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Heterosykliset etikkahappoesterit ja menetelmd niiden

valmistamiseksi

Tidm&n keksinndn kohteena ovat uudet heterosykliset etikka-
happoesterit ja menetelmi niiden valmistamiseksi. Etenkin

keksinndn kohteena ovat uudet kaavan I
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mukaiset diastereomeerit ja menetelmid niiden valmistamisek-

L

0%

si.
Uudet kaavan I mukaiset diastereomeerit ovat kdyttodkelpoisia
vdliaineina tienamysiinin, hyvin tunnetun antibiootin val-

mistamiseksi.

Tienamysiini on laajaspektrinen antibiootti, mikrobiologinen
menetelmd sen valmistamiseksi on esitetty US-patentissa
3,950,357 ja viimeisin synteesi mainitun antibiootin valmis-
tamiseksi on esitetty eurooppalaisessa patentissa 62,840.

On todettu, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa yksinkertaisilla‘reaktiovaiheilla,‘uusieh vdliaineiden
kaubla ja suurilla saannoilla yhdisteistd, jotka on esitetty
aikaisemmassa HU~patenttihakemuksessamme 4014/81. Mainitut

yhdisteet vastaavat yleiskaavaa III Fi §2u51



(jossa R! merkitsee vetyatomia tai amidisuojaryhmidnd fenyy-

li- tai bentsyyliryhm&id, joka on valinnaisesti substituoitu
yhdellsd tai useammalla metoksiryhm#llid). Yleiskaavan III mu-

kainen yhdiste alistetaan deketalisointiin, ndin saatu

vleiskaavan 11
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- mukainen yhdiste (jossa symbolilla R! on ylli esitetty
merkitys) pelkistetdin, ja poistetaan mahdollisesti 1&4sni
oleva amidisuojaryhmd. Siten saadaan yleiskaavan I mukaisten
diastereomeerien uwusi pari, joka voidaan erottaa sen kompo-

nenteiksi kromatografialla.

Kaavan 1 mukaisista diastereomeereisti bentshydryyliryhmi
voidaan poistaa katalyyttisen hydrauksen avulla, jolloin
saadaan vastaava atsetidinyylietikkahappo-johdannainen. Vii-
meksi mainittu ja sen muunto tienamysiiniksi on esitetty eu-

rooppalaisessa patenttijulkaisussa 62,840.

Esilld olevan keksinndén kohteena on menetelmd uusien yleis-
kaavan I mukaisten diastereomeerien valmistamiseksi, jossa
menetelmissd poistetaan etyleeniketaaliryhmi yleiskaavan ITI



mukaisesta yhdisteestd (jossa R1 merkitsee vetyatomia tai
amidisuo jaryhmdnd fenyyli- tai bentsyyliryhmdi, joka on va-
linnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla metoksiryh-
milld) ja pelkistetdin ndin saatu uusi yleiskaavan II mukai-
nen yhdiste (jossa symbolilla R! on yll4 esitetty merkitys)
ja eristetddn ndin saatu tuote - haluttaessa amidisuojaryh-
min poistamisen jdlkeen -~ ja haluttaessa erotetaan ndin saa-

tu diastereomeerien pari sen komponenteiksi.

Esilli olevan keksinndn menetelmin mukaisesti yleiskaavan
IIT mukaista yhdistettid k&dytetidin lihtdaineena.

Yleiskaavan III mukaiset uudet yhdisteet on esitetty HU-
patenttihakemuksissamme 4013/81 ja 4014/81, niiden valmis-
tusmenetelmd on esitetty samoin esilld olevan julkaisun

esimerkeissi.

Etyleeniketaaliryhmid voidaan poistaa yleiskaavan III mukai-
sista yhdisteist&d hapon avulla. Tahan tarkoitukseen voidaan
kdyttdd sulfonihappoa (esim. p-tolueenisulfonihappoa), si-
lyylihalidia (esim. silyylihalidia, joka on valmistettu nat-
riumjodidin ja piitetrakloridin tai natriumjodidin ja trime-
tyylipiikloridin seoksesta) tai mineraalihappoa (mieluummin
perkloorihappoa). Deketalisointireaktio voidaan suorittaa
sopivassa orgaanisessa liuottimessa, mieluummin ketonin
(esim. asetonin) tai klooratun hiilivedyn ja asetonitriilin

seoksessa.

