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A taldlmény térgya eljiréds az 1 altala-

nos képletd - ahol

R jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-
~karbonil-amino~ vagy fenil-(1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-aminocsoport, és

z jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén- R\
atomos alkanoilcsoport -

vegylletek el6allitasara, !
A taldlmény szerinti eljdréds uUjdonséga

és haladd jellege abban &ll, hogy az iroda- 0

lomban ismert eljarasoktol eltérden, az elsé ( ‘ )

\
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lépésben 2 altaldnos képletd intermediert &l-
litana el6, mely Uj vegyulet. Ily modon a
végtermék tisztdbban és nagyobb kitermelés-
sel nyerhetd.
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A taldlmény térgya eljards uj egygyl-
ris p-laktémok és a kivént kosztitermékek
eldéllitasdra. Kozelebbrdl, a taldlmédny térgya
eljoras az N-hidroxi-2-azetidinonok, vagyis
azon koztitermékek elddllitdséra, melyek is-
mert mddon a nitrogénatomon nem szubszti-
tualt azetidinonokké vagy O-szulfondlt N-
hidroxi-2-azetidinonokka alakithatok.

A p-laktamazt gatlé klavuldnsav, a pe-
nem és karbapenem antibiotikumok, valamint
az egygytrGs nokardicinek és monobaktamok
nemrég tdrtént felfedezése és szerkezetmeg-
‘hatérozdsa arra vezette a kutatdkat, hogy
tanulményozzék a p-laktdm antibiotikumok
szerkezete és mikodése kozti Osszeflggése-
ket. Kovetkezésképpen az egygyurus p-lak-
tdmok szintézisének és enzimatikus viselke-
désének vizsgédlata Uj hangsulyt nyert. A ta-
ldlmdny egyszerli és gazdasdgos eljérast
nyujt az N-hidroxi-2-azetidinonok eloéllitasa-
ra, melyek kulcsfontossagu koztitermékek az
egygylr(s p-laktdmok - ide értve a nokardi-
cineket, monobsktémokat és az uj O-szulfo-
nalt N-hidroxi-2-azetidionockat ~ eldallitdsdnél,

Altaldnosségban, a p-szubsztitudlt észte-
reket hidroxil-aminnal reagéltathatjuk az oxi-
génatomon nem szubsztitualt hidroxémsavakat
nyerve. A hidroxémsavakat acilezzik O-ace-
til~hidroxamétokhoz jutva, melyeket gylrlzéa-
rdssal l-acil-oxi~2-azetidinonokkd alakitunk.
Az N-~acil-oxi~azetidinokat szolvolizisnek
vetjuk ala, hogy N-hidroxi-2-azetidinonokhoz
jussunk. Elonydsen védett aminocsoporty p-
-squsztituélt o-amino-észtereket alakitunk
&t védett aminocsoportu N-hidroxi-3-amino-2-
~azetidinonokké, melyek alkalmas koztiter-
mékként  haszndlhatok. Az  azetidinonok
ugyancsak hasznos kéztitermékei az antibio-
tikum szintézisnek.

Az N-hidroxi-azetidinonok ismert médon
alakithatdk &t nokardicin tipusu antibiotiku-~
mokké, monobaktdmokké, O-szulfonslt azetidi-
nonokké, penem és karbapenem vegylletek-
keé.

A taldlmény térgya eljarés az 1 altala-
nos képletd - ahol
R jelentése fenil-{1-4 szénatomos alkil)-

~karbonil~amino- vagy fenil-(1-4 szén-

atomos alkoxi)-karbonil-aminocsoport, és
z jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport -
vegyuletek eldallitésara.

A taldlmAny szerint Ugy jérunk el, hogy

egy (4) altaldnos képletd p-szubsztitualt
hidroxdmsavat - ahol R a fenti és Y hidroxi~
csoport, brom- vagy klératom -

1-4 szénatomos alkén-karbonsavval,
vagy valamely aktivalt szérmazékéval acile-
zink, majd

a keletkezett (2) Altaldnos képletd -
ahol Y és R a fent megadott és Z jelentése
1-4 szénatomos alkanoilcsoport - vegyiletet
(1) 4ltalénos képletd - ahol R és Z jelentése
a fenti - vegytletté gylrizarjuk,

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

4

és Kkivént esetben egy keletkezett (1)
4ltalanos képleth - ahol Z jelentése 1-4
szénatomos alkanoilcsoport ~ vegyulletet szol-
volizélunk, mely eredményeként egy (1) alta-
lénos képletd - ahol Z .jelentése hidrogén-
atom - vegyulethez jutunk.

Részletesebben, a p-szubsztitudlt sav 3
dltaldnos képleth észterét hidroxil~aminnal
reagaltatjuk, hogy a 4 dltaldnos képletd hid-
roxémsav-szérmazékhoz jussunk. )

A 4 hidroxdmsavat egy aktivalt karbon-
sav-szarmazékkal acilezzik, hogy 2 altalénos
képleti O-acil~hidroxamathoz jussunk, ahol Z
jelentése acilcsoport és Y jelentése hidroxil-
csoport, klératom vagy brématom.

