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Az H~/allil-oxi-karbonil/-csoportot védécsoportként hasza
naAljak aminok részére, és véds szerepének betdltése utan hidro-
rénezéssel hasitjak le. Ilyen tekinbetben az allil~oxi~karbonil-
~caopors véddcsoportként valé haszndlata semmilyen elOnyt nem

jelent az ink&bb haszndlt benziloxi~karbonil-védd-csoporttal i
gzemben 1%ésd példaul J. Am. Chen. Soc. gg, 925 /1950/7. Aminok
43 alkoholok allil-oxi-karbonil-szdrmazékainak hasitésa a J.

Org. Chem. 2§, 2322% /199%/ alatt leirtak szerint nikkel-karbo-:
nillal is végezhetd. Innek az eljardsnak a hatrénya, hogy bazi-
sos kdriilmények sziikségesek, valamint f£0l0slegben kell alkal- |
maznl az illekony, toxikus nikkel-karbonilt. ™

A taldlmdny térgya uj eljdrds allil-csoport, illetve allil-
~oxi-karbonil-csoport eltavolitasara -laktém-karbonsav vagy a-
minosav allil-észterébdl, illetve alkohol allil-karbondtjabol
vagy N-helyettesitett karbamidsav allil-észterébdl ugy, hogy asz
allil-észter vagy -karbondt valanilyen szerves, aprotikus oldé-
szerrel készilt oldatat katalitikus mennyiségll, szerves oldd-
szerben oldhatd, koordinativ foszfin ligandummal rendelkezd pal-
14dium-komplex jelenlétében valamilyen 5-18 szénatomos karbon—
sayval vagy ennek alkalifém séjdvol vaypy ndtrium-ciano-borhid-
riddel vary natrium-bérhidriddel reagdltatjuk., Iz az eljarés
kizel semleges koriilményeket igényel, ami klilondsen eldnyds sav-
ra va_.y bazisra érzékeny szubsztratok részére. Az izy el8&llit-
haté sav, alkohol va_y amin magas kitermeléssel keletkezik kis
mennyiségli bomlasi melléktermtkiel.

Az allil-czoport valamilyen allil-¢ezterbdl t0rténd leha-
aitasa esetében az eljarasban eldhydsen e.y karbonsav, legeld-
nySsebben 2-etil-hexansav valamilyen alkalifén séjat alkalmaz-—
zuk. Az allil-éazter és példdul a 2-etil-~hexénsav alkalifém g6~
ja kizotti reakcid & termék sav alkdlifeéw s6jénak keletkezéseéty
eredményezi, amely altaldban oldautatlan az eljaras végrehajta~
sdhoz hasznalt szerves, aprotikus olddészerben. A termék 86 old-
hatatlansipénak ercdményeképp a taldlmany szerinti eljarés a
teljes Atalakitashoz vezethet a termék so kivalasaval. A termék
aoként valé kivalasa na_yon tiszta terméket is eredményez, &-
nélkil, hogy tovabbi Atkristélyositasokra lenne szikseg. Igy
karbonat va.y karbamdt allil-oxi-karbonil-csoportjanak eltavo-
litdsa a negfeleld alkoholt vayy amint eredményezi, és elényo-
sen inkabb a szabad karbonsavat haszndljuk, mint ennek alkéli-
fém-36jat. Ibben a reakcioban szén-dioxid tdvozik melléktermék-—
ként, uzy hogy a reakcid lényegében irrever zibilis.

Alkalmas allil-tipusu csoportok, smelyek a taldlmény sze-
rinti eljarassal eltavolithatok, olyan csoportok, amelyek allil-
—~tipusu szerkezettel rendelkeznek., Tipikus allil-tipusu csopolre—
tok az allil-alkoholbdél, halogén-allil-alkoholbdl, metil=-allil-
-alkoholbdl, krotil-alkoholbdl, ennek rovidszénlancu alkoxi-kar-
bonil-szarmazékaibdl &9 cinnsmil-alkoholbdl vagy ennek aktivalt
¢aztereibdl vezethet8k le, és a szakteriileten altalanosan is-
mertek elkalmes véddcsoportokként. lgyszerlség. és gazdasgossag
miatt allil-alkoholt vayy halogén-allil-alkoholt vagy valami- .
lyen aktivalt észtert hasznalunk &ltaldban. Igy a taldlmany gze-
rinti eljéras kiilondsen eldényds kiinduldsi anyagai az allil-ésg-
terck, -karbonatok és olyan amirok, ahol az allil-csoport vagy
alliloxi-~karbonil-csoport allil- vagy halogén-allil-alkoholbol
vezethetd le. _ ;

