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Menetelmd 1,1-dioksopenisillanoyylioksimetyyl i-6ﬂ-aminopenisi 1lanaatin
valmistamiseksi - Fdrfarande f&r framstdllning av 1,1-dioxopenicillano-
yloximetyl-6ﬁ-aminopenici 11anat

(57) Tiivistelma

Menetelmi 1,1-dioksopenisillanoyylioksime-

tyyli-6-beta-aminopenisillanaatin valmis-

tamiseksi antamalla 1,l1-dioksopenisillano-
yylioksimetyyl1-6-fenyyliasetamidopenisillé—

naatin tai vastaavan fenoksiasetamidopeni-

sillanaatin reagoida vedettdmiss¥ olosuh-

teissa halogenoimisaineen kanssa reaktioon

ndhden inertin liuottimen ldsndollessa

vdlituote-iminohalidin muodostamiseksi,

lisddmdlla primddristd alkoholia, jossa

on 1-4 hiiliatomia, iminohalidin muutta-

miseksi imino-eetteriksi ja sen jdlkeen

hydrolysoimalla halutun tuotteen saami-

secksi. Keksintd koskee myds vidlituotetta.

(57) Sammandrag

Ett fdérfarande f8r framstillning av 1,1-dioxo~
penicillanoyloximetyl-6-beta-aminopenicilla-
nat, vilket omfattar omsdttande av 1,1-dioxo-
penicillanoyloximetyl-6-fenyl-acetamidopeni-
cillinat eller motsvarande fenoxiacetamidope-
nicillanat under vattenfria f8rhdllanden med
ett halogeneringsmedel i ndrvaro av ett reak-
tionsinert l8sningsmedel f&dr bildande av en
iminohalogenid som mellanprodukt, tills4ttan-
de av en primdr alkohol med 1-4 kolatomer

f6r omvandling av iminohalogeniden till en
iminoeter, och sedan hydrolyszrande f&r erhillande
av den 8nskade produkten. Uppfinningen avser
ocksi mellanprodukt.
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Menetelmd 1,l—diokSOpenisillanoyylioksimetyyli—6}5—amino—
penisillanaatin valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelmii l,1-dioksopenisillano-
yylioksimetyyli—G/b-aminopenisillanaatin valmistamiseksi,
jonka kaava on

NH

0,
SN _FH3 CH “\T——— (I)
CH3 C 3

0 — " : T
COCH )0
i ]
0

US-patentista 4 234 575 on tunnettua, ettd penisil-
laanihappo-1,1-dioksidi (sulbaktaami) cnmfg ~-laktamaasi-
inhibiittori ja bakteerinvastainen aine.

US-patenttijulkaisussa 4 244 951 ja 4 342 772 ku-
vataan bisestereitd, joiden kaava on

2
RaNq CH, CH.S
S 3 K/
—/ i
| "3 cny | | (v)
y N 5 N—,
GOCH 06
0 0

jossa R? on H tai tunnetun bakteerinvastaisen aineen asyy-
liryhmd. R? voi esimerkiksi olla 2-fenyyliasetyyli, 2-fe-
noksiasetyyli, D-2-fenyyliasetyyli tai D-2-amino-2-(p-
hydroksifenyyli)asetyyli. Julkaisuissa kuvataan myds me-
netelmid sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa
rR? on asyyli, asyloimalla kaavan (V) mukainen 6-amino-
yhdiste, jossa R? on vety. Jdlkimmdinen yhdiste valmiste-
taan kytkemdlld sopivat penisillaanihappo-1,1l-dioksidi-
ja 6-suojattu-aminopenisillaanihappojohdannaiset ja pois-
tamalla suojaryhméd muodostuneesta kaavan (V) mukaisesta
yhdisteestd, jossa R? on amino-suojaryhmd, esim. bentsyy-

lioksikarbonyyli.
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US-patenttijulkaisussa 3 896 110 kuvataan menetel-
mdd 6-aminopenisillaanihapon valmistamiseksi antamalla
luonnosta saatavan penisilliinin kuten penisilliini G:n tai
penisilliini V:n reagoida fosforihalogenidin kanssa karbok-
syyli-ryhmdn suojaamiseksi ja saatu yhdiste saatetaan rea-
goimaan happohalogenidin kanssa, jolloin saadaan vastaava
penisilliini-iminohalogenidi, joka saatetaan reagoimaan
alkoholin kanssa, jolloin saadaan imino-eetteri, mink&
jédlkeen hydrolysoimalla.

