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(54) ELJARAS AMINO-LAKTON-KARBONSAV ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talilminy targya 1j eljaras az (I) képleti ve-
gyiilet eldallitasara, oly modon, hogy

a,) a (IVa) képleti azetidinon-szarmazékrol az
etilénketdl véddcsoportot lehasitjuk és a kapott, 0j
(1) kepletii vegyiletet redukaljuk, majd a kapott,
uj (1) kepletu vegylletet tomény vizes sdsavval
kezeljiik, s a kapott (1) képletil terméket kinyerjiik,
vagy

a,) az uj, (I1) képleti vegyiiletet redukaljuk, és
a kapott, uj (II) képletii vegyiiletet tomény vizes
sosavval kezeljilkk és a kapott (1) képletl terméket
kinyerjik, vagy

ay) az uj, (1) képletii vegyiiletet tomény vizes
sosavval kezeljiik, és a kapott (I) terméket kinyer-
jik.

Az eléallitott vegyiilet a széles hatasspektrumu
antibiotikumként ismert thienamycin intermedier-
Je.
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A talalmany targya 0j eljras az (1) képlet ami-

no-lakton-karbonsav eldallitasara.
Az (1) képletil vegyiilet a széles hatasspektrumu
antibiotikumként ismert thienamycin gyartaskozi
terméke. Magat a thienamycint a 2 751 597 szdmu
NSZK-beli nyilvdnossagra hozatali irat, az (I) kép-
letd kulcsintermediert, és dietil-1,3-aceton-dikar-
hoxilitbol vald eldallitasat, tovabba a kulcsinter-
medier thienamycinné valé tovabbalakitasat
D. G. Melillo és munkatarsai ismertették [Tetra-
hedron Letters 2/, 2783-86 (1980)].

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy az (I) képle-
tii vegytilet a (IVa) képletii transz kiinduldsi anyag-
bol eredeti moédon és egyszeriien allithato eld a (1)
és (I1) képletii 0j transz-intermediereken keresztill.
Az vj intermedierek izolaldsa nem sziikségszeri.
A (IVa) képletii kiindulasi anyag jo kristalyosodd
képességii, az alkalmazott reagensek jobban hozza-
ferhetdek, a reakciolépések egyszeriibbek, mint az
ismert eljarasban, és a reakcidsor végén a reakcio-
elegybdl kémiailag egységes allapotban csak a
(4 )-thienamycin eldallitasara hasznosithato (I)
képletii vegyulet valik ki.

A talalmany tirgya tehat eljaras az (I) képleti
vegyiilet elallitasara, oly modon, hogy

a,) a (IVa) képletii azetidinon-szirmazékokrol
az etilén-ketal véddcsoportot lehasitjuk és a kapott
4j, (I11) képletil vegyiiletet redukaljuk, majd a ka-
pott aj, (II) képleti vegyiiletet tomény vizes sosav-
val kezeljiik és a kapott (I) képletl terméket kinyer-
jiik, vagy

a,) az uj, (I11) képletii vegyiletet redukaljuk, és
a kapott uj, (II) képletii vegyiiletet tdmény vizes
sosavval kezeljiik, és a kapott (I) képletii terméket
kinyerjlk, vagy

a,) az 1j (II) képletii vegyiletet tomény vizes
sosavval kezeljiik, és a kapott (I) képletil terméket
kinyerjiik.

