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A taladlmany targyadt a taxoidok eldallitéaséara hasznilhato
(Ia) &altalanos képletd (3R,4S)—3—hidroxi—2—azetidinon—szérmazé—
kok — ahol Ar jelentése arilcsoport — eldallitéasara szolgald 0j
eljaras képezi.

A talalmany szerint az (Ia) é&ltalanos képletd (3R,4S) kon-
figuraciéju vegyiileteket tugy allitjak eld, hogy (ITa) &altalénos
képletld vegyliletek kiradlis induktor csoportjat hidrolizissel
vagy oxidaciéval hidrogénatomra. cserélik, és a gapott (Va)
Altaldnos képletd terméket elszappanositjak.

A talalmény szerint a fenti reakcidkat (IIa) és (IIb) &l-
talanos képletdi diasztereomer keverékkel is végrehajthatjuk, ek-
kor (Va) és (Vb) keveréket nyernek, amelybdl elszappanosités
utan (Ia) 4altalanos képletd vegyiileteket szelektiv kristalyosi-
tdssal vagy kiralis fazison végzett kromatografiaval kiulonitik
el; vagy a (IIa) és (IIb) keveréket eldszor elszappanositjak,
majd a kapott (VIa) és (VIb) keverékbdl acilezéssel a (IIa)-t
kinyerik, amelybdl a tovébbiakban, a fentiek szerint eljarva, az
(Va) terméken keresztiil, elszappanositéds utan kapjak az (Ia) &l-

taldnos képletd vegylileteket.
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A talalmany targyadt az (Ia) altalanos képletd B-laktémok —
amelyek kildndsen taxoidok, példaul a Taxoter vagy a taxol,
eléallitdsadra hasznadlhaté vegyliletek — eldallitésara szolgdlé
Uj eljaras képezi.

Az (Ia) &altaldnos képletben Ar jelentése arilcsoport.

Ar Jelentése részletesebben adott esetben egy vagy tdébb
halogénatommal (fluor-, klér-, brém-, Jédatommal), és/vagy
alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, aralkil-, alkoxi-, alkil-
~tio-, aril-oxi-, aril-tio-, hidroxi-, hidroxi=-alkil-,
merkapto-, formil-, acil-, acil-amino, aroil-amino, (alkoxi-
-karbonil)-amino-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, kar-
boxi-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, dialkil-karbamoil-,
ciano-, nitro- és trifluor-metil-csoporttal helyettesitett
fenil-, vagy o«- vagy B-naftilcsoport; azzal a megkdtéssel,
hogy az alkilcsoportok és az egyéb csoportok alkilegységei
1-4 szénatomosak, az alkenil- és az alkinilcsoportok 2-8 szé-
natomos csoportok, és az arilcsoportok fenil-, vagy oc-— vagy B-
naftilcsoportok; vagy Ar jelentése adott esetben egy vagy tobb
azonos vagy kilonbézé halogénatommal (fluor-, klér-, brém-,
jédatommal) és/vagy 1-4 szénatomos alkil-, 6-10 szén-atomos
aril-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos aril-
-oXl-csoporttal, aminocsoporttal, 1-4 szénatomos alkil-amino-,
mindkét alkilegységben 1-4 szénatomos dialkil-amino-cso-
porttal, 1-4 szénatomos acilcsoportot tartalmazdé acil-amino-
-csoporttal, 1-4 szénatomos (alkoxi-karbonil) -amino-csoport-
tal, 1-4 szénatomos acilcsoporttal, 6-10 szénatomos arilcso-
portot tartalmazé aril-karbonil-csoporttal, ciano-, karboxi-,
karbamoilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmazd

alkil-karbamoil-csoporttal, mindkét alkilegységben 1-4 szén-
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atomos dialkil-karbamoil-, vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoportot
tartalmazdé alkoxi-karbonil-csoporttal helyttesitett egy vagy
tobb azonos vagy kildnbozd heterocatomot — amely lehet nitro-
gén-, oxigén-, vagy kénatom — tartalmazd ottagli aromads hetero-
ciklusos csoport.

Ar jelentése részletesebben adott esetben egy vagy tdébb,
azonos vagy kilonbdézdé halogénatommal, alkil-, alkoxi-, amino-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, acil-amino-, (alkoxi-karbonil)-
-amino és/vagy trifluor-metil-csoporttal helyettesitett fenil-,
2- vagy 3-tienil-, 2- vagy 3-furilcsoport.

Ar jelentése még részletesebben fenilcsoport, amely adott

esetben klér—, vagy fluoratommal, vagy alkilcsoporttal
(metil), alkoxicsoporttal (metoxi), dialkil-amino-csoporttal
(dimetil-amino), acil-amino-csoporttal (acetil-amino), vagy
(alkoxi-karbonil)-amino-csoporttal (terc-butoxi-karbonil)-ami-

no- vagy 2- vagy 3-tienil-, vagy 2- vagy 3-furilcsoporttal he-
lyettesitett.

Az EP 400971 szabadalmi irat ismerteti egy védett
hidroxicsoportot tartalmazé (Ia) 4&ltaladnos képletd RB-laktam
eldadllitéasat, példaul az l-etoxi-etil véddcsoportot tartalmazd
szarmazék elddllithatdé N-benzilidén-p-metoxi-anilin és egy
aciloxi-ecetsav-klorid kondenzacidéjaval, majd a p-metoxi-
-fenil-csoportot eltavolitjuk és az aciloxi-csoportot az 1-
~etoxi~etil hidroxi-véd&csoporttal helyettesitjik. Ez az elja-
rds racém termék keletkezéséhez vezet, amelyet rezolvalni kell
ahhoz, hogy a gydgyészatilag hatasos taxoidok eldallitéaséra
alkalmazhatdé (3R,4S) izomert megkapjuk.

Nagy enantiomer tisztasidgu 3-hidroxi-4-aril-2-azetidinonok

nyerheték Ojima és mtsai eljarésa szerint [J. Org. Chem., 56,
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1681-1683 (1991)], amely a kereskedelemben nem kaphatdé kirédlis
szilil-oxi-acetatokat alkalmaz, amelyek eld&dllitadsa enzimes
uton tdrténd rezolvalast igényel.

Az EP 525589 szabadalmi iratban egy észterezett hidroxi-
csoportot tartalmazd (Ia) éaltalanos képletd B-laktadm eldalli-
tasdt irtadk le. Az eljdréds szerint az L-treonin aril-imin-
-szarmazékat reagdltatjdk egy acetil-halogeniddel, a kivant
diasztereomert elkildénitik, majd a segédanyagot, az L-treonin
kiradlis szarmazékat, eltavolitjak. Altaldban az imint in situ
4llitjadk eld védett hidroxicsoportot tartalmazdé treonin és
benzaldehid reakcidéjdval. A diasztereomerek elegyét, amelyben
a (3R,4S) enantiomer 10:1 aradnyban talé&lhaté, hagyomédnyos mod-
szerekkel, példdul kristdlyositéassal vagy kromatografiaval va-
lasztjék szét. A szétvalasztas torténhet akdr az azetidingylrd
bezaradsa utan, akidr a véddcsoportok eltéavolitédsa utan. Ez az
eljédras jelentds szami lépés kivitelezését igényli.

Jelen talalmany targyat az képezi, hogy meglepd mdébdon azt
taldltuk, hogy az (Ia) &ltaldnos képletd vegylletek szte-
reoszelektiv mbédon elddllithatdk kis szami kdzbensé lépést, és
kénnyen, valamint olcsdédn hozzaférhetd kiindulési anyagokat al-
kalmazé eljaréas segitségével.

