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A taldlmény az (I) és (II) 4dltaldanos képletti, daganatellenes
hatdsui vegyliletekre és azok elddllitdsi eljdrédséra
vonatkozik, ahol a képletekben
R1 jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil=-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport;
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldagazé ldancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-
cikloalkenil-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy
R jelentése RO-, RS- vagy RR’N- dltaldnos képletli csoport,
amelyekben
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes vagy elagazé ldncui alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

R és R’ gyfirlis szerkezetté kapcsolédhat o6ssze;



jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyettesi-~
tetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsopd}t
vagy hidroxil-véddcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitet-
len vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport,
vagy hidroxil-véd&csoport;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddécsoport;

> és R6 gylirlis szerkezetté kapcsolédhat déssze;

jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-véddcsoport.
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A taldlmdny udj, daganatellenes hatasu taxdnokra, ezen
vegylletek prekurzoraira, a vegylileteket tartalmazé készit-



ményekre és a vegylletek elddllitdsdra alkalmas eljarasokra,
valamint daganatok ezen uUj vegyiliiletekkel valé kezelésére
vonatkozik.

A taxolt jelenleg a legizgalmasabb "vezetd" vegyiiletnek
tekintik a rak kemoterdpidjdban. A taxol a Taxus Brevifolia
(csendes-6cedni tiszafa) hédncsdbdél izoldlt komplex diterpén.
Nagy citotoxicitdst és erds daganatellenes hatdst mutat
kilénféle olyan rdkbetegségekkel szemben, amelyeknek a
jelenlegi daganatellenes gyégyszerekkel valdé kezelése nem
volt hatékony. Példdaul az FDA 1992 végén engedélyezte a
taxol eldrehaladott méhrdk kezelésére valé haszndlatat, és
jelenleg a klinikai vizsgdlatok a II. fazisdban tartanak a
mell- és tiiddbrdkra vonatkozéan.

Noha a taxol fontos "“vezetd" vegyililet a ridk kemotera-
pidjdban, vizes kdzegben valé oldhatésdga csekély, ami az
alkalmazdsdndl komoly korldtokat jelent. Az is gyakori, hogy
a természetben eldforduld "vezetd" vegyliletekbdl hatdsosabb
gyoégyszerek szdrmaztathatdék. Francia kutatdék a taxol C-13
oldallédncdnak médositdsdval Uj rdkellenes szert fedeztek
fel. Ezt a természetben eld nem fordulé vegyiiletet
"taxotere"-nek nevezték el, amelyben a C-13 helyzetf
(2R,3S)-fenil-izoszerin oldalldnc aminocsoportjan benzoil-
csoport helyett terc-butoxi-karbonil-csoport és a C-10-
helyzetli acetoxicsoport helyén hidroxilcsoport taldlhaté. A
taxoter daganatellenes hatdsa és bioldégiai hozzadférhetdsége
a taxoléndl jobb. A taxoter klinikai vizsgalatai jelenleg a
II. fazisdban vannak az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Euré-
padban és Japéanban.

A taxol (A) és taxoter (B) kémiai szerkezete a
mellékelt rajzon lathaté.

A taxol és taxoter klinikai vizsgdlatdval kapcsolatban
egy ujabb kézlemény arrél szdmol be, hogy a taxol mellék-
hatdsként idegi kdrosodast, izomfdjdalmat és szivritmus
zavart okoz. A taxoternek is vannak mellékhatdsai, példiul
szdjsebet és a fehérvérsejtek szadmdban siillyedést okoz. E
két gyégyszernek még tovdbbi, kevésbé jelentds mellékhatédsai
is vannak.
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A taxol rossz vizoldhatésdga a gyégydszati alkalmazds
sordn gyakorlati nehézségeket jelent. Példdaul a taxolt tar-
talmazé gyégydszati készitmények specidlis hordozékat
igényelhetnek, és a készitmények maximdlis dézisait a taxol
oldhatésdga szintén korldtozza.

A taxoter ezzel szemben valamivel jobb vizoldhatésdggal
és igy jobb farmakolégiai tulajdonsdgokkal rendelkezik, mint
a taxol, de ezzel a daganatellenes szerrel is vannak oldha-
t6sdgi problémdk.

Azt taldltuk, hogy a (C) képleti 14-hidroxi-10-
dezacetil-bakkatin III (14-OH-DAB) sokkal jobban oldédik
vizben, mint a szokdsos 10-dezacetil-bakkatin III. A 10-
dezacetil-bakkatin III-t jelenleg a taxol és taxoter
elddllitdsdra haszndljdk. A 14-OH-DAB nagyobb oldhatésdga a
C-14 helyzetben levd extra hidroxilcsoportnak ko&szdnhetd.
Ezért a 14-OH-DAB-b61l szdr-mazé Uj daganatellenes taxdnok
varhatéan lényegesen jobb vizoldhatésdqgu és a farmakolégiai
tulajdonsdgui terdpids szerek. A jobb farmakoldgiai
tulajdonsdgokrél ugy gondol-juk, hogy a toxicitédsban és a
rdk kiilénféle tipusaival szemben mutatott hatdsspektrumban
bekévetkezd vadltozdsokkal hozhaték Osszefliggésbe.

A fentiekkel 6sszhangban, a taldlmdny célja a taxol
vagy taxoter csoportba tartozé Gj daganatellenes szerek
kifejlesztése, amelyekben a szerkezeti eltérések az oldédast
fokozz4k.

A jelen taldlmiany tovdbbi célja olyan 14-OH-DAB
vegyluletbdl szdrmazdé uj taxdnok rendelkezésre bocsédtasa,
amelyek erds daganatellenes hatdssal és jobb terédpiai
profillal rendelkeznek. A jelen taldlmdny egy még tovabbi
célja az Gj taxdnok nagy hozammal és minimdlis sz&amui
szintézislépésben torténd elb4llitdsa.

Az (I) vagy (II) &ltaldnos képletli vegyliletek daganat-
ellenes szerek vagy azok prekurzorijai.

Ezekben a vegyliletekben
R1 jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes-

vagy eldgazdlancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,

helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-



arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport;
jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes-
vagy eldgazéléancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-
cikloalkenil-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy
jelentése RO-, RS- vagy RR’N- &ltalanos képletii csoport,
amelyekben
R Jjelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes- vagy eldgazéléanci alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport:
R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;
R és R’ gyflrflis szerkezetté kapcsolédhat Ossze;
jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyette-
sitetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport
vagy hidroxil-véddcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport, vagy
hidroxil-véddcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-védécsoport;
jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy



helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddcsoport;

R5 és R6 gylrlis szerkezetté kapcsoléddhat éssze;

R7 jelentése acilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-védécsoport.

Az G4j, (I) és (I1I) &altaldnos képleti taxdnokat egy
(III) &ltalanos képletli bakkatin, a képletben Gl’ G2, G3 és
G4 jelentése hidroxil-véddcsoport vagy acil- vagy alkil-
vagy alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-
vagy heterocikloalkenilcsoport vagy helyettesitetlen vagy

helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport; G, és G4 gytrfis

3
szerkezetté kapcsolédhat Ossze; R6 jelentése a fenti; vagy
egy (IV) &dltaldanos képleti vegylilet, a képletben Gl, Gz, G4

és r® jelentése a fenti;

és egy (V) 4dltaldnos képleti B-laktdm, a képletben G
jelentése hidroxil-védécsoport, példaul etoxi-etil- (EE),
trietil-szilil- (TES) vagy dimetil-(terc-butil)-szilil-
(TBDMS) csoport, és R1 és R2 jelentése a fenti, Dbdazis
jelenlétében végzett kapcsoldsi reakciéjdval dllithatjuk
eld.

A jelen taldlmdny szerinti uj taxdnok humdn mellrdkkal,
nem-kissejtes tiddrdkkal, méhrdkkal és vastagbélrdkkal
szemben erdtel jes daganatellenes hatdst mutatnak. Ezért
nagyon fontos az olyan tj rdkellenes szerek kifejlesztése,
amelyek a taxolndl és taxoternél kevesebb nemkivédnatos
mellékhatdssal, a kilénféle daganttipusokkal szemben jobb
farmakolégiai tulajdonsdgokkal és/vagy hatdsspektrummal
rendelkeznek.

A jelen taldlmany valamint mds és tovdbbi célok jobb
megértése érdekében a kdvetkezd leirdsra utalunk, és a
taldlmdny terjedelmét a csatolt igénypontokban hatdrozzuk
meqg.

A fentebb bemutatott 4dj, (I) vagy (II) dltaldnos
képletl taxdnok daganatellenes szerekként vagy azok prekur-



zoraként haszndlhatdék. A jelen taldlmdny szerinti taxéanok
humdn mellrdkkal, nem-kissejtes tuddrdkkal, méhrdikkal és
vastagbélrdkkal szemben erdteljes daganatellenes hatést
mutatnak.

Az (I) &ltaldnos képleti uj taxdnokat a (III) &altaldnos
képletli bakkatin médositdsa révén 4l1litjuk eld, a képletben
Gl’ Gz' G3, G4 és R7 jelentése a fenti.

Az 4j (II) &dltaldnos Kképletti taxdnokhoz egy (IV)
dltaldnos képletil bakkatin médositdsdval jutunk, a képletben
Gl’ G2, G4 és R7 jelentése a fenti.

A (III) és (IV) &ltalanos képletl prekurzorok kdnnyen
hozzaférhetdek. A (III) és (IV) &ltaldanos képletli bakkatin
egyardant a 14B-hidroxi-l10-dezacetil-bakkatin (14-OH-DAB)
kémiai médositdsdval dallithaté eld, amely a természetben, a
himaldjai tiszafdban fordul eld. 14-OH-DAB elkiilénitésére
alkalmas eljdrdsokat Appendino és munkatdrsai irtak le a J.
Chem. Soc. Perkin Trans I, 2525-2529 (1992) irodalmi helyen
["14B-Hydroxy-10-deacetylbaccatin III, a New Taxane fronm
Himalyan Yew."], a cikk tartalma utalds formd&djdban a jelen
leirds részét képezi. '

A (III) és (IV) &ltalanos képlett bakkatinokat egy (V)
dltaldnos képletld B-laktdmmal kapcsolijuk, a képletben G, R1
és R2 jelentése a fenti, 1igy (I) illetve (II) &ltalédnos
képleti taxdnokat kapunk.

Az (V) 4ltalédnos képletli B-laktdmok (VI) &altalénos
képletli B-laktamokbdél koénnyen el&dllithaték, amelyekhez vi-
szont az 1. reakciévdzlaton léathaté, a feltaldldék egyikének
laboratériumdban kidolgozott kirdlis enoldt-imin ciklokon-
denzdciés eljdrdssal juthatunk hozzd kénnyen. A ciklokonden-
zdciét az Ojima és munkatdrsai, Tetrahedron, 1992, 48, 6985;
Ojima I. és munkatdrsai, J. Org. Chem., 56, 1681 (1991)
irodalmi helyeken és az 1992. februdr 27-én benyijtott
07/842 444 sorozatszdmi amerikai egyesiilt &dllamokbeli
szabadalmi bejelentésben 1irjdk le, a publikdciék tartalma
utalds formdjdban a jelen leirds részét képezi. Ezzel az
eljdrdssal a (VI) &ltaldnos képletti B-laktamokat nagy
hozammal és rendkiviil magas enantiomer-tisztasdggal kapjuk.



Az 1. reakciévazlat egy kirdlis B-laktdam szintézisét mutatja
be. Az 1. reakciévdzlaton rR* egy kirdlis kisegitd csoport,
amely (-)-transz-2-fenil-l-ciklohexil-, (-)-10-diciklohexil-
~szulfamoil-D-izobornil- vagy (-)-mentil-csoport lehet; a
TMS trimetil-szilil-csoportot jelent; a bdzis litium-diizo-
propil-amid vagy litium-hexametil-diszilazid; és G és r!
jelentése a fenti. Az N-helyzetbdl a 4-metoxi-fenil-csopor-
tot (VI’) cérium-amménium-nitrdttal (CAN) tavolitjuk el,
igy (VI) dltaldnos képletli B-laktamot kapunk.

A 2. reakciévédzlat szerint olyan B-laktdmokat (VIa),
amelyekben G jelentése triizopropil-szilil-csoport (TIPS),
(VII) 4ltaldnos képleti 3-hidroxi-f-laktamokkd alakithatunk,
majd véddcsoport, 1igy etoxi-etil- (EE) vagy trietil-szilil
(TES) bevezetésével (VI) dltaldnos képletli B-laktdmhoz
jutunk. A véddcsoportokat a (VI) &ltaldnos képletl B-laktd-
mok hidroxilcsoportjdahoz a szakember dltal ismert eljardsok-
kal kapcsolhatjuk. Az olyan (VI) &ltalanos képlett B-lak-
tdmok, amelyekben G jelentése (terc-butil)-dimetil-szilil-
-csoport (TBDMS), a fentebb lefirt kirdlis enoldt-imin
ciklokondenzdciéval kodzvetlenil elddllithatdk. A (VI)
d4ltaldnos képletli B-laktdmokat savkloridokkal, klé6r-
-formidtokkal és karbamoil-kloridokkal reagdltathatjuk bazis
jelenlétében, igy (V) dltaldnos képletli B-laktamokat kapunk.
Az (V) &ltaldnos képletfi B-laktamokat (III) wvagy (IV)
dltaldnos képletl bakkatinokkal kapcsolhatjuk.

A 3. és 4. reakciévazlaton az (V) dltaldnos képlett B-
-laktdm és (III) vagy (IV) &altaldnos képleti bakkatin bazis
jelenlétében torténd kapcsoldsa, majd a véddécsoport
eltdvolitdsa lathaté, amelynek eredményeként (I) iletve (II)
dltaldnos képleti taxdnokat kapunk nagy hozammal.

Az igy elddllitott taxdnok az (I) és (II) 4ltaldnos
képletekkel jellemezhetdk. Rl-R8 jelentését fentebb
dltaldnosan hatdroztuk meg.

Rl, R? és R mindegyikének jelentése egymdastél fliggetleniil
egyenes- vagy eldgazdéldnci 1-10 szénatomos
alkilcsoport, egyenes vagy eldgazéldncu 2-10
szénatomos alkenilcsoport vagy egyenes vagy
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eldgazélancu 2-10 szénatomos alkinilcsoport, 3-
10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10 szénatomos
heterocikloalkilcsoport, 3-10 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, 3-10 szénatomos heterociklo-
alkenilcsoport, 3-10 szénatomos policiklo-
alkilcsoport, 6-20 szénatomos arilcsoport, 3-15
szénatomos hetroarilcsoport;
vagy R> jelentése RO-, RS- vagy RNN’-dltaldnos képletf
csoport is lehet, amelyben
R Jjelentése a fenti;
R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb
megadott jelentésével azonos;
R és R’ gylrls szerkezetté kapcsolédhat &ssze,
amely 2-10 szénatomos;
R3, R4, R5 és R6 jelentése egymdstél filiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-20 szénatomos acilcsoport vagy
R fentebb megadott jelentésével azonos,
vagy hidroxil-véddécsoport;
R7 jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;
r® jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-véddécsoport.
A heteroaromds csoportok oxigén-, nitrogén- és kén-
atomokat is magukban foglalhatnak. Emellett, az (I) és (II)
dltaldnos képletli vegyliletekre vonatkozdan, R3 jelentése

hidrogénatom vagy G, csoport is lehet; R4 jelentése

1

2
hidrogénatom vagy G, csoport is lehet; R

hidrogénatom vagy G, csoport is lehet; és R8 jelentése

G2, G3 és G4

csoport 1is lehet; R® jelentése
6

hidrogénatom vagy G
jelentése

hidrogénatom vagy G is lehet, ahol G, Gl'

jelentése a fenti.

Az Rl, R2 és R csoportok mindegyike, amint fentebb
meghatdroztuk, adott esetben egy vagy tébb halogénatommal,
hidroxil-, amino-, merkapto-, ciano-, karboxil-, alkoxi-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkoxi-karbonil-
csoporttal, ahol az alkilrész 1-15 szénatomos, aril-oxi-,
aril-tio-, aril-oxi-karbonill-csoporttal, ahol az arilrész
6-20 szénatomos, vagy heteroaril-tio-, heteroaril-oxi-

-karbonil-csoporttal helyettesitett lehet, az utoébbi
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csoportokban a heteroarilrész 3-15 szénatomos.
Az egyik megvalésitasi médnak megfelelden

R1 jelentése alkilcsoportként metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izo-
pentil-, neopentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, izohep-
til-, oktil-, izooktil-, ciklohexil-metil-, ciklohexil-
-etil-, benzil-, fenil-etil-, ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-
vagy adamantilcsoport, vagy alkenilcsoportként vinil-,
allil-, 2-fenil-etenil-, 2-furil-etenil-, 2-pirrolil-
etenil-, 2-piridil-etenil-, 2-tienil-etil-csoport, vagy
helyettesitetlen vagy helyettesitett alkinilcsoportként
etinil- vagy propargilcsoport, vagy arilcsoportként
fenil-, tolil-, 4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-,
4-fluor-fenil-, 4-(trifluor-metil)-fenil-, 4-kl6r-fenil-
vagy naftilcsoport; vagy heteroarilcsoportként furil-,
pirrolil- vagy piridilcsoport, vagy cikloalkenilcsoport-
ként ciklopentenil-, ciklohexenil- vagy cikloheptenil-
csoport, vagy heterocikloalkilcsoportként oxiranil-,
pirrolidinil-, piperidinil-, tetrahidrofuril- vagy
tetrahidropiranilcsoport, vagy heterocikloalkenil-
csoportként dihidrofuril-, dihidropirrolil-, dihidro-
piranil- vagy dihidropiridilcsoport lehet;

R° jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett alkil-,
alkenil-, alkinil-, aril- vagy heteroarilcsoportként
fenil-, tolil-, 4-fluor-fenil-, 4-kl6r-fenil-, 4-metoxi-
-fenil-, bifenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, izopropil-,
izobutil-, neopentil-, hexil-, heptil-, ciklohexil-,
ciklohexil-metil-, benzil-, fenil-etil-, fenil-etenil-,
krotil-, allil-, vinil-, propargil-, piridinil-, furil-,
tienil-, pirrolidinil- vagy piperidinilcsoport; vagy

R° jelentése RO-, RS- vagy R,R’N- dltaldnos képletli csoport,
amelyekben
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett alkil-

csoportként metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
neopentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, izoheptil-,
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oktil-, izooktil-, ciklopropil=-, ciklobutil-, ciklo-

pentil~, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil- vagy

adamantilcsoport, vagy alkenilcsoportként vinil- vagy
allilcsoport, vagy arilcsoportként fenil- vagy naftil-
csoport, vagy heteroarilcsoportként furil-, pirrolil-
vagy piridilcsoport, vagy cikloalkenilcsoportként
ciklopentenil-, ciklohexenil- vagy cikloheptenil-
csoport, vagy heterocikloalkilcsoportként oxiranil-,
tetrahidrofuril-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy
tetrahidropiranilcsoport, vagy heterocikloalkenil-
csoportként dihidrofuril-, dihidropirrolil-, dihidro-
piranil-, dihidropiridilcsoport:;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

gylrlis RR’N- 4dltaldnos képletili csoportként példaul

aziridino-, azetidino-, pirrolidino-,
piperidino- vagy morfolinocsoport;

a hidroxil-véddcsoport metoxi-metil-, metoxi-etil-,
l-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, [B-(trimetil-
-szilil)-etoxi]-metil-, tetrahidropiranil-, 2,2,2-
-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-,
terc-butoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbo-
nil-, 2,2,2-triklér-etoxi-metil-, trimetil-
-szilil-, trietil-szilil-, tripropil-szilil-,
dimetil-etil-szilil-, dimetil-(terc-butil)-szilil-,
dietil-metil-szilil-, dimetil-fenil-szilil- vagy
difenil-metil-szilil-csoport;

az acilcsoport acetil-, klér-acetil-, diklér-acetil-,
triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-, propanoil-,
butanoil-, pentanoil-, hexanoil-, heptanoil-,
ciklohexdnkarbonil-, oktanoil-, nonanoil-, deka-
noil-, undekanoil-, dodekanoil-, benzoil-, fenil-
-acetil-, naftalin-karbonil-, indolacetil-, metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil- vagy
butoxi-karbonil-csoport;

R™ és R~ a taxanvaz két oxigénatomjaval gyliris szerkezetet
képez, ahol a gyflirlis szerkezet karbondt, metil-
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-acetdl, etil-acetdl, propil-acetdl, butil-acetdl,
fenil-acetdl, dimetil-ketdl, dietil-ket4l,
dipropil-ketdl vagy dibutil-ketdl 1lehet.
Egy mdsik kiviteli méd szerint
jelentése fenil-, tolil-, 4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-
fenil-, 4-fluor-fenil-, 4-(trifluor-metil)-fenil-, 4-
hidroxi-fenil-, l-naftil-, 2-naftil-, piridil-, furil-,
tienil-, pirrolil-, N-metil-pirrolil-, 2-fenil-etenil-,
2-furil-etenil-, 2-piridil-etenil-, 2-tienil-etenil-, 2-
-fenil-etil-, 2-ciklohexil=-etil-, ciklohexil-metil-,
izobutil- vagy ciklohexilcsoport lehet;
jelentése fenil-, tolil-, 4-fluor-fenil-, 4-klo6r-fenil-,
4-metoxi-fenil-, bifenil-, 1l-naftil-, 2-npaftil-, izo-
propil-, izobutil-, neopentil-, hexil-, heptil-, ciklo-
hexil-, ciklohexil-metil-, benzil-, fenil-etil- vagy
fenil-etenil-csoport; vagy
jelentése RO- &dltaldnos képletl csoport, amelyben
R jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neo-
pentil-, hexil-, izohexil-, ciklohexil-, fenil-,
benzil- vagy 9-fluorenil-metil-csoport; vagy
jelentése RR’N-dltaldnos képletili csoportként metil-
-amino-, etil-amino-, propil-amino-, izopropil-amino-,
butil-amino-, izobutil-amino-, terc-butil-amino-, neopen-
til-amino-, ciklohexil-amino-, fenil-amino- vagy benzil-
—amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-amino-,
dibutil-amino- dipentil-amino-, dihexil-amino-, diciklo-
hexil-amino-, metil-(terc-butil)-amino-, ciklohexil-
-metil-amino-, metil-fenil-amino-, pirrolidino-,
piperidino- vagy morfolinocsoport;
és rY jelentése hidrogénatom, acetil-, klér-acetil-,
diklér-acetil-, triklér-acetil- vagy trifluor-
-acetil-, benzoil-, fenil-acetil-, akriloil- vagy
krotil-, cinnamoil-, allil-, benzil-, metoxi-
-metil-, metoxi-etil-, 1-etoxi-etil-, tetrahidro-
piranil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-
-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, 9-fluorenil-
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-metoxi-karbonil-, trimetil-szilil-, trietil-
-szilil-, (terc-butil)-dimetil-szilil-csoport;
R5 jelentése hidrogénatom, acetil-, klér-acetil-, allil-,
benzil-, akriloil-, krotil- vagy cinnamoilcsoport és
R6 jelentése hidrogénatom;
amikor R5 és R6 gylirlis szerkezetté kapcsolédik O6ssze, jelen-
tése karbonil=-, propilidén-, butilidén-,
pentilidén~, fenil-metilidén-, dimetil-
-metilidén-, dietil-metilidén-, dipropil-
-metilidén-, dibutil-metilidén-, metoxi-
-metilidén-~, etoxi-metilidén-, metilén-,
-etilén- vagy propiléncsoport;
R7 jelentése benzoil- vagy ciklohexdnkarbonilcsoport;
r® jelentése hidrogénatom, 1l-etoxi-etil-, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil- vagy
(terc-butil)-dimetil-szilil-csoport.

