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Keksintd kohdistuu menetelmidn uusien, antibakteerisen vaiku-
tuksen omaavien peneemikarboksyylihappojen tai -estereiden val-

mistamiseksi, joilla on B5R-konfiguraatio ja joiden yleinen
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jossa kaavassa R"' on hydroksialempialkyyli, Z on triatsolyyli-
tio, metyylitiadiatsolyylitio tai OCORl, jossa Rl on alempi
alkyyli, ja R"' on vety tai in vivo hydrolysoituva esteriryhmé,

kuten asetoksimetyyli, sekd kaavan mukaisten yhdisteiden farma-

seuttisesti hyvaksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

NZilld yhdisteillda on laaja bakteerinvastainen vaikutusalue
sekd B-laktamaasia estdvd vaikutus. Lisdksi huomautettakoon,
etti keksinndn mukaisesti saatavien yhdisteiden sekd kaikkien
niiden valmistusvaiheissa muodostuvien vd@lituotteiden Cs-atomin
stereokemia on sama kuin luonnossa esiintyvien penisilliinien

ja kefalosporiinien.

Keksinnén mukaisella menetelmallsd saadaan myos farmaseuttisesti
hyviaksyttdvid yleisen kaavan (I) mukaisia peneemikarboksyyli-
happojen suoloja, kuten natrium-, kalium-, bentsatiini-, pro-
kaiini- yms. suoloja, joita tavallisesti muodostetaan penisil-

liinien ja kefalosporiinien kanssa.

Keksinnon mukaisesti saatavia yhdisteitd k&dytetddn farmaseut-
tisten ainesosasten valmistukseen, jotka sisdltdvdt kaavan (1)
mukaista yhdistettd tai sen suolaa sekoitettuna tavanomaiseen
kantaja-aineeseen suun kautta tapahtuvaa tai parenteraalista

annostusta varten.

Ensimmdisilld peneemijohdannaisilla, jotka valmisti R.B. Wood-

ward, oli yleinen kaava

R=-C=NH S CH
5 ] 3
N
0 COOR

Niiden 6-aminosubstituoitujen yhdisteiden, jotka on esitetty
DE-hakemus julkaisussa 2 655 298, havaittiin olevan teholtaan
heikompia kuin muut B-laktaamiyhdisteet (vrt. Chem. Weekbl.,
1977, s. 299).
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DE-hakemus julkaisussa 2 819 655 ja EP-hakemusjulkaisussa 636 on

edelleen esitetty 2-peneemiyhdisteitda, joiden kaava on

5 8
&
_ COOR,,

jossa Rl on vety, orgaaninen radikaali tai eetterdity merkapto-
ryhma ja R2 on vety tai karboksisuojaryhmid, CS:llé on sekda R-
ettd S-konfiguraatio. Ndiden yhdisteiden on mainittu olevan

antibakteerisia aineita ja B-laktamaasi-inhibiittoreita.

Esilld olevan keksinnon mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat
mainituista tunnetuista yhdisteistad poiketen 6-substituoituja
peneemiyhdisteitid, joissa 2-asemassa oleva metyyliryhmada kasit-
tdd erityisen substituentin ja 5-aseman hiiliatomi on 5R-konfi-
guraatiossa. Talld keksinndn mukaisella rajatulla yhdisteryh-
médlld on havaittu olevan laaja-alaisempi antibakteerinen aktii-

visuus sekd suurempi teho kuin tunnetuilla yhdisteillsi.
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Seuraava kaaviokuva esittdd keksinndn mukaisen menetelmdn eri vaiheet

kaavan (i) mukaisten yhdisteiden valmistuksessa,
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Kun R"' tarkoittaa alempaa alkyylisd, sykloalkyylid tai
hydroksialkyylia, voidaan ryhma R"' 1liittd3d Di Ninno'n et al

menetelmdlld (Journal of Organic Chemistry 42, 2960, 1977).

Toisaalta voidaan kaavan (II) mukaisia yhdisteita, joissa R"'
on vety, muuttaa kaavan (II) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R"'
on alempi alkyyli, sykloalkyyli tai hydroksyyli, jolloin subs-
tituentti 1liitetddn 6-asemaan kadyttdmdlld voimakasta emHsta,

niinkuin mydhemmistd esimerkeistd ilmenee.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitsd, joissa R"' tarkoittaa hyd-
roksialkyylisd, voidaan valmistaa sopivasta penisilliinihappo-
S-oksidin esterista, niinkuin esimerkeistd selvidid. 6~-aseman

substituointi kohdistuu stereospesifisesti 6x-johdannaisiin.

Penisilliinihappo-S-oksidin esteri (II) (R on alkyyli ja R"'
tarkoittaa samaa kuin edelld) voidaan valmistaa inertissa liu-
ottimessa, esim, bentseenissd tai tolueenissa, tavallisesti
70-140°C 1ladmpotilassa, sopivan asetyleenijohdannaisen kanssa
kuumentamalla, jonka yleinen kaava on X'C=CY, kun X' on kaavan

CH22’ tarkoittama ryhmd, jossa Z' on hydroksi tai kaavan OCORl

osoittama ryhmid, ja Y on vety tai kaavan CHZZ' mukainen ryhmid,
jolloin Z' tarkoittaa samaa kuin edellsi. Kun X' tarkoittaa
muuta, se voidaan muuttaa tunnetuilla substitutioreaktioilla
ryhmaksi X, jolloin X on kaavan CH22' mukainen ryhmid, jossa Z

tarkoittaa samaa kuin edellsd.

Yhdiste (III) voidaan isomeroida emdksen avulla yhdisteeksi
(1v), joka voidaan kahdella eri tavalla muuttaa loppuyhdis-
teeksi (I). Ensimmdisen tavan mukaisesti voidaan yhdisteen (IV)
isopropenyylikaksoissidos otsonoida selektiivisesti, jolloin
saadaan yhdiste (V) (n = 1), joka voidaan pelkist#d sopivilla
pelkistimilld kuten fosforitribromidilla tai natriumjodidilla
asetyylikloridissa, yhdisteeksi (V) (n = 0), joka lopuksi hyd-
rolysoidaan 1lievdsti emidksisissd olosuhteissa tai silikagee-
lilld yhdisteeksi (VI) (n = 0). Kondensoimalla sopivalla glyok-
syylihapon esterilld saadaan yhdiste (VII) (n = 0), joka voi-
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daan muuttaa kloorausaineella, kuten tionyylikloridilla ja
pyridiinillsd, kloorijohdannaiseksi (VIII) (n = 0) ja sitten
fosforaaniksi (IX) (n = 0).

Sama reaktiokulku suoritetaan myds 1ldhdettdessd odottamatto-
masta yhdisteestd (VI) (n = 1), joka on stabiili, kun Y ei ole
voimakkaasti lohkeava ryhmd. Yhdisteiden (IX) (n = 0) tapauk-
sessa voidaan yhdiste otsonoida selektiivisesti fosfoniumsuo-
lana happamissa olosuhteissa, jolloin saadaan yhdiste (XI),
joka voidaan yksinkertaisesti kuumentamalla inertissd liuotti-
messa, kuten tolueenissa, syklisoida 1ldmpdtilassa 50-140°C

yhdisteeksi (I).

Yhdisteiden (IX) (n = 1) tapauksessa on yhdiste pelkistettavia
yhdisteeksi (X) ja sitten selektiivisesti otsonoida yhdisteeksi

(XI), mistd saadaan yhdiste (I).

