DK 16UJ311 B

19y DANMARK
12 FREMLAEGGELSESSKRIFT (1160311 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

(21) Patentansggning nr.: 5511/82 1) Intcls € 07 D 499/86
(22) Indleveringsdag: 10 dec 1982

(41) Alm. tilgeengelig: 12 jun 1983

(44) Fremlagt: 25 feb 1991

(86) International ansggning nr.: -

(30) Prioritet: 11 dec 1981 GB 8137513
(71) Ansager: *FARMITALIA CARLO ERBA S.P.A.; Via Carlo Imbonati, 24; [-20159 Milano, IT

(72) Opfinder: Marco *Alpegiani; IT, Carlo *Battistini; IT, Angelo *Bedeschi; IT, Giovanni *Franceschi; IT, Maurizio *Foglio; IT, Fra-

nco *Zarini; IT

(74) Fuldmaegtig: Ingenierfirmaet Budde, Schou & Co.

(54) Fremgangsmade til fremstilling af optisk aktive penemer

(56) Fremdragne publikationer

X
CCOR
der chloreres til en forbindelse med formlen
(57) Sammendrag:
CF&
Cl XT

COOR

der omszttes med triphenylphosphin til en forbindelse med
formlen

5511-82
. TG
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R.
X I
ORZ der omdannes til en forbindelse med formlen I ved fglgende
N l trin:
o COOR

(a) cyclisering,

hvor n er 0 eller 1, R er en carboxybeskyttelsesgruppe eller (b) fjernelse af beskyttelsesgruppen fra substituenten
hydrogen, Ry er hydrogen, en eventuelt substitueret carbonhy- med formlen

dridgruppe eller en lavere alkoxy, og R2 er hydrogen, cl_s-al- ”"s\\][//’\\\bvs

kyl, eventuelt med lavere alkyl N-substitueret carbamoyl el-

ler en acylgruppe, eller disses pharmaceutisk acceptable sal- o

te fremstilles ved, at en forbindelse med formlen (c) indfgring af gruppen R2 i substituenten med formlen

QH
v

hvor PG er en beskyttelsesgruppe, kondenseres med en forbin-
delse med formlen CHOCOOR til en forbindelse med formlen

fortsattes
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idet trin (a) foretages efter trin (b) og fgr trin (c), trin
{a) foretages efter trinnene (b) og (c), og nir R2 er hydro-
gen, trin (b} udelades, og trin (a) foretages fgr eller ef-
ter trin (c), hvorefter den fremkomne forbindelse med form-
len I, hvor n er 0, eventuelt oxideres til en forbindelse
med formlen I, hvor n er 1, med en persyre, og om gnsket en
fri forbindelse med formlen I omdannes til et salt.

Penemderivater med formlen I er vardifulde antibak-
terielle midler.
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Den foreliggende opfindelse angar en szrlig frem-
gangsmdde til fremstilling af optisk aktive penemer med

formlen

hvor R er hydrogen eller p-nitrobenzyl,

Rq er l-hydroxyethyl, hvis alkoholfunktion er fri eller
beskyttet med p-nitrobenzylcarbonyl eller Cj_y-tri-

alkylsilyl-, og

Ry er hydrogen, en beskyttet eller ubeskyttet carbamoyl-
gruppe eller alkanoyl med 2-6 carbonatomer,

eller pharmaceutisk acceptable salte heraf, og fremgangsmiden

er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del angivne.

I EP 13.067 beskrives en fremgangsmidde til fremstil-
ling af en racemisk blanding af penemer, som er usubsti-
tuerede i 6-stilling, medens der ved fremgangsmaden ifplge
opfindelsen fremstilles optisk aktive og 6-substituerede
penemer. Der gds herved ud fra de optisk aktive forbindelser
med formlen II, og de chirale centre involveres aldrig i
syntesen. Ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen bliver det
saledes muligt uden langvarige, vanskelige og kostbare sepa-
rationer at fremstille penemderivat-slutprodukter, som uden
tvivl og uundgdeligt har 5R-konfiguration, som er den eneste
konfiguration, der er af afggrende betydning for den anti-
biotiske aktivitet af disse B-lactam-derivater.

I forbindelserne med formlen I kan 6-substituenten
enten vare a- eller pB-orienteret, idet a-orientering er
foretrukket. Nar R; er 1l-hydroxyethyl, kan det carbonatom,
der barer hydroxyfunktionen, vare bade R og S, men er for-



DK 1603118

trinsvis R.

Carbonatomet i 5-stillingen har kun R-konfiguration.

Nar Rp er alkanoyl, er dette fortrinsvis acetyl, der
enten er usubstitueret eller substitueret med en Cy_g-al-
kanoylgruppe, is@r acetyl.

Forbindelserne med formlen I fremstilles ifelge neden-
stdende reaktionsskema, hvor Ph er en phenylgruppe og PG en
beskyttelsesgruppe, som er en diphenyl-cl..4-alkyl-silyl—
eller tri-C;_y-silylgruppe.
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Ifplge opfindelsen er der en vej til opnaelse af
forbindelsen med formlen X og tre veje fra forbindelsen med
formlen XII til en forbindelse emd formlen I.

Vejen til forbindelsen med formlen X omfatter beskyt-
telse af den frie hydroxygruppe i forbindelsen med formlen
IT (fremstillet som beskrevet i engelsk patentskrift nr.
2.043.639) med en beskyttelsesgruppe, reduktion af sulfoxid-
funktionen i det opndede forbindelse med formlen III, ozono-
lyse af begge carbon-carbon-dobbeltbindingerne i den opnaede
forbindelse med formlen IV, methanolyse af N-substituenten
i den opndede forbindelse med formlen IVa og kondensation
af den opndede forbindelse med formlen V med en glyoxyl-
syreester med formlen CHOCOOR, hvor R har den ovenfor anfgrte
betydning.

Reduktionen kan foretages ved anvendelse af phos-
phortribromid ved en temperatur fra -40 til -20°C i et op-
lgsningsmiddel sdsom vandfrit dimethylformamid. Ozonolysen
kan ske ved en temperatur fra -80 til -50°C i et oplesnings-
middel sasom diethylether, methanol eller - fortrinsvis-
dichlormethan. Methanolysen foregar fortrinsvis i nerver af
silicagel eller en katalytisk mengde af en stzrk base sasom
natriummethoxid. Kondensationen af forbindelsen med formlen
V med glyoxylsyreester sker bedst ved forhgjet temperatur
sdsom 70-100°C i et organisk oplesningsmiddel sdsom benzen
eller toluen.