A hidroxil-véddcsoportok képviseldi toébbek kdzodtt a
metoxi-metil- (MOM), metoxi-etil- (MEM), l-etoxi-etil- (EE),
benzil-oxi-metil-, [B-(trimetil-szilil)-etoxi]-metil-,
tetrahidropiranil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil- (Troc),
benzil-oxi-karbonil-, (CBz), terc-butoxi-karbonil- (t-BOC),
9-fluorenil-metoxi-karbonil~- (Fmoc), 2,2,2-triklér-etoxi-
-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-, tripropil-szi-
1lil-, dimetil-etil-szilil-, dimetil-(terc-butil)-szilil-,
dietil-metil-szilil-, dimetil,fenil-szilil- és a difenil-
-metil-szilil-, acetil-, klér-acetil-, diklér-acetil-,
triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-csoport.

A (III) vagy (IV) &ltalanos képletii bakkatin és az (V)
dltaldnos képleti B-laktam kapcsoldsi reakciéja, amint az a
3. és 4. reakcidévézlaton lathaté, a (III) dltaldnos képleti
bakkatin C-13 helyzetében vagy a (IV) &ltaldnos képlett
bakkatin C-14 helyzetében levd hidroxilcsoporttal képezett
alkdlifém-alkoxid-csoporton megy végbe. Az alkoxid a
bakkatin és egy alkdlifém bdzis reagdltatdsdval kénnyen
eldallithaté.

Az alkil-fém-bdzisok Kképviseldje tdébbek kdzdtt a
natrium-hexametil-diszilazid, kdlium-hexametil-disziliazid,
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litium-hexametil~diszilazid, n&trium-diizopropil-amid,
kdlium-diizopropil-amid, litium-diizopropil-amid és a
ndtrium-hidrid, szdraz nemprotikus szerves oldészerben. A
tetrahidrofurdan, dioxdn, dietil-éter, dimetoxi-etdn, diglim,
dimetil-formamid vagy ezen oldészerek hexdnnal, toluollal és
xilollal alkotott elegyei haszndlhaté nemprotikus szerves
oldészerek. A Kapcsoldsi reakciét eldnybésen kb. -100°C és
kb. 50°C ko6zo6tti, és eldnydsebben kb. -50°C és kb. 25°C
homérséklettartomdnyban végezzik.

A kapcsoldsi reakciét szintén eldnydsen k6zdmbés
gazatmoszférdban, igy nitrogén vagy argon alatt jatszatjuk
le. A reakcibhoz haszndlt bdzis mennyisége megkézelitdleg a
bakkatin mennyiségével ekvivalens, ha 0ldédé bazist, igy
natrium-hexametil-diszilazidot, kdlium-hexametil-diszila-
zidot, 1litium-hexametil-diszilazidot, ndtrium-diizopropil-
~amidot, kd&dlium-diizopropil-amidot, 1litium-diizopropil-
amidot hasznidlunk. A bdzis kis feleslege nem hat kd&rosan a
reakciéra. Amikor heterogén bdazisokkal, 1igy ndtrium-
-hidriddel és kalium-hidriddel dolgozunk, a bazist eldnydsen
5-10 ekvivalens feleslegben alkalmazzuk a bakkatin
mennyiségére vonatkoztatva.

A bakkatin fém-alkoxidjanak kapcsoldsi reakciéjat jel-
lemzden dgy végezzik, hogy a B-laktdmot szdraz, nemprotikus
szerves olddészerrel késziilt oldat formdjdban, amint azt
fentebb leirtuk, eldnydsen -100°C és 50°C kozotti,
eldnydsebben -50°C és 25°C ko6z6tti hémérsékleten adagol juk.
A reagensek elegyét 15 perc és 24 6ra koézodétti iddtartamig
keverjuk, és a reakcidé eldrehaladdsdt és befejezddését
ismert médszerekkel, példdul vékonyréteg-kromatografidsan
(TLC) kovetjik. Amikor a meghatdrozé reaktans teljesen
elreagdlt, a reakciét hideg telitett vizes natrium-klorid-
-oldat hozzdaddsdval ledllitjuk. A nyers reakcibelegyet
standard elkiilénitési eljardsokkal dolgozzuk fel, amelyek a
szakember szdmdra &dltaldnosan ismertek, 1igy a megfeleld
taxdnt kapjuk. A B-laktdm és a bakkatin ardnya 2:1 és 1:2
kézo6tt vdltozik. Még eldnydsebben, a gazdasdgossag és
hatékonysdg névelésére az ardnyt 1:1-nek valasztjuk, azonban
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ez a reakcié szempontjdbél nem Adé6ntd jelentdségli. A
feldolgozds barmilyen rutinszerfi elkiilénitési eljardst
jelent, amelyet a termékneknek a reakcidelegybdl valéd
kinyerésére alkalmaznak.

A hidroxil-védocsoportokat azutdn standard eljardsokkal
tdvolithatjuk el, amelyek a szakember szdmdra ismertek, 1igy
a kivdnt taxdn-szdrmazékot kapjuk. Példdul az l-etoxi-etil-
és a trietil-szilil-csoportokat 0,5 n HCl hozzdaddsdaval
szobahOmérsékleten 36 6ra alatt tdvolithatjuk el. A Troc
csoportot metanolban cink és ecetsav segitségével 60°C-on
egy 6ra alatt hasithatjuk le anélkiil, hogy mds funkciés
csoportokon vagy a taxdnvdzon vdltozdst idéznénk eld. Egy
mdsik védoécsoport eltdvolitdsi eljdrds a fluoridionokkal
valé kezelés, amely a triizopropil-szilil- (TIPS) vagy
(terc-butil)-dimetil-szilil- (TBDMS) csoportok esetében
alkalmazhaté.

A taldlminy szerinti vegyliletek vagy gyégydszatilag
elfogadhaté séik, kildndsen nemtoxikus gydégyadszatilag
elfogadhaté savaddiciés séik vagy elfogadhaté bédzikus sdéik
gYégyészati készitményekké formdlhaték. Ezeket a sékat a
taldlmdny szerinti vegylletekbdl a szokdsos kémiai
eljardsokkal 4llitjuk eld.

Rendszerint a sékat a szabad bdzis vagy sav sztéchio-
metriai mennyiségének és a kivant so6képzd szervetlen vagy
szerves sav feleslegének megfeleld oldészerben vagy
oldészer-kombindciéban valdé reagdltatdsdval &4llitjuk eléd.
Pé1ddul a szabad bizist a megfeleld sav vizes oldatéaban
feloldhatjuk, és a s6t standard médszerekkel, példdul az
oldat bepdrléasival elkiilénitjik. Eljarhatunk ugy is, hogy a
szabad bazist szerves oldészerben, 1igy kevés szénatomos
alkanolban, éterben, alkil-észterben vagy ezek elegyeiben,
példdul metanolban, etanolban, dietil-éterben, etil-
-acetatban, etil-acetdt és dietil-éter elegyében és
hasonlékban feloldjuk, majd alkalmas savval kezeljik a
megfeleld s6 elbdllitdsdra. A s6t standard kinyerési
médszerekkel, példadul a sénak az oldatbél valdé spontdn
kivdldsa esetén szliréssel kildnithetjuk el, vagy a sét olyan
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oldészer hozzdaddsdval csapjuk ki, amelyben a sé nem
oldédik, és azutdn elkiilénitjuk.

A talalmdny szerinti taxdn vegyliletek antineoplasztikus
tulajdonsdguk kovetkeztében rdkbetegségek kezelésére hasz-
ndlhaték. Az Gj vegylletek tablettdk, piluldk, porkeverékek,
kapszuldk, injekciék, oldatok, kipok, emulzidék, diszperziék,
tdppremixek alakjdban és mds alkalmas formdkban adagolhatoék.
A gyégydszati készitmény, amely a vegyliletet tartalmaz:za,
dltaldban dézisegységenként kb. 0,01-2500 mg vagy nagyobb
mennyiségli, eldnybésen 50-500 mg nem-toxikus gydégyszerészeti
szerves hordozot foglal magdban. Jellemzd gyégyadszatilag
elfogadhaté hordozé példdul a mannit, karbamid, dextrénok,
laktéz, burgonya- és kukoricakeményitd, magnézium-szteariat,
talkum, névényi olajok, polialkilénglikolok, etil-celluléz,
poli(vinil-pirrolidon), kalcium-karbondt, etil-oledt,
izopropil-mirisztdt, benzil-benzo4at, nidtrium-karbonat,
zselatin, k&lium-karbondt, kovasav és mds szokdsosan
alkalmazott elfogadhaté hordozé. A gyégydszati készitmény
még nemtoxikus kisegitbanyagokat, 1gy emulgedlészert,
konzervdlészert, nedvesitdszert és hasonlékat, példdul
szorbitidn-monolaurdtot, trietanol-amin-oledtot, polioxi-
etilén-monoszteardtot, gliceril-tripalmitdtot, dioktil-
-ndtrium-szulfoszukcindtot és hasonldékat is tartalmazhat.

A taldlmdny szerinti vegyluletek fagyasztva is
szdrithaték, és kivdnt esetben mds gydégydszatilag elfogad-
haté segédanyagokkal kombindlhaték parenterdlisan adagol-
haté, injektdlhaté készitmények elddllitdsdra. Ilyen
adagolédsra a készitmény vizzel (normdl, séoldat) vagy viz és
egy szerves oldészer, igy propilénglikol, etanol és hasonlé
elegyével tGjra oldatba vihetéd.

A beadandé dézis, akar egyetlen, tobbszordés vagy napi
dézis, természetesen az alkalmazott taldlmdny szerinti
vegyllettdl, mivel annak hatékonységa vdltoz6é, az adagolds
médjatsél, a fogadd méretétdl és a beteg dllapotdnak
természetétdl fligg. A beadott dézis nagysdgdra vonatkozéan
nincs hatdrozott megkdétés, de 4dltaldban a kivéant
farmakolégiai és fizioldégiai hatds eléréséhez szikséges
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mennyiség vagy a készitménybSl a hatéanyag metabolikus
felszabaduldsakor keletkezd fiziolégiailag hatdsos szabad
forma moldris alapon szdmitott ekvivalens mennyisége.

A koévetkezd nem-korlatozé példdk a jelen taldlmdany
bemutatdsdra szolgdlnak. A taldlmdny teljes terjedelmét a
leirdst kovetd igénypontokban hatdrozzuk meg.

Példak

A (VI) &ltaldnos képletli B-laktdmokat az 1. reakcié-
vazlaton lathaté kirdlis enoldt-imin ciklokondenzdcidés méd-
szerrel kapjuk, amelyben szilil-oxi-acetdtokat (A) iminekkel
vagy aldiminekkel (B) és (B’) bdazis, igy litium-diizopropil-
-~amid vagy litium-hexametil-diszilazid jelenlétében reagdl-
tatunk. Az (A), (B) vagy (B’) kiinduldsi anyagok eld-
4l11itdsdt az 1-12. példdban irjuk le. Az 1-12. példdban az
(A), (B) és (B’') vegylletek elddllitdsdra haszndlt anyagok a
kereskedelemben kaphatodk.

1. példa
(-)-(1R,2S)-2-Fenil-1-ciklohexil-(triizopropil-szilil-oxi)-
acetdt (A) elddllitasa

851 mg (3,63 mmol) (-)-(1R,2S)-2-fenil-1-ciklohexil-
-hidroxi-acetat oldat&at (-)-(1R,2S)-2-fenil-1-ciklohexanol
benzil-oxi-acetil-kloriddal torténd észterezésével, majd
hidrogenolizissel &llitjuk eld. Ezutdn 840 mg (4,36 mmol)
triizopropil-szilil-kloridot és 618 mg (9,08 mmol) imidazolt
1,7 ml dimetil-formamidban szobahdmérsékleten 12-20 percig
keveriink. A keveréket 25 ml pentdnba ontjik, és vizzel és
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Az egyesitett
szerves rétegeket vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk és
vdkuumban bepadroljuk. A nyers terméket roévid szilikagél
oszlopon kromatografdljuk, eludlészerként hexdn és kloroform
3:1 térfogatardnyi elegyét haszndljuk. 1,35 g (95%) tiszta
(-)-(1R,28)-2-fenil-1-ciklohexil-(triizopropil-szilil-oxi)-
—acetdtot kapunk szintelen olaj alakjdban.

A triizopropil-szilil-oxi-acetdt azonositdsi adatai a
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koévetkezdk:

(@], = -17,1° (c = 3,15, CHC1,); IR (tiszta) 1759,
1730 (’'CO) cm-l; 1H—NMR (CDC13): § 0,93-0,99 (m, 21H):
1,30-1,62 (m, 4H); 1,72-2,0 (m, 3H); 2,10-2,19 (m, 1H); 2,66
(dt, J = 11,5Hz, 4,0Hz, 1H); 3,90 (4, J = 16,6 Hz, 1H); 4,07
(d, J = 16,6Hz, 1H); 5,07 (dt, J = 10,6Hz, 4,0Hz, 1H):;
7,16-7,30 (m, 5H).
Elemanalizis a C__H O3Si Osszegképletre:

2338
szamitott: C: 70,72%: H: 9,81%;
taldlt: C: 70,79%; H: 9,85%.
2-4., példa

N-(Trimetil-szilil)-iminek (B) elb&llitésa

A ciklokondenzdciés eljardsban haszndlt N-(trimetil-
szilil)-amidineket 1litium-hexametil-diszilazidok és alde-
hidek reakciéjaval koénnyen megkapjuk. Az N-(trimetil-
szilil)-benzaldimin eld4dllitdsdra egy jellemzd eljdrast az
aldbbiakban irunk le.

75 ml vizmentes tetrahidrofurdnba 17,29 ml (75 mmol)
hexametil-diszilazdnt és 30 ml (75 mmol) 2,5 mélos hexdanos
N-butil-litium-oldatot mérink 0°C-on, nitrogén alatt. Az
elegyet egy 6rdn at keverjiuk, majd 7,65 ml (75 mmol)
benzaldehidet adunk hozzd szobahdmérsékleten, és az elegyet
3 6ran at visszafolyatds koézben forraljuk. Ezutdn 9,52 ml
(75 mmol) frissen desztilldlt trimetil-szilil-kloridot adunk
hozz4 fecskendd segitségével, és a forraldst tovdbbi 2 6réan
at folytatjuk. Ekdzben fehér csapadék képzddik. A reakcié-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjlik, és a folyadékréteget
fecskenddvel eqgy desztilldlé lombikba visszik dt nitrogén
alatt. Az oldészert vdkuumban lepdroljuk, és az olajos
maradékot csokkentett nyomdson (68°C/133 Pa) desztilléaljuk,
igy 10,6 g (80%) tiszta N-(trimetil-szilil)-benzaldimint
kapunk halvanysdrga olaj alakjdban. Az azono-sitdsi adatok a
kévetkezdk:

1H-NMR (CDC13): § 0,18 (s, 9H); 7,33-7,36 (m, 3H):
7,72-7,75 (m, 2H); 8,89 (s, 1H): 13c-nMR (cpcl,): & -1,25;
128,34; 128,39; 131,96; 138,70; 168,32.
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N-(Trimetil-szilil)-4-metoxi-benzaldimint és N-
(trimetil-szilil)-3,4-dimetoxi-benzaldimint ugyanilyen médon
d4ll1itunk eld 4-metoxi-benzaldehidbdl és 3,4-dimetoxi-
benzaldehidbdl 78-82%-~o0os hozammal. Az azonositdsi adatokat
az egyes vegylletek utdan adjuk meg.

3. példa
N-(Trimetil-szilil)-4-metoxi-benzaldimin
Halvénysarga olaj; fp: 105°C/53,2 Pa; lH—NMR (CDCl3): é
0,00 (s, 9H); 3,60 (s, 3H); 6,69 (d, J = 8,7Hz, 2H), 7,50
(d, J = 8,7Hz, 2H); 8,66 (s, 1H).

4. példa
N-(Trimetil-szilil)-3,4-dimetoxi-benzaldimin
Szintelen olaj; fp. 140°C/26,6 Pa; 1H-NMR (cpcl,):
0,00 (s, 9H); 3,67 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 6,65 (d, J =
8,2Hz, 1H); 7,01 (dd, J = 8,2Hz, 1,8Hz, 1H); 7,22 (4, J
1,8Hz, 1H): 8,63 (s, 1H).

O

5-12. példa
N-(4-Metoxi-fenil)-aldiminek (B’) elddllitéasa

Egy Jjellemzd eljdrdst az N-(4-metoxi-fenil)-4-fluor-
-benzaldimin eld411itdsdra irunk le. 4,81 g (39 mmol) p-
—anizidin 60 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 4,85 g
(39 mmol) 4-fluor-benzaldehidet adunk. Az elegyet vizmentes
magnézium-szulfiaton szobahdmérsékleten keverjik 15 6rdn &t.
A vizelvoné szert kiszfirjik, és a szflirletet vakuumban bepa-
roljuk. A visszamaradt nyers imint hexdn és metilén-diklorid
elegyébdl &tkristdlyositjuk, igy 7,69 g (86%) tiszta N-(4-
-metoxi-fenil)-4-fluor-benzaldimint kapunk fehér ttk alak-
jaban.

A fenti imin azonositdsi adatai a koévetkezdk:

Op. 99°c; 'H-NMR (cDCl,): 6§ 3,82 (s, 3H); 6,92 (d, J =
8,7Hz, 2H); 7,13 (t, J = 8,6Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,7Hz,
2H); 7,88 (dd, J = 8,6Hz, 5,7Hz, 2H); 8,39 (s, 1H).

Ugyanilyen médon, nagy hozammal &llitunk eld mds N-(4-
metoxi-fenil)-aldimineket. Az iminek azonositdsi adatait az
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egyes vegylletek utdn adjuk meq.

6. példa
N-(4-Metoxi-fenil)-benzaldimin
Fehér szilard anyag; op. 71-72°C; ‘H-NMR
3,93 (s, 3H); 6,93 (d, J = 8,8Hz, 2H): 7,23 (d,
2H); 7,46 (m, 3H); 7,87 (m, 2H); 8,48 (s, 1H).

7. példa

(CDC13): )
J = 8,8Hz,

N-(4-Metoxi-fenil)-4-(trifluor-metil)-benzaldimin

Fehér tfik; op. 124°C; li-NMR (cpcly): 6 3,

81 (s, 3H):

6,91 (d, J = 8,8Hz, 2H); 7,15 (d, J = 8,8Hz, 2H); 7,75 (d, J
= 8,6Hz, 2H); 8,10 (d, J = 8,6Hz, 2H); 8,39 (s, 1H).

