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A taldlmény 1j eljaras a (III) altalanos képletii cefém

szarmazékok elBallitasara — ebben a képletben

R! jelentése 2~6 szénatomos telitetlen alifds szénhidro-
géncsoport, elénydsen 2—6 szénatomos alkenilcsoport;

Q jelentése valamely ismert és a cefalosporinok szin-
tézisében szokéasosan alkalmazott amino-véddcso-
port, eldnydsen fenoxi-acetil-vagy benzil-oxi-ace-
til-csoport,

P jelentése ismert karboxil-véddcsoport, elénydsen
difenil-metil- vagy terc-butil-csoport;

Z jelentése kén- vagy oxigénatom, vagy -CH,-cso-
port — oly madon, hogy egy (IV) altalanos képletii
vegyiiletet — ahol

Q — NH

\ z

O/‘ '

Co,P

A letrés terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

Z

L jelentése fluor-szulfonil-oxi-, 4-nitro-benzolszul-
fonil-oxi- vagy 4-brom-benzolszulfonil-oxi-cso-
port;

Q, P és Z jelentése egyezik a (III) altaldnos képletnél
megadottal —

a reakci6é szempontjabdl kozombds szerves oldo-
szerben 1-10 mol% Pd(I)- vagy Pd(O)-kataliztor je-
lenlétében egy R!-Sn-(R%); altalanos képletii szerves
sztannannal — ahol R! jelentése egyezik a (III) ltalanos
képletnél megadottal. R? a szerves sztannan-kapcsolo
reagensekben ismert szerves 6n-szubsztituens, elényd-
sen 1-6 szénatomos alkil-, kiilonosen butilcsoport - rea-
galtatnak.
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A taldlmény tirgya 0j eljaras a 3-helyzetben telitetlen
alifas szénhidrogéncsoporttal, killondsen 2-6 szénato-
mos alkenilcsoporttal szubsztitualt cefém-, oxacefém-
¢s karbacefém-szarmazékok el6allitasara. Ezeket a ve-
gyileteket a megfelelGen helyettesitett 3-(fluor-szulfo-
nil-oxi)-, 3-(4-brém-benzolszulfonil-oxi)- vagy 3-(4-
nitro-benzolszulfonil-oxi)-cefém-szarmazékokbdl llit-
juk el6, a kivant telitetlen alifds csoportot tartalmazo
szerves sztannattal val6 reagéltatés atjan.

Hoshi és munkatérsai a 4 520 022 szami amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban olyan, (V)
altaldnos képletii cefalosporin antibiotikumokat ismer-
tetnek, amelyek az 1-propenil-csoportot 3-as helyzet-
ben tartalmazzak, a képletben R! és R? hidrogénato-
mot, hidroxilcsoportot, metoxicsoportot vagy klorato-
mot jelent.

A Hoshi és munkatarsai altal leirt vegyiiletek 1-pro-
penilcsoportja elényosen (Z) konfiguracioji, mert az
ilyen vegyiiletek antibakteridlis hatdsa nagyobb, mint
az (E) konfiguracigju ilyen csoportot tartalmazé ve-
gyiileteké. Ezeket a vegyiileteket ugy allitjék el6, hogy
egy 2-halogén-metil-cefalosporint triaril-foszfinnal re-
agaltatnak és a kapott foszforanil kdzbensdterméket
aldehiddel hozzék reakci6ba, hogy kialakitsak a prope-
nil- vagy helyettesitett propenil-csoportot.

Ebben az eljarasban a cisz(Z)- és transz(E)-izome-
rek keveréke keletkezik, koltséges elvalasztisra vagy
az eljards koriilményeinek a beallitisara van sziikség
ahhoz, hogy az el6nyos, nagyobb antibakterialis hatasi
cisz(Z)-izomert megkapjak. A kivant cisz(Z)-izomer a
kiinduldsi anyagra szimitott Osszkitermelését igy a
képzddott transz(E)-izomer mennyisége csokkenti.

A nem kivéant izomer képz8désének az elharitdsa és
a kitermelés novelése céljabol a cefalosporin mag 3-as
helyzetében levé alkenil szubsztituensek kialakitasara
az utobbi id6ben pallddiummal katalizalt kapcsold elja-
résokat hasznaltak. A 3-halogén-metil-cefém-szarma-
zékok allilcsoporttal valé kapcsolasa, amelyet vinil-
sztanndnokkal végeztek Pd(O)-vegyiiletek, fém-halo-
genidek és trisz(2-furil)-foszfin jelenlétében, 1j cefa-
losporin-szarmazékok eldallitisahoz vezetett (Baker S.
R. és munkatarsai, 4 847 373 szdmu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras). Azt a modszert, ame-
lyet Scott W. J. és munkatarsai [J. Am. Chem. Soc.,
106., 4630-4632. (1984)] egy [(trifluor-metil)-szulfo-
nil]-oxi-ciklohexén és vinil-tributil-sztannén Pd(O)-ve-
gylilettel és litium-kloriddal katalizalt kapcsolasara
hasznéltak, Baker, S. R. és munkatarsai a 3-trifloxi-cef-
3-ém (Z)-1-propenil-tributil-sztannannal val6 reagalta-
tasara adaptaltak, hogy kiilénb6z8 3-[(Z)-1-propenil]-
cef-3-ém-szrmazé€kokat allitsanak el6 (4 870 168 sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirs).

