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Rhone-Poulenc Industries, 22 avenue Montaigne, 75360 Pariisi
Cedex 08, Ranska

Menetelmd uusien kefalosporiinien valmistamiseksi ~ Forfarande for

framstdllning av nya cefalosporiner

Keksinndn kohteena on menetelm&@ seuraavan yleisen kaavan mu-

kaisten uusien kefalosporiinien valmistamiseksi:

(1)




Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa n = 0
tai 1, esiintyy muotona oksoetyyli-3-bisyklo-okteeni~2 tai -3, tai
oksoetylideeni-3-bisyklo-oktaani, kun n = 0, ja muotona oksoetyyli-
3-bisyklo-okteeni-2 tai oksoetylideeni—3—bisyklo~oktaani, kun n = 1
(nimikkeistdn "Chemical Abstracts" mukaan), ja

a) symboli R, tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista
radikaalia

R, = NH -
“ ﬁj (11)
N. -C-C0 -

[jossa kaavassa R4 on suojaradikaa;i (joka on valittu t-butoksi-
karbonyylin, trikloori-2,2,2-troksikarbonyylin, klooriasetyylin,
triklooriasetyylin, trityylin, bentsyylin, dibentsyylin, bentsyyli-
oksikarbonyylin, p-nitrobentsyylikarbonyylin, p-metoksibentsyyliok-
sikarbonyylin, formyylin tai trifluoriasetyylin joukosta), ja R5 on
vetyatomi, alkyyli-, vinyyli- tai syaanometyyli-radikaali tai suoja-
ryhmd, kuten trityyli, tetrahydropyranyyli tai metoksi-2-propyyli-2/,
bentshydryyli~ tai trityyliradikaalia, seuraavan yleisen kaavan mu-
kaista asyyliradikaalia

R6 Co - (II1)
jossa kaavassa‘R6 on vetyatomi tai alkyyliradikaali (joka mahdolli-
sesti on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla tai
fenyyli-~ tai fenoksiradikaalilla), tai fenyyliradikaali,

seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

R7 0 CO - (IV)

{{jossa kaavassa R, on haaraketjuinen substituoimaton alkyyliradikaa-



li, jossa on yksi tai useampia substituentteja /jotka on valittu
halogeeniatomien ja trialkyylisilyyli-, fenyyli- ja substituoidun
fenyyliradikaalin joukosta (jolloin fenyyliradikaali on substituoi-
tu yhdelld tai useammalla alkyylioksi~, nitro- tai fenyyliradikaalil-
la)/ vinyyli-, allyyli- tai kinolyyliradikaali}), tai nitrofenyyli-
tioradikaalia, tai

RlNH on korvattu metyleeni-iminoradikaalilla, jossa metylee-
niradikaali on substituoitu dialkyyliamino- tai aryyliryhmdlli (jo-
ka puolestaan mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla
metoksi- tai nitroradikaalilla) ja

symboli'R2 tarkoittaa seuraavan vleisen kaavan mukaista,

entsymaattisesti helposti poistettavaa radikaalia

- CH - 0OCO R8 (V)

Rg

(jossa kaavassa RB tarkoittaa alkyyliradikaalia tai sykloheksyyli-
radikaalia ja R9 tarkoittaa vetyatomia tai alkyyliradikaalia) tai
suojaradikaalia, joka on valittu metoksimetyylin, t-butyylin, bents-
hydryylin, p-nitrobentsyylin tai p-metoksibentsyylin joukosta, tai

b) symboli R, tarkoittaa alkanyyliradikaalia, jossa on 1-8
hiiliatomia, alkanyyliradikaalia, jossa on 2-8 hiiliatomia, ja joka
on substituoitu kloori- tai bromiatomeilla,

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Ar - - CO =~ (VI)

O=-0=-10

jossa kaavassa kumpikin Q on vety tai metyyli, ja Ar tarkoittaa
tienyyli-2-, tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-,
pyrrolyyli-3- tai fenyyliradikaalia /joka mahdollisesti on substi=-
tuoitu halogeeniatomeilla tai hydroksi-, alkyyliradikaalilla (jossa
on 1-3 hiiliatomia), alkyylioksiradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliato-

mia), joista ainakin yksi sijaitsee fenyylin meta- tai para-asemas-

sa/,



seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Ar - X - CH2 - CO - (VII)
jossa kaavassa X on happi tai rikki ja Ar tarkoittaa samaa kuin yll&
on mddritelty, tai X on rikki ja Ar tarkoittaa pyridyyli-4,

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Ar = CH - CO - (VIII)
]
B

jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, ja B
tarkoittaa aminoradikaalia (joka on suojattu bentsyylioksikarbonyy-
li-, alkyylioksikarbonyyli-, syklopentyylioksikarbonyyli-, syklo-
heksyylioksikarbonyyli—-, bentshydryylioksikarbonyyli-, trityyli-
tai trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyliryhmdlld), sulforadikaalia,
hydroksi- tai karboksiradikaalia /joka mahdollisesti on suojattu
esterdimdlld vastaavasti alkaanihapon tai alkoholin avulla (Jjossa
on 1-6 hiiliatomia)/, tai amino-5-adipyyliradikaalia /jossa amino-
ryhm& on suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu klooriatomilla), ja jossa
karboksgiryhmd on suojattu bentshydryyli-, trikloori-2,2,2-etyyli-,
t—-alkyyliryhmdlld (jossa on 4-6 hiiliatomia) tai nitrobentsyyliryh-
malld/, tai

RlNH on korvattu dikarboksyylihapon sykliselld imidiryhmdlla,
ja

symboli R2 tarkoittaa t-alkyyliradikaalia, jossa on 4-6 hii-
liatomia, t-alsenyyliradikaalia, jossa on 6-7 hiiliatomia, t-alsy-
nyyliradikaalia, jossa on 6-7 hiiliatomia, bentsyyli-, metoksibents-
yyli-, nitrobentsyyli-, trikloori-2,2,2-etyyli~, bentshydryyli-,
sukkin-imidometyyli- tai ftaali-imidometyyliradikaalia.

On huomattava, ettd edelld mainittuja radikaalien (tai seu-
raavassa mainittavien radikaalien) alkyyli- tai asyyliosat ovat
suora- tai haaraketjuisia, ja ettd niissd on 1-4 hiiliatomia (ellei
muuta nimenomaan mainita) .

On myts huomattava, ettd oksoetyyli-3-bisyklo-okteeni-2- ja
-3- Ja oksoetylideeni-bisyklo-oktaani-isomeerien seokset kuuluvat

tdmén keksinndn piiriin.,



On lisdksi huomattava, ettd yleisen kaavan (II) mukaisen ra-
dikaalin ryhmi -ORS voi olla joko syn- tai anti-asemassa, ja ettd
ndmd isomeerit ja niiden seokset myds kuuluvat t&mdn keksinndn pii-
riin.

Syn-muoto voidaan kuvata kaavalla

R, - M 'W l (11a)

Anti-muoto voidaan kuvata kaavalla

s
R, - NH =
4
- (Il (11b)
N -ﬁ-co-

RSO - N

Symbolin Rl

erikoisesti seuraavat:

edelld mainituista merkityksistd esitettdkodn

- metoksi-imino-2-(trityyliamino-2-tiatsolyyli-4)-2~asetyyli

- metoksi-imino=-2-(t-butoksikarbonyyliamino~2-tiatsolyyli-
4)-2-asetyyli

~ trietyylioksi-imino-2-(trityyliamino-2-tiatsolyyli-4)-2-
asetyyli

- tetrahydropyranyylioksi-imino-2-(trityyliamino-2-tiatso-
lyyli-4)~2-asetyyli '

- trityyli

- formyyli

-'asetyyli



- klooriasetyyli

- triklooriasetyyli

- fenyyliasetyyli

- fenoksiasetyyli

- bentsyyli

- t-butoksikarbonyyli

- kloori-2~dimetyyli-1,l-etoksikarbonyyli

- trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli

- trikloori-2,2,2-dimetyyli-1,l-etoksikarbonyyli

- syaano—Z—dimetyyli—l,l—etbksikarbonyyli

~ trimetyylisilyyli-2-etoksikarbonyyli

= bentsyylioksikarbonyvli

- p-metoksibentsyylioksikarbonyyli

- dimetoksi-3,5-bentsyyliocksikarbonyyli

- p-nitrobentsyylioksikarbonyyli

- difenyylimetoksikarbonyyli

- (bifenylyyli-4-~)-2-isopropyylioksikarbonyyli

- vinyylioksikarbonyyli

~ allyylioksikarbonyyli

- kinoyyli-8-ocksikarbonyyli

- o-nitrofenyylitio '

- p-nitrofenyylitio

Metyleeni-iminoradikaalien esimerkkeind mainittakoon:

- dimetyyliaminometyleeni-imino

- dimetoksi~3,4-bentsylideeni-imino

- nitro~4-bentsylideeni-imino

1° Reksinndn mukaan voidaan yleisen kaavan (I) mukaisia yh-
digteitd, joissa n = 0, valmistaa hydrolysoimalla seuraavan yleisen
kaavan mukainen enamiini

' ]
! ~ 10 (IX)
= - H=CH -~ N
0 N 4-C « _



{tali sen isomeerien seos), jossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavat sa-
maa kuin edelld on mddritelty, ja RlO ja Rll' jotka ovat samanlai-
set tai erilaiset, tarkoittavat alkyyliradikaaleja (jotka mahdolli-
‘'sesti on substituoitu hydroksi-, alkyylioksi-, amino-, alkyyliami=-
no- tai dialkyyliaminoradikaalilla) tai fenyyliradikaalia tai muo-
dostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
5- tai 6-ketjuisen tyydytetyn heterosyklin, jossa mahdollisesti myOs
on jokin muu heteroatomi, joka on valittu typen, hapen tai rikin
joukosta, ja joka mahdollisesti on substituoitu alkyyliradikaalilla,
jolloin on huomattava, ettd yleisen kaavan (IX) enamiini esiintyy
muotona bisyklo-okteeni-2- tai -3, ja ettd bisyklo-okteenin 3-ase-
massa olevan hiiliatomin substituentilla on cis— tai trans-stereo-
isomeria.

Seuraavassa trans-stereoisomeria merkitddn E ja cis-stereo-
isomeria merkitddn Z.

Edullisesti hydrolysoidaan yleisen kaavan (IX) mukainen ena-
miini, jossa kaavassa R10 ja Rll-tarkoittavat metyyliradikaalia.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa hapossa (esim. muu-
rahais-, etikkahapossa) tai mineraalihapossa (esim. kloorivetyha-
possa, rikkihapossa), jossa on liuotinta tai ei, vesivdliaineessa
tai orgaanisessa vdliaineessa, jolloin ldmpdtila on rajoissa -20°¢
ja reaktioseoksen palautustislausldmpdtila, minkd jdlkeen mahdolli-
sesti kdsitellddn mineraaliemdkselld (alkalibikarbonaatilla) tai
orgaanisella emdkselld (tertiddriselld amiinilla tai pyridiinilld).

Siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan orgaanisessa via-
liaineessa, suoritetaan hydrolyysi lisd&mdlld reaktioseokseen vet-
td, Siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan liuottimessa, ei ole
vdlttdmdtdntd, ettd liuvotin sekoittuu happameen vesifaasiin, koska
reaktiokomponenttien vidlinen kosketus t&110in aikaansaadaan voimak-
kaasti sekoittamalla.

Kdytettdviksi soveltuvista liuottimista mainittakoon kloora-
tut liuvottimet, etyyliasetaatti, tetrahydrofuraani, asetonitriili,
dimetyyliformamidi, alkoholit.

Happamessa vdliaineessa suoritettu hydrolyysi antaa tapauk-—
sesta riippuen tulokseksi yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
kdytettyjen happojen additiosuoloja, ja ndmd additiosuolat kuuluvat

my6s tdmdn keksinndn piiriin,
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disteitd, joissa n = 1, valmistaa hapettamalla yleisen kaavan (I)

Keksinn®dn mukaan voidaan yleisen kaavan (I) mukaisia yh-

mukaisia yhdisteitd, joissa n = 0, soveltamalla mitd tahansa sindn-
sd4 tunnettua menetelmdd, varsinkin soveltamalla DE-patenttihakemuk-
sessa nro 2 637 176 selitettyd menetelmdd.

Yleisen kaavan (IX) mukaisia yhdisteitd, joissa RlO ja Rll
tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty (paitsi ettd ne eivat
tarkoita alkyylid, joka on substituoitu hydroksilla, aminolla tai

alkyyliaminolla), voidaan valmistaa saattamalla seuraavan yleisen

kaavan mukainen, mahdollisesti "in situ" valmistettu yhdiste
Ria~ R0
CH - N (X)
R, .~ Ng

jossa kaavassa R ja R tarkoittavat samaa kuin edelld on mda-
10 11

ritelty, ja R ja RlB’ jotka ovat samanlaiset tal erilaiset, joko

12
tarkoittavat seuraavan yleisen kaavan mukaisia ryhmid

- X, R (XI)

(jossa kaavassa X. on vetyatomi ja Rl4 tarkoittaa alkyyli- tai fen-

2
yyliradikaalia), tai tarkoittavat yleisen kaavan (XI) mukaista ra-
dikaalia, jossa kaavassa X2 on happi tai rikki ja toinen on seuraa-

van yleisen kaavan mukainen radikaali

N/R15
\R

(XI1)
16

/jossa kaavassa R15 ja R16 tarkoittavat samaa kuin RlO ja Rll ylei-
sessd kaavassa (X)/, tai kumpikin tarkoittavat yleisen kaavan (XII)
mukaista radikaalia}), reagoimaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen
kefalosporiinin kanssa



S
R, NH - / :
1 l ; ’
| _ (XI11)
0= __N le-zcH .
\T/ 2
COOR
R2

jossa kaavassa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld on yleisen
kaavan (I) mukaisen yhdisteen yhteydessd middritelty, jolloin johdan-
hainen esiintyy muotona metyyli-3-bisyklo-okteeni-2 tai -3 tai me-
tyleeni—3—bisyklo—oktaani.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa, esim.

dimetyyliformamidissa, heksametyylifosforitriamidissa, dimetyyliaset-

amidissa tai asetonitriilissd, tai ndiden liuvottimien seoksessa
(esim. dimetyyliformamidi/tetrahydrofuraani, dimetyyliformamidi/
dimetyyliasetamidi, dimetyyliformamidi/eetteri tai dimetyyliform-
amidi/dioksaani), limpStilassa, joka on rajoissa 20°C ja reaktio-
seoksen palautustislausldmpétila.

Valittaessa yleisen kaavan (X) mukainen yhdiste, jossa kaa-
vassa radikaali (XII) on muu kuin ~N R10 Rll’ valitaan edullisesti

tdm8 yhdiste, siten ettd amiini HNR. _R on paremmin haihtuva kuin

15715
HNRlORll'

Yleisen kaavan (IX) mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Rlo
ja Rll' jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat alkyyli-
radikaaleja, jotka on substituoitu hydroksilla, aminolla tai alkyy-
liaminolla, voidaan valmistaa trans-enaminoimalla yleisen kaavan
(IX) mukainen yhdiste, jossa kaavassa RlO ja Rll tarkoittavat alkyy-
liradikaaleja, edullisesti metyyliradikaalia.

Reaktio suoritetaan saattamalla seuraavan yleisen kaavan mu-
kainen amiini:

R
N'/’ 10

™~
Ry

H (XIV)
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(jossa kaavassa symboleilla Rl0 ja R11 on vastaavat mddritelmit)
reagoimaan yleisen kaavan (IX) mukaisen vhdisteen kanssa, jolloin .
reaktio suoritetaan edelld selitetyissd olosuhteissa, Jjoita so-
vellettiin yleisen kaavan (X) ja yleisen kaavan (XIII) mukaisen joh-
dannaisen véalisessd reaktiossa.

Yleisen kaavan (X) mukaisia yvhdisteitd voidaan valmistaa so-
veltamalla menetelmid, jotka ovat selittédneet H. Bredereck ja kumpp.
Chem. Ber. 101 41 (1968), Chem. Ber. 101, 3058 (1968) ja Chem. Ber.
106, 3725 (1973).

Yleisen kaavan (XIII) mukaisia kefalosporiinijohdannaisia,
jossa kaavassa Rl tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista radikaa-
lia, voidaan valmistaa seuraavan yleisen kaavan mukaisista yhdis-
teistd:

S

e/

(xv)

H2N -r_{
= N s

CIOOR,‘2

~

(jossa kaavassa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, ja
kaksoissidoksen asema on mddritelty samalla tavoin kuin yleisen kaa-
van (XIII) mukaisessa yvhdisteessd), suorittamalla reaktio seuraavan
yleisen kaavan mukaisen hapon avulla:

RN “/_] (VD)
N_- ¢ - coou
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(jossa kaavassa R, ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld on midritel-
ty, paitsi ettid R5 ei tarkoita vetyd), tai tdmidn hapon reaktiivisen
johdannaisen avulla. On huomattava, ettd kidytettidessd yleisen kaa-
van (XIV) mukaisen hapon syn- tai anti-muotoa tai nididen muotojen
seosta, saadaan tulokseksi vastaavasti, syn-, anti-muotoa tai ndi-
den seosta olevia yleisen kaavan (XIII) mukaisia yvhdisteitd.

Yleisen kaavan (XVI) mukainen yhdiste, jonka happofunktio on
vapaa, kondensoidaan yleisen kaavan (XV) mukaisen amino-7-kefalo-
sporiinin kanssa orgaanisessa liuottimessa, esim. dimetyyliformami-
dissa,. asetonitriilissi, tetrahydrbfuraanissa, metyleenikloridissa
tai kloroformissa, jolloin liuottimessa on kondensoimisyhdistettd,
esim. karbodi-imidid, (esim. disykloheksyylikarbodi-imidid), N,N'-
karbonyylidi-imidatsolia tai etoksi-2-etoksikarbonyyli-l-dihydro-
1,2-kinoleiinia ja reaktio tapahtuu -20 - 40%:ssa.

Kdytettdessd yleisen kaavan (XVI) mukaisen hapon reaktiivis-
ta johdannaista, voidaan kdyttdd anhydridid, seka-anhydridid tai

seuraavan yleisen kaavan mukaista reaktiivista esteria:

R, ~ NH - ]
4 ﬁ | (XVII)
N__l- ¢ - cooz

(jossa kaavassa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritel-
ty, Z tarkoittaa sukkini-imido-, bentsotriatsolyyli-1l-, nitro-4-
fenyyli-, dinitro-2,4~fenyyli-, pentakloorifenyyli- tai ftaali-imi-
doradikaalia), tai reaktiivisia johdannaisia, esim. yleisen kaavan
(XLLIT) esittdmdd seuraavassa middriteltyd tioloesterid tai happoha-

logenidia, esim. yleisen kaavan (XVI) mukaista happokloridia.
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Kdytettédessd anhydridid, seka-anhydridid tai happohalogeni-
dia (jotka voidaan valmistaa "in situ"), suoritetaan kondensaatio
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten eetterissd (esim. tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa), klooratussa liuottimessa (esim.
kloroformissa tai metyleenikloridissa), amidissa (esim. dimetyyli-
formamidissa tai dimetyyliasetamidissa) tai ketonissa (esim. aseto-
nissa), samoin kuin edelld mainittujen liuottimien seoksissa, jol-
loin liuvottimessa on happoa sitovaa yhdistettd, kuten epoksidia
(esim. propyleenioksidia) tai orgaanista typpiemdstd, kuten pyri-
diinid, dimetyyliaminopyridiinid, N-metyylimorfoliinia, tai trial-
kyyliamiinia (esim. trietyyliamiinia), tai orgaanisen yhdisteen ve-
sivdliaineessa, jossa on emdksistd kondensoimisainetta, esim. nat-
riumbikarbonaattia, jolloin reaktio suoritetaan -40 - 4OOC:ssa.

Voidaan my&s kayttdd yleisen kaavan (XV) mukaista amino-7-
kefalosporiinia soveltamalla DE-patenttihakemuksessa nro 2 804 040
selitettyd menetelmdd.

Kdytettdessd yleisen kaavan (XVII) mukaista reaktiivista es-
terid tai tioloesterid suoritetaan reaktio yleensid trialkyyliamii-
ninsa (esim. trietyyliamiinin) ja orgéanisen livottimen, eéesim. di-
metyyliformamidin liuoksessa 0-40°C:ssa.

Yleisten kaavojen (XIII) ja (XV) mukaisia kefalosporiinijoh-
dannaisia, joissa kaavoissa R2 tarkoittaa yleisen kaavan (V) mu-
kaista radikaalia, voidaan valmistaa esterdim#lli vastaava happo
soveltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelmii, jota kiy-
tetddn esterin valmistamiseksi haposta molekyylin muuhun osaan vai-
kuttamatta. ‘

Yleensd saatetaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdis-
teen alkalimetallisuola tai tertiddrisen amiinin suola:

| .
1 ! (XVIII)

0= [..._N 4==aCH

COOH
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jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, tai

1

(joissa kaavoissa kaksoissidos on mddritelty, kuten yleisen kaavojen
(XITI) ja (XV) mukaisten yhdisteiden yhteydessd), reagoimaan seu-

raavan yleisen kaavan mukaisen halogenidin kanssa:

X - CH - 0CO Rg (XX)

R

jossa kaavassa R8 ja R9 tarkoittavat samaa kuin edelld on mdadritel-
ty ja X tarkoittaa halogeeniatomia, inertissid liuottimessa, esim.
dimetyyliformamidissa, 0-30°C:ssa.

Yleisen kaavan (XX) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
soveltamalla DE-~-patenttihakemuksessa nro 2 350 230 selitettyd mene-
telmdsd. |

' Yleisen kaavan (XIII) mukaisten vhdisteiden suojaryhmé Rl
ja/tai R2, 1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edel-
14 kohdassa a) on mddritelty, (paitsi ettd R

joissa yhdisteissd R

1 el tarkoita yleisen

kaavan (II) mukaista radikaalia ja R, ei tarkoita yleisen kaavan

(V) mukaista radikaalia), samoin kuii yleisen kaavan (XV) mukaisten
yhdisteiden suojaryhmdt, joissa yhdisteissd R, tarkoittaa samaa
kuin edelld on kohdassa a) middritelty (paitsi ettd R, ei tarkoita
yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia), voidaan lisdtd seuraavien
yleisten kaavojen (XV), (XVIII) ja (XIX) mukaiseen kefalosporiiniin,

soveltamalla jotain seuraavissa viitteissd selitetyistd menetelmistd:
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kun Rl on trityyliradikaali: soveltamalla menetelmdd, jonka
ovat selittidneet J.C. Sheehan ja kumpp., J. Amer. Chem. Soc., 84,
2983 (1962),

kun Rl on formyyliradikaali: soveltamalla menetelmdd, jonka
ovat selittédneet J.C. Sheehan j kumpp., J. Amer. Chem. Soc. 80, 1156
(1958),

kun Rl on asetyyli, klooriasetyyli, triklooriasetyyli, fenyy=-
liasetyyli, fenoksiasetyyli tai bentsyyli: soveltamalla menetelmdd,
jonka on selittdnyt E.H. Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Ac.
Press (1972),

kun Rl on t-butoksikarbonyyliradikaali: soveltamalla menetel-
méd, jonka ovat selittdneet L. Moroder ja kumpp., Hoppe Seyler's
Z. Physiol. Chem. 357, 1651 (1976),

kun Rl on trikloori-2,2,2~-dimetyyli-1,l-etoksikarbonyyli:
soveltamalla menetelmdd, Jjonka ovat selittdneet J. Ugi ja kumpp.,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17(5), 36l (1978),

kun Rl on.trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli, kloori-2-dime-
tyyli-1,l-etoksikarbonyyli, syaano-2-dimetyyli-l,l-etoksikarbonyyli,
trimetyylisilyyli-2-etoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyyli,
p-metoksibentsyylioksikarbonyyli, dimetoksi~3,5-bentsyylioksikar-
bonyyli, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli, vinyylioksikarbonyyli:
suorittamalla reaktio kloroformiaatin orgaanisessa vesivdliainees-
sa, Jjossa on alkalibikarbonaattia, tai soveltamalla BE-patentissa
nro 788 885 selitettyd menetelmdi,

kun R1 on difenyylimetoksikarbonyyli: suorittamalla reaktio
vastaavan atsidoformiaatin orgaanisessa vesivdliaineessa, jossa on
akalibikarbonaattia,

kun R, on (bifenylyyli-4)-2~isopropyylioksikarbonyyli: so-
veltamalla menetelmd&, joka on selitetty julkaisussa Helv. Chim.
Acta, 51, 924 (1968),

kun Rl on kinolyyli-8-oksikarbonyyli tai alkyylioksikarbonyy-
1li: suorittamalla reaktio vastaavalla karbonaatilla orgaanisen yh-
- disteen emdksisessd vesivédliaineessa,

kun Rl on o-nitrofenyylitio tai p-nitrofenyylitio: sovelta-
malla menetelmdd, jonka ovat selittdneet L. Zervas ja kumpp.,
J. Amer. Chem. Soc. 85, 3660 (1963),
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kun RlNH on korvattu dimetyyliamino~-metyleeni-iminolla: so-
veltamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt J.F. Fitt, J. Org. Chen.
42(15), 2639 (1977),

- kun RlNH on korvattu nitro-4-bentsylideeni-iminolla tai
dimetoksi-3,4-bentsylideeni-iminolla: soveltamalla menetelmii, jonka
on selittdnyt R.A, Sirestone, Tetrahedron Lett., 375 (1972),

kun R2 on metoksimetyyli: soveltamalla menetelmdd, jonka
ovat selittédneet S. Seki ja kumpp., Tetrahedron Lett., 33, 2915
(1977),

kun R2 on t-butyyli: soveltamalla menetelmdd, jonka on se-
littdnyt R.J.-Stedman, J. Med. Chem., 9, 444 (1966),

kun R, on bentshydryyli: soveltamalla NL-patenttihakemukses-
sa nro 73 03263 selitettyd menetelmii,

kun R2 on p-nitrobentsyyli tai p-metoksibentsyyli: sovelta-
malla menetelmdd, jonka ovat selittdneet R.R. Chauvette ja kumpp.,
J. Org. Chem., 38(17), 2994 (1973).

Yleisen kaavan (XIII) mukaisia kefalosporiinijohdannaisia,
jossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld kohdassa b)
on mddritelty, voidaan valmistaa asyloimalla yleisen kaavan (XV)
mukaista amino-kefalosporiinia US-patentissa nro 4 065 620 selitet-
tyjd menetelmid soveltaen.

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia happoja, jossa kaavassa RS on
vety, alkyyli tai trityyli, voidaan valmistaa soveltamalla BE-pa-
tentissa nro 850 662 selitettvd menetelmii.

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia happoja, jossa kaavassa R5 on
vinyyliradikaali, voidaan valmistaa soveltamalla BE-patentissa nro
869 079 selitettyd menetelmid.

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia happoja, jossa kaavassa R_. on

syaanometyyliradikaali, voidaan valmistaa soveltamalla BE—pategtti"
hakemuksessa nro 2 812 625 selitettyd menetelmds,

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia happoja, jossa kaavassa Re on
suojaradikaali, voidaan valmistaa suojaamalla sellaisen hapon ok-
siimi, jossa R5 on vety, soveltamalla mitd tahansa sinidnsd tunnet-
tua menetelmdd, joka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan. Suojaus
tehdddn varsinkin trityyli-, tetrahydropyranyyli~ tai metoksi-2-
propyyli-2-ryhmilld.
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Yleisen kaavan (I) mukaisia uusia yhdisteitd kdytetddn vdli-
yhdisteind seuraavan yleisen kaavan mukaisten tiovinyyli~-3-kefalo-

sporiinien valmistamiseksi:

S
RS N - ./
(XX1)

0=l N /- CH =CH - sR

COQR®
0R2

jossa kaavassa

&) symboli R on valittu seuraavien yhdisteiden joukosta:

1) alkyyli, L-amino-2~karboksi-2-etyyli, fenyyli,

2) pyridyyli-2, pyridyyli-3 tai pyridyyli-4 ja ndiden N-oksidit

3) pyrimidinyyli-2, pyridatsinyyli-3, joka on substituoitu
6-asemaan (alkyyli-, metoksi-, amino- tai asyyliaminoradikaalilla)
ja mahdollisesti N-hapetettu, tai tetratsolo/4,5-%/pyridatsinyyli-6,

4) diokso~5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4~yyli-3, joka
on substituoitu 4~-asemaan, triatsol-1l,3,4-yyli-5 tai alkyylioksi-
karbonyyli-2-triatsol-l,3,4~yyli~5, jotka on substitucitu l-asehaan:

a) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja joka on
substituoimaton tai substituoitu alkyylioksi-, alkyylitio-, fenyyli-,
formyyli-, karbamyyli-, alkyylikarbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-,
asyyli-, alkyylioksikarbonyyli- tai tiatsolidinyyli-2-radikaalilla,

b) allyyli-, dihydroksi-2,3-propyyli-, dihydroksi-1,3-propyy-
1li~2-, formyyli-2-hydroksi-2-~etyyli-, formyylioksi-3-hydroksi-2-
propyyli-, bis-formyylioksi-2,3-propyyli- tai bis-formyylioksi-1, 3-
propyyli-2-radikaalilla, \

c¢) alkyyliradikaalilla, jossa on 2~4 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu hydroksilla, karbamyylioksilla, asyylioksilla (jonka
asyyliosa voi olla substituoitu amino-, alkyyliamino- tai dialkyy-
liaminoradikaalilla), alkyylisulfinyylilld, alkyylisulfonyylillé,
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aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla, sulfoaminolla, alkyy-
lisulfonyyliaminolla, sulfamyyliaminolla, asyyliaminolla (jonka
alkyyliosa mahdollisesti on substituoitu hydroksilla, aminolla,
alkyyliaminolla tai dialkyyliaminolla), élkyylioksikarbonyyliaminol-
la, ureidolla, alkyyliureidolla, dialkyyliureidolla,

d) jonkin seuraavan kaavan mukaisella radikaalilla:

xaRa
atk-c/ . - (XXII a)
l ;~Y R
R
tai XaRa
s
-CH2-CHOH~CH\YaRa (XXII b)
tai oH
-alk-CH “ (xx11 ¢)
N OR

joissa kaavoissa alk on alkyleeniradikaali, jossa on 1-4 hiiliato-
mia, X* ja Y* ovat samanlaiset ja tarkoittavat happi- tai rikkiato-
meja, ja R* tarkoittaa alkyyliradikaalia, tai X% ja Y% ovat saman-
laiset tai erilaiset ja tarkoittavat happi- tai rikkiatomeja, ja
radikaalit RX yhdessd muodostavat alkyleeniradikaalin, jossa on 2

tai 3 hiiliatomia, ja R® tarkoittaa vetyatomia tai alkyyliradikaalia,
jossa on 1-3 hiiliatomia,

e) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-5 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu alkyylioksi-imino- tai hydroksi-~iminoradikaalilla,

5) dialkyyli-l,4-diokso~5,6~tetrahydro-1,4,5,6-triatsin~
1,2,4~yyli-3, alkyyli~l1-diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin-
1,2,4~yyli-3, alkyyli-2-diokso-5,6~tetrahydro-1,2,5,6-triatsin-
1,2,4-yyli-3,
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6) triatsol~-l,3,4-yyli~5, triatsol-1,2,3-yyli~5, tai alkyy-
li~l-triatsol~1,2,4~yyli-5, Jjoka on substituoimaton tai substituoi-
tu 3-asemaan alkyylioksikarbonyylilld,

7 a) tiadiatsol-1,3,4-yyli-5, joka on substituoimaton tai
substituoitu alkyyli-, trifluorimetyyli-, alkyylioksi-, alkyylitio-,
hydroksialkyylitio-radikaalilla, jonka alkyyliosassa on 2-4 hiili-
atomia, alkyylisulfonyyli-, hydroksi-, hydroksialkyyli-, karboksi-,
karboksialkyyli-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino~, aminoal-
kyyli~-, alkyyliaminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyyli-, asyyliamino-
tai asyyliaminoalkyyliradikaalilla,

b) diatsol-l,2,4-yyli~-5, joka on substituoitu alkyyli- tai
alkyylioksiradikaalilla,

8 a) oksadiatsol-1,3,4-yyli-5, joka on substituoimaton tai
substituoitu alkyyli-, trifluorimetyyli-, fenyyli-, aminoalkyyli-,
alkyyliaminoalkyyli~, dialkyyliaminoalkyyli~ tai asyyliaminoalkyy-
liradikaalilla,

b) oksatsolyyli-2 tai alkyyli-4-oksatsolyyli-2,

9) tetrasolyyli-5, joka on substituoimaton tai substituoitu
l-asemaan

a) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka on
substituoimaton tai substituoitu alkyylioksilla, sulfolla, karbok-
silla, formyylilld tai sulfamyylilli,

b) alkyyliradikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka
on substituoitu hydroksilla, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyli-
aminolla, asyyliaminolla, karboksialkyyliaminolla, sulfamyyliami-
nolla, sulfoaminolla, ureidolla, alkyyliuréidolla tai dialkyyli-
ureidolla,

c¢) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-5 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu hydroksi-iminolla tai alkyylioksi-iminolla,

d) fenyyli-, dihydroksi-2,3-propyyli-, dihydroksi-1,3~propyy-
li-2-, formyyli-2-hydroksi-2-etyyli-, formyylioksi-3-hydroksi-2~
propyyli-, bis-formyylioksi-2,3-propyyli- tai bis-formyylioksi-1,3-
propyyli-2-radikaalilla, tai

e) yleisen kaavan (XXII a) mukaisella radikaalilla, jossa RA
on vetyatomi, tai yleisen kaavan (XXIT b) mukainen‘radikaali, jos-
sa symboli ROl tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia,

jossa kaavassa R5 on vety tai alkyyli, vinyyli tai syaanometyyli, ja
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R4 tarkoittaa vetyatomia, ja symboli R°2 tarkoittaa vetyatomia tai
yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia, tai

) symboli R tarkoittaa alkyyli- tai fenyyliradikaalia, sym-
boli RO1 tarkoittaa samaa kuin Rl on edelld kohdassa b) mddritelty,
tai tarkoittaa atsidoasetyyli-~, syaanoasetyyliradikaalia tai yleisen
kaavan (VI) mukaista fadikaalia, jossa Ar on fenyyli (joka on subs-
tituoitu trifluorimetyyli-, syaano- tai nitroradikaaleilla, joista
ainakin yksi sijaitsee meta- tai para-asemassa) tal yleisen kaavan
(VIII) mukaista radikaalia, (jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin
edelld on md&ritelty, ja B on amino, atsido, syaano tai karbamyy-
li), tai (sydnoni-)~2~alkanyyliradikaalia (jonka alkanyyliosassa on

1-3 hijiliatomia) tai seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia

=

N
| (e, _-co- (XXIIT)

E

jossa kaavassa m = 0-2, ja
symboli RO2 tarkoittaa samaa kuin R2 on edelld kohdassa b) md&dri-
telty, tai tarkoittaa vetyatomia.

On huomattava, ettd yleisen kaavan (XXI) mukaisissa yhdis-
teissd on bisyklo-okteenin 3-aseman substituentilla stereoisomeria
E tai Z, ja ettd, kun ROl on yleisen kaavan (II) mukainen radikaali,
vol tdmd esiintyd syn- tai anti-muotona. Yleisen kaavan (XXI) mukai-
set yhdisteet esiintyvdt my0s ndiden isomeerimuotojen seoksina.

I/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

A/ Saatetaan seuraavassa lueteltua tyyppid olevan hapon
R'BSO3H tai R"BCOOH aktivoitunut muoto

(R'5 80,), O (XXIV a)
R', S0, Hal (XXIV b)
(R"4 CO), O (XXV a)

R"3 CO Hal (XXV b)
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(jJoissa kaavoissa R'3 tarkoittaa alkyyli=, trifluorimetyyli-, tri-
kloorimetyyliradikaalia tai fenyyliradikaalia, joka mahdollisesti on
substituoitu halogeeniatomilla tai alkyyli- tai nitroradikaalilla,
R"3 tarkoittaa samaa kuin R'3 tai tarkoittaa asyylimetyyli-, asyy-
li-2-etyyli~, asyyli-2-propyyli-, alkyylioksikarbonyylimetyyli-,
alkyylioksikarbonyyli-2-etyyli- tai alkyylioksikarbonyyli-2-propyy-
li~radikaalia ja Hal tarkoittaa halogeeniatomia)

reagoimaan yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen kanssa tai t&mdn
vhdisteen isomeeriseoksen kanssa, minkd j&lkeen saatu sulfoksidi
mahdollisesti pelkistetddn ja yleiéen kaavan (II) mukaisen radikaa-
lin amiinifuntion ja/tai mahdollisesti happofunktion suojaryhmidt

mahdollisesti poistetaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen
saamiseksi

(Xxv1)

/jossa kaavassa n tarkoittaa samaa kuin edelli on mddritelty, Rl
tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty tai tarkoittaa yleisen
kaavan (II) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R4 on vetyatomi,

R2 tarkoittaa samaa kuin edelld on méddritelty tai tarkoittaa vety-
atomia, R3 tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia

R'3 - 802 o - (XXVII)

tai R"3 - CO0 - (XXVIII)

joissa kaavoissa R'3 ja R"3 tarkoittavat samaa kuin edellid on miiri-
telty/,
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jolloin tdmd yhdiste esiintyy bisyklo-okteeni-2- tai -3-muotona,
kun n = 0, tai bisyklo-okteeni-2-muotona, kun n = 1, ja jossa bi-
syklo-okteenin 3-asemassa olevan hiiliatomin substituentilla on
stereoisomeria E tai Z.

Reaktio suoritetaan yleensd seuraavassa kaavassa esitettyd

tyyppid olevassa tertiddrisessd emdksessd

X, = N (XXIX)

jossa kaavassa Xl' Yl ja Zl tarkoittavat alkyyli- tai fenyyliradi-
kaaleja, tai mahdollisesti kaksi niistd keskenddn muodostavat ren-
kaan sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet (esim. tri-
etyyliamiinissa tai dimetyylianiliinissa), jolloin reaktio suorite-
taan klooratussa orgaanisessa liuottimessa (esim. metyleeniklori-
dissa), esterissd (esim. etyyliasetaatissa), eetterissi (esim.
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa), amidissa (esim. dimetyyliaset-
amidissa, dimetyyliformamidissa), asetonitriilissd tai N-metyyli-
pyrrolidonissa, tali suoraan emdksisessd liuottimessa, esim. pyri-
diinissd, tai orgaanisen yhdisteen vesiliuoksessa, jossa on alkali-
metallin tai maa-alkalimetallin kondensoimisyhdistettd (esim. alka-
limetallibikarbonaattia, natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia),
jolloin l&mpdtila on rajoissa -78°% ja reaktioseoksen palautustis-
lauslé@mpdtila.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpiatmosfdidrissi.

Ei ole aivan vdlttdmdtdntd ennalta puhdistaa yleisen kaavan
(I) mukaista yhdistettd (tai isomeeriseosta) t&mdn yhdisteen tai
seoksen kdyttdmiseksi reaktiossa. _

Muuten on huomattava, ettd kun Rl on\yleisen kaavan (II)
mukainen radikaali, Jjossa kaavassa R5 on vetyatomi, on oksiimi suo-
jattava edelld mainitulla ryhm&ll&d, joka sitten voidaan poistaa
seuraavassa selitetyissd olosuhteissa.

S-oksidi voidaan pelkistdd DE-patenttihakemuksessa nro
2 637 176 selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (II) radikaalin amiinifuntion ja happofunktion
suojaradikaalit voidaan mahdollisesti poistaa joko samanaikaisesti
tai vuoron perédin.
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Esimerkkind mainittakoon:

1/ Amiinien suojaryhmdt poistetaan:

kun on kysymys t-butoksikarbonyyli-, trityyli-, p-metoksi-
bentsyylioksikarbonyyli- tai formyyliradikaalista: kdsittelemdlld
happamessa vdliaineessa. Edullisesti kidytetddn trifluorietikkahap-
poa 0-20°C:ssa tai kdytetddn vedetdntd muurahaishappoa tai t&mdn
hapon vesiliuosta tai paratolueenisulfonihappoa tai metaanisulfoni-
happoa asetonissa tai asetonitriilissd, jolloin lampdtila on ra-
joissa 20°c ja reaktioseoksen palautustislauslédmpdtila. N&issd olo-
suhteissa voidaan yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste saada trifluo-
riasetaattina,'muurahaishapon solvaattina, metyylisulfonaattina tai
paratolueenisulfonaattina, jolloin amiinifunktio voidaan vapauttaa
soveltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelmdd amiinin val-
mistamiseksi sen jostain suolasta molekyylin muuhun osaan vaikutta-
matta. Reaktio suoritetaan erikoisesti kosketuksesgsa ioninvaihto-
hartsin kanssa tai orgaanisen emdksen avulla,

- kun on kysymys trikloori-2,2,2-~etoksikarbonyyli~ tai p-nit-
robentsyylioksikarbonyyliradikaalista: pelkistdmdlld (erikoisesti
kdsittelemdlld sinkin avulla etikkahapossa), '

- kun on kysymys klooriasetyyli- tai triklooriasetyyliradi-
kaalista: soveltamalla kuulutetussa FR-patentissa nro 2 243 199 se-
litettyd menetelmdd,

kun on kysymys bentsyyli-, dibentsyyli-. tai bentsyylioksi-
karbonyyliradikaalista: katalyyttisesti hydrogenoimalla,

kun on kysymys trifluoriasetyyliradikaalista: kdsittelemilli
emdksisessd vdliaineessa.

2/ Karboksiradikaalin suojaryhmit poistetaan:

kun on kysymys t-butyyli-, p-metoksibentsyyli- tai bentshyd-
ryyliryhmidstd: kédsittelemdlli happamessa vidliaineessa edelld seli-
tetyissd olosuhteissa aminosuojaryhmédn poistamiseksi trityyliradi-
kaalista. Kun on kysymys bentshydryyliradikaalista, voidaan reaktio
suorittaa anisolin ollessa ldsnd,

kun on kysymys metoksimetyyliryhmisti: kisittelemdlli laimeas-
sa happamessa vdliaineessa,

kun on kysymys p-nitrobentsyyliryhmistd: pelkistim&lld (eri-
koisesti kdsittelem&lld sinkin avulla etikkahapossa tai hydraamalla) .
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3/ Oksiimin suojaryhmd poistetaan:

kun on kysymys trityyli- tai tetrahydropyranyyliryhmédstd:
happolysoimalla, esim. trifluorietikkahapolla, muurahaishapolla tai
sen vesiliuoksella, tai paratolueenisulfonihapolla,

kun on kysymys metoksi-2~-propyyli-2-ryhmdstd: soveltamalla
. BE-patentissa nro 875 379 selitettyd menetelmdd.