8. példa
N-(4-Metoxi~fenil)-furfuraldimin

S4drga szemcsék; op. 68-70°C; lH-NMR (CDC13): 6§ 3,82 (s,

3H); 6,54 (dd, J = 3,5Hz, 1,8Hz, 1H); 6,90 (d,

J = 3,5Hz,

1H); 6,92 (d, J = 8,9Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,9Hz, 2H); 7,59

(d, 3 = 1,8Hz, 1H); 8,31 (s, 1H).

9. példa

N-(4-Metoxi-fenil)-3-fenil-propénaldimin

Sdrga levelek; op. 119-121°C; 1

H-NMR (CDC1l,): & 3,81

(s, 3H); 6,90-7,60 (m, 7H); 8,28 (m, 1H) (a sztereoizomerek

kb. 1:1 ardnyu keveréke).

10. példa

N-(4-Metoxi-fenil)-3-(2-furil)-propénaldimin

sirga tiik; op. 71-73°C; 1

6,45 (dd, J = 3,4Hz, 1,6Hz, 1H); 6,52 (4, J =

H-NMR (CDC1,): § 3,

78 (s, 3H):
3,4Hz, 1H):;

6,87 (d, J = 15,8Hz, 1H); 6,90 (d, J = 8,9Hz, 2H); 6,98 (dd,

J = 15,8Hz, 8,7Hz, 1H): 7,18 (d, J = 8,9Hz, 2H);
= 1,6Hz, 1H); 8,20 (d, J = 6,7Hz, 1H).

7,46 (d, J
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11. példa
N-(4-Metoxi-fenil)-3-metil-butdnaldimin
sirga olaj; 'H-NMR (CDCl,): § 1,02 (d, J = 6,7Hz, 6H);
2,03 (m, 1H); 2,33 (dd, J = 6,9Hz, 5,3Hz, 2H); 3,78 (s, 3H):
6,8 (d, J = 8,8Hz, 2H); 7,03 (4, J = 8,8Hz, 2H); 7,86 (t, J
= 5,3Hz, 1H).

12. példa
N-(4-Metoxi-fenil)-ciklohexil-acetaldimin
Sarga olaj: 1H-NMR (CDC13): é§ 1,00-1,80 (m, 11H); 2,34
(dd, J = 6,7Hz, 5,4Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 6,86 (4, J =
8,9Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,9Hz, 2H); 7,86 (t, J = 5,4Hz,

1H); IR (tiszta): 3033-2849, 1505, 1244, 1038, 803 cm-l.

Kirdlis enolat-imin ciklokondenzdciés reakcidkat
végzink a (VI) és (VI’) &ltaldnos képletli 4-helyettesitett-
-2-azetidinonok el8allitdsdra, amint az az 1. reakcié-
védzlaton léthaté. R1 helyén mds helyettesitdket tartalmazé
azetidinonokat ugyanezen eljarast kovetve &allitunk eld a 13.
és 15. példdban leirt médon. Az azetidinonok azonositési
adatait a 14. és a 16-20. példdkban adjuk meg.

13-14. példa
(3R,4S)-3-(Szilil-oxi)-4-helyettesitett-2-azetidinonok (VI)
elballitasa

Egy jellemzd eljdrdst a (3R,4S)-3-(triizopropil-szilil-
-oxi)-4-fenil-2-azetidinon (VIa) eld4llitdsdra irunk le. 645
gl (4,6 mmol) diizopropil-amin 10 ml tetrahidrofurannal
készilt oldatdhoz 1,85 ml (4,6 mmol) 2,5 mélos n-butil-
-1itium-oldatot adunk 0°C-on. Az oldatot 1 6ran &t 0°C-on
keverjik, majd 1,5 g (3,8 mmol) (-)-TIPS észter 15 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdt kanililén keresztiil adagoljuk
hozz4a 1 6ra alatt, -78°C-on. A reakcibelegyet 2 6ran 4t
ugyanezen a hdmérsékleten keverjik, majd 817 mg (4,6 mmol)
N-(trimetil-szilil)-benzaldimin 15 ml tetrahidrofurédnnal
készililt oldatat adjuk hozzd 2 6éra alatt, -95°C-on. A reak-
cibelegyet egy éjszakdn &t ezen a hOmérsékleten keverjik,
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majd hagyjuk lassan szobahdOmérsékletre melegedni. A reakciét
telitett amménium-klorid-oldat hozzdaddsaval &dllitjuk le. A
vizes réteget dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves réteget
3%-0s sé6sav-oldattal és telitett vizes ndtrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szdritjuk, majd bepéa-
roljuk. A nyers olajat szilikagélen kromatogrdfidsan tisz-
titjuk, eludlédszerként etil-acetdt és hexdn 1:5 térfogat-
ardnyi elegyét haszndljuk. Ily médon 1,03 g (84%) (3R,4S)-
-3-(triizopropil-szilil-oxi)-4-fenil-2-azetidinont (VIa)
kiloénitink el fehér szildrd anyagként. '

A (VIa) vegyiilet azonositdsi adatai:

Op. 76-77°C; [a]D20 = +52,7° (c = 1,00, CHCl,); li-NMR
(300 MHz, CDC13): 6 0,86-0,93 (m, 21H); 4,81 (d, J = 4,7Hz,
1H); 5,17 (dd, J = 4,7Hz, 2,6Hz, 1H); 6,18 (széles s, 1H):
7,17-7,35 (m, S5H): 13C—NMR (75 MHz, CDC13): 6§ 11,8; 17,4;
17,5; 59,6; 79,9; 127,9; 128,0; 128,1; 136,4; 170,0; IR
(KBr): 3234, 2946-2866, 1760, 1458 cm-l.

Elemanalizis a C, _H. .NO_Si Osszegképlet alapjdn:

18729 "2
szamitott: C: 67,66%; H: 9,15%; N: 4,38%;
taldlt: C: 67,64%; H: 9,25%; N: 4,44%.

14. példa
(3R,4S)~-3-(Triizopropil-szilil-oxi)-4—-(2-fenil-etenil)-2-
—azetidinon (VIDb)

72%; szintelen folyadék:; 1H-NMR (300 MHz, CDC13): )
0,98-1,02 (m, 21H); 4,36 (dd, J = 4,6Hz, 8,3Hz, 1H); 5,09
(dd, J = 2,3Hz, 4,6Hz, 1H); 6,29 (dd, J = 8,3Hz, 16,0Hz,
1H); 6,59 (d, J = 16,0Hz, 1H); 6,83 (széles s, 1H); 7,23-
7,39 (m, 5H); 'C-NMR (75 MHz, CDClj): § 11,79; 17,61;
17,66, 58,34; 79,86; 126,05; 126,45; 127,90; 128,56; 134,41;
136,30; 169,69; IR (tiszta): 3262, 3032, 2944, 2865, 1748,
1672, 1623 cm !.

Elemanalizis a C NO.,Si 6sszegképlet alapjéan:

20113189,
szamitott: C: 69,52%; H: 9,04%; N: 4,05%;

taldlt: C: 69,75%; H: 9,02%; N: 3,89%.



- 22 -

15-20. példa
(3R,4S)-1-(4-Metoxi-fenil)-3-(szilil-oxi)-4-helyettesitett-
-2-azetidinonok (VI’) elddllitasa

2,51 mmol diizopropil-amin 15 ml tetrahidrofurédnnal
késziilt oldatdhoz 2,51 ml 2,5 mélos tetrahidrofurdnos n-
butil-litium-oldatot adunk =-10°C-on. 30 perc eltelte utén,
amikor a litium-diizopropil-amid képzddése végbement, az
oldatot =-95°C-ra hfitjik, és 2,17 mmol kirdlis észter 5 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat, majd 1 6réaval késbbb 2,5
mmol megfeleld imin 3 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat
adjuk hozzd. Az elegyet egy éjszakdn at -95°C-on keverjiik,
és a reakcié eldrehaladdsat vékonyréteg-kromatogrdfidsan
vagy az 1H-—NMR-spektrum felvételével kovetjilk. A reakciét
telitett amménium-klorid~-oldat hozzdaddsdval ledllitjuk, és
a tetrahidrofurédnt forgé késziilékben lepdroljuk. A maradék-
hoz 10 ml dietil-étert adunk, és a vizes réteget 3 x 10 ml
dietil-éterrel extrahdljuk. Szdritds és az oldészer eltavo-
litdsa utdn nyers termék marad vissza, amelyet szilikagélen
oszlopkromatogrdfidsan tisztitunk, elualészerként hexan és
etil-acetdt 10:1 térfogatardnyi elegyét haszndljuk, igy a
megfeleld tiszta B-laktdmot kapjuk. Az enantiomer felesleget
HPLC eljdrdssal, CHIRALCEL OD oszlopon hatarozzuk meg,
eludlészerként n-hexdn és izopropil-alkohol 90:10 térfogat-
ardnyu elegyét haszndljuk.

15. példa
(3R,4S)-4-Izobutil-1-(4-metoxi-fenil)-3-(triizopropil-
-szilil-oxi)-2-azetidinon (VI’c)

87%; halvdnysdrga szildrd anyag; op. 59-60°C; [a]D20 =
+60,46° (c = 1,26, CHC1,); l14-NMR (300 MHZz, CDCl,): & 0.96
(d, J = 6,4Hz, 3H); 1,03 (4, J = 6,4Hz, 3H); 1,10-1,30 (m,
21H); 1,60-1,68 (m, 1H); 1,70-1,92 (m, 2H); 3,75 (s, 3H):
4,16-4,22 (m, 1H); 5,06 (d, J = 5,1Hz, 1H); 6,86 (d, J =
9,0Hz, 2H); 7,32 (d, J = 9,0Hz, 2H): }3C-NMR (75 MHz,
CDCl3): § 12,34; 17,82; 17,91; 22,18; 23,37; 25,34; 35,89;
55,50; 57,33; 76,34; 114,52; 118,73; 131,00; 156,29; 165,58;

IR (KBr): 2946, 1742, 1513, 1458, 1249 cm L.
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Elemanalizis a C,,H,, NO.Si Osszegképlet alapjan:

2373973
szamitott: C: 68,10%; H: 9,70%; N: 3,45%;
taldlt: C: 68,26%; H: 9,85%; N: 3,35%.

16. példa

(3R,38)~-4-(Ciklohexil-metil)-1-(4-metoxi-fenil)-3-

-(triizopropil-szilil-oxi)-2-azetidinon (VI’-d)

83%:; alacsony olvaddsponti szildrd anyag:; [a]D20 =
+43,7° (c = 0,92, CHCl;); ‘H-NMR (300 MHz, cpcl,): & 0,85-
1,95 (m, 34H); 3,78 (s, 3H); 4,19-4,25 (m, 1H); 5,05 (d, J =
5,1Hz, 1H); 6,86 (4, J = 9,0Hz, 2H); 7,32 (d, J = 9,0Hz,
2H); 13c-NMR (75 MHz, cDCl,): § 12,15; 17,76; 17,83; 26,12;
26,22; 26,47; 32,84; 34,22; 34,51; 55,36; 56,41; 76,13;
114,30; 118,45; 130,81; 155,99; 165,55; IR (tiszta): 2925-
2865, 1749, 1513, 1464, 1448, 1389, 1246, 1174, 1145, 1128,
939, 882, 828, 684 cm L.

Elemanalizis a C,_H NO Si 6sszegképlet alapjéan:

26743
szadmitott: C: 70,06%; H: 9,72%; N: 3,14%;
taldalt: C: 69,91%; H: 9,71%; N: 3,02%.
17. példa

1-(4-Metoxi-fenil)-3-(triizopropil-szilil-oxi)-4-(4-fluor-
-fenil)-2-azetidinon (VI’-f)

Fehér szilérd anyag, op. 121-122°C; [a]D = +82,5° (c
= 0,724, CHCl;); lH-NMR (cDCl,): § 0,82-0,84 (m, 18H):
0,86-1,01 (m, 3H); 3,62 (s, 3H), 5,02 (d, J = 4,9Hz, 1H):
5,11 (4, J = 4,9Hz, 1H); 6,68 (d, J = 6,9Hz, 2H); 6,96-7,25
(m, 6H); IR (CHCl,) 3050, 2974, 2868, 1748 cm-1.
Elemanalizis a C H NO, FSi 6sszegképlet alapjéan:

25 34
szamitott: C: 67,69%; H: 7,72%; N: 3,16%;
tal4lt: C: 67,77%; H: 7,83%; N: 3,19%.

18. példa
1-(4-Metoxi-fenil)-3—-(triizopropil-szilil-oxi)-4-[4-
—(trifluor-metil)-fenil]-2-azetidinon (VI’—g)
Fehér 521lérd anyag; op. 132-133°C; [a]D = 89,7’ (c =
0,925, CHC13), H NMR (CDCl ): § 0,87-1,15 (m, 21H); 3,74
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(s, 3H); 5,21 (d, J = 4,9Hz, 1H); 5,27 (d, J = 4,9Hz, 1H);
6,79 (d, J = 8,0Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,0Hz, 2H); 7,46 (d, J
= 8,0Hz, 2H); 7,60 (d, J = 8,0Hz, 2H); IR (CHCl,): 3050,
2975, 2868, 1750, 878 cm 1.

Elemanalizis a C,_H,,NO.F_ Si 6sszegképlet alapjan:

26734737 3
szdmitott: C: 63,26%; H: 6,94%; N: 2,84%;
talalt: C: 63,36%; H: 7,13%; N: 2,88%.
19. példa

1-(4-Metoxi-fenil)-3-(triizopropil-szilil-oxi)-4-(2~furil)-
-2-azetidinon (VI’-h)

Fehér szildrd anyag; op. 109-110°C; [a]D20 = -86,2° (c
= 1,4; CHC13); 1H-NMR (CDC13): § 0,98-1,10 (m, 21H); 3,75
(s, 3H); 5,20 (d, J = 4,90Hz, 1H); 5,24 (4, J = 4,9Hz, 1H):
6,35-6,40 (m, 2H); 6,81 (d, J = 9,0Hz, 2H); 7,30 (4, J =
9,0Hz, 2H); 7,42 (m, 1H); Y3c-NMr (CDCl,): & 11,96; 17,52;
17,57; 55,43; 57,1%; 78,13; 110,23; 110,63; 114,44; 118,55;
131,08; 142,80; 148,51; 156,45; 165,27.
Elemanalizis a C, H, ,NO,Si Osszegképlet alapjdén:

23733 74
szdmitott: C: 66,47%; H: 8,00%; N: 3,37%;
taldlt: C: 66,56%; H: 8,13%; N: 3,30%.

20. példa
1-(4-Metoxi-fenil)-3-(triizopropil-szilil-oxi)-4-[2-(2-
~furil)-etenil}-2-azetidinon (VI’'-i)

Fehér szildrd anyag; op. 103,5-105,5°C; [a]D20 =
-128,4° (c = 2,8, CHCl,); 14-NMR (cDCl,;): 6 1,05-1,09 (m,
21H); 3,76 (s, 3H); 4,69 (dd, J = 4,9Hz, 8,6Hz, 1H); 5,15
(d, J = 4,9Hz, 1H); 6,25 (4d, J = 8,6Hz, 16,0Hz, 1H); 6,29
(d, J = 3,3Hz, 1H); 6,37 (dd, J = 1,8Hz, 3,3Hz, 1H); 6,57
(4, J = 16,0Hz, 1H); 6,83 (m, 2H); 7,34-7,41 (m, 3H):; 13C-
NMR (CDC13): 6§ 12,11; 17,70; 17,74; 55,54; 61,94; 77,18;
78,45; 107,88; 108,42; 111,26; 114,54; 118,70; 123,46;
123,82; 142,46; 190,99; IR(KBr): 2948, 2866, 1743, 1513,

1389, 1246, 1181, 1120 cm .
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Elemanalizis a C25H35No4si Osszegképlet alapjéan:
szamitott: C: 67,99%; H: 7,99%; N: 3,17%;
taldlt: C: 68,07%; H: 7,94%; N: 3,10%.

A (VI’) dltaldnos képletli B-laktdm (VI) dltaldnos
képletli B-laktdmma valé &atalakitdsat az 1. reakcidvazlaton
lathaté médon, a 21-23. példdk szerinti eljdréasokkal
végezzik. Az ily médon kapott (VIc)-(VIj) képleti
azetidinonokban az R1 csoportok kilénbdzbek. Az azonositasi
adatokat az egyes vegyliletek utdn adjuk meg.

21-23. példa
N-(4-Metoxi-fenil)-B-laktamok (VI’) &Atalakitéasa
B-laktdamokkd (VI)

0,24 mmol 1-(4-metoxi-fenil)-B-laktdm 20 ml aceto-
nitrillel késziilt oldatdhoz 20 perc alatt 0,65 mmol cérium-
amménium-nitrat 10 ml acetonitrillel és 20 ml vizzel késziilt
elegyét adjuk -15°C-on. A reakcibelegyet 1 6rdn &t keverjik,
majd 20 ml vizzel higitjuk, és 2 x 15 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves rétegeket egymdst kéve-
tden 7 ml vizzel, 2 x 10 ml 5%-o0s ndatrium-szulfidt-oldattal,
10 ml 5%-o0os natrium-karbondt-oldattal és 5 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk. Szdritds utdn az oldészert
vdkuumban lepdroljuk, a maradékot aktiv szénnel deritjik,
igy nyers termékhez jutunk. Ezt a terméket szilikagél oszlo-
pon kromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészerként hexan és
etil-acetat 3:1 térfogatardanyud elegyét haszndljuk. Ily médon
a nitrogénatomon védoécsoportot nem tartalmazé B-laktédmot
kapunk.

21. példa
(3R,4S)-4-Izobutil-3-(triizopropil-szilil-oxi)-
-2-azetidinon (VIc)

83%, sirga olaj; [a]®® = +35,45° (c = 1,33, CHC1,)
H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 0,93 (d, J = 6,6Hz, 3H): 0,96 (d,
J = 6,6Hz, 3H); 1,05-1,25 (m, 22H); 1,52 (m, 1H); 1,67 (m,

1H); 3,78 (m, 1H); 4,96 (dd, J = 4,8Hz, 2,4Hz, 1H); 6,02

1
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(széles s, 1H):; 13C—NMR (75 MHz, CDCl3): § 12,12; 17,72;

17,80; 22,29; 23,08; 25,35; 39,08; 54,45; 78,04; 170,00; IR
(tiszta) 3238, 1759, 1465, 1184 Cm—l.

Elemanalizis a C, H Nozsi 6sszegképlet alapjan:

16 33
szamitott: C: 64,16%; H: 11,10%; N: 4,68%;
talalt: C: 64,17%; H: 10,96%; N: 4,47%.
22. példa

(3R,4S)-4-(Ciklohexil-metil)-3-(triizopropil-szilil-oxi)-2-
-azetidinon (VIA)

85%; sdrga olaj:; [a]D20 = 412,44 (c = 1,346, CHC13):
1H-NMR (300 MHz, cpcl,): & 0,97-1,25 (m, 32H); 1,40-1,70 (m,
2H); 3,80 (dt, J = 8,4Hz, 4,8Hz, 1H); 4,95 (dd, J = 4,8Hz,
2,4Hz, 1H); 6,05 (széles s, 1lH); 13C—NMR (75 MHz, CDC13): é
12,06; 17,77; 17,82; 26,16; 26,25; 26,46; 33,15; 33,82;
34,85; 37,72; 53,89; 77,98; 169,98; IR (tiszta): 3238, 1759,
1465, 1184 cm l.

Elemanalizis a C,.H._NO_Si Osszegképlet alapjéan:

19737 "2
szamitott: C: 67,20%; H: 10,98%; N: 4,12%;
talalt: C: 67,40%; H: 10,79%; N: 3,98%.
23. példa

(3R,4S)-3-(Triizopropil-szilil-oxi)-4-(2-ciklohexil-etil)-
-2-azetidinon (VIj) elddllitasa

100 mg (0,29 mmol) (VIb) vegyluletet 10 ml metanolban és

10 mg 5%-os szénhordozés rédiumkatalizdtor jelenlétében
50°C-on és 5516 kPa hidrogénnyomdson 20 6rédn &t hidrogéne-
ziink. Ezutdn a katalizdtort kiszfirjik, és az oldészert
vadkuumban lepdroljuk. A maradékot roévid szilikagél oszlopon
tisztitjuk hexdn és etil-acetdt 5:1 térfogataranyd elegyét
haszndlva eludlészerként. Ily médon 95 mg (93%) (VIj) vegyl-
letet kapunk szintelen folyadék alakjéban: [a]D20 = -162,3°
(c = 1,46, CHCl,); lH-NMR (cpCly): 6 1,07-1,72 (m, 36H);
3,61-3,67 (m, 1H); 4,94 (44, J = 2,4Hz, 4,8Hz, 1H); 6,42
(széles s, 1H):; 13C—NMR (CDC13): § 12,02; 17,79; 26,31;
26,60; 27,54; 33,19; 33,39; 33,54; 37,71; 56,44; 77,74;
170,15; IR (tiszta) 3236 ('NH), 2925, 2866, 1760 ('CO),
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1464, 1451, 1384, 1348, 1244 cm .