Az O-acil-hidroxaméatot azutdn 1 &ltals-
nos képletd  O-acil~-N-hidroxi-azetidinonnd
ciklizéljuk. Ha Y Jjelentése hidroxilcsoport, a
gytrhzéarést dialkil-azo-dikarboxildttal és egy
szerves foszforvegyilettel - mint amilyen a
trifenil-foszfin, trifenil-foszfit, difenil-fenil~-
-foszfondt és a fenil-difenil-foszfinat - wvé-
gezzik., Ha az Y jelentése klér- vagy brom-
atom, a gylurlzardst egy bazissal hajtjuk
végre.

‘Az O-acil-hidroxamatokat (2 Z = acilcso—
port) ugy allitjuk els, hogy a hidroxémsavat
(4) R3COOH képletl karbonsav aktivalt szar-
mazékaval acilezziik. A karbonsavak acilezés-
re alkalmas .aktivélt szarmazékaihoz™ tartoz-
nak az anhidridek és a savhalogenidek. A
savhalogenideket, mint amilyenek a savklori-
dok és savbromidok, egy savmegkotd anyag,
példaul tercier amin, trietil-amin vagy N,N-
~dietil-anilin, jelenlétében hasznaljuk az aci-
lezésre. Az O-acil-hidroxamétokat (2) eldnyd-
sen savanhidridekkel allitjuk eld.

Az acilezésre hasznalhaté R3COOH kar-
bonsavak kozil példaként emlitiik az ecetsa-
vat, propionsavat, vajsavat vagy izovajsavat.

Karbonsavként elénybsen ecetsavat

"hasznalunk.

A hidroxémsav (4) acilezését inert oldé-
szerben végezzik szobahdmérsékleten, az
acilezdszert feleslegben alkalmazva. A reakcio
jol megy 15 °C és 45 °C kozotti hOmérsékle-
ten, a folyamat legalkalmasabb sebességét
20-25 oC homérsékleten érjuk el

Az illetd sav halogenidjét, anhidridjét
vagy aktiv észterét a saztdchiometriai meny-
nyiségnél nagyobb mennyiségben, rendsze-
rint 2-3 szoros feleslegben célszerl alkal-
mazni.

Inert olddszerként hasznalhatjuk pél-
daul a metilalkoholt, etilalkoholt, tetrahidro-
furént, acetonitrilt, metilén~kloridot vagy
més olyan kbézonséges olddszert, melyben a
hidroxédmsav (4) és az acilezdszer legaldbb
részben oldodik.

Az acilezés elérehaladtat vékonyréteg-
kromatogréafiéval vagy a reakcidkeverék kis
térfogaty kivétjén végzett vas(III)~kloridos
szinreakciéval kovethetjuk nyomon. A hid-
roxédmsav (4) pozitlv szinreakciét (rendsze-
rint vérdés szint) ad a vas(II)~kloriddal, mig
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az acilszdrmazék nem reagél. Amikor a reak-
cié teljes, a préba negativ,

Hogy elkeriljik az O-acil-szdrmazékok
(2 = acilcsoport) gylrlizdras eldtti szolvolizi~
sét, a reakcidkeveréket azonnal tovabbi fel-
dolgozdsnak vetjuk ald. A termék (2) koény-~
nyen izoldlhaté a szokésos eljdrdsokkal. Az
egyik ilyen eljaras, amikor a reakcidkeveré~
ket natrium- vagy kalium-karbonat hig vizes
oldatdnak és egy szerves oldoszernek, pél-
daul etil-acetatnak a keverékéhez ontjuk. A
terméket felvesszik a hig bézikus oldatban,
amit a szerves olddszerrel, példdul metilén~
-kloriddal vagy etil-acetattal elkeverink, és
a keveréket pH = 4-5 kémhatdstra savanyit-
juk. A termék a szerves fazisba jut, amit el-
valasztunk, mosunk, szaritunk és bepéaro-
lunk, kinyerve az O-acil terméket (2).

Az 2 reakciotermék - ahol Y jelentése
hidroxilcsoport - 2-azetidinonna (1 p-laktam)
ciklizdlasat dialkil-azo-dikarboxilattal (DAAD)
és egy szerves foszforvegyulettel végezzuk.
Szerves foszforvegyilet lehet a trifenil-fosz-
fin (TPP), trifenil~foszfit, difenil-fenil-foszfo-
nat [0-P(00)2] és fenil-difenil-foszfinat
[(0)2P-00). Végezhetjuk a gylrlizdrast TPP
(széntetraklorid) trietil-amin reagenseleggyel
is. A gyGrlzérést szigorian vizmentes koril-
mények kozdtt végezzik, inert olddszerben,
példadul acetonitrilben vagy tetrahidrofuran-
ban 15 oC és 40 oC kozdtti homérsékleten,
elénydsen 20-25 °C-on A legjobb eredményt
akkor kapjuk, ha a reakciét inert géz, pél-
déul, nitrogén vagy argon alatt végezzik. A
foszforvegyliletet és a dialkil-azo-dikarboxi-
latot az 5 vegyulethez viszonyitott 100 mol-
szézalékos feleslegben alkalmazzuk. Dialkil-
azo dikarboxilatként eldbnydsen diizopropil-
azo-dikarboxilatot hasznalunk. A dietil-azo-
dikarboxildt ugyancsak jol alkalmazhaté a
gytrQzarédsnal, a diizopropil reagens azonban
az alacsonyabb é&ra miatt, elényésebben al-
kalmazhaté ipari méretekben. A foszforve-
gyuletek kézul eldnybsen a TPP-t hasznal-
Juk.