Esill& oleva keksint® koskee uutta menetelmii i,1-
dioksopenisillaanoyylioksimetyyli—6}5-aminopenisillanaa—
tin valmistamiseksi. Menetelmdlle on tunnusomaista, ettid

a) yhdiste, jonka kaava on

RICONH CH
~———j H (II)
C 3
N —Js
o” =0

ﬁOCHZOC

P

(0]

jossa R1 on C6 CH tai CGHSOCH saatetaan vedettdmissi
olosuhteissa kosketukseen halogenointiaineen, kuten fos-
foripentakloridin, kanssa reaktion suhteen inertin orgaa-
nisen liuottimen, kuten dikloorimetaanin, ja tertiddrisen
amiinin, kuten pyridiinin tai N,N-dimetyylianiliinin l&ds-
ndollessa l&mpdtilassa -40-0°C imino-halogenidin muodos-
tamiseksi,

b) imino-halogenidi saatetaan kosketukseen primd&-
risen alkoholin kanssa, jonka kaava on RZOH, jossa R2 on
1-4 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli, l&mpStilassa noin
-40 - 0°C imino-eetterin muodostamiseksi, ja

c) imino-eetteri saatetaan kosketukseen veden kans-
sa ldmp8tilassa -40 - 0c.

Keksinn®dn mukainen menetelmid on edullinen verrat-
tuna tunnettuihin menetelmiin kaavan (I) mukaisen amiinin
saamiseksi, koska luonnon penisilliinid, penisilliini G:t&

tai penisilliini V:td, ei tarvitse deasyloida eikid amino-
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ryhmdd suojata ennen kytkemistd sopivaan penisillaanihap-
po-1,1-dioksidi~johdannaiseen. Esilli olevassa menetelméds~
sd luonnon penisilliini tdytyy vain muuttaa suolaksi, esim.
natriumsuolaksi, ja t&mid kytked esim. kloorimetyyli-1,1-
dioksopenisillanaattiin, jolloin saadaan 13ht8yhdiste (II),
joka deasyloidaan keksinn®n mukaisella menetelmdlld, Kiy-
tetylld termilld "halogenointiaine" tarkoitetaan reagens-
sia, joka helposti muuttaa kaavan (II) mukaisen l§ht8ami-
din vastaavaksi iminohalogenidiksi esilli olevan menetel-
mdn mukaisissa olosuhteissa ilman huomattavaa l&ht8aineen
tai tuotteen hajoamista. Esimerkkeini kyseisistd haloge-
nointiaineista ovat fosforipentakloridi, fosgeeni, fosfo-
rioksikloridi, fosforioksibromidi ja oksalyylikloridi.
Erityisen edullinen halogenointiaine on fosforipentakloridi.

Edullisia tertidirisii amiineja keksinndn mukaises-
sa menetelmdssd ovat pyridiini ja N,N-dimetyylianiliini.

Penisillaanihapon johdannaisissa katkoviiva~sidos
osoittaa, etti substituentti on bisyklisen rungon tason
alapuolella. Sellaisen substituentin sanotaan olevan -
konfiguraatiossa. Sen sijaan substituentin levedviiva-
sidos (e ) osoittaa, ettd substituentti on rungon tason
yldpuolella. T&ti viimeksimainittua konfiguraatiota kut-
sutaan P -konfiguraatioksi. Substituentin kiintedviiva-
sidos (—— ) osoittaa, etti substituentti voi olla joko

O -konfiguraatiossa tai P -konfiguraatiossa.

Edelld kuvatun kaavan II mukaisen ldht8aineen reak-
tio halogenointiaineen kanssa suoritetaan reaktion sunteen
inertin orgaanisen liuottimen ja tertid&risen amiinin l&s-
ndollessa. Sopivia liuottimia ovat kloroformi, dikloori-
metaani, 1,2-dikloorietaani ja tetrahydrofuraani. Hyvin
edullisia liuottimia ovat kloroformi ja dikloorimetaani.

Vaikkakin laaja valikoima alifaattisia, aromaatti-
sia ja aralkyylitertifdrisii amiineja, esimerkiksi pyri-
diini, trietyyliamiini, etyyli-di-isopropyyliamiini, N,N-
dimetyylianiliini, pyridiini, pikoliini, N-metyylimorfo-
liini jne., aikaansaavat tyydyttdvén tuloksen, edullisia
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tertiddrisid amiineja ovat pyridiini ja N,N-dimetyyliani=~
liini.

Keksinn8n mukaisen menetelm&n ensimmidisessd vaihees-
sa edullinen l&mp&tila-alue on -40 - -20%.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, liuotettuna reaktion
suhteen inerttiseen liuottimeen, jd&hdytetd&n edullisen
ldmp8tila-alueen li¥mp8tilaan. T&h&n lisdtd8n tertidirinen
amiini ja halogenointiaine. Niiden reagenssien ja kaavan
II mukaisen l&htBaineen moolisuhde voi vaihdella laajalla
alueella. Edullinen moolisuhde on ekvimolaaristen mé&rien
ja moolisuhteen 1:5:10 ((II): halogenocintiaine: tertifdfri-
nen amiini) v&1ill3 ja hyvin edullinen on moolisuhde
1:1-2:2,

Tavallisesti saatua iminohalogenidi-védlituotetta ei
eristetd, vaan tehokkuuden vuoksi sitd sisidltdvdi liuosta
kdytetddn suoraan seuraavassa vaiheessa vastaavan kaavan

III mukaisen iminoeetterin saamiseksi,

R C=
|
(III)
A ( ALE
’¢ /”/

o) COCH

jossa kaavassa Z on OR, ja Rl ja R2 tarkoittavat samaa
kuin edelli.

