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Olyan (1) 4ltalinos képleti vegyiletet 4llitanak el5,
ahol

Ry jelentése hidrogénatom vagy R2SO; vagy fe-
nil-CH(R3)- 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R2 jelentése tolil-csoport és

Rj jelentése hidrogénatom

oly mé6don, hogy legaldbb 3-as oxid4ci6s fokt
nikkelt —amit adott esctben ,in situ a reakciékozeg-
ben kémiai vagy elektrokémiai médszerrel 4llitunk
cl6 -, érintkezésbe hoznak (1) 4ltaldnos képleti
3-(hidroxi-metil)-azetidin-szdrmazékkal, ahol .

R — N<>- COOH

M

A leirds terjedelme: 8 oldal, 1 6bra

R4 jelentése R2SO;z vagy fenil-CH(R3)- 4ltals-
nos képleti csoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy hidroximetil-
csoport

€s ha Rs nem hidrogénatom, akkor a 3,3-dikar-
bonsav-intermediert vagy bazikus s6j4t ismert m6-
don dekarboxilezik és kivant esetben R helyén
hidrogénatomot tartalmazé vegyiilet elg4llitas4ra
az N-atom védGesoportjat ismert médon eltavolit-
jék.

HU 201 303 B




HU 201303 B

1

A taldlmény térgya eljirds azetidin-szdrmazé-
kok, killondsen azetidin-3-karbonsav-szdrmazékok
clGéllitasara.

A 29 265. szamt eurbpai kdzzétett szabadalmi
bejelentés lefrja, hogy a 3-karboxi-azetidinek (aze-
tidin-3-karbonsav) és szdrmazékai kémiai hibridi-
2416 szerek €s hatdsmechanizmusuk feltebetSleg
azon a képességiikon alapszik, hogy a ndvényekben
him sterilit4st idéznek el. Ebben a lefrdsban tal4l-
hatunk a vegyiiletek el54llitdsra szolgélé eljsras
lefrdsat is, amely szerint 3-ciano-N-difenil-metil-
azetidinbdl indulnak ki, amely utébbit ismert m6-
don 4llitjék elS. BAr az eljards mikodik, nem ide4-
lisan alkalmas nagyiizem{ gy4rt4sra, mivel a nitro-
génatomon 1év5 terjedelmes difenil-metil-csopor-
tot a szintézisnek csak az utolsé 1épésében tavolit-
jak el és ez azt jelenti, hogy az utols6 lépés kivéte-
1ével valamennyi 16pésben nagy berendezésre van
szikség. Ezen feliil a kiindulési anyagként haszn4lt
difenil-metil-amin is viszonylag kéltséges.

A bejelentS 84 15 615. szAmi nagy-britanniai
szabadalmi leirdsban lefr egy eljarast azetidin-3-
karbonsav elG4llitdsara 3,3-bisz(hidroxi-metil)-
azetidin salétromsavval torténg oxid4l4s4val, Felté-
telezziik, hogy ez a reakci6 N-nitrozo-azetidin koz-
bens§ termékeken keresztill jitsz6dik le. Bizonyos
koriilmények kozott eldnyds ezen vegyiiletek kép-
zésének elkeriilése, és ezekben az esetekben egy
mésik oxiddlasi technol6gidra van sziikség. Azt ta-
laltuk, hogy ezt az oxid4l4st elvégezhetjitk oxid4lt
dllapotban nikkel segitségével. Ennek megfelelsen
a taldlmany szerint (I) 4ltaldnos képleti vegyiilete-
ket llithatjuk elg, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy R2SO; vagy fe-
nil-CH(R3)- 4ltaldnos képletd csoport ahol

R2 jelentése tolil- csoport és

R3 jelentése hidrogénatom

oly médon, hogy (II) 4ltalsnos képletii 3-hidro-
xi-metil-azetidin-sz4drmazékot, ahol

Ry jelentése R2SO2 fenil-CH(R3)-csoport és

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-cso-
port vagy

legalabb hdrom oxid4ciés foka nikkellel reagal-
tatunk, majd abban az esetben, ha Rs jelentése nem
hidrogénatom, a 3,3-dikarbonsav kbzbensg termé-
ket vagy s6jt ismert médon dekarboxilezziik és
kivant esetben olyan vegyiletet 4llitunk elg, amely-
ben R jelentése hidrogénatom a N-atom védGcso-
portjanak ismert médon torténd eltavolit4saval. El-
Gnyds R1 jelentése tozil- vagy benzilcsoport, mivel
czen csoportok a nitrogénatomot védik, mégpedig
0gy, hogy minimé4lisra csokkentik a nemkivanatos
melléktermékek képzSdését és megkonnyitik a re-
agensek gyakorlati kezelését. A reagensek kezelé-
sét megkdnnyithetjik a savak és bazikus s6k egym4s
kozotti stalakitdsaval is. Sokként eldnydsek az alks-
lifémsok, péld4ul nétrium- €s kaliums6k, alkalifold-
fémsok, példul kdlcium-, magnézium- és barium-
s6k. fgy példaul a sok eldsegitik az oxid4cibs termé-
kek konnyebb izol4l4sat, mig a savakat clénydsen
dekarboxilezéshez haszn4ljuk.

ElSnydsen, ha Ry helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 vegyiiletet kivanunk el§4llitani, akkor a védg-
csoport eltdvolitdsa a dekarboxilezési 1€pés utsn
kovetkezik.
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A nikkelt vegyi vagy clektrokémiai titon hozhat-
juk a legalabb harom oxid4ci6s fokt 4llapotba. Ha
vegyi utat alkalmazunk, akkor elGnydsen nikkel-pe-
roxiddal dolgozunk, amelyet kilon 4llithatunk el3
vagy in situ képezhetiink hipohalogenit nikkel(II)-
halogeniddel torténg reagéltatéssval. A nikkelha-
logenid el6nyodsen nikkel(I1)-klorid €s a hipohalo-
genit eldnyosen alkdlifém, eldnydsen nAtriumhi-
poklorit, -hipobromit, amelyet in situ 4llithatunk
elS elemi brom vagy kl6r alkélifém-hidroxiddal tor-
ténd reagéltatésaval, A reakciot elénydsen 20-30
°C kozott végezziik,

A (IT) 4ltalsnos képletd reagens elektrokémiai
oxidédlasat Ggy végezziik, hogy egy elektrokémiai
cellén keresztiil elektromos 4ramot végeztiink,
amely celldnak nikkel felilleti an6dja van €s amely
a reagenst vizes vezet$ kodzegben tartalmazza, el-
Gnybsen alk4lifém-hidroxidban. Az an6d nikkel fel-
iiletét az elektrokémiai oxid4ci6 elStt elektroké-
miailag aktivalhatjuk. Az ilyen aktival4si mé6dsze-
rek az irodalombél j6l ismertek. Az egyik ilyen
ismert technol6gia abbé! 4ll, hogy elektromos 4ra-
mot vezetiink a kdzegen keresztiil, mialatt a nikkel
érintkezésben van a nikkel(II)-ionokkal és az alk4-
lifém-hidroxiddal. (Trans. Faraday Soc., 51, 1433
/1955/). Kitlondsen elonyds a reakciéhoz az olyan
elektrokémiai cella, amelyben az elektrédok egy
elektrontekercsbdl, amelyeket az elektrédrétegek
rugalmas szendvicsének és elektromos szigetel§ rit-
kitérétegek feltekercselésével képeziink, amelyen
keresztiil &ramolhat az elektrolit. Ilyen cellat frnak
le alJ. Electroanal. Chem. 65, 883-900 /1975/ iroda-
lomban,

