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Sposéb wytwarzania pochodnych 3-hydroksymetylo-4-alkoksy-azetidinonu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania pochodnych 3-hydroksymetylo-4-alkoksy-
azetidinonu-2 o wzorze 1, w ktérym podstawnik R' oznacza atom wodoru, grupe alkilowa lub
podstawiona grupe alkilowa, zwlaszcza metylowa, chlorowcometylowa, hydroksymetylowg lub
hydroksymetylowa zabezpieczong dowolng grupg alkilowa, acylowa, benzylowa, sililowa, wegla-
nowa, a podstawnik R? oznacza grupe alkilowa, benzylowa, a takze podstawiong grupg alkilowg
lub benzylowa, zwlaszcza grupg alkoksykarbonylowa, aryloksykarbonylowg lub benzyloksykarbo-
nylowa.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym podstawniki R' i R? maja wyzej podane znaczenie, stanowia
nowe szkielety B-laktamowe, uzyteczne jako materiaty wyjSciowe do wytwarzania antybiotykow
zgrupy oksapenamu badz oksacefemu o znacznej aktywnosci biologicznej, np. kwas klawulanowy,
1-oksacefalosporynowy, klawalanina itp.

Nowe zwiazki wytwarza si¢ poprzez utlenianie pochodnej 2-deoksy-2-karboksyglikozylo-
aminolaktamu o wzorze ogélnym 2, w ktérym R' i R? maja takie samo znaczenie jak we wzorze 1,
dowolnym nadjodanem lub kwasem nadjodowym w roztworze wodnym lub alkoholowo-wodnym
zwlaszcza metanolowo - lub etanolowo-wodnym, powstaly dialdehyd poddaje si¢ redukcji,
korzystnie borowodorkiem sodowym, nast¢pnie produkt redukcji wyodrebnia si¢ i oczyszcza w
dowolny sposob znany.

Proces wedlug wynalazku prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej lub nizszej w ciggu kilku
minut lub kilku godzin w zaleznosci od reaktywnosci zwigzku 2. Jezeli reakcje utleniania nadjoda-
nem prowadzi si¢ w roztworze buforowym utrzymujacym pH 5-7 uzyskuje si¢ zwigzki o wzorze 1io
cis konfiguracji podstawnikéw przy atomach C-3 i C-4 pier$cienia azetidinowego. Jezeli reakcje
utleniania prowadzi si¢ utrzymujac pH 7-9 uzyskuje si¢ produkt o wzorze 1 i o trans konfiguracji
podstawnikow. ,

Jako materiat wyjéciowy stosuje sie zwiazki o wzorze 2, w ktérym R' i R® maja wyzej podane
znaczenie, uzyskane w znany sposéb opisany w polskim zgloszeniu patentowym P-260 791 (BUP
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nr 18/88). Zwiazki 2 otrzymywane sg z substratow cukrowych, sa enancjomerycznie czyste i maja
zdefiniowang absolutng konfiguracj¢, co gwarantuje réwniez enancjomeryczng czystosci 1 okres-
long konfiguracj¢ zwigzkow | otrzymanych sposcbem wediug wynalazku.

Nast¢pujace przyklady ilustiujg sposdb wedlug wynalazku nic ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. 1,0gN-benzvlo-2-karboksy-B-D-arabinopento-piranozyloaminolaktamu roz-
puszczono w 30 ml wody i dodano 30 ml metanolu. Nastenie dodano 1,6 g siarczanu amonowego
rozpuszczonego w 10 ml wody, po czym catos¢ ochtodzono do -5°C. Utrzymujac temperaturg
wkroplono roztwor 0,9 g nadjodanu sodowego w 10 ml wody. Po 15 minutach mieszania wkrop-
lono roztwér 0,3 g borowodorku sodowego w 5 ml wody. Nastgpnie osadzono osad jodanu sodo-
wego, a pozostalos$¢ zatgzono na wyparce rotacyjnej do objetosci 50 ml nie przekraczajac tempera-
tury fazni 30°C. Dodano 5 g siarczanu amonowego, ekstrahowano octanem etylowym (6 porcji po
10 ml). Potaczone ekstrakty osuszono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono filtrujac przez
zel krzemionkowy. Otrzymano 0,82 g (82%) (3S, 4R) N-benzylo-3-hydroksymetylo-4-(2’-hydro-
ksy) etosy-azetidinonu-2, /a/p+ 52,9° (¢ 1,7, CHCls) ; IR (CHCls) : 1755cm™". 'HNMR (CDCls) :
3,2-4,8 (m, 7 H, H-4, CH2CH20, CH20), 4,95 (d, IH, J34 = 3,9, H-4).

