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(57) KIVONAT
A talflminy térgya eljérss az (T) Altalinos képletd ve- a) (1) 4ltaldnos képletd vegytiletet és vizzel nem
gyﬂlgt—ahol elegyedS oldészerben oldott 6niumsét tartalmazé
R fenilcsoportot jelent — elG4llitdsdra, szerves fizisbol és
Amléhnﬂnylénycge.hogyxalamely(n)ﬂtalanos b) szerves vagy szervetlen persav alkdli- vagy al-
képletd vegyiletet — ahol R’ jelentése a fenti — kalifoldféms6jét tartalmazs vizes oldatbdl 411,

olyan kétfézisii rendszerben oxidilnak, amely
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Ataldlmény tirgyaij eljards (T) képletd 4-acil-oxi-
azetidinon-sz4rmazék el64llit4ssra, ahol

R’ fenilsoportot jelent.

E vegyiiletet dltaliban a megfelel ? (II) képletd 4-
acil-azetidinon-szdrmazék — ahol R” jelentése a fen-
ti — oxid4l4sa itjén 4llftjdk el6 ismert, példdul a Ha-
nessian S. és munkatérsai 4ltal lefrt reakcié segitsé-
gével (J. Am. Chem. Soc. 107, 1438).

Aképz6dou (T) képletd vegytilet hasznos kzben-
s6 termék baktériumellenes penemvegyiiletek elG4l-
litdsdhoz (példiul 2.111.496-B. szimi nagy-britan-
niai szabadalmi lefrss). )

Az oxid4ci6hoz szerves persavakat, mint mono-
perftilsavat vagy m-kiér-perbenzoesavat hasznélnak.

Bér az ilyen reagensek Snmagukban csak gyengén
savasak, redukciSjuk kivetkeztében a megfeleld, vi-
szonylag er6s karbonsavakk4 alakulnak 4t. Ezért a
szerves persavak nem oxid4lj4k hatisosan a savas k&-
riilmények kozdtt kiilén8sen bomlékony vegyiilete-
ket, mint péld4ul a (IT) képletd 4-acil-azetidinon-sz4r-
mazékot. Emiatt az alkoholos funkciét savas k&zeg-
ben stabil védécsoporttal meg kell védeni: erre a cél-
ra 4ltaldban a terc-butil-dimetil-szilil-csoport haszn4-
latos [Shiczaky M, Ishida N, Maruyama H, Hirahoka
T, Tetrahedron 39, 2399 (1983); Maruyama H, Shio-
zaky M, Hirahoka T, Bull. Chem. Soc. Jpn. 38, 3264
(1985); Chiba T, Nakai T, Chem. Lett. 651 (1985)]. A

fenti szililcsoportot bevezet§ vegyiiletek az alkoho-,

los funkci6 regenerdl4sdhoz szitkséges tetrabutil-am-
ménium-klorid koltséges volta miatt komoly hétrinyt
jelentenek az (I) képletd kzbenss termékbdl elGAlli-
tandé baktérinmellenes vegytiletek ipari szintd el64l-
lit4ssn4l.

Esetenként kélium-peroxi-monoszulfitot is hasz-
nélnak ketonok éterekké tdrtén6 oxidici6jihoz, de e
vegyilletet, amelyet dltaldban savakkal, mint
KHSO4-tal, s6t kénsavval egyfitt haszndlnak, alig ha-
t4sos savas ktriilmények kozbtt bomlékony vegytile-
tekkel szemben,

Taldlményunk célkit(zése ezért egyszerd és olcsé
eljards kidolgozésa a (IT) képletd 4-acil-azetidinon-
szdrmazék (I) 4ltaldnos képletd 4-acil-oxi-azetidi-
non-szirmazékk4 tortén6 oxid4dldsara; a talslméiny
szerinti eljdrds nem védett alkoholos funkci6t tartal-
maz6 vegytiletek oxid4lds4ra is alkalmas,

Az irodalomban oxid4lészerként ismertetett per-
savak j6 része a kereskedelemben nem kaphatd, gy
azokat kiildn el6 kell 4llitani, ami nagyban megnOve-~
li az ilyen eljdrdsok id6- és koltségigényét. A keres-
kedelemben hozziférhetd persavak nil koltségesek
nagylizemi felhasznilishoz, vagy pH-juk olyan ala-
csony, hogy megbonthatjik a kiindul4si anyag, illet-
ve a termék B-laktdm gydrdjét.