Alternativ eljaArasként emlitettik a tri-
etil-foszfin(széntetraklorid)trietil~amin re-
agens eleggyel torténd gyUrlzardst. (TPP-
~CCl~TEA). A reagens mindegyik komponen-
sét 100 molszézalékos feleslegben alkalmaz-
zuk, az O-acil-szArmazékhoz (2) képest.

Az N-acil-oxi-2-azetidinont (1) kinyerjik
a reakcidelegybdl és kromatografdléssal vagy
Gjra kristdlyositéssal tisztithatjuk.

A TPP-DAAD reagenssel végzett reakcitt
a koévetkezOképpen végezziuk: Az O-acil-hid-
roxamdtot (2) szédraz inert olddszerben, pél-
déul tetrahidrofurénban, oldjuk, és a levegé
nedvességtartalmdnak kizarasdval TPP-t és
DAAD-t adunk hozzd. Az eljards egy masik
valtozata szerint az O-acil- vagy O-szulfo-
-hidroxaméatot vagy ezek vizmentes oldatat
adjuk a TPP és DAAD oldatédhoz. Az elegyet
szobahdmérsékleten kevertetjik, és vékony-
rétegkromatografiaval analizaljuk. Amikor az
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atalakulas teljes, az oldatot bepéroljuk, és a
koncentratumot vagy a bepéarladsi maradékot
szilikagélen kromatografélva tisztitjuk.

Az O-acil~hidroxamat N-acil-oxi-2-azeti-
dinonna toérténd gyar(zaradsdt eldnydsen a
TPP-DAAD reagenssel végezzik., Ha azonban
az aminocsoportot védd csoport karbamét
képzd tipusu, példaul etoxi-karbonil- vagy
benzil-oxi-karbonil, elénydsen a TPP-CCle-
-TEA reagenst hasznaljuk.

Azoknak az O-acil-hidroxamatoknak (2)
p-laktammé (1) térténd gylGrizérésit, melyek-
nél Y jelentése nem hidroxilcsoport, a cikli-
zéldst egy szerves vagy szervetlen bézissal
végezzik, Elvégezhetjuk példdul a gyhrizé-
rast néatrium-hidriddel, litium-alkil-amiddal,
példaul litium-izopropil-amiddal és litium-~di-
-(terc-butil)-amiddal vagy egy alkélifém-kar-
bonéttal, példaul litium-, nétrium- vagy kali-
um-karbonaéattal. ’

Litium-dialkil-amiddal vagy néatrium~hid-
riddel végzett gylrlzérdst vizmentes koril-
mények kozdtt -15 °C és 25 °C hdémérséklet
kozo6tti hoémérsékleten hajtjuk végre. Ha bé-
zisként alkalifém-karbonatot hasznélunk, va-
lamivel magasabb hémérsékletet (15 °C és
40 °C kozott) is alkalmazhatunk.

A gylrlizérés az O-acil-hidroxamét (2)
N-H protonjdnak savas jellege kovetkeztében
konnyen lejatszodik.

Az N-acil-oxi-azetidinonokat N-hidroxil-
~azetidinonokké alakitjuk a taldlmany aldbbi-
akban ismertetett eljarasdval. Az N-hidroxil-
~azetidinonok a monobaktémok és a nokardi-
cinek eléallitasanak hasznos koztitermékei.

A taldlmény eljarasa szerint az N-acil-
-oxi-2-azetidinont (1) enyhe szolvolitikus ké-
rulmények koézott 6 altaldnos képletl N-hid-
roxil-2-azetidinonné alakitjuk.

Az enyhe Kkorulmények kozott végzett
szolvolizist elvégezhetjuk példadul natrium-
-karbonéat, kalium-karbonat, ammdénium-acetat,
ammonium-karbonat, dimetil-szulfoxid vizes

oldataval, natrium-karbonattal vagy kéalium-

-karbonéttal. A fent emlitett vizes oldatokat
vizzel elegyedd szerves olddszerekkel egyutt
is alkalmazhatjuk. Az N-acil-oxi-2-azetidinon
(1) oldésidhoz példédul metilalkcholt, etilalko-
holt, tetrahidrofurént, dimetil~acetamidot
vagy dimetil-formamidot hasznélhatunk., Al~-
kalmas szolvolizdld kozeg a 3-5%-os vizes
natrium-karbonat oldat és a metanol elegye.
Ugyancsak alkalmas szolvolizdld rendszert &l-
lithatunk 6ssze 5%-os vizes amménium-acetdt
oldatbdl és metilalkoholbdl vagy tetrahidrofu-
ranbdl. A szolvolizist éltalaban egy vizes ol-
dat és egy szerves olddszer elegyében vé-
gezzlk pH = B-10 kémhatésnal.

