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A taldlmédny téargya eljédrds az (I) dltalénos

képletii - ahol

R jelentése védett aminocsoport vagy azido-

csoport;

Rl és R2 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomszému alkilcsoport, 3-8 szénatom-
szamu cikloalkilcsoport, -COORB dltaldnos
képletii csoport - melyen beliil R3 jelentése
karboxilcsoportot védd csoport -, tri(l-4
szénatomszamu)alkil-gzilil-csoport, tri(l-4
szénatomszému)alkil-szilil-oxi~csoport, ciano-
csoport, —CHzoRg’ dltaldnos képleti csoport
-melyen beliil Ra’ jelentése 1-4 szénatomszamu
alkil-, 1-5 szénatomszému alkanoil-, 1-4
szénatomszdmu alkil-szulfonil- vagy tri(1-4
szénatomszému)alkil-szilil-csoport -, fenil-
csoport, szubsztitudlt fenilcsoport, naftil-

csoport, szubsztitudlt naftilcsoport, hetero-



----------

arilcsoport, mely 1lehet tienil-, furil-,
benzo-furil-, benzo-tienil-csoport vagy az
emlitett heteroarilcsoportok adott esetben
szubsztitudlt szarmazékai;

R3 jelentése nitrogént véddé csoport, (III) kKép-
leti alkenilcsoport, -CH(R4)COOR3 dltalédnos
képletii szubsztitudlt metilcsoport - melyen
beliil R4 jelentése hidrogénatom, -COOR%

dltaldnos képleti csoport vagy "P(O)(ORB)2
dltaldnos képletii csoport, ahol R5 jelentése
1-4 szénatomszamu alkilcsoport, fenilcsoport,
benzilcsoport vagy 1l-4 szénatomszdmu alkil-,1-4
szénatomszdmu alkoxi- vagy halogéncsoporttal
szubsztitudlt fenil- vagy benzilcsoport és R?

3

jelentése karboxilcsoportot védd csoport -, R3

jelentése tovdbbd (IV) dltaldnos képletii B-

& -keto-észter-szdrmazék, melyen beliil R3 jelen-

tése azonos az ellzbekben tett meghatdrozdsokkal -,
lényegében csak egy diasztereomerbll 8118 cisz-azeti-

. e 13 rd ’ i 7 s O ’ o
dinon elodllitasara, s

k6z0tti hémérsékleten, kozombos oldészg;benf;ggy tercier
amin jelenlétében és lényegében'vizmentes korilmények
k6zott az RCH2COX 41ltaldnos képletii - ahol X jelentése
kldér-, brém-,»trifluoréacetoxi—csoport vagy -OP(O)X2
d1ltaldnos képleii csoport, melyen beliil X, Jjelentése

k1ér- vagy brdmcsoport - karbonsavszdrmazékot a (XIII) 41-

_taldnos képletii kirdlis epoxi—iminnel reagdltat; ékﬁ
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A taldlmény targya eljidrds kirdlis B~lak-
tém antibiotikum-intermedi;rek eld4llitdséra.

Klasszikus [B-laktédm antibiotikumként em-
lithetjiik a penicillint és a cefalosporint. Az utbbbi
dvekben mAs monociklusos és biciklusos f(3-laktém anti-

biotikumokat is felfedeztek, példdul a mono-baktémo-

kat, klavulénsavat, tienamicint és az 1-karba-(1-detia)-

~cefalosporin tipusu vegylileteket. Nagy erSfeszités
tortént annak érdekében, hogy ezeknek a nem klasszikus
B-laktédmoknak a szintéziséhez a megfeleld mbdszereket
kidolgozzék., Kiilonosen az aszimmetrids preparativ modd-
szereket tanulményoztdk. A B-laktémgyiirii kialakitésé-
nak leghatékonyabb eljirdsai kozstt szerepel az un.
ketén~imin cikloaddicids mddszer, amelyben védett
aminocsoportu glicil-kloridot vagy més ketént szol-
ghdltatd szhrmazékot reaghltatnak egy iminnel tercier-
~amin jelenlétében. Példaként emlitjilk Evans és munka-
tdrsai L 665 171 szhmu amerikal egyesiilt &llamokbeli
szabadalmét, melyben [(-laktédm el8Allitéséra szolgldld
aszimmetrikus wmddszert irnak le. Az oljArés abbbl All,
hogy egy imint cikloaddicionidltatnak egy kirdlis 4-(S)-
-aril-oxazolidin~2=~on~3-il-savhalogeniddel, ahol a=z
aril-oxazolidinon szereg%, mint kirdlis segédanyag.

A tdAlmAny szerinti eljérdsban a B~laktédm kiralitését

kirdlis epoxi-aldehid alkalmazdsival érjiik el, ebbSl
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kialakitva a cikloaddicidhoz alkalmazott imint.

A kirdlis 2,3~epoxi-aldehidek iminekké
alakithat6k &4t, melyeket cikloaddicidban védett amino-
csoportu~glicilszirmazékokkal, példdul savhalogenidek-~
kel reagiltatva nyerjik az (L) Altaldnos képletii aze-
tidinonokat, ahol R jelentése aminocsoport, azidocso-
port, alkilcsoport, szubsztitudlt alkilcsoport vagy
acilesoport; R, és R, jelentése egyméstdl fiiggetleniil
hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport; és R3 jelen~
tése tobbek kdzt egy nitrogénvédd csoport.

Az (L) Altalédnos képletii azetidinonok al-
kalmas koztitermékel a monociklusos és biciklusos (-
~laktdm antibiotikumok szintézisének.

A taldlminy szerinti azetidinon vegyiile~
tek az (I) 4ltalénos képlettel jellemezhetdk, ahol
R jelentése aminocsoport, védett aminocso-

port vagy azidocsoport;

R, és R, jelentése egymidstol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomszhmu alkilcsoport, 3-8
szénatomszdmu cikloalkilcsoport, ;-COOR3
41ltaldnos képletii csoport - melyen beliil

R% jelentése karboxilcsoportot véd8 cso-

port -, tri(1-4 szénatomszému)alkil-szilil-

~csoport, tri(1-4 szépnatomszému)alkil-

-szilil=oxi~csoport, cianocsoport,

e o
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-CHZORé’ 4ltalénos képletii csoport - melyen
belil

Ré’ jelentése 1-l szénatomszéuu

alkil-, 1-5 szénatomszému alka-

noil-, 1-4 szénatomszému alkil-

~-szulfonil- vagy tri(1~4 szénatom—~

szédmu)alkil~szilil-csoport -,
fenil~, szubsztituidlt fenil-, naftil-,
szubsztituidlt naftil- vagy heteroarilcso-
port, mely lehet tienil-, furil-, benzo-
furil~-, benzo-tienll-csoport vagy szubszti-~
tudlt heterocarilcsoport;
jelentése nitrogént védd6 csoport,
-CH(RL!)COOR’B 4ltalédnos képlatii csoport -
melyen balil

RS jelentése karboxilcsoportot

védd csoport,

R’+ jelentése hidrogénatom, -COOR§
41ltalénos képletii csoport - ahol
R% jelentése azonos a fentli meg-
hat4rozéssal ~, vagy P(0)(ORy),
Altaldnos képletii foszfonocsoport,
ahol

R5 jelentése 1-4 szénatom-
alkilcsoport, fenil-, benzil-

csoport vagy 1-4 szénatomszéumu



alkilcsoporttal, 1- szén-
atomszAdmu alkoxicsoporttal vagy
halogéncsoporttal szubsztituilt
fenil- vagy benzilcsoport -,

(ILL) képletii alkenilcsoport vagy (iV)

dltalénos képletii B-ketobdszter-szhrmazék,

melyen beliil R§ jelentése azonos a fenti
meghatirozissal.

Az (L) 4ltdlhnos képlet jellemzésénél hasz-
ndlt "védett aminocsoport" kifsjezésen olyan aminocso-
portot értiink, mely az Altaldnosan hasznilt védbcsopor-
tok vagy blokkold csoportok valamelyikével szubsztitudlt
azzal a céllal, hogy &tmenetileg védje az aminocsoportot.
Az ilyen csoportra példaként emlithetjiik a ftédlamido-,

L ,5~difenil~L~oxazolin~2~on~3~il-csoportot ("0x"), aro~
mhs aldehiddel, példidul benzaldehiddel (benzilidén)
képzett imincsoportot, metil- vagy acetoacetidt-csoporttal
képzett enamincsoportot, az (V) Altaldnos képlettel
jellemzett ureténcsoportot, ahol R jelentése 1-12 szén-
atomszdmu alkil-, halogénnel szubsztituilt 1-12 szén-
atomszdwu alkil-, 3-12 szénatomszému alkenil-, 3-8 szén-
atomszému cikloalkil-, adamantil-, difenil-metil-cso-
port vagy metoxi~, 1-6 szénatomszé&mu alkil-, halogén~

vagy nitrocsoporttal szubsztitudlt benzilcsoport. Az
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emlitett ureténcsoportra példaként emlitjiilk a metoxi-
~karbonil~amino-, etoxi-kafbonil-amino-, terc~
~butil-oxi-karbonil-amino-, terc-—amil-oxi-karbonil-
~amido-, 2,2,2-triklér-etoxi~karbonil~amino~, allil~
-oxi-karbonil-amino~, ciklopentil-oxi~karbonil~
~amino~-, ciklohexil~oxi~karbonil-amino-~, adamantil-
~oxi~-karbonil-amino-, benzil-oxi-karbonil-amino-,
p~nitro-benzil-oxi-karbonil-amino~ és a difenil~

~metoxi~karbonil~amino~csoportot,

A taldlmény szerinti eljidrédsban az eld-—
nyos védett aminocsoport a ftdlimido~, l,5~difenil-
~oxazolin-2-on-3~il- (0x) és a benzil-oxi-karbonil-
~amino~ (Cbz) vagy egy szubsztitudlt benzil-oxi~kar-—

bonil-amino-csoport.

Az"1-6 szénatomszéru alkilcsoport" olyan
elédgazd vagy el-nem-4gazbd alkilcsoportokat jelent,
mint a metil~, etil-, n-propil-, n-butil-, izopropil-,

szek~butil~, n-pentil-, n-hexil- és hasonldé csoportok,

A "3~-8 szénatomszlmu alkilcsoport" kifeje-
zésen ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-; ciklo~-
hexil-, cikloheptil- és ciklooktilcsoportot értiink.

A "tri(1-4 szénatomszhmu)alkil-szilil"
és a "tri(1-4 szénatomszhmu)alkil-szilil-oxi~-csoport"
kifejezés olyan eldgazd vagy el-nem-4gazd alkilcsopor-

tokkal szubsztitudlt szilil~ vagy szilil-oxi-csopor-
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tokat jelent, ahol az alkilcsoportok azonosak vagy
egyméstdl eltérbsk is lshetnek, példéul trimetil-
~szilil-, trimetil-szilil-oxi-, trietil-szilil-,
dimetil-terc-butil-szilil-, dietil-terc-butil-~szilil-

-oxi-csoport, stb.

Az "1-5 szénatomszédwu alkanoilcsoport®
kifejezést olyan elégazd vagy el~nem-Agazbd alkanoil-
csoportokra haszndl juk, mint példédul a formil-, acetil-,
propionil-, butiril-, pivaloilcsoport, stb.

Az "1-I4 szénatomszdmu alkil~szulfonil-cso-
portra" példaként emlithetjiik a metil-szulfonil-, etil-
~szulfonil~ vagy butil-szulfonil-csoportot és hasonlé-
kat.

A "szubsztitudlt fenilcsoport" kife jezé~-
sen olyan fenilcsoportot értiink, mely egy vagy tobb,
ol8énydsen ogy vagy két szubsztituenssel helyettesitett,
molyek lshetnek azonosak vagy kiilonbszbk. A szubszti-
tuensek kozott emlitjiik az 1-4 szénatomszému alkilcso-
portokat, az 1-4 széﬁatomszému alkoxicsoportokat, halo-
gén~-, védett amino~, di(1-4 szénatomszému)al&il—amino-,
védett karboxil-, 1-4 szénatomszlmu alkil-szulfonil-,
fenil-szulfonil-csoportot vagy a fenilcsoportjan 1-4
szénatomszédmu alkilcsoporttal, I1-I szénatomszému

alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett



fenil~szulfonil-csoportot.

"A szubsztltuldlt naftilcsoport" jelen-
tése olyan 1~ vagy R~naftilcsoportra vonatkozik, mely
az egylik vagy mindkét gyiiriijén egy vagy két szubszti-
tuenssel halyettesitett. Ezek a szubsztituensek lehet~-
nek azonosak és kiilonbozdek, jelentésiikk azonos a
"gzubsztitudlt fenilcsoportnil" tett meghatidrozdsokkal.

A "nitrogént védS csoport" kifejezésen
olyan csoportoka értiink, melyseket 4ltaldnosan hasznil-
nak az azitidinon nitrogénjének védelmére. Llyen cso~
port példdul a benzil-, Lk-metoxi-benzil-, fenil~-,
trialkil-szilil~csoport, mely lehet példidul trimetil-
~s5z11il~, trietil-szilil-, terc~butil~dimetil~szilil~

-csoport, stb.

Az R3 jelentése olyan nem~nitrogént véEd8
csoport is lshet, melyet felhasznédlhatunk a [B-laktém~
gyuriihsz fuziondlt gyiirii kialakitdsénédl. Llyen eset,
amikor R3 jelentése egy -CH(Rh)COORé 4ltalédnos kép~-
letii csoport. Ha ezen belil Rh jelentése hidrogénatomn,
az R3 jelentése példéul a benzi1~oxi—karbonilfmetil-,
terc~butil~oxi~karbonil-metil-, trimetil-szilil-oxi-
~karbonil-metil~, dimetil-terc~butil-szilil~oxi~-kar-
bonil-metil~, difenil-metoxi-karbonil-metil~csoport.
és hasonlbék; amikor Rh jelentése ~COOR! Altalédnos kép-

3
letii csoport, az Rg jelentése di~(etoxi-karbonil)~metil~-,



di-(trimetil-szilil-oxi~karbonil)-metil~, di-(benzil-
~oxi~karbonil)-metil~, di-(4-metoxi~benzil-oxi-kar-
bonil)-metil-csoport, stb. lehet; végiil, ha Ry jelen-—
tése foszfonocsoport, az R3 jelentése példiul (dimetil-
~foszfono)~-terc-butil-oxi-karbonil-metil-, (dimetil=
~foszfono)-terc~butil-oxi-karbonil-metil~, (dimetil-
-foszfono)-benzil-oxi~karbonil-metil-, (difenil-fosz-
fono)~L~metoxi-benzil-oxi~karbonil-metil-, [@i-(4~k1br=-
-fenil)-foszfono]—trimetil-szilil—oxi—karbonil-meti1-
~-csoport, stb. lehet. Ha az R3 jelentése ogy C~keto-
~4szter szérmazék, példaként emlithetjiik azokat a
ketdlokat, melyek etilén-glikolbdl és propilén-glikol-
b6l &s egy B-keto-észterbdl szhrmaztathatdk, mint
amilyen az 1-(benzil~oxi-karbonil)-prop-2~on-1-il-,
4~ (l=me toxi-benzi 1~ oxi~karbonil)-prop~2-on- 1-il-,
1-(terc~butil-oxi~-karbonil)~prop~2-on-il~csoport, stb.
A "karboxilcsoportot véd8 csoport" kife-
jezés alatt az olyan csoportokat értjiik, melyeket &dlta-~
14nosan hasznédlnak a B-laktémok karboxilcsoportjénak
védelméra. Llyenek példidul az 1-4 szénatomszhmu alkil-~
csoportok ~ példéul terc-butil-csoport -, a haloalkil-
csoportok - példéul 2,2,2~-triklér-etil- vagy 2~ joéd-otil~-
-csoport -, az allil~, benzil-, h-metoxi-benzil-, 4~
~pitro-benzil-, difenil-metil-csoport, a trialkil~szi-
1i1- vagy alkil-aril-szilil-csoportok - példéul tri-

metil~szilil-, trietil-szilil-, dimetil~fenil-szilil-,
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terc-butil~dimetil-szilil~, B~(trimetil-szilil)-etil-
vagy [B-(terc~butil~dimetil~szilil)-stil-csoport -,

a 2-metil-szulfonil~etil~csoport és mds észtercsoportok.

