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A taldlmany targya eljarés az (I) Altaldnos képle-
tli peném-szirmazékok és gyogyaszatilag elfogad-

hato séi el6allitasara.

A képletben R jelentése p-nitro-benzil-csoport és -
gyogyaszatilag elfogadhatd kation, R, jelentése
hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, amelynek hidroxilcsoportja p-nitro-
benzil-oxi-karbonil-csoporttal helyettesitve lehet,
R, jelentése hidrogénatom, 2-5 szénatomos triha-

~ logén-alkil-karbonil-karbamoilcsoport vagy 2-5

» szénatomos alkanoilcsoport.
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A taldlmany targya 1j eljaras az (I) altalanos
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képletli peném-szarmazékok és gyogyaszatilag el-

fogadhato soi eldallitasara.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket, a vegyiile-
tek eldallitasat, valamint széles spektrumi antibak-
teridlis és P-laktamazt gatld hatisat a 2043 639
szdmu nagy-britanniai szabadalmi leirds ismerteti.

Az ismertetett szintézis az (A) intermedierbol
indul ki, amely mar tartalmazza az el6allitando
peném-szarmazeékra jellemzd R, csoportot (C reak-
ciovazlat). Az eljards hatranya, hogy a kiinduldsi
anyagként hasznalt (A) intermedier eléallitasa ne-
hézkes, és csak hat 1épcsoés kémiai reakcidsorozat-
tal lehetséges. Az eljaras tovabbi hatrinya, hogy
egy kiindulasi anyagbdl csak egy konkrét peném-
szarmazék allithato elo.

Felismertiik, hogy szamos peném-szarmazék al-
lithato el6 ugyanabbdl a kiindulasi anyagbdl, ha a
szintézis soran egy (X11) altalanos képletii vegyiilet-
bdl indulunk ki, és a végtermékre jellemzd R, cso-
portot csak a szintézist zard utolso reakciok egyiké-
ben vissziik be.

A talalmany targya tehat eljards az (I) altalanos
képletli peném-szarmazékok és gydgydszatilag el-
fogadhato soi eléallitasara, a képletben R jelentése
p-nitro-benzil-csoport €s gyogyaszatilag elfogadha-
to kation, R, jelentése hidroxilcsoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomos alkilcsoport, amelynek hidro-
xilcsoportja p-nitro-benzil-oxi-karbonil-csoporttal
helyettesitve lehet, R, jelentése hidrogénatom, kar-
bamoilcsoport vagy 2-5 szénatomos alkanoilcso-
port.

A 6-helyzetii szubsztituens vagy a- vagy B-orien-
tacioju lehet, ezek kozill az a-orientacio az elényo-
sebb. Ha R, jelentése rovid szénlancit hidroxi-atkil-
csoport, akkor a hidroxilcsoportot hordozo széna-
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tom térallisa mind R, mind S lehet, elonydsen

azonban R.

Az S-helyzetii szénatom térallisa mindig R.

Ha R, jelentése alkanoilcsoport, akkor az eld-
nyosen acetilcsoport.

Az (1) altalanos keépletii vegyiiletek eldallitasira
szolgalo talalmany szerinti eljaras az A reakciovaz-
lattal szemiéltethetd. Az A reakciovazlatban Ac
jelentése acetilcsoport, Ph jelentése fenilcsoport és
PG jelentése egy véddcsoport, elénydsen p-nitro-
benziloxi-karbonil-, dimetil-terc-butil-szilil-, dife-
nil-terc-butil-szilil-,  2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-,
trimetil-szilil-, benzil-, p-brém-fenacil-, trifenil-
metil- vagy piranilcsoport.

A taladlmdny szerinti eljarassal az (I) altaldnos
képletii vegyiileteket ugy allitjuk €14, hogy

(A) —egy (I1) altalanos képletii vegyiilet hidroxil-
csoportjat, a képletben R, és R jelentése a fenti, egy
PG védécsoporttal védjik, PG jelentése védécso-
port, elénydsen p-nitro-benzil-oxi-karbonil-, dime-
til-terc-butil-szilil-, difenil-terc-butil-szili-, 2,2,2-
triklor-etoxi-karbonil-, trimetil-szilil-, benzil-, p-
brém-fenacil-, trifenil-metil- vagy piranilcsoport,

= a kapott (III) altalanos képletd vegyiiletet, a
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képletben R, ¢s R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, foszfor-tribromiddal redukaljuk,

- a kapott (IV) dltalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, oldodszer jelenlétében — 80 és — 50 *C kozotti
hdmérsékleten 6zonnal hasitjuk,

- a kapott (IVa) dltalanos képleti vegyiiletet, a
képietben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, szilikagél jelenlétében metanoliziljuk,

- a kapott (V) altalanos képletdi vegyiiletet, a
képletben R, jelentése a fenti, PG jelentése a fenti,
egy CHOCOOR altaldnos képletii vegyiilettel, a
képletben R jelentése a fenti, 70-100 °C kozotti
hémérsékleten reagiltatjuk,

~ a kapott (X) altalanos képletd vegyiiletet, a
képlatben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, klorozzuk,

- 1 kapott (XI) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, trifenil-foszfinnal 30-60 °C k6z6tti hdmérsék-
leten reagaltatjuk,

- a kapott (XII) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, €s R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti.

a) - a PG védocsoporttdl megszabaditjuk,

~ & kapott (XIII) altalanos kepleti vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti,

aa; — egy (R,),0 altaldnos képletl anhidriddel,
vagy egy R,Cl dltalanos képletii acil-kloriddal vagy
R,NCO altalanos képletl izocianattal reagaltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivévs a fenti, és

- a kapott (XIV) dltalanos képletii vegyiiletet, a
képle:ben R;, R, és R jelentése a fenti, nitrogénat-
mosziéraban 80-150 °C kozotti homérsékleten
inert oldoszer jelenlétében ciklizaljuk, vagy

ab) — nitrogénatmoszféraban 80~150 *C kozotti
hOémé sékleten inert olddszer jelenlétében ciklizal-
juk, é3

— a kapott (XVI) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, egy (R,),0
altalanos képletii anhidriddel, vagy egy R,Cl alta-
lanos képleti acil-kloriddal vagy R,NCO altalanos
kepletil izocianattal reagaltatjuk, a képletben R,
jelentése a hidrogénatomot kivéve a fenti,

b) - nitrogénatmoszféraban 80-150°C kozotti
hémérsékleten inert olddszer jelenlétében ciklizal-
juk,

- a kapott (XV) dltalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, 2 PG véddcsoporttdl megszabaditjuk, és

- a kapott (XVI) éltalanos képletd vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, egy (R,),0
altalanos képletil anhidriddel vagy egy R,Cl aliala-
nos képleti acil-kloriddal vagy R,NCO altalanos
képleti: izocianattal reagaltatjuk, a képletekben R,
Jelentése a hidrogénatomot kivéve a fenti,

