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-cefam-4 karbonsav-szirmazékok és ezek gyGgyészatilag

alkalmazhaté séinak elSdllitdstra. A 7-szubsztitudlt-3-

cefem- illetve -cefam-4 karbonsav-szdrmazékok 1j vegyi- or?

letek, és az I 4ltalénos képlettel jeHemezhetdk — ahol

R! amino- vagy védett aminocsoport,

R* hidrogénatom, acilcsoport, adott esetben szubszti-
tudlt arilcsoport, adott esetben szubsztitudlt rovid-
szénMnci  alkilcsoport, rovidszénldncid  atkenil-,
rovidszénlancu alkinilcsoport, adott esetben szubsz-
titudlt cikloalkilcsoport, ciklo-(rovidszénlinci)-al-
kenilcsoport vagy S-tagd kénatomot vagy oxigén-
atomot tartalmazé heterociklusos csoport, mely
oxocsoportokkal tehet szubsztitulva,

R?® hidrogénatom vagy rovidszénldncu alkilcsoport,

R* hidrogénatom, aciloxi-(révidszénldnci)-alkil-, acil-
tio-, (révidszénlinci)-alkil-, adott esetben szubsz-
titudlt piridinium-, (rovidszénlénci)-alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt heterocikluses-tio-(rovid-
szénldnci)-alkilcsoport, tovidszénldncu alkilcsoport,
halogénatom vagy hidroxilcseport, és

T R® karboxi- vagy védett karboxicsoport, ahol
R® COO™ csoport, amennyiben R® adott esetben
szubsztitudlt piridinium-(rovidszénlanci)-alkil-
¢soport, és

4 vastag fekete vonal egyes vagy kettés ktést jelent.

Az elédllitott vegytiletek hatdsos antibiotikumok.
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A taldlminy tirgya eljirds 7-szubsztituilt-3-cefem-
és cefam-4-karbonsav-szarmazékok és ezek gyogydszati-
lag alkalmazhaté séinak eldallitdsdra, mely vegyiiletek
mikréba-cllenes hatisdak, valamint az e vegyiileteket
hatanyagként tartalmazd gyogydaszati készitmények
elGdllitasira. A taldlmany szerint elGallitott gyégydszati
készitmények emberek és dllatok ¢ fertdzé meghetegedé-
seinck megeldzé és tuneti kezelésére alkalmazhatok.

A taldlmdny szerint elddllitott uj vegytletek illetve
gyGgydszati készitmények mikroorganizmusok, igy mind
Gramm-negativ és Gramm-pozitlv baktériumok ellen
hutdsosak.

Ugyancsak a talilmény tirgya eljdrds a fentl gyogya-
szatitag aktiv 7-szubsztitudlt-3cefem- illetve ~cefam-4-
karbonsav-szdrmazékok  elallitdsdndl intermedierként
alkalmazhaté vegy uletek eléallitasdra.
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A 7-szubsztitudlt-3-cefem- illetve -cefam-4-karbonsav-__

szirmazékok uj vegyiiletek, és az 1. 4italinos képlette!
jellemezhetdk. Az I. dltatdnos képletben
“R! amino- vagy -4 szénatomos atkanoilaminocsoport;
R? hidrogénatom, fenilcsoport; 1-3 halogénatommal,
1-6 szénatomos atkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro-, halogén{1-6 szénatomos)-alkil- és 1 -6 szén-
atomos alkoxi-karbonilcsoporital szubsztitudlt fenil-

csoport; fenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport; tri-,

fenil-(1 -6 szénatomos)-afkilcsoport; 1--6 szénato-
mos-alkiltio-(1 -6 szénatomaos)-alkilcsoport; halo-
gén-(1-6  szénatomos)-atkilcsoport; fenoxi-(1-6
szénatomos)-alkilcsoport; ciano-(1-6 szénatomos)-
atkitcsoport; 1- 6 szénatomos atkoxi-karbonil-(1-6
szénatomos)-atkil-, fenil-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
karbonil (1-6 szénatomos)-atkil- vagy ciklo(3-8
szénatomos)-atkoxi-karbonil{1-6 szénatomos)-
alkilcsoport; di-(1-6 szénatomos)-alkitkarbamoil-
(1-6 szénatomos)-akkilcsoport; 1-6 szénatomos
alkoxi-(1-6 szénatomos)-atkoxi{1-6 szénatomos)-
alkoxicsoport; 1-6 szénatomos alkilszulfonil-(1-6
szénatomos)atkilcsoport; acilamino{1-6 szén-
atomos)-alkilcsoport; amino-(1-6 szénatomos)-alkil-
csoport; karboxi-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport;
fenil(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, mely 1-6
szématomos alkoxi-karbonilcsoporttal szubsztitudlt;
karboxi csoporttal szubsztitudit fenil-(1-6 szén-
atomos)-atkilcsoport; 1-6 szénatomos alkoxikarbo-

nil-amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal szubsz-

titudtt fenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport; amino-
{1-6 szénatomos)-atkilcsoporttal szubsztitudlt fenil-
(1-6 szénatomos alkilcsopori; 2-6 szénatomos
alkenilcsoport; 2—6 szénatomos alkinilcsoport; 3—8
szénatomos cikloalkilcsoport; karboxi vagy 1-6
szénatomos alkoxi-karbonilcsoporttal szubsztituilt
3-8 szénatomos cikloalkilcsoport; ciklo-(3-6 szén-
atomos)-alkenilcsoport; két oxocsoporttal szubsz-
titudlt tiolanilcsoport; vagy oxocsoporttal szubszti-
tuslt tetrahidro-furilcsoport;

R® hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R* hidrogénatom, karbamoiloxi-(1-6 szénatomos)-al-
kil- vagy 1-6 szénatomos alkanoiloxi-(1-6 szén-
atomos)-alkilcsoport; adott esetben karbamoil-
csoporttal szubsztitudlt piridintum{1-6 szénato-
mos)-alkilcsoport; tiadiazolil-tio{1-6 szénatomos)-
alkilcsoport; adott esetben 1-6 szénatomos alkil-,
hidroxi{1~6 szénatomos)-alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-karbonil-amino{1-6 szénatomos)-alkil-
csoporttal vagy amino{1-6 szénatomos)-alkil-
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csoporttal szubsztitudlt tiadiazolil-tio(J 6 szén-
atomos)-alkilcsoport; 1-6 szénatomos alkil-, hid-
roxi(1-6 szénatomos)-alkil-, amino{l--6 szén-
atomos)-alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
amino<(1-6 szénatomos)-alkoxicsoporttzf vagy | -6
szénatomos alkanoil-amino{1 -6 szénatomos)-alkil-
csoporttal, di{(1-6 szénatomos)-alkilamino-(1-6
szénatomos)-alkil-, 2-6 szénatomos alkenil, kar-
boxi(l—6 szénatomos)-alkil, 1-6 szénatomos
atkoxi-karbonil-(1-6 szénatomos)-atkilcsoporttal,

fenil-, morfolino{1—6 szénatomos)-alkil-, piperi-
dino{1-6 szénatomos)-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudlt piperazinll-(1 -6 szén-

atomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tetrazoliltio- |

(1—6 szénatomos)-alkilcsoport; tetrazolopisidazinil-
tio{1—6 szénatomos)-alkilcsoport; oxo- és karboxi-
(1-6 szénatomos)-atkilcsoporttal szubsztitudlt di-
hidrotriazolo-piridaziniltio{1—6 szénatomos)-atkil-
csoport; oxo-, hidroxi- ésjvagy 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztituglt dihidro-triaziniltio-(1-6
szénatomos)-alkitcsoport; 1-6 szénatomos alkil-
csoport; hidroxi csoport vagy hatogénatom; és
R® karboxi- vagy nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil-
(1—6 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, 1-6 szénatomos
alkanoiloxi{1—-6 szénatomos)-atkoxikarbonil-, 1-6
szénatomos alkoxikarboniloxi{1-6 szénatomos)-
alkoxikarbonil-, azidocsoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkoxikarboniloxi-(} -6 szénatomos)-
alkoxikarbonil-, benzoiloxi-(1-6 szénatomos)-
alkoxikarbonil- vagy ftalidiloxi-karbonilcsoport, és a
vastag fekete vonal kémiai kotést vagy kettds Kotést
jelent, azzal a feltétetlel, hogy R® jetentése COO™ cso-
port, ha R? adott esetben karbamoilcsoporttal szubsz-
titudlt piridinium-(1—6 szénatomos)-alkilcsoport.

A taldlmdny szerint a 7-szubsztitudlt-3-cefem- és
-cefam-4 karbonsav-szdrmazékokat, amelyek az 1. dlta-
lanos képletnek felelnek meg, az atdbbi eljdrdsokkal
illithatjuk el§:

a) valamely 11 4ltaldnos képlet vegyiletet vagy
annak valamely reakci6képes aminoszdrmazékit vagy
s6jat, ahol a képletben R, R*, és R®, valamint a vastag
fekete vonal a fenti jelentés, egy 111 4ltaldnos képletil

vegyiilettel, annak reakciéképes karboxil-szdrmazékdval

vagy s6jdval reagiltatunk, ahol

b) R' ésR? a fent megadott, vagy

az Ib altaldnos kégletﬁ vegyiiletek vagy ezek soinak eld-
illitaséra, ahol R', R?, R? é R%, valamint a vastag
fekete vonal a fentickben megadott, valamely Ia dlta-
l4nos képletli vegyilletet vagy annak séjdt, ahol R! R?,
R, R* és a vastag fekete vonal a fent megadott, és
R®® jelentése védett karboxi csoport, eldnybsen nitro-
csoporttal szubsztitudlt fenil-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
karbonil, 1-6 szénatomos alkanoiloxi-(1-6 szén-
atomos)-alkoxi-karbonil-, 16 szénatomos alkoxi-karbo-
niloxi{1-6 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, azidocsoport-
tal szubsztitudlt 1—-6 szénatomos alkoxi-karboniloxi-
(1-6 szénatomos)-alkoxi-karbonil-, benzoiloxi-(1-6

szénatomos)-alkoxi-karbonil- vagy ftalidiloxi-karbonil-

csoport, karboxilcsoportjén véddcsoport elimindcids
reakciénak vetiink ald, vagy

¢) az 1d dltaldnos képletd vegylletek elGdllitdsdra,
ahol R!, R?, R?, R® és a vastag fekete vonyl a fentick-
ben megadott, és
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_csoport vagy amino{1-6 szénatomos)-atkilesoporttal

' 183 006 ,

R4T adott esetben karbamoilcsoporital szubsztitudlt
piridiniumcsoport, vagy valamely -S-R*® kép-
letii csoport, ahol .
R*® tiadiazolil; 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6

szénatomos)-alkil-, védett amino-(1-6 szénato- 5

mos)-alkilcsoporttal; elénydsen 1-6 szénatomos
atkoxi-karbonil-amino(1-6 szénatomos)-alkoxi-

csoporttal vagy amino{}--6 szénatomos)-alkil-
csoporttal szubsztitualt tiadiazolilcsoport; tetra-

zolilcsoport; 1-6 szénatomos akkil:, hidroxi-(1-6& 10

szénatomos)-alkil-, amino-(1-6 szénatomos)-alkil-,
védett amino(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal,
elnyosen 1—6 szénatomos alkoxi-karhonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal vagy di-(1-6
szénatomos)-alkil-amino-(1-6 szénatomos)-atkil
csoportial, 1—-6 szénatomos atkanoil-amino-(1-6
szénatomos)-alkilcsoporttal, 26 szénatomos atke.
nilcsoporttal, karboxi-(1-6 szénatomos)-alkileso-
porttal, védett karboxi-(1-6 szénatomos)-atkil-

-t

csoporttal, elénydsen 1-6 szématomos alkoxi- 20

‘karbonil-(1-6 szénatomos) -alkoxi-alkilcsoporttal,
fenil-, morfolino-, 1-6 szénatomos alkil-, piperi-
dino-(1—6 szénatomos)-alkil- és 1-6 szénalomos
alkilcsoporttal szubsztituait piperazinil-(1-6 szén-

atomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tetrazolilcso- 25

port; tetrazolo-piridazinilcsoport; oxo- €s kar-
boxi-(1—-6 szénatomos)-alkilcsoporttal szubszti-
tuslt dihidro-triazolo-piridazinilcsoport; vagy oxo-,
hidroxi- és 1—6 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-

titudlt dihidro-triazinilcsoport; és 4 30

A 1—6 szénatomos alkiléncsoport;

illetve ezen vegyiiletek sdinak eldsllitdsdra valamely Ic
sltaldnos képletG vegyiletet, ahot R', R, R}, R* ésa
vastag fekete vonal a fentiekben megadott, R*? valamely

R*! csoporttal helyettesithetd gydk, ahol R*' jelentése 35

a fenti, vagy annak valamely s6jit valamely R*® ilta-
lanos képletd vegyilettel, ahol R*Y jelentése adott
esetben karbamoilcsoporttal szubsztitudlt piridin, vagy
egy R**_SH keépleti vegyiilettel vagy annak reakcié-

képes szdrmazékdval, ahol R*® a fent megadott, reagal- 40-

tatunk, vagy

d) az If 4llalinos képletdi vegyilletek elGdllitdsdra,
ahol R, R?, R®, R® &5 a vastag fekete vonal a fentiek-
ben megadott, és R*Y amino(1-6 szénatomos)-alkil-

csoporttal szubsztituslt tiadiazoliltio(1-6 szénatomos)- 42

alkilcsoport, vagy amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport-
tal szubsztitudlt tetrazoliltio{1~6 szénatomos)-alkil-
csoport, illetve ezen vegyilletek s6inak elddllitisdra
valamely le 4ltalinos képletli vegyiiletz&!, ahol R', R?,

R, R® és a vastag fekete vonal a fentiekben megadott, 50

és RC védett amino-{1—6 szénatomos)-alkilcsoporttal,
elénydsen | -6 szénatomos atkoxikarbonil-amino-(1-6

" szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tiadiazoliltio-

(1—6 szénatomos)-alkilcsoport vagy védett amino-(1-6

szénatomos)-alkilcsoporttal, elénydsen 1-6 szénatomos 5B

alkoxikarbonil-amino-(1—6 szénatomos)-alkilcsoporttal
vagy 1-6 szénatomos alkanoilamino-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoporttal szubsztitudlt tetrazoliltio(1—6 szén-

atomos)-alkilcsoport, vagy annak s6jdrél lehasitjuk az 60

amino-védGcsoportot, vagy

e) az Ij 4ltaldnos képleti vegyilletek vagy séik el6-
dllitdséra, ahol R', R?, R*, R® és a vastag fekete vonal
a fent megadott és R amino-(1-6 szénatomos)-alkil-

szubsztitualt fenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, vala-

5
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mely 1i 4italinos képletd vegyiletrol, ahol R, R, RY,
RS ¢s a vastag fekete vonal a fentiekben megadott és
R?' védett amino{1-6 szénatomos)-alkilcsoport. eld-
nydsen acilamino{(1-6 szénatomos)-alkilcsopott, vagy
védett amino{1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal, elnys-
sen 1—6 szénatomos alkoxikarbonil-amino(1--6 szén-
atomos)-atkilcsoporttal szubsztitudlt fenil-(1--6 szén-
atomos)-alkilcsoport, vagy annak s6jdrol Ichasitjuk az
ami_no-védécsoportot, vagy

f) az 1t ditalinos kéeletﬁ ve%yiiletek vagy ezek sdi-
nak eldallitasira, ahol R!, R®, R, R® és a vastag fckete
vonal a fentiekben megadott és R?¢ karboxi-(1-6 szén-
atomos)-alkil, karboxi csoporttal szubsztitudlt fenil-
(1-6 szénatomos)-alkil- vagy karboxi csoporttal szubsz-
tituilt 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, valamely Ik
dltalanos képletii vegyiiletr§l vagy annak valamely s6jd-
16], ahol R!, R®, R*, R® és a vastag fekete vonal a fent
megadott és R29 ¢édett karboxi-(1—6 szénatomos)-alkil-
csoport, elonydsen 1—6 szénatomos atkoxikarbonil{(1-6
szénatomos)-alkilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)-atkoxi
karbonil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, vagy 3-8 sén-
atomos  cikloalkoxi-karbonil-(1—-6  szénatomos)-atkil-
csoport; védett karboxi csoporttal, elénydsen 16 szén-
atomos alkoxikarbonilcsoporttal szubsztitualt fenil-(1-6
szénatomos)-alkilcsoport; vagy védett karboxi csoport-
tal, elénydsen 1—6 szénatomos alkoxikarbonilcsoporttal
szubsztituilt 3—8 szénatomos cikloalkilcsoport, lehasit-
juk a karboxil-védGesoportot, vagy

g) az In dltalinos képleti ve%yiiletek vagy ezek soi-
nak eloallitasira, ahol R!, R?, R?, R* és a vastag fekete
vonal a fentiekben megadott és R® egy —~COOR® kép-
letdi észterczett karboxi csoport észterezett része, els-
nybsen nitrocsoporttal szubsztitualt fenil{(1-6 szén-
atomos)-alkoxikarbonilcsoport, 1-6 szénatom.os alka-
noiloxi{1—6 szénatomos)-alkoxikarbonilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxikarboniloxi{1—~6 szénatomos)-alkoxi-
karbonilcsoport, azidocsoporttal szubsztitudlt 16 szén-
atomos alkoxikarboniloxi-(1-6 szénatomos)-alkoxikar-
bonilcsoport, benzoiloxi-(1—6 szénatomos)-alkoxikar-
bonilcsoport vagy ftalidiloxikarbonilcsoport, valamely
Im iltaldnos képletii vegyiletet vagy annak valamely
séjat, ahol R!, R?, R®, R? és a vastag fekete vonal a
fentiekben megadott, az R® csoportnak megfeleld észte-
rezszerrel észtereziink, vagy

h) az Ih 4ltalinos kég)letﬁ vegyiletek vagy ezek soi-
nak elsdllitasdra, ahol R!, R®, R*, R® és a vastag fekete

“vonal a fentiekben megadott, valamely Ig altaldnos kép-

letii vegyiiletr8l vagy s6jdral, ahol R, R, R*, R° & a
vastag fekete vonal a fentiekben megadott és R?® hid-
roxi-védécsoport, elénydsen trifenil-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoport, ezt a hidroxi-véddcsoportot lehasitjuk,
vagy

i) az Ip dltalinos képletd vegylletek vagy ezek soi-
nak elGallitdsdra, ahol R!, R? & R® a fentiekben meg-
adott, valamely le 4ltalinos képletd vegyiletet vagy
annak valamely séjat, ahol R', R? és R® a fentiekben
megadott, dehidratdlunk, vagy

j) az Ir ditaldnos ké[lalegﬁ vegyilletek vagy ezek sdi-
nak eldallitésara, ahol R}, R3, RY, R® és a vastag fekete
vonal a fentickben megadott, és R2P védett amino-
(1-6 szénatomos)-alkilcsogort, eldnydsen acilamino-
(1—6 szénatomos)-atkilesoport, valamely lq 4ltalinos
képlotii vegyiiletet vagy sojit, ahol R', R®, R*, R és a
vastag fekete vonal a fentickben megadott s R*¢ amino-
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{1 -6 s7énatomos)-uikilesoport, valgroely amine-v¢dd-
csoporttal védink.

A taldtmany szerinti eljards kiinduldanyagai koziil a
111 dltaldnos képletdi vegyuletek djak és a 1--7. reakcid-
vizlatok szerint allithatok el6. A fenti reakciovazlatok-
ban R2, R?® R?',

R28 ¢s R' a fentiekben megadott,

adott esetben szubsztitudlt asilcsoport, vagy
adott esetben szubsztitudlt cikloalkilcsoport,
Z karboxi- vagy védett karboxilcsoport,

R® védett amino-(3-6 szénatomos)-alkilcsoport,

R" amino-(3—6 szénatomos)-alkilcsoport,

R¢ - karboxil véddcsoport,

M alkdlifématom,

X hidroxilcsoport vagy annak reakcioképes
szdrmazéka,

R® valamely védett aminocsoport,

R'2 yédett aminocsoport, és
R’ rovidszénlancu alkilcsoport.

Az 1. dltaldnos képletben, valamint a J11. dHtaldnos kép-
letben az A, A' részképletii szerkezet magaba foglalja
mind az A, mind az A’ geometriai részszerkezetet.

A tovibbiakban a leirasban minden olyan vegyulet
csetében, amelyek a fenti részszerkezettel rendelkeznek,
az A részszerkezettel rendelkezd vegyiletek esctében
szindzomerrdl, mig az A geometriai szerkezettel rendel-
kez6 vegyiiletek esetében anti-izomerré] beszélink.

Az 1. dltalanos képleti vegyiletek, valamint a 111. dlta-
lanos képletdi kiinduldsi anyagek esetében megjegyzends,
hogy e vegyiiletek tautomer izomerek formdjaban létez-
hetnek, mely tautomeria a tiadiazolil-csoporton lép fel.
Ezt azt jelenti, hogy a fenti vegyiletekben a B, B’ kép-
letiéi csoport, ahol R! amino- vagy védett aminocsoport,
két formaban létezhet; mégpedig a B 4ltalinos képleti
formsban, valamint az ennek megfeleld B’ dltaldnos
képletii formdban, mely képletekben R! a fent meg-
adott, s R imino- vagy védett iminocsoport. Azaz,
a fenti B és B’ képletii csoportok ugynevezett tautomer-
egyensilyban dllnak egymdssal.

Tekintettel azonban az dbrizolds nehézségeire, az
:génypontokban és példikban, valamint a leirdsban a vég-
sermékek €s a kiindulasi anyagok képletében egyfajta
csoportot, mégpedig a B képletii csoportot dbrizolunk.
A taldlmény szerinti 1. dltaldnos képletii vegyiletek
ayégydszatilag alkalmazhaté soi az dltaldnosan alkal-
mazott nem-toxikus sok, melyek lehetnek szervetlen
sok, példdul fémso vagy alkdlifémsé (példdul natrium-,
&aliumso, sth.), vagy alkalifoldfémsok (példdul kalcium-
56, magnéziumsé, stb.), amméniumsé stb.; vagy valamely
szerves s6, példiul valamely szerves ammoéniumso, amin-
s6 (példdul trimetilamin, trietilamin, piridin, prokain,
pikolin, diciklohexilamin, N N'-dibenziletilén-diaminso,
N-metil-glikaminso, dietanolaminsé, trietanolaminsé,
trisz—(hidroximetilamino)-meténsé, feniletilbenzilaminsd,
dibenziletilén, diaminsé, stb.), stb; valamely szerves
karbonsavval vagy szulfonsawval alkotott 36 (példdul
formiat, acetdt, maledt, tartarat, metdnszulfonit, benzol-
szulfonit, toluoiszulfonat, stb.); valamely szervetlen
savval alkotott s6 (példdul hidroklorid, hidrobromid,
szulfat, foszfat, stb.); valamely bazikus vagy savas amino-
savval alkotott s6 (példdul argininnel, aszparaginsavval,
glutaminsavval, lizinnel alkotott s6), és ehhez hasonlok.

Halogénatom a k1ér-, brém-, j6d- vagy fluoratom.

A rovidszénlancu alkiléncsoport egyenes vagy eldgazé
Kkétértékii alifis szénhidrogéncsoport, mely 1-6 szén-
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Momet tartalmaz; ityen példdul a metitén-, etilén-, metil-
ctilén-propitén-,  trimetilén-, 2-metil-trimetiléncsopor!
vagy ezekhez hasonléak, melyek elonydsen 1-4, kil
nosen pedig 1 vagy 2 szénatomot tartalmaznak,
Elénys 1. dltalinos képletii vegyiiletek 2 kovetkezok:
Elénydsek azok az 1. 4ltaldnos képleti vegyiiletek,
ahol RY amino-, acilamino-, elényosen révidszénlanci
alkanoil-aminocsoport  vagy di-(rovidszénlincu)-atkil-
amino-(rovidszénldnci)-alkilidénaminocsoport;

R? hidrogénatom, fenilcsoport, rovidszénldncy alkenil-,
tovidszénldncu alkinil-, ciano-(rovidszénlancu)-alkil-
csoport, fenil-(rovidszénlancd)-alkil- vagy trifenil-
(rovidszénlanci)-alkilcsoport, fenoxi-(rovidszén-
lédncu)-alkilcsoport, halogén-(rovidszénldncu)-alkil-
csoport, eldnydsen trihalogén-(révidszénldnc)-alkil-
csoport, rovidszénldncu alkiltio-(rovidszénldncu)-
alkilcsoport, rovidszénldncu alkoxikarbonil-(révid-
szénldnci)-alkilcsoport, di-(révidszénldnci)-alkil-
karbamoil-(rovidszénldncn)-alkil-,
alkoxi(rbvidszén]éncﬁ).alkoxi-(rbvidszén]éncﬁ)—alkil-
csoport, rovidszénldnen alkilszulfonil-(rovidszén-
ténca)-alkilcsoport, valamely révidszénldncy alkoxi-
karbamoil-(rovidszénldnci)-alkil-, rovidszénldnct al-
koxi-(rovidszénlinci) -atkoxi- (rovidszénlanci)-akkil-
csoport, rovidszénldncd alkilszulfonil- (rovidszén-
lancu)-alkilcsoport, valamely rovidszénldncu alkoxi-
karbonilamino-(rovidszénlinci)-alkilcsoport, amino-
(rovidszénlanci)-alkil-, karboxi- (r6vidszéntdncu)-al-
kil-, cikloalkil-ciklo-(rovidszénldnci)-alkenilcsoport,
fenilcsoport, mely halogénatomokkal, nitro- és ro-
vidszénldnci  alkoxicsoportokkal, halogén-(rovid-
szénléncxfx)-alkilcsoportokkal vagy rovidszénlinci
alkoxikarbonilcsoportokkal lehet szubsztitudlva, két
oxocsoporttal szubsztituglt tiolanilcsoport, fenil-
(révidszénlanci)-alkilcsoport, mely karboxil- vagy

_ rovidszénldncu alkoxikarbonilcsoporttal szubszti-
tudlt, karboxil- vagy rovidszénldncu atkoxikarbo-
nilcsoporttal szubsztitudlt cikloalkilcsoport, amino-
(rﬁvidszénléncﬁ)-alkilcsoporttal vagy rovidszénldncl
alkoxikarbonilamino—(rdvidszénléncﬁ)-alkilcsoport-
tal szubsztitudlt fenil-(rovidszénldnci)-alkilcsoport,
cikloalkoxikarbonil- (rovidszénldnci)-alkilcsoport,
fenil{révidszénléncﬁ)-alkoxikarbonil—(rt')vidszénlén-
cui-alkilcsoport, amino- vagy rovidszénlancd alkoxi-
karbonilaminocsoporttal szubsztitudlt fenil-(rovid-
szénléncﬁ)-alkanoilamiﬁo-(rﬁvidszénlénc\i}alkilcso-
port, ciklo(rbvidszénléncﬁ)-alkil-(révidszénléncﬁ)-
alkanoilamino-(révidszénlinci)-alkilcsoport,  oxo-
csoporttal szubsztitualt tetrahidrofurilcsoport,

R® hidrogénatom vagy rovidszénlanci alkilcsoport,

R® hidrogénatom, aciloxi-(révidszénlanci)-alkilcsoport,
elonyosen rovidszénldncd alkanoiloxi- (rovidszén-
14ncu)-atkil- vagy karbamoiloxi-(rovidszénldnci)-
alkilcsoport, elsdsorban rovidszénlincy alkanoiloxi-
metil- vagy karbamciloximetilcsoport, aciltio-(rd-
vidszénlanci)-alkilcsoport, elénybsen rovidszénlincu
alkanoiltio-(rovidszéntdnci)-alkilesoport, elsdsorban
rovidszénldncd alkanoiitiometilcsoport, tetrazoliltio-
(rovidszénldncu)-alkilcsoport, elgnyosen tetrazolil-
tiometilcsoport, mely rovidszénldncy alkil-, rovid-
szénldncu alkenil-, rovidszénldncid alkoxi-(rovid-
szénléncy)-alkilcsoportokkal, “rdvidszénldncu  alkil-
tio-(rovidszénldncd)-alkil-, hidroxi-(révidszénldncy)-
alkil-, amino-(rﬁvidszénlﬂnc\i)-alkil-, révidszénldnct
alkoxikarbonilamino-(rﬁvidszénlénc\i)-alkil. révid-

rovidszénldncd
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szénldnci alkanoilamino-(révidszénléncﬁ)-alkil-, di-

' (tévsdszénl:incﬁ)-alkiiaminn-(r(‘:’ovidszénléncﬁ)-alkil-
csoportokkal, szulfc—(pt’.vidszénléncﬁ)-a\kil, karboxi-
(rovidszénlancd)-alkil-, fenilcsoportokkal, rovidszén-
Yincu alkoxikarbonil-(rovidszénlanci)-alkil-, morfo- 5
lino-(rbvidszén\éncﬁ)~alkilcsopoﬂokkal, piperidino-
(rdvidszénléncﬁ)-alkilcsoportokkal vagy rovidszén-
lancu alkilcsoporttal szubsztitudlt piperazinil-(rovid-
szénlénci)-alkilcsoportokkal lehetnek szubsztitudl-
va, tiadiazoliltio- (rovidszénlinci)-alkit-, elénydsen 10
tiadiazoliltiometilcsopott, mely adott esetben rovid-
szénlancd alkil-, rovidszénlancid alkoxi-(rovidszén-
tinct)-alkilcsoportokkal, rovidszénlanct  alkiltio-
(r(")vid-s-zénla'ncﬁ)-alki]csoportokkal, rovidszénldncu
afkeniltio-, karboxi-(rbvidszénléncﬁ)-alkoxikarbo-

nil-, hidroxi-(rovidszéntancu)-alkil-, amino-(rovid-
szénlanci)-alkil- vagy rovidszénlincd alkoxikarbo-
nil-am'mo—(rﬁvidszénlincﬁ)~alkilcsoportokkal lehet
szubsztituglt, rovidszénldncu alkilszulfonil-(rovid-
szénlincu)-alkil-, rovidszénldncu alkilszutfonilami- 20
no-(rovidszénlanci) -alkil- vagy karboxi-{rovidszén-
léncy) -alkiltiocsoport, piridinium~(rt’)vidszénléncxj)-
alkilcsoport, mely karbamoilcsoporttal szubsztitudlt,
rovidszénlancu alkilesoport, halogénatom, hidroxil-
csoport, OXo- vagy karboxi-(rovidszénldnci)-alkil- 25
csoporttal szubsztitudlt dihidrotriazolopiridazinil-
tio- (rovidszénlénci)-atkilcsoport, elénydsen dihidro-
triazolopiridaziniltiometilcsoport, 0X0-, hidroxil-
vagy rovidszénlanci alkilcsoporttal szubsztitudlt di-
hidrotriaziniltio-(rovidszénldncu)-alkilcsoport, ¢l6- 30
nydsen dihidrotriaziniltiometilcsoport, vagy tetra-
toﬂapiridaziniltio—(rbvidszén}éncﬁ)—alkilcsoport, eld-
nyosen tetrazolopiridaziniltiometilcsoport, és

RS karboxilcsoport, nitrocsoporttal szubsztitudlt fenil-

(rt’wid»szénléncﬁ)-alkoxikarbonilcsoport, “rovidszén- 35
lnci alkanoiloxi-(révidszénléncﬁ)-alkoxikarbonil-
csoport, adott esetben azidocsoporttal szubsztitualt
rovidszénlanci alkoxikarboniloxL(rb‘vidszénléncxi)-
alkoxikarbonilcsoport, ftalidiloxikarbonil-csoport,
‘benzoiloxi-(rovidszanlincu)-alkoxikarbonilcsoport,
zhol R® COO™ képletd csoport, ha R* karbamoil-
esoporttal szubsztitudlt piridinium-(ri‘)vidszénléncxi)-
alkilcsoport.

Az alibbiakban a taldlmdny szerinti eljrdsviltozato-

kat részletesen ismertetjiik. 45
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1. eljdrds

Ezen eljirdsviltozat szerint az 1. dltaldnos képletd
vegyiileteket ugy illithatjuk eld, hogy valamely 1. alta-
Yanos képletti vegyiletet, vagy annzk valamely reaktiv 50
amino-szdrmazékat vagy ezek soit valamely I11. dltaldnos
képletil vegyiilettel, vagy annak reakcidképes karboxil-
szdrmazékaval vagy séjéval reagdltatjuk.

A 11 sltaldnos képletd vegyulet megfeleld reakeié-
képes aminoszirmazéka valamely dltaldnosan atkalma- 55
zott reaktiv aminoszirmazék lehet, igy példaul egy
SCHX-tipusd iminoszdrmazék, vagy az annak megfeleld.
tautomer enamin-szrmazék, melyet Ugy allithatunk eld,.

" hogy a 1. ditaldnos képletii vegyiiletet valamely karbonil-

vegyillettel reagiltatjuk, vagy egy szililszarmazék, mely 80
a 11. 4ltalanos képleti vegytletnek valamely szililvegyi-
lettel, példdul bisz-(trimetilszilil)-acetamiddal, trimetil-
szilil-acetamiddal, trimetilszilil-acetamiddal vagy hason-
16kkal végzett reakcidjdval allithatunk eld, a [1. 4ltaldnos
képlet(i vegyiiletnek foszfortrikloriddal vagy foszgénnel 65

végzett reakciojival elsdllitott szdrmazék és czekher
hason]ck.

A 1L altalanos képletii vegyiilet séja példaul valaeis
savaddicics s6, igy példiul valamely szerves savval alke-
tott 56, példdul acetdt, maledt. tartardt, benzolszulfonit.
toluolszulfonat, vagy valamely szervetlen savval atkotott
s6, példdul hidroklorid, hidrobromid, szulfonat vagy
foszfit, valamely féms6, példdul ndtrium, kalium, kal-
cium, magnéziumsé, egy ammoniumsod, valamely szerves
aminnal alkotott s6, példdul trietilaminnal vagy diciklo
hexilaminnal alkotott sok és ehhez hasonlok. )

A 11, dltaldnos képletd vegyiilet reakcidképes kar
boxilszdrmazéka példdul valamely savhalogenid, savan-
hidrid, aktivilt amid vagy aktivdlt észter és ezekhez
hasonlok. llyen szdrmazék példaul egy savklorid, savazid,
valamely savval, példdul egy szubsztitudlt foszforsavval
példaut dialkilfoszforsavval, fenilfoszforsavval, difeni:
foszforsavval, dibenzilfoszforsavval vagy halogénezel:
foszforsavval, valamely dialkilfoszforossavval, kénsavval
tiokénsavval, kénessavval, valamely alkdnkarbonsavva!
alifds karbonsavval, példdul pivalinsavval, pentdnsavva:
vagy izopentdnsavval, 2-etilvajsavval, ecetsavval vagy
triklorecetsavval, vagy valamely aromds karbonsavva!
példiul benzoesavval alkotott vegyes anhidrid, valamely
szimmetrikus savanhidrid, imidazoflal, dimetilpirazol-
lal, triazollal vagy tetrazollal alkotott aktivilt amid
vagy valamely aktivalt észter, példdul cianometilészte!
metoximetilészter, dimetil-iminometilészter, vinilészter.
propargilészter, p-nitrofenitészter, 2 A-dinitrofenilészter.
triklorfenilészter, pentakldrfenilészter, mezilfenilészter
fenilazofenilészter, feniltiodszter, p-nitrofeniltioésztes.
pkrezil-ticészter, karboxi-metiltioészter, piranilészter.
piridilészter, piperidilészter, 8-kinolil-tioészter  vagy
N,N-dimetilhidroxil-aminnal, 1-hidroxi-21H)-piridon-
nal, N-hidroxi-szukcinimiddel, N-hidroxiftalimiddel, vagy
1-hidroxi-6-klér-1H-benzotriazotlal alkotott észter €5
ezekhez hasonlék. A megfeleld reakcioképes szdrmazé-
kok alkalmazdsa az alkalmazott IIL altalinos képleil
vegyiilet tipusatél filgg.

A 111 altalinos képletii vegytletek soi valamely sze:-
vetlen bdzissal alkotott sok, példaul alkalifémsék, péi-
ddul ndtrium- vagy kiliumso, valamely alkdlifoldfémme!
alkotott, példaul kalcium- vagy magnéziumso, valamely
szerves bazissal, példdul trimetilaminnal, trietilaminnal,
piridinnel atkotott s6, vagy valamely savval alkotott s6,
példaul sosavval vagy hidrogénbromiddal alkotott so,
vagy ezekhez hasonlok lehetnek.

A reakciot 4ltaliban valamely onmagdban ismert oldé-
szerben, példaul vizben, dioxdnban, acetonitrilben, kloso-
formban, metilénkloridban, etilénkloridban, tetrahidro-
furdnban, etilacetdtban, N N-dimetilformamidban, piri-
dinben, vagy barmely mds olyan szerves oldészerben
végezzitk, amely a reakciét nem befoly4dsolja. Ezen
oldészerek kozill a hidrofil oldészerek vizzel alkotott
keverékként is haszndthatdk.

Ha a III. 4ltaldnos képleti vegyiiletet szabad sav
form4jéban vagy séjaként atkalmazzuk, a reakciét el6-
nydsen valamely Gnmagdban ismert kondenzildszer,
igy példdul N,N-diciklohexilkarbodiimid, N-ciklohexil-
N'-morfolinoetil-karbodiimid, N-cikiohexil-N'-(4-dietil-
aminociklohexil)-karbodiimid, N,N-dietitkarbodiimid,
N, N-diizopropilkarbodiimid, N-etil-N'-(3-dimetilamino-
propit)-karbodiimid, N ,N-karbonilbisz-(z-metilimidazol)-.
pentametilén-ketén-N-ciklohexilimin, difenilketén-N-di-
ciklohexilimin, etoxiacetilén, etilpolifoszfat, jizopropil-
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polifoszfdt, dietilfoszforkloridit, ioszforoxiklorid, fosz-
fortriklorid, foszforpentaklorid, tionitklosid, oxalilkiorid,
trife N-etil-7-hidroxibenzizoxazolium-fluoro-
borit, N-etjl-5-fenil-izoxazolium-3'-szulfon4t, 1-(p-kié1-
benzolszulfoniloxi)-6-klér-1H-benzotriazol- (az Gn. Wills-
meyer-reagens, példdul (klérmetilén)-dimetilamménium-

. klorid (melyet dimetilformamid & tionitklorid vagy

foszgén reakcidjaval dllitunk els-), dimetilformamid és
foszforoxiklorid reakcidjéval elddllitott vegyiilet és ezek-
hez hasonldk jelenlétében végezzik.

A reakciét végezhetjiik valamely szervetlen vagy szer-
ves bazis, példdul valamely alkdlifémhidroxid, alkalifém-
hidrogénkarbondt, atkdlifémkarbondt, alkdlifémacetat,
tri{rovidszénlincu)-alkitamin, piridin, N-(rovidszénldn-
N, N-di-(révidszénldnci)-alkilbenzil-
amin, N N-di-(rovidszénlinci)-alkilanilin és ezekhez ha-
sonlgk jelenlétében is. Ha a bdzis vagy kondenzdloszer
folyadék, azt oldészerként is hasznilhatjuk. A reakci6
h&mérséklete nem lényeges; a reakciét dltaliban hiités
kézben vagy szobahdmérsékleten végezzik.

A reakci6ban az 1. dltaldnos képletii vegyiilet szin-
izomerjét eldnydsen gy kapjuk, hogy a Il. dltaldnos
képleti vegyiletet a Il altalinos képletd kiinduldsi
vegyiilet szin-izomerjével reagdltatjuk.

A reakcioban a IIL 4ltalinos képletli vegyiilet R’
aminocsoportja védett aminocsoporttd alakithaté it,
mely esetben olyan L. dltaldnos képletii vegyiletet nye-
riink, ahol R! védett aminocsoport, és az R? acilcsoport
a reakcié sorin a reakcidkorilményektdl fiiggGen hid-
rogénatommd alakithaté 4t, mely viltozat ugyancsak a
taldlmany oltalmi korébe tartozik.

2. eljdrdsvdltozat
Az Ib. dltaldnos képletii vegyiileteket vagy azok séit

dgy dllithatjuk el8, hogy valamely Ia. dltalinos képletii’

vegylilet vagy annak séja védett karboxilcsoportjdrdl le-
hasitjuk a védGcsoportot.

Az 1. altaldnos képlet vegyiilet s6ja valamely sav-
addici6s s6 lehet, melyeket a 1. dltaldnos képlet( vegyii-
letek esetében ismertettiink. ‘

A reakci6t bdrmely hagyomdnyos eljarissal, példaul
hidrolizissel, redukciéval vagy ezekhez hasonloakkal
végezhetjik.

Abban az esetben, ha a védGcsoport észter, a véds-
csoportot hidrolizissel tdvolithatjuk el. Hidrolizist eld-
nyosen valamely bézis vagy sav jelenlétében végezhetiink.
Elény6s bézis példdul valamely szervetlen vagy szerves
Gdzis, példdul valamely alkdlifém, példdul ndtrium-,

" kélium, valamely alkédliféldfém, példdul magnézium,

kalcium, ezek hidroxidjai, karbondtjai vagy hidrogén-

- karbondtjai, a trialkilaminok, péld4ul trimetilamin, tri-

etilamin, stb., a pikolin, 1,5-diazabiciklo-[4,3,0]-non-
5-én, 1,4-diazabiciklo[2,2,2)okt4n, 1,8-diazabiciklo[5,4,
OJundecén-7, vagy ezekhez hasonlék. Alkalmas sav pél-
ddul valamely szerves sav, példdul hangyasav, ecetsav,
propionsav, trifluorecetsav, stb., vagy valamely szervet-
fen sav, példdul s6sav, hidrogénbromid, kénsav, stb.

. A reakci6t dltaldban valamely oldészerben, példaul
vizben, alkoholban, példdul metanolban vagy etanolban,
ezek elegyében vagy birmely mis olyan oldészerben
végezziik, amely a reakciot nem befolydsolja. Valamely
folyékony bdzis vagy sav ugyancsak alkalmazhaté oldé-
szerként. A reakcié-h6mérséklet nem meghatirozé té-
nyezd; a reakciét 4ltaldban hiités kozben vagy melegités
kozben végezzik. :

N

10

15

20

25

35

40

45

2

_A reakeift elénydsen olyan esetben alkalimazzuk a
védGesoport lehasitdséra, amikor az 4-nitrobenzil, 2-j6d-
etil, 2,2,2-trikléretilcsoport, vagy ezekhez hasonléak.
A redukcidhoz alkalmazhatjuk példdul valamely fém,
példdul cink, cinkamalgdm, stb., vagy valamely krém-
vegyiilet séja, példdul krémklorid, krémacetit, stb., és
valamely szerves vagy szervetlen sav, példaul ecetsav,
propionsav, sésav, stb. kombindci6jdt. Végezhetiink
hagyomdnyos katalitikus redukciét valamely 8nmagéban
ismert fémkatalizitor, példdul pallidium-szén-katalizator
jelenlétében. '

3. eljdrdsvdltozat

Az 1d. iltaldnos képletli vegyilletet vagy sojit ugy
allithatjuk el8, hogy valamely Ic. dltalénos képletf ve-
gyiletet vagy annak séjdt valamely IV. dltaldnos képletd
vegyulettel vagy annak reakcibképes szdrmazékdval
reagdltatjuk.

Az Ic. iltaldnos képletii vegyiilet megfeleld s6i ugyan-
azok, melyeket a II. dltaldnos képlet( vegyiiletnél ismer-
tettink. .A IV. dltalinos képlet vegyulet megfeleld
reakcidképes szdrmazéka példdul valamely fémso, igy
példdul valamely alkdlifémss, példdul ndtrium vagy
kiliumso, vagy ezekhez hasonlék.

A reakci6t oldoszerben, példdul vizben, foszfitpuffer-
ben, acetonban, kloroformban, nitrobenzolban, metilén-
kloridban, etilénkloridban, dimetilformamidban, meta-
nolban, etanolban, éterben, tetrahidrofurdnban, dimetil-
szulfoxidban, vagy bdrmely olyan més olddszerben
végezhetjik, mely a reakciét nem befolydsolja; el6nyo-
sen olyan oldgszerekben, melyek er§sen poldrosak. Ezek
koziil az oldészerek kozill a hidrofilek vizzel alkotott
elegyként is alkalmazhaték. A reakciét eldnydsen sem-
leges koriili pH-értéken végezhetjiik. Ha az Ic. vagy IV.
dltaldnos képletdi vegyuletet szabad formdban alkal-
mazzuk, a reakciot elonydsen valamely bézis, példdul
szervetlen bdzis, példdul alkdlifémhidroxid, atkdlifém-
karbondt, alkélifémhidrogénkarbondt, szerves bdzis, pél-
daul trialkilamin vagy ezekhez hasonldék jelenlétében
végezzikk. A reakcié homérséklete nem meghatirozé
tényezd; a reakciét dltaldban szobahdmérsékleten, vagy
enyhe melegités kozben végezziik.

Ez a reakcidviltozat magdban foglalja azt a megvald-
sitdsi viltozatot is, amikor a védett karboxilcsoportot
szabad karboxilcsoporttd alakitjuk a reakcid sordn.

4. eljdrdsvdltozat

Az If. dltalinos képlei(i vegyliletet vagy séjit dgy
dllithatjuk eld, hogy egy Is. dltaldnos képletll vegytlet-
ben, vagy annak s6jiban az aminocsoportban 1évé véds-
csoportot lehasitjuk. _

Az le. dltaldnos képletd vegyillet megfeleld sdja vala-
mely fémsé, amméniumsé vagy valamely szerves aminnal
alkotott s, melyeket a fentiekben mdr ismertetttink.

A lehasitdsi reakciét onmagéban ismert médszerekkel,

péld4ul hidrolizissel vagy redukciéval végezziik; abban az

esetben, ha az le. dltaldnos képletd vegytiletben a védd-
csoport acilcsoport, a vegyiiletet valamely iminohalogé-
nez§ szerrel reagdltatjuk, majd valamely iminoéterezd

60 szerrel, és kivint esetben a keletkezett vegyiiletet hid-
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rolizdljuk. A hidrolizishez alkalmazhatunk valamely
savat vagy bdzist vagy hidrazint, és ezekhez hasonldkat.
Ezeket a médszercket aszerint valasztjuk meg, hogy
milyen a véd8esopart természete.

A fenti médszerek kozil az egyik eldnyds és dlta-
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14nosan hasznilt médszer a savas bidrolizis. Ezt abban
az esetben haszndljuk, hogyha az eltdivolitandé véda-
csoport szubszlitualt vagy szubsztitudlatlan alkoxikar-
bonilcsoport, terc-pentiloxikarbonil- vagy terc-butoxi-
karbonilcsoport, alkanoilcsoport, példdul formilcsoport, 6
cikloalkoxikarbonilcsoport, szubsztitudlt vagy szubsz-
titudlatlan aralkoxikarbonilcroport, példdul benziloxi-
karbonil- vagy szubsztitudlt benziloxikarbonilcsoport,
szubsztitudlt feniltiocsoport, szubsztitudlt aralkilidén-
csoport, szubsztitudlt alkilidéncsoport, szubsziitudit 10
cikloalkilidén-csoport, aril-(révidszénlincu)-alkilcsoport,
példdul benzil- vagy tritilcsoport, vagy ezekhez hasonldk.

Megfelel§ sav, valamely szerves vagy szetvetlen sav,
példdul hangyasav, trifluorecetsav, benzolszulfonsav, p-
toluol-szulfonsav, sgsav és ezekhez hasonldk; elnyds 15
savak példaul e hangyasav, trifluorecetsav vagy a sésav.

E reakci6 sordn alkalmazoti savat z ichasitandé védo-
csoport természete szerint valasztjuk sveg. Ha a lehasitdsi
reakciot savval végezziik, azt olddszer jeleniétében vagy
tévoliétében végerhetjiik. Megfeleld olddszer valamely 20
4ltaldnosan alkalmazott szerves olddszer, viz, vagy ezek
elegyei. Ha a trifluorecetsavat haszndljuk, a hasitési reak-
ciét eldnyodsen anizol jelenlétében végerzitk.

A hidrazin jelenlétében végzett hidrolizist elénySsen
olyan védGcsoportok lehasitdsa esetén alkatmazzuk, mint 25
példiul a szukcinil- vagy ftaloilcsoport.

A bidzissal torténd hidrolizist elénydsen acilesoportok
lehasitdsdra haszndljuk, mint példdul halogénalkanoil,
példdul dikléracetil- vagy trifluoracetilcsoport lehasi-
tésdra.

Eldnyos bdzis példdul valamely szervetlen bdzis, pél-
ddul valamely alkdlifémhidroxid, példdul ndtrinmhid-
roxid vagy kdliumhidroxid, alkdlifoldfémhidroxid, pél-
ddul magnéziumhidroxid, kalciumhidroxid, atkdlifém-
karbonit, példdul nitriumkarbondt vagy kiltumkarbondt, 35
alkdlifoldfémkarbondt, példdul magnéziumkarbondt vagy
kalciumkarbondt, alkilifémhidrogénkarbondt, példdul
nétriumhidrogénkarbonat vagy kdliumhidrogénkarbondt,
alkdlifémacetit, példiul ndtriumacetdt vagy kalinmacetdt,
alkdlifoldfémfoszfit, példdul magnéziumfoszfit, kalcium- 40°
foszfit, alkalifémhidrogénfoszfit, péidiul dindtrium-
hidrogénfoszfat, dikdliumhidrogénfoszfit vagy ezekhez
hasonldk, vagy valamely szerves bizis, példdul valamely
trialkilamin, trimetilamin, trietilamin, pikolin, N-metil-
pirrolidin, N-metilmorfolin, 1,5-diazabiciklo{4,3,0lnon- 45
5-én, 14-diazabiciklo[2,2,2]oktdn, },5-diazabiciklo{5.4,
OJundecén-5- vagy ezekhez hasoniék. A bazikus hidro-
lizist dltaldban viz, valamely szerves olddszer vagy ezek
elegye jelenlétében végezziik.

A védéesoportok kézil az acilcsoportokat ditaidban 50

“valamely fenti hidrolizissel vagy birmely mds, &nmagd-

ban ismert hidrolizis-mddszerrel hasitjuk le. Abban az.
esetben, ha az acilcsoport halogénszubsztitudlt, alkoxi-
karbonilcsoport vagy 8-kinoliloxikarbonilcsoport, ezeket
valamely nehéz fémmel, példdul rézzel, cinkkel vagy 58
hasonickkal torténd kezeléssel hasithatjuk le. '
A reduktiv lehasitdst dltaldban olyan véddcsoportok
esetében haszndljuk, mint példdul a halogénatkoxikar-
bonilcsoportok, példdul a trikiéretoxikarbonilesoport,
szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan aralkoxikarbonil- 60
csoport, példdul benziloxikatbonil, szubsztitudlt benzil-
oxikarbonilcsoport, 2-piridilmetoxikarbonilcsoport és
ezekhez hasonlok. Elonyos redukcié példdul valamely

-alkdlifémborhidriddel, példdul nitriumbdrhidriddel vég-

o

zett redukci6, vagy ezekhez hasonlék. 6

 adott.

A reakcié hdmérséklete nem Jényeges tényezd, s az
az amin-véddcsoport természetétdl figg, valamint az
alkalmazott lahasitisi médszertl. A fenti reakciokat
elényosen enyhe korlilmények kozott, példaul hiités
kozben, szobah&mérsékleten vagy enyhén emelt hi-
mérsékleten végezhetjiik.

A fenti reakcidk korébe tartoznak azok a véltozatok
is, melynek sordn vagy a reakcidelegy utdlagos kezelése
sorin az R? ésfvagy R® védett karboxilcsoportokat
valamely szabad karboxilcsoportta alakitjuk dt.

5. eljdrdsvdltozat

Az 1j. dltdnos képletli vegyiileteket vagy azok soit
ugy dllithatjuk els, hogy valamely Ii. dltaldnos képletil
vegyiiletrél vagy s6jir6l az amino-védbesoportot le-
hasitjuk.

Az 1i. altaldnos képletii vegyiilet megfelelS sgja vala-
mely, a I1. 4ltaldnos képletii vegyiiletek esetében emlitett
s6 lehet.

A lehasitasi reakci6t a fentiekben a 4. eljardsvdltozat-
ban megadott modszerekkel végezhetjik. A fenti eljards
magiban foglalja azon viltozatokat is, melynek sordn
valamely R* heterociklusos- tio-(rovidszénldncu)-atkit-
csaport szubsztituenseként 4ll6 védett amino-(rovid-
szénldnci)-alkilcsoportot  amino-(rovidszéntincd)-atkil-
csoporttd alakitunk at.

6. eljardsviltozat

Az 1. dltaldnos képleti vegyiletet vagy séjit gy 4liit.
hatjuk el8, hogy valamely Ik. dltaldncs képletd vegydlet.
161 vagy séjdrdl lehasitjuk a karboxil-véddcsoportot. '

Az Ik. dltaldnos képlet(i vegyiilet elGnyGs s6i mep-
egyeznek a fentiekben a II. dltaldnos képlet(inél meg-
adottakkal.

A jelen hasitasi reakcié a IL eljdrdsvdltozatban meg-
adott médszerek szerint végezhetd.

A fenti eljards magiban foglalja azokat a megvaldsi-
tasi viltozatokat is, melynek sordn valamely R* hetero-
ciklusos-tio-(rovidszénldnci)-alkilcsoport szubsztituense-
ként 46 védett amino-(révidszénlincu)-alkilcsoportot
amino-(révidszénlincu)-alkilcsoporttd alakitunk at.

7. eljdrdsvaltozat

Az In. §ltalinos képlet(i vegyiileteket Ggy dllithatiuk
el8, hogy valamely Im. §ltaldncs képletl vegyiiletet vagy
s6jat észtereztink.

Az Im. dltalinos képletG vegyiletek valamely meg:
felelé séja ugyanaz lehet, melyeket az II. altaldnos
képletii vegyilletek esetén mir felsoroltunk.

A reakci6t ugy végezziik, hogy valamely Im. ditaldnos
képletd vegyiletet vagy séjit észterezdszerrel reagdl-
tatunk.

Alkalmas észterez6szer valamely X—R® (XVII) dlta-
lénos képletd vegyiilet, ahol R® és X a fentiekben meg-

A fenti reakciét eldnydsen oldészerben, példaul di-
metilformamidban, piridinben, hexometitfoszfortriamid-
ban vagy birmely mis olyan oldészerben végezzik, mely
a reakci6t nem befolyisolja. Abban az esetben, ha az
Im. dltaldnos képleti vegyilletet szabad sav formdjdban
végezzilk, a reakci6t elonybsen valamely fentiekben
megadott bazis jelenlétében végezzik.

7
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A reakcié h8mérséklete nem lényeges tényezd,; azon-
ban a reakciét eldnyosen hiités kdzben, szobahémérsék-
leten vagy enyhe melegités kézben végezzik.

8. eljdrdsviltozal

Az Th. dltalinos képieti vegyiiletet vagy séjdt ugy
illitjuk el8, hogy valamely Ig. dltaldnos képletii vegy-
letr6] vagy annak s6jardl lehasitjuk a hidroxil-véds-
csoportot.

Az lg. dltalinos képletli vegyilet séi megfelelnek a
11. sltaldnos képletii vegyletnél felsorolt sékkal.

A fenti reakci6t vgyanugy végezzik, mint ahogy azt
a 4. eljardsvaliozatnil leirtuk.

9. eljidrdsvdltozat

Az lp. dltaldnos képletii vegyiletet vagy sojit ugy
allithatjuk eld, hogy valamely lo. dltalinos képletii ve-
gyiiletet vagy s6jat dehidrogéneziink.

A fenti reakci6t eldnyodsen ugy végezzik, hogy az
lo. altaldnos képletii vegyiletet vagy sdjat valamely de-
hidrogénez&szerre] reagiltatjuk.

Alkalmas dehidrogénezészer példaul egy sav, példdul
valamely alkidnkarbonsav, mely hidrogénnel lehet szubsz-
titudlva, példdul pivalinsav, trifluorecetsav, stb., valamely
arils~ulfonsav, példaul toluolszulfonsav, stb., vagy ezek-
hez hasonldk, vagy ezek halogenidjei, példaul trifluor-
acetilklorid, tozilklorid, pivaloilklorid, foszforoxiklorid,
stb., vagy ezek szimmetrikus savanhidridjei, az aszimmet-
rikus vegyes savanhidridek, diketének reaktiv szdrmazékai
vagy ezckhez hasonlok, fluorizil, kirard reagens T-etil-
(karboxiszulfamoil)-vegyilet, valamely ilid vegyiilet,
példdul trietilamméniumhidroxid intramolekuldris séja
és ezekhez hasonlok.

A reakciét elényésen valamely bdzis jelenlétében
végezziik.

Elényos bazis lehet valamely szervetlen bdzis, példdul
valamely fémhidroxid, példaul natriumhidroxid, kdlium-
hidroxid, fémkarbonat, példdul ndtriumkarbondt, kdlium-
karbonit, magnéziumkarbonit; fémhidrogénkarbonat,
példdul natriumhidrogénkarbondt, kiliumhidrogénkar-
bonit, valamely szerves bazis, példaul egy tercier amin,
példdul trimetilamin, trietilamin, piridin; valamely atkali-
fémalkoxid, példdul ndtriummetoxid, ndtriumetoxid,
stb. ’

A reakci6t dltaldban valamely Onmagdban ismert
oldészer, példdul alkohol, tetrahidrofurdn, dimetil-
{z;mamid, Kloroform, metilénklorid jelenlétében, vagy
bdrmely mds oldészer jelenlétében végezzik, melyek
5 reakciét nem befolydsoljak, hfités kozben vagy szoba-
a8mérsékleten, vagy enyhén emelt hdmérsékleten.

10. eljdrdsvdltozat

Az Ir. dltaldnos képlet(i vegyiiletet vagy annak vala-
mely séjat ugy 4llithatjuk elS, hogy valamely Iq. dltald-
nos képlet(i vegyiletre vagy séjdra amino-védScsoportot
visziink be. :

Az Iq. 4ltalinos képletli vegyiilet megfeleld séja meg-
egyezik a 11. dltaldnos képletii vegyiiletek esetében példa-
képpen megadott sokkal.

A reakciét a fentiekben az 1. eljdrdsvdltozatnil meg-
adottakkal megegyezd médon végezhetjiik.

. Az aldbbiakban a HI. 4ltaldnos képletli kiinduldsi

anyagok eldallitdsit részletezzik:
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A. elddllitdsi médszer

A VIL altalénos képletii vegyiletet tigy dllithatjuk
cld, hogy valamely V. dltalinos képletii vegyitletet vagy
s6jat halogénezdszerrel és VI. dltalinos képleti vegyiilet-
tel reagiltatjuk. .

A reakcié sordn alkalmazhaté halogénczdszer példdul
klSr, brém vagy ezekhez hasonlok. A reakciot eldnydsen
valamely bdzis, példdul egy szervetlen bazis vagy szerves
bdzis jelenlétében végezzikk. Ilyen bédzisok példdul az
alkdlifémkarbondtok, alkilifémalkoxidok, trialkilaminok
és ezckhez hasonlok. A reakciot dltaldban egy olddszer-
ben, példdul egy alkoholban, példdul metanolban, eta-
nolban vagy birmely mds olyan oldészerben végezziik,
amely a reakciét nem befolydsolja. A reakci homérsék-
lete nem lényeges tényezd, és a reakciot altaldban hiités
kozben vagy szobah&mérsékleten végezzitk. A jelen
reakcidban az V. 4ltaldnos képletii vegyilet R® szubsz-
tituensét a reakciokoriilményektsl figgden valamely
mis karboxil-védGcsoporttd alakithatjuk 4t, és ezen vél-
toztatdsok is a jelen reakciok korébe tartoznak.

B. elddllitdsi modszer

A VHI. iltaldnos képletli vegyiiletet gy allithatjuk
¢l6, hogy valamely VII. dltaldnos képletli vegyiiletbe
amino-véddcsoportot visziink be.

A reakci6t dnmagukban ismert moédszerekkel végez-
hetjiik, és amennyiben aminocsoportra kapcsolando
véd8csoport valamely acilcsoport, a reakciét lényegében
az 1. eljirdsviltozatban megadott modszerekkel végez-
hetjik. Ennek megfelelden a reakcié részletes ismerte-
tését a fentiekben az 1. eljdrdsviltozatnal mar megadtuk.

C. elddllitdsi modszer

A X.altaldnos képletfi vegyiiletet valamely VIIL. és IX.
4ltatdnos képletfi vegyiilet reakcidjdval allithatjuk eld.

Az eljdrdst altaldban valamely bazis, példéul alkdli-
fémhidrid, nitriumhidrid, kdliumhidrid, stb., valamely
alkdlifoldfémhidrid, példdul kalciumhidrid és ezekhez
hasonlék jelenlétében végezzik, és dltaldban olddszer,
példdul dimetilformamid vagy birmely mas olyan oldo-
szer jelenlétében dolgozunk, melyek a reakci6t nem
befolydsoljdk. A reakcié hémérséklete nem lényeges
tényezd, és a reakciot dltaldban hités kozben szobahd-
mérsékleten vagy melegitéssel végezziik.

D. elgdllitdsi modszer

A XL iltalinos képlet( vegyiiletet ugy 4llithatjuk eld,
hogy valamely X. dltaldnos képletii vegyiiletet valamely
savval ésvagy savanhidriddel, példdul ecetsavval és|vagy
ecetsavanhidriddel reagiltatjuk. A jelen reakci6t elonyd-
sen valamely alkalifémperhalogenét, példdul ndtriumper-
klorit, nitriumperjodat, kaliumperklorat, alkalifoldfém-~
perklordt, példdul magnéziumperklordt, kalciumper-
klorit és ezekhez hasonldk, valamint egy sav, példdul
valamely szerves sav, példdul hangyasav, vagy valamely
szervetlen sav, példdul sésav jelenlétében végezziik.

A reakcié hSmérséklete nem lényeges tényezs, és a
reakciét dltaldban melegités kozben végezziik.

E. és G. elddllitdsi modszer

A jelen elallitssi médszereket a fentiekben a 2. és 4.
eljardsvaltozatndl megadott médszerek szerint végezzik.

iy
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Az E. elgallitasi modszer serdn a reskciokdriilmények-
16l filggden R,A szubsziitvenst vagy oz RyA helyelt
amino szubsztituenst tartalmazé vegyiilet keletkezhet,
melyet azutén reagaltathatunk a X1 dltalinos képletd
vegyilettel vagy sojivai, és ipy I1TA. vagy 1HB. dltalinos 5
képletl vegyidetet kaphatonk. ahogy azt az F eldillitdsi
moédszernél mufatjuk.

F. eldaliitasi médszer 10
A XIL #Malinos keépletd vegyilet valamely soja dlta-

liban valamely 6mmagdban ismert savval alkotott so,
példdul vatamely szervetlen savval alkotott s6, példdul
hidroklorid, vagy valamely szerves savval, példdul p-
toluolszulfonsavval alketott sé. Ha az clpirds sordn a qg
XIl. ahalénos képletii vegytilet sojit alkalmazzuk, a
reakcidl elényasen valamcly bdzis, példaul egy alkali-
fémhidroxid, példdul ndtrinmhidroxid, kdliumhidroxid
jelenlétében végezzitk. A reakciot dltaliban valamely
olddszerben, példaui vizben, alkoholban, példdul meta- 2p
nolban, etanolban, vagy barmely mas olyan olddszerben
végezzitk, mely a reakciot nem befolydsolja. A reakcio
hémérséklete nem lényeges tényezis, ¢s a reakci6t dlta-
laban szobahdmérsékleten végezziik.

25
H. elddllitdsi modszer

A IHD. dlakinos képletli vegyuletet gy éllithatjuk
eld, hogy a HIC. dltalinos képleti vegyiiletbe hidroxil
védSesoportot viszitnk be.

Az eljirdst bdrmely Oninagaban ismert mddszerrel 30
végezhetjik, és ha a hidroxil-csoportra kapesolandd
véddesoport valamely acilcsoport, a reakciot az 1. el
jardsviltozatndl ismertetett mddszerekkel végezzik.

Abban az esctben, ha a felvinni kivint véddcsoport
aril-(rovidszénldncu)-alkilcsoport, a reakciot gy végez- 35
zitk, hogy a IHC. dltaldnos képlet{i vegyiletet valamely
R¥Y XVIII. 4ltatdnos képletii vegyilettel reagiltatjuk,
mely képletben R*M aril-(rovidszénlinci)-alkilcsoport és
Y valamely savmaradék.

Alkalmas savmaradék valamely sav, példdul egy szer-
vetlen sav, példdul valamely halogénhidrogénsav, példaul
sésav vagy hidrogénbromid, egy kénsav és ezekhez
hasonlék maradéka, vagy egy szerves sav, példdul vala-
mely rovidszénlancG alkanszulfonsav, példdul metdn-
szulfonsav, eténszulfonsav, vagy egy arilszulfonsav, pél-
ddul benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav és ezekhez
hasonlék savmaradéka. A reakci6t el6nydsen valamely
bazis jelenlétében végezziik, melyeket a fentiekben mdr
ismertettink. A reakci6 sordn eldnydsen valamely oldé-
szert, példaul dimetilformamidot vagy chhez hasonlét
haszndlunk. A reakcié homérséklete nem lényeges té-
nyez3, és a reakcidt éltalidban hfités kozben, szoba-
hdmérsékleten vagy melegités kozben végezzik.

45

50

55
L elédllitdsi modszer

A XV. dltaldnos képleti vegyiiletet valamely XIIL
és XIV. dltalinos képletfi vegyiilet reakcigjaval allit-
hatjuk elé.

A reakciét elényosen valamely, az 1. eljdrisviltozat 60
sordn mdr emlitett bézis jelenlétében végezzik. Abban
az esctben, ha X valamely savmaradék és valamely kon-
denzilészer jelenlétében, példaul trifenilfoszfin és dietil-
azoformdt reakcicterméke jelenlétében, abban az esét
ben, ha X hidroxilcsoport. 65

40.

A reakcidt eldnydsen valamely oldoszerben, példaul
ccelonitrilben, dimetitformamidban., tetrahidiofurdnban
vagy birmely mis olyan olddszerben végez zitk, melyek a
reakcidt nem befolydsoljik. A reakcié hdmérséklete nem
Iénycges tényezdi, és azt cldnyosen hiités és melegités
kozotti barmely hdfokon végezhetjuk, egészen az afkal-
mazott olddszer forrdspontig terjedé himérsékletén.

. eldallitasi modszer

A XVLI iltaldnos kepletii vegyiiletet vagy sojat ugy
dllithatjuk ¢l6, hogy valamely XV. dltaldnos képletd
vegyletrdl lehasitjuk az amino védéesoportot.

A XV. dltaldnos képletii vegyiilet amino véddcsoport-
jdnak lehasitdsit ugyanolyan modszerrel végezhetjik,
ahogy azt a 4. eljdrdsvaltozatnal leirtuk.