Az (£) éltalénos képletben a -COOR'3 41~
talénos képletii észterezett karboxilcsoport jelentése
terc~butil~oxi-karbonil~, benzil-oxi~karbonil-, di-
fenil-metoxi~karbonil-, 2,2,2~triklér-etoxi-karbonil-~,
p~metoxi~benzil-oxi~karbonil~, p-nitro-benzil-oxi-
~karbonil-, trimetil-szilil-oxi~-karbonil~, terc~butil-

~dimetil-szilil~oxi-karbonil-, B~(trimetil-~szilil)-

~gtoxi~karbonil- és a 2-metil-szulfonil-etoxi~karbonil

~csoport.
Az (L) Altalénos képletben az R, és R,
csoportok egylik jelentése a -CH20R§' Adltaldnos képletii

csoport, mely lehet metoxi-metil~, stoxi-metil-,
acetoxi-metil~, terc~butil-oxi-metil~, pivaloil-oxi-
~metil-, metil-szulfonil-oxi-metil-, p~toluolszulfonil-
~oxi-metil-, trifluor-metil-szulfonil~oxi~-metil-,
‘trimetil-szilil-oxi~metil~csoport, és hasonldk.

Az (L) Altalénos képlettel jellemzett
azetidinonok cisz-azetidinonok, melyek bArmelyik di-
asztereomer formidban magas hozadékkal elé4llithatdk
egy aszlmmetriéds cikloaddicidéval. A taldlmény szerint

egy savszérmazékot, példdul egy védett aminocsoportu



2089 G990 oo
LN

. »

.
.
. e sen s
.
L]

. s °
e . 03 w920

glicinszarmazékot vagy egy azlido-ecetsav-szlrmazékot

reagdltatunk sgy kirdlis epoxi-iminnel, (L) 4ltalénos
képletii vegyliletet nyerve. A reakcidét az 1. dbra wmu~

tatja be. |

Az 1. Abra reakcidfolyamatdban R jelen-
tése nem aminocsoport; X jelentése halogénesoport -
eldnydsen kldér- vagy brbématom -, trifluor-acetoxi-cso-
port vagy --OR(O)X2 41ltalédnos képletii csoport, ahol X
jelentése klér- vagy brématom; és R,y R, és R3 jelen~
tése azonos az (L) Altaldnos képletndl tett meghatédro-
zAsokkal.

A reakcidt semleges oldbészerben jhtszat-
juk le -80%C s 0°C kozotti hémérsékleten egy tercier-
~imin jelenlétében.

A folyamat kulcstényezlje egy kirdlis
epoxi-aldehid alkalmazisa az epoxi-imin szintézisé-
ben. A folyamatot a 2, Abra mutatja bse.

Az imin kirdlis epoxicsoportja olyan
szinti aszimmetrids indukciét biztosit a cikloaddi-
cids reakcidban, hogy a 3,4~diszubsztitubdli-azeti-
dinon keletkezésekor erds sztereoszelektivités ér-
vényesiil,

A reakcibhoz hasznidlt kézsmbos olddszer
lehet halogénezett-széﬁhidrogén, példdul metilén~-klo~
rid, kloroform, di~ vagy triklér-etén, stb.; aromés

szénhidrogén, példiul toluol; éter, pblddul dietil-

oo



~8ter, tetrahidrofurédn, stb. Ha a védett aminocso-
portu glicinszirmazék savhélogenid, példéul savklo-
rid, a reakcidban tercier-aminokat, tri(1~4 szénatom-
szému)alkil-aminokat, példdul trimetil-amint alkal-
mazunk. A cikloaddicids reakcidt lényegédben vizmentes
koriilmények kozott hajtjuk végre, shnnek megfelelben
a reagenseket és az olddszert slézetesen megsziritjuk.

Az iminb8l el8nydsen a sztdchiometrikus
ardny 4ltal megkovetelt mennyiségndl (1:1) egy kissé
tobbet hasznilunk.

Altaldban az imint adjuk a tercier-amint
is tartalmazd savszirmazék-oldathoz. Mint azonban a
legtobb folyamatndl, ugy itt is a reakcidksriilmények
és a reakténsok adagolédsi sorrendjes vAltozhat a leg-
jobb aradmény érdekében. igy példéul az (+) 4ltalénos
képletii azetidinont, ahol R jslentése fthlimidocsoport,
legkedvaz8bb ugy el84llitani, hogy a kivant imin ol-
datat adjuk a ftdlimido-acetil-klorid és a tercier-
~amin hideg (-78°C) oldatéhoz. Ha R jdbntése benzil-
~oxi~karbonil-amino-csoport (Cbz védett aminocsoport),
a legjobb eredményt akkor kapjuk, ha a Cbz-vel védett
glicil~kloridot adjuk az imin és a tercier-amin lehii-
tott (-10°C) oldatéhoz.

Az epoxi~-imin el8Allitdshdhoz hasznilt
(VL) 41ltaldnos képletii kirdlis epoxi-aldehideket ugy

A411itjuk ol8, hogy a megfeleld kirédlis epoxi-alkoholt

(I XY}



oxid4dljuk. Az utdbbihoz egy allil~alkohol fémkatali-~
zdlta aszimmetrids epoxiddlésival juthatunk, példéul
Sharpless #és munkatérsai Altal leirtak alapjén [J.Am.
Chem.SoC ., 109:‘5765-5780 (1987)] . A Sharpless~féle
epoxidécids mbdszerndl egy allil-alkoholt oxidé&lunk
terc~butil-hidroperoxiddal titén-tetraizopropoxid

és egy (+)- vagy (=)-dialkil-tartardt jelenlétében. Az
epoxidécidédnil hasznilt tartardt dietil-tartarédt vagy
diizopropil-tartardt. Az epoxi~alkohol enantiomert
azutin a megfeleld aldehiddé oxididljuk eldnydsen a
szokédsos Swern-oxidécid koriilményeit alkalmazva. Eljér-~
hatunk ugy is, hogy az aldehidet egy kirilis epoxi-al~
koholnak plridin/kén—-trioxiddal térténd vagy, a Collins
oxidédcid szerint krdm-trioxid és piridin reagenssel
torténd oxidAlasidval Allitjuk el8. A Swern~-féle oxi~
ddcid kortilményel szerint el84llitva az aldehidet, pél-
d4dul ugy jérunk el, hogy az oxalil-klorid diklér~metén-
ban készilt oldatét -78°C hémérsékletre hiitjilk, és a
dimetil-szulfoxid diklér-metAnos oldatidt cseppenként
adjuk hozzé, a reakolbelegy hdmérsékletét -60°C alatt
tartva. A hideg oldathoz hozzéad juk a (2R—traﬁsz)-3—
~fenll~oxiraném-etanolt (epoxi-cinnamil-alkoholt).
Ezutdn trietil-amint adunk a reakcidelegyhez és a ho-
mérsékletét -78°C~on tartjuk egy 6rédn &4t. 30 perc

alatt hagyjuk, hogy a hémérséklete 0°C-ra emelked jen,



majd a reakcidelegyet vizzel higitjuk, a szerves fa-
zist elvédlasztjuk, mossuk &s csdkkentett nyomidson
bepéroljuk,nyers kirdlis aldehidhez, (2S,3R)~2~for-
mil-B-fenil—oiiénhoz jﬁtVa. A kirdlis epoxi-aldehi~
dét szilikagélen kromatografdlva tisztitjuk. A kiri-
lis epoxi-alkoholt krém-trioxid/piridinnel vagy piri-
din/kén-trioxid reagenssei oxid4lva aldehiddé valami-~
vel kevesebb terméket kapunk, mint a Swern~féle oxi-
décid esetdbsn, de a nyert termék tisztébb.

A taldlwlny szerinti kirdlis epoxi-al~
dehidek a szilikagélen tdrténé kromatografilis alatt
stabilak, nitrogén atmoszfériban, -20°C hémérsékleten
néhény hétig esltarthatdk lényeges bomlds nélkiil.

Az alébbiakban felsorolunk néhény példét
azokra a kirdlis epoxi-aldehidekre, melyek felhasz~
ndlhatdék az imin el841llitaséra.

(S)~2-formil-oxiran,

(S)=2=-formil~3, 3~dimetil-oxirén,
(R)-2-formil~3, 3~dimetil-oxiran,
(R)-2-formil-3, 3~dletil-oxirén,
(2R, 3R)~formil-3-n~-butil-oxirén,
(2R,38)—2-formil—3~fenil;oxirén,
(2s,3R)=2-formil~-3~-fenil-oxirén,

(2s, 3R)~2~formil~3~(4~klér-fenil)~oxirén,



(25, 3R)-2-forwil~-3-(3,4~diklér-fenil)~oxirén,
(2S,3R)—2-formi1-3—(h-metoii-fenil)-oxirén,
(2s,3R)—2—formi1-3-(2—paftil)-oxirén,

(25, 3R)~2-formil~3-(2-furil)~-oxiran,
(2s,3R)-2~-formil-3-(trimetil~xilil-oxi-metil)-oxirén,
(2s, 3R)~2~formil-3-(pivaloil-oxi-metil)~-oxirén,
(s)-2-formil-3, 3~trimetil~-xilil-oxirén,
(ZS,3h)~2~formil-3-ciano-oxirén,

(2S, 3R)-2-formil-3-terc~butil-oxi-karbonll-oxirén,

(2S, 3R)~2-formil~3~etoxi-karbonll-oxirén.

Az (L) 4ltalénos képletii vegyliletet ered-
ményez8 cikloaddiciéban alkalmazott kirdlis epoxi-imint
a szokédsos mbdon Allitjuk el8 a kiridlis epoxi-aldehid
és az RBI-IH2 41talénos képletii amin kondenzécid jival,
ahol R3 jelentése azonos a fentebb tett meghatérozésok-
kal. Mint més iminképzési reakciodknidl is, a keletkezett
viz eltAvolitédsirdl gondoskodni kell. A vizet eltévo-
1ithat juk azeotrdpos desztillécidbval vagy eldnydsen
vizelvonotszer alkalmazdsaval. Tipikus esetben a kiré-
lis epoxi-aldehid kozombss oldészerben, példdul dikloér-
~meténban késziilt oldatdt adjuk az amin ugyanebben az
oldbszerben elkészitett oldatdhoz. A reakclodelegyet
411lni hagyjuk, amig az iminképz8dés teljes nem lesz.

A keverékb8l kisziirjiik a vizmegkstd szitdt és kinyer-
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jik az imint, El8nydsen az epoxi~imint tartalmazbd
sziirletet kozvetleniil felhésznéljuk a cikloaddiciés
reakcidhoz. '

Az lmin e18411it4sdhoz felhasznilt R ,NH,,
amin vagy beszerezhet8 vegyiilet vagy ismert mbédon el&-
é41lithat6é. Llyen amin példdul: az anilin, L~metoxi-
~anilin, benzil-amin, L4-metoxi-benzil-amin, 2,4-dime-
toxi-benzil-amin, metallil-amin, terc~butil-glicinét,
dietil-amino-malondt, terc-butil~ [u~(dimetil-foszfono)-
-glicinét] , L-metoxi-benzil~ [(a-dietil~foszfono)~gli-

cindt]l , s a benzil~ [0~(difenil-foszfono)-glicinit] .

Az (L) Altalénos képletii kkridlis azeti-~
dinonok el841llitdsédra felhasznédlhatd epoxi-iminekre
az alébblakban sorolunk fel példédkat. Az Ry, R, és Rg

csoportok az 4B képletre vonatkoznak.
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R, R, Rs

H H h-metoxi:~fenil

CH3 CH3 benzil

CH3 CH3 2,h-dimetoxi-benzil
C6H5 H h-metoxi~fenil

C6H5 H terc~butil-oxi-karbonii-

-metil

Coll, a 2,4-dimetoxi-benzil
furil H ben=zil

C2H5 02H5 L-metoxi-fenil
n—03H7 H 2,h~dimetoxi-benzil
C6H5 H metallil~amin
cN H 2,4-dimetoxi-benzil

i
00002H5 jid benzil
Si(CH3)3 H 4-metoxi-fenil

Az (L) 41ltdédnos képletii cisz~azetidi-
nonok a taldlmény szerinti eljérdsban nagy diasztereo-
szelektivitissal kelatkeznek. A (2S)-konfigurécitju
kirdlis 2,3~epoxi-aldehidet az epoxi-alkoholbdl nyer-—
jiilk a D-(~)~bork8sav-diészterrel torténd Sharpless
epoxidécidéban. A (2S)~epoxi-aldehidekkel kapjuk azt
az (L) Altalédnos képletii azetidinont, mely a (Vii) 41~
taldnos képlettel jellemzett cefalospor*n antibiotikumok

természetes konfiguridcidjaval rendelkezik.
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Ett6l eltérd mbdon eljhrhatunk ugy is,
hogy a (2R)-konfigurécidju 2, 3-epoxi~-aldehiddel képez~
ziik a kirdlis imint, mellyel a (V+4i) 4ltaldnos kép-
letii d*asztereomert nyérjﬁk.

Az (+) Altalénos képletii clsz-azetidino~
nokat megkaphatjuk racém formdban is, Ehhez racém
epoxi-aldehidbll képzett ilmin cikloaddicionidltatisival
jutunk. A racém (L) Altaldnos képletii vegyiilet 4tala-
kithatbé a racém formdban 1év8 antibiotikummi, vagy

diasztersomer formikkid szétvAlasztott antibiotikummé.

A taldlmlny szerintl eldnyss eljiréssal
(L) Altalénos képletii cksz-azetidinonhoz jutunk, mely
a kirdlis epoxiipin alkalmazésa révén gyakorlatilag
egy dlasztereomer formdban van. A £f6 diasztereomert
valamennyl reakcid esetén elvilaszthatjuk és tisztit~
hatjuk kromatografélédssal vagy kdzvetlen kristilyosi-
t4dssal.

Az eljhrds sztereoszelektiv jellegére
utal az 4+, tdblazat, ahol két ki*rdlis epoxiiminnel
kapott eredményeket tiintettiik fel. A reakcidfolyama-

tok a 3., &bridn szerepelnek.
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El8nyss az a diasztereomer, amelylk a
természetas izomernek felel meg. Ennek szerkezetl kép-—
lete szerepel a 3. &brén.

A talélmény szerinti cisz-azetidinonokra
példékat az aldbblakban sorolunk fel. Az R,, R, és

2

R3 csoportok az (L) Altalénos képletben szerepelnek,

az R am*nocsoportot védd csoport.