A (IVa) képletii transz-konfiguracioji kiindulasi
anyagot és eldallitasi modjat 183 486. lajstromsza-
mu sajat bejelentésiink védi, mely szerint elészor
egy (X) altalanos képletii dialkil-(N-benzil-amino-
malonat)-ot diketénnel acilezzitk a (IX) altalanos
képletii vegyiiletté és/vagy (I1Xa) altalanos képletii
tautomerjévé. Ezt kovetden a (IX) és/vagy (1Xa)
altalanos képletil vegyiiletet alkaliféem-alkoholat és
jod egyidejii adagolasaval a (VIII), majd az utobbit
etilén-glikollal reagaltatva a (VII) altalinos képleti
vegyiiletté alakitjuk. A (VII) altaldnos képleti ve-
gyiiletbol alkalifém-halogeniddel viz és dimetilszul-
foxid jelenlétében allitjuk el a (V1a) altalanos kép-
letii transz és a (VIb) altalanos képleti cisz izome-
rek keverékét. A (X)~(VIa) (VIb) altalanos képlet-
ben Z 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

A (VIa) és (VIb) altalanos kepletii izomerek ke-
verékét ezutan alkalifém-[tetrahidrido-borat(I1I))-
tal 0 °C és szobahémérséklet kdzott kezeljiik, ami-
kor is az X helyén OH-csoportot tartalmazo (Va)
altalanos képletii vegyiilet kristalyosan elkiilonit-
hetdé a reakcioelegybdl, az anyalugbol pedig pl.
vékonyrétegkromatografidsan a (VIb) altalinos
képletii cisz-észter nyerhetd ki. Utobbit alkalifém-
[tetrahidro-borat (11I)}-tal emelt homérsékleten re-
dukalva szintén X helyén hidroxilcsoportot tartal-
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mazd (Va) altalanos képleti transz vegyiilet kelet-
kezik (konfiguracio atfordulas).

Az X helyén OH-csoportot tartalmazé (Va) alta-
lanos képletii vegyiiletet ezutan az X helyén mezil-
vagy tozilcsoportot, majd az utobbit X helyén halo-
génatomot tartalmazé (Va) altalanos képletii ve-
gyiiletté alakitjuk, s ebbdl alkalifém-cianiddal kap-
hatjuk a (IVa) képleti transz-vegyiiletet.

A taldlmany szerinti eljaras értelmében a (IVa)
képletii vegyiiletrdl elsé lépésben az etilén-ketal
védbesoportot hasitjuk le. A ketalcsoport eltavoli-
tasat valamely Bronsted vagy Lewis-savval, példaul
asvanyi savval, elonydsen vizes perklorsavval hiités
kdzben végezziik. A reakciot célszerlien valamely
keton, elénydsen aceton jelenlétében hajtjuk végre,
mikdzben a reakcid lefutasat vékonyrétegkroma-
tografias modszerrel ellendrizzik (adszorbens: Ki-
eselgel G, Stahl szerint; kifejleszt6 elegy: benzol-
aceton=38 : 2).

Ezutan a reakcidelegyet semlegesitjiikk, majd ki-
vant esetben a kapott (III) képletit 4j vegyiiletet
kinyerjiik. Elénydsen azonban a (I1I) képleti ve-
gyiilet izolalasa nélkiil végezziik a reakcioelegy re-
dukciojat.

A redukcidt komplex fémhidriddel, eldnyosen
natrium-[tetrahidro-borat(I1I)}-tal végezziik. A ka-
pott (I1) képletii 1j vegyiiletet példaul kromatogra-
fids modszerrel izolalhatjuk. Elonydsebb azonban
a (I1) képleti vegyiilet kinyerése nélkiil folytatni a
reakciosort.

A (II) képletii Gj vegyiiletet, mely két epimer
racém alak elegye, ezutan az (1) képletii laktonna
alakitjuk. A reakciot tdomény vizes sosav jelenlété-
ben, emelt hdmérsékleten végezziik.

A kapott (I) képletii termék a reakcioelegybol
kivalik.

A taldlmdany szerinti eljarast kozelebbrol az atab-
bi példakkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy igényiin-
ket a példakra korlatoznank.

