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(67) Kivonat
A teldlmény tdrgya eljérds Uj ezistkata- { 8

lizdtorok elédllitdsdra, amelynek sordn héélld, R R
pordzus hordozdéanyagra a katalizdtor tdme- \
gére vonatkoztatott 3-20 t% ezusldt és pro-
motorként 0,003-0,05 t% kdliumot, rubidiumot 3 4 R“_CHa_COOH

és/vagy céziumol visznek fel a hordozdanyag 2 i

ezUslsd~amin komplexekkel €&s promotorve- . . N
gylletekkel valé impregndldsa és az impreg- O/ N

nalt hordozé 170-400 °C-ra vald melegitése

utjén; a taldlmédny szerint az ezlistsd-amin

komplex képzéséhez aminkéni olyan elegyet
alkalmaznak, amely 10-40 t% mennyiségben
legaldbb egy RiRaRsC~NH: dlialdnos képleii:
tercier aminbdl és 60-90 t% mennyiségben
legalébb egy R4RsCH-NH: dltaldnos képleti
szekunder alkilaminbdl - ahol Ri, Rz, Rs, R
és Rs 1-4 szénatomos alkilceoportokal képvi-
sel - dll. Az \j ezuUstkatalizétor kuléndsen az
etilén-oxidnak etilén oxigénnel térténé katali-
tikus oxidéacid Gtjdn tdriénd el6éllitdsdndl al-

kalmazhatd.
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Taldlményunk p-laktamok, kdzelebbhrdl
optikailag egységes (I) 8italdnos képleta p-
-laktdmok - a képletben
Rt jelentése amino-, ftdlimido-csoport vagy
Z-NH- altalanos képleti csoport, ahol
zZ jelentéase benziloxikarbonil-ceoport;
Jjelentése hidrogénatom vagy valamely
Z'-csoport, ahol
A Jjelentése 2,4- vagy 3,4-di(1-4

szénatomos alkoxi)-benzil-csoport;
jelentéee valamely (a), (i), (j) vagy (k)
képleth csoport, ahol

R2

R®

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port; éa
Rt jelentédse fenil-(1-4 szénatomos al-

kil)-csoport vagy
R? és R* a kirdlis centrummal egyutt 5-

vagy 6-tagu, adott esetben a kird-
lis centrumhoz kdzvetlenil nem
kapcsolédd tovdbbi oxigénatomot
tartalmazé és adott esetben 1-4
szénatomos alkil-, spiro-ciklo-(5-7
szénatomos)alkil- vagy 1-5 aszénato-
mos alkilén-dioxi-helyettesitdt hor-~
dozé O-heterocikluast képez;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben R? jelen-

tése hidrogénatom, Ggy R! egy 2Z-NH~ cso-

portot képvisel -

é8 a megfeleld optikai antipédok elddllitdsdra.

Taldlmdnyunk tovdbbéd az optikailag
egységes (I) dltaldnos képlell vegyiileteknek
és a megfeleld antipddoknak antimikrobés ha-
tds p-laktdamok elédllitdsdra tdrténd felhasz-
ndldsdra vonatkozik.

A 2 619 458 sz. Német Szdvetsédgi Koz-
tirsasdg-beli kdzrebocsdtdsi iratban - tdbbek
kozott mono-g-lakldmoknak a megfeleld
ecetsav-szarmazékok és N-(2,4-dimetoxi-ben-
zil)-imino-ecetsav-alkilészterek ciklokonden-
zécidjdval tdrténd elddllitdsdt ismertették.

A leirdsban haszndlt ,kis szénatomszamu
alkilcsoport” kifejezésen - Onmagdban vagy
kombindciékban, mint pl. a .kis szénatomszé-
mG  alkoxikarbonil-csoportokban” és ,kis
szénatomszdmu alkoxicsoportokban” - egye-
nes- vagy elégazdldncu, legfeljebb 7, eldnyd-
sen legfeljebb 4 szénatomot tartalmazd teli-
tett szénhidrogén-csoportok értenddsk (pl.
metil~, etil-, izopropilcsoport stb.).

Az R! helyén levd, aminocsoportitd dtala-
kithaté csoport a ftdlimido- vagy benziloxi-
karbonil-csoport.

Az R?* helyén levd koénnyen lehasithatd
védéceoport (2') 2,4- vagy 3,4-di (kis szén-
atomszdmu alkoxi)-benzil-, kiildndsen 2,4-
vagy 3,4-dimetoxi-benzil-csoport.

Az (a) részképletll csoportban R? el6-
nyésen kis szénatomszdmu alkilcsoportot je-
lent. Az (a) réaszképletil caoport Lovdbba eld-
nydésen 5- vagy 6-tagu, adott esetben a ki~
rélia centrumhoz kdzvetlenidl nem kapcaolddo
tovdabbi oxigénatomolL tartalmazé éa adott
esetben kis szénatomszdmu alkil- vagy spiro-
-ciklo(kis 8zénatomszamu)alkil-helyettesitett
O-heterociklusl képez. A szomszédos kis
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szénatomszdmi alkoxicsoportok egyutt gyaraGt
is képezhetnek (pl. izopropilidén-oxi~csopor-
tol. Az (a) részképletli csoport kilonosen
eldnydsen valamely (b), (c), (d), (e), (), (x)
vagy (h) képleld csoport lehet.

A_taldlményunk tirgydl képezd eljdrds
kilondsen eldnyés foganalositési médja sze-
rint R! helyén filélimido-, amino- vagy ben-
zil-oxikarbonil-amino-csoportot, R2? helyén
hidrogénatomot vagy 2,4-dimetoxi-benzil-cso-
porlot és az (a) részképlell csoporl helyén
a (b) képleti csoporiot tartalmazd (1) dlta-
ldnos képleti vegyuleteket és optlikai anti-
pdédjaikat dllitjuk eld.

Az (I) déltaldnos képletlG vegyiletek ki-
10ndaen elonyds képviseldi az aldbbi szérma-
zékok:
N-{(35,4S})-cisz~1-(2,4-dimetoxi-benzil)-4~[(R)~
-2,2-dimetil-1,3-dioxoldn-4~il]-2-0x0-3-azeti-
dinil}-ftdlimid;
(35,48)-cisz-3-amino-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-
-4-[{R)~2,2-dimetil-1,3-dioxolén-4-il]-2-azeti-
dinon;
benzil-(3S,45)-cisz-1-(2,4~dimeloxi~benzil)~4-
-[{R)-2,2-dimetil-1,3-dioxoldn-4-il}-2-ox0-3-
-azetidin-karbamét;
benzil-(3S,4S)-cisz-4-[(R)-2,2-dimetil-1,3~-di-
oxolén-4-il}-2-oxo-3-azetidin-karbamst.

A taldilményunk tdrgydt képezd eljdrés
szerint az (I) dlialdnos képletl p-laktdmokat
és megfelelé optikai antipddjaikat oly mdédon
gllithatjuk eld, hogy
valamely (II) 4ltaldnos képletG karbonsav
(mely képletben R!! jelentése ftdlimidocso-~
port reakcidképes szdrmazékdt bézis jelenlé-
tében valamely (I1I) dltalénos képleltd opti-
kailag egységes vegyilettel (mely képletben
R}, RY és 2’ jelentése a fenl megadott) vagy
optikai antipédjaval reagdltatunk;
kivdnt esetben egy ily mddon kapott (Ia) &l-
talanos képletd vegyiletben (mely képlelben
RY, R3, R* és 2’ jelentése a fent megadott)
vagy optikai antipédjdban az R!* csoportot
aminocsoportta alakitjuk;
kivédnt esetben egy ily mddon kapott (Ib) &l-
talénos képletd vegytletet (mely képletben
R3, R* és 2’ jeleniése a fent megadolit) vagy
optikai antipédjat a Z csoport bevitelére ké-
pes dgenssel reagaltatjuk;
kivant esetben egy ily mdédon kapott (Ic) al-
taldnos képleti vegytletbdl (mely képlelben
R}, RY Z és 2' jelentése a fent megadoti)
vagy optikai anlipddjabdl a Z' csoportot le-
hasitjuk;
kivant esetben egy ily mddon kapotl (Id})
altaldnos képletd vegyllelbdl (mely képletben
RS jelentése metilén~, elilén-, izopropilidén-
vagy ciklohexilidén-csoport és Z és R? jelen-
tése a fenl megadotll) vagy egy, az (a) élta-
lénos képletd ceoport helyén (I) éltaldnos
képleti csoportol tarlalmazé (Ic) dltaldnos
képletd vegydletbdl vagy oplikai antipodja~
bdl az R% csoportot lehasitjuk; kivédnt esel-
ben egy ily mdédon kapott (le) éltaldnos kép-
letd vegyiletben (mely képlelben Z és R? je-
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lentdse a fent megadolt) vagy optikai anti-
pddjdban a diol-csoportot oxiddljuk; &g ki~
vént esetben egy ily mddon kapott (If) &lta-
lénos képletli vegyiletet (mely képletben Z
és R?* a fenti jelentdsu) vagy optikai anti-
podjét egy (Ig) sltaldnos képleld vegyiletté
{ahol Z da R? a fenti Jelentdsi) illetve op-
tikai antipddjdvd redukslunk.

A (II) éltaldnos képleti karbonsay reak-
cidképes szdrmazéka és a (III) éltaldnos kdp-
letd vegyilet illetve optikai antipddja reak-
cidja a szakember dltal jél ismert cikloadd|-
cid. A (II) dltaldnos képletd karbonsavak re-
akcidkédpes szdrmazékaként rl. a megfeleld
karbonsav-halogenidek (kiiléndsen karbon-
sav-kloridok, karbonsavanhidridek, vegyes
anhidridek (pl. trifluor-ecetsavval, mezitilén-
-szulfonsavval stb. képezett vegyes anhidri-
dek), karbonsav-imidazolidok stb. alkalmaz-~
haték. A reakciét célszertien valamely bdzis
(pl. tercier aminok, mint pl. trietil-amin) je-
lenlétében, inert mszerves olddszerben (eld-
nyésen valamely éterben, pl. tetrahidrofu-
rénban, dietiléterben, tercier butil-metil-
-éterben, dioxdnban, etilén-glikolban, dime-
tiléterben stib.; valamely halogénezett szén-
hidrogénben pl. metilén-kloridban, kloroform-
ban, 1,2-diklér-etdnban stb.; vagy acetonit-
rilben, dimetil-formamidban stb.) végezhetjik
el. A cikloaddiciés reakciét kb. -30 °C éa kb.
50 °C ké&zotti héméredkleten hajthatjuk vég-
re.

A (II) éltaldnos képleti karbonsav reak-
cidképes szdrmazéka ds az optikailag egysé-
ges (III) dltalénos képletld vegyilet vagy op-
tikai antipédja fentismertetett reakciéjdban
egy (Ia) dltaldnos képletd vegylletet vagy
megfeleld optikai antipddjat kapjuk, amelyben
az azetidin-gylrd 3- ds 4-helyzetdben levéd
szubsztituensek egymdshoz képest - a virt
médon - cisz-dlldsdak.

Meglepd mddon azt taldltuk, hogy a (III)
dltaldnos képleti optikailag aktiv vegyiletek
illetve optikai antipddjaik felhaszndldsa ese-
tén a fenti cikloaddicids reakcidban magas
optikai kitermeldasel két uj optikai centrum
alakul ki, azaz a két lehetséges diasztereo~
mer termék kdzil nagyfoku dinsztereoszelek-~
tivitdssal csak az egyik keletkezik. A nyert
termékben a tdnylegesen kapott termékkel
diaszterecizomer méisodik lehetaéges cisz-cik~
loaddiciés termék nem mutathatd ki.

A kiinduldsi anyagként felhasznsit (I1I)
éltaldnos kdpletd vegyileteket illetve optikai
antipdd jaikat oly mddon éllithatjuk els, hogy
valamely (IV) dltaldnos képleti aldehidet
(mely képletben R? és R¢ jelentése a fent
megadott) illetve optikai antipddjét valamely
(V) dltaldnos képlett aminnal {mely képletben
Z' jelentése a feni megadott) reagdltatunk. A
reakciét célszerien inert szerves olddszer-
ben végezhetjik el. Reakciokdzegként pl. ha-
logénezett szénhidrogéneket (pl. metilén-klo-
ridot, kloroformot, 1,2-dikldér-etdnt stb,)
vagy szénhidrogéneket (pl. benzolt, toluolt
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stb.) alkalmazhatunk. A reakcidban képzodd
vizel elonydsen folyamatosan eltdvolitjuk, pl.
azeotlrop deszlilldciéd utjan vagy vizelvond-
szer (pl. megfeleld molekulaszita vagy més
szokdsos szérilészerek, pl. kélium-karbonat,
magnézium-szulfdt sib.) segilségével. A reak-
cidoban keletkezd viz azeolrop uton Loriénd
eltdvolitdsa esetében az alkalmazolt olddszer
forrdspontjén dolgozunk; vizelvondezer fel~
haszndldga eseldn a reakcidl elénydsen szo—
bahSmérsékleten végezhetjiik el.

A (III) éltaldnos képletld vegylletek és
megfeleld oplikai antipédjaik - mint mér em-
litettdk - a fent ismerteteit cikloaddiciés
reakcidoban meglepd mddon a két diasztereo-
izomer termék k&zul csak az egyik keletke-
zéséhez vezetnek. A (III) &ltaldnos képletG
vegylletek ugyancsak Gjak. A (I1I) dlaldnos
képletd vegyiileteket nem kell izolélni, hanem
kdzvetleni] felhaszndlhaték a talélményunk
szerinli cikloaddicids reakcidhoz.