Az elektrokémiai oxid4ciét elénydsen 1,5-5,0,
elénydsen 1,8-3,0 és kiilonbsen eldnydsen 10-60°C
kozott véltozhat és elnyds lehet a 20~60, 25-50 s
kiilondsen a 35-50 °C kozotti hémérséklettarto-
many. A magasabb hdmérséklet alkalmaz4sénak az
az el8nye, hogy a hidrogén koénnyen fejlgdik anél-
kiil, hogy habzést okozna, és a szobahdmérsékleten
vizzel lehet hiteni. Az elektrolitikus reakci6t addig
folytatjuk, amig megfelel§ ossztdltés halad 4t, el-
Snydsen 6-12 Faraday (57,84-115,7).10° C/mol (11)
dltaldnos képleti vegyiilet molja, eldnyosen 8-11,
klonosen 8,5-9,5 Faraday (77,2-106,4).10° C/mé
kiilondsen (81,94-91,58).10° mél (1) 4ltalanos kép-
letd vegyiilet médja. A (II) 4ltal4nos képleti vegyii-
letet id6szakonként adagoljuk az elektrokémiai cel-
1ahoz, de meghatéroztuk, hogy a termelés fokozha-
t6, hogyha az oxid4ci6 kezdetén 1 adagban adjuk
hozz4, A J. Electroanal, Chem. 65, 883-900 /1975/
irodalmi helyen leirt tipust celldn keresztiil az
dramlési sebesség nem kritikus és péld4ul az dssz
folyadéktérfogattdl fiiggsen és a kivént hémérsék-
let fiiggvényében 10~70 liter/6ra kozott valtozhat,
Az elektrolit tartézkodasi ideje a celldban elonys-
sen 10-60 misodperc, rendszerint 3040 mésod-
perc lehet. Az elektr6dak lehetnek perforalatla-
nok, lemezforméjtak, vagy clénydsen perforaltak,
elnybsen géz vagy hél6szer( anyagb6l. Az stlagsi-
riiség az oxid4l4s sordn megvélaszthat6 att6l fiiggd-
en, hogy milyen tipust cellst és energiaegységet
hasznélunk. A gézelektr6dok alkalmazs4nal 4lta-
1aban nagyobb dramsfr{iséget alkalmazhatunk. El-
Gnyds a 100~2000 Am™. Az oxidaci6 végefelé cl-

2.



HU 201303 B

3

Gnydsen gsékkcntjﬁk az .’u'arns\'m'xségc:t2 ¢ldnydsen
100 Am™, még clonydsen 20-40 Am™ érték al4,
hogy igy megakadélyozzuk a viz elektroliz4l6d4sat.
Az ilyen cella an6dj4nak nikkel feliletének aktiva-
l4sa sorsn megfeleld médon 1-10 Am™ &ramot
alkalmazhatunk, de az aktivél4s kilondsen hat4sos,
hogyha 2-5 Am™ 4ramot engediink elényosen ro-
vid iddn 4t, péld4ul 10-20 percen keresztill. V4lt6-
4ramot alkalmazhatunk,

Az aktivil4shoz szitkséges 11 értéki nikkel-ionok
forrisaként nikkel-nitr4t-hexahidratot hasznilha-
tunk, és ezt a vegyiletet 0,5-500 g/an6dfeliilet m*,
elénydsen 2,5 g/m?-t meghalad6 mennyiségben al-
kalmazunk. Kilonosen el6nyds a 10-30 g/m®. Més
forrast is hasznalhatunk a nikkel(II)-ionok el54ll-
t4sira.

Hogyha az elektrokémiai oxid4ci6s 1épésben al-
kélifémhidroxidot alkalmazunk, akkor el6nyos,
hogyha a (II) 4ltaldnos képletd reagenshez képest
moélfelesleget alkalmazunk, és ilyenkor a mélarany
clonydsen 2-5, még elGnydsebben 3-3,5. A (II)
altalanos képletd reagens elénydsen 0,25-1,50
mél/liter, még elGnydsebben 0,9-1,3 mélliter, ki-
16n6sen 0,9-1,1 mélliter koncentréciéban van je-
len az elektrolitban.

Az elektrokémiai oxid4ci6 termékként keletke-
28 dindtrium-dikarboxil4t-azetidin-vegyiilet feldol-
gozhat6 a viz eltévolitaséval és alifds alkohol, el-
Onydsen metanol vagy etanol hozzdad4séval, amely
révén kicsap6dik a s6,

Ha a (II) 4ltalanos képletd vegyiilet olyan rea-
gens, amelyben R4 hidrogénatomtél eltérs, akkor
az oxidéci6s folyamat kdzvetlen terméke 3,3-dikar-
boxi-azetidin-szdrmazék. Ezt az intermediert
konnyen 4talakithatjuk ismert m6don hékezeléses
dekarboxilezéssel a kivént 3-karbonsav-szirmazék-
ké. Az ilyen kezelés feltételei a szakember szdmira
j6l ismertek, eldnydsen vizes oldatot renmdszerint
savas koriilmények kozott, példul sav, példdul s6-
sav, hangyasav vagy ecetsav hozzdad4s4val melegit-
* jik rendszerint a reakci6elegy visszafolyatési hé-
mérsékletén. M4s technol6giat is alkalmazhatunk.
A dekarboxilezést elvégezhetjiik szilérd 4llapott
anyag melegitése sordn is, és ilyenkor a dekarboxi-
lezés 4ltaliban olvadékban, rendszerint 140-160
°C-on megy végbe.

ElGnybsen aminbézis, péld4ul piridin vagy pipe-
ridin katalitikus mennyiségét adjuk hozz4, hogy a
dekarboxilezés hSmérsékletét csdkkentsiik. Egy
misik technolégia szerint a 3,3-dikarboxi-azetidin-
szdrmaz€kot aminbézisban melegftjiikk elénydsen
80 és a visszafolyatsi hdmérséklet kozotti hGmér-
sékleten. Piridint elSnydsen piperidinnel egyiitt is
alkalmazhatunk.

