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0y Heindnen Ab

Menetelm3 optisesti aktiivisten peneemien valmistamiseksi -

Fdrfarande fér framstdllning av optiskt aktiva penemer
(57) TIIVISTELMA

Keksinto koskee menetelmdd kaavan (I) mukaisten optisesti
aktiivisten peneemien ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien

suolojen valmistamiseksi

(1)
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jossa kaavassa n on nolla tai 1, R on karboksiryhmén suo_jaryhm"é

tai vety, Rl on vety, substituoitu tai substituoimaton alkyyli,

C4~Cy-sykloalkyyli tai alempi alkcksiryhmd ja Ryonvety, C,-C.-alkyyli,

1 75
karbamoyyli, joka voi olla substitucimaton tai N-substituocitu
alemmalla alkyylilld, tai asyyliryhmd, Keksinnon mukaan valmis-

tus tapahtuu siten, ettd kaavan (V) mukainen yhdiste
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kondensoi-
daan yleisen kaavan CHOCOOR mukaisen yhdisteen kanssa,
yhdiste kloorataan Ja

Jjossa Rl on edelld médritelty ja PG on suojaryhmia,

saatu
saatetaan sen jdlkeen reagoimaan trife-
nyylifosfiinin kanssa, minki jdlkeen ndin saatu yhdiste muunne-
taan kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi reaktioilla

(a) renkaanmuodostus typpiatmosfddrisssd inertissi liuottimessa,
(b) suojaryhmém poisto substituentista

(c) ryhméan R2 liittdminen substituenttiin

[o]
w |
\\\\v//// S",/

Reaktioiden a, b ja ¢ Jjdrjestys voi vaihdella ja ryhméan R2
ollessa vety jdd reaktio c¢ pois, Saadussa yhdisteessd (I) on n
nolla ja se voidaan haluttaessa hapettaa perhapolla yhdisteek-
si, jossa n on 1. Saadut peneemit ovat arvokkaita antibakteerisia
aineita.

(57) SAMMANDRAG
Uppfinningen avser ett forfarande for framstdllning av optiskt

aktiva penemer enligt formeln (I) och av deras farmaceutiskt

acceptabla salter

R I
b\\\ s
l OR, (1)

o COOR

\]

ddr n #Er noll eller 1, R &r en skyddsgrupp for karboxylgruppen

eller vidte, R, dr vdte; en substituerad eller icke substituerad

1
alkyl, C4—Cy—cykloalkyl eller en ldgre alkoxigrupp och Ry dr vdte, en Cy-
Cs-alkyl. karbamoyl som kan vara osubstituerad eller N-

substituerad med en Lldgre alkyl, eller en acylgrupp. Enligt
uppfinningen utftrs framstdllningen s&, att en fdrening enligt

formeln (V)
Rl\\\ S
\\n////\\\opG
S (V)
\\\ 0 ’

(o]

H
ddr R1 dr sdsom angivits ovan och PG &r en skyddsgrupp, konden-
seras med en fdrening enligt den allmdnna formeln CHOCOOR, den

erhdllna fbreningen kloreras och dé@refter bringas att reagera
med trifenylfosfin, varefter den ddrigenom erhdllna féreningen

omvandlas till en fdrening enligt formeln (I} genom reaktio-
nerna
(a) ringbildning i kvHveatmosfdr i en inert losning,

(b) avlidgsnande av skyddsgruppen fridn substituenten

(c) f&rening av gruppen R2 med substituenten

Ordningsfdljden av reaktionerna a, b och ¢ kan variera och d&
gruppen Rz Hr vdte faller reaktionen ¢ bort. I den erh&llna
foéreningen (I) Hr n noll och den kan oxideras med persyra till
en férening dér n dr 1 om s& ©6nskas. De erhillna penemerna &r
vidrdefulla antibakteriska Hmnen. '
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MENETELMA OPTISESTI AKTIIVISTEN FENEEMIEN VALMISTAMISEKSI -
FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV OPTISKT AKTIVA PENEMER

Tamd keksinto koskee menetelmdda yleisen kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suolo-

jen valmistamiseksi

j/ GH,-0R,

(1)
jossa kaavassa R on vetyatomi tai p-nitrobentsyyliryhmid, R2
on vetyatomi, alkanoyyliryhmda, jossa on 2-6 hiiliatomia, tai
suojattu tai suojaamaton karbamoyyliryhma, ja R1 on l-hyd-

roksietyyliryhmd, jonka alkoholinen osa on vapaa tai suojattu
Cl—CA—trialkyylisilyyli— tai p-nitrobentsyylikarbonyyliryh-
malla, sekd@ mainittujen yhdisteiden farmaseuttisesti hyvak-

syttdvien suolojen valmistamiseksi.

6-Substituentti voi olla joko &- tai B—orientoitunut, mutta
A-orientoituminen asetetaan etusijalle. Kun R1 on alempi hyd-
roksialkyyli, voi hydroksifunktiota kantava hiiliatomi olla
sekd R ettd S, mutta mieluummin kuitenkin R. Asemassa 5 oleva
hiiliatomi esiintyy vain R-konfiguraatiossa. Kun R2 on alka-
noyyli, voi se ennen kaikkea olla joko substituoimaton ase-
tyyliryhmd tai substituoitu asetyyliryhmd, jonka substituent-

ti on C2—C6—a1kanoyyliryhmé, erityisesti asetyyli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan seuraavan reaktio-
kaavion mukaisesti, jossa Ac tarkoittaa asetyyliryhmidsid, Ph
fenyyliryhmdd ja PG suojaryhmiaid, joka on tri-Cl—Cd—alkyyli—
silyyli- tai Cl—C4 alkyylidifenyyli-silyyliryhmi.
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Keksintc tarjoaa kolme tietd yhdisteestd (XII) yhdisteeseen
(I). Kaikissa teiss3d on yhteinen reaktiovaihe, jossa yhdiste

(X) muunnetaan yhdisteeksi (XII).

Valmistettaessa yhdiste (X) suojataan yhdisteen (II) (valmis-
tettu brittildisen patentin no. 2 043 639 mukaan) vapaa hyd-
roksiryhmid suojaryhmdlld, saadun yhdisteen (III) sulfoksidi-
funktio pelkistetdan fosforitribromidilla, saadun yhdisteen
(IV) molemmat hiili-hiilikaksoissidokset otsonolysoidaan liu-
ottimessa lampdtila-alueella-80- -50 °C, saadun yhdisteen
(IVa) N-substituentti metanolysoidaan ja saatu yhdiste (V)
kondensoidaan yleisen kaavan CHOCOOR mukaisella glyoksyyli-

happoesterilld, jossa R on edelld mdidritelty.

Pelkistys voidaan suorittaa kdyttamalla fosforitribromidia
limpotila-alueella -40 - -20 °C liuottimessa, kuten vedet-
tomadssd dimetyyliformamidissa. Otsonolyysi voidaan suorittaa
lampotila-alueella - 80 - =50 °C liuottimessa, kuten di-
etyylieetterissd, metanolissa tai erityisesti dikloorimetaa-
nissa. Metanolyysi on edullista suorittaa silikageelin l&dsn&-
ollessa tai kdyttdmdlla katalyyttinen m#dra vahvaa eméastsd,
kuten natriummetoksidia. Yhdisteen (V) kondensointi glyoksyy-
lihappoesterin kanssa on tarkoituksenmukaista suorittaa koro-
tetussa lampotilassa, kuten 70 - 100 ¢°C:ssa, orgaanisessa

liuottimessa, kuten bentseenissd tai tolueenissa.