Az (Ib) dltaldnos képletd vegyuUleteket
és optikei antipédjaikat a taldlményunk sze-
rinti eljdrdssal oly mddon dllithatjuk els,
hogy egy (Ia) &ltalénos képleti vegydletben
vagy optikai antipédjéban az Ru csoportot
aminocsoporttd alakitjuk. A reakciot dnma~
gukben ismert mdédszerekkel végezhetjik el.
A ftdlimido-csoportot pl. hidrazinnal, metil-
-hidrazinnal stb. t8rténé kezeldssel tévolit-
hatjuk el. A reakcidt célaszersien inert szer-
ves oldéezerben (pl. halogénezeit 8zénhidro-
génekben, mint pl. metilén-kloridban, kloro-
formban stb.; éterekben pl. tetrahidrofurdn-
ban, dioxdnban, tercier butil-metil-éterben
stb.) végezhetjiuk el.

Az (Ic) dltalénos képletd vegyluleteket
vagy optikai antipddjaikat a taldlményunk
szerinti eljdrdssal oly mddon éllithatjuk eld,
hogy valamely (Ib) dltalénos képleti vegyi-
letet vagy optikai antipddjat egy 2 csoport
bevilelére képes Agenssel kezeljik. E célra
pl. klér-hangyasav-benzilésztert alkalmazha-
tunk. A reakciét célszertien inert szerves ol-
ddszerben (pl. valamely halogénezett szén-
hidrogénben, mint pl. metilén-kloridban, klo-
roformban stb.) célszerten savmegkodtdaszer
(pl. butilén-oxid, trietil-amin, kinuklidin stb.)
Jjelenlétében hajthatjuk végre. Célszerlen
szobahdmérsékleten dolgozhatunk.

Az (Ic) déllalénos képletd vegyuletekbdl
ill. optikai antipddjaikbol a 2’ csoporl le-
hasitdsa utjdn (Id) ditalénos képletd vegyi-
leteket illetve megfeleld oplikai antipédjaikat
dllithatjuk eld. .

Az (Ic) dllaldnos képleti vegylletekbdl
illetve optikai antipddjmikbdl a 2’ csoportot
célszerlien enyhe oxidécidval hasithatjuk le.
Oxidéldszerként elSnydsen cérium-ammdnium-
-nitrdtot alkalmazhatunk vizes acetonitrilben
vagy vizes acetonban. A 2,4- és 3,4-di~(kis
8zénatomszdmu alkoxi)~benzil-ceoportokat
pufferezett peroxo-diszulfdtial - pl. amméni-
um-peroxo-diszulfdt és ammodnia elegyével
vagy kédlium-peroxo-diszulfdt és dikdlium-
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-hidrogén-foszfdt elegydvel - vizes kdzegben
és megkdzelitSleg semleges kordlmények ko~
z8tt hasithatjuk le.

Az (I) dltaldnos képleti vegyliletek és
megfelelé optikai antipddjaik fontos gydgya-
szati hatdanyagok elddllitdedndl felhaszndlha-
té értékes kozbensd termdkek. Az (I) dltald-
nos képletd vegyuleteket kildndsen antibio-
tikus hatdsl izocefalosporinock elddll{tdsdra
alkalmazhatjuk. Ezen izocefaloasporinok és a
{VI) A4ltaldnos képleta vegylletekbdl (mely
képletben Z a fenti jelentés() tdrténd elddl-
litdsi médezereik a 2 619 458 sz. német 8zd-
vetsédgi kdztdrsasdgbeli kdzrebocsdtdsi irat-
ban keridltek ismertetésre.

A (V1) dltaldnos képleti vegylletek ds
megfeleld optikai antipddjaik pl. oly mddon
dllithatdk el5, hogy egy kapott (Id:) &ltald-
nos képleti vegyiletbdl (mely képletben RS
jelentéee valamely szénhidrogén-maradék, pl.
metilén-, etilén-, oxo-metilén-, ciklohexilidén-
vagy - eldnydsen - izopropilidéncsoport és Z
és R? a fenti jelentdsil) vagy megfeleld opti-
kai antipddjdbdl az R szénhidrogén-maradé-
kot lehasitjuk. A reakciét pl. enyhén savas
dgenssel tdrténd kezeléssel, eldnydsen szul-
fonalt ionceerélé-gyantdval, piridinium-p-to-
luolszulfondttal vagy p-toluolszulfonsavval,
kis szénatomszému alkanolban - pl. metanol-
ban vagy etanolban - vagy vizes tetrahidro-
furdnban, elédnydsen szobahdmérséklet éas kb.
B0 °C kdzdtli hdmérsékleten végezhetjik el.
Ily mdédon egy (VII) dltaldnos képleti opti-
kailag aktiv diolt (mely képletben Z és R? a
fenti jelentési) illetve optikai antipddjat
kapjuk.

A kapott (VII) ditaldnos képletl vegyi-
letben illetve optikai antipddjéban a diol-
~caoportot oxiddljuk és ily mddon (VIII) dlta-
ldnos képleti aldehidet (mely képletben Z és
R? jelentése a fent megadott) illetve optikai
antipddjat kapjuk. A reakciét Snmagukban
ismert modszerekkel végezhetjik el, pl. alka-
lifém-perjoddtok (pl. nétrium-perjoddt) segit-
ségédvel, vizben, adott esetben tetrahidrofu-
rdn és egy kis szénatomszdmu alkanol (pl.
metanol) elegyében. A (VIIIl) dltaldnoas képletl
aldehidet illetve optikai antipddjit oly mddon
alakitjuk a (VI) 4ltaldnos képletd alkoholld
illetve optikai antipédjavd, hogy az aldehid-
csoportot dnmagdban ismert médon - pl.
komplex fém-hidriddel, mint pl. nétrium-bér-
-hidriddel, kis s8zénatomszdmui alkanolban,
mint pl. etanolban, izopropanolban stb. - re-
dukédljuk. A kapott (VIa) 4ltaldnos képletd
alkoholl (ahol Z és R? a fenti jelentésd) il-
letve optikai antipédjdt - ha R? jelentdse
kénnyen lehasithatd Z' csoport - a fenti mo-
don enyhe oxiddcidoval a kivént, a nitrogén-
atomon védetlen (VI) éltaldnos képletu alko-
holld illetve optikai antipédjava alaki{thatjuk.

Az (Id?) 4ltaldnos képleti vegyuleteket
(mely képletben R2
megadott) illetve optikai antipddjaikat savas
hidrolizissel - pl. dsvédnyi savval kis szén-
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atomszdmu alkanolban (elénydsen sdsavval
melanolban) - majd vizea nétrium-perjodéttal
térténé reagdliatdsasal alakithatjuk a (VIII)
alltaldnos képletd aldehiddé illetve optikai
antipodjava.

A jelenlevd benziloxi-csoportot - pl. az
(Id?) &ltaldnos képletd vegyiletekben (ahol 2
és R? jelentése a fenl megadotil) vagy opti-
kai antipddjaikban - hidrogenolizissel hasit-
hatjuk, majd a kapolt megfeleld (VIIa) Alta-
ldnos képletd karbinolt (mely képletben Z és
R? jelentése a fent megadott) illetve optikai
antipddjidt tovébbalakitjuk, pl. a I1I. reakcid~
-gémdban a 9. sz. vegyiiletiel analdg mddon.

Az (I) éltaldnos képletl vegyileteket il-
letve optikai antipddjaikat az 1-, 3- és 4-
~helyzetben megfeleld helyetiesitdk beviteléd-
vel optikailag egységes, antimikrébds hatdsu
p-laktdémokkd alakithatjuk. Ezek az eljdrdasok
nem tartoznak a taldlmény kérébe. A 4~hely-
zetl helyettesitét funkciondlis atalakitdasok-
nak vethetjlk ald - pl. a fent ismertetett 4-
-formil- illetve 4-hidroxi-metil-csoportoknak
a szakember szamdra jol ismerl dtalakitdsai-
val. Az adott esmelben jelenlevé R? véddcso-
port eltdvolitdsa uldn reakcioképes kén-tri-
oxid-szdrmazékkal (6rténd reagdltatdssal az
l-helyzetbe -SOsH csoportot vihetink be.
Ezt a reakciét pl. kén-trioxidnak bdzisokkal
(pl. piridinnel, trimetil-aminnal, pikolinnal,
dimetil-formamiddal sitb.) képezett komplexei-
vel, kb. 0,80 °C-os héméraékleten, inert
szerves olddészerben (pl. valamely éterben,
mint pl. dioxdnban; vagy piridinben, dimetil-
formamidban stb.) tériénd kezeléssel végez-
hetjik el. A 3-helyzetben az aminocsoportot
~ elézetesen vagy utdlag - a véddcsoport le-
hasitdsdval felszabadithatjuk. Ezt a reakcidét
pl. a kovetkezdképpen végezhetjik el: aral-
oxikarbonil-csoportokat (pl. elonydsen benzil-
oxikarbonil-csoportot) vagy benzhidril-cso-
portot hidrogenolitikus uton (pl. hidrogénnel
pallddium-szén katalizdtor jelenlétében) ha-
sithatjuk le; a tercier butoxikarbonil-csopor-
tol trifluor-ecetsavval vagy hangyasavval
tdvolithatjuk el; a triklér-etoxikarbonil-cso-
portot cinkkel és protonos savval - pl. ecet-
savval vagy sdsavval - (3rténd kezeldssel
hasithatjuk le. A felszabaditott aminocsopor-
tot (R!) végil megfeleld helyettesitelt kar-
bonsavval vagy reakcidképes funkcionalis
szérmazékdval (pl. savanhidriddel, savamid-
dal, aktiv észterrel, pl. tio-észterrel, mint pl.
benztiazolil-tio-észterrel stb.) térténé keze-
léssel acilezhetjik és ily mdédon a legkiilon~
bdzébb acilcsoportokal - pl. a penicillin-
vagy cefalosporin-kémidabdl ismert acilcsopor-
tokat -~ vihetjik be & molekulédba. gy pl. a
(IX) dltaldnos képletd, optikailag egységes,
antimikrébés hatasu (IX) altaldnos képletd p-
-laktdmokat (mely képletben R%? jelentése
hidrogénatom, kis szénatomszému alkil- vagy
karboxi-(kis szénatomszdmii)-alkil-csoport ¢és
R? jelenlése kis szénatomszimi szerves cso-
port, pl. karbamoil- vagy karbamoil-oxi-me-

4.
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til-csoport) illetve a megfeleld optikai an-
tipddokat &allithatjuk els, dnmagukban iamert
modszerekkel.

A végtermékekkd tdrténd dtalakitdsok
néhdny példdjat az I., II. éa IIl. reakcid-sé-
mén tintetjuk fel.

Az 1. és8 1I. reakcid-sémdban levd révi-
ditések és szimbdlumok jelentése a kdvetke-
z8:
DMB 2,4~-dimetoxi-benzil-csoport
lyett azonban mds 2’
is jelen lehet);
dimetil-formamid;
n-propanol;
dimetil-szulfoxid;
piridin;
kén-trioxid-piridinium-komplex;
valamely karbonsav reakcidképes
szdrmazékdra jellemzd csoport (pl.
savanhidrid, savamid, aktiv észter,
pl. benztinzolil-észter);
hidrogénatom, kis szénatomszédmu
alkil- (pl. metilcsoport), védett
karboxi-(kis szénatomazdmu)alkil-
-csoport (pl. védett karboxi-metil-
~cgoport vagy védett l-metil-1-
~karboxi-etil-csoport). A véddcso-
port, pl. tercier butilcsoport (mely
pl. trifluor-ecetsavval hasithatd le),
benzil- és p-nitro-benzil-csoport
(melyek pl. hidrogénnel pallddium-
-8zén jelenlétében tdvollthatdk el),
2-(trimetil-szilil)~etil-csoport (mely
pl. telrabulil-amménium-fluoriddal
hasithatd le);
hidrogénatom,
alkilcsoport

(e he-

DMF
ProOH
DMSO
Py
Py.S03
cox

IO TR TR T T

R =

kis szénatomszdmu
(pl. metil-cesoport),
karboxi-(kis szénatomszédmu)alkil-
-csoport (pl. karboxi-metil- vagy
1-metil-1-karboxi-etil-csoport).
Eljdrdsunk tovédbbi részleteit az aldbbi
példédkban ismertetjik anédlkil, hogy taldlmé~
nyunkat a példdkra korldtozndnk. Az optikai
forgatoképessdget [«)n 20 °C-on mértik.
Az analizis-adatokndl az aldbbi révidité-
seket alkalmazzuk:

Reo

Ft = ftalimido;
Ar = aromids;
Me = metil;
& = fenil;
Bz = benzil.
A 14., 15g(-15p) és 16-19. példa nem

tartozik taldlményunk kérdbe, hanem a taldl-
médnyunk sazerinti eljdrdssal elddllithatd ve-
gyuletek felhaszndldsi lehetdségeit mutatja
be.

1. példa

4,9 g (37,65 millimdl) izopropilidén-D-gli~
ceraldehid és 100 ml vizmentes, metanolmen-
tes metildn-klorid oldatdhoz szobahdméraékle-
ten keverés kézben 10 g molekulaszitdt (4 A)
adunk, majd 6,29 g (37,65 millimdél) 2,4-dimet-
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oxi-benzil-amin 20 ml vizmentes metilén-klo~
riddal képezetlt oldaldl csepegtetjiik be. A
reakcidelegyet 2 6rédn &t szobahdmérsékleten
keverjik, § g vizmenles magnézium-szulfdtot
adunk hozzd, tovébbi 30 percen &t keverjok,
szlOrjik, majd a szOrdlepényt 20 m! metilén-
-kloriddal mossuk.