1. példu

(2RS, 3RS, 4SR)-4-(Benzil-amino)-2-metil-6-
oxo-tetrahidropiran-3-karbonsav-hidroklorid [(I)
képletii vegyiilet]. 0,85 g (3,5 mmol) (I1) képleti
(3RS,  4SR)-1-benzil-4-(cian-metil)-3-1"-hidroxi-
etil)-2-azetidinont (a két 1’-epimer elegyét) 10 ml
tdémény vizes sosavval 3 ordn at forraljuk. A kivalt
kristalyos anyagot sziirjiik, szaritjuk.

Kitermelés: 0,52 g (50%) cim szerinti vegyiilet.

Op.: 163-164 °C (bomlik).

'H-NMR(DMSO-d,+CDCly) : 8 = 1,31 d (3H,
J=5,6Hz); 3,08dd+3,28dd (2H, J=15,5HZ ¢és
8,0Hz; ill. 155Hz és 9,0Hz); 3,38dd (1H,
J=3Hz é 3,5Hz); 4,04dt (IH, J=3Hz ¢és
~ 8Hz); 4,21 s (2H); 5,24dq (1H; J=3,5Hz és
6 Hz); 7,32-7,73 m (5H).

Az 1. példa kiindulasi anyagat a kovetkezokeép-
pen allitjuk elo:

a) 592g (41,2ml; 0,199 mol) dietil-(brom-
malonat) és 22,5 g (31,5 ml; 0,225 mal) trietil-amin
elegyéhez intenziv kiilsé jeges-vizes hiités és erds
keverés kozben 24 g (24,3 ml; 0,207 mol) benzil-
amint csepegtetiink. Siirdi, nehezen keverhetd elegy

2.
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keletkezik, melyet 1,5 6ra keverés utan 100 ml éter-
rel eldorzsoliink, a kivalt kristalyos anyagot szir-
juk, a szirlethez soOsavas etanolt csepegtetiink.
A kivalt kristalyos anyagot sziirjiik, éterrel mossuk.

- Kitermelés: 23 g (31%) dietil-(N-benzil-amino-
malonat)-hidroklorid.

Op.: 146-148 °C (bomlik).

b) 33,3¢ (0,125 mol) dietil-(N-benzil-amino-
malonat)-ot 40 ml jégecetben 1/2 oran at forralunk
11.6 ml (0,152 mol; 12,8 g) diketénnel. A kapott
oldatot beparoljuk, a maradék olajat 150 ml vizzel
eldorzsoljiik, kétszer 80 mi diklor-metdnnal kirdz-
zuk, magnézium-szulfattal vizmentesitjiik, majd
szlrjiikk. Az oldatot kb. egy negyedére beparoljuk
és a terméket petroléter hozzaadasaval kicsapjuk.

Kitermelés: 27,5 g (63%) (1X) képleti ( +)-dietil-
(N-benzil-3-hidroxi-3-metil-5-oxo-2,2-pirrolidindi-
karboxilat) és/vagy 1Xa képletii tautomerje.

Op.: 85-86 °C (etil-acetat-petroléter).

_Elemanalizis a C H,;NO, (349,37) Osszegkep-
letre:

Szamitott %: C 61,88, H 6,63; N 4,01.

Talalt %: C61,74; H 6,78; N 4,30.

IR(KBr): 3400, 1755, 1725, 1685cm .

‘H-NMR (CDCIy): & 1,121 (6H), 1,51 (3H),
268s (2H). 3.05425m (5H), 4,8s (2H), 7.2
(SH).

¢) 10 g (28,6 mmol) (IX) keépletd (+)-dietil-(N-

benzil-3-hidroxi-3-metil-5-0x0-2,2-pirrolidin-
dikarboxilat)-ot és/vagy tautomerjét 50 ml vizmen-
tes élerben szuszpendalunk és eros keverés és kiilsé
Jeges-vizes hités kozben ket csepegtetétoleserbol
egyidejitleg hozzaadjuk 1,97 g (85.8 mmol) fém-
natrium 45 ml vizmentes etanolos, és 7,26 g (28,6
mmol) jod 50 ml vizmentes éteres oldatat. Az ele-
gyel 150 mi telitett vizes ndtrium-kloridra ontjiik,
melyben 2 g natrium-hidrogén-szulfitot is oldot-
tunk. A szerves fizist elvalasztjuk, a vizes fazist
kétszer 50 ml éterrel kirazzuk, magnézium-szuifat-
tal vizmentesitjik, szirjik, és a szirletet beparol-
juk. A maradék olajat 2-propanol és petroléter
elegyébdl kristalyositjuk.

