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Eljaras 7-[2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-imino-acetamido]-

-3-(3-halogén-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-karboxilétok elGallitdsara

(57) KIVONAT

A taldlmény térgya eljérds az dj (IA) 4ltaldnos képlet
7-[2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-imino-acetamido]-
3-(3-halogén-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-karbonsav-
szérmazékok — ebben a képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy az aminocsoport at-
meneti megvédésére alkalmas, savval lehasithat6
védGesoport, tritil-, halogén-acetil-, formil-, tri-
halogén-rovidszénldnci-alkoxi-karbonil-, benz-
hidril- vagy benzilidéncsoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Z  jelentése kl6r-, brém- vagy jédatom,

B!  jelentése a karboxilcsoport dtmeneti megvédésé-
re alkalmas, savval, kiiléndsen hangyasavval le-
hasithaté véddcsoport, halogén-acetil-, terc-bu-
til-, trihalogén-rovidszénlanci-atkoxi-karbonil-
vagy difenil-metil-csoport vagy hidrogénatom ~

és s6ik, szolvétjaik s hidrétjaik elGallitdséara.

Az 4 vegyiiletek alkalmas kiinduldsi vegyiiletek dj
antibakterilis hatdsd 7-[2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-2-imino-acetamido]-3-[3-(kvaterner amménio)-1-
propén-1-il]-cef-3-em-4-karboxildtok elGallitdsara.

A leirds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)
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A taldlmény tirgya eljérds 0] 7-[2-(5-amino-1,2,4-tiadia-
701-3-il)-2-imino-acetamido]-3-(3 -halogén-1-propén-1-
il)-cef-3-em—4—ka:bonsav—szénnazékok, valamint s6ik,
hidratjaik, szovatilt szérmazékaik és észtereik elGalli-
tdséra. Ezek az dj cef-3-em-4-karbonsav-szdrmazékok az
(1A) 4ltaldnos képletnek felelnek meg; ebben a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy az aminocsoport 4t-
meneti védelmére alkalmas, savval lehasithaté
védécsoport, elénydsen benzhidril- vagy benzili-
déncsoport, '

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Z  jelentése klor-, brém- vagy jédatom,

B! jelentése hidrogénatom vagy a karboxilcsoport 4t-
meneti védelmére alkalmas, savval, killondsen
hangyasavval lehasithat6 véddesoport, elénydsen
difenil-metil-csoport.

Az ij (TA) dltaldnos képletd vegyiiletek eldnyds ki-
indulési anyagok az ugyancsak ij, antibakteridlis hati-
si (I) 4ltaldnos képletd 7-[2-(5-amino-l,2,4-tiadiazol-
3-il)-2-imino-acetamido]-3-[3-(kvaterner amménio)-1-
propén-l—il]—cef-3-em—4-karboxilétok —ahol
R? jelentése 1-4 szénatomos alkil-, alkenil- vagy al-

kinilcsoport vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
port;

N* =Q jelentése (as), (at), (au) vagy (av) 4ltalénos
képleti vagy (ar) képletd kvaterner amméniocso-
port és ezekben-
R és RYS jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom, amino-, formil-amino-,
karbamoil-, (1-4 szénatomos)alkil-karbamoil-,
karboxil-, karboxi-(1-4 szénatomos)alkil-karbo-
xi-(1-4 szénatomos)alkil-tio-, amino-(1-4 szén-
atomos)alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos)alkil-cso-
port, vagy a piridilgytrivel anell4lt gydrdt ké-
pez( 3 vagy 4 szénatomos alkilénlénc,
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport — elGalli-
taséra, a fenti meghatirozdsnak megfelels (IA)
4ltaldnos képletd vegyileteknek az -N*=Q kvater-
ner aminocsoport fenti meghatdrozdsinak megfe-
lel§ N=Q tercier aminokkal valé reagiltatisa tt-
j4n. Ez az utobbi eljras kiilon szabadalmi beje-
lentés térgyat képezi.

A fenti meghatdrozasnak megfeleld dj (IA) 4ltalanos
képletd vegyiiletek a taldlmany értelmében oly médon
allithatSk el6, hogy

a) egy (T 4ltalanos képletd 7-amin -cef-3-em-4-Kar-
bonsav-szArmazékot — ahol B! a fent megadott jelentésd
— valamely () 4ltalanos képletd szubsztitudlt 2-(5-ami-
no-1 ,.'Z,4—tiadiazol-3-i1)-2—amino-ecetsavva1 — ahol R! és
R? a fent megadott jelentéstiek — vagy annak reakcitké-
pes szérmazékdval, elnybsen savkloridjdval N-acile-
ziink; az igy kapott (IV) 4ltalinos képletd vegyiletet -
ahol RY, R? és B! jelentése egyezik a fent megadottal -

1) trifenil-foszfinnal reagéltatjuk, vagy

2) nftrium- vagy kélium-jodiddal kezeljik ésa

képzadott (V) ltaldnos képletd jodidot ahol R, R?
és B! a fent megadott jelentésdek — trifenil-foszfinnal
reagaltatjuk;

a kapott (V) 4ltaldnos képletd trifenil-foszfonio-me-
til-sz&rmazékot — ahol R!, R? és B! a fent megadott
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jelentésiek — bézissal, elnydsen nitrium-hidroxiddal
kezeljik;

a képzddott (VII) 4ltaldnos képletd trifenil-foszfora-
nilidén-metil-szdrmazékot — ahol R!, R? és B! a fent
megadott jelentéstek — klér-acetaldehiddel reagéltat-
juk; amikor is az (IA) 4ltalanos képlet szikebb kord
esetét képezd, Z helyén klbratomot tartalmazé (VIII)
sltaldnos képletnek megfeleld 3klér-1-propén-1-il-
szarmazékhoz jutunk;

kivant esetben a fenti médon kapott (VIII) 4ltalénos
képletd Kloridot alk4lifém-jodiddal vagy -bromiddal
val6 kezelés ttjin a megfelel§ (IXa) 4ltaldnos képletd
jodidszdrmazékkd, illetdleg (IXb) 4ltalinos képletd
bromidszArmazékk4 alakitjuk 4t; vagy

b) valamely (II) Altalinos képletd vegyiletet — ahol
B! a fent megadott jelentési— benzaldehiddel reagélta-
tunk, a kapott (XIIT) éltaldnos képletd vegyiletet —
ebben a képletben B! jelentése egyezik a fentebb meg-
adottal -

1) nétrium- vagy kalium-jodiddal reagéltatjuk és a
kapott (XIV) éltaldnos képletd vegyiiletet — ahol B'a
fenti jelentési — trifenil-foszfinnal reagéltatjuk, vagy

2) kézvetlenil trifenil-foszfinnal reagiltatjuk,

a kapott (XV) 4ltaldnos képletd vegyiletet — ahol B!
jelentése a fenti, Y kl6r-, brém- vagy jédatomot képvi-
sel — bazissal kezeljik,

a képz6d6 (XVI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
B! jelentése a fenti — kl6r-acetaldehiddel reagéltatjuk,
és az igy kapott (XVII) 4ltalénos képletd, B! helyén
karboxilvéddesoportot  {artalmazé (XVII) A4ltalénos
képletd vegyiletet Girard T-reagenssel vagy sésavval
kezeljik;

az gy kapott (XVIII) éltalénos képletd 7-amino-3-
(3-klér-l-propén—l-il)-cef-'3-ern-4—karboxilétot — ahol
B! jelentése egyezik a fent megadottal ~ valamely (IIT)
iltaldnos képletd 2-(5-axnino-1,2,4—tiadiazol-3-i1)-2-
imino-ecetsavval — ahol R! és R? a fent megadott jelen-
téstek — vagy annak a reakciéképes szdrmazék4val,
elonydsen savkloridjdval N-acilezziik;

és kivént esetben a kapott (VIIT) 4ltalinos képletd
vegyiiletet — ahol R!, R? és B! a fent megadott jelen-
téstiek — alkilifém-jodiddal vagy -bromiddal val6 ke-
zelés itjan a megfeleld (IXa) 4ltalinos képletd jodid-
szrmazékks, illetdleg (IXb) Altaldnos képletd bromid-
sz4rmazékki alakitjuk 4t;

és kivént esetben a fenti médon kapott és az (IA)
4ltalinos képletd szikebb kord eseteit képez6 (VIID),
(IX) vagy (IXb) éltalénos képletnek megfeleld, R!
és/vagy B! helyén véddcsoportot tartalmaz6 vegylet-
b6l a védcsoportokat ismert médon lehasitjuk, amikor
is az ugyancsak az (IA) 4ltaldnos képlet szikebb korid
esetét képez6 (X) 4ltalinos képletnek megfelelé szabad
7-[2-(5-anﬁno-1,2,4—tiadiazol—3—il)-Z-RZO-imino-acet-
amido]-3-(3-halogén-l-propén—1-i1)-cef—3-em-4—kar—
bonsavhoz jutunk;

ésivagy kivént esetben a kapott (IA) 4ltalinos képle-
tf vegyiiletet 6nmagéban ismert médon sév4, hidréns,
szolvatalt szérmazékk4 vagy éterré alakitjuk &t.

Az (IA) 4ltaldnos képletd vegyiiletek [tehat a szd-
kebb kont (VII), (IXa), IXb) és X) 4ltaldnos képiet-
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nek megfeleld vegyliletek is] a cef-3-em gytnirendszer
3-helyzeti propenil-oldalldnciban jelen levd kettds ko-
tés kovetkeztében cisz- (Z) és transz- (E) izomerek
alakjdban képzédhetnek. A taldlmény szerinti eljéras
mind a cisz-transz (Z/E) izomerelegyek, mind a kiilon-
4116 E és Z izomerek eldallitdséra.

A taldlmény szerinti Gj vegyiiletek elG4llit4sdra szol-
gilo, fentebb ismertetett a) és b) eljirds reakcidmenetét
szerkezeti képletekkel a csatolt rajz szerinti A), illets-
leg B) és B)) reakci6vézlat szemlélteti. A képletekben
alkalmazott 4ltalénos jelek jelentése megegyezik a fent
megadott meghatdrozas szerintivel.

Az A) reakci6vézlat szerinti eljarés elsS 1épésében a
(I1I) 4ltaldnos képletd acilezGszert valamelyik szarma-
zéka, példdul a savhalogenid, aktivélt észter, vegyes
savanhidrid stb. alakjiban hasznélhatjuk. Ezek mind
ismert vegyiiletek. A (III) 4ltaldnos képletd acilezfszert
eldnydsen a megfelel§ savklorid alakjiban haszndljuk.
Az acilez8szer aminocsoportja védett lehet valamilyen
szoké4sos aminocsoportot védd csoporttal, péld4ul tritil-
csoporttal, formilcsoporttal stb. .

A (VD) vagy (XV) képletd foszfénium-jodidnak
(VII) vagy (XVI) képletd foszforiliddé torténd 4talaki-
t4sdra alkalmazott bézis példdul nétrium-hidroxid, nit-
rium-karbonét, (OH) alakban 1év6 IRA-410 gyanta,
(CO77) alakban 1€v6 IRA gyanta stb. lehet, vagy ezek
keverékei is haszndlhat6k.

A (VII) képletid foszforilid (VIII) képletid 3-k16r-pro-
penil-cef-3-em vegyiiletté, illetve a (XVI) képletd ve-
gylilet (XVII) képletd vegyiiletté torténd 4talakitisdra
alkalmazott kl6r-acetaldehid a kereskedelembdl besze-
rezhet$ 40-50%-os vizes oldat, desztillalt oldat (amely
példaul 70%-os) vagy vizmentes aldehid lehet.