Megfelelé olddszer a viz, etanol, kloroform, dietiléter
¢és ezekhez hasoniok. A reakcié hémérséklete nem 1é-
nyeges, €s a reakciot dltaldban melegités vagy forralds
kozben végezzik. A reakcic korébe tartozik annak
olyan kivitelezési viltozata is, amelynek sorin az R?
védett aminocsoportot szabad aminocsoportts alakitink.

K. elgallitdsi modszer

A XX. ditalinos képletli vegyiiletet vagy sojit ugy
allithatjuk el6, hogy a XIX. 4ltaldnos képletii vegyiiletre
vagy sojara amino véddesoportot visziink fel.

A reakciot lényegében ugyanolyan korilmények
kozott végezziik, mint ahogyan azt az 1. eljdrds esetében
adtuk meg.

Abban az esctben, ha a kérdéses, bevinni szdndéko-
zott véddesoport rovidszénlancd alkoxikarbonilesoport,
a reakciot elonydsen a XIX. dltaldnos képletd vegyilet
és ‘valamely XXIX. dltalinos képletii vegyiilet reakci6ji-
val végezziik, ahol R'? rovidszéntdnct alkoxikarbonil-
csoport és R arilcsoport.

L. elédllitdsi modszer

A XXM altalinos képletli vegyiiletet vagy s6jit gy
dllithatjuk el6, hogy egy XXI. dltalinos képletd vegyi-
letbe vagy s6jaba a hidroxilcsoportra szubsztituenst
visziink be.

Abban az esetben, ha a bevinni szdndékozott szubsz-
tituens arilcsoport, mely adott esetben szubsztitudlt
lehet, a reakciot a XXI. dltaldnos képleti vegyiilet vagy
soja, és egy XXX. dltalinos képletd vegyiilet reakcié-
jdval végezzik, ahol R,! arilcsoport, mely adott esetben
szubsztitudlt lehet; X2 halogénatom és Y valamely sav-
maradék.

Megfeleld savmaradék példdul egy halogénatom,
toluolszulfoniloxicsoport, kénsav gyoke vagy ezekhez
hasonlok.

A reakcidt 4ltaldban valamely oldészerben, példiul
egy alkoholban, példdul metanolban vagy etanolban,
vizben vagy ezek elegyében, vagy bdrmely mds olyan
olddszerben végezzikk, mely a reakciét nem befolydsolja,
és elnydsen valamely bézis jelenlétében dolgozunk.

A reakci6 hGmérséklete nem lényeges tényez5, és a
reakciét 4ltaldban hiités kozben szobahSmérsékleten,
vagy melegités kdzben végezziik.

Abban az esetben, ha a bevinnj szdndékozott szubsz-
tituens adott esetben szubsztitudlt cikloalkilcsoport, a
reakci6t a XXI. dltalinos képletii vegyilet vagy soja,
és egy RMY XXXIII. 4italénos keépletdi vegyiilet reak-

9
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ci6jdval végezzik, ahol R* adott esetben szubertitualt
cikloalkilcsoport, és Y a fentiekben megadott.

A reakcidt ugyanolyan korilmények kozoit végez-
zitk, ahogy azt a H.elddllitdsi modszernél megadtuk.

M. eldallitdsi modszer

A XX1V. iltalénos képletd vegyiletet vagy séjdt gy
Allithatjuk el6, hogy egy XXIIL dltalinos képletii vegyii-
letet vagy annak sojit ciklizdlunk.

A reakci6t dltaldban valamely olddszerben, példdul
egy alkoholban, példsul metanolban, etanolban vagy
ezekhez hasonlékban végezzik.

A reakciét vizelvonoszer, példiul magnéziumszulfdt
vagy valamely savanhidrid, példiul ecetsavanhidrid vagy
ezekhez hasonlok jelenlétében végezziik.

A reakcié homérséklete nem lényeges tényezd, €s azt
melegités vagy forralds kozben, vagy szobahSmérsékleten
végezhetjiik.

N. elodllitdsi modszer

A XXVI. dltalanos képletdi vegyiiletet vagy s6jdt vgy
dllithatjuk el hogy egy XXV. ditaldnos képletd vegyii
fetet amménidval vagy sojdval reagéltatunk.

Az amménia megfelel6 soja lehet példdul valamely
alkélifémso.

A reakciét dltaldban valamely olddszerben, példiul
vizben, dioxdnban, ezek elegyében, vagy barmilyen miés
olddszerben végezziik, mely a reakcidt lényegesen nem
befolyisolja.

20

25
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A reakcié hémérséklete nem lényeges tényezd, és a

reakciét dltaliban melegités kozben végezziik.

0. elddilitdsi mddszer

A XXVIL. altalinos képletd vegyiletet vagy sojat ugy
illithatjuk el, hogy egy XXVI. dltalinos képlet(i vegyi-
letr6l vagy s6jdrdl lehasitjuk az amino védGcsoportot.

A reakci6t a fentiekben a 4. eljardsvdltozatndl ismer-
tetett moédszerrel végezhetjik.

P. elodllitdsi modszer

A XXVIIL éltaldnos képletl vegyliletet vagy séjit
ugy éllithatjuk eld, hogy a XXVIL dltalinos képletd
vegyiiletre vagy s6jdra amino védGcsoportot viszlink be.
A reakciét a fentickben a K. elGillitdsi médszernél meg-
adottak szerint végezziik.

A fenti reakciokban ésjvagy a taldlmidny szerinti uté-
lagos 4talakitdsi reakciékban a mir emlitett tautomer
izomerek atalakithaték valamely més tautomer izomerré,
és ezek az dtalakitdsok ugyancsak a taldlmény oltalmi
korébe tartoznak.

~ Abban az esetben, ha az 1. 4ltaldnos képletli vegyii-
letet a 4-helyzet{i szabad sav forméjaban nyerjik, és/vagy
abban az esetben, ha az L. 4ltaldnos képlet(i vegyilet
szabad aminocsoportot tartalmaz, a vegyiileteket adott
esetben gyégydszatilag alkalmazhaté séikkd alakithatjuk
4t, a fentickben megadottak szerint, Gnmagdban ismert
médszerekkel.

Az 1. dltaldnos képletli vegyiileteket gyégydszatilag
alkalmazhat6 séik 1j vegyiiletek és igen j6 baktérium-
ellenes hatdst mutatnak, mivel mind Gram-pozitiv mind
Gram-negativ baktériumok igen széles korének noveke-
dését gatoljdk; ezért baktériumellenes szerekként alkal-
mazhaték.

10
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Az 1. dltalinos képletd vegyiiletek hatdsdnak bemuta.
tdsdra az alibbiakban killonbozd, a talilminy szerinti
vegyliletekkel végzett in vitro kisérletck sordn mutatol
baktériumellenes hatdst szemléltetjiik.

Vizsgdlt vegviiletck

(1) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1 2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(2) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(3) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2.4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer)

(4) 7-[24(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(5) 7-12-(2-ciklohexen-1-il}-oxiimine-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-i) -
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin izomer)

(6) 7-12-(4-klérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il}-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol- 2-il)-tiometil-3-
cefen-4-karbonsav (szin-izomer)

(7) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3.il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(8) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)-1 H-tetrazol-
5.t]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(9) 7-[2-(1karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(3-aminopropil)- 1 H-tetra-
zo0l-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(10) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2+(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolof1,5-b] piridazin-6-il)-
timetil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)

(11) N-[7-{2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3 -il-metil}-4' kar-
bamoilpiridinium-4-karboxildt (szin-izomer)

10 -
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Vizsgdlati mddszer

A fenti vegyiiletek in vitro baktériumellenes hatdsat
kétszeres agarhigitisos médszerrel vizsgiltuk. A moéd-
szert az aldbbiakban irjuk le. A vizsgélati tSrzsek tripti-
kdz-sz6ja tdptalajon egy éjszakdn 4t tenyésztett tenyésze-
tébél (10® &lGsejt/ml) egy kacsnyi mennyiséget novekvd
koncentrdcioji vizsgalati vegyiileteket tartalmazé sziv-
infiziés agarra (Hl-agar) oliottunk 4t, és a minimdlis
gatiékoncentriciot (MIC) mikrogramm/milliliter mennyi-
ségekben fejeztik ki, 37 °C-on 20 6rdn it torténd mku-
bilds utdn. A vizsgilat eredményei a kovetkezok:

Teszt
organizmus

MIC (Mg/ml)
Teszt vegyiilet

m o 6@ 6 6
0,39 0,78 0,39 0,78 3,13 3,13

Escherichia coli
NIHJ JC-1
Klebsiella
pneumoniae 12
Proteus vulgaris 2

Pseudomonas aero-
ginosaNCTC 10490 3, 13 1,56 1,56 3,13 3,13 3,13

0,78 3,13 0,78 1,56 3,13 3,13
0,39 3,13 0,39 1,56 3,13 3,13

-10-
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Teszt
organizmus

MIC (Mg/ml)
Teszt vegyiilet

7))y (9 (0) (1Y

E.coliNIHJJC-1 020 0,10 0,20 0,78 156

Kl prieum. 12 1,56 010 020 1,56 3,13
Pr. vulg. 2 078 0,10 0,20 1,56 3,13
Ps. aerog.

NCTC 10490 3,13 156 313 125 625

R i ) . 10
Gydgydszati alkalmazdsra a taldlmdny szerint eld-

allitott 1. aMalinos képletd vegyiileteket hagyominyos
gyogydszati készitmények formijiban alkalmazhatjuk,
melyek az adott vegyiiletet tartalmazzdk hatéanyagkeént,
gyOgydszatilag alkalmazhaté hordozéanyagokkal, pél-
ddul szerves vagy szervetlen, szilird vagy folyékony
hordozékkal egyitt, melyck ordlis, parenterdlis vagy
externdlis adagolisra alkalmasak. A gy6gydszati készit-
mények elGdllithaték szilird forméban, példdul kap-
szula, tabletta, drazsé, kentcs vagy kip formésjdban,
vagy folyékony formidban, példaul oldat, szuszpenzi
vagy emulzié alakban. Amennyiben sziikséges, a fenti
készitmények tovibbi segédanyagokat, stabilizdlészere-
ket, nedvesits- vagy emulgedlészereket, puffereket vagy

15

20

mas, Onmagukban ismert adalékanyagokat is tartalmaz- 25

hatnak. .
Mivel a taldlmdny szerinti vegyiiletek dézisa fiigg a

kezelend8 személy életkordt6), fizikai 4llapotdtsl, a

fert6zés természetétdl, az 1. dltaldnos képletd vegyi-

lettdl, stb., az 1. altaldnos képletii vegyiiletek dtlagos 30

egyszeri dézisa S0 mg, 100 mg, 250 mg és 500 mg lehet.
Ezek a dézisok hatékonyak voltak patogén baktériumok
Altal okozott fert6zések kezelésében.

Altaldban a napi dézis 5 és 3000 mg kozot van,
illetve még ennél t&bb is alkalmazhaté.

Az alsbbi elGdllitasi példdkban és példikban a taldl-
mény szerinti eljdrdst részletesen ismertetjik.

1. elgdllitdsi példa

(1) 8,15g N-hidroxi-ftalimid, 5,05g trietilamin,
60 ml N N-dimetilformamid és 8,05g 1-brém-2-ciklo-
hexén elegyét 3,5 6rdn dt szobahdmérsékleten keverjiik.
A reakciGelegyet ezutdn 300 ml vizre ontjik. A kivdlt
kristdlyokat sz{iréssel elvdlasztjuk, egymdis utdn vizzel
¢és n-hexdnnal mossuk, majd szdrités utdn 9.8 g N-(2-
ciklohexen-}-iloxi)-ftilimidet kapunk, melynek olvadds-
pontja 87 °C.

IR spektrum  (Nujol). 1770, 1720, 1610 cm™" hul-

, 1dmszamndl.
NMR spektrum (de-DMSO, &): 1.56-2,17 {6H, m),
4,60-4,77 (1H, m), 5,73-6,27
(2H, m), 7,90 (4H, s).

{2) 52,16 g N-hidroxiftdlimid, 62,41 g brémciklo-

heptan, 385 ml dimetilszulfoxid és 44,16 g killumkar-

bonit elegyét 74 6ran 4t 70 °C hémérsékleten keverjiik. 58

A reakcidelegyet lehiitjiik jeget alkalmazva, és 1,5 | jeges
vizhez adjuk. A csapadékot lesz{irjilk, kétszer jeges vizzel
mossuk, majd széritds utdn 63 g N-(cikloheptiloxi)-ftali-
midet kapunk, melynek olvadaspontja 100112 °C.

NMR spektrum (do-DMSO, o): 1,57 (8H, m), 1,90 60

) (4H, m), 4,20 (1H, m), 7,93 (4H,5).

(3) 58,2 g N-hidroxiftdlimid, 36,9 g 1-klér-2-ciklo-
pentén, és 53,9 g 370 ml acetonitrillel készitett clegyét a
fenti (1) és (2) pontokban leirt médszerckkel kezelve
56,5 g N-(2-ciklopenten-1-iloxi)-ftdlimidet kapunk.

35
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iR spektrum  (Nujol): 1780, 1730, 1610 cm™".

NMR spektrum (dg-DMSO, 8): 7,92 (411, 5). 6,28
(1H, m), 6,00 (1H, m), 5,42 (1K, m).
2.9-1.98 (4H. m).

2. elddllitdsi pelda

2,59 g N-(cikloheptiloxi)-ftdlimid, 0,45 g hidrazin-
hidrdt és 12 ml etanol elegyét 5 percen 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. A reakcidelegyet ezutdn lehiitjik és
szités utdn kapjuk a cikloheptiloxiamint tartalmazé
szfirletet.

3. elgdllitdsi pelda

(1) 22,9 g N-(2-ciklopenten-1-iloxi)-ftalimid és 4,75 g
hidrazinhidrdt 115 mi etanollal készitett elegyét 5 per-
cen 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcidelegyet
ezutdn leszlirjik a 2-(2-ciklopenten-1-if)-oxiamint far-
talmazo szitrletet 22,4 g 2-(5-formamido-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-glioxildt vizes oldatihoz adjuk. Az elegy pH értékét
10%-o0s sésavval 2-re dllitjuk be, majd 2 érdn 4t keverjiik,
és ezutdn bepdroljuk. A tdmény oldat pH értékét 10%-os
sosavval i-es értékre dllitjuk be. A csapadékot sziiréssel
elvilasztjuk, és szdritds utin 20,0g 2-(2-ciklopenten-
1-il)-oxiimino-2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecet-
savat (szin-izomer) kapunk, melynek olvaddspontja
150 °C (bomlss kozben). .
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3100, 1720, 1690,
1540 cm ' hulldmszamnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 1,80--2,50 (4H, m),
5,30-5,50 (1H, m), 5,83~6,30
(2H, m), 8,90 (14, s).
(2) 7.29 g N-(2-ciklohexen-1-iloxi)-ftalimid & 15¢g
hidrazinhidrdt 40 ml etanolban készitett elegy€t 5 percen
at visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcidelegyet ez-
utin lehdtjik, € szlirés utin (2-cikiohexen-1-il)-oxi-
amint tartalmazé sziirletet kapunk (A sziirlet). 6,93 g
S-metil-2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-tioglioxildt
90 ml 1N-vizes ndtriumhidroxid-oldattal készitett olda-
tdt 30 percen it szobahGmérsékleten keverjiik. A 245-
formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-glioxilsav-ndtriumsét tar-
talmazd reakcidelegy pHjat 7 értékre dllitjuk 10%-o0s
s6savval, majd hozzdadjuk az elébbi A-sziirletet, majd
a reakcidelegy pH-jat 10%-os s6savval 3 értékre 4llitjuk.
A reakcibelegyet ezutdn 3 6rén 4t szobahSmérsékleten
keverjiik, majd bepiroljuk és a tomény oldathoz giii-
acotitot adunk, Az elegy pH értékét 10%-os sdsav-
oldattal 1-re dltitjuk. A csapadékot szliréssel elvdlaszt-
juk, & gy 2,5g 2-(2-ciklohexen-1-l)-oxiimino-2(5-
formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il}-ecetsavat  (szin-izomer)
kapunk. Ugyanakkor az etilacetdtos fizist elvdlasztjuk
a szlirlettSl és bepdroljuk. A maradékot dietiléterrel
triturdlva a fenti termék tovdbbi 1,5 g4t kapjuk. Ossz-
kitermelés 4,0g, op.. 190-192°C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3550, 3400, 3200, 2500,
1690, 1590, 1540 cm™* hulldmszém-
nél. .

‘NMR-spektrum (d¢-DMSO, ): 1,5-2,3 (6H, m),
4,73-5,0 (1H, m), 5,76-6,23 (2H,
m), 8,97 (IH, s), 13,60 (1H, szé-
les s).

(3) 11,2 g nétriumhidroxid 140 ml vizzel készitett
oldatdhoz 27 g S-metil-2-(5-formamido-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-tioglioxilitot adunk, 10°C hémérsékleten, és az
elegyet 30 percen &t 20 °C homérsékleten keverjik. A
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2-(5-formamido-1 2 4-tiadiarol-3-il)-glioxilat-ndtriumsot
tartalmazé reakciGelegyet lehtjtik, pH értékét 107%-0s
sésawval 7-re dllitjuk, és hozzdadunk 153 g ciklopentil-
oxiamin 150 ml etanollal készitett oldatdt. Az elegy
pll érickét 10%-0s s6savval 3-ra 4llitjuk, majd 1.5 6rdn
&t keverjikk. A reakciéelegy pHl-jit czutin vizes ndtrium-
hidrogénkarbondt-oldattal 7-re dllitjuk, myjd az etanolt
lepiroljuk. A maradékot etilacetdttal mossuk, a vizes
fdzishoz ctilacetdtot adunk, és a7 elegy pH-értékét
10%-0s sésavval 1-re dllitjuk. A csapadékot sz(iréssel
elvdlasztva 399¢g 2-ciklopentiloxiimino-2-(5-formami-
do-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat (szfn-izomer) kapunk.
A szfirletet etilacetattal extrahdljuk, és az exiraktumot
magnéziumszulfdt felett szdritjuk, majd bepdroljuk.
A csapadékot kiszlirjik ¢s dietiléterrel mosva a fenti
termék tovdbbi 8,1 gat kapjuk. Osszkitermelés 12,09 g,
op.: 180185 °C (homis kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3130, 3040, 2680, 2610,
2520, 1620, 1690, 1660, 1550 cm™
. hulldmszdmnal.
" NMR-spektrum!(ds-DMSO, a): 1,33-2,10 (8H, m),
4,67-50(1H, m), 8,88 (1H,s),
13,50 (1H,5).
(4) A 3/1-3/3. eldallitasi példikban megadott mo6d-
szercket kovetve a kovetkezd vegyiiletet dllitjuk el
2-cikloheptiloxiimino-2-(5-formamido-1 2 4-tiadiazol-
3il)-ecetsav (szin-izomer).
NMR-spektrum (ds-DMSO, @): 1,50 (8H, m), 1,80
(4H, m), 4,37 (1H, m), 8,81 (1H, s),
9,88 (1H, s). .

4. elgdllitdsi példa

20,0g 2~(2-ci‘klopenten—1-il)-oxiimino-z-(s-forma—
mido-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer) és 200 ml
IN vizes nitriumhidroxid-oldat elegyét 1 6rdn it
50-55 °C homérsékleten keverjiik. A reakciGelegyet
ezutdn lehitjilk, pH értékét 10%-os s6savval 7-re 4llit-
juk, majd etilacetatot adunk hozzs. Az elegy pH értékét
10%-0s sésav-oldattal 1-re dHitjuk és etilacetdttal extra-
hdljuk. Az extraktumot telitett, vizes nétriumklorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnéziumszulfit felett
széritjuk, majd bepdroljuk. A maradékot diizopropil-
éterrel poritva 2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-ccetsavat _ (szin-izomer) ka-
punk, melynek olvaddspontja 150 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum (nujol): 3300, 3150, 1710, 1620,
1520 cm™! hulldmszdmnal.
NMK-spektrum (ds-DMSO, a): 1,80-2,50 (44, m),

5,30-5,50 (1H, m), 5,83-6,30
(2H, m), 8,20 (2H, ).

3. elodllitdsi példa

A 4. el6llitasi példaban lefrtakat kovetve, a kovet-
kez§ vegyiileteket 4llitjuk eld:
(1) 2-(2-ciklohexen-1 -il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il}-ecetsav (szin-izomer), op.: 173 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1720,
1620, 1600, 1520 cm™".
NMR.spektrum (de-DMSO, a): 1,50-2,17 (6H, m),
4,53-4,83 (1H, m), 5,57-6,13
(2H, m), 8,18 (2H,s).
(2) 2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1 \2,4-tiadia-
zol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 160—165 °C (bom-
14s kozben).

12
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(anjoip 34700 3290, 3200, 2400,
1705, 1615, 1600, 1520 em™!,
NMR-spektrum (dq-DMSO, a): 1,17-2.10 (8H, m},
4,60-4.97 (1H, m), 8.22 (ZH. ).

5 (3) 2-cik|0hepti|0xiimino-2-(5-amino-l,2.4-tiadiaml-
3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 116119 °C (hombis
kozben).

IR-spektrum

IR-spekinnm

(nujol): 3250, 3200, 1650, 1608,
1520, 1400, 1260, 1150, 1000, 820.

10 720 cm™! hullimszdmnil.

6. elodllitdsi pelda

(1) 12268 4-(3-aminopropil)-morfolin 320 mi di-
ox4nnal készitett oldatdt 35,1 g 97 %-0s natriutakidroxid
420 mi vizzel készitett oldatshoz adjuk, @ °C alatti hé-
mérsékleten, majd ehhez 64,71 g széndiszul{idot csepeg-
tetink fél éra alatt, 05 °C hémérsckleten. Az elegyet
tovibbi 1 6rén 4t ugyanezen a homérsékleten keverjik,
majd 120,65 g metil-jodidot adunk hozzd fél dra alatt,
0-5 °C homérsékleten, A keletkezett elegyet 2 ordn 4t
ugyanezen a homérsékleten keverjik. A csapadékol
kisz(rjik, kétszer vizzel mossuk, majd széritds utdn
halvinysdrga por alakban 4-[3- N-metiltio-(tiokarbonit}-
amino } -propil |-morfolint kapunk. Kitermelés 174,55 ¢

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 1,73 (2H, m), 2,3

(6H, m), 2,48 (3H,5), 3,2-3.9
(6H, m), 9,91 (1H, széles s).

(2) 152 ¢ 4-[3-{ N-metiltio- (tiokarbonil)-amino} -
propit]-morfolin 430 ml dioxdnnal készitett oldatihoz
4225 g nétriumazid, 290 ml vizzel készitett oldatit
adjuk. A keletkezett elegyet 2 6rdn it visszafolyatds
kozben forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet bepéroljuk,
pH értékét 8-ra 4llitjuk, majd dietiléterben mossuk.
A vizes fazis pH értékét 5-re dllitjuk és lehiitjik, a csapa-
dékot sziréssel elvilasztjuk, kétszer jeges vizben mossuk,
majd sz4ritds utdn fehér kristdlyos alakban 116 g 1-(3-
morfolinopropil)-1H-tetrazol-5-tiolt ~ kapunk, melynek
olvad4spontja 210-212 °C (bomiés kbzben).
40~ IR-spektrum  (nujol): 3550, 3500, 2350, 1610,

1410, 1360, 1280, 1190 1130,

1090, 1050, 990, 880 825, 785

em L.
NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 2,14 (2H, m), 2,99
(H, t, J=7Hz), 3,09 (4H, m),

379 (4H, m), 4,24 (2H, t, I=THz).
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7. elodVidsi példa

(1) A 6)1. eldaliitasi példiban leirtakat kovetve a
kovetkezd vegyiiletet dllitjuk el6:
1-[3-{ N-metiltio- (tiokarbonil)-amino }-propil]-piperi-
din, fehér por, op.: 7476 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3450, 3150, 1670, 1560,
1410, 1340, 1315, 1255, 1030,
1000, 950, 880, 860, 800, 750 cm ™'
hullémszdmnal.
(2) A 6]2. elGdllitdsi példdban leirtakat kovetve, az
alibbi vegyiiletet dllitjuk elé:

50

56

60 1-(3-piperidinopropil)-1H—tetrazol-s-tiol, op.: 147~
144 °C (bomlds kozben). '
IR-spektrum  (nujol): 3500, 3350, 2450, 1635,
1360, 1280, 1200, 1185, 1120,
1100, 1085, 1070, 1000, 965, 950,
65 810 cm™! hullémszémnidl.
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NMR-spekt am dd.. DMSO, @): 1.3-1,9 (6H, m),
223 (2H. m), 3.07 (2H. 1. J=7Hz),
337 148, m), 4,24 (21, t, 1=7Hz).

[3;]

& cliallidsi példa

{1) 3,22 g tetabutilamméniumbromid 300 mi me-
tilénkloriddal készitett elegyéhez 108,5 g kldrhangya-
sav-etilésztert ackenk —20 °C héimérsekieten. Az elegyhez
ezutin 49 g ndtsiumcianid 200 mi vizzel készitett oldatat 10
adjuk, 15 perces jditartam alatt, —10 és 13 °C kozotti
hémérsékleten, majl a kapott elegyet 1 percen 4t —13 °C
hémérsékleten Leverjitk. A szerves fazist elvilasztjuk a
reakciGelegytéd, vizmentes magnéziumszulfst felett sZ&-
ritjuk, mad seobahdmérséklietre hagyjuk melegedni. 15
A metilénklosios Ffizist dekantsldssal elvalasztjuk, és
az oldhatatlan anyagot metilénkloriddal mossuk. Az
egyesitett metiénkloridos fdzisokat, melyek ossztér-
fogata 370 ml, nyomdson bepdrolva 335 ml etilciano-
formidtot tartalmazé oldatot kapunk, melynek forrds- 20
pontja 47117 °C

(2) 323 sésav 345 g etanollal készitett oldatdt
~10 °C hémérséklesse hiitjiik le, majd a 8/1. el5allitdsi
példdban kapott oldathoz adjuk, mely a —10°C h&mér-

_sékletre el5hitiit etilcianoformidtot tartalmazza, A ka- 25

pott oldato! & Hrin 4t -5 és +5 °C kozotti hméksék-
leten kezeljik, majd — 10 “Cura hiitjitk és 400 ml metilén-
kloridot adgurk horzd. Az elegyhez ezutdn 85,8 g trietil-
amin 80 ) metdénkioriddal és 200 mi vizzel készitett
oldatat csepegtetiiik hozzd —5 és 0 °C kozotti hdmérsék- 30
leten. A metiténkloridos fazist elvélasztjuk, kétszer 200—
200 ol vizzel mossuk, vizmentes magnéziumszulfit felett
szdritjuk, majd bepirds utin 12 g terméket kapunk,
mely 78 8% etil-2-imino-2-ctoxiacetdtot tartalmaz. A ter.
méket desztillicioval tisztitva (fp = 8088 °CJ40 Hginm) 35
tiszta termékel kapunk. .

(3) 60g etif-2-imino-2-etoxiacetit (tisztasiga 78,8 %),
17,4 g ammoéninmklorid és 180 mi metanol elegyét 3 6rén
dt szobahGmérsékleten keverjik, majd —15 és —10 °C
kozotti hémérsékletre hitjik le. A kapott, 1-metoxi- 40
karbonilformamidin-hidrokloridot tartalmazé elegyhez
51,2 g bromot csepegtetink 10 perc idétartam alatt,

‘majd 71,1 g trietilamint 30 perc alatt, és 31,0 g kdlium-

tiociandt, 150 ml metanolos oldatit ugyancsak 30 perc
alatt. A kapott elegyet —10 és —5 °C kézotti hémérsek. 45
leten 1S percig, majd 0 és 5 °C kozétti hémérsékleten
tovibbi 1,5 6rén 4t keverjik. A csapadéko! szifiissel
elvélasztjuk, metanoflal mossuk, & 200 m! hideg vizet
adunk hozzd. Az elegyet keverjiik, és a csapadékot szi-
réssel elvilasztjuk, hideg vizzel mossuk, majd szdritds
utén 325 g S-amino-1,2 4-tiadiazol-3-karboxilit-metil-
észtert kapunk.

(4) 25,0 g etil cianoformidt 55 ml metilénkloridos
oldatdhoz 3 °C hémérsékleten végzett keverés kozben
16,8 g s6sav 43,5 %-0s etanolos oldatit adjuk. Az elegyet 55
ezutdn § 6rdn 4t 3 és 5 °C kozotti hémérsékleten kever-
juk, majd egy éjszakdn 4t —5 & —3 °C kozotti hdmérsék-
leten dlini hagyjuk. A kapott elegyhez 120 ml metilén-
kloridot. adunk 6 °C alatti hémérsékleten, majd 20,2 g
trietilamin 20 ml metilénkloriddal készitett oldatit 60
30 perc alatt, ugyancsak 6 °C alatti hdmérsékleten. Az
elegyet ezutdn 40 percen 4t keverjiik, majd ugyancsak
6 °Calatti hGmérsékieten 40 ml vizet adunk hozzi. A ke-

3,
o

- letkezett elegyet 3 percen 4t keverjik, majd a metilén-

kloridos fézist elvélasztjuk, vizmentes magnéziumszulfit 65

felett szdritjuk 6s bepdroljuk. A maradckhoz 40 ml di-
izopropilétert adunk. majd az oldhatatlan anyagot szi-
réssel elvilasztjuk, és 10 ml dizzopropiléterrel mossuk.
A szdirletet és mosdfolyadékokat cgyesitjiik, és bepirlds
utdn halvinysdrga, olajos formaban 20,2 g etil-2-imino-2-

_etoxiacetdtot kapunk. A fentickben kapott olaj 26,2 g-a,

6,42 g ammoniumkiorid és 90 m! metanol elegyét 2 orin
4t szobahBmérsékleten keverjik, majd 450 ml diizo-
propilt adunk hozzd. Az clegyet jéggel hiitjik és 30 per-
cen dt keverjiik. A csapadékot sziiréssel elvilasztjuk, és
igy 13,8 g fehér, por alaku L-metoxikarbonil-formamidin-
hidrokloridot kapunk, melynek olvaddspontja 150
155 °C (bomlds kézben).
ER-spektrum {(nujol): 3350--3050, 1780, 1710,
1695, 1290, 1270, 1070, 980 és
800 cm™* hultimszdmnal.
NMR-spektrum (dg-DMSO, @): 397 (3H, 5), 9,8 (41,
széles, s).

5) 76 g I-metoxikarbonilformamidin-hidroklorid
55 ml metanolos oldatihoz 5 perc alatt és -5 —0 °C hé.
mérsékieten 8.8 g bromot adunk. Az elegyhez ezutin
10 perc atatt 11, g trietilamint és 5,3 g kdliumtiocianat
30 ml-es oldatdt adjuk 20 perc alatt és —5 és 0 °C ki-
zbtti homérsékleten. Az elegyet ezutin 1,5 6rdn 4t 0 és
5 °C kdzotti hémérsekleten keverjik. A csapadékot sz(-
réssel etvdlasztjuk, 11 ml metanollal mossuk, és 15,5 ml
vizet adunk hozzd. Az elegyet 30 percen 4t keverjik,
majd a csapadékot sziiréssel elvilasatjuk, 3X5 ml vizzel
mossuk és szdritds utdn 6,3 g fehér, por alakt S-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-karbonsav-metilésztert kapunk.

(6) 36,2 g e(il-2-imino—2-etoxiacetél, 21,2 g ammo-
nivmbromid és 180 ml metanol elegyét 4 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd 400 m] diizopropilétert
adunk hozz4, keverés kozben. Az elegyet 30 percen 4t
dlini hagyjuk és a csapadékot sziiréssel civdlasztjuk. A
sziirlethez 200 m! diizopropilétert adunk, és az clegyet
10 percen 4t allni hagyjuk. A csapadékot sziirésse] elvi-
lasztjuk, és 16,1 g fehér, por alakv 1-metoxikarbonil-
formamidin-hidrobromidot kapunk. A szfirletet 150 ml
térfogatra paroljuk be, majd a beparolt oldathoz 200 mi
diizopropilétert adunk, és az elegyet 30 percen 4t 4llni
hagyjuk. A csapadékot szfiréssel elvdlasztva tovabbi
11,6 g fehér, por alaku fenti terméket kapunk. Ossz-
kitermelés 27,7 g.

IR-spektrym  (nujol): 3350-3150, 1780, 1710,
1690, 1290, 1270, 1060, 980, 850,
800, 730 cm™* hullémszamnal.

NMR-spektrum (ds—DMSO, a): 391 (3H, s), 11,0

(4H, széles s).

(7) 18,1 g etil-2-imino-2-etoxiacetdt, 5,8 g ammé-
niumklorid és 90 mi etanoi elegyét 6 6rdn 4t szoba-
hmérsékleten keverjik. Az oldhatatian anyagokat ki-
szfirjiik €s etanollal mossuk. A sziirletet & a moséfolya-
dekokat egyesitjiik és beparaljuk. A keletkezett olajhoz
50 ml acetont adunk. A csapadékot szfiréssel elvalasztjuk
és 2X10 ml acetonnal mosva 12 g fehér, por alaki 1-
etoxikarbonil-formamidin-hidrokloridot kapunk. A sz{r-
letet és moséfolyadékokat egyesitjiik és bepsroljuk.

A maradékot 30 ml acetonnal poritjuk, sziréssel elvi.

lasztjuk, egymds utdn acetonnal, metilénkloriddal és di-
izopropiléterrel mossuk, és igy 7,3 g fehér, por alaky
fenti terméket kapunk. Osszkitermelés 8,5 g,

" IR-spektrum  (nujol): "3400--3100, 1770, 1730—
1680, 1650, 1300-1260, 1120,

1010, 860, 760 cm™! hullémszamn4l.
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9. elddllitdsi példa
S-amino-1.2.4- iadiazol-3-karbonsav-meti¥észter
t45a1a.

16,6 & 1-etoxikarbonilformamidin-hidrobromid, 84 ml
vizmenites metanolos oldatdhoz 1,93 g ndtrium, 42 mi
vizmenies metanollal készitett oldatdt adjuk 0 °C hé-
mérsékieten. Az elegyhez ezutdn 12,8 g brémot, majd
1,93 g ndtrium 42 ml vizmentes, metanolos oldatat adjuk
0 °C hémérsékleten, és a szusepenzidhoz 8,1 g kdlium-
tiociandt, 100 ml vizmentes, metanolos oldaildt adjuk.
A reakcioelegyet 1 6rén 4t O °C hémérsékleten, majd
tovibbi 6 6ran 4t szobahdmérsékieten keverjikk. Az ele-
gyet cellulézporon keresztill szfirjiik, és a sziirletet szd-
razra piroljuk. A maradékot etilacetdt és viz clegyeben
hagyjuk, majd az etitacetdtos fazist elvilasztjuk és viz-
mentes magnéziumszulfit felett szdritjuk. Az olddszert
bepéroljuk, és-a maradékot dietiléterrel triturdlva 9.0 g,
cim szermt1 terméket kapunk, melynek olvaddspontja

202--205 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3100, 1710,
1610, 1540 cm™' hulldmszamnal.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 3,85 (3H, s), 8,25
(2H, s).

elg-

g
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10. eléallitdsi példa
5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-karbonsav-metilészter
eldallitasa.
33 g hangyasav és 22 g ecetsav elegyéhez 6,2 g 5-ami-

no-1,2 4-tiadiazol-3-karbonsav-metilésztert adunk, majd
az elegyet 2 napon 4t szobahSmérsékleten keverjiik. A

30

teakcidelegyet csokkentett nyomdson bepdroljuk, és a

maradékot dietiléter és n-hexdn elegyével triturdlva
7,2 g cim szermtl terméket kapunk, meltynek olvadds-
ponqa 210-215 °C. _
IR-spektrum  (nujol): 3100, 1720, 1680 cm '
NMR-spektrum (d¢-DMSO, @): 3,90 (3H, s), 8, 85
(1H, s).

11. elddllitdsi pétd-
* 5.formamido-3-(2-metiltio-2-metilszulfiniacetil)-
1,2,4-tiadiazol elGallitasa.

9,2 g 5-formamido-1,2,4-tiadiazol-3-karbonsavmetil-
dezter 6s 6,1 g metil-metiltiometil-szulfoxid 100 ml
iv,N-dimetilformamiddal készitett elegyéhez 7,1 g
50%-o0s natriumhidridet adunk jeges vizfiirdén torténd
hiités mellett. Az elegyet 1 orén 4t szobahomérsé}deten,
majd tovibbi 1 614n 4t 40 °C hémérsékleten’ keverjuk
E szobahdmérsékleten t6rténd hiités utdn 300 mi ‘meti-
énkloridot adunk a reakcidelegyhez, a kapott csapadé-
kot szfiréssel elvilasztjuk, és metilénkloriddal mossuk.
A csapadékot 14,7 ml s6sav, 200 ml jeges viz és 200 ml
metilénklorid elegyéhez adjuk. Az oldhatatlan anyagot
kiszlifjik és a metilénkloridos fizist a szlirlettSl elvd-
lasztjuk. Az oldatot vizmentes magndziumszulfat felett
széritjuk, bepdroljuk és a maradékot dietiléterrel tritu-
rilva a cim szerinti termék 4,5 g-jat kapjuk, melynek
olvad4spontja 130132 °C._

IR-spektrum  (nujol): 3100, 1680, 1670 cm™.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 2,22 és 2,28 (3H, 2s),
: 2,68 és 2,85 (2H, 2s), 5,70 és 5,80

(1H, 2s), 8,86 (1H, s).
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12. elédllitdsi példa

S-metil- (5-formamido-1,2,4- nadmol 3-il)-tioglioxildl
elidllitasa. .

0.085 g 3-formamido-3-(2-metiltio-2-metilszulfinil-
acetil)-1,2,4-tiadiazo] és 0,2 g ndtriumperjoddt 10 ml
jégecettel készitett oldatdt 45. percen it 70 °C hémér-
sékleten keverjilkk. A reakcidelegyet bepdroljuk, és a
maradékot etilacetdt és viz elegyében oldjuk. Az elegy
pH értékét ezutdn natriumhidrogénkarbonat vizes olda-
taval 7 értékre allitjuk be, majd a vizes oldatot natrium-
tioszulfdttal kezeljik. A szerves fazist elvalasnjuk viz-
mentes’ magnéziumszulfit felett szdritjuk és szdrazra
pirofjuk. A maradékot dietiléter és petroléter elegyével
triturdlva 280 g cim szerinti terméket kapunk, melynek
olvaddspontja 186—187 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3100, 1680, 1660 cm !
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (dg—DMSO, @): 2,55 (3H, s), 8,95
(1H, s).

13. elddllitdsi péida
10 g 5-formamido-3-(2-metiltio-2-metilszulfinilacetil)-
1,2,4-tiadiazol és 2,0 g natnumpeqodat 50 ml jégecettel
torténd elegyét 50 percen it 70 °C hdmérsékieten kever-
tetjik. Az oldészert ezutdn bepéroljuk és a maradékot
nhexdnnal mossuk. A maradékhoz 160 ml IN vizes
natriumhidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 1 6rdn it
szobahdmérsékleten keverjitk. A reakcidelegyhez ezutin
4,31 g O-allil-hidroxilamin-hidrokloridot adunk, és az
oldat pH értékét 10 %-os sésavval 3 és 4 kozé illitjuk be,
majd 1 drdn 4t szobahSmérsékleten keverjikk. Az oldha-
tatlan anyagot ezutdn kiszGrjik, a sziirletet etilacetdttal
mossuk, pH értékét 10%-os sésavval 1-re ilitjuk és etil-
acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magné-
ziumszulfat felett szdritjuk és szdrazra péroljuk. A mara-
dékot dictiléteres diizopropil-éter elegyével triturdlva
3,6 g 2-alliloxiimino-2-(S-formamido-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
ecetsavat (szm -izomer) kapunk, melynek olvaddspontja
169—172 °C (bomlds kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3130, 2500, 1720 1690,
1590, 1550 cm™' hulldmszamnil.
NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 4,79 (2H, d, J=6Hz),
5, 1-5,6 (2H, m), 5,8—6,4 (1H m),
8,88 (1H, 5).

14. elédliitdsi példa

A 13. elddllitdsi példdsan megadott mddszerrel a
kovetkezd vegyiileteket dllithatjuk el5: 7

(1) 2-benziloxiimino-25-formamido-1,2,4-tiadiazol-
34l)-ecetsav (szin-izomer), op.: 90—95 °C (bomlds koéz-
ber®

IR-spektrum  (nujol): 1720, 1680, 1590, 1550,
) 1530 cm™! hulldmszimn4l.
NMR-spektrum (de-DMS0O, a): 5,28 (2H, s), 7,37

(5H,), 8,83 (1H, 5).

(2) 2-(2-propiniloxiimino)-2-(5-formamido-1,2 4-

tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.. 150-155 °C
(bomlds kdzben)
IR-spektrum  (nujol): 3570, 3360, 3260, 3120

1720, 1670, 1550, 1530 cm™
ldmszdmn4l.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 3,55 (iH4, t, J=2Hz),
488 (2H, d, J=2Hz), 8,85 (IH, s).

! hul-
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3 2-(2-fenoxietoxiimino})-2-(5-formamido-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-ecetsav {op.: 147—150 "C) (szin-izomer),
(bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3200, 1740, 1720, 1640,
1590, 1530 cm ' hulldmszimad. 5
NMR-spektrum (de-DMSO, a) 40-47 (4H, m),

’ 6,7—7,5 (54, m). 8.83 (1H,5).
4) 2-hidroxiimino-2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-

© 3.l)-ecetsav (szin-zomer), op.: 240--241 °C (bomlds

kozben. 10
IRspektrum  (nujol); 3550, 3460, 1665, 1635,
150 cm * hallamsz4mndl.

15. elodllitdsi peida
18

6,64 g S-metil-(5-formamido-1,2.4 -tiadiazol-3-il)-tio-
glioxilat 80m! In vizes natriumhidroxid-oldattal készi-
1ett oldatanak pH értékét 10%-0s sésavval 8,5-re allitjuk
be és 30 percen 4t szobahémérsékleten keverjik. Ugyan-
akkor 878g N-{(2,2,2-trifluoretoxi)-ftalimid é 1,78 29
hidrazinhidrat 40 m! etanollal készitett elegyét 5 percen
4t visszafolyatas kozben forraljuk, majd jégfirdSn le-
hiitjiik. A kapott csapadékot kiszlirjik & etanollal mos-
suk. A sziifletet és mosofolyadékot egyesitjik, és az

‘egyesitett oldatot, mely az 02,2, 2-trifluoretil}hidroxil- 95
_amint tartalmazza, a fenti vizes oldathoz adjuk. Az elegy

pH értékét 10%-os sosav-oldattal 3 €5 kozé allitjuk be
¢ 1,5 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjik. Az oldatot
ezutén vizes natrinm-hidrogén-karbondt-oldattal semlege-
sitjiik, térfogatinak felére piroljuk be vikuumban, € 39
etilacetsttal mossuk. A vizes oldatot 10 %-os sésav-oldat-
1al megsavanyitjuk és etilacetattal extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizmentes magnéziumszulfat felett széritjuk, szd-
razra péroljuk és a maradékot diizopropiléterrel triturdlva
2468 2-(2,2,2-uiﬂuoret0'xiimino)-2-(S-formamido- 35
1,2 A-tiadiazol-3-il) ecetsavat {szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvaddspontja 180—185 °C (bomlds kozben).
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 4,80 és 5,7 (2H, ABq,
J=9Hz), 8,85 (1H, 5).

16. elédllisdsi példa

A 15. elGéllitdsi példdban megadott modszerekkel a
kovetkezd vegylileteket allitjuk eld: ‘

(1) 2-metiltiometoxiimino-2-(5-formamido-1,2,4-
tiadiazol-3-il)ecetsav (szin-izomer); op.. 146148 °C 45
(boml4s kozben).

40-

IR-spektrum  (nujol): 3300, 2600, 2550, 1730,
1705, 1680, 1600, 1530 cm ' hul-
, l4mszamndl.
NMR.-spektrum (ds-DMSO, @) 2,23 (3H, ), 540 50
(2H,s), 8,87 (1H,5).

) 2-(2-metiltioetoxiimino)-2-(5-formamido-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer). .

IR-spektrum  (nujol): 3230, 1720, 1690, 1590,

1520 cm™ ! hulldmszdmndl. . 56

NMR-spektrum (d6-DMSO, a): 2,17 (3H, s), 2,82

(2H,1,J=THz), 4,42 2H, 1, J=THz),
8,87 (1H,s).

(3) 2-fenoxiimino-2-(5 formamido-1,2 4-tiadiazal-
3-l)-ecetsav, (szin-izomer), op.: 145-147 °C (bomlds 60
kozben). )

IR-spektrum (nujol): 3130, 1720, 1690, 1588,

- 1550 cm™* hullsmszdmndl.
NMR-spektrum (deDMSO, @) 7.0-76 (SH, m),
8,88 (1H,s). 66

2

(4) 2-{2-(2-hexiloxietoxi)-etoxiimino]-2-(§-forma-
mido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer).

[R-spektrum  (CHCly): 3420, 3180, 1740, 1700,

1600, 1530, 1460 cm™ hulldm-
szamnal.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 0.87 (311, t, J=5Hz),

0,87--1,73 (8H, m), 3,20-3.90 (8H,
m), 4,23-4,53 (2H, m), 8,84 (111, 5),
13,55 (1H. széles s).

) 2-tritiloxiimino-2- (5-formamido- 1,2 4-tiadiazol-
3-il)-ecetsav (anti-izomer), op.: 188-190 °C (bomlds
kozben).

[R-spektrum  (nujol): 3150, 1620, 1600, 1540
. cm ' hulldmszémnal.
NMR-spektrum (d,-DMSO, a): 7,00 (15H, s), 8,92

(14, 5).

17. elédllitdsi példa

68 S-metil-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-tiogli-
oxilit és 4,2 g natriumhidroxid 50 ml vizzel készitett
oldatanak elegyét 1 o6rin 4t 50-55 °C hémérsékleten
keverjik. Az elegyet ezutin szobahdmérsékletre hiitjik
és pH értékét 10%-os sosavval 7-re allitjuk be. Ugran-
akkor 12,9 g N-{etoxikarbonilmetoxi)-ftdlimid & 208¢g
hidrazinhidrat 60 ml etanollal készitett elegyét 5 percen
4t visszafolyats® kozben forraljuk, majd jégfurddn lehiit-
jitk. A kapott csapadékot kisz{irjitk és etanollal mossuk.
A sziirletet 6s a mos6folyadékot egyesitjiik és az egye-
sitett oldatot, mely az O-(etoxikarbonilmetil)-hidroxil-
amint tartalmazza, a fenti vizes oldathoz adjuk. Az
elegy pH értékét 10 %-os sésavval 3 és 4 kozé dllitjuk be,
és 1,5 6ran it szobahdmérsékleten keverjik. Az oldatot
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal semlegesitjik,
térfogatanak felére paroljuk be vikuumban, és etilacetat-
tal mossuk. A vizes oldatot 10%-os sésav-oldattal sava-
nyitjuk és etilacetattal extrahdljuk. Az extraktumot viz-
mentes magnéziumszulfat felett szdritjuk, szdrazra pirol-
juk, és a maradékot diizopropiléterrel trituralva 1.8 g
2.etoxikarbonilmetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-ti adiazol-
3-il)-ecetsavat kapunk, melynek olvaddspontja 135
140 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum (nujol): 3500, 3330, 3210, 2670,
2550, 1740, 1610, 1540 cm ' hul-
ldmszdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 1,24 (3H, t, J=THz),
4,14 (2H, q, J=THz), 4,80 (2H, ),
8,15 (2H, széles s).

18. elédllitdsi pelda

A 17. el64llitasi példaban leirt modszerekkel az aldbbi
vegytileteket dllithatjuk eld:

(1) 2-cianometoxiimino-2-(5-amino- 1,2,4-tiadiazol-
3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 130135 °C (bomlds
kozben). )

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3150, 1730, 1630,
1540 cm™* hulldmszdmndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, «): 5,17 (2H, s), 8,28
(2H, széles s).

(2) 2-(1-etoxikarbonil-1 -metiletoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 165
168 °C (bomlés kozben).

" IR-spektrum  (nujol): 3450, 3350, 3240, 1750,
' 1730, 163Q, 1530 cm ' hulléim-
wimnd].

15
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NMR-spektrum (dq-DMSO, @) 1,18 {311, (, J=T111),
1,50 (61, s), 4.15 (2H, g, J=Hz),
8,23 (21, széles s).
(3) 2-(N N-dietilkarbamoilmetoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-ccetsaw  (szim-izomer), op.: 150—
155 °C (bomlds kiszben).

IR-spektrum  (nujoly: 2400, 3150. 1745, 1635,
1610, 1595, 1535 om ' hulldm.
szamnil.

NMR-spektrum (dg-DMSO, ): 1,03 (3I1, {, J=7112),
1,10 (3H, t, 3=T71I» . 28 (411, q,
J=7Hz), 490 (2H, ), 823 (2H,
széles s).

(4) 2-mezilmetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-

3-il)-ecetsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 345D, 3400, 3270, 2600,
2460, 1735, 1640, 1620, 1530 cm™!
hutldmszimna).

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 3,00 (3H, s), 5,38
(2H, 5), 8,22 (2H, széles s).

19. eléilidsi példa

A 4, el64ltitdsi példaban megadoit modszerekkel az
alibbi vegyiileteket dltitjuk eld:
(1) 2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
ecetsav (szin-izomer), op.: 93—95 °C (bomlés kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3430, 3100, 1710, 1615,
1525 cm™! hullimsz4mn4l.

NMR -spektrum (de-DMSO, a): 4,72 (2H, d, J=6Hz),
5,1-55 (2H, m), 5,7—6,3 (1H, m),
8,17 (1H, széles s).

(2) 2-benziloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
ecetsav (szin-izomer), op.: 158—160 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3430, 3380, 3260, 1730,

1640, 1610, 1535 em~! hullsm-
szdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a); 5,22 (2H, s), 7,33

(5H, 5), 8,17 (ZH, széles s).

(3) 2-(24 proplmloxummo) -2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-ecetsav (szindzomer), op.: 155—157 °C (bomlis
kozben).

, IR-spektrum  {nujol): 3500, 3310, 3160, 2600
2480, 1745, 1610, 1535 cm™! hul-
B Hmszdmnal. ’

" NMR-spektrum (d4-DMSO, a): 3,53 (1H, ¢, J=2Hz),

4,87 (2H, d, J=2Hz), 8,23 (2H, szé-
les s).

(4) 2-(2-fenoxietoxiimino)-2-(5-amino-1 2 A-tiadia-
zol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 150—153 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3470, 3300, 3150, 2550

-~ 1750, 1620, 1600, 1540, 1500 cm™
~ hultdmszamndl.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 4,0-4,7 (4H, m),
6,7-7.5 (5H, m), 8,20 (2H, széles 5).
(5) 242,2,2-trifluoretoxiiming)-2-(5-amino-1,2 4-tia-

diazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 140—143 °c
(bomlds kozben).
IR-spektrum  (Nujol): 3450, 3350, 3260, 1745

1670, 1645, 1615, 1515 cm™ ! hul-
ldmszdmn4l.
" NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 4,72 és 4,95 (2H
ABq, J=9Hz), 8,25 (2H, széles s).
f 6) 2 metnluometoxlimmo 2.(5-amino-1,2,4-tiadia-

l6
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zol-3-iD)-ccelsav (wem-izomer), op.: 140 143 “C (bomlds
kozben).

IR spektrum  (nujol): 3500, 3300, 3150. ’(»70

2580, 1740, 1615, 1605, 1530 cm™!
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum {de-DMSO, a): 2,22 (311, s). 533
(2H.), 8,20 21, széles s).

(7) 2-(2-metiltioetoxiimino)-2-(S-amino-1,2.4- tiadia-
z0l-3-if)-ecetsav (szin-izomer), op.: 140--143 °C (bomlas
kozben).

1R-spektrum  (nujol): 3430, 3340, 3230. 2650,
2450, 1720, 1610, 1520 cm™" hul-
ldmszdmnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, a). 2,08 (3. s5), 2,72

(2H, t,J=7Hz), 4,28 (2H, t, I =THz),
8,17 (2H, széles s).

(8) 2-fenoxiimino-2-(S-amino-1,2,4-tiadiazol-3-if)-
gcetsav (szin-izomer), op.: 145147 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3170, 2500, 1730
1710, 1645, 1630, 1595, 1535 cm™
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 7,0-7,5 (SH, m),
8,30 (2H, széles s).

(9) 2-12-(2-hexiloxietoxi)-etoxiimino}-2-(5-amino-

1,2 ,4-tiadiazol—3-il)-ecetsav (szin-izomer).

IRspektrum  (CHCl3): 3350, 3230, 2600, 2500,
1730, 1620, 1520, 1460 cm™ ' hul-
limszdmndl.

NMR-spektrum (dg-DMSO, @): 0,87 (3H, t, J=5Hz),
0,87-1,73 (8H, m), 3,20--3,90 (8H,
m), 4,13-447 (2H, m), 8,17 (2H,
széles s).

(10) 2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazo}-3-il)-

ecetsav (szin-izomer), op: 173174 °C (bomlas kdzben).

IR-spektrum (nujol) 3450, 1735, 1620, 1540
cm hullémszémnél

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 7,35 (1SH, s), 8,22
(2H, s).

(11) 2-trititoxiimino-2-(5-amino- 1 ,2 A-tiadiazol-3-il)-

‘ecetsav (anti-izomer), op.: 170—171 °C.
‘IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1680, 1635,
: 1520 em™ ! hulldmszdmndl.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 7,33 (15H, s), 8,13
(2H, s).

20. elbdliitdsi példa

3,3 g 2-hidroxiimino-2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-ecetsav (szin-izomer) és 9,0 g dikl6racetil-klorid
50 ml! metilénkloriddal készitett elegyét 6,5 6rin 4t
szobah&mérsékleten keverjlik. A kapott csapadékot ki-
szirjilk és etilacetitban oldjuk. Az oldhatatlan anyag
sz{iréssel torténd eltdvolitdsa utdn a szfirletet szdrazra
paroljuk. A maradékot diizopropiléterrel triturdlva 2-di-
kldracetoxiimino-2- (5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-

“ecetsavat (szin-lzomér) (2,3 g) kapunk, melynek olvadds-~

pontja 123 °C.
IR-spektrum (nujol): 3150, 1790, 1690, 1550 cm™*.
21. elédllitisi példa

9,5 g 2-hidroxiimino-2-(5-formamido-1,2,4-tiadiazol-
3.il)-ecetsav (szin-izomer) és 80 ml dimetilformamid

" elegyéhez keverés kbzben szobahSmérsékleten 22,8 g

65

tritilkloridot, majd 4,1 g trietitamint adunk fokozato-
san, 3 perces keverés utin. A kapott elegyet 10 percig
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keverjitk, majd 250 ml etilacetatot adunk hozzi. Az ele-
“gyet hdromszor vizzel és telitett, vizes ndtrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnéziumszulfat felett
szdritjuk és bepdroljuk. A maradékhoz 50 ml nétrium-
hidrogén-karbondt vizes oldatdt és 100 ml diizopropil- 5
étert adunk. A csapadékot sziiréssel elvdlasztjuk és a
vizes fazist elvilasztjuk. A kapott csapadékot az elvdlasz
tott vizes fdzisban szuszpendaljuk és etilacetdtot adunk
hozzd. Az elegy pH értékét 10%-os sdsavval 2-re dllitjuk
be ésetilacetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes 10
magnéziumszulfit felett szaritjuk és vikuumban bepdrol-
juk. A maradékot hexdnnal mosva 17,1 g 2-tritiloxiimino-
245-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat kapunk
(szin-izomer), melynek olvaddspontja 175176 °C
(bomlds kozben). 15
IR-spektrum  (nujol): 3180, 3070, 1700, 1600,
1540 cm™! hullimszdmnal.
NMR-spektiuat (de-DMSO, a): 7,35 (15H, s). 8,83

tH, s), 13,52 (1H, széles s
(1H, 5) ( )- 20

22. elgdllitdsi péida

(1) 146 g N-(3-aminopropil)-acetamid 710 ml di-
oxdnnal készitett oldatit adjuk 52 g 97 %-0s ndtrium-
hidroxid 620 ml vizzel készitett oldatshoz, majd ehhez 25
az elegyhez 35 perc alatt 96 g széndiszulfidot csepegte-
tiink —1 és +3°C kozotti homérsékleten. Az elegyet
ezutin 1 6rdn 4t 0 és +2 °C kozbtti hémérsékleten
keverjiik. Az N-(3-acetamidopropil}- ditiokarbamatot tar-
talmazé elegyhez 179 g metiljodidot csepegtetink 35 30
perc alatt, 0—5 °C hdmérsékleten, majd a kapott elegyet
ugyanezen a hémérsékleten 3 6rdn 4t keverjik. Ezutdn
a reakciéelegybdl a dioxdnt ledesztilldljuk, és a maradé-
kot 300 ml vagy 4X200 m| etilacetdttal extrahdljuk. Az
extraktumokat vizmentes magnéziumszulfat felett szd- 35
ritjuk és vdikuumban beparolva 193,18 g metil-N-(3-acet-
amidopropil)-ditiokarbamdtot kapunk, olajos alakban.

(2) 193 g metil-N-(3-acetamidopropil)-ditiokarbamdt
610 ml dioxdnnal készitett oldatanak és 79 42 g ndtrium-

azid 500 ml vizzel készitett oldatinak elegyét keverés 40.

kozben 4 6rdn 4t visszafolyatds kozben forratjuk. A di-
oxdnt ezutdn ledesztilléljuk és a visszamaradé vizes fdzist
kétszer 150 ml dietiléterrel mossuk, pH értékét 17,5 %-0s
sésavval l-re dllitjuk be, majd jégfirdon lehitjik. A
csapadékot szfiréssel elvilasztjuk és jeges vizzel végzett 45
mosds utdn 91,75 g fehér, por alaki 1-(3-acetamido-

‘ propﬂ) -1H- tetrazol—S-tlolt kapunk, melynek olvaddspont-

ja 152154 °C.
NMR-spektrum (d,-DMSO, @): 187 (3H, s), 1,97
(2H, m), 3,17 (2H, m), 4,28 (2H, t, 50
I=7Hz), 7,9 (1H, széles 5), 15,0 (1H,
. szbless). N .

(3) 85g 1{(3-acetamidopropil)-1H-tetrazol-5-tiol és
11 6n sésav elegyét 75 percen 4t keverés és visszafolyatds
kozben forraljuk. A reakciéelegyet ezutin vdkuumban 55
bepiroljuk és a csapadékot szfiréssel elvalasztjuk; majd
hexénos dietiléterrel mosva 67,15 g 1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-5-tiol-hidrokloridot kapunk.

NMR'Spektmm (D2o’ a): 2945 (2Ha m)y 3’23 (2H: ta

J=7Hz),4,50 (2H, t, J=THz).

(4) 12,3 g 2-terc-butoxikarboniloxiimino-2-fenilace-
tonitril 30 ml dioxdnnal készitett oldatit adjuk jeges
hités kozben 9,78 g 1-(3-aminopropil)-1H-tetrazol-5-

_tiol-hidroklorid s 11,1 g trietilamin 25 ml dioxdnnal és
25 ml vizzel készitett oldatdhoz, majd a kapott elegyet 65

24(5-amino- l 2 4-tiadiazol-3 il)ecetsavat

1,75 61én 4t szobahSmérsékleten keverjik. A dioxant
ezutdn ledesztilliljuk, €s a maradékhoz dictilétert és kis-
mennyiségti vizet adunk. Osszerdzds utdn a vizes Fizist
elvilasztjuk, és a szerves fizist kétszer 10 %-0s kilium-
karbondt-oldattal extrahdljuk. Az extraktumokat és az
elvalasztott vizes fdzist egyesitjik, majd haromszor di-
etiléterrel mossuk, pH ¢rtékét sosavval 1-re dltitjuk be és
dictiléterrel extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A kapott 1092 g
olajat diizopropiléterrel poritva 96 g 1-[3-(N-terc-
butoxikarbonilamino)-propill- lH tetrazol-5-tiolt kapunk
melynek olvaddspontja 75 77 °C.
IR-spektrum  (mujol): 3380, 3260, 1650, 1530,
1170, 1050 em™'  hullimszdmnal.
NMR-spektrum {CDCls, o): 1,50 (9H, s), 2,14 (2H,
m), 325 (2H, m), 439 (2H, t,
§=7Hz), 4,9-6,7 (1H, széles).

1. példa

450 mg foszforpentaklorid 10 ml metilénkloriddal ké-
szitett hdtot oldatshoz 650 mg 2-(4-klorfenoxiimino)-
2-(5-amino-1,2 A-tiadiazol-3-il)-ecetsavat  (szin-izomer)
adunk —15 °C hémérsékleten, és az clegyet 30 percen
at ugyanezen a homersekleten keverjiik.  Ugyanakkor
785 mg 7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-
4-karbonsav és 2,1 g trimetilszililacetamid 10 ml metilén-
kloriddal készitett elegyet tiszta oldat képz&déséig mele-
gitjik, majd —20 °C hémérsékletre hiitjik. Az oldatot
a fenti aktivdlt elegyhez adjuk —20 °C hémérsékleten, és
az elegyet tovbbi 40 percen it —15 °C homérsékleten
keverjitk. A reakcidelegyet ezutdn 20 ml hideg, vizes
ndtrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontjilk, és szobahd-
mérsékleten 30 percen 4t keverjik. A metilénkloridot
ledesztilléljuk és a visszamaradé vizes oldathoz etilacetd-
tot adunk. Az elegy pH értékét 10 %-os sésavval 3 és 4
koézé dllitjuk be, majd etilacetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot magnéziumszulfit felett szdritjuk, aktivilt
szénnel kezeljik é szdrazra pédroljuk. A maradékot di-
etiléterrel triturdljuk és aceton és dietiléter elegyébdl
ismét kicsapjuk. A csapadékot vizes ndtrium-hidrogén-
karbondt-oldatban oldjuk, és az oldat pH értékét 10 %-os
sésavval 1 és 2 kozé allitjuk, amikor csapadék képzddik.
A csapadékot szdiréssel elvdlasztiuk és vizzel tdrténd
mosds utdn 35 g 7-[2-(4-klérfenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]}-3(1,3 ,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsavat gszm -izomer) kapuna,
melynek olvaddspontja 150155 “C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520 cm ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 3,67 (2H, széles s),

427 és 4,50 (2H, ABq, J=4Hz),
5,17 (1H, d, J=4Hz), 5,80 (1H, dd,
j=4 és 8Hz), 7,00-7,50 (4H, m),
8,22 (2H, s), 9,50 (1H, s), 9,80 (1H,
d, J=8Hz).

2. példa

1,04 g foszforpentaklorid 25 ml metilénkloriddal
készitett hideg oldatdhoz 1,4 g 2-(4-fluorfenoxiimino)-
(szin-izomer)
adunk —15 °C hdmérsékleten, és az elegyet 30 percen
4t ugyanezen a hdmérsékleten keverjiikk. Ugyanakkor
1,65 g 7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-

'4karbonsav és S g8 tnmetilsuhlacetamxd 25 ml metilén-
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kloriddal készitett elegyet fiszta oldat képzddsséip
melegitjik, majd — IS "C himérsckletre hitjik. Az
oldatot a fenti aktivilt elegyhes adjuk. és a kapoll
reakcioelegyet | Sran 4t 0 é5 45 “C kozotti hémérsek-
leten keverjik. A rcakcidelegvet bepiroljuk. ¢s a mara-
dékhoz etilacetitot ¢s vizet adunk. Ac oldhatatlan anyag
kisziirése utin az ctilacetites Lizist vizes ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldatra ontjik. A vizes fazist clvilasztjuk,
pH értékét 10%-0s sésavval 4.re allitjuk be. etilacetdt
hozzdaddsa wtin. majd ctilacetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot vizmentes magnéziumszulfdt felett szdrit-
juk, és kb. 10 m! térfogatra piroljuk be. A csapadékot
sz(iréssel clvilasztjuk, etilacetd tal és dictiléterre] mossuk
és szdritds utdn 1.2 g 7-12-(4-uorfenoxiimino)-2-(1,2 4
tiadiazol-3-il)-acetamido}-341.3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsavat {szin-izomer) kapunk, melynek
olvadispontja 140--145 “C {bomlds kézben).
IR-spektrum  (nujoi): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520 cm™' hullamszamnal.
NMR-spektrum (d,-DMSO, a): 3,57 és 3,80 (2H,
ABq, J=181), 4,27 é 4,57 (2H,
ABq,)=13Hz), 5,20 (111,d, J=4Hz).
5.87 (1H, dd, J=4 és 8Hz), 7,17-
7,3 (4H, m), 8,20 (2H,s), 9,50 (1H,
s), 9,83 (1H, d, J=8Hz). .

3. példa

2,08 g foszforpentaklorid 50 ml metilénkloriddal
készitett hideg oldatdhoz —15 °C hémérsékleten 2,64 g
2-fenoxtimino-245-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat
(szin-izomer) adunk, és az elegyet 30 percen 4t ugyan.
ezen a hémérsékleten keverjik. Ugyanakkor 3,35 g
4-nitrobenzil-7-amino-3-cefem-4-karboxildt és 10g tri-
metilszililacetamid 50 mi metilénkloriddal készitett ol-
datdt tiszta oldat képzddéséig melegitjiik, majd —15°C
homérsékletre hiitjiik. Az oldatot a fenti sktivilt elegy-
hez adjuk, és a kapott elegyet 0,5 6rdn 4t 0-5°C
h8mérsékleten keverjitk. A reakcidelegyet 59 g nit-
rium-hidrogén-karbondt 100 ml vizzel készitett, hideg
oldatihoz ontjik. A metilénkloridos fézist vizmentes
magnéziumszulfdt felett sziritjuk és szdrazra pdroljuk.
A maradékot dietiléterrel poritjuk, a kapott port sziirés-
sel elvilasztya ésszdritva 5,1 g 7-[2-fenoxiimino-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-
4-nitrobenzilésztert (szin-dzomer) kapunk, melynek
olvaddspontja 140—145 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1775, 1720, 1680,

1625, 1600, 1590, 1520 cm™!
hullimszémndl,

NMR:-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,60 (2H, széles s),

5,23 (1H, d, J=4Hz), 542 (2H, 9),
6,00 (1H, dd, J=4 é 8Hz), 6,67
(1H, t, J=4Hz), 7,0-7,50 (5H,
m), 7,73 (2H, d, J=8Hz), 8,27
(2H, d, J=8Hz), 8,30 (2H, s),
997 (11, d, I=8Hz).

