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1. Felhasznalt roviditések

Ac: acetil

Bn: benzil

CAN: cérium(lV)-ammonium-nitrat
DKM: diklérmetan

DMSO: dimetil-szulfoxid

DTA.: differencial termoanalizis
DTG: differencial termogravimetria
Ft: ftalimido

kat.: katalitikus mennyiség
LIHMDS: litium-[bisz(trimetilszilil)amid]
Op.: olvadaspont

PMF: p-metoxifenil

PTSA: p-toluolszulfonsav

PPTS: piridiniump-toluolszulfonat
TG: termogravimetria

VRK: vékonyréteg kromatografia

Z: benziloxikarbonil



2. Bevezetés

2.1 Celktiizesek

A Budapesti Miszaki Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tansz&R& I TRAI JOZSEF
professzor altal vezetett kutatdocsoport, majd I@OBGANIKUS KEMIAI kutatécsoportunk
régoéta foglalkozik e vegyiletcsaladdal, mar tobghém laktamazgatldé molekulat sikerdlt
eldallitani (pl.: 1), jelenleg a2-es 2-izo-2-azacefémvéz kialakitasara probalunkrésja

kidolgozni.

2.2 Antibiotikumok

Antibiotikumoknak nevezzik azé&brganizmusok olyan anyagcseretermékeit és ezek
modositott szarmazékait, melyek biokémiai mechansokon keresztil gatoljak massél
szervezetek ndvekedését, vagy elpusztitjiak aZokat.

ALEXANDER FLEMING 1928-ban fedezte fel egy véletlen folytaRPenicillium notatum
altal termelt, ké&bb penicillinnek(3) elnevezett vegyillet baktériundthatasat. Felfedezése
tobb mint 10 évre feledésbe merlltiAN és ROREY kezdték Ujra a kutatast, és 1941-re
sikerllt klinikai célra nyers penicillint @llitaniuk, ekkor kezédott a penicillin és

szarmazékainak sikertdrténete.

N
\ S
5 NJ<
Z
o 2
COOH



1945-ben kapta meg az orvadsobeldijat HEMING, CHAIN és FOREY a penicillin

felfedezéseért és terapias hatasanak felismerésert.

A penicillin felfedezése utan az antibiotikumokt&tasa robbanass#en felgyorsult.
Ma mar tobb mint 10 ezer antibiotikumot ismeriinls, &zeknek tébb mint 100 ezer
félszintetikus szarmazékat allitottals.eEzeknek a vegyuleteknek csak kis hanyada kapott

szerepet a gyogyaszatban.

2.3 Antibiotikumok csoportositasa

Kémiai szerkezet alapjan az antibiotikumokat agtkez kilenc csaladba lehet sorolni:

Szénhidratvazas antibiotikumok (aminoglikozidok)
Makrociklusos lakton/laktdm-antibiotikumok (makidk, poliének)
Kinonvazas és hasonlé antibiotikumok (tetraciklinek

Aminosav, peptid, polipeptid-antibiotikumok (lakték)
Nitrogéntartalmu heterociklusok (nukleozid antiikatok)
Oxigéntartalmu heterociklusok (poliéterek)

Aliciklusos terpén antibiotikumok

Aromas antibiotikumok (pl. kloramfenikol)

© © N o gk~ wDdhPE

Alifas antibiotikumok

Hatasmechanizmusok szerint a kovetk&ppen csoportosithatok az antibakterialis
szerek (antibiotikumok és kemoterapeutikuniok)

Baktérium sejtfal szintézisét gatlgk {laktamok, vankomicin)
Nukleinsav szintézist gatlok (rifamicinek)

DNS kettis spiral kialakulasat gatlok (fluorokinolonok)
Folsav szintézist gatlok (szulfonamidok és trimetop

Fehérjeszintézist gatlok (aminoglikozidok, makrokdkléramfenikol)

o gk 0w N PE

DNS karositok (metronidazol)

A hétkdznapi és gyogyaszati szohasznalatban aibaétdrialis szereket hivjak



antibiotikumoknak, és a citosztatikus szereket Kenapeutikumoknak (masképp

kemoterapikumoknak).

2.4 B-laktamok szerkezete és az alapvazak elnevezése

A vegylletcsalad nevét a négytaguigig savamid egységr kapta, ami egyben a
hatasukeért is felés. Monobaktamok kivételével kondenzaltigis rendszer a molekulak
alapvaza. A 4+5 tagu telitett rendszer a penam iz a 4+6 tagu a cefamb) a
telitetlenséget —am végdés helyett az —eém végres jeldli. Ha az 1-es helyzetben nem
kénatom van, hanem oxigén, nitrogén vagy szén,ra&kkbrendre, oxa-, aza-, karba-penam
vagy cefam vaznak nevezzik. Ha a heteroatom, nerh-ex helyzetben van, akkor izo

elotagot kap a vaz. A kéis kotés helyzetét mellé fel$ indexbe irt szam jeldli.
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2.4 p-laktamok hatasmechanizmus&®

A B-laktamok a peptidoglika(6) keresztkotéseit kialakitdbp-karboxipeptidaz enzim
inhibitorai, az aktiv centrumban talalhat6 szeaicitezik (/—8), a keresztkttések hianyaban
az osztodas dldazisaba a békédés abnormélisan torténik, torz formak jonnek |édrai a
sejtfal tovabbi lizisét, majd a baktérium pusztatadézi eb. A B-laktamok a peptidoglikant

felépit D-Ala aminosav egység strukturalis analdgjai, efogadja eloket a transzpeptidaz

enzim.
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A Grampozitiv baktériumok sejtfala nagyrészt peptidogtikol (6) épul fel, aGram
negativ baktériumok peptidoglikan sejtfalan kivi@nvmég egy lipopoliszacharidokbdl és
foszfolipidektbl allo kilss membran is. Ez az élantibiotikumok szamara nehezen atjarhatd
volt, igy csak aGrampozitiv baktériumok ellen voltak hatasosak, detarjedt kutatdsnak

készbnhaten mar eGramnegativ baktériumok ellen is vannak hatasos vexjgkil

A pB-laktam nitrogénatomjanak koétési geometriagja hat#ao meg a molekula
hatasossagat. Minél inkabb piramidalisabb, annanggbb az amid kotés, és annal
reaktivabb a molekula. Természetesen az oldallddcokés a sztereocentrumok

elrendeddésédl is flgg a bioldgiai aktivitas.

Fokozza a savamid acileképességét, ha nem hidrolizisnek kell lejatszgdmaem
elektron-eltoloédassal jaré 1,4- vagy 1,2-elimind@é-10) kdvetkezik be. S. BEKIMELAHI és
munkatarsdi 4-es helyzetben mezilezett izoazacefémeket 4#koeb, sikerilt olyan
molekulat is eallitaniuk, ami tdbb nagysagrenddebsebb antibakterialis hatasu, mint a
cefotaxim 3. generacios cefalosporin. Az eliminaeid kedvez, hogy a metanszulfonsasser

sav, és ezért a mezilat jo tAvozé-csoport.
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2.5 p-laktdméaz enzim

Még ap-laktamok kiterjedt hasznalatactl észrevették, hogy egyes baktériumtdrzsek
rezisztenssé valtak az antibiotikumokkal szembedeKilt, hogy olyan enzimef-laktamazt
termelnek, ami felhasitja [&laktdm gyirtt, és igy hatdstalanna valik a molekul@rRAHAM
and GHAIN mar 1940-ben, eb&ént izolalta a penicillaz enzimgt colibol.

Az antibakteridlis szerek elleni rezisztencidndkom lehetséges mechanizmusa van. A
JLarget” enzim-molekula, vagy sejtalkoté szerkezetegvaltozhat, igy a megvaltozott
szerkezethez nem lesz hatasos az eddigi terapiéekutey pl.: Uj folsav szintézis-utakat
figyeltek meg, amiket nem gatolnak a szulfonamidé&ltozas kovetkezhet be a hatbanyag
akkumulaciéjadban, a sejt megvaltozott permittiatdsvagy kialakult aktiv eflux
mechanizmus miatt. A harmadik lebegg az aktiv hatbanyag semlegesitése, erre képesek

B-laktamaz enzimek, amik evollcids rokonsagot matamtranszpeptidaz enzimmel.
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A fenti abra mutatja az enzimiikbdését. Az aktiv centrumban deprotonalddott szerin
nukleofilként tamad &3-laktdm karbonil-szénatomjara, felhasad az amiéskomajd az
eszter-kotés is hidrolizal, végeredmeénykéent az renzlbontotta a hatéanyagot eés

regeneralodott.
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2.6 p-laktaméaz gatlok

A B-laktamaz enzimek ellen a védekezés torténhet aktds passzivan. A passziv

védekezés Iényege, hogy olyan oldallancokkal laglkaz alapvazat, hogy az rezisztens

legyen g3-laktaméazzal szemben pl.: methicillib4). Az aktiv védekezés azon alapszik, hogy

az inhibitor véglegesen hozzakdik a f-laktaméaz enzimhez, pl.: brompenicillansag)( A

jo antibiotikus hatas é8-laktamaz-enzim gatlas egy molekulaban is 6tvdzipét oxacillin
(16).
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A BEECHAMP cég a hetvenes évek végén hozta forgalomba aziatmantibiotikum

és klavulansavl(?) p-laktamézgéatl6 kombinécigjat tartalmazé készitmémgeAugmentint.

