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A talilmdny tdrgya eljérds (V) altaldnos képletd
2béta - KI¢r - metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm -
3alfa-karbonsavészterek — ebben a képletben R! jelen-
tése nitro-benzil-csoport vagy 2,2,2-triklér-etil-csoport,
n =0, 1 vagy 2, elddllitdsdra oly mddon, hogy valamely
(VD) 4italinos képletd 2,2-dimetil-6-brém-pendm-3alfa-
karbonsavésztert a reakcié szempontjdbdl kozombos,
vizmentes szerves olddszerben, gyenge tercier-amin jelen-
1étében Kkarbonsav-kloriddal, elénydsen benzoil-klorid-
dal reagiltatnak, és kivdnt esetben az igy kapott, az (V)
altaldnos képlet n = 0 esetének megfelels (VII) dltalinos
képleti 2béta-kiér-metil-2alfa-metil-6-brém-pendm-3alfa-
karbonsavésztert oxiddldszerrel, el6nydsen valamely per-
savval a megfelels (VIII) dltaldnos képletli 2béta-kiér-
metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbon-
savészter-szulfoxiddd, vagyis az n =1 esetnek megfelels
(V) dltalinos képletii vegyiiletté oxidaljdk, vagy kivint
esetben a fenti médon elGdllitott (VII) dltaldnos képleti
2béta - klor - metil - 2alfa - 6 - brém - pendm - 3alfa -
karbonsavészter vagy (VIII) 4ltalanos képletd 2béta-kiér-
metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbon-
savészier-szulfoxid oxiddlészerrel, el8nyosen kélivm-
permangandttal a megfeleld 2béta-kiér-metil-2alfa-metil-
6-brom-pendm-3alfa-karbonsavészterszulfonnd, vagyis az
n = 2 esetnek megfelels (V) dltaldnos képlet( vegyiiletté
oxiddljik.
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Az dj (V) altaldnos képletii vegyiiletek kozbenss ter-
mékként alkalmazhaték antibakteridlis hatdssal rendel-
kez$ 14j 2béta-kldr-metil-2alfa-metil-pendm-3alfa-karbon-
sav-szulfon-szdrmazékok szintéziséhez.
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A taldlmény tdrgya eljards \j (V) altalanos képleti
2béta - klér - metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm -
3alfa-karbonsavészter-szdrmazékaok elGdllitasira, ahol
R! jelentése nitro-benzil-csoport vagy 2,2,2-triklér-
etil-csoport,

n értéke 0, 1 vagy 2.

Az (V) dltaldnos képletd 4j vegyuletek kozbenso
termékek antibakteridlis hatdssal rendelkezd j 2béta-
klér - metil - 2alfa - metil - pendm - 3alfa - karbonsav -
szulfonok elgdllitdsinal,

Bizonyos baktériumoknak a béta-laktdm szerkezetd
antibiotikumokkal szemben fennallé rezisztencidja és
e baktériumoknak béta-laktamdzok termelésére irdnyuld
képessége kozott feltételezett osszefiiggés intenziv
kutatémunkdt inditott el a bétalaktamizok inhibitorai
utin. B vegyliletekre példaként a klavuldnsavat emlit-
hetjiitk meg, amelyet -jelenleg kiterjedten vizsgilnak.
Egy mdsik béta-laktamdz-gdtlé vegyiilet az (I) képlettel
jellemezhetd, és a 2927 sz. publikdlt eurdpai szabadalmi
bejelentésben kerult ismertetésre. A (1) képleti vegyiile-
tet a 4036 847; 4009 159; 3993 646; 3 989 685 és
3954 732 szamd amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsok ismertetik.

A 4155912 szdmi amerikai egyesilt altamokbeli
szabadalmi lefrds a (III) képletli 2-penam-3-karbonsav-
szdrmazékot, lovdbbd e vegyilet észtereit és soit ismer-
teti. Ezzel kapcsolatban utalunk a 820904, 10336B és
443378 sz. Farmdoc kivonatokra is.

A (IV) képletd (CP-45899 szdmijelzéssel ellitott)
vegyidlet irreverzibilis addon haté béta-laktamdz-gitlo,
€s cidatban kiemelkeds stabilitdssal rendelkezik. Gyenge
antibakteridlis hatdsd, és mind in vitre, mind pedig in
vive vizsgilatokban potencirczza az ampicillin hatasdt
béta-laktamdz-termel6 tdrzsekkel szemben (English,
A. R. és munpkatézsai, Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy, 74, 414--419 (1978); Aswapokee és munka-
tdrsai, J. Antibiotics, 31 (12), 1238-1244 (1978) és
89627A és 73866B sz. Derwent Farmdoc kivonat).

Azt taldltuk, hogy az ij (V) dltaldnos képleti vegyi-
letek felhaszndlhaték Wj 2béta-klér-metil-2alfa-metil-
pendin-3alfa-karbonsav-szuifonok szintézisénél.

