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A talalmany targya eljaras az I altalanos képletii R ._.NH—(I:__(':-—R 0
2-ox0-1-(szubsztitualt foszfinil)-azetidinek és soik ! | | 2 /ORg
elGallitasara. A képletben LN P\
R, jelentése benziloxi-karbonil-csoport, fenil- 0Z R|1

acetil-csoport, a-helyzetben (1-4 szénatomos alko-
xi)-imino, karboxi-(1-5 szénatomos alkoxi)-imino-
vagy benzhidriloxi-karbonil-(1-5 szénatomos alko-
xi)-imino-csoporttal helyettesitett amino-tiazolil-
acetil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport és |‘-I H

R, jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos al- ! \
kilcsoport, adott esetben egy vagy tobb halogén- R —NH——é—'é——-Rz
atommal helycttesitett 1-6 szénatomos alkoxicso- 1 [ l
port, 1-6 szénatomos alkil-amino-csoport, fenil- c N
csoport vagy Osszesen 2-5 szénatomos alkanoiloxi- 7
csoport.

Az vj vegyiiletek baktériumellenes hatastak.




A talalmany targya eljaras B-laktam tipusu anti-
biotikumok Uj csaladjanak eldallitasara. Megalla-
pitottuk, hogy a B-laktdm mag biologiailag aktivi-
zdlhatd a magban 1év§ nitrogénatomhoz kapcsolé-
do (a) altalanos képletii szubsztituenssel.

Az 1-helyzetben (a) altalanos képletii szubsztitu-
enst és a 3-helyzetben acil-amino-szubsztituenst
tartalmazo B-laktam tipusu antibiotikumok és ezek
sOi egy sor gram-negativ és gram-pozitiv baktéri-
ummal szemben hatdsosak.
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A 3 511 635 szamu amerikai egyesiilt allamokbe-

li szabadalmi leiras gyomirt6 hatastt aziridin-szar-
mazékokat ismertet, amelyek a nitrogénatomon
foszforatomot tartalmazé csoporttal szubsztitual-
tak. A 0025602 szamu eurépai szabadalmi leiras
olyan azetidineket ismertet, amelyek a 3-helyzetben
azidocsoporttal, az 1-helyzetben foszfor tartalmu
csoporttal szubsztitualtak; a vegyiiletek kozbiilsé
termékek cefalosporin-szarmazékok eldallitasahoz.

A taldlmany szerint az I 4ltalinos képletii 1]
f-laktdm antibiotikumokat és séikat allitjuk els; a
képletben ,

R, jelentése benziloxi-karbonil-csoport, fenil-
acetil-csoport, a-helyzetben (1-4 szénatomos alko-
xi)-imino-, karboxi-(I-5 szénatomos alkoxi)-
imino- vagy benzhidriloxi-karbonil-(1-5 szénato-
mos alkoxi)-imino-csoporttal helyettesitett amino-
tiazolil-acetil-csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport és

R, jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, adott esetben 1 vagy tbb halogénatom-
mal helyettesitett 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
1-6 szénatomos alkil-amino-csoport, fenilcsoport
vagy osszesen 2-5 szénatomos alkanoiloxi-csoport.
A taldlmany szerinti vegyiiletek szamos szervet-
len és szerves bazissal st képeznek, amelyek eldal-
litdsa szintén a taldlmany oltalmi korébe tartozik.
Ilyen sok az ammoniumsok, alkalifémsok, alkali-
foldfémsok, szerves bazisokkal, példaul diciklohe-
xil-aminnal, N,N’-dibenzil-etilén-diaminnal, N-
metil-D-glitkaminnal, hydrabaminnal [N,N-bisz-
(dehidroabetil)-etilén-diaminnal] és hasonidakkal
képzett sok. A gyogyszerészetileg elfogadhatéd sok
elénydsek, bar mas sok is hasznosak, példaul a
termék elkiilonitésében és tisztitasaban.

A talalmany szerinti vegyiiletek koziil szamos
kristalyosithat6 vagy atkristalyosithaté vizet tar-
talmazo oldoszerekbél. Tyen esetekben kristalyvi-
zes formék keletkezhetnek. A jelen talalmany kiter-
Jed a sztdchiometrikus hidratokra valamint valtozo
mennyiségli vizet tartalmazoé olyan vegyliletekre is,
amelyek peldaul liofilizalassal allithatok eld.

Az 1-helyzetben (a) altalanos képletit szubsztitu-
enst és 3-helyzetben acil-amino-szubsztituenst tar-
talmazo P-laktimoknak legalabb egy kiralitasi
centrumuk van - az a szénatom (a B-laktam mag
3-helyzetében), amelyhez az acil-amino-szubsztitu.
ens kapcsolodik. A taldlméany az elobbiekben leirt
olyan B-laktamokkal foglalkozik, amelyekben a

-laktam 3-helyzetében 1évd kiralitasi centrum tér-
szerkezete azonos a természetesen eléforduld peni-
cillinek (példaul G-penicillin) 6-helyzetében lévo
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szénatom konfiguraciojaval és a természetesen eld-
fordulé cefaminok (példaul cefamin C) 7-helyzeté-
ben 1évd szénatom konfiguracidjaval.

Az [ altalanos képletd elonyds B-laktamokat ille-
tden a szerkezeti képleteket gy rajzoltuk meg,
hogy megmutassak a 3-helyzetben Iévé kiralis cent.
rum sztereokémiajat.

Az olyan racém keverékek is jelen talalmany
oltalmi koérébe tartoznak, amelyek az elébb leirt
fB-laktamokat tartalmazzak.

A B-laktim mag I-helyzetében (a) altaldnos kép-
letd szubsztituenst és a B-laktam mag 3-helyzetében
acil-amino-szubsztituenst tartalmazo B-laktamok
és ezek s6i egy sor Gram-negativ és Gram-pozitiv
mikroorganizmussal szemben hatasosak.

A talalmény szerinti vegyiiletek bakterialis fertd-
zések (beleértve a higyuti fertdzéseket és legati
fertézéseket) lekiizdésére alkalmas szerekként hasz-
nalhatok emlés fajokban, igy haziallatokban (pél-
daul kutyak, macskak, szarvasmarhak, lovak és
hasonlok esetében) és emberekben.

Emldsdkben eléfordulé bakterialis fertézések le-
kiizdése céljabol a talalmany szerinti valamely ve-
gyiletet az emldsnek sziikség szerint koriilbeliil 1,4
mg/kg/naptdl kériilbeliil 350 mg/kg/nap-ig, el6-
nydsen koriilbeliil 14 mg/kg/nap-tél korilbelil 100
mg/kg/nap-ig terjedd mennyiségben adhatjuk be,
A beadds minden médja, amelyet eddig alkalmaz-
tak penicillineknek és cefalosporinoknak a fertézés
helyére juttatdsara, alkalmazhaté a talalmany sze-
rinti B-laktdmok 1 csaladjanak hasznalata esetén.
A beadas ilyen modszerei: a szajon at, intravéng-
san, intramuszkuldrisan és kupként valo beadas.

A jelen taldlmany szerinti B-laktam antibiotiku-
mok a megfelelé II1 altalinos képletii azetidinon-
bél allithaték el

Ha egy III altaldnos képletii vegyiiletben az R,
acilcsoport reakcidképes funkcids csoportokat
(példaul hidroxil-, amino- vagy karboxil-csoporto-
kat) tartalmaz, akkor eldszor ezeket a funkcids
csoportokat kell védeni, utdna végrehajtani az
alabb leirt szintetikus eljarasokat, és vegiil a kapott
termékrdl eltdvolitani a védécsoportokat.

Egy I1I. altalanos képletii azetidinon foszforila-
lasa gy hajthato végre, hogy a 11 altaldnos képle-
tii azetidinont el3szdr valamilyen erés bazissal rea-
galtatva egy 1V dltalanos képletii sova alakitjuk at
~ amely képletben

M? jelentése valamilyen kation — és utdna a sot
valamilyen V dltalanos képletdi aktivalt foszfor-
szarmazékkal — amely képletben

Act jelentése valamilyen aktivald csoport, példa-
ul halogénatom;

R, jelentése alkilcsoport és R, jelentése alkoxi-,
szubsztitudlt alkoxi-, alkil- vagy fenil-csoport - rea-
galtatva VI altalanos képleti vegyiiletté alakitjuk.

Egy 11 altalanos képletii azetidinon-szarmazek
foszforilaldsa mas médon ngy is elvégezhetd, hogy
elSszor a 111 altalanos képletii azetidinont szililezés.
sel egy VII altalanos képletii vegylilett¢ — amely
képletben

X, Y és Z jelentése alkil-, fenil-csoport; X, Y és
Z eldny6sen mind metilcsoportot jelentenek — ala-
kitjuk. A fenti reakcidhoz a szililezdszerek koziil a
trimetil-szilil-klorid/trietil-amin kombinacié és a
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bisz(trimetil-szilil)-trifluor-acetamid  hasznalatos.
A VII altalanos képletii szililezett azetidinon-szar-
mazék és valamilyen V altalanos képletii aktivalt
foszforil-vegyiilet reakcioja a megfelelé VI altala-
nos képletit vegyiletet eredményez.

Tovabbi modszer egy I11 altalanos képleti azeti-
dinon foszforilalasira az, hogy egy III altalanos
képletii azetidinont el6bb egy VIII altalanos képle-
ti vegylletté — amely képletben

X jelentése halogénatom — halogéneziink. A VIII

altalanos képletl vegyiilet Michaelis—~Arbuzov re- -

akcidja egy IX altalanos képletii haromvegyértékii
foszforszarmazékkal — amely képletben

R, jelentése alkil-, fenil-, alkoxi-, szubsztitualt
alkoxi-csoport; és R, jelentése alkilcsoport — a meg-
feleld X altalanos képletii vegyiiletet szolgaltatja.

Egy II 4ltalanos képletii azetidinon foszforilala-
sdra szolgdld madsik modszer abbol all, hogy a7z
azetidinont eldsz0r egy [V altalanos képletii sovd
alakitjuk, és utana a sot egy XI altalanos képleti
foszforil-szarmazékkal — amely képletben az Act
aktivalé csoport jelentése legelonydsebben kior-
atom - reagaltatva XII altalanos képletii vegyiiletet
kapunk. A XII altalanos képletii vegyiiletek hasz-
nos koztitermékek.

Egy XII altalanos képletil koztitermék ammo-
niaval vagy egy XIII altalanos képletii aminnal
valo reakcidja az Act aktivalo csoport helyettesité-
sét eredményezi, és XIV altalanos képletii vegyiile-
tet kapunk. _

A XII altalanos képletii intermedier valamilyen
XV altalanos képletii alkanollal — amely képletben

Z jelentése oxigénatom - vald reakcidja szintén
az Act aktivald csoport helyettesitését jelenti, €s a
megfeleld XVI vagy XVII altalanos képleti vegyii-
letet kapjuk.

Egy savas csoportot tartalmazd foszforil-szar-
mazekok az olyan XVIII altalanos kepletii megfele-
16 mono- vagy dialkil-észterekbdl is ebdallithatok,
amelyek képletében R, jelentése metil-, etil- vagy
n-propil-csoport. Egy XVIII altalanos képletii ve-
gylilet acetonitrilben tiokarbamiddal valo melegité-
se egy XVII dltalanos képletit vegyiilet tiurénium-
sojat eredményezi, amely kationcseréld gyantdval
kezelve a XVII altalanos képletii vegyiilet kiilonbo-
z6 sOit szolgaltatja. Mas modszer szerint egy XVIII
altalanos képleti vegyiilet valamilyen (tetraalkil-
ammonium)-halogeniddel valo reagéltatasa egy
XVII altalanos képleti vegyiilet valamilyen (tetra-
alkil-ammonium)-sdjat eredményezi, amely vala-
milyen kationcserélo gyantaval kezelve a XVII al-
talanos képletl vegyillet valamilyen mas sojat szol-
galtatja.

Egy savas csoportot tartalmazo foszforil-szar-
mazékok mds modszer szerint a megfelelé XVIII
altalanos képlet mono- vagy dialkil-észterekbol is
eldallithatok valamilyen savmegkotd- és vizelvono-
szerrel), példaul bisz(trimetil-szilil)-acetamiddal
reagaltatva, majd ezt kovetden (trimetil-szilif)-
bromiddal kezelve, igy egy XIX altalanos képletii
intermedier szilil-észtert kapunk.

A XIX altalanos képletii intermedier konnyen
atalakithato a megfelelé XVII altalanos képleti
vegyiilet valamilyen sdjava valamilyen szervetlen
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vagy szerves bazissal viz vagy alkohol jelenlétében
reagaltatva.

A XVII altalanos keépletii vegyiilet (tetraalkil-
ammonium)-sojat valamilyen alkil-halogeniddel,
(szubsztitualt alkil)-halogeniddel, 1-(etoxi-karbo-
niloxi)-etil-halogeniddel reagaltatva egy XX altala-
nos képletli észterszarmazékot kapunk - amely
képletben

R, jelentése alkil-csoport. Ha R, jelentése meto-
Xi- vagy etoxi-csoport, akkor az eljaras atészterezo-
dést eredményez, és egy XXI altalanos képletii ve-
gyillet (tetraalkil-ammonium)-sojat kapjuk. Egy
XXI altalanos képletil vegyiilet atalakithato a meg-
feleld XX altalanos képletii vegyiiletté — amely kép-
letben

R, jelentése metoxi- vagy etoxi-csoport ~ ha a
XXI altalanos képletii vegyiilet (tetraalkil-ammo-
nium)-sojat metil- vagy etil-szulfattal reagaltatjuk.
Mas modszer szerint a XXI altaldnos képletd ve-
gyilet (tetraalkil-ammonium)-s6jat  ioncseréld
gyantan a megfeleld savva alakitjuk, és utana dia-
zo-metannal vagy diazo-etannal reagaltatva a ki-
vant XX altalanos képletii vegyiiletet kapjuk —
amely képletben

R, jelentése metoxi- vagy etoxi-csoport.

A két savas csoportot tartalmazo foszforil-szar-
mazékok eloallitasara szolgalo egyik eljaras kiindu-
lasi anyagként XXII altalanos képleti dialkil-észte-
reket alkalmaz. (Ezek olyan X altalanos képleti
vegyiileteknek feleinek meg, amelyek képletében R,

~ jelentése alkoxi-csoport). Egy XXII 4ltalanos kép-

letd dialkil-észter valamilyen savmegkotd- és vizel-
vonoszerrel, példaul bisz(trimetil-szilil)-acetamid-
dal, majd legalabb két ekvivalens (trimetil-szilil)-
bromiddal valo reagéltatasa egy XXIII altalanos
képleti intermediert eredményez. Egy XXIII alta-
lanos keépletdi intermedier konnyen atalakithato a
megfelelo XX1V altalanos képletii vegyiilet valami-
lyen sojava valamilyen szerves vagy szervetlen ba-
zissal viz vagy valamilyen alkohol jelenlétében rea-
galtatva.

Azolyan I altalanos képletii vegyiiletek, amelyek
képletében R, jelentése valamilyen kénnyen leha-
sithato acilcsoport, felhasznalhatok mas [ dltalanos
képleti vegyiiletek eldallitasara. Példaul, ha egy
olyan I altalanos képletii vegyiiletet, amelynek kép-
letében R, jelentése benziloxi-karbonil-csoport, ka-
talitikusan hidrogéneziink, egy II altalanos képletii
intermediert kapunk.

A 11 altalanos képletit intermedierek megfelelé
I altalanos keépletii termékekké valo atalakitasara
jol ismert acilezési modszerek hasznalhatok.
A modszerekre példaként egy Il altalanos képletit
vegytletnek egy R,—OH altalanos képletii kar-
bonsavval vagy megfelelé karbonsav-halogeniddetl
vagy karbonsavanhidriddel vagy vegyes anhidrid-
del valo reagaltatdsa emlithets. A karbonsavval
végzett reakcio legkonnyebben valamilyen karbo-
diimid, példaul diciklohexil-karbodiimid és valami-
lyen aktiv észter in situ képzésére képes anyag,
példaul N-hidroxi-benztriazol jelenlétében megy
végbe. Olyan esetekben, amikor az R, acilcsoport
vagy az R;, R, vagy R4 csoportok reakcioképes
funkcids csoportokat (példaul amino- vagy karbo-
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xil-csoportokat) tartalmaznak, el6szor védeni kell
ezeket a funkcids csoportokat, utdna végrehajtani
az acilezési reakciot, és végiil eltivolitani a véd6-
csoportokat a kapott termékrol.

A 1IIT altaldnos képletii kiindulasi azetidinonok
szamos eljaras valamelyikével allithatok eld.

Egy Il dltalanos kepletii vegyiilet eldallithato
ugy, hogy egy XXV altalanos képletii olefint rea-
galtatunk el6bb egy XX VI 4ltaldnos képletit (halo-
gén-szulfonil)-izocianattal (elénydsen klor-szulfo-
nil-izocianattal), igy egy XXVII altalanos képletii
azetidinont kapunk. A XXVII altalanos képletii
azetidinon reduktiv hidrolizise egy XXVIII altala-
nos képletli N-szubsztitualatlan B-laktdmot ered-
ményez. Az el6bb leirt reakcidsorozat részletesebb
leirasara vonatkozolag talathato utalas az iroda-
lomban; ldsd példaul Chem. Soc. Rev., 5, 181
(1976) és J. Org. Chem., 35, 2043 (1970).

A XXVIII altaldnos képletii azetidinon 3-helyze-
tébe egy aril-szulfonil-aziddal (példaul toluol-szul-
fonil-aziddal) vihetd be azido-csoport, igy egy
XXIX altalanos képletit azetidinon-szirmazekot
kapunk. A reakcid legjobban Ggy megy végbe, ha
¢ldbb az azetidinon-nitrogént szilil-csoporttal (pél-
daul terc-butil-dimetil-szilil- vagy terc-butil-difenil-
szilil-csoporttal) védjik, a mag 3-helyzeténél vala-
milyen erds szerves bazissal (példaul litium-diizo-
propil-amiddal) alacsony hémeérsékleten aniont ho-
zunk létre, és utana az aniont toluol-szulfonil-azid-
dal reagaltatjuk. A kapott intermedier trimetil-
szilil-csoporttal védve van, és a N-véddcsoport ezt
kovetd savas hidrolizisével vagy fluoridos szolvoli-
zisével jutunk a XXIX altalanos képletli vegyiilet-
hez.

A XXIX altalanos képleti 3-azido-2-azetidinon
redukcidja a megfelelé XXX altalanos képletl ve-
gytiletet eredményezi. A redukcio katalitikus hidro-
"génezéssel (példaul csontszenes palladiummal vagy
platina-oxiddal) vagy redukaloszerekkel, példaul
cinkkel vagy trifenil-foszfinnal hajthatd végre.

A 3-amino-2-azetidinon-szarmazéknak a szakte-
rilleten ismert, elobb leirt eljarasokkal végzett acile-
zésével jutunk a III altalanos képletii megfeleld
kiindulasi anyaghoz, azaz egy XXXI altalanos kép-
letl vegyiilethez.

Egy III altalanos képletii kiinduldsi anyag
- amelynek képletében R, hidrogénatomot jelent —
eloallitasara szolgald masik szintézis kiindulasi
anyagként egy XXXV altalanos képletii 6-(acil-
amino)-penicillansavat vagy ennek valamilyen sé-
jat alkalmazza. Az irodalomban leirt eljarasok
adaptaciojaval 3-(acil-amino)-2-azetidinon kapha-
t6 a megfeleld XII altalanos képleti 6-(acil-amino)-
penicillansavbol; lasd példaul Chem. Soc. Special
Publication No. 28, 288. old. (1977); The Chemist-
ry of Penicillins, Princeton University Press, 257.
old.; és Synthesis, 494 (1977).