R R, R, R,
ftédlimido CH, CH, benzil
Cbz amino(1) CHg4 Cil 4 L-metoxi-benzil
ftédlimido C6H5 H benzi 1l
ftalimido Cylly H 2,4-dimetoxi~benzll
ftdlimido Cellg H 2-metil-2-propenil
ftédlimido Cely H terc~butoxi-karbonil-
-metil
Cbz amino Cglly H h-metoxi-benzil
Ox(z) CHy 5! 2,4~dimetoxi-benzil
t-BOC amino(3) CH, | C Hy L-metoxi-fenil
Ox 2-tienll H benzil
ftdlimido 2-furil 5t b;nzil
Cbz Ly~k1b6r~ H L-metoxi~benzil
~fenil
t~BOC amino ~C00 benzil H ~CH,C00 terc~butil

Cbz amino -coosi(CH3)3 H ~CH,C00 benzil




(1) benzil-oxi-karbonil-amino
(2) 4,5~difenil-oxazolidin~-2~on-3-11

(3) terc-butil-oxi-karbonil-amino

A taldlmény szerintl azetidinonok kéziil
elényssek azol, melyeknél az (+) Altalénos képletben
R jelentése am*nocsoport vagy védett aminocsoport; R,
és R2 jolentéss egymlstdl fliggetleniil 1~6 szénatomszédmu
alkilcsoport - kiilonosen, ha metilcsoport -, fenillcso-
port, szubsztltuidlt fenilesoport vagy furllcsoport; R,
jelentése nitrogént védd csoport. Tovébbl eldnyss aze-
tidinonok, ahol R jelentése amino- vagy védett amino-
csoport; 6s R3 jelantése -CH(RM)COORB &ltalénos kép-
letii csoport.,.

Az (+) Altaldnos képletii kirdlis azeti-
dinonokat, ahol R jelentése amlnocsoport ugy &4llitjuk
eld, hogy az (+) 4&ltalénos képletii vegyiiletekrdl, ahol
R jelentése védett am*nocsoport, eltdvold:tjulk a védd-
csoportot. +gy példiul, ha R jelentése ftdlimidocsoport,
a BB-ftélimido-azetidinont metil-hildrazinnal reagil-
tatjuk a ftalollcsoport hatékony eltévolitdsa céljibdl,
és megkapjuk a kirdlis 3-amino-azetidinont. Hasonlb
mbédon méhs aminocsoportot véd8 csoportok is elthvolit-
haték - példédul az Ox vagy a Cbz csoport - lsmert hid-
rogénezési koriilmények kozdtt.

A 3~azido-azetidinonokat (+ képletben
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R = NB) példéul katal®*tlkus hidrogénezéssel redukil-

hatjuk 3-amino-azetidinonokk4d (+. képletben R = NI,).

A taldlméiny tovébb: tArgya eljhrés a
(£~) Altaldnos képletii k*rdlis 3B-acll-amino-azeti-
dinonok ol84llitédsira. Erre lehet8séget ad a kirdlis
(+) 4ltaldnos képletii 3B-am*no-azetidinonok (R jelen-
tése aminocsoport) hozzéférhetdsége.

A (=L) Altalédnos képletben az R°CO Al-
taldnos képletii ac*lcsoport egy karbonsavbdbl szérmazik,
és barmilyen olyan acllcsoport lehet, am: a cefalos-
porinok esetében a 7-es, a peniclllinek esetében a 6-os
oldalléncot képz:.

R18nyssek azok a taldlmédny szerinti
(++) 4ltaldnos képletii vegyiiletek, ahol a 3~as helyen
16v8 R°C(0)- képlet.ac*lcsoportjéban az R® jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatouszimu alkilesoport, clano-,
karboxil~, halogén-, amino-, I-I szénatomszému alkox’-,
1=} szénatomszému alkil-tlo- vagy trifluor-metil-tio-
~csoporttal szubsztitudlt alkllcsoport, fenllcsoport
vagy a (X+-) &ltalénos képletii csoport - ahol a és a’
jelentése egyméstdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-,
hidroxil-, 1-4 szénatomszému alkoxd-, 1~} szénatom-
szému alkanoil-oxi~, 1-4 szénatomszému alkil-, 1-4
szénatomszédmu allkil-tio~, amino-, 1-4 szénatomszému

alkano:l-amino-, 1-4 szénatomszému alkll-szulfonil-
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-amino-, karboxil-,karbamoil-, amino-szulfonil-,
hidroxi-metil-, amino-metil- vagy karboxi-metil-
-csoport - ; (XII) &ltaldnos képletii csoport - ahol
a és a’® jelentése azoﬁos a fentebb tett meghatdro-

zdsokkal, Z jelentése oxigén- vagy kénatom, m jelen-
tése O vagy 1 - ; Rl-CHz- dltaldnos képletii hetero-
aril-metil-csoport - ahol R1 jelentése tienil-, furil-,
benzo-tienil-, benzo-furil-, piridil-, 4-piridil-
~tio-pirimidil-, piridazinil-, indolil-, pirazolil-,
imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, oxazolil-,
tiazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil- és mds hetero-
arilcsoportok szubsztitudlva amino-, hidroxi-, halo-
gén-, l-4 szénatomszdmu alkil-, 1-4 szénatomszdmu
alkoxi-, 1-4 szénatomszdmu alkil-szulfonil-amino-

-csoporttal - ; R2

~-CH(Q)- 4ltaldnos képletii szubszti-
tudlt metilcsoport - ahol R? jelentése ciklohexil-
-1l,4-dienil-, fenilcsoport vagy (XIL) dltaldnos kép-
leti szubsztitudlt fenilcsoport, melyen beliil a és

a’ jelentése azonos a fentebb tett meghatdrozdsokkal,
R® jelentése tovdbba Rt szubsztituens,mely azonos a
fentebb tett meghatdrozdsokkal; Q jelentése hidroxil-,
1-4 szénatomszdmu alkanoil-oxi-,karbonil-,szulfo-,
amino- vagy szulfo-amino-csoport - ; vagy R jelentése,

R-C(0)-, illetve RO-C(=N-OR*)- &ltaldnos képletii cso-

port - ahol R jelentése a fenti meghatdrozdsok szerin-
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ti Rl vagy R2

csoport és R4 jelentése hidrogénatom,
aminocsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport, (XIII)
dltaldnos képletii karboxilcsoporttal szubsztitudlt
alkil- vagy cikloalkilcsoport,ahol b és b’ jelentése
egymdstdél fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-3 szénatom-
szdmu alkilcsoport; n jelentése O, 1, 2 vagy 3;
illetve b és b® a szénatommal, melyhez kapcgolddnak
egy 3-6 tagu széngyiiriit alkotnak
és R? jelentése hidroxilcsoport, 1l-4 szénatomszdmu
alkoxicsoport, aminocsoport, 1-4 szénatomszdmu alkil-
-amino-csoport vagy di(1l-4 szénatomszdmu)alkil-amino-
-csoport; vagy ’% tovabbi jelentése a (XIV) dltalédnos
képleti laktédmgyiirii, melyen beliil v jelentése 2,3
vagy 4 és R6 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatom-

4

szdmu alkilcsoport; vagy R’ tovabbi jelentése Rl—CHZ-

d1ltaldnos képletii heteroaril-metil-csoport, melyen

1

beliil R~ jelentése azonos dfentebb tett meghatdrozd-

sokkal.

A (II) 4ltaldnos képlettel jellemzett, fent
meghatdrozott eldényds vegyiileteknél az 1-6 szénatom-
szdmu alkilcsoport olyan eldgazd és el—nem-ééazé
alkilcsoportokra utal, mint a metil-, etil-, n-pro-
pil-, izopropil-, n-butil-,terc-butil-, n-pentil-,
n-hexil-, 3-metil-pentil-csoport, stb.; cianocso-

porttal szubsztitudlt 1-6 szénatomszdmu alkilcsoport

»
.
-
.



példdul a ciano-metil-, ciano-etil-, 4-ciano-butil-
-csoport, stb.; karboxilcsoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomszdmu alkilcsoport a karboxi-metil-, 2-karb-
oxi-etil-, 2-karboxi-propil-, 4-karboxi-butil-, 5-
~-karboxi-pentil-csoport és hasonldk; a halogéncsoport-
tal szubsztitudlt 1-6 szénatomszdmu alkilcsoport olyan
csoportokra utal, mint a kldér-metil, brdém-metil,
2-kl1l4r-etil, l-brdém-etil, 4-klér-butil, 4-brdém-metil,
2-k1lér-etil, l-brdém-etil, 4-klér-butil, 4-brém-pentil,
6-k1ér-hexil, 4-fluor-butil, 3-fluor-propil, fluor-
-metil, stb. ; aminocsoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomszdmu alkilcsoport a 2-amino-etil-, amino-
-metil-, 3-amino-propil- és 4-amino-butil-csoport;

1-4 alkoxicsoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomszimu
alkilcsoport példédul a metoxi-metil-, 2-metoxi-etil-,
2-etoxi-etil-, etoxi-metil-, 3-propoxi-propil-, 3-
-etoxi-butil-, 4-terc-butil-oxi-butil-, 3-metoxi-pen-
til-, 6-metoxi-hexil-csoport, stb.; 1-4 szénatomszdmu
alkil-tio-csoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomszdmu
alkilcsoport,példdul a metil-tio-metil-, 2-metil-tio-
-etil~-, 2-etil-tio-propil-, 4-metil—tio-butii—, 5~
-etil-tio-hexil-, 3-terc-butil-tio-propil-, és hason-
18 csoportok; a trifluor-metil-csoporttal szubsztitudlt
1-6 szénatomszdmu alkilcsoportra példaként emlithet-

jik a 2,2,2-trifluor-etil-, 3,3,3-trifluor-propil-,
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a 4,4,4-trifluor-butil-csoportot, stb.; végiil a
trifluor-metil-tio-csoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomszamu alkilcsoport elnevezéssel olyanokra
utalunk, mint a trifluor-metil-tio-metil-, 2-(tri-
fluor-metil-tio)-etil, 2-(trifluor-metil-tio)-pro-
pil-, 4-(trifluor-metil-tio)-butil-, 5-(trifluor-

-metil-tio)-hexil-csoport, stb.

Amennyiben a (II) d&ltalédnos képlet@&egyﬁlet—
nél RY jelentése a és a’ szubsztituens(ek)kel
helyettesitett fenilcsoport, ez lehet példdul halo-
génezett fenilcsoport - 4-klér-fenil-, 3-brdém-fenil-,
2-fluor-fenil-, 2,4-diklér-fenil- és 3,5-dikldér-fenil-
-csoport - ; hidroxi-fenil-csoport - példdul 2-hidr-
oxi-fenil-, 3-hidroxi-fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 2,4-
-dihidroxi-fenil- és 3,4-dihidroxi-fenil-csoport - ;
alkoxi-fenil-csoport -~ példdul 2,6-dimetoxi-fenil-,
4-metoxi-fenil-, 3-etoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-,
4—-terc-butil-oxi-fenil-, 4-metoxi-3-etoxi-fenil- és
4-n-propoxi-fenil-csoport - ; alkanoil-oxi-fenil-cso-
port - példédul 2-acetoxi-fenil-, 4-propion-oxi-fenil-,
A-formil-oxi-fenil-, 4-acetoxi-fenil-, 3-butiril-oxi-
~-fenil- és 3-acetoxi-fenil-csoport - ; alkil-fenil-
-csoport - példdul 4-metil-fenil-, 2-metil-fenil-,
244-dimetil-fenil-, 3-terc-butil-fenil-, 4-etil-fenil-,

4-etil-3~-metil-fenil- és 3,5-dimetil-fenil-csoport - ;
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alkil-tio~fenil-cgoport -~ példdul: 4-metil-tio-fe-
nil-, 3-n-butil-tio-fenil-, 2-etil-tio-fenil-, 3,4-
-dimetil-tio-fenil- és 3-n-propil-tio-fenil-csoport -;
amino-fenil-csoport - példdul: 2-amino-fenil-, 4-
-amino-fenil-, 3,5-diamino-fenil- és 3-amino-fenil-
-csoport - ; alkanoil-amino-fenil-csoport -példdul
2-(acetil-amino)-fenil-, 4-(acetil-amino)-fenil-, 3-
~-(propionil-amino)-fenil- és 4-(butiril-amino)-fenil-
-csoport - ; alkil-szulfonil-amino-fenil-csoport -
példdul 3-(metil-szulfonil-amino)-fenil-, 4-(metil-
-gzulfonil-amino)-fenil-, 3,5-(dimetil-szulfonil-
-amino)-fenil-, 4-(n-butil-szulfonil-amino)-fenil- é&s
3~-(etil~szulfonil-amino)-fenil-csoport —; karboxi-
~fenil-csoport - példdul 2-, 3~ vagy 4-karboxi-fe-
nil-, 3,4-dikarboxi-fenil- és 2,4-dikarboxi-fenil-
-csoport -; karbamoil-fenil-csoport -példdul 2-karba-
moil-fenil-, 2,4-dikarbamoil-fenil- és 4-karbamoil-
-fenil-csoport —-; hidroxi-metil-fenil-csoport - pél-
ddul 4-(hidroxi-metil)-fenil- és 2-(hidroxi-metil)-
~fenil-csoport —j;amino-metil-fenil-csoport - példdul
2-(amino-metil)-fenil- és 3-(amino-metil)-fenil-cso-
port; és karboxi-metil-fenil-csoport - példdul 2-
-(karboxi-metil)-fenil-, 4-(karboxi-metil)-fenil- &s
3,4-(dikarboxi-metil)~fenil-csoport ; a fenilcsoport
szubsztitudlva lehet egymdstdél eltérd szubsztituensek-

kel, vagyis az R° jelentése lehet példdul:4-k146r-3-
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-metil-fenil-, 4-fluor-3-hidroxi-fenil-, 3,5-dikldr-
~4-hidroxi-fenil-, 4-hidroxi-3-klér-fenil-, 4-hidroxi-
-3-metil-fenil-, 4-etil-3-hidroxi-fenil-, 4-metoxi-

-~ 3~hidroxi-fenil-, 4—ferc-butil—oxi—E—hidroxi—fenil—,
4-(acetil-amino)-3-metoxi-fenil-, 3-amino-4-etil-
~fenil-, 2-(amino-metil)-4-kldr-fenil-, 2-(hidroxi-
-metil)-3-metoxi-fenil-, 2-(hidroxi-metil)-4-fluor-
~fenil-, 2-acetoxi-4-amino-fenil-, 4-acetoxi-3-
-metoxi-fenil-, 3-izopropil-tio-4-kldér-fenil-, 2-
-metil-tio-4~(hidroxi-metil)-fenil-, 4-karboxi-3-
~hidroxi~fenil-, 4-etoxi~3-hidroxi-fenil-, 4-(metil-
-szulfonil-amino)-2-karboxi-fenil-, 4-amino-3-kldér-

—~-fenil- és 2-karboxi-metil-4-hidroxi-fenil-csoport.

A (II) 4ltaldnos képletil vegylilet rR°CO- 41-
taldnos képleti szubsztituenseinek - amennyiben R®
jelentése (XII) dltalédnos képletii csoport, melyen
beliil m = O - jelentése lehet példdul:fenil-acetil-,
4-hidroxi-fenil-acetil-, 4-klér-fenil-acetil-, 3,4-
~dik1ér-fenil-acetil-, 4-metoxi-fenil-acetil-, 3-
-etoxi-fenil-acetil-, 2—(amino-metil)-fenil-gcetil—,
3~-karboxi-fenil-acetil-, 4-acetoxi-fenil-acetil-,
3-amino-fenil-acetil- és 4-acetil-amino-fenil-acetil-
—~csoport; ha viszont m = 1 és Z jelentése oxigén-
atom, az R°CO-csoport példdul: fenoxi-acetil-, 4-k1lér-
~fenoxi-acetil-, 4-fluor-fenoxi-acetil-, 3-amino-

~fenoxi-acetil-, 3-hidroxi-fenoxi-acetil-, 2-metoxi-
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-fenoxi-acetil-, 2-metil-tio-fenoxi-acetil-, 4-(ace-
til-amino)-fenoxi-acetil-, " 3,4-dimetil-fenoxi-acetil-~
és 3-(hidroxi-metil)-fenoxi-acetil-csoport; illetve,
gholm =1 és 2 jelenfése kénatom: fenil-tio-acetil-,
4-k1ér-fenil-tio-acetil-, 3,4-dikldér-fenil-tio-acetil-,
4-kl6r-fenil-tio-acetil-, 3,4-diklér-fenil-tio-acetil-,
2-fluor-fenil-tio-acetil-, 3-hidroxi-fenil-tio-acetil-
és 4-etoxi-fenil-tio-acetil-csoport.