(B) egy (XII) altalanos képletii vegyiilet, a képlet-
ben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése védocso-
port, eldnydsen p-nitro-benzil-oxi-karbonil-, dime-
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til-terc-butil-szilil-, difenil-terc-butil-szilil-, 2,2,2-
triklor-etoxi-karbonil-,  trimetil-szilil-,  benzil-,
p-brom-fenacil-, trifenil-metil- vagy piranilcsoport,

a) — a PG védocsoporttol megszabaditunk,

— a kapott (XIII) altalanos képleti vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti,

aa) — egy (R,),0 altalanos képleti anhidriddel,
vagy egy R,Cl altalanos képlett acil-kloriddal vagy
R,NCO altalanos képletii izocianattal reagaltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a fenti, és

— a kapott (XIV) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, R, és R jelentése a fenti, nitrogénat-
moszféraban 80-150°C kozotti hémérsékleten
inert oldoszer jelenlétében cilizaljuk, vagy

ab) — nitrogénatmoszféraban 80-150 °C kozotti
homérsékleten inert oldoszer jelenlétében ciklizal-
juk, és

- a kapott (XVI) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R; és R jelentése a fenti, egy (R,),0
altalanos képletii anhidriddel, vagy egy R,Cl alta-
lanos képletii acil-kloriddal vagy R, NCO altalanos
képletit izocianattal reagaltatjuk, a képletekben R,
jelentése a hidrogénatomot kivéve a fenti,

b) — nitrogénatmoszféraban 80-150 °C k&z6tti
hémeérsékleten inert oldoszer jelenlétében cikliza-
lunk,

— a kapott (XV) altalanos képleti vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, PG jelentése a
fenti, a PG véddcsoporttol megszabaditjuk, és

— a kapott (XVI) altalanos képleti vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a fenti, egy (R,),0
altalanos képleti anhidriddel vagy egy R,Cl altala-
nos képleti acil-kloriddal vagy R,NCO altalanos
képletl izocianattal reagaltatjuk, a képletekben R,
jelentése a hidrogénatomot kivéve a fenti.

A (X) altalanos képletii vegyiiletekhez vezetd
elsG lepés a (II) altalanos képletii vegyiiletek (el6al-
litas: 2 043 639 szamu brit szabadalmi leiras) hidro-
xilcsoportjainak véddcsoporttal térténd megvéde-
sét tartalmazza, majd a kapott (III) altalanos képle-
tli vegyiiletekben a szulfoxidcsoport redukcidjat, a
kapott (IV) altalanos képletii vegyiletek mindkét
kettoskotésének 6zonhasitasat a kapott (IVa) alta-
lanos képletii vegyiiletek nitrogén-szubsztituensé-
nek metanolizisét és a kapott (V) altalanos képletii
vegyiiletek és a CHOCOOR 4iltalanos képletii glio-
xilsav-észterek kondenzicidjat tartalmazza, a kép-
letben R jelentése a fenti.

A redukcio elvégezheté foszfor-tribromiddal
—40°C és — 20 °C kozo6tti hdmérsékleten alkalmas
oldoszerben, igy vizmentes dimetil-formamidban.
Az 6zonhasitast —80 °C és — 50 °C kozotti hdmér-
sékleten végezzitk alkalmas oldoszerben, igy dietil-
éterben, metanolban vagy elonyodsen diklor-metan-
ban. A metanolizist elonyosen szilikagél jelenlété-
ben vagy katalitikus mennyiségii erds bazis, igy
natrium-metilat jelenlétében végezzitk. Az (V) alta-
lanos képleti vegyiilet és a glioxilsav-észter kon-
denzdldsat célszerien magasabb hdémérsékleten,
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igy 70-100 *C kozotti hdmérsékleten szerves oldo-
szerben, igy benzolban vagy toluolban végezziik.

A (X) altalanos képletii vegyiiletek (XII) altala-
nos kepletii vegyiletekké torténd atalakitasanak
egylittes reakciosorozata feldleli a (X) altalanos
képleti vegyiiletek klorozasat és a kapott (XI) alta-
lanos képletii vegyliletek és a trifenil-foszfin reak-
cidjat. A klorozast célszerlien tionil-kloriddal vé-
gezzik —20 °C és 0 °C kozotti homérsékleten inert
olddszerben, igy példaul tetrahidrofuranban. A tri-
fenil-foszfinos reakciot 30-60 °C kozotti, eldnydsen
40 °C hémérsékleten végezziik szerves oldoszerben,
igy tetrahidrofuranban bazis, igy piridin vagy luti-
din jelenlétében. Elvégezhetd azonban szilikagél
jelenlétében is kornyezeti hémérsékleten néhany
oras reakcioiddvel.

A (XT) altalanos képletii vegyiiletektdl az (I) alta-
lanos keépletii vegyiiletekig vezetd mindharom ut
hdrom lépésbdl all: ciklizalas, a PG véddcsoport
eltavolitasa és a kivant R, csoport bevezetése. Ter-
mészetesen az R, csoport bevezetése a véddcsoport
eltavolitasat kveti és a harom 1t csak abban kii-
lonbozik, hogy a ciklizalast elsS, masodik vagy
harmadik lépesként végezziik. A ciklizalast nitro-
génatmoszféra alatt 80-150 °C hémérsékletit mele-
gitéssel végezzik inert olddszerben, igy benzolban,
toluolban vagy xilolban. A PG véd6csoport eltavo-
litasanak korilményei a PG véddcsoport fajtajatol
fuggenek. Az R, csoport a fenti meghatarozasnak
megfelelden bevihet6 egy (R,),0 vagy R,Cl altala-
nos képleti anhidriddel vagy acil-kloriddal, ahol
R, jelentése 2-5 szénatomos alkanoilcsoport, izo-
cianattal, igy triklor-acetil-izocianattal, vagy klor-
szulfonil-izocianattal [ami olyan (I) altalanos kép-
letit vegyiilethez vezet, melynek képletében R, je-
lentése karbamoil- vagy szubsztitud]t karbamoil-
csoport]; vagy 1-5 szénatomos diazoalkannal.

Ha a kivant (I) altalanos képletii vegyilletben R,
jelentése hidrogénatom, a ciklizalast a (XII) altala-
nos képletii vegyilletbdl kiindulé harom 10t elsd
vagy masodik lépése és az R, csoport bevitele elma-
rad. Ez azért van igy, mert a (XVI) altalanos képle-
th vegyilet azonos azzal az (I) altalanos képleti
vegyiilettel, melynek képletében R, jelentése hidro-
génatom.

A taldlmany szerinti eljaras két jellemzdje tovab-
bi megjegyzéseket igényel: az 5-helyzetili szénatom,
melynek R-konfiguracioja ,,az egyetlen lényeges
sztereokémiai kovetelmény az antibiotikus haté-
konysaghoz” (H. R. Pfaendler, J. Costeli, R. B.
Woodward: J. Am. Chem. Soc. 101, 6306, 1979),
megtartja konfiguracidjat a (II) altalanos képletii
vegyiilettél az (I) altalanos képletii vegyiiletig.
A szén-kén-kotés egyik lépésben sem szakad meg.
Az R, csoportot tovabba csak a szintézis késoi
szakaszaban vezetjitk be, igy lehetdség nyilik egy
sor (I) altalanos képleti vegyiilet eldallitasara.

Az (I) éltalanos keépletii vegyiiletek széles spekit-
rumu antibakterialis hatassal, valamint B-lakta-
madzt gatlo hatassal rendelkeznek. Ezeket a vegyt-
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leteket a 2043 639, szamu nagy-britanniai szaba-
dalmi leiras ismerteti.

