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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras az (I) altala-
nos képletii ‘vegyiiletek elgallitasara. Az (I)
iltalanos képletben
Z jelentése N-R’ altaldnos képletii csoport,

ahol

R’ jelentése benziloxi-karbonil - csoport

vagy benzilcsoport,

R jelentése fenilcsoport,

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport vagy 1—4 szénatomos alkoxi-
-fenil-csoport,

R, jelentése sztirilcsoport, és

R, jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-fenil-cso-
port.
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A taldlmany targya eljaras B-laktamva-
zas antibiotikumok koztitermékei el6allitasa-
ra. A taldlmany targya pontosabban: eljaras
kiralis, azetidinon tipusii kdztitermékek el§-
allitdsdra; az ilyen vegyiileteket B-laktdam-
vazas antibiotikumok elallitasiara hasznal-
hatjuk fel.

Kordabban mar tanulmanyoztidk az aze-
tidinon-szarmazékok elGéllitasara szolgalo
ketén-imin cikloaddiciés reakciot. [gy péildaul
D. A. Evans és E. B. Sjogren [Tetrahedron
Letters, 26, (32), 3783—3786.; ibid. 3787—
3790] és Ikota és munkatarsai [Heterocycles,
22, 2227 (1984)] leirtak, hogy aszimmetrikus
aton allitottak elé azetidinon-szarmazékokat
a ketén-imin cikloaddicioval. Az ilyen tanul-
manyok olyan 4j antibiotikumok eldallitdsdra
iranyulnak, amelyeket természetes iton, pél-
ddul mikroorganizmusok tenyésztése f1tjan
nem lehet elallitani. Egy adott antibiotikum-
nak megjeleld kiralitasti koztitermékek érté-
kes vegyiiletek, amelyeket a nem-klasszikus
B-laktamvazas antibiotikumok eldéllitdsara
lehet felhasznalni.

A 3-(2,6-helyettesitett-imidazolidin-4-on-
-3-il) -4- (helyettesitett vinil) - és 4- (védett kar-
boxi)-helyettesitett-cisz-azetidinon-szarmazé-
kokat aszimmetrids dton el lehet &llitani
oly médon, hogy 2,5-helyettesitett imidazoli-
din-4-on-3-il-acetil-kloridokat ~ aldiminekkel
cikloaddicios reakcioba visszitk. Az emlitett
imidazolidin-szarmazékok az azetidinonok
aszimmetrids el6allitasa soran kiralis segéd-
anyagokként szolgalnak. Az azetidinon-szdr-
mazékokat az ismert antibiotikumok elgalli-
tasahoz koztitermékként hasznalhatjuk fel.

A talalmany szerint eléallitott (1) altala-
nos képletii vegyiiletek ujak.

Az eljaras soran kiralis segédanyagként
imidazolidinonokat alkalmazunk az ismert
»2+2“ cikloaddiciés reakcioban B-laktam-
gylirlis vegyliiletek eléallitasara.

Az imidazolidinon-ecetsav - kloridok a
»2+42“ reakciéban kiralis segédanyagként
szolgdlnak, és a B-laktamgylirii meglelel6
sztereokémiai izomerjének kialakuldsat indu-
kaljak. Hasonld reakcidban alkalmazott,
azonban eltéré kiralis segédanyagok alkal-
mazéasat ismerteti példaul a 4.665.171 szamn
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
Iras.

A jelen taldlmany targya eljaras az (I)
altatanos képletii, ahol

Z jelentése N-R’ altalanos képletii csoport,
ahol
R’ jelentése benziloxi-karbonil - csoport

vagy benzoilcsoport,

R jelentése fenilcsoport,

R, jelentése |—4 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport vagy 1—4 szénatomos alkoxi-
-fenil-csoport,

R, jelentése sztirilcsoport, €és

R; jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-fenil-cso-
port,

vegyiiletek el§allitasara.

2
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Az (1) altalanos képletii vegyiiletek olyan
3-(2,5-helyettesitett imidazolidin-4-on-3-il) -
-azetidinon-szarmazékok, ahol az azetidinon-
gylirii 3-as helyzetéhez kapcsolédd heterocik-
lusban két aszimmetriacentrum van. Az azeti-
dinongylirii 3-as helyzetéhez kapcsoladd hete-
rociklus az (I) altalanos képletii azetidin-
-2-on-szarmazék elGallitisa soran kirilis se-
gédcsoportként miikadik, és eltavolitasa atjan
a 3-amino-azetidinon-szarmazékot az antibio-
tikumoknak megfeleld, kivant kiralitassal kap-
juk.

A talalmany targya tehat eljaras az (I)
altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amely abban all, hogy valamely (II) alta-
ladnos képletii imidazolidin-4-on-3-il-acetil-klo-
ridot egy tercier amin jelenlétében egy (III)
altaldnos képletit iminnel reagéltatunk. Al-
kalmas tercier aminok példaul a trietil-amin
és mas, hasonlé aminok. Az (I) altaldnos
keplet{i 11j azetidin-2-on-szarmazékok az alab-
hiakban leirt mddon koztitermékként hasz-
nilhatok fel a B-laktdmvazas antibiotikumok
elgallitasara.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek meg-
hatdrozdsa sordn a fentiekben hasznalt ki-
fejezések jelentése a szokdsos.

A (II) &ltalanos képletii, imidazolidinon-
-gyiiriit tartalmazo6 kiralis segédanyagot vala-
mely a-aminosavbol allitjuk elé. Egy (1I)
altalanos képletii imidazolidinon-szarmazékot
figy allitunk el6, hogy egy a-amino-savat egy,
az aminocsoportjan védett amidd4 alakitunk,
majd az amidot egy R,CHO altalanos kép-
let{i aldehiddel kondenzaljuk. Tgy példaul el-
jarhatunk oly médon, hogy fenil-glicint ben-
ziloxi-karbonil-kloriddal reagaltatunk, és igy
az aminocsoportjan benziloxi-karbonil-cso-
porttal védett fenil-glicinhez jutunk. Ez utob-
bit savamidd4 alakitjuk, majd a védett amino-
sav-amidot sav jelenlétében egy R,CHO al-
talanos képletii aldehiddel reagaltatjuk, ily
modon a (IV) 4ltaldnos képletii, az egyik
ritrogénatomjan benziloxi-karbonil-csoporttal
védett imidazolidinon-szarmazékhoz jutunk,
ahol a (I1V) altaldnos képlethen
R, jelentése a fenti.