Azt tapasztaltuk, hogy a (VII) képletd vegyliletbGl
az la) reakci6vézlat szerint eldllitott (VIII) képletd
vegyillet Z:E izomerardnya a propenilcsoport kettds
kotésénél dltalaban 2:1 koriil volt. Mésrészt, a (XVIII)
képletid vegytiletbdl az 1b) reakciévizlat szerint elGal-
litott (VIII) képletid vegyiilet tdbbnyire majdnem kiz4-
rélag a Z izomerbdl 4llt. Ezt a kiilonbséget nem okoz-
hatja az alkalmazott szintézisiit, csak a Wittig- reakcid-
nél alkalmazott reakcidkoriilmények kozotti eltérések.
[A Wittig-reakcié a (VII) képletd vegyiilet 4talakitdsa
(VIII) képletd vegytiletté].

Azt is megfigyeltiik, hogy ba a Wittig-reakcién4l
megfelel§ szililreagenst, példdul N,O-bisz(trimetil-szi-
lil)-acetamidot hasznélunk, akkor javul a (VII), illetve
(XVII) képletif vegyiilet termelése és tisztasdga. A szi-
lilez6 reagenst elénydsen 2-5 mélekvivalens mennyi-
ségben vesszik.

Amikor a (VIII) képletd klér-propenil-cefem-vegyii-
letet acetonban nétrium-jodiddal reagéltatjuk a (IXa)
képletd j6d-propenil-cefem-vegyiiletté, a jédozds fo-
lyamén a propenilcsoport kettds kotése Z alakbél E
alakba izomerizalédik. Ha a reakci6idd rovid, akkor
nagy mértékben megmarad a kiinduldsi (VIII) képletd
vegylilet konfigurdcidja, mig hosszd reakciéidd alatt
elsdsorban a (IXa) képletd vegyiilet E izomerje képz6-
dik. A magas hémérsékleten tilsdgosan hosszd ideig
végzett reagéltatds azonban kevésbé tiszta (IXa) képle-
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t vegyiiletet eredményez. Vizsgélataink szerint mint-
egy 10 percig tartd reagaltatds 25 °C-on vagy 2 6rén 4t
tart6 reagéltatds 5 °C-on j6 termeléssel szolgéltat tiszta
(IXa) képletid vegyiiletet. Hasonlé médon, de natrium-
jodid helyett klium-bromidot alkalmazva juthatunk a
megfeleld (IXb) é4ltalinos képletd brém-propenil-ce-
fem-vegyiilethez.

A (1II) 4ltaldnos képletd acilezdszerek vagy ismert
vegyiletek, vagy konnyen elallithatok ismert eljara-
sok alkalmazdsival. A 7470 sz. eurépai szabadalmi
leirds olyan (III) 4ltalanos képletd vegyiiletek elGalli-
tisét mutatja be, ahol R? jelentése metil-, etil-, propil-
és izopropilcsoport. A fentebb mér hivatkozott 4 390
534 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
irés sokféle olyan (IIT) 4ltalanos képletd vegyiilet elf4l-
litas4t mutatja be példdkkal, ahol R? jelentése példiul
ciklopentil-, 2-ciklopentén-1-il-, allil-, 2-propinil-, 1-
(tercier-butoxi-karbonil)-1-metil-etil-, 1-(tercier-buto-
xi-karbonil)-1-ciklopentil-, 1-(etoxi-karbonil)-1-metil-
etil-, tercier-butoxi-karbonil-metil-, 1-(tercier-butoxi-
karbonil)-2- metil-propil-, tritilcsoport stb.

Az A) és B) reakcidvizlat szerint kiinduldsi anyag-
ként alkalmazott (I) képletd 7-amino-3-(klér-metil)-
cef-3-em-4-karbonsav-észter ismert vegyiilet.

A B) reakciévézlat szerinti eljirdsban a (IIT) 4ltaldnos
képletd vegytilettel, illetSleg eldnydsen annak valamely
reakcidképes szdrmazékaval, kiilondsen a savkloriddal a
3-helyzetif 3-k16r-propén-1-il oldallancot mar készen tar-
talmaz6 (XVIII) 4ltaldnos képletd 7-amino-cef-3-em-4-
karbonsav-szdrmazékot acilezzik. Az igy kapott (VII)
4ltaldnos képletid vegyiiletet azutdn az A) reakcivézlat
szerinti médon alakithatjuk 4t a (IXa) vagy (IXb) és a (X)
4ltaldnos képletd vegyiiletekks, ,

A taldlmény szerinti eljdrdsn4l a karboxilcsoport vé-
delmére alkalmas B! csoportok a szakember szdmdra
ismertek. Ilyenek péld4ul a kovetkezdk: aralkilcsopor-
tok, igy benzil-, p-metoxi-benzil-, p-nitro-benzil- vagy
difenil-metil-csoport (benzhidrilcsoport); alkilcsopor-
tok, igy tercier butilcsoport; halogén-alkil-csoportok,
mint 2,2,2-triklér-etil-csoport, tovabba egyéb, a szak-
irodalomban lefrt, karboxilcsoportot véd6 csoport.
[Példaul az 1 399 086 sz. nagy-britanniai szabadalmi
leiras]. Elony6sen olyan védScsoportokat alkalmazunk,
amelyek savval torténd kezeléssel kdnnyen eltdvolitha-
tok. Kiilondsen elényds csoport a karboxilcsoport vé-
delmére a benzhidil- és tercier butilcsoport,

A taldlmény szerinti eljdrdsndl az aminocsoport vé-
delmére alkalmas R! csoportok” szintén ismertek a
szakember szdmdra. Ilyenek példdul a kovetkezék: a
tritilcsoport és acilesoportok, igy klér-acetil-, formil-
vagy triklér-etoxi-karbonil-csoport. Elénydsek azok a
véddesoportok, amelyeksavas kezeléssel kdnnyen el-
tdvolithat6k. Kiilondsen elényds véddesoport az ami-
nocsoport védelmére példdul a benzilidén- vagy benz-
hidrilesoport,

A védéesoportok lehasitdsa az alkalmazott véddcso-
portok jellegétdl fiiggden, a szokdsos ismert médsze-
rekkel torténhet.

A talalmény szerinti eljards gyakorlati kiviteli méd-
jait kozelebbrol az aldbbi példdk szemléletik,
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1. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]-3-(kl6r-metil)-cef-3-em-4-

-karbonsav-(difenil-metil)-észter — (IV) 4ltaldnos

képletid vegytilet

2,1 g (10 millimé}) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
il)-2-(metoxi-imino)-ecetsav 50 ml vizmentes diklér-
meténnal készilt szuszpenzi6jihoz keverés kdzben
2,09 g (10 mmél) foszfor-pentakloridot adunk
-30 °C-on, és a reakcidelegyet 20 percig keverjik -15
és -20 °C kozotti homérsékleten. A kapott savklori-
doldathoz 4,5 g (10 mmél) 7-amino-3-(kl6r-metil)-
cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter, 50 ml
diklér-metdn és 10 g (50 mmé6l) N,O-bisz(trimetil-
szilil)-acetamid elegyét adjuk -30 “C-on. A reakcie-
legyet 1 6rén 4t keverjik -10 °C-on, majd a diklor-
metant lepéroljuk, és a maradékot 200 ml etil-acetat-
tal higftjuk. Az elegyet 2+40 ml 10%-os vizes nétri-
um-hidrogén-karbonét-oldattal, majd 2¢20 ml vizzel,
végiil 10 ml vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, és
vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk. Az old6-
szert vékuumban leparoljuk, a 10 g olajos maradékot
20 ml kloroformban oldjuk és 10 ml 1/1,5 m foszfét
puffert (pH=7) tartalmazé 100 g ,Wakogel C-200”
szilikagélen kromatografiljuk, eludlészerként 1-3%
metanolt tartalmazé kloroformot hasznélva. A cim
szerinti vegyiiletet tartalmaz6 frakci6kat bepéroljuk,
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és ilyen médon 5,7 g (95%) (IV-1) jelzésid cim szerin- "

ti vegyiletet kapunk sdrga, amorf por alakjéban. Op.:
140 °C felett (bomlik).

Infravoros-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Voe-
értékek: 3300, 1780, 1720, 1680, 1620 cm™™.

Ultraibolya-spektrum (gtanol) Ame nm (g): 245
(1800), 280 (9900).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 3-rté-
kek, ppm: 3,53 (2H, AB kvartett, 2-H), 3,94 (3H, szin-
gulett, OCHz), 4,42 (2H, szingulett, 3-CHy), 5,22 (1H,

30

35

dublett, J=4,5 Hz, 6-H), 5,92 (1H, kettds dublett, J=4,5 -

és 6 Hz, 7-H), 6,93 (1H, szingulett, CHPhz), 7,36 (10H,
multiplett, Ph-H), 8,1 (2H, széles szingulett, NHz), 9,58
(1H, dublett, J=6 Hz, 7-NH).

2. példa
7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-
-imino)-acetamido]-3-(jéd-metil)-cef-3-em-4-
-karbonsav-(difenil-metil)-észter — (V) 4ltalénos
képletd vegyiilet
5,7 2 (9,5 mmél) 7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
2-(metoxi-imino)-acetamido]-3-(klér-metil)-cef-3-em-4-
karbonsav-(difenil-metil)-észter, 4,3 g (29 mmol) nétri-
um-jodid és 50 ml vizmentes aceton elegyét 5 percig ke-
verjiik szobah6mérsékleten. A reakciéelegyet csdkken-
tett nyom4son bepéroljuk, a visszamarad$ olajat pedig
100 ml etil-acetat &s 10 ml viz elegyével rdzzuk Gssze. A
szerves fazist levélasztjuk, 10 vegyes%-os nétrium-tio-
szulfat-oldattal, majd vizes nitrium-klorid-oldattal mos-
suk, széritjuk, és az etil-acetétot vakuumban lepéroljuk.
Tiyen médon 6,1 g (93%) (V-1) jelzésd cim szrinti
vegyiiletet kapunk sérga, amorf por alakjdban. Op.:
120 °C felett (bomlik).
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Infravoros-spektrum (kAlium-bromid-pasztilla) Vi
értékek: 3300, 1780, 1725, 1680, 1620 e

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (e): 245 (17
000), 282 (12 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) S-érté-
kek, ppm: 3,72 (2H, AB kvartett, 2-H), 3,94 (3H, szin-
gulett, OCH), 4,23 (2H, szingulett, 3-CHy), 5,21 (1H,
dublett, J=4,5 Hz, 6-H), 5,89 (1H, kettds dublett, J=4,5
és 6 Hz, 7-H), 6,94 (1H, szingulett, CHPh,), 7,35 (10H,
multiplett, Ph-H), 8,12 (2H, széles szingulett, NH),
9,65 (1H, dublett, J=6 Hz, 7-NH).

3. példa

7-[2-(3-Amino-1 2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]—3-(uifenil-foszfqpio-metil)-

-cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter-jodid ~

(V1) 4ltalénos képletd vegyiilet

690 mg (1 mmol) 2. példa szerinti vegyiilet, 786 mg
(3 mmél) trifenil-foszfin és 20 ml etil-acetit elegyét
éjszakan 4t keverjik szobahSmérsékleten. A szilrd
anyagot sziirjik, 2+10 ml etil-acetittal mossuk és szé-
ritjuk.