A talalmany szerinti eljarast a kovetkezd példak
vilagitjak meg kozelebbrol, melyekben PNB jelen-
tése p-nitro-benzilcsoport. TBDPS jelentése a terc-
butil-difenil-szililcsoport és TBDMS jelentése a
terc-butil-dimetit-szililcsoport.

1. példa
4 R-terc-Butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3S-[ 1 R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil ]-1-( I-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-hidroxi-metil )-azetidin-2-on
(B2. reakciévdziat)

3,11 g (5mmodl) 4R-terc-butil-difenil-szililoxi-
acetil-tio-3S-[1 R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-
etil]-azetidin-2-on és 3,20 g (12,5 mmdl) p-nitro-
benzil-glioxilat 100 m! benzolos oldatat visszafo-
lyatas kozben forraljuk, mikdzben a vizet azeotrop
desztillacioval szinte teljesen (5 ml) eltavolitjuk. Ezt
2 oran keresztiil végezzitk, majd a reakcioelegyet
szilikagélen kromatografaljuk (etil-acetat/ciklohe-
xan), mikogben a karbinolamid epimer keverékét

kapjuk.

2. példa
4R-terc-Butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3S-[ 1 R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-( 1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-klér-metil ) -azetidin-2-on
(B3. reakciévazlat)

3,5g (4,2mmol) 4R -terc-butil-difenil-szililoxi-

acetil-tio-3S-[| R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-

etil]-1-(1-p-nitro-benziloxi-karbonil-1-hidroxi-
metil)-azetidin-2-on szaraz tetrahidro-furanos ol-
datahoz kevertetés kozben 0°C és —5°C kdzdtti
hémeérsékleten 0,48 ml (9 mmol) piridint és 0,43 ml
(6 mmol) tionil-kloridot adtunk. A reakcioelegyet
0,5 6ra mulva lesziirjiikk és a szirletet vakuumban
beparoljuk, mikdzben a klor-észter sarga gumi for-
majaban valik ki.

3. példa
4R-terc-Butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3S-{ I R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil ]-1-( 1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-trifenil-foszfordnilidén-metif) -
azetidin-2-on
( B4. reakciévaziat)

4R-terc-Butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3-[1R-p-

nitro-benziloxi-karboniloxi-etil}-1-(1-p-nitro-

benziloxi-karbonil-1-klor-metil)-azetidin-2-on
(cldallitas a 4. példa szerint) tetrahidro-furanos ol-
datahoz 2,2 g (8,5 mmol) PhyP és 20 g sziligagélt
adunk. A reakcioelegyet vakuumban szarazra pa-
roljuk és a kapott port 2 ordn keresztiil szobah6-
mérsékleten allni hagyjuk. Ezutdn a port egy osz-
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lopra vissziik fel és a foszforant ciklohexin/etil-
acetdt eleggyel elualjuk, mikdzben 3,2 g cim szerinti
terméket kapunk vildgossarga hab alakjaban.

4. példa
4R-Hidroxi-acetil-3S-[ 1 R-p-nitro-benziloxi-
karboniloxi-etil |- 1-( 1-p-nitro-benziloxi-karbonil~
1-trifenil-foszfordnilidén-metil) . ~tidin~2-on
( BS. reakciévdzlat)

4 ml trifluor-ecetsavat 1,07 g (1 mmaol) 4R-terc-
butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3S-[ 1 R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil]-1-(1-p-nitro-benziloxi-
kerbonil-1-trifenil-foszforanilidén-metil)-azetidin-
2-on 50 ml etil-acetatos oldatdhoz adagolunk. 15
perc utan az oldoszert eltavolitjuk, 50 ml toluoht
adunk hozza és az olddszert ismételten leparoljuk,
mikdzben 1,3 g foszfoniumso keletkezik, amelyet
50 ml tetrahidrofurdnban oldunk és 4 ekvivakns
tetrabutil-ammonium-fluoriddal  (TBAF) keze-
link. 1 Ora eltelte utin a keveréket beparoljuk,
50 ml etil-acetatban oldjuk és haromszor 25 ml teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és 25 ml
vizzel mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, viz-
mentes natrium-szulfiton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. Az olajos maradékot szilikagélen {cik-
lohexan/etil-acetat) kromatografaljuk, mikozben
0,7¢ g cim szerinti terméket kapunk hab alakjaban.

5. példa
p-Nitro-benzil-5R-2-hidroxi-metil-6S-[ I R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil]-2-penem-3-karboxilat
( B6. reakciévizlat)

0,6 g 4R-hidroxi-acetil-tio-3S-[1 R-p-nitro-benzi-
loxi-karboniloxi-etil}-1-(1-p-nitro-benziloxi-karbo-
nil-1-trifenil-foszforaniliden-metil)-azetidin-2-ont
feloldunk 200 ml toluolban és katalitikus mennyi-
ségit hidrokinonnal 2 6ran keresztiil visszafolyatas
kdzben forraljuk. Ezutan az olddszert vakuumban
leparoljuk és a maradékot oszlopkromatografidsan
szilikagélen tisztitjuk, amikor is toluol/etil-acetat
eleggyel elualunk. Ily médon 0,42 g cim szerinti

terméket kapunk.

UV: A, (EtOH 95%) 260 nm (¢ 19 100), 319 nm
(e 8400)

IR: v,,, (CHCI,) 3600-3200, 1790, 1745, 1710,
1605, 1580 cm ™!

PMR (CDCl,): 1,51 (3H, d, J=7Hz), 3,99 (IH,
dd, =22, 7,5Hz), 4,69 (2H, széles s), 5,15 (1H, m),
5,23 és 5,46 (2H, ABq centrumok, J=14Hz), 5,26
(2H, s}, 5,64 (1H, d, J =2Hz), 7,51 (2H, d, ] =8H3z),
7,61 (zH, d, J=8Hz), 8,20 (4H, d, ] =8Hz0)

6. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-terc-butil-difenil-szililoxi-

4.
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metil-6S-[ | R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil ] -
2-penem-3-karboxilat
(B7. reakciévdzlat)

0,3 g (4R-terc-butil-difenil-szililoxi-acetil-tio-3S-
[IR-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-(1-p-
nitro-benziloxi-karbonil-1-trifenil-foszforanilidén-
metil)-azetidin-2-on szaraz toluolos oldatat 3 6ran
keresztiil visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutin
az olddszert eltavolitjuk, és a keveréket szilikagélen
kromatografaljuk, amikor is ciklohexan/etil-acetat
eleggyel elualunk. Ily médon 0,12 g cim szerinti

termek keletkezik.

7. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-hidroxi-metil-6S-[ | R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil | -2-penem-3-karboxildt
( B8. reakcidvazlat)

0,1 g p-nitro-benzil-5R-2-terc-butil-difenil-szili-
loxi-metil-6S-[1 R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-
etil]-2-peném-3-karboxilat tetrahidro-furdnos ol-
datat 3 ekvivalens TBAF-fel kezeljiik —15°C ho-
mérsékleten kevertetés kozben. A reakcidelegyet
50 ml etil-acetatra ontjiik és haromszor 30 ml vizzel
mossuk. A szaraz szerves fazist beparoljuk és szili-
kagélen kromatografaljuk, amikor is etil-acetat/
ciklohexan eleggyel elualunk. Ily médon 20 mg cim

szerinti terméket kapunk.
Az elvégzett vizsgalatok szerint a kapott termék
azonos az 5. példa szerinti termékkel.