Przyktad II. 0,75g N-benzylo-2-deoksy-2-karboksy-B-D-arabinopentopiranozyloamino-
laktamu rozpuszczono w 15ml wody i 20 ml metanolu. Nast¢pnie dodano 15ml nasyconego
roztworu wodoroweglanu sodowego, po czym cato$¢ ochtodzono do -5°C. Utrzymujac tempera-
tur¢ wkroplono w ciagu 5 minut 0,70 g nadjodanu sodowego w 13 ml wody. Po 30 minutacn
wkroplono 0,23 g boroworku sodowego w 4 ml wody. Odsaczono osad jodanu sodowego, usuni¢eto
metanol odparowujac roztwor na wyparce rotacyjnej, do pozostatosci dodano 4 g siarczanu
amonowego, a produkt ekstrahowano octanem etylowym (5 porcji po 10 ml). Potgczone ekstrakty
osuszono, odparowano i chromatografowano na kolumnie zelu krzemionkowego uzyskujac 0,3 g
(3R,4R)N-benzylo-3-hydroksymetylo-4-(2’-hydroksy)etoksy-azetidinonu-2; /a/p+35,0° (c |,
MeOH); IR (film): 1750cm™"; "THNMR (CDCl1):3,26 (m, 1H, H-3), 3,4-3,7 (m,4H, CH2CH>),
3,78-3,93 (m,2H, CH20Ac), 4,23, 4,59 (2d, 2H, Bn), 491 (d, 1H, J=1,1 Hz, H-4).

Przyktad III 0,44g N-benzylo-2-karboksy-a-D-galaktoheksopiranozyloaminolaktamu
rozpuszczono w 3ml wody i 1 ml metanolu, dodano 0,2 g siarczanu amonowego w 1 ml wody i
ochtodzono do -5°C. Nastgpnie utrzymujac temperaturg wkroplono 0,11 g nadjodanu sodowego w
1 ml wody, po czym mieszano calos¢ przez okoto 15 minut. Po tym czasie dodano 0,04 g borowo-
dorku sodowego rozpuszczonego w 0,5 ml wody. Po 5 minutach roztwér przesagczono, metanol
odparowano i dodano 2 g siarczanu amonowego. Roztwdr ekstrahowano octanem etylowym (6
porcji po Sml). Surowy produkt oczyszczono na kolumnie uzyskujac 0,11g (78%) (3R,4S) N-
benzyno-3-hydroksy-metylo-4-/2’-(1’,3’-dihydroksy)propoksy /-azetidinon-2; /a/p-33,0° (¢ 1,
MeOH); IR (CHCl3) 1760 cm™'; 'THNMR (DMSO-ds): 3,3-4,2 (m,8H, H-3, 3 CH.OH = ), 5,23 (d,
1H, J=3,7 Hz, H-4).

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania pochodnych 3-hydroksymetylo-4-alkoksy-azetidinonu-2 o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym podstawnik R' oznacza atom wodoru, grupe alkilowg, lub podstawiong grupe
alkilowa, zwlaszcza metylowa, chlorowcometylowa, hydroksymetylowa, lub grupe hydroksymety-
lowa zabezpieczong grupa alkilowa, arylowa, benzylowa, acylowa, sililowg, weglanowa,za$ pod-
stawnik R® oznacza grupg alkilowa, benzylowa, a takze podstawiong grupe alkilowg lub benzy-
lowa, zwlaszcza grupa alkoksykarbonylowa, aryloksykarbonylowa lub benzyloksykarbonylowa,
znamienny tym, ze pochodng 2-deoksy-2-karboksyglikozyloaminolaktamu o wzorze ogélnym 2, w
ktérym R' i R? maja takie samo znaczenie jak we wzorze 1, utlenia si¢ dowolnym nadjodanem lub
kwasem nadjodowym w roztworze wodnym lub alkoholowo-wodnym, takim zwlaszcza jak
metanolowo- lub etanolowo-wodnym, a powstaty dialdehyd poddaje si¢ redukcji korzystnie boro-
wodorkiem sodowym, nastgpnie produkt reakcji wyodrgbnia si¢ i oczyszcza w dowolny znany
sposob.
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