Den fzlles reaktionsrzkkefelge for overfgringen af
en forbindelse med formlen X til en forbindelse med formlen
XII, omfatter chlorering af en forbindelse med formlen X og
omsztning af den fremkomne forbindelse med formlen XI med
triphenylphosphin. Chloreringen kan bedst foregd med thionyl-
chlorid ved en temperatur pa -20 til 0°C i et inaktivt op-
lgsningsmiddel sasom tetrahydrofuran.

Reaktionen med triphenylphosphin kan finde sted ved
30-60°C, fortrinsvis 40°C, i et organisk oplesningsmiddel
sidsom tetrahydrofuran, i nzrver af en base sasom pyridin
eller 1lutidin. Den kan ogsa forega i narver af silicagel
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ved omgivelsernes temperatur i lgbet af nogle timer.

Hver af de tre veje fra forbindelsen med formlen XII
til forbindelse med formlen I omfatter tre trin: cyclisering,
fjernelse af beskyttelsesgruppen PG og indfering af den
gnskede gruppe Ry. Indfgrelsen af gruppen R, sker naturligvis
efter fjernelse af beskyttelsesgruppen, og de tre veje af-
viger kun fra hinanden derved, om cycliseringen sker som
forste, andet eller tredje af de tre trin. Cycliseringen
sker ved opvarmning under nitrogenatmosfzre til 80-150°C i
et inaktivt oplesningsmiddel sdsom benzen, toluen eller
xylen. Betingelserne for fjernelsen af beskyttelsesgruppen
PG afhaznger af beskyttelsesgruppens art. Gruppen R,, der er
som defineret ovenfor, kan indfgres ved omsztning med et
anhydrid eller acylchlorid med formlen (R,CO),;0 eller R,COCL,
hvor Ry er Cj_g—alkyl, eller ved omsztning med et isocyanat
sasom trichloracetylisocyanat eller chlorsulfonyliéocyanat
(hvilket giver forbindelser med formlen I, hvor R, er en
carbamoyl- eller substitueret carbamoylgruppe) eller med en
diazoalkan med 1-5 carbonatomer.

Nar den ¢nskede forbindelse med formlen I er en for-
bindelse, hvor R, er hydrogen, udferes cycliseringen som
forste eller andet trin i de tre veje fra forbindelsen med
formlen XII, og trinnet til indfgrelse af gruppen R, ude-
lades. Dette skyldes, at forbindelsen XVI er forbindelsen
med formlen I (R = H).

To karakteristika ved den foreliggende opfindelse
krazver en yderligere kommentar. Carbonatomet i 5-stillingen,
hvis R-konfiguration er "det eneste vasentlige stereokemiske
krav til antibiotisk aktivitet" (H.R. Pfaendler, G. Costeli
og R.B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 101, 1979, 6306) beholder
sin konfiguration fra forbindelsen med formlen II til for-
bindelsen med formlen I. Carbon-svovl-bindingen gdelzgges
ikke i noget trin. For det andet indfgres gruppen R, pd et
meget sent stadium af syntesen, hvilket muligger fremstilling
af mange forbindelser med formlen I. _

Forbindelserne med formlen I er i besiddelse af et
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bredt spektrum af antibakteriel aktivitet sdsom p-lactamase-
-inhiberende aktivitet og er beskrevet i engelsk patentskrift
nr. 2.043.639.

Opfindelsen vil i det folgende blive nzrmere belyst
ved hjalp af eksempler, hvor forkortelsen PNB anvendes i
stedet for p-nitrobenzyl, TBDPS for tert.butyldiphenylsilyl
og TBDMS for tert.butyldimethylsilyl.
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Eksempel 1
4(R)-tert.Butyldiphenylsi1yloxyacetylthio—3(S)-[l(R)—p-nitro—

benzyloxycarbony1oxyethy1]-1—(l—p-nitrobenzyloxycarbonyl—l-hy—

droxymethyl) —azetidin-2-on

COZPNB OCOZPNB

— -,

j—N OH
NH /
o/ o

COCPNB

En oplgsning af 3,11 g (5 mmol) 4(R)-tert.butyldi-
phenylsilyloxyacetylthio-3(S)-[l(R)-p—nitrobenzyloxycarbonyl—
oxyethyl]-azetidin-2-on og 3,20 g (12,5 mmol) p-nitrobenzyl-
glyoxylat i 100 ml benzen holdes ved tilbagesvaling, idet der
fjernes vand ved azeotrop destillation nasten til tgrhed (5
ml). Efter tilbagesvaling i 2 timer chromatograferes reak-
tionsblandingen p& silicagel (ethylacetat/cyclohexan), idet
der fi3s en epimer blanding af carbinolamider.

Eksempel 2 -
4 (R) -tert.Butyldiphenylsilyloxyacetylthio-3 (S)~-[1(R)-p-nitro-

benzyloxycarbonyloxyethyl]—l-(l—p—nitrobenzyloxycarbonyl—l—

-chlormethyl)-azetidin-2-on.

/ﬁfl’m 0CO,PNB
L(S\IL/\OTBDPS Y\MBDPS
047——- H L — 6&"'N Cg '
— COQPNB

En omrgrt oplgsning af 3,5 g (4,2 mmol) 4(R)-tert.-
butyldiphenylsilyloxyacetylthio-3-(S)-[1-(R)-p-nitrobenzyl—
oxycarbonyloxyethyl]-l-(l-p—nitrobenzyloxycarbonyl-l-hydroxy-
methyl) -azetidin-2-on i tgr THF ved 0 til -5°C behandles med
0,48 ml (6 mmol) pyridin og 0,43 ml (6 mmol) thionylchlorid.
Efter en halv time filtreres reaktionsblandingen, og filtra-

y [ BDPS /'\i__/s\/\omnps
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tet inddampes i vakuum, hvor chloresteren opnas som gul

gummi .

Eksempel 3
4- (R)-tert.Butyldiphenylsilvloxyacetylthio-3(S)-[1(R)-p-ni-

trobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-
-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on -

0CO, PNB : 0c0, PHB
, S BDPS / S CTRDPS
& o | d/'_—N\/PPhB
COCPNB ({:Om

En oplgsning af 4 (R)-tert.butyldiphenylsilyloxy-
acetylthio-3(S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(1-
-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-chlormethyl)-azetidin-2-on, frem-
stilles ifplge det foregdende eksempel, i THF behandles med
2,2 g (8,5 mmol) Ph3P og 20 g silicagel. Blandingen inddam-
pes i vakuum til tgrhed, og det fremkomne pulver henstar i
2 timer ved stuetemperatur. Derefter anbringes pulveret pa
overdelen af en kolonne og phophoranet elueres med cyclohex-
an/ethylacetatblandinger, hvorved der fas 3,2 g af den i over-

skriften navnte forbindelse som lysegult skum..

