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(54) Eljaras
cisz-3-amino-4-[2-(2-furil)-vinil]-1-(metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-on
di-p-toluoil-borkdsavas séin keresztiil térténé rezolvalasara

(57) KIVONAT

A talélmény cisz-a,0/B,B-3-amino-4-[2-(2-furil)-vi- a) a cisz-a,,0/B,B-racemét valamely poléros szer-

nil]-1-(metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-on di-p-tolu- ves oldatat legaldbb 0,5 mélegyenértéknyi, optikailag

oil-bork&savas s6i rezolvalasara alkalmas eljarasra vo- aktiv di-p-toluoil-borkdsavval érintkeztetik, és

natkozik. b) az ekodzben képzd&dott oldhatatlan sét elkiiloni-
Az eljards abban 4ll, hogy tik, majd a szabad enantiomert felszabaditjak.

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil I lap dbra)
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A taldlmény targya eljards cisz-3-amino-4-[2-(2-furil)-
vinil]-1-(metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-on di-p-to-
luoil-bork&savas sén keresztill torténd rezolvilasara.

Egy fontos, klinikai vizsgalaton kivélasztott ve-
gyiiletet, ‘a  (6R,7S)-7-(R)-fenil-glicilin-amido-3-
klér-1-azabiciklo{4.2.0]-okt-2-en-8-on-2-karbonsa-
vat, amely loracarbef néven ismert, kiilonbozd uta-
kon szintetizalhatunk. A loracarbef fontosabb teljes
szintéziseinek egyike, amelyiket Evans és Sjogren
dolgozott ki, a 4665 171 szami USA-beli szabadalmi
leirasbél valt ismertté. Evans és Sjogren mddszere
egy kirdlis 2 + 2 (ketén + imin) cikloaddiciét szolgél-
tat és ennek megfelelfen a kirdlis cisz B-laktdmok
széles véltozatdhoz valé hozzdjutist teszi lehetSvé.
J6llehet, az Evans és Sjogren mdédszere gondoskodik
egy (A) altalanos képletd kiralis kozbensd vegyiilet
hasznalatardl egy Schiff-bazissal valé 2 + 2 cikload-
diciéban, ahol X’ kl6r- vagy brématom, trifluor-ace-
toxi-csoport vagy ~OP(=)X, 4ltaldnos képletd cso-
port, amelyben X halogénatom, a fenti kozbensé ve-
gylletet hét 1épésben szintetizdljak L-fenil-glicinbdl.
Az eredményként keletkezd cikloaddicié egy (B) 4l-
talanos képleti vegyiiletet, illetve vegyiileteket szol-
géltat, amelyekben Ar jelentése fenilcsoport, 1-4
szénatomos  alkil-fenil-csoport, ~ halogén-fenil-cso-
port, 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-csoport, naftilcso-
port, tienilcsoport, furilcsoport, benzotienilcsoport
vagy benzofuril-csoport; R fenilcsoport, 1-4 szénato-
mos alkil-fenil-csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-fe-
nil-csoport vagy halogén-fenil-csoport; Y jelentése
—CH=CH- vagy ~CH,~CH, csoport; és R’ fenilcso-
port, 1-4 szénatomos alkil-fenil-csoport, 1-4 szén-
atomos alkoxi-fenil-csoport, halogén-fenil-csoport,
furil- vagy naftilcsoport.

Az Evans és Sjogren médszer nyilvanval6 his-
nyossdgai kozott megemlitjiik a nagyon koltséges ki-
indulédsi anyagot, az L-fenil-glicint és azt, hogy a
kirdlis kozbensd vegyiilet szdmos lépésben lineéris
mddon szintetizalhatd, tovabb4 a kiralis kozbenss ve-
gyiletet Li(NHj)-terc-C, HoCH-val vonjik ki és azt
utdna eldobjik, hogy szabad 3-amino-azetidinont
kapjanak.