Yhdisteen (X) muuntaminen yhdisteeksi (XII) sisdltda yhdis-
teen (X) kloorauksen ja nidin saadun yhdisteen (XI) reaktion
trifenyylifosfiinin kanssa. Klooraus on edullista suorittaa
tionyylikloridilla 1ldampdtila-alueella -20 - O0°C 1inertissa
liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa. Reaktio trifenyyli-
fosfiinin kanssa voidaan suorittaa 30 - 60 °C:ssa, mielell&didn
40 °C, orgaanisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa,
emdksen, kuten pyridiinin tai lutidiinin, l&asnZollessa. Toi-
saalta se voidaan suorittaa silikageelin 1l&dsn#dollessa ymp&a-

riston ldmpotilassa pienemmédssd tuntimddrdssi.
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Kaikki kolme tietd yhdisteestd (XII) yhdisteeseen (I) sisdl-
tavdat kolme toimenpidetta: renkaanmuodostuksen, suojaryhman
PG poistamisen ja halutun ryhman R2 liittamisen. Liittdminen
luonnollisesti tapahtuu vasta suojaryhmidn poistamisen jadlkeen
ja kolme tietd eroavat toisistaan vain siind suhteessa, etta
suoritetaanko renkaanmuodostus ensimmiisend, toisena vai kol-
mantena ndistd kolmesta vaiheesta. Renkaanmuodostus suorite-
taan kuumentamalla typpiatmosfididrissa ldampotila-alueella
80-150 C° inertissd liuottimessa, kuten bentseenissd, toluee-
nissa tai ksyleenissi. Suojaryhmadn PG poistamisolosuhteet

riippuvat suojaryhmdn PG luonteesta. Ryhm& R joka on edella

)
madritelty, voidaan 1liittda reaktiolla anhydiidin tai asyyli-
kloridin kanssa, jonka yleinen kaava on (RZCO)2O tai RZCOCl,
jossa R2 on 1-4 hiiliatomia sisadltdvd alkyyli, sykloalkyyli
tai aryyli,; tai reaktiolla isosyanaatin, triklooriasetyy-
li-isosyanaatin tai kloorisulfonyyli-isosyanaatin kanssa (jo-

ka johtaa yhdisteisiin (1), joissa R, on karbamoyyliryhmd tai

2
substituoitu karbamoyyliryhmid); tai 1-5 hiiliatomia sisdlta-
vdn diatsoalkaanin kanssa.

Kun haluttu yhdiste (I) on sellainen, jossa R_, on vety, suo-

2
ritetaan renkaanmuodostus ensimmdisend tai toisena vaiheena
niissd kolmessa tiessid, joissa lahdetdan yhdisteestd (XII) ja
ryhman R2 liittdmisvaihe jatet#dan pois. Tdma siksi, ettd yh-

diste (XVI) on yhdiste (I) (R2 = H, n = 0).

Tdman keksinnon kaksi tunnusmerkkiada vaativat vield lisadhuo-
mautuksen. Asemassa 5 oleva hiiliatomi, jonka R-konfiguraatio
"on ainut oleellinen stereokemiallinen vaatimus antibiocotti-
selle aktiivisuudelle" (H.R. Pfaendler, J. Costeli and
R.B. Woodward, J. Am.Chem.Soc.101, 1979, 6306), sdilyttaa
konfiguraationsa yhdisteestd (II) yhdisteeseen (I) asti. Hii-
li-rikkisidos ei tuhoudu miss&ddn vaiheessa. Edellen tapahtuu
ryhman R2 liittdminen hyvin mychdisessd synteesivaiheessa,
Jolloin on mahdollista saada aikaan monenlaisia yhdisteita

(I).
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Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on laaja antibakteerinen

vaikutus ja /B—Iaktamaasia inhiboiva vaikutus; ne on kuvattu

Ja vaadittu brittildisessd patentissa no. 2 043 639.

Keksintodd ldhelld olevaa tunnettua tekniikkaa on edelleen ku-
vattu EP-hakemusjulkaisussa 13067, jossa on esitetty menetel-
ma raseemisen peneemiseoksen valmistamiseksi, jossa peneemien
6—-asema on vailla substituenttia. Keksintd poikkeaa tastid
siind, ettd kysymys on optisesti aktiivisten, 6-substituoitu-
jen peneemien valmistuksesta. Keksinnon mukaisen menetelmin
ldhtoaineena onkin optisesti aktiivinen kaavan II mukainen
yhdiste, eikd kiraalikeskuksilla missddn vaiheessa ole osuut-
ta synteesissd. Tdstd syystd keksinndn mukaisella menetelmdl-
la pddstddn ilman pitkid, vaikeita ja kalliita erotusvaiheita
lopullisiin peneemijohdannaisiin, joilla vdistamattomasti on
5 R-konfiguraatio, joka on ndilla laktaami johdannaisilla

ainoa konfiguraatio, joka on antibioottisesti vaikuttava.
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Keksintdd valaistaan seuraavilla esimerkeilld,
joissa lyhennys PNB tarkoittaa p-nitrobentsyylid,
TBDPS tert.-butyylidifenyylisilyylid ja TBDMS tert.-
butyylidimetyylisilyylia&.

Esimerkki 1: 4-asetoksi-3R-(1R-p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyylioksietyyli)-atsetidin-2-oni (IX: R1=CH3CH(OCOOPNB))

Livos, jossa oli 9,1 g (0,02 mol) metyyli-6o-(1R-p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-penisillanaatti-
1-oksidia (VI: R=CH3, R1=CH3CH(OCOOPNB) 100 ml:ssa
tolueenia, kdsiteltiin 4 ml:1lla (0,07 mol) etikkahappoa
aj 13,4 ml:1lla trimetyylifosfiittia. Saatua seosta pa-
lautusjddhdytettiin 3 tuntia, jddhdytettiin huoneenldmps-
tilaan, pestiin kolme kertaa ensin 50 ml:1la kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta ja sen jdlkeen
50 ml:11la vettd, kuivattiin vedett&mdlld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin vakuumissa. Saatu 6ljymdinen
jddnnods puhdistettiin pylvdskromatografisesti (sykloheksaa-
ni/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 7,9 g (saanto 85 %)
4-asetoksi-3R-(1R~-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-2-propenyyli) -
atsetidin-2-onia (VII: R=CH3, R1=CH3CH(=COOPNB)) vaa-
leankeltaisena 6ljynd. Kun tdmdn yhdisteen isoprenyyli-
ryhmd isomeroitiin kdsittelemdlld trietyyliamiinilla
dikloorimetaanissa 5 oC:ssa, saatiin 4-asetoksi-3R-
(1R-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-
metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidin-2-
oni (VIII: R=CH,, R1=CH3CH(0COOPNB, 92 % saannolla).
Otsikon yhdiste valmistettiin cis- ja trans-asetaatin

seoksena seuraavilla synteesimenetelmilld kdyttdmdlld



76347

tdtd materiaalia l&htdaineena:

Menetelmid A

Liuokseen, jossa oli 2,46 g (5,29 mmol) edellidkuvatul-
la tavalla valmistettua yhdistettd (VIII) 200 ml:ssa
asetonia, lisdttiin liuvos, jossa oii 4,51 g (21,08 mmol)
natriummetaperjodaattia 140 ml:ssa vettd. Lisdttiin
80 ml 0,1M pH 7 fosfaattipuskuria ja ldmp&tila pidettiin
samalla alueella 10 - 15°C. Lisdttiin 65 mg (0,41 mmol)
kaliumpermanganaattia. Saatua seosta sekoitettiin 5 h
huoneenldmpdtilassa. Sakka suodatettiin pois. Suodos
vidkevoitiin noin 200 ml:ksi. Vesifaasi uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
keittosuolaliuocksella, kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja v&kevditiin vakuumissa. Jddnn6s kromagra-
foitiin silikageelilld kdytt&m&lld eluenttina sykloheksaa-
ni-etyyliasetaattiseoksia.ja saatiin 1,48 g (79 %) otsi-
kon yhdistettd vaahtona.

Menetelmd B

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 7,9 g (17 mmol)
1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli) 3(R) -
[i—(R)—p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy1;7—4(R,S)—
asetoksi-atsetidin-2-onia 180 ml:ssa asetonia, lisdttiin
25 ml vettd, 5 ml pH 7,0 0,1M fosfaattipuskuria ja
5,37 g (34 mmol) kaliumpermanganaattia pienissd erissd
ja ldmpdtila pidettiin koko ajan alueella 15 - 20 °c.
Seosta sekoitettiin typpiatmosfddrissd huoneenldampd-
tilassa 40 minuuttia. Orgaaninen liuotin haihkhdutettiin
pois vakuumissa.

Vesifaasi peitettiin etyyliasetaatilla. Saatua
seosta sekoitettiin ja se kdsiteltiin kylmdlld natriumtio-
sulfaatin vesiliuoksella ylimddrdisen kaliumpermanganaatin
poistamiseksi.

Orgaaninen kerros pestiin keittosuolaliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa.
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Saatu j&ddnnds puhdistettiin pylvidskromatografisesti
ja saatiin 4,96 g (83 %) otsikon yhdistettd.