Kitermelés: 8 g (80%) (VIII) képletd ( +)-dietil-
(3-acetil-1-benzil-4-ox0-2,2-azetidindikarboxilat).

Op.: 55-56 °C (2-propanol-petroléter).

'H-NMR (CDC},): & 1,08t (3H), 1,22t (3H),
235 (3H), 3,7-4,3m (4H), 4,45d (1H), 4,8 s (1H),
7.28 s (SH).

Elemanalizis a C,yH,,NO, (347,36) Osszegkép-
letre:

Szamitott %: C 62,24; H 6,09; N 4,03.

Talalt %: C 62.27; H 5,70; N 4,08.

IR(KBr): 2950, 1745, 1720, 1705 cm!.

d) 248 ¢ (71 mmol) (VIII) képletid (+ )-dietil-(3-
acetil-1-benzil-4-ox0-2,2-azetidindikarboxilat)  és
158 ml (17,7 g; 284 mmol) etilénglikol 75 ml viz-
mentes dioxanos oldatahoz eros keverés es kilsod
jeges-vizes hiités kozben 26,4 m1 (30,4 g; 213 mmol)
bortrifluorid-dietil-éteratot  csepegtetink, majd
szobahomérsékleten 1 napig idonként keverve allni
hagyjuk. Keverés és kiilso jeges-vizes hiités kozben,
lassan 60,9 g (123 mmol) natrium-karbonat-viz(l/
10)-et adunk az elegyhez, majd 15 percig keverjiik.
Ezutan 150 ml vizet és 150 m! étert adunk hozza,
majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

2 x 50 ml éterrel kirazzuk. Az éteres fazist magnézi-
um-szulfattal vizmentesiyjiik és szirés utan bepa-
roljuk. A kapott olajhoz [(VII)] képletlivegyilet S g
(85 mmodl) natrium-kloridot, 2,56 mi (142 mmol)
vizet és 30 ml dimetil-szulfoxidot adunk és az ele-
gyet 180 °C-os olajfiirdén addig keverjik, mig a
reakcio végbemegy (kb. 15 ora, vékonyrétegkroma-
togrifids kovetés; adszorbens: Kiesclgel G, Stahl
szerint; elualdszer: benzol-aceton=4§ : 2). Az ele-
gyet 100 ml telitett vizes natrium-klorid oldatra
ontjik és hiaromszor 50 mi éterrel kirdzzuk. Az

_éteres fazist csontszénnel deritjik, magnézium-

szulfattal vizmentesitjik, majd sziirés utan bepérol-
juk. A kapott olajhoz. {mely (VIa) és (VIb) képletii
vegyliletek keveréke] 80 ml vizes metanolt adunk és
kiilsd jeges-vizes hltés kdzben lassan 3.8 g (100
mmaly natrium-ftetrahidro-borat(111))-ot adago-
lunk «z oldatba, majd 1 orat szobahdmeérsékleten
keverjik. Az elegyet 200 ml telitett vizes natrium-
klorid oldatra ontjiik, 1 x 100, majd 2 x 50 ml eter-
rel kirdzzuk és az éteres oldatot magnézium-szul-
fattal torténd vizmentesités utan beparoljuk.
A maradék olaj éterrel eldorzsdlve kristilyosodik.
A kristalyokat szirjiik, szaritjuk, az éteres anyala-
got félretessziik.

