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Eljdrds az (I) &ltaldnos képletli 3-exometilén-
-cefdm-szulfoxid-észterek elB8411litdsdra, ahol az (I) &lta-

l4dnos képletben

A jelentése amin-véd8csoport vagy (a) &ltaléanos
képletli csoport, ahol
R jelentése egy karbonsavbdl leszar-
maztathatd csoport, és

Ry jelentése karboxil-véd&csoport.

Az (I) &ltaldnos képletii vegyiiletek el&8411i-
tédsdra a taldlmidny értelmében ugy j&rnak el, hogy valamely
(IT) 4ltaldnos képleti kldér-szulfinil-azetidinon-szé&rmazé-
kot %gwbsemleges olddszerben, vizmentes koriilmények kdzdtt
%@M‘Lewis-sav—tipusu Friedel-Crafts-katalizdtorral kezelnek
egy nitro-vegylilet, egy oxigéntartalmu vegylilet és egy teli-

tetlen vegylilet jelenlétében.
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A jelen taldlmény tdrgya eljdrds bizonyos
béta-laktédmvdzas antibiotikumok el84llitdsdhoz kdztiter-—
mékként haszndlhatd vegyliletek elB4llitdsdra. Részlete-—
sebben, a taldlminy tdrgya javitott eljirés 7-(helyette-
sitett amino)-3-exometilén-cefédm-észter-szulfoxidok eld841-
litéséra.

A 3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észtereket az-
zal az Onmagéban ismert, kétlépéses eljdrdssal &llitjuk
eld, amely abban &l11, hogy el8szdr egy penicillin-szulfoxid-
-észtert egy kldér-szulfinil-azetidinonnd alakitunk, majd
ezutdn ez utébbit’gyﬁrﬁbe zdrjuk, és igy egy 3-exometilén-
-cefém-szulfoxid-észtert 4llitunk el8. A penicillin-
-szulfoxid-észtert egy N-klér-halogénezdszer segitségével
alakitjuk 4t a k&ztitermékként hasznilt kldr-szulfinil-
—azetidinonnd, amint ezt Kukolja a 4,165,315 szamu ameri-
kai szabadalmi leirdsban ismerteti. A k&ztitermékként al-
kalmazott 4-klér-szulfinil-azetidinonokat Kukolja a
4,081,440 szamu amerikai szabadalmi leirdsban ismerteti é&s
igényli. Chou a 4,075,203 szdmu amerikai szabadalmi leiras-
ban ismerteti a 3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észterek eldé-
dllitédsé&nak azon utjat, amelynek sordn az elsé lépésben a
penicillin-szulfoxid-észtert az N~kldér-halogénez8szerrel,
egy alkilén-oxid és kalcium-oxid jelenlétében alakitjdk &t
a 4-kldér-szulfinil-azetidinonnd. Chou kés&bb, a 4,289,695
szému amerikai szabadalmi leirdsban ismerteti a 3-exometi-
lén-cefdm-szulfoxid-észterek elddllitdsara szolgdld, javi-
tott eljardsédt, amelynek elsS lépésében savmegkdtészerként

egy térhédlds polivinil-piridin-polimert haszn&lnak.



Kukolja a 4,052,387 szdmu amerikai szabadalmi
leirdsban ismerteti a 4-klér-szulfinil-azetidinonok azon
gylrlizdrédsi reakcidéjat, amelyhez eqy Lewis-sav tipusu,
Friedel-Crafts-katalizdtort; egy Brdnsted-féle protikus
sav tipusu Friedel-Crafts-katalizdtort; vagy pedig egy
metatetikus (atomdtadds révén létrejétt) kationképzdé &genst
haszndltak. Ezt k&vetden Chou a 4,190,724 sza&mu amerikai
szabadalmi leir&sban ismertet és igényel egy olyan, javi-
tott eljérédst, amely abban 411, hogy a 4-kldér-szulfinil-
-azetidinonnak a Kukolja &ltal leirt, Friedel-Crafts~-kata-
lizdtor segitségével elvégzett gylirlizdrdsat oxigéntartalmu
vegyliletek, példdul éterek, ketonok vagy foszfin-oxidok
jelenlétében végzik. Copp és munkatirsai a 4,950,753 szé&mu
amerikai szabadalmi leirdsban (amelyre itt utalunk) ismer-
teti a Kukolja-féle eljdrds egy tovabbi, olyan javitott
vdltozatdt, amely abban 411, hogy a Friedel-Crafts gyuri-
zardst a Chou &ltal bevezetett, oxigéntartalmu vegylilet,
valamint egy telitetlen vegyililet, példiul egy alkén jelen-
létében végzik, ilyen alkének példdul az 1- vagy 2-hexén,
egy nem-konjugdlt alkadién, mint példdul egy 1l,4-hexadién,
egy cikloalkén, mint péld4ul ciklohexén, egy allén, vagy
egy nem-konjugédlt cikloalkadién, mint példdul az 1,4-ciklo-
hexadién. A jelen taldlmdny targya a Kukolja-féle eljéréas
egy tovabb javitott vdltozata, amely abban 411, hogy a
Friedel-Crafts gylirlizdrdst egy nitro-vegyiilet, példaul
nitro-metdn, nitro-benzol, nitro-etan vagy nitro-propén

jelenlétében hajtjuk végre.



A RAJZOK LEIRASA

Az 1. dbra a 4-kldér-szulfinil-azetidinonoknak kiildnbdz&
reakcidkodriilmények koéz&tt végrehajtott gylirlizdrdsi reak-

cibésebességeit szemlélteti.

A 2. 4bra az 1. &brédn bemutatott reakcidsebességek relativ

nagysdgdt mutatja be.

A jelen taldlmdny szerinti eljdrds sordn egy
klér-szulfinil-azetidinont egy semleges oldészerben, egy
nitro-vegyiilet jelenlétében egy Lewis-sav-tipusu, olyan
Friedel-Crafts-katalizdtorral reagdltatunk, amely komplexet
képez a kldér-szulfinil-azetidinonnal. A taldlmdny szerinti
eljdrds egyik elényds kivitelezési vadltozatdban a Friedel-
-Crafts-katalizdtor én(IV)-klorid, a nitro-vegyililet nitro-
-metdn, és a reakcidt egy oxigéntartalmu vegyiilet, példiul
egy éter, keton vagy foszfin-oxid, valamint egy alkén,
cikloalkén, allén vagy ciklodién jelenlétében hajtjuk végre.
A terméket, a 3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észtert magasabb
hozammal, &ltaldban ko&riilbeliil 2 - 4 %-kal magasabb hozam-
mal kiildnithetjlik el, mint a kordbban leirt eljérésokban,
tovdbb4 a reakcidsebesség is nagyobb.

A jelen taldlmény tdrgya eljdrds az (I) &ltaldnos

képletli, ahol

A jelentése egy amin-véd&écsoport vagy egy (a) 4l-
taldnos képleti csoport, ahol
R jelentése egy RCOOH &ltaldnos képletii

karbonsavbdél leszdrmaztathatd csoport, és
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Ry jelentése egy karboxil-védd&csoport,

7 2

3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észterek elb4llitdsdra, amely
abban 411, hogy egy (II) &ltaldnos képleti klér-szulfinil-
-azetidinont lényegében vizmentes kOriilmények kézdtt az (I)
dltalédnos képletii vegyliletek kialakitdsdhoz sziikséges ideig
és hémérsékleten egy Lewis-sav-tipusu, Friedel-Crafts-kata-
liz&torral és egy ﬁitro-vegyﬁlettel kezellink, és ezaltal
gylirlibe zdrunk.

Az "egy karbonsavbdél leszdrmaztathatd csoport"
kifejezés olyan, ©nmagdban ismert oldalldncokat jelent, ami-
lyeneket a cefalosporinok és karba-cefalosporinok kémidja-
ban a 7-es helyzetben alkalmaznak, tovédbbd amilyeneket a
penicillinek kémidjéban a 6-os helyzetben alkalmaznak. Az
ilyen oldalléncokat &ltaldban az 1 - 20 szénatomot tartal-
mazé karbonsavakbdl szdrmaztathatjuk le, ilyenek példiul

azon csoportok, ahol

R jelentése hidrogénatom,
1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, ciano-
csoporttal, karboxilcsoporttal, halogénatommal
vagy aminocsoporttal helyettesitett és 1-6
szénatomot tartalmazd alkilcsoport, 1-4 szén-
atomot tartalmazdé alkoxicsoport, 1-4 szénatomot
tartalmazdé alkil~tio-csoport, trifluor-metil-

-csoport vagy trifluor-metil-tio-csoport;

naftilcsoport, fenilcsoport vagy egy (b) &lta-

lanos képletli helyettesitett fenilcsoport, ahol

a és a' jelentése egymdstdl filiggetleniil hid-

rogénatom, halogénatom,
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hidroxilcsoport, 1-4 szénatomot
tartalmazé alkoxicsoport, 1-4 szén-
atomot tartalmazdé alkanoiloxicsoport,
1-4 szénatomot tartalmazdé alkilcso-
port, 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-
-tio-csoport, aminocsoport, 1-4 szén-
atomot tartalmazdé alkanoil-amino-cso-
port, 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-
-szulfonil-amino-csoport, karboxil-
csoport, karbamoilcsoport, hidroxi-
-metil-csoport, amino-metil-csoport,
karboxi-metil-csoport, 1-4 szénatomot
tartalmazdé halogén-alkil-csoport vagy
1-4 szénatomot tartalmazd perhalogén-

-alkil-csoport; vagy

dltalédnos képletii csoport, ahol

a és a'

Z

m

jelentése a fenti,
jelentése oxigénatom vagy kénatom,

es

jelentése O vagy 1;

dltaldnos képletii csoport, ahol

Ry

?

jelentése natilcsoport, tienilcsoport,
furilcsoport, benzotienilcsoport, ben-
zoamino-tiazolil-csoport, benzofuril-
csoport, piridilcsoport, 4-piridil-
-tio-csoport, pirimidilcsoport, piri-
dazinilcsoport, indolilcsoport, pira-

zolilcsoport, imidazolilcsoport,
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triazolilcsoport, tetrazolilcsoport,
oxazolilcsoport, tiazolilcsoport, oxa-
diazolilcsoport vagy tiadiazolilcso-
port, ahol ezen arilcsoportok amino-
csoporttal, hidroxilcsoporttal, halo-
génatommal, 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoporttal, 1-4 szénatomot tar-—
talmazdé alkoxicsoporttal, fenilcso-
porttal, helyettesitett fenilcsoport-
tal vagy 1-4 szénatomot tartalmazd
alkil-szulfonil-amino-csoporttal he-

lyettesitettek lehetnek;

(e) &ltalénos képleti csoport, ahol

Ry

jelentése ciklohexa-1,4-dienil-csoport,
fenilcsoport vagy (b) &dltaldnos kép-

letll helyettesitett fenilcsoport, ahol

a és a' jelentése a fenti, vagy pedig

Ry

jelentése valamely, az R3 jelentésére

fent megadott csoport, és

jelentése hidroxilcsoprt, 1-4 szénato-
mot tartalmazd alkanoiloxicsoport,
karboxilcsoport, szulfocsoport, amino-
csoport, szulfo-amino-csoport vagy

(f) &ltaldnos képletii helyettesitett
aminocsoport, ahol

jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomot tartalmazdé alkilcsoport,

jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd



alkilcsoport, furilcsoport, tienil-
csoport, fenilcsoport, halogén-fe-
nil-csoport, nitro-fenil-csoport,
sztirilcsoport, halogén-sztiril-cso-
port, nitro-sztiril-csoport vagy

(g) dltalédnos képleti cso-
port, ahol
jelentése a fenti, és
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénato-
mot tartalmazdé alkil-szulfonil-csoport,
1-3 szénatomot tartalmazdé alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomot tartalmazd alka-
noilcsoport; vagy
jelentése (h) &ltaldnos képleti he-
lyettesitett aminocsoport, ahol
jelentése a fenti, és
jelentése 2 vagy 3; vagy
jelentése (i) &ltalénos képletii he-
lyettesitett aminocsoport; vagy
jelentése (j) 4ltalénos képleti benz-
amidocsoport, ahol
jelentése 1, 2 vagy 3; vagy
jelentése piridonilcsoport vagy (k)
dltaldnos képletli, hidroxilcsoporttal
helyettesitett piridonil-karbonil-
-amino~-csoport, ahol

jelentése a fenti; vagy



jelentése (1) 4ltaldnos képleti
piridil-karbonil-amino-csoport, amely
adott esetben 1-4 szénatomot tartal-
mazé alkilcsoporttal, amiﬂocsoporttal,
karboxilcsoporttal, hidroxilcsoporttal
és/vagy halogénatommal helyettesitett
lehet; vagy

jelentése (m) vagy (n) 4ltaldnos kép-
letli imidazolilcsoport vagy pirazolil-
csoport, amelyek bArmelyike adott eset-
ben 1-4 szénatomot tartalmazdé alkil-
csoporttal, karboxilcsoporttal, amino-
csoporttal és/vagy halogénatommal he-
lyettesitett lehet; vagy

jelentése (o) vagy (p) &ltaldnos kép-
letd benzpiridazin-4-on-il-csoport vagy
ennek tautomerje, ahol

jelentése a fenti, és

jelentése 1, 2 vagy 3; vagy

jelentése (q) képletii benzpiranonil-

csoport; vagy

jelentése (r), (s) vagy (t) &ltaldnos képletii

csoport, ahol

Rg

12

jelentése valamely, az R3 vagy R4 jelenté-
sére a fentiekben megadott csoport,
jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

z

es

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomot

tartalmazé alkilcsoport, 1-4 szénatomot



tartalmazé, halogénezett alkilcsoport,
vagy (u) 4ltalénos képletii, karboxilcso-
porttal vagy szdrmazékdval helyettesitett
alkilcsoport vagy cikloalkilcsoport, ahol
b és b' jelentése egymdstdl filiggetleniil
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot
tartalmazd alkilcsoport,
n jelentése 0, 1, 2 vagy 3; vagy
b és b' egylittes jelentése, azzal a szén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsoldd-
nak, egy 3-6-tagu karbociklusos
gyiri, és
R jelentése hidroxilcsoport, amino-
csoport, 1-4 szénatomot tartalmazd
alkil-amino-csoport vagy di-(1-4
szénatomot tartalmazd alkil)-amino-
-csoport; vagy
jelentése 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoport, amelyhez helyettesit&-
ként fenilcsoport vagy egy vagy két,
egymdskdzt azonos, vagy egyméstdl el-
téré csoporttal, példdul 1-4 szénato-
mot tartalmazdé alkilcsoporttal, hidr-
oxilcsoé%ttal, halogénatommal, karboxil-
csoporttal vagy védett karboxilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport kap-
csolddik; végy
jelentése aminocsoporttal vagy védett

aminocsoporttal helyettesitett és
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1-4 szénatomot tartalmazdé alkilcso-
port; vagy
R6 jelentése 1—4 szénatomot tartalmazd
alkenilcsoport; vagy
R6 jelentése (v) 4ltaldnos képletii gyliriis
laktdmcsoport, ahol
v jelentése 2, 3 vagy 4, és
R8 jelentése hidrogénatom vagy 1-3
szénatomot tartalmazd alkilcso-
port; vagy
R6 jelentése (d) &ltaldnos képletii aril-
-metil-csoport, ahol

Ry jelentése a fenti.