4. péida

Az 13, 5. é 7-12. példdkban megadott méd-
szerekkel az alibbi vegyiileteket allitjuk el6:

(1) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(1 -karboximetil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szindzomer), op.. 175-180°C
(bomlds kézben).
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IR-spektrum  (nujol)y: 3400, 3200. 1770, 1700.
1660, 1620, 1580, 1510 ¢cm™!
hullamszamnal.

NMR-spektrum (dg-DMSOQ. 8): 3.70 (211, svéles ),
123 é 450 (2H. ABq. 1 =14117),
537 (IH, d, I=4Hz). 530 (2H.
s), 589 (1H, dd. J=4 ¢s 8H).
7.0-75 (SH, m), 822 (1H. 5),
9.83 (1H. 4, J=8Hz).

(2) 7—[2~fenoxiimino~2-(’5-amino-1,2‘4-!iadiazol~3-i])-
acetamido]-3-(1-allil- 1H-tetrazol-5-il) - tiometil-3-cefem-
4-katbonsav (szin-izomer). op.: 145--150 °C (bomlds
X ézben).

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3350, 3180, 1780,
1710, 1680, 1610, 1590, 1510 ¢cm ™
hullimszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, 8): 3,70 (2H, széles s).

428 és 445 (2H, ABq, J=13Hz),
4,83--5,10 (2H, m), 5,18 (1H. d,
J=4Hz), 520-543 (2H, m).
593 (1H, dd, J=4 & 8Hz),
567-6,30 (IH, m), 7,0-7,57
(SH. m), 8,30 (2H, s), 992 (1H,
d, J=8Hz).

(3) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol- 3-il)-
acetamido ]-3-(1-metil-1 H-tetrazol-5-il)- tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.. 155-158 °C (bomlis
kazben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,
1720, 1680, 1620, 1590, 1520 cm™*
hulldmszdmndl.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 3,77 (2H, széles s),
395 (3H, s), 4,33 (2H, széles s),
5,27 (1H, d, J=4Hz), 593 (1H,

dd, =4 é 8Hz), 7,0.7,67
(SH, m), 8,37 (2H, s), 10,0 (1H,
d, J =8Hk).

(4) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
acetamido ]-cef-3-em-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150155 °C (bomls kozben).

IR-spektrum  (nujol): * 3450, 3350, 3180, 1775,
1710, 1680, 1610, 1580, 1515 cm™!
hulldimszdmnal.

NMR.spektrum (ds-DMSO, 8): 2,03 (3H, s), 3,62
(2H, széles s), 4,77 é 5,03 (2H,
ABq, J=14Hz), 5,28 (lH, d,
J=4Hz), 597 (IH," dd, J=4 é
8Hz), 7.0-7,67 (SH, m), 8,37

 (2H,5),9,97 (1H,d,) = 8Hz).

(5) 7-[2-(2-metoxi-S-nitrofenoxiimino)-2-(5-amino4
1,2 4-tiadiazol-3-if)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160169 °C (homlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3380, 3220, 3100, 1780,

: 1690, 1620, 1600, 1520, 1340,
1280, 1085, 1065, 820, 750 cm™*
hulldmszdmn4l.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 3,71 (2H, m), 3,98
(H, s), 425 é 4,66 (2H, ABq,
J=14Hz), 5,23 (1H, d, IJ=5Hz),
5,94 (1H, dd, J=5 & 9Hz), 8,19
(1H, s), 8,34 (2H, széles s), 9,58
(1H,s).9.87 (1H,d, J=9Hz).

_(6) 7[2{(4fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-il)-

4
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tiometil-3-cefem-4-karbonsav [szin-izomer). op.:
125-130 °C (homlis kézben)

IR-spektrum  (nujol}: 3300, 3120, 1770, 1670,
1615, 320, 1495 cm™'  hullam-
szdmndl.

(dg-DMSC, &) 3.80 (2fL széles s),
4,30 és 465 (2H, ABq. 1 = 13Hz),
527 (3H. d, J=5Hz). 595 (1N,
dd, ¥=3 4 8Hz). 7.25 (2N, s),
7,35 ZH. 5), 7.80 (1H, d. J=10Hz),
8,37 {2H. széles 5), 8.62 (JH. d. §=
=310Hz), 992 (IH, d, )J=8Hz)

(7} 4-nitrobenzil 7-12-{4-flnorfenoxiimino)-2(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-ify-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav-
4-nitrobenzilészter (szin-Iromer), op.: 135-140°C
(bomlds kézben)

IR-spekirum

NMR-spektrum

tnujod). 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1625, 1605, 1500, 1495 cm™
hullamszdmnal.

NMR-spekirum {ds-DMSO, 8): 345-3,75 (2H, m),

5,15 (11, d, J=5Hz), 5,35 (2H, s),

592 {1H, dd, J=5 é 8Hz), 6,58

(08, 1, J=4lk), 7.08 (2H, s), 7,18

{2H, s), 7.60 (2H, d, J=8Hz), 8,13

(2H, d, ) =8Hz), 8,17 (2H, széles 3),
- 9,75(1H,d,J=8Hz).

(8) 7-[2-€4-klérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4 tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{5-hidroximetil-1,3 4-tiadiazol-
2-il)-tiometil-3-cefern-4 karbonsav  (szin-izomer), op.:
135—140 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  {nujol): 3450, 3280, 3180, 1760,
' 1720, 1660, 1620, 1580, 1520,
1480 cm™! hullimszdmnil.
(ds-DMSO, 5): 3,72 (2H, széles s),
427 és 455 (2H, ABq, J=13Hz),
4,80 (2H, ), 5,22 (1H, d, J =5Hz),
5,88 (iH, dd, =5 és 8Hz), 7,25
(2H, 4, 1=9Hz), 742 (2H, d, I=
=9Hz), 823 (2H, széles s), 9,85
(1H,d, 3 =8Hz).

(9) 7-12-(4-kl6rfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido}-3-(1-karboximetil- 1H-tetrazol-5-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
135-140 °C (bomlds kozben). -

IRspektrum  (nujol): 3400, 3250, 3170, 1765,

1700, 1680, 1650, 1615, 1580,
1510, 1480 cm™! hullimszdmnal.
NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,70 (2H, ~7éles s),
' 427 és 448 (2H. ABq, } = 13Hz),
5,22 (1H, d, J=5Hz), 5,30 (2H, s),
593 (1H, dd, J=5 és 8Hz), 7,35
(2H, d, ¥=9Hz), 748 2H, d, J=
=9Hz), 8,37 (2H, széles 5), 9,97 (1H,

4, J=8H~

(10) 7-[2-(4-kl6rfenoxiimino)-2{(5-amino-1,2 4-tia
diazol-3-il)-acetamido] -2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 150-155 °C (bomls kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3270, 3180, 1770,

__ 1620, 1580, 1520, 1480 cm™t .~

NMR-spektrum (d-DMSO, 8): 1,45 (3H, d, J=7Hz),
3,60-4,10 (1H, m), 5,20 (1H, d,
J=5Hz), 5,80 (1H, dd, J=5 és
8Hz), 6,62 (1H, d, J=6Hz), 7,35
(2H, d, J=9Hz), 748 (2H, d, J=

NMR-spektrum
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=9Hz). 8.03-8.72 (211 m). 997
(1H. d,J =8I).

(11) 4-nitrobenzil-7-[ 2-(4-klérfenoxnminoy 2 .(5-ami-
n0-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acctamido |- 3-cefem-4-karbonsav
{szin-izomer), op.: 155--160 °C (bomkis kazben).

IR-spektrum  (nujol). 3300, 3180. 1770, 1720,
1680, 1625, 1600. 1580, 1520.
1480 cm™! hullimszimnail.

NMR-spektrum (dq-DMSO, 8): 3.62 (2t széles s),
5,18 (1H, d, J=5Hz). 5,38 (2H. 5),
5,95 (1H, dd, 1=35 ¢s 8Hz), 6,63
(YH, t. J=4Hz), 725 (QH. d,
J=9Hz), 7.38 (CH. d, J=8Hz),
823 (2H, széles s5). 9,85 (IH. 4
J=8Hz)

(12) 7-[2-(4-klorfenoxiimino)-2-(5-amino-1.2 4- tia-
diazol-3-il}-acetamido]-3-[1-(2-hidroxictil)- 1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer). op.:
120-125 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180. 1765,
1670, 1615, 1580, 1520, 1480 cm™!
hullamszdmnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 3,50--3,93 (4H, m),
4,12-4,48 (4H. m), 5,18 (1H, 4,
J=5Hz), 5,88 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
7,28 (2H, d, J=9Hz), 7,45 (2H, 4,
J=9Hz), 8,30 (2H, széles s), 9,94
(1H, d, J =8Hz).

(13) 7-[2-(3,4-diklérfenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), boml4spont: 200 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3600, 3400, 1770, 1720,
1680, 1530, 1250, 1120, 970 cm™*
hulldmszamnal. .

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 2,03 (3H, s), 3,60
(2H, m), 4,65 és 5,05 (2H, ABq.J =
=15Hz), 5,27 (1H, d, J =5Hz), 5,97
(1H, dd, J=S5 & 8Hz), 7,13-7,77
(3H, m), 835 (2H, m), 9,90 (1H,
d, J=8Hz).

(14) 7-[2-(3,4-diklérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer), bomldspont: 160 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1250, 1205, 1060 cm™
hullimszamn4l.

NMR-spektrum (d-DMSO, 8): 3,77 (2H, m), 4,28 és

4,68 (2H, ABq, J = 14Hz), 5,37 (1H,
d, J=5Hz), 597 (1H, dd, IJ=5 &
8Hz), 7,16—7,80 (3H, m), 8,36 (2H,
s), 9,60 (1H, s), 993 (14, d, I=
=R/H7).

(15) 7-[2-(3-trifluormetil-tenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)}-acetamido] -3-cefem-4-karbonsav4-
nitrobenzilészter (szin-izomer), op.: 136140 °C (bom-
Tés kozben)
IR-spektrum . (nujol): 3370, 3200, 1780, 1730,
1690, 1680, 1630, 1610, 1520,
1450, 1325, 1280, 1160, 1125,975,
?50, 740 cm™! hullimszdmnal.
NMR-spektrum (d,-DMSO, 8): 3,7 (2H, m), 5,22
(1H, d, F=5Hz), 537 (2H, 5), 5,99
(1H, dd, J=S5 és 8Hz), 6,63 (1H, m),
7,50 (4H, széles s), 7,66 (2H, d. 1=
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=9Hz), 8,20 (2H, d, § =9Hz). 9,89
(14, d, J =8Hz).

(16) 7-12(3- tnﬂuomlenlfenoxnmmo) 2{5-amino-
1,2 4-iadiazol-34l)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomlaspont
164 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180. 1765, 1670,
1610, 1520, 1320, 1165, 1120,
1060, 930, 790, 700 cm™' hullim:
] szamnail.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 3,73 (2H. m), 4,23

és 5,63 (2H, ABq. 1=14Hz), 527
(1H, d, J=5Hz), 593 (IH, dd,
J=35 é 8Hz), 7,55 (4H, széles s),
8,34 (2H, széles 5). 9,60 (1H, s),
9,99 (1H, d, J = 8Hz).

17y 7- [2{3etoxlkarbomlfenoxnmmn}z-(S -amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-341,3 4-tiadiazol-2-il)-
tlometll-3-cefem4karbonsav (szin-izomer), bomfds-

porit: 162 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3350-3150, 1770, 1720-
1660, 1620, 1520, 1290, 1270
1100, 1060, 900, 760 cm™’
hullimszdmnadl.

NMR-spektrum (do-DMSO, 8): 1,32 (3H, t, J="THz),
3,71 (2H, m), 4,25 65 4,60 (21, ABq,
J=14Hz), 432 (2H, q, ) =THz),
5,23 (1H, 4, J=5Hz), 5,73 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 7,40--795 (4H, m),
8,67 (2H, széles s), 9,59 (1H, s),
9,98 (1H, d, J = 8Hz).
(18) 7-[244- ﬂuorfenoxnmmo) 2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-hidroxietil)-1H-tetrazol-
5-il)- tiometll 3-cefemn-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
145150 °C (bomlds kézben).
TRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1610, 1520 em™ hullimszamnal.
NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 3,50-3 83 (4H, m),
4,0-4,53 (4H, m), 5,13 (1H, d,
J=4Hz), 5,83 (1H, dd, J=4 és
8HZ) 7,12 (2H, s), 7,23 (2H, s),
8,18 (2H, s), 9,77 (1H, d, J=8Hz).
19) 7-[244- ﬂuorfenoxummo) 2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1 H-tetrazol-
5-il)- t10meti1 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150155 °C (bomlds kézben).
IR-spektrum {nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520, 1500 cm™

_hulldmszdmnal,

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,57 (2H, széles s),
427 és 4,53 (2H, ABq, J=14Hz),
5,23 (1H, d, J=8Hz), 5,37 (2H, s).
593 (IH, dd, 1=4 és 8Hz), 7,25
(2H, 5), 737 (2H, 5), 8,32 (2H, 5),
992(1H, d,J=8F "

20) 7-[2-(4- ﬂuorfenoxnmmo) 2-(5-amino-1,2,4-tia-
-diazol-3-it}-acetamido]-3-(2-karboximetil-3-oxo- 2 3-di-
“hidro-1,2,4-triazolo [4,3-b ] piridazin-6-il)- tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165-170°C (bom-
lés kozber® ‘

“IR-spektrum’ . (nujol): ‘3300, 3200, 1770, 1710,
' : 1620, 1540, 1520, 1500 cm™
hullimszdmn4l.

- NMR- spektrum (d4-DMSO, §): 3,67 és 390 (2H,

_ ABq, J =18Hz}, 4,13 & 4,37 (2H,

20
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ABy, J=13H2). 4,73 (2H, ), 5.23
(IH, d, J=4Hz), 590 (1M, dd, )=
=4 és 8Hz), 7.08 (11, d, ) =101J),

] 7,17 (21, 5), 7,28 (21, 5), 7.72 (1N,

5 d, }=10H2), 8,23 (2H, s), 983
(1H, d, J =8Hz).

(21) 7-12-(4-fuorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-ta
diazol-3-il)-acetamido}-3-[ 1-(2-karboxietil)-1 H-tetrazol-
5-it]- txometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

10 140--145 °C (bomlis kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200. 1770, 1700
1620, 1520, 1500 cm™' huilim.
szamnal.

NMR.snektrum (dg-DMSO, 8): 2,90 (2H, 1, § =6llz),

15 270 (24, szfles s}, 440 CHL L I =
= 6Hz), 427 ¢s 447 (OH, ABq,
J=13Hz), 5,17 (IH, d, J=4Hz),
5,87 (1H, dd, J=4 és 8Hz). 7,15
(2H, s), 7,25 (2H, s), 8,22 (2H, s),

20 9,83 (1H, d, J=8Hz).

(22) 7-[2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-atlil- 1H-tetrazol-5-il)- uomctll
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 145150 °C
(bomlds kozben’

25 R-snektrim (nujol): 3450, 3350, 3150, \780
1705, 1670, 1610, 1510 cm™
hullimszamnat.

NMR-speatium (dg-DMSO, 8): 3,66 és 3,84 (2H.

1Bq, J=18Hz), 4,30 é 4,50 (2H,

30 ABq, J=14Hz), 500 (2H, d, J=
=5Hz), 5,24 (1H, d, JI=4Hz),
5,20-540 (2H, m), 596 (1H, dd,
J=4 és 8Hz), 5,80-6,20 (1H, m),
7,28 (24, s), 7,34 (2H, 5), 8,32 (2H

3€ 5),9,96 (1H, d, ] = 8Hz).

(23) 7-[244-ttuorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol 3-if)-acetam: do] 3-cefern-4-karbonsav (szm -izo-
mer), op.: 156161 °C (bomlds kozben).

" TR-snektrum  (nujol): 3450, 3300, 3200, 1770,

40 1730, 1680, 1610, 1510, 1500 cm™*
hullimszdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 2,04 (3H, s), 3,52 és

3,68 (2H, ABq, J = 18Hz), 4,74 és
5,02 (2H, ABq, J =14Hz), 5,26 (1H,

45 d, J=4Hz), 594 (1H, dd, J=4 &

8Hz), 7,26 (2H, s), 7,34 (2H, s),

. 8,30 (2K, s), 9,94 (1H, d, J=8Hz).

_ (24) 7-12-fenoxiimino-2-{5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il}:
acetdmido]-3-(tetrazolo[1,5-b} piridazin-6-i)-tiometil-3-

50 cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 175-180°C
(bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1680,

1615, 1585, 1520 cm™' hullim-
szamnal.

55 (25) 7-[2-fenoxiimino-2-(S-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)
acetamido]-3-[1-{'2-(N-t-butoxikarbonilamino)-etil } -1 H:
tetrazol-5 -11]-t10metsl 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 150155 °C_(boml4s kézben).

TR'spektrum — (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

80 1620, 1590, 1520 cm™' hullim-

szamnal,
(26) 7-[2-(3-trifluormetilfenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadlazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), bomldspont: 193 °C.
“IR-spektrum  (nujol): . 3450, 3320, 3200, 1770,

-20-
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1710, 1665, 1630, 1560, 515,
1325, 1170, 1110, 940 com ™!
hullamszamnal.

(27) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
168170 °C (bomlis kizben).

IR spektrum  (nujol): 3400. 3200, 1780. 1660.
1620, 1600, 1590, 1540 cm™!
hullimszamnal.

(28) 7-[2-(4-klorfenoxiimino)-2-(5-amino-1.2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karhonsav  (szin-izo-
mer), op.: 145~ ISOO(' (bomlis kozben).

iR-spektrum ~ (nujol): 3400, 3260, 3180, 1775,
1675, 1625, 1600, 1520, 1480 cm™!
hullimszamndl.

(29) 7-[2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 130135 °C (bomlds kozben).

IR spektrum  (nujol): 3400, 3270, 3180, 1765,
1675, 1605, 1500 cm™ ' hullim-
szimnal.

(30) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-]1-(2-aminoetil) - 1H-tetrazol-5-il}-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 180 -
185 °C (bomlis kézben). '

IR spektrum  (nujol): 3300, 3250, 1760. 1670

1620, 1590, 1520 cm™!
szdmnal.

>

hulldm-

5. példa

2,08 g foszforpentaklorid 45 ml metilénkloriddal ké-
szitett, hitott oldatdhoz 2,51 g 2-(terc-butoxikarbonil-
metoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -ecetsavat
(szin-izomer) adunk - 17 °C hémérsékleten, és az elegyet
50 percen 4t ugyanezen a homérsckleten keverjiik.
Ugyanakkor 3,34 g 7-amino-3-(tetrazolo[1,5-b] pirida-
zin-6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav és 12 g trimetil-
szililacetamid 45 ml metilénkloriddal készitett elegyét
felmelegitjiik, hogy tiszta oldatot kapjunk, majd ~20 °C
hémérsékletre hiitjiik le. Az oldatot ezutin a fenti,
aktivalt elegyhez adjuk, és az elegyet 1 6rdn 4t —10 és
~15 °C kozotti hémérsékleten keverjik. A reakcid-
elegyet bepdroljuk, és a maradékhoz etilacetitot és
nitrium-hidrogén-karbondt vizes oldatdt adjuk. A vizes
fazist elvalasztjuk, pH-értékét 3 és 4 kozé dllitjuk 10%-os
sésavval, majd etilacetdttal extrahiljuk. Az extraktumot
magnéziumszulfat felett széritjuk, és c<skkentett nyomi-
son bepdroljuk. A maradékot dietiléterrel triturilva2 4 g
7-[2-(terc-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il) -acetamido]- 3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-
i)-tiometil-3-cefem-4 karbonsavat (szin-izomer) kapunk,
melynek olvaddspontja 125-130 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1770,

1720, 1680, 1620, 1525 cm™ hul-
ldmszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, 68): 147 (94, s), 3,73

(2H, széles s), 4,28 és 4,60 (2H, ABq,
J=13Hz), 4,65 (2H, s), 5,18 (111, d,
J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
7,78 (1H, d, J=10Hz), 8,17 (2H,
széles s), 8,62 (1H, d, J=10Hz),
9,55 (1H, d, J=8Hz).
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6. peida

Az 130 S ¢ 7 120 példikban it modszerekkel
az alibbi vegyiiletcket dlftjuk cla:

M 7-|2~(J-(N-lcrc-bum.\'ik:lr!mlliln:nlm))-pmpnxl-
imino}-2-(5-amino-1.2 A-tiadiazol-3-iD)- seetamido] - 3-
metil-3-cefem-d-karbonsav  (szin-izomiet ), op: 4
119 °C (bomlis kizben).

NMR-spektrum (do-DMSO, §): 1.40 (21 5), 174 (311,

s} L8O (2H. m) 300 (4H, m),
4,14 (2L m), SA0 (ML b J=5Hy),
572 (IH, dd, J=5 & 81, 6,70,
(111, széles 5). 810 (21, széles s),
944 (1H. d, J=812).

2 7-[2-{3-(N-terc»buloxikarhoni—lumhm)pmpoxi-
imino }-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]}- 3-
kior-3-cefem-4-karbonsav-4-nitrobenzilészter  (szln-izo-
mer), op.: 91--100 °C (bomlis kozben).

NMR-spektrum (d-DMSO+D,0. §): 1.38 (U, s).

' 1,80 (2H, m), 3,06 (2H,. m), 3,7 43
(411, m), 533 (111, d. J=51k), 5,49
(2H, s). 595 (111, d. J=35Hz),
7,74 (2H, d, J=9112), 8,92 (2H, d,
J=0Hy).

3) 7-[2~{3-(N-tcrc-huloxikarbnnilamino)~pr0poxl-
imino}-2-(S-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido - 3-[ 1
{ 2-(N-tcrc-hutoxikarboniLamino)—etil) -1H-tetrazol-5-il}-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
107--112°C (bomlis kézben).

NMR-spektrum (dg-DMSO+D,0, §): 1,32 (9H, s),

1,34 (9H, s), 1,80 (24, m). 3,10
(2H, m), 3.30 (211, m), 3,70 (2H, m),
40-45 (64, m), 5,13 (IH, d,
J=5Hz), 5,83 (IH, d, J=5H2).

4) 7-[2-alliloxiimino-2-(S-ami»no-l,2,4-Iiadiaiol-3-il)—
acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-nitrobenzilészter
(szin-izomer), op.: 125-130 °C (bomlis kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1720, 1680,
1630, 1610, 1520 cm™ hullim-
szdmndl,

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 3,60 (211, széles s),
4,57-4,83 (2H, m), 17 (1H, d,
J=4Hz), 5,0-535 (21, m), 540
(2H, 5), 5,93 (1H, dd, J =4 &5 8Hz),
5,87-6,17 (IH, m), 6,63 (IH, ¢,
J=3Hz), 7,70 (2H, d, J=9H2),
8,10 (2H, s) 8,23 (2H, d, J=9Hz),
9,57 (1H, d, J=8Hz).
(5) 7-1242.2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 185--195 °C (boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3470, 3330, 3210, 3060,
1770, 1735, 1700, 1670, 1620, 1555,
1520 cm ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 68): 2,00 (3H, s), 3,53
(2H. széles 5), 4,65 és 4,87 (2H, AlNq,
J=9liz), 4,70 és 493 (2H, ABq,
J=13Hz), 5,12 (I1H, d, J=5Hz),
5,78 (1H,dd, J=5 és 8Hz), 8,12 (ZH,
széles s), 9,62 (1H, d, J=811z).

(6) 7-12-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 125-
130 °C (bomlds kozben).
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620. 1520 cm™' hullimszimnal.
NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 3.68 (2H, széles s),
4,30 ¢s 4.40 (2H, ABq. J=13Hz),
4,68 ¢és 492 (2H, ABq. J=9Hz),
4,.87--5,10 (2H, m), 5,15 (1H, d,
J=5Hz). 5,17 -5.47 (2H, m). 5,83
(1H. dd, J=5 és 8Hz), 567-6,27
(1H, m), 8,25 (2H, széles s), 9,77
(1H, d. J=8Hz).
(7 7-12-(2.2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1.2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 145-
150 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1525 cm™! hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, 8): 3.70 (2H, széles s),
3,95 (3H, s5), 432 (2H, széles s),
468 és 492 (2H, ABq, J=9Hz),
5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,85 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,25 (2H, széles ),
9,75 (1H. d, J=8Hz).
(8) 7-[2-{2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-etoxiimi-
no}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-2-metil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 215--220 °C
(bomlés kozben).
IRspektrum  (nujol): 3230, 3150, 1775, 1680,
1620, 1525 em™ ! hulldimszdmndl.
NMR-spektrum (ds-DMSO+D,0, o) 1,37 (9H, s),
1,43 (3H, d, J=7Hz), 3,0-3,5 (2H,
m), 40-44 (2H, m), 5,10 (14, d,
J=45H), 5,8-6,1 (1H, m), 6,53
(1H.d,J=69 Hz).
(9) 7-12-{2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-etoxiimi-
no } -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-
[1- z 2-(N-terc-butoxikarborilamino)-etil }-1H-tetrazol-
5.il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.:
181186 °C (bomlds kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3320, 1780, 1680, 1620,
1520, 1165 cm ! hulldimszdmndl.

NMR-spektrum (d,-DMSO+D,0, a): 1,32 (18H, s),
3,07-352 (4H, m), 3,7 (2H, széles
5), 4,0-4,5 (6H, m), 5,15 (1H, d,
J=45Hz), 5,85 (1H, d, J=4,5 Hz),
8,23 (2H, széles §)

(10) 7-[2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol- 2-il)-tiometil-
3-cefem4-karbonsav (szin-zomer), op.: 147-161 °C
(bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 1780, 1680, 1615,
1525 cm™! hullimszdmndl.

NMR-spektrum (de-DMSO+D,0, a): 2,72 (3H, 53),

373 (2H, széles s), 4,30 é 4.67
(2H, ABq, J=14Hz), 5,35 (IH, d,
J=50Hz),7.50 (15H, 5).

(11) 7-[2- { (N-terc-butoxikarbonilamino)-etoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-
3-(1-karboximetil-1H-tetrazol-5-il) -tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 105 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3305, 3160, 1770, 1670,

: 1520, 1245 cm™' hullimszdmndl.
NMR-spektrum (dg-DMSO+D,0, a): 1,37 (9H, s),
. 3,0-3,5 (2H, m), 3,72 (2H, széles 5),
39-4,3 (2H, m), 4,1-4,6 (2H, m),

22
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503 (11, d, J=4.5112), 5,33 (21, 9).
57 6,0(1H, m).
12y 712 tere-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-
amino-1.2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-( 1.3 4-tiadiazol-
5 2-l)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-dzomer).  op.:
140 - 145 °C (bomlis kézben).

JR-spektrum  (nujol): 3300, 3175, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520 cm ' hulldm-
szamndl.

NMR-spektrum (d,-DMSQ, o): 1,50 (9L s), 3,73
(2H, széles 5), 4,65 (2H. s), 5.17 (1N,
d, J=4Hz), 585 (1H, dd, J=4 és
8Hz), 8,18 (2H, s), 250 (11 d,
J=8Hz). 9,53 (1H,s).

(13) 7-[24terc-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol- 3-il)-acetamido}-3-cef em-4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 125-130 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520 cm™" hulkim-
szdmndl.

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 1,50 (91, s), 2.10
(3H, 5), 3,62 (2H, széles 5). 4,68 (211,
s), 4,77 és 5,03 (2H, ABq, J = 13H2).
5,20 (1H, d, J=4Hz), 5,88 (111, dd.
J=4 és 8Hz), 8,18 (2H,5). 9.55 (11,
d, J=8Hz).

(14) 7-[2-(terc-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1 H-
tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)
30 op.: 130- 135 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3180, 1770,
1720, 1680, 1620, 1520 cm™" hu!
lamszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 1,42 (9H, s), 3,67
(2H, széles 5), 4,27 és 4,43 (21, ABq.
J=13Hz), 4,62 (2H, s), 4,87-5.07
(2H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz),
5,13-5,43 (2H, m), 5,82 (IH, dd,
J=5 és 8Hz), 5,60-6,20 (1H, m),
8,10 (2H, széles s), 9,47 (14, .d,

: J=8Hz).

{15) 7-[2-(terc-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-[ 1- g(z-(N-terc
butoxikarbonilamino)-etil) }-1H-tetrazol-5-il]-tiometil-
45 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.. 110-115 °C

(bomlds kdzben).

IR-spektrum
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{nujol): 3300, 3200, 1775, 1680,
1620, 1520 cm™! hullimszdmnil.
NMR-spektrum (de-DMS3, a): 1,32 (9H, s), 142
(9H, s), 3,33 (2H, széles s), 3,53-

3,80 (2H, m), 4,13-4,47 (4H, m),

4,58 (2H, s), 5,08 (1H, d, J=5Hz),

5,78 (1H, dd, J=5 és 8Hz), 8,07

(2H, széles s), 9,45 (1H, d, J=8Hz).

(16) 7-(2-(terc-butoxikartonitmetoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-fenil- 1H-
tetrazol-5-il)-tiometil-3-c fen-4-karbonsav (szin-izomer).
op.: 135—140 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1775,
1720, 1685, 1620, 1525, 1500 cm™*
hulldmszdmn4l.

NMR-spektrum (dg-DMSO, @) 1,43 (9H, s), 3,70
(2H, széles ), 4,32 65 4,57 (2H, ABgq,
J=13Hz), 4,65 (2H, s), 5.12 (1H, d,
J=5Hz), 5,85 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
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7,67 (5t s), K17 (21, széles s),
9,50 (1H, d, J=:8112).

(17) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-2-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 133146 °C 5
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3170, 1775, 1685,
1670, 1625, 1520 cm ' hulldm-
szdmndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO+D,0, a): 1,40 (9H, s), 10

1,46 (3H, d, J=7Hz), 1,56--2,06
(2H, m), 3,03 (2H, ), J=7Hz).
3,1-4,1 (i1H, m), 4,23 (2H, t,
J=T7Hz), 5,13 (1H, d, J=5Hz),
5,97 (1H, d, J=5Hz), 6,65 (1H, 4,15
J=6Hz). -

{18) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1 H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.. 150-155 °C
(bomlds kozben). 20

IR spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,
1620, 1520 c¢m ' hullimszdmnal.

(19) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido}-3-(tetrazolo{1,5-b} piridazin-6-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 180-
185 °C (bomlds kozben),

IR spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1525 em™ ! hullimszamn4l.

(20) 7-12-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino- 30
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-[1- { 2-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-etil }-1H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), por.

(21 7-[2-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-(S-aminometil-1,3,4- 35
tiadiazol-2-il) tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 150155 °C (bomlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1760, 1670,

1610, 1520 cm™! hullimszdmnadl.

25

(22) 7-[2-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino- 40

1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piri-
dazin-6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 165-170 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3190, 1770,
1705, 1670, 1620,.1525 cm ! hul-45
ldmszdmndl.

(23) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino} -2-(S-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-
kl6r-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 111-115°C
(bomlds kdzben). 50

IR-spektrum  (nujol): 3300-3100, 1780, 1690-
1660, 1520, 1270 ‘(:m"l hulldm-
szamndl.

(24) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 55
160—165 °C (bomlds kézben).

(25) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-i1) -acetamido] 3-[1-(2-aminoetil)-1H -tetrazol-
5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (sz{n-izomer), op.:
184-196 °C (boml4s kzben). 60

IR-spektrum  (nujol): 3400--3100, 1760, 1660,
1610, 1520, 1170, 1060, 1010 cm™!
hulldmszdmnil.

(26) 7-12-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-(i~karboximetil-1H-tetrazol- 65

)
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5-if)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izonier),  op.:
§190--198 °C (bomlis kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3160, 1760, 1650,
1615, 1522, 1020 cm™!' hullim-
szamnal.

(27) 7-12-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) -tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 170-§75 "¢
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1710,
1680, 1610, 1520 cm™' hullim-
szdmndl.

(28) 7-[2karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 145
150 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1768,
1720, 1680, 1620, 1520 ecm™! hul-
ldmszdmnal.

(29) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), 160—165 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

1680, 1520 cm™' hullimszamnal.

(30) 7-[2-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 190—195 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1575, 1520, 1400 c¢cm™ ! hullim-
szdmndl.

(31) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-i1) -acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 182—187 °C (bomlés kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3260, 3150, 1758, 1660,
1616, 1575, 1520, 1400 cm™'
hulldmszdmnal.

(32) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170~175 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1765,
1720, 1680, 1615, 1520 cm™!
hulldmszamndl.

(33) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 175—195 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300--3100, 1770-1740,
1660, 1620, 1570, 1520, 1280,
1170, 1060, 1020 cm™' hullim-
szdmndl.

(34) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-ki61-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 190—205 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1760, 1660,

' 1630-1590, 1520, 1340, 1170,
1030 cm™! hulldmszdmn4l.

(35) 7-[2-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.:
182-187 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3150, 1760, 1660,
1625, 1565, 1520 cm™' hullém-
szdmn4l.”

(36) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-
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7,67 (SH, s), 8,17 (2H, széles s),
9,50 (1H, d, J=8112).

(17) 7-12-{3-(N-terc-butoxikarbonilantino)-propoxi-
jmino}-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acctamido] -2-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 133-146°C 5
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3170, 1775, 1685,
1670, 1625, 1520 cm ' hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (d-DMSO+D,0, a): 1,40 (9H, s), 10
1,46 (3H, d, J=7Hz), 1,56--2,06
(2H, m), 3,03 (2H, t), J=THz),
3,1-4,1 (1H, m), 4,23 (H, ¢,
J=THz), 5,13 (1H, d, J=5Hz),
597 (1H, d, J=5Hz), 6,65 (I1H, d, 15
J=6Hz). }

{18) 7-{2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-d-karbonsav  (szin-izomer). op.: 150-155 °C
(bomlds kozben). 2

IR spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,
1620, 1520 cm™! hullimszimndl.

(19) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo{1,5-b] piridazin-6-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 180-
185 °C (bomlds kdzben).

IR spektrum  (nujol). 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1525 cm ' hullimszdmn4l.

(20) 7-12-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {2-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-etil }-1H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), por.

1) 7-[2-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(5-aminometil-1,3,4- 35
tiadiazol-2-il) tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 150155 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1760, 1670,
1610, 1520 cm™' hullimszdmndl.

(22) 7-[2-(2,2.2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino- 40
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido)-3-(tetrazolo[1,5-b] piri-
dazin-6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 165170 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3190, 1770,
1705, 1670, 1620,.1525 cm ! hul-45
ldmsz4dmndl.

(23) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino} -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-
kl61-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 111-115°C
(bomlds kozben). 50

IR-spektrum  (nujol): 3300-3100, 1780, 1690—
1660, 1520, 1270 cm™ ! hullim-
szdmnal.

(24) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 55
160165 °C (bomi4s kzben).

(25) 7-(2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [1-(2-aminoetil)-1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: .
184196 °C (bomlds kézben). 60

IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 1760, 1660,
1610, 1520, 1170, 1060, 1010 cm™*
hullimszdmnal.

(26) 7-12-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-

25

tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(J-karboximetil-1H-tetrazol- 65
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5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  {szin-izower),  op.:
190--198 °C (bomlis kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3160, 1760, 1650,
1615, 1522, 1020 cm™' hulldm-
szamnadl.

(27) 7-12-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 170--475 °
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1710,
1680, 1610, 1520 cm™' hullim-
szdmndl.

(28) 7-[2karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-il) -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.:. 145
150 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1765,
1720, 1680, 1620, 1520 cm™' hul-
lamszdmnal.

(29) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav ~ (szin-izo-
mer), 160—165 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

1680, 1520 cm™! hullimszdmnal,

(30) 7-[2-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szinizomer), op.: 190—195 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1575, 1520, 1400 cm ' hullim-
szamnal.

(31) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 182—187 °C (boml4s kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3260, 3150, 1758, 1660,
1616, 1575, 1520, 1400 cm™
hutldmszdmnal.

(32) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo [1,5-bl piridazin-6-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170-175 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1765,
1720, 1680, 1615, 1520 cm™!
hulldimszdmnal.

(33) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il) -acetamido] -3-metil-3-cefem-4-karbonsay
(szin-izomer), op.: 175—195 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300-3100, 1770-1740,
1660, 1620, 1570, 1520, 1280,
1170, 1060, 1020 cm ' hulldm-
szdmnal.

(34) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il) -acetamido}-3-k16r-3-cefem-4-karbonsay
(szin-izomer), op.: 190—205 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1760, 1660,

‘ 1630-1590, 1520, 1340, 1170,
1030 cm™! hullimsz4mn4l.

(35) 7-[2-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-
5-it]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.:
182-187 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3150, 1760, 1660,
1625, 1565, 1520 cm™! hulldm-
szdmn4l.”

(36) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido}-3-[1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-
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elegy pli-érickét 10%-o0s sosavval 4-re dllitjuk be, majd
ctil-acetittal extrahdlunk. Az exiraktumot magnézium-
szulfit felett szaritjuk és szdrazra paroljuk. A maradékot
dictiléterrel triturdljuk. a szilird anyagot sziiréssel elvd-
lasztjuk és szdritds utan 400 mg nyers terméket kapunk.
Ezt aterméket vizes natrium-hidrogén-karbonit-oldatban
oldjuk, és az oldat pH-értckét sosavval 2-re allitjuk be. A
csapadékot sziiréssel elvilasztjuk, vizzel mossuk, és szdri-

s utén 250 mg 7-12-(2-ciklohexen-1-il}-oxiimino-2-

(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1.3 4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-3-cefeni-4-karbonsavat (szin-izomer) ka-
punk. melynck olvadispontja 150 155 °C (bomlds kéiz-
hen).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1660,
1620, 1520 cm™ ' hulldmszamnal.
NMR-spektrum (de-DMSO, a): 1,50 2,17 (6H. m),
3,70 (széles s. 2H), 4,33 és 4,58 (2H,
ABq, J=14 Hz). S83 (iH, dd,
J=4 és 8Hz), 5.60 6,12 (2H, m),
8.15 (2H, s), 9.53 (11l d, J=8Hz),
9,93 (1H, s).

10. példa

1,50 g foszforpentaklorid 30 ml metilénkloriddal
készitett, hideg oldatihoz 1,61 g 2-(2-ciklohexen-1-il)-
oxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat (szin-
izomer) adunk -15 °C homérsékleten. Az elegyet 30
percen dt —13 és —10 °C hémérsckleten keverjik, majd
bepéroljuk, és a maradékhoz 20 ml tetra-hidro-furant
adunk. Ugyanakkor 2,86 g 7-amino-3-(tetrazoto[1,5-b]-
piridazin-6-il)-tiometil-3-cefem-d-karbonsav 2,52 g nit-
rium-hidrogén-karbonat, 80 ml viz és 45 ml aceton ele-
gyét 5 és 10 °C kozotti hsmérsékletre hiitjik. Az oldatot
hozziadjuk a fenti, aktivalt elegyhez. Az elegyet 20 per-
cen 4t S és 10 °C kozotti homérsékleten keverjiik, majd
hagyjuk szobahdmérsékletre emelkedni, €s ezutdn be-
paroljuk. A maradékhoz etil-acetitot adunk, és az elegy
pH-értékét 10%-os sosavval 2-re dllitjuk be, majd etil-
acetattal extrahalunk. Az extraktumot 0,5 g aktivalt szén-
nel kezeljiik, magnézium-szulfit felett szdritjuk és bepi-
roljuk. A maradékot dietil-éterrel triturdljuk, és sziiréssel
elvalasztjuk a nyers terméket, melynek osszstlya 2,37 g.
Ezt a terméket vizes natrium-hidrogén-karbonit-oldatban
oldjuk, és az oldat pH-értékét sosavval 2-re allitjuk be.
A csapadékot sziiréssel elvilasztva 2,28 g 7-[2-(2-ciklo-
hexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1 ,2 4-tiadiazol-3-il)-acet-
amido]-3-(tetrazolo[ 1,5-b] piridazin-6-il)-tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, meiynek olva-
daspontja 170175 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1670,
1620, 1520 cm™".

NMR-spektrum (de-DMSO, a): 1,40-2,20 (6H, m),
3,73 (2H, széles s), 4,27 és 4,65 (2H,
ABq, J=13Hz), 4,65-4,88 (1H, m),
5,18 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 5,78-6,02 (2H, m),
7,80 (1H, d, J=10Hz), 8,17 (2H,
széles s), 8,60 (1H, d, J=10Hz),
9,55 (1H, d, J=8Hz).

11. példa

1,5 g foszforpentaklorid 30 ml metilén-kloriddal
készitett, hideg oldatiahoz 1,37 g 2-ciklopentiloxi-imino-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat  (szin-izomer)
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adunk - 15 °C hémérsékleten, és az clegiet 20 pereen it
~ 13 és - 10 °C kozotti homérsékleten keverjak. Ugyan-
akkor 2.18 g 7-amino-3-(1.3.4-tiadiazol 2l -tiometil-
3-cefem-d-karbonsav és 6 g trimetil-szilil-acetamid 30 ml
metilén-kloriddal készitett oldatit -- tiszta oldat képzi
diséig - melegitjik, majd —20 "C hiimérsékletie hitjiik.
Az oldatot hozzdadjuk a fenti aktivdlt clepyhez. €s 4
kapott elegyet félorin 4t - 10 °C hamérsekleten keve
jik. A reakcioelegyet ezutin 60 ml hideg, telitelt, vizes
nitrium-hidrogén-karhondt-oldatba éntjik. majd 2 per-
con dt szobahdmérsékleten keverjilk. A vizes tizist clvi-
lasztjuk, etil-acetdthoz adjuk, pl-értckét 1077005 sisav
val 2 és 3 kozé allitjuk be, ¢s etifacetittal extrahiljuk.
A7 extraktumot magnézium-szulfit felett sziritjuk ¢s
szdrazra paroljuk. A maradékot dictil-élerrel mosva
2,62 g nyers terméket kapunk. Ezt a terméket vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldatban oldjuk, és pllénte
két sosavval 2-re dllitjuk be. A csapadékot sziiréssel
elvalasztva 2,22 g 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acctamido}-3-(1,3 4-tiadiazol- 2-ily-
tiometil-3-cefem-4-karbonsavat  (szin-izomer) kapunk.
melynek olvaddspontja 140-145 °C (homlis kizhen)
IRspektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770
1670, 1620, 1525 c¢m ' hullim
szdmndl.
(d-DMSO, a): 1,33--2.10 (KU, m).
3,72 (2H, széles 5), 4,33 s 4 58 (21
ABq, J=13Hz), 4,60- 490 (1H, w).
5,17 (1H, 4, J=5Hz), 5,82 (I1i, dd.
J=5 ¢s 8Hz). 8,15 (2H,5). 952 (11,
d, J=8Hz), 9,58 (1H, s).

NMR-spcktrum

12. példa

1,25 g foszforpentaklorid 25 ml metilén-kloriddal
készitett hiitott oldatdhoz 1,28 g 2-ciklopentiloxiimine
2-(5-amino-1,2 A-tiadiazol-3-il)-ccetsavat  (szin-izomer)
adunk —15 °C hSémérsékleten, és az elegyet 30 pereen
it —13 °C és —10 °C hémérsékleten keverjik. Ugyan-
akkor 1,1 g 7-amino-3-cefem-4-karbonsav és 5,5 g trimetil
szilil-acetamid 25 ml metilén-kloriddal készitelt clegyct
tiszta oldat keletkezéséig melegitjiik, majd —-15 °C he
mérsékletre hiitjik. A kapott oldatot a fenti, ukti
vélt elegyhez adjuk, és a kapott reakcioelegyet félorin
it —10 °C homérsékleten keverjik. A reakcidelegyet
ezutdn 55 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonait-
oldatba ontjitk és szobahSmérsékleten 30 percen at
keverjilk, majd a metilén-kloridot lepdroljuk. A marad¢-
kot etilacetdttal mossuk és a vizes fizishoz etilacetdtot
adunk. Az elegy pH-értékét ezutdn 10%-o0s sésavval
3 értékre dllitjuk be, és etilacetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot magnézium-szulfit felett szdritjuk, 1,0 g
aktivalt szénnel kezeljiik, majd bepdroljuk. A maradékot
dietil-éterrel mosva 1,03 g nyers terméket kapunk. Ezt
a terméket vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal old-
juk, és az oldat pH-értékét 10%-os sosavval 3-ra allitjuk
be. A csapadékot sziiréssel elvilasztva 860 mg 7-[2-ciklo-
pentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetami-
-do]-3-cefem-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvaddspontja 170—175 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3520, 3420, 3320, 3220,
3160, 1770, 1685, 1655, 1635,
1625, 1570, 1505 cm ' hullim-

v szdmndl.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 1,33-2,07 (8H, m),

Pl
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343 3,77 (2H, m), 4,60-4,93 (1H,
m), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,90 (1H,
dd, J=5 és 8Hz), 6,43--6,67 (1H, m),
823 (2H, széles s), 9,63 (IH, d
J=8Hz). .

13. példa

Az 1--3.,5. és 7--12. példdkban leirtak szerint eljarva,
az. aldbbi vegyuleteket dllitjuk eld:

(1) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 154159 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1720, 1670,

1620, 1520 cm™! hullimszdmndl.

NMR-spektrum (de-DMSO, «): 2,0 (3H, s), 2,0--2,40

(4H, m), 3,52 (2H, széles s), 4,70 és
4,97 (2H, ABq, J=14Hz), 5,12 (1H,
d, J=4Hz), 5,27-5,40 (1H, m), 5,82
(1H, dd, J=4 és 8Hz), 5,83-6,17
(2H, m), 8,13 (2H, s), 9,50 (1H, d,
J=8Hz).

(2) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] 3-(1-metil-1H-tetrazol-5-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
155160 °C (bomls kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1670, 1620,

) 1520 cm™ ! hullimszamnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, a): 1,90-2,30 (4H, m),

3,62 (2H, széles s), 3,88 (3H, s),
4,25 (2H, széles s), 5,07 (1H, d,
J=4Hz), 5,20-5,40 (1H, m), 5,80
(1H, dd, J=4 és 8Hz), 5,83-6,17
(2H, m), 8,08 (2H, s), 9,47 (1H, d,

‘ J=8Hz).

(3) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2- (5 -amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-34(1-karboximetil- 1H-
tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 155—160 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm ' hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (ds-DMSO, a): 1,83-2,50 (4H, m),
3,67 (2H, széles s), 4,27 és 4,48
(2H, ABq, J=14Hz), 5,17 (1H, d,
J=4Hz), 530 (2H, s), 527-5,50
(1H, m), 5,82 (2H, dd, J=4 és 8Hz),
5,83-6,20 (2H, m), 8,17 (2H, s),
9,50 (1H, d, J=8Hz).

“4) 7 [2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-karboxietil)- 1 H-
tetrazol-S-il] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 150--155 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm~' hullim-
szdmnal.

NMR.spektrum (de-DMSO, 8): 1,90-2,50 (4H, m),
297 (2H, t, J=6Hz), 3,73 (2H,
széles s), 4,30 és 4,50 (2H, ABq,
J=14Hz), 4,52 (2H, 5, J=6Hz),

- 5,20 (1H, d, J=4Hz), 5,30-5,57
(1H, m), 5,90 (1H, dd, J=4 és 8Hz),
593-6,33 (2H, m), 8,33 (2H, s),
9,77 (1H, d, J =8Hz).
(5) 7.[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
26
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1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido|-3-( 1-allil- 1 H-te trazol-5-
il)- tlomenl 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160--165 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1670,
1520 cin™! hullamszamnal.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, 6): 1,93-2.33 (411, m),
3,60 (2H, széles s), 4,22 és 437
(2H, ABq, J=13Hz), 4,83 -5,0 (2H,
m), 50-540 (4H, m), 5,60-6,17
(411, m), 8,07 (2H, s5), 947 (1H, d,
J=8Hz).

(6) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido-3-tetrazolo-[1,5-b] piri-
dazin-6-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170 175 °C (bomlés kézben).

1620,

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3190, 1770,
1670, 1615, 1520 cm™' hullim-
szamnal.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,90-2,43 (4H, m),
3,68 (2H, széles s), 4,22 és 4,58
(2H, ABq, J=13Hz), 5,10 (1H, d,
J=5Hz), 520-547 (1H, m), 5,78
(1H, dd, J=5 és 8Hz), 5,80-6,20
“(2H, m), 7,75 (\H, d, J=10Hz).
8,13 (2H, széles s), 8,55 (1H, d,
J=10Hz), 9,52 (1H, d, J=8Hz).
(7) 7-[242-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-1-{ 2-(N-terc-butoxi-
karbonil-amino)-etil } -1 H-tetrazol-5-il ] —tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 95100 °C
(bomlas kozben).
IRspektrum  (nujol): 3300, 3190, 1770, 1680,
1620, 1520 cm™ hullimszimnal.
NMR spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,40 (9H, s), 2,07-
2,50 (4H, m), 3,30-3,57 (2H, m),
3,67-3.87 (2H, m), 4,27-4,57 (4H,
m), 5,17 (1H, d, J = 5Hz), §,23- 5,57
(1H, m), 570-6,30 (3H, m), 8,17
(2H, széles s), 9,53 (1H, d, J=8Hz).
(8) 7-[2+(2-cikiohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), op.: 175—180 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1630, 1520 cm™ hullimszdmnal.
NMR spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,50-2,13 (6H, m),
3,63 (2H, széles s), 4,60-4,83 (1H,
m), 5,12 (1H, d, J =4Hz), 5,77-6,00
(3H, m), 6,50 (1H, t, J=3Hz), 8,15
(2H,s),$,55 (1H, d, J=8Hz).
(9) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 ,4~tiadiazol-3-i])-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 160—165 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1720,
1670, 1620, 1520 cm‘l hulldm-
szdmnal.

NMR-spektrum (ds-DMSO, §): 1,50-2,10 (6H, m),
2,07 (3H, s), 3,60 (2H, széles s),
467-4,83 (1H, m), 4,77 és 5,03
(2H, ABq, J=14Hz), 5,17 (1H, 4,
=4Hz), 5,77-6,10 (3H, m), 8,17
(2H,5), 9,60 (1H, d, J=8Hz).
(10) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1 H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170-173 °C (bomlds kdzben).
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IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 16380,
1620, 1520 .cm™ hullimszémnal.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,50-2,17 (6H, m),
316 (2H, széles s), 3,93 (3H, s),
4,30 (2H, széles s), 4,55 4,80 (1H, 6
m), 5,10 (IH, d, J=4Hz), 5,80
(14, dd, J=4 és 8Hz), 5,80--5,93
(2H, m), 8,08 (2H, s), 9,50 (1H, d,
J=8H
(11) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino- 10
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil-1H-
tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).
op.: 170175 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720
1650, 1620, 1520 cm™' hullim 15
szdmndl.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 1,50.-2,27 (6H, m)
3,75 (2H, széles s), 4,30 és 4,5°
(2H, ABq, J=14Hz), 4,67-483
(1H, m), 5,17 (1H, d, J=4Hz) 20
5,37 (2H, s), 6,17-6,77 (3H, m).
8,18 (2H. s), 9.57 (1H, d, J=8Hz).

(12) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-[1(2-karboxietil)-1H- 25
tetrazol-5-i1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer),
op.: 165-170°C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm™' hullim-
szdmndl. 3
NMR-spektrum (ds-DMSO, 6): 1,50-2,17 (6H, m),

3,77 (2H, széles s), 4,37 é 4,50
(2H, ABq, J=14Hz), 4,53 (2H, t,
J=6Hz), 4,67-4,93 (1H, m), 5,23
(IH, d, J=4Hz), 593 (1H, dd, 35
J=4 és 8Hz), 5,97-6,17 (2H, m),
8,70 (2H, s), 9,80 (1H, d, J=8Hz).

(13) 7-12-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-5-il)-acetamido}-3-(1-allil-1H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160-165 °C (bomlis kdzben).
JR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1680,
1620, 1520 em™! hulldimszdmndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,50-2,16 (6H, m),
3,66 (2H, széles s), 4,25 és 4,43
(2H, ABq, J=14Hz), 4,55-4,80
(1H, m), 4,93-5,00 (2H, m), 5,10
(1H, d, T=4Hz), 5,20-5,37 (2H, m),
5,67-6,20 (4H, m), 8,08 (2H, s),
"< (1H ' J=8Hzj.

(14) 7-[2«(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1-{ 3-(N-terc-butoxi-
karbomilamino)-propil }i-1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 100-105 °C 55
(bomlds kézben).

IR-spektrum

o

4

(2}

50

(nujol): 3300, 3170, 1770, 1670,
1620, 1520 c¢m™' hullimszdmndl.
NMR-spektrum (d¢-DMSO, a@): 1,37 (9H, s), 1,50-
2,20 (8H, m), 2,92 (2H, t, T=6Hz), 60
3,68 (2H, széles s), 4,07-4,47 (4H,
m), 4,53—4,83 (1H, m), 5,10 (1H,
d, J=5Hz), 5,80 (1H, dd, J=5 és
8Hz), 5,70-5,93 (24, m), 8,10 (2H,
széles s), 9,47 (1H, d, J=8Hz). 65

40

(15) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karhonsav (szin-izo-
mier), op.: 140 - 145 °C (bomlis kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3480, 3370, 3250, 1785,
1730, 1680, 1630, 1530 cm™'
hullimszamnal.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, «): 1,33 2,17 (8H, m),
2,03 (3H, s), 3,57 (2H, széles s),
4,60--4,90 (1, m), 4,73 és 497
(2H, ABq, J=13Hz). 5,15 (IH, d,
J=5Hz), 5,80 (111, dd, J =3 és 8Hz),
8,10 (2U, széles s), 9,47 (It1, d,
J =8Hz).

(16) 7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil- 1 H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
145-150 °C (bomlis k6zben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3180, 1770.
1670, 1620, 1520 cm™' hultim-
szamnal.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, o) 1,33—-2,07 (8H, m).
3,70 (2H, széles s5), 3,93 (3H,5), 4.32
(2H, széles s), 4,10--4,90 (1H, m).
5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,78 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,10 (2H, széles s),
9,47 (11, d, J=8Hz).

(17) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1 H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
155160 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3180, 1765,
1720, 1670, 1620, 1520 cm™
hulldimszamnal. .

NMR-spektrum (d¢-DMSO, a): 1,27-2,07 (8H, m),
3,70 (2H, széles s), 4,28 ¢és 4,53
(2H, ABq, J=13Hz), 4,70-4,93
(14, m), 5,17 (14, d, I=5Hz),
533 (2H, s), 585 (1H, dd, J=5
¢s 8Hz), 8,23 (2H, széles s), 9,60
(1H, d,J=8Hz).

(18) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

135-140 °C (bomls koézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3190, 1770,

: 1670, 1620, 1520 cm™' hulldm-
szamndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, «): 1,30-2,10 (8H, m),
3,73 (2H, széles s), 4,32 és 4,50
(2H, ABq, J=13Hz), 4,60-4,90
(1H, m), 4,83-5,17 (2H, m), 5,17
(14, d, J=5Hz), 5,17-5,50 (2H,
m), 587 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
5,67-6,33 (1H, m), 8,20 (2H, szé-
les s), 9,60 (1H, d, J=8Hz).

(19) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160—165 °C (boml4s kdzben).

"IR-spektrum “(nujol): 3570, 3440, 3320, 3180,
1775, 1710, 1660, 1620, 1580,
1540, 1520 cm™! hullimszdmnal.

* NMR-spektrum (ds-DMSO, «): 1,40-2,30 (8H, m),
3,78 (2H, széles s), 4,27 ¢és 4,65
(2H, ABq, J=13Hz), 4,67-493
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(1H, m), 5,20 (1H, d, J =5Hz). 5,87
(1H, dd, J=5 és 8Hz). 7.78 (1H, d,
J=10Hz), 8,15 (2H. széles s), 8,58
(1H, d, J=10Hz). 953 (IH, d,
}=8Hz).

(20) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-($-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-| 2-metoxikarboniletil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 125--130 °C.

IRspektrum  (nujol): 3480, 3370, 3150, 1780,
1740, 1685, 1625, 1530 cm™
hulldimszdmnal.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, ): 1,30-2.07 (8H, m),

2,80--3,20 (2H, m), 3,58 (3H, s),
3,67 (2H, széles s), 4,20.-4,70 (4H,
m), 4,60-4,90 (1H, m), 5.12 (IH,
d, J=5H7), 5,78 (1H, dd, J=5 és
8Hz), 8,07 (2H, széles s), 9,43 (1H,

. d, J=8Hz).

(21) 7-l2-ciklopentiloxiimino-2-(S-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(4-metil-5-0x0-6-hidroxi-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-3-il)- tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), halvinysirga por, op.: 195-199 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1710-
1670, 1590, 1520, 1240, 1170,
1090, 1000, 720 cm™ hulldmszdmnal.

(22) 7-12-cikloheptiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]}-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), fehér por, op.:
150-154 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1520, 1400, 1240, 1160,
1060, 1000 cm™! hullimszimndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, o): 1,50 (8H, m), 1,82
(4H, m), 3,54 és 3,76 (2H, ABq,
J=20Hz), 4,32 (1H, m), 4,24 és
4,60 (2H, ABq. J=14Hz), 5,10
(1H, d, J=5Hz), 5,74 (1H, dd,

~ J=5 és 8Hz), 8,02 (2H, m), 948
(1H, s), 9,38 (1H, d, J=8H2).

(23) 7-[2-cikloheptiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), fehér por, op.: 170—~175 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,
1670, 1620, 1520, 1280, 1240,
1160, 1000, 980, 730 cm™* hullim-
szdmndl.

NMR-spekirum (d¢-DMSO, «): 1,50 (8H, m), 1,85
(4H, m), 3,60 (2H, m), 4,0-4,50
(1H, m), 5,13 (1H, d, J=5Hz),
5,87 (lH, dd, J=5 és 8Hz), 6,50
(1H, m), 8,13 (2H, m), 9,37 (1H,

. d, J=8Hz).
(24) N-[7-{2-ciklopentiloxiimino-2(5-amino-1,2 4-
“tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-il)-metil]-4'-kar-
bamoilpiridium-4 -karboxildt (szin-izomer), op.:
230235 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  -(nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1610, 1560, 1520, 1510 cm™
hulldmszdmnal.

(25) 7-[2-ciklopentiloiimino-2(S-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1- { 3(N-terc-butoxikarbonil-
amino)-propil } -1 H-tetrazol-S-il]-tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), halvinysargds por.

28

183 006

10

15

30

40

50

55

60

)

65

P
IR-spcktrum  (nujol): 3300, 1770, 1670, 1520,
1240, 1160, 1000 cm™'  hullim-

szamnal.

(26) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1.2 4-tia-
diazol-3-i))-acetamido]-3-(1.2 4-tiadiazol- 3-il)-tiometil-
3-cefem 4-karbonsav  (szin-izomer). op.: 175178 °C
(bomlis kozben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200. 1775, 1680,
1620, 1525 cm™' hullimszimnal.

(27) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(S-amino-1.2 4-tia-
diazol-3-il}-acetamido}-3-[1-(3-morfolinopropit)- 1H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).
op.: 183--188 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1670,

1610, 1530 cm™' hullimszimnsl.

(28) 7-12-(2-ciklopenten-1-if}-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoctil)- 111-
tetrazol-5-il |- tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 175180 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1760,
1665, 1610, 1520 cm™' bullam-
~zdmnal.

(29) 7-12-cikiopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1 -(3-aminopropil)- 1 H-tetrazol-
5-i1)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), fehér
por, op.: 195199 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1280, 1180, 1000 cm™!
hulldimszdmnal.

(30) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(3-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{ 1-(3-aminopropil)-111-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 185--190 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3150, 1760, 1665,

1620, 1520 cm™' . hulldmszdamnal.

(31) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido)-3-[1-(3-piperidinopropil)-111-
tetrazol-5-it]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 230 °C (bomls kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1600, 1520 cm™ hullimszamnal.

14. példa

3,5 g 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 1,35 g
tetrazolo[1,5-b]piridazin-6-tiol és 1,1 g néatrium-hidro-
gén-karbondt 130 mi pH=6,8 foszfitpufferrel készitett
oldatdt 2 6rdn 4t 70 °C homérsékleten keverjik. A reak-
cidelegyet jégfirddn lehiitjik, etilacetdttal keverjik és
pH-€rtékét 10%-os sésavval 3-ra allitjuk. Az oldhatatlan
anyagot kiszirjiik és a szirletet etil-acetattal extrahdljuk.
Az extraktumot magnézium-szulfat felett szdritjuk, majd
szdrazra paroljuk. A maradékot dietil-éterrel triturdlva
0,7g 7-[2-fenoxiimine-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazo}-3-il)-
acetamido]-3(tetrazolo{1,5-b]piridazin-6-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, melynek
olvadaspontja 175—180 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1680,

1615, 1585, 1520 cm™ hullim-
szdmnil.

NMi-spektrum (d¢-DMSO; @): 3,77 (2H, széles s),

4,23 és 4,63 (2H, ABq, J=13Hz),
5,23 (1H, d, J=4Hz), 593 (1H, dd,
J=4 és 8Hz), 7,00-7,50 (5H, m).
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7,77 (1. d.
s). 8,60 (111,
(1H.d. J=8110).

J=101), 8.30 (2H.
d, J=10117). 9,85

15, példu

40¢g 7-12-fenoxiimino-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-

3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
245¢ l—[2-(N—terCAhutuxikurhonilamino’)—etil]—IH~
tetrazol-S-tiol és 1.3 g ndtrium-hidrogén-karbondt

150 ml 6.8 pH-¢rtcki foszfit-pufferrel készitett oldatdt
1,5 6rin 4t 70 °C hémérsékleten keverjitk. A reakcid-
clegyet ezutdn jégfirddn lehitjik, etil-acetdttal kever-
jik €s pH-értékeét 10%0-0s sosavval 3-ra illitjuk be. Az
oldhatatlan anyagot kisziirjiik, ¢s a szfirletet etil-acetdt- 4
tal extrahdljuk. Az . extrakiumot magnézium-szulfat
felett szdritjuk és szdrazra pdaroljuk. A maradékot dietil-
éterrel triturdlva 14 g 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-
" 1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1- { 2-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-etil } -1 H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-
4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, melynck olvadds-
pontja 150--155 °C (homlds kzben).

IR-spektrum  (nujol). 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1590, 1520 cm™'  hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (dg-DMSO, a): 1,27 (9H, 5), 3.3- 3, S

(21, m), 3,70 (2H, széles s), 4,3-4,6
(4H, m), 5,18 (1H, d, J=4Hz), 590

[$2]

5

20

(111, dd, J=4 és 8llz), 70-7,5
(5H, m), 8,28 (2H, s). 9,88 (IH, 34
d, J=8Hz).

16. példa

3,3 g 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 1,4 g
L-allil- 1 H-tetrazol-5-tiol és 1,3 g ndtrium-hidrogén-karbo-
nat 210 ml pH=6.8 értékii foszfit-pufferrel készitett
oldatdnak elegyét 2 6rin 4t 70 °C hémérsékleten kever-
juk. A reakcidelegyet jégfurdén lehiitjiik, etil-acetdttal
elegyitjiik és pH-érickét 10%-os sosavval 2-re dllitjuk be.
Az oldhatatlan anyagot kisziirjik és a sziirletet etil-
acetdttal extrahiljuk. Az extraktumot magnézium-szul-
fit felett szdritjuk és szdrazra pdroljuk. A maradékot
dietil-éterrel triturdlva 2,1 g 7-[2-alljloxiimino-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-
5-il)- homehl 3-cefem-4-karbonsavat  (szin-izomer), op.:
150-155 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,

1620, 1520 cm™ hullimszamnal.

NMR -spektrum (dg-DMSO, a): 3,68 (2H, széles s),

4,28 és 4,45 (2H, ABq, J=13Hz),
4,60--4,83 (2H, m), 4,93-5,07 (2H,
m), 5,12 (1H, d, J=4Hz), 5,17-5,57
(4H, m), 5,83 (1H, dd, J=4 és 8Hz),
5,77-6,37 (2H, m), 8,22 (2H, s),
9,67 (1H, d, J=8Hz).

17, példa

5,1 g 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), 840 mg ndtrium-hidrogén-karbondt, 50 ml viz,
24,3 g kdlium-tiociandt és 1,83 g izonikotinamid elegyét
22 6rdn 4t 50--55 °C hémérsékleten keverjik. A reakcié-

clegyet lehiitjik, majd ectil-acetithoz adjuk. Az elegy 65
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pl-érickét 10%-0s soésavval 2-re dllitjuk ¢s szirjik.
A wvizes fazist a sziirlettGl elvilasztjuk, ctil-acctdttal
mossuk és bepdroljuk. A maradckot oszlopkromatogri-
fidnak vetjik ald (nem-ionos adszorpcios gvanta, Diaion
HP20, Mitsubishi Chemical Industiics gyvirtminy), és
az oszlopot 0,7 liter vizze! mossuk, majd 0.7 liter 30%-
os, vizes metanollal eludljuk. A kivint termcket tartal-
mazo eludtumot dsszegyfijtjiik, etil-acctittal mossuk,
majd bepdroljuk. A maradékot liofilizilva 1.0g N-[7-
{ 2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido } -3-cefem-3-il-metil]-4"-k arbamoilpiridininm-
4-karboxildtot (szin-izomer) kapunk, melynek olvadis-
pontja 230-- 235 °C (bomlds kézben).
IRspektrum  (nujol): 3300, 3200,
1610, 1560, 1520,
hullimszamnal.
NMR-spektrum (des-DMSO, 8): 1,30 -
3,15 és 3,50 (2H,
5,60--5,75 (11,

1770,
1510 em™

1680,

1,95 (8H, m),
ABq, J=1811z),
m), 5.06 (1, d,

J=4Hz), 5,30 és 5.65 (ZH, ABq.
J=14Hz), 5,70 (111, dd, J=4 és
8Hz), 8,12 (2H, s), 845 (2H, d,
J=6Hz), 9,42 (2H, d, I=6l2).
9.50 (111, d, J=8Hz).

18 példa

A 14-17. példdkban megadott cljdrisokat kovetve, as
alabbi vegy iileteket allitjuk eld:

(1) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-il)-tiometil- 3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 180--185 °C (bom-
las kozben).

IR-spektrum  {nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1525 cm ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, 6): 3,73 (2H, s7éles s).

4,27 és 4,63 (2H, ABq, J=14Hy),
4,60-4,83 (2H, m), 5,18 (1H, d.
J=4Hz), 5,23-5,53 (2H, m), 5,83
(IH, dd, J=4 és 8Hz), 5,87-6,33
(1H, m), 7,82 (IH, d, J=10Hz),
8,20 (2H, s), 8,68 (1H, d, J=10Hz),
9,68 (1H, d, J=8Hz).

(2) 7-[2-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il} -acetamido}-3-11- { 2-(N-terc-butoxikarbo-
nilamino)-etil }-1H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-ce fem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), por.