Bar minden 5-18 szénalomos karbonsav vagy ezek alk&lifém
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g6éja hasznalhaté a taldlmény szerinti eljarésban, vannak bizo-
nyos tipusgu gavak, amelyek a szerves aprotikus olddbazerben va-~
16 oldhatdsdpguk folytan kiiléndsen eldnybdsen hasznalhatdk reak—
cibkdzegként. A 6-10 szénatomos és eldgazbd lancu savak, igy 2~
~-propil-valeridnsav, 2-metil-hepténsav, 2~etil~vajsayv, 2-etil-
valeridnsav vagy 2-etil hepténsav ég ezek alkalifém 8061 eldnyd~
sek. A 2~etil~hex&nsav vagy ennek valamilyen alkalifém sbdja a
legelénybsebb a leptiobb aprotikus olddszerben vald oldhatdséga
miatt., Barmilyen alkdlifém 86 haswzndlhatéd, de kdliumsé és nat-
riums b elbényos éaltaléban, -

A reakci6 szobahSmérsékleten Altaldban 0,5 ~ 5 draig tart.
A reakcidkOriilmények kdzel semlepesek, ugy hogy semmilyen més
védé~ vagy funkcids csoport nem karosodik az eltAvolitdsi reake
cidban. Igy a taldlmany szerinti e LjAras szelektiv hasitési mdd~
szert biztosit allilcsoport allil-—-észterbol vagy alliloxi~kar~
bonil~csoport allil-karbonatbdl vapgy N-helyettesitett karbamide
sav allil~észterbdl vald eltévolitaséra, mikdzben ugyanabban a
molekuldban 1lév8 mas védbesoportok érintetlenek maradnak. A je-
len talalmény hagznalhatb egyazon molekuldban lévs két karboxil-
~funkcid egylkének szelektiv hacitdsara 4is. Példaul diallil-ma-
lonat atalakithaté kadlium-allil-malonattd.

A taldlmany szerinti eljarashoz haszndlt olddszer lehet
barmilyen szokasos aprotikus olddszer, amelyben az allil-észter,
~karbonat vagy -~karbamat oldhatb, és amelyben a karbonsav vagy
ennek alkalifeém séja vagy nitriwa--ciano-bérhidrid vayy néatrium-
borhidrid oldhatd. Tovabb4 az 1z0ldlas mepkdnnyitése szempont-
J4bol a termék sav /vagy ennel alkalifém séja/ lehet gyengén
oldhet6é vagy oldhatatlan az illetd oldészerben. Alkalmas oldé-
grereks diklor-metan, kloroform, ezén-tetraklorid, dietil-éter,
benzol, toluol, etil-acetdt, aceton, acetonitril, tetrahidrofu-
ran vagy az eldbbiek kozlil barmelyiknek az elegyei.

4 srerves kozegben oldhatd palladium~komplexnek egy koor=
dindcids foszfin-ligandumnal kell rendelkeznie. A koordindcida
foszfin-ligandum el6nydsen traril-loszfin~-szarmazék, igy trife-
nil-foszfin . A legjobb komplex a tetrakisz/trifenil-foszfin/-
~palladium—-/0/. Més alkalmazhatd oldhatd palladium~komplexek a
kovetkezbks bisz/trifenil-foszfin/~palladiun/II/~diklorid, di-
kloro~di/benzonitril/~pallddium/IT/ é3 palléddium/II/-diacetat
néhany ekvivalens trifenil-foszfinnal alkotott komplexe /lésd:
Tieser and TFieser ; "Reagents for Organic Syntheses", Vol.V,
497, 503. 63 504. old./. _
§ A taldlmény szerinti eljérésban hasznAlt katalizdtor weny-
nyisége &ltaldban az allil-észter, =—karbonat vagy N-helyettesi-
tett karbamidsav allilészter 0,25 - 5 mbll-a; a legdltalianosabe-
ban haszndlt mennyiség 2 mbdl%. Nagyobb méreti prepardtumoknal
pazonban elegendd lehet 0,25 - 1 moOl%-nyi mennyiség is.

: A taldlmany szerinti hasitdsi reakcid el6tt alkalmas sza-
kaszban be kell vinni az allilcsoportot az illetd molekuldba,
példdul szokdsos mbddszerekkel karboxilcsoportot, hidroxil- vagy
emino-csoportot kell védeni. Az ilyen mbédszerek allil-~kloriddal,
“bromiddal vagy -jodiddal vagy az allil-alkohol valamilyen ak-
$1valt észterével vald reapgdltatasbdl allnak. A savat vagy en-
nek valamilyen séjat reagéltatjuk allil-bromiddal vagy =jodid-
dal valamilyen pol&ros aprotikus oldbszerben, példdul dimetil-
~formamidban., Az aminokat vagy slkoholokat az allil-alkohol klér-
~hangyasav-észterével vagy valamilyen aktivalt szénsav-ésmteré-
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vel re.;altztjuk valamilyen savmepkdtdszer jelenlétében. Dél-
daul l-amino-adanantant reapgaltotunk allil-klér~formiadttal vagy
H—/ullilozi-karboniloxi/=-zzukcininiddel.