Elemanalizis a C_ . H NO3Si 6sszegképlet alapjén:

27 39
szamitott: C: 71,48%; H: 8,66%; N: 3,09%;
taldlt: C: 71,35%; H: 8,66%; N: 3,01%.

A 3-TIPSO-4-helyettesitett 2-azetidinonok vagy (VI)
adltaldnos képletl B-laktamok (VII) &ltaldnos képletl 8-
-laktdmokkd valdé dtalakitdsdt a 2. reakciévdzlaton 1l&athaté
médon, a 24-28. példdkban leirt eljdrdsokkal végezzik. A
(VIIa)-(VIIe) B-laktdmok azonositdsi adatait az egyes vegyu-
letek utdn adjuk meg.

24-28. példa

3-Hidroxi-4-helyettesitett-2-azetidinonok (VII) elddllitésa

2,6 mmol 3-(triizopropi-szilil-oxi)-4-helyettesitett-
—-2-azetidinon 20 ml tetrahidrofurdnnal készilt oldatdhoz
szobahdmérsékleten 3,1 mmol 1 mélos tetrahidrofurdnos n-
-butil-fluorid-oldatot (NBu4F) adunk. 5 6ra eltelte utdn az
oldészert lepdroljuk, és a nyers olajat kdzvetleniil szilika-
gélen kromatogrdfidsan tisztitjuk, eludldszerként etil-
—acetat és hexdan 5:1 térfogataranyu elegyét haszndljuk. Ily
médon 3-hidroxi-4-helyettesitett-2-azetidinont kapunk.

24. példa
(3R,4S8)-3-Hidroxi-4-fenil-2-azetidinon (VIIa)

100%; fehér szilidrd anyag; op. 189-190°C; [a]D20 =
+181,6° (c = 0,5, CH,0H); l4-NMR (300 MHZ, CD,0D): & 4,84
(¢, J = 4,7Hz, 1H); 5,04 (d, J = 4,7Hz, 1H); 7,25-7,35 (m,
5H); IR (KBr); 3373, 3252, 1732, 1494 cm .
Elemanalizis a CgHgNO2 Osszegképlet alapijén:
szadmitott: C: 66,25%; H: 5,56%; N: 8,58%;

taldlt: C: 66,42%; H: 5,74%; N: 8,62%.

25. példa
(3R,4S)-3-Hidroxi-4-(2-fenil-etenil)-2-azetidinon (VIIDb)
82%; fehér szildard anyag; op. 143-144°C; [a]D20 =

+21,9° (¢ = 1,05, MeOH); 1H-NMR (300 MHz, CD3OD): 6§ 4,35
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(ddd, J = 0,8Hz, 4,7Hz, 7,7Hz, 1H); 4,93 (d, J = 4,7Hz, 1H);
6,28 (dd, J = 7,7Hz, 16,0Hz, 1H); 7,18-7,43 (m, 5H); Ll3C-NMR
(75 MHz, CD,OD): § 58,95; 79,63; 126,83; 127,58; 128,88;
129,61; 135,28; 137,96; 172,79; IR (KBr): 3320, 3276, 1754,

1464 cn 1.

Elemanalizis a C11H11NO2 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C: 69,83%; H: 5,86%; N: 7,40%;
taldlt: C: 69,72%; H: 5,92%; N: 7,24%.

26. példa
(3R,4S)-3-Hidroxi-4-izobutil-2-azetidinon (VIIc)

94%; fehér szildrd anyag; op. 141-142°C; [a]Dzo -
+26,6° (c = 0,70, MeOH): TR (300 MHz, CD,0D): § 0,94 (4,
J = 6,8Hz, 3H); 0,97 (4, J = 6,8Hz, 3H); 1,45 (m, 2H); 1,71
(szept., J = 6,6Hz, 1H); 3,75 (m, 1H); 4,79 (4, J = 4,7Hz,
1H); 13c-NMr (75 MHz, CD,OD): § 22,62; 23,48; 26,53; 39,90;
55,47; 77,76; 173,18; IR (KBr): 3274, 3178, 1762, 1685, 1155
cn” L.

Elemanalizis a C7H13N02 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C: 58,72%; H: 9,15%; N: 9,78%;

taldlt: C: 58,55%; H: 9,41%; N: 9,69%.

27. példa

(3R,4S5)-4-(Ciklohexil-metil)-3-hidroxi-2-azetidinon (VIId)

92%; fehér szildrd anyag; op. 147-148°C; [a]D20 =
+8,73° (c = 0,573, CH,OH) ; 14-NMR (300 MHZ, CD,0D): § 0,88-
1,82 (m, 13H); 3,78 (m, 1H); 4,79 (d, J = 4,7Hz, 1H); ‘H-NMR
(300 MHz, CD30D): 6 0,86-1,72 (m, 13H); 3,58 (m, 1H); 4,63
(m, 1H); 5,82 (d, J = 7,6Hz, 1H); 8,13 (d, J = 5,6Hz, 1H):;
13C-NMR (75 MH2z, CD3OD): § 27,29; 27,41; 27,48; 34,07;
35,06; 36,11; 38,52; 55,02; 77,65; 173,22; IR (KBr): 3301,
3219, 2915, 2847, 1754, 1694, 1168 cm-l.
Elemanalizis a C10H17NO2 O6sszegképlet alapjén:
szamitott: C: 65,54%; H: 9,35%; N: 7,64%;

talalt: C: 65,72%; H: 9,46%; N: 7,42%.
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28. példa

(3R,4S)-4-Ciklohexil-3-hidroxi-2-azetidinon (VIIe)

500 mg (3,06 mmol) 4-fenil-3-hidroxi-2-azetidinon (VIa)
és 15 mg szénhordozés rédiumkatalizdtor 10 ml metanollal
késziilt szuszpenziéjat 90°C-on 5516 kPa nyomdson autokldvban
melegitjiik. 5 nap eltelte utdn a hidrogénnyomdst megszin-
tetjik, és a katalizdtort celiten kiszlirjik. Az olddészer
lepdrldsa utdn visszamaradé szildrd anyagot etil-acetdtbél
atkristdlyositjuk, igy 440 mg (85%) (VIIe) vegylletet kapunk
fehér szildrd anyagként: fehér szilard anyag; op. 140-
140,5°C; [a]D20 = +65,1°; (c = 0, 66, CD,0D); 1H-NMR (250
MHz, CD3OD-d4): § 0,75-1,10 (m, 2H); 1,12-1,35 (m, 3H):;
1,40-2,00 (m, 6H); 3,28 (dd, J = 9,7Hz, 4,6Hz, 1H); 4,81 (4,
J = 4,6Hz, 1H):; 1H-NMR (250 MHz, [(CD3)ZSO]: 6§ 0,75-1,00 (m,
2H); 1,10-1,35 (m, 3H); 1,37-1,55 (m, 1H); 1,58-1,85 (m,
5H); 3,10 (dd, J = 9,6Hz, 4,7Hz, 1H); 4,67 (m, 1H); 5,87 (d,
J = 7,8Hz, 1H); 8,21 (széles s, 1H): 13C-NMR [63 MHz,
(CD3)2SO]: § 25,08; 25,36; 26,07; 28,83; 29,17; 37,51;
59,04; 76,41; 170,21; IR (KBr): 3312, 3219, 2928, 1726 cmnl.
Elemanalizis a C_H NO2 6sszegképlet alapjdn:

9715
szamitott: C: 63,88%; H: 8,93%; N: 8,28%;
taldlt: C: 63,70%; H: 9,00%; N: 8,06%.

A képzddott (VII) &ltaléanos képlett B-laktéamokat
hidroxilcsoportjukon meg kell védeni. A védGcsoportokat a
29-33. példakban leirt médszerekkel vezetjik be, 1igy (VI)
dltaldnos képletli B-laktédmokat kapunk. A kiildédnbdézd G
csoportokkal védett (VI) 4&ltaldanos képleti B-laktdamok
azonositasi adatait a (VIa-EE)-(VIe-EE) vegylletek utéan
adjuk meg.

29-33. példa
3-(Hidroxi-védett)-4-helyettesitett-2-azetidinonok
(VI) elddllitésa
1,9 mmol 3-hidroxi-4-helyettesitett-2-azetidinon 20 ml
tetrahidrofurdnnal készilt oldatdhoz 0°C-on 3,9 mmol etil-
-vinil-étert adunk, és az elegyet 2 6rdn &t 0°C-on tartjuk.
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Ezutdn a reakcidelegyet dietil-éterel higitjuk és telitett
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk. A szerves réteget
ndtrium-karbondton szdaritjuk, szlrjik és bepdaroljuk. Ily mé-
don 3-(l-etoxi-etoxi)-4-helyettesitett-2-azetidinont kapunk.

29. példa

(3R,4S)-3-(1-Etoxi-etoxi)-4-fenil-2-azetidinon (VIa-EE)
100%; fehér szildrd anyag; op. 78-80°C; la-NMR (cpel,):
§ [0,98 (d, J = 5,4Hz); 1,05 (d, J = 5,4Hz), 3H]; [1,11 (t,
J = 7,1Hz); 1,12 (t, J = 7,1Hz), 3H]; [3,16-3,26 (m); 3,31-
3,42 (m); 3,59-3,69 (m), 2H], [4,47 (q, J = 5,4Hz); 4,68 (q,
J = 5,4Hz), 1H]; [4,82 (d, J = 4,7Hz); 4,85 (d, J = 4,7Hz),
1H]; 5,17-5,21 (m, 1H); 6,42 (széles d, 1H); 7,35 (m, 5H);
IR (KBr): 3214, 2983, 2933, 1753, 1718, 1456 cm l.

Elemanalizis a C,.H,. NO, 6sszegképlet alapjdn:

13717 73
szdmitott: C: 66,36%; H: 7,28%; N: 5,95%;

talalt: C: 66,46%; H: 7,11%; N: 5,88%.
30. példa
(3R,4S8)-3-(1-Etoxi-etoxi)-4-(2-fenil-etenil)-2-azetidinon
(VIb-EE)

98%; fehér szildrd anyag; op. 98-99°C; la-NMR (300 MHz,
cpCcl,): & [1,17 (t, J = 7,1Hz); 1,18 (t, J = 7,1Hz), 3H];
[1,26 (d, J = 5,4Hz); 1,35 (d, J = 5,4Hz), 3H]; [3,44-3,52
(m); 3,60-3,68 (m); 3,75-3,82 (m), 2H]; 4,41 (dd, J = 4,9Hz,
8,5Hz, 1H); [4,81 (g, J = 5,4Hz); 4,90 (q, J = 5,4Hz), 1H];
[5,11 (4, J = 4,9Hz); 5,11 (4, J = 4,9Hz), 1H}; 6,01 (széles
s, 1H); [6,27 (dd, J = 8,5Hz, 15,9Hz); 6,28 (dd, J = 8,SHz,
15,9Hz), 1H); [6,61 (d, J = 15,9Hz); 6,63 (d, J = 15,9Hz),
1H]; 7,27-7,42 (m, SH); 13Cc-NMR (75 MHz, cDCl,): 6 15,04;
20,37; 20,42; 57,22; 57,81; 61,23; 62,22; 78,77; 79,29;
99,50; 99,82; 125,56; 125,79; 126,59; 128,12; 128,65;
134,47; 134,58; 136,15; 168,59; 168,77; IR (KBr): 3310,
3030, 2963, 1770 cm .

Elemanalizis a C15H19NO3 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C: 68,94%; H: 7,33%; N: 5,36%;
taldlt: C: 69,13%; H: 7,44%; N: 5,16%.



.o ea 2% eeav
L L L ] -
s eae . .
. -

. . -
ve s oaee o

- 31 -

31. példa
(3R,4S)-3-(1-Etoxi-etoxi)-4-izobutil-2-azetidinon (VIc-EE)
100%, szintelen olaj; [a]D2° = +20,93° (¢ = 1,72,

CHC13); 1H—NMR (300 MHz, CDC13): 6§ 0,86 (d, J = 6,5Hz, 3H):;
0,92 (d, J = 6,5Hz, 3H); 1,17 (t, Jd = 7,0Hz, 3H); [1,29 (4,
J = 5,3H2); 1,34 (4, J = 5,3Hz), 3H]; 1,46 (m, 2H); 1,62 (m,
1H); [3,49 (m); 3,69 (m), 2H]}; 3,80 (m, 1H); [4,79 (q, J =
5,4Hz); 4,90 (g, J = 5,4Hz), 1H]; 4,87 (m, 1H); 6,78 (széles
s, 1H); 13C—NMR (75 MHz, CDCl3): 6§ 15,08; 20,42; (21,98;
22,06); (23,15; 23,22); 25,35; (39,01; 39,10);: (53,35;
53,69); (61,24; 62,24); (77,79; 77,92); (99,75: 100,05);
(169,56; 169,65); IR (tiszta) 3269, 2956, 2871, 1758, 1468,

1382, 1340, 1152, 1115, 1083, 1052, 936, 893 cm-l.

32. példa
(3R,4S)-4-(Ciklohexil-metil)-3-(1-etoxi-etoxi)-
2-azetidinon (VId-EE)

100%; szintelen olaj; [a]D20 = +10.92° (c = 1,42,
CHC13): 1H-NMR (300 MHz, CDC13): 6 0,84-1,71 (m, 13H); 1,16
(t, 3 = 7,0Hz, 3H); [1,28 (4, J = 5,3Hz); 1,33 (4, JT =
5,3Hz), 3H]; 3,48 (m, 1H); [3,72 (m); 3,8 (m), 2H]; [4,78
(q, I = 5,4Hz); 4,85 (g, J = 5,4Hz), 1H]; 4,82 (m, 1H); 6,76
(széles s, 1H); 13C-NMR (75 MHz, CDC13): § 14,37; 19,72;
25,30; 25,44; 25,63; (32,02; 32,13); (33,09; 33,17); (34,03;
34,07); (36,98; 37,07); (52,15; 52,49); (60,49; 61,52);
(75,97; 76,39); (99,00; 99,35); (168,98; 169,05); IR
(tiszta): 3278, 2924, 2852, 1758, 1448, 1382, 1150, 1114,
1086, 938, 886 cm 1.

Elemanalizis a C, 4H,5N0, Osszegképlet alapjdn:
szadmitott: C: 65,85%; H: 9,87%; N: 5,49%;

talalt: C: 66,03%; H: 9,71%; N: 5,30%.

33. példa
(3R, 4S)-4-Ciklohexil-3-(1-etoxi-etoxi)-2-azetidinon (VIe-EE)
100%; fehér szildrd anyag; op. 87-89°C; [a]D20 = +83°
{(c = 0,76, CH3OH): 1H-NMR (250 MHz, CDC13): 6§ 0,84 (m, 2H);
1,07-1,34 (m, 9H); 1,66 (m, 6H); 3,32 (m, 1H); [3,42 (q, J =
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7,74z); 3,54 (q, J = 7,7Hz); 3,65 (q, J = 7,7Hz); 3,74 (q, J
= 7,7Hz), 2H]; 4,81 (m, 1H); [4,80 (m); 4,90 (q, J = 5,2Hz),
1H]; 6,92 (széles s, 1H); IR (CHCl3): 3412, 2989, 2931,
1760, 1443, 1155, 1114 cm L.

Elemanalizis a C,.H NO3 Osszegképlet alapjén:

13727
szamitott: C: 64,70%; H: 9,61%; N: 5,80%;
taldlt: C: 64,82%; H: 9,66%; N: 5,64%.

Az olyan (VI) &ltaldnos képletli B-laktdmokat, amelyek-
ben G jelentése a leirdsban mdshol emlitett véddcsoport,
acil-kloridokkal, klér-formidtokkal vagy karbamoil-kloridok-
kal reagaltatjuk bdzis jelenlétében a 34-52. példdkban leirt
eljdrdsok szerint. A 34-52. példdkban kapott B-laktamokat a
2. reakciévdzlat mutatja. A G helyén kiuldnb66zd véddcsopor-
tokat tartalmazé (Va)-(Vd) B-laktdmok azonositdsi adatait
minden példdban az egyes B-laktdmok utan soroljuk fel.

34. példa
1-Acil-3-(hidroxi-védett)-4-helyettesitett-2-azetidinonok
(Va) elddllitésa

Egy jellemzd eljardast a (3R,4S)-1-benzoil-3-(etoxi-
-etoxi)-4-fenil-2-azetidinonok (Va-EE) el84llitdsdra i{runk
le. 460 mg (1,9 mmol) (VIa-EE) vegylilet, 5 mg 4-(dimetil-
—amino)-piridin és 542 ml (3,9 mmol) trietil-amin 20 ml
metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz keverés kdzben 340 ml
(2,9 mmol) benzoil-kloridot csepegtetiink 0°C-on. A hiits-
furdét eltdvolitjuk, és az elegyet 2 6rdn &t 25°C-on kever-
jik. A reakcidelegyet telitett vizes amménium-klorid-oldat-
tal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-karbondton szaritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
A nyers olajos terméket roévid szilikagél oszlopon tisztit-
juk, eludlészerként etil-acetdt és hexdn 1:5 térfogatardnyu
elegyét haszndljuk, 1igy 611 mg (92%) tiszta (Va-EE) vegyii-
letet kilénitiink el szintelen olaj alakjdban: IR (tiszta):
3064-2933, 1798, 1682, 1450 Cm—l; 1H—NMR (CDC13): 6§ [1,04
(d, J = 5,4Hz); 1,14 (4, J = 5,4Hz), 3H]; 1,11-1,17 (m, 3H):
3,23-3,74 (m, 2H); (4,57 (q, J = 5,4Hz); 4,76 (q, J =
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5,4Hz), 1H]; 5,28 (d, J = 6,2Hz, 1H); [5,43 (d, J = 6,2Hz);
5,46 (d, J = 6,2Hz), 1H]; 7,30-7,65 (m, 8H).

35-46. példa
1-Alkoxi- és 1-(aril-oxi-karbonil)-3-(hidroxi-védett)-4-
-helyettesitett-2-azetidinonok (Vb) el&dllitésa

2,2 mmol 3-(l-etoxi-etoxi)-4-helyettesitett-2-azetidi-
non, 5 mg 4-(dimetil-amino)-piridin, 4,5 mmol trietil-amin
20 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz 0°C-on 3,3 mmol
alkil-klér-formidt 5 ml metilén-dikloriddal készilt oldatédt
csepegtetjiik. A reakcidelegyet egy éjszakdn &t szobahdmér-
sékleten keverjik. A szerves réteget néhany alkalommal
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-kar-
bonaton sz4ritjuk, majd bepdroljuk. A nyers szildrd anyagot
szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 1gy N-védett B-

-laktdmot kapunk.

35. példa
(3R,4S)-1-(Metoxi-karbonil)-3-(1—-etoxi-etoxi)-4-fenil-2-
-azetidinon (Vb-a-EE)

62%; halvdnysdrga olaj; [a]D20 = +98,2° (¢ = 1,1,
CHCl3): 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): § [0,97 (4, J = 5,4Hz);
1,08 (d, J = 5,4Hz), 3H]; 1,10 (széles t, J = 7,3Hz, 3H);
[{3,21 (dq, § = 9,5Hz, 7,1Hz); 3,32 (q, J = 7,1Hz); 3,64 (dq,
J = 9,5Hz, 7,1Hz), 2H]; [3,76 (s):; 3,77 (s), 3H]; [4,48 (q,
J = 5,4Hz); 4,69 (q, J = 5,4Hz), 1H]; [5,11 (d, J = 5,9Hz);
5,14 (4, J = 5,9Hz), 1H]; 5,23 (d, J = 5,9Hz, 1H); 7,34 (m,
s5H); 3c-NMR (63 MHz, CDCl;): 6§ (14,96; 15,07); (19,84;
20,69); 53,59; (60,74; 62,36); (61,14; 61,92); (76,21;
77,21); (99,16; 99,56); (127,73; 128,03; 128,31; 128,36;
128,62; 128,85); (133,41; 133,58); (149,51; 149,57);:
(165,21; 165,67); IR (tiszta): 3033, 2979, 1821, 1738, 1654,
1440, 1336, 1101 em 1.