A (II) dltaldnos képleti Rl-CH2-CO— csoport-

jdra - ahol RL

jelentése heteroarilcsoport - példa-
ként emlithetjiik a 2-tienil-acetil-, 3-tienil-acetil-,
2-furil-acetil-, 2-benzo-tienil-acetil-, 2-benzo-fu-
ril-acetil-, 3-benzo-tienil-acetil-, indol-2-il-ace-
til-, lH-tetrazol-l-il-acetil-, oxazol-2-il-acetil-,
oxazol-4-il-acetil-, tiazol-4-il-acetil-,2-amino-
-tiazol-4-il-acetil-, 1,3,4~oxadiazol-2-il-acetil-,

1,3,4-tiadiazol-2-il-acetil-, 5-etil-1, 3,4~tiadiazol-

2-il-acetil-, piridil-2-acetil-, piridil-3-acetil-,
piridil-4-acetil-, 4;amino—pirid-3—il—aceti1-, piri-
midin-2-il-acetil-, pirimidin-4-il-acetil-, 2-amino-
-pirimidin-4-il-acetil-, 4-amino-pirimidin-2-il-
—-acetil-, piridazin-3-acetil-, piridazin-4-acetil-,
pirazol-3-il-acetil-, 3-metil-pirazol-l-il-acetil-,
imidazol-2-il~-acetil-, imidazol-l-il-acetil-, 2-amino-
-imidazol-3-il-acetil-, 3-klér-imidazol-4-il-acetil-

-csoportokat, melyek adott esetben amino-, 1-4 szén-



atomszdmu alkil-szulfonil-amino-,hidroxi-, halogén-,
1-4 szénatomszédmu alkil- vagy 1l-4 szénatomszdmu

alkoxi-csoporttal szubsztitudltak.

A (II) 41taldnos képletben az R°CO- 4ltaldnos
képleti csoportra - ahol R jelentése R2-CH(Q)— dlta-
ldnos képletii szubsztitudlt metilcsoport, melyen
beliil Q jelentése amino-, karboxil-, hidroxil- vagy
szulfocsoport - példaként emlitjiik a: 2-karboxi-2-
fenil-acetil-, 2-karboxi-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-,
2-amino-2-fenil-acetil-, 2-amino-2-(4-hidroxi-fenil)-
-acetil-, 2-amino-2-(3-klér-4-hidroxi-fenil)-acetil-,
2-amino-2-(ciklohagzi,4—dién—l—il)-acetil—, 2-hidroxi-
~2-fenil-acetil-, 2-formil-oxi-2-fenil-acetil-,2-
-szulfo-2-fenil-acetil-, 2-gzulfo-2-(4-metil-fenil)-
-acetil-, 2-acetoxi-2-(3-hidroxi-fenil)-acetil-,
2-amino-2-(2-tienil)-acetil-, 2-szulfo-amino~2-fenil-
-acetil-, 2-szulfo-amino-2-(4-hidroxi-fenil)-acetil-,
2-szulfo-amino-2-(2-amino-tiazol-4-il)-acetil-, 2-
-amino-2-(benzo-tien-2-il)-acetil-, 2-amino-2-(3-
-metil-szulfonil-fenil)-acetil-, 2-szulfo-amino-2-
—-(l-4-ciklohexadién)-acetil-, 2-amino-2-(3-benzo-
~tienil)-acetil-, 2-amino-2-(lH-tetrazol-1-il)-ace-
til-, 2-hidroxi-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-acetil-,
2-amino-2-(2-amino-tiazol-4-il)-acetil~-, 2-karboxi-
~2-(2-tienil)-acetil-, 2-karboxi-2-(benzotien-2-

~il)-acetil- és a 2-hidroxi-2-(benzofur-2-il)-acetil-
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csoportot,
Pé1ddk a (II) 4dlteldnos képletii vegyiilet
RPCO- 4ltaldnos képletii cgoportjdra, ha R° jelentése
R3.¢(0)- vagy R2-C(=N-OR%)-~ 41taldnos képletii keto—,
illetve oximino-szubsztitudlta csoport: 2-oxo-2-fenil-
—~acetil-, 2-o0xo0-2-(2-tienil)-acetil-, 2-oxo0-2-(2-
—amino-tiazol-4-il)-acetil-csoport; illetve 2-fenil-
-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-tienil)-2-etoxi-imino-
-acetil-, 2-(2-furil)-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-
-benzotienil)-2-karboxi-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-
—benzotienil)-2-karboxi-metoxi-imino~acetil-, 2-(2-tienil?)-
-2-(2-karboxi-etoxi)-imino-acetil-, 2-(2-amino-1,2,4-tia-
diazol-4-1il)-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-
~4-1i1)=-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-klér-tiazol-4-il)-
-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-
~(2-karboxi-prop-2-il)-oxi-imino-acetil-,2-(2-amino-
-tiazol=4-il)-2-(2-karbamoil-prop-2-il)-oxi-imino-
-acetil-, 2-(5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-1il)-2-metoxi-
-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-(pirrolidin-
-2—on-il)-oxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-
-2-(l-metil-pirrolidin-2-on-3-il)-oxi-imino-acetil-,
2-fenil-2-(pirrolidin-2-on-3-il)-oxi-imino-acetil-,
2-(2-amino-oxazol-4-il)=-2-(l-etil-pirrolidin-2-on-3-
—il)-oxi-imino-acetil-, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-
-(l-etil-piperidin-2-on-3-il)-2-oxi~-imino-acetil és

a 2-(2-furil)-2-(pirrolidin-2-on-3-il)-oxi-imino-
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-acetil-csoport.

318nyos 3B-acetil-azetidinonok azok, amelyek-
nél a (II) &ltaldnos képletben R°CO- jelentése fenil-
-acetil- vagy fenoxi-acetil-csoport, melyek adott

esetben szubsztitudltak.

A (I1) d4ltaldnos képleti 3—ac§Zl—amino ve-
gylileteket a 3B-amino-azetidinonok/TI)dltaldnos kép-
letben R jelentése aminocsoport_7 szokdsos acilezésé-
vel 41litjuk eld. Igy példdul az RCO- acilcsoportot
kialakité RCOOH karbonsavat aktiv szdrmazékkd - sav-
halogeniddé, savazidd4, anhidriddé vagy aktiv észter-
ré - alakitjuk, és ezt haszndljuk az aminocsoportot
tartalmazé magvegyiilet acilezésére. Példdul a fenoxi-
-ecetsavat fenoxi-acetil-kloriddd alakitjuk és ezt
adjuk hozzd a 3B-amino-azetidinon-oxid kozombds ol-
dészerben késziilt oldatdhoz egy savmegkotd anyag,
példdul nédtrium-karbondt vagy egy tercier-amin, pél-
ddul trietil-amin, jelenlétében. Az N-acilezést a
szokédsos koriilmények kozott hajtjuk végre, melyeket
dltaldnosan alkalmaznak a B-laktdmok teriiletén a
penicillin magvegyiiletet (6-amino-peniccilénsav) 6-
acil-amino-penicillinekké vagy a cefalosporin magve-
gyiilet (példdul T7-amino-cefalogpordnsav vagy a 7-
—amino-dezacetoxi-cefalosporédnsav) 7-acil-amino-ce-

falosporinokkd vald acilezésénél. Az acilezésnél be



kell tartani a szokdsos ellvigydzatossdgokat, pél-
ddul, ha akdr a savkomponensen, akdr a 3-amino-
-azetidinon-epoxidon szabad amino- vagy karboxilcso-
port van, azokat az acilezés alatt a szokdsos médon
védeni kell.

A természetes kiralitdsu (I) dltalédnos kép-
letii epoxi-azetidinonok alkalmas kéztitermékek az
antibiotikumok el841llitdsdra. EbbSl a célbdl az (I)
dltaldnos képletii vegylilet epoxidcsoportjdt perjdd-
savas reakcidval felnyitjuk a megfeleld kirdlis 4-
~-formil-azetidinonokhoz jutva. Ez utdbbit példdul
nadtrium-ciano-bérhidriddel redukdlva kirdlis 4-
~hidroxi-metil-azetidinont kapunk, amit a J.Am.Chem.
Soc. 99: 2353-2355 (1977) cikkben leirtak alapjédn
izo-cefalosporinnd alakithatunk. A 4-hidroxi-metil-
-azetidinon AMA 1080-nd, 38-/ 2-(2-amino-tiazol-4-
-il)-2-(Z)-karboxi-metoxi-imino-acetamido_/-4-kar-
bamoil-oxi-metil-2-azetidinon-l-szulfonat monocik-
lusos, ismert antibiotikumméd alakithatdé (Chung-Chen
Wei és munkatarsai, 23rd Interscience Conference on
Antimicrobiol Agents and Chemotherapy, 1983;
Abstract No.324).

A 4-hidroxi-metil-szdrmazékot felhaszndlhat-
juk az O-2-izo~cefem antibiotikumok (Mastalerz és

munkatdrsai, Chem.Commun. 1987, 1283-1284) és a
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penicillinanalédgok, a 7—oxo—1,3-diaza-biciklo£-3.2.0_7—
heptdn-2-karbonsavak / W.F.Huffman és munkatdrsai, J.
Am.Chem.Soc., 99 (7): 2352-2353 (1977)_7 el8dllitésdra.
Ezen kiviil az (I) éltélénos képleti azetidinonokat
felhaszndlhatjuk az l-karba-penemek és l-karba-cefe-

mek elddllitdsdra is.

A (II) 4ltalénos kirdlis 3B-acil-amino-aze-
tidinon-epoxidok ismert mdédon ugyancsak dtalakithatdk
antibiotikumokkd. Ebben az esetben az (I) dltaldnos
képletii 3B-amino-azetidinonokat a kivdnt acilcsoporttal
acilezni kell a termék elddllitdsa eldtt. Acilezhetiink
példdul fenil-acetil-kloriddal a 3B-fenil-acetil-
—-amino-azetidinont nyerve, majd az epoxid felnyitdsdval
megkapjuk a 4-formil-azetidinont. Ez azutdn, példdul
a fentebb ismertetettek alapjdn a kivdnt oldalldnccal

rendelkez8 antibiotikumokkd alakithatd.

Az elmondottak szemléltetésére az aldbbiakban
példdkat mutatunk be. A példdk kizdrdlag szemléltetd
célzatuak és a taldlmdny oltalmi korét nem korldtoz-

zdk.

A vékonyrétegkromatogrdfidhoz EM Reagents
0,25 mm 60-F lemezeket haszndltunk. Az olvaddspontot
egy Omega lodel 450 AET héelemes hdémérével ellétott
Buchi SMP-20 késziilékkel hatdroztuk meg: az adatok
nem korrigdltak. Az infravdrds spektrumok (IR) felvé-

teléhez Perkin Elmer 781 spektrométert haszndltunk. Az
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14 NMR spektrumok felvétele Bruker AM-250 (250 MHz)
és AM-500 (500 MHz) késziiléken tortént; az adatok:

a tetrametil-szildnhoz viszonyitott kémiai eltolddds
a delta skdldn, a multiplicitds (s - szinglett,

d - dublett, t-triplett, m - multiplett és sz - széles)
integrdcid, kapcsoldsi dllandé (Hz) és értelmezés. A
13¢ spektrumok felvételéhez egy Bruker AM-250 (62,5
MHz) spektrométert haszndltunk.A kémial eltoldddst a
delta skéldn ppm-ben adjuk meg a deuterokloroformhoz
(77,0 ppm) viszonyitva. Valamennyi spektrum teljes
protonkiolddssal felvéve.

Az optikai forgatdképességet Jasco DIP-181
digitédlis polariméteren hatdroztuk meg a megadott
hulldmhosszon; az adatok: Z_m-7hu11émhossz (koncent-
récié, c= g/100 ml, olddszer). Az analitikai HFPIC
vizsgdlatokat Hewlett Packard HP 1090 Chromatograph
késziiléken végeztilkk, melyet diddasoros UV detektorral
egészitettiink ki, a haszndlt oszlop: DuPont Zorbax
Sil (4,6 mm x 25 cm, 5 /um szilikagél) vagy 5 /um
Vydac 15 % kdtott C g (forditott fdzisu) oszlop. A
HPLC adatok: oszloptipus, eluensSsszetétel, dramlédsi
sebesség, detektor hullédmhossza. A preparativ folya-
. dékkromatogrdfidt EM Reagents szilikagél 60 (230-400
mesh) oszlopon végeztilk a feltiintetett olddszer-
rendszerrel és dramoltatdssal ("flash" kromatografid-

val).
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Az égetéses analizist a Spang Microanalitical
Laboratoryval (Eagle Harbor, Mi, USA) végeztettiik.

A levegb és nedvességérzékeny reakcidkat
ldnggal szaritott uvegedényekben végezzilk szdritott
nitrogénlégtéerben. Ha szilkséges az olddszereket és
a reagenseket felhaszndlds eldtt szdritjuk és nitrogén
alatt desztillédljuk. A dikldérmetdnt és a trietil-amint
kdlcium-hidridr8l a toluolt fémndtriumrdl, a tetra-
hidrofurdnt és a dietil-étert ndtrium-benzofenon-
~ketilrdl desztilldljuk. A dimetil-szulfoxidot csdkken-
tett nyomason desztilldljuk kdlcium-hidridrd8l és ak-
tivdlt 4 X—ﬁs molekulaszita felett tartjuk argongiz
alatt. A reagens min8ségii vizmentes dimetil-formamidot
aktivdlt 4 z—os molekulaszita felett tartjuk argongédz
alatt. A krém-trioxidot 100°C hémérsékleten és 0,1
higanymilliméter nyomdson szdritjuk foszfor-pentoxid
felett. A 4 X—és molekulaszitdt a felhaszndlds eldtt
400°C nhémérsékleten aktivdljuk. Az Osszes t0bbi rea-
genst és olddészert ugy haszndltuk fel, ahogy be-
szereztik.

Az aldbbiakban ismertetjilk az eldanyagok elg-
dllitését.

A) A kirdlis epoxi-alkoholok el84llitdsdt
Sharpless és munkatdrsai / J.Am.Chem.Soc., 109:
5765-5780 (1987)_7 &ltaldnos eljédrdsdval &llitjuk eld.

Két példdt a 4. dbrdn szemléltetiink.