(3) 7-12-(2,2 2-trifluoretoxiimino)-2-(S-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il) -acetamldo] 3-(5-aminometil-1,3,4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150—155 °C (bomlés kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1760, 1670,

1610, 1520 cm™' hullimszamnal.

NMR-spektrum (de-DMSO, 8): 3,60 (2H, széles s),

4,05 és 4,28 (2H, ABq, J=13Hz),
4,57 (2H, s), 4,73 és 4,95 (2H, ABq,
J=9Hz), 5,07 (1H, d, J=5Hz), 5,73
(1H, dd, J=5 és 8Hz), 8,17 (2H,
széles s), 9,63 (1H, d, J=8Hz).

4) 7-12-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b} piridazin-
6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav ~ (szin-izomer), op.:
165-170 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3190, 1770,

1705, 1670, 1620, 1525 cm ' hul-
ldmszdmnal.
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NMR-spektrant (d,-DMSO, 6): 3,00 és 3,80 (2H,
ABq. T=18Hz), 4,23 és 458 (2H,
ABy. J=131), 4,67 -487 (2,
ABq. J=9H2). 513 (1H. d. J=511z),
582 (L dd, 1=5 ¢és 8tlz), 7,72
(111, & T 10112), 8.17 (2H, széles ),
8,55 (I, d, I=10Hz), 9,68 (1H, d,
1=817). )

(5) 7-[2-ciklopentiloxiimine-2-(5-amino-1.2 4-tiadia-
col-Xilyacetumido]-3-[1-{ 3-(N-terc-hutoxikarbonilami-
no) propil} - H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbon-
sav {szin-izomer), halvinybarna por.

IR-spektimm (nujol): 3300, 1770, 1670, 1520,
1240, 1160, 1000 cm™" hulkim-
szammnil, .
(de-DMSO, 6): 1,33 (VI s), 1,40
2,07 (101, m). 2,95 (2H, m), 3,63
(2H, m), 4,0 443 (411, m), 4,70
(IH, m), 507 (I1H, d, T=5Hz),
573 (1H, dd, J=5 és 8Hz), 6,80
(11, m), 8,07 (2H, m), 9,89 (1H, d,
J=8l2).

(6) 7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
z0l-3-il)-acetamido]-3-(1,2 4-tiadiazol-5-il)-tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 175-178 °C (bomlis
kozhe-Y

IR-spekirum

NMR-spekfrum

(nujol): 3300, 3200, 1775, 10680,
1620, 1525 cm ' hullimszdmnal.
NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 1,50-2,00 (8H, m),
3,67 (2H, széles s), 4,34 és 4,60
(2H, ABq. I = 14Hz). 4,67—-4,83 (1H,
m), 5,17 (1H, d, J=4Hz), 5,82 (1H,
dd, J=4 és 8Hz), 8,12 (2H, s), 8,73

(1H,5), 9,50 (11, d, J=8Hz).

(7) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-{1-(3-morfolinopropil) -1 H-tetra-
701-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
183 -188 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1670,

1160, 1530 c¢cm ! hullimszimnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 1,50--1,90 (8H, m),
2,00-2,27 (2H, m), 2,50-2.83 (6H,
m), 3,50--3,83 (6H, m), 4,23-4,53
(4H, m), 4,70-4,86 (I1H, m), 5,13
(1H, d, J=4Hz), 5,80 (1H, dd, J=4
és 8Hz), 8,13 (2H, 5), 9,50 (1H, d,
T=RH7).

(8) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
155-160 °C, kitermelés 1,4 g (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

AN 1990 ~m™! hullimszdmnal.

(9) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] 3-(1-metil-1H-tetrazol-
5-it)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav ~ (szin-izomer), op.:
155--160 °C (bomlds kozben).

IR-spcktrum  (nujol): 3300, 1770, 1670, 1620,

1520 cm ! hullimszimnal.

(10) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-(2-karboxietil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 155--160 °C (bomlds kozben).
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(nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 ¢t hullim-
szamnal.

(11) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2- (S-amino-
1‘2.4-tinxlinz(‘>13-il,)-acclamido]-J-[l-(_2-k:nlmxic|il)—lll-
tetrazol-5-il} -tiometil-3-cefem-4-karhonsav (szin-izomer).
op.: 150 -155 °C (homlis kozben).

IR-spektrim  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720.
1670, 1620, 1520 cm™" hullim
szdamnal.

(12) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(S-amino-
1.2,4-tiadiazol-3-il) -ace tamido ) -3-(1-allil- t H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer),
160165 °C (bomlds kézben).

IR-specktrum  (nujol): 3300, 1770, 1670. 1620,

1520 em™ hulldmszamnal.

(13) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(S-aminu-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido|-3-(tetrazolo[1,5-b ] piri-
dazin-6-i)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer).
op.: 170 - 175 °C (bomlis kézben). :
(nujol): 3400, 3300, 3190, 1770,

IR-spektrum

op.:

IR-spektrum
1670, 1615, 1520 cm™' hullim-
szamndl.

(14) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{1- {2-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-etil }- 1 H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-
4-karborsav (szin-izomer), op.: 95— 100 °C (homlis k-
ben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3190, 1770, 1680,
1620, 1520 cm ! hulldimszamnil.

(15) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acctamido]-3-[1-(2-aminoetil) - 1H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).
op.: 175-180 °C.

IR-spsktrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1760,
1665, 1610, 1520 cm™' hullim-
szamnal.

(16) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150155 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1660,
1620, 1520 cm ! hullimszdamnal.

(17) 7-12-(2-ciklohexen-1-il}-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piri-
dazin-6-il)-tiometil-3-ceferi-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170 -175 °C (bomlds kézben).

IR-spcktrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1670,
1620, 1520 cm ! hullimszdmnil.

(18) 7-12-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil- 1H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170 -173 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1520 cm ™ hullimszdmndl.

(1Y) 1-1e-(L-ciaonexan-i-il)-oxiimino-2-(5-amu.

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1H-
tetrazol-3-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170 <175 °C (bomlds kozben).

IR-spcktrum  (nujol): 3300, 2200, 1770, 1720,
1650, 1620, 1520 cm™ hullim-
szdmnal, -~

(20) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- { 1-(2-karboxietil)-1H-
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tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer),
op.: 165--170 °C.

IR-spektrum  (nujoly: 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm™ ' hullim
szdmnal. 5

(21) 7-[2-(2ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1 H-tetrazol-5-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 160--165 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1680
1620, 1520 cm™' hullimszdmnél
(22) 7-[2-(2~ciklohexen-l-i])-0xiimino~2-(5-amino-'
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-{ 3- (N-terc-butoxi-
karbonilamino)-propil } -1H-tetrazol-5-il] tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 100105 °C (bom-
lis kdzben).
IR-spektrum

—_

5

(nujol): 3300, 3170, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™' hullimszémnal.
(23) 7-[12-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il}-acctamido]-3-[ 1-(3-aminopropil)-t H-
tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

op.: 185--190 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3150, 1760, 1665,

: 1620, 1520 cm™' hullimszdmnal.

(24) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 140-145 °C
(boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770, 30
1670, 1620, 1525 cm™' hulldm-
szamndl.

(25) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),op.:145-150C 35
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3180, 1770,
1670, 1620, 1520 cm ' hullém-
szdmndl.

(26) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-  4q
diazol-3-il)-acetamido]-3-( 1-karboximetil- 1H-tetrazol-
§-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 155160 °C (bomléds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3180, 1765,
1720, 1670, 1620, 1520 cm ' 45
hulldmszdmnal.

(27) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil-1H-tetrazol-5-il) -tiome- _
til-3-cefem-4-karbonsav (szfn-izomer), op.: 135-140 °C
{bomlds kozben). i 50

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3190, 1770,
1670, 1620, 1520 cm™' hullém-

. szdmndl.

(28) 7-[2-ciklopentitoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] piridazin-6-il)- gg
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 160165 °C (bomlds kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3570, 3440, 3320, 3180,
1775, 1710, 1660, 1620, 1580,
1540, 1520 cm™' hullimszdmndl. go

(29) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[1-(3-aminopropil) - 1H-tetra-
zol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
fehér por, op.: 195199 °C (bomlds kézben). :

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660, 65

1620, 1520, 1280, 1180, 1000 ¢!
hullamszdmnadl.

(30) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-metoxikarboniletil)-11-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 125-130 °C (bomlds kizben).

[Rspektrum  (nujol): 3480, 3370, 3250, 1780,

1740, 1685, 1625, 1530 cm™'
hulldmszamnal.

(31) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido] -3-(4-metil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-
dihidro-1,2,4-triazin-3-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), sdrga por, op.: 195199 °C (bomlds kéz-

ben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1710--
1670, 1590, 1520, 1240, 1170,
1090, 1000 cm ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, &) 1,3-2,1 (8H, m),
3,32 (34, s), 3,66 (2H, m), 4,11
(2H, m), 4,76 (1H, m), 5,16 (1H, d,
J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
8,13 (2H, széles s), 9,50 (1H, d,
J=8Hz), 12,50 (1H, széles 5).

(32) 7-[2-cikloheptiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), fehér por, op.:
150154 °C (bomlas kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520, 1400, 1240, 1160,
1060, 1000 cm™' hullimsz4dmnal.
(33) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amirno-1,2,4-tia-
diazol-3-if)-acetamido]-3-[1-(3-piperidinopropil)-1H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 230 °C (bomlds kozben). , .
IR-spekirum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1600, 1520 c¢m™* hullimszdmndl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 1,3-2,0 (6H, m),
2,10-2,3 (2H, m), 2,73-3,10 (6H,
m), 3,57 (2H, széles s), 4,10-4,50
(4H,,m), 4,60--4,80 (1H, m), 5,00
(1H, d, J=4Hz), 5,67 (1H, dd, =4
és 8Hz), 9,06 (2H, s), 9,37 (1H, d,
J=8Hz).

. ~ 19. példa

44 g 7-[2-(3-trifluormetil-fenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-
nitrobenzilészter (szin-izomer) 80 ml tetra-hidro-furdn,
50 ml viz és 4,4 ml ecetsav elegyével készitett oldatét
2,2 g 10%-o0s pallddium-szén-katalizdtor jelenlétében
atmoszférikus nyomdson szobahdmérsékleten 3 6rdn ét
hidrogénezzik. A katalizdtort ezutdn kiszfirjiik és tetra-
hidrofurdnnal mossuk. A szfirletet és mosdfolyadékot
egyesitjilk, majd bep4roljuk. A maradékhoz etil-acetdtot,
és ezutdn vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk,
hogy az elegy pH-értéke 8 legyen. A vizes fizist elvé-
lasztjuk, pH-rtékét 1 és 2 kozé dllitjuk be, majd etil-
acetéttal extrahdljuk. Az extraktumot egymds utén viz-
zel és vizes ndtrlum-klorid-oldattal mossuk, aktivalt
szénnel kezeljik, magnézium-szulfit felett szdritjuk és
bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel mosva 1,0 g sdrga
port kapunk., Ehhez a nyers termékhez 10 ml vizet
adunk, majd az elegyet 30 percen dt keverjilk. A csapa
dékot sziréssel elvélasztjuk, vizzel mossuk és csokken-

~1
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teit nyomdson szdritva 1,0 g sérga, por aluki 7-]2-(3-
trifluormetilfenoxiimino)-2-{5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-cefem-4-karbomsavat {szin-izomer) ka-
punk, melynck bomléspontja 193 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3450, 3320, 3200, 1770,
1710, 1665, 1630, 1560, 1515,
1325, 1170, 1110, 940 cm™ ! hullim-
szdmndl.
. NMR-spektrum (de-DMSO, &): 3,63 (211, m), 5,21
(1H, d, J=3Mz), 594 {1, ¢4, J=5
és 8Hz), 648 (I1H, m), 7,53 (44,
széles 8), 827 (2H, széles s), 9,87
(i1, d, )=81).

20. példa

45 g 7-12-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-cefern-4-karbonsav-4-nitsobenzilészter
(szin-izomer) 45 mi tetrahidrofurdnnal és 20 ml vizzel
készitett oldatst 2,5 g 10%-os pallidium-szén-katalizitor
jelenlétében 3 6rin & atmosziérikus nyomdson szoba-
homérsékleten hidrogénezzik. A katalizitort ezutdn
kisz(irjik és a szfirletet bepéroljuk. A maradékhoz etil-
acetdtot adunk, és az elegy pli<rtékét vizes nitrium-
hidrogén-karbondt-oldatial 8-ra allitjuk. A vizes [izist
elvilasztjuk és etil-acetdtot adunk hozzi, majd az elegy
pli-ériékét sésavval 3-1a dllitjuk be. A kapott elegyet
etilacetsftal extrahdluk és az extraktumot vizzel mos-
suk, magnézium-szulfst felett sziritjuk, majd bepdrdssal
14 g 7-12-fenoxi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-cefem-4-karbonsaval (oszin-izomer) kapunk,
melynek olvadispontja 168 -170 "C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3200, 1780, 1660,

1620, 1600, 1590, 1540 cm™'
hulldmszdmndl.

NMR-spektrum {ds-DMSO, 6): 3,58 (2H, széles s),

5,15 (1Y, d, J=4Hz), 5,90 (1H, dd,
J=4 ¢s 8Hz), 6,47 (1H, t, J=3Hz),
6,97-7,60 (5H, m), 827 (2H, s),
9,92 (14, d, J=8Hz).

21, példa

A 19, és5 20. példdban leirt médszerekkel az alibbi
vegyiileteket dllitjuk clG:

1) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2 A-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-
ki61-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300-3100, 1780, 1690
. 1660, 1520, 1270 cm ' hullim-
szdmndl. o )
(2) 7-12-(4Klérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia”
diazol-3-if)-acetamido}-3-cefem4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 145150 °C (bomi4s kozben).

*IR-spektrum  (nujol): 3400, 3260, 3180, 1775,
1675, 1625, 1600, 1520, 1480 cm™'
hulldmszdmnal.

NMR.spektrum (de-DMSO, 8): 3,63 (2H, széles),
5,20 (111, d, J=511z), 5,93 (111, dd,
J=5 és 811z), 6,52 (111, t, I=4Hz),
7,33 (24, d, J=9llz). 7,47 (211, d,
I=911z), 8,32 (21, széles s), 9,90
(14, d, J=811z).

(3) 7-12-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-

dlazal-3-i))-acetamido)-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 130135 °C (boml4s kozben).
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IR-spektrum  (nujol): 3400, 3270, 3150, 1765,
1675, 1605, 1500 cm ! hullim
szdmnal.
NMR-spektrum (dg-DMSO, 6): 3.63 (2H, széles s)
5 5,22 (1, d, J=5Hz). 5,97 (111, dd.

¥=5 és 8lHz), 6,53 (111, 1, J=41z)
7,25 (24, s), 7,37 (21, 5), 8,30 (2H
széles s), 9,90 (1H, d, 1 =811.).
(4) 7-12-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
10 il)-acetamido)-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.
160165 °C (bomlds kézben).
NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 3,53 (2H, d, J=4Hz),
4,60-4,77 (2H, m), 5,07 (IH, d,
J=4Hz), 5,0--5,50 (2H, m), 5,83
(1H, dd, J=4 é 8Hz), 5,70--6,23
(1H, m), 6,45 (1H, {, J=4Hz), 8,13
g (2H,'5),9,57 (1H, d, I =8Hz).

(5) 7-12-(2-ciklopenten-1-il}-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3- (1,3 4-tiadiazol- 2-il)-
20 tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op. 155--

160 °C.
' IR-spektrum

15

(nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1520 cm ! hullamszamnal,
(6) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-{5-amino-
2% 1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamidy]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 180185 °C (boml4s kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3500, 3430, 3300, 3200
' 1770, 1690, 1660, 1640, 1620
1580, 1510 cm™! hullimszdmnal
(7) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 154--159 °C (bomlis kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1720, 1670
1620, 1520 cm ' hulldmszémnal
(8) 7-{2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-  H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 155--160 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1670, 1620
1520 cm™! hulldmszimnal.

(9) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-(1-karboximetil-1H-
tetrazol-5-il)-tiometil- 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
o0p.: 155--160 °C (bomlds kézben).

30

35

45 IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 c¢cm ! hullim
szdmnal.

(10) 7-[2-(2-ciklopenten i-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-karboxietil)- 1 H-
§0 tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 150--155 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm ! hullim-
szamnal.

(1) 7-(2{2-ciklopenten-l-il)-oxiimino-Z-(S-mino—
1,2 4-tiadiazol-3-il)-aceiamido}-3-(1-allil-1H-tetrazol-5-
il)-tiometil-3-cefem-4-ka:bonsav {szin-izomer), op.:
160-165 °C (bomlds kozben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 1770, 1670, 1670,

1520 cm™ hulldmsz4mnil.

(12) 7-[2+2-ciklopenten-1-i)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b] pirl-
dazin-6-il)-tiometil-3-cefem-4-Karbonsav (szin-izamer),
0p.: 170-175 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 5300, 3190, 1770,

55

60

66
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1670, 1520 cm™
szdmnil.

(13) 7-12-(2-ciklopenten-1-it)-oxiimino-2-(S-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {2-(N-terc-butoxi-
karhomlammo)etll} 1H-tetrazol-5-il] tlometll 3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 95--100 °C (bomlés koz-
ben).

IR-spektrum

1615,

{nujol): 3300, 3190, 1770,
1620, 1520 cm™!

(14) 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1(2-aminoetil)-1H-

tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

op.: 175180 °C (bomlis kézben).

y IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1760,
1665, 1610, 1520 em™! hullém.
szamnéi.

(15) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acctamido]-34(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150--155 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180,

1620, 1520 cm™!

(16) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav

(szin-izomer), op.: 175--180 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1630, 1520 cm™' hullimszdmn4l.

(17) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo{1,5-b] piri-
dazin-6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170175 °C.

IR-spektrum

1620, 1520 cm™’

(18) 7-[2:(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(S-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer}, op.: 160165 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1720,
1670, 1620, 1520 cm™' hullim-
szamndél.

(19) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-1)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170-173 °C (bomlds kdzben).

IRspektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,

1620, 1520 cm”l hullamszémné]

(20) 7- [2-(2-c1klohexen 1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil-1H-
tetrazol 5-il)- tlometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 170-175 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1650, 1620, 1520 cm™ hullim-
szamndél.

(21) 7-[24(2-cikiohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1-(2-karboxietil)-1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 5

op.: 165--170 °C.
IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 em™  hulldm’
szzimnél.

(22) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol- 3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1H-tetrazol-5-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160--165 °C (bomlds kivzben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200,
1620, 1520 cm™

1780,

hulldm-

1680,
hulldmszdmnal.

1770, 1660,
hulldmszdmnal.

(nujol): 3400, 3300, 3180, 1670,
hulldmszdmnadl.

1680,

hulldmszdmnadl.
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(23) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- { 3-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-propil } - 1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 100--105 °C
{(bomlds kozben). '

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3170, 1770, 1670
1620, 1520 cm™ hullimszdmnl

(24) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-{ 1-(3-aminopropil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 185-190 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3150, 1760, 1665

1620, 1520 cm™! hullimszdmnél

(25) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 140—145 °C

(bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,
1670, 1620, 1525 cm™* hullim:
szdmnal.

(26) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido)-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 170175 °C.

IRspektrum  (nujol): 3520, 3420, 3320, 3220,
3160, 1770, 1685, 1655, 1635,
1625, 1570, 1505 ca™! hullim
szamnal.

(27) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 140—145 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum . (nujol): 3480, 3370, 3250, 1785,
1730, 1680, 1630, 1530 cm™ hul-
ldmszdmnail.

(28) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(1-metil- 1 H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

145150 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum . (nujol): 3400, 3290, 3180, 1770,
1670, 1620, 1520 cm™! hullim:
szdmnal.

(29) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(1-karboximetil-1H-tetrazol-5-
i)- tlometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
155—160 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3180 1765,
1720, 1670, 1620, 1520 cm™! hul-
ldmszdmnil.

(30) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-it)- tlome
til-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 135—140 °C
(bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3190 1770,
1670, 1620, 1520 cm™ hullim-
s7émnal
(31) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino- 1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(tetrazolo (1,5 b]pmdazm 6-il)-
tiometil-3-ccfem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160165 °C (boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3570, 3440, 3320, 3180,
1775, 1710, 1660, 1620, 1580,
1540, 1520 cm™! hulldmszémnal.
(32) 7-[2- cnklopentlloxiimlno -2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{1- { 3-(N-terc-butoxikarbonil-
amino)-propil } -1 H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), halvdnybasna por.
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1670,
1240, 1160, 1000 cv™*

(43) 7-12<ciklopentiloxiimino-2-(S-amino-1.2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[ {-(3-aminopropil)- [ 11-ctrazol-
5.il)-siometil-3-ceferm-d-karbonsav  (szin-izomer), fehér
por, op.: 1952199 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1280, 1180, 1000 cm™
hullamszamndl.

(34) 7-12ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i)-acetamido] -3-[1-(2-metoxikarboniletil)-1H-
tetrazol-5-it} tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 125130 °C (bomlds kizben).

[R-spektrum  {nujol): 3480, 3370, 3250, 1780,
1740, 1685, 1625, 1530 cm™
hullimszdmnal.

(35) 7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamidol-3-(4-metil-5-ox0-6-hidroxi-4,5-di-
hidro-1,2 4-triazin-3-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), sirga por, op.: 195--199 °C (bomlds koz-
ben).

IR-spektrum

1520,

(nujol): 3300, 3200, 1770, 1710-
1670, 1590, 1520, 1240, 1170,
1090, 1000, 720 cm™! hulldmszdm-
nil.

(36) N-[7-(2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazo}-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-itmetil]-4'-karba-
moilpiridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:
230--235 °C (bomlds kozben).

: IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1610, 1560, 1520, 1510 cm™
hulldmszdmnal.

(37) 7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,2 4-tiadiazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 175180 °c
{bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1680,
1620, 1525 cm™' hullimszimnil.

(38) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(S-amino-1,2,4-tia-~
diazol-3-il)-acctamido}-3-[1-(3-morfolinopropil)- 1H-tet-
1azol-5-il] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 83—188 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1670,
1610, 1530 c¢cm™! hullimszdmnal.

(39) 7-[2-cikloheptiloxiimino-2-(S-amino-1 ,2,4-tia-
diazo!-3-il)-acetamido]-3-(1,3 A-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), fehér por, op.:
150154 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520, 1400, 1240, 1160,
1060, 1000 c¢cm™' hullimszimnal.

{40) 7-[2-cikloheptiloxiimino-2-4S-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), fehér por, op.: 170175 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1670, 1620, 1520, 1280, 1240,
1160, 1000, 980, 730 cm™" hullim-
szdmndl.

(41) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[1-(3-piperidinopropil)-1 H-tet-
razol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 230 °C (bomlds kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1600, 1520 cm™' hullimszémnal.
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1.4 g 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
i)-acetamido]-3- [ 1- { 2(N-tere-butoxikarbonilamino)-
‘eﬁll-lIl-tclrazol-S-il]~ti0m¢1il-3~ccfcm-4-karbonsav
(szin-izomer), 14 ml hangyasavval készitett oldatit szoba-
homérsékleten 3 ordn at keverjikk, majd szdrazra pérol-
juk. A maradékot ctil-acetdt és vizes natrium-hidrogén-
karbondt-oldat elegyében oldjuk, majd az clegy plljat
10%-0s sésavval 2-re dllitjuk be. A vizes fizist elvilaszt-
juk, etil-acetdttal mossuk és az ctil-acetitot lepiroljuk.
A vizes oldatot oszlopkromatogrifiinak vetjik ald,
Diaion. HP-20 gyantin (gydrtja: Mitsubishi Chemical
Industries Ltd.). Miutdn az oszlopot vizzel mostuk, az
cluciét 50%-os, vizes metanollal végezzikk. Fzutdn az
eluenst bepdroljuk a metanolt ily mddon csokkentetl
nyomdson lepdrolva, és a maradék vizes oldatot liofili-
zélva 0,3 g 7-[-fenoxiimino-2(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[ 1-(2-aminoetil)- 1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvaddspontja 180185 °C (bomlis kozben).

IR-spcktrum  (nujob): 3300, 3250, 1760, 1670,
1620, 1590, 1520 cm™! hulldm-
szamnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 6). 3,40 (2H, széles s),
3,60 (2H, széles s), 4,23 (2H, széles
s), 4,60 (2H, széles s), 5,13 (111, 4,
J=411z), 5,83 (1H, dd, J=4és 8}iz).
7,0-7,5 (SH, m), 8,33 (211,5), 2,90
(1H, d, J=8Hz).

23. pétda

4,0 g 7-12- { 3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino } -2-(5-amino-1 2, 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-
{ 2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-ctil } - 1 H-tetrazol-5-il]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 40 ml han-
gyasavval készitett oldatit 2,5 6rdn 4t szobah6mérsék-
leten keverjiik. A reakcidelegyet ezutin beparoljuk, maj
csokkentett nyomdson szdritva olajat kapunk. Az olaj-
hoz 40 ml vizet és S ml 1 n sésavat adva tiszta oldatot
képezink. Az oldatot oszlopkromatogrifidnak vetjitk ald
Diaion HP-20 gyantit alkalmazva (gydrtja: Mitsubishi
Chemical Industries Ltd.), majd az eluci6t egymis utin
vizzel, majd 5%-os, vizes metanollal végezve 093¢
7-[23-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-if)-acetamido]-3-{1-(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-5-it}-tio-
metil-3 cefem-4-karbensavat (szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvaddspontja 184—196 °C (bomlas kozben). _

IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 1760, 160606,

1610, 1520, 1170, 1060, 1010 cm™ !
hulldmszamnadl.

NMR-spektrum (ds-DMSO + D, 0, 8): 1,9 (2H, m),

2,8 (2H, m), 3,3 (2H, m), 3,5 (2H,
m), 4,1 (4H, m), 4,5 (2H, m), 4,90

(1H, d, J=5Hz), 556 (1M, d,
J=5Hz). .

24, példa
19g 7-[2- { 2-(N-terc-butoxikarhonilamino) ctosi-

imino} -2-(5-amino-1,2,4-tiadiazoi-3 il)-acetamido] 3 (1-
karboximetil-1H-tetrazol-S-il)-tiometil-3-cefem-d -kus lioni-
sav (szin-izomer) 28 ml hanfyasavval készitett oldatit
2 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjik. A ieabcio-
elegyet a fentiekben lefrt modszerekkel kezelve 0,35
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7-12-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1-karboximetil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvadéspontja 190198 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3250, 3160, 1760, 1650,
1615, 1522, 1020 cm™ hullim-
szamnal.
NMR-spektrum (DCI, §): 3,11 (2H, széles s), 3,28--
- 3,65 (2H, m), 4,35 (2H, széles s),
448-478 (2H, m), 5,25 (1H, d,
J=4,5Hz), 5,42 (2H, s5), 5,88 (14, d,
J=45H7).

25. példa

35 g 7-[2-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-antino-

1,2 4-tiadiazol-3-it)-acetamido]}-3-[1-{2-(N-ierc-butoxi-
karbonilaminoctil)}- 1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szi.-izomer) és 35 ml hangyasav elegyét 2
ordn 4t szobahOmérsékleten keverjik. A reakcidelegyet
bepiroljuk, és a maradékot egymds utin dietiléterrel és
acetonnal mossuk. A 2,65 g mosott maradékot 60 ml
vizes
elegyet keverjiik, majd sziiréssel elvilasztjuk az oldhatat-
{an anyagol. A szirletiicz etil-acetdtot adunk, és az elegy
pll-értékét 3%-o0s shrav-oldattal 3-ra allitjuk be, majd a
vizes fdzist elvdlaszijuk. Ugyanakkor a kapott és kisz{irt
anyaghoz vizet és ctil-acctitot adunk. Az elegy pH-érté-
két 10%-os sosavval 3-ra dllitjuk be, és a vizes fizist elvd-
v lasztjuk. Az elvdlusztott vizes fizisokat egyesitjik, pH-
értékiiket 10%-05 sésavval 2-re dllitjuk be, etil-acetdttal
mossuk és bepdrldssal eltdvolitjuk az etil-acetdtot. A ma-
radékot oszlopkromatogrifidnak vetjiik ald (nem-ionos,
abszorpci6s gyanta, Diaion HP-20, gydrté cég: Mitsubishi
Chemical Industries), vizzel eludljuk, majd 30%-os,
50%-o0s és 100%7-0s metanollal eludljuk. A célvegyiletet
tartalmazé frakciokat egyesitjiik, bepdroljuk és liofiliza-
lis utdn 580 mg 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-if) acetamido]}-3-[1-(2-aminoetil)-
IH-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsavat ~ (szin-
izomer) kapunk, melynek olvadéspontja 175-180 °C
(bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1760,
' 1665, 1610, 1520 cm™ ! hullimszém-

ndl. .

NMR spektrum (ds-DMSO, 8): 1,87-2,52 (4H, m),
3,27-3,73 (4H, m), 4,13-4,37 (2H,
m), 4,57-4,80 (2H, m), 5,03 (1H, d,
J=5Hz), 5,27-5,53 (1H, m), 5,70
(1Y, d, J=5Hz), 5,85-6,27 (2H, m).

26. példa

A 22-25. példdkban leirt mddszerekkel az aldbbi
vegyiileteket dllitjuk el:
(1) 7-{2-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
: diazol-3-il)-acetamido}-2-metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-
*  jzomer), op.: 190—195 °C (boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1575, 1520, 1400 c¢m™® hullim-
. szdmndl. :
NMR-spektrum (D,0+DCl, §):1,55 (3H, d, I=THz),
3,5 (2H, t, I=4,6Hz), 3,7-4,2 (1H,
m), 467 (2H, t, J=46 Hz), 527
(1H, d, J=45Hz), 603 (1H, d,
J=45Hz), 690 (1H, d, J=0Hz).

nitrium-hidrogéu-tarhondt-oldathoz adjuk. Az’
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(2) 7-12-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-ccfem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 182--187 °C (homids kizhen).

IR-spektrum  (nujol): 3260, 3150, 1758, 1660,
1616, 1575, 1520, 1400 cm™ ' hul-
limszamndl.

NMR-spektrum (DCL+ D0, &) 1,55 (3H, d,
J=6,5Hz), 1,93 -2,50 (2H, m), 2,25
(2H, t, J=7Hz), 3,70-4,15 (1H, 1,
45 (2H, t, J=6l1z), 523 (1H, d,
J=45Hz), 6,05 (1H, d, J=4,5lz),
6,88 (1H, d, J=6H2).

(3) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-karbonsay
{szin-izomer), op.: 175195 °C (bomlis kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300-3100, 1770, 1740,
1660, 1620, 1570, 1520, 1280,
1170, 1060, 1020 cm ! hullim-
szdmndl.

NMR-spektrum (dg-DMSO 4+ D,0,6):1,87(3H,5),1,9
(2H, m), 2,9 (2H, m), 3,2 (2H, m),
42 (2H, m), 4,93 (IH, d, J=5Hz),
5,60 (1H, d, J=5Hz).

(@) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-kl6r-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 190205 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1760, 1660,
16301590, 1520, 1340, 1170,
1030 cm™ hultimszdmnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 2,00 (2H, m), 2,90
(24, m), 3,33 és 3,83 (2H, ABgq,
I=16Hz), 4,20 (2H, m), 5,09 (1H,
d, J=5Hz), 5,60 (1H, m), 8,15 (2H,
m), 9,50 (1H, m).

(5) 7-[2-(2-aminoetoxjimino)-2-(5-amino-1,2;4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 182—187 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3150, 1760, 1660,
1625, 1565, 1520 cm ! hullim-
szadmndl.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,2-3,9 (6H, m),
4,05-4,32 (2H, ABq, J=14Hz),
44-50 (4H, m), 522 (I1H, d,
J=4,5Hz).

(6) 7-[2-(2,2,2-trifluotetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-if) -acetamido}-3- [ 1-(2-aminoetil) -1 H-tetrazol-
5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 185-190 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3170, 1760, 1670,

1615, 1500 cm ! hulldmszimmnal,

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 3): 3,17-3,83 (4H, m).
4,28 (2H, széles s), 4,47-4,93 (4H,
m), 5,10 (1H, d, I=5Hz), 5,73 (1H,
dd, J=5 és 8Hz), 8,20 (211, széles s),
9,65 (1H, d, J=8Hz).

(7) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino- 1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]}-3-[1-(3-aminopropil) -1 H-tetrazol-5-
11] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin izomer), fehér por,
op.: 195-199 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1700, 1660,
1620, 1520, 1280, 1180, 1000 cm™
hullimszdmn4l.

NMR-spektrum (d-DMSO, 8): 1,70 (8H, m), 2,20
(2H, m), 2,87 (2H, m), 3,57 (2H, m),

35
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4,03 4,60 (41, m), 4,70 (1, m), l]i:l/.O]-J-!')~£lCCfﬂmi(J0]—CC[&II()SP-()I'."IIN(IV (ssin-izomer),
5,00 (1H. d. J=5Hz), 5,63 (11, dd, op.: 160 165 °C (bomlds kirben).

I=5 ¢és 8Hz), 8,10 (2. m), 9,40 IR-spektrum — (nujol): 3300, 3200, 1770, 1724,

(1H, d, ) =8Hz). , 1680, 1520 et Luldmszamngl.

(8) 7-[2-(2-ciklohexen-l-i!)-oxiimino-2-(_5-amino- 5 NMR spektrum (dg-DMSO, 8): 2,10 (311, 5). 2,60
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido)-3-[1-(3-aminopropil) - (2H, széles s), 4,70 (211, s), 4,77 ¢s
1-tetrazol-5-it]-tiometil- 3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo- 5,03 (2H. ABq, J=14H7). 520
mer), op.: 185--190 °C (homlds kozben). (111, d, J=41lz), 588 (11, dd,

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3150, 1760, 1665, I=4 ¢és 8lz), 8,18 (U, 5), 9,57
1620, 1520 cm™ hullimszimnal. 1g (11, d, J=8H2).

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 1,47-2,30 (8H, m), (3) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
2,73-3,13 (2H, m), 3,63 (2H, szé- diazol-3-il)-acctamido]-3-(tetrazolo[ | ,S-b1piridazin-6-il)-
les s), 4,17--4,60 (41, m), 4,60 tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 170 -
4,90 (1H, m), 5,03 (1H, d, }=512), 175 °C (bomlis kdzben).

5,73 (1M, dd, 1=5 és 8Hz). 5,75~ 15 IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1765,
599 (2H, m), 8,13 (2H, széles s), 1720, 1680, 1615, 1520 cm™!
943 (L1, d, J=817). hullimszimnal.
o NMR:spektrum (dg-DMSO, 6): 3,75 (2I, széles s).
27. pelda 4,28 ¢ 4,60 (2H, ABq, J=13I1),
1,6 g 7-[2-terc-butoxikarbonilmetoxiimino-2-(5-ami- 20 467 (21, 5), 5,17 (1, d, J=5H2).
n0-1,2 4-tiadiazol-3-il) acetamidol - 3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)- 587 (111, dd, J=5 ¢és 812), 7,7
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 10 ml tri- (1H, d,J:IOI!z),8.17(2}!,57.§|es s).
fluor-ecetsav és 2 mi anizol clegyét 30 percen it szoba- 8,60 (1H, &, J=10Hz), 9,57 (111, d,
hémérsékleten keverjiik. A rcakcidelegyet czutdn bepa- . J:8|l4),- . .
roljuk és a maradékot dietil-éterrel poritjuk, sziiréssel 25 (4) 7i[2"‘“”’0",""“"’“"”"’0'2_'(5'“"‘"']("1"2’4‘“"’
elvalasztjuk, majd sziritjuk. A kapott terméket — mcly- dlflzol.-3-1l)-ficctamldo]-3-[l-(2-ammo}et|‘l)-lH-tchzwn]-
nek stlya 1,6 g — vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldat- 5"”‘t“’"‘e"l'J;C':fcn"4'!md_)_°“sav (szin-izomer),
ban oldjuk, etil-acetttal mossuk, majd etil-acetithoz op.: 185--190 "C (homlis k'ozben)‘ ) .
adjuk. Az elegy pH-értékét 1 n sésavval 2-re dllitjuk be (5) Wespektrum — (nujol): 3_‘%50’ 1755, 1660, 1590,
és etil-acctittal extrahdlunk. Az extraktumot telitett, 30 1520 cm h“““'“:”m""\l‘
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné- NMR-spektrum (dq-DMSO, 5): 3,23 3,67 (411,
zium-szulfat felett sziritjuk és bepdroljuk. A maradékot m), 4,07 ¢ 435 (2, ABq.
dietil-éterrel elporitjuk, sziiréssel elvilasztjuk, és sziritds J=13117), 4,23-4,80 (4H, m).
utdn 0,52 g 7-[2-karboximetoxiimino-2-{5-amino-1,2 4- 5,03 (1, d’, J=5Hz), 5,70
tiadiazol-3-il) acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) -tiometil- 35 (11, dd, 3=5 és 8l1z). 8,15 (211,
3-cefem-4-karbonsavat gszin-izomer) kapunk, melynek ) szg!cs~s), 11,03 (!II, d,J :=§llz).
olvadispontja 170175 °C (bomlds kézben). ) 7-[2-karh0>slmctox11\1\)119-2-(5-31111110-l,2,4-1m—

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1710, dlazol-3-il)-acetamldo]-3-(I-feml-lli-tctrazol—S—il)-tio-n
1680, 1610, 1520 cm ' hullim- metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izemer), op.: 155-160°C
sz4mndl. 40 (bomlds kozben).

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,67 (2H, széles s), IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 176_5;
455 (2H, ABq, J=13Hz), 4,63 (211, 172(?, 1680, ’1615, 1520, 1495 cm
s), 5,12 (1H, d, J=4Hz), 5,80 (1H, hullimszimnal. )

dd, J=4 és 8Hzj, 8,15 (2H, s), 9,55 NMR-spektrum (de-DMSO, 6): 3,65 (2H, széles s),
(1H, d, 1=8Hz), 9,58 (1H, s). 45 4,28 ¢és 4,52 (2H, ABq. J=13Hz),
4,63 (2H, s5), 5,07 (1H, d, I=5Hz),
28. példa‘ 5,80 (11, dd, J=5 és 8Hz), 7,63
(5H, s), 8,10 (2H, széles 5), 9,47
A 27. példdban leirt eljirdst kovetve az aldbbi vegyii- (14, d, J=8Hz).
Y=teket dllitjuk el6: 50

(1) 7-[2karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia- 29 péld
7u1-3-il)-acetamido}-3-(1-allil-1H-tetrazol-5-il) -tiometil- - pelda :
3.ccfem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 145-150 °C 4.5 g 7-[2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
(bomlis kdzben). : il)-acetamido]-3-(5-metil- 1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-

IR-spcktrum — (nujol): 3400, 3300, 3200, 1765, g5 cefem-4 karbonsav (szin-izomer), 4,5 ml tomény sésav és

1720, 1680, 1620, 1520 cm™! 45 ml metano} elegyét 7 drin dt-szobahSmérsékleten Ke-
hulldmszdmndl. verjilk. A metanolt ezut’n a reakcidelegybdt lepiroljuk,

NMR-spehttum (dg-DMSO, 6): 3,70 (2H, széles s), és a maradck pH-értékét etilacetdt és vizes nitiium-hid-

430 és 447 (2H, ABq, J=13Hz), rogén-karbondt-oldat hozzdaddsdval 5-re iitlitjuk be. Az
468 (2H, s), 483-5,15 (2H, m), go elvdlasztott vizes fizishoz etilacetdtot adunk, és az elegy

. 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,17-5,50 pH-értékét 10%-os sésav-oldat hozzdadisival 2-re illit-

(2H, m), 5,85 (1H, dd, J=5 és 8Hz), juk be. Az elvédlasztott etilacetdtos fizist vizmentes

5,60-6,20 (1H, m), 4,13 (2H, szé- magnézium-szulfit felett szdrftjuk ¢s vikuumban 10 mi

less), 9,53 (1H, d, J=8Hz). térfogatra pdroljuk be. A csapadikot sziiréssel elvilaszt-

(2) 7-12karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia- 65 juk, etilacetattal mossuk ¢s dictiléterrel kezeljik, majd
36
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sz4ritds utan 1,4 g 7-12-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -
tiometil-3-cefem-4-karbonsavat (s7m izomer) kapunk,
melynek olvaddspontja 153-162 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3260, 3160, 1763, 1665,
1608, 1520 cm' hullimszamnal
- NMR-spektrum (ds-DMSO, 6): 2,67 (3H, s), 3,67
(2H, széles 5), 4,23 é5 4,53 (2H, ABq,
J=1311z), 5,12 (IH, d, J=4,5Hz),
5,82 (1H, dd, J=4,5 és 8,5Hz),
7,98 (2H, széles s), 9,37 (IH, d,

J=8,5Hz).

30. példa

5

10

15
257,3 mg 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-

z0l-3-il)-acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol- 2-il) -tio-

metil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer) és 42 mg nét-
rium-hidrogén-karbondt 10 ml vizzel készitett oldatdt
liofilizdljuk. A kapott terméket 5 ml N,N-dimetil-forma-

midban oldjuk, és az oldathoz 1425 mg jodmetil-pivaldt

1 m) N.N-dimetil-formamiddal készitett oldatit adjuk ke-
verés kozben, majd a keverést tovabbi 20 percen 4t foly-
tatjuk. A reakciGelegyet ezutdn hiromszor vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfit felett szdritjuk és bepdrol-
juk. A maradékot dietiléterrel poritva 240 mg 7-[2-hid-
roxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tladiazol-3-il)-acetamido] -3-
(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-il) -tiometil-3-cefem-4-karbon-
sav-pivaloiloximetil-észtert (sz[n izomer) kapunk, mely-
nek olvadéspontja 132—135 °C (bomléds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3270, 3160, 1775, 1745,
1675, 1610, 1520, 1115 cm™!
hulldmszdmnal,
NMR-spektrum (ds-DMSO, 8). 1,09 (9H, s), 2,70
(3u s), 3,66 és 3,83 (2H, ABq,
J=15Hz), 4,18 és 4,58 (2H, ABq,
J=14Hz), 5,20 (1H, d, J=4,5Hz),
5,80, 6,02 (3H, m), 8,04 (2H, szé-
les s), 9,47 (1H,d, J=7,5Hz).

31. példa

A 30. példaban leirt eljdrdssal az aldbbi vegyileteket
dllitjuk eld:

(1) 7-[2-(4-klérfenoxiiming)-2-(5-amino-1,2 4-tladia-
zol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4- karbonsav 4-nitrobenzil-
észter (szin-izomer), op.: 155160 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720,

1680, 1625, 1600, 1580, 1520,
1480 cm™ hulldmszémndl.

2) 7-[2-fenoxiimino-2- (5-amino-1,2,4-tladiazol-3-11)-
acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-nitrobenzildszter
(szin-izomer), op.: 140145 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1775, 1720, 1680,

1625, 1600, 1590, 1520 cm™*' hul-

lémszémnall
(3) 7-12-(3-trifluormetilfenoxiiming)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-
4-nitrobenzilészter (szindzomer), op.. 136-140 °C
(bomlds kozben).
IRspektrum  (nujol): 3370, 3200, 1780, 1730,
1690, 1680, 1630, 1610, 1520,
1450, 1325, 1280, 1160, 1125,

975, 850, 740 cm ! hullimszdmndl.
(4) 7-[2-(4-Nluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-nitroben-
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zilészter (szin-izomer), op.: 135~ 140 "C (bomids kiz-
ben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1625, 1605, 1500, 1495 cm™!
hulldmsz4amnal.

(5) 7-12-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2 4-liadiazol-3-il)-acetamido}-3
klér-3—cefem-4-karbonsavA4-nitrobenzilészter
(szin-izomer), ap.: 91—100 °C (bomlds kozben).

NMR-spektrum (dg-DMSO + D,0, §): 1,38 (9H, s),

1,80 (2H, m), 3,06 (21, m), 3,7~

43 (4H, m), 533 (IH, d, J=5H2),
549 (2H, s), 595 (11, d, J=51ty),
7,74 (2H, d, J=9Hz), 8,92 (21, d
J=9Hz).

(6) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-cefem-4-karbonsav4-nitrobenzilészter

(szin-izomer), op.: 125--130 °C (bomlds kiszben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1720, 1680,
1630, 1610, 1520 con  hulldm-
szamndl,

32. példa

1,37 g 2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-1)-
ecetsav és 3,67 g foszforoxiklorid elegyét 30 m] metilén-
kloridban 2 6rin 4t szobah8mérsékleten keveriink, majd
~12—~15 °C h6mérsékletre hitjik le. A hideg elegy-
hez 2 4ml dimetil-formamidot adunk, ¢s az elegyet
—8--10°C hémérsékleten 45 percen 4t keverjik.
Ugyanakkor 2,9g 7-amino-34(1,3,4-tindiazol-2-il)-tio-
metil-3.cefem-4-karbonsav és 8 g trimetil-szilil-acetamid
40 ml metilénkloriddal készitett elegyét tiszla oldat
keletkezéséig melegitjitk. Az oldatot ~25 °C hémérsck-
letre hiitjok, és a fenti aktivdlt elcgyhez adjuk. A reak-
cidelegyet 30 percen &t —8——10°C hémérsékleten
keverjik, majd hideg, vizes, ndtrium-hidrogén-karbonat-
oldatba dntjik. Az elegyet 30 percen it szobahSmérsék-
leten keverjiik, és a vizes fdzist elvilasztjuk. A vizes oldat
pH-értékét 10%-0s sésavval 1-re 4llitjuk be és etil-acetdt-
tal extrahdljuk. Az extraktumot magnézium-szulfit felett
szdritjuk és szdrazra paroljuk. A maradékot dietil-éterrel
triturdlva 2,1 g nyers 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3.cefern-4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk. A nyers
terméket vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatban old-
juk ¢és 10 %-o0s s¢sav hozzdaddsdval ismét kicsapva 1,15 g
fenti terméket kapunk, melynek olvaddspontja 138-
140 °C (boml4s kdzben),

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3230, 1780, 1680,

1620, 1530 cm™* hullimszamnal.

NMR.-spektrum (de-DMSO, 8): 3,63 (2H, széles s),

4,27 és 4,52 (2H, ABq, J=14Hz),
45-48 (2H, m), 5,10 (IH, 4,
J=5Hz), 50-55 (2H, m), 5,78
(1H, dd, J=5 és 9Hz), 5,7-6,3 (IH,
m), 8,09 (2H, széles s), 9,48 (1H, 5),
9,53 (1H, d, J=9Hz).

33. példa

1,62 g 2-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-11) -ecetsav (szin-izomer) és 3,67 g foszforoxi-
klorid elegyét 30 ml metilén-kloridban 1,5 drdn 4t szoba-
hdmérsékleten kevertink, majd az clegyet —12—~15°C

5 homérsékletre hiitjik. A hideg elegyhez 2,4 mi dimetil-
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formamidot adunk, majd 45 percen dt -8 -10°C hé-
mérsckleten keverjik. Ugyanakkor 2,9 g 7-amino-3-
(1.3 4-tiadiazol- 2-if)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav és 8 g
trimetil-szilil-acetamnid 40 ml metilén-kloriddal készitett
oldatit tiszta oldat képzadéséig melegitjik. Az oldatot
ezutan 25 °C hémérséklerre hiitjik és a fenti aktivilt
elegyhez adjuk. A reakcioelegyct 30 percen it 10 °C
hémérsékleten keverjik, majd hideg, vizes, ndtrium-
hidrogén-karbonidt-oldatba ontjik. Az clegyet 30 percen
4t szobahGmérsékleten keverjilk, ¢s a vizes fizist clva-
lasztjuk. A vizes oldat pll-értékét 10%-0s sosav hozza-
addsdval 2-re dllitjuk be, nuajd etilacetattal extrahadljuk.
Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfdt felett
szdritjuk és szdrazra piroljuk. A maradékot dietil-éterrel
triturdlva 2,45 g nyers 7-12-(2,2.2-trifluoretoxiimino)-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-(1.3,4-tia-
diazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsavat (szin-izomer)
kapunk. A nyers teriméket vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bonit-oldathan oldjuk, majd 10%-os sésav-oldat hozzi-
addsdval isimét kicsapjuk; igy 1,42 g tiszta, fenti terméket
kapunk, melynck olvaddspontja 153 -158 °C (bomlds
kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1625 e ! hulldimszamnal,
NMR-spektrum (d,-DMSQ, 8): 3,70 (2H, széles s),
4,33 és 4,58 (2H, ABq, J=13112),
4,70 és 4,92 (2H, ABq, J=9Hz),
5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (111, dd,
J=5 és 81z), 8,18 (2H, széles s),
9,55 (114, s), 9,70 (1H, d, I1=811z).

34, pelda

6 ml dimetil-formamid és 918 mg foszfor-oxi-klorid
elegyét 30 percen it szobahiimérsékleten keverjik. Az
elegyhez 6 ml metilén-kloridot adunk, majd ehhez [,6 g
2-dikl6racetoxiimino-2-(5-formamido- 1,2,4-tiadiazol-3.
il)-ecetsavat (szin-izomer) 20--25°C hémédrsékleten.
Az elegyet 30 percen dt 10 15 "C hdmérsékleten ke
verjik, majd a kapott elegyet - 10--15°C himérsék-
leten 2,0 g 7-amino-3-(1.3.4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav és 6 g trimetil-szilil-acetamid 30 ml
metilén-kloridos oldatdhoz adjuk, és az elegyet 30 per-
cen 4t -5---15°C hdmérsékleten keverjilk. A metilén-
kloridot lepiroljuk a reakcidelegybiil, és a maradékhoz
jeges vizet és etilacetitot adunk, A kapoti clegyet, mely
7-12-dikl6racetoxiimino-2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-
3.il)-acctamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tionietil-3-cefem-
4-karbonsavat (szin-izomer) kapunk, pli=5 é&rtékre allit-
juk, vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldat hozzdaddsd-
val. A vizes fizist elvilasztjuk, és etil-acetdtot adunk
hozzd. Az clegy pH-értékét 10 %-os sésav hozzdadidsdval
2-re dllitjuk be, és az oldhatatlan anyagot kisziirjiik.

A sziirletet ‘3X etilacetattal extrahdljuk. Az extraktu-

mokat magnézium-szulfit felett szaritjuk és bepdroljuk.
A maradékot dietil-éterrel triturdljuk és a csapadékot
szfiréssel elvdlasztjuk, majd dietil-éterrel nwosva 0,9 g
7-[2-hidroxiimino-2-(5-formamido- 1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) -tiometil-3-cefem-4-
karbonsavat (szin-izomer) kapunk, melynek olvadds-
pontja 155 - 160 °C (bomlds Kézben),
IR-spektrum  (nujol): 3200, 1780, 1680, 1620 cm !
hulldmszdmnal,
NMR-spektrum (de-DMSQO, 8): 3,67 (2H, széles s),
427 és 4,73 (2H, ABq, J=13Hz),
38
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S03 (11, d.T=4i17), 5,83 (11, dd,
J=4 ¢ 8H7), 8.80 (111, 5), 9,50
(11, d. J=8Hz), 9.53 (1M, 5), 12,22
(11, 5).

J5. példa

A 32--34. példikban leirt eljardsokal kivetve, az
alabbi vegyiileteket dllitjuk elis:

(1) 7-[2-2-propiniloxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-ce-

fem-4 karbonsav (szin-izomer), op.: 140 145 °C (hom-
las kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3330, 3250, 1780, 1680,

1620, 1530 cm™' hullimszamnal,

NMR-spektrum (dg-DMSO, 6): 3,47 (1H, {, J=2Hz).
3,67 (2H, széles s), 4,28 és 4,53
(2H, ABq, J=13Hz), 4,77 (2H, d,
J=2Hz), 5,02 (114, d, 1=502), 5,78
(IH, dd, J=5 és 8tlz), 8,13 (2H,
széles s), 9,55 (111, s), 9,67 (11, d,
J=8H).

(2) 7-[2-benziloxiimino-2-(5-amino-1 .2 4 tiadiazo}-
3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-i1) -tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 130 135 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3360, 3250, 1780, 1680,
1625, 1530 cm ' hulldmszamnadl.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,63 (2H, széles s),
435 ¢és 4,58 (QH, ARq, J=13H2).
5,13 (1H, d, J=511z), 5,23 Q. 5),
580 (1H, dd, J=§ és 8Hz), 7,38
(SH, s), 8.13 (2, széles s), 9,57
(11,8}, 9,63 (111, d, J=8Hz).

(3) 7-12-(2-fenoxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido)-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem4-karhonsav (szindzomer), op.: 163 167 °C
(bomlis kozben),

IRspektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1630, 1600, 1530, 1500 cm™
hutldmszdmndl,

NMR-spektrum (ds-DMSO, 6): 3,30 és 3,60 (24,
ABq, J=18Hz), 40 4,70 (6H, m),
5,00 (1H, d, J=4Hz), 593 (1H, dd,
J=4 ¢s 8Hz), 6,7-7,5 (5H, m),
8,13 (2H, 5), 9,50 (1H, s), 9,57 (1H,
d, J=8Hz).

(4) 7-[2-metiltiometoxiimine-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il}-acetamido]-3-(},3,4-tadiazot-2-il) -tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szinzemer), op.: 168.-170 °C
(bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm ! hullimszdmndl.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 2,17 (3H, s), 3,65
(2H, széles 5), 4,30 és 4,57 (2H,
ABa, J=14Hz), 5,12 (1H, d, J=4i1z),
5,20 (211, s), 5,80 (1H, dd, J=4 &
8Hz), 8,17 (2H, s), 9,53 (11, s),

: 9,62 (1H, d, J=8Hz).

(5) 7-12-(2-metiltioetoxiiminoc)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) -tiometil-
3.cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 125-130 °C
(bomtis kozben). .

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,

1625, 1530 cm™!' hullimszimnél.

NMR.spektrum (de-DMSO, 8): 2,08 (311, s), 2,72
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(2H, t, J=THz), 3,68 (2H, széles 5),
4,28 (2H, 1, J=7Hz), 4,30 és 4,55
- (2H, ABq, J=13Hz), 5,13 (1H, d,
J=5Hz), 582 (IH, dd, J=5 és
~ 8Hz),9,53 (1H, 5).

(6) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il) -tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), op.: 145-150 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum (nujol): 3350, 3230, 1780, 1680, 19
1620, 1590, 1530 cm™ hullim-
szémndl.

NMR-spektrum (de-DMSO, £): 3,70 (2H, széles ),

4,30 és 4,60 (2H, ABq, J=14Hz),
5,23 (14, d, J=5Hz), 5,92 (iH, dd, 15
=5 és 8Hz), 7,0-76 (5H, m),
8,30 (2H, széles s), 9,52 (1H, s),
9,83 (1H, d, I =8Hz).

(7) 7-[2-cic1ometoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
201-3-il)-aoet:mid0]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3- 20
cefem4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 105-110 °C
(bomlds kdzhen).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™ hullsmszimnal,

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,6 és 3,76 (2H, ABq, 25

1=18Hz), 43 és 4,56 (2H, ABq,
J=13Hz), 5,12 (2H, s), 5,14 (IH, d.
J=5Hz), 5,80 (1H, dd, =5 és 8Hz),
8,20 (2H, saéles s), 9,52 (1H, s),
9,78 (1H, d, }=8Hz). 30

(8) 7-[2-(N,N-dietilkarbamoil) -metoxiimino-2-(5-
amirto-1,2 4-tiadiazol-3-if) -acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-
2-if)-tiometil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer),
op.: 175180 °C (bomlds kozben). .

Rspektrum  (nujol): 3480, 3310, 3200, 1775, 35

) 1740, 1680, 1630, 1610, 1515 cm ™!
hullimszdmn4l.

NMR -spektrum (ds-DMSO, 8): 1,00 (3H; t, J=7Hz),

1,08 (3H, t, J=THz), 327 (44, q,
I=7Hz), 3,62 é 3,72 (2H, ABq, 40
J=18Hz), 4,33 45 4,55 (2H, ABg,
J=14Hz), 4,88 (2H, s), 5,15 (14,
d, J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5 é
9Hz), 8,13 (2H, széles s5), 9,55 (1H,
$), 9,62 (1H, d, 1=9Hz). 45
(9) 7-[2-(1-etoxikarbonil-1-me tiletoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazal-
2 -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 130—135 °C (boml4s kozben). _ :
IR-spektrum  (nujol): 3360, 3240, 1780, 1730, 50
: 1690, 1630, 1530 cm™ hulldm-
szdmndl. o

NMR-spektrum (de-DMSO, 5): 1,18 (3H, t, J=7Hz),
- 1,50 (6H, 5), 3,72 (2H, széles 8), 4,13

(2H, q, J=THz), 4,33 és 4,58 (24, 55
ABq,J=13Hz), 5,18 (1H, d,] =5Hz),
5,85 (1H, dd, J=5 ¢ 8Hz), 8,18
(2H, széles 5), 9,48 (1H, d, J =8Hyz),

‘ 9,57 (1H, 5).

(10) 7-[2-etoxikarbonilmetoxiimino-2-(5-amino- 60
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3(1 »3,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.:

120-125 °C (bomlds kdzben). ;
‘IR-spektrum * (nujol): 3370, 3250, 1780, 1690,
B - 1625, 1530 cm™' - hullimszdmnd), 66

NMR-spektrum (dg-DMSO, 5): 1,23 (3H, t, J="7Hy),
3,72 (2H, széles s), 4,20 (21, q,J=
=7Hz), 4,35 é&s 4,58 (2H, ABq,
J=13Hz), 4,78 (24, s), 5,17 (14, d,
J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5és 8Hz),
8,20 (2H, széles s), 9,58 (1H, d.
J=8Hz), 9,60 (1H, s).

(11) 7-[2-hidroxiimino-2(S-formamido-1 ,2,4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 s4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 155—160°C (bomlis
kozben).

IR-spektrum (nujol): 3220, 1780, 1680, 1620

: cm™! hullimszémnal.

12) 7-[2-{ 2{2-hexiloxietoxi)-etoxiimino } -2{5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-(1,3,4-tiadiazol-2-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.:
100-105 °C (bomiss kozben).

IR-spektrum (nujol): 3340, 3210, 1785, 1685,

1620, 1525 c¢m™ hullimszdmn4l.

NMR-spektrum (d-s-DMSO, 5): 0,87 (3H, t, J=5Hz),
0,87-1,73 (8H, m), 3,10-3,93 (10H,
m), 4,10-4,47 (2H, m), 4,30 és 4,58
(2H, ABq, J=13Hz), 5,17 (IH, d,
J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5 & 8Hz),
8,12 (2H, széles s), 9,55 (18, d,
J=8Hz), 9,57 (1H, s).

(13) 7-[2-mezilmetoxiimino-2-(S5-amino-1 ,2,4-tiadia-
z0}-3-il)-acetamido} 31,3 A-tiadiazol-2-if)-tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 164—167 °C (bomlds
kézben). ,

IR-spektrum (nujol): 3360, 3230, 1780, 1690,
1620, 1530 cm™ hullémszdmn4l.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,20 (3H, s), 3,72
(2H, széles 5), 4,33 é5 4,57 (2H, ABq,
J=13Hz, 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,30
(2H, 5), 5,83 (1H, dd, J=>5 és 8Hz),
8,20 (2H, széles 5), 9,55 (1H, s), 9,78
(1H, d, I=8Hz).

(14) 7-[2-tritiloxiimino-2(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-l)-acetamido]-3(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)-tiometjl-3-
cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.: 163167 °C
(bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3480, 3350, 3250, 1785,
1690, 1620, 1530 cm™ hulldmszim-
nél.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,64 & 3,72 (2H,

ABq, 1=18Hz), 3,90 (3H, 5), 4,24 65
4,38 (2H, ABq, J=14Hz), 5,18 (1H,
d, J=4Hz), 598 (1H, dd, T=4 &
8Hz), 7,30 (I5H, s), 8,08 (2H, s),
9,84 (1H, d, I=8Hz).

(15) 7-[2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-341,3 4-tiadiazol-2-il}-tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), op.: 175—178 °C (bomlds kéz-
ben). .

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3350, 3200, 1790,
1690, 1620, 1530 cmi™! hullim-
szdmn4l.

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,73 (2H, széles s),
4,33 és 4,63 (2H, ABq, J=13Hz),
5,10 (1H, d, J=4Hz), 6,03 (1H, dd,
J=4 és 8Hz), 7,37 (15H, s), 8.13
(2H, s), 9,60 (1H,.5), 9,87 (1H, d,
=8Hz)

J=8Hz).
(16) 7-[2—ﬂli!oxiinﬂno-2(5-anuno~l,2,4-tiadiazol-3-
39
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il)-acetamido]-cefalospordnsav (szin-izomer), op.:
131--133 °C (bomlés kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3240, 1780, 1730,
1680, 1530, 1240 cm™  hullim-
szamnal.

NMR-spektrum (dg-DMSO, §): 2,07 (3H, s), 3,57

’ (2H, széles s), 4,5-5,1 (2H, m), 4,7
(2H, széles s), 5,1-5,6 (2H, m),
5,15 (1H, d, J=4Hz), 5,6-6,4 (1H,
m), 5,84 (1H, dd, J=4.5 é 9Hz),
8,13 (2H, széles s), 9,67 (1H, d,
J=9Hz).

(17) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 154— 156 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3380, 3245, 1780, 1680,
1625, 1527 cn™  hullimszimnal.

NMR-spektrum (d4-DMSO, 8): 3,53 és 3,77 (2H,

ABq, J=14Hz), 390 (3H, s), 4,27
(2H, széles s), 4,5-4,8 (2H, m),
50-5,6 (2H, m), 5,15 (IH, d,
J=4,5Hz), 5.6-63 (1H, m), 585
(1H, dd, J=4,5 é 9Hz), 7,23
(2H, széles s), 9,77 (iH, d,
J=9Hz).

(18) 7-[2-tritiloxiimino-2-(3-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (anti-izomer), op.: 165-170 °C (bomlas
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1785, 1690,
' 1620, 1515 cm™! hullimszdmnil.

NMR-spektrum (dg-DMSO, 8): 3,70 (2H, széles s),

4,33 és 4,60 (2H, ABq, J=13Hz),
5,10 (1H, d, J=4Hz), 5,73 (1H, dd,
J=4 és 8Hz), 7,33 (15N, s), 8,17
(1H, d, J=8Hz), 8,23 (2H, s), 9,60
(1H, 5).

(19) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido}-3-(5-aminometil- 1,3 4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
161-164°C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1770, 1670,

1620, 1525 cm™' hulldmszdmnil.

(20) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[1-{ 2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
etil} -1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav’
(szin-izomer), por.

(21). 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[ 1-(2-aminoetil)- 1H-tetrazol-5-il]- tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

165—169 °C (bomlds kozben). .

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1768, 1670,

1610, 1522 cm™' hullimszdmndl.

(22) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3.il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165-170°C
(bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™! hullimszdmnil.
(23) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (szindzomer), op.: 170175 °C (bomlds

kozben).
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IR-spektrum  (nujol): 3480, 3350, 1770, 1690,
1620, 1530 cm™' hullimszdmndl.

(24) 7-12-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol- 2-it)-tiometil-3-cefem-

4-karbonsav (anti-izomer), op.: 155-160 °C (bomlis
kozben). |
IR spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,

1620, 1520 cm™!
36. példa

A 14--17. példdkban leirtak szerint eljdrva, az aldbbi
vegyiileteket dllitjuk elG:

(1) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-formamido-1,2 4-tiadia-
zol-3-i)-acetamido]-3(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 155—160 °C
(bomids kozben).

IR spektrum

hullaimszdmnal.

(nujol): 3200, 1780, 1680, 1620
cm™ hulldmszamnal.

(2) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), op.: 138—140 °C (bomlds koz-
ben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3230, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™' hullimszamnal.

(3) 7-1242,2,2-trifluoretoxiimino)-2«5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido-3(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 153—158 °C.

- IRspektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1625 cm™! hulldmszémndl.

(4) 7-122-propiniloxiimino)-2<5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 140—145 °C
(bomlds kozben). )

IR-spektrum  (nujol): 3330, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™' hullimszamnal.

(5) 7-[2-benziloxiimino-245-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-
4karbonsav (szin-zomer), op.: 130—135°C (bomlis
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3360, 3250, 1780, 1680,
1625, 1530 cm™! hullimszamnal.

(6) 7-[242-fenoxietoxiimino)-2«(5-ainino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-31,3 4 -tiadiazol-2-il}-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 163—167 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1630, 1600, 1530, 1500 cm™!
hullimszimnal.

(7) 7-[2-metiltiometoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazcl-3-il)-acetamido}-34(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3.cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 168-170°C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™ hulldmszamnal.

(8) 7-[242-metiltioetcxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-341,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 125-130°C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1625, 1530 cm™' hulldmszdmnal.

(9) 7-[2-fenoxiimino-2+(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-3-il)-tiometil-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), op.: 145—150 °C (bomlas koz-
ben).
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3230, 1780, 1680,

1R-spektrum
1530 cm™? holldm-

(nujol): 3350,
1620, 1590,
szamnél.

(IO) 7-12-cianometoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)- tmme!l] 3. 5
cefem-d-Xarbonsav (szin-izomer), op.: 105-110°C
(boml4s kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™! hullimszimn4l.

(1 I) 7-12-(N,N-dietitkarbamoil)-metoxiimino-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazo}-3-i)-acetamido}-3-(1,3 4-tiadia-
zol-2-il)- homctai 3.cefem-karbonsav (szin-izomer), op.:
175180 °C (bomias kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3480, 3310, 3200, 1775,
1740, 1680, 1630, 1610, 1515 cm™!
hulldimszdmnal.

(12) 7-[2-(1-etoxikarbonil-1-metileloxiimino)-2-
(5-amino-1 ,27,4-vtiadiazol-3-i-l}aceiamido] -341,3,4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav {szin-izomer), op.:
130-135 °C (bomi4s kizben). 20

IR-spektrum  (nujol): 3360. 3240, 1780, 1730,
1690, 1630, 1530 cm~! hulldmszém-
n4l.

(13) 7-[2-etoxikarbonilmetoxiimino-2-(5-amino-

1,2,4-tiadiazo)-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-
{zomer), op.: 120—125 °C (bomlds kizben).

25

IR-spektrum  (nujol): 3370, 3250, 1780, 1690,
1625, 1530 em™! hullémsz4mnél.
T(14) 7-[2- {2-(2-hexi}ox1etox1) etoxiimino } 2(5-ami-

no-1,2 4-tiadiazot-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2- 30
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
100--125 °C (bomis kozben).
" IR-spektrum  (nujof): 3340, 3210, 1785, 1685,
1620, 1525 cm™ hullémszémndl.
(15) 7-12-mezilmetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)- tmmetxl 3.
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 164-167 °C
(bomlés kdzben).
IR-spektrum  {nujol): 3360, 3230, 1780, 1690,
1620, 1530 cm™ hullimszdmn4l.
(16) 7-[2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3<(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- uomen] 3.
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 163—-167 °C
(bomlds kzben).
IR-spektrum

35
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(nujol): 3480, 3350, 3250, 1785, 45
1690, 1620, 1530 cm'l hulldm- -
szdmn4l.