Az irodalomban leirtak szerint 6-(acil-amino)-
penicillinsav vagy ennek valamilyen séja Raney
nikkel alkalmazasaval végzett redukcioval egy
XXXVI altalanos képletid vegyiiletté deszulfurizal-
haté. A reakci6 vizben a visszaforralas korilmé-
nyei k6zdtt megy végbe.

Egy XXXVI altalanos képleti vegyiilet karboxil-
csoportjanak acetat-csoporttal valo helyettesitése,
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majd ezt kovetd hidrolizis a XXXVII altalanos
képleti megfeleld 3-(acil-amino)-2-azetidinont
eredményezi. Egy XXX V] dltalanos képleti vegyii-
let réz(Il)-acetattal és dlom(IV)-tetraacetittal vala-
milyen szerves oldészerben (példaul acetonitrilben)
valo reagaltatasa a karboxilcsoport acetat csoport-
tal valé helyettesitésével jar. A kapott vegyiilet hid-
rolizise kalium-karbonattal végezheté natrium-
borohidrid jelenlétében.

Egy III altalanos képletii kiindulsi vegyiilet
— amely képletben R, jelentése a hidrogénatom —
eléallitasara szolgalo el6bb leirt szintetikus eljaras
egyik valtozatanak lényege az, hogy el6szor 6-ami-
no-penicillinsavat deszulfurizalunk, majd a kapott
vegyiiletet acilezéssel egy XXX VI dltalanos képletii
vegyuletté alakitjuk, és az el6bb leirt eljaras szerint
nyerjik a XXXVII altalinos képletii 3-(acil-
amino)-2-azetidinont.

Hasonldoképpen, az elobb leirt eljaras végrehajt-
hato 1gy is, hogy a XXXV altalanos képletii
6-(acil-amino)-penicillansav helyett 7-(acil-amino)-
cefalosporansavat hasznalunk.

Az olyan III altalanos képletii azetidinonok —
amely képletben R, jelentése hidrogénatom; eldal-
lithatok a XXXVIII altalanos képletit aminosav-
szarmazékokbol is. Az aminocsoportot elszor
védjilk (valamilyen ,,A” védocsoporttal, példaul
terc-butoxi-karbonil-csoporttal). Utana a védett
aminosavszarmazék  karboxilcsoportjat  egy
XXXIX altalanos képletlt aminnal - amely képlet-
ben Y jelentése alkil- vagy benzil-csoport — reagal-
tatjuk valamilyen karbodiimid jelenlétében, igy egy
XL altalanos képletit vegyiletet kapunk. A XL
altalanos képletii vegyiilet hidroxilcsoportjat vala-
milyen klasszikus reagenssel, példaul metanszuifo-
nil-kloriddal (a metanszulfonil-csoportot a kovet-
kezokben ,,Ms™ roviditéssel jel6ljiik) valamilyen
konnyen lehasadé csoportta alakitjuk.

A XLI altalanos képleti teljesen védett vegyiile-
tet valamilyen bazissal, példaul kalium-karbonattal
reagaltatva ciklizaljuk. A reakciot elénydsen vala-
milyen szerves oldoszerben, példaul acetonban vé-
gezzilk visszafolyatd hiité alatt forralva, és egy
XLII altalanos képletit vegyliletet kapunk. Mas
modszer szerint egy XL altalanos képletii vegyiilet
ciklizildsa elvégezheté a hidroxilcsoportnak eldze-
tesen valamilyen konnyen lehasado csoportta vald
atalakitasa nélkill is. Egy XL altalanos képletii
vegyiilet trifenil-foszfinnal és dietil-azodikarboxi-
lattal reagaltatva egy XLII altalanos képletii ve-
gyuletté alakul.

A XL altalanos képletii vegyiilet gyiirlizarasara
elobbd leirt két modszer mindegyike az R, szubszti-
tuenst hordozo szénatom szetereokémidjanak in-
verzidjat eredményezi.

Egy XLII altalanos képletii azetidinon 1-helyze-
tebol a véddcsoport eltavolitasa fémnatriummal
végzett redukcio utjan torténhet, ha Y jelentése
alkilcsoport, és egy XLIII éltaldnos képletii inter-
mediert kapunk. Ha Y jelentése benzilcsoport, ak-
kor katalitikus (példaul csontszenes palladiummal)
hidrogénezéssel el6szor a megfelelé N-hidroxi-
vegyilletet kapjuk, amely titan-trikloriddal reagal-
tatva adja a XLIII altalanos képletli intermediert.

Egy XLIII altalanos képletii vegyiiletbdl a védo-

4.
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csoport lehasitasaval, majd ezt kovetden a szakte-
ritleten ismert acilezési eljarasok valamelyikének
alkalmazasaval jutunk a megfelelé III altalanos
képleti kiindulasi anyaghoz.

Egy III altalanos képletl 3-(acil-amino)-2-azeti-
dinon - amely képletben R, jelentése hidrogén-
atom — ugy allithato ¢lo, hogy eldszor egy XLIVa
vagy XLIVb altalanos képletti primer amint egy
XLV altalanos képletii aldehiddel (vagy félacetal-
lal) a megfeleld Schiff-bazissa reagaltatunk.

10

A Schiff-bazis [2 + 2] cikloaddicios reakcidja a-azi- -

do-ecetsav valamilyen aktivalt forméjaval egy
XLVI altalanos képletii 3-azido-2-azetidinon-szar-
mazékot - amely képletben

Q jelentése 2,4-dialkoxi-benzil- vagy 4-alkoxi-
fenil-csoport — eredményez. Az 1-helyzetii szubszti-
tuens oxidativ eltavolitasaval a megfeleld XLVII
altalanos képletii vegyiiletet kapjuk, amely az elobb
leirtak szerint redukalva és acilezve a kivant kiindu-
lasi vegyiiletté alakithato.

Olyan III altalanos képleti vegyiilet, amelyben
R, jelentése hidrogénatom, az elébb a XLVI altala-
nos képletii 3-azido-2-azetidinon-szarmazék el6al-
litasara leirt modszerhez hasonld eljarassal allitha-
to el6. Az a-azido-ecetsav valamilyen aktivalt for-
maja helyett a-ftalimido-ecetsav valamilyen akti-
valt formdjat hasznaljuk, igy egy XLVIII altalanos
képletii vegyiiletet kapunk. Egy XLVIII altalanos
képleti vegyilet valamilyen megfelelé reagenssel,
példaul N-metil-hidrazinnal (a ftaloil-csoport Ieha-
sitasara) végzett reakcioja, majd ezt kovetden a
3-helyzetit mtrogénre valamilyen véddcsoport felvi-
tele és az 1-helyzetd véddcsoport oxidativ eltavoli-
tasa egy olyan XLIII altalanos képletii vegyiiletet
eredményez, amelyben R, jelentése hidrogénatom.
Egy XLIII altalanos képletli vegyiiletbol a védo-
csoport eltavolitasaval, majd ezt kdvetd acilezéssel
Jjutunk a megfelel6 111 altalanos képletii kiindulasi
anyaghoz. >

A kovetkezd példak a jelen talalmany specialis
megvalositdsai.

1. példa

(S)-{1-(Dimetoxi-foszfinil)-2-oxo0-3-azetidinil}-
-karbamidsav-benzil-észter.

1. madszer:

0,100 g (S)-3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-
azetidinont oldunk 2 ml vizmentes tetrahidrofuran-
ban, gyorsan lehiitjiik —78 °C-ra, és hozzdadunk
0,324 ml 1,4 n ciklohexianos szek-butil-litium olda-
tot. Néhany percig keverjiik, utana 0,080 ml (0,555
mmol) dimetoxi-foszforil-kloridot adunk hozza, és
a reakcidelegyet —78 °C-on 30 percig keverjiik.
A reakcioelegyet diklor-metannal higitjuk, vizzel
mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, Celit-en at
szlirjiik, és az olddszert vakuumban eltavolitjuk.
A maradék olajat két szilikagél lemezen etil-acetat-
tal kifejlesztve kromatografaljuk. fgy 0,095 g olajat
kapunk termékként, amelyet etil-acetatbol krista-
lyositva 0,035* g 71,5-73 °C olvadasponta anyag-
hoz jutunk.

Az analizis eredményei a C,;H,,N,O4P dsszeg-
képletre:
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szamitott: C %, 47,56; H % 5,22; N % 8,54; P %,
9,44,
mért:
9,44

* Dietil-éterbdl egy masodik generaciot kapunk
(0,030 g; olvadaspont: 70-72 °C)..

II. modszer:

0,100 g (0,454 mmol) (S)-3-[(benziloxi-karbonil)-
amino]-azetidinon 2 ml szén-tetrakloriddal késziilt
szuszpenzigjat visszafolyatd hito alatt 5 oran at
forraljuk 0,241 ml (0,908 mmél) N,N-bisz(trimetil-
szilil)-trifluor-acetamiddal, amig a szilird anyag
feloldodik. Utana hozzdadunk 0,200 ml dimetoxi-
foszforil-kloridot, és éjszakan at forraljuk visszafo-
lyaté hiité alatt, majd a reakcioelegyet 3 napig
szobahomérsékleten keverjitkk. Az oldoszert va-
kuumban eltavolitva nyerstermékként olajat ka-
punk, amelybol preparativ szilikagél vékonyrétege-
ken végzett kromatografalas utan 0,061 g kivant
terméket kapunk.

Iil. modszer:

0,112 g (S)-3-[(benziloxi-karbonil)-amino)-2-
azetidinon 2 ml vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatat lehiitjik — 78 °C-ra, majd hozzdadjuk
0,061 g kalium-terc-butanolat 3 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal készitett oldatat. A reakcioelegyet
inert atmoszféraban 5 percig keverjiik, hozzaadunk
0,080 ml dimetoxi-foszforil-kloridot, és tovabbi 35
percig keverjiik —78 °C-on. A reakcioelegyet di-
kloér-metannal higitjuk, hig natrium-klorid oldattal
mossuk, és natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldo-
szer vakuumban végzett eltavolitasaval és a nyers-
termék olaj preparativ szilikagél vékonyréteg leme-
zeken valo kromatografalasaval 0,049 g kivant ter-
méket kapunk.

IV. modszer

0,440 g (S)-3-[(benziloxi-karbonil)-amino)-azeti-
dinon 15 ml diklor-metannal késziilt oldatat 1,53 g
borax 10 ml vizzel késziilt oldataval elegyitjik, és
jeges fiirddben 0-5 °"C-ra hiitjiikk. Elénk keverés
kozben 3,2 ml 5,07%-o0s natrium-hipoklorit oldatot
adunk hozza; | 6ra mulva tovabbi 1,6 ml natrium-
hipoklorit oldatot adunk hozza, és még 1 orat ke-
verjiik 0-5 °C-on. A szerves réteget elvalasztjuk, és
a vizes oldatot diklor-metannal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat natrium-szulfaton szarit-
juk, és az oldoszert vakuumban eltavolitva (8)-3-

[(benziloxi-karbonil)-amino]-1-klor-2-azetidinont
kapunk olajként.

Az olajat 10 ml vizmentes tetrahidrofuranban 4

porusmeéretli szaritott molekulaszitaval kever-
Jiik, lehiitjitkk 0-5 °C-ra, és 0,2 ml trimetil-foszfitot
adunk hozza 15 perc milva. Az elegyet 30 percig
keverjitk, utdna tovabbi 0,2 ml trimetil-foszfitot
adunk hozzi, majd 0-5 °C-on tovabbi 45 percig
keverjik. A reakcioelegyet etil-acetattal higitjuk,
vizzel €s utana telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és az
old6szert vikuumban eltavolitjuk. A kapott olajat
50 g szilikagélen etil-acetattal elualva kromatogra-
faljuk, igy 0,255 g olajhoz jutunk, amelyet etil-
acetat/dietil-éter elegybdl kristalyositva 0,154 g ki-
vant terméket kapunk porként.

C 9 47,84; H % 5,41; N % 8,65; P %

5.



2. példa:

{(S)-3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
-azetidinil}-foszfonsav-dikaliumso.

0,063 g (S)-[1-(dimetoxi-foszfinil)-2-0x0-3-azeti-
dinil]-karbamidsav-benzil-észtert (ldsd 1. példa)
feloldunk 1 ml vizmentes diklor-metanban, és 0,056
ml trimetil-szilil-bromidot adunk hozzid. A reak-
cioelegyet szobahémérsékleten 2,5 orat keverjiik,
utana dietilétert adunk hozza, majd 0,010 ml vizet,
mire a termék olajként kivdlik az oldatbol. Az
oldoszert vakuumban eltdvolitjuk, és a maradékot
vizben oldjuk 0,104 ml 1,84 n kalium-hidroxid ol-
dat hozzaadasaval. A vizet vakuumban eltavolit-
juk, és a maradékot aceton/dietil-éter eleggyel meg-
szilarditjuk, dietil-éterrel kétszer eldorzsoljiik, és
kisziirve 0,064 g anyagot kapunk. A terméket
HP20AG-n (a HP20AG makrdpdrusos sztirol/
divinil-benzol kopolimer; Mitsubishi Chemical In-
dustries) viz-acetonitril gradienssel elualva kroma-
tografaljuk. A dikaliumsot eludlva 16 mg olajat
kapunk, miutdn az elualoszert vakuumban eldesz-
tillaltuk. Az olajat acetonitril/dietil-éter eleggyel
megszilarditjuk, kétszer eldérzsdljitk dietil-éterrel,
és a port kisziirjik.

Az analizis eredménye a C,;H,,N,O4PK, x
x H,0 Osszegképletre: .
szamitott: C 9 33,50; H ¢ 3,58; N 9% 7,10; P %

7,85;
mért:  C°, 3373, H 341N Y, 7,23, P 9
8.03
3,33 7,18
3. példa:

(S)-{3-[(Fenil-acetil)-amino]-2-oxo-1-azetidinil}-
~foszfonsav-dimetil-észter.

0,250 g 3-[(fenil-acetil)-amino]-2-azetidinont ol-
dunk 2 ml vizmentes dimetil-formamid és 5 ml
vizmentes tetrahidrofuran elegyében. Az elegyet
~ 78 *C-ra hiitjiik, hozzdadunk 0,83 ml 1,4 n ciklo-
hexinos szek-butil-litium oldatot, 8 percig kever-
juk, hozzaadunk 0,187 ml dimetoxi-foszforil-klori-
dot, és az elegyet —78 °C-on 45 percig keverjiik.
Telitett natrium-klorid oldattal higitjuk, és etil-
acetattal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett extrak-
tumokat natrium-szulfattal szaritjuk, szirjiik, és az
old6szert vakuumban eltavolitva olajat kapunk.
Ezt vékonyréteg-kromatografaljuk etil-acetattal
elualva, igy termékként olajat kapunk, amely dietil-
éterbol kristalyosodik. A szilard anyagot etil-
acetat(dietil-¢ter)pentan elegybdl atkristalyositjuk,
dietil-éterrel eldorzsoljiik, és vakuumban megsza-
ritva, 0,283 g cim szerinti vegyiiletet kapunk por-
ként, amelynek olvadaspontja 77,5-81,5 °C.

Az analizis eredményei a C,;H,,N,O,P (312,27)
osszegképletre:
szamitott: C % 50,00; H % 5,49; N % 8,97, P %,

9,92;
mért:  C % 50,12 H%5,15;N % 9,02, P%09,8.
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4. példa:

(S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
-azetidinil}-foszfonsav-metil-észter-kaliumso.

0,100 g (S)-{i-(dimetoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azeti-
dinil]-karbamidsav-benzil-észtert (lasd 1. példa) ol-
dunk 2 ml acetonitrilben, hozzaadunk 0,023 g tio-
karbamidot, és az elegyet nitrogénatmoszféraban
20 6ran at forraljuk visszafolyato hiité alatt. Utana
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, és a marade-
kot feldolgozva higroszkopos port kapunk, ame-
lyet vizmentes dietil-éterrel néhanyszor eldorzsolve
(S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino}-2-oxo-1-azeti-
dinil}-foszfonsav-metil-észter-tiuroniumsot ka-
punk.

A sot vizben feloldjuk, és atengedjiik az oldatot
kalium-ciklusi AGMP-50 kationcserél6 gyantaval
t61tott oszlopon, majd az eluatumbdl vikuumban
eltavolitjuk a vizet, igy a cim szerinti kaliumsot
kapjuk olajként, amely aceton/dietil-éter elegy hoz-
zdadasa utan megszilardul. Vizmentes dietil-éterrel
kétszer eldorzsdlve 0,066 g terméket kapunk elfo-
lyésodo porként, amelynek olvadaspontja 63-67 °C.

Az analizis eredménye a C,,H,,N,O.PK
(352,33) osszegkeépletre:
szamitott: C 9, 40,90; H % 4,00; N % 7,95, P %
8,79;

meért: C 9, 40,69; H % 4,12; N 9, 8,00; P 9 8,6.

5. példa:

(S)-{3-[(Fenil-acetil)-amino}- 1-azetidinil}-fosz-
fonsav-metil-észter-kaliumso.

A 4. példa szerinti eljarast kovetve, de az (S)-[1-
(dimetoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-karbamid-
sav-benzil-észtert  (S)-{3-[(fenil-acetil)-amino]-2-
oxo0-1-azetidinil}-foszfonsav-dimetil-észterrel (lasd
3. példa) helyettesitve a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk szilard anyagként, amelynek olvaddspontja
242-244 °C.

Az analizis eredménye a C,,H,,N,O;PK - 1/2
H,0 Osszegképletre:
szamitott: C %, 41,73; H 9%, 4,38, N %, 8,11, P %
8,07;
mért:
8,49.

C 9% 41,62, H 9 4,20, N 9, 8,18, P 9,

6. példa:

[3S(Z)}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil}-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-metil-észter-kaliumso.

0,2473 g 4 ml (3 : 7) dimetil-formamid/acetonitril
elegyben eldhidrogénezett 10%-os palladiumos
csontszénhez hozzaadjuk 0,4945 g (S)-{3-[(benzil-

oxi-karbonil)-amino)-2-oxo-1-azetidinil}-foszfon-
sav-metil-észter-kaliumsé (lasd 4. példa) 10 ml di-

60 metil-formamid/acetonitril (3 :7) eleggyel késziilt

oldatat, Az elegyet 2 6ran at hidrogénezziik. A ka-

B-
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talizatort Celit-en atsziirve eltavolitjuk. A sziirlet-
b6l vakuumban melegités nélkiil eltavolitjuk az
acetonitrilt, és utana 10 ml vizmentes diklor-metan-
nal higitjuk. Ezt az oldatot nitrogéngaz alatt hozza-
adjuk 0,28214 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-ecetsav, 0,1891 g N-hidroxi-benztriazol-
monohidrat és 0,2896 g (1 ekv.) 999 -os N,N’-dicik-
lohexil-karbodiimid 3 ml vizmentes dimetil-forma-
middal készitett 0 °C-os oldatahoz. Az elegyet 0
°C-on egy orat keverjiikk. A diciklohexil-karbami-
dot kisziirjiik. A sziirletbdl az oldészert vakuum- .
ban 40 *C-on eltavolitjuk. A maradékot etil-acetat-
tal eldorzsolve 0,570 g nyersterméket kapunk, ame-
lyet 100 ml HP20AG-vel toltott kromatografias
oszlopon vizzel eludlva tisztitunk, igy 0,103 g ter-
méket kapunk.

7. példa:

[3S(Z)}-{3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo- 1 -azetidinil]-foszfon-
sav-metil-észter.