A Jelen taldlmdny killénbsen bizonyos sav— vagy lugérzé- -
keny szubs:tratokban jelenlévd allilcsoport vagy alliloxi~ker-
bonil-csoport eltdvolitéséara hasznalhatd, Klllonosen elBnyds
szubsntralbumok a béta-laktam tipusd karbonsavak allil-észterei,
iry peniw-karbonsavak, példaul G-penicillin, ampicillinj; cefé-
mek, példaul cefalosporansav, 7-/fenil-acetamido/-dezacetoxi~
~cofalosporan~sav, cefamicin; karbapenémek, példAul tienamicin
¢3 kiilonosen penémek allil-észterei. Az allil~-csoportnak az e~
16bbiekbdl vald eltavolitdsaval kereskedelmi fontossagu hasz-
nos antibakteridlis szerekhez jutunk. Az olyan vegyliletek e~
gyik csoportja, amelyekhez ezt a hasitdsi eljardst na_yon hasz-
nosnak talaltuk, az I altelanoe k2pletll vegylletek -~ ahol

R jelentése hidropénatom, révidszénlénct alkil-, vegy

rovidszénlancu alkiltio-csoport, és

Ry jelentése hidrogénatom, hidroxi-rovidszénlancd alkile
~CBODPOXY .

Ha alliloxi~karbonil-csoportok vannak jelen, ezek az al-
lil-észter csoporttal egylitt egy reakcidban eltdvolithatiék. Az
elébbi I Altalanos képletil 6~helyzetben szubsztituilatlan 2-al-
kil-vepyliletek szabad sav szArmazdkait a Current Topics in Drug
Research, § IV, 23-25. old. /1977/ kdzleményben irjak le. A
penén-gylrli szerkeset savas vagy lugos korilményekre vald érzé-
kenysége miatt a szokdsos védbcsoportok, példaul benzil-, benz~-
hidril- csoport eltavolitédga az ilyen vedGesoportok eltévolité~
sara szokisos koriilmények kozOtt nagy szézalékban eredményez
lebomlasi melléktermékeket, &s a kivant antibakteriélis hai%su
2~alkil-peném~3-karbonsavak alacsony kitermeléaét okozza. 4ad
Voodward fejtogetéseit a Chem. Soc. Special Publications 28,
szamaban: "Recent Advances in the Chemistry of Beta-Lactam An=-
tibiotics", 129. old. /1976/.] A peném tipusd antibakteridlis
szerek masik olyan csoportjat,amelyeknél a taldlmény szerinti
eljaras hasznidlhatd, a 4,070,477 /1978/ sz. amerikai egyesiilt
4llamokbeli, a 849,118 é3 866.845 sz. belgiumi szabadalmi le~
irasokban és a 636, 2210 é3 3960 sz. kozzétett eurdpai szaba-
dalmi bejelentésekben kozlik.

lizyéb olyan karbonsavak, amelyek megfeleld allil-észte-
reikbdl allithatdk eld az aminosavak, példaul glicin, szerin,
fenilalanin, stb.; benzoesav és nalidixinsav. )

A jelen eljaréssal megfeleld allil-karbondtjaikbol elé-
&4llithatd alkoholok példéul a kdvetkezbk: n-oktadekanol, l-men—
tol, l-oktanol, 2-oktanol, l-adamantanol, N-/benziloxi-karbonil/-
-szerin; fenol, l-naftol; az N-helyettesitett karbamidsavak
allil-észterébol elBallithatd aminok a kdvetkezbk: l-amino—a-—
damantin, 2-oktil-amin, efedrin, anilin, p-metoxi~anilin, l-nai-
til-amin, benzokain; ¢s aminosavek, példaul glicin, fenilala-
nin és szerin,

A kivetkezd példdk a taldlmany szerinti eljdrdst szemlél-
tetik, mig az el64allitasokban a kiinduldsi anyagok el4llité—~
g4t irjuk le,

A, eléallitas.
%,75 ; Gepenicillin-kaliumsét kevertetiink 12 ml vizmen—
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tes dimetil-formamidban, és hozzdadunk 1,65 g allil-jodidot,
majd szobahémérsékleten 18 6rat keverjiik. Az elegyet uténa 100
ml eterrel higitjuk, és 3 x 50 ml vizzel, 25 ml 5 %-o08 vizes
natrium-tioszulfat oldattal és 50 ml telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, Vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, uté~-
na az oldbészereket eltdvolitjuk, és a maradékot nagyvékumban
4llandd aulyig széritva 3,71 g G~penicillin-allil-észtert ka-
punk szintelen olajként kozel kvantitativ kitermeléssel.