Az izopropilidén-D-gliceraldehid~(2,4-di-
metoxi-benzil)-imin kapott szerves olddszeres
oldatét argon-atmoszférdban -18 °C-ra hat-
jik és keverés kdzben 5,5 ml (39,5 millimol)
trietil-amint adunk hozzsd. Az elegyhez né-
hdny perc mulva 1 éra alatt 8,8 g (39,3 milli-
mdél) ftaloil-glicil-klorid és 100 ml vizmentes
metilén-klorid oldatdt adjuk, a reakcidelegyel
2 6rén 8t -15 °C keverjik, majd szobahd-
mérsékletre hagyjuk felmelegedni. Ezuldn
egy éjjelen dt szobahdmérsékleten keverjik,
3x100 ml vizzel és 100 ml nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk és a kapott oldatot ndtrium-
-gzulfdt felett szdritjuk. Az elegyel beparol-
juk és a maradékot
kovasavgél-oszlopon kromatografdljuk (szem-
caenagysdg 230-400 mesh) és 1:1 arényu
hexdn-etilacetdt eleggyel eludljuk. 158 g
(80%) N~{(3R,4R)-cisz-1-(2,4-dimetoxi~benzil)-
-4-{{S)-2,2~-dimetil-1,3-dioxoldn-4~il}~2-0ox0-3-
-azetidinil)-ftélimidet kapunk, habalak( ter-

mék alakjdban; [«]p = =37 °C (c=1, kloro-
form).
MS: 466 (M*). Elilacetdlos dtkristdlyositds

utdn 155 °C-~on olvadd szintelen kristdlyokat
kapunk; [«]p = -49,2° (c=0,8, kloroform).

2. példa

9,7 g (20,8 millimél) N-{{3R,4R)-cisz-1-
-(2,4-dimetoxi-benzil)-4~[({S)-2,2-dimetil-1,3-
-dioxoldn-4-il]-2-oxo-3-azetidinil)-flédlimid és
120 ml metilén-klorid oldatdt 2,17 ml (40,8
millimél) metil-hidrazinnal elegyl{tjik. A reak-
cidelegyet egy djjelen &t 28 °C-on keverjuk,
a kivdld anyagot lesziirjik és a szlrletet
vakuumban bepdroljuk. A wmaradékot 70 ml
etilacetdtban felvesszik és a képzddd szusz~
penziét leszirjik. A szirletet 3x100 ml vizzel
és 15 ml ndirium-klorid-oldattal mossuk, nét-
rium=-szulfdt feleit szdritjuk és bepdroljuk.
5,2 g (74%) nyers (3R,AR)-cisz-3-amino-1-
-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-{(5)-2,2-dimetil-1,3-
~dioxoldn-4-il]-2-azetidinont kapunk, amelyet
a kdvetkezd lédpdsben tovébbi tisztitde nélkil
felhasznédlhatunk.

3. példa

5,2 g (15,47 millimdl) (3R,4R)-cisz-3-ami-
no-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-[(S)~2,2-dimetil-
~1,3-dioxoldn-4~il]-2-azetidinon éa 4,8 ml (62
millimél) butilén-oxid 120 ml metilén-kloriddal
képezett oldatdhoz 2,8 ml (20 millimdl) klér-
-hangyasav-benzilészlert csepegteliink, a re-
akcidelegyet 1 drdn &t keverjik, majd vé-

5.
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kuumban bepdroljuk. A kapolt nyersterméket
vizmentes éterrel kezeljik. A kapott kristd-
lyos anyagot kovasavgél-oszlopon kromatog-
rafdljuk (szemcsenagysdg 230-400 mesh) és
1:1 ardnyd hexdn-etil-acetdt eleggyel eludl-
juk. 6,53 g benzil-(3R,4R)-ciaz~1-(2,4-dimel~
oxi-benzil)-4-[(S)-2,2~dimetil-1,3~dioxoldn-4-
-il]-2-oxo-3-azetidin-karbamitot kapunk. Op.:
115-116 °C; («lo -46° {(c=0,3, metanol).

4, példa

6,63 g (13,87 millimdl) benzil-(3R,4R)-
-cisz-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-[({S)-2,2-di-
metil-1,3-dioxoldn-4-il]-2-oxo-3-azetidin-kar-
bamédt és 450 ml acetonitril oldatdhoz argon-
-atmoszférdban 90 °C-on 6,0 g (22,2 millimdl)
kdlium-peroxo-diszulfit és 3,76 g (21,55 milli-
mél) dikdlium-hidrogén-foszfdt 150 ml vizzel
képezett oldatét csepegtetjik. A reakcidele-
gyel 2 ordn 4t keverjik, majd lehiilni hagy-
juk és a pH-t f3168 mennyiségi . dikdlium-
~hidrogén-foszfdt (kb. 6 g) hozzdadésdval 6-
-7 értékre dllitjuk be. Az elegyet.leszirjik
és a szlrletet vdkuumban bepédroljuk. A ma-
radékot 200 ml metilén-kloridban felvesszik,
4x70 ml vizzel és 70 ml ndtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. Az ola-
jos maradékot kovasavgél-oszlopon kromatog-
rafdljuk (szemcsenagysdg 230-400 mesh) és
7:3 ardnyu etilacetdt-hexdn eleggyel eludljuk.
2,52 g (56,7%) benzil-(3R,4R)-cisz-4-{({S)-2,2-
-dimetil-1,3-dioxoldn-4~il}-2-oxo-3-azetidin-~
-karbamétot kapunk, op.: 140-141 °C; ([«]o
= -46° (c=0,5%, metanol). A termék abszolut
konfigurdcidjdt réntgen-szerkezet-analizissel
igazoltuk.

5. példa

320 mg (0,68 millimél) benzil-(3R,4R)-
-cigz~1-(2,4-dimetoxi-benzil)~4-[{S)~2,2-di-
metil-1,3-dioxolan-4-il}]-2-oxo-3-azetidin~kar-
bamét és 40 ml metanol oldatdt 4 g Amberlite
IR 120 (H*-forma) jelenlétében egy -éjjelen &t
keverjik. A reakcidelegyet szurjik. A poli-
mer anyagol 2x20 ml metanollal alaposan ki-
mossuk. Az egyesitett azlirleteket bepdroljuk.
272 mg (97%) tiszta (3R,4R)-~cisz-4-[(S5)-1,2-
-dihidroxi-etil]-1-(2,4~-dimetoxi-benzil)-2-oxo
-3-azetidin-karbamdtot kapunk.

6. példa

90 mg (0,21 millimél) benzil-(3R,4R)-cisz-
-4-[(S)-1,2-dihidroxi-etil}-1-{2,4-dimetoxi-
~benzil}-2-oxo-3-azetidin-karbamat és 18 ml
metanol oldatdhoz keverés kdézben 60 mg
(0,28 millimél) nétrium-metaperjoddt és 2 ml
viz oldatdt csepegtetjik. A reakcidelegyet 1
érédn ét keverjik, szlirjik és a szirletet vé-
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kuumban bepdroljuk. A maradékot 20 ml etil-
acetdiban felveaazik, 2x10 ml vizzel és 10 ml
nitrium-klorid-oldattal mossuk, szdritjuk éu
bepdroljuk. 66 mg (76%) tiszta benzil-(3R,-
4R)-cisz-1-(2,4-dimetoxi-benzil)~4-formil-2~
-oxo-3-azetidin-karbamétot kapunk. Op.: 147-
-149 °C (etilacetdt-hexdn elegybdl); [«]o
= <32° (c=0,2, melanol).

7. példa

a) 0,9 g (5,4 millimél) 2,4-dimetoxi-ben~
zil-amin és 100 ml metilén-klorid oldatdhoz
szobahémérsékleten keverés kdzben 3 g mo-
lekulaszitdt (4 A), majd 20 perc elleltével
0,7 g (54 millimdl) izopropilidén-L-glicer-
aldehidet és 5§ g vizmentes magnézium-szul-
fétot adunk. A reakcidelegyet 1 érdn at szo-
bahdmérsékleten keverjik. Az izopropilidén-
-L-gliceraldehid-(2,4-dimetoxi-benzil)-imin
kapott szerves olddszeres oldatdt keverés
kézben argon-atmoszféraban -20 °C-ra hit-
jik, majd keverds kdzben 0,88 ml (5,4 milli-
mél) trietil-amint adunk hozzd. Ezutdn 1 éra
alatt 1,26 g (5,6 millimél) ftaloil-glicil-klorid
és 20 ml vizmentes metilén-klorid oldatdt
csepegtetjok be, majd a reakcidelegyet szo-
bah&mérsékleten egy éjjelen dt keverjik és
az 1. példdban leirt mdédon dolgozzuk fel.
Kromatografdlds uidn 1,77 g (70%) N-{{(3S,4S)-
-cigz~1-(2,4-dimeloxi-benzil)-4-[(R)~2,2-dime-
til-1,3-dioxoldn-4-il]-2-oxo~-3-azetidinil}-fléd-
limidet kapunk habszer( termék alakjdban;
{«]p = +41° {(c=0,8, kloroform).

MS: 466 (M*). Etilacetdtos dikristalyosilés
utdn kristdlyos terméket kapunk; [«]p = +48°
(c=0,6, kloroform).

b} 1,6 g (3,4 millimél) N-((3S,4S)-cisz-1-
~(2,4-dimetoxi-benzil)-4-[(R)-2,2-dimetil-1,3-
~dioxoldn-4-il]-2-0xo0-3-azstidinil}-fidlimidbdl]
a 2. példédban ismertetett eljdrdssal analég
médon 1,0 g (87%) nyers (3S5,45)-ciez-3-ami-
no-1-(2,4-dimetoxi-benzil)~4-[(R)~2,2-dimetil-
-1,3-dioxoldn-4-i1}-2-azetidinont allitunk eld.

c) 1,0 g (3,0 millimdl) (3S,4S)-cisz-3-
-amino-1-(2,4-dimetoxi-benzil)~-4-[(R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxoldn~4-il]~-2-azelidinonbdl a 3.
példédban ismertelett eljirdssal analog mddon
1,2 g (85%) benzil-(35,4S)-cisz-1~-(2,4~-dimetl-
oxi-benzil)-4-[(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxoldn-4-
-il]-2-oxo-3-azetidin-karbamdtot &llitunk eld.
Op.: 115-117 eC.

d) Benzil-{3S5,4S)-ciaz-1-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-4-[(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxoldn-4-il]~
-2~oxo-3-azetidin-karbamdtbdl a 4. példdban
ismertetett eljérdasal analdég mddon benzil-
~(3S,4S)-cisz-4-[(R}-2,2-dimetil-1,3-dioxolén-
-4-il]-2-oxo-3-azetidin-karbamdtot allitunk
eld.

B-
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e) Benzil-(35,45)-ciaz~1-(2,4-dimetoxj~
—benzil)-4-[(R)-2,2-dimetil-l,3-diox0lén—4-il]_
~2-oxo-3-azetidin-karbamdtbdl az 5. példaban
ismertetelt eljérdssal analdg médon benzil-
-(38,45)-cisz-4—[(R)-l,2—dihidroxi—elil]-l-(2,4..
-dimetloxi-benzil)~2-oxo-3-azetidin-karbamstot
allitunk eld.

f) Benzil-(3S,4S)-cisz~4-[(R)-1,2-dihidr-~
oxi-etil]~1-(2,4-dimetoxi-benzil}-2-0xo~3-aze-~
tidin-karbamdtbdl a 6. példdban ismertetett
eljdrdssal analdg mddon benzil-(3S,4S)-cisz-
-l-(2,4-dimetoxi-benzil)-4—formi}-2—oxo—3—aze—
tidin-karbamétot allftunk eld.

8. pdlda

a) 7,0 g (0,015 mdl) benzil-(3S,4S)~cisz~
-1-(2,4-dimeboxi—benzil)—4-[(R)—Z,Z-dimetil—l,a—
-dioxolén-4-il]-2-oxo-3-azetidin-karbamétot
100 ml acetonitrilben oldunk. Az oldatot 6,5 £
{0,024 mél) kdlium-peroxo-diszulfit és 4,2 g
(0,024 mél) dikdlium-~hidrogén-foszfdt 100 ml
vizzel képezett, 98 °C-ra melegitett oldatdhoz
csepegietjik. A pH-t tovdbbi 10 g dikdlium-
-hidrogén-foszfdt hozzdaddsdval 6-os értdken
tartjuk. A reakcidelegyet 14 drén &t kever-
jik, lehitjik, szurjok, és részben bepdrol-
juk. A vizes fdzist etilacetdttal extrahdljuk.
A szerves fdzist egymdsutdn vizzel és telitett
nétrium-klorid-oldattal mossuk, nétrium-szul-
fét felett szdritjuk, szirjok és bepédroljuk. A
visszamaraddé olajat kovasavgélen kromatog-
raféljuk (230-400 mesh) dés 1:1 ardny’ n-
~hexdn/etilacetdt eleggyel eludljuk. 3,9 g
(82%) benzil-(38,4S)-cisz-4-[(R)-2,2-dimetil~
-1,3~dioxoldn-4-il)-2-oxo-3-azetidin-karbamd—-
tot kapunk 142 °C-on olvadd szintelen kris-
tdlyok alakjéban.

