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Keksinntn kohteena on uusi stereo-ohjattu menetelm¥ 6-aminopeni-

sillaanihapon muuttamiseksi optisesti aktiiviseksi atsetidinoniksi,

jonka kaava on

jossa R" on hydroksisuojaryhmi, kdyttdmdlld 6,6-dihalogeenianhydropeni~
silliini- taij 6,6-bis(fenyyliselenyyli)anhydropenisilliini-vélituo-
tetta.

Uppfinningen avser ett nytt stereostyrt fdrfarande fOr omvandling av 6-

aminopenicillansyra till ett optisk aktivt azetidinon med formeln
OR"™ . o]
H B 1l
}-_Ay i ‘OCCH3
[
NE

vari R" dr en hydroxiskyddande gruprp, genom anvdndning av en 6,6- dihalogenan-
hydropenicillin ~ eller 6,6~-bis (fenylselenyl) anhydropenicillin- mellan-
produkt.
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Uudet yhdisteet ja menetelm& niiden valmistamiseksi

Tadma& Kkeksintd koskee uusia yhdisteitd ja niiden
valmistusta. Ndaitd uusia yhdisteitd voidaan k&yttaa vali-
tuotteina valmistettaessa avain-vdliyhdistettd, jota on
kdytetty karbapeneemi- ja peneemi-antibioottien synteesis-
sa.

Tdmd keksintd liittyy menetelmddn 6-aminopenisil-
laanihapon muuttamiseksi optisesti aktiiviseksi atsetidi-

nonivdliyhdisteeksi, jolla on kaava I

OR"

0O
1 3 4 ’
| (1)
o4,/____,_NH

jossa R" on tavallinen hydroksi-suojaryhm8 ja jossa ab-
soluuttinen konfiguraatio hiilien 1', 3 ja 4 kohdalla on
R, R ja R. Kaavan I mukaiset valiyhdisteet, jotka ovat
sindnsd tunnettuja, ovat avainvdliyhdisteitd syntetisoi-
taessa karbapeneemi- ja peneemi-antibiootteja, joissa on
(R)-hydroksietyyli-substituentti karbapeneemi- tai penee-
mi-ytimen 6-asemassa ja absoluuttinen R- ja S-konfiguraa-
tio vastaavasti 5- ja 6-asemissa. Patentti- ja tieteiskir-
jallisuudessa hyvin erilaisten sellaisten yhdisteiden,
luonnon kdymistuote tienamysiini mukaan luettuna, on il-
moitettu omaavan poikkeuksellista bakteerien wvastaista
vaikutusta.

Edelld selostettujen peneemi- ja karbapeneemi-an-
tibioottien valmistamiseksi on esitetty useita Kkokonais-
synteesi-menetelmid, mutta t&h&n p&ivdin mennessd sel-
laiset menetelm&t ovat olleet kaupalliselta kannalta epé&-
tyydyttédvid seurauksena tarpeellisten vaiheiden suuresta
lukumddrastd ja valttidmdttomyydestd erottaa sellaisissa

menetelmissd muodostuneet diastereomeeriseokset.
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tiend edelld selostetun tyyppisten kar-

bapeneemien ja peneemien syntetisoimiseksi on ollut kdyt-

t43 lahtdaineena 6-aminopenisillaanihappoa (6-APA), hel-

posti saatavissa olevaa ainetta, jota saadaan helposti

kdymismenetelmin. Hirai ym. tiedoittavat julkaisussa Hete-
rocycles 17 (1982) 201-207 menetelmdstd, jolla 6-APA saa-

daan muutetuksi optisesti aktiiviseksi 4-asetoksi-3-at-

setidinoniksi,

jonka kaava on

1
0Si+4— o)
' n
//l\ OCCH,
R "\
R R
_NH
Y
o

joka voidaan muuttaa, tunnetuin menetelmin, biologisesti

aktiivisiksi peneemeiksi ja karbapeneemeiksi. T&ssd mene-

telmissid 6-APA muutetaan edelld mainituksi atsetidinoniksi

seuraavan kaavion mukaisesti:

6-APA
(1)

CH ,MgBr

CH,CHO

-60°C

Br
S
Br——w———(/
— >
4
CO,H O
2 COZCH3
(2)
OH Br
l s
R ___T//
silylointi _
0? CO.,CH -
(3) 27773
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Yksityiskohtaisesti esittden 6-APA (1) esterdidddn, jol-
loin saadaan metyyliesterisd ja sen jélkeen tamd muutetaan
tunnetuin menetelmin, esim. menetelmin, joita on selostet-
tu GB-patenttijulkaisussa 2 045 755A, 6,6-dibromipenisil-
1iinin metyyliesteriksi (2). T&md esteri hydroksietyloi-
daan sitten metalli—halogeeni-vaihtomenetelmalla, jota on
selostettu julkaisussa J. Org. Chem. 42 (1977) 2960-2965,
jolloin saadaan cis- ja trans-diastereomeerien seosta,
joka voidaan, ainakin pieness4a mittakaavassa, erottaa kro-
matograafisesti, jolloin saadaan haluttua (R)-hydroksi-
etyyli-cis-isomeeria (3). T4ma isomeeri silyloidaan t-bu-
tyylidimetyylikloorisilaanilla, jolloin saadaan vastaavaa
hydroksi-suojattua valiyhdistetta (4), Joka debromataan
sitten pelkist#m#lld Zn:118, jolloin saadaan cis- ja
trans-(R)-hydroksietyyli-tuotteiden seosta, josta haluttu
trans-isomeeri (5) voidaan erottaa. Hydroksietyloitua pe-
nisilliiniesterisi k#sitell&sn sitten Hg(OAc),:n kanssa
etikkahapossa tiatsolidiini-renkaan lohkaisemiseksi ja 4-
asetoksiatsetidinonivédliyhdisteen (6) muodostamiseksi,
joka hapetaan KMnO,:11a B-metyylikrotonaatti-osan poistami-
seksi ja halutun optisesti aktiivisen 4-asetoksiatsetidi-
noni-valiyhdisteen (7) muodostamiseksi.

Julkaisussa Tetrahedron Letters 23 (39) (1982)
4021-4024 selostetaan seuraavaa reaktiokaaviota:



Reaktiokaavio:
(CGHSSe)2 N
5
C02CH2C6H5
10
SeC_H
65 8
CGHsse _J MeMgBr
-
CH_,CHO
5 | ——CO,CH,C H, 3260%
15
(2a)
OH SeC H
| gHsSe
//ﬁ\\__uj/’ (/
+
20
4
(0] CoO CH2C H
CO CH,C_H
277°2%6
(5) (6) >

25 Saanto (2a)—>(5)+(6) 78 % /Suhteessa (5):(6) = 30:17

(5) tri-n-butyyli- OH .

tinahydridi ~ R
R R
30 O/) N CO2CH2C6H
(10a)

Saanto (5)—==(10a) 95 %
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Taten diatsopenisilliiniesteri-l8ht&aine muutettiin bent-
syyli—6,6—cis(fenyyliselenyyli)penisillinaatiksi, joka
hydroksietyloitiin MeMgBr:lla ja CH,CHO:1la -60°C:ssa, jol-
loin saatiin diastereomeerien seosta, josta voidaan erot-
taa haluttu cis-isomeeri.

Optisesti aktiivista 4-asetoksiatsetidinonia voi-
daan k#yttdd tunnetuissa menetelmissd syntetisoitaessa
karbapeneemi- ja peneemi-antibiootteja. Esimerkiksi jul-
kaisussa Tetrahedron Letters 23 (22) (1982) 2293-2296 se-
lostetaan tamin valiyhdisteen muuttamista tienamysiiniksi
ja julkaisussa Chem. Pharm. Bull. 29(11) (1981) 3158-3172
selostetaan tamdn vdliyhdisteen kadyttda peneemiantibioot-
tien valmistamiseen.

Joskin edelld selostetut menetelmdt ovat poten-
tiaalisesti kayttokelpoisia suurmittakaavaisissa (8R)-hyd-
roksietyyli-peneemi- ja -karbapeneemiantibioottien syn-
teeseissd, menetelmien haittapuoclena on stereospesifisyy-
den puuttuminen aldoli-kondensaatiovaiheessa ja pelkistys-
vaiheessa, so. hydroksietyloitaessa dibromipenisilliini-
tai bis(fenyyliselenyyli)penisilliiniesterié ja pelkis-
tettdessa sellaisia hydroksietyloituja vdliyhdisteitd bro-
mi- tai fenyyliselenoryhmdan poistamiseksi, saadaan diaste-
reomeerien seosta, joka on erotettava halutun optisesti
aktiivisen tuotteen saamiseksi. Sellainen erottaminen,
etenkin kaupallisessa mittakaavassa, johtaa menetelmiin,
jotka ovat paljon tehottomampia kuin ne muussa tapauksessa
voisivat olla.