A taldlmany szerint az (Ia) é&ltalédnos képletd laktéamokat
(ITa) és (IIb) &ltaléanos képletd vegyliletek diasztereomer-
jeinek keverékébd&l kiindulva A&llithatjuk eld, amely keveréket
egy (III) &altaldnos képletd sav-halogenid és egy(IV) &altalanos
képletd imin cikloaddiciéjaval nyerlnk.

A (IIa), (IIb), (III) és (IV) altalénos képletekben
Ar jelentése azonos a fentiekben megadottakkal;

R, jelentése egy vagy tobb azonos vagy kilénbdzd szubsztituens
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— amelyek kdzil az egyik orto vagy para helyzetd — és
jelentése lehet 1-4 szénatomos alkoxi-, példaul metoxicso-
port, 1-4 szénatomos alkil-tio-, példéaul metil-tio-
-csoport, vagy mindkét alkilegységében 1-4 szénatomos
dialkil-amino-, példéul dimetil-amino-csoport;

Ry jelentése adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

Hal jelentése halogénatom, példaul klér- vagy broématom.

A taldlmény szerint az (Ia) altalénos képletd (3R,4S) kon-
figurdciéja B-laktdm a (IIa) &ltalanos képletd vegyliletekbdl
oly médon &llithatdé eld, hogy a kirdlis induktor csoportot egy
hidrogénatomra lecseréljik, és ezaltal az (Va) é&ltalénos kép-
letd terméket —

a képletben

Ar és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
nyerjik, amelyet a tovabbiakban elszappanositunk és ekkor (Ia)
dltalédnos képletd terméket kapjuk.

A (II) &ltalédnos képletd vegylilet kirdlis induktor cso-
portjadnak hidrogénatomra térténd cseréjét Aaltaldban cérium-
—amménium-nitrét, vagy 2,3-diklér-5, 6-diciano-p-benzokinon
vagy higany-acetat, vagy Dbisz-(trifluor-acetoxi)-jéd-benzol
jelenlétében vizes vagy vizet tartalmazd szerves olddszeres
kézegben, 0 és 50°C koézotti hémérsékleten, eldnydsen 20°9C-on
végzett hidrolizissel vagy elektrokémiai oxidacidval végezzik.
Szerves olddészerként eldnyésen egy nitrilt, példaul acetonit-
rilt, vagy egy észtert, példidul metil-acetdtot vagy etil-ace-

tadtot alkalmazunk.



Az (Va) 4altalédnos képletd észter elszappanositasat lugos
kdzegben végezzik. Eldnydsen ammédnia aliféds alkoholos, példaul
metanolos vagy etanolos, oldatat hasznaljuk.

A talalmany egyik eldényds kivitelezési mdédja szerint a
kirdlis induktor csoport cseréjét (IIa) és (IIb) 4&ltaléanos
képletld vegyliletek keverékén végezzik el a fentiekben megadott
médon, abbdl a célbdl, hogy (Va) és (Vb) &altaldnos képletd ter-
mékek — a képletben
Ar és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
keverékét nyerjik, amelyet elszappanositunk a fentiekben mega-
dott médon, és igy (Ia) és (Ib) &ltaldnos képletd vegylletek
keverékét nyerjiik, amelybdl az (Ia) altalédnos képletd terméket
kristalyositéassal vagy kirdlis fadzison végzett kroma-
tografidval kilonitjik el.

Az (Ia) és (Ib) &altaldnos képletd termékek elvalasztéasat
megfeleld szerves olddészerbdl tdérténd szelektiv kristdlyosi-
tassal végezziik. Szerves oldészerként legeldnydsebben egy nit-
rilt, példaul acetonitrilt, vagy egy észtert, példaul etil-
-acetatot alkalmazunk.

A taladlmany szerinti eljdrds masik eldnyds kivitelezési
médja szerint eld8szdér a (IIa) és (IIb) &altalénos képletd ter-
mékek keverékének elszappanositdsat hajtjuk végre, hogy (VIa)
és (VIb) 4&ltalanos képletd vegyiletek keverékét kapjuk, amely
keverékbél a (VIa) é&ltaldnos képletd osszetevdét elkilonitjuk,
és észteresitijiik (IIa) Altalanos képletd vegylilet eléallitasa
céljabsél. A (IIa) 4altalanos képletd vegytulet kiralis induktor
csoportjat a fentiekben megadott médon lecseréljik, 1igy az

(Va) 4ltaldnos képletd terméket nyerjik, amelyet a fentiekben



megadott médon (Ia) &ltaldnos képletld vegylulette elszappa-
nositunk.

A (IIa) és (IIb) altaldnos képletd vegylletek keverékének
elszappanositasat lugos kézegben végezzik. Eldnydsen amménia
alifds alkoholos, példédul metanolos vagy etanolos, oldatéat
hasznaljuk.

A (VIa) és (VIb) A4ltalénos képletll termékek elvalasztasat
szoké&sos médszerek, példaul kristalyositéds vagy kromatografia,
alkalmazasaval végezzik. Eldnydsen megfeleld szerves olddszer-
ben, példaul egy nitrilben, mint acetonitrilben, vagy egy ész-
terben, mint etil-acetatban, szelektiv kristédlyositést hajtunk
végre.

(ITa) 4altaldnos képletd termék eldallitdsa céljabdl a
(VIa) 4&ltaladnos képletd vegyillet észteresitését a szokasos
médszerek szerint, egy (VII) &ltalanos képletd — a képletben
R, jelentése azonos a fentiekben megadottakkal — sav, vagy e
sav egy szarmazéka, példadul halogenidje, anhidridje vagy ve-
gyes anhidridje, és egy (VIa) &ltalédnos képletd vegylilet egy-
masra hatéasaval végezziik. Eldnydsen savhalogenidet alkalmazunk
egy lug, példéul egy szervetlen bézis, 1igy nétrium-hidrogeéen-
-karbonat, vagy egy szerves bazis, példaul egy tercier amin,
igy trietil-amin, vagy piridin jelenlétében.

A (IIa) és (IIb) &altalanos képletld termékek keverékét ugy
4llitjuk eld, hogy egy (III) &ltalédnos képletl vegylletet egy
(IV) 4&ltalanos képletd vegylilettel reagaltatunk. A reakciot
dltalédban -20 és 50°C kézott, eldnyd8sen 0°C korul végezzik egy
bazis, példaul tercier amin (trietil-amin, N-metil-morfolin,
diizopropil-etil-amin) vagy piridin jelenlétében, szerves

oldészerben, példaul aliféas szénhidrogénben, amely adott eset-



ben halogénezett, mint a metilén-diklorid vagy kloroform, vagy
példaul aromas szénhidrogénben, mint a Dbenzol, toluol vagy
xilol.

A (IV) Altaléanos képletd vegyilet M.Furukawa és mtsai al-
tal leirt [ Chem.Pharm. Bull., 25, 181-184 (1977)] mbédszer
szerint &allithatd eléd.

A taldlmany szerinti eljaréassal elddllitott (Ia) éaltalanos
képletd vegyliletek kiiléndésen hasznosak taxoidok, peldaul a
Taxoter, a taxol, vagy ezek analogjainak el&dllitésara fel-
hasznadlhaték, alkalmazasuk toérténhet példaul az EP 400971 sza-
badalmi iratban ismertetett kdriilmények koézdétt, vagy I. Ojima
és mtsai [ J.Org.Chem., 56, 1681-1683 (1991)] mbédszere szerint,
savas koézegben térténd felnyitds wutan az EP 0336840 és
EP 0336841 szabadalmi iratokban ismertetett kérilmények sze-
rint kivitelezve.