Elemanalizis a c15H19N05 Osszegképlet alapjén:
szamitott: C: 61,42%; H: 6,53%; N: 4,78%;
talalt: C: 61,55%; H: 6,51%; N: 4,90%.
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36. példa
(3R,4S)—1—(Etoxi—karbonil)-3-(1-etoxi—etoxi)—4-feni1—2—
—azetidinon (Vb-b-EE)

82%; szintelen olaj; [a]D20 = +100,9° (c = 1,08,
CHCl3); 1H -NMR (250 MHz, CDC13) 6 [0,95 (d, J = 5,4Hz);
1,06 (d, J = 5,4H2z), 3H]; 1,08 (széles t, J = 7,3Hz, 3H);
[1,19 (t, J = 7,1H2); 1,20 (t, J = 7,1Hz); 3H]; [3,20 (dq, J
= 9,4Hz, 7,1Hz); 3,31 (q, J = 7,1Hz); 3,32 (q, J = 7,1Hz);
4,19 (q, 3 = 7,1Hz), 2H]; [4,18 (q, J = 7,1Hz); 4,19 (q, J =
7,1Hz), 2H]; [4,47 (9, J = 5,4Hz); 4,67 (q, J = 5,4Hz), 1H];
[5,09 (d, J = 5,8Hz); 5,13 (d J = 5,8Hz), 1H]; 5,21 (d, J =
5,8Hz, 1H); 7,30 (m, 5H); 13c-NMR (63 MHz, CDCl,): 6§ 14,14;
(14,95; 15,07); (19,86; 20,05); (60,76; 62,35); 62,36
(61,14; 61,90); (76,18; 77,20); 99,17; 99,53); (127,73;
128,02; 128,25; 128,30; 128,50; 128,63); (133,59; 133,77);:
(148,99; 149,05); (165,33; 165,79); IR (tiszta): 2978, 2934,
1814, 1731, 1646, 1540, 1456, 1323, 1175, 1096 cm 1.

Elemanalizis a C,_H NO5 Osszegképlet alapjéan:

16 21
szamitott: C: 62,53%; H: 6,89%; N: 4,56%;
taldlt: C: 62,45%; H: 6,63%; N: 4,83%.
37. példa

(3R,4S)-1—(n-Butoxi-karbonil)-3—(1-etoxi-etoxi)—4—fenil—2—
—azetidinon (Vb—c—EE)

83%; szintelen olaj; [a]D = +70,4° (c = 1,25, CHC1,);

H NMR (250 MHz, CDC13) § 0,79 (t, J = 7,3Hz, 3H); [0,94
(d, J = 5,1Hz); 1,07 (d, J = 5,1Hz), 3H]; 1,07 (t, J =
7,4Hz, 3H); 1,20 (m, 2H); 1,51 (kvint., J = 6,7Hz, 2H):;
[3,21 (m); 3,30 (q, J = 7,1Hz); 3,61 (m), 2H]; 4,09 (m, 2H);
[4,46 (q, J = 5,2Hz); 4,66 (q, J = 5,2Hz), 1H]; [5,07 (d, J
= 5,8Hz); 5,11 (d, T =5 (8Hz), 1H]; 5,19 (d, J = 5,8Hz, 1H);
7,28 (m, 5H); 13c-NMR (63 MHz, cDCl,): & 13,50; (14,95;
15,29); 18,71; (19,84; 20,05); 30,42; (60,77; 62,33); 61,25;
62,02); 66,51; (76,24; 77,26); (99,17; 99,52); (127,76;
128,03; 128,22; 128,27; 128,50; 128,60); (133,61; 133,80);
(148,96; 149,02); (165,40; 165,85); IR (tiszta): 2961, 2933,

1817, 1732, 1653, 1456, 1394, 1250, 1099 cm 1.
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Elemanalizis a C, _H NOg dsszegképlet alapjan:

1825
szamitott: C: 64,46%; H: 7,51%; N: 4,18%;
talalt: C: 64,44%; H: 7,57%; N: 4,24%.
38. példa

(3R,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-
-2-azetidinon (Vb-d-EE)

83%; fehér szilard anyag; op. 90-91°C; [a]D20 = +70,4°
(c = 1,25, CHCl,); 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): § [0,96 (d, J =
5,4Hz); 1,08 (d, J = 5,4Hz), 3H]; 1,09 (t, J = 7,0Hz); 1,10
(t, 3 = 7,0Hz), 3H); [1,36 (s); 1,37 (s), 9H]; [3,23 (dq, J
= 9,5Hz, 7,1Hz); 3,32 (q, J = 7,1Hz); 3,65 (dg, J = 9,5Hz,
7,1Hz), 2H]; [4,48 (g, J = 5,4Hz); 4,69 (g, J = 5,4Hz), 1H];
5,03 (4, J = 5,8Hz); 5,07 (d, J = 5,8Hz), 1lH]; 5,18 (d, J =
5,8Hz, 1H):; 7,31 (m, 5H); 13C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6§ (14,98;
15,08); (19,89; 20,10); 27,84; (60,74; 62,32); (61,28;
62,08); (75,91; 76,54); (99,10; 99,41); (127,76; 128,07;
128,20; 128,42; 128,85); (133,98; 134,16); 147,56; (165,61;
166,04); IR (CHC13) 3025, 2982, 2932, 1809, 1725, 1601,

1497, 1331, 1256, 1152 cm I.

Elemanalizis a C18H25N05 dsszegképlet alapjan:

szadmitott: C: 64,46%; H: 7,51%; N: 4,18%;

talalt: C: 64,50%; H: 7,41%; N: 4,17%.
39. példa

(3R,4S)-3-(1-Etoxi-etoxi)-1-(fenoxi-karbonil)-4-fenil-2-
-azetidinon (Vb—-e-EE)

79%; fehér szildrd anyag; op. 50-52°C; [a]D20 = +64,9°
(c = 0,94, CHC13); 1H—NMR (250 MHz, CDC13): 6§ [1,00 (4, J =
5,3Hz); 1,11 (m), 3H}; 1,14 (m, 3H); [3,27 (m); 3,35 (g, J =
7,1Hz); 3,70 (m), 2H]; [4,54 (q, J = 5,3H2); 4,74 (q, J =
5,3Hz), 1H]; [5,25 (4, J = 5,8Hz); 5,29 (d, J = 5,8Hz), 1H];
5,34 (4, J = 5,8Hz, 1H); 7,03-7,39 (m, 10H); IR (CHCl,):
3028, 2981, 2934, 1815, 1744, 1591, 1486, 1327, 1192 cm L.
Elemanalizis a C20H21N05 6sszegképlet alapjén:
szdmitott: C: 67,59%; H: 5,96%; N: 3,94%;

talalt: C: 67,33%; H: 6,06%; N: 3,75%.
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40. példa
(3R,4S)-3-(1-Etoxi-etoxi)-4-fenil-1-(fenil-metoxi-karbo-
nil)-2-azetidinon (Vb-f-EE)

44%; fehér szildrd anyag; op. 58-60°C; [a]D20 = +91,4°
(c = 1,16, CHC13): 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6§ [0,97 (4, T =
5,3Hz); 1,09 (4, J = 5,3Hz), 3H); [1,10 (t, J = 7,0Hz); 1,11
(t, J = 7,0Hz), 3H]; 3,23 (dq, J = 9,5Hz, 7,1Hz); 3,33 (q, J
= 7,1Hz); 3,66 (dq, J = 9,5Hz, 7,1Hz), 2H]; [4,50 (q, J =
5,4Hz); 4,70 (q, J = 5,4Hz), 1H]; [5,13 (d, J = 5,6Hz); 5,15
(d, J = 5,6Hz), 1H]; [5,19 (s); 5,20 (s), 2H]; 5,23 (4, J =
5,6Hz, 1H); 7,21 (m, 2H); 7,26-7,37 (m, 8H); 'SC-NMR (63MHz,
CDCl,): § (14,99; 15,10); (19,90; 20,10); (60,83; 62,41);
(61,64; 62,14); 68,01 (76,31; 77,28); (99,19; 99,53);
(127,37; 127,86; 128,07; 128,16; 128,36; 128,52; 128,63;
128,65); (133,49; 133,68); 134,89; (148,72; 148,78);
(165,37; 165,81); IR (CHC¥33: 3028, 2981, 2934, 1815, 1733,
1604, 1450, 1380, 1004 cm, .
Elemanalizis a C21H23N05 6sszegképlet alapijan:
szadmitott: C: 68,28%; H: 6,28%; N: 3,79%;
taldlt: C: 68,07%; H: 6,43%; N: 3,72%.

41. példa
(3R,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil )-4-ciklohexil-3-(1-etoxi-
-etoxi)-2-azetidinon (Vb—-g-EE)

91%; szintelen olaj; [a]D20 = +62.5° (¢ = 1,12, CHC1,);
lH-NMR (250 MHZz, cbcl,): & 1,10-1,28 (m, 6H); 1,15 (t, J =
7,0Hz, 3H); [1,27 (4, J = 5,4Hz); 1,31 (4, J = 5,4Hz), 3H]
[1,45 (s); 1,46 (s), 9H]; 1,63-1,70 (m, 5H); [3,43 (dq, J =
9,2Hz, 7,0Hz); 3,62 (m); 3,75 (d, J = 7,0Hz); 3,78 (4, J =
7,0Hz), 2H]; 3,85 (t, J = 6,1Hz, 1H); [4,78 (g, J = 5,4Hz)
4,88 (m), 1H]; [4,85 (d, J = 6,1Hz); 4,86 (d, J = 6,1Hz),
1H]; Y3c-NMR (63 MHz, cDCl,): & 15,07; (20,25; 20,37);
(26,05; 26,14); 26,26; (27,33; 27,95);: (29,05; 29,20);
(30,04; 30,23); (37,54:; 37,64); (61,19; 62,53); (62,06;
62,32); (75,42; 75,85); 83,06; 100,11; 148,72; (166,70;
166,76); IR (tiszta): 2980, 2931, 2854, 1807, 1725, 1450,

1370, 1329, 1212, 1118 cm 1.

~e
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Elemanalizis a C,_H,.NO_ Osszegképlet alapjén:

1831 "5
szamitott: C: 63,32%; H: 9,15%; N: 4,10%;
taldalt: C: 63,15%; H: 8,97%:; N: 3,96%.

42. példa
(3R,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-3-(1-etoxi-etoxi)-4-(2-
-fenil-etenil)-2-azetidinon (Vb-h-EE)

86%; fehér szilard anyag; op. 69-73°C; 1g-NMR (300 MHz,
cpcl,): § [1,16 (t, J = 7,1Hz); 1,18 (t, J = 7,1Hz), 3H];
[1,25 (4, J = 5,4Hz); 1,36 (d, J = 5,4Hz), 3H]; 1,48 (s,
9H): [3,47 (m), 3,62 (m), 3,80 (m), 2H]; 4,68 (4Ad, J =
5,8Hz, 8,8Hz, 1H); [4,82 (q, J = 5,4Hz); 4,91 (q, 5,4Hz),
1H]; [5,09 (d, J = 5,8Hz); 5,11 (4, J = 5,8Hz), 1H]; [6,23
(dd, J = 8,8Hz; 15,8Hz); 6,25 (dd, J = 8,8Hz; 15,8Hz), 1H];
[6,72 (d, J = 15,8Hz); 6,73 (4, J = 15,8Hz), 1H]; 7,27-7,44
(m, 5H); '3c-NMR (75 MHz, CDC1;): § 14,98; 20,31; 27,98;
60,24; 60,85; 61,46; 62,36; 63,58; 83,38; 99,63; 99,87;
122,45; 122,63; 126,69; 128,20; 128,61; 136,15; 136,34;
136,38; 147,74; 147,79; 165,33; 165,53; IR (KBr): 3027,

3020, 2984, 2933, 1809, 1723 Cm-l.

Elemanalizis a CZOH27N05 6sszegképlet alapjdn:
szamitott: C: 66,46%;  H: 7,53%; N: 3,88%;
talalt: C: 66,60%; H: 7,50%; N: 3,87%.

43. példa
(3R,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-3-(1-etoxi-etoxi)-4-
~izobutil-2~-azetidinon (Vb-I-EE)
. 80%; sarga olaj; [a]D20 = 477,45° (c = 0,216, CHCl,);
H-NMR (300 MHz, CDC13): 6§ 0,89 (d, J =5,7Hz, 6H); 1,41 (t,
J = 7,1Hz, 3H); [1,25 (d, J = 5,3Hz); 1,31 (d, J = 5,3Hz),
3H]; 1,45 (s, 9H); 1,51-1,67 (m, 3H); [3,48 (dq, J = 9,3Hz,
7,1Hz); 3,55-3,71 (m, 1H); 3,80 (dgq, J = 9,3Hz, 7,1Hz), 2H]:
4,08 (q, J = 6,1Hz, 1H); [4,70 (q, J = 5,3Hz); 4,90 (q, J =
5,3Hz), 1H]; 4,85 (d, J = 6,1Hz, 1H); Y3C-NMR (75 MHz,
CDC13): § 14,95; (20,11; 20,28); (22,42; 22,59); 22,70;
(24,89; 25,07); 27,83: (37,03; 37,31); (56,14; 56,38);
(61,07; 62,27); (75,65; 75,92); 82,98; 99,91; 148,1; (166,1;
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165,9); IR (tiszta): 2931, 2960, 2872, (1790, 1807), (1708,

1726), (1454, 1465), 1332, 1256, 1048, 1158, 996, 955, 857,

834, 770 cm L.

Elemanalizis a C16H29N05 bsszegképlet alapjan:

szamitott: C: 60,93%; H: 9,27%; N: 4,44%;

taldlt: C: 61,19%:; H: 9,41%; N: 4,37%.
44. példa

(3R, 4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(ciklohexil-metil)-3-(1-
-etoxi-etoxi)-2-azetidinon (Vb-j-EE)

93%; s4arga olaj; [a]D20 = +75,64° (c = 0,78, CHC13):
H-NMR (300 MHz, CDCl,): & 0,81-1,74 (m, 13H); 1,19 (t, J =
7,1Hz, 3H); 1,48 (s, 9H); [1,30 (d, J = 5,3Hz); 1,35 (4, J =
5,3Hz), 3H]; [3,45 (dq, J = 9,3Hz, 7,1Hz); 3,62-3,71 (m);
3,78 (dq, J = 9,3Hz, 7,1Hz), 2H]; 4,01 (m, 1H); [4,81 (q, J
= 5,3Hz); 4,91 (q, J = 5,3Hz), 1H];[4,86 (d, J = 6,1Hz);
4,87 (d, J = 6,1Hz), 1H]; '>C-NMR (75 MHz, CDCl;): § 15,03;
20,19; 20,36; 26,10; 26,36; 27,91; (33,17; 33,31); (33,35;
33,49); (34,33; 34,58); (35,39; 35,68); (55,77; 55,99);
(61,14; 62,21); (75,74; 75,90); 82,96; (99,86; 99,95);
147,96; 166,13; IR (tiszta): 2979, 2923, 2850, 1719, 1807,
1449, 1336, 1154 cm 1.

Elemanalizis a C,gH33NOg 6sszegképlet alapjéan:
szdmitott: C: 64,20%; H: 9,36%; N: 3,94%;

talalt: C: 64,00%; H: 9,17%:; N: 4,02%.

1

45-50. példa

1-(N-Egyszeresen helyettesitett-karbamoil)-3-(hidroxi-
-védett)-4-helyettesitett-2-azetidinonok (Vd) eldallitéasa

0,5 mmol (VI) &ltaldnos képletti 3-(1l-hidroxi-védett)-
-4-helyettesitett-2-azetidinon 6 ml tetrahidrofurdnnal ké-
szilt oldatdhoz -78°C-on cseppenként 0,6 mmol n-butil-
-l1itiumot, majd 5 perc elteltével 1 mmol izociandtot adunk.
A reakcibéelegyet 30 percig -78°C-on keverjik, azutédn 2 ml
telitett amménium-klorid-oldat hozzdaddsdval a reakciét le-
d4l11itjuk. Az elegyet 30 ml dietil-éterrel higitjuk, és a
szerves réteget néhany alkalommal telitett vizes néatrium-
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~klorid-oldattal mossuk, ndtrium-karbondton szdritjuk és
bepidroljuk. A nyers szildrd anyagot szilikagélen kromatog-
rafidsan tisztitjuk, igy a megfeleld (Vd) N-karbamoil-B-
laktdmot kapjuk.

45. példa
(3R,4S)-3-(1-Etoxi-etoxi)-1-(fenil-karbamoil)-4-fenil-2-
-azetidinon (Vd-a-EE)

66%; halvanysdrga szildrd anyag; op. 152-155°C; [a]D20
= +87,8° (c = 0,9, CHCl,); l14-NMR (250 MHZ, cpcl,): & [1,07
(d, J = 5,4Hz); 1,13 (4, J = 5,4Hz), 3H]; 1,16 (t, J =
7,1Hz, 3H); [3,26 (dq, J = 9,5Hz, 7,1Hz); 3,37 (q, J
7,1Hz); 3,39 (q, J = 7,1Hz); 3,67 (dq, J = 9,5Hz, 7,1Hz),
2H]; [4,53 (q, J = 5,4H2z); 4,72 (g, J = 5,4Hz), 1H]; 5,28
(m, 2H); [6,59 (széles s); 6,60 (széles s), 1H]; 7,10-7,55
(m, 10H); 8,68 (széles s, 1H): 13H-NMR (63 MHz, cpel,): 6
(15,04; 15,16); (19,98; 20,11); (60,99; 62,53); 61,80;
(76,05; 76,66); (99,34; 99,70); (119,63; 120,69; 124,37;
127,67; 127,95; 128,40; 128,45; 128,67; 128,85; 129,04;
129,12; 130,49); 133,48; (137,03; 137,28); (147,23; 147,29);
(168,12; 168,52); IR (CHCl,): 3342, 3017, 2982, 2932, 1773,
1719, 1602, 1548, 1445, 1312, 1224, 1210 cm L.

Elemanalizis a C,.H N204 dsszegképlet alapjéan:

2022
szédmitott: C: 67,78%:; H: 6,26%; N: 7,90%;
taldlt: C: 67,92%; H: 5,98%; N: 8,17%.
46. példa

(3R,4S)-1-(terc-Butoxi-karbonil)-4-fenil-3-(1,1,1~-triklér-
-etoxi-karbonil)-2-azetidinon (Vb-a-Troc)

Fehér szilard anyag; op. 122-124°C; [a]D20 = +28,0° (c

= 0,5, CHCl,); 14-NMR (250 MHz, CDC1,): 6 1,39 (s, 9H); 4,43
(d, J = 11,7Hz, 1H); 4,55 (d, J = 11,7Hz, 1H); 5,28 (4, J =
5,5Hz, 1H); 5,76 (d, J = 5,5Hz, 1H); 7,30 (m, 5H): 13C-NMR
(63 MHz, CDCl,): § 27,81; 60,80; 77,03; 78,76; 84,40;
127,73; 128,58; 129,09; 131,55; 147,71; 152,17; 160,34; IR

(CHC1,): 3016, 2976, 1819, 1771, 1732, 1683, 1244 cm L.
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Elemanalizis a C.. H Cl3N06 6sszegképlet alapjén:

17718
szadmitott: C: 46,54%; H: 4,14%; N: 3,19%;
tal4lt: C: 46,33%; H: 4,34%; N: 3,33%.
47. példa

(3R,4S)-3-Acetil-1-(terc-butoxi-karbonil)-4-fenil-2-
-azetidinon (Vb-a-Ac)

Fehér szilard anyag; op. 63-64°C; [a]D20 = +32,1° (c =
0,81, CHCl3); 1H-NMR (250 MHz, CDC13): § 1,37 (s, 9H):; 1,65
(s, 3H); 5,22 (4, J = 5,5Hz, 1H); 5,83 (4, J = 5,5Hz, 1H):
7,23-7,33 (m, S5H):; 13C-NMR (63 MHz, CDC13): 6 19,71; 27,81;
60,84; 75,94; 84,07; 127,43; 128,31; 128,67; 132,44; 147,25;
162,39; 168,83; IR (CHC13): 3026, 2984, 1815, 1752, 1731,
1497, 1371, 1286, 1224, 1152, 1024 cm—l.

Elemanalizis a C NO_ 6sszegképlet alapjédn:

1619

5
szamitott: C: 62,94%; H: 6,27%; N: 4,59%;
taldlt: C: 63,17%; H: 6,14%; N: 4,52%.

48. példa
(3R,4S)-1-(terc-Butil-karbamoil)~-3-(1l-etoxi-etoxi)-4-fenil-
-2-azetidinon (Vb-b-EE)

74%; halvanysdrga viszkézus olaj; [a]Dz0 = +144,3° (c =
0,7, CHC13): 1H-NMR (250 MHz, CDC13): é§ [0,96 (d, J
5,3Hz); 1,05 (d, J = 5,3Hz), 3H]:; 1,10 (t, J = 7,1Hz, 3H)
{1,33 (s); 1,34 (s), 94]; [3,21 (dq, J = 9,3Hz, 7,0Hz); 3,30
(¢, § = 7,0Hz), 3,33 (g, J = 7,1Hz); 3,62 (dgq, J = 9,1Hz,
7,0Hz, 2H]; [4,46 (g, J = 5,4Hz); 4,66 (q, J = 5,4Hz), 1H];
5,10-5,19 (m, 2H); [6,59 (széles s); 6,60 (széles s), 1H]:
7,23-7,36 (m, 5H): 13C-NMR (63 MHz, CDC13): § (14,86;
14,99); (19,75; 19,95); (28,81; 29,30); (60,62; 61,20);
(60,80; 62,29);: (75,57; 76,76); (98,91; 99,34); (127,07;
127,40; 127,70; 128,17; 128,29; 128,53); (133,71; 133,86);
(148,54; 148,59); (167,67; 168,13); IR (CHC13): 3362, 3035,
2977, 2932, 1767, 1710, 1605, 1537, 1457, 1366, 1320, 1282,

1217, 1100 cm t.