8. példa
Ndtrium-5R-2-hidroxi-metil-6S-{ 1 R-hidroxi-etil ] -
2-penem-3-karboxilat
( B9. reakcidvaziat)

54 mg p-nitro-benzil-5R-2-hidroxi-metil-6S-{IR-
p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-2-penem-3-
karboxilat etil-acetat és natrium-hidrogén-karbo-
natot (6 mg) tartalmazo viz elegyében felvett olda-
tahoz 40 mg 5%;-os Pd/C katalizatort adunk. A re-
akcidelegyet 1 oran keresztiil atmoszférikus nyo-
mason hidrogénezziik. Ezutan tovabbi (20 mg) 5%;-
os Pd/C katalizatort adunk hozza és 0,5 6ran ke-
resztiil allni hagyjuk. A reakcioelegyet sziirjiik és a
vizes fazist elvalasztjuk és etil-acetattal mossuk.
A vizes fazis beparlasa utan a maradékot forditott
fazish oszlopon tisztitjuk, amikor is vizzel elualunk.
Ily médon 12mg cim szerinti terméket kapunk

szilird amorfanyag formajaban.
UV: A, (EtOH 95%) 263 nm, 304 nm

9. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-acetoxi-metil-6S-{ 1 R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil | -2-penem-3-karboxildt
(BI0. reakcidvdzlat)
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350 mg (0,58 mmol) p-nitro-benzil-5R-2-hidro-
xi-metil-6-S-[1 R-p-nitro-benziloxi-karbaoniloxi-
etil]-2-penem-3-karboxilitot feloldunk 5 ml szaraz
diklér-metanban és az oldatot egymasutan 140 mg
piridinnel és 80 mg ecetsav-anhidriddel kezeljiik,
majd 6 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
tetjitk. A reakcibelegyet haromszor 5 ml ndtrium-
hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel mossuk.
A megszaritott szerves fazist beparoljuk és az olajos
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, amikor
is ciklohexan/etil-acetat eleggyel elualunk. Ily mé-
don 200 mg cim szerinti terméket kapunk.

Uv: A, (EtOH 95%) 265, 321 nm

max

IR (CHCL): vy, 1795, 1750, 1715, 1610 és
1585cm ™!

PMR (CDCl,): 1,50 (3H, d, J=7Hz), 2,11 (3H,
s), 4,01 (1H, dd, J=1,8 és 7,5 Hz), 5,11 és 5,50 (2H,
ABq centrumok, J= 14 Hz), 5,15 (1H, m), 5,24 és
5,38 (2H, ABq centrumok, J =12 Hz), 5,28 (2H, s),
5,70 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (2H, d, ] =8 Hz), 7,64
(2H, d, J=8 Hz), 8,22 (4H, d, J=8 Hz)

10. példa
4R-Acetoxi-acetil-tio-3S-[ I R-p-nitro-benziloxi-
karboniloxi-etil]-1-( 1-p-nitro-benziloxi-karbonil-
I-trifenil-foszforanilidén-metil ) -szetidin-2-on
(Bil. reakciovazlat)

418 mg (0,6 mol) 4R -hidroxi-acetil-tio-3S-[1R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-(1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-trifenil-foszforanilidén-meti-
1)-azetidin-2-ont feloldunk 5 ml diklor-metanban és
kevertetés kozben 162 mg piridint, majd 90 mg
ecetsavanhidridet adunk hozza és 6 oran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjitk. A reakcioelegyet
haromszor S ml natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és vizzel mossuk. A megszaritott szerves fazist
vakuumban beparoljuk; a gumiszerii maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Ily modon

300 mg cim szerinti foszforant kapunk.

11. példa
p-Nitro-benzil-5R-2-acetoxi-metil-6S-{ 1 R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil | -2-penem-karboxildt
(B12. reakciovazlat)

300mg  4R-acetoxi-acetil-tio-3S-{1R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil}-1-(1-p-nitro-benziloxi-
karbonil-1-trifenil-foszforanilidén-metil)-azetidin-
2-ont toluolban oldunk és a kapott oldatot 3 érdn
keresztiil visszafolyatas k6zben forraljuk. Az oldo-
szert eltavolitjuk és a keveréket szilikagélen kroma-
tografaljuk, amikor is etil-acetat/ciklohexan elegy-
gyel elualunk. Ily modon 140 mg cim szerinti ter-
meéket kapunk.

5.
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Az analitikai vizsgalatok szerint a kapott termék
azonos a 1. példa szerinti termékkel. .

12. példa
Nadtrium-5 R-2-acetoxi-metil-6S-{ 1 R-hidroxi-etil ] -
2-penem-3-karboxildt
(BI13. reakcidvazlat)

200 mg  p-Nitro-benzil-SR-2-acetoxi-metil-6S-
[IR-hidroxi-ctil]-2-penem-3-karboxilat etil-acetat
¢és natrium-hidrogén-karbonatot (26 mg) tartalma-
z6 viz elegyében felvett oldatahoz 200 mg 5%, Pd/C
katalizatort adunk és a reakcidelegyet 1 oran ke-
resztill atmoszférikus nyomason hidrogénezziik.
Ezutan tovabbi 100 mg 5% Pd/C katalizatort
adunk hozza, amig a hidrogén teljesen abszorbea-
16dik. A kapott reakcidelegyet sziirjitk és a vizes
fazist elvalasztjuk és etil-acetattal mossuk. A szer-
ves fazist elontjiik és a vizes fazist vakuumban
beparoljuk. A maradékot forditott fazisa oszlopon
tisztitjuk, amikor is vizzel eludlunk. A vizes oldat
beparlasaval 60 mg cim szerinti terméket kapunk
amorf anyag formajaban. '

UV: A, (EtOh 95%) 263 (e 4630), 305 (5500)

NMR: & ppm (D,0) 1,31 (3H, d, J=6,5Hz),
2,19(3H,5),3,92 (1H, dd, J=1,5és 7 Hz), 4,21 (1H,
m), 5,10 és 5,44 (2H, ABq centrumok, J= 14 Hz),
5,67 (1H, d, J=1,5 Hz)

o], = +116,9 (c=0,1, EtOH 95%)

Elemanalizis: C,,H,,;NO4SNa.H,0O

szamolt: C 40,379 H 4,31% N 4,289
talalt:  C 40,419 H 4,26%, N 4,299,
13. példa

4R-( 1-terc-Butil-dimetil-szililoxi-metil-vinil-tio ) -
3S-[1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil ]-1-( 1-
metoxi-karbonil-2-metil-1-propenil ) -azetidin-2-on-
S-oxid
(Bl4. reakcidvazlat)