Menetelmd C

4-asetoksi-3(R)-/7T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyylioksietyyli/-1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-
propenyyli)-atsetidin-2-oni muunnettiin otsikon yhdisteek-
si (kokonaissaanto 75 %) otsonolyysilli ja sen jdlkeen
seuraavalla metanolyysilli.
IR (puhdas): 1770-1740 cm |
PMR (CDClBJ: 1,5 ja 1,53 (3H, d, J=7Hz), 1,98 ja 2,1 (2H, s),
5,3 (1K, m), 5,88 ja 5,95 (1H, d, J=1,5 ja 4,0 Hz), 6,8 (1H,
keved &), 7,57 (2H, d, J=8Hz), 8,25 (2H, d, J=8HZ).

Esimerkki 2: 4 (R)-tert.-butyylidifenyylisilyylioksiase-
tyylitio-3(S)—[T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—

etyyli/-atsetidin-2-oni

0CO, PNB 0CO_P\3
3 Ac d -
'CHQCTBDPS o
COsH _ | W/\TBDPS
NH e °
o o/f_‘ ‘

TBDPS tarkoittaa tert.-butyylidifenyylisilyylis

4,2 g tiohappoa liuotettiin liuokseen, jossa oli
0,56 g natriumhydroksidia 60 ml:ssa vettd 5 ©C:ssa ja
10 minuutin kuluttua lis&dttiin 4,24 g 4-asetoksi-3(S)-
[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7—atseti-
din-2-onia metyleenikloridissa.

Reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti 1 h, lisit-
tiin 70 ml laimennettua sitruunahappoliuosta ja orgaaninen

faasi erotettiin.
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Vesifaasi uutettiin vield kolme kertaa 50 ml:lla
etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin (Na2804), haihdutettiin kuiviin ja kromatogra-
foitiin silikageelilld kdyttden eluenttina sykloheksaani-
etyyliasetaattiseosta ja saatiin 4,42 g otsikon yhdistet-
td vaahtona.

IR (puhdas): Vmax 1770-1740 cm

1

PMR (CDClS): 1,13 (9H, s), 1,48 (3H, 4, J=7Hz), 3,48 (1, dd,
J=2, 6,5 Hz), 4,25 (2H, s), 5,2 (1H, m), 5,25 (2H, 2), 5,31
(1H, d, J=2Hz), 6,4 (1H, levea s), 7,5-7,7 (124, m), 8,22 (&ZH,
d, j=8Hz).

Esimerkki 3: 4(R)-tert.-butyylidifenyylisilyylioksi-
asetyylitio—3(S)—[T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyylg7—1—(1—p—nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-
hydroksimetyyli)-atsetidin-2-oni

CCO,PNB 0C0,PNB
H .
S
)\ Y\O(BDPS /kb \/\\)TBDPS
| — ]
o7 ’ 7

CCOPNB

Liuosta, jossa oli 3,11 g (5 mmol) 4(R)-tert.-
butyylidifenyylisilyylioksiasetyylitio-3(S)-[T(R)—p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy1;7-atsetidin-
2-onia ja 3,20 g (12,5 mmol) p-nitrobentsyyliglyoksy-
laattia 100 ml:ssa bentseenid, palautusjddhdytettiin
niin, ettd vesi poistui aseotrooppitislauksella (5 ml) |
1ihes kuiviin.Kun oli palautusj&#hdytetty 2 h, reaktio-
seos kromatografoitiin silikageelilld (etyyliasetaatti-

sykloheksaaniseos) 7ja saatiin karbinoliamidien epi-
meeriseos.
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Esimerkki 4: 4(R)-tert.-butyylidifenyylisilyylioksiase-
tyylitio-3(S)—[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—
etyyl;7—1—(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-kloorimetyy-

li)-atsetidin-2-oni
OCOZPXB ccogpxs
b .
S\I/\TBDPS /kL_r& Y\TB DPS
d¢i___; H& C— 4%___3\\r¢0% :

CCOPNB

Sekoitettu liuos, jossa oli 3,5 g (4,2 mmol) 4(R)-
tert.—butyylidifenyylisilyylioksiasetyylitio—3—(S)—[T-
(R) -p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli/-1-(1-
p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-hydroksimetyyli) -
atsetidin-2-onia kuivassa tetrahydrofuraanissa 0 - -5 OC:ssa,
kdsiteltiin 0,48 ml:1la (6 mmol) pyridiinid ja 0,43 ml:1lla
(6 mmol) tionyylikloridia. Puolen tunnin kuluttua reaktio-
secs suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuu-

missa, jolloin saatiin klooriesteri keltaisena kumina.

Esimerkki 5: 4-(R)-tert.-butyylidifenyylisilyylioksiase-
tyylitio—3(S)—[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyli7-1—(1—p—nitrobentsyylioksikarbonyyli-1—trifenyyli—

fosforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-oni

0CO, PB
2 0CO_ PNB

? S 3DPS | ) S
O/j ?r\” . /K T\mnps
\rc (/._“\‘%Pph 3 :

COOPNB

COCPNB

Edellisen esimerkin mukainen liuos, jossa oli 4(R)-
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tert.-butyylidifenyylisilyylioksiasetyylitio-3(S)-

/T(R) -p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli/-1-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-kloorimetyyli)-
atsetidin-2~onia tetrahydrofuraanissa, kdsiteltiin

2,2 g:11la (8,5 mmol) Ph3P ja 20 g:1la silikageelid. Seos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja saatu jauhe jatet-
tiin 2 tunniksi huoneenldmpdtilaan. Sitten jauhe laitet-
tiin pylvd&dn yldosaan ja fosforaani eluoitiin sykloheksaa-
ni-etyyliasetaattiseoksilla ja saatiin 3,2 g otsikon yh-

distettd vaaleankeltaisena vaahtona.

Esimerkki 6: 4(R)—hydroksiasetyylitio—3(S)—[T(R)—p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;?—T-(1—p—nitro-
bentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanylideenime-
tyyli)-atsetidin-2-oni

OCOZPNB CCO.PNB
y 2
j A 7 s
— |
P SR
CcCcopNg COOPNB

4 ml trifluorietikkahappoa lisdttiin sekoitettuun
liuokseen, jossa oli 1,07 g (1 mmol) 4(R)-tert.-butyyli-
difenyylisilyylioksiasetyylitio-3-(S)-/T(R)-p-nitrobent-
syylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanylideenimetyyli)-
atsetidin-2-onia 50 ml:ssa etyyliasetaattia. 15 minuutin
kuluttua liuotin poistettiin, lisdttiin 50 ml tolueenia
ja liuotin haihdutettiin pois uudestaan, jolloin saatiin
1,3 g fosfoniumsuolaa, joka liuotettiin 50 ml:aan tetra-
hydrofuraania ja kédsiteltiin 4 ekvivalentilla tetrabutyyli-
ammoniumfuoridia (TBAF) .

1 tunnin kuluttua seos haihdutettiin kuiviin ja
liuotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia ja pes-
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tiin ensin kolme kertaa 25 ml:lla kylldstettyd natrium-
vetykarbonaattiliuosta ja sitten 25 ml:1lla vettd.
Orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin vedett&m&llad
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Kun 8ljymdinen jdadnnds kromatografoitiin silikageelilld
(sykloheksaani/etyyliasetaatti), saatiin 0,75 g otsikon
vyhdistettd vaahtona.

Esimerkki 7: p-nitrobentsyyli-5(R)-2-hydroksimetyyli-
6(S)-/1(R) -p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli/-2-
penem-3-karboksylaatti

//jififws CCO PNB
0 CObPVB
CCOPVB

Liuosta, jossa oli 0,6 g 4(R)-hydroksiasetyylitio-
3(S)—[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7—
1-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosfo-
ranylideenimetyyli)-atsetidin-2-onia 200 ml:ssa toluee-
nia, palautusjddhdytettiin 2 tuntia katalyyttisen mddrdn
kanssa hydrokinonia. Sitten liuotin haihdutettiin pois
vakuumissa ja jd&nnds puhdistettiin pylvidskromatografi-
sesti silikageelilld k&dyttdmdlld eluenttina tolueeni-
etyyliasetaattiseoksia ja saatiin 0,42 g otsikon yhdis-

tetts.
uv: A max (AtOH 95%) 260 nm (£:.9100), 319 nm (£8400)

IR: V max (CHCl1,) 3500-3200, 1790, 1745, 1710, 1605, 1580 cm

3
PMR (CDCA3

4,69 (2H, leved s), 5,15 (1H, m), 5,23 ja 5,46 (2H, ABq:n
keskukset, J=14Hz), 5,26 (2H, s), 5,64 (1H, d, J=2Hz), 7,51
d, J=8Hz), 7,61 (2H, 4, J=8Hz), 8,20 (4H, d, J=8 Hz).