Az (V) éltaldnos képletben R jelentése nitro-benzil-,
eldnydsen p-nitro-benzil-csoport, de R} 2,2,2-triklér-
etil-csoportot is jelenthet. Az (V) dltaldnos képietben
n értéke O, 1 vagy 2.

Az (V) sltaldnos képletd 4j vegyiileteket dgy allitjuk
el§, hogy olyan (V) iltaldnos képletii vegyiiletek el§-
4llitdsdra, ahol n értéke 0, R! jelentése az (V) dltaldnos
képletnél megadott, egy (VD) 4ltaldnos képletl 2,2-di-
metil-6-brém-pendm-3alfa-karbonsavésztert, ahol R' je-
lentése a fenti, kozombos, vizmentes szerves olddszer-
ben, gyenge tercier-amin jelenlétében karbonsav-klorid-
dal, el6nydsen benzoil-kloriddal reagiltatunk; vagy
kivint esetben az igy: kapott, az (V) dltalinos képlet
n =0 eseténck megfeleld (VII) dltalinos képletii 2béta-
Klér - metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3aifa -
karbonsavészter ~ ahol R! a fenti jelentési — oxiddls-
szerrel, elényosen valamely persavval a megfeleld (Vi)
dltalinos képletd 2béta-kior-metil-2alfa-metil-6-brém-
pendm-3alfa-karbonsavészter-szulfoxidd4, vagyis az n =
=1 esetnek megfelels (V) altaldnos képlet{i vegyiiletté
- ezekben a képletekben R? jelentése a fentivel egyezd —
oxiddljuk, vagy kivint esetben a fenti mddon clGillitott
(VII) 4ltaldnos képletli 2béta-kidr-metil-2alfa-6-brom-
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pendm-3alfa-karbonsavészter vagy (VIII) altaldnos kép-
leti  2béta-klér-metil-2alfa-metil-6-brém-pendm-3alfa-
karbonsavészter-szulfoxidot — ezekben a képletekben

R! jelentése a fentivel egyezd — oxidaloszerrel, elényd-:

sen kdlium-permangandttal a megfelelé 2béta-kiér-metil-
2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbonsavészter-
szulfonnd, vagyis az n = 2 esetnek megfelel§ (V) dltali-
nos képleti vegyilletté — ezekben a képletekben R!
jelentése a fentivel egyezd — oxidaljuk.

A taldlmdny szerinti eljirds sordn a (VI) dltalinos
képletl szulfoxidot a reakcié szempontjdbdl kozémbos,
vizmentes szerves olddszerben, célszeriien dioxdnban
melegitjitkk a karbonsav-kloriddal, elénydsen ekvimoldris
nennyiségli gyenge tercier amin, példdul kinolin jelen-
‘¢tében. Karbonsav-kloridként elényosen benzoil-klori-
dot alkalmazunk és a reagdltatdst celszeruen a reakci6-
2legy forrdspontjdn végezzik.

A (VIII) dltalinos képletd 2béta-kldr-metil-2aifa-
netil-6-brém-pendm-3alfa-karbonsavészter-szulfoxid els-
iltitdsa esetén a (VII) dltaldnos képletii vegyilet oxidala-
sdt a reakcid szempontjabol k6zombos oldészerben, eld-
iyGsen dikiér-metinban, szobah&mérsékleten végezziik.
Jxiddloszerként eldnydsen valamely persavat, példdul
n-klér-peroxibenzoesavat alkalmazunk.

A Zbéta-klér-metil-2alfa-metil-6-brém-penim-3alfa-
<arbonsavészter-szulfonok el6dllitdsa esetén oxidaldszer-
ként elonydsen kdlium-permangandtot, hidrogén-per-
axidol vagy egyéb peroxidot, vagy valamely persavat,
oélddul m-kldr-peroxi-benzoesavat haszndlunk. Az oxi-
ldciét kozombos szerves olddszerben, példdul ecetsav-
»an, célszerdien szobahSmérsékleten végezzik.

Az 1j (V) dltaldnos képletl vegyiletekbdl a 6-os hely-
vetd bromatomot redukciéval eltdvolitva és kivdnt eset-
tien oxiddeidt alkalmazva Uj 2béta-klor-metil-2alfa-metil-
jenam-3atfa-karbonsav-szulfon-szirmazékok  allithat6k
16, amelyek maguk is rendelkeznek antibakteridlis
hatdssal, és felhaszndlhatok béta-laktdm tipusd antibioti-
lumok béta-laktamdzt termel6 baktériumokkal szem-
neni hatékonysigdnak a novelésére.

A taldlmdnyt az aldbbi példdk segitségével részletesen
ismertetjilk. A példikban szereplé ,Skellysolve B”
080 "C forrdspontd dsvinyolajparlat, amely fGképpen
1~-hexdnbdl 4ll. (A ,Skellysolve” név a Skelly Oil Co.
védjegye.)