Hogyha Rj helyén hidrogénatomot tartalmazé
(1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kivanunk el54llita-
ni, akkor az R4 védScsoportot ismert médon elt4-
volitjuk. Ha Ry jelentése fenil-CH(R3)-csoport, ak-
kor ezt a védSesoport eltdvolit4st katalitikus hidro-
génezéssel, példaul pallddium-katalizitor alkalma-
zésival végezhetjiik, elonydsen hordozén, példaul
aktiv szénen €s el6nydsen ecetsavban. A hidrogén-
gzt elGnydsen az oldaton keresztiil buborékoltat-
juk. Hidrogéngéz helyett m4s hidrogéndonort is
alkalmazhatunk, példual hangyasavat (J. Chem.
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Res., (s), 108-109/1979/), vagy alkalmazhatunk cik-
loalként, példaul ciklohexént (Perkins Transacti-
ons I, 490 /1977/), vagy 1,4-ciklohexadiént is hasz-
nalhatunk (J. Org. Chem., 43, 4194 /1978/). Ha R4
jelentése R2SO2-csoport, akkor ennek eltdvolitisa
gy torténhet, hogy a vegyiiletet nitriummal kezel-
jik foly¢kony ammoénisban vagy naftalinban, el-
Onydsen szerves oldészer jelenlétében, vagy pedig
salétromsavval kezeljiik, vagy katalitikus hidrogé-
nezéssel az N-nitro-terméket kapjuk, vagy tetraal-
kil-ammo6niumsé alkalmazédsdval elektrokémiai
Gton tévolitjuk el a védGcsoportot elénydsen szer-
ves old6szerben. Elektrolit elegyeként megemlit-
hetjitk a tetrametil-ammé6nium-klorid és metanol, a
tetrametil-amménium-bromid és az acetanitril és a
tetrabutil-ammoénium-perklorét vagy tetrafluorbo-
rdt N,N-dimetil-formamiddal készitett elegyét.

Bizonyos 3,3-diszubsztituslt intermedierek tjak,
mégpedig azok a (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek,
amelyekben Rs jelentése hidroxi-metil-csoport €s
Rjjelentése nem szulfonilcsoport. A talélmény sze-
rinti eljdrdsban hasznélt (IIT) 4ltaldnos képletd N-
szubsztituilt azetidin-karboxilat-szArmazékoknal
R3és Yjelentéseafentiés X jelentése CHyOH vagy
COOY, ahol Y jelentése hidrogénatom vagy alkali-
vagy alkdlifoldfématom.

A taldlmény tovabbi részleteit az albbi példlék-
kal illusztraljuk, valamennyi terméket IR és "H-
NMR spektrumokkal jellemeztiik. Az IR spektry-
mokat Nujol null-ban mértiik.

1. példa

N-benzik-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin elekt-
rokémiai oxid4ci6ja

Egy 200 ml-es iiveg fGzGpoharat ellstunk 4 cm
magas és 4,50 cm 4tmér§ji nikkel-lemezan6ddal és
egy 4 cm magas és 4,40 cm atmérdjd acélhilé-ka-
téddal. A hal6 jellemz3i lyukbdség 0,16 mm és a
drétvastagsdg 0,1 mm. Ezt a katédot a hengeran6-
don belill helyezziik el és az an6dtol egy 4,5 cm
magas €és 4,45 cm 4tmérGji polipropilém-hil6hen-
gerrel vélasztjuk el. A h4l6 jellemzs5i: lyuk bdség
0,18 mm, szdlvastagsdg 0,15 mm. Az fgy képzett
elektrolitikus cell4t polipropilénfeddvel és mégne-
ses keverdvel l4tjuk ¢l és ily m6don biztosftjuk a
cella tartalménak intenziv keverését.

A cellaba 150 ml 1 m6los vizes nitrium-hidroxid-
oldatot vezetiink és hozzdadunk 15,5 g N-benzil-
3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidint és keverés kozben
feloldjuk, majd hozzdadunk még 1 ml vizben oldott
0,5 g nikkel(II)-nitratot. Az elektrolizist 25 °C-on
végezziik oly médon, hogy a cell4n keresztiil 0,6 A
erGsségl dramot vezetiink 30 6ran keresztiil (9
F/m6l N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin) A
cella fesziiltsége 1,9-2,1 V maradt az utolsé F/m6l-
ig (kb. az utolsé harom 6ra), majd a fesziilséget 2,5
V-ra nbveljik. . ;

Azelektrolitet Tesziirjitk és halvanysarga oldatot
kapunk, amelyet csokkentett nyom4son bep4rlunk
kezdeti térfogaténak egyharmadéra. A koncentralt
s6savat addig adjuk hozz4, amig a pH értéke 2 lesz
€s az elegyet czutdn 16 6ra hosszat adjuk 4llni. A
fehér szilard anyagot, amely kicsap6dik, leszfrjiik,
vizzel mossuk, vikuumban széritjuk, és fgy 10,9 g
N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsavat kapunk fehér
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por forméijaban, amelynek tisztasdga HPLC-vel
mérve 92%-o0s. Op.: 170 °C (bomlik). Melegités
hat4sira a termék bomlik, ezért nincs éles olvad4s-
pontja €s nitriums6jdnak NMR-spektrumét s IR-
spektrumét az al:’ibbiakban kozoljiik: :

1800-3000 cm™ széles abszorpcié (OH kotések)

1705 éles cstics (COOH)

1640 nagy széles cstics (COO")

nagy €les csticsok 685, 720, 775, 810, 825, 876-n4l.

Ha a szabad savhoz nétrium-hidroxidot adunk,
akkor vizoldékony fehér por form4jéban din4tri-
ums6t kapunk (Op. nincs). NMR spektrum D;0-
ban:

7,35 ppm SH (s)

3,752H (s)

3,70 ppm 4 H (s)

és a kovetkezd IR spektrumot kapjuk:

3620 cm™ éles cstics

1600 nagy széles ikercstics (COQ")

éles csticsok 780, 755 és 705-n4l.

Hasonléan allitjuk el6 a dikélsét vizoldékony
fehér por forméjéban (Op. nincs). IR spektrum:

3625 cm™? éles cstics

1600 nagy, széles cstics (COO")

€les csticsok 1205 (kicsi), 1140 (kicsi), 1080 (ki-
csi), 1065 (kicsi), 1033, 965, 945, 890, 870, 780, 752,
720-n4l.

Ha a fenti nitriumsé-oldathoz kélcium- vagy
magnézium-ionokat adunk, akkor kétértéki kalci-
um- vagy magnéziumsé keletkezik fehér por form4-
jban, amelyek enyhén old6dnak vizben &s az IR
spektrumuk a kdvetkezs:

kalciums6: 1550 cm'* nagy, széles cstcs (COO")

1200 éles

1035 €les ikercsiics

€les csticsok 950, 880 (nagy), 785, 750, 720-nal
(iker), 700

magnéziums6: 1625 és 1565 cm™ nagy széles
csticsok (COO) éles csiesok 1300, 1250, 1230
(iker), 1195, 1055, 1045, 965, 925, 900, 840, 800, 765,
725, 705-nél.