MS: 305 (M-CHi); [«]o = +57° (c=0,5, metanol).

b) 350 mg (1,09 millimél) benzil-(3S,4S)-
—ciez-4-[(R)—Z,z-dimeLil-1,3-dioxolén-4-il]-2—
-oxo-3-azetidin-karbamétot 25 ml metanolban
oldunk és 12 érén ét 10 g Amberlite IR 120
(H*~-forma, metanollal eldmosott) jelenlétében
keverjik. A reakcidelegyel szirjiok és 232
mg (1,08 millimdl) nétrium-metaperjodat vizes
oldatédval cseppenként kezeljik. A reakcidele—
gyet 2 ords keverés utdn bepédroljuk, majd
etilacetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist
egymésutdn vizzel és telitett ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, ndtrium-szulfdt feletl szd-
ritjuk, szirjik és bepdroljuk. 250 mg (92%)
benzil-(3S,4S)-cisz-4-formil-2-oxo-3-azetidin-
~karbamdtot kapunk. MS: 248 (M*).

9, példa

1 g (3,87 millimél) (1,2:3,4)-di(-0O-izopro-
pﬂidén)-«-D-galakto—hexo—dia]do-l.S-piranézt
5 g molekulaszitdt (4 A) Lartalmazd 60 ml viz-
mentes metilén-kloridban keverds kdzben ar-
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gon-atmoszféraban oldunk. Az oldatot szoba-
hémérsékleten 0,68 g (4 millimél) 2,4-dimet-
oxi-benzil-amin és 10 ml metilén-klorid ol-
datdval cseppenként elegyitjik. Az oldatot
szobahémhérsékleten 30 percen &t keverjik,
majd ~20 °C-ra hGtjuk, 0,65 ml (0,47 g, 4,6
millimél) trielil~aminnal kezeljik és néhdny
perc milva 0,8 g (0,40 millimdl) ftaloil-glicil-
-klorid 20 m! metilén-kloriddal képezett olda-
tdval elegyitjik. A reakcidelegyet szobahd-
mérsdkletre melegitjok és 1,5 6rén &t kever-
jik. Az elegyet szlrjik, a kapott szerves
oldatot 2x150 ml vizzel és 1x100 m] ndtrium-
~klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfét

-felett szdritjik és bepdroljuk. A maradékot

kovasavgélen (230-400 mesh) kromatografdl-
juk és 1:1 ardnyd hexdn-etilacetdt eleggyel
eludljuk. 1,8 g (75%) N-{cisz-1-{2,4-dimetoxi-
-bengzil)-2-oxo~4-[ (38«<H,8b«cH)-tetrahidro~2,2,-
7.7-tetrametil—5H—bisz[1,3]dioxolo[4,5-b:4’,5'—
-d]pirdn-5-il]-3-azetidinil)~fidlimidet kapunk,
habszer(i anyag alakjéban; [«<]p = -27° (c=1,
metanol).

MS: 594 (M*). IR 1767, 1722 cm-! (KBr).

10. példa

2,0 g (11,76 millimdl) ciklohexilidén-D-
~gliceraldehidet 8 ml vizmentes metilén-klo-
ridban oldunk és szobahdmérsékleten 2,06 g
(12,35  millimél)  2,4-dimetoxi-benzil-amint
adunk hozzd. A reakcidelegyet 30 perces ke-
verés utdn 0 °C-ra hitjak, eldbb 1,96 ml
(14,11 millimdl) trietil-amint, majd 2,76 g
(12,35 millimdl) ftaloil-glicil-klorid és 4 ml
metilén-klorid oldatét csepegtetjik hozzd. A
reakcidelegyet 12 6rén &t szobahdmérsékleten
keverjak, majd 100 ml metilén-kloriddal hi-
gitjuk és egymdsutdn 30 ml vizzel, 30 ml 0,1
n sosavval, 30 ml vizzel és 30 ml telitett
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, nétrium-szul-
fét felett szdritjuk és bepsroljuk. A maradé-
kot kovasavgélen kromatografdljuk (230-400
mesh) és 1:1 ardnyu etilacetdt-hexdn eleggyel
eludljuk. 4,3 g (72%) N-{(3R,4R)~1-(2,4~dimet-
oxi-benzil)-4-[(S)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-il]~
-2-oxo~-3-azetidinil)-ftdlimidet kapunk; [«]p =
= -18° (c=0,5, metanol).

Elemi analizis: CisHxN:07  hképletre

szamitott:  C%=66,39; H%=5,97; N%=5,53;

talélt: C%=65,94; H%=5,94; N%=5,57;

IR (KBr) cm-l: 3435, 1768, 1721, 1589, 1508,

1208.

NMR (CDCla) & (ppm):
1,2-1,6 [10H, m, (CHa)s}, 3,35
(1H, dd, 6 és 9 Hz, H-4), 3,5-
-3,8 (2H, m, 0-CH:), 3,81 és
3,82 (6H, 28, 2xOCHi:), 4,20
(IH, m, O-CH), 4,15 és 4,90
(24, 2d, 14 Hz, N-CHa-Ar),
5,25 (1H€, d, 6 Hz, H,), 6,50
(2H, m, 2H, Ar), 7,27 (1H, d,
Ar), 7,85 (4H, m, Ar). ’

MS: M*: 506.
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11. péida

0.8 g (5,4 millimél) 3,4-dimetoxi-benzil-
-amin és8 100 ml metilén-klorid oldatdhoz szo-
bahémérsékleten keverés kdzben 3 g moleku-
lanzitdt (4 A) adunk, majd 20 perc mulva
0,7 g (5,4 millimél) izopropilidén-L-gliceral-
dehidet és 5 g magnézium-szulfdtot adunk
hozzd. A reakcidelegyet tovdbbi 1 érén 4t
szobahdmérsékleten keverjik. Az izopropili-
dén~L-gliceraldehid-(3,4-dimetoxi-benzil)-imin
kapott szerves olddaszeres oldatdt argon-at-
moszfdrdban -20 °C-ra hatjok, majd keveréds
kdzben 0,88 ml (5,4 millimél) trietil-amint
adunk hozzd. Az elegyhez 1 éra alatt 1,25 g
(5,6 millimdél) ftaloil-glicil~-klorid 20 ml viz-
mentes metilén-kloriddal képezett oldatét
ceepegtetjliik, majd egy é&jjelen &t szobahd-
mérasékleten keverjik. A reakcidelegyet az 1.
példéban leirt médon dolgozzuk fel. Kroma-
tografdlds utdn 1,56 g (62%) N-{(3S,4S)-cisz-
-1-(3,4-dimetoxi~benzil)-4-[ (R)-2,2-dimetil~1,3-
-dioxoldn-4-il}-2~oxo-3-azetidinil)-ftdlimidet
kapunk, habszerli termék alakjdban. [x]o =
= +16,2° {c=1,0, metanol).

MS: 466 (M*).

Elemi analizis: C2sH2eN207  képletre

szdmitott: C% = 64,37; HX = 5,62; NX = 6,01;
taldlt: C% = 63,53, HX = 5,72; N% = 5,96.
IR (KBr cm~!): 3430, 1766, 1721, 1609, 1517.

12. példa

670 mg (4 millimdl) 2,4-dimetoxi-benzil-
-amin és 70 ml metilén-klorid oldatdhoz szo~
bahdmérsékleten keverds kodzben 2,5 g mole-
kulaszitdt (4 A) adunk, majd 20 perc mulva
660 mg (4 millimél) (S)-2-benziloxi-propion-
aldehidet és 3,7 g vizmentes magnézium-szul-
fatot adagolunk be. A reakcidelegyet 1 érén
dt szobahSmérsékleten keverjik. A kapott ol-
datot argon-atmoszférdban -20 °C-ra hatjik
és keverés kézben 0,65 ml (4 millimdl) ftaloil-
-glicil-klorid és 15 ml vizmentes metilén-klo-
rid oldatat csepegtetjik be. A reakcidelegyet
12 érén 4t szobahdmérsékleten keverjuk,
majd az 1. példdban leirt mddon dolgozzuk
fel. Kromatografdlds utdn 990 mg (50%) N-
-{(3S,48)-4-[(S)-1-(benziloxi)-etil]-1-{2,4-di-
metoxi-benzil)-2-oxo-3-azetidinil)-ftdlimidet
kapunk, habszeri termék alakjéban; ([«lp =
= +44,6° (c=1,0, kloroform).

MS: 500 (M*).

Elemi analizis: CisHasN20s  képletre

szdmitott: CX = 69,59; HX = 5,64; N% = 5,60;
taldit: C% = 69,06; HZ = 5,80; NX = 5,36.
IR (KBr) cm-t: 1766, 1721, 1613, 1589, 1508.

13. példa

20,8 g (44,59 millimdl) N-{{(3S,4S)~cisz-1-
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-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-[(R)-2,2-dimetil-1,3-
-dioxoldn-4-il]-2-oxo-3-azetidinil}-ftdlimidet
300 ml 2:1 ardnyd tetrahidrofurdn-viz elegy~
ben oldunk és 1,5 g (7,88 millimol) p-toluol-
-szulfonsav-monohidréatot adunk hozzd. A re-
akcidelegyet 48 érdn &L visszafolyald hats
alkalmazdsa mellett enyhén forraljuk, majd
lehltjuk. A pH-t telitelt vizes nétrium-hidro-
gén-karbondtl-oldat hozzdaddsdval 7-re &llit-
juk be és a kapott oldatot keverés kdzben
10,5 g (49,11 millim6l) ndtrium-metlaperjodat
vizes oldatdval kezeljik. A reakcidelegyel
egy ora mullva szirjik és az anyalugot vé-
kuumban részlegesen bepdroljuk. A kapott
vizes oldatol 2x200 ml elilacetdital extra-
hdljuk. A szerves fdzist egymdsutdn 200 ml
vizzel és 150 ml vizes natrium-klorid-oldatial
mossuk, ndtrium-szulfat felelt szaritjuk &s
bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen kro-
matografdljuk (230-400 mesh) és 7:3 ardnyu
etilacetét-hexdn eleggyel eludljuk. 15,96 g
(90,8%) N-[{3S,4S)-cisz-1-(2,4-dimetloxi-ben-
zil)-4~formil-2-oxo-3-azelidinil]-ftdlimidet ka-
punk.
NMR (CDCla} & (ppm):
3,80 (6H, 8, 2xOCH)), 4,10
(1H, dd, 3 és 5 Hz, CH-CHO),
4,55 (2H, s, N-CHa), 5,50 (1H,
d, 5 Hz, 3-CH), 6,40 (2H, m,
Ar), 7,20 (1H, m, Ar), 7,70
(4H, s, Ar), 8,50 (1H, d, 3Hz,
CHO).

14. példa

a) 9,8 g (26 millimdél) piridinium-dikro-
matot 20 ml vizmentesr dimetil-formamidban
oldunk és szobahémérsékleten 5,1 g (13 milli-
mdl) N-[(3S,45)-cisz-1-(2,4-dimeloxi-benzil)-4~
~formil-2~-oxo-3-azetidinil]-ftdlimid és 20 ml
vizmentes dimetil-formamid oldatdt adjuk
hozzd. A reakcidelegyet 12 6rédn &t szobahé-
mérsékleten keverjok, majd jegesvizbe &nt-
juk és a képzddd elegyet 2x100 ml etil-ace-
tdttal extrahdljuk. Az egyesilelt szerves fd-
zisokal egymdsuldn 2x100 ml vizzel és 2x100
ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, natrium-szulfat feletl szdritjuk és be-
péroljuk. Habszerl anyag slakjéban 2,5 g
(48%) (35,4S)-cisz-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-3-
~-ftélimido-2-azelidinon-4~karbonsavat ka-
punk.

MS: 410 (M*), 263

IR (KBr, cm-t): 2500, 1767, 1724, 1612, 1509

NMR (DMSO-de) & (ppm):
4,856 (6H, s,
(14, d, 5,5 Hz,
4,40 és 4,90 (2H, 2d, 14 Hz,
N-CH:), 5,55 (1H, d, 5,5 Hz,
3-CH), 6,50 (2H, m, Ar), 7,30
{(1H, m, Ar), 7,80 (4H, m, Ar).

2 x OCHs) 4,20
CH-COOH),
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b) 250 mg (0,61 millimdl) {35,48)-cisz~1-
-(2,4—dimeboxi-bonzﬂ)-S—ﬁ.é1imido-2-azetidi-
non-4-karbonsav vizmentes éterrel képezett
szuszpenzidjét 20 ml dteres diazometdn-oldat-
tal elegyitjik és a reakcidt a nitrogén-fe jl5-
dés abbamaraddsdig folytatjuk. A reakcidele-~
gyet bepdroljuk, a maradékot kovasavgdlen
kromatograféljuk (230-400 mesh) és 1:1 aré-
nyu etilacetdt-hexdn eleggyel eludljuk. 200
mg (77%) (38,48)-clsz—1-(2,4-dimatoxi—benzil)-
-3-ftélimido-z-azetidinon-‘i-karbonsav-melil-
észtert kapunk.

NMR (CDCL) & (ppm): 3,63
(3H, s, COOCHs;), 3,81 (6H, s,
2 x OMe), 4,20 (1H, d, 5,5 Hz
CHCOOMe), 4,40 és 4,90 (2H,
2d, 14 Hz, N-CHa), 5,49 (1H,
d, 5,5 Hz, 3-CH), 6,50 (2H, m,
Ar), 7,20 (1H, m, Ar), 7,90
(4H, m, Ar).