1,9 g 4R-(1-hidroxi-metil-vinil-szulfinil)-3S-[IR-
p-nitro-benzil-oxi-karboniloxi-etil]-1-(1-metoxi-
karbonil-2-metil- l-propenil)-azetidin-2-on-S-
oxidot 20 ml diklor-metanban oldunk. Nitrogénat-
moszféra alatt 0,7 ml trietil-amint, 640 mg terc-
butil-dimetil-szilil-kloridot és 20mg dimetil-
amino-piridint adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertet-
jik, majd vizzel és ammonium-klorid-oldattal mos-
suk és az oldoszert leparoljuk. A maradékot szilika-
gélen ciklohexan/etil-acetat 1:1 eleggyel kroma-
tografaljuk, mikdzben 0,83 g cim szerinti terméket

kapunk. ‘

PMR (CDCl,): 8 (ppm) 0,07 [s, 6H, Si(CH,),],
0,88 (s, 9H, 1,41) (d, J =6,5 Hz, 3H, CH,CH), 2,14
(s, 3H, = CH,), 2,30 (s, 3H, = CH,;), 3,75 (s, 3H,
COOCH,), 3,7-3,9(m, 1H, H-6), 4,48 (széles s, 2H,
CH,0Si), 5,25 (s, 2H, CH,Ph), 5,1-5,2 (m, 2H,

10

15

H-5, CH,CH), 5,85 (széles, s, 1H, =H), 5,98 (szé-
les, s, IH, = H), 7.4-8,4 (m, PhNO,

IR (CH,CL): v (cm™") 1730 C=0 telitetlen,
észter, 1735 C=0 0COO, 1780 C=0 B-laktam

Témegspektrum (FD): m/e 624

A kiinduldsi anyag elédllitasa

2,0 g metil-6-(1-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-
etil)-3-penicillinat-S-oxidot (lasd a 2 043 639 A GB
szabadalmi leirds 34. példajat) és 1 g propargilalko-
holt toluolban forralunk 24 oran keresztiil. A ka-
pott allil-szulfoxidot trietilaminnal (0,5 ml) szoba-
hémérsékleten diklormetanban 2 ora alatt kvanti-
tativ hozammal izomerizaljuk. Az oldészer elparo-
logtatasa utan 2,0 g 4R-(1-hidroximetil-vinil-szulfi-

nil)-3S-(1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil)-1-

(1-metoxi-karbonil-2-metil-1-propenil)-azetidin-2-

_ on-S-on-oxidot kapunk.
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14. példa
4R-! 1-terc-Butil-dimetil-szililoxi-metil-vinil-tio )-
38-I'1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-( I-
metoxi-karbonil-2-metil-1-propenil ) -azetidin-2-on
(B15. reakciévézlat), TBDMS jelentése
terc-butil-dimetil-szililcsoport

08g 4R-(1-terc-butil-dimetil-szililoxi-metil-

vinil-tio)-3S-[1 R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-

etil)-1-(1-metoxi-karbonil-2-metil-1-propenil)-

azetidin-2-on-S-oxid 30ml vizmentes dimetil-
formamidos oldatat — 20 °C hdmeérsékletre hiitjitk
és 0,25ml foszfor-tribromidot adunk hozza. 15
perc eltelte utan a reakcioelegyet etil-acetattal higit-
juk, kétszer telitett natrium-hidrogénkarbonat-
oldattal, majd vizzel mossuk és natrium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszer leparlasaval 0,7 g cim szerin-
ti terméket kapunk.

PMR (CDCl,) & (ppm): 0,05 [s, 6H, Si(CH,),),
0,90 [s, 9H, SiC(CH,),], 148 (d, J=6Hz, 3H,
CH,CH), 2,01 (s, 3H,=CH,), 224 ¢,
3H, = CH,), 3,35 (dd, J=2,5 és 70 Hz, 1H, H-6),
3,73 (s, 3H, COOCH,), 4,08 (t, J=2, 0 Hz, 2H,
CH,0Si), 5,26 (s, 2H, CH,Ph), 5,2-5,35 (m, 3H,
CH,Ch, H-5, = H), 556 (d, J=2,0Hz, = H),
7,4-€.4 (m, 4H, PANO,)

15. példa
4 R-torc-Butil-dimetil-szililoxi-acetil-tio-3S-{ 1 R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil |- 1-metoxi-oxaloil-
azetidin-2-on
(Bl6. reakcidvé;lat)

07g 4R-(1-terc-butil-dimetil-szililoxi-metil-

vinil-tio)-3S-[1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-

etil]-1-(1-metoxi-karbonil-2-metil-1-propenil)-
azetidin-2-ont 30 ml diklér-metanban és 10 ml me-
tanolban oldunk. Az oldatot — 78 *C homeérseklet-
re hiitjiik és oxigénnel higitott dzont fivatunk at
rajta a kék elszinezodés jelentkezéséig. Ezutan vizes

B-
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Na,S,0;-oldattal kirazzuk, natrium-szulfaton sz4-
ritjuk és az otdoszert beparoljuk. Ily médon 0,6 g
cim szerinti terméket kapunk.

16. példa
4 R-terc-Butil-dimetil-szilioxi-acetil-tio-3S-[ I R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil ] -azetidin-2-on
(BI7. reakcidvadzlat)

06¢g 4R -terc-butil-dimetil-szilioxi-acetil-tio-3S-
[1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1 -metoxi-

oxaloil-azetidin-2-ont 30 ml metanolban oldunk és
néhany gramm szilikagélt adunk hozza. A reakcié-
elegyet 1 6ran keresztiil kevertetjiik, majd lesziirjiik
és a sziirletrdl leparoljuk az oldoszert. A maradékot
szilikagélen ciklohexan/etil-acetat (3:2) eleggyel
kromatografaljuk.

Ily médon 0,28 g cim szerinti terméket kapunk.

PMR (CDCl;) 8 (ppm): 0,15 [s, 6H, Si(CH,),],
0,95 [s, 9H, Si(CH,);], 1,45 (d, J=6,5Hz, 3H,
CH,CH), 3,42 (dd, J=3,0 é5 6,0 Hz, 1H, H-6), 4,25
(s, ZH, CH,08S), 5,26 (s, 2H, CH,Ph), 5,1-5,3 (m,
2H, CHCH,, H-5), 6,70 (széles s, |H, NH), 7,4-8,4
(m9 ZH: Ph) NOZ) .

IR (CH,Cl,) y (cm™'): 1695 C=O, 1750
—0CO0—, 1785 B-laktam

17. példa
4 R-terc- Butil-dimetil-szilioxi-acetil-tio-3S-{ 1 R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-( 1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-hidroxi-metil ) -azetidin-2-on
(BI18. reakciovdzlat)

034¢g 4R-terc-butil-dimetil-szililoxi-acetil-tio-

381 R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-azeti-
din-2-ont és 0,34 g p-nitro-benzil-glioxilatot 10 ml
benzolban 2 6ran keresztiil visszafolyatas kozben
forralunk. Az oldoszer lepérlasa utan a maradéekot
szilikagélen oszlop-kromatografaljuk, amikor is
ciklohexan/etil-acetat (3 : 2) eleggyel elualunk. Ily
modon 0,27 g cim szerinti terméket kapunk.