Tovébbi célkitfizésiink, hogy a taldlminy szerinti
eljards ne okozzon korr6zi6s és biztonsAgi problém4-
kat, amelyek szerves persavoldatok hasznilatakor 41-
taldban jelentkeznek — azaz ne veszélyeztesse a dol-
gozok egészségét, és tegye lehetdvé a biztonsigi be-
rendezések koltségeinek cstkkentését.

E kivinalmaknak eleget tesz az (I) képletd 4-acil-
oxi-azetidinon-sz4rmazék — ahol R3 fenilcsoportot
jelent — taldlm4ny szerinti el64llit4sa, mely szerinta
megfelel6 (IT) képletd 4-acil-azetidinon-szdrmazékot
— ahol R3 jelentése a fenti — szerves vagy szervet-
len persavak alkilifém- vagy alkalifoldfémséival
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oxid4ljuk, kétfizisid rendszerben,

A kétfazisii rendszer

a) (II) képletd acil-azetidinont és vizzel nem ele-
gyeds kdzegben oldott 6niumsét tartalmazé szerves
fazisbol és .

b) szerves vagy szervetlen persav alkili- vagy al-
kilifoldféms6jat tartalmazé vizes oldatbél 41l

Atalflmény szerinti eljéréssal oxid4lhaté (II) kép-
letd 4-acil-azetidinon-szdrmaz£kban R3 fenilcsopor-
tot jelent.

A (ID) képletd kiinduldsi anyag ismert vegytilet,
vagy az irodalombdl, mint a fentl kzelményekbSl
vagy szabadalmi lefrésokbdl ismert eljérdsokkal el6-
4llfthat6.

Az iij eljdrdssal, melynek lényege az, hogy oxidé-
16szerként persavak helyett szervetlen vagy szerves
persavak alkdlifém- vagy alksfifoldféms6it alkal-
mazzuk, rdvidebb reakciids alatt és/vagy olkcséb-
ban, j6val nagyobb produktivitfissal 4llfthatjuk el6 az
azetidinon-szdrmazékot, mint az ismert eljdrdsokkal.

Az (T) képlet magdban foglalja az 8sszes optikai
izomer (racém vagy optikailag akt{v) form4t. Az aze-
tidinon el6nyds konfiguricidja 3R,4S &s a ldncbeli,
hidroxilcsoportot hordozé szénatomé R, digyhogy az
() képletd vegyiilethl szdrmazé penemvegyiiletek
végs6, elonyds sztereokémidja [SR,6S, (1R)].

A reakciéban 6niumséként (III) dltaldnos képlett
kvaterner amméniumsé haszndlhaté, ahol M jelen-
tése nitrogénatom, A” szervetlen stabil aniont, mint
CI'- vagy HSOq’ iont jelent, R4, Rs, Ré és R7 azonos
vagy kildnbdz6 lehet és Bsszesen 10-25 szénatomot
tartalmaz¢ alkilcsoportokat jelentenek.

A reakcidban eldnydsen haszndlhaté jellemz6 6ni-
umsé a dimetil-[dioktadecil (75%) + dihexadecil
(25%)]-amméninm-klorid (ARQUAD 2HT mérka-
néven kaphat6) és metil-trioktil-ammdnium-klorid
(ALIQUAT 336 mérkanéven kaphat6).

Olddszerként vizzel nem elegyeds old6szer, mint
etil-acet4t vagy kloroform hasznilhaté. A reakciéban
oxiddl6szerként bdrmely szerves vagy szervetien per-
sav alkilifém- vagy alklifSldféms6ja alkalmazhaté,

A stabilitdsra és a mérsékelt 4rra val6 tekintettel
kiilonOsen elSnyds a kdlium-peroxi-monoszulfit és a
savas magnézium-monoperoxiftaldt-hexahidrdt (H-
48 mérkanéven kaphato).