Tlyen médon 950 mg (100%) cim szerinti foszféni-
um-jodidot kapunk. Op.: 186 °C (bomlik).

Infravords-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vaes-
értékek: 3300, 1780, 1710, 1680, 1610 cm™,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Aqx nm (€): 268 (15
000), 275 (13 000), 300 (7300).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) S-€rté-
kek, ppm: 3,52 (2H, széles szingulett, 2H), 3,94 (3H,
szingulett, OCH;), 5,34 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 6-H),
59 (1H, multiplett, 7-H), 6,3 (1H, szingulett), 7,3
(10H, multiplett, Ph- H), 7,8 (15H, multiplett, Ph-H).

4.példa ’

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]-3-[(trifenil-foszforanilidén)-

-metil]-cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-

-észter — (VII) 4ltaldnos képletd vegyilet

952 mg (1 mmé]) 3. példa szerinti vegyilet, 500 mg
hidroxil alakban 16v6 Amberlite IRA-410 gyanta, 4 mln
nétrium-hidroxid-oldat és 10 ml diklér-metdn elegyét 1
6rén 4t keverjiik szobahomérsékleten. Az elegyet sziir-
jiik, és az elvélasztott szerves fézist vizmentes magnézi-
um-szulfiton sz4ritjuk, majd csdkkentett nyoméson be-
péroljuk. A visszamaradé olajat etil- acetéttal triturdljuk,
a sérga csapadékot szdtjik. gy 740 mg (90%) cim sze-
rinti vegyiiletet kaptunk. Op.: 180 °C felett (bomlik).

Infravords-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Vee-
értékek: 3400, 1750, 1630 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (€): 268
(12 000), 276 (10 000), 384 (23 000).

5. példa

7-[2-(5-Amino-1 ,2,4-tiadiazol-3-i1)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido}-3-(3-k16r-1-propén-1-il)-cef-

-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-€szter —

(VII) 4ltalnos képletd vegyiilet

6,9 g (8,4 mm6l) 4. példa szerinti vegyilet oldatéhoz
3 g magnézium-szulfitot és 810 mg (3,4 mmol) 40%-
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os klér-acetaldehidet adunk. A reakciéelegyet 1,5 6rdn
4t keverjiik szobahSmérsékleten, majd szdrjik. A szdr-
letet 10 ml 1/1,5 M foszfatpuffert tartalmazé 100 g
»Wakogel C-200” szilikagélen kromatografiljuk, az
oszlopot kloroformmal és metanolt tartalmazé kloro-
formmal eludljuk, A kivént terméket tartalmaz6 frakci-
okat, amelyek 0,1-1% metanolt tartalmazé klorofor-
mot, mint eludlészert tartalmaznak, vikuumban bepa-
roljuk. fgy 1,6 g (30%) (VII) 4ltalénos képletif vegyii-
letet kapunk sirga, amorf porként, amely az NMR-
spektrum alapjén a kldr-propenil-csoportot tekintve a Z
és E izomer 2/1 arényd keveréke. Op.: 130 °C felett
(bomlik).

Infravéros-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vi~
értékek: 3300, 1780, 1725, 1680, 1620 cm.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amwx nm (g): 240
(20 000), 286 (12 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid és deuté-
rium-oxid) 8-értékek, ppm: 3,56 és 3,8 (multiplett, 2-
H), 3,94 (3H, szingulett, OCHj;), 4,16 (dublett, J=7,5
Hz, CH:CI), 5,26 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 6-H), 5,87
(1H, dublett, J=4,5 Hz, 7-H), 6,28 (2/3H, dublett, J=11
Hz, 3-CH cisz-H), 6,72 (1/3H, dublett, J=16 Hz, 3-CH
transz-H), 6,81 (2/3H, szingulett, CHPh,), 6,92 (1/3H,
szingulett, CHPh,), 7,4 (10H, multiplett, Ph-H),

6. példa

7-(Benzilidén-amino)-3-[(trifenil-foszfor-anilidén)-

-metil}-cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-

-észter — (XVI) 4ltalanos képletd vegyiilet

60 g (70 mmél) 7-(benzilidén-amino)-3-[(trifenil-
foszfonio)-metil]-cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-
észter-jodid — (XV) 4ltaldnos képletd vegyiilet, amelyet
az 56-86187 sz. publikalt japén szabadalmi bejelentés
szerint 4llitottunk el6, 350 ml diklér-meténnal készilt ol-
datdhoz 140 ml n nétrium-hidroxid- oldatot és 35 g hidro-
xil alakban 1év Amberlite IRA-410 gyantit adunk 5 °C-
on. Az elegyet 1 6rén 4t keverjik 5 °C-on, majd szirjtik.
A szerves fazist elvdlasztjuk, vizmentes magnézium-
szulfttal szdritjuk, 100 ml térfogatig beparoljuk, és
500 ml etil-acet4t hozzAadéséval a terméket kicsapjuk. A
sérga, szilard anyagot szirjiik, és vikuumban széritottuk.
Ilyen médon 48 g (94%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Op.: 195-198 °C (bomlik).

Infravoros-spektrum (k4lium-bromid-pasztilla) V-
értékek: 1770, 1620 cm™.

7. példa

7-(Benzilidén-amino)-3-(kl6r-1-propén-1-it)-cef-

-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter ~ (X VII)

4ltaldnos képlet vegyiilet

2,9 g (4 mm6l) 6. példa szerinti, 40 ml dikl6r-me-
tdn és 10 ml viz elegyéhez keverés kozben szobahd-
mérsékleten 800 mg vizmentes klér-acetaldehidet
adunk. A reakci6elegyhez tovabbi 800 mg klér-ace-
taldehidet adunk hérom részletben 1 6ra alatt, mikoz-
ben az elegy pH-jat 6-9 kozotti értéken tartjuk n
nétrium-hidroxid-oldat hozzdad4sdval. 15 perc eltel-
tével a vizes fazist levélasztjuk, és a szerves fizist
vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk. Az oldé-
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szer lepéarl4sa utdn visszamaradé voros olajat etil-ace-
tit és izopropil-éter 1/2 arényd elegyének 80 ml
mennyiségében oldjuk, az oldatot 10 ml telitett vizes
nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd 10 ml viz-
zel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton szérit-
juk és az oldészert lepéroljuk. A visszamarad6 3,3 g
sérga olajat 50 ml dikl6r-metdnban oldjuk, az oldatot
1,2ml V15M foszfitpuffert (pH=6,4) tartalmazé
12 g szilikagélen (Wakogel C- 200) keresztiil szidrjiik
és a szilikagélt 50 ml dikl6r-metdnnal mossuk. A
sziirletet és a moséfolyadékokat egyesitjiik és széraz-
ra péroljuk. A maradékot n-hexénnal triturdlva 1,7 g
(80%) cim szerinti (XVII) 4ltalinos képletd vegyiile-
tet kapunk sérga, porszerd anyag alakjiban. A vegyii-
let NMR-spektruma azt mutatja, hogy a klér-prope-
nil-csoport  Z-konfigurici6ji. Op. 50 °C felett
(bomlik).

Infravoros-spektrum (kdlium-bromid) Vau- értékek:
3400, 1775, 1720, 1630 cm™*,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 253
(11 000), 258 (11 000), 265 (10 000), 273 (8300), 281
(7000), 290 (6300).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 8-érté-
kek, ppm: 3,63 (2H, széles szingulett, 2-H), 4,0 (2H,
multiplett, CH,Cl), 5,42 (2H, multiplett, 6-H és 3-
CH=CH), 5,72 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 7-H), 6,27 (1H,
dublett, J=11 Hz, 3-CH), 6,85 (1H, szingulett, CHPh,),
7,33 (10H, multiplett, Ph-H).

Vizmentes kior-acetaldehid készitése

50 ml 50%-o0s vizes klér-acetaldehid-oldathoz lehi-
tés utdn vizmentes kalcium-kloridot adunk keverés
kozben. Két fazis jon létre. A kl6r-acetaldehid-hidrétot
[R. P. Kurkjy, E. V. Brown, J. Amer. Chem. Soc., 74,
5778 (1952)] tartalmaz6 felsG fazist elvélasztjuk,
100 ml kloroformmal higitjuk, 20 g vizmentes magné-
zium-szulfatot adunk hozz4. Az elegyet 5 percig forral-
juk visszafolyatds kdzben, majd szirjiik, a szifrletbd] az
oldészert és a vizet azeotréposan leparoljuk (fp.: 56—
64 °C) [S. Trippett, D. M. Walker, J. Chem. Soc., 1961,
1266}, a maradékot pedig desztillaljuk [H. O. Kouse, V.
K. Jones, G. A. Frank, J. Org. Chem., 29, 3327 (1964)1.
Ilyen médon vizmentes klér-acetaldehidet kapunk, fp.:
70-82 °C/101 kPa.

Infravoros-spektrum (folyadékfilm) Vo 1720 el

8. példa

7-Amino-3-(3-kl6r-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-

-karbonsav-(difenil-metil)-észter — (XVIII)

4ltalénos képletd vegyiilet

180 mg (0,34 mmo6l) 7. példa szerint eldallitott
(XVII) éltaldnos képletd vegyiilet, 10 ml etil-acetattal
késziilt oldatdt hozzdadjuk 251 mg (1,5 mmél) Girard
T-reagens [(karboxi-metil)-trimetil-amménium-klorid-
hidrazid], 10 ml metanol és 0,25 ml ecetsav elegyéhez
5 °C-on. Az elegyet 30 percig keverjiik 5 °C-on, majd a
metanolt leparoljuk és a maradékhoz 20 ml etil-aceté-
tot adunk. Az etil-acetdtos oldatot 2«5 ml vizzel, majd
5 ml telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
végiil 5 ml vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
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mentes magnézium-szulfttal széritjuk és az old6szert
lepéroljuk.

Ilyen médon 145 mg (97%) cim szerinti Xvi)
sltaldnos képletd vegyiletet kapunk sérga, porszerd
anyag alakjiban, amely a propenilcsoportot tekintve a
Z izomer. Op.: 100 °C felett (bomlik).

Infravords-spektrum (k4lium-bromid-pasztilla) Veax-
értékek: 3400, 1770, 1720 cm™,

Ultraibolya-spektrum  (etanol) Amax nm (€): 252
(3700), 258 (3800), 260 (4000), 274 (4000), 285
(4000).

9. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]-3-(3-kl6r-1-propén-1-il)-cef-

-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter —

(VII) 4ltaldnos képletd vegyilet

10,1 g (50 mmél) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
(metoxi-imino)-ecetsav — (III) 4ltaldnos képletd vegyl-
let -, 10,4 g (50 mm6l) foszfor-pentaklorid és 100 ml
vizmentes dikIér-metén elegyét 2 6rén 4t keverjiik -7 €s
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-15 °C k&z6tti hémérsékleten. A tiszta oldatot 500 mi -

n-hex4nba ontjiik, a képz6d6 csapadék feletti szerves
f4zist dekantdldssal eltdvolitjuk, a visszamaradé szildrd
anyagot pedig 100 ml n-hexénnal trituréljuk. A sirga
csapadékot szifrjitk és vakuumban széritjuk.

Ty médon 12,5 g (99%) savkloridot kapunk, op.:
80 °C (bomlik). -

Infravords-spektrum (nujol) Vas-érték: 1770 cm™.

