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(57)KIVONAT HO H
A taldlmédny tdrgya eljdrds az tj (IX) 4ltaldnos | C\
képleti 3-(karboxi-fenoxi/-2-(4-kiér-3-(1-hidroxi- C Ha- CH""'
<til)-azetidin-2-on-1-1)-3-aciltio-propénsav-szdrmazé- 3

kok - ebben a képletben

R jelentése nitro-fenil-/1-4 szénatomos/-alkil-csoport,
R*jelentése fenil- vagy pentafluor-fenil-csoport,

X jelentése oxigén- vagy szénatom,

R%. jelentése 14 szénatomos alkilcsoport eldélli-
tdsdra. -

Az Gj (1X) 4ltaldnos képletli vegyiiletek kiinduld-
si snyagként alkalmazhatSk antibakteridlis és béta-
-laktam4z-gatl6 hatdsi 7-oxo-4-tia-1-azabiciklo(3,2,0)-
-hept-2-én-szdrmazékok eld4llitdsdra.




A taldlmény térgya eljdrds a (1X) dltaldnos képletd

3‘!karboxi-fenoxi/-2{4-kl’dr-3-(l-hidroxietil}azetidin-

-2-on-1-i1)-3-aciltio-propdnsav-szérmazékok — ebben a

képletben

R jelentése nitro-fenil-f1-4 szénatomos/alkil-csoport,

R¥jelentése fenil- vagy pentafluor-fenil-csoport,

X ‘%cleulése oxigén- vagy kénatom,

R'S jelentése 14 szénatomos alkilcsoport el6alli-
tdsdra.

A fenti meghatdrozdsnak megfeleld (IX) éltaldnos

képletd vegytiletek eldny0s kiinduldsi anyagok a
baktériumellenes, béta-laktamadz-gétld, illetéleg béta-
Jaktamdz-inaktivdlé hatdsi (1) 4ltaldnos képletd
7-0x0-4-tia- 1-azabiciklo(3,.2.0)-hept-én-szdrmazékok
—~ ebben a képletben R' hidrogénatomot vagy 14
szénatomos alkilcsoportot R hidrogénatomot vagy
valamely észterképzd csoportot képvisel — elddllitd-
sdra, a (1X) dltaldnos képletli vegyiiletek gyGr(izdrdsa,
majd az gy kapott (IV) éltaldnos képletd vegyile-
tek — ahol R és R* a fent megadott jelentéstl — vala-
mely R* NH, éltalinos képletd aminnal — shol R!
a fent megadott jelentés — valé reagéltatdsa Utjdn.
(Ez az eljdrds a 194 890 lajstromszdmi magyar sza-
badalmi leirdsunk tdrgydt képezi. .

A fenti meghatdrozdsnak megfeleld (IX) dltalénos
képletd vegyiiletek a taldlmdny értelmében az A.
reakcivdzlatban szemléltetett médon a (VI) dltald-
nos képlet(i azetidinszdrmazékokbél kiindulva 4llit-
hatok el5. Ebben a képletben, valamint az A. reakcié-
vézlatban szerepl6 tovdbbi 4ltaldnos képletekben
X, R, R! és R* jelentése egyezik a fent megadottak.
R'? jelentése hidrog‘énatom vagy egy hidroxilcsopor-
tot védScsoport, R'* & R'° jelentése egymistél
fiiggetlentil fenilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

A (VD) dltaldnos képletli vegyiletet bdzis jelenlé-
tében egy ();? 4ltaldnos képletd vegyilettel reagdl-
tatjuk, ahol X és R? Jelentése a fenti, majd a kapott
terméket egy az R'® csoportot tartalmazé aktivélt
karbonsavszdrmazékkal példdul egy (XI) dltaldnos
képleti acil-halogeniddel reagaltatjuk, ahol R'S je-
lentése a fenti, R!® jelentése kl6ratom vagy brém-
atom.

Jéllehet szdmos fenil-kl6rtionoformdt  ismert,
egyes (X) dltaldnos képletli vegyiileteket kordbban
még nem irtak le. Ezeket hasonlé médszerekkel 4llit-
hatjuk eld, mint az ismert vegyiileteket (l4sd példdul
Rivier és Schalch, Helv, Chem. Acta, 6 605 (1023),
Reich és Martin, Chem. Berichte 98, 2063 [1965/).

A (X) és a (V1) dltaldnos képletdi vegyiilet reakcid-
jat bézis jelenlétében hajtjuk végre. Elonydsen olyan

dzist alkalmazunk, amelynek pK_ értéke 20 feletti,

célszer(ien egy amin fémvegy(ile?ét, amely példdul
litium-diizopropil-amid, litium-hexametil-diszilazid,
litium-2,2,6,6-tetrametil-piperidid, litium-ciklohexil-
-zopropil-amid és ndtriumamid lehet.

A reagéltatdst 4ltaldban aprotikus olddszerben,
példdul oxigéntartalmi szénhidrogénben, elénybsen
éterben, fgy dietiléterben, tetrahidrofurdnban,
ban. glimben vagy diglimben végezziik. A reakcid-
hmérsékletet tobbnyire — 120 és +30°C, el6nys-
sen —78 és 20°C kozott van.