A reakci6t a kétfizisii keverék erételjes keverése
kdzben mintegy 5-60 °C, el6nydsen 15-45 *C kdzbit
hajtjuk végre. A szerves fizisban a (II) képletd 4-acil-
azetidinon koncentriciéja mintegy 2-25 timeg%. A
vizes fizisban a peroxivegytilet koncentriciéja mint-
egy 2-5 tdmeg% lehet és mennyisége 1-S mdl a {II)
4ltal4nos képletd 4-acil-azetidinon 1 mdljira vonat-
koztatva. Az oldat savassiga tovibb szabdlyozhatd
azdltal, hogy a peroxivegyiletet nem vizben, hanem
pufferoldatban, péld4ul mintegy 7-es pH-jii nitrium-
foszf4t-oldatban oldjuk. A reakcidid6 korillbeliil 5-
48 6ra, fliggen a vélasztott korlilményektsl. A reak-
ci6 lezajldsa utdn az (T) képletd vegyiiletet szok4sos
eljarassal izoldljuk.

A taldlmény tovibbi bemutatdséra szolgflnak a
kovetkez6 példsk anélkill, hogy a taldlmény hat6ko-
rét korlstoznik. A kitermelések olyan tiszta terméke:
vonatkoznak, amelyek vé&konyrétegkromatogrifidvai
egyetlen foltot adnak (Merck F-254 szilikagéllemez,
etil-acetdt/heptin 9:1 eluens; foltok kimutatdsa UV-
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fényben 254 nm-nél).

L.péida
H6mérGvel, visszafoly6 hitSvel és mégneses ke-
verGvel felszerelt 50 ml-es kétnyaki lombikba bemé-

riink 440 mg (3S,45)-4-benzoil-3-[(1R)-hidroxi-

etil]-azetidin-2-ont (2 millimél), 3,5 ml etil-acetdtot,
50 mg dimetil-[dioktadecil (75%) + dihexadecil
(25%)}-amménium-kloridot (mintegy 0,1 millimé6I),
- 14ml §,6 pH-ji ndtrium-foszfit puffert és 1,47 gCA-
ROAT"-t; a keverék 41,5% kilium-peroxi-mono-

szulfétot (4 millimél), valamint KHSO4-0t és K2SO4-

ot tartalmaz. A keveréket &lénk keveréskdzben 40 °C-
ra melegitjiik és 9 6rén 4t ezen a hdmérsékieten tart-
juk. Ezutin a két fazist juk, a szerves f4-
zist telitett hidrogén-karbondt-oldattal és sGoldattal
mossuk, vizmentes nétrium-szulfit felett széritjuk,
szfirjiik és bepédroljuk. 310 mg sfrgAs szildrd anyagot
kapunk, peatinnal mosva 273 mg (35,45)-4-benzoil-
oxi-3-[(1R)-hidoxi-etil]-azetidin-2-onhoz jutunk (ki-
termelés: 58%); olvaddspont: 149-151 °C (etil-ace-
tét/pentan elegybdl kristalyositva); teljes reakciGids:

14-15 6ra, maximilis elegytérfogat: 19-20 ml pro- .

duktivitds: ~1 g/6rafliter termék.
[a]A- +101f (x= 1, petovolr;

HNMR (CDCls, 300 MHz): delta= 1,38 (3H, d),
3,11 (1H, széles), 3,39 (1H, dd, J=1,1Hz), 7,17 (1H,
széles), 7,47 7162 és 8,05 (SH, mm);

Tomegspektrum (C.1. izobutén): m/e= 235 (M.

2.példa

gismételjiik az 1. példa eljardsst, de a CARO-
-t 1,98 g savas magnézium-monoperoxiftal4t-he-
xahidréttal (H-48; 4 millim6l) helyettesttjtik, 20 ml
6,6 pH-jii nétrium-foszfét puffert hasznilunk és a re-

akci6iddt 10 érdra hosszabbitjuk meg.
264 mg (38,45)-4-benzoil-oxi-3-[(1R)-hidroxi-
etil]-azetidin-2-ont kapunk (kitermelés: 56%). Teljes

reakeiidd: 15-16 6ra; maximlis elegytérfogat: 25—

26 ml; produktivités: ~0,7 g/éra/l termék.