Masrészt, az imidazolidin-4-on-gyiiriit ki-
alakithatjuk agy is, hogy az aminocsoport-
jan nem védett a-aminosav-amidot egy
R,CHO altaldnos képletii aldehiddel konden-
zalunk, ennek soran az (V) altalanos kép-
letii iminhez mint kdztitermékhez jutunk. Ezt
a koztiterméket savval, példaul metan-szul-
fonsavval vagy sésavval kezelve az imidazoli-
din-4-onnd ciklizalhatjuk. Ezutdn az 1-es hely-
zetll nitrogénatomot valamely R’ védéesaport-
tal, példaul benziloxi-karbonil-csoporttal meg-
veédjik.

Az imidazolidin-4-ont valamely halogéne-
zett ecetsav-észterrel, példdul brom-ecetsav-
-tercier-butil-észterrel alkilezziik, és igy kap-
juk a (II) Aaltalanos képletli vegyiiletet.

Az imidazolidinon-szarmazékok eldallita-
sat az A-reakcidvazlattal szemléltetjiik. A

2.
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reakciévazlattal szemléltetett modon eléatli- 35°C kozotti hémérsékleten, semleges oldé-
tott észtert a megfelel6 savva hidrolizaljuk, szerben hajtjuk végre. Az imint és az imidazo-
majd a savat savkloridda alakitjuk, és ezt lidinon-acetil-kloridot molarisan koriilbeliil
hasznaljuk fel a cikloaddiciés reakcidban. azonos mennyiségekben hasznaljuk, de al-

A savkioriddal cikloaddiciés reakcioba 5  kalmazhatjuk barmelyik reagenst {616slegben
vitt (III) 4ltalanos képletii imint ismert mdd- is. Elényésen az imint hasznaljuk f6lésleg-
szerekkel allitjuk el6 az R,NH, altaldnos ben. A reakcié gyorsan lejatszodik, és labo-
képletii aminbdl és az R,CHO altalanos kép- ratoriumi méretben 4ltalaban egy ora alatt,
let( aldehidbdl kiindulva. Eljarhatunk példaul vagy ennél rovidebb id6 alatt befejezddik.
igy, hogy az amint és az aldehidet egy vizzel 10 A terméket, az azetidinon-szarmazékot a szo-
nem elegyithetd oldészerben, példaul benzol- kasos ismert modszerekkel kiilénitjik el.
ban vagy toluolban, egy szaritdszer, példéul fgy példaul eljarhatunk Gigy, hogy 1-benzil-
molekulasziird jelenlétében egyszeriien 6ssze- oxi-karbonil-2,5-difenil-imidazolidin-4-on-3-il-
keverjiik. Egy mésik modszer szerint az imint -acetil-kloridot trietil-amin jelenlétében reagal-
ugy is elGallithatjuk, hogy az amint és az 15 tatjuk a fahéjaldehidbdl és p-anizidinbél el6-
aldehidet tartalmazé reakcioelegybdl a vizet allitott iminnel, és igy az azetidinon-szarma-
azeotrop desztillacié atjan eltavolitjuk. Az zékhoz, az 1-(4-metoxi-fenil)-3-(1-benziloxi-
(I) altalanos képletii azetidinon-szarmazékok -karbonil-2,5-difenil-imidazolidin-4-on-3-il) -4-
eldallitasdhoz felhasznalhatd iminek példaul a -sztiril-azetidin-2-onhoz jutunk.
4-metoxi-analinb8l mint amin-6sszetevébdl, és 20 Az (I) altaldnos képletii azetidinon-szar-
fahéjaldehidb6l mint aldehidbdl eléallitott imi- mazékok el6allitdsdhoz hasznalt, imidazoli-
nek. dinon-gyiiriit tartalmazé kiralis segédvegyii-

A (IIl) altalanos képletii iminek egy to- letek segitségével a cisz-azetidinon-szarmazé-
vabbi elSallitasi moédszere, amely nem az kokhoz juthatunk, amely utdébbiak térszerke-
R,NH, altaldnos képletii aminokon keresztiil 25 zete megegyezik a természetes penicillin- és
megy, abban 4ll, hogy a C-reakcidvazlattal cefalosporin-szdrmazékokban talalhatd ilyen
szemléltetett modon egy azidbo! indutunk ki. gyliriik térszerkezetével. A kiralis segédve-

Eszerint az R3N, altaldnos képletii azidot gyiiletekben két aszimmetriacentrum van, a
valameiy alkalmas olddszerben a foszior egy 2-es és 5-0s helyzet, ezek koziil a 2-es helyzetii
harom vegyértékii szarmazékaval, példdul tri- 39 szénatom térszerkezete szabja meg az azeti-
fenil-fosziinnal vagy trialkoxi-foszfinnal rea- dinon-szarmazék térszerkezetét. Ha a kiralis
galtatjuk, és igy koztitermékként foszfor-ilidet segédvegyiiletet egy D-a-aminosavbél, pél-
allitunk els. Ezt az ilidet elkiilonités nélkil ddul D-fenil-glicinbdl kiindulva &llitjuk el8,
reagaltatjuk az aldehiddel, ily médon az imin- akkor a segédvegyiiletben az R és R, csoport-
hez jutunk, melléktermékként trifenil-foszfin- 35 nak egymashoz képest transz-helyzetben kell
-oxid keletkezik. Az igy kapott imint kdzvet- lenniiik, mig ha L-a-aminosavbol indulunk ki,
leniil felhasznalhatjuk a cikloaddiciés reak- akkor a megfelelé kiralitasu azetidinon-szar-
ciéhoz, a reakci6t a foszfin-oxid nem befolya- mazék keletkezésének elGsegitése érdekében
solja. Ez a mddszer kiilondsen jol hasznal- az R és R, csoportnak egymashoz képest
hato olyan esetekben, amikor az amin nem 40 cisz-helyzetiinek kell lenniiik. Ezeket a cisz-
stabil, vagy nehéz el6allitani, viszont az azid és transz-izomereket a (Ila) és (1lb) képlettel
10zzaférhetd. szemléltetjiik.

