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1-AZETIDIN-SZULFONSAV-ALKALIFEMSO ELOALLITASARA

Ly
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A talilmdny tirgya eljdrds a (III) dltalinos képletd
lij azetidin-szulfonsav-alkdlifémsé elGdllitdsdra. A kép-
letben . _

R amino-védécsoport, azaz alkanoil- vagy alkoxi-
karbonilcsoport,

R;  1-4 szénatomos alkilcsoport é

M'  alkélifématom. :

Az eljirds szerint megfelel§ védett amino-tiazolil-
ecetsavat megfeleld 3-amino-2-oxo-1-azetidin-szulfon-
sav-soval reagiltatnak. Az uj vegyiilet értékes koz-
bensd termék.
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A talilmény tirgya eljards a (I1D) 4ltaldnos ij (3S) homérséklet —5 °C alatt maradjon. 5 perc mulvaare 4
3-[([2(védett amino)-4-tiazolil]~acetil)-amino]l-4-alkil- akcidelegyhez adjuk 21.6 8 (35-transz)-3-amino-4- - 3
2-oxo-l-azetidin-szulfonsav-alkélifémsé . elodllitdsdra. metil-2-oxo-1-azetidin—szulfonsav és18 gﬂ trietil-amin
A (111 4ltaldnos képletben . 180 ml acetonitrillel készitett és —15 °C-ra lehiitott

¢ oldatat olyan sebességgel, hogy & bels6 homérséklet ]

R aminovédScsoport, azaz 1—4 szénatomos al- 0°C alatt maradjon. Ezutin a reakcidkeveréket

Kanoil- vagy 2—6 szénatomos alkoxi-karbonil 0 16°Cora lehitik és 90 percig ezen a hgmérsékleten
_ csoport, : tartjuk, majd csokkentett nyomdson 150 ml térfo-
R, ~1-4szénatomos alkilcsoport, és gatra koncentraljuk és vizmentes etanollal 750 ml-re
M*  alkélifématom. 10  higitjuk. Az oldathoz keverés mellett 225 ml 10 %-0s
etanolos kadli acetit-olda dunk. Az igy ka
A (ILI) dltaldnos képletl vegyiiletek kozbensd ter- c:apa:lékot hz%)mp:‘;c:;tf‘l 5 gc():toz:\ i’;‘;edak,gzmoggx
mékek a 2071650 szami nyilvinossigra: hozott atmoszférdban szfirjiik 2% 200 ml hideg vizmentes
nagy-britanniai szabadalmi bejelentésben ismertetett etanolial mossuk és 46 °C.on vikuumban széritjuk.
(38)-3- e -amino - 4 - tiazolil) - [(1 - karboxi-1- 15 4435 g cim szerinti vegyuletet kapunk, amely 1 mél
meul-etoxx)-lmmo]-acetil)-aminol-4-alkil-2-oxo-1-aze- kristdlyvizet tartalmaz. Olvaddspontja: 167 °C (bom-
tidin-szulfonsav és s6i eldallitisdra szolgdlé Uj eljdrds- 1ik).
ban. Az ismert vegyiletek értékes béta-laktim-anti- A kiindulasi 2 formil-amino-4-tiazolil-ecetsavat 2
biotikumok, amelyek baktériumfertdzések — elsBsor- kovetkezd médon allitjuk eld. <
ban hugytti és legzdszervi fertbaések — ellen hatd- 20 Hémérével, visszafolyatd hiitdvel é argon-beve- . §
sosak. N : setével elltott haromnyakd lombikba 36 ml ecetsav- 4
A talilmdny szerint a (L1I) sltalénos képletd vegyu- anhidridet és 16 ml 98 %-0s hangyasavat tesziink, és ¥
leteket Ugy gliitjuk el3, hogy egy (1) dltaldnos képletli a keveréket 90 percig 60 “C-on melegitjik. Ehhez az_ -
amino-tiazolil-ecetsavat vagy SGjt — R az el§z6kben oldathoz azutén SO ml jégecetet adunk, ami homér- &'
megilﬂléTOZOtt - egy (1) 4ltaldnos képletd (35)3- 25 sfkletcsokkenést idéz eld (kb. 40 °C), majd 5perc B
mmnq?-ox0-l-azendm-szulfonsaV-séval — Ry &M alatt, 3 részletben 47,1 ¢ 2-amino-4-tiazolil-ecetsavat..
a fenti jelentésti — reagdltatunk. A homérséklet ekkor korillbelul 60 °C-ra emelkedik. ¥
Az (1) sltalinos képletd amino-tiazolil-ecetsavat A reakciokeveréket 40 °C-ra lehitjik és ezen a hS- -
aktivilt formaban is hasznélhatjuk. Az aktivélt forma mérsékleten 90 percig keverjik. Az igy kapott oldatot
példdul savhalogenid, savanhidrid, ktivalt savamid 30 15 °Cra lehGtjik, 200 mi vizzel higitjuk és 15 °C-on’
vagy aktivalt észter lehet. , 20 percig keverjik. A kivilt szildrd anyagot kiszdrjuk,
Az (1) dltalanos képletd Kiindulési vegyiletek pél- 0—5 °C-0s - vizzel mossuk és vikuumban szaritjuk.
d4ul a 4 008 246 szimu amerikai egyesiit sllamokbeli 45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk por alakjdban,
szabadalmi leirdsban ismertetett médon llithatok olvaddspontja 195-198 °C.
els. A (II) 4ltaldnos képletl (35)-3-amino-2-0xo-1- 3% ‘
azetidin-szulfonsavak példaul a 2 071 650 szdmi nyil- .
vinossigra hozott nagy-britanniai szabadalmi bejelen- . . 2. példa
tésbol ismertek. . A
A taldlminy szerint elgallitott (IIT) 4ltaldnos kép- 40 (3s.uansz).3.ﬂ([2{terc-Butoxikarbonil-amino}
letii vegyiletek oxiddlasival a megfeleld ketoamido- 4-ﬁazoml.aceﬁ]).ammo]l4_mem.2.oxo-
kat kapjuk, amelyeket 2-amino-oxi-Z-metil-propion- 1-azctidin-szulfonsav-kéliumsé