Iminohalogenidin muuttaminen imino-eetteriksi suo-
ritetaan lis48m&114 v#hint&&n ekvimolaarinen mddrd prim&i-
ristd alkoholia RZOH lampdtilassa noin -40 - 0°C. Imino-
eetteri muodostuu n#issi olosuhteissa lyhyessd ajassa,
esim. noin 10 min. - 6 tunnin kuluessa. Saatu liuos, jos-
Sa on imino-eetteri-vilituotetta, saatetaan kosketukseen
veden kanssa ja reaktioseosta sekoitetaan samalla tunnin
tai alle tunnin ajan limp8tilassa -40 - 0°cC.

Saatu 1,1-dioksopenisil1aanoyylioksimetyyli-6—
/3-aminopenisillanaatti eristetddn tunnetuilla standar-
di-menetelmilld. Esimerkiksi reaktioseos vdkev8ididin,
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jddnn8s pestd8n natriumkarbonaattiliuoksella jdljelld ole-
vien happojen neutraloimiseksi ja uutetaan veteen sekoit-
tumattomalla liuoksella, josta haluttu kaavan (I) mukai-
nen 6-amino-yhdiste saadaan haihduttamalla kuivattu uute.

Edelld kuvattua kaavaa V vastaavien bakteerinvas-
taisten 6-asyyli-yhdisteiden valmistamiseksi 6-amino-yhdis-
tettd (I) sisdltdvd reaktioseos voidaan asyloida ennen yh-
disteen (I) eristdmistd ja puhdistamista. Esimerkiksi reak-
tioseos voidaan hydrolyysivaiheen jdlkeen asyloida D(-) -
2-fenyyliglysyylikloridihydrokloridilla tai D(-)-2-(4-hyd-
roksifenyyli)glysyylikloridihydrokloridilla tunnetuilla
menetelmilld.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®i. Ydinmag-
neettinen resonanssispektri (NMR) mitattiin liuoksille
deuteroidussa kloroformissa (CDC13) tai deuteroidussa di-
metyylisulfoksidissa (DMSO—dG) ja piikkien asemat ilmoi-
tetaan miljoonasosina my8t&pdivddn tetrametyylisilaanis-
ta. Seuraavia lyhennyksi#d k3ytetdln piikkien muodon kuvaa-
miseksi: bs, leved singletti; s, singletti; 4, dubletti;
t, tripletti; g, kvartetti; m, multipletti.

Esimerkki 1

1,1-dioksopenisillanoyylioksimetyyli—6-(2-fenyyli—
asetamido) penisillanaatti

Liekkikuivattuun magneetilla sekoitettuun pulloon
lisdtddn typen alla 0,7 g (2,48 mmoolia) kloorimetyyli-
penisillanaatti-1,1-dioksidia ja 2 ml dimetyylisulfoksi-
dia. Seoksen liuottamiseksi tehdyn sekoittamisen jdlkeen
lisdtddn 972 mg (2,73 mmoolia) natrium-6-fenyyliasetamido-
penisillanaattia liuotettuna 2,5 ml:aan dimetyylisulfoksi-
dia ja sen jédlkeen lisit#in 41 mg (0,25 mmoolia) kalium-
jodidia. Saatua seosta sekoitetaan huoneen limm&ssi yli
yon, lisdtddn 30 ml kylmii etyyliasetaattia ja seos pes-
tddn kylmdlléd suolaliuoksella (3 x 30 ml) ja kylmdllé
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vedelld (1 x 50 ml). Yhdistetyt vesipitoiset kerrokset
pestddn kylm&ll4 etyyliasetaatilla (30 ml) ja yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivataan (Na2804). Liuottimen
haihduttaminen tyhj®ssi antaa 1,29 g tuotetta kovana
ruskeana vaahtona. Yhden gramman ndyte vaahtoa puhdis-
tetaan kolonni-kromatografialla kdyttden 10 g silikagee-
1lid, eluoidaan etyyliasetaatti/heksaanilla, 1:1. Tuotet-
ta sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin
tyhj6ssd, jolloin saatiin 370 mg otsikoitua yhdistetti.
'H-NMR (CDCL,) ppm (delta): 1,4-1,48 (m), 1,62 (s),