(17) - 7-[2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)- tlomenl 3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 175- 178 °C (bomlds

kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3350, 3200, 1790,
. 1690, 1620, 1530 cm™ hullim-
szdmndl.

(18) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol. 55

3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-

cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 154—156 °C
(boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3380, 3245, 1780, 1680,

1625, 1527 cm™ hullimszémnél. 80
(19) 7-[2-tritiloxiimino-2+(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-i1)- tiometll 3.cefem-
4-karbonsav (anti-izomer), op.: 165-170 °C (bomlds
kozben). - -

{nujol): 3350, 3200,

1R-spektrum 1785, 1690,
1620, 1515 cm™' hullimszémndl.
iR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1785, 1690,
1620, 1515 cm™ hulldmszimngl.

20) 7-12-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazo}-
3-il)-acetamido]-3-(5-aminometil-1,3 4-tiadiazo}- 2-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

161164 °C (bomlds kozben). .

R-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1770, 1670,
1620, 1525 cm™' hullimszémndl.

NMR-spektrum (dg -DMSO +D,0,): 3,6 (2H, széles
5), 4,35 és 4,58 (2H, ABq, 1= 15Hz),
42-48 (4H, m), 5,0-5,5 (2H, m),
5,05 (1H, d, J=5Hz), 5,75 (1H, d
J=5Hz), 5,7-6,4 (1H, m).

(21) 7-[2-alliloxiimino-245-amino-1,2 4-tiadiazol-
3.il)-acetamido]-3-{1-{ 2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
etil } -1 H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), por.

(22) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3.il)-acetamido]-3-{142-aminoetil)- 1H-terazol-5-il] -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165—169 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1768, 1670,

1610, 1522 em™!  hulldmszdmnal.

(23) 7-12-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-if)- tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165—170 °C (boml4s
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™' hultimszdmndl

{24) 7-{2-hidroxiimino-25-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-l)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)- tmmetﬂ-’o’-cefem-
4-karbonsav (szfn-izomer), op.:. 170—175°C (bomlds
kézben).

IRspektrum ~ (nujol): 3480, 3350, 1770, 1690,
1620, 1530, cm™' hullémszdmnal.

(25) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol- 2~ﬂ)—ttometi) 3cefem-
4-karbonsav (anti-izomer), op.: 155—160°C (bomiss
kbzben).

IR-spektrum  (nujol): 3350 3250, 1780, 1680,
1620, 1520 cm~! hullimszamn4l.

37. példa
A 22--25. péiddkban leirtak szerint eljarva az aldbbi
vegyiileteket &fitjuk el5:
(1) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-(5-aminometil-1,3,4-tiadiazol-2-)-tiometil

3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 161-164 °C
(bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1770, 1670

1620, 1525 cm™! hullimszémndl
(2) 7-[2-alliloxiimino-3-{1(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-
5.il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165—169 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1768, 1670,
1610, 1522 c¢m™ hullimszémnal.
NMR spektrum (ds DMSO+D20 8): 341 (2H,
széles s), 3,60 (2H, széles s), 4,3-5,0
(4H, m), 5,05 (IH, d, J=4,5Hz),
5,73 (1H,d, J=4,5Hz),4,9-5,6 (2H,
m), 5.7-64 (1H, m).

41
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38. példa

0,95 g 7-12-tritiloxiimino-2-(5 -amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido)-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)- tiometil-3-cefem-
karbonsav (szin-izomer), 0,6 ml témény sésav és 10 ml
metanol elegyét 7 6r4n 4t szobah&mérsékleten kever-
jiikk. .Ezutén a reakciéelegybdl ledesztilliljuk a metanolt,
¢s a maradék pH-értékét etil-acetdt és vizes ndtrium-
hidrogén-karbonat-oldat hozzdaddsival S5 értékre aliit-
juk be. Az elvilasztott vizes fizishoz etilacetdtot adunk,

és az elegy pH-értékét 10%-as sésavval 2-re dllitjuk be.:
Az elvilasztott etil-acetdtos fézist vizmentes magnézium-:

szulfét felett szdritjuk és vdkuumban 10 ml dssztérfogat-
ra pédroljuk be. A csapadékot sziirésse! elvilasztjuk, etil-
acetdttal és dietil-éterrel mossuk és szdritds utdn 0,3 g
7-12-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acet-
amido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4 -karbon-
savat (szin-izomer) kapunk, melynek olvaddspontja
170175 °C (bomlis koézben).
IR-spektrum  (nujol): 3480, 3350, 1770, 1690,
1620, 1530 cm™! hulldmszimnal.
NMR-spektrum (d,-DMSO, 8): 3,61 és 3,73 (2H,
ABq, J—18Hz), 4,30 és 4,57 (2H,
ABq, J=13Hz), 5,13 (IH, d,
J=4Hz), 5,83 (1H, dd, J=4 é5s 8Hz),
8,03 (2H, s), 9,40 (1H, d, J=8Hz),
9,57 (1H, 3), 11,93 (1H, s).

39. példa

A 38. példdban leirtak szerint eljdrva az aldbbi vegyi-
leteket allitjuk eld:

(1) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165-170°C
(bomlés kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1620, 1530 cm™' hullémszdmnAl.

NMR-spektrum (d¢-DMSO, 8): 3,70 (2H, széles s),

3,97 (3H, s), 4,33 (2H, széles s),

- 5,13 (1H, d, J=4Hz), 5,83 (1H, dd,
J=4 & 8Hz), 8,03 (2H, 5), 9,43 (1H,
d, J=8Hz), 11,93 (1H, s).

(2) 7-2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-i)}- tiometil-3-cefem-
4-karbonsav (anti-izomer), op.: 155—160 °C (bomlds
kozben).

NMR-spektrum (ds-DMSO, 8): 3,70 (2H széles s),

4,35 és 4,53 (2H, ABq, J=13Hz),

5,13 (1H, d, J=4Hz), 5,73 (1H dd,
"~ J=4 és 8Hz), 8,03 (2H, s), 8,92 (1H,

d, J=8Hz),9,53 (1H, s).

(nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,

1620, 1520 cm™' hulldmszimndl.

IR-spektrum

40. példa

1,89 g foszforpentaklorid és 20 ml metilén-klorid ele-
gyét 15 percen 4t szobahGmérsckleten keverjiik. Ezutdn
2,2 g 2-(1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-ecetsavat adunk hozzd, —15 °C hé-
mérsékieten, majd az elegyet 30 percen 4t —10 és ~15 °C
kozotti hdmérsékleten keverjik. Az igy kapott oldathoz
14 g 7-amino-3-cefem-<4-karbonsav és 84 g trimetil-
szilil-acetamid 20 m! metilén-kloriddal készitett oldatdt
adjuk hozzd —20 °C hémérsékleten, majd az elegyet
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30 percen 4t —10 és —15 °C kézotti hmérsékleten, és
ezutdn 30 percen 4t 0 és 5 °C kozotti hdmérsékleten
keverjik Ezutin a metilén-kloridot ledesztillaljuk a
reakcidelegybél, és a maradékhoz etil-acetdtot és kevés
5 vizet adunk. A kapott oldatot vizes nitrium-hidrogén-
karbonit-oldatba ontjitk, és a vizes fazist elvilasztjuk.
A vizes fizishoz etil-acetdtot adunk, az elegyet 6n s6-
savval megsavanyitjuk és kétszer etil-acetdttal extrahdl-
juk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfit felett szdritjuk, aktivilt szénnel kezeljitk
és bepdroljuk. A maradékot diizopropil-éterrel trituriljuk
és a csapadékot sziiréssel elvilasztva halvinysdrga por
formaban 2,5 g 7-[2-(1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-
karbonsavat (szin-izomer) kapunk, melynek bomlis-
pontja 250 °C.
IR-spektrum

15

(nujol): 3400, 3250, 3150, {770,
1720, 1680, 1610, 1520, 1290,
1240, 1150, 980, 740 cm™ ! hullim-
szdmndl.

NMR spektrum (DMSO-dg, 8): 1,50 (12H, széles s},
3,63 (2H, m), 4,73 (1H, q, I =THz),
5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,92 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 6,53 (1H, m), 8,17
(2H, m), 9,4 é5 9.6 (1H, d, J=8Hz).

20

25

41. példa

Az 1--3., 5., 7-12., 32-34. és 40. példdkban leirtak
30 szerint eljdrva az aldbbi vegyiileteket allitjuk el6:

(1) 7-12-(4-klérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1H-tetrazol-5-il)-tiome-
til-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 120~125 °C
(bomlds kdzben).

IR-spektrum  {nujol): 3290, 3180, 1770, 1680,
1615, 1580, 1520, 1480 cm!
hullimszdmnal.

NMR spektrum (DMSO-dg, 8): 3,73 (2H széles s),

4,40 (2H, széles s), 5,17 (1H, d,
J=5Hz), 4,87-5,20 (2H, m), 5,20~
5,60 (2H, m), 5,90 (1H, dd, J=5 és
8Hz), 5,60~6,30 (LH, m), 7,32 (2H,
d, J=9Hz), 7,48 (2H, d, J=9Hz),
8,32 (2H, széles s), 9,90 (1H, d,
J=8Hz).

(2) 7-12-(4klér-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il) -acetamido]-3-(1-metil- 1 H-tetrazol-5-il) - tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 130—135 °C

35

40

45

(boml4s kozben).

50 IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3280, 1770,
1670, 1615, 1580, 1520, 1480 cm !
hulldmszimndl,

NMR spektrum (DMSO-dg, 8): 3,72 (2H, széles s),

‘ 3,92 (3H, 5), 4,32 (2H, széles s),

55 5,18 (1H, d, J=5Hz), 5,87 (1H, dd,

J=5 & 8Hz), 7,25 (2H, 4, J=9Hz),
742 (2H, d, J=9Hz), 8,25 (2H, szé-
les s}, 9,85 (1H, d, J=8Hz).
(3) 7-12-(4-kl16r-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
60 70l-3.il)-acetamido]-cefalosporinsav (szin-izomer), op.:
120-125 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3190, 1770,
- 1720, 1650, 1620, 1580, 1520,
1480 cm™ ' hullimszdmnél.

65  NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 2,02 (3H, s), 3,58
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(2H, s7éles ), 4,75 65 4,98 (2H, ABq,
F=13Hn, 522 (IH, d, J=5Hz),
587 (1H,dd, 1 =5 ¢s 8Hz), 7,27 (2H,
d. J=91lr). 742 (2, d, J=9Hz),
8,28 (2H, széles s), 985 (11, d,
F==8Hz).

“{4) 7-I2-(4-k!6r-fenuxiimino)-2-(5-amino~l,2,4»1ia-
diazol-3-il)acctamido]~3~(2<ka;b()xie_til)-l H-tetrazol-5-il}-
tiometil-3-cefemn-4-karbonsay (szin-izomer), op.: 135—
140 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujoi); 3400, 3270, 3190, 1770,
1680, 1620, 1585, 1520, 1480 cm™!
hulldmszdmnal,

NMR-spektrum (DMSO-d,, &) 2,70 3,10 (24, m),
3,70 (2H, széles s), 4,10-4,60 (4H,
m), 5,20 (14, d, J=5Hy), 5,87 (1H,
dd, ¥J=5 65 8H:), 7,28 (2H, d,
J=9Hz). 745 (2H, d, J=9Hy)
8,30 (2H, szles s), 9,85 (1H, d,
J=8Hz).

53 7-[2-(klér-fenoxilmit!())—2>( 5-amino-1,2 4-tiadia-
ibi-R-il)-acetamido]‘S-[2-karboxim_€til-3-0x0-2,3-dihidro-
_l,2,4-triazolo[4,3-b]piridazin‘6‘-il]ftiometil-J-cefem-&
katbonsav (szin-izomer), op.: 140-145 °C (boml4s
kézben). :

IR-spektrum  (nujol); 3400, 3300, 3190, 1765,
1700, 1620, 1580, 1540, 1520,
- 1480 cm™! hullimszémngl, .

NMR-spektrum (DMSO-d,, 8): 3,80 (2H, széles s),

' 4,28 (2H, széles s), 4,73 (2H, s),
5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,90 (1H, dd,
=5 ¢ 8Hz), 7,12 (IH, d, J = 10Hz),
7.32 (2H, d, J=9Hz), 747 (24, d.
J=9Hz), 7,72 (IH, d, J=10Hz),
8,30 (2H, széles s), 9,92 (IH, d,
J=8Hz).

(6) 7-[2-(4-kl6r-fenoxiimino)-2-(S-amino-1 ,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{tetrazolo[1 S-blpiridazin-6-il)-
tiometil-3-cefem-4-kasbonsav (szin-izomer), op.: 140—
145 °C (bomls kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3240, 1780, 1683,
1625, 1530, 1490 cm™ hullim-
szdmndl,

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,70 (2H, széles s),
4,22 é5 4,62 (2H, ABq, J=13Hz),
5,22 (1H, d, I=5Hz), 5,93 (1H, dd,
J=35 és 8He), 7,27 (2H, d, J=9Hz),
742 (2H, d, 1=9Hz), 7,73 (IH,
d, J=9Hz), 828 (2H, széles s),
8,59 (1H, d, J=9He), 9,87 (1H, d.
J=8Hz).

(7] 7-[Z{Q-terc-butoxl-'kaib.l?nil.-benziquiimino)-z-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3 +f)-acetamido]-341,3 4-tiadia-
zol-2:41)-tlometil-3-cefem-4-karbansav (szin-izomer),
op: 105-110 °C (bormilds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1780,
1720, 1680, 1620, 1520 cm™!
hulldmsedmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 5): 1,40 (944, s), 3,50-
3,83(2H,m),4,37 és 4,60 (2H, ABq,
j=13HZ), Sxti) és 5'18 (IH, d:
1=3Hz), 5,63 (1Y, 3}, 567-60
(iH, ni), 7,47 (SH, ), 8,20 (2H,
széles

183 0ps

v 10-1,2 d-tiadiazql-3:10) -acetamido]-3-(1,3 4
§), 9,62 (1/2H, s), 9,64 (1214, AG

2

8) 7-[2~(a«terc-buloxi-karbonil-benzilimino)~2-(5-

! amino-1 ,24-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-k arhon.

‘ sav (szin-izomer), op.: 90--95 °C (boml4s kozben),

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3380, 3230, |780,
1730, 1685, 1635, 1530 cm™ hyl.
ldmszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, §): 138 (9H, ), 360
(2H, széles s5), 5,0-520 (1H, ),
5,63 (1H, j), 5,72-6,03 (1H, m),

10 6,37-6,67 (1H, m), 747 (5H, s}

8,18 (2H, széles s5), 943 .97
i (1H, m).

9 7-[2~(a-terc~butoxi-karbonil-ben:'jloxiimmsjzé':
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido}-3-| | {2.4N.

1 terc-butoxi-karbonil-amino) -etil}-1 H-tetrazel-3-it | tji.
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), up.; ’
105-110 °C (bomlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3360, 3220, 1785, layy.

1625, 1525 cm™  hullinszdmug)

20 NMR-spektrum (DMSO-d,, 8): 1,38 (18H, s}, 3.17
3.87 (4H, m), 4,17-4,65 (4} m).
5,0-5,28 (1H, m), 5,12 (U}, s,
5.58-6,0 (1H, m), 747 (5H, s).
8,17 (2H, széles s), 9,45.973

25 (1H, m).

(10) 7-[2-(2-propiniloxiimino)-2-(5-amin0-1,2;4-tié-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{1 -{2-karboxietil)-1H-teitazol-
5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbunsav (szin-izomer),
0p.: 125--130 °C (bomlds kozben).

30 jR-spektrum (nujol): 3400, 3260, 3190, 3384,
1765, 1710, 1670, 1620, 1520 ¢y~
hultamszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dq, 5): 2,92 (2, t, Jaaﬂz},

347 (14, t, J=2Hz), 347 gzt,

35 széles s), 4,17-4,60 (4H, m), 4 77
(2H,d,J=2Hz), 5,08 (11, d, J=3MH;),
5,77 (1H, dd, J=5 & 8liy), § .48
(2H, széles 5), 9,57 (1H, d, J=§Hz),

(11) 7-[2-(2-propiniloxiimino)-2-(5-amino-1 .4 d-tia:

40 diazol~3‘il)-acetamido]-cefalosporénsav (szin-izopiist)

IR-spektrum (nujol): 3400, 3270, 31?(},. 137,

1720, 1655, 1520 em™ huflaw.
szamnd).

NMR spektrum (DMSO-d, 8): 1,98 (H, ), 245

45 (1H, t, J=2Hz), 348 (3}, géles s).
4,72 (2H, d, J=2Hz), 4,67 85 4 97
(2H, ABq, J=13Hg), 508 (in, d,
I=5He), 5,77 (I, dd, j=5 ¢
8Hz), 8.07 (2H, saéles 5), 9,55 (4,

50 d, J=8Hz).

(12) 7-[2-terc-butoxi~karbonﬂ-metnxiimg‘ng‘2.(5.ami-
no-1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamldp]~3-cefenl:4.-l<_§fbgmgv
(szin-fzomer), op.: 165170 °C (bopmls kozhen),

IR-spektium (nujol): 3350, 3250, 3180, 1790,

56 1720, 1660, 1630, 1620, 1530 ¢m~!
hulldmszdmngl.

NMR spektrum (DMSO-dg, 8): 140 (94, §), 3,57

(2H, széls s), 4,60 (24, ), 5.07

80 ¢s 8Hz), 647 (1H, sales 4), 5,13

(2H,5),9,50 (14, d, J =8He).

(13) 7-[2-(1,l-dlnxo-tiolan-3-il)-oxiimi!m'za(ﬁ-amla
-tiadingo)-2-
m-d-karbonsav (szin-izomer), ap.i
mlds kézben).

il}-tiometil-3-cefe
170-175 °C (ba

4
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1520 cm ! hullimszédmnal.
NMR-spektrum {DMSO-d,, 8): 2,30-2,50 (2H, m),
3,0--3,57 {4H. m), 3,70 (2H, széles
5), 4.33 és 4,57 (2H, ABq, 1= 13Hz),
5,0--5,15 (1H, m), 5,17 (IH, d,
J=41z), 5,83 (1H, dd, 1 =4 és 8Hz),
8,23 (2, 5), 9,60 (1H, s), 9,67 (111,

d, J=8Hz).

(14) 7-[2-alfiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1H-tetrazol- 5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-kartbonsav (szin-izomer), op.:

140145 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum 7
1670, 1620, 1520 cm™' hullim-
szammnal.

NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 3,63 (2H, széles s),
423 6 443 (2H, ABq, J=14Hy),
4,60-4.73 (2H, m), 5,10 (1H, d,
J=4Hz), 5,30 (2H, s), 5,07-5,50
(2H, m), 5,67-6,20 (2H, m), 8,15
(2H, s), 9,63 (1H, d, I=8Hz).

(15) 7-12-(2-propiniloxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i1)-acetamido}-3-(1-karboximetil-1H-tetrazol-5-
il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1H-tetrazol-5-il)-lio- _
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

135140 °C (bomtds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm ' hullim-
szamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,47 (1H, t, J=2Hz),
3,63 (2H, széles s), 4,22 és 443
(2H, ABq, J=14Hz), 507 (IH, d,
J=4Hz), 5,28 (2H, s), 9,63 (1H, 4,
. J=8Hz).

(16) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-[1-(2-karboxietil)- 1 H-tetrazol-5-il] -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

140145 °C (bomtds kozben).

- iR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm ' hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 2,87 (2H, t, J=6Hz),

3,63 (2H, széles s), 4,37 (2H, t,

J=6Hz), 4,20 é 447 (2H, ABq,

I=14Hz), 4,57-4,67 (2H, m), 5,07

1H, d, I=4Hz), 5,10-5,43 (2H, m),

5,67—6,13 (2H, m), 8,10 (2H, s),
, 9,58 (1H, d, J=8Hz).

(17) 7-[2-(terc’butoxi-karbonil-metoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-it)-acetamido]-3-{1- (2-karboxi-
etil)-1H-tetrazol-5-il] - tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 150—155 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

1700, 1620, 1520 cm ! hultdm-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,50 (SH, ), 3,00

(2H, t, J=6Hz), 3,73 (2H, széles s),
4,43 (2H, széles s), 4,50 (2H, t,
J=6Hz), 4,67 (2H, s), 5,17 (1H, 4,
J=4Hz), 5,87 (IH, dd, J=4 és
8Hz), 8,18 (2H, s), 9,53 (1H, 4,
J=8Hz).

- (18) 7-12-(terc-butoxi-karbonil-metoxiimino)-2-(5-

amina-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-{3-(4-metil-

44

(nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

2

1-piperazinil)-propil]- 1 H-tetrazol-5-il]-tiometil- 3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 220-225 °C (boml4s
kozben).
IR-spektrum  (nujol). 3300, 1700, 1680, 1605,
5 1520 cm™! hulldmszdmnal.
NMR-spekirum (DMSO-dg, 8): 1,40 (9H, s), 1,96
2,10 (2H, m), 2,38--2,50 (4l, m),
2,60 (34, s), 2,95--3,10 (61, m),
3,52 és 3,65 (2H, ABq, J=16Hz),
4,20-4.40 (4H, m), 4,60 (2H, s),
5,06 (1H, d, J=4Hz), 5,70 (1H,
dd, J=4 & 8Hz), 8,12 (2H, 5), 9,44
(1H,d, J=8Hz).
. (19) 7-[2-(1-terc-butoxi-karbonil-2-metilpropoxiimi-
15 no)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-cefalos-
porinsav (szin-izomer), op.: 130-140 °C (bomlis kéz-
ben).
IR spektrum

10

(nujol): 3400, 3300, 3200, 1780,
17201680, 1620, 1520, 1460,
1370, 1230, 1150, 1030, 730 cm™!
hulldmszdmndl.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,03 (6H, d, I=T7Hz),
1,43 (94, s), 2,03 (3H, 5), 1,9-2.2
(1H, m), 3,6 (2H, m), 4,26 és 4,34
(1H, d, J=6Hz), 4,68 és 5,05 (2H,
ABq,J=13Hz), 5,19 (1H,d, }=5Hz),
587 (1H, dd, J=5 é 8Hz), 8,10
. {2H, széles s5), 948 (1H, 4, J=8Hz).
(20) 7-12-(1-terc-butoxi-karbonil-propoxiimine)-2-
30 (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3 4-ttadla-
zol-2-il) -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 161-105 °C (bomi4s kozben).
IRspektrum  (mujol): 3300, 3150, 1770, 1720,
1620, 1520, 1450, 1370, 1250,
1150, 1010, 900, 840, 720 cm '
hulldmszdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-d,, §): 0,93 (3H, t, I=THz),

1,42 (9H,5), 1,8 (2H, m), 3,7 (2H, m),
4.6 (3H, m), 5,18 (1H, 4, J=5Hz),
5,87 (JH, dd, J=5 és 8Hz), 8,20
(2H, széles s), 9.5 (iH, m), 9,58
(14, 5).

(21) 7-[2-(1-terc-butoxikarbonil-propoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido] -cefalosporsnsav
45 (szin-izomer), op.: 95—105 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1780,

: 1720, 1620, 1530, 1230, 1150,

1010, 890, 840, 740 cm ' hulldm-
szdmnék

NMR-spektrum (DMSO-d,, §): 095 (3H, t, J=7Hz),

1,39 (94, 5), 1,8 (2H, m), 2,02 (3H,
8), 3,5 (2H, m), 447 (1H, m), 4,67
és 5,03 (2H, ABq, J=13Hz), 5,14
(14, d, J=5Hz), 5,83 (1H, dd, §=5
és 8Hz), 8,07 (2H, széles s), 9,37 és.
9,43 (1H, d, J=8Hz).

(22) 7-[2-(1-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido}-3-(1,3,4-tiadiazol-
2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbansav (szin-izomer),

60 op.: 120-128 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3280, 3180, 1770, 1720
1680, 1620, 1520, 1240, 1150
1000, 740, 720 cm ' hullimszdm
ndl. '
NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 1,4 (12, m), 3,76
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(24, m), 430 ¢ 4,67 (2H, ABq,
J=13Hz), 4,70 (1M, q, J=THz),
5.22 (iH, 4, J=5Hz), 5.88 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,20 (21, széles s),
9.47 (1H, m), 9,60 (1H, s).

(23) 7-12-(1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazo)-3-i)-acetamido]-cefalosporinsav
(szin-izomer), op.: 138145 °C (bomlds kozben).

- IR-spektrum  (nujof): 3280, 3180, 1780, 1720,
1680, 1620, 1520, 1230,
840 cm™' hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,47 (12H, m), 2,07
(3H, 5), 3.58 (2H, m), 4,5-5,1 (3H,
m), 5,19 (1H, d, J=5Hz), 5,87 (1H,

“

dd, J=5 és 8Hz), 8,10 (2H, széles 5),15

9,40 659 50(1H, d, I =8Hz).

~ (24) 7-[2-(1-metil-1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-
‘2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3,4-tia-
dlazol-2-H) -tiumeti-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer),
op.: 115120 °C (bomlds kozben). 2
(nujol): 3280, 3170, 1780, 1720,
1680, 1520, 1140, 990, 750 cm™*
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-de, 6): 1,40 (9H, s5), 1,46

IR-spektrum

(6H, s), 3,7 (2H, m), 4,26 és 4,63 25

(2H, ABq, J=13Hz), 5,18 (IH, d,
J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
8,13 (2H, széles s), 9,40 (1H, d,
J=8Hz), 9,53 (1H, s).

1no)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-
tiadiazof-2:il) tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

, op.: 140—143 °C (boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720~
1670, 1620, 1520, 1245, 1150,35
1060, 995, 840 cm ' hullimszdm-
nal.

NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 1,40 (9H, 5), 1.8 (4H,
m), 2,1 (44, m), 3,7 (2H, m), 4,27

és 4,68 (2H, ABq, 1=13Hz), 5,18 40

(1H, 4, J=5Hz), 5,85 (1H, dd, §=5
és 8Hz), 8,1 (2H, széles s), 9,39
(1H,d, J=8Hz), 9,53 (1H, 5).

(26) 7-[2-(1-metil- 1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-
2-(5-amino-1,2,4-tladiazol-3-11) -acetamido]-cefalospordn-
sav (szin-lzomer), op.: 135-140 °C (bomlés koézben),

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1780,

1720, 1690, 1620, 1540, 1300,
1220, 1140, 1030, 990, 8B40, 740

cm™ ! hulldmszdmndl. 50

NMR-spektrum (DMSO-dg, §): 1,57 (9H, s), 1,62
(6H, ), 2,03 (3H, s), 3,57 2H, m),
469 és 506 (2H, ABq, J=13Hz),
5,19 (1H, d, J=5Hz), 5,89 (1H, dd,

J=5 & 8Hz), 8,21 (2H, széles ), 58

. 9,32 (1H, d, 1 =8Hz).

s 27 7-12-(1-terc-butoxi-karbonil-1-ciklopentiioxiimi-
1no)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-cefalos-
pordnsav (szin-izomer), op.: 98—102 °C (bomlds koz-

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3230, 1790, 1730,

1630, 1530, 1340, 1160, 1070,

. 1040, 1000 cm™' hulldmszdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dq, 8): 1,47 (9H, s), 1.80

(4H, m), 2,10 (4H, m), 2,13 (314, 5), &8

1150,10

(25) 7-12-(1-terc-butoxi-karbonil-1-ciklopentiloxiimi- 30

E- 3
[+

ben). 60

2

3,60 (2H, m), 4,73 65 5,1 (2H, ABq,
J=14Hz), 5,22 (1H. d, J=5i{z),
588 (1H, dd, J=5 ¢ 8Hz), 8,15
(2H, m), 9,43 (1H, d, 1 =8117).
(28) 7-12-(1-metil-1-terc-butoxi-karbonil-etoxiimino)-
2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-[1-{ 2-(N-
terc-butoxi-karbonilamino)etil} -1 H-tetrazol-5-il }-tiome-
til-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 96--100 °C
(bomlé4s kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1780, 1680,
1570, 1240, 1160, 990 cm™" hulldm-
szamnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,45 (18H, s), 1,52
(6H, s), 3,33 (2H, m), 3,67 (2H, m),
4,30 (4H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz),
5,85 (IH, dd, J=5 és 8Hz). 692
(1H, m), 8,13 (2H, m), 9,40 (1H, d,
d, T=8Hz).
(29) 7-[2-(1-metil- I-terc-butoxi-karbonil-etoxiimiho)-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem.4-
karbonsav (szin-izomer), boml4spont: 215 °C,
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3150, 17%0,
1710, 1690, 1620, 1520, 1240,
1140, 980 com™ huildmezimnal,
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,40 (9H. 5), 147
(6H, 3), 3,60, (2H, m), 5,17 (1H, d,
J=5Hz), 5,92 (1}, dd, §=5 & 8Hz),
6,50 (IH, m), 8,22 (2, m), 9,50
. . (UH, ¢, T=8Hy).
(30) 7-[2-(1-terc-butoxi-katbonil-etoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-{) -acetamido]-3- (1 -alltl | H-tetra-
z0l-5-il)-tiometil-3-cefem-4-katbonsav (szin-izomer),
op.: 96—100 °C (bomlds kéizhen).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1780, 1720,
1680, 1620, 1520, 1240, 1150,
1020, 1000 cm™' hullémszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO0-d;, 8): 1,40 (12H, széles s),
3,67 (21, m), 4,2 &5 4,50 (2H, ABq.
J=13Hz), 4,67 (1H, q, J=6Hz),
493 (2H, m), 5,07 (1H, d, J=5Hz),
5,13-5,37 (2H, m), 5,83 (1H, dd,
I=35 & 8Hz), 5,83-6,22 (14, m),
8,10 (2H, széles s), 9,40 és 9,52
(1H,d, J=8Hz).

(31) 7-[21-feniletoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido}-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometit-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), bomldspont: 175 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3150, 1750,

1650, 1610, 1520, 1400, 1240,
1160, 1060, 1000, 700 cm™! hulldm-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-d, 8): 1,57 (3H, d, J=8Hz),

3,73(2H, m), 4,32 654,72 (2H, ABq,
J=13Hz), 5,22 (1H, d, J=5Hz),
53-55 (1H, m), 593 (2H, dd,
J=5 és 8Hz), 7,36 (SH. m), 8,13
(2H, m), 9,57 (1Y, s), 9,72 (IH, d,
J=8Hz).

(32) 7-[2-(3 4-diklér-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tladiazol-3-il) -acetamido] -3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), bomldspont: 210°C. -

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3300, 3200, 1760,

1660, 1560, 1290, 1210, 1000,
900, 940, 730 cm™" hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dq, 6): 3,63 (2H, m), 5,17
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(IH, d, 1=5H2). 591 (1H, dd,J=5

é&s 8Hz), 641 (1H, m), 7,13--7.73
(3H, m). 8,28 (2H. széles s), 9.87
(11, d, ) =8Hz).
(33) 7-12-(p-toliloxiimino)-2-(5-amino-1.2 4-tiadia-
zol-3-ih) acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol-2-if) -tiometil-3-
cefemn-4 karbonsav (szin-izomer), bomlaspont: 150 °C.
A termék az o-tilil-izomer-elegyben keletkezik.
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1780, 1680,
1630, 1530. 1510, 1230, 1050,
910,820 cm ' hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d, 8): 2,23 (1/5H, s), 2,27
(9/5H., 5), 3,71 (2H, m). 4,21 é54,61
(2H, ABq, J=13Hz), 5.23 (IH, d,
}=5Hz), 5,90 (1H, m), 7,16 (4H, m),
8,23 (2H, m), 9,56 (1H, s), 9.86
(14, d, J=8Hz).

(34) 742-(3-trifluormetil-fenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]}-3-( 1 -allil- 1 H-tetrazol-5-
i) -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomlds-
‘pont: 155 °C.

IR:spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1320, 1160, 1120,
1060, 980, 930, 700 cm™’ hulldm-
szamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,56 és 3,82 (2H,

ABg, J=18Hz), 4,20 és 4,60 (2H,
ABq, J=14Hz), 495 (2H, m), 5,18
(1H, d, J=5Hz), 5,12-5,24 (2H, m),
592 (1H, dd, J=5 és 8Hz), 5,72~
6,12 (1H, m), 7,50 (4H, m), 8,26
(2H, m), 9,84 (1H, d, J=8Hz).

(35) 7-[2-(3-trifluormetil-fenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil- 1H-tetrazol-

5-i)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), boml4s-
pont: 170 °C.
IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
-1620, 1520, 1320, 1160, 1120,
1060, 930, 790, 700 cm ! hulldm-
. szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,77 (2H, m), 3,97
(3H, s), 4,37 (2H, m), 5,27 (1H, d,
J=5Hz), 5,95 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
7,60 (4H, m), 8,33 (2H, m), 9,97
(1H, d, J=8Hz).
~ (36) 7-[2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i1)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il) -tio-
met££~3~cefem-4—karbonsav (szin-izomer), bomldspont:
170 °C.
IR-spekirum  (nujol): 3450, 3350, 3200, 1780,
' 1710, 1680, 16]0, 1510, 1590,
1240, 1200, 1170, 1090, 990, 910,
840 cm™! hulldmszdmnal.
NMR-spektrum (DMSQ-dg, 8): 3,73 (2H, m), 3,93
(3H, s), 4,33 (2H, m), 5,23 (I1H, d,
J=5Hz), 590 (IH, dd, 1=5 &
8Hz), 7,17-17,28 (4H, m), 8,37 (2H,
m), 9,87 (1H, d, J=8Hz).
(37 7-[2-(2,4-dikl6r-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3il)-acetamido]-3-cefern-4-karbonsay (szin-izo-
mer), bomlaspont: 240 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3250, 1770, 1660, 1620,
1540, 1520, 1280, 1230, 1100,
1050, 970, 920, 810, 750 cm '
hullimszdmn4l.
46
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NMR-spektrum {DMSO-dq. 8): 3.56 (2H. m), 5,11
(1H, d, J=5H2). 591 (I1H, dd. 1=5§
& 8Hz). 647 (1H, m), 747--7.63
{(3H. m), 8,21 (ZH, m), 9.81 (1H, d,
J=8H7).

(38) 7-12-(2 4-diklér-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2il) -tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomldspont: 165 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

1620, 1520, 1250, 1230, {100,
1060, 960, 910, 810 cm™ ! hulldm-
szamndl.

NMR spektrum (DMSO-dg, §): 3.71 (2H, m). 4,23 és

467 (2H, ABq, J=14Hz2), 5.25 (1H,
d, J=5Hz). 593 (IH, dd, J=5 és
8Hz), 7,50--7,67 (3H. m), 825
(2H, m), 9,57 (11, 5), 9,88 (14, d,
J=8Hz).

(39) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-{5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-metil-3-ccfem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 165-218 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 3140, 3058,

1750, 1705, 1665, 1625, 155¢,

‘ 1535 e ! hulldmszamnal.

. NMR-spektrum (DMSO-ds + D,0, 8): 1.6- 2,6 (4K,
m), 2,00 (3H, s), 3,0-3.9 (2H, m),
505 (1H, d, J=45 Hz), 5,2-55
(1H, m), 5,70 (1H, d, 3=45Hz),
5,7-6,3 (2H, m).

(40) 7-[2-ciklopentiloxi-iming)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido)-3-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 170212 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3120, 3050, 1750,

1705, 1668, 1625, 1556, 1534 ¢m™!
hulldimszdmngl, | '

NMR:spektrum (DMSO-d¢ + D,0, 6): 1,3-2.2 (8H,

m), 2,03 (3H, s), 3,0-3,9 (2H, m),
4,77 (1H, széles s), 5,10 (1H, d,
J=4,5Hz), 5,73 (1H, d, }=4,5Hz).

(41) 7-[2-(2-ciklohexen-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-if)-acetamido}-3-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izamer), op.: 180205 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3340, 3250, 3120, 3050,

1750, 1705, 1665, 1625, 1535 ¢m™ |
hulldmsz4mn4l.

NMR-spektrum {DMSO-d¢ + D,0, 6): 1,3-2,4 (6H,

m), 2,03 (3H, s), 3,1-3,7 (2H, m),
4,70 (1H, széles g), 5,10 (IH, d,
J=4,5Hz), 5,73 (1H, d, ¥=4,5Hz),
5,7-6,0 (2H, m).

(42) 7-12-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(3 -amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-2-metit-3-cefom.4-kar-
bonsav (szindzomer), op.: 142148 °C (bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1650,

1630, 1525 cm™' hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dq + D,0, 8). 141 (3H, 4,
1=7,5Hz), 1,9-2,6 (4H, m), 3,5-
4,1 (1H, m), 5,16 (1H, 4, 1 =4, 5Hz),
5,2-5.5 (1H, m), 5,6~6,4 (3H, m"
- 662(1H,d,J=6Hz).
(43) 7-{2-(3-(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-propoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-if)-acetamido]-3-
(1,3 4-tiadiazol-2-if)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer).

*
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IR-spektrum  (nujol): 3200, 3160, 1773, 1688,
1620 cm™ ! hultdmszamnal.

NMR.spektrum (DMSO-dg + D,0, 8): 1,41 (9H, s),
1.6-2,1 (2H, m). 28-33 (28, m),
3,75 (2H, széles s), 4,0--4.5 (2H, m),
435 65 4,65 (2H, ABq, J=14Hz).
5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H, d,
3=5Hz), 9,58 (1H, s),

(44) 7-12-{3-(N-terc-butoxikarbonil-amino) -prop-
oxitmino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]- 10
3-[1-(2-hidroxietil)-1H-tetrazol-5-il] tiometil-3-cefem-
karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3200, 3160, 1775, 1720,

1700, 1675, 1620 cm™! hullim-
szdmndl. : 18

NMR-spektrum (DMSO-dg +D,0, 8): 1,37 (9H, 5),
15-1,9 (2H, m), 2:6-3,2 (2H, m),
34-39 (4H, m), 39-4.4 (6H, m),
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H, d
J=5Hz). 20

(45) 7-[2-{3-(N-terc-butoxi-karbonil-amino)-prop-
oxiimino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-
3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4 -kar-
bonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1775, 1710, 26

: 1700, 1670, 1650, 1620 cm™ ! hul-
lmszdmnil.

NMR-spektram (DMSO-dg + D,0, §): 1,40 (9H, s),
16-2,1 (2H, m), 2,71 (3H, s),
29-3,3 (2H, m), 3,71 (2H, szé- 30
les s), 4,0-4.8 (44, m), 5,18 (1H, d,
J=4,5Hz), 5,88 (1H, d, J=45Hz).

(46) 7-12-{3-(N-terc-butoxi-karbonil- ammo) -prop-
oxiimino}-2-(5-amino-1,2 4-tiediazol-3-il) -acetamido]-
3'(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)-tiometil-3cefem-4-karbon- 35
sav (szin-izomer), op.: 81-119 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1773, 1715,
1700, 1670, 1620 cm ! hullim-
szdmndl.

NMRspektmm (DMSO-d, +D,0, 8): 1,35 (9H, s), 40
1,5-2,0 (2H, m), 2,7-3.2 (2H, m),
3,68 (2H, széles s), 3,9-4,5 (4H, m),
392 (3H, 5), 5,12 (1H, d, T=4,5Hz),
583 (1H, d, J=4,5Hz).

@7 1.p2- {4-(N-terc-butoxikarbonil-aminometil)- 45
benziloxiifnino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-if)-acet-
amido)-3-metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum (nujol) 3300, 3170, 1760, 1680
cm ! hullimszdmnal.

NMR spektrum (DMSO-dg, §): 1,65 (9H, s), 2,0 50
(3H s), 3.4 (2H, m), 4,14 (2H, d,

J=6Hz), 5,1 (1H, d, J=4,5Hz); 5,2
(2H,5), 5,75 (14, dd J=45 és 8Hz).

(48) 7-[12-ciklopentil- oxnmmo) -2- (S-ammo-l 2 4-tia-
diazol-3-il) acetamido]-3-hidroxi-cefem-4-karbonsav 55
(szin-izomer), op.: 169—173 °C (bomlis kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3440, 3250, 1750, 1660,
1520 1400, 1240, 1060, 990, 720

' - ¢m” ! hullimszdmnal..

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,7 (8H, m), 2,77 60
(1H, m), 3,0-3,5 (1H, m), 3,7-4,1
(1H, s), 4,43 (1H, d, J=6Hz), 4,73
(14, m), 5,16 (1H, d, J=SHz), 5,47
(1H, dd, I=5 és 8Hz), 8,02 (2H,

" széles 5), 9,33 (1H, d,  =8Hz). 65

2

(49) 7-[2-{1-(ciklohexiloxikarbonil)-etoxiimino}-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-celem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op: 160—-163 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3180, 1775,

1720, 1685, 1610, 1520, 1290,
1230, 1040, 980, 740 cm™' hullim-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,50 (3H, d, J=6Hz),

1,0--2,1 (10H, m), 3,62 (2H, m).
4,80 (1H, q, J=6Hz), 4,6-5,0 (1H
m), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,90 (11,
dd, I=5 ¢és 8Hz), 6,50 (1H, m),
8,13 (2H, széles s), 9,39 (1/2H, d,
J1=8Hz), 9. 53 (1/2H, d, 1=8Hz)

(50) 7-{2-(1-terc-butoxi-karbonil- 1 - -ciklopentiloxi-
imino-2-(5-amino- 1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165169 °C (bom
143 kozben). -

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770
1710, 1680, 1610, 1520, 1290
1240, 1150, 1000, 970, 740 cm™'
hullimszdmnil. .

‘NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): ‘142 (9H, 3), 177
(4H, m), 2,05 (4H, m), 3,60 (2H, m),
5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,87 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 647 (1H, m), 8,13
(2H, m), 9,33 (1H, d, ] =8Hz) :

(51) 7-[2-karboxi-metoxiimino-2-(5-amino-1,24-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {2-(N,N-dimetilamino)-etil} -
1 H-terazol-5-il]- tiomenl 3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 170—173 °C (bomlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3150, 1760,
1665, 1610, 1520 cm™! hullém
szamnal

(52) 7-[2-karboxi-metoxiimino-2-(5-amino-1, 2 A-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{1-{3N ,N-dimetilamino)-
propil}-1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 170—175 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3160, 1760.
1665, 1610, 1520 cm™! hullim
szdmn4l.

(53) 7-[2-(2-propiniloxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-{3-(N-terc-butoxi-karbonil-
amino)-propil }-1H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 85-90 °C (bomlds kdzben)

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3200, 1770
1680, 1620, 1520 cm™ hulldm
szdmnal.

(54) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido] -3-[ 1- {3- (N-terc-butoxi-karbonil-
amino)-propil }- 1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 185-; 190 °C (bomlis kézben)

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680
1620, 1520 c¢m™* hulldmszdmndl

{55) 7-12-(2,2,2-trifluoretoxiimino)-2-(5>-amino-

1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1-karboximetil-1H- -

tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)
op.: 130132 °C (bomids kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200,- 1770, 1720
1670, 1620, 1520 cm ! hullim
szdmndl.

(56) 7-[2-(1-karboxi-2-nfetilpropoxiimino)-2-(5-ami-

no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{1-{3-(N-terc-
butoxi-karbonil-amino)-propil }-1H-tetrazol-5-il]-tio-

47
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metil-3- cefem 4-karbonsav (szin-izomer), op.:
192-195 °C (bomlis kozben).
IR-spektrum (riyjol): 3400--3200, 1780, 1680,
1520, 1450, 1360, 1240, 1160,
1620, 1020, 730 cm™ ' hullimszédm-
nél.
(57) 7-12.(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {3-(N-terc-butoxi-karbo-
nil-amino)-propil } - 1H-tetrazol-5-il] -tiometil- 3 cefern-

4-karbonsav (szin-izomer), op.: 185-192 °C (bomlds
kdzben) “
IR-spektrum ~ (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1450, 1360, 1250,
1160, 1000, 730—710 cm™! hullim-

szdmndl.

(58) 7-[2- {3-(N-terc-butoxi-karbonilamino) propoxi-
" imino} -2{5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-1-
{ 3(N-terc-butoxi-karbonilamino)-propil } - 1H-tetrazol-
5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1775, 1715,
1675, 1650, 1615 cm™' hullim-
szadmndl

(59) 7-[2-(1-karboxietoxiimino)-2«5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il}-acetamido]-3-[1- {3N-terc-butoxi-karbonil-
amino)-propil } -1H-tetrazol-5- ﬂ]-tlornetﬂ 3-cefem-4-kar:
bonsav (szin-izomer), op.: 110~115 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680
1600, 1520, 1250, 1000, 720 cm
huﬂimszémné!

(60) 7-124(1-karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1- { 3-(N-terc-but-
oxi-karbonilamino)-propil } -1H-tetrazol-5-il] - tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 200—205 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujel): 3300, 3200, 1770, 1680,
1520, 1250, 1160, 1000 cm™
hulldmszdmnal.

 (61) 7-[2karboximetoxiimino-2-(5- amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(3-morfolinopropil)- 1 H-tet-
razol-5-il] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 190—194 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1610, 1530, 1240, 1180, 1090,
1060, 880, 760 cm™! hull4mszém-
nal.

(62) 7-12<(1-karboxi-1-metiletoxiimino)-2<(5-amirio-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- { 3-(N-terc-butoxi-
karbomlamino)-ptop:l} 1H-tetrazol-5-il - tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1680,
1520, 1240, 1160, 990 cm™! hulldm-
szdmndl.

(63) 7-[2-karboxi-metoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il-3-il)-acetamido]- 3(4-metil-5-0x0-6-hidroxi-
4,5-dihidro-1,2 4-triazin-3-il)-tiometil-3-cefem-4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 210—214 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3180, 1760,

: 1720-1660, 1590, 1520,
1090, 1050, 720 cm™!
sz4mndl. )

(64) 7-[2-.karboximetoxiimino-2(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {4-(N-terc-butoxi-karbonil-
amino)-butil} -1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer).

TR-spektyum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
48

1240,
hulldm-
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1620, 1520, 1240, 1160, 1090,
1060, 890 cm™' hullimszdmndl.

(65) 7-[2-karboxiinetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-] 1-(3-pipctidinopropil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 223228 °C (bomlds kiizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1610, 1520 cm~1 hullimsz3 andl.

(66) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4 tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetit- 1H-tetrazof-
5-il)- tlometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170=175 °C (bomlés kozben).

[Rspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1765, 1720,
1660, 1620, 1520 cm™ hullim-
szamnal. .

(67) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(S-amino-1,2,4-tia-
diazol-2-il)-acetamido]-3-[ 1- {6-(N-terc-butoxi-karbonil-
amino)-hexil }-1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), vildgossdrga por. .

w8) 7-[2<(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{5-(N-terc-butoxi-karbonilami-
no)-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il}-tiometil-3-cefem-4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 210-215 °C (bomlds kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1680, 1620,
1520, 1240, 1140 cm™' hullim-
szdmn4l.

* (69) 7-[242-propiniloxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3- [1-(3-aminopropil)-1 H-tetrazol-
5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165~170 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3300, 3210, 1770,
1670, 1620, 1525 cm™ hullim-
szamndl.

(70) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5- -amino-1,2,4- tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-(3-aminopropil)-1H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
195-200 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 2150, 1760, 1660,

1520 cm™! hullimszdmnal.

(71) 7-[2-(1-karboxi-2-metilpropoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-[ 1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 183—189 °C (bomlis kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 3150, 1770,

1670, 1620, 1520, 1380, 1280,
1230, 1180, 1100, 1020, 900,
- 730 cm™! hulldmsz4mndl.

(72) 7-[2-(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{143-aminopropil)-1 H-tetra-
zol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
183—188 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1770, 1670,

1620, 1530, 1380, 1280, 1230,
1180, 1100, 1050, 1010, 730cm™
huliaimszdmndl.

(73) 7-[24(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1-(3-aminopropil)-1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
185—188 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1230, 1000, 720 cm™
hulldmszdmna4l.

(74) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(4-aminobutil)-1H-tetrazol-

1640,
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5-il} tmmehl -cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
191-194 °C (bomids kozben).

[R-spektrin  (nujol): 3300, 3150, 1760, 16?0,
1620, 1520, 1230, 1170, 1050,
§90, 740, 720 cm™' hullimszém-
nal.

{75) 7-12-(1-karboxi-1-metiletoxiimine)-2-(S-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-(3-aminopropil)- 1 H-
tetrazol-S-il |-tiometil-2-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 200203 °C (bomlas kzben).

IR-spcktrum  (nujol): 3300, 3130, 1760. 1660,
1620, 1520, 1160,990 cm™' hulldm-
szamndl.

(76) 7-12-(1-karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-| 1-(3-aminopropil)-
1 H-terazol-5-it}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 202—205 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1660,
1620, 1520, 1180, 1060, 1000,
730 cm™ ! hullimszdmnal.

(77 7-12{(1 karboxietoxiimino)-2{5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(5-aminometil- 1,3 4-tiadiazol-
2-it)-tiometil-3-cefern-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
207-210 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,

: 1620, - 1520, 1230, 1170, 1090,
1060, 1040, 990 ¢cm™? hullimszdm-
nal. .

(78) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[ 1{(6-aminchexil)- 1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
185—188 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1670
1620, 1520, 1240, 1180, 1060 cm™
hulldmszdmndl.

(79) 7-[243-aminopropoxiimino)-2{5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-if)-acetamido]-31,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-3- cefem-4 karbonsav (szin-izomer), op.:
165—183°C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1765, 1660, 1630,
1570, 1520 cm™' hulldmszdmndl.

(80) 7-{2-(3-aminopropoxiiminc)-25-amino-1,2.4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-{1{2-hidroxietil)- 1H-tetra-
20l-5-i1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
170-185 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3140, 1760, 1660, 1610,
1580, 1520 cm™ hullimszdmndl.

(81) 7-[243-aminopropoxiimino)-245-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
192-195 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3140, 1760, 1640,
1620, 1585, 1525 cm™  hullém-
szdmndl.

(82) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2.4-
tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
180184 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3160, 1760, 1660,

) 1590 cmi™! hulldmszimnil.

(83) 7-[2-(4-aminometilbenziloxiimino)-25-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3 -metil-3-cefem-4 -kar- '
bonsav (szin-izomer), op.: 230—240 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 1750 cm™! hulldmszémndl.

(84) 7-[2-(3—aminopropoxiimino}z{s-amino-l,2 A4-
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tindiazol-3-il)-acetamido}-3-11-(3-i1)-acetamido}-3-[1-
(3-aminopropil)- 1H-tetrazol-5-il]-tiometil- 3-cefern-4-kar-
bonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1607, 1595, 1520 ecm™  hulldm-
szdmnal.

(85) 7-[2-(a-karboxibenziloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamidol-3-(1,3,4-tiadiazol-2-11)-
tiometil-3- cefem 4-karbonsav (szin- x7omcr) op.:
150155 °C (bomlis kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3160, 2500,
1770, 1720, 1615, 1520 cm™!
hulldmszamnal.

(86) 7-[2-(akarboxibenziloxiimino)- 7-(5-ammo

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav
{(szin-izomer), op.: 170175 °C (bomlds kézben). .

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3160, 2600,
1770, 1720, 1670, 1625, 1520 cm™!
hullamszamnal

(87) 7-[2-(a-karboxibenziloxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{1-(2-aminoetil)- 1H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)
op.: 190195 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3150, 1765
1670, 1610, 1520 cm™' hullim
szdmndl.

(88) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 180—185 °C (bomlds kozben). ‘

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1770, 1720
1680, 1630, 1530 cm™' hullim
szdmn4l.

(89) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido] -3-[1- {3-(4-metil-1-piperazinil)
propil }-1H-tetrazol-5- 1l]tlomeul 3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 185190 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum _ (nujol): 3300, 1760, 1670, 1600

. 1520 cm™ hulldmszamnal.

(90) 7-[2-(1-karboxi-2-metilpropoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-if) -acetamido}-cefalosporansav (szin-
izomer).

IR-spektrum  (nujol): 34003150, 1770, 1730-
1670, 1720, 1620, 1460, 1370,
1230, 1030, 730 cm™! hullémszdm-
nal.

(91) 7-[2-(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) tiometil-
3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), op.: 153—158 °C
(bomlds kozben). )

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720~
1670, 1520, 1520, 1220, 1060,
1000, 900, 730 cm™' hullimszdm-
ndl.

(92) 7-12-(1karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-cefalospordnsav (szin-izomer),
op.: 115-120 °C (bomlés kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1720-1670, 1620, 1520, 1230,
1030-1010, 890, 740-720 cm™*
hullédmszdmn4l.

(93) 7-[2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il) tiometil-

3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165-168 °C
(bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1770, 1710,
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1670, 1620, 1520, 1230, 1170,
1000, 900, 720 cm™' hulldmszim-
nal.

(94) 7-[2-(i-karboxi-1-metiletoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il) acetamido}-3-(1.3 4-tiadiazol-2-il) tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav {szin-izomer), op.:
164-2167°C (bomlds kbzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 2800--2300,

1770, 1720--1660, 1620, 1520,
1160, 1060, 990, 800 cm™ hullim-
szamnal.

(95) 7-[2-(1-karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido}-3-(1,3,4-tiadiazol-2-
il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165169 °C (bomlds kézben).

IR-spektrim  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720

1660, 1620, 1520, 1240, 1180,
1060, 1000, 720 cm™' hullim-
szamnal.

(96) 7-1241karboxi-1-metiletoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 A-tiadiazot-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
{szin-izomer), op.: 215-220 °C (bomids kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3200, 1770,
1670, 1520, 1290, 1240, 11690,
1000, 980, 740 cm™' hullimszdm-
nal.
< (97 7-82{t karboxictoxiimino)-2{5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-il) tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer), bomldspont:
180 °C. '

IRspektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1680,
1610, 1520, 1260, 1100, 1040,
1000 cm™ hullimszdmnal.

(98) 7-[2(1karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-i1)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), op.: 230-235 °C (bomlés kozben).

" IR-spektrum  (nujol):” 3400, 3250, 3150, 1760,
1720, 1660, 1810, 1550, 1290,
1240, 1170, 970, 740 e~ hullém.
szdmndl.

(99) 7-[2-(1-karboxi-1-cklopentiloxiimino)-2{5 ami-
no-1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 212—217 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520, 1280, 1240, 1180,
1000, 970, 730 cm™ hulldimszdm-
ndl. . .

(100) 7-[2-(1-karboxietoxiimino)-24{5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido] -cefalospordnsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1710,

1670, 1520, 1230, 1040 cm™
hullimszdmnal.

(101) 7-[2-(1-karboxi-1-metiletoxiimino)-2<(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] - 1-(2-aminoetil)-1H-
tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4 karbonsav (szin-izomer),
op.: 195-200 °C (bomlss kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1760, 1670, 1620,
1520, 1170, 990 cm™' hullim-
szdmn4l.

(102) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1- { 3(4-metil- 1-piperazinil)-
propil } -1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav,
(szin-izomer), op.: 175—180 °C (bomlds kézben).

- IR-spektrum
1520 cm™* hullimszdmnal.
50

(nujol): 3300, 1770, 1650, 1610,

2

NWR-spekirum (DMSO-dg, 8): 1.50--1,80 (811, m),
1,80-2,10 (21, m), 2,30--2,50 (4H,
m). 2,60 (3H, s), 2,8-3,3 (61, m),
360 (2H, széles s), 4,30-450
5 (4H, m), 4.67-4,83 (111, m), 5,10
(1H, d, J=4Hz), 5,77 (1}{, dd, J=4
és 8Hz), 8,17 (2H, ¢, 9,50 (IH, ¢,
J=8Hz). .

(103) 7-[2-ciklopentitoxiimino-2 (5-amino-1,2 4-tia-
diazot-3-il)-acetamido]-3-karbamoiloximetil-3-cefem-
Akarhonsav (szin-izomer), op.: 175~180°C (bemlas
kozben). ;

IR spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1770,
1710, 1670, 15620, 1520 cm™
hullimszdmnal.

NMR-spektium (DMSO-dg, 8): 1,40--2,0 (8H, m),

3,53 (2H, széles s), 4,67 &5 4,85
(2H, ABq, J=13Hz), 4.67-507
(1H, m), 5,15 (1H, d, J=5Hz),
5,78 (1H, dd, J=5 ¢s 8Hz), 6,55
(2H, széles s), 8,08 (2H, széles 3),
9,45 (1H, 4, ] =8Hz).

{104} 7-£242-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(3-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-karbamoiloximetil-
3cefemd-karbonsay (széndigotuer), op. L65-170°C
(bomias kozben).

TR-spektrum  (nagol): 3400, 3300, 3130, 1770
. 1710, k6T, i8tS, 1520 am?

20

25

, hullfmszdmnal.

NMR-spektmmy (DMSO-d¢, §): 1,97-2,47 (44, m),
3,50 (2H, széles s), 4,65 és 4,85
(GH, ABq, J=13Hz), 512 (1Y,
d, J=5Hz), 5,17-5,50 (1H, m),
5,67-6,27 (3H, m), 6,55 (2H, széles
5), 8,10 (2H, széles ), 9.47 (11, d.
y=8Hz).

{103) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2S-amino-1,2,4-tia-
diarol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-ceferm-4-karbonsav
{szin-iromer).

IR-spektrum

30

35

(nujol): 3420, 3400, 3270, 3180,
2430, 1790, 1775, 1690, 1675,
1640, 1615, 1600, 1495 cm™
hulldmsz4mnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 1,43 (3H, d, J=7Hz),

1,5-2,1 (8H, m), 3,73 (1H, q,J=
=7Hz), 4,5-4,9 (1H, m), 5,07 (14,
d, J=5Hz), 5,84 (1H, dd, J=5 és
9Hz), 6,50 (1H, d, J=6Hz), 8,02
(2Y, széles s), 9,38 (1H d,. J=9Hz).
{106) 7-[2(2-0x0-3-tetrahidrofuriloxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3<(1,3,4-tiadiazol-
2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165170 °C (bomlds kézben),
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1525 cm™! hulldmszimnal.

NMR-spektrum (DM2O-dg, 6): 2,27-2,70 (2H m),
3,70 (2H, széles s), 4,17-4,73 (4H,
m), 5,15 (1H, d, J=4Hz), 5,18 (1H,
t, J=7Hz, 5,83 (1H, dd, J=4 &
8Hz), 8,13 (2H, széles s5), 9,50
(1H, ), 9,60 (1H, d, J=8Hz).

(107) 7-[2-(2-oxo0-3-tetrahidrofuriloxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem<4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 175—180 °C (boml4s kzben).

IR-spektrum - (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,

40
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1620, 1530 cm™!
ndl.

NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 2.35-2,67 (2H, m),

3,57 (2H, sz8les s), 4.17-4,50 {2H,

m), -,07 (IH, 'd,. J=4Hz), 5,15 5
(IH, t, J=8Hz), 5,82 (1H, dd, ] =4
és 8Hz), 643 (IH, t, J=5Hz), 8,17
(2H, széles s), 9,60 (1H, d, J=8Hz).

(108) 7-[2-(1-ciklohexiloxikarboniletoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadinzol-3-il)-acetamido]-3-[1- { 3-(N-
terc-butoxt-karbontlamino)-propit } -  H-tetrazol-5-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
145150 °C (bomlds kizben).

IRspektrum  (nujol): 3400-3250, 1780, 1680,

1620, 1520, 1240, 1220, 1160, 15
1100, 1000, 740, 720 cm™! hulldm-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,0-2,3 (15H, m),

1,40 (9H, s), 3,0 (2H, m), 3,7 2H,
m), 4,3 (4H, m), 4,5-5,0 (1H, m), 20
4,77 (1H, q, J=7Hz), 5,13 (1H, d,
}=5Hz), 5,86 (1H, m), 6,83 (1H,
m), 8,12 (2H, széles s}, 9.37 (1)2H,
@4, J=8Hz), 9,51 (12H, d, I=8Hz).

(109) 7-12-(1-benzitoxikatboniletoxiimino) 2-(5.
amino-1,2,4 tiadiazol-3-#)-acetamido] -3-cefenr-4-karbon-
sav (szin-izomer), op: 177—180 °C (bomtss kozben),

IRaspektrum  (mujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

: £730, 1680, 1610, 1520, 1240,
1160, 1040, 980,740 cm™ huligm- 30

NMR-spektram (DMSO-d, 8): 147 (3H, d, J=THz),

: 3,57 (2H, m), 4,88 (1H, q, J=7Hz),
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,18 (2H, s),
587 (1H, dd, J=5 é 8Hz), 6,45 35
(tH, m), 7,31 (5H, széles s), 8.10
(2H, széles s), 9,40 és 9,55 (1H, d,
1=8Hy).

(110) 7-{2-(1-benzoxikarboniletoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadtazol-3-it)-acetamido]-3-[1-{ 3-(N-terc-
butoxi-karbonitamino)-propil) 1 H-tetrazol-5.-it]-tiometil-
3-cefem4-karbonsav (szin-izomer), op: 113-117 °C
(boralés kozben). | A

IR-spektriim  (nujof): 3300, 3200, 1780, 1680,

- 1620, 1520, 1250, 1160, 1100, 45
1040, 1000, 740, 700 cm ! hulldm-
szimmndl,
(DMSO-dg, 8): 143 (9H, s), 1,53
(3H, d, I=6H2), 2,0 (2H, m), 3,03
(2H, m), 3,70 (2H, m), 4,10~4,67 50
(4H, m), 4,88 (1H, q, J=6Hz), 5,10
(1H, d, J=5Hz), 5,17 (2H, s), 5.80
(1H, dd, 3=5 és 8Hz), 6,53 (1H, m),
7,30 (5H, 5), 8,10 (2H, széles s), 9,40
6:9,55 (1H, d, J=8Hz). 55

(111) 7-[2-(1-buioxi-karbonil-etoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 147—151 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

A 1720, 1680, 1610, 1520, 1280, 60
1235, 1155, 1045, 980, 740 cm™!
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 0,87 (3H, t, J=6Hz),

1,46 (3H, d, J=7Hz), 0,8—1,8 (4H,
m), 3,6 (2H, m), 4,08 (2H, t, J =6Hz), 65

hullimszdm-

25

40

2

4,74 (1H, q. T=7THz), 5,08 (IH, d,
J=5Hz), 583 (IH, dd, J=5 és
8Hz), 64 (1H, m), 8,07 (2H, wé-
les 5), 9,39 és 9,44 (1H, d, =aHz).

112 7-[21 -butoxi-karboni]-etoxiimino)-l'{ﬁ-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1- { 3-(N-terc-
butoxi-karbonilamine)-propil-} t H-tetrazol-5-il]-tiometil-
3-cefem4-karbonsar (szin-izomer), op.: 149-155 °C
(bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1700,
1620, 1520, 1250, 1160, 1100,
1040, 1000, 740, 720 cm™ ! huflam-
szadmn4l.

NMR-spektrum (DMSO-d, 8): 0,26 (3H, t, ¥=7Hz),

1,40 (9H, 5), 10-1,7 (4H, m), 143
GH, d, J=7Hz), 1,7-23 (2H, m),
3,0 2H, m), 3,7 2H, m), 40-4.5
(6H, m), 4,77 (IH, q, I=THz), 5,15
(1H, d, J=6Hz), 58 (1H, m), 8.13
. (2H, széles 5), 9,5 (1H, m).
S(113) 7 [2-(2-D-fenﬂ_g}icﬂamimetoxﬁmmo) -2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-2-metit-3-cefem-
“4-karbonsav (szin-izomer), op.: 204—222 °C (bomlds
kdzben). ’
IR-spektrum  (nujol): 3260, 3150, 1760, 1665,
1616, 1512, 1400, 1045 cm™
- huftdmszimnsl.
(114) 7-[2-(3-Dfenilglicilaminopropoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazo}-3-t)-acetamido]-2-metil-3-cefem-
4-karbonsav (szinizomer), op.: 203—231 °C (bomlds
kozben). v
IR-spektrum  (nujol): 3280, 1170, 1760, 1660,
» 1600, 1520, 1400 cm ! hufllimszim-
nal. . .
NMR-spektrum (D,0+ DCl, 8): 1,47 GH, d, I=
=7,5Iil), 177~2)3 (2H1 m)v 3)40 (2Hs
t, J=7Hz), 3,88 (IH, q, J=7,5tk),
433 (2H, 1, J=6H), 5,18 (1H, 4,
¥=45Hz), 5,20 (1H, s), 595 (1H,
d, J=4,5Hz), 6,90 (1H, d, 1=6,0Hz),
7,57 (SH, s).
(115) 7-[2-(1-ciklohexitoxikarboniletoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3- [ 1-(3-amino-
propit)-1H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 175—178 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1765, 1680,
1610, 1520, 1220, 1100, 1000,
890, 790 cm ™! hulldmszdmn4l.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 0,9-2,0 (13H, m),
2,2 (2H, m), 2,9 (2H, m), 3,6 (2H,
m), 4,0-5,1 (SH, m), 4,76 (iH, q,
J=7Hz), 5,03 (11, d, J=5Hz), 5,77
(1H, m), 8,17 (2H, széles s), 9,45
(1H, m).

(116) 7-[2-(1-benziloxikarboniletoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [1-(3-amino- -
propil)-1H-tetrazol-5-it]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 162166 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1680,

1620, 1520, 1100, 1040, 1000,
740 cm ™! hulldmszamndl,
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,47 (31, d, J=6Hz),
1,23 (2H, m), 2,90 (2H, m), 3,60
(2H, m), 4,43 (41, m), 4,90 (1M, q,
J=6llz), 5,07 (1H, d, I=5Hz), 5,20
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(2H, 5). 5,77 (14, m), 7,43 (5H, s),
8,23 (2H, m), 9,57 (1H, m).

(117) 7-[2-(- -butoxikarhoniletoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamide]-3-[1-(1-aminopropil) - 1H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 158—163 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1770, 1680,

1610, 1530, 1300, 1290, 1050,
1040, 1000 960, 900, 790, 740,
720 cm™! hullimszdmnal.

(1 18) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav- pwalo:loxxmctllészter hidroklorid (szm izomer),
op.: 91-156 °C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1780, 1745, 1670,

1625, 1525 om™ hulldmszamnal.

(119) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-(1-metil- 1 H-tetrazol-
5-il) tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-
hidroklorid (szin-izomer), op.: 110-125 °C (bomlds

kozben).
IRspektrum  (nujol): 1780 1745, 1670,
‘ , 1525 c¢m hullamszamnél
(120) 702 (3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-if) -acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetil- *
észter-hidroklorid (szind4zomer), op.: 88—153 °C (bom-
l4s kozben).
IR-spektrum

1625,

(nujol): 2150, 1780, 1745, 1650,
1625, 1525 cm™' hullimszimnl.
NMR-spektrum (DMSO-d, + D,0, 8): 1,16 (9H, s),
1,6—2,2 (2H, m), 2,6-3,1 (2H, m),
2,68 (3H, s), 3,76 (2H, széles s),
4,20 és 4,53 (2H, ABq, J=18Hz),
4,24 (2H, széles s), 5,18 (1H,

J=45Hz), 5,6-6,0 (3H, m).