A klavuldnsav &3-laktamaz enzim aktiv centrumaban acilez egy st€1i@), és igy teszi
hatastalanna azt.
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17 18

A B-laktamok az 6sszes antibakterialis szer forgalk&@o-at teszik ki. A keves

mellékhatasuk miatt jél toleralhatok. Ezért nagymmtos, hogy tovabbfejlesszik ezt a
hatbanyagcsaladot, és felvértezzifiklaktdmaz enzimek ellen.
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2.7 Egyéb biologiailag aktivB-laktdm szarmazékok

A mar ismertetett antibakterialis hatasu vegylletekkivil a p-laktdm-gyiri mas
biolégiailag aktiv vegyuletek farmakofor csoporigalehet. Jelenleg ezek kdzul még csak a
koleszterin felszivast gatlé ezetimi19) (originalis: Ezetrol Merck & Co./Schering-Plough)

van forgalomban. igéretesnek mutatkozik(20) trombin inhibitof, amelynek véarhatén

kedvesbb a mellékhatas profilja, mint a warfariné.
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Biztatbak aHuman CytomegaloviruBroteaz inhibitdr (21) hatasi és a prosztata specifikus
antigén inhibito? (22) in vitro eredményei, ébbi potencidlis antiviralis, utébbi potencialis
tumor ellenes szer, mindké&tblyan terapias terilet, amely még komoly kihivigsent a

modern orvostudomany szamara is.
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3. Irodalmi attekintés
3.1 Gyiiriizarasi stratégiak

DovLE és munkatarsai 1977-ben publikalt cikkiikbemamoltak be izo-azacefémek
eloallitasardl. Két modszert is kidolgoztak. &kssetben a dgytizarasban egyik oldalon stabil
aldehid-enol, és masik oldalon trifluoracetil-csda védett amin vesz rész23), a

vedscsoport natrium-borohidrides eltavolitasa utarétdik meg a girizaras 24).

O
AN
N C
N3 F3 N3
~
N\ OH NaBH, \4(\N
—_— >
7N A E{OH 7 INF
o] 14% 0]
COOBn COOBn
23

24

Masodik esetben 2f) enol-étert reagaltattak metilammonium-acetattatutan
natrium-hidrid jelenlétéber26—27) a molekula mezilat-csoportjdval alkilezték a nkolla

masik részeén taldlhaté enamint. Mindkét esetbegtaigarasi 1épés rossz hozammal ment
végbe.

H H OMs H o PV H H
: Nemetil-  Nyml  © Namz 3 ~
Na\—% OEt-ammoénium acetat NHMe  NaH N
- N
SN A benzol PN A DMSO O/ /
o] 81% 0 16,7%
COOBnN COOBn COOBN
25 26 27

HAKIMELAHI és munkatarsai 1998-as cikkiikbembeszamoltak az izoazacefémvaz

eloallitasardl. A 28) vegyiletet katalitikusan hidrogénezve klératomrbgénre cserétiott,
€s az azid-csoport aminna redukalddott, ez nukl&ofiadast hajtott végre az egyik benzil-

észter-csoporton, és az igy kialakult amid-szetkstabilabb enol-tautomeré2q) kaptak jé
termeléssel.
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Dolgozatom tovabbi részében a enantiomer keverdékelosak egyik izomerét
abrazoltam.

Kupal JozserTDK dolgozatabatt a BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén
az 1990-es években az izooxacefémekre kidolgozmtitézis modositasaval probélta az

izoazacefém-vazat@&llitani.

OMs Bn
‘(\ BnNH, "/\N/ ‘y/\o
:
OH K—> CSAK

Vam CHCL, reflux 7 NN_F N A
o o o
BnOOC COOBn COOBnN
30 32 1 33

‘(\ )
MsCL EGN 2~ _ BnNH, |
— O

DKM,25°C ¢ CHClj, reflux

31

A masodik gyiri 2-es helyzdt nitrogénjét kozvetlentl a @gyizaraskor kivanta
bevinni DoYLE méasodik eljarasahoz hasonldéan, de ak&hy (nezil-vegylletet, akar a&3()
dimezil-szarmazékot reagéltatta kloroformban Hemminnal, a vart termék3p) helyett
csak izo-oxacefémeBg) kapott.
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aceton. O \PMF THF
36

Masodik terve az volt, hogy a nitrogént a szintégen viszi be a molekulaba, ennek
megfeleben @4) mezilattal probalta alkilezni a benzil-amint, dermeadrtént reakcié. A
mezil-csoportot jodra cserélte, és az igy kap®®H (odiddal sikertlt alkileznie35—36) a

benzil-amint, de reakcié rendkivil lassu volt ésranelés is rossz volt.

PALMAI MARCEL diplomamunkajabdh folytatta Kupal JOZSEF szintézisét,
tovabbfejlesztetve azzal, hogy a nitrogénre berikizbonil-védcsoportot vitt fel, amit
gyirizaraskor tavolitott volna eB{—38), de kisérletei sikertelenek voltak.
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37 38

Sajat 2009-ben készilSceszakdolgozatombahkidolgoztam 41) védett szarmazék
jO0 termeléd elvdllitasat, melynek kulcslépésé0—35) az azid-vegyiilet katalitikus tandem

reduktiv-alkilezése volt.

OH OMs N,
MSC], Et3N NaN3
—_— —_—

N
/2N oC05C N ' V4 N
G pvp THF, 0°C-25°C 5 pvME V% “;1;‘0(1: PTC 4 PMF

39 34 40
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A kutatécsoportban kifejlesztett recept alapjarit@itam eb (39) alkoholt, amit
mezileztem 84), majd fazistranszfer katalizalt kétfazisu reakeid a mezil tavozdcsoportot
azidcsoportra40) cseréltem.

z
.
N3 NH.HCI N
PhCHO \ \
—_ = Bh —» Bn
- - N
7 N Hypdic NN V4 N
o PMF o PMF o PMF
40 35 41

A (40) azidot kloroform és benzaldehid jelenlétben hidmeztem, a kapott szekunder amint
(35), benzil-karbonokloridattal acileztem).

A (41) vegyulet tovabbi reakcioi soran szerzett tapdetriia arra 6sztondztek, hogy Uj
szintézisstratégiat dolgozzak ki. Megallapithatdagyhminden eddigi gyriizarasi kisérlet C-

N kapcsolason alapul, C-C{yyizarasra meég nincs irodalmi példa.

3.2 Staudinger-szintézis

HERMANN STAUDINGER 1907-ben fedezte fel a ketének és iminek [2+2]
cikloaddiciojat, a ké&sbb rola elnevezett reakcio a 40-es évekig feledésbr@ilt. Ap-laktam
antiobiotikumok felfedezése utan felmerilt az igézngk totalszintézisére, és esetleg ipari
szintézisére is. AStaudingerszintézis jol hasznalhatdo modszer valtozafpsaktam
szarmazékok alapvazanak kialakitasara.
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A reakcioban egy ketém?) lép reakcidba az iminnel (vagy analogjavalB)( a
képxdo addukt 44), bezarhat45), izomerizalodhat, vagy széteshet. A keté&akikthatdin
situ megfeleb savkloridbol(46) rendszerint trietil-aminnal vagMinig-bazissal, ami HCI-t
elimindl, a-diazokarbonil vegyiletek47) foto-, vagy termikus atrendéaésével, valamint
Meldrum-sav* szarmazékok(48) termikus bomlasaval. A reakcié imin analégokkal is

megvalosithatd pl.: hidrazonoly-szilil-, N-acil-, N-szulfonil- és nitrogén heterociklusos

vegyiiletekkel,
Ri R H H
Ry H Ry _H > ;YH R—% i R,
exo ) / "/
—N
a ﬁ '.N\R / @\R / AN
5 3 eo 3 0] R3
transz cisz
42 43 44 45
R H
H Ri R H R H 2 s
\H/ 2 > RY H-: : Ry
endo / 1 / _[
b C ' \( C N
—N
[ N ) / °Ng 7N
0] 3 eO 3 @) Rs
transz transz
R H H R.
Ry H H R, HYRZ R—2 § H
exo — / _[
—N
¢ N / O g VA AN
Il Rs o 3 o Rs
0] ; e
cisz transz
H Rt H_ R H: H R LI
T 2 RY 2 H\— 5 H
endo / 1 / "/
d c | C N
[ N R / AN 7N
0] 3 S 3 O R3
cisz cisz

Staudinger szintézis mechaniznidsa
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A ketén kétféleképen tamadiat’'® az iminre, amikor a ketén nagyobb
szubsztituense tavolabb van az irinazt nevezzilexoirdnynak & ésc), amikor a nagyobb
szubsztituens az iminhez kozelebb van, azrdoirany b ésd). Azt HENGZHEN QI és
munkatarsai szamitasos modszerekkel és kisértgtiigtbizonyitottak, hogy aexotamadas
sokkal valoszitibb, mint azendoR; R, €s R csoportok sztérikus gatlasa miatt. A szamitasok
alapjan cianoketén és dibenzooxazepin reakciéjaliab kcal-val alacsonyabb energiéjo
koztitermékhez vezétatmeneti allapot 2,2 kcal-val kedvb.

Altalanossagban elmondhat6, hogy nyiltlanct imiesktén, amiknek rendszeriat
izomere a kedvéyz a reakcio jellemdn cisz szelektiv (a), dgyis iminek esetén, amik
allasba vannak zarva, szinte kizarélagosan transielgiv (c). Mindkét esetbesxo addicid
valésul meg. AmennyibenResoportok aszimmetria centrumot tartalmaznakkeaddicio
soran aszimmetrikus indukciot okozhatnak €éB R esetén aminosav szarmazékokeRetén
cukoraldehid szarmazeékok a leggyakrabban alkalm&izétis segédcsoportok.

Irodalmi adatok alapjan as-ariliminekkel jobb hozam és szelektivitas éthet, mint
az N-alkiliminekkel. Ez magyarazza azt is, hogy miérakran alkalmazott védsoport gp-
metoxifenil: j6 hozammal valdsithatd meg aigizaras, utana eltavolithaté a wédoport és
vegul alkilezéssel valtozatos szubsztituensektltaazo oldallanc alakithaté ki.

A Staudingerszintézis j0l felhasznalhat6é potencidlisan bickigp aktiv béta-laktam
szarmazékok éhllitdsara. A természetes antibakteridlis hatdainsazékok nagy része, mint
példaul a penicillinek és cefalosporinoisz térallasuak, ezzel szembeansztérallasuak a

karbapenémek és egyes monobaktamok.