A taladlmanyt az alabbi példék szemléltetik.

1. példa

1,9 g 3-acetoxi-4-fenil-2-azetidinon két epimerje, a
(3R, 4S8) forma és a (3S,4R) forma, keverékének 20 ml metanollal
készitett oldataba keverés kdézben 20°C korili hémérsekleten
szdraz amméniagazt vezetink 1 6ré&n keresztil. A reakcidelegyet
csékkentett nyomason (2,7 KPa), 40°C-on szarazra paroljuk. A
sziladrd maradékot 10 ml etil-acetéatbdél Atkristalyositjuk, igy
1,2 g fehér kristalyt kapunk, amelynek optikai forgatasa:
[aﬁf: + 1179 (c=0,52; metanol). Ezeket a kristalyokat még
haromszor atkristalyositjuk acetonitrilbd&l, amig az optikail
forgatasuk mar nem valtozik. Ezen a médon 0,40 g (3R,4S)-3-

-hidroxi-4-fenil-2-azetidinont kapunk fehér kristadlyos alak-
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ban, amelynek olvadéspontja 191°9C és amelynek fizikai jellem-
z461i mindenben megegyeznek Iwao Ojima és mtsai 4&ltal leirt
[ Tetrahedron, 1992, 48 (34), 6985-7012] vegylletével.

[aﬁf: + 1829 (c=0,65; metanol).

1H NMR spektrum: (200 MHz; DMSO-dg; ### ppm)

4,75 (d, J=5Hz, 1H:-CHCgHg); 4,99 (t széles, J=5Hz, 1H:
-CHOH); 5,88 (d, J=5Hz, 1H: -OH); 7,25-7,45 (mt O5H: =-CgHg));
8,52 (s széles, 1lH:=NH).

A 3-acetoxi-4-fenil-2-azetidinon két epimerje, a (3R, 453)
és a (3S,4R) forma, keverékét a kovetkezd mdébdon 4&llithatjuk
eld:

5,1 g 3-acetoxi-1-[ 1-(S)-(4-metoxi-fenil)] ~etil-4-fenil-2-
-azetidinon két diasztereoizomerje, a (3R,4S) és a (3S,4R)
forma, 75/25 mélaradnyu keverékének 165 ml acetonitrillel keé-
szitett oldatdhoz keverés kozben, 0°C koérili hémérsékleten, 45
perc alatt 27,5 g cérium-ammé4nium-nitrat 250 ml desztillalt
vizzel készitett oldatdt csepegtetjiik hozza. A kapott oldatot
0°C-on 30 percig, majd 1 érat 20°C kértli hémérsékleten kever-
tetjiik, és natrium-hidrogén-karbonattal telitjik. A reakcide-
legyet haromszor 150 ml etil-acetattal extrahidljuk. Az egyesi-
tett szerves féazisokat kétszer 25 ml desztilldlt vizzel mos-
suk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, leszlrjik, majd csdk-
kentett nyomdson (2,7 KPa), 40°C-on szarazra paroljuk. 5,1 g
fehér kristalyos anyagot kapunk, amelyet 190 g szilikagélen
(0,063-0,2 mm) 4 cm &atméréjdi oszlopon (eluens: metilén-di-
klorid) végzett kromatografidval tisztitunk 20 ml-es frak-
cidkat szedve. A kivant anyagot tartalmazé frakcidkat egyesit-
jik, csdkkentett nyoméson (2,7 KPa) és 40°C-on szarazra parol-

juk. Ezen a médon 2,8 g fehér kristalyos anyagot kapunk, ame-
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lyet 20 ml etil-acetatbdél atkristalyositunk, igy 2,2 g 3-ace-
toxi-4-fenil-2-azetidinon két epimerje, a (3R,4S) és a (3S,4R)
forma, keverékét kapjuk fehér kristdlyos alakban, amelynek ol-
vadaspontja 170°C, és a fizikai jellemzd8i a kovetkezdk:

[aﬁfz -8,2° (c= 0,78; metanol)

14 NMR spektrum: (300 MHz; CDCly; ### ppm)

1,68 (s, 3H: -0OCOCH3); 5,04 (d, J=5Hz, 1H: -CHOCOCH3); 5,88
(dd, J=5 és 2,5 Hz, 1H: -CHCgHg); 6,63 (mf, 1H: =NH);
7,25 - 7,45 (mt, S5H: -CgHg).

A (3R,4S8) és a (35,4R) formdkat 75/25 mblarényban tar-
talmazbd 3-acetoxi-2-[ 1-(S)-(4-metoxi-fenil)] —etil-4-fenil-2-
-azetidinon két diasztereoizomerének keveréket a kdvetkezd mod-
don &allithatjuk elé:

13,2 g N-benzilidén-(S)-[ 1-(4-metoxi-fenil)-etil-amin] 100
ml kloroformmal készitett oldatdhoz keverés kdzben, 20°cC
kériili hémérsékleten 10,3 ml trietil-amint adunk, majd a reak-
cidelegyet -20°C koérili hémérsékletre lehltjlik és ezen a
hémérsékleten tartva 75 perc alatt 4 ml 2-acetoxi-acetil-
-klorid 50 ml kloroformmal készitett oldatat csepegtetjik hoz-
z4. A kapott oldatot 16 6éra hosszat 20°C kérili hémérsékleten
kevertetjuk, majd 40 ml desztillalt viz és 200 ml metilén-di-
klorid elegyét adjuk hozza. A szerves fazist dekantélassal el-
vadlasztjuk, 20 ml desztillalt vizzel mossuk, majd egymés utéan
50 ml 1M-os vizes sésavoldattal, 20 ml desztillalt wvizzel, 30
ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és kétszer 10
ml desztillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfdton megszarit-
juk, leszlirjik, és csokkentett nyoméson (2,7 KPa), 40 ©C-on
szarazra paroljuk. Igy 16 g barna olajat kapunk, amelyet 100 g

szilikagélen (0,063-0,2 mm) 3 cm atméréjd oszlopon (eluens:
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metilén-diklorid) térténd kromatografidval tisztitunk 20 ml-es
frakcidkat szedve. Csak a kivant anyagot tartalmazé frakcidkat
egyesitjik, és csdkkentett nyomason (2,7 KPa), 40°C-on sza-
razra paroljuk. Ezen a médon 11,8 g fehér kristalyos termeket
kapunk, amelyet 15 ml diizopropil-éterbdl atkristalyositunk,
igy 4,4 g a 3-acetoxi-1-{ 1-(S)-(4-metoxi-fenil)] -etil-4-fenil-
-2-azetidinon két diasztereoizomerjét, a (3R,4S) és a (35,4R)
formakat, 75/25 mélaranyban tartalmazdé keveréket kapunk fehér
kristalyok alakjaban, amelynek olvadaspontja 70°C.