Kitermeles: 7,4 g (37%) [( £ )(-transz-1-benzil-4-)-
(hidroxi-metil)]-3-(2-metil-1,3-dioxalan-2-il)-2-aze-
tidinon [(Va) képleti vegyilet; X =OH].

Op.: 87-88 °C (etilacetat-petroléter).

Elemanalizis a C,;H,,NO, (277,31 osszegképlet-

re:

Szamitott %: N 5,05.

Talalt %: N 4,78.

IR(KBr): 3350, 1840 cm™".

1,-NMR(CDCl,): & 1,40 s (3H), 2,0 szs (1H),
331d (IH, J=25Hz), 3,43-3,80m (3H),

3,9-4,1 m (4H), 4,26+4,63 (2H, AB, J=15 Hz);
7,32 s (SH).

Az X helyén OH csoportot tartaimazo (Va) kép-
leti vegyiilet szlirésekor félretett anyalagot bepa-
roljuk, és a beparlasi maradékot oszlopkromatog-
rafiasan tisztitjuk. (Adszorbens: Kieselgel 60;
& 0063-0,200 mm; elualoszer: benzol, benzol-
aceton=28 : 2.

Kitermelés: 2,95g (+)-etil-[cisz-1-benzil-3-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-i1)-4-ox0-2-azetidin-karboxi-
lat]. (VIb kepletii vegyiilet, Z = etilcsoport.)

1,-NMR(CDClLy): 8 1,28 t (3H,J =72 Hz, 1,435
(3Hj}, 3,75d (IH, J=6,5Hz), 3.94,1m (5H),
424q (2H, 1=72Hz), 422+4,90 (2H, AB,
J=15Hz), 7,15-7,40 m (5H).

2,6 g (8,2 mmodl (£ )-etil-{cisz-1-benzil-3-(2-me-
til-1,3-dioxolan-2-il)-4-oxo-2-azetidinkarboxilat]-ot
20 ml metanolban 0,62 g (1,64 mmol) natrium-
[tetrahidridoborat (111))-tal | ordn at, majd tovabbi
0,62 g (16,4 mmol) natrium-tetrahidrido-borat
(I1I)] hozzaadasa utan még egy orat forralunk. Az
oldatot 100 ml telitett natrium-klorid oldatra ont-
Juk, haromszor 40 ml éterrel kirazzuk, magnézium-
szulfattal vizmentesitjiik, szirjiik és a szlirletet be-
paroljuk. A maradékot éterrel eldorzsoljiik.

Kitermelés: 0,8 g (35%) (% )-transz-1-benzil-4-

(hidroxi-metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-
azetidinon {(Va) képletl vegyiilet, X = OH}, mely-

3-



nek fizikai 4llandoi azonosak a priméren nyert ter-
mékével.
e)14g  (26,7mmoél) (&)-rransz-1-benzil-4-
“ (hidroxi-metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-
azetidinon 20 ml piridines oldatahoz kiilsé jeges-
vizes hiités kozben 2,5 mi (32 mmol) mezil-kloridot
csepegtetiink kb. 10 perc alatt, majd az elegyet 1
orat 0 °C-on keverjitk. 100 ml vizet adunk a piridi-
nes elegyhez, a kivalt kristalyos anyagot sziirjiik,
szaritjuk.

Kitermelés: 7,7 g (81%) (= )-transz-1-benzil-3-

(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-(mezil-oxi-metil)-2-
azetidinon.

[(Va) képletii vegyiilet; X="0—S80,—CH,].

Op.: 87-88 °C (etil-acetat-petroléter).

Elemanalizis: a C,¢H;,NOS (355,40) dsszegkeép-

letre: .
Szamitott %: C 54,07, H 5,96; N 3,94.
Talalt %: C 53,86; H 6,02; N 3,99.

IR(KBr): 1840 cm™".