3.3 Ap-metoxifenil-védécsoport eltavolitasa

A B-laktdm-gyira nitrogénjének védésére gyakran hasznaltévédoport ap-
metoxifenil-csoport. Kiépiteni agy lehet, hogypdaktam szintézise soran az anizidinnel
visszUk be gt nitrogénatomjat, (pl. alkilezés, acilez&aundingeiszintézis), eltavolitani
er6s oxidaloszerekkel lehet, amik kinonné oxidalja&-(47).
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A p-laktam szarmazékok esetén a ceérium(lV)-ammoéniundtniaz egyetlen
széleskdiken elterjedt reagens a PMF-csoport eltavolitasaraszerint j6 hozammal megy a
reakcio, de savérzekeny csoportok bomlast szenteeljeugyanis a reakcioban salétromsav
szabadul fel. A reagens hatranya hogy a reakcialaitékonysaga nagyon rossz, elméletben
2 ekv. CAN kell az oxidaciéhoz, de a megfélekeakcidé sebességhez rendszerint 3-4
ekvivalenst hasznalnak. A reagens molekula tomd@dgdmol, ezért a felhasznalt reagens

tomege tobbszorose lehet a szubsztraténak.

Ujabb eljaras az ezist(l,I1)-oxidddl vagy kobalt(l11)-fluoriddaf’ tértérs oxidacio,
ZARElI és ARRAHPOUR cikkeikbert®?® jobb termelésekt és konnyebb feldolgozasrol
szamolnak be, mint CAN esetén, de AgO esetébeméss &svanyi sav van jelen reakcio
elegyben, a Cafal pedig nem minden esetben sikerlt olyan j6 hudat elérni, mint a
CAN-tal. A PMF-csoport eltavolitdisa megvaldsith@iéktrolizissel* is, de ez specidlis

berendezést igényel, és nagyon kicsi a modszechkapa.

3.4 Eszter-enolat giir iizarasok

Kondenzalt azetidinon szarmazék&@) elballitasnak egy lehetséges maddja, hogy az
azetidinon 48) gyart nitrogénjén olyan oldallanc (pl. glicin szarmazélgn, aminek a
karbonil-csoportja (pl. észter) enolizaciora ké@egyfiri 4-es helyzetében az oldallanc pedig
olyan karbonil-szénatomot tartalmaz (pl. keton)jraraz ebbbi enolat képes addicionalédni
(49).
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R4 /(CHz)n{ N R4 (CHy)n S (CHy), 0o
—4 bazis ‘( (
—N

Rj —_— /'—N Rj3

—N
1. 7L °
OR,
(@) OR ©

48 49 50

Az irodalomban ilyen reakciét szamos kulonbdzarbonil-szarmazékkal hajtottak
mar végre, pl.: észtey tioészte?, ketorf”. Az enolizaciét kivaltd bazis lehet LIHMBS

KOtBu?, NaH". A reakci6 rendszerint j6 vagy kii6 termeléssel jatszodik le.

Eddig azonban még nem valGsitottak meg @igérast az aza-penam, illetve -cefam
vegylletekhez vezétamidokkal, sem pedig az amidokbdl képeéhehidoil-halogenid

szarmazékokkal.
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4. Szintézistervezeés

4.1 Célkitiizések

Kutatasunk el&dleges célkiizése $1) szubsztitualt izoazacefém vaz hattagu
gyarajének kialakitasa. Az irodalomban talalhato 0ssmddigi szintézis a dyizarast N-C
kotés kialakitasaval valdsitotta meg, nincs meégdagéC-C kapcsolassal végrehajtott

gyirizarasra. Ceélukiztik ki, hogy ezt a feltaratlan teriletet vizsgéljneg.

A szintézis kulcsmomentumai az azetidinon ké@&@sidingerszintézissel, a nitrogén

atom bejuttatasa, megfederédicsoportok kiépitése és aigiizaras megvaldsitasa.

___T//\\NH __<[//\\|N
/r——N = /p——N
) O]
COOR; COOR;
51 52

Irodalmi analdgiak alapjan feltételeztidtogy a fenti izoazacefém szarmazekoknak
két lehetséges tautomere vanneor imin (52) és amajor enamin $1). A két tautomeren
kulénbo retroszintetikus analizis végezhied.

r”r r”r

4.2 Retroszintetikus analizis ,A” Ut — amid-enolatgyiir iizaras

Funkciéscsoport-atalakitassal (FGBBY enaminbol az54) szarmazékot kaphatjuk, a
C-C kotés hasitasaval kapott ikerionos szinton®&k feltételezett szintézis ekvivalense az
(56) molekula. Az észter melletti alfa-helydehidrogénatom széamitottkg-ja ~25, ezeért

viszonylag kénnyen képezitetbeble enolat, ez addicionalodhat az amid karbonil-

szénatomjara.
Ry R Rz R
3 -3
*'/\N FGI *’/\N
p— m—
N S
/ / / N OH
@) @)
COOR; COOR;
53 54
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Habar az amidok cstkkent reakcioképesiekgde az irodalomban nem példa nélkdl
allé fémorganikus vegyulet addiciéja amid-csopotivaabba a stabil hatos iyt képzdése

is elbsegitheti ezt a reakciot.

4.3 Retroszintetikus analizis ,,B” Ut — imidoil-klorid—enolat gyiir izaras

Az izoazacefém imin-tautomerB2) az alabbi moédon bonthato fel retroszintetikusan.
C-C kotés hasitasaval ismét ikerionos szintonady jutunk, aminek szintézis ekvivalense

egy észter és egy imidoil-klorid szarmazBg)(

T — L :f%

/r—N

o o o
COOR; COOR; R,00C
52 57 58

Irodalmi anal6gia® alapjan észter enolat és imidoil-klorid addicikijtelezhet, de

mindeddig ezt a reakciot nem hasznaltakriyarasra.

”

4.4 Retroszintetikus analizis ,,C” Ut — AzaWittig tipusu gyiir izaras

Amennyiben az §2) imin tautomert C-N keds kotését bontjuk fel, akkor a®9)
kétszeres negativ és pozitiv toltéssel rendélsemtonhoz jutunk, a kétszeres negativ tdltés
nitrogén szintézis ekvivalense egy foszfimin, ését pozitiv toltés szén ekvivalense egy
karbonilcsoport §0). A foszfiminek és karbonil-vegytletek reakcidjat Wittig-reakcio

analdgiaja alapjan a2afttig-reakcionak hivjak.

22



R, R, R, _PPhy
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COOR; R,00C R,00C
52 59 60

A ,B” és ,C” reakcidutaknak szamos kozds intermeéeievan, ezeket egylttesen az 5.3
alfejezetben targyalom.
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5. Megvalositott szintézis

5.1 Savkloridok eballitasa Staudinger-szintézishez

o) o) o)
COOH
O+ <y — N— — N—
NH, COOH cocl
o) o) o)
61 62 63 64

Tanszéki recept szerinttizveszélyes szerves oldoszerek nélkal, 6mledékben
reagaltattam a glicint6Q) ftalsav-anhidriddel §1), a kapott ftlimidoecetsavaé3) vizhol
kristalyositottam at, majd kloroformban reagaltattaonil-kloriddal katalitikus mennyiség
DMF jelenlétében.

O O
65 66

Fenilecetsavat6b) hexanban refluxéltatva reagéaltattam tionil-kloridDMF katalizis
nélkil, a kapott fenilecetsav-klorido8®) vakuum-desztillacidval tisztitottam. A ftalimido-
acetil-kloridnal alkalmazott DMF katalizis és mdtég heves reakcidt és katranyosodast

okozott.
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5.2 ,A” reakciout

Aminoacetladehid-dimetil-acetal6) benzaldehiddel reagaltatva kapta®®)(imint,
amit natrium-borohidriddel redukaltam aminn&9), amit metanszulfonsavas vagy

hidroklorid sé képzésével tisztitottam.

PhCHO NaBH4
~ )\/ Mgso ~ )\/ Ph MeoH . )\/
MeOH N ~
67 68 69

A (69 szekunder amint acetil-kloriddal acetileztem, detben az olddszer
diklormetéan volt, amit a kérnyezetbaratabb etiltata cseréltem le.

~ Ph
(0]
P UK
H ~ N
N Ph 0
\O)\/ ~_— Y
69 70 O
A kapott amid 70) VRK-n tokéletesen tiszta volt, mégis azéeNMR alapjan ugy

tant, hogy keverék. Rajottink azonban, hogy az aseidort szobaimérsékleten az NMR
idéskaldjan nem tud elfordulni, és a két lehetségemmer kozott termodinamikailag nincs
nagy kulonbség, nincs kedvezményezett, ezért mitidkenegjelenik a spektrumban,

szobalbmeérseékleten aranyuk kb.: 4:3. Magaéniersékleten végzett NMR-felvételeken

latszik, hogy 340 K-en mar majdnem teljesen szabeatacio, a 300 K-en lathat6 felhasadas

megs#Anik.
Ph Ph
\O r \O (
\O)\/ ﬂ( o \]/
70a ° 70b
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o ML 340 K k Q& _H
I TR

I N 1 I ’ I 1 N I ’ I 1 N . I
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 20
fL (pprm}

Hémérsékletfiigsi'H NMR spektrum

A (70) acetalt sem a szokvanyos savas-vizes eljarasoKpat, PTSA, HCI,
trifluorecetsav), sem szilard savakkal (pl.: montittamit K10, savas zeolit, ioncsetgl
gyanta), sem pedigewissavakkal (pl.: FeGf6H,0, BF;), nem sikerilt hatékonyan bontani.
VRK-val kovetve a reakciot szinte minden esetbengjeient a termék, de mar kis
konverziénal is megindult a bomlas. A szintézis dkolepésében szerettem volna az

oszlopkromatografiat elkertini.