savval vagy séjval kondenzslva kapjuk a gyogydszati-

lag hatasos béta-laktém~§nﬁbi0ﬁkumokat- : 5,1 ml (36 mmol) trietil-amin ¢s 7,74 g (30 mmol)

A @élmany szerinti eljirdst 2 kovetkezd példik 45 2-(terc-butoxikarbonil-amino)A-tiazolil-ecetsav 80ml &

mutatjik be. metilén-dikloriddal készitett oldatihoz —10°Con 3
15 perc alatt 20 ml imetilén-dikloridban oldott 4,5 ml %
(36 mmél) pivaloil-kloridot adagolunk. A fenti keve-

1. példa rékhez 5 perc alatt —10 °C.on folytonos dramban
50 hozzdadjuk 5.4 8 (30 mmél) (3S-transz)-3-amin04w
(33'"3"52)'3'“([2’@:Ofmﬂ'amiﬂo)' metil-2-oxo-1-azetidin-szulfonsav, 4,65 ml (33 mmél) -
4.tiazolil-acetil-amino]- trietil.amin és 2,85 ml (36 mmo}) piridin 50 ml aceto-
4-metil-2-ox0-1 -azetidin- nitrillel készitett oldatit, majd az elegyet keverés koz- ..
szulfonsav-kéliumsd ben szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. Az oldé-
55 = szereket vikuumban eltavolitjuk, a maradékot 100 ml
Mechanikus keverdvel és hémérdvel felszerelt 1 li- 10 %-os vizes teuabut“_amménium_hidrogén.szulfét_
teres Jombikban 9,6 ml piridin és 150 ml metilén-di- oldatban (amelynek pH-értéket k4lium-hidrogén-kar-
Klorid oldatit —15 Cra Jehfitjik és hozzdadunk bondttal 3,5-re elore beallitottuk) feloldjuk és 200 ml
15 ml metilén-dikloridban oldott 15 ml pivaloil-Klori- metilén-dikloriddal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
dot, olyan sebességgel, hogy a hémérséklet —10°C 60 mentes ndtrium-szulfiton szaritjuk, sziirjikk és -szd-
alatt maradjon. 2 perc mulva a2 elegyhez adjuk 22,5 8 razra péroljuk. 16,3 8 cim szerinti vegyiletet kapunk
9-formil-amino-4-tiazolil-ecetsav és 18,3 ml trietil- mint tetrabutil .ammoniumsot.
amin 240 ml metitén-dikloriddal készitett, —15 °Caa "~ A fenti s6t 75 ml acctonban feloldjuk, 75 ml ace-

elore lchfitott oldatdt, olyan sebességgel, hogy 2 belsd

65 tonban oldott 845 g (25 mmél) kalium-perfluor-
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butdnszulfondttal kezeljik, 1 6rin 4t szobahSmérsék-
leten keverjilk, majd az old6szereket vikuumban el-
tivolitjuk. A maradékot 75 ml viz és 225 ml metilén-
diklorid és etil-acetdt 1: 2 ardnyd keveréke kozott
miegosztjuk és a vizes fazist liofilizaljuk. fgy 11,68 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk. Olvaddspontja 70—
75 °C (bomlik).

Szabadalmi igénypont
Eljérds a (1II) dltaldnos képleti (3S)-3-[{[2-(védett

amino - 4 - tiazolil] - acetil) - amino] - 4 - alkil - 2 -
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- oxo-1-azetidin-szulfonsav-alkilifémso elGallitdsdra —a
" képletben

‘R 14 szénatomos alkanoil- vagy 2—6 szénatomos
' atkoxi-karbonil-csoport,

5 R;  1--4 szénatomos alkilcsoport, €és

‘M" alkilifématom —

, azzal jellemezve, hogy egy (I) dltaldnos képlet(i amino-
tiazolil-ecetsavat vagy aktivdlt formdjét — R a fenti
jelentésG — vagy s6jit egy (II) dltaldnos képletdl (39)-
3-amino-2-oxo-1-azetidin-szulfonsav-séval — R, és M*
a fenti jelentésd — reagltatunk.
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