25 mg (0,1 mmol) fentiek szerint elGéllitott savklori-
dot szobahémérsékleten, keverés kézben hozzdadunk
44 mg (0,1 mm6l) 8. példa szerint eldallitott Xvim
4ltalénos képletd Z izomer 5 ml vizmentes diklér-me-
ténnal készilt oldatshoz. 30 perc elteltével a reakciGe-
legyet csokkentett nyomé4son bepéroljuk, a maradékot
pedig 20 ml etil-acetattal és 5 ml telitett vizes nétrium-
hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk. A szerves fazist
5 ml telitett vizes nAtrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
5 ml vizes nétrium-klorid-oldattal, 5 ml 10%-os sésav-
val és 5 ml vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk, az
oldatot vizmentes magnézium-szulfttal szritjuk,
majd szérazra paroljuk. A visszamarad6 sdrga, habos
anyagot 1 g ,Wakogel C-2000” szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografiljuk, ahol a szilikagél 0,1 ml
1/1,5 M foszfatpuffert (pH=6,4) tartalmaz. Az oszlopot
dikl6r-metén és metanol 100:1 ardnyi elegyével eludl-
juk. Tly médon 31 mg (50%) cim szerinti (VII) 4ltal4-
nos képlet vegyiiletet kapunk sérga, porszerd anyag
alakjdban, amely a Z izomer. Op.: 150 °C felett (bom-
lik).

Infravoros-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vims-
értékek: 3400, 1775, 1720, 1675, 1630 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Acee nm (€): 240
(17 000), 280 (10 CC0).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 8-érté-
kek, ppm: 3,6 (2H, multiplett, 2-H), 3,92 (3H, szingu-
lett, OCH3), 4,0 (2H, multiplett, CH;Cl), 5,27 (2H,
multiplett, 6-H és 3-CH=CH), 5,83 (1H, ketts dublett,
J=4,5 Hz, és 10 Hz, 7-H), 5,25 (1H, dublett, J=11 Hz,
3-CH), 6,83 (IH, szingulett, CHPh,), 7,33 (10H, mul-
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tiplett, Ph-H), 8,0 (2H, széles szingulett, NHy), 9,57
(1H, dublett, J=10 Hz, 7-NH).

10. példa
7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol—3-il)-2-(metoxi-
-imino)-acetamido]-3-(3-j6d-1-propén-1-il)-cef-
-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter — (IXa)
4ltaldnos képletd vegyiilet

480 mg (0,77 mmol) 5. példa szerint eldéllitott
(VII) 4ltaldnos képletd vegyiilet (amelyben a Z és E
izomer arénya 2/1), 346 mg (2,3 mmoél) nétrium-jodid
¢s 10 ml vizmentes aceton elegyét 30 percig keverjik
komyezeti hémérsékleten. A reakcibelegyet csokken-
tett nyoméson beparoljuk, a visszamarad6 olajat meg-
oszlssnak vetjik ald 50 ml etil-acetit és.10 ml viz
kozott. A felsé fazist 10 ml 10 t/tf%-os vizes nétrium-
tioszulfat-oldattal, majd 10 ml vizes nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szArit-
juk és az old6szert leparoljuk.

Tlyen médon 540 mg (98%) cim szerinti (IX2) 4ltals-
nos képletti vegyiiletet kapunk vords, amorf, szildrd
anyag alakjdban. A termékben a propenilcsoportot te-
kintve a Z és E izomer arfnya 1/1. Op.: 120 °C felett
(bomlik).

Infravords-spekirum (k4lium-bromid-pasztilla) Ve
értékek: 3300, 1780, 1720, 1680, 1620 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (€): 240
(21 000), 290 (12 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid és deuté-
rium-oxid) 8-értékek, ppm: 3,67 (2H, multiplett, 2-H),
529 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 6-H), 5,95 (1H, dublett,
J=4,5 Hz, 7-H), 6,27 (1/2H, dublett, J=11 Hz, 3-CH
cisz), 6,72 (1/2H, dublett, J=16 Hz, 3-CH transz), 6,87
és 6,96 (mindegyik 1/2H, szingulett, CHPhy), 7,4 (10H,
multiplett, Ph-H). )

11. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4—tiadiazol-3-i1)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]-3-(3-j6d-1-propén-1-il)-cef-

-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter — (IXa)

4ltaldnos képletd vegyiilet

5,6 g (9 mmél) 9. példa szerint elGéllitott (Vi)
4ltaldnos képletd Z izomer, 4 g (27 mmol) nétrium-jo-
did és 100 m! vizmentes aceton elegyét 1,5 6rdn 4t
keverjik szobahdmérsékleten. Az elegyet bepéroljuk, a
visszamaradé olajat pedig 90 ml etil- acetattal elualjuk.
Az etil-acetétos fazist 10 ml 10 vegyes%-os vizes nitri-
um-tioszulfst-oldattal és 10 ml vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfiton szritjuk, és bepéroljuk. A
visszamarad6 sdrga olaj izopropil-éterrel tdrténd tritu-
rélds hatisdra megszilirdul. A csapadék szirésével
4,3 g (67%) cim szerinti (TXa) 4ltaldnos képleti vegyil-
letet kapunk, amely a propenilcsoportot tekintve az E
izomer. Op.: 165 °C felett (bomlik).

Infravoros-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Vaux-
értékek: 3400, 1780, 1725, 1680, 1610 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (€): 240
(18 000), 297 (11 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid és deuté-
rium-oxid) 8-értékek, ppm: 3,90 (3H, szingulett,
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OCHs), 5,25 (1H, multiplett, 6-H), 5,95 (1H, multiplett,
7-H), 6,72 (dublett, J=16 Hz, 3-CH transz), 6,96 (1H,
szingulett, CHPh,), 7,4 (10H, multiplett, pH-H).

12, példa

7-Amino-3-(3-kl6r-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-

-karbonsav-benzhidril-észter — (X VIII) 4ltaldnos

képletd vegyiilet, Z izomer

A) 7-(Benzilidén-amino)-3-(trifenil-foszfonio-

-metil)-cef-3-em-4-karbonsav-(benzhidril-észter)-

-klorid - (XV) dltaldnos képletd vegyiilet

200 g (0,44 mol) 7-amino-3-(kl6r-metil)-cef-3-em-4-
karbonsav-(benzhidril-észter)-hidroklorid — a védett (II)
4ltaldnos képletif vegyiilet hidrokloridja — 940 ml dikl6r-
metdnnal késziilt szuszpenziéjahoz szobahGmérsékleten
440 ml 1 n natrium-hidroxid- oldatot adunk. Az elegyet
10 percig rdzzuk, majd a szerves fézist elvalasztjuk. A
szerves fazishoz 75 g magnézium-szulfitot és 51 g
(0,48 mél) benzaldehidet adunk és az elegyet 3 6rén 4t
allni hagyjuk, ezutén szdrjikk és az oldhatatlan anyagot
200 ml diklér-meténnal mossuk. A sziirletet és a mos6fo-
lyadékokat egyesitjitk, 126 g (0,48 mol) trifenil-foszfint
adunk hozz4, majd az elegyet 400 ml koriili térfogatra p4-
roljuk be és 4 napig 4llni hagyjuk. A képzdd6 viszkézus
olajat 1 liter etil-acetéttal higitjuk és addig triturdljuk,
amig halvanysérga, kristilyos por alakjéban ki nem valik
a cim szerinti (XV) 4ltalanos képletd vegyiilet. 322 g
(96%) terméket kapunk. Op.: 185190 °C (bomlik).

Infravoros-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Viax-
értékek: 1780, 1720, 1730 cm%,

Ultraibolya-spektrum (diklér-metén) Amex DM (€):
260 (24 100).

B) 7-(Benzilidén-amino)-3-[(trifenil-foszfor-

-anilidén)-metil]-cef-3-em-4-karbonsav-(benzhidril-

-észter) - (X VI) képletd vegyiilet )

322 g (0,42 mél) fentiek szerint elGallitott (XV) 4ltala-
nos képletd vegylilet, 252 ml 5 n nétrium-karbonét-oldat
és 1,6 liter dikl6r-metan elegyét szobahSmérsékleten 15
percig erteljesen keverjiik. A szerves fézist elvilasztjuk,
vizmentes magnézium-szulfattal sz4ritjuk és 500 ml ko-
riili térfogatra bepéroljuk. A kapott koncentrétumot 1 liter
acetonhoz adjuk keverés kozben: vildgossdrga kristilyos
port kapunk, amelyet sziiréssel elkilonitiink. 237 g
(78%) cim szerinti (X'VI) 4ltaldnos képletd vegytiletet ka-
punk. Op.: 195-198 °C (bomlik).

Infravords-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Ve
értékek: 1770, 1620 cm™.

Ultraibolya-spektrum (diklér-metdn) Ag nm (g):
254 (23 000), 389 (22 000).

NMR-spektrum  (deutero-kloroform)  8-értékek,
ppm: 2,56 és 3,16 (2H, AB kvadruplett), 5,00 (1H,
dublett, J=4 Hz), 5,23 (1H, dublett, J=4 Hz), 5,47 (1H,
dublett, J=22 Hz), 6,95 (1H, szingulett), 7,2-7,8 (30H,
multiplett), 8,55 (1H, szingulett).

C) 7-Amino-3-(kiér-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-
karbonsav-(benzhidril-észter)-hidroklorid — (X VIII)
4ltalanos képletid vegytilet hidrokloridja, Z izomer
214 g (0,294 m6l) fenti médon kapott (XVI) 4ltals-
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nos képletd vegyiilet, 40 ml (0,15 mél) N,O-bisz(trime-
til-szilil)-acetamid és 2,9 liter vizmentes diklér-metdn
elegyét visszafolyatd hiitS alatt forraljuk, és keverés
kdzben 15 perc alatt 93 g (0,59 mél) 50%-os klorofor-
mos kl6r-acetaldehid-oldatot csepegtetiink hozz4. A re-
akcidelegyet 30 percig 4llni hagyjuk, majd szdrazra
paroljuk. A visszamaradé olajhoz 1,5 liter diklér-me-
tant, 99 g (0,59 moél) Girard T-reagenst és 300 ml
10%-os vizes sosavat adunk, s a reakcibelegyet 1 6ra
hosszat keverjitk szobahGmérsékleten. A szerves fzist
200 ml vizzel, majd 200 ml telitett vizes nétrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat-
tal szaritjuk, 5 g aktiv szénnel kezeljiik és szdrjik. A
szirletet -10 °C-ra hitjtik, és 300 ml 1 n s6savas meta-
nolt adunk hozz4. A reakci6elegyet 30 percig keverjik
szobahSmérsékleten, majd 300 ml koriili térfogatra be-
paroljuk. A koncentrédlt elegyet 400 ml etil- acetittal
higitjuk és a (XVIII) képletd vegyiilet hidrokloridjinak
néhiny kristdly4val beoltjuk: 2 6ra elteltével a kivils
kristalyokat leszirjiik, 200 ml etil-acetittal mossuk és
vikuumban szaritjuk. -

Ilyen médon 74 g (53%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvénysérga tikristdlyok alakjiban, Op.: 185 °C
felett (bomlik).

Infravords-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Vaa-
értékek: 2830, 1780, 1720 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 286
(8800).

