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54 Eljaras 1-karba-cefemvazas antibiotikumok el§éllitasara

{57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljirds az (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletek s gydgyészatilag elfogadhaté savaddiciés
s6ik eldllitasdra. Az (I) 4ltaldnos képletben

R alkoxicsoport, tienil-alkil-csoport vagy diszubsz-
tituélt alkilcsoport, ahol az egyik szubsztituens
amino-, alkoxi-karbonil-amino-, alkenil-oxi-kar-
bonil-amino-, alkoxi-dioxo-piperazinil-karbonil-
amino-, alkoxi-imino-, difenil-alkoxi-imino-, fe-
nil-alkoxi-imino-, halogén-fenil-alkoxi-imino-,
amino-alkoxi-imino-, alkoxi-karbonil-amino-al-
koxi-imino- vagy karboxi-alkil-imino-csoport, és
a mésik szubsztituens fenil-, amino-tiazolil-, al-
koxi-karbonil-amino-tiazolil-, alkenil-oxi-karbo-
nil-amino-tiazolil-, tritil-amino-tiazolil- vagy
benzo-tienil-csoport;

R? hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkanoil-oxi-alkil-,
alkoxi-karbonil-alkil-, alkoxi-karbonil-oxi-alkil-,
benzhidril- vagy 2-oxo-5-metil-1,3-dioxolenil-
aikil-csoport;

A alkoxi-, alkenil-oxi-, fenil-alkoxi-, hidroxi-, trial-
kil-szilil-alkoxi-, fenil-tio-alkil- vagy fenil-ami-
no-¢soport, €s

R!  hidrogénatom vagy alkoxicsoport.

A leirds terjedelme: 48 oldal (ezen beliil 12 lap dbra)
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A taldlmény térgya eljirds 1-karba(detia)-cefalosporin-
szarmazékok, méis néven 1-karba(1-detia)-cefemvézas
antibiotikumok elGallitdsdra. E vegyiileteket az embe-
rek és 4llatfajok fert6z6 betegségeinek kezelésére hasz-
nédthatjuk.

Az 1-karba(detia)-cefalosporin—tipusﬁ antibiotiku-
mok alapvéza az (A) éltaldnos képlettel szemléltetett
kétgydrds rendszer, ahol a gytriben lev§ atomok szi-
mozisa megfelel a cefemvazas vegyiiletek onkényes
nevezéktandban alkalmazott szdmozdsnak.

Egyszeriiség kedvéért a jelen lefrésban az 1-karba(l-
detia)-cefalosporin-szdrmazékokat a tovabbiakban 1-
karba-cefalosporin—szérmazékolmak vagy 1-karba-3-
cefem-4-karbonsav-szarmazékoknak, illetve ezek meg-
felelgen helyettesitett szdrmazékainak nevezziik.

Christensen és munkatirsai a 4 226 866 szmd ame-
rikai szabadalmi lefrdsban részletesen ismertetik bizo-
nyos 1-karba-cefalosporin-szdrmazékok és a 3-as hely-
zetd szénatomon helyettesitett metilcsoportot viseld
ilyen szarmazékok elGallitdsat. Hirata és munkatérsai a
2 041 923 szémt brit szabadalmi bejelentésben ismer-
tetnek egy eljirdst, amellyel a 3-as helyzetid szénato-
mon hidrogénatomot, vagy halogénatomot visel6 1-
karba-cefalosporin-szdrmazékokat  lehet eloallitani.
Hatanaka és munkatérsai [Tetrahedron Letters, 24 (44),
48374838 (1983)] leirtik egy 3-hidroxi-(£)-1-karba-
cefalosporin-szdrmazék elGallitasat. -

Annak ellenére, hogy nagysz4md, biztonségosan al-
kalmazhat6 és hatdsos, B-lakt4mvézas antibiotikum is-
mert, &s ezeket klinikailag is hasznljék, az ezen ve-
gyiiletcsaldd korében folyé kutatésok sordn tovébbra is
nagy erfeszitéseket tesznek, hogy hatfsosabb antibio-
tikumokat tal4ljanak; kiilondsen az ismert antibiotiku-
mokra nem érzékeny, vagy ezekre rezisztens mikroor-
ganizmusok eller.

A 3-as helyzetben karboxilcsoporttal, 2 karboxilcso-
port valamely szdrmazékdval, ketocsoporttal vagy he-
Iyettesitett ketocsoporttal helyettesitett 7B-acil-amino-1-
Kkarba-3-cefemn-4-karbonsavak, valamint ezek észterei és
s6i széles spektrumi baktériumellenes szerek. A taldl-
mény tirgya eljirds hatdanyagként 1-karba-cefalosporin-
szirmazékokat tartalmazé gyogydszati készitmények
elGallitisdra, e készitményeket emberek és allatfajok
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok éltal okozott
fert6z6 betegségeinek kezelésére hasznélhatjuk.

A taldlmény tdrgya tovébb4 eljérds 1-karba-cefalos-
porin-szdrmazékok elGallitdsara, amely abban 4lI, hogy
egy 3B-(védett amino)-4B-(2-halogén-etil)-azetidin-2-
ont egy erds, nem nukleofil bazis jelenlétében cikload-
dici6s reakci6ba visziink egy fenil-szulfinil-csoporttal
vagy fenil-szulfonil-csoporttal helyettesitett akrilsav-
észterrel. Ezutén a kapott termék 7B-helyzetd szén-
atomjihoz kapcsol6dé védett aminocsoportjérél leha-
sitjuk a védécsoportot, az aminocsoportot valamely
karbonsav segitségével djra acilezzik, €s végiil a 4-es
helyzetd szénatomhoz kapcsol6do karbonsav-észter-
csoportot elhidrolizdljuk. Iy médon a félszintetikus
cefemviézas antibiotikumokra jellemz6, kivént sztereo-
kémidjd 1-karba-3-cefem-4-karbonsav-tipusd antibioti-
kumhoz jutunk.
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A jelen taldlmény szerinti 1-karba-cefalosporin-szr-
mazékokat az (I) 4ltaldnos képlettel jellemezhetjik,
ahol az (T) 4ltaldnos képletben
R 1-6 szénatomos alkoxicsoport, tienil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-csoport, vagy diszubsztituilt 1-4
szénatomos alkilcsoport, ahol az egyik szubsztitu-
ens amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
amino-, 2-4 szénatomos alkenil-oxi-karbonil-
amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-dioxo-piperazi-
nil-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-imi-
no-, difenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-imino-, fe-
nil-(1-4 szénatomos alkoxi)-imino-, halogén-fe-
nil-(1-4 szénatomos alkoxi)-imino-, amino-(1-4
szénatomos alkoxi)-imino-, 1-6 szénatomos alko-
xi-karbonil-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)-imi-
no- vagy karboxi-(1-4 szénatomos alkil)-imino-
csoport, és a mésik szubsztituens fenilcsoport,
amino-tiazolil-, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
amino-tiazolil-, 2—4 szénatomos alkenil-oxi-kar-
bonil-amino-tiazolil-, tritil-amino-tiazolil- vagy
benzo-tienil-csoport;
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2—4 szén-
atomos alkenil-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-(1-
4 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos al-
koxi-karbonil-oxi-(1-4 szénatomos)aikil-, benz-
hidril- vagy 2-0x0-5-metil-1,3-dioxolenil-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport;

A 16 szénatomos alkoxi-, 2-4 szénatomos alkenil-
oxi-, fenil-(1-4 szénatomos)alkoxi-, hidroxi-,
tri(1-3 szénatomos alkil-szilil)-(1-4 szénato-
mos)alkoxi-, fenil-tio-(1-4 szénatomos)alkil-
vagy fenil-amino-csoport, €s
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
port.

A taldlmany oltalmi korébe beletartoznak az Rz helyén

hidrogénatomot tartalmaz6 (D) 4ltaldnos képletid vegyiile-

tek gyGgyaszatilag elfogadhat6, nem toxikus s6i és biol6-
giai koriilmények kozott elhidrolizal6 észterei is.

Az R; helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I) 4ltali-
nos képletd 1-karba-cefalosporin-szirmazékok, tovab-
b4 ezek biolégiai korilmények kozott elhidroliz4l6
észterei és gyogyaszatilag elfogadhatd s6i gitoljdk az
emberekre &s 4llatokra nézve patogén (kérokoz6) mik-
roorganizmusok novekedését, és ezdltal e vegyiileteket
fert6zS betegségek lekiizdésére hasznélhatjuk. A talél-
mény szerinti vegyiileteket a jelen lefrdsban megadott
médszerrel a félszintetikus cefemvézas antibiotiku-
mokra jellemz6 sztereokémiai forméban 4llithatjuk eld.

Az () 4ltaldnos képletd 1-karba-cefalosporin-szér-
mazékok helyettesitGinek fenti meghatérozésaiban al-
kalmazott kifejezések jelentése az éltaldnosan szoké-
sos, amint ezt az aldbbiakban példikkal szemléletjik.
Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletekkel kapcsolatosan
hasznalt ,1-4 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport”
kifejezés rovidszénléncd, egyenes vagy eldgaz6 lanci
alkoxicsoportokat jelent, ilyenek példdul a metoxi-,
etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, tercier-buto-
xi-csoport és mds, hasonl6k. A halogénatom fluor-,
Kl6r-, brém- vagy jédatom, és elénydsen klér- vagy
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brématom lehet. Az 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoport egyenes vagy eldgazé ldncd alkoxicsoport le-
het, példdul 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport,
amilyeneket a fentiekben példaképpen megadtunk, to-
vabb4d n-pentil-oxi-, n-hexil-oxi-, 3-metil-butoxi-, 3-
metil-pentil-oxi-, 2-etil-propoxi-, 2,2-dimetil-butoxi-,
2,3-dimetil-butoxi-, neopentil-oxi-csoport és més, ha-
sonlék, A 2-4 szénatomot tartalmazé alkenil-oxi-cso-
port lehet példdul vinil-oxi-, allil-oxi-, 1-metil-allil-
oxi-, 2-butenil-oxi-csoport és mds, hasonldk.

Ataldlminy szerint igy jarunk el, hogy valamely (IVj)
4ltaldnos képletd vegytiletet, ahol R jelentése aminocso-
port, és Ry, Ry és A a fenti, R fenti jelentésének megfeleld
reagenssel acileziink, és kivént esetben

i) egy keletkezett (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R, A és R, a fenti, és R, jelentése hidrogénatom,
alkoxileziink, vagy

ii) egy keletkezett (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R, A és R; a fenti, és R, hidrogénatom, észtere-
ziink, vagy

iii) egy keletkezett (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R, A és R, a fenti és R, hidrogénatomt6l eltérd,
hidrolizalunk, vagy

iv) az adott esetben jelen lev$ aminovéddesoporto-
kat lehasitjuk, vagy

v) egy keletkezett szabad vegyiiletet gy6gyé4szatilag
elfogadhaté séjava alakitunk,

Az (I) 4ltalinos képletd 1-karba-cefalosporin-szér-
mazékokat a (II) dltaldnos képletd, ahol
R jelentése valamely szokésos, onmagéiban ismert

aminvéddcsoporttal helyettesitett aminocsoport,
és )

T jelentése egy leasadéesoport, példdul brématom,
jodatom, meténszulfonil-oxi-csoport, trifluor-me-
til-szulfonil-oxi-csoport vagy p-toluolszulfonil-
oxi-csoport,

3B-(védett amino)-4B-(2-helyettesitett etil)-azetidin-
2-on-szarmazékbo6l kiindulva allithatjuk eld. A (II) alta-
lénos képletd azetidinszdrmazékot egy (III) ltaldnos
képletd, ahol
A’ jelentése az aldbbiakban megadott,

k  jelentése 1 vagy 2, és

R2" jelentése a karboxilcsoport védésére alkalmas vé-
décsoport,

fenil-szulfinil-csoporttal vagy fenil-szulfonil-cso-
porttal helyettesitett akrilsav-észterrel kondenzéljuk, és
igy (IV) éltalanos képletd 7B-(védett amino)-1-karba-
3-cefem-észtert 4llitunk el6.

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet eldnyosen vala-
mely semleges, aprotikus olddészerben, lényegében viz-
mentes kortilmények kozott, kortlbelil -90 °C és ko-
riilbeliil -45 °C kozétti hémérsékleten, egy erds, nem
nukleofil bézis jelenlétében kondenzaljuk a (III) 4ltal4-
nos képleti vegyiilettel.

Erre a célra hasznélhat6, semleges aprotikus oldd-
szerek az aprotikus szerves oldészerek, példdul a tetra-
hidrofurdn, tetrahidropirdn, dioxén, acetonitril, dietil-
éter, dimetil-formamid, dimetil-acetamid, 1,2-dimeto-
xi-etdn és mds, hasonlé oldészerek. Hasznilhatjuk
ilyen old6szerek elegyeit is.
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A fenti reakcihoz hasznilhatd, nem nukleofil bazi-
sok, példaul a szililezett litium-amidok, mint példaul a
bisz[tri-(1-4 szénatomot tartalmazé alkil)-szilil]-Iiti-
um-amidok, mint példdul a bisz(trimetil-szilil)-litium-
amid, tovdbbd a litium-diizopropil-amid, valamint a
nétrium- vagy kélium-hexametil-diszilazid, és més, ha-
sonlé bazisok.

A reakcidt ligy végezhetjiik el a legjobb eredmény-
nyel, ha a (II) 4ltaldnos képletd 4-(2-helyettesitett etil)-
aztidinon-szérmazékot, a (III) 4ltaldrios képletd akril-
sav-észtert és a bézist moldrisan azonos mennyiségben
alkalmazzuk. :

- Areakcidt tigy végezziik, hogy a (IT) altaldnos képletid
vegyiilet valamely semleges old6szerrel késziilt, lehdtott
oldatdhoz eldszor hozzdadjuk a nem nukleofil bazist. Ez-
utin az oldatot hités k6zben mindaddig keverjitk, mig a
bazis ki nem alakitja az azetidinon nitrogénatomjin az
aniont, E célbél az elegyet 4ltaldban koriilbeliil 20 perc és
koriilbelil 1 éra kozotti ideig keverjiik, hiités kozben.
Uténa a hideg, bazikus oldathoz hozzdadjuk a (III) 4ltal4-
nos képletd, fenil-szulfinil-csoporttal helyettesitett akril-
sav-észtert vagy ennek valamely semleges, aprotikus ol-
dészerrel késziilt oldatét. Ezt kovetGen a reakciGelegyet
rovid ideig hités kozben keverjik, majd hagyjuk
lassan szobahSmérsékletre melegedni. Ha a felmelege-
dés elditt a reakcielegyhez kis mennyiségd (koriilbeliil
20 m6l%) 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-pirimi-
dinont adunk, akkor ez megnoveli a termék hozamét, Mi-
utdn az elegy szobah6mérsékletre melegedett, a keverést
tovébbi 30-60 percen 4t folytatjuk, hogy igen teljessé te-
gylik a kondenz4ciés reakci6t.

A (IV) képletd 7B-(védett amino)-1-karba-3-cefem-
észtert egy vizzel nem elegyithetS szerves oldészerrel
végzett kirdzds 1tjan kiilonitjiik el a reakcidelegybél.
Az oldatrél az olddszert ledesztilléljuk, és a reakcié
termékeként kapott keveréket feloldjuk toluolban, egy
magas forrpontii glikol-éterben, klér-benzolban vagy
valamely més, alkalmas forrpontd semleges olddszer-
ben, €s az oldatot kértilbeliil 85 °C f616tti, és eldnydsen
100 °C folotti hémérsékleten tartjuk koriilbeliil 15 perc
és kortilbeliil 4 6ra kozotti ideig, hogy ezaltal teljessé
tegyiik a fenil-szulfinsav vagy fenil-szulfonsav kihasa-
disit. Ezutin az oldészert ledesztilldljuk, és a terméket
valamely alkalmas adszorbensen, példdul szilikagélen
kromatografalva tisztitjuk. Ha a reakciét kis 1éptékben
végezziik, akkor a terméket megtisztithatjuk nagyfel-
bontésd folyadékkromatogréfids médszerrel vagy pre-
parativ vastagréteg-kromatografids médszerrel is.

Ezutdn a (IV) 4ltaldnos képletd 7B-~(védett amino)-1-
karba-3-cefem-észterrél lehasitjuk a véddesoportot,
majd a kivant RCOOH éltaldnos képletd karbonsavval
vagy annak valamely aktiv szdrmazékédval N-acilez-
ziik, és igy olyan (I) dltaldnos képletlf vegyiiletet 411i-
tunk eld, ahol R; jelentése a karboxilcsoport védésére
alkalmas csoport.

A (1II) 4ltaldnos képletben
A’ jelentSse megegyezik az (I) 4ltaldnos képletben

szerepld A jelentésével.

A fent leirt ciklokondenzéci6s reakci6 utdn a kapott
(IV) éltaldnos képletd terméket (I) 4ltaldnos képletd
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vegyiletté alakitjuk. fgy példéul, ha A’ jelentése eltér
az (1) 4ltalénos képletben szereplS A jelentésétdl, akkor
az A’ csoportot dtalakitjuk A csoporttd, a 7-es helyzetd
aminocsoporthoz kapesol6dé véddesoportot lehasitjuk,
és az igy kapott, a 7-es helyzetben szabad aminocso-
portot tartalmazé koztitermeket a kivént, RCOOH dlta-
Tanos képletd karbonsavval vagy ennek valamely reak-
cidképes szdrmazékaval N-acilezziik, és igy (I) 4ltala-
nos képletd 7-acil-amino-1-karba-3-cefem-szdrmazé-
kot kapunk. fgy péld4ul, ha a (TII) 4ltaldnos képletben

A’ jelentése acil-oxi-metil-csoport, példéul acet-oxi-

metil csoport,

akkor a (IV) 4ltaldnos képletd ciklokondenzécids
terméket valamely merkaptinnal, példul 1H-tetrazol-
5-il-merkaptannal reagéltathatjuk, és igy olyan kozti-
terméket kapunk, ahol A’ jelentése -CHz-S-Rs dltaldnos
képletif csoport. Hasonl6 médon, az acetoxi-metil-cso-
portot elreagéltathatjuk piridinnel vagy egy helyettesi-
tett piridinszirmazékkal, €s igy -CH,®R, 4ltalénos kép-
letif csoportot tartalmazé vegyiletet kapunk. Az R°
csoportban szerepld véddesoportot eltdvolitva, majd az
N-acilezést elvégezve (I) dltaldnos képletd vegyliletet
kapunk.

A (IT) 4ltaldnos képlett, az aminocsoportjan védett
azetidin-2-on-szérmazékot az A reakci6vézlattal szem-
léltetett dton, dgy 4llitjuk el, hogy eldszor a [benzil-
amin €s 3-(tercier-buﬁ1—dimeﬁ1—szﬂil—oxi)-propion—al—
dehid reakci6jival elGallitott] (VI) képletd imint ciklo-
addici6s reakcitba visszik az (V) képletd kirdlis se-
gédanyaggal, a 4—(S)—fenil-1,3-oxazolidin—?.—on—B-iI—
acetil-Kloriddal [a) 1épés]. E kirdlis segédanyag elGalli-
tasét 14sd Evans és Sjogren, Tetrahedron Letters, 26,
(32), 3783-3786 (1985). Az imint vizmentes toluolban,
valamely sz4rit6szer, példdul molekulaszdrd jelenlété-
ben, vagy pedig-a viz azeotrop kidesztilldldsa Wtjén
allitjuk el6. A kirdlis oxazolidinon-acetil-kloridot dik-
1ér-meténban, korilbeliil -80 °C és koriilbelil -15 °C
kozott hdmérsékleten, egy tercier amin, mint példiul
trietil-amin jelenlétében reagéltatjuk a kiilon elkészitett
iminnel. Akapott (VID) képletd cikloaddici6s termé-
ket, az N-benzil-SB-[(4S)—fenil-1,3-oxazolidin-2—on-
3.il-acetil-amino]-4B-(2-tercier-butil-dimetil-szilil-oxi-
etil)-azetidin-2-ont a b) 1épésben tercier-butil-alkoholt
tartalmazé amménidban littummal redukaljuk, és igy
eltavolitjuk a kirdlis segédcsoportot és az N-benzilcso-
portot. Ily médon a (VIII) képletd 3B-amino-4B-(2-ter-
cier-butil-dimetil-szilil-oxi-etil)-azteidin-2-onhoz ju-
tunk. Ezt kovetden a c) 1épésben a B-aminocsoportot
egy alkalmas, szok4sos aminvéddcsoporttal, példdul
tercier-butoxi-karbonil-csoporttal megvédjik. Az ami-
nocsoportjin védett (IX) képlerd azetidinont egy sem-
leges old6szerben, koriilbelil 0 °C &s koriilbelil szoba-
hémérséklet kozotti hémérsékleten tri-(n-bufil)-amm6-
nium-fluoriddal reagéltatjuk, és igy elhasitjuk a szilil-
éter-csoportot [d) 1épés]. Ily médon a (X) képletd 3B-
(védett amino}-4B—(Z-hidroxi-etil)-azetidin—Z-onhoz ju-
turk. Ezutdn az ) épésben a hidroxilcsoportot egy
rercier amin, mint példdul trietil-amin vagy piridin je-
lenlétsten, metdnszulfonil-kloriddal, trifluor-metil-
szulfonil-kloriddal vagy tozil-kloriddal mezilattd, trif-

JAN

t
-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

14tt4 vagy tozilattd alakitjuk [(XT) képlet]. Az utolsé, f)

1épésben a (XT) képletd észtert acetonban, szobahSmér-

sékleten, natrium-jodiddal vagy péatrium-bromiddal re-

agéltatjuk, és igy (ID) dltaldnos képletd, ahol

T jelentése klératom vagy brématom, 2-halogén-
etil-azetidin-2-ont kapunk.

A (IV) 4ltalénos képletid vegyiiletek elgéllitdsihoz
elénydsen 2-j6d-eti1-azetidinon—szérmazékot haszné-
lunk.

. Az Areakciévézlatban szerepld képletekben
@  jelentése fenilcsoport,

R° jelentése védett aminocsoport, é

+ Si-jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-csoport.

A fenil-szulfinil-csoporttal vagy fenil-szulfonil-cso-
porttal helyettesitett (III) 4ltaldnos képletd akrilsav-
észtereket a B reakci6vézlattal szemléltetett médon
allitjuk el6.

Altalsban a (XII) 4ltaldnos képletd fenil-merkapto-
ecetsavat vagy fenil-merkapto-metil-ketont az a) lépés-
ben egy (XTI ltaldnos képletd halogén-ecetsav-ész-
terrel alkilezziik, és igy a (XIV) 4ltaldnos képletd 3fe-
nil-merkapto-3-helyettesitett-propionsav-észterhez ju-
tunk. Ezt a (XIV) 4ltaldnos képletd vegyiletet a b)
1épésben szén-tetraklorid és tetrahidrofurdn elegyében,
az elegy forrpontjin N-kl6r-szukcinimiddel kl6rozzuk.

Az igy kapott (XV) 4ltaldnos képletd 3-k16r-3-fenil-
merkapto-3-helyettesitett-propionsav-észtert a c) 1épés-
benegy erds, nem nukleofil bézissal, mint példéul
1,8-diaza-biciklo[5 A.0Jundec-7-énnel kezelve s6savat
hasitunk ki, és igy a (XVI) 4ltaldnos képletd 3-fenil-
merkapto-3-helyettesitett-akrilsav-észtert kapjuk, két
geometriai izomer keveréke forméjiban. Az (1) 4ltald-
nos képletd 1-karba-3-cefem-szdrmazékok eldalli-
thsdhoz ezt a keveréket nem kell szétvilasztani az
egyes izomerekre.

A d) Iépésben a (XVI) éltaldnos képletd vegyiilet
fenil-merkapto-csoportjat diklér-metinban, szobahd-
mérsékleten vagy emnél alacsonyabb hémérsékleten
egy persavval, mint példaul perecetsavval oxidaljuk, és
igy a (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletekhez jutunk.

Az oxidéciét valamely semleges szerves olddszer-
ben, péld4ul diklér-meténban végezzik. A fenil-szulfi-
nil-csoporttal helyettesitett (IIT) dltaldnos képletd, ahol
k jelentésel,

koztitermékek elGallitdsshoz célszerden perecetsa-
vat hasznélunk, mig a fenil-szulfonil-csoportot tartal-
maz6 () 4ltaldnos képletd, ahol
k  jelentSse2,

koztiterméket m-klér-perbenzoesav segitségével 4l-
Tithatjuk eld.

Az 1-karba-cefalosporin-szdrmazékok eldéllitdsé-
hoz elénydsen a fenil-szulfinil-csoporttal helyettesitett
(IIT) 4ltalénos képletd, ahol
k jelentése 1,

koztitermékeket hasznéljuk.

A B reakciév4zlatban szerepld 4ltalinos képletekben
@- jelentése fenilcsoport,

X  jelentése kl6ratom, brématom vagy jédatom,
R, jelentése a karboxilcsoport védésére atkalmas
észtercsoport, és
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A’ jelentése megegyezik az (I) 4ltaldnos képletben
szerepld A csoport jelentésével, azzal a megkotés-
sel, hogy e csoport nem lehet 6sszeférhetetlen a B
reakciévazlatban szerepld reakciélépésekkel.

Ez azt jelenti, hogy A’ jelentése nem lehet olyan

csoport, amely az enyhe koriilmények kozott végzett,

persavas oxid4ci6, a pozitiv klératomot tartalmazé k13-
roz6 reagenssel, példdul N-klér-szukcinimiddel végzett
klérozas, tovabba alkilezés vagy halogén- hidrogénsav
kihasitdsa sordn véltozést szenved.
Igy példaul
A’ jelentése azonos A fent megadott jelentésével, az-
zal a megkotéssel, hogy A’ jelentése hidroxilcso-
porttdl, halogénatomtél, azodicsoporttél, 2-6
szénatomot tartalmazé alkenil-oxi-csoporttél, 2-6
szénatomot tartalmaz6 alkinil-oxi-csoporttél, 1-4
szénatomot tartalmazé alkilesoporttél vagy -SR;
dltaldnos képletd csoporttal helyettesitett, 1-4
szénatomot tartalmazd alkoxicsoporttél csak elté-
16 lehet.
Nyilvénval6, hogy abban az esetben, ha A’ valamely

olyan csoportot tartalmaz, amely a (III) 4ltalanos képletd

vegyiiletek eld4llitdsat bemutatd B reakciévézlatban fel-
tiintetett reakcidk koriilményei kdzott elreagél, akkor az
ilyen csoportot dtmenetileg megvédhetjikk valamely szo-
kdsos, 5Snmagéban ismert véddesoporttal, és igy megaka-
délyozhatjuk, hogy a kivént reakciéval egyidejdleg szin-
tén reakcidba lépjen. fgy példaul, ha A’ jelentése olyan
csoport, amely szabad aminocsoportot vagy szabad kar-
boxilcsoportot visel, akkor e csoportokat valamely szo-
késos, nmagaban ismert véddcsoporttal megvédhetiiik.