Scott és Stille (J. Am. Chem. Soc., 108., 3033-
3040. (1986)] és Groh [J. Am. Chem. Soc., 109., 813~
817. (1987)] tovabbi kutatdmunkat végeztek abbol a
célbdl, hogy optimalizaljak a [(trifluor-metil)-szulfo-
nilJ-oxi-vinil-vegyiiletek és vinil-sztanninok palladi-
ummal katalizalt kapcsolasanak a reakcidkoriilményeit
és tanulmanyozzak a reakcio lehetdségeit.

A 3-trifloxi-cef-3-ém szerves tributil-sztannan rea-
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genssel val6 kapcsolasardl szamolt be Cook, G. K. és

McDonald I11, J. H. a 196. American Chemical Society

National Meeting-en (Los Angeles, 1988. szeptember

25-30., Division of Organic Chemistry, 32. szdmu ki-

vonat), akik a kapcsolast PdCl,(CH;CN), jelenlétében,

a Scott és munkatarsai fentebb idézett kozleményei

szerint sziikséges foszfin reagens vagy litium-klorid

nélkiil végezték.

A jelen talalmany szerinti 0j eljarassal a (III) altala-
nos képletnek megfelelé cefém-, oxacefém- vagy kar-
bacefém-szarmazékokat — ebben a képletben
R! jelentése 2-6 szénatomos telitetlen alifds szénhid-

rogéncsoport, elénydsen 2—6 szénatomos alkenil-

csoport;

Q jelentése valamely ismert és a cefalosporinok szin-
tézisében szokasosan alkalmazott amino-védScso-
port, elényosen fenoxi-acetil- vagy benzil-oxi-ace-
til-csoport, '

P jelentése ismert karboxil-véd6csoport, el6nydsen
difenil-metil- vagy terc-butil-csoport;

Z jelentése kén- vagy oxigénatom, vagy -CH,- cso-
port —
allitunk el6, oly modon, hogy egy (IV) altaldnos

képletii vegyiiletet — ebben a képletben

L jelentése fluor-szulfonil-oxi-, 4-nitro-benzolszulfo-
nil-oxi- vagy 4-brém-benzolszulfonil-oxi-csoport;

Q, Pés Z jelentése egyezik a (III) altalanos képletnél
megadottal —

a reakcid szempontjabol kozombos szerves oldo-
szerben 1-10 mol% Pd(ID)- vagy Pd(O)-katalizator je-
lenlétében egy R1-Sn-(R?); altaldnos képletii szerves
sztannannal — ahol R! jelentése egyezik a (III) 4ltalanos
képletnél megadottal, R? a szerves sztannan-kapcsold
reagensekben ismert szerves on-szubsztituens, eldnyo-
sen 1-6 szénatomos alkil-, kiilondsen butilcsoport —
reagaltatunk.

A fenti meghatarozasokban az ,,ismert karboxil-vé-
décsoport”, illetdleg ,,ismert amino-védéesoport” kife-
jezéseken a bejelentésiink els6bbségi napja el6tt kozzé-
tett szakirodalomban, kiiléndsen Th. W. Greene: Pro-
tective Groups in Organic Synthesis (John Wey and
Sons, New York 1981.) cim munkaban a hidroxil-,
illetSleg aminocsoportok atmeneti megvédésére alkal-
mas és a védett vegyiilet reagaltatasa utdn a molekula
egyéb részeit nem érinté modon lehasithaté védbeso-
portként ismertetett csoportok értenddk. Igy alkalmas
karboxil-védScsoportokat €s a lehasitasukra alkalmas
koriilményeket Th. W. Greene idézett miivének 5. feje-
zetében a 151-192. oldalon ismertet. A cefalosporin
szintézisben alkalmazott karboxil-véddcsoportok pél-
dai a kivant esetben helyettesitett rovidszénlanci alkil-
csoportok, igy a metil-, etil-, triklor-metil-, triklor-etil-,
tercier butil-, metoxi-metil-, metoxi-etil-, acetoxi-me-
til-, acetoxi-etil- és metanszulfonil-etil-csoport; kivant
esetben helyettesitett aralkilcsoportok, igy a difenil-
metil-, tritil-, monometoxi-tritil-, benzil-, 4-metoxi-
benzil- és 4-nitro-benzil-csoport; szililcsoportok, igy a
trimetil-szilil- és terc-butil-dimetil-szilil-csoport; r6-
vidszénlanch alkenilcsoportok, igy a vinil- és allilcso-
port; tovabba arilcsoportok, mint a fenil- és toluilcso-
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port. Kiilondsen elényds karboxil-védGesoportok a ta-
lalmény szerinti eljérasban a difenil-metil- és a terc-bu-
tilcsoport.

Az aminocsoport megvédésére alkalmas védéeso-
portokat Th. W. Greene idézett miivének 218. és kisvet-
kez oldalai ismertetnek. Ilyenek példaul a cefalospo-
rin-szintézisben is szokasosan alkalmazott helyettesi-
tett rovidszénlancu alkanoil-, mint kiér-acetil- és triflu-
or-acetil-csoportok; helyettesitett benzoil-, mint 4-me-
toxi-benzoil- és 4-nitro-benzoil-csoportok; helyettesi-
tetlen vagy helyettesitett aralkil- és aralkilidén-csopor-
tok, mint a benzil-, metoxi-benzil-, difenil-metil-cso-
portok, alkoxi- vagy aralkoxi-karbonil-, mint terc-buto-
xi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil- és nitro-benzil-oxi-
karbonil-csoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett
trialkil- vagy trialil-szilil-csoportok, mint a trimetil-szi-
lil- és terc-butil-dimetil-szilil-csoport. Kiilondsen els-
nyds a fenoxi-acetil- és a benzil-oxi-acetil-csoport.