Reaktioseos neutraloidaan sitten ja niin saatu uusi yleis-
kaavan II mukainen yhdiste eristetdin haluttaessa.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat edelleen uudet yleis-
kaavan II mukaiset yhdisteet ja menetelmi niiden valmistami-
seksi.

Yleiskaavan II mukaiset yhdisteet pelkistetddn. Pelkistys
voidaan suorittaa mieluummin kompleksilla metallihydridilli,
etenkin alkali-[tetrahydro~boraatti-(III)]):1la.



Jos l&dhtdaineena kdytetddn yleiskaavan III mukaisia yhdis-
teitd, joissa R1 on vety, saadaan kaavan I mukaisten diaste-

reomeerien pari suoraan pelkistyksen jdlkeen.

Jos ldhtdaineena kidytetddn yleiskaavan III mukaisia yhdis-
teitd, joissa R1 on amidisuojaryhmd, mainittu amidisuojaryh-
mid poistetaan pelkistyksen jélkeen} Mainittu suojaryhmd voi-
daan poistaa hapetusaineen avulla. Siten dimetoksi-bentsyy-
liryhm3 voidaan poistaa peroksidisulfaattityyppiselld hape-
tusaineella, metoksi-fenyyliryhmd k&ytt&mZl1l13 samanaikaises-
ti cerium(IV)-suolaa ja happoa, kun taas amino-fenyyli-suo-
jaryhm3 voidaan poistaa cerium(IV)-suolan ja hapon avulla
tai kdyttdmdlli kromitrioksidia jddetikassa.

Ndin saatu diéstereomeerien pari voidaan haluttaessa erottaa
sen komponenteiksi, Tdmd vaihe suoritetaan mieluummin kroma-
tografisilla menetelmilld. Adsorbenttina voidaan kdyttais
silikageelid (Kieselgel PFpgy,364) Jja eluenttina bentseenin
ja asetonin 7:3-seosta.

Esilld plevan keksinnén muut yksityiskohdat selviidvidt seu-
raavista esimerkeisti rajoittamatta suojan piirii mainittui-
hin esimerkkeihin.

Esimerkki 1

Bentshydryy11—1(2RS 3SR)-3[1-(RS ja SR) hydroksi-
etyyli]-4-okso- 2 atsetidlnyyll asetaattir

wd

Seosta, jossa on 4,89 g (10,0 miilimoolia) bentshydryyll-

(2RS 3SR)- 1—(2 4-dimetoksi-bentsyyli)-3-[1-(RS ja SR)-hyd-
n0K31ecyyli]—u-okso-z—atsetidinyyli-asetaattig}, iG,01 g
(40,0 millimoolia) kaliumperoksidisulfaattia (K»S-50g),

28,65 g (80,0 millimdolia) natriumvetyfosfaattia (NapHPOy -
12 Hp0), 56,0 ml asetonitriilid ja 21,0 ml vettd, kuumenne-

taan kiehumaan sekoittaen 3 tunnin ajan. Reaktioseos jiddhdy-
tetddn, suodatetaan ja suodos erotetaan. Suodoksen vesipi-

..toinen kerros uutetaan kolme kertaa kulloinkin 50 ml:1lla

’ etyyllasetaattla Orgaaniset kerrokset yhdlstetaan, uutetaan



10%:3ella vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella ja
kylldstetylli vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaatin p&d11& ja haihdutetaan. J&dljelle
jddvi 6ljy viimeistellddn kromatografian avulla (adsorbent-
ti: Kieselgel G, eluointiliuos: dikloorimetaanin ja asetonin

7:1-seoksella).

Siten saadaan 1,73 g haluttua seosta, saanto: 51%.

IR (KBr): 3400, 3250, 1755, 1735 em~!.
TH-NMR(CDC1l3): 61,18-1,32 dd(3H); 2,20-3,00 m (1H + 2H +
+ 1H); 3,65-4,28 m (1H + 1H); 6,1 s (1H);

6,9 s (1H); 7,30 s (10H).