Az infravoros Spfkrrumban diklér-meténos oldatban 3350,
1785, 17320 és 1660 ecm™i-nél taldlhaték maximumok. .~

B. eld4llitas,

Az A, elBAllitast ismételjiik meg, de az allil-jodidot
1,95 g cinnamil~bromiddal helyettesitjik. A 4,55 g G-penicillin-
~cinnamil-észtert hasonld médon izoléljuk fehér habként, '
Az infravdrds spektrumban dikldér~meténos oldatban 3300,
1785, 1670 és 1610 cm~-l-nél talalhatédk maximumok,

— - -.0. el64l1litaa. —

Az A, elGAllitast 1smételjiik meg, de az allil-jodid he-
lyett 1,75 g gamma~broém~krotonsav-metil~észtert hasznilunk, A
terméket, a 3,82 g G~penicillin- [3~/metoxi-karbonil/-allil]~
~égztert hasonld médon izoldljuk azintelen, sirii olajként.

Az infravoros spektrumban diklér-metanos oldatban 3350,
1785, 1735, 1715 és 1680 cm~l.ngl taldlhetdk maximumok.

D. eldallitas.

w2 -3,75 g /10 nmél/ G-penicillin-allil-észtert 20 ml diklére
-meténban 0 = 5 %-on 1,75 g /10,2 mmbél/ m-klér-peroxi~benzoe—
sav 5 ml dletil~éterrel készlilt oldatdval elegyitiink. Az olde~"
tot két 6rén 4t O - 5 OC-on tartjuk, majd 30 ml diklér—meténnal
higitjuk, és 2 x 50 ml né&trium-hidrogén-karbonat oldattal mos-
suk, szaritjuk, és beparolva a G-penicillin-allil-észter szulfw
oxidjat kapjuk habként. Ezt a habot 50 ml vizmentes dioxanban
oldjuk, éa 10 6rén 4t forraljuk visszafolyd hiit8 alatt 0,2 g
piridin-foszfattal. Az oldbazert oldesztillaljuk, és a maradé-
kot szilikagélen 5 % étert tartalmazé diklbr-meténnal eluélva
kromatografaljuk. A megfeleld eludtuanok bephrlisaval fehér, hab-
szexri 2,35 g 7-/fenil-acetamido/~dezacetoxi~cefalosgpordngav=
~allil-észterhez jutunk.

Az infravords spektrumban diklér-meténos oldatban 3400,

1770, 1725, 1650 é3 1605 cm~l-nél taldlhaték maximumok.

E. elé4llités,

Ll,4 g 4-~acetil-tioazetidin-2~-ont /Annalen, 1974, 553.
old./_é3 1,5 g allil-glioxilét-hidratot benzolban 2 orédn &t
forralunk viaszafolyé hiit6 alatt, igy 1-/alliloxi-karbonil-
~hidroxi-metil/~4~acetil-tiocazetidin~2-on oldatat kapjuk, a—
nelyet lehitlnk, és kozvetlenil felhasmnljuk a kbvetkezd 1é-
peéshez.

Az el6bbi oldatot 30 ml diklér-meténnal higitjuk, és ke-
verés kozben 2 perc alatt hozzdadunk 1,5 ml metédn-szulfonil-
~kloridot és 2,3 ml trietil-amint. Az oldatot 5 perc mulva 0,2
n kénsavoldittal, majd vizzel mossuk. Vizmentes magnézium-szul-
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faton szaritjuk, utana beparoljuk, ipgy nyers l-/alliloxi-karbo-
n1l-kloér-netil/~4-ncetil-tioazetidin-2-ont kapunk barna olaj-
kiént.

Au el8bb kapott nyers kloridot 19 ml vizmentes diklor-me-
tanban &3 15 ml vizmentes dimetil-formamidban 3,25 g trifenil~
~fogzfinnal és 1,5 ¢ 2,4,6-kollidinnel kevertetjik 20 érét. A
reakcibelegyet diklor-metannal hipitjuk, és 3 x 50 ml vizzel
mossuk, szaritjuk, és beparoljuk. A maradékot na:yvakumben szé-
ritjuk, majd 100 g szilikagélen diklér-metannal majd 25 % étert
tartalmazd diklér-metamnnal eludlva kromatografdljuk. A fosazfo-
ran és trifenil-foazfin-oxid-elegyét tartalmazd frakcidkat e-
gyeaitjiik, és beparoljuk.

Az eldbb elballitott l-’alliloxi~karbonil-/trifenil-fosz~
foranil/-metil -i-acetiltioazetidin-2-ont 50 ml toluolban 1,5
6ran at forraljuk visszafolyd hit8 alatt. Lehlités és bepérl&s
utan a maradékot szilikagélen diklér-metén: hex&n /2:1/ elegy-
gyel majd diklér-meténnal eludlva kromatografadljuk. A terméket
tartalmazd frakcidkat bepdrolva halvanysarga olajat kapunk, a-
mely erds lehiitésre megkristalyosodik. Igy 0,23 g 2-metil-pe-
pém-3-karbonsav-allil-észtert kapunk.