'H-NMR(CDCl,): & 1,40s (3H), 2,88s (3H),
3,30d (1H, J=2,5Hz), 3,60-3,75m (1H), 3,9
(centrum) m (4H), 4,14+4,34 (2H, dAB,
J=3,6Hz, 5,5Hz és 11 Hz), 4,20+4,72 (2H, AB,
J=15Hz), 7,31 s (SH).

f)75g (21 mmol) (=)-transz-1-benzil-3-(2-
metil-1,3)-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-4-(mezil-oxi-
metil)-2-azetidinont 12,6 g (84 mmol) nétrium-
jodiddal 40 ml vizmentes acetonban 4 orén 4t ke-
verve forralunk. Az elegyet szarazra paroljuk.
A maradékhoz 50 ml vizet adunk, majd 3 % 30 di-
klér-metannal extrahaljuk. A diklor-metanos olda-
tot magnézium-szulfttal vizmentesitjiik és sziirés
utan beparoljuk.

Kitermelés: 7,7 g (94%) (&)-transz-1-benzil-4-
(jéd-metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-azetidi-
non [(Va) képleti vegyiilet; X=1I]

IR(KBr): 1850 cm ™.

'H-NMR(CDCL,): & 1,42s (3H), 3,20d (IH,
J ~ 2Hz), 3,15+3,30 (2H, d AB, J=4,0Hz,
6,0 Hz és 11 Hz), 3,35-3,55 m (1H), 3,98 (centrum)
m (4H), 4,12+ 4,87 (2H, AB, J=15 Hz, 7,31 s (SH).

g) 4,3 g (11,1 mmol) (& )-transz-1-benzil-4-(jod-

metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-azetidinont

2,18 g (44,4 mmol) natrium-cianiddal 10 ml viz-
mentes dimetil-formamidban 0-5°C-on néhany
napig idonként keverve allni hagyunk. A reakcid
végbemenetelét vékonyrétegkromatogrifidsan el-
lenérizzitk (adszorbens: Kieselgel G, Stahl szerint;
elualdszer: benzol-aceton =8 : 2). Az elegyet 60 ml
telitett natrium-klorid oldatra ontjik, 3 x40 mi
éterrel kirdzzuk, az éteres oldatot magnézium-szul-
fattal vizmentesitjiik, szdrjiik, és a sziirletet bepa-
roljuk.

Kitermelés: 2,88 g (90%) (+ )-transz-1-benzil-4-
(cian-metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-azetidi-
non [(IVa) képletli vegyiilet).

IR(KBr): 1860 cm™".

Op.: 64-65 °C (etilacetat-petroléter).

'H-NMR(CDCl,): 8 1,41s (3H), 2,51d (2H,
J=5,6Hz), 3,29d (I1H, J=2,5Hz, 3,63dt J=2,5
és 5,6 Hz), 3,96 (centrum) m (4H), 4,20+ 4,72 (2H,
AB, J=15Hz), 7,32 s (SH).

h)1,82g (6,4mmdl) (Z)-transz-1-benzil-4-
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non 20 ml acetonos oldatahoz kiils6 jeges-vizes hii-
tés és keverés kdzben 1,35 ml 70%-os vizes perklor-
sav oldatot adunk és az elegyet 2 oran at 0 °C-on
hitjik. Ezutan 1,67 g natrium-hidrogén-karbonat-
ot adunk az oldathoz, majd a semleges oldatot
beparoljuk. A maradékot 20 ml metanolban oldjuk
a kiils6 jeges-vizes hiités kdzben 0,4 g (10,5 mmol)
natrium-tetrahidro-borat(Ill)]-ot adunk hozza,
majd 15 percig keverjitk. Az elegyet 100 ml telitett
vizes natrium-klorid oldatra Ontjiik, 3 x 30 ml di-
klor-metannal kirazzuk, magnézium-szulfattal valo
vizmentesités utan beparoljuk. A maradek olajat
vékonyrétegkromatografidsan elvalasztjuk (ad-
szorbens: Kieselgel 60, PF 254+ 366; elualoszer:
benzol-aceton=38 : 2).