Akiralis alternativaként Hatanaka et al. a Tetra-
hedron Letters Vol. 24, No. 49, pp 4837-4838
(1983) irodalmi helyen eljardst ismertetnek 3-hidr-
oxi(#)-1-karbacefalosporin el6éllitdsara 2 + 2 cik-
loaddici6 dtjan Ilényegében ugyanolyan mddon,
mint Evans és Sjogren, de kiralis kdzbensd vegyii-
let mint keténforras nélkiil. A Hatanaka-mddszer
szamos olyan kozbensd terméket szolgéliat, mint
az Evans és Sjogren szintézis, bar nem-kirdlis for-
méban. Az akirdlis szintézis el6nye a lépések gaz-
dasdgossdgéban és a kiinduldsi anyag megfeleld
megvilasztdsdban van.

A taldlmany felhasznédlhat6 1-karba(1-detia)-cefa-
losporinok szintetizdldsdra, mivel megoldast biztosit
nem-kirélis cisz-azatidinon kdzbensd termék rezolvi-
ldsdra, amelyet nem-kirdlis cisz-2+2 cikloaddicié
nydjt. A taldlmény térgya eljirds egy fontos kdzbensd
termék rezolvélésdra 1-karba(1-detia)-cefalosporinok
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teljes szintézisében di-p-toluoil-borkdsav felhaszna-
lasaval.

Cisz-3-amino-4-[2-(2-furil)-vinil]-1-(metoxi-karbo-
nil-metil)-azetidin-2-on a taldlmany szerinti eljardssal
enantiomer cisz-a,&- és cisz-B,B-komponensekre re-
zolvdlhatd, mimellett a kivént B,B-enantiomer szelekti-
ven kikristalyosodik az oldatbdl di-p-toluoil-bork&sav
felhasznaldséval.

A taldlmény targya tehét eljards cisz-o,0/B,B-3-
amino-4-[2-(2-furil)-vinil}-1-(metoxi-karbonil-metil)-
azetidin-2-on vegyiiletnek alkoté enantiomerieire tor-
ténd rezolvalasara oly médon, hogy

a) a cisz-o.,o/P,B-racemat valamely poléros szerves
oldatét legalabb 0,5 molegyenértéknyi optikailag aktiv
di-p-toluoil-borkdsavval érintkeztetjiik; és

b) az ekdzben képzddott oldhatatlan sét elkilonit-
Jiik, és a szabad enantiomert felszabaditjuk.

A taldlmény szerint a cisz-o,0/B,B-azetidinon ele-
gyet, amelyet az (I) és (II) képletd enantiomerek
alkotnak, olyan optikailag tiszta izomerekké vélaszt-
juk szét, amelyek mindegyike mentes a masiktol. Ezt
a szétvalasztast agy végezzik, hogy az (I) és (II)
képletd enantiomerek racém elegyét feloldjuk vala-
mely poldros oldészerben, elénytsen acetonitrilben
vagy 1,2-diklér-etanban, és az oldatot megkozelitSen
50 °C-ra melegitjik. Ezutan di-p-toluoii-(D)-borkd-
savat adunk az oldathoz, majd az oldatot fokozatosan
szobahdmérsékletre engedjiik lehdini éjszakan 4t. Iy
médon az (1) képletd diasztereomer di-p-toluoil-(D)-
bork&savsé képzddik j6 hozammal és rendkiviil nagy
tisztasdgban. A keletkezd (I) képletd szabad amino-
enantiomert szabvédnyos sav/bazis feldolgozds dtjan
kapjuk.

A szaktertleten jératos szakember tudja, hogy egy
diasztereomernek poldros szerves oldatb6l val6 sze-
lektiv kikristdlyosodasat a koncentracié is befolya-
solja. A viszonylag kis koncentricié altaldban na-
gyobb tisztasagy, tiszta diasztereomert ad kisebb ho-
zamban, mig a racemit és a rezolvald szer nagyobb
koncentracidja rendszerint nagyobb szildrdanyag ho-
zamokat biztosit sokszor az optikai tisztasig nagyobb
koltsége mellett. igy az elony6s koncentracidtarto-
many a talalméany szerinti eljarasnal tetrahidrofurén-
ban vagy CH;CN-ben koérilbelil 0,25 mdl és koriil-
belill 0,75 mél kozott van, elsGsorban pedig korilbe-
lal 0,5 mol.

A megfelels (II) képletd a,a-enantiomert a fenti
miveletek Gtjan kapjuk, csupan di-p-toluoil-(I)-borkd-
savat hasznalunk rezolvdlé szerként.