): 1,51 (3H, 4, J= Hz), 3,99 (H, 44, J=2, 7, 5Hz),

(2H,
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Esimerkki 8: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-tert.-butyylidi-
fenyylisilyylioksimetyyli—G(S)-[T—(R)—p—nitrobentsyylioksi—
karbonyylioksietyyli/-2-penem-3-karboksylaatti

0CO_PNB 0CO, PNB
= “u
s
/T\U T\OTB DPS /V\L_/’ OTBDPS
] i A §
& : PPh
0 3 0/ COOPNB
COOPNB

Liuvosta, jossa oli 0,3 g 4(R)-tert.-butyylidife-
nyylisilyylioksiasetyylitio—3(S)-[T(R)—p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyli7—1—(1—p—nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli-i1-trifenyylifosforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-
onia kuivassa tolueenissa, palautusjddhdytettiin 3 tuntia.
Liuotin poistettiin ja seos kromatografoitiin silikagee-
1i113 k&yttdmdll& eluenttina sykloheksaani-etyyliasetaat-
tiseoksia ja saatiin 0,12 g otsikon vhdistetti,

Esimerkki 9: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-hydroksimetyyli-
6(S)—[T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7-2-
penem-3-karboksylaatti

0CO.,,PNB CCo,PNB
S ///I\\\ . S
OTBDPS o
! > I
N | N
Vs : \\ 4
0 COCPNB . \Coop_\'a

Liuos, jossa oli 0,1 g p-nitrobentsyyli-(5R)-2-
tert.—butyylidifenyylisilyylioksimetyyli—s(S)-[T(R)-
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p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;?ﬂ-penem—3—
karboksylaattia.tetrahydrofuraanissa, kdsiteltiin 3 ek-
vivalentilla TBAF -15 9C:ssa sekoittaen. Sitten reak-
tioseos kaadettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia ja pes-
tiin kolme kertaa 30 ml:1lla vettd. Kuivattu orgaaninen
faasi haihdutettiin kuiviin ja kromatografoitiin silika-
geelilld kdyttdmdlld eluenttina etyyliasetaatti-syklo-
heksaaniseoksia ja saatiin 20 mg otsikon yhdistetti.
Tdmd aine osoittautui identtiseksi esimerkissid 7

saadun kanssa.

Esimerkki 10: natrium-(5R)-2-hydroksimetyyli-6(S)-
/7 (R) -hydroksietyyli/-2-penem-3-karboksylaatti

CO,PNB O
,//z\\?
S
‘\H//”\\OH 1___1‘95 I OH
—_—
o N & Y ~
o~ CCOPNB 0 - ocNa

Liuokseen, jossa oli 54 mg p-nitrobentsyyli-(5R)-
2—hydroksimetyyli-6(s)—[T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyy—
lioksietyyli7-2-penem-3—karboksylaattia etyyliasetaatin
ja veden seoksessa, jossa oli 6 mg natriumvetykarbonaat-
tia, lisdttiin 40 mg 5% Pd/C. Seosta hydrattiin 1 h
ulkoilman paineessa. Lisdttiin vield 20 mg 5% Pd/C
ja jdtettiin seisomaan 0,5 tunniksi. Seos suodatettiin
ja vesifaasi erotettiin ja pestiin etyyliasetaatilla.

Kun vesifaasi oli haihdutettu kuiviin, puhdistettiin j&#n-
nds palautusfaasipylvddssd (Umkehrphasens&dule) kdyttimil-
1& vettd eluenttina. N&in saatiin 12 mg otsikon yhdis-

tettd amorfisena kiinte&nd aineena.

Uv: A max (EtOH 95 %) 263 nm, 304 nm.
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Esimerkki 11: p—nitrobentsyyli—(SR)—2—asetoksimetyyli-
6(S)—[T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy1;7—
2-penem-3-karboksylaatti

C0,PNB ccozpﬁs
///E\\? S - ///Z\\\q
CH : S
l - l CCOCHé
N ¢ ;
N YV N N
CCOPNB 0 CO PNB

Liuos, jossa oli 350 mg (0,58 mmol) p-nitrobentsyy-
li—(SR)-2—hydroksimetyyli-6(S)-[T(R)—p-nitrobentsyylioksi-
karbonyylioksietyyli7-2-penem-3—karboksylaattia 5 ml:ssa
kuivaa metyleenikloridia, kdsiteltiin perdttdisesti
140 mg:1lla pyridiinid ja 80 mg:1lla asetanhydricid
ja sen jdlkeen sekoitettiin 6 h huoneenldmpdtilassa.

Seos pestiin ensin kolme kertaa 5 ml:lla natriumvety-
karbonaattiliuosta ja sitten vedelld. Kuivattu orgaa-

ninen faasi haihdutettiin kuiviin ja &ljymdinen jddnnds
kromatografoitiin kdyttdmalld eluenttina sykloheksaani-
etyyliasetaattiseoksia ja saatiin 200 mg otsikon yhdis-
tettd.

uv: A (AtOH 95%) 265, 321 nm

IR (CHCl3):‘)max 1795, 1759, 1715, 1610, 1585 cm—1

PMR (CDClg): 1,50 (adH, d, J=7Hz), 2,11 (3H, s), 4,01 (1Hz, d4d,
J=1,8, 7,5 Hz), 5,11 ja 5,50 (2H ABgq:n keskukset, J=14Hz),
5,15 (iH, m), 5,24 ja 5,38 (2H ABQ:n keskukset;, J=12 Hz),

5,28 (2H, s), 5,70 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (2H,d, J=8Hz), 7,64
(2H, 4, J=8Hz), 8,22 (4H, d, J=8Hz).

Esimerkki 12: 4 (R) -asetoksiasetyylitio-3(S)-/1(R)-p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7—1—[T—p—nitro—
bentsyylioksikarbonyyli—1-trifenyylifosforanylideenimetyy-
1i/-atsetidin-2-oni
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C0,FXB (CO,PNB
//jl\gﬂ S | //jl\§H < |
Y_f T\OH L—f Y\CCCCHS
—_—
7 PPh3 | o? NS 3
CooP\B COCPNB

Sekoitettu liuos, jossa oli 418 mg (0,5 mol) 4(R)-
hydroksiasetyylitio—B(S)—[T(R)—p—nitrobentsyylioksi—
karbonyylioksietyyli7-1—(1—p—nitrobentsyylioksikarbonyy-
li-1-trifenyylifsoforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-
onia 5 ml:ssa metyleenikloridia, kdsiteltiin perdttdi-
sesti 162 mg:lla pyridiinid ja 90 mg:lla asetanhydridia
ja sen jdlkeen sekoitettiin 6 tuntia huoneenl&dmpdtilassa.
Sitten seos pestiin ensin kolme kertaa 5 ml:lla natrium-
vetykarbonaattilliuosta ja sitten vedelld. Sitten kui-
vattu orgaaninen faasi haihdutettiin kuiviin vakuumissa
ja saatiin kumi, joka puhdistettiin pylvdskromatografi-
sesti,ja saatiin 300 mg otsikon yhdistettd.

Esimerkki 13: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-asetoksimetyyli-
6 (S) -/1(R) -p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli/-2-
penem-3-karboksylaatti

5o 02FB CCO_ PNB

P
s

1_Tf‘jff\xm% /J\L_1y~\r/\mm%
— ) Ph

o« 3 N cooryN3

COPNB

300 mg 4(R)-asetoksiasetyylitio-3(S)-/T(R)-p-
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nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl17-1-[T-p-nitro-

bentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanylideenimetyy-

117-atsetidin-2—onia liuotettiin tolueeniin ja saatua

liuosta palautusj&ddhdytettiin 3 tuntia. Liuotin pois-

tettiin ja seos kromatografoitiin silikageelilld kdyttd-

milli eluenttina etyyliasetaatti-sykloheksaaniseosta ja

saatiin 140 mg otsikon peneemid.

Tim3d tuote osoittautui identtiseksi esimerkisséd

11 saadun kanssa.

