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nil-csoport, és v
hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkoxi-fe-
nil- vagy 2—6 szénatomos alkoxi-karbonil-
-metil-csoport.

Az (1) 4altalanos képletii vegyiiletek al-

kalmas koztitermékek ismert antibakteridlis
anyagok el6allitasi folyamatéaban.
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A taldlméany targya eljaras antibiotikum-
szintézisben alkalmazhatd kéztitermékek,
kdzelebbrgl kiralis azetidinon kéztitermékek
eléallitasara p-laktdm antibiotikumok aszim-
metrikus szintéziséhez.

A B-laktdm antibiotikumok el8allitasdra
tobb moédszert leirtak. Az egyik |lyen méd-
szer keténnek egy iminnel torténd ugyneve
zett 242 cikloaddiciojat alkalmazza. Ujab-
ban sok munka foglalkozik a p-laktam ve-
gyiiletek cikloaddiciés modszerrel torténd
aszimmetrias eldallitadsdval, igy példaul
N. Ikota és A.Hanaki, Heterocycles 22. kotet,
10, szam, (1984) 2227—2230. oldal. Azetidi-
non kéztitermékeket alkalmaztak eldzdleg
cefalosporin izomerek elGéllitdsira, Doyle és
‘munkatarsai [Can.J.Chem., 55: 484 (1977)].
A helyes sztereokémidji B-laktam antibioti-
kumok elGallitasdhoz egy sztereoszelektiv
folyamat igen kivanatos lenne, hogy elkeriil-
jiik a nehézkes és koltséges rezolvalasi lépést.

Az iminekkel torténg 2+2 cikloaddiciéban,
melyben sztereoszelektiven kialakitjuk az
azetidinonokat, hasznos kirdlis segédanyagok
a 3,4-dibenzoil-oxi- (vagy -dialkanoil-oxi) szuk-
cinimido-acetil-halogenidek. Példaul, a 3S,4S-
-dibenzoil-oxi-szukcinimido-acetil-kloridot
cinnamaldehidb8l és p-anizidinbél képzett
iminnel kondenzaljak, hogy 3-(3S,4S-diben-
zoil-oxi-szukcinimido) -4-sztiril-1- (4-metoxi-
-fenil)-azetidin-2-ont allitsanak el8. A cisz-
-azetidinonok alkalmas koztitermékek a f-
-laktam antibiotikumok elGallitasara.

A taldlmany olyan l-helyen nem szubsz-
titualt azetidinonokat szolgéltat, melyek a
3-helyen a kiralis segédanyaggal, 4-helyen
szubsztitualt alkenilcsoporttal, példaul szti-
rilcsoporttal szubsztitualtak.

A taldlmany targya eljaras az (1) 4lta-
lanos képletli — ahol
R jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos

alkanoil-oxi-csoport, benzil-oxi-csoport,

vagy benzoil-oxi-csoport,

R, benzoil-oxi- vagy |—4 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, vagy benzil-oxi-csoport,

R, jelentése fenil-(2—4 szénatomos)-alkenil-,
furil-(2—4 szénatomos)-alkenil- vagy
benziloxi-karbonil- (1 —4 szénatomos)-al-
kenil-csoport, és

R; hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkoxi-fe-

nil- vagy 2—6 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-metil-csoport —
vegyiiletek el6allitasdra.

Az alabbiakban értelmezziik a talalmany-
ban hasznalt kifejezéseket: 1—4 szénatomos
alkanoil-oxi-csoport a formil-oxi-, acetoxi-,
n-propionoxi-, n-butil-oxi-, pivaloil-oxi-csoport
és hasonld, alacsony homolégsorszamii alka-
noit-oxi-csoportok; m-alkoxi-fenil-csoport,
ahol az alkoxicsoport 1—4 szénatomos, a m-
-metoxi-fenil-, m-etoxi-fenil-, -terc-butoxi-fenil-
-csoport és hasonlé 1—4 szénatomos alkoxi-
csoportot tartalmazé alkoxi-fenil-csoportok.

Az (1) éltalanos képletii azetidinon 3-hely-
zetli 3,4-diszubsztitualt szukcinimidocsoport-
2
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kor. Ez a csoport indukalja a kivant sztereo-
kémiai szerkezet kialakulasat a B-laktam gyii-
rii 3-as és 4-es szénatomjan, azokon az aszim-
metrias kozpontokon, melyekhez az R és/vagy
R, csoportok kapcsolédnak. Igy példaul a
35,4S-diszubsztitualt szukcinimidocsoport 3S,
4R-azetidinont eredményez, mig a 3R4R-
-szubsztitudlt szukcinimidocsoport ~ 3R,4S-
-azetidinont. 7

A taldlmany tovabbi tirgya eljaras az (1)
altalanos képletii azetidinonok eldallitasara
az in situ eldallitott, (A) altalanos képletii,
3-szubsztitualt vagy 3,4-diszubsztitualt szuk-
cinimid-szdrmazék és a (B) altaldmos kép-
letli imin ugynevezett 242 cikloaddicidjan
keresztiil. Az (A) és (B) dltaldnos képletek-
ben az R, R;, R, és R, jelentése azonos a fen-
tebb tett meghatdrozasokkal.

A kiralis ketén segédanyagokat a meg-
feleld szukcinimido-acetil-halogenidbé! &llit-
hatjuk elé bazissal, példaul egy tercier-amin-
nal, mint amilyen a trietil-amin.

