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A taldlmény térgya eljérds az (I) képletii 1-karba-1-de-
tia-3-cefem-vegyiilet elGallitdsara, melynek sorin egy
(IT) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — e képletben

®

Eljaras 1-karba-detia-cefalosporin kdztitermék elGallitasara

R jelentése benzil- vagy fenoxi-metil-csoport —
egy klérozdszerrel kezelnek, majd a kapott-imino-
kloridot alkohollal reagéltatjak.
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A leirds terjedelme: 4 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmany targya: 1j eljaras beta-laktdm antibiotiku-
mok el6allitdsara. Kozelebbrdl, a taldlmany a 7-béta-
amino-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karbonsav-
p-nitrobenzil-észter elallitisira vonatkozik, amely az
1-karba-detia-cefalosporin antibiotikumok el84llitasa-
hoz hasznélhaté fel.

Az -karba-detia-cefalosporinokat totdlszintézissel
allitjék eld, szemben a cefalosporin antibiotikumokkal,
amelyeket — néhany kivételtd] eltekintve — félszinteti-
kus mddszerekkel 4llitanak el§. Evans et al. —
4665171 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadal-
mi lefrds — az 1-karba-detia-cefalosporin kozti termé-
keinek aszimmetrikus szintézisét irja le. S. Uyeo és H.
Ona (Chem. Pharm. Bull. Japan, 28, 1563-1577, 1980)
egyes racém 1-karba-detia-cefalosporinok szintézisét
irja le, mig Hirata et al. ~ 4708 956 sz. amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirds — 3-halogén-1-kar-
ba-detia-cefalosporinokat és ezek elGdllitdsara egy el-
Jarast ismertet.

Az 1-karba-cefalosporinok egyre nagyobb jelentd-
ségre tesznek szert, mint az antibiotikumok beta-lak-
tam osztdlydnak (j tagjai, amelyek fert6z6 betegségek
kezelésére haszndlhatdk fel. Mivel ezeket az antibioti-
kumokat totdlszintézissel allitjak el, nagyon kereset-
tek azok a koztitermékek, amelyek elG4llitasukhoz fel-
hasznélhatok.

A 7-amino-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-
karbonsav-p-nitro-benzilészterét hidrokloridja alakja-
ban allitjuk elS. Ezt a koztiterméket tisztitott alakban
tgy 4llitjuk el, hogy a 7-fenoxi-acetil-amino-3-hidr-
oxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karbonsav-p-nitrobenzil-
észtert N-dezacilezésnek vetjiik ald. A kristdlyos s6
koztitermékként hasznalhaté fel 1-karba-cefalosporin
antibiotikumok elGallitasara.

A taldlmény tdrgya: eljaras az (I) képletd 7-amino-
3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karbonsav-p-nitro-
benzilészter-hidroklorid elGallitdsara. Ezt a sét nagy
tisztasagti szildrd anyag alakjaban kapjuk.

Az (I) képletd 3-hidroxi-1-karba-cefalosporin ész-
tert korabban gy 4llitottdk eld, hogy a 7-acilamino-3-
hidroxi-1-karbo-detia-cef-3-em-4-karbonsav-p-nitro-
benzilésztert N-dezacilezték. Hatfield et al. - 4226986
sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds —
kétlépéses klorozést és a p-nitrobenzil-7-fenoxi-acetil-
amino-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karboxil4t
N-dezacilezését irja le. Ennek az eljdrasnak a keretében
az N-dezacilezés anélkiil zajlik le, hogy az (I) képletd
vegyiilet 3-hidroxil-csoportja egyidejtleg klérozédna.
Ezen eljards szerint az N-dezacilezést 2 mal trifenil-
foszfit-kiér addukt segitségével végzik, amelyet —
30 °C-on diklér-metanban 4llitanak el6. A klérozo rea-
genst piridin jelenlétében és nitrogén alatt keverik
ssze a 3-hidroxi-1-karba-észter oldataval. Az elegyet
4 oran at kevertetik —-30 "C-on az iminoklorid el6-
dllitdsdra, majd izobutanolt adagolnak; ekkor a keverék
hémérséklete —14 °C-ra emelkedik. Sésavat vezetnek
ekkor a keverékbe és ennek hatdsira a hémérséklet
25 °C-ra emelkedik. A 3-hidroxi-mag-észter-hidro-
kloridot, amely kicsapédik, a visszamarad6 piridinium-

hidroklorid eltivolitaséra etanolban (3A) szuszpepdél—,
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jak. A szuszpenzid szfirésekor fehér szilard anyag alak-
jaban kapjak az (I) képlet( sét.