Az (1) 4altalanos képletii azetidin 2-on- Az alabbi tablazatban megadjuk két (I)
-szarmazékok elGallitasahoz hasznalt cikload- altaldnos képletii cisz-azetidinon-szarmazék-
diciés reakciot koriilbelil 15°C és korilbelill 4 ban szerepld R, R;, Z, R, é R; jelentését.

TABLAZAT
Vegylilet
szama R R, Z R2 R,
1 fenil fenil benziloxi-
~karbonil-N sztiril 4-metoxi-fenil
2 fenil fenil benzoil=-N sztiril 4-metoxi~-fenil

Kiilénosen elénydsek azok az (I) altaldnos Az (1) altalanos képletii azetidinon-szar-
képletii vegyiiletek, ahol mazékok hasznos koztitermékek, amelyeket
R és R, egyméashoz képest transz-térhelyzet- antibiotikumok el8allitdsdhoz haszndlhatunk.

ben van. 60 [gy példaul az azetidinon-gyiiri 3-as hely-

Az NH-csoport elényds véddGesoportja a zetében levs heterociklusos kirdlis segédcso-
4-metoxi-fenil-csoport. portot eltdvolitva a megfelelé 3-amino-azeti-

Ilyen el6nyds vegyiilet példdul az 1-(4- dinon-szarmazékhoz jutunk. Az (I) 4altalanos
-metoxi-fenil)-3-(1-benziloxi-karbonil-2,5-di- képletii azetidinon-szarmazékot eldszor hidro-
fenil-imidazolidin-4-on-3-il) -4-sztiril-azetidin- fizisnek vagy hidrogenolizisnek vetjiik ala,
-2-on. 85 &s {gy eltavolitjuk az R’ csoportot.

3
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Abban az esetben, ha
R’ jelentése benzoilesoport,
akkor e vegyiiletet ligos hidrolizisnek vetjiik
ala, tovdbbd, ha
R’ jelentése benziloxi-karbonil-csoport,
akkor a véddcsoportot hidrogenolizis tjan,
példdul csontszenes palladium jeleniétében
hidrogén atmoszféraban hasitjuk le.

Ezutdn az R’ helyén védécsoportot mar
nem tartalmazé azetidinon-szarmazékot egy
bazis segitsegével elhidrolizaljuk, és igy a
(VI1) altalanos képletii 3- (a-amino-acil)-ami-
no-azetidinon-szdrmazékhoz jutunk.

A 3-as helyzetii aminocsoport acil-tipusi
véddesoportjat ezutan a cefalosporinok és
penicillinek N-dezacilezésére szokasosan hasz-
nalt, ismert N-dezacilezési eljarassal tavolit-
juk el. fgy példdul az N-acil-szérmazékot
valamely, imino-kloridot képz6 reagenssel,
példaul foszfor-pentakloriddal kezeljiik, majd
az imino-kloridot egy rovidszénlancu alkohol,
példdaul metanol vagy ‘izobutanol segitségé-
vel imino-éterré alakitjuk. Végiil az imino-
-étert ethidrolizalva elhontjuk, és igy a 3-ami-
no-azetidinon-szdrmazékot kapjuk.

Az (1) altaldnos képletii azetidinon-szér-
mazékokat atalakithatjuk monolaktam tipusi
antibiotikumokka, 3-helyettesitett-1-karba-3-
-cefem-4-karbonsav tipustt antibiotikumokk4,
valamint méas tipusd antibiotikumokka is,
lasd példaul: D. A. Evans és E. B. Sjogren,
Tetrahadron Letters, 26, (32), 3783—3786
(1985); ibid. 3787—3790; Hatanaka és munka-
tarsai, Tetrahedron Letters, 24, (44), 4837—
4838 (1983).

A taldlmany szerinti eljarast a tovabbiak-
ban — a talalmany oltalmi korének sziikitése
nélkil — példakkal szemléltetjiik.

1. példa
1-Benziloxi-karbonil-2,5-difenil-imidazolidin-
-4-on-3-il-ecetsav

100 g D-fenil-glicint feloldunk 500 ml ace-
tonban, amely 1 normél natrium-hidroxidot
tartalmaz, és az oldathoz hozzacsepegtetiink
egy egyenértéknyi mennyiségii benziloxi -
-karbonil-kloridot. A beadagolas soran az
elegy pH-jat 2 normdl nédtrium-hidroxid-oldat
segitségével 8 {616tt tartjuk. Utdna az elegyet
dietil-éterrel kirazzuk, majd pH=l-re sava-
nyitjuk, és diklér-metannal kirdzzuk. A diklor-
-metanos részeket megszaritjuk, az oldoszert
ledesztillaljuk, ily modon szilard maradékot
kapunk. Ezt a maradékot dietil-éterrel eldor-
zsolve fehérszinii, kristalyos, szilird anyag
forméjaban 144 g (hozam: 71%) N-benziloxi-
-karbonil-D-fenil-glicint kapunk.