A cikloaddicioban szereplé iminhez kény-
nyen hozzajuthatunk egy R3NH, altalanos
képletii aminnak és egy R,-CHO altaldnos

igy
példdul az amint és az aldehidet szaraz ‘tolu-
olban molekulaszita jelenlétében reagéltat-
va, imint kapunk. Eljarhatunk agy is, hogy az
imin képzbédésekor keletkezd vizet azeotropos
desztillacioval tavolitjuk el.

A cikloaddiciét vizmentes szerves oldo-
szerben végezziik —80°C és 25°C kozotti hé-
mérséklieten. A ciklokondenzaciét elénydsen
—78°C és 0°C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre. Az imint és a szukcinimido-acetil-ha-
logenidet altaldban ekvimolaris mennyiség-
ben alkalmazzuk, de hasznalhatjuk valame-
lyik koztes anyagot feleslegben is.

A felhasznéalhaté oldészer lehet példaul
halogénezett szénhidrogén — metilén-klorid,
kloroform, triklor-etan, sth. —; éter — tetra-
hidrofuran, dioxan—; nitril — acetonitril, pro-
pionitril — és ezeknek az oldészereknek a ke-
veréke. A vegyiiletek talalmany szerinti eld-
allitasanal a metilén-klorid az eiényos oldé-
szer.

A ciklokondenzacioban hasznalt tercier
amint a kiralis segédanyaggal ekvimolaris
mennyiségben alkalmazzuk, de alkalmazhat-
juk kis feleslegben is. Tercier amin lehet egy
trialkil-amin, péld4ul trietil-amin.

A 242 cikloaddiciot altalaban tigy hajt-
juk végre, hogy az aminbél és a szukcinimido-
-acetil-kloridbol in situ eldallitjuk a ketént,
és ennek oldatdhoz hozzaadjuk az imin olda-
tat. Miutan a reakciokeveréket —78°C-on ke-
vertettiik, a homérsékletét 0°C-ra emeljiik,
és hagyjuk, hogy befejezddjon a reakcio. Az
azetidinon terméket a szokdsos kinyerési el-
jardsokkal kiilonitjik el a ‘reakciokeverék-
bél. Ez altalaban tgy torténik, hogy a reak-
ciokeveréket beparoljuk, a nyers terméket
vizzel nem elegyedd olddszerben, példaul etil-

2.
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-acetatban oldjuk, hig savval és bazissal mos-
suk, szaritjuk és bepdaroljuk. A terméket to-
vabb tisztitjuk atkristdlyositassal vagy kro-
matografids modszerrel, példdaul HPLC-vel.

A szukcinimido-acetil-halogenid kiralis
segédanyagot bork6savbol, vagy, ha az R és
R, egyikének jelenléte hidrogénatom, alma-
savbol nyerjiik. A D-borkésavbol a 3S,4S-di-
szubsztitualt szukcinimido-acetil-halogenidet,
az L-borkésavbol a 3R 4R-izomer kapjuk meg.

A kiralis segédanyagot gy allitjuk eld,
hogy a borkdsavat acilezziik vagy O-alkilez-
ziik, a diacil- vagy di-O-alkil-bork8savat egy
savanhidriddel reagaltatjuk, kialakitva a bo-
rostyankdsav-anhidridet, az anhidridet gli-
cin-észterrel reagaltatjuk, az igy kapott nem
gyliriis félamid-észtert gyiiriivé zarva, nyerjiik
a 3,4-diszubsztitudlt szukcinimido-ecetsav-
-észtert. Az észtercsoportot eltavolitjuk, és a
szabad savat savkloridda alakitjuk.

A monoszubsztituilt szukcinimido kiralis
segédanyagot az almasavbél nyerjiik a bo-
rostyankdsav-anhidriden és a szukcimiden
keresztiil a fent leirtak szerint.

A kirélis segédanyag el6allitasanak reak-
ciovazlatat az 1. dbran mutatjuk be, ahol ki-
induldsi anyagként diacetil-borkésav szerepel.

Az (1) altalanos képletii azetidinonok el6-
allitasdhoz példaul a kovetkezd kiralis segéd-
anyagok hasznélhatok fel: 3,4-dibenzoil-oxi-
-szukcinimido-acetil-klorid, 3-benzoil-oxi-szuk-
cinimido-acetil-klorid, 3.4-diacetil-oxi-szukcin-
imido-acetil-klorid, 3-acetoxi-szukcinimido-
-acetil-klorid, 3,4-dipropionoxi-szukcinimido-
-acetil-klorid, dibenzil-oxi-szukcinimido-acetil-
-klorid, 3-difenil-metoxi-szukcinimido-acetil-
-klorid.

A 242 cikloaddiciéban felhasznalt imine-
ket a fentebb leirtak szerint allitjuk elé egy
R;NH, altalanos képlet{i amin és egy R,-CHO
altalanos képletii aldehid kondenzacidval.
Alkalmazhaté amin példaul a p-anizidin, ben-
zil-amin, metil-glicinat és a terc-butil-glicinat.
Aldehidként példaul cinnamaldehidet, m-met-
oxi-cinnamaldehidet, furfur-akroleint, terc-
-butil- (3-formil-akrilat) -ot, benzil- (3-formil-
-akrilat)-ot és difenil-metil- (3-formil-akrilat) -
ot hasznalhatunk.