Az alkalmazott bdzis mennyisége dltaliban 1-3
mol, elénydsen 1,542,5.mél a éVI) 4ltaldnos képletts
vegylilet minden méljdra. A (X) dltaldnos képlet®
vegyiletet elénytsen 1-1,5 mél, céiszeren 1-1,1
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mol mennylségben alkalmazzuk a (VI) dltaldnos kép-
letdl vegyiilet minden méljdra.

A reagdltatdst a kovetkez6képpen végezhetjik:
a bdzist hozzdadha;juk a (V1) és (X) 4ltaldnos f(ép-
letdl vegyiilet oldatahoz, keverés kdzben. Ugy is el
jarhatunk, hogy a (VI) éltaldnos képletd vegyulet
oldatdhoz, keverés kozben, k6zomboOs atmoszférd-
ban hozzdadjuk a bézist, majd a (X) é4ltaldnos kép-
let( vegyiilet oldatdt, amely késziilhet ugyanazzal az
oldészerrel vagy olddszerrel.

A (VD) és (g;(,) dltalanos képletd vegyilet reakcidja
utdni elegyhez adjuk hozzd célszerlien az aktivélt
savszdrmazékot, amely elSnydsen egy (XI) dltaldnos
képletl vegyilet. Ezt 4ltaldban 1-2 mél mennyiség-
ben vesszitk a (V1) 4ltaldnos képleti vegyilet minden
mélidra. A reakci6hGmérséklet 4ltaldban —40 és
+40°°C kozott van, és a (XI) 4ltaldnos képletd vegyi-
letet azon a hGmérsékleten adjuk a reakciGelegyhez,
amelyen a (VI) és (X) dltaldnos képletli vegyiilet
kozotti reakcié lejdtsz6dott, majd melegitjiik vagy
ezen a hmérsékileten a reakcidelegyet feldolgozzuk.

A kégzﬁdﬁ (VII) dltaldnos képletll vegyiiletnél az
-SCOR!' gltaldnos képletii csoport E vagy Z hely-
zetd lehet a -COOR 4ltaldnos képletli csoporthoz
képest. (Az E és Z jelolések meghatdrozdsa Allinger
és munkatdrsai, Organic Chemistry, 1971. Worth,
New York kézikdnyve 142. oldaldn taldlhaté).

Az izomereket a kovetkezd reakcid elGtt szétvd-
laszthatjuk, erre azonban 4ltaldban nincs szilkség,
és az izomerek keverékét haszndljuk fel, tekintettel
arra, hogy mindkét izomer az (l& ltaldnos képletdl
vegylletet szolgdltatja.

A (VI) 4ltaldnos képletben R'? jelentése el6nyb-
sen hidroxilcsoportot védd csoport, amely megaka-
délyozza hogy a hidroxilcsoport reakciéba lépjen
a (X) dltaldnos képletli vegytilettel. A védGcsoportot
ezutdn eltdvolitjuk a (VII) 4ltaldnos képletl vegyii-
letbdl, annak érdekében, hogy a végtermék a kivdnt
5R sztereoizomer legyen. A véddcsoportot bdrmilyen
szokdsos mddon eltdvolithatjuk, és igy a (VIII) 4l
taldnos képlet( vegyiiletet kapjuk.
 ElSnyosek azok az R'3 hidroxilcsoportot véd§
csoportok, amelyek ellenélinak a (VII) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilet szintézise sordn alkalmazott reakci6-
korilményeknek, és amelyek olyan koriilmények
kozott tévolithaték el, amikor a képz6ds (VIII)
éltaldnos képlet vegyiilet stabil.

Azt tapasztaltuk, hogy a (VIII) 4ltaldnos képletd
vegyiilet protonforrds jelenlétében, példdul sésavban
vizes s6savban vagy vizes hidrogénfluoridban gyakor-
latilag stabil. Ennek megfelelden az R'3 hidroxil-
csoportot védé csoport egyik elony6s tipusa savas
kériilmények kozott eltdvolithatd. llyen fajta csopor-
tok a szakirodalombdl ismertek: ilyenek példdul
a tetrahidropiranil, és tetrahidrofuranilcsoportok,
acetdl- és ketdlcsoportok, igy a (g) dltaldnos képletl
csport, ahol R!7 &5 R!'® jelentése, egyméstd! figget-
leniil hidrogénatom vagy kisszénatomszdmu alkilcso-
port, elényésen metilcsoport, vagy R'7 és R!® azzal
a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsolddnakd
4-7 szénatomos cikloalkilgyfirGt képeznek, R!
jelentése kisszénatomszdmii alkilcsoport, elénytsen
metil- vagy etilcsoport, vagy R'7 és R!'® a szom-
szédos szénatommal és oxigénatommal egyiitt tetra-
hidropiranilgyGr(it képez, tovdbbd szilil-éterek, pél-
ddul amelyeknél hirom szubsztituens kapcsolédik
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4 sziliclumatomhoz, és elnySsen 8sszesen legfeljebb
24 szénatomot tartalmaznak, ahol a hdrom szubszti-
tuens egymdstdl fuggetleniil alkil-, alkenil-, vagy cik-
loalkilcsoportot, fenil- vagy fenil-alkil-csoportot je-
lent, ahol ez utébbiak helyettesitetlenek vagy a fen-
tiek szerint helyettesitettek lehetnek. Ityen példdul
az_ -SiR*RYR'Y dltalinos képleti csoport, ahol RY,
R? és RO jelentése a fenti definiciénak megfelels,