NMR-spektrum  (deutero-dimetil-szulfoxid) &-érté-
kek, ppm: 3,73 (2H, széles szingulett, 2-H), 3,97 (2H,
multiplett, CH,Cl), 5,22 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 6-H),
5,37 (1H, dublett, J=4,5 Hz, 7-H), 5,77 (1H, multiplett, 3-
CH=CH), 6,45 (1H, dublett, J=11 Hz, 3-CH), 6,88 (1H,
szingulett, CHPhy), 7,33 (10H, széles szingulett, Ph-H).

Elemzési adatok a Co3HyN,0;SCIsHCI képlet alap-
jam
szamitott: C 57,87%, H 4,65%, N 5,87%, S 6,72%,
C114,85%; 7 :

taldl: C 57,62%, H 4,53%, N 5,70%, S 6,64%,
C114,89%.

13. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi- -

-imino)-acetamido]-3-(3-klér-1-propén-1-il)-cef-

-3-em-4-karbonsav-benzhidril-észter — (VIII)

4ltaldnos képletd vegyiilet, Z izomer

20 g (42 mmél) 12. példa szerint eldallitott (X VIII)
képletd vegyiilet, 420 ml diklér-metén és 34 ml
(125 mmél) N,O-bisz(trimetil-szilil)-acetamid ele-
gyéhez keverés kdzben 30 perc alatt hirom részletben
15,2 g (59 mm6l) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-i1)-2-
{metoxi-imino)-acetil-klorid-hidrokloridot adunk, -10
¢s 0 °C kozott. A reakcibelegyet 30 percig keverjik 0
és -5 °C kozodtti hOmérsékleten, majd csdkkentett
nyoméson bepédroljuk. A visszamaradé barna olajat
420 m] etil-acetdtban oldjuk, és az oldatot 3+15 ml
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
15 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal, 15 ml
10%-o0s sésavval, végiil 15 ml telitett vizes nétrium-
klorid- oldattal mossuk, majd 50 ml koriili térfogatra

7



1 HU 204277 B 2

bepéroljuk. A maradékhoz 200 ml n-heptédnt adva
kicsapjuk a terméket.

Ilyen médon 28,5 g cim szerinti Z izomert kapunk
szintelen por alakjdban. A termék tisztasédga 90%. Op.:
150 °C felett (bomlik).

Infravords-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) V-
értékek: 3400, 1780, 1720, 1680, 1620 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (€): 240
(20 000), 283 (12 000).

NMR-spektrum (deutero-aceton) 3-értékek, ppm:
3,6 (2H, multiplett, 2-H), 3,95 (3H, szingulett, OCHy),
4,0 (2H, multiplett, CHCD), 5,32 (1H, dublett, J=4,5
Hz, 6-H), 5,62 (1H, multiplett, 3-CH=CED, 6,03 (1H,
dublett, J=4,5 Hz, 7-H), 6,32 (1H, dublett, J=11 Hz,
3-CH), 6,87 (1H, szingulett, CHPhy), 7,33 (10H, széles
szingulett, Ph-H).

14. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetamido]—S-(B-jéd-l-propén-l-il)-cef-

-3-em-4-karbonsav-benzhidril-§szter — (IXa)

-4ltal4nos képletil vegyilet, E izomer

28,5 g 90%-0s 13. példa szerint eld4llitott tisztaségl Z
izomer, 19 g nétrium-jodid és 420 ml vizmentes aceton
elegyét 10 percig keverjiik szobahSmérsékleten, majd 2
6rén 4t 4llni hagyjuk 5 °C-on. Az elegyet ezutén csokken-
tett nyoméson bepéroljuk, a maradékhoz 420 ml etil-ace-
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datot adunk és az elegyet rizzuk. A szerves fézist elvé-
lasztjuk, 30 ml vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfattal szaritjuk, és 50 ml koriili térfogatra beparoljuk.
A koncentrélt oldatot 200 m! n-hepténnal higitjuk.

Tly médon 30,6 g (95%-os tisztaségd) cim szerinti
E izomert kapunk sérga, porszerd anyag alakjdban.
Op.: 120 °C felett (bomlik).

Infravords-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vo
értékek: 3400, 1780, 1725, 1680, 1620 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Aqsx nm (€): 306
(15 000).

NMR-spektrum (deutero-aceton) S-értékek, ppm:
3,71 (H, multiplett, 2-H), 3,97 (3H, szingulett,
OCHs), 4,0 (2H, dublett, J=8 Hz, CHaD), 5,26 (1H,
dublett, J=4,5 Hz, 6-H), 6,03 (1H, kettds dublett, J=4,5
és 8 Hz, amely deutérium-oxid hatsira J=4,5 Hz érté-
kif dubletté alakul, 7-H), 6,32 (1H, kettds triplett, J=15
és 8 Hz, 3-CH=CH), 6,79 (1H, dublett, J=15 Hz, 3-
CH), 6,98 (1H, szingulett, CHPhy), 7,35 (10H, multip-
lett, Ph-H), 7,63 (2H, széles szingulett, amely deutéri-
um-oxid hatéséra eltinik, NHz), 8,52 (1H, dublett, J=8
Hz, amely deutérium-oxid hatdséra eltfinik, 7-NH).

15. példa

2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-imino)-

-acetil-klorid-hidroklorid — (III) 4ltalénos képletd

vegyiilet savkloridjénak hidrokloridja

A) 2-Ciano-2-(metoxi-imino)-acetamid

252 g (3 mdl) alfa-ciano-acetamid, 414 g (6 mal) nét-
rium-nitrit &s 600 ml viz elegyéhez 5-10 °C-on 1,3 éra
alatt keverés k6zben hozzdadunk 371 ml (10 m6l) ecetsa-
var. A reakcibelegyet tovabbi 1,5 6ra hosszat keverjik,
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majd a pH értékét 8,5-re dllitjuk be 6 n nétrium-hidroxid-
oldat hozzdad4séval. Az elegyhez 568 ml (6 m6l) dime-
til-szulfatot adunk 15-20 °C-on, és 1,5 6ra hosszat kever-
jiik 45 °C-on. Az elegy pH-értékét ijb6l 8,5-re 4llitjuk be
6 n nétrium-hidroxid-oldat hozzdad4saval, és 5 “C-on éj-
szakén 4t 4llni hagyjuk. A kiv4l6 csapadékot szilrjik, hi-
deg vizzel mossuk, és levegon széritjuk.

Iy médon 292 g (77%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk barna tikristalyok alakjdban. Op.: 170-172 °C.

Infravords-spektrum (kélium-bromid-pasztilla)
Vau-brtékek: 3400, 3180, 1720, 1715, 1690, 1615,
1570 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amsx nm (€): 238,5
(8290), 268 (3870).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 8-érté-
kek, ppm: 4,20 (3H, szingulett, OCHa), 7,85 (2H,
kiszélesedés, NH,).

Elemzési adatok a C4HsN30; képlet alapjan:

szamitott: C 37,80%, H 3,97%, N 33,06%;

talalt: C 37,43%, H 3,75%, N 32,51%.

B) 2-(Metoxi-imino)-prop4n-dinitril

889 g (0,7 mél) 2-ciano-2-(metoxi-imino)-acetamid,
70 g nétrium-klorid, 97 ml (1,05 mél) foszfor-oxi-klorid
és 350 ml vizmentes 1,2-diklér-etén elegyét 16 6rén 4t
forraljuk keverés kozben, visszafolyat6 hits alatt, Az
oldhatatlan anyagot dikalitrétegen kiszirjik és diklér-
etdnnal mossuk. A sziitletet és 2 moséfolyadékot egyesft-
jitk és keverés kozben 1,5 liter jeges vizbe ontjik, elbont-
va ezzel a foszfor-oxi-klorid feleslegét. A szerves fézist
500 ml 10%-os nétriumthidrogén-karbonét-oldattal,
30500 ml vizzel és 500 ml telitett vizes nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk és vizmentes magnézium-szulféttal szArit-
juk. A sziirletet csokkentett nyoméson desztilldlva 615g
(81%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, fp.: 62 °C/3,1 kPa.
(Irodalmi fp.: 4748 °C/1,5 kPa).

Infravords-spektrum  (folyadékfilm) Vmx-értékek:
3020, 2960, 2245, 2020, 1530, 1455, 1080 cm.

NMR-spektrum ~ (deutero-kloroform) 5-értékek,
ppm: 4,35 (3H, szingulett, OCH).

C) 2-Ciano-2-(metoxi-imino)-acetamidinium-acetit

28,4 g (0,53 m6l) amménium-klorid, 355 m! 28%-0s
vizes amménium-hidroxid és 180 ml etanol elegyéhez
keverés kozben, 30 perc alatt hozzdcsepegtetiink 120 ml
etanolban oldott 58,0 g (0,53 mo6l) 2-(metoxi-imino)-pro-
pén-dinitrilt, -15 és -10 °C kozotti hémérsékleten. Areak-
ci6elegyet egy éjszakan 4t -10 °C-on, majd 1 napig kor-
nyezeti hémérsékleten (20-25 °C-on) keverjik. Az ele-
gyet ezutin megoszlisnak vetjik ald 350 ml viz és
350 ml dikl6r-metén kozott, majd a vizes fézist nitrium-
Kloriddal telitjiik, & ismét 300 ml dikl6r-metdnnal extra-
héljuk. A szerves extraktumokat egyesitjik, vizmentes
magnézium-szulftial széritjuk és vdkuumban bepérol-
juk. A maradékot 1,6 liter etil-acetétban oldjuk, a pH-t
ecetsavval 34 kozotti értékre 4llitjuk be, a kristdlyokat
leszirjiik és etil-acetittal mossuk.

Ily médon 67,6 g (69%) cim szerinti vegyiletet
kapunk; op.: 152-154 °C (bomlik). [Irodalmi op.: 150~
155 °C (bomlik)].
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Infravords-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Vimsx-
értékek: 3160, 2900, 2360, 2235, 2000, 1665, 1555,
1495, 1415 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 243
(8500), 265 (5380), 305 (1400).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 3-érté-
kek, ppm: 1,88 (3H, szingulett, CH;COOH), 4,15 (3H,
szingulett, OCHs), 7,60 (4H, kiszélesedés).

Elemzési adatok a C,HsN4O+CH;COOH képlet alap-
Jjan:

szémitott: C 38,71%, H 5,41%, N 30,09%;

talalt: C 38,71%, H 5,59% N 29,51%.

D) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-acetonitril

125 g (0,672 mol) 2-ciano-2-(metoxi-imino)-acetami-
dinium-acetdt 1,25 liter metanollal késziilt sznszpenzi6-
jahoz -10 °C-on hozzécsepegtetiink 234 mi (1,68 mél)
trietil-amint, majd 20 perc alatt 41,6 ml (0,806 mél) bré-
mot adunk hozz4 -15 és -10 °C kozotti hGmérsékleten, és
a reakciGelegyet tovabbi 20 percig keverjiik. Az elegyhez
1 éra alatt hozzdadjuk -15 és -10 °C kozotti hémérsékle-
ten 78,3 g (0,806 mél) kdlium-rodanid 550 m! metanollal
késziilt oldatat. Az elegyet 1 6ra hosszat keverjitk 0-5 °C-
on, majd 12 liter jeges vizbe ontjitk. A képzédd kristdlyos
csapadékot leszdrjitk, vizzel mossuk és levegon széritjuk.
Ilyen médon 120 g (98%) cim szerinti vegyliletet ka-
punk. Op.: 263-265 °C (bomlik). A vegytilet olvadés-
pontja mintegy 60 °C értékkel magasabb az irodalmi ol-
vadéspontndl (210-215 °C, bomlés kozben), azonban a
kapott termék szinkép adatai és mikroanalitikai adatai
megfelelnek a feltételezett kémiai szerkezetnek.