Esimerkki 14: natrium-(SR)—2—asetoksimetyyli—6(S)—[T(R)—
hydroksietyyli7—2—penem—3—karboksylaatti

0CO, PNB
/KL—TH
' ocecHd
‘ 3
|
/ N COoOPNB

//;1\\H
p S

\ \d
o COCNa

Liuokseen, Jjossa oli 200 mg naﬁrium-(SR)—Z-asetoksi—
metyyli-6(S)-[T(R)-hydroksietyy1;72~penem-3—karboksylaattia

etyyliasetaatin ja veden seoksessa, jossa oli 26 mg
natriumvetykarbonaattia, lisdttiin 200 mg 5% pPd/C ja
saatua seosta hydrattiin 1 h ulkoilman paineessa. Sit-
ten lisittiin vield 100 mg 5 % Pd/C, kunnes H2 oli absor-
boitunut tdysin. Saatu seos suodatettiin ja vesifaasi

erotettiin ja pestiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen

faasi heitettiin pois ja vesifaasi haihdutettiin kui-

viin vakuumissa. JHi#nnds puhdistettiin palautusfaasi-
pylvidissi (Umkehrphasensdule) kiyttdm#lld vettd eluenttina.
Kun vesiliuos haihdutettiin, saatiin otsikon yhdiste |

amorfisena kiintednd aineena (60 mg).
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wz:)pmx (EtOH 95%): 263 ( 4630), 305 ( 5500)

NMR: & ppm (Dzo): 3,31 (3H, d, J=6, SHz), 2,19 (3H, s), 3,92
(1H, dd, J=1,5, 7,0 Hz), 4,21 (1H, m), 5,10 ja 5.44 (2H, Abgq:b
keskukset, J=14 Hz), 5,67 (1H, d, J=1,5 Hz).

(o] p = +116,9 (c= 0,1, EtOH 95%)
Analyysi: laskettu C11H12N068Na.H20: C 40,27, H 4,31,
N 4,28%
loydetty: C 40,41, H 4,26, N 4,29%

Esimerkki 15: 4(R)-(1-tert.-butyylidimetyylisilyylioksi-
metyylivinyylitio)—3(S)-[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbo—
nyylioksietyyl;7—1—(1-metoksikarbonyyli42—metyy1i—1-

propenyyli)-atsetidin-2-oni-S-oksidi

¢CO, PYB !? 0CO_PNB ﬁ)
'L: [ - Vs cn,
S i S | 3 2%3
. \”/\CH r_A o-si-cZ—cH
i\\_./ [ l J \E 3 ’
s . g
“ =< 0//—;( cH,
COOCH
3 coccH

1,9 g 4(R)-(1-hydroksimetyylivinyylitio)-3(S)-
[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7-1-
(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidin-2-
oni-S-oksidia liuotettiin 20 ml:aan dikloorimetaania.

0,7 ml trietyyliamiinia, 640 mg tert.-butyylidimetyylidi-
lyylikloridia ja 20 mg dimetyyliaminopyridiinii lis&t-
tiin typpiatmosfddrissd. Liuosta sekoitettiin y&n yli
huoneenldmp&tilassa, pestiin vedelld ja ammoniumkloridi-
liuoksella ja liuotin haihdutettiin pois. J&##nnds kroma-
tografoitiin silikageelillsd kdyttdmdllid eluenttina
sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta (1:1), jolloin saa-
tiin0,83 g otsikon yhdistetti.
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PMR (CDC1,): & (ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CHj),), 0,88 (s, 9H,
SiC(CH,),), 1,41 (d, J=6,5Hz, 3H, CH,CH), 2,14 (s, 3H, =~ S5,
2,30 (s, 3H, ~’9—3) 3,75 (s, 3H, COOCH,), 3,7-3,9 (m, 1H,
H-6), 4,48 (leved s, 2H, CH,0Si), 5,25 (s, 2H, CH,Ph), 5,1-5,2
(m, 2H, H-5, CH.CH), 5,85 (leved s, 1H, < '), 5,08 (leves s,

3
14, =%y, 7,4-8,4 (m, aH, PhNO,),

IR (CH2012): u(cm_l): 1730 C=0 tyydyttymaton esteri, 1755 C=0
0Cc00, 1780 C=0/)-laktaami.

Massaspektri (FC): m/e 624.
Esimerkki 16: 4(R)-(1-tert.-butyylidimetyylisilyylioksi-

metyylivinyylitio)—3(S)-[T(R)—p-nitrobentsyylioksikar—
bonyylioksietyylg7-1—(1—metoksikarbonyyli-2-metyyli-1—
propenyyli)-atsetidin-2-oni

CCO_PNB

Y\O/ k S\“/\OTB DMS
S o7 =<

COCCH3 COOCH

OCOZPNB

TBDMS tarkoittaa tert.-butyylidimetyylisilyylid

Liuos, jossa oli 0,8 g 4(R)-(1-tert.-butyylidime-
tyylisilyylioksimetyylivinyylitio)-3(S)—[7(R)-p—
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7—1—(1—metoksikarbo-
nyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidin-2-oni-S-oksidia
30 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia, jd&hdytettiin
-20 °C:een ja siihen lis&ttiin 0,25 ml fosforitribromidia.
15 minuutin kuluttua seos laimennettiin etyyliasetaatilla,
pestiin kahdesti kyll&stetyll&d natriumvetykarbonaatti-
liuoksella ja sitten vedelld ja kuivattiin natriumsulfaa-
tilla. Kun liuotin haihdutettiin pois, saatiin 0,7 g
otsikon yhdistettd.

PMR (CDCla) 6 (ppm): 0,05 (s, 6H, S§i(CH;),), 0,90 (s, g:,

sic(cH,)4), 1,48 (4, J=6,5Hz, CH,CH), 2,01 (s, 3H, ===3),

> 24 (s, 34, %43), 3,35 (dd, J=2,5, 7,=Hz, 1H, H-6), 3,73
(s, 3H, COOCH,), 4,08 {t, J=2,0Hz, 2H.Hgg2051), 5,26 (s, 2F,
CH,Ph), 5,2-5,35 (m, 3R CH,CH, H-5, = =), 5,56 (d, J=2,0, 1H,

E 7,4-8,4 (m, A4H, PhNoZ).
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Esimerkki 17: 4(R)-tert.-butyylidimetyylisilyylioksi—
asetyylitio—3(S)—[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—
etyyli7-1-metoksioksaloyyli—atsetidin—Z—oni

0CO_PNB oCO,PNB

b

/v\i_]/ s\l(\o'rsmis . /‘\ZL(S\“/\OTBDMS

. - 0
o (>'< o =0
ocH

Ccece
c ‘I 0.”3

0,7 g 4(R)-(1-tert.-butyylidimetyylisilyylioksime-
tyylivinyylitio)-3(s)-[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbo-
nyylioksietyyl;7-1—(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1—
propenyyli)-atsetidin-2-onia liuotettiin seokseen, jossa
oli 30 ml dikloorimetaania ja 10 ml metanolia. Liuos
jddhdytettiin -78 OC:een, liuocksen 1l&dpi puhallettiin
otsonia hapessa siihen asti, kunnes ilmeni sininen viri.
Kun oli ravisteltu Na28205:n vesiliuoksen kanssa ja kui-
vattu natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutettu, saatiin

0,6 g otsikon yhdistetts.

Esimerkki 18: 4 (R) -tert.-butyylidimetyylisilyylioksiase-
tyylitio-3(s)-[T(R%y&nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy—

li/-atsetidin-2-oni
CCO,PNB

CTBIMS

-
Y
{
)
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0,6 g 4(R) -tert.-butyylidimetyylisilyylioksiase-
tyylitio-B(S)—[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—
etyyl;7-1-metoksioksa1oyyli—atsetidin-2-onia liuvotettiin
30 ml:aan metanolia ja lisdttiin muutama gramma silika-
geelii. Kun seosta oli sekoitettu 1 h, se suodatettiin
ja liuotin haihdutettiin pois suodoksesta. Kun j&dnnds
kromatografoitiin silikageelilla kdyttédmdlld eluenttina
sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta (3:2), saatiin 0,28 g
otsikon yhdistettd.

PMR (CDC1,) & (ppm): 0,15 (s, 6H, Si(CH,),), 0,95 (s, 9H,
SiC((_l_lja)3), 1,45 (4, J=6,5Hz, 3H, 9ﬂ3CH)' 3,42 (dd, J=3,0
6,0Hz, 1H, H-6, 4,25 (s, 2H, ggZOSi), 5,26 (s, 2H, gﬂzPh),
5,1-5,3 (m, 2H, CHCHj, H-5), 6,70 (leved s, 1H, NH, 7,4-8-4
(m, 4H, Ph, NO,).