A (OI) 4ltalinos képletd 3-helyettesitett-akrilsav-
észtereknek a B reakci6vézlaton bemutatott elG4lli-
tdséra az al4bbi példét ismertetjitk:

fenil-merkapto-ecetsav-metil-észtert brém-ecetsav-
tercier-butil-észterrel alkileziink, és igy 3-fenil-mer-
kapto-3-metoxi-karbonil-propionsav-tercier-butil-ész-
tert kapunk. Ezt a diésztert N-kl6r-szukcinimiddel k16-
rozzuk, majd a klérozott terméket 1,8-diaza-bicik-
lof5.4.0]undec-7-énnel reagaltatjuk, és igy a (Ila) kép-
letd telitetlen diészterhez jutunk. A diésztert perecet-
savval oxidiljuk, és igy a megfeleld, fenil-szulfinil-
csoporttal helyettesitett észterhez jutunk, amely egy
olyan (IIf) 4ltaldnos képletd vegyiilet, ahol
A’ jelentése metoxicsoport, és
Ry’ jelentése tercier-butil-csoport.

A fent leirt diészter egy olyan, tbbféle médon 4tala-
kithat6 kdztitermék, amelyet tobbféle tovabbi (IIT) 4ltald-
nos képletd koztitermékké alakithatunk. fgy példdul a
tercier-butil-csoportot trifluor-ecetsavval hidegen kezel-
ve szelektiven eltdvolithatjuk, igy monoésztert 4llitha-
tunk eld, és a szabad karbomlcsoportot lijra észteresithet-
jiik, igy vegyes diésztert kapunk. Icry példéul a fenti (Ia)
képletd metil-észter-tercier-butil-észtert trifluor-ecetsav-
val kezelve a (IIIb) képletd monoészterhez jutunk.

Ezutén a monoésztert a kivént észteresité csoporttal
észteresitjik, és igy egy mdsik vegyes diészterhez ju-
tunk. Igy példaul a szabad savat trietil-amin jelenlété-
ben allil-bromiddal észteresitjiik, és igy a (IIc) képletd
vegyes metil-allil-diészterhez jutunk.
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Hasonlé médon, a fenti (ITa) képletd vegyes metil-
tercier-butil-diészter-szulfid ~ metil-észter-csoportjat
szintén szelektiven elhidroliz4lhatjuk, és igy mono-ter-
cier-butil-észtert kapunk, amelynek szabad karboxil-
csoportjat Gjra észteresithetjiik, és igy egy mésik ve-
gyes diésztert kapunk. Ugyanakkor, a szabad karboxil-
csoportot 4talakithatjuk a karboxilesoport valamely
més, az A jelentésének korébe tartozd szdrmazékava,
példaul egy amiddé, majd az igy kapott koztiterméket
felhasznalhatjuk a (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel
lefolytatott gytirizarasi reakciéban, és igy olyan, meg-
feleld (I) 4ltaldnos képletd 1-karba-3-cefem-szérmazé-
kot 4llithatunk eld, ahol
R, jelentése azonos a (III) dltalanos képletif vegyiile-

tekben szerepld R,’ karboxilvéddesoporttal.

A fenti 4talakitisokat dgy hajtjuk végre, hogy a B
reakcibvézlatban feltiintetett a)—c) 1épésekben elalli-
tott (IIla) képletd vegyes metil-tercier-butil-diésztert
tetrahidrofurdnban moldrisan azonos mennyiségd liti-
um-hidroxiddal kezeljiik, és igy a (IIId) képletd mono-
tercier-butil-észterhez jutunk. -

Ezutén a karboxilcsoportot a kivant észterképzd rea-
genssel tjra észteresithetjitk, vagy 4talakithatjuk a kar-
boxilcsoport valamely més szdrmazék4v4, példéul sav-
halogeniddé, aziddd vagy amidd4. Az ujraészteresités
vagy a karboxilcsoportnak valamely m4s szdrmazéks-
Vé val6 étalakitdsa utdn a kapott terméket egy persav-
val oxidilva a megfelel6 (IIT) 4ltaldnos képletd, fenil-
szulfinil-csoporttal vagy feml-szulfoml-csoporttal he-
Iyettesitett koztitermékhez jutunk.

A (II) 4ltalénos képleti 3-fenil-szulfinil-3-helyette-
sitett-akrilsav-észterek elé’élhtasénak egy tovébbi pél-
déja az aldbbi:

Egy ketont, péld4ul a fenil-merkapto-acetont tetrahid-
rofurdnban, nétrium-hidrid jelenlétében brém-ecetsav-
tercier-butil-észterrel alkilezziik, és igy 3-fenil-merkap-
to-4-oxo-penténsav-tercier-butil-észtert kapunk. Ezt a
keto-sztert tetrahidrofurdnban N-kl6r-szukcinimiddel
klérozzuk, majd a kapott 3-klér-keto-észterbl halogén-
hidrogénsavat hasftunk ki, ily médon a 3-fenil-merkapto-
4-oxo-pent-2-énsav-tercier-butil-észterhez  jutunk. Ez-
utén a kapott telitetlen keto-észtert diklér-meténban pere-
cetsavval oxidaljuk, és igy a (Ie) képletd vegyiilethez
jutunk, amely megfelel egy olyan (III) 4ltaldnos képletid
vegyiiletnek, ahol
A’ jelentése metilcsoport, és
Ry’ jelentése tercier-butil-csoport.

A fent leirt médszerekkel dllithatjuk el6 péld4ul az
aldbbi, I t4bldzatban megadott, (IIT) 4ltaldnos képletd,
helyettesitett akrilsav-észtereket.

~ 1. tabldzat
A Ry
etil tercier butil
metoxi tercier butil
benzil tercier butil
fenil p-metoxi-benzil
amino etil
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1
A Ry

hidroxi metil

2-hidroxi-etoxi tercier butil 5

2-metil-merkapto-etoxi benzil

dimetil-amino trimetil-szilil

etil-amino benzil

acetil-amino tercier butil

metoxi-karbonil p-nitro-benzil 10

benzil-oxi p-nitro-benzil

2-dimetil-amino-etil p-nitro-benzil

butil trimetil-szilil

karbamoil benzil

2-tienil benzil 15

2-furil tercier butil

imidazol-2-il tercier butil

tiazol-4-il tercier butil

oxazol-2-il metil

pirimidin-2-il 2,2,2-triklér-etil 20

pirrolidinil 2,2,2-trikl6r-etil

piperidinil allil

morfolinil allil

N-etil-piperazinil allil

metil benzil 25

anilino-metil benzil

2-(piridil-amino)-etoxi tercier butil -

2-(1-metil-piridinfum-il)- tercier butil

-etoxi

2-(pirimidin-2-il-amino)-  allil 30

-etil-amino

N-metil-karbamoil allil

formil allil

benzoil tercier butil

karbamoil-oxi-metil benzil 35

3-karbamoil-oxi-n-propoxi allil

Az R° csoportban jelen 16v6 aminvéddcsoportot le-
hasitva, majd a terméket a kivant, RCOOH A4ltaldnos 40
képletd karbonsavval N-acilezve a megfeleld (I) 4ltald-
nos képletd, a 3-as helyzetben helyettesitett észterhez
jutunk. Az észtercsoport hidrolizise ttjan olyan (T) 4lta-
l4nos képletd vegyiiletet kapunk, ahol R; jelentése hid-
rogénatom. 45
A taldlmény szerinti 1-karba-cefalosporin-szdrmazé-

kok el6Allitasanak lefrisa sordn alkalmazott ,aminvé-
dGcsoport” kifejezés olyan szokésos, onmagéban is-
mert aminvéddcsoportokat jelol, amelyeket a B-lak-
timvézas vegyiiletek kémidjiban szokdsosan alkal- 50
maznak az aminocsoport itmeneti megvédésére. E vé-
décsoportok felfiiggesztik az aminocsoport reakci6-
készségét arra az id6re, mig a molekula mis részein
reakciékat hajtunk végre. Nagyszdmd aminvédécso-
port ismeretes, és ezeket széles korben haszndljgk a 55
B-laktimvizas antibiotikumok el@allitdsa sordn. Ilyen
csoportok példdul az alkoxi-karbonil-csoportok €s az
aril-oxi-karbonil-csoportok, mint példul az etoxi-kar-
bonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, ciklopentil-oxi-
karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-oxi-kar- 60

6

bonil-, tercier-butoxi-karbonil- és tercier-amil-oxi-kar-
bonil-csoport; tovdbbi a B-keto-észterek és az amino-
csoport reakci6ja ditjan elGallithato, enamin form4jéban
védett aminocsoportok, példdul az acetecetsav-metil-
vagy etil-észterrel elGallitott ilyen csoportok; ezenkiviil
a 2,4-dinitro-fenil-szulfenil-, acetil-, kl6r-acetil-, dik-
16r-acetil-, 4-metoxi-2,3,6-trimetil-benzol-szulfonil-,
tritilesoport és mas, hasonlé aminvéddcsoportok.

Az R° védett aminocsoport abban kiilonbozik az (I)
4ltalanos képletd vegyiiletek 7-acil-amino-csoportja-
ban szereplé R csoporttél, hogy a védécsoportokat a
végtermékek elGillitisa sordn haszndljuk, mig az R
csoportok az antibiotikus hatisd vegyiilet részét képe-
zik.

A taldlmény szerinti (T) dltaldnos képletd 1-karba(l-
detia)-cefalosporin-szdrmazékok tartalmazzdk vala-
mely ismert cefemvézas antibiotikum 7-es helyzetd
oldallancét, vagy valamely ismert penamvézas antibio-
tikum 6-os helyzetd oldalldncat. El6nyosek a taldlmany
szerinti olyan (T) 4ltaldnos képletil vegyiiletek, ahol a
7-es helyzetd RC(0)- 4ltaldnos képletif acilcsoportban
szerepld
R diszubsztituglt 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol

az egyik szubsztituens 1-4 szénatomos alkoxi-
imino- vagy amino-(1-4 szénatomos alkoxi)-imi-
no-csoport, és a mésik szubsztituens fenilcsoport,
amino-tiazolil- vagy benzo-tienil-csoport.

Az (T) 4ltalénos képletben szerepl6 R elonydsen (nn)
4ltaldnos képleti csoport, ahol
R? 2-amino-tiazol-4-il-csoport és
R* 1-4 szénatomos alkil- vagy amino-(1-4 szénato-

mos)-alkil-csoport.

A talslmé4ny szerinti 1-karba-cefalosporin-sz4rmazé-
kok alkalmas bazisokkal sékat, és kiilondsen gy6gyl-
szatilag elfogadhat6, nem toxikus s6kat képez. Az 1-
karba-cefalosporin-szdrmazékok 4-es helyzetd szén-
atomjahoz kapcsol6dd karboxilcsoport az alkalifémek
és az alkalifoldfémek hidroxidjaival, karbonétjaival és
hidrogén-karbondtjaival sokat képeznek. Ilyen, gyd-
gyiszatilag elfogadhaté sok példaul a nétrium-, kili-
um-, kalcium- és magnéziumsok. Sékat képezhetiink
aminokkal is, példaul dibenzil-aminnal, ciklohexil-
aminnal, trietil-aminnal, etanol-aminnal, dietanol-
aminnal és més, hasonld aminokkal. Hasonlé médon,
ha az 1-karba-cefalosporin-szdrmazék két vagy tdbb
karboxilcsoportot tartalmaz, akkor a szok4sos, dnma-
géban ismert s6képzési médszerekkel kétértékd vagy
héromértéki sékat képezhetiink.

Az olyan (T) 4ltaldnos képletd 1-karba-cefalosporin-
szarmazékok, amelyek a 7-es helyzetd oldallincban
vagy a 3-as helyzetd helyettesitdn aminocsoportot Vi-
selnek, megfelels savakkal szintén s6kat képeznek, és
igy a sz6banforgé antibiotikumok gy6gyaszatilag elfo-
gadhat6 s6ihoz jutunk. Alkalmas savak a s6sav, brém-
hidrogénsav, kénsav és a foszforsav.

A gy6gyészatilag elfogadhat6, nem toxikus s6k az
antibiotikumok olyan forméi, amelyekbol az antibioti-
kus hatésd gy6gyészati készitményeket el@allihatjuk.

Az (D) 4ltaldnos képletben R: helyén a biolégiai
korillmények kozott elhidrolizilé észtercscportot tar-
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talmazé vegyiileteket Snmagaban ismert médszerekkel
allitjuk eld, példdul egy acil-oxi-metil-észtert, mint pél-
déul egy acetoxi-metil-észtert vigy 4llithatunk elG, hogy
az 1-karba-cefalospordnsav nétriumséjit egy acetoxi-
metil-halogeniddel, példéul acetoxi-metil-bromiddal
reagéltatjuk. Eljarhatunk dgy is, hogy egy halogenidet,
példéul a pivaloil-oxi-metil-jodidot egy tercier amin,
mint példiul N-metil-morfolin vagy trietil-amin jelen-
1étében a szabad savval reagaltatjuk, és igy kapjuk az
észtert. Elony0s, a biol6giai koriilmények kozott elhid-
rolizdl észterek az acetoxi-metil-, 1-acetoxi-etil-, pi-
valoil-oxi-metil- és a pivaloil-oxi-etil-észterek, vala-
mint a dioxolén-2-on-ciklokarbamétok.

A fentiekben meghatérozott, eldnyds 1-karba-cefa-
losporin-szérmazékok példaul a II. tiblézatban meg-
adott vegyiiletek, a tdblazat fejlécében megadjuk az (I)
altaldnos képletben szerepld R, Ry, R, és A jelentését.

11 téblazat

R Ry R, A
2-furil-metil H H hidroxi
o-amino-benzil H H metoxi
¢-amino-benzil H H etoxi
«-amino-benzil H H n-butoxi
2-amino-tiazol-4-il-metil H H hidroxi
2-amino-tiazol-4-il-metil H H metoxi
(2-amino-tiazol-4-il)- H H metil

metoxi-imino-metil

A jelen taldlmény sordn alkalmazott koztitermékeket
a (IVj) 4ltaldnos képlettel jellemezhetjiik, ahol a (IVj)
4ltalanos képletben
R?  jelentése aminocsoport vagy R° védett aminocso-

port,

és A jelentése azonos az (I) dltaldnos képletd

vegyiletek meghatdrozasiban megadottal, és

jelentése azonos az (I) 4ltalanos képletd vegyiile-
tek meghatdrozdsdban megadottal.
Az R{ csoport részét képezd eldnyds aminvéddeso-
portok az RyOC(O)- 4ltaldnos képletd alkoxi-karbonil-,
alkenil-oxi-karbonil-, alkinil-oxi-karbonil-, aril-alkoxi-
karbonil- és cikloalkoxi-karbonil-csoportok, ahol a
fenti 4ltaldnos képletben
Ry jelentése 1-5 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
3-5 szénatomot tartalmazé alkenilcsoport, 1-10
szénatomot tartalmazé alkinilcsoport, 4-7 szén-
atomot tartalmazé cikloalkilcsoport, benzilcso-
port vagy helyettesitett benzilcsoport.

Ilyen, 1-5 szénatomot tartalmazé alkoxi-karbonil-
csoportok példdul a metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
tercier-butoxi-karbonil-,  tercier-amil-oxi-karbonil-,
2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonil-csoport és més, hasonlék.
Ilyen alkenil-oxi-karbonil-csoportok példdul az allil-
oxi-karbonil-, 1-metil-allil-oxi-karbonil-, 1,1-dimetil-
allil-oxi-karbonil-, 2-propenil-oxi-karbonil-csoport és
m4s, hasonlék. Ilyen alkinil-oxi-karbonil-csoportok
példdul a propargil-oxi-karbonil-, dimetil-etinil-karbi-

R,
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nil-oxi-karbonil-, dietil-etinil-karbinil-oxi-karbonil-, 1-
etinil-ciklopentil-oxi-karbonil-, 1-etinil-ciklohexil-oxi-
karbonil-csoport és mds, hasonldk. A 4-7 szénatomot
tartalmazé cikloalkoxi-karbonil-csoport lehet példaul
ciklobutoxi-karbonil-, ciklopentil-oxi-karbonil- és cik-
lohexil-oxi-karbonil-csoport. A  benzil-oxi-karbonil-
csoport vagy helyettesitett benzil-oxi-karbonil-csoport
lehet példdul a benzil-oxi-karbonil-csoport, p-nitro-
benzil-oxi-karbonil-csoport vagy p-kl6r-benzil-oxi-
karbonil-csoport.
Ilyen, 7B-amino- és 7B-(védett amino)-1-karba-cefa-
losporin-szérmazékok példaul az aldbbi vegyiiletek:
7-amino-3-metoxi-karbonil-1-karba(1-detia)-3-
-cefem-4-karbonsav-tercier-butil-észter,
7-amino-3-etoxi-karbonil-1-karba(1-detia)-3-cefem-
-4-karbonsav-(p-metoxi-benzil)-észter,
7-amino-3-acetil-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-
-karbonsav-allil-észter,
7-amino-1-karba(1-detia)-3-cefem-3,4-dikarbonsav-
-bisz(trimetil-szilil)-észter,
7-amino-1-karba(1-detia)-3-cefem-3,4-dikarbonsav,
7-amino-1-karba(1-detia)-3-karbamoil-3-cefem-4-
-karbonsav-tercier-butil-észter,
7-amino-3-acetoxi-metil-karbonil-1-karba(1-detia)-
-3-cefem-4-karbonsav-benzil-észter,
7-tercier-butoxi-karbonil-amino-3-metoxi-karbonil-
-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-karbonsav-tercier-butil-
-bszter,
7-benzil-oxi-karbonil-amino-3-n-propoxi-karbonil-
-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-karbonsav-difenil-metil-
-€szter,
7-allil-oxi-karbonil-amino-3-pivaloil-1-karba(1-
-detia)-3-cefem-4-karbonsav-allil-észter,
7-p-nitro-benzil-oxi-karbonil-amino-3-(N,N-
-dimetil-amino-karbonil)-1-karba(1-detia)-3-cefem-
-4-karbonsav-(p-metoxi-benzil)-észter,
7B-tercier-butoxi-karbonil-amino-7a.-metoxi-3-
-metoxi-karbonil-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-
-karbonsav-tercier-butil-észter és
7B-benzil-oxi-karbonil-amino-3-benzil-oxi-
-karbonil-3-cefem-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-
-karbonsav-tercier-butil-észter.
A (IV;j) 4ltalanos képletd, ahol
R? jelentése aminocsoport,
7B-amino-1-karba-3-cefem-szdrmazékokat egy
RCOOH Aéltaldnos képletd karbonsavval vagy ennek
reakci6képes szdrmazékaval N-acilezve az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekhez jutunk. Az N-acilezést a cefem-
vézas vegyiiletek, példdul a 7-amino-cefalosporinsav
vagy a 7-amino-dezacetoxi-cefalospordnsav N-acilezé-
se sordn szokdsosan alkalmazott, dnmagéban ismert
dltaldnos moédszerekkel végezzik, Igy példaul, vala-
mely (IVj) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kapcsolhatunk
egy RCOOH A4ltaldnos képletd savval valamely vizel-
vonoszer, példdul egy karbodiimid, mint példéul dicik-
lohexil-karbodiimid jelenlétében. Eljérhatunk dgy is,
hogy a karbonsavat 4talakitjuk a karboxilcsoport vala-
mely reakci6képes szdrmazékit tartalmazé vegyiiletté,
és ezt a reakcidképes szdrmazékot haszndljuk az N-aci-
lezéshez. Alkalmazhatd, reakcidképes karbonsav-szar-
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mazékok példaul a savhalogenidek, savazidok, savan-
hidridek, az aktiv észterek, példéul a kiér-hangyasav-
etil-észterrel vagy Klér-hangyasav-izobutil-észterrel; 2
fenil-karbamétokkal; az N-hidroxi-imidekkel, mint

Tovabbi elényds vegyiletek az (I2) dltaldnos képletid
vegyiiletek, és ezek gyo gyaszatilag elfogadhat6, nem
toxikus s6i.

Ezek koziil elnyosek azok a vegyiiletek, ahol

példdul az N-hidroxi-szukcinimiddel vagy N-hidroxi- 5 Rs jelentése hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomot
fialimiddel; tovabbé a hidroxi-benzo-triazollal képzett tartalmazé alkoxicsoport, mint példdul az etoxi-
aktly észterek; valamint mds, hasonld reakcidképes csoport, €s
karbonsavszirmazékok. Az N-acilezés sordn az RCO- R* jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
OH sltaldnos képletd karbonsavban adott esetben jelen vagy a fentiekben megadott, karboxilcsoporttal
levd szabad aminocsoportot vagy karboxilcsoportot ki- 10 helyettesitett alkilcsoport.
vant esetben védett form4jiban alkalmazzuk. A taldlméany szerinti 1-karba-cefalosporin-sz4rmazé-
Eibnyds 1-karba-cefalosporin-szdrmazékok az olyan kok emberen és 4llatokon gatoljik a patogén (kéroko-
(T) 4ltaldnos képletd vegyiletek, ahol z6) mikroorganizmusok novekedését. E vegyiiletek
A jelentése hidroxicsoport, 1-6 szénatomot tartal- széles spektrumd antibiotikumok, amelyek kiilondsen
maz6 alkoxicsoport, 2—4 szénatomot tartalmazé 15 hatésosak a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben., A
alkenil-oxi-csoport, benzil-oxi-csoport vagy he- TIL. t4blazatban megadjuk az elonyds vegyilleteknek a
Iyettesitett trimetil-szilil-(1-4 szénatomos)alkoxi- jellemzd, fertdzést okozd baktériumokkal szemben
csopott. mérhetd legkisebb g4tlé koncentracidjat (mic). A gitlé-
E vegyiletek egy tovabbi csoportjaban az (D) 4ltals- koncentracitkat a szokasos, Snmagédban ismert, in vitro
nos képletben 20 (az é1G szervezeten kivill végzett) kisérletekben, agar-
A jelentése fenil-tio-(1-4 szénatomos)alkil-csoport higitisos médszerrel hatdroztuk meg.
vagy helyettesitett, 1-4 szénatomot tartalmaz6 al-
kilcsoport.
IIL. t4blézat
A 3-C(O)A—1—karba(1-detia)—3-cefem-4—karbonsavak baktériumellenes hatdsa
Mikroorganizmus' Vizsgélt vegyiletek?
1 2 4 5 6 7
Staphylococcus aureus X1.1 4 2 2 2 4 4 2
Staphylococcus epidermidis 222 4 4 4 4 4 2
Streptococcus pyogenes C203 0,125 - 0,03 0,125 0,125 0,015 0,015
Escherichia coli EC14 1 4 2 4 05 . 0,03 0,015
Klebsiella X26 - 0,5 0,5 0,125 0,125 0,125 0,008 0,008
Salmonella X514 0,5 8 8 0,5 0,03 0,008
Proteus morganii PR15 128 32 32 64 32 1 0,03
Enterobacter aerogenes C32 128 32 16 4 0,125 0725
I_A torzsek neve utdn 4116 szdmok és betiik az egyes torzsek jelolései
2.1, szAmi vizsgalt vegyilet: 78-(D-fenil- glicil-amino)-3 -metoxi-karbonil-3-cefem-1-
karba(1-detia)-4-karbonsav
2. szAm vizsgilt vegyilet: 7B-(D-fenil-glicil- amino)-
-3-benzil-oxi-karbonil-3-cefem-1-
karba(1-detia)-4-karbonsav
3. szAmi vizsghlt vegyiilet: 7-(D-fenil-glicil- amino)-
-3-n-butoxi-karbonil-3-cefem-1-
-karba(1-detia)-4-karbonsav
4, szam( vizsgélt vegytlet: 7B—(D-3-benzo-tienil—g1ici1—amino)-3-metoxi-karbonil—3-cefem-1—
karba(1-detia)-4-karbonsav

5. szAmi vizsgalt vegyilet: 7B-(D-fenil-glicil- amino)-

-3-etoxi-karbonil-3-cefem-1-

karba(l-detia)-4-karbonsav
6. szami vizsgilt vegyiilet: 7B-[2-(2-amino-tiazol-4- il)-

-szin-2-metoxi-imin

o-acetamido]-3-

-metoxi-karbonil-3-cefem-1-
-karba(1-detia)-4-karbonsav

7. szimd vizsgilt vegytlet: 7B-[2—(2—amino—tiazol—4- il)-szin-metoxi-imino-acetamido]-?:-
_acetil-3-cefem-1-karba(1-detia)-4-karbonsav
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Az () 4ltaldnos képletd vegyiiletek gydgyészati ké-
szitménnyé dolgozhatdk fel, e készitményekkel embe-
rek és més 4llatfajok fertdz4 betegségeit kezelhetjiik, A
kezelés abban 4ll, hogy a széban forgé embernek vagy
allatnak egy (I) altaldnos képletd, ahol
R; jelentése hidrogénatom,

vegyiiletnek, gyGgydszatilag elfogadhaté séjinak
vagy biol6giai koriilmények kozott elhidroliz4ld észte-
rének az antibiotikus hats kifejtéséhez sziikséges nem
toxikus dézisat adjuk be,

Az antibiotikus hatas kifejtéséhez szitkséges mennyi-
ség koriilbeliil 25 mg és koriilbeliil 2 g kozott van. Az (I)
4ltaldnos képletd vegytiletet, ennek séjat vagy észterdt
beadhatjuk egyszeri ddzisként, vagy a nap folyamén
t6bbszori dézisok formédjiban. A kezelést folytathatjuk
egy héten at, sit akar 10 napig is, vagy ennél tovabb, a
fertzés idStartamétol fiiggden. Az adott esetben alkal-
mazott dézis és a kezelés rendje olyan tényezdktdl fiigg-
het, mint példiul a beteg testsilya és életkora, a fertGzést
okozé mikroorganizmus, a fert6zés stilyossdgi foka, a be-
teg 4ltaldnos egészségi 4llapota és az antibiotikummal
szemben megnyilvanul tdrdképessége.