0.103 g [3S(Z))-[3-[{(2-amino-4-tiazolil)-a-(me-
toxi-imino}-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil}-
foszfonsav-metil-észter-kaliumsot (lasd 6. példa)
oldunk 10 ml desztillalt vizben, és 0,3 n sosavoldat-
tal pH 2,4-re savanyitjuk. Az elegyet vakuumban
beparoljuk, a kapott nyers maradékot acetonban
oldjuk, és vizbol kicsapjuk. A szilard terméket ki-
szlrjiik, és éjszakan at vakuumban foszfor-pento-
xid felett szaritva 0,041 g terméket kapunk, amely-
nek olvadaspontja 117-123 °C.

Az analizis eredménye a C,,H,,N;PS 0Osszeg-
képletre:
szamitott: C 9, 33,06; H %, 3,88, N 9, 19,28; S %
8.83;
meért: C %
4.48;
hamu 42,9%.

(a langteszt pozitiv kaliumra és klorra).

16,62; H % 2,16; N % 9,05; S %

8. példa:

[3S(2)]-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-acetil}-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-dimetil-észter.

0,500 g (S)-3-{l-(dimetoxi-foszfinil)-2-oxo-3-
azetidinil}-karbamidsav-benzil-észtert (lasd 1. pél-
da) 30 ml vizmentes etanolban oldjuk, és hozza-
adunk 0,250 g elohidrogénezett 109,-os palladiu-
mos csontszenet 30 ml vizmentes etanolban. Az
elegyet 35 percig hidrogénezziik. Utana a kataliza-
tort Celit-en at kiszirjik. A szlirletet vakuumban
melegités nélkiil szarazra paroljuk. A maradékot
7,5 ml vizmentes diklor-metanban oldjuk, és hozza-
adjuk 0,3065 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-ecetsav és 0,2058 g N-hidroxi-benztriazol
7.5 ml vizmentes dimetil-formamiddal keészitett 0
°C-os oldatahoz. Ehhez az elegyhez 0 °C-on nitro-
géngaz alatt 0,2955 g 99%-os N,N’-diciklohexil-
karbodiimidet adunk. Az elegyet éjszakan at 0-5
°C-on keverjik nitrogéngaz alatt. A diciklohexil-
karbamidot kiszirjiik. A sziirletet vikuumban sza-
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razra paroljuk. A maradékot 45 ml etil-acetattal
oldjuk, és szobahomérsékleten 1 orat keverjuk.
A csapadékot kisziirjiik. Szaritas utan 0,259 g
nyersterméket kapunk. A sziirletet 3x 15 ml 0,3 n
sosavoldattal mossuk, natrium-hidrogén-karbonat
oldattal pH 6,0-ra allitjuk, és 3 x 20 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetatos extraktumo-
kat natrium-szulfaton szaritjuk, szirjik, és bepa-
rolva tovabbi 0,070 g terméket kapunk. Metanol/
etil-acetat elegybdl végzett atkristalyositds utan
0,108 g analitikailag tiszta terméket kapunk,
amelynek olvaddspontja 191-193 °C.

Az analizis eredménye a C,,H, (N ;O4SP 0sszeg-
képletre:
szamitott: C 9 35,01; H %, 4,27, N % 18,56; S %,
8,50; P 7 8.4;
meért: C 9% 3494; H % 4,31; N 9, 18,30; S %
8,24; P 9 8,0.

9. példa:

(S)-[1-(Metil-metoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidi-
nil]-karbamidsav-benzil-észter.

5,0 g 3-[(benziloxi-karbonil)-amino}-2-azetidi-
non 100 ml vizmentes (natriumrodl frissen desztil-
lalt) tetrahidrofurannal készitett — 78 °C-os oldata-
hoz 19,4 ml 1,4 molos ciklohexanos szek-butil-liti-
um oldatot adunk. Néhany perc mulva az elegyhez
2,7 ml metil-metoxi-foszforil-kloridot adunk. A re-
akcioelegyet —78 °C-on 20 percig keverjiik nitro-
géngaz alatt. A kapott oldatot 500 ml etil-acetat és
250 ml telitett natrium-klorid oldat elegyébe ont-
Jik. A szerves réteget elvalasztjuk. A vizes réteget
2x 250 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
etil-acetatos extraktumokat natrium-szulfaton sza-
ritjuk, majd a szaritoszert sziiréssel eltavolitjuk.
A sziirletet szarazra parolva 7,75 g terméket ka-
punk. Ezt 750 g szilikageéllel toltott oszlopon kro-
matografaljuk (50 ml-es frakciokat szediink
600-600 ml 109, 209, €s 30%, metanolt tartalmazé
etil-acetattal elualva), igy a 24-39. frakcidkban
3,55 g kivant terméket kapunk.

10. példa;

(S)-[1-(Hidroxi-metil-foszfinil)-2-ox0-3-azetidi-
nil]-karbamidsav-benzil-észter-kaliumso.

3,0 g (S)-[l-(metil-metoxi-foszfinil)-2-oxo-3-
azetidinil]-karbamidsav-benzil-észter (lasd 9. pél-
da) és 3,68 g tiokarbamid 48 ml vizmentes acetonit-
rillel késziilt elegyét visszafolyatd hiitd alatt 18
oran at forraljuk. A kapott elegyet szirazra parolva
6,68 g nyersterméket kapunk. Ezt 200 ml kalium-
ciklusu ioncseréld gyantaval toltott oszlopon 30%,
acetont tartalmazd vizzel elualva tisztitjuk, igy
2,62 g kivant terméket kapunk a 3. és 4. 50 ml-es
frakciobol.

A termékbdl 0,200 g-ot atkristalyositunk meta-
nol/acetonitril elegybol, igy 0,135 g analitikailag
tiszta anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja
164-166 °C.

Az analizis eredménye a C,,H,,N,O,PK - H,0
dsszegképletre:
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szamitott: C % 40,67, H % 4,55; N %, 7,90; P %
8,74,
C % 40,76; H 9, 4,47, N % 8,00; P %
8,40.

mért:

11. példa.

(S)-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-
-acetil]-amino}2-oxo-1-azetidinil]-metil-foszfinsav-
-metil-észter.

0,3391 g (S)-[1-(Metil-metoxi-foszfinil)-2-0x0-3-
azetidinil]-karbamidsav-benzil-észtert (lasd 9. pél-
da) oldunk 17 ml (1: 1) acetonitril/vizmentes eta-
nol elegyben, és hozzaadunk 0,1696 g elohidroge-
nezett 10%-os palladiumos csontszén katalizatort
8,5 ml vizmentes etanolban. Az elegyet 1 6rat hid-
rogénezziik. A kapott elegyet Celit-en at sziirjiik, és
a szlirletet szarazra paroljuk. A maradékot 8,5 ml
diklor-metanban oldjuk, jeges fiirdoben lehiitjiik,
és hozzdadjuk 0,2106 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-
{metoxi-imino)-ecetsav és 0,1415 g N-hidroxi-benz-
triazol 8,5 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
sziilt 0 °C-ra hiittt elegyéhez. Ehhez az elegyhez
0,2164 g N,N’'-diciklohexil-karbodiimidet adunk,
és az oldatot éjszakan at 0-5 °C-on keverjiik. A ki-
valt diciklohexil-karbamidot kisziirjiik, és a sziirle-
tet vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot
50 ml etanollal oldjuk, szobahémérsékleten 30 per-
cig keverjuk, és sziirjiik, igy 0,2548 g nyerstermeéket
kapunk, amelynek acetonitriles eldorzsolésével
0,0582 g terméket kapunk, amely 200-202 °C-on
olvad (bomlas).

Az analizis eredménye a C,,H, 4N ;O,SP Osszeg-
képletre:
szamitott: C %, 36,55, H % 4,46; N 9, 19,38, S %
8,87, P %; 8,57,

C % 38,58, H 9 4,97; N 9, 18,65, S %
11,43; P % 6,7.

‘mért:

12. példa:

(S)-Metil-{3-[(fenil-acetil)-amino]-2-oxo-1-azeti-
dinil}-foszfonsav-kaliumso.

0,500 g (S){1-(hidroxi-metil-foszfinil)-2-oxo-3-
azetidinil]-karbamidsav-benzil-észter-kaliumsot
(lasd 10. példa) oldunk 10 ml vizben, és hozzaadjuk
0,250 g -el6hidrogénezett 10%-os palladiumos
csontszén katalizator 10 ml vizzel készilt szuszpen-
zi0jahoz. Az elegyet 1 oOrat hidrogénezziik. A ka-
pott elegyet Celit-en at szirjitk. A sziirletet 20 ml
acetonnal higitjuk, lehiitjiik 0 °C-ra, és hozzaadunk
0,150 g kalium-hidrogén-karbonatot (az oldat pH-
ja 7,9) majd 0,250 ml fenil-acetil-kloridot 1 ml ace-
tonban. Az elegy pH-jat 10%;-os kalium-hidrogen-
karbonat oldattal 2 oran 4t 6,7-en tartjuk, és utana
szlirjiik. A szilirletet beparolva 0,9343 g nyerstermé-
ket kapunk, amelyet 200 ml HP20AG gyantaval
toltott oszlopon kdzepes nyomasi kromatografia-
val tisztitunk. A terméket 59 acetonitrilt tartalma-
20 vizzel elualjuk, igy 0,0493 g eifolyosodd port
kapunk. Dietil-éter/acetonitril eleggyel valo eldor-
zs0lés és liofilizalas utan 0,042 g terméket kapunk

porként, amelynek olvadaspontja 187-190 °C.
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Az analizis eredménye a C,,H,,N,O,PK 0sz-
szegképletre:
szamitott: C % 44,99; H 9, 4,40; N 9% 8,75, P %,
9,67;

mért:  C % 44,18; H % 4,85, N %/ 6,42, P % 7,6.

13. példa:

(S)-[1-(Etoxi-fenil-foszfinil)-2-oxo0-3-azetidinil]-
-karbamidsav-benzil-észter.

5,0 g 3-[(benziloxi-karbonil)-amino}-2-azetidi-
non 125 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt,
és — 78 °C-ra hiitott oldatahoz 18,5 ml szek-butil-
lititum oldatot adunk, és az elegyet S percig kever-
jilk. Hozzdadunk 4,71 g etoxi-fenil-foszforil-klori-
dot, és az elegyet 1 orat keverjitkk — 78 °C-on, majd
125 ml telitett natrium-klorid oldatot adunk hozza.
Utana az elegyet 2 x 125 ml etil-acetattal extrahal-
juk, és az extraktumokat egyesitjiik, vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk, és az oldoszert vakuum-
ban eltavolitva habszerii nyersterméket kapunk.
A nyersterméket 750 g szilikagélen kromatografal-
va tisztitjuk, eloszor diklor-metan: etil-acetat (I : 1)
eleggyel majd etil-acetdttal végezve az elualast. Az
etil-acetatos frakciokat beparoljuk, és a maradékot
dietil-éterrel eldorzsoljiik, igy 4,94 g terméket ka-
punk.

Az analizis eredménye a C,,H, N_DP (388,36)
oOsszegképletre:
szamitott: C 9 58,76; H 9, 5,45, N % 7,21; P %,
7,98;

C % 58,74, H 9, 5,42; N %, 7,31, P ¢,
7,73.

mért:

14. példa:

(S)-{1-(Fenil-hidroxi-foszfinil)-2-0xo0-3-azetidi-
nil}-karbamidsav-benzil-észter-kaliumso.

1,22 g (S)-[1-(etoxi-fenil-foszfinil)-2-ox0-3-azeti-
dinil}-karbamidsav-benzil-észter (lasd 13. példa) és
1,28 g bisz(trimetil-szilil)-acetamid 15 ml vizmentes
diklor-metannal készitett elegyét 15 percig keverjiik
nitrogéngaz alatt az esetleg jelenlévo kevés viz elta-
volitasa céljabol. Hozzaadunk 0,721 g trimetil-
szilil-bromidot, és a reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten 20 Orat keverjiikk. Az elegyet 40 ml 0,5 molos
5,5 pH-ju kalium-dihidrogén-foszfat pufferba ont-
jik; a pH-t 1,85 n kalium-hidroxid oldattal 6,5-re
allitjuk. A vizes réteget elvalasztjuk, és a szerves
réteget vizzel extrahaljuk. A vizes extraktumokat
egyesitjik, és a vizet vakuumban ledesztillaljuk.
A maradékot 150 ml HP20AG gyantan kromatog-
rafalva tisztitjuk; az elualast elobb 1400 ml vizzel,
majd 20 %, acetonitrilt tartaimazo vizzel végezziik.
Az oldoszer vakuumban végzett eltavolitasaval ka-
pott szilard anyagot acetonnal és utana dietil-éter-
rel eldorzsoljik, igy 0,674 g kristalyos szilard ter-
méket  kapunk, amelynek  olvadaspontja
174-177 °C (bomlas).

Az analizis eredménye a C,;H,(N,O,PK
{398,40) osszegképletre:
szamitott: C % 51,25; H % 4,05; N 9 7,03; P

7,78;

o/
Ao
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C % 50,81; H 9, 4,07, N %, 697, P %
7,70.

mért:

15. példa:

[3S(Z))-[3-{I(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-metil-
-foszfinsav-kaliumso.

0,280 g eldhidrogénezett 10%-os palladiumos

!

10

csontszén 11 ml metanollal készitett szuszpenzioja- .

hoz hozzaadjuk 0,560 g (S)-[1-(hidroxi-metil-foszfi-
nil)-2-oxo-3-azetidinil]-karbamidsav-benzil-észter-
kaliumso (lasd 10. példa) 11 ml metanollal készitett
oldatat. Az elegyet 30 percig keverjiik hidrogénat-
moszféraban, majd Celit-en at sziirjiik, és a sziird-
agyat metanollal atmossuk. A szirletet és a moso-
leveket vakuumban beparoljuk. A hidrogénezést
meg kétszer megismeteljitk friss katalizatorral, igy
(S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-metil-foszfinsav-
kaliumsot kapunk, amely korilbeliil 109 kiindula-
si azetidinont tartalmaz.

Az (S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-metil-fosz-
finsav-kaliums6 22 ml dimetil-formamiddal készi-
tett oldatahoz 0-5 °C-on 0,286 g (Z)-(2-amino-4-
tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsavat, 0,192 g N-
hidroxi-bentriazol-hidratot és 0,292 g diciklohexil-
karbodiimidet adunk. Az elegyet éjszakan at 5 °C-
on keverjiik, sziirjiikk, és az olddszert vikuumban
ledesztilldljuk. A maradék etil-acetattal valo eldor-
zsdlésével 0,431 g szilard anyagot kapunk, amelyet
150 ml HP20AG gyantan kromatografalunk.
A terméket vizzel elualjuk, utana kristalyositjuk, és
acetonnal eldorzsolva 0,136 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk. -

Az analizis eredménye a C,,H,;N;0,SPK - 1,2
H,O 0sszegképletre.
szamitott: C 9; 30,37, H 9 3,57, N % 17,71; S %

8,11; P Y% 7,84, ’

C 9% 30,59; H 9 3,93; N9, 17,55;S %,

8,21;P % 1.,6.

mért:

16. példa:

[38(Z)}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-1-azetidinil]-foszfonsav-
-metil-észter-kaliumsé.

1 g (S)-{3-{(benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-metil-észter-kaliumsé  (lasd
4. példa) 30 ml etanollal készitett oldatat hozzaad-
juk 0,5 g elohidrogénezett 10%-os palladiumos
csontszén 10 ml etanollal késziilt szuszpenzidjahoz.
Azelegyet 2,5 orat keverjiik hidrogéndramban. At-
sziirjitk Celit-en egy Millipore sziirén, és utana az
etanolt vakuumban eltavolitva habot kapunk. En-
nek a habnak 15 ml dimetil-formamiddal késziilt
oldatit hozzaadjuk 0,598 g (Z)-(2-amino-4-tiazo-
lil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav, 0,401 g N-hidroxi-
benztriazol-hidrat és 0,613 g diciklohexil-karbodii-
mid 5 ml dimetil-formamiddal késziilt elegyéhez,
amelyet elStte 10 percig kevertiink szobahdmérsék-
leten.

A fenti reakcioelegyet 17 orat keverjiik szobahé-
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mérsékleten, sziirjitk, és a sziirletbél vakuumban
eldesztilldljuk az oldoszert, igy olajat kapunk. Az
olaj etil-acetattol megszilardul, és etil-acetattal el-
dorzsolve szilard anyagot kapunk, amelyet vizben
oldunk. Az oldatot megsziirjiik a szuszpenzioként
Jelenlévo diciklohexil-karbamidtol, majd a szlirlet
pH-jat hig kalium-hidrogén-karbonat oldattal 6,6-
ra allitjuk, és a betoményitett oldatot 200 ml HP20
gyantan kromatografaljuk. A terméket vizzel elual-
Juk, kétszer atkristalyositjuk metanol: aceton (1 : 2)
elegybdl, acetonnal mossuk, és megszaritjuk. Igy
0,151 g terméket kapunk szilard anyagként.

Az analizis eredménye a C, H, ;N ;O,SPK - 1/2
H,O0 Osszegképletre:
szamitott: C % 29.41; H % 3,45, N % 17,11; S %,
7,83; P % 7,57,
C % 29,51; H 9% 3,79; N 9% 16,75, S %,
7,83; P 9% 7,40. C % 29,39;
H 9 3,49; N % 16,75;

mért: -

17. példa:

(8)-{-[(Fenil-acetil)-amino]-2-oxo-1-azetidinil}-
-fenil-foszfinsav-kaliumso.

0,300 g eldhidrogénezett 10%-o0s palladiumos
csontszén katalizator 30 ml metanollal késziilt
szuszpenzibjahoz hozzaadjuk 0,876 g (S)-[1-(fenil-
hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-karbamidsav-
benzil-észter (lasd 14. példa) 20 ml metanollal ké-
sziilt oldatat. Az elegyet 2 6rdig hidrogénezziik.
A Kkatalizitort Celit-en atsziirve eltavolitjuk.
A sziirletet vakuumban melegités nélkiil beparol-
juk, igy 0,580 g (5)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-
fenil-foszfinsav-kaliumsét kapunk.

A 0,580 g (3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-fenil-
foszfinsav-kaliumsé és 0,374 g kalium-hidrogén-
karbonat 18 ml acetonnal és 12 ml vizzel késziilt
elegyéhez 0,374 g fenil-acetat-kloridot adunk. Az
elegyet 24 oran at 5 °C-on keverjitk. Az olddszert
vakuumban eldesztillaljuk, és a szilird maradék-
ként kapott nyersterméket 175 ml HP20AG gyan-
tan kromatografaljuk elészér 400 ml vizzel elualva,

~majd ezt kévetden S00-500 ml 60°% acetonitril/viz

¢s viz gradienssel. Az olddszert vakuumban eltavo-
litva szildrd anyaghoz jutunk, amelyet acetonnal és
dietil-¢terrel eldorzsolve 0,250 g terméket kapunk,
amelynek olvadaspontja 176-178 °C (bomlas).

Az analizis eredménye a C,,H,4N,0O,PK
(382,40) osszegképletre:
szamitott: C 97 53,39; H 9% 4,22; N % 7,33; P %

8,10;

mért:  C % 53,08, H % 4,22; N % 7,30, P %, 8,1.

18. példa:

[38(2)){3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-fenil-
-foszfinsav-kaliumso.