Tam4 keksintd koskee siten uusia yhdisteitd, joilla
on kaava IIIb

S R (IIIb)
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jossa R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhms, kuten trior-
ganosilyyliryhm&.

R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhms, ensisijai-
simmin suuri triorganosilyyliryhms&, kuten t-butyylidime-
tyylisilyyli.

Lisdksi t&8md keksint® koskee menetelmdd wuusien,
kaavan IIIb mukaisten vdliyhdisteiden valmistamiseksi,
jolle menetelmille on tunnusomaista, ettd siihen sisdlty-
vat vaiheet, joissa

(a) 6,6-disubstituoitu anhydropenisilliini, jolla
on kaava V

Y_ | ~ 0 (V)

o 7

jossa X ja Y ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloori,
bromi, jodi tai fenyyliseleno, saatetaan reagoimaan rea-
genssin kanssa, joka on kaavan R;MgX mukainen Grignard-rea-
genssi tai kaavan R,Li mukainen organo-litiumyhdiste,
joissa R, on (alempi)alkyyli tai aryyli ja X on edelld mii-
ritelty, vedett®Smissi inertissa orgaanisessa liuottimessa
ja rajoissa noin 0°...-78°C Olevassa ldmpdtilassa ja sen
jdlkeen lis&t&sn asetaldehydid, jolloin saadaan yksinomaan
Cis-isomeeria, jolla on kaava Ila

OH

R RI

o” N/‘\

jossa X on edells mddritelty;

(IIa)

(b) kaavan IIa mukainen vdliyhdiste muutetaan vas-
taavaksi vadliyhdisteeksi, jolla on kaava IIb
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jossa R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhmé, kuten trior-
ganosilyyliryhmé ja X on edelléa masritelty:; ja

(c) kaavan IIb mukainen valiyhdiste pelkistetadan
inertissd liuottimessa ja eristetasn siten valmistettu

5,6-trans-isomeeri, jolla on kaava I11Ib

OR"

i
R 0 (I1Ib)

J S
jR
SN

jossa R" on edella madritelty.

Lihtdaineena kdytettava kaavan V mukainen 6,6-di-
substituoitu anhydropenisilliini voidaan valmistaa 6-ami-
nopenisillaanihaposta sinansa tunnetuin menetelmin.

Kaavan IIIb mukaista yhdistetta voidaan kdyttda
kaavan I mukaisen atsetidinonivédlituotteen valmistukseen
siten, etta lohkaistaan kaavan IIIb mukaisen viliyhdisteen
tiatsolidiinirengas asetoksiatsetidinonivéliyhdisteenrval—

mistamiseksi, jolla on kaava 1Y)

OR" 0

H H ]
}\ ] OCCH3
R !———#‘

:R R‘

S \%
O,H

(1V)
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ja sitten hapetetaan kaava IV mukainen vdliyhdiste B-me-
tyylikrotonaattiosan poistamiseksi ja halutun optisesti
aktiivisen kaavan I mukaisen valiyhdisteen muodostamisek-
si.

Taméd keksintd tarjoaa merkittadvin parannuksen ny-
kyisen tunnettuun tekniikkaan, jolla 6-aminopenisillaani-
happo muutetaan optisesti aktiiviseksi, kaavan I mukaisek-
si asetoksiatsetidinoni-avainvéliyhdisteeksi, jota kéayte-
tddn syntetisoitaessa erilaisia karbapeneemi- ja peneemi-
antibiootteja, laajaspektrinen karbapeneemi, tienamysiini,

mukaan lukien, jolla on kaava

oH
.. ¥ _NE
/g 75_1‘/\1_&:3 25 NE
N T~
o COOH

Kuten edellsd on mainittu, nykyisen tekniikan tason
mukaisiin menetelmiin (8R)-hydroksietyyli-karbapeneemi - ja
-peneemi-yhdisteiden valmistamiseksi 6-APA-tietd k&yttden
sisdltyy aldodi-kondensaatioreaktio halutun 6-hydroksi-
etyyli-substituentin liitt&miseksi. Er#&iseen kirjallisuu-
den menetelmdin sisdltyy 6-APA:n muuttaminen 6-asetyyli-
johdannaiseksi ja sitten t&m&n johdannaisen pelkistdminen,
jolloin saadaan hydroksietyylipenisilliinituotetta [JACS
103 (1981) 6765-6767]. Pelkistysvaihe ei kuitenkaan ole
stereospesifinen ja haluttu optinen isomeeri on erotettava
diastereomeerien seoksesta. 6-halogeenipenisilliinin, 6,6-
dihalogeenipenisilliinin tai 6,6—bis(fenyyliselenyyli)pe-
nisilliinin suora hydroksietylointi on esitetty, esimer-
kiksi julkaisuissa Chem. Pharm. Bull. 29 (10) (1981) 2899-
2909. J. Org. Chem. 42 (1977) 2960-2965, Heterocycles 17
(1982) 201-207 ja Tetrahedron Letters 23 (39) (1982) 4021-

4024, mutta t&mi&n menetelmin haittana on se tosiasia, ett#
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penisilliini-védliyhdisteen aldolireaktio ei ole stereospe-
sifinen ja halutun (8R)-hydroksietyyli-isomeerin erottami-
nen on ehdottomasti suoritettava ennen synteesin seuraa-
vien jdljells olevien vaiheiden toteuttamista.

Tam& keksintd perustuu odottamattomaan havaintoon,
ettsd aldolikondensaatioreaktio tiettyjen 6,6-disubsti-
tuoitujen anhydropenisilliinien osalta johtaa yksinomaan
ainoastaan yhden stereoisomeerin muodostumiseen, so. iso-

meerin, jolla on kaava

0},
R B % S X = halogeeni tai
{ N fenyyliseleeno
7
d )k (SeCH,)

jolla on toivottu B5R, 6R, B8R-stereokemiallinen rakenne.
Tami stereospesifinen hydroksietylointi eliminoi tarpeen

erottaa stereoisomeerit tamén vaiheen jdlkeen ja tdhan
liittyen X:n stereoselektiivinen, pelkistym&dlld tapahtuva
poistuminen t&m&n keksinndn ensisijaisissa olosuhteissa,
lisda suuresti 6-APA-tien kayttokelpoisuutta paneemi- ja
karbapeneemi-antibioottien syntetisoimiseksi.

Tam4n kokonaismenetelmdn yleinen reaktiokaavio on
esitetty alla tapauksen osalta, jolloin ldht8aineena kay-
tet&sn 6,6-dibromipenisilliini& ja jolloin yhdiste 3 on
kaava V mukainen yhdiste, yhdiste 6 on kaavan IIIb mukai-

nen yhdiste ja yhdiste 9 on kaavan I mukainen yhdiste:
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Edella mainittua kokonaismenetelmss yksityiskohtai-
sesti Kuvattaessa 6-APA muutetaan ensin tunnetuin menetel-
min 6,6—dihalogeenianhydropenisilliini- tai 6,6-bis(fenyy-
liselenyyli)anhydropenisilliini-véliyhdisteeksi, jolla on
kaava VvV

X S

0
T
(V)

Oéﬁr——N-

Jossa X ja Y ovat kumpikin toisistaan riipuumatta kloori,
bromi, jodi tai fenyyliseleno. Kaavan V mukaiset vdliyh-
disteet, t4mdn keksinnén mukaisissa reaktiovaiheissa kay-
tettdvdt 1lshtsaineet, ovat tunnettuja yhdisteita tai niita
valmistetaan tunnetuin menetelmin. N&its vdliyhdisteiti
voidaan valmistaa muuttamalla 6-APA vastaavaksi 6,6-diha-
logeenipenisillaanihapoksi tai 6,6-bis(fenyyliselenyyli)—
penisillaanihapoksi muodostamalla sen happohaloidi tai
seka-anhydridi ja antamalla sitten sellaisen happohaloidin
tai anhydridin reagoida tertidsrisen amiinin kanssa, jol-
loin saadaan anhydropenisilliinii. GB-patentissa