3. példa (bsszehasonlft6)

HomérGvel, visszafolyatd hatdvel és mégneseske-
verGvel elldtott 50 ml-es kétnyakd lombikba bemé-
rink 440 g (38,45)-4-benzoil-3-[(1R)-hidroxi-etil}-
azetidin-2-ont (2 millimél), 10 ml kioroformot és
1,53 g 90% m-kl6r-perbenzoesavat (8 millimol) és a
képz6dsu oldatot szobahdSmérsékleten 60 Oréig ke-
verjiik. Ezutin az oldatot egym4s utén telitett vizes
nétrium-metabiszulfit-oldattal, nétrium-hidrogén-
karbondt-oldattal és nitrium-kioridoldattal mossuk,
vizmentes kalcium-klorid felett szdrftjuk, szdrjiik és
bepdroljuk. 180 mg tiszta (3R,48)-4-benzoil-oxi-3-
{(1R)-hidroxi-etil]-azetidin-2-ont kapunk (kiterme-
1és: 38%).

Az Osszehasonlitis egy peracid dital okozott kor-
16zi6 kdzdit legink4bb az emlitett vegytiletek oldata-
inak pH-ja bemutatdsdval végezhetd. Sajnos a tal4l-
mény szerinti eljdrisban s6k (kflium-
monoperoxiszulfét, vagy , és magnézium-
monoperoxiftalit) esetében az nlyen Usszehasonlitas
egyéltalin nem kinnyd, mert lehetetlen, vagy leg-
aldbbis igen nehéz a megfelel§ persavak (monopero-
xi-szulfonsav és monoftdlsav) vizes oldatét szennye-
z6dés nélkill elkésziteni. Mindkét emlitett persav di-
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bézisii, melyeknek elsg disszocidcids konstransa (K1)
Ményegesen magasabb, mint a masodik (K2), fgy aKi ,-
€rtékek sokkal ink4bb felelGsek a vegyiiletek aciditd-
sfért. Ismert tovibbd, hogy kétbézisi savak monope-
roxidalt szirmazékinak esetfben K1 nagyméntékben
hasonlft a megfelel6, nem peroxid4lt sav (ezesetben
kénsav és fiflsav) K énékéhez.

Az elGafekre val6 wekintettel az Osszehasonlitds 6
kozelitéssel lehetséges az emlitett két 36 oldatéinak
aciditdsa és kénsav s fiflsav ekvimolsris oldatinak
aciditisa kdztitt. Az Osszehasonlfts vizsgflatok ered-
ményei a kovetkezOk:

Vegytilet Koncentrécié pH

Carcal® 0,3 mél (mint KHSOs) 1,5

Magléumnm 0,3 mdl 0.5
~MOono-

peroxifialdt 0,3 mél (mint ArCOsH) 3,85

Fidlsav 0,03 mdl 2,05

A legkedvezfbb esetben, mely a Caroat™, a kil-
1onbség a pH-ban egy egység, ami 10-szer kisebb aci-
ditdst jelent, mint a kénsav ekvimolsris oldatéé, a fen-
tick tehit szemiéltetik, hogy & korr6zi6 a talilmény
szamtis&eaewbenl&mmhsebb mint a sa-

25 ml-es kétnyakii, hdmérGvel és mégneses keve-
rével ellitott Jombikba S ml vizet és 1,06 g (10mmaI)
nétrium-karbondtot tesziink. Miutin a karbonét s6
teljesen feloldddott, az elegyet kisrillbeldl 5 *C-ra hdit-

jiik, és hozzéadunk 1,26 mi 30%-o0s hidrogén-peroxi-

dot (12 mmdl), majd részletekben, a hGmérsékletet 5
*C és 10 °C koziit tartva 1,48 g (10 mmél) porftott
ftdlsavanhidridet. Az clegyet fél 6rét keverjiik ezen a
h6mérsékieten, majd beledntiink 6,5 ml etil-acetétot,
és ezt kdvetSen igen Gvatosan hozzdadunk 4 m1 0 °C-
ra hatott 30%-0s kénsav-oldatot. A két réteget 0ssze-
rizzuk s elkiilSnitjiik; a vizes réteget kevés etil-ace-
tittal extrahdljuk és az extraktumot egyesitjlik a szer-
ves réteggel, amelyet ezutdn kétszer 4 ml 40%-0s am-
mé6ninm-szulfittal mossuk &s 1 g vizmentes nétrium-
szulfét folot szérftunk 16 Geit. Sziirés utdn kir(iibe-
10l 7 mi oldatot kapunk, ami 4 mmdl
m&@maz.nitumlesmmhidrmm{t-
va 40%.