A szolvolizist 0 °C és 45 oC kozdtti hé~
mérséklettartoményban, eldnydsen 0%-20 °oC
kozott vegezziak. Alkalmas médon a szolvoli-
zist gy hajtjuk végre, hogy az N-acil-oxi~
-2-azetidinon erdteljesen kevert oldatéhoz
vagy szuszpenziojdhoz ezildrd nétrium-kar-
bonatot adunk. A szolvolitikus reakcid teljes-
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ségét vékonyrétegkromatografids vizsgalatok-
kal kdvethetjuk nyomon. Az N-hidroxi-2-aze-
tidinont a reakcidkeverékél ugy nyerjuk ki,
hogy kémhatdsét pH = 5 értékre allitjuk, és
a terméket vizzel nem elegyedd szerves oldé-
szerrel, példdul etil-acetdttal extrahdljuk. Az
extraktumot mossuk, szaritjuk és beparoljuk,
N-hidroxi-2-azetidinont nyerve. A terméket,
ha szikséges, Atkristélyositassal tisztithat-
Juk.

A szolvoliziskor és az N~hidroxil-termék
(6) kinyerésénél agyelniink kell, hogy a me-
legitést elkeruljuk, mert az N-hidroxi-2-aze-
tidinon hoéhatésra étrendezddik, amint arrdl
T. Hirose &s munkatérsai beszémolnak [Hete-
rocycles, 19, 1019 (1982)]1. )

A taldimény eljardsénak teljes reakciofo-
lyamatat az 1 &brdn mutatjuk be.

A taldlmény eljariasdnak egyik elényés
megvaldsitdsdnél N-benzil-oxi~karbonil-L-sze-
rin-metilésztert reagaltatunk hidroxil~amin-
nal, hogy hidroxdmsavhoz jussunk. A hid-
roxédmsavat ecetsavanhidriddel reagéltatjuk
az 0O-acetil-N-benzil-oxi-karbonil-L-szerin-
-hidroxamét elballitasa céljabdl. Az O-acetil-
szdrmazékot a trifenil-foszfin(szén-tetraklo-
rid)trietil-amin reagenssel reagaltatjuk, eés
N-acetoxi-3-benzil-oxi-karbonil-amino-2-azeti
-dinont (1 képletben R = Cbz, Ri=H, Z =
= COCH3a) kapunk. A 2-azetidinon N-acetoxi-

-csoportjat vizes metilalkoholban natrium-
-karbonattal szolvolizéljuk, N-hidroxi-3-ben-
zil-oxi-karbonil-amino-2-azetidinont (6 kép-

letben R = Cbz, R1 = H) nyerve.

Az eljarés egy masik elonyds megvaldsi-
tdsdndl N-Bbz-L-treonin-metilésztert alaki-
tunk hidroxdamsavva, amit ecetsavanhidriddel
acileziink és az O-acetil-hidroxamamot TPP-
-CCl4-TEA reagenssel ciklizdljuk N-acetoxi-3-
~Cbz-amino~4-metil-2-azetidinonnd. Az N-
-acetoxi~-p-laktam acetilcsoportjanak szolvoli-
zigsével N-hidroxi~3-Cbz-amino-4-metil-2-aze-
tidinont kapunk.

Az eljardsban eldnybdsen alkalmazzuk a
‘24 4ltaldnos képletl O-acil-hidroxamatokat,
ahol R jelentése benzil-oxi-karbonil-amino-,
szubsztitualt benzil-oxi-karbonil-amino~ vagy
4,5-difenil~4-oxazolin-2-on-3-il; R1 jelentése
hidrogénatom, metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy veédett karboxilcsoport; és 2
jelentése acetil- vagy benzoilcsoport.

A jelolt konfiguraciéju fent emlitett, O-
—-acil-hidroxaméatokat L-szerin, L-treonin és
p-hidroxi-aszparaginsav aminosavakbdl Allit-
juk eldé a fentebb leirt eljarasok szerint, ha
szikséges a csoportokat védve.

A taldlmény eljérésa szerint eldéllitott
N-hidroxi-2-azetidinonok (6) antibiotikumok
eldallitdsdnak hasznos koztitermékei: igy pél-
dédul a 6 &éltalénos képleti N-hidroxil-vegyi-
let, ahol R jelentése acil-amino-csoport, piri-
din-S03 komplexszel reagéltatva 11 altalanos
képleti O-szulfonalt N-hidroxi-2-azetidinono-
kat szolgéaltat, melyek a 4.337.197 széamu USA
szabadalomban szerepelnek; az R° jelentése
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azoknak a karbonsavaknak a része, melyeket
az emlitett szabadalom az oldalldnc acilcso~
portok kialakitaséra felhasznal.