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavasti:

a) Suspensioon, jossa on 41,2 g (0,109 moolia) trans-etyy-
li-[1=-(2,4~-dimetoksi-bentsyyli)-3~(2-metyyli-1,3-dioksolan~
2-yyli)-4-okso-2-atsetidiini-karboksylaattial (t&mi yhdiste
on esitetty HU-hakemusjulkaisussa 2263/80 ja se vastaa

yleiskaavaa VI,

Y H
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jossa Z on etyyli ja R merkitsee dimetoksi-bentsyylii) ja

50 ml etanolia, lisitddn sekoittaen ja jdihdyttidmidlli ulkoi-
sesti jd&kylm&lld vedelld liuos, jossa on 5,21 g (0,130 moo-
lia) natriumhydroksidia 60 ml:ssa vettd, ja seosta sekoite-
taan, kunnes muodostuu kirkas liuos (noin 20 minuuttia). Li-
uokseen lisdtd&n 100 ml vettd ja seosta uutetaan 10 ml:lla

eetteris. Vesipitoinen faasi tehdi&in happameksi Konsentroi-



dulla kKloorivetyhapolla pH-arvoon 1 ja uutetaan nopeasti
kérran 100 - ml:11a ja kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:1lla di-
kloorimetaania. Dikloorimetaaniliuos kuivataan magnesiumsul-
faatin pd&dl114, suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Jdljelle
jd&vd ©6l1ljy kiteytetdidn uudelleen tolueenin ja petrolieette-
rin seoksesta. Ndin saadaan 35 g trans-1-(2,4-dimetoksi-
bentsyyli)-3-(2-metyyli-1,3=-dioksolan-2-yyli)-4-okso-2-atse-
"tidiini-karboksyylihappoa, saanto 92%. T&dmi yhdiste vastaa
yleistd kaavaa VI (Z on vety ja R merkitsee dimetoksibent-
syylid). Sp.: 117 - 118°C (tolueeni),

Analyysi kaavalle: Cy7Hp¢NO7 (351,35)
laskettu: C% = 58,11; H% = 6,03; N% = 3,99;
18ydetty:  C% = 58,17; H% = 6,30; N% = 4,24,

IR(KBr):  3500-2500, 2900, 1760, 1720 cm~'.

'H-NMR(CDC13): 61,39 (s, 3H), 3,50 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
3,77 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,86 (d4, 1H,
J = 2,5 Hz), 3,96 (m, 4H), 4,21 + 4,56 (4,
2H, Jpp = 15Hz), 6,44 (m, 2H) + 7,15 (d,
1H, J = 10 Hz), 7,58 (leved, s, 1H).

b) Liuokseen, jossa on 17,6 g (50 millimoolia) trans-1-2,4-
dimetoksi-bentsyyli)~3-(2-metyyli~1,3-dioksolan-2-yyli)-4-
okso—2—atsetidiini-karboksyylihappoa (valmistettu esimerkin
1a mukaisesti) 150 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofpraapia, li-
sitddn 7,3 ml (52,5 millimoolia) trietyyliamiinia ja sen
jdlkeen lis#tdidn jdijddhdytyksessd 5,0 ml (52,5 millimoolia)
etyylikloroformaattia. Reaktioseos jdihdytetdin -15°C:seen
ja sitd sekoitetaan tdssd lidmpdtilassa 20 minuuttia, minkd
Jdlkeen tédssd ladmpotilassa argonatmosraarissa saostunut
trietyyliamiinisuola suodatetaan. Suodokseen lisdtZdn liuos,
jossa on 150 millimoolia diatsometaania ja 230 ml kylmii
dietyylieetterid. Liuosta sekoitetaan ja sen annetaan
lammetd huoneenlidmpdtilaan, minki jdlkeen 2 tunnin kuluttua
seos haihdutetaan kuiviin. Ruskea viskoosi massa liuotetaan
20 ml:aan bentseenii ja alistetaan pylvidskromatografiaan
(adsorbentti: 150 g Kieselgel 60, ldpimitta: 0,063-0,200 mm:



eluentti: bentseenin ja asetonin 7:2-seos). Ndin saadaan
12,0 g trans-U-(diatso-asetyyli)-1-(2,l4~dimetoksi-bentsyy-
1i)=3-(2-metyyli-1,3-dioksolan-2-yyli)-2-atsetidinonia,
saanto 64%. Tidmi yhdiste vastaa yleiskaavaa V,

[ oH ok
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jossa R on dimetoksibentsyyli.

Analyysi kaavalle CqgH21N304 (3,75,37)
laskettu: C% = 57,59; H% = 5,64;
16ydetty: C% = 57,78; H% = 5,39.