Esimerkki 19: 4(R)—tert.—butyylidimetyylisilyylioksi—
asetyylitio-3(S)-/T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyy1;7-1-(1—p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1—
hydroksimetyyli)-atsetidin—z—oni

3CO_PNB 0c0, 7B
H q s
QTBDMS ‘—r’ \'/\OTBDMS
\\H//”\\ R | &
0/"_—-x\h o >—oH
cG, P

Seosta, jossa oli 0,34 g 4 (R) -tert.-butyylidimetyy-
lisilyylioksiasetyylitio-3(S)-[T(R)—p-nitrobentsyylioksi—
karbonyylioksietyyli/-atsetidin-2-onia ja 0,34 g p-nitro-
bentsyyliglyoksylaattia 10 ml:ssa bentseenid, pidettiin



23

76347

2 tuntia palautusjddhdytysldmpttilassa. Kun liuotin oli
haihdutettu, j&&nnds puhdistettu silikageelipylvédskro-
matografisesti kdyttdmdlld eluenttina sykloheksaani-
etyyliasetaattiseosta (3:2), saatiin 0,27 g otsikon yh-
digtetta.

PMR (CDCLgi: & (ppm): 0,13 (s, 6H, Si(CH,),), (s, 9H,

Sic(g§3)3), 1,47 (d, J=6,5 Hz, 3H, g§3CH), 3,52 (m, 1H, H-6),

4,27 (s, 2H, CH,0i), 4,0-4,6 (m, 2H, CHOH, CHOH), 6,25 (s, 4H,
kaksi gﬁzph), 5,1-5,6 (m, 2H, QECHg' ﬂ:é), 7,3-8,3 (m, 8H, kaksi
Ph-NO,,) .

Esimerkki 20: 4(R)-tert.-butyylidimetyylisilyylioksi-
asetyylitio—3(S)—£T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbonyyli—
oksietyyl;7-1—(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1—

kloorimetyyli)-atsetidin-2-oni

0CO, PNB . o, B

y
H A > 5
/’;?\\:L___T’,S\\\(//ﬁ\‘OTBDMS I____Tfﬂj ‘TT//A\‘ngEMS
lo oo
H 1

S V4 ;>»*¢c
o/ 0, PNB 4 0, PNB

2

\4

Liuos, jossa oli 0,27 g 4(R)-tert.~-butyylidimetyy-
lisilyylioksiasetyylitio—3(S)-[T(R)-p—nitrobentsyylioksi-
karbonyylioksietyyli7-1—(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli—
1-hydroksimetyyli) -atsetidin-2-onia 3 ml:ssa vedetdnté
tetrahydwfuraania, j&&hdytettiin O OC:een. Lis#ttiin
0,045 ml pyridiini& ja 0,03 ml tionyylikloridia. 10 mi-
nuutin kuluttua seos suodatettiin.

Kun liuotin haihdutettiin pois, saatiin 0,3 g otsi-
kon yhdistettd, joka kdytettiin sellaisenaan seuraavassa

vaiheessa.
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Esimerkki 21: 4(R)-tert.-butyylidimetyylisilyylioksiase-
tyylitio-3(S)-[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyl;7-1-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli—1-trife—
nyylifosforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-oni

0CO, PYB /t
///!\\j S S
\I/\meS Lﬁ OTBDMS
. -_—
7 S’ /S—pey
co, PyB 0 Co, PNB 3

0,3 g 4(R)-tert.-butyylidimetyylisilyylioksiasetyyli-
tio-3(S)—[T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy1;7—
1-(1-p-nitrobetnsyylioksikarbonyyli-1-kloorimetyyli) -
atsetidin-2-onia ja 0,45 g trifenyylifosfiinia liuo-
tettiin 5 ml:aan dikloorimetaania ja liuokseen lisdttiin
2 - 3 g silikageelid. Kun liuotin oli haihdutettu,
lisdtty silikageeli kuivattiin, jdtettiin yon ajaksi
huoneenldmpdtilaan ja pestiin sykloheksaanilla ylimda-
rdisen trifenyylifosfiinin poistamiseksi. Piimaahan
adsorboitunut tuote kromatografoitiin silikageelilld
kdyttdmdlld eluenttina sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta
(3:2). Ndin saatiin 0,26 g otsikon yhdistettd.

PMR (00013) é (ppm): 0,02, 0,15 (kaksi s, 6H, Si(ggs)z, 0,85
0,93 (kaksi s, 9H, SIC(CH,),), 1,35 (d, J=6,5 Hz, 3H, CH,CH),
4,1-4,2 (m, 2H, QEZOSi), 4,6-5,0 (m, 1H, QﬂCHa), 5,20 (leved s,
4H, kzksi CH,-Ph-NO,), 7,56 (leved s, 15H, P(Ph),),, 7,6-8,4
(m, 8H, leved EQ—NOz).

Esimerkki 22: 4(R)-hydroksiasetyylitio-3(S)-/1(R)-p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7-1-(T-p—nitro—
bentsyylioksikarbonyylii-trifenyylifosforanylideeni-
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metyyli)-atsetidin-2-oni

,//Jffjfpya §
| OTBDMS /é; \/\

— N
Ph
S = N pen

COZPNB 3

COzPXB

Liuos, jossa oli 0,26 4(R)-tert.-butyylidimetyyli-
silyylioksiasetyylitio—3(S)-[T(R)-p-nitrobentsyylioksi-
karobnyylioksietyyl;7-1-(1-p—nitrobentsyylioksikarbonyyli—
1-trifen&ylifosforanylideenimetyyli)—atsetidin-Z—onia
ja 0,07 ml etikkahappoa 2 ml:ssa vedetdntd tetrahydro-
furaania, kdsiteltiin liuoksella, jossa oli 0,18 g
tetrabutyyliammoniumfluoridia 2 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Kun seosta 0li sekoitettu huoneenldmpdtilassa 1 h, se
laimennetiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld, kyllds-
tetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja jdlleen
vedelld.

Kun seos o0li kuivattu Jja liuotin haihdutettu,
3d8nn6s puhdistettiin pylvidskromatografisesti sili-
kageelilld kdyttden eluenttina sykloheksaani-etyyliase-
taattiseosta (1:3) ja saatiin 0,13 g otsikon yhdistettd.

PMR (CDC1,) & (ppm): 1,37 (d, J=6,5Hz, 3K, CH,CH), 4,2 (m, 2H,
C_HZOH), 4,9 {(m, 1H, CH3QE_1_), 5,25 (m, 5H, kaksi gﬂzPh, H-5, 7,55
(s, 15H, P(Eh)s), 7,6-8,4 (m, 8H, kaksi EENOz).

Esimerkki 23: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-hydroksimetyyli-
6(S)-/1(R) -p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli/-
2-penem-3-karboksylaatti
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CCO,PNB CCOzPNB

,I’Jz‘\§6[___14“s 7 ; H

) H Hch

! ‘\\I[//*\\a ”1-—-‘¥ | |
4 0

PPh, , co, P8

Liuosta, jossa oli 0,13 g 4(R)-hydroksiasetyylitio-
3(S)—[T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy117-
1-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosfo-
ranylideenimetyyli)-atsetidin-2-onia 10 ml:ssa ksyleenid,
palautusjddhdytettiin 1 h typpiatmosfddrissd. Kun liuo-
tin haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin prepara-
tiivisella ohutkerroskromatografialla (silikageeli),

saatiin 50 mg otsikon yhdistetti.

ijgo + 66° (c=1,3 CHCL,)
PMR (CDC1l5) & (ppm): 1,51 (d, J=6,5, 3H, CH,CH), 3,55 (leved s,
14, od), 3,97 (dd, J=2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6), 4,68 (s, 2H,
CH,0H), 5,19 (dq, J=6,5, 8,04z, 1H, CHCH,), 5,25-5,45 (m, 4H,
kaksi CH,Ph), 5,65 (d, J=2 Hz, 1H, H-5), 7,4-8,5 (m, 8%, kaksi
PhNO,,) .
Massaspektri (F.D.) m/e 559
uv: A (CH,C1.): 269 nm (& 17000), 323 §6800)

max 2 _%
IR (CH,Cl,) V (em ): 1795, 1755, 1710.