A jelen leirésban a  "karboxil-véd&csoport" a
karbonsavaknak olyan észter-szdrmazékait jelenti, amelye-
ket séokésosan alkalmaznak egy karboxilcsoport védésére vagy
lekStésére, arra az iddére, mig a vegylilet mds funkcids cso-
portjain bizonyos reakcidkat elvégeznek. A karboxilcsoport
ilyen védd&csoportjai példdul a 4-nitro-benzil-csoport, 4-me-
til-benzil-csoport, 3,4-dimetoxi-benzil-csoport, 2,4-dimetoxi-
-benzil-csoport, 2,4,6-trimetoxi-benzil-csoport, 2,4,6-tri-
metil-benzil-csoport, pentametil-benzil-csoport, 3,4-meti-
léndioxi-benzil-csoport, benzhidrilcsoport, 4,4'-dimetoxi-
-benzhidril-csoport, 2,2',4,4'-tetrametoxi-benzhidril-cso-
port, tercier-butil-csoport, tercier-amil-csoport, tritil-
csoport, 4-metoxi-tritil-csoport, 4,4'-dimetoxi-tritil-cso-
port, 4,4',4"~-trimetoxi-tritil-csoport, 2-fenil-2-propil-

-csoport, trimetil-szilil-csoport, tercier-butil-dimetil-



-szilil-csoport, fenacilcsoport, 2,2,2-triklér-etil-csoport,
béta—/di(n—butil)—metil—szilil/—etil—csoport, p-toluol-szul-
fonil-etil-csoport, p-nitro-benzil-szulfonil-etil-csoport,
allilcsoport, cinnamilcsoport, l-(trimetil-szilil-metil)-1-
-propén-3-il-csoport és més, hasonldk. Nincs ddntd jelent8-
sége annak, hogy milyen karboxil-véd8csoportot alkalmazunk,
mindaddig, mig a szdrmazékkd& alakitott karbonsav kellden
stabil a gyliriirendszer mds helyzeteiben ezutén elvégzett
reakcié (k) koSriilményei kdzdtt, valamint, ha a szintézis meg-
feleld pontjadn ugy lehet eltdvolitani, hogy ekdzben a mo-
lekula t8bbi része ne szenvedjen kdrosodéast. Elényds karb-
oxil-véd8csoport az allilcsoport. Az azetidinon karboxil-
csoportjanak védésére haszndlhatunk mé&s, hasonld, olyan
karboxil-véd&csoportokat is, amelyeket szokdsosan alkal-
maznak a cefalosporinok, penicillinek és a peptidek kémid-
jdban. E csoportok tovdbbi példdit irta le E. Haslam a
"Protective Groups in Organic Chemistry" (Véd&csoportok a
szerves kémidban) cimi mii 5. fejezetében (szerkesztette:
J.G.W. McOmie, Plenum Press, New York, N. Y., 1973), va-
lamint T. W. Greene a "Protective Groups in Organic
Synthesis" (Véd&csoportok a szerves kémiai szintézisben)
cimii mii 5. fejezetében (John Wiley and Sons, New York, N. Y.,
1981). A fentiekkel Osszefiiggd "védett karboxilcsoport" ki-
fejezés azt jelenti, hogy egy karboxilcsoport valamely fent
emlitett karboxil-véd&csoporttal helyettesitett formaban
van jelen.

Az "amin-védd&csoport" kifejezés az aminocsoport

olyan helyettesitdit jelenti, amelyet szokisosan alkalmaznak



az aminocsoport lekdtésére vagy megvéaésére arra az idére,
mig a vegylilet mds funkcids csoportjain reakcidkat végziink.
Ilyen amin-véd&8csoportok példdul a formilcsoport, tritil-
csoport és a ftdlimidocsoport. E kifejezés magdban foglal
mds, a cefalosporinok, penicillinek és peptidek kémi&jé&ban
haszndlatos, hasonlé amin-véd&csoportokat is. A fenti kife-
jezés jelentéskdrébe tartozd tovdbbi példédkat ir le J. W.
Barton a "Protective Groups in Organic Chemistry" (véds-
csoportok a szerves kémidban), cimlii mii 2. fejezetében
(szerkesztette: J. G. W. McOmie, Plenum Press, New York,
N. Y., 1973), valamint T. W. Greene a "Protective Groups
in Organic Synthesis" (Véd&csoportok a szerves kémiai
szintézisben) ciml mli 7. fejezetében (John Wiley and Sons,
New York, N. Y., 1981). Az ezzel kapcsolatos "védett amino-
csoport" kifejezés azt jelenti, hogy egy aminocsoport vala-
mely, a fentiekben tdrgyalt amiﬁ—védécsoporttal helyettesi-
tett formdban van jelen.

Az (I) &ltaldnos képletii vegyliletek egyes cso-
portjainak fenti meghatdrozédsaiban
az 1-6 szénatomot tartalmazdé alkilcsoport lehet valamely
egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, mint példdul me-
tilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcsoport,
n-butil-csoport, tercier-butil-csoport, n-pentil-csoport,
n-hexil-csoport, 3-metil-pentil-csoport és mé&s, hasonld
alkilcsoportok;
a cianocsoporttal helyettesitett és 1-6 szénatomot tartal-
mazé alkilcsoport lehet példdul ciano-metil-csoport, ciano-
—etil-csoport, 4-ciano-butil-csoport és més, hasonldk;

a karboxilcsoporttal helyettesitett és 1-6 szénatomot



tartalmazdé alkilcsoport lehet példdul karboxi-metil-csoport,
2-karboxi-etil-csoport, 2-karboxi-propil-csoport, 4-karboxi-
~butil-csoport, 5-~karboxi-pentil-csoport és mds, hasonldk;

a halogénatommal helyettesitett és 1-6 szénatomot tartalmazd
alkilcsoport lehet példdul kldér-metil-csoport, brdém-metil-
-csoport, 2-kldér-etil-csoport, l-brdém-etil-csoport, 4-kldér-
-butil-csoport, 4-brdém-pentil-csoport, 6-kldér-hexil-csoport,
4-fluor~butil-csoport, 3-fluor-propil-csoport, fluor-metil-
—-csoport é€s més, hasonldk;

az aminocsoporttal helyettesitett és 1-6 szénatomot tartal-
mazd alkilcsoport lehet példdul 2-amino-etil-csoport, amino-
-metil-csoport, 3-amino-propil-csoport vagy 4-amino-butil-
—csoport;

az 1-4 szénatomot tartalmazdé alkoxicsoporttal helyettesitett
€s 1-6 szénatomot tartalmazdé alkilcsoport lehet példdul
metoxi-metil-csoport, 2-metoxi-etil-csoport, 2-etoxi-etil-
-csoport, etoxi-metil-csoport, 3-propoxi-propil-csoport,
3-etoxi-butil-csoport, 4-tercier-butoxi-butil-csoport, 3-
-metoxi-pentil-csoport, 6-metoxi-hexil-csoport és mds, ha-
sonldk;

az 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-tio-csoporttal helyette-

sitett és 1-6 szénatomot tartalmazdé alkilcsoport lehet pél-

N\
\

ddul metil-tio-metil-csoport, 2-metil-tio-etil-csoport,
2-etil-tio-propil-csoport, 4-metil-tio-butil-csoport, 5-etil-
-tio-hexil-csoport, 3-tercier-butil-tio-propil-csoport és
mds, hasonldk;

a trifluor-metil-csoporttal helyettesitett és 1-6 szénato-
mot tartalmazdé alkilcsoport lehet példdul 2,2,2-trifluor-

-etil-csoport, 3,3,3-trifluor-propil-csoport,



4,4,4-trifluor-butil-csoport €s mds, hasonldk; és

a trifluor-metil-tio-csoporttal helyettesitett és 1-6
szénatomot tartalmazdé alkilcsoport lehet példdul trifluor-
-metil-tio-metil-csoport, 2-trifluor-metil-tio-etil-csoport,
2-trifluor-metil-tio-propil-csoport, 4-trifluor-metil-tio-
-butil-csoport, 5-trifluor-metil-tio-hexil-csoport és més,
hasonld, helyettesitett és 1-6 szénatomot tartalmazd alkil-

csoportok.

Ha az (I) &ltaldnos képletben
A jelentése (a) &ltaldnos képletii csoport, ahol
R jelentése helyettesitett fenilcsoport,
ahol a helyettesiték a és a' csopor-
tok,
akkor egy ilyen R csoport lehet példdul 4-kldér-fenil-csoport,
3-brém-fenil-csoport, 2-fluor-fenil-csoport, 2,4-dikldér-fe-

nil-csoport vagy 3,5-dikldér-fenil-csoport;

egy hidroxi-fenil-csoport, mint példdul 2—hidroxi¥fenil-cso—
port, 3-hidroxi-fenil-csoport, 4-hidroxi-fenil-csoport, 2,4-
-dihidroxi-fenil-csoport vagy 3,4-dihidroxi-fenil-cso-

port;

egy alkoxi-fenil-csoport, mint példdul 2,6-dimetoxi-fenil-
-csoport, 4-metoxi-fenil-csoport, 3-etoxi-fenil-csoport,
3,4-dimetoxi-fenil-csoport, 4-tercier-butoxi-fenil-csoport,
4-metoxi-3-etoxi-fenil-csoport vagy 4~ (n-propoxi)-fenil-

—-csoport;

egy alkanoiloxi-fenil-csoport, mint példéul 2-acetoxi-fenil-

-csoport, 4-propionoxi-fenil-csoport, 4-formiloxi-fenil-csoport,



-----

4-acetoxi-fenil-csoport, 3-butiriloxi-fenil-csoport vagy

3-acetoxi~-fenil-csoport;

egy alkil-fenil-csoport, mint példdul 4-metil-fenil-csoport,
2-metil-fenil-csoport, 2,4-dimetil-fenil-csoport, 3-tercier-
-butil-fenil-csoport, 4-etil-fenil-csoport, 4-etil-3-metil-

-fenil-csoport vagy 3,5-dimetil-fenil-csoport;

egy alkil-tio-fenil-csoport, példdul 4-metil-tio-fenil-cso-
port, 3-(n-butil-tio)-fenil-csoport, 2-etil-tio-fenil-cso-
port, 3,4-dimetil-tio-fenil-csoport vagy 3-(n-propil-tio)-

-fenil-csoport;

egy amino-fenil~csoport, mint példdul 2-amino-fenil-csoport,
4-amino-fenil-csoport, 3,5-diamino-fenil-csoport vagy 3-amino-

-fenil-csoport;

egy alkanoil-amino-fenil-csoport, mint példdul 2-acetil-ami-
no-fenil-csoport, 4-acetil-amino-fenil-csoport, 3-propionil-

-amino-fenil-csoport vagy 4-butiril-amino-fenil-csoport;

egy alkil-szulfonil-amino-fenil-csoport, mint példaul 3-me-
til-szulfonil-amino-fenil-csoport, 4-metil-szulfonil-amino-
~fenil-csoport, 3,5-di(metil-szulfonil-amino)-fenil-csoport,
4- (n-butil-szulfonil-amino)~fenil-csoport vagy 3-etil-szulfo-

nil-amino-fenil-csoport;

egy karboxi-fenil-csoport, mint példdul 2-, 3- vagy 4-karboxi-
-fenil-csoport, 3,4-dikarboxi-fenil-csoport vagy 2,4-dikarboxi-

-fenil-csoport;

egy karbamoil-fenil-csoport, mint példdul 2-karbamoil-fenil-
-csoport, 2,4-dikarbamoilfenil~-csoport vagy 4-karbamoil-fe-

nil-csoport;



egy hidroxi-metil-fenil-csoport, mint példdul 4-hidroxi-

-metil-fenil-csoport vagy 2-hidroxi-metil-fenil-csoport;

egy amino-metil-fenil-csoport, mint példdul 2-amino-metil-

-fenil-csoport vagy 3-amino-metil-fenil-csoport; vagy

egy karboxi-alkil-fenil-csoport, mint példdul 2-karboxi-
-metil-fenil-csoport, 4-karboxi-metil-fenil-csoport vagy 3,4-

-dikarboxi-metil-fenil-csoport;

tovdbbd a kiilénbdz8 helyettesitd csoportokat viseld, helyet-
tesitett fenilcsoportok, mint példiul a 4-klér-3-metil-fe-
nil-csoport, 4-fluor-3-hidroxi-fenil-csoport, 3,5-dikldér-4-
-hidroxi-fenil-csoport, 4-hidroxi-3-kldér-fenil-csoport,
4-hidroxi-3-metil-fenil-csoport, 4-etil-3-hidroxi-fenil-
—cSoport, 4-metoxi-3-hidroxi-fenil-csoport, 4-tercier-
-butoxi-2-hidroxi-fenil-csoport, 4-acetil-amino-3-metoxi-
-fenil-csoport, 3-amino-4-etil-fenil-csoport, 2-amino-me-
til-4-klér-fenil-csoport, 2-hidroxi-metil-3-metoxi-fenil-
—-csoport, 2-hidroxi-metil-4-fluor-fenil-csoport, 2-acetoxi-
—4-amino-fenil-csoport, 4-acetoxi-3-metoxi-fenil-csoport,
3-izopropil-tio-4-klér-fenil-csoport, 2-metil-tio-4-hidroxi-
-metil-fenil-csoport, 4-karboxi-3-hidroxi-fenil-csoport,
4-etoxi-3-hidroxi-fenil-csoport, 4-metil-szulfonil-amino-
-2-karboxi-fenil-csoport, 4-amino-3-kldér-fenil-csoport vagy
2-karboxi-metil-4-hidroxi-fenil-csoport.