IR(KBr): 2900, 2110, 1760 cm~!

c) Seosta, jossa on 2,25 g (6 millimoolia) trans-4-(diatso-
asetyyli)-1-(2,4-dimetoksi-bentsyyli)-3-(2-metyyli-1,3-di-
oksolan~2-yyli)-2-atsetidinonia, 100 ml peroksidi-vapaata
tetrahydrofuraania ja 50 ml vettd, sitellytetdln Pyrex-
laitteessa, joka on varustettu upotuslampulla, argon-
atmosfddrissid noin 4 tuntia korkeapaine-elohopeahdyrylampulla
(HPK 125). Liuos haihdutetaan 50 ml:aan tyhjossi ja ji&nnés
laimennetaan vedelld 120 ml:aan. Vesipitoiseen liuokseen li-
sitdsdn 2,4 ml 10%:sta vesipitoista natriumhydroksidiliuosta.
Alkalinen liuos uutetaan kolme kertaa kulloinkin 20 ml:lla_
dikloorimetaania ja vesipitoinen kerros tehddin happameksi
konsentroidulla kloorivetyhapolla pH-arvoon 2. Hapan liuos
uutetaan kolme kertaa kulloinkin 20 ml:lla dikloorimetaania.
Uute kuivataan magnesiumsulfaatin p&&lls, suodatetaan ja
suodos haihdutetaan kuiviin. Jifinnds kiteytet4in eetteristi

ja suodatetaan.



Siten saadaan 1,82 g [trans-1-(2,4-dimetoksi-bentsyyli)-3-
(2-metyyli-1,3-dioksolan-2-yyli)=-l4-okso~-2-atsetidinyylil-
etikkahappoa, saanto 83%.

Timi yhdiste vastaa yleiskaavaa IV

H
CH, COOH v
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(R on dimetoksibentsyyli).
Sp.: 124°C (eetteri).

Analyysi kaavalle Cq1gHp3NOq (365,37):
laskettu: C% = 59,17; H% = 6,34; N% = 3,83;
léydetty: C% = 59,22; H% 6,u49; N% = 4,07.

IR(KBr): 3500-2300, 2900, 1730, 1700 em—1.

d) Liuokseen, jossa on 5,48 g (15 millimoolia) [trans-1-
2,4-dimetoksi-bentsyyli)—3—(2~metyyli-1,3—dioksolan-2-yyli)-
h-okso-2-atsetidinyylil-etikkahappoa, joka on valmistettu
esimerkin 1c¢) mukaisesti 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisi-
td3n sekoittaen huoneenlimpdtilassa 3,05 g (15,75 millimoo-
lia) dlfenyylidlatsometaanla. Sen jdlkeen kun typen kehitys

yayt, jidljelle jEEvE difenyylidiataomet

‘[)}

on ani hajinte-

taan  lisddmidllsd muutama tippa etikkahappoa. Liuos haihdute-
taan kuiviin ja jddnnés (6,77 g) eristet#in.

hﬂ
pa

e) 5,31 g (10,0 millimoolia) esimerkin 1d) mukaisesti saa-
tua jddnnéstd (joka koostuu bentshydryyli-(2 RS, 3 SR)-[1~-

2,4-dimetoksibentsyyli)-3-(2-metyyli-1, 3-dioksolan-2-yyli)-
h-okso-2-atsetidinyylil-asetaatista) liuotetaan 100 ml:aan

vedetdntd asetonia ja liuos jddhdytetddn 0°C:seen, minkd
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jilkeen lisdtddn 2,0 ml (24,0 millimoolia) 70%:sta
perkloorihappoa. Reaktioseosta sekoitetaan 45 minuuttia jé&-
jidhdytyksessd, minki jdlkeen lis#td&n 2,20 g (2,64 milli-
moolia) natriumvetykarbonaattia ja seosta sekoitetaan vield
10 minuuttia. Suspensio haihdutetaan tyhjéssd kuumentamatta,
jddnnds liuotetaan 60 ml:aan metanolia, minkd jdlkeen lisd-
. tddn jidjdsdhdytyksessi ja sekoittaen 0,370 g (10,0 millimoo-
lia) natrium-[tetrahydridoboraatti-(IXI)]:a. Reaktio kestdi
noin tunnin ajan. Seos tehdddn happameksi etikkahapolla pH-
arvoon 7 ja metanoli tislataan pois. Jéannﬁslliuotetaan 100
ml:aan dikloorimetaania ja uutetaan kaksi kertaa kummallakin
kerralla 25 ml:lla vettd ja 25 ml:lla kyll&stettyd vesipi-
toista natriumkloridiliuosta. Orgaaninen kerros kuivataan
magnesiumsulfaatin pd4ll4d ja haihdutetaan. Siten saadaan
3,00 g bentShydryyli-{(2'§§, 3 SR)-1-(2,4~dimetoksi~bentsyy-
- 1i)-3-[1-(RS ja §5)-hydroksiétyyli]-u—okso-2-atsetidinyyli-
asetaattig}—seosta, saanto 61%.