azaz egymdstdl fiiggetleniil kisszénatomszdmd alkil--

csoport vagy fenilcsoport, gy hogy a véddcsoport
trimetil-szilil-, trietil-szilil-, difenil-/tercier-butil/-szilil-,
dimetil-/tercier-butil/-szilil- vagy metil-difenil-szilil-
-csoport legyen. A védGcsoport lehet tovibb sztan-
nilcsoport, amely legfeljebb 24 szénatomot tartal-
maz, és hdrom szubsztituens jelentése, egyméstdl
filggetleniil alkil-, alkenil-, cikloalkil-, alkoxi- vagy
fenoxi-csoport, tovabbi fenil- vagy fenil-alkil-cso-
port, amely lehet helyettesitetlen vagy helyettesi-
tett, lyen sztannilcsoport példdul egy -SnRZCR2!.
-R*? ltaldnos képletd csoport, ahol R?®, R*! és
R*? jelentése, egymistol figgetlenill, kisszénatom-
szdni  alkilcsoport, példdul trifn-butil/-sztannil-cso-
port. (A leirdsban kisszénatomszdmi csoporton leg-
feljebb négyszénatomos csoportot értiink).

R'3 jelentése elényosen tetrahidropiranil-, 2-me-
toxi-prop-2-il-, trmetil-szilil-, kilondsen trietil-szi-
lil és tercier-butil-dimetil-szilil-csoport.

Ezeket a csoportokat savas hidrolizissel tdvolit-
hatjuk el, példdul 0,1-2 M, elénydsen 0,5 M sdsav,
célszerfen 6 M sosav alkalmazdsdval példdul tetra-
hidrofurdnban (v. 6.: 881 012 sz. beiga szabadalmi
leirds), (n-Bu4)NF alkalmazdsdval savas kozegben,

élddul ecetsavban (v6.: 882 764 sz. belga szabadalmi
eirds) vagy vizes hidrogénfluorid alkalmazdsdval pél-
ddul acetontril jelenlétében (vd.: J. Chem. Soc.,
Perkin, 1 2055 [1981/).

A Kkapott, szabad hidroxilcsoportot tartalmazé
(V) dltaldnos képletl.vegyiiletet ezutdn kldrozzuk
olysn reagens alkalmazdsival, amely képes egy szén-
kén kotés elhasitdsdra €s egy klGratom bevitelére.
Hyen reagensek a szakember sz4indra ismertek, ilyen
példdul a molekuldris kiér, a szulfurilklorid, a tercier-
-butil-hipoklorit és a cianogén-klorid.

A reagiltatdst ditaldban —60 és +20 C koézott
hémérsékleten végezziik, olyan olddszerben vagy hi-
gitészerben, amely neprotikus és az alkalmazott
reakcidkorilmények kdzott koz6mbos. Alkalmas ol-
ddszer vagy higitészer példdul a dioxdn, benzol,
kloroform vagy diklérmetin. Két vagy t6bb oldd-
szer elegyét is alkalmazhatjuk. Péld4ul a kovetkez8
halogénezd rendszereket haszndlhatjuk: klér kloro-
formban, kl6r benzolban és tercier-butil-hipoklorid
benzolban. Az stébbi két esetbenoa h&mérséklet
elényosen 5-20°C, sltaldban 5—-10°C kozott van.
A (VIIl) 4ltaldnos képleti vegyillet minden mél-
jdra dltaldban 1-2 mél kl6rt haszndlunk (vb.: S.
Kukolja, J. Amer. Chem. Soc., 93, 6267 [1971],
P. C. Cherry, C. E. Newall és N. S. Watson, J. C. §.
Chem. Comm., 1979, 663), E kl6rozdsi reakci6 ter-
mékeként kapjuk a kivdnt (XI) dltaldnosképlet( ve-
gylletet.

A fenti eljdrds sordn a kilénbdzd kozbensd termé-
keket killonféle izomerek elegyel alakjéban 4llithat-
juk eld. Ezeket az'izomerelegyeket a szintézis bdr-
melyik részében elvdlaszthatjuk vagy rezolvdlhatjuk,
vagy az izomerek keverékét hasznilhatjuk fel a ko-
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vetkez8 reakciShoz.

A (VIID) 4ltaldnos képletii vegyilet 4(r) izomerjé-
nek s klérozdsa nilnyomoérészt a (IX) éltalénos kép-
letd vegyiilet 4S izomerjét szolgditatja, A (1X) dltal4-
nos képletii vegyiiletnél a 4(S) és 4(R) izomer ardnya
figg a kiérozészertd! és az alkalmazott reakci6koril-
ményektdl, dltaldban azonban 3 : 1 és akdr 18 : 1
kozotti. A 4(R) és 4(S) izomereket konnyen szétvd-
laszthatjuk, példdul kromatogréfids tton.