2 405 755A esitet&sn erilaisten 6,6-dihalogeenipenisillaa-
nihappojen kuten 6,6-dibromipenisillaanihapon, 6-kloori-
6—jodipenisillaanihapon, 6—bromi—6—jodipenisillaanihapon
ja 6,6—dijodipenisillaanihapon valmistus. Julkaisussa Tet-
rahedron Letters 23 (39) (1982) 4021-4024 esitetdan 6, 6-
bis(fenyyliselenyyli)penisilliinien‘valmistus. 6,6-dihalo-
geenipenisillaanihappojen;muuttamista vastaavaksi anhydro-
penisilliiniksi on esitetty, esimerkiksi Jjulkaisussa J.
Chem. Soc. (C) (1969) 2123-2127, jossa esitetsdsn erityi-
sesti 6,6—dibromianhydropenisi1liinin valmistus. US-paten-
tissa 3 311 638 esitetidin yleisi& menetelmis penisillii-
nien muuttamiseksi anhydropenisilliineiksi. Ensisijaisim-

pPia t&m&n keksinnén menetelmédsssd kidytettavia anhydropeni -
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silliinilihtbdaineita ovat 6,6—dihalogeenianhydropenisil—
liinit, ensisijaisesti 6,6—dibromianhydropenisilliini ja
6-bromi-6—jodianhydropenisilliini, ja ensisijaisimmin 6,6-
dibromianhydropenisilliini.
Anhydropenisilliinilahtéainealtistetaana&dolikon-
densointireaktiolle halutun hydroksietyloidun valiyhdis-

teen saamiseksi, jolla on kaava IIa

(ITa)

jossa X on kloori, bromi, jodi tai fenyyliseleno, ensijai-
simmin bromi, ja jossa absoluuttinen konfiguraatio on 5R,
6R, 8R. Tamd on t&man menetelmin avainvaihe koska anhydro-
penisilliinivéliyhdisteen aldolikondensoinnin seurauksena
on yksinomaan halutun optisesti aktiivisen isomeerin muo-
dostuminen, so. stereoisomeerin, joka omaa cis-konfiguraa-
tion hiilten 5 ja 6 kohdalla ja jossa on (8R)-hydroksi-
etyylisubstituentti asemassa 6. Tamd odottamaton stereo-
spesifinen aldolikondensointi eliminoi tarpeen erottaa
diastereomeerit, mika on vialttamatsntd aikaisemmin tunne-
tuissa menetelmissd ja sen vuoksi lisdad suuresti 6-APA-
tien kdyttokelpoisuutta syntetisoitaessa karbapeneemi- ja
peneemilopputuotteita.

Aldolikondensointi voidaan suorittaa p&sdasialli-
sesti samalla tavalla kuin teknillisesti tunnetuissa reak-
tioissa penisilliinien yhteydessd, katso esim. J. 0Org.
Chem. 42 (18) (1977) 2960-2965. Enolaattia muodostetaan
ensin 6,6—dihalogeenianhydropenisilliinista metalli-halo-
geeni-vaihtomenetelmallé lampodtilojen ollessa noin 0°C:n
alapuolella, esim. valilla 0° - -78°C, kayttamalla orga-

nolitiumreagenssia tai Grignard-reagenssia ja niin val-
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mistetun enolaatin annetaan sitten reagoida in situ yli-
mddrdisen asetaldehydin kanssa, jolloin muodostuu hydrok-
sietyloitua tuotetta.

Aldoli-reaktiovaihe suoritetaan inertissd vedettd-
mdssd orgaanisessa liuottimessa, esim. metyleenikloridis-
sa, kloroformissa, tetrahydrofuraanissa, dietyylieetteris-
sd, tolueenissa, dioksaanissa, dimetoksietaanissa tai nii-
den seoksissa, lampétilojen ollessa 0°C:n alapuolella ja
ensisijaisesti noin -20°C:n alapuolella. Enolaattia muodos-
tuu kdytettdessd suunnilleen mooliekvivalenttimdsrs orga-
no-litiumreagenssia tai Grignard-reagenssia.

Ensisijaisia organo-litiumreagensseja ovat sellai-
set litiumreagenssit, jotka ovat tyyppia R,Li, jossa R, on
(alempi)alkyyli, so. C,-Ce-alkyyli, tai aryyli, so. Cs-Cio-
aryyli kuten fenyyli. Esimerkkind sopivasta organolitium-
reagenssista on n-butyylilitium. Grignard-reagenssi on
ensisijaisesti reagenssi, joka on tyyppii R;MgX, jossa R,
on C,-C¢-alkyyli tai Cs-Cio-aryyli ja X on kloori, bromi tai
jodi. Ensisijaisia Grignard-reagensseja ovat CH;MgBr ja
CH;MgCl. Ensisijaiseen sovellutukseen sisdltyy CH,MgCl:n
kdyttd noin v&1illa -40°C - -45°C olevassa ldmpotilassa.
Toiseen ensisijaiseen sovellutukseen Sisdltyy CH,MgBr:n
kdyttd noin -20°C:n lampbtilassa. Enolaatin muodostamisen
jdlkeen lis&t&sn mooliylimidara asetaldehydid, jolloin muo-
dostuu haluttua hydroksietyloitua isomeeria.

Kaavan IIa mukainen vdliyhdiste muutetaan vastaa-
vaksi kaavan IIb mukaiseksi anhydropenisilliinivaliyhdis-
teeksi, jossa hydroksyyliryhma on suojattu tavallisella
hydroksisuojaryhm&l1s ja joka sen jalkeen pelkistetddn
hydroksyylisuojatun vdliyhdisteen muodostamiseksi, jolla
on kaava IIIb

S R (IIIb)
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jossa R" on tavallinen hydroksisuojaryhmd.

Hydroksyylin suojaaminen suoritetaan tunnettujen
menetelmien mukaisesti kayttamalla tavallisia alan asian-
tuntijain tuntemia hydroksyylisuojaryhmid. Kaavan IIa mu-
kaisen v3dliyhdisteen hydroksyyliryhman suojaaminen on toi-
vottavaa sivureaktioiden ja alhaisempien saantojen estami-
seksi reaktiosarjan myShempien vaiheiden aikana, esim.
merkurisuolan kanssa tapahtuvassa renkaan pilkkoutumisvai-
heessa. Sopivia hydrokssyylisuojaryhmié voivat olla esi-
merkiksi asyyliryhmét, kuten bentsyylioksikarbonyyli,
bentshydryylioksikarbonyyli, trityylioksikarbonyyli, P-
nitrobentsyylioksikarbonyyli ja 2,2,2-trikloorietoksikar-
bonyyli, aralkyyliryhmdt kuten bentsyyli, bentshydryyli,
trityyli tai p-nitrobentsyyli tai triorganosilyyliryhmat
kuten tri(C,-C,)alkyylisilyyli (esim. trimetyylisilyyli,
trietyylisilyyli, tri-isopropyylisilyyli, isopropyylidime-
tyylisilyyli, t-butyylidimetyylisilyyli, metyylidi-isopro-
pyylisilyyli tai metyylidi—t—butyylisilyyli), triaryylisi-
lyyli (esim. trifenyylisilyyli, tri—p-ksylyylisilyyli) tai
triaralkyylisilyyli (esim. tribentsyylisilyyli). Alalla
tunnetaan esimerkkejad naistd ja muista sopivista hydrok-
syylisuojaryhmistd ja menetelmia niiden muodostamiseksi ja
poistamiseksi, katso esim. Protective Groups in Organic
Synthesis, T.W. Greene, John Wiley & Sons, New York, 1981,
luku 2.

Vaikkakin substituentin X pelkistémdlla tapahtu-
vassa poistamisessa voidaan kayttds mitd tahansa tavallis-
ta hydroksyylisuojaryhmaa, odottamatta keksittiin, ettd
seurauksena suuren triorganosilyylihydroksisuojaryhmén
kuten t-butyylidimetyylisilyylin, t-butyylidifenyylisilyy-
lin tai tri—isopropyylisillein kayttamisestd muodostuu
pddasiallisesti yksinomaan (esim. 95 %) haluttua trans-
isomeeria IIIb, kun taas muiden hydroksyylisuojaryhmien
tai suojaamattoman valiyhdisteen IIa kdyttémisestd aiheu-

tuu samanailkaista ei-toivotun cis-isomeerin muodostumista



10

15

20

25

30

35

86852

17

niin suurin madrin, etti erotusvaihe on vilttam&tsn. T&-
ten td&mdn keksinnén mukaisesti kaavan IIa mukainen v&dli-
yhdiste muutetaan vastaavaksi hydroksyylisuojatuksi vdli-
yhdisteeksi I1Ib, jossa R" on suuri triorganosilyyliryhma,
ensisijaisimmin t—butyylidimetyylisilyyli, t-butyylidife-
nyylisilyyli tai tri-isopropyylisilyyli, ja sen jdlkeen
suoritetaan t&min vdliyhdisteen pelkistysvaihe, jolloin
saadaan muodostumaan pddasiallisesti stereoselektiivisesti
trans-véliyhdistetté, jolla on kaava IIIb.