IR(KBr): 3400, 1725 cm=!.

'H-NMR (CDCl3, &:  1,06-1,24 dd (3H); 2,20-3,06 m
(1H+1H+2H); 3,55-3,95 m (3H+3H+1H+1H);
3,95-4,10 m (2H); 6,36-6,50 m (2H);
6,90 s (1H); 7,05~-7,40 m (10H+1H).

Esimerkki 2

Bentshydryyli-<(2 RS, 3 SR)-3-[1-(RS ja SR)-hydroksi-
¥ 1

etyylil-l4-okso-2-atsetidinyyli-asetaatti!
0,381 g (1,0 millimoolia) bentshydryyli--(2 RS, 3 SR)-[3-(2-
metyyli»?,B—dioksolan-E—yyli)Fu-okso-Q-agsetidinyyli1—ase—
taattié}liuotetaan 10 ml:aan asetonia ja lis&tddn liuokseen
jdd jddhdytyksessi, jossa on 0,2 ml (2,3 millimoolia) 70%:sta
vesipitoista perkloorihappoa, minki jdlkeen lisitiin 45 mi-
nuutin kuluttua 0,20 g (2,4 millimoolia) natriumvetykarbo-
naattia, Seosta sekoitetaan 5 minuuttia ja haihdutetaan kui-
viin tyhjéss3d kylm#ni. Ji4nnds suspendoidaan 10 ml:aan
vedetdntd metanolia, mink4 jilkeen lis&t#&in
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jédd jadhdytyksessi ja sekoittaen 0,038 g (1,0 millimoolia)
natriumboorihydridid (NaBHy), seosta sekoitetaan 3 tuntia,
jddhdytetddn, neutraloidaan kylmdlld etikkahapolla ja haih-
dutetaan kuiviin. J&&nndés suspendoidaan dikloorimetaaniin,
uutetaan vedelld, dikloorimetaaniliuos kuivataan magnesium-
sulfaatin pd&l1l1d ja puhdistetaan kromatografoimalla (adsor-
bentti: Kieselgel PH 254; eluentti: dikloorimetaanin ja ase-
tonin 7:1-seos). Siten saadaan 0,25 g haluttua tuotetta,
saanto T4%. NHin saadun tuotteen fysikaaliset vakiot ovat

identtiset esimerkin 1 mukaisesti valmistetun yhdisteen

kanssa.
Lidhtdaine voldaan valmistaa seuraavasti:

Liuokseen, jossa on 5,48 g (15 millimoolia) [trans-1-(2,4-
dimetoksi-bentsyyli)-3-(2-metyyli-1,3~dioksolan-2-yyli)-U-
okso-2-atsetidinyyli]-etikkahappoa, joka on valmistettu esi-
merkin 1c) mukaisesti, ja 50 ml dikloorimetaania, lisitidin
sekoittaen huoneenldmpdtilassa 3,05 g (15,75 millimoolia)
“”difenyylidiatsometaania. Sen jdlkeen kun typen kehitys on
pddttynyt, jidljelle jdidvd difenyylidiatsometaani hajotetaan
lisd8médlld muutama tippa etikkahappoa. Liuos haihdutetaan
kuiviin ja j&&nnds (6,77 g) liuotetaan 84 ml:aan
asetonitriilii. Liuokseen 1is&tf&n 16,20 g (60 millimoolia)
kaliumperoksidisulfaattia (K,S,0g), 21,60 g (120 millimooli-
a) dinatriumvetyfosfaattimonohydraattia (NapHPOy - H»0) ja
54 ml vettd, seosta sekoitetaan tehokkaasti 4 tuntia, kuu-
mennetaan kiehumaan ja jddhdytetddn. Kylmi reaktioseos suo-
datetaan ja suodoksen kerrokset erotetaan. Vesipitoinen faa-
s3i uutetaan kolme kertaa Kkulloinkin 30 ml:lla etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsulfaa-
tin pddlld, suodatetaan ja suodos haihdutetaan. Jddnnds 1i-
uotetaan bentseeniin ja liuos viimeistellddn kromatografi-
sella menetelmidlld (adsorbentti: Kieselgel 60, lipimitta:
0,050 - 0,200 mm; eluentti: bentseenin ja asetonin 7:2-seos.
Ndin saadaan 2,68 g bentshydryyli-(2 RS, 3 SR)-[3-(2-metyy-
li-1,3-dioksolan-2-yyli)-4-okso-2-atsetidinyylil-asetaattia,
saanto: 47%.