Ha R jelentésg helyettesitett fenilcsoport, és
a vagy a' jelentése 1-4 szénatomot tartalmazdé halogén-alkil-
-csoport vagy 1-4 szénatomot tartalmazdé perhalogén-alkil-

-csoport,



akkor egy ilyen helyettesitd csoport lehet példdul klér-me-
til-csoport, jéd-metil-csoport, trikldr-metil-csoport, tri-
klér-etil-csoport, 2-brém-2-metil-propil-csoport, klér-pro-
pil-csoport vagy fluor-metil-csoport.

Az R helyén szerepld (c) &ltaldnos képletii cso-
port, ahol
m jelentése O,
lehet példdul fenil-acetil-csoport, 4-hidroxi-fenil-acetil-
-csoport, 4—klér—fenil—acetil—csopprt, 3,4-dikldér-fenil-
-acetil-csoport, 4-metoxi-fenil-acetil-csoport, 3-etoxi-
-fenil-acetil-csoport, 2-amino-metil-fenil-acetil-csoport,
3-karboxi-fenil-acetil-csoport, 4-acetoxi-fenil-acetil-cso-
port, 3-amino-fenil-acetil-csoport vagy 4-acetil-amino-fenil-
-acetil-csoport resze.

Egy (c) &ltaldnos képletii csoport, ahol
m jelentése 1, és
Z jelentése oxigénatom,
lehet példdul fenoxi-acetil-csoport, 4-klér-fenoxi-acetil-
-csoport, 4-fluor-fenoxi-acetil-csoport, 3-amino-fenoxi-
-acetil-csoport, 3-hidroxi-fenoxi-acetil-csoport, 2-metoxi-
-fenoxi—acetil;csoport, 2-metil-tio-fenoxi-acetil-csoport,
4-acetil-amino-fenoxi-acetil-csoport, 3,4-dimetil-fenoxi-
-acetil-csoport vagy 3-hidroxi-metil-fenoxi-acetil-cso-
port ‘vesae.

Egy (c) &ltalénos képletii csoport, ahol
m jelentése 1, és
7 jelentése kénatom,
lehet példdul fenil-tio-acetil-csoport, 4-klér~fenil-tio-

-acetil-csoport, 3,4-dikldér-fenil-tio~acetil~csoport,



2-fluor-fenil-tio-acetil-csoport, 3-hidroxi-fenil-tio-acetil-
-csoport vagy 4-etoxi-fenil-tio-acetil-csoport resae.

Ha R jelentése (d) &ltaldnos képletii csoport,
ahol
R3 jelentése arilcsoport,
akkor R jelentése lehet példdul naftil-acetil-csoport, 2-tie-
nil-acetil-csoport, 3-tienil-acetil-csoport, 2-furil-acetil-
-csoport, 2-benzotienil-acetil-csoport, 2-benzofuril-acetil-
-csoport, indol-2-il-acetil-csoport, 1lH-tetrazol-l-il-ace-
til-csoport, oxazol-2-il-acetil-csoport, oxazol-4-il-acetil-
-csoport, tiazol-4-il-acetil-csoport, 2-amino-tiazol-4-il-
-acetil-csoport, 1,3,4-oxadiazol-2-il-acetil-csoport, 1,3,4-
-tiadiazol-2-il-acetil-csoport, 5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-il-
-acetil-csoport vagy benzoaminotiazolilcsoport, ahol az ilyen
arilcsoportok adott esetben aminocsoporttal, 1-4 szénatomot
tartalmazé alkil-szulfonil-amino-csoporttal, hidroxilcsoport-
tal, halogénatommal, 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport-
tal és/vagy 1-4 szénatomot tartalmazdé alkoxicsoporttal he-
lyettesitettek lehetnek.

‘Abban az esetben, ha
R jelentése (e) &ltalédnos képletii csoport, ahol

Q jelentése aminocsoport, karboxilcso-

port, hidroxilcsoport vagy szulfo-
csoport,

akkor az (a) &ltaldnos képleti csoport lehet példdul 2-karb-
oxi-2-fenil-acetil-csoport, 2-karboxi-2-(4-hidroxi-fenil) -
-acetil-csoport, 2-amino-2-fenil-acetil-csoport, 2-amino-2-
-(4~hidroxi-fenil) ~acetil-csoport, 2-amino-2-(3-klér-4-

-hidroxi-fenil)-acetil-csoport, 2-amino-2-(ciklohexa-1,4~-dién-



-1-il) -acetil~csoport, 2-hidroxi-2-fenil-acetil-csoport,
2-formiloxi-2-fenil-acetil-csoport, 2-szulfo-2-fenil-ace-
til-csoport, 2-szulfo—2—(4—metil—fenil)—acetil—csoport,
2-acetoxi-2-(3-hidroxi-fenil)-acetil-csoport, 2-amino-2-
-(2-tienil)-acetil-csoport, 2-amino-2-(3-benzotienil)-acetil-
-csoport, 2-amino-2-(lH-tetrazol-1-il)-acetil-csoport, 2-hidr-
oxi-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-acetil-csoport, 2-amino-2-(2-
-amino-tiazol-4-il)-acetil-csoport, 2-karboxi-2-(2-tienil) -
-acetil-csoport, 2—karboxi-2—(2~ben;otienil)—acetil—csoport

vagy 2-hidroxi-2-(2-benzofuril)-acetil-csoport;

to&ébbé, ha Q jelentése (f) &ltaldnos képletii helyettesitett
aminocsoport, akkor az ilyen csoportokat tartalmazdé (a) &l-
taldnos képletl acilcsoport lehet példdul 2-(N-metil-N-ben-
zoil-karbamoil-amino)-2-fenil-acetil-csoport, 2-(N-metil-
-N-cinnamoil-karbamoil-amino)-2-(2-furil)-acetil-csoport,
2-(N,N-dimetil~karbamoil-ureido)-2-(4-kldér-fenil)-acetil-
-csoport, 2-/N-metil-N-(2-kldér-cinnamoil)-karbamoil-amino/-
-2-(2-tienil)-acetil-csoport vagy 2-(N-etil-N-acetil-karba-

moil-amino)-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-csoport;

ha Q jelentése (h) Altaldnos képletii helyettesitett amino-
csoport, akkor az (a) &altaldnos képleti csoport lehet pél-
ddul 2-/(3-metil~imidazolidin-2-on-1-il)-karbonil=-amino/~
-2-fenil-acetil-csoport, 2-/(3~acetil-imidazolidin-2-on-1-il)-
-karbonil-amino/-2-fenil-acetil-csoport, 2-/(3-metil-szulfo-
nil—imidazolidin—2—on—l—il)—2—(2—tienil)—acetil—csobort vagy
2-/(3-acetil-hexahidro-pirimidin-2-on-1-il)-karbonil-amino/-

-2-fenil-acetil-csoport;
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és ha Q jelentése (j) &ltalédnos képletii, hidroxilcsoporttal
(vagy hidroxilcsoportokkal) helyettesitett benzamidocsoport,
akkor az (a) &ltaldnos képletli csoport lehet példdul 2-(2,4-
-dihidroxi-benzamido) -2-fenil-acetil-csoport, 2-(4-hidroxi-
—-benzamido) -2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-csoport, 2-(3,4-di-
hidroxi—benzamido)—Z—(2-amino—tia201—4?il)—acetil—csoport,
2-(3,5-dihidroxi-benzamido) -2~ (3-tienil)-acetil-csoport vagy
2-(2-hidroxi-benzamido)-2-(2-benzofuril)-acetil-csoport.

Ha Q jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett

piridin-karbonil-amino-csoport,

akkor e csoport lehet példadul 2-hidroxi-piridin-4-on-6-il-kar-
bonil-amino-csoport vagy 3-hidroxi-piridin-4-on-6-il-karbonil-
—amino-csoport.

Ha Q jelentése piridil-karbonil-amino-csoport,
akkor e csoport lehet példdul piridin-3-il-karbonil-amino-
-csoport, 4-amino-piridin-3-il-karbonil-amino-csoport,
5-k1ér-piridin-2-il-karbonil-amino-csoport, 3-karboxi-piri-
din-4-il-karbonil-amino-csoport vagy 4-amino-piridin-2-il-
-karbonil-amino-csoport.

Ha Q jelentése valamely, a fentiekben meghaté-
rozott, imidazolgylirit vagy pirazolgylriit tartalmazdé cso-
port,
akkor e csoport lehet példdul 2-amino-imidazol-4-il-karbonil-
—-amino~csoport, 5-karboxi-2-metil-imidazol-4-il-karbonil-
-amino-csoport, 5-karboxi-pirazol-3-il-karbonil-amino-cso-
port, 3-amino-pirazol-4-il-karbonil-amino-csoport vagy

4-hidroxi-pirazol-5-il~karbonil-amino~csoport.



Ha Q jelentése benzpiridazin-4-on-3-il-karbonil-

-amino-csoport,

akkor e csoport jelentése lehet példdul (x) vagy (y) képletii
csoport.
Ha R jelentése (r) vagy (s) 4ltaldnos képletii,

ketocsoportot vagy oximinocsoportot tartalmazdé csoport,

akkor egy ketocsoportot tartalmazd (a) 4ltaldnos képletii
csoport lehet példdul 2-oxo-2-fenil-acetil-csoport, 2-oxo-
-2-(2-tienil) ~acetil-csoport, 2-oxo-2-(2-amino-tiazol-4-il)-
-acetil-csoport; illetve az oximinocsoportot tartalmazd (a)
dltaldnos képletil csoport lehet példdul 2-fenil-2-metoxi-
—-imino-acetil-csoport, 2-(2-tienil)-2-etoxi-imino-acetil-
-csoport, 2-(2-furil)-2-metoxi-imino-acetil-csoport, 2-(2-
-benzotienil) -2-karboxi-metoxi-imino-acetil-csoport, 2-(2-
—tienil)—2—(2—karboxi—etoxi)—imino—acetil—csoport, 2-(2-ami-
no—l,2,4—tiadiazol—4—il)—2—metoxi—imino—acetil—csoport, 2-(2-
—amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acetil-csoport, 2-(2-k1l4ér-
—tiazol—4—il)—2—metoxi-imino-acetil—csoport, 2-(2-amino-tia-
zol—4—il)—2—(2—karboxi—2—pro;il)—oxi—imino—acetil—csoport,
2-(2-amino-tiazol-4-il)-2~(2-karbamoil-2-propil)-oxi-imino-
~acetil-csoport, 2-(5~-amino-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-metoxi-
-imino-acetil-csoport, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(pirroli-
din-2-on-il) ~oxi~imino-acetil-csoport, 2-(2-amino-tiazol-4-
—il)—2—(1—metil~pirrolidin—2—on—3—il)—oxi—imino—acetil—csoport,
2-fenil-2-(pirrolidin-2-on-3-il)-oxi-imino-acetil-csoport,
2—(2—amino~oxazol—4—il)—2—(l—etil—pirrolidin—2—on—3—il)—oxi—
-imino-acetil-csoport, 2-(2-amino-tiazol-4-i1)-2-(l-etil-

-piperidin-2-on-3-il)-2-oxi-imino-acetil-csoport vagy



2-(2-furil)-2-(pirrolidin-2-on-3-il)-oxi~imino-acetil-cso-

port.

Az R helyén (t) &ltaldnos képletil csoportokat tar-
talmazé csoportokra ir le példdkat Hamashima a 4,634,617 szamu
amerikai szabadalmi leirdsban, amelyre itt utalunk. E cso-
portokon beliil
R12 jelentése példdul hidrogénatom,

R5 ‘ jelentése példdul fenilcsoport, furilcsoport,
tienilcsoport, oxazolilcsoport, izoxazolilcso-
port, adott esetben védett amino-izoxazolil-cso-
port, tiazolilcsoport, adott esetben védett ami-
no-tiazolil-csoport, tiadiazolilcsoport vagy ami-
no-tiazolil-csoport, és

R jelentése példdul 1-3 szénatomot tartalmazd al-

kenilcsoport, és kiilén8sen metiléncsoport.

Ha R6 jelentése fenilcsoporttal vagy helyettesi-
tett fenilcsoporttal helyettesitett és 1-4 szénatomot tar-

talmazdé alkilcsoport,

akkor egy ilyen csoport lehet példdul benzilcsoport, 4-hidr-
oxi-benzil-csoport, 4-klér-benzil-csoport, 3-karboxi-benzil-
-csoport, 3-kldér-4-hidroxi-benzil-csoport, 2-fenil-etil-cso-
port, l-fenil-etil-csoport, 3-fenil-propil-csoport, 4-hidroxi-
—-2-fenil-propil-csoport, 3-fenil-butil-csoport és mds, ha-
sonld fenil-alkil-csoportok.