2. példa

N-benzil-3-hidroxi-metil-azetidin elektrokémiai
oxid4citja ,

Egy 200 ml-es f6zGpoharat felszereliink egy 6,8
cm x 4,7 cm-es sik nikkellemez elektroddal és egy
4,8 cm x 4,8 cm-es sik platinalemez elektroddal.
Mindkettét fiiggSlegesen heylezziik el kb. 3 cm-re
egymdstol. Az igy képzett elektrolitikus cell4t poli-
propilénfedGvel és magneses kevergvel latjuk el és
igy lehetové tesszitk, hogy a cella tartalma intenzi-
ven keverve legyen. A nikkelelektréda aktivdldsa
el6tt mindkeét elektrodat 2 moélos vzes sésavval mos-
suk, majd vizzel oblitjik. A nikkelelektr6dat az
ismert médszer médositott véltozata segitségével
aktivdljuk (G.W.D. Briggs, E. Jones és W.F.K.
Wynne-Jones: Trans. Faraday So., 51, 1433 /1955/).
Ilymé6don a celldba 150 ml 0,1 mélos vizes nétrium-
acetét-tartalm@ oldatot, 0,005 mélos nikkel(II)-nit-
rétot és 0,005 moélos natrium-hidroxidot vezetiink
be. A celldn 32 mA 4ramot engediink keresztiil 10
mésodpercig, majd az elektréda polaritésit 5 m4-
sodpercig megforditjuk. A polarit4st ismét megfor-
ditjuk, majd az eljérést 5 percig ismételjik. Ezalatt

4

10

35

45

50

55

65

6

a nikkelelektr6d4n fekete réteg rakodik le, Az ol-
datot eltdvolitjuk és az elektrodokat és a cellat
vizzel oblitjik. '

A celldba 150 ml 0,5 moélos vizes nétrium-hidro-
xid-oldatot vezetiink és hozzdadunk 2 g N-benzil-3-
hidroximetil-azetidint. Az elektrolizist 25 °C-on vé-
gezziik és a celldn keresztiil 0,1 A erGsségii dramot
vezetiink (an6dként nikkel és kat6dként platina
szerepel) 24,3 6ra hosszat (8 F/N-benzil-3-hidroxi-
metil-azetidin mélja). Az elektrolitot kétszer extra-
héljuk 50 ml dietil-éterrel és a vizes réteget kon-
centralt s6savval savanyitjuk, ameddig a pH értéke
5 nem lesz. Ezut4n csokkentett nyoméson az olda-
tot szdrazra paroljuk és a maradékot 150 ml meta-
nollal mossuk. A metanol bepérl4sa utdn 2,4 g bézs
szind szildrd anyag marad vissza, amelyet ioncseré-
16n tisztitunk. ,,.Dowex 50 gyantat hasznalunk és igy
1,33 g N-benzil-azetidin-3-karbonsavat kapunk.
Termelés 62%. Op.: 152-154°C

3. példa

N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin elekt-
rokémiai oxid4ldsa 60 °C-on - : :

A2.példéban leirt nikkelan6d aktivalasi 1épés és
elektrolizal4s ut4n 10 g N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-
metil)-azetidint 2 mélos vizes n4trium-hidroxidban
60 °C-on oxid4lunk 14 mA cm™ dramerdsség mel-
lett, amig 12,6 F/mél N-benzil-3,3-bisz(hidroxime-
til)-azetidin 4t nem haladt,

Az elektrolitot lehtjik, kétszer extrahéljuk 50
ml dietil-éterrel és sésavval megsavanyitjuk, amig a
pH érétke 2-t el nem éri. Az oldatot visszafolyaté
hiitS alatt 2 6ra hosszat forraljuk, majd pH = 7-re
semlegesitjilk vizes nétrium-hidroxid-oldattal és
szdrazra péroljuk. Az fgy kapott szilard anyagot
forrésban 1évé izopropil-alkohollal keverjik és a
nétrium-kloridot sziiréssel eltavolitjuk. Az izopro-
pil-alkoholt bepdrolva N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-
metil)-azetidin 4t nem haladt.

Az elektrolitot lehiitjiik, kétszer extrahaljuk S0
ml dietil-€terrel és s6savval megsavanyitjuk, amig a
pH értéke 2-t el nem éri. Az oldatot visszafolyaté
hiitS alatt 2 6ra hosszat forraljuk, majd pH = 7-re
semlegesitjik vizes nétrium-hidroxid-oldattal és
szdrazra péroljuk. Az fgy kapott szilard anyagot
forrdsban 1€vG izopropil-alkohollal keverjitk és a
nétrium-kloridot szfiréssel eltvolitjuk. Az izopro-
pil-alkoholt bepérolva N-benzil-azetidin-3-kar-
bonsavat kapunk 8,13 mennyiségben halvanysarga
szilérd anyag forméjéban. Tisztas4ga: 80%. Terme-
1és: 70%-os.

4. példa

N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin elekt-
rokémiai oxidélasa ,svéjci tekercs celldban, majd
feldolgozésa 1-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav-di-
nitriums6v4

Ebben a kisérletben ,,sv4jci tekercs elektroké-
miai reakciét haszniltunk, Ennek a celldnak a
konstrukciéjat részletesen leirtdk a J. Electroanal.
Chem, 65, 885 /1975/ irodalmi helyen. A cellat egy
folyékony cirkulalé hurok részeként haszn4ltunk,
amely egy szivatty(ibol, egy d&ramldsmérsbdl és egy
~svéjci tekercs cellabol 4ll, amelynek anédfelitlete
0,6 m?, valamint része még egy hicseréls és egy
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kevert edény. Az edény arra szolgilt, hogy a reak-
torban keletkezett hidrogéngézt elvdlasszuk a fo-
lyad€kt6l és ezt hasznaltuk a komponensek hozz4-
ad4sira is és a pH mérésére is. A cellst cldre
kezeltiik oly médon, hogy 4tcirkuléltatunk rajta
0,03 mélos vizes salétromsavas oldatot, majd 0,64
mél 25,5 g nitrium-hidroxid 350 g vizzel készitett
oldaté4t, amelyhez el6z8leg 5 mmél nikkel-nitratot
adtunk. A bézikus nikkels6 oldat cirkul4ldsa alatt
10 percig 2 A er8sségli dramot vezettiink a cellin
keresztiil. Ennek hatésira az elektréd felilletén a
nikkel-hidroxid nagy része kivalt kolloid form4ban,
amely a nikkel-nitr4t és a nitrium-hidroxidos oldat
dsszekeverése hatédsdra képz5dott. Az oldathoz ad-
tunk 0,25 mé!l 43,9 g N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-me-
til)-azetidin 40 g vizzel készitett oldatat, ezt oxid4l-
tuk 49 Ah toltéssel (1,83 F, 8,7 F mél™) 2-2,5 V
geszﬁltség mellett. Azid64tlag dramsfirGség 33 Am”

. A folyadék cirkulici6s sebessége S5 1/h™, A fo-
lyadék hémérséklete 20-30 °C kdzott valtozott. A
reakcié sordn vett mintdk a kiindulsi anyag 10
1%-4t mutattik. A kapott oldatot éterrel extrahélva
20,6 g szennyezS8dést eltavolitottuk, majd csdkken-
tett nyoméson ledesztilliljuk a vizet és fgy 237 g
oldatot kapunk. Az oldathoz 250 ml 96 t%-os cta-
nolt adtunk. Ennek nyomé4n fehér s6 csapédott ki,
Az elegyet cgy 6ra hosszat 85 °C-on visszafolyat6
hiit§ alatt melegitve, majd szobahSmérsékeltre le-
hiitve a kapott s6t lesziirtiik. A szfirletet csokken-
tett nyoméson ismét bepérolva 96 g kaptunk, ehhez
400 ml 90 t%-os etanolt adtunk. Az elegyet 1 6ra
hosszat visszafolyat6 hiit6 alatt melegitve vagy szo-
bah6mérsékletre lehtve a csapadékot leszlrtiik.
Az egyesitett csapadékot széritottuk és fgy 46,3 g
terméket kaptunk, amely 66 tomeg% N-benzil-aze-
tidin-3,3-dikarbonsav-din4triums6t tartalmazott.
A kiinduldsi anyagra szdmiftott termelés 57 m61%.
NMR spektroszk6pia szerint a csapadék mér nem
tartalmazott szervesanyagot. A visszamaradt anyag

34% nétriumkarbon4t.