Toisella menetelmdllda voidaan yhdiste (IV) pelkistdd tavalli-
seen tapaan yhdisteeksi (XII), jonka molemmat kaksoissidokset
otsonoidaan, jolloin saadaan yhdiste (XIII) sekd, hydrolyysin
jédlkeen, yhdiste (XIV). Samalla menetelmdlld kuin edelld on
selostettu saadaan yhdiste (XIV) glyoksyloimalla yhdiste (XV),
joka voidaan muuttaa sitten kloorijohdannaiseksi (XVI) sekid
sitten fosforaaniksi (XI), joka on molempien valmistustapojen

yhteinen vdlituote.

Kun R"' tarkoittaa hydroksyylialkyyliad, suoritetaan reaktiovai-

heet edullisesti suojaamalla alkoholireaktio.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, kun R"" tarkoittaa
vetysd, voidaan saada hydrolysoimalla tai hydrogenolysoimalla

vastaavia esterdityja yhdisteitid.

Kaikki edelld selostetut menetelmdt kuuluvat esilld olevan kek-

sinndn puitteisiin.
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Esimerkk.i 1 Metyyli-B-(1—hydroksietyyliJ-3—penisilla-

naatti

Ll — e

———N

2

3 0 “CDUCH3

Liuokseen, joka sisdlsi 2,2 g metyylipenisillinaattia 30 ml:ssa vede-
tontad tetrahydrofuraania, lisittiin v&hiinen ylimd8rd litiumdi-iso-
propyyliamidia -78%:ssa typpikehdssd. Asetaldehydid lisdttiin ti-
poittain ylimd&rin, sekoitettiin 5 min ajan, jé&&hdytettiin &kki§
védkevalld etikkahapolla, kaadettiin veteen Ja uutettiin metyleeniklo-
ridilla. Kun oli kuivattu NaZSDazlla ja haihdutettu tyhj6sssd kuiviin

saatiin orgaanisesti faasista 0,8 g otsikossa mainittua yhdistetts.

Esimerk ki 2 Metyyli-E-(1—p—nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli)-3-penisillanaatti

jﬁi\\ OCC.PNB
/S\f —_— S\r‘
N
Y 7 CNNCH = N )
7 / /”1
g " 3 0 H ™COCCH

1,2 g metyyli-6-(1-hydroksietyyli)-3-penisillanaattia livotettiin

40 ml:aan tetrahydrofuraania, jad&hdytettiin -78°C:een ja kdsiteltiin

1 ekvivalentilla butyylilitiumia. Saatuun seokseen lisdttiin 1,2
ekvivalenttia p-nitrobentsyylioksikarbonyylikloridia. 30 min -78%:ssa
seisomisen jdlkeen annettiin reaktioseoksen seistd 60 min huoneen
lampdtilassa, kaadettiin veteen ja uutettiin metyleenikloridilla.
Kuivaamisen jdlkeen Na2804:lla ja haihduttamisen j&lkeen saatiin

1,4 g otsikossa mainittua yhdistetts.

Esimerkki i 3 Metyyli-B-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli)-3-penisillanaatti-S-oksidi
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0CO,PNB 0CO,PNB I
/\—(7( A X

—_—) Y .
// “, H7 " COOCH,

0 H "COOCH 0

1,8 g metyyli-6-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-3-peni-
sillanaattia liuotettiin 50 ml:aan metyleenikloridia ja k&siteltiin
0°C:ssa 1,5 ekvivalentilla m-klocriperbentsoehappoa. Orgaanista
faasia ravisteltiin kyll&stetyn NaHCDB-liuoksen kanssa, uutettiin,
kuivattiin Na2504:llé Jja haihdutettiin kuiviin. Saatiin 1,4 g tarkoi-

tettua sulfoksidia.

Esimerkki 4 4pA-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli-3-(1-
p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-2-
metyyli-2-propenyyli)-atsetidiini-2-oni-S-oksidi

0 0
/EBE{ENB g U?UZPNB I
S
J\F\V/ 0COCH,

CODCH

Livosta, joka sisdlsi 2,0 g metyyli-6-(1-p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyylioksietyyli)-3-penisillanaatti-S-oksidia ja 2,4 g butiinidioli-
diasetaattia 50 ml:ssa tolueenia, pidettiin 24 tuntia paluutilaus-
lampotilassa. Muodostunut yhdiste puhdistettiin sitten pylvdskroma-
tograafisesti, jolloin eluointi suoritettiin 9:1 dikloorimetaanietyy-

liasetaatilla. Saatiin 1,1 g otsikossa mainittua yhdistett3.

Esimerkki 5 40-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(metoksikarbonyyli-
2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidiini-2-oni-S-oksidi

0
f 0CO,PNB
0CO,PNB l 2

/)\\?__r’S //L\“*—T’ (
, | 7 F—N
067——ﬁ;xf\ . 7 \T \

H EDDCH3 EDOCH3
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1,3 g 4 Fkvinyylitio-(1,2-diasetoksimetyy1i]-3-(1—p-nitrobentsyy1i-
oksikarbonyylioksietyyliJ-1~(metoksikarbonyyli—2-metyyli~2—propenyy—
li)-atsetidiini-2-oni-S-oksidia liuotettiin 80 ml:aan dikloorimetaa-
nia. Lisdttiin 0,3 ml trietyyliamiinia ja seoksen annettiin seists
2 tuntia huoneen la@mpdtilassa. Puhdasta, otsikossa mainittua yhdis-

tettd saatiin, haihduttamalla liuotin, kvantitatiivinen m3ars.

Esimerkki 6 4/0-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksioksaloyyli-at-

setidiini-2-oni-S-oksidi

0
0CO,PNB I 0CO,PNB I
— .
s\\\ﬁ/ 0COCH, S\\\j//‘\-DCDCHB
I — OCOCH
_~—N_J \_-0cocH, N 0 L\\\/, 3
0 0
DOCH, COOCH

3

Liuos, joka sisdlsi 1,1 g 4,0-vinyylitio—(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
[1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyliJ—1—[metoksikarbonyyli-
Z2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidiini-2-oni-S-oksidia 100 ml:ssa di-
kloorimetaania, j&3hdytettiin -78°C:een. Sen 1api puhallettiin ot-
sonia hapessa kunnes ilmestyi sininen vadri., Liuosta ravisteltiin

27275
jélkeen saatiin 0,5 g ntsikossa mainittua yhdi

Na,S,0.-vesiliuoksella ja se kuivattiin Na2804zllé. Haihdutuksen
Esimerkk:|i 7 4/3-vinyy1iuo-(1,2-diasetoksimetyyli)-
(1-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1—metoksioksaloyyli—atse—

tidiini-2-aoni
OCO,PNB 0 0co PNB

2

///L\\____7,-g OCOCH, S\\\J//\\UCOCH
A/r———N\T¢D | DCOCH, 3 DCDCH3
0

CDOCH3 CDDCH

Liuos, joka sis&lsi 0,8 g 4/3-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksioksaloyyli—
atsetidiini-2-onia 15 ml:ssa vedet&ntd dimetyyliformamidia, jaahdy-
tettiin -20°C:een ja siihen lis&ttiin 0,6 ml fosforitribromidia.
Reaktioseos laimennettiin 10 minuutin kuluttua etyyliasetaatilla sek3
pestiin kahdesti NaHCO3-1iuoksella. Na2804:11a kuivatusta ja kuiviin
haihdutetusta orgaanisesta faasista saatiin 0,4 g pelkistettyd yhdis-
tetta,
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Esimerkk: i 8 4(é-vinyylitio(1,2—diasetoksimetyyli)-3-
(1-p-nitrobentsyy1ioksikarbonyylioksietyyli]-atsetidiini-2-oni

QCDZPNB 0CO,PNB
///\j;:::TA'S~\H::::‘DCOCH3 S DCDCH3
N 0 — \\\E::j
/ Y DCDCH3 D \H OCOCH3
COOCH,

1,2 ¢ 4/5-vinyylitio-(1,2—diasetoksimetyyli)—3-(1—p-nitrobentsyyli—
oksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksioksaloyyli-atsetidiini-2-onia
liuvotettiin metanoliin ja lis&dttiin 2 g piigeelid. 60 minuutin ku-
luttua poistettiin liukenematon aines suodattamalla ja orgaaninen
faasi haihdutettiin kuiviin. Lyhyt pylvé&skromatografia antoi 0,4 g

otsikossa mainittua yhdistetts.