A 7-acilamino-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-
karbonsav-p-nitrobenzilészter (pl. a 7-fenil-acetil-ami-
no- vagy a 7-fenoxi-acetil-amino-3-hidroxi-észter (N-
dezacilezését végezhetjilk mas iminoklorid-képzd rea-
gensck segitségével is, az (I) képletd terméknek a
3-hidroxil-csoport klérozdsa nélkiil valé el6allitdsara.
A dezacilezés soran olyan iminoklorid-reagensek hasz-
nalhatok fel, amilyen pl. a PCls, PCl;, POCly, SOCI, és
hasonlé vegyiiletek. Ggy tinik, hogy ezekkel a reagen-
sekkel vald kldérozas esetén az 1-karba-3-hidroxi-cefa-
losporinok 3-hidroxil-csoportja kevésbé reakcioképes,
mint a 3-hidroxi-cefalosporinok 3-hidroxil-csoportja.
Ennek megfelelSen az N-dezacilezési eljards lehet6vé
teszi a 7-amino-3-hidroxi-1-karba-cef-3-em-p-nitro-
benzilészter szelektiv képz&dését.

A T-acilamino-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-
karbonsav-p-nitro-benzilésztert, pl. a 7-fenoxi-acetilami-
no-észtert Evans et al. eljdrésa szerint (4665 171 sz. ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras) allitjuk el6.

Az (I) képletd 7-amino-3-hidroxi-észter-hidro-
klorid bizonyos mértékben higroszképos. Konnyen
megvédhetd azonban - magas nedvességtartalmii leve-
g6 esetén — oly médon, hogy a sét jol zarédé edényben
vagy szdraz atmoszférdban taroljuk.

Az (1) képletd sé bézissal valé semlegesitéssel a
szabad 7-amino-észterré alakithatd, a 7-amino-észter
pedig reacilezhetd, a kivant karbonsav alkalmazaséval.
A szabad 7-amino-észter pl. D-fenil-glicil-klorid-hid-
rokloriddal acilezhet a 7-béta-(D-fenil-glicil-amino)-
3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karbonsav-p-nitro-
benzilésztere keletkezése mellett. Ez az utdbbi vegyii-
let azutdan a 3-trifluor-metil-szulfoniloxi-szdrmazékon
(triflat) keresztil a 3-kl6r-észterré alakithaté 4t az
Evans et al. (4673737 sz. amerikai egyestlt dllamok-
beli szabadalmi leirds) altal leirtak szerint.

Egy masik megoldas szerint az (I) képletd sobdl els-
allitott szabad 7-amino-3-hidroxi-észter amino-csoportja
megvédhetS egy szokdsos amino-védSesoporttal, ami-
lyen pl. a terc.BOC-csoport vagy a benziloxi-karbonil-
csoport (CBz). A 7-(védett amino)-3-hidroxi-észter az
Evans dltal leirt médon (1. az el6bbi hivatkozast) a 3-tri-
flat-észteren keresztlil a 3-klér-szarmazékka alakithaté
at. Klérozds utdn az amino-védGcsoportot eltdvolitjuk és
a nem-védett 7-amino-csoportot a karbonsavval acilez-
ziik, a keresett végtermék acil-csoportjanak bevitelére
(pl. fenil-glicinnel).

Barmelyik el6bbi alternativ szintézis végrehajtdsa
utdn a p-nitro-benzilészter csoportot eltdvolitjuk - nl.
cinkkel és HCl-lel végzett redukcidval vagy katalitikus
hidrogenolizissel, 5%-os palladium/szén katalizétor al-
kalmazédsdval. A dezészterezett szabad sav a keresett
antibiotikum.

A taldlmény tovabbi szemlélietésére és leirdsdra a
kovetkez6 példat mutatjuk be.