Az infravdrss spektrumban diklor-meténban 1795, 1695 éa
1640 ocn~l-nél taldlhatoék maximumok.

F. eléallités.

1,51 & /10 mmoél/ l-amino-adamantént és 1,9 ml trietil-a~
mint O = 5 9C-on 30 ml vizmentes diklér-meténban kevertetiink,
33 cseppenként hozzdadunk 1,1 ml allil-klor-formdtot. Az olda~
tot 0,5 4ra elteltével hig kénsavoldattal és vizzel mossuk. Viz-
mentes marnézium-szulfaton széritjuk,utédna az oldatot beplrol-
Juk, 1gy 2,35 g 1-/alliloxi-karbonil-amino/~adamentant kapunk
fehér, szildr¥d anyagként, amelynek olvadaspontja 56 — 58 OC,

1. példa.

0,38 g G-penicillin-allil-észtert argongéz alatt 3 ml 0,5
nélos diklor-metanos kalium—-2-etil-~hexanodt oldattal és 2 ml
dietil-éterrel kevertetink. Hozzdadunk 0,025 g trifenil-fosz-
fint és 0,020 g tetrakisz/trifenil—foszf1n/—gallédium-/0/-t,
és tovabbi 1 6rédn 4t kevertetjik szobehémérseékletens Ezutén 1C
mwl dietil-étert adunk hozzé, 68 a terméket kiszlirjik, dietil-é-
ter : diklér-metdn /l:l/ eleggyel mossuk, és vakumban 50 OC-on
széritjuk, igy 0,34 g tiszta Gepenicillin-k&liumg ot kapunk. Ki-
termeless 90 %. } termék az infravérds spektrum és a protonmég-
neges regonanciaspektrum elapjén azonos az aubentikus mintéval.

2. példas

A tetrakisz/trifenil—foszf1n/—pa11éd1um—/0/~t Q0,015 g-
bisz/trifenil-foszfin/-palladiun/II/-dikloriddal helyettesit-
juk, igy is 0,31 g tiszta G-penicillin-kaliumsét kapunk. ’

%. példa.

0,50 g G-penicillin-cinnamil—észtert 5 ml dietil-éterben
kevertetink, és hozzdadunk 3,5 ml 0,5 moblos diklérmeténos ké-
1ium-2-etil-hexanodt oldatot. Uténa 0,025 i trifenil-foszfint
¢ 0,22 g tetrakisz/trifenil-foszfin/~pallddium-/0/=t adunk
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hozsd, 03 az elepyet argongédz alutt 1 6rén At kevertetjiik. Mep~
higitjuk 1C ml dietil-sterrel, a csapadékot kiszlirjiik, és mep~
soarttjuk. Iuy tisvta G-penicillin-haliwieédt kapunk 85 S~o8 ki~
termeliégsel,s

4. példa.

A 3. ptlda szerinti eljirdst megismételjlik, de 2 G-peni-
cillin-cinnamil~éaztert 0,46 g G-penicillin-/3-metoxi~karbonil-
~allil/~ésnterrel helyettesitjik. Igy tiszta G-penicillin-ké~
liumsot kapunk 79 %-os kitermelésasel.

5. példa.

0,10 g 2-metil-peném-3-karbonsav-allil-észtert 1,5 ml
dietil-eterben 1,25 ml 0,5 mbélos diklér-metanos kAlium-2-etil—
~hexanodt oldattal kevertetjlik. lozzdadunk 0,01 g trifenil-fosg-
Tint és 0,0l g tetrakisz/trifenil-foszfin/-palladium-/0/-t, &3
az elesyel argongdz alatt 45 percipg kevertetjlik szobahémérsék-
leten. Meghigitjuk 3 ml dietil-éterrel, uténa kisszirjik a ter~
méket, dietil-éterrel mossuk, és vakumban szobahdmérsékleten
gzaritjuk. Igy krémszini szildrd anysgként 2-metil-peném—3—kar
bongav-kaliumsét kapunk 86 %=o0s kitermeléssel.

Infravoros spekbrum-adat ok:

ﬂNujol 1
max ¢ L1785 és 1605 cm .
6. példa.

1,0 g ?-/fenil-acetil-aminc/-dezacetoxi-cefalosporan~
sav=-allil-eésztert argongdz alatt 12 ml 0,2 mblos dikldr-meta-
nog kadlium-2-etil-hexanodt oldattal, 0,08 g trifenil-foszfin-
nal és 0,03 g bisz/trifenil-foazfin/-pallddium/II/~dikloriddal
kevertetink 1,5 éran At. A terméket kiszlirjik, és diklér-metan—
nal mossuk. Vakumban 50 °C-on széritjuk, igy 0,88 g 7-/fenil-
~acetamido/~dezacetoxi-cefalosporangav-kadliums ot kepunk, amely
autentikus mintéval azonos.