Valitun hydroksyylisuojaryhmén on oltava sellainen,
ettd se on helposti poistettavissa reaktioprosessin my8-
hemm&sss vaiheessa. Edullista on kayttaa triorganosilyy-
lisuojaryhmisd (sen lisdksi, etta tietyt tdllaiset ryhmét
SO. suuret triorganosilyyliryhmat kuten tri-isopropyyli-
silyyli, t-butyylidifenyylisilyyli tai t-butyylidimetyy-
lisilyyli ovat ensisijaisia p&asasiallisesti stereokont-
rolloidun pelkistysvaiheen kannalta), koska sellaiset ryh-
mdt ovat helposti poistettavissa lievissy olosuhteissa,
esim. k&sittelemd#llsd HCl:n metanoliliuoksella tai fluo-
ridi-ionilla (esim. seoksella tetra-n-butyyliammoniumfluo-
ridi/tetrahydrofuraani), tuhoamatta herkk&s B-laktaami-
ydintd. Silylointi voidaan suorittaa kdytt8mills sopivaa
silylointiainetta (esim. silyylikloridia tai silyylitri-
flaattia) inertissi orgaanisessa liuottimessa kuten mety-
leenikloridissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dime-
toksietaanissa, kloroformissa tai dietyylieetterissi Jja
emdksen, esim. orgaanisen em#ksen kuten pyridiinin, 2,6-
lutidiinin, imidatsolin tai trietyyliamiinin l&sn#ollessa.
Vaikkakin silylointi voidaan suorittaa avarissa l&mp&tila-
rajoissa, suositeltavaa on kdyttdd rajoissa noin -40°C -
+5°C olevia lampétiloja. Ensisijaisessa suoritusmuodossa
kaavan IIa mukaisen vdliyhdisteen Ila hydroksiryhmi sily-
loidaan'tri-isopropyylisilyylitriflaatilla, t-butyylidife-
nyylisilyylitriflaatilla tai't—butyylidimetyylisilyylitri-
flaatilla metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa, klo-
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roformissa, tolueenissa tai dietyylieetterissd, ensisijai-
simmin tetrahydrofuraanissa tai metyleenikloridissa, l&m-
pbtilan ollessa noin o°c.

Kaavan IIb mukaisen, hydroksyylisuojatun vdliyhdis-
teen pelkistys suoritetaan siten, ettd saadaan poistetuksi
halogeeni- tai fenyyliselenoryhmé ja valmistetuksi halut-
tua 5R, 6S-tuotetta, jolla on kaava I1IIb

OR"

Py
R\

(IIIb)

jossa!# on tavallinen hydroksyylisuojaryhmd, ensisijaisim-
min suuri triorganosilyyliryhmd kuten tri-isopropyylisi-
lyyli, t-butyylidifenyylisilyyli tai t-butyylidimetyylisi-
lyyli. Pelkist&minen voidaan suorittaa kemiallisella pel-
kistysaineella kuten sinkki-hopea-parilla, sinkki-kupari-
parilla, SnI,:1lla, tinahydridilla, sinkkiamalgaamalla, sin-
killa ta hapolla (esim. HCl:118 tai CH,COOH:11la) aktivoi-
dulla sinkilla tai katalyyttisin hydrausmenetelmin. Taval-
lisesti kaytetddn inerttia liuotinta kuten tetrahydrofu-
raania, dietyylieetteris, metanolia, etanolia, isopropano-
lia, etikkahappoa, eetterin ja alkoholi-liuottimien seok-
sia, jne. Ensisijaisessa suoritusmuodossa sinkki-hopea-
paria kaytetaan THF /CH,0H-1liuotinseoksessa. Muuhun ensisi-
jaiseen suoritusmuotoon sisdltyy hapolla, ensisijaisesti
HC1l:114 tai etikkahapolla aktivoidun sinkin kayttd. Pel-
kistys voidaan suorittaa avarissa lampdtilarajoissa, esim.
lampdtilavdlills -45°C - huoneen lampdtila. Yleensd pelkis-
tysvaiheessa saadaan padasiallisena tuotteena haluttua
trans-(5R, 6S)-isomeeria ainoastaan vahdisten miirien kans-
sa vihemmin toivottavaa cis-isomeeria. Kuten edellda on

mainittu, kun vdliyhdiste IIa muutetaan hydroksyylisuoja-
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tuksi vdliyhdisteeksi IIb, jossa R" on suuri triorganosi-
lyyli-ryhmd kuten tri-isopropyylisilyyli, t-butyylidime-
tyylisilyyli- tai t—butyylidifenyylisilyyli, IIb:n pelkis-
tyminen on p#d#dasiallisesti stereospesifinen, jolloin muo-
dostuu 1l&hes yksinomaan haluttua trans-isomeeria. T&ten
sellaisissa ensisijaisissa olosuhteissa pelkistysvaiheen
tuotetta voidaan kdyttda suoraan seuraavissa reaktiovai-
heissa tarvitsematta ensin erottamalla poistaa ei-toivot-
tua cis-isomeeri-sivutuotetta.

Pelkistyksen jalkeen anhydropenisilliini-véliyh—
diste, jolla on kaava IIIb, muutetaan sin&ns& tunnetuin
reaktiovaihein halutuksi asetoksiatsetidinoni—valiyhdis—
teeksi I. T&116in, ensiijaisimmassa suoritusmuodossa, hyd-
roksyylisuojatun valiydisteen IIIb, jonka kierto-ominai-
suudet hiilien 5, 6 ja 8 kohdilla ovat halutunlaiset, ti-
atsolidiinirengas lohkaistaan esim. Hg(OAc),:1la etikkaha-
possa, jolloin saadaan valiyhdistettd, jolla on kaava IV

OR"

[ H i T
/D . 1 OCCH3
IR R (1IV)
I
LN
0 \/\
02H

jossa R" on tavallinen hydroksisuojaryhms, ja tédm3 vali-
yhdiste IV hapetetaan senjalkeen, jolloin muodostuu ha-
luttua optisesti aktiivista valiyhdistetts I. Tiatsoli-
diinirenkaan lohkaisua on selostettu kirjallisuudessa ja
se voidaan suorittaa esimerkiksi antamalla vdliyhdisteen
IIIb reagoida etikkahapossa tai etikkahapon ja inertin
orgaanisen liuottimen kuten tetrahydrofuraanin tai diok-
saanin seoksessa merkurisuolan kuten Hg(OAc),:n tai HgCl,:n
kanssa ldmp&dtilan ollessa vdlilld noin 0-40°C.
Krotonaattiosan poistaminen suoritetaan hapetta-
malla vdliyhdistetta IV. Otsonolyysin k#yttéminen (esim.
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0, CH,0H:ssa) mahdollistaa hapon IV hapettamisen suoraan
vdliyhdisteeksi I. Kemialliset hapetusaineet kuten KMnoO,,
KMnO, faasinsiirto-katalyyttien, KMnO,/NaIO,:n ja
RuO,/NalO,:n kanssa edellyttévat yleensd, ettd yhdisteen 1V
funktionaalinen karboksyylihapporyhmd on suojattava ennen
hapettamista, esim. muuttamalla esteriksi tai anhydridik-
si.

Edells selostettu reaktio voidaan tietenkin, valit-
semalla liuottimet harkiten, suorittaa eristdmattd yhtéa
tai useampaa viliyhdistettd sarjassa. Vaihtoehtoisesti,
milloin se on mahdollista, v&liyhdisteet voidaan eristda
kiteisina aineina ja valinnaisesti puhdistaa esimerkiksi
kiteytt&m&llad uudelleen, ennen kuin jatketaan seuraavin
reaktiovaihein. Alan asiantuntijoille on ilmeisen selvad,
ettsd tiamia menetelmd, vaikkakin sitd on selostettu aset-
oksiatsetidinonin I valmistamisen osalta, on helposti
modifioitavissa muiden kayttokelpoisten atsetidinonivdli-

yhdisteiden saamiseksi, jotka ovat tyyppia

OR"

A L__AL
6l’_NH

jossa L merkitsee tavallista poistuvaa ryhmaa. Esimerkiksi
edells mainittu valiyhdiste IIIb voidaan klorinolysoida
(C1,/CH,C1,, -15°C), jolloin saadaan yhdistetta

Ty o
R
!
’ K"
COCl

joka voidaan hapettaa, sen jélkeen kun se on muutettu vas-
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taavaksi hapoksi tai esteriksi, kuten edelli on selsotettu
vastaavan asetoksijohdannaisen Osalta, jolloin saadaan
kloori-vadliyhdistetts

(R)—hydroksietyyli—atsetidinoni—véliyhdisteet,
jotka on valmistettu edelljy kuvatulla tavalla, so. v8liyh-
diste I tai sen analogi kuten edell& mainittu klooriyhdis-
te, ovat helposti muutettavissa tunnetuin menetelmin tie-
namysiiniksi ja muiksi karbapeneemi - ja peneemi-johdannai-
siksi, joilla on hy8dyllinen bakteerien vastainen vaiku-
tus.