Ha Re jelentése aminocsoporttal vagy védett
aminocsoporttal helyettesitett és 1-4 szénatomot tartalmazd

alkilcsoport,

akkor egy ilyen csoport lehet példdul 2-amino-etil-csoport,



3-amino-propil-csoport, 4-amino-butil-csoport, 2-amino-
-propil-csoport, valamint m&s, hasonlé, olyan csoportok,
ahol az amincsoport Valamely amin-véd&csoporttal védett for-
mdban van jelen.

Ha R6 jelentése 2-4 szénatomot tartalmazd alkenil-

csoport,

akkor egy ilyen csoport lehet példdul allilcsoport, butén-2-
-il-csoport, butén-3-il-csoport, butén-l-il-csoport és més,
hasonldk.

A Lewis-sav tipusu katalizédtorokat az jellemzi,
hogy van egy szabad elektronpdlydjuk, amelyre fel tudjék
venni egy Lewis-bdzis tipusu vegylilet hozzaférhetd elektron-
padrjadt, mégpedig akar egy magdnyos elektronpdrt, mint ami-
lyen az oxigénatomon, kénatomon vagy egy halogénatomon van,
akdr egy pi-pdlyédn levd elektronpdrt, és igy kovalens kOtés
alakul ki. Alkalmas Lewis-sav tipusu, fémtartalmu kataliza-
torok példdul az aluminium-klorid, 4én(VI)-klorid, 4én(IV)-bro-
mid, cink-klorid, c¢ink-bromid, antimon-pentaklorid, titén-
-tetraklorid, vas(III)-klorid, gallium-triklorid, cirkdénium-
~tetraklorid, higany(II)-klorid, krdém-triklorid és méds, ha-
sonld, fémhalogenid tipusu vegyliletek, amelyeknek Friedel-
-Crafts tipusu katalitikus hatédsuk van. Elé6ny8s ilyen kata-
lizdtorok példdul az 4én(1V)-klorid, cirkdénium-tetraklorid és
a titdn-tetraklorid. Kiildn&sen elénybs az 6n(IV)-klorid.

Az alkalmazott katalizdtor mennyisége a (II) &ltaldnos kép-
letli szulfinil-kloridra szdmitva koriilbeliil 1,0 mél és 3 mdél

k6z6tt van.



A nitrovegyiiletek lehetnek példéul 1-6 szénato-
mot tartalmazdé nitro-alkdnok vagy nitrocsoporttal helyette-
sitett aromds vegyliletek, ilyenek példdul a nitro-metdn,
nitro-etdn, l-nitro-propdn, 2-nitro-propén, p-nitro-toluol,
alfa-nitro-toluol és a nitrobenzol. E1l8nybsek a nitro-metédn,
l-nitro-propédn, nitro-etédn és a nitro-benzol. Kiil6n&sen
elényds a nitro-metdn. Az alkalmazott nitro-vegyiilet mennyi-
sége a (II) &ltaldnos képletl szulfinil-kloridra szémitva
elénydsen koriilbeliil 1 mdél és kdrilbeliil 4 mdél kdzdtt

van.

A jelen taldlmdny szerinti eljdrdsban haszndlt
(IT) 4ltaldnos képleti 4-kldér-szulfinil-azetidinonok ismert
vegyililetek, amelyeket Kukolja a 4,081,440 szédmu amerikai
szabadalmi leirdsban ismertet, e leirdsra itt utalunk. A je- =
len taldlmény szerinti eljdrdsban haszndlt kiindulédsi ve-
gylletek példdul a 3-metil-2-(4-kldér-szulfinil-2-oxo-3-fe-
nil-acetil-amino-l-azetidinil)-3-buténsav-tercier-butil-
-észter, 3-metil-2-(4-klér-szulfinil-2-oxo-3-fenoxi-acetil-
—amino-l-azetidinil)-3-buténsav-tercier-butil-észter, 3-me-
til-2-(4-k1lér-szulfinil-2-oxo-3-fenoxi-acetil-amino-l-azeti-
dinil)-3-buténsav-difenil-metil-észter, 3-metil-2-(4-k1lér-
-szulfinil-2-oxo-3-fenil-acetil-amino-l-azetidinil)-3-butén-
sav-p-metoxi-benzil-észter, 3-metil-2-(4-kldr-szulfinil-2-
-oxo-3-fenoxi-acetil-amino-l-azetidinil)-3-buténsav-p-nitro-
-benzil-észter, 3-metil-2-(4-kldér-szulfinil-2-oxo-3-benzoil-
~amino-l-azetidinil)-3-buténsav-difenilmetil-észter, 3-me-
til-2-/4-k1lér~szulfinil-2-oxo-3-(alfa~-tercier-butoxi-karbo-

nil-amino-fenil-acetil-amino)~l-azetidinil/-3-buténsav-p-nitro-



-benzil-észter, 3-metil-2-(4-klér-szulfinil-2-oxo-3-fenoxi-
-acetil-amino-l-azetidinil)-3-buténsav-benzil-észter és a
3-metil-2-(4-kldér-szulfinil-2-oxo-3-acetil-amino-l-azeti-
dinil)-3-buténsav-benzhidril-észter. Elénydsek azon (II) 4l-
taldnos képletili azetidinonok, ahol
A jelentése (a) 4ltaldnos képletli csoport, ahol

R jelentése benzilcsoport, fenoxi-me-

til-csoport vagy tienil-metil-cso-

port.

A (II) &ltaldnos képletben szerepld észtercsoportban
R1 jelentése eldnyOsen benzilcsoport vagy helyette-
sitett benzilcsoport, és kiiléndsen p-nitro-

-benzil-csoport.

A jelen taldlmdny szerinti eljdrdst koriilbeliil
-15°C és kériilbeliil 60°C kdzdtti, és elénybsen koriilbeliil
-10°C és koriilbeliil 0°C k&zotti hémérsékleten, egy semleges
szerves olddszerben hajtjuk végre. Az alkalmazhatd olddésze-
reket Kukolja a 4,052,387 sz&mu amerikai szabadalmi leiréds-
ban ismerteti, e leirdsra itt utalunk, ugyancsak ez a leirés
tartalmazza az alapvetd gylirlizdrdsi eljédrédst. EldnySsek az
aprotikus olddszerek, ilyenek példdul az aromds szénhidro-
gének, mint példdul a benzol, toluol, xilol, kldér-benzol
és m&s, hasonldk, valamint a halogénezett szénhidrogének,
mint példdul a kloroform, diklér-metdn, szén-tetraklorid,
1,2-diklér~etén, 1,1,2-triklér-etdn és\més, hasonldk.

Kiiléndsen elényds olddszerek a benzol és a toluol.



Amint ezt a fentiekben megjegyeztiik, az eljé-
rdst lényegében vizmentes kdériilmények k&z&tt hajtjuk végre.
Nyomnyi mennyiségli viz jelenléte elviselhetd; kivédnatos
azonban, hogy az eljdrds folyamdn a reakcidelegyet a lehetd
legnagyobb mértékben vizmentesen tartsuk.

A jelen taldlmlny szerinti eljdrds egyik eld-
nyOs kivitelezési valtozatdban a gylirlizdrds sordn egy oxi-
géntartalmu vegylilet is jelen van a rendszerben. A jelen
taldlmdny szerinti eljdrdsban haszndlt, oxigéntartalmu ve-
gylileteket Chou ismerteti a 4,190,724 szdmu amerikai szaba-
dalmi leirdsban, e leirdsra itt utalunk. Ilyen vegyliletek
példédul a (III), (IV), (V), (VI) és (VII) &ltaldnos képletii
veggﬁletek, ahol
barmely R, jelentése a tSbbitél fliggetleniil 1-4 szénatomot
tartalmazdé alkilcsoport;
barmely R'2 jelentése a t&bbitdl filiggetleniil 1-4 szénatomot
tartalmazé alkilcsoport, 5-6 szénatomot tartalmazé ciklo-
alkilcsoport, fenilcsoport vagy 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoporttal, 1-4 szénatomot tartalmazé alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal helyettesitett fenilcsoport;

Z jelentése _(CHZ)m_ dltaldnos képletii csoport,

—CHZ—CHZ—O—CHZ—CHZ— vagy —CHZ—O—CH CH,CH,- képletlli csoport;

2772772
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m jelentése 4 vagy 5; és
Z' jelentése (z) &ltaldnos képletii csoport, ahol
RO2 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomot tartalmazd alkilcsoport, és

n jelentése 3, 4, 5 vagy 6.



Elényds oxigéntartalmu vegyiilet a dietil-éter,
di-n-propil-éter, aceton és a metil-etil-keton. Kiildn&sen
elényds a dietil-éter. A jelen taldlmany szerinti eljérésban
alkalmazott oxigéntartalmu vegyiilet mennyisége a (II) &lta-
lanos képletli szulfinil-kloridra szé&mitva el8nySsen k&riil-
belil 0,75 mdl és kOriilbeliil 2 mél kdz&tt van.

A jelen taldlmény szerinti eljdrds egy tovébbi
eldnyds kivitelezési vdltozatdban a gylirlizdrds sorédn egy te-
litetlen vegylilet is jelen van. Az eljardsban haszndlhatd
telitetlen vegyiilet lehet példdul egy 2-10 szénatomot tartal-
mazd olefin, 5-10 szénatomot tartalmazdé cikloolefin, 5-10 szén-
atomot tartalmazdé, nem-konjugdlt diolefin, 3-10 szénatomot
tartalmazé allén vagy 6-10 szénatomot tartalmazd, nem-kon-
jugdlt ciklodiolefin. Ilyen alkének, alkadiének, cikloalké-
nek, allének és ciklodiének példdul az alkének, mint példdul
az etilén, propilén, l-butén, 2-butén, l-pentén, 2-pentén,
l-hexén, 3-hexén, l-heptén, 3-heptén, l-oktén, 2-nonén,
3-nonén, l-decén, 5-decén és mé&s, hasonld, termindlis és

nem-termindlis alkének;

a nem-konjugédlt alkadiének, mint példdul az 1,4-pentadién,
1,4-hexadién, 3-metil-1,4-hexadién, 1,5-hexadién, 1,5-hepta-
dién, 1,6-heptadién és mas, hasonld diének;

a nem-konjugdlt ciklodiének, mint példdul az 1,4-ciklohexa-

dién, 1,4-cikloheptadién és mds, hasonldk;

az allének, mint példdul az allén, metil-allén (1,2-butadién),

dimetil-allén (2,3-pentadién) és mas, hasonldk;

a cikloalkének, mint példdul a ciklopentén, l-metil-ciklopent-

-2-én, ciklohexén, cikloheptén, ciklooktén és mds, hasonldk.



Az alkén, alkadién vagy allén lehet egyenes
vagy eldgazd szénldncu, é€s viselhet valamely semleges he-
lyettesitd csoportot, mégpedig elénydsen az alkén valamely
telitett szénatomjén. Igy példdul, a telitetlen vegylilet
helyettesit&éként viselhet egy alkilcsoportot, példiul me-
tilcsoportot, etilcsoportot vagy izopropilcsoportot; halo-
génatomot (eldénydsen nem allil-helyzetben); észteresitett
karboxilcsoportot; egy aromds csoportot, mint példdul fenil-
csoportot vagy tolilcsoportot; nitrocsoportot; cianocsopor-—
tot; alkoxicsoportot, mint példdul metoxicsoportot vagy etoxi-
csoportot; és mé&s, hasonld, aprotikus, olyan helyettesitdket,
amelyek az eljdréds kSriilményei k&zOtt semlegesek.

A nem-termindlis alkéneknek haszndlhatjuk akar
a cisz-, akdr a transz-formdjdt. A jelen taldlmdny szerinti
eljdrésban eldnybsen haszndlhatd telitetlen vegyliletek az
alkének, mint példdul az l-pentén, 2-pentén, l-hexén, 2-hexén,
l1-heptén, l-oktén és az l-decén; és a cikloalkének, mint pél-
ddul a ciklopentén és a ciklohexén. Kiilbnbsen eldényds az
1-hexén.

A jelen taldlmény szerinti eljdrdsban alkalma-
zott telitetlen vegylilet mennyisége a (II) &dltaldnos képletii
szulfinil-kloridra szdmitva eldny6sen kOriilbeliil 1 mdél és
k6rlilbellil 2 mél kdzdtt van. A telitetlen vegylilet kiildndsen
elényds mennyisége a (II) dltaldnos képletii szulfinil-kloridra
szdmitva kOrlilbeliil 1 mdél és kOriilbeliil 1,5 mdl kdzdtt van.

A legjobb eredményeket ugy érhetjiik el, ha a telitetlen ve-

gyliletnek, és klilon&sen az l-hexénnek a (II) dltaldnos képleti



vegyliletre szdmitva 1 mélnyi mennyiségét alkalmazzuk.

A jelen taldlmlny szerinti eljdrés egyik kiils-
nésen eldnySs kivitelezési vdltozatédban az (I) &ltaldnos
képletii vegyliletet ugy &llitjuk eld, hogy valamely (II) &l-
taldnos képletii 4-klér-szulfinil-azetidin-2-ont egy semleges
oldészerben, lényegében vizmentes kdriilmények kozdtt, koriil-
beliil -10°C és koriilbellil 0°C kdzdtti hémérsékleten, az
azetidinonra szdmitva koriilbelidl 0,75 mdél és k&riilbeliil 2 mdél
k6z6tti mennyiségli dietil-éter, koriilbeliil 1 mdél és 2 mdél k&-
z0tti mennyiségli 1-hexén és kOriilbeliil 1 mdl és 4 mdél kdzdtti
mennyiségﬁ nitro-metdn jelenlétében, az azetidinonra szimitva
koriilbeliil 1,5 mél és koriilbeliil 3 mdél k&zdtti mennyiségii
6n(IV)~-kloriddal reagdltatunk. A legjobb hozamokat akkor
kapjuk, ha 2,5 mél egyenértéknyi mennyiségii nitro—metént és
1,0 mél egyenértéknyi mennyiségii 1l-hexént haszndlunk a di-
etil-éter és az 6n(1V)-klorid kisdretében.