Kitermelés: 0,55 g (30%) (IVa) képletii vegytilet,
mely recirkulaltathato és 0,90 g (58%) (11) képletii
(3 RS, 4 SR)-1-benzil-4-(cian-metil)-3-1"-hidroxi-
etil)-2-azetidinon.

IH-NMR(CDCl,): & 1,28d+1,31d (3H,
J=7Hz), 2,25 sz s (IH), 2,50 (centrum) m (2H),
3,02dd+3,09dd (1H; J=22Hz ¢é 5SHz),
3,68 dt+3,81dt) (J=2,2 és 5,5 Hz), 4,00-4,25m
(1H), 4,23 +4,60 (2H, AB, J=15Hz), 7,32 s (5H).

2. példa

(2RS, 3RS, 4SR)-4-(Benzil-amino)-2-metil-6-
oxo-tetrahidropiran-3-karbonsav-hidroklonid [(I)
képletii vegyiilet] 2 g (7 mmol) (% )-transz-1-benzil-
4-(cian-metil)-3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-2-azeti-
dinon [(IVa) képletii vegyiilet] 25 ml acetonos olda-
tahoz kiilsG jeges-vizes hiités és keverés kozben
1,49 ml 70%-os vizes perklorsav-oldatot adunk és
azelegyet 4 6ran at 0 °C-on keverjiik. Ezutan 1,84 g
natrium-hidrogén-karbonatat adunk az oldathoz,
majd a semleges oldatot beparoljuk. A maradékot
25 ml metanolban oldjuk és kiilsd jeges-vizes hiités
kozben 0,44 g (11,6 mmol) natrium-Jtetrahidro-
borat (11I)]-ot adunk hozza, majd 15 percig kever-
Jjik. Az elegyet 100 ml telitett vizes natrium-klorid
oldatba Ontjiik, haromszor 30 ml diklor-metinnal
kirazzuk és magnézium-szulfattal valé vizmentesi-
tés utan beparoljuk.

A kapott olajat 20 ml tomény, vizes sosavval 3
oran at forraljuk, csontszénnel deritjiik, és a szirle-
tet lehlijilk. A kivalt kristalyos anyagot szirjik,
infralampa alatt szaritjuk, majd éterrel kimossuk és
ismét szaritjuk.

Kitermelés: 0,72 g (35%) (2RS, 3RS, 4SR)-4-

(benzil-amino)-2-metil-6-oxo-tetrahidropiran-3-
karbonsav-hidroklorid [(I) képletii vegyiilet].

Op.: 161-162 °C (bomlik).

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) képletii vegyiilet eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy

a,) a (IVa) képleti azetidinon-szarmazékrol az
etilénketal véddcsoportot lehasitjuk és a kapott, uj
(I11) képleti vegyiiletet redukaljuk, majd a kapott,
aj (IT) képletd vegyiiletet tdmény vizes sosavval

4.
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kezeljiik, és a kapott (I) képleti terméket kinyerjiik,
vagy

a,) az 0y, (111) képletii vegyiletet redukaljuk, és
a kapott, aj (IT) képletii vegyiiletet tomény vizes
sosavval kezeljiik, és a kapott (1) képletii terméket
kinyerjiik, vagy

ay) az uj, (II) képletd vegyiiletet tdmény vizes
sosavval kezeljiik, és a kapott (1) képletli terméket
kinyerjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a véddcsoport lehasi-
tast asvanyi savval végezziik. '

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards fogana-
tositasi modja, azzal jellemezve, hogy a védécso-
port lehasitdst valamely keton jelenlétében végez-
ziik.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy a redukciot komplex
fémhidriddel végezziik.

5. Az |. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi
modja, azzal jellemezve, hogy a zirolépést 1dmény
vizes sosav jelenlétében végezziik.

3 oldal rajz
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