~-e
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Elemanalizis a C, H N204 6sszegképlet alapijan:

1826
szamitott: C: 64,65%; H: 7,84%; N: 8,38%;
taldlt: C: 64,46%; H: 7,75%; N: 8,39%.
49. példa

(3R,4S8)-1-(Benzil-karbamoil)-3-(1l-etoxi-etoxi)-4~fenil-2-
-azetidinon (Vb-c-EE)

50%; halvdnysarga viszkdézus olaj; [a}D20 = +66,2° (c =
0,8, CHCl,); lh-NMR (250 MHz, CDCl,): & [0,99 (d, J =
5,5Hz); 1,08 (4, J = 5,5Hz), 3H]; 1,12 (m, 3H); [3,16-3,40
(m); 3,63 (m), 2H]; [4,35-4,55 (m); 4,69 (g, J = 5,5Hz),
3H}; 5,21 (m, 2H); [7,03 (széles s); 7,05 (széles s), 1H]:
7,32 (m, 10H):; 13c-NMR (63 MHz, CDCl,): & (15,01; 15,14);
(19,90; 20,11); 43,83; (60,66; 62,44); (60,75; 61,54);
(75,93; 77,04); (99,16; 99,56); (127,25; 127,64; 127,69;
128,17; 127,93; 128,35; 128,55; 128,64; 128,74); (133,59:
133,76); 137,80; 150,02; (167,73; 168,19); IR (CHC13): 3379,
3090, 3033, 2980, 2930, 1773, 1707, 1604, 1536, 1455, 1319,
1270, 908 cm ©.

Elemanalizis a C_,.H_ N O4 6sszegképlet alapjéan:

21724 2
szamitott: C: 68,46%; H: 6,57%:; N: 7,60%;
taldlt: C: 68,30%; H: 6,66%; N: 7,51%.
50. példa

(3R,48)-3-(1-Etoxi-etoxi)-1-(etil-karbamoil)-4-fenil-2-
-azetidinon (Vd-d-EE)

63%; halvanysarga olaj; [a]D20 = 496,7° (¢ = 0,9,
CHC1,); 14-NMR (250 MHz, cpCl,): § [0,96 (d, T = 5,3Hz);
1,04 (4, J = 5,3Hz), 3H]; 1,05-1,18 (m, 3H); [3,13-3,39 (m);
3,59 (m), 4H]; [4,45 (g, J = 5,3Hz); 4,65 (q, J = 5,3Hz),
1H}; 5,16 (m, 2H); [6,60 (s2éles s); 6,62 (széles s), 1lH];
7,27 (m, SH): 13C-NMR (63 MHz, CDC13): § 14,98; (19,84;
29,93); 34,79; (60,56; 61,35); (60,72; 62,35); (75,91;
77.03); (99,14; 99,54); (127,28; 127,55; 127,85; 128,27;
128,40); (133,74; 133,89); (149,87; 149,93); (167,62;
168,07); IR (CHCl3): 3378, 3035, 2980, 2934, 1774, 1704,

1537, 1455, 1321, 1271, 1112, 1025 Cm_l.
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51-52. példa
1-(N,N-Helyettesitett-karbamoil)-3-(hidroxi-védett)-4-
-helyettesitett-2-azetidinonok (Vd) el&allitdsa

Egy jellemzd eljardst frunk le a (3R,4S)-(-)-1-(morfo-
lin-karbonil)-3-(1-etoxi-etoxi)-4-fenil-2-azetidinon (Vc-b)
eldallitdsdra. 30 mg (0,13 mmol) 3-(l-etoxi-etoxi)-4-fenil-
-2-azetidinon (VIa-EE) 2 ml metilén-dikloriddal késziilt
oldatdhoz szobahdmérsékleten 2 mg 4-(dimetil-amino)-piri-
dint és 0,05 ml trietil-amint, majd 5 perc eltelte utén 22,9
mg (0,15 mmol) morfolin-karbonil-kloridot adunk. A reakci6-
elegyet 2 6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjik. Ezt kévetSen
20 ml metilén-dikloriddal higitjuk, a szerves réteget két
alkalommal telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-karbondton szaritjuk és beparoljuk. A nyers szildrd
terméket szilikagélen kromatogrdafidsan tisztitjuk, 1gy
tiszta (Vc-b) vegyiiletet kapunk: 87%; halvanysdrga olaj;
lH-NMR (250 MHz, CDC13): é§ [0,90 (d, J = 5,3Hz); 1,01 (4, J
= %,3Hz), 3H]; [1,04 (t, J = 7,1Hz); 1,18 (t, J = 7,1Hz),
3H]; 3,20 (m, 4H); [3,28 (m); 3,53 (m); 3,67 (m), 2H]; 3,60
(m, 4H); [4,41 (q, J = 5,3Hz); 4,63 (g, J = 5,3Hz), 1H];
[5,07 (d, J = 5,8Hz); 5,08 (d, J = 5,8Hz), 1H]; [5,29 (d, J
= 5,8Hz); 5,32 (4, J = 5,8Hz), 1H]; 7,23-7,27 (m, 5H).

52. példa
(3R,4S)-(-)-1-(N,N-Dimetil-karbamoil)-3-(1-etoxi-etoxi)-4-
-fenil-2-azetidinon (Vc-a)

55%; szintelen folyadék; 1H-NMR (250 MHz, CDC13): é
[0,98 (d, J = 5,4Hz); 1,10 (d, J = 5,4Hz), 3H]; 1,12 (t, J =
7,1Hz); 1,13 (t, J = 7,1Hz), 3H]; 3,16 (széles s, 6H); [3,37
(m); 3,67 (m), 2H]; [4,47 (g, J = 5,4Hz); 4,71 (q, J =
5,4Hz), 1H]; [5,11 (d, J = 5,7Hz); 5,12 (4, J = 5,7Hz), 1H];
5,34 (t, J = 5,7Hz, 1H); 7,34 (m, 5H).

Az aldbbi 53-56. példdk a (III) és (IV) &ltaldnos kép-
letl bakkatinok elddllitdsdra adnak eljdrdst 14-OH-DAB-bél,
a természetben eldforduld, a kereskedelemben kaphaté vegyil-
letbdl kiindulva. A (IIIa), (IIIb), (III-b) és (IVa) bakka-
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tinok azonositdsi adatait ezen példdk utdn adjuk meg.

53. példa
7,10-DiTroc-14-hidroxi-10-dezacetil-bakkatin-III-1,14-
-karbondt (IIIa) elddllitédsa

910 mg (1,63 mmol) 14-hidroxi-10-dezacetil-bakkatin
III-t (14-OH-DAB) 18 ml vizmentes piridinben oldunk. Az
oldatot 80°C-ra melegitijik, és 1 ml triklér-etil-klér-
—-formidtot adunk hozzd. 5 perces keverés utdn tovdbbi 0,4 ml
triklér-etil-klér-formidtot adunk az elegyhez, és a keverést
még 30 masodpercig folytatjuk (a triklér-etil-klér-formiat
teljes mennyisége: 1,4 ml, 2,15 g, 9,71 mmol, megkdzelitdleg
6 ekvivalens). A reakciélombikot az olajfirddbdl kivessziik,
és az elegy Osszetételét vékonyréteg-kromatogrdfidsan vizs-
gdljuk, hogy a reakcié végbemenetelérd6l meggydz5djink.
Azutian néhdny csepp metanolt és egy darab jeget adunk az
elegyhez a klé6r-formidt feleslegének eltivolitéasira. Ezt
kévetden az elegyet kloroformmal extrahdljuk, az extraktumot
0,1 n sésavval és telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, és az oldé-
szert eltdvolitjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatog-
rafidsan tisztitjuk, eludldszerként etil-acetdt és hexan 1:1
térfogataranya elegyét haszndljuk. Ily médon 1,16 g (75%)
(IIIa) vegyililetet kapunk fehér szildrd anyagként. A (IIIa)
vegyilet azonositdsi adatai a kovetkezdk: 1H—NMR (CDC13): é
1,20 (s, 3H, H17); 1,28 (s, 3H, Hl16); 1,88 (s, 3H, H19);
2,08 (m, 1H, H6B); 2,18 (s, 3H, H18); 2,33 (s, 3H, 4-OAc);
2,63 (m, 1H, Héa); 3,75 (széles s, 1H, H14); 3,82 (4, J
7,1Hz, 1H, H3); 4,20 (d, J = 8,4Hz, 1H, H20B8); 4,34 (4, J =
8,4Hz, 1H, H20a); 4,61 (4, J = 11,8Hz, 1H, Troc): 4,79 (s,
2H, Troc): 4,91 (4, J = 11,8Hz, 1H, Troc):; 4,97 (széles s,
1H, H5); 5,01 (széles s, 1H, OH); 5,01 (széles s, 1H, H13);
5,59 (dd, J = 7,2Hz, 10,6Hz, 1H, H7); 6,10 (4, J = 7,1Hz,
1H, H2); 6,25 (s, 1H, H10); 7,50 (m, 2H); 7,65 (m, 1H); 8,03
(a, 20); “c-NMR (cDCl,): & 10,80; 15,22; 21,56; 22,21;
25,63; 33,05; 41,28; 46,71; 56,44; 68,93; 71,79; 75,78;
76,00; 76,54; 77,56; 79,03; 79,91; 83,49; 84,09; 88,25;
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94,10; 127,87; 129,01; 129,86; 130,92; 134,38; 144,81;
152,76; 153,12; 153,18; 164,73; 170,64; 199,97.

54. példa
14-Acetil-7,10-diTroc-14-hidroxi-DAB (IIIb) elddllitdasa

594 mg (0,654 mmol) 7,10-diTroc-14-hidroxi-10-
-dezacetil-bakkatin III (IIIa) 30 ml piridinnel késziilt
oldatdhoz -10°C-on 230 ml (3,27 mmol, 5 ekvivalens) acetil-
-kloridot adunk. A reakcibelegyet -10°C-on 24 6ran &t
keverjik, majd etil-acetdttal extrahdljuk. Az extraktumot
0,1 n sésavval és telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk és vdakuumban
bepdroljuk. A visszamaradé nyers terméket gyors oszlopkroma-
tografids eljardssal szilikagélen tisztitjuk, eludlészerként
etil-acetdt és hexdn 1.1 térfogatardnyi elegyét haszndljuk.
Iy médon 402 mg (65%) (IIIb) vegylletet kiilénitink el fehér
szildrd anyagként, amelynek azonositdsi adatai a kévetkezdk:
op. 225-226°C; lH-NMR (cDCl,): 6 1,10 (s, 3H); 1,21 (s, 3H);
1,88 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 2,05 (m, 1H, H6B); 2,19 (s, 3H);
2,38 (s, 3H); 2,64 (m, 1H, H6a); 2,74 (s, 1H, OH); 3,19
(széles s, 1H, OH); 3,98 (d, J = 7,3Hz, 1H, H3); 4,23 (d, J
= 8,4Hz, 1H, H20a); 4,30 (d, J = 8,4Hz, 1H, H20B): 4,61 (d,
J = 11,8Hz, 1H, TROC); 4,72 (m, 1H, H13); 4,77 (4, J =
7,1Hz, 1H, TROC); 4,91 (4, J = 11,8Hz, 1H, TROC); 4,98 (m,
1H, H5); 5,39 (d, J = 5,4Hz, 1H, H14); 5,62 (dd, J = 7,1Hz,
10,5Hz, 1H, H7); 5,84 (d, J = 7,3Hz, 1H, H2); 6,30 (s, 1H,
H10); 7,44-7,62 (m, 3H); 8,03-8,06 (m, 2H).

Elemanalizis a C37H40016016 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C: 46,61%; H: 4,23%;
taldalt: C: 46,80%; H: 4,39%.
55. példa

14-Hidroxi-2-(ciklohexdn-karbonil)-2-debenzoil-10-
-dezacetil-bakkatin III (III-B) el84llitésa
500 mg (0,899 mmol) 14-hidroxi-l10-dezacetil-bakkatin
III és 50 mg 5%-os szénhordozés rédiumkatalizator 8 ml
metanollal és 2 ml etil-acetdttal készililt szuszpenziéjat
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50°C-on és 6205 kPa hidrogénnyomdson hidrogéneziink 36 6ran
at. Ezutan a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitjik, a
hidrogéngdzt kiengedjik, a katalizatort kiszlirjik, és az
oldészert vdkuumban lepdroljuk. A nyers terméket szilikagél
oszlopon oszlopkromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészerként
etil-acetdt és hexdn 1:1 térfogataranyi elegyét haszndljuk.
Ily médon 498 mg (98%) (III-b) vegyililetet kilénitink el
fehér szildrd anyagként, amelynek azonositdsi adatai a
kovetkezbk: 1H—NMR [(CD3)ZSO]: 6 0,88 (s, 6H); 1,46 (s, 3H):
1,86 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 1,12-2,24 (m, 13H); 3,59 (m,
2H):; 3,93 (d, J = 8,0Hz, 1H); 3,99 (4, J = 7,0Hz, 1H); 4,25
(d, J = 8,0Hz, 1H); 4,36 (m, 1H); 4,39 (s, 1H); 4,76 (d, J =
2,0Hz, 1H); 4,88 (széles 4, J = 9,1Hz, 1H); 4,96 (4, J =
7,1Hz, 1H); 5,08 (4, J = 2,0Hz, 1H); 5,29 (d, J = 7,1Hz,
l1H); 5,45 (d, J = 5,2Hz, 1H); 6,64 (d, J = 6,3Hz, 1H); 13C-
NMR [(CD,),SO]: & 9,36; 14,51; 21,14; 22,05; 24,82; 25,04;
25,23; 26,40; 28,11; 28,44; 36,41; 42,04; 42,56; 45,78;
57,17; 70,70; 72,21; 73,22; 74,08; 74,54; 75,05; 75,39;
79,80; 83,58; 135,15; 139,11; 169,52; 174,62; 209,87.

56. példa
7,10-Di(triklér-etoxi-karbonil)-14-hidroxi~-10-dezacetil-
-bakkatin III (IVa) elddllitéasa

900 mg (1,61 mmol) 14-hidroxi-l10-dezacetil-bakkatin III
(14-OH-DAB) vegytliletet 18 ml vizmentes piridinben oldunk. Az
oldatot 80°C-on melegitjik, és 0,92 ml (1,42 g, 6,44 mmol, 4
ekvivalens) triklér-etil-klér-formidtot adunk hozzd. 5 per-
ces keverés utdn a reakcidélombikot az olajfiirdébdl kivesz-
szlik, és a reakcibelegy Osszetételét vékonyréteg-kromatogra-
fidsan ellendrizzik, hogy a reakcidé végbemenetelérésl
meggy5z8djlink. Ezutdn néhdny csepp metanol és egy darab jég
hozzdaddsdval a klor-formidt feleslegét eltdvolitjuk. A
reakciéelegyet kloroformmal extrahdljuk, az extraktumot 0,1
n sésavval és telitett vizes nédtrium-klorid-oldattal mossuk,
majd vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk. Az oldészer
eltdvolitdsa utdan kapott maradékot szilikagélen oszlopkroma-
togrdfidsan tisztitjuk, eludlészerként etil-acetat és hexdn
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1:1 térfogataranyu elegyét haszndljuk. Ily médon 808 mg
(55%) (IVa) vegyiletet kulénitink el fehér szilard
anyagként: 1H-NMR (CDCl3): 6§ 1,10 (s, 3H, H17); 1,18 (2, 3H,
H16); 1,83 (s, 3H, H19); 2,02 (m, 1H, H6B); 2,14 (s, 3H,
Hi8); 2,30 (s, 3H, 4-OAc); 2,61 (m, 1H; Hé6a); 3,22 (m, 1H,
OH); 3,61 (s, 1H, OH); 3,66 (m, 1H, OH); 3,89 (d, J = 7,1Hz,
H3); 4,01 (m, 1H, H14); 4,18 (d, J = 8,4Hz, 1H, H20B); 4,28
(d, J = 8,4Hz, 1H, H20a):; 4,60 (d, J = 11,9Hz, 1H, Troc):
4,73 (m, 1H, H13); 4,77 (s, 2H, Troc); 4,83 (d, J = 11,9Hz,
1H, Troc); 4,95 (m, 1H, HS):; 5,57 (dd, J = 7,1Hz, 10,6Hz,
iH, H7):; 5,79 (4, J = 7,1Hz, 1H, H2); 6,24 (s, 1H, H10);
7,40-7,60 (m, 3H); 8,02 (széles d, 2H).

Az 57-62. példdk a jelen taldlmdny szerinti taxdnoknak
az eldz6 példdknak megfelelden eld&allitott (V) &ltaldnos
képletli B-laktdmok és a (III), valamint (IV) &ltaldnos
képletlG bakkatinok kapcsoldsdval torténd szintézisét 1irjdk
le. A kapcsoldsi reakcié a 3. és 4. reakciévazlaton ldthatoé
médon, bdzis jelenlétében megy végbe. Az 57. példdban a C7-
és Cl0-hidroxilcsoportokat védjik, a védocsoport eltdvoli-
tdsa az 58. példa szerint torténik. Az 59. példdban a kap-
csoldst és a véddcsoport eltdvolitdst is elvégezzik az (Ib)
és (Ic) 4ltaldnos képletl taxdnok elddllitédsdra.

57-62. példa
7,10-DiTroc-10-dezacetil-14-hidroxi-taxol-1,14-karbonait
(Ia-diTroc) szintézise

86,9 mg (0,093 mmol) (IIIa) bakkatin és 47,3 mg (0,14
mmol) (Va-a-EE) N-benzoil-B-laktam 3,0 ml tetrahidrofurannal
késziilt oldatdhoz -40°C-on 0,13 ml (1,2 ekvivalens) 0,85
mélos tetrahidrofurdnos ndtrium-hexametil-diszilazid-oldatot
(NaHMDS) adunk 30 perc alatt; A reakciébelegy vékonyréteg-
kromatografids analizise szerint a (IITIa) bakkatin teljesen
elreagdlt. A reakcié-elegyet 10 ml telitett amménium-klorid-
-oldat hozzdaddsaval megbontjuk, majd 3 x 10 ml dietil-
-éterrel, azutdn pedig 10 ml metilén-dikloriddal extra-
hdaljuk, és az egyesitett extraktumokat telitett vizes néat-
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rium-klorid-oldattal mossuk, végil vizmentes natrium-szul-
fdton szdritjuk. A bepdrldas utdn kapott nyers terméket osz-
lopkromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészerként etil-acetéat
és hexan 1:2 térfogatardnyi elegyét haszndljuk, igy 95,9 mg
2'-EE-7,10-diTroc-10-dezacetil-14-hidroxi-taxol-1,14-karbo-
natot kiilénitink el fehér szildrd anyag formdjaban. Ezt a
vegyliletet 0,5 n tetrahidrofurdnos hidrogén-klorid-oldattal
szobahémérsékleten 1 6rdn At reagdltatjuk. A reakcidelegyet
szdritjuk, és szilikagélen kromatogrdfidsan tisztitjuk,
eludlészerként etil-acetdt és hexdn 2:3 térfogatardnyid
elegyét haszndljuk. Ily médon 65,5 mg (75% &Osszhozam) Ia-
diTroc taxant kapunk fehér szildrd anyagként, amelynek azo-
nositdsi adatai a koévetkez8k: op. 178-180°C; [a]D20 = -5,9°
(c = 0,85, CHCl,); lh-NMR (cpcly): 6 1,30 (s, 6H, Hle, H17);
1,89 (s, 3H, H19); 1,92 (s, 3H, H18); 2,08 (m, 1H, H6B);
2,56 (s, 3H, 4-OAc); 2,62 (m, 1H, H6a); 3,81 (4, J = 7,4Hz,
1H, H3); 4,09 (széles s, 1H, 2'-OH); 4,24 (4, J = 8,5Hz, 1H,
H208); 4,31 (d, J = 8,5Hz, 1H, H20a); 4,60 (d, J = 11,9Hz,
1H, Troc); 4,76 (s, 2H, Troc); 4,87-4,94 (m, 4H, Troc, HS5,
H2', H14); 5,55 (dd, J = 7,1Hz, 10,5Hz, 1H, H7); 5,93 (44, J
= 2,8Hz, 8,9Hz, 1H, H3'); 6,11 (4, J = 7,4Hz, 1H, H2); 6,19
(s, 1H, H10); 6,47 (4, J = 6,2Hz, 1H, H13); 7,21 (4, J =
8,9Hz, 1H, NH); 7,31-7,64 (m, 11H); 7,75 (4, J = 7,4Hz, 2H);
8,12 (d, J = 7,4Hz, 2H); 13c-NMR (cDCl,): & 10,93; 14,63;
22,29; 22,51; 25,39; 33,07; 41,64; 46,39; 54,92; 56,47;
6¢8,88; 73,87; 74,42; 75,78; 75,88; 77,22; 77,45; 78,29;
79,61; 80,17; 83,59; 88,01; 94,02; 94,07; 126,80; 127,31;
127,73; 128,34; 128,64; 129,07 (2); 130,16; 132,04; 132,46;
133,44; 134,35; 137,53; 139,71; 151,63; 153,06; 153,15;
164,79; 167,69; 171,37; 172,03; 199,33; IR (CHC13): 3038,
2951, 1820, 1761, 1737, 1667, 1479, 1379, 1250, 1220.
Elemanalizis a C52H49NC16019 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C: 51,85%; H: 4,10%; N: 1,16%;

taldlt: C: 51,67%; H: 3,86%; N: 1,13%.