0,330 g (S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-fenil-
foszfinsav-kaliumsot (lasd 17. példa) adunk hidro-
géngaz alatt 0,254 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-
(metoxi-imino)-ecetsav, 0,193 g N-hidroxi-benztri-
azol-hidrat és 0,260 g 99%-os N,N’-diciklohexil-
karbodiimid 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal

9
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készitett 0 °C-os oldatahoz. Az elegyet 5°C-on 18
orat keverjilkk. A diciklohexil-karbamidot kisziir-
jik, és a dimetil-formamidot vakuumban 40 °C-on
eldesztillaljuk. A kapott maradék vizes oldatanak
pH-jat 6,5-re allitjuk, és a nyersterméket 150 ml
HP20AG-vel toltott oszlopon kromatografalva
tisztitjuk; elobb 850 ml vizzel majd 650 ml 10%
acetonitrilt tartalmazé vizzel elualjuk. Az olddszer
csOkkentett nyomason végzett eltavolitasaval szi-
lard anyagot kapunk, amelyet acetonnal és utdna
dietil-éterrel eldorzsolve 0,410 g cim szerinti vegyi-
lethez jutunk, amelynek olvadaspontja 183-185°C
(bomlas).

Az analizis eredménye a C, H,;;N;O,PSK
(447,46) osszegképletre:
szamitott: C 9 40,26, H 9/ 3,38; N % 15,65; S %,
7,17, P % 6,92;

C 9% 40,18, H % 3,56; N % 15,34, S %,
7,20; P %/ 6,90.

mért:

19. példa:

[3S(Z)]-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-(hid-
roxi-metoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil}-amino}-
2--oxo-¢etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-
-(difenil-metil)-észter.

0,250 g {3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-metil-észter, kaliumso (lasd
4. példa) 7 ml etanollal késziilt oldatat adjuk
0,125 g elohidrogénezett 10%-os palladiumos
csontszén katalizator 3 mi etanollal készitett szusz-
penzidjahoz. Az elegyet hidrogénatmoszféraban 30
percig élénken keverjitk, a hidrogénatmoszférat
friss hidrogéngdazzal cseréljiik fel, és a keverést to-
vabbi 30 percig folytatjuk. Utana a katalizatort

" kicseréljitk, és az elegyet tovabbi 15 percig keverjiik
hidrogéngaz alatt, Celit-en at sziirjiik egy Millipore
szirdn, és az oldoszert vakuumban eltavolitva [(S)-

3-amino-2-oxo-1-azetidinil]-foszfonsav-metil-
észter-kaliumsot kapunk.

0,327 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-
metoxi)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsav,
0,108 g N-hidroxi-benztriazol-hidrat és 0,146 g
N,N’-diciklohexil-karbodiimid 3 ml dimetil-forma-
middal késziilt oldatanak szobahdfokon 1,5 éran
at valo keverésével aktiv észtert készitiink. Hozza-
adjuk az [(S)-3-amino-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-metil-észter-kaliumso 3 mi dimetil-formamid-
dal késziilt oldatat, és az elegyet éjszakan at szoba-
homérsékleten kevertetjiikk. Az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk, a maradékot vizzel oldjuk, a pH-t
hig kalium-hidroxid oldattal 6,5-re allitjuk, és az
elegybol kiszirjik a diciklohexil-karbamidot.
A sziirlet pH-jat hig soésavoldattal 2,5-re allitjuk,
ami csapadékképzodést okoz. A szilard anyagot
kiszlrjilk, a szlirGpogacsat vizmentes dietil-éterrel
eldorzsdljik, amitél gumis anyagga valik, amely
acetonnal ismét megszilardul. fgy 0,205 g terméket

kapunk sargasbarna porként.

A fenti vizes sziirletet liofilizaljuk, és acetonnal
eldorzsoljitk, igy tovabbi 0,057 g szintelen szilard
anyagot kapunk termékként. Az anyag kis mintajat
metanol/aceton elegybdl atkristalyositva
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159,5-168 °C olvadaspontu (bomlas) anyagot ka-
punk.

Az analizis eredménye a C,,H,sN;O4PS - 1/2
H,O (610,58) 6sszegképletre:
szamitott: C 9% 51,14, H %, 4,79; N %, 11,47, P %,
5,07, 8 % 5,25;
< % 50,79; H % 4,74; N 9, 11,21; P %,
5,1; S % 5,05.

mért:

20. példa:

[ 38(Z2)]-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-hidroxi-
-metoxi-foszfinil)-2-0xo0-3-azetidinil]-amino}-2-

-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-
dikaliumsd.

0,200 g [3S(Z)]-2-{[1-(2-amino-4-tiazolil)-2-{[1-
(hidroxi-metoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-
amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-propi-
onsav-(difenil-metil)-észtert (lasd 19. példa) fel-
szuszpendalunk 1,5 ml anizolban, és jeges metano-
los fiirddben — 24 °C-ra hitjiik, majd 3 ml trifluor-
ecetsavat adunk hozzid. Az elegyet 1,25 6ran at
—24°Ceés —12°C kozotti homérsékleten keverjiik,
10 ml vizmentes toluollal higitjuk, és az oldészert
vakuumban 19 °C vagy ennél alacsonyabb hdmér-
sékleten eldesztillaljuk. A maradék olaj megszilar-
dul, és dietil-éterrel néhanyszor eldoérzsélve porra
esik szét. A port vizben oldjuk, utina a pH-t hig
kalium-hidroxid oldat és sosavoldat segitségével
6,1-re allitjuk. Az oldatot 25 ml HP20AG-vel t5l-
tott oszlopon tisztitjuk; a vizet vakuumban eltavo-
litjuk, és a maradék acetonnal valo eldorzsdlésével

0,107 g kivant terméket kapunk porként.

Az analizis eredménye a C,;H,;N O4zPSK,
(511,55) oOsszegképletre:
szamitott: C % 30,52; H 9 3,15; N % 13,69;
mért: C % 28,03; H % 2,99; N % 10,16; C1 %

2,73.

A klortartalomra kapott analiziseredmény azt
mutatja, hogy a minta koriilbeliil 5% kalium-klori-
dot tartalmaz.

21. példa:

(8)-3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-
-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidin-foszfonsav.

0,148 g [3S(2)]-{3-{[(2-amino-4-tiazolil)-a-(me-
toxi-imino)-acetil}]-amino}-2-oxo-1-azetidinil}-
foszfonsav-dimetil-észter (lasd 8. példa) és 0,256 g
bisz(trimetil-szilil)-acetamid 6 ml vizmentes diklor-
metannal és 0,8 ml vizmentes dimetil-formamiddal
késziilt elegyét nitrogéngaz alatt 15 percig keverjiik.
Az elegyhez 5 °C-on 0,192 g trimetil-szilil-bromidot
adunk, és a reakciot 6 oran at vékonyréteg-kroma-
tografiaval kovetjitk nyomon. Eszlelve, hogy még
kiinduldsi anyag van jelen tovabbi 0,256 g bisz(tri-
metil-szilil)-acetamidot és 0,192 g trimetil-szilil-
bromidot adunk a reakcidelegyhez. A reakcidele-
gyet ezutdn nitrogéngaz alatt éjszakan at 5 °C-on
keverjiik. Az oldészereket vakuumban eltavolitjuk,
a maradékot haromszor tjra oldjuk 20-30 ml viz-
mentes toluolban, és utana a toluolt vakuumban
ledesztillaljuk a visszamaradt trimetil-szilil-bromid

-10-
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eltavolitasa céljabol. A maradékot ujbol oldjuk
15 ml vizmentes tetrahidrofurannal, és kiszlirjik az
oldatlan anyagot. A terméket tartalmazo tetrahid-
rofuranos oldatot 0,076 ml (2 ekvivalens) desztillalt
anilin 3 ml etanollal késziilt oldataval elegyitjiik,
mire 0,144 g szilard anyag valik ki. A protonmag-
neses rezonanciaspektrum azt mutatja, hogy a mo-
noaniliniumso keletkezett. A 0,128 g aniliniumsét
20 ml HP20AG-vel t6ltott oszlopon 200 ml vizzel
elualva tisztitjuk. (8 ml-es frakciokat szediink.)

10

A terméket az 5., 6. és 7. frakciokban kapjuk, és -

ezeket egyesitve liofilizaljuk. fgy 0,018 g terméket
kapunk ikerionként,amely 182 °C-on olvad (bom-
las).

Az analizis eredménye a CoH,,N,SPO¢ (mol-
suly: 349,28) dsszegképletre:
szamitott: C % 30,95; H 9 3,46; N %, 20,05;
mért: C % 33,97, H %, 4,04; N % 19,84,

22. példa:

(S)-[1-(Dietoxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-
-karbamidsav-benzil-észter.

1,0 g (S)-3-{(benziloxi-karbonil)-amino]-2-azeti-
dinon 30 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt
és —78 °C-ra hitétt oldatahoz 2,91 ml hexanos
1,56 moélos n-butil-litium oldatot adunk. Néhany
percig keverjiik, utana 0,66 mi (0,00454 mol) dieto-
xi-foszforil-kloridot adunk hozza, és az elegyet
—78 °C-on 1,5 6rat keverjiik. Telitett vizes natri-
um-kionid oldatot adunk hozza, és haromszor ext-
rahéljuk etil-acetattal, majd az egyesitett extraktu-
mokat natrium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert
vakuumban ledesztillaljuk. A kapott habot 50 g
60-200 mesh szemcseméretil szilikagéllel toltott
oszlopon kromatografaljuk koriilbelil 25 ml-es
frakciokat szedve.

frakciok:  eludlészerek:

1-10 diklor-metan
11-20 25% etil-acetat: 75% diklor-metan
21-29 50%; etil-acetat: 50% diklor-metan
3040 etil-acetat

A 23.-37. frakciobol 1,28 g kivant terméket ka-
punk olajként.

23. példa:

(S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
-azetidinil}-foszfonsav-etil-észter-kaliumso.

0,807 g (S)-[1-(dietoxi-foszfinil)-2-0x0-3-azetidi-
nil}-karbamidsav-benzil-észter (lasd 22. példa) és
0,782 g tiokarbamid 18 ml acetonitrillel készitett
elegyét nitrogénatmoszféraban 48 orat forraljuk
visszafolyo hito alatt. Az elegyet vakuumban be-
paroljuk, 5 ml acetonitrillel higitjuk, és még koriil-
beliil 3 orat forraljuk visszafolyd hiitd alatt. Az
oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a maradékot
vizben oldjuk, hozzaadunk 0,00205 mél (tetrabutil-
ammonium)-hidrogén-szulfatot, az ion-par termé-
ket pH-7-en hatszor extrahaljuk diklor-metannal,
és natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldodszer eltavo-
litisa utdn kapott olajat vizben oldjuk, amelyhez
elég acetont adunk, hogy az elegy homogén legyen.
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Az oldatot 30 ml kalium-ciklusit Dowex 50 x 2-400
ioncseréld gyantaval toltdtt oszlopon vizzel elualva
kromatografaljuk. (25 ml-es frakciokat szediink).
Az elsd frakcio tiszta terméket szolgaltat, amelybdl
etil-acetat/dietil-éter eleggyel és utana dietil-éterrel
valo eldorzsolés utan 0,090 g porszeri anyagot
kapunk. Az ezt kovetS frakcidkat 50 ml HP-20
gyantival tolt6tt oszlopon tisztitjuk, igy 0,406 g
tovabbi terméket kapunk.

Az analizis eredménye a C,;H,(N,O4PK - 1,77
H,0 oOsszegképletre:
szamitott: C 9 39,20; H % 4,94, N 9% 7,04; P %,

C % 39.20; H % 4,78, N % 7,24, P %

B

mért:

24. példa:

[35(2)]-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-(etoxi-
-hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-amino}-2-

-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-propionsav-
dikaliumso.

A) [35(Z)]-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-

(etoxi-hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil}-
amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-propi- -
onsav-(difenil-metil)-észter.

0,150 g 10%-os palladiumos csontszén eldhidro-
génezett etanolos szuszpenzidjdhoz hozziadjuk
0,300 g (S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-
l-azetidinil}-foszfonsav-etil-észter-kaliumsé  (lasd
23. példa) etanollal készitett oldatdt. A hidrogéne-
zés 1,5 ora mulva befejezddik, ekkor a katalizatort
Celit-en 4t Millipore sziirén sziirve eltavolitjuk, és
a sziirletbdl az oldoszert vakuumban melegités nél-
kiil ledesztillaljuk. A kapcsolast 0,417 g (Z)-(2-
amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1, 1 -dimeti-
1-2-oxo0-etoxi}-imino}ecetsav 5 ml vizmentes tetra-
hidrofurannal késziilt és jeges metanolos fiirdében
—15°C & —20 °C kozotti homérsékletre hitott
oldatahoz 0,186 ml difenoxi-foszforil-klorid és ez-
utin 0,125 ml trietil-amin hozzaadasaval készitett
vegyes anhidriddel végezziik. Az elegyet 45 percig
keverjitk alacsony homérsékleten, majd hozzaad-
juk a hidrogenolizis-termék vizes oldatahoz, és
¢lénken keverjilk. A pH-t hig kalium-hidrogén-
karbonat oldattal koérulbeliil 6-7-re allitjuk, koz-
ben a reakcioelegyet 4,5 oran at keverjiik hidegen.
Uténa az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a ma-
radékot vizzel ujra oldjuk, és a pH-t hig sésavoldat-
tal 1,5-re allitjuk. A szilard anyagot kisziirjiik, és
vizzel eld6rzsoljiik, igy 0,625 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk.

B) [35(Z2)}-2-{[1-(2-amino-4-tiazolil)-2-{[1-(etoxi-
hidroxi-foszfinil)-2-o0xo-3-azetidinil}-amino}-2-
oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-dika-

liumso.

0,601 g [3S(Z)])-2-{[1-(2-amino-4-tiazolil)-2-{[1-
(etoxi-hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil)-
amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-propi-
onsav-(difenil-metil)-észtert szuszpendalunk 3 ml
vizmentes anizolban, lehiitjiik 0-5 °C-ra, 6 ml triflu- -
or-ecetsavat adunk hozza, és az elegyet 2,5 oran 4t
keverjiik. Az elegyet 11 ml vizmentes benzollal hi-
gitjuk, és csékkentett nyomason beparolva anizol-

11
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tartalmi olajat kapunk, amelyet dietil-éter/pentan
eleggyel eldorzsdlve és utana dietil-éterrel mosva
higroszkopos porrd dolgozunk fel. A szilard anya-
got vizben oldjuk, a pH-t hig kalium-hidrogén-
karbonat oldattal 6,8-ra allitjuk, és a kapott olda-
tot 60 ml HP-20 gyantaval toltott oszlopon kroma-
tografaljuk. A terméket vizzel gyorsan eluljuk,
beparoljuk, és egyszer acetonitrillel és kétszer dietil-
éterrel eldorzsodljiik, igy 0,277 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk szilard anyagként, amelynek olvadas-
pontja 200 °C.

Az analizis eredménye a
C,4H,sN;04PSK, - 1,77 H,O 0sszegképletre:
szamitott: C % 30,20; H 9 3,88; N 9 12,58,

S % 5,76; P % 5,56;
C % 30,20; H % 3,65; N % 12,60;
S % 5,65 P % S5.5.

mért:

25. példa:

[3S(Z))-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo- 1-azetidinil]-foszfon-
sav-etil-észter.

0,030 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-ecetsav 1 ml dimetil-formamiddal készitett
oldatahoz 0,023 g N-hidroxi-benztriazol-hidratot
és 0,031 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet adunk.
Az elegyet koriilbeliil 4 percig keverjilk szobaho-
mérsékleten, utdana a 29.A példaban leirt hidroge-
nolizis alkalmazasaval 0,060 g (S)-{3-[(benziloxi-
-karbonil)-amino]-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-etil-észter-kaliumsobol (lasd 28. példa) eldallitott
(S)-(3-amino-2-oxo- l-azetidinil)-foszfonsav-kali-
umsé 1,7 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat
adjuk hozza, a keverést nitrogéngaz atmoszféra
alatt még 24 orat folytatjuk. Az oldoszert vikuum-
ban eltavolitjuk, és a maradékot vizben djra oldjuk,
a sziirlet pH-jat hig kalium-hidroxid oldattal 5,6-ra
allitjuk, és az elegyet 8 ml HP-20 gyantan kroma-
tografaljuk. A terméket acetonnal, dietil-éterrel,
acetonitrillel és ismét dietil-éterrel eldorzsoljik, és
megszaritva 0,057 g porhoz jutunk. A port vizben
oldjuk, a pH-t hig sosavoldattal 2,5-re allitjuk, és
korilbeliil 10 ml HP-20 gyantdn vizzel eluilva kro-
matografaljuk, igy 0,039 g cim szerinti terméket
kapunk, amelyet aceton/dietil-éter elegybol krista-
lyositunk.

26. példa:

[38(Z)}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil}-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo- 1-azetidinil]-foszfon-
sav-(2-fluor-etil)-észter-kaliumso.

A) (8)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino}-2-oxo-

-1-azetidinil-foszfonsav-(2-fluor-etil)-észter-kali-
umso.

50 ml foszforil-triklorid és 40 ml szén-tetraklorid
elegyéhez szobahdmérsékleten cseppenként hozza-
adunk 25 g 2-fluor-etanolt. A reakcidelegyet éjsza-
kan at szobahdmérsékleten keverjiik, majd 3 6ran
at visszafolyato hiit6 alatt forraljuk. Vakuumdesz-
tillacioval 88-98 °C-on 21,0 g (2-fluor-etoxi)-fosz-
foril-dikloridot kapunk.
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556 mg (S)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-
azetidin-2-on 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal
késziilt oldatat — 78 °C-on 1,94 ml 1,7 n n-butil-liti-
um oldattal elegyitjiik. A rekacidelegyhez 30 perc
mitlva 0,39 ml (2-fluor-etoxi)-foszforil-dikloridot
adunk 10 ml tetrahidrofuranban oldva, ¢&s
—75°C-on 1 6rat keverjiik. A kapott elegyet utana
élénk keverés kozben 30 ml 6 pH-ju foszfatpuffer
és 30 ml dioxan elegyébe 6ntjiik 0 °C-on. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 1 6rat keverjiik, és
utdna éjszakan at 5 °C-on hagyjuk allni. Az illé-
kony részek ledesztillalasa utan HP-20 toltetit osz-
lopon kromatografalva (elualas vizzel, 209 acetont
tartalmazo vizzel és 40%, acetont tartalmazé vizzel)
0,420 g cim szerinti vegylletet kapunk.

B) [3S(Z)]-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(me-
toxi-imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-
-foszfonsav-(2-fluor-etil)-észter-kaliumsé.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,121 g
(S)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav 2
ml dimetil-formamiddal készilt oldatdhoz 23 °C-
on. Az elegyet —20 °C-ra hiitjitk, hozzaadunk
0,110 ml difenil-foszfinil-kloridot, és a kapott ele-
gyet 2 oran at keverjiik, igy vegyes anhidridet ka-
punk.

0,210 g (S)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino}-2-
-0xo0-1-azetidinil}-foszfonsav-(2-fluor-etil)-észter-
-kaliumsot oldunk 0,3 ml anizolban, és 0 °C-ra
hitjiik. Hozzaadunk 3 ml trifluor-ecetsavat, és a
kapott elegyet 0 °C-on 1 orat keverjiik. Az illékony
anyagokat ledesztillaljuk, és a maradékot petrol-
éterrel és vizmentes dietil-éterrel eldorzsoljiik, igy

(S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-foszfonsav-(2-
fluor-etil)-észter-trifluor-acetatot kapunk porként.
Egy oran at vakuumban szivatjuk, majd 2 ml dime-
til-formamidban oldjuk, és 0 °C-ra valo lehiités
utan 0,5 ml diizopropil-etil-amint adunk hozza.
Utana hozzaadjuk az azetidinon-szarmazékhoz a
ve%ycs anhidridet tartalmazo reakcioelegyet.

jszakan at 5 °C-on keverjiik, utana az iliékony
anyagokat vakuumban ledesztillaljuk. A maradé-
kot kalium-ciklusu Dowex 50 x2-400 gyantaval
toltott oszlopon kromatografalva vizes elualassal
tisztitjuk, majd HP-20-on kromatografalva (elua-
las vizzel) 0,146 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvadaspontja 170-215 °C (bomlas).