1. példa

2béta-Klér-metil-2alfa-metil-6-brém-penim-3alfa-
karbonsav-(p-nitro-benzil)-€szter-S-szulfoxid
elGallitdsa

(A szintézist az 1. reakcidvazlat mutatja be.)

A) Galfa-Brdm-Z,Zdimeril—pendm-;?-karbonsavs-
szulfoxid

30 g (0,0375 mdl) 6alfa-brém-2,2-dimetil-pendm-3-
krbonsav-(N,N’-dibenzil-etilén-diamin)-s6t  [Cignarella,
C. és munkatirsai, J. Org. Chem., 27, 2668 (1962) és
Evrard, E., Nature, 201, 1124 (1964)] 330 ml dlklor-
wetdnban oldunk Az oldatot keverés kozben 0 °Cra
hitjik, és lassan hozzdadunk 13 ml (0,156 mdl) tomény
sosavat. Egy perc alatt kivilik a dibenzil-etilén-diamin-

2.
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hidroklorid. A szuszpenziét 10 percig keverjik O-

5 °C-on. A dibenzil-etilén-diamin-hidrokloridot diatoma-

folddel (,,Dicalite”) bevont szfirn szfrjitk, 150 ml di-

- klérmetdnnal mossuk. A sziirést a lehetd leggyorsabban
hajtjuk végre, és keriiljik a savas diklrmetin-oldat hosz- 5
szabb id6n 4t torténd eltartisit. A sz{irésnél nehézséget
okozhat az, hogy a csapadék finom részecskékb6t 4ll.
Elény6s lehet sziirési segédanyag hozzdaddsa a szusz-
penzichoz.

Az egyesitett diklérmetdnos szfirletet 60 ml hideg
vizzel mossuk. A két fdzist 5 percig keverjik, majd a
vizes fézist elontjik. A moséfolyadék pH-értéke 2,0—
2,3 kozotti.

A 6alfa-brém-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsavat  tar-
talmazé  dikléormetinos oldatot csokkentett nyoméson
65—-80 ml térfogatra pérolj)uk be, a visszamaradé oldatot
lehiitjitk keverés kozben 5 "C-ra.

Erbteljes keverés kozben, 30 perc alatt Gvatosan
hozzdadunk 13 ml (0,0869 nidl) 40 %-os perecetsavat.
A reakcidé exoterm; a reakcidelegy hdmérsékletét jeges
hiitéssel 15—18 °C-on tartjuk. 10 ml perecetsav hozzd-
addsa utdn megkezdSdik a képz8ds szulfoxid kristilyo-
soddsa. A szuszpenziét lehfitjilk, és 2 6rdn 4t keverjitk
0-5°C-on.

A terméket sziirjiik, a héfehér sziiredéket 10 ml 5 °C
homérsékletii vizzel, majd 10 ml 0—5 °C hémérsékletd
diklérmetdnnal, végiil 15 ml heptdnnal mossuk. 45 °C-os
szdritészekrényben dllandé silyig széritjuk; ehhez mint-
egy 610 6ra sziikséges. Hosszabb ideig torténd melegi-
tés piros elszinez8dést okozhat.

16,26 g (73,24 %) 6alfa-brom-2,2-dimetil-pendm-3-
karbonsav-S-szulfoxidot kapunk, op. 129 °C.

A reakcié lefolydsit és a terméket vékonyréteg-
kromatogréfidsan ellendrizhetjitk, futtaté olddszerelegy-
ként 15 1ész toluol, 4 rész aceton és 1 rész ecetsav vagy 35
8 rész aceton, 8 rész metanol, 3 rész toluol és 1 rész ecet-
sav elegyét hasznglva. A terméket infravords és NMR
spektroszkdpids médszerrel vizsgaljuk.
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B) 6alfa-Brom-2,2-dimetil-pendim-3-karbonsav-
(p-nitro-benzil)€szter-S-szulfoxid

40

12 g (0,04 mdl) 6alfa-brom-2,2-dimetil-pendm-3-
karbonsav-S-szulfoxidot 100 ml acetonban oldunk, és
az oldathoz hozzdadunk 7,5 g (0,041 mdl) 2-etil-hexdn-
sav-kdliums6t. A képz8dd sot szlirjiik, hideg acetonnal
mossuk és levegén szaritjuk. Osszesen 10 g kristdlyos
kaliumsét kapunk, amelyet 75 ml dimetil-acetamidban
oldunk, és hozzdadunk 7,8 g (0,04 mdl) p-nitro-benzil-
bromidot. Az oldatot 24 6rdn 4t keverjik 23 °C-on.
Az elegyet 500 ml vizzel higitjuk, és etilacetattal extra-
hdljuk. Az etilacetdtos oldatot vizzel négyszer mossuk,
majd vizmentes magnéziumszulfdton szdritjuk. Az oldé-
szert 15 Hgmm nyomison 35 °C-on leparoljuk. A vissza-
maradé olaj kristdlyosodik. A vildgosbarna kristdlyokat
éterben szuszpendaljuk €s szirjik.