Az 1-karba-cefalosporin-szdrmazékokat parenterdli-
san (a gyomor- és bélrendszer megkeriilésével), ordli-
san (szdjon 4t), szubkutin (bér ald) vagy rektilisan
(végbélen 4t) adagolhatjuk. Ugyanigy, mint més B-lak-
tdmvézas antibiotikumok esetében is, a taldlmény sze-
rinti vegyiileteket alkalmazhatjuk megel6zG szerekként
is, hogy igy meggétoljuk a fert6zésnek kitett, vagy ~
példdul mitétek utdn — fertézésnek esetleg kitett sze-
mélyek megfertéz6dését. Az antibiotikus hatdsd 1-kar-
ba-cefalosporin-szdrmazékokat a szok4sos, bnmagéban
ismert médszerekkel adagolhatjuk, példéul kapszuldk
vagy tablettdk form4jdban, tovabb4 injektdlhaté készit-
mények, valamint csepegtetd infiiziék forméjéban.

A gydgyészati készitmények valamely (I) dltaldnos
képleti, ahol
R; jelentése hidrogénatom,

1-karba-cefalosporin-szarmazéknak, gyégyaszatilag
elfogadhatd, nem toxikus séjinak vagy bioldgiai koriil-
mények kozott elhidrolizalé észterének az antibiotikus
hatds kifejtéséhez szitkséges, nem toxikus dézisat tar-
talmazzdk, egy gyégyészatilag elfogadhaté vivéanyag
kiséretében.

Orélisan adagolhat6 készitmények példaul a kapszu-
18k, kerek és szogletes tablettdk, valamint a cseppfolyés
halmazéllapoti szuszpenzi6s készitmények. Orélis alkal-
mazés céljéra zselatinkapszuldkba tolthetjiik a széraz por
forméjéban levé antibiotikumot, s6jit vagy észterét. A
kapszulék toltése elétt az antibiotikumhoz hozzékeverhe-
tiink valamely t6ltGanyagot, példdul egy stabilizdlészert
is. A kapszulédk koriilbeliil 100 mg és Koriilbeliil 500 mg
kozotti mennyiségd hatGanyagot tartalmaznak, igy ezek
dézisegység form4ju készitmények.

A koritlbelill 100 mg és 500 mg kozotti mennyiségd
antibiotikumot, ennek s6jit vagy észterét tartalmazé
tablettdkat a szokésos, 6nmagaban ismert médszerek-
kel készitjiik el, és e tablettdk tartalmazhatnak vala-
mely kotSanyagot, a szétesést elSsegitd anyagot, stabi-
lizdl6szert, antioxiddnst, és més hasonl6 anyagokat.
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A gyermekgydgyészat és az idGskortiak kezelése cél-
jira az antibiotikumbél cseppfolyés halmazéllapoti ké-
szitményeket is elGallithatunk. A gyermekgydgyaszati
célra elkészitett szuszpenziékban az antibiotikumhoz
orélisan alkalmazott téltanyagokat, példdul szuszpenda-
16szereket, izesitGanyagokat, stabilizdlészereket és més
hasoniékat adunk. Hasonlé médon, az antibiotikum olda-
taihoz az oldédast eldsegitd anyagokat, izesitGanyagokat,
cukrot, vizet és ms, hasonlékat adhatunk.

Az injekci6 forméjaban adagolt antibiotikumok pa-
renterdlis készitményeihez injekcidhoz vald vizet, Rin-
ger-oldatot, fizioldgids sdoldatot vagy gliikézoldatot
hasznélhatunk. Az antibiotikumot adagolhatjuk intra-
vénas infiizié vagy csepegtetd infizi6 forméjéban is.

Parenterélis alkalmazés céljira az antibiotikumot,
ennek s6jit vagy biolégiai koriilmények kozott elhid-
roliz4l6 észterét eldnydsen széraz, kristilyos por vagy
fagyasztva széritott por forméjdban alkalmazzuk, ezt a
por alaki anyagot kis iivegcsékbe toltjiik be. Egy ilyen
tivegese kortilbeliil 100 mg és koriilbelill 2 g kozotti
mennyiségi antibiotikumot tartalmaz,

Nem nukleofil bézisként valamely bisz(trialkil-szi-
lil)-littum-amidot, példdul bisz(trimetil-szilil)-litium-
amidot, old6szerként pedig elénydsen tetrahidrofurint
basznélunk.

Az 1-karba-cefalosporin-szdrmazékot a szok4sos,
onmagéban ismert old6szeres kirdzési és kromategréafi-
4s moédszerekkel kiilonitjiik el a reakcidelegybdl és
tisztitjuk meg.

A taldlmény szerint elGnydsen a 3B-amino-1-karba-
3-cefem-észtert  2-(tercier-butoxi-karbonil-amino)-2-
fenil-acetil-kloriddal acilezziik, és igy 7B-(2-tercier-bu-
toxi-karbonil-amino-2-fenil-acetil-amino)-3-metoxi-
karbonil-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-karbonsav-allil-
észterhez jutunk. Ezen acilezett termék aminvéddcso-
portjit, a tercier-butoxi-karbonil-csoportot 98%-os
hangyasavval lehasitjuk, és igy 7B-(2-amino-2-fenil-
acetil-amino)-3-metoxi-karbonil-1-karba(1-detia)-3-
cefem-4-karbonsav-allil-észtert [(I) 4ltaldnos képletd
vegyiilet, ahol
R jelentése a-amino-benzil-csoport,

R; jelentése hidrogénatom,
A jelentése metoxicsoport, és
Rz jelentése allilcsoport]

kapunk, Az allil-észter-csoportot 6nmagéban ismert
médszerrel lehasitva, a megfelels, R, helyén hidrogén-
atomot tartalmaz6, szabad karbonsav forméjd, antibio-
tikus hatésd vegyiilethez juthatunk,

A taldlminy szerinti eljérdst a tovébbiakban - a
taldlmény oltalmi korének szikitése nélkiil — példakkal
szemléltetjiik.

A helyettesitett akrilsav-észterek elddllitisa

1. példa

2-Fenil-szulfinil-maleinsav-1-metil-észter-4-tercier-

-butil-észter

Egy 2 1 térfogatii lombikot felszereliink csepegtetd tol-
csérrel és keverdvel, nyilt 14nggal megszritjuk és nitro-
génnel 4tdblitjitk. Ebben a lombikban 254,23 mmél
bisz(trimetil-szilil)-litium-amid 200 ml tetrahidrofuran-
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nal késziilt elegyéhez -42 °C hémérsékleten hozz4adjuk
4333 g (254,23 mmol) fenil-merkapto-ecetsav-metil-
észter 100 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit. Az olda-
tot koriilbelil 25 percig hités kozben keverjiik, majd fél
6ra alatt egy zart csdvon at atvisszik egy misik lombik-
ba, amely 51,08 g (261,86 mmol) brém-ecetsav-tercier-
butil-8szter 100 ml tetrahidrofurénnal készlt, ugyancsak
-42 °C homérsékletre hitott oldatdt tartalmazza. A reak-
cielegyet 2,5 6ran 4t keverjik, és gkozben hagyjuk az
elegyet szobahSmérsékletre melegedni. Utina 800 ml te-
Iftett, vizes amménium-klorid-oldatra ontjik, és hozzi-
adunk 1200 ml etil-acetitot. A szerves részt elvélasztjuk,
és a vizes részt egyszer 300 ml etil-acetéttal kirdzzuk. Az
etil-acetstos részeket egyesitjik, magnézium-szulfiton
megszaritjuk, a szaritészert kiszitjik, és az oldGszert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Iy médon barnds
szind olaj forméjaban 80 g nyersterméket kapunk. A
nyersterméket preparativ nagyfelbontést folyadékkro-
matografiss médszerrel tisztitjuk, ily médon 60 g (ho-
zam: 79,7%) terméket, 2-fenil-merkapto-borosty4nko-
sav-1-metil-észter-4-tercier-butil-észtert kapunk.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 1,4 (s,
9H, tercier-butil-észter), 2,9-3,0 (m, 2H, CHy), 3,7 (s,
3H, COOCH3), 3.9 (dd, J=7 és 9 Hz, 1H, metin H),
7,5-7.2 (m, 5H, fenil H).

60 g (202,43 mm6l), a fent leirt médon kapott fenil-
merkapto- diésztert feloldunk 1000 ml szén-tetraklorid,
500 ml tetrahidrofurdn és 28,38 g (212,55 mmdl) N-
klér-szukeinimid elegyében, és 2 reakciéelegyet koril-
beliil 4 6rén 4t forraljuk. A reakciGelegy egy kis részle-
tével végzett vékonyréteg-kromatografids vizsgélat
egyetlen f6 foltot mutat, és azt jelzi, hogy az elegyben
mér nincs kiindulési anyag. Ekkor az old6szert csok-
kentett nyomason ledesztilliljuk, és a maradékot he-
xdnnal kezeljik. Az oldatlan részeket kiszirjik, hex4n-
nal mossuk, a szfirletet és a mosé6folyadékot egyesitjik,
&s az oldszert csokkentett nyomdson ledesztillljuk.
Tly médon narancsszind olaj forméjéban 67 g 2-kl6r-2-
fenﬂ-merkapto-borostyénké’sav—1-meti1—észter—4—terci-
er-butil-észtert kapunk.

67 g (202,51 mml), a fent leirt médon kapott klér-
diésztert feloldunk 11 diklér-metdnban, az oldatot
.78 °C hdmérsékletre hitjiik, és egy fecskendd segitsé-
gével hozzdadunk 31,44 g (206,56 mmél) 1,8-diaza-bi-
ciklo[5.4.0Jundec-7-ént. Ennek hatdséra az oldat szine
megsotétil, és az elegy bestinisodik. Ezutdn hagyjuk
az elegyet masfél 6ra alatt szobahSmérsékletre mele-
gedni, az ezutin végzett vékonyréteg-kromatografids
vizsgilat két f5 foltot mutat, & azt jelzi, hogy az
elegyben mér nincs kiinduldsi anyag. Ezutén a reakci6-
elegyet 800 ml viz és 200 ml 1 normél sésav elegyére
sntjik, és a szerves részt elvélasztjuk. Uténa a szerves
részt a fent lefrt médon tjra vizes sésavra ontjik, a
szerves részt ismét levalasztjuk, magnézium-szulféton
megsziritjuk, a széritészert kiszijik, s az oldészert
csokkentett nyoméson ledesztilldljuk. Ily médon bar-
nds szind, olajos, szildrd anyag formdjdban 60 g termeé-
ket kapunk. Ezt a nyersterméket preparativ nagyfel-
bontdst folyadékkromatografids médszerrel tisztitjuk,
ily médon vildgossirga szind olaj forméjdban 47,7 g
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2—feni1-merkapto-maleinsav-1-metil-észter—4-tercier-
butil-észtert kapunk, amely éjszakén 4t hitdszekrény-
ben 4llva megszildrdul.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCL, delta): 1,4 és
1,5 (s, 9H, tercier butil), 3,3 és 3,6 (s, 3H, COOCHs),
546563 (s, 1H, vinil H),és 7,2-7,6 (m, 5H, fenil H).

2,32 g (7,95 mm6l), fent leirt médon kapott malein-
sav-diészter 75 ml diklér-metinnal készilt oldatihoz
42 °C homérsékleten hozzdadunk 1,67 ml (3,745
mm6l) perecetsavat, majd hagyjuk az elegyet szobah6-
mérsékletre melegedni. Utdna koriilbeliil 1 6rén 4t szo-
bahdmérsékleten keverjiik, majd hozzdadunk 195 g
dimetil-szulfidot, Tovabbi fél 6rés keverés utin az ele-
gyet radntjiik egy 150 g szilikagélbol késziilt szdrdagy-
ra. A szfirGigyat diklér-metdnnal mindaddig mossuk,
mig az dsszes véltozatlan kiinduldsi anyagot ki nem
mossuk beldle. Ezutin a szifrddgyat dietil-éterre]l mos-
suk, igy a kivant terméket mossuk Ie réla. A termék
dietil-éteres oldatdrél az olddszert ledesztillaljuk, ily
médon sérga szind olaj forméjéban kapjuk a terméket.
Ezt az olajat hdromszor 200 ml toluolial kezeljiik, és
minden alkalommal az oldészert csokkentett nyomé-
son ledesztill4ljuk. Ily m6don sérga szind olaj form4jé-
ban 1,95 g (hozam: 79%) 2-fenil-szulfinil-maleinsav-
diésztert kapunk.

!H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,56és
1,6 (s, 9H, tercier butil), 3,6 és 3,7 (s, 3H, CCOCHj3),
6.9 &s 7.2 (s, 1H, vinil H), 7,1 és 7,7 (m, 5H, fenil H).

2. példa

2-Fenil-szulfinil-maleinsav-1 -metil-észter-4-allil-

-észter '

Az 1. példéban lefrt médon kapott fenil-szulfinil-
maleinsav vegyes diésztert 0. °C hémérsékleten 8 ml
trifluor-ecetsavval kezeljiik, hogy igy szelektiven leha-
sitsuk a tercier-butil-észter-csoportot. 5 perc milva a
reakcidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre meleged-
ni, & 2 6rén 4t ezen a hémérsékleten keverjik. Ezutin
az oldészert 45 °C hémérsékleten, csdkkentett nyomé-
son ledesztillljuk. Az igy kapott olajat feloldjuk a
sziikséges legkisebb mennyiségd dikl6r-meténban, és
az oldathoz zavarosoddsig hexént adunk. A termék
fehér szint, szilard anyag forméajéban kivélik. Az anya-
ldgot ledntjiik a szildrd termékrdl, és a terméket dikl6r-
metdn és hexén 20:80 arfinyd elegyével mossuk. A
mos6folyadékot egyesitjiik az eredeti anyaliiggal, és
éjszakéra hitdszekrénybe tesszik. fgy tovébbi termé-
ket kapunk. Ily médon az elsG kristalyositds sorin
2,124 g terméket, és a mésodik kristalyositis sorin
900 mg terméket kapunk, hozam: 79,6%, e termékeket
csokkentett nyom4son megszéritjuk.

2,124 g (8,362 mmol), a fent leirt médon kapott

" fenil-szulfinil-félésztert feloldunk 8 ml dimetil-forma-

midban, és az oldatot 0 °C hémérsékletre hiftjiik. Ehhez
az oldathoz el@szér hozzdadunk 1,011 g (8,362 mmol)
allil-bromidot, majd 1,25 ml (9,0 mmél) trietil-amint.
Utdna hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre mele-
gedni, és 2,5 6rdn & szobahémérsékleten keverjik.
Ezutén a reakcibelegy egy kis részletével végzett vé-
konyréteg-kromatogréfids vizsgélat azt mutatja, hogy a
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kiindulsi anyag legnagyobb része elreagalt, és az
elegyben egy dj fotermék van. A nagyon s6tét szind
reakciéelegyet 60 ml dietil-éter és 50 ml viz elegyére
ontjiik, a vizes részt levélasztjuk, és 40 ml dietil-éterrel
kirdzzuk. A dietil-éteres részeket egyesitjiik, és kétszer
"50 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, utdna kétszer 50 ml 1 normal sésavval, és végiil
egyszer 50 ml telitett, vizes nétrium-klorid-oldattal
mossuk. A kimosott szerves részt magnézium-szulfiton
megszéritjuk, a szdritészert kiszitjiik, és az old6szert
csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. Ily médon sérga
szind olaj formdjdban kapjuk a terméket. Ezt a termé-
ket feloldjuk 50 ml toluolban, és az oldészert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. Ezt a miiveletet megis-
mételjlik, ily médon 1,934 g (hozam: 78,6%) cim sze-
rinti vegyiiletet, allil-metil-diésztert kapunk.
'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 3,6 (s,
3H, COOCH3), 4,7 (dm, J=6 Hz, 2H, allil CHy), 5,2-
5,5 (m, 2H, allil -CH,-CH=CH,), 5,7-6,2 (m, 1H, allil -
CH,-CH=CHo,), 7,4-7,7 (m, 5H, fenil H).

3. példa
2-Fenil-szulfinil-maleinsayv-1-etil-észter-4-allil-
-észter

5 g (16,99 mmo6l) 2-fenil-merkapto-maleinsav-1-me-
til-észter-4-tercier-butil-észter 100 ml tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatihoz hozzdadunk 16,99 mmél litium-hidro-
xidot, és az elegyet 3 6rén 4t szobahSmérsékleten kever-
jiik. Utdna 150 ml viz s 300 ml dietil- éter elegyére dnt-
jiik, és a szerves és vizes részt szétvalasztjuk, A vizes
részt kétszer 150 ml dietil-éterrel kirdzzuk, a dietil-éteres
részeket egyesitjiik az eredeti szerves résszel, és az old6-
szert ledesztilldljuk. Ily médon 2,2 g véltozatlan kiindu-
l4si diésztert kapunk. A vizes részt 17 ml 1 norm4l sésav-
val megsavanyitjuk, és kétszer 200 ml dietil-éterrel kirdz-
zuk. A dietil-teres részeket egyesitjiik, magnézium-
szulfaton megszéritjuk, a szdritdszert kiszirjik, és az ol-
dészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily médon
sérga szind olaj formédjiban 2,7 g (hozam: 57%) mono-
tercier-butil-észtert, vagyis 2-fenil-merkapto-maleinsav-
4-tercier-butil-monoésztert kapunk.

8,0 g (28,551 mmdl), a fent leirt médon kapott
fenil-merkapto-félészter dimetil-formamiddal késziilt
oldatdhoz pipettdval hozzdadunk 4,9 g (31,406 mmél)
etil-jodidot és 4,78 ml (34,261 mm©l) trietil-amint. Az
elegyet 1 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd
rovid ideig 65 °C hémérsékletre melegitjiik. Lehdtés
utdn az elegyhez hozzdadjuk tovébbi 2,0 ml etil-jodid
és 4,0 ml trietil-amin elegyét. Ezutén a reakci6elegyet
megint rovid ideig 65 °C hémérsékleten tartjuk, majd
lehiftjiik. A reakcidelegyet 200 ml dietil-éter és 120 ml
viz elegyére ontjitk, majd a szerves részt elvilasztjuk,
és kétszer 100 ml telitett, vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bonét-oldattal, utdna kétszer 100 ml 1 normél sésavval,
&s végiil 100 ml telitett ntrium-klorid-oldattal mossuk.
Ezutdn a szerves részt magnézium-szulfiton megsz4rit-
Jjuk, a szérft6szert kiszirjiik, és az old6szert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. Ily médon olaj form4jiban
6,51 g (hozam: 74%) fenil-merkapto-etil-észter-tercier-
butil-észtert kapunk.

10

15

20

25

30

36

40

45

50

55

60

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 0,9 és
1,1 (t, J=7 Hz, 3H, CO,CH,CH,), 1,4 és 1,5 (s, 9H,
tercier butil), 3,7 és 4,1 (q, J=7 Hz, 2H, -CO.CH,CH,),
5,4 és 6,2 (s, 1H, vinil H) és 7,2-7,6 (m, 5H, fenil H).

6,51 g tercier-butil-észter-etil-észtert fél 6rén 4t szoba-
hémérsékleten 9 ml trifluor-ecetsavval kezeliink, és igy
szelektiven elhidrolizéljuk a tercier-butil-észter-csopor-
tot. Ily médon sérga szind olaj formdjaban 5,1 g 2-fenil-
merkapto-maleinsav-1-etil-monoésztert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 0,9 és
1,2 (t, 3H, -CH,.CH,), 3,7 és 4,1 (q, J=7 Hz, 2H,
CO,CH,, CHy), 5,4 és 6,2 (s, 1H, vinil H), 7,1-7,6 (m,
5H, fenil H) és 8,7 (széles s, 1H, COOH).

5,1 g (20,222 mmél), a fent lefrt médon kapott
félésztert feloldunk 22 ml dimetil-formamidban, az ol-
dathoz hozzdadunk 3,67 g (30,333 mm¢l) allil-bromi-
dot, majd 4,8 ml (34,38 mmél) trietil-amint, és a reak-
cidelegyet koriilbeliil 16 6ran 4t keverjitk. Utdna 100
ml viz és 200 m] dietil-éter elegyére ontjik, és a szer-
ves részt elvélasztjuk. A szerves részt kétszer 100 ml
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, uts-
na kétszer 100 ml 1 normé4l sésavval, és végiil 100 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutn a kimo-
sott szerves részt magnézium-szulfiton megszaritjuk, a
széritészert kiszirjiik, és a szifrletrdl az oldészert csok-

kentett nyoméson ledesztilldljuk.

Ily médon sérga szind olaj formé4jéban 5,5 g (hozam:
93,2%) 2-fenil-merkapto-maleinsav- 1-et11-észter-4~a1—
lil-észtert kapunk.

1H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCI;, delta); 0,9 és 1,2
(t, J=7 Hz, 3H, -CH,CH;), 3,8 és 4,1 (q,J=7 Hz, 2H,
-CHCHy), 4,5 és 4,6 (dm, J=5 Hz, 2H, -CH,-CH=CH;),
5,1-5,4 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 5,5 és 6,3 (5, 1H, -
C=CH-COy), 5,6~6,2 (m, 1H, -CH,-CH=CH;) és 7,2-7,6
(m, 5H, fenil).

5,52 g (18,891 mmél), a fent leirt mddon kapott
allil-észter-etil-észtert feloldunk diklér-met4nban, és az
oldatot kériilbeliil -42 °C hémérsékletre hiitjikk. A lehd-
tétt oldathoz hozzdadunk 5,04 ml (26,447 mmdl) pere-
cetsavat, és az elegyet koriilbeliil 2,5 6ran 4t szobahd-
mérsékleten keverjik. Ezutin hozzdadunk tovabbi
2,0 ml perecetsavat, és az elegyet tovabbi 1,5 dran 4t
szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutin hozzdadunk
4,85 ml (66 mmol) dimetil-szulfidot. Tovabbi 45 per-
ces keverés utdn a reagdlatlan kiindulési anyagot tigy
kiilonitjiik el, hogy a reakci6elegyet kozvetleniil felont-
jik 125 g szilikagélre, és a kiindulési anyagot diklér-
meténnal mossuk le a szilikagélrél. Ezutén a szilikagélt
dietil-éterrel mindaddig mossuk, mig a kivant szulfo-
xid teljes mennyiségét le nem oldjuk. A terméket tartal-
mazé oldatrél az oldészert csékkentett nyoméson le-
desztillaljuk, ily médon sérga szind olaj form4jiban
kapjuk a szulfoxid-diésztert. Ezt az olajos anyagot hat-
szor 100 ml toluolban feloldjuk, és az oldészert minden
egyes esetben ledesztilldljuk. Ily médon olaj forméjs-
ban 3,8 g (hozam: 80%) szulfoxid-diésztert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 1,1 és
1,2 (t, J=7 Hz, 3H, -CH:CHj), 4,0 és 4,1 (q, J=7 Hz,
2H, -CH:CHs), 4,65 és 4,75 (dm, J=5 Hz, 2H,
-CH,-CH=CHz), 5,1-5,5 (m, 2H, -CH;-CH=CH,),
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5.7-6,2 (m, 1H, -CH,-CH=CH)), 6,9 és 7,1 (s, 1H,
C=CHCOO) és 7,3-7,9 (m, 5H, fenil).

szor Ryl 4ltaldnos képletd vegyilletekkel alkilezve,
majd a kapott terméket ugyancsak a 3. példéban leirt
médon oxidalva 4llitjuk el§ az alabbi (II) 4ltalinos
képletd vegylileteket:

H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta)

4,6 (m, 4H, -OCH;-), 5,0-5,6
(m, 4H), 5,8 (m, 2H), 6,8 és
1,2 (s, 1H, vinil H), 7,3-7,9 (m, 5H)
4,8 (dm, J=7 Hz, 2H, -OCH:CH),
5,1 (s, 2H, -OCH.2), 6,9 (m, 1H),
7.2 (s, 1H, vinil H)
09 (m, 3H, CHs), 1,1-1,7 .
(m, 4H, CH,CHzj, 4,0€s 41
© (t,7=7 Hz, 2H, -OCHCH)),
47 és 4,8 (dm, J=5 Hz, 2H,
-OCH,CH), 7,0 és 7,2 (s, 1H, vinil H)
1,5 és 1,6 (s, 9H, tercier butil),
4,45 és 4,55 (dm, J=6 Hz, 2H, -OCH:CH),
6,9 és 7,1 (s, 1H, vinil H),
7,4 &s 7,8 (m, 5H, CeHs)
1,2-2,3 (m, 10H), 4,6-4,9
(m, 3H, -OCH,CH és
O-CH),7,06s7,2 (s, 1H,
vinil H), 7,4-8,0 (m, SH, C¢Hs)
1,0 (t, J=5 Hz, 3H, -CHs),
1’0-118 [ma 8Hs '(CH2)4']:
4,1 és 4,2 (t, J=7 Hz, 2H,
-OCH;CH>-) 4,75 €5 4,85
(m, 2H, -OCH,CH), 7,0 és
7,2 (s, 1H, vinil H)
0,05 és 0,10 (s, 9H, -CHs)
1,0 (m, 28, -CH.Si), 4,2
(m, 2H, -OCH,CHy), 4,75 és
4,85 (dm, J=6 Hz, 2H,
-OCH,CH), 7,0 és
7,2 (s, 1H, vinil H)
4,6 és 4,8 (dm, J=6 Hz,
2H, -OCH.CH), 7,0 és
7,2 (s, 1H, vinil H)

4-]1. példa
A 3. példdban leirttal analég médon eljirva, ésa 5
2-fenil-merkapto-maleinsav-4-tercier-butil-Esztert el6-
Példa szdma k A Ry
4, 1 allil-oxi allil
5. 1 benzil-oxi allil
6. 1 n-butoxi altil
7. 1 allil-oxi tercier butil
T8 1 ciklohexil-oxi allil
9. 1 n-hexil-oxi allil
10. 1 trimetil-szilil-etoxi allil
11. 1  p-nitro-benzil-oxi allil
12. példa

3-Fenil-merkapto-4-oxo-penténsav-tercier-butil-

-észter

43,32 g (260,6 mmo6l) 1-fenil-merkapto-propén-2-on
(més néven: fenil-merkapto-aceton) 400 ml tetrahidro-
furfnnal készilt oldatéhoz hozz4adunk 10,424 g (260,6
mmél) nétrium-hidridet (60%-os, 4svényi olajjal ké-
sziilt diszperzi6), és az elegyet korilbeliil negyedérén
4t szobahdmérsékleten keverjik. Uténa 20 perc alatt
hozzéadunk 52,783 g (270,6 mm6l) brém-ecetsav-ter-
cier-butil-észtert, és az elegyet korilbelil 2 6rén 4t
keverjik. Ezutén a reakciéelegy vékonyréteg-kroma-
tografiss vizsgdlata egy f6 foltot és két kisebb foltot

50
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telitett, vizes amménium-klorid-oldat elegyébe ontjik.
A vizes részt levalasztjuk, és egyszer 500 ml kloro-
formmal kirfzzuk. Ezt a kloroformos részt egyesitjik
az eredeti szerves résszel, magnézium-szulfdton meg-
széritjuk, a széritészert kisziirjik, és az oldészert csok-
kentett nyoméson ledesztilldljuk. Ily médon srga szi-
nd olaj forméjaban kapjuk a terméket. 300 ml hexén
hozzéadéséra a termék kikristdlyosodik, a kristélyos
anyagot kiszdrjik és pentinnal mossuk. Ily médon
fehér szind, kristdlyos anyag forméjéban 41,4 g (ho-
zam: 57%) terméket kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butil), 2,4 (s, 3H, -COCHj), 2,7 (dd, J=18 és

mutat. A reakciéelegyet 1000 ml kloroform és 800 ml 60 5 Hz, 1H,-CHH-CO.-tercier-butil), 2,9 (dd, J=18 és
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9 Hz, 1H, -CHH-CO;-tercier-butil), 4,0 (dd, J=5 és 9
Hz, 1H, -CH-COCHs) és 7,2~7,4 (m, 5H, fenil).