A talalmany szerinti eljardsban kiindulasi anyag-
ként alkalmazott (IV) 4ltalénos képletd. L helyén vala-
mely gylirliben szubsztituilt benzolszulfonil-oxi-cso-
portot tartalmazd cefém-szarmazékok ismert vegyiile-
tek; elGallitisuk a 3 985 737 szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett eljarashoz
hasonloan torténhet. A fenti, pallidiummal katalizalt

szerves sztanndnos alkenilezési reakcidban kiindulasi -

cefém-szarmazékként kiilondsen eldnydsen alkalmaz-
hatd, L helyén fluor-szulfonil-oxi-csoportot tartalmazoé
(IV) 4ltalanos képletii, vagyis a sziikebb kérii (I) altala-
nos képletnek megfelels vegyiiletek 1j, eddig le nem irt
termékek, amelyeknek a megfelel6, 3-helyzetben hid-
roxilcsoporttal helyettesitett cefém-szarmazékok szul-
fonilezgszerrel, példaul fluor-szulfonsavval vagy még
elénydsebben fluor-szulfonsavanhidriddel valé reagal-
tatdsa itjan t9rténd elGallitisa kiilon szabadalmi beje-
lentésiink targyat képezi.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek taldlmany
szerinti eljarassal torténd eldallitasahoz olyan proton-
mentes olddszert vélasztunk, amelyben mind a palls-
dium-vegyiilet katalizator, mind a (IV) 4ltalanos kép-
letli 3-szulfonil-oxi-vegyiilet oldodik. A (IV) altals-
nos képletdi szubsztratumra szémitva 1-10 mol% pal-
ladium-vegyiilet katalizatort hasznalunk. Kevésbé re-
akcidképes szubsztratumokhoz a megadott tartoma-
nyon beliil nagyobb katalizatormennyiséget alkalma-
zunk. Az R! csoporttal helyettesitett szerves sztan-
nan-reagenst, a palladium-vegyiilet katalizatort és a
(IV) éltalanos képletii, 3-szulfonil-oxi-csoporttal he-
lyettesitett reagenst egyszerfien érintkezésbe hozzuk,
feloldjuk vagy szuszpendaljuk a protonmentes oldé-
szerben. A reakcid szobahdmérsékleten spontan lejat-
sz0dik és néhany percen beliil, altalaban 10 perc és
1 6ra kdzotti idGtartam alatt alabbhagy vagy befeje-
z8dik. Kiilondsen lasst reakei6 esetén hosszabb, leg-
feljebb 2-3 napos reakciéidét alkalmazhatunk. Gaz-
dasagossagi szempontbol altalaban 1-4 6rai reakcid-
id8 elnyds. Barmilyen adott szintézis esetében kisér-
leti Uton hatérozhatjuk meg a megfeleld reakcidid6t
és a miiveleti koriilményeket, oly médon, hogy a Iv)
altalanos képletii kiindulasi anyag eltiinését figyeljiik
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vagy a termék maximalis hozamat mérjiik. A kisérlet-
hez vékonyrétegkromatografias, HP folyadékkroma-
tografids, magneses rezonancia- vagy spektrofoto-
metrids méréseket hasznalhatunk.

A 3-szulfonil-oxi-csoporttal helyettesitett cefém,
oxacefém vagy karbacefém és a szerves sztannan pal-
ladiummal katalizalt kapcsolasat a talalmany értelmé-
ben elénydsen foszfin ligandum vagy fém-halogenid
hozzaadasa nélkiil végezzik. Bar a reakcielegybe be-
adagolhatunk valamilyen foszfin ligandumot, igy trife-
nil-foszfint és egy fém-halogenidet, igy cink-kloridot,
jelenlétiik nem hat eldnydsen a kapcsolasi reakcié lefo-
lyaséra.

A taldlmény szerinti eljarasban alkalmazott (IV)
altalanos képletii kiindulasi anyag eldnydsen 3-(fluor-
szulfonil)-oxi-csoport helyettesitét hordoz. A szerves
sztannn R? csoportja etil-, n-propil-, n-butil-, n-pentil-,
n-hexil- és hasonld csoport lehet.

A pallidium-vegyiilet katalizdtor Pd(I[)- vagy
Pd(O)-tipusi lehet. A megfelel PA(II)-tipusa kataliza-
torok példéi a palladium-acetat, palladium-klorid, pal-
ladium-bromid, palladium-jodid, bisz(acetonitril)-pal-
ladium-diklorid,  bisz(fenil-acetonitril)-palladium-di-
klorid, palladium-nitrat, pallidium-acetoacetat, palla-
dium-szulfat és palladium-oxid. A megfelel Pd(O)-ti-
pusi katalizitorok példai a bisz(dibenzilidén-aceton)-
palladéium, trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium és
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium. El6ény6s palladi-
um katalizitor a pallidium(II)-acetat és a trisz(dibenzi-
lidén-aceton)-dipalladium(O).

Az eljarasban alkalmazott protonmentes oldészer
I-metil-2-pirrolidinon, tetrahidrofuran, acetonitril, di-
metil-szulfoxid, dimetil-formamid, éterek, igy etilén-
glikol-metil-éter, dietilénglikol-dimetiléter és dioxan,
hexametil-foszforsav-amid, aceton, nitro-metén és nit-
ro-benzol és a halogénezett szénhidrogének, igy a me-
tilén-klorid. El6ny6s oldészer az 1-metil-2-pirrolidino,
tetrahidrofuran, acetonitril, dimetil-szulfoxid, metilén-
klorid és dimetil-formamid. LegelSnydsebb a metilén-
klorid és az 1-metil-2-pirrolidinon. Oldészerelegyeket
is hasznalhatunk.