EsimerkkH i 9 4/3-vinyy1itio-(1,2—diasetoksimetyy1i)—3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(asetoksimetyyli-
oksikarbonyyli-1-hydroksimetyyli)—atsetidiini-Z—oni

OCO,PNB 0CO,PNB
_1,¢ —0cacH, s\\‘ ~-0COCH,
0COCH, 0COCH,

CDOCH UCUCH3

8,0 g 4/6-vinyylitio-(1,Z-diasetoksimetyyli)-3-(1-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyli)-atsetidiini-2-onia liuotettuna 30 ml:aan
bentseenid, sekd 0,6 g asetoksimetyyliglyoksylaattia (valmistettu
Juuri diasetoksimetyylifumaraatin otsonolyysilld) pidettiin paluutis-
lauksen alaisena. Reaktio pddttyi 2 tunnin kuluttua. Kondensaatio-

tuotetta voitiin k&ytt33 ilman lisdpuhdistusta seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkki 10 4/3-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli]-3-
[1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyliJ-1-(1-asetoksimetyyli-

oksikarbonyy1i1-kloorimetyyli)-atsetidiini-Z—oni

OCO,PNB oco ,PNB
A N\T//”\\DCDCH OCDCH3
- I‘\Yﬂﬂ ~_0COCH, 7 /J:::jﬁz‘ Cl\\\//OCOCH
0
COOCH,0COCH, toocH ,0COCH,

0,5 g 4/6 vinyylitio-(1,2- diasetoksimetyyli)-3-(1- -p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyli)-1-(1- asetok51metyy110k51karbonyyll 1-hyd-
roksimetyyli)-atsetidiini-2-onia liuotettiin 12 ml:aan vedetdnts
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tetrahydrofuraania ja jé&ahdytettiin 0°C:een. Lisdttiin 1,1 ekviva-
lenttia pyridiinid ja 1,1 ekvivalenttia tionyylikloridia. Sekoitet-
tiin 10 min. Liukenematon aines poistettiin suocdattamalla ja liuocs
haihdutettiin kuiviin huoneen lédmp&tilassa, jolloin otsikossa mainit-
tua yhdistettd saatiin melkein kvantitatiivinen maara. Tuote voitiin

kdyttdd ilman lisdpuhdistusta seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkkdi 11 4/0-vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(asetoksimetyylioksi-
karbonyyli-1-trifenyylifosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-oni

0CO,PNB 0CO.PNB
2 L0,
///L\\ S.___~DCOCH, //L\\»_"‘jl,S\\\//A\_GCOCHS
c1‘ OCOCH, 5 \ ’,PBRV,»OCOCH3
0 00CH,OCOCH, 0 COOCH,0COCH,

Liuvuosta, joka sisalsi 0,760 g 4/6—vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyy1i)—
3-(1-p-nitrobentsoyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetoksimetyyli-
oksikarbonyyli-1-hydroksimetyyli)-atsetidiini-2-onia 10 ml:ssa tet-
rahydrofuraania ja 10 ml:ssa dioksaania, sekoitettiin ydn yli 1,1
ekvivalentin kanssa pyridiinia 50°C:ssa. Fosforaani puhdistettiin
pylvdskromatografisesti piigeelilld, jolloin eluointi suoritettiin
70:30 dikloorimetaani-etyyliasetaatilla., Saatiin 0,480 g otsikossa
mainittua yhdistetta.

Esimerkki1i 12 4/ﬁ-asetyy1ig1ykolyylitio-3-(1-p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetoksimetyylioksikarbonyyli-1-

tri-fenyylifosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-oni

0CO.PNB A 0CO,PNB
\\T/f~—OCOCH3 *\\“//“\\DCDCH
| E—— .
op \\v/OCOCHB
0
COOCH,0COCH, COOCH,0COCH,

0,45 ¢ 4/G-Vinyylitiu-(1,Z—didsetoksimetyyli]-3-[1-p-nitrobentsyyli—
oksikarbonyylioksietyyli)-1-(asetoksimetyylioksikarbonyyli-1-trife-
nyylifosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-onia liuotettiin 50 ml:aan
dikloorimetaania ja j&&hdytettiin -20°C:een. Lisdttiin 30 ml tri-
fluorietikkahapon dikloorimetaaniliuosta. Joidenkin minuuttien ku-

luttua johdettiin otsonia hapessa kunnes esiintyi sinivérjaytymista.



13 75163

Reaktio keskeytettiin ja lis&ttiin joitakin pisaroita trimetyyli-
fosfiittia. Orgaaninen faasi pestiin kylldstetylld NaHCDa-liuok-
sella ja kuivattiin Na2804:lla. Saatiin 0,260 g otsikossa mainit-
tua yhdistetta.

Esimerkki 13 4/6-vinyy1ito-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-
(1-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(metoksikarbonyyli-
Z2pmetyyli-1-propenyyli)-atsetidiini-2-oni

OCDZPNB I DCUZPNB i
S CCOCH

, S ~—-0COCH, NKE ;
| u\\/,OCGCH | | 0cocH

o i

0

COUCH3 0 OCH3

1,5 g vinyylitio-(1,2-diasetoksimetyyli)-3-(1-p-nitrobentsyylioksi-
karbonyylioksietyyli)-1-(metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-
atsetidiini-2-oni-S-oksidia liuotettiin 10 ml:aan vedet&ntd dimetyy-
liformamidia ja j&dhdytettiin -ZOOC:een. Lisadttiin 0,8 ml fosfori-
tribromidia, seosta sekoitettiin 10 min ajan, laimennettiin etyyli-
asetaatilla sekd pestiin kahdesti kyll&dstetyll3 NaHCD3—liuDksella.
Na 804:11a kuivaamisen ja kuiviin haihduttamisen j3lkeen saatiin

2
orgaanisesta kerroksesta 1,1 g otsikossa mainittua yhdistetta.

Esimerkki 14 4 A-asctyyliglykolyyli 3-{1-p-nitrobent-

syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksioksalyyli-atsetidiini-2-oni

OCO,PNB S DCOCH CO PNB -~B//”\\UCUCH
2
p=a0 H\/ﬁ/

N“E ~~~OCOCH,
0 00CH

3
COOCH3

Liuos, joka sisdlsi 1,4 g 4/5—vinyy1iti0-(1,2-diasetoskiemtyy1i]-3-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(metoksikarbonyyli-
2-metyyli-2-propenyyli)-atsetidiini-2-onia 120 ml:ssa dikloorimetaa-
nia, jadahdytettiin -78°C:een. Liuoksen l3pi puhallettiin otsonia
hapessa sinivdrin muodostumiseen asti. Liuosta ravisteltiin NaZSZOS-
vesiliuoksen kanssa sekd kuivattiin Na2804:11a. Kuiviin haihduttami-

sen jdlkeen saatiin 0,8 g otsikossa mainittua yhdistettd.