15. péida

a) 0,9 g (5,4 millimél) 2,4-dimetoxi-ben~
zil-amin és 100 ml metilén-klorid oldatdhoz
szobahémérsékleten és keverds kdzben 3 £
molekulaszitdt (4 A) adunk, majd 20 perc
mulva 0,7 g(5,4 millimél) izopropilidén-L-
-gliceraldehidet s 5 g vizmentes magnézium-
-azulfdtot adagolunk be. A reakcidelegyet 1
ordn 4t szobahdmérsékieten keverjuk. Az
izopropilidén-L-gliceraldehid-(2,4-dimetoxi-~
-benzil)-imin kapott szerves oldészeres olda-
tdt argon-atmoszférdban -20 °C-ra hiatjdk és
keverés kdzben 0,88 ml (5,4 millimdl) trietil-
-amint adunk hozzd. Bzutén 1 éra alatt 1,25
g (5,6" millimdl) ftaloil-glicil-klorid és 20 ml
vizmentes metilén-klorid oldatst csepegtetjik
hozzd és a reakcidelegyet egy éjjelen &t szo-
bahémérsdkleten keverjuk, majd 3x100 ml
vizzel és 100 ml nétrium-klorid-oldattal mos-~
suk, ndtrium-szulfdt felett széritjuk és be-
péroljuk. A maradékot kovasavgélen kroma-
tografdljuk (230-400 mesh) d&s 1:1 ardnyu
hexdn-etilacetdt eleggyel eludljuk. 1,77 g
{70%) N-{{35,4S)-cisz-1-(2,4-dimetoxi-benzil)~
-4-[(R)~2,2~dimetil-1,3~dioxoldn-4-il]~2-oxo~-3-
-azetidinil)-ftdlimidet kapunk habszerd ter-
mék alakjdban; [«]p = +41° (c=0,8, kloroform).
MS: 466 (M*).

b) 149,3 g (0,32 mdl) N~{(35,4S)-cisz-1-
-(2,4-dimeboxi-benzil)-—4—[(R)—Z,z-dimei.il-l,a-
~dioxoldn-4-il]-2-oxo-3-azetidinil}-ftélimidet
2,5 liter metilén-kloridban 34 ml (0,64 mol)
metil-hidrazinnal elegyitink. A reakcidelegyet
28 °C-on egy éjjelen &t keverjik, a kivils
anyagot lesziirjuk és a szirletet vékuumban
bepdroljuk. A maradékot 1,2 liter etilacetsdt-
ban felvesszik és a kdépz8dd szuszpenzidt
leszGrjdk. A szirletet 3x500 ml vizzel és 500
ml natrium-klorid-oldattal mossuk, nétrium-
-szulfdt felett széritjuk és bepdroljuk. 104,3
g (86,8%) nyers (3S,45)-ciaz-3-amino-1-(2,4~
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-dimebxi—benzil)-4-{(H)-Z,Z-dimetil—1.3-dioxo—
14n~4-il]-2-azetidinont kapunk, amelyel a ké-
vetkezd lépdshez Lovdbbi Lisztitds nélkal
haszndlunk fel.

c) 104 g (0,31 mdl) (35,4S)~-cisz-3~amino-~
-1—(2,4-dimetoxi—benzil)-4-[(R)-Z,Z-dimetil—l,a-
-dioxoldn-4-il]-2-azetidinon ds 104 ml (1,2
mél) butilén-oxid 1,5 liter metilén-kloriddal
képezelt oldatdhoz keverés koézben 57,6 ml
(0,4 mdl) klér-hangyasav-benzilésztert cse-
Regtetink, a reakcidelegyet | dérdn dt kever-
jik, majd védkuumban bepéroljuk. A kapott
nyersterméket 2 liter vizmentes éterrel ke-
zelve kristdlyos termék keletkezik. 122,6 g
(84%) benzil-(38,4S8)-cisz-1~(2,4~-dimetoxi-
-benzil)-4-[(R)-Z,Z-dimetil-1,3-dioxola'n—4-il]—
2-oxo-3-azetlidin-karbamdtol  kapunk. op.:
115-116 °C; [«]p = +48° (c=0,3, metanol).

d) 160 g (0,34 mdl) benzil-(3S,4S)-ciaz-
-1—(2,4—dimetoxi—benzil)-4—[(R)-Z,Z—dimetil-l,3-
-dioxo]én—4-il]-2-oxo-3—azetidin-karbamét,
1000 ml tetrahidrofurdn, 400 ml viz és 8 g
p-toluol-szulfonsav elegydt 60 °C-on egy éj-
Jelen &t keverjok. A reakcidelegyet telitett
nétrium-hidrogén-karbondt-oldattal semlege-
sitjik és a tetrahidrofurént ledesztilldljuk. A
vizes oldatot 2 liter elil-acetdttal extrahal-
Juk, nétrium-szulfdt felett szdritjuk és bepé-
roljuk. 142 g (97,2X%) tiszla benzil-(3S,4S)-
—cisz—4-[(R)-l,2-dihidroxi—etil]-1—(2,4-dimet—
oxi-benzil)-2-oxo-3-azetidin-karbamstot ka-
punk. Op.: 177-178 °C (metanolbdl),

e) 142 g (0,33 mél) benzil-(35,4S)-cisz-
-4-[(R)-1,2-dihidroxi-etil]~1-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-2-oxo-3-azetidin-karbamst és 1000 ml ~
tetrahidrofurdén oldatéhoz keverdés kézben
76,8 g (0,359 mdl) nétrium-metaperjodét 600
ml vizzel képezett oldatdt ceepegtetjik. A
reakcidelegyet 1 dordn &t keverjiuk, sezirjok
és a szirletet védkuumban bepdroljuk. A ma-
radékol 400 ml etilacetdtban felvesezik,
2x100 ml vizzel és 50 ml nétrium-klorid-ol-
dattal mossuk, szdritjuk és bepdroljuk. 105 g
(87,8%) tiszia benzil-(3S5,45)-cisz-1-(2,4~di-
meloxi-benzil)-4-formil-2-oxo-3-azetidin-kar-
bamdtot kapunk, op.: 145-147 °C (etilacetdi-
-hexdn elegybdl); [")vz +13,7° (e=1,0, kloro-
form).

f) 4,27 g (113 millimél) nétrium-bér~hid-
ridet 1,6 liter vizmentes etanolban oldunk és
0 °C-ra hitjik. A kapott oldatot 90 g (226
millimdl) benzil-(3S,4S)-cisz-1-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-4-formil-2-oxo-3-azetidin-karbamé t-
nak 720 ml 1:1 ardnyQ elanol-tetrahidrofurdn
eleggyel képezett oldatival cseppenként ele-
gyitjik. A reakcidelegyet 2 4rén at 0 °C-on
keverjik, majd 350 ml telitett vizes nétrium-
-szulfdt-oldatial elegyitjik és 45 percen #at
keverjuk. Az elegyet 8z0Grjik, az olddszert
ledesztilldljuk, a maradékot 1,5 liter etilace-
tdtban felvessziik semlegesre mossuk, ndtri-
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um-szulfdt felett szdritjuk és részlegesen
bepdroljuk. Szintelen kristdlyok alak jédban
72,2 g szintelen (79,6%) benzil-({3S,45)-cisz~1~-
-(2.4—dimetoxi-benzil)-4-{hidroxi—metil)-z-oxo—
~3-azetidin-karbamdtot kapunk. Op.: 138 °C;

[x]lo = +41,6° (c=1,0, metanol).

Elemi analizis! C:1iH2N30s  képletre

szdmftolt: CX = 62,99; H% = 6,04; NX = 7,00;
talalt: C% = 62,76; HX = 6,09; N% = 6,96.

IR (KBr) cm™t: 1718, 1698, 1615, 1589

NMR (CDCls) § (ppm): .
2,45 (1H, dd, OH) 3,55-3,75
(3H, széles, CH-CH:-), 3,79
(6H, s, 2xOCHi:), 4,35 (2H, s,
N-CHs), 5,08 (2H, s, @-CH2),
5,02-5,18 (1H, dd, 5 és 9 Hz,
H-3), 6,06 (1H, d, 9 Hz, NH),
6,43 (2H, m, Ar), 7,15 (1H, m,

Ar), 7,31 (5H, m, CeHs).

MS: 292 (M-BzOH). :

g) 30 g (74,9 millimél) benzil-(3S,4S)~
~ciaz-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-(hidroxi-me~
til}-2-oxo-3-azetidin-karbamét és 600 ml me-
tilén-klorid oldatdhoz 0-5. °C-on 21,22 g (2
ekvivalens) klér-szulfonil-izociandtot adunk.
A reakcidelegyet 15 perc mulva 20,9 g (2,7
ekvivalens) ndtrium-szulfit 5§ °C-ra hitatt
vizes oldatdhoz csepegtetjik. A reakcidele-
gyet 2 Ordn 4t keverjik, metilén-kloriddal
higitjuk, a szerves fdzist elvélasztjuk, vizes
nétrium-klorid-oldattal mossuk és 12 érdn &t
ndtrium-szulfdt felett szdritjuk. A szerves
fdzist magnézium-szulfdttal kezeljik, tovdbbi
2 ordn 4t keverjik, szirjik és az olddszert
ledesztilldljuk. A maradékot éterrel kezeljik,
a kivdld kristdlyokat szlrjik és éterrel mos-
suk. 32,6 g (97%) (35,4S)-cisz-3-(benziloxi~
~karboxamido)-4-(karbamoil-oxi-metil)-1-(2,4-
-dimetoxi-benzil)~2-azetidinont kapunk. Op.:
178-179 °C; [«]o = +84,7° (c=0,8, kloroform).
Elemi analizis: C2aHasN1Or  képletre
szémitott: C% = 659,59; HX = 5,68; N¥%
taldlt: CXx = 59,17, HX = 5,69; N%
IR (KBr) cm-!; 1761, 1708, 1618, 1587.

9,48;
9,37.

h) 11,9 g (26,8 millimdl) (3S,4S)-cisz-3-
-(benziloxi~karboxamido)-4~(karbamoil-oxi-me-
til)-l-(2,4-dimetoxi-benzil)—Z-azetidinon, 14,5

g (53,5 millimél) kdlium-peroxo-diszulfét,
13,98 g (80,3 millimdl) dikdlium-hidrogén~
~foszfdt, 1,33 g (5,36 millimdl) réz-szulfét-

-pentahidrdt, 270 ml acetonitril és 130 ml viz
elegyét argon-atmoszférdban 3,5 6rén &t me-
legitjik, mikézben a pH-t 10 g dikdlium-hid-
rogén-foszfdtl iddnkénti hozzdaddsdval 6,5 és
7,0 kdz8tt tartjuk. A reakcidelegyet lehiitjok
és leszOrjuk. A vizes fazisl eldntjik és a
szerves fdzist bepdroljuk. A maradékot etil-
acetdtban felvessziik, vizzel és ndtrium-klo-
rid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfat felett
szdritjuk és bepdroljuk. A maradékot éterben
felvesszlk és szlrjik. A nyers kristdlyokat
(8,9 g) szilicium-dioxidon kromatografdljuk
(300 g, 40-63 um) és 85:10:5 aranyu kloro-
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form-metanol-etilacetat eleggyel eludljuk.
Szintelen kristdlyok alakjéban 5,5 g (70%)
(35,48 )—cisz-3—(benziloxi-karboxamido)-4—

-{karbamoil-oxi-metil)-2-azelidinont kapunk;
[«lo = +61,2° (c=1,0, metanol}. Op.: 193-195
°C.
Elemi analizis: CiaH1sN3sOs képletre
szémitott: CX = 53,24; HY% = 5,16; N% = 14,33;
taldlt: C% = 53,40; H% = 5,24; N% = 14,35.
IR (KBr) cm-1; 3414, 3315, 1757, 1701, 1610,
1540, 1498

NMR (deDMSO) & (ppm):

3,31-4,06 (3H, m, CH~CH2-),

4,95 (1H, dd, 4,5 és 9 Hz, H-

-3), 5,06 (2H, &, O%CHi), 6,53

(2H, széles, NHa), 7,35 (5H, s,

CeHs), 7,95 (1H, d, 9 Hz, C-3

NH-CO)}, 8,35 (1H, s, NH-CO),
MS (CI és NHi): 251 (M+H)* -CONH.

i) 5,4 g (18,4 millimdl) (35,48)-cisz-3-
-(benziloxi-karboxamido)-4-(karbamoil-oxi-me~
til)-2-azetidinont 200 ml vizmentes dioxdnbean
szobahdmérsékleten 4,3 g (1,3 ekvivelens) pi-
ridin-kéntrioxid komplexel elegyitink. A ka-
pott szuszpenzidt 3 érén &t keverjik, tovéb-
bi 0,99 g (0,3 ekvivalens) piridin~kéntrioxid
komplexet adunk hozzd és a reakcidelegyet
tovibbi 1 drdn &t keverjik. Ezuldn tovabbi
1,37 g (0,4 ekvivalens) piridin-kéntrioxid
komplexel adunk hozzd, Ujabb 2 érén &t ke-
verjik, az olddezert vdkuumban részlegesen
eltdvolitjuk és a maradékot 110 ml telitett
vizes ndirium-hidrogén-karbonét-oldatial ke-
zeljik. A kapott barna oldatot 12 érédn 4t
hGtdészekrényben 4llni hagyjuk, majd a kivé-
16 kristdlyokat szlirjok. Az anyalugot kroma-
tografdljuk (MCI gél, 1:0 - 9:1 ardnyt viz-
-etanol elegyek). Liofilizdlds utdn 3,5 g (49%)
(38,45)-ciaz-3-(benziloxi-karboxamido)-4-
-{karbamoil-oxi-metil}-2-azelidinon-1-szulfon-
savas-ndtriumsét kapunk, szintelen por alak-
Jéban; [«lo = +29,6° (c=0,5, viz).