A taldlmény szerinti eljdrds azzal jelle~
mezhetd, hogy egy nem-gyuris O-acil-hid-
roxamitot képzink, amit gylrivé zarunk, E
talalmdnyt megeldzéen a nokardicinek [Mat-
tingley és Miller, J. Org. Chem., 46, 1557
(1981)] és monobaktamok [Floyd és munka-
térsai, J. Org. Chem., 47, 176 (1982); Cima-
rusti és munkatérsai, J. Org. Chem., 47, 179
(1982)] hidroxamaton &t torténd szintézise azt
kivédnta, hogy O-szubsztitualt hidroxil-amino-
kat, példdul O-benzil-hidroxil-amint, éllitsa-
nak eld és hasznéaljanak fel. Az O-szubsztitu-
&1t hidroxil-aminnak p-hidroxi~savval tdrténd
kondenzéltatésa karbodiimidet igényel, és
minthogy az O-szubsztitudlt hidroxaméat gyU-
ruzérasa leghatékonyabban egy Lkontrollalt
kémhatést vizes koézegben jatszddik le, a
kéltséges vizben oldodd karbodiimidekre van
szikség. Ezen tulmenden, tdbbszéri kroma-
tografalast is igényel. A jelen eljards egy-
szer(, kozvetlen hidroxamsav képzésbdl, an-
nak kénnyen elvégezhetd acilezésbdl és az
O-acil-szérmazék enyhe koérulmények kozott
végzett, p-laktamméa torténd gyGrUzérdsdbdl
4ll. Ezen tulmenden a taldlmény eljérésa sze-
rint az N-acil-oxi-azetidinon (1) egyszert
hidrolizissel kéonnyen é&talakithaté a hasznos
N-hidroxi-2-azetidinonné (6).

A talédlmadny szerinti eljaréas szemlélteté-
sére az aldbbiakban példédkat mutatunk be.
Ezek a példdk kizardlag szemléltetd jellegli-
ek, és a taldlmény oltalmi koérét nem korla-
tozzék.

A példdkban szereplé olvaddspontok
nem-korrigéltak, meghatdrozdsukra Thomas-
-Hoover késziuléket hasznéltunk. Az infravo-
rés spektrumokat (IR} Perkin-Elmer 27b
spektrométeren vettuk fel. A ppm-ben (delta)
kifejezett 'H-NMR spektrumokat duterélt klo-
roformban vettiik fel Varian EM 390, XL-100
vagy Noiloet NB 300 spektrométereken, viszo-
nyitdbanyagként tetrametil-szildnt hasznélva.
A tdmegspektrumokat AEI Scientifitic Appara-~
tus 902 vagy Dupont DP102 spektrométerek-
kel vettuk fel.

1. példa

Az O-acetil-o{~-N-benzil-oxi~karbonil~L-
-szerin-hidroxaméat eldallitAsdhoz 1,27 g (kb.
5 mmol) o-N-benzil-oxi-karbonil~-L-szerin-me-
tilésztert 10 ml metilalkoholban oldunk és je-
ges fiirdében lehutjik. Két mésik edényben
400 mg (5,76 mmodl) hidroxil-amin-hidroklori-
dot, illetve 0,7 g Kké&lium-hidroxidot oldunk
10-10 ml metilalkoholban melegités mellett.
Midkét oldatot szobahémérsékletlire hitjuk,
és a kalium-hidroxidos oldatot a hidroxil-
-amin-hidrokloridos oldathoz adjuk. Az o&sz-
szekevert oldatokbdl azonnal kivélik a kéli-
um-klorid csapadék, és ezt a szuszpenziot
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adjuk kevertetés kozben a szerin-metilészer
lehGtott oldatdhoz. 5 perc elteltével 1 csepp
reakcidkeveréket adunk vas(III)-klorid 1%-os
vizes oldatdhoz. Sététvérdés szin azonnali
megjelenése a hidroxamat keletkezésére utal.
20 perc elteltével a vékonyrétegkromatogra-
fids vizsgdlat (etil-acetdt futtatdszer, szilika-
gélréteg) azt mutatja, hogy kis mennyiségi
kiindulési anyag van a rendszerben. 45 per-
ces Osszreakcitidd utdn 1 ml ecetsavanhidri-
det adunk a reakcidkeverékhez, 10 perc el-
teltével a reakcidokeverék még mindig pozitiv
reakciét ad a vas(III)-kloriddal, ezért 0,1 ml
ecetsavanhidridet adunk még hozza. Kdzvet-
lenul ezutén a vas(III)-kloridos proba nega-
tiv. A reakcidkeveréket kozvetlenil egy vé-
lasztotdlcsérbe ontjik, ami 20 ml 5%-os néat-
rium-karbonét oldatot és 50 ml etilacetatot
tartalmaz. A vizes fazist leengedjuk, és a
szerves fazist kétszer 15 ml 5%-os natrium-
-karbonat oldattal extrahaljuk. Az egyesitett
vizes fazisokat 25 ml metilén-kloridot tartal-
mazé valasztotdlecsérbe 6ntjitk, és 6n sésav
cseppenkénti hozzéadasival, keverés koézben
az oldat kémhatdsét pH = 4-5 értékre é&llit-
juk. A fézisokat szétvalaszatjuk, és a vizes
fazist hdromszor 25 ml metilén-kloriddal ext-
rahaljuk. A négy metilén-kloridos fazist
egyesitjik, sbés vizzel mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szlrjik és beparoljuk
915 mg (63%) O-acetil-o{-N-benzil~oxi~karbo-
nil-L-szerin-hidroxamétot nyerve fehér szi-
lird anyag forméjaban. Az etil-acetat/hexan

elegyébdl Atkristélyositott analitikai minta
op.—ja: 120-121 oC (110-119 °C hémérsékletnél
zsugorodik).
IR (KBr): 1700 cm! (széles).
IH.NMR (90 MHz): 2,15 (s, 3H), 3,5-4,1 (m,
3H, OH+CH2), 4,35 (m,
1H), 5,1 (s, 2H), 6,1
(széles d, NH), 7,33 (s,
5H).
Elemanalizis a C13H1s06Nz képlet alapjén:
szamitott: C: 52,70; H: 5,44;
N: 9,45%;
mért: C: 52,62; H: 5,71;
N: 9,51%.
2, példa