Eksempel 4
4 (R) ~Hydroxyacetylthio-3(S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-.

ethyl]-1-(l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphoranyl-
idenmethyl)-azetidin~2-on

S°0,FNB CCO, PNB
5 //Jl\ji___/’s
DPS OH
| — ]
) ‘ —
% PPh, & PP,

CCOPNB CCCPNB
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4 ml trifluoreddikesyre tilsattes til en omrgrt
oplgsning af 1,07 g (1 mmol) 4(R)-tert.butyldiphenylsilyl-
oxyacetylthio-3-(S)~-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-
-1- (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphoranyliden-
methyl)-azetidin-2-on i 50 ml ethylacetat. Efter 15 minut-
ter fjernes oplgsningsmidlet, der tilsattes 50 ml toluen, og
oplgsningsmidlet afdampes atter, hvorved der f&s 1,3 g phos-
phoniumsalt, der oplgses i 50 ml THF og behandles med 4 a&-
kvivalenter tetrabutylammoniumfluorid (TBAF).

Efter en times forlgb inddampes blandingen, oplgses
i 50 ml ethylacetat og vaskes med 3 x 25 ml mzttet natrium-
hydrogencarbonatoplgsning og 25 ml vand. Den organiske fase
fraskilles, tgrres over vandfrit Na2804 og inddampes i va-
kuum. Den olieagtige remanens chromatograferes pa silicagel
(cyclohexan/ethylacetat), hvorved der fas 0,75 g af den i
overskriften navnte forbindelse som skum.

Eksempel 5
p-Nitrobenzyl=-(5R)-2-hydroxymethyl-6(S)-[1 (R) -p-nitrobenzyl-

oxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat
CCOZPNB OCOqPNB

S
j oH /\'_( \1(\03
’ >
7 th N g
0 3 o/ ‘ COCPNB
CCOPNB

En oplgsning af 0,6 g 4(R)-hydroxyacetylthio-3(S)-
-[1(R)-p~nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(l-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyl-l-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on
i 200 ml toluen holdes sammen med en katalytisk m@ngde hydro-
chinon ved tilbagesvaling i 2 timer. Derefter afdampes op-
lgsningsmidlet i vakuum, og remanensen renses ved hjzlp af
spjlechromatografi pd silicagel, hvorved .der elueres med to-

luen/ethylacetatblandinger. Der fas 0,42 g af den i over-
skriften navnte forbindelse.

UV:}\,maX (EtOH 95%) 260 nm (£ 19100), 319 nm (£
8400) .
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IR:Q

1580 cm L.

PMR (CDCl,): 1,51 (3H, 4, J = 7 Hz}, 3,99 (1H,
da, 3 =2, 7,5 Hz), 4,69 (2H, bred s), 5,15 (1H, ml, 5,23 og
5,46 (2H, ABg-centre, J = 14 Hz), 5,26 (2H, s), 5,64 (1H, 4,
J = 2Hz), 7,51 (2, 4, J = 8 Hz), 7,61 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,20
(4H, 4, J = 8 Hz).

max (CHC13) 3600-3200, 1790, 1745, 1710, 1605,

Eksempel 6
p-Nitrobenzyl- (5R)-2-tert.-butyldiphenylsilyloxymethyl=6(S)-

-[1-(R) -p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

CCQ,_PNB 0CO_PNB

//!\:}L__/‘B i >
l OTBDPS OTBDPS
] .
e
0 PPh3 dﬁf COCPNB
COCPNB

En oplgsning af 0,3 g 4(R)-tert.butyldiphenylsilyl-
oxyacetylthio=3(S)~[1(R)~p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-
-1-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphoranyliden-
methyl) azetidin-2-on i tgr toluen holdes i 3 timer ved til-
bagesvaling. Oplgsningsmidlet fjernes og blandingen chroma-
tograferes pd& silicagel, idet der elueres med cyclohexan/ethyl-
acetatblandinger. Der féas 0,12 g af den i overskriften navn-

te forbindelse.

Eksempel 7
p-Nitrobenzyl- (5R)-2-hydroxymethyl-6(S)-[1(R)-p-nitrobenzyl-

oxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

0CO, PN

i S\‘(\m“‘“"’s /'\Yi‘(s -

c/-----N

COCPNB COCPNB

CCO,PNB
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En oplgsning af 0,1 g p-nitrobenzyl-(5R)-2~tert,~
butyl-diphenylsilyloxymethyl-6(S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat i THF behandles med 3
zkvivalenter TBAF ved -15°C under omrgring. Reaktionsblan-
dingen haldes derpd i 50 ml ethylacetat og vaskes med 3 x
30 ml vand. Den t¢rrede organiske fase inddampes og chro-
matograferes pa silicagel, idet der elueres med ethylace-
tat/cyclohexanblandinger. Der f£&s 20 mg af den i overskrif-
ten nevnte forbindelse.

Dette materiale viser sig at vare identisk med

det, der fas i eksempel 5.

Eksempel 8

Natrium- (5R) -2-hyvdroxymethyl-6 (S)-[1 (R) ~hydroxyethyl]-2-penem-

-3-carboxylat

QCO,PNB OH

S ok ' S \ir\eH
—_—

N A
o7 COOPNB o? ' “ooNa

Til en oplgsning af 54 mg p-nitrobenzyl-(5R)-2-hy-

droxymethyl-6 (S) -[1 (R) -p—nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-2-
-penem-3-carboxylat i'én blanding af ethylacetat og vand in-
deholdende 6 mg NaHCO3 tilsettes 40 mg 5%'s P4d/C. Blandin-
gen hydrogeneres en time ved atmosfaretryk. Derefter tilsat-
tes yderligere 20 mg 5%'s P4/C, og blandingen henstar en halv
time. Blandingen filtreres, den vandige fase fraskilles og
vaskes med ethylacetat. Efter inddampning af den vandige fa-
se renses remanensen pa omvendt-fasekolonne, idet der elue-
res med vand. Der f&s 12 mg af den i overskriften navnte for-
bindelse som amorft faststof.