Seuraavat esimerkit valaisevat t&m&n keksinnén pii-
rid, sitd kuitenkaan rajoittamatta. Kaikki alla mainitut
lampsdtilat ovat Celsius-asteita, ellei toisin ole ilmais-
tu.

Esimerkki 1

(4R)—asetoksi-(3R)-[(l'R)—(tert—butyylidimetyylisi—
lyylioksi)e;zyli]—2—atsetidinonin valmistus anhydro-6, 6-

dibromipenisilliinista

Br [
L
I OSJ.l
I o . 'l., ‘OAC
/ N . i i \
e | W et REY

A, Anhydro-6,6—dibromipensilliini (V)

Br ?r

Brﬁl S Br_—r‘ S
Ve Vank
COZH

o
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Kylmdan (jaé—metanoli—haude) liuokseen, jossa oli
6, 6-dibromipenisillaanihappoa (20,00 g, 55,56 mmoolia)
CH,Cl,:ssa (200 ml) lisdttiin tiputtamalla trietyyliamii-
nia (58,4 mmoolia, 8,00 ml) ja sekoitettiin 15 minuuttia.
Liuokseen 1lis&dttiin tiputtamalla trifluorietikkahappoan-
hydridid (8,40 ml, 61,2 mmoolia). Sekoitettiin 30 minuut-
tia, sitten lisdttiin tiputtamalla pyridiinia (4,8 ml,
61,2 mmoolia). Seosta sekoitettiin 30 minuuttia -10°C:ssa
ja sitten 18 tuntia 5°C:ssa. Seos pestiin perdkkdin l-norm.
HCl:n vesiliuoksella, vedellad, 1-mol. NaHCO;:n vesiliuok-
sella ja suolaliuoksella ja kuivattiin (MgSO,). J&&nnds,
joka oli saatu haihduttamalla liuotin pois, liuotettiin
uudelleen etyyliasetaattiin (EtOAc), ja kidsiteltiin aktii-
vipuuhiilen kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistetta:
sp. 102-103°C (CH,0H), (16,1 g, 47,2 mmoolia, saanto 85 %):
'Hmr (CDCl,, 80 MHz) &: 5,80 (1H, s, H-5), 2,21 (3H, s,
CH,;), Ja 2,15 ppm (3H, s, CH,);
ir (CH,CLl,) V,..: 1800 (s, B-laktaami C=0), 1708 (s, lakto-
ni C=0) ja 1640 cm™ (w, olefiini); [a]2? + 88,9° (c 0,144,
CH,0H);
Analyysi yhdisteelle Cg¢H,;NO,SBr,:
Laskettu: C 28,17, H 2,07, N 4,10 1
Saatu: C 28,08, H 1,98, N 4,06 %

B. Anhydro—6a—bromi—6B—[(l’R)—hydroksietyyli]—
penisilliini (Ila)

(V) (IIa)

Anhydro—6,6—dibromipensilliinié (15,02 g, 44 mmoo-
lia) liuotettiin kylmaan (-78°C) THF:iin (450 ml), lisdt-
tiin tiputtamalla MeMgBr:n 2,85-mol. eetteriliuosta (18,0
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ml, 51,3 mmoolia) ja sekoitettiin 20 minuuttia -78°C:ssa.
Muodostunut magnesiumenolaatti sidottiin asetaldehydi-yli-
madrdn (25 ml, O, 45 moolia) kanssa ja sekoitettiin 20 mi-
nuuttia. Jadhdytyshaude poistettiin ja reaktioseokseen
lis&ttiin 1l-norm. HCl:n vesiliuosta (70 ml) ja eetterii
(300 ml). vesifaasi poistettiin ja uutettiin eetterilla
(2 x 200 m1). Orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin pe-
rdkkdin l-norm. HCl:n vesiliuoksella, vedelld, 1-mol.
NaHCO;:n vesiliuoksella ja suolaliuoksella ja kuivattiin
(MgSO,). Liuotin poistettiin, jolloin saatiin otsikon yh-
distetts (13,08 g, 42,7 mmoolia, saanto 97 %) 6ljyna:
'Hmr (CDC1, &: 5,61 (1H, s, H-5), 4,28 (1H, q, J=6,0,
H-1"), 2,21 (3H, S, CHy), 2,16 (3H, s, CH;), 1,64 (1H, bs,
OH), ja 1,31 ppm (3H, d, J=6,0 Hz, CH,;);
ir (CH,C1,) Vanaks: 3560 (m, OH), 1785 (s, B-laktaami C=0),
1710 (s, laktoni C=0) ja 1635 cm™ (m, olefiini);
[al?? + 83,8° (c 0,128, MeOH);
Analyysi yhdisteelle C,oH;,NO,SBr:
Laskettu: C 39,23, H 3,95, N 4,57 %
Saatu: C 38,31, H 4,63, N 4,61 %

C. Anhydro-ﬁa—bromi—6B—[(-l'R)—(tert—butyylidi—

metleisilleioksi)—etyyli]penisilliini (I1Ib)

V‘-BI o}

/\:——T‘S\.:o '*:I__/s¥c

— _—}’O'L\,AF

(IIa) (I1b)

1

N —
e

Y
il

]

Kylm&an (jadhaude) anhydro-6a—bromi—68—[(1'R)—hyd-
roksietyyli]penisilliinin metyleenikloridiliuokseen (60
ml) (6,0 g, 19,6 mmoolia) lisdttiin ensin 2,6-1lutidiinia
(4,50 ml, 39 mmoolia) ja sen Jjélkeen lisdttiin tiputta-
malla tert—butyylidimetyylisilyyli-triflaattia (7,8 ml1, 34
mmoolia). Seosta sekoitettiin (5°C) tunnin ajan, sitten
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pestiin 1l-norm. HCl:n vesiliuoksella, vedelld, l1-mol.
NaHCO,:n vesiliuoksella ja suolaliuoksella. Saatu orgaa-
ninen faasi kuivattiin (MgSoO,), laimennettiin yhtd suurella
tilavuusmdaralla eetteri-petrolieetteri-seosta (1:2) ja
kisiteltiin aktiivipuuhiilen kanssa. Liuottimen haihdutta-
misen jdlkeen saatu kiintea jaannds liuotettiin uudelleen
kuumaan heksaaniin ja annettiin kiteytya, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd, 5,35 g. Emdliuos konsentroitiin, kési-
teltiin aktiivipuuhiilen kanssa ja annettiin kiteytyd kyl-
mani (5°C, 1,28 g).

vhdistamalla nuo kaksi erda saatiin suojattua hyd-
roksyylijohdannaista (6,63 g, 15,7 mmoolia, saanto
80,6 %); sp. 116-117°C (MeOH);
'Hmr (CDCl,) &: 5,53 (lH, s, H-5), 4,27 (1H, gq, J=6,1Hz,
H-1'), 2,20 (3H, s, CH;), 2,13 (3H, s, CH,), 1,28 (3H, 4,
J=6,1 Hz, CH,;), 0,91 (9H, s, tert-butyyli), 0,09 (3H, s,
CH,) ja 0,07 (3H, s, CH;);
ir (CH,Cl,) V,.e: 1785 (s, B-laktaami C=0), 1700 (s, laktoni
Cc=0) ja 1635 cm™ (m, olefiini); [a]2? + 119,6° (c, 0,14
MeOH) .
Analyysi yhdisteelle C,¢H,,NO,SBrSi:
Laskettu: C 45,60, H 6,45, N 3,32
Saatu: C 46,38, H 6,02, N 3,23

D. Anhydro—Ga—[(1‘R)—(tert—butyylidimetyylisilyy—

lioksi)etyylilpenisilliini (IIIb)

|

: -

ér O?lﬁ—

: S /

! [ =0 R"’;—R‘rs.\za

;N \r[ — //__I’ N j{\
o!