Az N-benzilidén-(S)-[ 1-(4-metoxi-fenil)-etil-amin] a ko&-
vetkezd mdédon &llithatd eld:

5,6 g benzaldehid 25 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatahoz keverés kdzben, 20°C korili hémérsékleten 8,5 g (S)-
-1-(4-metoxi-fenil)-etil-amint és 5 g 4 A méretd molekulaszi-
tat adunk. A reakcidelegyet 16 6ra hosszat 20°C koérili hémer-
sékleten kevertetjik, majd zsugoritott Uvegszlrén celit alkal-
mazadsaval szUrjik. Az Uvegsz(rdt haromszor 20 ml metilén-di-
loriddal mossuk, a szlrleteket egyesitjik, és csdékkentett nyo-
mason (2,7 KPa) és 40°C koériili hdémérsékleten szarazra parol-
juk. Ezen a mbédon 13,4 g N-benzilidén-(S)-[ 1-(4-metoxi-
-fenil)-etil-amin] -t nyeriink vildgos barna olaj alakjéban.
[a]f = +13,4° (c = 0,70; metanol)

Az (S)—1—(4—metoxi—fenil);etil—amint H.O0. Bernhardt és
mtsaili [ Helv. Chim. Acta., 1973, 6(4), 1266-1303] mddszere

szerint &allithatjuk elé§.

2. példa
2,0 g (3R, 4S)-3~acetoxi-4~-(3-tienil)-2-azetidinon 100 ml

metanollal készitett oldatdba keverés kdézben, 20°C koéruli
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hémérsékleten vizmentes ammbéniagézt vezetlink 1 Ora hosszat. A
reakcibéelegyet csdkkentett nyomason (2,7 KPa), 40°C hdémérsék-
leten szarazra paroljuk. Az igy nyert 2,0 g fehér kristalyos
anyagot 8 ml etil-acetatbél Aatkristélyositva 1,3 g (3R,45)-3-
-hidroxi-4-(3-tienil)-2-azetidinont kapunk fehér kristalyos
formaban, amely 130°C-on olvad és a fizikai jellemzdi a kdvet-
kezdk:

[aﬁfz +119° (¢ = 0,64; metanol)

1H NMR spektrum: (300 MHz; DMSO-dg; & ppm)

4,75 [d, J= 4,5 Hz, 1H: -CH-(3-tienil)]; 4,92 (dd, J=7 és 4,5
Hz, 1H: -CHOH); 5,92 (d, J=7Hz, 1H: -OH); 7,4 {dd, J=5 és 1,5
Hz, 1H: -H-4-(3-tienil)]; 7,35 [dd, J=3 és 1,5Hz, 1H: -H-2-
-(3-tienil)]; 7,51 [dd, J=5 és 3Hz, 1H: -H-5-(3-tienil)}; 8,50
(s, 1H: =NH).

A (3R,48)-3-acetoxi-4-(3-tienil)-2-azetidinont a kovetke-
z8képpen &llithatjuk eld:

5,1 g (3R,4S)—3—acetoxi—1—[l—(S)(4—metoxi—fenil)]—etil—4—
~(3-tienil)-2-azetidinon 150 ml acetonitrillel készitett
oldatadhoz keverés kdézben, 0°C koérili hémérsékleten 45 perc
alatt 27 g cérium-amménium-nitrat 225 ml desztillalt wvizzel
készitett oldatat csepegtetjik hozza. A kapott oldatot 0°C-on
30 percig, majd 1 oéra hosszat 20°C kordli kevertetjik, és
natrium-hidrogén-kabonattal telitjik. A reakcidelegyet h&rom-
szor 200 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat négyszer 15 ml desztillédlt vizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton megszaritjuk, leszlirjik, és csdékkentett nyomason
(2,7 KPa), 40°C-on szarazra péaroljuk. Ezen a médon 5 g fehér
kristéalyos anyagot nyerink, amelyet 190 g szilikagélt

0,063-0,2 mm) tartalmazé 3,5 cm atmérdjd oszlopon végzett kro-
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matografiaval [ eluens: metilén-diklorid/metanol (99,5/0,5 tér-
fogat aranyban)] tisztitunk 20 ml frakcidkat gytjtve. Csak a
keresett terméket tartalmazdé frakcidkat egyesitjuk, és csdk-
kentett nyomason (2,7 KPa), 40°C-on szarazra paroljuk. Igy 2,1
g (3R, 4S)-3-~acetoxi-4-(3-tienil)-2-azetidinont kapunk fehér
kristalyos alakban, amely 168°C-on olvad és fizikai jellemzdi
a koévetkezdk:
1H NMR spektrum: (200 MHz; CDCls3; O ppm)
1,80 (s, 3H: -OCOCH3); 5,12 (d, J=5Hz, 1H: -CHOCOCH3); 5,85
[dd, J= 5 és 2,5 Hz, 1H:-CH-(3-tienil)]; 6,41 (mf, 1H:=NH);
7,04 [dd, J=5 és 1Hz, 1H:-H-4-(3-tienil)]l; 7,27 [mt a maradék
oldészer sé&vja altal takartan; -H-2-(3-tienil)]; 7,35 [dd, J=5
és 3Hz, 1H: -H-5-(3-tienil)] .

A (3R,4S)—3—acetoxi—l—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4—(3—
-tienil)-2-azetidinot a kdévetkez8képpen &llithatjuk eléd:

5,1 g (3R,4S)—3—hidroxi—1—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4—
- (3-tienil)-2-azetidinon 75 ml metilén-dikloriddal készilt ol-
datédhoz 1,5 ml piridint adunk, majd keverés kdzben, 20°C ko-
riili hémérsékleten 15 perc alatt 1,36 ml acetil-klorid 10 ml
metilén-dikloriddal készitett oldatat csepegtetijiik hozza. A
kapott oldatot 20°C korili hdémérsékleten 2,5 Ora hosszat ke-
vertetjiik, majd 0,75 ml piridint és 0,45 ml acetil-kloridot
adunk hozza, és a keverést folytatjuk 20°C koérili hémérsék-
leten egy éra hosszat. A reakcidelegyhez 25 ml desztilléalt
vizet adunk és 5 percig kevertetjik. A vizes féazist dekan-
taladssal elvalasztjuk, majd 50 ml metilén-dikloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat kétszer 20 ml desz-
tillalt vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, le-

szirjik, majd csdkkentett nyomason (2,7 KPa), 40°C-on szarazra
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paroljuk. Ily médon 5,9 g szildrd fehér anyagot kapunk, ame-
lyet 110 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazdéd 3 cm atméréjd
oszlopon végzett kromatografiaval [ (eluens: metilén-diklo-
rid/metanol (99/1 térfogat aranyban)] tisztitunk, 20 ml-es
frakcidkat gyldijtve. Csak a keresett terméket tartalmazd frak-
ciékat egyesitjiik, és csodkkentett nyomason (2,7 KPa) és 40°C-
on szaArazra paroljuk.

Ezen a médon 5,6 g (3R,4S)-3-acetoxi-4-(3-tienil)-2-aze-

tidinont kapunk fehér, kristalyos alakban, amely 60°C-on olvad
és fizikai allandéi a kdvetkezdk:
1H NMR spektrum: (200 MHz; CDCls3; & ppm)
1,32 (4, J=7H, 3H: -CHCH3); 1,71 (s, 3H: -OCOCH3); 3,75
(s, 3H: -OCH3); 4,62 és 5,51 [ (2d, J=5Hz, mindkettdé 1H:
-CHOCOCH3 és -CH-(3-tienil)]; 4,87 (q, J=7Hz, 1H: -CHCH3);
6,73 [d, J=8,5 Hz, 2H: -CgH4qOCH3-(-H-3 és -H-5)]; 6,89 [dd,
J=5 és 1,5 Hz, 1H: -H-4-(3-tienil)]; 7,02 [ (mt, 3H: -CgH4OCH3-
(-H-2 és H-6) és H-2-(3-tienil)]); 7,16 [dd, J= 5 és 3 Hz, 1lH:
-H-5-(3-tienil)] .