B/ Suojaradikaali Ry tai radikaalit Rl ja R2 poistetaan mah-
dollisesti yleisen kaavan (XXVI) mukaisesta yhdisteestd (jossa kaa-
vassa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld on kohdassa a) mddritelty,
paitsi ettd se ei tarkoita yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia,
tai tarkoittaa amino~5-adipyyliradikaalia, jonka amiini~- ja happo-
funktiot on suojattu, tai yleisen kaavan (VI) tai (VII) mukaista
radikaalia, jossa kaavassa Rl on mddritelty kohdassa b), ja symbo-
lilla R2 on vastaavat mddritelmdt), vleisen kaavan (XXVI) mukaisen

vhdisteen saamiseksi, jossa kaavassa R, tarkoittaa vetyd ja R2, R3

ja n tarkoittavat samaa kuin edelld onlmééritelty. »

Suojaradikaali Rl poistetaan soveltamalla mitd tahansa sin&n-
sd tunnettua menetelmdd amiinifunktion vapauttamiseksi molekyylin
muuhun osaan vaikuttamatta. _

Esimerkkeind mainittakoon seuraavat menetelmdt:

kun Rl tarkoittaa trityylid, bentshydryylid, triklooriasetyy-
lid, klooriasetyylid, t-butoksikarbonyylid, trikloorietoksikarbonyy-
1id, bentsyylioksikarbonyylid, p-metoksibentsyylioksikarbonyylid ja
p-nitrobentsyylioksikarbonyylid: soveltamalla edelld selitettyja
menetelmid aminoradikaalin vapauttamiseksi yleisen kaavan (XXVI) mu-
kaisesta yhdisteestd. Reaktiossa kdytetddn edullisesti p-tolueeni-
sulfonihapon asetonitriililiuvosta O—SOOC:ssa,

kun Rl tarkoittaa formyylid, kloori-2-dimetyyli-1,l-etoksi-
karbonyylid, syaano-2-dimetyyli-1l,l-etoksikarbonyylid, dimetoksi-
3,5-bentsyyliocksikarbonyylid, difenyylimetoksikarbonyylid, (bifen-
yyli-4)-2-isopropyylioksikarbonyylid, vinyylioksikarbonleié, allyy-
lioksikarbonyylid, kinolyyli-8-oksikarbonyylid, o-nitrofenyylitioa,
p-nitrofenyylitioa, ja
kun RlNH on korvattu dimetyyliaminometyleeni—iminolla, dimetoksi-
3,4-bentsylideeni~-iminolla tai nitro-4-bentsylideeni-iminolla: hyd-

rolysoimalla happamessa v&dliaineessa,
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kun Rl tarkoittaa trikloori-2,2,2-etyylid tai trikloori-2,2,2-
dimetyyli-1,l-etoksikarbonyylid: suorittamalla reaktio sinkin avul-
la etikkahapossa,

kun Ry tarkoittaa asetyylid, bentsyylid, fenyyliasetyyliad,
fenoksiasetyylid tail suojattua amino-5-adipyylid: soveltamalla BE-
patentissa nro 758 800 selitettyd menetelmid,

kun Ry tarkoittaa trimetyylisilyylietoksikarbonyylid: sovel-
tamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt H. Gerlach, Helv. Chim.
Acta 60 (8), 3039 (1977),

kun Ry tarkoittaa p-nitrobentsyylioksikarbonyylid: hydraa-
malla palladiumin ollessa ldsnd.

C/ Mahdollisesti asyloidaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen

hapon avulla

R,OH (XXX)
/jossa kaavassa Ry tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista radikaa-
lia, kuten edelld on médritelty, tai on middritelty, kuten kohdassa
b)/, tai tdmin hapon reaktiivisen johdannaisen avulla yleisen kaa-
van (XXVI) mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rl on vetyatomi, tai
tapauksesta riippuen tdmdn yhdisteen isomeerien seos, minkd jidlkeen
saatu oksidi mahdollisesti pelkistetddn, ja sitten suojaradikaalit
mahdollisesti poistetaan yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen
saamiseksi, jossa kaavassa n ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld
on mddritelty, Rl tarkoittaa samaa kuin yll& on mddritelty ja sym-
bolilla R, on vastaavat mdédritelmdt.

Reaktio suoritetaan soveltamalla menetelmdi, joka on edelli
selitetty yleisen kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi
yleisten kaavojen (XV) ja (XVI) mukaisista yhdisteist#d, tai sovelta-
malla US-patentissa nro 4 065 620 selitettyijd menetelmid.

Tapauksesta riippuen voidaan oksidi pelkistdi ja amiini-
funktion ja happofunktion suojaradikaalit poistaa edellid selitetyis-
sd olosuhteissa.

D/ Mahdollisesti hapetetaan yleisen kaavan (XXVI) mukainen
yhdiste, jossa kaavassa n = 0, yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yh-

disteen valmistamiseksi, jossa kaavassa n = 1.
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Hapettaminen suoritetaan soveltamalla mitd tahansa sin&dnsd
tunnettua menetelmdd, Jjoka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan, var-
sinkin soveltamalla DE~patentissa nro 2 637 176 selitettyd menetel-
mad. '

E/ Mahdollisesti esterdidddn yleisen kaavan (XXVI) mukainen
yhdiste, jossa kaavassa R2 on vetyatomi, soveltamalla mitd tahansa
sindnsd tunnettua menetelmdd esterin valmistamiseksi haposta mole-
kyylin muuhun osaan vaikuttamatta, yleisen kaavan (XXVI) mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa R2 on yleisen kaavan (V)
mukainen radikaali. Varsinkin saatetaan yleisen kaavan (XXVI) mu-
kaisen yhdisteen alkalimetallisuola tai tertiddrisen amiinin suola
reagoimaan yleisen kaavan (XX) mukaisen halogenidin kanssa olosuh-
teissa, jotka edelld on selitetty yleisten kaavojen (XIII) tai (XV)
mukaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydessd, joissa kaavoissa R2
on yleisen kaavan (V) mukainen radikaali.

F/ Saatetaan seuraavan yleisen kaavan mukainen tiokarbamidi

R4NH - CS NH2 (¥XXI)
(jossa kaavassa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, pait-
si ettd se ei tarkoita klooriasetyylid tai triklooriasetyyliid, tai
tarkoittaa vetyatomia) ragoimaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen

vhdisteen tai t8mdn yhdisteen isomeeriseoksen kanssa

Hal CHZCOﬁ-CONH -

N
- 0 =
ORS

(XXXII)

(Jossa kaavassa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld kohdassa a) on mdi-

ritelty, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on midritelty, R5
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tarkoittaa samaa kuin edelld on madritelty, paitsi ettd se ei tar-
koita vinyyliradikaalia, ja Hal tarkoittaa kloori- tai bromiatomia),
mink& j&dlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkistetddn ja suoja-
radikaalit mahdollisesti poistetaan yleisen kaavan (XXIV) mukaisen

vhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa R, on yleisen kaavan (II)

1

mukainen radikaali (jossa kaavassa R4 ja R. tarkoittavat samaa kuin

y1ld on mddritelty). °

Reaktio suoritetaan yleens vesivdliaineessa, orgaanisessa
vdliaineessa tai orgaanisen yhdisteen vesiliuoksessa, esim. seuraa-
vissa liuvottimissa tai niiden seoksissa. Liuottimien esimerkkeind
mainittakoon alkoholit, (metanoli, etanolil), ketonit (asetoni),
klooratut liuottimet (kloroformi, etyleenikloridi), nitriilit (ase-
tonitriili), amidit (dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi), eet-
terit (tetrahydrofuraani, dioksaani), esterit (etyyliasetaatti) ja
hapot (etikkahappo, muurahaishappo), jolloin l&snd on (tai ei ole
ldsnd) emdstd, esim. natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, kar-
bonaatteja, alkalimetallien happamia karbonaatteja, karboksyylihap-
pojen ja alkalimetallien suoloja (natriumformiaattia, natriumase-
taattia), tal tertiddrisii amiineja (trietyyliamiinia, trimetyyli-
amiinia tai pyridiinid), -30-60°C:ssa.

Sulfoksidi pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan edelld
selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (XXXII) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
R5 on alkyyli- tai syaanometyyliradikaali, voidaan valmistaa saat-
tamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen happohalogenidi

‘Hal - CH2CO - C - CO Hal' (XXXIII)
"
Nh
OR5

(jossa kaavassa Hal ja Hal' ovat kloori- tai bromiatomeja ja R. on

alkyyli- tai syaanometyyliradikaali) reagoimaan yleisen kaavan5
(XXVI) mukaisen amino~7-kefalosporiinin kanssa, jossa kaavassa R2
tarkoittaa samaa kuin edelld kohdassa a) on mddritelty, minkd jal-
keen saatu sulfoksidi (kun n = 1) mahdollisesti pelkistetddn ja suo-
jaradikaalit mahdollisesti poistetaan. |
Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisen yhdisteen vesivili-

aineessa, esim. veden ja eetterin (tetrahydrofuraanin, dioksaanin)
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seoksessa, veden ja ketonin (asetonin) seoksessa, tai veden ja kloo-
ratun liuvottimen (kloroformin, metyleenikloridin) seoksessa, jossa
on alkalimetallin tai maa-alkalimetallin kondensoimisyhdistettd,
kuten alkalimetallibikarbonaattia, (esim. natriumbikarbonaattia,
~-40-40°C:ssa.

Reaktio voidaan myds suorittaa soveltamalla FR-patenttiha-
kemuksessa nro 2 399 418 selitetyn menetelmédn kaltaista menetelmdd.

Yleisen kaavan (XXXIII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-

taa halogenoimalla seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

CH3 CO - C - CO Hal' (XXXIX)
"

N
%
OR5

jossa kaavassa R5 ja Hal' tarkoittavat samaa kuin edelld on mddri-
telty, soveltamalla mitd tahansa sindnsid tunnettua menetelmii ha-
logenoitujen johdannaisten valmistamiseksi molekyylin muuhun osaan
vaikuttamatta.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXIII) mukaista yh-
distettd, jossa kaavassa Hal tarkoittaa bromiatomia, saatetaan bro-
mi reagoimaan katalysaattorin ollessa ldsnd, jolloin voidaan kdyt-
tdd happokatalysaattoria, kuten bromivetyhappoa, kloorivetyhappoa,
sulfonihappoja (metaanisulfonihappoa, vedetdntd p-tolueenisulfoni-
happoa tai bentseenisulfonihappoa), mutta reaktio voidaan my&s suo-
rittaa ultraviolettivalossa.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXIII) mukaista yh-
distettd, jossa kaavassa Hal on klooriatomi, saatetaan kloori rea-
goimaan edelld luetellun katalysaattorin tai sulfuryylikloridin
ollessa ldsnd.

Halogenointi suoritetaan orgaanisessa liuottimessa, jolloin
voidaan kdyttdd kloorattuja liuottimia (esim. metyleenikloridia,
kloroformia, hiilitetrakloridia, dikloorietaania tai trikloorietaa-
nia) tai eettereitd( esim. etyylieetterii tai dioksaania), tai n#Hi-
den liuottimien seosta l&mpdtilassa, joka on rajoissa -40°¢ ja
reaktioseoksen palautustislauslémpétila.

Yleisen kaavan (XXXIV) mukaisia yhdisteitd voidaan valmisg-
taa vastaavista estereistd soveltamalla FR-patenttihakemuksessa nro
2 414 508 selitettyd menetelmdi.
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Itse estereitd voidaan valmistaa soveltamalla menetelmdd,
jonka ovat selittdneet R. Bucourt ja kumpp., Tetrahedron, 34, 2233
(1978) . ,
Yleisen kaavan (XXXII) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
R5 on vetyatomi, voidaan valmistaa nitrosoimalla seuraavan yleisen
kaavan mukainen yhdiste

Hal—CH2 Co CH2 CONH --~——T/ (XXKXV)

0 =l_N ) CH = CH - R3

COOR2

jossa kaavassa R2, R3, Hal ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on
méddritelty, soveltamall FR-patenttihakemuksessa nro 2 399 418 seli-
tetyn menetelmdn kaltaista menetelmdd ,mink& jdlkeen sulfoksidi
mahdollisesti pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan.

Yleisen kaavan (XXXII) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
RS on suojaradikaali, voidaan valmistaa suojaamalla yleisen kaavan
(XXXII) mukaisen yhdisteen oksiimi, jossa kaavassa R. on vetyatomi.

Yleisen kaavan (XXXV) mukaisia yvhdisteitd voidaan valmistaa
yleisen kaavan (XXVI) mukaisesta amino-7-kefalosporiinista, jossa
kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on kohdassa a) md&dritelty,

2
saattamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

Hal - CH2 - COCH2 - CO Hal (XXXVI)
(jossa kaavassa Hal tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty,
ja joka voidaan muodostaa "in situ") suorittamalla reaktio olosuh-
teissa, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XXXIII) mukaisen
vhdisteen ja yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen kondensoimis-
reaktion yhteydessd, tal soveltamalla FR-patenttihakemuksessa nro

2 399 418 selitetyn menetelmdn kaltaista menetelmdi.
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G/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kXuin edellid kohdissa &) tai
[9 on mddritelty, 1ukuun ottamatta, ettd ne eivdt sisdlld yleisen
kaavan (XXII c) mukaista substituenttia, voidaan valmistaa saatta-
malla seuraavan yleisen kaavan mukainen tioli (vapaana tai alkali-

metallisuolana tai maa-alkalimetallisuolana)
R - SH (XXXVII)

/jossa kaavassa radikaali R, joka on mddritelty samalla tavalla kuin
edelld, on suojattu asetaalina (kuten yleisissd kaavoissa (XXII a)
ja (XXII B) on mddritelty), kun halutaan valmistaa yleisen kaavan
(XXI) mukaista kefalosporiinia, jossa kaavassa R sisidltdi formyyli-
tai asyylialkyyliradikaalin/ reagoimaan yleisen kaavan (XXVI) mu-
kaisen kefalosporiinin johdannaisen tai sen isomeeriseoksen kanssa
/jossa kaavassa Rl on yleisen kaavan (II) mukainen radikaali, kuten

edelld on mddritelty, ja symbolilla R, on vastaavat mdiritelmit,

2

tai Rl on mddritelty kuten edelld kohdassa b) ja.symbolilla R, on

vastaavat midritelmidt/, mink3 jidlkeen saatu oksidi mahdollisegti
pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan.

On huomattava, ettd siind tapauksessa, ettd yleisen kaavan
(XXXVII) mukaisen yhdisteen radikaali R voi vaikuttaa haitallisesti
reaktioon, on t&md ryhmd edullisesti suojattava soveltamalla miti
tahansa sindns&d tunnettua menetelmdd, joka ei vaikuta molekyylin
muuhun osaan (varsinkin siind tapauksessa, ettd R sisiltdi amino-,
alkyyliamino~-, hydroksi- tai karboksiradikaalin).

Kun on kysymys amino-, alkyyliamino- tai karboksiryhmisti,
tapahtuu suojaus edelld selitetyissd olosuhteissa.

Kun on kysymys hydroksiryhmist&d, suoritetaan suojaus niilli
radikaaleilla, jotka edelld on mainittu oksiimin suojaamisen yhtey-
dessd, tai syklisend asetaalina dihydroksi-2,3-propyyli- tai di-
hydroksi-1,3-propyyli-2-radikaalien suojaamiseksi (esim. dimetyyli-
2,2-dioksolanyyli-4-metyyli- tai dimetyyli-2,2-dioksanyyli-5-radi-
kaaleina) .

On my6s huomattava, ettd kun yleisen kaavan (XXXVII) mukaisen
yhdisteen radikaalissa R on hydroksi- tai sulforadikaali, kdytetddn
edullisesti yleisen kaavan (XXVI) mukaista sellaista yhdistetti,
jossa n = 0,
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Reaktio suoritetaan yleensd emdksessd, kuten pyridiinissa
tai yleisen kaavan (XXIX) mukaisessa tertiddrisessd orgaanisessa
emdksessd, jolloin kdytetddn esim. di-isopropyylietyyliamiinia tai
dieﬁyylifenyyliamiinia.

Tdllaisen emdksen ldsnidolo ei ole vdElttdmdtdn siind tapauk-
sessa, ettd reaktio suoritetaan yleisen kaavan (XXVII) mukaisen tio-
lin alkalimetallisuolalla tai maa-alkalimetallisuolalla.

Reaktio suoritetaan edullisesti orgaanisessa liuottimessa,
esim. dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa tai asetonitrii-
lissd, tai edelld mainittujen liuottimien seoksessa.

Reaktio voidaan myds suorittaa edelld mainitun liuottimen ja
alkalimetallibikarbonaatin liuoksessa, jossa mahdollisesti on vetti.

Reaktio suoritetaan ldmp&tilassa, joka on rajoissa -20° ja
reaktioseoksen palautustislauslédmpdtila, jolloin valittu la&mp&dtila
riippuu kdytetystd ticlista. Tdstd kdytetystd tiolista riippuen voi
reaktioaika vaihdella rajoissa viisi minuuttia - 48 tuntia.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpiatmosfddrissd.

Haluttaessa kayttdd yleisen kaavan (I) mukaista bisyklo-ok-

teeni-3:a, jossa kaavassa R, tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukais-

1
ta radikaalia, kdytetddn sellaista yhdistettd, jossa symboli R

tarkoittaa muuta kuin vetyi.

2

Symbolin R suojaradikaali voidaan poistaa joko ennen oksidin
pelkistdmistd tai tdmédn jdlkeen, ja ennen muiden suojaradikaalien
poistamista, t&midn poistamisen aikana tai sen j&lkeen.

Oksidi pelkistetddn ja suojaryhmdt poistetaan soveltamalla
edelld selitettyjd menetelmid.

Siind tapauksessa, ettd dihydroksipropyyliradikaalit on suo-~
jJattu syklisind asetaaleina, poistetaan suojaradikaalit happolysoi-
-malla (kdyttdmdlld trifluorietikkahappoa, muurahaishappoa tai sen
vesiliuosta, p-tolueenisulfonihappoa). Kdytettidessd muurahaishappoa
tai sen vesiliuosta, voi syklisend asetaalina suojattujen hydrok-
Siradikaalien vapauttaminen ainakin osittain johtaa vastaavan muu-
rahaishapon mono- tai diesterin muodostumiseen, jolloin nimi yhdis-
teet voidaan tapauksesta riippuen erottaa kromatografoimalla.

Yleisen kaavan (XXII a) ja (XXII b) mukaiset suojaryhmit
poistetaan (kun hlautaan valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista

yhdistettd, jossa R sisdltdd formyyli- tai asyylialkyyliradikaalin):
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sulfonihapon (esim. metaanisulfonihapon tai p-tolueenisulfo-
nihapon) ja orgaanisen liuottimen (esim. asetonitriilin tai aseto-
nin) liuoksessa, jossa mahdollisesti on vettd ja mahdollisesti on
asetaloitavissa olevaa reaktiokomponenttia, esim. asetonia, gly-
oksaalihappoa, bentsaldehydid tai palorypédlehappoa, jolloin lampd-
tila on rajoissa 20°¢ ja reaktioseoksen palautustislauslémpdtila,

tai kun radikaali R on diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triat-
sin-1,2,4-yyli-3-radikaali: suorittamalla reaktio muurahaishapon
vesilijiuoksen avulla (jossa edullisesti on vdhintddn 10 % vettd),
jolloin li#snd on piidioksidia tai ei, tai trans-asetalisoimalla
edelld middritellyn asetalisoitavissa olevan reaktiokomponentin ol-
lessa ldsnd.

Yleisen kaavan (XXXVII) mukaisia tioleja, joita voidaan k&ayt-
td4 niiden tautomeerimuotoina, voidaan valmistaa soveltamalla jo-
tain seuraavista menetelmistd, radikaalin R merkityksestd riippuen:

kun R on pyridyyli-3-radikaali: soveltamalla menetelmdd,
jonka ovat selittdneet H.M. Wuest ja E.H. Sakal, J. Am.Chem.Soc.,
73, 1210 (1951),

kun R on oksidi-l-pyridyyli-3-radikaali: soveltamalla mene-
telmdd, jonka ovat selittdneet B. Blank ja kumpp., J. Med. Chem.
17, 1965 (1974),

kun R on oksi~l-pyridyyli-4-radikaali: soveltamalla menetel-
mdd, jonka ovat selittdneet R.A.Y. Jones ja kumpp., J. Chem. Soc.
2937 (1960),

kun R on pyridatsinyyli—3-radikaali, joka on substituoitu
alkyylilld tai metoksilla ja mahdollisesti on N-hapetettu: sovelta-
malla BE-patentissa nro 787 635 selitettyi menetelmii,

kun R on pyridatsinyyli-3-radikaali, joka on substituoitu
aminolla ja mahdollisesti N-hapetettu: soveltamalla BE-patentissa
nro 579 291 selitettyd menetelmis,

kun R on pyridatsinyyli-3~-radikaali, joka on substituoitu
asyyliaminolla ja mahdollisesti on N-hapetettu: scoveltamalla mene-
telmi&d, jotka ovat selittdneet M. Kumagai ja M. Bando, Nippon
Kagaku Zasshi, 84 995 (1963) ja T. Horie ja T. Ueda, Chem. Pharm.
Bull., 11, 114 (1963),

kun R on tetratsolo/4,5-h/pyridatsinyyli-6-radikaali: sovelta-
malla BE-patentissa nro 804 251 selitettyi menetelmii,
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kun R on diokso-5,6~tetrahydro-1,4,5,6-triatsin~1,2,4~yyli-
3-radikaali, joka on substituoitu 4-asemaan, tai alkyylioksikarbonyy-
li-2-triatsol-~l,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substituoitu l-ase-
maan radikaalilla R¥ , joka on valittu seuraavien radikaalien jou-
kosta:

a) allyyli-, alkyyliradikaali (jossa on 1-4 hiiliatomia, ja
joka mahdollisesti on substituoitu alkyylioksi-, alkyylitio-, fen-
yyli-, karbamyyli-, alkyylikarbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-, asyy-
li-, alkyylioksikarbonyyli- tai tiatsolidinyyli-2-radikaalilla),

b) dihydroksi-2,3-propyyli- tai dihydroksi-1l,3-propyyli=-2-
radikaali (joka mahdollisesti on suojattu syklisend asetaalina),

c) alkyyliradikaali /jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka itse
on substituoitu hydroksilla, karbamyylioksilla, dialkyyliaminolla,
alkyylisulfinyylilld, alkyylisulfonyylilld, alkyylisulfonyyliami-
nolla, sulfamyyliaminolla, asyyliaminolla (joka mahdollisesti on
substituoitu), alkyylioksikarbonyyliaminolla, ureidolla, alkyyli-
ureidolla, dialkyyliureidolla/,

d) yleisen kaavan (XXII a) tai (XXII b) mukainen radikaali,

e) hydroksi-iminoalkyyli- tai alkyylioksi-iminoalkyyliradi-
kaali: saattamalla alkyylioksalaatti reagoimaan seuraavan yleisen
kaavan mukaisen tiosemikarbatsidin kanssa:

RY NH CS NH-NH (XXXVITI)

2
(jossa kaavassa RY tarkoittaa samaa kuin edelld), ja lasnd on alka-
limetallialkoholaattia, esim. natriumetylaattia tai -metylaattia
tai kalium-t-butylaattia, soveltamalla menetelmii, jonka ovat se-
littdneet M. Pesson ja M. Antoine, Bull. Soc. Chem. France (1970)
1590.

Ei ole aivan vdlttdmdtdntd puhdistaa saatua yhdistettd (eiki
vapauttaa suojattuja radikaaleja) yleisen kaavan (XXI) mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi tdstd yhdisteesti.

Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista tiosemikarbatsidia voidaan
valmistaa soveltamalla jotain niistd menetelmistd, jotka ovat se-
littdneet K.A. Janssen ja kumpp., Acta Chim, Scand., 22, 1 (1968),
tai soveltamalla menetelmdd, jonka on selittd3nyt Y. Kazarov ja J.Y.
Potovskii, Doklady Acad. Nauk. SSSR 134, 824 (1966), jolloin on
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huomattava, ettd kun K sisiltidd aminoradikaalin, on timi viimeksi
mainittu suojattu.

Aminoradikaali suojataan ja suojaradikaali poistetaan sovel-
tamalla tavanomaisia sindnsd tunnettuja menetelmid, jotka eivdt vai-
kuta molekyylin muuhun osaan. Kdytetddn erikoisesti t-butoksikar-
bonyyliryhmdd, joka voidaan poistaa hydrolyscimalla hapon avulla.

Kun R on triatsol-1,3,4~yyli-5-radikaali, joka on substitu-
oitu l-asemaan alkyyli-, allyyli- tai alkyylioksialkyyliradikaalil-
la, alkyyliradikaalilla (jossa on 1-4 hiiliatomia), ja joka itse on
substituoitu, kuten edelld kohdassa a) on mddritelty (lukuun otta-
matta tiatsolidinyyli-2-radikaalia), edelld kohdassa c¢) mddritellyl=-
14 radikaalilla tai alkyylioksi-iminoalkyyliradikaalilla: sovelta-
malla jotain niistd menetelmistd, jotka ovat selittdneet M. Pesson
ja M. Antoine, Bull. Soc. Chim. France 1590 (1970),

kun R on triatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substitu-
oitu l-asemaan tiatsolidinyyli-2-alkyylill&d tai hydroksi-iminoalkyy-
1ill4: saattamalla systeamiini tai hydroksyyliamiini reagoimaan di-
alkyylioksialkyyli-l-merkapto-5-triatsoli-1,3,4-:n kanssa, Jjoka voi-
daan valmistaa soveltamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt M.
Kanaoka, J. Pharm. Soc. Japan, 75, 1149 (1955), kdyttdmidlld 1dhto-
yhdisteend dialkyylioksialkyyli-4~tiosemikarbatsidia,

kun R on triatsol-1,3,4-yyli-5~radikaali, joka on substituoi-
tu l-asemaan dihydrok-2,3-propyylilld tai dihydroksi-1,3-propyyli-
2:1la (joka mahdollisesti on suojattu syklisend asetaalina), tai
R tarkoittaa yleisen kaavan (XXII a) tai (XXII b) mukaista radikaa-
lia: soveltamalla menetelméé, jonka on selittdnyt M. Kanaoka, J.
Pharm, Soc. Japan, 75, 1149 (1955),

kun R on diokso-5,6-tetrahydro~1,4,5,6-triatsin-1,2,4~yyli-
3-radikaali, joka on substituoitu 4-asemaan, tai alkyylioksikarbo-
nyyli-2-triatsol-1,3,4-yyli-5- tai triatsol-1,3,4,5-radikaali, jot-
ka on substituoitu l-asemaan asyylioksialkyylillid (joka mahdollises-—
ti on substituoitu): asyloimalla vastaavasti diokso-5,6-dhydroksi-
alkyyli~4—merkapto—3~tetrahydro—l,4,5,6—triatsin~l,2,4:&,'alkyyli—
oksikarbonyyli-2-hydroksialkyyli-l-merkapto-5-triatsoli-1,3,4:4 tai
hydroksialkyyli-l-merkapto-5~triatsoli~1,3,4:4, jonka merkaptora-
dikaali on ennalta suojattu /soveltamalla esim. menetelmii, jonka
ovat selittédneet C.G. Kruse ja kumpp., Tet. Lett. 1725 (1976)/, so-
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veltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelmdd alkoholin asy-
loimiseksi molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta, mink& jdlkeen
merkaptoryhmd vaipautetaan happamessa vdliaineessa,

kun R on diokso-~5,6-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin-1,2,4-yyli-
3-radikaali, joka on substituoitu 4-asemaan, tai alkyylioksikarbonyy-
li-2-triatsol~1,3,4~yyli~5- tai triatsol-1,3,4-yyli-5~radikaali,

jotka on substituoitu l-asemaan aminoalkyylillid tai alkyyliamino-

alkyylilld: vapauttamalla vastaavan yhdisteen amiinifuntio, joka on
suojattu esim. t-butoksikarbonyylirvhm&lla,

kun R on diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin~1,2,4-yyli~
3-radikaali, joka on substituoitu 4-asemaan, alkyylioksikarbonyyli-
2-triatsol-1l,3,4-yyli-5- tai triatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaali, jotka
on substituoi l-asemaan sulfoaminoalkyylill&: k#dytt&m&lld l&htdyh-
disteend vastaavaa yhdistettd, joka on substituoitu t-butoksikar-
bonyyliaminoalkyylirédikaalilla, soveltamalla BE-patentissa nro
847 237 selitetyn menetelmdn kaltaista menetelmdd,

kun R on dialkyyli-1,4-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin~1,2,4-
yyli-3- tai alkyyli-l-diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4-
yyli-3-radikaali: soveltamalla BE-patentissa nro 830 455 selitettyd
menetelmdd,

kun R on alkyyli-2-diokso-5,6-tetrahydro-1,2,5,6~triatsin~
1,2,4~yyli-3~ tai alkyyli-l-alkyylioksikarbonyyli~3-triatsol-1,2,4-
yyli-5-radikaali: soveltamalla menetelmii, jonka ovat selittdneet
M. Pesson ja M. Antoine, C.R. Acad. Sci., Ser C, 267, 25, 1726 (1968),

kun R on triatsol-1l,2,3-yyli-5-radikaali: soveltamalla FR-
patenttihakemuksessa nro 2 215 942 selitettyd menetelmdd,

kun R on triatsol-1l,3,4~yyli-5-radikaali: soveltamalla mene-
telmdd, jonka on selittdnyt M. Kanaoka, J. Pharm. Soc. Jap. 75,
1149 (1955),

kun R on tiadiatsol-l,3,4-yyli-S5-radikaali, joka mahdolli-
sesti on substituoitu alkyylilld, alkyylioksilla, alkyylitiolla,
alkyylisulfonyylilld, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla
tai asyyliaminolla: soveltamalla BE-patentissa nro 830 821 seli-
tettyijd menetelmid,

kun R on tiadiatsol~l,3,4-yyli~5-radikaali, joka on substi~
tuoitu hydroksialkyylilld, aminoalkyylilld, alkyyliaminoalkyylilli
tai dialkyyliaminoalkyylilld: soveltamalla DE-patenttihakemuksessa
nro 2 446 254 selitettyd menetelmdi,
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kun R on tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu karboksialkyyliradikaalilla: soveltamalla DE-patenttihake-
muksessa nro 1 953 861 selitettyd menetelmid,

kun R on tiadiatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu trifluorimetyyliradikaalilla: soveltamalla DE-patenttihake-
muksessa nro 2 162 575 selitettyd menetelmid,

kun R on tidiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu karboksiradikaalilla: soveltamalla JN-patenttihakemuksessa
nro 77 48666 selitettyd menetelmdd,

kun R on tiadiatsol-1,3,4-~yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu asyyliaminoalkyyliradikaalilla: soveltamalla JN-patenttiha-
kemuksessa nro 76 80857 selitettyd menetelmds,

kun R on taidaitsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu hydroksialkyylitioradikaalilla: soveltamalla menetelmidd, jonka
on selittdnyt G. Nannini, Arz. Forsch. 27 (2), 343 (1977),

kun R on tiadiatsol-1,2,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu alkyyli- tai alkyylioksiradikaalilla: soveltamalla DE-patent-
tihakemuksessa nro 2 806 226 selitettyd menetelmdd tai julkaisussa
Chem. Ber. 90, 184 (1957) selitettyid menetelmdd,

kun R on oksadiatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaali, joka on selitet-
ty yleisen kaavan (XXI) kohdassa 8a): soveltamalla menetelmdd, jon-
ka on selittdnyt E, Hoggarth, J. Chem. Soc. 4811l (1952),

kun R on oksatsolyyli-2- tai alkyyli-4-oksatsolyyli-2-radi-
kaali: soveltamalla menetelmid, jonka edelld on selittidnyt C.
Bradsher, J. Org. Chem. 32, 2079 (1967),

~ kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka mahdollisesti on

substituoitu l-asemaan alkyylilld, hydroksialkyylilld tai fenyylil-
ld: soveltamalla BE-patentissa nro 830 821 selitettyjd menetelmid,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan alkyylioksialkyylill&d: lis&#&milli natriumatsotidia iso-
tiosyanaatoalkyylioksialkyyliin orgaanisessa liuottimessa, esim.
etanolissa, reaktiseoksen palautustislauslédmp®tilassa. Isotiosya-
naatoalkyylioksialkyylid voidaan valmistaa soveltamalla menetelmisd,
jonka ovat selittédneet E. Schmidt ja kumpp., Chem. Ber. 73 286
(1940),

kun R on tetratsolyyli~5-radikaali, joka on substituoitu l-ase-
maan karboksialkyyliradikaalilla: soveltamalla BE-patentissa nro
858 112 selitettyi menetelmii,
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kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan sulfoalkyyliradikaalilla: soveltamalla BE-patentissa nro
856 498 selitettyd menetelmdd, tai menetelmdd, jonka ovat selittd-
neet D.A. Berges ja kumpp., J. Het. Chem. 15, 981 (1978),

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan aminoalkyyli-, alkyyliaminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyy-
liradikaalilla: soveltamalla DE-patenttihakemuksessa nro 2 738 711
selitettyd menetelmdsd,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan sulfamyylialkyyli-, sulfamyyliaminoalkyyli- tai sulfoami-
noalkyyliradikaalilla: soveltamalla BE-patentissa nro 856 636 se-
litettyd menetelndd,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu asyy-
liaminoalkyyli- tai tiadiatsol-l,3,4-yyli-5-radikaalilla, joka on
substituoitu hydroksilla: soveltamalla US-patentissa nro 4 117 123
selitettyd menetelmidi, '

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan ureidoalkyyli-, alkyyliureidoalkyyli- tai dialkyyliurei-
doalkyyliradikaalilla: kdyttdmdlld ldhtdyhdisteend vastaavaa yhdis-~
tettd, Jjoka on substituoitu aminoalkyylilld (jonka merkaptoradikaa-
li on ennalta suojattu) ja suorittamalla reaktio alkalimetalli-iso-
tiosyanaatilla, alkyyli-isosyanaatilla tai dialkyylikarbamyyliha-
logenidilla, ja sitten vapauttamalla merkaptoryhmid BE-patentissa
nro 847 237 selitetyissd olosuhteissa,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan karboksialkyyliaminoalkyyliradikaalilla: soveltamalla DE-
patenttihakemuksessa nro 2 715 597 selitettyd menetelmid,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan dihydroksi-2,3-propyyliradikaalilla: soveltamalla US-pa-
tentissa nro 4 064 242 selitettyd menetelmdi,

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan dihydroksi-1l,3-propyyli-2-radikaalilla: lisd&midlli nat-
riumatsotidia dimetyyli-2,2-dioksolaan-1,3-yyli-5-isotiosyanaattiin
(mink&d jédlkeen hydroksiryhmdt mahdollisesti vapautetaan),

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan yleisen kaavan (XXII a) mukaisella radikaalilla, kuten on

selitetty yleisen kaavan (XXI) kohdassa 9 e) tai vleisen kaavan
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(XXII b) mddritelmdssd, tai joka on yleisen kaavan (XXI kohdassa

9 ¢) mddritelty radikaali: saattamalla natriumatsoditi reagoimaan
vastaavan isotiosyanaatin kanssa soveltamalla menetelmdd, jonka

on selittdnyt R.E. Orth, J. Pharm. Sci. 52 (9) 909 (1963), jolloin
on huomattava, ettd siind tapauksessa, ettd R sisdltdd hydroksi-
tai hydroksi-iminoalkyylisubstituentin, on alkoholi tai oksiimi
mahdollisesti suojattu esim. tetrahydropyranyylill&.

II/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja, jossa kaavassa R ei sisdlld yleisen kaavan (XXI c¢) mukaista
substituenttia, voidaan myds valmistaa seuraavalla tavalla:

A/ ~ Saatetaan yleisen kaavan (XXVII) mukainen tioli (tai
jokin sen alkalimetallisuola tai maa-alkalimetallisuola) reagoimaan
yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen tai t&midn yhdisteen iso-
meeriseoksen kanssa (joko kuten kohdassa B/ on md&dritelty yleisen

kaavan (XXVI) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R, on

1 2
vastaava mddritelmd), minkd jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti

vetyatomi, tai jossa kaavassa R, on vetyatomi ja symbolilla R, on
pelkistetddn (kun n = 1) ja symbolin R suojaradikaalit mahdollises-
ti poistetaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen valmista-

miseksi

Ry -NH=r— ] (XKXIX)

0=L__N ~CH=CH~-SR
/4

C00R2

jossa kaavassa n tarkoittaa samaa kuin edelli on mddritelty, Rl ja
R, tarkoittavat samaa kuin ylld on md&dritelty, ja symbolilla R on
vastaavat mddritelmdt. _

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XXI) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi yleisen kaavan
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(XXVI) mukaisesta yhdisteestd ja yleisen kaavan (XXXVII) mukaisesta
tiolista. .

On huomattava, ettd tiolin radikaali R on (tapauksesta riip-
puen) suojattu, kuten edelld on selitetty ja ettd suojaradikaalit
voidaan poistaa samoin edelld selitetyissd olosuhteissa. Suojaryh-
mit sdilytetddn kuitenkin edullisesti, kunnes on valmistettu ylei-
sen kaavan. (XXI) mukainen yhdiste.

B/ ~ Valmistetaan seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

Q)
. T n
S

H N = (xL)

=b— -CH=CH -5
0=b—N_ ) -CH=CH-SR

COOR2

jossa kaavassa R, R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on selitet-
ty, poistamalla radikaali Rl yleisen kaavan (XXXIX) mukaisesta yh-
disteestd, jossa kaavassa Rl tarkoittaa muuta kuin vetyatomia, tai
mahdollisesti samanaikaisesti poistamalla t&midn yhdisteen suojara-
dikaalit Rl ja RZ'

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen valmistuksen vhteydessd,

jossa kaavassa R, on vetyatomi.

1
C/ - Valmistetaan yleisen kaavan (XXI) mukainen tiovinyyli-
3-kefalosporiini, jossa kaavassa R, Rol Jja RO2 tarkoittavat samaa

kuin edelld on mddritelty, asyloimalla yleisen kaavan (XL) mukai-
nen amino-7-kefalosporiini seuraavan yleisen kaavan mukaisen hapon

avulla:

R - OH ' (XLI)
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(jossa kaavassa r® joka on mddritelty edelld, on mahdollisesti

’
suojattu siind tapiuksessa, ettd se sisdltdd radikaaleja, jotka
voivat vaikuttaa haitallisesti reaktioon), tai tdmdn hapon reaktii-
visen johdannaisen avulla olosuhteissa, Jjotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XIII) mukaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydes-
sd, minkd jdlkeen saatu oksidi pelkistetddn (kun n = 1) ja suoja-
radikaalit poistetaan.

On huomattava, ettad

erdissd radikaaleissa R esiintyvdt amino- tai alkyyliamino-
radikaalit on suojattava, ja ettd

radikaaleissa R olevat karboksi-, hydroksi-, formyyli- tai
asyylialkyyliradikaalit voidaan suojata.

Suojaradikaalien suojaaminen ja poistaminen tehdd&dn edelld
selitetyissd olosuhteissa.

Oksidi pelkistetddn ja muut suojaradikaalit poistetaan edelld
selitetyissd olosuhteissa.

On myts huomattava, ettd symbolin R sisdltdessd hydroksi-,
sulfo-, sulfinyyli- tai sulfonyyliradikaalin, voidaan kdyttdd ylei-
sen kaavan (XL) mukaista yhdistettd, jossa kaavassa n = 0.

III/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalospo-
riineja, Jossa kaavassa R ei sisgsdlld yleisen kaavan (XXII c¢) mu-
kaista substituenttia, voidaan myds valmistaa saattamalla seuraavan

yleisen kaavan mukainen tioloesteri:
R'l - 5R (XLIY)

jossa kaavassa R‘l joko tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista ra-
dikaalia, ta tarkoittaa samaa kuin Rl kohdassa B/-, ja R tarkoittaa
samaa kuin ylld on mddritelty, /jolloin on huomattava, ettd kun R
sisdltdd amino- tai alkyyliaminosubstituentin, on tdmd suojattu,

kun R sisdltdd hydroksi- tai karboksisubstituentin, on t3mid vapaa

tai suojattu, ja kun R sisdltdd formyyli- tai asyylialkyylisubsti-
tuentin, on tdmd suojattu yleisen kaavan (XXII a) tai (XXII b) mukai-
sena asetaaling/, reagoimaan yleisen kaavan (XXVI) mukaisen amino-
7-kefalosporiinin kanssa, jossa kaavassa Rl on vetyatomi ja symbo-
lilla R2 on vastaava mddritelmd, minkd jdlkeen saatu sulfoksi

pelkistetddn, kun n = 1, ja suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.
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On my®s huomattava, ettd radikaalit R jotka sisaltdvat

ll
ryhmé&n, joka voi vaikuttaa haitallisesti reaktioon, on ennalta suo-

jattu. Sama koskee oksiimia, kun R', tarkoittaa yleisen kaavan (II)

mukaista radikaalia, jossa kaavassalR5 on vetyatomi.

Réaytetddn edullisesti sellaista yhdistettd, jossa R'l'ei si-
sdlld halogenoitua substituenttia.

Samalla tavoin kuin edelld selitetyissd menetelmissd, kiyte-
tddn siind tapauksessa, ettd R sisdltdd hydroksi-, sulfo-, sulfinyy-
li- tai sulfonyylisubstituentin, edullisesti yleisen kaavan (XXVI)
mukaista sellaista yhdistettd, jossa n = 0.

Suojaradikaalien suojaus ja vapauttaminen suoritetaan edelld
selitetyissd olosuhteissa.

Tioloesterin ja yleisen kaavan (XXVI) mukaisen amino-7-ke-
falosporiinin vdlinen reaktio tapahtuu yleensi siten, ettd ldsnd on
happoa sitovaa yhdistettd, kuten orgaanista emdstd, varsinkin py-
ridiinid, tai yleisen kaavan (XXIX) mukaista orgaanista tertiddris-
td emdstd, varsinkin trietyyliamiinia, N,N-di-isopropyyli-N-etyyli~-
amiinia, dietyylifenyyliamiinia tai N-metyylimorfoliinia.

Reaktio suoritetaan edullisesti orgaanisessa liuottimessa,
kuten amidissa (esim. dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa),
eetterissd (esim. tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa), klooratussa
livottimessa (esim. kloroformissa, metyleenikloridissa), ketonissa
(esim. asetonissa) tai nitriilissi (esim. asetonitriilissd), tai
ndiden liuottimien seoksessa. Jossain edelld mainitussa liuottimes-
sa vol my0s olla alkalimetallibikarbonaattia ja mahdollisesti vetti.

Reaktioldmpdtila on rajoissa -20°c ja reaktioseoksen palau-
tustislausldmpdtila. Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpiatmos-
fddrissd.

S-oksidi pelkistetddn edelld selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (XLII) mukaisia tioloestereitd voidaan valmis-
taa saattamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen happo tai sen
reaktiivinen johdannainen:

R'l OH (XLX a)
reagoimaan yleisen kaavan (XXXVII) mukaisen tiolin tai timin tiolin
alkalimetallisuolan tai maa-alkalimetallisuolan kanssa, minkd j&l-

keen suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.
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Yleisessd kaavassa (XLI a) R'l tarkoittaa yleisen kaavan (II)
mukaista radikaalia, Jjossa kaavassa R4 ja R5 tarkoittavat muuta kuin
vetyd, tai R'l on mddritelty, kuten Ry kohdassa b/-.