.
cesee
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A feltiintetett abszolut térszerkezettel
bird epoxi-alkoholok el6d1litdsdhoz (-)-diizopropil-
-tartardt katalizdtorra van sziikség, amint azt az
emlitett Sharpless cikk leirja. Az A epoxid esetében
az aszimmetrikus indukcié tullépi a 98 %-ot, mig a
B esetében a sztereospecifitds valamivel gyengébb,

93 %-o08.
B) A kirdlis epoxi-aldehidek eldd1litdsa:

1./ Az (R)-2-formil-3,3-dimetil-oxirén
el6dllitdsdhoz (0,10 ml) oxalil-kloridot egy 25 ml-egs,
lénggal szdritott edényben, nitrogén alatt feloldunk
4,0 ml vizmentes diklér-metdnban. Az oldatot —78°C
hémérsékletre hiitjikk, és 2,4 mmdl (0,17 ml) dimetil-
-szulfoxid 2,0 ml diklér-metdnban késziilt oldatit
~ melyet -78°C-ra hiitottiink le - adjuk hozzd cseppen-
ként egy vékony csovon keresztiil, hogy a hémérséklete
ne emelkedjen -60°C f£51é. Hirom perc elteltével 1,07
mmél (109 mg, 90 %~os optikai tisztasdgu) (S)-2-hidr-
oxi-metil-3, 3-dimetil-oxirdn 1,0 ml dikldr-metdnban
késziilt és -78°C-ra hiit6tt oldatdt adjuk a reakcid-
elegyhez, az alkohol maradékit kétszer 1,0 mi diklér-
-metdnnal bemosva. Az oldatot 15 percen keresztiil
kevertetjiikk, mialatt fehér csapadék keletkezik. 5,4
mmdél (0,75 ml) trietil-amin hozzdaddsdval az oldat
feltisztul, majd zavaros lesz. A reakcidkeverdk hd-

mérsékletét 1 4rédn 4t -78°C-on tartjuk, majd hagyjuk,

*
.
*
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nogy 30 perc alatt a hémérséklete 0°C-ra emelkedjen.
A keveréket 50 ml pentdnba dntjik és 4x8 cm-es szili-
kagéloszlopra vissziik, amit 100 ml pentdnnal, 100 ml
dietil-éter/pentdn 1:1 eleggyel és végil 100 ml di-
etil-éterrel eludlunk. 100 ml-es frakcidkat szediink
és azokat a frakcidkat, melyek a vékonyrétegkromatog-
rdfia szerint a kivdnt anyegot tartalmazzdk, egyesit-
jik, majd légkdri nyomdson, 40°C hdmérsékleten kb.

5 ml térfogatra pdrolunk. Ezt az oldatot tisztitds

nélkiil kozvetleniil felhaszndljuk az iminképzésre.

2./ A (2R,3S)-2-formil-3-fenil-oxirdn eld-
41litédsdhoz ldnggal szdritott 25 ml-es edényben,
nitrogéngéz alatt 5,0 ml vizmentes dikldér-metdnban
feloldunk 2,44 mmdél (0,22 ml) oxalil-kloridot és az
oldatot —7800 hémérsékletre hiitjiik. 4,87 mmdl
(0,35 ml) dimetil-szulfoxid 1,0 ml dikldér-metdanban
oldott és -78°C-ra hiitétt oldatdt adjuk vékony
csovon keresztiil cseppenként az oldathoz, olyan se-
bességgel, hogy a némérséklet ne emelkedjen -60°¢
£616é. Hdrom perc elteltével 1,35 mmdl (203 mg,

98 %-o0s optikai tisztasdgu) (2S,35)-2-hidroxi-metil-
-3-fenil-oxirdn 1,0 ml dikldér-metdnban késziilt olda-
tdt adjuk hozzd, az alkoholmaradékdt 2x1 ml dikldér-
-metdnnal mosva a reakcidelegybe. Az oldatot 15 per-
cen 4t kevertetjilk, mialatt fehér csapadék keletkezik.

11,1 mmél (1,55 ml) trietil-amint adva hozza az oldat

.
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feltisztul, majd zavarossd vdlik.A reakcidkeverék
hémérsékletét 1 6rdn keresztiil -78°C-on tartjuk,

majd hagyjuk,hogy a hdmérséklete 3@berc alatt 0°C-ra
emelkedjen. A reakciékeveréket 50 ml dikldér-metén és
50 ml viz kozott megoszlatjuk, a vizes fdzist tovédbbi
2x50 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves fdziso-
kat egyesitjiik, telitett vizes ndtrium-klorid oldattal
mossuk, gyapoton dtsziirjik és szobahdmérsékleten,cstk-
kentett nyomédsonpepdroljuk. A sdrga olajként kapott
bepdrldsi maradékot 3x12 cm-es szilikagéloszlopon
"flash" kromatografdljuk 40% dietil-étert tartalmazd
pentdnnal. 159 mg sérga olajat kapunk (79 %).

Rf: 0,51 (etil-acetdt/hexdn, 1:1); IR (CHClB): 3020,
1740 cm~t, lH-NMR (CDC15, 250 MHz) delta:

920 (4, 14, J=6,1Hz, CHO), 7,47-7,24 (5H, ArH), 4,18
(d, 14, J= 1,8 Hz, oxirdn CHCHPh), 3,45 (d4d, 1H, J=

1,8; 6,1 Hz, oxirdn CHCHPh).

3./ A (23,BS)-2—formi1-3—fenil-oxirént eld-
dllithatjuk piridin/kén-trioxiddal vald oxiddcid ut-
Jén is: 1,34 mmél (201 mg) (25,3S5)-2-hidroxi-metil-3-
-fenil-oxirdnbdl, 8,84 mmdél (1,23 ml) trietil-aminbdl
és 1,2 ml dimetil-szulfoxidbdl 4118 reakcidkeverédket
25 ml-es,ldnggal szdritott edényben kevertetiink nitro-
géngdz alatt és hozzdadjuk 4,02 mmdl (639 mg) (kén-
-trioxid)-piridin komplex 24 ml dimetil-szulfoxidban

késziil oldatdt. Az adagolds sebességét ugy szabdlyoz-
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zuk, hogy a reakcidkeverék hdémérséklete 28°C alatt
maradjon, amit egy belsl hlelemmel ellendraziink. 10
perc eltelte utdn a reakcidkeveréket 200 ml dietil/
/hexén elegy és 50 ml viz kozott megoszlatjuk.A
szerves fdzist 2x25 ml vizzel, 10 ml 0,50 réz-szulfat
oldattal és 10 ml telitett vizes ndtrium-klorid oldat-
tal extrahdljuk. Az oldatot magnézium-szulfittal szda-
ritjuk és szintelen olajig pdroljuk, amit 5x10 cm-es
szilikagéloszlopon kromatografdlunk dietil-éter/pentdn
40:60 eleggyel eludlva és 50 ml-es frakcidkat gylijtve.
136 mg (69 %) kivdnt aldehidet nyeriink.

4./ A (2R,3S)-2-formil-3-oxirdnt elGdllithat-
juk krém-trioxid/piridines oxiddcidval is:

Lénggal széaritott 250 ml-es edényben, nit-
rogéngédz alatt 59,9 mmdél (5,99 g) krdém-trioxid, 2,3 g
celit, 2,3 g aktivdalt 4 2-5s 6sszetdrt molekulaszita
és 120 ml vizmentes dikldér-metdn keverékéhez hozzda-
dunk 120 mmdél (9,7 ml) piridint. A keveréket 15 percen
at kevertetjik,majd Qékony csovon &t 0,5 ml dik1ér-
-metdnban 9,99 mmél (1,50 g) (2S,35)-2-hidroxi-metil-
-3-fenil-oxirdnt adunk hozzd, az alkohol maradékot
2x2,0 ml dikldér-meténnal mosva a reakcidkeverékbe.
15 perc elteltével a keveréket 600 ml vizmentes di-
etil-éterhez ontjik és egy 150 ml-es livegtdlcsérben

egy 5 cm-es florisilrétegen sziirjik a4t. Az olddszert

csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk, a nyert sdrga olajat

-
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5x12 cm-es szilikagéloszlopon kromatografaljuk, di-
etil-éter/pentédn, 40:60 eleggyel eludlva és 25 ml-es
frakcidkat gylijtve. A kivédnt aldehidet 677 mg (46 %)
csaknem szintelen olaj alakjéban kapjuk meg, ami

-20°%xra lehiitve viaszos anyaggd dermed.

5./ Az epoxiiminképzést a (2S,3S5)-2-/ N-(2,4-
-dimetoxi-benzil)-formimino_/-3-fenil-oxirdn elédlli-
tdgédn mutatjuk be: 2,90 mmdl (430 mg) (2S,3S5)-2-for-
mil-3-fenil-oxirédn, 8,0 ml diklér-metdnban készitett
oldatdhoz vékony csdvon 4t nitrogéngdz alatt hozzd-
adjuk 2,75 mmdél (461 mg) 2,4-dimetoxi-benzil-amin
1,0 ml dikldér-metdnban késziilt oldatdt. Az amin mara-
dékdt 1,0 ml dikldér-metdnnal mossuk be a reakcidedény-
be. 2,3 g 4 £-5s aktivdlt molekulaszitdt adunk hozzd
és hagyjuk a keveréket 12 drdn 4t 41llni. Ezt az ol-
datot kozvetleniil haszndljuk fel a cikloaddicids
reakcidhoz, miutdn kevés kivétet analizishez betdmé-
nyitettink: IR (CHCly) 3016, 1615, 1510 om '
YH-NMR (0DCL,, 250 liHz) delta: 7,40-7,24 (6H, N=CH,
ArH), 7,14 (4, 1H, J= 8,8Hz,ArH), 6,52-6,43 (2H, ArH),
4,62 (s, 2H, NCH,Ar), 3,69 (d, 1H, J=1,9Hz, oxirdn
CHCHFh), 3,82 (s, 3H,0CH3), 3,81 (s, 3H, OCHy), 3,62
(ad, 1H, J=1,9, 7,0Hz, oxirdn CHCHPh).

sevaes



1. példa

A) /" 3R,4R,4(28)_7-1-benzil-3-ftdlimido-4-

—-(3,3-dimetil-oxirdn-2-il)-2-azetidinon el84dllitédsa

1,79 mmél (400 mg) ftédlimido-acetil-klori-
dot adunk egy 25 ml-es lénggal szdritott edénybe, az
edényt nitrogéngdzzal 4toblitjik, és a szildrd anya-
got 5,0 ml vizmentes dikldér-metdnban oldjuk. Az olda-
tot -78°C hémérsékletre hiitjiik, és hozzdadunk 2,7
mmél (0,37 ml) trietil-amint.A nyert narancgsarga ol-
datban fehér pelyhes csapadék jelenik meg.l5 perc el-
teltével, 4,0 ml diklér-metdnban 1,79 mmél (R)-2-
-formil-3,3-dimetil-oxirdnbdl és 1,79 mmdl benzil-amin-
bél készitett imin oldatdt adjuk vékony csovon keresz-—
tiil a reakcidkeverékhez. Az imin maradékdt 1,0 ml
dikldér-metdnnal mossuk az edénybe. Hagyjuk, hogy a
reakcidkeverék hémérséklete 20 perc alatt 0°C-ra
emelkedjenk,és ezen a héfokon tartjuk 2,5 dérdn ke-
resztiil, majd megoszlatjuk 50 ml diklér-metédn és
25 ml 0,51 vizes bork8savoldat kozdtt. A szerves fa-
zist telitett vizes nétrium—hidrogén—karbonét oldattal
mossuk és vattdn 4t sziirjik. Csdkkentett nyomédson
bepérolva 606 mg sdrga, iiveges anyagot kapunk. A
nyerstermék 500 MHz-es 1H-NMR spektruma szerint az
anyag két diasztereomer B-laktdm keveréke (97:3).

A terméket "flash"-kromatogrdfidval tisztitjuk



3x16 cm -es szilikagéloszlopon, etil-acetédt/hexdn,
50:50 eleggyel eludlva és 10 ml-es frakcidkat gylijtve,
melyekb8l 552 mg (84 %) egynemii B-laktdmot kapunk. A
terméket etil-acetdt/hexdn (kb. 50:50) elegybdl kris-
tdlyositjuk az analizishez. R.= 0,24 (etil-acetdt/
/hexén, 50:50); op.: 117,5-118,2°; IR (CHCL,):

3020, 1762, 1724, 1388 cm™Y; LH-NMR (CDC1

31 250 MHz ) :
delta 7,96-7,75 (4H,ftdlimido ArH, 7,50-7,30 (5H, ArH),
5,50 (d4, 1H, J= 5,4Hz, C3-H), 3,77 (4, 1H, J=14,9Hz,
NCH-H), 4,96 (4, 1H, J= 14,9Hz, NCH-H), 3,65 (d4d, 1H,
J=5,4 és T,3Hz, C4-H), 2,95 (d,1H, J= 7,3Hz, oxirén H),
1,02 (s, 3H, CH,), 0,93 (s, 3H, CH,); He-m (opels,
6,2 SNMHz): delta 166,81, 162,97, 134,84, 134,60,
131,36, 128,76, 128,59, 127,89, 123,67, 60,89, 59,45,
56,65, 55,85, 45,79, 24,27, 19,065 ["«_] 5.5 = +261°
(¢ = 1,02, diklér-metdn).

Blemanalizis a 022H20N204 képlet alapjdn:
szémitott: C: 70,20, H: 5,36 %;
mért: C: 70,16, H: 5,33 %.

A minor diasztereomer adatai: R.= 0,22

£
(etil-acetdt/nexdn, 50:50), 'H-NMR (CDC1,, 250 MHz)
delta: 7,90-7,70 (4H, ftdlimido ArH), 7,50-7,20 (5H-ArH),
5,53 (d, 1H, J= 5,0 Hz, C3-H), 4,86 (4, 1lH, J=15,2Hz,
NCH-H), 4,25 (4, 1H, J=15,2Hz, NCH-H), 3,63 (d4d, 1H,
J=5,2 és 9,3Hz, C4-H), 2,70 (d, 1H, J=9,3Hz, oxirdn

), 1,00 (s, 3H, CH;), 0,76 (s, 3H, CHj).
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2A. példa

A /T3R,4R,4(25,38)_7-1-benzil-3-ft4limido-

~4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinon eldallitédsa

Ldnggal szdritott 25 ml-es edénybe 0,706
mmdél (158 mg) ftédlimido-acetil-kloridot teszlink,nit-
rogéngdzzal az edényt atoblitjiik, és az anyagot 2,7 ml
vizmentes dikldér-metdnban feloldjuk. Az oldatot
-78%C-ra hiitjiik, hozzdadunk 1,1 mmél (0,15 ml)
trietil-amint. Narancgsdrga oldatot kapunk fehér
pelyhes csapadékkal. 15 perc elteltével egy vékony
csovon hozzdadjuk a 2,7 ml dikldér-metdnban (2R, 3S)-2-
-formil-3-fenil-oxirdnbdél és 0,706 mmdél benzil-amin-
bdl készitett imint. Az imin maradékdt 1,0 ml diklér-
-metdnnal bemossuk a reakcidkeverékbe. 20 perc alatt
hagyjuk, hogy a reakcidkeverék hémérséklete 0°C-ra
emelkedjen és ezen a hémérsékleten tartjuk 2,5 drén
keresztiil. A reakcidkeveréket 50 ml dikldér-metdn és
25 ml O0,5M vizes bork8savoldat kozdtt megoszlatjuk,

a fédzisokat elvdlasztjuk, és a szerves fazist teli-
tett ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal mossuk,majd
vattdn Atszlirjiik. Csbkkentett nyomdson bepdrolva sdr-
ga iiveges anyagot kapunk. A nyerstermék 500 liHz-en
felvett 1H—NMR spektrumédnak tanusdga szerint, az anyag
két diasztereomer B-laktdm keveréke (93:7). Ezt ald-
tdmasztjdk a HPLC analizis adatai is. (95:5 az igy

megdllapitott ardny). A flizomer retencids ideje
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11,16 perc, a mellékizomeré 13,27 perc (Vydac;
viz/metanol, 40:60; 1,5 ml/ﬁerc; 260 nm). A termé-
ket kromatogrdfidval tisztitjuk 3x16 cm-es szilika-
géloszlopon, acetonitril/toluol, 10:90 eluenssel,

10 ml frakcidkban), igy 245 mg (82 %) diasztereomer
keveréket kapunk. A f8terméket etil-acetdt/hexdn
(kb. 25 ml, 20:80 ardny) elegyébdl kristdlyositjuk,
169 mg (56 %) tiszta diasztereomer fdkomponenst kap-
va. Re= 0,22 (etil-acetdt/hexdn, 50:50); op.:
152,3-153,8°C; IR (CHCl,): 3020, 1768, 1726, 1389 om™ L

]

Ty-maR (CDC14, 250 MHz): delta 7,71-7,60 (4H, ftdlimido
ATH), 7,48-7,14 (5H, ArH), 7,03-6,86 (3H, ArH),
7,78-7,70 (2H, ArH), 5,49 (4, 1H, J=5,3Hz, C3-H),

4,66 (AB, 2H, J= 14,9Hz, v_delta= 47,5Hz, NCH,Ph),

3,62 (dad, 1H, J= 5,3 és 6,8 Hz, C4-H), 3,37 (4, 1H,
J=2,1Hz, oxiréan CHCHPh), 3,08 (dd, 1H, J=2,1 és

6,8z, oxirdn CHCHPh); 12C-NMR (CDC1,, 62,5 liHz):

delta 166,85, 162,92, 134,91, 134,75, 134,17, 131,23,
128,79, 128,59, 128,01, 127,93, 124,68, 123,37, 60,74,
59,53, 56,27, 54,65, 45,965 /[ «_]555 =+168° (e=1,00,

diklér-metdn).