9 g (70 %) 6alfa-bré6m-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-
(p-nitro-benzil)€szter-Sszulfoxidot kapunk, op. 124-
125 °C (bomlik).
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Analizis a Cy5H;5 BriN; O4 S képlet alapjdn:
szdmitott: C4198%, H305%, 'N6,52%;
taldlt: C4200%, H348%, N698%.
Infravérds spektrum: (kdliumbromid) 65

~ taldl:

1800 (szingulett), 1740 (szingulett), 1610 (széles), 1450
(multiplett), 1350 (szingulett), 1060 (multiplett), 740
(multiplett) cm™ .

H-MMRspektrum (60 mHz, dimetilszulfoxid) é-értékek:

1.2 {szingulett. 3H); 1.6 (szingulett, 3H); 4,67 (szingu-
lett 1H): 5.2 (dublett, J=1-5 Hz, 1H); 5 45 (szingulett,
2H;; 5,68 (dublett, J=1-5 Hz, 1H); 7,5-8.,5 (multi-
plett, 4H).

) 2béta-Kior-metil-2alfa-metil-6alfa-brom-pendm-
3alfa-karbonsav-{p-nitro-benzil)¢szter

S g (0,012 mdl) 6alfa-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-
(p-nitro-benzil)-észter-Sszulfoxid 120 ml vizmentes di-
oxdnnal késziilt oldatdt 4 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté
hité alatt nitrogén atmoszférdban 1,5 g (0,012 mdl)
kinclinnal és 1,6 g (0,012 mdl) benzoil kloriddal. Az ol-
datct ezutdn 600 ml vizzel higitjuk, és etilacetattal extra-
hdljuk. Az etilacetdtos extraktumot 5 %-os ndtrium-
hidrogénkarbonat-oldattal, 5 %-os foszforsav-oldattal,
végl! pedig vizzel mossuk. A szerves fizist vizmentes
mag 1éziumszulfiton szaritjuk, és 35 °C-on és 15 Hgmm
nyoindson bepdroljuk. A visszamaradd olaj kristilyoso-
dik. Szirjiik, éterrel, majd hideg toluollal mossuk.

35 g (65%) 2béta-klor-metil-2alfa-metil-6-brém-
pendm-3alfa-karbonsav-(pnitro-benzil)-6sztert  kapunk,
op. 130-135 °C (bomlik).

Analizis a Cy5H,5CIBIN; O5 S képlet alapjdn:

szémitott: C4006%, H3,14%, N623%;
C40,09%, H3,12%, N6,75%.

Infravords spektrum (kdliumbromid):

1792 (szingulett), 1740 (szingulett), 1610 (széles), 1520
(szingulett). 1353 (szingulett), 1280 (multiplett), 1025
(széles), 990 (széles), 750 (széles) cm™* .

NMR-spektrum: (60 mHz, dilnetilszulfox{d) & -értékek:

145 (szingulett, 3H); 3,5-4.3 (multiplett, 2H); 505
(szingulett, 1H); 5§42 (szingulett, 2H); 5,5 (dublett,
J=15 Hz, 1H); 5,62 (dublett, 3= 1,5 Hz, 1H); 75—
8.5 (multiplett, 4H).
D 2béta-Kior-metil-2alfa-metil-6alfa-brom-pendm-
3-karbonsav+ p-nitro-benzilj€szter-S-szulfoxid

I 2 (00022 mdl) 2béta-klor-metil-2alfa-metil-6alfa-
brém - pendm - 3alfa - karbonsav - (p - nitro - benzil) -
észtert SO ml diklér-metdnban oldunk, az oldathoz
hozzdidunk 0 473 g (0.0022 mdl) m-klér-peroxibenzoe-
savat. A reakcidelegyet 23 °Coon keverjik 3 érdn dt.
A dikloretant 33 °C-on és 15 Hgmm nyoméson lopérol-
juk tuzy, hogy 20 ml oldat maradjon vissza, amelyet
50 nl ,Skellysolve B7-vel (nheptinnal) higitunk.
Az olddszert dekantdljuk, a maradékot éterben szusz-
pendd&ijuk, a kristdlyos anyagot sziirjik.

025 g (24 %) 2béta-klér-metil-2alfa-metil-6alfa-brom-
pendn - 3alfa - karbonsav - (p - nitro - benzil) - észter -
Sszultoxidot kapunk, op. 136--137 °C (bomlik).

Analizis a C;5 Hyq BrCIN, O S képlet alapjdn:

szimitott: C38.68%, H302%, N602%;
taldlt: C39,14%, H3,13%, N596%.

Infravisrés-spektrum: (kdliumbromid)

3-
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1800 (szingulett), 176U (szingulett), 1520 (szingulett),
1350 (szingulett), 1200 (szingulett), 1050 (multiplett),
830 (kiszélesedés), 740 (kiszélesedés) cm ™ .