A (3R,4S)—3-hidroxi—l—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4—(3—
-tienil)-2-azetidinont a kévetkez8képpen allithatjuk eld:

10,5 g 3-acetoxi-1-[ 1-(S)-(4-metoxi-fenil)] —etil-4-(3-
-tienil)-2-azetidinon két diasztereoizomer, a (3R,4S) és a
(3S,4R) formak, 75/25 mbélaranyl keverékének 150 ml metanollal
készitett oldataba keverés kozben 20°C kéruli hémérsékleten
szAraz amméniagazt vezetiink 2,5 éra hosszat. Ezutan a reak-
ciéelegyet csdkkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szarazra
paroljuk. A szildrd maradékot elészdér 25 ml etil-acetatbdl,
majd mésodszor 18 ml acetonitrilbdl Aatkristalyositjuk. Igy 5,2

g (3R,4S)—3—hidroxi—1—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil-4—(3—tie—
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nil)-2-azetidinont kapunk fehér kristalyos alakban, amelynek
olvadaspontja 150°C és a fizikai &llanddéi a kovetkezdk:

1H NMR spektrum: (200 MHz; CDCl3; O ppm)

1,38 (d, J=7,5 Hz, 3H: -CHCH3); 3,60 (d, J=7,5 Hz, 1H: -OH);
3,81 (s, 3H: -0CH3); 4,63 [d, J= SHz, 1H: -CH-(3-tienil)]};
4,89 (dd, J=7,5 és 5Hz, 1H: -CHOH); 4,97 (g, J=7,5 Hz, 1H: -
CHCH3); 6,85 [d, J=8Hz, 2H: -CgH4qO0CH3-(-H-3 és -H-5)1; 7,11
[dd, J=5 és 1,5 Hz, 1H: -H-4-(3-tienil)]; 7,15 [d, J= 8Hz, 2H:
~CgH4OCH3- (-H-2 és -H-6)]; 7,22 [(dd, J=3 és 1,5 Hz, I1H:
-H-2-(3-tienil)]; 7,37 [ dd, J=5 és 3Hz, 1H: -H-5-(3-tienil)].

A 3-acetoxi-1-[ 1-(S)-(4-metoxi-fenil))] -etil-4-(3-tienil)-
-2-azetidinon két diasztereoizomerjének, a (3R, 45) és a
(35, 4R) formainak, 75/25 mdbélaranyu keverékét a kdvetkezd8képpen
dllithatjuk eléd:

9,2 g N—(B—tienil)—metilidén—(S)—[1—(4—metoxi)—fenil—etil—
-amin] 75 ml kloroformmal készitett oldatdhoz keverés kdzben,
20°C k&rili hémérsékleten 10,5 ml trietil-amint adunk, majd a
reakcidéelegyet =-20°C koéritli hémérsékletre lehltjik es ezen a
hémérsékleten tartva 75 perc alatt 4 ml 2-acetoxi-acetil-
~klorid 40 ml kloroformmal készitett oldatéat csepegtetjik hoz-
z4. A kapott oldatot 16 éra hosszat 20°C koruli hdémérsékleten
kevertetjik, majd 40 ml desztillalt vizet és 200 ml metilén-
-dikloridot adunk hozza.

A szerves fazist dekantalassal elvalasztjuk, 40 ml desz-
tillalt vizzel mossuk, majd a mosast egymas utédn 75 ml 1M vi-
zes sbésavoldattal, 25 ml desztillalt vizzel, 50 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonidt-oldattal és kétszer 25 ml
desztillalt vizzel folytatjuk. A szerves féazist magnézium-—

-szulfaton megszaritjuk, leszlrjik, és csdékkentett nyomason
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(2,7 kPa), 40°C-on szarazra paroljuk. Igy 16,5 g barna olajat
kapunk, amelyet 170 g szilikagélt (0,063-0,2 mm) tartalmazd
3,5 cm oszlopon végzett kromatografidval [ eluens: metilén-di-
klorid/metanol (99,5/0,5 térfogat aranyua)] tisztitunk 20 ml
frakcidékat szedve. Csak a keresett terméket tartalmazd frak-
cidkat egyesitjuk, és csdkkentett nyomason (2,7 kPa),
40°C-on szaArazra paroljuk. Ezen a médon 10,6 g 3-acetoxi-1-[1-
—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4-(3—tienil)—2—azetidinon két dia-
sztereoizomerjének, a (3R,4S) és a (33, 4R) formanak, 75/25
mélaranyi keverékét kapjuk slrd sarga olaj alakjaban.

Az N—(3—tienil)—metilidén—(S)—[l—(4-metoxi)—fenil—etil—
—amin] -t a kdévetkezdképpen &llithatjuk eld:

3,5 g 3-tiofén-karbaldehid 20 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatdhoz keverés kézben, 20°C koérili hémérsékleten
5,8 g (S)-1-(4-metoxi-fenil)-etil-amint és 4 g molekulaszitédt
(4 A) adunk. A reakcidelegyet 16 oOra hosszat 20°C koriili hé-
mérsékleten kevertetjiik, majd celitet alkalmazva zsugoritott
ivegszirén leszdrjik. Az lvegszUrdét haromszor 15 ml metilén-
~dikloriddal mossuk, a mosé oldatot a szlrlettel egyesitjik,
majd csdkkentett nyoméason (2,7 kPa) és 40°C korili hémérsékle-
ten szarazra paroljuk. Igy 9,25 g N-(3-tienil)-metilidén-(S) -
[ 1- (4-metoxi-fenil)-etil-amin] -t kapunk okkersarga kristélyos

alakban, amelynek olvadaspontja 60°C.

3. példa
3,88 g (3R, 4R) -3-acetoxi-4- (2-tienil)-2-azetidinon 60 ml

metanollal készitett oldatdba keverés kozben, 50C koérili
hémérsékleten szédraz amméniagdzt vezetink be egy oran keresz-

til. A reakcidelegyet csokkentett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on
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szdrazra paroljuk. A kapott szildrd maradékot 180 g szilik-
agélt (0,063-0,2 mm) tartalmazdé 4 cm atméréjd oszlopon végzett
kromatografiaval [ eluens: metilén-diklorid/kloroform (85/5
térfogat aranyu)] tisztitjuk 10 ml-es frakcidkat gyljtve. Csak
a keresett terméket tartalmazdé frakcidkat egyesitijik, csdkken-
tett nyomason (2,7 kPa), 40°C-on szarazra paroljuk. Ezen a
médon 2,24 g (3R,4R)-3-hidroxi-4-(2-tienil)-2-azetidinont ka-
punk fehér kristalyos alakban, amelynek olvadaspontja 174°C és
a fizikai jellemzd8i a kovetkezdk:

[aEf: +121° (c=0,53; metanol)

14 NMR spektrum: [ 200 MHz; DMSO-dg; & ppm)

4,96 [ab limit, 2H: -CH-(2-tienil) és -CHOH] ; 6,05 (mf széles,
1H:-OH); 6,95-7,10 [mt, 2H:-H-4 és H-3-(2-tienil)]; 7,47 [mt,
1H: -H-5-(2-tienil)]; 8,64 (mf, 1H: -NH-).