Esimerkki 24: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-tert.-butyylidime-
tyylisilyylioksimetyyli—s(S)-[T(R)—p-nitrobeﬁtsyylioksi-
karbonyylioksietyyl;7-2—penem-3-karboksy1aatti
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& 0258 0CC,PNB
s
, OTBDMS i—’/’ } OT3DMS
& St I
co, e
CO_PNB

Liuosta, jossa oli 0,15 g 4(R)-tert.-butyylidime-
tyylisilyylioksiasetyylitio—3(S)—[T(R)-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyl;7-1-(1—p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli-1-trifenyylifosforanylideenimetyyli)-atsetidin-
2-onia 15 ml:ssa ksyleeni3, sekoitettiin 1 tunti typpi-
atmosfddrissd palautusjddhdytysldmpstilassa.Kun liuotin
haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin preparatiivisella
ohutkerroskromatografialla silikageelilld, saatiin

70 mg otsikon yhdistetti.
Esimerkki 25: p-nitrobentsyyli-(5R)-2~-hydroksimetyyli-

6(S)—[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7—
2-penem-3-karboksylaatti

QOCO,.PNB

2
H 1
s /7\ S
/1\1—1/~7r»\MMm L—T;\Wr”\a
S - J——N
0 co_pyp o "o,y

2

70 mg p-nitrobentsyyli-(5R)-2-tert.-butyylidime-
tyylisilyylioksimetyyli-6(S)-/1(R)-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyli7-2-penem—3—karboksylaattia livo-
tettiin vedetttmddn tetrahydrofuraaniin. Lisdttiin 0,025

ml etikkahappoa ja liuos, jossa oli 68 mg tetrabutyyliam-
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moniumfluoridia 0,5 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta
sekoitettiin 1 h huoneenldmpdtilassa, laimennettiin etyy-
liasetaatilla ja pestiin vedelld, kylldstetylld natrium-
vetykarbonaattiliuoksella ja jdlleen vedella. Kun liuo-
tin oli haihdutettu, puhdistettiin j&&nnds preparatiivi-
sella ohutkerroskromatografialla silikageelin avulla kdyt-
timilli eluenttina sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta
(3:7). N&in saatiin 30 mg otsikon yhdistettd. Aine

0li identtinen esimerkissd 23 saadun kanssa (IR- ja NMR-

spektrit).

Esimerkki 26: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-(N-triklooriase-
tyylikarbamoyylioksimetyyli)—G(S)—[T(R)—p—nitrobent-
syylioksikarbonyylioksietyyli)—2-penem—3-karboksy1aatti

ﬁ"m 0C0, PNB
s cH, 0n /k? S
l \Ir\ccomicocm 3
S——————— =
o ~

co_ Py ~
2 ‘B 0 COZPNB

<

Liuokseen, jossa oli 50 mg p-nitrobentsyyli-(5R)-
2-hydroksimetyyli—6(S)-[T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyylioksietyyli)-2-penem-3-karboksylaattia 1 ml:ssa
puhdistettua asetonia 0 OC:ssa, lisittiin tipoittain
liuos, jossa oli 0,06 ml triklooriasetyyli-isosyanaattia
1 ml:ssa puhdistettua asetonia. Kun 20 minuutin kuluttua
liuotin haihdutettiin, saatiin 100 mg otsikon yhdistettd.

OMR (CDCL,) 6 (ppm): 1,50 (d, J=6,0Hz, 3H, CH,CH), 4,00 (dd, J=2,0,

8,0Hz, 1H, H-6), 5,1-5,9 (m, 8H, H-5, CHO), kaksi CH,Ph, -

QEZOCO), 7,5-8,4 (m, BH, kaksi PiiNOz), 8,90 (leveda s, 1H, NH),
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Esimerkki 27: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-karbamoyylioksi-
metyyli—G(S)-[T(R)—p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyl;7-2—penem—3-karboksy1aatti

0C0,PNB 0C0, PNB

" .
OCCNHCOCC /Y\L—lf" S T\cc ONH
o4
. 2

N

—N
7 N ™~
Co,P\B 0 CO_PNB

100 mg epapuhdasta p-nitrobentsyyli-(5R)-2-(N-
triklooriasetyylikarbamoyylioksimetyyli)—6(S)—[T(R)—
p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyy1;7-2—penem-
3-karboksylaattia liuotettiin 4 ml:aan metanolia. Li-
sdttiin silikageelid (40-63 um) ja seosta sekoitettiin
3 tuntia huoneenldmpttilassa ja suodatettiin. Pestiin
asetonilla. Kun liuotin oli haihdutettu suodoksesta,
jddannds puhdistettiin preparatiivisella ohutkerroskro-
matografialla silikageelin avulla kdyttden eluenttina
sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta (3:7) ja saatiin

33 mg otsikon yhdistettd.

CO‘J?)O = +50° (c=2,4, asetoni)

PMR (CDCLy) & (ppm): 1,48 (d, J=£,5Hz, 3H, CH,CH), 3,95 (dd,
J=2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6), 4,85 (leved s, 2H, NH,), 5,1-5,5

(m, 7H, CHCH,, kaksi CH,Ph, CH,0CO), 5,64 (d, J=2,0Hz, 1H, H-5),
7,4-8,5 (m, 83, kaksi EENO2)

IR (KBr) v (cm 1): 1795, 1750, 1710.

Esimerkki 28: 4 (R)-(N-triklooriasetyylikarbamoyylioksi-
asetyylitio)-3(S)—[T(R)—p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyli7-1—(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli—T—trifenyyli—

fosforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-oni



30 763547

0, PXB 0CO,PNB
Lf“Y\ I
ONHCOCC
S\u:/\\iz 1,

N——pph Y x\__
/ 3 0 PPh
CO,PNB A cd/;;; 3
2

120 mg 4(R)-hydroksiasetyylitio-3(S)-/T(R)-p-
nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli7—1—(1—p—nitro-
bentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanylideenime-
tyyli) -atsetidin-2-onia liuotettiin 2 ml:aan puhdistettua
asetonia ja jd&dhdytettiin 0 Oc:een. Tipoittain lisdttiin
liuos, jossa oli 0,1 ml triklooriasetyyli-isosyanaattia
2 ml:ssa puhdistettua asetonia, ja saatua seosta sekoi-
tettiin 1/2 tuntia.

Kun liuotin haihdutettiin pois, saatiin 180 g ep&-
puhdasta otsikon yhdistettd.

Esimerkki 29: 4(R)-karbamoyylioksiasetyylitio-3(S)-/1(R)-
p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7—1—(1-p—
nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanyli-
deenimetyyli)-atsetidin-2-oni

B C2 P8 CCO_PNB
2
,/’z\\? S
om——— |
o/ \\\—‘PPh
co PVB o / 3
COZPNB

Seosta, jossa oli 180 mg epdpuhdasta 4(R)-(N-tri-
klooriasetyylikarbamoyylioksiasetyylitio)-3(S)-/1(R)~-

-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7-1-(1—p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli-1-trifenyylifosforanyli-
deenimetyyli) -atsetidin-2-onia 8 ml:ssa metanolia ja si-
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likageelid (40 - 63 um), sekoitettiin 4 tuntia huoneen-
ldmpdtilassa. Seos suodatettiin, pestiin asetonilla . ja
suodos haihdutettiin kuiviin. Kun jddnnds puhdistettiin
preparatiivisella ohutkerroskromatografialla k&yttd-
mdlld sykloheksaani-etyyliasetaattiseosta (1:4) elu-

enttina, saatiin 70 mg otsikon yhdistettd.

Esimerkki 30: p-nitrobentsyyli-(5R)-2-karbamoyylioksi-
metyyli—6(S)-[T(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—
etyyl;7-2—penem—3—karboksylaatti

0CO,PNB QCO,PNB
K 2y
P S
] - cOH, \r\oco,\-'uo
/r_-_ﬂ h) . — \ ]
0 J=reh, 4 ~Co_PNB
0_PNB '
€0,

Liuosta, jossa oli 70 mg 4(R)-karbamoyyliocksiase-
tyylitio—B(S)-[T(R)-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi—
etyy1;7-1—(1—p—nitrobentsyylioksikarbonyyli—1—trifenyyli—
fosforanylideenimetyyli)-atsetidin-2-onia 8 ml:ssa ksylee-
nid, sekoitettiin 1 tunti typpiatmosfddrissd palautusjddh-
dytysldmpbtilassa. Kun liuotin haihdutettiin pois ja j&&n-
nds puhdiskttiin preparatiivisella ohutkerroskromatogra-
fialla silikageelin avulla, saatiin 30 mg otsikon yhdistet-
td, joka oli identtinen esimerkissd 27 saadun tuotteen

<
kanssa (IR- ja NMR-spektri).