41,5 g (147,75 mmol), fent leirt médon eldillitott
keto-tercier-butil-észter 250 ml tetrahidrofurin és
500 ml szén-tetraklorid elegyével késziilt oldatihoz
hozz4adunk 20,72 g (155,136 mmél) N-klér-szukeini-
midet, és az elegyet koriilbelill 2,5 6rdn 4t forraljuk.
Uténa az olddszert csokkentett nyomdson ledesztill4l-
juk, ily médon olajos, szildrd anyagot kapunk. Ehhez a
maradékhoz hex4nt adunk, és az oldatlan szilérd része-
ket (szukcinimid) kiszirjik. A szifrletrél az olddszert
csokkentett nyomdson ledesztillaljuk, ily médon sdrga
szind olaj forméjaban 46,5 g 3-fenil-merkapto-3-kl6r-
4-oxo-pentinsav-tercier-butil-észtert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butil), 2,4 (s, 3H, -COCHs), 3,2 (AB, J=16 Hz,
2H, -CH,-CO»-tercier-butil) és 7,3-7,6 (m, 5H, fenil).

46,5 g (147,75 mmél), fent leirt médon kapott kl6r-
keto-észtert feloldunk 250 ml diklér-meténban, és az
oldatot koriilbeliil -78 °C hémérsékletre hitjiik. A lehd-
tott elegyhez egy fecskendd segitségével hozzdadunk
22,84 g (150,71 mmdl) 1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-
7-ént, majd hagyjuk az elegyet koriilbeliil 2 6ra alatt
szobahdmérsékletre melegedni. A sotét szind reakcide-

legyet 500 ml viz és 100 ml 1 normél sésav elegyére -

ontjik, a szerves részt elvélasztjuk, és hig s6savval
ismét kimossuk. A szerves részt elvalasztjuk, magnézi-
um-szulfdton megszaritjuk, a szaritészert kiszifrjik, és
az oldészert csokkentett nyom4son ledesztilliljuk, Az
igy kapott, 42 g silyd nyersterméket preparativ nagy-
felbontdst folyadékkromatografids médszemel tisztit-
juk, ily médon sérga szind, kristélyos, szildrd anyag
forméjéban 32,86 g (hozam: 80%) 3-fenil-merkapto-4-
oxo-pent-2-énsav-tercier-butil-észtert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,4 és
1,5 (s, 9H, tercier butil), 2,0 és 2,4 (s, 3H, -COCH;),
5,3-6,1 (s, 1H, vinil H), és 7,2-7,6 (m, 5H, fenil).

A fent leirt médon kapott oxo-penténsav-tercier-bu-
til-észtert diklér-meténban, 42 °C hémérsékleten pere-
cetsavval oxidaljuk, ily médon sérga szind olaj formé-
jéban 3,43 g (hozam: 50,6%) cim szerinti vegyiiltet,
vagyis 3-fenil-szulfinil-4-oxo-pent-2-énsav-tercier-bu-
til-észtert kapunk.

A termék 'H-NMR-spektruma azt mutatja, hogy e
vegylilet a cisz- és transz-izomerek keveréke forméji-
ban van jelen.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): L. izo-
mer: 1,3 (s, 9H, tercier butil), 2,4 (s, 3H, -COCHs), 7.2
(s, 1H, vinil H), és 7,4-7,8 (m, 5H, fenil). II. izomer:
1,5 (s, 9H, tercier butil), 1,9 (s, 3H, -COCHs), 6,6 (s,
1H, vinil H) és 7,7-7.9 (m, 5H, fenil).

13, példa

3-Fenil-merkapto-4-oxo-pentdnsav-allil-észter

A 12. példdban leirttal analég médon eljirva, és
brém-ecetsav-tercier-butil-észter helyett allil-bromidot
hasznélva 3-fenil-merkapto-4-oxo-pentinsav-allil-ész-
tert kapunk,

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl, delta): 1,95
(s, 3H, -CHs), 4,7 (d, J=7 Hz, 2H, -OCH,CH), 5,3 (d,
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J=13 Hz, 1H), 5,4 (d, J=18 Hz, 1H), 5,95 (m, 1H), 6,7
(s, 1H), 7,5-7,8 (m, 5H, C¢Hs).

14. példa

7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3-metoxi-

-karbonil-1-karba(detia)-3-cefem-4-karbonsay-

-tercier-butil-észter

a) lépés

2-(Dimetil-tercier-butil-szilil-oxi)-propionitril

7,0 g (98,48 mmél) 2-ciano-etanol 75 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 16,028 g
(106,36 mmoél) dimetil-tercier-butil-klér-szilant, majd
8,17 g (120 mmél) imidazolt. A reakcibelegyet koriil-
beliil 15 orén 4t keverjitk, majd 250 ml dietil-éter és
200 ml 1 normdl sésav elegyére ontjiik. A dietil-éteres
részt elvilasztjuk, és kétszer 150 ml 1 normal sésavval
kimossuk. A szerves részt elvélasztjuk, magnézium-
szulfiton megszaritjuk, a szaritdszert kiszirjik, és az
oldészert csdkkentett nyoméason ledesztillaljuk. Igy
olajos maradék forméjaban kapjuk a szilil-étert. Ezt a
maradékot feloldjuk 100 ml toluolban, és az oldészert
ledesztillaljuk. Ezt a miveletet hiromszor megismétel-
ve szintelen olaj forméjdban 17,26 g (hozam: 94,7%)
2-(dimetil-tercier-butil-szilil-oxi)-propionitrilt kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 0,1 (s,
6H, metil), 0,9 (s, 9H, tercier butil), 2,9 (t, J=6 Hz, 2H,
CH,CN) és 3,8 (t, J=6 Hz, 2H, SiO-CHy).

b) lépés

3-(Dimetil-tercier-butil-szilil-oxi)-propion-aldehid

6,04 g (32,65 mmol) 3-(dimetil-tercier-butil-szilil-
oxi)- propionitril 50 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ol-
datdhoz 0 °C hémérsékleten, egy fecskendd segitsé-
gével hozz4adjuk 60 mmél diizobutil-aluminium-hid-
rid 60 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdt, majd
hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre melegedni.
Miutdn a reakcidelegy vékonyréteg-kromatogrifis
vizsgilata azt jelzi, hogy a reakcié csak igen kis
mértékben jitszédott le, az elegyet néhdny percre
felforraljuk. Ezutén szobahémérsékletre hitjiik, és
150 ml 1 mélos borkdsavoldat és 200 ml dietil-éter
kevert elegyére ontjiik. Ennek sordn kis mennyiségd
géz fejlédik. Utdna az elegyet dietil-éterrel 4tmossuk
egy vilasztétolesérbe. A dietil-éteres részt elvilaszt-
juk, magnézium-szulfiton megszaritjuk, a szarit6-
szert kiszirjiik, és az old6szert csokkentett nyoméson
ledesztilldljuk. A kevés szuszpendalt szilérd anyagot
tartalmazd, olajos maradékot hex4nnal higitjuk, az
oldatlan részeket kiszirjik, és hex4nnal mossuk. A
szdrletr6l és moséfolyadékrél az oldészert csokken-
tett nyoméson ledesztilldljuk, ily médon vildgossirga
szind olaj formédjéban 3,7 g (hozam: 60,3%) szilil-
oxi-propion-aldehidet kapunk. Az 'H-NMR-spektrum
azt mutatja, hogy a termék tisztasdga koriilbeliil 75%-
os, és kis mennyiségd kiinduldsi anyag, tovibbi szi-
lanol szennyezi.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 0,2 (s,
6H, metil), 0,8 (s, 9H, tercier-butil), 2,5 (dt, J=2,5, 6
Hz, 2H, CH,CO), 3,9 (t, J=6 Hz, 2H) és 9,5 (t, J=2,5
Hz, 1H, COH).

13
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c) lépés

Benzil-aminbdl és 3-( dimetil-tercier-butil-szilil-oxi)-

-propion-aldehidbdl elddllitort imin

2,5 g (13,3 mmél), fent Jeirt médon eléallitott szilil-
oxi-propion-aldehid koriilbeldl 20 ml toluolial késziit
oldatshoz hozzdadunk 1,16 ml (10,64 mmél) benzil-
amint, &s korilbelil 3-4 g 4 A pérusméret molekula-
sziir6t. Ezutén az elegyet 25 percen 4t idénként Ossze-
rézzuk. Ily médon a szili-oxi-aldehid €s a benzil-amin
reakci6jiban keletkezd iminhez jutunk.

d) lépés

N-Benzil-3p-[(4S)-fenil-1,3-oxazolidin-2-on-3-il-

-acetil—amina]-4B-(2-dz'meril-tercier-butil—szilz‘[—oxi—

-etil)-azetidin-2-on

2,2 g (9,95 mm6l) (4S)-fenil-1,3-oxazolidin-2-on-
3-il-ecetsav 20 ml toluollal késziilt oldatdhoz hozzd-
adunk 1,45 g (11,44 mmol) oxalil-kloridot, és a sirga
szind oldatot 1 6ran 4t keverjik. Ezutén az oldGszert
ledesztilldljuk, ily médon sérga szind olaj formédjéban
a megfelel§ savkloridhoz jutunk. Ezt a savkloridot
feloldjuk 20 ml dikl6ér-meténban, az oldatot korilbe-
Iiil -78 °C hémérsékletre hitjiik, hozzdadunk 2,08 ml
(14,93 mmél) trietil-amint, majd az oldatot néhény
percig szobahémérsékleten keverjiik. Ezutdn a sav-
Klorid oldatihoz egy zér csvon keresztiil hozzdadjuk
a c) lépésben lefrt médon elallftott imin oldatit,
majd hagyjuk az elegyet lassan, 2 6ra alatt kortilbelil
15-20 °C hémérsékletre melegedni. Ezutén a reakci6-
elegyet 30 ml dikl6r-metén és 30 ml 1 norm4l s6sav
elegyére ontjiik, és a szerves-részt elvélasztjuk. A
szerves részt 40 ml telitett, vizes nétrium-hidrogén-
karbon4t-oldattal, majd 40 ml vizzel mossuk, magné-
Zium-szulfston megszéritjuk, a szérit6szert kiszdjuk,
és az oldGszert csokkenteft nyoméson ledesztillaljuk.
fgy voroses szind olaj forméjiban kapjuk az azetidi-
nonszirmazékot. Ezt az olajos terméket 100 g szilika-
gélen kromatograféljuk, eluensként etil-acetit és he-
x4n 35:65 arényi elegyét haszndljuk. A kivént termé-
ket tartalmazé frakcidkat egyesitjik, és az olddszert
csokkentett nyoméson ledesztilldljuk. Maradékként
halvany rézsaszind, szilard anyagot kapunk. Ezt a
szilérd anyagot a szines szennyezések eltdvolitdsa
céljab6l hexdnnal mossuk, ily médon fehér szind,
szil4rd anyag formé4jdban 1,03 g (hozam: 21,5%) ki-
vént azetidinonsz4rmazékot kapunk.

[a]F= +79,2°.

Tomegspektrum (M*¥): 480; (M* — tercier butil): 423.

IR-spektrum: 1750 cm* (B-laktém).

Elemanalizis a Co7H3eN204Si képlet alapjén:
szAmitott talalt
C 6747% C: 6761%
H: 855% H: 8,78%
N: 583% N: 6,03%

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta):
0,0+0,25 (2s, 6H, metil), 0,8 (s, 9H, tercier butil), 1,6
(m, 2H, CHy), 3,5 (t, J=6 Hz, 2H, SiOCHy), 3,8 (dt, J=5
és 6 Hz, 1H, CH), 7,1-7,5 (m, 10H, fenil).
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e) lépés

3B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-4B-(2- dimeril-

-tercier-butil-szilil-oxi-etil)-azetidin-2-on

430 ml cseppfolyés amménidhoz hozz4adunk 2,385 g
(343,71 mm0l), hexénnal lemosott litiumot, és az elegyet
koriilbeliil 20 percig keverjiik, ezalatt a Titium feloldédik.
Ezutén a kapott oldathoz hozziadjuk a fenti d) 1épésben
lefrt médon kapott N-benzil-azetidinon-szérmazék 87 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit, amely 8,496 g (10,8
ml, 114,49 mmél) tercier butanolt is tartalmaz. Ezutdn az
elegyet 50 percen 4t erélyesen-keverjik, majd hozzéad-
juk 43,5 ml metii=atkohol és 43,5 ml toluol elegyét, majd
21,7 ml ecetsavat. Utdna az ammoniét ledesztillaljuk, és
a maradékot 45 ml ecetsav hozzdadésival pH=5-re sava-
nyitjuk. Ezt kovetden az elegyhez hozz4adjuk 125 ml
izopropil-alkehol és 375 ml kloroform elegyét. Utdna az
elegy pH-jat telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbonét-ol-
dattal (300 ml) 9-re 4llitjuk. A szerves részt elvilasztjuk,
és a vizes részt izopropil-alkohol és kloroform 25:75 aré-
nyt elegyével (kétszer 200 ml) kirdzzuk. Ez utébbi szer-
ves részeket egyesitjiik az eredeti szerves résszel, magné-
zium-szulfiton megszaritjuk, a széritészert kiszirjik, és
az old6szert csokkentett nyoméson ledesztilldljuk. Ty
médon 9,3 g nyers 3B-amino-4B-(2-dimetil-tercier-butil-
szilil-oxi-etil)-azetidin-2-ont kapunk. Ezt a nyers 3-ami-

* no-szérmazékot feloldjuk 50 ml diklér-meténban, €s az
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oldathoz hozzéadunk 8,486 g (8,486 ml, 38,88 mm6l) di-
tercier-butil-dikarbonétot. Az elegyet éjszakén 4t kever-
jiik, majd az old6szert csokkentett nyoméson ledesztill4l-
juk, ily médon 14,67 g acilezett terméket, vagyis 3p-ter-
cier-butoxi-karbonil-amino-szdrmazékot kapunk. Ezt a
terméket 150 g szilikagélen kromatograféljuk, eluens-
Ként etil-acetét & hex4n 50:50 aréiny( elegyét hasznljuk.
A kivént terméket tartalmaz6 frakci6kat egyesitjik, és az
oldészert csokkentett nyoméson ledesztilldljuk. Iy m6-
don 11,88 g 3-tercier-butoxi-karbonil-amino-4-(2-di-
metil-tercier-butil-szilil-oxi-etil)-azetidin-2-ont kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 0,0 (s,
6H, metil), 0,8 (s, 9H, tercier butil), 1,4 (s, 9H, tercier
butoxi), 1,7 (m, 2H, CHy), 3,6 (t, =5 Hz, 2H, CHy), 3.9
(m, 1H, C4H), 5,0 (dd, J=5 és 9 Hz, 1H, GsH), 554,
J=9 Hz, 1H, amid) és 6,2 (széles s, 1H, NH).

1) lépés

3 B-tercier-Butoxi-karbonil—amino-4-(2-hidroxi-

-etil)-azetidin-2-on

11,88 g (34,48 mmol), a fenti e) 1épésben lefrt médon
elgallitott tercier-butoxi-karbonil-amino-azetidinon-szér-
mazék 12 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatéhoz 0 *C
hémérsékleten hozzdadunk 10,412 g (39,5 mmd}) tetra-
butil-amménium-fluoridot, és az elegyet korilbeliil més-
f&1 6rén 4t keverjiik. Utdna az old6szert csokkentett nyo-
méson ledesztill4ljuk, ily médon olaj forméjéban kapjuk
a terméket. Ezt a terméket feloldjuk etil-alkohol €s etil-
acetst 10:90 ardnyd elegyében, és az oldatot 4tszdrjik
100 g szilikagélen. Az igy kapott szirletrdl az oldészert
csokkentett nyomdson ledesztill4ljuk, ekkor sirga szind,
szilard anyag form4jdban kapjuk a terméket. Ezt 2 szilird
anyagot hex4nnal dsszekeverjik, az elegyet ultrahanggal
kezeljiik, majd az oldatlan részeket kiszirjik. Tly médon
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fehér szind, szilird anyag formdjiban 6,28 g (hozam:
79,5%) 4B-(2-hidroxi-etil)-azetidinon-szérmazékot ka-
punk. Az 'H-NMR-spektrum azt mutatja, hogy ez a ter-
mék tiszta cisz-izomer.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butoxi), 1,7 (m, 2H, CH,), 3,0 (széles s, 1H,
OH), 3,7 (m, 2H, CHy), 3,9 (m, 1H, C.H), 5,0 (dd, J=5
és 8 Hz, 1H, C3H), 5,8 (d, J=8 Hz, 1H, amid) és 6,8
(széles s, 1H, NH).

g)lépés T

3B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-4B-(2- metil-

-szulfonil-oxi-etil)-azetidin-2-on

6,28 g (27,424 mmo6l), a fenti f) 1épésben leirt mé-
don eldélitott, 2-hidroxi-etil-csoporttal helyettesitett
azetidinonszdrmazék 200 ml kloroform és 100 ml dio-
x4n elegyével késziilt oldatdhoz hozzdadunk 11,1 g
(109,7 mmol) trietil-amint és 6,283 g (54,85 mmbl)
meténszulfonil-kloridot. A reakciGelegyet 1 érén 4t ke-
verjitk, majd 300 ml diklér-metén és 150 ml telitett
néatrium-hidrogén-karbonét-oldat elegyére -ontjik. A
szerves részt elvdlasztjuk, és a vizes részt kétszer
150 ml dikl6r-meténnal kirdzzuk. Ez ut6bbi dikl6r-me-
tdnos részeket egyesitjitk az eredeti szerves résszel,
magnézium-szulfdton megszaritjuk, a szdritészert ki-
szirjiik, és a szdrletrdl az oldészert cskkentett nyom4-
son ledesztilliljuk. Az igy kapott olajos, szildrd anya-
got dietil- éter €s hexdn 50:50 arényi elegyével eldor-
zsBljitk, majd a szildrd terméket kiszirjiik és megszé-
ritjuk. Ily médon 8,4 g megfeleld metdnszulfonil-oxi-
szdrmazékot kapunk.

h) lépés

3B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-4B-(2- jéd-etil)-

-azetidin-2-on .

8,4 g (27,3 mmdl), a fenti g) lépésben leirt mbédon
eléallitott mezilat-észter és 16,5 g (110,0 mmél) nétri-
um-jodid 400 ml acetonnal késziilt oldatit 4 6ran 4t
forraljuk. Ezutdn az elegyhez hozzdadunk tovabbi 2 g
nétrium-jodidot, és az elegyet tovabbi 1 érén 4t forral-
juk. Utdna az olddszert csokkentett nyomason ledesz-
tilldljuk, és a maradékhoz diklér-metént adunk. Az
oldatlan részeket kiszifrjiik, és a sziirletr6l az old6szert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Az igy kapott
bamds szind olajat feloldjuk etil-acet4t és hex4dn 80:20
arinyd elegyében, és az oldatot 200 g szilikagélen
4tsziirjiik, Az igy kapott szifrletrdl az oldészert ledesz-
tilldljuk, maradékként sdrgds szind, szildrd anyag for-
méjéban 7,65 g terméket kapunk. Ezt a szildrd anyagot
feloldjuk a szitkséges legkisebb mennyiségif forré etil-
acetdtban, és a meleg oldatot hex4nnal higitjuk. A ter-
mék ezutén kikristdlyosodik, ily médon-fehér szind,
szilérd anyag form4jiban az elsd kristalyositds sordn
4,9 g 2-j6d-etil-szdrmazékot, majd a kristdlyositds m4-
sodik generéci6jaként 1,65 g ugyanilyen terméket ka-
punk, hozam: 70,6%.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butoxi), 2,1 (m, 2H, CHy), 3,1 (t, J=5 Hz,
2H, CHal), 3,9 (dt, J=5 és 7 Hz, 1H, C,H), 5,1 (m, 2H,
C.H és amid) és 6,2 (széles s, 1H, NH).
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[a]#= +50,65°.

IR-spektrum (CHCL): 1770 cm (B-laktdm-karbo-
nil). ,
Elemanalizis a C1oH;7N2O51 képlet alapjén:

szamitott talalt
C: 3531% C: 35,52%
H:  5,04% H 4,74%
N:  8,24% N:  8,08%
i) lépés

7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3-metoxi-

-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-tercier-

-butil-észter

Egy 50 ml térfogati gomblombikot nyilt langgal
megszéritunk, és szdraz nitrogénnel 4toblitiink, majd
belemériink 1,0 g (2,941 mmdl), a fenti h) 1épésben
lefrt médon eldillitott 2-j6d-etil-azetidinon-szdrmazé-
kot, ezt feloldjuk tetrahidrofurdnban, és az oldatot ko-
riilbeliil -78 °C hémérsékletre hitjiik. A lehitstt oldat-
hoz hozzdadunk 2,82 ml (2,822 mmél) bisz(trimetil-
szilil)-litium-amidot, és az elegyet koriilbeliil fél 6rdn
4t hutés kozben keverjiik. Ezutdn egy z4rt csévon ke-
resztiil hozzdadunk 0,927 g (2,985 mmél) 2-fenil-szul-
finil-maleinsav-1-metil-észter-4-tercier-butil-észtert, és
a reakcielegyet koriilbeliil 10~15 percig keverjiik. Ez-
utén az elegyhez hozzéadunk 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2-(1H)-pirimidinont, majd hagyjuk a reakci6ele-
gyet lassan, koriilbeliil 2 6ra alatt szobahSmérsékletre
melegedni. Ezutén tovébbi, kériilbeliil 45 percig szoba-
hémérsékleten keverjitk, majd 50 ml vizes amménium-
klorid-oldat és 150 ml etil-acetét elegyére ontjiikk. A .
szerves részt elvélasztjuk, magnézium-szulfiton meg-
széritjuk, a sziritdszert kiszifrjiik, és az oldészert csok-
kentett nyomé4son ledesztilldljuk. Az igy kapott sérga
szindf olajat 100 g szilikagélen kromatografiljuk, elu-
ensként etil-acetit és hexdn 25:75 ardnyi elegyét hasz-
niljuk. A kivént terméket tartalmazé frakciékat egye-
sitjiik, és az olddszert csokkentett nyomdason ledesztil-
laljuk. Ily médon fehér szind, habos anyag forméjiban
560 mg terméket kapunk. E termék 'H-NMR-spektru-
ma azt jelzi, hogy tisztasdga koriilbeliil 80%-os. Ezt a
terméket négyszer 2 mm méretd, preparativ vastagré-
teg-lemezeken kromatografilva tovabbtisztitjuk, futta-
t6 elegyként etil-acetét €s hexdn 25:75 arényi elegyét
haszn4ljuk. Ily médon 520 mg, kériilbeliil 90%-os tisz-
tasdgi cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butil), 1,5 (s, 9H, tercier butil), 3,7 (s,.3H,
COOCH;), 3,9 (m, 1H, GgH), 4,9-5,1 (m, 2H, C/H és
amid).

Tomegspektrum M*): 396, (M* — C4Hs): 340.