A (IX) 4ltaldnos képlet vegyiiletnél E/Z izoméria
is fellép a kettdskotésnél. Egyes esetekben a (IX)
iltaldnos képletii vegyiletet gyakorlatilag tiszta E-
vagy Z-izomer alakjdban nyerjik. Mds esetekben az
E- és Z-izomerek keverékét kapjuk, s a 4(R) és 4(S)
izomereket kivdnt esetben tovdbb vdlaszthatjuk szét
az egyes E- és Z-izomerekre. Altaldban nincs sziik-
ség arra, hogy szétvdlasszuk az E- és a Z-izomert,
elonyds azonban a 4(R) és a 4(S) izomer szétvélaszt-
tdsa a (IV) dltaldnos képlet vegyiletté torténd 4t
alakitds eldtt, mivel a 4(S) izomert reagaltatjuk bé-
zissal a kivdnatosabb (IV) dltaldnos képletli 5(R)
lzomerré, majd utdna az (1) 4ltaldnos képletd vegyil-
letté.

A taldlmdny tehdt olyan eljdrds a (IX) dltaldnos
képletii vegyiiletek — ahol
R jelentése nitro-fenil-/1-4 szénatomos-alkil-csoport,
R¥ jelentése fenil- vagy pentafluor-fenil-csoport,

X jselentése oxigén- vagy kénatom,

R'> jelentése 14 szénatomos alkilcsoport, el3allitd-

sdra, amelynek sordn

1) valamely (VI) 4ltaldnos képletli azetidinszdrma-
zékot — ahol R jelentése egyezik a fent megadot-
tal, R!3 jelentése a hidroxilcsoportot védé cso-
port, R'¥ jelentése fenilcsoport vagy 14 szénato-

mos alkilcsoport - bdzis jelenlétében egy (X)

4ltaldnos képletli vegyiilettel — azol X és R? je-

" lentése egyezik a fent megadottal — majd egy (X)
dltaldnos képletli aktivédlt karbonsavszdrmazékkal

— ahol R!¥ jelentése egyezik a fent megadottal,

R'® jelentése klor- vagy brématom - reagditatunk;

2)a fenti médon kapott (VH) 4ltaldnos képletdl
vegyillet — ahol R, R* R1% ¢sR'* jelentése egye-
zik a fent megadottal ~ a hidroxilcsoportot védg
R!3 csoportot eltdvolitjuk, :

3)a kapott ‘VIIII) dltalinos képletli vegyiiletet —
ahol R, R* R™* és R!S jelentésc egyezik a fent
megadottal — valamely klérozészerrel reagéltatjuk.
A fenti eljdrds 1) lépésében bézisként elénydser

20 feletti pKa értékd bdzist, kiilonosen valamely

amid-fémvegyiiletet alkalmazunk.

Az eljdrds 2) lépésében eldnydsen oly (VII) 4ltald-
nos képletdl vegyiletet alkalmazunk, amely R!?
helyén savas koriilmények kozott eltivolithaté hid-
roxil-védGcsoportot tartalmaz. '

Az eljirds 3) lépésében kl6rozészerként eldnyd-
sen elemi kldrt, szulfuril-kloridot, terc-butil-hipo-
kloritot vagy cidnkloridot alkalmazunk.

A taldlmdny szerinti eljdrds gyakorlati kiviteli
médjait kozelebbrSl az aldbbi példik szemléltetik.

1. példa
4-Acetoxi-benzoesav-(pentafluor-fenil )-észter
10,8 g 4-acetoxi-benzoil-klorid vizmentes aceto-
nitrillel késziilt old%tﬁhoz 10 g pentafluor-fenolt
adunk, az elegyet 0°C h&mérsékleten keverjilk, és
ekézben 4,4 ml piridint csepegtetiink hozz4. Az

3-



oldatot szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni,
majd visszafolyaté hitd alkalmazdsival a reakcié
befejez6déséig forraljuk. A kapott reakcidelegy-
b6l az oldészert vikuumban ledesztillfljuk, a ma-
radékot pedig megosztjuk etil-acetdt és viz kozott.
A szerves olddszeres fdzist elkiilonitjik, vizzel és vi-
zes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfiteal szdritjuk és bepdroljuk. Ily médon
18 g cim szerinti vegyiletet kapunk.
Infravdrds spektrum (folyadékfilm) v ax
1760 cm™1. 1H NMR-spektrum (deuterok%roform),
5= 2,25 (3H, s), 7,2{’ és 8,21 (4H, AA} B, ) =
9Hz).