(121) 7- [2 (3-ammopropoxﬂmino) (5 -amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3- 1-(2-hidroxietil)- 1 H-
tetrazol-5-i) -tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloxi-
metilészter-hidroklorid (szin-izomer), op.: 150175 °C
(boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1780, 1740, 1670,
1630, 1520 em™ hullimszimndl,

(122) 7-[2-(3-aminopropox1mum) 2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-i1)-
tiometil-3-cefem-<4-karbonsav- pﬂa}oﬁoximetilészter
hidroklorid (szindzomer), op.: 96—155 °C (bomlés
kbzben). -

IR-spektrum (nugol). 3300, 3150, 1775, 1730,
1670, 1625, 1530 cm™' hullirh-
szdmn4l.

(123) 7-[2-(4-aminometilbenziloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav- plvalonloxlmetil&ezter-hxdmklond (szin-izomer),
op.: 160168 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum (mxjol) 1780, 1745,
em ! hullimszémnil.

(124) 7-[2-(alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-5-il]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav- vaaloxloxnmetﬂészter
formi4t (szin-izomer), op.: 95—105 °C (bomlés kozben).

IR-spektrum  (nujol): 1790, 1735, 1452, 1370,
1118, 990 em™ hullimszémndl,

NMR-spektrum (DMSO-d¢+ D,0, 8): 1,2 (9H, s),

. 3,2-3,35 (2H, m), 3,7 (2H, széles s),

1670, 1628
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4,2-4,6 (2H, m), 4,7 (2H, széles s),
48-52 (1H, m), 525 (IH, d,
J=45Hz), 545 (2H, m), 5,7-6,25
(2H, m), 5,8 (1H, d T=45Hy).
(125) 7-[2-cik16pentuoxiimino-z-(b-ammo-l ,2,4-
tiadiazol3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
1-acetoxietilészter (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3310, 3150, 1780,
1770, 1750, 1675 cm™! hullim-
szdmnil.

(126) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]}-2-metil-3-cefem-4-karbonsav-
1-izobutiriloxietilészter (szin-izomer), amorf por.

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1780,
1745, 1675, 1620, 1525 ¢cm™! hul-
limszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,08 (6H, d, J=7Hz),
1,222 (14H, m), 2,2-2,9 (14, m),
3,88 (1H, q, J=7Hz), 4,6--5,0 (1H,
m), 5,12 (I, d, J=4,5Hz), 5,90
(1H, dd, =45 és 8Hz), 6,63 (1H, d,
I= 7Hz), 8,06 (2H, széles 5), 9,43
(1H, d, J=8Hz). :

(127) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-acetoxipropilészter (szin-izomer), op.: 110--
128 °C (bomlis kozben).

" IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3150, 1780,
1750, 1730, 1620 cm™' hullim-
szémndl.

(128) 1{(2-azidoetoxikarboniloxi)etil-7- [2-(2-ciklo-
penten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-if)-
acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karboxilt (szin-izomer),
op.: 85—100 °C (bomlds kdzben). ‘

IR-spektrum  (nujol): 3310 2200, 1760—1785,
1680 cm™ ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-ds +D,0, §): 1,48 (3H, d,
J=6Hz), 1,5 (3H, d, J=4,5Hz).
2,0-2,5 (44, m), 3,5-4,1 (1H, m),
3,63 (2H, t, J=4Hz), 4,30 (2H, t,
J=4Hz), 5,16 (1H, d, J=4,5Hz),
5,2-5.45 (1H, m), 5,7-6,2 (2H, m),
6,0-6,2 (1H, m), 6,6—6,8 (1H, m),

. 6,7 (1H, d, Y=6Hz).

(129) 7-[2-(2-ciklopenten-1-jloxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-etoxikarboniloxietilészter (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3420--3300, 3150, 1780,
1760, 1675, 1620 cm™ hullim-
szdmndl.

(130) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-prop-
oxiimino }-2-(5-amino- 1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamidp]-
2-metil-3-cefem-4- karbonsav\mvaloﬂoximetdészter (szin-
izomer), pot, op.: 66—75 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300 1780, 1745,

) 162G cm™! hullémszémnél.

(131) Pivaloiloximetil-7-[2- {3-(N-terc-butoxikarbo-
nilamino)-propoxiimino }-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-i)-
acetamido)-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il) -tiometil-3- cefem
4-karbonsav (szin-izomer), por.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1745,

1620 cm ™! hullimszdmndl. |

(132) Pivaloiloximetil-7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbo- °

nilamino)-propoxiimino}-2- (5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-

1680,

1680,
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acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2
cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

-il)-tiometil-3-

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1783, 1745,
1675, 1615 cm ! hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg + D,0, §): 1,15 (9H, s), &
137 (OH, s), 15-20 (2H, m),
265 (3H, s). 2.8-32 (2H, m),

3,5-3,8 (ZH, m), 3,9-4,3 (2H, m),
4,16 és 4,53 (21, ABq, J=13Hy),
517 (1H, 4, J=45Hz), 56-6,0 10
(3H, m).

(133) Pivaloitoximetil-7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbo-
nitamino)-propoxiimino -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]}-3-] 1-(2-hidroxietil)-1 H-tetrazol-5-il | -tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szif-izomer), por, op.: 88—101 °C 1§
(bomlés kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, 1675,

1620 cm ! hulldmszimnal.

~ (134) Pivaloitoximetil-7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbo-
nilamino)-propoxiimino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)- 20
acetamido)-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-
katboxitdt (szin-izomer), por, op.: 7184 °C (bomlis
kiizhen).

IR-spektrum . (nujol): 3300 1780, 1745,
' 1615 em™! huflimszémnal.

(135) Pivaloitoximetil-7-[2-(2-ciklohexen-1-iloxi-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-11)- acetamldo] -cefa-
fosporanidt (szin- tfomer) op.: 93—-101 °C (bomlss koz-
ben).

IR-spektram

1680,
25

(nujol): 3400, 3300, 3180, 1780, 30
1740, 1675, 1615, 1525 cm !
hullimsz4mnal.

€136) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bons*av—ftahd 3-il-észter (szin-izomer), op.: 131—144 °C 35
(bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3210, 3150, 1780,
1740, 1675, 1620, 1525 cm™!
hulldimszdmn4l.

(137 7-12-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino- 40
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
buﬂsav-pivatoﬂox{metﬂésztef {szin-izomer), op.: il1-
124 °C (bomids kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3270, 1775,
1740, 1670, 1620, 1520 cm ' 45
hulldmszamnal.

(138) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-benzoiloxietilészter (szin-izomer), op.: 132—
137 °C (bomlds kbzben).
wt-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3160,
1738, 1680, 1620 cm—=
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-d + D,0, 6): 143 (3H, d,

J=THz), 1,62 (3H, d, J=5Hz),
1,7-24 (4H, m), 3,84 (1H, q,
J=7Hz), 5,054 (1H, m), 5,13 (1H,
d, 1=4,5Hz), 5,6-6,3 (3H, m),
6,70 (1H, d, J=6Hz), 7,16 (14, q,
J=5Hz), 7,3-8,2 (5H, m).

(139) 7-[2-{4-(N-terc-butoxikarbonilamino)-metil-
benziloxiimino}-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetami-
do]-3-metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter
.(szin-izomer), por.

1780,
hullim-
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(nujol): 3300, 1780,
cm ! hullamszdmnal.

(140) 7-{2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[ 1-{2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
etil}-1H-tetrazol-5-i1}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-piva-
loiloximetilészter (szin-izomer), por.

IR-spektrum (nu;ol) 3300, 1780,

: cm ! hullimszamnal.

(141) 7-[2-{2-(N-/N-terc-butoxikarbonil)-D-fenil-
glicitamino/etoxiimino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 77-91 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum 1750, 1580

1750, 1680

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3160, 1775, 1680,
1660, 1630, 1525 cm ! hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,37 (9H, s5), 1,40
(3H, d, J=8Hz), 3,1-4,2 (SH, m),
5,08 (1H, d, J=45Hz), 5,10 (1H,
d, J=8Hz), 590 (1H, dd, J=45 &
9Hz), 6,53 (1H, d, J=75Hz). 1,32
(5H, s), 8,13 (2H, széles s5), 948
(1H, d, J=9Hz).

(142) 7-[2-{3-(N2- (l -amino-1-ciklohexil}-acetil}-
amino/-propoxiimino }-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3- 1])-
acetamido]-2-meti1—3—cefem-4-karb0nsav (szin-izomer),
op.: 198—224 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1760, 1640

1580, 1520 cm ! hultimszamna).

(143)  7-[2-{3-(N-/N-terc-butoxikarbonil)-D-fenil-

glicilamino/-propoxiimino} -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-

3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-

mer).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1700,
1650, 1525 cm ! hullimszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg + D, 0, 5): 1,3--1,6 (12H,
m), 1,6-2,0 (2H, m), 2,8-34 (2H,
m), 3,82 (1H, q, J=7,5Hz), 3,9-4,3
(2H, m), 5,05 (1H, d, J=4,5Hz),
583 (1H, d, J=4,5Hz), 648 (H,
d, J=6Hz).

42. pelda

5,7 g 7-12-(1-terc-butoxikarboniletoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido] -cefalosporansav
(szin-izomer), 39 g 1-[3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
propill-1H-tetrazol-5-tiol és 2,5 g natrium-hidrogén-kar-
bonit 150 ml 6,8 pH-értéki foszfit-puffer-otdattal ké-
szitett elegyét 4,6 6ran 4t 70 °C homérsékleten keverjitk
A reakcidelegyet jéggel hiitjik és néhdnyszor etil-acetdt-
tal mossuk. A vizes fdzishoz etil-acetitot adunk, az
elegyet sosavval megsavanyitjuk és etil-acetattal extrahdl-
juk. Az extraktumot ezutin egymds utdn vizzel, majd
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
ziumszulfit felett szdritjuk, majd bepdroljuk. A maradé-
kot dietil-éterrel triturdljuk és a csapadékot sziiréssel elva-
lasztva barna por alakban 3,5 g 7-[2-(1-karboxietoxiimi-
1n0)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-[1-{3-
(N-terc-butoxikarbonilamino)-propil} - H-tetrazol-5-it]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsavat gszm -izomer) kapunk,
melynek olvadaspontja 110—-115 "C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

1600, 1520, 1250, 1000, 720 ¢cm™!
hultdmszdmndl.
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NMR.spektrum (DMSO-dg + D20, 8): 1.4 (12H, m),
2,02 (2H, m), 2.98 (2H, t, J=6Hz),
370 (2H, m). 4,145 (4H, m),
470 (MM, q. J="H2), 5,13 (1H, d,
J=SHx), 585 (IH, d, J=5Hz).

43, példa

A 1417, és 42, péidikban leirt modszerekkel az
aldbbi vegytileteket dllitjuk eld:

(1) 7-12-(4-Kkt6tfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
@az’qi:‘l-ﬂ:)meiam}dol-}( t-atil- 1 H-tetrazol-5- il)»tiome;
tif-3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer), op.: 120125 °C

(bomlas kbzben).
fRspektram  (nujol): 3290, 3180, 1770, 1680,
1615, 1580, 1520, 1480 cm !
hulldmszdmna).

(2) 7-§2-(4x16rfenoxiimino)-2-{5-amino- 1,2 4-tia-
diazot-3-)-acetamido}-3-( 1-metil- 1 H-tetrazol-5-il) -tio-
metif-3-cefem-d-karhonsay  (szin-izomer), op.: 130-
135 °C (bomtds kazben).

IR-spektrum  (nujol). 3400, 3300, 3280, 1770
1670, 1615, 1580, 1520, 1480 cm !
hulldmszamndl. )

(3) 7-12-(4-kidrfengxiiming-2.(5-amino-1,2 4-tiadja-
zol-3if)acetaniido}-3- 11 -(2 karbosietit)-1H tetrazol-5-
il)-tigmg{it-3-cefem-4-karbonsav (szinizomer), op.: 135
140 °C (bomkds kozben).

IR-spekirain  (nujol): 3400, 3270, 3190, 1770,

1680, 1620, 1585, 1520, 1480 cm™*
. hulldmszémnd],

(4) 7-f2-(4-kisrfenoxitming)-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-#)-acetamidal-3- [ 2-karboximetil-3-oxo-2,3-dihidro-
1,2 4-triazotofd,3-b] piridazin-6-4) -tiometil-3-cefern-4-
karbonisav (szin-izomer), op.: 140145 °C (bomlds kaz.
ben). '

I?R-spek,tmm {nujol): 3400, 3300, 3190, 1765,
‘ 1700, 1620, 1580, 1540, 1520,
. 1480 cm™! hulldmszdmndl.

(5) 7-12-(4klorfenoxiimino)-2-(S-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-#)-acetamido]-3-(tetrazoto] 1,5-b] piridazin-6-if)
tiometil-3-cefem-4-karbonsav {szin-izomer), op.: 140-

145 °C (bomids kozben).
iR-spektrum  (nujof): 3350, 3240, 1780, 1685,
1625, 1530, 1490 cm™' hullim

(6) 7-12-(a-tere-butoxikarbonitbenziloxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-#)-scetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol:
2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 105—110 °C (bomlds kozben).

1720, 1680, 1620, 1520 cm™*
hull4msz4dmndl.

(1) 7-[2-(a-terc-butoxikarbonilbenziloxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-if)-acetamido] -3 1- {2-(N-terc-
b.utoxikaxbonilmninc))-etﬂ)-lH-t,ei.ra_z.91~5-il]ftiometil-?@;
cefem-4-karbonsav (szfn-izomer), op.: 105-110 °C
(bomlds kazben).

IR-spektrum  (nujol): 3360, 3220, 1785, 1690,
1625, 1525 cmi ' hulldmszdmnal.

(8) 7-12-(2-propiniloxiiming)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-(2-karboxietil)-1H-tetrazol-
. 5-i1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer),
op.: 125—130 °C (bormids kézben).
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{R-spektrum  (oujol): 3400, 3260, 3190, 2580.
1765, 1710, 1670, 1620, 1520 cm ™'
hulldmszdmnil.

(v; 7-[2-(tiolan-1,1-dioxid-3-il)-oxiimino-2-(5-amino.
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-#)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 170-
175 °C (borlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670
1620, 1520 cm ' hullims7imn4l

(10) 7-[2-alliloxiimino-24(S-amino-1,2 4-tiadia.. ..
3.il)-acetamido]-3-(1 -karboximetil-1H-tetrazol-5-il)tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

140--145 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720

1670, 1620, 1520 cm™' hullim
szdmnal. .

(11) 7-[242-propiniloxiimino)-2{5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido])-3-( 1 -karboximetil-111-tetrazo}-5-
if)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
135--140 °C (bomids kozben):

IRspektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1720
1670, 1620, 1520 cm™' hulém
szimndl.

(12) 7-{2-altiloxiimine-245-amino-1,2 4-tiadiazol-
3.il)-acetamido] -3-1 1 2-karboxietit)-1 H-tetrazol-5-it]-
tiometit-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
140--145 °C (bomlds kozben),

< IR-spektram  (nujol): 3300, 3200, 1770, 172
1670, 1620, 1520 cin™' hullém
szémndl.

(13) 7-12(terc-butoxikarbonitmetoxiimino)-2(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-)-acetamido] -3-[1-2-karboxi-
etil)-1 H-tetrazot-5-il} tiometil-3-cefem-4karbonsay (szin
izomer), op.: 150—155 °C (bomlds kozben). ,

IR-spektrum  (nujel): 3300, 3200, 1770, 1720
1700, 1620, 1520 cm™' hullim
szémnél.

(14) 7-[2(terc-butoxikarbonilmetoxiimino)-2-(5-
amipo-1,2 4-tladiazol-3-#)-acetamido}-3-11- { 3-(4-metil-
1-piperazinil)-propil }-1H-tetrazo}-5-il]-tioruetil-3-cefern-
4karbonsav (szin-izomer), op.: 220—225°C (bomlds
kiizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1700, 1680, 1605,
1520 cm ™! hullémszémn4l.

(15) 7-[241-terc-butoxikarbonilpropoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol-
2-4l) tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
101--105 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1720,
1620, 1520, 1450, 1370, 1250,
1150, 1010, 900, 840, 720 cm™’
hultdmszdmndl.

(16) 7-[21-terc-butoxikarboniletoxiimino)-2(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol
2-il)-tiometil-3-cefem-4-kasbonsav (szin-izomer), op.;
120--128 °C (bomlds kézben).

fRspektrum  (nujol): 3280, 3180, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520, 1240, 1150,
1000, 740, 720 cm™' hullimszim-
ndl.

(17) 7-1241-metil-1-terc-butoxikarboniletoxiimino)-
245-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido}-3(1,3 4-tia-
diazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 115-120 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3280, 3170, 1780, 1720,
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168¢. 1520, 1140, 990, 750 cm™!
hulldrrszimnal. .

(18) 7-124(1-terc-butoxikarbonil-1-ciklopentiloxi-
imino)-2-(5-amino- 1,2 4-tiadiazol-3-il)-acelamido]-3-

(1,3 4-tiaditazol-2-it)- tiometil- 3-cefem-4-karbonsav (szin- B
fzomier), op.: 140343 °C (bomlis kozben).

JRspektrum  {mwjol). 3300, 3180, 1770, 1720--

1670, 1620, 1520, 1245, 1150,
1060, 995, 840 cm™' hullamszém-
ndl.

(19) 7-[241-melik1-terc-butoxikarboniletoxiimino)-
245-amino-1,2 4-tiadiazod-3il)-acetamido)-3-[1-{ 24(N-
terc-butoxikarbonBamino)-etil} -1H-tetrazol-5-il] -tio-
mietil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.:

96100 °C (bomilds kazben). 15
! IR-spektrum  (mujol): 3300, 3150, 1780, 1680,
1570, 1240, 1160, 990 cm™ | hullim-
szamnal.

(20) 7-1241-terc-butoxikarboniletoxiimino)-245-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(i-allil- 1H-tetra- 20
zol-5-i)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
96100 °C (bemlss kozben).

IR-spektrum  (nujof): 3300, 3150, 1780, 1720,

1680, 1620, 1520, 1240, 1150,
1090, 1000 cm™' hulldmszimndl. 25

(21) 7-[2«1-feniletoxiimjno)-24{5-amino-1,2 4-tia-
digzol-3-il)-acetamido] -2-( 1,3 4-tiadiazo}-2-il)- tiometil-
J-cefem-4-karbonsav (szfn-izomer), 175 °C-on bomlik.

R-spektram  (nujol): 3400, 3250, 3150, 1750,

1650, 1610, 1520, 1400, 1240,30
1160, 1060, 1000, 700 cm™ " huilim-
szdmndl.

(22) 7-12<-totiloxiimine)-245-amine-1,2,4-tiadiazol-
3-#)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-#)-tiometil-3-cefem-
4karbonsav {szin-izomes), bomispontja 150 °C,az o- 36
tolit izomerrel atkeotott elegy.

fRspekirum  (mujol): 3350, 3250, 1780, 1680,

1630, 1530, 1510, 1230, 1050,
910, 820 om™* huitdmszdmndl.

(23) 7-[2:3-triftuormetilfenoxiimino)-2-(5-amino- 40
1,2 4-tiadiazol-3-#1)-acetamido-3-(1-aftil- 1H tetrazol-
5-it)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomids-
pontia 155 °C.

IR-spektrum  (aujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1320, 1160, 1120, 45
1060, 980, 930, 700 cm™! hultém-
szinmil.

€24) 7-[2(-trifluormetilfenoxtimino)-2(5-amino-

1,2 4-tiadiazod-3-if)-acetamido)-3-( { -metil- 1H-tetrazol-
5-if)-tiometil-1H-tetrazol-5-#)- tiometil-3-cefem-4-karbon- 50
sav (szin-izomer), bomldspontja 170 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

1620, 1520, 1320, 1160, 1120,
1060, 930, 790, 700 cm™! huifém-
szamnél, 85

(25) 7-12-(4-fluorfenoxitming)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-(1-metil-1 H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomldspontja
170 °C.

IR-spektrum  (nujol); 3450, 3350, 3200, 1780, €0
1710, 1680, 1610, 1510, 1590,
1240, 1200, 1170, 1090, 990, 910,
840 cm™ hulldmszdmnal.

(26) 7-{242,4-diki61fenoxiimino)-2{5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazal-2-il)-tio- 66
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metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomlispontja
165 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1250, 1230, 1100,
1060, 960, 910, 810 cm™ huildm-
szamnal.

27) 7-12-(3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propexi-
imino }-2(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetanido}-3-
(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefemn-4-karbonsav  {szin-
izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3200, 3160, 1773, 1683,
1620 cm™! hullimszdmndl.

(28) 7-[2-{ 3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino }-2-(5-amino-1 12 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-11-
(2-hidroxietil)- 1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3200, 3160, §775, 1720,
1700, 1675, 1620 cm™' hulém.

. szamng)

(29) 7-12- { 3-(N-terc-buiu ikarbonitamno)-propoxi-
imino}-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(5-
metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefery-4-karhonsav
(szin-izomer).

IR-spektrum  (nujof): 3300, 3150, 1775, 1710,
1700, 1670, 1650, 1620 cm™
hullimszémnal.

(30) 7-12-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino }-2{5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il}-acetanido] -3 -
metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-ceferm4-karbonsay
(szin-izomter), op.: 81—119 °C (bomtss kozben).

IR:spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1773, 1715,
1700, 1670, 1620 om™' hullim
szamndl.

(31) 7-12karboximetoxiimino-24{5-amino-1,2 4-tia-

diazol-3-il}-acetamidn]-3-[1- { 24N N-dimetilamino)-
etil }-1H-etrazol-5-1}-tiometil-3-cefern-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 170—173 °C (bomlis kézben).

IR-spekirwm  (nujol): 3400, 3280, 3150, 1760,
1665, 1610, 1520 cm™ hulldm-
szdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D,0, 8): 2,53 (6H, ),
3,07-3,37 (2H, m), 3,50-3,77 (2H,
m), 4,10-4,37 (2H, m), 443-4,83
(4H, m), 5,10 (H, d, I=5H2),
5,80 (1H, d, ¥I=5Hz).

(32) 7-[2karboximetoxiimine-245-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-11- { 3N, N-dimetilamino)-
propil }-1H-tetrazol-5-#1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
{szindzomer), op.: 170—175 °C (bomlds kozben).

{R-spektrum  {nujol): 3400, 3280, 3160, 1760,
1665, 1610, 1520 cm™' hulldm-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 2,10-2,43 (2H, m),
2,70 (6H, s), 2,92-3,28 (2H, m),
3,45-3,80 (2H, m), 4,17-4,80 (6H,
m), 510 (tH, d, J=5Hz), 5,84
(IH, dd, J=5 & 8Hz), 8,15 (2H,
széles s), 10,f (1H, d, I=8Hz).

(33) 7-{242-propiniloxiimine)-2(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1- { 3{N-terc-butoxikarbonil-
amino)-propil} -1H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsay (szin-izomer), op.: 85-90 °C (bomlds kozben)

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3200, 1770,
1680, 1620, 1520 cm™! hullim-
szdmndl.

>
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NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,40 (9H, ), 1,77~
2,17 (2H, m), 2,78-3.23 (2H, m),
3,50 (1H, t, J=2Hz), 3,73 (2H,
széles s), 4,07-4,53 (4H, m), 4,82
(2H, d, J=2Hz), 515 (IH, d,
J=5Hz), 5,85 (1H, dd, J=5 és 8Hz),
8,17 (2H, széles s), 9,65 (1H, d
J=8Hz).

(34) 7-[2-karboximetoxiiming-2+5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-#)-acetamido]-3-{1- { 3(N-terc-butoxikarbonil-
amino)-propil } -1H-tetrazof-5- ll]-tlometll 3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 185190 °C (bomids kdzben).

IR-spektrum  (aujof): 3300, 32(!) 1770, 1680,

1620, 1520 cm™' hulldmszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-d,, 8): 1,33 (9H, s), 1,67
2,12 (2H, m), 2,77-3,07 (2H, m),

363 (2H, széles s), 4,07-443

(4!{, m), 4,60 (2H, s), 5,05 (1H, d,

J=4Hgz), 5,77 (1H, dd, J=46s 8Hz),

8,08 (2H, s), 9,47 (1H, d, J=8Hz).

(35) 242,22 tnﬂuo’retoxnmmo) 2+(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-(1 karboximetil- 1 h-
tetrazol-5- ﬂ)tiomet;l-3-cefem4 karbonsav (szin-izomer),
op.: 130132 °C (bomlds kzben).

R-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1729,
1670, 1620, 1520 cm™' hullim-
szamndl.

NMR-spektmm (DMS0-d,, 8): 3,73 (2H, saéles s),
430 & 4,53 (2H, ABq, J=14Hz),
473 & 497 (2H, ABq, J=8Hz),
5.10 (1H, d, J=4Hz), 5,35 (2H, 5),
$.87 (1H, dd, =4 ¢ 8Hz), 8,23
M, 5), 980 (IH, d, J=8H).

(35). 7-{2-(1-karbaxi-2- menlpmpoxﬁmino}}(s-ami-
no-1,2,4-tiadiazol- 3-i;l)-we“tarmdo] 3-11-{3-(N-terc-
butoxi-karbonilamino)-propil }-1H-tetrazol-5 d}trometﬂ-
3-cefem-4- !sarbonsav(szfn izomer), op.: 192-195 °C

(bomids kizben).
1R spektnm (myof): 3400-3200, 1780, 1680,
1520, 1450, 1360, 1240, 1160,
1020, 730 cm™! hulldmszdmndl.

NMRspekirum (Dmsadé, 5): 0,98 (6H, d, J=THz),
2;8-32 (2H, m), 37 (2H m),
4,1-47 (5H, m), 5,12 (IH, d,
}=5Hz), 5,7-69 (1H, m), 8,03
o _ (2H, széles 5), 9,42 (1H, 4, J=8Hz).
@GN 1120k
tiadtazal-3-i-acetamido]}-3-[1- ( 34{N-terc-butoxikarbo-
aflamino)-propil ) -1H-tetrazol-5-il}- tiometxl-S-cefem—
4karbonsav (szin-izomer), op.: 185-192°C (bomlds

kozben).

IR-spektram  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1450, 1360,
1160, 1000, 730-710 cm™" hulldm-
szdmpnd!,

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 1,08 (3H, t, J = THz),
1,35 (9, 5), 1,6-2,1 (4H, m),
2,6-3,1 (2H, m), 3,7 (2H, m),

4,1-46 (SH, m), 510 (1H, d,

J=6Hz), 5,81 (1H, dd, J=5 és 8Hz),

6,8 (1H, m), 8,10 (2H, széles s),

9,45 659,47 (1H, d, J=8Hz).
(38) 7-[2-(3(N-terc- butoxikarbomlamino) -propoxi-
- {milne } -24(5-amino-1,2,4-tladlazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1-
56
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{3-(N- terc-butomkatbomlammo) propil } -1 H-tetrazol-
5-i1}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1775, 1713,
1675, 1650, 1615 om™* hullim.
szdmndl.

NMR -spektrum (DMSO-ds +D, 0, 8): 1,37 (18H, s).
1,5-2,1 (4H, m), 2,7-33 (4H m).
3,5-3,9 (2H, m), 3, ‘LA 3 (6H, m).
5,13 (IH, d, 1=4,5Hz), 5,83 (1H.
d, J=43Hz).

(39) 7-[2-(1-karboxietoxiimino)-245-amine-1,2,4-tia
diazol- 3-il)-acetamido]-3- [ 1- { 3-(N-terc-butoxikarbonit-
amino)-propil } -1H-tetrazol-5-it]-tiometi-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 110~115°C (bomlds kdzben)

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

1600, 1520, 1250, 1000, 720 cm™
hullamszémn4l.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D, 0, 8): 1,4 (12H, m),

2,02 (2H, m), 2,98 (2H, t, J=6Hz),
370 (2H, m), 4,1-4,5 (4H, m),
4,70 (1H, q, J=7Hz), 5,13 (1H, d.
J=SHz), 5,85 (IH, d, J=5Ha).

(40) 7-12-(1-karboxi-1- ciklopentﬂoxrmﬁno)-z-(s-am:-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- 1 1- { 3-(N-tere-

25 butoxd:arbonﬂanuno)—propﬂ) 1H-etrazol-5- il]tfometﬂ
3.cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.. 200-205°C
(bomi4s kézber

, IR-spektrum

16

{nujol): 3300, 3200 1770, 1680
1520, 1250, 1160, 1000 cm™!
hulldmszdmn3l.

NMR-spektram (DMSO-d¢, 5): 1,38 (9H, s), 1,68
(4H, m), 2,0 (6H, m), 2,96 (2H, m),
370 (M, m), 426 (4H, m), 5,12
(14, 4, J=5Hz), 582 (1H, dd,
¥=5 & 8Hz), 6,86 (1H, m), 8,14
(QH, m), 940 (IH, d, J=8H).

(3} 7-[2—kafboximetmdimﬁlo2-(5-anﬁno-l,2,4-tia-

diazol-3-il}-acetamido]-3-11{3-ntorfolinopropil)-1H-
tetrazo}-5-1)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
40 op.: 190194 °C (bomiis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1610, 1530, 1240, 1180, 1090,
1060, 880, 760 em™' hullimszém--
ndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 2,17 (2H, m), 2,67
(6H, m), 3,67 (6H, m), 437 (4H
m), 4,67 (2H, széles s), 5,15 (1H, d,
J=5Hz), 5,83 (IH, &4, J=5 &
8Hz), 8,17 (2H, m), 9,73 (IH, d,
J=8Hz),

(42) 7-12(1 karbexi-1-metjletoxiimino)-2(5-amino-

1,2 ,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {3-(N-terc-butoxi-
karbonilaminoe)-propil } -1H-t2trazol-5-il] -tiometil-3-ce-
fem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1680,
1520, 1240, 1160, 990 cm ™" hutlém-
sz4mnl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,45 (15H, széles 8),
2,0 (2H, m), 3.0 (H, m), 3,17
(2H, m), 4,10-4,40 (4H, m), 5,20
(1H, d, J=5Hz), 587 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 6,87 (1H, m), 8,20
(2H, széles 5), 9,47 (lH d, J =8Hz).

(43) 7-[2karboximetoxiimino-2{5-amino- l ,2,4-tla:

65 djazol-3-il)-acetamido]}-3-(4-metil-5-0x0-6- hidroxM 5-di-

30

4
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hidro-1,2 4-triazin-3-il)-tiometil-3-ccfem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 210-214 °C (bomlds kzben).
IR-spektrum  (nujol): 3250, 3180, 1760, 1720
1660, 1590, 1520, 1240, 1090,
1050, 720 cm™! hullamszimngl. 5
NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D; 0, §): 3,30 (3H, s).
3,65 (2H, m), 4,10 (2H, m), 4,63
(2H, széles s), 5,11 (1H, d, J=5Hz),
582 (1H, dd, J =5 és 8Hz).

(44) 7-[2karboximetoxiimino-2{5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1- {4-(N-terc-butoxikarbonil-
amino)-butil } -1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-tzomer).

{Rspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520, 1240, 1160, 1090, 15
1060, 890 cm™! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dq, 8). 1,0-2,0 (4H, m),
1,33 (94, s), 2,90 (2H, m), 3,66
(2H, m), 4,0-4,5 (4H, m), 4,62
(2H, széles s), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 20
5,80 (14, dd, J=5 és 8Hz), 6,75
(1H, m), 8,13 (2H, széles s), 9,55
(1H, d, J=8Hz).

45) 7 [2-karbox1metoxnmmo -24{5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[13-piperidinopropil)- 1 H- 25
tetrazot- S—ﬂ]-nome’ui 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 223-228 °C (bom4s kozben).

IR-spektrum  (mwjol): 3300; 3200, 1770, 1670,

1610, 1520 cm™!' hullémszimnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 1,301,838 (6H, m), 30

2,1-2,3 (2H, m), 2,8 33 (6H,
m), 3,60 (2H, széles s), 4,0-4i50
(4H, m), 4,60 (2H, s), 5,06 (IH, d,
J=4Hz), 580 (1H, dd, J=4 &
8Hz), 8,15 (2H, s), 10,1 (1H, d, 35
J=8Hz).
(46) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op::.

170—175 °C (bomlds kozben). 40

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1765, 1720;
1660, 1620, 1520 cm ! hulldm--
szdmnal. ’

NMR-spektrum (DMSO-dq, 8): 3,67 (2H| széles s),
4,27 és 4,47 (2H, ABq J=18Hz),
4.67 (2H, s), 5,13 (1H, d; T=4Hz),
5,33 (2H, s), 5,87 (IH, dd, J=4iés.
8Hz), 8,20 (2H, s), 9,60 (1H} d,
J=8Hz).

(47) 7-[2-karboximetoxiimino-24(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[1- { 6-(N-terc-butoxikarbonil: -
amino)-hexil } - 1H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-cefem-4 Xaz:
bonsav (szin-izomer), halvdnysdrga por.

(48) 7-12-(1-karboxietoxiimino)-2-{5-amino-1 |24
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[5-(N-terc-butexikarbonil -
amino)-metil-1,3,4-tiadiazol-2-i]- uomem~3 ~cefem-4-khar: -
bonsav (szin-izomer), op.: 210—215 °C (bomlds kozbbn).!

45

50

IR-spektrum (nujol): 3300, 1770, 1680, 1620
1520, 1240, 1140 cm" hulldm
szdmnal. 60

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,43 (12H, széles s),
3,70 (2H, m), 4,27-4,87 (5H, m),
5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,87 (1H,
dd, J=5 é 8Hz), 7,70 (1H, m), o

55

2

8,17 (2H,
1=8Hz).
(49) 7-[2-(2-propiniloxiimino)-2-(S-amino-1,2 4-tis-
diazol-3-il)-acetamido]}-3-] 1-(3-aminopropil)- 1 H-tetrazol-
S-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer}, op.:
165-170 °C (bomlas kozben).

széles s), 9,50 (111, d

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3300, 3210, 1770,
1670, 1620, 1525 cm™' hullim-
szdmndl.

(50) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(3-aminopropil)-1H-tetrazol-
5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
195-200 °C (bomlss kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1760, 1660,

1520 cm™! hullimszamnal.

(51) 7-[2-(1-karboxi-2-metilpropoxiimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-[1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-5-il }-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), op.: 183—189 °C (bomlis kézben).

1640,

IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 3150, 1770,
1670, 1620, 1520, 1380, 1280,
1230, 1180, 1100, 1020, 900,

730 cm™! hulldmszimnal.

(52) 7-[2-(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-{ 1 (3-aminopropil)-1 H-tetra-
zol-5-i)- tlometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
183—188 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400--3150, 1770, 1670,

1620, 1530, 1380, 1280, 1230,
1180, 1100, 1050, 1010, 730 cm™!
hulldmszamnal.

(53) 7-124(1karboxietoxiimino)-245-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-{ 1 {3-amincpropil)- 1H-tetra-
zol-5-il] tiometil-3 -cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
185—188°C (bomlis kizben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,

1629, 1520, 1230, 1000, 720 cm™*
_ hulldmszamnal.

(54) 7-[2karboximetoxiimino-2-5-amino-1,2 4-tia-
diazok3:i)-acetamido}-3- 1 (4-aminobutil)- 1 H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
191-194-°C (bomiss kézben).

IRspektivm  (nujol): 3300, 3150 1760, 1670,
1620, 1520, 1230, 1170, 1050,
890, 740, 720 cm™! hullimszdm-
nal.

(55) 7-[24(1karboxi-1-metiletoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamide]-3-11-(3-aminopropit)- 1 H-
tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
0p.: 200-203 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1160, 990 cm™! hullim-
szamnal.

(86):7-{24(1 karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-5-it]- t10mel11 3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 202205 °C (bomlds kozben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760,
1620, 1520, 1180, 1060,
730 ¢cm™! hullimszdmnal.

(57) 7-{2-(1karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i)-acetamido]-3-(5 -aminometil-1,3 4- tiadiazol-
2.l)- homeul 3-cefem-4-karbonsav (szin- lzomer) op.:
207-210°C (homlés ko7ben)

1660,
1000,

57
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1230, 1170, 1090,
1060, 1040, 990 cm™! hullim-
szamnidl.

(58) 7-12-karboximetoxiimino-25-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[1(6-aminohexil) -1 H-tetrazol-
5-it]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
185188 °C (bomlas kdzben).

TRspektrum  (nuiol); 3300, 3200, 1760, 1670,

1620, 1520, 1240, 1180, 1060 cm™?
1 hulldmszdmnal.

(59 "7-§243-aminopropoxiimino)-2(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-ir)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il) -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

165183 °C (bomids kdzben).
. IR-spexvrum (nujo!): 3150, 1765, 1660, 1630,
: 1570, 1520 cm™! huBldmszémnal.

(60) 7-[243-aminopropexiimino)-2(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-it)-acetamidol-3-{1-(2-hidroxietil)- 1 H-tetra-
zo}-5-#t}-tiometil-3-cefemn-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
176185 °C (bomids kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3140, 1760, 1660, 1610,

1580, 1520 cm™' hullimszdmnidl.

(61) 7-[2(3-aminopropoxiimino)-2<(5-amino-1,2,4-
tiadiazoi-3-il)-acetamido]-3-(5-metil- 1,3 4-tiadiazo}-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op..
192195 °C (bomds kozben). -

IR-spektrura  (niiol): 3250, 3140, 1760, 1640,

, 1620, 1585, 1525 em™' hulldm-

{62) 7-12{3-aminopropoxiimino)-2{5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetanido]-3(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)-
tiometit-3-cofem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
180-184°C (bomisskegben). .

IRspektrum  (nujol): 3160, 1760, 1660, 1590
o ' hultdmszémndl.

(63) 7-[243-aminopropoxiimino)-25-amino-1,2 4-
tiadiazo}-3-il)-scetamido]-3-(1-3-aminopropil)- 1H-
tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujof): 3300, 3150, 1760, 1660,

' 1607, 1595, 1520 cm™' hulldm-

(64) 7-[24okarboxibenziloxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazok-3-if)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150155 °C (bomids kozben).

IR-spektrum  (aujol): 3400, 3290,

. 1770, 1720, 1615,
- hullimszémn4l.

(65) 7-[2(xkarboxibenziloxiimino)-2(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-apetamido] -3-{ 1-(2-aminoetil)- 1H-
tetrazo}l-5-1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 190—195 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3150, 1765,

3160, 2500,
1520 cm™!

1670, 1610, 1520 cm™ hullim-

szémnal,

(66) 7-[2-Kkarboxinietoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[ 1- { 3-(4-metil-1-piperazinil)-
propil }-1H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 185-190 °C (boml4s kézben).

IR-spektrum  (nujol);. 3300, 1760, 1670, 1600,

1520 cm™! hulldmiszdmndl.

(67) 7-241-karboxipropoxiimiino)-2-(5-amino-

1.7 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3,4- tiadiazol-2-{I)-
L1
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tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
153158 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720-
1670, 1620, 1520, 1220, 1060,
1000, 900, 730 cm™! hullimszém-
nal.

(68) 7-[2{(1-karboxietoxiimino)-2{5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-#l)- tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

165—168 °C (bomlds kzben).
IRspektrum  (nujof): 3400-3200, 1770, 1710,
. 1670, 1620, 1520, 1230, 1170,
1000, 900, 720 cm™' hullimszdm-
ndl.

(69) 7-[2{1karboxi-1-metiletoxiimino)-25-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazot-2-H)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
164—167 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 2800—2300,

1770, 1720-1660, 1620, 1520,
1160, 1060, 990, 800 .(:m'l hulldm-
szadmndl.

(70) 7-1241karboxi-1-ciklopentilexiimino)-245-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazo}-
2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
165—169 °C (bomids kézben).

IR spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720

' 1660, 1620, 1520, 1240, 1180,
1060, 1000, 720 cm™' huBémszdm-
- ndl.

(71) 7-[241-karboxietoxiimino)-2(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-341-allil- 1 H-tetrazol-5 i)} -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomlispont
180 °C. ‘ ‘ ;

IRspektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1680,

1610, 1520, 1260, 1100, 1040,
1000 em™! hulldimszAmmat.

(72) 7-1241 karboxi- 1-metiletoxiimino)-2{5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-i1)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil) tH-
tetrazol-5-1]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav szin-izomer),
op.: 195-200 °C {bomids kzben).

IRspektrum  (nujol): 3150, 1760, 1670, 1620,

: 1520, 1170, 90 cm™* hullémszém-
- nélL

(73) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2{5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-{ 3{4-metil- 1-piperazinil)-
propit } -1 H-tetrazol-5-il}-tiosaetil-3-cefen-4-karbonsav
(szin-zomer), op.: 175—18G °C (bomlds kdzben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 1770, 1650, 1610,

1520 cm™" hullimszémnil.

(74) 7-[242-0x0-3-tetrahidrofuriloxiimino)-2(5-ami-
no-1,2 A-tiadiszol-3-i-acetamido}-31,3 4-tiadiazol-2-
il)-tiometil-3-cefem-4-Karbonsav (szin-izomer), op.:
165-170 °C (bomids kdzben).

IR-spektrum  (nujo!): 3300, 3200, 1770, 1680,

162C, 1525 cm™ hulldmszémndl.

(75) 7-[2(1-ciklohexiloxikarboniletoxiimino)-2-
(5-amino-1,2,4-tiadlazol-3-if)-acetamido}-3-{1- { 3-(N-
terc-butoxikarbonilamino)-propil } - 1H-tetrazol-541)
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

- 145150 °C (bomlds kozben).

" IR-spektrum_  (nujol): 3400-3250, 1780, 1680,
' ‘1620, 1520, 1240, 1220, 1160,
1100, 1000, 740, 720 cm™" hulldm-
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{76) 7-12-(1-benziloxikarboniletoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[ 1- { 3-(N-terc-
butoxikarbonilamino)-propil } -1H-tetrazol-5-il] tiometil-
3-cefem-4-karhonsav (szin-izomer), op.: 113- 117 °C
{bomlds kozben).

IR-spektrum  {nujol): 3300, 3200, 1780, 1680,

: 1620, 1520, 1250, 1160, 1100,
1040, 1000, 740, 700 cm™! hullim-
szdmndl,

{77) 7-12(1-butoxikarboniletoxiimino)-245-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-[ 1- { 3-(N-terc-butoxi-
karbonilamino)-propil } - | H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 149--155 °C

{bomlds kozben).
fR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1700,
1620, 1520, 1250, 1160, 1100,
1040, 1000, 740, 720 cm™! hullim-
szdmndl.

(78) 7-12-(1-ciklohexiloxikarbonil-etoxiimino)-2-
{5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(3-amino-
propil)- 1 H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 175-178 °C (bomlds kozben).

fR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1765, 1680,

1610, 1520, 1220, 1100, 1000,
890, 790 cm™ hulldmszdmnal.

{(79) 7-12(1-benziloxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-[1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-3-i1}-tiometil-3-cefem-4 karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 162166 °C (bomlés kozben).

TR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1680,

1620, 1520, 1100, 1040, 1000,
740 cm™" hulldimszamnd'

(80) 7-12-(1-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,d-tiadiazo}-3-il)-acetamido]-3- [1-(3-aminopropil)- 1 H-
tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 158—163 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400--3200, 1770, 1680,

1610, 1530, 1300, 1290, 1050,
1040, 1000, 960, 900, 790, 740,
720 cm™! hullimszamnal.

(81) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-hidro-
klorid (szin-izomer), op.: 110~125 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 1780, 1745, 1670, 1628,

1525 cm™! hullimszamnal.

(82) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)}-acetamido]-3-(5-metil- 1,3,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-
hidroklorid (szin-izomer), op.: 88—153°C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 2150, 1780, 1745, 1650,
1625, 1525 cm™' hullimszémn4l.

(83) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-(2-hidroxietil)- 1 H-tetra-
zol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetil-
észter-hidroklorid (szin-izomer), op.: 150-175 °C
(bomlds kozben). :

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1780, 1740, 1670,
1630, 1520 cm™ hullimszdmnil.

(84) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(i,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-hidro-

.klorid (szin-izomer), op.: 96—155 °C (bomlds kézben).
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1775, 1730,
1670, 1625, 1530 cm™ hullam-
szdmnal.

(85) 7-12-allitoxiimino-2-(5-amino-1.2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido}-3- [ 1-(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-5-il}-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-formidt
(szin-izomer), op.: 95--105 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol). 1790, 1735, 1452, 1370,
1118,990 cm™! hullimszdmnal.

(86) 7-12-{ 3(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino } -2-(5-amino- 1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-
metil- 1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-
pivaloiloximetilészter (szin-izomer), por.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1745, 1680,

1620 cm™' hulldmszamnal.

(87) 7-12-{ 3(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino }-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-
(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il -tiometil-3-cefem-4-karbon-
sav-pivaloiloximetilészter (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1783, 17485,

1675, 1615 em™! hullimszamnal.

(88) 7-[2-{ 3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino }-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-{1-
(2-hidroxietil)- 1H-tetrazol-5-i}]-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav-pivaloiloximetilészter (szin-izomer), op.:
88-101 °C (bomlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, i675.

1620 cm™! hullémszdmnal.

(89) 7-[2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi
imino }-24(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-
(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivale-
iloximetilészter (szin-izomer), por, op.. 71—-84 °C
(bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1745, 1680,
1615 cm™" hullimszimndl.

(90) 7-[2-alliloxiimino-2{5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido}-3-[1- { 2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
etil }-1H-tetrazol-5-i1] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav-
pivaloiloximetilészter (szin-izomer), por.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, 168G

em™! hullimszdmnal.

(91) 7-[2-(4 Kl61fenoxiimino)-25-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il}- tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 150—155 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™' hultimszimndl.

(92) 7-[2(4-fluorfenoxiimino)-2(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol- 2-il) -tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 140—145°C
(bomlds k6zben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1520 cm™ hulldimszdimndl.

(93) 7-12-fenoxiimino-245-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1-karboximetil-1H-tetrazol-5-il)-tie-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

175-180 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3200, 1770, 1700,
1660, 1620, 1580, 1510 em™
hulldmszdmndl.

(94) 7-[2-fenoxiimino-245-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-(1-allil- 1H-tetrazol-5.il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izémer), op.: 145-150°C
(bomlds kozben). '
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{nujol): 3450, 3350, 3180, 1780,
1710, 1680, 1610, 1590, 15]Ocm"
hullimszdmmnal.

(95) 7-[2-fenoxiimino-2<5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3 M.acetamido]-3-(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)-tiometil-

IR-spektrum

3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 155158 °C
(bomlds kdzben). »
IR-spektrum  {(nujol): 3400, 3300, 1770, 1720,

1680, 1620, 1590, 1520 cm™
hultimszdmnal.

(96) 7-12(2-metoxi-S-nitrofenoxiimino)-2{5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-if}-acetamido)-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-
tiometil- 30efem~4 karbonsay (szin-izomer), op.:
160169 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3380, 3220, 3100, 1780,

1690, 1620, 1600, 1520, 1340,
1280, 1085, 1065, 820, 750 cm™"
huﬂémszémnél

©(97) 7-[2(4-fluorfenoxiimino)-2(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-if)-atetamido}-3{(tetrazolo{1 va]plrldazin 6-i1)-
tiortietil- 3-cefem4 karbonsav (szin-izomer), op.:
125-130°C (boml4s kézben).

IR-spektram  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1670,
1615, 1520, 1495 cm"l hullgm.
szamndl.

{98) 7-[244k16rfenoxiimino)-2(5-amino-1,2 4-tia-

. diagol-3-il)-acetamido]-3-(S-hidroximetil-1,3 4-tiadiazol-

1 24if)- tiometil- 3-Cefem-4-karonsav (szin- izomer) op.:
135-140°C (bonﬂﬁs kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3280, 3180, 1760,

" 1720, 1660, 1620, 1580, 1520,
1480 cm™! hullimszémnal. )
_ (99) 7-[244 ki61fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
: ,dfiaz.o!& il)-acetamido]-3-(1-karboximetil- 1H- tetrazol
5 ﬂ)-tyometﬂ -3.cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
135-140 °C (bomlds kdzben).

. IRspektrum  (nujol); 3400, 3250, 3170, 1765,

1700, 1680, 1650, 1615, 1580,
1510, 1480 cm™' hulldmszdmnal

( 100) 7-[2<€4-K161fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-hidroxietil)- 1 H-tetrazol-
ESilE tiometil-3- céfem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
120-125 °C (bomlds kazben).

IRspektrum  (hujol): 3400, 3300, 3180, 1765,
1670, 1615, 1580, 1520, 1480 cm™"
hulldmszémndl.

(101) 7-[2-(3,4-dikiérfenoxiimino)-2<(5-amino-1,2,4-
iiadiazol-3.il)-acetamido}-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)- t1ometil
3cefem-d-karbohsav (szin-izomer), bomidspont: 160 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680
1620, 1520, 1250, 1205, 1060 cm™
hullémszamnél

(102) 7-12-(3-trifluotmetilfenoxiimino)-2-(5-amino-

1,2;4-tiadiazol-3-il}-acetamido}-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-
nometﬂ-3 -cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomldspont:’
164 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1765, 1670,
1610, 1520, 1320, 1165 1120,
1060, 930, 790, 700 cm” hullém
- szdmndl.

(103) 7-[2-(3-etoxikarbonilfenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-it)-
txomenl 3-cefem-4-kartionsav (szin- 1zomer) bomldspont:
162 °C.

TR-spektrum .

60

(nujol): 3350-3150, 1770, 1720~

183 606
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1660, 1620, 1520, 1290, 1270,
1100, 1060, 900, 760 cm™ hulldm-
szdmndl.

{104) 7-[24(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-

diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-hidroxietil)- 1 H-tetrazol-
5-il]- tiometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

145-150 °C (bomids kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1610, 1520 cm~' hullimszdmndl

(105) 7-[2-(4-fluorfenoxiiminio)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3- (1 karboximetil- 1 H- telrazo}
5-il)- tlometnl-3 cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150-155 °C (bomlds kézben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

1670, 1620, 1520, 1500 cm™

. - hultdmszdmndl

(106) 7-[2-(4-fluotfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-1)-acetamido}-3-[2 karboximetil-3-ox0-2,3-
dihidro-1,2 4-triazolo[4,3-blpiridazin-6-i1]-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szindzomer), op.: 165-170 °C
(bomlds k&zben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1710,
1620, 1540, 1520, 1500 cm ut
hullimszdmndl.

(107) 7-12-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2karboxietil)- 1 H-tetra-
zol-5-il]- tiomettl-3-cefcm-4-karbmsav (szin-izomer),

~ op.: 140145 °C (bomlés kozben). -

30
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1700,
1620, 1520, 1500 cm ' hullim-
szAmnal.

(108) 7-[2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1 -altil- 1H-tetrazol-5-if)-tio-
metil- 3-cefem4 Kkarbonsav (szin-izomer),
op.: 145150 °C (bomlss kozben). ‘ ‘

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3350, 3150, 1780,

1705, 1670, 1610, 1510 cm*
hullimszdmndl,

" (109)  7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadtazol-3-
il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-5-if}-tio-
metjl- 3-ce;em4-karbonsav {szin-izomer),
op.: 180185 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3250, 1760, 167G,
' 1620, 1590, 1520 cm™ ' hulidm-
szdmn4l,

(110) 7-[2(t-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-if)-acetamido] -3tetrazolo[1,5-
b]piridazin-6-it) -tlomeul 3 sefem-4 karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 125—130 °C (bo;ulés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 177Q
1720, 1680, 1620, 1525 cm °
hu!lémszémnél

(111) 7-[2-{3-(-N-terc-butoxikarbonilamino) prop-
oxiimino }-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido}-
3-l1{2-(v terc-butomkar‘aomlannno)-enl} -1H-tetrazol-
5.il]-tiometil- 3-cefem 4k a:bonsav (szin-izomer),

‘op.: 107—112 °C (bomlés kdzben).

IR-spektrum _ (nujol):

(112) 7-[2-(2,2,2-trifluor-etoxiiminc)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol- 3-11)-acetam1do]-3 (1-allil-1H-tetrazol-5-
il)-tiometil- 3-cefem4 karbonsav (szin-izomer),
op.: 125—130 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

‘ . 1620, 1520 cm ' hullimszdmn4l.
(113) 7~[_2-_(2,2,2-triﬂuor-etoxiimino) -2-(5-amino-
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1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamide]-3-(1-metit- TH-etrazol
5-il) -tiometil-3 cefem—-Kkarbonsay {5zin-izomer),
op.: 145150 °C (bomtlds kazben).
IR-spektrum  {mujol): 3300. 3200. 1770. 1680,
1620, 1525 em™ ' huldmszdmndl.
a4y 7-[2 {‘ (N-terc:butoxikarbonilamino)-etoxi-
imino}-2-(5-amino-1.2 4 tiadiazol-3-i) -acetamido}-
3-[1-2-(N-terc-butoxikarhonilamino) etil -1H-tetrazol
§-it]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).
ap.: 181--186 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (mujol): 3320, 1780. 1680. 1620,
1520, 1165 om ! huldmszdmnal.
(115) 7-{2rititoxiimino-2-(S-amino-1.2 - tiadinzol-
3-il)-acetamido}-3-(5-metil-1,3 4-tindiazol-2-iH- tiometil-

3-cefem4-karbonsav  {szin-izomer), op.. 146-161 °C
(bomtds kézben).
IRspektrum  (aujol): 34"0 1780, 1680, 1618,

1535 em™! hullimszdmngl.

(116)  7-12-{2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-etoxi-
imino}-2-(5-amino-1.2 4-tiadiazol-3-il)-acctamido]-3-(1-
karboximetil- 1H-tetrazotl-S- d) tiometil-3-cefem-4- karbon-
sav {szin Azomer), op.: 105 °C (bomlds kézben).

TRspektrum - (nujol): 3305, 3160, 1770, 1670,

1520, 1245 em™' hullimszémndl.

(117)  7-[2-{terc-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazal-3-il)-acetamidol-3-(1.3,4-tia-
diazol-2-4)- nomem 3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer),
op.: 140145 °C (bomlds kizben).

5
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IR-spektrum  (nujol): 3300, 3175, 1770, 1720,
oo 1680, 1620, 1520 cm™! hullsm- 30
szamndl.

(118)  7-]2-(terc-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il) -aeetamido]-3-(1 -allil- 1H-

tetrazol- 5«1!)'1mmetﬂ 3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), %

o0p.: 130--135 °C (bomlds kozben).

IR-spektrom  {nujol): 3400, 3280, 3180, 1770,
1720, 1680, 1620, 1520 em™
hulldmszamndl.

(l 19) 7-{2-(terc-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-
(5-amipo-1 .2 A-tiadiazol-3- il)-acetamido}-3-[1-{2-(N-
terc-butoxikarbonilamino)-etil}-1 H-tetrazol-5-il]-tio-
mietil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
ap.: 110115 °C (bomlds kozben).

IRspektrum  (mojol): 3300, 3200, 1775, 1680,
© 1620, 1520 cm ! hulldmszdmndl.
(120) 7-[2-(terc: butoxikarbonil-metoxiimino)-2-

(5-amino-1,2,4-tiadiazo)- 3il)-acetamido) 3- (1-fenil- 1H-
tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 135-14C °C (bom4s kézben).

lR spektrum (nujol): 3400, 3300, 3200, 1775

. 1720, 1685, 1620, 1525, 1500 cm™*
hulldimszdmnal.

(121) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tladiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-aminoetil)- 1H-

40

45

tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), 58

op.: 184196 °C (bomlds kozben).

" IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 1760, 1660,

1610, 1520, 1170, 1060, 1010 ¢ ?

_ hulldmszdmnal.
(122) 7-12-(2-aminoetoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-#l)-acetamido]-3- (1 -karboximetil- 1H-tetrazol-
5-l)-tiometil- 3-cefem 4.karbonsav (szin-izomer),
op.: 190—198 °C (boml4s kozben).
- IRspektrum  (nyjol): 3250, 3160,

60

1760, 1650,
65

2

l“‘
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1615,
srdmndl,
(12 7-[2-karboximetoxitmino-2- (S-aming- 1,24
tiadiazol-3-il-acetamido}-3-(1.3.4- tindinzol 2-if) tio-
metil-3-cefem-d-karhonsav (szin-izomer),
op.: 170 -175 °C (homlis kSshen),

1020 em™ hulldme

Rspektrum  (amjol): 3250, 3150, 1770, 1710,
1680, 1610, 1520 em™  holldm
szl

(124)  7-[2-karboximetosdimine-2-(S-anvino-1 2,
tindiazol-3-il)-acetamido]-3-(L-allil- 1 e trazot-S-it)
tiometil-3-cefem-4-Karbonsav (szin-lzomer),
op.: 145--150 °C (bomlis kiszhen).

IR-spektram  (nujol): 3400,
1720, 1630,
hulkinmszdmngl.

(126) 7-[2-karboxinmetoxiimine-2-{5-anxno-1,2 4.
tiadiazol-3-il)-acctamido}-3- (tetrazolo] 1.5-b ] piridazin.
6-il)-tiometit-3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer),
o0p.: 170175 °C (bomtis kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180,
1660, 1625, 1565,
huliimszdmmdl.

(127 7-12-karboximetoxtimino-2-(5-mmino-1,2 4
tiadiazol-3-il)-acctamide]-3-{1-( 2-aminocti)-11-{etra-
zol-5-i1}-tiometil-3-cefem-d-karbonsav (szin-zomer),
op.: 185—190 °C (bomkis kiszben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 1755, 1660,

1520 cm™" hulldmszdmangl.

(128) 7-12-(2.2.2-trifluorctoxtimino)-2-(S-amino-
1,2 4-tiadiazot-3-il)-acetamidol]-3-{1- (2-aminoetH)- 1 H-
tetrazol-5-il)- uomemﬂ-ccfcm 4-%karbonsav (s7in-izomer),
op.: 185190 °C (bomtis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3170, 1760, 1670,

1615, 1500 cm™  hullimszdmndl,

(129) 7-[2karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 A-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-H)-tio-
metil- 3-cefem4 karbonsay (szfn-izomer), op.:
155-160°C (bomids kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1765,

, 1720, 1680, 1615, 1520, 1495 cm™"
hull&mszjmnél

(130) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
if)-acetamido]-3-(S-metil-1,3 4-tiadiazol-2-if)-tiometit-3-
cefem-4-karbonsay (szin-izomer) op.: 153-162 °C (bom-
14s kozben).

IR-spektrum

3300,
1620,

3200, 1765,
1520 e¢m™

1760,
1520 em™!

1590,

(nujol): 3260, 3160, 1763, 1665,
1608, 1520 cm™' hulldmszdmnal.
(131) 7-[2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3.il)-acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4 karbonsav-pwalmlox1meu!észter (szin-izomer),

op.: 132135 °C (bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3270, 3160, 1775, 1745,
1675, 1610, 1520 1115 em”™
hullémszémnél

44. példa

3.4 g 7-12-(1 karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido)-3-[1- { 3-(N-terc-butoxikarbonil-
amino)-propil } -1 H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), 34 ml hangyasavval készitett olda-
t4t 2 6rdn 4t szobahGmérsékleten keverjik. A reakcié-
elegyet ezutdn a szokdsos mdédon feldolgozva 1,17

bl
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7-12karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-[1-(3-aminopropil)-1H-tetrazol-5-il} -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsavat (szm izomer) kapunk, mely-
nek olvadispontja 185188 °C (bomids kozben).
© IRspektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1520, 1230, 1000, 720 cm ™
hutkimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-d, +D,0, 8): 1,48 (3H, d,
F=THz), 2,3 (2H, m). 2.9 (2H, m),
36 (2H, m), 4,1-50 (4H, m), 4,70
(IH. q J=THz), 510 (1H, d,
J=5Hz). 5,85 (IH, m).

- 45. példa
2,7 ¢ 7-12-{ 3-(N-terc-butoxikarbonitamino)-propoxi-

imharo} -2{amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-
-] ‘ol-2-il) -tigmetil-3-cefem-4-karbonsay-piva-

; er (szin-fzomer), 24 csepp anizol és
26,6 ml 06n sosav 18 ml dioxdnnal készitett oldatdt
30 percen 4t szobahémérsékleten keverjitk. Az oldhatat-
fan anyagot dekantdtdssal elvdlasztjuk, majd vizben
OMJ;! "A vizes ofdatol kdtszer etfl-acetdttzl mossuk,
1 Alva 1,8 g 7-|243-aminopropoxiimino)-2-(5-
dizzot-341)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-
-cefem-4-karbonsav-pivalofloximetilésztef-
' kaptmk {szin-zomer), melynek ofvadis-
‘pontfa 90—155 °C (bomids kazben),
m &pekmm (nujol): 3300, 3150, 1775, 1730,
- 1670, 1625, 1530 em™! hultimszdm-

ol e

N, 'pekmlm (DMSOd, +D,0, 8): 1,20 (9H, ),
T 1925 (2H, m), 29-35 (2H, m),
378 (H, szdles s), 4,27 & 4,63
@1, ABq, 1=14Hz), 42-48 (2H,

), 525 (1H, d, §=2.502), 5.6-6,0 7

o GEmL9420H, S

‘ 46 példa

A 22—»25 44 és 45 péklék szerinti eﬁérésml ®
ldbb] e ﬂfeiekat ftitink eld:

H7 %Y-(prwplnﬂoxxmxinﬂ)-z-(s -amino-1,2,4- tnadra
zol-3-if) acetamride]-3-1(3-aminopropil)- 1H-tetrazol-5-
Hl-tiommls, 14-karbonsav (szin-izomer), op.:
165--170 C (bmmkﬁzben). I

[R, t; nyjel): 3450, 3300, 321

% ﬁ,!m (1@;0& 1620, 1525 em™ hullém—
%Mn?(éid 8): 1,80-2,37 (2H, )
NMR tm ( 6 — m
smk 2,67-303 (24, m), 347 (1H, t

J=2Hz), 3,37-3,53 (2H, m), 3,93—
" 4,60 (4H, m), 4,75 (2H, d,J= Hz),
5.0 (1H, d, 1=5Hz), 568(1H dd,
}=5 és SHZ) 8,12 (2H, széles s),

9, 50 (14,4, J~'=8Hz)

@ 7 [2~ka,rhoximetoxrlminn-2-(5 -amino-1,2,4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido}-3- [ 1.(3-aminopropil)-1H-tetrazol- 5-
il]-tiometil-3- cefem-4-karbonsav (szin-izorner), op.:
195-200 °C (bomi4s kozben),

IR-spektruym (nujol): 3150, 1760, 1660, 1640.
1530 cm™ hulldmszdmndl,

NMR- Spektmm (DMS0-dq, &) 2,0-2,30 (2H, m),
2.73-3,0 (2H, m), 3,60 (2H, széless),
4,20-4,50 (44, m), 4,60 (2H, s),
5 08 (1M, d, J=4l'lz), 5,83 (1H, dd,
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J=4 és 8Hz), 8,23 (2H. s), 10,20
(1H. d, J=8Hz).

(3) 7-12-(1-karboxi-2-metilpropoxjimino)-2-(S-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-{1-(3- -aminopropil)-
1H-tetrazol-5-il)- tlomeul 3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 183189 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 3150, 1770,

1670, 1620, 1520, 1380, 1280,
1230, 1180, 1100, 1020, 900,
730 cm™! hultimszdmnal.
NMR -spektrum (DMSO-do +D, 0, 8): 098 (6H, d,
- J=Hz). 2.2 (GH, m), 3,6 (2H, m),
39 (2H, m), 43 (SH, m), 5,06
(1H, d, J=5Hz), 5,70 (124, d,
J=5Hz), 5,82 (1]2H, d, J= SHZ)

(4) 7-{2-(1-karboxipropoxiimino)-2-(S-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-[ 1-(3-aminopropil)-1 H-tetra-
zol-5-il} Aiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
183188 °C (bomlds kozben). ,

IRspektrum  (nujol): 3400-3150, 1770, 1670,

1620, 1530, 1380, 1280, 1230,
1180, 1100, 1050, 1010, 730 em™"
hulldmszamnil.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 5): 0,98 (3H, t, J =THz),

1,7-2,3 (4H, m), 2,7-3,1 (2H, m),
3,4-3,7 (2H, m), 4,2-4,8 (5H4, m),
507 (IH, d, J=5Hz), 5.6-69
(1H, m), 8,13 (2H, széless), 10,08
(1H, m).

&) 7~[2-karbox1metoxnmino-2—(5~ammo—l 2 A-tiadia-
zol-3-il)-acetamido)-3-[1-(4-aminobutil)-1H- tetramf 5-
it] tfomem 3-cefem-4-karbansav (szin-izomer), op.:
191--194 °C (bomlds kézben).

IR-spektrim  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1670,

1628, 1520, 1230, 1170, 1050,
890, 740, 720 cm™' hullimszdm.

ndl.
NMR-spektmm (PMS80-dg +D;0 6) 1,2-2,1 (4H,
" m), 2,80 (2H, t, J=6Hz), 3,6 (2H,
m), 4,3 (4H, m), 4,60 (2H, szétes s)
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1H, d
T=5H).
(6) 7-[24(1 karboxj- 1-metiletoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-11-(3-aminopropil)- 111-

45 tetrazol-5-i] tammtﬂrS-cefcm 4-karbonsav (szin-izomer),

50

55

op.: 200203 °C (bomlds kézben).

IR spektrum (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1620, 1570, 1160, 990 cm™" hullam.
szdmndl.

NMRspektrum (DM50-dg, 8): 1,50 (6H, s), 2,20
(2H, m), 2,90 (2H, m), 3,60 (2H, m),
4,30 (411, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz),
5,83 (1H, m), 8,20 (2H, széles s),
9,87 (1H, d, J=8Hz). :

(7 7-12-(1karboxi- l-cxl"opentiloxnmino) 2-(5-ami-

no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-[1-(3-aminopropil)-
1H—tetrazol 5-1)- txometll 3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 202205 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1660,
1620, 1520, 1180, 1060, 1000,
730 cm™ hull§mszdmndl,

NMR-spektrum (DMSO-d .. 8): 1,70 (4H, m), 2,10
(6H, m), 2,90 (21}, m), 3,11 és 3 60
(2H, ABq, J“l8Hz), 440 (4H, m),
5,08 (14, d, J=5Hz), 5,8 (1H, dd,
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¥=5 & 8Hz). 8.23 (2H, m), 9.78
(1H, m).
(8) 7-12-(1 karboxietuxiimino)-2-(5-amino- 1,2 4-tia-
diazol-3-if)-acetamido)-3-(5-aminometil-1.2 4-tiadiazol-

2-ily-tiometil-3-cefern-4-karhonsav (szin-izonser), op.: 5

207-210 °C (bombss kizben).