A talalmény szerinti eljaréds kiterjed (I) és (II) enan-
tiomert tartalmazé racém elegy olyan rezolvalasara is,
amelynek eredményeként az (I) képletl enantiomer
di-p-toluoil-(D)-bork&savsojat és a (I1) képletd enanti-
omer di-p-toluoil-(L)-borkdsavséjat kapjuk.

Szémos optikailag aktiv savat megvizsgaltunk
szamba johetd rezolvalé szerként kiilonbdzs old6szer-
rendszerekkel. Az 1. tdblazatban 6sszefoglaljuk ezek-
nek a vizsgélatoknak az eredményeit (az X jel azt

_mutatja, hogy szilérd anyagot kaptunk). = -
80 ' : . R
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1. tdbldzat
H,0 EtOH DMF | IDMF | DMSO | THF EtOAc | ACN | Aceton | 1,2DCE

D(-)-mandulasav

D-10-kamfor-szul-
fonsay

1-a-brém-ké4mfor-
szulfonsav

NH* L(+)-bork6-
sav

dibenzoil-1-bork6-
savxH,0

D (+)-almasav

di-p-toluoil-1-bor-
késavxH,0

L(-)-N-benzoil-a-
alaninsav

kinasav

L-mentoxi-ecetsav

D-kamforsay

L-2-pirrolidon-5-
karbonsav

(-)-3-pinaekar-
bonsav

L-almasav

abietinsav

L(+)-aszparagin- .
sav

N-acetil-glutamin-
sav

EtOH = etanol; DMF = dimetil-formamid; DMSO = dimetil-szulfoxid; THF = tetrahidrofurdn; EtOAc = etil-acetdt; ACN = acetonitril;
1,2 DCE = 1,2-diklér-etdn

A 2. tablézatban a kapott szildrd anyagok elemzésének az eredményeit foglaljuk Gssze, amelyeket a 2. tiblazat
vizsgalatai szemléltetnek.

2. tdbldzat

Rezolvil6 szer Old6szer Hozam Osszetétel
1-(+)-borkdsav tetrahidrofuran 50,5% racém
di-p-toluoil-(D)-borksav etil-acetat 7.6% 21% Bigs'leenga?i(;merfe'
di-p-toluoil-(D)-bork§sav acetonitril 15,0% 94% ee BB
di-p-toluoil-(D)-borkdsav 1,2-dikl6ér-etdn 3,0% 96% ee B.B
D-kémforsav acetonitril 15,3% nincs amin
D-kémforsav 1,2-diklér-etdn 36.0% nincs amin
pinin-karbonsav acetonitril . 15,0% nincs amin
di-p-toluoil-(L)-bork&sav acetonitril 11,0% 95,6% ee 0.0
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Az 1. és a 2. tablazatbdl vildgosan lathatd, hogy az
(I) képletd B,B-izomer hatdsos elvéalasztasat akkor ér-
jik el, ha di-p-toluoil-(D)-bork8savat hasznalunk re-
zolvélé szerként, elénydsen pedig acetonitrilt és 1,2-di-
klor-etant alkalmazunk oldészerként.

Emlitésre mélt6 az is, hogy di-p-toluoil-(L)-borkd-
savnak rezolvalé szerként valé hasznélata esetén a (If)
képletd o,0-izomert nagy enantiomerfeleslegben kapjuk.

A taldlmany szerinti eljirds magaban foglalja a
cisz-B,B-3-amino-4-[2-(2-furil)-vinil}-1-il-1-(metoxi-
karbonil-metil)-azetidin-2-on 1j di-p-toluoil-(D)-bor-
kosavsdjanak és a cisz-o,a-3-amino-4-[2-(2-furil)-vi-
nil}-1-il-1-(metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-on 4j di-
p-toluoil-(L)-borksavsojanak az elGllitasat is.

Az eljarés soran képzadott diasztereomersét kiva-
lasztjuk a rezolvald elegybdl és a szabad amino-azeti-
dinont kinyerjik a séformébél hagyomanyos médsze-
rekkel, igy példdul a sét vizes kbzegben bazissal kezel-
jik a szabad amin képzése érdekében, amelyet azutan
vizzel nem elegyedd oldoszerrel, igy etil-acetéttal tor-
t€nd extrahdldssal, kivonjuk a vizes fazisbol. Az eljards
a két enantiomer azetidinon nagyfoki szétvalasztasét
teszi lehet6vé, amely a termék észlelt enantiomerfeles-
legében (ee = enantiomeric excess) mutatkozik meg.