Elénydsek a taldlmdny szempontjahol
azok az (1) &ltalanos képletii vegyiiletek, ahol
az R és R, jelentése egyarant acetoxi- vagy
benzoil-oxi-csoport. Tovabbi eldnyos vegyiile-
tek azok, ahol R; jelentése 4-metoxi-fenil-cso-
port.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek al-
kalmas koztitermékek ismert antibakteriilis
anyagok el6dllitasi folyamataban. Igy példaul
a kiralis segédanyagként szolgald szukcin-

imidocsoportot kdnnyen lehasithatjuk az azeti-

dinonrél egy ketlépéses reakcion keresztiil,
megkapva a 3B-amino-azetidinont.

Az elmondottak részletesebb szemlélteté-
sére az alabbiakban példakat adunk meg. A
példék kizardlag szemléltetd célzatdak, és a
taldlmany oltalmi koérét nem korlatozzak.
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Az 1—4. példakban a kiinduldsi anyagok
eldallitasara ismertetiink modszereket.

1. példa

A 3S,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido-ecet-
sav-klorid elGallitisdt a kovetkezd reakcio-
1épéseken keresztiil valdsitjuk meg:

a) A 3S,4S-dibenzoil-oxi-borostydnkdésav-
anhidrid el6éailitasahoz 189,5 g (0,5 mol) di-
benzoil-borkésav-monohidratot  (S,S; D=
=-4110°) adunk 1200 ml ecetsavanhidridhez,
és az oldatot 24 o6ran at kevertetjiik szoba-
hémérsékleten. A reakcidelegyet hiitGszek-
rényben lehiitjiik, sziirjiik, a terméket hideg
ecetsavanhidriddel mossuk és cs6kkentett
nyomason, 40°C hdémérsékleten szaritjuk.
118 g borostyankdsavanhidridhez jutunk
(69%-0s termelés).

40 g dibenzoil-oxi-borkésavval tovabbi
29,1 g anhidridet kapunk az elGbbiek szerint.

b) A terc-butil-(3S,4S-dibenzoil-oxi-szuk-
cinimido-acetat) elballitasahoz az a) pont
szerint elGallitott 3S,4S-dibenzoil-borostyan-
késavanhidridb6l 103,8 g-ot (305 mmdl) fel-
oldunk 90 ml metilén-kloridban, és az oldatot
0°C hémérsékletiire hiitjik. A hideg oldatot
30 perc alatt cseppenként hozzdadjuk 40 g
(305 mmél) terc-butil-glicinat 100 ml meti-
lén-kloridban késziilt oldatahoz. A reakcio-
keveréket hagyjuk szobahémérsékletiire mele-
gedni, és 18 oran keresztiil kevertetjiik, majd
csokkentett nyomdason szarazra péroljuk, hab
alakban megkapva a terc-butil-glicinat fél-
savamidjat.

A félsavamidot 1 liter benzolban oldjuk,
60 ml tionil-kloridot adunk az oldathoz, és
visszafolyatds hiit§ alatt forraljuk | 6rdn &t.
A reakcidkeveréket szdrazra péroljuk, a szi-
lard beparldsi maradékot dietil-éterben eldér-
zs0ljiik, lesziirjiilk és a sziirletet szaritjuk. A
fenti eljarast 6tszér megismételjiik, hogy a szi-
lard anyagbol kiextrahaljuk a terméket, és a
végs6 sziirletet szilikagélre vissziik. A szilika-
g¢élbdl a terméket 1% etil-acetatot tartalmazé
metilén-kloriddal elualjuk. 115,6 g terc-butil-
-(3S,4S-dibenzoil-szukcinimido-acetat) -ot ka-
punk. (84%-os termelés).

¢) A 3S5,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido-
-ecetsav elGillitasdhoz 15 g (33 mmol), fen-
tiek szerint elGallitott terc-butil- (szukcinimi-
do-acetat)ot minimalisan sziikséges mennyi-
ségii metilén-kloridban oldunk. Az oldathoz
hozzaadunk 15 ml trifluor-ecetsavat, és 16
6ran 4t kevertetjiik szobah6mérsékleten. Az
oldatot szdrazra péroljuk, és a savas termé-
ket hagyjuk kikristalyosodni. A kristalyos
savat 5% dietil-étert tartalmazo ciklohexan-
ban eld6rzséljiik, sziirjiik és szaritjuk. 12,84 g
3S,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido-ecetsavat
kapunk (98%-os termelés).

] ®=—150,70° (c=1, metanol).
Elemanalizis a Cy,H,sNO; képlet alapjan:
szamitott: C: 60,46, H: 3,81, N:3,53%;
mért: C: 60,60, H: 4,08, N: 3,27%.

d) A 3S,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido-
-ecetsav-klorid eldallitdsahoz a fentiek szerint

3
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elgallitott savbol 96 g-ot (242 mmol) felol-
dunk 2 liter metilén-kloridban, és 725 mmodl
(3 ekvivalens) oxalil-kioridot, majd [ ml di-
metil-formamidot adunk hozz4. Az oldatot
3 6ran keresztiill kevertetjilk, majd szarazra
paroljuk. A szilard savkloridot dietil-éter/me-
tilén-klorid elegyében kevertetjiik, sziirjitk és
szaritjuk, 96,1 g savkloridhoz jutva (96%-os
termelés).