3. példa

N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin elekt-
rokémiai oxid4ci6ja ,,svéjci tekercs celldval, majd
feldolgozdsa 1-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav-di-
nétriums6va

A hasznilt ,svéjci tekercs elektrokémiai reaktor
volt, mindegyik elektr6d nikkelgdz. A gézsz4l 4tmé-
r6je 0,32 mm €s a szalak egymdst6l valo tavolsiga
0,8 mm. Az elektrédok makroszkopikus fclg:lcte,
azaza két stk feliilet teriiletének dsszege 0,5 m* volt.
Az elektrédokat kb. 0,8 mm-re helyeztiik el egy-
mést6l egy sz6tt polipropilénh4l6 kdzbehelyezésé-
vel. A cellat egy cirkulal6 folyékony hurok része-
ként hasznéltuk €s ez a hurok egy szivattyGbél, egy
dramlésmér6bél, egy elektrokémiai cellabol egy ke-
verSedénybdl €s egy edénybdl 4llt, amelynek segit-
ségével a celldbol a gazt eltdvolitjuk. A folyadék
lehitését egy vizhiits kopennyel koriilvett edény &s
egy keverSedény segitségével végeztiik.

5 g nikkel-nitrdt-hexahidratot feloldunk 10 ml
vizben. 342 g N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-aze-
tidint feloldunk 700 ml vizben. 232 g nétrium-hid-
roxidot feloldunk 500 m! vizben. Az oldatokat viz
hozzdadés4val bevezetjiik a keverSedénybe és 1,5
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litert kapunk sszesen. Az oldatot keverjiik és a
feszﬁltségct 2,3 V-ra véltoztatjuk. Az dramsiiriség
300 Am™, A cikulétorse g 60 liter/6ra. A cel-
laba 1€p§ folyadék hdmérséklete 35 °C és a cellabol
kilépé folyadék hdmérséklete 50 °C. Az elektrolizis
id6tartama masfél éra, amig kb. 9,0 f/mél diozl at
nem haladt. Az §ramsiriiség czutép 40 Am™-re
csokken, igy a visszamarad6 kismennyiségf kiindu-
l4si anyagot viz elbomlds nélkil tudjuk 4talakitani,
Az id64tlagos dramsfiriség az eljar4s sordn kb. 250
Am™%, A rendszert lecsapoljuk és vizzel mossuk. A
vizet csokkentett nyoméson addig parologtatjuk el,
amig a kristlyosodds be nem indul. Metanolt
adunk hozz4, a visszamarad6 oldat kb. kétszeres
térfogatét adjuk hozzd fél 6ra alatt 60 °C-on. A
kapott oldatot szobah§mérsékletre hagyjuk lehilni
két ora alatt. A durva kristdlyokat, amelyek kival-
tak, sziiréssel tavolitjuk el, metanollal mossuk és
szarftjuk. A metanolt és a vizet a sziirletb8l lepér-
l4ssal tavolitjuk el, amfg a kristilyosod4s meg nem
indul. Ezutén a kapott oldat kb, kétszeresének tér-
fogatdban metanolt adunk hozz4 fél é6ra hosszat 60
°C-on. A kapott oldatot szobahSmérsékletre hagy-
juk lehiilni két 6ra hosszat €s a kapott kristalyokat
az els6 alakhoz adjuk. Az egyesitett csapadékot

‘sz4rft4s utdn megvizsgélva azt talsljuk, hogy a ter-

mék 65 t% N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav di-
nitriums6ja €s a tdbbi nitriumkarbon4t. A kiindu-
l4si anyagra szdmitott termelés kb. 70 m61%.

6. példa

N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin oxid4-
lésa elGre képzett nikkelperoxiddal

150 ml 32,3 g nétrium-hidroxidot tartalmazé 10
t%-os vizes nétrium-hipokloritot keverés kozben
hozzdadunk 100 g 6,0 aq. nikkel-szulfst 230 ml viz-
zel készitett oldatdhoz fél 6ra alatt szobahdmérsék-
leten. Egy tovabbi 6ra milva a kapott fekete csapa-
dékot lesziirjitk, vizzel tébbszdr mossuk, majd k4l-
cium-klorid felett szérit6ban sziritjuk. A kapott
nikkel-peroxid 0,0037 g atom aktiv oxigént tartal-
maz a termék egy grammjéra szdmitva,

B) 2,1 g (10 mmé!) N-benzil-3,3-bisz(hidroxime-
til)-azetidint (Op.: 86-87°), 1,6 g (40 mmé6l) ntri-
um-hidroxidot &s 30 ml vizet szobah§mérsékleten,
azaz 20 °C-on keveriink, A keverést 22 g fenti nik-
kel-peroxid hozzdad4dsa alatt osszesen 24 6ra
hosszat folytatjuk. A nikkel-hidroxidot z5ld csapa-
dék forméjiban izoldljuk és leszlirve sdrga szindi
vizes oldatot kapunk, amelyet csdkkentett nyomés
alatt szdrazra parolunk. A szil4rd maradék a HPLC
kromatografia szerint t3bb mint 80 témeg% N-ben-
zil-azetidin-3,3-dikarbonsav-dindtriumsé6t tartal-
maz.

7. példa

N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin oxid4-
l4sa ,,in situ képzett nikkel-peroxiddal

10,6 g (brémot lassan hozziadunk 20 °C-on 8 6ra
alatt 2,1 g N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin
50 ml 9,3 g nétrium-hidroxidot és 1,5 g 6,0 aq.
nikkel-kloridot tartalmaz6 vizzel késztett elegyé-
hez. Ejjel keverjik az elegyet. A kapott zold nikkel-
hidroxid csapadékot lesziirjiik és a szfirletet sz4raz-
ra péroljuk. A maradékot etanolban forraljuk és az

5
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oldhatatlan anyagot (kivént termék nétriumsé és
nitrium-bromid) elkiildnitjik és feldolgozva N-
benzil-azetidin-3,3-dikarbonsavat kapunk.

8 példa
~N-tozil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidin oxid4l4-

sa ,,in situ képzett nikkel-peroxiddal

6,3 g nitrium-hidroxidot 50 ml! vizben oldunk és
hozzdadunk 1 g nikkel-kloridot és 4,4 g N-tozil-3,3-
bisz(hidroxi-metil)-azetidin Op.: 86-87 °C 6 6ra
alatt 9,6 g bromot adunk a zold szuszpenzi6hoz
intenziv keverés és hiités kozben. Az elegyet éjjel
keverjiik és a nikkel-peroxid utols6 nyomait nétri-
um-szulfittal elbontjuk. A zdld csapadékot leszir-
juk és atiszta sziirletet sésavval pH = 1-re savanyit-
juk, Eterrel extrahélva kapjuk a kivént N-tozil-aze-
tidin-3,3-dikarbonsavat. Op.: 169 °C (bomlik).