A talalmany szerinti eljaras egy el6nyds foganatosi-
tasi modja szerint 3-szulfonil-oxi-cefémként 3-[(fluor-
szulfonil)-oxi]-cefémet és szerves sztannanként R!-tri-
butil-sztannant alkalmazunk, ahol R! 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, a pallddium katalizator palladium(II)-
acetat vagy trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(O)
és a kapcsolasi reakciot 1-metil-2-pirrolidinonban vagy
metilén-kloridban végezziik foszfin és fém-halogenid
ligandumok hozzaadésa nélkiil.

A taldlmany szerinti eljarasban kiinduldsi anyag-
ként alkalmazott sztannant, a Z-1-propenil-trialkil-
sztannant cisz-1-brom-propénbdl allithatjuk eld; a tisz-
ta (>99%) cisz-1-brom-propén eldallitasra egy haté-
kony eljarast dolgoztunk ki, ezt az alabbiakban ismer-
tetjiik.

cisz-1-Brom-propén elddllitdsa

500 ml-es, keverGvel, hdmérdvel és adagolotolesér-
rel ellatott lombikba bemériink 51,68 g (0,6 mol, Ald-
rich) krotonsavat és 320 ml heptant. Az elegyet szaraz



1 HU 209309 B 2

nitrogén légkérben (meleg vizfiirdd alkalmazéasaval)
30 °C-ra melegitjik. Ezutan koriilbeliil 45 perc alatt
cseppenként hozzdadunk 34,4 ml (0,63 mol,
1,05 egyenérték) bromot (Fischer), mikdzben a reak-
cidelegy hdmérsékletét (hideg vizfiirdovel) 30 °C érté-
ken tartjuk. Az adagolas befejezése utan 4-5 percen
beliil befejezddik a termék, az eritro-2,3-dibrom-vajsav
kikristalyosodasa. Az elegy hémérsékletét hideg viz-
fiird6vel koriilbeliil 34 °C-on tartjuk. Ezutin az elegyet
hagyjuk szobah6mérsékletre hiilni, tovabbi 16 6ran at
keverjiik €s 30 percig jeges vizflirdSben hiitjiik. A szin-
telen kristalyokat leszivatjuk, 2x75 ml heptannal mos-
suk és szobahOmérsékleten, csdkkentett nyomason t6-
megallandésagig szritjuk. fgy 130 g (88%) eritro-2,3-
dibrom-vajsavat kapunk, amelynek az olvadaspontja
87-89 °C.

Egy 2 literes, keverdvel, h6mérével és visszafolya-
té hiitével, amelynek a felsé végéhez egy asvanyolaj
buborékoltatd kapcsolodik, felszerelt lombikba bemé-
riink 517,5 ml (3,71 mol, 4,13 egyenérték) 99%-os etil-
" amint (Aldrich). Erlteljes keverés kozben osszesen
221,33 g (0,90 mol) eritro-2,3-dibrém-vajsavat adunk
hozz4 10 részletben, 5 perces id6kozokben. A beadago-
las folyaméan gézfejlédést (buborékoltato) és 40 “C-ra
torténd exoterm felmelegedést figyeliink meg. Ezutan a
reakcidelegyet 3,4 6ran 4t szobahSmérsékleten kever-
jiik, majd tovabbi 3,5 6ran 4t 40 "C-on tartjuk (a gazfej-
186dés befejez6dik). A reakcidelegyet szobahSmérsék-
letre hiitjiik és 321 ml vizet adunk hozza. A szilard
anyagot beledblitjiik és hagyjuk feloldodni. Ezutan az
elegyhez 230 ml tdmény sésavat (Fischer) adunk, mi-
kozben a reakcidelegy hémérsékletét 0 “C-on tartjuk.
Valasztotolcsérben az also fazist elvalasztjuk, igy
82,15 g (75%) nyers cisz-1-bréom-propént kapunk. A
vizes fazist a trietil-amin visszanyerése céljabol félre-
tessziik.

A nyersterméket ekvivalens térfogatu telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk és légkori nyo-
mason desztilldljuk. fgy izoméridsan tiszta cisz-1-
brom-propént kapunk szintelen folyadék alakjaban,
amelynek a forraspontja 59-60 °C.

A savas-vizes fazist 0-5 ‘C-ra lehiitjiik és jo keve-
rés kozben cseppenként hozzaadunk 750 ml 25%-os
vizes natrium-hidroxid-oldatot. A fels6 fazist valaszto-
tolcsérben elvalasztva kvantitative visszanyerjiik a tri-
etil-amint.

A (IIT) altalanos képletil vegyiiletek eldnyds kiindu-
lasi anyagok az ismert cefalosporin antibiotikumok,
kiilondsen a cefrozin, azaz 7B-[D-2-amino-2-(4-hidro-
xi-fenil)-acetamido]-3-[(Z-1-propén-1-il]-cef-3-én-4-
karbonsav elallitasara. Ezeket az antibiotikumokat is-
mert modon, a (III) 4ltalanos képletii vegyiiletekben Q
helyén 4ll6 véddesoportnak a kivant cefém-antibioti-
kumban Q helyén 4116 N-acilcsoporttal vald helyettesi-
tése Utjan allithatjuk eld.