2. példa

A 3S5,4S-diacetoxi-szukcinimido-ecetsav-
-kloridot az alabbi reakciolépéseken keresz-
til allitjuk eld:

a) A 3S,4S-diacetoxi-borostyankésavan-
hidrid elédllitdsahoz 50 g (333 mmol) D-bor-
késavat és 100 ml ecetsavanhidridet oOssze-
keveriink, és 60°C hémérsékleten melegitiink,
amig oldathoz nem jutunk. Az oldatot lehiit-
jiik, és szobahdémérsékleten kevertetjik 16
oran at. A terméket kisziirjiik, dietil-éterrel
mossuk és szaritjuk. 26 g 3S,4S-diacetoxi-
-borostyankdsavanhidridet kapunk (36%-os
termelés).

b) _A terc-butil-(3S,4S-diacetoxi-szukcin-
imido-acetat) elfallitisahoz 21,6 g (100
mmol), az a) pont szerint eldallitott anhid-
ridet feloldunk 200 ml metilén-kloridban. Az
oldathoz hozzaadunk 13,1 g (100 mmél) terc-
-butil-glicinatot, és 24 oran at kevertetjik
szobahémérsékleten. A reakcidkeveréket sza-
razra paroljuk, igy 34,7 g nyers félsavamidot
kapunk. A félsavamidot 250 ml benzolban
oldjuk, 20 ml tionil-kloridot adunk hozz4, és
az oldatot visszafolyatds hiité alatt forraljuk
45 percen at. A reakciokeveréket szarazra
paroljuk, a beparlasi maradékot etil-acetat-
ban oldjuk, és az oldatot natrium-hidrogén-

\.karbonat telitett vizes oldataval, 1n s6savval
és sooldatial mossuk. Szaritds utdn az oldatot
beparoljuk, olajos terméket nyerve. Az olajat
szilikagélen (Water’s Prep-500) kromatogra-
faljuk, eluensként 0—259 etil-acetétot tartal-
mazd toluolt hasznalva. 16,33 g terméket nye-
riink, ami kikristalyosodik (50%-0s terme-
lés). A kristalyokat dietil-éterben eldorzsol-
ve mossuk.

e) A 3S,4S-diacetoxi-szukcinimido-ecet-
sav elG4llitasahoz 8 g (24 mmol), a b) pont
szerint elGallitott terc-butil-(35,4S-diacetoxi-
-szukcinimido-acetat) -ot 15 ml metilén-klorid-
ban oldunk, hozzdadunk 8 ml trifluor-ecet-
savat, és az oldatot 18 6ran keresztiil kever-
tetjiik szobah6émérsékleten. Az oldatot szaraz-
ra parolva, 8,3 g savat nyeriink hab alakja-
ban.

o) ®=—91,7° (metanol).

d) A 3S,4S-diacetoxi-szukcinimido-acetil-
-klorid el6allitasdhoz a c) pont szerint el-
allitott 13,55 g savat feloldunk 100 ml meti-
[én-kloridban. 13 ml oxalil-kioridot adunk
az oldathoz, és szobahémérsékleten kever-
tetjitk 3 6ran at. Az oldatot beparoljuk, a nyert
habot toluollal kétszer azeotrop desztillaljuk,
14 g kivant terméket nyerve (96%-6s terme-
l1és).

4

197896

10

15

20

25

410

45

50

55

65

6
3. példa

A 3S-acetoxi-szukcinimido-acetil-klorid
elGallitasat az alabbi reakcidlépéseken keresz-
til hajtjuk végre:

a) A 3S-acetoxi-borostydnkésavanhidrid
eldallitasdhoz 26,8 g (200 mmdél) S-almasa-
vat 200 ml ecetsavanhidridben melegitiink
60°C hémérsékleten, amig oldatot nem ka-
punk. Az oldatot szobahdmérsékletiire hiitjik,
és 16 6ran keresztiil kevertetjitk. Az oldatot
ezutan bepdroljuk-az anhidridet olajos mara-
dékként nyerve.

b) A terc-butil- (3S-acetoxi-szukcinimido-
-acetat) eléallitasahoz 31,6 g, az a) pont sze-
rint el6allitott anhidridet 200 ml metilén-kio-
ridban oldjuk, egyszerre hozzdadunk 26,2 g
terc-butil-glicinatot, és- az oldatot szobaho-
mérsékieten kevertetjiik 16 ordn keresztil.
Az oldatot beparoljuk, a kapott olajos mara-
dékot meleg metanolial reagaltatjuk, hogy
a visszamaradt anhidridet elbontsuk. A metil-
alkoholt elparoljuk, a beparlasi maradékot
benzolban tionil-kloriddal kevertetjik és a
2. példa b) pontjaban leirt modszer szerint
54,2 g kivant terméket kapunk olaj alakjaban.

¢) A 3S-acetoxi-szukcinimido-acetil-klorid
elgallitasahoz 3,8 g, a) pontban leirtak sze-
rint eldallitott terc-butil-észtert 15 ml meti-
lén-kloridban oldunk, hozzdadunk 4 ml tri-
fluor-ecetsavat (TFA) az oldatot szobahg-
mérsékleten kevertetjitk 18 6ran at, majd sza-
razra paroljuk. A beparlasi maradékot etil-
-acetatban oldjuk, az oldatot ndtrium-hidro-
gén-karbonat oldattal mossuk. A mosoviz
kémhatdsat pH=9 értékre allitjuk be, a vizes
fazist haromszor extrahaljuk etil-acetattal,
a kémhatast pH=2 értékre allitjuk be és a
savas terméket etil-acetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot szaritjuk, beparoljuk, igy 510 mg
savat kapunk olaj alakjdban (17%-o0s terme-
lés). Az olaj 24 é6ra alatt kikristalyosodik.
jo] *=—31,34° (metanol). .