“IR-spektrum  (muwjodd): 3300, 3150, 176G, 1660,
1620, 1520, 12306, 1170, 1090,
1060, 1040, 990 cm™! hullim-
sganmmal. 10

NMR spekirmm (PMSO-d, +D,0, §): 143 (3H, d,
¥=5H7), 3,60 (2H, m), 4,0-493
GHM, m), 505 és 5,15 (1H, d,
F=58z), 5,70 (iH, m), 8,1 (2H,
széles 83,95 (1H, d, 1 =8Hz).

(9) 7-12-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamnido]-3-1346-aminohexil)- 1H-tetrazol-5-
it]-tiometil-3-ceferm-4-kashonsav (szin-izomer), op.:
185—188 °C (bomlds kiszben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1670, 20
1620, 1520, 1240, 1180, 1060
em™! hmlldmszamnil.

NMR-spektrum (DM5U-d,. 8): 1,10-1,57 (6H, m),
1,57--197 (2H, m), 2,70 (2H, m),
383 (2H, m), 427 (4H, m), 4,57 25
(ZH, széles 5), 5,03 (1H, d, I=5Hz),
572 {131, dd, 1=5 és §Hz), 8,13
CH, m). 980 (14, d, J=8Hz).

(10) 7-[2-(3-aminopropoxiimine)-245-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-{1 3 4-tiadiazot-2-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer), op.:

165-1832 °C (bombds kiszben).

NMR-spektrum (DMSOd, +D,0, 8): 1,6--23 (2H,
m), 2.6-3,2 (2H, m), 3,2-3,7 (211,
m), 3947 (411, m), 497 (14, d, 35
J=45Hz), 5,68 (1H, d, 1=4,5Hz),
950 (11, 5).

(11) 7-[243-aminopropoxiimine)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-11-(2-hidroxietil)- 1H-tetra-
zol-5-il]-tiometil-3.cefem-4 -karbonsav (szin-izomer), op.: 40
170185 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3140, 1760, 166G, 1610,

1580, 1520 cm™' hulldmszamndl.

NMRspektrum (DMSO-dg +D,0, 6): 1,6-24 (2H,
m), 2,7-3.4 (2H, m), 3,3-39 (4H, 45
m), 39-4,7 (6H, m), 497 (1Y, d,
J=45He), 567 (iU, d, J=5Hz).

(12) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2{5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(5-metil-1,2 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer), op.:

192—-195 °C (bomlds kézben).

15
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IR-spektrum  (nujol): 3250, 3140, 1760, 1640,
1620, 1585, 1525 cm™! hullém.
szdmnal.

NMR-spektrum (D,0+DCl, 8): 2,0-34 (2H, m), 58
3,00 (34, s), 3,22 M, t, I=THa),
3,74 és 3,92 (21, ABq, J=18Hz),
4,36 és 4,53 (2H, ABq, J=14Hz),
4,54 (210, t, I=T7112), 5,28 (1H, d,
J=45112), 582 (111, d, =4 5Hz). 60
(13) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1-metil- 1H-tetrazol-5-if)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

180184 °C (bomlds kizben). o5

£
IR-spektrum  (nujol): 3160, 1760, 1660, 1590
cm™! hullamszamnal.
NMR-spektrum (D,0-+DCI, &) 1924 (ZH, m),
3,20 (3H, t, J=8Hz), 380 (2H,
sz€les s), 4.02 (3H, 5), 422 H,
széles ). 4.52 (2H, , ¥=0H2),
5,25 (IH, d, J=5Hz), 585 (IM,
d. J=5Hz).
(14) 7-{2-(4-aminometil-benziloxiimino)-2 {S-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-formidt (szin-izomes), op.: 230-240 °C (bom-
14s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 1750 cm™ hulamszamnal.
NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D, 0, §): 1,86 (3H, s),
3,25 (2H, m), 397 (2H, 5), 4.94
(1H, d, J=45Hz), 56 (2H, s),
5.6 (1H, d, J=4,51z), 735 (4H,
m), 8,20 (11, s).
(15) 7-12-(3-aminopropoxiimino)-2(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- { 3-aminopropil)- | H-tetrazol-
5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1760, 1660,
1607, 1595, 1520 cm™! hulldim-
szampal.

NMR:spektrum (DMSO-dg +D, 0, 8): 2.8-2.7 (4H,
m), 3,0--3,5 (4H, m), 3,440 (IH,

m), 40-49 (6H, m), 5,20 (iH, d,

J=45Hz). 581 (ikl, d, I=4 3t

(16) 7-[242-Dfenilghictlamine-etoxiiming)-243-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-it}-acetamide] - 2-metil-3-ceferm-4 -k ae
bonsav (szin-izomet), op.: 204222 °C (bomlds kozben).

[R-spektrum  (nujol): 3260, 3150, 1760, 1665,
1615, 1512, 1400, 1045 cm™!
hulldmszdmnal.

NMR spektrom (DMSO-d, +D, 0, 8): 1,43 (31}, d,
J=7Hz), 3,13-445 (3H, m), 4.98
(IH, ), 502 (14, d, J=45Hz),
5,85 (1M, d, J=4,5Hz), 6,27 (11
d, J=6Hz), 7,43 (5H, 5).

(17) 7-[243-D-Fenilglicilamino-propoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] 2-metil-3-cefem-
4-karbonsav (szfn-izomer), op.: 203-231°C (bomlas
kozben).

IR-spektram  (nujol): 3280, 1170, 1760, 1660,
1600, 1520, 1400 cm™! hullim-
szamnal.

NMR-spektrum (D,0+DCl, 8): 1,47 (3H, d, J=
=75Hz), 1,7-23 (2H, m), 3.40
(2H, t, J=7Hz), 388 (iH, q,
J=7,5Hz), 433 (H, t, 1=6Hz),
518 (1H, d, J=4,5Hz), 5.20 (iH.
s), 5,95 (IH, d, J=45Hz), 6,90
(1M, d, I=6Hz), 7,57 (SH, 5).

(18) 7-[241-ciklohexiloxi-karbonil-etoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-11-(3-amino-
propil)-1H-tetrazol-5-il] tiometil-3-cefem-4-karbonsav

{szfn-izomer), op.: 175--178 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1765, 1680,

1610, 1520, 1220, 1100, 1000, 890,
790 cm™! hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 0,9-2.0 (131, m),
2,2 (2U, m), 2.9 (2H, m), 3.6 (211,
m), 4,0:5,1 (5H, m), 4,76 (111, q.
J=711z), 5,03 (1H, d, J=5H), 5,77

[ K]
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(111, m), 8,17 (2H. széles s), 9,45

(1L, m).
(19) 7-[2-(1-benziloxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il) -acclamido]-3-[ 1-(3-aminopropil)-
1H-tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-

mer), op.: 162—166 °C (bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1760, 1680,
1620, 1520, 1100, 1040, 1000,

740 cm™! hullamszdmnil.

NMR-spekirum (DMSO-dq, 8): 1,47 (3H, d, J=6Hz),

2,23 (2H, m), 2,90 (2H, m), 3,60
(2H, m), 4,43 (44, m), 490 (1H, q,
J=6Hz), 507 (IH, d, J=5Hz),
520 (2H, s), 5,77 (1H, m), 7,43
(5H, s), 8,23 (2H, m), 9,57 (1H, m).

(20) 7-[2-(1-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-11-(3-aminopropil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 158--163 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1770,

1610, 1530, 1300, 1290,
1040, 1000, 960, 900,
720 cm™! hullamszamnal.
NMR.spektrum (DMSO-d,, 8): 0,85 (3H, t, J=6Hz),
1,1-1,8 (4H, m), 143 (3H, d,
I=6Hz), 19-24 (2H, m), 2,7-3,1
(2H, m), 3,5 (2H, m), 39-44 (2H,
m), 4,10 (2H, t, J=6Hz), 4,346
(2H, m), 4,78 (1H, q, J=7Hz),
5,02 (1H, d, 1=5Hz), 5,7 (1H, m),
8,2 (2H, széles 5), 10,1 (1H, m).

(21) 7-124243-aminopropoxiimine)-2{5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-1)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav- pivaloﬂoxnmeulésztef hidroklorid (szin-izomer),
op.: 91-156 °C (boml4s kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3150, 1780, 1745, 1670,
1625, 1525 em™ ! hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ + D,0, 8): 1,13 (9H, s),
143 (34, d, ¥=7THz), 1,7-273
(2H, m), 2,5-3,2 (2H, m), 3,5-4,5
(3H, .m), 5,10 (IH, d, J=5Hz),
56-6,1 (3H, m), 6,63 (1H,
J=THz).

(22) 7-12-(3-aminopropoxiimino)-245-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5 11)
tiometil-3-cefem-4-karbonsav- plvalm]oxxmenlesztet
hidroklorid (szfn-izomer), op.: 110-125 °C (bomlds
k&zben).

IR-spektrum

1680,
1050,
790, 740,

(nujol): 1780 1745, 1670, 1625,
1525 em™ hu]lamszémnal
NMR-spektrum (DMSO-dg + D,0, 8): 1,13 (9H, s),
1,7-2,3 (2H, m), 2,6—-3,2 (2H, m),
3,75 (2H, széles s), 3,90 (3H, s),
40-47 (44, m), 512 (1H, d,
J=45Hz), 5,6—6,1 (3H, m).

(23) 7-[24(3-aminopropoxiimino)-2-5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-(5-metit-1,3 4-tiadiazol-2-il]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsay- plvalonloxlmeulészter
hidroklorid (szin-izomer), op.: 88—153 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 2150, 1780, 1745, 1650,
1625, 1525 em ' hulldmszdmnal.
 NMRspektrum (DMSO-de + D0, 6): 1,16 OH, ),
1,6-22 (24, m), 2,6-3,1 (2H, m),
2,68 (3H, s), 3,76 (2H, széles s),
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4,20 és 4,53 (2H, ABq, J=18Hz),
4,24 (2H, széles s), 5,18 (1H, d
J=45Hz), 5,6-6,0 (3H, m).

(24) 7-[2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-

5 tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-[1-(2-hidroxietil)-1 H-tetra-

zol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetil-

észter-hidroklorid (szin-izomer), op.: 150—175 °C (bom-
1ds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3150, 1780, 1740, 1670,
1520 cm™ ! hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg +D,0, 8): 1,20 (9H, s)
. 1,7-2,3 (24, m), 2,6--3,2 (2H, m).
3,5-4,0 (4H, m), 4,0-4,6 (6H, m)
5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,6-6,)

15 (34, m).

(25) 7-[2-(4-aminometil-benziloxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav- pivalmluxlmeuleszter hidroklorid (szin-izomer),
op.: 160—168 °C (bomlds kizben).

(nujol): 1780, 1745, 1670, 1628
em * hullimszdmnal.

(26) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-{1-(2-aminoetil)- 1 H-tetrazol-5-il] -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter-formidt

25 (szin-izomer), op.: 95—105 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 1790, 1735, 1452, 1370,
1118, 990 cm™ hullimszimn4l.
* NMR spektrum (DMSO-dg +D,0, 8): 1,2 (9H, ),

3,2-3,35 (2H, m), 3,7 (2H, széless),

30 4,2-4.6 (2H, m), 4,1-4,6 (2H, m),

4,7 (2H, széles s), 4,8-5,2 (1H, m),
5,25 (1H, d, J=4,5Hz), 5,45 (2H,
m), 5,7-6,25 (2H, m), 58(1H d.
J=4,5Hz).

47. példa

235 g 7-[2-(1-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbon-
sav (szin-izomer), 16 ml trifluor-ecetsav és 3 ml anizol
elegyét 40 percen 4t szobahOmérsékleten kezeljik.
A reakcidelegyet ezutin bepdroljuk, és a maradékot
diizopropil-éterrel triturdljuk, majd diizopropil-éterrel
mosva 2,3 g fehér, por-alaki 7[2-(1-karboxietoxiimine)
2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-cefem-4-
karbonsavat (szin-izomer) kapunk.

A port 0,44 g ndtrium-hidrogén karbonit 50 m! viz-
zel készitett oldatdval dtcsapjuk, és a csapadékot sz(ir-
lettel elvalasitjuk majd vizzel mosva halvinybarna por

50 alakjdba..” ugyanennek a terméknek 1,1 gdt kapjuk,

melynek olvaddspontja 230-235 °C (bomlas kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3150, 1760,
1720, 1660, 1610, 1550, 1290,

1240, 1170, 970, 740 cm ' hullim-

5 szdmnél.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,46 (3H, d, J=8Hz),
3,46 (2H, m), 4,72 (1H, q, 1=7Hz),
5,15 (1M, d, J=5SHz), 5,58 (IH,
dd, J=5 és 8Hz), 6,50 (IH, m)

60 8,20 (2H, m), 9,40 és 9,57 (1H, d

1=8Hz).

48. példa

3,0 g 7[2-(ex-terc-butoxikarbonil-benziloxiimino)-2-(5-
5 amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- [ 1-{2-(N-terc-

-64-



o

] 183 006 2

butoxikarbonilamino)-etil}-1 H-tetrazol-5-il] -tiometil-3-
cefern-4-karbonsav (szin-izomer}, 30 ml trifluor-ecetsav
és 6 ml anizol elegyét I oran dt szobahGmérsékleten
keverjik. A reakcidelegyet ezutan az eldzdckben meg-
adott médon kezelve 1,16 g 7-12-(a-karboxibenziloxi- &
imino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-[1-
(2-aminoetil)-111-{etrazol-5-iltiometil-3-cefem-4-karbon-
savat (szin-izomer) kapunk, melynek olvaddspontja
190—195 °C (homlis kozben). L
IRspektrum  (nujol): 3400, 3300, 3150, 1765, 10
1670, 1610, 1520 cm™ hullim-
szamnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,10-3,77 (4H, m),
4,13-437 (2H, m), 4,40-4,77 (24,
m), 5,0-5,23 (1H, m), 5,57 (1/2H, 15
s), 5,65 (1214, ), 5,53-593 (IH,
m), 7,27-7,80 (SH m), 8,28 (2H,
széles s).

49. péida 20

A 27., 47. és 48. példikban leirt modszerekkel az
alibbi vegy iileteket allitjuk. eld:

(1) 7-12+akarboxibenzitoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 25
3-cefem-d-karbonsav (szin-izomer), op.. 150-155" °C
(bomiis kozben). ‘

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3290, 3160, 2500,

- 1770, 1720, 1615, 1520 cm™* hul-
lamszamnil. 30

NMRspektrum (DMSO-dg, 8): 3,12-3.88 (2H, m),
408-4,68 (2H, m), 504 (1/2H, d,
J=5Hz), 5,10 (1]2H, d, J=5Hz),
5,62 (1H, 5), 5,64-588 (1H, m),
712-7,68 (SH, m), 8,14 (2H, szé- 35
fes s), 9,52 (121, s), 9,54 (1/2H, 5),
9,36-9,72 (1H, m).

() 7-[2(akarboxibenziloxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4—karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 170-175 °C (bomlds kdzben). 40

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3160, 2600,
1770, 1720, 1670, 1625, 1525 cm™
hulldmszdmnal.

NMR spektrum (DMSO-dg, 8): 3,24-3,68 (2H, m),
502 (1/2H, d, J=5Hz), 5,08 (1/2H, 45
d, ¥=51z), 5,64 (1H, 5), 5,68-5,96
(1H, m), 6,28-6,60 (JH, m), 7,16~
7,64 (5H, m), 8,16 (2H, széles s),
9,54 (1/2H, d, J=8Hz), 9,62 (1/2H,

d, J=8Hz). 50

(3) 7-[2katboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer), op.: 180—185 °C (bomlis kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1770, 1720,
1680, 1630, 1530 cn™ ! hullim- 66
szamndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 3,53 (21, d, J=3Hz),
463 (2H, 5), 5,07 (1H, d, J=4Hz),
585 (1H, dd, J=4 és 8Hz), 6,45
(IH, t, J=3Hz), 8,13 (2H, s), 9,50 60
(1H, d, J=811z).

(4) 7-[2*karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazo]-3-il)-acetamido]-3-[1-{3-(4-metil- 1-piperazin-il)-
propﬂfrl H-tetrazol-5-i1)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-zomer), op.: 185-190 °C (bomlds kézben). 65

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1760, 1670, 1600,
1520 cm™ ! hullimszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, §): 1,80--2,10 (211, m),
2,30-2,50 (4H, m), 2.60 (3H, s).
28-33 (6H, m), 3,60 (2H, szé-
les s), 4,20--4,50 (411, m), 4,60 (2H,
s), 5,10 (1H, d, J=4Hz), 5,83 (141,
dd, J=4 &s 81z), 8,15 (2H, 5), 10,17
(11, d, ] =81iz).

(5) 7-[2«(1 karboxi-2-metilpropoxiimine)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido} -cefalosporansav (szin-
izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1770, 1730-

1670, 1720, 1620, 1460, 1370,
1230, 1030, 730 cm™! hullim-
szamndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 0,97 (6H, d, ] =7Hz),

2,03 (3H, s), 1,9-2,3 (1H, m), 4,27
és 4,35 (1H,d, J=6Hz), 4,65 é5 5,02
(2H, ABq, J=13Hz), 5,15 (IH, d,
J=5Hz), 5,7-6,0 (1H, m), 8,03
(2H, széles s), 9.42 (1H, d, J=8Hz).

(6) 7-12-(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazo}-3-if)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-3-il) -tiomettil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 153-158 °C
(bomlés kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720

1670, 1620, 1520, 1220, 1060,
1000, 900, 730 cm™! hullimszam-
nal.

NMR.spektrum (DMSO-dg, 8): 0,97 (3H, t, I=7Hz),

1,83 (2H, m), 3,56 és 3,80 (21, ABgq,
J=18Hz), 4,25 és 4,55 (2H, ABRq,
J=14Hz), 4,52 (1H, t, J=7Hz),
5,14 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,1 (2H, széles s),
9,46 (1H, d, J=8Hz), 9,52 (1H, ).

(7) 7-[2-(1-karboxipropoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-cefalospordnsav (szin-izomer),
op.: 115120 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1720-1670, 1620, 1520, 1230,
1030-1010, 890, 740-720 cm™*
hullamszamn4l.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,07 (3H, t, J=6Hz),

1,8 (2H, m), 2,00 (3H, s), 3.5 (2H,
m), 4,63 és 5,02 (2H, ABq, J=14Hz),
4,5 (1H, m), 5,14 (2H, d, }=5Hz),
5,84 (1H, dd, I=5 és 9Hz), 8.11
(2H, széles s), 9,5 (1H, m).

(8) 7-[2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il) -tiome-
til-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165-168 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3200, 1770, 1710,

1670, 1620, 1520, 1230, 1170,
1000, 900, 720 cm™' hullimszam-
nél.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,43 (3H d, J=THz),

3,7 (211, m), 4,23 és 4,60 (2H, ABq,
J=14Hz), 4,68 (1H, q, J=7Hz),
5.15 (11, d, J=5M12), 5,83 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,1 (2H, széles s),

: 9,3-9,6 (1H, m), 9,50 (11, 5).

(9) 7-[2-(1-karboxi- I-metiletoxiimino)-2-(5-amino-
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1,2,4-tiadiazol-3-1)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-i)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.. 164—
167 °C (bomlds kozben). '
[R-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 2800-2300,
1770, 1720-1660, 1620, 1520,
1160, 1060, 990, 800 cm” ! hulldm-
szdmnal.

NMR-spekirum (DMSO-dg, 6): 1,47 (6H,s), 3,53 és

3,87 (2H, ABq. 1=20Hz), 4,24 &5
4,63 (211, ABq, J=14Hz), 5,17 (1H,
d, J=5He), 5,83 (IH, dd, J=5 és
8Hz), 8,2 (2H, széles ), 9,44 (1H,
d, 1==8Hz), 9,50 (11, 5).

(10) 7-[2-(1-karboxi-1-ctklopentiloxiimino)-2-(S-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-
ifptometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165--
169 °C (bomlds kozben).

1R-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720-

1660, 1620, 1520, 1240, 1180,
1060, 1000, 720 cm ' hullim-
szdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1.8 (4H, m), 2,1

(44, m), 3,7 (2H, m); 4,30 és 4,68
(2H, ABq, J=13Hz), 5,20 (IH, d,
1=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5 és 8112),
8,3 (2H, széles s), 9,48 (1H, d,
J=8Hz), 9,60 (1H,5).

(11) 7-[2-(1-karboxi-1-metiletoxiimino)-2-(S-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido}]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 215—220 °C (bomlis kozben).

IRspektrum  (nujol): 3400, 3250, 3200, 1770,

1670, 1520, 1290, 1240, 1160,
1000, 980, 740 cm™' hullimszdm-
ndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,57 (6H, 5), 3,70

(2H, m), 5,22 (1H, d, J=5Hz), 5,97
(1H, dd, J=5 és 8Hz), 6,58 (1H, m),
825 (2H, széles s), 9,52 (1H, d,
J=8Hz).

(12) 7-[12-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazo}-3-il)-acetamido}-3-(1-allil- 1 H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), bomldspont:
180°C.

iR-spektrum  (nujol); 3300, 3150, 1770, 1680,
1610, 1520, 1260, 1100, 1040,
1000 em™! hullimszdmnal.

NMR.spektrum (DMSO-dg, 8): 1,46 (3H, d, J=8Hz),

350 és 3,74 (2H, ABq, J=18Hz),
4,2 és 446 (2H, ABq, J=14Hz),
472 (IH, q, J=8Hz), 4,98 (2H, m),
5.12 (11, d, J=5Hz), 5,2-5,36 (2H,
m), 5,76-6,1 (3H, m), 8,12 (2H, m),
9,48 659,56 (14, d, J=8Hz).

(13) 7-[21 karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tladlazol-3-it)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szfu-1zomer), op.: 212217 °C (bomlds kézben).

IR-spekirum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520, 1280, 1240, 1180,
1000, 970, 730 cm™' hulldmszim-
nal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,70 (4H, m), 2,30
(411, m), 3,60 (2H, m), 5,10 (1H,
d, J=5Hz), 587 (1, dd, J=5 &
8Hz), 647 (1H, m), 8,20 (2H, m),
9.50 (1H, d, ) =8Hz).
66

2

(14) 7-[2-(1karboxictoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-cefalospordnsav (szin-izomer).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1710,
1670, 1520, 1230, 1040 cm™
5 hulldmszamnal,

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8):.1,47 (3H, d, J=8Hz),
203 (34, s). 3,58 (2H, m), 4,13-
5.00 (1H, m), 4,68 és 5,03 (2H, ABq,
J=8Hz), 5,26 (IH, d, J=5Hz), 5,87
(1H, dd, J=5 és 8Hz), 8,15 (2H,
széles 5), 942 és 9,55 (I1H, d,

_ 1=8Hz).
(15) 7-[2-(1karboxi- I-metiletoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il]-acetamido-3-[1-(2-aminoetil)- 1 H-
tetrazol-5-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 195200 °C (bomlds kézben).

IRspektrum  (nujol): 3150, 1760, 1670, 1620,
1520, 1170, 990 cm™ hulldmszdm-
nél.

NMR-spektrum (DMSO-dg +D;0, 8): 1,50 (6H, s),
327 (2H, m), 3.60 (2H, m), 4,17
(2H, m), 4,57 (2H, m), 5,10 (1H, d,
J=5Hz), 5,80 (1H, d, ] =5Haz).

10
15
20

25 50. példa

Szobahémérsékleten keverds kizben 66 mg pivaloil-
kloridot adunk 115 mg 7-[2-ciklopentiloxilmino-2-(5-
amino-1 ,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamidoY—3-hldroxl-cefam-

3 4Xkarbonsav (szin-izomer) 1,5 mi tetrahidrofurdnnal ké-
szitett oldatahoz. A reakcidelegyhez 5 perc elteltével
82 mg nitrium-acetitot adunk, majd az elegyet 10 percig
szobahSmérsékleten keverjiik. A reakcldelegyet ezutdin
beparoljuk, és a maradékhoz etil-acetdtot adunk, majd
35 vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal higitjuk. A
vizes fazishoz etil-acetdtot adunk, és az elegy pH-6rtékét
1 és 2 kozé allitjuk sésav hozzdaddsdval, majd extrahdl-
juk. Az extraktumot vizzel mossuk, és a vizzel és vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel tritu-
rilva 70 mg fehér, por-alakd 7-[2-ciklopentil-oxiimitio-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido)-3-cefem-4-kar-
bonsavat (szin-izomer) kapunk, melynek olvaddspontja
170-175 °C.
IR-spektrum

40

(nujol): 3520, 3420, 3320, 3220,
3160, 1770, 1685, 1655, 1635,
1625, 1570, 1505 c¢m™! hullim-
szamnal.

NMR-spektrum (DMSO-d., 8): 1,33-2,07 (8H, m),
3,43-3,77 (2H, m), 4,60-4,93 (1H,
m), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,90 (1H,
dd, J=5 és 8Hz), 6,43-6,67 (1H,
m), 8,23 (2H, széles s), 9,63 (1H, d,
J=8Hz).

A

45

55 51. példa

Az 50. példaban leirt modszerrel az aldbbi vegytlete-
ket 4llitjuk el6:

(1) 7-[24(a-terc-butoxikarbonil-benziloxiimino)-2-(S-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 90—-95 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3380, 3230, 1780,

1730, 1685, 1635, 1530 em™*
hulldmsz4dmnil.
5  (2) 7-[2-terc-butoxikarbonil-metoxiimino-2-(5-ami-
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no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido) -3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 165170 °C (bomlds k6zben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 3180, 1790,
1720, 1660, 1630, 1620, 1520 cm™*
hullimszamnal. 5

(3) 7-12-(1-metil-1-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-
karbonsav (szin-izomer), bomldspont: 215 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3150, 1780,

1710, 1690, 1620, 1520, 1240, 10
1140, 980 cm™! hullimszémnal.

(4) 7-[2-(1-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), bomldspont: 250 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3150, 1770, 16

1720, 1680, 1610, 1520, 1290,
1240, 1150, 980.740 cm™ hullim-
, szdmndl.

(5) 7-[243 4-dikiérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo- 20
mer), bomlaspont: 210 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3300, 3200, 1760,

1660, 1560, 1290, 1210, 1000,
970, 940, 730 cm™' hullimszimnal.

(6) 7-12-(2,4-diklér-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazo]-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin'izo-
mer), bomldspont: 240 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3250, 1770, 1660, 1620,
1540, 1520, 1280, 1230, 1100,
1050, 970, 920, 810, 750 cm™' 30
hullimszdmnal. -

(D 7-12- {1-(cikiohexiloxi-karbonil)etoxiimino} -2-
(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 160163 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3180, 1775, 35
1720, 1685, 1610, 1520, 1290,

- 1230, 1040, 980, 740 cm™! hullim-
szamn4l. :

(8) 7-12-(1-terc-butoxikarbonil-1-ciklopentil-oxitmi-  °
n0)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido]-3-cefem. 40
4-karbonsav (szin-izomer), op.: 165—169 °C (boml4s kéz-
ben).

IR-spektrum  (nujol). 3400, 3300, 3200, 1770,
1710, 1680, 1610, 1520, 1290,
1240, 1150, 1000, 970, 740 cm™!
hulldmszdmnal.

(9) 7-[24{akarboxibenzitoxi-imino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 170—175 °C (bomlss kézben).

IRspektrum  (nujol): 3400, 3280, 3160, 2600,
1770, 1720, 1670, 1625, 1520 cm™*
hulldmsz4dmnal.

(10) 7-[2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 180—185 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1770, 1720
1680, 1630, 1530 cm™' hullim-
szdmndl.

(11) 7-24(1-karboxi-1-metiletoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 215220 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3200, 1770,
1670, 1520, 1290, 1240, 1160,
1000, 980, 740 cm™! hullimszim-
nél.
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50

65

80

65

(12) 7-[2-(1 karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 230235 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3150, 1760,

1720, 1660, 1610, 1550, 1290,
1240, 1170, 970, 740 cm™* hullim-
szamnal.

(13) 7-[241 karboxi-1-ciklopentiloxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 212-217 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1520, 1280, 1240, 1180,
1000, 970, 730 cm™! hullimszim-
nal.

(14) 7-[242-ox0-3-tetrahidrofuril-oxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbon-
sav (szin-izomer), op.: 175—-180 °C (bomlas kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,

1620, 1530 cm™' hulldmszimnal.

(15) 7-[2-(1-benziloxikarbonil-etoxiimino)-2(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 177180 °C (bomlds kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1730, 1680, 1610, 1520, 1240,
1160, 1040, 980, 740 cm™' hullim-
szamndl.

(16) 7-[241-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 147151 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1720, 1680, 1610, 1520, 1280,
1235, 1155, 1045, 980, 740 cm™!
hulldmszdmnal.

(17) 7-[2-fenoxiimino-25-amino-1,2 4-tiadiazol-3-i1)-
acetamido]-3-cefem-4-karbon sy 4-nitrobenzilészter
(szin-izomer), op.: 140145 “C (boml4s kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1775, 1720, 1680,

1625, 1600, 1590, 1520 cm™!
hulldmszdmnal.

(18) 7-[2-24S5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-
(4-fluorfenoxiimino)-3-cefem-4-karbonsav4-nitrobenzil-
észter (szin-izomer), op.: 135140 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,

1680, 1625, 1605, 1500, 1495 cm™!
e © hullimszédmnal,

(19) 7-[2-(4-klérfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2.4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-nitroben-
zilészter (szin-izomer), op.: 155—160 °C (bomlds koz-
ben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3180, 1770, 1720,
1680, 1625, 1600, 1580, 1520,
1480 ¢cm™! hulldmszdmnal.

(20) 7-[2-(3-trifluormetil-fenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav-4-

nitrobenzilészter (szin-izomer), op.: 136—140°C (bom-
las kozben). ,
IR-spektrum  (nujol): 3370, 3200, 1780, 1730,
1690, 1680, 1630, 1610, 1520,
1450, 1325, 1280, 1160, 1125,
975, 850, 740 cm™' hullimszdm-
nil.

(21) 7-[2-(3-trifluormetil-fenoxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]}-3-cefem-4-karbonsav
{szin-izomer), bomldspont: 193 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3320, 3200, 1770,
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1710, 1665, 1630, 1560, 1515,
1325, 1170, 1110, 940 cm™" hullim-
szamnal.

(22) 7-[2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
168170 °C (bomlds kbzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3200, 1780. 1660,
1620, 1600, 1590, 1540 cm™
hulldmszdmnal. )

(23) 7-[2-(4klérfenoxiimine)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 145150 °C (bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3260, 3180, 1775,
1675, 1625, 1600, 1520, 1480 cm™
hullimszdmnal.

(24) 7-[2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), op.: 130—135 °C (bomlés kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3270, 3180, 1765,
1675, 1605, 1500 cm™! hullim-
szdmnadl,

(25) 7-[2-alliloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav-4-nitrobenzilészter
(szin-izomer), op.: 125~130 °C (bomlés kozben).

IR-spcktrum  (nujol): 3300, 1770, 1720, 1680,

1630, 1610, 1520 cm™' hullim-
szdmndl.

(26) 7-12-alliloxiimino-2+(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
160—165 °C (boml4s kozben).

(27) 7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 180—185 °C (bomlds kozben).
TR-spektrum  (nujol): 3500, 3430, 3300, 3200,
1770, 1690, 1660, 1640, 1620,
1580, 1510 cm™ hullimszdmnil.

(28) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer), op.: 170175 °C.

iR-spektrum  (nujol): 3520, 3420, 3320, 3220,

3160, 1770, 1685, 1655, 1635,
1625, 1570, 1505 cm™! hullim-
szdmndl.

(29) 7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido] -3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 175—180 °C (bomlds kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1630, 1520 cm™! hullimszimnal.

(30). 7-12-cikloheptil-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-fia~
diazol-3-it}-acetamido}-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer), fehér por, op.: 170175 °C (bomlds kozben).

IRspektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,

1670, 1620, 1520, 1280, 1240,
1160, 1000, 980, 730 cm™ hullim-
szdmndl.

52. példa

A 30. példaban leirt eljdrdst kovetve az aldbbi vegyii-
leteket dllitjuk eld:

(1) 7-[2-ciklopentitoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav-1-
acetoxietilészter (szin-izomer).

- IR-spektrum  (nujol): 3400, 3310, 3150, 1780,
1750, 1675 cm™ hullimszamnal.
68

183 006

2

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,2-1,6 (6H, m),
1,5-2,1 (8H, m), 2,07 (3H, s),
36-4.1 (1H, m), 4,6-50 (1H, m),
5,17 (IH, d, J=45Hz), 595 (1H,
5 dd, J=45 é 8Hz), 6,67 (IH, d,
J=6Hz), 690 (iH, q, J=5Hz),
8,12 (2H, széles s), 945 (1H, d,
J=8Hz).
(2) 7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
10 zol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav-1-izo-
butiriloxi-etilészter (szin-izomer), amorf por.
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3170, 1780,
' 1745, 1675, 1620, 1525 cm™
hulldimszdmnal.
(DMSO-dg, 8): 1,08 (6H, d, J==THz).
1,2-2,2 (14H, m), 2,2-29 (1H, m),
3,88 (lH, q, J=7Hz), 4,6-5,0 (IH,
m), 5,12 (1H, d, J=4,5Hz), 590
(1H, dd, J=4,5 és 8Hz), 6,63 (1H,
d, J=7Hz), 8,06 (2H, széles s), 9,43
(1H, d, J=8Hz).
(3) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il}-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-acetoxi-propilészter (szin-izomer), op.:
110-128 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 3150, 1780,
1750, 1730, 1620 cm™' hullim-
. szamnal.
NMR-spektrum (DMSO-dq +D,0, 68): 0,92 (3H, t,
J=75Hz), 142 (3H, d, J=THz),
1,8-2,5 (4H, m), 1,5-2,3 (2H, m),
2,05 (3H, ), 3,6—4,1 (1H, m), 5,10
(1H, d, J=45Hz), 5,1-5,5 (1H, m),.
) 5,7-6,3 (3H, m), 6,4-6,9 (2H, m).
(4) 7-12-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2«(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido] -2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-12-azidoetoxi-karboniloxi)-¢tilészter (szin-
izomer), op.: 85100 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3310, 2200, 1760-1785,
1680 cm™' hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D,0, §): 1,48 (3H, d,
J=6Hz), 1,5 (3H, d, J=4,5Hz),
2,0-2,5 (4H, m), 3,5-4,1 (1H, m),
3,63 (2H, t, J=4Hz), 430 (24, t,
J=4Hz), 5,16 (1H, d, J=45Hz),
5,2-5,45 (1H, m), 5,7-6,2 (2H, m),
6-6,2 (1H, m), 6.6-6,8 (1H, m),
6,7 (1H, ¢, J=6Hz).
(5) 7-12-(2-ciklopenten-i-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-etoxikarboniloxi-etilészter (szin-izomer).
IR-spektrum  (nujol): 3420, 3300, 3150, 1780,
1760, 1675, 1620 cm™' hullim-
55 szamndl. .
NMR-spektrum (DMSO-d¢+D,0, 8): 1,23 (3H, ¢,
J=8"z), 142 (3H, d, J=THz), 1,88
(3H, d, J=5Hz), 1,8-2,5 (4H, m),
36-4,1 (1H, m), 4,18 (2H, q,
J=8Hz), 5,18 (1H, d, J=5Hz),
52-5,6 (l1H, m), 59-6,3 (2H,
m), 5,95 (1H, d, J=5Hz), 6,8 (1H,
d. J=7Hz). 683 (1. q. J=5Hz).

(6)_7-[2- {3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propox1-
65 imino }-2-(S-amino-1,2,d-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-

15 NM R-séektrum
20
25
30
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metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetilészter (szin-
izomer), por, 0p.: 66- 75 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1745, 1680,

1620 ¢cm™' hullimszamnal.

(M 7-12- {3-(N~lerc-butoxikarhonilamino)-propoxi- 5
imino } -2-(5-amino-1.2.4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav-piva-
loitoximetilészter (szin-izomer), por.

IR-spektrum ~ (nujol): 3300, 1780, 1745, 1680,

1620 em™" hullamszdmnal.
(8) 7-12- {3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino ) -2-(5-amino-1,2.4-tiadiazo}-3-il)-acetamido}-3-(5-
metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-2 cefem-4-karbonsav-
pivaloiloximetilészter (szin-izomer).
IR-spektrum  {(nujol): 3300, 3150, 1783, 1745,
1675, 1615 cm™! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d,+D,0, 6): 1,15 (9H, 9),
1,37 (9H, s), 1,5-2,0 (2H, m), 2,65
(3H, s), 2,8-3,2 (2H, m), 3,5--3,8
(2H. m), 3.9-4,3 (2H, m), 4,16 és
4,53 (2H, ABq, J=13Hz). 5,17 (1H,
d, ¥=45Hz), 5,6--6,0 (3H, m).

(9) 7-12-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi-
imino } -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-
(2-hidroxietil)- 1H-tetrazol-5-it}-tiometil-3-cefem-4-kar- 2
bonsav-pivaloiloximetilészter (szin-izomer), por. op.:
88-101 °C (bomlis kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, 1675,

1620 em™! hulldmszdmnal.

(10) 7-[2- {3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxi- 30
imino } -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamid o] -3-
(1.3.4-tiadiazol-2-il)- tiometil-3-cefem-4-karbonsav-piva-
lotloximetilészter (szin-izomer), por, op.: 71—84°C
(bomlds kozben).

IR-spektrum

o

(nujol): 3300, 1780, 1745, 1680, 35
1615 ¢cm™ hullimszimnal.

(11) 7 -[2-(2-ciklohexen- 1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazot-3-il)-acetamido]-cefalospordnsav-pivaloil-
oximetilészter (szin-izomer), op.: 93-101°C (bomlds 4
kdzben). .

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3180, 1780,
1740, 1675, 1615, 1525 cm™!
hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ + D, 0, 8): 1,13 (9H, 5), 45
1,4--2,2 (6H, m), 2,02 (3H, s), 3,58
(2H, s). 4,50-4,93 (1H, m), 4,68 és
490 (2H, ABq, J=13,5Hz), 5,18
(IH, d, J=4,5H7), 5,6-6,2 (SH, m).

(12) 7-[2(2-ciklopenten-1-iloxiinino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-if)-acetamido]-2-metil-2-cefem-4-kar-
bonsav-ftalid-3-ilészter (szin-izomer), op.: 131—144 °C
(bomlis kozben).

50

IR-spektrum  (nujol): 3420, 3210, 3150, 1780,
1740, 1675, 1620, 1525 cm™! 56
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-ds+D,0, 8): 1,45 (3H, d,
J=THz), 19-2,5 (4H, m), 5,13
(1H, d, J=4,5Hz), 5,2-5,5 (1H, m),
5,7-6,3 (3H, m), 6,75 (1/2H, d,
J=6Hz), 6,77 (1)2H, d, J=6Hz),
7,62 (1{2H, s), 7,65 (1{2H, s), 7,83
(411, széles s).
(13) 7-{2-(2-ciklopentenil-1-oxiimino)-2-(5 -amino-
1,2 4iadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-d-kar- 6

60

1521

bonsav-pivaloiloximetilészter {szin-izomer), op.:
111--124 °C (bomlas kdzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3270, 1775,
1740, 1670, 1620, 1520 cm™!
hullamszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D, 0, §): 1,17 (9H, s),
145 (3H, d, I=7Hz), 19-2,4 (4H,
m}), 3,7-4,0 (1H, m), 5,1-5,6 (1H,
m), 5,13 (14, d, J=4,5Hz), 5,7--6.3
(5H, m), 6,65 (1H, d, ] =7Hz).

(14) 7-122-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]}-2-metil-3-cefem-4-kar-
bonsav-1-benzoiloxietilészter (szin-izomer), op.:
132137 °C (bomls kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3160, 1780,
1738, 1680, 1620 cm™' hullim.
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dq +D,0, 8} 143 (3H, d,

> J=THz), 1,62 (3H, d, i=5Hz),
17-24 (41, m), 384 (IH, q,
i=7Hz), 50-54 (IH, m), 513
(1H, d, J=45Hz), 56-63 (3H,
m), 6,70 (iH, d, J=6Hz), 7,16
(1H, q, J=5Hz), 7,3-8,2 (5H, m).

(15) 7-12- {4-(N-terc-butoxikarbonilamino)-metil-
benziloxiimino )-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acet-
amido]-3-metil-3-cefem-4-karbonsav-pivaloiloximetil-
észter (szin-izomer), por.

[Rspektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, 1680

em™! hullimszdmnal.

(16) 7-[2-allifoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-
il)-acetamido]-3-[1- { 2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-
etil } -1H-tetrazol-S-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), por. .

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1780, 1750, 1680
em™! hullimszdmnal.

53. példa

127,2 mg 24(1-amino-1-ciklohexil)-acetilklorid-hidro-
klorid 2 m} metilén-kloridos oldatdt 5 perc alatt 132 mg
7-[243-amino-propoxiimino)-2-(5-amino-1 2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izo-
mer) és 0,6 ml bisz{trimetilszilil)acetamid 6 ml metilén-
kloridos oldatihoz csepegtetjiik keverés és —30 °C-on
torténd hiités kozben, majd az elegyet tovabbi 30 percen
dt —30 °C és —35 °C kozotti hémérsékleten keverjik.
A keverést telitett, vizes natrium-hidrogén-klorid-oldat
hozzdaddsa utdn folytatjuk, majd a reakcidelegyet a szo-
késos médon feldolgozva 85 mg 7-[2-{3-(N-(2-/1-amino-
1-ciklohexil)-acetil l-amino)-propoxiimino }/-2-(5-aminc-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefern-4-karbon-
savat (szin-izomer) kapunk, melynck olvaddspentia
1198224 °C (bomlas kozben). )

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1760, 1640,

1580, 1520 cm™ hullimszdmndl,

NMR-spektrum (D, 0+DCl, §): 1,0-2,2 (15H, m},

2,65 (2H, s), 3,1-3,6 (2H, m),
36-4,1 (14, m), 4,1-46 (2K,
m), 5,0-5,3 (IH, m), 595 (tiI,
d, J=4,5Hz), 6,82 (111, 4, 1=6liz).

54. példa

Az 53, példdban leirtak szerint az aldbbi vegyide-
teket dllitjuk eld:

-60-
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(1) 7-12- {2- ({N-(N-terc-butoxikarbonit)-D-fenilglicil-
amino }} -etoxiimino} -2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-2-metil- 3-cefem-4-karbonsay (szin-izomer),
op.: 77-91 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3160, 1775, 1680,
1660, 1630, 1525 cm'' hullim-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,37 (9H. s), 1,40
(3H, d, T=8Hz), 3,1-4.2 (5H, m),
5,08 (1H, d, J=4,5Hz), 5,10 (1H,
d, 1=8Hz), 5,90 (I1H, dd, J=45 és
9Hz), 6,53 (1H, d, J=75Hz), 7,32
(5H, 5), 8,13 (2H, széles 5), 9,48
(1H, d, J=9Hz).

(2) 7-12- {3- {{N(N-terc-butoxikarbonit)-D-fenilglicil-
amino }} -propoxiimino } -2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1700,
1650, 1525 cm™! hullimszimnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢+D, 0, §): 1,3-1,6 (12H,
m), 1,6-2,0 (2H, m), 2,8-34 (2H,
m), 3,82 (1H, q, J=7,5Hz), 3,9-43
(2H, m), 505 (I1H, d, J=45Hz),
5,83 (1H, d, J=4,5Hz), 6,48 (1H,
d, J=6Hz). .

23. eldallitdsi példa

20,00g kadliumjoditot adunk szobah&mérsékleten
7,78 jod 70 ml tomény sésavval készitett, kevert olda-
tdhoz, majd az elegyet 1,5 6rdn 4t 35-40 °C hémérsék-
leten keverjik. Ezutin 30 ml ecetsavanhidridet adunk
hozzd 10 °C alatti hémérsékleten 0,5 6ra alatt, majd
44,69 g 1,2-dikl6r-benzolt, ugyancsak 10 °C alatti hé-
mérsékleten és 0,5 ora alatt. Az elegyet 1 6rdn 4t ugyan-
ezen a homérsékieten keverjitk, majd tovébbi 19 6rin
it szobah6mérsékleten. A reakcidelegyet 500 ml jég-viz
elegyre ontjiik, majd dietil-éterrel mossuk. A vizes
fdzishoz 8,9g ndtrium-klorid 50 ml vizzel készitett
oldatdt adjuk, a csapadékot szfiréssel elvdlasztjuk, jeges
vizzel mossuk, s igy S58g 3.4,3' 4'-tetraklor-difenil-
jodénium-kloridot  kapunk, melynek olvadaspontja
183186 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 1555, 1450, 1250, 1210,
1170, 1125, 1030 em™ hullim-
szdmnal.

24. elsdllitsi példa

A 23. elédllitdsi példaban leirt médszerekkel az alibbi
vegytleteket allitjuk el6:

(1) 3,3'di(trifluormetil) difenil-jodénium-klorid.

IR-spektrum  (nujol): 3600-3200, 1600, 1420,
1320, 1310, 1190, 1170, 1120,
1095, 1085, 1055, 800, 700, 685
cm™! hullimszamnal

(2) 3,3"dikarboxi-difenil jodénium-bromid.

IR-spektrum  (nujol): 3400, 1700, 1290, 1250,
1210, 1170, 1050, 750 cm ! hul-
limszdmnadl.

3) 3,3'—digetoxikarbonil)-difenil-jod(’)nium-bromid,
op.: 154157 °C.
IR-spektrum

1110,

1020, 750 cm!
szdmn4l.

hulldm-

70

(nujol): 1730, 1295, 1280, 1255,

2
25. elodllitdsi példa

Az 1-(1) é 1-(2) eldllitdsi példdk szerint eljrva
az alibbi vegyiileteket dllitjuk els:
(1) N-(3-ftilimidopropoxi)-ftalimid,
5 op..168 170 °C.
IR-spektrum  (nujol): 1790, 1770, 1730, 1710,
: 1390, 1060, 725, 705 cm™ hulldm-
szdmnil.
(2) N -ciklohexiloxi-karboniletoxi)-ftalimid,
op.: 50--54 °C,
NMR-spektrum

10

(nujol): (DMSO-ds. 8): 1,51 (3H, d,
J=7Hz). 09-2,1 (10H, m), 4,7
(1H, m), 4,82 (1H, q, J=7Hz), 7,87
(4H,s).
3 N-(a-terc-butoxikarbonil-benziloxi)-ftalimid.
(4) N-(1-te rc-butoxikarbonil-2-metilpropoxi) -ftal-
imid, op.: 84-87 °C.

IR-spektrum  (nujol): 1790, 1730, 1360, 1160,
1140, 1000, 880, 780, 700 cm !
hullimszdmnal.

(5) N-(1-terc-butoxikarbonil- propoxi)- ftilimid,

op.: 49-52°C.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 1,02 (3H, t, J=THz),
1,40 (9H, 5), 1,9 (2H, m), 4,55 (1H,
t, J=6Hz), 7,82 (4H,s).

(6) N-(1-terc-butoxikarbonil-etoxi)-ftalimid,

op.: 80-82 °C.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 142 (9H, s), 148
(GH, d, J=7Hz), 472 (IH, q,
J=7Hz), 7,86 (4H, 5).

U N-(I-terc-butoxikarbonil-l-metiletoxi)-ftélimid,

0p.:96-100 °C.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 142 (9H, s), 148
(6H,s), 7,87 (4H,s). - :

(8) N-(1-butoxikarbonil-etoxi)-ftalimid,

op.:48-53 °C.

IR-spektrum

15

20

25

30

35

(nujol): 1755, 1720, 1210, 1140,
1110, 1080, 875, 695 cm ! hullim-
szamnal..
(9) N-(1-benziloxi-karbonil-etoxi)-ftalimid,
0p.:65-68 °C.
IR-spektrum

40

(nujol): 1790, 1740, 1450, 1210,
1190, 1110, 1080, 980, 880, 735,
700 cm™* hullimszdmnal.
(10) N-(2-oxo-3-tetrahidrofuriloxi)-ftalimid,
op.: 14)-142 °C.
IR-spektrum

45

(nujol): 1785, 1760, 1720, 1605,
1215, 1185, 870, 695 cm™! hulldm-

50 szdmn4l.

26. elddllitdsi példa
A 2. eléallitdsi példdban leirt eljarissal az aldbbi
vegyiileteket allitjuk elg:
(1) 3-aminopropoxiamin-dihidroklorid. .
NMR-spektrum (D, 3, 0): 2,20 (2H, m), 3,27 (2H,i
t, J=THz), 4,33 (2H, t, J=6Hz).
(2) 1-feniletoxiamin.
(3) 1-terc-butoxikarbonil-2-metilpropoxiamin.
(4) a-terc-butoxikarbonil-henziloxiamin.
(5) 1-butoxikarbunil-ewxiamun.

27. elodllitdsi példa

A 17. elddllitisi példdban leirt eljdrassal az alibbi
65 vegyiileteket dllitjuk els:

55

60
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7(]) 2-(terc-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-(5-amino-

1,2,4-tiadiazol-3-i)-ecetsav  (szin-izomer), op.: 150-
155 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3420, 3230, 3100, 1725,

1610, 1530 c¢cm™' hulldmszdmnil. &

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,45 (9H, s), 4,70

(2H, 5), 8,12 (2H, széles 5).

(2) 2- (1 ciklohexiloxi-karboniletoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-i)-ecetsav (szin-izomer), op.: 175—
180 °C (bomlis kézben). 10

IR-spektrum  (nujol): 3380, 3260, 3170, 1720,

1610, 1520, 1220, 990, 710 cm™!
hullimszdmndl.

(3) 2-(tiotan-1,1-dioxid-3-iloxiimino)-2-(S-amino- -

1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav  (szin-izomer), op.. 200— 15
205 °C (bomiés kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 1720, 1620, 1530
! hulldimszémndl.

(4) 2<(o-terc-butoxikarbonil-benzilc iimino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), 20
op.: 155—160 °C (bomlds kzben).

IR-spektrum  (nujol): 3440, 3350, 3250, 1750,
1730, 1640, 1535 cm™ ! hullim-
szdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-de, 8). 1,37 (9H, s), 5,67 25
(1H, s), 7,45 (5H, s), 8,25 (2H,
széles s).

(5) 2-(1-terc-butoxikarbonil-2-metilpropoxiimino)-
2-(5-amino-1,2 4-ttadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer),
op.: 158-162 °C (bomlss kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3600, 3400, 1740,

: 1630 cm™ hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 0,95 (6H, d, J=T7Hz),

1,8-24 (1H, m), 433 (1H, d
J=6Hz), 8,13 (2H, széles 5).

(6) 2-(1-terc-butoxikarbonil-propoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 4- ﬂadlazol 3-il)-ecetsav (szin-izomer)
op.: 152—155 °C'(bomlds kzben).

NMR.-spektrum (DMSO-dg, 8): 0,94 (3H t, Y=T7Hz),

1,42 (94, s), 1,80 (2H, m), 4,51 40
(1H, t, J=6Hz), 8,16 (2H, széles s).
(7 2-(1-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-

30
1720,

35

1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav  (szin-izomer), 155~
156 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1720, 45
1710, 1620, 1520 cm™! hullim-
szdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,2-1,7 (12H, m),
4,72 (1H, q, J=THz), 8,2 (2H, szé-
les s). 50
(8) 2-(1-terc-butoxikarbonil-1-metiletoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer),
op.: 180—181 °C (bomlds kozben).

Respektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1745,
1715, 1630, 1530 c¢cm™' hullim- 56
szémndl.

NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 1,38 (9H, s), 1,43
(6H, s), 8,15 (2H, széles 5).
(9) 2-(1-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 120— 60
123 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1725,
1615, 1510, 1410, 1210, 1170,
1135, 1100, 1040, 990, 870, 720 5

em ! hullimszdmnal, 6

NMRspektrum (DMSO-d;, 8): 0,85 (3H, t, I=6Hz),
143 (34, d, J=7Hz), 1,0-1,7 (4H,
m), 4,12 (2H, t, I=6Hz), 4,85 (I1H,
q, J=7Hz), 8,04 (2H, széles s).

(10) 2-(1-benziloxi-karbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-i)-ecetsav  (szin-izomer), op.: 129
133 °C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1720, 1620.

1530 cm™! hullimszimnil.

NMR spektrum (DMSO-ds, 8): 1,45 (3H, d, J=61iz),
497 (1H, q, J=6Hz), 5,18 (2H, s)
7,31 (5H.s), 8.17 (2K, széless).

28. elédllitdsi pelda

A 15. elGéllitasi példaban leirtak szerint az aldbbi
vegyileteket allitjuk eld:

(1) 2-(11dioxo-tiolan-3-iloxiiminc)-2-(5 formamldo-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 214 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujoi): 3200, 1720, 1680, 1600,

v 1530 cm™ ! hullimszdmndl.
NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 2,30-2,50 (2H, m).
2.90-3,83 (4H, m), 5,10-5,50 (1H,
m), 8,92 (1H, s).
(2) 2-(1-feniletoxiimino)-2-(5-formamido-1,2 4-tia-

diazol-3-il}-ecetsav (szin-izomer), op.: 174-175 °C
{bomlds kozben).
" IR-spektrum  (nujol): 3100, 1720, 1690, 1550

cm™ ! hulldmszimnal.

NMRspektrum (DMSO-ds, 8): 1,58 (3H, d, J=6Hz),
544 (1H, q, J=6Hz), 7,32 (5H, m),
8,78 (1H, m), 13,34 (1H, széles s).

29. elddllitdsi példa
A 15. elodllitdsi példdban leirtak szerint elGdllitott
2-(3-aminopropoxiimino)-2-(5-formamido-1,2 4-tiadia-
zol-3-if)-acetdt-ndtriumsdt (szin-izomer) tartalmazé vizes
oldathoz 20 g trietilamint és 27 g 2-terc-butoxikarbonil-
oxiimino-2-fenilacetonitril 270 ml dioxdnos oldatat
adjuk, és az elegyet szobahSmérsékleten 2 Gran it kever-
jik. A dioxdn lepérldsa utdn a vizes oldat pH-jat 10 %-os
sGsavval 6-ra dllitjuk be, és etil-acetattal mossuk. A vizes
fdzishoz etil-acetitot adunk, és az elegy pH-értékét
10 %-0s sésavval 3-ra dllitjuk be. A szerves fizist nit-
rinm-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfit felett
széritjuk és szdrazra pdroljuk. A marzdékot diizopropil-
éterrel triturdlva 14,2 g 2-{3-(N-terc-butoxikarbonilami-
no)-propoxiimino]-2-5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
ecetsavat (szin-dzomer) kapunk, melynek olvaddspontja
115—117 °C (bomlds kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3320, 3150, 1740, 1680,
1560-1530, 1400, 1230, 1140,
1040, 1030, 890 cm™' hullim-
szdmndl.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 147 (9H, s), 1,97
(2H, m), 3,10 (2H, t, J=7Hz), 4,30
(2H, t, J=7Hz), 8,80 (1H,s).

30. elddllitdsi példa

A 13. és 29. elsallitdsi példakban leirtak szerint az
algbbi vegyiileteket allitjuk els:

(1) 2-[2-(N-terc-butoxikarbonilamit

- ‘no)..‘

+, ctoxiimino]-
-7l
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2-(5-formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il}-ecetsav (szm -izomer),
op.: 139-154 °C (bomlss kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3150, 1748, 1700,
1690, 1540 em™" hulldmszémndl,
NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D,0, 8): 145 (9H, s), s
340 (2H, t, J=6Hz), 4,32 (2H, t,
J=6Hz), 8,07 (1H, s).
(2) 2-[4(N-terc-butoxikarbonil-amino-metil)-benzil-
oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izo-
mer). 10

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1700 cm!
hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSQ-dq, 8):
(2H, d, J=5,5Hz), 5,19 (2H,

7,21 (4H, 5).

1.65 (9H, s), 4,12
s),
15

31. elddllitdsi példa

A 4. eldallitési példdban leirtak szerint az aldbbi
vegylileteket dllitjuk eld:

(1) 2-[2-(N-terc-butoxikarbonilamino)-etoxiimino]-
2{(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) -ecetsav (szin-izomer),
wp.: 172- 177 C(bomlaskozben)

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3140, 1738,

1628, 1595, 1550, 1527,
1245, 1165, 1120 cm™
szdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ +D,0, 8): 1,42 (9H, s),

3,35 (2H, t, i=6Hz), 4,22 (2H, t,
J=6Hz).

(2) 2-{3-(N-terc-butoxikarbonilamino)-propoxiimi-
no]-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav {szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 2600-—2400,

1720-1660, 1620, 1530, 1250,
1160, 1030, 720 cm™' hullim-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 1,33 (9H, s), 1,82~

(2H, m), 3,03 (2H, m), 4,17 CH, ¢,
I=6Hz), 6,73 (IH, széles s), 8,13
(2H, széles s).

(3) 2-(4-klérfenoxiimino)-24(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-ecetsav (szindzomer), op.: 150-155 °C (bomlds
koézben).

IR-spektrum

20

1680,
1285,
hulldm-

25

30

35

40

(nujol): 3300, 3200, 1710, 1640,
1580, 1530 cm™} hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-de, 6): 7,37 (2H, d, J=9Hz),
7,67 (2H, d, J=9Hz), 8,50 (2H,

széles s).

(4) 2-(4-fluorfenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
zol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 140—145 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum

4

L+

(nujol): 3450, 3300, 3200,
1630, 1530, 1500 cm™!
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 7,17 (2H, s), 7,27

(2H, 5), 8,27 (2H, s)

(5) 2-[1-terc-butoxikarbonil-1-ciklopentiloxi-imino-
2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer),
op.: 174--175 °C (boml4s kézben).

1730,
hultdm-

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1745, sp
1715, 1630, 1530 cm™' hullém-
szdmndl,

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,37 (9H, s), 1,65
(4H, m), 1,97 (44, m), 8,17 (2H,

széles s), 65
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(6) 2-(1-feniletoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)ecetsav (szin-izomer), op.: 103-107 °C (bomlis
kazben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1710, 1610,
1520 cm™ hullimszamnal.
NMR-spektrum (DMSO-dq, §)- 1,57 (3H, d, J=6Hz),

5,42 (1H, q, J=6Hz), 7,40 (5H, m),
8,20 (2H, m).

32. elddllitdsi példa

7,2 g 2-hidroxiimino-2-(5-formamido-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-ecetsav (szin-izomer) metanolos ndtrium-hidroxid-
oldattal (83,7 ml metanolbdl és 83,7 ml 1n vizes nit-
rium-hidroxid-oldatbdl el8dllitva) készitett oldatihoz
118 g 4.4"difluor-difeniljodénium-kloridot adunk, és’
az elegyet szobahOmérsékleten 1 ordn 4t keverjiik.
A kapott, olajos anyagot dekantildssal elvdlasztjuk, és
az oldatot csokkentett nyomison bepéroljuk, a metanol
lepdrldsdval. A vizes oldatot 10%-0s sésavval megsava-
nyitjuk és etil-acetittal extrahdtjuk. Az extraktumot
vizzel mossuk, magnéziumszulfit felett szdritjuk és
szérazra paroljuk. A marad@ks¢ iizo-p:upil-éterrel tri-
turdlva 6,0 g 2-(4-fluorfenoxiimine)-2(5-formamido-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat (szin-tzomer) kapunk, mely-
nelk olvaddspontja 130135 C(bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3100, 3050, 1730, 1690,
, 1530, 1500 cm™' hubimszdmnél.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 6).- 7,37. 1255 5), 7,27.

(2H, ), 8,83 (1H, s), 1343 (1H, 3).
33. elddllitdsi péida

A 32. eloallitdsi példdban leirtak szerint az aldbbi
vegyiileteket dHitjuk eld;

(1) 2<(4-kksrfenoxiimine)-2-(5- formamido- 1,2, 4 tia-
diazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 155160 °C (bom-
lds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3180, 1725, 1650, 1580,
1530 cm™ ' hullémszamnal,

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 7,30 (2H, d, J=9Hz),

7,57 (2H, d, J=9Hz), 9,0 (1H, s).

(2) 2«2metoxi-S-nitrofenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
‘tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 125-128 °C’
(bomlds k6zben). .

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3280, 1740, 1720,
1690, 1630, 1590, 1510, 1340,
1275, 970, 720 em ! hullimszdm-
nal,

NMR-spektrum (DMSG-d,, 6): 3,93 (3H,5), 7,27 (1h,
d, J=8Hz), 801 (1H, d, J=8Hz),
8,07 (1H, s), 8,30 (2H, széles s).

34. elodllitdsi példa

A 21. eldllitdsi példdban leirtak szerint az aldbbi
vegyiiletet allitjuk elG:
" 241 terc-butoxikarbonil- i-ciklopentil-oxiimino)-2-(5-
formamido-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szindzomer),
op.: 140—141 °C (bomlés kézben).
IRspektram  (nujol): 3550, 1730, 1670, 1550,
1540, 1280, 1255, 1150, 980,
720 cm™* hullimszimn4l,
NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 148 (9H, s), 1,83
(4H, m), 2,03 (4H, m), 8,87 (1H,s),
13,6 (1H, széles 5).
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35. elodllitdsi példa

- A 32. elgillitési példiban leirtak szerint cljirva, ki-
induldsi anyagként 2-hidroxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il}-ecetsavat (szin-izomer) alkalmazva — mely
utobbit a 4. eldallitisi példiban leirtakhoz hasonléan
dllitottunk el6 — az alibbi vegyiileteket dllitjuk elé:
(1) 2-(o- és p-toliloxiimino)-24(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-i)-ecetsav (szin-izomer).
NMR spektrum (DMSO-ds, 8): 2,20 (1H, 5), 2,27
(2H, s), 697743 (4H, m), 8,33
(2H, széles 5).
(2) 23 4-dikl6rfenoxiimino)-2(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 177-178 °C.

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1710, 1625, 1585, 15
1530, 1300, 1210, 1120, 980 cm™!
hulldmszamnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 6,83—7,73 (3H, m),
8,38 (2H, széles s).

(3) 243-trifluormetil-fenoxiimino)-2(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)ecetsav (szin-izomer), op.: 167-168 °C
(bomlds kbzben).

IR-spektrum

20

(nujol): 3250, 1645, 1620, 1590,
1450, 1320, 1170, 1140, 1010,
995, 845, 730 cm™ ! hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 7,63 (4H, m), 8,44

(2H, széles s).

(4) 2{3-etoxikarbonil-fenoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 161-164 °C
(boml4s kozben).
" IR-spektrum

25

(nujol): 3400, 3300, 3180, 1755, -
1720, 1690, 1630, 1590, 1545,
1410, 1290, 1275, 970, 900, 755
em ! hullimszimnal.
NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 1,36 (3H, t, I=THz), 35
4,40 (12H, q, J=7Hz), 74-8,0
(3H, m), 8,5 (2H, széles 5).
(5) 2-(3karboxifenoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer), op.: 186—188 °C (bom-
l4s kozben). 40
IR-spektrum  (nujol): 3420, 3150, 1735, 1690,
1620, 1580, 1265, 1200, 1000, 980,
760 cm™! hultdmszimnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 7,3-8,0 (4H, m),
8,30 (2H, széles s).
(6) 2-fenoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
ecetsav (szin-izomer), op.: 145—147 °C (boml4s kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3170, 2500, 1730,
‘ 1710, 1645, 1630, 1595, 1535 cm ™!
hulldmszdmnal. 50

36. elddllitdsi példa

64,8 g S-metil-(5-formamido-1,2,4-tiadiazol-3-il)-tio- 55
glioxildt és 1-karboxi-3-hidroxi-propoxi-amin elegyét
— mely utébbit 65,0 g N-(2-o0x0-3-tetra-hidro-furiloxi)-
ftalimid, 50 ml tomény sésav és 200 ml viz 1 6rdn 4t
torténd visszafolyatds kozbeni forraldsdval dllitottunk
eld — a 17. eldillitdsi példaban leirtak szerint kezelve 60
33,2 g 2-(1-karboxi-3-hidroxi-propoxi-imino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsavat (szin-izomer) kapunk, mely-
nek olvaddspontja 186—188 °C (boml4s kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3400, 3250, 3100, 1710,
1620, 1540 cm ' hullimszdmndl. 65

NMR-spektrum (DMSO-de, 8): 1,73-2,10 (2H, m),
3,50 (2H, t, J=6Hz), 4,73 (IH, t,
1=6Hz), 8,13 (2H, 5).

37. eldallitdsi példa

33,0 g 2-(1-karboxi-3-hidroxi-propoxiimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecetsav (szin-izomer) 2,8 1 meta-
nollal készitett oldatdhoz 120 g vizmentes magnézium-
szulfdtot és 60 g ecetsavanhidridet adunk. Az elegyet
30 percen 4t szobahSmérsékleten keverjik, sziinjiik,
majd a szdrletet szdrazra paroljuk. A maradékot 200 ml
acetonnal triturdljuk, majd 1 I etilacetitot adunk hozz4.
Az elegyet szobahémérsékleten 1 oérdn 4t keverjik, és
a csapadékot sziiréssel elvilasztjuk, majd etilacetdttal
mossuk. A csapadékot 200 ml vizben oldjuk, majd
500 ml etil-acetdtot, 200 ml acetont és 40 ml 6 n sésavat
adunk hozzi.

A szerves fazist elvdlasztjuk, és a vizes fizist etil-
acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjiik,
vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk és szarazra
pdroljuk. A maradékot dietil-éterrel triturdlva, sziirve
és diizo-propil-éterrel mosva 26,5 g 2-(2-oxo-3-tetra-
hidrofuriloxi-imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-ecet-
savat (szin-izomer) kapunk, melynek olvadispontja
185-187 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1775,
1730, 1640, 1605, 1535 cm™!
hulldmszdmnal,

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 2,27-2,70 (2H, m);

) 4,17-4,50 (2H, m), 527 (1H, t,
J=8Hz), 8,22 (2H,s).