A taldlmdny szerinti eljdrdst &ltaldban a ko-
vetkez&képpen hajtjuk végre. A (II) 4ltaldnos képletii 4-k1ldér-
-szulfinil-azetidinont eld8szdr feloldjuk egy vizmentes,
semleges szerves olddszerben. Az oldatot k&riilbeliil 0°C é&s
koriilbeliil 15°C k&z&tti hémérsékletre hiitjik, majd hozza-
adjuk a nitro-vegyliletet, az elegyet kdriilbeliil -10°C né-
mérsékletre hiitjik, és keverjiik. Ezutdn a katalizdtort, és
kivdnt esetben az oxigéntartalmu vegyiiletet és a telitetlen
vegyliletet egy oldészerben kdriilbeliil -10°C hémérsékletre
hiitjlik, majd ezt az elegyet hozzdadjuk a szulfinil-klorid
oldatdhoz. A kapott oldatot nitrogén atmoszférdban keverijiik,

és hagyjuk, hogy kériilbeliil szobahémérsékletre melegedjen.



Ezutdn a komplexet példdul sziirés vagy centrifugdlds ut-
jan elklildonitjiik a reakcidelegyb8l, egy semleges olddszer-
rel kimossuk, majd egy révidszénldncu alkohol, mint példdul
metanol segitségével elbontjuk. Ennek sordn a 3-exometilén-
-cefédm-szulfoxid-észter szildrd csapadékot képez, ezt ki-
szlirjik, mossuk, megszdritjuk, és igy haszndljuk fel.

Amint ezt a fentiekben emlitettiik, a fentiekben
megadott nitro-vegylileteknek az ismert gyiiriizdrdsi eljérés-
ban vald felhaszndldsa megnéveli a reakcidé sebességét, d&s
a 3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észter hozamdt. A szulfoxid-
-észter hozama e mdédositds révén &ltaldban 2 - 4 %-kal ma-
gasabb, mint a kontroll kisérletekben. Az igy megndvelt ho-
zamnak é€s reakcidsebességnek szdmottevd gazdasdgi értéke van,
amikor a 3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észter nagy mennyisé-
geit kivdnjuk eld&llitani. Az (I) &ltalédnos képletii 3-exo-
metilén-cefdm-szulfoxid-észtereket kdztitermékként haszndl-
hatjuk cefalosporinvédzas antibiotikumok, mint példdul a
cefaclor, a 7béta—fenil—glicil-amino—3—klér—3—céfem—4—kar—
bonsav Onmagdban ismert mdédszerekkel végzett el84llitasihoz.
Az (I) &ltaldnos képletl koztiterméket felhasznilhatjuk a
cefalexin, a 7béta-fenil-glicil-amino~3-metil-3-cefem-4-
-karbonsav el841l1litdsdhoz is. Ennek megfelelden, a jelen
taldlmény szerinti eljérédsban elérhetd, megndvelt hozam az
emlitett értékes, antibiotikus hatdsu vegyiiletek termeldésé-
nek hozamndvekedését is jelenti.

Eddig még nem ismeretes, milyen médon fejti ki
a nitro-vegylilet azt a hatdsét, amelynek eredményeképpen az

(I) 4ltaldnos képletii vegyililet hozama és a reakcid sebessége



megnd. Fenndll az a lehet8ség, hogy a nitro-vegyiilet ugy
mikddik, hogy nagyobb szabadsdgi fokot biztosit az oldha-
tatlan fém-szulfinil-klorid komplexnek, amely igy ink&bb a
gylriizdrdsi reakcidban vesz részt, és nem a melldéktermékek
képz8désében. Jelenleg azonban még bizonytalan, hogy a nit-
ro-vegyilet ugy miikdédik-e, hogy a fent leirt mdédon a kiv&nt
reakcidt segiti eld a konkurrens reakcidk rovdsdra, vagy

valamely m&s mddon.
A taldlmény szerinti eljdrdst a tovébbiak-
ban - a taldlmdny oltalmi ko&rének szilkitése nélkiil -

példdkkal szemléltetjiik.

ALTALANOS MEGJEGYZESEK

A nitro-vegylileteket (nitro-metdn, nitro-etdn, l-nitro-pro-
pé&n és nitro-benzol) B-jell aluminium-oxidon (l-es aktivitds)
szdritjuk. A toluolt 48 pérusméretii molekulasziirdn szdritjuk.
Minden reakcidét vizmentes nitrogén atmoszférdban végziink.

Az (I) &ltaldnos képletli 3-metilén-cefém-szarmazékok tartalmi
meghatdrozdsdt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfids mdéd-
szerrel végezzilk, egy 4,5 mm x 5,0 cm méretii, oktil-bevo-
natu, 3 mikron szemcseméretli t&ltetet tartalmazd oszlopon,

a detektdldst 254 nm hulldmhosszndl végezziik, az &ramldsi
sebesség: 1,7 ml/perc, a mozgd fazis: 32 % tetrahidrofuréan

és 0,5 % foszforsav vizben. Az 1H—NMR—spektrumokat deutero-
~kloroformban vessziik fel, a felvételeket egy QE-300 (300 MIHz)

spektrométeren készitjllk. A spektrumok adataiban alkalmazott



réviditések:

s - szingulett
d - dublett

t - triplett

q - kvartett

m - multiplett.

1. példa

3-Metil-2-(2-k1ldér-szulfinil-4-oxo-3~-imido-1-azetidinil)-3-

-butenodt (a tovédbbiakban: szulfinil-klorid)

A cim szerinti vegyliletet az aldbbi médon 41lit-
juk elé. Egy 1 1 térfogatu, hdromnyaku gdmblombikot felsze-
rellink mechanikus keverd8vel, egy Dean-Stark-féle vizlevd-
lasztd feltéttel, egy nitrogén bevezetésére szolgdld csdével
elldtott hiitével, és hémérdvel. A lombikba bemériink 29,48 g
nedves (44,9 % vizet tartalmazd) poli-(4-vinil-piridin/di-
vinil-benzol kopolimer)-t és 796 ml toluolt. A szuszpenzidt
forrdsig (110 - 1120C) melegitjiik, és nitrogén atmoszférdban
mindaddig forraljuk, mig a Dean-Stark-féle feltétben 160 ml
toluolos azeotrdpot Ossze nem gylijtlink. Utdna a szuszpenzidt
jeges fiird8ben 60°C hémérsékletre hiitjilk, majd hozz&adunk
49,28 g (96,1 mmdél) 97,8 %-os tisztasdgu (lbéta)-6-(fenoxi-
~acetil-amino) -penicillé&nsav-(4-nitro-benzil)-észter-l1-oxi-
dot és 21,86 g (12,1 mmél, 1,26 egyenérték) N-klér-ftdlimi-
det. A reagenseket 20 ml toluol segitségével bemossuk. Ezu-
tdn az elegyet 2 drdn &t forraljuk (az id8szamitédst akkor

kezdjlik, amikor az elegy hdémérséklete eléri a 1O9OC—ot), és



sees @
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~ezalatt tovébbi 59 ml toluolos azeotrdpot gyilijtiink. Ezutén
a reakcidelegyet azonnal 15°C hémérsékletre hiitjik, a szi-
lard részeket kiszilirjik, és a kiszilirt polimer/ftdlimid keve-
réket 104 ml toluollal mossuk, majd kidobjuk. A szulfinil-
~klorid sérgaszini oldatdt vagy azonnal felhaszndljuk, vagy
a felhaszndldsig argon atmoszféridban, O - 5°C hémérsékleten

tdroljuk.

1

H~-NMR-spektrum (CDC1l 300 MHz, ppm): 1,92 (s, 3H, CH3),

3
4,50; 4,56 (AB, 2H, J = 15,1 Hz,
oldallénc CHZ)’ 4,99 (s, 1H, olefines
CHZ)' 5,06 (s, 1H, CHCOOpNB), 5,22
(d, 1H, 3 = 1,6 Hz, olefines CH2),
5,25; 5,33 (AB, 2H, J = 12,9 Hz,
pNB CH,), 5,53 (d, 1H, J = 4,6 Hz,
azetidinon H), 6,27 (44, 1H,

J = 4,6 Hz és 10,8 Hz, azetidinon H),
6,90 (dd, 2H, J = 7,4 Hz és 8,5 Hz,
oldall&nc ArH), 7,01 (t, 1H,

J =17,4 Hz, oldallanc ArH), 7,30

(dd, 2H, J = 7,4 Hz és 8,5 Hz, oldal-
ldnc ArH), 7,50 (AA'BB', 2H,

J 8,9 Hz, pNB ArH), 7,98 (4, 1H,

J

10,8 Hz, N-H), 8,23 (AA'BB', 2H,

J = 8,9 Hz, pNB ArH).
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2 - 19. példa

Ezekkel a példédkkal szemléltetijiik az (I) &lta-
lédnos képletli 3-metilén-7-(fenoxi-acetil-amino)-cefdm-4-
-karbonsav-(4-nitro-benzil)-észter-1l-oxid elddllitdsat. A
példédk utén, az I. tdbl&zatban &sszefoglaljuk e példik ered-

<
ményeit.

2. példa

Egy 500 ml térfogatu, h&romnyaku gémblombikot
felszerelink egy mechanikus keverdvel, nitrogén bevezetésére
alkalmas csével és egy hémérével. A lombikba bemérijiik a
szulfinil-klorid /25,5 mmdl az (lbéta)-6-(fenoxi-acetil-
—amino) -penicilléansav-(4-nitro-benzil) -észter-l-oxidra
szdmitva/ toluolos oldatédnak 220 ml térfogatu részletét.

Egy mdsik, 50 ml térfogatu lombikba bemériink 10 ml toluolt

és 2;5 ml (1,76 g, 23,9 mmdl) dietil-étert, az oldatot

0 - -5°C koz8tti hémérsékletre hiitjik, és a toluol/dietil-
~éter-oldathoz hozzdadunk 5,1 ml (11,36 g, 43,6 mmél)
6n(IV)-kloridot. A kapott szuszpenzidét egy acetonos-szaraz-
jeges fiird8ben azonnal 0°C hémérsékletre hiitjlik. A szulfinil-
-klorid toluolos oldatat 15°C hémérsékletre hiitjik, majd

5 - 10 mdsodperc alatt hozzdadjuk az én(IV)-klorid, die-
til-éter és toluol szuszpenziéjit, majd 5 ml toluollal be-
mossuk. Ezutdn hagyjuk, hogy az exoterm reakcidhd 21 - 23°C-ra
melegitse a kapott szuszpenzidt, és az elegyet 18 Srdn &t

nitrogén atmoszféridban keverjiik.
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A szuszpenzidt szildrd részeit kisziirjlik,
25 ml toluollal mossuk, majd 70 ml metanollal egylitt visz-
szavissziik a lombikba. Az igy kapott szuszpenzidét negyed-
6rén 4t 21 - 23°C hémérsékleten keverjik, és hagyjuk kris-
tdlyosodni. Utdna O - 5°C hémérsékletre hiitjiik, és tovabbi
225 percig keverjik. Két dérdval a metanolos kezelés megkez-
dése utdn az elegyhez hozzdadunk 15 ml ionmentesitett vizet.

Ezutdn a szildrd részeket kisziirjiik, és a termé-
ket 30 ml metanollal mossuk. Az igy kapott vildgosszinii, szi-
1l4rd anyagot egy csékkeﬁtett nyomdson miikédtetett szidritd-
szekrényben 15 - 16 dérén 4t 45 - 60°C hémérsékleten szArit-
juk. Az igy elkiilénitett (I) &ltaldnos képletii 3-metilén-7-
- (fenoxi-acetil-amino) ~cefédm-4-karbonsav- (4-nitro-benzil) -
-észter-l-oxid hozama: 9,21 g, elméleti hozam: 12,74 g, a
tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 68,1 %. A termék tisz-
tasdga az ismételt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfiés

mérések szerint: 94,2 %.

1H—NMR—spektrum (CbC1 300 MHz, ppm): 3,57; 3,74 (AB, 2H,

3!
J = 14,1 Hz, CH2), 4,55 (s, 2H, ol-
dallénc CHZ)’ 4,89 (4, 1H,

Jd = 4,80 Hz, azetidinon H), 5,28
(s, 2H, pNB CHZ)’ 5,31 (s, 1H,
-CHCOOpNB) , 5,48 (4, 1H,

J = 1,50 Hz, exo CH2), 5,78 (s, 1H,
exo CH2), 6,03 (dd, 1H, J = 4,80 Hz
és 10,70 Hz, azetidinon H), 6,93
(dd, 2H, J = 8,30 Hz és 7,40 Hz,

oldallénc ArH), 7,0 (t, 1H,
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J = Hz, oldallénc ArH), 7,29 (44,
2H, J = 8,30 Hz és 7,40 Hz, oldal-
lanc ArH), 7,49 (AA'BB', 2H,

J = 8,90 Hz, pNB ArH), 8,11 (4, 1H,

J = 10,70 Hz, N-H), 8,25 (AA'BB', 2H,

J = 8,90 Hz, pNB ArH).

3. példa

A fenti 2. példdban leirt médon jérunk el, azzal
az eltéréssel, hogy a szulfinil-klorid toluolos oldatdt eld-
sz6r lehiitjlik -50°C hémérsékletre, majd igy adjuk hozzd az
6n(IV)-klorid, dietil-éter és toluol 0°C hémérsékletre le-
hiitétt szuszpenzidjdt. A metanolos keveréds sordn nem adunk
vizet az elegyhez. Az igy elkiildnitett (I) &ltaldnos kép-
letli termék hozama: 8,5 g, elméleti hozam: 12,33 g, a tar-
talom-értékkel helyesbitett hozam: 65,3 %. A termék tiszta-
sdga az ismételt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfids mé-

rések szerint: 94,7 %.