2. példa
4-Hidroxi-benzoesav-(pentafluor-fenil )észter

10 g 4-acetoxi-benzoesav-(pentafluor-fenil)-ész-
ter tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 50 ml 5§
M sésavoldatot és 150 ml tetrahidrofurdnt adunk,
majd a reakcidelegyet szobah8mérsékleten éjszakdn
d¢ keverjik. Ezutdn az olddszert vdkuumban ledesz-
tilldljuk, ,és a visszamarad6 terméket szilikagéllel
toltott oszlopon kromatogréfidsan tisztitjuk. Eludlo-
szerként etil-acetdt és hexdn elegyeit haszndljuk.
Ily médon 8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Infritvqms spektrum (folyadékfilm):¥ . = 1760
cm . "H-NMR-spektrum (deuterokloroform), 8 =
8,86) és 7,01 (4H, AA'BB’, J = 9 Hz), 7,30 (1H, szé-
les s). '

3. példa
4-/Klér-tiokarbonil-oxi)-benzoesav-pentafluor-
fenil)-észter

1,34 g ndtrium-hidroxid vizes oldatdt 15 perc alatt
er8s keverés kozben hozzdcsepegtetjiik 8,45 g 4-hid-
roxi-benzoesav-/pentafluor-fenil/-észter, 32 ml
gén és 100 ml kloroform —20°C h&mérsékleten
tartott ele%yéhez. A reakcidelegyet a reakcié befeje-
z0déséig 5 C-on keverjiik, majd a szerves olddszeres
fdzist elkilonitjiik, vizmentes kalcium-klorid felett
széritjuk azutdn az olddszert ledesztilliljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, e{uélészerként
hexdn és etil-acetdt elegyeit hasznélva. Ily médon 5,9
g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
lnfriavﬁsbsl spektrum (folyadékfilm): ¥ = 1760
cm’”, H-NMR-spektrum  (deuterdRioroform):
=7,32 638,30 (4H, AA"BB’,J = 8Hz).

4, példa

2-(3/S/{1/R/-Dimetil-|2-metil-prop-2-l/ -szililoxi-
etil)-4/R/-etiltio-azetidin-2-on-1-il)-3-(4-/pentafluor-

-fenoxi-karbonil/-fenoxi)-3-{trimetil-acetiltio/-pro-

énsav-/4-nitro-benzil/-észter

6,76 g 2-(3/S/-(1/R/-dimetil-/2-metil-prop-2-il/-
-szililoxi-etil)-4/R/<tiltio-azetidin-2-on-1-il)-ecetsav-
-/4-nitrobenzil/-észter és 5,89 g 4-/klér-tiokarbonil-
-oxi/-benzoesav-{pen tafluor-fenil{-észter vizmentes tet-
rahidrofurgnnal készitett oldatdhoz argon-atmoszférd-
ban, -40°C h&mérsékleten, keverés kdzben 6,65
ml hexametil-diszilazdn és 19,7 ml 8,6 mélos hexdnos
n-butil-littum-oldat elegyének vizmentes tetrahidro-
furér&nal készitett oldatdt adjuk. A reakcidelegyet
~407C-on 20 percig keverjik, majd 3,72 mlopiva-
loil-bromidot adunk hozzi. Az elegyet —40"C-on
tovdbbi I 6ra hosszat keverjiik, majd hideg vizes
0,1 mélos s6savoldatba Ontjilk és az elegyet éterrel

Srték:
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extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres f4zist
telitett  vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal,
majd vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfdttal szdritjuk és szdrazra fpérol-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografdljuk,
eludldszerként hexdn és etil-acetdt elegyeit haszndlva.
Ily médon 10,9 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk.
Infriwd‘rc'js spektrum (folyadékfilm): v ax. ° 1760
cem’’, "H-NMR-spektrum (deuteroklorof%nrm): 5 =
0,02 (6H, s), 0,81 és 0,89 (9H, 2s), 1,09 és 1,16
(94, 2s), 1,16-1,32 (6H, m), 2,51-2,79 (2H, m),
324 -3,32 (1H, m), 4,22-4,29 (1H, m), 5,25
5,47 (3H, m), 6,95-8,24 (8H, m).

5. példa
2-(4/R/-Etiltio-3/S/-hidroxi-etil)-azetidin-2-on-
-1-i1)-3-(4-/pentafluor-fenoxi-karbonil/-fenoxi)-
-3-/trimetil-acetiltio/-propénsav/-4-nitro-benzil/-

Sszter

10,9 g 2-(3-/8/-(1/R/-dimetil-2-metil-prop-2-il-szilil-
oxi-etil}-4(R/<etiltio-azetidin-2-on-1-il)-3-(4-/penta-
fluor-fenil-karbonil/-fenoxi)-3-ftrimetil-acetiltio/-
;_pmpénsav«/‘i-nitro-benzillészter 218 ml tetrahidro-
urdnnal készilt oldatdhoz szobah8mérsékleten, keve-
rés k6zben hozzdadunk 43 ml 5 M sésav-oldatot. A
reakcidelegyet addig keverjiik, amig a vékonyréteg-
kromatogrdfids viszgdlat a reakcid befejezBdését
nem jelzl. Az elegyet megosztjuk etil-acetdt és viz
kozott, az elkiilonitett szerves olddszeres fézist vi-
zes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd vizes
nitrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfdttal szdritjuk, szdrjik és bepdroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografiljuk, eluilészer-
ként etil-acetdt és hexdn elegyeit haszndlva. Tly mé-
don 3,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A fentl terméket az E- és Z-izomerek elegye alak-
jaban kilonitjik el, amint ezt az NMR-spektrumban
megfigyelhetd kettds maximumok is mutatjik. Ki-
vint esetben az E-6s Z-izomert kromatogrdfidsan
vélaszthatjuk el egymdstol. lnfrf 6ros spektrum (fo-
lyadékfilm): ¥ = 1760 cm™* 1H-NMR-spektrum
§deuterokloroform : = 1,09 (9H, s), 1,16—-1,34
6H, m), 1,75 (1H, széles s), 2,69-2,76 (2H, m),
3,26 (1H, kettds d, J = 2,5 Hz és 4,8 Hz), 4,2~
4,3 (1H, m), 5,26 (1H, d, J = 2,5 Hz), 5,26 és 5,34
(2H, ABI q, J = 9Hz), 7,18 és 8,17 (4H, AA’BB J=
8,8 Hz), 7,60 és 8,24 (4H, AA'BB’, J = 8,8Hz.