Az N-acetoxi-3-(benzil-oxi-karbonil-ami-
no)-2-azetidinon elbéllitéséhoz az 1. példéban
leirt médon kapott szerin-O-acetil-hidroxamat
1,184 gramjat (4 mmol) 30 ml szaraz acetonit-
rilben oldjuk, mely 1 ml széntetrakloridot
tartalmaz. Az oldathoz egyidejileg 4,2 mmol
trifenil-foszfint (TPP) és 4,4 mmdl trietil-
-amint adunk. A reakcidelegyet szobahOmér-
sékleten kevertetjuk, szaritocsdvel kizéarva a
levegd nedvességét és a reakcio eldérehalad-
tat vékonyrétegkromatografidsan  kovetjuk
nyomon (szilikagél adszorbensen, etilacetattal
futtatva, a reakcidtermék Rr értéke 0,6. 8
éra elteltével a TPP csaknem elfogy (Re 0,7),
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&s a reakcidelegyet 2-3 ml térfogatra pérol-
juk. A koncentrdtumot szilikagéllel (40-63 w)
toltott kis Michael-Miller oszlopra visszik, és
etilacetattal eludlunk 30 ml/perc sebességgel.
Néhény UV pozitiv frakcidé tartalmazza a ki-
vant terméket. Ezeket a frakcidkat egyesit-
juk, szdrazra péaroljuk 734 mg (66%) N-acet-
oxi~3-(benzil-oxi~karbonil~amino)-2-azetidi-
nont nyerve fehér szildrd anyag forméjaban.
Az ‘etil-acetat/hexan elegybdl étkrista-
lyositott analitikai minta olvaddspontja: 130-
-131 °C, =
IR (KBr): 3350 (széles), 1820, 1710 cm-1,
1H-NMR (90 MHz}): 2,13 (s, 3H), 3,53 (dd,
1H), 3,95 (dd, latszo-

lag t, 1H), 4,8 (m,
1H), 5,1 (s, 2H), 5,7
(d, NH) és 7,33 (s,
5H).
Elemanalizis a CisH1aH205  képlet alapjén:
szamitott: C: 56,11; H: 5,07;
N: 10,06%;
mert: C: 55,86; H: 5,21;
N: 10,04%.
3. példa

Az N-hidroxi-3-(benzil-oxi~karbonil-ami-
no)-2-azetidinon eléallitasahoz 139 mg
(0,5 mmél), a 2. példa szerint elodllitott N-
-acetoxi-azetidinont 8 ml metilalkohol/viz 2:1
térfogataranyu elegyben  szuszpendalunk,
0 °C hémérsékletre hitjik, és erélyes keve-
rés mellett 135 mg (1,25 mmdl) szilard natri-
um-karbonéatot adunk hozzé. 15 perc eltelté-
vel a reakcidkeverékbdl vett mintdkat vé-
konyrétegkromatografidsan analizédljuk (szili-
kagélen, etil-acetattal futtatva). A kromatog-
rammon Re = 0,6 értéknél jelenik meg a kiin-
dulési anyag és Re = 0,2-0,3 értéknél a ter—
mék foltja. 30-45 perc elmultdval a kiindulédsi
anyag tovabb méar nem jelenik meg a kroma-
togrammon. A reakcidkeverék kémhatdsét 1,0n
sésavval pH = 5 értékre Allitjuk, A keveréket
4x25 ml  frissen desztillalt  etil-acetattal
extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjik,
sooldattal mossuk, magnézium-szulfdttal szé-
ritjuk, szlrjuk és szérazra paroljuk 101 mg
(85,6%) N-hidroxi-3-{benzil~-oxi-karbonil-ami-
no)-2-azetidinont nyerve fehér szilérd anyag
forméjaban. O.p: 149-150 oC (bomlik).

IR (KBr): 3250 (széles), 1780, 1740 és
1700 cm-l,

IH-NMR {90 MHz, aceton-Deé-ban): 3,3 (dd,
1H), 3,64 (latszdlag t, 1H), 4,50 (m,
1H), 4,97 (s, 2H), 6,97 (m, 1H) és
7,33 (s, 5H). :

IH-NMR (90 MHz, DMSO-De¢-ban): 3,35 (dd,
iH), 3,7 (latszdélag t, 1H), 4,5 (M,
1H), 5,1 (s, 2H), 7,4 (s, 5H), 8,05

(széles d, NH) és 10,3 (széles OH).
Elemanalizis a CuH12N204  képlet alapjén:
szamitott: C: 55,92; H: 5,12;

5.
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N: 11,85%; .
C: 55,89; H: 5,34;
N: 11,67%.