IR-spektrum (CHCL): 1781 em, B-laktdm-karbo-
nil,

Elemanalizis a C1sHzsN;0; képlet alapjén:

szamitott taldlt

C: 57,56% C: 57,63%
H 712% H 6,84%
N 7,07% H:  7,08%
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15-21. példa
A 14, példa i) [épésében leirttal analGg médon eljér-

va, és kiilonboz6 (IIT) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl

kiindulva 4llitjuk el§ az aldbbi (IV) éltaldnos képletd
vegyiileteket:

Példa széma R* - R2’ A spektrumadatok H-NMR-spektrum (CDCls, delta)
15. tercier- allil allil-oxi 90 MHz: 1,45 (s, 9H, t-butil),
-butoxi- 3,9 (m, lH’ CGH): 4365
-karbonil- (dm, J=6 Hz, 2H, -OCH:CH),
-amino 4,75 (dm, J=6 Hz, 2H, -OCHCH)
16. tercier- allil benzil-oxi 90 MHz: 1,40 (s, 9H, t-butil),
-butoxi- 3,85 (m, 1H, CeH), 4,55
-karbonil- (m, 2H, -OCH:CH), 5,1
-amino (s, 2H, -OCH;0), 7,3
(s, SH, -CeHs)
17. tercier- allil n-butoxi 90 MHz: 09 (t, J=7 Hz, -CH3),
~butoxi- 1,4 (s, 9H, t-butil),
-karbonil- 2,9 (m, 1H),
-amino 338 (ma IH! CﬁH)) 4!1
(dm, J=5 Hz, 2H, -OCHCHa),
4,75 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCH:CH)
18. tercier- allil metil 90 MHz: 1,45 (s, 9H, t-butil),
-butoxi- 2:3 (Sa 3Ha CH3): 318
“karbonil- (d, J=11 Hz, 1H, CH),
-amino 4,75 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCHy);
IR-spektrum (CHCs): 1779 cm™,
B-laktdm-karbonil;
Tomegspektrum (M*): 364,
Qv+ -C.Hy): 364.
19, tercier- tercier butil allil-oxi 90 MHz: 1,4 (s, 9H, t- butil),
-butoxi- 1,5 (s, 9H, t-butil),
-karbonil- 2.9 (m, 1H), 3,8 (m, 1H, C¢H),
: -amino 4,6 (széles d, J=4 Hz, 2H, -OCH-CH)
20. tercier- allil n-hexil-oxi 300 MHz: 0,9 (t, J=7 Hz, 3H, -CHj),
-butoxi- 1,5 (s, 9H, t-butil),
-karbonil- 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
-amino 2,9 (dd, J=4 és 19 Hz, 1H),
3,9 (m, 1H, C¢H), 4,15 (m, 2H,
-OCH;CHy), 4,8 (m, 2H,
-OCH,CH), 5,05 (széles d,
J=5 Hz, 1H), 5,25 (m, 1H),
5,3 (dm, J=12 Hz, 1H), 5,45
(dm, J=19 Hz, 1H), 6,0 (m, 1H)
21 tercier- allil 2-trimetil-szilil- 90 MHz: 0,05 (s, 9H, -CHa),
-butoxi- -etoxi 1,0 (m, 2H, -CHSi),
-karbonil- 1,45 (s, 9H, t-butil),
-amino 2.9 (m, 1H), 3,85
(dm, J=13 Hz, 1H, C¢H),
4.2 (m, 2H, -OCH:CH>),
4,75 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCH.CH)
22, példa hozzdadunk 391,5 mg (2,058 mm6l) toluolszulfonsav-

7B-[2-(2-Amz'no-tiazol-4-il)—2-metoxi-imina-acetil—
-amino]-3-metoxi-karbonil-1-karba-3-cefem-4-
-karbonsav

400 mg (1,009 mmol) 7B-tercier-butoxikarbonil-

amino-3-metoxi-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbon-
sav-tercier-butil-észter acetonitrille] készilt oldatshoz 60 mal kirazzuk. A kloroformos részeket egyesitjik, mag-
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55 monohidratot, és az oldatot 2,5 6rén 4t szobahSmérsék-
Teten keverjitk. Uténa a reakci6elegyet 100 ml kloro-
form és 40 mi telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nit- oldat kétfizist elegyére ontjikk. A szerves részt
elvélasztjuk, és a vizes részt kétszer 75 ml kloroform-
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nézium-szulfiton megszéiritjuk, a széritészert kiszdr-
jtik, és az old6szert csokkentett nyoméson ledesztillal-
juk, Ily médon a 7B-amino-tercier-butil-észter-szirma-
zékhoz jutunk.

Ezt a 7B-amino-észtert feloldjuk koriilbeliil 5 ml tetra-
hidrofurdnban, és az oldathoz hozzdadunk 0,163 ml
(159,6 mg, 2,018 mmél) piridint.

Egy misik lombikban 2-(2-tercier-butoxi-karbonil-
amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-ecetsav-natrium-s6
10 m! vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt elegyéhez
hozzdadunk 128,1 mg (1,009 mmél) oxalil-kloridot és
egy csepp dimetil-formamidot, és az elegyet koriilbeliil
2 6rén 4t keverjiik. Utdna a tetrahidrofurdnt ledesztil-
1aljuk, és a kapott savkloridot csokkentett nyoméson
megszaritjuk.

A fent leirt médon elallitott tiazol-oximino-acetil-
kloridot feloldjuk vizmentes tetrahidrofurdnban, és az ol-
datot pipettival hozzdadjuk a 7B-amino-észter piridinnel
késziilt oldathoz, és az acilezési reakcidelegyet koriilbe-
1ii] £l 6rén 4t 0 °C hémérsékleten keverjiik. Utdna 100 ml
etil-acetdt és 50 ml telitett, vizes nétrium-hidrogén-kar-
bonét-oldat elegyére 6ntjiik. A szerves részt elvélasztjuk,
és kétszer 50 ml 1 normél sésavval kirdzzuk. Ezutin a
szerves részt magnézium-szulfiton megszaritjuk, a sz4ri-
tészert kiszirjik, és az old6szert csokkentett nyomé4son
ledesztillljuk. Ity médon 350 mg nyers acilezett termé-
ket, 7B-[2-(2-tercier-butoxi-karbonil-amino-tiazol-4-il)-
2-metoxi-imino-acetil-amino-3-metoxi-karbonil-1-kar-
ba-3-cefem-4-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk, Ezt
a terméket szilikagéllel bevont lemezeken, preparativ
vastagréteg-kromatogréfids médszerrel tov4bbtisztitjuk,
futtat6 elegyként elGszor dietil-bter és diklér-metdn 35:65
aranyt elegyét, utdna etil-acetit és hex4n 75:25 arényii
elegyét, és végiil dietil-éter és dikl6r-metan 35:65 ardnyt
elegyét haszndljuk. Ily médon 65 mg tisztitott terméket
kapunk,

'H-NMR -spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,45 (s,
9H, tercier butil), 1,48 (s, 9H, tercier butil), 3,7 (s, 3H,
CO:CHs), 4,0 (m, 1H, CH), 4,0 (s, 3H, =N-OCH,), 5,6
(dd, J=5 és 7 Hz, 1H, G;H), 7,0 (s, 1H, tiazol H), 7,8
(széles d, 1H, J=7 Hz, amid H), 9,2 (széles s, 1H,
amid).

IR-spektrum (CHCL): 1773 cm!, B-laktdm-karbonil,

96 mg (0,1698 mmél), fent lefrt médon elGallitott
acilezett terméket 4 ml 98%-os hangyasavval koriilbe-
1ii1 8-9 6rén 4t szobahGmérsékleten keveriink. Utdna az
elegyet koriilbeliil 0,25 ml térfogatra betéményitjiik, és
dietil-étert adunk hozz4. Ezutin az elegyet ultrahang-
gal kezeljiik, majd a dietil-éteres szuszpenziét pipetta-
val 4tvisszitk egy centrifugacsébe, és a szuszpenziét
centrifugéljuk. A kapott szildrd anyagot sszegydjtjik

~6s félretessziik, A dietil-éteres feliilisz6 oldatrdl az
oldészert ledesztilléljuk, és a kivalt szildrd anyagot
feloldjuk metanolban. Az oldathoz dietil-tert adunk,
és a dietil-éteres elegyet ismét centrifugaljuk. A szilard
terméket a fentihez hasonlé médon dsszegytjtjiik, és
az eljardst megismételjitk. Valamennyi szildrd terméket
egyesitjiik, ily médon 40 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amely a nagyfelbontést folyadékkromatogr-
fids vizsgalat szerint 90,4%-os tisztasdgt.
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'H-NMR-spektrum (270 MHz, CD;0D, delta); 3,7
(s, 3H, CO,CHs), 3,8 (m, 1H, CéH), 5,5 (d, J=5 Hz, 1H,
C:H), 4,0 (s, 3H, =N-OCHs) és 6,8 (s, 1H, tiazol H).

IR-spektrum (KBr): 1772 cm, B-laktim-karbonil.

Tomegspektrum (M*+1): 424, (M* — CH;0H): 391.

23. példa .
7B-(2-Tienil-acetil-amino)-3-metoxi-karbonil-1-
-karba-3-cefem-4-karbonsav

180 mg (0,4541 mmél) 7B-tercier-butoxi-karbonil-
amino-3-metoxi-karbonil-1-karba-3-cefern-4-karbon-
sav-tercier-butil-észter és koriilbeliil 2 ml trifluor-ecetsav
elegyét 2 6rén 4t koriilbeliil 0 °C hémérsékleten keverjiik. .
Utdna az oldathoz dietil-étert adunk, ennek hat4sara fehér
szind, szilard anyag vélik ki. Az elegyet atvissziik egy
centrifugacsébe és centrifugaljuk. A feliilisz6 oldatot le-
ontjiik, a szilard részekhez tiszta dietil-étert adunk, az
elegyet ultrahanggal kezeljiik, és Gjra centrifugdljuk. A
dietil-éteres oldatot ledntjik, és a kapott szildrd 7B-
amino-3-metoxi-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsa
vat feloldjuk 1 ml acetonitril és 2,5 ml tetrahidrofurén
elegyében, és 53 pl (337 mg, 1,31 mmél) bisz(trimetil-
szilil)-trifluor-acetamiddal szililezziik. Ennek sor4n a szi-
lard anyag felold6dik, utdna az oldatot koriilbeliil 0 °C
hémérsékletre hitjik, hozzdadunk 41 pl (52 mg,
0,6548 mmé6l) piridint, majd 53 mg 2-tiofén-acetil-klori-
dot. Az elegyet hiités kozben keveriiik, majd 40 ml dietil-
éter és 20 ml viz elegyére ontjitk. Az elegyet elGszor két-
szer 40 ml dietil-éterrel mossuk, majd a terméket izopro-
panol és kloroform 15:85 arényi elegyével kirdzzuk. A
Kloroformos részt magnézium-szulfiton megszéritjuk, a
széritGszert kiszdrjiik, és a szdrletrdl az oldészert csdk-
kentett nyoméson ledesztilléljuk. Ily médon fehér szind,
szildrd anyag forméjéban kapjuk a terméket. Ezt az anya-
got dietil-éter és hex4n elegyével héromszor eldérzsoljik
és megszaritjuk. Ily médon 45 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;, delta): 1,4, 2,0,
2,3852,8 (m, 4H, C,H és C;H), 3,7 (s, 3H, CO,CH;), 3,8
(s, 2H, tienil-CHy), 3,9 (m, 1H, CsH), 5,4 (m, 1H, C/H),
6,7 (széles, d, 1H, amid), 6,9~7,3 (m, 3H, tienil H).

IR-spektrum (KBr): 1774 cm?, B-laktdm- karbonil.

Témegspektrum (M*): 364, (M* — CH;OH): 332.

Elemanalizis a Ci6H16N;06S képlet alapjan:

szémitott talalt

C 52,74% C. 52,53%

H  4,43% H  450%

N:  7,69% N 7,49%

S: 8,80% S: 8,62%
24. példa

7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3-metoxi-

-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észter

A 14. példa i) 1épésében lefrt médon jarunk el és 2,2 g
(6,474 mmo6l), a 14. példa h) 1épésében leirt médon eldal-
litott  3B-tercier-butoxi-karbonil-amino-4-(2-jéd-etil)-
azetidinont a 2. példdban leirt médon kapott 2-fenil-szul-
finil-maleinsav-1-metil-észter-4-allil-észterre] reagélta-
tunk, Ily médon 436 mg (hozam: 18,24%) cim szerinti
vegytiletet kapunk, amelyet hex4nb6l kristalyositunk.
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'H-NMR-spekirum (90 MHz, CDCl, delta): 1,45
(s. 9H, tercier butil}, 3,7 (s, 3H, CO,CHz), 3,8 (m, 1H,
CeH), 4.9-52 (m, 2H, C:Hés amid H), 4,7 (széles,
d, J=5.5 Hz, 2H, -CH:-CH=CHz), 52-55 (m, 2H,
-CH:-CH=CH:) és 5,7-6,2 (m, 1H, -CH,-CH=CHz).

25.példa

7B-(2-Feni!-Z-tercier-butoxz'—karbonil—amina-acetil—

-gmino)-3-metoxi-karbonil-1-karba-3 -cefem-4-

-karbonsav-tercier-butil-észter

150 mg (0,3784 mmél), a 14. példa i) Iépésében leirt
médon eldallitott 3B-tercier-butoxi-karbonil-amino-3-
metoxi—karbonil—l-karba—3-cefem—4~karbonsav-tercier—
hutil-észter 2 m! dietil-éterrel készilt oldatdhoz hozza-
adjuk p-toluolszulfonsav-monohidrat 0,5 mi etil-alko-
hollal késziilt oldatét, és az elegyet I ordn 4t keverjiik.
Uténa az oldészert egy forgd rendszerd desztilldlo ké-
sziiléken ledesztillljuk, a maradékhoz 2 ml etil-alko-
holt adunk, és az oldészert 40 °C hémérsékleten djra
ledesztillaljuk. Ezt az etil-alkohollal val6 higitast és az
oldészer ledesztilldlisat még kétszer megismételjik,
majd a terméket feloldjuk 40 ml Kloroformban. A klo-
roformos oldatot hozzdadjuk 25 ml telitett, vizes néfri-
um- hidrogén-karbonét-oldathoz, és a vizes részt 40 ml
Kidtoformmal kirfzzuk. A szerves részt magnézium-
szdifdton megszdritjuk, &s az oldészert csokkentett
nyoméson ledesztilléljuk. Iy médon olaj formdjéban
SOE mg (hozam: 71,43%) védesoportot nem viseld
tefmcket, 7B-amino-3-metoxi-karbonil-1-karba-3-ce-
fer’é}??_—karb onsav-tercier-butil-sztert kapunk.

By
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80 mg (0,27 mmdl 7-aminovegyiic
(0,2835 mmoéi) 2-fenil-2-tercier-butexni
no-ecetsav 6s 0,036 ml (0,447 mmS) §
gyéhez 0 °C hémérsékleten hozzédadunk £.028 ml
(0,298 mmdl) foszfor-oxi-kloridot, és a rezkcifele-
gyet koriilbelil 40 percig keverjiik. Utdna 60 ml etil-
acethtra ontjik, és az oldatot kétszer 30 ml 1 normél
s6savval, utina kétszer 30 ml telitett, vizes nitrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, és véglil egyszer 30 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutén 2z ol-
datot magnézium-szulfiton megsziritjuk, a szarité-
szert kiszdrjiik, és a szdrletr6l az oldGszert csékken-
tett nyoméson ledesztillaljuk. Ily médon fehér szind,
szildrd anyag forméjiban a cim szerinti vegyliletet
kapjuk.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, deltzy: 14 (5,
9H, tercier butil), 1,5 (s, 9H, tercier butil), 3,7 {s, 3H,
CO,CHz), 3,8 (m, 1H, CsH), 6,6 (d; J=6 Hz, 1H, amid
H) és 7,3 (s, SH, fenil).

IR-spektrum (CHClz): 1783 e, B-lakiim-karbonil

Tomegspektrum (M*): 529.

26—40. példa .
A 14. & 15. példaban leirt médon eljérva, £s {1

sltalanos képletd vegyileteket (IIT) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekkel reagéltatva, majd az Re csoportban sze-
repld védéesoportot lehasitva, és a szabad aminocso-
portot tjra acilezve 4llitjuk eld az alabbi (Ibj &ltalénos
képletd vegylileteket:

Példa szdma R A

Spektrumadatok
'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta)

o-allil-oxi- alfil-oxi
-karbonil-
-amino-benzil
a-allil-oxi-
-karbonil-
-amino-
-benzil
1-allil-oxi-
-karbonil-
-amino-1-
-(3-benzo-
tienil)-metil
a-allil-oxi-
-karbonil-
-amino-
-benzil

26.

27. benzil-oxi

28. metoxi

29. n-butoxi

o-allil-oxi- metil
-karbonil-

-amino-

-benzil

30.

18

allil

allil

allil

allil

allil

1,0,1,7,2,3és2,7 (m, 4K, CHés

C.H), 3,8 (m, 1H, CH), 6,1(d, J=6 Hz, 1H),
7,3 (s, 5H, C¢Hs)

2,8 (m, 1H), 3.9 (m, 1H, C¢H), 45

(dm, J=5 Hz, 4H, -OCH,CH), 5.3 {5, 2H,
-OCH,0), 6,4 (széles d, J=6 Hz, 1Hj.

7,2 (s, 10H)

09,1,5,2,1és2,6 (m, 4H, C;H és C:H),
3,65 (s, 3H, -OCHs), 3,8 (m, 1H, CHj,
4,5 (széles d, =5 Hz, 2H, -OCH:CH},
4.7 (széles d, J=5 Hz, 2H, -OCH:CHj,
6,65 (d, =7 Hz, 1H)

0,9 (t, J=7 Hz, 3H, -CHa),

2,2 (m, 1H), 2,7 (dd, J=4 Hz,

18, 1H), 3,8 (m, 1H, CsH),

4,1 (t,J=7 Hz, 2H, -OCH:CHy),

4,5 (d, J=4 Hz, 2H, -OCH:CH),

4.7 (d, J=5 Hz, 2H, -OCH:CH),

6,1 (d, J=7 Hz, 1H), 7,05

(széles d, J=7 Hz, 1H), 7,25 (s, SH, CsHe)
2,2 (s, 3H, -CHs), 2,55 (m, 1H),

3,7 (m, 1H, C¢H), 4,5 (dm,

J=6 Hz, 2H, -OCH:CH), 4,7 (dm,

J=6 Hz, 2H, -OCH;CH), 6.95

(széles d, =7 Hz, 1H), 7,25 (s, 5H, G:Hq)
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Példa szdma R A R Spektrumadatok
"H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta)

31. 1-metoxi- etoxi allil 1,2 (t, J=6 Hz, 3H, -CH,),
-imino-1- 2,9 (m, 1H), 4,0 (s, 34,
-(2-allil-karbonil- -OCHa), 4,7 (széles s, 4H,
-amino-tiazol- -OCH:CH), 6,95 (s, 1H), 8,1
-4-il)-metil (d, J=7 Hz, 1H), 9,6 (széles s, 1H)

32, 1-metoxi- etoxi allil 1,3 (t, J=7 Hz, 3H, -CH,CH,),
-imino-1- 1,5 (s, SH, tercier butil),
-(2-tercier- 2,9 (m, 1H), 4,0 (m, 4H,

-butoxi- -OCH; és GsH), 4,2 (q, J=7 Hz,
-karbonil- 2H, -OCH,CHj), 4,75 (dm,
-amino-tiazol- J=4 Hz, 2H, -OCH,CH), 5,6 (dd,
-4-il)-metil J=5 és 8 Hz, 1H, C/H), 7,05 (s, 1H),
7,8 (d, J=8 Hz, 1H), 9,1 (sz8les s, 1H)

33. 1-metoxi- benzil-oxi allil 1,5 (s, 9H, tercier butil),

-imino-1- 2,9 (m, 1H), 3,9 (m, 4H,
-(2-tercier- -OCH; és CgH), 4,5 (m, 2H,
-butoxi- -OCH,CH), 5,1 (s, 2H, -CH;@),
-karbonil- 5,6 (dd, J=7 és 5 Hz, 1H, Cyy,
-amino-tiazol- 7,0 (s, 1H), 7,3 (s, 5H, C¢Hs,
-4-il)-metil 7,7 (d, J=7 Hz, 1H)

34. 1-metoxi- benzil-oxi allil 1,6 (m, 1H), 2,4 (m, 1H),
-imino-1- ' 3,8 (m, 1H, C¢H), 4,5 (m, 2H),
~(2-tritil- -OCH;CH), 5,1 (m, 2H, -CH.,J),
-amino-tiazol- 5,2 (s, 2H, -CH,@), 6,5 (d,
-4-il)-metil J=8 Hz, 1H), 6,6 (s, 1H)

35. 0-(4-etil- etoxi allil 1,3 (t, J=7 Hz, 3H, -CH;),
-2,3-dioxo- 1,35 (t, J=7 Hz, 3H, -CH,),
-piperazin- 1,8 (m, 1H), 2,3 {(m, 1H),
-1-il-karbonil- 2,8 (m, 1H), 3,6 (m, 4H),
-amino)-benzil 3,8 (m, 1H, CsH), 4,0

(m, 2H), 4,2 (q, J=7 Hz, 2H,
-OCH.CHj), 4,8 (dm, J=5 Hz,
: 2H, -OCH,CH), 7,3 (m, 5H, -C¢Hs)

36. 1-(difenil- etoxi allil 1,3 (t, J=7 Hz, 3H, -CH,CH,),
-metoxi- 2,7 (m, 1H), 3,9 (m, 1H, CsH),
-imino)-1- 4,2 (q, J=7 Hz, 2H, -OCH,CH,),
-(2-tritil- 4,8 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCH,CH),
-amino-tiazol- 4,95 (d, J=4 Hz, 2H, -OCH,CO,),
-4-il)-metil 6,75 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 6,95

(széles s, 1H), 7,3 (s, 25H, -C¢Hs),
7,8 (d, J=8 Hz, 1H)
37 1-benzil-oxi- etoxi allil 1,3 (t, J=7 Hz, 3H,
-imino-1- -OCH,CH;) 2,4
-(2-tritil- (m, 1H), 3,8 (m, 1H,
-amino-tiazol- GsH), 4,15 (g, I=7 Hz,
-4-il)-metil 2H, -OCH,CH;), 4,7
(dm, J=6 Hz, 2H, -OCH,CH),
5,2 (s, 2H, -CH,9), 6,35 -
(d, J=7 Hz, 1H), 6,8 (s, 1H),
6,9 (széles s, 1H),
7,2 (s, 15H, CéHs), 7,3 (s, 5H, CsHs)

38. 1-(p-k161- etoxi allil nincs

-benzil-oxi-
-imino)-1-

-(2-tritil-amino-
-tiazol-4-il)-metil

19
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Példa szdma R A

Rz

Spektrumadatok
IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, de

tont
ita)

1-metoxi- n-butoxi
-imino-1-
-(2-tercier-
-butoxi-
-karbonil-
-amino-tiazol-
-4-il)-metil
1-(2-tercier-
-butoxi-
-karbonil-
-amino)-etoxi-
-imino-1-
-(2-tritil-
-amino-tiazol-
-4-il)-metil

39.

etoxi

allil

allil

0,9 (m, 3H, -CH;CHy),

1,5 (s, 9H, tercier butil),

3,95 (s, 3H, -OCHz), 4,0

(m, 2H, -OCH:CHz), 4,7

(dm, J=5 Hz, 2H, -OCH.-CH),
7,05 (s, 1H), 7,25 (d,

J=7 Hz, 1H), 8.5 (széles s, 1H)
1,3 (m, 3H, -OCH,CHs),

1,3 (s, 9H, tercier butil),

3,35 (széles m, 2H, -OCH:CH;),
3,9 (m, 1H, C¢H), 4,15 (m, 2H,
-OCH:CH), 4,3 (m, 2H,
-OCH,CH,N), 4,7 (dm, J=6 Hz,
2H, -OCH,CH), 4,9 (t, =7 Hz,
1H, -NH--BOC), 5.5

(dd, =4 és 8 Hz, 1H, GH),
6,55 (s, 1H), 6,9 (széles s, 1H),
7,2 (s, 15H, C4Hs), 8,1 (széles d, J=8 Hz, 1H)

41. példa: -

7B-(2-Feriil:2-amino-acetil-amino )-3-metoxi-

-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav

A cim szerinti vegyiiletet dgy 4llitjuk el6, hogy a 25.
példsban lefrt-médon elGallitott, az aminocsoportjin
tercier-butoxi-karbonil-csoporttal védett tercier-butil-
észterr6l a véddcsoportokat lehasitjuk. E célra az alab-
bi hérom médszert hasznéljuk:

A) mbdszer -

Védbcsoport-lehasitds trimetil-szilil-jodiddal

82 mg (0,155 mmoél), az aminocsoportjan védett
észter frissen desztillalt kloroformmal készillt, szdraz
oldatshoz nitrogénatmoszférdban, egy fecskendd segit-
ségével hozzdadunk 66,6 mg (0,333 mmdl) trimetil-
szilil-jodidot, és az elegyet 2 Orén 4t keverjik. A reak-
cidelegy egy kis részletével végzett vékonyréteg- kro-
matografids vizsgidlat egy 6 foltot mutat. Ezutdn 2
reakciGelegyet dtvisszik egy masik lombikba, amely
45 pl (1,0 mmol) metil-alkohol, 54 pl (0,666 mm6l)
piridin és diklér-metén 0 °C hémérsékletre hiitott ele-
gyét tartalmazza. Dietil-éter hozzdadéséra a termék ki-
csap6dik. A kapott szuszpenzi6t betoltjik egy centrifu-
gacs6be és centrifugéljuk. A feliilisz6 oldatot ledntjik,
&s a szildrd anyagot feloldjuk a szikséges legkisebb
mennyiségii metil-alkoholban. Az oldathoz tijra dietil-
&tert adunk, ekkor a termék ismét kivalik, A centrifugd-
I4st és az oldat ledntését még kétszer megismételve,
viligossérga szind, szilérd anyag forméjéban kapjuk a
terméket. Ezt a terméket feloldjuk metil-alkoholban,
hozzéadunk 20 ml acetonitrilt, és az old6szert csokken-
tett nyomé4son ledesztilldljuk. A metil-alkohol és aceto-
nitril elegyével végzett oldést és az old6szer ledesztil-
1414s4t négyszer megismételjik, ily médon vildgossar-
ga szind, szilird anyag forméjdban 32 mg (hozam:
56%%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. '
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B) médszer

Védécsoport-lehasitds hangyasavval

5,5 mg (0,0104 mmé6l), a 25. példdban leirt médon elé-
4llitott, az aminocsoportjén tercier-butoxi-karbonil-cso-
porttal védett tercier-butil-Esztert osszekeveriink 1 ml
98%-os hangyasavval, és az elegyet kérilbeliil 5 6rén 4t
keverjik. A reakciGelegy vékonyréteg-kromatogréfids
vizsgélata ényegében egy foltot mutat, ¢s a kromatogra-
mon nincs a kiindul4si anyagnak megfeleld folt. Ekkor az
oldészert csokkentett nyoméson, 30 °Chémérsékleten le-
desztill4ljuk, mig koriilbeliil 0,25 ml térfogatd maradékot
nem kapunk. E maradékhoz dietil-étert adunk, ennek ha-
thséra a termék szilard anyag form4jiban kivalik. Az ele-
gyet ultrahanggal kezeljiik, majd 4tvissziik egy centrifu-
gacsdbe, dietil-éterre] 4toblitjik, & centrifugaljuk. A fel-
iilisz6 oldatot ledntjilk, és a szildrd anyagot feloldjuk a
szitkséges legkisebb mennyiségil etil-alkoholban. Az ol-
dathoz tijra dietil-6tert adunk, ekkor szilérd kivaldst ész-
Jeliink, ezutén az elegyet centrifugaljuk. Ezt az eljardst
héromszor megismételjiik, majd a szildrd anyagot metil-
alkohollal 4tvisszitk egy 25 ml térfogatii lombikba, és az
old6szert ismét ledesztilléljuk. A maradékhoz acetonitrilt
adunk, és ezt az old6szert is csokkentett nyoméson le-
desztilléljuk. Ezt a miveletet 12-12 ml acetonitril alkal-
mazéiséval négyszer megismételjik. Ty médon 2.4 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

C) mddszer )

A B) médszerben lefrtak szerint jérunk el, a hasitist
hangyasavval végezzik, azzal az eltéréssel, hogy az ami-
nocsoportjdn védett észter és a hangyasav elegvét 7,5
6rén 4t reagéltatjuk. Tly médon 105 mg (0,1983 mmol),
az aminocsoportjén védett tercier-butil-észterbdl kiindul-
va 40 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely az izok-
ratikus (nem gradiens elticiés) nagyfelbontési folya-
dékkromatogréfiss vizsgélat szerint 65%-0s tisztasigd.
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42. példa
7B-(2-Fenil-2-allil-oxi-karbonil-amino-acetil-
-amino)-3-metoxi-kabonil-1-karba-3-cefem-4-
-karbonsav-allil-észter

433 mg (1,1383 mmoél), a 24. példaban leirt médon
elGallitott  3B-tercier-butoxi-karbonil-amino-3-metoxi-
karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észtert fel-
oldunk koriilbeliil 8 ml izopropil-alkoholban, és hozzé-
adunk 223 mg (1,1724 mmol) p-toluolszulfonsav-mono-
hidrétot. Az elegyet mindaddig rdzogatjuk, mig az oldat-
lan részek fel nem oldédnak, és az olddszert egy forgd
rendszerd desztilldlé késziiléken, 45 °C hdmérsékleten
ledesztillaljuk. A maradékot djra feloldjuk izopropil-al-
koholban, €s az old6szert ismét 45 °C hémérsékleten le-
desztilldljuk. Ezt az tjraolddsi és desztillaldsi eljardst ot-
szor megismételjik, ily médon a 7B-amino-allil-észtert
szilérd anyag form4jéban kapjuk. Ezt a terméket felold-
juk 10 m! kloroformban, és az oldatot 40 ml telitett, vizes
nétrium-hidrogén-karbonét-oldat és 80 ml kloroform ele-
gyére Ontjlik. A vizes részt elvalasztjuk, és kétszer 50 ml
kloroformmal kirdzzuk, Ezeket a kloroformos részeket
egyesitjiikk az eredeti szerves résszel, magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, a szdrit6szert kiszifrjik, és a szifrletrdl
az old6szert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. Iy
m6don sérga szind olaj forméjéban 300 mg észtert ka-
punk. E termék vékonyréteg-kromatografids vizsgédlata
egy foltot mutat.