H-NMRspektrum: (60 mHz, dimetilszulfoxid) & -értckek:

1,32 (szingulett, 3H); 3,8--4,5 (multiplett, 2H); 4.7
(szingulett, 1H); 525 (dublett, J=15 Hz, 1H): 545
(szingulett, 2H); 5.6 (dublett, J = 1,5 Hz, 1H); 7.8 -85
(multiplett, 4H).

2. példa

6alfa-Brom-2béta-kiér-metil-2alfa-metil -pendm-
3-karbonsav-(p-nitro-benzil)-£szter-szulfoxid
elgdllitdsa

A) 6alfa-Brom-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-szulfoxid
(Az eljdrast a 2. reakcidvdzlat mutatja be.)

3 liter diklérmetdnhoz hozzdadunk 300 g (0,75 mdl)
6alfa - brom - 2,2 - dimetil - pendm - 3 - karbonsav -
(N,N'-dibenzil-etilén-diamin)sét, €s a szuszpenziét 5 °C-
ra hiitjik. Ezutdn 15 perc alatt, erds keverés kozben
hozzicsepegtetink 130 "ml tomény  sésav-oldatot.
A szuszpenziét 2 6rdn 4t keverjik 5 °C-on, majd di-
atomafoldet (,Celite’”) tartalmazé szlirdn sziirjik,
3 X 250 ml diklérmetdnnal mossuk.

Az egyesitett dikléunctdnos oldatokat 2 X 500 ml
vizzel mossuk, és 15 percig szdritjuk vizmentes ndtsium-
szulfdton. A nétrumszulfdtot szdrjik, és a szlirletet
mintegy 750 ml térfogatra pdroljuk be csokkentett
nyomdson.

A kapett oldatot 5 °Cua hiitjiik, és crételjes keverés
kézben hozzdcsepegtetiink 130 ml 40 %-os perecetsavat
olyan modon, hogy a reakciGelegy homérséklete 5-
12 °C kozott legyen. Az oxiddcids reakcio eléggé exo-
term. Az adagolds befejezése utdn a szuszpenziot 5 °C-on
keverjitk 2 6rin dt, majd ‘a terméket sziirjik, 100 m}
hideg (5 °C hémérséklet() vizzel és 100 i hideg (5°C
hémérsékletl) diklérmetdnnal mossuk.

126 g 6alfa-brém-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-szulf-
oxidot kapunk, op. 129 °C. Az infravirds- ¢s NMR-
spektrum megfelel a feltételezett kémiai szerkezetnek.

'Analizis a Cs H;o BrNO, S képlet alapjin:

szamitott: C3244%, H340%, N4,73%;
taldlt: C3230%, H335% N4]71%.

Nedvességtartalom: 2,18 %. .

B) 6alfa-Brom-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-
kdliumso-szulfoxid
(Eldllitdsdt a 3. reakciovdzlat szemlélteti.)

3 liter acetonhoz hozzdadunk 126 g (043 mdl) 6alfa-
brém - 2 2 - dimeti] - pendm - 3 - karbonsav - szulfoxidot
& 162 ml 50 sily%-os n-butanolos 2-etil-hexdnsav-
kaliumsoét. A reakci6elegyet 1 6rdn dt keverjiik 22 °C-on,
a terméket szlirjik, 2 X 250 ml acctonnal mossuk ¢s
szaritjuk. ’

127 g (90 %) 6alfa-brom-2 2-dimetil-pendm-3-karbon-
savkiliumsoszulloxidot kapunk, op. 185 °C. Az infra-
vords- és az NMR-spektruma megfelelt a feltételezett
kémiai szerkezetnek.
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Analizis a Cg Ho BrKNQ; S képlet alapjan:

szimitott: C28,75%, H271%, N4,19%;
ta'alt: C2903%, H278%, N404%.

C) 6alfa-Brom-2,2-dimetil pendm-3-karbonsav-
(pnitro-benzil)-észter-szulfoxid
(Elgallitdsat a 4. reakci6vazlat mutatja be.)

1 liter N,N-dimetil-acetamidhoz hozzdadunk 145 g
(43 mol) 6alfa-brém-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-
ki liumsé-szulfoxidot, majd keverés kozben, 22 °C-on
115 ¢ (0,53 mél) paitro-benzil-bromidot. A reakcid-
el2gyet 20 6rdn 4t keverjiik 22 °C-on.

Az elegyet 3 liter vizbe dntjiik, és 3 X 1500 m} etil-
acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett etilacetdtos oldato-
kit 2 X 500 ml 5 %-os vizes natriumhidrogénkarbonat-
oldattal mossuk, és 30 percig szdritjuk vizmentes ndt-
riimszulfiton. A ndtriwmszulfatot szlrjik, és a szlirletet
csokkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékhoz 1 liter
dictil-étert adunk. A kristilyos anyagot szrjik,
2 X 100 ml dietil-éterrel mossuk és szdritjuk.

162 g (87 %) 6alfa-brém-2 2-dimetil-pendm-3-karbon-
sev-(0-nitro-benzil)-észter-szulfoxidot kapunk,  op.
111°C. A termék infravords- és NMRspektruma meg-
fclel a feltételezett kémiai szerkezetnek.