3,45 (d), 3,65 (s), 4,45 (s), 4,65 (f), 5,3-5,8 (m),

5,9 (s), 6,3 (d) ja 7,4 (s). Infrapunaspektri (KBr):
1783 cm L,

Esimerkki 2

l,l—dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6—(2-fe-
nyyliasetamido)penisillanaatti

A. Kloorimetyyli—G—(2-fenyyliasetamido)penisilla-
naatti

10 g:aan (0,028 moolia) natrium-6-(2-fenyyliasetami-

do)penisillanaattia lisiti&n 100 ml vettd, 200 ml mety-
leenikloridia ja 10,092 g (0,0309 moolia) 85 % tetrabu-
tyyliammoniumkloridia, seosta sekoitetaan huoneen limmés-
sd puoli tuntia ja kaadetaan erotussuppiloon. Kerrokset
erotetaan, vesipitoinen kerros uutetaan kahdesti metylee-
nikloridilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan
(Na2804) ja vdkev6id&&n tyhjdssi, jolloin saadaan 16,6 g
pehmedd ruskeaa ainetta. Siihen lisdtd&n 50 ml kloorijo-
dimetaania ja seosta sekoitetaan typpiatmosfddrisssd yli
yon. Saatu samea liuos vikevdidiin tyhjOssd jdljelle jai-
véksi 8ljyksi. 81jy liuotetaan 150 ml:aan etyyliasetaat-
tia, pestddn peridkkiin vedelll (5 x 80 ml), normaalilla
rikkihapolla (3 x 50 ml), 5 % natriumbikarbonaattiliuok-
sella (3 x 50 ml), suolaliuoksella (2 x 80 ml) ja kuiva-
taan (Na2504). Liuvottimen haihduttaminen tyhjdssd antaa

kovan vaahdon, 11 g. J&innds otetaan 7 ml:aan etyyliase-
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taattia, lisdtdin 3 ml heksaania ja liuvos laitetaan sili-
kageelikolonniin ja eluoidaan 1:1 etyyliasetaatti/hek-
saanilla. 15 fraktiota, kukin 50 ml, otetaan talteen.
Fraktiot 8-12 yhdistet#in ja vdkevbididn tvhijdssd keltai-
seksi 61jyksi, joka suurtyhj&ssd antaa harmahtavan vaah-
don, 5,3 g (49,5 %); lu-nNMR (CDC1,) ppm (delta): 1,50

(s, 6H), 3,60 (s, 2H), 4,42 (s, lH), 5,50 - 5,92 (m, 4H),
6,45 (bs, 1H), 7,35 (s, 5H).

B. Typpi-atmosfd&drissi 383 mg:aan (1 mmoolia)
kloorimetyyli—6-(2-fenyyliasetamido)penisillanaattia
4 ml:ssa asetonia lisdt#in 33 mg (0,2 mmoolia) kalium-
jodidia. Tdhdn seokseen lisitiin liuos, jossa on 475 mg
(1 mmooli) tetrabutyyliammoniumpenisillanaatti-1,1-di-
oksidia 4 ml:ssa asetonia.

Reaktioseos muuttuu keltaisesta liuoksesta vaalean-
punertavaksi ja vdhitellen palautuu keltaiseksi liuoksek-
Si. Noin tunnin sekoittamisen jdlkeen reaktioseos vikevdi-
ddédn kuiviin tyhjdssi, jolloin saadaan 0,82 g vaahtomaista
ainetta. Tdmi otetaan etyyvliasetaattiin, lisit#in 2 g sili-
kageelid ja seos haihdutetaan kuiviin tyhjdéssd. J4ljel-
le jddvd kiinted aine laitetaan silikageeli-kolonniin
(8 g), eluocidaan 1:1 etyyliasetaatti/heksaanilla ja frak-
tiot 7-12 yhdistetdin. Liuottimen haihduttaminen tyhj&s-
sd antaa 260 mg (45 %) otsikoitua vyhdistettd. Infrapuna-
spektri (KBr) on identtinen esimerkin 1 tuotteen kanssa.

Esimerkki 3

l,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli—G—(2—fenok-

siasetamido)penisillanaatti

Seos, jossa on 1,4 g kalium-6-(2-fenoksiasetamido) -
penisillanaattia, 845 mg kloorimetyylipenisillanaatti-
l1,1-dioksidia, 20 ml dimetyylisulfoksidia ja muutama
milligramma natriumjodidia, sekoitettiin noin 25°C:ssa
yli ybn. Seos kaadettiin 140 ml:aan jéddvettd ja pH sdi-
dettiin arvoon 8,5. Saatu vesipitoinen systeemi uutet-
tiin etyyvliasetaatilla ja uutteet yhdistettiin, pestiin
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vedelld, kuivattiin (Na2804) ja haihdutettiin tyhj&ssi.
Saatiin 660 mg raakaa ainetta.