'"H-NMR-spektrum (CDCly), delta: 5,0 (s,2H)
53 (d, J=4 Hz, IH), 5,7
(d, J=4 Hz, 1H), 7.3 (s

10H).
(a]y=-—107,2° (metanol),
(@] 65=—-399,6°.
4
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(42 g terméket feloldunk 1900 ml aceto-
nitril és 100 ml dimetil-formamid elegyében,
¢s az oldathoz hozzdadunk 70 g hidroxi-
-benzotriazolt. Utdna az elegyet teljes oldéd a-
sig melegitjilk. Az oldathoz hozzaadunk 103 g
diciklohexil-karbodiimidet, és az elegyet fél-
dran at keverjik. Ezutin a csapadékot ki-
sziirjiik, és a szlirlethez hozzdadunk 70 ml
ammonium-hidroxid-oldatot. A reakcidelegyet
ezutan keverjiik, a kivélt csapadékot kiszfirjiik
és a sziirletrdl az oldoszert csékkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. A maradékot feloldjuk
etil-acetatban, és az oldatot natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal kétszer mossuk. Amikor a
mosas soran a termék elkezd kikristalyosodni,
a szerves részhez dietil-étert adunk, majd a
szerves részt elvalasztjuk, lehiitjilk és meg-
sziirjitk. A szlirletr§l az olddszert csékkentett
nyomason ledesztilialjuk, és a maradékot di-
etil-éterrel eldorzsoljiik. Ily modon szilard
anyag formajaban N-benziloxi-karbonil-D -
-fenil-glicin-amidot kapunk.

{H-NMR-spektrum (CDCl,), deita: 4,8 (s,2H)
5,0 (d, J=4 Hz, 1H), 6,6
(d, J=4 Hz, IH), 7,0 (s,
{0H).

[a]bz__']o
[9‘] 365=—25,8°.
Témegspektrum: MY =284.

1,42 g, benziloxi-karbonil-csoporttal védett
amidot, 1 g benzaldehidet és 950 mg p-toluol-
-szulfonsavat feloldunk 50 mil {,1,2-triklér-
-etanban, és az oldatot 16 o6ran at forraljuk.
Utana az elegyet lehiitjiik, és vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. Az igy
kapott terméket preparativ vékonyréteg-kro-
matografias lemezeken (szilikagél) kromatog-
rafaljuk, ily médon az [-benziloxi-karbonil-
-2,6-difenil-imidazolidin-4-on két izomerjét
(A-izomer és B-izomer) kapunk.

A tomegspektrumban mindkét izomer moleku-
la ionja:
M*=372.

A-izomer:
{a]D=—60°.

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 4,8 (q,
2H), 5,24 (dublett -par,J=
—1 Hz, 1H), 6,8 (dublett-
-par, J=1 Hz, 1H), 6,7—
7.4 (m, 10H).

B-izomer:

[aly=—162,7°.
[a] 365=—‘622 .60.

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 5,0 (s,
2H), 5,2 (s, 1H), 6,4 (s,
1H), 7,0—~7,3 (m, 10H).

7,16 g B-izomert feloldunk 200 ml tetra-
hidrofuranban, és ‘az oldathoz szobahémér-

4.
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sékleten hozzaadunk 960 mg néatrium-hidridet
(50%-0s, olajjal késziilt diszperzio). Az ele-
gyet féloran at keverjiik, utdna hozzaadunk
3,31 ml brom-ecetsav-tercier-butil-észtert, és
a reakci6elegyet 16 6ran at szobahdmeérsékle-
ten keverjiik. Ezutan az oldészert ledesztillal-
juk, és a maradékhoz hig sdsavat és dietil-étert
adunk. A dietil-éteres részr8l az olddszert
ledesztillaljuk, az igy kapott sadrgaszinii olajat
feloldjuk trifluor-ecetsavban, és az elegyet
| 6ran at keverjitk. Ezutdn a trifluor-ecetsav
foloslegét csokkentett nyomason ledesztillél-
juk, a maradékhoz dietil-étert adunk, és a
kapott oldatot vizes nétrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal kétszer kirdzzuk. A vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldatokat egyesitjiik, meg-
savanyitjuk, és diklor-metannal kétszer kiraz-
zuk. A diklér-metdanos részeket egyesitjiik,
megszigitjuk, és az oldoszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. Ily médon fehérszinii,
habos anyag formajaban a cim szerinti ve-
gyiilethez jutunk.

Tomegspektrum: M*==430.

a]D=——5°.

] gg5=—21°.

'"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 3,22 (d,
J=9 Hz, 1H), 444 (d,
J=9 He, 1H), 5,0 (s, 2H),
542 (s, IH), 6,2 (s, 1H),
6,9—7,4 (m, 10H).

2. példa

1-Benzoil-2-(tercier-butil)-5-fenil-imidazoli -
din-4-on:3-il-ecetsav

56,5 g tionil-klorid 300 ml metanollal ké-
sziilt, —5°C hémeérsékletre hiitott oldatahoz
hozzaadunk 107,56 g D-fenil-glicint, és az ele-
gyet 2 6ran 4t forraljuk. Utdna az alkoholt
csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a mara-
dékot feloldjuk vizben, és az oldat pH-jat
2 normal nétrium-hidroxid-oldattal 7,4-re al-
litjuk. Ezutan az oldatot dietil-éterrel kiraz-
juk, a dietil-éteres részeket megszaritjuk, és
az oldodszert ledesztillaljuk. Ily médon sarga-
szinli olaj formdjiban 78 g D-fenil-glicin-
-metil-észtert kapunk.

5 g metil-észtert feloldunk 25 ml diklor-
-metanban, és az oldatot —5°C hémérsékletre
hiitjiik. A leh{it6tt oldatba 3 napig gazalaki
ammoéniat vezetiink, és ekdzben az elegy hé-
mérsékletét 0°C-on tartjuk. Ezutan az oldo-
szert csokkentett nyomason, 60°C hémérsékle-
ten ledesztillaljuk, ily modon fehérszindi, szi-
lard anyag formajiaban D-fenil-glicin-amidot
kapunk. Ezt a szilard anyagot dietil-éterrel
eldorzsoljiik, és a terméket kisziirjiikk. A szi-
lard anyag optikai forgatoképessége:
[a]p=—106°,

[o] 35=—380°.