EsimerkkH 1 15 4Iﬂ-asetyyliglykolyylitio-S-[1-p-nitrobentsyy-

lioksikarbonyylioksietyyli)-atsetidiini-2-oni



14 75163

0CO.PNB 0co,PNB

//*\-——j/‘s Y 0COCH, \ //k\“—f' \\W/ﬁ\DCDCH
4L—_N‘\r70 ’ D;T—ﬂv\\

0,800 g 4 Kiasetyyliglykolyylitio-3-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli]-1—metoksioksalyyli-atsetidiini-Z-onia livotettiin 50 ml:aan
metanolia ja lis3dttiin joitakin grammoja piigeelid. Seosta seisotet-
tiin 60 min ajan huoneen lamp&tilassa, poistettiin liukenematon aines
suodattamalla, ja suodoksesta saatiin kuiviin haihduttamalla ,0,300 g

otsikossa mainittua yhdistettd.

Esimerkki 16 4 3 asetyyliglykolyylitio-3-(1-p-nitrobentsyy-
110ks1karbonyy110k51etyy11)-1-(asetok51metyyl1ok51karbonyy11 1-
hydroksimetyyli)-atsetidiini-2-oni

OCo PNB

OCOPNB , \\r/“\ 0COCH,
_—

0 D//—'N \(ﬂDH

= “H
0 COOCH,0COCH

Livosta, joka sisilsi 0,5 g 4/@—asetyyliglyko1yy11tio—3—(1-p—nitro-
bentsyy1ioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetoksimetyylikarbonyyli—1-
hydroksimetyyli)-atsetidiini-2-onia ja 0,5 ¢g asetoksimetyyliglyoksy-
laattia 30 ml:ssa bentseenid, pidettiin paluutislauslampdtilassa,
kunnes reaktio o0li p&3ttynyt (2 tuntia). Saatu otsikossa mainittu

yhdiste voitiin k&ytt3#3 ilman lis3puhdistusta seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkki 17 4/5-asetyylig1ykolyylitio-3-(1-p—nitrobentsyy~
li-oksikarbonyylioksietyyli]-1—(1-asetoksimetyylioksikarbonyyli—1-

kloorimetyyli)-atsetidiini-2-oni

0CO,PNB 0CO,PNB
/*\\——~—1/’ 5™ 0COCH, N S —_~~0COCH,
T LN N

N
CODCHZDCUCH3 OGCHZGCUCH3
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0,35 g 4lé-asetyyliglykolyylitic-B-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli)-1—(1-asetoksimetyylioksikarbonyyli 1-hydroksimetyyli)-
atset1d11n1 2-onia liuotettiin 10 ml:aan vedetdnts tetrahydrofuraa-
nai 0°C:ssa. Lisdttiin 1,1 ekvivalenttia pyridiinid ja 1,1 ekviva-
lenttia tionyylikloridia. Sekoitettiin 10 min ajan. Sakka poistet-
tiin suodattamalla ja kun suodos oli haihdutettu kuiviin saatiin otsi-
kossa mainittua yhdistettd kvantitatiivinen m3&r3. Raakaruote kaytet-

tiin sellaisenaan seuraavaan vaiheeseen.

Esimerkki 18 4/5-asetyyliglykolyylitio-3-(1-p—nitrobent—
syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1—asetoksimetyylioksikarbonyyli-1—
trifenyyli-fosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-oni

0CO,PNB \\\J/N‘\OCDCH COo PN OCUCH
S N | /\1/\

A N__ C1
0° \L"
OOCHZOCUCH3 UDCH ,0COCH

3

0,400 g 4/é-asetyyliglykolyylitio-B-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli)-1-(1—asetoksimetyylioksikarbonyyli-1-kloorimetyyli)-atse-
tidiini-2-onia liuotettiin 20 ml:aan tetrahydrofuraanin ja dioksaanin
1:1 seosta. Lisdttiin 2 ekvivalenttia trifenyylifosfiinia ja 1,1 ek-
vivalenttia pyridiini3 ja cekoitecttiin yli y&n 50%C:ssa. Otsikossa
mainittu yhdiste puhdistettiin pylvdskromatograafilla piigeelills,
jolloin eluoimiseen kdytettiin 70:30 dikloorimetaania-etyyliasetaat-

tia. Saatiin 0,280 g fosforaania.

Esimerkki 19 (5R)-asetoksimetyyli-6-(1-p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylioksietyyli)-2-asetoksimetyyli—2—penem-3-karboksylaatti

OCO,PNB S 0COCH pCO,PNB
P b A T 3 I ds _( TOCOCH,

_PPhy _— ({

COOCHZDCUCH3 CDDEHZDCDCH3

\

0,210 ¢ 4/9-asetyyliglykolyylitio-B-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
oksietyyli]-T-(1-asetoksimetyylioksikarbonyyli-1-triFenyyliFosfora-
nyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-onia liuotettiin 7 ml:aan tolueenia

ja liuosta paluutislattiin 2 tunnin ajan. Puhdistamalla lyhyells
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pylvdskromatograafilla, jolloin elucitiin 95:5 dikloorimetaani-etyy-

liasetaatilla, saatiin 0,050 g otsikossa mainittua yhdistetts.

Esimerkki 20 (SR]-asetoksimetyyli—S-(1~hydroksietyy1i)—
2-asetoksimetyyli-2-penem -3-karboksylaatti

OCDZ‘FT\‘JB S\/\OCOCH3 OH S
N N 0COCH
& " toocH 3

2OCOCH3

COOCH2OCUCH3
0,060 g SR—asetoksimetyyli-G—(1-p—nitrobentsyylioksikarbonyylioksi-
etyyli]—2—asetoksimetyy1i-2—penem—3-karboksylaattia kaadettiin veden,
etanolin ja KZHPD4:n seokseen ja hydrattiin 10 % Pd/C:1lla. Nopea
puhdistus pylvédskromatograafilla piigeelilld antoi 0,015 g otsikossa

mainittua yhdistetts.

TyOskenneltdessd edelld mainittujen esimerkkien mukaisella tavalla,
kuitenkin kayttéen 5-metyyli-2-tioli-1,3,4-tiq diatsolia, 5-tioli-
1,2,3-triatsolia tai tiolipyratsiinia 1-metyyli-5-tiolitetratsolin
sijasta, saatiin [5R)-2-/(5'-metyy1i-1',3',4'—tiadiatsoli-Z'-yyli]-
tiometyyli/-2-penem-3 -karboksyylihappoa, (5R)-2-/(1',2',3'-triatsoli-
5-yyli)-tiometyyli/-2-penem-3-karboksyylihappoa, (5R)-2-(pyratsinyy-
(ER)=6-(171-Hyd

li)-tiometyyli-2-penem-3-karbaoksy:

YY syyiinha »

2-/[5"—metyyli—1",3“,4"-tiadiatsoli-2”-yyli)-tiometyyli)-Z-penem—B-
karboksyylihappoa, (5R)-6-(1'-hydroksietyyli)-2-/(1",2",3"-triatsoli-5"
yyli)-tiometyyli/-2-penem-3-karboksyylihappoa ja (5R)-6-(1'-hydroksi-
etyyli]-2-(pyratsinyyli)-tiometyyli-Z-penem—B-karboksyylihappoa.