A kisebb mennyiségben jelenlevé propénsav-
4szter izomernek tulajdonithaté jelek Is megtaldl-
haték a spektrumban.

6. példa
2-(4/S/-K161-3-/S/-(1/R/-hidroxi-etil)-ezetidin-2-
-on-1-il)-3-/4-/pentafluor-fenoxi-karbonil/-fenoxi)-
-3-[trimetil-acetiltio/-proénsav-/4-nitro-benzil/-

-$szter

3,73 g  2-(4/R/-etiltio-3/S/-(1/R/-hidroxi-etil)-
-azetidin-2-on-1-il)-3-(4-/pentafluor-fenoxi-karbo-
nil/-fenoxi)-3-/trimetil-acetiltio/-propénsav-/4-nitro-
-benzil/-észter 25 ml vizmentes klofoformmal késziilt
oldatdhoz keverés kozben, —40 C-on 5,6 mmoél
klér 7,2 ml széntetrakloriddal készitett oldatat
adjuk, és a reakciGelegyet 30 percig keverjilk, majd
szobah8mérsékletre engedjiik felmelegedni és szd-
razra péroljuk. A maradékot szilikagélen kromatog-
rafdljuk, eluslészerként hexdn és etil-acetit elegyeit

4.



haszndlva. lly médon 2,5 g cim szerinti vegyiletet
kapunk.

lH-NMR-spektrum (deuterokloroform): vV = 1,10
(94, s), 1,39 (34, d, J = 6,3 Hz), 1,61 (1H, széles
8), 3,54 (1H, kett8s d, J = 4,3 Hz és 9,4 Hz), 4,29
-4,35 (11, m), 533 (24, s), 6,13 (1H, d, J = 43
Hz), 7,16 és 8,19 (4H, AA'BB’, J= 8,8 Hz), 7,56
és 8,25 (4H, AA'BB’ ] = 8,8Hz).

7. példa
4-Acetoxi/-tiobenzoesav-S-fenil-észter

4,67 g 4-acetoxi-benzoil-klorid 40 ml vizmentes
acetonitrillel késziilt oldatdhoz 4,06 g réz(I)-tiofeno-
litot adunk. A reakcidelegyet 2 6rdn 4t forraljuk
visszafolyaté hiité alatt, majd lehitjiik, és sz oldé-
szert vdkuumban Jepdroljuk. A maradékot etilace-
tdtban felvessziik, sziirjitk, és a sziirletet egymds utén
hideg hig amménium-hidroxid-oldattal, vizzel és vi-
zes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
néziumszulfiton szdritjuk és bepdroljuk.

Hyen mddon §,35 g cim szerinti tioésztert kapunk.

lj1.NMR spektrum (deuterokloroform): 0 2,30
(3H, szingulett), 7,00-7,60 (5H, muitiplett), 7,14
7,98 (411, AA'BB", I = 9Hz). ,

8. péida
4-[Hidroxi/-tiobenzoesav-S-fenil-észter

Tetrahidrofurdnban oldott 535 g 4-jacetoxi-
-tiobenzoesav-S-fenil-észterhez 25 ml 5,6 M sésav-
-oldatot adunk, és az elegyet egy éjscakdn 4t szoba-
homérsékleten keverjilk. Az olddszert vikuumban
lepdroljuk, és a kapott terméket szililagéllel tolt6tt
oszlopon tisztitjuk, eludldszerként etil-acetdt és he-
x4n elegyeit haszndlva.

llyei\ mdédon 4,08 g cim szerinti vegyiiletet ka-
pynk. H-NMR-spektrum (deutero-dimetil-szulfoxid):

= 7,58 (5H, széles szingulett), 7,06, 8,03 (4H,
AA'BB’, J = 9Hz).