Elemanalizis a C26H20N2H4 képlet alapjdn:
szémitott: C: 73,57, H: 4,75 %;

mért: C: 7:3, 255, H: 5, 5r7 9é0

1

A minor diasztereomer adatai: “H-NMR (CDClB,
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250 MHz): delta 7,90-7,70 (4H, ftdlimido ArH),
7,50-7,12 (8H, ArH), 7,04-6,95 (2H, ArH), 5,51

(a, 14, J= 5,3Hz, C3-H), 4,60 (4B, 2H, J=14,9Hz,

v delta= 48,1 Haz, NCH,Ph), 3,75 (dd, 1H, J=5,2 és
6,60z, C4-H), 3,58 (4, 1H, J7 1,9Hz, oxirdn CHCHPh),
3,03 (dd4, 1H, J=1,9 és 6,6Hz, oxirdn CHCHFh).

2B. példa
A /735,45,4(2R,3R)_7-1-benzil-3-ftdlimido-
-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinont az enantio-

merjével azonos médon éllitjuk eld.

Op.) 167,8-168,5°C.

[ 7465 = - 168° (= 1,00, CHCL,).
Blemanalizis a 026H20N2O4 képlet alapjdn:
szdmitott: C: 73,57, H: 4,75 %;
mért: C: 73,50, H: 5,33 %.
3A. példa

A /73R,4R,4(28,38)_7-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-
-3—ftélimido-4—(3-fénil—oxirén—2—il)—2—azetidinon
elddllitésa )

Egy lénggal szdritott 50 ml-es edénybe bemé-
riink 5,25 mmél (1,17 g) ftdlimido-acetil-kloridot,
nitrogéngdzzal 4toblitjik és 25 ml vizmentes diklér-
—metdnban oldjuk. Az oldatot -78°C hdémérsékletre
hiitjiik és hozzdadunk 7,89 mmél (1,10 ml) trietil-amint.

A nyert narancssdrga oldatban fehér,pelyhes csapadék,



15 perc elmultédval egy vékony csdvdn hozzdadjuk

5,53 mmél (820 mg) (2R,BS);2-formil—3—fenil—oxirén—
bél és 5,25 mmél (879 mg) 2,4-dimetoxi-benzil-aminbdl
késziilt imin 15 ml dikldér-metdnos oldatdt. A reakcid-
keverék hémérsékletét hagyjuk 20 percen keresztiil
0°-ra emelkedni, majd ezen a hémérsékleten 411 2,5
drdn &t. Bzt kovetben a reakcidkeveréket 150 ml dik-
1ér-metdn és 50 ml 0,5M vizes borklsavoldat kozott
oszlatjuk meg. A fdzisokat elvdlasztjuk, a szerves fa-
zist nédtrium-hidrogén~karbondt telitett vizes oldata-
val mossuk és vattdn keresgztil szlirjik. Csckkentett
nyomdson bepdrolva sdrga liveges anyaghoz jutunk. A

250 MHz-en végzett 1H—NMR analizis szerint az anyag
két diasztereomer B-laktam 93:7 ardnyu keveréket.A
terméket "flash"-kromatogrdfidval tisztitjuk 5x15 cm-es
szilikagéloszlopon, etil-acetdt/hexdn 50:50 ardnyu
elegyével eludlva és 20 ml-es frakcidkat szedve. 2,17 g
(85 %) diasztereomer cisz B-laktém keveréket kapunk.

A f8terméket etil-acetdt/hexdn elegyébdl (kb. 120 ml,
50:50 ardnyu elegy) kristdlyositdssal nyerjilk 945 mg
szintelen kristdly alakjdban. A mdsodik generdcidval
egylitt Gsszesen 1,64 g (65 %-os kinyerés) anyaghoz ju-
tunk, mely > 98 %-ban az egyik diasztereomert tartal-
mazza az “H-NMR (250 MHz) analizis szerint.

R, = 0,18 (1 % metanol dikldér-metdnban);

Op.: 102,6-104,2°C;
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IR (CHCL,): 3020, 1768, 1727, 1521, 1390 em™

La-nR (CDCL,, 250 HHz): delta 7,65 (4H, ftélimido
ArH), 7,32 (d4,1H, J=8,8Hz, Arh), 7,00-6,86 (3H, ArH),
6,76-6,68 (2H, ArH), 6,55-6,47 (2H, ArH), 4,93 (4, 1H,
J=5,4Hz, C3-H), 3,76 (4, 1H, J=14,5Hz, CH-H), 4,46
(a, 1H, J=14,5Hz, CH-H), 3,89 (s, 3H,OCH3), 3,83 (s,
3H, OCH,), 3,60 (dd, .H, J=5,5 és 6,8Hz, CH-H), 3,32
(d, 1H,J=2,1Hz, oxirdn CHCHPh), 3,09 (dd, 1H, J=2,2
és 6,8 Hz, oxirdn CHCHPh);

L.k (00014, 62,5 MHz): delta 166,95, 158,66,
135,21, 134,14, 131,39, 128,02, 127,89, 124,71,
123,35, 115,39, 104,39, 98,58, 60,79, 59,95, 56,12,
55,51, 55,42, 54,48, 40,71;

[ 7565 = +153°% (e=1,46, CH,Cl,).

Zlemanalizis a C28H24N2O6 képlet alapjan:

szamitott: C: 69,42, H: 4,99 %;
mért: C: 69,35, H: 4,86 %.
3B. példa

A /735,45,4(2R,3R)_7-1-(2,4~dimetoxi-benzil)-
—3-ft4dlimido-4~(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinont
sz enantiomerjével azonos médon dllitjuk eld.
Op.: 102,6-104,2°C;
[« 7345 = -150%C (¢ = 1,47, CH,Cl,).
4. példa

A /738,45,4(2R,3R)_7-1-(4-metoxi-fenil)-3-
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~-ftdlimido-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinon elé-
dllitésa

Ldnggal szdritott 25 ml-es edénybe bemériink
0,532 mmél (119 mg) ftélimido-acetil—kloridot, nit-
rogéngdzzal kicblitjik és 2,5 ml vizmentes dikldr-
-metdnban oldjuk. Az oldatot -78°C hémérsékletre hiit-
juk 1,1 mmél (0,15 ml) trietil-amint adunk hozzd. A
kapott narancssdrga oldatban fehér, pelyhes csapadék.
15 perc eltdtével 2,5 ml diklér-metdnban 0,56 mmél
(83 mg) (2S,3R)-2-formil-3-fenil-oxirdnbdl és 0,54
mmél (66 mg) 4-metoxi-anilinbdl készitett imin oldatédt
adjuk a reakcidkeverékhez egy vékony csovon keresztiil.
Az iminoldat maradékdt 1,0 ml dikldér-metdnnal mossuk
a reakcidkeverékhez. Hagyjuk, hogy 2Q£erc alatt a
reakcidkeverék hémérséklete 0°C-ra emelkedjen és ezen
a hémérsékleten 41l 2,5 Srdn keresztiil, majd megosz—
latjuk 50 ml dikldér-metdn és 25 ml O,5M borklsav vizes
oldata kozott. A fdzisokat elvdlasztjuk, a szerves fa-
zist nétrium-hidrogéh-karbonét telitett vizes oldaté-
val mossuk és vattdn atszlirjiik. Csdkkentett nyomdson
bepdrolva sdrga iliveges anyagot kapunk. 250 Mﬁz—en vég-
zett 1H—NMR analizis alapjédn az anyag két diasztereo-
mer B-laktdm 87:13 ardnyu keveréke. A terméket "flash'"-
-kromatogrdfidval tisztitjuk egy 3x12 cm-es szilika-
géloszlopon, eluensként etil-acetdt/hexdn 50:50 ard-

nyu elegyét haszndlva és 10 ml-es frakcidkat gyiijtve.

.
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Igy 156 mg (66 %—os termelég) diasztereomer cisz-B8-
-laktdm, 90:10 ardnyu keverdkét kapunk. Etil-acetdt/
/hexén elegyb8l kristdlyositva els8 generdcidként
30 mg tollalaku kristdlyokat kapunk,mely a diasztere-
omer cisz-B-laktdmok 50:50 ardnyu keveréke. Az anya-
lugbdl 73 mg (31 %) szintele, tiis kristdlyok vdlnak ki.
Ez az anyag a 25@@Hz-es lH—NMR vizsgdlatok szerint

> 98 %-ban a £6 diasztereomert tartalmazza.

R.= 0,35 (etil-acetdt/hexdn, 50:50);

£
Op.: 118,4-119,8°C.

IR (CHCl4: 3020, 1760, 1728, 1519, 1390, 1252 em™;
IH_mir (ODC1,, 250 MHz): delta 7,72-7,56 (4H, ATH),
7,04-6,87 (5H, ArH), 6,83-6,75 (2H, ArH), 5,67 (4,
1H, J=5,6Hz, C3-H), 4,12 (d4, 1lH, J=5,6 és 7,0 Hz,
c4-H), 3,83 (s, 3H, 0CH3), 3,60 (4, 1H, J=2,2Hz,
oxirén CHCHPh), 3,30 (dd, 1H, J=2,0 és 7,0 Hz,

CHCHPh); L2C-NMR (CDCl,, 62,5 MHz): delta 166,88,

39
159,63, 156,75, 134,74, 134,27, 131,30, 128,09,
124,71, 123,47, 118,44, 114,69, 61,06, 59,83, 55,70,

55,58, 55,485 [ «_7345= -210% (e= 1,03, CH,Cl,).

Elemanalizis a 026H20N205 képlet alapjan:
szamitott: c: 70,90, H: 4,58 %;
mért: C: 70,83, H: 4,53 %.

A minor diasztereomer:

Re= 0,35 (etil-acetdt/hexédn, 50:50);



LH-NHR (0DC14, 250 ifHz): delta 7,91-7,82 (2H, ArH),

2,80-7,72 (2H, arH), 7,55-7,46 (2H, ArH), 7,29-7,12
(6H, ArH), 6,96-6,88 (2H, ArH), 5,67 (4, 1H, J=5,5Hz,
¢3-d), 4,39 (ad, 1H, J=5,5 és 5,96Hz, C4-H), 3,96

(d, 1H, J=1,9Hz, oxirdn CHCHPh), 3,80 (s, 3H, OCHj),
3,30 (ad, 1H, J=1,9 és 5,5Hz, CHCHPh).

5. példa

A /735,48,4(2R,3R)_/-1-(2-metil-1-propenil)-
—3-ftdlimido-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinon
el6édllitdséhoz

egy 25 ml-es, ldnggal szdritott edénybe bemé-
riink (0,501 mmdl) 112 mg ftdlimido-acetil-kloridot,
nitrogéngézzal kioblitjiik és az anyagot feloldjuk 2,5
ml vizmentes dikldér-metédnban. A kapott oldatot -78%C-ra
hiitjiik és 0,75 mmél (0,10 ml) trietil-amint adunk
hozzd. Narancssdrga oldatot kapunk pelyhes fehér csa-
padékkal. 15 perc elmultdval egy vékony csovon &t
2,5 ml diklér-metdnban 0,53 mmél (65 mg) (28, 3R-2-
~formil-3-fenil-oxirdnbdl, 0,50 mmél (54 mg) metallil-
—amin-hidrokloridbél és 0,50 mmdl (0,07 ml) trietil-
-aminbdl készitett imin oldatdt adjuk a reakcidkeve-
rékhez. Az iminoldat maradékdt 1 ml dikldér-metdnnal
mossuk a keverékhez. Hagyjuk, hogy a hémérséklet
20 perc alatt 0°C-ra emelkedjen, és ezen a hdfokon
tartjuk 2,5 Srdn &t, majd a reakcidkeveréket meg-

oszlatjuk 25 ml 0,5M vizes borkdsavoldat és 50 ml



diklér-metdn kozott. A fdzisokat elvdlasztjuk, a
gzerves fézist ndtrium-hidrogén-karbondt telitett
vizes oldatdval mossuk és vattdn dtszlirjik. CsCkken-
tett nyomédson bepérol&a sdrga olajat kapunk. A nyers-
terméket, & 250 MHz-en felvett TH-NMR analizis

szerint két diasztereomer B-laktdm 92:8 ardnyu keveré-
ke. A terméket "flash"-kromatografidval tisztitjuk
3x12 cm-es szilikagéloszlopon, acetonitril/toluol
10:90 ardnyu elegyével eludlva és 10 ml-es frakcid-
kat gylijtve. 171 mg (88 %-os termelés) diasztereomer
cigz-B-laktém keveréket kapunk, mely kristdlyositdssal
és kromatografdldssal nem volt tovdbb tisztithatd. A
f8 diasztereomer adatai:

Rf= 0,31 (etil-acetdt/hexdn 50:50, illetve 0,27
(acetonitril/toluol, 10:90);

IR (CHCl;): 3020, 1768, 1728, 1390, 1120, 900 em 1
L-mr (CDC14, 250 MHz): delta 7,72-7,59 (4H, ftdl-
imido ArH), 7,05-6,90 (3H, ArH), 6,86-6,75 (2H, ArH),
5,56 (d,1H, J=5,2Hz, C3-H), 5,13 (sz, s, 1H, vinil-H),
5,06 (sz, s, 1H,vinil-H), 4,04 (sz, s, 2H, NCH,),

3,72 (ad, 1H, J=5,2 és 5,6Hz, C4-H), 3,47 (d, 1H,
J=2,1Hz, oxirédn CHCHPh), 3,20 (dd, 1H, oxirdn CHCHFh),
1,90 ( sz, s, 3H,CH3)-

Elemanalizis a 023H20N204 képlet alapjén:
szdmitott: ¢: 71,12, H: 5,19 %;
mért: C: 70,93, H: 5,11 %.



A minor diasztereomer adatai (részleges):

R,: 0,31 (etil-acetdt/hexdn, 50:50), illetve 0,27
(acetonitril/toluol, 10:90);

1H—NMR (CDClB, 250 MHz): delta 7,91-7,70 (4H, ftdl-
imido ArH), 4,99 (sz, s, 1H, vinil-H), 4,91 (sz, s,
1H, vinil-H), 4,04 (sz, s, 2H, NCH,), 3,8l (dd, 1H,
J=5,2 és 5,6 Hz, C4-H), 1,78 (sz, s, 3H, CH;).