Ph

Ph
oo g
\O/K/N\[( O/\/NY
o) o)
70 71
A szamos kiprobalt eljaras kozil egyedul a trinsetill-jodiddal tortérd bontas volt

alkalmas arra, hogy bomlas és melléktermékek dagse nélkul valdésitsam meg az acetal
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bontasat. Az acetalt7Q) acetonitrilben reagaltattam trimetilszilil-klobdl és natrium-
jodidbol in  situ képzds trimetilszilil-jodiddal. Az igy nyert tiszta aldeh (71)
hiitészekrényben, nitrogén alatt tarolva is néhany nap glentsen bomlik, ezért azonnal
felhasznaltam kovetkézeakcioban.

o ;
O:( Ph NH2 N_\
N_/ Ph Ft\ N
PPTS F cocl
MgSO, N Et;N O/
V4
o]
OMe
OMe
L OMe __|
71 72 73 74

Az aldehidet 71) p-anizidinnel 72) reagaltattam katalitikus PPTS és magnézium-
szulfat vizmegkadt jelenlétében. Az imint743) nem sikerllt izolalni, a reakcioelegyetiszs
utan kdzvetlenil hasznéltam fel a kovetké&pésben. Az imint7Qd) trietil-amin jelenlétében
reagaltattam ftalimidoacetil-kloriddal, a termék@td) varakozasokkal ellentétben nem
sikerdlt kikristalyositani. Még a kromatografiadasrtitott mintak sem kristalyosodtak ki. Az
oszlopkromatogréfiaval tisztitott minta 360 K-enrtméd NMR spektruma is rotamerekre
jellemz jelcsoportokat tartalmazott, a jelletnzartomanyok (metoxi, acetil, alifasok,

aromasok) integralja megfetelde rotamerekhez tartoz6 jelek azonositasa neéntimeg.

Korabbi kisérletekben kiderllt, hogy aa-benzilacetamidometil oldallanc
saverzekeny. A PMF csoport CAN-tal végzett eltdashkor salétromsav szabadul fel, ami
vélhetien az el§ kisérletek sikertelenségét okozta. A felszabadalétromsavat a kélsbi
kisérletekben natrium-acetéattal kdtéttem meg, albdéelszabadulé ecetsav nem bontotta el a
terméket. A 75 terméket éterrel dorzsoltem el, mashogyan nener@ik tisztitani,

atkristalyositas és oszlopkromatografia soran domli
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A védetlen laktamot 75) jodecetsav-etil-észterrel alkileztem DMF-benCs;
jelenlétében. A kapott terméketd) oszlopkromatografiasan probaltam tisztitani, riae
gyirizarasi Iépés nagy tisztasagot igényel, de a sakahrgénldallanc miatt a termelés csak
17,5% volt. A tervezett dytizarast {6—77) megprobaltam LiIHMDS-el és NaH-el is
megvalositani, de kisérleteim nem vezettek eredmény

o)
Ft >\\ Ft
N
\‘(\ \\ \“/\N/\Ph
L Ph X LN
J Vi F
o o
EtOOC COOEt
76 77

A szintézis soran tobb sulyos,6e# nem lathaté probléma merdlt fel. A mar
ismertetett gatolt rot4cié miatt, mely megnehezitristalyosodast, egyetlen intermediert sem
sikerllt atkristalyositani é€s igy tisztitani az aggt. A savérzékeny oldallanc pedig
kromatografias tisztitas soran is bomlik. A rotaekemiatti felhasadas pedig megneheziti az
NMR spektrumok értékelését.

Habar nem egyérteliien bizonyitott, hogy a kivant gstizaras nem jatszodik le, a
reakciout soran felldép tisztitasi problémak miatt céls#mek lattam az ,A” reakciouton
végzett a kisérleteimet befejezni.
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5.3 ,B” reakciout

A masodik szintézisut dislépése a bisz-imin7Q) kialakitasa. Az irodalomban
talalhatd receptet médositanom kellett, mert 40%glexalt hasznaltak, de nekem csak
glioxal-trimer—dihidrat  &llt a rendelkezésemre. Aeredeti receptben p-anizidin
szobalbmérséklei metanolos oldatahoz adtdk a 40%-o0s glioxal-oldatétzmentes
metanolban a glioxal-trimerrel nem tortént reakcida glioxal-trimert savas vizben

elbontottam és igy vittem reakcidba, akkor a teémebkak kb. 60%-0s volt.

OMe

72

HCOOH _/:N
n _—
N=—
HOIO:[O;[OH
HO (@) (@) OH
MeO

78 79

MeO

A megoldast az jelentette, hogy a glioxal-trim&®)(és az anizidintq2) metanol-viz
2:1 elegyében refluxaltattam katalitikus mennyiségngyasav jelenlétében 10 percig majd

0°C-ra hitve a reakci6elegy kikristalyosodott a termek.

PMF
Ft IL Ft / PMF
= \ N
+ —_—
Pz I
o) cl N V2N
| o] PMF
PMF
64 79 80

A bisz-imint (79) diklérmetanban trietil-amin jelenlétben ftalimitetil-kloriddal

reagaltattam, feldolgozas utan az ,A” reakcidutirggarasaval ellentétben jol kristalyosodo
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anyagot 80) kaptam. A molekula szerkezet#t °C, APT, HMQC, HMBC, COSY és
NOESY vizsgéalatokkal bizonyitottuk.
A (80) vegyulet NOESY spektrumabanBdaktdm G-H és G-H atomjai k6zotti korrelacio

ciszallasra enged kovetkeztetni. Az imiB) ({éréllasat tamasztja ala a EN és az PMF csopoarto

helyzeti H atomjai koz6tti korrelacio.

\o

NOESY korrelaciok

A (80) imino-laktdmot tobbféle médon is megprobaltamétavalakitani.

A (80) vegyulet katalitikus hidrogénezése Pd/C katabmat sikertelen volt,

valoszirileg sztérikus okokbdl az imincsoport nehezen fezha katalizatorhoz.

* Megkiséreltem az imin8Q) redukciojat natrium-borohidriddel, de a ftalimido
védscsoport egyik karbonil-csoportja is redukalédott.

* Elsallitottam a 83) oximot a 80) iminbsl feleslegben vett hidroxilamin—
hidrokloriddal, de az oxim katalitikus hidrogénezésem sikerilt. Cink—ecetsavas
redukcioval a ftalimido-véttsoport is redukalodott.

e A (80) imin savas hidrolizisével, irodalmi adatokkaleeliétben §6) stabil geminalis

diolt, azaz aldehid-hidratot kaptam.

30



. _PMF . _PMF
— X Ac
—N —N
N N
o PMF of PMF
/,/' 81 82
- _PMF o _OH . Ac
t
N N N
\ \ N\ N
SN 2N RN
o PMF o PMF o PMF
80 \ 83 84
HO
Ft \‘fo Ft \ OH
—N —N
/N
O PMF o/ “PMF
85 86

Megallapitottam, hogy a ftalimido-védsoport nem megfel&él a szintézis tervezett
tovabbi Iépéseinek megvalositasahoz. Azért hogyy@tgarast és a PMF-védsoport

eltavolitadsat tanulmanyozhassam a ftalimido-csopéenil-oldallanccal helyettesitettem.

PMF
| PMF
Ph N Ph
= N
;\ ) J/ ‘f
= L
o c N o—N
| o PMF
PMF
66 79 87

A (79 bisz-imint fenilecetsav-kloriddal reagaltatva t@ap a 87) laktamot, amit a

kovetked mddokon prébaltam tovabb alakitani:

* Natrium-borohidriddel sikeresen redukaltam amin®@,(amit utana acetil-kloriddal
acetileztem, a kapott amiBY) esetén a 74)-es szarmazékkal ellentétben nem
észleltem rotacios izomerek.

» Hidroxilamin—hidrokloriddal oximma alakitottan®(@), de katalitikus hidrogénezése
ennek sem sikertl®0—91).
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e Savas hidrolizissel sikeresen aldehid@®®).( alakitottam, ebben az esetben nem
tapasztaltam aldehid-hidrat képsét 92—93).

_PMF PMF
Ph\ N Ph N \
H \
Ac
N N
VRN VRN
o PMF o PMF
/ 88 89
o _PMF o OH
N\ N \ N o /) NH,
N —N
7N 7N —N
o PMF o PMF o/ BME

Ph\ ~~0 Ph\$o
SRV

A (89 amidrél megprébéltam a két PMF-é@doportot egyszerre eltavolitani,
azonban sem CAN-tal, sem AgO/HRl@ndszerrel sem sikerllt 84) védetlen laktamot
eloallitani.

Ph N Ph N
PMF

/r—N\ /—NH
O PMF 0]
89 94

igy az a tervem, hogy az izoazacefém vaz mindkébgeén atomjat a kiindul6 bisz-
iminnel vigyem be a molekulaba, nem vezetett sikefr szintézistervet ezen eredmények

fényében ugy modositottam, hogy az imi@7)(savasan hidrolizaltam, és kapott aldehidet
(92) redukaltam.
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Ph Ph Ph
@) OH OMs
\‘ﬁ NaBH, \‘K\ el \‘K\
Et;N N
I I 3 I
7N 7 N O/ N

0 PMF o PMF
92 95 96

PMF

Az igy kapott alkoholt §5) a szakdolgozatomban kidolgozott eljarast alkalaaz
alakitottam tovabb. Bsz6r metanszulfonsav-kloriddal mezilezted6)( majd mezilcsoportot
natrium-aziddal azidcsoportrédq) cseréltem. A szubsztitlciot elvégeztem DMF-ben és
toluol-viz fazistranszfer katalizalt rendszerbenAiz ebbbi reakcié gyorsabban jatszodott le,
az utobbi reakcio viszont sokkal kényelmesebb vélt.PMF védcsoportot CAN-tal
tavolitottam el 98), de vegyes olajos terméket kaptam, tisztitasglmmzése a kébb

varhato.

Ph Ph Ph
OMs N3 N3
N\ NaN; \*K\ CAN \*K\
—_ — =
N N

—N —N —NH
O/ PMF O/ PMF O/
96 97 98
Ph Ph Ph
OMs OMs N;
\*(\ CAN \*{\ NaNj \‘K\
an N N p—NH
(@] PMF (0] (@]
96 99 98

Elvégeztem a PMF eltavolitasat a mezil-szarmaz&Répis. Ebben az esetben, az
aziddal 98) ellentétben, a kapott védetlen ami@9)( j6l kristalyosodd anyag, izolalasa
kénnyebb, mint az olajos azid szarmazéldd®).( A szintézis egyik legkritikusabb és
legérzékenyebb lépése a PMF eltavolitasa, ezéeimdsl azt agy elvégezni, hogy ennek a
hozama a lehétlegjobb legyen, és a termék izolalasa kdnihggyen. Az igy kapotiN-

védetlen azetidinon szarmazékok kénnyen tovabliaktiok.
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6. Stabil g-laktamkarbaldehid—hidrat vizsgalata

6.1. Feltételezett szerkezetek

A (80) imin homogén vizes-savas hidrolizisével nem aakivaldehidet kaptam,
hanem egy eddig ismeretlen vegyiletet. Az infragdspektrumban nem volt az aldehid
karbonilcsoportjara jellendz csucs, viszont széles jelek voltak az -OH vegkéeirgési
régiéban. Az aldehidre jellerzelek hianyoztak azH- és**C-NMR spektrumokban is. A
PMF és ftalimido csoportok jelein kivdl 6t jel valt4,3-6,6 ppm tartomanyban, ébkettot
sikerilt hozzarendelni #-laktdm-gyirin |éw hidrogénekhez. Elemanalizis alapjan az
0sszegkeépleC;gH;6N,06*0,5 mol kristalyvizzel Az eddig rendelkezésre allo adatok alapjan két

szerkezetet tételeztink fel.