] 7._péLda.

0,50 g 1-/alliloxi-karbonil~amino/-adamantant 10 ml di-
klér-meténban 0,35 g 2-etil-hexénsavval kevertetiink. Hozzéadunk
0,05 g trifenil-foszfint és 0,04 g tetrakisz/trifenil-foszfin/=
~palladium-/0/~t, és az elegyet szobahéméraékleten 1 6rat ke—
vertetjlik. Tzutdn 10 ml dietil-étert adunk hozzd4, és kiszlrjik
a terméket, dietil-éterrel mossuk, és 25 %C-on vakumban szarit-
juk. 0,52 g l-amino-adamantén-2-etil-~hexanodts6t kapunk.

A termék az infravords spektrum, olvedaspont és a proton~-
migneses rezonanciaspekbtrum alapjan agonos l-amino-adamantin-—2e-
-ctil~hexanocdtsd autentikus mintédjével, amelyet a mepfeleld sav—
bol &3 aminbdl éterben készitettiink,

B. példao

- 0,5 g n-oktadecil-allil-karbonatot [émelyet a J. Org.
Chen. gé, 3223 /197%/-ban leirtak szerint llibunk el3] és

0,2 g 2-etil-hexdnsavat 1 6r4n 4t kevertetiink nitrogénatmosz-
ferdban 0,025 g trifenil-foszfin és 0,02 g tetrakisz/trifenil—
-foszfin/-pallgdium-/o/ 5 ml diklér-metdnnal késziilt oldatéval.




182.082

hz «du ol belejezése uban vékonyrétepkromatosrafidval ellen—
Srizaiik o teljes dbalusculast. dn elegvet dietil-éterrel higit-
Juiy nabtrium-hidrojén-karbonat oldattal mossulk, aszaritjuk, és
bepiroljuk. A maradékot szilikegdlen kromatografdljuk, és di-
klor-:metan ¢ hexdn /l:1/ eleguyel eludljuk a 2-etil-hexansay—
-allil-esztert, majd 5 ¢ dietil-étert tartsluazéd diklér-metin—
nal a termék n-oktadekanolt 0,31 g, amely teljesen azonos ez
autentikus mintaval.

9. példa.

A 8. példa szerinti eljarasban 0,3 g allil~l-uentil-kar—
bonattal emelyet a J. QOrg. Chemn. 38, /197%/ szerint &llitunk
eld helyettesitjik a n-oktadecil-azdruazékot. A hasitds 1 éra
alatt tokéletesen végbemery, é3 a2 terméket, az l-mentolt kro-
matografidval izolaljuk. Kitermelés 0,13 g.

10. példa.

0,41 g /1 mmél/ G-penicillin-/2-klér-allil/-észtert 5 ml
vizmentes tetrahidrofurénban nitrogénghz alatt 0,13 g /2 undl/
natrium-ciano~b6rhidriddel keverink, Ilozzdadunk 0,05 g trife-
nil-foszfint 63 0,05 g tetrakisu /trifenil-foszTin/~palladium—
/0/=t, &s az elegyet szobahbmérsékleten, nitrogénatmoszféraban
keverjiik éjszakén 4t /22 éra/, ezutdn vekonyrétegkromatografi-
49 vizsgdlat szerint az észternelk ceak nyomai merednak. Az e—
lepyhez 10 ml étert adunk, és a Serméket kisziirjik, éterrel mos—
suk, és megszaritjuk. Igy 0,32 g G-penicillin-nadtriumsét kapunk
fehér porkent.

11. példa

0,C6 g 2-etiltio~peném-3-karbonsav-allil-észtert 1 ml
vizmentes tetrahidrofuranban 6 6ra hogsszat keveriink szobahémér-
sékleten, nitrogénplz alatt 0,02 g natrium~ciano-bérhidriddel,
0,02 g trifenil-foszfinnal és 0,0Ll5 g tetrakisgz—/trifenil-fosgz-
Tin/-palléddium-/0/-val. Uténa 5 nl étert adunk hozza cseppen—
ként a 86 kicsapdséra, amelyet centrifusdlunk, éterrel mosunk,
é3 ggobuhBmirsékleten sziritunk. Igy 0,045 ¢ sdrgasbarna, szie
lérd anyagot kapunk, amely 2-etiltio-peném—3-karbonsav-natrium—
0.

Infravords spektruma /nujolban/: 1770, 1620 et

PiRk-spektruna /D,0-ban/s 1,29 /%, J=7, 3H/, 2,96
/gy 3=7, 2/, 3,2-4,0 /u, 28/ éa 5,67 /a4, J=3,5 és 1,5, 1H/.