Raaka aine kromatografoitiin kdyttden silikagee~
1lid ja seosta, jossa oli etyvliasetaattia ja heksaania
eluanttina 1:1, jolloin saatiin 230 mg otsikoitua tuotet-
ta (13 % saanto). IR-spektri (KBr-kiekko) antoi absorb-
tion 1786 cm L. NMR-spektri (CDCl;) osoitti absorbtiot
7,4 (s), 5,85 (s, 5,45 (s), 5,05 (s), 4,6 (t), 4,43
(s) 4,4 (s), 3,45 (d), 1,62 (s), 1,48 (s), 1,44 (s)
ja 1,4 (s) ppm.

Esimerkki 4

1,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli—6-/3~

aminopenisillanaatti

Liekkikuivattuun pulloon lisitiin 1,859 g (3,27
mmoolia) 1,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-G—(2—fe-

nyyliasetamido)penisillanaattia ja 10 ml metyleeniklo-
ridia. Saatu liuos j44hdytetstn -30°C:seen, lisitiin
0,529 ml (6,54 mmoolia) pyridiinid ja 1,362 g (6,54 mmoo-
lia) fosforipentakloridia ja seosta sekoitetaan -30°C:ssa
1 tunti ja sen jidlkeen jddhauteessa 40 minuuttia. Saatu
kirkkaankeltainen liuos j#&hdytet&dn -30°C:seen, lisitisn
hitaasti metanolia (16 ml) ja saatua seosta sekoitetaan
tdssd ldmpdtilassa 30 minuuttia, jolloin saadaan imino-
eetteri-livos (III), Z=OCH3. Sen jdlkeen iminoeetteri-
liuokseen lis&dtdin vettid 9 ml ja saatu seos vikevdidiin
tyhj8ssd. V&kevdite kaadetaan kylmddn 5 % vesivpitoiseen
natriumbikarbonaatti-liuokseen ja uutetaan metyleeniklo-
ridilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddan kylmdl-
14 suolaliuoksella (5-25 ml), kuivataan (MgSO4) ja liuo-
tin haihdutetaan, jolloin saadaan ohut 6ljy. 81jy lisid-
tddn hitaasti kylm&&n etyylieetteriin (75 ml) ja sekoi-
tetaan kylmdssd typen alla 20 minuuttia. Saatu vdritén
sakka otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan suurtyh-
jOssd, jolloin saadaan 552 mg otsikoitua amiinia.

lH-NMR (CDC13) ppm (delta): 1,33 (s, 3H), 1,49 (s,
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3H), 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,4-3,7 (m, 2H),
4,33 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 5,16 (q, 1H), 5,40 (4,
1H), 5,86 (s, 2H).

Kun edelld oleva menetelmi toistetaan aloittaen
l,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli—6—(2-fenoksiasetami-
do)penisillanaatilla, valmistettu esimerkissd 3, vastaa-
van 6~(2—fenyyliasetamido)penisillanaattijohdannaisen
sijaan, tulokset ovat olennaisesti samat. Kuten kdytet-
tdessd mitd tahansa seuraavista vedettd3misti alkoholeista
metanolin paikalla edelli olevissa menetelmissi saadaan
otsikoitu yhdiste samalla tapaan:

etanoli, n-propanoli, isopropanoli, isobutanoli,
n-~-butanoli.

Samalla tavalla kloroformin, asetonin, metyleeni-
kloridin tai niiden seosten kdyttd liuottimena edelld
olevissa menetelmissid antaa otsikoidun vyhdisteen.

Esimerkki 5

1,l—dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6—(b-(2-ami-
no-2-fenyyliasetamido)]penisillanaattihydrokloridi

A. Liekkikuivattuun pulloon lis#t#in 1,895 g
(3,27 mmoolia) l,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-G—
(2-fenyyliasetamido) penisillanaattia ja 10 ml metyleeni-
kloridia. Seosta sekoitetaan typen alla, j&ddhdytetdidn
-35%C:seen (kuiva jdi/asetoni), lis&tddn 0,9 ml (7,03 mmoo-
lia) N,N-dimetyylianiliinia ja 0,75 g (3,6 mmoolia) fos-
foripentakloridia ja seosta sekoitetaan -35- -30%C:ssa
kunnes kaikki aine on liuennut (noin 35 minuutttia). Saa-
tuun kirkkaankeltaiseen liuokseen lisitiin 1,14 ml1 (28,1
mmoolia) metanolia, seosta sekoitetaan -22 - -20°C:ssa
15 minuuttia, jolloin saadaan iminoeetteri (III),

Z=OCH3. Siihen lis&tdidn 0,2 ml vettd ja sekoittamista
jatketaan samassa lidmpdtilassa vield 15 minuuttia.