Az alabbi példakban a (III) altalanos képletii ve-
gyiileteknek a taldlmany szerinti eljarassal torténé el6-
allitasat, valamint a taldlmany szerinti eljaras (IV) alta-
ldnos képleti kiindulasi vegyiiletek elGallitasi modjat
szemléltetjitk kozelebbrol.
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1. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-[(4-nitro-fenil)-

szulfonil-oxij-3-cefém-4-karboxildt

0,516 g (0,001 mot) difenil-metil-7-fenoxi-aceta-
mido-3-hidroxi-3-cefém-4-karboxilat 5 m) szaraz tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatat nitrogén 1égkdrben 0 °C-
ra hiitjiik. Ezutan 0,040 g (0,001 mol) natrium-hidridet
adunk hozzd (60%-os, dsvanyolajjal készitett szusz-
penzié alakjaban), ez hidrogénfejlddést eredményez. A
reakcioelegyet S percen 4t 0 °C-on keverjilk és hozza-
adunk 0,221 g (0,001 mol) 4-nitro-benzol-szulfonil-
kloridot. Az elegyet 1 6ran at 0 °C-on, majd 19 dran 4t
szobah6mérsékleten keverjik. Ezutdn az olddszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk és 30 ml etil-acetat-
tal helyettesitjiik. A keletkezd oldatot vizzel haromszor
mossuk és a szerves fazist csdkkentett nyoméson betd-
ményitjiik. igy habszer(i maradékot kapunk. Ezt szili-
kagélen végzett kromatografalassal tisztitjuk, igy 0,5 g
(71%) cimben szerepld vegyiiletet kapunk.

Analitikai adatok

TH-NMR (CDCl,, 360 MHz): § 8,15 (d, 2H); 7,7
(d, 2H); 7,4-6,9 (m, 16H); 6,72 (S, 1H); 5,95 (dd, 1H);
5,3 (d, 1H); 4,55 (S, 2H); 3,58 (d, 1H).

2. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-(Z-1-propenil)-

3-cefém-4-karboxilat

1,75 g (0,0025 mol) 1. példa szerinti vegyiilet,
1,03 g (0,003125 mol) Z-1-propenil-tri-n-butil-sztan-
nan és 0,06 g (0,00025 mol) 4-nitro-benzolszulfonil-
klorid 17,5 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett ele-
gyéhez nitrogén 1égkdrben, szobah8mérsékleten hoz-
zdadunk 0,06 g (0,00025 mol) pallddium(II)-acetatot.
A reakcioelegyet 19 6ran szobahSmérsékleten kever-
jik, majd 125 ml etil-acetattal felhigitjuk és a szerves
fazist vizzel hiromszor mossuk. Az etil-acetatos olda-
tot szenezziik, majd a szenet celiten vald atsz{iréssel
eltavolitjuk. Az olddszert csokkentett nyomason elta-
volitjuk és a maradékot 50%-os etil-acetat/n-hexan
eleggyel szilikagélen atsziirjiik. A nyersterméket 2-pro-
panolbdl kristalyositjuk, igy 1,031 g (76%) cimben
szerepld vegyiiletet kapunk.

Analitikai adatok

IH-NMR (CDCl;, 360 MHz): & 7,4-6,8 (m, 17H);
6,1 (br d, 1H); 5,85 (dd, 1H); 5,55 (m, 1H); 5,05 (d,
1H); 4,58 (S, 2H); 3,43 (d, 1H); 3,25 (d, 1H).

3. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-[(fluor-szulfo-

nil)-oxi]-3-cefém-4-karboxilat

2,0 g (3,8 mmol) difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-
3-hidroxi-3-cefém-4-karboxilat 20 ml diklér-meténnal
készitett oldatat kozombos légkdrben —78 “C-ra hiitjiik.
Ezutin 2 perc alatt cseppenként hozzaadunk 0,74 ml
(4,2 mmol, 1,1 egyenérték) N,N-diizopropil-etil-amint.
A keletkez6 halvanysarga szinli oldatot 5 percen at
keverjiik, majd hozzaadunk 0,77 g (4,2 mmol, 1,1
egyenérték) fluor-szulfonsavanhidridet. A reakcio-
elegyet 30 percen 4t keverjiik, ezutan a reakciét 10 ml
viz beadagolasaval leallitjuk. Szobahémérsékletre vald
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felmelegedés utin a szerves fazist magnézium-szulfat
folott megszéritjuk és a keletkez6 oldatot szilikagélen
atsziirjiikk. A szilikagélt 10 ml etil-acetattal mossuk és
az egyesitett szerves frakciokat betoményitjiik. fgy
2,3 g halvanysarga szinii, habszerii anyagot kapunk. A
nyersterméket dietil-éterbél kristalyositjuk, igy 2,2 g
(96%) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szinii tiik
- alakjaban. Olvadaspont: 131-132 °C (bomlas).

Analitikai adatok

'H-NMR (CDCl3, 360 MHz): § 7,42-7,24 (komp-
lex M, 13H); 7,03 (lathato t, 2H); 6,90 (d, 2H, J=
7,9 Hz); 5,97 (dd, 1H, J = 5,0, 9,2 Hz); 5,08 (d, 1H, J =
5,0 Hz); 4,55 (S, 2H); 3,83 (A-AB, 1H, J= 18,5 Hz);
3,51 (B-AB, 1H, J = 18,5 Hz).