Afenti m6don kapott észtert feloldjuk koriilbeliil 2—-
3 ml kloroformban, az oldathoz hozzdadunk 281 mg
(1,1952 mmél) 2-fenil-2-allil-oxi-karbonil-amino-ecet-
savat & 0,153 ml (1,8845 mmél) piridint, és az elegyet
0 °C homérsékletre hitjiik. Fzutén hozzdadunk 0,117 ml
(1,26 mmo}) foszfor-oxi-kloridot, és a reakcibelegyet 30-
40 percig szobahdmérsékleten keverjitk. Ezutén 100 ml
etil-acetdtba ontjiik, és az oldatot kétszer 45 m! 1 normél
sosavval, utdna kétszer 45 ml telitett, vizes ndtrium-hid-
rogén- karbont-oldattal, és végiil 50 ml telitett natrium-
klorid- oldattal mossuk. Az oldatot magnézium-szulfiton
megszéritjuk, a széritdszert kiszirjiik, és a szdrletrd] az
olddszert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. Ily mé-
don majdnem fehér szind, szilrd anyag forméjdban kap-
juk a terméket. E szilard anyag vékonyréteg- kromatog-
réfids vizsgilata egy f6 foltot, valamint egy kisebb Re-ér-
téki mellékfoltot mutat. A szildrd anyagot 20 g szilikagé-
len kromatografljuk, eluensként etil-acetdt és hexdn
45:55 ardnyt elegyét haszndljuk. A vékonyréteg-kroma-
tografids vizsgélat szerint a kivant terméket tartalmazd
frakcidkat egyesitjiik, az oldészert csdkkentett nyomé4son
ledesztilldljuk, ily médon fehér szind, szildrd anyag for-
méjéban 266 mg (hozam: 47%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 3,6 (s,
3H, CO.CHs), 3,8 (m, 1H, CsH), 4,5 és 4,7 (d, J=6 Hz,
4H, mindkét -CH,-CH=CH,), 5,6-6,1 (m, 2H, mindkét
-CH,;-CH=CH,), 6,1 (d, J=6 Hz, 1H, amid H) és 7,2 (m,
6H, amid H + fenil H).

43, példa
7B-(2-Fenil-2-amino-acetil-amino)-3-metoxi-
-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav
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266 mg (0,5346 mmdl), a fenti 20. példaban leirt
médon elGallitott, védett allil-észter koriilbeliil 3 ml
acetonitril és 1 ml dietil-éter elegyével késziilt oldats-
hoz hozzdadunk 28 mg (0,1069 mmél) trifenil-foszfint,
és 5,25 mg (0,0214 mmél) pallddium-diacetétot, és az
elegyet 10-15 percig 0 °C hémérsékleten keverjiik,
Utana hozzdadunk 318,9 mg (1,099 mmél) tri-(n-bu-
til)-6n-hidridet, és a reakcidelegyet 20-30 percig ke-
verjilk, mikozben szobahdmérsékletre melegszik. Ez-
utin egy mikrofecskendd segitségével hozzdadunk
1,6 pl tomény sésavat, ennek hatdsira a termék fehér
szind, szildrd anyag formajaban kivalik az elegybdl.
Uténa hozzdadunk 2 ml acetonitrilt és 2 ml dietil-étert,
€s a meghigitott elegyet dtvissziik egy centrifugacsébe.
Centrifugélds utdn a feliildsz6 oldatot ledntjik, és a
fehér szind, szildrd anyagot az aldbbi médon tisztitjuk.
A szilérd anyaghoz hozzdadjuk eldszér 12,5 ml aceto-
nitril és 12,5 ml dietil-éter elegyét, és az elegyet centri-
fugaljuk. Ezt a miveletet még kétszer megismételjik,
majd utdna 25 ml dietil-éter alkalmaz4sival a miivele-
tet tovdbbi hdromszor elvégezzik. A kapott szilard
terméket csokkentett nyoméson, szobahdmérsékleten
megszéritjuk, ily médon majdnem fehér szind, szildrd
anyag forméjiban 165 mg (hozam: 82,65%) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

A fent lefrt médon kapott terméket a kovetkezkép-
pen tisztitjuk meg: egy 15 ml térfogatd centrifugacsébe
bemériink 123,5 mg (0,3307 mmél) terméket, és hoz-
zdadunk 3 ml acetonitrilt. Ezut4n 1 normé4l sésavat
pipettdzunk hozz4, és az elegyet mindaddig rézogatjuk,
mig a szildrd anyag legnagyobb része fel nem oldédik.
Ezutén az elegyet centrifugaljuk, a tiszta feliilisz6 ol-
datot elkiilonitjiik a nem kivént szilard csapadéktél, és
acetonitrillel 4tmossuk egy mésik centrifugacsébe. A
tiszta oldatot 1,5 norm4l amménium-hidroxid-oldattal
koriilbeliil pH=4,5-re dllitjuk. Ennek hatdséra az oldat-
bél egy tiszta olaj valik le, ezt kivetden az anyaltigot
pipettdval 4tvissziik egy misik centrifugacsébe. Az
olajhoz hozzéadunk 7 ml acetonitrilt, ennek hatiséra az
olaj megszildrdul. A szildrd anyagot kétszer 8 ml aceto-
nitrillel mossuk, centrifugéljuk, és a moséfolyadékokat
hozzdadjuk az anyalighoz. Az anyaliighdl a termék
misodik genericidja vélik ki, Az els6 gener4ci6t 8 ml
dietil-éterrel mossuk, centrifugéljuk, és a dietil-éteres
oldatot ledntjiik. A szilard terméket szérit6szekrény-
ben, csdkkentett nyoméson, szobahdmérsékleten meg-
széritjuk, ily médon fehér szind, szildrd anyag form4js-
ban, els¢ generdcidként 92,3 mg terméket kapunk. Ez
az elsé generdci6 a nagyfelbontést folyadékkromatog-
réfids vizsgélat szerint 87%-os tisztasdgd. A mésodik
generécids terméket ugyanigy kimossuk, centrifug4l-
juk és széritészekrényben, csokkentett nyoméson, szo-
bahémérsékleten megszéritjuk. Ily médon fehér szind,
szilird anyag forméjiban 13 mg terméket kapunk,
amely a nagyfelbontdsd folyadékkromatografids vizs-
galat szerint 97%-os tisztasdgd. Hasonlé médon, har-
madik generdciéként tovabbi 5 mg terméket kapunk.
Az elsé és harmadik generdci6t egyesitjlik, és a fent
leirt médon kimossuk, ily médon a termék al4bbi hi-
rom generéci6jat kapjuk:
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elsG generéci6: 84,5 mg (tisztasaga: 93%);

mésodik genericié: 13 mg (tisztasdga: 98%) és

harmadik generécié: 6,0 mg (tisztaséga: 95%).

A fent lefrt médon kapott hdrom generéci6 tisztasd-
gét izokratikus nagyfelbontdsii folyadékkromatogréfids
médszerrel hatdrozzuk meg.

Atisztitott termék spektrumadatai a kovetkezdk:

IH-NMR-spektrum (300 MHz, D20, delta): 1,05, 1,7,
2265 2,6 (m, 4H, C;Hés CH), 3,7 (s, 3H, CO.CH3),3.95
(m, 1H, CH), 5.2 (s, 1H, fenil-CH-NH;"), 5,4(d, J=6 Hz,
1H, G;H) és 7,6 (m, 5H, fenil H).

Tomegspektrum (gyorsatom-iitkdztetéses médszer):

(M*+1): 374; (M* - OCHa): 342.

IR -spektrum (KBr): 1771 cm, B-laktam- karbonil.

44. példa

7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3 -acetil-1-

-karba-3 -cefem-4-karbonsav-tercier—butil—észter

1,082 g (3,18 mmol) 3B-tercier-butoxi-karbonil-ami-
no-4-(2-jéd-etil)-azetidinon 9 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt, széraz oldatshoz -78 “Chémérsékleten hozzdadunk
3,08 ml (3,08 mmol) bisz(trimetil-szilil)-litium-amidot,
és az elegyet 15-20 percig keverjik. Uténa egy zért cs6-
von keresztiil, néhény perc alatt az elegyhez hozzéadjuk
950 mg (3,23 mm6l), a 4. példiban leirt médon elaallitott
3 fenil-szulfinil-4-oxo-pent-2-énsav-tercier-butil-€szter
6 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készlt, és -78 °C hé-
rérsékletre lehitott oldatit. A reakciGelegyet korilbelil
15 percig keverjik, majd hozzfadunk 2,7 ml 1,3-dimetil-
3,4.5 6-tetrahidro-2-(1H)-pirimidinent, és hagyjuk az
elegyet koriilbeliil 2 6ra alatt szobahGmérsékletre mele-
gedni. A reakci6elegyet koriilbelil mésfél 6rén 4t szoba-
hémérsékleten keverjik, majd 40 ml telftett, vizes am-
ménium-klorid-oldat és 100 ml etil-acetit elegyére Ont-
jik. A szerves részt elvélasztjuk, magnézium-szulféton
megszéritjuk, a szrit6szert kiszdijik, és a szifrletrdl az
oldészert csokkentett nyoméson ledesztillaljuk. Iy mé-
don sérga szind olajos terméket kapunk. Ehhez az olajhoz
hozzdadunk 100 ml toluolt, és az elegyet a reagélatlan
szulfoxidok elbontisa céljabdl 5 percig forraljuk. Utdna
az oldészert egy forg rendszerd desztillalo késziilékben
ledesztillaljuk, ily médon bamés szind olaj forméjiban
kapjuk a terméket. Ezt az olajat 80 g szilikagélen kroma-
tografaljuk, eluensként etil-acetat € hexén 40:60 ardnyd
elegyét hasznéljuk. Akivént terméket tartalmaz6 frakcié-
kat egyesitjiik, és az old6szert csokkentett nyoméson le-
desztillaljuk. A maradékként kapott habos anyagot fel-
oldjuk 80 ml hex4n és 2 ml dietil-6ter forré elegyében,
majd az oldatot &jszakén 4t hitjitk. Ennek sorn a termék
kikristdlyosodik az oldatbél, ily médon fehér szind, kris-
tilyos anyag forméjéban 186 mg (hozam: 15,9%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butil) 1,5 (s, 9H, tercier-butil), 2,3 (s, 3H,
-COCHz), 3,8 (dm, J=11 Hz, 1H, C¢H), 5,1 (m, 2H,
C; és amid H).

45. példa

7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3 -etoxi-karbonil-

1- karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észter
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A cim szerinti vegyiiletet a 24. példdban leirt m6-
don eljarva 4llitjuk el6, oly médon, hogy 1,13 g
(3,3235 mmoél) 3B-tercier—butoxi—karbonil-amina-4-
(2-j6d-¢til)-azetidinont vizmentes tetrahidrofurdnban
1,035 g, a 3. példdban leirt médon elGallitoit 2-fenil-
szulfinil-maleinsav-1-etil-észter-4-allil-észterre] rea-
géltatunk, A barnds szind olaj forméjiban kapott
nyersterméket 75 g szilikagélen kromatografélva tisz-
titjuk, eluensként etil-acetit és hexén 30:70 arényd
elegyét haszndljuk. A vékonyréteg-kromatogréfids
vizsgélat szerint a cim szerinti vegyiiletet tartaimaz6
frakci6kat egyesitjiik, és az oldészert csbkkentett
nyoméson ledesztilléljuk. Az igy kapott 410 mg stlyd
habos anyagot feloldjuk 80 ml hexdn és 3 ml dietil-
éter forré elegyében, majd az oldatot éjszakén &t
hitészekrényben tartjuk. Ennek sordn a termék ki-
kristalyosodik, ily médon 285 mg (hozam: 22%) cim
szerinti vegyiletet kapunk.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 1,3 (t,
1=7 Hz, 3H, CO.CH:CHz), 1,4 (s, 9H, tercierbutil), 3,9
(dm, J=11 Hz, 1H, Cd), 4.2 (g, I=7 Hz, 2H,
CO,CH.CHj), 4,8 (m, 2H, CO,CH;CH=CHa), és 58—
6,2 (m, 1H, CO,CH,-CH=CH2).

Tomegspekurum (M*): 394, (M* - C.Hy): 338.

IR-spektrum (CHCls): 1782 em?, B-laktdm-karbo-
nil.
Elemanalizis a CisHasN,O7 képlet alapjén:

szémitoft taldlt

C: 57.86% C. 5761%

H: 6,64% H 671%

N 7,10% N 6,86%
46, példa

7[3-(2—Fenil—z-allz'l—oxi-karbonil-amino-acetz'l-

-amino)-3-etoxi-karbonil-1-karba-3-ce ofem-4-

-karbonsav-allil-észter

272 mg (0,6897 mmdl), a 23. példdban lefrt médon
elGallitott, az aminocsoportjan tercier-butoxi-karbonil-
csoporttal védett allil-€szterrGl az aminvéddcsoportot
etil-alkoholban, 45 °C hémérsékleten p-toluolszulfonsav-
monohidrat segitségével lehasitjuk, és igy 203 mg 78-
amino-3-etoxi-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-
allil-észtert kapunk. Ezt az észtert az aldbbi médon aci-
lezziik: 203 mg (0,6897 mmdl) észtert feloldunk 2-3ml
diklér-metanban, és az oldatot 0 °C hémérsékletre hitjik.
Alehitott oldathoz hozzéadunk 170,4 mg (0,7242 mmdl)
N-allil-oxi-karbonil-fenil-glicint, 0,092 ml (1,142 mm6l)
piridint és 0,071 ml (0,7587 mm6l) foszfor-oxi-kloridot,
majd az oldatot kéralbelill 30-40 percig hités kézben ke-
verjilk. Az elegy vékonyréteg-kromatografids vizsgilata
egy 16 foltot (a termék foltjét), valamint egy mellékfoltot
mutat, A reakcielegyet 80 ml etil-acetit €s 40 ml 1 nor-
mél sésav elegyére ontjiik, a szerves részt elvilasztjuk, és
el6szor egyszer 40 ml 1 normél sésavval, uténa kétszer
40 ml telitett, vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
és végiil 40 ml telitett nétrium-klorid-oldattal mossuk. A
terméket tartalmaz6 szerves részt magnézium-szulfton
megszéritjuk, a szérit6szert kiszdrjik, €s 2 szifrletr6l az
oldészert csokkentett nyoméson ledesztillaljuk. Iy mo-
don olajos, szilérd anyag forméjaban 300 mg terméket
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kapunk. Ezt a terméket 25 g szilikagélen kromatografil-
juk, eluensként etil-acetit és hexén 40:60 ardnyd elegyét
hasznéljuk. A terméket tartalmazé frakciokat egyesitjiik,
és az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztilléljuk. Iy
médon fehér szind, szilird anyag forméjiban 211 mg
(hozam: 60%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 1,2 (t,
J=7 Hz, 3H, CO;CH,CH,), 3,8 (dm, J=11 Hz, 1H,
CeH), 4,2 (q, J=7 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 4,6 és 4,8 (dm,
J=9 Hz, 4H, CO,CH,CH=CH,), 6,9 (széles d, J=7 Hz,
1H, amid H) és 7,3 (s, 5H, fenil H).

47. példa

7B~(2-Fenil-2-amino-acetil-amino)-3-etoxi-

-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav

199,2 mg (0,3894 mmol), a fenti 46. példdban leirt
médon elééllitott, az aminocsoporton allil-oxi-karbo-
nil-csoporttal védett allil-észter 5 ml vizmentes aceto-
nitril és 2 ml dietil-éter elegyével késziilt oldatihoz
hozziadjuk 20,4 mg (0,07788 mmol) trifenil-foszfin
és 3,82 mg (0,015576 mmél) pallidium-diacetit ele-
gyét, és az elegyet kortilbeliil 20~25 percig keverjiik.
Uténa a reakcibelegyet koriilbeliil 0 °C hdmérsékletre
hitjiik, és a leh\tott elegyhez egy fecskendd segitsé-
gével hozzéadunk 233 mg (0,8005 mmél) tri-(n-bu-
til)-6n-hidridet, Ezutdn hagyjuk az elegyet szobahd-
mérsékletre melegedni, és tovabbi, kdriilbeliil 20 per-
cig keverjiik. Ezutn egy fecskendd segitségével, ke-
verés kozben lassan hozzéadunk 0,0667 ml témény
(12 normal) s6savat. Ennek hatésdra a sirgds szind,
opélos oldatbél a termék finom eloszl4si, fehér csa-
padék forméjéban kivalik. Az elegyet néhdny percig
erélyesen keverjiik, majd acetonitril és dietil-éter 1:1
ardnyd elegyének néhény ml-nyi mennyiségével 4t-
vissziik egy 40 ml térfogatd centrifugacsébe. Az ele-
gyet centrifugiljuk, és az anyaldgot ledntjik. A szi-
lérd terméket 12,5 ml acetonitril és 12,5 ml dietil-éter
elegyével mossuk, az elegyet centrifugiljuk, és a fel-
iilisz6 oldatot ledntjiik, Ezt a miveletet még kétszer
megismételjiik, majd 25 ml dietil-éter alkalmaz4séval
tovabbi hdromszor (jra elvégezziik. A kimosott szi-
lard anyagot szaritészekrényben, csdkkentett nyoma-
son, szobahdmérsékleten megszaritjuk, ily médon
144 mg kimosott, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Ezt a terméket a kovetkezdképpen kristalyositjuk 4t.
A 144 mg siilyd terméket beletessziik egy 40 ml térfo-
gatii centrifugacsébe, és hozzdadunk 3,3 ml acetonit-
rilt. Utdna hozzépipettizunk 1 egyenértéknyi mennyi-
ségll 1 normél s6savat, és a csdvet mindaddig rizogat-
juk, mig a szilird anyag legnagyobb része fel nem
oldédik. Az oldatlanul maradt barnis szind, szilird
anyagot kicentrifugaljuk, és a feliilisz6 oldatot Atvisz-
szitk egy mésik, 15 ml térfogatii centrifugacsébe. Ez-
utén rézogatéds kozben, cseppenként pH=4-4,5-ig am-
ménium-hidroxid-oldatot adunk az elegyhez. Ennek
hatdséra az oldatb6l fehér szind termék kristdlyosodik
ki, az elegyet ezutén centrifugdljuk, és az anyaliigot
ledntjiik. A szildrd anyagot hdromszor 7 ml acetonitril-
lel, majd egyszer 7 ml dietil-éterrel mossuk, minden
mosés utdn az elegyet centrifugéljuk, és a moséfolya-
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dékot hozzontjitk az anyalighoz. A kimosott anyagot,
a termék els6 generdcidjat szaritészekrényben, csok-
kentett nyoméson, szobahGmérsékleten megszéritjuk,
ily médon 119,8 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. A
moséfolyadékokat az anyalighoz adva, a termék egy
mésodik genericidja valik ki az oldatb6l. A masodik
generaci6t a fent lefrt médon kimossuk és centrifugil-
juk, ily médon tovabbi 16,6 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk. A teljes hozam: 136,4 mg. A nagyfelbontasti
folyadékkromatografids vizsgélat szerint mindkét ge-
ner4ci6 tisztasga nagyobb mint 97%.

'H-NMR-spektrum (300 MHz, D,0, delta): 1,25 (t,
J=7 Hz, 3H, CO.CH,CHz), 1,0, 1,7, 2,15 és 2,55 (m,
4H, C,H és C;H), 3,95 (m, 1H, C¢H), 4,2 (q, J=7 Hz,
2H, CO,CH,CH:), 5,2 (s, 1H, fenil-CH-NH;*), 5,4 (d,
J=6 Hz, 1H, C;H), 7,55 (m, 5H, fenil H).

48. példa

7B-[2-(2-Amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-

-acetamido]-3-acetil-1-karba(detia)-3-cefem-4-

~karbonsay

60 mg (0,1647 mmol) 7B-(tercier-butoxi-karbonil-
amino)-3-acetil-1-karba(detia)-3-cefem-4-karbonsav-al-
lil-észter koriilbeliil 5 ml etil-alkohollal késziilt oldatshoz
hozzéadunk 32 mg (0,1679 mm6l) p-toluolszulfonsav-
monohidratot, és az elegyrdl az oldészert egy forgé rend-
szerd desztilldlé késziilékben, 45 °C hémérsékleten le-
desztilléljuk. Amikor az elegy vékonyréteg-kromatogrs-
fifs vizsgélata (futtat6 elegy: metil-alkohol és etil-acetat
10:90 ardnyt elegye) csak egy 6j foltot mutat, akkor a
maradékhoz hozzdadunk 6 ml toluolt, és az oldészert le-
desztilldljuk, majd ezt a miveletet megismételjitk. A ka-
pott terméket, a 7B-amino-3-acetil-1-karba(detia)-3-ce-
fem-4-karbonsav-allil-észter-p-toluolszulfonsavas sét
3 ml dietil-éterrel eldorzssljitk, majd csdkkentett nyomé-
son megszéritjuk. Ily médon 71,5 mg terméket kapunk.

78,2 mg (0,274 mmél) 2-(2-allil-oxi-karbonil-ami-
no-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-ecetsav 2 ml dikl6r-me-
tdnnal késziilt oldatdt 0 °C hémérsékletre hitjiik, és
hozziadunk 48,1 mg (0,274 mmél) 2-klér-4,6-dimeto-
Xi-1,3,5-triazint és 0,274 mmél N-metil-morfolint. Az
elegyet 1 6rén 4t keverjik, majd hozzdadunk tovabbi
egy egyenértéknyi mennyiségi (0,274 mmél) N-metil-
morfolint, és utdna hozzéadjuk a fent lefrt médon elG4l-
litott 7B-amino-3-acetil-1-karba(detia)-3-cefem-4-kar-
bonsav-allil-észter-p-toluolszulfonsavas sé 1 ml diklér-
metdnnal késziilt oldatit. A reakcibelegyet hagyjuk
szobahSmérsékletre melegedni, s 20 6rén 4t keverjiik.
Uténa 75 ml etil-acetit és 40 ml 1 norm4l sGsav elegyé-
re Ontjik, a szerves részt elvélasztjuk, és el6szor 40 ml
1 normél sésavval, utdna kétszer 35 ml vizzel, végiil
kétszer 35 ml telitett, vizes nitrium-hidrogén-karbonét-
oldattal mossuk. Ezutdn a szerves részt magnézium-
szulfaton megszéritjuk, a szérit6szert kiszdrjik, és a
sziirletr6l az old6szert ledesztilldljuk. A maradékként
kapott olajos, szildrd anyagot (stilya: 150 mg) 10 g
szilikagélen kromatografaljuk, eluensként etil-acetat és
hexdn 60:40 térfogatardnyd elegyét hasznéljuk. A vé-
konyréteg-kromatografids vizsgélat szerint a terméket
tartalmazd frakci6kat egyesitjikk, és az oldészert le-
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desztillljuk. Ty médon 70 mg N-acilezett terméket,
7B-[2-(2-alIiI-oxi—karbonil—anﬁno—tiazol—@il)-2-meto-
xi-inﬁno-acetarnido]~3-acetil—l—karba(detia)-3-cefem-
4-karbonsav-allil-észtert kapunk.

H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 2,3
(3H, s, acetil CHy), 52-55 (4H, m, -CH-CH=CH)),
56-6,2 (3H, m, -CH-CH=CH; és C;H), 4,7 (44, m,
-CH,-CH=CH_), 4,0 (4H, m, =N-OCH; és GsH), 7.0
(1H, s, tiazol H), 8,0 (1H, d, J=7 Hz, amid H), 9.9 (1H,
széles s, amid H).

51 mg (0,096 mmol), az el6z6 bekezdésben lefrt mé-
don kapott, kétszeresen védett 3-acetil-1-karba-3-cefem-
szirmazék 1 ml diklér-metin és 1 mi dietil-€ter elegyével
Késziilt oldatihoz hozzdadunk 9,95 mg (0,38 mmdl) trife-
nil-foszfint és 1,18 mg (0,005 mm6l) pallddium-diacetd-
tot, és az elegyet korilbelil 15-20 percig keverjik. Ez-
utdn 0 °C homérsékletre hitjiik, és egy fecskendd segitsé-
gével hozzdadunk 0,1968 mmé! tri-(n-butil) -Gn-hidridet.
Uténa hagyjuk az elegyet szobahSmérsékletre meleged-
ni, s koriilbeliil 45 percig keverjiik. Ezutén egy fecsken-
d6 segitségével hozzdadunk 16,4 il tomény sésavat, en-
nek hatéséra finom eloszldst csapadék vélik ki az elegy-
bol. Ezt kovetden a megsavanyitott elegyhez koriilbelil
8 ml dietil-étert adunk, majd tvisszik egy 15 ml térfo-
gati centrifugacsébe €s centrifugéljuk. A feliildsz6 olda-
tot ledntjik, a szildrd anyaghoz hozzdadunk 8 ml tiszta
dietil-étert, és az elegyet djra centrifugéljuk. Ezt a mdve-
letet még héromszor megismételjik, majd a szilird
anyagot csokkentett nyoméson megszéritjuk. Ily médon
35 mg cfm szerinti vegyiletet kapunk, amelynek tisztasé-
ga a nagyfelbontist folyadékkromatografids vizsgalat
szerint nagyobb mint 95%.