9. példa
4-[K16r-tiokarboniloxi/-tiobenzoesav-S-fenil-
£szter

1,55 g nétrium-hidroxid- 150 ml vizzel késziilt
oldatdt erGteljes keverés kdzben hozzdcsepegtetjiik
8,8 g 4-hidroxi-tiobenzoesav-S-fenil-észter, 3,70 ml
tiofoszgén és 250 ml kloroform elegyéhez, mikoz-
ben a h6mérsékletet 10°C- alatt tartjuk. A reakcié-
clegyet 2 6rdn 4t keverjilk szobah8mérsékleten,
majd a szerves fizist elvdlasztjuk, egymidst kovetSen
vizzel és vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes  kalcium-kloridon szdritjuk és vdkuumban
szdruzra pdroljuk.

ltyen mdédon 18,57 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. lnl'ra{ﬁn’is spektrum (folyadékfilm) ¥ max:

= 1665 cm . 1H-NMR-spektrum (deuterokloroform)
= 7,28, 8,14 (4H, XA'BB', J = Hz), 7,40-7,58
(5H, multiplett).

10. péida
2-(3/S/-(1/R/-Dimetil-2-metil-prop-2-i-szililoxi-
<til)4/R/-etiltio-azetidin-2-on-1-il)-3-(fenil-tio-

-karbonil/-fenoxi)-3-/trimetil-acetiltio/-propénsav-
-l4-titrosbenzil/-észter
3,91 g 2-(3/S/-/1/R/-dimetil-2-metil-prop-2-il/-
-szilil-etil/-4/R/ctiltio-azetidin-2-on-1 -iﬁ-ece tsav-
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-|A-nitro-benzil/-bszter s S g 4-/klSr-tiokarbonil-
oxif-tiobenzoesav-/S-fenil/€szter vizmentes tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatshoz keverés kizben —40°C-
on argon-atmoszférdban hozzdadjuk 5,1 ml hexa-
metil-diszilazdn, 15,2 ml 1,6 mdlos hexsnos n-bu-
til-litium-oldat  és vizmentes tetrahidrofurdn egle-
gyét. A reakcidelegyet 20 percig keverjik —40°C-
on, majd 3,06 ml trimetil-acetil-bromidot adlglk
hozzd. Az elegyet tovdbbi 1 érdn 4t keverjik --40°C-
on majd hideg 0,1 mélos vizes sésav-oldatba éntjik
és éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves oldato-
kat telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondttal és vi-
zes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfiton szdritjuk, majd szdrazra péroljuk.
A maradékot szilikagélen kromatograféljuk, az elu-
ci6t hexdn és etil-acetdt elegyeivel végezve.

Hlyen médon 5,02 g cim szerinti vegyiletet

lll~!\JMR-sp<:kuum (deuterokloroform): v = 0,01,
0,02 (61}, 2 szingulett), 0,77 0,85 (9H, 2 szingulett),
1,03, 1,11 (9H, 2 szingulett), 1,15 1,50 (6H, multi-
plet), 2,50 -2.85 (2H, muiltiplett), 3,15-3,25
(111, multiplett), 4,15-4.25 (1H, multiplett), 5,20 -
5,45 (3H, multiplett), 6,85--7,60 (9H, multiplett),

11. példa
2(4/R/<tiltio-3/S[-(1/R/[-hidroxi-etil }azetidin-2-on-
<1-i1)-3-(4-[feniltio-karbonil/-fenoxi)-3-/trimetil-
-acetiltio]-propénsav-/4-nitro-benzil/-észter

5.04 g 2-(3/S/-(1/R/-dimetil-| 2-metil-prop-2-il/-szilil-
-oxi-etil}-4{R/<tiltio-azetidin-2-on-1-i1)-3-(4/fenil-
tio-karbonil/-fenoxi)-3-/trimetil-acetiltio/-propénsav-
-[4-nitro-benzil/-észter 80 mi tetrahidrofurdnnal ké-
szilt oldatihoz szobahdmérsékleten, keverds kozben
hozzdadunk 5 ml vizet és 5 ml tomény sosavat.
A reakcidelegyet addig keverjik, amig a vékony-
-rétegkromatografids vizsgilat a reakcié befejezd-
dését nem jelzi. A reakcidelegyet ekkor megosztjuk
etil-acetdt és viz kozott, a szerves fdzist elvdlaszt-
juk, vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes mag-
néztumszulfiton szdritjuk, szdrjiik és a sziirletet
bepdroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk, eludlészerként etil-acetit €s hexdn elegyeit
haszndlva..

Ilyen médon 2,75 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. A terméket az E- és Z.izomer keverékeként
kilonitjik el, amint azt az NMR-spektrumban megfi-
gyelt kettds maximumok mutatjdk. Kivint esetben
az E- és Z-izomert kromatogrifids miton elvilaszt-
hatjuk.

’H-NMR-spektrum (dueterokioroform): L. 1,12,
1,29 (9H, szingulett), 1,25-1,45 (6H, multiplett),
1,68, 1,80 (11, 2 dublett, széles szingulett), 2,67—
2,90 (2H, muitiplett), 3,27 -3,33 (1H, multiplett),
4,22--4,50 (11, multiplett, 5,25-547 (3H, multi-
plett), 7,08-7,68 (9H, multiplett), 7,99-8,35
(4H, multiplett).

A kisebb mennyiségben jelentds propénsav-észter
Izomernek tulajdonithat6 kis jelek is kimutathaték.