4. példa

A fenti 2. példdban leirt mdédon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a szulfinil-klorid toluolos oldatét
eldszdr lehiitjik -10°¢ hémérsékletre, majd igy adjuk hozza
az 6n(IV)-klorid, dietil-éter és toluol 0°C hémérsékletre
lehiitdtt szuszpenzidjdt. A metanolos keverés sordn nem adunk
vizet az elegyhez. Az igy elkiilénitett (I) &ltaldnos képletii

vegylilet hozama: 8,45 g, elméleti hozam: 12,33 g, a
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tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 66,3 %. A termék
tisztasdga az ismételt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogré-

fids mérések szerint: 96,7 %.

5. példa

A fenti 2. példdban leirt mdédon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a reakcidelegybe nem tesziink die-
til-étert. Tovdbb4, a metanolos keverés sordn nem adunk vi-
zet az elegyhez. Az igy elkiilénitett (I) &ltalénos képletii
vegylilet hozama: 10,15 g, elméleti hozam: 19,58 g, a tarta-
lom-értékkel helyesbitett hozam: 50,5 %. A termék tisztasdga

az ismételt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfiés mérések

oo

szerint: 97,3

6. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gémblombikot
felszereliink mechanikus keverdével, nitrogén bevezetésére
alkalmas csd8vel, és hémér8vel. A lombikba bemérjiik a szulfi-
nil-klorid (25,5 mmél az (1lbéta)-6-(fenoxi-acetil—-amino) -
-penicillénsav-(4-nitro-benzil)-észter-l-oxidra szamitva)
toluolos oldatdnak 192 ml térfogatu részletét. Egy mésik,
50 ml térfogatu lombikba bemériink 10 ml toluolt, ezt
0 - -5°C hémérsékletre hiitjlik, majd hozzdadunk 5,1 ml
(11,36 g, 43,6 mmél) én(IV)-kloridot. A kapott oldatot
egy acetonos-szdrazjeges hiitéfiird6vel azonnal -10°C hémér-
sékletre hiitjlik. A szulfinil-klorid oldat&hoz hozzdadunk

3,5ml (3,94 g, 64,6 mmél) nitro-metdnt, és a kapott oldatot



egy acetonos-szédrazjeges hiité8fiird8vel -10°C hémérsékletre
hiitjiik. Ezutdn a szulfinil-klorid -10°C hémérsékletre hii-
tétt oldatdhoz 5 - 10 mésodperc alatt hozzdadjuk az Sén-
(IV) -klorid toluolos oldatédt, és 5 ml toluollal bemossuk.
Ezutdn hagyjuk, hogy az exoterm reakciéhd 21 - 23°C hémér-
sékletre melegitse a kapott szuszpenzidt, és az elegyet
4 6rédn 4t nitrogén atmoszférdban keverjiik.

Ezt kovetden a szildrd részeket kisziirjik,
25 ml toluollal mossuk, majd visszatessziik az eredeti lom-
bikba, és hozzdadunk 70 ml metanolt. A kapott szuszpenzidt
negyedérén dt 21 - 23°C hémérsékleten keverjiik, és hagyjuk
kristdlyosodni. Utdna O - 5°C hémérsékletre hitjik, és to-
védbbi 225 percen &t keverjiik. 2 érdval a metanolos kezelés
megkezdése utdn az elegyhez hozzdadunk 15 ml ionmentesitett
vizet.

Ezt kOvetden a szildrd részeket kiszlirjik, és
30 ml metanollal mossuk. A vildgosszinii, szilédrd anyagot
egy csOkkentett nyomdson miikédtetett szdritdszekrényben
15 - 16 6rén 4t 45 - 60°C hémérsékleten szdritjuk. Az igy
elkiildnitett (I) &ltaldnos képletii vegyiilet hozama: 7,96 g,
elméleti hozam: 12,74 g, a taftalom—értékkel helyesbitett
hozam: 60,9 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbon-

tdsu folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 97,4 %.
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7. példa

A fenti 6. példdban leirt médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy az 6n(IV)-klorid toluolés oldaténak
hozzdaddsa eldétt a szulfinil-klorid toluolos oldatdhoz hoz-
zdadunk 3,2 ml (2,17 g, 25,8 mmél) l-hexént is. Az igy el-
kiilénitett (I) 4ltalédnos képletli vegylilet hozama: 8,47 g,
elméleti hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel helyesbitett
hozam: 65,2 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbon-

tdsu folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 98,0 %.

8. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gdmblombikot
felszereliink mechanikus keverévei, nitrogén bevezetésére
alkalmas csével, és hémér8vel. A lembikha bemérjiik a
szulfinil-klorid (24,7 mmél az (1lbéta)-6-(fenoxi-acetil-
—amino) -penicillénsav-(4-nitro-benzil)-észter-l-oxidra sz&-
mitva) toluolos oldaténak 179 ml térfogatu részletét. Egy
mé&sik, 50 ml térfogatu lombikba bemériink 10 ml toluolt és
2,4 ml (1,70 g, 22,9 mmél) dietil-dtert, és az oldatot
0 - -5°C hémérsékletre hiitjik. A toluol és dietil-éter
elegyéhez hozzdadunk 4,9 ml (10,91 g, 41,9 mmél) &én(IV)-
-kloridot, és a kapott szuszpenzidt egy acetonos-szdraz-
jeges hiit6fiirdé segitségével azonnal 0°C hémérsékletre
hiitjlik, és ezen a hémérsékleten tartjuk. A szulfinil-klorid-
-oldathoz hozzdadunk 3,1 ml (2,10 g, 25,0 mmél) l-hexént, é&s
a kapott oldatot 10°C hémérsékletre hiitjilk. Ezutan a szulfi-

nil-klorid oldatdhoz 5 - 10 mdsodperc alatt hozzdadjuk az



én(IV)-klorid, dietil-éter és toluol 0°C hémérsékletre
hiitétt szuszpenzidjidt, majd 5 ml toluollal bemossuk. Ez-
utdn hagyjuk, hogy az exoterm reakcidhd 21 - 23°C hémér-
sékletre melegitse a kapott szuszpenzidt, és az elegyet
2 érédn 4t nitrogén atmoszférdban keverijiik.

Utdna a szildrd részeket kiszlirjiik, 25 ml to-
luollal mossuk, majd visszatessziik az eredeti lombikba, és
hozz4dadunk 80 ml metanolt. A kapott szuszpenzidt negyeddrén
at 21 —'23OC hémérsékleten keverjiik, és hagyjuk kristdlyo-
sodni. Ezt kOvetSen a szuszpenzidt O - 5°C hémérsékletre
hiitjlik, és tovébbi 225 percig keverjiik. A metanolos keverés
sordn vizet nem adunk az elegyhez.

Ezutdn a szildrd részeket kiszlirjiik, és 30 ml
metanollal mossuk. A vildgosszinii, szildrd anyagot egy
csCkkentett nyomdson miikddtetett szdritdszekrényben
15 - 16 érén &4t 45 - 60°C hémérsékleten szdritjuk. Az igy
elkiildénitett (I) &ltaldnos képletil vegylilet hozama: 8,9 g,
elméleti hozam: 12,34 g, a tartalom-értékkel helyesbitett
hozam: 70,0 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbon-

tédsu folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 97,1 %.

9. példa

A fenti 6. példdban leirt mdédon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a 2. példdban leirt médon 2,5 ml
(1,76 g, 23,9 mmél) dietil-étert haszndlunk. Az igy elkiilt-
nitett (I) &ltaldnos képletii vegylilet hozama: 9,60 g, elmé-
leti hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam:

71,1 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbontédsu



folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 94,3 %.

10. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku g&mblombikot
felszerellink mechanikus keverd8vel, nitrogén bevezetésére
alkalmas csével, és hémér8vel. A lombikba bemérjiik a szul- :
finil-klorid /24,7 mmdél az (lbéta)-6-(fenoxi-acetil-amino)-
-penicillénsav-(4-nitro-benzil)-észter-1l-oxidra szémitva/
toluolos oldaténak 179 ml térfogatu részletét. Egy mésik,
50 ml térfogatu lombikba bemériink 10 ml toluolt és 2,4 ml
(1,70 g, 22,9 mmél) dietil-étert, és az oldatot O - ;SOC
hémérsékletre hlitjlik. A toluol és dietil-éter elegyéhez
hozz4adunk 4,9 ml1 (10,91 g, 41,9 mmdl) &n(IV)-kloridot,

a kapott szuszpenzidt egy acetonos-szdrazjeges hiit&8fiirdével
azonnal 0°C hémérsékletre hiitjik, és ezen a hémérsékleten
tartjuk. A szulfinil-klorid oldatdhoz hozzdadunk 3,1 ml
(2,10 g, 25,0 mmél) 1l-hexént és 3,3 ml (3,72 g, 60,9 mmdl)
nitro-metdnt, és a kapott oldatot egy acetonos-szirazjeges
hiit8flirdé segitségével 0°C hémérsékletre hiitjlik. A 0°c hé-
mérsékletli szulfinil-klorid-oldathoz 5 - 10 midsodperc alatt
hozzdadjuk az én(IV)-klorid, dietil-éter és toluol 0°C h&-
mérsékletre lehlitétt szuszpenzidjit, és 5 ml toluollal be-
mossuk. Ezutdn hagyjuk, hogy az exoterm reakcidéhé 21 - 23°C
hémérsékletre melegitse a kapott szuszpenzidét, és az elegyet

4 6rdn 4t nitrogén atmoszférédban keverijiik.



Uténa a szildrd részeket kiszlirjiikk, 25 ml to-
luollal mossuk, majd visszatessziik az eredeti lombikba, és
hozz&dadunk 80 ml metanolt. Az igy kapott szuszpenzidt negyed-
bérén &t 21 - 23°C hémérsékleten keverjik, és hagyjuk kris-
tdlyosodni. Utdna O - 5°C hémérsékletre hiitjiik, és tovébbi
225 percig keverjik. A metanolos keverés sordn vizet nem
adunk az elegyhez.

Uténa a terméket kiszlirjiik, és 30 ml metanollal
mossuk. A vildgosszinili, szildrd terméket egy csdkkentett
nyomdson miikédtetett szdritdszekrényben 15 - 16 &rdn &t
45 - 60°C hémérsékleten széritjuk. Az igy elkiildnitett (I)

dltalédnos képletli vegylilet hozama: 9,16 g, elméleti hozam:

oo

12,34 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 72,2
A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbontédsu folyadék-

-kromatogrdfids mérések szerint: 97,3 %.

11. példa

A fenti 6. példdban leirt mdédon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a 2. példdban leirt mdédon 2,5 ml
(1,76 g, 23,9 mmdél) dietil-étert haszndlunk, tovdbbd a nit-
ro-metdn helyett 6,6 ml (8,21 g, 64,1 mmél) nitro-benzolt
alkalmazunk. Ezenkiviil, a szulfinil-klorid, &n(IV)-klorid,
dietil-éter, toluol és nitro-benzol szuszpenzidjat 4 dbra
helyett csak 90 percig keverjiik 21 - 23°C hémérsékleten.
Az igy elkiilénitett (I) &ltaldnos képletii vegyiilet hozama:
9,50 g, elméleti hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel he-
lyesbitett hozam: 70,5 %. A termék tisztasidga az ismételt
nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrédfids mérések szerint:

94,6 %.



12. példa

A fenti 6. példdban leirt médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a 2. példdban leirt mdédon 2,5 ml
(1,76 g, 23,9 mmdél) dietil-étert haszndlunk, tovdbbd a nit-
ro-metén helyett 5,7 ml (5,68 g, 63,8 mmél) l-nitro-propant
alkalmazunk. A szulfinil-klorid, én(IV)-klorid, dietil-éter,
toluol és az l-nitro-propdn szuszpenzidéjat pedig 4 Sra he-
lyett csak 90 percig keverjik 21 - 23°C hémérsékleten. Az
igy elkilildnitett (I) dltaldnos képletili vegylilet hozama:
9,13 g, elméleti hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel helyes-
bitett hozam: 69,7 %. A termék tisztasdga az ismételt nagy-

felbontdsu folyadék-kromatogrédfids mérések szerint: 97,2 $%.

13. példa

A fenti 6. példdban leirt médon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a 2. példdban leirt médon 2,5 ml
(1,76 g, 23,9 mmdél) dietil-étert hasznidlunk, tovdbb4d a nit-
ro-meté&n helyett 4,6 ml (4,80 g, 64,0 mmél) nitro-etédnt
alkalmazunk. Ezenkiviil, a szulfinil-klorid, &én(IV)-klorid,
dietil-éter, toluol és nitro-etédn szuszpenzidéjidt 4 Sra he-
lyett csak 90 percig keverjik 21 - 23°C hémérsékleten. Az
igy elkililénitett (I) &ltalédnos képletli vegylilet hozama:
9,18 g, elméleti hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel he-
lyesbitett hézam: 69,5 %. A termék tisztasdga az ismételt
nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrifids mérések szerint:

96,4 %.



14. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gémblombikot
felszereliink mechanikus keverdével, nitrogén bevezetésére
alkalmas cs6vel, és hémérbvel. A lombikba bemérijiik a szul-
finil-klorid /25,5 mmdél az (lbéta)-6-(fenoxi-acetil-amino)-
-penicillénsav~-(4-nitro-benzil)-észter-l-oxidra szé&mitva/
toluolos oldatédnak 220 ml térfogatu részletdt. Az oldatot
15°C hémérsékletre hiitjik, majd egy volumetrikus (meghatd-
rozott térfogatu folyadék adagoldsédra alkalmas) pipettdbdl,
olddszeres higit&s nélkiil beadagolunk 5,6 ml (9,69 g,

51,1 mmél) tité&n(IV)-kloridot. A kapott szuszpenzidt nit-
rogén atmoszféraban azonnal 60°C hémérsékletre melegitjik,
és Osszesen 4 dérdn 4t ezen a hémérsékleten tartjuk.