A taldlmény szerinti eljards elSnyos véltozata sze-
rint az (I) képletd B.,B-izomer annak di-p-toluoil-(D)-
bork8savas séjaként kristalyosodik ki, a szakember
eldtt vildgos, hogy amennyiben di-p-toluoil-(L)-borks-
savat hasznilunk, akkor szelektiven a (II) képletli o0
izomer kristalyosodik ki a racém elegybél. Az a,a-izo-
mer (II) teljes kikristilyosoddsa utdn a visszamaradd
anyalig nagy optikai tisztasigban tartalmazza a B,B-
izomert ().

A taldlméany szerinti eljardst a kovetkezGkben pél-
dakon is bemutatjuk, de a talalmany oltalmi kére nem
korlatozddik csupan a példakra.

1. példa

Cisz-B.B-amino-4-[2-(2-furil)-vinil]- 1-(metoxi-kar-

bonil-metil}-azetidin-2-on di-p-toluoil-(D)-borké-

savsdja

1,0 g (4 mmdl) cisz-a.,a/B,B-4-[2-(2-furil)-vinil]-1-
il-(1-metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-ont és 1,618 g
{4 mmdl) di-p-toluoil-(D)-borkdsavat 8 ml acetonitril-
ben szuszpendédlunk €s a szuszpenziot 50 °C-ra mele-
gitjiik, éjszakdn 4t keverjiik és fokozatosan szobahg-
mérsékletre engedjiik lehdlni. A keletkez§ szildrd anya-
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got sziiréssel elkiilonitjiik és acetonitrille] mossuk. Ily
modon 370 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Az anyaliigot 8 ml acetonitrille]l higitjuk és az ele-
gyet 5 dra hosszat hiitGszekrényben tiroljuk. A keletke-
z0 szilard anyagot sz{iréssel elkiilonitjiik és acetonitril-
lel mossuk. Ily médon tovdbbi 262 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk. )

Kitermelés: 632 mg (a két hozam) (egy enantiomer
48,3%); ee = 98,95%. A 3,5-dinitro-benzamid vegyiile-
tet hagyoményos médon allitottuk el§ és az optikai
tisztasdg meghatarozdsihoz egy YMC-AKO3S-
53004, 25 cm, 4,6 mm OD kirdlis HPLC oszlopot
(YMC Corporation) és egy Pirkle kovalens D-naftil-
alanin kirélis oszlopot (Regis) hasznaltunk.

2. példa

Cisz-o,0-3-amino-4-[2-(2-furil)-vinil]- 1-(metoxi-

karbonil-metil)-azetidin-2-on di-p-toluoil-(L)-bor-

kdsavséja

Az 1. példaban leirt médon jarunk el, de di-p-toluo-
il-(L)-borkdsavat hasznalunk di-p-toluoil-(D)-borké-
sav helyett és igy a cim szerinti vegyiletet kapjuk.
Kitermelés: 75 mg; optikai forgatéképesség = +40,9°,
5,8 mg/ml koncentraciéndl 25 °C-on.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards cisz-o,,o/B.B-3-amino-4-[2-(furil)-vinil-
1-1l]-1-(metoxi-karbonil-metil)-azetidin-2-on  vegyi-
letnek alkotd enantiomerjeire torténd rezolvalasara, az-
zal jellemezve, hogy

a) a cisz-at,0/P,B-racemat valamely poldros szerves
oldatét legaldbb 0,5 molegyenértéknyi, optikailag aktiv
di-p-toluoil-bork&savval érintkeztetjiik; és

b) az ekdézben képzddott oldhatatlan s6t elkiilonit-
Juk, majd a sébdl felszabaditjuk a szabad enantiomere-
ket.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy poldros szerves oldoszerként acetonitrilt vagy
1,2-diklér-etant haszndlunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy rezolvald szerként di-p-toluoil-(D)-borkdsavat
haszndlunk.

4. A 2. 1génypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy rezolvdl6é szerként di-p-toluoil-(L)-bork&savat
haszndlunk.
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