A (3R, 4R) -3-acetoxi-4-(2-tienil)-2-azetidinont a kovet-
kez8képpen &llithatjuk elé:

3,75 g (3R, 4R) -3~acetoxi-1-[ 1-(S)-(3,4-dimetoxi-fenil)] -
—etil-4-(2-tienil)-2-azetidinon 110 ml acetonitrillel készi-
tett oldatahoz keverés kdzben, -5°9C koérili hémérsékleten, 75
perc alatt 21,84 g cérium-amménium-nitrat 180 ml telitett wvi-
zes natrium-klorid-oldattal készitett oldatat csepegtetjik
hozz4. A csepegtetés befejezése utan 100 ml telitett wvizes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot adunk hozzé. A reakcid-
elegyet haromszor 150 ml etil-acetéttal extrah&ljuk. A szerves
fazisokat egyesitjiik, 150 ml desztillalt vizzel mossuk, majd
magnézim-szulfédton megszaritjuk, leszdrjuik és csokkentett
nyoméson (2,7 kPa), 40°C-on szdrazra paroljuk. Igy 4,1 g habos
krémszerd anyagot kapunk, amelyet 400 g szilikagélt (0,063-

-0,2 mm) tartalmazé 3 cm &atmérédjld oszlopon végzett kroma-
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tografidval [ eluens: metilén-diklorid/metanol (98/2 térfogat
aranyd)] tisztitunk, 15 ml-es frakcidkat gydjtve. Csak a kere-
sett terméket tartalmazdé frakcidkat egyesitiik, és csokkentett
nyomason, 40°C-on szérazra paroljuk. Igy 1,40 g (3R,4R)-3-ace-
toxi-4- (2-tienil)-2-azetidinont kapunk fehér kristalyos alak-
ban, amelynek olvadéspontja 176°C és a fizikai jellemzdi a
kévetkezdk:
[«]¥ = -63° (c=0,49; metanol)
lH NMR spektrum: [ 200 MHz; DMSO-dg; & ppm]
1,82 (s, 3H: -OCOCH3); 5,28 (d, J=4,5 Hz, 1H: -CHOCOCH3); 5,83
(dd, J=4,5 és 2,5 Hz 1H: -CH-(2-tienil)]; 6,95-7,10 {mt, 2H:
-H-4 és -H-3-(2-tienil)]; 7,60 [d széles, J=4,5 Hz, 1H: -H-5-
-(2-tienil); 9,00 (mf, 1H:-NH-).

A (3R,4R)—3—acetoxi—l—[l—(S)—(3,4—dimetoxi—fenil)]—etil—4—
-(2-tienil)-2-azetidinont a koévetkezd8képpen &llithatjuk eld:

45,95 g N-(2-tienil)-metilidén-(S)-[ 1-(3,4-dimetoxi-
-fenil)-etil-amin] 450 ml kloroformmal és 70 ml trietil-
—~aminnal készitett oldatdhoz -30°C kérili hémérsékleten 3 ora
alatt, keverés koézben 22,1 ml acetoxi-acetil-klorid 150 ml
kloroformmal készitett oldatdt csepegtetjik hozza. A csepeg-
tetés befejezése utan a reakcidelegyet 20°C koruli hémérsék-
letre felmelegitjik, és ezen a hdémérsékleten 15 6rén keresztil
kevertetjiik. Ezutédn 200 ml telitett vizes amménium-klorid-ol-
datot adunk hozza. A szerves fazist dekantdléassal elvalaszt-
juk, kétszer 200 ml desztillalt vizzel mossuk, majd magnézium-
szulfaton megszaritjuk, leszlrjik, és csokkentett nyomason
(2,7 kPa), 40°C-on szarazra paroljuk. 76,7 g gesztenyebarna

szind kristélyos anyagot kapunk, amelyet 250 ml abszolut eta-

nolbdél atkristédlyositunk, igy 25,5 g (3R, 4R) -2-acetoxi-1-(3,4-
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-dimetoxi-fenil)=-4-(2-tienil)-2-azetidinont kapunk fehér kris-
talyos alakban, amelynek olvadaspontja 100°C és fizikai Jel-
lemz8i a kovetkezdk:

[aﬁ?: -8° (c=0,50; metanol)

1y NMR: (200 MHz; CDClsz; & ppm):

1,45 (4, J=7,5 Hz, 3H: -CHCH3); 1,87 (s, 3H: -COCH3); 3,82 és
3,89 (2s, 2x3H: mindkét -OCH3); 4,91 és 5,69 [2d, J=4,5 Hz,
2x1H: -CHOCOCH3 és -CH-(2-tienil)]; 4,99 (g, J=7,5 Hz, 1H:

~CHCH3); 6,70-7,05 [mt, SH:-CgH3(OCH3)p (-H-2, H-5, H-6), H-4-

és H-3-(2-tienil)]; 7,33 [dd, J=4,5 és 2Hz, 1H: -H-5-(2-
-tienil)] .
Az N-(2-tienil)-metildién-(S)-[ 1-(3,4~-dimetoxi-fenil) -

—etil-amin] -t a kdvetkezdképpen &llithatjuk elé:

43,8 g (S)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amin 400 ml meti-
lén-dikloriddal készitett oldatdhoz .-keverés kdzben, 20°C kdri-
1i hémérsékleten 16,8 ml tiofén-2-karbaldehidet és 35 g mole-
kulaszitat (4 A) adunk. A reakcidelegyet 16 béra hosszat 20°C
k&riili hémérsékleten kevertetjik, majd zsugoritott lvegszlrdn
celit alkalmazasaval leszdrjik. A szUrdt héromszor 50 ml me-
tilén-dikloriddal mossuk, a szlrletet és a mosd oldatot egye-
sitjik, majd csékkentett nyomason (2,7 kPa) és 40°C-on sza-
razra péaroljuk. Ezen a médon 45,95 g N-(2-tienil)-metilidén-
-(8)-[ 1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-~amin] -t kapunk szintelen
olaj formdjaban, amelynek fizikai jellemzdi a kovetkezdk:

[a]y) = -20° (c= 0,52; metanol)

1§ NMR spektrum: (200 MHz, CDClz; O ppm):

1,58 (d, J=7Hz, 3H:-CHCH3); 3,86 és 3,90 (2s, 2x3H: -OCH3) ;
4,48 (g, J=7Hz, 1H: —-CHCH3) ; 6,84 [ d, J=8Hz, 1H:

-CgH3 (OCH3) 2 (-H-5)]; 6,88 [ dd, J=8 és 1,5 Hz, 1H:
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~CgH3 (OCH3) 5 (-H-6)1; 6,98 [d, J=1,5 Hz, 1H: -CgH3(0CH3)7
(-H-2)]; 7,06 [dd, J=4,5 és 3Hz, 1H: -H-4-(2-tienil)}; 7,29 [d
széles, J=3Hz, 1H: —§-3—(2—tienilﬂ ; 7,39 [d, széles, J= 4,5
Hz, 1H:-H-5-(2-tienil)]; 8,41 (s, 1H: -CH=N-).

Az (S-)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amint a V.M. Potatov
és mtsai 4altal leirt [ Vestn. Mosk. Univ., Ser. 2: Khim. 1997,

18(4), 446 (CA: 88 62074c)] médszer szerint &llithatjuk elé.