250 mg savat az el6z§ példakban ismer-
tetett modon tionil-kloriddal savkloridd4 ala-
kitunk.

4. példa

A 3S,4S-dibenzil-oxi-szukcinimido-acetil-
-klorid el6allitdsat az alabbi reakciolépéseken
keresztiil hajtjuk végre:

a) A 3S,4S-dibenzil-oxi-borostyankésav-
anhidrid elgallitasdhoz 4,8 g natrium-hidri-
det (60%) 250 ml dietil-éterben szuszpenda-
lunk, és 30 perc alatt 12,36 g (60 mmol) di-
etil-a-tartarat 60 ml dietil-éterben késziilt
oldatat adjuk cseppenként hozza. Az oldatot
visszafolyatos hiité alatt forraljuk 90 percen
keresztiil, majd az étert elparoljuk. A mara-
dékhoz uj étert adunk, kevertetjiik és az étert
Gjbol elparoljuk. Ezt a miiveletet nyolcnal
tobbszér megismételjik. A végsé maradék-
hoz hozzaadunk 200 ml dimetil-formamidot,
az oldatot 0°C hémérsékletre hiitjitk és 14,3 ml,
(120 mmol) benzil-bromidot adunk az oldat-
hoz 10 perc alatt. Az oldatot 14 6ran at kever-
tetjitk szobahdémérsékleten, sziirjiik és szdraz-

4.
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ra paroljuk. A dibenzildlt diészter terméket
olaj alakjaban kapjuk meg.

A dibenzil-oxi-dietil-tartaratot az aldbbiak
szerint szappanositjuk el:

15 g dibenzil-dietil-tartarat 60 ml etanol-
ban késziilt oldatdhoz hozzaadunk 50,8 ml 2n
natrium-hidroxidot, és az oldatot szobahémér-
sékleten kevertetjitk 4 6ran keresztiil. 8,5 ml
12n s6savat adunk hozza és szarazra parol-
juk. A beparldsi maradékhoz etil-acetatot
adunk, az oldatot sziirjiik és a szfirletet sza-
razra paroljuk. 13 g nyers dibenzildlt borké-
savat kapunk olaj alakjiban.

12,8 g (38,8 mmol) diacidot feloldunk
100 ml ecetsavanhidridben, és az oldatot 20
6ran keresztiil kevertetjitk. Az oldatot bepa-
rolva, a nyers anhidridet olaj alakjaban kap-
juk meg. Az olajat dietil-éterben oldjuk, és
pentant adunk hozz4. Az anhidrid termék kris-
tdlyosodik, a kristalyokat kisziirjiik és dietil-
-éter/pentdn forré elegyében atkristalyosit-
juk. Igy 8,2 g kristalyos 3S,4S-dibenzil-oxi-
-borostyankdsavanhidridhez jutunk (68%-os
termelés).

b) A terc-butil-(3S,4S-dibenzil-oxi-szuk-
cinimido-acetat) ) elGallitasahoz 8,1 g (25,9
mmol), az a) pont szerint elBallitott anhid-
ridet 100 ml metilén-kloridban oldunk, hozza-
adunk 4,8 g terc-butil-glicinatot és az oldatot
3 éran at kevertetjiik szobahSmérsékleten.
Az oldatot beparoljuk, az olajos maradék kris-
talyosodik. A kristalyos maradékot dietil-éter-
ben kevertetjiik, kisziirjiik, 11,5 g félsavamidot
kapunk.

11,5 g (26 mmol) félsavamidot feloldunk
120 ml benzolban, hozzaadunk 7,2 ml tionil-
-kloridot és az oldatot visszafolyatés hiitd
alatt melegitjiilk masfél 6ran keresztiil. Az
oldatot szarazra paroljuk, a beparidsi mara-
dékot etil-acetdtban oldjuk és az igy nyert
oldatot haromszor 1n sésavval, kétszer nat-
rium-hidrogén-karbonat telitett vizes oldata-
val, ismét In sésavval és végiil sooldattal
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A kapott ola-
jos maradékot dietil-éter/Skellysolve B ele-
gyében kristalyositjuk. A terméket dietil-éter/
/Skellysolve B 1:1 térfogataranyii elegyében
oldjuk és szilikagélen engedjik at. A sziir-
letet bepdrolva, 9,56 g terc-butil-(3S,4S-di-
benzil-oxi-szukcinimido-acetat)-ot nyeriink
sarga olaj alakjaban (86%-0s termelés).

¢) A 3§,4S-dibenzil-oxi-szukeinimido-ecet-
sav el§allitdsahoz 9,5 g, a b) pont szerint els-
allitott terc-butil-észtert az el6z6 példakban
ismertetett trifluortecetsavas eljardssal deész-
terifikalunk. 6,9 g savat kapunk (84%-os
termelés).

6,9 g savat a fentebb leirtak alapjan oxalil-
-kloriddal acetil-kloridd4 alakitunk, igy 6,77 g
savkloridot kapunk (93%-os termelés).