mért:

4.példa

Az o-N-fenil-acetil-L~szerin-hidroxdmsav
eldéllitdséhoz 2,03 g (29,2 mmdl) hidroxil-
amin-hidrokloridot oldunk 10 ml metilalkohol-
ban és 3,3 g kalium-hidroxid 15 ml metilalko-
holban készitett oldataval reagaltatjuk, mi-
kozben azonnal a kivalt kédlium-klorid szusz-
penzidja keletkezik. A szuszpenziét jeges
farddében leh(itjuk, és keverés mellett 4,62 g
(19,5 mmél) N-fenil-acetil-o{~szerin-metilészter
30 ml metilalkoholban készitett hideg oldatat
adjuk hozza. 1,5 o6ra elteltével a reakcidke-
veréket leszurjuk és 25 ml térfogatra pérol-
juk. A koncentratumot 10 ml vizzel higitjuk,
és 6n sésavval pH = 3 kémhatdsra savanyit-
juk. A lesavanyitott oldatot jeges furddben
lehlitjuk és az o-N-fenil-acetil-L~szerin-hid-
roxdmsavat hagyjuk kikristdlyosodni. A ter-
méket etilalkohol/dietil-éter elegyébdl atkris-
talyositva 3,06 g (67%) analitikai tisztasagu
anyaghoz jutunk. Op.: 169,5-171 °C (bomlik).
IR (KBr): 3205, 1630 cm-L
1H-NMR (90 MHz, CDCli + CD3OD):

2H), 3,74 (4, 24), 4,38 {(m,
7,32 (s, 5H).
Elemanalizis a C11H14N204

3,61 (s,
1H) és

képlet alapjan:

szémitott: C: 55,46; H: 5,92;
. N: 11,76%;
mért: C: 55,37; H: 6,10;
N: 11,78%.
5. példa

Az N-acetoxi-3-(benzil-oxi-karbonil-ami-
no)-2-azetidinont egy lépésben az alédbbiak
szerint alakitunk N-acetoxi-3-(fenil-acetil-
~amino)-2-azetidinonnd.

28 mg (0,1 mmol), a 2. példa szerint elo-
Allitott  N-~acetoxi-3-(benzil-oxi-karbonil-ami-
no)-2-azetidinont 8 ml etil-acetétban oldunk
és nitrogéngéaz alatt 25 mg, 5% palladiumot
hordozé szenet és 25,5 mg (0,1 mmdl) fenil-
~ecetsavanhidridet adunk hozzad. Két orén
keresztill lassan hidrogéngédzt vezetink 4t a
szobahdmérsékleten kevertetett oldaton. A
katalizdtort kiezlirjak, és 20 ml etil-acetéattal
mossuk. A mosé oldatot egyesitjik a szlrlet-
tel és 25 ml 5%-os natrium-hidrogén-~karbo-
nattal extrahaljuk, hogy eltdvolitsuk a fenil-
~ecetsavat. A szerves fazist 20 ml sdoldattal
mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
szlrjuk és bepédroljuk 25 mg N-acetoxi-3-(fe-
nil-acetil-amino)-2-azetidinont nyerve. A fe-
hér, szilird anyagot étil-acetat/hexdn ele-
gyébbl atkristdlyositva, tisztitott termékhez
jutunk, melynek op-ja: 147-149 oC. Rr = 0,5
(szilikagélen, etil-acetdt/hexéan 8:2 rendszer-
ben futtatva),
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2,10 (s, 3H), 3,56 (széles
s, 3H), 3,96 (latszdlag t,

IH-NMR (CDCls):

1H), 4,92 (m, 1H), 6,92
(széles d, NH) ¢és 7,33
(s, 5H).

Témegspektrum: (FD) m/e 263 (M+1).

6. példa

A 3-(benzil-oxi~karbonil~amino)-2~-azeti~
dinon eléédllitdséhoz egy mégneses keverdvel,
burettdval és pH elektrdddal elldtott edénybe
118 mg (0,5 mmdl) a 3. példa szerint eldalli-
tott N-hidroxi-3-(benzil-oxi-karbonil-amino)-
-2-azetidinon 10 ml tetrahidrofurénban ké-
szilt oldatat és 10 ml pH = 7 kémhatdsu vi-
zet tesziink. Az oldatot nitrogéngéz alatt
tartjuk, és 0,8 ml 20%-os titdn-triklorid olda-
tot adunk hozzéd cseppenként egy fecskendd-
bél. A TiCls hozzadadasa alatt a reakcidkeve-
rék kémhatésiat pH = 7,0 értéken tartjuk, a
barettébdl 3,0n  néatrium-hidroxidot adva
szikség szerint hozzd. A TiClzs oldat hozza-
adéasadt kovetden a reakcidkeveréket 2 orén
keresztill kevertetjuk szobah8mérsékleten.
Ezutén az oldat kémhatédsét pH = 8,0 értékre
&llitjuk, vélasztotdlesérbe vissziuk és 3x25 ml
etil-acetdttal extrahd&lunk. Az egyesitett etil-
-acetadtos extraktumokat 10 ml séoldattal mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjuk
és szarazra péroljuk. A bepérldsi maradékot
etil-acetat/hexéan elegyébdl éatkristédlyositjuk
69 mg (60%) 3-(benzil-oxi-karbonil-amino)-2-
-azetidinont nyerve fehér szildrd anyag for-
méjéban.