Az igy kapott terméket etil-acetat és dietil-
-éter elegyébdl atkristalyositva, 3,2 g amidot
kapunk,

([alp=—111°,
{a] 55=—395°.
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3 ml pivalaldehid 100 ml benzollal késziilt
oldatdhoz hozzaadunk 3,2 g amidot, és az
elegyet egy Dean-Stark-féle feltéttel mind-
addig forraljuk, mig tiszta oldatot nem ka-
punk. Ezutidn az oldoszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, ily médon fehérszind,
szilard maradékot kapunk, amely a fenil-gli-
cin-amidbdl és pivaldehidbdl  elSallitott,

i
(CH,);C-C=N-CH (C4H;) CONH,

képlettel jellemezhet§ imin.

[a]p=—109°,

l[‘3"] 355 =—389°.

H-NMR-spektrum (CDCI;), delta: 4,8 (s,
IH), 7,2—79 (m, 5H),
8,22 (s, IH).

Az imint feloldjuk 50 ml metanolban, az
oldatot —5°C hémérsékletre hiitjiik, és a hideg
oldatba 10 percig gazalaku sésavat vezetiink.
Utana az oldatot féléran at —5°C hémérsékie-
ten, majd tovabbi 4 6rdn at szobahémérsékle-
ten keverjik. A kivalt fehérszindi, kristalyos
anyagot kisziirjiik, ily moédon 2,65 g 2- (tercier-
-butil) -5-fenil-imidazolidin-4-on-hidrokloridot
(A-izomer) kapunk,

[a]p=-+46°,

[a] y5=+168°.

'"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 0,9 (s,
9H), 2,22 (s, 1H), 4,41
(d, J=1 Hz, 1H), 4,55 (d,
J=1 Hz, tH), 7,3 (s, 5H),
8,24 (s, 1H).

A sziirletet 16 6ran 4t szobahSmérsékleten
keverjiik, majd az olddszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, és a maradékhoz dietil-
-étert adunk. Ily moédon fehérszinii, szilard
anyag formajédban 2,45 g B-izomert kapunk.
Ez a szilaird anyag a termék izomerjeinek
keveréke. A vékonyréteg-kromatografias vizs-
gélat soran az A-izomer kevésbé poldrosnak
mutatkozik, mint a B-izomer.

A B frakciét kis mennyiségii A frakcio
szennyezi. 2,656 g A izomer hidrokloridot és
2,45 g B izomer hidrokloridot kiil6n-kiilon
etil-acetatban natrium-hidrogén-karbonattal
kezeliink, igy a szabad amint nyerjiik. Az
elegyeket sziirjiik, és az etil-acetatot lepérol-
juk. Igy 2,25 g hab alaklt A izomer szabad
amint ([a]py=—63°, [&]35:=—397°),é52,2 g
fehér, szilard B izomer szabad amint
([a]p=—100° [a]s;;=—397°) kapunk.

2,54 g A-izomer-hidrokloridot feloldunk
100 ml diklér-metianban, hozzaadunk 3,2 ml
trietil-amint, az oldatot 0°C hémérsékletre
hiitjiik, és keverés kozben hozzaadunk 1,39 ml
benzoil-kloridot. A reakcioelegyet 16 6ran at
szobahdmérsékleten keverjiik, majd az oldé-
szert ledesztillaljuk, és a maradékot feloldjuk
etil-acetat és hig, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldat elegyében. A szerves részt elva-
lasztjuk, hig sésavval mossuk, megszaritjuk,
& az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot
dietil-éter és hexan elegyébdl kristalyositva

5
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fehérszinii, kristdlyos anyag formdajdban

1,2495 g 1-benzoil-2- (tercier-butil)-5 - fenil -

-imidazolin-4-ont kapunk.

[a]p=—163°,

(@] 365=—677°.

'H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 1,03 (s,
9H), 5,0 (s, 1H), 5,80 (s,
1H), 6,7—7,3 (m, 10H),
8,27 (s, 1H).

322 mg 1-benzoil-szarmazékot feloldunk
20 ml tetrahidrofurdnban, az oldatot —78°C
hémeérsékietre hiitjiik, és keverés kdzben hozza-
adunk 1,1 egyenértéknyi mennyiségii n-butil-
-litiumot (0,7 ml, 1,6 normal oldat formaja-
ban). Ezutan az elegyet 5 percig —78°C hé-
mérsékleten keverjiikk, majd hozzdadunk
195 mg bréom-ecetsav-tercier-butil - észtert.
| ora mulva az |-benzoil-2- (tercier-butil)-5-
-fenil-imidazolidin-4-on-3-il-ecetsav-tercier -
-butil-észtert, etil-acetattal végzett kirazas
utjan kiilonitjiik el a reakciéelegybdl.

A fenti alkilezést 500 mg 1-benzoil-szar-
mazéekkal megismételve, és a terméket etanoi-
bol kristalyositva koriilbeliil 167°C hémérsék-
leten olvadé termékhez jutunk.
[a]p=—106°,

[o] 5o5=—443".

'"H-NMR-spektrum (CDCl;), delta: 1,04 (s,
9H), 1,47 (s, 9H), 3,80
(d, J=18 Hz, 1H), 4,60
(d, J=18 Hz, 1H), 5,02 (s,
1H), 6,01 (s, 1H), 6,8—
7,2 (m, 10H).

Az észtert féloran at szobahdmérsékleten
trifluor-ecetsavval kezeljiik, ily médon a cim
szerinti vegyiilethez, vagyis az 1-benzoil-2-
- (tercier-butil)-5-fenil-imidazolidin-4-on-3-il-
-ecetsavhoz jutunk.