38. elodllitdsi pelda

(1) A 22-(1) el84llitdsi példiban leirtak szérint el-
jdrva az aldbbi vegyiiletet allitjuk els:
Metil-N-(6-acetamidohexil)-ditiokarbamat.
NMR-spektrum (DMSO-ds, 8): 1,33 (8H, széles s),
1,80 (3H, 5), 2,50 (3H, s), 3,07 {2H,
m), 3,53 (2H, m), 7,77 (14, m),
9,80 (1H, m).
(2) A 22-(2) elodllitdsi példdban leirtak szerint az
aldbbi vegyiileteket dllitjuk eld:
(a) 144-acetamidobutil)-1H-tetrazol-5-tiol.
IR-spektrum  (nujol): 3300, 1620, 1560, 1520
em ! hullimszdmn4l.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,23-1,93 (4H, m),
1,77 (3H, s), 3,10 (2H, m), 4,23
(2H, m), 7,80 (1H, széles s).
(b} 1-(6-acetamidohexil)-1H-tetrazol-5-tiol, olaj.
(3) A 22(3) elddllitdsi példiban leirtak szerint az
aldbbi vegyiileteket llitjuk eld:
(a) 1-(4-aminobutil)-1H-tetrazol-5-tiol-hidroklorid,
fehér por.
(b) 1-(6-aminohexil)-1H-tetrazol-5-tiol-hidroklorid,
voros olaj.
(4) A 224(4) elGdllitdsi példiban leirtak szerint az
aldbbi vegyiileteket 4llitjuk eld:
(a) 1-[4-(N-tercbutoxikarbonilamino)-butil]- 1 H-tetra-
zol-5-tiol, op.: 107-108,5 °C.
IR-spektrum  (nujol): 3200, 1640, 1520 cm™*
hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,37 (9H, ), 1,38
2,1 (44, m), 297 (2H, m), 4,23
(2H, m), 6,73 (1H, széles s).
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(b) 1-[6-(N-terc-butoxikarbonilamino)hexit}-1H-tetra-
-zol-5-tiol, olaj.
NMR-spektrum (DMSO-de, 6): 1,40 (15H, m), 1,77
(ZH, m), 2,93 (2H, m), 4,20 (2H,
m), 6,70 (1H, széles s).

39. elddllitdsi példa

(1) 402 g N-(3-brompropil)-ftilimid 2,5 | acetonnal
készitett oldatdhoz 225 g l-metil-piperazint és 415 g
kalium-karbonatot adunk. A kapott elegyet 3,5 6rdn dt
visszafolyatds kdzben forraljuk. A reakcidelegyet ezutin
leh{itjik, majd sziisjiik, a sziiredéket 500 ml acetonnal
mossuk, A szlirletet és moséfolyadékot egyesitjik és
csokkentett nyomdson bepdroljuk. A visszamaradt Ki-
induldsi anyagot azeotrop desztilldldssal eltdvolitjuk,
oldészerként benzolt alkalmazva, és igy olajos alakban
502 g N-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil]-ftalimidet ka-
punk.

JR-spektram  (film): 1770, 1700 cm ' hullim-
szamndl.

(2) 502 g N-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil ] -ft4l-
imid 3,0 | etanollal készitett oldatdhoz 187,6 g 100 %-os
hidrazin-hidritot adunk. A kapott elegyet keverés koz-
ben 1,5 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk. A reak-
cicelegyet ezutdn lehitjik és szdrjik, a sziiredeket 11
elanollal mossuk, a sziirletet és mosofolyadékokat egye-
sitjik és csokkentett nyomdson bepiroljuk. A kapott
olajat csdkkentett nyomdson desztilldlva 146,6 g 3-(4-
metil-1-piperazinil)-propilamint kapunk, melynek forrds-
pontja 127128 °C/34 Hgmm,

(3) 57,3 g kilium-hidroxid 250 m! metanolos olda-
tdhoz 146 g 3-(4-metil-1-piperazinil)-propil-amint adunk,
majd ehltez 40 perc alatt keverés és jéghiités kazben
70,6 g széndiszulfidot adagolunk. A kapott elegyet 3,5
6rdn 4t jéghiités kozben keverjiik, a reakcidelegyet ez-
utdn csokkentett nyomdson bepdroljuk. A visszamaradt
olajat 400 ml vizben oldjuk és kétszer dietiléterrel mos-
suk. A mosott, vizes fazist jégge! lehiitjilk, és keverés koz-
ben 132,) g metiljodidot adunk hozzd. A kapott elegyet
2 érdn 4t jéghiités kozben keverjik, majd 3 X400 ml
etilacetdttal és 2X400 ml klproformmal extrahiljuk.
Az extraktumokat egyesitjiik, magnézium-szulfit felett
szdritjuk és csokkentett nyomdson bepdrotva 1393 g
metil-N-[3-(4-metil-1-piperazinil) -propil] -ditiokarbami-
tot kapunk.

Az igy kapott terméket kozvetleniil, minden tovibbi
“tisztitds nélkul felhaszndljuk a kdvetkezd reakcidlépés-
ben.

(4) A 39-(3) eldllitdsi példdban keletkezett 139 3g
metil-N-[3-(4-metil-1-piperazinil)-propil }-ditiokarbamat
420 m} vizzel és 280 ml etanollal készitett oldatihoz
47,6 g ndtriumazidot adunk. A kapott elegyet 3 érdn at
keverds &s visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcio-
elegyet ezutdn csokkentett nyomdson bepiroljuk, a
koncentritumot egymds utdn etilacetittal és dietiléterrel
mossuk, majd bepdroljuk. A maradékhoz etanolt adunk,
és az elegyet szfirjik. A szlrletet csokkentett nyomason
bepdroljuk és a kapott olajhoz 6 n sésavat adunk. Az ele-
gyet csokkentett nyomdson bepdroljuk, és a maradékot
izopropil-alkoholbdl (mely kevés vizet is tartalmaz) 4t-
kristilyositva 48,1 g 1-[3-(4-metil-1-piperazinil)-propit]-
1 H-tetrazol-5-tiol-dihidrokloridot kapunk melynek olva-
ddspontja 239--243 °C.
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NMR-spektrum (D,0, 8): 2,3-2,8 (2H, m), 3,07
. (3H, s), 3,3 3,7 2H, m), 3,75
(8H,5), 4,42 (2H, t, J =6Hz2).

55. példa

A 30., 40, 42, 44., 45., 47. és 48. példikban leirt
modszerekkel az aldbbi vegyiileteket dllitjuk eld:

(1) 7-12-(2-oxo-3-tetrahidro-furil-oxi-imino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-[1-{ 3-(N-terc-
butoxikarbonilamino)-propil }-1H-tetrazol-5-il]-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izbmer), op.: 130 135 °C
(bomlds kbzben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1680,
1620, 1525 cm™ ! hullimszamndl.

(2) 7-12-(2-0x0-3-tetrahidro-furil-oxi-imino)-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-[1-(3-amino-
propil)-1H-tetrazol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 210-215 °C (bomlis kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1525 cm™' hullimszdmnal.

(3) 7-12-(1-metil-1-karboxi-etoxi-imino)-2-(5-amino-
1,2,4 tiadiazol-3-il)- acetamxdo] cefalospordnsav (szin-izo-
mer). op.: 210~220 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400, 3300, 3200, 1770,
1720, 1700-1670, 1620, 1520,
1230, 1150, 1060, 1020, 995,
975, 920, 740, 720 cm™' hullim-
szamnal. :

(4) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4- karbonsav -pivaloil-
oximetilészter (szin-izomer), amorf por.

IR-spektrum  (nujol): 3450, 3360, 3200, 1790,
1750, 1680, 1625, .1530 cm ™!
hulldmszdmn4l.

(8) 7-12-(1-metit-1-terc-butoxikarbonil-etoxiiming)-2-
(5-arino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-11-(3-amino-
propit)-1H-tetrazol-5-il}- nomeul 3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer), op.: 198--203 °C (bomlis kozben).

[R-spektrum  (nujol): 3450-3300, 3200, 1770,
1680, 1600-1615, 1525, 1140,
990, 970, 750, 720 cm~ ! hullim-
szamnaél. '

(6) 7-12-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-{5-{2-(N-terc-butoxikarbonil-
ammo)cul} 1,3,4-tiadiazo}-2-il}- tiometil-3-cefem-4-kar-
bonsav (szin-izomer), op.: 202—204 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol}: 3350, 3200, 1780, 1680,
1620, 1520, 1250, 1170, 1100,
1050, 1000 cm™* hullimszdmnal.

(7) 7-12-(t karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido}-3-[5-(2-aminoetil)-1,3 ,4-tiadiazol-
2-il}-tiometil-3-cefern-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 200—204 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1770, 1680,
) 1620, 1520, 1240, 1180, 1100,
1060, 1040, 1000 cm™' hullim-

szdmndl.

(8) IN-l/-{4-L2-ciklopentien-i-il-oxiimino)-2-(5-am-
no-1,2 4-tiadiazol -3-il) -acetamido }-3-cefcm-3-il-metil]-4'-
karbamoil-piridinium-4-karboxil4t (szin-izomer),
op.: 155-160 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3150, 1770, 1675,
1610, 1560, 1520 cm™' hullim-:
szdmngl.
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) N-[7-{2-(1-metiH~karboxietoxiimino)-2-(5-
amino-1,2 ,4—tiadiazol-3-il)-acetamido}-3~cefcm-3—il‘me-
til]-4"karbamoil-piridinium-4-karboxlst (szin-izomer),
0p.: 180--185 °C (bomls kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 1770, 1680, 1620,
1560, 1520 cm™ hulldmszamndl.
56. példa

Az £-3.,5,7-12,32-34. és 40. példikban leirtak
szerint eljdrva az alabbi vegyiiletet 4llitjuk els:

7-12-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[l—(2-karboxieti1)-ll'l-tetrazol-S—il]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
215-220 °C (bomlds kézben).

[R-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520 cm™ hullim-
szamndl.

NMR:spekirum (DMSO-dq, 8): 2,93 (2H, t, J=6Hz),

5

10

15

3,67 (2M, széles s), 4,33 (2H, sz6- 20

les 5), 443 (2H, t, J=6Hz), 4,67
(2H, s), 5,10 (1H, d, T=4Hy), 5,83
(1H, dd, J=4 ¢é5 8Hz), 8,13 (2H, s),
9,50 (1H, d, I =8Hz).

57. példa

A 14-17. és 42. példdban leirtak szerint eljdrva az
aldbbi vegyiiletet dllitjuk els:

25

v7-[2karboximetoxiiminovZ-(S-amincrl,2,4-tiadiazol- 30

3-il)-acetamidol-3-[1-(2-karboxietil)-1 H-tetrazol-5-il ]-tio-
metil-3-cefem-4 karbonsav (szin-izomer), op.: 215-220°C
{bomlés kézben). _
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520 cm™!
szdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 2,93 (2H, t, J =6Hz),
3,67 (2H, széles s), 4,33 (2H, széles
s),4.43 (2H,1,1=6Hz), 4,67 (24, s),

hullim- 35

5,10 (1H, d, J=4Hz), 5,83 (1H, dd. 40

J=4 és 8Hz), 8,13 (2H, 5),9,50 (1H,
d, 1=8Hz). '

38. példa

A 27., 47. és 48. példakban leirtak szerint eljarva az 45

alabbi vegyiiletet llitjuk els:
7-[2karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-[1-(2-karboxietil)-1 H-tetrazol-5-il}-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 215-220°C
(bomlés kdzben).
IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1720,
1680, 1620, 1520 cm™! hulldm-
szamndl.
NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 2,93 (2H, t, J=6Hz),
3,67 (2H, széles s), 4,33 (2H, szé-
les 5), 443 (2H, t, 1=6Hz), 4,67
(21, 5), 5,10 (1H, d, I=4Hz), 5.83
(1H, dd, J=4 és 8Hz), 8,13 (2H, s),
9,50 (1H, d, I=8Hz).

359. példa

1,25 g foszfor-pentaklorid 30 ml metilén-kloriddal
_kész2ftett, hitott oldatahoz 1,5 g 2-(2-ciklopenten--il-
oxiimino)-2(5-amino-1,2 4. iadiazol-3-il)-ecetsavat (szin-

50
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izomer) adunk —15 “C hémérsékleten, majd az. elegyct
30 percen @t —13 ¢é - 10 °C kozotti homérsckleten
keverjik. Ugyanakkor 1,82 g N-[7-amino-3-cefem-3-il-
metil]-piridinium-4-karboxilat-dihidroklorid és 10 g tri.
metilszilil-acetamid elegyét SO mi  metilén-kloridban
10 percen dt szobahdmeérsékleten keverjiik, majd - 10°¢
hémérsékletre hitjuk. A hitstt oldatot a fenti ak Gvilt
elegyhez adjuk, és az clegyet 1S percen 4t 10 °C hé-
mérsékleten keverjik. A reakcidelegyet ezutin 3.0 g
natrium-hidrogén-karbondt 100 ml vizzel készitett olda-
tahoz adjuk, és 15 percen 4t szobahémérsékleten kever-
jik. A vizes fazist elvilasztjuk, pH-értékét 10 7%-0s sosav-
val 2-re dllitjuk be és etil-acetdttal mossuk. A vizes olda-
tot oszlopkromatogrifidnak vetjiik ald, nem-ionos ad-
szorpcids gyantdn [Diaion HP-20, Mitsubishi Chemical
Industries gyirtmdny], 100 ml gyantit alkalmazva. Az
oszlopot elGszor vizzel mossuk, majd 40%os, vizes
metanollal eludlunk. A kivint terméket tartalmazé
eludtumot &sszegy(ijtjiik, a metanolt lepdroljuk csokken-
tett nyomdson, és liofilizdlds utdn fehér por alakjiban
1,5 g N-[7-{2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il) -acetamido}-3-cefem-3-ilmetil ] -piridi-
nium-4-karboxilitot (szin-izomer) kapunk, melynek ol-
vaddspontja 190195 °C (bomlds kézben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1660,
1620, 1530 cm™! hullimszdmndl.
NMR-spektrum (D,0 +NaHCO;, §): 1,9-2,5 (4H,
m), 3,23, 3,60 (2H, ABq, J=16Hz),
5.2-6,1 (7H, m), 7,9-9,1 (5H, m).

60. példa

Az 1-3., 5., 7-12, 32-34., 40. és 59. példdkban
leirtak szerint az aldbbi vegyiileteket allitjuk els: .

) N-[7-(2-(terc-butoxikarbonil~metoxiimino)-2~(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-ce fem4-ilmetil ] -
piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 150-155 °C
(bomilds kozben).
 IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,
1620, 1530 cm™' hullimszdmnal.

(2) N-[7-{2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-if}-acetamido }-3-cefem-3-ilmetif }-piridinium-
4-karboxildt (szin-izomer), op.: 150-155 °C (bomias
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1680,
1530 em™! hullimszdmnal.

(3) N-[7-{2-ciklopentiloxiimino-2-(S-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3-ilmetil]-piridinium-
4-karboxildt (szin-izomer), op.: 180--185 °C (bomlis
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1670,
1620, 1530 cm™' hulldmszdmnal.

(4} N-[7-{2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-ilmetil }-4"karbamoil-
piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 170--175 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3160, 1770, 1680,
1610, 1560, 1520 cm™ hullim-
szdmndl,

) N-[7-{2-(l-terc—butoxikarbonil-etoxiimino)-z-(S‘
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3-ilmetil -
piridinium-4-karboxilat (szin-izomer), op.: 160- 165 °C
(bomlas kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3290, 3160, 1770, 1725,
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Y hullam-

1670, 1620, 1525 cm
: szamndl. :
NMR-spektrum (CD,0D + D,0, §): 1,2-1.6 (12H,

m), 3,20 ¢s 3,67 (2H, ABqg, J=18Hz),

440 490 (1H, m), 520 (1H, d,

J=5Hz), 5,33--5,80 (2H, m), 5,92

(1H, d, J=5Hz), 7,9 -94 (5H, m).

(6) N-[7-{2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-

tiadiazol~3-il)»acetamido}-3-cefem'3-ilmetil]-piridinium-

4-karboxildt (szin-izomer). op.: 175--180 °C (bomlds
kozben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,

1620, 1520 cm™* hullimszamndl.
(7) N-17-{2-(1-benziloxi-karbonil-etoxiimino)-2-(5-

amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefern-3-ilmetil |-

piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 178 182 °c

(bomlas kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1670,

1620, 1520 cm™' hullimszamnal.
NMR-spektrum (DMSQ-d, +D;0, 68): 145 (3H, d,

J=THz), 3,10 és 3,60 (2H, ABq,
J=16Hz), 4,87 (IH, q, J=T7Hz),
520 (2H, s), 4,97 -5,10 (2H, m),
525 (1H, d, }=5Hz), 583 (IH,
d, J=5Hz), 743 (SH, s), 827
(24, m), 8,63 (1H, m), 9,38 (2H, m).
(8) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido}-3-(5-metil-1 3 4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-3-ceferm-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150-155°C (bomlds kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3190, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™! hullimszdmnal.
(9) 7-[242-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-

1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(5-metil-1,3 4-tiadia-

zol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

150--155 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1775, 1680,
1620, 1525 cm™! hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-dq, §): 1,90-2,50 (4H, m),
2,70 (3H, s), 3,68 (2H, széles s),
4,25 és 4,53 (ZH, ABq, J=13Hz),
5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,23--5,53
(1H, m), 5,70-6,30 (3H, m), 8,15
(2H, széles s}, 9,52 (1H, d, J=8Hz).
(10) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1H tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 150155 °C

{bomlds kdzben).
IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,

1620, 1530 cm™' hullimszdmndl.
(1) N-[7-{2-etoxikarbonil-metoxiimino-2-(5-amino-

1,2 A-tiadiazol-3-i)-acetamido}. -3-cefem-3-ilmetil |- piridi-

nium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 184—188°C (bom-

las kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400-3100, 1770, 1670,
1610, 1520 cm™! hulldmszimnél.
NMR-spektrum (DMSO-d,, 8): 1,17 (3H, t, J=THz),
3,05 és 3,53 (2H, ABq, J=18Hz),
4,13 (211, q, J=7Hz), 4,70 (2H, s),
5,08 (iH, d, J=5Hz), 5,17 és 5,70
(2H, ABq, J=13Hz), 5,72 (1H, dd,
J=5 és 8Hz), 8,16 (4H, m), 8,62
(1H, m), 9,50 (3H, m).
(12) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-hidroxietil)- 1H-tetrazol-
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5.il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
145150 °C (bomlds kozben).
IRspektrum  (nujol): 3350, 3220, 1775, 1670,
1620, 1525 cm™ hullimszdmnal.
(13) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-[1-(2-hidroxietily- | H-
tetrazol-5-il] -tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
op.: 135 -140 °C (bomlds kozben).
IRspektrum  (nujol): 3350, 3250, 1750, 1675,
1620, 1525 cm™ hullimszamnal.
(14) 7-[2-(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1H-tetrazol-5-il)-tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150-155 °C (bomlas kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1680,
1620, 1520 cm™! hullimszdmnal.

61. példa

A 14--17. és 42. példakban megadottak s7 rint el-
jdrva az atdbbi vegy iileteket dllitjuk eld:

(1) N-17-{2:(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-ilmetil}-piridi-
nium-4-karboxilat (szin-izomer), op.: 190-195 °C (bom-
las kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1660,
1620, 1530 cm™' hullimszémnal.

. (2) N-[7-{ 2(terc-butoxikarbonil-metoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3-il-
metil]-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:
150--155 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1770, 1680,

1620, 1530 cm™! hullimszimndl.

(3) N-[7-{2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-cefem-3-ilmetil] -giridinium-
4-karboxildt (szin-izomer), op.: 150-155°C (bomlis
kozben).

IR-spektrum  (aujol): 3350, 3200, 1780, 1680,
1530 cm™ hullimszdmnal.

(4) N-[7-{2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-3-ilmetil } -Piridinium-
4-karboxildt (szin-izomer), op.: 180-185"C (bomlis
kozber).

IR-spektruin  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1670,
1620, 1530 cm™ hullimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,4-2,0 (8H, m),

3,17, 3,53 (2H, ABq, J=18Hz),
4,60-483 (1H, m), 5,10 (1H, d,
J=4Hz), 5,30 és 5,83 (2H, ABq,
J=14Hz), 5,87 (IH, dd, J=4 és
8Hz), 8,17 (2H, s), 9,50 (1H, d,
J=8Hz), 8,0-9,7 (5H, m).

(5) N-[7-{2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-cefem-3-ilmetil] 4'-karba-
moil-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:
170-175 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3160, 1770, 1680,
1610, 1560, 1520 cm™ hullim-
szdmndl.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,38 (3H, d, J =7Hz),
3,10-3,60 (2H, m), 4,40-4,83 (1H,
m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,28-6,00
(3H, m), 8,22 (2H, széles s), 8,48
(QH, d, J=6llz), 948 (2H, 4,
J=6Hz), 9,32-9,65 (IH, m).
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(6) N-[7-{2« I-terc-butoxikarbonil-etoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il}-acetamido } -3-cefen-3-il-
metil}-piridinium-4-karboxilat (szin-izomer), op.:

160 165 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3290, 3160, 1770, 1725. §
1670, 1620, 1525 em™ hullim-
szamnadl.

(7) N-17-{ 2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-

tiadiazol-3-il)-acetamidoy -3-cefem-3-ilmetil | -piridinium-
4 karboxildt (szinizomer), op.: 175-180 °C (bomlés10
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,
1620, 1520 cm™' hulldmszdmnal.

®) N-[7-{2(1 -benziloxikarbonil-etoxiimino)-2-

(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-cefem-3-il-
metil]-piridinium-4-karboxilat (szin-izomer), op..
178--182 °C (bomlds kizben).

IR-spektrum  (nujol): 3250, 3150, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™' hullimszdranal.

(9) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-

diazol-3-il}-acetamido §-3-(5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150155 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3190, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™ hullimszimnil. 25

NMR-spektrum (DMSO-dq, 8): 1,27-2,07 (8H, m),
2,67 (3H, s), 3,68 (2H, széles s),
4,23 és 4,53 (2H, ABq, J1=13Hz),
460-493 (1H, m), 5,13 (IH;: 4,
J=5Hz), 5,80 (1H, dd, J =5 és 8Hz),
8,10 (2H, széles s), 947 (1H, d,
J=8Hz).

(10) 7-[24(2-ciklopenten-1-iloxiimino)-2-(5-amino-

1 2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-(5-metil-1 3 4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
150--155 °C (bomlis kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1775, 1680,
1620, 1525 cm™ hullimszdmnal.

(11) 7-[2ciklopentiloxiimino-2{(5-amino-1 ,24-tia”
diazol-3-il)-acetamido]-3-(1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.: 150-155 °C
(bomlds kozben).

IR-spektrum

15
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40

(nujol): 3300, 3200, 1770, 1670,
1620, 1530 cm™' hullimszdmndl.
NMR-spektrum (DMSO-d, 8): 1,5-2,0 (8H, m),
3,62 és 3,72 (2H, ABq, J=17Hz),
4,20 és 442 (2H, ABq, J=14Hz),
4,65-4,84 (IH, m), 5,15 (1H, d,
J=4Hz), 580 (1H, dd, J=4 és
8Hz), 8,10 (2H, s), 9,50 (iH, d,
J1=8Hz).
(12) N-[7-{2-etoxikarbonil-metoxiimino-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3-ilmetil]-piridi-
nium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 184188 °C
(bomlds kozben).
IR-spektrum

45

50

55
(nujol): 3400-3100, 1770, 1670,
1610, 1520 cm™ hullimszdmndl.
(13) 7-[2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-]1-(2-hidroxietil)-1 H-tetrazol-
S-il]-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:
145150 °C (bomlis kzben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3220, 1775, 1670,
1620, 1525 cm™! hullimszémndl.
NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,22--2,15 (8H, m),
3,47-4,00 (4H, m), 4,10-4,57 (4H, 65

60
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m), 4.57--4,90 (111, m), 5,12 (11, d,
J=5Hz), 5,80 (111, dd, J =S5 ¢s 8117).
8,10 (2H, széles 5), 947 (1H, d,
J=8H7).

(14) 7‘[2‘(2‘(:”('()}:»]1&,“"'“U.\““"HU)'J'(}"dlnlll\)
1.2 4-tiadiazol-3-i)-acetamido]-3-1 -(2-hidroxietil)-1H-
tetrazol-5-il|-tiometil-3-cefern-4-karbonsav {(szin-izomer),
op.: 135140 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1775, 1675,

1620, 1525 cn™' hulldmszimnil.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,90 247 (411, m),

3,53-390 (4H, m), 4,13 - 4,53 (44,
m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,20-5,50
(IH, m), 5,63-6,23 (3H, m), 8,12
(2H, széles 5), 943 (1H, d, J=8Hz).

{15) 7-[2~(}ciklopenten-]~iloxiimino)-2-(5~amino-
1,2 A-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3- (1 H-tetrazol-5-il) -tio-
metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer), op.:

150--155 °C (bomlas kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1680,
1620, 1520 cm™! hullimszdamual.
NMR-spektrum (DMSO-dq, &§): 1,825 (4H, m),
3,67 (2H, széles s), 4,20 és 4.43
(21, ABq, J=15Hz), 5,13 (1H, d,
J=4Hz), 53-55 (I1H, m), 580
(1H, dd, J=4 & 8Hz), 5,8-64
(2H, m), 8,13 (2H, 3), 9,53 (11,

d, J=8Hz).

62, példa

1,8 g N-[7- {-2-terc-butoxikarbonil-metoxiimino-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-cefem.3-il-
metil]-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer) 18 ml han-
gyasavval készitett oldatdhoz 0,5 ml tomény sosavat
adunk, és az elegyet 1 Srdn at szobahdmérsékleten kever-
jik. (Az oldészert ezutdn csokkentett nyomdson lepdrol-
juk és a maradékot acetonnal poritjuk, szirjiik, aceton-
nal és diizo-propil-éterrel mossuk, és igy port kapunk.)
A port 5 ml vizben oldjuk, és oszlopkromatografidnak
vetjitk ald, nem-ionos abszorpcios gyantdt (Diaion HP-20
Mitsubishi Chemical Industries gydrtmany), 50 ml. Az
oszlopot eléiszér 500 ml vizzel mossuk, majd 40%-os,
vizes metanollal eludljiuk. A célterméket tartalmazo
eluatumokat egyesitjiik, leproljuk a metanolt csokken-
tett nyomdson, és liofilizdlés utin 800 mg fehér, por-
aiakq.'glc {7-{ 2-karboximetoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
di‘zi'z‘bi;fi-il)-acetamido} -3-cefem-3-ilmetil] -piridinium-4-
karboxilitot (szin-izomer) kapunk, melynek olvadis-
pontja 150155 °C (bomlds kozben).

IR'spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1780, 1680,
: 1530 cm™! hullamszamnal.
NMR-spektrum (D, O+NaHCO,, §): 3,27 és 3,63

(2H, ABq, J=18Hz), 4,70 (2H, s),
5,30 (1H, d, J=4Hz), 540 és 5,60
(2H, ABq, JF14Hz), 593 (IH, d,
J=4Hz), 8,0-9,1 (SH, m).

63. példa,

A 27, 47., 48. és 62. példdkpan leirtak szerint a~
aldbbi vegyuleteket allitjuk els:
¢)) NY?{ 2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-dcetamido ) -3-cefem-3-ilmetil]-4'-karba-
moil-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:
170175 °C (boml4s kézben).
77
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IR-spektrum  {nujol): 3300, 3160, 1770, 1680,
1610, 1560, 1520 cm™!
szamnail.

(2) N-[7»{3-(1-k.'nbmiclnxiimino)-}(.’i-mnino-l,2,4-
tiadiazol-3-il)-acctamido}-3-cefem-3-ilmetil|-piridinium-
4-karboxilit (szin-izomer), op.: 175 180 °C (bomlds
kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1670,
1620, 1520 em™  hullimszdmnal.
NMR-spektrum (D, O+NaHCO;, §): 1.50 (3H, d,

J=THz), 3,25 ¢és 3,67 (2ZH ABq.
J=18Hz), 440 -490 (IH, m), 5,32
(1H, d, J=51z), 542 és 5,60 (2H,
ABgq. J=15Hz), 5,83--6,00 (111, m),
7,9-9,1 (5H, m).

 40. elillitdsi példa

A 17. elGallitdsi példiban leirtak szerint az aldbbi
vegyiletet dllitjuk el6: 2-metoxikarbonil-metoxiimino-
2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ecetsav  (szin-izomer),
op.: 190-193 °C (bomlds kizben).

IR-spektruim  {nujol): 3380, 3280, 3180, 1750,
1710, 1610, 1510, 1260, 1230 cm™*
hullimszdmodl.

NMR-spektrum (DMSO-d¢, 8): 3,73 (3H, s), 4,87
(2H1,5), 8,2 (2H, széles s).

64. példa

146 g foszforpentaklorid 30 ml metilén-kloriddal
készitett, hiitott oldatihoz 2,11 g 2-(1-metil-1-etoxi-
karbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-i)-
ecetsavat (szin-izomer) adunk —18 °C hémérsékleten
és az elegyet 30 percen it —14 és —11 °C koz6tti hi-
mérsékleten keverjiik. A reakcidelegyhez ezutin 90 mi
szdraz n-hex4dnt adunk —10 °C alatti h&mérsékleten, és
az elegyet néhdny percig keverjik, majd az olddszert
dekantéldssal eltavolitjuk. A maradékot n-hexdnnal tri-
turdljuk és szidiréssel a por-alaky aktivdlt savat elvilaszt-
juk. Ugyanakkor 2 g N-[7-amino-3-cefem-3-ilmetil]-piri-
dinium-4-karboxildt-dihidroklorid és 10 g trimetilszilil-
acetamid elegyét metilén-kloridban 10 percen 4t szoba-
homérsékieten keverjik, majd —18 °C hémérsékletre
hiitjilk. A hideg oldathoz az elézdekben kapott port
hozzaadjuk, é az elegyet 30 percen 4t —13 és ~10°C
kozotti hémérsékleten, majd 30 percen &t —5 és 0 °C
kozotti hémérsékleten keverjiik. A reakciGelegyet ezutdn
3,6 g ndtrium-hidrogén-karbondt 100 ml vizzel készitett
oldatiba Ontjiik, és 15 percen dt szobahOmérsékleten
keverjiik, majd pH-értékét 6 n sésavval 1-re dllitjuk be.
A vizes fizist elvdlasztjuk, etil-acetittal mossuk és
oszlopkromatografidnak vetjilkk ald, nem-ionos adszorp-
cios gyantdt dlkalmazva (Diaion HP-20 (100 ml). Az
oszlopot ¢l6szor vizzel, 5%-os, vizes etanollal, majd
10%-o0s, vizes etanollal mosunk, majd az eluciét 20%-os,
vizes ctanollal végezzik. A célterméket tartalmazé
frakciokat Osszegy(jtjuk, az etanolt csokkentett nyoma-
son lepiroljuk, és liofilizilas utan 1,30 g N-{7- {2-(1-me-
til- 1-ctoxikarbonil-etoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il-acetamido }-3-cefem-3-ilmetil ]-piridinium-4-kar-

boxilitot (szin-izomer) kapunk, mely fehér por, és

olvadiispontja 164 -168 °C (bomlds kozben).

© IRspektrum  (nujol): 3350-3150, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm™ hulldm-
szdmnil.
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NMR-spektrum (DMSO-dg, 8): 1,15 (3H, t, J=7Hz),
1,45 (6H, 5), 3,03 és 3,55 (211, ABq,
J=18Hz),4,10 (2H, q, I=7Hz), 5,11
(1H, d, J=5Hz), 5,20 és 5,67 (2H,
ABq, J=13Hz), 5,75 (iH, 2d, J=5
és 8Hz), 8,20 (4H, m), 8,57 (1H, m),
9,47 (3H, m).

65. pelda

Az 1-3, 5., 7-12, 32-34., 40., 59. és 64. példik-
ban leirtak szerint az aldbbi vegyiileteket dllitjuk eld:

(1) 7-12-ciklopentiloxi-imino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido} -2-metil-3-cefem-4-karbonsav-acetoxi-
metil észter (szin-izomer), op.: 183--185°C (bomlds
kozben).

[R-spektrum  (nujol): 3350, 3250, 1790, 1760,
1740, 1715, 1675, 1610, 1535 cm™!
hulldmszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dq, 8): 1,43 (3H, d, ) =7Hz).

14-20 (8H, m), 2,08 (3H, s),
3,6-4,1 (1H, m), 4,649 (1H, m),
5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,8-6,0
(3H, 'm), 6,73 (1H, d, J=6Hz),
8,16 (2H, 5).

(2) N-17-{2-(2-ciklohexen-1-iloxiimino)-2-(5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido ) -3-cefem-3-ilmetil] -piridi-
nium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 150—155 °C (bom-
lds kozben).

IR spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1660,
1610, 1520 cm™' huilimszdmnal.

NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 1,5-2,0 (6H, m),
3,13, 3,57 (2H, ABq, J=17Hz),
4,6-47 (IH, m), 507 (1H, d,
J=4Hz), 527, 5,60 (2H, ABaq.
J=14Hz), 580 (1H, 2d, J=4 &
8Hz), 5,77--6,0 (2H, m), 8,17 (2H,
s), 8,0-84 (2H, m), 8,43-8.80
(I1H, m), 9,4-9,5 (CH, m), 9,55
(1H, d, J=8Hz).

(3) N-[7-{2-karboximetoxi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-ilmetil] -4’ -karba-
moil-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:
175180 °C (bomlds kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1775, 1680,
1615, 1565, 1525 cm™! hullim-
szamndl.

(4) N-[7- {2-metoxikarbonil-metoxiimino-2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-if)}-acetamido } -3-cefem-3-ilmetil ]-piridi-
nium-4-karboxildt (szin-izower), op.: 165~170 °C (bom-
las kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300--3150, 1760, 1670,
1620, 1520 cm™! hullimszamndl.

(5) N-[7- {2«(1-metil-1-karboxi-etoxi-imino)-2-(5-
amino-1,2,4-tiadjazol-3-il)-acetamido } -3-cefem-3-il-
metil]-piridinium-4-karboxilit (szin-izomer), fehér por,
op.: 176—180 °C (bomlis & Hzben).

IR-spektrum  (nujol): 3400--3150, 1770, 1670,

, 1620, 1520 cm™' hullimszdmnal.

(6) N-[7-{2-(1-metil-1-terc-butoxi-karbonil-etoxi-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-
cefem-3-ilmetil]-piridinium-4-karboxildt  (szin-izomer),

" op.: 176~180 °C (bomlds kozben).

65

(nujol): 3300, 3200, 1780, 1730,
1680, 1620, 1520 cm™ hulldm-
szamndl,

IR-spektrum
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(DMSO-dg-D,0, 8): 140 (I5H,
széles s), 3,08, 342 (2H, ABg,
J=18Hz), 5,13 (IH, d, J=5Hz),
5,40 (2H, m), 5,80 (1H, d, J=5Hz),
8,17 (2H, m), 8,65 (1H, m), 9,37 5
(2H, m).

NMR-spektrum

66. példa

A 14--17. és 42. példdkban leirtak szerint az aldbbi
vegyifleteket dllitjuk eld:

(1) N-[7- {2-(2-ciklohexen-l-iloxiimin(_))-2~(5 -amino-
1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido } -3-cefem-3-ilmetil]-piridi-
nium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 150 -155 °C
{bomlds kozben).

IRspektrum  (nujol): 3300, 3200, 1775, 1660,
1610, 1520 cm ™! hullimszamnal.

(2) N-[7- {2—karboxi-metoxi-i‘mino—Z-(S»amjno-l,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefem-3-ilmetil] -4"karba-
moil-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.:

175180 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3350, 3200, 1775, 1680,
1615, 1565, 1525 cm ' hulldm-
szamnal.

NMR-spektrum (DMSO-d¢ — D,0, 8): 3,23, 3,55
(2H, ABq, J=18Hz), 4,67 (2H, s),
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,35, 5,72
(2H, ABq, J=15Hz), 5,80 (1H, d,
J=5Hz), 8,43 (2H, d, J=6}z), 9,38
(2H, d, J=6Hz).

(3) N-[7-{2-metoxikarbonil-metoxiimino-2-(5-ami-
ro-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-cefemn-3-ilmetil}-
piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), op.: 165-170 °C
(bomlds k6zben).

IR-spektrum

20

B

(nyjol): 3300--3150, 1760, 1670,
1620, 1520 cm™" hullimszdmnil.
(4) N-[7-{24(1-metil-1 karboxi-etoxjimino)-2-(5-
amino-1,2 4 -tiadiazol-3-il)-acetamido}-3-cefem-3-ilme-
til}-piridinium-4-karboxildt (szin-izomer), fehér por,

op.: 176180 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™' hullimszdmnal.

(5) N-[7-{2-(1-metil-1-etoxikarbonil-etoxiimino)-2-
(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-ace tamido}-3-cefem-3-iime-
til]-piridinium4-karboxildt (szinizomer), fehér por,
op.: 164—168 °C (bomlés kézben).

IR-spektrum  (nujol): 3350--3150, 1770, 1720,
1670, 1620, 1520 cm™' hullém-
szimnél.

(6) N-[7-{2-(1-metil-1-terc-butoxikarbonil-etoxi-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido }-3-
cefem-3-itmetil]-piridinium-4-karboxilit  (szin-izomer),
op.: 176180 °C (bomlds kozben).

IR-spektrum  (nujol): 3300, 3200, 1780, 1730,
1680, 1620, 1520 cm™! hullim-
szdmndl.

35

67. példa

22 ml trifluor-ecetsav és 4,4 ml anizol hiitott elegyé-
hez 3,18 g N-[7-{2-(1-metil-1-terc-butoxikarbonil-etoxi-
imino)-245-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido} -3-ce-
fem-3-ilmetil]-piridinium-4-karboxilatot adunk, & az ele-
gyet 40 percen 4t szobah8mérsékleten kezeljik. Az ele-
.gyet bepérolva eltdvolitjuk a trifluor-ecetsavat, és a mara-
dékot izopropil-éterrel triturdlva sdigds port kapunk. 6B

60

A port vizes ndtrium-hidrogén-karbonit-oldatban oldjuk,
pH-€rtékét 6 n sésavval l-re dllitjuk be, és ctil-acetattal
mossuk. A vizes oldatot oszlopkromatogrifidnak vetjik
ald, nem-ionos, adszorpciés gyantdt alkalmazva (Diaion
HP-20, 140 ml). Az oszlopot elSszor vizzel mossuk,
majd az eludciét 5, illetve 10%-o0s, vizes izopropil-
alkohollal végezziik. A célterméket tartalmazo frakcis-
kat egyesitjikk, bepdrlissal eltivolitiuk az izopropil-
alkoholt, majd liofilizalds utdn 2,20 g N-[7-{2-(1-metil-
I-karboxi-etoxiimino)-2<5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido}-3-cefem-3-ilmetil ] -piridinium-4-karboxildtot
(szin-izomer) kapunk, mely fehér por és olvaddspontja
176180 °C (bomlas kozben).
IR-spektrum  (nujol): 3400-3150, 1770, 1670,
1620, 1520 cm™' hullimszdmnal.
NMR-spektrum (DMSO-d¢ + D,0, 8): 1,48 (6H, ),
3,10, 3,62 (2H, ABq, J=18Hz),
5,12 (1H, d, J=5Hz), 545 (2H, m),
5,78 (1H, d, J=5Hz), 8,13 (2H, m),
8,58 (1H, m), 9,38 (2H, m).

68. példa

A 27, 47, 48., 62. és 67. példikban leirtak szerint
az aldbbi vegyiiletet dllitjuk els:

(1) N-[7-{2karboximetoxiimino-2-{5-amino-1,2 4
tiadiazol-3-l)-acetamido 3-cefem-3-ilmetil]-4'karbamoil-
piridinium-4-karboxildt (szindzomer), op.: 175-180 °C
{bomlds kazben).

IR-spektrum  (nujob): 3350, 3200, 1775, 1680,
1615, 1565, 1525 cm™ hullim-
szdmndl.

69. pelda

3,7 g 2-tercbutoxi-karbonil-metoxiimino-2-{5-amino-
1,2 4-tiadiazol-3-it}-ecetsavat (szin-izomer) adunk 2,5 g
foszfor-pentaklorid 40 ml metilénkloriddal készitett,
kevert oldatdhoz —15 °C hémérsékleten.

Az elegyet 1 6rdn 4t —5 &5 —15 °C kozotti hémérsék-
leten keverjiik. Ezutdn a reakciéelegyhez 120 ml diizo-
propil-étert adunk —10 °C hémérsékleten, és az elegyet
5 ordn 4t 15--20 °C hdmérsékieten keverjiik. A csapadé-
kot sziiréssel elvilasztjuk és szdraz diizopropil-éterrel
mossuk.

A 2,0 g 7-amino-3-etil-3-cefem-4-karbonsav 40 ml
tetrahidro-furdnnal készitett, kevert szuszpenziéjihoz
8,6 g trimetilszilil-acetamidot adunk, és az elegyet
20 drin dt 35-40 °C hémérsékleten keverjik. Ezutin
az oldathoz hozzdadjuk a fenti csapadékot —10 °C ho-
mérsékleten, €s az elegyet —10 és -5 °C kozotti hs-
mérsékleten 40 percen dt keverjiik. A kapott oldathoz
etilacetdt és viz elegyét adjuk, és az elvilasztott szerves
fazist vizhez ontjik, majd az elegy pH-értékét telitett,
vizes ndtrium-karbondt-oldattal 7,5-re dllitjuk be. Az
elvilasztott vizes fidzist pH =20 értékre savanyitjuk
10 %-os sésav-oldattal, és etil-acetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot telitett, vizes ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfit felett szdritjuk és bepdrlds utin
1,71 g 7-[2-terc-butoxi-karbonil-metoxiimino-2-(5-ami-
no-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem-4-kar-
bonsavat (szin-izomer) kapunk.

IR:spektrum  (nujol): 3290, 3180, 1760 (széles),

1730, 1680, 1620 cm™!.

NMR-spektrum (DMSO-dg, delta): 1,43 (9H, s), 2,02

: (3H, 5), 3,45 (2H, q. J=9Hz), 4,62

19
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(211, s), 5,08 (1M, d, J=5Hz), 5,73
(1H, dd, J=5Hz), 8,0Hz). 8,09 (2H,
széles s), 9,41 (1H, d, J=8Hz).

70. példa

A 09. példaban leirtak szerint eljarva az alabbi vegyii-
leteket dllitjuk elé:

(1} 4-nitrobenzil-7-[2-terc-butoxi-karbonil-metoxi-
imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-klor-
3-cefem-4-karboxilat (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 1780,

cm™t, )

NMRspektrum (DMSO-dg, delta): 1,42 (9H, s),

3,86 (2H, q, J=18Hz), 4,61 (2H, s),
5,29 (1H. d, J=5Hz), 5,44 (2H, s),
5,92 (IH, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,67
(2H, d, J}=8Hz), 8,24 (2H, d,
J=8Hz), 9,58 (IH, d, J=8Hz).

(2) 7-12-tercier-butoxi-karhonil-metoxi-imino-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-klér-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 1770,

em™!.

(3) 7-[2-karboximetoxi-imino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-kl6r-3-cefem-4-karbonsav (szih-
izomer).

IR-spektrum

1725, 1675, 1605

1710, 1670, 1610

(nujol): 3390, 3280, 1770, 1720,
1670, 1620 cm™.
(4) 7-[2-karboxi-metoxi-imino-2<(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-3-metil-3-cefem4-karbonsav
(szin-izomer).
IR-spektrum  (nujol): 3390, 3280, 1763, 1720,
1665 cm ™},
(5) 7-[2-tercier-butoxi-karbonil-metoxi-imino-2-(5-
amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-
4-karbonsav (szin-izomer).-
IR-spektrum  (nujol): 3230, 1770, 1710, 1680,
1620 cm .

NMR-spektrum (DMSO-d¢, delta): 1,28--1,61 (12H,
m), 3,67 (1H, m), 4,63 (2H, s),
5.10 (1H, d, J=5Hz), 591 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,55 (1H, d, J=6Hz),
89 (2H, széles s), 9,46 (1H, d,
J=8Hz).

(6) 7-12Xkarboxi-metoxi-imino-2(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szin-izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3380, 3250, 1770, 1720,
’ 1675,1630 cm ™ *.

71. példa

6 ml trifluor-ecetsavat adunk 1,5 g 7-[2-terc-butoxi-

karbonil-metoxi-imino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il)-
acetamido]-3-metil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer)
3 ml metilén-kloriddal és 1,5 ml anizollal készitett szusz-
penzidjihoz szobahOmérsékleten, majd az elegyet 1,5
ordn 4t'ugyanezen a hémérsékleten keverjiik. A kapott
oldathoz 50 ml diizopropil-étert adunk, és az elegyet
keverjiik. A csapadékot szfiréssel elvdlasztjuk és diizo-
propil-élerrel mossuk. A csapadékot etil-acetit és viz
elegy¢hez adjuk, majd az elegy pH-értékét telitett, vizes
nédtrium-garbondt-oldattal 7,5-re dllitjuk be. Az elvilasz-
toit vizes fazist pH = 2,2 értékre savanyitjuk 10%-os
sésav-oldat hozzdaddséval, jéggel torténd hités kozben.
80
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A csapadékot sziiréssel elvilasztjuk, jeges vizzel mos-
suk ¢s foszfor-pentoxid felett szdritva 0.82 g 7-[2-kar-
boxi-metoxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol- 3-il)-acet-
amido]-3-metil-3-cefem-4-karbonsavat (szin-izomer) ka-
punk

IR-spektrum  (nujol): 3390, 3280. 1763, 1720,
1665 cm™ .

NMR-spektrum (DMSO-dg. delta): 2,01 (3H, ),
343 (2H, q. J=18Hz), 4,63 (2H, s),
5,06 (1H. d, J=4Hz). 5,73 (1H, dd,
T=4Hz, 8Hz), 8.9 (2H, széles s),
9,39 (1H,d, J=8Hz).

72. példa

Az el6z5 példdban megadottak szerint eljdrva az
alibbi vegyiileteket allitjuk eld:

(1) 7-12Xkarboxi-metoxi-imino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-i)-acetamido}-3-k16r-3-cefem-4-karbonsav (szin-
izomer).

IR-spektrum  (nujol): 3390, 3280, 1770, 1720,
1670, 1620 cm™ . :

NMR-spektrum (DMSO-d¢. delta): 3,80 (2H, q.

J=18Hz), 4,64 (2H, s), 5,26 (1H,
d, J=5Hz), 5,83 (1H, dd, J=5Hz,
8Hz). 8,10 (2H, széles s), 9,58 (1H,
d,J=8Hz).
. (2) 7-[2-karboxi-metoxi-imino-2-(5-amino-1,2 4-tia-
diazol-3-il)-acetamido]-2-metil-3-cefem-4-karbonsav
(szindzomer).

[R-spektrum  (nujol): 3380, 3250, 1770, 1720,
1675,1630 cm™".

NMR-spektrum (DMSO-dg, delta): 146 (3H, 4,
J=7Hz), 3,82 (1H, m), 4,67 (2H, s),
5,11 (1H, 4, J=5Hz), 5,93 (1H, dd,
J=5Hz), 8Hz), 6,55 (1H, 4, J=6Hz),
8,23 (2H, széles s), 9,47 (1H, d,
J=8Hz).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds 1 altaldnos képletii 7-[2-szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan oxi-imino-2-(amino-1,2,4-tiadiazolil)-
acetamidu]-3-cefem és -cefam-4-karbonsav-szirmazékok
és ezek gyogyidszatilag elfogadhaté séinak elGdllitdsdra,
amely képletben
R! amino- vagy 1—4 széna:omos alkanoilaminocsoport;
R? hidrogénatom, fenil-csoport; 1—3 halogénatommal,

1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-,
nitro-, halogén-(1-6 szénatomos)-alkil- és 1-6
szénatomos alkoxikarbonilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; fenil-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport;
trifenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport; 1-6 szén-
atomos alkiltio-(1—6 szénatomos)-alkilcsoport; ha-
logén-(1-6 szénatomas)-alkilcsoport; fenoxi-{(1-6
szénatomos)-alkilcsoport; ciano-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoport; 1—-6 szénatomos alkoxikarbonil-1-6
szénatomos alkil-, fenil-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
karbonil-1-6 szénatomos alkil- vagy ciklo-(3—8
szénatomos)-alkoxikarbonil{1--6 szénatomos)-alkil-
csoport; di(1-6 szénatomos)-alkilkarbamoil-(1-6
szénatomos)-alkilcsoport; 1—6 szénatomos alkoxi-
(1-6 szénatomos)-alkoxi-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
csoport; 1—6 szénatomos alkilszulfonil-(1-6 szén-
atomos)-alkilcsoport; 1-6 szénatomos alkoxikarbo-
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nilamino-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport: amino-(1—

6 szénatomos)-alkilcsoport; karboxi-(1--6 szénato-
mog)-atkilesoport; fenil-(1-6 szénatomos)-alkileso-
port, mely 1-6 szénatomos alkoxikarbonilcsoport-
tal szubsztitudlt; karboxicsoportial szubsztitudlt
fenil-(1- 6 szénatomos)-alkilcsoport; 1-6 szénato-
mos alkoxikarbonil-amino-(1 -6 szdinatomos)-alkil-

_ csoporttal  szubsztitudlt fenil-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoport; amino-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport-
tal szubsztitudlt fenil-(1—6 szénatomos)-alkilcso-
port; 2-6 szénatemos alkenilcsoport; 2--6 szén-
atomos alkinilcsoport; 3-8 szénatomos cikloalkil-
csoport; karboxi- vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
karbonilcsoporttal szubsztituidlt 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoport; ciklo-(3—6 szénatomos)-alkenil-
. ¢soporl; 2 oxocsoporttal szubsztitudlt tiolanil-

o tsoport; vagy oxocsoporttal szubsztitudlt tetra-

hidro-furilcsoport;

iR} hidrogénatom vagy 1--6 szénatomos alkilcsoport;
.R* hidrogénatom, karbamoiloxi-(1.-6 szénatomos)-al-

kil-, vagy 1-6 szénatomos alkanoiloxi(1-6 szén-

atomos)-alkilcsoport; adott cscthen karbamoilcso-
porttal szubsztitudlt piridinium-(1- 6 szénatomos)-

alkilcsoport; tiadiazoliltio(1 6 szénatomos)-atkil-
csoport; adott esetben 1--¢ szénatomos alkil-,
hidroxi-(1--6 szénatomos)-alkil-, 16 szénatomos
alkoxikarbonil-amino-(1--6  szénatomos)-alkilcso-
porttal vagy amino-(1-6 szénatomos)-atkilcsoport-
tal szubsztitudlt tiadiazoliltio-(1-6 szénatomos)-
alkilesoport: 1 -6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1--6
szénatomos)-alkil-, amino-(1-6 szénatomos)-alkil-,
1- 6 szénatomos alkoxikarbonil-amino-(1—6 szén-
atomos)-alkil-csoporttal vagy 1- 6 szénatomos alka-
noilamino-(1--6 szénatomos)-alkilcsoporttal, di-(1—
6 szénatomos)-alkilamino-(1--6 szénatomos)-alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, karboxi-(1-6 szénato-
mos)-alkil-, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-({-6
szénatomos)-alkilcsoporttal, fenil-, morfolino-1—6
szénatomos alkil-, piperidino-(1-6 szénatomos)-
atkil- vagy 1-6 szénatomos alkil-piperazinil-(1-6
szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tetrazolil-
tio-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport; tetrazolopiridazi-
niltio-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport; oxo- és kar-
_boxi(1--6 szénatomos)-alkiicsoporttal szubsztitualt
dihidrotriazolo-piridaziniltio<(1- -6 szénatomos)-alkil-
csoport; oxo-, hidroxi- ésjvagy 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudlt dihidro-triaziniltio-(1—
6 szénatomos)-alkilcsoport; 1-6 szénatomos alkil-
_csoport; hidroxicsoport; vagy halogénatom, és
R® karboxi- vagy nitrecsoporttal szubsztituilt fenil-
(1-6 szénatomos)-alkoxikarbonil-, 1—6 szénatomos
alkanoiloxi-(1—6 szénatomos)-alkoxikarbonil-, 1—6
szénatomos alkoxikarboniloxi{l.-6 szénatomos)-
alkoxikarbonil-, azidocsoporttal szubsztitudlt 1-6
“szénatomos alkoxikarboniloxt-(!- - 6 szénatomos)-alk-
oxikarbonil-, benzoiloxi-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
karbonil- vagy ftalidiloxi-karbonilcsoport, és
a vastag fekete vonal kémiai kitést vagy kettds kotést
jelent, azzal a feltétellel, hogy R® jelentése --COO™
csoport, ha R* adott esetben karbamuoilcsoporttal szubsz-
titudlt piridinium-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy
a) valamely Il dltaldnos képletii vegyliletet vagy
.annak valamely reakcidképes amino-szirmazékit vagy
s6j4t, ahol a képletben R3, R* & RY, valamint a vastay,

—

0

20

25

30

35

40

45

55

60

b

fekete vonal o fenti Jelentésii, epy UT iltalinos képlend

vegytilettel, annak reakcioképes karboxil-s7armmzdl i b

vagy s6jdval reagiltatunk, ahol R' ¢ R o fent miy

adott, vagy

b) az Ib dltalinos képletd vegyiletek vapy czeh sl
nak elédllitdsdra, ahol R', R?, R® ¢ R* vataminl »
vastag fekete vonal a fentickben megadott, valumely

Ia dltaldnos képletti vegyiletet vagy annak sofil, ahol

R', R?, R?, R? és a vastag fekete vonal a fonl wmep-

adott és ‘

R%  jelentése védett ' karboxicsoport, elényisen nitro-
csoporttal szubsztitudlt fenil(1--6 s7énatomos)-
-alkoxikarbonil-, 1-6 szénatomos alkanoiloxi-
(1--6 szénatomos)-alkoxilkarbonil-, 1 6 szén-
atomos alkoxikarboniloxi-(1-6 szénatomos)-alk-
oxikarbonil-, azidocsoporttal szubsztitwill 1-6
szénatomos alkoxikarboniloxi{1-6 szénatomos)-
alkoxikarbonil-, benzoiloxi-(1-6 szénatomos)-alk-
oxikarbonil- vagy ftalidiloxikarbonil-, karboxil
csoportjin védBcsoport elimindcids 1cakclonak
vetiink ald, vagy

¢) az Id dlaldinos képletd vegyilletek elGalltasira,
ahol R!, R?, R?, R® és a vastag fekete vonal a fentick-
ben megadotd, és ’

R* adott csetben karbamoilcsoporttal szubsztituilt
piridinivmesoport, vagy valamely —S—R'" kép-
letli csoport, ahol

R* tiadiazolil; 1--6 szénatomos alkil-, hidrox)(l &
szénatomos)-alkil-, védett amino-(1-6 szénntos
mos)-ulkilcsoporttal, elénydsen 1—6 szénatomoi
alkoxikarbonil-amino-(1—6 szénatomos)-alk oxlc i
porital vagy amino{1-6 szénatomos)-alkilusa:
porttal szubsztitudlt tiadiazolilcsoport; tetrazolils
csaport; 1--6 szénatomos alkil-, hidroxi-(}-6
szénatomos)-akkil-, amino-(1-6 szénatomos)-alkils,
védett amino- 1-6 szénatomos)-alkilesoporiinl,
elénytsen 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-uming.
(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal vagy di-(1-6.
szénatomos)-alkilamino-, 1-6 szénatomos ulkil-
“csoporttal, 1--6 szénatomos alkanoilamino-(1. 6
szénatomos)-alkilcsoporttal, 2—-6 szénatonios nlke-
nilesoporttal, karboxi-(1—-6 szénatomos)-nlkileso
portial, védett karboxi-(1-6 szénatomos)-nlkil-
csoporttal, eldnyésen 1-6 szénatomos alkoxl
karhonil-(1-6  szénatomos)-atkilcsoporttal, ¢l
nyosen  1--6 szénatomos  alkoxikarbonil-(1--6
szénatomos)-alkilcsoporttal, fenil-, morfolino-,
1-6 szénatomes alkil-, piperidino-, [-6 srén.
atomos alkil- és 1-6 szénatomos atkilcsoport-
tal szubsatitudlt piperazinil{l—6 szénatomos)-
alkitcsoporttal  szubsztitudlt  tetrazolilcsoport;
tetrazolopiridazinilcsoport, oxo- és katboxi-(1- 6
szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitwilt dihidro-
triazolo-piridazilcsoport; vagy oxo-, hidroxi- és
1-6 szénutomos alkilcsoporttal szubsztitudlt di-
hidrotriazinilcsoport; és :

A 1-6 szénatomos alkiléncsoport;

illetve ezen vegyiiletek séinak eldallitdsira valamely

Ic 4ltakinos képlet vegyiiletet, ahol R, R?, R?, R* &s

a vastag fekete vonal a fentiekben megadott,

R*  valamely R csoporttal helyettesithets gy ik, ahol

R jelentése a fentl, vagy annak valamely sojit R4

_dltalinos képlett vegyulcttel, ahol

R4 jelentése adott esctben karbamoilcsaporttal

szubsztitudlt piridin, vagy

Ri
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egy R4 -SH képletdi vegyiilettel, vagy annak reakcio-

képes szdrmazékadval, ahol R% a fent megadott, reagdl-

tatunk, vagy
d)y az If dltaldnos képletii vegyiletek eldallitdsara,
ahol R!, R%, R* R® &s a vastag fekete vonal a fentiek-
ben megadott és
R4 amino-(1 6 szénatomes)-aikilcsoporttal szubszti-
tudlt tiadiazoliltio-(I -6 szénatomos)-alkilcsoport
vagy amino-(1- 6 szénatomos)-alkilcsoporttal szub-
sztitudlt tetrazoliltio(1-6 szénatomos)-alkilcso-
port,
illetve ezen vegyiletck soinak elidllitdsdra valamely le
dltaldnos képletli vegyiletrdl, ahol R', R?, R} R® ésa
vastag fekete vonal a fentiekben megadott és
R* védett amino(1--6 szénatomos)-alkilcsoporttal,
elénydsen 1.-6 szénatomos alkoxikarbonil-amino-
(1 -6 szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tia-
diazoliltio-(1- 6  szénatomos)-alkilcsoport, vagy
védett  amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal,
eldnydsen 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal vagy 1--6 szén-
atomos alkanoilamine (1 -6 szénatomos)-alkilcso-
porttal szubsztitudlt tetrazoliltio(1 -6 szénato-
mos)-alkilcsoport, vagy annak séjarol lehasitjuk
az amino-védéesoportot, vagy .
e) az 1j dltalinos képletii vegyiiletek vagy soik eld-
4llitdsara, ahol R', R*, R* R’ €5 a vastag fekete vonal
a fent megadott és
R%  amino<(1-6 szénatomos)-alkilcsoport vagy amino-
(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt fe-
nil-(1- 6 szénatomos)-alkilcsoport, valamely H
altaldnos képletti vegyiletrdl,
ahol R', R?, R*, R® és a vastag fekete vonal a fentiek-
ben megadott és
R¥  védett amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, els-
nyosen acilamino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport,
vagy védett amino-(1-6 szénatomos)-alkilcso-
porttal, el6nydsen 1-6 szénatomos alkoxikarbo-
nil-amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoporttal szub-
sztitudlt fenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport, vagy
annak s6jdrél lehasitjuk az amino-védGcsoportot, vagy
f) az 11 altaldnos kég;let(i vegylletek vagy ezek s6i-
nak elgallitasdra, ahol R', R?, R?, R® és a vastag fekete
vonal a fentickben megadott, és
R karboxi-(1—6 szénatomos)-alkil-, karboxicsoport-
tal szubsztitudlt fenil-(1--6 szénatomos)-alkil-
vagy karboxicsoporttal szubsztitudlt 3-8 szén-
atomos cikloalkilcsoport,
valamely Ik dltaldnos képletl vegyiletrdl vagy annak
valamely s6jardl, ahol R!, R3, R*, R® és a vastag fekete
vonal a fent megadott, és
R?9 védett karboxi-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport, el6-
nyésen 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-(1-6
szénatomos)-alkilcsoport, fenil-(1-6 szénatomos)-
alkoxikarbonil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy 3-8 szénatomos cikloalkoxi-karbonil-(1-6
szénatomos)-alkilcsoport; védett karboxicsoport-
tal, eldnyosen 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-
csoporttal szubsztitudlt fenil-(1-6 szénatomos)-
alkilcsoport; vagy védett karboxicsoporttal, eld-
nyosen 1-6 szénatomos alkoxikarbonilcsoport-
tal szubsztitudlt 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port,
Ichasitjuk a karboxil-védcsaportot, vagy
g) az In dltaldnos képletl vegyiiletek vagy ezek s6i-
82
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nak elddllitdséra, ahol R', R?, R?, R* és a vastag fekete
vonal a fentickben megadott, és

—COOR?® jelentése

elényosen nitrocsoporttal szubsztituilt fenil-(1-6 szén-
atomos)-alkoxikarbonilcsoport, 1--6 szénatomos alka-
noiloxi(1--6 szénatomos)-alkoxikarbonilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxikarboniloxi-(1--6 szénatomos)-alkoxi-
karbonilcsoport, azidocsoporttal szubsztitudlt 1--6 szén-
atomos alkoxikarboniloxi-(1-6 szénatomos)-alkoxikas-
bonilcsoport, benzoiloxi-(1—6 szénatomos)-alkoxikarbo-
nilcsoport, benzoiloxi-(1-6 szénatomos)-alkoxikarbonil-
csoport vagy ftalidiloxi-karbonilcsoport,

valamely Im éltalanos képletii vegyiiletet vagy annak
valamely séjdt, ahol R', R?, R®} R? &5 a vastag fekete
vonal a fentiekben megadott, az R® csoportnak meg-
feleld észterezdszerrel észtereziink, vagy

h) az 1h dltaldnos kélpletﬁ ve§yﬁletek vagy ezek soi-
nak el6dllitdsdra, ahol R', R?, R*, R® és a vastag fekete
vonal a fentickben megadott, valamely Ig dltaldnos kép-
letdi vegyiiletrdl vagy sojirél, ahol R', R?, R* RS és a
vastag fekete vonal a fentiekben megadott és
R* hidroxi-védécsoport, eldnydsen trifenil-(1- 6 szén-

atomos)-alkilcsoport,
ezt a hidroxi-védGesoportot lehasitjuk, vagy

i) az Ip ditalinos képleti vegyiiletek vagy ezek soi-
nak elGallitasira, ahol R', R? és R® a fentickben meg-
adott, valamely le dltaldnos képletii vegyiiletet vagy
annak valamely s6jit, ahol R', R? és R® a fentiekben
megadott, dehidratdlunk, vagy

j) az Ir dltalinos ké?]etfi vegyiiletek vagy ezek séi-
nak elGallitdsdra, ahol R, R?, R*, R® &s a vastag fekete
vonal a fentiekben megadott és
R2®  védett amino-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport, els-

nydsen acilamino{1-6 szénatomos)-alkilcsoport,
valamely [(1 dltaldnos képletii vegyiiletet vagy sojit, ahol
R', R®, R* R’ ésa vastag fekete vonal a fentiekben
megadott és ,
R%¢  amino-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport,
valamely amino-véd8csoporttal védiink.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
moédja az 1 4ltaldnos képletii vegyiiletek — ahol R!, R?,
R?, R*, R® és a vastag fekete vonal az 1. igénypontban
megadott — szin-izomerének elééllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden szubsztitualt anyagokboél indu-
tunk ki.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
moédja olyan 1 4ltalinos képletdi vegyiiletek — ahol R?,
R%, R?, R* & R® az 1 igénypontban megadott, és a
vastag fekete vonal kettos kotést jelent — szin-izomer-
jének elGallitdséra, azzal jellemezve, hogy megfelelSen
szubsztitudlt anyagokbél indulunk ki.

4. A 3. igénypont szerinti eljirds foganatositisi
moédja olyan 1 4ltaldnos képletl vegyiiletek — ahol R',
R%, R’, R* é R® az 1. igénypontban megadott, és a
vastag fekete vonal kett8s kotést jelent, és a BR' képletd
csoport B dltalinos kéoletl formdban 41l — szin-izomer-
jének elGallitasara, azcal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitudlt anyagokbd! indulunk ki.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mddja olyan 1 ltaldnos képlet(i vegyiletek eldallitdsdra
— ahol
R? karboxil-(1-6 szénatomos)-alkil-, 3-8 szénatomos

cikloalkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-alkenil-
csoport,
R® hidrogénatom,
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R* hidrogénatom, tiadiazoliltio{1 -6 szénatomos)-alkil-
csoport, |-6 szénatomos alkil- vagy amino-(1--6
szénatomos)-alkilcsoporttal szubsztitudlt tetrazolil-
tio{1—6 szénatomos)-alkilcsoport, tetrazolo-pirida-
ziniltio-(1-6 szénatomos)-alkilcsoportial vagy kar-
bamoilcsoporttal szubsztitudlt piridinium-(1-6 szén-

" atomos)-alkilcsoport, és

R® karboxilcsoport, azzal a feltétellel, hogy RS —~COO
csoport, ha R* karbamoilcsoporttal szubsztitualt
piridinium-(1--6 szénatomos)-alkilcsoport, és

R! az 1. igénypontban megadott,

a vastag fekete vonal pedig kettds kotést jelent — azzal

jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt anyagokbol

indulunk ki.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdris foganatositdsi
médja:

7-[2-ciktopentiloxiimino-25-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

7-[2-(2-ciklopenten-1-if)-oxiimino-245-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-
mer),

7-[2-(2-ciklohexen-1-i)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav (szin-izo-

mer), .

7-124(1-karboxietoxiimino)-2(-5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido]-3-cefem-4-karbonsav  (szin-izomer),

7-[2-(2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
z0}-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)- tiometil-3-
cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

7-[2-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1,3,4-tiadiazol- 2-il)-tiometil-
3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),

20

25

30

35

7-{2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-
cefem-4-karbonsay (szin-izomer),
7-[242-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-it)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
7-12(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(1-metii-1 H-tetrazol-5-il)-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
7-[2-(1-karboxietoxiimino)-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol
3-il)-acetamido]-3-{ 1 -(3-aminopropil)-1H-tetrazol-5-il]-
tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
7-12-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadiazol-
3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo{1,5-b] piridazin-6-il)-tiome-
til-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
7-12-(2-ciklopenten-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo-[1,5-b] piridazin-
6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer),
7-12-(2-ciklohexen-1-il)-oxiimino-2-(5-amino-1,2 4-
tiadiazol-3-il)-acetamido]-3-(tetrazolo[1,5-b]-piridazin-
6-il)-tiometil-3-cefem-4-karbonsav (szin-izomer) és
N-[7-{2-ciklopentiloxiimino-2-(5-amino-1,2 4-tiadia-
zol-3-il)-acetamido }-3-cefem-3-ilmetii]-4"karbamoilpiri-
dinium-4-karboxilat (szin-izomer)
elSdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsz.
titudlt anyagokbdl indulunk ki.
7. Eljdrds gyégydszati készitmények elGallitdsra,

. azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont a-f

eljards szerint elgdllitott 1 4ltaldnos képletd vegyiletet —
ahol R', R?, R®, R%, R® és a vastag fekete vonal jelen-
tése az I. igénypontban megadott — vagy annak sojdt
gyogydszatilag alkalmazhaté inert adalékanyagokkal
keverve szokdsos dézisformdvd, eldnyosen tabletta,
pirula, kiip, kapszula, drazsé, injekciéoldat, emulaié
vagy szuszpenzié alakra dolgozzuk fel.

9 rajz, 55 képlet

Felelds kiad6: Himer Zoltdn osztilyvezet§
Mcgjelent a Miiszaki KonyvEifild gendozdsdban

852334 Frankliv Myomda
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