P o
(IIb) (II1Ib)

Liuokseen, jossa oli anhydro-6a-bromi—68—[(l'R)-
tert—butyylidimetyylisilyylioksi)etyyli]penisilliinia
(1,00 g, 2,38 mmoolia) 25-prosenttisessa THF -MeOH-seok-
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sessa (25 ml) j&shdytettynd -45°C:een, lisattiin Zn(Ag)" -
paria (10 g). Seosta sekoitettiin kunnes kaikki ldhtbaine
oli kulunut loppuun (TLC-levy, Rf 0,4, 2 %(}gCN/CHgﬂq) ja
sen jdlkeen suodatettiin CELITE-patjan l&dpi kylm&&n 1-mol.
NH,Cl:n vesiliuokseen. Faaseja ravisteltiin, erotettiin ja
vesifaasi uutettiin eetterilla (3 x 10 ml). Orgaaniset
faasit yhdistettiin ja pestiin perakk&in l-norm HCl:n ve-
siliuoksella, vedelld, 1-mol. NaHCOgrlvesiliuoksella, suo-
laliuoksella ja kuivattiin (MgSO,). Haihduttamalla liuo-
tin pois saatiin 61jys, joka kiteytyi vakuumissa (815 mg,
2,38 mmoolia, saanto 99,6 %). Kiintedn aineen HPLC-ana-
lyysi antoi seuraavan suhteen: l8htdaine 0,70 %, cis-iso-
meeri 2,51 % ja otsikon yhdiste 96,79 %, so 56-7°C (MeOH);
'Hmr (CDC1,) 6&6: 5,29 (1H, 4, J=1,8, H-5), 4,34 (1H, dq,
J=6,3, J=3,5 Hz, H-1'). 3,52 (1H, 44, J=3,5 Hz, J=1,8 Hz,
H-6), 2,17 (3H, s, CH;), 2,08 (3H, s, CH;), 1,25 (3H, 4,
J=6,3 Hz, CH;), 0,89 (9H, s, tert-butyyli), ja 0,09 ppm
(6H, s, CH,);
ir (CH,CLl,) v,..: 1775 (s, B-laktaami C=0), 1695 (s, laktoni
C=0) ja 1635 cm™ (m, olefiini); [a]2? +42,8° (c 0,114,
MeOH) ;
Analyysi yhdisteelle C,¢H,,NO,SS1i :
Laskettu: C 56,10, H 8,24, N 4,09, s 9,38
Saatu: C 56,65, H 7,82, N 4,07, s 9,04

Vastaavaa 6-B-(1'R)-isomeeria eristettiin &ljyné&:
'Hmr (CDCl1,) &: 5,35 (1H, d, J=4,6, H-5), 4,31 (1H, dq,
J=6,0, J=9,4, H-1'), 3,83 (1H, dd, J=4,6, J=9,4, H-6),
2,18 (3H, s, CH,), 2,08 (3H, s, CH,), 1,23 (3H, 4, J=6,0,
CH;), 0,89 (9H, s, tert-butyyli), 0,10 (3H, s, CH,) ja 0,06
ppm (3H, s, CH,);

"'Sinkki-hopea-paria valmistettiin yhdestd osasta hopea-
asetaattia ja 11,7 osasta Zn-metallia.
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ir (CH,Cl,) vhus: 1785 (s, B-laktaami C=0), 1695 (s, laktoni
C=0) ja 1635 cm™ (m, olefiini);
[al?? + 171,2° (c 0,084, MeOH).

E. a—[(3R)—[(1'—R)—(tert—butyylidimetyylisilyyli—
kai)egyyli]—(gRl:gggtoksi—2—atsetidinon—1—yyli]-B-metyy—

likrotonihappo (IV)
‘ 1

0Si—

r
’/" OSi%—
. ﬁk.S\\ \ /lml oxrc
— R

o i:jij=o . /5 RL-¢/l\\

(IIIb) !
(1V) CO2

Liuosta, jossa oli anhydro—6a—[(1'R)—(tert—butyyli—
dimetyylisilyylioksi)etyyli]penisilliinia (5,00 g, 14,6
mmoolia) etikkahapossa (75 ml) kasiteltiin 22°C:ssa merku-
riasetaatin (14 g, 44 mmoolia) kanssa ja sekoitettiin 24
tuntia. Seokseen lisdttiin vield merkuriasetaattia (9,3 g,
29 mmoolia) ja sekoittamista jatkettiin vield 24 tuntia.
Reaktioseos suodatettiin CELITE-patjan ld4pi ja kiinted
aine pestiin etikkahapolla. Suodos laimennettiin vedella
(150 ml) ja uutettiin eetterilld (5 x 40 ml). Orgaaniset
uutteet yhdistettiin, pestiin vedelld (3 x 40 ml) suola-
liuoksella, kuivattiin (MgSO,) Ja kasiteltiin puuhiilen
kanssa. Haihduttamalla liuotin pois saatiin 6ljya, Jjoka
kiteytyi vakuumissa (5,33 g, 13,8 mmoolia, saanto 95 %),
sp. 119-20°C (CH,Cl,/petrolieetteri 9/1);

'Ymr (CDC1,) &: 6,32 (lH, 4, J=1,4, H-4), 4,24 (1H, 5
viivan keskus, J=6,0, H-1'), 3,20 (1H, dd, J=1,4, J=5,8,
H-3), 2,24 (3H, s, CH;), 2,05 (3H, s, CH,CO,), 1,97 (3H, s,
CH,), 1,29 (3H, 4, J=6,3, CH,), (9H, s, tert-butyyli), 0,08
(3H, s, CH;), ja 0,05 ppm (3H, s, CH,):

ir (CH,Cl,) V..t 1770 (s, B-laktaami Cc=0), 1745 (m,
CH,C=0), 1690 (m, COH), ja 1620 cm™ (w, olefiini);

[a]?® + 18,9° (c 0,088, MeOH) .



10

15

20

25

30

35

. 86852

Analyysi yhdisteelle C,gH;,NO,S1i:
Laskettu: C 56,07, H 8,10, N 3,63 %
Saatu: C 56,00, H 8,25, N 3,75 &
F. (4R)—asetoksi-(3R)—[(l’R)—(tert—butyylidimetyy-
lisilyylioksi)etyyli]—2-atsetidinoni (I)

i
.
O3+ osi-L
Ac I OAac
//L%___(/O _/¥q~__4/’
R IR Ri\\éﬁi\\:_—ﬁ) IQRI —
7——?\ : //—N

COZE C02C023t (1)

(IV)

Liuokseen, jossa oli a—(3R)-[(l'R)—(tert—butyyli-
dimetyylisilyylioksi)etyyli]—(4R)—asetoksi—Z—atsetidinon—
l—yyli]—B—metyylikrotonihappoa (2,0 g, 5,2 mmoolia)
CH,Cl,:ssa (30 ml) lis&ttiin -15°C:ssa (j&&-MeOH-haude)
EEDQ:ta (1,63 g, 6,20 mmoolia). Jadhdytyshaude poistet-
tiin ja reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia 22°C:ssa.
Pestiin per&dkk&din 1-norm. HCl:n vesiliuoksella, vedells,
l-mol. NaHCO,:n vesiliuoksella, suolaliuoksella ja kuivat-
tiin (Mgs0,). Haihduttamalla liuotin saatiin seka-anhydri -
did (2,14 g, saanto 93,3 %) karboksyylihappo-suojattuna
johdannaisena;

'Hmr (CDC1,) &: 6,23 (1H, 4, J=1,4, H-4), 4,32 (2H, q,

J =7,1, CH,CH,), 4,05-4,39 (1H, m, J=6,1, H-1'), 3,23 (1H,
dd, J=1,4, J=6,1, H-3), 2,25 (3H, s, CH;), 2,06 (3H, s,
CH,CO), 1,17 (3H, s, CHy), 1,35 (3H, t, J=7,1, CH,CH,), 1,29
(3H, 4, J=6,1, CH;), 0,86 (9H, s, tert-butyyli), 0,08 (3H,
S, CH;) ja 0,05 ppm (3H, s, CH,);

ir (CH.CL,) v ..: 1800 (s, seka-anhydridi), 1775 (s, B-lak-
taami C=0), 1750 (s, asetaatti C=0) ja 1625 cm™ (w, ole-
fiini),.

Ndin saatu seka-anhydridi (2,10 g, 4,76 mmoolia)
liuvotettiin CH,C1l,:iin (30 ml), joka oli jadhdytetty
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-78°C:seen (asetoni-kuivajdd-haude) ja otsonolysoitiin kun-
nes kaikki lihtdaine oli kadonnut (1,5 tuntia). Kylma
(-78°C) otsonidi-liuos pelkistettiin (CH;),S:11a (6 ml) ja
sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen lampodtilassa. Lisdttiin
metanolia (30 ml) ja sen jdlkeen 2,6-1lutidiinia (1,2 ml).
Seosta sekoitettiin 22°C:ssa 2 tuntia, laimennettiin eette-
rilla, pestiin l-norm. HCl:n vesiliuoksella, vedelld, 1-
mol. NaHCO,:n vesiliuoksella, suolaliuoksella ja kuivattiin
(Mgso,) . Haihduttamalla liuotin saatiin otsikon yhdistetta
(1,31 g, 4,56 mmoolia, saanto 95 %) valkeana kiinte&na
aineena; sp. 104-106°C, eetteri/petrolieetteri: 1/1 [kir-
jallisuuden "’ sp. 104-106°C]; [al2? + 47,4° (c 0,136, CHCl;)
[kirjallisuudessa* [al, + 48,8° (c 0,41, CHCl,)].