Op.: 160-161 °C.

IR (KBr): 1740, 1700 cm-L.
1H-NMR (aceton-ds): 2,86 (m, H),
(dd, 1H),
(latszdlag ¢,
4,8 (m, 1H), 5,07
(s, 2H), 7,0 (m,
1H), 7,36 (s, 5H).
A talalmany szerinti eljarassal eloallitott ve-
gyiilet tovébbalakitasiat szemlélteti a kodvet-
kezb példa.

3,23
3,46
1H),

7. példa

A 2-0x0-3-(benzil-oxi-karbonil-amino}-1-
-azetidinil-szulfat-tetra-(n-butil)-amméniumso
eléallitésédnal 200 mg (0,125 mmédl) piridin-SO3
komplexet tartalmazé 2 ml piridinhez 100 mg
(0,423 mmd)), a 3. példa szerint elballitott N-
~hidroxi-3-(benzil-oxi-karbonil-amino)~2-aze—
tidinont adunk, és a szuszpenziét 6 érén ke-
resztil kevertetjik szobahémérsékleten. A
piridint lepéroljuk, és a maradékot 50 ml
0,5M kélium-dihidrogén-foszfat oldatban old-
juk. Az oldatot 3x20 ml etil-acetéttal mossuk,
hogy eltavolitsuk a szerves oldészerben ol-
dédo szennyezéseket., Az oldathoz 108 mg
(0,317 mmodl) tetrabutil-ammoénium-hidrogén-
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-szulfatot adunk, és 4x60 ml metilén-klorid-
dal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjik,
magnézium-szulfdttal szaritjuk, szlOrjok és
bepéroljuk 150 mg (70%) 2-oxo-3-(benzil-oxi-

-karbonil-amino)-1-azetidinil~szulfdt tetra-(n- -

-butil)-amméniumeét nyerve sirl olaj formé-
jaban.

1H-NMR (CDCls): {m, 12H), 1,53 (m, 16H),
3,23 (m, 8H), 3,74 (dd,
1H), 4,1 (latszdlag t,
1H), 4,76 (m, 1H), 5,1 (s,
2H), 6,17 (széles d, 1H)
és 7,4 (s, S5H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirds az I Altaldnos képletd - ahol
R Jjelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-
karbonil-amino~ vagy fenil-(1-4 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-aminocsoport, és
Z jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport
vegylletek eldéllitéséra,
hogy
egy (4) 4ltaldnos képletd p-szubsztitudlt
hidroxdmsavat - ahol R a fenti és Y kilépo~

azzal jellemezve,
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csoport, elénydsen hidroxilcsoport,
vagy kloratom -

1-4 szénatomos alkén-karbonsavval vagy
valamely aktivélt szédrmazékaval acilezGnk,
majd

brém-

a Kkeletkezett (2) Altaldnos képletd -
ahol Y és R a fent megadott és Z jelentése
1-4 szénatomos alkanoilcsoport - vegyiletet
(1) altalénos képletl - ahol R és Z jelentése
a fenti - vegyuletté gyltrlzarjuk,

és Kkivant esetben egy keletkezett (1)
éltaldnos képletd ¢~ ahol Z jelentése 1-4
szénatomos alkanoilcsoport ~ vegyliletet szol-
volizélunk, mely eredményeként egy (1) &lta-
lénos képletll - ahol Z jelentése hidrogén-
atom - vegyulethez jutunk;

2. Az 1, igénypont szerinti ‘eljirés, azzal
jellemezve, hogy a gyurlzdrast - abban az
esetben, ha Y jelentése hidroxilcsoport - tri-
fenil-foszfin(szén-tetraklorid)trietil-amin-re-
agenssel végezzik. L

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy bézisként nétri-
um-hidridet, egy litium-dialkil~-amidot vagy
egy alkalifém~karbonéitot haszndlunk.

2 lap képletekkel

A kiadésért felel a Kozgazdasagi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja

" 90.2039.66-4 Alfsldi Nyomda Debrecen - Felelds vezets: Benkd Istvan vezérigazgatd

7-



197303
Nemzetkozi osztalyozas:
C 07 D 205/08

| abra
Y
I H,NOH T
COOR, CONHOH
(2) (4)
l. \ Y
acilezes 1
(&) — R—CH—CH,
CONH-0-Z
(5)
( ) ggU\’UZ(‘lrng
5 = R
P
0” ¢
(1)
(1) szolvolizis
- R
.
(z=COR4) o” OH




197303
Nemzetkozi osztalyozés:
C 07 D 205/08

Y
R |
——1 ' R-—(llH-—CHz
o/—_N—O"Z CONH=-0-Z
(1) (2)
Y Y
RT_J 5 |
COOR, CONHOH
0 (3) (+)
I |
R—C—N-—
J—N-0-507M* R
0] /——N—OH
0
(1) (6)
9 g (i
Fz% Re—0—C—
oer— ®
b7 (8)
$6
H—-C=C-C-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