Utdna a szildrd részeket kiszilirjiik, 25 ml to-
luollal mossuk, majd visszatessziik az eredeti lombikba, és
hozz&dadunk 70 ml metanolt. Az igy kapott szuszpenzidt
negyeddéradn &t 21 - 23°C hémérsékleten keverijik, és hagy-
juk kristdlyosodni. Uténa 0O - 5°C hémérsékletre hiitjik, és
tovabbi 225 percig keverijiik. A metanolos keveréds sordn vi-
zet nem adunk az elegyhez.

A szildrd terméket kisziirjiik, és 30 ml metanol-
lal mossuk. A vildgosszinli, szildrd anyagot egy csOkkentett
nyomdson miikédtetett szdritdszekrényben 15 - 16 Srédn &t
45 - 60°C hémérsékleten szdritjuk. Az igy elkildnitett (I)
4dltalédnos képletili vegylilet hozama: 8,82 g, elméleti hozam:
12,74 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 65,4 2.

A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbontdsu



folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 94,4 %.

15. példa

A fenti 14. példédban leirt médon jérunk el,
azzal az eltéréssel, hogy a szulfinii—klorid toluolos ol-
datdhoz hozz&adunk 2,8 ml (3,16 g, 51,7 mmél) nitro-metdnt,
majd ezutdn hiitjik 1le 15°¢ hémérsékletre, és adjuk hozza a
titdn(IV)-kloridot. Az igy elkiilénitett (I) &ltaldnos kép-
letd vegyllet hozama: 9,45 g, elméleti hozam: 12,74 g, a
tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 68,8 2. A termdék
tisztasdga az ismételt nagyfelbontdsu folyadék-kromatogré-

fids mérések szerint: 92,7 %.

l16. példa

A fenti 14. példdban leirt médon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy a szulfinil-klorid toluolos oldaté-
hoz el8szdr hozzéadunk 3,5 ml (3,94 g, 64,6 mmél) nitro-me-
tédnt, majd 3,2 ml (2,17 g, 25,8 mmél) l-hexént; ezutdn
hittjiik 15°C hémérsékletre és adjuk hozzéelitén(IV)—klori-
dot. Ezenkivilil, a szulfinil-klorid, a tit&n(IV)-klorid,
nitro-metdn és l-hexén szuszpenzidjét 4 Sra helyett csak
3 6rén 4t keverjiik 60°C hémérsékleten. Az igy elkiilénitett
(I) 4ltaldnos képletili vegyiilet hozama: 8,99 g, elméleti
hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam:

68,2 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbontdsu

folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 96,7 %.



17. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gdmblombikot
felszereliink mechanikus keverével, nitrogén bevezetésére
alkalmas csével, és hémérdvel. A lombikba bemérjiik a szul-
finil-klorid /25,5 mmél az (lbéta)-6~(fenoxi-acetil-amino) -
-penicillénsav-(4-nitro-benzil)-észter-1l-oxidra szdmitva)
toluolos oldaténak 216 ml térfogatu részletét. A szulfi-
nil-klorid oldatédt 5°C hémérsékletre hiitjik. Egy masik,

50 ml1 térfogatu gbmblombikba, amelyet egy nitrogénnel tol-
t6tt ballonban tartunk, bemériink 20,3 g (86,8 mmdl),

99,6 %-os tisztasdgu cirkdénium(IV)-kloridot. Utdna az 50 ml
térfogatu lombikot lezdrjuk, és egy fecskendd segitségével
beleadagolunk 25 ml toluolt. A cirkdénium(IV)-klorid toluo-
los szuszpenzidjdt hozzdadjuk a szulfinil-klorid 5°C hé-
mérsékletre lehlitdtt, toluolos oldatédhoz, és 25 ml toluol-
lal bemossuk. Utdna hagyjuk, hogy az exoterm reakcidhd

21 - 230C<h6mérsékletre melegitse a kapott szuszpenzidt,

és az elegyet 48 Ordn 4t nitrogén atmoszférdban keverjiik.
Az ezutdn elvégzett nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfids
vizsgdlat azt jelzi, hogy a reakcid teljesen lejdtszddott,
igy a szuszpenzidt 60°C hémérsékletre melegitjiik, és 3 drén
4t ezen a hémérsékleten tartjuk.

Ezt kbvetden a szildrd részeket kisziirjik, majd
visszatesszlik az eredeti lombikba, és hozzdadunk 70 ml me-
tanolt. A metanolos kezelés hatdsdra nem v4dlik ki szilé&rd
anyag az elegybdl, tehdt (I) 4ltaldnos képletii vegyliletet

nem kapunk.
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18. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gSmblombi-
kot felszereliink mechanikus keverd&vel, nitrogén bevezeté-
sére alkalmas csé&vel, és hémérd&vel. A lombikba bemérijik a
szulfinil-klorid /19,3 mmél az (lbéta)-6-(fenoxi-acetil-
—-amino) -penicillénsav-(4-nitro-benzil)-észter-1-oxidra
szdmitva/ toluolos oldatdnak 136 ml térfogatu részletét.

A szulfinil-klorid oldatéf 15°C hémérsékletre hiitjiik. Egy

50 ml térfogatu gémblombikba, amelyet egy nitrogénnel t&1l-
t6tt ballonban tartunk, bemériink 7,7 g (32,9 mmél), 99,6 %-os
tisztasdgu cirkdénium(IV)-kloridot. Utdna az 50 ml térfogatu
lombikot lezdrjuk, és egy fecskendd segitségével beadagolunk
25 ml toluolt és 1,9 ml (1,34 g, 18,1 mmdl) dietil-étert.

A cirkdénium(IV)-klorid, dietil-éter és toluol szuszpenzid-
jé&t egy acetonos-szdrazjeges hiitéfirdd segitségével 0°C hé-
mérsékletre hilitjlik, majd hozzdadjuk a szulfinil-klorid

15°C hémérsékletre lehiit6tt, toluolos oldatdhoz, és 5 ml
toluollal bemossuk. Ezutdn hagyjuk, hogy az exoterm reak-
ciéhé 21 - 23°C hémérsékletre melegitse a kapott szuszpen-
zidét, és az elegyet 18 érédn 4t nitrogén atmoszfériban ke-
verjiik. Az ezutdn elvégzett nagyfelbontdsu folyadék-kro-
matogrdfids vizsgdlat azt jelzi, hogy a reakcidé teljesen
lejatszddott, és igy a szuszpenzidt 60°C hémérsékletre me-
legitjik, és 1 6ré&n 4t ezen a hémérsékleten tartjuk.

Ezt k&vetden a szildrd részeket kiszirjilik,
visszatessziik az eredeti lombikba, és hozzdadunk 55 ml
metanolt. A kapott szuszpenzidt negyeddrédn 4t 21 - 22°C

hémérsékleten keverjiik, és hagyjuk kristdlyosodni.



Utdna hozzdadunk 10 ml ionmentesitett vizet, és a szuszpen-
ziét 0 - 5°C hémérsékletre hiitve tovibbi 1 éran &t kever-
jik.

A szildrd terméket kisziirjiik, és 20 ml meta-
nollal mossuk. A vildgosszinii, szildrd anyagot egy csdkken-
tett nyomdson milkddtetett szaritdszekrényben 15 - 16 Sran &t
45 - 60°C hémérsékleten szdritjuk. Az igy elkiilénitett (I) &l1-
taldnos képletli vegylilet hozama: 3,36 g, elméleti hozam:

9,64 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam: 32,1 %.
A termék tisztasdga az ismételt hagyfelbontésu folyadék-kro-

matografids mérések szerint: 92,0 %.

19. példa

Egy 500 ml térfogatu, hdromnyaku gtmblombikot
felszereliink mechanikus keverd&vel, nitrogén bevezetésére al-
kalmas csbvel, és hémérbvel. A lombikba bemérijiik a szulfi-
nil-klorid /25,5 mmél az (lbéta)~-6-(fenoxi-acetil-amino)-pe-
nicillénsav-(4—nitro—benzil)—észter—l—oxidra szdmitva/ to-
luolos oldatédnak 216 ml térfogatu részletét. A szulfinil-
-klorid oldatdhoz hozzdadunk 80 ml (90,16 g, 1,48 mdl)
nitro-metént, és a kapott oldatot 15°C hémérsékletre hiitjik.
Egy 50 ml térfogatu gomblombikba, amelyet egy nitrogénnel
t61tdétt ballonban tartunk, bemériink 10,1 g (43,2 mmdl),

99,6 %-os tisztasdgu cirkdénium(IV)-kloridot. Utdna a lombi-
kot lezé&rjuk, és egy fecskendd segitségével 25 ml toluolt
adagolunk bele. A cirkdénium(IV)-klorid toluollal késziilt

szuszpenziéjat egy acetonos-szérazjeges hiitéfiirdével 0°C



hémérsékletre hiitjiik, majd lehiitétt 4llapotban adjuk hozzé
a szulfinil-klorid és nitro-metdn 15°C hémérsékletre lehii-
tott, toluolos oldatédhoz. Az elegyitéskor eldészdr tiszta
oldat keletkezik, de 6 perc mulva szildrd anyag kezd kival-
ni az elegybd&l. Ezutdn hagyjuk, hogy az exoterm reakcidhd
21 - 23°C hémérsékletre melegitse az elegyet, és a reakcid-
elegyet 105 percig keverjik. Ezen id& alatt tovébbi 35 ml
(39,45 g, 646,2 mmél) nitro-metdnt adagolunk az elegyhez,
hogy homogén &llapotban tartsuk. Ezt kdvetden az oldat for-
madju reakcidelegyet az olddészer ledesztilldldsdra szolgdld,
misik gbmblombikba ontjik &t, és 35 ml (39,45 g, 646,2 mmSl)
nitro-metdnnal &tmossuk.

Az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztil-
ldljuk, és a maradék olajhoz hozzdadunk 70 ml metanolt.

A kapott szuszpenzidt 100 percig 0 - 5°C k&z&tti hémérsék-
letre hiitve keverjlik. 50 perccel a metanolos kezelés megkez-
dése utén az elegyhez hozzdadunk 15 ml ionmentesitett vi-
zet.

Ezutédn -a terméket kiszlirjiik, és 30 ml metanollal
mossuk. A vilégosszinli, szildrd anyagot egy csdkkentett nyo-
méson miikédtetett szdritdszekrényben 15 - 16 Srén 4t
45 - 60°C hémérsékleten szdritjuk. Az igy elkiildnitett
(I) 4ltalédnos képletli vegylilet hozama: 8,76 g, elméleti
hozam: 12,74 g, a tartalom-értékkel helyesbitett hozam:

66,2 %. A termék tisztasdga az ismételt nagyfelbontdsu

folyadék-kromatogrdfids mérések szerint: 96,4

oe
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1A. tablazat

Lewis-sav: 1,7 egyenérték on (IV) -klorid
Példa A komplexképzés Reakcididé Dietil- Nitro- Az elklildnitett
l-hexén termék helyesbi-
sz&ama hémérséklete (hémérsdéklet) -éter -vegylilet tett hozama
2. 15°¢ 18 dbra 0,93 egyenérték nincs nincs 68,10 %
(21-23°¢)
3. - 50°C 18 6ra 0,93 egyenérték nincs nincs 65,30 %
(21-23°C)
4. - 10°c 18 dra 0,93 egyenérték nincs nincs 66,30 %
(21-23°¢)
5. 15°¢ 18 d6ra nincs nincs nincs 50,50 %
(21-23°C)
6. - 10°¢ 4 OSra nincs nitro-metdn nincs 60,90 %
(21-23°C) (2,5 egyen-
. érték)
7. - 10°% 4 oSra nincs nitro-metdn 1 egyen- 65,20 %
(21-23°¢) (2,5 egyen- érték
érték)
8. 10°¢ 4 Obra 0,93 egyen- nincs 1 egyen- 70,00 %
(21-23°C) érték érték
°/
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10.

11.

12.

13.

90 perc
(21-23°¢)

2 éra
(21-23°C)
90 perc
(21-23°C)
90 perc
(21-23°¢)

90 perc
(21-23°c)

0,93

0,93

1A. téblazat

(folytatés)

egyenérték

egyenérték

egyenérték

egyenérték

egyenérték

nitro-metéan

(2,5 egyenérték)

nitro-metdn
(2,5 egyenérték)

nitro-benzol
(2,5 egyenérték)
l-nitro-propén
(2,5 egyenérték)

nitro~-etéan

(2,5 egyenérték)

nincs

1 egyenérték

nincs

nincs

nincs

71,10

72,20

70,50

69,70

69,50

oe
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. 1B. t&bléazat Lewis-sav: 2,0 egyenérték titdn(IV)-klorid

. Példa A komplexképzés Reakcididd Az elkiildnitett
u%" ) Dietil-éter Nitro-vegyiilet l1-hexén termék helyes-
LA sz&ma hémérséklete (hémérséklet) bitett hozama

14, 15°¢ 4 6ra nincs nincs nincs 65,40 %
(60°C)
15. 15°¢ 4 Sra nincs nitro-metéan nincs 68,80 %
(60°C) (2,0 egyenérték)
16. 15°¢ 3 6ra nincs nitro-metéan 1 egyen- 68,20 %
| (60°C) (2,5 egyenérték) érték

53
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Példa

Lewis-sav:

1C. téblizat

3,4 egyenérték és 1,7 egyenérték cirkdénium(IV)-klorid

A komplexképzés Reakcididd Dietil~- Nitro- Az elkllonitett
l1-hexén termék helyesbi-
szé&ma hémérséklete (hémérséklet) -éter -vegylilet tett hozama
17. 5°¢C 48 dra nincs nincs nincs (]
(21-23°¢)
+ 3 dra
(60°C)
18. 15°¢ 18 éra 0,93 egyen- nincs nincs 32,10 %
(21-23°C) érték
+ 1 dra
(60°C)
19. 15°¢ 105 perc nincs nitro-metdn nincs 66,20 %
(21-23°C) (21,2 mél,
83,3 egyen-

érték
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Az 1. 4bra a nitro-metdnnal médositott, &n-
(IV)-kloriddal kivaltott gyiriizdrds izoterm (4llandé hé-
mérsékleten lefolytatott) reakcidit szemlélteti. Az &bréan

a kovetkezd jeldléseket haszndljuk:

B - 15°C, nitro-metén (A1)
& - 15°% (A2)
] - OOC, nitro-metén (B1)
& - o° (B2)
B - -15°C, nitro-metéan (Cc1)
O - -15°% (Cc2).