Analizis a Cy5 Hye BiN; Og S képlet alapjén:

sramitott: C41,78%, H351%, N650%,;
tldlt: C4166%, H3A5%, N685%.

D) 6alfa- Brom-2béta-klor-metil-2-metil-pendm-
3-karbonsav{p-hitro-benzil )-€szter
(Eléallitasat az 5. reakcidvazlat mutatja be.)

1 liter p-dioxdnhoz hozzdadunk 70 g (0,16 mol)
€alfa - brom - 2.2 - dimetil - pendm - 3 - karbonsav - (p -
nitro-benzil)észter-szulfoxidot, majd 21,2 ml (0,10 mél)
tenzoil-Kloridot és 21,8 ml (0,19 mdl) kinolint.. A reak-
c:oclegyet 4 6ran 4t forraljuk visszafolyatd hiitg alatt,

rajd 22 °C4a hiitjik, 2500 ml vizbe ontjik, és 3X.

> 800 ml etilacetdttal extrahaljuk.

Az cgyesitett etilacetitos oldatokat 300 ml 5 %-o0s
vizes ndtriumhidrogénkarbonidt-oldattal, 300 ml 5 %-os
vizes foszforsav-oldattal és 300 ml vizzel mossuk. Az etil-
acetdtos oldatot 30 percig szdritjuk vizmentes ndtrium-
szulfdton, a szdritészert sziirjitk, és a szlirletet csokken-
{>3tt nyomdson bepdroljuk. A maradékot 1 liter etil-
scetdtban oldjuk, és cstkkentett nyomdson ismét be-
raroljuk. Ezutdn 1 liter dietil-étert adunk a maradékhoz,
¢s a terméket sziirjik.

41 g (57 %) Galfa-brém-2béta-klér-metil-2-alfa-metil-
yendm-3-karbonsav<(p-nitro-benzil)$sztert kapunk, op.
132 °C. A vegyiilet infravoros- és NMR-spektruma meg-
f2lel a feltételezett kémiai szerkezetnek.

snalizis a Cys Hys BrCIN, O5 S képlet alapjdn:
szamitott: C4006%, H3,14%, N623%,
1aldlt: C40,62%, H3,11%, N6,13%.

I} 6alfa-Brom-2béta-klor-metil-2alfa-metil-pendm-

3-karbonsav+ p-itro-benzil]¢szter-szulfoxid
(El64litasit a 6. reakciévézlat mutatja be.)

1200 ml diklérmetinhoz hozzdadunk 51 g (0,11 mél)
t:alfa- brém - 2béta-k16r - metil - 2alfa - metil - pendm- 3-

F]

4.
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karbonsav-(p-nitro-benzil }¢sztert, majd 23 g (0,12 mdl)
m-kl6r-peroxi-benzoesavat. Az oldatot 22 °C-on kever-
jUk 2 drdn 4t, majd csokkentett nyomdson bepdroljuk.

A visszamaradd nedves anyagot 4 liter dietil-éterrel ke-
verjik 1 6ran 4t, majd 20 6ran 4t 4llni hagyjuk 10°C-on. &
A kristdlyosan kivdlt terméket sziirjik, 2 X 200 ml di-
etil-éterrel mossuk és szdritjuk.

=39 g (75%) 6alfa-brém-2béta-kI6r-metil-2-metil-
pendm-3-karbonsav-(p-nitro-benzil)-4szterszulfoxidot ka-
punk, op. 132 °C. A vegyiilet infravérés- és NMR- 10
spektruma megfelel a feltételezett kémiai szerkezetnek.

Analizis a C;5 Hy4 BICIN, O S képlet alapjan:

szamitott: C38,69%, H303%, N607%;
tallt: C3898%, H304%, N584%. 15
Viztartalom: 0,35 %.

3. példa

20

6alfa-Brém-2béta-metil-2alfa-metil-pendm-3-alfa-
karbonsav-(trikl6r-etil)€szter-szulfon elgallitdsa

A) 6alfa-Brom-2,2-dimetil-pendm-3-karbonsav-
(triklor-etil)-észter-szulfoxid
(A reakciét a 7. reakcidvizlat mutatja be.)

25

(Lasd Flynn, Edwin H., Cephatosporine and Peni-
cillins, Academic Press, New York, 1972, 633. oldal.)