Elemi analizie: Ci1aH14N304SNa képletre
szamitott: C% = 39,50; HX% = 3,57; N% = 10,63;
talalt: C% = 39,41; H% = 3,45; N% = 10,36.
IR (KBr) cm-!: 1798, 1758, 1739, 1693, 1584,
1547
NMR (de-DMSO) & (ppm):
3,9-4,4 (34, m, CH-CH:), 4,8
(dd, 1H, NH-CH), 5,1 (s, 2H,

£-CHi), 6,4 (2H, széles, NHa),
7,4 (5H, s, CeHs), 8,0 (1H, d,
NH).

k) 3,065 g (7,75 millimél) (3S,4S)-cisz-3-
-(benziloxi~karboxamido)-4-~(karbamoil-oxi-me-
til)-2-azetidinon-1-szulfonsavas-ndtriumsét
180 ml vizmentes melanolban oldunk é&s 1
orén &t 1,5 g 10%-o0s pallddium/szén katalizd-
tor jelenlétében hidrogénezziik. A kalalizd-
tort lesz(irjik és a szirletet bepdroljuk. 2,02
g (100%) (35,4S)-cisz-3-amino-4-{karbamoil-
~oxi-metil)-2-oxo-1-azetidin-1-szulfonsavas
nétriumsedét kapunk.

11
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IR (KBr) cm-!: 3444, 3207, 1754, 1725, 1611,
1249,

1) 1,62 g (6,20 millimdl) (3S,45)-3-anino-
-4-(karbamoil-oxi-metil)~2-oxo-1-azetidin-
-szulfonsavas ndtriumsét 180 ml 1:1 ardnyu
acelon-viz elegyben oldunk és 3,27 g (6,83
millimél) (Z)—2~(Z-amino—«l-—tiazolil)—z—([1-“,@;--
cier-butoxikarbonil)-1-metil-etoxil-imino)-
-~ecelasav-2-benzotiazolil-tioésztert . adunk
hozzd. A reakcidelegyel 12 éréan &t szobahd-
méredkleten keverjik. Tovébbi 60 mg (0,12
millimdl) utdbbi vegyuletet adunk hozzd éa
Ujabb 3 drdn &t keverjiok. Az acetont va-
kuumban eltdvolitjuk és 50 ml vizet adunk
hozzd. A kivald kristdlyokat sziirjik ées ke—
vés vizzel mossuk. Az anyaligot részben be-
péroljuk (37 °C, 15 Hgmm) és kromatografsl-
juk (MCI gél, viz). Liofilizdlds utdn 2,28 g
(77%) (3S,4S)-3—(Z-amino-4—tiazolil)—2-(Z)-([1-
~{tercier butoxikarbonil)-1-metil-etoxi]-imi-
no)-acetamido/~4-(karbamoil-oxi-metil)~2-oxo-
-1-azetidin-szulfonsavas nétriumsét kapunk.
IR (KBr) cm-:: 1766, 1723, 1683, 1617, 1531,

1458, 1369
NMR (deDMSO) & (ppm):

1,35 (15H, s, 5xCH,), 4,0-4,15
(3H, m, H~4 é8 CHa-OCONHjs),
5,25 (1H, dd, H-3), 6,5 (2H,
széles, CONHi), 6,7 (1H, s, H~
-Thiazol), 7,26 (2H, s, NHz),
8,9 (1H, d, CO-NH).

m) 2,28 g (3,98 millimdl) (3S,4S)-3-(2-
-amino-4-tiazolil)-2-(Z)~([{1-(tercier-butoxi-
karbonil}-1-metil-etoxi]-imino}-acetamido/~4-
-(karbamoil-oxi-metil)-2-oxo-1-azetidin-szul-
fonsavas-ndtriumsdt jéghttés kézben 5 ml
trifluor-ecetsavval elegyitink. A Jégfirddt
eltdvolitjuk és a reakcidelegyet szobah&mér-
sékleten 30 percen 4t keverjik. A trifluor~
-eceisav fdldslegét vidkuumban eltdvolitjuk
(20 °C, 15 Hgmm) és a vieszamaradd olajat
100 ml éterrel kezeljok. A kristdlyokat le-
8zlrjik, éterrel mossuk és erds vdkuumban
szdritjuk. Vizes forditott fdzisu kromatog-
rafdlds és liofilizdlds wutdn 1,51 g (76,6%)
(33,48)-3-[(Z)-—z-(2-amino-4-tiazolil)-2—[(1—
~karboxi-1-metil-etoxi)-imino)-acetamido}-4-
-(karbamoil-oxi-metil)~2-oxo-1-azelidin-szul-

fonsavat kapunk; [«]o = +35,7° (c=0,3, viz).
Elemi analizis: CisHisNeO10S:2 képletre
szdmitott: C¥% = 34,01; HX = 3,67; N% = 17,00;
taldlt: CX = 34,52; HX = 3,72; N% = 16,63.

IR (KBr) cm-i: 1764, 1722, 1680, 1637
NMR (deDMSO) & (ppm):
1,50 (6H, s, 2xCHs), 4,00-4,20

(3H, CH-CHa), 5,35 (1H, dd,
4,5 és 9 Hz, H-3), 6,50 (3H,
szédles, NH;' vagy COOH,
CONHa), 6,90 (1H, s, Thiazol-
-5H), 9,15 (l1H, d, 9 Hz,
CONH).
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Az 1) bekezdésben kiinduldsi anyagként
felhaszndll 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-{[(2)-1-
~(tercier butoxikarbonil)~1-metil-etoxi]-imi-
nol-ecetsav-1-benzotiazolil-tiodsztert a ko~
vetkezbképpen &llithatjuk el6:

n) 43 g (200 millimél) 2~(2-amino-4-(i-
azolil}-2-(2)~hidroxi~imino-ecetsav-etildsztert
1,2 liter dimetil-formamidban oldunk. Nitro-
gén-atmoszféréban réazletekben 89,2 g (400
millimél)  2-brém-2-metil-propionsav-tercier-
-butilésztert, majd 110,6 g (800 millimdl) po-
ritott kdlium-karbondtot adunk hozzd. A re-
akcidelegyet 12 érén 4t 45 °C-on keverjuk,
majd szobahémérsékleire hagyjuk hdlni, 4 li-
ter vizet adunk hozzd és 3,5 liter etilacetdt-
tal exirahdljuk. A szerves fdzist 3x2 liter
vizzel moesuk. A vizes réteget 1,5 liter etil-
acetdttal extrahéljuk. Az egyesitetl etilace-
tdtos oldatokat magnézium-szulfdt felett 828~
ritjuk és szdrazra péroljuk. Eleres dtkristd-
lyositds utén 61,4 g (85,9%) 2~-(2-amino-4-tia-
zolil)-2-{[(Z)~1-(lercier butoxikarbonil)-1-
-metil-etoxil-imino}-ecetsav-etilésztert ka-
punk, op.: 172 °C.

o) 240 g (671,5 millimél) 2-(2-amino—4-ti-
azolil-2~-{[(Z)-1~( tercier-butoxikerbonil)-1-me~
til—etoxi]-imino)—ecetaav—etilészter, 1,3 liter
metanol és 1,34 liter 1 n vizes nétrium-hidr-
oxid-oldat elegyét 12 érdn &t 50 °C-on ke~
verjlk. A metanolt ledesztilldljuk és a vizes
fézist 2x1 liter etilacetéttal mossuk. Ezutén
1,34 liter 1 n vizes sdsavat adunk hozzé; a
termék kikristdlyosodik. Az elegyet 0 °C-ra
hGtjik, a kristdlyokat szirjik, egymdsutdn
vizzel, acetonitrillel és éterrel mossuk és vé~-
kuumban 40 °C-on szaritjuk. A kapott ter-
mék 12% vizzel kristdlyosodik. A termdket a
viz eltdvolitdsa céljdbédl 2 drén &t acetonit-
rillel keverjik, szirjik - és védkuumban 40
°C-on szdritjuk. 177,7 g (80,3%X) 2-(2-amino-
~4-tiazolil)-2-{[(Z)-1-(tercier butoxikarbonil)-
-1-metil-eloxi]-imino)-ecetsavat kapunk, op.:
178-179 °C, viztartalom 0,4%.

p) 28,8 g (86,4 millimSl) 2-(2-amino-4-ti-
azolil)-2~{[(Z)-1~(tercier butoxikarbonil)-1-
-metil-etoxil~imino}-ecetsaval 360 ml aceto-
nitrilben diszpergalunk. 14,4 ml (130,5 milli-
mdl) N-metil-morfolint keverés kdzben hozzé-
adunk, majd 10 perc elteltével 34,6 g (103,5
millimél) 2,2-ditio~-bisz-benzotiazolt adagolunk
hozzd és a képzddé szuszpenziélt 0 °C-ra
hiGtjok. Ezutdn 2 dra alalt lassan 20,2 ml
{117 millimél) trietil-foszfitot adunk hozzs,
majd a szuszpenzidt 12 érén st 0 °C-on ke-
verjok. A kivdld terméket sziirjik, egymds-
utén hideg acetonitrillel, izopropiléterrel és
petroléterrel mossuk ¢és szobahdmérséklelen
vékuumban széritjuk. 33,7 g (81,5%) 2-(2-
-amino-4-tiazolil)-2-{[(Z)~1~(tercier buloxi~
karbonil)-1-metil-etoxi]-imino)-ecetsav-2-ben-
zotiazolil-tioésztert kapunk. Op.: 139-140 °C.

11-
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16. péida

a) 17 g (42,7 millimdl) benzil-(3S5,4S)-
-ciaz~1-(2,4-dimetoxi-benzil)~4-formil-2-oxo-3-

-azetidin~karbamétol (13. példa, e) bekezdés)

100 ml metilén-klorid és 100 m! n-propanol
elegyében oldunk. Az oldathoz 3,5 g (50,3
millimé6l) hidroxil-amin-hidrokloridot, majd 4,2
ml (52 millimél) piridint adunk. A reakcidele-
gyet visszafolyatd hild alkalmazésa mellett 2
6ran 4t forraljuk, majd a metilén-kloridot le-
desztilldljuk és 6,3 g (57 millimél) szelén-di-
oxid 100 ml 2-propanollal képezett oldatdt
csepegtetjik be. A reakcidelegyet 2 ordn 4t
visszafolyatd hiitd alkalmazdsa mellett forral-
juk, majd szobahdmérsédkletre hGtjik, szir-
jik és a kapolt oldatot vakuumban bepsdrol-
juk. A visszamaradd olajat 100 ml n-propa-
nolban oldjuk és bepdroljuk. Ezt a maveletet
kétszer megismételjik. A kapott, részben
kristdlyos maradékot 250 ml metilén~klorid-
ban felvesszilk és egymdsutdn 2x200 ml viz-
zel és ndtrium-klorid-oldattal mossuk, nét-
rium-szulfdt felett széritjuk, szirjik és
bepdroljuk. A maradékot 70 ml n-propanolban
felvesszik. Az oldatot hitdszekrényben 12
drdn 4t dlini hagyjuk. 16,4 g (97%) benzil-
-{3S,45)-cisz~1-(2,4~dimeloxi-benzil)-4-ciano-
-2-oxo-3-azetidin-karbamédtot kapunk. Op.:
152-153 °C, [«x]o = +10,6° (c=1,0, kloroform).
MS: 395 (M*).

b) 15,72 g (58,2 millimél) kélium-peroxo-
~diszulfatot és 9,5 g (54,8 millimél) dikdlium-
-~hidrogén-foszfitot 480 ml vizben oldunk. Az
oldatot B0 °C-ra melegitjok és 1,2 g réz-
-szulfdtnak 10 ml vizzel képezett oldatdval
kezeljik. A kapott szuszpenziét 180 ml ace-
tonitrillel higitjuk és 14,4 g benzil-(3S,4S)-
-cisz~1-(2,4-dimetoxi-benzil)-4-ciano-2-oxo-3-
-azetlidin-karbamdtnak 300 ml acetonitrillel
képezett oldatdt adjuk hozzd. A reakcidele-
gyet 2,5 6rdn 4t visszafolyatd hitd alkalma-
zésa mellett forraljuk, majd lehatjuk, szir-
juk és bepdroljuk. A kapott olajos vizes ol-
datot etilacetdital extrahdljuk és =a szerves
fdzist egymdsutdn hdromszor telitett vizes
nétrium-hidrogén~karbondt-oldattal, vizzel és
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és
az olddszert ledesztilldljuk. A visszamaradé
oclajat kovasavgélen kromatografdljuk (230-
-400 mesh) és 1:1 arédnyu etilacetdt-hexdn
eleggyel eludljuk. 6,1 g (68,3%) benzil-(3S,-
4S)-cisz-4-ciano-2-oxo~3-azelidin-karbamédtot
kapunk. Op.: 163-165 ¢C.