5. példa

A 3p-(35,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido) -
-4B-sztiril-1- (4-metoxi-fenil) -azetidin-2-on el5-
allitasahoz 3,1 g (7,56 mmol) 3S,4S-dibenzoil-
-oxi-szukcinimido-acetil-klorid 175 ml szaraz
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metilén-kloridbanr késziilt oldatat kevertetés
mellett, cseppenként hozzdadjuk 1,7 g
(7,18 mmol) imin oldatahoz, amit 1 ml tri-
etil-amint tartalmazé metilén-kloridban alli-
tottuk el6 p-metoxi-anilinbGl és cinnamalde-
hidbdl. A kapott oldatot 90 percen keresztiil
kevertetjiik szobahémérsékleten, majd szaraz-
ra paroljuk és a beparlasi maradékot etil-
-acetatban oldjuk. Az oldatot In soésavval,
natrium-hidrogén-karbonat vizes telitett olda-
taval, simét In sdésavval és végiil séoldattal
mossuk. Az oldatot széritjuk és bepdroljuk.
A szilard beparlasi maradékot metilén-klo-
rid/ dietil-éter elegyében étkristalyositjuk, elsé
genericioként 900 mg-ot kapunk az egyik izo-
merbdl; a masodik generacio a HPLC vizs-
gélat szerint az izomerek 1:1 aranya keveré-
kébél all.

6. példa

A 3S5-(3S5,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido):
-4R- [2- (2-furil)-vinil] - 1-terc-butil-oxi-karbo-
nil-metil-azetidin-2-on elGédllitdsdhoz 3,5 g
3S,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido-acetil-klorid
100 ml metilén-kloridban késziilt oldatat 2
perc alatt, cseppenként hozzaadjuk 19 g
(8,1 mmol) imin oldatdhoz, amit 1,2 ml
(8,4 mmol) trietil-amint tartalmazo 20 ml
szaraz metilén-kloridban allitottuk el§ terc-
-butil-glicinatbél és 2 furil-akroleinbél. A reak-
cibkeveréket 16 oran keresztiil kevertetjiik,
majd szarazra paroljuk. A bepérlasi mara-
dékot etil-acetatban oldjuk, az oldatot kétszer
In sésavval, hdromszor natrium-hidrogén-
-karbonat telitett vizes oldataval, ismét In
sosavval és végill kétszer sboldattal mossuk,
szaritjuk és szarazra paroljuk. A szilard ter-
mék 5,2 g salyn. A terméket metilén-klorid-
ban oldjuk, és ciklohexant adunk addig hoz-
z4, amig az oldat zavaros nem lesz. Allas koz-
ben a kivant termék kikristalyosodik, 1,17 g
anyaghoz jutva (23%-o0s termelés).
Tomegspektrum: 614.
Optikai forgatoképesség: +87,6° (kloroform,
c=10 mg/ml). .
Elemanalizis a Cg3H,N,0,, képlet alapjan:

szamitott: C: 64,49, H: 4,92, N:4,56%;
mért: C: 64,26, H: 5,01, N:4,33%.
7. példa

A 3S5-(3S,4S-dibenzil-oxi-szukcinimido) -
-4R-sztiril-1- (4-metoxi-fenil)-azetidin-2-on
eldallitasdhoz 6,77 g (17 mmol) 3S,4S-diben-
zil-oxi-szukcinimido-acetil-kloridot feloldunk
75 ml metilén-kloridban. A —78°C hémérsék-
letiire lehiitétt oldathoz cseppenként hozza-
adunk 3,8 ml trietil-amint, és 10 percen 4t ke-
vertetjiik. A hideg oldathoz 15 perc alatt ke-
vertetés mellett hozzdadjuk a 4-metoxi-ani-
linb6l és cinnamaldehidbdl metilén-kloridban
készitett 4,8 g (20,3 mmol) imin oldatat. Foly-
tatva az imin hozzdad4asét, a reakciokeveréket
0°C hémérsékletre melegitjiik, 2 6ran at ke-
vertetjiik és 0,25M borkdsavoldat hozzaada-
séval leallitjuk a reakciét. A szerves fazist
elvalasztjuk, szarazra paroljuk, és a beparlasi

5
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maradékot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot
In sésavval kétszer, natrium-hidrogén-kar-
bonéat vizes, telitett oldataval kétszer, ismét
In sésavval és végiil séoldattal mossuk, sza-
ritjuk és szarazra paroljuk. Hab alak]aban
9,5 g nyers terméket kapunk. Ezt preparativ
HPLC-vel tisztitva, 6,1 g terméket kapunk,
melyben a 3S,4R és 3R,4S izomerek sulyara-
nya 85—99:15—10.

Fizikai allandék:

3S,4R-izomer:

[R-spektrum (CHCly): 1085, 1126, 1175, 1215,
1249, 1395, 1514, 1732, 1757 és 3019 cm™ '
Tomegspektrum (mezé-deszorpcid): 588.
Elemanalizis a CgH3,NoOg képlet alapjan:

szamitott: C:73,45, H: 5,48, N: 4,76;

meért: C: 73,75, H: 0572 N: 4,58. »50
Forgatéképesség: [a]2?=108,57°; [a]Zl=
=-579,28. - >

3R,4S-izomer: :
[R-spektrum (CHCI;): 1029, 1088, 1127, 1215,
1249, 1396, 1514, 1733, 1757 és 3019 cm™'.
Tomegspektrum (mezd-deszorpcio): 588.
Elemanalizis a CjgH;,N,Of képlet alapjan:
szamitott: C:73,45, H: 5,48, N: 4,76;

mért: C: 73,22, H: 5,26, N: 4,80.
Forgatoképesség: [a]25°—+99 10°;
=-+200,20°.