UV:?LmaX (EtOH 95%'s) 263 nm, 304 nm.
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Eksempel 9
p~Nitrobenzyl- (5R)-2-acetoxymethyl-6(S)~[1(R)-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

aco, 2B ccozpu's
3

N: ) "‘b N I

\

N
COOPNB Y CO, PNB

N

En oplgsning af 350 mg (0,58 mmol) p-nitrobenzyl-
-~ (5R) =2~hydroxymethyl-6 (S)-{1 (R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
ethyl]-2-penem-3-carboxylat i 5 ml te¢rt CH2Cl2 behandles fgrst
med 140 mg pyridin og derefter med 80.mg acetanhydrid og om-
rgres derefter i 6 timer ved stuetemperatur. Blandingen va-
skes med 3 x 5 ml natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand.
Den tg¢rrede organiske fase inddampes, og den olieagtige rema-
nens chromatograferes péa silicagel, idet der elueres med cy-
clohexan/ethylacetat-blandinger. Der fas 200 mg af den i o-
verskriften navnte forbindelse.

uv: A max (EtOH 95%'s) 265, 321 nm.

IR (CHC13: Q max 1795, 1750, 1715, 1610 og 1585 cm’l.

PMR (CDCl;): 1,50 (3H, 4, J = 7 Hz), 2,11 (3H, s),
4,01 (14, 44, 3 = 1,8, 7,5 Hz), 5,11 og 5,50 (2H, ABg-centre,
J = 14 Hz), 5,15 (1H, m), 5,24 og 5,38 (2H, ABg-centre, J =
12 Hz), 5,28 (2H, s), 5,70 (14, 4, J = 1,8 Hz), 7,55 (2H, 4,
J =8 Hz), 7,64 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,22 (4H, d, J = 8 Hz).

Eksempel 10
4 (R) ~Acetoxyacetylthio-3(S)-{[1l(R) ~p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-

ethyl]-1-[l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphoranyli-

denmethyl]-azetidin-2-on

cCO, FNB (CO,PNB '
H s i s
CH R OCOCH
J— h NS
U/ PP 3 0 I 3
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En omrgrt oplgsning af 418 mg (0,5 mol) 4 (R)-hy-
droxyacetylthio-3(S)~-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-
-1- (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphoranyliden-
methyl) azetidin-2-on i 5 ml CH2C12 behandles fgrst med 162
mg pyridin og derefter med 90 mg acetanhydrid og omrgres der-
efter i 6 timer ved stuetemperatur. Oplgsningen vaskes med
3 x 5 ml natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand. Den t¢r-
rede organiske fase inddampes derefter i vakuum, hvorved der
bliver en gummi tilbage, som renses ved hjelp af s¢jlechroma-
tografi. Der f&s 300 mg af den i overskriften navnte phos-

phoran.

Eksempel 11 .
p-Nitrobenzyl- (5R)-2-acetoxymethyl-6 (S)-[1(R)-p-nitrobenzyl-

oxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

H
S
.3 -
e Ph, ' \coopms
COPNB

300 mg 4 (R)-acetoxyacetylthio-3(S)~-[1(R)~-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyethyl]-1-[l-p-nitrobenzyloxycarbonyl~l-tri-
phenylphosphoranylidenméthyl]-azetidin-z-on oplgses i toluen,

- og den opndede oplgsning holdes i 3 timer ved tilbagesvaling.

Oplgsningsmidlet fjernes, og blandingen chromatograferes pa
silicagel, idet der elueres med ethylacetat/cyclohexan. Der

fds 140 mg af den i overskriften navnte penem.

Eksempel 12
Natrium- (5R) -2-acetoxymethyl-6(S)-[1(R)-hydroxyethyl]-2-penem-

-3-carboxylat

CCO_PNB OH

2 H
' QCOCH,, L-r t OCOCH

[ =—

N ’
7 CCOPNB 4 cooNa
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Til en oplgsning af 200 mg Natrium-(5R)-2-acetoxy-
methyl-6 (S)-[1(R)-hydroxyethyl]-2-penem-3-carboxylat i en
blanding af ethylacetat og vand indeholdende 26 mg NaHCO3
tilsazttes 200 mg 5%'s Pd/C, og den fremkomne blanding hydro-
generes en time ved atmosfaretryk. Derefter tilsazttes yder-
ligere 100 mg 5%'s Pd/C, indtil H2 er fuldstandig absorberet.
Den opniede blanding filtreres, og den vandige fase fraskil-
les og vaskes med ethylacefat. Den organiske fase kasseres,
og den vandige fase inddampes i vakuum. Remanensen renses
p& en omvendt-fase-kolonne, idet der elueres med vand. Ind-
dampning af den vandige oplgsning giver den i overskriften
navnte forbindelse som amorft faststof, der vejer 60 mg.

UV:;f\,maX (EtOH 95%'s): 263 (£ 4630), 305 (¢ 5500).

NMR: § ppm (D20): 1,31 (34, 4, J = 6 Hz), 2,19 (3H,
s), 3,92 (1, 44, J = 1,5, 7,0 Hz), 4,21 (1H, m), 5,10 og 5,44
(2H, ABg-centre, J = 14 Hz), 5,67 (1H, d, J = 1,5 Hz).

[a]D = +116,9 (c = 0,1, EtOH 95%'s).

Analyse: Beregnet for CllHlZNOGSNa HZO
C 40,37, H 4,31, N 4,28.
Fundet: C 40,41, H 4,26, N 4,29.

Eksempel 13
4 (R)~(l-tert.Butvldimethylsilyloxymethylvinylthio)-3(S)-[1(R)~-
-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]l-1-(l-methoxycarbonyl-2-me-

thyl-l-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxid

QCQO,_PN3 0 OZPNB 0 '
,//l\\ii___,‘J' ﬂ 3 CH3
S S
L/ L—( \(\o-sl-c —ci,
// . o
ceee 3 COCCH

3

1,9 g 4(R)-(1-hydroxymethylvinylthio)=3(S)~-[1(R)-p-
-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(1l-methoxycarbonyl-2-me-
thyl-l-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxid oplgses i 20 ml dichlor-
methyl. Der tilsattes 0,7 ml triethylamin, 640 mg tert.butyl-
dimethylsilylchlorid og 20 mg dimethylaminopyridin under ni-
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trogenatmosfazre. Efter omrgring natten over ved stuetempe-
ratur vaskes oplgsningen med vand og ammoniumchloridoplgs-
ning, og oplgsningsmidlet afdampes. Remanensen chromato-
graferes pa silicagel med cyclohexan/ethylacetat i forhol-
det 1:1, idet der f&s 0,83 g af den i overskriften navnte
forbindelse.