Sp.: 130°C (etanoli)



1"

Analyysi yhdisteelle: CooHp3NOg (387,41)
laskettu: C%t = 69,27; H% = 6,08; N% = 3,67;
léydetty: C% = 69,15; H% = 6,20; N% = 3,55.

IR (KBr): 3250, 2900, 1760, 1740 cm-1,
TH-NMR(CDC13): 61,39 s (3H), 2,63 dd (2H, j= 4,4 Hz) ja
| 2,89 dd (2H, J = 9,1 Hz), 3,97 m (5H),
6,12 s (1H), 6,9 s (1H), 7,28 s (10H).

Esimerkin 1 tai 2 mukaisesti valmistettu tuote voidaan muun-
taa (2 RS), 3 SR)~-3-[1-(SR)-hydroksietyylil-4-okso-2-atseti-
dinyyli-etikkahapoksi seuraavasti. (Viimeksi mainittu tuote
on tienamysiinin v3lituote ja se on esitetty eurocoppalaises-

sa patenttijulkaisussa 62 840).

Seosta, jossa on 0,399 g (1,0 millimoolia) bentshydryyli-

(2 RS, 3 §§)-{3—[1—(§§ ja SR)-hydroksietyylil-2-atsetidinyy~-
l1il-asetaattia, 0,03 g 10%:sta palladium~hiili-
katalysaattoria ja'15 ml vedetdntd etanolia, sekoitetaan ve-
tyatmosfiddrissi, kunnes vedyn kehitys p#dttyy (noin 6 tun-
tia). Katalysaattori suodatetaan pois, suodos haihdutetaan
tyhjbssd kylmdasd. Jddnnds kdsitellddn eetterilld, dekantoi-
daan ja jd&nnés kuivataan. Ndin saadaan 0,121 g (2 RS,

3 SR)-3-[1-(SR)-hydroksietyylil-4-okso-2-atsetidinyyli-etik-
kahappoa, saanto: T70% |

IR (KBr): 3400, 3250, 1740-1660 cm=1.

'H-NMR(CDC13 + DMSO): 61,25 d (3H, J = 6 Hz); 2,58 d (2H,
J = 6 Hz); 2,9 dd (1H, J = 5,3 Hz
ja Jd = 2,3 Hz); 3,7-4,2 m (1H + 1H).
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Patenttivaatimukset:

Uudet kaavan I

OH ’ 0 //<E§j> |

1'

. I
RO
o7 T

mukaiset diastereomeerit.

Menetelmd uusien kaavan I

2.
oH n H 0
g I //< 0)
§ i - (H,—C—0—~CH !
'43C.*_—CF{*—— S \\\
L (o)

tunnettu

mukaisten diastereomeerien valmistamiseksi,
ettd poistetaan etyleeniketaaliryhmd yleiskaavan III

siitd,

— Y 0
oy s I /@ |

—o—cH .

O\\téﬁl g//CHZ‘C
Hi e D o)
7 N\R"

mukaisesta yhdisteestd (jossa R! merkitsee vetyatomia tai
amidisuojaryhm&ni fenyyli- tai béq}syyliryhméé, joka on va-
Lo
- 4’1‘/5, _\_/,-?f\

-

CH
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linnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla metoksiryh-

mdl114) ja pelkistetdiin nidin saatu uusi yleiskaavan II

0 H H 0 N\
= O )
| i I CH —c—o-cu/\ y
_ 1 i e - C:j‘

- —

mukainen yhdiste (jossa kaavassa R' merkitsee samaa kuin

y1lld) ja eristetddn ndin saatu tuote - haluttaessa ami=-
disuojaryhmidn poistamisen jdlkeen - ja haluttaessa erotetaan
ndin saatu diastereomeerien pari sen komponenteiksi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettid etyleeniketaaliryhmd lohkaistaan mi-

neraalihapolla.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etti etyleeniketaaliryhmd lohkais-

taan ketonin l&asnidollessa.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd pelkistys suoritetaan kompleksilla

metallihydridills.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, tun -
nettu siitd, ettd aminosuojaryhmd poistetaan hapetta-

valla aineella.

7. Uudet yleiskaavan II mukaiset yhdisteet (joissa
symbolilla R! on patenttivaatimuksessa 2 midritelty merki-

tys).
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