MS: 245 (M*).

c) 6,16 g (25 millimdl) benzil-(35,45)-
~-cisz~-4-ciano-2-oxo-3-azetidin~karbamétot 45
ml dimetil-szulfoxidban oldunk és 5,58 ml 3%-
-os vizes hidrogén-peroxidot adunk hozza.
Miutdn a hdmérséklet 25 °C-ra csdkkent, az
elegyhez 5 ml vizes 1 n ndtrium-hidroxid-ol-
datot adunk. A hdmérséklet 55 °C-ra emelke-
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dik. Az elegyet 45 percen &t keverjik; ekkor
csapadék képzddik. Az elegyhez 20 ml etil-
acetdtot adunk, a kristdlyokat szirjik, vizes
etanollal és vizmenles éterrel mossuk. 2,48 g

(37,5%) benzil-(3S5,48)-4-karbamoil-2~oxo0-3-
-azetidin-karbamdtot kapunk. Op.: 238-249
°C; [«]o = +13° (c=1,0, dimetil-szulfoxid). Az

anyalugokat rédszben bepédroljuk és ily médon
tovébbi 0,53 g terméket izoldlunk. A kapoll
anyaligot vizzel higitjuk és MCI gélen kro-
matograféljuk (MCI-gél; eludidszer 3:7 ardnyu
etanol-viz elegy). Osszkitlermelés: 3,5 g (53%).

d) 7,9 g (30 millimdl) benzil-(3S,4S)-4-
~karbamoil-2-0xo-3-azetidin-karbamétot 470
ml vizmentes dioxdnban szuszpenddlunk ée
6,2 g (39 nulhmol) piridin-kéntrioxid komp-
lexet adunk hozza. A kapotl szuszpenziét 2
drén &t szobahémérsékleten keverjik, majd
tovdbbi 1,41 [ “(8,8 millimdl) piridin-kéntri-
oxid komplexef adunk hozza és Ujabb 6ran &t
keverjik. ‘Bzutdn tovdbbi 1,30 g (12 millimdl)
plndm—kénlrmxxd komplexet adunk hozzé és
ujabb 2 érén &t keverjik. Az olddszert vé-
kuumban eltévoht,)uk és a maradékot 200 ml
vizben felvesazﬁk. A kapolt vizes oldatot
15 g (44,24 millimél) tetrabutil-amménium-hid-
rogén-szuifétial * kezeljik. A vizes oldatot
2x250 ml metilén-kloriddal extrahdljuk, nat-
rium-szulfat felett szdritjuk, majd az oldd-
szert ledesztiilldljuk. Az olajos maradékot 150
ml vizmentes metanolban oldjuk és 2,5 g
10%~08 palldédium-azén katalizétor jelenlété-
ben hxdrogénezzﬁk. A katalizétort leszirjuk,
a szurletet bepdroljuk és a maradékot 70 ml
hangyasav. 'é4s 100 ml metilén-klorid elegyé-
ben old,)uk). Az oldészert 2 éra mulva eltdvo-
litjuk és a maradékot. 25 ml vizzel kezeljik.
2,3 g (36%) "(3S,45)-3-amino-4~karbamoil-2-
—oxo—l-azehdxn-szulfonsavat. kapunk. Az
anyalugot Mcr gélen kromatografdljuk és 1:0
- 9:1 arényu viz-etanol elegyekkel elugljuk.
Ily médon” ‘Tovébbi 420 mg terméket kapunk.
Ssszkitermelés: 2,7 g (43,3%).

IR (KBr) ¢m-t: 1779, 1696, 1633,

1250
NMR (de~DMSO) ‘8 (ppm):

‘4,43 és 4,72 (2x1H, 2d, 6 Hz,
'cu—cm, 7,88 (2H, d, széles,
'NH:), 8,59 (3H, széles, NH?).

1485, 1288,

e) (3S,4S8)-3-amino~4-karbamoil-2-oxo-1-
-azetidin-szulfonsav és 2-(2-amino-4- -tiazolil)-
-2-(Z)-metoxiimino-ecelsav-2-benzotiazolil-tio-
észter reakcidjaval a 13. példa 1) bekezddsé-
ben ismertetett eljérdssal analdg mdédon (3S,-
48)-3-((Z)-2-(2-amino-4-tiazolil)~2~(metoxi-
-imino)-acetamido]-4-karbamoil-2-oxo-1-azeti-
din-szulfonsav-ndtriumadt dllitunk eld.

Elemi analizis: CioH1:NeO7S2Na képletre

szamitott: .C% = 28,99; H% = 2,68; N% = 20,68;

talalt: _CX = 31,20; H% = 3,26; N% = 16,41.

IR (KBr) cm"z_ 3282, 1790, 1640, 1612, 1527,
1260, 1230

NMR (ds-DMSO) § (ppm):

13
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3,85 (3H, s, OCHs), 4,3 (1H, d,
6 Hz, CH-CONH:), 5,30 (1H,
dd, 6 és 9 Hz, NH-CH), 6,95
(1H, s, S-CH=), 7,40 (2H, d,
18 Hz, CONHa), 9,25 (1H, d, 9
Hz, NH-CO).

Az e) bekezdésben kiinduldsi anyagként
felhaszndlt  2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(Z)-met-~
oxiimino-ecetsav-2-benzotiazolil-tioésztert a
kovetkezédképpen dllithatjuk eld:

f) 3,93 g trifenil-foszfint és 5 g ditio~
~bisz-benzotiazolt 50 ml diklér-metdnban
szuszpenddlunk és kb. 30 percen &t szoba-
hémérsékleten keverink. Az elegyet 0 °C-ra
hitjik, majd 2 g 2-{2-amino-4-tiazolil)-2-(Z)-
-metoxiimino-ecelsavat adunk hozzd és 3-4
Orédn 4t 0 °C-on keverjik. Az oldhatatlan
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anyagot leszirjuk, kevéds hideg metilén-klo-

riddal mossuk., A szildrd anyagot 25 ml etil-
acetdtban szuszpenddljuk, 30 percen &t 0
°C-on keverjik, ujraszirjik és etilacetdtial
mossuk. Tetrahidrofurdn és diklér-metdn ele-
gyébdl 16rténd Atkristdlyositds utdn 128-130
°C-on olvadd 2-(2-amino-4-tiazolil)-2~(Z)-met-
oxiimino-ecetsav-2-benzotiazolil-tiodaztert ka-
punk.

17. példa

a) 265 mg (0,5 millimél) (Z)-2-(2-amino-
-4-tiazolil)-2-([{p-nitro~benziloxikarbonil)~
-metoxi]-imino}-ecetsav-2-benzotiazolil-tiodsz~
tert éa 104 mg (0,5 millimdl) (3S,4S)-3-amino-
-4-karbamoil-2-oxo-1-azetidin-szulfonsavat
(16. példa d) bekezdése) 2,5 ml vizmentes
acetonban szuszpenddlunk és 0,15 ml (1,1
millimél) trietil-amint adunk hozzd. A szusz-
penziobdl 30 perc alatt sdrga oldat képzddik.
A reakcidelegyet 24 érdn at szobahdmérsékle-
ten keverjik, majd bepdroljuk és a maradé-
kot DCCC kromatografdlésnak vetjik ald
(Droplet Counter Current Chromatographie;
felszdlld cseppek 7:13:8 ardnyu kloroform-me-
tanol-viz elegyben). Az értékes frakcidkat
bepdroljuk ée liofilizdljuk. 0,139 g (41%)
(38,45)-3~((Z2)-2-(2-amino-4-tiazolil)~-2~{[{p~
-nitro-benziloxi-karbonil)-metoxiimino)-acet~
amido)-4-karbamoil-2-oxo-1-azetidin-szulfon-
sav-trietil-amineét kapunk.

NMR (D20) & (ppm):

1,31 (t, J=7,5, 9H), 3,24 (q,
J=7,5, 6H), 4,95 (d, J=6,0,
1H), 4,95 (s, 2H), 5,34 (s, 2H),
569 (d, J=6,0, 1lH), 6,98 (s,
1H), 7,49 (d, J=9,0, 2H), 8,16
{d, J=9,0, 2H).

IR (KBr) cm-}: 3333 (42), 1773 (26%), 1687
(20%), 1608 (42%), 1348 (27%), 1277 (22%),
1248 (26%), 1046 (19%).

Elemi analizis: CisH11N7011S2 + CsHisN
698) képletre
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szdmitolt: C% = 42,85; HX% = 4,80; N% = 16,66;
S% = 9,53; Hi.0% = H
taldlt: Cx = 41,22; HX = 4,81; N% = 16,13;
S% = 9,45; H:0% = 1,84,

b) 336 mg (0,5 millimdl) (38,4S8)~3~[(Z)-2-
-(2-amino-4-tiazolil)~2~{[ {p~nitro-benziloxi-
karbonil)-metoxiimino]-acetamido}-4-karbamo—
il-2-oxo-1-azetidin-szulfonsav-trietilaminsét
20 ml metanolban oldunk és 150 mg 5%-os
pallddium-kovasavgél katalizdtor jelenlétében
szobahSmérsékleten 3-4 érdn &t hidrogénez-
zUk. A katalizdtort leszlrjik é&s a szlrletet
bepdroljuk. A maradékot kevés telitett vizes
nétrium-hidrogén-karbondt-oldatban  oldjuk
dés Amberlite XAD-2-n kromatografdljuk. Az
eludldst vizzel, majd 40X etlanol és 60% viz
elegyével védgezzik el. Liofilizdlds utdn 150
mg (656%) (3S,4S5)~3-{{Z2)~2-(2-amino-4-tiazolil)-
-2~[(karboxi-metoxi)-imino)-acetamido}~4-kar-
bamoil-2-oxo-1-azetidin-szulfonsav-nétriumsdt
kapunk.

IR: 3421, 1769, 1731, 1690 cm-i.

Az a) bekezdésben kiindulési anyagként
felhaszndlt  2-(2-amino-4-tiazolil)-2-([(Z)-(p-
-nitro-benziloxikarbonil)-metloxil-imino}-ecet-
sav-2-benzotiazolil-tiodszterl a kévetkezd-
képpen dllithatjuk eld:

c) 6,1 g (25 millimdl) 2-(2-amino-4-tiazo-
1il)~2-(Z)-hidroxiimino-ecetsav-tercier-butil-
éaztert 250 ml vizmentes acetonitrilben disz-
pergdlunk. Ezutédn 13,7 g (50 millimél) brém-
-ecetsav-4-nitrobenzilésztert és 12,9 ml (75
willimél) N-etil-diizopropilamint adunk hozzsé
keverés kézben szobahdmérsékleten. 5 perc
mulva 7,6 g (50 millimél) nédtrium-jodidot
adunk hozzad. A reakcidelegyet 3,5 6rédn &t
argon-atmoszférdban szobahdmérsékleten ke-
verjik. Az olddszert ledesztilldljuk és a ma-
radékol 500 ml etilacetdttal higitjuk. A ka-
pott oldatot négyszer, dsszesen 2 liter vizzel
mossuk. A vizes részt 300 ml etilacetdtial
extrahéljuk, az egyesilelt etilacetdlos olda-
tokal nétrium-szulfdt felett szdritjuk és szd-
razra péroljuk. Etilacetdl és hexdn elegyébdl-
10rténd kristdlyositds utdn 8,2 g (75%) 2-(2-
-amino-4-~tiazolil)-2-{[ (p~nitro-benziloxikarbo-
nil)-metoxi]-imino)-ecetsav-tercier-butilész-
tert kapunk. Op.: 146,8 °C (bomlés).

d) 5,0 g (11,4 millimdl) 2-(2-amino-4-tia-
zolil)~2-{[(Z)~(p~-nitro-benziloxikarbonil)-met-
oxi]-imino}-ecetsav-tercier-butilésztert 86 ml
ecetsavban keverink és 5,2 ml (38,4 millimdl)
bor-trifluorid-éterdtot adunk hozzd. A kapott
oldatot 5 érédn At szobahdmérsékleten kever-
jok, majd 260 ml vizbe 6ntjik. A kivdlé csa-
padékot szirjok és 40 °C-on vékuumban
szdritjuk. 3,5 g (80%) 2-(2-amino-4-tiazolil)-
-2-{{(p-nitro—benziloxi-karbonil)-metoxi]-imi~
nol-ecetsavat kapunk, op.: kb. 175 °C (bom-
lés).

13-
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e) 1,8 g (0,5 millimél) 2-(2-amino-4-tia-
zolil)-2-{{(Z)-(p-nitro-benziloxikarbonil)-met-
oxi]-imino}-ecetsavat 30 ml acetonitrilben (3
A méretl molekulaszitdval szdritott) diszper-
gdlunk. A szuszpenziét 1,4 ml (12,7 millimél)
N-metil-morfolinnal elegyitjik keverds koz-
ben, majd 2,0 g (6,0 millimdl) 2,2 ditio~bisz-
-benzotiazolt és 1,14 ml (6,7 millimél) trietil-
-foszfdtot adunk hozzd. A reakcidelegyet egy
ordn &t szobahéméradkleten keverjik, majd 0
°C-ra hitjuk és szirjok. A szlirletet bepd-
roljuk és a maradékot metilén-kloridbdl kris-
tédlyositjuk. Ily médon 1,03 g (39%) 2-(2-ami-
no-4-tiazolil)-2-([(Z)~(p-nitro-benziloxikarbo-
nil)~metoxi)-imino}-ecetsav-2-benzotiazolil-
~tiodsztert kapunk. Op.: 124-126 °C.