PMR (CDCl ): 6(ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CH, )5), 0,88
(s, 9H, SiC(CH )3, l 41 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH CH), 2,14 (s,
=/CH3) 2,30 (s, 31, =/H3), 3,75 (s, 3H, coocn 2 3,7-3,9
(m, 1H, H-6), 4,48 (bred s, 2H, CH2081), 5,25 (s, 2H, CHzPh),
5,1-5,2 (m, 28, =5, CH,CH), 5,85 (bred s, 18, ='3), 5,98
(bred s, 1H, =/—), 7,4-8,4 (m, 4H, PhNO )

IR (CH2c1 % (ecm 1): 1730 c= o umzttet, ester,
1755 C=0 0CO0, 1780 C=0 B-lactam. '

Massespektrum (FD): m/e 624.

Eksempel 14
4 (R)-(l-tert.butyldimethylsilyloxymethylvinylthio)-3(S)-[L(R)-

-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(l-methoxycarbonyl-2-me-

thyl-1l-propenyl)—-azetidin-2-on
0CO, PNB 0 CCO, PNB
H " TBDMS

S\\W(’/A\‘Q/ S\\Tr//N\bTBDMS
e
< 7 X

CCCCH
COOCH3 3

TBDMS betyder tert.butyldimethylsilyl
En oplgsning af 0,8 g 4(R)-(l-tert,butyldimethylsi-
lyloxymethylvinylthio)-3(S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyl~-

oxyethyl]-1- (l-methoxycarbonyl-2-methyl-l-propenyl)-azetidin-
-2-on-S-oxid i 30 ml vandfrit dimethylformia afkgles til
—20°C,'og der tilsezttes 0,25 ml phosphortribromid. Efter 15
minutter fortyndes blandingen med ethylacetat, vaskes to gan-

ge med mzttet NaHCO,-oplgsning og derefter med vand og tg¢r-

3
res (Na2304). Afdampning af oplgsningsmidlet giver 0,7 g af
den i overskriften navnte forbindelse. '

PMR (CDC1,) § (ppm): 0,05 (s, 6H, Si(CHj),), 0,90
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(s, 9H, SiC(CH,).), 1,48 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH), 2,01
scu. 3 3 _/cH
(s, 31, ='SB3), 2,24 (s, 31, /3y, -,35 (dd,J—25,70
HZ, 1H, H-6), 3 73 (S, 3H’ COOCH ), 4 08 (t' = 2’0 HZ, 2H,
ﬁOSJ.), 5,26 (s, 2H, CH,Ph), 5, 2 5,35 (m, 3H, CH,CH, H-5,
L8y 5,56 (4, = 2,0, lH, =/H), 7,4-8,4 (m, 4H, PhNO,).

Eksempel 15
4(R)—tert.Butyldimethylsilfloxyacetylthio-3(S)-[l(R)—p—ni—
trobenzyloxycarbonyloxyethyl]—l-methoxyoxaloyl-azetidin—Z—on

CEOZPNB OCOzPNB
LH;_/ S /‘\L/
S
| \|K\°TBDMS ~ \(\OTBDMS
— .
4? ——N
CORCH, coocH,

0,7 g 4(R)-(1-tert.butyldimethylsilyloxymethylvi-
nylthio)—3(S)-[l(R)-p—nitrobenzy1oxycarbonyloxyethyl]-l-(l-
-methoxycarbonyl-2-methyl-l-propenyl)-azetidin-2-on oplgses
i 30 ml dichlormethan og 10 ml methanol. Oplgsningen afkg-
les til -78°C, og der blases ozon i hydrogen gennem oplgs-
ningen, indtil der indtrader en bléfarvning. Efter rystning
med en vandig Na28205—0p1¢sning og tgrring over NaZSO4 og
afdampning af oplgsningsmidlet fas 0,6 g af den i overskrif-

ten navnte forbindelse.

Eksempel 16
4 (R) ~tert.Butyldimethylsilyloxyacetylthio-3(S)-[1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyethyl]l-azetidin-2-on

0CO,PNB

" 0CO, PNB

S 2
| A \(\omnns Y\OTB -
.__.____.__..’ +
/.——-
7 =0 eV
coocH

3
0,6 g 4(R)-tert.butyldimethylsilyloxyacetylthio-

-3(S)-[1(R) -p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-l-methoxyoxa-
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loyl-azetidin-2-on oplgses i 30 ml methanol, og der tilsat-
tes nogle fi g silicagel. Efter omrgring i en time filtre-
res blandingen, og oplgsningsmidlet afdampes fra filtratet.
Remanensen chromatograferes pd silicagel med cyclohexan/e-
thylacetat i forholdet 3:2, hvorved der fa&s 0,28 g af den
i overskriften navnte forbindelse.

PMR (CDC1;) § (ppm): 0,15 (s, 6H, Si(CHy),), 0,95
(s, 9H, SlC(CH3)3), l 45 (d, J = 6,5 Hz, 3H, g§3CH), 3,42
(¢¢, § = 3,0, 6,0 Hz, 1H, H-6), 4,25 (s, 2H, Q§ZOSi), 5,26
(s, 2H, CH Ph), 5,1-5,3 (m, 2H, CHCH3, H-5), 6,70 (bred s,
1H, NH), 7,4-8,4 (m, 4H, Ph, NO )

IR (CH,CL,): \ (cm 1)t 1695 =0, 1750 -0COO0-,
1785 B-lactam. |

Eksempel 17
4 (R) -tert.Butyldimethylsilyloxyacetylthio-3(S)-[1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-

~hydroxymethyl)-azetidin-2-on

oco,PNB 00, PN
; B Ut
Ymms | W/\omms
—_— 1o
N ' o7
i ¢, PxB

2
0,34 g 4(R)-tert.butYldimethylsilyloxyacetylthio-
-3(S)~-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl)] ~azetidin-2~on
og 0,34 g p-nitrobenzylglvoxylat i 10 ml benzen holdes i 2
timer ved tilbagesvalingstemperatur. Efter afdampning af
oplgsningsmidlet, rensning af remanensen ved hjalp af sili-

cagel-sgjlechromatografi, hvor der elueres med cyclohexan/e~

- thylacetat i forholdet 3:2, fas 0,27 g af dén i overskriften

navnte forbindelse.