Az analizis eredménye a C,,H,,FN,O,PSK -
2 H,0 osszegképletre:
szamitott: C 9 28,14: H % 3,83; N % 14,92;

mért:  C 2 28.18; H % 3.63: N , 14,80,
27. példa:
[3S(2))-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-

-imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-(2,2,2-trifluor-etil)-észter-kaliumso.

A) (S)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino}-2-oxo-
-1-azetidinil}-foszfonsav-(2,2,2-trifluor-etil)-észter-
-kaliumso.

0,557 g (S)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-
azetidin-2-on 20 ml vizmentes tetrahidrofurinnal
készitett oldatat —78 °C-on 1,94 ml 1,7 n n-butil-
litium oldattal elegyitjitkk. A reakcidelegyet 30 per-
cig keverjiik, utana hozzaadjuk — 75 °C-on 0,42 ml

v
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(2,2,2-trifluor-etoxi)-foszforil-diklorid 10 ml tetra-
hidrofurannal késziilt oldatahoz, és 1 orat kever-
juk. Utana a kapott elegyet gyors keverés kozben
beleodntjitk 30 ml 6 pH-ja foszfatpuffer és 30 ml
dioxan elegyébe. Szobahoémérsékleten | orat kever-
jlik, és ezutan éjszakan at 5 °C-on hagyjuk allni. Az
illékony anyagokat eldesztillaljuk, majd HP-20
gyantan kromatografalva 0,400 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk.
B) [3S(2)}-3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a~(metoxi-

-imino)-acetil}-amino}-2-oxo- I -azetidinil]-foszfon- -

sav-(2,2,2-trifluor-etil)-észter.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,121 g
(2)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav
2 ml dimetil-formamiddal készilt oldatahoz 23 °C-
on. Az elegyet lehitjitk —20 °C-ra, hozzaadunk
0,110 ml difenoxi-foszforil-kloridot, és a kapott
elegyet 2 Ordn at keverve vegyes anhidridet kép-
ziink. 0,232 g (S)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
amino}-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-(2,2,2-triflu-
or-etil)-észter-kdliumsot szuszpendalunk 0,3 ml
anizolban, és lehiitjik 0 *°C-ra. Hozzaadunk 3 ml
trifluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on 1 orat
keverjiik. Az illékony anyagokat ledesztillaljuk, és
a maradékot petroléterrel és vizmentes dietil-éterrel
eldorzsoljiik, igy az (S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidi-
nil)-foszfonsav-(2,2,2-trifluor-etil)-észter  trifluor-
ecetsavas sojat kapjuk porként. Ezt 1 6ran at vaku-
umban szivatjuk, majd a maradékot 2 mi dimetil-
formamidban oldjuk, és 0 °C-ra hiités utan 0,5 ml
diizopropil-etif-amint adunk hozzd. Ezutdn hozza-
adjuk az azetidinonhoz a vegyes anhidridet tartal-
mazo reakcidelegyet. Ejszakan at 5 °C-on keverjiik,

‘
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majd az illékony anyagokat vakuumban ledesztil-

laljuk. A maradékot kalium-ciklusi Dowex
50 x 2-400 gyantaval t6tott oszlopon kromatogra-
falva vizzel eludlva tisztitjuk, majd ezt kovetéen
HP-20 gyantan (vizzel elualva) kromatografaljuk,
igy 0,074 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely-
nek olvadaspontja 175 °C (bomlas).

28. példa:

[38(2)}-2-[{1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-[{1-[hidro-
xi(2,2,2-trifluor-etoxi)-foszfinil]-2-oxo-3-azetidi-

nil}-amino]-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-
propionsav-dikaliumso.

A) [38(2)}-2-{{1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-[{1-
-[hidroxi-(2,2,2-trifluor-etoxi)-foszfinil]-2-0x0-3-
-azetidinil}-amino]-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav-(difenil-metil)-észter.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,278 g
(2)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{{2-(difenil-metoxi)-1,1-
dimetil-2-oxo-etoxi)-imino}-ecetsav 2 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatihoz 23 “C-on. Az ele-
gyet lehiitjik —20 °C-ra, hozzdadunk 0,110 ml
difenoxi-foszforil-kloridot, és a kapott elegyet 2,5
orat keverve vegyes anhidridet képeziink.

0,232 g (S)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-(2,2,2-trifluor-etil)-
észter-kaliumsot (lasd 32,A példa) oldunk 0,3 ml
anizolban, és lehiitjilk 0 °C-ra. Hozzaadunk 3 ml
trifluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on 1 orat
keverjitk. Az illékony anyagokat ledesztillaljuk, és
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a maradékot petroléterrel és vizmentes dietil-éterrel
eldorzsolve az (S)-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-
foszfonsav-(2,2,2-trifluor-etil)-észter trifluor-ecet-
savas sojat kapjuk porszerii anyagként. Ezt 30 per-
cig szivatjuk vakuumban, majd a maradékot 2 ml
dimetil-formamidban oldjuk, és 0 °C-ra vald hiités
utan 0,5 ml diizopropil-etil-amint adunk hozza.
Ezutan hozzaadjuk a vegyes anhidridet tartalmazé
reakcioelegyet az azetidinon-szirmazékhoz.

Ejszakan at 5 *C-on keverjiik, majd az illékony
anyagokat vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
kalium-ciklusit Dowex 50 x 2-400 gyantaval toltott
oszlopon kromatografalva tisztitjuk, majd ezt ko-
vetden HP-20-on (40% acetont tartalmazd vizzel
elualva) kromatografafjuk, és 0,223 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

B) [3S(Z)}-2-[{1-(2-Amino-4-tiazoll)-2-{{1-
-[hidroxi-(2,2,2-trifluor-etoxi)-foszfinil]-2-oxo-3-
-azetidinil}-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav-dikaliumso.

0,223 g [3S(Z)}-2-[{1-(2-amino-4-tiazoll)-2-[{1-

[hidroxi(2,2,2-trifluor-etoxi)-foszfinil)-2-oxo0-3-

azetidinil}-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi)-2-

metil-propionsav-(difenil-metil)-észtert oldunk
1,5 ml anizolban, és 0 °C-ra hitjiik. Hozzdadunk
3 ml trifluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on
2 orat keverjitk. Az illékony anyagokat ledesztillal-
juk, és a maradékot petroléterrel és vizmentes die-
til-éterrel eldorzsoljitk. A maradékot vizben oldjuk,
és a pH-t kdlium-hidrogén-karbonat oldattal 7-re
allitjuk. A maradékot utana HP-20 gyantdn kro-
matografalva (vizzel elualva) tisztitjuk, igy 0,131 g
cim szerinti vegyiletet kapunk, amelynek olvadas-
pontja 200 °C (bomlas).

29. példa:

[38(Z)]-2-{{1-(2- Amino-4-tiazolil)-2-{[1-(butoxi-
-hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil}-amino}-2-
-oxo-etilidén]-amino}-2-metil-propionsav-dikali-
umso.

A) (S)-{3-{(terc-Butoxi-karbonil)-amino]-2-oxo-
1-azetidinil}-foszfonsav-n-butil-észter-kaliumso.

50 ml foszforil-triklorid 40 ml szén-tetraklorid-
dal késziilt oldatahoz szobahdmérsékleten csep-
penként hozzaadunk 29,65 g n-butanolt. Miutan a
kezdeti exoterm reakcié alabbhagy, a reakcidele-
gyet 3 oran at visszafolyato hitd alatt forraljuk.
Vakuumdesztillacioval 88-103 *C-on 59,114 g n-
butoxi-foszforil-dikloridot kapunk.

1,116 g (S)-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-azeti-
din-2-on 40 m} vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatat — 78 °C-on 4,26 ml 1,55 n n-butil-litium
oldattal elegyitjitk. A reakcioelegyet 30 perc mulva
hozzdadjuk 0,99 ml n-butoxi-foszforil-diklorid
20 ml tetrahidrofurannal késziilt — 78 °C-os oldata-
hoz, és 1 orat keverjitkk. A kapott elegyet élénk
keverés kdzben beledntjitk 30 ml 6 pH-ju foszfat-
puffer és 30 ml dioxan 0 °C-os elegyébe. Az elegyet
szobahOmérsékleten 1 orat keverjik, és utdna ¢j-
szakdn at 5 °C-on hagyjuk alini. Az illékony anya-
gok vakuumban valo ledesztillalasa, majd HP-20
gyantan végzett kromatografalas utan (elualas viz-
zel, 109 acetont tartalmazo vizzel, 209, acetont
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tartalmazo vizzel és 409 acetont tartalmazé vizzel)
0,850 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

B) [3S(Z)]-2{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-(bu-
toxi-hidroxi-foszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-amino}-
-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-
-(difenil-metil)-észter-kaliumso.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,300 g
(Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1,1-
dimetil-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsav 2 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatdhoz 23 °C-on. Az ele-
gyet lehiitjik —20 °C-ra, hozzadadunk 0,110 m!}
difenoxi-foszforil-kloridot, és a kapott elegy 2 6ras
keverésével vegyes anhidridet képziink.

0,216 g (S)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-
-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-n-butil-észter-kali-
umsot oldunk 0,3 ml anizolban, és lehiitjiik 0 °C-ra.
Hozzaadunk 3 ml trifluor-ecetsavat, és a kapott
elegyet 0 °C-on 1 orat keverjik. Az iliékony anya-
gokat ledesztillaljuk, és a maradékot petroléterrel
és vizmentes dietil-éterrel eldorzsdlve az (S)-(3-
amino-2-oxo-1-azetidinil)-foszfonsav-butil-észter
trifluor-ecetsavas sojat kapjuk porszerii anyagként.
Ezt 1 6ran at szivatjuk vakuumban, majd 2 ml
dimetil-formamidban oldjuk, és 0 °C-ra val6 lehi-
tés utan 0,5 ml diizopropil-amint adunk hozza.
Ezutan hozzaadjuk a vegyes anhidridet tartalmazo

reakcibelegyet az azetidinon-szarmazékhoz.

A reakcioelegyet éjszakan at 5 °C-on keverjitk, az

illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot kalium-ciklusi Dowex 50 x 2-400
gyantaval toltott oszlopon vizzel kromatografalva
tisztitjuk, majd HP-20 gyantan (40%, acetont tar-
talmazé vizzel elualva) kromatografaljuk, igy
0,180 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

C) [35(Z)]-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil}-2-{[1-
-(butoxi-hidroxi-foszfinil)-2-ox0-3-azetidinil}-ami-

no}-2-oxo-etilidénj-amino-oxi}-2-metil-propion-
-sav-dikaliumsoé.

0,180 g [35(Z)]-2-{[1-(2-amino-4-tiazolil)-2-{[1-
(butoxi-hidroxi-fiszfinil)-2-oxo-3-azetidinil]-
amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propi-
onsav-(difenil-netil)-észter-kaliumsot oldunk
1,5 ml anizolban, és lehiijitk 0 °C-ra. Hozzadadunk
3 ml trifluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on
2 drat keverjiik. Az illékony anyagokat ledesztillal-
juk, és a maradékot petroléterrel és vizmentes die-
til-éterrel eldorzsoljik. A maradédkot 30 percen at
szivatjuk vakuumban, majd feloldjuk vizben, és az
oldat pH-jat kalium-hidrogén-karbonat hozziada-
sdval 7-re allitjuk. A maradékot utina HP-20
gyantan végzett kromatografalassal (vizzel elualva)
tisztitjuk, igy 0,082 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, amelynek olvadaspontja 180-185 °C (bom-

las).

30. példa:

[3S(D)}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-n-butil-észter-kaliumso.

0,115 m] diizopropil-etil-amint adunk 0,121 g
(Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav
2 ml dimetil-formamiddal készitett oldatahoz 23
°C-on. Az elegyet lehiitjiikk —20 °C-ra, és 0,125 ml
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pott elegy 30 perces keverésével vegyes anhidridet
képziink.

0,216 g (S)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-n-butil-észter-kalium-
sot (lasd 34.A pelda) oldunk 0,3 ml anizolban, és
0°C-ra hiitjitk. Hozzaadunk 3 ml trifluor-ecetsavat,
és a kapott elegyet 0 °C-on 1 6rat keverjiik. Az
illékony anyagokat ledesztillaljuk, és a maradékot
petroléterrel és vizmentes dietil-éterrel eld6rzsdlve
az (S)-(3-amino-2-oxo0-1-azetidinil)-foszfonsav-
butil-észter trifluor-ecetsavas soéjat kapjuk. Ezt
30 percig szivatjuk vakuumban, majd oldjuk 2 ml
dimetil-formamidban, és 0 °C-ra valo lehiités utan
0,5 ml diizopropil-etil-amint adunk hozza. Az aze-
tidin-szarmazékhoz ezutdn hozziadjuk a vegyes
anhidridet tartalmazé reakcioelegyet.

Ejszakan at 0 °C-on keverjiik, majd az illékony
anyagokat vakuumban ledesztillaljuk. A maradé-
kot kalium-ciklusu Dowex 50 x 2-400 gyantaval
toltdtt oszlopon vizzel kromatografalva tisztitjuk,
majd HP-20 gyantan (vizzel és 109} acetont tartal-
mazo vizzel elualva) kromatografaljuk, igy 0,130 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadas-
pontja 178 °C (bomlas).

31. példa:

{3S3a(Z2),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-
-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-oxo-3-azetidi-
nil}-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-
-propionsav.

A) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino]-4-metil-2-0x0-1-azetidinil}-foszfonsav-
-dimetil-észter.

50 g (3S-transz)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-
aminol-4-metil-2-azetidinont oldunk 75 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban, lehitjik —78 °C-ra inert
atmoszféraban, és 16 ml hexanos 1,56 n n-butil-liti-
um oldatot adunk hozza keverés kozben. Néhany
perc mulva hozzaadunk 3,0 m! dimetoxi-foszforil-
kloridot, és az elegyet —78 °C-on 1,5 6rat keverjiik.
Utana 100 ml 0,5 molos 5,5 pH-ji foszfatpuffert és
100 ml telitett natrium-klorid oldatot adunk hozza,
¢és az elegyet etil-acetattal haromszor extrahéljuk.
Az egyesitett extraktumokat natrium-szulfaton
szaritjuk, és az oldoszert vakuumban eltavolitva
olajat kapunk, amelyet etil-acetat(dietil-éter)hexan
elegybdl kristalyositunk (5,2 g; olvadaspont
89-94 °C). A szilard anyagot 125 g szilikagélen
etil-acetattal gyorsan elualva kromatografaljuk, igy
a cim szerinti vegytletet kapjuk olajként, amelyet
dietil-éter/pentan elegybdl kristalyositunk. Igy 4,4
g 97,5-98,5 °C olvadasponti dnyagot kapunk.

B) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-tiuroniumso.

4,25 g (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-dimetil-észtert és 1,05 g tiokarbamidot 50 m] ace-
tonitrilben nitrogénatmoszféraban 24 éran at for-
ralunk visszafolyaté hiitd alatt. Lehiitésre a cim
szerinti vegyiilet kikristalyosodik, kisziirjitk, és hi-
deg acetonitrillel majd dietil-észterrel mossuk. Va-
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kuumban valo szaritas utan 4,68 g cim szerinti
vegyuletet kapunk porként, amelynek olvadas-
pontja 168-169 °C.

C) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-kaliumso.

4,40 g (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil}-
amino]-4-metil-2-oxo- [ -azetidinil}-foszfonsav-
metil-észter-tiuroniumso vizes oldatat atengedjiik
110 ml kalium-ciklusa (0,7 mekv/ml) Dowex

50 x 2-400 ioncseréld gyantdn. A vizet vakuumban -

eltavolitjuk, majd acetonitrillel felszuszpendaljuk,
¢és az oldoszer csokkentett nyomason végzett elta-
volitasaval félszilard maradékot kapunk. Aceton/
dietil-éter eleggyel majd dietil-éterrel eldorzsélve
3,83 g cim szerinti vegyiiletet kapunk porként.

D) (3S-transz)-(3-Amino-4-metil-2-oxo-1-azeti-
dinil)-foszfonsav-metil-észter-trifluor-ecetsavas so.

0,300 g (3S-transz)-{3-{(terc-butoxi-karbonil)-

amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
metil-észter-kaliumsot nitrogéngdz alatt felszusz-
penddlunk 0,3 ml vizmentes anizolban, lehiitjik
0-5 °C kozé, és keverés kozben 3 ml trifluor-ecetsa-
vat adunk hozza. A trifluor-ecetsavat 1,25 ora ke-
verés utan melegités nélkill vakuumban eltavolit-
juk, és a maradék savat csokkentett nyomason to-
luollal kilizzitk. A maradék olaj megszilardul, és
dietil-éterrel eldorzsdlve porszerii anyagot kapunk.

E) {3S-[3a(Z),48]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-0xo0-3-
-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav-(difenil-metil)-észter.

Vegyes anhidridet képziink 0,544 g (Z)-(2-
-amino-4-tiazolil)-a-{{2-(difenil-metoxi)- 1, 1-dime-
til-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsav (amely 0,4 ekviva-
lens izopropanolt tartaimaz) és 0,162 ml trietil-
amin 5 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett,
és jeges-metanolos fiirdében —24 °C-ra lehitott
oldatahoz adott 0,242 ml difenoxi-foszforil-klorid-
dal. A reakcioelegyet a hitofiirdoben 20 percig
keverjik, utana (3S-transz)-(3-amino-4-metil-2-

oxo-1-azetidinil)-foszfonsav-metil-észter-trifluor-

acetat 5 m) vizzel készitett oldataba Ontjiik, és az
elegy pH-jat jeges furdoben vald hiités kozben 5%-
os kalium-hidrogén-karbonat oldattal 7-re allitjuk.
Az anhidridet 4 ml tetrahidrofurannal mossuk be
a reakcidedénybe. Az elegyet 05 °C-on 3,5 6rat és
szobahdmérsékleten 2 orat keverjilk, kozben a
pH-t 6,5-8,0 kozott tartjuk. Az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk, a maradékot vizzel oldjuk, és a
pH-t 1 nsosavoldattal 2-re allitjuk. A kapott csapa-
dékot centrifugaljuk, vizzel mossuk, és megszarit-
juk. A szilard anyagot aceton/dietil-éter eleggyel és
dietil-éterrel eldorzsoljiik, és megszaritva 0,530 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely koriilbelill
0,5 ekvivalens oldallanc savat tartalmaz.

F) {35-[3a(Z),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-0x0-3-
-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav.

0,507 g {3S[3a(Z),48]}-2-{[1-(2-amino-4-tiazo-
li)-2-{[ [-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-oxo-
3-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-
metil-propionsav-(difenil-metil)-észtert  felszusz-
pendalunk 3 ml vizmentes anizolban, nitrogénat-
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moszféraban jeges fiirdoben lehiitjitk, és keverés
kozben 6 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza, mire
a szilard anyag feloldodik. Az elegyhez 2 ora mulva
10 ml vizmentes toluolt adunk, és az oldoszert
vakuumban melegités nélkiil ledesztillaljuk. A ma-
radék olaj megszilardul, és haromszor eldérzséljitk
dietil-éterrel. A port vizben szuszpenddljuk, és a
pH-t hig kalium-karbonat oldattal 2,5-re allitva
feloldjuk. Szirés és vakuumban végzett beparlas
utan a 2,8-ra emelkedett pH-t hig trifluor-ecetsav-
val 2,4-re allitjuk. A savas oldatot 100 ml HP-20-
on kromatografaljuk, és a terméket 109, aceton és
907, viz eleggyel elualjuk. Az olddszer eltavolitasa,
majd dietil-éterrel vald eldorzsolés és szaritas utan
0,235 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspontja 187,5-193 °C (bomlas).