On huomattava, ettd symbolien R'1 ja R amino~ tai alkyyli-
aminosubstituentit on suojattu, ja ettd hydroksi- tai karboksisubs-
tituentit on suojattu tai ovat vapaita.

On myos huomattava, ettd radikaali R on suojattu asetaalina,
kun halutaan valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdistetti,
Jossa R sisdltdd formyyli- tail asyylialkyyliradikaalin.

| Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan - (XII) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi vleisen kaa-
van (XV) mukaisesta yhdistecesti.

Haluttaessa valmistaa yhdistettd, jossa R sisidltdi karboksi-
tai sulforadikaalin, saatetaan edullisesti hapon R'lOH reaktiivi-
nen johdannainen reagoimaan vastaavan tiolin kanssa.

Haluttaessa valmistaa tioloesterid, Jjossa R'l on yleisen
kaavan (II) mukainen radikaali, kuten symbolin R'1 vhteydessd on
mddritelty, voidaan aminotiatsolin suojaava t-butoksikarbonyylira-
dikaali poistaa happamessa vedettOmdssd vidliaineessa. Sopivasti kdy-
tetdadn trifluorietikkahappoa 0-20°C:ssa. Oksiimin suojaava trityy-
liradikaali voidaan poistaa happolysoimalla, esim. vedettdm3n tri-
fluorietikkahapon avulla.

Tapauksesta riippuen poistetaan tioloesterin hydroksisubsti-
tuentin suojaava trityyliryhmd olosuhteissa, jotka edelld on seli-
tetty oksiimin vapauttamisen yvhteydessi.

| Suojaryhmdt poistetaan edullisesti vasta sen jdlkeen, kun
tioloesteri on reagoinut yleisen kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen
kanssa, kun Rl tdssd kaavassa on vetyatomi.

IV/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja, jossa kaavassa ROl tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista ra-
dikaalia (kuten edelld on mddritelty, paitsi etti R el tarkoita
vinyyliradikaalia), eikd R sisdlld yleisen kaavan (XXII c¢) mukais-
ta substituenttia, voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Valmistetaan seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste
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s
Hal-CHZCOﬁ-CONﬂwm———T/ (XLI11)
N 0=b—N_ ) -CH=CH-SR

h
OR

COOR2

jossa kaavassa R5 ja R tarkoittavat samaa kuin yll& on mddritelty,
ja R2, Hal ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty, ylei-
sen kaavan (XL) mukaisesta yvhdisteestd tai seuraavan yleisen kaavan
mukaisesta yhdisteesta:

w

Hal~CH2COCH2 CONH «~, Caiv)

o=L_ N j} “CH=CH-SR

COOR2

(jossa kaavassa Hal, R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on mdad-
ritelty, ja R tarkoittaa samaa kuin yllid on madritelty), sovelta-
malla menetelmid, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XXXII)
mukaisen vhdisteen valmistuksen yhteydessi.

Valmistettaessa yleisen kaavan (XLIII) mukaista yhdistettd
yleisen kaavan (XL} mukaisesta yhdisteestd suojataan radikaali R
ennalta siind tapauksessa, ettd se sisdltdd amino- tai alkyyliami-
noradikaalin, ja R on vapaa tai suojattu, kun se sisdltdd hydroksi-,
karboksi-, formyyli- tai asyylialkyyliradikaalin.

Valmistettaessa yleisen kaavan (XLIII) mukaista yhdistetta
yleisen kaavan (XLIV) mukaisesta yhdisteestd on radikaali R ennal-

ta suojattu, kun se sisdltdd amino-, alkyyliamino- tai formyylira-
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ja on vapaa tai suojattu, kun se sisdltdid hydroksi-, karboksi- tai
asyylialkyyliradikaalin.

" Radikaalit suojataan ja vapautetaan edelld selitetyissd
olosuhteissa.

Saatetaan yleisen kaavan (XXXI) mukainen tiokarbamidi reagoi-
maan yleisen kaavan (XLIII) mukaisen yhdisteen kanssa olosuhteissa,
jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XXVI) mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi yleisen kaavan (XXXII) mukaisesta yhdisteestd,
minkd jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkistetddn ja suoja-
radikaalit mahdollisesti poistetaan.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukainen yhdiste,
joséa R sisdltdd formyylialkyyli- tai asyylialkyyliradikaalin, voi-
daan tdmé& radikaali suojata asetaalina, yleisen kaavan (XXII a),
(XXIT b) mukaisena radikaalina, kuten edelld on md&ritelty.

Sulfoksidi pelkistetdédn ja suojaradikaalit poistetaan edelld
selitetyissd olosuhteissa. .

Yleisen kaavan (XLIV) mukaista kefalosporiinia voidaan val-
mistaa yleisen kaavan (XXXV) mukaisesta kefalosporiinista suoritta-
malla reaktio yleisen kaavan (XXXVII) mukaisen tiolin avulla ja so-
veltamalla menetelmdd, joka on selitetty yleisen kaavaﬁ (XXI) mua-
kaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydessd.

V/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja, jossa kaavassa R tarkoittaa diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-tri-
atsin-~-1,2,4-yyli-3-radikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan, tai
triatsol-1,3,4-yyli-5- tai alkyylioksikarbonyyli-2~triatsol-l,3,4-
yyli-5-radikaalia, jotka on substituoitu l-asemaan alkyyliradikaa-
lilla, jossa on 2-4 hiiliatomia ja joka on substituoitu karbamyyli-
oksi- tai asyylioksiryhmidlld (jonka asyyliosa mahdollisesti on subs-
tituoitu amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoradikaalilla), ja
symboleilla Rol ja RO2 on vastaavat mddritelm#ét, jotka ovat yleisen
kaavan (XXI) mukaisen yhdisteen funktionaalisia johdannaisia, Jjossa
kaavassa R on -(R) - alk' - OH -radikaali, joka on valittu diokso-5,6-
hydroksialkyyli-4~tetrahydro~1,4,5,6-triatsin~-1,2,4~yyli-3:n, hydr-
oksialkyyli-l-tiratsol-1,3,4-yyli-5:n tai alkyylioksikarbonyyli-2-
hydroksialkyyli~l-triatsol-1,3,4-yyli~5:n joukosta ja Rol ja R°2
tarkoittavat samaa kuin ylld on md&dritelty, voidaan valmistaa seu-
raavan yleisen kaavan mukaisesta yhdisteestd



44

S : (o)n
R, -NH- I
| l (XXXI')
- -CONH--;—-(
NI"OR OzL—N p -cuacu-s-Cf)
3 alk'-0H
COOR

jossa kaavassa Ry, Rg, Ry, ® - alk' - OH ja n tarkoittavat samaa

kuin edelld on méddritelty, paitsi ettd R, ei tarkoita vetyd, sovel-

tamalla mitd tahansa sindns& tunnettua m:netelméé esterin tai kar-
bamaatin valmistamiseksi alkoholista molekyylin muuhun osaan vaikut-
tamatta, minkd jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkistetddn
ja suojaradikaalit poistetaan.

Ester®iminen suoritetaan ldmpdtilassa, joka on rajoissa
-50°¢ ja reaktioseoksen palautustislausldmpdtila, erikoisesti konden-
soimalla hapon anhydridi (tai jokin muu reaktiivinen johdannainen,
esim. halogenidi) inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten eette-
rissd (esim. tetrahydrofuraanissa), klooratussa liuottimessa (esim.
metyleenikloridissa), tai ndiden liuvottimien seoksessa, jolloin lés-
nd on typpiemdstd, kuten pyridiinid, dimetyyliamino-4-pyridiinid
tai trialkyyliamiinia (trietyyliamiinia), tai alkalimetallin konden-
soimisyhdistettd (esim. natriumbikarbonaattia), minkd jdlkeen saatu
S-oksidi mahdollisesti pelkistetddn ja suojaryhmit poistetaan so-
veltamalla edelld selitettyjid menetelmii.

Karbamaatti voidaan valmistaa soveltamalla mitd tahansa si-
ndnsd tunnettua menetelmidd, joka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan.
Reaktio suoritetaan erikoisesti kloorisulfonyyli-isosyanaatin tai
triklooriasetyylin avulla inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim.
tetrahydrofuraanissa tai asetonitriilissi, —80—2OOC:ssa, minkd jal-
keen suojaryhmidt poistetaan. .

VI/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalosporii-
neja, jossa kaavassa R tarkoittaa diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-tri-
atsin-1,2,4-yyli-3~-radikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan tai
triatsol-1,3,4-yyli~5- tai alkyylioksikarbonyyli-2-tiratsol-1,3,4-
yyli-5-radikaalia, jotka on substituoitu l-asemaan alkyyliradikaa-

‘
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lilla, jossa on 2~4 hiiliatomia, Jja joka on sﬁbstituoitu sul foamino-,
alkyylisulfonyyliamino-, sulfamyyliamino-, asyyliamino-, (jonka
asyyliosa mahdollisesti on substituoitu hydroksilla, aminolla, alkyy-
liaminolla tai dialkyyliaminolla), alkyylioksikarbonyyliamino-,
ureido~, alkyyliureido- tai dialkyyliureido-ryhm#ll#d, tai R tarkoit-
taa tiadiatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on substituoitu asyy-
liamino- tai asyyliaminoalkyyliradikaalilla, tai tarkoittaa oksa-
diatsol-l,3,4-yyli-5~radikaalia, joka on substituoitu asyyliamino-
alkyyliradikaalilla, tai tarkoittaa tetratsolyyli-5-radikaalia, jo-
ka on substituoitu l-asemaan alkyyliradikaalilla, jossa on 2-4 hii-
liatomia, ja joka on substituoitu asyyliamino-, sulfamyyliamino-,
sulfoamino~-, ureido-, alkyyliureido- tai dialkyyliureidoryhmdllé

ja symboleilla ROl ja RO2 on vastaavat mddritelmdt, jotka yhdisteet
ovat niitd vastaavan amiinin funktionaalisia johdannaisia, voidaan

valmistaa seuraavan yleisen kaavan mukaisesta yhdisteestd

jossa kaavassa R4, RS’ R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edellid on
mddritelty, paitsi ettid R4 ei tarkoita vetyatomia, ja -[ﬁ;— NH,
tarkoittaa diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4-yyli-3~ra-
dikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan, triatsol-1,3,4~yyli-5~
tai alkyylioksikarbonyyli-2~triatsol-1,3,4-yyli-5-radikaalia, joka
on substituoitu l-asemaan aminoalkyyliradikaalilla, jonka alkyyli-
Osassa on 2-4 hiiliatomia, tai tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaalia,
joka on substituoitu amino- tai aminocalkyyliradikaalilla, tai oksa-
diatsol-1,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on substituoitu aminoalkyyli-
radikaalilla, tai tetratsolyyli-5-radikaalia, joka on substituoitu
l-asemaan aminoalkyyliradikaalilla, jonka alkyyliosassa on 2-4 hii-
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liatomia, soveltamalla mitd tahansa sindnsid tunnettua menetelmdi
amidi-, sulfamidi-, karbamaatti- tai karbamidifunktion muodostami-
seksi molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta, mink& j&lkeen sulfok-
sidi mahdollisesti relkistetddn ja suojaryhmdt poistetaan.

On huomattava, ettd yhdisteitd, jotka sisdltdvidt sulfo-,
sulfonyyli- tai sulfamyyli-ryhm3n, valmistetaan edullisesti yleisen
kaavan (XXI) mukaisesta yhdisteestd, jossa kaavassa n = 0,

Haluttaessa valmistaa yhdistettd, jonka radikaali R sis&dltaa
amino- tai hydroksiryhmin, on ndmd radikaalit suojattava kdytetyssd

reaktiokomponentissa. Siind tapauksessa, ettd R. tarkoittaa vetyato-

mia, on samoin oksiimi suojattava. °

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdistet-
td, jossa kaavassa radikaali R siséltaé'alkyylisulfonleiamino-,
sulfamyyliamino-, asyyliamino-, (substituoitu tai ei), alkyylioksi-
karbonyyliamino~- tai dialkyyliureidosubstituentin, suoritetaan reak-
tio edullisesti saattamalla vastaava kloorisulfonyylijohdannainen,
happokloridi, kloroformiaatti tai dialkyylikarbamyylikloridi reagoi-
maan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XVI)
mukaisen happokloridin ja yleisen kaavan (XV) mukaisen amino-7-ke-
falosporiinin vdlisen reaktion yhteydessi.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdis-
tettd, jossa kaavassa radikaali R sis&dltdd sulfoamino-, alkyyli-
sulfonyyliamino- tai asyyliamino-substituéntin (substituoitu tai ei)
voidaan reaktio suorittaa vastaavan happoanhydridin avulla olosuh-
teigsa, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XVI) mukaisen yh-
disteen anhydridin reaktion yhteydessi.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdistet-
td, jossa kaavassa R sis#ltdd asyyliaminoradikaalin (substituoitu
tai ei), voidaan reaktio myds suorittaa vastaavan hapon avulla olo-
suhteissa, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XVI) mukaisen
hapon kdytdn yhteydessid.

_ Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdistet-
td, jossa kaavassa R sisdltdid ureido- tai alkyylureidoradikaalin,
saatetaan vastaavasti alkalimetalli-isosyanaatti tai alkyyli-iso-
syanaatti reagoimaan vastaavan yleisen kaavan (XXI") mukaisen yh-
disteen kanssa orgaanisen yvhdisteen vesivdliaineessa tai orgaani-

sessa vdliaineessa (esim, tetrahydrofuraanissa), -20-600C:ssa.
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VII/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalospo-
riineja, jossa kaavassa R tarkoittaa diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6~-
triatsin~l,2,4-yyli-3-radikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan,
tai triatsol-1l,3,4~yyli-5- tai alkyylioksikarbonyyli-2-triatsol-
1,3,4-yyli~5-radikaalia, jotka on substituoitu l-asemaan, tiatsoli-
dinyyli-2-alkyyliradikaalilla, yleisen kaavan (XXII c¢) mukaisella
radikaalilla tai hydroksi-imino-alkyyli- tai alkyylioksi-iminoalkyy-
liradikaalilla, jonka iminoalkyyliosassa on 1-5 hiiliatomia, tai R
tarkoittaa triatsolyyli-5-radikaalia, joka on substituoitu l-asemaan
hydroksi-iminoalkyyli- tai alkyylioksi-~iminoalkyyliradikaalilla,
jonka iminoalkyyliosassa on 1-5 hiiliatomia, ja symboleilla Rol ja
R02 on vastaavat mddritelmdt, jotka yhdisteet ovat yleisen kaavan
(XXI) mukaisen yhdisteen additiojohdannaisia, jossa kaavassa R on
jokin edelld mainittu heterosykli, joka on substituoitu formyyli-
alkyyliradikaalilla (tai sen hydraattimuodolla) voidaan valmistaa
seuraavan yleisen kaavan mukaisesta yhdisteestd

S

RQ-NH-(
|| 5 (XX1'")
N -ﬁ-com{-}—{

NIH 0=d—_N y -CH«"—‘CH-S-@ - alk'CHO

OR5

COOR2

jossa kaavassa RZ' R4 ja RS tarkoittavat samaa kuin edelld on middri-
telty, ja - B - alk'CHO tarkoittaa diokso-5,6-formyylialkyyli-4-
tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4~-yyli-3-, formyylialkyyli-l-triat-
sol-1,3,4~yyli-5-, alkyylioksikarbonyyli-2-formyylialkyyli-l-triat-
sol-1,3,4-yyli-5- tai formyylialkyyli-l-tetratsolyyli-5-radikaalia,
suorittamalla systeamiinin, alkoholin, hydroksyyliamiinin tai alkyy-
licksiamiinin additioreaktio sindinsd tunnettuja menetelmii sovelta-
en karbonyloitujen funktioiden'additiojohdannaisten muodostamiseksi,

minkd jdlkeen suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.
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Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa, jol-
loin l&mpdtila on rajoissa 20%c ja reaktioseoksen palautustislaus-
ldmpotila.

Orgaaniset liuottimet valitaan vhdisteiden liukoisuuden pe-
rusteella. Kéytett&essa yleisen kaavan (XXI'') mukaista yhdistettd,

jossa kaavassa R4 ja R, ovat muuta kuin vetyd, kdytetddn liuvottimi-

na sopivasti tetrahydréfuraania, asetonitriilid, alkoholeja, ketone-
ja. Kdytettdessd yleisen kaavan (XXI'"') mukaista yhdistettd, jossa
kaavassa Ry ja R, ovat vetyatomeja, suoritetaan reaktio edullisesti
esim. pyridiinissd, dimetyylisulfoksidigsa tai dimetyyliformamidis-
sa.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXI) mukaista yhdistet-
td, jossa kaavassa radikaali R sisdltdd yleisen kaavan (XXII c) mu-
kaisen substituentin, suoritetaan reaktio happamessa vdliaineessa.

VIII/ Yleisen kaavan (XXI) mukaisia tiovinyyli-3-kefalospo-
riineja, jossa kaavassa RO2 tarkoittaa yleisen kaavan (V) mukaista

radikaalia, Jjossa kaavassa R8 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld

9
on mddritelty, voidaan my®ds valmistaa esterdimdllid vleisen kaavan

(XXI) mukainen yhdiste, jossa kaavassa R®. tarkoittaa vetyatomia,

ja jonka amiinifunktio on ennalta suojatti, soveltamalla mitd ta=-
hansa sindnsd tunnettua menetelmdd esterin valmistamiseksi haposta
molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta.

Reaktio suoritetaan erikoisesti olosuhteissa, jotka edelld
on selitetty yleisten kaavojen (XIII) tai (XV) mukaisten yhdistei-
den valmistuksen yhteydessd, joissa kaavoissa R2 on yleisen kaavan
(V) mukainen radikaali.

Yleisten kaavojen (XXVI), (XXXII) ja (XXXV) mukaisia yhdis-
teitd, joissa kaavoissa n = 1, voidaan valmistaa hapettamalla vas-
taavia yhdisteitd, joissa n = 0, soveltamalla DE-patenttihakemuk-
sessa nro 2 637 176 selitettyd menetelmii.

Yleisten kaavojen (I), (IX), (XXI), (XXVI), (XXXII), (XXXV),
(XXXIX), (XL), (XLII), (XLIII) ja (XLIV) mukaisten yhdisteiden iso-
meerit voidaan erottaa kromatografoimalla tai kiteyttdmidlli.

Keksinndn mukaisia uusia yhdisteitid ja yleisen kaavan (XXI)
mukaisia yhdisteitd voidaan mahdollisesti puhdistaa soveltamalla

fysikaalisia menetelmid, esim. kiteyttim#llid tai kromatografoimal-
la.



49

Yleisen kaavan (XXI) mukaisilla kohdassa () middritellyilli
kefalosporiinijohdannaisilla ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttd-
vissd olevilla suocloilla on varsin mielenkiintoisia bakteereja vas-
tustavia ominaisuuksia. Niilld on huomattava aktiviteetti "in vitro"
ja "in vivo" gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin taudinaiheut-
tajiin.

Kdytettyind "in vitro" ne ovat osoittautuneet tehokkaiksi
0,5 - 15 /ug/ml suuruisina konsentraatioina Staphylococcus-kantoi-
hin, jotka ovat herkdt penisilliinille G (Staphylococcus aureus
Smith), 1-30 /ug/ml suuruisina konsentraatioina Staphylococcus-kan-
toihin, jotka ovat resistenttejd penisilliiniin G nihden (Staphylo-
coccus aureus MB 9), 0,001 - 1 /ug/ml suuruisina konsentraatioina
bakteerin Escherichia coli (kanta Monod) ja 0,06 - 30 /ug/ml suu-
ruisina konsentraatioina bakteeriin Klebsiella pneumoniae. Lisdksi
ne ovat osoittautuneet 0,01 - 30 /ug/ml suuruisina konsentraatioina
tehokkaiksi bakteeriin Proteus Morganii, ja 0,1 - 30 /ug/ml suurui-
sina konsentraatioina bakteeriin Enterobacter aerogenes.

Kdaytettyind "in vivo" ovat ne osoittautuneet aktiivisiksi
tartuntoihin, jotka kokeellisesti on aiheutettu hiiriin bakteeril-
la Staphylococcus aureus Smith (herkki penisilliinille G) 0,2 - 15
mg/kg suuruisena annoksena pdivdssd ihonalaisesti annettuna, ja bak-
teeriin Escherichia coli (kanta Monod) 0,001 - 10 mg/kg suuruisena
annoksena ihonalaisesti annettuna pdivissi.

Yleisen kaavan (XXI) mukaisten yhdisteiden DL_..-arvo on ra-

joissa 1,5 g/kg ja yli 2,5 g/kg ihonalaisesti annettigna annoksina
hiirissd.

Yleisen kaavan (XXI) kohdassa f3) mddritellyt kefalosporiini-
johdannaiset on niiden bakteereja vastustavien ominaisuuksien suh-
teen tai antibioottisten aineiden valmistuksen vdliyhdisteinid seli-
tetty US-patentissa nro 4 065 620.

Erikoisen mielenkiintoisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset
ne yhdisteet, jossa kaavassa

a) symboli Rl tarkoittaa:

yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia,

trityyliradikaalia,

yleisen kaavan (III) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R6

on alkyyliradikaali, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia (ja joka mahdol-
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lisesti on substituoitu fenyyli- tai fenoksiradikaalilla) tai fenyy-
liradikaali, '
yleisen kaavan (IV) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R7

on haaraketjuinen substituoimaton alkyyliradikaali, ja symboli R,

on suojaradikaali, tai
b) symboli Rl on yleisen kaavan (VIII) mukainen asyyliradi-
kaali, jossa kaavassa Ar on fenyyliradikaali ja B on suojattu amino-

radikaali, ja symbolilla R2 on vastaava merkitys, ja n = 0 tai 1,
jolloin ndmd yhdisteet esiintyvdt muotoina bisyklo-okteeni-2 tai bi-
syklo-okteeni-3, kun n = 0, ja muotona bisyklo-okteeni-2, kun n = 1.

Ndiden yvhdisteiden joukosta kdytet8idn erikoisen edullisesti
yleisen kaavan (I) mukaisia niitd yhdisteitd, joissa:

' a) sympoli R1 on yleisen kaavan (II) mukainen radikaali
(jossa kaavassa R5 on alkyyli- tai binyyliradikaali ja R4 on tri-
tyyliradikaali), trityyliradikaali, yleisen kaavan (III) mukainen
radikaali, kuten ylld on md&dritelty, yleisen kaavan (IV) mukainen
radikaali (jossa kaavassa R7 on haaraketjuinen substituoimaton al-

kyyliradikaali, jossa on 3 tai 4 hiiliatomia), ja symboli R, on

bentshydryyli~ tai p-nitrobentsyyliradikaali, tai :
b) symboli_Rl on yleisen kaavan (VIII) mukainen asyyliradi-
kaali, jossa kaavassa Ar on fenyyliradikaali ja B on aminoradikaa-
1i, joka on suojattu alkyylioksikarbonyyliryhmidlld, jonka alkyyli-
" osassa on 1-4 hiiliatomia, Jja symboli R2 tarkoittaa bentshydryyli-
tai nitrobentsyyliradikaalia, ja n = 0 tai 1, jolloin nditd yhdis-
teitd kdytetddn muotoina bisyklo-okteeni-2 tai -3, jolloin on huo-
mattava, ettd radikaalien alkyyliosat sisdltdvdt 1 tai 2 hiiliato-
mia (ellei erikoisesti ole muuta mainittu). Erikoisesti mainittakoon
seuraavat yhdisteet:
bentshydryylioksikarbonyyli-2-t-butoksikarbonyyliamino-7-
okso-8-(okso-2-etyyli)-3-tia-5-atsa-l-bisyklo/4.2.0/o0kteeni-2,
bentshydryylioksikarbonyyli—-2-okso-8~ (okso-2-etyyli)=3-tri-
tyyliamino-7-tia-5-atsa-1-bisyklo/4.2.0/0kteeni-2,
bentshydryylioksikarbonyyli~2-okso-8-(okso-2~-etyyli)~-3-fen-
yyliasetamido-?wtia*s-atsa-l-bisyklogh.2.Q]okteeni—2,
bentshydryylioksikarbonyyli-2-okso-8- (okso-2~-etyyli)-3-fen-
oksiasetamido-7-tia-5-atsa-l-bisyklo/4.2.0/okteeni-2,
bentshydryylioksikarbonyyli-2-/metoksi-imino~2-(trityyliami-
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no-2-tiatsolyyli-4)-2-asetamido/-7-okso~8~ (ckso-2-etyyli)-3-tia-5~
- 1l-bisyklo/4.2.0/okteeni-2.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat, miten keksintd voi-
daan toteuttaa kdytdnndssd. Ndissd esimerkeissd yhdisteet on nimi-
tetty soveltamalla "Chemical Abstracts"-nimikkeistdd.

On huomattava, ettd kaikilla keksinnodn mukaisilla yhdisteilld

on seuraavan yleisen kaavan mukainen stereokemia.

H

- HN ....___(

/

[N e

Esimerkki 1

7~t-butoksikérbonyyliamino-2~karboksi—3—metyyli—8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liunotettiin 54 cm3:iin_tetrahydrofuraania 2,7 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino~3-(2-dimetyy-
liamino-vinyyli)-8«okso-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
E-muotoa. Lisdttiin perdkkdin 27 cm3 tislattua vettd ja 2,7 cm3
puhdasta muurahaishappoa ja sekoitettiin reaktioseosta 40 minuut-
tia 25°C:ssa. Reaktioseos konsentroitiin osittain 2,7 kPa pai-
neessa 30°C:ssa ja lisattiin 200 cm3 etyyliasetaattia, minkd jdl-
keen orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin kahdesti 100 cm3:llé
natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta. Orgaaninen faasi kui-
vattiin magnesiumsulfaatin avulla, jolloin 1dsnd oli vdrinpois-
tohiiltd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
30°C:ssa. Saatiin 2,3 g oranssinvidristd vaahtoa, jota kdytettiin
ilman lisdpuhdistusta. |

Liuos, jossa oli 1,02 g edelld saatua vaahtoa 100 cm3:ssé
metyleenikloridia, jd&hdytettiin -5 - -10°C:seen. Lisdttiin ti-
puttaen 20 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 0,35 g 85-%:ista
metaklooribentsoehappoa 40 cm3:ssé metyleenikloridia. Lis&dyksen
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pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia -5 - 0°C:ssa

ja pestiin sitten 50 cm3:lla natriumbikarbonaatin puoleksi kyl-
ldstettyd vesiliuosta ja sitten kolmesti 50 cm3:lla tislattua
vettd. Kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja suodatettiin, minkd
jdlkeen liuotin haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 309C:ssa.
Jddnnds liuotettiin uudelleen 25 cm3:iin metyleenikloridia. Li-
sdttiin 5 g piidioksidia (0,56 -~ 0,2 mm). Haihdutettiin kuiviin
54 kPa paineessa 30°C:ssa ja saatu jauhe pantiin kolonniin, jos-
sa oli 25 g piihappogeelid (0,56 - 0,2 mm), joka oli kidsitelty
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksella 80:20 tilavuusosaa
(kolonnin korkeus 21 cm ja halkaisija 2 cm). Eluoitiin syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla k&yttd&mdlld vuoron per&dn
gseuraavia tilavuusosamddrid: 100 cm3 80:20, 200 cm3 70:30, 400 cm
60:40, 400kcm3 50:50 ja 400 cm3 40:60 ja eluaatti otettiin tal-
teen 60 cm3:n fraktioina. Fraktiot 10-21 haihdutettiin kuiviin

3

2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Saatiin 0,2 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-3-(2-okso~etyyli)~-
5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-2-okteenia oranssinviriseni
vaahtona. _

Rf = 0,32, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 20:80 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset vyot (cm—l)

2720, 1800, 1720, 1050.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl;, § ppm:ina) 1,47 (S, 9H,
(CH3)3CO-); 3,37 ja 3,57 (24, AB, J = 19 Hz, 2H: -CHZCHO); 3,60
ja 4,20 (3d, AB, J = 18 Hz, 2H: -SO—CHZ); 4,56 (4, J = 4 Hz,
1H: H asemassa 6); 5,24 (d, J = 10 Hz, 1H: -CONH-); 5,82 (d4d,

J = 10 ja 4 Ez, 1H: H asemassa 7); 6,87 (S, lH: ~CH(C6H5)2);
7,2 - 7,5 (signaalit yhtyneet, 19H aromaattiset); 9,55 (d, J =
1 Hz, 1lH: -CHO).
2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliami-

no~-3-(2-dimetyyliamino~vinyyli)-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo~-
[/4.2.07o0kteenia, E-muotoa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

- Liuokseen, jossa oli 2,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-2-butoksikarbonyyliamino-3-metyyli-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-
/4.2.0/-2-0kteenia 12 cm3:ssé vedetdntd N,N-dimetyyliformamidia,

lisdttiin kuivaa typped suojakaasuna kiyttien 25%C:ssa liuos,
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jossa 0li dimetoksidimetyyliaminometaania 12 cm3:ssé vedetdntd
N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseosta kuumennettiin 800C:ssa
kolme tuntia 20 minuuttia, minkd jdlkeen seos kaadettiin seok-
seen, jossa oli 150 cm3 etyyliasetaattia ja 150 cm3 tislattua
vettd., Vesifaasi dekantoitiin ja uutettiin 100 cm3:lla etyyli-
asetaattia. Yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin kahdesti 100
cm3:llé tislattua vettd, minkd& jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin avulla ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin 2,7 kPa painees-
sa 30°C:ssa, jolloin saétiin 2,7 g ruskeaa vaahtoa. Ohutlevykro-
matografointi (piihappogeeli, eluenttina: sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin seos 60:4 tilavuusosaa) ja infrapunaspektri osoitti-
vat, ettd pddasiallisesti oli kysymys 2-bentshydryylioksikarbon-
yyli-7~t-butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliamino~vinyyli)-8-
okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-ckteenin E-muodosta.

Rf = 0,20, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3-metyyli-8-okso-5-tia~-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 188,6 g 7—t—butoksikarbonyyliamino-Z—
karboksi~3-metyyli-8-okso-5~tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
2 100 cm3:ssé asetonitriilid lisdttiin tiputtaen 45 minuutin ku-
luessa 25-30°C:ssa liuos, jossa oli 116,5 g difenyylidiatsomet-
aania 800 cm :ssi asetonitriilii. Reaktioseosta sekoitettiin 16
tuntia 220C:ssa, minkd j&dlkeen seos haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 40°C:ssa. JHENNGS livotettiin uudelleen kahteen
litraan etyyliasetaattia, ja liuos pestiin 700 cm3:llé 2N kloo-
rivetyhappoa ja sitten 700 cm3:llé natriumbikarbonaatin kyllids=~
tettyd vesiliuosta ja 700 cm3:lla natriumkloridin kylldstettyd ve-
siliuvosta. Liuos kuivattiin natriumsulfaatin avulla, kdsiteltiin
aktiivihiilelld ja suodatettiin, minki jidlkeen haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 40°C:ssa. J4&nnds liuotettiin 600 cm3:iin
kiehuvaa etyyliasetaattia. Lisdttiin yksi litra sykloheksaania,
keitettiin palautustislausta soveltaen, mink3# jilkeen reaktio-~
seoksen annettiin j&&htyd. Muodostuneet kiteet erotettiin suodat=-
tamalla, pestiin kolmesti kulloinkin 250 cm3:lla dietyylieetterid,

minkd jdlkeen kuivattiin. Saatiin 191 g 2-bentshydryylioksikarbon-
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yyli~-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-metyyli-8-okso-5~-tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.0/-2-okteenia valkoisina kiteind (sp. 179°c) . Emi-
liuokset konsentroitiin 500 cm3:iin, jolloin saatiin toisena frak-
tiona 32,6 g tuotetta, (sp. 178%%¢) .

7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenia valmistettiin seuraavalla
tavalla:

Liuvotettiin 371 g 7-amino-2-karboksi-3-metyyli-8-okso-5-
tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia liuokseen, Jjossa oli 307 g
natriumbikarbonaattia kahdessa litrassa tislattua ja kahdessa lit-
rassa dioksaania. Lisdttiin 10 minuutin kuluessa liuos, jossa oli
421 g di-t-butyylikarbonaattia kahdessa litrassa dioksaania. Reak=-
tioseosta sekoitettiin 48 tuntia 25°C:ssa. Saatu suspensio kon-
sentroitiin 2,7 kPa paineessa 50°C:ssa jddnndstilavuuteen noin
kaksi litraa, minkd jdlkeen laimennettiin yhdelld litralla etyy-
liasetaattia ja kahdella litralla tislattua vettd. Vesifaasi de-~
kantoitiin, pestiin 500 cm3:lla etyyliasetaattia ja tehtiin hap-
pameksi pH-arvoon 2 lisd&@m&lld 6N kloorivetyhappoa 1 500 cm3:ssé
etyyliasetaattia. Vesifaasi uutettiin kahdesti yhdelld litralla
etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistettiin ja pestiin kah-
desti 250 cm3:llé natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta ja
kuivattiin natriumsulfaatin avulla. Suodatettiin ja haihdutettiin
liuvotin 2,7 kPa paineessa SOOC:ssa, jolloin saatiin 486 g 7-t-
butoksikarbonyyliamino~2-karboksi-3-metyyli-8-okso-5-tia-l-atsa~-
bisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenia keltaisina kiteind (sp. 190°C), hajo-
sivat.

Esimerkki 2

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7- (D-0-t-butoksikarbonyyli-
amino-fenyyliasetamido) -3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuckseen, jossa oli 9,3 g raakaa 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7~ (D-X-t~butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-3-
(2—dimetyyliamino-vinyyli)—8—okso—5—tia—l—atsabisyklo-[4.2.Q]~2—
okteenia, lisdttiin vuoron peridén 25°%C:ssa 50 cm3 tislattua vet-
td ja 8 cm3 puhdasta muurahaishappoa. Reaktioseosta sekoitettiin
50 minuuttia 25°C:ssa, mink# jilkeen haihdutettiin osittain 2,7

kPa paineessa 30°C:ssa ja laimennettiin 200 cm3zlla etyyliasetaat-
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tia. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin vuoron perdidn 100 cm3:llé
tislattua vettd, 100 cm3:ll§ natriumbikarbonaatin kylldstettyd ve-
siliuosta ja 100 cm3:llé natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta,
minkd jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatet-

tiin. Liuotin haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 3OOC:ssa,

minkd jdlkeen jddnnds kuivattiin 0,7 kPa paineessa, jolloin saa-

tiin 9 g ruskeaa vaahtoa, jonka infrapunaspektri osoitti, etti
péaasiallisesti 0li kysymys 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D-0-
t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-8-okso~3- (2-okso-etyy-
1i)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~2-okteenista.

Rf = 0,55‘piihappogeelia oleva kromatolevy, eluenttina syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa. Lihtd-
tuotteen Rf = 0,36.

Infrapunaspektrin (CHClB—liuos) tunnusomaiset vydt: 1780
cm L fAlaktaamikarbonyyli, 1715 cm 1 useat vydt: konfugoitunut
esterikarbonyyli, karbamaatti, aldehydi, 1695 em™t amidikarbonyy-
1li.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D-&t-butoksikarbonyyli-
aminofenyyliasetamido) -3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5~tia-
l-atsabisyklo~/4.2.0/7-2-okteenin E-muotoa valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

Liuvosta, jossa oli 6,14 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-
(D-GLt—butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-3-metyyli—8-okso-
S5ptia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenia 90 cm3:ssé vedetdntd N,N-
dimetyyliformamidia 80°C:ssa, kidsiteltiin kuivassa typpiatmosfidd-
rissd 3,49 g:lla bis~dimetyyliamino~t~butoksimetaania 30 cm3:ssé
N,N-dimetyyliasetamidia. Menettelemdlld, kuten esimerkissi 2, saa-
tiin 6,27 g ruskeaa vaahtoa, joka pidasiallisesti oli 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7~ (D-&t-butoksikarbonyyliaminofenyyli-
asetamido) -3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5~tia-l~atsabi-
syklo-/4.2.07~-2-okteenia, E-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHbR.,) tunnusomaiset vy®t: 1760 cm
3-laktaamikarbonyyli, 1710 cm konjugoitunut esterikarbonyyli,
1690 cm_l karbamaattikarbonyyli, 1610 cm_l dienamiinin kaksois-
sidokset hiili~hiili.

1
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Rf = 0,33, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7- (D-&t-butoksikarbonyyli-
aminofenyyliasetamido)-3~-metyyli-8-okso-5-tia-l~-atsabisyklo-
/[4.2.0/-2-okteenia valmistettiin DE—patenttihakemuksessa nro
2 333 256 selitetylld tavalla.

Esimerkki 3

2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t~butoksikarbonyyliamino-
8-okso~3- (2-okso-etyyli)-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2~okteenin
valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,07 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t~butoksikarbonyyliamino-3~(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia, E-muotoa, 10 cm3:ssé etyy-
liasetaattia, lisdattiin 5 cm3 kloorivetyhapon 1N vesiliuosta, ja
sekoitettiin tunnin ajan 25°C:ssa. Orgaaninen faasi dekantoitiin,
pestiin neljdsti 50 cm3:lla natriumkloridin kylldstettyd vesi-
livosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatettiin.
Liuotin haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin 1 g tuotetta, jonka infrapunaspektri osoitti, ettd oli kysy-
mys pddasiallisesti 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikar-
bonyyliamino—-8-okso-3~(2~okso~-etyyli)-5~tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenista.

Rf = 0,57, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 60:40 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset vyodt (cm—l) 2840,
1785, 1720,

PMR-spektri (350 MHz, CHCl3 d ppm:ina, J hertseind:1,47
(s, 9H: (CH3)3C—O—); 3,24 ja 3,55 (AB, J = 18, 2H: —SCHZ—); 3,50
ja 3,66 (AB, J = 16, 2H: -CH,CHO); 4,98 (d, J = 4,5, 1H: H ase-
massa 6); 5,25 (4, J =9, 1lH: -CONH-):; 5,65 (dd, J = 4,5 ja 9,
1H: H asemassa 7); 6,87 (S, 1lH: —COZCHC ); 7,2 = 7,5 (signaalit
yhtyneet, loH: aromaattiset); 9,54 (S, 1H: ~CHO).

Liuokseen, jossa oli 0,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-3- (2-okso-etyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia ja 1,0 g trietyyliamiinia 50 cm®:ssd
metyleenikloridia, sekoitettiin 20 minuuttia. Témén jdlkeen seos

pestiin kahdesti 100 cm3:lla 0,1N kloorivetyhappoa ja sitten
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50 cm3:lla natriumbikarbonaatin kyllastettyd vesiliuosta, sitten
50 cm3:ll§ natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tin avulla, suodatettiin, haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa. Tdten saatiin 0,5 g ldhtdyhdisteen ja 2-bentshydryylioksikar-
bonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-3- (2-okso-etyyli)-8-okso=-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-3~okteenin seosta, joka seoksena voitiin
tunnistaa PMR-spektrin avulla (360 MHz, CDC13,61niljoonasosina,
J hertseind): 4,96 (s, H2); 6,06 (s, H4); (s, ~COCCH-); 9,33 (s,
~CHO~) .
2-bentshydryylicksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-
(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia, E-muotoa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa oli 1,0 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino~3-metyyli-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-
/4.2.0/-3-okteenia 100 cm3:ssé vedetdntd N,N-dimetyyliformamidia
kuumennettiin 80°C:seen typpikaasussa. Sitten lisdttiin nopeasti
0,86 g cm3 bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania. Reaktioseosta
pidettiin BOOC:ssa viigi minuuttia ja kaadettiin se sitten
50 cm3:iin etyyliasetaattia. Lisdttiin vield 25 cm3 tislattua
vettd ja dekantoitiin sitten orgaaninen faasi, pestiin se nelji
kertaa 25 cm3:lla tislattua vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla ja suodatettiin. Liuos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa BOOC:ssa, jolloin saatiin 1,10 g oranssinvdristd vaahtoa,
jonka IR~ ja PMR-spektrit osoittivat olevan p&ddasiallisesti 2~
bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino~3~(2~di-
metyyliamino~vinyyli)-8-ockso-5-tia-1-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0k~
teenia, E-muotoa.

Rf = 0,29, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunapsketrin (CHBr3) tunnusomaiset vyot (cm-l) 3430,
3350, 2820, 1765, 1690, 1615, 1540, 1505, 1495, 1465, 1370, 1240,
940, 745, 600.

Ndkyvd UV-spektri - etanoli

Amax = 390 nm § = 29 000 (c = 2,107° M)

Massan spektri: molekyylipiikki 535, tunnusomaiset osat
m/e = 378 ja 379 (A-laktaamin leikkaus) .
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PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind) 1,48
(s, (CH3)3C-OCO~, 9H); 2,89 (s, CH3)2N-, 6H); 3,17 (AB, J = 14,
—S-CH3-sefeeni, 2H); 5,02 (4, J = 4, H asemassa 6, 1H); 5,27
(dd, 7 = 4 ja 9, H asemassa 7, 1lH); 5,60 (4, J =9, -OCONH-, 1lH);
(d, J = 14, -CH=CH-N, 1H); 6,49 (d, J = 14, -CH=CH-N{ 1H); 6,95
(s, -CH(C
10H) .

6H5)2, 1H); 7,2 - 7,5 (signaalit yhtyneet, aromaattiset,

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3-metyyli-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-3-okteenia valmis-
tettiin esterdimidlli 3,2 g 6~t-butoksikarbonyyliamino-2-karbok-
si-3-metyyli-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo~-/4.2.0/-3~okteenia
2,1 g:1lla difenyylidiatsometaania esimerkissd 1 kuvatulla taval-
la. Sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 90:10-seoksesta (tilavuuk-
sina) kiteytettynd saatiin 2,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7—t—butoksikarbonyyliaminc—3~metyyli-8-okso—5—tia*l-atsabisyklo-
[/%.2.07-3-okteenia valkeina kiteini (sp. 161°C).

7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli~8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo=-/4.2.07-3-okteenia valmistettiin muuttamalla
8,28 g 7-t-butoksikarbonyyliamino-2-metoksikarbonyyli-3-metyyli-
8~okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia R.B. Morinin ja
kumpp. menetelmdlld, J. Amer. Chem. Soc., 91 (6), 1401 (1969).
Saatiin 5,4 g 7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi~3-metyyli-8-
okso-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-3-okteenia.

Sp. 200°C (hajoaa, etyyliasetaatista kiteytettyni).

Rf = 0,59, piihappogeelilevy; eluenttina etyyliasetaatin,
asetonin, veden ja muurahaishapon seos 60:20:1:1-tilavuusosina.