TyOskenneltdessd edelld selostetulla tavalla, pelkistden kuitenkin
metyyli-6-(1'-hydroksietyyli)-3-penisillanaatti ennestdin tunnetulla

tavalla, saatiin vastaavia 6-etyylijohdannaisia.
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Esimerkki 21

4ﬁ-[1-hydroksimetyyli)-vinyylitiD-BN-(1-p-nitrobentsyylioksikar—
bonyylioksietyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-Z-metyyli-2-propenyyli]—
atsetidiini-2-oni-S-oksidi. Reaktio (2)-(3).

P o}
| //jocoz NB ? ) //ifozpns "
[ , ' B
. S \OoH
s /S \// e / \n/
' | —
J N . p N

0 VAN - 0 ¢

" COOCH N
H 3 H  COOCH,

Liuosta, joka sisdlsi 2,6 g metyyli-6-(1-p-nitrobentsyylioksikar-
bonyylioksietyyli)-3-penisillinaatti-S-oksidia ja 8 ml propargyy-
lialkoholia 20 ml:ssa tolueenia, keitettiin palauttaen typpike-
héssd 40 tunnin ajan. Liuottimen haihduttamisen j&lkeen saatu yh-
diste puhdistettiin piihappogeelipylvdskromatografialla eluoi-
malla (9:1) dikloorimetaani-etyyliasetaatilla, jolloin saatiin

2,0 g otsikon mukaista yhdistetts.
Esimerkki 22
45-[1—hydroksimetyyli)-vinyylitio-%x-(1-p—nitrobentsyylioksikar-

bonyylioksietyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-
atsetidiini-2-oni-S-oksidi. Reaktio (3)-(4).




18

75163

50 ml:aan dikloorimetaania liuotetun 2,0 g:n 4&-(1—hydroksimetyy-
li)-vinyylitio-3*-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-
1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-2propenyyli)-atsetidiini-2-oni-
S-oksidia annettiin seistd huoneen la8mpdtilassa, kun o0li lisatty
muutamia tippoja trietyyliamiinia, 12 tunnin ajan. Liucttimen
haihduttamisen j&lkeen puhdas otsikon mukainen yhdiste saatiin

ma&araltdan kvantitatiivisena.
Esimerkki 23

48-(1-bromimetyyli)-vinyylitio-3>-(1-p-nitrobentsyylioksikar-
bonyylioksietyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-
atsetidiini-2-oni. Reaktio (4)-(12).

0CO,PNB Q OCO,PNB

T bt
oér__-N.\ffL- 4 N"\ffi_
COOCH ' COOCH 4

2,0 g esimerkissd » valmistettua yhdistettd liuotettiin 50 ml:aan
dimetyyliformamidia. Kun oli jaddhdytetty -20%C:een, lisattiin

0,7 ml pyridiinid ja 3,2 ml PBPB:a ja reaktioseosta sekoitettiin
15 minuutin ajan. Seokseen lisdttiin etyyliasetaattia ja orgaa-
nista faasia ravistettiin kyllastetylls3 NaHCOB-liuoksella, pes-
tiin se vedelld sekd lopuksi kuivattiin Na2804:llé. {iucttimen

haihduttamisen j&lkeen saatiin 1,7 g otsikon mukaista yhdistetta.

Esimerkki 24

4:-[1-[5—metyyli—1,3.4-tiadiatsoli-2-yyli]—tiometyyli]-vinyyli-
tio-3%-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-metok-
sikarbonyyli-2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidiini-2-oni.
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OCOZPNB OCOZPNB

S ]—_N|
/J-..______T,;ﬂ” ‘\T(”\\ s s,h\C}i3
N\\cé__

© |
COOCH

N\

1,8 g esimerkissd 23 valmistettua yhdistetts liuotettiin 30 ml:aan
tetrahydrofuraania. Saatu liuos ja&ahdytettiin 0°C:een; lis&ttiin
1,1 g 5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolin natriumsuolaa ja sekoi-
tettiin 4 tunnin ajan. Kun liukenematon osa oli erotettu suodatta-
malla, j&ljelld oleva liuos laimennettiin etyyliasetaatilla, pes-
tiin vedellad, kuivattiin N52504:llé sekd haihdutettiin: saatiin

2 g otsikossa mainittua yhdistetta.
Esimerkki 25
ap-/1-(1,2,3-triatsoli-5-yyli)-tiometyyliZ7-vinyylitio-3=-(1-p-

nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-metoksikarbonyyli-
2-metyyli-1-propenyyli)-atsetidiini-2-oni.

OCOZPNB < OCOZPNB —E;'ﬁ
A O B ) P \“/\ s\
//L—N A /N "

N TN

0 o)

COOCH3 COOCH3

Ldhtem3113 2,5 g:sta esimerkiss& 23 valmistettua yhdistettd ja
toimimalla esimerkissd 24 esitetylld tavalla, mutta kadyttaen
1,2,3-triatsoli-5-tiolin natriumsuoclaa, saatiin 2,2 g otsikon

mukaista yhdistettsd.
Esimerkki 26

46-[1—(5-metyyli-1,3,4—tiadiatsoli-2-yyliL]—tioasetyylitio—ﬂx-
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(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksioksalo-

yyliatsetidiini-2-oni.

0CO,PNB N 0OCO,PNB N
/[ S | . S~ Ng XT'-,'\
.. r” Y ~s *cH, ‘T“"T"p i —~S"cy
‘ N | }“—'N
7 N_= 4 =0

0 r/’_ o) ‘

COOCH3 COOCH3

2 g esimerkissd 24 valmistettua yhdistettd liuvotettiin 250 ml:aan
dikloorimetaania ja j&3hdytettiin -78°C:een. Otsonaoidun happivir-
ran annettiin kuplia liuoksen l&pi kunnes saatiin sininen vari.
Livuokseen lisattiin muutamia pisaroita P(DCH3)3:a ja seoksen 1lam-
potilan annettiin nousta huoneen l3mpGiseksi. Seos haihdutettiin

kuiviin, jolloin saatiin 1,5 g otsikossa mainittua yhdistetts.
Esimerkki 27

: ARV I N AU N R, e - : o
15 _yyl.L}J Lluo:cuyyxxl.,;u :b<“t1‘p—rlitrubt:ﬁt'

2

Lo~ o~
Lou

Q

,2,0-tri
syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-metoksicksaloyyliatsetidiini-2-

oni.

oco ,PNB i 0C0LPNE L

S\N/A\ S - “ /l\. ‘é S\ﬁ//\‘s~—[;;k

'-—-—T H . 8] H
- 047—_' \?ZZO

COOCH3 COOCH3

Kun l3dhdettiin esimerkiss& 25 valmistetusta yhdisteestd (1,6 g)
ja toimittiin esimerkin 26 mukaisesti, saatiin 1,1 g otsikon mu-

kaista yhdistetta.
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Esimerkki 28

ap-/1-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)/-ticasetyylitio-3™%-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-atsetidiini-2-oni.
Reaktio (13)-(14).