30 g (0,1 mdl) 6alfa-brém-2,2-dimetil-pendm-3-kar-
bonsavszulfoxidot 1 liter vizmentes diklérmetdnban
oldunk, az oldathoz hozzdadunk 16,2 ml (0,2 mdl) piri-
dint és 29,8 g (0,2 madl) triklér-etanolt, Ezutin 20 g
(0,1 mél) diciklohexil-karbodiimidet adunk az elegyhez,
és 16 6ran 4t keverjik 22 °C-on. Megkezdddik a diciklo-
hexil-karbamid kivdlasa. Amikor ez teljessé vilik, szfir-
juk. A szfirletet 200 ml vizes 5 %-os ndtriumhidrogén-
karbondt-oldattal, 200 ml 10 %-os foszforsavval ¢s
100 ml telitett vizes natriumszulfit-oldattal mossuk.
A szerves fdzist -vizmentes ndtriumszulfiton szdritjuk
5°C-on 30 percig, majd sziirjik és bepﬁrohuk A vissza-
. maradé olajhoz dietil-étert adunk, és a Jombik faldnak
- kapargatasaval meginditjuk a kristdlyosoddst.

27 g (63 %) 6alfa-brém-2 2-dimetil-pendm-3-karbon-
sav- (tnklor-e’nl)-eszter-szulfoxuiot kapunk, op. 125-
126°C.

30

40

45

B) 6alfa-Brom-2béta-klor-metil-2alfa-metil-pendm-
3alfa-karbonsav-{ triklor-etil)€szter-szulfid
(A reakciét a 8. reakciovazlat szemlélteti.)

50

265 g (0062 mol) 6alfa-brom-2,2-dimetil-pendam-
3-karbonsav<(trikl6r-etil}észterszulfoxidot 500 wml p-
dioxdnban oldunk, és az oldathoz hozzdadunk 8,5 ml
(0,078 mdl) benzoil-kloridot ¢s 8,75 ml (0,078 mdl)
kinolint. A reakcidelegyet 4 o6ran at forraljuk vissza-
folyato h(:té alatt, majd 1100 ml vizbe Ontjiik, és a ter-
méket 2 X 400 ml etilacetdttal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos extraktumokat egycsitjitk, egymdst kovetSen
200 ml 5 %-os vizes ndtriumhidrogénkarbondt-cldattal,
200 ml 5 %-os foszforsavval és 200 ml telitett vizes nit-
riumszulfit-oldattal mossuk. Ezutdn vizmentes ndtrium-
szulfiton széritjuk 5 °C-on 30 percig, és bepdroljuk.

A visszamaradé olaj 6alfa-brém-2béta-kl6r-metil-

56

60

65

2alfa - vactil - pendm - 3alfa - karbonsav - (triklor - etil) -
észterszulfid, amelyet tisztitds nélkil hasznalunk fel
a kovetkezd reakeidlépésben.

C) 6.dlfa-Brom-2béta-klor-metil-2alfa-metil-pendm-
lalfa-karbonsav{ triklor-etil}-€szter-szulfon
A reakcidt a 9. reakcidvizlat mutatja be.)

A 2. lépésben Kapott 6alfa-brom-2béta-klor-metil-
2alfa - metil - pendm - 3alfa - karbonsav - (trikldr - etil) -
észter-szulfidot 1 liter jégecetben oldjuk, és keverés koz-
ben 27 °C-on addig csepegtetink hozzd telitett vizes
kdlium permanganit-oldatot, amig a piros szin meg nem
marad (azaz a sz{irGpapir darabra helyezett csepp piros
szinezi dést ad). Ezutdn hités kdzben 30 %-os hidrogén-
peroxi l-oldatot csepegtetink az elegyhez, amig tiszta
oldato~ nem kapunk. Az oldat kevés fehér csapadékot
tartalmaz. Az oldatot 2,5 liter vizbe ontjik, a terméket
3NS(O0 ml etilacetdttal extrahaljuk. Az etilacetitos
oldatct 5 %-os vizes ndtriumhidrogénkarbondt-oldattal
scimlegesre mossuk (azaz amig a hozzdadaskor mdr nincs
gézkénzddés), vizmentes ndtriumszulfiton szantjuk és
beparnljuk. A maradékot egy napig dlini hagyjuk 10 °C-
on, mijd , Skellysolve B”-ve} triturdljuk.

9.1 g 6alfa-bréom-2béta-kldr-metil-2alfa-metil-pendm-
3alfa-karbonsav-(triklér-etil}-6szterszulfont kapunk. A 2.
és 3. 1épésre egyittesen a termelés 28 %.

4. példa

Halfa-Brom-2béta-kl6r-metil-2alfa-metil-pendm-
3-karbonsav-(p-nitro-benzil )$szter-szulfon
elGdllitasa

16 liter ecetsavhoz hozzdadunk 364,6 g (0,812 mdl)
6ualfz - brém - 2béta - klor - metil - 2alfa - metil - pendm -
3-ka bonsav-(p-nitro-benzil)-észtert. A kapott oldatot
szobahBmérsékleten kevesjiik, és 3 ora alatt hozzacsepeg-
tetjik 282 g (1,78 mol) kdlium-permanganit 26 liter viz-
zel Lészitett oldatdt. Az clegyet 1 6rdn dt keverjiik szoba-
hén érsékleten, és addig csepegtetink hozzd 37 %-os
hidrogénperoxid-oldatot, amig szintelen oldatot nem
kap mk. Ezutin 30 liter vizet adunk hozzd, az elegyet
I Crdn 4t keverjik szobahGmérsékleten, a kristalyos
csapadékot sziirjik, 3 X 5 liter vizzel és 2X 2 liter
etar-ollal mossuk, majd szobah§mérsékleten vikuumban
szdtitjuk.