Elss, késbb nem igazolt, feltételezésiink az volt, hogy dggrileddés tortént, mely
soran az imin §0) hidrolizisében képmé geminalis diolt 86) acilezi a feszllf3-laktam-
gyart, azonban a kapott anyag kémiai viselkedése neeit feleg a vart szerkezetnek,
példaul ecetsav-anhidriddel nem sikertlt acetile2nfeltételezetthez hasonlé atrendeéeast
2009-es szakdolgozatomban irtam le, ahol 4-(amitifametidinon szarmazék1Q1)
rendeddott at pirrolidonna X02). Masodik, helyesnek bizonyult, feltételezésink vait,
hogy magat a geminalis diolBg) sikerult izolalni. E szerkezetet 2D korrelacioMR

mérésekkel, termoanalitikai és kémai modszerekkel@t bizonyitani.

H
/
(@]
PMF
Ft\ N/ Ft OH Ft HN—PME
4f L
—N N
Vi N N o) OH
(@] P (@)

0] PMF MF

80 86 100
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6.2 2D NMR mérések

A szerkezetet 'H-, °C-NMR, APT, HMQC, HMBC, COSY és NOESY
vizsgalatokkal bizonyitottuk. Csatolast lehet mggdini a p-laktam vaz GH és G-H
atomjai kozott{J = 6.0 Hz), G-H és a geminalis diol metin-kbz6tt €J = 7.7 Hz), valamint
a metin-H és a geminalis diol OH-kézott ¢J = 6.5 Hz), ami bizonyitja a £-CsH—
CH(OH), egység konnektivitasat. A NOESY spektrumban kaniéltalalhaté §-laktam vaz
Cs-H és G-H atomjai kdz6tt, ez bizonyitja@asztérallasukat.

@)
T

/-\
H

J

N —N
O/ O/
H

/ 7

K

OH
H

0]

N
N

=

COSY (kék) és NOESY (voros) korrelaciok

6.3 Termoanalitikai mérések

DTA gorbén hdrom endoterm csucs talalhato, TG atapg el§ és a masodik csucs
tomegcsokkenéssel jart, a harmadiknal 218,86°Camrg/ag olvadasa tortént. Az anyag

bomlasa az olvadaspontja folott indult meg. Az6eidmegvesztés, melynek maximuma
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68,13°C-nal van (lasd DTG) és 90,83°C-ig tartoftsdd TG) a kristalyviz elvesztéséhez
rendelhet hozza.

A masodik tdmegveszteség, aminek maximuma 132,2@1@an és 152,88°C-nal ért
véget, a geminalis diol csoportbdl pontosan 1 niblelesztéséhez rendeltidtozza. Ennek
megfeleben még az olvadasatl az aldehid keletkezett, az igy mért olvadas@@ia,92°C

0sszhangban van az aldehid irodalmi olvadasponéealaami 214-216°C.

1007 90.83C

96.41%

152.88%C 214.92C
91.90% 91.62%

£ r4
_ @ L £
90 % E
= o S
g 68.13C 132.29C 2 <
= [m)] -2 [=2]
2 ) g
>
= g s
S| &
c ,
-0
80 >
- -2
70 — T T T T T T T T T T T T e -4
0 100 200 300
Exo Up Temperature (‘C) Universal V4.2E TA Instrume

Aldehid-hidrat 80) termoanalitikai vizsgalata
TG: fekete, DTG: kék, DTA: voros

6.3 Kémia reakciok

A szerkezetet kémia reakcidkkal is sikeriilt bizoayi. ALCAIDE?® és munkatarsai
(80) imin toluol-viz kétfazisu savas hidrolizisévelitdltdk eb a @5) aldehidet & at).
KutatécsoportunkbaneR TER JOzSEF ' és munkatarsai mas médon allitottak at aldehidet,

és abbdl hidroxilamin—hidrokloriddal sikeresetatlitottak (83) oximot (b ut).
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A (80) imin savas hidrolizisét DMF-viz homogén elegyébégezve ag6) hidratot
kaptam ¢ at), ami egy hetes DMSQOsaldatban valé allas alatt részben vizet vesziésit,
kimutathat6 volt az aldehid (it). Az oximot sikerilt éallitani kozvetlenul §0) iminbdl (e
at), és a&6) hidratbal is @ ut).

HO

Ft M Ft

\ =N c \ OH

—_—
—N —N

77 N 7 N\

o] PMF o] PMF
80 86

Ft 7 o
Ft
\fo b \ N
N —N
o/ \PMF o/ \PMF
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6.4 Aldehid—hidratok stabilitasa

Stabil aldehid-hidratok, példaul kloral-hidrat04), glioxal-trimer—dihidrat 78),
glioxalsav—hidrat 105, rendszerint akkor képdnek, ha elektronszivd csoport van

kozvetlendl a karbonilcsoport mellett.

Cl o HO 0 0 OH 0
HO HO
Cl OH
OH HO 0 0 OH OH
104 78 105

Vannak példak az irodalomban (pD6®, 107% nem elektronszivé csoporttal
stabilizalt aldehid—hidratokra is. Ezekben az ddme a gemindlis dioltoh-, vagy B-
helyzetben acilamino-csoport talalhatd. Ez arra edndgovetkeztetni, hogy ha nincs
elektronszivé csoport a diol mellett jelen a molékan, akkor bets hidrogénkoétés is

stabilizélhatja a diol szerkezetet,
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HoN OH

106 107

Stabil hidratok felismerésének nagy jetesgige lehet aldehidet eredményezakciok
feldolgozasandl. Egyrészt a hidrat kristdlyosodakjdonsagai kedvébbek lehetnek az
aldehidénél, masrészt, ha a hidrat és az aldehidaf@gyszerre van jelen az elegyben, mely
VRK-val GC-vel és HPLC-vel is nehezen bizonyithadd, elegy olvadaspont cstkkenése
miatt nehéz lehet a kristdlyosodas. Ez felléphdtogkha a hidrat kristalyositasa soran
parcialis vizvesztés tortenik, vagy akkor, ha akelid kristalyositasa soran viz keril az

elegybe. Aldehid-hidratok jelaefgégét tobb ipari szabadalom is bizonyitja.
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7. Osszefoglalas

Kutatomunkédm soran feladatom volt az izoazaceféemG&C gyiriizarason alapuld
szintézisének  lehetséges intermediereit 6aldtani,  vizsgalni  védécsoportok
alkalmazhat6sagat, és Kkisérletet tennitr@zaras megvaldsitasara. A kovetkez
eredményekil tudok beszamolni:

* A célmolekula retroszintetikus analizisével megtetem két lehetséges C-C
gyirizarason alapuld szintézist és egy klasszikus séiwéts C-N gyarizarast.

« Az ,A” reakciouton sikerllt kialakitanom a monoaiklos béta-laktam-gyit
megfeleb védicsoportokkal, de a véggyirizaras sikertelen volt. A szintézis soran
alkalmazott benzil-vé&itsoport miatt aN-benzilacetamido-csoporton gatolt a rotacio,
a rotacios izomerek jelenléte miatt kristalyos timtediert nem sikerdlt izolalni. A
benzil-védcsoport lecserélésével Ujra kezahletinne a szintézis, és vizsgalhaté lenne
a megtervezett gytzaras.

* A B’ reakciduton szintén sikerdlt kialakitani a maciklusos béta-laktamot. A st
4-es helyzdt imin- és oxim-szarmazékait, valdstlieg sztérikus okokbol, nem
sikerilt katalitikusan hidrogénezni, a néatrium-bdodvides redukciét ellenben a
ftalimido-véddcsoport nem toleralja, szelektivebb redukciés &jdkkal valdszifileg
sikertlhet a kivant szarmazékokaialitani.

* A megtervezett ,B” és ,C” reakciout szamos kozowimedierrel rendelkezilBSc
szakdolgozatomban korabban kidolgozott eljarasokst alkalmaztam ezen
intermedierek @éllitasa soran.

» Minkét aton komoly problémat jelentett a PMF-gédoport eltavolitasa, a jelenleg
elterjedt bontasi mdédszerelbsen roncsoljak a termékeket.

* Medfigyeltem egy varatlan stabil gemindlis diol,aazaldehid—-hidrat képdését.
Szerkezetét 2D korreldciés NMR mdédszerekkel siken@gfejteni. Tanulmanyoztam
a vegyulet termoanalitikai tulajdonsagait.

» A stabil aldehid—hidrat ébllitasarél és analitikai vizsgalatairdl sz6l6 H&aHydrate
of a PB-Lactamcarbaldehyde” ciim publikdciénkat aStudia Universitatis Babes-

Bolyai, seria Chemidolyoirat kdzlésre elfogadta.
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Tovabbi terveim kozt szerepel, hogyhD kutatbmunkam soran a harom reakcidut
tanulmanyozasat tovabb folytatom, megvalositom avemett gyirtizarast, valamint

tovabbfejlesztem a PMF-védsoport eltavolitasara szolgalé médszereket.
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8. Kisérleti rész

Az IR-spektrumok Bruker ALPHA FT-IR késziléken, d#- és *C-NMR-
spektrumok Bruker DRX-500'd: 500 MHz;'3C: 125,75 MHz), illetve Bruker DRX-300
(*H: 300 MHz;**C: 75,5 MHz) késziiléken késziiltek.