7—t~butoksikarbonyyliamino—2—metoksikarbonyyli-3—metyyli—
8-okso-5~tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-2-okteenia valmistettiin este=-
réimdlld 16,7 g 7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-
8—okso~S-tia—l-atsabisyklo-/l.2.Q]—2?okteenia (kuvattu esimerkis-
sd 1) diatsometaanin eetteriliuoksella R.B. Morinin ja kumpp.
mukaan, J. Amer. Chem. Soc., 91 (6), 1401 (1969). Saatiin 13,6 ¢
7-t-butoksikarbonyyliamino-2-metoksikarbonyyli-3-metyyli-8~okso-
5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/~2-okteenia valkeina kiteini (sp. 148°¢) .

Rf = 0,45, piihappogeelilevy; eluenttina sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seos 60:40 tilavuusosaa.
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Esimerkki 4

Liuosta, jossa oli 5,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-
t~butoksikarbonyyliamino-3-(2~dimetyyliamino~vinyyli)-8-okso-5-
tia—l—atsabisyklo-[l.2.Q]*2-okteenia, E-muotoa, (valmistettu esi-
merkissd 1 selitetylld tavalla) 40 cm3:ssa puhdasta muurahais-
happoa, pidettiin kolme minuuttia OOC:ssa, minkd jidlkeen laimen-
nettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia ja kédsiteltiin 100 cm3:llﬁ
tislattua vettd. Orgaaninen faasi dekantoitiin ja pestiin vuoron
perddn 100 cm3:lla tislattua vettd, 100 cm3:llé natriumkarbonaa-
tin kyllastettyd vesiliuosta ja 100 cm3:llé natriumkloridin kyl-
l4stettyd vesiliuosta, minkd jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin avulla ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin 5,1 g oranssinruskehtavaa vaahtoa,
jonka ominaisuudet olivat samat kuin esimerkin 3 mukaan saadun
tuotteen ominaisuudet.

Esimerkki 5

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-~/2-metoksi-imino-2~(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8-okso-2~(2-oksietyyli)-
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Kuumennettiin 80°C:ssa liuvosta, jossa oli 8,06 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino~2~(2-trityyliamino-4~
tiatsolyyli)-asetamido/-3-metyyli-8-okso-5-tia~l-atsabisyvklo-
/[4.2.07-2-0okteenia, syn-isomeerid, 160 cm3:ssé vedetdntd N,N-di-
metyyliformamidia, lisdttiin 2,26 g bis-dimetyyliamino-t-butok-
simetaania ja reaktioseosta pidettiin viisi minuuttia 80°C:ssa.
Tdmidn j8lkeen reaktioseos laimennettiin 645 cm3:1la jddkylmda
etyyliasetaattia ja pestiin seos neljdsti 250 cm3:llé tislattua
vettd ja sitten 100 cm3:llé natriumkloridin kyllédstettyd vesi-
liuvosta. Orgaaninen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja
suodatettiin sekd haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30%°C:ssa.
Tdten saatiin 8,1 g ruskeaa vaahtoa, jonka IR- ja PMR-spektrit
osoittivat olevan pddasiallisesti kysymys 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli~7-/2-metoksi~imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-3-(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-ckso-5-tia-l-atsabisyklo~
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeeristi E.
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Rf = 0,18 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa}

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt:
1765 cm_l A-laktaamikarbonyyli; 1610 cm”l enamiinin kaksoissidos.

RMN-spektri (350 MHz, CDCl3, é ppm:ina): 2,87 (s, 6H:
(CH3)2N~); 2,98 ja 3,15 (AB, J = 14 Hz, 2H, —SCHz-sefeeni); 4,08
(s, 3H =NOCH3); 5,12 (d, 4 Hz, 1H, H asemassa 6); 5,51 (dd, J =
4 ja 8 Hz, 1H, H asemassa 7); 6,42 ja 6,54 (AB, J = 14 Hz, 2H,

H trans-vinyyli); 6,83 (s, 1H, H tiatsolirengas); 6,94 (s, 1lH,
—COOCH(CGHS)Z); 7,01 (s, leved, lH, (C6H5)3CNH-); 7,10 - 7,50
(L5H aromaattiset); 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H-CONH-).

Liuvotettiin uudelleen 7,2 g edelld saatua vaahtoa 900 Cm3:iin
etyyliasetaattia ja lisdttiin 125 cm3 kloorivetyhapon 1N vesi-
livosta tunnin ajan 25°C:ssa sekoittaen. Orgaaninen 1liuos dekan-
toitiin, pestiin 60 cm3:llé natriumkloridin kyllédstettyd vesi-
livosta ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatettiin.
Liuvotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 3OOC:ssa. Saatiin 6,3 g
kellertavéé‘vaahtoa, jonka IR- ja PMR?spektrit osoittivat, ettd
pddasiallisesti oli kysymys 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-imino-2~(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~
okso-2~(2-oksietyyli)~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-
isomeeristd.

Rf = 0,35 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt:

1790 cm_l/S—laktaamikarbonyyli; 1720 crnml konjugoitunut esteri-
karbonyyli; 1680 «::m'~l amidikarbonyyli.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina): 3,26 ja 3,57
(AB, J = 19 Hz, 2H L —SCHz-sefeeni); 3,51 ja 3,67 (AB, J = 14 Hz,
2H: -CH,CHO); 4,08 (s, 3H: =NOCH3); 5,08 (d, J = 4 Hz, 1H: H ase-
massa 6); 5,97 (dd, J = 4 ja 9 Hz, 1H: H asemassa 7); 6,73 (s,
lH, H tiatsolirengas); 6,83 (d, J = 9 Hz, _CONH); 6,85 (s, 1H:
*COOCH(C6H5)2); 6,99 (s, leved, 1H, (C6H CNH); 7,20 - 7,45
(15H aromaattiset); 9,57 (s, 1H ~CHOQ).

53

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino-2~ (2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-3-metyyli-8-okso-5-tia~
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l-atsabisyklo/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerii valmistettiin seu-
raavalla tavalla: ‘

Liuokseen, jossa oli 3,15 g 7-amino-2-benshydryylioksi-
karbonyyli-3-metyyli-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~oktee-
nia 31,5 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin kerrallaan liuvos,
jossa oli 7,2 g 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imi-
noetikkahappoanhydridid, syn-muoto, 22,5 cm3:ssé metyleeniklori-
dia. Lampdtila nousi 8°C:sta 14°C:seen. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 75 minuuttia, jolloin l&mp&tila nousi 20°C:seen, minkd jal-
keen pestiin 10 cm3zllé, 0,5N kloorivetyhappoa 10 cm3:lla tislat-
tua vettd, ja sitten 20 cm3:llé natriumbikarbonaatin kylldstettyd
vesiliuosta. Muodostunut sakka erotettiin suodattamalla, orgaa-
ninen faasi pestiin vield kahdesti 20 cm3:llé tislattua vetts,
kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 40°C:ssa. Ja&nnds kromatografoi-
tiin kolonnissa, jonka halkaisija oli 3 cm ja korkeus 33 cm, ja
jossa oli 125 g piihappogeelid. Eluoitiin etyyliasetaatin ja syk-
loheksaanin seoksilla 1,2 ja 1 litralla vastaavasti 20:80 ja 40:60
tilavuusosaa ja otettiin talteen 50 em3:n eluaattifraktioina.
Fraktiot 31-44 haihdutettiin, jolloin saatiin 2,8 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tri-
atsolyyli) -asetamidg/~3-metyyli-8-okso-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerid vaaleankeltaisena kiinte#ni tuotteena.

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli~-8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmistettiinsoveltamalla
NL-patenttihakemuksessa nro 73 03263 selitettyd menetelmii.

Esimerkki 6

Kayttdmdlld ldhtdtuotteena 66 g 2-bentshydryylioksikarbon-
yyli-7-(D~x-t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido) -3~ (2-di~-
metyyliamino-vinyyli)~8—okso-5—tia—l—atsébisyklo—/ﬁ.2.Q]—2-ok—
teenin E-muotoa ja soveltamalla esimerkissd 4 selitettyid valmis-
tusmenetelmdd saatiin 57,9 g ruskeaa vaahtoa, jonka ominaisuudet
olivat samat kuin esimerkin 2 mukaan saadun 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7- (D-&-t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-8-
okso-3-(2-okso-etyyli)-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
ominaisuudet.
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Esimerkki 7

2-(4-nitro-bentsyylioksikarbonyyli-8-okso-3-(2-okso-etyy-
1i)~7-fenoksiasetamido-5~tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin
valmistus

Radyttdmédlld l&htSaineena 1 g 3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-
2-(4~nitro-bentsyylioksikarbonyyli)-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin E-muotoa raakana ja sovel-
tamalla esimerkissd 1 selitettyd valmistusmenetelmdd, saatiin
0,74 g oranssinvdristd vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-(4-
nitro—bentsyyliokéikarbonyyli-8_0k50-3—(2-okso—etyyli)-7~fenok-
siasetamido~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-0okteenia.
Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovydt:
3400 cm ' -NH- ja -OH (enolimuoto); 2730 cm - aldehydin -C-H;
1780 cm t fA-laktaamikarbonyyli; 1720 cm™ ! aldehydin ja esterin
konjugoituneet karbonyylit; 1690 cm © amidikarbonyyli; 1650 e b
enolimuodon hiili-hiili-kaksoissidokset; 1520 ja 1345 em™ L
~C6H4N02.

3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-2-(4-nitro-bentsyylioksikar-
bonyyli)-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~
2-okteenin E-muotoa voidaan raakana valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuvos, jossa oli 17 g 3-metyyli-2-(4-nitro-bentsyylioksi-
karbonyyli)-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-

2-okteenia 100 cm3

:ssd kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, kuumennet-
tiin 80°C:seen kuivassa typpikaasussa ja kdsiteltiin sen jdlkeen
10,8 cm3:llé bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania yhden minuutin
ajan BOOC:ssa. Reaktioseos laimennettiin sitten 400 cm3:llé etyy-
liasetaattia ja 250 cm3:llé tislattua vettd. Orgaaninen faasi de-
kantoitiin, pestiin kaksi kertaa 250 cm3:lla tislattua vettd ja
sitten 250 cm3:1lé kyllédstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa ja jd&dn-
nds liuotettiin uudelleen 50 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos
kaadettiin tipoittain 1 600 cm3:iin isopropyylioksidia. Muodos-
tunut saostuma erotettiin, pestiin neljid kertaa 100 cm3:llé iso~
propyylioksidia ja kuivattiin 1,4 kPa paineessa 25°C:ssa. Saa-
tiin 8,6 g okranvdristd jauhetta, jonka IR- ja PMR-spektrit osoit-
tivat olevan pddasiallisesti 3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-2- (4~
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nitro-bentsyylioksikarbonyyli)-7-fenoksiasetamido-5-tia~l-atsa-
bisyklo~-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa. '

Rf = 0,3 piihappogeelilevy, eluenttina sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seos 40:60 tilavuusosaa.

3-metyyli-2-(4-nitro-bentsyylioksikarbonyyli)-8-okso-7-
fenoksiasetamido~-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~-okteenia valmis~-
tettiin soveltamalla menetelmdd, Jjonka on selittdnyt E.H. Flynn,
Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York ja Lon-
too (1972) sivu 670.

Esimerkki 8§

2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-bentsoyyliamino-8-okso-3-
(2~okso-etyyli)-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuotettiin 25°C:ssa 1 g bentshydryylioksikarbonyyli-7-
bentsoyyliamino-3-(2~dimetyyliamino~-vinyyli)-8~okso-5-tia~l~-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa 10 cm3:iin puhdasta muura-
haishappoa. Saatu liuos kaadettiin seokseen, jossa oli 100 cm3
etyyliasetaattia ja 100 cm tislattua vettid. Orgaaninen faasi de-
kantoitiin ja pestiin vuoron perddn 100 cm3:llé tislattua vettd,
100 cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kahdesti
50 cm3:lla natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta ja
100 cm3:1l§ natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Kuivattiin
magnesiumsulfaatin avulla, mink& jdlkeen liuos suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. T&ten saatiin 0,9 g
oranssinvdristd vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryy-
lioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-8-okso-3- (2-okso-etyyli)~5~-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2~okteenia.

Rf = 0,37 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l
2720 aldehydin CH; 1770 /3laktamikarbonyyli.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-3-(2-
dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/-2~
okteenin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 24 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-bentsoyyliamino-3-metyyli-8-~-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.0/~
2-okteenia 100 cm3:ssé vedetdntd N,N-dimetyyliformamidia lisdt-

tiin kuivassa typpikaasussa 10 g bis-dimetyyliamino-t-butoksimet-

)
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aania. Reaktioseosta sekoitettiin 25°C:ssa 23 tuntia ja kaadet-
tiin se sitten seokseen, jossa oli 300 cm3 etyyliasetaattia ja
700 cm3 natriumkloridin kyll&dstettyd vesiliuosta. Vesifaasi de-
kantoitiin ja uutettiin 250 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaaniset
faasit yhdistettiin, pestiin 250 cm3:llé kloorivetyhapon 1N ve-
siliuvosta, 500 cm3:lla tislattua vetti ja 300 cm3:llé natriumklo-
ridin kyllédstettyd vesiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla aktiivihiilen l&sn&dollessa ja suodatettiin. Liuotin haih-
dutettiin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. J&innds liuotettiin 200
cm3:iin metyleenikloridia ja kiinnitettiin 50 g:aan piihappogee-
lid. Saatu jauhe sijoitettiin kolonniin, jonka korkeus oli 60 cm
ja halkaisija 5 cm ja jossa oli 415 g piihappogeelid sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seoksessa 95:5 tilavuusosaa. Eluoitiin vii-
delld litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 95:5 ti-
lavuusosaa ja sitten viidelld litralla sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin seosta 90:10 tilavuusosaa, sitten 7,5 litralla syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta 70:30 tilavuusosaa (epidpuh-
tauksien eluoimiseksi ja vield kahdeksalla litralla sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seosta 60:40 tilavuusosaa. Viimeksi mainit-
tu seos otettiin talteen ja haihdutettiin se kuiviin. Saatiin
10,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino~3-(2-di-
metyyliamino-vinyyli)-8-okso-5~tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-ok-
teenin E-muotoa keltaisena kiintednid aineena.

Rf = 0,24 piihappogeelilevy; eluenttina sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

IR-spektrin (CHClB) tunnusomaiset absorptiovyst (cm—l)
2800, 1760, 1740, 1660, 1605.

PMR-spektri (60 MHz, CDC13), d ppm:ind, J hertseind) pé&déa-
signaalit 2,85 (s, (CH )ZN-CH=CH-); 5,1 (d, J = 4 Hz, 1lH, H ase-
massa 6); 5,65 (dd, J 9 ja 4 Hz, 1H, H asemassa 7); 6,8 (s,

N w

1H, -CH(C6H5)2); 7,05 - 8,02 (signaalit yhtyneet, aromaattisia
ja -CONH-).
UV-spektri (C,HOH, C = 1,9 107> M, 1 = 1 cm)
Amax = 392 nm £= 16 000.
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-3-metyyli-
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenia valmistettiin puo-
lalaisissa patenteissa nro 86 945 ja 86 946 kuvatuilla menetelmil-
14.
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Esimerkki 9

2-bentshydryylioksikarbonyyli~3-(2~okso-etyyli)~8~-okso-
7~/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino-aset-
amido/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 25°C:ssa tunnin ajan seosta, Jossa oli 2,5 g
2-bentshydryyliocksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-binyyli)-8-ok-
so-7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylicksi-imino-aset-
amidg/-5-tia-1~atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerid,
E-muotoa, 70 cm3 etyyliasetaattia ja 50 cm3 1IN kloorivetyhappoa.
3111
puolikylliastettyd natriumbikarbonaattiliuvosta ja 50 cm3:115 puo-

Dekantoitiin, pestiin orgaaninen faasi kaksi kertaa 50 cm

likyllidstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa. Niin saatiin 2,4 g ruskeaa vaahtoa, joka pddasialli-
sesti oli 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-okso-etyyli)-8-ok-
so-7-/2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino-aset-
amidqg/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerii.
IR-spektri (KBr), luonteenomaiset absorptiovydt (cm“l)
1785, 1725, 1685, 1640, 1530, 1495, 1450, 1000, 950, 755, 700.
PMR~spektri (350 MHz, CDCl3,
3,26 ja 3,58 (24, J0 = 18, 2H, —SCHZ—); 3,53 ja 3,69 (24, J = 18,
-0

~
e

§d ppm:ind, J hertseind)

2H, -CH,-); 4,28 (dd, J = 2 ja 6, 1H,

-0 H
2 ja 17, 16, >c=C);

=" ). =
C—C\\H), 4,78 (ad, J

5,12 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);

6,0 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,8 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,90 (s, 1H, -CHO).

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2~dimetyyliamino-vinyy-
li)-8-okso-7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-
iminoasetamido/~-5-tia-l-atsabisyklo—~/4.2.0/-2-okteenin syn-iso-
meerin E-muoto valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-metyyli-8-okso-7~/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyyli-
okso-imino-asetamido/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
syn-isomeerid 40 cm3:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin 80°C:ssa
typpikaasussa 0,7 cm3 t-butoksi-bis-dimetyyliaminometaania, se=-
koitettiin 10 minuuttia 80°C:ssa ja kaadettiin seos 250 cm-:iin
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etyyliasetaattia ja 250 cm3:iin jddvettd. Faasit dekantoitiin ja
orgaaninen faasi pestiin kolme kertaa 150 cm3:llé vettd ja
150 cm3:lla natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
30°C:ssa. N&in saatiin 2,5 g ruskeaa vaahtoa, joka pddasiallises-
ti oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli~-3-(2-dimetyyliamino~-vinyyli)-
8~okso-7-[2-(2—trityyliamino-4—tiatsolyyli)~2—vihyylioksi—imino—
asetamido/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2,0/~-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa. '

IR-spektri (KBr), luonteenomaiset absorptiovydt (cm_l)
1770, 1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 1450, 1000, 945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, § ppm:ina, J hertseind)

H
2,90 [(s, 6H, ~N(CH;).J; 4,25 (d, J =2 ja 6, 1H, _O:>c=c1: ) 5
4,73 (aa, J = 2 ja 14, 1, >c=c¢{ ); 5,18 (4, J = 4, 1H, H

-O// H

asemassa 6); 5,60 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,53 ja
6,75 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-); 6,88 (s, 1lH, -COOCHZ); 7,10 (44,
J =6 ja 14, 1H, =NHCH=). '

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-7~/2- (2~
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2~vinyylioksi-imino-asetamido/-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerii valmistettiin
~kondensoimalla 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)=-2-vinyylioksi-
iminoetikkahappoa (syn-isomeeri, 4,6 g) 7-ADCA-bentshydryylies-—
terilld (3,8 g) N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin (2,3 g) ja
4-dimetyyliamino~pyridiinin (0,05 g) ldsndollessa 40 cm3:ssé
metyleenikloridia 5-20°C:ssa neljd tuntia. Piihappogeelilld
(200 g) metyleenikloridin avulla kromatografisesti puhdistettu-
na saatiin 5 g haluttua tuotetta keltaisena vaahtona.

IR-spektri (KBr), luonteenomaiset absorptiovyét (cm-l)
3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1040, 1000, 940,
755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, 4 ppm:ind, J hertseiné)
2,12 (s, 3H, —CHB); 3,22 ja 3,49 (24, J = 18, 2H, -CHZ-); 4,25

H
@a, 3 =2 ja 6, 1, >c=cL ); 4,76 (aa, J
-0

>c=c{ ); 5,08 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6), 5,92 (dd, J = 4
-0 H

It

2 ja 14, 1H,
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ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,83 (s, 1H, tiatsolin H); 6,93 (s, 1lH,
-COOCH=); 7,0 (s, 1H, -NH*C(CGHS)B).
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino-
etikkahappo valmistettiin belgialaisen patentin nro 869 079 mu-
kaan.
Esimerkki 10
3-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5~oksidi-3-(2~tosyy-

lioksivinyyli)-7-trityyliamino-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-2~ok-
teenin valmistus '

Liuokseen, jossa oli 23,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-cokso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-0kteenin E-muotoa 500 cm3:ss§ etyyliasetaattia,
lisdttiin 250 cm3 IN kloorivetyhappoa ja sekoitettiin 90 minuut-
tia 25%:ssa. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin kolmesti
250 cm°:114 tislattua vettd, 100 cm°:114 natriumbikarbonaatin
kyliéstettya vesiliuostaja 250 cm3:lla natriumkloridin puolikyl-
ldstettyd vesiliuosta, minkd jélkeen kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 5,4 kPa paineessa 40°C:ssa. Ta-
ten saatiin 21 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~8-okso-3- (2~okso-
etyyli)~-7-trityyliamino-5-tia-l-atsabisylo-/4.2.0/-2~okteenia
oranssinvidrisend vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, § ppm:ina, J hertseind)

2,99 (4, J =9, 1H, NH); 3,07 ja 3,33 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~);
3,50 (aB, J 14, 2H, —CHZCHO); 4,30 (4, J = 4, 1H, H ascmassa 6);
4,75 (44, J 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,82 (s, 1lH, —COZCH
(C6H5)2); 7,20 - 7,60 (signaalit yhtyneet, 25H, aromaattiset);
9,46 (s, 1H, -CHO).

Liuokseen, jossa seoksena oli 21,8 g 2-bentshydryyliok-

sikarbonyyli~-3-metyyli-8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsabisyk-
lo-/4.2.07-2-okteenia (40 %) ja sen 3-okteeni-isomeerid (60 %)

120 cm®:ssd kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, lisattiin 80°C:seen
ldmmittden 10,8 cm3 t-butoksi-bis-dimetyyliaminometaania. Reak-
tioseos pidettiin viisi minuuttia BOOC:ssa, minkd jdlkeen se kaa-
dettiin 500 cm3:iin etyyliasetaattia. Lisd&ttiin 250 cm3 tislattua
vettd, sekoitettiin, dekantoitiin orgaaninen faasi, joka pestiin
kolmesti 250 cm3:llé tislattua vettd, minkd jidlkeen kuilvattiin

magnesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin 5,4 KPa paineessa



68

40°C:ssa. Jddannds tutkittiin ohutlevykromatografoimalla, jolloin
todettiin 1dhtdyhdisteen olevan muuttumattomana ldsnd. Td&md yh-
diste liuotettiin uudelleen 100 cm3:iin kuivaa N,N-dimetyyliform-
amidia, liuos ldmmitettiin 80°C:seen typpikaasussa ja pidettiin
viisi minuuttia t#dssid ldmpdtilassa sen jdlkeen, kun oli lisdtty
6 cm3 t-butoksi-bis-dimetyyliamino-2-metaania. T&dmdn jdlkeen
reaktioseos laimennettiin 500 cm3:lla etyyliasetaattia ja kdsi-
teltiin edelld selitetylld tavalla. Saatiin 24 g oranssinvdristd
vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-okso~7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.Q/-2~okteenin E-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovydt,
cm_l 3320, 2800, 1760, 1680, 1610, 1445, 760, 705.

PMR-spektri (CDCl3, 350 MHz, § ppm:ina, J hertseind)
2,84 (s, 6H, —N(CH3)2); 2,95 ja 3,12 (24, J = 16, 2H, —SCHZ—);
3,36 (4, J = 10, 1H, -NH-); 3,98 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
4,41 (dd, J = 4 ja 10, lH, H asemassa 7); 6,46 ja 6,72 (2d, J =
14, -CH=CH~); 6,82 (s, lH, —CH(C6H5)2); 7,2 - 7,6 (signaalit yh-
tyneet, 25H, aromaattiset).

2-bentshydryyliocksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-7-trityy-
liamino~5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin (40 %) ja sen iso-
meerin 3-okteenin (60 %) seosta valmistettiin seuraavalla taval-
la:

Lisdttiin 15 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 12,3 g di-
fenyylidiatsometaania 200 cm3:ss§ asetonitriilid, suspensioon,
jossa oli 28,8 g 2-karboksi-3-metyyli-8-okso-7-trityyliamino-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-2-okteenin (40 %) ja sen isomeerin
3-okteenin (60 %) seosta 500 cm3:ssé asetonitriilid, minkd jdl-
keen reaktioseosta sekoitettiin kaksi tuntia 25°C:ssa. Livotin
haihdutettiin 5,4 kPa paineessa 30°C:ssa ja Slijymiinen jadnnss
liuvotettiin uudelleen 500 cm3 etyyliasetaattia. Liuos pestiin vuo-
ron perddn 1N kloorivetyhapolla (kunnes vdri hdvisi) ja sitten
kolmasti 100 cm3:llé natriumbikarbonaatin kyllédstettyd vesiliuos-
ta, minkd jdlkeen kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. T&dten saa-
tiin 35,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-7-tri-
tyyliamino-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~2-okteenin (40 %) ja sen

3-okteeni-isomeerin (60 %) seosta tahnamaisena vaahtona.
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Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnuscmaiset absorptiovydt,
em”t 3340, 1765, 1730, 1620, 1590, 1490, 1445, 745, 700.

PMR-spektri (CDClB, 350 MHz, § ppm:ina, J hertseind) 1,73
(s, -CH3 3~okteeni); 2,04 (s, -CH3 2~-okteeni); 3,05 ja 3,30 (24,
AB, J = 18, -SCH, - 2-okteeni); 4,20 (24, J = 4, J asemassa 6
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,60 (2 dd, J = 4 ja 10, J asemassa 7
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,80 (s, H asemassa 3-okteeni); 5,75
(s, leved; H asemassa 4 2-okteeni); 6,78 (s, -COZCH(C6H5)2 3-ok-
teeni); 6,89 (s, -COZCH(CGHS)Z 2-okteeni); 7,2 - 7,5 (aromaatti-
set) . '

2-karboksi-3-metyyli-8-cokso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (40 %) ja sen 3-okteeni-isomeerid
(60 %) valmistettiin seuraavalla tavalla:

Suspensioon, jossa oli 42,8 g 7-amino-2-karboksi-3-metyy-
li-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2~okteenia 250 cm3:ssé kui~
vaa N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 55,6 cm3 trietyyliamiinia,
minkd j&lkeen jddhdytettiin -20°C:seen. Kahden tunnin kuluessa
lisdttiin liuos, jossa oli 55,8 g klooritrifenyylimetaania
250 cm3:ssé kloroformia. Reaktioseosta sekoitettiin 24 tuntia
25°C:ssa, minkd jdlkeen se kaadettiin 400 cm3:iin 1IN kloorivety-
happoa. Suodatettiin ja erotettiin orgaaninen faasi, joka haih-
dutettiin puoleen tilavuuteensa 5,4 kPa paineessa 40°C:ssa ja
otettiin se 400 cm3:iin etyyliasetaattia. Vesifaasi uutettiin
400 cm3:lla etyyliasetaattia ja vhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tiin kahdesti 250 cm>:114 1N kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen uu-
tettiin neljdsti 500 cm3:llé natriumbikarbonaatin puolikyllédstet-
tyd vesiliuosta. Ndmd vesifaasit yhdistettiin ja pestiin 300 cm3:llé
etyyliasetaattia, minkd jdlkeen lisdttiin 12N kloorivetyhappoa
pH-arvoon 3, ja uutettiin kahdesti 500 cm3:llé etyyliasetaattia.
Orgaaniset liuokset yhdistettiin, pestiin 250 cm3:llé natriumklo-
ridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avul-
la ja haihdutettiin kuiviin 5,4 kPa paineessa 40°C:ssa. Ji&nndk-
seen lisdttiin 250 cm3 isopropyylioksidia, kiinted tuote kuivat-—
tiin, pestiin 100 cm3:lla isopropyylioksidia ja kuivattiin, T&-
ten saatiin 22,2 g 2-karboksi-3-metyyli-8-okso-7-trityyliamino-
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2~okteeni- (40 %) ja sen 3-okteeni-
isomeerin (60 %) seosta kiinte&nd tahnana.’
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Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt,
cl"l 3320, 3300, 2400, 1765, 1730, 1625, 1595, 1490, 1450, 750,
710.

PMR-spektri (CDC13, 350 MHz, § ppm:ina, J hertseind)
1,84 (s, -CH3, 3-okteeni); 2,16 (s, —CH3 2~-okteeni); 3,10 ja
3,40 (24, J = 10, ~SCH2—2—okteeni); 4,2 (24, J = 4, H asemassa 6
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,6 Sde, J =4 ja 10, H asemassa 7
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,73 (s, H asemassa 2 3-okteeni); 5,77
(s, leved, H asemassa 4 3-okteeni); 7,2 - 7,5 (aromaattiset).
Esimerkki 11

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-oksoetyyli)-8-okso-7-

fenyyliasetamido-5—tia-l—atsabisyklo—[2.2.Q7-2—okteenin valmis~—
tus

Liuokseen, jossa oli 5,0 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-(2-dimetyyliamino~vinyyli)-8-okso-7-fenyyliasetamido-5-tia~-1-
atsabisyklo=-/4.2.0/-2-okteenin E-isomeerid 130 cm3:ssé etyyliase-
taattia, lisdttiin 90 cm3 IN kloorivetyhappoa. Seosta sekoitet-
tiin tunnin ajan, minkd jdlkeen vesifaasi dekantoitiin. Orgaa-
ninen faasi pestiin kahdesti 75 cm3:llé natriumbikarbonaatin
kylldstettyd vesiliuosta ja sitten 75 cm3:lla natriumkloridin kyl-
lastettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Titen saatiin 4,7 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-(2~oksoetyyli)-8~-okso-7-fenyyliasetami~
do-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q0/-2-okteenia kermanvirisend vaahto-
na.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovyét,
em™t 3410, 2740, 1780, 1720, 1700, 1690, 1600.

PMR-spektri (360 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind),
3,13 ja 3,43 (24, J = 18, 2H, —SCHZ—); 3,37 ja 3,62 (2d, J = 16,
2H, —CHZ-CHO); 3,58 (s, leved, 2H, CHz-S—N:); 4,90 (4, J = 4,

0
1H, H6); 5,81 (dd, J =4 ja 9, 1H, H7); 6,12 (d, J = 9, >NH);

6,78 (s, 1H, -COOCHX); 9,47 (s, 1lH, —-CHO).

Sekoitettiin 20 minuuttia liuosta, jossa oli 0,5 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-formyylimetyyli~8-okso-7-fenyyliasetami-
do-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2~-okteenia ja 1,0 g trietyyli-

Ce 3 " . Cq . . s
amiinia 50 cm”:ssd metyleenikloridia. Orgaaninen faasi pestiin
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3:115 0,1N kloorivetyhappoa ja sitten 50 cm3:llé

kahdesti 100 cm
natriumbikarbonaatin kyllédstettyid vesiliuosta ja lopuksi 50 cm3:llé
natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Orgaaninen faasi kui-
vattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa. Tdten saatiin 0,5 g l&htdyhdisteen ja
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~(2-oksoetyyli)-8-ockso~7-fenyyli-
asetamido-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-3-okteenin seosta, joka
voitiin tunnistaa PMR-spektrilld&dn (360 MHz, CDClB, $ ppm:ina,
J hertseind) 4,95 (s, Hz); 5,13 (4, J = 4, H6); 5,56 (dd, J = 4
ja 9, H7); 4,98 (s, H4); 9,32 (s, CHO).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-
8—okso—7-fenyyliasetamido—S-tia-l-atsabisyklo[h.2.Q7—2—okteenin
E-isomeerid valmistettiin seuraavalla tavalla.

Liuotettiin 4,6 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli=-
8-okso-7-fenyyliasetamido~-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(valmistettu NL-patenttihakemuksen nro 7 303 263 mukaan) 44 cm3:iin
dimetyyliformamidia 80°C:ssa. Lisdttiin 30 minuutin aikana 2,68 g
etoksi~bis- (dimetyyliamino)-metaania liuotettuna 2,67 cm3:iin
dimetyyliformamidia. Tdmdn jidlkeen liuos kaadettiin seokseen,
jossa oli 100 cm3 vettd, 100 cm3 jadtda ja 300 cm3 etyyliasetaat-
tia. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin kaksi kertaa 200 cm3:ll§
vettd ja sitten 100 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 40°C:ssa. Niin saatiin 5,0 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli-3-(2~dimetyyliamino-vinyyli)~-8~okso-7-fenyy-
liasetamido~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenin E-muotoa rus-
keana ©ljynd. .

IR-spektri (CJBrB), tunnusomaiset absorptiovyst (cm_l)
3320, 1680, 1755, 1620 ja 1540.

PMRfSpektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ina, J hertseind)
2,72 (s, 6H, -N(CH3)2);.2,30 ja 3,15 (24, 3 = 18, 2H, ~SCH2-);
3,65 (s, 2H, _CHZ-S_); 4,93 (4, J = 4, 1H, H6); 5,34 (dd, J = 4

0]
ja 8, 1H, H7); 6,01 (d, J = 12, 1H, -CH=CH-N%); 6,11 (4, J = 12,

1H, -CH=CH-NZ); 6,66 (s, 1H, -CHZ (bentshydryyli)); 7,2 - 7,5
(m, 15H, aromaattinen); 7,56 {(d, J = 8, 1H, 3NH).
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Esimerkki 12

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8~okso-3- (2-oksoetyyli)~7-
fenoksiasetamido-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-tia-1~
atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E~isomeerid 40 cm3:ssé etyyliase-
taattia, lisdttiin 28 cm® kloorivetyhapon 1N liuosta, ja tédten
saatua.emulsiota sekoitettiin tunnin ajan. Vesifaasi dekantoitiin,
orgaaninen faasi pestiin kahdesti 25 cm3:llé natriumbikarbonaa-
tin kyll&dstettyd vesiliuosta ja sitten 25 cm3:llé natriumkloridin
kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Tdten saatiin 1,3 g
2—bentshydryylioksikarbonyyli-s—okso—3~(2—oksoetyyli)-7—fenoksi—
asetamido-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~-2-okteenia kermanvirisend

vaahtona.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset vyot (cm_l) 3410,

2740, 1780, 1700, 1690, 1600, 1590, 1520, 1475, 1455, 1240, 750,
700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
3,27 ja 3,57 (24, J = 18, 2H, -S—CH2~); 3,50 ja 3,72 (24, J = 16,
2H, ~CH2CHO); 4,57 (s, 2H, —OCHZCO-); 5,04 (d, J =5, 1H, H ase-
massa 6); 5,96 (dd, J = 5 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,88 (s, 1H,
~COOCHS); 9,60 (s, 1lH, =-CHO).

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli) -
8-okso-7-fenoksiasetamido-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
E-isomeeri valmistettiin seuraavalla tavalla:

80°C:seen kuumennettuun liuokseen, jossa oli 21 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-2-okteenia 400 cm’:ssa dimetyyliform-
amidia, lisdttiin 7,8 ¢ bis~-dimetyyliaminobutoksimetaania 30 se-~
kunnin aikana. Liuos muuttui ruskean vihert&dvdksi. Liuosta pidet-
tiin vield viisi minuuttia 80°C:ssa ja kaadettiin se sitten seok-
seen, jossa oli 500 cm3 vettd, 500 g jd&td ja 500 cm3 etyyliase-
taattia. Orgaaninen faasi pestiin kaksi kertaa 1 000 cm3:llé vet~
td, sitten 500 cm>:114 kyllistettyd natriumkloridiliuosta, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-

neessa. Jddnnds liuotettiin 75 cm3:iin etyyliasetaattia, liuos
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kaadettiin 250 cm3:iin etyylieetterid, suodatettiin, suodos haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, jddnnds liuotettiin 50 cm3:iin
etyyliasetaattia ja liuos kaadettiin 250 cmB:iin isopropyylieet-
terid, Muodostunut saostuma suodatettiin ja kuivattiin. Ndin saa-
tiin 11 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino~vinyy-
1i) -8-7-fenoksiasetamido~5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
syn-isomeerid keltaisena kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), luonteenomaiset absorptiovydt cm_l
3320, 1765, 1690, 1615, 1540, 1500, 1460, 1240, 760, 705,

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, 6 ppm:ina, J hertseini)
2,90 (s, 6H >N—CH3)2); 2,93 ja 3,18 (24, J 14, 2H, —S-CHZ-);
4,62 (s, leved, 2H, -OCHz-CO-); 5,11 (d, J = 4, 1lH, H asemassa
6); 5,43 (dd, J = 4 ja 8, 1lH, H asemassa 7); 6,42 (4, J = 14,
1H, -CH=CH-NZ); 6,57 (d, J = 14, 1lH, -CH=CH-N<); 6,85 (s, 1H,

-COOCH%) ; 7,92 (4, J = 8, 1H, -CONH-).

II - Seuraavat vertailuesimerkit kuvaavat, miten keksinnotn
mukaisjayhdisteitd voidaan kdyttdd vdlituotteina yleisen kaavan
(XXI) mukaisten kefalosporiinien valmistamiseksi.

Vertailuesimerkki 1

Kaavan (XXI) mukaisten kefalosporiinien valmistus

Liuokseen, jossa oli 113,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-okso-5~
tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q/~-2-okteenin E-muotoa yhdessd litrassa
tetrahydrofuraania, lisdttiin liuos, jossa oli 50 cm3 muurahais-
happoa 500 cm3:ssé vettd. Liuos sekoitettiin homogeeniseksi
20°%C:ssa 20 minuutin aikana, minkd jidlkeen liuos konsentroitiin
sen tilavuuden neljdnteen osaan 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Kon-
sentraatti otettiin kahteen litraan etyyliasetaattia, pestiin
kahdesti 500 cm3:llé natriumbikarbonaatin 5-%:ista liuosta, kah-
desti 500 ml:lla vettd ja kahdesti 500 ml:1la natriumkloridin kyl-
lastettyd liuosta, minkd jdlkeen kuivattiin natriumsulfaatin avul-
la, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa pai-
neessa. Otettiin talteen 112,4 g raakaa tuotetta, jota kdsitel-
tiin liuoksena 250 ml:ssa pyridiinii 5°C:ssa 57,2 g:lla tosyyli-
kloridia. Liuoksen oltua 30 minuuttia 5°C:ssa ja tunnin 20°C:ssa,
kaadettiin se litraan veden ja murskatun j&4&n seosta. Vesifaasi

erotettiin ja sakka pestiin 300 ml:lla tislattua vettd. Tahnamai-
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nen tuote liuotettiin 200 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin kah-
desti 750 ml:lla 1N kloorivetyhappoa, kahdesti 750 ml:lla natrium-
bikarbonaatin liucsta Jja neljdsti 750 ml:1la vettd, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa. Saatiin 121 g tuotetta, joka pddasiallisesti oli
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-
3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenia,
tummanruskeana vaahtona. Tuote oli E- ja Z-muotojen seosta.

-10°c:seen jééhdytetfyyn liuckseen, jossa oli 180,56 g
edelld selitetyissi olosuhteissa valmistettua tuotetta 1,4 lit-
rassa metyleenikloridia, lisdttiin tipoittain kahden tunnin aika-
na 55,22 g 85-%:ista m-klooribentsoehappoa liuotettuna 600 em’:iin
metyleenikloridia. Seos pestiin 1,5 litralla 5-%:ista natriumbi-
karbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 1,5 litralla vettd, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja konsentroitiin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa
300 cm3:n tilavuuteen. Tdmd liuos puhdistettiin kromatografisesti
3 kg Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) sisdltdvilli pyl-
vddlld (pylvéédn l8pimitta 9,2 cm, korkeus 145 cm). Eluoitiin pe-
rékkéin seuraavilla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla:
15 litralla 80:20 tilavuusosaa ja 32 litralla 70:30 tilavuusosaa
ja otettiin talteen 600 cm>:n fraktioina. Fraktiot 27 ja 28 yh-
distettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 5,56 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-
5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
2—-okteenin Z-muotoa.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l

3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010, 730.
PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
1,49 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,44 (s, 3H, —CH3); 3,36 ja 4,04 (2 4,
J =19, 2H, -SCHZ-); 4,44 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73
(@&, 3 =9, 1H, -CONH-); 5,81 (dd, J = 4,5 ja 9, 1lH, H asemassa
7); 6,42 (d, J = 7, 1lH, -CH=CH OSOZH); 6,46 (4, J = 7, 1H,
=CH 0802—); 6,89 (s, 1lH, —COO?H-); 7,77 (d, J =9, 2H, H tosyylin
ortoasemassa) .
Fraktioista 29-34 saatiin 26 g Z- ja E-muotojen seosta.
Ja lopuksi fraktioista 35-58 saatiin 43 g tuotteen E-~muo-
toa:
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IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt em™ L
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, 745.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, & ppm:ina, J hertseind)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C—); 2,46 (s, 3H, —CH3); 3,16 ja 3,81 (2 4,

J = 18, 2H, —SCHZ-); 4,46 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73
(d, J =9, 1H, ~-CONH-); 5,8 (dd, J =9 ja 4,5, 1H, H asemassa 7);
6,83 (d, J = 13, 1H, ~CH=CH OSOZ—); 6,83 (s, 1lH, -COO?H—); 7,08
(d, J = 13, 1H, =CH OSOZ-); 7,73 (d, J = 9, 2H, H tosyylin orto-
asemassa) .

a) Kuumennettiin 60°C:seen vhdeksi tunniksi koko ajan se-
koittaen typpikaasussa seos, Jjossa oli 5,44 g 2-bentshvdryylioksi-
karbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-dicksidi-3~ (2~
tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
Z-muotoa, 40 cm3 dimetyyliformamidia, 1,88 g l-metyyli-2-merkap=-
totetratsolia ja 2,8 cm3 N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia. Seos
laimennettiin sitten 250 cm3:1lé etyyliasetaattia, pestiin pe-
rdkkdin kolme kertaa 100 cm3:llé vettd, 100 cm3:llé 0,1N kloori-
vetyhappoa, kaksi kertaa 100 cm3:lla 2-%:ista natriumbikarbonaat-
tiliuosta ja kaksi kertaa 100 cm3:llé puolikyll&stettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. JHi&nnds kiin-
nitettiin 20 g:aan piihappogeelid ja sijoitettiin 80 g Merck'in
piihappogeelid (0,05 ~ 0,2 mm) sisdltivddn pylviddseen (pylvdin
ldpimitta 3 cm, korkeus 12 cm). Eluoitiin perdkkdin 250 cm3:llé
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 90:10-seosta (tilav.), 500

cm3:llé 80:20-seosta (tilav.), 1 000 cm3:lla 70:30-seosta (tilav.),

2 000 cm>:114 60:40-seosta (tilav.) ja 2 000 cm>:11& 40:60-seos-
ta (tilav.) ja otettiin talteen 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot
34-45 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolleoin saatiin
3,44 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3~[Yl—metyyli~5-tetratsolyyli)—2—tiovinyyl;]-8-okso—5~oksidi—5—
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin Z-muotoa vaaleanruskeana

vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm™t

3410, 1800, 1720, 1500, 1370, 1230, 1045, 755, 740.
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PMR-spektri (350 MHz, CDC13, J ppm:ina, J hertseind)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C—); 3,81 (s, 3H, :NCHB); 3,38 ja 4,03 (2 d,
J = 18, 2H, —SCH2—); 4,58 (4, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,75
(d, =9, 1H, -CONH-); 5,85 (dd, J = 4,5 ja 9, 1lH, H asemassa
7); 6,70 (4, J = 9,5, 1H, ~-CH=CH-S-); 6,79 (4, J = 9,5, 1lH,
=CHS-); 6,98 (s, 1lH, -COOCH-).