8. példa

A 3S-(35,4S-diacetoxi) -4R-sztiril-1- (4-
-metoxi-fenil)-azetidin-2-on  eléallitasahoz
14 g (48 mmol) 35,4S-diacetoxi-szukcinimido-
-acetil-kloridot feloldunk 150 ml metilén-klo-
ridban, mely 10 ml trietil-amint tartalmaz.
A —78°C hémérsékletiire hiitott oldathoz csep-
penként hozzaadjuk 4-metoxi-anilinbdl és cin-
namaldehidb6l metilén-kloridban késziilt 10 g
(43 mmol) imin oldatat. A reakciokeveréket
hagyjuk 2 6ra alatt 0°C hémérsékletiire me-
legedni, és a reakciot 0,256M borkésavoldat
hozzdadasaval leailitjuk. A szerves fazist el-
valasztjuk, és szarazra paroljuk. A beparlasi
maradékot etil-acetatban oldjuk, az oldatot
In so6savval és natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal mossuk, szaritjuk és szarazra pa-
rolva 10 g nyers terméket kapunk. A terméket
preponativ. HPLC-vel tisztitjuk eluensként
0—25% etil-acetatot tartalmazé toluolt hasz-
nalva. 7,7 g kristalyos terméket nyeriink (37%
os termelés), ami a 3S,4R és a 3R,4S izomerek
7:30 salyaranya keverékébél all.
Tomegspektrum: 492
Elemanalizis a CyN,,N,Of képlet alapjéan:

)35

szamitott: C:63,41, H: 491, N:5,69%;
mért: C: 63,61, H:5,09, N:5,57%.
9. példa

A 3S-(3-acetoxi-szukcinimido) -4R-sztiril-
-1-(4-metoxi-fenil)-azetidin-2-ont a 8. péida-
ban leirtak szerint allitjuk eld, 280 mg 3-acet-
oxi-szukcinimido-acetil-kloridot  trietil-amint
tartalmazo metilén-kloridban 480 mg Schifi-
-bazissal reagaltatva, amit k-anizidinb8l és
cinnamaldehidbé! allitottunk els. Igy 450 mg
nyers azetidinont nyeriink, amit két napig all-

6

197896

10

15

20

25

40

45

50

55

10

va hagyva kristalyositunk. A kristalyos ter-
mék az izomerek 55:45 sdlyaranya keveréké-
b6l all (NMR alapjan megallapitva).
Tomegspektrum: 434.

Elemanalizis a C,Hy,N,Of képlet alapjan:

szamitott: C: 66,35, H: 5,10, N:6,45%;
meért: C: 66,08, H_: 4,85, N:6,54%.
10. példa

A 3-(35,4S-dibenzoil-oxi)-4- [2- (benzil-

-oxi-karbonil) -vinil] - 1-terc-butil-oxi-karbonil-
-metil-azetidin-2-on el6allitdsahoz 1,19 g
(2,86 mmol) 3S,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimi-
do-acetil-kloridot metilén-kloridban oldunk, a
—_78°C hémérsékletiire h{itott oldathoz hozza-
adunk 434 pl trietil-amint, és 15 percen keresz-
til kevertetjitk. Ezutan hozzdadunk 0,788 mg
(26 mmol) imint, amit terc-butil- gllcmatbol
és 3-formil-akrilsav-benzil-észterb6l készitet-
tiink. Az oldatot —78°C hémérsékleten kever-
tetjik 2 oran keresztiil, majd hagyjuk szoba-
h8mérsékletiire melegedni. Szarazra parol-
va, a nyers termékkeveréket szilard anyag
alakjaban kapjuk meg. Ezt etil-acetatban old-
juk, az oldatot 1n sésavval kétszer, djbol In
sosavval és végiil séoldattal mossuk, széarit-
juk és beparoljuk. 1,69 g nyers terméket ka-
punk hab alak]aban A terméket preparativ
HPLC-vel tisztitva, 820 mg tisztitott termék-
hez jutunk (46%-05 termelés), ami a 3S,4R
és 3R,4S izomerek 74:26 shlyarany keveré-
kébo! all.

Tomegspektrum (field deszorpcids): 683.
Optikai forgatoképesség: —96,73°.
Elemanalizis a Cy3HyyN,O,, képlet alapjéan:
szamitott: C: 65,10, H: 5,02, N: 4,10%;
meért: C: 65,25, H: 5,24, N:4,07%.