18. példa

a) A 15. példa a) bekezdésében ismerte-
tett eljérdssal analdg médon 2-(2-amino-4-ti-
azolil)-2-{{(Z)-{p-nitro-benziloxikarbonil)-met-
oxil-imino}-ecetsav-2-benzotiazolil-tiodszter
és (35,48)-3-amino-4-(karbamoil-oxi~metil)~2-
-oxo-l-azetidin-szulfonsav reakcidjéval (3S,-
45)-3-[(2)~2-(2-amino-4+tiazolil)-2-([ (p-nitro-
-benziloxi-karbonil)-metoxi~-iminol-acetamido}-
-4-(karbamoil-oxi-metil)-2-oxo-1-azetidin~-
-szulfonsav-ndtriumsdt dllitunk eld.

Elemi analizis: CioH1sN7012SaNa képletre

-szédmitott: C¥% = 36,60; HX = 2,81; N% = 15,73;
§% = 10,28;

taldlt: CX = 37,00; HX = 2,88; NX = 15,74;
SX% = 10,45,

IR (KBr) cm-t: 3353, 1761, 1729, 1524, 1348

NMR (deDMSO) &§ (ppm):
4,0-4,2 (3H, m, CH-CHi:), (2H,
8, Z-CHz), 5,30 (1H, dd, NH-
CH-), 5,32 (2H, s, 0-CHa),
6,70 (2H, szdles, NH:), 6,9
(1H, s, S-CH=), 7,10 (2H, szé-
les, NHi), 17,70 és B,2 (2x2H,
2d, 3 Hz, Ar), 9,5 (1H, d, 9
Hz, NHCO).

b) 270 mg (0,43 millimdl) (3S,4S)-3-[(2)-
-2~(2-amino-4-tiazolil)-2~{[ (p~nitro-benziloxi-
karbonil)~metoxi-iminol-acetamido}-4~(karba-
moil-oxi-metil)-2-oxo-1+azetidin-azulfonsav-
~ndtriumsét 30 ml metanolban oldunk és 150
mg 5%-os pallddium/kovasavgél katalizator
jelenlélében hidrogénezzik. A katalizdtort le-
s8zlrjik és az olddszert ledesztilldljuk. A ma-
radékot 2,5 ml vizben felvessziik és etilace-
tattal kétszer mossuk. A vizes fdzist kroma-
tograféljuk (forditott 'f4zis, eludldszer: viz).
115 mg (54%) (3S,4S)-3-{({Z)-2-(2-amino-4-tia~
zolil)-2-[ (karboxi-metoxi)~imino}-acetamido)-4-
-{karbamoil~oxi-metil)-2~oxo-1-azetidin-szul-
fonsav-nitriumsdt kapunk.

Elemi analizis: CiaHjaN¢O10SsNa képletre
szdmitott: C% = 29,51; HX = 2,68; N% = 17,21;
taldlt: C% 27,09; H% 2,35; NX = 15,33.
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IR (KBr) cm-!: 3434, 1766, 1718, 1669, 1613,
1633, 1278, 1251
NMR (deDMSO) & (ppm):
3,90-4,15 (3H, m, CH-CHa),
4,30 (2H, s, CH1-COOH), 5,20
(1H, dd, 5 éa.9 Hz, NH-CH),
6,6 (2H, széles, NHi), 6,78
(14, s, S-CH=), 7,13 (2H, s,
NH:z), 10,90 (l1H, d, 9 Hz,
CONH).

19. példa

A 15. és 16. példdban ismertetett eljé-
rdssal analég mddon (3S,4S)-3-{(2)-2-(2-ami-
no-4-tiazolil)~2-{(1-karboxi~1-metil-etoxi)~imi-
nol-acetamido}-4-karbamoil-2-oxo-1-azetidin-
~azulfonsavat éllitunk els.

Elemi analizis: CisHisNeOsS:2 képletre
szdmitott: CX = 33,62; HX = 3,47; NX = 18,10;
taldlt: CX = 33,24; B% = 3,18; NX = 17,94.

IR (KBr) em-t: 3332, 3208, 2552, 1780, 1684,
1638, 1279, 1188

NMR (de-DMSO) & (ppm):
144 (6H, 8, 2 x CHi), 4,34
(1H, d, 6 Hz), CH-CONH3),
5,33 (1H, dd, 6 és 9 Hz, NH-
-CH-), 6,96 (1H, s, S-CHz),
7,40 (2H, széles, d, 7 Hz,
CONHz), 8,95 (1H, d, 9 Hz,
CONH),

UV (EtOH): 292 nm (6846), 240 nm (12 232).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérde (I) dltaldnos képlell optikai-
lag egységes p-lakidmok -~ a képletben

Rt jelentése amino~, ftdlimido-csoport vagy
valamely Z-NH- dltaldnos képletd cso-
port, ahol
z Jjelentése benziloxikarbonil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy valamely
Z'~-csoport, ahol
2’ jelentése 2,4- vagy 3,4-di(1-4

szénatomos alkoxi)-benzil-csoport;
R* jelentése valamely (a), (i), (j) vagy (k)
képletG csoport, ahol
R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port; és

R* jelentése fenil-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport vagy

R? és R' a kirdlis centrummal egyutt 5-
vagy 6-tagu, adott esetben a kira-
lis centrumhoz kozvetlendl nem
kapcsolddéd  tovabbi  oxigédnatomol
tartalmazd és adotl esetben 1-4
szénatomos alkil-, spiro~ciklo(5-7
szénatomos)alkil- vagy 1-5 szénato-

mos alkilén-dioxi-helyettesitdt hor-
dozd O-heterociklust képez;
azzal a feltéiellel, hogy amennyiben R? jelen-
tése hidrogénatom, gy R! egy Z-NH- cso-
portot képvisel -

18
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és megfeleld optikai antipddjaik elSdllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy

valamely (II) 4ltaldnos képleti. karbonsav
(mely képletben R jelentése ftdlimidocso~
porl) reakcidképes szdrmazékal bdzis Jelenlé-
tében valamely (III) Altalénos képletd opti-
kailag egységes vegyilettel (mely képletben
R3, R* és Z' jelentése a fent megadott) vagy
optikai antipddjdval reagdltatunk;

kivdnt esetben egy ily médon kapott (Ia) 4&1-
taldnos képleti vegyuletben (mely képletben
RN, R} R¢ éa Z' jelentése a fent megadott)
vagy optikai antipddjéban az R!! csoportot
aminocsoporttd alakitjuk;

kivént esetben egy ily mdédon kapott (Ib) &l1-
taldnos képletd vegyiletet (mely képletben
R}, R¢ és Z' jelentdse a fent megadott) vagy
optikai antipdédjdt a Z csoport bevitelére ké-
pes dgenssel reagdltatjuk;

kivént esetben egy ily mddon kapott (Ic) &l-
taldnos képletd vegyiletbdl (mely képletben
R} RY Z és Z' jelentése.a fent megadott)
vagy optikai antipédjdbél a Z’ csoportot le-
hasltjuk; '

kivédnt esetben egy - ily médon kapott (Id!)
dltaldnos képletd vegyiletbdl (mely képletben
R* jelentése metilén-, etilén-, izopropilidén-
vagy ciklohexilidén-csoport és Z és R? Jelen-
tése a fent megadott) vagy egy, az (a) kép-
letd csoport helyén (1) dltaldnos képleti cso-~
portot tartalmazé (Ic) dltaldnos képletd ve-
gyualetbél vagy optikai antipédjébdl az RS
csoportot lehasitjuk;

kivdnt esetben egy ily mdédon kapott (Ie) dl-
taldnos képleti vegyiletben (mely képletben
Z és R?! jelentése a fent megadott) vagy op-
tikai antipddjéban a diol-csoportot oxiddljuk;
és kivdnt esetben egy ily mddon kapott (If)
dltaldnos képletd vegyiletet mely képletben
2 és R? a fenti jelentési) vagy optikai anti-
pédjdt egy (Ig) dltaldnos képletd vegyllettéd
(ahol 2 ds R? a fenti Jjelentésl) illetve opti-
kai antipddjivé redukélunk.

(Elsbbbeég: 1982, junius 25.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal
Jjellemezve, hogy a (II) dltaldnos képleti kar-
bonsav reakcidképes szédrmazékaként egy
megfeleld karbonsav-halogenidet, kilénésen
kloridot alkalmazunk.

(Elsdbbség: 1982, junius 25.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljé-
rds, azzal jellemezve, hogy egy kapott (Id?)
éltaldnos képletli kapott vegylletet illetve
optikai antipédjét enyhén savas dgenssel -
elonydsen szulfonslt ioncserélével, piridi-
nium-p-toluol-szulfondtial vagy p-toluol-
-szulfonsavval - kezeljik.

(Elsébbaég: 1982. jinius 25.)

4. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike sze-
rinti eljdrds, azzal Jellemezve, hogy egy ka-
pott (le) dltaldnos. képleti vegyiletben .a di-
ol-csoportot nétrium-metaperjoddttal oxiddl-
Jjuk.

(Elsdbbaég: 1982. jinius 25.)
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5. Az 1-4, igénypontok barmelyike sze-
rinti eljérds, azzal Jellemezve, hogy az (If)
éltalénos képletli vegyiiletl redukcidjétl néatri-
um-bér-hidriddel, kis szénatomszdamu alkanol-
ban végezzik el.

(ElsGbbseég: 1982. junius 25.)

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljé-
rés, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyag-
ként olyan (III) éltalénos képletd vegyllele~
kel illetve optikai antipddjaikat alkalmazzuk,
amelyekben ez (a) részkdpleld csoport egy
{b), (c), (d), (e}, (f), (g) vagy (h) képleta
csoportot képvisel.

(Elsbbbség: 1982. junius 25.)

7. Az 1., 2. vagy 6. igénypont szerinti
eljdrds, azzal jellemezve, hogy (III) dltalénos
képleti kiinduldsi anyagként valamely (Illa)
éltaldnos képletd vegyiletet (mely képletben
Z”" jelentése 2,4~ vagy 3,4-di(kis szénatom-
szédmu)alkoxi-benzilcsoport), vagy optikai an-
tipéd jét alkalmazzuk.

(ElsSbbség: 1981. augusztus 217.)

8. A 7. igénypont szerinti eljérés
N-((38,48)-ciaz-1-(2,4—dimetox.i—benzil)—4—[(R)—
-2,2-dimetil~1,3-dijoxolén~4-il]-2-oxo~3-azeti-
dinil)-ftdlimid;
(3S,4S)—ciaz—3-emino—l-(2,4-dimetoxi—benzil)-
~4-[(R)-2,2~dimetil-1,3-dioxolén-4-il]-2-azeti-
dinon; .
benzﬂ-(3S,4S)-cisz—1—(2.4—dimetoxi—benzil)-4-
-[(R)-2,2-dimetil-1,3-dioxold n-4~il]-2-oxo-3-
-azetidin~-karbamét és/vagy
benzil-(3S,4S)-cisz-—4-[(R)-Z,Z-dimetil—l,ii-di—
oxoldn-4~il]-2-oxo-3-azetidin~karbamét eldalli~
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
indulédsi anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbseég: 1982. jinius 25.)

9. Az 1., 2. és 6. igénypontok bdrmelyi-
ke szerinti eljérés N-{(2R,3R)-1-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-4—[(s)—l,4-dioxa—spiro[4,5]dec—2—il]—
-2-ox0-~3-azetidinil}-ftdlimid elédllitdndra, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelé kiinduldei
anyagokat alkalmazzuk.

(EleSbbaég: 1982. junius 25.)

10. Az 1., 2. és 6. igénypontok barme-
lyike szerinti eljéras N-{(3S,48)-cisz~1-(3,4-
—dimetoxi-benzil)—4—[(R)-Z,Z—dimeti]-l,3—dioxo-
lén-4-il]-2-ox0~-3-azetidinil}-ftélimid elSdllitd—
sdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiin-
duldsi anyagokat alkalmazzuk.

(ElsSbbség: 1982, junius 25.)

11. Az 1., 2. és 6. igényponiok bdrme-
lyike szerinti eljards N-((3S,4S)-4-[{S)-1~
—(benziloxi)-etil]-1-(2,4-—dimetil—benzil)—Z-oxo-
—S-azetidinil)-ﬂélimid'elééllftéaéra, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

(Eladbbseég: 1982. jiinius 25.)

12, Az 1-3. és 6-8. igénypontok bérme-
lyike szerinti eljéras benzil-(3S,4S)-cisz~-4-
-[(R)—l,2-dihidroxi—etil]—]-(2,4—dimetoxi-ben—
zil)~2-oxo-3-azetidin-karbamst elédllitdadra,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagohat alkalmazzuk.

(Elsdbbsdg: 1982. junius 25.)
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13, Az 1-4,, 6-8. ds 12. igénypontok ra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiin-
bérmelyike szerinti eljdrds benzil-(38S,4S)- duldsi anyagokat alkalmazzuk.

-cisz-1-(2,4-dimetoxi~benzil)-4-formil-2-oxo-3-
-azetidin-karbamdt elédllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.
(Eledbbsdg: 1982. jinius 25.)

14. Az 1-4. éa 6-8. igénypontok bsdrme-
lyike szerinti eljdrds benzil-(3S,45)-cisz~4-
-formil-2-oxo~3-azetidin-karbamét el3a1litdes-

5

10

(Elsbbbadg: 1982. jinius 25.)

15. Az 1-8., 12. és 13. igénypontok bér-
melyike szerinti eljards benzil-(35,4S)-cisz-1-
—(2,4—dimeloxi-—benzil)—4-(hidroxi—melil)-z—-oxo-
-3-azetidin-karbamdt elddllitdsdra, azzal jelle—
mezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokal
alkalmazzuk.

(Elsébbség: 1982. junius 25.)

10 lap képletekkel
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