197 g (76 %) 6alfa-brém-2béta-kldr-metil-2alfa-metil-
per dm-3-karbonsav-(p-nitro-benzil)-sater-szulfont  ka-
purk.

fa]p =+ 759° (0.5 %, diklérmetdn).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds (V) dltaldnos képletii 2béta klor-metil-2alfa-
metil-6-brém-pendm-3alfa- kdrbonsaveyter(.k ~ ebben a
képletben
R’ jelentése nitro-benzil-csoport vagy 2,2,2-triklér-

etil-csoport, )
n = 0,1 vogy 2,

¢l 5allitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely (V1) alta-

5

5.
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- lanos képletii 2,2-dimetil-6-brém-pendm-3alfa-karbonsav-
észtert — ahol R jelentése a fenti — a reakcié szempont-
jébol kozombos, vizmentes szerves olddszerben, gyenge
tercier-amin jelenlétében karbonsav-kloriddal, elénydsen
benzoil-kloriddal reagdltatunk, és kivant esetben az igy
kapott, az (V) dltalinos képlet n = 0 esetének megfelels
(VID) dltalanos képletli 2béta-kidr-metil-2alfa-metil-6-
brém-penam-3alfakarbonsavésztert — ahol R! a fenti
jelentési — oxidaldszerrel, elénydsen valamely persavval
a megfelels (VII) dltaldnos képleti 2béta-kior-metil-
2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbonsavészter-
szulfoxiddd, vagyis az n = 1 esetnek megfelels (V) dlta-
ldnos képletd vegyiileiié — ezekben a képletekben R*
jelentése a fentivel egyezt — oxidaljuk,

vagy kivdnt esetben a fenti médon eldillitott (VII)
dltaldnos képletii 2béta-klér-metil-2alfa-6-brém-penim-
3alfa-karbonsavésztert vagy (VIII) dltalinos képletl
2béta - klér - metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm -
3alfa-karbonsavészter-szuifoxidot — ezekben a képletek-
ben R! jelentése a fentivel egyezd — oxiddloszerrel, eld-
nydsen kdlium-permangandttal a megfeleld 2héta-klor-
metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbon-
savészter-szulfonnd, vagyis az n =2 esetnek megfeleld
(V) dltaldnos képletii vegyiiletté — ezekben a képletek-
ben R! jelentése a fentivel egyezd — oxiddljuk. (ElsGbb-

ség:1980.12.11)

‘ 2. Eljdrds az (V) éltaldnos képletii 2béta-klor-metil-

2alfa - metil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbonsavészte-

rek — ebben a képletben

Rl

n

jelentése nitro- benzd -csoport,
= Qvagy ! —

el8aliitdsdra, azzel jellemezve, hogy valamely R! helyén
nitro-benzil-csoportot tartalmazo (V1) dltalinos képletd
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22 - dimetil - 6 - brém - pendm - 3alfa - karbonsav - nitro-
banzilésztert a reakcié szempontjibol kozombos viz-
mentes szerves oldészerben, gyenge tercier amin jelen-
létében karbonsav-kloriddal, elénydsen benzoil-kloriddal
rcagaltatunk, és kivant esetben az igy kapott, az (V)
4italinos képlet n = 0 esetének megfeleld (V1I) dltalinos
kepletdi 2béta-kior-metil-2alfa-metil-6-brém-pendm-3alfa-
k:rbonsav-nitro-benzilésztert — ahol R' a jelen igény-
pontban megadott jelentési — oxiddldszerrel, el6nydsen
velamely persavval a megfeleld (VIII) dltaldnos képlet
2héta - kl6r - metil - 2alfa - metil - 6 - brém - pendm -
3.1fa-karbonsav-nitro-benzilészter-szulfoxiddd, vagyis az
n =1 esetnek megfelels, R' helyén nitro-benzil-csopor-
tct tartalmazé (V) dltaldnos képletd vegyilletté oxiddl-
juk. (ElsGbbség: 1980.01.21.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy gyenge tercier aminként kmolmt alkalmazunk.
(FisGbbség: 1980.12.11.)

4 Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy szerves oldészerként dioxdnt alkalmazunk. (El-
sibbség: 1980. 12.11.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy persavként m-klér-peroxi-benzoesavat alkalma-
zunk. (Els6bbség: 1980. 12.11.)

6. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hcgy gyenge tercier aminként kinolint alkalmazunk.
(Elsébbség: 1980.01.21.)

7. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hcgy szerves olddszerként dioxdnt alkalmazunk. (El-
s6bség: 1980.01. 21.)

8. A 2. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hcgy persavként m-klr-peroxi-benzoesavat alkalma-
zunk. (Elsébbség: 1980.01. 21.)
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