PMR (CDCl,) 8 (ppm): 0,13 [s, 6H, Si(CH,),),
0,95 [s, 9H, Si(CH,),], 1,47 (d, J=6,5Hz, 3H,
CH,CH), 3,52 (m, 1H, H-6), 4,27 (s, 2H, Ch,0Si),
04,6 (m, 2H, CHOH, CHOH), 5,25 (s, 4H, ket
CH,Ph), 5,1-5,6 (m, 2H, CHCH;, H-5), 7,3-8,3
{(m, 8H, két Ph—NO,)

18. példa
4R-terc-Butil-dimetil-szililoxi-acetil-tio-3S-[ 1 R-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-( 1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-klor-metil)-azetidin-2-on

(BI19. reakcidvdzlat)

027g 4R-terc-butil-dimetil-szililoxi-acetil-3S-
[lR-p-nitro-bcnziloxi-karboniloxi-elil]-l—( 1-p-
nitro-bcnziloxi-karbonil-l-hidroxi-mctil)—azctidin-
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2.on 3 ml vizmentes tetrahidrofuranos oldatat 0°C
hémérsékletre hiitjiik. 0,045 ml piridint és 0,03 mi
tionil-kloridot adunk hozza. 10 perc elteltével a
reakcidelegyet lesziirjik.

Az oldoszer leparlasaval 0,3 g cim szerinti termé-
kst kapunk, amely a kovetkezd lépésben fethasz-
nalhatd. ‘

19. példa
4R-terc-Butil-dimetil-szililoxi-acetil-tio-3S-[ IR-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-1-( 1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1- trifenil-foszfordnilidén-metil )-
azetidin-2-on
( B20. reakcidvdzlat)

03g 4R -terc-butil-dimetil-szilioxi-acetil-tio-35-

[lR-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]— 1-(1-p-
nitro-benziloxi-karbonil-1-klér-melil)-azetidin-2-
ont és 0,45 g grofenil-foszfint 5 ml diklor-metanban
oldunk és 2-3 g szilikagélt adunk hozza. Az old6-
szer elparologtatasa utan a bevont szilikagélt sza-
ritjuk, egy éjszakan keresztil szobahomérsékleten
allni hagyjuk, majd ciklohexannal mossuk a felesle-
ses trifenil-foszfin eltavolitasa érdekében. A kova-
51don abszorbealt terméket szilikagélen kroma-
tografaljuk, amikor is ciklohexan/etil-acetat (3 : 2)
zleggyel elualunk. Ily modon 0,26 g cim szerinti
terméket kapunk.

PMR (CDCl,) & (ppm): 0,08, 0,15 (két s, 6H,
Si(CH,),), 0,89, 0,93 (két s, 9H, SiC(CH,),), 1,35
(d,)=6, 5 Hz, 3H, CH!; 4,1-4,2 (m, 2H, CH,0S3),
46-5,0 (m, 1H, C 5), 5,20 (széles s, 4H, két
CH,—Ph—NOy), 7,56 (széles s, 15H, P(Ph)s),
7.6-8,4 (m, 8H, két Ph—NO,)

20. példa
4R-Hidroxi-acetil-tio-3S-{ I R-p-nitro-benzioxi-
karbonil-oxi-etil]-1-( 1-p-nitro-benziloxi -karbonil-
I-trifenil-foszforanilidén-metil) -azetidin-2-on
(B21. reakciévdzlat)

0,26 g 4R-terc-butil-dimetil-szililozi-acetil-tio-
3541 R-p-nitro-benziloxi-karboni loxi-etil]-{-{1-p-
nitro-benziloxi‘karbonil-l-trifenil-foszforénilidén-
metil)-azetidin-2-on és 0,07 ml ecetsav 2 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranos oldatat 0,18 g tetrabutil-
ammaonium-fluorid 2 ml tetrahidrofuranos oldata-
val kezeljitk. A reakcioelegyet 1 oran keresztil szo-
bahdmeérsékleten kevertetjiik, majd ctil-acetattal
higitjuk, vizzel, telitett nétrium-hidrogén-karboné-

t-oldattal, majd ismét vizzel mossuk.

Szaritas és az oldoszer leparlasa utan a maradé-
kot szilikagélen oszlop-kromatografaljuk, amikor
is ciklohexan/etil-acetat (1:3) eleggyel eludlunk.
Ily médon 0,13 g cim szerinti terméket kapunk.

PMR (CDCl,) § (ppm): 1,37 (d, } =6,5 Hz, 3H,
CHCH), 4,2 (m, 2H, CH,OH), 49 (m, 1H,
CHSQP%% 5,25 (m, SH, két CH,Ph, H-5), 7,55 (s,
1SH._P(Ph),), 7.6-8,4 (m, 8H, két PhNO;)
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21. példa
p-Nitro-benzil-SR-2-hidroxi-metil-6S-{ I R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil |-2-penem-3-karboxilat
(B22. reakcidvazlat)

0,13g 4R-hidroxi-acetil-tio-3S-[1R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil]-1-(1-p-nitro-benziloxi-
karbonil-I-trifenil-foszforaniliden-metil)-azetidin-
2-on 10 m! xilolos oldatat | 6ran keresztil nitrogé-
natmoszféra latt visszafolyatds kozben forraljuk.
Az oldoszer leparlasa és preparativ vékonyrétegk-
romatografias (szilikagél) tisztitds utan 50 mg cim
szerinti terméket kapunk. [a]® = +66° (¢ = 1,3
CHCl,)

PMR (CDCl,) 3 (ppm): 1,51 (d,J = 6,5 Hz, 3H,
CHH), 3,55 (széles s, 1H, OH), 3,97 (dd, J = 2,0 ¢és
8,0 Hz, 1H, H-6), 4,68 (s, 2H, CH,0H), 5,19 (dq,

= 6,5 és 8,0 Hz, lH, CHCH,), 5,25-5,45 (m, 4H,
két CH,Ph), 5,65(d,J = 2,0 Hz, 1H, H-5), 7,4-8,5
(m, 8H, két PhNO,) tdmegspektrumi (F. D.) m/e
559

UV, (CH,CL): 269mm (e17000), 323
(6800)

IR (CH,Cl,)y (em™'): 1795, 1755, 1710

22. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-terc-butil-dimetil-szililoxi-
metil-6S-[ 1 R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil |-
2-penem-3-karbo-xilat
(B23. reakciovaziat)

0,15g 4R-terc-butil-dimetil-szililoxi-acetil-tio-
3S-{1R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil}-1-(1-p-
nitro-benziloxi-karbonil-1-trifenil-foszforanilidén-
metil)-azetidin-2-on 15 ml xilolos oldatat | oran
keresztiil nitrogénatmoszféra alatt visszafolyatds
kozben forraljuk. Az olddszert elparologtatjuk és
a maradékot preparativ vékonyrétegkromatografi-
asan (szilikagél) tisztitjuk, mikozben 70 mg cim
szerinti terméket kapunk.

23. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-hidroxi-metil-6S-[ I R-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil |- 2-penem-3-karboxildt
{ B24. reakciovdzlat)

70 mg p-nitro-benzil-SR-2-terc-butil-dimetil-
szililoxi-metil-6S-{ 1 R-p-nitro-benziloxi-karbonilo-
xi-etil]-2-penem-3-karboxilatot 1 ml vizmentes tet-
rahidrofuranban feloldunk és 68 mg tetrabutil-
ammonium-fluorid 0,5 mg tetrabutil-ammonium-
fluorid 0,5 ml tetrahidrofuranos oldatat adjuk hoz-
za. A reakcidelegyet | Oran keresztiil szobahdmér-
sékleten kevertetjiik, etil-acetattal higitjuk, vizzel,
telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd
ismét vizzel mossuk. Az olddszer elparologtatasa
utan a maradékot preparativ vékonyrétegkroma-
tografiasan tisztitjuk, amikor is ciklohexan/etil-
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acetat (3 :7) eleggyel eludlunk. Iy médon 30 mg
cim szerinti terméket kapunk. Az analitikai vizsga-
latok szerint a kapott termék azonos a 23. példa
szerinti tzrmékkel.

24. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-( N-triklor-acetil-karbamoilo-
xi-met:l}-6S-{ I R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-
etil]-2-penem-3-karboxilat
(B25. reakcidvazlat)

50 mg; p-nitro-benzil-5R-2-hidroxi-metil-6S-{1R-
p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil)-2-penem-3-
karboxilat 1 ml tisztitott acetonos oldatat 0 °C ho-
mérsékletre hiitjiik és cseppenként 0,06 ml triklor-
acetil-izocianat 1 ml tisztitott acetonos oldatat ad-
juk hozza. 20 perc elteltével az oldoszer elparolog-
tatasaval 100 mg nyers cim szerinti terméket nye-

riink.
PME (CDCl,) 8 (ppm): 1,50 (d, J = 6,0 Hz, 3H,
8,90 (s+éles s, 1H, NH)

25. példa
p-iVitro-benzil-5R-2-karbamoiloximetil-65( 1R-
- -nitro-benziloxi-karboniloxi-etil } 2-penem-3-
~-karboxildt
(B26. reakciovdziat )

100 mg nyers p-nitro-benzil-5R-2-(N-triklor-
acetil- karbamoiloxi-metil)-6S-[1 R-p-nitro-benzilo-
xi-karboniloxi-etil]-2-penem-3-karboxilatot 4 ml
metar.olban oldunk. Szilikagélt (40-63pm) adunk
hozza és a reakcidelegyet 3 oran keresztiil szobahd-
mérsékleten kevertetjitk, majd sziirjitk. Acetonnal
mossuk. Az oldoszert elparologtatjuk a sziirletbdl
és a maradékot preparativ vékonyrétegkromatog-
rafidsan szilikagélen tisztitjuk, amikor is ciklohe-
xan/etil-acetat (3 : 7) eleggyel elualunk. Ily médon
33 mg cim szerinti terméket kapunk.

PMR (CDCl,( 6(ppm): 1,48 (d, j = 6,6 Hz, 3H,
CHCH,CH), 3,95 (dd, J = 2,0 és 8,0Hz, 1H,
H-6), 4,85 (széles s. 2H, NH,), 5,1-5,5 (m, 7H,
CHCH,, két CH,Ph, CH,0CQO), 564 (d,
T= 2,0 Hz, 1H, H-5), 7,4-8,5 (m, 8H, két PhANO,)

[aff = +50° (c = 2,4 aceton)

IR (KBr)y (cm™'): 1795, 1750 1710

26. példa
4R- ( N-Triklor-acetil-karbamoiloxi-acetil-tio )-3S-
[ ' R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil |-1-( 1-p-
nitro-benziloxi-karbonil- 1-trifenil-foszforanilidén-
metil)-szetidin-2-on
(B27. reakciévazlat)

«20mg  4R-hidroxi-acetil-tio-3S-[IR-p-nitro-
benziloxi-karboniloxi-etil}-1-(1-p-nitro-benziloxi-
kzrbonil-1-trifenil-foszforanilidén-metil)-azetidin-
2-ont 2 ml tisztitott acetonban oldunk és 0 °C ho-
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mérsékletic hitjitk. 0,1 ml triklor-acetil-izocianat

187.807

2 ml tisztitott acetonos oldatat csepegtetjik hozza .

és a reakcioelegyet 30 percen keresztiil kevertetjitk.
Az oldoszer elpirologiatasaval 180 mg nyers, cim
szerinti terméket nyeriink.

27. példa
4R-Karbamoiloxi-acetil-tio-3S-[ I R-p-nitro-benzi-
loxi-karboniloxi-etil |-1-( 1-p-nitro-benziloxi-
karbonil-I-trifenil-foszforanilidén-metil ) -azetidin-
2-0n
( B28. reakciévazlat)

180 mg nyers 4R-(N-triklor-acetil-karbamoiloxi-
acetil-ti0)-3S-[I R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-
etil]-1-(1-p-nitro-benziloxi-karbonil-1-trifenil-fosz-
foranilidén-metil)-azetidin-2-ont feloldunk 8 ml
metanolban és szilikagéliel (40-63 um) 4 6ran ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertetjitkk. Ezutan
sziirjitk, acetonnal mossuk és a sziirletet beparol-
juk. A maradékot preparativ vékonyrétegkroma-
tografidsan tisztitjuk szilikagelen ciklohexan/etil-
acetdt (I:4) elualoszer segitségével. Ily modon

70 mg cim szerinti terméket kapunk.

, 28. példa
p-Nitro-benzil-5 R-2-karbamoiloxi-metil-6S-[ 1 R~
p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil |-2-penem-3-
karboxilat
( B29. reakciovazlat)

70mg  4R-karbamoiloxi-acetil-tio-3S-[IR-p-
nitro-benziloxi-karboniloxi-etil}- 1-(1-p-nitro-
benziloxi-karbonil-1-trifenil-foszforanilidén-me-
til)-azetidin-2-ont feloldunk 8 ml xilolban és 1 6ran

keresztiil nitrogénatmoszféra alatt visszafolyatds

kdzben forraljuk. Az oldoszer elparologtatasa utan
a maradék szilikagélen végzett preparativ vékony-
rétegkromatografias tisztitasaval 30 mg cim szerin-
ti terméket kapunk, amely az analitikai vizsgalatok
szerint (IR- és NMR-spektrumok) azonos a 28.
példa szerinti termékkel.

29. példa
Natrium-5 R-2-karbamoiloxi-metil-6S-{ 1 R-hidro-
- xi-etil |-2-penem-3-karboxilat
(B30. reakcidvizlat)
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30 mg p-nitro-benzil-SR-z—karbamoiloxi-meti‘l-:

6S-[I R-p-nitro-benziloxi-karboniloxi-etil]-2-
penem-3-karboxilatot 3 ml etil-acetatban oldunk.
2 mi vizet, 4,2 mg natrium-hidrogén-karbonatot és
45mg 5Y%-os palladium/aktiv szén Kkatalizatort

55

adunk hozza és a reakcioelegyet szobahdmeérsekle- -

ten 2 oran keresztiil hidrogénezziik. Kieselguron
végzett szlirés utan a vizes fazist kevés hideg etil-
acetattal mossuk, ‘Waters Sep-Pak C,4-tolteten

60

sziirjiik és fagyasztva szaritjuk. A maradékot fordi-
tott fazisu Waters Sep-Pak C,4-tolteten kromatog-
rafidsan tisztitjuk, amikor is vizzel eludlunk. Ily
moédon 8 mg cim szerinti terméket kapunk,