9. példa

Nikkel-peroxid fejlesztése kl6r segitségével

A 8. példdban lefrt médszerrel jarunk el, de
brém helyett kl6rt haszndlunk és a zold csapadék
eltdvolitdsa utén tiszta sziirletet kapunk. Ezt a sziir-
letet bepéroljuk és 50 ml etanolt adunk hozz4. A
kivalt natriumsokat leszirjik, 25 ml vizben fel-
vessziik €s 36%-os sésavval megsavanyitjuk pH =
1 értékre és {gy fehér csapadék form4jiban N-tozil-
azetidin-3,3-dikarbonsavat kapunk,

10. példa

Nikkel-peroxid elG4llit4sa natrium-perszulfattal

A 8. példa szerint jarunk el, de brém helyett
nétrium-perszulfitot hasznslunk (Na2S20s, 20 g)
és igy N-tozil-azetidin-3,3-dikarbonsav és N-tozil-
3-(hidroxi-metil)-3-karboxi-azetidin elegyét kap-
juk,

11. példa

N-benzil-3-(hidroxi-metil)-azetidin oxid4l4sa
»in situ elG4llitott nikkel-peroxiddal

1,7 g nétrium-hidroxidot és 0,35 g nikkel-klori-
dot 20 ml vizben feloldunk. 1,06 g N-benzil-3-(hid-
roxi-metil)-azetidint feloldunk 10 ml diox4nban és
a két oldatot dsszekeverve tejszerli emulziét ka-
punk, 2 g brémot adunk hozz4 cseppenként 4 6ra
alatt 20 °C-on €és 3 6ra hosszat tovabb keverve a
nikkel-peroxid feleslegét natrium-szulfittal elbont-
juk és a csapadékot lesziirjiik. A tiszta sziirletet
eldszor pH = 3-ig savanyitjuk és éterrel extrah4l-
juk, majd pH = 7-ig semlegesitjiik n4trium-hidro-
xiddal és az oldatot sz4razra p4roljuk. A sémaradé-
kokbél N-benzil-azetidin-3-karbonsavat nyeriink
ki.

12. példa

N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav eld4llit4sa a
nyers din4triums6bél

A 4. példa szerint cldéllitott 72,6% tisztassgt
128 mmol 49,3 g N-benzil-azetidin-3,3-dikarbon-
sav-dindtriums6t feloldunk 150 ml vizben, az olda-
tot szobahdmérsékleten megsavanyitjuk 36 t%-os
koncentrélt sésav 1 6ra alatt torténé lasst hozza-
ad4séval, amfg a pH = 1,5 értéket el nem ér, A
csapadékot leszirjiik, vizzel mossuk és szdritjuk.
27,3 g N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsavat ka-
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punk, amely HPLC kromatografia szerint 100%-o0s
tisztas4gl. A dindtriumséra szamitott moléris ter-
melés 91%. )

13. példa
N-a-metil-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav els-

4llitdsa , in situ eldallitott nikkel-peroxiddal torténg

oxid4ci6val

A)1043 ¢ 2,2-bisz(br6m-mclil)-pgopc’m-l,}di-
olt és 34,8 g acetont feloldunk 150 cm™ 62/82 petro-
léterben, hozzdadunk 0,4 g para-toluol-szulfonsa-
vat és az elegyet 4 és fél 6ra hosszat melegitjiik
visszafolyat6 hiit§ alatt Dean Stark féle vizelvalasz-
t6 felett. A petroléter old6szert €s az aceton feles-
legét ledesztillaljuk és 42,5 g nitrium-karbon4tot és
20 cm” xilolt adunk az acet4ltermékhez, majd hoz-
zdadunk még 48,5 g dl-a—mgtil-bcnzil—amint, 335
nétrium-hidroxidot és 60 cm” xilolt. Ezt az elegyet
intenziv keverés kdzben Dean Stark féle vizelv4-
laszt6 felett forraljuk és egy kis xilolt ledesztilldlva
elérjitk a 160 °C-os reakci6hdmérsékletét. 62 6ra
milva az elegyet lehiitjik 50 °C-ra, tovabbi xilolt
adunk hozz4 és a szilird maradékot leszirjiik és a
sziirletet vizzel mossuk. A xilol fazist ezutdn 20
t%-os s6sav-oldatok kis adagjaival mossuk, amig a
vizes fazis savas maradt. Az dsszedntott s6sav-ext-
raktumokat intenziv keverés kézben pH = 12,4
értékig ligositjuk szildrd natriumhidroxid hozzi-
adédséval. A fehér szildrd anyagot leszfirjitk és a
szlirletet vizzel mossuk. A xilol fazist ezutin 20
t%-o0s s6sav-oldatok kis adagjaival mossuk, amfg a
vizes f4zis savas maradt. Az dsszedntodtt sosav-ext-
raktumokat intenziv keverés kozben pH = 12,4
értékig lagositjuk szilird nitriumhidroxid hozz4-
addasdval. A fehér szildrd anyagot leszirjiik, mossuk
¢s széritjuk. N-a-(metil-benzil)-3,3-bisz(hidroxi-
metil)-azetidint kapunk, amelynek NMR spektru-
ma CDCl3-CD30H-ban a kovetkezs:

7,18 ppm S H ()

33ppm1H (m)

3,65 ppm 4 H (s)

2,95 ppm 4 H (m)

1,15 ppm 3 H (d).

B) 12,6 g natrium-hidroxidot és 2,0 g nikkel-klo-
ridot hidrét form4jaban feloldunk 100 cm® vizben
és hozzdadunk 6,63 g A) pont szerinti diol-termé-
ket. 20,5 g brémot csepegtetiink hozza 25 °C-on
intenziv keverés kozben 4 6ra alatt. Az elegyet
egész ¢éjjel 15 6ra hosszat keverjiik, ekkor a fekete
szin z6lddé valtozik. A kivélt nikkel-hidroxidot le-
sziirjilk és a maradékot feldolgozva N-q-(metil-
benzil)-azetidin-3,3-dikarbonsav-din4triumsét ka-
punk vizoldékony fehér por forméjsban (Op.
nincs). NMR spektrum a D70-ban a kévetkezd:

7,40 ppm 5H (s)

1,25 ppm 3H (d)

3,5 ppm 5H (m).

Az IR spektrum a kovetkez§ csticsokat mutatja:

1620 cm™ nagy széles (COO")

1380 (kicsi), 1240 (kicsi), 1205 (kicsi), 1145, 805
(kicsi), 765, 705.

A szabad savat elG4llithatjuk dgy is, hogy a din4t-
riums6t vizben oldjuk és sésawal pH = 1,8-ra
savanyitjuk, A termék IR spektrumcsicsai a kovet-
kezdk:

B-
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1800-2800 cm! széles (OH

1730 (COOH)

1600 nagy, széles (COO")

885, 767, 720, 662.

Az N-q-metil-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav
bomlas kdzben 165 °C-on, az N-g-metil-benzil-aze-
tidin-3-karbonsav 166-167 °C-on olvad.

14. példa

A 13, példa szerint jérunk el, de N-q-metil-ben-
zilamin helyett benzhidril-amint hasznélunk és fgy
N-benzhidril-azetidin-3,3-dikarbonsavat 4llitunk
el6, amelynek NMR spektruma D20 + NaOH-ban
a kovetkezds:

7,25 ppm 10 H (m)

4,4 ppm 1H (s)

3,5ppm 4 H (s).