Infravoros-spektrum (kilium-bromid-pasztilla) Vi~
értékek: 3435, 3260, 3120, 2960, 2245, 2020, 1630,
1545, 1455, 1415 cm’, )

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amex nm (g): 248
(13 300), 310 (3470).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) §-érté-
kek, ppm: 4,21 (3H, szingulett, OCHs), 8,30 (2H, ki-
szélesedés, NHy).

Elemzési adatok a CsHsNsOS képlet alapjén:

szamitott: C 32,78%, H 2,75%, N 38,23%, S 17,50%;

taldlt: C 32,76%, H 2,51%, N 38,02%, S 17,50%. .

E) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(metoxi-

-imino)-ecetsav — (1) 4ltaldnos képletd vegyiilet

18,3 g (0,1 mél) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-i)-2-
(metoxi-imino)-acetonitril és 250 ml 4 n nétrium-hidro-
xid-oldat elegyét 3 érén 4t keverjik 50-55 °C-on. Az
elegy pH-értékét foszforsavval 1-re 4llitjuk be, az oldatot
100 ml etil-acet4ttal mossuk, nitrium-kloriddal telitjiik,
majd etil-acetdt és tetrahidrofurdn 3:1 arényi elegyével
extrahdljuk (2+300 ml és 1+200 ml mennyiséggel). Az
extraktumokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szul-
fattal szdritjuk, és csokkentett nyoméson bepéroljuk. A
maradékot izopropil-éterrel trituréljuk, s ilyen médon a
cim szerinti karbonsavat kapjuk 16,8 g (83%) mennyi-
ségben, halvinysirga kristdlyok alakjéban. Op.: 184-
185 °C (bomlik). [Irodalmi op.: 180-182 °C (bomlik)].
[57-158769 sz. publik4lt japén szabadalmi bejelentés].
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Infravords-spektrum  (kdlium-bromid-pasztilla) Vi
értékek: 3460, 3260, 3140, 1725, 1620, 1605, 1545 cm™,

Ultraibolya-spektrum (viz) Amax nm (g): 234 (13 200),
288 (3620).

F) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-i1)-2-(metoxi-

imino)-acetil- klorid-hidroklorid

40,4 g (0,2 m6l) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
(metoxi-imino)-ecetsav — (III) 4ltaldnos képletd vegyii-
let — 400 m! vizmentes diklér-meténnal késziilt szusz-
penzidjdhoz egyszerre hozzédadunk -50 °C-on 41,6 g
(0,2 mél) foszfor-pentakloridot. Az elegyet 4 6ran 4t
keverjik -20 és -5 °C kozotti homérsékleten, majd
n-heptén és izopropil-éter 2:1 arényu elegyének 2 liter
mennyiségébe Ontjiik. A sirga csapadékot leszdrjiik,
ugyanilyen oldészereleggyel mossuk, és csokkentett
nyoméson kélium-hidroxid felett szdritjuk. Ily médon
46,0 g (90%) cim szerinti savkloridot kapunk.

Infravords-spektrum (nujol) Vame-érték: 1775 cmt,

16, példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(Z)-(etoxi-

-imino)-acetamido]-3-(3-kl6r-1-propenil)-cef-3-

-em-4-karbonsav-(difenil- metil)-észter — (VII) 4l-

taldnos képletd vegyiilet, Z izomer

2,3 g (9 mmél) N,O-bisz(trimetil-szilil)-acetamid,
1,338 g (2,8 mm6l) kristélyos 7-amino-3-(3-kl6r-1-(Z)-
propén-1-il)-cef-3-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-ész-
ter-hidroklorid — (XVII) 4ltaldnos képletd vegyiilet,
amelyet a 12, példa szerint 4llitottunk elS — és 10 ml
diklér-metén elegyéhez -10 °C-on, keverés kozben,
részletekben hozzdadunk 800 mg (2,95 mmél) 2-(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(Z)-(etoxi-imino)-acetil-
klorid-hidrokloridot, majd a reakci6elegyet 0 °C hé-
mérsékleten 2 6ra hosszat 4llni hagyjuk. Ezutin az
elegyet 200 ml etil-acetéttal higitjuk, vizzel mossuk, és
cstkkentett nyoméson beparoljuk. A maradékot izopro-
pil-éterrel triturdljuk. Ily médon 1,70 g (95%) cim
szerinti (VIII) 4ltaldnos képletd vegyliletet kapunk,
amorf por alakjéban. Op.: 150 °C felett (bomlik).

Infravoros-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vimes-
értékek: 3300, 1780, 1720, 1690, 1380, 1220 cm'.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 285 -
(11 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 3-érté-
kek, ppm: 1,26 (3H, triplett, J=7 Hz, CH,CHs), 4,25
(2H, kvadruplett, J=7 Hz, CH,CHs), 5,90 (1H, kettds
dublett, J=4 és 8 Hz, 7-H), 6,26 (1H, dublett, J=11 Hz,
3-CH), 6,85 (1H, szingulett, CHPh;,), 9,53 (1H, dublett,
J=8 Hz, 7-NH).

17. példa

7-[2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(Z)-(etoxi-

-imino)-acetamido]-3-(3-j6d-1-propenil)-cef-3-

-em-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter —

(IXa) ltalanos képletid vegytilet, az E és Z

izomerek elegye

1,90 g (3 mmél) 16. példa szerint eldéllitott 4ltaldnos
képletid vegyiilet, 1,4 g (9 mm6l) nétrium-jodid és 20 ml
aceton elegyét 10 percig keverjitk szobahémérsékleten,

9
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majd 5 °C hémérsékleten 3 6ra hosszat 4llni hagyjuk.
Etil-acetattal higitjuk, 10%-o0s nétrium-tioszulfét-oldattal
és vizzel mossuk, majd cskkentett nyoméson bepérol-
juk. A maradékot izopropil-éterrel triturdljuk. Tly médon
1,82 g (84%) cim szerinti (IXa) 4ltaldnos képletd vegyii-
letet kapunk viligosbarna amorf por alakjéban.

Infravords-spektrum  (kalium-bromid-pasztilla) V-
értékek: 3290, 1770, 1720, 1670, 1530, 1370, 1220 cm™,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Asx nm (E1E:): 304
(199).

18. példa
7-Amino-3-(3-kl6r-1-propenil)-cef-3-em-4-
karbonsav-(difenil-metil)-észter-hidroklorid —
(XVIII) 4ltaldnos képletd vegyilet hidrokloridja, Z
izomer

80 g (0,11 mél) 12. példa B) szakasza szerint elGlli-
tott (XVI) 4ltaldnos képletd vegyiilet, 1,1 liter di-kl6r-
metdn és 16,2 ml (0,06 mé)) N,O-bisz(trimetil-szilil)-
acetamid elegyéhez -10 °C-on egyszerre hozzdadjuk
69 g (0,22 mél) klér-acetaldehid 25%-0s Kloroformos
oldatat és a reakcidelegyet 5 °C-on éjszakén 4t 4llni
hagyjuk. Az elegyet 300 ml korili térfogatig bepérol-
juk, etil-acetdt és izopropil-ter 1:2 arényd elegyének
600 ml mennyiségével higitjuk, 60 g szilikagéllel (Wa-
kogel C-100) kezeljiik, és dikalitrétegen keresztil sziir-
jiik. A sziir6pogficsét ugyanilyen oldészerelegy 200 ml
mennyiségével mossuk. A szifrletet és a mos6folyadé-
kot egyesitjik, 200 m! korili térfogatig beparoljuk, a
koncentréturnhoz 60 g (0,26 m6l) Girard T-reagenst €s
220 ml 4 n s6savat adunk és az elegyet beoltottuk a cim
szerinti (XVIII) 4ltal4nos képleti vegyiilet hidroklorid-
jinak néhény kristélydval. 3 6rés keverés utdn a kris-
talyokat leszifrjiik, 0,5 liter vizzel, majd 0,5 Liter etil-
acetattal mossuk; és vikuumban sz4ritjuk.

Tly médon 37 g (70%) cim szerinti hidrokloridot ka-
punk halvénysarga tikristilyok alakjéban. Op.: 185 °C
felett (bomlik). A kapott termék azonos a 12. példa sze-
rint elGallitott vegyiilettel.

19. példa

7-Amino-3-(3-klér-1-propenil)-cef-3-em-4-

karbonsav-(difenil-metil)-észter-hidroklorid —

(XVIII) 4ltalanos képletd vegyilet hidrokloridja, Z

izomer

628 mg (2 mm6l) 25%-os kloroformos klér-acetal-
dehid-oldat &s 10 m! diklér-metén elegyéhez 5 °C-on,
egymds utdn, hozzdadunk 0,135 ml (0,5 mmél) N,O-
bisz(trimetil-szilil)-acetamidot és 728 mg (1 mmél) 6.
példa szerint elGallitott (XVI) képletd vegyiletet. A
reakcielegyet egy &jszakén 4t 4llni hagyjuk 5 °C-on,
majd bepéroljuk, és a maradékot etil-acetdt és izopro-
pil-éter 1:2 arfnyd elegyének 10 ml mennyiségével
higitjuk. Az oldhatatlan anyagot szirjik, a szirletet
5 ml koriili térfogatig bepéroljuk, a koncentritumot
2 ml 4 n s6savoldattal kezeljiik, majd beoltjuk a cim
szerinti (XVII) képletd vegytlet hidrokloridjdnak
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Tly médon 384 mg (80%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk halvénysérga tikristilyok alakjdban. Op.: 185 °C
felett (bomlik). Ez a termék azonos a 12. példa szerint
elGillitott vegylettel.

20. példa

2-(5-Amino-1 2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-il-

-oxi-imino)-acetil-klorid-hidroklorid —

(IIN) 4ltaldnos képletd vegyiilet savkloridjinak

hidrokloridja

A) 2-(5-tercier-Butoxi-karboni1—amino—1,2,4—

-tiadiazol-3-il)-2- (propén-3-il-oxi-imino)-ecetsav-

-metil-észter

685 mg (3,37 mmél) N-(propén-3-il-oxi)-ftilimid —
amelyet E. Grochosaki és J. Jurczak médszerével allitot-
tunk el§ [Synthesis 1976, 682] —, 175 mg (3,35 mmol)
hidrazin-hidrét és 5 ml etanol elegyét 1 6rdn 4t keverjik
szobahémérsékleten. A csapadékot szirjiik, a sziitletet és
a moséfolyadékokat egyesitiiik. Az igy kapott oldathoz
967 mg (3,37 mmdl) 2-(5-tercier-butoxi-karbonil-amino-
1,2,A-tiadiazol-3-il)-2-oxo0-ecetsav-metil-€sztert adunk
és areakcidelegyet szobahmérsékleten 1 6ra hosszat 4ll-
ni hagyjuk, majd forgé beparl6 segitségével bepéroljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografilva tisztitjuk. Az
oszlopot n-hex4n és etil-acetdt 4:1 ardnyd elegyével elu-
aljuk, a foterméket tartalmaz6 frakcibkat egyesitjik és
csokkentett nyoméson bepéroljuk.

Tly médon 514 mg (46%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Op.: 83-86 °C.