.e

e =
oo e seve

- 48 -

58. példa

10-Dezacetil-14-hidroxi-taxol-1,14-karbonat (Ia) elddllitésa

100 mg Ya-diTroc taxént 40°C-on ecetsavban 200 mg
cinkporral kezelink néhdny 6rdn &t. A reakcidelegyet
tvegszlrdn szlirjik, és a szlirletet vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot metilén-dikloridban tudjra oldjuk, és a cinksét
szliréssel eltdvolitjuk, igy nyers termékhez jutunk. A nyers
terméket etil-acetdt és hexdn 3:1 térfogatardnyi elegyébdl
dtkristdlyositva 48 mg (72%) Ia taxant kapunk fehér por
alakjaban: lH-NMR (cDcl;): 6 1,21 (s, 3H); 1,78 (s, 3H);
1,85 (m, 1H, H6B); 2,04 (s, 3H); 2,54 (s, 3H, 4-OAc); 2,56
(m, 1H, H6a); 3,80 (d, J = 7,6Hz, 1H, H3); 3,93 (4, J =
4,4Hz, 1H, 2’-OH); 4,28 (m, 4H, H20, Hz, OH); 4,88 (m, 3H,
H5, H14, H2'); 5,16 (s, 1H, H10); 5,93 (m, 1H, H3’); 6,07
(d, 3 = 7,6Hz, 1H, H2); 6,44 (d, J = 5,8Hz, 1H, H13); 7,23~
7,60 (m, 12H); 7,73 (széles d, 2H); 8,14 (széles d, 2H):
13C--NMR (CDCl3): é 10,10; 14,22; 14,39; 21,11; 22,17; 22,61;
25,57; 36,67; 41,62; 45,97; 54,71; 57,86; 60,47; 69,43;
71,63; 73,82; 73,99; 74,66; 76,18; 77,27; 79,76; 80,43;
84,13; 88,37; 126,79; 127,40; 127,91; 128,28; 128,59;
129,07; 130,22; 131,98; 133,56; 134,25; 135,76; 136,22;
137,67; 151,89; 165,02; 167,67; 171,09; 172,06; 209,76.

59. példa
13-[ (2R, 3S)~-3~(terc-butoxi-karbonil-amino)-2-hidroxi-3-
-fenil-propanoil }-10-dezacetil-14-hidroxi-bakkatin-III-
-1,14-karbondt (Ib) szintézise

100 mg (0,107 mmol) (IIIa) bakkatin és 52 mg (0,155 mmol)
(Vb-d-EE) N-t-BOC-8-laktdam 3,0 ml tetrahidrofurédnnal ké-
szlilt oldatdhoz -30°C-on 0,12 ml (1,1 ekvivalens) 1,0 mélos
tetrahidrofurdnos NaHMDS oldatot adunk 10 perc alatt. A
reakcibéelegy vékonyréteg-kromatogrdfids analizise szerint a
(IIIa) bakkatin teljesen elreagdlt. A reakcidelegyet 100
ml-es f&zdpohdrban levd 10 ml telitett amménium-klorid-
doldatba 6ntjik a reakcié ledllitdsdra. Ezutdn 3 x 10 ml
dietil-éterrel és 10 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk, az
egyesitett extraktumokat telitett wvizes néatrium-klorid-
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-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfdaton szdritjuk,
majd bepdroljuk, igy 170 mg vildgossdrga szilird anyagot
kapunk. A nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, eludlészerként etil-acetdt és hexdn 1:1 tér-
fogatardnyi elegyét haszndljuk. Ily médon 118 mg (88%) (Ic-
EE) 13-[ (2R, 3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2-EEO-3-fe-
nil-propanoil]-10-dezacetil-14-hidroxi-bakkatin-III-1,14-
karbonatot kiilénitink el fehér szildrd anyagként. A termé-
ket kodzvetlenil haszndljuk fel az EE és Troc védScsoportokat
egyideijtileg eltdvolité reakcidhoz.

157 mg nyers (Ic-EE) taxdn vegyliletet 2 ml jégecetben
szobahdmérsékleten 480 mg cinkkel kezelink 8 6rédn &t, majd
az elegy hdmérsékletét 4 6ran 4t 50°C-on tartjuk. Az elegyet
szlirjik, és a szlirletet 20 ml jéghideg telitett vizes ndat-
rium-hidrogén-karbondt-oldatba &éntjlik. Az oldatot 20 ml
metilén-dikloriddal extrahdljuk, az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfdton szadritjuk, majd bepdroljuk. A visszama-
radé fehér szildrd anyagot szilikagélen oszlopkromatog-
rafidsan tisztitjuk tovdbb, eludlészerként etil-acetdt és
hexdn 2:1 térfogatardnyu elegyét haszndljuk. Ily médon 63 mg
[70% 6sszhozam a (IIIa) bakkatinra szémitva] (Ic) taxan
vegyliletet kiilonitink el, amelynek az azonositdsi adatai a
kovetkezdk: op. 190°C (bomlik); [a]Dz0 = -22,83° (c = 0,193,
CHC1,); 14-NMR (300 MHz, cpCcly): & 1,36 (s, 9H, t-Boc);
1,77 (s, 3H, H19); 1,82 (m, 1H, H68); 1,87 (s, 3H, H18);
2,43 (széles s, 3H, 4-OAc); 2,55 (m, 1H, Héa); 3,69 (széles
s, 1H, OH); 3,80 (d, J = 7,5Hz, H3); 4,20-4,30 (m, 3H, H20,
HS5); 4,69 (s, 1H, OH); 4,75 (d, J = 6,7Hz, H14); 4,92 (d, J
= 8,5Hz, 1H, H7); 5,19 (s, 1H, H10); 5,30 (m, 1H, H3'); 5,62
(da, J = 8,6Hz, 1H, H2’); 6,01 (4, J = 7,5Hz, 1H, H2); 6,45
(d, § = 5,9Hz, 1H, H13); 7,51-7,64 (m, 8H); 8,02 (4, J =
7,3Hz); 13c-NMR (CDC1,): & 9,97; 14,37; 21,98; 22,52; 25,69;
28,24; 29,68; 36,74; 41,67; 45,94; 57,91; 69,36; 71,65;
74,09; 74,31; 74,82; 76,09; 79,64; 80,58; 83,98; 88,09;
126,61; 128,13; 128,96; 129,93; 134,18; 135,82; 136,52;
138,00; 151,87; 155,70; 164,78; 170,64; 171,89; 209,69; IR
(tiszta): 3403, 2931, 1817 (amid), 1734, 1715, 1703, 1242,
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1085.

Elemanalizis a C,Hg,NO, Osszegképlet alapjan:

szadmitott: C: 62,18%; H: 6,05%; N: 1,65%;
taldlt: C: 61,91%; H: 6,33%; N: 1,61%.

60. példa
14-[ (2R,3S)-3~-(N-benzoil—-amino)-2-hidroxi-3-fenil-propa-

noil ]-10-dezacetil-14-hidroxi-bakkatin III (IIa) szintézise

79,6 mg (0,09 mmol) (IVa) bakkatin és 45,8 mg (0,14
mmol) (Va-a-EE) N-benzoil-B-laktam 3,0 ml tetrahidrofurén-
nal késziilt oldatdhoz -40°C-on 0,13 ml (1,2 ekvivalens) 0,85
mélos tetrahidrofurdnos NaHMDS~oldatot adunk 30 perc alatt.
A reakcibelegy vékonyréteg-kromatogrdfids analizise szerint
a (IIIa) bakkatin teljesen elreagdlt. A reakcibdelegyet 10 ml
telitett amménium-klorid-oldat hozzdaddsdval megbontjuk.
Ezutdn 3 x 10 ml dietil-éterrel, majd 10 ml metilén-diklo-
riddal extrahdljuk, az egyesitett extraktumokat telitett
vizes n4trium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nidtrium-
-szulfdton szdritjuk és bepdroljuk. A visszamaradé nyers
terméket szilikagélen oszlopkromatogrdfidsan tisztitjuk,
eludlészerként etil-acetdt és hexdn 1:3 térfogatardnyu
elegyét haszndljuk. Ily médon 90,2 mg (82%) (IIa-EE) 14-
-[(2R,3S)-3-(N-benzoil-amino)-2-EEO-3-fenil-propanoil]}-10-
~dezacetil-14-hidroxi-bakkatin III vegylletet kiilénitink el
fehér szildrd anyag formdjdban. Ezt a (IIa-EE) védett taxént
60°C-on ecetsavban 9 6rdn &t cinkkel kezeljik. A reakcié-
elegyet ilivegszQiron szlrjik, és a szlirletet vakuumban bepd-
roljuk. A maradékot metilén-dikloridban ismét oldjuk, és a
cinksét szliréssel eltdvolitjuk. Az igy kapott nyers terméket
szilikagélen oszlopkromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészer-
ként etil-acetdt és hexdn 3:1 térfogatardnyd elegyét
haszndljuk. Ily médon 33,7 mg (75%) (IIa) taxdnt Kkiilénitiink
el fehér por alakjaban, amelynek azonositdsi adatai a kévet-
kez6k: op. 198-202°C; [a]D2° = -13,2° (c = 0,38, MeOH); lH-
NMR (CDCl;): & 1,17 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,74 (s, 3H,
H19); 1,84 (m, 1H, H6B); 2,14 (s, 3H, H18); 2,17 (s, 3H, 4-
OAc); 2,60 (m, 1H, Hé6a); 3,07 (széles s, 1H, 2'-OH); 4,03
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(d, J = 6,6Hz, 1H, H3); 4,14 (d, J = 8,4Hz, 1H, H20); 4,27
(m, 3H, H20, H7, 10-OH); 4,55 (m, 1H, H2'); 4,99 (széles 4,
1H, H5); 5,07 (m, 1H, H13); 5,17 (d, J = 5,8Hz, 1H); 5,34
(s, 1H, H10); 5,65 (d, J = 5,7Hz, 1H, H14); 5,83 (széles d,
2H, H2, H3'); 6,91 (d, J = 9,4Hz, 1H, NH); 7,36-7,59 (m,
11H); 7,77 (széles 4, 2H); 8,15 (széles d, 2H); 13C—NMR
(cpecly): 6 9,53; 15,32; 20,66; 22,08; 26,03; 29,69; 37,06;
42,85; 46,50; 54,68; 58,00; 71,63; 72,06; 73,60; 75,03;
76,60; 77,12; 78,82; 80,31; 83,98; 127,10; 127,24; 128,25;
128,42; 128,84; 129,04; 130,62; 132,51; 133,59; 135,04;
137,89; 140,68; 166,49; 168,13; 170,86; 172,12; 211,58; IR
(CHC13): n 3632, 3434, 3026, 3016, 2943, 2838, 1724, 1648.
Elemanalizis a C,5HuoNO, 4 &sszegképlet alapjén:

szdmitott: C: 65,29%; H: 5,97%; N: 1,69%;

taldlt: C: 65,15%; H: 6,01%; N: 1,79%.

Ez a példa magdbanfoglalt a 4. reakciévazlatnak megfe-
lelden egy védécsoport-eltdvolitdsi 1lépést a (IIa) taxédn
elddllitdsara.

61. példa
7,10-DiTroc-14-[ (2R, 3S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2-
-hidroxi-3-fenil-propanoil ]-10—-dezacetil-14-hidroxi-
bakkatin III (IIb-diTroc) szintézise

50 mg (0,55 mmol) (IVa) bakkatin 10 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatdhoz -40°C-on 10 perc alatt 0,06 ml
(0,06 mmol) NaHMDS-oldatot, majd ugyanezen a hdmérsékleten
tetrahidrofurdnos oldat formdjdban 25 mg (Vb-d-EE) N-t-
-BOC-B-laktamot adunk, és az elegyet 1 6rdn at keverjik. A
reakciét -40°C-on telitett amménium-klorid-oldat hozzdadé-
sdval ledllitjuk. A szerves réteget elvdlasztjuk, és a vizes
réteget etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vizmentes ndtrium-karbondton szaritjuk és
vdkuumban bepdroljuk. A nyers terméket szilikagélen oszlop-
kromatografidsan tisztitjuk, eludlészerként etil-acetdt és
hexdn 1:3 térfogatardnyd elegyét haszndljuk. Ily médon 54,2
mg (82%) (IIb-diTroc-EE) 7,10-diTroc-14-[(2R,3S)-3-(terc-
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-butoxi-karbonil-amino)-2-EEO-3-fenil-propanoil ]-10-dezace-
til-14-hidroxi-bakkatin III-t kiulénitink el fehér szildard
anyagként. Ezt a védett (IIb-diTroc-EE) taxdnt szobahdmér-
sékleten 0,5 n tetrahidrofurdnos hidrogén-klorid-oldattal
kezeljik 1 6rdn &t. A reakcidelegyet vizmentes ndtrium-
-karbondton szdritjuk és szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, eludldészerként etil-acetdt és hexdn 1:3 térfo-
gatardnyi elegyét haszndljuk. Igy 40 mg (81%) (IIb-diTroc)
taxant kapunk fehér por alakjdban: 1H-NMR (CDC13): § 1,19
(s, 3H, H17); 1,24 (s, 3H, H16); 1,45 (s, 9H); 1,85 (s, 3H):
2,03 (m, 1H, H6B); 2,24 (s, 3H, H18); 2,37 (s, 3H, 4-OAc):
2,65 (m, 1H, Héa); 3,01 (d, J = 5,7Hz, 1H, OH); 4,01 (d, J =
6,84z, 1H, H3); 4,15 (d, J = 8,4Hz, 1H, H20); 4,32 (d, J =
8,4Hz, 1H, H20); 4,36 (d, J = 5,6Hz, 1H, NH); 4,62 (d, J =
11,8Hz, 1H); 4,79 (s, 2H); 4,92 (d, J = 11,8Hz, 1H); 4,95-
5,02 (m, 3H, H2', H5, OH); 5,18 (d, J = 9,5Hz, 1H, H13):;
5,34 (4, J = 9,5Hz, 1H, H14); 5,63 (dd, J = 7,2Hz, 10,5Hz,
1H, H7); 5,71 (4, J = 5,1Hz, 1H, H3'); 5,84 (d, J = 6,8Hz,
1H, H2); 6,34 (s, 1H, H10); 7,29-7,60 (m, 8H); 8,12 (széles
d, 2H); 13c-nMr (cDCl,): & 15,33; 22,25; 28,11; 28,17;
28,30; 28,45; 28,50; 33,26; 42,85; 46,82; 55,98; 56,51;
71,88; 73,05; 73,60; 76,22; 76,57; 77,61; 77,67; 77,88;
79,65; 80,01; 81,31; 83,54; 83,60; 94,21; 126,97; 128,29;
128,37; 128,74; 128,92; 130,48; 131,21; 133,67; 138,55;
144,71; 153,07; 153,22; 156,23; 166,22; 171,04; 171,97;
200,88.

Ez a példa csak a (IVa) bakkatin és az EE csoporttal
védett (Vb-d) B-laktdm 4. reakciovdzlat szerinti kapcsoldséat
mutatja be. Ebben a példdban termékként (IIb-diTroc) taxant
kapunk.

62. példa
14-[(2R,3S)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-2-hidroxi-3-
-fenil-propanoil ]-10-dezacetil-14-hidroxi-bakkatin III

(IIb) szintézise
108 mg (0,09 mmol) (IIb-diTroc) 2 ml ecetsavval és 3 ml
metanollal késziilt oldatdhoz szobahOmérsékleten 240 ng
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aktivdlt cinket adunk. A hdmérsékletet 60°C-ra emeljik, és
az elegyet 2 6ran &t keverjik. Ezutdn Gvegszirdn szfirjik, és
a szlirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot metilén-diklo-
ridban ismét oldjuk, és a cinksét szlréssel eltdvolitjuk.
116 mg nyers terméket kapunk, amelyet szilikagél oszlopon
kromatogréfidsan tisztitunk, eludlészerként etil-acetat és
hexan 4:1 térfogatardnyd elegyét haszndljuk. Ily médon 48,8
mg (70%) (IIb) taxant kilénitink el fehér por formdjaban:
ly-NMR (CDC1,): § 1,15 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,45 (s, 9H);
1,73 (s, 3H); 1,81 (m, 1H, H6B8); 2,13 (s, 3H); 2,36 (s, 3H):;
2,60 (m, 1H, Hé6a):; 3,03 (d, J = 5,7Hz, 1H, OH); 4,02 (4, J =
6,9Hz, 1H, H3); 4,17 (4, J = 8,5Hz, 1H, H20); 4,25-4,34 (m,
4H, H20, H7); 4,83 (d, J = 6,0Hz, 1H); 4,99 (m, 2H, H2',
H5); 5,18 (d, J = 9,5Hz, 1H, H13); 5,31 (s, 1H; H10); 5,37
(d, J = 9,5Hz, 1H, H14); 5,67 (d, J = 6,0Hz, 1H, H3'); 5,83
(4, 3 = 6,9Hz, 1H, H2); 7,31-7,56 (m, 8H); 8,12 (széles 4,
2H).

Ez a példa a (IIb-diTroc) vegyiletrdl a védsdcsoportnak
a 4. reakciévdzlat szerinti eltdvolitdsat szemlélteti,
aminek eredményeként (IIb) taxdnt kapunk.

A fentebb ismertett eljarédsok nagyon kifinomult és
elegins médszert irnak le a rdk kezelésében szignifikdnsan
hatdsosabb vegyiiletek elddllitdasara.

Noha a jelen taldlmidny jelenleg legeldnydsebbnek tar-
tott megvalésitdsi médjait irtuk le, a szakember fel fogja
ismerni, hogy a taldlmdnyon mds és tovdbbi médositdsok vé-
gezhet8k anélkiil, hogy a taldlmény valodi szellemétdl elta-
volodnank, igy az ilyen tovdbbi és mds médositasok a csatolt
igénypontok Altal meghatdrozott koérbe tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képletii vegylilet, a képletben

R1 jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport;

R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eligazé lanci alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-
cikloalkenil-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy

R2 jelentése RO-, RS- vagy RR’'N- dltalénos képletli csoport,

amelyekben

R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes vagy elagazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

R és R’ gyfiris szerkezetté kapcsolédhat bssze;

3

R jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyettesi-
tetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport
vagy hidroxil-véddcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitet-
len vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport,
vagy hidroxil-védécsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
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alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véd&csoport;

5 és R6 gyflirlis szerkezetté kapcsoléddhat 6ssze;

R
R7 jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;

r® jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-védécsoport.

2. Eljdrds (I) dltaldnos képletii vegyllet elddllita-
sdra, a képletben
r! jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé lédnci alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport;
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé léanci alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-
cikloalkenil~-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy
R jelentése RO-, RS- vagy RR’N- dltaldnos képletli csoport,
amelyekben
R Jjelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

R és R’ gyflirlis szerkezetté kapcsolédhat Ossze;
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R jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyettesi-
tetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport
vagy hidroxil-védécsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport, vagy
hidroxil-védécsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-védécsoport;

R5 és R6 gyliris szerkezetté kapcsolédhat &éssze;

R7 jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;

R8 jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-véddcsoport;

azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) 4ltalédnos képletl bakkatin vegyliletet, a kép-

letben

G G G, vagy G, jelentése egymastél fliggetlenul acil-

’ ’

! 2 vagy alkil- vagy alkenil- vagy alkinil- vagy
helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-
-vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril-

vagy heteroarilcsoport vagy hidroxil-véds-
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csoportként metoxi-metil-, metoxi-etil-, 1-
-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, (B-trimetil-
-szilil-etoxi)-metil-, tetrahidropiranil-,
2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-
-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, 9-fluore-
nil-metoxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-
-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-,
tripropil-szilil~, dimetil-etil-szilil-,
dimetil-terc-butil-szilil-, dietil-metil-

-s2ilil-, dimetil-fenil-szilil- vagy

difenil-metil-szilil-csoport;

a fenti acilcsoport acetil-, klér-acetil-,
diklér-acetil-, triklér-acetil- vagy tri-
fluor-acetil-, propanoil-, butanoil-,
pentanoil-, hexanoil-, heptanoil-, ciklo-
hexdnkarbonil-, oktanoil-, nonanoil-,
dekanoil-, undekanoil-, dodekanoil-,
benzoil-, fenil-acetil-, metoxi-karbo-
nil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-
vagy butoxi-karbonil-csoport;

és G4 gylriis szerkezetté kapcsolédhat Ossze;
jelentése a fenti;

bdzis jelenlétében egy (V) dltaldnos képleti B-laktdmmal
kapcsolunk, a képletben

G

jelentése hidroxil-véddcsoportként metoxi-metil-, metoxi-
-etil-, l-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, (B-trimetil-
-szilil-etoxi)-metil-, tetrahidropiranil-, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbo-
nil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-
-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-, tripropil-
-szilil-, dimetil-etil-szilil-, dimetil-terc-butil-
-szilil-, dietil-metil-szilil-, dimetil-fenil-szilil-,
difenil-metil-szilil-, acetil-, klér-acetil-, diklér-
-acetil-, triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-csoport; és

r! 6s R? jelentése a fenti; és
b) a fenti hidroxil-védécsoportokat elt4volitjuk,

ahol a badzis natrium-hexametil-diszilazid, k&lium-
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hexametil-diszilazid, litium-hexametil-diszilazid, n&atrium-
diizopropil-amid, kdlium-diizopropil-amid, 1litium-
diizopropil-amid, ndtrium-hidrid, k&lium-hidrid, litium-
hidrid, kalcium-hidrid, magnézium-hidrid, fenil-litium,
metil-litium vagy butil-litium.