A kromatografias tisztitasokat Kieselgel 6022 mm, 20x20 cm) preparativ lapon,
vagy tobbfajta szemcseméreKieselgel 60 géllel toltétt oszlopon végeztem; &K/s
reakciokovetéshez Merck Kieselgel 6@s4es lapot hasznéltam, detektadlas UV fénnyel,
foszformolibdénsavas, vagy jédosokevassal tortént. Az olvadaspontméréshez VEB
Analytik Dresden PHMK késziléket hasznaltam, aadéspontok nem korrigaltak.

A tovabbiakban csak olyan reakcioknak szerepedszletes leirasa, ahol sikerilt a

vart terméket izolalni, vagy véaratlan termék kéghitt, amit az EIméleti részben elemeztem.

7.1 Savkloridok eballitasa Staudinger-szintézishez

ftalimidoecetsav(63)

3,74 g (49,8 mmol) glicint és 7,40 g (50,0 mmolldgav-anhidridet mozsarban
elporitottam, 160°C-os olajfiéd melegitettem, 85z6r megolvadt, majd megszilardult a
reakcidelegy. 90 ml desztillalt vizet adtam hozZélforraltam, jeges lités hataséara
kikristalyosodott a termeék, Uvedsan szirtem, infralampa alatt szaritottam.

Termelés: 90,80 g (44,14 mmol), 88,3%. Op.: 191°C.

ftalimidoacetil-klorid (64)

9,08 g (44,1 mmol) ftalimidoecetsavat, 5 ml (68,8at) tionil-kloriddal és 5 csepp
DMF-dal 20 ml kloroformban refluxaltattam 1 6ran Atkiindulé anyag a reakcié kdzben
oldédott be. Az 1 6ra utan 80 ml hexant adtam eafdran lé¢ elegyhez, a kristalyosodas
kaparas hatasara indult meg sos-jegéasshmellett. A kivalt fehér kristalyokat Uvegsén

szirtem, vakuum-exszikkatorban szaritottam.

Termelés: 8,03 g (35,9 mmol), 81,3%. Op.: 82°C.
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fenilecetsav-klorid (66)

20,87 g (153,3 mmol) fenilecetsavat, 15 ml (2067at) tionil-klorid és 30 ml hexan
elegyeében refluxaltattam 1 érat, a reakcio elefngdicionaltan vakuumdesztillaltam vizsugar
vakuumban, a termék 109-111°C-on desztillalt.

Termelés: 16,24 g (105,0 mmol), 68,5%.

7.2 A’ reakciout

[benzil-(2,2-dimetoxietil)lammaonium]-meténszulfonét(69)

10,48 g (99,7 mmol) aminoacetaladehid-dimetil-do&$éb,09 g (42,3 mmol) MgSO
elegyéhez 11.63 g (109,6 mmol) benzaldehid 40 ntil+al&ohollal készilt oldatat adtam, a
reakcidelegy magatél felmelegedetijtést nem alkalmaztam. A koztitermék kégasét
VRK-val kovettem, amikor elfogyott az aminoacetdiidiedimetil-acetal, akkor kisatem a
MgSOs-t, és sos-jegestités mellett 2,75 g (72,7 mmol) natrium-borohidrigettam az
elegyhez kis részletekben. Amikor az imin-koztitékm elfogyott a reakcidelegyet
razotolcsérbe toltottem, 100 ml vizet adtam hoersax50 ml diklormetannal extrahaltam, a
szerves fazist 60 ml vizzel mostam, majd Mg®0 szaritottam, bepéaroltam. A kapott
olajhoz jeges tités mellett 6,5 ml (100,1 mmol) metanszulfonsavbBsml éter elegyét

adtam. A kapott fehér kristalyokat Gveggn sZirtem, éterrel mostam.
Termelés: 25,36 g (87,0 mmol), 87,3%, VRK-n nerhd&h szennyey

IH-NMR (DMSO, 300 MHz):$ 2,93 (d, 2H, CH), 3,31 (s, 6H, 2Me0), 4,13 (s, 2H, Ar-
CHy), 4,85 (t, 1H, CH), 7,48 (m, 5H, Ph), 9,73 (br,, 24H,") ppm.

N-benzil-N-(2,2-dimetoxietil)lacetamid(70)

25,36 g (87,0 mmol) [benzil-(2,2-dimetoxietil)amnidm]-metanszulfonata69) 100
ml EtOAc-ban szuszpendaltam, 25,6 ml (182,9 mnridtitamint adtam hozza, sés-jeges
hités kdzben 6,6 ml (92,5 mmol) acetil-klorid és S0EIOAC elegyét csepegtettem hozza. A

reakciot VRK-val kdvettem. Miutdn a kiindulé6 anyaffogyott a szerves fazist<x30 ml
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vizzel, 20 ml 10% N#LOs-oldattal, és 20 ml telitett NaCl-oldattal kirdztaigSQ;-on

szaritottam, beparlas utan sargasbarna olajt kaptam
Termelés: 18,22 g (76,78mmol), 88,3 %, VRK-n nethd& szennyer

IH-NMR (CDCk, 300 MHz):5 2,01-2,13 (3H, COCH), 3,27-3,35 (8H, 2VleO és CH),
4,41-4,52 (1H, CH), 4,59-4,63 (2H, Ar-@H7,18-7,40 (5H, Ph) ppm. Gétolt rotacié miatt

felhasadt jelcsoportok.

N-benzil-N-(2-oxoeti)acetamid (71)

11,97 g (50,44 mmol)N-benzilN-(2,2-dimetoxietil)acetamid 70) 40 ml acetonitriles
oldatdhoz 16,02 g (106,8 mmol) natrium-jodidot &01ml (102,4 mmol) trimetilszilil-
kloridot adtam, szob#&mérsékleten kevertettem 1 6rat. 100 ml 10% NaktGl@atot adtam
hozza, majd 450 ml diklormetannal extrahaltam, a szerves falgSO-on szaritottam,

majd beparoltam, sargas-barna olajt kaptam.

Termelés: 8,13 g (42,52 mmol) 84,3%, VRK-n nem déth UV-aktiv szennyéy

foszformolibdénsavas @ivéval minimalis szennyezés lathato.

'H-NMR (CDCk, 300MHz): & 2,03-2,22 (3H, COCH, 4,03 (2H, CH), 4,57-4,61 (2H,
CHyp), 7,16-7,36 (5H, Ph), 9,46 (1H, CHO) ppm. Gatotacié miatt felhasadt jelcsoportok.

4-(N-benzilacetamidometi)-3-ftalimido-1-(p-metoxifenil)azetidin-2-on (74)

2,42 g (12,66 mmolIN-benzilIN-(2-oxoetil)acetamid 1), 1,25 g (10,12 mmolp-anizidin,
178 mg (0,71 mmol) PPTS, 3,37 g (28,0 mmol) Mg®® 5 ml diklormetan elegyét 18 orat
kevertettem. Az elegyth a MgSQ-t sZiréssel eltavolitottam, X5 ml dikléormetannal
mostam, az egyesitett szerves fazishoz 3,5 ml @mbl) trietil-amint adtam, majd 10 perc
alatt jeges tités mellett 4,47 g (20,0 mmol) ftalimidoacetil-ktbr10 ml diklormetanos
oldatat csepegtettem hozza, és 18 oOrat szwhaiseékleten kevertettem. A reakcidelegyet
beparoltam, 100 ml EtOAc-ban oldottanx2% ml 10%-0s NzZC0Os-oldattal, %15 ml 10%-0s
NaHSQ-oldattal, majd 25 ml telitett NaCl-oldattal mostam szerves fazist MgS&bn
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szaritottam, majd beparoltam. A kapott barna ragauajt éterrel eldorzséltem, barna port

kaptam.

Termelés: 4,23 g (8,74 mmol), 86,4%.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):8 1,75-2,15 (3H, COC}), 3,62—-3,74 (3H MeO), 4,15-5,30
(4H, 2xCH és CH), 6,50-7,50 (13 H, ArH) ppm. Gatolt rotacié mithasadt jelcsoportok.

4-(N-benzilacetamidometi)-3-ftalimidoazetidin-2-on (75)

1,05 g (2,17 mmol) 4N-benzilacetamidometil)-3-ftalimido-Ip{metoxifenil)azetidin-2-ont
(74) 20 ml acetonitrilben oldottam, jeges vizzétditem, majd 3,63 g (6,6 mmol) CAN, 60
pl (2 mmol) AcOH, és 895 mg (10,9 mmol) NaOAc 15wizles oldatat adtam hozz4, és 30
percig kevertettem. 150 ml EtOAc-t adtam hozzanBOvizzel 25 ml 10%-0s NaHS§{
oldattal, 25 ml 10%-0s N&Os-oldattal és 25 ml telitett NaCl-oldattal mostamg3M;-on

szaritottam, majd beparoltam, a kapott olajt ekeidrzsoltem.

Termelés: 0,84 g, VRK alapjan szennglezt tartalmaz, de nem tisztitottam.
'H-NMR (CDCk, 300 MHz): & 1,75-2,15 (3H, COCH), 3,25-5,00 (4H, 2CH és CH),
6,50-8,00 (9H, ArH) ppm. Gatolt rotacié miatt fedhdt jelcsoportok.

etil-{2-[2- (N-benzilacetamidometi)-3-ftalimido-4-oxoazetidin-1-ilJacetat} (76)

589 mg (1,56 mmol) 4N-benzilacetamidometil)-3-ftalimidoazetidin-2-om5{ 4 ml DMF-

ben oldottam, 0,40 ml (3,36 mmol) etil-jodacetdstl,20 g (mmol) poritott & Os-0t adtam
hozza. majd 80°C-on kevertettem 4 ¢6rat. 50 ml Et©OA@dtam hozza, 25 ml 5%-0s
NaCOs-oldattal, majd 25 ml telitett NaCl-oldattal mostamMgSQ,-on szaritottam, majd

beparoltam, a kapott olajt oszlopkromatografidisatitottam.
Termelés: 127 mg (0,274 mmol), 17,5 %.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):§ 1,24-1,38 (3H, CH3) 1,75-2,15 (3H, COgH3,25-5,00
(6H, 2xCH és XCH,), 6,50-8,00 (9H, ArH). Gatolt rotacioé miatt fellads jelcsoportok.
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Kisérlet etil-{2-[2-(N-benzilacetamidometi)-3-ftalimido-4-oxoazetidin-1-ilJacetat} (76)

gyarazarasara

127 mg (0,274 mmol) etil-{2-[2N-benzilacetamidometil)-3-ftalimido-4-oxoazetidin-1-
illacetat} (76) THF-es oldatat szarezjeges acetonnal —75 foktéttem, 0,3 ml 1M THF-es
LIHMDS oldatot adtam hozza. 2 6ra utan hagytam ah@bérsékletre melegedni, tovabbi 2

orat kevertettem szobémérsékleten. VRK-n nem tortént valtozas.