12. példa
2-(4/S/-K161-3/S-(1/R{-hidroxi-etil)-azetidin-2-on
-1-i1)-3-(feniltio-karbonil/-fenoxi)-3-/trimetil-acetil-
tio/-propénsav-/nitro-benzil/-észter
2,75 g 2<(4/R/-etiltio-3/S/-/ l/R{-hidroxi-etil}-azeti-

5.



din-2-on-l~il}3-(4-Ifeniltio~karbonill-fenoxi)-B-ltrime-
til-acetiltiul—pr()pénsav-14-nilro-benzill-észter 25

vizmentes kloroformmal késziilt oldatdhoz —40°C-on
keverés kozben hozzdadjuk 5,3 mmé! klér 7 ml szén-
tetrakloriddal késziilt oldatét és az oldatot 30 percig
keverjik. Hagyjuk, hogy a reakciéelegy szobahd-
mérsékletre  melegedjen fel és szdrazra péroljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografdljuk, eludlé-

szerként hexdn és etil-acetdt elegyeit hasznélva. -

llyen médon 1,98 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. TH-NMR-spektrum (deuterokloroform):g =
1,09 (9H, szingulett), 1,41 (3H, dublett, J = 6,3 Hz),
230 (1H, széles szingulett), 3,54 (1H, kettds dub-
fett, J = 43 Hz és 9,6 Hz), 4,27-4,40 (1H, multi-
plett), 534 (2H, ldtszolagos szingulett), 6,16 (1H,
dublett, J = 4,3 Hz), 7,08--7,63 (9H, multiplett),
7 98-8,28 (4H, muitiplett).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljgrss a (IX) dltaldnos képletd 3-/karboxi-
fenoxi!-2-(4~klér-3-/1 shidroxi-etilj-azetidin-2-on-.
-l~il)-3—aciltio-propénsav-szérmazékok — ebben a kép-
letben -

R 4jelentése nitro-fenil-{14 szénatomos/-alkil-csoport,

R jelentése fenil- vagy pentafluor-fenil-csoport,

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

R!® jelentése 14 szénatomos alkilcsoport eld4lli-

t4sdra azzal jellem e z v e, hogy

81) valamely (V1) 4ltaldnos képletdi azetidinszdrma-
2ékot — ahol R jelentése egyezik a fent megadot-
tal, R'3 Ajelentése a hidroxilcsoportot véd6 cso-
port, R jelentése fenilcsoport vagy 14 szénato-

mos alkilcsoport — bézis jelenlétében egy (X)

4ltaldnos képletdi vegyilettel — ahol X s R* je-

lentése egyezik a fent megadottal — majd egy (XI)

4ltaldnos képletd aktivdlt karbonsavszdrmazékkal

— ghol R!% jelentése egyezik a fent megadottal,

R!¢ jelentése kiér- vagy brématom — reagalta-

tunk,
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képletd

a fenti moédon kﬂﬁ?f‘ﬁ‘a’_"ﬁlémm"ossjelemese

vegyiilet — ahol R, “ésR!

egyezik $ fent megadottal — a hidroxilcsoportot
véds R csoportot eltdvolitjuk,
a kapott

nglIl) 4ltaldnos képletd vegyilletet —

ahol R, R?, RT® és R'® jelentése egyezik a fent
megadottal — valamely kiérozészerrel reagdltat-
juk, vagy

«83) valamely gVII) 4ltaldnos képletd vegyiilet — ahol

R, R, R!3, R!* és R'3 jelentése egyezik a fent

megadottal — a hidroxilcsoportot ~véds R!3

csoportot eltdvolitjuk, a kapott (VIII) éltaldnos

képletd vegyiiletet — ahol R, R*. R14 45 R'S je-
lentése egyezik a fent megadottal — valamely kl6-
rozdszerrel reagéltat{'uk, vagy

) taldnos képletd vegyiiletet —~
ahol R, R*. R'* és R'* jelentése egyezik a fent
megl?dottal — valamely klérozészerrel reagilta-
tunk. ’

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal j el le-
m e zve, hogy a (VD) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
(X) éltaldnos képletd vegyiiletekkel valé reagiltatdsa
sorén bazisként valamely legaldbb 20 pKa-¢rtékil bd-
zist, killonosen valamely amid-fémvegyiletet alkal-
mazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal je 11e-
me zve, hogy oly (VI)4ltaldnos képlet(i kiinduldsi
vegyilletet alkalmazunk, amely R'? helyén savas ko-
rilinények kozott eltdvolithaté hidroxil-véddcso-
portot tartalmaz.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
‘mezve, hogy ilérozészerkém elemi klért, szulfu-
ril-kloridot, terc-butil-hipokloritot vagy cidn-kloridot
alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds optikaikag ak-
tiv (IX) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek — ahol R, R™.
R!® és X jelentése egyezik az 1. i%énypontban meg-
adottal — elé4llitdsdra, azzal jelle mezve, hogy
a kivént terméknek megfeleld optikaila aktfv (VD)
dltaldnos képletd — illetGleg (VII) vagy VIII) 4]tald-
nos képletd — kiinduldsi vegyiletet alkalmazunk.

Kjadfa: Orszégos Taldlményi Hivatal
- Felelds kiad4: Himer Zoltdn o.v.
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