Sekoitettiin 16 tuﬁnin ajan 25°C:ssa seosta, jossa oli
3,11 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-~t-butoksikarbonyyliamino-
3~/ (l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-0oksidi—-5-
tia~l-atsabisyklo/4.2.0/-2~okteenin Z-muotoa, 50 cm3 asetonitrii-
lid ja 1,9 g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia. T&mdn jdl-
keen seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painecessa 20°C:ssa ja
sekoitettiin j&&nnds seokseen, jossa oli 100 cm3 etyyliasetaat-
tia ja 100 cm3 5-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta. Faasit ero-—
tettiin toisistaan ja orgaaninen faasi pestiin 50 cm3:lla puoli-
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 50 cm3:llé
puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa. Ndin saatiin 1,55 g 7-amino-2-bentshydryylioksikar-
bonyyli-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)=-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-
oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa ruskeana
vaahtona.

Rf = 0,21 /piihappogeelilevy, liuotin: dikloorietaani~-
metanoli 85:15 (tilavuussuhde)/.

4°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,89 g syn-
2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)~etikkahappoa
10 cm3:ss§ metyleenikloridia, lisdttiin 0,71 g disykloheksyyli-
karbodi-imidi&. Sekoitettiin 40 minuutin ajan 4°C:ssa ja sitten
30 minuuttia 20°C:ssa ja suodatettiin liuos.

Tdamd suodatettu liuos jddhdytettiin -30°C:seen ja lisdt-
tiin siihen sitten 1,55 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-/(l-metyyli-5-~tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/~8-okso-5-oksidi-
S5-tia-l-atsabisyklo/4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa liuotettuna 13
cm®:iin metyleenikloridia, johon oli vield lisitty 0,43 cm° tri-
etyyliamiinia. Jddhdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatket-
tiin tunti 50 minuuttia 20°C:ssa. Sitten seos haihdutettiin kui-~

viin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja otettiin jddnnds talteen
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100 cm3:iin etyyliasetaattia., Tamid orgéaninen faasi pestiin kol-~

me kertaa 50 cm3:lla vettd, 50 cm3:llé 0,05N kloorivetyhappoa,

50 cm3:lla 1-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa
50 cm3:lla natriﬁmkloridin puolikylldstettyd vesiliuosta, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ji#nnds liuotettiin 25 cm3:iin syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin 10:90~seosta (tilavuussuhde) ija
puhdistettiin liuos kromatografisesti 300 g Merck'in piihappogee-
lid (0,04 - 0,06 mm) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta

5 cm, korkeus 33 cm). Eluoitiin kolmella litralla sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin 10:90-seosta (tilavuussuhde) typen paineen
ollessa 40 kPa ja otettiin talteen 110 cm3:n fraktioin. Fraktiot
9-17 haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin tuote, jolloin saatiin
0,98 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(l-metyyli-S-tetrat-
solyyli)~-2-tio-vinyyli/-8~okso~5-0ksidi-5~tia-l-atsabisyklo~
/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin Z-muotoa keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy®t cm™ Y
3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, d prm:ina, J hertseind)

3,81 (s, 34, :NCHB); 3,89 ja 4,01 (2 4, J = 19, 2H, ~S-CH2—);
4,10 (s, 3H, —OCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,24
(44, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,72 ja 6,76 (2 4, J 10,
2H, -CH=CHS-); 6,98 (s, 1H, -COOCH-); 6,72 (s, 1H, H tiatsolin
asemassa 5); 7,07 (s, 1H, (C6H5);C-NH—).

-10°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 0,93 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-
2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5~tia~-1l-atsabisyklo-/4.2.07-2-
okteenin syn-isomeerin Z-muotoa, 10 cm3 metyleenikloridia ja
0,39 cm3 dimetyyliasetamidia, lis&ttiin 0,17 cm3 fosforitriklo-
ridia ja sekoitettiin 45 minuuttia samassa limpdtilassa. Seos
laimennettiin 200 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin kaksi ker-

taa 50 cm3:llé 2-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja kaksi ker-

taa 50 cm3

:114 kylldstettyd natriumkloridiliuosta, suodatettwin
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ja#nnds

kiinnitettiin 5 g:aan Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) ja
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jauhe sijoitettiin 15 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm)
sisdltédvddn pylvddseen (pylvddn l8pimitta 2 cm, korkeus 8 cm).
Eluoitiin ensin 100 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
75:25-seosta (tilawvuussuhde), sitten 250 cm3:llé 50:50-seo0sta
(tilavuussuhde) ja 250 cm>:114 25:75-seosta (tilavuussuhde) ja
koottiin 60 cm3:n fraktioita. Fraktiot 3-7 haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 25°C:ssa, jolloin saatiin 0,74 g 2-bentshydryy-
lioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatso-
lyyli)-asetamido/-3~/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)=-2-tio~-vinyyli/-
8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin Z-muo-
toa keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CDBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 1790, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, 740,

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, 4 ppm:ina, J hertseind)
3,56 ja 3,69 (2 d, J = 17,5, 2H, —SCH2~); (s, 3H, ZNCHB); 4,09
(s, 3H, -OCH3); 5,13 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,99 (dd,

j =4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,76 (AB, J = 11, 2H, -CH=CH $-);
6,9 (4, J = 10, 1H, ~CONH-); 6,97 (s, 1H, -COOCH-); 7,01 (s,
1H, (C6H5)3CNH-). '

Liuvotettiin 0,67 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~asetamido/~3~
/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8~okso-5-tia~l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-isomeerin Z-muotoa 3,6 cm3:iin
trifluorietikkahappoa ja 0,07 cm3:iin anisolia. Seosta sekoitet-
tiin sitten tunti 5°C:ssa ja sen jdlkeen 30 minuuttia 20°C:ssa
ja haihdutettiin se kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J&innds
liuotettiin 2 cm3:iin trifluorietikkahappoa ja liuos kaadettiin
samalla sekoittaen 10 cm3:iin etyylieetterid. Suodatuksen ja kui-
vauksen tuloksena saatiin 0,33 g 7-/3-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3-/(l-metyyli~5-tetratsolyy-
1i)~2-tio~vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
syn-isomeerin Z-muotoa trifluoriasetaattina.

Rf = 0,50 /piihappogeelilevy, liuotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50:50:10:10 (tilavuussuhde)/.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm
3300, 1785, 1675, 1180, 1140, 1050.

1



79

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, 4 ppm:ina, J hertseind)

3,8 ja 3,85 (AaB, J = 17,5, 2H, -SCHZ); 3,93 (s, 3H, :NCH3); 4,0
(s, 3H, ~OCH3); 5,26 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J =
4 ja 10, H asemassa 7); 6,75 (d, J = 11, 1H, ~-CH=CH-S-); 6,87
(s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,91 (d, J = 11, 1H, =CH-S-);
9,34 (d, J = 10, 1H, -CONH=-).

b) Sekoitettiin typpikaasussa 60°C:ssa 1 1/2 tuntia seos-
ta, jossa oli 40,73 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksi-
karbonyyliamino~8-ckso-5~ocksidi-3-(2~tosyylioksi~vinyyli)-5-tia~-
l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin E-muotoa, 300 cm3 dimetyyliform-
amidia, 13,94 g l-metyyli~-5-merkapto-tetratsolia ja 20,9 cm3
N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia. Seos laimennettiin sitten
kahdella litralla etyyliasetaattia, pestiin perdkkidin kolme ker-
taa yhdelld litralla vettd, sitten yhdelld litralla 0,1N klodri—
vetyhappoa, yhdelld litralla l-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta
ja kaksi kertaa yhdelld litralla puolikyllidstettyd natriumklori-
diliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. N&in saatiin 35,7 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(1-
metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi~5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0Q/~2-okteenin E-muotoa ruskeana vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l
3410, 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, 945, 760, 745.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

1,47 (s, 9H, (CHB)BC_); 3,32 ja 4,15 (2 4, J = 17,5, 2H, —SCHZ-);
3,94 (s, 3H, :NCH3); 4,56_(d, J =4, 1lH, H asemassa 6); 5,73

(d, J = 10, 1H, -CONH-); 5,83 (dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa
7); 6,97 (s, 1H, -COOCH-); 7,05 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,58
(d, J = 16, 1H, =CHS-)'.

Sekoitettiin 16 tunnin ajan 25°C:ssa seosta, jossa oli
34,87 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—7—t-butoksikarbonyyliamino-
3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-
tia~l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa, 560 cm3 asetonit-
riilid ja 21,31 g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia. Seos
haihdutettiin sitten kuiviin 200C:ssa 2,7 kPa paineessa ja otet-
tiin jddnnds talteen yhteen litraan etyyliasetaattia. Seos neut-

ralisoitiin sekoittamalla siihen 500 cm3 5-%:ista natriumbikar-
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bonaattiliuosta, dekantoitiin ja pestiin orgaaninen faasi kolme
kertaa 500 cm3:llé puolikyllédstettyd natriumkloridiliuosta, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°%:ssa.

Ndin saatiin 19,59 g 7-amino-2-bentshydryyliocksikarbonyyli-3-/(1-
metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tiofinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2-0okteenin E-muoto ruskeana vaahtona.

Rf = 0,27; /fpiihappogeelilevy, liuotin: dikloorietaani-
metanoli 85:15 (tilavuussuhde)/.

) 4°c:seen jadhdytettyyn liuokseen, Jjossa oli 36,59 g
syn=2-metoksi-~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahap-
poa 135 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin 8,90 g disykloheks-
yylikarbodi-imidi&d. Sekoitettiir. 40 minuuttia 4°C:ssa ja 30 mi-
nuuttia 20°C:ssa ja suodatettiin liuos.

Timd suodatettu liuos jddhdytettiin -30°C:seen ja lisét-
tiin siihen 19,59 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~/(1~
metyyli-5-tetratsolyyli)-2~tio-vinyyli/-8-okso~5~oksidi~-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa liuotettuna 165 cm3:iin
metyleenikloridia, johon oli vield lisdtty 5,8 cm3 trietyyliamii-
nia. J&dhdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatkettiin 1 1/2
tuntia. Sitten seos haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa pai-
neessa, otettiin jddnnds talteen yhteen litraan etyyliasetaattia,
pestiin perdkkdin kaksi kertaa 500 cm3:llé vettd, 500 cm3:llé
0,1N kloorivetyhappoa, kaksi kertaa 250 cm3:1lé 2-%:1ista natrium-
bikarbonaattiliuosta ja vield kaksi kertaa 500 cm3:lla puolikyl-
lédstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J4#nnds kiin-
nitettiin 100 g:aan Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) ja
sijoitettiin saatu jauhe 700 g Merck'in piihappogeelid (0,05 -
0,2 mm) sis&dlt&dvddn pnylvddseen (pylvddn ldpimitta 6 cm, korkeus
61 cm). Eluoitiin perdkkdin 1,5 litralla sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin 80:20-seosta (tilavuussuhde), 1,5 litralla sykloheks-
aanin ja etyyliasetaatin 70:30-seosta (tilavuussuhde), kolmella
litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 60:40-seosta (tila-
vuussuhde) , kolmella litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
50:50-seosta (tilavuussuhde), kuudella litralla sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin 40:60-seosta (tilavuussuhde) ja 7,5 litralla

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 30:70-seosta (tilavuussuhde) ja
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koottiin 600 cm>:n fraktioin. Fraktiot 27-37 haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,8 kPa paineessa ja kuivattiin, jolloin saatiin
15,52 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(l-metyyli-5-tetratso-
lyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~oksidi-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin  E-muotoa. ’

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm“l
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1210, 1050, 945, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertseind)
3,28 ja 4,06 (2 4, g =17,5, 2H, —SCHZ-—); 3,91 (s, 3H ZNCHB);
4,06 (s, 3H, —OCHB); 4,60 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,14
(dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, H tiatsolin
asemassa 5); 6,94 (s, lH, -COOCH-); 6,99 (d, J = 16, 1H,
-CH=CHS~-); 7,56 (d, J = 16, lH: =CHS-) .

-10°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 15,17 g
2—bentshydryylioksikarbonyyli-7-[2-metoksi—imino~2-(2—trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~/(1l-metyyli-5-tetratsolyyli)-
2-tio-vinyyli/-8-okso~5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 160 cm3 metyleenikloridia ja
6,4 cm3 dimetyvliasetamidia, lisdttiin 2,8 cm3 fosforitriklo-
ridia ja sekoitettiin yksi tunti samassa limpdtilassa. Seos
konsentroitiin noin 20 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa 2OOC:ssa, lai-
mennettiin yhdellsd litralla etyyliasetaattia ja pestiin peridk-
kdin kaksi kertaa 500 cm3:1lé 5-%:ista natriumbikarbonaattiliuos-
ta ja kaksi kertaa 500 cm3:llé puolikyllidstettyd natriumklori-
diliuosta. Liuos kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatettiin ja
haihdutettiin sitten kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jdidn-
nds kiinnitettiin 50 g:aan Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2
mm) ja saatu jauhe sijoitettiin 250 g Merck'in piihappogeelii
(0,05 - 0,2 mm) sis&dltdv&sn pylvidseen (pylvddn lidpimitta 6 cm,
korkeus 37 cm). Eluoitiin perdkkdin yhdelld litralla sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin 75:25-seosta (tilavuussuhde), kahdella
lit;alla 50:50-seosta (tilavuussuhde) ja kahdella litralla 25:75-
seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 600 cm3:n fraktioina. Frak-
tiot 4-6 haihdutettiin kuiviin 25°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jol-
loin saatiin 9,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~3-/(metyyli-5-
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tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena vaahtona.

IR~spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, 760, 735,

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
3,60 ja 3,70 (aAB, J = 18, 3H, —SCHZ—); 3,95 (s, 3H, :NCHB);
(s, 3H, -OCH3); 5,10 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,95 (44,
J =4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, H tiatsolin asemas-
sa 5); 6,95 (s, 1H, -COOCH-~); 7,02 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 7,04
(d, J = 10, 1H, -CINH*);.7,05 (s, 1H, =NH-); 7,37 (d, J = 16,
=CHS-) .

4,10

Liuotettiin 9,32 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-met-
oksi-imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(1~
metyyli-5-tetratsoli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 50 cm3:iin trifluori-
etikkahappoa ja 1 cm3:iin anisolia. Liuosta sekoitettiin yksi
tunti 4°C:ssa ja 30 minuuttia 20°C:ssa ja haihdutettiin se sit~
ten kuiviin 20°C:ssa 6,5 kPa paineessa. Jéénnés otettiin kaksi
kertaa talteen 200 cm3:iin etyyliasetaattia haihduttaen liuotin
kuiviin kummallakin kerralla 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnnds
trituroitiin 100 cm3:ssé dietyylieetterid. Suodatuksen ja kui-
vaamisen tuloksena saatiin 4,87 g kermanvdrist3d kiintedd ainet-
ta, joka sisdlsi 80-%:isesti haluttua tuotetta ja 20-%:isesta
N-trityyli-muodossa olevaa tuotetta (PMR-spektrin mukaan).

Edelld saatu kiinted tuote liuotettiin 35 cm3:iin trifluo-
rietikkahappoa ja saatu liuos kaadettiin samalla sekoittaen
175 cm3:iin dietyylieetterid. Suodatuksen ja kuivauksen tulokse-
na saatiin 4,57 g 7-/2-(2-amino-4~tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
asetamido/-2-karboksi~3-/(l-metyyli~-5-tetratsolyyli)=-2-tio-vinyy-
1i/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa trifluoriasetaattinaan.

Rf = 0,49; /piihappogeelilevy, liuotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50:20:10:10 (tilavuussuhde)/.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét cm"l
3320, 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950.
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PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ §d ppm:ina, J hertseind)
3,66 ja 3,86 (2 4, J =17, 2H, ~SCH2-); 3,90 (s, 3H, :NCHB); 4,0
(s, 3H, —OCH3); 5,20 (4, 0 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J =
4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,83 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5);
7,0 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,1 (4, J = 16, 1lH, =CHS~); 9,7
(d, J = 9, 1H, -CONH-).

) Liuokseen, jossa oli 4,4 g 7-amino-2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli—B-[?—(l—metyyli—S-tetratsolyyli)—tio-vinyyli/—B-
okso-5-oksidi-5~tia~-l-atsabisyklo/4.2.0/~2~okteenin E-muotoa
100 cm’:ssd metyleenikloridia, lisdttiin 6,2 g 2- (2-trityyliami-
no-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-imino-etikkahapon syn-isomeerid,
seos Jjddhdytettiin 4°C:seen ja lisdttiin samalla sekoittaen ensin
0,1 g 4-dimetyyliamino-pyridiinid ja sitten 1,89 g disykloheksyy-
likarbodi~imidid. Jddhdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jat-
kettiin 1 1/2 tuntiaIZOOC:ssa. Seos suodatettiin ja suodos haih-
dutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jd&nnds
talteen 500 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin 250 cm3:llé 1IN kloo-
rivetyhappoa, kaksi kertaa 100 cm3:11a 2-%:ista natriumbikarbo-
naattiliuosta, kaksi kertaa 100 cm3:llé vettd ja 100 cm3:lla kyl-
ldstettyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. JHsn-
nds kiinnjtettiin 20 g:aan Merck'in piihappogeelid (0,05 ~ 0,2 mm)
ja jauhe sijoitettiin 70 g piihappogeelii sisdltdviin pylvidseen
(pylvdédn ldpimitta 2,6 cm, korkeus 30 cm), joka oli valmistettu
kdyttdmdlld sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 80:20-seosta (ti-
lavuussuhde) ; eluoitiin 500 cm3:115 sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin 80:20-seosta (tilavuussuhde), 1 000 cm3:llé 70:30-seosta
ja 1 200 em>:114 60:40-seosta ja koottiin 60 cm>:n fraktiona.

Fraktiot 33-42 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa, saatiin 2 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/2-(1-met-
yyli-5-tetratsolyyli)-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi~7-/2- (2-tri~
tyyliamino-4—tiatsolyyli)—2—trityylioksi-imino~asetamidq]-5—tia—
l—atéabisyklo-[l.2.Q7—2—okteenin syn-isomeerin E-muotoa kerman-
vdrisend jauheena.

IR~-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydét cm_l
3390, 1800, 1720, 1680, 1655, 1525, 1490, 1450, 750, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, CDC13, 5 ppm:ina, J hertseind)
3,72 ja 3 (2 4, J = 18, 2H, —S~CH2-); 3,96 (s, 3H ZNCHB); 4,44
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,35 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H ase-
massa 7); 6,40 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5); 6,95 (d, J = 16,
14, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1lH, -COOCH-); 7,60 (4, J = 16, 1H, =CHS-).

-10°C:seen jddhdytettyyn iiuokseen, jossa 0li 2 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-/(1-metyyli-5~tetratsolyyli)-2-tio-
~vinyyli7-8-okso~5-oksidi=-7-/2-(2~trityyliamino~-4-tiatsolyyli)-2~
trityylioksi-imino-asetamidg/~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-0k~
teenin syn-isomeerin E-muotoa, 17 cm3 metyleenikloridia ja 0,64
cm3 dimetyyliasetamidia, lis&ttiin samalla sekoittaen 0,302 cm3
fosforitrikloridia, Seosta pidettiin 10 minuuttia mainitussa l&dm-
pbtilassa ja laimennettiin se sitten 500 cm3:lla etyyliasetaat-
tia, pestiin kaksi kertaa 100 cm3:llé 5-%:ista natriumbikarbonaat-
tilivosta ja kaksi kertaa 100 cm3zllé kylldstettyd natriumklori-
dilivosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa. J&dnnds otettiin
talteen 10 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos puhdistettiin kro-
matografisesti 150 g piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisdltdvidlli
pylvddlld (pylvd&dn lédpimitta 4 cm, korkeus 20 cm), joka oli val-
mistettu kdyttden apuna sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 65:35-
seosta (tilavuussuhde). Eluoitiin kahdella litralla samaa seosta
paineen ollessa 40 kPa ja koottiin 120 cm3:n fraktioina.

Fraktiot 6-21 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa vaineessa
20°C:ssa, jolloin saatiin 0,85 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio~vinyyli/-8-okso~7~/2- (2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-iminoasetamidq/-5-
tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa ker-
manvdrisend jauheena.

IR~-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm ™t
3400, 1790, 1715, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 750, 710.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § pom:ina, J hertseing)
3,43 ja 3,50 (24, g = 18, 2H, ~S—CH2-); 3,94 (s, 3H, :NCH3);
5,09 (&, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,10 (dd, J =4 ja 9, 1H,
H asemassa 7); 6,41 (s, lH, H tiatsolin asemassa 5); 6,71 (s,
1H, (C6H5)3CNH—); 6,95 (s, 1H, -COO?H—); 6,97 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS~) .
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Kisiteltiin liuosta, jossa oli 0,85 g 2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli-3-/(l-metyyli-5~-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-
okso-7-/2~-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)—~2-trityylioksi-imino-
asetamido/-5-tia-l-atsabisyklo~-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa 10 cm3:ssé tetrahydrofuraania, 10 cm3:llé 50-%:ista muu-
rahaishapon vesiliuosta (tilavuusprosentteina) 30 minuutin ajan
50°C:ssa. Seos haihdutettiin sitten kuiviin 2,7 kPa paineessa
ZOOC:ssa, jadnnds otettiin talteen 20 cm3:iin 60°C:eista etano-
lia, annettiin jd&htyd, erotettiin muodostuneet kiteet suodatta-
malla, pestiin ne kaksi kertaa 10 cm3:llé dietyylieetterid ja
kuivattiin. Saatiin 0,24 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)~2-hydr-
oksi-imino~-asetamidq/~-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5~tetratsolyyli)-
2-tio~vinyyli/-8-okso-5~tia-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa keltaisenﬁ jauheena,

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm™ 1
3440, 3360, 3200, 1785, 1680, 1610, 1405.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d,, § ppm:ina, J hertseini)
3,65 ja 3,91 (2 4, J = 18, 2H,‘~S—CH2—); 4,97 (s, 3H, :NCH3);
5,25 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,90 (dd, J =4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,76 (s, 1H, H tiatsolin 5); 6,96 (d, J = 14, 1H,
-CH=CHS-); 7,07 (4, J = 14, 1H, =CHS-); 9,50 (4, J = 9, 1H,
—-CONH=-) .

c) Sekoitettiin 16 tuntia 20°C:ssa liuosta, jossa oli
4,06 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-5-0ksidi~-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsabisylo~
[4.2.0/-2-okteenin E- ja Z-muotojen seosta 150 cﬁB:ssé aseto~-
nitriilid, 2,28 g:n kanssa p-tolueenisulfonihapon monohydraattia.
Liuvos konsentroitiin 10 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa, laimennettiin
sitten 150 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 100 cmB:llé 2-%:ista
natriumbikarbonaattiliuosta ja sitten kaksi kertaa 150 cm3:llé
kylladstettyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
Saatiin 3,5 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-ok-
sidi~3-(2-tosyyliocksi-vinyyli)-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.07-2-
okteenin E- ja Z-muotojen seosta ruskeana kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3430,
3360, 1780, 1725, 1370, 1170, 1180, 1070, 745, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, CDClB, $ ppm:ina, J hertseind) 2,43
(s, 3H, -CHB); 3,12 ja 3,75 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2); 4,36 (4,
J =4, 1H, H asemassa 6); 4,74 (d, J = 4, 1H, H asemassa 7);
6,87 (4, J =12, 1H, —CH=CH~CSOZ-); 6,90 (s, 1H, -COO?H-); 6,99
(¢, J =12, 1H, =CH—OSOZ—); 7,40 ja 7,71 (2 4, J = 9,_-C6H4-).

4°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 7,97 g syn-
2-metoksi-imino~2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahappoa
100 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin samalla koko ajan sekoit-
taen 1,85 g disykloheksyylikarbodi~imidid. Sekoitusta jatkettiin
40 minuutin ajan 4°C:ssa ja sitten 30 minuutin ajan 20°C:ssa,
minkd jdlkeen liuos suodatettiin.

Suodatettu liuos jadhdytettiin ~-30°C:seen ja lisdttiin
‘siihen sitten nopeasti 3,47 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyy-
1i-8-0kso-5-0ksidi=-3-(2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsabisyk-~
lo-/4.2.Q0/-2-okteenin raakatuotetta (E- ja Z-muotojen seos) liuo-
tettuna 30 cm3:iin metyleenikloridia, johon oli lisdtty 0,84 cm3
trietyyliamiinia. Jd&hdytyshaude poistettiin lisdyksen pddtyttyd
ja sekoitettiin tunti 50 minuuttia 20°C:ssa. Reaktioseos haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ja otettiin j&&nnds talteen
250 cm3:iin etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pestiin kolme ker-
taa 100 cm3:llé vettd, 100 cm3:llé 0,05N kloorivetyhappoa, 100

cm3:llé l-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa

100 cm3:llé natriumkloridin puolikylldstettyd vesiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 2OOC:ssa. Jdannds otettiin talteen

20 cm3:iin etyyliasetaattia, lisdttiin 3 cm3 sykloheksaania,
suodatettiin ja késiteltiin liuos kromatografisesti pylvA&lld,
jossa o0li 300 g Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) pylvididn
ldpimitta 6 cm, korkeus 30 cm. Eluoitiin neljdllid litralla syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin 40:60-seosta (tilavuuksina) pai-
neen ollessa 40 kPa ja koottiin 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot
6-25 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa, saatiin
4,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-0kso-5-oksidi~-3- (2-tosyy-
lioksi—vinyyli)~5—tia-l—atsabisyklo—[ﬁ.2;Q7~2-okteenin syn-iso-

meerin E~ ja Z-muotojen seosta kermanvirisend vaahtona.
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Suorittamalla edelld esitetyn kanssa identtinen kromato-
grafinen kdsittely, erotettiin fraktioista 12-16 1,21 g Z-iso-
meeria ja fraktioista 22-40 1,49 g E-isomeerid; fraktiot 17-21
sisdlsivdt 0,8 g E~ ja Z-muotojen seosta.

Isomeeri Z:

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovyét cm_l
3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000, 735.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, 4 prpm:ina, J hertseind)

2,03 (s, 3H, -C6H4—-CH3); 3,36 ja 4,07 (2 4, J =19, 24, ~SCH,=) ;
4,09 (s, 3H, ~OCH3); 4,52 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,16

(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,43 (AB, J = 8, 2H, -CH=CH-);
6,86 (s, 1H, =CH-0CO-); 6,71 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5);

7,75 (4, J = 9: 2H, H tosyylin orto-asemassa).

Isomeeri E:

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyot cm_l
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050, 755,
735.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

2,45 (s, 3H, -C6H4CH3); 3,77 (2 d, J =18, 2H, -SCHZ—); 4,08

(s, 3H, —OCH3); 4,6 (d, J =4, H asemassa 6); 6,18 (dd, J = 4

ja 9, H asemassa 7); 6,72 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,93
(d, J =12, 1H, —CH=CH—OSOz—); 7,11 (4, J = 12, 1H, —CH=CH—OSOz—);
6,90 (s, 1H, -COOCH-); 7,73 (d, J = 9, 2H, H tosyylin orto-ase-
massa) . '

Liuvotettiin 3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-metok-
si-imino-2-(2-trityyliamino—-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-(2~to-
syylioksi-vinyyli)-8-okso-5-oksidi~5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muoto 30 cm3:iin metyleenikloridia;
lisdttiin 1,2 cm3 N,N-dimetyyliasetamidia. Liuos pantiin kuivaan
typpikaasuun, j&shdytettiin -10°C:seen ja kisiteltiin 0,9 g:lla
fosforitrikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 90 minuutin ajan
-10 - ~50C:ssa, minkd j&dlkeen se laimennettiin 250 cmB:llé etyy=-
liasetaattia ja pestiin 150 cm3:lla natriumbikarbonaatin kylléds-
tetylld vesiliuoksella ja kaksi kertaa 100 cm3:llé kylldstettyad
natriumkloridiliuosta. Orgaaninen liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin sitten kuiviin‘2,7 kPa

paineessa 30°C:ssa; j44nnds otettiin talteen 20 cm>:iin metyleeni-
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kloridia ja liuos késiteltiin kromatografisesti pylvddlld (kor-
keus 25 cm, halkaisija 5 cm), jossa oli 240 g piihappogeelid
(0,04 - 0,063 mm). Eluoitiin kahdella litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 60:40-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 100 cm3:n
fraktioina. Fraktiot 8-13 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
30°C:ssa. Saatiin 1,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-met-
oksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~3- (2~
tosyylioksi-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-oktee-
nin syn-iscomeerin E-muotoa.

Rf = 0,52, piihappogeelilevy: eluentti sykloheksaani-etyy-
liasetaatti 50:50 (tilavuussuhde).

IR—spekt;i (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 1790, 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050, 755,
740. | |

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, d ppm:ina, J hertseind)
2,42 (s, 3H, -CH3 tosyyli); 3,33 ja 3,42 (AB, J = 19, 2H —SCHZ—);
4,07 (s, 3H, -OCH3); 5,03 (s, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,87 (44,
J =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa
5); 6,87 (s, 1lH, —C02CH:); 6,87 (4, J = 10, 1H, -CH2CH-OSOZ—);
7,0 (s, leved, 1H, -NH- tiatsoli); 7,78 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

&) Kuumennettiin 60°C:seen typrikaasussa seos, jossa oli
0,57 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-3-(2-tosyylioksi~
vinyyli)~-5-tia-l-atsabisvklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-isomeerin
E-muotoa (valmistettu vertailuesimerkissd 3 selitetylla tavalla),
15 cm3 dimetyyliformamidia ja 0,17 g l-(2~hydroksietyyli)-5-
merkapto~tetratsolia. Td&hdn seokseen lis&dttiin tipoittain koko
ajan sekoittaen 15 minuutin aikana liuos, jossa oli 0,1 cm3
N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia 5 cmB:ssé dimetyyliformamidia.
Reaktioseosta pidettiin 60°C:ssa 3,5 tuntia ja laimennettiin se
sitten 100 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin viisi kertaa 50 cm3:11a
~tislattua vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jdinnds liuotet-
tiin 5 cm3:iin metyleenikloridia ja puhdistettiin kromatografi-
sesti 80 g Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisdltdvdlla
pylvddlld (pylvddn ldpimitta 2 cm, korkeus 15 cm). Eluoitiin

300 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta (tilavuussuhde
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,25375) paineen ollessa 40 kPa ja koottiin 60 cm3:n fraktioina.
Fraktiosta 1 saatiin 0,06 g ldhtdainetta. Fraktiot 2-4 yhdistet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa, jolloin
saatiin 0,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-§/1~(2-hydroksi~-
etyyli)-5-tetratsolyyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino~3-tiatsolyyli)~-asetamido/~8-0kso-5-tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.0/-2-okteenin syn~isomeerin E-muotoa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l
3400, 1785, 1720, 1580, 1525, 1370, 1210, 1035, 940, 755, 700.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind)

3,57 ja 3,67 (aB, J = 18, 2H, -SCH2-); 4,07 (s, 3H, —OCHB); 4,1
ja 4,35 (2 t, 4H, —CH2CH20-); 5,09 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
5,94 (dd, J = 4 ja 9, 1H, asemassa 7); 6,74 (s, 1H, H tiatsolin
asemassa 5); 6,95 (s, 1H, -COO?H-); 6,97 (c, 1lH, (C6H5)3CNH-);
7,00 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-).

Liuotettiin 0,39 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/1-(2~
hydroksi-etyyli)-5-tetratsolyyli/-2-tio-vinyylil-7-/2-metoksi-
imino—2—(2-trityyliamin0-4—tiatsolyyli)wasetamidq7-8~okso—5~tia—
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 7 cm3:iin
muurahaishappoa, laimennettiin liuos 4 cm3:llé vettd ja kuumen-
nettiin se 30 minuutiksi 50°C:seen. Liuoksen annettiin jddhtya,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 6,5 kPa paineessa 20°C:ssa.
Jadnnds trituroitiin 10 cm3:ll§ di-isopropyylicksidia ja saatiin
suodatettuna ja kuivattuna 0,2 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)~-2-
metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3- {/1-(2-hydroksi-etyyli)-5-
tetratsolyyli/-2~-tio-vinyyli}-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muodon muurahaishapposolvaattia keltai-
sena kiinte#dnd aineena.

Keitettiin palautusjddhdvttden 50 cm3:ss& etanolia 0,9 g
edelld saatua tuotetta (solvaattimuodossa), poistettiin sitten
suodattamalla vdhdinen saostuma, annettiin liuoksen jddhtyid kaksi
tuntia 20°C:ssa ja kaksi tuntia 40°C:ssa ja suodatettiin sitten.
Saatiin 0,41 g edelld saatua tuotetta sis#isend suolanaa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt <::nr1_l
3350, 1770, 1720, 1675, 1530, 1390, 1040, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, é ppm:ina, J hertseini)
3,63 ja 3,87 (AB, J = 19, 2H, —SCHZ—); 3,77 ja 4,41 (2 t, 4H,
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—CHZCHZO-); 3,84 (s, 3H, ~OCH3); 5,19 (4, J = 4, 1H, H asemassa
6); 5,89 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, 1lH, H tiat-
solin asemassa 5); 6,94 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,25 (4, J =
16, 1lH, =CHS-); 9,61 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

/) Liuotettiin 1,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2~
metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso-3~-(2-tosyylioksivinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2,0/-2-ok-
teenin syn-isomeerin E-muotoa seokseen, jossa oli 30 cm3 muura-
haishappoa ja 10 cm3 tislattua vettd. Liuos kuumennettiin 50°C:seen
30 minuutiksi. J&&hdytyksen jdlkeen suodatettiin saostuma ja suo-
dos haihdutettiin kuiviin 1,4 kPa paineessa 30°C:ssa. Ja4nnds
trituroitiin 50 cm3:llé dietyylieetterid. Jdhmettynyt tuote suo-
datettiin, pestiin kaksi kertaa 25 cm3:llé dietyylieetterid ja
kuivattiin sitten 0,7 kPa paineessa 25°C:ssa. Saatiin 0,75 ¢
/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-
8-okso-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa muurahaishapposolvaattina.

Rf = 0,57; piihappogeelilevy, eluenttina etyyliasetaatin,
asetonin, veden ja etikkahapon seos 50:20:10:10 tilavuusosaa.

IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset abhsorptiovydt cm_l
3400, 3340, 4000, 2820, 2200, 1775, 1720, 1670, 1630, 1370, 1190,
1165, 1070. |

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6' § ppm:ina, J hertseind)
2,42 (s, 3H, -CH3 tosyyli); 3,55 ja 3,78 (AB, J = 19, 2H, —SCsz);
3,83 (s, 3H, —OCHB); 5,14 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,75
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,65 (d, J = 12, 1H,
—CH=CH—OSOZ); 6,73 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 7,18 (s, le-
ved, NH,"); 9,58 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Liuos, jossa oli 0,1 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-
metoksi-l-amino-asetamido/-2-karboksi-8-okso-3-(2-tosyylioksi-
vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/%.2.0/-2~okteenin muurahaishappo-
solvaattia, syn-isomeerin E-muoto ja 0,02 g tiofenolia 1 cm3:ssa
vedetdntd N,N-dimetyyliformamidia, jddhdytettiin 0°C:seen. Li-
sdttiin tipoittain liuos, jossa oli 0,069 g N,N-di-isopropyyli- -
N-etyyliamiinia 3 cm3:ssé N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseok-
sen annettiin ldmmetd ja sitd sekoitettiin tunnin ajan 250C:ssa._

Kun liuotin haihdutettiin 1,4 kPa paineessa 3OOC:ssa, saatiin



91

0,19 g jdanndstd, jonka kromatografinen tutkimus /piihappogeeli-
levy; eluentti: etyyliasetaatti-asetoni-vesi-etikkahappo -seos
50:20:10:10 (tilavuusosina)/ osoitti olevan 7-/2-(2-amino-4-tiat-
solyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-8-okso-3~ (2~-fen-
yylitio-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa. RE = 0,62.

d) Sekoitettiin 20°C:ssa typpikaasussa 17 tunnin ajan
seosta, jossa oli 13,58 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-but-
oksikarbonyyliamino-8-okso~5-oksidi~3-(2~tosyylioksi=-vinyyli)=-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin E- ja Z-muotojen seosta,

40 cm3 dimetyyliformamidia, 0,13 cm3 trimetyylikloorisilaania,
2,91 g 2-metyyli-5~-merkapto-1,3,4-tiadiatsolia ja 3,85 cm3
N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia. Seos laimennettiin 500 cm3:llé

etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin neljd kertaa 250 cm3:llé vet-

td, 250 cm3:lla 0,1N kloorivetyhappoa, kaksi kertaa 250 cm?:llé
2-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta, 500 cm3:llé vettd ja kaksi
kertaa cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J&%nnds kiinnitettiin 50 g:aan Merck'in
piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) ja jauhe sijoitettiin 200 g Merck'in
piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) sisdltdvddn pylvddseen (pylvdin
lépimitta 4 cm, korkeus 47 cm). Eluoitiin seuraavilla sykloheks-—
aanin ja etyyliasetaatin seoksilla: 500 cm3 (80:20 tilavuussuhde),
2 000 cm® (60:40 tilavuussuhde) ja 8 000 cm° (40:60 tilavuussuhde)
ja koottiin 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 38-80 yhdistettiin ja
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa., Ndin saatiin
7,91 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksiamino-3-/(2-met-
yyli-1,3,4-tiadiatsoli~-5-yyli)-2-tiovinyyli/-8~okso-5-oksidi=-5=
tia~l-atsabisyklo-/4.2.Q07-2-okteenin E- ja Z-muotojen seos vaa-
leanruskeana vaahtona.

| IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l
3420, 1805, 1720, 1505, 1370, 1050, 940, 760, 745.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, § ppm:ina, J hertseind)

E-muoto: 1,5 (s, 9H, (CH3)3C); 2,75 (s, 3H, *CH3); 3,30 ja 4,15
(2 4, J =18, 2H, -SCHZ—); (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,7 -
5,9 (mt, 2H, ~CONH- ja H asemassa 7); 6,97 (s, 1H, -COOCH-);
7,15 (d, 3 = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,53 (d, J = 16, 1H, =CéS—).
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E-muoto: 1,5 (s, 9H, (CH,),C-); 2,74 (s, 3H, -CH5); 3,45 ja 4,11
(s 4, J = 18, 2H, —SCH2~); 4,55 (d, J = 4,5 1H, H asemassa 6);

5,7 - 5,9 (mt, 2H, -CONH- ja H asemassa 7); 6,78 (d, J = 10,

1H, -CH=CHS~); 6,88 (d, J = 10, 1H, =CHS-); 6,95 (s, 1H, -COOCH-).

Sekoitettiin 16 tuntia 20°C:ssa seosta, jossa oli 7,67‘g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino=-2-/(2-
metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)~2-tio-vinyyli/-8-okso~5-oksi-
di~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E- ja Z-muotojen seos-
ta, 120 cm3 asetonitriilid ja 4,75 g p-tolueenisulfonihapon mono-
hydraattia. Seos laimennettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia, pes-
£iin 200 em>:114 kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja kol-
me kertaa 200 cm3:llé puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Niin saatiin 4,32 g 7-amino-2-
bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-
yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2~okteenia ruskeana vaahtona.

Rf = 0,17; (piihappogeelilevy, eluentti: dikloorietaani-
metanoli 85:15 tilavuussuhde).

5%C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 7,81 g syn-
2-metoksi-imino~2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-etikkahappoa
30 cm3:ssé metyleenikloridia, lis&dttiin 1,90 g disykloheksyyli-
karbodi-imidis. Sekoitettiin 40 minuuttia 5°C:ssa ja sitten 30
minuuttia 20°C:ssa ja suodatettiin liuos.

Tdmd liuos jdahdytettiin -30°C:seen ja lisdttiin siihen
sitten 4,32 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-met-
yyli-1,3,4-tiadiatsoli~5~yyli)=-2~tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-2-okteenin E~ ja Z-muotojen seosta liuo-
tettuna 25 cm3:iin metyleenikloridia, johon o0li vield lisdtty
1,25 cm3 trietyyliamiinia. Jddhdytyshaude poistettiin ja sekoi-
tusta jatkettiin tunti viisi minuuttia 20°C:ssa. Sitten seos haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa, jddnnds otettiin
talteen 300 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin ensin kolme kertaa
100 cm’:114 vettsd, sitten 100 cm>:11& 0,1N kloorivetyhappoa,

100 cm3:llé 1-%:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja lopuksi kak-
si kertaa 100 cm3:llé natriumkloridin puolikylldstettyd vesiliuos-

ta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7



93

kPa paineessa 20°C:ssa. Ji&nnds kiinnitettiin 30 g:aan Merck'in
piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) ja jauhe siirrettiin 130 g Merck'in
piihappogeelid (0,05 -~ 0,2 mm) sisdltdvddn pylvddseen (pylviidn
ldpimitta 3 cm, korkeus 54 c¢m). Eluoitiin perdkkdin seuraavilla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla: 500 cm3 (80:20 ti-
lavuussuhde), 1 000 cm3 (60:40 tilavuussuhde), 2 000 cm3 (40:60
tilavuussuhde) ja 3 000 cm3 (20:80 tilavuussuhde) ja koottiin
125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 32-49 haihdutettiin kuiviin 2,17
kPa paineessa ZOOC:ssa, jolloin saatiin 3,2 g 2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino~4~tiatsolyy-
li)-asetamido/~3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tiovinyy-
1i/-8-okso-5~oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-okteenin syn-
isomeerin E- ja Z-muotojen seosta vaaleanruskeana vaahtona.
IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1050, 940, 755, 740.
PMR-spektri (350 MHz, CDC13, & ppm:ina, J hertseind).
Havaittiin seuraavat tdrkeimmdt signaalit: 2,74 ja 2,75 (2 s,

totaalinen 3H, -CH 4,09 (s, 3H, =NOCH

3); 3); 6,73 (s, 1H, H tiat-

solin asemassa 5).