11. példa

3B-Amino-4B- [2- (2-furil) -vinil] - 1-terc-bu-
til-oxi-karbonil-metil-azetidin-2-on  eldallita-
sahoz 400 mg (0,65 mmol) 3S-(3S,4S-diben-
zoil-oxi-szukcinimido) -4R- {2- (2-furil) -vinil | -
-1-terc-butil-oxi-karbonil-metil-azetidin-2-ont
feloldunk 6 ml tetrahidrofuran/metil-alkohol
1:1 aranyt elegyében, hozzaadunk 52,8 mg
(0,98 mmoél) natrium-metilatot és 20 oran
keresztiil kevertetjiik szobahdmérsékleten.
Az oldatot szérazra péroljuk, a bepdrlasi ma-
radékot etil-acetdtban oldjuk, az oldatot In
s6savval haromszor, natrium-hidrogén-karbo-
nat telitett vizes oldatdval kétszer, séoldat-
tal kétszer mossuk, majd szarazra paroljuk.
A habos terméket 109% Skeliysolve B-t tartai-
mazé dietil-aterben oldjuk és szilikagélen ad-
szorbedljuk. A terméket ugyanezzel az oldé-
szereleggyel elualjuk, 180 mg (7) képletii
metanolizis-terméket nyerve. Ezt a 180 mg
koztiterméket 5 ml metilén-kloridban oldjuk,
28 ul piridint és 66,7 mg foszfor-pentakloridot
adunk hozza. Egy orés kevertetés utdn a reak-
cickeverék mintajanak NMR vizsgalata alap-
jan a reakcié teljesen végbement imino-klo-
rid keletkezéséig. A reakciokeverékhez hoz-
zaadunk 193 pl izobutil-alkoholt és 2 6ran at
kevertetjiik, majd szdrazra péaroljuk. A be-

B-
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parlasi maradékot hdromszor mossuk n-hep-
tanpal. A maradékot etil-acetatban oldjuk,
az oldatot natrium-hidrogén-karbonit telitett,
vizes oldataval, majd 1n s6savval mossuk.
A vizes, savas mosofolyadékot elvalasztjuk,
etil-acetattal keverjiik és a kémhatasat pH=10
értékre allitjuk be. Az etil-acetatot elvalaszt-
juk, szaritjuk és szarazra paroljuk. A 3 amino-
-azetidinon terméket etil-acetdtban oldjuk és
szilikagélen engedjiik at. Az eludtumot szaraz-
ra pdrolva, 3,4 mg kivint terméket kapunk
egy izomerként (4,29%-os termelés).
Tomegspektrum: 292.

12. példa

A 3-(3S5,4S-dibenzoil-oxi-szukcinimido) -
-4S-sztiril-azetidin-2-on el6éallitisdhoz 10 g
(16,2 mmol) 3-(3S-4S-dibenzoil-oxi-szukein-
imido)-4S-sztiril-1- (4-metoxi-fenil) -azetidin-
-2-ont szuszpendalunk 170 ml viz és 230 ml
acetonitril elegyében.. A szuszpenziét —12°C
és —15°C kozotti hémérsékletre hiitjiik. Egy
6ra alatt hozzdadunk 36 g (66,2 mmél) céri-
um-ammoénium-kloridot 60 ml vizben oldva. A
reakciokeveréket —15°C hoémérsékleten ke-
vertetjiik 15 percen at, majd 0°C hdmérsék-
letiire melegitjiik és tovabbi 15 percen keresz-
tiil kevertetjiik. Az oldatot 4200 ml etil-ace-
tattal mossuk, az etil-acetatos oldatokat egye-
sitjitk, kétszer mossuk vizzel. Az etil-acetatos
oldatot 200 ml In s6savval keverjiik, és addig
adunk hozzd natrium-szulfitot, amig a na-
rancssarga szin el nem tiinik. A kevertetést
45 percen 4t folytatjuk, a szerves fazist el-
vilasztjuk, kétszer vizzel, kétszer séoldattal
mossuk, szaritjuk, szarazra parolva, 10 g
nyers termékhez jutunk hab alakjaban. A ter-
méket metilén-kloridban oldjuk, és hexant
adunk az oldathoz. 8,3 g kivant terméket ka-
punk sargas csapadék alakjdban.
Tomegspektirum: 510.
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Optikai forgatoképesség: —18,53° (c=I1, me-
tanot).

Elemanalizis a CyHy,N,O; képlet alapjan.
szamitott: C: 68,23, H: 4,34, N:5,49%;
mért: C: 68,06, H: 4,06, N:5,76%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képletii — ahol
R jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkanoil-oxi-csoport, benzil-oxi-csoport
vagy benzoil-oxi-csoport,
benzoil-oxi- vagy 1—4 szénatomos alkano-
il-oxi-csoport, vagy benzil-oxi-csoport,
jelentése fenil- (2—4 szénatomos) -alkenil-,
furil-(2—4 szénatomos)-alkenil- vagy
benziloxi-karbonil-(1—4 szénatomos)-al-
kenil-csoport, és
hidrogénatom, | —4 szénatomos alkoxi-fe-
nil- vagy 2—6 szénatomos alkoxi-karhonil-
-metil-csoport —
vegyiilet eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy
egy — célszeriien in situ eléallitott — (A)
altaldnos képletii ketént — a képletben R és
R, a fenti — egy (B) altalanos képletii imin-
nel reagaltatunk, majd kivant esetben az (1)
altaldnos képletii vegyiillet — ahol R, a fenti,
de hidrogénatomtdl eltér6 — N-H csoportjat
védd R; csoportot lehasitjuk.

R,
R,

R,

2. Az 1. igénypont.szerinti eljaras (1) al-
talanos képletii — ahol R és R, jelentése ben-
zoil-oxi-csoport — vegyiilet elGallitasara, az-
2al jellemezve, hogy a megfelelGen szubszti-
tualt vegyiileteket reagaltatjuk egymdssal.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
az (1) altalanos képletii — ahol R, jelentése
4-metoxi-fenil-csoport — vegyiiletek el6alli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt vegyiileteket reagaltatjuk egy-
massal.

2 lap rajz képletekkel

7-
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