B. Saatu seos, jossa on l,1-dioksopenisillano~
yylioksimetyyli-6-beta-aminopenisillanaattia, jddhdyte-
tddn -35°C:seen ja lisdtadn 1,83 g (14,3 mmoolia) N,N-di-
metyylianiliinia ja sen jdlkeen 0,75 g (3,46 mmoolia)
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D(-)—2—fenyy1iglysyylikloridihydrokloridia. Saatua
Paksua lietett4 sekoitetaan 30 minuuttia -20°C:ssa ja
sen jdlkeen se kaadetaan 200C:seen natriumbikarbonaat-
tiin (0,240 g) 10 ml:ssa vettd. 10 minuutin sekoittami-
sen jélkeen seos kaadetaan erotussuppiloon, kerrokset
erotetaan ja vesipitoinen kerros uutetaan 3 x 20 ml:1la
metyleenikloridia. Orgaaniset kerrokset vyhdistet&in,
pestddn suolaliuoksella ja kuivataan vedettdmilli natrium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan keltai-
nen kumimainen &1jy. 81jy otetaan metyleenikloridiin
(50 ml) ja heksaania (noin 100 ml) lis&itHin hitaasti
tahmean aineen saostamiseksi. Liuotin dekantoidaan ja
kiinted aine kuivataan tyhj8ssd, jolloin saadaan 1,37 g
(66 %) vaahtomaista ainetta. Aine trituroidaan etyyli-
eetterilld (2 x 30 ml), liuotin dekantoidaan ja saatu
kiinted aine otetaan 25 ml:aan metyleenikloridia. Liuos
jd&hdytetdsn kuivassa jdd/asetoni-hauteessa ja lisdtisn
hitaasti heksaania (30 ml). Seosta sekoitetaan 10 minuut-
tia, suodatetaan typen alla ja kiinted tuote kuivataan
tyhjdsséd, jolloin saadaan 1,19 g (57 %) otsikoitua yhdis-
tettd vaaleankeltaisena aineena, sp. 164-170°C (haj.).

Tuotteen NMR-spektri (DMSO-d6) osoitti absorb-
tiot 9,4 (d, 1H), 9,0 (levei s, 2H), 7,4 (m, SH), 5,8
(s, 2H), 5,4 (m, 2H), 5,1 (leved s, 2H), 4,5 (s, 1H),
4,4 (s, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 1,4 (s, 3H)
ja 1,3 (s, 6H) ppm mydtdpdiviidn tetrametyylisilaanista.
Tuotteen IR-spektri (KBr-kiekko) antoi absorbtiot 3400,
2950, 1790, 1690, 1320 ja 990 cm-l. Tuotteen Cl3-protonis—
ta vapaa NMR-spektri (DMSO-dG) osoitti absorbtiot
172,406, 171,931, 167,563, 166,131,165,749, 133,622,
129,649, 129,015, 128,546, 127,873, 81,0634, 69,7087,
67,1798, 63,9624, 62,62,27723, 60,6689, 58,6824, 54,8879,
37,6945, 30,1372, 26,4151, 19,6717, 17,7702 mydtdpdiviin
tetrametyylisilaanista.

C. Kayttdmidlls 1,l-dioksopenisillanoyylioksimetyy-
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1i—6-(2-fenoksiasetamido)penisillanaattia l&htbaineena
edelld olevan menetelmin osassa A, saadaan samalla ta-
voin l,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli—G—:/5 -amino-
penisillanaatti. T&min asyloiminen edelld olevan osan B
Menetelmdn mukaan antaa samalla tavalla otsikoidun yh-
disteen.

Esimerkki 6

1,l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-G-(ﬁ-(2—ami—
no-2-fenyy1iasetamidoh]penisillanaattihydro-
kloridi

0,055 ml:aan etyyliklooriformaattia ja 1 pisa-

raan N-metyylimorfoliinia 5 ml:ssa asetonia -lSOC:ssa
lisdttiin yhdelld kertaa 164 mg kalium-N-(l-metyyli-2-
metoksikarbonyylivinyyli)-D-2—amino—2-fenyyliasetaattia.
Sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia -20 - -5%:ssa
ja sen jdlkeen seos jddhdytettiin uudelleen -20°C:seen.
Tdhdn reaktioseokseen lisdttiin livos, jossa oli 353 mg
(0,76 mmoolia) l,1-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6—
aminopenisillanaattia 10 ml:ssa kloroformia. Saatua
seosta sekoitettiin -20°C:ssa 15 minuuttia ja annettiin
sitten ldmmet3d huoneen ldmp&iseksi. Lisdttiin yvlimd&rd
kloroformia ja vettd ja kerrokset erotettiin. Orgaani-
nen kerros pestiin vedelli pH-arvossa 8,5 ja sitten kyl-
ldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin tyhjdssd. Jidnndsliuotettiin
seokseen, jossa oli 3 ml tetrahydrofuraania ja 2 ml vet-
td ja pH sdddettiin arvoon 1,5 OOC:ssa. Seos varastoi-
tiin 0°C:ssa 30 minuuttia ja sen jdlkeen lisittiin yli-
mddrd 1l:1 etyyliasetaatti/dietyylieetteris ja 5 ml vetts.
Kerrokset erotettiin ja vesipitoinen kerros pestiin kah-
desti dietyylieetterilli. Vesipitoinen liuos lyofilisoi-
tiin sen jédlkeen, jolloin saatiin 100 mg otsikoitua yh-
distett§.