-10%C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,99 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-
5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-
2-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen seosta, 30 cm3 metylee-
nikloridia ja 1,25 cm® dimetyyliasetamidia, lisittiin 0,54 cm>
fosforitrikloridia ja sekoitettiin 30 minuuttia mainitussa l&m-
potilassa. Seos laimennettiin 500 cm3:llé etyyliasetaattia, pes-
tiin ensin kaksi kertaa 100 cm3:11é 2-%:ista natriumbikarbonaat-
tiliuosta, sitten kaksi kertaa 200 cm’:114 puolikyllistettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jiin-
ndés kiinnitettiin 10 g:aan Merck'in piihappogeelii (0,05 - 0,2 mm)
ja jauhe sijoitettiin 50 g Merck'in piihappogeelis (0,05 - 0,2 mm)
sisdltdvédn pylvddseen (pylvddn lipimitta 3 cm, korkeus 23 cm).
Eluoitiin per&dkk3in seuraavilla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin

seoksilla: 500 cm3 (75:25 tilavuussuhde), 750 cm3 (50:50 tilavuus-

suhde), 1 000 cm3 (25:75 tilavuussuhde) ja koottiin 125 cm3:n
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fraktioina. Fraktiot 9-14 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
ZOOC:ssa, jolloin saatiin 1,55 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-/2-metoksi~imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/=~3~-
/[ (2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso=-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenia syn-isomeerin E- ja Z-muoto-
jen seosta keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 1790, 1720, 1685, 1515, 1370, 1045, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind).
Havaittiin seuraavat tdrkeimmdt signaalit: 2,77 (s, 3H, —-CH
4,09 (s, 3H, =NOCH

Liuotettiin 1,47 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-met-

) ;
3
3); 6,77 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5).

oksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(2-
metyyli-1,3,4-tiadiatsoli~5~-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen
seosta 8 cm3:iin trifluorietikkahappoa ja 0,15 cm3:iin anisolia.
Seosta sekoitettiin tunti 5°C:ssa ja 30 minuuttia 20°C:ssa ja kaa-

dettiin se sitten koko ajan samalla sekoittaen 35 cm3

:iin dietyy-
lieetterid. Suodattamalla ja kuivaamalla saatiin 1 g 7-/2-(2-
amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-iminoasetamidq/-2-karboksi-3-/12-
metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)=-2-tio=-vinyyli/-8-okso-5-tia~1-
atsabisyklo-/4.2.0Q/~2-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen
seosta trifluoriasetaattina.

RE = 0,50; (silikageelilevy, liuotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50:20:10:10 tilavuussuhde).

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3380, 3300, 1780, 1675, 1200, 1140, 1050, 945,

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertseind)
E-muoto: 2,74 (s, 3H, —CH3); 3,69 ja 3,83 (24, J =17, 2H,
-SCHZ—); 3,91 (s, 3H, -OCH3); 5,23 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,82 (dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa 7); 6,85 (s, 1H, H tiatso-
lin asemassa 5); 7,16 ja 7,32 (2 4, J = 16, 2H, ~CH=CHS-); 9,75
(d, J = 10, 1H, -CONH-).

Z-muoto: 3,88 ja 3,92 (2 4, J =17, 2H, —SCHZH); 6,91 (AB
rajalla, 2H, -CH=CH-).
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2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~-butoksikarbonyyliami-
no~2-okteenin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuotettiin 90,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butok-
sikarbonyyliamino-3-metyyli-8-okso~5~tia-l-atsabisyklo~-/4.2.07-
"2-okteenia 400 cm3:iin vedettntd N,N-dimetyyliformamidia. Saatu
liuos kuumennettiin 80°C:seen typpikaasussa. Sitten lisdttiin
nopeasti ennalta 80°C:seen kuumennettu liuvos, jossa oli 36,1 g
bis—dimetyyliamino—7—butoksimetaahia 60 cm3:ssa vedetdntd N,N-
dimetyyliformamidia. Reaktioseosta pidettiin 80°C:ssa viisi mi-
nuuttia ja kaadettiin se sitten kolmeen litraan etyyliasetaat-
tia. Lisdttiin vield litra tislattua vettd ja erotettiin sitten
orgaaninen faasi, joka pestiin neljd kertaa yhdellid litralla tis-
lattua vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatettiin ak-
tiivihiilen ldsndollessa. Suodos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa BOOC:ssa, jolloin saatiin 101 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino=-3~(2-dimetyyliamino-vinyy-
1i)~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2,0/-2-okteenin E-muotoa orans-
sinvdrisend vaahtona.

Rf = 0,29; (piihappogeelilevy, sykloheksaani-etyyliase-
taatti 50:50 tilavuussuhde).

Vertailuesimerkki 2

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi=-3-(2-fenyylitio-vinyyli)-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7—[2“metoksi-imino—2~(2—trityyliamino—4—tiatSOlyyli)-asetamidq]—
8-okso—5—oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l—atsabisyklo-
/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerii 50 cm3:ssé dimetyyliformamidia
lisdttiin 0,91 g bis-(dimetyyliamino)-etoksimetaania. Liuos muut-
tui tdlldin ruskeanvihredksi. Liuosta pidettiin 20 mlnuuttla
80°¢C: ssa, minkd jdlkeen se jddhdytettiin nopeasti ja kaadettiin
200 cm3.11n etyyliasetaattia, pestiin kolme kertaa 80 cm3:llé
vettd ja 50 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Etyyli-
asetaattifaasia, joka liuenneena sisdlsi seuraavassa esimerkis-
sd 22 selitettyi 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3~(2-dimetyyliami~
novinyyli)—8-okso~7-[?-metoksi—imino-2—(2—trityyliamino-4—tiatso-
lyyli)—asetamidq]—5~tia-l—atsabisyklo-[@.2.Q]-2-okteenia,



96

kdytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa. Tadtd liuosta sekoitet-
tiin 20°C:ssa tunnin ajan 37,5 cm3:ssé IN kloorivetyhappoa. Vesi-
faasi erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin 20 cm3:llé kyllds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta, ja sitten 20 cm>:114 kyllis-
tettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen faasi kuivattiin magne-
siumsulfaatin avulla, suodatettiin aktiivihiilen ldsnidollessa ja
haihdutettiin sitten kuiviin 2,7 kPa palneessa 40°C:ssa. Ji#nnds
liuvotettiin 10 cm3:iin vedetdntd pyridiinid. Liuos jddhdytettiin
5°C:seen jddhauteella ja lisdttiin siihen sitten 0,87 g tosyy-
likloridia ja annettiin reaktioseoksen lammetd 20°C:seen. Puolen-
toista tunnin kuluttua seos kaadettiin 200 cm3:iin jéévett?. Muo-
: 114

vettd ja liuotettiin sitten 50 cm3:iin etyyliasetaattia. Tamd

dostunut saostuma suodatettiin, pestiin kaksi kertaa 20 cm

livos pestiin 20 cm3:lla kyllastettyd natriumbikarbonaattiliuos-
ta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin aktiivi-
hiilen ldsndollessa ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
40°C:ssa. Jddnnds, joka oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso=-3-(2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia~l-atsabisyklo~/4.2.07-2~
okteenin syn-isomeerid E- ja Z-muotojen seosta, liuotettiin

13 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos jddhdytettiin -10°C:seen
jédd-metanolihauteella. Reaktioseokseen lisdttiin 15 minuutin ai-
kana liuos, jossa oli 0,226 g 85-%:ista m-klooriperbentsoehappoa
10 cm3:ssa metyleenikloridia. Reaktioseosta pidettiin 20 minuut-
tia ~10 - +5°C:ssa, minkd jdlkeen se pestiin kaksi kertaa 20 cm3:llé
kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaétin avulla,
suodatettiin aktiivihiilen l&sndollessa ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 40°C:ssa.

Jddnnds kdsiteltiin kromatografisesti kolonnissa, jonka
halkaisija oli 1,7 cm ja korkeus 21 cm ja jossa oli 26 g piihap-
pogeelid. Eluenttina kdytettiin etyyliasetaatin ja sykloheksaanin
seoksia seuraavat mddrdt: 120, 240, 200 ja 120 cm3 (tilavuussuh-
teet vastaavasti: 20:80, 30:70, 40:60 ja 60:40). Eluaatti otet-
tiin talteen 20 cm3:n fraktioina. Fraktiot 17-34 haihdutettiin,
jolloin saatiin 0,88 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metok-
si-imino-2-(trityyliamino-4-tiatsolyyli)-~-asetamido/~8-okso-5-ok-
sidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-
okteenin syn-isomeerid, E- ja Z-muotojen seosta.
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a) Kuumennettiin autoklaavissa 40°C:seen viideksi tunniksi
seos, jossa oli 8,03 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metok-
si-imino-2-(trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-5~0k-
sidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0k-
teenia (syn-isomeeri, E— ja Z-muotojen seos), 80 cm3; dimetyyli~
formamidia, 1,59 g metyylimerkaptaania ja 1,53 cm3 N-etyyli-N,N-
di-isopropyyliamiinia. Seos laimennettiin 500 cm3:lla etyyliase-
taattia, pestiin kolme kertaa 250 cm3:llé vettda, 100 cm3:llé 0,1N
kloorivetyhappoa, 100 cm3:llé natriumbikarbonaatin 1l-%:ista liuos-
ta ja kaksi kertaa 200 cm3:llé natriumkloridin puolikylldstettyd
livgsta kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa.

Jadnno0s liuotettiin 100 cm3:iin sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin 50:50-seosta (tilavuussuhde) ja liuos kdsiteltiin kro-
matografisesti 300 g Merck'in piihappogeeliad (0,04 - 0,06 mm)
sisdltdvdlld pylvddlld(pylvddn halkaisija 6 cm, korkeus 35 cm.
Eluoitiin kahdeksalla litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
50:50-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koottiin 125
cm3:n fraktioina. Fraktiot 25-57 otettiin talteen ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin 3,7 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-asetamido/-3-(2-metyylitio-vinyyli)-8-okso-5-oksidi~-
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-
muotojen seosta kermanvdrisend vaahtona.

Infrapunaspektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3380, 1800, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1045, 835, 750, 740.

PMR-gpektri (350 MHz, CDC13, & ppm:ina, J hertseind)

2,17 (s, 3H, —CHB E-muoto); 2,35 (3, 3H, —CH3 Z-muoto); 3,23

ja 3,98 (AB, J = 18, 2H, —SCHZ— E-muoto); 3,44 ja 4,3 (AB, J = 18,
2H, -SCH2— Z-muoto); 4,09 (s, 3H, —OCH3); 4,58 (d, J = 9, 1lH,

H asemassa 6); 6,12 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,17

(d, J = 10, 1H, “CH=CH—S-CH3, Z-muoto); 6,65 (4, J % 15, 1H,
—CH=CH-S—CH3, E-muoto); 6,88 (d, J & 19, 1H, =CH—S-CH3,
to); 7,15 (4, J = 15, 1H, =CH-S—CH3, E-muoto); 6,72 (s, 1H, H
tiatsolin asemassa 5); 6,98 (s, 1lH, -COOCHI); 7,07 (s, levei, 1lH
(C Hg) JCNH-) .

Z—-muo-

5)3
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Kdsiteltiin ~-10°C:ssa 30 minuutin ajan liuosta, jossa oli
2,30 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-(2-metyylitio-vinyyli)-
8-okso~5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-iso-
meerin E- ja Z-muotojen seosta, 25 cm3 metyleenikloridia ja 1,04
cm3 dimetyyliasetamidia, 0,46 cm3:1lé fosforikloridia. Seos lai-
mennettiin 500 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin kaksi kertaa
100 cm3:llé natriumbikarbonaatin 2-%:ista liuosta Jja kaksi kertaa
100 cm3:llé natriumkloridin puolikylldstettyd liuosta, kuivattiin
natriumsulfaatillé, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 20°C:ssa.

Jddnnds liuotettiin 10 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos
kédsiteltiin kromatografisesti pylvddlld, jossa oli 150 g Merck'in
piihappogeelid (0,04 ~ 0,06 mm) (pylvddn halkaisija 4 cm, kor-
keus 20 cm). Eluoitiin kahdella litralla sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin 6:40-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koot-
tiin 125 cm>:n fraktioina. Fraktiot 4-8 konsentroitiin 2,7 kPa
paineessa 200C:ssa, jolloin saatiin 1,32 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7-/2-metoksi-imino=~2~(2-trityyliamino-4~-tiatsolyyli)-
asetamido/-3- (2~metyylitio-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.0/-2~0kteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen seosta kerman-
vdrisend vaahtona.

IR-spektri (CHBY 4) tunnusomaiset absorptiovyst cm T,

3390, 1780, 1715, 1680, 1515, 1370, 1200, 1050, 1035, 750, 740.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, 8 ppm:ina, J hertseind)

2,18 (s, 3H, ~CHy E-muoto); 2,31 (s, 3H, —CH3 Z-muoto) ; 3,44

(aB, J = 18, 2H, —SCH2— E-muoto); 3,80 (AR, J = 18, 2H, —SCH2—
Z-muoto); 4,08 (s, 3H, —OCH3); 5,06 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,80 (dd, J = 4 ja 9, 1H asemassa 7 E~muoto); 5,90 (dd, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7 Z-muoto); 6,14 (d, J = 11, 1H -CH=CHS- Z-muo-
to); 6,64 (d, J % 16, 1H, -CH%CHS- E~muoto); 6,70 (4, J = 11, 1H,
=CHS-~ Z-muoto); 6,79 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,93 (s,
1H, -COOCHI); 6,98 (d, J = 16, 1H, =CHS- E-nmuoto).

Liuotettiin 1,26 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-met-
oksi-~imino~2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~(2-
metyylitiovinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E- ja Z-muotojen seosta 35 cm3:iin muurahaishappoa,
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lisdttiin 13 cm3 vettd ja kuumennettiin 50°C:seen 15 minuutiksi.
Annettiin jd&htyd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°C:ssa. JHi#nnds trituroitiin 20 cm3:llé dietyylieet~
terid, suodatettiin, pestiin 20 cm3:llé eetterid ja kuivattiin.
Saatiin 0,63 g 7-/2-(2-amino-4~-tiatsolyyli)=-2~metoksi-imino~
asetamido/-2-karboksi-3-(2-metyylitiovinyyli)-8-okso~5-tia-1-
atsabisyklo=-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen
seosta muurahaishapposolvaattina kermanvdrisen&d jauheena.

Tf = 0,34 ja 0,48 (piihappogeelilevy, liuotin: etyyliase~
taatti-asetoni-muurahaishappo-vesi 60:20:1:1 tilavuussuhde).

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm*

3320, 1770, 1675, 1530, 1035.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
E-muoto: 2,34 (s, 3H, —SCH3); 3,61 ja 3,77 (AB, J = 18, 2H,
-SCH2~); 3,86 (s, 3H, *OCHB); 4,14 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,62 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,77 (s, 1H, H tiatsolin
18, 1H, -CH=CH-S-); 7,04 (4, J = 16,
1H, =CH-S-); 9,57 (d, J = 9, 1H, -CONH-). |
Z-muoto: havaittiin etenkin seuraavat signaalit: 2,25 (s, 3H,
—SCHB), 6,74 (d, J = 13, 1H, -CH=CH-S-CH ja 6,89 (d, J = 13,
1H, =CHS-).

asemassa 5); 6,85 (d, J

3)

Liuokseen, jossa oli 8,03 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—
7-/2-metoksi~imino-2~(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~-
8~okso~5~0oksidi-3~(2~tosyylioksi~vinyyli)-5-tia~-l-atsabisyklo-
[Z.Z.Q]—Z-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muotojen seosta 80 cm3:ssa
2°C:seen jddhdytettyd dimetyyliformamidia, lisdttiin typpikaa-
sussa 0,90 cm3 tiofenolia ja sitten 1,53 cm3 N-etyyli=N,N~di-
isopropyyliamiinia. Sekoitettiin kaksi tuntia ZOOC:ssa, laimen-
nettiin 320 cm3:llé etyyvliasetaattia, pestiin kolmesti 200 cm3:llé
vettd, 100 cm3:llé 0,1N kloorivetyhappoa, 150 cm3:llé natriumbi-
karbonaatin 5-%:ista liuosta ja kahdesti 150 cm3:llé natriumklo-
ridin kyllédstettyd liuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Tuote liuotet-
tiin 35 cmB:iin metyleenikloridia ja kromatografoitiin pylvidissi,
jossa oli 250 g Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) (pyl-
vdan halkaisija 6 cm, korkeus 30 cm). Tuote eluoitiin neljalla

litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 55:45 (tila-

1wy
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vuussuhde) 40 kPa paineessa ja otettiin talteen 100 cm3:n frak-
tioina. Fraktiot 12-13 haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa
ja saatiin 4,8 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imi-
no-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-5-oksidi-
3-(2-fenyylitio-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E- ja Z-muotojen seosta keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3380, 2820, 1795, 1720, 1680, 1580, 1475, 1445, 1440.

PMR~spektri (350 MHz CDClB, § ppm:ina, J hertseind)

3,93 ja 3,13 (AB, J = 19, 2H, —SCHZ-, E-muoto); 4,32 ja 5,0 (s,
3H, ~OCH3,_Z—muoto); 4,51 (d, 1H, J = 4, H asemassa 6, E-muoto);
4,50 (d, 1H, J = 4, H asemassa 6, Z-muoto); 6,10 (dd, J = 4 ja 9,
1H, H asemassa 7, E-muoto); 6,14 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa
7, Z-muoto); 6,41 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S-, Z-mucto); 6,6 (d,

J =16, 1lH, -CH=CH-S~, E-muoto); 6,71 (s, 1H, H tiatsolin asemas-
sa 5, E-muoto); 6,72 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5, Z-muoto);
6,93 (s, —COZCH:); 7,09 (s, =NH- tiatsoli).

-10°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 4,8 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino=-2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-5-oksidi~2-(2-fenyylitio-
vinyyli)-5~tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-
ja Z-muotojen seosta, 51 cm® metyleenikloridia ja 2,02 cm3 di-
metyyliasetamidia, lisdttiin 0,98 cm3 fosforitrikloridia. Sekoi-
tettiin tunti -10°C:ssa, laimennettiin 300 cm3:lla etyyliasetaat-
tia, pestiin kaksi kertaa 150 cm3:lla 4-%:ista natriumbikarbo-
naattiliuvosta natriumbikarbonaattiliuoksesta ja 150 cm3:llé kyl-
ldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Tuote liuo-
tettiin 30 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos kdsiteltiin kroma-
tografisesti pylvddlld, jossa oli 250 g Merck'in piihappogeelid
(0,02 -.0,06 mm, pylvaan ldpimitta 5 om, korkeus 30 cm). Eluoi-
tiin kahdella litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 65:35-
seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koottiin 100 cm3:n
fraktioina. Fraktiot 10-16 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
2,6 g 2-bentshydryylioksi-karbonyyli-7~/2-metoksi-imino-2- (2-
trityyliamino—4-tiatsolyyli)—asetamidq]—8—0k50—3-(2—fenyylitio-
vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q7-2-okteenin syn-isomeerin E-
ja Z-muotojen seosta kermanvdriseni vaahtona.



101

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina, J hertseind)
3,42 ja 3,52 (AB, J =19, 2H, —SCHZ—, E-~muoto); 3,50 ja 3,88
(AB, J = 19, 2H, —SCHZ-, Z-muoto); 4,07 (s, 3H, -OCH3, E-muoto) ;
4,09 (s, 3H, -OCH3, Z-muoto); 5,07 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6,
E-muoto); 5,10 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6, Z-muoto); 5,87 (44,
Jd =4 ja 9, 1H, H asemassa 7, E-muoteo); 5,93 (dd, J = 4 ja 9,
l1H, H asemassa 7, Z-muoto); 6,41 (4, J = 11, 1H, -CH=CH-S-, Z-muo-
to); 6,70 (4, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-, E-muoto); 6,76 (s, H tiatso-
lin asemassa 5); 6,95 (s, -C02CH:); 6,95 (4, J = 11, 1H, -CH=CH-S-,
Z-muoto); 7,22 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-, E-muoto); 7,01 (s, le-
ved, -NH-tiatsoli).

Liuotettiin 2,6 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-7-/2-met-
oksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso-
3~-(2-fenyylitio-vinyyli)-5-tia-l1-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E- ja Z-muoctojen seosta 40 cm3:iin muurahaishappoa,
laimennettiin liuos 12,5 cm3:llé vettd ja kuumennettiin se sitten
50°C:seen 20 minuutiksi. Sitten liuos jddhdytettiin ja erotettiin
siitd liukenematon aineosa suodattamalla ja haihdutettiin kuiviin
20°C:ssa 6,7 kPa paineessa. Trituroitiin jd&nnds 50 cm3:llé etyy-
lieetterid, suodatettiin ja pestiin 50 cm3:llé eetterid ja kui-
vattiin. Saatiin 1,3 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino-asetamido/-2-karboksi~3-(2-fenyylitio~vinyyli)-8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E- ja Z-muo-
tojen seosta muurahaishapposolvaattina keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3320,

1775, 1680, 1530, 1380, 1045, 945, 745, 690.

PMR~-spektri (DMSO d6' 350 MHz § ppm:ina, J hertseini)
3,65 ja 3,94 (AB, J = 18, 2H, ~SCH2—, E-muoto); 3,84 (s, 3H,
—OCH3); 5,17 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6, E-muoto); 5,22 (4,
J =4, 1H, H asemassa 6, Z-muoto); 5,73 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa /7, E-muoto); 6,61 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S-, Z-muoto);
6,80 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S~, Z-muoto); 6,98 (4, J = 15, 1lH,
-CH=CH~S~, E-muoto); 7,06 (4, J = 15, 1H, -CH=CH-S-, E-muoto);
6,74 (s, H tiatsolin asemassa 5); 7,18 (leveid signaali -NH3+ ja
~C02H); 8,11 (s, HCO,, ); 9,58 (4, J = 9, 1H, -CONH-).



102

Vertailuesimerkki 3

7~/2-(2-amino-4~tiatsolyyli)-~asetamidg/-2-karboksi-8-okso-
3-/(l-oksidi-2-pyridyyli)=-2-tio-vinyyli/-5-tia-l-atsabisyklo-
£4.2.0/-2-okteenin valmistus ,

Liuokseen, jossa oli 3,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
-7~/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~-
8-0kso-3-(2-tosyylioksi=vinyyli) -5-tia~-l-atsabisyklo=-/4.2.Q0/7-2~
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 85 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyli-
formamidia, lisdttiin 0,43 g 2-merkapto-pyridiini-N-oksidia ja
0,6 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia ja sekoitettiin 30 minuut-
tia 25°C:ssa. Lis&ttiin uudestaan 0,43 g 2-merkapto-pyridiini-N-
oksidia ja 0,6 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia ja sekoitet-
tiin vield 10 minuuttia 25°C:ssa ja laimennettiin seos sitten
250 cm3:lla etyyliasetaattia. Pestiin kaksi kertaa 200 cm3:lla
vettd, sitten 200 cm3:llé 0,1N kloorivetyhappoa ja vield 200 cm3:llé
kylldstettyd natriumkloridiliuosta; kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin sitten liuotin kuiviin 40 kPa paineessa
40°C:ssa. JHEnnds (3,5 g) yhdistettiin 0,5 g:aan samalla tavalla
saatua tuotetta ja kdsiteltiin kromatografisesti 80 g:1la Merck'in
piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) (pylvddn ldpimitta 5 cm) eluoi-
malla 10 litralla etyyliasetaatin ja etanolin 98:2-seosta (ti=~
lavuussuhde) 50 kPa paineessa ja koottiin 120 cm3:n fraktioina.
Fraktioista 2-4 saatiin 1,1 g muuttumatonta l&ht&ainetta. Frak-
tiot 4-75 haihdutettiin kuiviin 40 kPa paineessa 40°C:ssa, jolloin
saatiin 1,6 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-3-/(1-oksidi~-
2-pyridyyli)-2-tio=-vinyyli/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~0k-
teenin syn-isomeerin E-muotoa harmaana vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), luonteenomaiset absorptiovytt cm-l
3390, 1780, 1720, 1680, 1585, 1510, 1465, 1420, 1040, 945, 750.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13,<5 ppm:ina, J hertseind)

3,60 ja 3,69 (AB, J = 18, 2H, —SCH2—); 4,08 (s, 3H, :NOCH3);

5,12 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,57 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1lH, tiatso-
lin H); 7,0 (s, 2H, —CH(C6H5)2 ja (C6H5)3CNH—); 7,1 - 7,5 (sig-
naalit yhtyneet, aromaattinen); 8,25 (d, J = 9, 1H, -CONH-).
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Liuvotettiin 2,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-met-
oksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~
3-/(1-oksidi-2~pyridyyli)-2-tio-vinyyli/~5-tia-l-atsabisyklo~
[4.2.0/-2-6kteenin syn-isomeerin E-muotoa 54 cm3:iin muurahais-
happoa. Liuos laimennettiin 21 cm3:lla tislattua vettd ja sitd
sekoitettiin 20 minuuttia SOOC:ssa. Seos suodatettiin kuumana,
minkd jdlkeen liuottimet haihdutettiin 1,4 kPa paineessa 40°C:ssa.
J84nnds trituroitiin 50 cm°:114 etanolia. Etanoli haihdutettiin
40 kPa paineessa 40°:ssa. Operaatio toistettiin kerran. Jidnnds
otettiin talteen 50 cm3}iin etanolia; kiinted aine erotettiin,
pestiin ensin 15 cm3:llé etanolia ja sitten kaksi kertaa 25 cm3:llé
etyylieetterid ja kuivattiin sitten 1,4 kPa'paineessa 25°C:ssa.
Saatiin 0,98 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-2~karbok-
si-8-okso-3-/(l-oksidi-2-pyridyyli)-2~tio-vinyyli/-5-tia-]l-atsa-
bisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa harmaana jau-
heena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3330, 1770, 1670, 1540, 1470, 1420, 1040, 950, 760.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6' § ppm:ina, J hertseind)
3,75 ja 4,16 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ—); 3,88 (s, 3H, =NOCH3);

5,24 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,73 (dd, J = 4 ja 9, 14, H
asemassa 7); 6,78 (s, 1H, tiatsolin H); 7,05 ja 7,32 (AB, J = 16,
2H, -CH=CH~S-); 7,63 (d, J = 7, 1H, H pyridiinin asemassa 3);

7,1 - 7,5 (signaalit yhtyneet, 4H, H pyridiinin asemissa 4 ja 5 +
NHZ); 7,63 (d, J = 7, 1H, H pyridiinin asemassa 3); 8,32 (d, J =
6, 1H, H pyridiinin asemassa 6); 9,64 (&, J = 9, 1H, -CONH-).

Vertailuesimerkki 4

7=/2-(2~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi~imino~asetamido/~2-
karboksi-3-/(6-metyyli-l~oksidi-3~pyridatsinyyli)-2-tio-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 4,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7~/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/~2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 40 cm3:ssé dimetyyliformamidia,
lis8ttiin perdkkdin 22%:ssa typpikaasussa ja koko ajan sekoittaen
ensin 0,738 g 3-merkapto-6-metyyli-l-oksidi-pyridatsiinia ja sit-

3 - . s . .
ten 0,89 cm™ N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Sekoittamista
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jatkettiin 15 minuuttia 250C:ssa, minkd jdlkeen seos laimennet-
tiin 600 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin ensin kaksi kertaa

120 cm3:1lé vettd, sitten 120 cm3:llé 0,1N kloorivetyhappoa, sit-

ten kaksi kertaa 120 cm3:llé 2=-%:ista natriumbikarbonaattiliuos-
ta ja vield kaksi kertaa 120 cm3:llé puolikylldstettyd natrium-
kloridiliuosta ja kuivattiin sitten natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin 209 :ssa 2,7 kPa paineessa.
Jddnnds otettiin talteen 10 cm3:iin etyyliasetaattia ja liuos
suodatettiin 50 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) sisdl-
tdvdlld pylvddlld (pylv&dn lédpimitta 2,4 cm). Eluoitiin 500 cm3:llé
etyvliasetaattia ja koottiin ensin 100 cm3:n vdritdén fraktio 1,
sitten 20 cm3:n vaalean keltainen fraktio 2 ja lopuksi 350 cm3:n
fraktio 3. Jilkimm#inen haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa
paineessa. Saatiin 4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metok~
si-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~3~/(6-met~
yyli-l-oksidi-3-pyridatsinyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa punaruskea-
na vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3400,
1780, 1720, 1680, 1530, 1495, 1450, 1330, 1210, 1050, 1040, 1000,
945, 810, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind)
2,45 (s, 3H, -CH3); 3,62 ja 3,77 (2 4, J = 18, -SCH2*); 4,09
(s, 3H, -CHB); 5,08 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,93 (dd, J =
4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,03 (s, lH,‘(C6H5)3CNH-); 6,76 (s,
1H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1H, ~COOCH-).

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 min&utin ajan liuvosta, jossa oli
3,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2~(2~tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-3-/(6-metyyli-l-oksidi-3~-
pyridatsinyyli)=-2-tio-vinyyli/~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 60 cm3 muurahaishappoa ja
24 cm3 tislattua vettd. Seoksen annettiin jHAhtyi 20°C:seen ja
suodatettiin se ja haihdutettiin suodos kuiviin 30°C:ssa 6,5 kPa
paineessa. Jddnnds otettiin talteen 50 cm3:iin etanolia, haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja toistettiin tama
operaatio kaksi kertaa. Kiintedd j&idnndstd keitettiin palautus-

jddhdyttien 40 cm3:ssa etanolia viisi minuuttia ja suodatettiin
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sitten 20°C:seen jddhtynyt suspensio. Kuivauksen jidlkeen saatiin
1,96 g 7-/2-(2~-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3-/(6~-metyyli-l-oksidi-3-pyridatsinyyli)=-2-tio-vinyyli/~
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l 3420,
3320, 3230, 1765, 1675, 1655, 1620, 1535, 1325, 1210, 1040, 1000,
810.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, é ppm:ina, J hertseind)
2,33 (s, 3H, —CH3); 3,70 ja 3,97 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2—); 3,86
(s, 3H, —OCH3); 5,23 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,81 (44,
J =4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,18 -
7,20 (signaalit yhtyneet, 5H, CH=CH- ja NH,); 7,31 ja 7,86 (2 4,
J = 7, pyridatsiinin H); 9,62 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Vertailuesimerkki 5

7-/2-amino-4-tiatsolyyli)~-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3-/(5,6-diokso-5-metyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini~3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia~l-atsabisyklo-/4.2.0Q7-
2-okteenin valmistus '

Liuokseen, jossa oli 4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-/2-metoksi~imino-2-(2~trityyliamino-5-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-5-oksidi-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu vertailu-
esimerkissid lc selitetylld tavalla) 40 cm3:ssé kuivaa N,N-dimet-
yyliformamidia, lisdttiin 0,7 g 5,6-diokso-4-metyyli-3-tiokso-
1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 0,77 cm3 N,N-di-isopropyylietyyli~-
amiinia. Reaktioseos kuumennettiin 90 minuutiksi 60°C:seen ja
laimennettiin sitten 200 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin nel-
jd kertaa 100 cm3:llé tislattua vettd. Seos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin 40 kPa
paineessa 40°C:ssa ja j&&nnés puhdistettiin kromatografisesti
Merck'in piihappogeelilld (0,04 - 0,06 mm) (pylvddn l&pimitta
4 cm) eluoimalla kolmella litralla etyyliasetaattia 50 kPa pai-
neessa ja koottiin 100 cm3:n fraktioina; fraktiot 11-29 haihdu-
tettiin kuiviin 40 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 2,8 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-diokso~4-metyyli-1,4,5,6=-tetra-
hydro-l,2,4—triatsiini—3-yyli)-2—tio—vinyy11]—7—[?~metoksi—imino—
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2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5~-oksidi-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

- IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3360,
3200, 2820, 1795, 1710, 1680, 1590, 1515, 1490, 1450, 1040, 760.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, 4§ ppm:ina, J hertseind) 3,30

(s, 3H, —CH3 triatsiini); 3,30 ja 4,0 (AB, J 18, -S(O)CHZ—);
3,88 (s, 3H, =NOCH3); 4,65 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,02
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,32 (d, J = 16, 1H,
-CH=CH-S~); 6,68 (s, 1H, tiatsolin H); 6,92 (s, 1lH, -CH(C6H5)2);
7,15 - 7,55 (signaalit yhtyneet, aromaattiset + -CONH- +
(C6H CNH- + -CH=CHS-).

]

)
° 3--BOOC:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,8 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3=-/(5,6-diokso-4-metyyli~1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,5-triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-7-/2-metoksi-
imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8~okso-5-0oksi-
di-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
30 cm3:ssé metyleenikloridia ja 1,1 cm3:ssa N,N~dimetyyliasetami-
dia, lis&ttiin 0,53 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin reak-
tioseosta kahden tunnin ajan -15 - ~10°C:ssa, minkd jdlkeen se lai-
mennettiin 250 cm3:llé etyyliasetaattia. Seos pestiin kaksi ker-
taa 100 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja sit-
ten 250 cm3:llé kyll&stettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin liuotin 40
kPa paineessa 40°C:ssa. JHENNSs puhdistettiin kromatografisesti
120 g:1la piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) (pylvddn ldpimitta 4 cm,
korkeus 20 cm) eluoimalla kahdella litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 20:80-seosta (tilavuussuhde) 50 kPa paineessa ja
koottiin 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 4-16 haihdutettiin kui-
viin 40 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 1,75 g 2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli-3~/(5,6-diokso-4-metyyli-1,4,5,6-1,2,4-triatsiini-3-
yyli)-2-tio-vinyyli/-7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-1l-atsabisyklo-/4.2.07-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa kermanvdrisend kiintednd aineena.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt cm L
3380, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,6‘ ppm:ina, J hertseind)
3,41 (s, 3H, --CH3 triatsiini); 3,58 ja 3,68 (AB, J = 18, 2H,



107

~SCH2-); 4,04 (s, 3H, =NOCH3); 5,10 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,95 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,74 (s, 1H, tiatsolin
H); 6,84 (4, J = 17, 1H, -CH=CH-S-); 6,96 (s, 1H, “CH(C6H5)2);
7,03 (d, J =9, 1H, -CONH-); 7,15 ~ 7,55 (signaalit yhtyneet,
aromaattisia + (C6H5)3CNH— + -CH=CHS~); 10,8 (s, 1lH, =-NH- triat-
siini).

1,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-diokso-4-met-
yyli-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triatsiini-3-yyli)-2-tio~vinyyli/-
7-/2-metoksi~-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-5-tia~-l~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin (synisomeerin E-muo-
to liuotettiin 24 cm3:iin muurahaishappoa; lisdttiin 16 cm3 tis-
lattua vettd ja kuumennettiin reaktioseos sitten 25 minuutiksi
50°C:seen, minké jdlkeen se suodatettiin kuumana ja haihdutet-
tiin kuiviin 1,4 kPa paineessa 4OOC:ssa. Kiinted tuote trituroi-
tiin 40 cm3:llé etanolia ja etanoli haihdutettiin 40 kPa painees-
sa 400C:ssa, tdmd toimenpide toistettiin kerran, minkd jdlkeen
saatu kiinted jHEnnds otettiin talteen 30 cm3:iin etanolia. Liu-
kenematon aineosa erotettiin suodattamalla, pestiin 10 cm3:lla
etanolia ja kaksi kertaa 50 cm3:11a eetterid ja kuivattiin 1,4 kPa
paineessa 25°C:ssa. Saatiin 0,85 g 7-/2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3-/(5,6-diokso-4-metyyli-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-
okso-5-tia-l1-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa kermanvdrisend kiinte&nd aineena.

Rf = 0,37; piihappogeelilevy; eluentti: etyyliasetaatti-
vesi-etikkahappo 3:2:2 (tilavuussuhde).

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt c:m_l 3300,
3260, 2600, 1770, 1705, 1680, 1630, 1585, 1530, 1375, 1040, 950.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,<5 ppm:ina, J hertseind)
3,35 (s, 3H, -CH3, triatsiini); 3,65 ja 3,88 (AB, 2H, —SCHZ—);
(s, 3H, =NOCH3); 5,22 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J =
4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,83 (4,

J = 16, -CH=CH-S-); 7,11 (4, J = 16, 1H, =~CH=CH-S8-); 7,20 (s,
+

pitkd, 3H, -NH3 )i 9,58 (4, J =9, 1lH, -CONH-).
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Vertailuesimerkki 6

7-/2-(2~amino-4-tiatsolyyli) -2-metoksi-imino-asetamido/-
2—karboksi—3~{[5,6—di0kso—4—(2-metoksi—etyyli)-l,4,5,6~tetrahyd—
ro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tiovinyyli}-8-okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin typpikaasussa 60°C:ssa 80 minuuttia seosta,
jossa oli 5,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidqg/~8-okso-5~oksidi=-3~
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5~tia-l-atsabisyklo=-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu vertailuesimerkissé_3c seli-
tetylld tavalla) 58 cm° dimetyyliformamidia, 1,3 g 4-(2-metoksi-
~etyyli)~-5,6~-dickso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 0,819 mg
di-isopropyylietyyliamiinia. 20°C:seen jddhtynyt seos laimennet-
tiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia, orgaaninen faasi pestiin neljd
kertaa kaikkiaan 100 cm3:llé vettd, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa
paineessa. Jdannds liuotettiin 250 cm3:iin etyyliasetaattia ja
liuos suodatettiin 32 g piihappogeelid sisdltdvdlld pylvdidlld ja
eluoitiin 500 cm3:llé etyyliasetaattia. Eluaatti haihdutettiin
kKuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ndin saatiin 5,4 g 2~-bents~
hydryylioksikarbonyyli~3- §/5,6-diokso-4~ (2-metoksietyyli)~1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3~-yyli/~2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-
imino~2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8-0kso-5-ok-
sidi-5-atsabisyklo=~/4.2.Q/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa bei-
gen vdrisend kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™L 3400,
2830, 1800, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370, 1210, 1110,
1040, 945, 755, 700.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind)
3,32 (s, 3H, -CH,OCH4); 3,60 (t, J =5, 2H, -CH,0~); 4,05 (t,

2
J = 5, 2H, -CHZN:); 3,34 ja 4,1 (dd, J = 18, 2H, —S(O)CHZ—);
4,00 (s, 3H, =NOCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,08
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin H);

6,85 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 6,97 (s, lH, -COOCH-).
. 1
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-10°C:seen jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 5,3 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~{/4-(2~metoksi-etyyli)=-5,6-diok-
so-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3~-yyli/-2-tio~vinyyli}-7-
[QFmetoksi-z-(2~trityyliamino—4—tiatsolyyli)—asetamidQ]w8—okso—5~
oksidi~5-tia-l~atsabisyklo-[1.2.Q]—2vokteenin syn-isomeerin E-muo-
toa 53 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin 2,06 cm3-dimetyyli—
asetamidia ja sitten 0,91 cm3 fosforitrikloridia. Sekoitettiin
-10°C:ssa kaksi tuntia ja laimennettiin liuos sitten 750 cm3:llé
etyyliasetaattia, pestiin liuos kaksi kertaa 100 cm3:llé kylléds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta, kaksi kertaa 100 cm3:llé kyl-
lastettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, -
haihdutettiin 50 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa 20°%C:ssa ja lisdttiin
200 cm3 isopropyylieetterid. Muodostunut kiinte&d aine erotettiin
suodattamalla, pestiin 20 cm3:lla isopropyylieetterid ja kuivat-
tiin, Ndin saatiin 4,2 g kermanvdristd kiintedd ainetta. T&ama
kiinted aine liuotettiin etyyliasetaatin ja sykloheksaanin 70:30-
seokseen (tilavuussuhde) ja kdsiteltiin kromatografisesti Merck'in
piihappogeelid sisdltdvdlld pylvasalls (0,04 - 0,06 mm) (pylvain
ldpimitta 6 cm, korkeus 20 cm). Eluoitiin 1 500 cm3:llé etyyli-
asetaatin ja sykloheksaanin 70:30-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa
paineessa ja koottiin 75 cm3:n fraktioina. Fraktiot 9-19 haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Titen saatiin 2,9 g
bentshydryylioksikarbonyyli-3~{/5,6~diokso-4-(2-metoksi-etyyli)-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio~vinyyli}-7-
[Q-metoksi-imino—Z?(2-trityyliamino—tiatsolyyli)-asetamidq]-S—
okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa kermanvarisend kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovysdt cm-l 3400,
2820, 1785, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370, 1210, 1110,
1040, 945, 755, 705.

PMR~gspektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind) 3,34
(s, 3H, ~CH2OCH3); 3,65 (t, J =5, 2H, -CH20-); 4,11 (t, J = 5,
2H, -CH,NI); 3,60 ja 3,68 (2 d, J = 18, 2H, ~SCH,=); 4,06 (s, 3H,
=NOCH3); 5,11 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,95 (d4, J = 4 ja 9,
1H, H asemassa 7); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,86 (4, J = lo,
1H, -CH=CHS-); 6,93 (d, J = 9, 1lH, -CONH-); 6,97 (s, 1lH, —COO('ZH-).
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Liuotettiin 2,8 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli=-3-{/5,6~
diockso=4-(2-metoksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini=-
3-yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino=-4-
tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0k-
teenin syn-isomeerin E-muotoa 50 cm3:iin muurahaishappoa, lisdt-
tiin 25 cm® vettd ja kuumennettiin seos koko ajan sekoittaen _
50°C:seen 15 minuutiksi. Seos laimennettiin 25 cm3:llé vettd, suo-
datettiin ja haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa 6,5 Pa paineessa.
Jadnnbs sekoitettiin 50 cm3:iin etanolia ja haihdutettiin kuiviin
6,5 kPa paineessa ja toistettiin td&md toimenpide vield kaksi
kertaa. Jddnnostd keitettiin palautusjddhdyttden 200 cm3:ssé
etanolia, suodatettiin kuumana lasisintterilld, keitettiin j&3n-
n8std uudestaan palautusjiddhdyttden 100 cm3:ssé etanolia, suoda-
tettiin kuumana ja yhdistettiin molemmat suodokset ja konsentroi-
tiin ne 20 cm3:ksi, jddhdytettiin 0°C:seen ja saatu kiinted aine
suodatettiin ja kuivattiin. N&din saatiin 1,45 g'7*[2—(2—amino—4—
tiatsolyyli)~-2-metoksi-imino-asetamido/-2~karboksi-3-{/5,6-diok-
so-4-(2-metoksietyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-
2-tio-vinyyli}-8-okso-5-tia~1l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn=-
isomeerin E-muotoa keltaisena kiinte&dnd aineena.

' IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l 3480,
2830, 1775, 1710, 1680, 1635, 1590, 1535, 1380, 1110, 1040, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)

3,36 (s, 3H, -CH OCH3); 3,56 (5, J = 5, 2H, -CHZO-); 4,10 (t,

2
J =5, 2H, -CHZN:); 3,62 ja 3,73 (24, 1 = 18, 2H, -SCH.-); 3,96
(s, 3H, =NOCH

3); 5,18 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,51 (ad,
J =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,78 (s, 1H, tiatsolin H); 6,87
(d, § =15, 1H, -CH=CH-S-); 7,29 (4, J = 15, 1H, —-CH=CH-S-);
6,70 (s, leved 3H, —NH3+); 9,55 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,64
(s, 1H, =N NHCO- tai =N N =C-).
OH

4-(2-metoksietyyli)~5,6-diokso-3-tiokso-1, 2, 4-perhydro-
triatsiinia voidaan valmistaa BE~patentissa nro 830 455 selite-
tylld tavalla.
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Vertailuesimerkki 7

7-/2~(amino-4~tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/=-2-
karboksi-/(5,6~diokso-4-formyylimetyyli-1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2~0kteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasussa kahden tunnin ja 30
minuutin ajan seosta, jossa oli 10 g 2-bentshydryvylioksikarbonyy-
li-7-/2-metoksi-imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetami-
do/~-8-0kso-5-0ksidi-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyk-
lo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu esi-
merkissd lc selitetylld tavalla) 50 cm3 dimetyyliformamidia,
2,56 g 4-(2,2-dimetoksi-etyyli)~5,6-diokso~3-tiokso-1,2,4-per-
hydrotriatsiinia ja 1,9 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Seos
laimennettiin 600 cm3:ll§ etyyliasetaattia, pestiin kaksi kertaa
125 em>:114 vettd, 150 em>:118 IN kloorivetyhappoa, kaksi kertaa
150 cm3:llé puolikylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja kak-
si kertaa 150 cm3:llé puolikyllédstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°C:ssa. Ja4nnds liuotettiin 30 cm3:iin metyleeniklo-
ridia ja kdsiteltiin kromatografisesti Merck'in piihanpogeelid
(0,02 - 0,06 mm) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvddn lidpimitta 7 cm,
korkeus 35 cm). Bluoitiin seitsem&lld litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 40:60-seosta (tilavussuhde) 40 kPa paineessa ja
koottiin 100 em>:n fraktioina. Fraktiot 27-46 haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa. Saatiin 8,5 g 2-bentshydryylioksikarbon-
yyli-3=-{/4-(2,2-dimetoksietyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini~3~yyli/=-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2-ockteenin syn-isomeerin E-muotoa beigenvi-
risend vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm™ T 3380,
3250, 1795, 1720, 1685, 1520, 1490, 1445, 1040, 940, 760, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, 4§ ppm:ina, J hertseind) 3,34
ja 4,12 (2 4, J = 18, -SCH,-); 3,40 (s, 6H, -CH(OCH3)2); 3,94 -
4,06 (m, 5H, —OCH3 ja :NCHZ—); 4,60 - 4,68 (m, 2H, H asemassa 6
ja —CH(OCH3)2); 6,07 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,70
(s, 1H, tiatsolin H); 6,82 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 6,96 (s,
1H, —COO?H-).

2]
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Sekoitettiin -10°C:ssa livosta, jossa oli 8,5 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli—3~{[ﬂ-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5,6-diokso~
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3~yyli/~2-tio-vinyyli}-7-
[2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/=8-
okso-5-oksidi~5-tia~-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-isomee-
rin E-muotoa, 3 cm3 dimetyyliasetamidia, 100 cm3 metyleeniklo-
ridia ja 1,40 cm3 fosforitrikloridia; tunnin ja 30 minuutin ku-
Juttua ja kahden tunnin kuluttua lisdttiin (kummallakin kerral-
la) 0,7 cm3 fosforitrikloridia. Seosvlaimennettiin 600 cm3:llé
etyyliasetaattia, pestiin kaksi kertaa 150 cm3:llé 2-%:ista nat-

riumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 150 cm3

:118 puolikyllés-
tettyd natriumkloridiliuosta, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kpa paineessa. Jidnnds otettiin talteen

50 cm3:iin etyyliasetaattia ja liuos késiteltiin kromatografises-
ti 100 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) sisdltividlli
pylvddlla (pylvddn ldpimitta 3 cm, korkeus 25 cm). Eluoitiin lit-
ralla etyyliasetaattia ja koottiin 200 cm3:n fraktioina.

Fraktiot 3, 4 ja 5 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa. Saatiin 7,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/4~
(2,2-dimetoksi-etyyli)-5,6~-diokso~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino~2-(2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso~5~tia-l-atsabisyklo~
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa oranssinviriseni vaah-

tona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l

3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC1,, § ppm:ina, J hertseiné)

3,40 (s, 6H, —CH(OCH3)2; 3,54 ja 3,66 (2 4, J = 18, 2H, SCHZ—);
2,98 (d, J =5, 2H, :NCsz); 4,02 (s, 3H, =NOCH3); 4,65 (t, J =
5, 1H, -CH(OCH3)2); 5,08 (d, 7 =4, 1H, H asemgssa 6); 5,92 (44,
J =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, lH, tiatsolin H); 6,83
(d, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, -COOCH-).

1/ a) Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan liuvosta, jos-
sa oli 1,05 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/2-(2,2-dimetok-
sietyyli)-5,6-diokso-l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini—3—yyli]—
2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)—asetamidq]—B-okso—5-tia—l-atsabisyklo—/ﬁ.2.Q7-2-okteenin
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syn-isomeerin E~muotoa2ﬂ)cm3:ssé 98-%:ista muurahaishappoa. Seos
haihdutettiin kuiviin 6,5 Pa paineessa 500C:ssa, jdanndos oteftiin
talteen 50 cma:iin asetonia, haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa ja toistettiin toimenpide vield kerran.

Saatu kiinted aine kuumennettiin 50 cm3:ssé asetonia
60°C:seen 10 minuutiksi samalla koko ajan sekoittaen, suodatet-
tiin suspensio jddhtyneend, kuivattiin.jaénnés, jolloin saatiin
0,51 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3-/5,6-diokso-4~formyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-
triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli-8-okso-5~-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em”t
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950.

PMR~spektri (350 MHz, CF3COOD, & ppm:ina, J hertseind)
3,87 (AB, rajalla, 2H, -SCHZ-); 4,30 (s, 3H, —OCHB); 5,20 (s,
leved, 2H, 2NCH2-); 5,38 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,03 (d,

J =4, 1H, H asemassa 7); 7,22 (d, J = 16, 1H, -CH=CGS-); 7,50
(s, lH, tiatsolin H); 7,72 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 9,74 (s, le-
ved, 1H, -CHO). S

PMR-spektri (350 MHz, CF3COOD + DZO' d ppm:ina, J hertsei-~-
né).3,82 (AB, rajalla, 2H, -SCHZ-); 4,26 (s, 3H, -OCH3); 5,10
(s, leved, Z2H, :NCHz—); 5,31 (4, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,96
(d, J = 4, 1H, H asemassa 7); 7,06 (d, J = 16, lH, -CH=CHS-);
7,43 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,50 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 9,67
(s, leved, 1lH, =-CHO).

b) Voidaan myds menetelld seuraavalla tavalla.

. Kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi koko ajan sekoittaen
seos, jossa oli 1 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/4-(2,2-di-
- metoksietyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-
yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-asetamido/~8-ockso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 40 cm3 puhdasta muurahaishappca,
1,27 cm® vettd ja 6 g Merck'in piihappogeelii (0,05 ~ 0,2 mm).
Seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa ja saatu
jauhe sijoitettiin sitten 20 g Merck'in piihappogeelid (0,05 -~
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0,2 mm) sisdltdavddn pylvidseen (pylvddn ldpimitta 2 cm, korkeus
17 cm). Eluoitiin etyyliasetaatin, muurahaishapon ja veden 3:1:1-
seoksella (tilavuussuhde) ja koottiin lO-cm3:n fraktioina. Frak-
tiot 3-26 haihdutettiin kuiviin 27°C:ssa 6,5 Pa paineessa. Saa-
tu keltainen kiinted aine trituroitiin 6O>cm3:ssé eetterid, suo-
datettiin, kuivattiin j&&nnds, jolloin saatiin 0,4 g 7-/2-(2-ami-
no-4-tiatsolyyli)=-2-metoksi-imino-asetamidq/~2-karboksi-3-/(5,6~
diokso-4-formyylimetyyli-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-
yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-1~atsabisyklo-/4.2.0/-2-oktee~-
nin syn-isomeerin E-muotoa, Jjonka PMR- ja IR-spektrin ominaisuu-
det olivat samat kuin kohdassa (a) saadulla tuotteella.

2/ Sekoitettiin typpikaasussa seosta, jossa oli 0,297 g
7-/2~(2-amino~4-tiatsolyyli)~-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karbok-
si-2-[¥5,6~diokso-r—formyylimetyyli-l,4,5,6—tetrahydro-l,2;4—

- triatsiini-3-yyli)-2~tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
[/4.2.0/-2-ckteenin syn-isomeerin E-muotoa, 10 cm3 vettd ja 0,042 g
natriumbikarbonaattia ja kun seos oli liuennut, se suodatettiin

ja lyofilisoitiin. N&in saatiin 0,28 g 7-/2-(2-amino-4-tiatso-
1lyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~2-karboksi-3-/(5,6~diokso-4-
formyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro~1l,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-
tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-ckteenin nat-
riumsuolaa, syn-isomeerin E-muotoa, aldehydihydraattina.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovy&t cm-l
3420, 3200, 1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945.

PMR~spektri (350 MHz, DMSO d6 + D20, $ ppm:ina, J hertsei-

nd) 3,54 (AB, rajalla, 2H, ~SCH2—); 5,06 (d, J = 4, 1H, H asemas-
sa 6); 5,08 (s, 1H, »CH(OH)Z); d, J =4, lH, H asemassa 7); 6,44
(d, ¥ = 16, 1H, ~-CH=CHS~); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,24 (4,

J = 16, 1H, =CHS-); 9,60 (s, 0,05H, -CHO).

Tdmdn natriumsuolan aldehydihydraatin CFBCOOD:ssa ajettu
PMR-spektri osoittaa, ettd tdssid livottimessa tuote on aldehydi-
muodossa /spektri on identtinen kohdassa 1/ (a) kuvatun kanssa/.
4-(2,2-dimetoksi~etyyli)-5,6~diokso~-3-tiokso~-1,2,4-per-
hydro-triatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:
Valmistettiin natriummetylaattiliuos liuottamalla 4,15 g
natriumia 140 cm3:iin metanolia, lisdttiin 32,3 g 4-(2,2-dimetok-

sietyyli)~tiosemikarbatsidia ja 26,3 g etyylioksalaattia. Seosta
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keitettiin palautusjddhdyttiden koko ajan sekoittaen neljd tuntia
ja annettiin sitten jdahtyd. Y6n yli seisonut suspensio suodatet-
tiin Jja saostuma pestiin kolme kertaa 25 cm3:llé eetterid. Kiin-
ted aine liuotettiin 40 cm3:iin vettd ja liuos jd&hdytettiin
4°C:seen ja sdddettiin sen pH sitten arvoon 3 4N kloorivetyhapol-
la ja pidettiin 4°C:ssa 30 minuuttia. Suodatuksen ja kuivauksen
jdlkeen saatiin 12 g 4-(2,2~dimetoksi-etyyli)~5,6-diokso-3-tiok-
so-1,2,4-perhydro-triatsiinia valkoisena kiinte#&ni aineena. Sp.
inst. (Kofler): 172°C (hajoaa) .

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3280,
3250, 1695, 1380, 1130, 1050.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
3,30 (s, 6H, —CH(OCH3)2; 4,38 (d, J = 5,5, 2H, ZNCH2-); 4,94 (t,
J =.5,5, 1H, -CH(OCH,),).

4-(2,2-dimetoksi-etyyli)-tiosemikarbatsidi valmistettiin
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 14,35 g hydratsiinin hydraattia
40 cm3:ssa etanolia, lisdttiin tunnin aikana koko ajan sekoit-~
taen 5-9°C:ssa 37,7 g 2,2-dimetoksi-etyyli-isotiosyanaattia.
SEosta pidettiin 12 tuntia 4°C:ssa ja haihdutettiin se sitten
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Saatu keltainen siirappi ki-
teytyi siementdm&lld. Kiinted aine liuotettiin 50 cmB:iin kuumaa
etanolia, suodatettiin ja laimennettiin 200 cm3:llé dietyylieet-
terid. Seosta seisotettiin puoli vuorokautta 4°C:ssa ja suodatet-—
tiin se sitten, jolloin saatiin 32,3 g 4-(2,2-dimetoksi-etyyli)-
tiosemikarbatsidia valkeana kiintedni aineena. Sp. inst. (Kofler) =
69°cC.

Valmistusesimerkki 8

71-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-2~karboksi~3-/(5,6~
diokso—S—formyylimetyyli—l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini—3-
yyli)-2-tio-vinyyli/~8-okso-5~tia-l-atsabisyklo~/4.2.07-2~oktee-
nin valmistus

Valmistettiin 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~§/4~ (2,2~
dietoksi—etyyli)-5,6~diokso-l,4,5,6—tetrahydro~l,2,4—triatsiini—
3-yyli/~2~tio-vinyyli} -7~/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)~asetamidq]—8—okso—5*oksidi—5—tia~l—atsabisyklo-

/4.2.07-2-0kteenin syn-isomeerin E-muotoa (kuten on selitetty
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vertailuesimerkissd 7) kdyttden l&htSaineina 15,06 g tosylaattia
ja 8 g 4-(2,2-dietoksi-etyyli)-5,6~diockso-3-tiokso-1,2,4-per-
hydrotriatsiinia, 75 cm3:ssé dimetyyliformamidia, kun ldsnd oli
2,85 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Kromatografinen kidsit-
tely suoritettiin 250 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm)
sisdltévdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 5 cm, korkeus 40 cm)
eluocimalla viidelld litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
30:70-seosta (tilavuussuhde). Saatiin 8,35 g haluttua tuotetta
punaruskeana vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertseini)
1,15 (t, g = 7, 6H, -CH3); 3,38 (d, J = 18, 1lH, -SCH-); 3,50 ja
3,72 (2 gq, AB, J = 9 ja 7, 4H, —OCH2~); 3,90 - 4,20 (signaalit
yhtyneet, 6H, ZNCHZ—, PCH3 ja -SCH-); 4,65 (d, J = 4, 1lH, H ase-
massa 6); 4,72 (¢, J = 5, 1lH, -CH(O Et)z); 6,04 (dd, J = 4 ja 9,
1H, H asemassa 7); 6,70 (s, l1H, tiatsolin H); 6,85 (d, J = 16,
1H, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, -COOCH-); 11,94 (s, leved, 1lH,
=NNHCO- tai —N—N=?). ‘

OH -
Sekoitettiin kahden tunnin ajan ~10°:ssa seosta, jossa

oli 8,30 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/4-(2,2-dietoksi~
etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-
tio-vinyyli}y-7-/2-metoksi-imino-2~-(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
1i)-asetamidq/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-ok-
teenin syn-isomeerin E-muotoa, 100 cm3 metyleenikloridia, 2,88 cm3
dimetyyliasetamidia ja 1,33 cm3 fosforitrikloridia. Meneteltiin,
kuten esimerkissd 4a ja suoritettiin kromatografinen kdsittely
200 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) sisdltdvdlli pyl-
vddlld (pylvddn ldpimitta 4 cm, korkeus 44 cm) ja eluoitiin kah-
della litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 30:70-seosta
(tilavuussuhde) . Saatiin 5,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-
{/4-(2,2-dietoksi-etyyli)~5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-~
triatsiini—3—yyli7—2-tio—vinyyli}7—/?—metoksi—imino—2-(2—trityy~
liamino-4~tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa oranssinkeltaisena
vaahtona. Tuote puhdistettiin liuottamalla se 20 cm3:iin etyyli-
asetaattia ja lisddamdlld 100 cm3 di~-isopropyyliocksidia ja saa-

tiin ndin 4,5 g kermanvidristid kiinte3i ainetta.
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IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy®t cm T
3390, 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1050, 940, 750,
740. |
PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina J hertseind)
1,18 (t, 3 = 7, 6H, ~CH3); 3,52 ja 3,75 (2 q, AB, J = 7 ja 10, 4H,
-OCH,-); 3,60 (d, J = 18, 1H, -SCH=); 3,97 - 4,06 (signaalit yh-
tyneet, 6H, -OCH,, >NCH,-, -SCH=); 4,76 (t, J = 5, 1H, -CH(O Et)
5,09 (d, J =4, 1lH, H asemassa 6); 5,92 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,85 (4, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,92 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 6,92 (s, 1H, -COOCH-);
11,30 (s, leved, 1H, =NNHCO- tai =N-N=C-). '
OH
Kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi liuos, jossa oli 1 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~ {/4~(2,2-dietoksi-etyyli)-5,6-
diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli} -

2);

7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-
8-okso-5-tia-l-atgabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa 25 cm3:ssé puhdasta muurahaishappoa. Liuos haihdutettiin kui-
viin 40°C:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jd4nnds talteen 20 cm3:iin
asetonia, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, tois-
tettiin tdmdn toimenpide kaksi kertaa, trituroitiin jHEnnds 40
cm3:ll§ asetonia, keitettiin palautusjdshdyttden 10 minuuttia sa-
malla sekoittaen ja suodatettiin sitten jddhtynyt suspensio. Saa-
tiin 0,6 g keltaista jauhetta, joka puhdistettiin seuraavalla ta-
valla:

Liuotettiin 50 mg edelld saatua tuotetta 5 cm3:iin puhdas-
ta muurahaishappoa, lisdttiin 2,5 g Merck'in piihappogeelid (0,05 -
0,2 mm) ,haihdutettiin kuiviin BOOC:ssa 6,7 Pa paineessa. Jauhe
sijoitettiin 5 g piihappogeelid sisdltidvddn pylviidseen (ldpimit-
ta 2,5 cm, korkeus 3 cm) ja eluoitiin 100 cm3:llé etyyliasetaatin,
etikkahapon ja veden 3:2:2-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin
10 cm3:n fraktioina. Fraktiot 2-7 haihdutettiin kuiviin 30°C:ssa
6,7 Pa paineessa, jolloin saatiin 30 mg 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyy-
li) ~asetamidg/-2-karboksi-3-/(5,6-diokso-4-formyylimetyyli-1,4,5,6~
tetrahydro-l,z,4—triatsiini—3-allyyli)—2—tio—vinyyli]-8—okso—S~
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa ker-
manvédrisend jauheena, jonka IR- ja PMR-spektrien ominaisuudet

olivat samat kuin vertailuesimerkissid 7.
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4-(2,2-dietoksi~-etyyli)~-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhyd-
roatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 2,07 g natriumia 70 cm3:ssé kuivaa
metanolia, lisdttiin ensin 18,6 g 4-(2,2-dietoksi-etyyli)-tio-
semikarbatsidia ja sitten 13,15 g dietyylioksalaattia ja keitet-
tiin seosta palautusjddhdyttden typpikaasussa neljd tuntia. Jddh-
tynyt seos laimennettiin 300 cm>:113 vettd ja 150 cm-:113 etyy-
liasetaattia ja sdddettiin sen pH arvoon 2 lisdimdlld konentroi-
~tua kloorivetyhappoa ja jddhdytettiin seos samalla 4°C:seen. Faa-
sit erotettiin dekantoimalla ja vesifaasi uutettiin kolme kertaa
100 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin orgaaninen faasi kolme ker-
taa 100 cm3:llé kyllédstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa. Saatiin 22,6 keltaista paksua 61jy&, joka suu-
rimmaksi osaksi oli 4-(2,2-dietoksi-etyyli)-5,6-diokso~3-tiokso-
1,2,4-perhydrotriatsiinia.

4-(2,2~dietoksi-etyyli)-tiosemikarbatsidi valmistettiin
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 94 g 2,2-dietoksi-etyyli-isotiosya-
naattia 1590 cm3:ssa etanolia, lisittiin tunnin aikana 4°C:ssa
27,3 cm3 hydratsiinin hydraattia. Sekoitettiin 20 minuuttia
4°C:ssa ja suodatettiin seos, jolloin saatiin 86 g haluttua tuo-
tetta valkeana kiinte&nd aineena, sp. 96°C.

Vertailuesimerkki 9

7-/2-(2~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
3-/(4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli)-2-tio~-vinyyli/-2-karboksi-8~okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 3,7 g 2-bentshydryylicksikarbonyyli-
7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso=-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/7-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu vertailuesimerkin
lc mukaisella tavalla) 70 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformamidia,
lisdttiin 1,5 g 4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-1,2,4~perhydrotri-
atsiinia ja 0,65 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Reaktioseos
kuumennettiin kolmeksi tunniksi 60-65°C:seen typpikaasussa ja

laimennettiin sitten 300 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin kolme
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kertaa 100 cm3:llé tislattua vettd. Liuos kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja suodatettiin ja siitd haihdutettiin liuotin kui-
viin 9,4 kPa paineessa 4OOC:ssa, jolloin saatiin 3,1 g raakatuo=
tetta.

3,7 g edellada kuvatulla tavalla saatua raakatuotetta ké&si-
teltiin kromatografisesti Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm)
sisdltdavalld pylvadlld (pylvddn ldpimitta 4 cm, korkeus 30 cm)
eluoitiin etyyliasetaatilla 40 kPa paineessa ja koottiin 200 cm3:n
fraktioina. Fraktiot 11-32 haihdutettiin kuiviin 9,4 kPa painees-
sa 40°C:ssa. Niin saatiin 2,7 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-
/(4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso~-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyli-
amino-4-~tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy®t em t
3450, 3390, 3190, 2820, 1780, 1685, 1590, 1475, 1450, 1050, 945,
755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, § ppm:ina, J hertseind)

3,62 ja 3,88 (AB, J = 16, 2H, -SCH2~); 3,83 (s, 3H, =NOCH3); 4,41
(s, leved, 2H, —CHZCINHZ); 5,22 (d, J =5, 1H, H asemassa 6);
5,75 (dd, J = 5 ja 9, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,85 ja 6,95 (AB, J = 16, ~CH=CH-S-); 6,94 (s, 1H, ~CH(C,H;),);
7,15 - 7,50 (Mt, 25H, aromaattisia); 7,71 ja 8,80 (2 s, 2 c 1lH,
~CONH,) ; 9,58 (d, J = 9, 1, -CONH-C,); 12,65 (s, 1H, =NN=C-OH |
tai =N-N-€—).

2,2 g 2-bentshydryyli-3~/4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-
1,4,5,6—tetrahydro-l,2,4-triatsiini—3—yyli)—2—tio-vinyyl§7~7—/2—
metoksi-imino~2-(2—trityyliamino—4-tiatsolyyli)—asatamidq]~7—
okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa liuotettiin 47 cm3:iin muurahaishappoa. Lisdttiin 30 cm3
tigslattua vettd ja kuumennettiin reaktioseos sitten 30 minuutik-
si 50°%:seen ja laimennettiin sitten 17 cmg:llé tislattua vettd
ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin 0,67 kPa paineessa
40°C:ssa. J4dnnds trituroitiin 50 cm°:114 vedet®ntd etanolia,
joka sitten haihdutettiin 4 kPa paineessa 4OOC:ssa; tdmd toimen-

pide toistettiin vield kaksi kertaa. JH&nnds otettiin talteen
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50 cm3:iin vedetdntd etanolia. Liukenematon aine erotettiin ja
pestiin 25 cm3:ll& vedetdntd etanolia ja kaksi kertaa 50 cm3:llé
eetterid ja kuivattiin sitten 0,67 kPa paineessa 20°C:ssa. Ndin
saatiin 1,3 g 7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-aset-
amido/=-3~/(4-karbamoyylimetyyli~5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli)=-2-tio-vinyyli/-2-karboksi-8-okso-5-tia~
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa beigen
vdrisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l

3410,
3320, 3200, 3100, 2000, 1770, 1710, 1680, 1630, 1590, 1380, 1040,
945. _

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6’ § ppm:ina, J hertseind)
3,63 ja 3,83 (AB, j = 18, 2H, —SCH2—); 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 4,45
(s, leved, 2H, ~CH2~CONH2); 5,20 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,78 (ad, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1H, tiatsolin
H); 6,90 ja 7,08 (2 d, J =16, 2 x 1H, -CH=CH-S-); 7,32 (s, pit-
k&, 2H, -NH, tiatsoli); 7,70 (s, leved, 2H, —CONHZ); 9,60 (4,
J =9, lH, -CONH-C.); =NN=?—OH tai =NNH-C-, § 212 ppm.

0
4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4~perhydro-

triatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

8,33 g 4-etoksikarbonyylimetyyli~tiosemikarbatsidia
/GANTE ja LANTSCH, Chem. Ber., 97, 989 (1964)/ suspendoitiin
250 cm3:iin kyllédstettyd ammoniakin etanoliliucsta ja reaktio-
seosta sekoitettiin 22 tuntia 25°C:ssa. Liukenematon ainecosa ero-
tettiin, pestiin kaksi kertaa 25 cm3:llé alkoholia ja kaksi ker-
taa 50 cm3:llé eetterid; kuivattuna saatiin 6,2 g 4-karbamoyyli-
metyyli-tiosemikarbatsidia, sp. 188°¢.

Kondensoimalla 6,8 g 4-karbamoyylimetyyli-tiosemikarbatsi-
dia ja 6,7 g etyylioksalaattia M. Persson'in ja M. Antoine'n me-
netelmdn, Bul.. Soc. Chim., France 1590 (1970) mukaan, saatiin
3,8 g 4-karbamoyylimetyyli-5,6~diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydro-
triatsiinia.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt c:rn'_l
3550, 3480, 3430, 3270, 3100, 2000, 1710, 1690, 1670, 1365, 1200.
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Vertailuesimerkki 10

7-/2-(amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~2-
karboksi-3-{/4~ (N,N~dimetyylikarbamoyylimetyyli)=~5,6~diokso~-
1,4,5,6-tetrahydro~-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli}-5-tia~
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuvokseen, jossa oli 4 g 4-N,N-dimetyylikarbamoyylimetyy-
1i-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinin natriumsuolaa
240 cm3:ssa N,N-dimetyyliformamidia, lis&dttiin 0,63 cm3 muura-
haishappoa ja kuumennettiin seos sitten 60°C:seen typpikaasussa.
Lisdttiin sitten 8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-7-8-0okso-5-
oksidi~3~ (2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo~-/4.2.0/7-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa sekd tipoittain 10 minuutin aika-
na 2,8 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna 20 cm3:iin
N,N-dimetyyliformamidia. Sekoitettiin kaksi tuntia 20 minuuttia
60°C:ssa ja laimennettiin seos sitten 600 cm3:lla tislattua vettd
ja uutettiin kaksi kertaa 250 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaa-
niset uutteet pestiin ensin 200 cm3:llé 0,1N kloorivetyhappoa,
sitten 200 cm3:llé puolikylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta
ja vield 200 cm3:llé puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta Jja
kuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla. Liuvotin haihdutettiin
kuiviin 4 kPa paineessa 30°C:ssa ja jddnnds kdsiteltiin kromato-
grafisesti piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisdltdvdlld pylvddl-
ld (korkeus 30 cm, lépimitta 5 cm), eluoitiin 2,5 litralla etyy-
liasetaattia ja sitten 1,5 litralla etyyliasetaatin ja metanolin
seosta 95:5 (tilavuussuhde) 50 kPa paineessa. Fraktiot 32-37
(& 100 cm’) yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin 2,5 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli=3-{/4-(N,N-dimetyylikarbamoyylimet-
yyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~
tio=-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2~ (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-oksidi-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-
isomeerin E-muotoa lohenpunaisena kiinte#dnd aineena.

'IR—spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3380, 3200, 1800, 1725, 1685, 1670, 1590, 1520, 1495, 1450, 1040,
945, 755, 740. |

~lOOC:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,4 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~f/4-N,N-dimetyylikarbamoyylimet-
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yyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-
tio-vinyyli} ~7-/2-metoksi~-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyy-
li)-asetamidq]—B—okso-5-oksidi—5—tia-l-atsabisyklo-/ﬂ.2.Q]-2—ok-
teenin syn-isomeerin E-muotoa 48 cm3:ssé metyleenikloridia, 1li-
sdttiin ensin 1,47 cm3 N,N-dimetyyliasetamidia ja sitten 0,44 cm3
fosforitrikloridia ja sekoitettiin sitten kolme tuntia noin
-10°C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 100 cm3:llé metyleeniklori-
dia ja kaadettiin 100 cm3:iin puolikylldstettyd natriumbikarbo-
naattiliuosta. Orgaaninen faasi pestiin 100 cm3:lla puolikyll&s-
tettyd natriumkloridiliuosta ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin sitten kuiviin 4 kPa paineessa 30°C:ssa. J44nnds
kdsiteltiin kromatografisesti piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) si-
sdltdvdlld pylvddlld (pylvddn lépimitta 2,2 cm, korkeus 30 cm),
eluoitiin 600 cm>:114 etyyliasetaattia ja koottiin 25 cm>:n frak-
tioita. Fraktiot 10-21 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Saatiin 1,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{¢/4-(N,N~dimetyyli-
karbamoyylimetyyli)=-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsii-
ni-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino~2-(2-trityyliamino-
4~tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3400,
1790, 1730, 1690, 1670, 1590, 1520, 1500, 1460, 1050, 760, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, 6 ppm:ina, J hertseind)
2,97 ja 3,40 (2 s, 2 x 3H, -CON(CH3) ); 3,60 ja 3,75 (2 4, J =
18, 2H, -SCH2~); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 4,73 (s, leved, 2H,
-CHZCON:); 5,08 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,93 (dd4, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7); 6,77 (s, 1H, H tiatsclin asemassa 5); 6,88
(d, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 6,92 (s, lH, —COZCH(06H5) Y; 7,0 -
7,6 (signaalit yhtyneet, 27H, aromaattisia, -CONH- ja -CH=CHS-);
7,81 (s, leved, 1H, trityyliryhmdn -NH-); 11,25 (s, leved, 1H,
—N=$—OH tai —g-g— triatsiini).

HO
Lis&ttiin 0 cm3 tislattua vettd liuckseen, jossa oli 1,3 g

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- §/4- (N,N~dimetyylikarbamoyyli-
metyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-
2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)-asetamidq/-8-okso-5-tia-1l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-
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isomeerin E-muotoa 15 cm3:ssa 98~-%:ista muurahaishappoa ja kuu-
mennettiin reaktioseos 50°C:seen 45 minuutiksi. Liukenematon ai-
neosa poistettiin suodattamalla ja haihdutettiin suodos kuiviin
1,33 kPa paineessa 40°C:ssa. Ja&nnds trituroitiin 20 cm3:ssa
etanolia, joka sitten haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa
.BOOC:ssa. Kiinted j&d3nnds otettiin talteen 25 cm3:iin etanolia,
erotettiin ja pestiin ensin kolme kertaa 5 cm3:llé etanolia Jja
sitten kolme kertaa 10 cm3:llé etyylieetterid ja kuivattiin.
Saatiin 0,62 g 7-/2-(amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-aset-
amidqg/-2-karboksi-3- {/4-(N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)=-5,6-
diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli/-2-tio-vinyyli}-
S-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3420, 3320, 3210, 1780, 1720, 1690, 1660, 1530, 1040, 945.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6' é ppm:ina, J hertseind)
2,88 ja 3,08 (2 s, 2 x 3H, -CON(CH3)2); 3,61 ja 3,82 (2 4, J =
18, 2H, —SCHz-); 3,85 (s, 3H, =NOCH3); 4,80 (s, leved, 2H,
-CHZCON:); 5,21 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,79 (dd, J = 4 ja
9, lH, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,88 ja 7,10
(2 4, J =16, 2H, -CH=CH-S-); (s, leved, 2H, ~NH,); 9,60 (d,
J =9, 1lH, -CONH-C7); 12,73 (s, 1H, —N=?~OH tai ~CH-C- triatsiini).

"

O
4~ (N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)~-5,6-diokso-4-tiokso~

1,2,4-perhydrotriatsiinin natriumsuola valmistettiin M. Pesson'in
ja M. Antoine'n Bull. Soc. Chim., Fr. (1970) 1590 mukaan saatta-
malla etyylioksalaatti reagoimaan 4- (N,N-dimetyylikarbamoyylimet-

yyli)-tiosemikarbatsidin kanssa metanolissa natriummetylaatin

lidsndollessa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™t

3200, 1696, 1640, 1580, 1530.
Vertailuesimerkki 11

7—[2—(2-amino—4~tiatsolyyli)-2-metoksi—imino—asetamidq]—
2-karboksi~[15,6—diokso—4—etoksikarbonyylimetyyli~l,4,5,6—tetra—
hydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli)=-2~-tio~vinyyli/-8-okso-5-tia-l-at-
sabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Kuumennettiin 80°C:seen tunniksi 20 minuutiksi liuvos, Jjos-

sa oli 18,2 g 2~behtshydryylioksikarbonyyli-7-/2—metoksi—imino-2—
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(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~5-oksidi-3-(2-
tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2~okteenin syn-
isomeerin E-muotoa 8,5 g 5,6-diokso~-4-etoksikarbonyylimetyyli-3-
tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 3,11 cm3 di-isopropyylietyy-
liamiinia 182 cm3:ssa dimetyyliformamidissa. Seos Jj&dhdytettiin,

laimennettiin 2 000 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin kolme ker-

taa 100 cmB:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa. Jddnnods kdsiteltiin kromatografisesti 313 g Merck'in
piihappogeelid (0,06 - 0,2 mm) sisdltdvdlld pylviddlld (pylvdin
lipimitta 4,9 cm, korkeus 31 cm) ja eluoitiin 2 000 cm :113d syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin 20:80-seosta (tilavuussuhde) ija
sitten 2 200 cm3:ll§ etyyliasetaattia ja koottiin 100 cm3:n frak-
tioina. Fraktiot 10-40 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa,
jolloin saatiin 6,15 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-di-
okso-4-etoksikarbonyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triat-
siini-B—yyli)-2—tio-vinyylL]—7—/2—metoksi-imino-2-(2—trityyli—
~amino-4-tiatsolyyli) -asetamido/-8-okso~-5-oksidi-5-tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena vaah-

tona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm © 3400,

1795, 1720, 1685, 1590, 1515, 1490, 1445, 1210, 1040, 935, 750,
700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC1,, d ppm:ina (J hertseini) 1,28
0

(t, 3 =7, 3H, -CH,CH;); 3,32 ja 4,50 (2.4, J = 18, 2H, -SCH,-);
4,02 (s, 3H, —OCHB); 4,23 (gq, J =17, 2H,.—O-CH2CH3); 4,60 (s, 2H,
INCHZCOO-); 4,63 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,05 (dd, J = 4

ja 9, lH, H asemassa 7); 6,70 (s, lH, tiatsolin H); 6,76 (d,

J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, -COOCHZ); 11,54 (s, 1H,
=N-NHCO~ tal =N-N=C-).

OH
-10°C:seen jédahdytettyyn liuokseen, jossa oli 6 g 2-bents-

hydryylioksikarbonyyli-3~[Y5,6—diokso-4—etoksikarbonyylimetyyli~
1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/=-7~/2-
metoksi-imino-2-(2~trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso-5~oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-isomeerin
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E-muotoa ja 2,27 cm3 dimetyyliasetamidia 60 cm3:ssa metyleeniklo-
ridia, lisdttiin 1 cm3 fosforitrikloridia ja pidettiin seosta
-10°C:ssa tunti 20 minuuttia. Seos laimennettiin sitten 750 cm3:llé
etyyliasetaattia, pestiin kolme kertaa 100 cm3:llé kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuvosta, kaksi kertaa 100 cm3:lla kylldstet-
tyd natriumkloridiliuvosta ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa. J&88nnds kisiteltiin kromatografisesti 35 g Merck'in pii-
happogeelid (0,06 - 0,2 mm) sisdltidvidlld pylvddlld (pylvddn lépi-
mitta 2,1 cm, korkeus 18 cm), eluoitiin 0,5 litralla etyyliase-
taattia ja koottiin 30 cm3:n fraktioiha. Fraktiot 2-7 haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 5,2 g 2-bents=-
hydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-diokso-4-etoksikarbonyylimetyyli-
1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tio~vinyyli/=-7-/2-
metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-ok-
so-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
keltaisena vaahtona.

IR-spektrti (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l
3400, 1780, 1720, 1685, 1590, 1525, 1490, 1445, 1210, 1035, 940,
750, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, éd ppm:ina, J hertseind) 1,28
(¢, J =17, 34, —CHZCH3); 3,55 ja 3,64 (2 4, J = 18, 2H, -SCH2—);
4,06 (s, 3H, wOCHB); 4,26 (q, 3 = 7, 2H, —OCH2CH3); 4,63 (s, 24,
:N~CH2COO-); 5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,94 (dd, J = 4
ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,75 (d,.
J =16, lH, -CH=CHS-); 6,94 (s, 1lH, -COOCHI); 11,05 (s, 1lH,
=N-NHCO- tai =N-N=C=-),.

OH
Kuumennettiin 15 minuutiksi 50°C:seen liuos, jossa oli 5 g

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-diokso-4-etoksikarbonyyli-
metyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli)-2-tio=-vinyy-
1i/~7~/2-metoksi-imino-2~ (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-aset-
anidq/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa 100 cm3 98-%:ista muurahaishappoa ja 30 cm3 tislattua
vettd. Seos jddhdytettiin ja laimennettiin 70 cm3:llé vettd, suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa.
Jisnnds otettiin talteen kolme kertaa 50 cmo:iin etanolia, joka

haihdutettiin kullakin kerralla kuiviin 2,7 kPa paineessa, ndin
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saatu kiinted aine suspendoitiin sitten 50 cmB:iin kiehuvaa etan-
olia, jddhdytettiin, suodatettiin ja kuivattiin 2,7 kPa paineessa.
Nd4in saatiin 1,9 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
asetamido/-2-karboksi-/(5,6-diokso-4-etoksikarbonyylimetyyli-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-~-8-okso-
S5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa kel-
taisena kiintednd aineena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™t
3220, 3130, 1780, 1725, 1690, 1590, 1530, 1040, 945.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ d ppm:ina, J hertseind)
1,22 (t, J = 7, 3H, CH3“CH2-); 3,60 ja 3,85 (2 4, J = 18, 2H,
-SCH,-); 3,85 (s, 3H, —OCH3); 4,15 (q, J = 7, 2H, -OCH,-CH.,); 4,66

2 3
(s, 2H, IN-CH,CO-); 5,18 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,77 (dd,

J =4 ja 9, lé, H asemassa 7); 6,72 (s, 1H, tiatsolin H); 6,87
(d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,08 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,15
(s, leved, 2H, ~NH2); 9,58 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,80 (s, 1H,
=NNHCO- tai =N-N=C-).
OH
5,6-diokso-4-etoksikarbonyylimetyyli-3-ticokso=-1,2,4-per=-
hydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

3340,

Suspensioon, jossa oli 24,4 g etyylihydratsiino-oksalaat-~
tia 185 cm3:ssé vedetédntd etanolia, lisdttiin viiden minuutin
aikana 25°C:ssa etyyli-isotiosyanaattia liuotettuna 185 cm3:iin
vedetdntd etanolia. Seos muuttui liuokseksi, mink# jidlkeen muo-
dostui jdlleen uusi valkea saostuma. SEosta sekoitettiin 20 tun-
tia typpikaasussa, minkd jdlkeen lis#ttiin 15 minuutin aikana 8,5 g
natriumia liuotettuna 185 Cm3:iin etanolia ja keitettiin seosta
palautusjddhdyttéden neljd tuntia. Saatu punaruskea suspensio haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ja jddnnds liuotettiin lisi&-
mdlld siihen 100 cm3 4N kloorivetyhappoa ja 2 000 cm3 etyyliase-
taattia. Liukenematon aine erotettiin suodattamalla ja orgaaninen
faasi pestiin neljd kertaa 250 cm3:llé kyllédstettyd natriumklori-
diliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Saatiin 43 g punaruskeaa
kumimaista ainetta, joka liuotettiin 300 cm3:iin kylldstettvid
natriumbikarbonaattiliuosta. Saatu ruskea liuos pestiin kolme ker-.

taa 100 cm3:lla isopropyylieetterid ja lisdttiin siihen 1N
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'kloorivetyhappoa, kunnes liuoksen pH oli 1 ja uutettiin sitten
500 cm3:lla etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pestiin kaksi ker-
taa 50 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin aktiivihiilen ldsndollessa ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 9,5 g 5,6~
diokso-4~etoksikarbonyylimetyyli-3~tiokso-1,2,4~perhydrotriatsii-
nia ruskeana kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3500-2800, 1740, 1700, 1645, 1380, 1235, 1200.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO d., § ppm:ina, J hertseind)
1,38 (¢, 3 =7, -CH,CH,); 4,30 (gq, J = 7, 2H, -CH,CH 5,03

273 3CH3)
(s, 2H, N-CH,-CO-); 12,50 (s, 1H, -NHCO-).

Etyyli—isotiosyanaatti voidaan valmistaa D. Hoppe'n ja
R. Follman'ih, Chem. Ber, 109 3047 (1976) mukaan.

Vertailuesimerkki 12

3-{/4-(3~allyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-
triatsiini~3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-(2-amino~4-tiatsolyyli)-

2-metoksi~-imino-asetamido/-2~karboksi-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.07-2~okteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukehdssd kolmen tunnin ajan
seosta, jossa oli 10,04 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi~imino~2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-ok~-
so=-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-
2-okteenin syn-isomeerin E~-muotoa (valmistettu vertailuesimerkin
3 mukaisella tavalla) 200 cm3 dimetyyliformamidia, 2,22 g 4-allyy-
1i-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 2,1 cm3 N,N-
di~isopropyylietyyliamiinia. Seos laimennettiin 600 cm3:llé etyy=~
liasetaattia, pestiin kaksi kertaa 200 cm3:1lé vettd ja kaksi |
kertaa 100 cm3:11a natriumkloridin puolikyll8stettyd vesiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,8 kPa paineessa. Jddnnds otettiin talteen 50
cm3:iin metyleenikloridia, lisdttiin 20 g Merck'in piihappogee-
1id (0,05 ~ 0,2 mm) ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa.
Jauhe sijoitettiin 200 g Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm)
sisdltdvdldn pylviddseen (ldpimitta 6,1 cm). Eluoitiin sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seoksilla kdyttdmdlli kaksi litraa 20:80-

seosta (tilavuussuhde) ja yksi litra 10:90-seosta ja sen j&dlkeen
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kahdella litralla etyyliasetaattia ja koottiin 120 cm3:n fraktioi-
na. Fraktiot 8-28 haihdutettiin kuiviin 2OOC:ssa 2,7 kPa painees-
sa. Saatiin 3,7 g 3-/(4-allyyli-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli)~-2-tio~vinyyli/-2-bentshydryyliocksikarbonyy-
1li-7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetami-
do/-8-okso-5-ocksidi-5-tia~l-atsabisyklo~/4.2.07~2-okteenin Syn~
isomeerin E-muotoa oranssin vdrisend vaahtona.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt —

3380, 1800, 1720, 1670, 1515, 1045, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
3,60 ja 4,29 (2 4, J =18, 2H,'—SCH2—); 3,85 (s, 3H, —OCHB); 4,45_
(d, 3 =5, 2H, ZNCHz-); 5,05 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,17 -
5,27 (Mt, 2H, =CH2); 5,78 = 5,92 (2 Mt, 2H, H asemassa 7 ja
—CH=CH2); 6,78 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,95 (d, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, -COOCHZI); 7,09 (4, J = 16, 1lH, =CHS-); 8,78
(s, 1H, —NHC(C6H5)3); 9,04 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,62 (s, 1lH,
=N-NH-CO- tai =N—N=?-).