" 1H-NMR-spekfrum (300 MHz, C:0, delta): 16,22,
2,4 6s2,8 (4H, m, CH és C;H), 2,1 (3H, széles s, acetil
CHs), 4,0 (4H, m, =N-O-CHs és CsH), 5,6 (1H, d, J=5
Hz, C7H), 7,05 (1H, s, tiazol H).

IR-spektrum (KBr): 1778 cm™ (B-laktim- karbonil).

Tomegspektrum (M*): 407.

49. példa

7B-(D-Fenil-glz'cil—amino)—3-etoxi-karbonil—1 -

-karba(l-detia)-3-cefem-4-karbonsay-pivaloil-oxi-

-metil-észter-hidroklorid

250 mg (0,474 mmél) 7B-[D-a-(tercier-butoxi-kar-
bonil-amino)-fenil-acetil-amino]-3-etoxi-karbonil—1-
karba(1-detia)-3-cefem-4-karbonsav-allil-észter 3ml
acetonitril &s 2 ml dietil-éter elegyével késziilt oldaté-
hoz hozzéadunk 25 mg (0,095 mmél) trifenil-foszfint
és 5,8 mg (0,0237 mmol) pallddium-diacetatot, és az
elegyet koriilbeliil 20 percig keverjik. Utdna 0 °C
hémérsékletre hitjik, és hozzdadunk 0,134 ml
(0,49 mmo}) tri-(n-butil)-6n-hidridet. Uténa a hdté-
fiirdét eltdvolitjuk, és keverés kozben hagyjuk az ele-
gyet szobah6mérsékletre melegedni. Ezutdn hozzd-
adunk 1 egyenértéknyi mennyiségid (0,498 ml) 1 nor-
mél sésavat, ennek hatdsira a termék, a 7B-[D-a-(ter-
cier-butoxi-karbonil-amino)-fenil-acetil-amino]-3-
etoxi-karbonil-1-karba(1-detia)-3-cefem-4-karbonsav
fehér szind, szilard anyag formé4jdban kivdlik az
clegyb6l. A csapadékos elegyet 10 ml dietil-éterrel
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higitva tovabbi csapadékkivalast észleliink. A termé-
ket centrifugéléssal elkiilonitjitk, dietil-éter és hexdn
elegyével kimossuk és megszéritjuk. Ily mddon
200 mg (hozam: 86,6%) terméket kapunk.

200 mg (0,410 mmo6l), az el6z8 bekezdésben leirt mé-
don kapott terméket feloldunk 3 ml dimetil-formamid-
ban, és az oldathoz hozzdadunk 300 mg (1,23 mmél) pi-
valoil-oxi-metil-jodidot és 130 mg (0,144 mmbl,
0,144 ml) N-metil-morfolint. A reakcidelegyet éjszakin
4t szobahomérsékleten keverjiik, majd 50 ml etil-acetit
és 30 ml 1 normél sésav elegyére ontjik. A szerves részt
elvélasztjuk, és eldszor kétszer 25 mi 1 normél sésavval,
majd egyszer 30 ml telitett nétrium-hidrogén-karbonét-
oldattal mossuk. Ezutén a szerves részt magnézium-szul-
f4ton megszAritjuk, a szérit6szert kiszdrjtk, és a sziitlet-
161 az oldészert ledesztillaljuk. Igy 240 mg nyers pivalo-
il-oxi-metil-észtert kapunk. Ezt a nyersterméket 20 g szi-
likagélen kromatografaljuk, eluensként etil-acetét és he-
x4n 40:60 térfogatarsny( elegyét hasznljuk. A terméket
tartalmaz6 frakciokat egyesitjik, és az oldGszert ledesz-
till4ljuk. Tly médon 155 mg (hozam: 63%) pivaloil-oxi-
metil-észtert kapunk.

A pivaloil-oxi-metil-észtert hozzéadjuk 2 ml triflu-
or-ecetsav és 2 ml diklér-metén elegyéhez, és az olda-
tot 1 6rén 4t szobahGmérsékleten keverjiik. Utdna az
oldészert ledesztillaljuk, és a maradékot dietil-éterben
feloldjuk. A termék kiv4ldsa utin a dietil-éteres oldatot
lesntjiik, és a szildrd anyagot Kloroform és viz elegyé-
hez adjuk. Az elegy pH-jat foszfatpufferoldattal 7-re
4llitjuk, a kloroformos részt elvélasztjuk, és nétrium-
szulféton megsz4ritjuk. A megszéritott kloroformos ol-
datr6l az old6szert ledesztilldljuk, és a maradékot fel-
oldjuk dietil-éterben. Az oldathoz dietil-6teres sésavol-
datot adunk mindaddig, mig a s6 teljesen ki nem vAlik.
Ezt a s6t centrifugalés ttjan elkiilonitjik és kimossuk,
majd diklér-metdnban oldjuk, és hexén hozz4adésival
kikristalyositjuk. Az 4tkristilyositott sGt dietil-éterrel
mossuk és megszaritjuk. Ily médon majdnem fehér
szint, szildrd anyag forméjéban 70 mg (hozam: 62%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (360 MHz, CD:CN, delta): 1,2
(s, 9H, t-CiH), 3,85 (m, 1H, GgH), 4.1 (m, 2H,
CH,CHs), 5.8 (s, 2H, -CH,0C(O)-tercier-butil), 7.4~
7,6 (m, 5H, CsHsH).

IR-spektrum (KBr): 1783 cm™ (B-laktdm- karbonil).

Térdeszorpci6s tomegspektrum: M+ (-HCI): 501,

M* +1 (-HCI): 502.

50-86. példa

A tercier-butil-6szter-csoportokat a 42. példéban le-
irt médon, az allil-észter-csoportokat és az allil-oxi-
karbonil-véddcsoportokat a 44. példiban leirt m6don
eltdvolitva, tovébbé4 a biol6giai korilmények kozott
elhidrolizal6 észtereket a 49. példdban leirt médon
elG4llitva kapjuk az aldbbi tébldzatban felsorolt, (Ic)
4ltal4nos képleti vegyiileteket.
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50. 1-metoxi-imino-1- 2-0x0-5-metil- etoxi 'H-NMR -spektrum (90 MHz, CDCls,
-(2-tercier-butoxi- -1,3-dioxol-4- delta): 1,25 (t, J=7 Hz, 3H, -CH,CHs,),
-karbonil-amino-~ -én-4-il-metil 1,5 (s, 9H, t-butil), 2,2 (s, 3H, =C-CHj),
-tiazol-4-il)-metil 2.9 (m, 1H), 4,0 (m, 4H, -OCHjs és C¢H),

4,15 (g, J=7 Hz, 2H, -CH,CHj),

5,0 (s, 2H, -OCH,C=), 5,5 (dd, J=5 és 6 Hz,
1H, G;H), 7,15 (s, 1H), 7,35 (d,

J=T7 Hz, 1H), 8,8 (széles s, 1H)

51 1-metoxi-imino-1- acetoxi-etil etoxi 'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;,
-(2-tercier-butoxi- delta): 1,25+1,3 (t, J=7 Hz, 3H,
-karbonil-amino- -CH,CH3), 1,5 (m, 12H, t-butil
-tiazol-4-il)-metil és O,CHCH3), 2,05 és 2,1 (s, 3H,

-0,CCH3), 2,9 (m, 1H), 4,0 (s, 3H,
-OCHs), 4,15 és 4,2 (g, J=7 Hz, 2H,
-OCH,CHs), 5,6 (m, 1H), 7,55 és 7,65
(d, =7 Hz, 1H), 9,0 (széles s, 1H)

52.  d-(tercier-butoxi- 2-o0x0-5-metil- etoxi 'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCI;,
-karbonil-amino)- -1,3-dioxol-4- delta): 1,2 (t, J=7 Hz, 3H, -OCH;CHs),
-benzil -én-4-il-metil 1,4 (s, 9H, t-butil), 2,2 (s, 3H, -C=CHs),

2,7 (dd, J=4 és 18 Hz, 1H), 3,8 (m, 1H, C¢H),
4,1 (q, J=7 Hz, 2H, -OCH,CH),

4,95 (s, 2H, -OCH,C=), 5,1 (d, J=7 Hz, 1H),
5,3 (dd, J=5 és 7 Hz, 1H, C;H), '

5,6 (d, J=7, 1H), 6,7 (széles d, J=7 Hz, 1H)

53, 1-metoxi-imino-1- pivaloil-oxi- etoxi IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;,
-(2-tercier-butoxi- -etil delta); 1,2 (s, 9H, t-butil), 1,25 és 1,3 )
-karbonil-amino (t, J=7 Hz, 3H, -OCH.CHj), 1,5 (m, 15H),
-tiazol-4-il)-metil - t-butil és O,CHCHs), 2,9 (m, 1H), 4,0 (m, 4H,

-OCH; és CgH), 4,2 (széles q, J=7 Hz, 2H,
-OCH.CH3), 5,6 (m, 1H, C;H), 7,0 (m,
2H, vinil H és O,CHCH3), 7,65 és

7.8 (d, J=7 Hz, 1H), 9,2 (széles s, 1H)

54, 1-metoxi-imino-1- 1-(izobutil- etoxi 'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;,
-(2-tercier-butoxi- -karbonil-oxi)- delta): 1,0 [m, 12H, -CH(CHas).],
-karbonil-amino- -izobutil 1,3 (t, J=7 Hz, 3H, -CH,CH), 1,5 (s, 9H,
-tiazol-4-il)-metil t-butil), 2,9 (m, 1H), 3,9 (m, 1H, C¢H),

4,05 (s, 3H, -OCH,), 4,2 (széles q, J=7 Hz, 2H,
'CEZCH3)a 5155 (ms 1H’ C7H), .

6,8 és 6,85 (d, J=3 Hz, 1H, -O,CHO),

7,15 6és7,2 (s, 1H), 7,5 és 7,6 (d, J=8 Hz, 1H)

55. 1-metoxi-imino-1- H benzil-oxi nincs
-(2-tercier-butoxi-

-karbonil-amino-
-tiazol-4-il)-metil

56. 1-benzil-oxi-imino- H benzil-oxi nincs

-1-(2-tritil-amino-
-tiazol-4-il)-metil
57.  l-metoxi-imino- 1-(2-n-pentoxi- etoxi TH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta):

1-(2-tercier-
-butoxi-karbonil-
-amino-tiazol-
-4-il)-metil

-karbonil-oxi)-
-etil

0,9 (m, 3H), -CH,-CH,-CHy), 1,25 és 1,3

(t, =7 Hz, 3H, -OCH.CH3), 1,55 (s, 9H,
t-butil), 1,6 (d, J=6 Hz, 3H -CHCH;),

2.9 (m, 1H), 4,0 (m, 4H, -OCHs és C¢H),

4,2 (széles q, J=7 Hz, 2H, -OCH,CH3), 4,8
(m, 1H, 0,.COCHCH3), 5,6 (m, 1H, C;H), 6,9
(m, 1H, O,CCHO), 7,0 és 7,05 (s, 1H),

7.5 és 7,7 (d, J=8 Hz, 1H), 9,0 (széles s, 1H)

25
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58.  l-metoxi-imino-1- pivaloil-oxi- benzil-oxi 1H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;,
-(2-tercier-butoxi- -etil delta): 1,20 (s, 9H, t-butil),
-karbonil-amino- ) 1,4 (t, J=7 Hz, 3H, -OCH;CHj),
-tiazol-4-il-metoxi 1,5 (m, 12H, t-butil és

CHCH;), 2,9 (m, 1H), 4,0 (m,
4H, -OCH; és CsH), 4,1 (q, =7 Hz,
2H, -OCH,CHs), 5,1 (m, 2H,
-OCH:@), 5,5 (m, 1H, C;:H),

. 6,8 (m, 1H, 0,CCHO), 7,05+7,1
(s, 1H), 7,3 (s, 5H, -C¢Hs),
7,5 (d, J=7 Hz, 1H)

59.  1-(2-tercier- 1-(izobutil- etoxi IH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,
-butoxi-karbonil- -karbonil-oxi)- delta): 1,0 (m, 12H, -CHCHs),
-amino)-etoxi- -izobutil 1,3 (m, 12H, -CH,CH; és t- butil),
-imino-1-(2- 2,9 (m, 1H), 3,4 (m, 2H,
-tercier-butoxi- -CH,CH,N), 3,95 (m, 1H, CéHl),
-karbonil-amino- 4,25 (m, 2H, -CH,CHs), 4,4
-tiazol-4-il)- (m, 2H, -OCH,CH:N), 5,0 (m, 1H),
-metil 5,6 (m, 1H, C7H), 6,6 (s, 1H),

6,9 (m, 1H, -OCHO), 7,05
(széles s, 1H), 7,3 (s, 15H,
CeHs), 8,2 (széles s, 1H)

60. 1-(difenil-metoxi- H nincs
-karbonil-oxi-imino)- -

-1-(2-tritil-amino-~
-tiazol-4-il)-metil

61. 1-benzil-oxi- H etoxi nincs

-imino-1-
-(2-tritil-
-amino-tiazol-

- -4-il)-metil

62.  1-(p-Klér-benzil- H etoxi nincs

-oxi-imino)-1-(2-
-tritil-amino-
-tiazol-4-il)-

-metil

63. 1-metoxi-imino- H n-butoxi nincs

-1-(2-tercier-
-butoxi-karbonil-
-amino-tiazol-4-

-il)-metil

64. 1-(2-tercier- H etoxi nincs
-butoxi-karbonil-

-amino)-etoxi-
-imino-1-(2-
-tritil-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil
65.  c-amino-benzil H hidroxi IH-NMR-spektrum (300 MHz, D0,

26

delta): 1,05 (m, 1H), 1,65

(m, 1H), 2,2 (m, 1H), 2,5 (dd,
J=4 65 19 Hz, 1H), 3,9 (m, 1H,
CH), 5.2 (s, 1H), 5,4 (d, J=6 Hz,
1H, C7H)1 7a5 (In, SH: CGES):
IR-spektrum (KBr): 1762 cm?,
B-laktdim
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66.

67.

68.

69.

70.

1.

o-amino-benzil

1-amino-1-
-(3-benzo-
~tienil)-metil -

a-amino-benzil

o.-amino-benzil

1-metoxi-imino-
-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil

1-metoxi-imino-
-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil

H benzil-oxi

H metoxi

H n-butoxi

H metil

H etoxi

2-0x0-5-metil- etoxi
-1,3-dioxol-4-

-én-4-il-metil-

"H-NMR-spektrum (300 MHz, D,0,

delta); 1,05 és 1,6, 2,1 és 2,5 (m, 4H, C;H+C;H),

3,9 (m, 1H, GH), 5,2 (m, 2H,
CH,@), 5,4 (d, J=6 Hz, 1H, C;H),
7,4 (sz8les s, 5H, CsHs), 7,5

(széles s, SH, CsHs),

IR-spektrum (KBr): 1772 cm’!,
(B'laktém)s

Tomegspektrum (M*+1): 450
IH-NMR-spektrum (300 MHz, D,0,
delta): 0,9, 1,45, 2,1 és 2,45

(m, 4H, C,H és C;H), 3,7 (s,

3H, -OCHs), 3,9 (m, 1H, C¢H),

5,45 (d, J=5 Hz, 1H, C;H), 5,65 (s,
1H), 7,55,7,9, 7,95 és 8,1 (m,

5H, ArH),

IR-spektrum (KBr): 1778 e,
(B'Iaktém)7 .
Tomegspektrum (M*+1): 430
'H-NMR-spektrum (300 MHz, D,0,
delta): 09, 1,4, 1,6 és 4,1

(tm, m, m, g, J=6 Hz, 3H, 2H, 2H,
2H, H;CCH,CH,CH,0, illetve

1,05, 1,7, 2,15 és 2,55 (m,

4H, CiH, és C;H), 3,9 (m, 1H,
C6H)’ 5:2 (Ss IH), 5)4 (d,

J=6 Hz, 1H, G;H), 7,55 (m, 5H, C¢Hs),

" IR-spektrum (KBr): 1776 cm’,

Tomegspektrum (M*+1): 416
'H-NMR -spektrum (300 MHz, D,0,
delta): 1,06,1,70,2,2 és

2,6 (m, 4H, C;H és C;H), 2,30

(s, 3H, -CH3), 3,95 (m, 1H,

CH), 5.2 (s, 1H), 5,45 (d, =6 Hz,
1H, C;H), 7,5 (széles m, SH, C¢Hs).
IR-spektrum (KBr): 1775 cm’!, (B-laktdm),
Témegspektrum (M*+1): 358
TH-NMR -spektrum (300 MHz, D:0,
delta): 1,3 (t, =7 Hz, 3H,
-OCH.CHs) 1,6, 2,15,2,35 és

2,8 (m, 4H, C, és Cy), 4,11

(m, 4H, -OCH; és CsH), 4.2 (g,

J=7 Hz, 2H, -OCH,CHs3), 5,55 (d, J=5 Hz,
1H, C;H), 7,1 (s, 1H),

IR-spektrum (KBr): 1779 et
(B-laktdm),

Témegspektrum (M*) 438
'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl,
delta): 1,3 (t, J=7 Hz, 3H,
-OCH,CHa), 2,2 (s, 3H, =C-CHa),
2,9 (m, 1H), 3,95 (m, 4H, -OCH;

és CsH), 4,1 (q, =7 Hz, 2H,
-OCH_zCHa), 5,0 (S, 2H, OzCH2C=),
5,4 (sz8les s, 2H), 5,7 (dd,

J=5 &s 8 Hz, 1H, C7H), 6,6 (s, 1H),
8,3 (d, J=8 Hz, 1H)
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Példa R R: A
szdma

Spektrumadatok

72. 1-metoxi-imino- acetoxi-etil etoxi
-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil

73. o-amino-benzil 2-0x0-5-metil- etoxi
-1,3-dioxol-4-én-
-4-il-metil

74.  1-metoxi-imino- pivaloil-oxi etoxi
-1-(2-amino- -etil
-tiazol-4-il)-
-metil

75. 1-metoxi-imino- 1-(izobutil- etoxi
-1-(2-amino- -karbonil-oxi)-
-tiazol-4-il)- -izobutil
-metil

76. 1-metoxi-imino- H benzil-oxi
-1-(2-amino- '
-tiazol-4-il)-
-metil

H-NMR-spektrum (90 MHz, CDClL;,
delta): 1,25 (széles t, J=7 Hz,

3H, -CHCHz), 1,5 (d, J=6 Hz,

3H, -CHCH3), 2,1 (s, 3H,

-COCH;), 2,8 (m, 1H), 3,95

(m, 4H, -OCH; és GeH), 42

(széles q, J=7 Hz, 2H, -OCH:CH3),
5,5 (széles s, 2H), 5,6 (dd,

- J=5 és 8 Hz, 1H, C;H), 6,7 (s, 1H,

7,0 (m, 1H, CO,CHCHj), 8,15 és

8,2 (d, J=8 Hz, 1H).

IR-spektrum (CHCL): 1774 cm’l,
(B-laktim),

Tomegspektrum (M*): 523
IH.NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,
delta): 1,20 (t, J=7 Hz, 3H,

-CH,CH3), 2,1 (s, 3H, =C-CH),

2,6 (m, 1H), 3,8 (m, 1H, CétD),

4,1 (m, 2H, -CH,CHj), 8,6

(széles d, J=8 Hz, 1H)

IR-spektrum (CHCL): 1769 cm?, (B-laktdm),
Tomegspektrum (M*-HCI): 500
IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl,
delta): 1,2 (s, 9H, t-butil),

1,25 és 1,3 (t,J=7 Hz, 3H,

-CH,CH3), 1,5 és 1,55 (d, J=6 Hz,

3H, -CHCH;), 2,8 (m, 1H),

3,95 (m, 4H, -OCH; és CeH),

4,1 (q, J=7 Hz, 2H, -OCH,CH),

5,4 (széles s, 1H), 5,6 (dd,

J=5 és 8 Hz, 1H, C;H), 6,6 (s, 1H),

6,9 (m, 1H, CO,CHCHs), 8,1és

8,15 (d, J=8 Hz, 1H)

IR-spektrum (KBr): 1785 cm?, (B-laktim),
Tomegspektrum (M*): 565
IH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,
delta): 1,0 (m, 12H,

-OCH,CHs), 2,85 (dd, J=4 és

18 Hz, 1H), 4,0 (m, 4H, -OCHs és

CSPIL 4:2 (m, ZH’ 'OCHZCHS))

5,35 (széles s, 2H), 5,65 (m, 1H, GH),
6,78 és 6,80 (s, 2H), 6,85 és 6,9

(d, J=6 Hz, 1H, CO.CHCH), 7,85 (m, 1H)
IR-spektrum (CHCL): 1773 cm’?, (B-laktdm),
Tomegspekirum (M*): 593
IH-NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-de,
delta): 1,55,1.9

225 6s2,7 (m, 4H, CiH és

C.H), 3.8 (s, 3H, -OCHs),

3.9 (m, 1H, GH), 5,1 (AB,

J=12 Hz, 2H, -CH:2), 5,5 (dd,

J=5 és 8 Hz, 1H, C;H), 6,8 (s,

1H), 7,2 (széles s, 2H), 7,4

(széles s, 5H, CsHs), 9,3 (d, J=8 Hz, 1H)
IR-spektrum (KBr): 1773 cm’, (B-laktdm),
Tomegspektrum (M*+1): 500



HU 204269 B

Példa
szama

R

A

Spektrumadatok

71.

78.

79.

80.

81.

82,

1-benzil-oxi-
-imino-1-(2-
-amino-tiazol
-4-il)-metil

1-metoxi-
-imino-1-(2-
-amino-tiazol-
-4-i1)-metil

o-(4-etil-2,3-

-dioxo-piperazin-

-1-il)-karbonil-
-amino-
-benzil

1-metoxi-imino-
-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil

1-(2-amino-
-etoxi-imino)-
-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil
1-karboxi-metil
-imino-1-(2-
-amino-tiazol-
-4-il)-metil

benzil-oxi

1-(2-n-pentoxi- etoxi

etoxi

benzil-oxi

etoxi

-karbonil-oxi)-

etoxi

'H-NMR -spektrum (300 MHz, DMSO-ds,
delta): 1,4, 1,6, 2,1 és 2,5 (m, 4H, C{H és
C.H), 3,85 (m, 1H, C¢H),

5,1 (s,2H, -CH,@), 5,1

(AB, J=12 Hz, 2H, -CHD), 6,8

(s, 1H, 7,2 (széles s, 2H),

7,35 (széles m, 10H, CsHs),

9,4 (d, J=8 Hz, 1H), 5,5 (dd,

J=5 és 8 Hz, 1H, C;H)

IR-spektrum (KBr): 1774 cm’!,
(B'la'ktém)i

Tomegspektrum (M*+1): 557
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;,
delta): 0,9 (széles t,

J=7 Hz, 3H, -CH,CH,CH>), 2,2, 2,35
és 2,89 (m, 3H, CHC;H), 4,0

(m, 4H, -OCHj és CgH), 4,2

(m, 2H, -OCH,CH3), 4,8 (m, 1H,
0.COCHCC), 5,4 (széles s, 2H),

5,7 (m, 1H, C;H), 6,85 (s, 1H),

6,95 (m, 1H, -CO,CHO), 8,0

(széles s, 1H)

IR-spektrum (CHCL;): 1772 em?,
(B'la‘ktém):

Tomegspektrum (M*): 595
I{-NMR-spektrum (300 MHz, DMSO,
delta): 1,1 (m, 3H, -NCH,-CHz),

2,35 (m, 1H), 5,2 (dd, J=5+8 Hz, 1H, C;H),
5,55 (d, J=9 Hz, 1H), 7,4 (m, 5H,
CsHs), 9,3 (sz8les s, 1H),

9,85 (d, J=8 Hz, 1H)
IH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls,
delta): 1,2 (s, 9H, t-butil),

1,4 (m, 3H, -CHCH3), 1,7, 2,2,

2,4 85 2,9 (m, 4H, C;H és C:H),

4,0 (m, 4H, -OCH; és C¢H), 5,4
(széles s, 2H), 5,7 (m, 1H, C;H),

6,8 (s, 1H), 6,9 (m, 1H, CO.CHO),
7,4 (széles s, 5SH, CgHs), 8,0

(m, 1H), 5,2 (m, 2H, CH,&)
Tomegspektrum (M*): 627

nincs

TH-NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-dg,
delta): 1,55, 1,95,

2,25 és 2,65 (m, 4H, C,H és C;H),

1,2 (t, J=7 Hz, 3H, -OCH,CH3), 3,9

(m, 1H, GsH), 4,1 (q, J=7 Hz, 2H,
-OCH.CHs), 4,6 (s, 2H), OCH2COy),

5,55 (dd, J=5 Hz, 8, 1H, C;H), 6,8

(s, 1H), 7,2 (széles s, 2H), 9,4 (d, J=8 Hz, 1H)

IR-spektrum (KBr): 1778 cmx’!, (B-laktém),
Témegspektrum (M*+1): 482
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Példa R Ra

SzZama

A Spektrumadatok

83. 1-benzil-oxi- H3
-imino-1-(2-
-amino-tiazol-
-4-il)-metil

84. 1-(p-ki6r-benzil- H
-oxi-imino)-1-(2-
-amino-tiazol-

-4-il)-metil

85. 1-metoxi-imino- H n-butoxi

-1-(2-amino-
-tiazol-4-il)-
-metil

86. 1-(2-amino-etoxi- H
-imino)-1-(2-
-amino-tiazol-

-4-il)-metil

etoxi 'H-NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-ds,
delta): 1,2 (t, J=7 Hz,
3H, -CH,CH;), 1,45, 1,65, 2,1,
2,45 (m, 4H, C;H és C;H), 3,8
(m, 1H, GsH), 4,1 (m, 2H,
-OCH:CH3), 5,15 (s, 2H, -CE:9),
5,4 (dd, J=5 és 8 Hz, 1H, G/H),
6,8 (s, 1H), 7,2 (széles s, 2H),
. 1,3 (m, 5H, CsHs), 9,4 (d, J=8 Hz, 1H)
IR-spektrum (KBr): 1769 cm,
(B-laktim)
etoxi IH.NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-ds,
delta): 1,2 (¢, J=7 Hz,
3H, -OCH,CHa), 1,4, 1,65
2,15 6s2,5 (m, 4H, C;H és
C;H), 3,86 (m, 1H, C¢H), 4,1
(g, J=7 Hz, 2H, -OCH:CHz), 5,15
(s, 2H, -CHzAr), 5,5 (dd, J=5
és 9 Hz, 1H, C/H), 6,8 (s, 1H), 7,2
(széles s, 1H), 7,4 (széles s,
4H, CeHy), 9,4 (d, J=9 Hz, 1H)
IR-spektrum (KBr): 1773 cm,
(B-laktdm),
Tomegspektrum (M*): 548
IH-NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-ds,
delta): 0,85 ¢,
J=7 Hz, 3H, -CCCHa), 1,35 (m, 2H,
CCH,CH), 1,55 (m, 2H,
-CCH,CC), 1,55, 1,85, 2,2 és
2,6 (m. 4H, C;H és C;H), 3.8
(m, 4H, OCH; és CeH), 4,0 (m, 2H,
-OCH:CCC), 5,4 (dd, J=5 és 8 Hz, 1H,
CH), 6,85 (s, 1H), 7,2 (s, 2H),
9,3 (d,J=8 Hz, 1H)
Tomegspektrum (M*+1): 446

etoxi IH.NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-ds,

delta): 1,15 (m, 3H,

-OCH;CH;) 1,5,1,9,2,15és

2,7 (m, 4H, C;H és C;H), 3.9
(m, 1H, CsH), 4,05 (m, 2H,
-OCH;CHs), 4,25 (m, 2H,
-OCH.CHj), 3,15 (m, 2H,
-OCH,CH:N), 5,5 (m, 1H, C;H),
6,35 (s, 1H),

IR-t3megspektrum (KBr): 1769 cm™,
(B-laktdm),

Tomegspektrum (M*): 467

87. példa

7B-tercier-B utoxi-karbonil-amino-3-fenil-merkapto-
-acetil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észter

A 7B-tercier-butoxi-karbonil-amino-3-acetil-1-kar-

4-oxo-pent-2-énsav-allil-észtert hasznélunk, és igy ju-

55 tunk a karbacefemvaz 4-es helyzetében allil-észter-cso-
portot tartalmaz6 szdrmazékhoz.