6. példa

A /7 38,43,4(2R,3R)_7-1-(terc-butil-oxi~karbo-
nil-metil)-3-ftdlimido-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azeti-
dinon el6dllitdsdhoz

egy lénggal szaritott 25 ml-es lombikba bemé-
riink 0,674 mmél (151 mg) ftdlimido-acetil-kloridot,
nitrogéngdzzal Aatcblitjikk, 2,5 ml vizmentes dikldér-

-metanban oldjuk az anyagot. A kapott oldatot ~-78%C-ra
hiitjlik, hozzdadunk 1,0 mmél (0,14 ml) trietil-amint.
Narancssdrga oldatot kapunk fehér pelyhes csapadékkal,
15 perc eltelte utédn hozzdadjuk 2,5 ml diklér-metdn-
ban 0,71 mmél (87 mg) (23,3R)-2-formil-3-fenil-oxi~
rdnbdl és 0,67 mmdél (88 mg) terc—butil—gliciﬁb61 ké-
szitett imin oldatdt egy vékony csdvén. Az iminoldat
maradékdt 1 ml diklér-metdnnal mossuk a reakcidkeve-
rékhez. Hagyjuk, hogy a reakcidkeverék hdmérséklete
0°C-ra emelkedjen 20 perc alatt, és ezen a hdémérsék-

leten tartjuk 2,5 drdan 4at, majd megoszlatjuk 50 ml
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dik1ldér-metdn és 25 ml 0,5M vizes borkGsavoldat kozott.
A fdzisokat elvdlasztjuk, a szerves fdzist ndtrium—
-hidrogén~karbondt telitett vizes oldatdval mossuk,

és vatté@étszﬁrjﬁk. Csokkentett nyomdson bepdrolva
sidrga lveges anyagot kapunk, mely a 250 liHz-en felvett
lH-NMR adatok alapjédn két diasztereomer B-laktdm 91:9
ardnyu keveréke. A nyersterméket "flash"-kromatog-
réafidval tisztitjuk egy 4x15 cm-es szilikagéloszlopon,
eluensként etil-acetdt/hexdn, 50:50 ardnyu elegyét
hagzndlva és 10 ml-es frakcidkat szedve. Igy 189 mg
(65 %-o0s termelés) diagsztereomer cisz-B-laktdm keve-
réket kapunk. A féterméket etil-acetdt/hexdn elegybdl
torténd kristdlyositdssal nyerjiik, a kapott 150 mg

(51 %) szintelen tiis kristdlyok a 250 MHz-en felvett
1H-NMR adatok szerint $98 %-ban tartalmazzdk a 6
diasztereomert.

Re= 0,36 (etil-acetdt/hexdn, 50:50);

Op.: 168,8-169,5°C;

IR (CHC14): 3020, 1775, 1729, 1390, 1155 em™ 1
Homr (CDC1,, 250 MHz): delta 7,74-7,64 (4H, ftdl-
imido ArH), 7,10-6,93 (5H, ArH), 5,64 (4, 1H, J=5,5Hz,
c3-H), 4,39 (4, 1H, J=17,9Hz, NCH-H), 3,97 (4, 1H,
J=17,9Hz, NCH-H), 3,97 (dd, 1H, J=5,6 és 7,4Hz,

C4-H), 3,49 (d, 1H, J=2,2Hz, oxirdn CHCHPh), 3,29

(aa, 1H, J=2,2, 7,5Hz, oxirdn CHCHPh);
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L3¢ R (CDC1,, 62,5 MHz): delta 166,79, 166,34,
163,80, 134,82, 134,23, 131,09, 128.02, 124,75,
123,40, 82,85, 61,53, 59,63, 56,48, 54,63, 43,57,

28,04 ; Z‘m_7365= -26,4° (¢ = 1,23, CH,CL,).
Elemanalizis a C25H24N206 képlet alapjan:
szdmitott: C: 66,95, H: 5,39 %;

mért: C: 67,08, H: 5,35 %.

Minor diasztereomer (részleges adatok):
R .= 0,36 (etil-acetdt/hexdn 50:50);

La-mir (0DC1,, 250MHz): delta 4,38 (d, 1H, J=17,9Hz,
NCH-H), 3,79 (&, 1H, J=17,9Hz, NCH-H), 3,12 (44, 1H,

J=2,2 és 4,2 Hz,oxirdn CHCHPh).

7. példa

A /73R,4R,4(25,35)_/-1-(2,4-dimetoxi-benzil)-
-3-karbobenzil-oxi-amino-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-
~azetidinon el8allitdsdhoz

2,4 ml diklér-metdnban 1,19 mmdl (249 mg)
karbobenzil-oxi-glicint szuszpenddlunk és 10°C hé-
mérsékleten 0,143 mmél (11,0 ml) dimetil-formamidot
és 1,31 mmél (0,114 ml) oxalil-kloridot adunk keverte-
tés mellett hozzd. A szildrd anyag fokozatosan beol-
dédikjggy éra elteltével egy tiszta, szintelen olda-
tot kapunk. A hiitéfiird6t eltdvolitjuk, az oldatot
kdlcium-dzulfdtos szdritdcsdvon szdribtt légdramban

csaknem szérazra paroljuk. A beparlédsi maradékot 2,4 ml



diklér-meténban oldjuk és a 0°C-ra hiitstt oldatot
vékony csovon bevezetjitk & 2,4 ml diklér-metdnban
1,19 mmél (199 mg) 2,4-dimetoxi-benzil-amin és 1,25
mmél (185 mg) (2R, 3S)-2-formil-3-fenil-oxirdnbdl ké-
szitett imin -10°C hdmérsékletre hiitétt oldatdba.

A reakcidkeverék fokozatosan zavarogsd vdlik,
a hémérsékletét 2 Srdn 4t -8°C és -12°C k6zott tartjuk,
majd a reakcidt 10 ml viz hozzdaddsdval ledllitjuk. A
reakcidkeveréket 40 ml dikldér-metédn és 10 ml O,5M vi-
zes borklsavoldat k8z6tt megoszlatjuk. A dikldér-meta-
nos fdzist ndtrium-hidrogén-karbondt telitett vizes
oldatdval mossuk, vattdn dtszlirjiik és betoményitjiik.
A nyert szildrd maradékot 5x12 cm-es szilikagéloszlo-
pon kromatografdljuk, 1 liter etil-acetdt/hexdn, 50:50
ardnyu elegyével eludlva és 10 ml-es frakcidkat gylijt-
ve. Igy 351 mg (60 %-os termelés) homogén B-laktdm
terméket kapunk szintelen szildrd anyag alakjdban.
Kevésbé tiszta formdban néhdny mds B-laktdm diasz-
tereomert is izoldlhatunk, a nyerstermék 1H—NMR
analizise alapjdn ezek mennyisége a nyerstermékben nem
éri el az 5 %-ot. A £6 diasztereomer analitikai min-
t4djdt forrdé toluolbdl vald kristdlyosi tdssal nyerjik.
Re= 0,24 (etil—acetét/hexén, 1:1);
Op.: 164,4-166,0°C;
IR (CHCl,): 3418, 3014, 1758, 1734, 1508, 1220 om™ +;

9



LiMiR (0DO15, 250 lHz): delta 7,37-7,12 (11H, ArH),
7,50-6,43 (2H, ArH), 5,42 (sz, 4, 1H, J=7,6Hz, NH),
5,08 (dd4, 1H, J=7,6 és 5,3Hz, C3-H), 4,98 (AB, 2H,
J=12,1Hz, vodelta=25,in, OCH,Ph), 4,70 (d, 1H,
J=14,5Hz, NCH-H), 4,23 (d, 1H, J=14,5Hz, NCH-H), 3,82
(s, 6H, 2XOCH3), 3,69 (d, 1H,J=1,8Hz, oxirdn, CHCHPh),
3,61 (ad, 1H, j=5,3 és 5,3Hz, C4-H), 2,94 (dad, 1H,
J=1,8 és 5,3Hz, oxirdn CHCHPh); T~ C-NMR (CDC1,,
62,5MHz): delta 172,50, 165,59, 135,67, 131,30, 128,38,
128,09, 127,99, 125,48, 104,24, 98,55, 67,26, 60,46,
59,76, 59,14, 55,42, 40,84; [Te 7c= +38,2°%, (c=1,24,
CH,C1,).

Elemanalizis a C28H28N206 képlet alapjan:

szémitott: C: 68,84, H: 5,78 %;
mért: C: 68,93, H: 5,67 %.
8.példa

A /735,48,4(2R,3R)_7-1-(2,4-dimetoxi~-benzil)-
~3-(3,4-difenil-2-oxazolinil)-4-(3-fenil-oxirdn-2-
-il)-2-azetidinon el841llitdsdndl 0,951 mmdl (281 mg)
3,4-difenil-2-oxazolinil-ecetsav 3,0 ml diklér-metdn-
ban késziilt szuszpenzidjdhoz hozzdadunk 1,4 mmdl
(0,12 ml) oxalil-kloridot és 10 /ul vizmentes dimetil-
-formamidot. A reakcidkeveréket kdlcium-szulfdtos
szidritdcsbvel védjik a levegl nedvességétbl.Egy dra

elteltével a szildrd anyag beolddédik, a kapott tiszta,
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sdrga oldatot csokkentett nyomdson bepdroljuk. Az
olajos bepirlési maradékot 4,0 ml vizmentes dik1lér-
-metdnban oldjuk, az oldatot bepdrolva szintelen
szildrd anyaghoz jutuﬁk, melyet 3,0 ml vizmentes
diklér-meténban oldunk. Az oldathoz -78°C hémérsék-

leten, nitrogéngédz alatt hozzdadunk 1,5 mmdl (0,21

ml) trietil-amint, fehér csapadék keletkezik. 15 perc

elteltével vékony csdvon at hozzdadjuk az 1,0 mmdl
(148 mg) (2S,3R)-2-formil-3-feniloxirdnbdl és 0,95
mmél (159 mg) 2,4-dimetoxi-benzil-aminbdél 2,5 ml
diklér-metdnban készitett iminoldatot. Az iminoldat
maradékdt 1 ml diklér-metdnnal mossuk a reakcidkeve-
rékhez. Hagyjuk, hogy a hémérséklete ZQberc alatt
0°%C-ra emelkedjenk, és ezen a hémérsékleten tartjuk
2,5 érdn &t, majd 50 ml dikldér-metdn és 25 ml O,5M
vizes bork8savoldat kozott megoszlatjuk. A fdzisokat
elvdlasztjuk, a szerves fdzist ndtrium-hidrogén-kar-
bondt telitett vizes oldatdval mossuk és vattdn at-
szirjik. CsGkkentett nyomdson beparolva sdrga habos
anyagot kepunk. A 250 MHz-en felvett “H-NMR anali-
zig szerint a nyerstermék két diasztereomer B-laktdm
81:9 ardnyu keveréke. A terméket 4x12 cm—-es szilika-
géloszlopon "flash"-kromatogrdfafdaldssal tisztitjuk
eluensként acetonitril/toluol, 10:90 elegyé_t hasz-
ndlva, és 10 ml-es frakcidkat gylijtve. Igy 460 mg
(84 %-o0s termeks) terméket kapunk, mely diasztereo-

mer cisz-B-laktdmok keveréke, mely kristdlyositdssal



és kromatogrdfids rezolvdldssal tovébb nem volt
tisztithatd.

A f&termékként keletkezd diasztereomer ada-
tai: |

o= 0,23 ‘etil-acetdt/hexdn, 1:1);

IR (CHCl,): 3020, 1770, 1618, 1510, 1160 em™ 1
1

R

H-NMR (CDClB, 250 Hz): delta 7,58-7,49 (3H, ArH),
7,40-7,42 (2H, ArH), 7,28-7,02 (11H, ArH), 6,49-6,40
(2H, ArH), 4,73 (4, 1H, J=5,1Hz, C3-H), 4,71 (4, 1H,
J=14,5Hz, NCH-H), 4,37 (4, 1H, J=14,5Hz, NCH-H),

3,83 (s, 3H, OCH,), 3,80 (s, 3H, OCHy), 3,50-3,42
(2H, oxirdn CHCHPh, C4-H), 3,38 (dd, 1H, J=5,0 és
5,1Hz, oxirdn CHCHph).

Elemanalizis a C35H3ON206 képlet alapjan:

szdmitott: C: 73,26, H: 5,25 %;
mért: c: 72,98, H: 5,16 %.

Az aldbbiakban ismertetjik az expoxid fel-
nyitésédnak altaldnos eljdrdsdt.

Az oxirdnt millimdélonként 30 ml dikldér-me-
tédn/dietil-éter, 50:50 elegyben oldjuk és a kever-
tetett oldathoz 1,2 ekvivalens mennyiségii szildrd per-
jédsav-hidrdtot adunk. A rendszert nitrogéngdzzal
dtoblitjilk és polietilén sapkdval lezdrjuk. 12 éra
elteltével a reakcidkeveréket 1,0M ndtrium-tioszulfdt
vizes oldat és diklér-metdn k6zott megoszlatjuk, milli-

mélonként nadtrium-tioszulfdt oldatbdél 50 ml, dikldr-
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-meténnal kétszer extrahdljuk, az egyesitett dikldr-
-metédnos frakcidkat ndtrium-klorid telitett vizes
oldatéval mossuk és vattdn atszirjik. A szlirletet
csokkentett nyomdson Bepérolva szintelen olajos mara-
dékot kapunk, amit kromatografédldssal tisztitunk.
A kromatografdédldshoz gréddienselucidt alkalmazunk. A
kiindulédsi eluens az etil-acetdt/hexdn 50:50 ardnyu
elegye, a befejezl eluens dietil-acetdt. A tisztitott
aldehidet 73-78 %-os hozadékkal nyerjiik.

A fenti eljdrdssal az aldbbi 4-formil-azeti-

dinonokat nyerhetjiik:

9. példa

(3R,4R)-1-benzil-3-ftdlimido-4~-formil-2-
—-azetidinon.
Rp=0,11 (etil-acetdt/hexdn, 50:50);
IR (CHC14): 3020, 1763, 1725, 1393 em~1;
Ly mum (CDC15, 250 WHz): delta 9,45 (d, 1H, J=2,9%z,
CHO), 7,89-7,70 (4H, ftdlimido ArH), 7,45-7,25 (5H,
ArH), 5,66 (d, 1H, J=6,0Hz,C3-H), 4,69 (AB, 2H,
J=14,9Hz, v _delta= 42,9 Hz, NCHzPh), 4,25 (ad, 1H,

J=2,6 és 6,2Hz, C4-H).
10, példa

(3R,4R)-1-(2,4-dimetoxi~-benzil)-3-£ftdlimido-
-4-formil-2-azetidinon.

Re= 0,51 (etil-acetdt);
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Lo-mir (CDC1,, 250 MHz): delta 9,56 (d, 1H, J=2,5Hz,

CHO), 8,89-7,70 (4H, ftdlimido ArH), 7,27 (d, 1H, J=
=8,2Hz, ArH), 6,55-6,44 (2H, ArH), 5,56 (a4, 1H, J=5,4Hz,
C3-H), 4,63 (s, 2H, NCH,Ar), 4,16 (dd, 1H, J=2,5 és
5,4z, C4-H), 3,82 (s, 3H, OCHB), 3m79 (s, 3H, OCH3).