OCOZPNB 'F—_rq oco PNB r___
/ J__I/ \b( S CH3 S%\ S/\s/‘\CH
N | — J I ’
0
— O
COOCH3

1,5 g esimerkissd & valmistettua yhdistettd liuotettiin metanolin
ja etyyliasetaatin 1:1 seokseen. Lis&ttiin muutamia grammoja pii-
geelid ja seos pidettiin huoneen l8mpotilassa voimakkaasti se-
koittaen. Kun piigeeli oli poistettu suodattamalla suodos haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saatiin 81jyad, joka kromatografoitiin
piigeelilld dikloorimetaani:etyyliasetaatilla (6:2), jolloin saa-

tiin 0,9 g puhdasta otsikossa mainittua yhdistetta.

Esimerkki 29

ap-/1-(1,2,3-triatsoli-5-yyli)7-tioasetyylitio-30-(1-p-nitrobent-
syylioksikarbonyylioksietyyli)-atsetidiini-2-oni. Reaktio (13])-(14).

’°C°2PNB rﬁ’ (jCOzPNB | [,_ N
o s B LIV
— v T 0
O¢V—N\___ N
I
CoOCH,
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Lahtemdl1ld 1,1 g:sta esimerkin 2 mukaisesti valmistettua yhdis-
tettd ja toimimalla esimerkin 28 mukaisesti saatiin 0,6 g otsi-

kossa mainittua yhdistetts.
Esimerkki 30
4p-/1-(5-metyyli-1,3,4-tladiatsoli-2-yyli)/-tioasetyylitio-3x-

(1-p-nitrobentsyylicksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetonyylioksi-
karbonyyli-1-hydroksimetyyli)-atsetidiini-2-oni. Reaktio (14)-(15).

0CO_ PNB - CO.,PNB N—N
/- ’ /ﬁ‘ ﬁ E i S\‘/\ S/h\ SL CH,
0

. ~ /‘\ *o
N 4»3\/\ s s CHy ___rf"
T 3 — |
O/ \ o \/oa
H
COOCH,,COCH 4

0,9 g esimerkissd 28 valmistettua yhdistettd liuotettiin 40 ml:aan
bentseenid; lisdttiin 0,6 g asetonyyliglyoksylaattia ja saatua

liuosta keitettiin palauttaen 3 tunnin ajan. Kun liuotin oli haih-
dutettu pois, saatu raakadljy kdytettiin seuraavaan vaiheeseen il-

man lisdpuhdistusta.
Esimerkki 31

4B-/[1-(1,2,3-triatsoli-5-yyli)/-tioasetyylitio-3«<{1-p-nitrobent-
syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetonyylioksikarbonyyli-1-
hydroksimetyyli)-atsetidiini-2-oni. Reaktio (14)-(15).

OCO,PNB //E:—-ﬁ /XCOZPNB _ “__]¥
J\ /N . S/\?\'I/N
“r_—qf‘dS\g/A\s ? \\___j‘,dﬂsig/\ &

— o 7N
o] H 0 \\WWWOH

COOCH2COCH3
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Ldhtem&lld 0,6 g:sta esimerkissd 29 valmistettua yhdistettd ja toi-
mimalla esimerkissd 30 esitetylld tavalla saatiin 0,7 g otsikossa

mainittua yhdistetta.
Esimerkki 32

4B-/1-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)/-ticasetyylitio-3x-
(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetonyylioksi-
karbonyyli-1-kloorimetyyli)-atsetidiini-2-oni. Reaktio (15)-(16).

0CO,PNB N— COzPNB W__—

2
|
)\ S \sJ\s ~~ CH S~ /-O.S\r/\sj\s' CH,
: 1 L

PreN
\chni ‘ o | Cl

COOCH.,COCH

COOCHZCOCH3 2 3

==

)

Esimerkissd 30 saatu raakadljy liucotettiin vedettdm&an tetrahydro-
furaaniin (30 ml) ja jdahdytettiin 0°C:een. Lisattiin ekvimolaari-
sissa mddrissd pyridiinid ja tionyylikloridia liuokseen, wkunnes
l18htdaine hadvisi ndkyvistd. Kun liukenematon aines oli suodatta-

malla poistettu, suodos kdytettiin suoraan seuraavaan vaiheeseen.
Esimerkki 33

4B-L1-(1,2,3-triatsoli-5-yyli)/-ticasetyylitio-3e(-(1-p-nitrobent-
syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetonyylioksikarbonyyli-1-
kloorimetyyli)-atsetidiini-2-oni. Reaktio (15)-(16).

— OCO. PNB N
/TCOZPNB | ﬂ /J 2 h 0
N ){ ~ S /N
A S N \\ S N
S S 1 ~
\g/\\ H ”‘"T/A‘& 1§/\ X

N _— N
/4 V
0 \Wvoﬂ o’ \\ﬁacl
COOCH.,COCH ‘ COOCHZCOCH3

2 3
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Ldhtemdlld 0,7 g:sta esimerkin 3 mukaisesti valmistettua yhdis-
tettéd ja toimimalla esimerkin 30 mukaisesti saatiin raaka kloori-
johdannainen. Tuote kdytettiin seuraavaan vaiheeseen enempdd puh-

distamatta.
Esimerkki 34

aR-L1-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)7-tioasetyylitio-3x-
[1—p-nitrobentsyy1ioksikarbonyylioksietyyli)-1-[1-asetonyy1ioksi-
karbonyyli-1-trifenyylifosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-
oni. Reaktio (16)-(11).

0CO,,PNB
0CO,PNB ﬁd“—‘n A E ‘]
. ~S§ — 'R S
J .\‘ ——/S\Il/\ S/ CH3 . . /S{ S CH3
~ I
© N

N — 4L“‘
- €1 | 0 \?¢PPh3
!

N\

COOCH2COCH3 COOCHZCOCH3

Esimerkissg 32 saastu raakatuote liuctettiin 20 ml:aan tetrahydro-
furaania; lisdttiin 700 mg trifenyylifosfiinia ja 0,35 ml pyridii-
nid ja saatua liuosta pidettiin 70°%C:ssa typpikehdssd muutamia
tunteja. Otsikon mukainen fosforaani puhdistettiin piigeelill3
eluoimalla dikloorimetaani:etyyliasetaatilla (1:1). Saatiin 0,6

g otsikon mukaista yhdistettsd.
Esimerkki 3g

48 -[1-(1,2,3-triatsoli-5-yyli)7-tioasetyylitio-3«-(1-p-nitrobent-
syylioksikarbonyylioksietyyli)-1-(1-asetonyylioksikarbonyylioksi-
etyyli-1-trifenyyli-fosforanyylideenimetyyli)-atsetidiini-2-oni.
Reaktio (16)-(11).
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COOCH,COCH, COOCH,COCH

Lahtemalld esimerkin 33 mukaisesti saadusta raa'asta kloorijohdan-
naisesta ja toimimalla esimerkissd 34 selostetulla tavalla saatiin

0,55 g otsikossa mainittua yhdistettsa.
Esimerkki 36

(5R)-asetonyyli-2-/(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)-tiometyy-
1i/7-6%-(1-p-nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-1-penem-3-
karboksylaatti. Reaktioc (11)-(1).

N— N 0CO,PNB N—N
0CO,PNB J‘ JJ ,J\‘ //ﬁ\slt\s/ux.cﬂ

~s \\CH3 ‘]___1498\“ 3
|__N | Ak

COOCH.,COCH
4 —=PPh, 0 2 3

L COOCH.,COCH4

2

0,6 g esimerkissd 34 valmistettua yhdistettd& liuotettiin 50 ml:aan
tolueenia ja keitettiin palauttaen typpikeh&ssd& kolmen tunnin ajan.
Otsikossa mainittu yhdiste puhdistettiin lvhyessd pylvaskromato-
graafissa piigeelilld eluoimalla dikloorimetaani:etyyliasetaatil-
la (8:2). Saatiin 0,25 g otsikossa mainittua yhdistetta.
I.R.:1795,1750,1720.