12. példa

0,055 ¢ 1,l-dimetil-karbapenémn-3-karbongav~/2-klér-allil/—
—éazter 2,5 ml diklér-metdnnal késziilt oldatdt O - 5 °C-on ar—
gonpdz alatt keverjlik, majd hozzdadunk 0,36 ml, 0,5 mélos etil-
acetdtos Z-etil-hex&nsav-kaliumsét, 0,000 g trifenilfoszfint
ts 0,009 g tetrakisz /trifenil-foszfin/~palladiumot &g 2 ra
hosszat keverjiik. Tovabbi 0,002 g foszfint és 0,002 g palladi-
um-komglexet adunk az elegyhez, €s Lovabbi két &ra hosszat
0 - 5 “C-on keverjik . Izutdn 20 1 étert adunk hozzé, a csa-
padékot centrifugadléssal elkiilonitjik, 3 ml, 9:1 ardnyu éter
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é3 diklor-metén eleggyel 3 izben mossuk, vépll nagyvakuumban
szaritva fehér porként 0,05 g ,/+/-1,l-dimetil-~karbapenén-~3~kanr=
bonsav-kaliumsét kapunk.

PrR=-spelstruma /D,0-ban/ : 61,07 /s, 3H/, 1,28 /s, 3H/,
3,15 /ABX rendszer, J=16, 5,5 és 3 Hz, 21/, 3,97 /dd, §=5,5
¢s 3 Hz, lH/, 6,12 /s, L/,

13. példa

2435 g N~/alliloxi-karbonil/-D-fenil-glicint, 1,55 g
2—-etil-hexénsavat, 0,15 g trifenil-foszfint és 0,10 g Letra-
kisz /trifenil-foszfin/-pallddiumot 25 ml, l:l ardnyu dikldér-
~met an gs etilacetdt elegyében tartalmazbd oldatot 24 bra hogz~
gzat 25°C~on keveriink. A kapott terméket elkillonitjiik, etil-
acetattal mossuk, és forrd vizh8l atkristdlyositva 1,08 g D-fe=
nil-glicint kapunk.

14, példa.

... F~Amino-vajsav 1,87 g allil-karbonatjat, 1,65 g 2-etil-
~hexansavat, 0,2 g trifenil-foszfint és 0,22 g tetrakisz /tri-
fenil-foszfin/~pallddiumot 25 ml diklor.metén 8¢ 15 ml éter
elegyében 18 éra hosszat 259C-on keveriink. A kapott terméket
elklilonit jilk, diklér-meténnal mossuk, majd vakuumban 50 ©C-on
szaritva 0,95 g ¥~amino-vajsavat kapunk.

15. példa

trangz~6-/1-Hidroxi~-etil/~2-etiltio~peném-3-karbonaav~
—allilésztert 2-etil-hexAnsav-natriumsdval trifenil-foszfin
és tetrakisz/Yrifenil-foszfin/~-palladium jelenlétében az elé—
z8 példakban leirtakkal analdg mbédon reaglltatva transz—6e—/l-
~hidroxi-etil/~2~etiltio~peném-3~karbonsav-nasriumsédt kapunk.

TR-spektruma /nujolban/: 3300, 1775 s 1600 cm L.
16. példa

2,05 g G—genicillin7/2—klér~allil/—észyert 10 ml etil~
—acetatban &5 10 ml metilén~kloridban nitrogéngds alatt 25°C-
on keveriink, és hozzdadunk etil-acetattal készUlt 10 ml, Q5
mblos 2=etil-hexénsav-kaliumsé oldatot, 0,1 ml trietil-fodz—
fitot és 23 mg palladium-acetatot. Harom bra mulva e temeéket
kigglr jik, etil-acetdttal mossuk és vAkuumban szaritjuk. 1,51
g /75 %/ G-penicillin-kaliumsdét kapunk.

17. példa

1,00 é G~penicillin- /2~klér-allil/-észtert 5 ml meti-
lén-klorid &s 5 ml etil-acetét elegyében 2 Ora hosgszat 25°C-on
5 ml 0,5 mblos 2-etil-hexdnsav-kéliumséval, 150 mg trisz/p-klér-
-fenil/~foszfinnal és 23 mg pallddium-acetattal reagaltatva
0425 g /25 %/ G-penicillin-~kaliumadt kapunk.

Ha a fenti reakcidt 24 bra hosszat folytatjuk, a kivant
terméket 65 Yh=-03 kitermeléssel kapjuk.

18. példa -
/l/ q“Amino-vajgav 1,87 g /10 mmbél/ allil-karbonatjat,
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0,22 ; trifenil-foszfint, 0,22 g tetrakisz/trifenil-foszfin/~
—pailadiwiot €3 11,95 mubl 2-etil-hexansavat 25 ml metilén-klo-
rid &s 15 nl éter elesyében 24 bra hosszat nitrogénglz - vagy
argon - alatt keveriink. A kivalt terméket elkiildnitjiik, meti-
lén-kloriddal mogsuk és szaritjuk. Az autentikus mintéaval meg=—
eryez6 -amino-vajsavat 92 %-os kitermelégsel kapjuk.