13C NMR (90,5 MHz, CDCl;): & 168,63; 164,26;
157,62; 156,73; 139,94; 138,46; 138,28; 129,89;
128,57; 128,51; 128,44; 128,34; 127,76; 122,55;
114,71; 80,60; 66,98; 58,23; 57,33; 25,58.

Elemzési eredmények C,gH)3FN,04S, Gsszegkép-

letre:

szamitott: C56,17%  H 3,87%, N 4,68%;

talalt: C55,88%, H 3,94%, N 4,56%.
4. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-vinil-3-cefém-

4-karboxildit

3,6 mg (0,016 mmol, 0,1 egyenérték) palladi-
um(II)-acetdt 2 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett
oldatat kozombds légkérben 58,4 ml (0,2 mmol, 1,2
egyenérték) vinil-tri-n-butil-sztannannal kezeljiik és az
elegyet 3 percen at keverjitkk. A keletkezd, sotétszinti
szuszpenzidthoz ezutin  egyszerre  hozzdadunk
100,0 mg (0,16 mmol, 1,0 egyenérték) difenil-metil-7-

- fenoxi-acetamido-3-[(fluor-szulfonil)-oxi]-3-cefém-4-
karboxilatot és a reakcidelegyet 10 percen at keverjiik.
Ezt kévetben etil-acetattal felhigitjuk és 3x20 ml vizzel
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat folott
megszéritjuk és betdményitjik. A nyers barnaszinf
maradékot szilikagélen valé gyors atszéiréssel (W. R.
Grace, 951 W), el8szor 50 ml diklor-metannal a sztan-
nan maradékanak eltavolitdsara, majd 75 ml 10%-os,
diklér-metannal készitett etil-acetat-oldattal tisztitjuk,
végiil betsményitjiik. fgy 74,8 mg (85%) cim szerinti
vegyiiletet kapunk fehér szinii szilérd anyag alakjaban.

Analitikai adatok

!H-NMR (CDCl;, 360 MHz): § 7,42-7,23 (komp-
lex m, 12H); 7,04-6,92 (komplex m, 2H); 6,91 (d, 1H,
J=1,82 Hz); 5,90 (dd, 1H, J=4.9, 9,2 Hz); 5,42 (d,
1H,J = 17,6 Hz); 5,26 (d, 1H, J&11,2 Hz)ES,02 (d, 1H,
J=49 Hz); 4,55 (s, 2H); 3,62 (A-AB, 1H, J=
17,7 Hz); 3,46 (B-A, 1H, ) = 17,7 Hz).

B3C NMR (90,5 MHz, CDCl,): & 168,66; 164,19;
161,00; 156,82; 139,28; 139,01; 131,79; 129,77,
128,51; 128,39; 128,16; 128,04; 127,72; 127,54;
127,01; 126,48; 122,32; 118,07; 114,69; 79,37; 67,01;
58,47; 57,27; 24,09.

5. példa
Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-(Z-1-propenil)-
3-cefém-4-karboxilat ‘ :
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3,6 mg (0,016 mmol, 0,1 egyenérték) palladi-
um(II)-acetat 2 ml diklér-metannal készitett oldata-
hoz k6zOmbds légkorben hozzéadunk 66,2 mg
(0,2 mmol, 1,2 egyenérték) Z-1-propenil-tri-n-butil-
sztannant és az elegyet 3 percen at keverjiik. A kelet-
kezd sdtétszinli szuszpenzidhoz ezutin egyszerre
hozzaadunk 100,0 mg (0,16 mmol, 1,0 egyenérték)
difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-[(fluor-szulfonil)-
oxi]-3-cefém-4-karboxildtot €és a reakcioelegyet
10 percen &t keverjiik. A reakcibelegyet tovabbi di-
klor-metan mennyiséggel felhigitjuk és 10 ml vizzel
mossuk. A szerves fzist magnézium-szulfat folott
megszéritjuk és szilikagélen valé gyors atszliréssel
(W. R. Grace, 951 W) el8szér 50 ml diklér-meténnal
a sztannan maradékanak eltavolitasira, majd 50 ml
10%-os, diklor-metannal készitett etil-acetat-oldattal
tisztitjuk, végiil betoményitjiik. fgy 80,4 mg (89%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk halvanysirga szindi
szilard anyag alakjéban. A terméket izopropilalkohol-
bol atkristalyositva 62,3 mg (69%) fehér szind szilard
anyagot kapunk, amelynek az olvadaspontja 103-
104 °C.

Analitikai adatok

!H-NMR (CDCl, 360 MHz): § 7,41-6,90 (komp-
lex M, 17H); 6,10 (d, 1H, J = 11,7 Hz); 5,90 (dd, 1H,
J=45, 9,8 Hz); 556 (m, 1H); 5,07 (d, 1H, J=
4,5 Hz); 4,58 (S, 2H); 3,47 (A-AB, 1H, J= 17,5 Hz);
3,28 (B-AB, 1H, J=17,5 Hz); 1,41 (dd, 3H, J= 1,7,
7,1 Hz).

13C NMR (90,5 MHz, CDCL,): & 168,63; 164,28;
161,28; 156,83; 139,42; 139,10; 130,33; 129,80;
129,74; 128,45; 128,28; 128,08; 127,79; 12781;
127,18; 125,88; 122,37; 114,74; 78,99; 67,06; 58,45,
57,55; 28,50.

6. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-[(4-brém-fenil-

szulfonil)-oxi]-3-cefém-4-karboxilit

A cim szerinti vegyiiletet a 3 985 737 szdmi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi lefrasban
szerepld eljards médositott valtozataval allitjuk els.
0,51 g (0,001 mol) difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-
3-hidroxi-3-cefém-4-karboxilat 5 ml acetonitrillel ké-
szitett oldatat nitrogén légkdrben 0 °C-ra lehiitjiik.
Ezutan hozzdadunk 0,030 g (0,001 mol) natrium-hid-
ridet (4svanyolajjal készitett 80%-os szuszpenzid
alakjaban), ez hidrogénfejlédést eredményez. A reak-
cidelegyet 5 percen 4t 0 °C hémérsékleten keverjiik,
majd hozzdadunk 0,229 g (0,009 mol) 4-brém-ben-
zolszulfonil-kloridot. A hiitéfiirdSt eltavolitjuk és a
reakcioelegyet 19 oran keresztiil szobah8mérsékleten
keverjitk. Ezutan leszfirjiik és a sziirletet szénnel de-
ritjiik. A szenet, majd az oldészert eltavolitjuk, igy
habszerd maradékot kapunk. Ezt 1-propanolbél kris-
talyositva 0,398 g (54%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

Analitikai adatok

'H-NMR (CDCl;, 360 MHz): § 7,5 (d, 2H); 7,4 (d,
2HO); 7,4-6,9 (m, 16H); 6,79 (s, 1H); 5,9 (dd, 1H); 5,1
(d, 1H); 4,55 (s, 2H); 3,85 (d, 1H); 3,5 (d, 1H).
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7. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-(Z-1-propenil)-

3-cefém-4-karboxilat

0,184 g (0,00025 mol) 6. példa szerinti vegyiilet,
0,103 g (0,0003215 mol) Z-1-propenil-tri-n-butil-sztan-
nan és 0,0064 g (0,000025 mol) 4-brém-benzolszulfonil-
Klorid 2,5 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett elegyé-
hez nitrogén légkorben, szobahdmérsékleten hozzaadunk
0,006 g (0,000025 mol) palladium(Il)-acetétot. A reak-
cidelegyet 20 6ran 4t szobahdmérsékleten keverjiik. A re-
akcidelegy  nagynyomasi  folyadékkromatografids
(HPLC) elemzése egy, a cim szerinti vegyiiletre utalo
csticsot mutat, a retencios idd azonos a cim szerinti ve-
gyiilet hiteles mintdjanak a retencids idejével. Ennek a
csucsnak a %-os HPLC teriilete 21,2%.

8. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-(Z-1-propenil)-

3-cefém-4-karboxildt trisz(dibenzilidén-aceton)-di-

palladium(O) katalizdtorral

14,6 mg (0,016 mmol, 0,1 egyenérték) trisz(dibenzi-
lidén-aceton)-dipalladium 2 ml diklér-metannal vagy
2 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett oldatat 66,2 mg
(0,2 mmol, 1,2 egyenérték) Z-1-propenil-tri-n-butil-
sztannannal kezeljiik k6zombdos légkorben. A keletkezd
oldathoz ezutin egyszerre hozzdadunk 100,0 mg
(0,16 mmol, 1,0 egyenérték) difenil-metil-7-fenoxi-ace-
tamido-3-[(fluor-szulfonil)-oxi]-3-cefém-4-
karboxilatot és a reakcié lefolyasat nagynyomasu folya-
dékkromatografids tton figyeljikk. A reakci6 diklor-me-
tanban 3 éra alatt teljessé valik, 1-metil-2-pirrolidinon-
ban ehhez 8 érara van sziikség. A kivant termék kiterme-
lése HPLC mddszerrel meghatrozva 98% folotti, a ter-
mék NMR-spektruma 360 MHz értéken mindkét oldo-
szerben dsszhangban van a megnevezett vegyiilettel.

9. példa

Difenil-metil-7-fenoxi-acetamido-3-(Z-1-propenil)-

3-cefém-4-karboxildt trisz(dibenzilidén-aceton)-di-

pallédium-(0) katalizétorral

0,175 g (0,00025 mol) 1. példa szerinti vegyiilet
és 0,099 g (0,0003 mol) Z-1-propenil-tri-n-butil-

sztannan 1,0 ml 1-metil-2-pirrolidinonnal készitett’

elegyéhez nitrogén légkdrben szobahSmérsékleten
hozzaadunk 0,014 g (0,000025 mol) trisz(dibenzili-
dén-aceton)-dipalladium(O) katalizatort. A reakcio-
elegyet 17 6ran 4t szobahOmérsékleten keverjiik,
majd etil-acetattal felhigitjuk és a szerves fazist viz-
zel kétszer mossuk. Az etil-acetatos oldatot szénnel
kezeljiik, majd a szenet celiten vald atsziiréssel elta-
volitjuk. Az olddszert csdkkentett nyomason eltavo-
litjuk, igy habszerii maradékot kapunk. Ezt szilikagé-
len végzett kromatografalassal tisztitjuk, igy 0,060 g
(44%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. A termék
NMR-spektruma dsszhangban van a megnevezett ve-
gytilettel.