PMR (CDC1l,): 4 (ppm): 0,13 (s, 6H, Si(CH;),), 0,95
(s, 9H, SiC(§§3)3), 1,47 (4, J = 6,5 Hz, 3H, gg CH), 3,52
(m, 1H, H-6), 4,27 (s, 2H, ggzoSi), 4,0-4,6 (m, 2H, CHOH,
CHOH) , 5,25 (s, 4H, to ggzph), 5,1-5,6 (m, 2H, ggCH3, H-5),
7,3-8,3 (m, 8H, to ngNOZ).



10

15

20

25

35

DK 1603118

19

Eksempel 18
4(R)-tert.Butyldimethylsilyloxyacetylthio-3(S)—[l(R)-p—nitro—
benzyloxycarbonyloxyethyl]-1- (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-

-chlormethyl) ~azetidin-2-on
CCO_PNB OCO_PNB

2 ' 2
\\“//ﬂ\‘omanns
ot
— 0 ’
H

)\NH__/S
\Tr’/ﬁ\\OTBDMS
R
o 4 :>°*ﬂ
OZPNB OZPNB

En oplgsning af 0,27 g 4(R)-tert.putyldimethylsilyl-
oxyacetylthio-3 (S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-
-1~ (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-hydroxymethyl) ~azetidin-2-
-on i 3 ml vandfri tetrahydrofuran afkgles til OOC. Der til-
sattes 0,045 ml pyridin og 0,03 ml thionylchlorid. Efter 10
minutters forlgb filtreres blandingen.

Ved afdampning af oplgsningsmidlet fas 0,3 g af
den i overskriften navnte forbindelse, der anvendes som den

er i neste trin.

Eksempel 19
4 (R) -tert.Butyldimethylsilyloxyacetylthio-3(S)~-[1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyethyl]-1- (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-
-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on
CCO,PNB A OZPNB

2
S S
\\H///\\DTBDMS \\E///\\\OTBDHS
-——-’ :

o g o=

0 3
co CO_PNB
2PNB ‘ 2

0,3 g 4(R)-tert.butyldimethylsilyloxyacetylthio-
-3(S)-[1(R)=-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]=1-(l-p-nitro-
benzyloxycarbonyl-l~chlormethyl)=-azetidin-2-on og 0,45 g tri-
phenylphosphin oplgses i 5 ml dichlormethan, og der tilsat-
tes 2-3 g silicagel. Efter afdampning af oplgsningsmidlet
tgrres den fyldte silicagel, henstdr natten over ved stue-
temperatur og vaskes derefter med cyclohexan for at fjerne

overskydende triphenylphosphin. Det pa siliciumoxidet adsor-
berede produkt chromatograferes pa silicagel, idet der elue-
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res med'cyclohexan/ethylacetat i forholdet 3:2. Der fas
0,26 g af den i overskriften navnte forbindelse.

PMR (cDC1,)  (ppm): 0,08, 0,15 (to s, 6H, Si(CHj),),
0,89, 0,93 (to s, 9H, Sic(g§3)3), 1,35 (&, J = 6,5 Hz, 3H,
g§3CH), 4,1-4,2 (m, 2H, ggzoSi), 4,6-5,0 (m, 1H, ggcn3), 5,20
(bred s, 4H, to ggz—Ph—NOZ), 7,56 (bred s, 15H,rp(Ph)
7,6-8,4 (m, 8H, to ggfuoz). '

3) I'

Eksempel 20
4 (R) -Hydroxyacetylthio-3(S)-[1(R)~-p-nitrobenzyloxycarbonyl-

oxyethyl]—l-(l—p-nitrobenzyloxygarbonyl-l-triphenylphpsphora—

nylidenmethyl)-azetidin-2-on

02PNB

CO,PNB
S H
; OTBDMS S
N ] [ OH
> §o
&  >==pprh —
7
So.pp ° o ‘\=P9h3
2 CO,PNB

2
En oplgsning af 0,26 g 4(R)-tert.butyldimethylsilyl-

oxvacetylthio-3(S)-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-
—1-(l—p-nitrobenzyloxycérbonyl-l-triphenylphosphoranyliden-
methyl)-azetidin-2-on og 0,07 ml eddikesyre i 2 ml vandfri
tetrahydrofuran behandles med en oplgsning af 0,18 g tetrabu-
tylammoniumfluorid i 2 ml tetrahydrofuran. Efter omrgring
ved stuetemperatur i en time fortyndes blandingen med ethyl-
acetat, vaskes med vand, derefter m=zttet NaHCO3-opl¢sning og
igen med vand. 7

Efter tg¢grring og afdampning af oplgsningsmidlet ren-
ses vremanensen ved hijzlp af silicagel-s¢jlechromatografi,
idet der elueres med'cyclohexan/ethylacetat i forholdet 133.
Der f&s 0,13 g af den i overskriften navnte'forbindeISe.

PMR (CDC1l,) § (ppm): 1,37 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
g§3CH), 4,2 (m, 2H, QEQOH), 4,9 (m, 1H, CH3g§),'5,25 (m, 5H,
to CH, Ph, H-5), 7,55 (s, 15H, P(Ph)3), 7,6-8,4 (m, 8H, to

2
PhNOz).
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Eksempel 21
p-Nitrobenzyl-(5R)-2-hydroxymethyl-6(S)-[1(R)-p-nitrobenzyl-

oxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

CCO,PNB © 0CO,PNB |
T\H ' \l /CHZOH
Ve : — VR
& = o7 Co,PNB
o, P 2

En oplgsning af 0,13 g 4(R)-hydroxyacetylthio-3(S)-
-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(1l-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyl-l-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-~2-on
i 10 ml xylen holdes i en time under nitrogenatmosfzre ved
tilbagesvaling. Ved afdampning af oplgsningsmidlet og rens-
ning ved hjalp af praparativ TLC (silicagel) fas 50 ml af
den i overskriften navnte forbindelse.

[a]%? +66° (c = 1,3, CHCL,).

PMR (CDC1,) $ (ppm): 1,51 (4, j = 6,5, 3H, CH,CH) ,
3,55 (bred s, 1H, OH), 3,97 (a4, J = 2,0, 8,0 Hz, 1lH, H-6),
4,68 (s, 2H, CH,OH), 5,19 (dq, J = 6,5, 8,0 Hz, 1H, CHCH,),
5,25-5,45 (m, 4H, to ggzPh), 5,65 (4, J = 2,0 Hz, 1H, H-5),
7,4-8,5 (m, 8H, to PhNOz).

Massespektrum (F.D.) m/e 559.

w:A __ (CH,Cl)): 269 nm (£ 17000), 323 (6800).