4, példa

0,8 g (3R,4S)—3—acetoxi—4—(4—tiazolil)—2~azetidinonbél ki-
indulva, a 2. példaban megadott médon eljarva, 0,52 g (3R, 45) -
3-hidroxi-4-(4-tiazolil)-2-azetidinont nyerink vordsessarga
kristalyos alakban, amelynek olvadaspontja 190°C és fizikai
jellemz81i a kévetkezdk:

[aﬁf: + 1129 (¢=0,51; metanol)

14 NMR spektrum: (200 MHz; DMSO-dg; 8 ppm):

4,91 [ (4, J=5Hz, 1H: -CH-(4-tiazolil)]; 5,00 (dd, J=8 e&s O5SHz,
1H: -CHOH); 5,93 (d, J=8Hz, 1H: -OH); 7,50 [d, J=2Hz, 1H:-H-5-
- (4-tiazolil)]; 8,55 (s széles, 1H: -NH-); 9,10 [d, J=2ZHz,
lH:—E—Z—(4—tiazolil)].

Megfeleld kiindulési anyagokbdél, a 2.példaban megadott moé-
don eljarva, a kdvetkezd kdzbensd termékeket 4dllithatjuk elé:

— (3R,4S)-3—acetoxi—4—(4—tiazolil)—2—azetidinon, fehér
kristalyos alakban, amelynek olvadéspontja 155°C és fizikail
jellemz8i a kovetkezdk:
1y NMR spektrum: (200 MHz; CDCls; 8 ppm)

1,85 (s, 3H: -0COCH3); 5,35 (d, J=5Hz, 1H:-CHOCOCH3); 6,03

[dd, J=5 és 2,5 Hz, 1H: -CH-(4-tiazolil)l; 6,45 (d, J=2,5 Hz,
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1H: -NH-); 7,4 ([(d, J=2Hz, 1H: -H-5-(4-tiazolil)]; 8,86 [d,
J=2Hz, 1H: —§—2—(4-tiazolil)];

— (3R,4S)—3—acetoxi—1—[1—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4—(4—
-tiazolil)-2-azetidinon, fehér kristalyos alakban, amelynek
olvadaspontja 110°C és fizikai jellemzdi a kdvetkezdk:

1 NMR spektrum: (300 MHz; CDCl3; & ppm)

1,39 (d, J=7Hz, 3H: -CHCH3); 1,80 (s, 3H: -OCOCH3z); 3,80 (s,
3H: -OCH3); 4,97 (g, J=7Hz, 1H: -CHCHz); 5,00 és 5,72 [ 2d,
J=5Hz, 2x1H: -CHOCOCH3 eés -CH- (4-tiazolil)] ; 6,84 (4, J=7,5
Hz, 2H:-CgH4OCH3(-H-3 és ~-H-5)]; 7,13 (4, J=7,5 Hz, 2H:
~CgH4OCH3 (-H-2 és ~-H-6)]; 7,19 ([d, J=2Hz, 1H: ~H-5-(4-
-tiazolil)]; 8,79 [d, J=2Hz, 1H: H-2-(4-tiazolil)] ;

— (3R,4S)-3—hidroxi—l—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]-etil—4—(4—

-tiazolil)-2-azetidinon, fehér kristalyos alakban, amelynek
olvadaspontja 90°C és fizikal jellemzdi a kdévetkezlk:
1H NMR spektrum: (200 MHz; CDCl3; & ppm)
1,25 (d, J=7 Hz, 3H: =-CHCH3): 3,78 (s, 3H:-OCH3); 4,53 (d,
J=11 Hz, 1H:-OH); 4,65 [ (d, J=5 Hz, 1H: —CE—(4—tiazolil)];
4,93 (q, J=7 Hz, 1H: -CHCH3); 5,02 (dd, J=11 és 5 Hz, 1lH:
~CHOH); 6,85 [ (d, J=7,5 Hz, 2H:-CgH4OCH3(-H-3 és -H-5)]; 7,13
[ (d, J=7,5 Hz, 2H:-CgH4qOCH3(-H-2 és -H-6)]; 7,19 [d4, J=2 Hz,
1H: -H-5-(4-tiazolil)]; 8,85 [d, J=2 Hz, 1H: -H-2-(4-
-tiazolil)] ;

— 3—acetoxi—l—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]—etil—4—(4—tiazo—
lil)-2-azetidinon két diasztereoizomerjének, a (3R,45) és a
(3S,4R) forméknak, 75/25 mélardnyd keveréke, sird séarga olaj
alakjéban;

- N—(4—tiazolil)—metilidén—(S)—[1—(4—metoxi)—fenil—etil-

amin] , sdrd sadrga olaj alakjéban;
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— a tiazol-4-karbaldehidet az A. Dondoni és mtsai altal

leirt [ Synthesis, (1987), 998-1001] médon &llithatjuk eld.

5. példa

1,15 g (3R, 4S) -3-acetoxi-4-(5-tiazolil)-2-azetidinonbdl
kiindulva, a 2. példadban megadott médon eljarva, 0,85 g
(3R, 4S) -3-hidroxi-4-(5-tiazolil)-2-azetidinont nyerink voro-
sessdrga kristélyos alakban, amelynek olvadaspontja 18C°C és
fizikai jellemzd8i a kovetkezdk:

[aﬁf= +749 (c=0,45; metanol)

lgy NMR spektrum: (300 MHz; DMSO-dg; & ppm)

5,00 (dd, J=5 és 8Hz, 1H: CHOH): 5,06 [dd, J= 5Hz, 1H: -CH-(5-
-tiazolil)]; 6,23 (d, J=8 Hz, 1H: =-CH-OH); 7,80 [s széles,
1H: -H-4-(5-tiazolil)]; 8,69 (mt, 1H: -NH-); 9,02 [s széles,
lH:—E-Z—(S—tiazolil)].

Megfeleld kiindulasi anyagokbdl, a 2.példaban megadott mo-
don eljarva, a kdvetkezd kézbensd termékeket allithatjuk eléd:

- (3R,4R)—3—acetoxi—4—(5—tiazolil)—2—azetidinon, fehér
kristalyos alakban, amelynek olvadéspontja 140°C és fizikail
jellemzdi a kdvetkezdk:
1y NMR spektrum: (300 MHz; CDCly; & ppm)

1,89 (s, 3H, -OCOCH3); 5,36 (d, J=4,5 Hz, 1H: -CHOCOCH3); 5,90
[ (mt, 1H: -CH-(5-tiazolil)]l; 7,03 (mt, 1H: -NH-); 7,82 [ s, lH:
-H-4-(5-tiazolil)]; 8,83 [ s, 1H: H-2-(5-tiazolil)];

— (3R,4R)—3—acetoxi—1—[l—(S)—(4—metoxi—fenil)]-etil—4—(5—
-tiazolil)-2-azetidinon, fehér kristalyos alakban, amelynek
olvadaspontja 90°C és fizikai jellemzdi a kovetkezdk:

1H NMR spektrum: (300 MHz; CDClsy; O ppm)
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1,38 (d, J=7 Hz, 3H:-CHCH3); 1,90 (s, 3H: -0OCOCH3); 3,81 (s,
3H: -OCH3); 4,97 (g, J=7 Hz, 1H: -CHCH3); 4,97 és 5,75 [ 24,
J=5 Hz, 2x1H: -CHOCOCH3 és -CH- (5-tiazolil)]; 6,85 [d, J=7,5
Hz, 2H: -CgH40CH3 (-H-3 és -H-5)]; 7,11 [d, J=7,5 Hz, 2H:
-CgH40CH3 (-H-2 és -H-6)]; 7,71 [s, 1H: -H-4-(5-tiazolil)];
‘8,83 [ s, 1lH: —§—2—(5—tiazolil)];