Infravords-spektrum (k4lium-bromid-pasztilla) Vo=
értékek: 3100, 1745, 1710, 1610 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (€): 223
(9700), 242 (10 000).

NMR-spektrum ~ (deutero-kloroform) 5-értékek,
ppm: 1,55 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport pro-
tonjai), 4,40 (2H, dublett, J=5 Hz, O-CHz), 5,21 (2H,
multiplett, CH=CH), 5,90 (1H, multiplett, -CH=CHa),
9,50 (1H, széles szingulett, NH).

B) 2-(S-tetcier—Butoxi-karbonil-anﬁno-l 2,4-
-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-il-oxi-imino)-ecetsav
[Csendes I. és munkatérsai, J. Antibiotics, 36, 1020

. (1983)] :
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kristalyaival és 1 6rdn 4t keverjik szobahdmérsék- -

leten. A kristalyokat leszdrjik, 10 ml etil-acetdttal és
10 ml vizzel mossuk, majd vdkuumban széritjuk.
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770 mg (2,3 mmél) 2-(5-tercier-butoxi-karbonil-ami-
n0-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-il-oxi-imino)-ecet-
sav-metil-észter, 3,5 ml (7,0 mmél) 2 n néitrium-hidroxid-
oldat és 15 ml metanol elegyét 30 percig forraljuk vissza-
folyat6 hitd alatt. A reakci6elegyet vikuumban bepérol-
juk, a maradékot 5 ml etil-acetsttal és 5 mi vizzel higit-
juk. A vizes fézist elvélasztjuk, 6 n sésavval pH=2 értékig
savanyitjuk, majd 2+10 ml etil-acetittal extrahédljuk. Az
etil-acetétos oldatot vizmentes magnézium-szulféton
szaritjuk és forg6 bepérl6 segitségével bepéroljuk.

Ily médon 596 ml (815%) cim szerinti vegyliletet
kapunk. Op.: 134-135 °C. (frodalmi op.: 135-136 °C,
14sd Csendes és munkatérsai idézett kdzleményét).

Infravoros-spekirum  (nujol) Vma-értékek: 3150,
1745, 1710, 1550 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etznol) Az nm (g} 223
(11 000), 242 (11 300).
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NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) &-érté-
kek, ppm: 1,55 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport
protonjai), 4,77 (2H, dublett, J=5 Hz, O-CHy), 5,22
(2H, multiplett, CH;=CH), 6,0, multiplett, CH=CH,). -

C) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-

-il-oxi-imino)-ecetsay — (III) 4ltaldnos

képleti vegyiilet

(57-112396 sz. japén kozrebocsétési irat)

570 mg (1,74 mmol) 2-(S-tercier-butoxi-karbonil-ami-
no-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-il-oxi-imino)-ecet-
sav 6 ml trifluor-ecetsavval késziilt oldatit szobahémér-
sékleten 1 6éra hosszat éllni hagyjuk. Az oldatot bepérol-
juk, majd a maradékot 30 ml izopropil-éterrel triturdljuk.

Ily médon 376 mg (95%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Op.: 109 °C (bomlik).

Infravords-spektrum  (nujol) Vms-értékek: 3180,
1710, 1545, 1460 cm!.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Ams nm (g): 245
(13 500).

NMR-spektrum  (deutero-dimetil-szulfoxid) &-érté-
kek, ppm: 4,77 (2H, dublett, J=5 Hz, O-CHy), 5,20 (2H,
multiplett, CH=CH), 6,0 (1H, multiplett, CH=CHp).

D) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propén-3-
-il-oxi-imino)-acetil-klorid-hidroklorid ’
350 mg (1,54 mm6l) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
2-(propén-3-il-oxi-imino)-ecetsav, 410 mg (1,97 milli-
m6l) foszfor-pentaklorid és 5 ml diklér-meté4n elegyét 1
6ra hosszat keverjiik 25 °C-on. A reakcielegyet 60 ml n-
hexdnba ontjiik, és a csapadékot szdrjiik. Ilyen médon
323 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Infravords-spektrum (nujol) Vmex-érték: 1765 cm,

21. példa )

2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-propargil-oxi-

-imino-acetil-klorid-hidroklorid — (III) 4ltaldnos

képletd vegyiilet savkloridjanak hidrokloridja

A) 2-[5-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-1,2,4-

-tiadiazol-3-il}-2-(propargil-oxi-imino)-ecetsav-

-metil-észter

870 mg (4,32 mm6l) N-propargil-oxi-ftalimid - példa-
ul az Aldrich cég gyartménya - és 200 mg (4,0 mmél)
hidrazin-hidrt 5 ml etanollal késziilt szuszpenzi6jit 1
6ra hosszat keverjik 25 °C-on, majd szirjiik, A sziirletet
és a mos6folyadékokat egyesitjikk és az oldathoz 1,0 g
(3,86 mmél) 2-[S-(tercier-butoxi-karbonil-amino)-1,2,4-
tiadiazol-3-il]-2-oxi-ecetsav-metil-észtert — Csendes 1. és
munkatérsai, J. Antibiotics, 36, 1020 (1983) — adunk, az
elegyet 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk, majd csokkentett
nyoméson bepéroljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tograféljuk, Az eludtum bepérldsaval 319 mg (27%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk, Op.: 72-75 °C.

Infravirés-spektrum (kélium-bromid-pasztilla) Vi~
értékek: 3200, 2380, 1745, 1710, 1610 cm'™,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 235
(12 200).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) &-érté-
kek, ppm: 1,56 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport
protonjai), 3,55 (1H, triplett, J=2 Hz, C=CH), 4,85 (2H,
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dublett, J=2 Hz, -CH;-C=CH), 8,9 (1H, széles szingu-
lett, NH).

B) 2-[5-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-1,2,4-tia-

diazol-3-il]-2-(propargil-oxi-imino)-ecetsav

490 mg (1,4 mmol) 2-[5-(tercier-butoxi-karbonil-
amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-2-(propargil-oxi-imino)-
ecetsav-metil-észter, 2,2 ml (4,4 mmal) 2 n vizes nétri-
um-hidroxid-oldat és 14 ml metanol elegyét visszafo-
lyaté hitd alatt 30 percig forraljuk. A reakciGelegyet
ezutin cstkkentett nyoméson beparoljuk és a maradék-
hoz 5 ml etil-acetétot és 5 ml vizet adunk. A vizes fazist
elvilasztjuk, 6 n sésavoldattal pH=2 értékig savanyit-
juk, majd 210 ml etil-acetittal extrahdljuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfiton széritjuk és be-
péroljuk. Ilyen médon 149 mg (89%) cim szerinti ter-
méket kapunk, Op.: 135 °C (bomlik).

Infravords-spektrum (nujol) Vama-értékek: 3350,
1720, 1670, 1550 cm™. »

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (g): 235
(11 500).

NMR-spektrum  (deutero-dimetil-szulfoxid) J-érté-
kek, ppm: 1,55 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport
protonjai), 3,55 (1H, triplett, J=2 Hz, CH=CH), 4,89 (2H,
dublett, J=2 Hz, CH,C=CH), 9,0 (1H, szingulett, NH).

C) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propargil-
-oxi-imino)-ecetsav — (III) 4ltaldnos képletd -
vegyiilet

(57-112396 sz. japan kizrebocsétdsi irat) .

410 mg (1,26 mmél) 2-[5-(tercier-butoxi-karbonil-
amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il}-2-(propargil-oxi-imino)-
ecetsav 5 ml trifluor-ecetsavval késziilt oldatét_ 1. 6ra
hosszat 4llni hagyjuk 25 °C-on. Az oldatot bep4raljuk,
a maradékot 25 ml izopropil-éterrel triturdljuk. Ily mé-
don 204 mg (72%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Op.: 156-158 °C (bomlik).

Infravoros-spektrum  (nujol) vm-értékek: 3300,
2480, 1730, 1610 cm,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amex nm (g): 234
(12 000).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) §-érté-
kek, ppm: 3,52 (1H, triplett, J=2 Hz, C=CH), 4,86 (2H,
dublett, J=2 Hz, CH,-C=CH), 8,10 (2H, széles szingu-
lett, NH,).

D) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(propargil-

-oxi-imino)-acetil-klorid-hidroklorid

175 mg (0,07 mmél) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
2~(propargil-oxi-imino)-ecetsav, 182 mg (0,88 mmél)
foszfor-pentaklorid és 2 ml diklér-metén elegyét 1 6rén 4t
kevertiik -5 °C-on. A reakci6elegyet 30 ml n-hex4nba
ontjiik, és a csapadékot szidrjitk. Ilyen médon 65 mg cim
szerinti vegytiletet kapunk. Hozam: 34%.

Infravords-spektrum (nujol) Vema-érték: 1770 cml,

22. példa
2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3-i1)-2-(ciklopentil-oxi-
-imino)-acetil-klorid-hidroklorid — (I1I) 4ital4nos
képletd vegyiilet savkloridjanak hidrokloridja

11
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A)2-[5 -(tercier—Butoxi-karbonil-amino)—l,2,4-

tiadiazol-3-il]-2-(ciklopentil-oxi-imino)-ecetsav-

-metil-észter

860 mg (3,7 mmol) N-(ciklopentil-oxi)-ftilimid —
amely a 3 971 778 sz. amerikai egyesilt llamokbeli sza-
badalmi lefrds szerint 4llithat6 el6 — és 185 mg
(3,7 mm6l) hidrazin-hidrdt 5 ml etanollal késziilt szusz-
penzijét 1 6rén 4t keverjik kornyezeti hémérsékleten,
majd szifrjiik. A szidrletetés a moséfolyadékot egyesitjik
és az oldatot 1,06 g (3,7 mm6l) 2-[5-(tercier-butoxi-kar-
bonil-amino)-1 ,2,4-tiadiazol-3-i1]-2-oxo-ecetsav-metil-
észterhez adjuk — ez Csendes I. és munkatdrsai modsze-
rével 4llithat6 el& [J. Antibiotics, 36, 1020 (1983)]. Az ol-
datot szobahSmérsékleten egy 6ra hosszat 4llni hagyjuk,
majd vikuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélosz-
lopon kromatografélva tisztitjuk. Az oszlopot n-hexén és
etil-acett 4:1 ardnyd elegyével eludljuk, & az eludtumot
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bepéroljuk. Tlyen médon 906 mg (81%) cim szerinti ter-

méket kapunk. Op.: 115-118 °C.

Infravéros-spektrum (kAlium-bromid-pasztilla) Vas-
értékek: 3200, 1745, 1710, 1550 cm &

Ultraibolya-spektrum (etanol) Az nm () 217
(1800), 252 (7600).

NMR-spektrum (deutero-kloroform) 5-értékek,
ppm: 1,51 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport pro-
tonjai), 1,60 (8H, széles szingulett, ciklopentilcsoport

protonjai), 3,88 (3H, szingulett, OCHz), 4,90 (1H, szé-_

les szingulett, ciklopentil-oxi-csoport protonja), 8,70
(1H, széles szingulett, NH).