11, példa

(3R,4R)—1—benzil—3—ftélimido-4-dimetoxi—metil-2—
-azetidinon el8dllitédséra a / 3R,4R,4(2S) 7-1-benzil-
-3-ftdlimido-4-/ 2~ (3-dimetil)-oxirdnil_7-2-azeti-
dinonbdl nyert aldehidb8l: 0,095 mmél (32 mg) (3R,4R)-
-1l-benzil-3-ftdlimido-4-formil-2-azetidinon 0,6 ml
trimetil-ortoformidt/metanol, 1:5 elegyben késziilt
oldatdhbz kevertetés mellett hozzdadunk 0,5 mg p-to-
luolszulfonsav-monohidrédtot. A reakcidkeveréket 3 Srdn
&t 50°C hémérsékleten tartjuk,majd 40 ml diklér—metdn
és 10 ml ndtrium-hidrogén-karbonit telitett vizes
oldata kozott megoszlatjuk. A szerves fdzist vattdn
dtszlirjiik, bepdroljuk, a szintelen olajos maradékot
"flash"-kromatograréiéssal tisztitjuk 3x10 cm-es szi-
likagéloszlopon, eludldshoz 100 ml etil-acetdt/hexin
50:50, majd 100 ml etil-acetdt/hexdn 75:25 elegyet
haszndlva. A termékként kapott 26 mg (72 %-os hozadék)
szintelen olaj -20°C-on}éllva megszildrdul. Dikldr-
-metdn/petroléter elegyb8l kikristdlyositott anali-

tikai minta adatai:



Rp= 0,22 (etil-acetdt/hexdn, 50750);
Op.: 128,8-129,6°C;

IR (CHOL,): 3020, 1765, 1393 em™ s

Yg-mir (CDC15, 250 MHz): delta 7,94-7,71 (4H, ftdl-
imido ArH), 7,45-7,30 (5H, arH), 5,40 (a4, 1H, J=5,3Hz,
¢3-H), 4,60 (d, 1H, J=8,1Hz, CH(OCH3)2), 4,55 (AB, 2H,
J=15,1Hz, v delta= 40,4Hz, NCH,Ph), 3,92 (dd, 1H,

J=5,4 és 8,24z, C4-H), 3,08 (s, 3H, OCH3), 3,62

(s, 3H, OCH;); Lo-mR (0DC1,, 62,51Hz): delta

167,15, 163,94, 136,08, 134,24, 131,74, 128,64, 128,12,
127,52, 123,58, 102,67, 57,42, 54,98, 54,39, 51,91,

45983; ./.—0:..7365= +50,30 (C=O,59’ CH2012)0

12. példa

A (3R,4R)-1-benzil- 3-ftdlimido-4-dimetoxi-
—metil-2-azetidinon el8dllitésa [‘3R,4R,4(28,38)_7—
l-benzil-3-ftalimido-4-/ 2-(3-fenil)-oxiranil_/-2-
—azetidinonbdl kapott aldehidbdl.

A metil-acetdlt szigoruan azono%?érﬁlmények 520t t
§11itjuk eld.

[ T35 = +53,8% (c=1,30, CH,Cl,).

13. példa

A [‘3R,4R,4(2s,3s)_7—1-(2,4—dimetoxi-benz11)-
—3—karbobenil—oxi—amino—4-(3—fenil—oxirén—2~il)—2-
—azetidinon el84llitdsdhoz 0,411 mmél (1,99 mg)

Z"}R,4R,4(ZS,38)_7-1—(2,4-dimetoxi—benzil)—3—ftél—
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imido-4-(3-fenil-oxirdn-2-il)-2-azetidinont szobahd-
mérsékleten és nitrogéngdz alatt feloldunk 5,0 ml di-
klér-metédnban és hozzdadunk 0,82 mmél (0,044 ml)
metil-hidrazint, majd a rendszert polietilén sapké-
val lezdrjuk. 36 déra elteltével az oldatot csdkkentett
nyomdson szdrazra paroljuk, a szildrd maradékot 30 ml
dietil-éterben kevertetjik, az oldatlan anyagot ki-
sziirjik. Az éteres oldatot bepdrolva szintelen olajat
kapunk, amit 4,0 ml tetrahidrofurdnban oldunk. 1,64
mmél (1,38 mg) ndtrium-hidrogén-karbondt 4,0 ml viz-
ben késziilt oldatdt és 0,62 mmél (0,084 ml) karbo-
benzil-oxi~kloridot adunk hozzd. 30 perc elteltével

a reakcidt higitott vizes amménium-hidroxid hozzdadi-
sdval ledllitjuk, a reakcidkeveréket 3x15 ml diklér-
-metédnnal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat
ndtrium-klorid telitett vizes oldatdval mossuk,vattdn
dtsziirjik és bepdroljuk. A nyersterméket "flash'"-kroma-
tografdldssal tisztitjuk 3xlo cm—es szilikagél-
oszlopon, eluensként etil-acetdt/hexdn 50:50 és T0:30
elegyét haszndlva. 175 mg (87 %-os hozadék) termékhez
jutunk, mely azonos a karbobenzil—oxi—glicin’alkal—
mazdsdndl végrehajtott ketén-imin cikloaddicidbdl
szédrmazd f8termékkel.

Re= 0,24 (etil-acetdt/hexdn, 50:50);

Op.: 164,4-166,0°C.
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IR (CDC14): 3418, 3014, 1758, 1734, 1508, 1220 om ;
Ly mmR (CDC14, 250 LiHz): delta 7,37-7,12 (11H, ArH),
7,50-6,43 (2H, ArH), 5,42 (sz, 4, 1H, J=7,6Hz, NH),
5,08 (dd, 1H, J=7,6 és 5,3Hz, C3-H), 4,98 (AB, 2H,
J=12,1Hz, v delta= 25,1Hz, OCH,Ph), 4,70 (d, 1H,
J=14,5Hz, NCH-H), 4,23 (d, 1H, J=14,5Hz, NCH-H),
3,82 (s, 6H, 2x0CH,), 3,69 (d, 1H, J=j,8Hz, oxirdn
CHCHPh), 3,61 (ad, 1H, J=5,3 és 5,3Hz, C4-H), 2,94
(aa, 1H, J=1,8 és 5,3Hz, oxirdn CHCHPh).

14. példa

A (35,45)-1-(2,4~dimetoxi-benzil)=-3~-karbo -
benzil-oxi-amino-4-hidroxi-metil-2-azetidinon el6dlli-
tédsédhoz 1,48 mmél (584 mg) (35,45)-1-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-3-ftdlimido-4~-formil-2~azetidinont feloldunk
15 ml ecetsav/etanol, 1:2 elegyben és szobahlmérsék-
leten, nitrogéngdz alatt 1,48 mmdél (93 mg) szildrd
cidn-bdérhidridet adunk a kevertetett oldathoz. 30
perc elteltével pdr csepp aceton hozzdaddsdval le-
dllitjuk a reakcidt, és a reakcidkeveréket dvatosan
meglugositjuk, annyi ndtrium-hidrogén-karbonit te-
litett vizes oldatot adva hozzd, hogy gdzfejlldés
miar ne torténjen. A reakcidkeveréket 100 ml diklér-
-metdn és viz kozott megoszlatjuk, a vizes fédzist
2x20 ml dikldér-metdnnal extrghdljuk. Az egyesitett

szerves oldatokat 50 ml telitett ndtrium-klorid ol-



dattal mossuk, vattén &tszlirjik és bepdroljuk 560 mg
(95 %-o0s hozadék) fehér habot nyerve, amit tovabbi
tisztitds nélkiil haszndlunk fel. 0,57 madlt (225 mg)
feloldunk ebbd8l az anyagbdl 20 ml diklér-metdnban
szobahdmérsékleten és nitrogéngdz alatt. 2,8 mmdl

(0,15 ml) metil-hidrazint adunk az oldathoz és a rend-
szert polietilén sapkdval zdrjuk le. 12 dra eltelte
utdn fehér csapadék keletkezése figyelhetd meg. A
keveréket 50 ml dietil-éterrel higitjuk, zsugoritott
iivegsziirén sziirjiik. A tiszta, szintelen oldatot bepd-
rolva olajat nyeriink, amit 10 ml tetrshidrofurédn/viz,
50:50 elegyben oldunk. 2,3 mmél (191 mg) szildrd
natrium-hidrogén-karbondtot és 0,85 mmél (0,12 ml)
karbabenzil-oxi-kloridot adunk az oldathoz. 30 perc
mulva hig vizes ammdénium-hidroxid hozzdaddsdval ledl-
litjuk a reakcidt, 3x50 ml dikldér-metdnnal extrahdlunk.
Az egyesitett extraktumokat ndtrium-klorid telitett
vizes oldatdval mossuk, vattdn dtsziirjik,és bepdroljuk.
A nyersterméket 4x12 cm-es szilikagéloszlopon kromatog-
rafdljuk, etil-acetdt/hexdn 50:50, illetve 70:30
eleggyel eludlva. 189 mg (86 %-os hozadék k&% lépésben)
kivdnt terméket kapunk.

Re= 0,44 (etil-acetdt);

Op.: 135,8-136,4°C;

IR (CHC14): 3450 ( széles)3430, 3018, 2945, 1752,
1720, 1618, 1510, 1470, 1295, 1220, 1160, 1045 om~L;

9



LE-WiR (0DC1,, 250 MHz): delta 7,41-7,25 (5H, ArH),
7,19 (d, 1H, J=8,9 Hz, ArH), 6.53-6,43 (2H, ArH),
5,89 (sz, d, 1H, J=9,4Hz, NH), 5,14 (ad, 1H, J=5,1
és 9,8Hz, C3-H), 5,10 (s, 2H, OCH,Ph), 4,37 (4B, 2H,
J=14,4Hz, v _delta= 36,7Hz, NCH,Ar), 3,83 (s, 3H,
0CH,), 3,81 (s, 3H, OCH,), 3,80-3,49 (m, 2H, CH,OH),
1,94 (m, 1H, OH); "JC-NKR (ODCl,, 62,5 WHz): delta
161,00, 158,16, 131,27, 128,32, 127,91, 104,67,
98,78, 67,14, 58,36, 55,48, 55,38, 39,65;

- _ o) _ .
["_75g5= = 150° (e = 1,00, CH,CL,).

15, példa

A (3R,4R)-3-karbobenzil-oxi-amino-4-hidroxi-
~-metil-2-azetidinon elddllitédsdhoz egy hiitével ellatott
10 ml-es gdmblombikban 0,081 mmél (31,6 mg) (3R,4R)-1-
-(2,4~dimetoxi-benzil)-3-karbobenzil-oxi-amino-4-hidr-
oxi-metil-2-azetidinont feloldunk 2,0 ml 40 %-os vizes
acetonitrilben. Vizlégszivattyuval megszdritva az ol-
datot leveg8tlenitjiik, majd nitrogéngdzzal a rendszert
hédromszor &tdblitjiik. 0,202 mmdl (28,9 mg) szildrd
kdlium-hidrogén-foszfdtot és 0,122 mmdél (33,0 mg) ka-
lium-perszulfétot adunk hozzd és visszafolyatds hiitd
alatt melegitjilk 100°C hémérsékletii vizfiird8ben. Egy
éra elmultdval 0,040 mmdél (11,0 mg) tovdbbi kdlium-
-perszulfdtot adunk a reakcidkeverékhez és a melegi-

tést 30 percen 4t folytatjuk. A reakcidkeveréket szoba-



hémérsékletiire hiitjilkk 20 ml dikldér-metdn és 20 ml
viz koz0tt megoszlatjuk. A vizes fdzist 2x10 ml
diklér-metédnnal extrahdljuk, a szerves fdzisokat
egyesitjiik, telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vattdn dtszlirjilkk és csokkentett nyomdson
bepdroljuk. A sdrga olajos maradékot "flash"-kroma-
togrdfidval tisztitjuk 3x10 cm-es szilikagéloszlopon,
12 % izopropanolt tartalmazd dikldr-metdnnal eludlva
és 10 ml-es frakcidkat gylijtve. 9,4 mg (46 %-os hozadék)
terméket kapunk fehér, szildrd anyag alakjéban.

Re= 0,18 (10 % izopropanolt tartalmazd dikldér-metdn);
IR (CHCl3 : 3420, 3380 (széles),3018, 2918, 1768,
1718, 1518, 1220 cm™1;

Iywr (CDC1,, 250 iiHz): delta 7,39-7,26 (SH-ArH),
6,76 (s, 1H, azetidinon NH), 6,24 (d, 1H, J=9,9Hz,
Cvz NH), 5,16 (dd, 1H, J=4,7 és 9,6Hz, C3-H), 5,09
(s, 2H, OCH,Ph), 3,90-3,40 (4H, C4-H, CH,OH).
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SZABADAINMI IGENYPONTOK

l. Bljédrds az (I) &dltaldnos képletii - ahol
jelentése védett éminocsoport vagy azido-
csoport;

jelentése egymdstdél fiiggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomszamu alkilcsoport, 3-8 szénatom-
szamu cikloalkilcsoport - COOR? &ltaldnos

3
képletil csoport - melyen beliil Ry jelentége

3
karboxilcsoportot véds csoport -, tri(l-4
szénatomszdmu)alkil-szilil-csoport, tri(l-4
szénatomszdmu)alkil-szilil-oxi~csoport, ci-
anocsoport, -CH2OR§’ dltaldnos képleti cso-
port - melyen beliil Ré’ jelentése 1-4 szén-
atomszdmu alkil-, 1-5 szénatomszamu alkanoil-,
1-4 szénatomszému alkil-szulfonil- vagy
tri(1l-4 szénatomszdmu) alkil-gzilil-csoport -,
fenilcsoport, szubsztitudlt fenilcsoport,
naftilcsoport, szubsztitudlt naftilcsoport,
heteroarilcsoport, mely lehet tienil-, furil-,
benzo-furil-, benzo-tienil-csoport vagy az
emlitett heteroarilcsoport adott esetben
szubsztitudlt szdrmazéka;
jelentése nitrogént védd csoport, (III) kép-
leti alkenilcsoport, —CH(R4)COOR§ dltaldnos
képleti szubsztitudlt metilcsoport - melyen

belil R4 jelentése hidrogénatom, —COORB dl-
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taldnos képleti csoport vagy —P(O)(OR5)2

dltaldnos képleti csoport, ahol R5 jelen-

tése 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, fenil-
csoport, benzilcsoport vagy 1-4 szénatom-
szdmu alkil-, 1-4 szénatomszdmu alkoxi-

vagy halogéncsoporttal szubsztitudlt fenil-

vagy benzilcsoport és R§ jelentése karboxil-

csoportot védd csoport -; R3 jelentése to-

védbbd (IV) dltaldnos képletii B-keto-észter-

szarmazék, melyen beliil R’ jelentése azonos

az elézbekben tett meghatdrozdsokkal -,
lényegében csak egy diasztereomerbdl 4116 cisz-azeti-
dinon el864llitdsdra, azzal j e l leme z v e , hogy
-30°C és Oo@%bzdtti hémérsékleten, kozombds o0ldé-
szerben, egy tercier amin jelenlétében és 1lényegében
vizmentes koriilmények k8z6tt az RCH,CCL dltaldnos kép-
letii -= ahol X jelentése k1lér-, brém-, trifluor-acetoxi-
-csoport vagy —OP(O)X2 dltaldnos képletii csoport,
melyen belill X, jeléntése klér- vagy brdmcsoport -
karbonsavszdrmazékot a (XIII) d4ltaldnos képletil kirdlis
epoxi-iminnel reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy az epoxi-imint a (XV) dltaldnos kép-
letii 2-(S)=2,3-epoxi~-aldehidbdl allitjuk eld.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal

jellemezve, hogy az epoxi-imint a (XVI) dltaldnos kép-



letili 2-(R)-2,3-epoxi-aldehidbdl d4llitjuk eld.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrés az (I)
dltaldnos képletii vegylilet - ahol R jelentése védett
aminocsoport — el8éllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a megfelellen szubsztitudlt reagenseket reagdltatjuk
egyméassal.

5. A 4., igénypont szerinti eljdrds az (I)
dltaldnos képleti vegylilet - ahol R jelentése ftdl-
imido-, benzil-oxi-karbonil-amino- vagy 4,5-difenil-
-oxazolin-2-on-3-il-csoport, és X jelentése kldércso-
port - el8dllitdsdra, azzal jellemezve,hogy a megfele-
18en szubsztitudlt reagenseket reagdltatjuk egyméssal.

6. Az 1., igénypont szerinti eljdrds az (I)
dltalénos képletii vegylilet - ahol Ry és R, jelentése
egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom, metil- vagy
fenilecsoport, és R3 jelentése benzil-, 4-metoxi-benzil-
vagy 2,4-dimetoxi-benzil-csoport - elddllitdsara,
azzal jellemezve, hogy & megfelellen szubsztitudlt

reagenseket reagdltatjuk egyméssal.
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