Esimerkki 2

6a—bromi—6—B—[(1'R)—hydroksietyyli]anhydropenisil—

liini ja 6a—bromi—6B—[(1'R)—t—butyylidimetyylisilyyliok—

si)etyylilanhydropenisilliini - kuvaa aldolikondensaatio-

reaktiota suhteellisen korkeassa (-20°C) lampdtilassa

CH

B Br
! IR
0

7
N 2) CHBCHO . ;——N ‘
-20° o/ )K
(V)

(IIa)

|
= ostH-
T£0Si+ 'ér
\\ U
—— R R
2-2 [ '
N
ol Bl
(11b) /N

") chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 29 (1981) 2899.
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Reagenssit:

Anhydropenisilliini 10,23 g (0,03 moolia)

CH,MgBr 12,21 ml1 (0,0348 moolia, 16 %
ylimd&rin, 2,85—mol.eetteriliuos,
Aldrich)

CH,CHO 6,6 g = 8,4 ml1 (0,15 moolia, ti-
heys 0,788, Aldrich)

THF 150 ml (kuivattu molekyyliseuloil-
la)

TfOSi<-{— 11,54 g = 10,02 ml (0, 0436 moo-
lia, tiheys 1,151 tislattu)

2,6-1lutidiini 6,42 g = 6,98 ml (0,06 moolia,
tiheys 0,92, Aldrich)

CH,C1, 100 ml (kuivattu molekyyliseuloil-
la).

Menetelma

Liuckseen, jossa oli anhydro-6, 6-dibromipenisil-
liinid (10,23 g) kuivassa THF:ssa (150 ml) j&&hdytettyni
~-20°C:seen, 1lisdttiin tiputtamalla metyylimagnesiumbromi-
dia (12,21 ml) 10 minuutin aikana pitamalld l1l&mpotila va-
11118 -15° ~~ -20°. Muodostunutta liuosta sekoitettiin 10
minuuttia -20°C:ssa, ja sitten lisdttiin asetaldehydid
(8,4 ml), aluksi tiputtamalla, 5 minuutin aikana, pit&-
malla lampdtila vElilld -15° ~ ~-20°C. Liuosta sekoitettiin
15 minuuttia -20°C:ssa. Reaktioseokseen lisdttiin kyllds-
tettyd ammoniumkloridiliuosta (10 m1) ja sen jélkeen vettd
(80 ml). Sitten seos uutettiin etyyliasetaatilla (150 ml,
50 ml). Etyyliasetaattiuute pestiin suolaliuoksella (kah-
desti, kummallakin kerralla 100 ml:1la), kuivattiin vedet-
tém&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin 61jya (8,9 g, 97 %).

HPLC 92 % cis-isomeeria, ei trans-isomeeria, 8 % epapuh-

tauksia, kun HPLC-olosuhteet olivat seuraavat:
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Kolonni: B Porasil (Waters)
Liuotin: 3 % CH,CN/CH,C1,
Virtaus: 90 ml/tunti
Toteaminen: uv 275 nm

Heikentyminen: 0,2

Edells saatu raaka ©6ljy liuotettiin kuivaan
CH,Cl,:een (100 ml), joka oli jadhdytetty 0°:seen. Lisdttiin
2,6-1lutidiinia (6,98 ml) ja sen jdlkeen lisattiin tiputta-
malla t-butyylidimetyylisilyyli—trifluorimetyylisulfo—
naattia (10,02 ml) 20 minuutin aikana, pitamsdlla lampotila
v&1ill4 0-5°C. Muodostunutta liuosta sekoitettiin 0-5°C:ssa
tunnin ajan. TLC (piidioksidi, eetteri/petrolieetteriseos
1:1, I,) osoitti reaktion tapahtuneen loppuun. Reaktioseos
pestiin l-norm. HCl:11l&a (100 ml), kyllastetyllad NaHCO,:11la
(100 ml) ja vastaavasti suolaliuoksella (100 ml), kuivat-
tiin vedetttmalla Na,S0,:1lla ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin tummaa 6ljyd, joka muuttui vahitellen Kkiin-
tedksi. Td4ma 6ljy liuotettiin l&mpim&dan petrolieetteriin,
kidsiteltiin hiilen kanssa ja haihdutettiin kuiviin (14 g).
Tim& raaka kiinted aine liuotettiin uudelleen l&mpim&an
isopropanoliin (70 ml), laimennettiin vedelld (35 ml)
liuoksen ollessa lammin, ja&hdytettiin 0°C:seen ja suoda-
tettiin. Suodatinkakku pestiin isopropanoli4%50-seoksella
2:1 ja kuivattiin vakuumieksikaattorissa. Saanto 7,0 g
(55,5 % 2 vaiheessa).
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6a—bromi—6B-[(l'R)—(t—butyylidimetyylisilyylioksi)—

etyyli]-anhydropenisilliini - kuvaa CH,;MgCl:n k&yttai

Grignard-reagenssina
Br
B“—‘-—#S\

pEsy

(V)

>l

(IIa)

Reagenssit:

Anhydropenisilliini
CH,MgC1

CH,CHO
THF
2,6-lutidiini

TfOSifEEE;

Tolueeni
Menetelmi:

Liuos,

1) CH3MgCl
o] x4
2) CH3CHO
THF
-45° - -40°C
Lo
7 QSi—+—
Tf0OSi -+ /}iff__,—s
N :
> |
2,6-lutidiini zji“‘N
tolueeni A /)\\
(IIb)
34,1 g (0,1 moolia)
39,6 ml (0,116 moolia, 16 %

ylimd&rin, 2,9-mol-THF-liuos)
28 ml = 22 g (0,5 moolia, ti-
heys 0, 788)

350 ml (kuivattu molekyyliseu-
loilla)

23,3 ml = 21,4 g (0,2 moolia,
tiheys 0,92, kuivattu KOH:1lla)
32 g = 27,6 ml (0,12 moolia,
tiheys 1,151)

800 ml.

jossa oli anhydro-6,6-dibromipenisilliinis

(34,1 g) kuivassa THF:ssa (350 ml) jashdytettiin -45°C:seen
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ja tiputtamalla lisdttiin metyylimagnesiumkloridia
(39,6 ml) 20 minuutin aikana, pitam&lla lampdtila -40°C:n
alapuolella. Saatua liuosta sekoitettiin -45° ~v -40°C:ssa
10 minuutin ajan ja lis&ttiin asetaldehydi& (28 ml), aluk-
si tiputtamalla, 5 minuutin aikana pitdmé&lla lampdtila
-30°C:n alapuolella. Liuosta sekoitettiin -40°C:ssa 15 mi-
nuuttia. Reaktioseokseen lisattiin kyll&stettyd ammonium-
kloridiliuosta (35 ml), minkd jdlkeen lisdttiin vetta (400
ml). Seos uutettiin tolueenilla (350 ml ja 150 ml). To-
lueeniuute pestiin suolaliuoksella (2 x 300 ml), kuivat-
tiin vedettomalla magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin
kunnes tilavuudeksi tuli -~ 100 ml. Konsentroituun liuok-
seen lissttiin tolueenia (300 ml), mink& j&dlkeen konsent-
rointia jatkettiin kunnes tilavuus oli ~~ 300 ml'.
Tolueeniliuos jaahdytettiin 0°C:seen ja lisdttiin
2,6-1lutidiinia (23,3 ml), minkd@ j&alkeen lisdttiin tiput-
tamalla triflaattia (27,6 ml) 15 minuutin aikana pit&malla
lampdtila vdlilla 0-5°C. Saatua liuosta sekoitettiin 0°C:s-
sa tunnin ajan’. Reaktioseokseen lisdttiin vetta (250 ml)
ja pH s&addettiin valille 2,5-5,0 vakevallad kloorivetyha-
polla ( 8 ml). Orgaaninen kerros erotettiin. Orgaaniseen
kerrokseen lisdttiin vettd (250 ml) ja pH sdddettiin ar-
voon 8,0 l-prosenttisella natriumhydroksidilla (r~10 ml).
Orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella (2 x 250 ml),
k#siteltiin hiilen kanssa (15 g) ja konsentroitiin ~~ 50
ml:ksi. Konsentraattiin lis&ttiin sekoittaen isopropanolia
(200 ml) ja vettd (tiputtamalla) (100 ml). Vakuumissa
poistettiin 100 ml 1liuotinta, jolloin saatiin lietetts,
joka jashdytettiin 0°C:seen, sekoitettiin 0,5 tuntia ja
suodatettiin. Suodatinkakku pestiin j&adkylmdlla isopropa-
noli/vesi-seoksella 2:1 (80 ml) ja kuivattiin vakuumieksi-
kaattorissa. Saanto 29,0 g (69 %), sp. 95-100°C. Raaka tuo-
te kiteytettiin uudelleen seuraavasti:
Liuotettiin tolueeniin (150 ml), k#siteltiin hiilen kans-
sa, konsentroitiin mahdollisimman paljon, lisdttiin iso-

propanolia (200 ml), mink& j&dlkeen lisadttiin tiputtamalla
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vettd (100 ml) j&illd jaahdyttaen ja sekoittaen. Saostu-
nut tuote suodatettiin erilleen, pestiin jddkylmalla iso-
propanoli/vesi-seoksella 2:1 ja kuivattiin vakuumieksi-
kaattorissa. Saanto 21,0 g (50 %); sp. 104-108°C.