1. példa ) : .
A 7-beta-3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-kar-
bonsav-p-nitro-benzilészter-hidroklorid elgallitasa
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Kemencében kiszéritott 250 ml-es haromnyakii —
kever6vel, gumi elvélasztéval, hémérdvel és nitro-
génbevezetdvel felszerelt - lombikba bemériink
100 ml diklérmetant és 1,73 ml piridint. A lombikot
-30 °C-ra hiitjiik le és kl6rgdzt buborékoltatunk az ol-
daton 4t. Az oldat viligossarga sziniivé valik. Ekkor
trifenil-foszfitet (14,48 g; 46,7 mmdl; 2,18 egyenérték)
adagolunk, fecskendd segitségével, olyan sebességgel,
hogy fenntartsuk a sérga szint és a belsé hmérséklet
-15 °C alatt maradjon. Az adagolds végén tovabbi
20 csepp trifenil-foszfitot adunk az elegyhez, a sérga
szin eltiintetésére. Az oldatot 20 percen 4t —30 °C-on
kevertetjiik,

Egy kemencében kiszéritott, 250 ml-es haromnyaki
~ h0mérdvel, rdd alakd keverGvel, nitrogén-bevezetd
csével és gumi elvélasztdval ellatott — gdmblombikba be-
adagolunk 10 g (21,4 mmél) 7-beta-fenoxi-acetil-amino-
3-hidroxi-1-karba-detia-cef-3-em-4-karbonsav-p-nitro-
benzilésztert, 100 ml etil-acetatot és 2,1 ml piridint. Az
oldatot —25 °C-ra hiitjiik és feliilrdl, egyszerre hozzdad-
juk a trifenil-foszfit-diklorid oldatot, nitrogén alatt, kaniil
segitségével. A reakcibelegyet 4 6ran &t kevertetjiik

-30 °C-on. Ekkor egyszerre hozzdadunk 20 ml izobuta- -

nolt; ennek hatésdra a belsé homérséklet —30 °C-rél
-14 °C-ra emelkedik. 40 masodpercen 4t s6savat buboré-
koltatunk 4t a reakci6elegyen és eltavolitjuk a jégfiirddt.
A reakcidelegyet kevertetés kozben 25 °C-ra melegitjiik.
A szilard anyagot Gsszegydjtjik, 1:1 arényd etil-ace-
tat: diklormetén eleggyel hidegen mossuk és vakuumban
48 6rén 4t széritjuk. Igy 5,60 g fehér szildrd anyagot ka-
punk. A szildrd anyagot 90 ml etanolban (3A) szuszpen-
daljuk és a szuszpenziét 1 6rdn 4t 4llni hagyjuk, a vissza-
maradé piridinium-hidroklorid eltdvolitdsara. A kapott
szuszpenziét szfrjiik, a tisztitott szildrd anyagot va-
kuumban szaritjuk. Igy a kivant terméket kapjuk (4,91 g;
58%). Bomlaspont: 170-190 °C.
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'H-NMR (d¢-DMSO), delta: 2,06 (m, 2H, -CH,-),
2,60 (m, 2H, -CH,-), 3,95 (m, 1H, N-C-CH), 4,8
(d, 1H, H,N-CH), 5,4 (g, 2H, CO,CH,-), 8.0 (q,
4H, aroméas CH), 9,4 (széles s, 2H, H,N).

IR (KBr lemez): 3450 (széles, NH), 2596 (s, OH), 1770
(s, CO), 1755 (s, CO), 1654 (-C/O/-CH=CH-
OH) cm™. '

UV (EtOH), lambda,,,, 276 (abszorpcié 2,377)
Tomegspektrum (tér-deszorpcid): m/e 333
()&+11,99
A C,5H,N;04Cl képletre

szamitott: C 48,73, H 4,36,

talélt: C 48,70, H4.23,

N 11,36, CI19,59%;
N 11,14, C19,66%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds az (I) képletd 1-karba-1-detia-3-cefem-
vegyiilet el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II)
altaldnos képletd vegyiiletet — e képletben
R jelentése benzil- vagy fenoxi-metil-csoport —
egy klérozészerrel kezeliink, majd a kapott imino-
kloridot alkohollal reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy klérozészerként a foszfor valamely klérvegyiile-
tét alkalmazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy foszfor-pentakloridot, foszfor-trikloridot vagy
foszfor-oxikloridot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy kl6rozdszerként trifenil-foszfit-klér-adduktumot
alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy a kldrozasi 1épést (-25)~(-35) °C kozotti hGmér-
sékleten hajtjuk végre.
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