7.3 ,B” reakciout

N,N’-(etan-1,2-diilidén)-bisz4-metoxianilin) (79)

2442 g (198,3 mmol) p-anizidint és 7,00 g (33,3 mmol) 2,5,7,10-
tetraoxabiciklo[4.4.0]dekan-3,4,8,9-tetraolt, 4€epp hangyasav, 160 ml metanol és 80 ml
viz elegyében refluxaltattam 10 percig, majd sagegdtités mellett kevertettem 30 percet. A
kivalt termeket Uvegszon szirtem, vakuum-exszikkatorban széritottam. 22,69 4,58
mmol) nyersterméket kaptam, amit 20 percig refltattdm 125ml metanolban, 30 percig
jéggel hitéttem, a kivalt terméket Uvedgsdn sZirtem majd vakuum-exszikkatorban

szaritottam.

Termelés: 21,63 g (80,62 mmol), 81,31%. Op.:154°C

3,4<isz-3-ftalimido-1-(p-metoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-2-on (80)

10,89 g (40,59 mmolN,N'-(etan-1,2-diilidén)-bisz(4-metoxianilin)7@) és 6 ml (42,86
mmol) trietil-amin 100 ml diklormetanos oldatah@gé¢s kités mellett 8,89 g (39,75 mmol)
ftalimidoacetil-klorid 50 ml diklérmetanos oldatatsepegtettem 10 perc alatt. 2 6rat
szobaldmeérseékleten kevertettem, majd az elegyet 50 mleVikrdztam, a szerves fazist
MgSOs-on szaritottam, beparoltam. A kapott olajhoz 50wmetanolt adtam, kaparas hatasara
megindult a kristalyosodas, jéggeltbttem tovabbi 10 percig. A kivalt sarga kristalgbk

Uvegsiiron szirtem és vakuum-exszikkatorban szaritottam.

Termelés 13,46 g (29,56 mmol), 72,83%. Op.:149-C50°
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IR (KBr): v 2954, 1787 (Ft), 174${aktam), 1719 (Ft), 1602, 1514, 1465, 1445, 13287,
1246, 1208, 1187, 1127, 1031, 831, 727'cm

'H-NMR (500 MHz, CDCY): § 3.74 (s, 3H, ChD), 3.80 (s, 3H, CkD), 5.16 (dd, 1HJ = 5.8
Hz, C4-H), 5.86 (d, 1H, = 5.8 Hz, G-H), 6.77 (d, 2H,] = 8.9 Hz, =N-PMF), 6.91 (d, 2H,
= 8.9 Hz, N-PMF), 6.95 (d, 2H,) = 8.9 Hz, =N-PMF), 7.46 (d, 2H, = 8.9 Hz, N-PMF),
7.73 (m, 2H, Ft), 7.84 (m, 2H, Ft), 8.09 (d, 1H5 5.8 Hz, CH=N) ppm.

¥C.NMR (125 MHz, CDGJ): & 55.30 (CHO), 55.39 (CHO), 56.49 (G), 60.92 (G);
114.17, 114.52, 118.14, 122.06 (PMF-CH’s); 123F1QH), 130.85 (PMF-¢), 131.33 (Ft-
C), 134.53 (Ft-CH), 142.70 (PMF 156.61 (PMF-G), 156.98 (C=N), 158.83 (PMF4
160.54 (G), 166.95 (Ft-CO) ppm.

3,4-cisz-3-ftalimido-4-(hidroxiiminometil)-1-(4-metoxifenil Jazetidin-2-on (83)
A mobdszer:

193 mg (0.511 mmol) 3,disz4-(dihidroximetil)-3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)aatidin-2-ont
(86) 5 ml DMF-ben oldottam és 345 mg (4.96 mmol) hidleomin—hidrokloridot adtam
hozz&. A reakcidelegyet 30 percig kevertettem, nkajdertetés kézben 20 ml vizet adtam
hozza, fehér csapadek képntt. A kivalt anyagot Uvegfron sZirtem, vizzel, metanollal és

éterrel mostam. A fehér port vakuum-exszikkatorkearitottam.

Termelés: 139 mg (0.380 mmol, 74.4%) Op.: 234°@l@imi op.: 228-230°C).

B mddszer:

4,60 g (10,2 mmol) 3-ftlimido-1pfmetoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-ant
(80) 20 ml MeOH és 20 ml DKM elegyében oldottam, 4g3adroxilamin—hidrokloridot és 5
ml vizet adtam hozza. 1 6ra kevertetés utan 50inet\adtam a reakciéelegyhez é6a mi
diklérmetannal extrahaltam. A szerves fazist Mg®@ szaritottam, beparoltam és 20 ml
eterldl kristalyositottam, a kivalt piszkos fehér krisidkat Gvegsiron szirtem, vakuum-

exszikkatorban szaritottam.

Termelés 2,88 g (7,88 mmol), 78,0%.
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IR (KBr): v 3377 (br), 3312 (br), 1782, 1722, 1514, 1469, 13@®1, 1251, 1206, 1191,
1180, 1130, 1102, 1026, 826, 713tm

Két jelcsoport talalhatd az NMR spektrumokban, amik oxim E és Z izomereihez

rendelheik hozza. A 6komponens kb. 72%, a mellékkomponens kb. 28%

'H-NMR (300 MHz, DMSO-g): & fskomponens: 3.76 (s, 3H, G8), 5.51 (dd, 1HJ = 5.7
Hz,J = 4.2 Hz, G-H), 5.92 (d, 1H,J = 5.7 Hz, G-H), 6.80 (d, 1HJ = 4.2 Hz, CH=N), 7.01
(d, 2H,J = 8.7 Hz, PMF), 7.34 (d, 2H| = 8.7 Hz, PMF), 7.92 (m, 4H, Ft), 11.34 (s, 1H,
NOH) ppm.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-g): 5 mellékkomponens: 3.76 (s, 3H, @b), 5.17 (dd, 1HJ =
5.7 Hz,J = 7.5 Hz, G-H), 5.86 (d, 1HJ = 5.7 Hz, G-H), 7.01 (d, 2HJ = 8.7 Hz, PMF),
7.30 (d, 1HJ = 7.5 Hz, CH=N), 7.34 (d, 2H = 8.7 Hz, PMF), 7.92 (m, 4H, Ft), 11.47 (s,
1H, NOH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, DMSO-¢): 5 54.34 (G), 55.40 (CHO), 56.05 (G), 114.68 and 114.78,
117.80 and 117.99, 123.74 and 123.85, 130.57 aAd323130.88 and 130.95, 135.22 and
135.33, 145.14 (CH=N), 156.05, 160.86, 166.79 @00 ppm.

3,4-cisz-4-(dihidroximetil)-3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)az etidin-2-on (86)

455 mg (1.00 mmol) of 3,8isz3-ftalimido-1-({-metoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)-
azetidin-2-ont 80) 12 ml DMF-ben oldottam és 2 ml 1 M sésav oldadtam hozza,
szobalbmeérseékleten kevertettem 90 percig, ezutan 36 mketvadtam hozza kevertetés
mellett. Fehér csapadék képptt, amit sirtem, majd vizzel, metanollal és éterrel mostam.

A fehér port 65°C-0s vakuum szaritdpisztolybanisatam.
Termelés: 305 mg (0.808 mmol, 80.8%) Op.: 217-220°C

Elemanalizis: @H16N206*0.5 H,O (377.36) szamolt.: C 60.48, H 4.54, N 7.42; méxt:
60.52, H 4.52, N 7.13 %.

IR (KBr): v 3537, 3387 (br), 1775 (Ft), 1748 laktam), 1704 (Ft), 1516, 1435, 1401, 1301,
1250, 1208, 1181, 1126, 1109, 1074, 1054, 1032) 1721, 712 cil.
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-g): & 3.74 (s, 3H, CkD), 4.33 (dd, 1HJ = 6.0 Hz,J = 7.7 Hz,
Cs-H), 4.95 (td, 1HJ = 6.5 Hz,J = 7.7 Hz, CHOH),), 5.58 (d, 1H,) = 6.0 Hz, G-H), 6.10
(d, 1H,J = 6.5 Hz, OH), 6,49 (d, 1H] = 6.5 Hz, OH), 6.94 (d, 2H} = 8.9 Hz, PMF), 7.62
(d, 2H,J = 8.9 Hz, PMF), 7.90 (m, 2H, Ft), 7.93 (m, 2H, Fm

13C-NMR (125 MHz, DMSO-g): § 54.34 (G), 55.46 (CHO), 62.16 (G), 89.99 (CH(OH}),
113.93, 119.61 (PMF-CH'’s); 123.66 (Ft-CH), 131.£1-C), 131.75 (PMF-Q, 135.09 (Ft-
CH), 155.86 (PMF-G), 162.61 (G), 167.28 (Ft-CO) ppm

2,3<cisz-3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)-4-oxoazetidin-2-karbaldehid (85)

3,4<isz4-(dihidroximetil)-3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)aidin-2-on 86) DMSO-as
oldataban 1 hetes allas soran megjelent egy §gphurt.

Fokomponens: 3,4isz4-(dihidroximetil)-3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)aaidin-2-on
Mellékkomponens: 2,8isz3-ftalimido-1-(4-metoxifenil)-4-oxoazetidin-2-kaaltehid 85)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-g): & mellékkomponens: 3.77 (s, 3H, @B), 5.18 (d, 1H,J =
6.5 Hz, G-H), 5.97 (d, 1HJ = 6.5 Hz, G-H), 7.01 (d, 2HJ = 9.0 Hz, PMF), 7.49 (d, 2H,=
9.0 Hz, PMF), 7.90 (m, 2H, Ft), 7.93 (m, 2H, Ft)/®(s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (125 MHz, DMSO-g): 8 mellékkomponens: 55.18 { 55.55 (CHO), 62.34 (G),
114.70, 118.31 (PMF-CH’s); 124.00 (Ft-CH), 131.62-C), 131.06 (PMF-¢), 135.49 (Ft-
CH), 156.32 (PMF-@), 161.14 (G), 166.90 (Ft-CO), 197.87 (CH=0) ppm.