3. (II) altalanos képlett vegylilet, a képletben

R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport:;

R2 jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-

cikloalkenil-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy

R? jelentése RO-, RS- vagy RR’N- dltaldnos képletl csoport,

amelyekben

R Jjelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

R és R’ gyflirtis szerkezetté kapcsolédhat &ssze;

3

R jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyettesi-
tetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport
vagy hidroxil-véddcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
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vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport, vagy
hidroxil-védécsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-védécsoport;

R7 jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;

r® jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-véddcsoport.

4. Eljdrds (II) d&ltaldnos képletli vegylilet elddllita-
sdra, a képletben
R1 jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes
vagy eldgazé ldancd alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril- vagy hetero-
arilcsoport, helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil- vagy hetero-
cikloalkenilcsoport;
R® jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egyenes-
vagy eldgazéldncui alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-, hetero-
cikloalkenil-, aril-, vagy heteroarilcsoport; vagy
R® jelentése RO-, RS- vagy RR’/N- &altaldnos képletl csoport,
amelyekben
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett egye-
nes vagy eldgazé lancu alkil-, alkenil- vagy alkinil-
csoport, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil-, heterocikloalkenil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott
jelentésével azonos;

R és R’ gyflirlis szerkezetté kapcsolédhat 6ssze;

R™ jelentése hidrogénatom vagy acil- vagy alkil- vagy
alkenil- vagy alkinil- vagy helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy helyette-
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sitetlen vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport
vagy hidroxil-véddcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport, vagy
hidroxil-védécsoport;

jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport vagy alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, helyettesitetlen vagy
helyettesitett cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkenil- vagy heterocikloalkenilcsoport, helyettesitetlen
vagy helyettesitett aril- vagy heteroarilcsoport vagy
hidroxil-véddcsoport;

jelentése 1-20 szénatomos acilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-védécsoport;

azzal jellemezve, hogy
a) egy (IV) &ltaldnos képletil bakkatint, a képletben

Gl'

G, vagy G, jelentése egymdstél fliggetlenil acil-
vagy alkil- vagy alkenil- vagy alkinil- vagy
helyettesitetlen vagy helyettesitett ciklo-
alkil-, heterocikloalkil-, cikloalkenil-
vagy heterocikloalkenilcsoport, vagy
helyettesitetlen vagy helyettesitett aril-
vagy heteroarilcsoport vagy hidroxil-védo-
csoportként metoxi-metil-, metoxi-etil-, 1-
-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, (B-trimetil-
-szilil-etoxi)-metil-, tetrahidropiranil-,
2,2,2~triklér-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-
~-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, 9-fluore-
nil-metoxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-
-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-,
tripropil-szilil-, dimetil-etil-szilil-,
dimetil-terc-butil-szilil-, dietil-metil-
-s2ilil-, dimetil-fenil-szilil- vagy
difenil-metil-szilil-csoport:;

a fenti acilcsoport acetil-, klér-acetil-,



oo . e ososvse
. . .

e ooe L .
. .

» .
oo *s esees o

- 61 -

diklér-acetil-, triklér-acetil- vagy tri-
fluor-acetil-, propanoil-, butanoil-,
pentanoil-, hexanoil-, heptanoil-, ciklo-
hexankarbonil-, oktanoil-, nonanoil-,
dekanoil-, undekanoil-, dodekanoil-,
benzoil-, fenil-acetil-, metoxi-karbo-
nil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-
vagy butoxi-karbonil-csoport;
R7 jelentése a fenti;
bazis jelenlétében egy (V) &ltaldnos képleti B-laktammal
kapcsolunk, a képletben
G jelentése hidroxil-véddcsoportként metoxi-metil-, metoxi-
-etil-, 1-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, (B-trimetil-
~szilil-etoxi)-metil-, tetrahidropiranil-, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbo-
nil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-
-metil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil-, tripropil-
-s2ilil-, dimetil-etil-szilil-, dimetil-terc-butil-
-s2ilil-, dietil-metil-szilil~-, dimetil-fenil-szilil-,
difenil-metil-szilil-, acetil-, klér-acetil-, diklér-
-acetil-, triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-csoport; és
R! és R?
b) a fenti hidroxil-véddcsoportokat eltdvolitjuk,
ahol a bdzis natrium-hexametil-diszilazid, kdlium-

1 jelentése a fenti; és

hexametil-diszilazid, litium-hexametil-diszilazid, ndtrium-
diizopropil-amid, k&dlium-diizopropil-amid, litium-
diizopropil-amid, ndtrium-hidrid, k&lium-hidrid, litium-
hidrid, kalcium-hidrid, magnézium-hidrid, fenil-litium,
metil-l{ftium vagy butil-litium.

5. Az 1., 2., 3. vagy 4. igénypont szerinti taldlmény,
ahol
Rl, R2 és R jelentése egymastél figgetlenilil egyenes vagy
eldgazdé lédncu 1-10 szénatomos alkilcsoport,
egyenes vagy eldgazé lancu 2-10 szénatomos alke-
nilcsoport vagy egyenes vagy eldgazé lancu 2-10

szénatomos alkinilcsoport, 3-10 szénatomos cik-
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loalkilcsoport, 3-10 szénatomos heterocikloal-
kilcsoport, 3-10 szénatomos cikloalkenilcsoport,
3-10 szénatomos heterocikloalkenilcsoport, 6-20
szénatomos policikloalkilcsoport, 6-20 szénato-
mos arilcsoport, 3-15 szénatomos hetroarilcso-
port; vagy
R jelentése RO-, RS- vagy RR’ ,N- &ltaldnos képleti
csoport, amelyekben
R jelentése a fenti;
R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb
megadott jelentésével azonos;
R és R’ gylrilis szerkezetté kapcsolédhat ©Ossze,
amely 2-10 szénatomos;
R3, R4, R> és R® jelentése egymdstél fliggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-20 szénatomos acilcsoport vagy
R fentebb megadott jelentésével azonos,
vagy hidroxil-véd&csoport;

amelyben Rl, R2

és R mindegyike legaldbb egy halogénatommal,
hidroxil-, amino-, merkapto-, ciano-, karboxilcsoporttal;
alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino-, alkil-tio-, alkoxi-
karbonil-csoporttal, amelyekben az alkilrész 1-15 szén-
atomos; aril-oxi-, aril-tio-, aril-oxi-karbonil-csoporttal,
amelyekben az arilrész 6-20 szénatomos; vagy
heteroaril-tio-, heteroaril-oxi-karbonil-csoporttal helyet-

tesitett, amelyekben a heteroarilrész 3-15 szénatomos.

6. Az 1., 2., 3. vagy 4. igénypont szerinti taldlmény,

ahol

R1 jelentése alkilcsoportként metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izo-
pentil-, neopentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, izo-
heptil-, oktil-, izooktil-, ciklohexil-metil-, ciklo-
hexil-etil-, benzil-, fenil-etil-, ciklopropil-, ciklo-
butil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklo-
oktil- vagy adamantilcsoport, vagy alkenilcsoportként
vinil-, allil-, izobutenil-, krotil-, 2-fenil-etenil-,

2-furil-etenil-, 2-pirrolil-etenil-, 2-piridil-etenil-,
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2-tienil-etil-csoport vagy helyettesitett vagy helyet-
tesitetlen alkinilcsoportként etinil- vagy propargil-
csoport, vagy arilcsoportként fenil-, tolil-,
4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-, 4-fluor-fenil-,
4-(trifluor-metil)-fenil-,
4-kl6r-fenil- vagy naftilcsoport; vagy hetero-
arilcsoportként furil-, pirrolil- vagy piridilcsoport,
vagy cikloalkenilcsoportként ciklopentenil-, ciklohexe-
nil- vagy cikloheptenilcsoport, vagy heterocikloalkil-
csoportként oxiranil-, pirrolidinil-, piperidinil-,
tetrahidrofuril- vagy tetrahidropiranilcsoport, vagy
heterocikloalkenilcsoportként dihidrofuril-, dihidro-
pirrolil-, dihidropiranil- vagy dihidropiridilcsoport;
jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett alkil-,
alkenil-, alkinil-, aril- vagy heteroarilcsoportként
fenil-, tolil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-metoxi-
-fenil-, bifenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, izopropil-,
izobutil-, neopentil-, hexil-, heptil-, ciklohexil-,
ciklohexil-metil-, benzil-, fenil-etil-, fenil-etenil-,
krotil-, allil-, vinil-, propargil-, piridinil-, furil-,
tienil-, pirrolidinil- vagy piperidinilcsoport; vagy
jelentése RO-, RS- vagy RR’/N- 4ltaldnos képletli csoport,
amelyekben
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett alkil-
csoportként metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopen-
til-, hexil-, izohexil-, heptil-, izoheptil-, oktil-,
izooktil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil- vagy adamantil-
csoport, vagy alkenilcsoportként vinil- vagy allil-
csoport, vagy arilcsoportként fenil- vagy naftil-
csoport, vagy heteroarilcsoportként furil-, pirrolil-
vagy piridilcsoport, vagy cikloalkenilcsoportként cik-
lopentenil-, ciklohexenil- vagy cikloheptenilcsoport,
vagy heterocikloalkilcsoportként oxiranil-, tetrahidro-
furil-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy tetrahidro-
piranilcsoport, vagy heterocikloalkenilcsoportként
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dihidrofuril-, dihidropirrolil-, dihidropiranil-,
dihidropiridilcsoport:;
R’ jelentése hidrogénatom vagy R fentebb megadott jelen-
tésével azonos;
gyliris RR’'N- 4dltaldnos képleti csoportként aziridino-,
azetidino-, pirrolidino-, piperidino- vagy
morfolinocsoport;
fenti hidroxil-véd&écsoportja metoxi-metil-, metoxi-etil-,
l-etoxi-etil-, benzil-oxi-metil-, [B-(trimetil-
-szilil)-etoxi]-metil-, tetrahidropiranil-, 2,2,2-
-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-,
terc-butoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbo-
nil-, 2,2,2-triklér-etoxi-metil-, trimetil-
-s2ilil-, trietil-szilil-, tripropil-szilil-,
dimetil-etil-szilil-, dimetil-(terc-butil)-szilil-,
dietil-metil-szilil-, dimetil-fenil-szilil- vagy
difenil-metil-szilil-csoport;

a fenti acilcsoport acetil-, klér-acetil-, diklér-acetil-,

R5

triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-, propanoil-,
butanoil-, pentanoil-, hexanoil-, heptanoil-,
ciklohexdnkarbonil-, oktanoil-, nonanoil-, deka-
noil-, undekanoil-, dodekanoil-, benzoil-, fenil-
-acetil-, naftalin-karbonil-, indolacetil-, metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil- vagy
butoxi-karbonil-csoport; és

és R6 a taxdnvdz két oxigénatomjdval gylirls szerkezetet
képez, ahol a gylirlis szerkezet karbondt, metil-
-acetdl, etil-acetdl, propil-acetdl, butil-acetdl,
fenil-acetdl, dimetil-ketdl, dietil-ketdl, dipro-
pil-ketdl vagy dibutil-ket4l.

7. Az 1., 2., 3. vagy 4. igénypont szerinti talalméany,

ahol

R

jelentése fenil-, tolil-, 4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-
-fenil-, 4-fluor-fenil-, 4-(trifluor-metil)-fenil-, 4-
-hidroxi-fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, piridil-, furil-,
tienil-, pirrolil-, N-metil-pirrolil-, 2-fenil-etenil-,
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2-furil-etenil-, 2-piridil-etenil-, 2-tienil-etenil-, 2-
-fenil-etil-, 2-ciklohexil-etil-, ciklohexil-metil-,
propil-, izopropil-, izobutil-, terc-butil-, izobutenil-,
krotil- vagy ciklohexilcsopért:
jelentése fenil-, tolil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-,
4-metoxi-fenil-, bifenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, izopro-
pil-, izobutil-, neopentil-, hexil-, heptil-, ciklo-
hexil-, ciklohexil-metil-, benzil-, fenil-etil- vagy
fenil-etenil-csoport; vagy
jelentése RO- dltaldnos képletli csoport, amelyben
R jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopen-
til-, hexil-, izohexil-, ciklohexil-, fenil-, benzil-
vagy 9-fluorenil-metil-csoport; vagy
jelentése RR’N-altaldnos képletili csoportként metil-
-amino-, etil-amino-, propil-amino-, izopropil-amino-,
butil-amino-, izobutil-amino-, terc-butil-amino-, neopen-
til-amino-, ciklohexil-amino-, fenil-amino- vagy benzil-
—amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-amino-,
dibutil-amino- dipentil-amino-, dihexil-amino-, diciklo-
hexil-amino-, metil-terc-butil-amino-, ciklohexil-metil-
amino-, metil-fenil-amino-, pirrolidino-, piperidino-
vagy morfolinocsoport;
és rY jelentése hidrogénatom, acetil-, kloér-acetil-,
diklér-acetil-, triklér-acetil- vagy trifluor-
-acetil-, benzoil-, fenil-acetil-, propanoil-,
ciklopropdnkarbonil-, akriloil- vagy
krotil-, cinnamoil-, allil-, benzil-, metoxi-
-metil-, metoxi-etil-, l-etoxi-etil-, tetrahidro-
piranil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, benzil-
-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, 9-fluorenil-
-metoxi-karbonil-, trimetil-szilil-, trietil-
52ilil-, terc-butil-dimetil-szilil-csoport;
jelentése hidrogénatom, acetil-, klér-acetil-, allil-,
benzil~-, akriloil-, krotil- vagy cinnamoilcsoport és
jelentése hidrogénatom;

6 gylrlis szerkezetté kapcsolédik 6ssze, jelen-
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tése karbonil-, propilidén-, butilidén-,
pentilidén-, fenil-metilidén-, dimetil-
-metilidén-, dietil-metilidén-, dipropil-
-metilidén-, dibutil-metilidén-, metoxi-
-metilidén-, etoxi-metilidén-, metilén-,
etilén- vagy propiléncsoport;
R7 jelentése benzoil- vagy ciklohexdnkarbonilcsoport;
R8 jelentése hidrogénatom, l-etoxi-etil-, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil- vagy
terc-butil-dimetil-szilil-csoport,
és G, jelentése acetil-, klér-acetil-, diklér-acetil-,
triklér-acetil- vagy trifluor-acetil-, benzoil-,
fenil-acetil-, akriloil- vagy krotil-, cinnamoil-,
allil-, benzil-, metoxi-metil-, metoxi-etil-, 1-
-etoxi-etil-, tetrahidropiranil-, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, terc-
-butoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-,
trimetil-szilil-, trietil-szilil-, terc-butil-
dimetil-szilil-csoport;
G jelentése acetil-, kloér-acetil-, allil-, benzil-,
akriloil-, krotil- vagy cinnamoilcsoport és
G4 jelentése hidrogénatom; vagy
G, és G, gylrlis szerkezetté kapcsolédik 6ssze, és az 6ssze-
kapcsoloédott G3
lidén-, butilidén-, pentilidén-, fenil-metilidén-,
dimetil-metilidén-, dietil-metilidén-, dipropil-

--G4 jelentése karbonil-, propi-

-metilidén~-, dibutil-metilidén-, metoxi-metilidén-,
etoxi-metilidén-, metilén-, etilén- vagy propilén-
csoport;

G jelentése l1l-etoxi-etil-, 2,2,2-triklér-etoxi-kar-
bonil-, trimetil-szilil-, trietil-szilil- vagy
terc-butil-dimetil-szilil-csoport.

8. Az 1., 2., 3. vagy 4. igénypont szerinti tal&lmény,
ahol
R1 jelentése fenil-, 4-metoxi-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-,

4-fluor-metil-, 4-(trifluor-metil)-fenil-, furil-, 2-
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fenil-etenil-, 2-fenil-etil-, 2-ciklohexil-etil-, 2-
furil-etenil-, 2-fenil-etil-, 2-ciklohexil-etil-, ciklo-
hexil-metil-, ciklohexil-, izobutil-, izobutenil- vagy
krotilcsoport;

R” jelentése fenil-, tolil-, 4-metoxi-fenil-, bifenil-, 1-
naftil-, 2-naftil-, izobutil-, pentil-, neopentil-,
hexil-, ciklohexil-, ciklohexil-metil-, benzil-, fenil-
etil- vagy fenil-etenil-csoport, vagy

R” jelentése RO- &ltaldnos képletili csoport, amelyben
R jelentése metil~-, etil-, butil-, terc-butil-, ciklo-

hexil-, fenil- vagy benzilcsoport; vagy

R® jelentése RR’'N- &dltaldnos képletli csoportként etil-
-amino-, terc-butil-amino-, fenil-amino-, benzil-amino-,
dimetil-amino- vagy morfolinocsoport;

R~ jelentése hidrogénatom, trietil-szilil- vagy 2,2, 2-

trikloér-etoxi-karbonil-csoport;

r? jelentése hidrogénatom, acetil-, propanoil-, ciklopropén-
karbonil- vagy 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-csoport;

R5 jelentése hidrogénatom;

r® jelentése hidrogénatom;

R7 jelentése benzoil- vagy ciklohexdnkarbonilcsoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1l1l-etoxi-etil-csoport,

G, jelentése trietil-szilil- vagy 2,2,2-triklér-etoxi-
-karbonil-csoport;

G2 jelentése acetilcsoport vagy 2,2,2-triklér-etoxi-
-karbonil-csoport;

G3 jelentése acetilcsoport:;

G4 jelentése hidrogénatom; vagy

G3 és G4 karbondtcsoporttd kapcsolédik 6ssze;

G Jjelentése l-etoxi-etil-, trietil-szilil- vagy terc-butil-

-dimetil-szilil-csoport;
a bdzis ndatrium-hexametil-diszilazid, k&lium-hexametil-
diszilazid, 1fitium-hexametil-diszilazid, natrium-diizopro-
pil-amid, k&lium-diizopropil-amid, litium-diizopropil-amid,
natrium-hidrid, kdlium-hidrid, 1litium-hidrid, fenil-1litium,
metil-litium- vagy butil-litium.



.0 e ¢+ woow
- -
¢ wo0 L] *
L L] -
(1] o9 Oobs @

- 68 -

9. Az 1., 2., 3. vagy 4. igénypont szerinti taldlmany,
ahol
Rl jelentése fenil-, izobutil-, izobutenil- vagy krotil-
csoport;

jelentése fenil- vagy terc-butoxi-csoport;

)
w N

R™ jelentése hidrogénatom, trietil-szilil- vagy 2,2,2-

-triklér-etoxi-karbonil-csoport;

r? jelentése hidrogénatom, acetil-, propanoil-, ciklopropén-
karbonil- vagy 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-csoport;

R jelentése hidrogénatom;

r® jelentése hidrogénatom;

R’ jelentése benzoilcsoport;

R8 jelentése hidrogénatom vagy l-etoxi-etil-csoport,

G1 jelentése trietil-szilil- vagy 2,2,2-triklér-etoxi-
-karbonil-csoport;

G2 jelentése acetil- vagy 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-
-csoport;

G3 jelentése acetilcsoport;

G, jelentése hidrogénatom; vagy

G3 és G4 karbondtcsoporttd kapcsolédik Ossze;

G Jjelentése 1l-etoxi-etil-csoport;

a bdzis hexametil-diszilazid, kdlium-hexametil-diszilazid,
litium-hexametil-diszilazid vagy litium-diizopropil-amid.

10. Antineoplasztikus hatdsi gyégydszati készitmény,
amely 1. vagy 3. igénypont szerinti vegyliletet és
fiziol6égidsan elfogadhaté hordozét tartalmaz.

11. Eljdrds méhrdkos, mellrdkos, nem-kissejtes tiudd-
rdkos vagy vastagbélrdkos daganatok kezelésére, azzal
jellemezve, hogy egy betegnek az 1. vagy 3. igénypont
szerinti vegyililet daganat ellen hatdsos mennyiségét

A meghatalmazott
GOBOLLE, KEKE ] OS & SZABO
Szabadalmi ég édjegy Iroda

1024 Budapest, Kejetj Kéroly u. 13/b
Mészsros Eniks
szabadaimj tgyvivé

adagol juk.
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