- (3R, 4R) -3-hidroxi-1-[ 1-(S) - (4-metoxi-fenil)] —etil-4-(5~-
—tiazolil)-2-azetidinon, fehér kristalyos alakban, amelynek
olvadaspontja 160°C és fizikai jellemzéi a kdvetkezdk:

14 NMR spektrum: (300 MHz; CDCly; & ppm)

1,39 (d, J=7 Hz, 3H: -CHCH3); 3,82 (s, 3H; -OCH3); 4,85 es
5,00 [2d, J=5Hz, 2x1H: -CH-(5-tiazolil) és -CHOH]; 4,95 (q,
J=7 Hz, 1H: -CHCH3); 5,18 (s széles, 1H:-OH); 6,86 [d, J=7,5
Hz, 2H:-CgH4OCH3(-H-3 és -H-5)]; 7,15 [d, j=7,5 Hz, 2H:
-CgH4OCH3 (-H-2 és -H-6)]; 7,68 [s, 1H: -H-4-(5-tiazolil)];
8,82 [ s, 1H: -H-2-(5-tiazolil)];

— 3-acetoxi-1-[ -1-(S)-(4-metoxi-fenil)] —etil-4-(5-tiazo-
lil)-2-azetidinon két diasztereoizomerjének, a (3R, 4R) és a
(3s,48) forméknak, 75/25 mélaranyu keveréke, slrd sarga olaj
alakjéaban,

- N-(5-tiazolil)-metilidén-(S)-[ 1-(4-metoxi)-fenil-etil-
-amin] , sdrd sdrga olaj alakjaban;

— a tiazol-5-karbaldehidet az A. Dondoni és mtsai altal

leirt [ Synthesis, (1987), 998-1001] médon &llithatjuk eld.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras egy (Ia) &ltalanos képletd B-laktam —

a képletben

Ar jelentése adott esetben egy vagy tobb halogénatommal (flu-

or, klér-, brém-, jédatommal), és/vagy alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril-, aralkil-, alkoxi-, alkil-tio-, ariloxi-,
aril-tio-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, merkapto-, formil-,
acil-, acil-amino-, aroil-amino-, (alkoxi-karbonil)-amino-,
amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, karboxi-, alkoxi-
-karbonil-, karbamoil-, dialkil-karbamoil-, ciano-, nitro-
és trifluor-metil-csoporttal helyettesitett fenil-, o- vagy
B-naftilcsoport, amelyekben az alkilcsoportok és az egyéb
csoportok alkilegységei 1-4 szénatomosak, az alkenil- és
alkinilcsoportok 2-8 szénatomos csoportok és az aril-
csoport fenil-, vagy o- vagy B-naftilcsoport lehet; vagy

adott esetben egy vagy tdbb azonos vagy kiilénbszd halogéna-
tommal (fluor-—, klér-, brém-, jédatommal) és/vagy
1-4 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-csoporttal, amino-
csoporttal, 1-4 szénatomos alkil-amino-, mindkét alkilegy-
ségben 1-4 szénatomos dialkil-amino-csoporttal, 1-4 széna-
tomos acilcsoportot tartalmazé acil-amino-csoporttal, 1-4
szénatomos (alkoxi-karbonil)-amino-csoporttal, 1-4 szénato-
mos acilcsoporttal, 6-10 szénatomos arilcsoportot tartal-
mazd aril-karbonil-csoporttal, ciano-, karboxi-, karbamo-
ilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmazd
alkil-karbamoil-csoporttal, mindkét alkilegységben 1-4

szénatomos dialkil-karbamoil-, vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
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csoportot tartalmazé alkoxi-karbonil-csoporttal helyette-
sitett egy vagy tdbb azonos vagy kulénbéz& heteroatomot —
amely lehet nitrogén-, oxigén- vagy xénatom — tartalmazod
dttagi aromds heterociklusos csoport —
eldallitésara, azzal Jellemezve, hogy egy (IIa) 4&ltalénos
képletd vegyllet —
a képletben
R, lehet egy vagy tobb azonos, vagy kildnbdzd szubsztituens,
amelyek kozul egynek orto vagy para helyzetlnek kell len-
nie, és jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1-4 széna-
tomos alkilcsoportot tartalmazé alkil-tio-csoport, vagy
mindkét alkilegységben 1-4 szénatomos dialkil-amino-
-csoport;
Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és
R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
kirédlis induktor csoportjat helyettesitjik abbél a ceélbdl,
hogy (Va) &ltalédnos képletd terméket —
a képletben
Ar és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
nyerjiik, amelyet elszappanositédssal (Ia) é&ltalanos képletd ve-
gyliletté alakitunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljéaréas azzal Jjellemezve, hogy
a kiralis induktor «csoport helyettesitését cérium-amménium-
-nitrdt vagy 2,3-diklér-5,6-diciano-p-benzokinon vagy hi-
gany (II)-acetat vagy bisz-(trifluor-acetoxi)-joéd-benzol jelen-
létében, vizben vagy protikus szerves oldészerben 0°C és 500C
koézdtti hémérsékleten végzett hidrolizissel vagy elektrokémiai

oxidacidval hajtjuk végre.
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3. A 2. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
oldészerként nitrileket vagy észtereket alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaréas azzal jellemezve, hogy
az elszappanositast amméniagéz segitségével alifas alkoholban
végezzik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,hogy
a kiréalis induktor csoport helyettesitését (IIa) és (IIb) al-
taladnos képletd vegyliletek —

a képletben

Ar, Ri{, Ry és R3 jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
keverékén hajtjuk végre abbél a célbdél, hogy (Va) és (Vb) al-
taldnos képletd termékek —

a képletben

Ar és Ry jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
keverékéhez jussunk, amelyet elszappanositéassal (Ila) és (Ib)
dltalédnos képletld termékek —

a képletben

Ar jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —

keverékévé alakitunk, amelybdl az (Ia) altalénos képletd ve-
gyliletet szelektiv kristalyositassal wvagy kiralis fazison
végzett kromatografidval kulonitjik el.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaréds azzal jellemezve, hogy
az elszappanositést (ITa) és (IIb) A4ltaldnos képletd ve-
gyuletek —

a képletben
Ar, Ry, Ry és R3 jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
keverékén hajtjuk végre, hogy (VIa) és (VI) &ltaldnos képletd
termékek —

a képletben
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Ar, Ry és Rz jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
keverékéhez jussunk, amelynek (VIa) dltalénos képletd
bsszetevdjét egy (VII) altalanos képletd savval —

a képletben

Ry, jelentése azonos a fentiekben megadottal —

észteresitjitk és elkilsénitjik, hogy (IIa) &ltalanos képletd
termékhez —

a képletben

Ar, Ry, Ry és Rj3 jelentése azonos a fentiekben megadottakkal —
jussunk, amelybdl a kiradlis induktor csoport helyettesitésével
(Va) &ltalanos képletd terméket nyerjik, amelyet elszappano-

situnk, hogy az (Ia) &ltalanos képletd vegyluletet megkapjuk.

A meghatalmazott:

% " l(/@’ *
Vadudezic!
L L OCZ b—




i ghee

211

/314F
(1a)

(1b)

(la)

(Ib)




R,— CO —OH

fa il 61297/BE

212
(1V)
RZ—CO-—O\S Ar
- (Vb)
O/ N\H
(VIq)

(VIb)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