'"HPLC osoitti 92 $%$:n puhtautta, ei lainkaan trans-iso-
meeria, kun HPLC-olosuhteet olivat seuraavat:

Kolonni: Porasil (Waters)
Liuotin: 3 % CH,CN/CH,C],
Virtaus: 90 ml/tunti
Toteaminen: uv 275 nm
Heikentyminen: 0,2

’TLC: silikageeli, eetteri/petrolieetteri 1:1, 1I,.

Esimerkki 4

6a-[(1'R)-(t—butyylidimetyylisilyylioksi)etyyli]an—

hydropenisilliini - kuvaa sinkki/etikkahappo-pelkistyksen
kayttoa

0sit

L
‘B S 2n/CE4COCH
R ¥O N
7
— N~ CH_OH :
7 (ITb) 2
0 -20°--15°C
1 1
0Si-- ?Sll+

(ITIb)

Reagenssit:

Anhydropenisilliini 42,0 g (0,1 moolia)
Sinkkipé6ly 42,0 g (0,65 moolia, Anachemia)
Etikkahappo 11 ml = 11,54 g (0,19 moolia,

tiheys 1,049, jasdetikka)
CH,OH 1000 ml
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Menetelma:

2 litran 3-kaulaisessa pullossa, johon oli liitetty
mekaaninen sekoittaja, ladmpomittari, tiputussuppilo ja ty-
pen sis#d#njohto- ja poistoputket, anhydro-6a-bromi-68-
[(1'R)-(t-butyylidimetyylisilyylioksi)etyylilpenisilliinid
(42 g) suspendoitiin metanoliin (100 ml). Reaktioseos
jashdytettiin -20°C:seen ja siihen lisattiin sinkkipdlyéd
(42 g), minkd jdlkeen lis&ttiin hitaasti etikkahappoa
(11 ml). Saatua seosta sekoitettiin -25°C ~ -15°C:ssa 0,5
tuntia. TLC (piihappo, eetteri/petrolieetteriseos 1:3, I,
tai molybdaattiliuos) osoitti reaktion tapahtuneen lop-
puun. Reaktioseos suodatettiin CELITE'n ldpi kyllastettyyn
ammoniumkloridiliuokseen (100 ml) ja CELITE pestiin mety-
leenikloridilla. Suodos laimennettiin vedelld (500 ml) ja
uutettiin metyleenikloridilla (1000 ml ja 500 ml). Mety-
leenikloridiuute pestiin suolaliuoksella (1000 ml), kui-
vattiin vedettomidlla magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 61jyd (34 g, 100 % raakatuotet-
ta), joka kiteytyi vahitellen. Analyysi osoitti siind ole-
van trans-muotoa 83,3 %, cis-muotoa 5,7 %, epdpuhtauksia:
11 %.



10

15

20

25

30

35

. 86852

Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava IIIb

OR"
H H
/( : ’ ©
R R
S (IIIb)
Y N [K
O pd

jossa R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhmi, kuten trior-

ganosilyyliryhms.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R"
on suuri triorganosilyylisuojaryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa R"
on t—butyylidimetyylisilyyli.

4. Menetelm& v&liyhdisteen valmistamiseksi, jolla
on kaava IIIb

ORII

B

o

/j R (IIlb)
s N lk

0 e

jossa R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhmd, kuten trior-

ganosilyyliryhms, tunnettu siitsd, ettid siihen
sisdltyvdt vaiheet, joissa
(a) 6,6-disubstituoitu anhydropenisilliini, jolla

Y 0
ﬁ (V)

on kaava V
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jossa X ja Y ovat kumpikin toisistaan riippumatta kloori,
bromi, jodi tai fenyyliseleno, saatetaan reagoimaan rea-
genssin kanssa, joka on kaavan RMgX mukainen Grignard-rea-
genssi tai kaavan R;Li mukainen organo-litiumyhdiste,
joissa R, on (alempi)alkyyli tai aryyli ja X on edelld maa-
ritelty, vedettdmdsss inertissd orgaanisessa liuottimessa
ja rajoissa noin 0°...-78°C olevassa lampdtilassa ja sen
jélkeen lisdtaan asetaldehydid, jolloin saadaan yksinomaan

cis-isomeeria, jolla on kaava Ila

(IIa)

jossa X on edelld madritelty;
(b) kaavan Ila mukainen valiyhdiste muutetaan vas-

taavaksi valiyhdisteeksi, jolla on kaava I1b
R (IIb)

jossa R" on tavallinen hydroksyylisuojaryhmd, kuten trior-
ganosilyyliryhmd8 ja X on edelléa midritelty:; ja

(c) kaavan IIb mukainen vdliyhdiste pelkistetadn
inertissa liuottimessa ja eristetddn siten valmistettu

5,6-trans-isomeeri, jolla on kaava IIIb

OR"

H H
) S
/Ig 0 (I1Ib)

~ R’ ‘
PN
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jossa R" on edellj mddritelty.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmy,
tunnet+tuy siitd, ettid vaiheessa (b) kaavan IIa mu-
kainen vidliyhdiste muutetaan vdliyhdisteeksi, jolla on

5 kaava I1Ib

(IIb)
10

jossa R" on suuri triorganosilyylihydroksyylisuojaryhma.
15
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Patentkrav

1. Fdrening med formeln IIIb

oRrR" ..

//1‘ ' °
R Ts ®
i (I1Ib)

i vilken R" betecknar en konventionell hydroxiskyddsgrupp,
sadsom trioganosilylgrupp.

2. Forening enligt patentkravet 1, vari R" beteck-
nar en omfdngsrik triorganosilylskyddsgrupp.

3. Fbrening enligt patentkravet 2, vari R" beteck-
nar t-butyldimetylsilyl.

4. Férfarande for framstdllning av en mellanprodukt
med formeln IIIb

'_{I‘

Py

0
(___T“ (I11b)

2N

0

i vilken R" betecknar en konventionell hydroxiskyddsgrupp,
sdsom trioganosilylgrupp, k annetecknat darav,
att det omfattar steg, i vilka man

(a) bringar ett 6, 6-disubstituerat anhydropenicil-
lin med formeln V

Y__T___T/' 0 V)



10

15

20

25

30

39 86852

i vilken X och Y oberoende av varandra betecknar klor,
brom, jod eller fenylseleno, att reagera med en reaktions-
komponent som &r en Grignard—reaktionskomponent med for-
meln R,MgX eller en organolitiumférening med formeln R,Li,
i vilka R, betecknar (lagre)alkyl eller aryl och X beteck-
nar detsamma som ovan, i ett vattenfritt, inert organiskt
l6sningsmedel vid en temperatur inom omrddet ca 0 - -78°C
och ddrefter tillsitter acetaldehyd f6r att uteslutande
framstélla cis-isomeren med formeln IIa

OH

: (I1a)

i vilken X betecknar detsamma som ovan;
(b) omvandlar mellanprodukten med formeln IIa till
motsvarande mellanprodukt med formeln IIb

OR"

Rf (IIb)

i vilken R" betecknar en konventionell hydroxiskyddsgrupp,
sdsom trioganosilylgrupp och X betecknar detsamma som
ovan; och

(c) reducerar mellanprodukten med formeln IIb i ett
inert l6sningsmedel och isolerar den sdlunda bildade 5, 6-
trans-isomeren med formeln IIIb
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ORII

//5\1{ ? > 0 (I1Ib)
/f R
YO\

i vilken R" betecknar detsamma som ovan.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k anne -
t ec knat darav, att i steget (b) omvandlas mellan-
produkten med formeln IIa till mellanprodukten med formeln
I1Ib

T Ri (IIb)

N B

i vilken R" Ar en omfangsrik triorganosilyl—hydroxiskydds—

grupp.
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