A oldatot 440 mg (2 mmél) 35,4S)-4-ben-
zoil-3-/(1R)-hidroxi-etil/-azetidin-2-on-nal egytitt
egy lombikba tessziik és 18 6ehit keverjik szobahS-
mérsékieten. A reakci6 kezdetben exoterm, és a h¢-
mérséklet 40 °C-ig gmelkedik. A reakci6 végén a sok
kicsapddout ftlsavat tartalmazs reakcidelegyet elvs-
lasrtétdlcsérbe Sntjitk, és telftett nitrium-hidrogén-
karbondt-oldattal mossuk addig, amfg a mosSfolya-
dék gyengén ligos lesz, majd kevés konyhasd-oldat-
tal mossuk. A szervesréteget vizmentes nétrium-szul-
it folou szérftjuk, szrjik, és szobahdmérsékleten
caﬂkhmwunmﬁmbeﬁmlmk.%mﬂl%)m-
méket kapunk.

A reakcié végrehajtiséhoz szitkséges teljes reak-
Ci6ids 44-45 Gea &s legfeljebb koriilbeltl 19-20 ml
térfogatban dolgozunk. Ennek alapjin a reakci6 pro-
duktivitisa — ami befoly4solja az eljirds gazdasé-
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gossigit — a kdvetkez6: 0,334 g/44 6rax 0,0191~
0.4 g termék/Gra/l.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1, Eljaras az (T) képletd vegyilet — ahol

R3 fenilcsoportot jelent — (II) képletd vegyitlet
persavas oxidéciéjival tSrténé elSéllitdsara azzal jel-
lemezve, hogy a (II) képletd vegyiiletet — ahol

R3 jelentése a fenti — olyan kétfézisi rendszerben
oxidAljuk, amely

~ (ID) képletd vegytiletet és vizzel nem elegyed6
oldészerben oldott 6niumsét tartalmazé szerves —
el6nydsen etil-acetitos — fizisbél és

—szerves vagy szervetlen persav alk4li- vagy alk4-
lifsldfémsGjét tartalmazé vizes oldatb6l 4ll.

2. Az 1. igénypont szerinti elj4rds azzal jellemez-
ve, hogy éniumséként (IIT) 4ltaldnos képletd kvater-
ner amméniums6t hasznilunk, ahol

M jelentése nitrogénatom,

Y™ szervetlen stabil aniont jelent és

R4, Rs, Rg és R7 azonos vagy killonbdz6 és ssze-
sen 10-25 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoportokat je-
lentenek.

3. A2. igénypont szemti eljiris azzal jellemezve,
hogy 6niumsdként dimetil-[dioktadecil (75%) + di-
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6

hexadecil (25%)]-amm6mum kloridot vagy meul
trioktil-amménium-kloridot hasznilunk.

4. Az 1. igénypont szerinti cljirés azzal Jcllemez-
ve, hogy vizzel nem elegyeds olddszerként etil-ace-
Malkalmmmk. .
5. Az 1, igénypont szerinti eljdrés azzal jellemez-
ve, hogy a persav alkéli- vagy alk4liftidfémsGjaként
kélium-peroxi-monoszulfitot vagy savas magnézi-

um-monoperoxiftalt-hexahidritot hasznflunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljirds
azzal jellemezve, hogy a reakciét S~60 °C hémérsék-
leten, mintegy 5-48 6ra alatt hajtjuk végre,

7. Az 1-6. igénypontok bérmelyike szerinti mu;lﬁrés
azzal jellemezve, hogy a (IT) képletd ve, kon-
centrécidja a szerves fazisban 2-25 Wdmegszdzalék, a

peroxivegytilet koncentrici6ja a vizes fizisban 2-15
szézalék és mennyisége 1 mél () képletd vegyﬂlet
re szimftva mintegy 1-5 mél, és a haszndlt 6niumsé
mennyisége 1 mdl(Il)képletﬁvegyﬂlmesnimftva
mintegy 0,01-0,1 mél.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti elj4ris
azzal jellemezve, hogy a vizes fazis pH-jit pufferrel
szabélyozzuk,

9. A 8. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy pufferként kdzel 7 pH-ji nétrium-foszfit-olda-
tot haszndlunk.

4.
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