'"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 1,15 (s
9H), 4,0 (d,J=18 Hz, 1H)
4,70 (d, J=18 Hz, 1H)
5,2 (s, 1H), 6,02 (s, 1H)
6,872 (m, 0H).

3. példa (referencia)
1-Benziloxi-karbonil-2-(2,5-dimetil-fenil )-5 -
-fenil-imidazolidin-4-on

2,84 g N-benziloxi-karbonil-D-fenil-glicin-
-amid 100 ml toluollal késziilt oldatdhoz hoz-
zdadunk 2,7 g 2,5-dimetil-benzaldehidet és
0,5 ml metan-szulfonsavat, és az elegyet
24 oran at forraljuk. Utdna az oldészert
ledesztillaljuk, és a terméket preparativ nagy-
felbontasa folyadékkromatografias modszer-
rel (adszorbens: szilikagél) kiildnitjiik el. Tly
modon a (VIIIa) és (VIIIb) képlettel jellemez-
hetd két izomer imidazolidinon-szdrmazékot
kapunk.

(VIla):

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 2,27 (s,
3H), 2.4 (s, 3H), 4,72 (d.
J=12 Hz, 1H), 4,86 (d,
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J=12 Hz, 1H), 5,38 (d,
1H), 6,5 (d, 1H), 6,6 (m,
2H), 7,0—-7,4 (m, 11H).

(VIlIb):

'H NMR-spektrum (CDCl,), delta: 2,17 (s,
6H), 5,01 (s, 2H), 5,32 (s.
IH), 6,40 (s, 1H), 6.8—
7.5 (m, 13H).

4. példa (referencia)
1-Benziloxi-karbonil-2-(4-brém-fenil )-5-fenil-
-imidazolidin4-on

A cim szerinti vegyiiletet az el6z6 péld ak-
ban leirt modon eljarva, és 4-brom-benzalde-
hidb6l és az aminocsoportjén benziloxi-karbo-
nil-csoporttal védett D-fenil-glicin-amidbol ki-
indulva allitjuk el6. A termékeket szilikagélen,
preparativ nagyfelbontasii folyadékkroma-
tografias modszerrel szétvdlasztva, a (1Xa)
é€s (IXb) képlettel jellemezhetd két izomer
imidazolidinon-szarmazékot kapjuk.

(IXa):

'H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 4,7 (d,
J=12 Hz, 1H), 4,93 (két d,
J=12 Hz, 1H), 5,2 és 5,3
(s, 1H), 6,1 & 6,2 (s, 1H).

(1Xb):

'"H NMR-spektrum (CDCl;), delta: 5,05 (s,
2H), 5,27 (s, 1H), 6,20 (s,
IH), 6,8—7,6 (m, 14H).

5. példa (referencia)
1-Benziloxi-karbonil-2-ciklohexil-5-fenil-imid-
azolidin-4-on

1.6 g D-fenil-glicin-amid és 1,3 ml ciklo-
hexil-aldehid 50 ml benzollal késziilt oldatét
egy Dean-Stark-féle vizlevalaszto feltéttel fél-
oran at forraljuk. Utana az oldoszert csok-
kentett nyomaéson ledesztillaljuk, ily médon a
(X) képletii imin-amidhoz jutunk.

Az imint feloldjuk 25 ml metanolban, és
az oldathoz hozzdadunk 25 mi, 0°C hémeér-
sékleten gazalaka sosavval telitett metanolt.
A kapott oldatot 16 6rdn at szobahdmérsékle-
ten keverjiik, majd a kivalt fehérszinii, krista-
lyos anyagot kisziirjiik. Ily médon 210 mg
terméket kapunk. A sziirletr6l az oldoszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a
fehérszin{i maraqékot dietil-éterrel eldorzsol-
jiik. Ily médon fehérszinii, szildrd anyag for-
méjaban 2,6 g terméket kapunk.

A fenti eljarast nagyobb méretben, 4,5 g
D-fenil-glicin-amidbél kiindulva megismétel-
jiik, és a kapott termékeket az elGzG bekezdés-
ben leirt médon kapott termékekkel egyesit-
jiik. A reakcio két {6 termékét, amelyek egy-
mésnak izomerjei, és amelyeket a (XI) kép-
lettel jellemezhetiink, preparativ nagyfelbon-
tdst folyadékkromatografias modszerrel va-
lasztjuk szét, eluensként etil-acetatot haszna-
lunk.

B-
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A-termék:

.[Cl]p=—16°.

'"H-NMR-spektrum (CDCly), delta: 1,0—2,0
(m, 11H), 4,4 (q, J=3 Hz,
1 Hz, 1H), 4,5 (d, J=1 Hz.
IH), 7.2-74 (m, 5H)

B-termék:

[a],=—43°.

'H-NMR-spektrum (CDCly), delta: 1,0—2,0
(m, 11H), 4,44 (d, J=3 Hz
IH), 4,6 (s, 1H), 7,2—
7.6 (m, 5H).

6. példa
1-Benziloxi-karbonil-2-(4-metoxi-fenil )-5-fen-
il-imidazolidin-4-on

2 g, az aminocsoportjan benziloxi-karbo-
nil-csoporttal védett D-fenil - glicin - amid
100 m! toluollal késziilt oldatahoz hozzdadunk
1,5 g 4-metoxi-benzaldehidet és 1 ml metan-
-szulionsavat, és az oldatot 4 6ran at forral-
juk. Utana az oldoszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékhoz dietil-étert
adunk. Ily modon fehérszinii, kristalyos anyag
formajaban 2,3 g cim szerinti vegyiiletet ka-

punk.
[a]y=—82°,
[a] g5=—322°

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 3,75 (s,
3H), 5,0 (s, 2H), 52 (s,
1H), 6,1 (s, 1H), 67—
7.4 (m, 14H).