A kisérleteket az 1. kisérletnek megfelelBen
végezziik, 2,5 egyenérték nitro-metédn hozzdaddséval vagy
anélkiil, a szulfinil-klorid megadott hémérsékletén. Az 1.
dbra azt jelzi, hogy a nitro-metdn jelenlétében lefolyta-
tott reakcidkban a gylirlizdrds sebessége nagyobb a nitro-me-
tdn nélkil végzett kisérletekhez képest. Tovabbi, az exo-
metilén-vegylilet hozama nitro-metdn jelenlétében magasabb,
mint anélkiil.

A 2. &bra a reakcidsebességek Osszehasonlitd-
sdnak matematikai &brdzolésa, és azt szemlélteti, hogy a
reakcid elsd 30 perce sordn a gylirlizdrds (az exometilén-
-vegylilet képzd8désének) sebessége 150C—on, 0°c-on, illetve
-15°C hémérsékleten 85 %-kal, 191 $-kal, illetve 41 %-kal
nd meg. Matematikailag az Al egyenest az Y = 3,6467X egyen-

let, az A2 egyenest az Y = 1,9667X egyenlet irja le.



A Bl egyenest matematikailag az Y = 0,68000X egyenlet, mig
a B2 egyenest az Y = 0,23333X egyenlet irja le. A C1 egye-
nest az Y = 0,10333X egyenlet, és a C2 egyenest az

Y = 7,3333X10—2 egyenlet irja le.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) 4ltaldnos képletii, ahol

A jelentése amin-véd&csoport vagy (a) &ltalénos
képletii csoport, ahol
R jelentése egy karbonsavbdl leszdrmaz-
tathatd csoport, és

Ry jelentése karboxil-véd8csoport,

3-exometilén-cefédm-szulfoxid-észterek el84llitdsara, azzal
jellemezve, hogy valamely (II) &ltaldnos képletii
kloér-szulfinil-azetidinon-sz4rmazékot egy semleges olddszer-
ben, lényegében vizmentes kdriilmények k&zdtt egy Lewis-sav-
-tipusu, Friedel-Crafts-katalizdtorral és egy -nitro-vegyi-
lettel kezelilink az (I) 4ltalédnos képleti vegyiilet kialakitd-

séhoz szlikséges hémérsékleten és ideig.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy a nitro-vegyiilet nitro-metén, nitro-etédn, nit-

ro-benzol vagy nitro-propén.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy a Lewis-sav-tipusu, Friedel-Crafts-katalizdtor
példaul titdn(IV)-klorid, cirkdénium-klorid vagy 6n(Iv)-klo-

rid.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel~
lemezve, hogy a reakcidt egy telitetlen vegylilet jelenlété-

ben végezziik.

5. A 4. igénypont szerinti eljédrds, azzal jel-
lemezve, hogy a telitetlen vegyiilet egy nem-konjugdlt, 5-10

szénatomot tartalmazdé alkadién.
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6. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a telitetlen vegylilet egy 3-10 szénato-

mot tartalmazd allén.

7. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a telitetlen vegylilet egy 5-10 szénato-

mot tartalmazdé cikloalkén.

8. A 7. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy a cikloalkén ciklopentén vagy ciklo-

hexén.

9. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a telitetlen vegyililet egy 2-10 szénato-

mot tartalmazd alkén.

10. A 9. igénypont szerinti eljérés, azzal
jellemezve, hogy az alkén egy 5-8 szénatomot tartalmazd

alkén.

11. A 10. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy az alkén egy egyenes vagy eldgazd szén-

ldncu alkén.

12. A 11. igénypont szerinti eljérés, azzal
jellemezve, hogy az alkén l-pentén, l-hexén, l1-hexén,

l-heptén vagy 1l-oktén.

13. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal
jellemezve, hogy a reakcidt egy oxigéntartalmu vegylilet

jelenlétében végezziik.

14. A 13. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az oxigéntartalmu vegyiilet (III), (Iv),

(V), (VI) vagy (VII) &ltaldnos képletii vegyiilet, ahol



ssee

barmely R, jelentése egymdstdl fliggetleniil 1-4 szénatomot

tartalmazdé alkilcsoport;

bérmely R'2 jelentése egymdstdl filiggetleniil 1-4 szénatomot
tartalmazdé alkiicsoport, 5-6 szénatomot tartalmazd ciklo-
alkilcsopoft, fenilcsoport vagy 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoporttal, 1-4 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport-

tal vagy halogénatommal helyettesitett fenilcsoport;

Z jelentése —(CHz)m— &dltalédnos képletii csoport, vagy

—CHZCHz—O—CHZCH2— vagy —CH2—O-(CH2)3— képletli csoport;
m Jjelentése 4 vagy 5; és

z' jelentése (z) 4ltaldnos képletii csoport, ahol

RO2 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazd alkilcsoport,
és

n jelentése 3, 4, 5 vagy 6.

15. A 14. igénypont szerinti eljé&rds olyan (I)

dltaldnos képletii vegyliletek el&41litédsira, ahol

A jelentése (a) 4ltaldnos képletii csoport, ahol
R jelentése benzilcsoport, fenoxi-me-
til-csoport vagy 2-tienil-csoport, és
R1 jelentése benzilcsoport vagy helyettesitett ben-

zilcsoport.

16. A 15. igénypont szerinti eljdrds olyan (I)

dltaldnos képleti vegyliletek el6dllitésédra, ahol

R jelentése fenoxi-metil-csoport, é€s

Rl jelentése p-nitro-benzil-csoport.
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17. A 16. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy az oxigéntartalmu vegylilet (III) vagy (V)

dltaldnos képletii vegyiilet.

18. A 17. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy az oxigéntartalmu vegylilet dietil-éter vagy

aceton.

19. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal
jellemezve, hogy a reakcidt egy oxigéntartalmu vegylilet és

egy telitetlen vegylilet jelenlétében végezziik.

20. A 19. igénypont szerinti eljirés, azzal
Jellemezve, hogy a telitetlen vegyiilet a 4-k18r-szulfinil-
-azetidinon mdéljaira szdmitva kSriilbeliil 1 mél és kdriilbe-
141 2 m6l kd8zO6tti mennyiségben, az oxigéntartalmu vegyllet
pedig a 4-klér-szulfinil-azetidinon mdéljaira szémitva k&-
rilbeliil 0,75 mél és kdrillbeliil 2 mdl k&zdtti mennyiségben

van jelen.

21. A 20. igénypont szerinti eljérds olyan (I)

dltaldnos képletili vegyililetek el8&dllitdsdra, ahol

A jelentése (a) 4ltaldnos képletii csoport, ahol
R jelentése fenoxi-metil-csoport, é€s
R1 jelentése 4-nitro-benzil-csoport,

tovdbb4d az oxigéntartalmu vegylilet dietil-éter, és a teli-

tetlen vegylilet egy 5-8 szénatomot tartalmazdé alkén.

22. A 21. igénypont szerinti eljérds, azzal

jellemezve, hogy az alkén egy egyenes szénldncu alkén.



23. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal
jellemezve, hogy a reakcidt kdriilbeliil -15°C és k&riilbe-

1i1l 60°C k6zdtti hémérsékleten végezziik.

24. A 23. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az emlitett hémérséklet k&riilbeliil -10°C

és koriilbeliil 0°C k&zé esik.
25. Eljérés az (I) &ltaldnos képletii, ahol

A jelentése amin-véd&csoport vagy (a) &ltaldnos
képletl csoport, ahol
R jelentése egy karbonsavbdl leszir-
maztathatd csoport, és

R1 - Jjelentése karboxil-véd&csoport,

3-exometilén-cefém-szulfoxid-észterek el841llitdsdra, azzal
jellemezve, hogy valamely (II) &ltaldnos képletl kldér-szul-
finil-azetidinont egy semleges oldészerben, lényegében viz-
mentes kdrilmények k8z8tt egy Lewis-sav-tipusu Friedel-
-Crafts-katalizdtorral, példdul titdn(IV)-kloriddal, cir-
kénium~-kloriddal vagy &n(IV)-kloriddal, valamint egy nit-
ro-vegyiilettel, példdul nitro-metdnnal, nitro-eténnal,
nitro-benzollal vagy nitro—propéﬁnal kezeljlik, koriilbeliil
-15° és kériilbeliil 60°C kéz6tti hémérsékleten, az (I) &l-

talanos képletii vegylilet kialakitdsdhoz sziikséges ideigqg.

26. A 25. igénypont szerinti eljérds, azzal-
jellemezve, hogy az emlitett reakcidt egy telitetlen ve-
gytilet, példédul egy 2-10 szénatomot tartalmazd olefin, eqy
5-10 szénatomot tartalmazdé cikloolefin, egy 5-10 szénatomot

tartalmazd, nem-konjugdlt diolefin, egy 3-10 szénatomot



tartalmazdé allén, vagy egy 6-10 szénatomot tartalmazd,

nem-konjugédlt ciklodién jelenlétében végezziik.

27. A 25. igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az emlitett reakcidt egy oxigéntartalmu

vegylilet jelenlétében végezziik.

28. A 25. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett reakcidt egy telitetlen ve-
gytilet és egy oxigéntartalmu vegylilet jelenlétében végez-—

ziik.

29. A 28. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett nitro-vegyiilet nitro-metdn,
és az emlitett Lewis-sav-tipusu Friedel-Crafts-kataliz&tor

6n(1V)-klorid.

30. A 29. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett nitro-metdn az azetidinon
méljaira szdmitva kdriilbeliil 1 mél és kdriilbeliil 4 mdl
kd8z&6tti mennyiségben van jelen, a Friedel-Crafts-katali-
zdtor az azetidinon méljaira szédmitva kdriilbeliil 1,0 és
3 mél k&ézO6tti mennyiségben van jelen, az oxigéntartalmu
vegylilet az azetidinon mdéljaira szamitva k&riilbeliil 0,75
mél és koriilbeliil 2 mdél k&zdtti mennyiségben va jelen, é&s
az emlitett telitetlen vegyiilet az azetidinon méljaira
szdmitva koriilbeliil 1 mél és kdriilbeliil 2 mél k&z8tti meny-

nyiségben van jelen.

31. A 30. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett telitetlen vegylilet 1-hexén,

és az emlitett oxigéntartalmu vegyililet dietil-éter.
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32. A 31. igénypont szerinti eljiréds olyan

(I) &ltaldnos képletii vegyliletek elSdllitadsira, ahol

A

Ry

jelentése (a) 4ltaldnos képleti csoport,

ahol

R jelentése benzilcsoport, fenoxi-
-metil-csoport vagy 2-tienil-cso-
port, é€s

jelentése benzilcsoport vagy helyettesitett

benzilcsoport.
33. Eljdrds az (I) &ltaldnos képleti, ahol

jelentése amin-véd8csoport vagy (a) &ltalédnos

képletl csoport, ahol

R jelenfése egy karbonsavbdl leszAar-
maztathatd csoport, és

jelentése egy karboxil-véd&csoport,

3-exometilén-cefdm-szulfoxid-észterek el6411itésara, azzal

jellemezve, hogy valamely (II) &ltaldnos képletii klér-szul-

finil-azetidinont egy semleges olddszerben, lényegében viz-

mentes korilmények kézdtt egy Lewis-sav-tipusu Friedel-

-Crafts-katalizdtornak, péld4dul titdn (IV)-kloridnak, cirké-

nium-kloridnak vagy 4n(IV)-kloridnak az azetidinon méljaira

szdmitott koriilbeliil 1,0 és kOriilbeliil 3 mél kdzdtti meny-

nyiségével, egy oxigéntartalmu vegyiiletnek az azetidinon

méljaira szdmitott k&ériilbeliil 0,75 mél és k&6riilbeliil 2 mdl

k6z8tti mennyiségével, egy telitetlen vegyliletnek az azeti-

dinon méljaira szdmitott kdriilbeliil 1 mél é&s k6rilbelil 2 mdl

k6z6tti mennyiségével, és egy nitro-vegyliletnek, példdul



nitro-metédnnak, nitro-etd&nnak, nitro-benzolnak vagy nitro-
propannak az azetidinon méljaira szdmitott kdriilbeliil 1 mdl
és 4 mdl kOz6tti mennyiségével kezeljilk, kdriilbeliil -15°C
és 60°C k&zotti hémérsékleten, az (I) &ltaldnos képletii ve-

gyllet kialakitds&hoz sziikséges ideig.

34. A 33. igénypont szerinti eljédréds, azzal

jellemezve, hogy a telitetlen vegyiilet l-hexén.

35. A 33. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett oxigéntartalmu vegylilet di-

etil-éter vagy aceton.

36. A 33. igénypont szerinti eljdrés, azzal
jellemezve, hogy az emlitett hémérséklet kdriilbeliil -10°cC

és kdriilbeliil 0°C k&zé esik.

37. A 33. igénypont szerinti eljaréds, azzal
jellemezve, hogy az emlitett Lewis-sav-tipusu kataliz&tor

6n(IV)-klorid.

38. A 37. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a nitro-vegyiilet nitro-metan, é&s mennyi-

sége az azetidinon méljaira szdmitva koriilbeliil 2,5 mél.

39. A 33. igénypont szerinti eljdrds olyan

(I) 4ltaldnos képletili vegyliletek el841litdsira, ahol

A jelentése (a) &ltaldnos képletii csoport,

ahol
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R jelentése behzilcsoport, fenoxi-metil-csoport
vagy 2-tienil-csoport, és
R1 jelentése benzilcsoport vagy helyettesitett

benzilcsoport.
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