IR (CH2C12) § (cm—l): 1795, 1755, 1710.

Eksempel 22
p-Nitrobenzyl- (5R)-2-tert.butyldimethylsilyloxymethyl-6(S)-
-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

0CO, PNB OCO,PNB
S o~
|,S [ CTBDMS \”/\ OTBDMS
. .
6/ \\‘—*pph df CO_PNB
/ 3 2
CO_PNB



10

18

20 -

25

35

DK 1603118B

22

En oplgsning af 0,15 g 4(R)-tert.butyldimethylsi-
lyloxyacetylthio=3(S)-[1(R)~-p-nitrobenzyloxycarbonyloxye~
thyl]-1-(l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphenylphosphorany-
lidenmethyl)-azetidin-2-on i 15 ml xylen omrgres en time
under nitrogenatmosfzre ved tilbagesvalingstemperatur. Op-
lgsningsmidlet afdampes, og remanensen renses ved prapara-
tiv TLC (silicagel), hvorved der fas 70 mg af den i over-
skriften navnte forbindelse.

Eksempel 23
p-Nitrobenzyl—-(5R)~2-hydroxymethyl=-6 (§)~[1 (R) -p-nitrobenzyl-

oxycarbonyloxyethyl]-2-penem—-3=carboxylat

0CO, PNB QC0, PNB

{
;

‘,

{
:

70 mg p—nitrobenzyl—(5R)-2-tert.butyldimethylsilyl-
oxymethyl—G(S)-[l(R)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]—2-
-penem-3-carboxylat oplgses i 1 ml Vandfri tetrahydrofuran.
Der tilsazttes 0,025 ml eddikesyre og en -oplgsning af 68 mg
tetrabutylammoniumfluorid i 0,5 ml tetrahydrofuran. Blandin-
gen omrgres en time ved stuetemperatur, fortyndes med ethyl-
acetat, vaskes med vand, derefter mattet NaHCO3-op1¢sning og
til sidst med vand. Efter afdampning af oplgsningsmidlet
renses remanensen ved hjzlp af praparativ TLC pa silicagel,
idet der .elueres med cyclohexan/ethylacetat i forholdet 3:7.
Der fas 30 mg af den i overskriften navnte forbindelse. Ma-

terialet er identisk med det i eksempel 21 fremstillede (IR-
og NMR-spektre).
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Eksempel 24
p-Nitrobenzyl-(SRf—Z-(N—trichloracetylcarbamoyloxymethyl)—6(S)-
—[l(R)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-2-penem—3-carboxylat

0CO, P8 0CO,PNB i
i s CH.CE S
2 u OCONECOCCL

———

3

e o, PrE e \COZPNB

Til en oplgsning af 50 mg p-nitrobenzyl- (5R)-2-hy-
droxymethyl-G(S)—[1(R)-p—nitrobenzyloxycarbony1oxyethyl)-2-
-penem-3-carboxylat i 1 ml renset acetone og afkglet til 0°¢
tildryppes: en oplgsning af 0,06 ml trichloracetylisocyanat i
1 ml renset acetone. Efter 20 minutter giver afdampning af
oplgsningsmidlet 100 mg af den i overskriften navnte ra for-
bindelse.

PMR (CDC1,) § (ppm): 1,50 (4, J = 6,0 Hz, 3H, CH,CH),

4,00 (44, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6), 5,1-5,9 (m, BH, H-5,
CHO, to CH,Ph, CH,0CO), 7,5-8,4 (m, 8H, to PhNO,), 8,90 (bred

2 2
s, 1H, NH).

Eksempel 25
p-Nitrobenzyl- (5R) ~2~carboamoyloxymethyl=-6(S)~[1 (R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat

&CO,PNB ' 0CO, PNB

/ki——(s l ocouncocc013 , /'\L_‘/ S ‘ con,

Ve 7N
CO, PNB 0 Co,PNB

Y

0

100 mg rat p-nitrobenzyl-(5R)-2-(N-trichloracetyl-
carbamoyloxymethyl) -6 (S)=-[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
ethyl]-2-penem-3-carboxylat oplgses i 4 ml methanol. Der til-
s@ttes 40-64 /um) silicagel, og blandingen omrgres i tre ti-
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mer ved stuetemperatur og filtreres. Derefter vaskes der med
acetone. Efter afdampning af opl@dsningsmidlet fra filtratet
renses remanensen ved hjalp af praparativ TLC pa silicagel,
idet der elueres med cyclohexan/ethylacetat i forholdet 3:7.
Der fas 33 mg af den i overskriften navnte forbindelse.
7 [a]20 = +50° lc = 2,4, acetone).
PMR (CDC1l;) § (ppm): 1,48 (4, J = 6,5 Hz, 3H,

§§3CH) 7 3'95 (dd' J = 2’0' 8'0 HZ, lH' H-G) r 4,85 (bred S,

J = 2,0 HZ, lH' H-S) 7 7,4-8'5 (m] 8H’ tO ‘P_hNOZ) .
IR (KBr) y (cm 1): 1795, 1750, 1710.

Eksempel 26
4 (R) - (N-Trichloracetylcarbamoyloxyacetylthio)=3(S)-[1(R)-p~-

-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyll-1-(l-p-nitrobenzyloxycarbo-

nyl-l-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on
CCO,PNB 0CO4PNB.

/kL]’S \A(\H | | /k/th( s\](\ocomacocmz

7 N
0 N
/—-PPh3 4 P,
Co,PNB cd LB

120 mg 4(R)-hydroxyacetylthio-3(S)-[l(R)?p—nitro—
benzyloxycarbonyloxyethyl]—1-(l—p-nitrobenzyloxycarbonyl—l-
—triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on oplgses i 2
ml renset acetone og afkgles til 0°C. Der tildryppes en op-
lg¢sning af 0,1 ml trichloracetylisocyanat i 2 ml renset ace-
tone, og blandingen omrgres i en halv time.