/2/ la az /1/ pontban leirt reakcidban 2-etil-hexénsav
helyett n-hexadngavat hasznalunk, a terméket 86 %-oa kitermelésa~
sel kapjuk. S

/3/ Ha sz /1/ pontban leirt reakcidban 2~etil-~hexdnsav
helyett n-hexadekansavat haszndlunk éa a reskcibelegyet 24 bra
helyett 48 Ora hogaezat keverjlik, a kivant terméket 9L %-os ki-
termeléssel kapjuk.

Szabadalmi igénypontok

oo 1. Eljarés valamely A-laktm-karbonsav vagy aminosay .
allil-észterébdl az allil-csoport, illetve valamely alkohol
allil-karbonatjabdél vagy N-helyettesitett karbamidsav allil-
~é3zterébdl az allil-oxl-karbonilcsoport eltavolitésara, azzal
jellemezve, hogy az allil-észter vagy az allil~karbondt vala- -
milyen szerves, aprotikus olddszerrel késziilt oldatat koordiné-
cids foszfin ligandumot tartalmazb, szerves olddészerben oldha-
6 pallAdium-komplex katalitikus mennyilsége gelenlétében vala~
milyen 5-18 szénatomos karbongavval vagy alkalifém-sédjaval vagy
gégrium-ciano—bérhidr1ddel vagy natrium-bérhidriddel reagéltat-
Jjuk. e S -

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés foganaﬁositési médja
azzal jellemezve, hogy valamilyen 6-12 szénatomos karbonsavval
vagy alkalifémsdjaval reagéltatunk. ’

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi médgg
azzal jellemezve, hogy valamilyen 6-10 szénatomos eldgazd lan-
cu karbonsavval reagaltatunk.

4. Az 1l~3. igénypontok bArmelyike szerinti eljarés foga-
natositasi mdédja azzal Jellemezve, hogy 2-etiil-hexansavval rea-
galtatunk.

5. Az 1-~4. igénypontok bArmelyike szerinti eljards foga-
natositasi médja azzal jellemezve, hogy olyan oldhatd pallédi=
um~komplexet hasznalunk, amelynek koordindcibs foszfin ligan=
duma trifenil-foszfin.

6+ Az 1-5. ipénypontok bérmelyike szerinti eljaras fogae
natositdsi médja szzel jellemezve, hogy palladium-komplexként
tetrakisz/trifenil~foszfin/~palladium~/0/~t haszndlunk. ... .

7. Az l~6. igénypontok barmelyike szerinti eljaréds foga-—
natositési mbédja azzal jellemezve, hogy @z allil-észterre vagy
az allil-karbonatra vonatkoztatva 0,25~5 mél-szézaléknyi meny-
nylségl oldhaté palléddium-komplexet hasznilunk.

8. A 7. igénypont szerinti-glgérés foganatositési mbdja
azzal jellemezve, hogy 2 mél-szézaleknyl mennyiségi oldhatd

palladlum-komplexet hasznidlunke.

-
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9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras fopa-
natositasi médja azzal jellemezve, hogy valanely ellil-4szter-
bOLl az allil-csoportot az 5-18 szénatomos karbonsav valamilyen
alkalifémsbjaval valé reapdltatassal tévolitjuk el.

10. & 9. igénypont szerinti eljaras foganatositdsy médja
azzal jellemezve, hogy karbonsav-alkalifémsdként P—etil-hexhn-
sav kdlium- vagy natrium-sbéjat hasznaljuk.

3 1l. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljards fo-
ganatositasi ndédja azzal jellemeszve, hogy allil-észterként vale
milyen -laktam-karbongav-allil-észtert hasznalunk.

12. A 1l. igénypont szerinti eljaras foganatositisl mbd-
Ja_azzal jellemezve, hogy -laktém-karbonsav-allil-észterksnt
valamilyen pendm, cefalosporin, karbapenén vagy penén-karbon-
sav allil-észteret reagdltatjuk.

13. A 12. igénypont szerinti eljards foganatositasi méd-
Ja azzal jellemezve, hogy egy I Altaldnos képletli peném-karbone
sav-allil-észtert, ahol
R Jelentése hidrogénatom, rdvidszénléncu alkile vagy ro=-
vidszénléancu alkiltio~csoport;
R, Jelentése hidrogénatom vagy hidroxi-/révidszénléancu
alkil/-csoport =
reagdltatva az allil-csoportot eltavolitjuk.

P ——

1db rajz

o
F.k.: Himer Zoltdn
Orazdgos Tetdlmanyi Hlyatal

70 - OTH — 84.184
1
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