7. példa (referencia)
1-Benziloxi-karbonil-2-( 1-naftil)-5-fenil-imid-
azolidin4-on

A cim szerinti vegyiiletet két izomerje
formajaban a fenti példakban leirt médon
eljarva, és l-naftaldehidbdl és az aminocso-
portjan benziloxi-karbonil-csoporttal védett D-
-fenil-glicin-amidbdl kiindulva allitjuk els. Az
izomereket prearativ nagyfelbontdsu folyadék-
kromatografids modszerrel vialasztjuk szét.

Cisz-izomer:

[a]p=—130°,

I[a] sgs—=—496°.

H-NMR-spektrum (CDCIl,), delta: 4,55 (q,
2H), 5,26 (széles d, 1H),
6,2—6,6 (két széles d, 1H),
6,8—8,4 (m, 17H).

Transz-izomer:

[a‘]Dz_Ggov

[] 3p5=—294°.

'"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 5,0 (s,
2H), 5,32 (s, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,9—8,1 (m, 17H)

8. példa
1-(4-Metoxi-fenil )-3- (1-benziloxi-karbonil-2,5
-difenil-imidazolidin-4-on-3-il )-4-sztiril-azeti-
din-2-on (A-izomer)

1,78 1-benziloxi-karbonil-2,5-difenil -
-imidazolidin-4-on-3-il-ecetsav (az 1. példa-
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ban leirt modon eléallitott A-izomer) 25 ml
diklér-metannal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,39 ml oxalil-kloridot és 6 csepp di-
metil-formamidot. A reakcidelegyet koriitbeliil
45 percig szobahdmérsékleten keverjiik, ily
modon a megfeleld savklorid oldatat kapjuk.

Kilon reakciéedényben fahéjaldehidet és
4-metoxi-anilint oldunk metilén-klorid és
magnézium-szulfat (vizelvondszer) elegyében
Az elegyet keverjiik, a szaritoszert kisziirjiik,
és a sziirletet beparoljuk.

Az elsé oldathoz hozzaadjuk | g fenti
médon elBallitott imin 0,42 g trietil-amint
tartalmazo, metilén-kloridos oldatat. Az ele-
gyet szobahdmérsékleten keverjiik, ennek so-
ran a (XIla) képlettel jellemezhetd termék
gyorsan kivalik az oldatb6l. A terméket ki-
sziirjitk, ily modon fehérszinii, kristalyos
anyag formajaban 1,85 g terméket kapunk
(hozam: 69%). A sziirletbl 110 mg tovabbi
terméket nyeriink, mint masodik generaciét.
[a]y=-+10° (dimetil-szulfoxid),

1[a] ses="114°.

H-NMR-spektrum (DMSO-d;), delta: 3,64
(s, 3H), 4,48 (d, J=4 Hz,
IH), 4,72 (s, 2H), 5,0 (q,
J=4 Hz, 6 Hz, 1H), 5,62
(s, 1H), 59 (q, J=6 Hz,
8 Hz, 1H), 6,22 (s, IH),
6,5 (d, J=8 Hz, IH), 6,8—
7,5 (m, 19H).

9. példa

1-(4-Metoxi-fenil )-3-(1-benziloxi-karbonil-2,5
-difenil-imidazolidin-4-on-3-il)-4-sztiril-azeti-
din-2-on (B izomer)

43 g 1-benziloxi-karbonil-2,5-difenil-imid-
azolidin-4-on-3-il-ecetsav (B-izomer) 100 ml
késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,94 ml oxalil-kloridot és 6 csepp di-
metil-formamidot, és az oldatot | 6ran at
szobahdmérsékleten keverjiik.

A savklorid igy kapott oldatarol az oldo-
szert csokkentett nyomadson ledesztillaljuk, és
a maradékot feloldjuk 20 m] diklor-metanban.
Ezt az oldatot hozzaadjuk 2,37 g, fahéjalde-
hidb8l és 4-metoxi-anilinbél eléallitott imin
100 ml diklér-metannal késziilt, és 1,44 ml
trietil-amint tartalmazo oldatahoz. A reakci6-
elegyet 1 oran 4t szobahémérsékleten kever-
jitkk, majd az oldészert csékkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a maradékot feloldjuk etil-
-acetatban. Az oldatot hig, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, majd hig sésav-
val mossuk, ezutan megszaritjuk, és az oldo-
szert csdkkentett nyomason ledesztitlaljuk. A
maradékot metanollal eldérzsoljiik, ennek so-
ran a (XIIb) képlettel jellemezheid termék
kikristalyosodik.

A kivalt, fehérszinii, szilard anyagot ki-
sziirjitk és levegén megszdritjuk, ily modon
4,63 g terméket kapunk. A sziirletb6l masodik
generdcioként tovabbi 0,39 g terméket kapunk
(hozam: 77%).

7
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Toémegspektrum: M™=649.

"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 3,64 (s,
3H), 4,58 (d, J=4 Hz, 1H),
4,90 (q, J=4 Hz, 6 Hz,
1H), 4,92 (s, 2H), 5,22
(s, 1H), 6,1 (s, 1H), 6,6—
7,5 (m, 21H).

10. példa (referencia)
1-(4-Metoxi-fenil)-3-(1-benziloxi-karbonil-2,5
-difenil-imidazolidin-4-on-3-il)-4-etoxi-karbo-
nil-azetidin-2-on

A (XIII) képlettel jellemezhetd, cim sze-
rinti vegyiiletet a 9. példaban leirt modon
eljarva, és 1-benziloxi-karbonil-2,5 - difenil -
-imidazolidin-4-on-3-il-acetil-kloridot (B-izo -
mer) trietil-amin jelenlétében a p-anazidin-
bol és glioxilsav-etil-észterbol el6allitott imin-
nel kondenzdlva allitjuk eld.