Esimerkki 37
" (5R)-asetonyyli-2-/£11,2,3-triatsoli-5-yyli)-tiometyyli/ -6 (1-p-

nitrobentsyylioksikarbonyylioksietyyli)-2-penem-3-karboksylaatti.
Reaktio (11)-(1).

.
ssvs s
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‘ N
CO,PNB i
)OCOZPNB E‘,'j j\ 2 /\S’LN 2
. S\/\ SN . S~ I'll
\r———1"" 8 é _—> 4;::::z:ji———ﬂ\\
/L—N o COOCH,COCH 5 -
o \r/, PPh,

COOCHZCOCH3

Lédhtemdlld 0,45 g:sta esimerkin 35 mukaisesti valmistettua yhdis-
tettd ja toimimalla esimerkin 36 mukaisesti saatiin 0,180 g otsi-
kossa mainittua yhdistetta.

I.R.:1795,1759,1720.

Esimerkki 38

(5R)-asetonyyli-2-/(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)-tiometyy-
1i/-6%-(1-hydroksietyyli)-2-penem-3-karboksylaatti. Reaktio (1).

0CO.PNB N—Y OH —

i B A R

\‘\—;T}S ~ S CH3 \\ /8\(\5 s CH3
] —_— [ N

N

\ .
0 COOCH2COCH3 o)

COOCHZCOCH3

0,450 g esimerkissd 3 valmistettua yhdistettd liuotettiin 25
ml:aan asetonitriilid, joka sisdlsi muutamis tippoja etanolia, ja
hydrogenoitiin 10-prosenttisella Pd-hiilelld (400 mg). Katalysaat-
tori poistettiin suodattamalla ja suodos kromatografoitiin piigee-
1i118 eluoimalla dikloorimetaani:etyyliasetaatilla (7:3), jolloin
saatiin 0,18 g otsikossa mainittua yhdistettsd.
I.R.:3605,1785,1745,1720.

Esimerkki 39

(5R)-asetonyyli-2-/(1,2,3-triatsoli-5-yyli)-tiometyyli7 -6~ (1-
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hydroksietyyli)-2-penem-3-karboksylaatti. Reaktio (1).

S W

o

. N~ N s S P”N
G i G

> N
0/ \

COOCHZCOCH3

N

% N COOCH, COCH,

Lédhtemdlld 0,380 g:sta esimerkin ¥ mukaisesti valmistettuayhdis-
tetta ja toimimalla esimerkin 38 mukaisesti saatiin 0,12 g otsi-
kossa mainittua yhdistetts.

I.R.:3610,1795,1750,1720.

Esimerkki 40

(5R)-2/(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)-tiometyyli/ -6 (1-
hydroksietyyli)-2-penem-3-karboksyylihappo. Reaktio (1).

/JOH F-—~ﬂ /jﬂ
\\\ s\(\sbr\sf\ CH3 s\\ s\(\s CH3
o7

COOCH2COCH3 o COOH

Liuos, joka sisdlsi 0,200 g esimerkin 38 mukaisesti valmistettua
yhdistettd asetonitriilissd (30 ml) ja joka sisdlsi vield muuta-
mia tippoja vettd, jadsdhdytettiin 0°C:een; 5 ml 0,1 N NaOH-liuosta
lisdttiin typpikehdssé& ja liuosta sekoitettiin 10 minuutin ajan.
Alkalinen seos uutettiin kahdesti metyleenikloridilla, tehtiin
happamaksi 10-prosenttisella sitruunahapon vesiliuoksella ja uu-
tettiin uvudelleen kahdesti metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaa-
niset faasit kuivatiin Nastazllé ja kuiviin haihduttamalla saa-
tiin 0,110 g otsikossa mainittua yhdistetta.

I.R.:3500,1735,1665.
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Esimerkki 41

(SR)-1-[T1,2.3-triatsoli-5-yy1i)'tiometyyli]-sq-(1-hydroksietyy1i)-
Z-penem-3-karboksyylihappo. Reaktio (1).

[ z |
. N N .
“ § /\ 57N N s\/\s
r\/ A 2
pau 1 o
0 \coocazcocn3 o) 7 COOH

\ll

Lahtemdl13d 0,25 g:sta esimerkin 39 mukaisesti valmistettua yhdis-
tettd ja toimimalla esimerkissd © selostetulla tavalla saatiin
0,135 g otsikossa mainittua yhdistetts.

I.R.:3490,1795,1660.

N/

k

N

¥
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PATENTTIVAATIMUS
1. Menetelmsa uusien, antibakteerisen vaikutuksen omaavien
peneemikarboksyylihappojen tai -estereiden valmistamiseksi,

Joilla on SR-konfiguraatio ja joiden yleinen kaava on

"9 S sz
R
I (1)
N— \

0 COOR”"
jossa kaavassa R"' on hydroksialempialkyyli, 2 on triatsolyyli-
tio, metyylitiadiatsolyylitio tai OCORl, Jjossa Rl on alempi
alkyyli, ja R"'" on vety tai in vivo hydrolysoituva esteriryhmid,

kuten asetoksimetyyli, sekid kaavan mukaisten yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvidksyttidvien suolojen valmistamiseksi, t u n-

nettu siitd, ettd yleisen kaavan

0

LI |
Rnl / (II)
o/ HY

COOR
mukainen yhdiste, jossa kaavassa R tarkoittaa alkyylid ja R"!
samaa kuin edellid, saatetaan reagoimaan asetyleeni johdannaisen

kanssa, jonka kaava on
X'C=CY

jossa X' on kaavan CHZZ' mukainen ryhmid, jossa Z' on halogeeni,
hydroksi, karbamoyylioksi tai ryhmi, jonka kaava on OCOR1 ,
jossa



30 75163

Rl on alempi alkyyli, ja Y on vety, alempi alkyyli, syano tai
ryhmda, jonka kaava on COOR tai Hsz', jolloin R ja Z' tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, jolloin saadaan yhdiste, jonka yleinen

kaava on

(II1)

jossa R, R"', X' ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, joka yhdis-

te sitten emdksisissd olosuhteissa isomeroidaan yleisen kaavan

] g X!
o \E (IV)
o N
~ == y

COOR
esittdmiksi yhdisteeksi, jossa kaavassa R, R"', X' ja Y tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, jolloin X', silloin kun silld on muu

merkitys, voidaan muuttaa X-ryhmdksi substituutioreaktion avulla,

joka X tarkoittaa kaavan CH_Z esittdmdd ryhmdd, jossa Z tarkoit-

2
taa samaa kuin edelld, sekd sen jdlkeen

a) kaavan (IV) mukainen yhdiste pelkistetddn yleisen kaavan

Rn' STX
(XIV)
0

0 \H
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa kaavassa R"' ja X tarkoittavat sa-
maa kuin edelld, otsonoidaan ja hydrolysoidaan, joka yhdiste
sitten kaavan

CHOCOOR""

esittaman sopivan glyoksyylihapon esterin kanssa saatetaan rea-
goimaan, jolloin R"'" tarkoittaa samaa kuin edelld, ja saadaan

yhdiste, jonka yleinen kaava on
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Rl; S\\WI/%
Nl ’ (XV)
0> *\‘ENU
OOR™ "

jossa kaavassa X, R"' ja R"" tarkoittavat samaa kuin edellsi,

joka yhdiste muutetaan yleisen kaavan

,_rSW//X

"