Esimerkki 31: natrium-(5R)-2-karbamoyylioksimetyyli-6(S)-
[T(R)~hydroksietyyll7-2-penem-3—karboksylaatti
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30 mg p-nitrobentsyyli-(5R)-2-karbamoyylioksime-
tyyli-G(S)—LT(R)-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyl;7-
2-penem-3-karboksylaattia liuotettiin 3 ml:aan etyyliase-
taattia. Lisdttiin 2 ml vettd, 4,2 mg natriumvetykar-
bonaattia ja 45 mg 5% Pd/C ja seosta hydrattiin huoneen-
ldmpStilassa 2 h. Suodatettiin piimaan l&pi ja vesifaa-
si pestiin pienelld md&drdlld kylmdd etyyliasetaattia,
suodatettiin "Waters Sep-Pak C18"-hylsyjen ldpi ja kylm&-
kuivattiin. Jddnn8s puhdistettiin palautusfaasikromato-.
grafisesti "Waters Sep-Pak C18"-hylsyill§ kdyttdmdlld vet-
td eluenttina. Saatiin 8 mg otsikon yhdistettd.

Uv: A o (H,=): 259 nm (£ 3500), 308 (5400)
PMR (D,0) § (ppm): 1,31 (d, J=6,5Hz, 3H, CH,CH), 3,91 (dd, J=1,5,
6,0Hz, 1H, H-6), 4,25 (m, 1H, CHOH), 5,02, 5,36 (kaksi d, 2H,
CH,0C0), 5,66 (d, J=1,5Hz, 1H, H-5).

20 o)
EKJD = +143° (c=,97, H2=).

H
j\ﬂ s /kﬂ’ . r‘
T\oce.\"dz | CCONH,,

t
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PATENTTIVAATIMUS

Menetelmid yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

R, sj _GH,~0R,
N ’ =
< "NCOOR

jossa kaavassa R on vetyatomi tai p-nitrobentsyyliryhmid, R

on vetyatomi, alkanoyyliryhmd, jossa on 2-6 hiiliatomia, tai
suojattu tai suojaamaton karbamoyyliryhmd, ja

R p on l1-hydroksietyyliryhmad, jonka alkoholinen osa on vapaa
tal suojattu C1-Cg-trialkyylisilyyli- tai p-nitrobentsyyli-
karbonyyliryhmalld, sekd mainittujen yhdisteiden farmaseut-
tisesti hyvdaksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t u n n e t

t u siitd, ettd kaavan (II) mukaisen yhdisteen
0

jossa Rl ja R ovat edelld miadriteltyjsd, vapaa hydroksiryhma
suojataan ryhmidllda PG, joka on tri-C;-Cg-alkyylisilyyli- tai
Cl—C4—alkyylidifenyylisilyyliryhmé, etta saadun kaavan (III)

Il
R S\|/\0Pc

mukaisen yhdisteen

,III
——N\ A~
COOR
jossa R, Rl ja PG ovat edellada mddariteltyja, sulfoksidiosa
pelkistetddn fosforitribromidilla, ettd saatu kaavan (1V)

mukainen yhdiste

R s
1 WK\OPG
v
N

0’
COOR
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jossa R, R, ja PG ovat edellsi mddriteltyjd, otsonolysoidaan

liuottimessa 1ldmpotila-alueella -80 - -50 C, ettd saadun

kaavan (IVa) mukaisen yhdisteen

o)

Oér———N,\rpo !
COOR

jossa R, R1 ja PG ovat edells maddriteltyjid, N-substituentti

metanolysoidaan, ettd saatu kaavan (V) mukainen yhdiste

S
Rl \\1[/’\\OPG
'V
NH

V4

0
Jossa R; ja PG ovat edelli mddriteltyjia, kondensoidaan kaa-
van CHOCOOR mukaisen glyoksyyliesterin kanssa, jJossa R on

edelld mddritelty, ettd saatu kaavan (X) mukainen yhdiste

J/:—-”r\ra* |

COOR
jossa R, Rl ja PG ovat edells madriteltyja, kloorataan, etti

saatu kaavan (XI) mukainen yhdiste

R
1 m/\om
X1
——N 1 !
Kamag
COOR
jossa Rl, R ja PG ovat edells maddriteltyja, saatetaan rea-
goimaan trifenyylifosfiinin kanssa, ja ettd saatu kaavan

(XII) mukainen yhdiste

R S
1 ™ N\\'r/ﬁ\\

0 XII
N A3 '

COOR

O
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jossa R, Rj ja PG ovat edelld midriteltyjd, muunnetaan kaa-

van (I) mukaiseksi yhdisteeksi

(a) suorittamalla renkaanmuodostus kuumentamalla typpi-
atmosfddrissd inertissd liuottimessa lampdtila-alueella
80-150 C,

(b) poistamalla ryhmi PG,

(c) 1iittdmdlls paikalleen ryhmi Rp,

(d) poistamalla mahdolliset lisndolevat suojaryhmiat,

(e) muuttamalla vapaa emds suolaksi,

vaiheiden (a-e) tapahtue ssa mainitussa jarjestyksessa tai

siten, ettad vaihe (a) seuraa joko vaihetta (b) tai vaihetta
(c), vaiheen (c) tullessa kysymykseen vain siind tapaukses-
sa, ettd halutussa yhdisteessd R2 on muu kuin vetyatomi, ja

vaiheen (e) tullessa kysymykseen vain siinid tapauksessa, et-
td haluttu yhdiste on yhdisteen, jossa R on vetyatomi, suo-

la.
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PATENTKRAV

Forfarande for framstédllning av foreningar enligt den all-
manna formeln (I),

Rl S\1I/A}2r082
o]/ N ,\cooa I

i vilken formel R &r en viateatom eller en p-nitrobenzyl-

grupp, Rz &r en vateatom, en alkanoylgrupp med 2-6 kolato-
mer, eller en skyddad eller en oskyddad karbamoylgrupp, och
R: dr en 1-hydroxetylgrupp, vars alkoholde¥en - 8r fri el-

ler skyddad med en C;-C4-trialkylsilyl- eller en p-nitro-
benzylkarbonylgrupp, samt for framstdllning av farmaceutiskt

godtagbara salter av namnda foreningar, k a nneteck -
n at darav, att den fria hydroxigruppen hos en foérening

1
Rl \]f//\\(“
O/—'—Nf'\ II
COOR

dar R, och R &r ovan definierade, skyddas med en grupp PG,

enligt formeln (II)

som ar en tri-C,-C4-alkylsilyl- eller en Ci;-Cq-alkyldifenyl-
silylgrupp, att den erhdllna, av formel (III1) beskrivna fo-
reningens sulfoxiddelen

0
[

S r/ﬁ\TPG

\w I1I
1

dar R, Ri: och PG ar ovan definierage, reduceras med fosfor-

Ry

tribromid, att den erh&llna, av formel (IV) beskrivna foére-

ningen
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Ry S\lf\opc
N

0’

Iv

COOR

dar R, Ri och PG &r ovan definierade, ozonolyseras i ett
l16sningsédmne i temperaturomr&det -80 - -50°C, att den er-

h&llna, av formel (IVa) beskrivna foéreningen

Y
o
047———N.\r¢0
COOR

ddr R, Ri och PG &r ovan definierade, N-substituenten me-

tanolyseras, att den erhdllna, av formel (V) beskrivna fo-

s
R \(\om
\"4

d&‘“—‘mﬂ

Iva

reningen

ddr Ra och PG &r ovan definierade, kondenseras med en gly-
sksylester enligt formeln CHOCOOR, dar R ar ovan definierad,

att den erhallna, av formel (X) beskrivna fdreningen

S
R Y\WG
X
—N
O/ \\TIH
COOR

ddr R, Ri: och PG ar ovan definierade, kloreras, att den er-
hédllna, av formel (XI) beskrivna foreningen

& \u/\om X1

1
/A "\(c
0 COOR
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dir R, Rs och PG &r ovan definierade, bringas att reagera
med trifenylfosfin, och att den erhdllna, av formel (XI1I)

beskrivna foreningen

Rl'\ S~\“//\\
oPG
0 XII
0
COOR

dir R, Ri: och PG &r ovan definierade, omdndras till en fore-

ning enligt formel (I)

(a) genom att utfdra en ringbildning genom upphettning 1
kviave atmosfar i ett inert ldsningsmedel i temperatur-
omradet 80-150°C,

(b) genom att avlagsna gruppen PG,

(c) genom att till sin plats tillfdra gruppen Rz,

(d) genom att avlagsna eventuella narvarande skyddsgrupﬁer,
(e) genom att omdndra fri bas till salt

i namnda ordningsfsljid (a-e) eller sa att skedet (a) anting-
en foljer skedet (b) eller skedet (c). medan skedet (c) kom-
mer i fraga endast i det fall att Rz i den énskade forening-
en ar nadgot annat &n en viateatonm, och skedet (e) kommer i

frAga endast i det fall att den dnskade foreningen ar fore-

ningens salt dar R avser en vateatomn.
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