11. példa
1-(4-Metoxi-fenil )-3- [1-benzoil-2- (tercier-bu-
til)-5-fenil-imidazolidin-4-on-3-il] -4 - sztiril -
-azetidin-2-on

380 mg (a 2. példaban leirt mddon els-
allitott)  1-benzoil-2- (tercier-butil)-5 - fenil -
-imidazolidin-4-on-3-il-ecetsav 20 ml diklor-
-metannal késziilt oldatahoz hozzaadunk
127 mg oxalil-kloridot és 3 csepp dimetil-
-formamidot. Az elegyet féloran at szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd az oldészert csok-
kentett nyomdson ledesztillaljuk, ily médon
a megfelelé savkloridot kapjuk.

A savkloridot feloldjuk 25 ml diklér-me-

tanban, az oldatot —78°C hdémérsékletre hiit-

jlik, és hozzdadunk 0,22 ml (1,5 egyenérték-
nyi mennyiségii) trietil-amint. Az elegyet ne-
gyedoran at keverjiik, majd hozzdadjuk
237 mg (p-anizidinbdl és fahéjaldehidbdl els-
allitott) imin 10 ml diklor-metannal késziilt
oldatat. Az elegyet negyeddrédn at —78°C
hémérsékleten, majd tovabbi 3 6rdn 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn az elegyet
hig s6savval, majd hig, vizes natrium-hidro-
geén-karbonat-oldattal mossuk, megszaritjuk,
és az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot
dietil-éterrel eldorzsoljiik, ily modon fehér-
szinii, kristdlyos anyag formajaban 239 mg
cim szerinti vegyiiletet, mégpedig a (XIV)
képlettel jellemezheté izomert kapjuk (ho-
zam: 429%). )

Témegspektrum: M1T=599. -

[@]p=—107°,

[a] 365=—692°.

IR-spektrum: 1756, 1720, 1647 em~'.
'"H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 1,3 (s,9H)

3,73 (s, 3H), 5,03 (q,
J=5 Hz, J=9 Hz, IH),
5,1 (s, 1H), 5,2 (d, J=

=5 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H),
6,14 (q, J=9 Hz, I5H),
6,78 (d, J=8 Hz, 2H).
6.85 (d, J=15 Hz, 1H),
7.0—7.3 (m, 15H), 7,38 (d,
J=8 Hz, 2H).
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12. példa
1-(4-Metoxi-fenil)-3-[1-benziloxi-karbonil-2-
-(4-metoxi-fenil)-5-fenil-imidazolidin-4-on-3-
-il] -4-sztiril-azetidin-2-on

A 6. példaban leirt médon elgallitott, és
a nitrogénatomjan benziloxi-karbonil-csoport-
tal védett imidazolidinon-szarmazékot brém-
-ecetsav-tercier-butil - észterrel alkilezziik,
majd a tercier-butil-észter-csoportot trifluor-
-ecetsavval eltavolitjuk. Ily médon {6 termék-
ként a transz-1-benziloxi-karbonil-2- (4-metoxi
-fenil) -5-fenil-imidazolidin-4-on-3-il-ecetsavat
kapjuk. A reakcié kisebb mennyiségben ke-
letkez6 terméke a cisz-izomer.

1,31 g transz-savat feloldunk 50 ml di-
kior-metanban, hozzdadunk 6 csepp dimetil-
formamidot és 0,3 ml oxalil-kloridot, az ele-
gyet 1 oran at szobahdmérsékleten keverjiik,
majd az oldatrol féléra alatt, csokkentett
nyomason ledesztillaljuk az olddszert és az
oxalil-klorid i6loslegét. Ezutdn a maradékot
feloldjuk 50 ml tiszta diklor-metanban, az
oldatot —78°C hémérsékletre hiitjiik, hozza-
adunk 0,6 ml trietil-amint, és az oldatot ne-
gyedoran 4t —78°C hdémérsékleten keverjik.
Ezutdn hozzdadjuk 200 mg (p-anizidinbdl és
fahéjaldehidbdl elGéllitott) imin 10 ml diklor-
-metannal késziilt oldatat, hagyjuk az elegyet
szobahdmérsékletre melegedni, és 2 o6ran at
keverjiik. Ezutan hig sodsavval, majd hig,
vizes natrium-hidrogén - karbonat - oldattal
mossuk. A vékonyréteg-kromatografids vizs-
galat egyetlen {6 foltot mutat. A terméket
preparativ nagyfelbontasii folyadékkroma-
tografias maodszerrel tisztitjuk, ily modon 6
termékként 1,393 g terméket kapunk, amely
a (XV) képlettel jellemezhet§ izomer.
Tomegspektrum: M+=679.

[a]g=—15°C,
[] 365=—195°.

'H-NMR-spektrum (CDCl,), delta: 3,7 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 4,7—
48 (m, 2H), 50 (s, 2H),
5,33 (s, IH), 6,20 (s, 1H),
6,6—7,4 (m, 20H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

. Eljards az (I) 4ltaldnos képletii, ahol

Z jelentése N-R’ altalanos képletii csoport,
ahol
R’ jelentése benziloxi-karbonil - csoport

vagy benzoilcsoport,

R jelentése fenilcsoport,

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fe-
nilcsoport vagy 1—4 szénatomos alkoxi-
-fenil-csoport,

R, jelentése sztirilcsoport, és

R; jelentése 1—4 szénatomos alkoxi-fenil -

-csoport, vegyiiletek el8allitasara, azzal jelle-

mezve, hogy valamely (II) altaldnos képletii

vegyiiletet egy tercier amin jelenlétében egy

(ITI) altalanos képletii iminnel reagéitatunk.

8-
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2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara,
ahol
R, jelentése fenilcsoport vagy 1—4 szénato-

mos alkoxi-fenil-csoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelen szubsz-
titualt anyagokbdl indulunk ki.

197741
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti el-
jaras olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasara, ahol
R; jelentése 4-metoxi-fenil-csoport,
azzal jellemezve, hogy megfelel6en szubsz-
titudlt anyagokbdl! indulunk ki.

4 lap rajz képletekkel

-9-
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Kiadja: Orszdgos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezeté

Ne 8112. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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