32. példa:

{38-[3a(Z),481}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-
-(metoxi-imino)-acetil]-amino}-4-metil-2-oxo-1-
-azetidinil]-foszfonsav-metil-észter-kaliumso.

0,055 g (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-kaliumsot (lasd 31.C példa) oldunk
2 ml 06-98%;-0s hangyasavban, és éjszakan at szo-
bahoémérsékleten keverjiik. Az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk, igy kalium-formiatot tartalmazo

(3S-transz)-(3-amino-4-metil-2-oxo-1 -azetidinil)-
foszfonsav-metil-észtert kapunk.

0,040 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-ecetsavat és 0,028 mi trietil-amint oldunk
1,5 ml vizmentes dimetil-formamidban, jeges meta-
nolos hiitéfiirdében — 20 *C-ra hiitjiik, és 0,041 ml
difenoxi-foszforil-kloridot hozzaadva vegyes an-
hidridet képeziink. Koriilbeliil 30 percig keverjik
—15°C és —20 °C kozott, utana az elegyet hozza-
adjuk az el6bb eldallitott azetidinon-szarmazék je-
ges fiirdoben lehutott vizes oldatahoz. Hozza-
adunk 0,028 m] tietil-amint, és az elegyet hiités
kézben 4,5 orat keverjitk, majd hozzaadunk egy
masodik adag vegyes anhidridet és trietil-amint, és
éjszakan at 0-5 "C-on keverjiik. Az oldészert vaku-
umban eltavolitjuk, az olajos maradékot vizzel hi-
gitjuk, és 1 6ra 0-5 °C-on val¢ allds utan a szilard
anyagot (az oldallanc savat) kiszlrjiik. A sziirletet
5 ml kdlium-ciklusd Dowex 50 x 2-400 ioncserél$
gyantan engedjiik at, és 12 ml HP-20 gyantén kro-
matografaljuk. A 0,030 g cim szerinti vegyiiletet
vizzel elualjuk, és acetonitrillel megszilarditjuk. Di-
etil-éterrel valo elddrzsdlés és szaritas utan a cim
szerinti vegyiiletet porként kapjuk.

Az analizis eredménye a C;;H,;N;O,PSK 06sz-
szegképletre:

~ szamitott: C % 31,80; H % 3,64; N %, 16,86;
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mért:  C ¢/ 32,30; H %/ 3.97: N ¢/ 16.05.

33. példa:

{3S[3a(Z),48]}-{[1-(2- Amino-4-tiazolil)-2-{[1-
-hidroxi-metil-foszfinil)-4-metil-2-0xo0-3-azetidi-
nil)-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-ecetsav-

dikaliumso.

5
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A 31. példa szerinti eljarast kovetve, de a (Z)-(2-
-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1,1-dime-
til-2-oxo-etoxi}-imino}-ecetsavat (Z)-(2-amino-4-
-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-2-oxo-etoxi}-imi-
no}-ecetsavval helyettesitve a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

Az analizis eredménye a C,,H,,N;04P,K, 0sz-
szegképletre:
szamitott: C % 28,97, H 9%, 2,84, N %, 14,08, P %,
6,23;

C % 26,15 H 9 2,42, N % 11,54, P %

v

mért:

34. példa:

{3S-[3a(Z),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{[1-
-(etoxi-hidroxi-foszfinil)-4-metil-2-oxo-3-azetidi-
nilj-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-
-propionsav-dikaliumso. .

A) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-dietil-észter.

46 g (3S-transz)-3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
amino]-4-metil-2-azetidinont oldunk 75 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban, és szarazjeges acetonos hi-
t6fiird6ben nitrogéngaz alatt lehttjiik — 78 °C-ra,
majd 14,8 ml (1 ekvivalens) 1,56 molos n-butil-liti-
um oldatot adunk hozza. Az elegyet 30 percig ke-
verjilk — 78 °C-on, utana hozzdadunk 3,97 g dieto-
xi-foszforil-kloridot, és még 1 orat keverjiik. Az
elegyet 60 ml telitett natrium-klorid oldatba Ont-
jiik, és 3 x 40 m! etil-acetattal extrahaljuk. Az ext-
raktumokat egyesitjiik, és vizmentes natrium-szul-
faton szaritjuk, majd az oldoszert vakuumban el-
‘desztillaljuk. A maradékot 125 g szilikagélen etil-
acetattal elualva kromatografaljuk. Az oldoszert
vakuumban eltavolitjuk, majd a maradékot dietil-
éterrel eldbrzsdljiik, és megszaritjuk, fgy 4,72 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaspont-
ja 101-103,5 °C.

B) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-

-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
etil-észter-kaliumso.

1,0 g (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-dietil-észtert oldunk 18 ml acetonitrilben, hozza-
adunk 1,13 g (5 ekvivalens) tiokarbamidot, ¢és az
elegyet nitrogénatmoszféraban 60 orat forraljuk
visszafolyo hiit6 alatt. Az olddszert vakuumban
eltavolitjuk, és a maradékot vizben oldjuk. Az ol-
datot atenged;jiik 50 ml kalium-ciklusu Dowex ion-
cserélé gyantaval toltott oszlopon, majd a vizet
vakuumban ledesztillaljuk az eluatumbol, igy a cim
szerinti kaliumsot kapjuk olajként. Az olajos mara-
dékot vizzel 100 ml HP-20 gyantaval t6ltott osz-
lopba mossuk, és vizzel elualjuk. Liofilizalas utan
0,560 g cim szerinti vegyiiletet kapunk porszeri
anyagként.

C)  (3S-transz)-(3-Amino-4-metil-2-oxo- 1 -azeti-
dinil)-foszfonsav-etil-észter, trifluor-ecetsavas so.

0,500 g (3S-transz)-{3-{(terc-butoxi-karbonil)-
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2

amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-etil-
észter-kaliumso6 5 ml anizollal késziilt szuszpenzio-
jat jeges metanolos hiitofiirddben —24 °C-ra hiit-
juk, és 10 ml trifluor-ecetsavat adunk hozzi. Az
elegyet —24 °C és — 12 °C kozotti homérsékleten
3 orat keverjiik, majd vizmentes toluollal higitjuk,
és az oldoszert vakuumban 19 °C-on vagy ennél
alacsonyabb hémérsékleten ledesztillaljuk. A ma-
radék olaj megszilardul, és dietil-éterrel néhanyszor
eldorzsolve 0,815 g cim szerinti vegyliletet kapunk
porként.

D) {3S-[3a(Z),48]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(etil-hidroxi-foszfinil)-2-metil-4-0xo0-3-azetidi-
nil]-amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-
-propionsav-(difenil-metil)-észter, kaliumso.

0,230 g 1-hidroxi-benztriazol és 0,750 g (Z)-(2-
-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1,1-
-dimetil-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsav 5 ml vizmen-
tes dimetil-formamiddal készitett oldatat 0 °C-ra
hiitjiik, és 0,310 g N,N’-diciklohexil-karbodiimidet
adunk hozza. Az elegyet 0 °C-on 30 percig kever-
jik. 0,793 g (3S-transz)-(3-amino-4-metil-2-oxo-1-

azetidinil)-foszfonsav-etil-észter-(trifluor-acetat)-
ot 5 ml vizmentes dimetilformamidban 0,151 g (1
ekvivalens) trietil-aminnal elegyitiink, és hozzdad-
juk az elobbi reakcioelegyhez; a pH-t sziikség ese-
tén trietil-amin hozzaadasaval 6,5 és 7,0 kozott
tartjuk. A reakcioelegyet 0 °C-on 30 percig és utana
szobahomérsékleten még 16 oraig keverjiik. A re-
akcioelegy pH-ja 5,4-re esik, és trietil-aminnal visz-
szaallitjuk 6,8-ra. Tovabbi adag aktiv észtert készi-
tiink; 0,230 g 1-hidroxi-benztiazol és 0,750 g (Z)-(2-
amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1,1-dimetil-
2-oxo-ctoxil-imino}-ecetsav 5 ml vizmentes dime-
til-formamiddal keszitett elegyét 0 °C-ra hitjiik, és
0,310 g N,N'-diciklohexil-karbodiimiddel elegyit-
juk. Az elegyet 0 °C-on 30 percig keverjik, és hoz-
zaadjuk a (3S-transz)-(3-amino-4-metil-2-oxo-1-
azetidinil)-foszfonsav-etil-észter-(trifluor-acetat)-
ot tartarlmazé elegyhez. Az elegyet szobahdmér-
sékleten tovabbi 18 orat keverjitk, kozben a pH-t
6,5 és 7,0 kozott tartjuk. A kivalt diciklohexil-
karbamidot kisziirjiik, és a dimetil-formamidot va-
kuumban eldesztillaljuk. A maradék olajat 6 ml
vizben oldjuk, és az oldatlan diciklohexil-karbami-
dot leszirjiik. Az oldatot 75 ml kalium-ciklust
Dowex 50 x 2-400 ioncseréld gyantdval toltott osz-
lopra ontjik, vizzel elualjuk, és 0,720 g nyers kali-
umsot kapunk. A kaliumsot 4 ml vizben oldjuk, és
100 mi vizes HP-20 gyantaval t6ltott oszlopra ont-
jiuk. Egymas utin vizzel, 109, acetont tartalmazo
vizzel, 209, acetont tartalmazo vizzel és végil 309,
acetont tartalmazé vizzel eludljuk, igy 0,228 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

E) {3S-[3a(Z),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(etoxi-hidroxi-foszfinil)-4-metil-2-o0xo0-3-azeti-
dinil]-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-metil-
-propionsav-dikaliumso.

0,220 g {3S[3a(Z),48]}-2{[1-(2-amino-4-tiazolil)-
2-{[1-(etoxi-hidroxi-foszfinil)-4-metil-2-oxo-3-
-azetidinill-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav-(difenil-metil)-észter, kaliumsot
szuszpendalunk 10 ml vizmentes anizolban, ¢s jeges
firdGben nitrogéngaz alatt 0 °C-ra hiitjiikk. Hozza-
adunk 15 ml desztillalt trifluor-ecetsavat, és 0 °C-on
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3,5 orat keverjiik. A reakcioelegyet 25 ml desztillalt
toluollal higitjuk, és az oldoszereket vakuumban
melegités nelkiill eldesztillaljuk. A kapott szilard
anyagot 4 ml vizben oldjuk, és a pH-t hig kalium-
hidrogén-karbonat oldattal 6,8-ra allitjuk, majd az
oldatot 100 mi HP-20 gyantaval toltott oszlopra
Sntjiik. Vizzel vald elualas, majd ezt kovetd liofili-
zalas utan 0,158 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
szilard anyagként.

A magmagneses rezonanciaspektrum (D,0) azt

187 685 2

10

mutatja, hogy az anyag dietil-éterat. A fluor-anali- .

zis 6,19 kalium-(trifluor-acetat) jelenlétét jelzi.
Az analizis eredménye a C, sH,(N,O,PSK, 0sz-
szegképletre:
szamitott: C % 33,39; H % 3,74; N % 12,98;
meért: C % 27,54; H 9% 3,18, N % 781, F %
12,07.

35. példa:

{3S-[3a(Z),4B8]}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-o-
-(metoxi-imino)-acetil]-amino}-2-metil-4-o0xo-1-
-azetidinil]-foszfonsav-etil-észter-kaliumso.

0,222 g 1-hidroxi-benztriazol és 0,292 g (Z)-(2-
amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav. 6 ml
vizmentes dimetilformamiddal készitett oldatat le-
hitjik 0 °C-ra, és hozzaadunk 0,329 g N,N’-dicik-
lohexil-karbodiimidet, majd 0 °C-on 30 percig ke-
verjiik. 0,520 g (3S-transz)-(3-amino-4-metil-2-oxo-
-1-azetidinil)-foszfonsav-etil-észter-(trifluor-ace-
tat)-ot (lasd 41.C példa) 4 ml vizmentes dimetil-
formamidban 0 °C-on 0,146 g (1 ekvivalens) trietil-
aminnal elegyitiink, és az oldatot hozzaadjuk az
eldbbi reakcioelegyhez, mikdzben a pH-t sziikség
esetén trietil-amin adagolasaval 6,5 és 7,0 kozott
tartjuk. A reakcioelegyet 0 °C-on 30 percig kever-
juk, és utana szobahotfokon még 18 orat. A dimetil-
formamidot vakuumban 30 °C-on ledesatillaljuk, és
a maradékot 4 ml vizzel oldjuk. Az oldatlan dicik-
lohexil-karbamidot kisziirjiik, és az oldatot 50 ml
kalium-ciklusi Dowex 50 x 2-400 gyantaval toltott
oszlopra Ontjiik, és vizzel elualva 0,310 g kaliumsot
kapunk. A kaliumsobdl 0,300 g-ot 75 ml HP-20
gyantaval toltott oszlopra ontiink fel vizben. A viz-
zel végzett elualas utan 0,130 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk szilard anyagként, amelynek olvadas-
pontja 154-156 °C (bomlas).

Az analizis eredménye a C,,H,,N;O4PSK -

-1 H,0 osszegképletre:

szamitott: C % 32,09; H %, 4,31; N % 15,59, P %,
meért: C9% 32,09 H % 4,17, N 9% 1537, P %
6,9.

t)

36. példa

- {35-[3a(Z),4B1}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-
-(metoxi-imino)-acetill-amino}-4-metil-2-oxo-1-
-azetidinil]-foszfonsav-dietilészter.
A) (38-transz)-3-Amino-4-metil-2-oxo-1-azetidi-
nil)-foszfonsav-dietil-észter-trifiuor-ecetsavas sé.
1,0 g (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-ami-
no}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-dietil-
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-észtert (lasd 41.A) példa) szuszpendalunk 10 ml
vizmentes anizolban, és jeges fiirddben nitrogéngaz
alatt 0 "C-ra hiitjiikk. Hozzaadunk 15 mi desztillalt
trifluor-ecetsavat, és 0 °C-on még 3,5 orat keverjiik.
A reakcioelegyet 25 ml desztillalt toluollal higitjuk,
¢s az oldoszereket vakuumban melegités nélkiil le-
desztillalva szilard anyagot kapunk. Ismételten
2 x 25 ml toluolt adunk hozzi, és vakuumban le-
desztillaljuk, majd a kapott szilard anyagot 30 ml
vizmentes dietil-éterrel eldorzsoljiik. A szilard
anyagot vakuumban szobahSmérsékleten megsza-
ritva 1,0 g cim szerinti sot kapunk.

B) {35-[3u(Z),48]}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-
-a-(metoxi-imino)-acetil}-amino}-4-metil-2-oxo-
-azetidinil]-foszfonsav-dietil-észter.

0,475 g 1-hidroxi-benztriazol és 0,624 g (2)-
-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsavat
oldunk 12 ml vizmentes dimetil-formamidban, és
az oldatot 0 °C-ra hiitjiik, majd 1,053 g diciklohe-
xil-karbodiimidet adunk hozza, és 0 °C-on 30 per-
cig keverjiik. 1,05 g (3S-transz)-(3-Amino-4-metil-

2-oxo0-1-azetidinil)-foszfonsav-dietil-észter-tri-
fluor-ecetsavas s6t 8 ml dimetil-formamidban 0,303
g (1 ekvivalens) trietil-aminnal elegyitiink, és az
oldatot hozzaadjuk a fenti reakcidelegyhez. A pH-t
szitkség szerint adagolt trietil-aminnal 6,5 és 7,0
kozott tartjuk. A reakcidelegyet 30 percig 0 °C-on,
és utana éjszakan at szobahomérsékleten keverjiik.
A dimetil-formamidot vakuumban 30 °C-on ledesz-
tillaljuk, és a maradékot 6 ml etil-acetatban oldjuk,
€s 250 ml CC4 szilikagéliel t6ltott oszlopra ontjitk.
A 10%, etanolt tartalmazo etil-acetattal majd 259,
etanolt tartalmazo etil-acetattal végzett elualas
utan 0,380 g olajos maradékot kapunk. A mara-
dédkot etil-acetatbol kétszer kristalyositjuk, igy
0,110 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard
anyagkeént, amelynek olvadaspontja 110-112 °C.

Az analizis eredménye a C, ,H,,N;SPO Gsszeg-
képletre:
szamitott: C % 40,09; H % 5,29; N % 16,70; P %,

C % 39,86; H 9 5,26; N % 16,61; P %,

P N

mért:

37. példa:

{38-[3-a(Z),4a]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{{1-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-0x0-3-
-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav, dikaliumso.

A) (3S-cisz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino}-
-4-metil-2-oxo0- 1 -azetidinil}-foszfonsav-dimetil-
-észter.

0,918 g  (3S-cisz)-3-{(terc-Butoxi-karbonil)-
amino]-4-metil-2-azetidinont oldunk 25 ml vizmen-

~ tes tetrahidrofuranban, lehitjiik inert atmoszféra-

ban —78 °C-ra, és 3 ml 1,56 molos n-butil-littum
oldatot adunk hozza keverés kozben. Az elegyhez
30 perc keverés utan 3,0 ml dimetoxi-foszforil-
kloridot adunk, és az elegyet —78 “C-on 2 orat
keverjiik. Hozzaadunk 20 ml telitett natrium-klorid
oldatot, és az elegyet hagyjuk szobahoémérsékletre
felmelegedni, és 3 X 30 ml etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett extraktumokat natrium-szulfaton
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szaritjuk, és az olddszert vakuumban ledesztillalva
olajat kapunk. Az olajat 4 ml etil-acetatban oldjuk,
és 34 g szilikagéllel toltott oszlopon etil-acetattal
eludlva kromatografaljuk, igy 0,875 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

B) (3S-cisz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino]-4-

metil-2-oxo0-1-azetidinil}-foszfonsav-metil-észter,
kaliumso.

0,848 g (3S-cisz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-ami-
noj-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-dimetil-
-észtert és 0,210 g tiokarbamidot 8 ml acetonitril-
ben 18 orat forralunk nitrogén atmoszféraban visz-
szafolyé hiitS alatt. Az oldoszert vakuumban el-
desztillaljuk, és a maradékot vizben oldjuk. Az
oldatot atengedjiik egy 50 ml kalium-ciklusi Do-
wex ioncseréld gyantaval toltoit oszlopon, majd ezt
kéveten a vizet vakuumban eltavolitjuk az elua-
tumbol, igy kapjuk a kaliumsot olajként. Az olajos
maradékot vizben egy 70 ml HP-20 gyantaval tol-
tott oszlopra dntjiik. Vizzel valo eludlas, a viz vaku-
umban térténd eltavolitasara, és a maradék aceton-
nal végzett eldorzsolése utan 0,380 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk szilard anyagként.

C) (3S-cisz)-(3-Amino-4-metil-2-oxo-1-azeti-
dinil)-foszfonsav-metil-észter, trifluor-ecetsavas so.

0,350 g (3S-cisz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter, kaliumsé 3 ml anizollal készitett
szuszpenzidjat jeges metanolos fiirdében —24 °C-
ra hiitjiik, és 6 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza.
Az elegyet 1,5 orat keverjik —24 “C-on, 10 ml
vizmentes toluollal higitjuk, és az olddszereket va-
kuumban 19 °C-on vagy ennél alacsonyabb homér-
sékleten eldesztillaljuk. A maradék olaj megszilar-
dul, és dietil-éterrel néhanyszor eldorzsdlve 0,352 g
cim szerinti vegyiletet kapunk.

D){3S-[3a(Z),4a]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-oxo-3-
-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav-(difenil-metil)-észter, kaliumso.