113 mg (0,310 mmél) 7B-tercier-butoxi-karbonil-

ba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észtert a 22. példdban le- amino-3-acetil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-ész-
irttal anal6g médon 4llitjuk el6, mégpedig dgy, hogy 2 ter 1,5 ml vizmentes diklér-metdnnal késziilt oldatihoz
megfeleld tercier-butil- észter helyett 3-fenil-szulfinil- 60 0 °C homérsékleten hozzdadunk 22 pl (0,357 mmoéi)
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2,6-Iutidint, majd 75 pl (0,326 mmdl) tercier-butil-di-
metil-szilil-trifldtot. Ezutdn keverés kozben, kortilbelil
fél ora alatt hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre
melegedni. Az igy kapott reakcibelegyet 40 m] diki6r-
meténnal higitjuk, és hideg nétrium-hidrogén-karbo-
néat-oldattal kirdzzuk. A diklér-meténos részt vizmentes
natrium-szulfiton megszéritjuk, a szaritészert kiszdr-
jlik, és a szidrletrdl az olddszert csdkkentett nyoméson
ledesztilldljuk. A maradékként kapott, olajos nyerster-
méket 5 g aluminium-oxidon (AlO.) kromatografaljuk,
eluensként etil-acetit és hexdn 20:8 ardnyd elegyét
hasznéljuk (az eluens teljes térfogata: 250 ml, ehhez 5
csepp piridint is adunk). Ily médon 35,6 mg 7B-tercier-
butoxi-karbonil-amino-3-(1-hidroxi-eten-1-il)-O-{ter-
cier-butil-dimetil-szilil-éter)-allil-észtert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 0,2 (s,
6H, Si-CHs), 0.9 (s, 9H, Si-tercier-butil), 1,4 (s, 9H,
tercier-butil-0), 2,75 (m, 1H), 3,8 (m, 1H, CH), 4,3
(széles s, 2H, -C(OSi)=CH,), 4,7 (dm, J=4 Hz, 2H,
-OCH:CH).

16 mg (0,0334 mmo6l), az el6z6 bekezdésben lefrt mo-
don eléallitott szilil-enol-éter 1 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt oldatshoz hozzdadunk 6,3 mg N-brém-szukcinimi-
det. Koriilbeliil 15 perc miulva az old6szert csékkentett
nyoméson ledesztillaljuk, és a maradékot 5 g szilikagélen
kromatografaljuk, eluensként etil-acetdt és hexdn 35:63
arény( elegyét haszndljuk. Ily médon 4,5 mg (hozam:
30%) 7B-tercier-butoxi-karbonil-amino-3-brém-acetil-1-
karba-3-cefem-4-karbonsav-allil-észtert kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 1,4 (s,
OH, tercier butil), 2,85 (m, 1H), 3,8 (m, 1H, C¢H)), 4,0
(m, 2H, -CH,Br), 4,7 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCH,CH),
5,7-6,2 (m, 1H, -CH,CH=CH,).
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0,7 ml diklér-meténhoz hozzdadunk 4,3 mg 7B-terci- -

er-butoxi-karbonil-amino-3-brém-acetil-1-karba-3-ce-
ferm-4-karbonsav-allil-észtert, Ezutdn az oldathoz 1,2 pl
(0,0107 mmél) N-metil-morfolint, majd 1,04 pul
(0,0102 mmél) tiofenolt adunk. Az elegyet fél 6réan 4t ke-
verjilk, majd hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni.
Utdna 25 ml diklér-metinnal higitjuk, egyszer vizes nat-
rium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd kétszer 10 ml 1
normél sésavval mossuk, vizmentes magnézium-szulfé-
ton megszaritjuk, a szritészert kiszdrjik, és a szirletrél
az oldészert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. Ily
médon sérga szind olaj forméjdban 4,7 mg (hozam: ko-
riilbeliil 100%) cim szerinti vegytletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCls, delta): 1,4 (s,
9H, tercier butil), 2,7 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,85 (s, 2H,
-CH.S@), 4,7 (dm, J=5 Hz, 2H, -OCH,CH), 7,2 (m,
5H, -SCeHs).

88. példa )
7B-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3-karboxi-1-
-karba-3-cefem-4-karbonsav-tercier-butil-észter
700 mg (1,657 mmél) 7B-tercier-butoxi-karbonil-1-
karba-3-cefem-3-karbonsav-allil-észter-4-karbonsav-ter
cier-butil-észtert feloldunk 6 ml acetonitril és 6 ml dietil-
éter elegyében, majd hozzéadunk 174 mg (0,663 mmél)
trifenil-foszfint és 20,34 mg (0,0829 mm6l) pallddium-
acetétot. A reakciGelegyet korilbeliil 20 percig keverjiik,
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majd 0 °C hémérsékletre hiitjiik, és hozzdadunk 0,464 ml
(1,724 mmdl) tri-(n-butil)-6n-hidridet. Ezutén az elegyet
hiités kozben tovabbi 50 percig keverjiik. Ezutén a kész
reakciéelegyhez 1 normdl sésavat adunk, majd az elegyet
100 ml kloroform és 25 ml viz elegyére oOntjiik. A szerves
részt elvalasztjuk, vizmentes magnézium-szulfiton meg-
széritjuk, a széritészert kiszirjlik, és a sziirletrd} az oldo-
szert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. Az igy kapott,
olajos, szilérd nyersterméket diklér-metén €s hexén ele-
gyébdl atkristalyositva 570 mg (hozam: 90%) cim szerin-
ii vegytiletet kapunk.

89. példa

7P-tercier-Butoxi-karbonil-amino-3-fenil-amino-

-karbonil-1-karba-3-cefem-4-karbonsav-tercier-

-butil-észter

A 88. példdban leirt médon elddllitott termékhez
hozzdadunk 4 ml diklér-metént, a kapott oldatot -5 °C
hémérsékletre htjiik, és hozzdadunk 69 mg (0,393
mmo6l) 1-k16r-2,4-dimetoxi-triazint [e reagens el6alli-
tisdra nézve lasd Dudley és munkatdrsai, J. Am.
Chem. Soc., 73, 2986 (1956), lasd még: Tetrahedron
Letters, 26, 2901 (1985)] és 43,5 pl (0,395 mmél)
N-metil-morfolint. Ezutén az elegyhez hozzéadunk
35,5 ul (36,3 mg, 0,39 mmél) anilint, majd hagyjuk
az elegyet szobahdmérsékletre melegedni, és 4 6rédn
4t keverjiik. Utdna a kész reakcidelegyet 75 ml dietil-
éter és 30 ml 1 normél sésav elegyére ontjik. A
szerves részt elvélasztjuk, és eldszor 30 ml 1 normal
sésavval, utdna 30 ml vizzel, és véglil 30 ml telftett
nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal - kimossuk. A
szerves részt vizmentes magnézium-szulfiton meg-
szaritjuk, a szédrit6szert kiszdrjiik, és a szdrletrdl az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A ka-
pott nyersterméket 15 g szilikagélen kromatografal-
juk, eluensként etil-acetdt és hexdn 50:50 arényd ele-
gyét haszniljuk. Ily médon 115 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl;, delta): 1,4 (s,
18H, tercier butil), 3,8 (m, 1H, CsH), 5,3 (m, 1H), 5,9
(d, J=8 Hz, 1H), 8,5 (széles s, 1H).

90. példa

7B-Allil-oxi-karbonil-amino-70.-metoxi-1-karba-

-cefem-3-karbonsav-etil-észter-4-karbonsav-

-benzhidril-észter

a) lépés

494 mg (1,253 mmél) 7B-tercier-butoxi-karbonil-
amino-1-karba-3-cefem-3-karbonsav-etil-észter-4-kar-
bonsav-allil-észterhez hozzdadunk korilbeliil 10 ml
etanolt és 241,6 mg p-toluolszulfonsav-monohidrétot.
Az elegyrdl ezutén az oldészert csdkkentett nyomason,
45 °C hémérsékleten ledesztilliljuk. A maradékhoz
hozzéadunk 8 ml etanolt, és az oldészert megint le~
desztilldljuk. Az {gy kapott p-toluolszulfonsavas sét
feloldjuk koriilbeliil 6 ml dikl6r-meténban, hozzéadunk
266,1 mg (3,631 mmal) N-metil-morfolint és 353,5 mg
(0,211 ml, 1,253 mmol) trifluor-ecetsavanhidridet, és
az elegyet fél 6rén 4t keverjiik. Az igy kapott elegyet
100 m1 diklér-metén és 40 ml telitett nétrium-hidrogén-
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karbonat-oldat elegyére ontjik. A szerves részt elvd-
lasztjuk, egyszer 40 ml telitett, vizes nétrium-hidrogén-
karbonét-oldattal, majd kétszer 40 ml 1 normdl sésav-
val kimossuk. Ezutén a szerves részt vizmentes magné-
zium-szulfiton megszaritjuk, a széritdszert kiszdrjik,
és a sziirletrd] az oldészert csokkentett nyomédson le-
desztillaljuk. Tly médon fehér szind, kristélyos, szildrd
anyag forméjéban 433 mg (hozam: 81%) 7-trifluor-
acetil-amino-1-karba-3-cefem-3-karbonsav-etil-észter-
4-karbonsav-allil-6sztert kapunk. .

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDCl, delta): 1,25 (¢,
J=7 Hz, 3H, -OCH,CH;), 1,69 (m, 1H), 2,9 (m, 1H),
3.9 (m, 1H), CeH), 4,15 (q, J=7 Hz, 2H, -OCH,CHj),
4,6 (széles s, 1H), 4,7 (dm, J=6 Hz, 2H, -OCH,CH),
5,05 (d, J=4 Hz, 1H, C;H), 5,8 (m, 1H, CH=CH;).

b) lépés

380 mg (0,891 mmGl), az a) 1épésben leirt médon el6-
4llitott termékhez hozzdadunk 5 ml acetonitrilt, 3 ml die-
til-tert, 70 mg (0,267 mmél) trifenil-foszfint és 10 mg
(0,045 mmol) pallddium-acetstot. Az elegyet 5 percig ke-
verjiik, majd hozzdadunk 0,30 ml (1,11 mmdl) tri-(n-bu-~
til)-6n-hidridet, és az elegyet 20 percig keverjitk. Ezutin
hozzadunk tovabbi 0,27 m tri-(o-butil)-6n- hidridet, s
az elegyet tovébbi 10 percig keverjik. Ezt kovetGen
12 norma4l s6savat adunk hozz4, és az oldészert csdkken-
tett nyoméson ledesztililjuk. A kapoit nyersterméket
15 ml dietil-éterrel és 15 ml hex4nnal eldorzsoljitk. Aka-

pott elegyet centrifugéljuk, és az anyaligot leéntjik. A -

szildrd anyagot dietil-ter és hex4n 1:1 ardnyi elegyével
kétszer kimossuk, majd csokkentett nyoméson megsz4-
ritjuk. Ty médon 340 mg (hozam: 99%) 7B-trifluor-ace-
til-amino-1-karba-3-cefem-3-karbonsav-etil-észter-4-
karbonsavat kapunk.

c) lépés

391 mg (1,012 mmél), a b) 1épésben lefrt médon ka-
pott termékhez hozz4adunk 10 ml acetonitrilt, és hirom
részletben, mégpedig 157 mg, 20 mg és 10 mg silyd
részletekben (0,809 mmdl, 0,101 mmél és 0,05 mmol)
difenil-diazo-metdnt. Az elegyet fél 6rdn 4t keverjik,
majd az oldészert csdkkentett nyoméson ledesztilléljuk,
és a maradékot 40 g szilikagélen kromatografaljuk, elu-
ensként eldszor diklér-metént, majd ezutdn etil-acetitot
hasznlunk. Ily médon 383 mg 7B-trifluor-acetil-amino-
1-karba-3-cefern-3-karbonsav-etil-észter-4-karbonsav-
benzhidril-észtert kapunk.

H-NMR-spektrum (30 MHz, CDCl;, delta): 1,0 (&,
J=7 Hz, 3H, -OCH,CH:), 2,8 (m, 1H), 3,9 (m, 3H,
-OCH,CH; és C¢H), 5,15 (d, J=5 Hz, 1H, GH), 6,0 s,
1H, -CO.CH®@), 7.3 (m, 10H, CéHs).

d) lépés

63 mg, a fenti c) 1épésben leirt médon kapott diészter-
hez hozzéadunk 1 ml diklér-metint, 15 mg (0,137 mmél)
allil-oxi-karbonil-kloridot, 13,5 pl piridint és 2 mg dime-
til-amino-piridint. Az allil-oxi-karbonil-klorid, piridin €s
dimetil-amino-piridin fenti mennyiségeit még tovabbi
két alkalommal hozz4adjuk az elegyhez, az egyes adago-
lasok kozott a reakcibelegyet 10-10 percig keverjik. Az
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utolsé beadagolds utén tovabbi 5 perces keverést kovetd-
en a reakci6elegyet 50 ml etil- acett és 20 ml telitett ndt-
rium-hidrogén-karbonét-oldat elegyére ontjik. A szerves
részt elvélasztjuk, 20 ml 1 normél sésavval kirdzzuk, és
vizmentes magnézium-szulfston megszAritjuk. A szArit6-
szert kisziirjiik, és a szirletrdl az olddszert ledesztillaljuk.
Tly médon sérga szind olaj formajéban 7B-trifluor-metén-
szulfonil-allil-oxi-karbonil-amino-1-karba-3-cefem-3-
karbonsav-etil-8szter-4-karbonsav-benzhidril-észtert ka-
punk. .

e) lépés

70 mg (0,11 mmél), a fenti d) 1épésben leirt médon
kapott termékhez hozzdadunk 0,9 ml dikl6r-metént, a
kapott oldatot -5 °C hémérsékletre hitjitk, hozzdadunk
3 csepp metanolt, majd 17 pl trietil-amint. A reakcide-
legyet két napon 4t hiitdszekrényben tartjuk, majd az
oldészer ledesztillilisa nélkiil 3 g szilikagélen kroma-
tografiljuk, eluensként elGszor tiszta diklér-metént,
majd etil-acetit és diklér-metin 5:95 ardnyd elegyét
hasznaljuk. A kivént frakci6kr6l az oldoszert ledesztil-
lilva 35 mg nyersterméket kapunk, amelyet 2020 cm
méretd, 2 mm rétegvastagsdgi szilikagéllemezeken
kromatografalunk, futtat6 elegyként etil-acetat és dik-
16r-metén 5:95 ardnyd elegyét haszniljuk. Ily médon
sérga szind olaj formdjdban 20,7 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

IH-NMR-spektrum (90 MHz, CDCh, delta): 1,3 (t,
J=7 Hz, 3H, -CH,CH:), 2,8 (m, 1H), 3,5 (s, 3H), -OCHy),
3,8 (m, 1H, CeH), 4,15 (q, J=7 Hz, 2H, -CH,CHy), 4,6
(sz€les d, J=4 Hz, 2H, -OCH:CH), 5,8 (széles s, 1H), 7.0
(s, 1H), 7,3 (sz&les s, 10H).

91. példa

7B-Tienil-acetil-amino-70-metoxi-1-karba- 3-

-cefem-3-etoxi-karbonil-4-karbonsav

a) lépés

20,5 mg (0,0384 mmol), a 90. példiban leirt médon
kapott termékhez hozzdadunk 1 ml diklér-metant, 2,5 mg
(0,0096 mmél) trifenil-foszfint és 0,5 mg (0,002 mméi)
pallddium-acetétot. A kapott oldathoz ezutin 54 mg
(0,038 mmdl) p-nitro-fenolt és 13 i (0,046 mmél) tri-(n-
butil)-6n-hidridet. Az igy kapott elegyet 0 *C homérsék-
letre hiftjik, és hozziadunk 9 p (0,0691 mmél) tienil-
acetil-kloridot, 11 il (0,124 mmél) piridint és 0,5 mg di-
metil-amino-piridint. Az elegyet 10 percig keverjik,
majd hozzdadunk tovabbi 9 pil tienil-acetil-kloridot és
11 pl piridint. A kapott elegyet etil-acetéttal higitjuk, és
telitett ndtrium-hidrogén-karbonét-oldatra ontjitk. A szer-
ves részt elvalasztjuk, egyszer 20 ml telitett nétrium-hid-
rogén-karbon4t-oldattal, majd kétszer 20 ml 1 normél s6-
savval kirdzzuk. A szerves részt vizmentes magnézium-
szulfton megszéritjuk, a széritészert kisz(rjik, és a szdr-
letrél az oldészert ledesztill4ljuk. Ily médon 60 mg barna
szind olajat kapunk. Ezt a nyersterméket 5 g szilikagélen
kromatograféljuk, eluensként etil-acetét és hexdn 40:60
arinyd elegyét haszndljuk. Ily médon a cim szerinti ve-
gyiilet benzhidril-észterét kapjuk, sdlya: 6 mg.

'H-NMR-spektrum (30 MHz, CDCl, delta): 0,95 (t,
J=7 Hz, 3H, -CH:CHy), 2,7 (m, 1H), 3,35 (s, 3H,
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OCHs), 3,6-4,0 (m, 5H, -CH.CH;, CH,CON és C¢H),
6,4 (széles s, 1H), 6,9 (s, LH, CO,CHD:).
Témegspektrum (M*+1) 576

b) lépés

7 mg, a fenti a) lépésben leirt médon kapott ter-
mékhez széraz nitrogénatmoszféraban hozzdadunk
0,5 ml vizmentes diklér-metédnt. A kapott oldathoz
hozzdadunk 2,6 pl trimetil-szilil-jodidot, majd 7 perc
mulva a reakcidelegyet 20 ml diklér-meténnal higit-
juk, és 5 ml telitett nétrium-hidrogén-karbon4t-oldat-
tal kimossuk. A vizes részt beletessziik egy lombikba,
amely izopropanol és kloroform 10:90 ardnyi elegyét
tartalmazza. Az igy kapott elegyet 12 normaél sésav-
val pH=2-re savanyitjuk. A vizes részt elvélasztjuk,
és 2,5 ml izopropanol és-22,5 ml kloroform elegyével
kirdzzuk, A kloroformos részt vizmentes magnézium-
szulfiton megszéritjuk, a sziritészert kiszdrjik, és a
szirletrdl az oldészert csokkentett nyoméson ledesz-
tilliljuk. Az igy kapott, 3,8 mg silyd nyersterméket
1,5 g szilikagélen kromatografaljuk, eluensként ecet-
sav és etil-acetdt 1:99 ardnyd elegyét hasznaljuk. Ily
médon 2,5 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (90 MHz, CDClL;, delta): 1,3 (t,
J=7 Hz, 3H, CH:,CH3), 1,5 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,8
(m, 1H), 3,4 (s, 3H, -OCH,), 3,9 (s, 2H, CH,CON),
3,95 (m, 1H, CH), 4,2 (q, J=7 Hz, 2H, OCH.CH,),
6,9-7,3 (m, 3H, tienil H), 8,3 (széles s, 1H).

Tomegspektrum (M*): 408, (M*+1): 409

IR-spektrum (KBr): 1776 cm™, B-laktdm.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletek és gy6-
gyészatilag elfogadhaté savaddiciés s6ik eldéllitdsara,
ahol
R 1-6 szénatomos alkoxicsoport, tienil-(1-4 szén-
atomos)alkil- csoport, vagy olyan szubsztituglt 1
4 szénatomos alkilcsoport, ahol az egyik szubszti-
tuens amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
amino-, 2-4 szénatomos alkenil-oxi-karbonil-ami-
no-, 1-4 szénatomos alkoxi-dioxo-piperazinil-kar-
bonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-imino-, dife-
nil-(1-4 szénatomos alkoxi)-imino-, fenil-(1~4
szénatomos alkoxi)-imino-, halogén-fenil-(1-4
szénatomos alkoxi)-imino-, amino-(1-4 szénato-
mos alkoxi)-imino-, 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-amino-(1-4 ~ szénatomos  alkoxi)-imino-
vagy karboxi-(1-4 szénatomos alkil)-imino-cso-
port, és a mésik szubsztituens fenilcsoport, amino-
tiazolil-, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-
tiazolil-, 2-4 szénatomos alkenil-oxi-karbonil-
amino-tiazolil-, tritil-amino-tiazolil- vagy benzo-
tienil-csoport;
hidrogénatom, 1~6 szénatomos alkil-, 2-4 szén-
atomos alkenil-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-(1-
4 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-(1-6 szénatomos)alkil-, 1-6 szénatomos al-
koxi-karboniloxi~(1-4 szénatomos)-alkil-, benz-
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60

hidril- vagy 2-oxo-5-metil-1,3-dioxolenil-(1-4
szénatomos)alkil-csoport;
A 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-4 szénatomos alkenil-

oxi-, fenil-(1-4 szénatomos)alkoxi-, hidroxi-,
tri(1-3 szénatomos alkil-szilif)-(1-4 szénato-
mos)alkoxi-, fenil-tio-(1-4  szénatomos)alkil-
vagy fenil-amino-csoport, és
R! hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
port,
azzal jellemezve, hogy

valamely (IVj) é&ltalinos képleti vegyiiletet, ahol
Ridupo jelentése aminocsoport, és Ry, Rs és A a fenti, R
fenti jelentésének megfeleld reagenssel acileziink,

és kivéant esetben

i) egy keletkezett (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R, A és R, a fenti, és R; jelentése a hidrogénatom,
alkoxileziink, vagy

ii) egy keletkezett (I) dltaldnos képletd vegyliletet,
ahol R, A ésR; a fenti, és R, hidrogénatom, észtereziink,
vagy

iii) egy keletkezett (I) 4ltaldnos képletid vegyiiletet,
ahol R, A és R, a fenti, és R, hidrogénatomtdl eltérd,
hidroliz4lunk, vagy

iv) az adott esetben jelen 1évS aminovéddesoportokat
lehasitjuk, vagy v

v) egy keletkezett szabad vegytiletet gyégyészatilag
elfogadhat6 s6javé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljér4s olyan (I) 4ltaldnos
képletif vegyiiletek eld4llitdséra, ahol
R  diszubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol

azegyik

szubsztituens 1-4 szénatomos alkoxi-imino- vagy
amino-(1-4 szénatomos alkoxi)-imino-csoport, és a mé-
sik szubsztituens fenilcsoport, amino-tiazolil- vagy ben-
zo-tienil-csoport;

és A,R; ésR; a fenti,

azzal jellemezve, hogy megfelelen szubsztitudlt
anyagokbdl indulunk ki.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljéras olyan (I)
altalanos képletd vegytiletek elGéllitasara, ahol
A jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2-4 szén-

atomos alkenil-oxi-csoport, hidroxicsoport, ben-
zil-oxi-csoport vagy trimetil-szilil-etoxi-csoport,
és

R, R; és Ry az 1. igénypontban megadott, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt anyagokb6l
indulunk ki,

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljirds
olyan (I) 4ltaldnos képletif vegyiiletek eld4llit4s4ra, ahol
R jelentése (uu) 4ltaldnos képletd csoport, ahol R? 2-

amino-tiazol-4-il-csoport, és R* 1-4 szénatomos
akkil- vagy amino-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
és

A,R;ésRyaz 1, igénypontban megadott,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitudlt
anyagokb6l indulunk ki.

5. Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti eljérés
olyan () 4ltal4nos képletd vegyiletek elg4llitdséra, ahol
A jelentése etoxi-, benzil-oxi- vagy butoxicsoport, és

R,R; és Ry az 1. igénypontban megadott,
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azzal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitudlt
anyagokb6l indulunk ki.

6. Az 1-5. igénypontok birmelyike szerinti eljérds
olyan () 4ltaldnos képletd vegyiletek elééllitdséra, ahol
R, acetoxi-metil-, 1-acetoxi-etil-, pivaloil-oxi-metil-

[WS)
Ja

vagy 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-én-4-il-metil-

csoport, és
A, R és R, az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy megfelelen szubsztitudlt

5 anyagokbdl indulunk ki.
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