Op.: 175 °C (bomlik). Az N-benzhidril-azetidin-
3-karbonsav 195-198 °C-on olvad.

15. péida
N-benzil-3-(hidroxi-metil)-azetidin-3-karbons
av el64llitésa elektrolitikus oxidéci6val

Egy 800 ml-es f6z5poharat ellstunk egy 13,5 cm
magas, 8 cm 4tmérGjii hengeres nikkelh4léan6ddal,
amelynek hil6jellemz5i: lyukbdség 0,16 mm, drét-
siiriség 0,1 mm, valamint egy kdzpontilag elhelye-
zett 2 cm 4tmérGja rozsdamentes acélriidkatéddal.
Az elektroliziscelldt elldtjuk egy teglontetdvel és
egy mégneses keverSriddal, hogy fgy a cella tartal-
mit intenziven keverjiik,

. Ha a 2, példa szerint végezzik a nikkelanéd
aktival4si 1épést, a cellt megtoltjiik 100 ml 1 moélos
vizes nétrium-hidroxid-oldattal &s hozz4adunk 20,7
g N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidint. Az
elektrolizist 25 °C-on végezziik, a celldn 0,62 A
erlsségli dramot engediink keresztiil (nikkelan6d
és acélkat6d) 6 6ra hosszat, majd § 6ra hosszat 3,5
A 4ramot (azonos elektr6dpolarités) és Gsszesen 8
F/m6! N-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-azetidint

- engediink keresztiil.

Az elektrolizisterméket Ggy dolgozzuk fel, hogy
a legtdbb vizet elparologtatjuk és igy 60 g félig
szilird maradékot kapunk, amelyet 200 ml etanol-
ban felforralunk. Hiités utén a szilsrd anyagot le-
sziirve N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav-din4tri-
ums6t kapunk. Az etanolos sziirletet lepéroljuk és
a maradé€k koncentrélt alk4lioldatot 200 ml tetra-
hidrofurannal keverjiik és fgy fehér szildrd anyagot
kapunk a sérga fels réteg és a szintelen vizes réteg
hatérfelaletén. Ezt a szildrd anyagot iivegszirén
lesziirjiik, tetrahidrofurénnal mossuk és igy N-ben-
zil-3-(hidroxi-metil)-azetidin-3-karbonsav-n4tri
ums6t kapunk.

Ezt a s6t vizben oldjuk és az oldhatatlan
szennyez§déseket leszirjik, sésavval pH = 2-re
savanyitjuk és éterrel extrahaljuk. A terméket ez-
utén nétrium-hidrogén-karbonittal pH = 7-re
semlegesitjiik €s a szervetlen anyagt6l elvalé ami-
nohidroxisavat standard médszerrel 5 g fehér szi-
lard anyagg4 alakitjuk, amely N-benzil-3-(hidroxi-
metil)-azetidin-3-karbonsav szinképjellemz5i a k-
vetkezgk:

NMR: 7,50 ppm 5 H (s)

(D20) 4,35 ppm 2 H (5)
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4,20 ppm 2 H (s)

4,12 ppm 2 H (s) .

32ppm2H(s).

IR csiicsok 3250 (nagy, széles), 1800-2800 (szé-
les; OH s4vok), 1620 (nagy, széles COO"), 1060
(nagy, éles), 880, 760, 705-nél.

16. példa

N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav 4talakitdsa
N-benzil-azetidin-3-karbonsavvé

6 g (25 mmo6l) N-benzil-azetidin-3,3-dikarbon-
sav és 60 g ecetsav elegyét 95 °C-ra melegitjitk
keverés kozben. Ennek kovetkezményeképpen
széndioxid fejlédik és felold6dik a szil4rd anyag. 1
6ra milva 95 °C-on megsziinik a gizfejlddés és az
NMR analfzis szerint az N-benzl-azetidin-3-kar-
bonsav képzddése dekarboxilezése befejezddik.

17. példa
N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav-dintriums6
Atalakitdsa N-benzil-3-karboxi-azetidinné
N-benzil-azetidin-3,3-dikarbonsav és nétrium-
karbonit elegyét (6sszesen 7,5 g, 2:1 tomegarény-
ba) feloldjuk 100 ml toluol és ecetsav 2:1 térfo-
gatarényl elegyében. Ekozben a nétrium-karbo-
natbél azonnal széndioxid szabadul fel. Az elegyet
melegitjiik, keverjiik, majd Dean és Stark féle vizel-
vélasztd felett refluxaltatjuk. Féléra malva a szén-
dioxid fejlédés megsziinik és m4sfél ml ecetsav-viz
elegye vélik el. Az enyhén zavaros oldatot lehdtjiik
szobahSmérsékletre. A fehér pelyhes szilsrd anyag
3,6 g nitrium-acetétot tartalmaz, ezt sziiréssel elt4-
volitjuk. A tiszta sziirletet desztillslva 4,5 g N-ben-
zil-3-karboxi-azetidint kapunk,

18 példa

N-benzil-azetidin-3-karbonsav 4talakit4sa azeti-
din-3-karbonsavvé

A 16. példa szerint N-benzil-azetidin-3-karbon-
sav-oldatét 50 °C-ra hitjiik és hozzdadunk 0,6 g 10
tomeg% pallddiumot tartalmazé pall4diumcsont-
szén kataliz4tort. Hidrogént buborékoltatunk rajta -
keresztiil 3 6ra hosszat atmoszférikus nyomsson.
NMR spektroszképia szerint ekkor a hidrogénoli-
zis befejezGdik. A katalizAtort lesziirjiik, a szfirletet
csOkkentett nyoméson addig paroljuk be, amfg kris-
talyok nem vélnak ki. 50 ml izopropanol hozz4ad4sa
utén a termék kicsapddik. Sziirés és sz4rft4s utn a
csapadékb6l 2,39 g azetidin-3-karbonsavat kapunk,
amelynek tisztasdga HPLC kromatogréfissan 97,4
tomeg%-os. A termék a 16. példa szerinti N-ben-
zil-azetidin-3,3-dikarbonsavhoz viszonyitva: 93%-
os termeléssel keletkezik. Op.: 285-187 °C (bom-
lik).

19. példa

N-tozil-azetidin-3-karbonsav 4talakitdsa azeti-
din-3-karbonsawv4

100 ml-es vizhiitével elldtott f6z6poharat ell4-
tunk kb. 10 cm? teriiletd higanyt6csakat6ddal és a
katéddal parhuzamosan egy 10 ml térfogat( iivega-
nédot tartalmaz6 platinaors6anéddal. A katolitt6l
(katéd térben levd elektrolit) az anédot a por6zus
zsugorftott iiveglemez vélasztja el. A katéd poten-
cidljat fil kapilldrissal ellendrizziik, amelynek he-