B) 2-[5-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-1,2,4-

-tiadiazol-3-il}-2-(ciklopentil-oxi-imino)-ecetsav

500 mg (1,34 mmol) 2-[5-(terc-butoxi-karbonil-ami-
n0)-1,2,4-tiadiazol-3-il}-2-(ciklopentil-oxi-imino)-
ecetsav-metil-észfer, 2 ml (4 mm6l) 2 n nétrium-hidro-
xid-oldat &s 15 ml metanol elegyét 30 percig forraljuk
visszafolyat6 hit6 alatt. Az elegyet ezutdn bepéroljuk,
&s a maradékhoz 5 ml etil-acetdtot &s 5 ml vizet adunk.
A vizes fazist elvalasztjuk, 6 n sésavoldattal pH=2
értékig savanyitjuk, és 2+10 ml etil-acetdttal extrahdl-
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juk. A szerves fazist vizes natrium-klorid-oldattal mos-

suk, vizmentes magnézium-szulféton széritjuk €s csok-
kentett nyoméson bepdroljuk. Ily médon 377 mg
(78%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 185 °C
(bomlik).

Infravors-spektrum (kdlium-bromid-pasztilla) Vs~
értékek: 3160, 1710, 1550 cm™.,

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amax nm (€): 238
(13 300).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 8-6rté-
kek, ppm: 1,51 (9H, szingulett, butoxi-karbonil-csoport
protonjai), 1,70 (8H, széles szingulett, ciklopentil-cso-
port protonjai), 4,82 (1H, multiplett, ciklopentil-oxi-
csoport protonja).

C) 2-(5-Amino-1,2,4-tiadiazol-3 -il)-2-(ciklopentil-
-oxi-imino)-ecetsav — () 4ltaldnos képletd
vegyiilet, Z izomer

(57-158769 sz. japn kdzrebocsatasi irat)

348 mg (0,97 mmél) 2-[5 ~(terc-butoxi-karbonil-ami-
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no)-l,2,4-tiadiazol-3-il]-2-(ciklopentil-oxi-imino)-
ecetsav 2 ml trifluor-ecetsavval késziilt oldatét szoba-
hémérsékleten 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk. Ezutén a
reakciGelegyet cstkkentett nyomdson bepéroljuk, a
maradékot 5 ml izopropil-éterrel és 10 ml hexénnal
trituréljuk. Tly médon 215 mg (86%) cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk. Op.: 162-165 °C (bomtlik). (Irodalmi
op.: 160165 °C (bomlik), 57158769 sz. japén kdzre-
bocsétési irat.)

Infravords-spektrum  (nujoD) Vac-értékek: 3290,
3200, 1710, 1615, 1600 cm™.

Ultraibolya-spektrum (etanol) Amx nm (e): 238
(13 300).

NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid) 8-6rté-
kek, ppm: 1,17-2,10 (8H, multiplett), 4,60-4,98 (1H,
multiplett), 8,22 (2H, szingulett).

D) 2-(5-Amin -1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(ciklopentil-

-oxi-imino)-acetil-klorid-hidroklorid

190 mg (0,74 mmol) 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-11)-
2-(ciklopentil-oxi-imino)-ecetsav, 219 mg (1,0 mméh
foszfor-pentaklorid és 5 ml diklér-metén elegyét 1 6ra
hosszat keverjiik szobahSmérsékleten. Az elegyet ezutén
50 ml n-hex4nba dntjik, a csapadékot szdréssel elkiilo-
nitjiik. lly médon 122 mg (60%) cim szerinti vegylletet
kapunk.

Infravoros-spektrum (nujol) Vasc-érték: 1760 cm™.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (TA) ltaldrios képletd 7-[2-(5-amino-
1,2,4—tiadiazol-3-il)-2-imino-acetamido]-3-(3-halogén-
l-propén—1-i1)-oef-3-em-4—karbonsav-szénnazékok -
ebben a képletben .

R! jelentése hidrogénatom vagy az aminocsoport 4t-
meneti védelmére alkalmas, savval lehasithat6
védécsoportként tritil-, halogén-acetil-, formil-,
trihalogén-rovidszénlénci-alkoxi-karbonil-,
benzhidril- vagy benzilidéncsoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Z  jelentése kl6r-, brém- vagy jédatom,

B! jelentése hidrogénatom vagy a karboxilcsoport 4t~
meneti védelmére alkalmas, savval, killondsen
hangyasavval lehasithat6 védGesoportként halo-
gén-acetil-, terc-butil-, trihalogén-rdvidszénlén-
ci-alkoxi-karbonil- vagy difenil-metil-csoport —

és s6ik, szolvatjaik és hidrétjaik eldéllitdséra, azzal

Jjellemezve, hogy

a;) egy (D) 4ltaldnos képletd 7-amino-cef-3-em-4-
karbonsav-szérmazékot — ahol B a fent megadott jelen-
tést, valamely (III) 4ltaldnos képletif szubsztitudlt 2-(5-
amino-l,2,4—tiadiazol-3-i1)-2-imino-ecetsavva1 ~ ahol
R! & R? a fent megadott jelentésiek ~ vagy annak
reakcitképes szdrmazékdval, elonydsen savkloridjival
N-acileziink; az igy kapott (IV) 4ltalinos képletd ve-
gyiilet — ahol R!, R? és B! jelentése egyezik a fent
megadottal -

1) trifenil-foszfinnal reagéltatjuk, vagy

2) nitrium- vagy kélium-jodiddal kezeljik €s a kép-
z6dtt (V) 4ltaldnos képletd jodidot— aholR, R2ésBla
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fent megadott jelentésdek — trifenil-foszfinnal reagéltat-
juk;

a kapott (VI) altalénos képletd trifenil-foszfonio-me-
til-szdrmazékot — ahol R!, R? és B! a fent megadott
jelentéstiek ~ bézissal, elonydsen nétrium-hidroxiddal
kezeljiik;

a képzddatt (VII) édltaldnos képletd trifenil-foszfor-
anilidén-metil-szarmazékot — ahol R!, R? és B! a fent
megadott jelentésdek — klér-acetaldehiddel reagéltatjuk;
amikor is az (TA) 4ltalanos képlet sziikebb koni esetét
képez6, Z helyén kidratomot tartalmaz6 (VIII) 4ltaldnos
képletnek megfeleld 3-klér-1-propén-1-il-szirmazék-
hoz jutunk;

kivént esetben a fenti médon kapott (VIII) 4ltaldnos
képletd kloridot alkdlifém-jodiddal vagy bromiddal va-

16 kezelés ttjain a megfeleld (IXa) 4ltaldnos képletd

jodidszérmazékkd, illetSleg (IXb) 4ltaldnos képletd bro-
midszdrmazékk4 alakitjuk 4t; vagy

a,) valamely (VI) 4ltaldnos képletd trifenil-foszfonio-
metil-szdrmazékot — ahol R!, R? és B! a fent megadott
jelentésdek - bézissal, eldnydsen natrium-hidroxiddal
kezeljiik;

a képz4dott (VII) 4ltaldnos képletd trifenil-foszfora-
nilidén- metil-sz4drmazékot — ahol RY, R? és B! a fent
megadott jelentéstiek — klér-acetaldehiddel reagéltatjuk;
amikor is az (TA) 4ltaldnos képlet szitkebb kord esetét
képez6, Z helyén klératomot tartalmazé (VIII) 4ltaldnos
képletnek megfeleld 3-klér-1-propén-1-il-szdrmazék-
hoz jutunk;

kivént esetben a fenti médon kapott (VIII) 4ltaldnos
képletd kloridot alk4lifém-jodiddal vagy -bromiddal va-
16 kezelés ttjdn a megfeleld (IXa) 4ltaldnos képletd
jodidsz4rmazékks4, illetSleg (IXb) 4ltaldnos képletd bro-
midszdrmazékk4 alakitjuk 4t; vagy )

by) valamely (IT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
B! a fent megadott jelentésd — benzaldehiddel reagalta-
tunk, a kapott (XIII) 4ltalanos képletd vegyiiletet —
ebben a képletben B! jelentése egyezik a fentebb meg-
adottal -

1) nétrium- vagy kélium-jodiddal reagiltatjuk és a
kapott (XIV) 4ltalinos képletd vegyiiletet — ahol B! a
fenti jelentésd - trifenil-foszfinnal reagéltatjuk, vagy

2) kbzvetleniil trifenil-foszfinnal reagéltatjuk,

a kapott (XV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol B!
jelentése a fenti, Y kl6r-, brém- vagy jédatomot képvi-
sel — bazissal kezeljiik,

a képz6d6 (XVI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
B! jelentése a fenti — klér-acetaldehiddel reagéltatjuk, és
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az igy kapott (X VII) 4ltalanos képletd, B! helyén karbo-
xilvéddesoportot tartalmazé (XVII) 4ltalinos képletd
vegyiiletet Girard T-reagenssel vagy sésavval kezeljiik;

az igy kapott (XVIII) dltaldnos képletd 7-amino-3-(3-
kl6r-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-karboxildtot — ahol B!
jelentése egyezik a fent megadottal-— valamely (III)
4ltaldnos képletd 2- (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
imino-ecetsavval — ahol R! és R? a fent megadott jelen-
tésiek — vagy annak a reakcidképes szdrmazékéval,
el6nydsen savkloridjval N-acilezziik;

és kivant esetben a kapott (VIII) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet — ahol R!, R? és B! a fent megadott jelen-
téstek — alkdlifém- jodiddal vagy -bromiddal val keze-
1és ttjan a megfeleld (IXa) 4ltaldnos képletd jodidszér-
mazékk4, illetSleg (IXb) 4ltalinos képletd bromidszar-
mazékka alakitjuk 4t;

by) valamely (X VII) 4ltaldnos képletd 7-amino-3-(3-
Kl6r-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-karboxildtot — ahol B!
jelentése egyezik a fent megadottal — valamely (IIT)
fltaldnos képletd 2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-
imino-ecetsavval ~ ahol R! és R? a fent megadott jelen-
téstek — vagy annak reakcidképes szdrmazékival, el6-
nydsen savkloridjaval N-acileziink;

és kivént esetben a kapott (VIII) éltaldnos képletd
vegyiilet — ahol R!, R? és B! a fent megadott jelentésiiek
— alkdlifém-jodiddal vagy -bromiddal valé kezelés titjin
a megfeleld (IXa) 4ltalanos képletd jodidszdrmazékk4,
illetSleg (IXb) é4ltaldnos képletd bronndszﬁrmazékké
alakitjuk 4t;

és kivant esetben a fenti médon kapott és az.(IA)
dltaldnos képlet szikebb kord eseteit képezd (VIID),
(IXa) vagy (IXb) 4ltaldnos képletd, R! és/vagy B! he-
lyén védéesoportot tartalmazé vegytiletet a védéesopor-
tok ismert médon torténd lehasitdsa ditjan az ugyancsak
az (IA) 4ltalénos képlet szikebb kord esetét képezd (X)
4ltaldnos képletnek megfeleld szabad 7-{2-(5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(R?0-imino)-acetamido]-3-(3-ha-
logén-1-propén-1-il)-cef-3-em-4-karbonsavva — ahol R?
és Z a fent megadott jelentéstek — alakitjuk 4t;

és/vagy kivant esetben a kapott (IA) 4ltaldnos képletd
vegytletet dnmagdban ismert mdédon sévé, szolvitts,
hidratti vagy észterré alakitjuk 4t.

2. Az 1. igénypont szerinti a,) vagy by) eljérés, azzal
Jellemezve, hogy a (VII), illetSleg (XVI) éltaldnos kép-
letd trifenil-foszfor-anilidén-szdrmazékot — ahol R! és
B! a fent megadott jelentésdek — valamely alkalmas
szililreagens, elénydsen N,O-bisz(trimetil-szilil)-aceta-
mid jelenlétében reagéltatjuk kl6r-acetaldehiddel.
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