0 (XVI)
7 Nt
0
CODRII "
mukaiseksi klooriyhdisteeksi, jossa kaavassa X, R", ja R"" tar-

koittavat samaa kuin edelld, joka muutetaan foforaaniksi, jota

—r
0
PPh,

esittdd yleinen kaava "y

(XI)
6% N\Tz
CUDR" "
jossa kaavassa X, R"' ja R"" tarkoittavat samaa kuin edelld, seka

lopuksi syklisoidaan yleisen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,

tahi

b) kaavan (IV) mukainen yhdiste otsonoidaan selektiivisesti ylei-

sen kaavan (U]n
R" ”
S

N— X
_—__T“ ’ (v)
g{ N\T=o %

COOR

mukaiseksi yhdisteeksi, jossa kaavassa n=1 ja X, Y, R ja R"' tar-

koittavat samaa kuin edelld, joka yhdiste sitten pelkistetdin
kaavan (V) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa n=0, joka yhdiste hydro-

lysoidaan yleisen kaavan (U)n
R" L}

|
-
ﬁ—_*-N\\\H Y

4
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mukaiseksi yhdisteeksi, jossa kaavassa X, Y ja R"!

samaa kuin edellid ja n=0,

tarkoittavat
Joka yhdiste saatetaan reagoimaan sopi-
van glyoksyylihapon esterin kanssa, jonka kaava on

CHOCOOR" ",
jJossa R"" tarkoittaa samaa kuln edelld, yhdisteeksi, jonkaa kaava
O
on
’ ’ \[ (VII)
DOR" ”
jossa X, Y, R"' ja R"" tarkoittavat samaa kuin edelld ja n=0, jo-
ka yhdiste muutetaan kloorijohdannaiseksi, jonka kaava on
(D)
R (VIII)
6 I
CDDR” "
missd X, Y, R"' ja R"" tarkoittavat samaa kuin edelld ja n=0,

joka yhdiste muutetaan yleisen kaavan

( )

Rul
\ (IX)
/ N\rpph
CODR" ”
mukaiseksi fosforaaniksi, jossa kaavassa R"', R"", X ja Y tar-

koittavat samaa kuin edellsd, Ph tarkoittaa fenyylia ja n=0, joka

yhdiste otsonoidaan yleisen kaavan

r——(\!/x (X1)
\FPP

h3
EODR "
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esittdamidksi yhdisteeksi, jossa kaavassa R"', R"", X ja Ph tar-
koittavat samaa kuin edelld, joka yhdiste lopuksi syklisoidaan

yleisen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av nya penemkarboxylsyror
eller -estrar med antibakterisk verkan, vilka har en SR-kon-

figuration och vilkas allmadnna formel ar
CH,z

R"'\\}/ S 2
(I)
N L
O CDOR" "
i vilken formel R''' &r en hydroxil&dgrealkyl, Z &r triazolyl-

tio, metyltiadiazolyltio eller OCOR,, d&r R, &r en lagre al-
kyl, och R'''' &r véate eller en in vivo hydrolyserande es-
tergrupp, sasom acetoximetyl, samt for framstallning av far-
maceutiskt godtagbara salter av foreningar enligt formeln,
kannetecknat darav, att en forening enligt den

0
!
R e
{ (11)
/ H .\
‘COOR

i vilken formel R avser alkyl och R''' samma sak som ovan,

allmadnna formeln

bringas att reagera med ett acetylenderivat, vars formel &Er

X'C=CY

dar X' &r en grupp enligt formeln CHzZ', dar Z' &ir en halo-
gen, hydroxi,karbamoyl eller en grupp, vars formel ar
OCOR,, dar R, &r en lagre alkyl, och Y adr vidte, en lagre
alkyl, cyano eller en grupp, vars formel &r COOR eller
HC2Z', varvid R och Z' avser samma sak som ovan, varvid er-

h8lles en forening vars allma@nna formel &r
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(III)

dir R, R''', X', och Y avser samma sak som ovan, vilken fo-
rening sedan i basiska férh&llanden isomereras till en fore-

ning som visas av den allmé&nna formeln

RY /E X
- \[ (IV)
§%¢F—_—_N\\j§?L\ y

COOR

i vilken formel R, R''', X' och Y avser samma sak som ovan,

varvid X' d& det har en annan betydelse kan andras till en
X-grupp med hjalp av en substitutionsreaktion, vilket X av-
ser en grupp som beskrivs av formeln CHzZ, dar Z avser det-

samma som ovan, samt darefter

a) en forening enligt formel (IV) reduceras till en fdérening

enligt den allmdnna formeln

R"' S x
\D/ (XIV)

G ~

i vilken formel R''' och X aver detsamma som ovan, ozonise-
ras och hydrolyseras, vilken forening sedan bringas att rea-
gera med en ester av en lamplig glyoxylsyra visad av for-

meln
CHOCOOR' ' "'

varvid R'''' avser detsamma som ovan, och en férening vars

allmanna formel ar
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(S\g/x (XV)
o

Coor""

val

erhdlles, i vilken formel X, R''', och R'''' avser detsamma
som ovan, vilken férening &ndras till en klorférening enligt

den allmdnna formeln

sy
//—"N C? (XVI)
5 T

COOR""

i vilken formel X, R'', och R'''' avser detsamma som ovan,
vilken forening &andras till fosforan, som visas av den all-

manna formeln

G//*‘—*—N\: (XI)

‘ PPh
COOR" "

i vilken formel X, R''', och R'''' avser detsamma som ovan,
vilken forening slutligen cykliseras till en férening enligt

den allmanna formeln (I), eller

b) en forening enligt formeln (IV) ozoniseras selektivt till

en férening enligt den allmdnna formeln

N S X
”‘"‘"T" l (V)
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i vilken formel n=1 och X, Y, R och R''' avser detsamma som

ovan, vilken forening sedan reduceras till en férening en-
ligt formel (V), dar n=0, vilken foérening hydrolyseras till

en forening enligt den allmé&nna formeln

(0)

R"" I "
S

X
\\\ﬂ/ (VI)
AN

i vilken formel X, Y, R och R''' avser detsamma som ovan och
n=0, vilken foérening bringas att reagera med en ester av en

lamplig glyxylsyra, vars formel &r

CHOCOOR"' " "'

dar R'''' avser detsamma som ovan, till en fodrening vars

formel a&ar ,
(D)

|

R »5S X
\\ﬂ:; (VII)
H Sy

7N

OOR""

dar X, Y, R''' och R'''' avser detsamma som ovan och n=0,
vilken férening andras till ett klorderivat, vars formel &r

n
R™ " I
S X (VIII)

CDDR” ”
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dar X, Y, R''' och R'''' avser detsamma som ovan och n=0,
vilken forening &dndras till ett fosforan enligt den allmanna
formeln

(0)
Rl!l ” n
N S X
T
Y (IX)
/ \rpph3
CODR" n
i vilken formel R''', R'''' X och Y avser detsamma som ovan,

Ph avser fenyl och n=0, vilken forening ozoniseras till en

férening presenterad av den allminna formeln

R X
N \&/ (X1)
i \rPPh3

COOR "
i vilken formel R''', R'''' X och Ph avser detsamma som

ovan, vilken foérening slutligen cykliseras till en forening
enligt den allmanna tormeln (1).
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