Tuotteen NMR-spektri (DMSO-dG/Dzo) osoitti absorb-
tiot 7,48 (m, 5H), 5,9 (m, 2H), 5,47 (m, 2H), 5,05
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(m, 2H), 4,2 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 1,45 (m, 6H ja 1,36
(m, 6H) ppm- myS8tédpdivddn tetrametyylisilaanista.
IR-spektri (KBr-kiekko) osoitti absorbtiot 1800-1735

. -1
ja 1685 cm .

Esimerkki 7

1,1-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6-/D-(2-ami-
no-2-p-hydroksifenyyliasetamidoL]penisillanaat-
tihydrokloridi

Liuokseen, jossa on 341 mg (0,629 mmoolia) tetra-
butyyliammonium-D-[@—(l-metyyli—2—metoksikarbonyylivi-
nyyliamino)-2-p-hydroksifenyyl;]asetaattia 5,0 ml:ssa
asetonia typpi-atmosfddrissd, lisdtddn yksi pisara
N-metyylimorfoliinid, seos jddhdytetdin -20°C:seen
ja 15 minuutin sekoittamisen jdlkeen tdssi lidmpStilassa
lisdtddn 0,060 ml (0,628 mmoolia) etyyliklooriformaat-
tia. Sekoittamista jatketaan 10 minuuttia ja metyleeni-
kloridiliuos, jossa on 276 mg (0,598 mmoolia) 1,l1-diokso-
penisillanoyylioksimetyyli-6-beta-aminopenisillanaattia
(saatu esimerkissd 4), lis&tiin —300C:ssa. Seosta sekoi-
tetaan samalla kun sen annetaan ldmmetd huoneen limpdi-
seksi. Liuottimet haihdutetaan tyhijéssid, jdinnds otetaan
etyyliasetaatin ja veden seokseen (pH 6,8). Vesipitoinen
faasi uutetaan etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestddn suolaliuoksella ja kuivataan (Na2504).
Liuottimen haihduttaminen tyhj&ssd antaa 375 mg (96 %)
raakaa tuotetta. Raaka tuote otetaan asetoniin (10 ml),
lisdtddn vettd (4 ml) ja seoksen pH sdddetddn arvoon 1,6.
Asetoni haihdutetaan, j&dnnds pestddn kahdesti etyylieet-
terilld ja vesipitoinen kerros jdiddytyskuivataan, jol-
loin saadaan 250 mg (64 %) puhdasta tuotetta. lH—NMR
(DMSO—dG) ppm (delta): 1,38-1,50 (m, 12H), 3,47 (m,
2H), 4,33 (s, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,97 (s, 1H), 5,07
(m, 1H), 5,5 (m, 2H), 5,92 (m, 2H), 7,08 (m, 4H).

Infrapuna (KBr): beta-laktaami-piikki 1780 cm_l.
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Vdlituote A
Kloorimetyylipenisillanaatti-l,l-dioksidi

Seos, jossa oli 4,66 g penisillaanihappo-1,1-di-
oksidia, 50 ml dikloorimetaania ja 35 ml vettd, kisitel-
tiin riittdvdlli misdrills tetrabutyyliammoniumhydroksi-
dia (40 % vedessd), jolloin saatiin pH-arvo 6,0. Dikloo-
rimetaanikerros erotettiin ja vesipitoinen faasi uutet-
tiin juuri tislatulla dikloorimetaanilla (2 x 50 ml).
Orgaaniset kerrokset vhdistettiin, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vdkevditiin, jolloin saatiin 10,1 g peni-
sillaanihappo-1,1-dioksidin tetrabutyyliammoniumsuolaa.

Edelld oleva tetrabutyyliammoniumpenisillanaatti-
l,1-dioksidi lis&ttiin 50 ml:aan kloorijodimetaania ja
reaktioseoksen annettiin sekoittua ympdristdn ld&mpdtilas-
sa yli yon. Reaktioseos vikevditiin puoleen tilavuuteen
tyhj8ssd ja kromatografoitiin kdyttden 200 g silikagee-
1lid ja etyyliasetaatti/heksaania eluanttina, 12 ml
fraktiot otettiin joka 30 sekuntti. Fraktiot 41-73 vh-
distettiin ja vikevditiin kuiviin, jolloin saatiin 3,2 g
otsikoitua yhdistetti.