0,331 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-

metoxi)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsav,

0,110 g N-hidroxi-benztriazol-hidrat és 0,148 g
N,N'-diciklohexil-karbodiimid 4 ml dimetil-for-
mamidban szobahémérsékleten 1,5 Oran at vald
keverésével aktiv észtert készitiink. 352 g (3S-cisz)-
(3-Amino-4-metil-2-oxo- 1 -azetidinil)-foszfonsav-
-metil-észter-trifluor-ecetsavas sot oldunk 5 ml di-
metil-formamidban, a pH-t trietil-aminnal 6,5-re
allitjuk, hozzaadjuk az eldbbi elegyhez, és éjszakan
4t szobahdmérsékleten keverjiik. Az olddszert va-
kuumban eldesztillaljuk, a maradékot vizben old-
juk, a pH-t hig kalium-hidrogén-karbonat oldattal
6,5-re allitjuk, és az elegyet megsziirjiik a diciklohe-
xil-karbamidtél. Az oldatot 75 ml kalium-ciklusa
Dowex 50 x 2-400 ioncseréld gyantaval toltott osz-
lopon vizzel eludlva kromatograféljuk, igy 0,148 g
nyers kaliumsot kapunk. A kaliumsot vizben 100
ml HP-20 gyantaval toltdtt oszlopra engedjiik. Az
oszlopot 500 mi viz és 500 ml aceton/viz (1:1)
gradienssel eludlva 0,072 g cim szerinti vegyiilethez
jutunk szilard anyagkeént.

E) {3S-[30(Z),4a]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-(hidroxi-metoxi-foszfinil)-4-metil-2-0xo0-3-
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-azetidinil]-amino}-2-oxo-etilidén}-amino-oxi}-2-
-metil-propionsav, dikaliumso.

0,058 g {3S-[3a(Z),4a]}-2-{[1-(2-amino-4-tiazo-
lil)-2-{[ 1 -(hidroxi-metoxi-foszfinif)-4-metil-2-oxo0-
3-aze-tidinil]-amino}-2-oxo-etilidén]-amino-oxi}-
-2-metil-propionsav-(difenil-metil)-észtert  szusz-
pendalunk 2 ml anizolban, jeges metanolos fiirdo-
ben —24 °C-ra hitjiik, és 4 ml trifluor-ecetsavat
adunk hozza. Az elegyet —24 °C-on 2,5 orat kever-
jitk, majd 10 ml vizmentes benzollal higitjuk; az
oldoszert vakuumban 19 °C-on vagy alacsonyabb
hémérsékleten eldesztillaljuk. A maradék olajat 4
ml vizben oldjuk, és a pH-t hig kalium-hidrogén-
karbonat oldattal 6,8-ra allitjuk. Az oldatot 30 ml
HP-20 gyantaval toltott oszlopra engedjiik, és viz-
zel elualjuk. Liofilizalassal 0,026 g cim szerinti ve-
gytiletet kapunk szilard anyagként.

38. példa:

{3S-[3a(Z),4a]}-{3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-
-(metoxi-imino)-acetil}-amino}-2-metil-4-oxo-1-
-ezetidinil]-foszfonsav-metil-észter-kaliumso.

0,092 g 1-hidroxi-benztriazol és 0,121 g (Z)-(2-
amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-ecetsav 2,5 mi
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatat je-
ges hittéfiirdében 0 °C-ra hiitjiik, és 0,124 g diciklo-
hexil-karbodiimidet adunk hozza. A reakcioelegyet
0 °C-on 30 percig keverjiikk. Kozben 0,276 g (3S-
-cisz)-(3-amino-4-metil-2-oxo-1-azetidinil)-fosz-
fonsav-metil-észter, trifluor-ecetsavas sot (lasd
44.C példa) elegyitiink 2,5 ml dimetil-formamidban
0,061 g (1 ekvivalens) trietil-aminnal, és hozzaadjuk
a reakcidelegyhez. A reakcioelegy pH-jat 6,5 és 7
kozott tartjuk trietil-amin igény szerinti adagolasa-
val. A reakcidelegyet 0 °C-on 30 percig keverjilk, és
utana még 18 orat szobahOmérsekleten. A dimetil-
formamidot vakuumban 30 °C-on eldesztillaljuk, és
a maradékot 5 ml vizben oldjuk, majd az oldatlan
diciklohexil-karbamidot kisziirjitk. Az oldatot 40 ml
kalium-ciklusit Dowex 50 x 2—400 ioncser¢ld gyan-
taval toltott oszlopra engedjiik, és vizzel eludlva
0,210 g nyers kaliumsét kapunk. Az anyagbol 0,200
g-ot vizben oldva 40 ml HP-20 gyantaval t6ltott
oszlopra Ontiink. Vizzel végzett elualas és liofilizalas
utan 0,118 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard
anyagként.

Az analizis eredménye a C;,H,sN,SPO¢K - 0,75
H,0 Osszegképlete:
szamitott: C % 30,78; H % 3,88; N % 16,32; P % 7,2;
mert: C%30,78; H% 385 N%16,12;P % 73.

39. példa

[35(Z)]-P-[3-{[2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
-imino)-acetil}-amino}-2-oxo-1-azetidinil}-N-
-propil-foszfonamidsav-kaliumso.

A) (S)-P-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-
-1-azetidinil}-N-propil-foszfonamidsav-metil-
-észter.

5,0 g (S)-3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-azeti-
dinont oldunk 140 ml vizmentes tetrahidrofuran-
ban, és szarazjeges acetonos hiitofiirddben
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— 78 °C-ra hiitjitk nitrogéngaz alatt. Az elegyet 14,2
mi (1 ekvivalens) 1,56 molos hexanos n-butil-litium
oldattal elegyitjiik, és 30 percig — 78 *C-on kever-
jiilk. Hozzaadunk 3,38 g metoxi-foszforil-diklori-
dot, és az elegyet 1 6ran ai —78 "C-on keverjiik,
majd 2,68 g (2 ekvivalens) desztillalt n-propll-amm
hozzaadasa utan — 78 °C-on még 2 drat keverjitk.
A reakcidelegyet 150 m! 0,5 molos 5,5 pH-ju fosz-
fatpufferral elegyitjiik, hagyjuk 5 °C-ra felmeleged-
ni, és 3 x 125 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az ext-

raktumokat egyesitjiik, vizmentes natrium-szulfa- .

ton szaritjuk, és az olddszert vakuumban eldesztil-
laljuk. Az olajos maradékot 60 ml acetonitrilben
oldjuk, és 500 g szilikagéllel to1tbt1 oszlopon aceto-
nitrillel eludlva kromatografaljuk. Az oldoszer va-
kuumban végzett eltavolitasa utan 4,6 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaspontja
121-123 °C.

B) (S)-P-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino}-2-oxo-
-1-szetidinil}-N-propil-foszfonamidsav-anilini-
umso.

3,0 g (5)-P-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-N-propil-foszfonamidsav-metil-
észter-kaliumsdt oldunk 30 ml desztillalt diklor-
metanban, és jeges hiitéfiirdGben nitrogénatmosz-
féraban 05 °C-ra hiitjiikk. Hozzaadunk 6,88 g bisz-
(trimetil-szilil)-acetamidot, és az elegyet 0 °C-on 30
percig keverjiik. Utdna 3,9 g (trimetil-szilil)-bromi-
dot adunk hozza, és az elegyet 3 oran at 0-5 °C
hémérsékleten kevcrjuk Az olddszert és a felesleg-
ben 1évo bisz(trimetil-szilil)-acetamidot és (trimetil-
szilil)-bromidot vakuumban ledesztillaljuk. Az ola-
jat 3 x 20 ml toluollal oldjuk, és a toluolt vakuum-
ban ledesztillaljuk, igy halvany sargasbarna mara-
dékot kapunk. A maradékot 50 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban oldjuk, és 1,57 g (2 ekvivalens) desz-
tillalt anilint adunk hozza 15 ml vizmentes etanol-
ban; az elegyet szobahémérsékleten 30 percig ke-
verjiik. Az olddszereket vakuumban, eltavolitva
olajos maradékot kapunk, amelyet 100 ml acetonit-
rilben oldunk 80 °C-ra melegitve. A meleg acetonit-
riles oldatot sziirjitk, és éjszakan at —10 °*C-os
fagyasztoszekrényben hagyjuk allni. A cim szerinti
vegyiilet kikristalyosodik; 2,65 g anyagot kapunk,

amelynek olvadaspontja 186-190 °C (bomlas).

C) (S)-P-(3-Amino-2-0x0-1-azetidinil)-N-propil-
-foszfonamidsav.

2,5 g (S)-P-{3-{(benziloxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-N-propil-foszfonamidsav-anlini-
umsdt oldunk 15 ml metanolban, és hozzaadjuk
1,25 g eldhidrogénezett 109;-os palladiumos csont-
szén 50 ml metanollal készitett szuszpenzidjahoz.
Az elegyet hidrogénatmoszféraban 30 percig €lén-
ken keverjiik, a gazteret friss hidrogénnel toltjik
fel, és tovabbi 1 orat keverjiik az elegyet. A katali-
zatort Celit-agyon at kisziirjiik egy Millipore szii-
rdén, és az oldoszert vakuumban ledesztillalva
0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard anyag-
ként.

D) [38(Z)}-P-[3-{[(2- Amino-4-tiazolil)-a-(meto-
xi-imino)-acetil}-amino}-2-oxo--azetidinil}-N-
-propil-foszfonamidsav-kaliumsé.

Vegyes anhidridet készitiink 0,053 g (Z)- (2-
ammo-4-nazolxl)-u-(metoxl-lmmo)-ecetsav és
0,0268 g trietil-amin 2 ml vizmentes dimetil-forma-
midban nitrogénatmoszféra alatt valo elegyitésével,
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majd a jeges fiirdoben 0 °C-ra lehitott elegyhez
0,0777 g difenoxi-foszforil-klorid hozzaadasaval, és
1 6ran 4t 0 °C-on valo keverésével. 0,050 g (S)-P-(3-
amino-2-ox-1-azetidinil)-N-propil- foszfonamid-
savat 2 ml dimetil-formamidban 0,0244 g trietil-
aminnal elegyitiink, lehatjik 0 *C-ra, és nitrogén-
gaz alatt keverjik. A vegyes anhidridet hozzaad-
Juk, és 6 oran at 0 °C-on és utdna ¢éjszakan at
szobahdmérsékleten keverjitkk. A dimetil-formami-
dot vakuumban eltdvolitjuk, olajos maradékot ka-
punk. A maradékot 2 ml vizben oldjuk, és 10 ml
kalium-ciklusit Dowex 50 x 2-400 ioncseréld gyan-
taval 1oltott oszlopra ontjiik. Vizzel elualva, 0,122 g
nyers kaliumsot kapunk. A kaliumsot 2 ml vizben
oldjuk, és 15 ml HP-20 gyantaval tolidtt oszlopra
ontjitk. Vizzel eludlva, és a vizet vakuumban elta-
volitva iivegszerii maradékot kapunk, amelyet ace-
tonnal eldorzsolve 0,024 g cim szerinti vegylletet
kapunk szildrd anyagként, amelynek olvadaspont-
ja 185 °C (bomlas).

Az analizis eredménye a
C“H,SNOSPO K - 0,75 H,O 0Osszegképletre:
szamitott: C% 32,64; H ,{, 4,44; N % 19,04
mért:  C 9 32,64; H % 4,63; N % 19,01.

40. példa:

{38-[3a(Z),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-
-2{[1-{[(2,2-dimetil- I-oxo-propoxi)-metoxi]-meto-
xi-foszfinil}-2-metil-4-0x0-3-azetidinil}-amino}-2-
-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav.

A) (38-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-etil-észter-kaliumso.

20 g  (3S-transz)-3-[(terc-butoxi-karbonil)-
amino}-4-metil-2-azetidinon 60 m! vizmentes tetra-
hidrofurannal készitett oldatat —78 °C-on 6,40 ml
(0,011 mol) 1,72 n n-butil-litium oldattal elegyitjiik.
A reakcidelegyet 30 perc malva 1,31 ml (0,011 mol)
etoxi-foszforil-diklorid 30 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatahoz adjuk —78 °C-on, és 1 orit
keverjilk. A kapott elegyet utana élénk keverés
kozben 0 °C-on 100 ml 0,36 n 6 pH-ju kalium-fosz-
fatpuffer és 100 ml dioxan elegyébe ontjiik. A reak-
cidelegyet szobahomérsékleten 30 percig keverjiik,
és utana éjszakan at 5 °C-on hagyjuk allni. Az
iliékony anyagokat ledesztillaljuk, majd HP-20-on
kromatografalva (elualas vizzel, 109, acetont tar-
talmazo vizzel, 209 acetont tartalmazo vizzel és
végiil 409, acetont tartalmazo vizzel) 1,61 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

B) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
etil-észter-(tetrabutil-ammonium)-so.

1,61 g (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-

" -amino-4-metil-2-o0xo-1-azetidinil}-foszfonsav-

65

-etil-észter-kaliumsohoz hozzaadjuk 3,40 g (tetra-
butil-ammoniuvm)-hidrogén-szulfat 100 ml vizzel
késziilt oldatat, amelynek pH-jat elozetesen kali-
um-hidrogén-karbonattal 6,3-ra allitottuk. A vizes
oldatot utana 8 x 50 ml diklor-metannal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves extraktumokat natrium-
szulfaton szaritjuk, és az illékony anyagokat ledesz-
tillalva viszkozus olajat kapunk. Ezt petroléterrel

19
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és dietil-éterrel eldorzsdlve viaszos szilard anyag-
ként 1,85 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

A (tetrabutil-ammoénium)-sot tovabb tisztitjuk
HP-20-on oszlopkromatografalva (elualas vizzel,
109 acetont tartalmazo vizzel, 209 acetont tartal-
mazo vizzel és végiil 40%, acetont tartalmazd viz-
zel), igy 1,21 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

C) (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-(tetrabutil-ammonium)-so.

2,055 g (3S-transz)-{3-{(terc-butoxi-karbonil)-
amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-kaliumsohoz (lasd 37.c példa) hozza-
adjuk 2,32 g (tetrabutil-ammoénium)-hidrogén-
szulfat 25 ml vizzel készitett oldatat, amelynek pH-
jat kalium-hidrogén-karbonattal eldzetesen 6,3-ra
allitottuk. A vizes oldatot utana 9 x 25 ml diklor-
metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat utana natrium-szulfaton szaritjuk, és az
illékony anyagokat ledesztillaljuk, igy viszkozus
olajat kapunk. Petroléterrel és dietil-éterrel valo
eldorzsolés utan 2,95 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk viaszos szilard anyagként. '

D) (3S-transz)-{3-[(terc-Butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo- 1-azetidinil}-foszfonsav-
-metil-észter-[(2,2-dimetil-1-oxo-propoxi)-metil}-
~€szter.

1,12 g (3S-transz)-{3[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino]-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
-etil-észter-(tetrabutil-ammoénium)-sé és 0,59 ml
(pivaloiloxi-metil)-klorid 21 ml 1,1,1-triklor-etdn-
nal készilt oldatat éjszakan at forraljuk visszafo-
lyaté hiit6 alatt. A reakcioelegyet szobahémérsék-
letre hiitjiik, és 0,297 ml dimetil-szulfatot adunk
hozza. A reakciodelegyet szobahémérsékleten 2 orat
keverjiik. '

Hasonlé modon 3,22 g (3S-transz)-{3-[(terc-
- butoxi-karbonil)-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidi-

nil}-foszfonsav-metil-észter-(tetrabutil-ammoni-
um)-s6 60 ml 1,1,1-triklor-etannal készitett oldatat
reagaltatjuk egymast kovetden 1,8 ml (pivaloiloxi-
metil)-kloriddal és 0,88 ml dimetil-szulfattal.

A nyers reakcidelegyeket egyesitjilkk és egyszer
90 ml 6 pH-ju foszfatpufferral extrahaljuk. A vizes
réteget utana haromszor extrahaljuk etil-acetattal.
Az egyesitett szerves rétegeket natrium-klorid ol-
dattal mossuk, és natrium-szulfaton szaritjuk. Az
oldoszert ledesztillaljuk, majd ezt kovetden szilika-
gélen oszlopkromatografalunk (elualas 45%, etil-
acetatot tartalmazé hexannal majd 1007, etil-
acetattal), igy 2,60 g cim szerinti vegyiiletet ka-

unk.

E) {3S-[3a(Z),4B]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
-{[1-{[(2,2-dimetil-1-0x0-propoxi)-metoxi}-metoxi-
-foszfinil}-2-metil-4-oxo-3-azetidinil]-amino}-2-
-oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-
-(difenil-metil)-észter.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,264 g
(Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{[2-(difenil-metoxi)-1,1-
-dimetil-2-oxo-etoxi]-imino}-ecetsavhoz 2 ml ace-
tonitrilben szobahémérsékleten. Az elegyet —20
°C-ra hiitjiik, hozzdadunk 0,124 ml difenoxi-fosz-
foril-kloridot, és a kapott elegyet 30 percig kever-
jilk a vegyes anhidrid képzése céljabol.

0,245 g (3S-transz)-{3-[(terc-butoxi-karbonil)-
-amino}-4-metil-2-oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-
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' -metil-észter-[(2,2-dimetil-1-oxo-propoxi)-metil]-
-észtert oldunk 0,3 ml anizolban, és 0 °C-ra hitjiik.
Hozzaadunk 3 ml trifluor-ecetsavat, és a kapott
elegyet 0 °C-on 1 6rat keverjiik. Az illékony anya-
gokat ledesztillaljuk, és a maradékot petroléterrel
és dietil-éterrel eldorzsolve a (3S-transz)-(3-amino-
2-ox0-1-azetidinil)-foszfonsav-metil-észter-(pivalo-
iloxi-metil)-észter trifluor-ecetsavas sojat kapjuk
viszk6zus olajként. Ezt 2 6ran at szivatjuk vakuum-
ban, 2 ml acetonitrilt adunk hozza, és 0 °C-ra valo
hiités utan 0,3 ml diizopropil-etil-aminnal elegyit-
jitk. Utana hozzaadjuk az azetidinonhoz a vegyes
anhidridet tartalmazo reakcidelegyet.

Ezutan 2 oran at 5 °C-on keverjiik, a reakcidele-
gyet vizes kalium-hidrogén-foszfat oldatba ontjiik,
és haromszor extrahaljuk etil-acetattal. Az egyesi-
tett szerves rétegeket egyszer extrahaljuk vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal és egyszer vizzel.
Natrium-szulfaton vald széritds utan az iliékony
anyagokat ledesztillalva a cim szerinti vegyiiletet
nyers viszkozus olajként kapjuk.

F) {3S-[3u(Z),4B]}-2{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-
{[1-{[(2,2-dimetil-1-0x0-propoxi)-metoxi]-metoxi-

foszfinil}-2-metil-4-oxo-3-azetidinill-amino}-2-
oxo-etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav.

245 g E) pontban kapott terméket oldunk 1,5 ml
anizolban, és lehiitjik 0 °C-ra. Hozzdadunk 3 ml
trifluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on 90
percig keverjiik. Az illékony anyagokat ledesztillal-
juk, toluolt adunk hozza, és az illékony anyagokat
ismét ledesztillaljuk. A maradékot viz/aceton elegy-
ben oldjuk, és a pH-t tomény kalium-hidrogén-
karbonit oldattal 6,5-re allitjuk. Az oldatot
HP-20-on oszlopkromatografaljuk (elualas vizzel,
35 109 acetont tartalmazé vizzel, 209 acetont tartal-

mazd vizzel és 40% acetont tartalmazo vizzel), liofi-

lizalas utén 0,192 g anyagot kapunk, amely a cim
szerinti vegyiilet kaliumsoja.