UV A, (H;0): 259 nm (e 3600), 308 (5400)

PMR (D,0) 8 (ppm): 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
CH,CH), 3,91 (dd, J = 1,5 és 6,5 Hz, IH, H-6),
425 (m, 1H, CHOH), 5,02 és 5,36 (széles d, 2H,
CH,0C0), 5,66 (d, J = 1,5Hz, 1H, H-5)

@ = +143° (c = 0,97 H,0)

zabadalmi igénypontok

Eljaras az (I) altalanos képletii penem-szarmazé-
kok és gyogyaszatilag elfogadhato soi eldallitasara,
a képletben R jelentése p-nitro-benzil-csoport és
gyoOgyaszatilag elfogadhaté kation, R, jelentése
hidroxilcsoporttal helyettesitett -4 szénatomos al-
kilcsoport, amelynek . hidroxilcsoportja p-nitro-
benzil-oxi-karbonil-csoporital helyettesitve lehet,
R, jelentése hidrogénatom, karbamoilcsoport, 2-5
szénatomos trihalogén-alkil-karbonil-karbamoil-
csoport vagy 2-5 szénatomos alkanoilcsoport, az-
zal jellemezve, hogy

(A) — egy (1) altalanos képletli vegyiilet hidro-
xilcsoportjat, a képletben R, és R jelentése a targyi
korben megadott, egy PG védodcsoporttal védjik,
PG jelentése véddcsoport, elénydsen p-nitro-ben-
zil-oxi-karbonil-, dimetil-terc-butil-szilil-, difenil-
terc-butil-szilil-, 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-, tri-
metil-szilil-, benzil-, p-brom-fenacil-, trifenil-metil-
vagy piranilcsoport,

- a kapott (1IT) altalanos képletu vegyiiletet, a
képletben R, és R, jelentése a targyi kdrben meg-
adott, PG jelentése a fenti, foszfor-tribromiddal
redukaljuk,

- a kapott (IV) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, PG jelentése a fenti, oldoszer jelenlétében
-- 80 és — 50 °C kozotti homérsékleten 6zonnal ha-
sitjuk,

~ a kapott (IVa) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, PG jelentése a fenti, szilikagél jeleniétéhen
metanolizaljuk,

- a kapott (V) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, jelentése a targyi kérben megadott,
PG jelentése a fenti, egy CHOCOOR altalanos
képletii vegyiilettel, a képletben R jelentése a targyi
korben megadott, 70-100 °C ko6zotti homérsékle-
ten reagaltatjuk,

— a kapott (X) altalanos képleti vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, PG jelentése a fenti, klérozzuk,

— a kapott (XI) altalanos képletli vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, PG jelentése a fenti, trifenil-foszfinnal
30-60 °C kozatti homérsékleten reagaltatjuk,

— a kapott (XII) altalanos képletii vegyiiletet, a

-9-
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képletben R, és R jelentése a targyi korben r'neg-‘

adott, PG jelentése a fenti,
a) — a PG véddcsoporttol megszabaditjuk,

- a kapott (XIII) altalanos képletii vegyiiletet, a ;
képletben R, és R jelentése a targyi kérben meg-,

adott,

. aa) - egy (R,),0 altalanos képletii anhidriddel,

vagy egy R,Cl altalanos képletii acil-kloriddal vagy
R,NCO altalanos képletii izociandttal reagéltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a targyi korben megadott, és

- a kapott (X1V) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi kdrben meg-
adott, R, jelentése a fenti, nitrogénatmoszféraban
80-150 °C ko6zdtti hGmérsékleten inert oldodszer je-
lenlétében ciklizaljuk, vagy

ab) - nitrogénatmoszféraban 80-150 °C kozotti
homérsékleten inert oldoszer jelenlétében ciklizal-
juk, és :

— a kapott (XVI) ltalanos képletii vegyiiletet, a_

képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, egy (R,),0 altalinos képletii anhidriddel,
vagy egy R,Cl altalanos képletii acil-kloriddal vagy
R,NCO altalanos képletii izocianattal reagaltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a targyi korben megadott,

b) — nitrogénatmoszféraban 80-150°C kozotti
hémeérsékleten inert oldoszer jelenlétében ciklizal-
juk,

~ a kapott (XV) éltalinos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, PG jelentése a fenti, a PG védbcsoporttol
megszabaditjuk, és

— a kapott (XVI) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, egy (R,),0 altalanos képletii anhidriddel
vagy egy R,Cl altalanos képletii acil-kloriddal vagy

R,NCO altalanos képletii izocianattal reagaltat-

juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a targyi kGrben megadott,

(B) egy (XII) altaldnos képletii vegyiiletet, a kép-
letben R, és R jelentése a targyi korben megadott,
PG jelentése véd6csoport, elénydsen p-nitro-ben-
zil-oxi-karbonil-, dimetil-terc-butil-szilil-, difenil-
terc-butil-szilil-, 2,2,2-triklor-etoxi-karbonil-, tri-
metil-szilil-, benzil-, p-brém-fenacil-, trifenil-metil-
vagy piranilcsoport,

a) — a PG vedoesoporttol megszabaditjuk, - a
kapott (XITI) dltalanos képletii vegyiiletet, a képlet-
ben R, és R jelentése a targyi korben megadott,

aa) - egy (R,),0 altalanos képletit anhidriddel,
vagy egy R,Cl altalanos képletii acil-kloriddal vagy
R,;NCO altaldnos képletii izocianattal reagéltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a targyi korben megadott, és

- a kapott (XIV) altalanos képletl vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi kdrben meg-
adott, R, jelentése a fenti, nitrogénatmoszféraban
80-150 °C kozot hémérsékleten inert olddszer je-
lenlétében ciklizaljuk, vagy

187.807
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ab) - nitrogénatmoszféraban 80-150 *C kozotti
homérsékleten inert olddszer jelenlétében ciklizal-
juk, és

- a kapott (XVI) altalanos képletd vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi korben meg-
adott, egy (R,),0 altalanos képletii anhidriddel,

- vagy egy R,Cl altalanos képleti acil-kloriddal vagy

10
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R,NCO altaldnos képletii izociandttal reagaltat-
juk, a képletekben R, jelentése a "“idrogénatomot
kivéve a targyi korben megadott,

b) — nitrogénatmoszféraban 80-150 °C kozotti
hémérsékleten inert olddszer jelenlétében cikliza-:
tunk, ’

— a kapott (XV) dltalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi kdrben meg-!

“adott, PG jelentése a fenti; a PG véddcsoporttodl
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megszabaditjuk, és

— a kapott (XVI) altalanos képletii vegyiiletet, a
képletben R, és R jelentése a targyi kdrben meg-
adott, egy (R,),0 iltalanos képletli anhidriddel
vagy egy R,Cl dltalanos képletii acil-kloriddal vagy
R,NCO altalanos képletii izocianattal reagaltat-
juk, a képletekben R, jelentése a hidrogénatomot
kivéve a targyi korben megadott, és kivant esetben
a barmely fenti médon kapott I altalanos képletii
vegyiiletet ismert modon séva alakitjuk.

17 db abra

Kiadja az Orszigos Taldimédnyi Hivatal

A kiadasért felel: Himer Zoltan osztilyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877671/09)
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