Afdampning af oplgsningsmidlet giver 180 mg af den
i overskriften navnte ra férbindelse.
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Eksempel 27
4(R)—Carbamoyloxyacetylthio-3(S)—[l(R)—p—nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyethyl]—l-(l-p—nitrobenzyloxycarbonyl—l-triphenylphos—

phoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

0CO,PNB 0CO, PNB
“H
‘//l\\jﬁ__dj‘s //JL\\ S
\‘(\occmacocm3 \(\ocormz
L——p!t\_ » 0
& PPh,, o o

| 3 /——PP..3
Co, FIB - Co, P

En blanding af 180 mg r& 4 (R)-(N-trichloracetylcar-
bamoyloxyacetylthio)—3(S)—[l(R)—p—nitrobenzyloxycarbonyliden—
methyl)-azetidin-2-on i 8 ml methanol og silicagel (40—63/um)
omrgres i 4 timer ved stuetemperatur. Blandingen filtreres,
vaskes med acetone, og filtratet inddampes. Rensning af re-
manensen ved hjalp af praparativ TLC pad silicagel under an-
vendelse af cyclohexan/ethylacetat (1:4) som elueringsmiddel

giver 70 mg af den i overskriften navnte forbindelse.

Eksempel 28
p-Nitrobenzyl- (5R)-2-carbamoyloxymethyl-6 (S)-[1(R)-p-nitroben-

zyloxycarbonyloxyethyl] -2-penem-3-carboxylat

OCOZP;‘B Cco PNB
S
\(\ocpmz | \[/\ocom
0 —> ?
/ £y
Y PPh
Ve co PNB
CO, PNB '

70 mg 4(R)-carbamoylacetylthio-3(8)-[1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyethyl]-1-(l—p—nitrobenzy1oxycarbonyl—l—
-tri-phenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on i 8 ml xylen
opvarmes i en time under nitrogenatmosfazre ved tilbagesvalings-
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temperatur. Efter afdampning af oplgsningsmidlet giver rens-
ning af remanensen ved hjelp af praparativ TLC pd silicagel

30 mg af den i overskriften navnte forbindelse, der er iden-
tisk med den i eksempel 25 fremstillede (IR- og NMR-spektre).

Eksempel 29 ‘
Natrium- (5R) -2-carbamoyloxymethyl-6 (S)~[1 (R) -hvdroxyethyl]~2-

-penem-3-carboxylat

0CO_PNB CH
2, H

s
“ CCONH
!

2 . !
¢ o ,PNB 4 \Ccez Na ®

30 mg p-nitrobenzyl-(5R)-2-carbam6yloxymethyl-6(S)-
=[1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyethyl]-2-penem-3-carboxylat
oplgses i 3 ml ethylacetat. Der tilsattes 2 ml vand, 4,2 mg
NaHCO3 og 45 mg 5%'3 palladium pad aktivt kul, og blandingen
underkastes hydrogenering ved stuetemperatur i 2 timer. Ef-
ter filtrering gennem kieselgur vaskes den vandige fase med
en lille smule koldt ethylacetat, filtreres gennem Waters
"Sep-Pak" Cla-patroner og frysetgrres. Remanensen renses

ved hjelp af omvendt-fase-chromatografi pd Waters "Sep-Pak"
Cle—patrcner, idet der elueres med vand. Der fds 8 mg af
den i overskriften navnte forbindelse.

UV: QA oy (Hy0): 259 nm (& 3600), 308 (5400).

PMR (D,0) 4 (ppm): 1,31 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH) ,
3,91 (a4, J = 1,5, 6,0 Hz, 1H, H-6), 4,25 (m, 1H, CHOH),
5,02, 5,36 (to de, 2H, cg20c0), 5,66 (4, J = 1,5 Hz, 1H,

H_5 ) ‘e
20

[a] D

= +143° (¢ = 0,97, H,0) .
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PATENTEKRAYV
Fremgangsmidde til fremstilling af optisk aktive pene-

mer med den almene formel I

Rl\_fh/\or{z 1

o% T<COOR

hvor R er hydrogen eller p-nitrobenzyl,

Ry er 1-hydroxyethyl, hvis alkoholfunktion er fri eller
beskyttet med p-nitrobenzyloxycarbonyl eller Cj_g-trialkyl-
silyl, og

R, er hydrogen, en beskyttet eller ubeskyttet carbamoylgruppe
eller Cy_g-alkanoyl, eller

pharmaceutisk acceptable salte deraf, kendetegnet
ved, at hydroxygruppen i en forbindelse med formlen II

N

CCOR

hvor Ry og R har den ovenfor anfgrte betydning, beskyttes
med en gruppe PG, som er en tri-Cj_s-alkylsilyl- eller Cj_y-
alkyldiphenylsilylgruppe, den fremkomne forbindelse med
formlen IIT

Rr\\ A\\Tf//\\\OFG
/7
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hvor R, Ry og PG har den ovenfor anfgrte betydning, reduceres
med phosphortribromid, den fremkomne forbindelse med formlen

1\__(9\r\aps_ -

QOR

hvor R, Ry og PG har den ovenfor anfgrte betydning, ozonoly-
seres i et oplgsningsmiddel ved en temperatur pa -80 til
~50°C, den fremkomne forbindelse med formlen IVa'

Rr\\—-—T“S\Tg(/\<\DPG
=

COCR.

Iva

hvor R, R og PG har den ovenfor anfgrte betydning, methano-
lyseres, den fremkomne forbindelse med formlen V

R 1\_/5\(\(@6
: ' v

hvor R; og PG har den ovenfor anfgrte betydning,
kondenseres med en forbindelse med den almene formel

CHOCOOR
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hvor R har den ovenfor anferte betydning,
den fremkomne forbindelse med formlen X

R
1 S
\_‘/ \g/\OP N
‘ X

e

CCOR

hvor R, Ry og PG har den ovenfor anferte betydning, chlo-

reres,
den fremkomne forbindelse med formlen XI

c)4%;—-—---"14\\\[//Cl

hvor Ry, R og PG har den ovenfor anfgrte betydning, omsazttes
med triphenylphosphin,
og den fremkomne forbindelse med formlen XII

hvor R, Ry og PG har den ovenfor anfgrte betydning, omdannes
til en forbindelse med formlen I ved:
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(a) ringslutning ved opvarmning under nitrogenatmos-
fzre ved en temperatur pa 80-150°C i et indifferent oples-
ningsmiddel,

(b) fjernelse af gruppen PG,
(c) indfering af gruppen R,,

(d) fjernelse af eventuelt tilstedevarende beskyttel-
sesgrupper,

(e) omdannelse af en fri base til et salt, i den
anforte rzkkefelge (a)-(e), eller sdledes at trin (a) fore-
tages efter trin (b) eller efter trin (c), medens trin (c)
kun kommer p& tale, ndr R, i den gnskede forbindelse er for-
skellig fra et hydrogenatom, og trin (e) kun kommer pa tale,
nar den gnskede forbindelse er et salt og R; er et hydrogen-
atom.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