3-fenil-1-(p-metoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-2-on (87)

8,79 g (32,76 mmolN,N’-(etan-1,2-diilidén)-bisz(4-metoxianilin)7@) és 10 ml trietil-amin
50 ml diklérmetanos oldatdhoz 10 perc alatt 8 n@l,§& mmol) fenilecetsav-klorid 50 ml
diklormetanos oldatdt csepegtettem hozza jegétesh mellett. Szobdmérsékleten
kevertettem 2 oOrat, majdx200 ml vizzel kiraztam, a szerves fazist Mg@ szaritottam,
beparoltam. A kapott olajhoz 50 ml metanolt adtg@ges [ités mellett kevertettem, a kivalt

kristalyokat Uvegsi#on sZirtem.

Termelés: 7,19 g (25,10 mmol), 76,62%.
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'H-NMR (CDCk, 300 MHz):5 3,76—3,89 (6H, 2MeO), 4,96 (m, 2H, 2CH), 6,60-6,80 (m,
4H, PMF), 7,33-7,43 (9H, Ph és PMF), 7,48-7,501(h, CH) ppm.

3-fenil-1-(p-metoxifenil)-4-(4-metoxifenilaminometil)azetidin-2on (88)

3,82 g (9,87 mmol) 3-fenil-1pfmetoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-an (87)
30 ml etanolos szuszpenziéjahoz 861 mg (22,8 mnidBH;-et adtam, majd a
reakcioelegyet 1 oOréat refluxaltattam. Ezutan 100Et@Ac-ot adtam hozza, majck0 ml

vizzel és 20 ml telitett NaCl-oldattal raztam kig$t-on szaritottam, beparoltam.
Termelés 3,73 g (9,60 mmol), 97,3% sarga ola,j.

'H-NMR (CDCl, 300 MHz):§ 3,76-3,89 (8H, 2MeO, CH), 3,62 (q, 1H, Ch), 4,14 (q,
1H, CH), 4,34 (d, 1H, CH), 6,67-7,36 (m, 13H, PiP&&F) ppm.

3-fenil-1-(p-metoxifenil)-4-[N-(p-metoxifenil)acetamidometil]azetidin-2-on(89)

3,73 g (9,60 mmol) 3-fenil-1ptmetoxifenil)-4-(4-metoxifenilaminometil)azetidin-@ @8)

40 ml EtOAc-os oldatahoz 2,8 ml (20,0 mmol) trietmhint adtam, majd 1,0 ml (14,1 mmol)
acetil-kloridot csepegettem hozzé jegéseh mellett. 20 perc kevertetés uta2@ ml vizzel,
majd 20 ml telitett NaCl-oldattal mostam, Mg&@h szaritottam. Beparlas utan kapott barna
olajhoz 20 ml dietil-étert adtam és jegesitds mellett kapargatasra megindult a
kristalyosodas, a kivalt fehér kristalyokat Uvegém sZirtem, és vakuum-exszikkatorban

szaritottam.
Termelés 4,04 g (9,39 mmol), 97,8%.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):$ 1,85 (s, 3H, COCH), 3,67—3,79 (8H, 2MeO, Ch) 4,71 (g,
1H, CH), 4,95 (d, 1H, CH), 6,75-7,50 (m, 13H, PIP&F) ppm.

3-fenil-4-(hidroxiiminometil)-1-( p-metoxifenil)azetidin-2-on (90)

3,68 g (9,52 mmol) 3-fenil-1ptmetoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-ant (87)
30 ml EtOAc, 30 ml MeOH és 10 ml viz elegyében tmim, 3,06g (44,03 mmol)
hidroxilamin—hidrokloridot adtam, és hozza fél kavertettem, majd 70 ml EtOAc-ot és 70
ml vizet adtam hozza. A szerves fazist 50 ml 0,5Kl-dldattal, 50 ml 5%-0s N&Os-
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oldattal, és 20 ml telitett NaCl-oldattal mostang3@;-on szaritottam, majd beparoltam. A
kapott barna olaj 10 ml éter és kapargatas hatdsiarestalyosodott, a kivalt szirke

kristalyokat Uvegsgén sZirtem.

Termelés: 1,69 g (5,69 mmol), 59,8%.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):8 3,77 (s, 3H, MeO), 4,85 (m, 1H, CH), 5,53 (m, TH), 6,5-
7,5 (m, 11H, Ph, PMF, és -CH=N-OH) ppm.

3-fenil-1-(p-metoxifenil)-4-oxoazetidin-2-karbaldehid(92)

1,16 g (3,00 mmol) 3-fenil-1pfmetoxifenil)-4-(4-metoxifeniliminometil)azetidin-@nt (87)
20 ml EtOAc-ban oldottam, 10 ml 1M HCl-oldatot adtehozza és 1 orat kevertettem
szobaldmeérseékleten. 50 ml EtOAc-ot adtam hozz4a, elvaldisato a vizes fazist, majd a
szerves fazist 20 ml 10%-o0s MX0s-oldattal mostam, MgS4on szaritottam, beparoltam, a

kivalt fehér kristalyokat éterrel elddrzsoltem.

Termelés: 804 mg (2,86 mmol), 95,2%.

'H-NMR (CDCk, 300 MHz):8 3,79 (s, 3H, MeO), 4,71 (t, 1H, CH), 4,95 (d, 18H), 6,50—
7,50 (m, 9H, Ph és PMF) 9,35 (d 1H, CHO) ppm.

3-fenil-4-(hidroximetil)-1-( p-metoxifenil)azetidin-2-on (95)

5,69 g (20,2 mmol) 3-fenil-1pfmetoxifenil)-4-oxoazetidin-2-karbaldehide®2) 20 ml
metanolban szuszpendaltam, és jegégshmellett 1,44 g (37 mmol) NaBH adagoltam
hozza kis részletekben 20 perc alatt. 50 ml vidéra hozza, és 2x50 ml EtOAc-al kiraztam,
a szerves fazist MgSO4-on szaritottam, beparolfalkapott sarga olajt jegedités mellett

20 ml éterrel eldorzsoltem, a kapott fehér kristéibt sfirtem és kevés éterrel mostam.

Termelés 3,46 g (12,2 mmol) 60,4%

'H-NMR (CDCk, 300MHz):8 1,53 (s, 1H, OH), 3,54-3,78 (5H, MeO és QH4,41 (m, 1H,
CH), 5,68 (m, 1H, CH), 6,8—7,5 (m, 9H, Ph és PMsinp

3-fenil-4-(metanszulfoniloximetil)-1--metoxifenil)azetidin-2-on (96)
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2,03 g (7,17 mmol) 3-fenil-4-(hidroximetil)-Jp{metoxifenil)azetidin-2-ont 945) 20 ml
diklérmetanban oldottam, 2 ml (14,6 mmol) trietikant adtam hozza, és jegestés mellett
0,7 ml (9 mmol) metanszulfonsav-klorid 5 ml dikl@tanos oldatat csepegtettem hozza 10
perc alatt. A reakcio elegyhez 25 ml vizet adtalvalasztottam a fazisokat, a vizes fazist 25
ml diklérmetannal raztam ki. Az egyesitett szerfézsst MgSQ-on szaritottam, beparoltam,

a kivalt szurke kristalyokat éterrel mostam.
Termelés: 2,48 g (6,87 mmol) 95,8%

'H-NMR (CDCk, 300MHz):8 2,56 (s, 3H, MeS§) 3,82 (s, 3H, MeO), 4,29-5,31 (m, 4H,
2xCH és CH), 6,9-7,5 (m, 9H, Ph és PMF) ppm.

4-(azidometil)-3-fenil-1-(-metoxifenil)azetidin-2-on(97)

1,68 g (4,65 mmol) 3-fenil-4-(metanszulfoniloximeti-(p-metoxifenil)azetidin-2-ont 96)

10 ml DMF-ben oldottam, 1,28 g (19,6 mmol) natriagidot adtam hozza és 2 oOran at
kevertettem 90°C-on. A reakcio végeztével 100 ndDAgt-ot adtam a reakcidelegyhez, és
2x50 ml vizzel és 20 ml telitett séoldattal most#rszerves fazist MgSfon szaritottam,

majd beparoltam. A kapott olajt jegeitds mellett eldorzsoltem éterben.
Termelés 0,809 g (2,62 mmol) 56,3%

'H-NMR (CDCl, 300MHz):5 3,80-3,93 (5H, MeO és Gl 4,41 (m, 1H, CH), 5,68 (m, 1H,
CH), 6,8-7,5 (m, 9H, Ph és PMF) ppm.

3-fenil-4-(metanszulfoniloximetil)azetidin-2-on (99)

361 mg (1 mmol) 3-fenil-4-(metanszulfoniloximetil}{p-metoxifenil)azetidin-2-ont96) 5
ml acetonitrilben oldottam, jegesiteskdzben 1,62 g (3 mmol) ammadnium-cérium(IV)-nitra
5 ml vizzel készillt oldatat adtam hozza. 20 pem@nub0 ml EtOAc-t adtam hozza,
elvalasztottam a fazisokat, a szerves fazist 2@indel, 2<20 ml 10%-os NaHS&oldattal,
20 ml 10%-0s N#gCOs-oldattal és 20 ml telitett NaCl-oldattal mostam.g3M-on
szaritottam, majd beparoltam, a kapott olajt éteddirzsoltem, sarga kristalyokat kaptam.

Termelés: 218 mg (0,853 mmol) 85,3%
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'H-NMR (CDCk, 300MHz):8 2,50 (s, 3H, MeS§), 3,56-4,38 (m, 4H,2CH és CH), 6,97—
7,08 (m, 5H, Ph), 8,17 (s, 1H, NH) ppm.
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