10. példa
t-Butil-7-(benzil-oxi-karbonil-amino)-3-fluor-szul-
fonil-oxi-1-karba(1-deztia)-3-cefém-4-karboxildt
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352 mg (0,906 mmol) t-butil-7-(benzil-oxi-karbonil-
amino)-3-hidroxi-1-karba(1-deztia)-3-cefém-4-karboxi-
1at és 158 pl (0,906 mmol) diizopropil-etil-amint 5 ml
metilén-kloriddal készitett oldatdhoz keverés és hiités
(Coyfaceton fiird6) kozben cseppenként hozzdadunk
665 pl (0,906 mmol) 1,36 molos, metilén-kloriddal keé-
szitett fluor-szulfonsavanhidrid-oldatot. Az elegyet
0,25 6ran at —78 °C-on keverjitk, majd a hiit6fiird6t elta-
volitjuk és a keverést 0,25 6rn at szobah6mérsékleten
folytatjuk. Ezutan az oldatot vizzel haromszor mossuk és
natrium-szulfat fol6tt megszéaritjuk. Az oldoszer eltavoli-
tasa utan viszkézus, gumiszerfi anyagot kapunk, ezt 95:5
ardnyh metilén-klorid/etil-acetat eleggyel kromatografal-
juk 20 g SiO,n. fgy 130 mg (30%-os kitermelés) cim
szerinti vegyiiletet kapunk viszkozus, gumiszerdl anyag
alakjban. Ezt etil-acetat/hexan elegyébdl kristalyositjuk,
igy 56 mg terméket kapunk szintelen kristélyok alakja-
ban. Olvadaspont: 118 °C (bomlas).

Analitikai adatok

TH-NMR (CDCls, 360 MHz): 8 7,35 (5H, s); 5,37
(1H, m); 5,22 (12H, m); 5,11 (2H, s); 3,87 (1H, m);
2,65 (2H, m); 2,13 (1H, m); 1,68 (1H, m); 1,53 (9H, s).

Témegspektrum: (pozitiv ion FAB, NOBA) m/z
471 (M+1).

A fenti modon kapott t-butil-7-(benzil-oxi-karbo-
nil-amino)-3-(fluor-szulfonil-oxi)-1-karba(1-deztia)-3-
cefém-4-karboxilatot a 8. példaban leirt modon,
trisz(dibenzilidén-aceton)-palladium jelenlétében Z-1-
propenil-tri(n-butil)-sztannannal reagaltatjuk. Az igy
kapott  t-butil-7-(benzil-oxi-karbonil-amino)-3-(Z-1-
propenil)-3-cefém-4-karboxilat NMR spektruma egye-
zik a vegyiilet autentikus mintajaéval.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (III) 4ltaldnos képletii cefém-szdrmazé-
kok elBallitasara — ebben a képletben
R! jelentése 2—6 szénatomos telitetlen alifis szénhid-

rogén-csoport, elénydsen 2—6 szénatomos alkenil-

csoport;

Q jelentése valamely ismert és a cefalosporinok szin-
tézisében szokasosan alkalmazott amino-véddcso-
port, elénydsen fenoxi-acetil- vagy benzil-oxi-ace-
til-csoport,

P jelentése ismert karboxil-véddcsoport, elénydsen
difenil-metil- vagy terc-butil-csoport;

Z jelentése kén- vagy oxigénatom, vagy -CH,- cso-
port — azzal jellemezve, hogy valamely (IV) altalé-
nos képletii vegyiiletet — ebben a képletben

L jelentése fluor-szulfonil-oxi-, 4-nitro-benzolszulfo-
nil-oxi- vagy 4-brém-benzolszulfonil-oxi-csoport;

Q, Pés Z jelentése egyezik a (III) altaldnos képletnél
megadottal -

a reakcid szempontjabol kozombos szerves oldo-
szerben 1-10 mol% Pd(Il)- vagy Pd(O)-katalizator je-
lenlétében egy R'-Sn-(R?); éltaldnos képletii szerves
sztannannal - ahol R! jelentése egyezik a (III) altaldnos
képletnél megadottal, R? a szerves sztannan-kapcsold
reagensekben ismert szerves on-szubsztituens, elnyd-
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sen 1-6 szénatomos alkil-, kiiléndsen butilcsoport —
reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (III) altala-
nos képletli vegyiiletek el6allitasara, amelyeknek a
képletében R! 2—6 szénatomos alkenilcsoportot jelent,
azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiin-
dulési anyagokat alkalmazunk.

3, Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy kiindulasi anyagként olyan (IV) altalanos képleti
vegyiiletet alkalmazunk, amelynek a képletében Q és P a
fenti jelentési és L fluor-szulfonil-oxi- csoportot képvisel.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy kiindulési anyagként olyan (IV) altalanos kép-
letl vegyiiletet alkalmazunk, amelynek a képletében Q
és P a fenti jelentésii és L 4-nitro-benzolszulfinil-oxi-
csoportot képvisel.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (IV) altaldnos kép-
letli vegyiiletet alkalmazunk, amelynek a képletében Q
és P a fenti jelentésii és L 4-brom-benzolszulfonil-oxi-
csoportot képvisel.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy palladium(IT)-katalizétorként palladium(Il)-
acetatot alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy palladium(II)-katalizatorként palladium(ID)-
dikloridot alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy palladium(II)-katalizatorként bisz-(acetonit-
ril)-palladium(il)-dikloridot alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy szerves sztannanként vinil-tributil-sztannént,
Z-1-properil-tributil-sztannént, ~ 2-metil-1 -propenil-
sztannant, 1-propinil-tributil-sztannant vagy (4-meto-
xi-fenil)-tributil-sztannéant alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy protonmentes olddszerként 1-metil-2-
pirrolidinont, metilén-kloridot vagy acetonitrilt alkal-
mazunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy Pd(O)-katalizatorként trisz(dibenzilidén-ace-
ton)-dipalladiumot alkalmazunk.
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