20 A kaliumsot hig sésavoldattal pH 2,5-re sava-
nyitjuk. Az elegyet HP-20-on oszlopkromatogra-
faljuk (elualas vizzel, 10% acetont tartalmazo viz-
zel, 20% acetont tartalmazé vizzel, 409, acetont
tartalmazo6 vizzel és 80% aceton és 20% viz elegyé-
vel), liofilizalas utan 0,105 g cim szerinti vegyiiletet

45 kapunk, amelynek olvadaspontja 140 °C (bomlés).
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41. példa:

50  {3S-[30(Z),4P]}-2-{[1-(2-Amino-4-tiazolil)-2-{1-
{[(2,2-dimetil-1-oxo-propoxi)-metoxi]-metoxi-fosz-
finil}-2-metil-4-ox0-3-azetidinil]-amino}-2-oxo-
etilidén]-amino-oxi}-2-metil-propionsav-kaliumso.
0,199 ml diizopropil-etil-amint adunk szobahd-
55 mérsékleten 0,519 g (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-{[2-
(difenil-metoxi)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi}-imino}-
ecetsavhoz 3,5 ml dimetil-formamidban. Az elegyet
—20 °C-ra hiitjiik, 0,217 ml difenoxi-foszforil-
kloridot adunk hozza, és a kapott elegyet 30 percig
60 keverjiik a vegyes anhidrid képzése céljabol.
0,443 g (S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino}-2-
oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-{(2,2-dimetil-1-oxo-
propoxi)-metit]-észtert (lasd 50.C példa) oldunk
5,2 mi dimetil-formamidban. A benziloxi-karbonil
g5 véddesoportot 0,022 g palladiumosszén katalizator
jelenlétében katalitikus hidrogénezéssel eltavolit-
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juk. A reakcioelegyet nitrogéngaz alatt 0 *C-ra hiit-
jiik. Utana 0,86 ml diizopropil-etil-amint adunk az
azetidinonhoz, majd hozzaadjuk a vegyes anhidri-
det. Az elegyet éjszakan at 5 °C-on keverjitk, és a
reakciodelegyet vizes kalium-foszfat pufferba ontjiik
(a pH korulbeliil 5). A vizes réteget négyszer extra-
haljuk etil-acetattal, és a pallidiumosszén kataliza-
tort kisziirjiik.

Az egyesitett etil-acetatos rétegeket vizzel natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal és ismét vizzel ext-

rahaljuk. Az etil-acetitos réteget natrium-szulfattal .

szaritjuk, és az illékony anyagokat eldesztillilva a
cim szerinti vegyiilet nyers (difenil-metil)-észterét
kapjuk.

A nyers (difenil-metil)-észtert 1,5 ml anizolban
oldjuk, és 0 °C-ra hiitjik. Hozzaadunk 3 ml tri-
fluor-ecetsavat, és a kapott elegyet 0 °C-on 1 6rat
keverjiik. Az illékony anyagokat eldesztillaljuk, a
maradékhoz toluolt adunk, és az illékony anyago-
kat ismét eltavolitjuk. A maradékot petroléterrel és
dietil-éterrel elddrzséljiik, és vakuummal leszivat-
juk. Utana a maradékot viz/aceton elegyben old-
juk, és a pH-t vizes kalium-hidrogén-karbonat ol-
dattal 6,5-re allitjuk. Az oldatot HP-20 gyantdn
osZopkromatografiljuk (eludlds vizzel, 10°, ace-
tont tartalmazo vizzel, 20%, acetont tartalmazo viz-
zel, 30% acetont tartalmazo vizzel és végil 409
acetont tartalmazo vizzel), és liofilezés utan 0,067 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

42. példa:

{3S(Z)])-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil]-foszfon-
sav-[(2,2-dimetoxi- | -oxo-propoxi)-metil]-metil-

észter.

A) (S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-metil-észter-kaliumso.

2,081 g (S)-3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-
azetidinon 60 ml vizmentes tetrahidrofurannal ké-
szitett oldatat — 78 °C-ra hitjiik, €s 6,25 ml 1,76 n
n-butil-litium oldatot adunk hozza. A reakcioele-
gyet 30 perc millva — 78 °C-on hozzaadjuk 1,101 ml
metoxi-foszforil-diklorid 30 m! tetrahidrofurannal
készilt oldatahoz, és 1 orat keverjik. A kapott
elegyet utana élénk keverés kézben 100 ml 6 pH-ju
foszfatpuffer és 100 ml dioxan 0 °C-os elegyébe
ontjiik. A reakcioelegyet szobahémérsékleten
1 6rat keverjiik, és utdna éjszakan at 5 °C-on hagy-
juk allni. Azillékony anyagok ledesztillalasat kove-
téen HP-20 gyantaval t1tott oszlopon végzett kro-
matografélassal (elualas vizzel, 10% acetont tartal-
mazo vizzel, 209 acetont tartalmazd vizzel, 309
acetont tartalmazoé vizzel és 409 acetont tartalma-
z6 vizzel) 1,64 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

B) (S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-

azetidinil}-foszfonsav-metil-észter-(tetrabutil-
ammonium)-so.

(S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino]-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-metil-észter-kaliumso vizzel
(tetrabutil-ammonium)-ciklusi Dowex 50 x 2-400
gyantan végzett oszlopkromatografalasaval, majd
ezt koveto liofilizalassal 1,89 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk.
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C) (S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino}-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-[(2,2-dimetil-1-oxo-propo-
xi)-metil}-észter-kaliumso. )

1,89 (S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino}-2-oxo-

1-azetidinil}-foszfonsav-metilészter-(tetrabutil-
ammonium)-sét oldunk 68 ml 1,1,1-triklor-etan-
ban. Az oldathoz 5,39 ml (klor-metil)-pivalatot
adunk, és a kapott elegyet éjszakan at visszafolyatd
hiitd alatt forraljuk. Az illékony anyagokat vaku-
umban ledesztillaljuk. A maradékot kalium-ciklusu
Dowex 50 x 2-400 ioncserélé gyantéan vizzel elual-
va kromatografaljuk, majd HP-20 gyantan (vizzel,
10% acetont tartalmazo vizzel, 209, acetont tartal-
mazo vizzel és 40%, acetont tartalmazo vizzel elual-
va) tisztitjuk. Igy 1,36 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

D) (S)-{3-[(Benziloxi-karbonil)-amino}-2-oxo-1-
azetidinil}-foszfonsav-{(2,2-dimetil-1-oxo-propo-
xi)-metil}-eszter-metil-észter.

1,64 g (S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-[(2,2-dimetil-1-oxo-
propoxi)-metil]-észter-kaliumsot 309, acetont tar-
talmazo vizben hidrogén-ciklusu Amberlite IR-116
ioncseréld gyantaval toltott oszlopon kromatogra-
falva a megfelel6 savat kapjuk, amelyet 50 ml tetra-
hidrofuranban oldunk, és 0 °C-ra hiitiink. Az ol-
dathoz addig adunk cseppenként diazometan olda-
tot, amig halvanysarga szinezdés marad meg. Az
illékony anyagokat ledesztillaljuk, és a maradékot
szilikagéllel t51tott oszlopon 507 etil-acetdtot tar-
talmazé hexdnnal kromatografalva tisztitjuk, igy
1,04 g cim szerinti vegyiiletet kapunk diasztereome-

rek elegyeként.

E) [3S(2)}-[3-{[(2-Amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-acetil]-amino}-2-oxo-1-azetidinil}-foszfon-

sav-[(2,2-dimetil-1-oxo-propoxi)-metil}-észter-
metil-észter.

0,115 ml diizopropil-etil-amint adunk 0,121 g
(0,0006 moél) (Z)-(2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-
imino)-ecetsav 2 ml dimetil-formamiddal késziilt
-oldatdhoz 23 °C-on. Az elegyet ‘— 20 °C-ra hitjik,
és 0,125 ml difenoxi-foszforil-kloridot adunk hoz-
7a, és a kapott elegyet 30 percig keverve vegyes
anhidridet képziink.

0,256 g (S)-{3-[(benziloxi-karbonil)-amino]-2-
oxo-1-azetidinil}-foszfonsav-{(2,2-dimetil-1-oxo0-
propoxi)-metil]-észter-metil-észtert oldunk 3 ml di-
metil-formamidban.

A benziloxi-karbonil-véddcsoportot 0,128 g pal-
ladiumosszén jelenlétében végzett katalitikus hid-
rogénezéssel tavolitjuk el. A reakcidelegyet nitro-
géngaz alatt 0 °C-ra hutjik. Utana 0,5 ml diizopro-
pil-etil-amint adunk az azetidinonhoz, majd ezt
kévetden hozzaadjuk a vegyes anhidridet. Ejsza-
kan at 5 °C-on keverjilk, majd a reakcioelegyet
6 pH-ju foszfatpufferba ontjiik. A vizes réteget etil-
acetattal extrahaljuk.

Az egyesitett etil-acetatos rétegeket sziirjik,
majd egyszer vizzel, egyszer natrium-hidrogén-
karbonat oldattal és egyszer ismét vizzel mossuk.
Az etil-acetatos réteget natrium-szulfattal szarit-
juk, és az oldodszert vakuumban ledesztillaljuk.
A terméket szilikagéllel t61tott oszlopon kromatog-
rafalva tisztitjuk (eludlds 59 metanolt tartalmazo
etil-acetattal), igy 0,078 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 100 °C.
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A példikban elballitott I altaldnos képleti vegyiiletek és soik

Példa R, R, R; R,
1. benziloxi-karbonil H metil metoxi
benziloxi-karbonil H K" —OK
3 fenil-acetil H metil metoxi
4. benziloxi-karbonil H K metoxi
5. fenil-acetil H K metoxi
6 A csoport H K ~ metoxi
7 A csoport H H metoxi
8. A csoport H metil metoxi
9. . benziloxi-karbonil H metil metil
10. benziloxi-karbonil H K metil
I1. A csoport H metil metil
12. fenil-acetil H K metil
13. benziloxi-karbonil H etil fenil
14. benziloxi-karbonil H K fenil
15. A csoport H K metil
16. A csoport H K metoxi
17. fenil-acetil H K fenil
18. A csoport H K fenil
19. B csoport benzhidril-észter H K metoxi
20. B csoport-K-s6 H K metoxi
21. A csoport H H hidroxil
22. benziloxi-karbonil H etil etoxi
23, benziloxi-karbonil H K etoxi
24, B csoport-K-so H K etoxi
25. A csoport H H etoxi
26. "A csoport H K —OCH,CH,F
27, A csoport H K —OCH,CF,
28. B csoport-K-s6 H K —OCH,CF,
29. B csoport-K-s6 H K n-butoxi
30. A csoport H K n-butoxi
31 B csoport metil H metoxi
32. A csoport metil K metoxi
33. C csoport-K-s0 metil K metoxi
34, B csoport-K-s0 metil K etoxi
35. A csoport metil K etoxi
36. A csoport metil etil etoxi
37. B csoport-K-s6 metil K metoxi
38. A csoport metil K metoxi
39. A csoport H K n-propil-amino
40 B csoport metil metit —OCO—1Bu
41. B csoport-K-56 H metit —OCO—tBu
42, A csoport H metil  —OCO—tBu
A csoport = (2-amino-4-tiazolil)-a-(metoxi-imino)-acetil;

B csoport = (2-amino-4-tiazolil)-a-(2-karboxi-propoxi-imino)-acetil,

C csoport

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az [ altalanos képletii 2-oxo-1-(szubsz-
titualt foszfinil)-azetidinek és s6ik eldallitasira - a
képletben

R, jelentése benziloxi-karbonil-csoport, fenil-
acetil-csoport, a-helyzetben (1-4 szénatomos alko-
xi)-imino-; karboxi-(1-5 szénatomos alkoxi)-
imino- vagy benzhidriloxi-karbonil-(1-5 szénato-
mos alkoxi)-imino-csoporttal helyettesitett amino-
tiazolil-acetil-csoport; R, jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R ; jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és R,
jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcso-

22

55

65

(2-amino-4-tiazolil)-a-(karboxi-metoxi-imino)-acetil.

port, adott esetben egy vagy tobb halogénatommal
helyettesitett 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6
szénatomos alkil-amino-csoport, fenilcsoport vagy
osszesen 2-5 szénatomos alkanoiloxi-csoport — az-
zal jellemezve, hogy

a) olyan I altalanos képleti vegyiiletek eléallita-
sara, amelyek képletében R; 1-4 szénatomos alkil-
csoport, R, 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben halogénatommal helyettesitett -6 szénato-
mos alkoxicsoport vagy fenilcsoport, R, és R, a
fenti jelentési,

a) egy 1V altalanos képletii azetidinon-sot — R,
¢s R, a fenti jelentésii, M kation, eldnydsen alkali-
femion - egy V altalanos képletii aktivalt foszfor-

22
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szarmazékkal — Act aktivalo csoport, elénydsen ha-
logénatom, R, 1-4 szénatomos alkilcsoport és R,
1-6 szénatomos alkilcsoport, adott esetben halo-
génatommal helyettesitett 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport vagy fenilcsoport — reagaltatunk, vagy

B) egy VII altalanos képletl N-szililezett azetidi-
nont— R, és R, a fenti jelentést, Y, X és Z alkilcso-
port vagy fenilcsoport, elényésen metilcsoport —
V altalanos képletii aktivalt foszforvegyiilettel —
Act, R, és R, a fenti jelentésii — reagaltatunk, vagy

'

v) egy VIII altalanos képletii N-halogén-azetidi- -

nont — R, és R, a fenti, X halogénatom - egy IX
altalanos képletii foszfor-szirmazékkel - R, 14
szénatomos alkilcsoport és R_ 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, adott esetben halogénatommal helyette-
sitett 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy fenilcso-
port — reagaltatunk, vagy

b) egy IT altalanos képletii azetidinont — a képlet-
ben R,, R; és R, a targyi korben megadott — egy
R,—OH iltalanos képletii karbonsavval - R, a
targyi korben megadott — vagy reakcioképes szar-
mazekdval, eldnyosen savhalogenidjével vagy sav-
anhidridjével reagaltatunk, és kivant esetben bar-
mely eljardssal kapott I altalanos képletii vegyiile-
tet olyan I dltalanos képletii vegyiiletté alakitunk,
amelynek képletében R, hidrogénatom és/vagy R,
hidroxilcsoport; vagy 2-5 szénatomos alkanoiloxi-
csoport; kivant és lehetséges esetben egy kapott
I dltalanos képletl vegyiiletet R, és R, jelentésén
belil meghatdrozott mas észterévé vagy sojava at-
alakitjuk. (Elsobbsége: 1982. 03. 29.)

2. Eljards az I altalanos képletii 2-oxo-1-(szubsz-
titualt foszfinil)-azetidinek és soik eléallitasara - a
képletben

R, jelentése benziloxi-karbonil-csoport, fenil-
acetil-csoport, a-helyzetben (1-4 szénatomos alko-
xi)-imino-, karboxi-(1-5 szénatomos alkoxi)-
imino- vagy benzhidriloxi-karbonil-(1-5 szénato-
mos alkoxi)-imino-csoporttal helyettesitett amino-
tiazolil-acetil-csoport; R, jelentése hidrogénatom
vagy -4 szénatomos alkilcsoport; R ; jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és R,
Jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénato-
mos alkil-amino-csoport vagy fenilcsoport — azzal
Jellemezve, hogy

a) olyan I altalanos képletii vegyiiletek elballita-
sara, amelyek képletében R, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, R, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy fenilcsoport, R, és R,
a fenti jelentésti,

a) egy IV éltalanos képletii azetidinon-sét — R,
¢és R, a fenti jelentésii, M kation, eldnydsen alkali-
fémion—egy V altalanos képletii aktivalt foszfor-
szarmazékkal — Act aktivalé csoport, elénydsen
halogénatom, R, 1-4 szénatomos alkilcsoport és
R, 1-6 szénatomos alkilcsoport 1-6 szénatomos
alkoxicsoport vagy fenilcsoport - reagaltatunk,
vagy

Kiadja az Orsziagos Talilmanyi Hivatal
A kiadasert felel: Himer Zoltin osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877659/09)
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B) egy VII dltaldnos képletii N-szililezett azetidi-
nont- R, és R, a fenti jelentésii, Y, X és Z alkilcso-
port vagy fenilcsoport, eldnyosen metilcsoport —
V altalanos képletii aktivalt foszforvegyiilettel —
Act, R, és R, a fenti jelentésii - reagaltatunk, vagy

) egy VIII éltalanos képletii N-halogén-azetidi-
nont — R, ¢s R, a fenti, X halogénatom — egy IX
altalanos képletii foszfor-szarmazékkal - R, 14
szénatomos alkilcsoport és R 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy fe-
nilcsoport — reagaltatunk, vagy

b) egy I1 altalanos képletii azetidinont - a képlet-
ben R,, R, és R, a targyi kdrben megadott — egy
R,—OH Altalanos képletii karbonsavval — R, a
targyi kdrben megadott — vagy reakcidképes szar-
mazékaval, elényosen savhalogenidjével vagy sav-
anhidridjével reagaltatunk, és kivant esetben bar-
mely eljdrdssal kapott I altalanos képletii vegyiile-
tet olyan I altalanos képleti vegyiiletté alakitunk,
amelynek képletében 3 hidrogénatom és/vagy R,
hidroxilcsoport; kivant és lehetséges esetben egy
kapott I dltalanos képletii vegyiiletet R, és R, je-
lentésén beliil meghatarozott mas észterévé vagy
sojava atalakitjuk. (ElsGbbsége: 1981. 03. 30.)

3. Az 1. igénypont szerinti barmely eljaras olyan
I altalanos képletl vegyiiletek el6allitasara, ame-
lyek képletében R, hidrogénatom, R,, R, és R, az
l. igénypont targyi korében meghatarozottak, az-
zal jellemezve, hogy olyan azetidinon-szarmazéko-
kat reagaltatunk, amelyek képletében R, hidrogén-
atom. (Els6bbsége: 1982. 03. 29.)

4. Az 1. igénypont szerinti barmely eljaras olyan
I altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, ame-
lyek képletében R, jelentése (Z)-[(2-amino-4-tiazo-
lil)-a-(metoxi-imino)-acetil]-csoport, R,, R, és R,
az 1. igénypontban meghatarozott, azzal jellemez-
ve, hogy olyan kiindulasi vegyiileteket reagalta-
tunk, amelyek képletében R, ebben az igénypont-
ban meghatarozott. (Elsébbsége: 1982. 03. 29.)

3. Az 1. igénypont szerinti barmely eljaris olyan
I altalanos képletii vegyiiletek elballitasira, ame-
lyek képletében R, (Z)-[(2-amino-4-tiazolil)-a-(1-
karboxi-1-metil-etoxi-imino)-acetil]-csoport, R,,
R, és R, az 1. igénypontban meghatarozott, azza/
Jellemezve, hogy olyan kiindulasi vegyiileteket rea-
galtatunk, amelyek képletében R, ebben az igény-
pontban meghatarozott. (Elsébbsége: 1982. 03. 29.)

6. Eljaras hatoanyagként I altalanos képletii aze-
tidinon-szirmazékot vagy gyogyaszatilag elfogad-
hato s6jat — Ry, R,, R; és R, az 1. igénypontban
meghatdrozott — tartalmazd gyogyszerkészitmé-
nyek elballitasara azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerinti barmely eljarassal elallitott ha-
toanyagot a gydgyszerkészitésben szokasos hordo-
z4-, higito-, tolt6- és/vagy egyéb segédanyagokkal

. egyitt gyogyszerkészitménnyé feldolgozzuk. (EI-

9 db abra

sdbbsége: 1982. 03. 29.)

88-0178 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
FelelBs veze18: Bilint Csaba igazgatéd
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