7
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gyét 1-2 mm-re helyezziik el a higanytécsitol, és
egy telitett kalomel elektrédéval ellendrizziik. A
kat6drészbdl kizarjuk a levegdt azltal, hogy a ka-
toliton keresztil folyamatosan nitrogént engediink
4thaladni. Az elektroliziscell4t ellatjuk egy polipro-
pilénfeddve! és egy magneses keversriddal, igy le-
het6vé tessziik, hogy a higanytocsa és a katédrész
tartalma keveredjék. A kat6d és az anéd részeket,
valamint a fiil kapillérist megtéltjiik 0,1 mélos tet-
ra-n-butil-ammé&nium-tetrafluorborat N ,N-dime-
til-formamiddal készitett oldat4val. 1 g N-tozil-aze-
tidin-3-karbonsavat (Op.: 133-135 °C) adunk a ka-
t6drészbe. Az elektrolizist kb. 15 °C-on végezziik,
mikdzben a katéd potencisljat -2,2 V-on tartjuk 650
Coulomb-ig (1,5 F/m6] N-tozil-azetidin-3-karbon-
sav), majd -2,5 V-on tovabbi 650 Coulom-ig. A
katolitet a cellabdl eltvolitjuk és nagy vakuumban
az N,N-dimetil-formamidot ledesztilliljuk, {gy S ml
sérga oldatot kapunk. Hozzdadunk 0,2 ml jégecetet
és a kivélt szilard anyagot lesziirve izoldljuk. Az
anyag NMR spektroszk6pidja és vékonyrétegkro-
matogréfidja mutatja, hogy a termék tlnyomérészt
azetidin-3-karbonsav (0,09 g 25%-os termeléssel).

20. példa

N-tozil-azetidin-3-karbonsav 4talakitésa azeti-
din-3-karbonsawv

2 g N-tozil-azetidin-3-karbonsavat (Op.: 133-
135°C, bomlik) 20 ml vizben szuszpend4lunk és pH
= 7-8-ra semlegesitiink 20%-os vizes tetraetil-am-
ménium-hidroxid hozz4ad4s4val. Csdkkentett nyo-
mdéson a vizet eltévolitjuk és 3 g fehér szilard anya-
got kapunk, termelés 100%.

Ebbél az anyagh6l 1 g-ot hozz4adunk a 19. pél-
déban leirt elektroliziscellihoz, amely ugyanazzal
az oldészerrel és hordozbelektrolittal van megtolt-
ve. Az elektrolizist 20 °C-on végezzilk, a katéd fe-
szilltséget -2,5 V-on tartjuk dsszesen 550 Coulomb-
ig (1,5 F/mél tetraetil-amménium-N-tozil-azetidin-
3-karboxilat). A termék izol4l4s4t a 19. példa sze-
rint végezve 0,17 g (54%) azetidin-3-karbonsavat
kapunk N-tozil-azetidin-3-karbonsavra vonatkoz-
tatva.

21 példa

N-tozil-azetidin-3-karbonsav Atalakitdsa azeti-
din-3-karbonsavv4

12 g N-tozil-azetidint 180 ml vizes 65 t%-os sa-
létromsavban keveriink 2,5 6ra hosszat, mialatt a
hémérséklet -30 °C-r6l szobah§mérsékletre emel-
kedik. A vizet desztillildssal eltavolitjuk és a kapott
szildrd anyagot feloldjuk vizben, etil-acetéttal ext-
rah4ljuk €s igy 7,3 g N-nitro-azetidin-3-karbonsavat
kapunk. 0,5 g 5t%-os pallddiumcsontszén kataliz4-
tort 10 ml 4,4 t%-os hangyasavat tartalmazé meta-
nolban szuszpendalunk. 0,5 g N-nitro-azetidin-3-
karbonsavat 10 ml ugyanilyen oldatban oldunk &s
ezt adjuk lassan hozzd. Az oldat hémérséklete
emelkedik és géz fejlodik. Miutén a reakcibelegy
leillepszik, a katalizétort lesziirjiik s az old6szert
desztilldldssal eltavolitjuk. fgy 0,33 g azetidin-3-
karbonsavat kapunk.

22. példa
N-tozil-azetidin-3-karbonsav 4talakitisa azeti-
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din-3-karbonsavva

1,45 g fémnétriumot adunk 6 g naftalin 50 mi
etdn-1,2-diol-dimetil-éterrel készitett oldatdhoz.
Két 6ra milva a fémet sotétzold komplexxé alakit-
juk és 3,8 g N-tozil-azetidin-3-karbonsavat adunk
hozz4 fél 6ra alatt, ezalatt a hémérsékletet 30 °C
alatt tartjuk. Az elegyet két 6ra hosszat keverjiik és
a szin narancsos-barnéss4 valik. Az oldészert lepé-
rolva 3-karbonsavat, nitriumsét tartalmazé elegyet
kapunk és megsavanyitva vizes s6savval és dietilé-
teres extrakci6 utdn azetidin-3-karbonsav vizes ol-
datét kapjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) altaldnos képletd vegyiilet — ahol

R jelentése hidrogénatom vagy R2SO2 vagy fe-
nil-CH(R3)- 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R jelentése tozil-csoport és

R3 jelentése hidrogénatom,

eléllitisara, azzal jellemezve, hogy nikkelt leg-
al4bb 3-as oxid4ci6s foka 4llapotban (I1) 4ltalanos
képleti 3-(hidroxi-metil)-azetidin-szdrmazékkal -
ahol

R4 jelentése RSO, vagy fenil-CH(R3)- 4ltal4-
nos képletii csoport és Rz és R3 jelentése a fenti és

Rs jelentése hidrogénatom vagy hidroximetil-
csoport reagéltatunk €s ha Rs nem hidrogénatom,
akkor a 3,3-dikarbonsav kdzbensd terméket vagy
bézikus s6jt ismert médon dekarboxilezziik és ki-
vént esetben R1 helyén hidrogénatomot tartalmazé
vegyilet el6allitasara az N-atom védGesoportjat is-
mert médon elt4volitjuk.

2. Az 1.igénypont szerinti elj4r4s Ry helyén tozil-
vagy benzilcsoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiilet elG4llitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelS kiindulési anyagokat reagaltatjuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy 3-as oxid4cios foki nikkelként nik-
kelperoxidot hasznélunk,

4. A 3. igénypont szerinti eljar4s, azzal jellemez-
ve, hogy a nikkel-peroxidot in situ kémiailag 4llitjuk
el6 alkélifémhipohalogenit és nikkel(IT)-s6 reagil-
tatésaval,

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljar4s, azzal
Jjellemezve, hogy (II) 4ltalanos képletd vegyiletet
elektrokémiai Gton 3-as -oxid4ciés fokd nikkellel
bevont elektrokémiai cella anddjaval oxidaljuk.

6. Az 5.igénypont szerinti eljirs, azzal jellemez-
ve, hogy az anéd nikkelfeliiletet gy alakitjuk, hogy
elektromos 4ramot engediink keresztill, mialatt a
nikkel érintkezésben van a nikkel(IT)-ionokkal és az
alk4lifémhidroxiddal. '

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti eljar4s, azzal
jellemezve, hogy olyan elektrokémiai cellat alkal-
mazunk, amely egy olyan elektrédtekercsbél 4ll,
amelyet elektrodrétegek flexibilis szendvicsének és
elektromos izol4l6 ritkit6 rétegek tekercselésével
képeziink, amelyen keresztiil folyik az elektrolit.

8. Az 5-7. igénypontok bérmelyike szerinti elj4-
rds, azzal jellemezve, hogy az dtengedett elektromos
toltés 8-11 Faraday/(II) 4ltalénos képletd reagens
mélja (77,20-106.04).10° C/m6l.
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