NMR-spektri (CDC13) osoitti absorbtiot 1,5
(s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,42 (d, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,6
(t, 1H) ja 5,7 (dd, 2H) ppm.

Vdlituote B

Tetrabutyyliammonium-D-/2-(1-metyyli-2-metoksi-
karbonyylivinyyliamino)]-z-(4-hydroksifenyyli)-
asetaatti

300 ml:aan dikloorimetaania lisdtddn 30 g 4-hydrok-

sifenyyliglysiinii ja 50 ml vettd. Tihin lisitHin 40 %
vesipitoista tetrabutyyliammoniumhydroksidia, jolla
seoksen pH sididetdin arvoon 8,5. Seoksen annetaan erot-
tua, ylin kerros poistetaan, kylldstetdsn natriumsulfaa-
tilla, uutetaan dikloorimetaanilla ja yhdistetyt orgaani-
set kerrokset kuivataan (Na2504) ja haihdutetaan tyhjosss.
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Saatu tetrabutyyliammonium-4-hydroksifenyyliglysiini lisi-
tddn 150 ml:aan metyyliasetoasetaattia ja seos kuumen-
netaan 65°C:ssa 10 minuuttia. Otsikoitu yhdiste saadaan
jddhdytettdessd. Se otetaan talteen suodattamalla, pes-

tddn etyylieetterilld ja ilmakuivataan.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 1,1- dloksopenls1llanoyyllok51metyy11-
6/3-am1nopenlslllanaat1n valmistamiseksi, jonka kaava on

NH2

\— |< \,—-— (1)
0 i Héil,/' LD

COCH OC

tunnettau siitd, etti
a) yhdiste, jonka kaava on

RICONH

CH
S 3
N
° ”cocH oc;:>“‘— o)
il 26
o}

jossa Rl on C6H5CH2 tai C6H50CH2, saatetaan vedettdmissi

olosuhteissa kosketukseen halogenointiaineen, kuten fos-
foripentakloridin, kanssa reaktion suhteen inertin orgaa-
nisen liuottimen, kuten dikloorimetaanin, ja tertidirisen
amiinin, kuten pyridiinin tai N,N-dimetyylianiliinin 1&s-
néollessa l&mpdtilassa noin -40 - 0°¢ imino-halogenidin
muodostamiseksi,

b) imino-halogenidi saatetaan kosketukseen prim&i-
risen alkoholin kanssa, jonka kaava on RZOH, jossa Rzon
1-4 hllllatomla sisdltdvd alkyyli, ldmp8tilassa noin
-40 - 0° C imino-eetterin muodostamiseksi, ja

c) imino-eetteri saatetaan kosketukseen veden kans-

sa ldmpStilassa -40 - 0°cC.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettusiitd, etté Rl on C6H5CH2

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-~
nettusiitd, ettd vaiheissa a) - c) lidmpdtila on
noin -40 - -20°c.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettusiitd, ettd R2 on metyyli.
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Patentkrav

l. F8rfarande f&r framstéllning av 1,1-dioxopeni-
cillanoyloximetyl-G}b-aminopenicillanat med formeln

NH cn, 02
1 S\\ngg 3 /S — (1)
3
c
PERER N
ﬁocnzog

kd&dnneteckn a t ddrav, att man
a) en f8rening med formeln

1 2

R'CONH
X s M3 o, S
l \T<£H3 $33)
4J_—_—N-———-3 CH,
o *coch,oc 0
E 27
0 0

vari R1 ar C2H5CH2 eller C6H50CH2, bringas under vatten-
fria betingelser i kontakt med ett halogeneringsmedel,
sasom fosforpentaklorid, i ndrvaro av ett i f8rhdllande
till reaktionen inert organiskt 18sningsmedel, s&som di-
klormetan, och en tertiir amin, sdsom pyridin eller N,N-
dimetylanilin, vid en temperatur av ca -40 - 0°C f&r
bildande av en iminohalogenid,

b) iminohalogeniden bringas i kontakt med en pri-
mdr alkohol med formeln RZOH, vari Rz dr alkyl med 1-4
kolatomer, vid en temperatur av ca -40 - 0° f&r bildande
av en iminoeter, och

¢) iminoetern bringas i kontakt med vatten vid en

temperatur av -40 - 0°c.
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2., F¥rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -

t ec knat ddrav, att R1 ar CGHSCHz‘

3. F¥rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
c) 4&r

t ecknat ddrav, att temperaturen i stegen a)
ca -40 - -20°c.

4, F8rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
t ec knat ddrav, att R2 dr metyl.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 896 110 (C 07 d 99/16),
3 929 767 (C 07 D 499/04).
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