OH :
-10°C:seen jadhdytettyyn seokseen, jossa oli 2,34 g 3-{/4-

(3-allyyli)-5,6-diokso~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-
yyli/-2~tio-vinyyli}-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino~2-(2-trityyliamino~1,3-tiatsoli-4-yyli)-asetamido/-8-okso-
5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa,0,85 cm3 dimetyyliasetamidia ja 23 cm3 metyleeniklori-
dia, lisdttiin 0,40 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin sitten
30 minuuttia -10°C:ssa. Seos kaadettiin 250 cm3:iin etyyliase-
taattia, pestiin 50 cm3:llé vettd, 50 cm3:lla kylldstettyd nat-
riumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 50 cm3:llé kyllédstettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 30%°C:ssa 2,7 kPa paineessa. J&Annds
liuotettiin 10 cm3:iin metyleenikloridia ja kiinnitettiin 10 g:aan
Merck'in piihappogeelid (0,05 - 0,2 mm) ja sijoitettiin 30 g pii-
happogeelid sis#dltdvddn pylvidseen (lipimitta 1,4 cm). Eluoitiin
500 cm3:lla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 20:80-seosta (tila-
vuussuhde) ja koottiin 60 cm3:n fraktioina. Fraktiot 2-4 haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Saatiin 1,34 g 3-{/4-
(3-allyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-triatsiini-3-yyli/-
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2—tio-vinyyli}—2-bentshydryylioksikarbonyyli—7—[2-metoksi—imino—
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-5-tia—1l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena
vaahtona.

IR-spektri (CHBrB),
1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 750, 735.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind)
3,57 ja 3,66 (2 d, J =18, 2H, -SCH,-); 4,03 (s, 3H, -OCH;);
4,52 (d, J = 4, 2H, :NCHZ—); 5,09 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
5,26 - 5,38 (2 4, 2H, =CH,); 5,78 - 5,88 (mt, 1H, ~CH=CH,) ; 5,92
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,74 (s, 1H, tiatsolin H);
6,86 (d, J = 16, ~CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, -COOCHI); 7,05 (d, J =
9, 1H, -CONH-); 11,86 (s, =NNHCO~ tai =N=-N=C):

oH

Livotettiin 1,34 g 3-f/4-(3-allyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~

tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vinyyli}-2-~bentshydryy-

tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3380,

lioksikarbonyyli-7—[2—metoksi—imino—2—(2-trityy1iamino-4—tiatso-
lyyli) ~asetamidq/-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2~okteenin
syn-isomeerin E-muoto 13 cm3:iin muurahaishappoa, lisdttiin

6,5 cm3 vettd ja kuumennettiin seos SOOC:seen 30 minuutiksi sitd
koko ajan sekoittaen. Seos jddhdytettiin ja suodatettiin ja liuos
haihdutettiin kuiviin 30°C:ssa 6,5 Pa paineessa. Jddnnds otettiin
talteen 50 cm3:iin etanolia, liuotin poistettiin 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa ja toistettiin t&md toimenpide kolme kertaa. Jd&nnds-
td keitettiin palautusjddhdyttden 100 cm3:ssé etanolia, poistet-
tiin vdhdinen liuvkenematon aine suodattamalla ja konsentroitiin
suodos 50 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa ja jddhdytettiin se
tunniksi 4°C:seen. Saostuman suodatuksen ja kuivaamisen tulokse-
na saatiin 0,37 g 3—{21—(3—allyy1i)—5,6*diokso—1,4,5,6—tetrahydro—
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}~-7-/2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli) -2-metoksi-imino-asetamido/-2~karboksi-8-okso-5-tia-1-atsa-
bisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena jau-

heena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l

3600, 2300, 1775, 1710, 1680, 1535, 1040, 945,
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ d ppm:ina, J hertseind)

3,63 ja 3,80 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2—); 3,88 (s, 3H, ~OCH3);
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4,48 (d, J = 4, 2H, INCH,~); 5,19 -~ 5,27 (mt, 3H, =CH, ja H
asemassa 6); 5,74 - 5,92 (mt, 2H, —CH=CH2 ja H asemassa 7);
6,74 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,91 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-); 7,09
(@, J =16, 1H, =CHS-); 7,18 (s, -NH,"); 9,60 (d, J = 9, 1H,
-CONH~); 12,61 (s, 1H, =N-NHCO- tai =N-N=§-).

OH
4-allyyli-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiini

voidaan valmistaa BE-patentissa nro 830 455 kuvatulla menetelmdl-
14.

Vertailuesimerkki 13

7=/2~(2-amino-4~tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi~3-{/4-(2,3~-dihydroksi-propyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2~tio-vinyyli ~8-okso-5-tia-
l-atsabisyklo~/4.,2.0/~2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasussa kolmen tunnin ajan
seosta, jossa oli 5,02 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-met-
oksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8-okso-
5-0ksidi~3~(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.07~
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 93 cm3 dimetyyliformamidia,
1,5 g 4-(2,2-dimetyyli-4~dioksolanyyli-metyyli)-5,6-diokso-3-
tiokso~-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 1,05 cm3 N,N-di-isopropyyli-
etyyliamiinia. Seos laimennettiin 200 cm3:llé etyyliasetaattia,
pestiin neljd kertaa 200 cm3:llé vettd, kuilvattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa
paineessa. Jdannds kiinnitettiin 10 g:aan Merck'in ﬁiihappogee—
lid (0,06 - 0,2 mm) ja sijoitettiin jauhe sitten 100 g Merck'in
 piihappogeelid (0,06 - 0,2 mm) sis#ltdvidin pylvidseen (ldpimitta
2,5 cm, korkeus 40 cm). Eluoitiin 1,3 litralla etyyliasetaattia
ja koottiin 60 cm>:n fraktioina. Fraktiot 6-20 haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 2,48 g 2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli—B—{ZA—(2,2—dimetyyli—4—dioksolanyyli—metyyli)—5,6—
diokso-l,4,5,6-tetrahydro—l,2,4~triatsiini—3—yyli7—2—tio-vinyyli}—_
7-/2-metoksi~imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-5-oksidi~-5~tia~l~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa keltaisena vaahtona.

PMR—spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
1,32 ja 1,43 (2 8, 6H, —C(CHB)Z); 3,34 ja 4,05 (2 4, J = 18, 2H,
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-§CH2—); 3,74 (¢, J = 6, 2H, —CH20~); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 3,95
(t, J =6, 24, :N-CHZ-); 4,38 (kvint., J = 6, 1H, ICH-0-); 4,65
{(d, J =4, 1H, H asemassa 6); 6,06 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H ase-
massa 7); 6,71 (s, 1H, tiatsolin H); 6,84 (d, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, -COOCHZI); 11,60 (s, 1lH, =N-NHCO-).

Sekoitettiin -10°C:ssa 40 minuutin ajan seosta, jossa oli
2,48 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3- f/4~(2,2-dimetyyli~4-di-
oksolanyyli-metyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triat-
siini-3-yyli/-2~tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino~2-(2~trityyliami-
no-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8~okso-5-oksidi~5-tia~l-atsabisyklo~
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 22,9 cm3 metyleeniklo=~
ridia, 0,85 crn3 dimetyyliasetamidia ja 0,4 cm3 fosforitrikloridia.
Seos kaadettiin 250 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin ensin 200
em>:114 kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, sitten kaksi
kertaa 100 cm>:114 vettd ja vield 100 cmo:114 kyllistettyd nat-
riumkloridiliuvosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnnds otet-
tiin talteen 20 cm3:iin metyleenikloridia, lis&dttiin 10 g Merck'in
piihappogeelis (0,06 - 0,2 mm), haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa ja sijoitettiin saatu jauhe 40 g Merck'in pii-
happogeelid (0,06 - 0,2 mm) sisdltdvddn pylviddseen (lipimitta 1,5 cm,
korkeus 15 cm). Eluocitiin 500 cm3:llé metyleenikloridia ja koot-
tiin 60 cm3:n fraktioina. Fraktiot 2-7 yhdistettiin, haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 200C:ssa, jolloin saatiin 1,4 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3- {/4-(2,2~dimetyyli~-4-dioksolanyyli-metyy-
1i)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-
vinyyli}-7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamidg/~-8-okso~5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa keltaisena vaahtona. |

Kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi seos, jossa oli 1,4 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3- {/4-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyy—
li—metyyli)-5,6-diokso—l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini—3-yyli]-
2-tio—vinyyli}—7—/2-metoksi-imino~2—(2—trityyliamino—4~tiatsolyy~
1i) -asetamido/~8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa, 13 cm3 muurahaishappoa ja 6,5 cm3 vetta.

Seoksen annettiin jddhtyid 2OOC:seen, suodatettiin se ja haihdutet-
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tiin kuiviin 30°C:ssa 6,7 Pa paineessa. JdAnnds otettiin talteen
100 cm3:iin etanolia, poistettiin liuotin 20°C:ssa 2,7 kPa pai-
neessa ja toistettiin operaatio kaksi kertaa. Keltainen kiinted
jddnnds otettiin talteen 100 cm3:iin kiehuvaa etanolia, suodatet-
tiin, konsentroitiin suodos 50 cm3:ksi ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa,
suodatettiin, pestiin kiinted aine 20 cm3:llé dietyylieetterid ja
kuivattiin. Saatiin 0,49 g 7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metok~
si-imino-asetamido/-2-karboksi-3~{/4-(2,3-dihydroksi-propyyli) -
5,6~diokso~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~-triatsiini-3~yyli/=-2-tio-vinyy~
1i}-8~okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa.

PMR-spektri osoitti, ettd t&m3 tuote sisdlsi noin 25 %
jommankumman alkoholiryhmdn muurahaishappoesterid.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm *
3650-2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6 + D,0, § ppm:ina, J hertseind)
3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,20 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,75
(d, J = 4, H asemassa 7); 6,74 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,95 ja 7,10
(2 4, J =16, 2H, -CH=CHS-); muurahaishappoesteri: 3,87 (s, 3H,
=NOCH3); 5,18 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,75 (d, J = 4, 1lH,
H asemassa 7); 6,74 (s, 1H, tiatsolin H); 6,93 ja 7,08 (2 4,
J = 16, 2H, -CH=CHS-):; 8,22 (s, 1H, HCOO-).

4-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyyli-metyyli)-5,6-diokso~3-
tiokso~1,2,4-perhydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

Livotettiin 1,12 g natriumia 50 cm3:iin vedetdntd etanolia.
Lisdttiin sitten typpikaasussa samalla koko ajan sekoittaen
25°C:ssa 10 g 4-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyyli-metyyli)-tiosemi-
karbatsidia ja sitten 10 minuutin aikana tipoittain 6,6 cm3 di-
etyylioksalaattia ja keitettiin palautusjddhdyttden kaksi tuntia.
Seoksen annettiin jd&htya 20°C:seen ja laimennettiin se sitten
litralla dietyylieetterid, suodatettiin ja saatiin kuivattuna
3,7 g valkeaa kiinted# ainetta. Tuote liuotettiin 200 cm°:iin
metyleenikloridia ja sekoitettiin sitd sitten 1N kloorivetyhapon
l8snd ollessa (10 cm3). Liuos dekantoitiin, pestiin kaksi kertaa
50 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kpa

paineessa. Oljymdinen jddnnds otettiin talteen 50 cm3:iin mety-
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leenikloridia, pantiin kiteytyminen alkuun hiertdmidlli ja jitet-
tiin 4°C:seen kolmeksi tunniksi. Suodatuksen ja kuivauksen tulok-
sena saatiin 1,5 g 4-(2,2-dimetyyli~4-dioksolanyyli-metyyli)=5,6-
diokso~3-tiokso-1,2,4~perhydrotriatsiinia valkeina kitein4.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyst cm
3600-3100, 1680, 1575, 1535, 1210, 1060.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO d6, $ ppm:ina, J hertseind)
1,30 ja 1,42 (2 s, 6H,,:C(CH3) )i 3,95 (m, 2H, ~CH20-); 4,50
(m, 3H, -?HO- ja *N-?HZ-).

4-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyyli~-metyyli)-tiosemikarbatsi-
di valmistettiin seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautusj&ddhdyttden kahden tunnin ajan seosta,
jossa oli 23,6 g US-patentin nro 4 064 242 mukaan valmistettua
metyyli-N-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyyli~-metyyli)-di-tiokarbamaat-
tia, 500 cm3 absoluuttista etanolia ja 5,6 g hydratsiinihydraat-
tia. Seos haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja
jddnnds otettiin talteen 100 cm3:iin dietyylieetterid. Suodatuk-
sen ja kuivauksen tuloksena saatiin 15,2 h 4-(2,2-dimetyyli-4-
dioksolanyyli-metyyli)-tiosemikarbatsidia kerman virisend kiin-
tednd aineena, joka suli 145°%C:ssa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l
3340, 3200, 1630, 1510, 1380, 1370, 1240, 1210, 1060.

PMR-spektri (80 MHz, CDCl3, § ppm:ina, J hertseind)

1,38 ja 1,48 (2 s, 6H, :C(CHB) ); 3,72 (dd, J = 5 ja 6, 2H,
-CHZN:); 3,90 (s, 2H, ~NH2); 4,10 (dd, J = 6 ja 7, 2H, —CH20—);
4,38 (m, 1H, ZCHO-); 7,78 (t, d = 5, 1H, -CH2NH-); 7,98 (s, 1lH,
~NH-NZJ) .

Vertailuesimerkki 14

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~
2—karboksi~8~0kso-3—(2~tosyylioksi-vinyyli)-S-tia-l—atsabisyklo-
[4.2.0/-2-0okteenin valmistus

Livos, jossa oli 0,58 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
metoksi*imino—asetamidqj-2—karboksi—8—okso—3—(2-tosyylioksi—vinyy—
li)-5-tia-1-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
(valmistettu vertailuesimerkissd lc selitetylld tavalla) ja 0,31 g
5,6~diokso-4-(2-hydroksi-etyyli)=-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsii-

, . 3 v . . . o ..
nin natriumsuolaa 10 cm™:ssd N,N-dimetyyliformamidia, kuumennettiin
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neljdksi tunniksi 30-60°C:seen. Jdadhtynyt reaktioseos laimennettiin
150 cm3:llé etyylieetterid, saostuma erotettiin suodattamalla,
pestiin kaksi kertaa 25 cm3:1la eetterid ja kuivattiin. Saatiin

0,6 g 7~/2-(2-anmino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3-§{/5,6-diokso-4- (2-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-8-okso~5-tia-l-atsabisyk-
lo=-/4.2.07-2-okteenin raakatuotetta (syn-isomeeri, E-muoto) amor-
fisena beigen vdrisend jauheena.

Rf = 0,42; piihappogeelilevy, eluenttina etyyiiasetaatin,
etikkahapon ja veden 60:20:20-seos (tilavuussuhde).

Tuote puhdistettiin seuraavalla tavalla: Tuote liuotettiin
uudelleen 50 cm3:iin laimeaa natriumhydroksidiliuosta (pH = 8)
ja sdddettiin pH sitten arvoon 5 laimealla kloorivetyhapolla; vi-
hdinen mddrd liukenematonta ainetta poistettiin suodattamalla ja
kdsiteltiin saatu liuos sitten kromatografisesti XAD-2 hartsia
sisdltdvdlld pylvd&dlld (ldpimitta: 2,4 cm) eluoimalla ensin lit-
ralla tislattua vettd ja sitten puhdas tuote litralla veden ja
etanolin 95:5-seosta (tilavuussuhde). Haihduttamalla kuiviin
BOOC:ssa 0,7 kPa paineessa ja kuivaamalla, saatiin 0,2 g T-/2-(2~-
amino~4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~-2-karboksi-3- §/5,6~
diokso-4- (2~hydroksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~
3-yyli/-2-tio-vinyyli§ -8-okso-5-tia-1l-atsabisyklo-/4.2.07-2-0k~
teenin syn-isomeerin E-muotoa kirkkaan keltaisina kiteini.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, é ppm:ina, J hertseind)

3,60 (t, J =5, 2H, :N—CHZ—CH20H); 3,84 (s, 3H, 2NOCH3); 3,92

(t, J = 4f 2H, :N—CHZCHZOH); 5,10 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,65 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,39 (d, J = 16, 1H,
-CH=CH-S5-); 6,73 (s, lH, H tiatsolin asemassa 5); 7,17 (s, levesi,
2H, -NH,); 7,37 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S~); 9,54 (d, J = 9, 1H,
-CONH—C7) . .

Liuotettiin 0,13 g 7-/2-(2-amino~4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino-asetamido/-2-karboksi~3~{/5, 6~dickso-4- (2-hydroksi-etyyli) -
' 1,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini-3—yyli]—2~tio~vinyyl£}—8—okso—
S>-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
21 cm3:iin N/100 natriumbikarbonaattiliuosta. Liuos jd&hdytettiin
-80°C:seen ja lyofilisoitiin. Saatiin 0,145 g 7-/2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidg/~2-karboksi-3-{/5,6-diokso-
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4-(2-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-
2-tio-vinyyli -8~okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenin nat-
riumsuolaa (syn-isomeerin E-muoto) valkeana lyofilisaattina.

Rf = 0,28; piihappogeelilevy; eluenttina etyyliasetaatin,
etikkahapon ja veden 60:20:20-seos (tilavuussuhde).

PMR-spektru (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
3,50 (ABselvittamédtdn, 2H, -SCHZ—); 3,60 (¢, J =6, 2H,
NCH,CH,OH) ; 3,91 (t, J = 6, 2H, IN-CH,CH,OH); 3,87 (s, 3H,
=NOCH3); 5,07 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,60 (dd, J = 4 ja 9,
1H, H asemassa 7); 6,31 (d, J = 16, 1lH, -CH=CH-S8-); 6,71 (s, 1H,
H tiatsolin asemassa 5); 7,17 (s, laaja, 2H, -NH 7,36 (4, J =
16, 1H, -CH=CHS-); (d, J = 9, 1H, -CONH-).

5,6-diokso-4- (2-hydroksi-etyyli)-3-tiokso-1,2,4-perhydro-

2);

triatsiini valmistettiin soveltamalla M. Pesson'in ja M. Antoine'n
julkaisussa Bull. Soc. Chim. France 1590 (1970) kuvaamaa menetel-
mdd seuraavalla tavalla:

37 cm3:iin natriummetylaatin metanoliliuvosta (valmistettu
0,85 g:sta natriumia) lisHttiin 5 g 4-(2-hydroksi-etyyli)-tiosemi-
karbatsidia ja 5,5 cm3 etyylioksalaattia ja keitettiin seosta pa-
lautusjddhdyttden kolme tuntia. Jddahdytyksen jdlkeen saostuma
erotettiin suodattamalla ja @estiin kaksi kertaa 5 cm3:llé metano-
lia. Ndin saatiin natriumsuolan raakatuote, joka sitten liuoctet-
tiin 25 cm3:iin tislattua vettd; liuos suodatettiin ja sen pH
sdddettiin arvoon 2 lisddmdlld 1IN kloorivetYhappoa. Saostuma
erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin ilmassa.
Saatiin 2,4 g 5,6~diokso~4-(2-hydroksi-etyyli)=-3~tiokso=1,2,4~
perhydrotriatsiinia (sp. 2300C).

Natriumsuola valmistettiin k8sittelemdllad 4,73 g 5,6~diok~
so-4-(2-hydroksi-etyyli)-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia metan-
olissa natrium-~2-etyyliheksanocaatilla. Saatiin 4,7 g natriumsuo-
laa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3420, 3200, 3070, 1655, 1575, 1560, 1395, 1205, 1045, 835.

4- (2-hydroksi-etyyli)~-tiosemikarbatsidi voidaan valmistaa

Y. Kazakov'in jé I.Y. Potovskii'n julkaisussa Doklady Acad.

Nauk. SSSR, 134, 824 (1960) kuvaamalla menetelmdlli.
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7-/2-(2-amino~4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
8—karboksi-8-okso—3—(2—tosyylioksi—vinyyli)—5~tia-l-atsabisyklb—
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muoto valmistettiin seuraaval-
la tavalla: ‘ '
Kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi liuos, jossa oli
5,93 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino=-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso-3-(2-tosyylioksi~
vinyyli)-5-tia-l-~atsabisyklo-/4.2.Q/-2-okteenin syn—isomeerin
E-muotoa, 80 cm3 puhdasta muurahaishappoa ja 25 cm3 vettd, Kun
seos oli jddhtynyt ZOOC:seen, se suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 30°C:ssa 2,7 kPa paineessa., Jddnnds otettiin talteen
150 cm3:iin asetonia, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa
paineessa, toistettiin operaatio vield kaksi kertaa, trituroitiin
jadnnds 75 cm3:lla eetterid ja suodatettiin. Saatiin 3,4 g 7-/2-
(2-amino~4-tiatsolyyli)-2-metoksi-~imino-asetamido/-2-karboksi-8~-
okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)=-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2~0k-
teenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena jauheena.
Vertailuesimerkki 15
3-f/4-(2-asetamido-etyyli)-5,6~-diockso-1,4,5,6~tetrahydro~
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-(2-amino~4-tiatsolyy~
1i) -2-metoksi-imino-asetamido/~2-karboksi-8~okso-5-tia-1l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-ckteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasussa kolmen tunnin ajan
seosta, jossa oli 10,04 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-ok-
so-5-oksidi-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
Z2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu vertailuesimerkis-
sd lc selitetylld tavalla), 200 cm3 dimetyyliformamidia, 2,76 g
4-(2-asetamido-etyyli) -5,6~-diokso-3~-tiokso-1,2,4-perhydrotriat-
siinia ja 2,1 cm3 di-isopropyylietyyliamiinia. Jddhdytyksen j&l-
keen seos laimennettiin 800 cm3:llé etyyliasetaattia, orgaaninen
faasi pestiin 1,2 litralla vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
Jddnnds trituroitiin 150 cm3:lla eetterid, erotettiin liukenema-—
ton aineosa suodattimella, jolloin saatiin kuivauksen jdlkeen
9,5 g 3—{[&—(2~asetamido—etyyli)—5,6—diokso—l,4,5,6-tetrahydro—
1,2,4-triatsiini-3~yyli/-2-tio~vinyyli}-2-bentshydryyliocksikarbonyy-
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li-7—[2~metoksi~imino-2—(2-trityyliamino—4—tiatsolyyli)—asetami—
do/-8-okso-5-0ksidi-4-tia-1-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa vaaleanruskeana kiinte#ni aineena.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3370, 1795, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 750, 735.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, 6 ppm:ina, J hertseind)
1,75 (s, 3H, —COCHB); 3,65 ja 3,90 (2 4, J = 18, 2H, —SCH,-); 3,86
(s, 3H, ~OCH3); 3,88 (t, 2H, ZNCHZ—); 5,26 (d, J = 4, 1H, H ase-
massa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, 1H,
tiatsolin H); 6,92 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS~); 6,95 (s, 1lH,
-COOCH-); 7,0 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 7,78 (t, J = 6, —-NHCOCH
8,81 (s, LH, ~NHC(CH,),); 9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60
(s, 1H, =N-NHCO- tai =N-N=C).

OH
-10°C:seen jéddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 9,03 g 3-f/4~

3);

(2-asetamido-etyyli)~5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triat~
siini-3-yyli/-2-tio~vinyyli =-2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2~
metoksi~-imino~-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-~asetamidq/-8-ok-
so-5-oksidi~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2~okteenin syn-isomeerin
E-muotoa 85 cm 3:ssa metyleenikloridia, lis&dttiin 3,4 cm3 di-
metyyliasetamidia ja 1,49 cm3 fosforitrikloridia. Sekoitettiin
kaksi tuntia -10°C:ssa ja laimennettiin seos sitten 500 cm3:llé
metyleenikloridia, pestiin 250 cm3:lla natriumbikarbonaatin puo-
likylldstettyd liuosta ja 250 cm>:113 kyllistettyi natriumkloridi-
liuvosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatu punaruskea kiinted aine liuotet-
tiin etyyliasetaatin, metyleenikloridin ja metanolin seokseen

(120 cm®

piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisdltivdlli pylviidlld (pylviin

- 80 cm3) ja liuos kdsiteltiin kromatografisesti Merck'in

ldpimitta 4 cm). Eluoitiin 1,5 litralla etyyliasetaatin ja metan-
olin 95:5-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koottiin

125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 6-10 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°C:ssa. Saatiin 3,33 g 2~ {/4~ (2-asetamido-etyyli) -
5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-
vinyyli}~2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino—4—tiatsolyyli)-asetamidq]—8—okso~5—tia~l—atsabisyk—
lo-/4.2.07-2-0okteenin syn-isomeerin E-muotoa beigen vdrisend kiin-

tednd aineena.
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IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_'l
3380, 1785, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6' § prm:ina, J hertseind)
1,75 (s, 3H, -COCH;); 3,32 (mt, 2H, -CH,NHCO-); 3,62 ja 4,30
(2 4, j = 18, 2H, -SCH2~); 3,86 (t, 2H, :NCHZ—); 3,86 (s, 3H,
-OCH3); 5,05 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4 ja 1lH,
H asemassa 7); 6,80 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,96 (d, J = 16, 1lH,
-CH=CHS-); 6,97 (s, lH, -COOCH-); 7,12 (4, J = 16, 1H, =CHS-);
7,98 (¢, J = 6, 1H, =~NH COCH3); 8,75 (s, 1H, —NHC(C6H5)3); 9,04
(d, 3 =9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H, =N-MHCO- tai =N-N=C-).

OH

Livotettiin 3,15 g 3-{/4-(2-asetamido-etyyli)-5,6-dickso-
1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio~vinyyli}-2~
bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino~2=-(2~trityyliamino-
'4—tiatsolyyli)—asetamidq]-S—okso—S-tia-l—atsabisyklo—/ﬁ.2.Q]~2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 80 cm3:iin nuurahaishappoa, 1li-
sdttiin 30 cm3 vettd ja kuumennettiin seos 60°C:seen 30 minuutik-
si samalla koko ajan sekoittaen. Jddhtynyt seos suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 6,5 Pa paineessa 50°C:ssa. J4&nnds otettiin
talteen 250 cm3:iin etanolia, haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai--
neessa BOOC:ssa, toistettiin tdmd operaatio ja sekoitettiin kiin-
ted jd3nnds sitten 40 cm3:iin etanolia 40°C:ssa. Jadhdytyksen,
suodatuksen ja kuivaamisen tuloksena saatiin 1,56 g 3- {/4-(2-
asetamidoetyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro~-1,2,4-triatsiini-
3-yyli/=2-tio-vinyyli}-7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino-asetamido/-2-karboksi-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyst cm_l
3500, 2500, 1775, 1710, 1685-1630, 1540, 1045, 950.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ S ppm:ina, J hertseind)
1,90 (s, 3H, »CHB); 3,48 {(m, 24, -CH2NH—); 3,62 ja 3,73 (2 4,
J = 18, 2H, -SCH,-); 4,0 (s, 3H, -OCHB); 5,15 (4, J = 4, 1H, H
asemassa 6); 5,82 (dd, J 4 ja 9,1H, H asemassa 7); 6,78 (s, 1lH,
tiatsolin H); 6,86 (d, J 16, 1H, -CH=CHS-); 7,31 (d, J = 16,
1H, =CHS-); 7,73 (s, ‘3H,-——NH3+); 9,50 (d, J = 9, 1H, -CONH-):
12,54 (s, leved, 1H, -CONHN= tai ~?=N—N=).

OH

Il
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Liuvotettiin 0,128 g edelld saatua tuotetta 2 cm3:iin nat-
riumbikarbonaatin 1N-liuosta, suodatettiin ja lybfilisoitiin
livos. Saatiin 0,127 g 3=-{/4-(2-asetamido~etyyli)-5,6-diokso-
1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~-triatsiini~3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-
(2-amino-4-tiatsolyyli)~-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-
8-okso~-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.Q/-2~okteenin natriumsuolaa (syn-
isomeeri, E-muoto).

Saatiin 3,61 g 4-(2~asetamido-etyyli)~5,6-diokso~3-tiokso-
1,2,4-perhydrotriatsiinia /sp. inst. (Kofler) >2600Q].

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm“l
3365, 3050, 2000, 1710, 1630, 1600-1580, 1545, 1350, 1350, 1330,
1200.

PMR~spektri (80 MHz, DMSO d., § ppm:ina, J hertseind)

1,7 (s, 3H, _CHB); 3 - 3,7 (mt, -CHZNHCO— ja Hzo); 4,3 (t, 2H,
:NCHZ—); 7,85 (t, 1H, -NHCO-); 12,5 (m, 2H, renkaan -NH-).

Lidhtbaineena kdytetty tiosemikarbatsidi valmistettiin seu-
raavalla tavalla:

Keitettiin palautusjddhdyttden kaksi tuntia liuosta, jossa
oli 57,7 g metyyli-N-(2-asetamido-etyyli)-ditiokarbamaattia ja
14,6 cm3 hydratsiinihydraattia 300 cm3:ssa absoluuttista etanolia.
Seos jddhdytettiin 4°C:seen ja suodatettiin ja kuivattiin saostuma
30°C:ssa 6,5 Pa paineessa. Saatiin 39,5 g 4-(2-asetamido-etyyli)-
tiosemikarbatsidia valkeina kiteind /sp. inst. (Kofler) = 1710Q7.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm~
3280, 3180, 1650, 1560-1535, 1360, 1280,

Vertailuesimexrkki 16

3-/(2-asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2~tio-
vinyyli/~7-/2-(2-amino-4~-tiatsolyyli)-2-metoksi~imino-asetamido/-
2-karboksi-8-okso-5-tia-~l~atsabisyklo-/4.2.0/7-2~okteenin valmistus

~Sekoitettiin 6OOC:ssa typpikaasussa kahden tunnin ja 30
minuutin ajan seosta, jossa oli 6,02 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-
li-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetami=-
do/-~8-okso-5-oksidi~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)=-5-tia~l-atsabisyk-
lo-/4.2.07-2-0okteenin syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu ver-
tailuesimerkissd le selitetylld tavalla), 60 cm3 dimetyyliform-
amidia, 2,27 g 2—asetamidometyyli—S-merkapto—l,3,4;tiadiatsolia

Jja 1,15 cm3 di-isopropyylietyyliamiinia. Jd&htynyt seos laimennet-
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tiin 250 cm3:lla etyyliasetaattia, pestiin 150 cm3:llé vettd,
100 cm3:llé 0,1N kloorivetyhappoa, 100 cmB:llé kylldstettyd nat-
riumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 100 cm3:lla vettd, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
20°%C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jdd&nnds kiinnitettiin 20 g:aan Merck'in
silikageelid (0,05 - 0,2 mm) ja sijoitettiin 70 g Merck'in pii-
happogeelid (0,05 - 0,2 mm) sis&lt3visn pylvidseen (pylviain lapi-
mitta 2,5 cm). Eluoitiin 2,5 litralla etyyliasetaattia kooten
100 cm’:n fraktioita. Fraktiot 9-23 haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 3 g 3-/(2~asetamidometyyli-
1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-2~bentshydryylioksikaxr~
bonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E-muotoa ruskeana vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3400,
1795, 1720, 1670, 1525, 1495, 1450, 1370, 1040, 940, 750, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertsein&)
1,97 (s, 3H, -COCHB); 3,30 ja 4,15 (2 4, J = 18, 2H, —SCHZ-);
4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,64 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 4,72
(AB, 2H, —CH2NHCO-); 6,14 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7);
6,72 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,97 (s, 1H, -COOCH-).

~10°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jéssa oli 3 g 3-/2-
asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatsoli~5-yyli)=-2-tio-vinyyli/-2-
‘bentshydryylioksikarbonyyli—7—[2—metoksi-imino—2~(2—trityyliami—
no-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~-5-oksidi-5-tia~l-atsabisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 29 cm3:ssa metyleeni-
kloridia, lisdttiin 1,1 cm® dimetyyliasetamidia ja 0,519 cm’ fos-
foritrikloridia ja sekoitettiin sitten tunti -10°C:ssa. Seos kaa-
3:lléi
 kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja kaksi kertaa 100 cm°:114

dettiin sitten 250 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin 250 cm

vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. J&4nnds liuotettiin

10 cm3:iin metyleenikloridia ja puhdistettiin kromatografisesti

Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisdltdvidlla pylvddlld

(pylvddn ldpimitta 4 cm). Eluoitiin 2,5 litralla etyyliasetaatin
ja sykloheksaanin 80:20-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa

ja koottiip 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 11-21 haihdutettiin
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kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 2,1 g 3-/(2-
asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli)-2-tio~vinyyli/~-2-
vbentshydryylioksikarbonyyli-74[2—metoksi—imino—2—(2—trityyliami—
no~4—tiatsolyyli)~asetamidq7*8-okso—5~tia—l—atsabisykio—/ﬁ.2.Q]—
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena vaahtona.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm t 3400,
3280, 1785, 1720, 1670, 1530, 1450, 1370, 1040, 945, 755, 700.
PMR-spektri (350 MHz, CDClB, § ppm:ina, J hertseind)
2,0 (s, 3H, —COCH3); 3,58 ja 3,68 (2 4, J = 18, 2H, ~SCH2—);
4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,75 (d, J = 5, 2H, -CH,NHCO-); 5,10 (d,
J =4, lH, H asemassa 6); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa
7); 6,55 (¢, 1 =5, 1H, -NHCO-); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,0
(s, 1H, -COOCHZI); 7,05 (s, 1H, NH-C(CGH 7,18 (d, J = 16, 1lH,
-CH=CHS~-) .

5)3);

Liuvotettiin 2,1 g 3-/(2-asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatso~
1li-5-yyli) =-2~tio~vinyyli/-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~/2-met-
oksi-imino~2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8-okso-
5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
21 cm3:iin muurahaishappoa, lisdttiin 12 cm3 vettd ja kuumennettiin
seos 50°C:seen 30 minuutiksi. 20°C:seen jddhdyttyddn seos suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin 50°C:ssa 6,5 Pa paineessa, jddn-
nds otettiin talteen 50 cm3:iin etanolia ja liuotin poistettiin
20°C:ssa 2,7 kPa paineessa; tdmd toimenpide toistettiin kaksi ker-
taa ja liuotettiin jd&nnds sitten keittden sit#d palauttaen
50 cm3:ss§ etanolia. Vdhdinen liukenematon ainemd&rid poistettiin
suodattamalla ja suodos konsentroitiin 20 cm3:ksi 2,7 kPa pai-
neessa 20°C:ssa ja suodatettiin. Kuivauksen tuloksena saatiin
0,75 g 3-/(2-asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli)~-2-tio-
vinyyl;]—7-/2-(2—amino—4~tiatsolyyli)—2-metoksi~imino—asetamidq/—
2-karboksi-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2~okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa kerman vdrisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3320, 1770, 1660, 1540, 1380, 1040.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ d pem:ina, J hertseind)
1,90 (s, 3H, ~COCH3); 3,68 ja 3,92 (2 4, J = 18, —S—CH2~); 3,87
(s, 3H, —OCHB); 4,22 (d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 4,60 (AB ra-
jalia, 23, —CHZNHCO—); 5,82 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7);
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6,75 (s, 1lH, —OCH3); 7,15 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,20 (s,
3H, -NH_); 7,25 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 9,63 (d, J = 9, 1H,
-CONH-) .

2-asetamidometyyli-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsoli wvoidaan
valmistaa soveltamalla japanilaisessa patenttihakemuksessa nro
7 680 857 kuvattua menetelmdd.

Vertailuesimerkki 17

7-/2~(2~-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi-3-//1-(2,2-dimetoksietyyli)-5-tetratsolyyli/-2-tio-
vinyyli}-8—okso-S-tia—l—atsabisyklo-[l.2.Q]~2—okteenin valmistus

Sekoitettiin 50°C:ssa typpikaasukehdssd 24 tunnin ajan
seosta, Jjossa oli 10 g 2-bentshYdryylioksikapbonyyli—7—[2-met—
oksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/~8~okso-
5-~0ksidi-3-(2-tosyylioksivinyyli)-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn~isomeerin E-muotoa, 200 cm3 dimetyyliformamidia ja
5,75 g 1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5-merkapto~tetratsolin natriumsuo-
laa. Seos laimennettiin 200 cm3:lla etyyliasetaattia ja 200 cm3:llé
vettd, dekantoitiin, pestiin kolme kertaa 200 cm3:lla vettd ja
100 cm3:llé kylldstettyd ﬁatriumkloridiliuosta, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jainnds puhdis-
tettiin kromatografisesti Merck'in piihappogeeliid (0,04 - 0,06 mm)
sisdltdvilld pylvddlld (pylva@dn ldpimitta 6 cm, korkeus 30 cm).
Eluoitiin 3,8 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 50:50-
seosta (tilavuussuhde) ja 4,6 litralla 25:75-seosta ja koottiin
120 cm3:n fraktioina. Fraktiot 40~49 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
© paineessa 200C:ssa, jolloin saatiin 3,4 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-{/1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5-tetratsolyyli/-2~-tio-
vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2~- (2~-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/~8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E-muotoa ruskeana wvaahtona, Jjota kdytettiin sellai-
senaan Seuraavissa reaktioissa.

Sekoitettiin -8°C:ssa 30 minuutin ajan seosta, Jjossa oli
3,37 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~3-f/1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-
S5~tetratsolyyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi~imino=-2-(2-trityy-
liamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso~5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2~-0kteenin syn-isomeerin E-muotoa, 25 cm3 metyleeniklori-

dia, 1,31 cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,58 cm3 fosforitrikloridia.
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Seos laimennettiin 75 cm3:lla metyleenikloridia, pestiin kaksi
kertaa 50 cm3:llé puolikylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta
ja kaksi kertaa 50 cm3:lla vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°:ssa.
Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti Merck'in piihappogeelid
(0,04 - 0,06 mm) sisdltavdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 4 cm,
korkeus 20 cm). Eluoitiin 1,8 litralla sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin 50:50-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 60 cm3:n frak-
tioina 40 kPa paineessa. Fraktiot 16-24 haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 1,1 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/1-(2,2-
dimetoksi-etyyli)-5-tetratsolyyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso~-5-tia-
l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa kerman-
vdrisend vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3400,
1790, 1725, 1690, 1520, 1500, 1450, 1210, 1050, 1040, 945, 755,
705.

PMR~spektri (350 MHz, DMSO d6’ é ppm:ina, J hertseind)
3,31 (s, 6H, IC)OCH,),); 3,65 ja 3,91 (2.d, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,83 (s, 3H, =NOHC3); 4,48 (4, J = 6, 2H, ZNCHZCH:); 4,70 (£, J =
6, :NCH2CH:); 5,23 (4, J = 4, H6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, H7);
6,74 (s, tiatsolin H); 6,96 (s, —-COOCHI); 7,02 ja 7,08 (2 4,
J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,79 (s, -NH-); 9,60 (d, J = 9, -NHCO-).

Kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi livos, jossa oli
1,06 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-f/1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-
S-tetratsolyyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)~-asetamido/-8-okso~5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 42 cm3:ssa muurahaishappoa.
Livos haihdutettiin kuiviin 6,5 Pa paineessa 3OOC:Ssa, otettiin
- jddnnds talteen 100 cm3:iin asetonia, haihdutettiin jdlleen kui-
viin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja toistettiin t&md operaatio
vield neljd kertaa. Saatua keltaista kiinte#d jHdnndsti keitettiin
palautusjiddhdyttden 30 cm3:ssé asetonia. Seoksen annettiin jdih-
tyd ja suodatettiin se sitten. Kuivauksen tuloksena saatiin
0,43 g 7-/2~(2~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidq/-
2-karboksi-3-{/1-(2,2-dimetoksietyyli)-5-tetratsolyyli/-2-tio-
vinyyli}-7-okso-5-tia-l~atsabisyklo~/4.2.0Q/~2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa keltaisena jauheena.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™ T
3350, 1780, 1680, 1620, 1530, 1120, 1040, 940.

PMR-spektri (350 MHz, CF3C02D16 ppm:ina, J hertseind)

3,61 (s, 6H, ZC(OCH3)2); 3,92 (s, leved, 2H, —SCHZ—); 4,31 (s, 3H,

=NOCH3); 4,73 (d, 3 = 6, 2H, :NCH2~); 5,0 (¢, J =6, 1H, —CH2~CH:);

5,38 (4, J = 4, H6); 6,05 (dd, 7 = 4 ja 9, H7); 7,16 ja 7,88

(2 d, J =16, -CH=CH-); 7,50 (s, tiatsolin H).
1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5-merkapto-tetratsolin natrium-

suola valmistettiin seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautusjéddhdyttden liuosta, jossa oli 65 g
natriumnitridid 1 680 cm3:ssé 95~-%:ista etanolia., Lis&ttiin
tipoittain koko ajan sekoittaen tunnin ja 30 minuutin aikana
147,2 g 2,2-dimetoksi-etyyli~-isotiosyanaattia liuotettuna 320 cm3:iin
95-%:ista etanolia ja keitettiin palautusjddhdyttden 12 tuntia.

Seos haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jddnnds
otettiin talteen 600 cm3:iin asetonia, suodatettiin ja lisdttiin
litra dietyylieetterid. Pantiin kiteytyminen alulle ja lisdttiin
uudestaan 2,5 litraa dietyylieetterid. Seos jdtettiin 20°C:seen
24 tunniksi ja suodatettiin sitten. Kuivauksen tuloksena saatiin
208,2 g 1-(2,2-dimetoksi~etyyli)-5-merkapto-tetratsolin natrium-
suolaa hydraattina.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm 1
3480, 3220, 2840, 1660, 1400, 1290, 1115, 1070, 1025, 790.

Vertailuesimerkki 18

7-/2-(2-amino-4~tiatsolyyli) -2-vinyylioksi-imino~asetami-
dQ7-2—karboksi—3-[Yl*metyyli~S-tetratsolyyli)—2-tio—vinyyl{7—8-
okso-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.07-2-okteenin valmistus

-15°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,4 g edel-
14 selitetylld tavalla valmistettua 2-bentshydryylioksikarbonyy-
1i-3-(2-okso-etyyli)=7~/2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)=-2-(vin-
yylioksi-imino-asetamidq/~5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
syn-isomeerid 30 cm3:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 0,65 g
p.tolueenisulfonyylikloridia ja sen jilkeen tipoittain 10 minuu-
tin aikana 0,44 cm3 trietyyliamiinia liuotettuna 5 cm3:iin mety-—
leenikloridia. Sekoitettiin 30 minuuttia -15°C:ssa ja annettiin
seoksen limp&tilan sitten kohota 20°C:seen tunnin aikana ja lai-

mennettiin sitten seos 50 cm3:llé metyleenikloridia, pestiin
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kolme kertaa 50 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta,
kolme kertaa 50 cm3élla vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa.

Ji4innds otettiin talteen 5 cm>:iin etyyliasetaattia, li-
sdttiin 50 cm3 di-isopropyylioksidia, sekoitettiin 10 minuuttia,
suodatettiin ja kuivattiin tuote, jolloin saatiin 1,6 g beigen
vdristd jauhetta, joka koostui p&ddasiassa 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli~8-okso=-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-7-/2-(2-trityyliami-
no-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino-asetamido/-5-tia~l-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2- ja 3-okteenista E- ja Z-muotojen seosta.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt crn-~l
1790, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1195, 1180, 1075, 1005,
950, 755, 705.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina ja J hertseind)
2,45 (s, 3H, —CHB); 3,40 ja 3,55 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2-);

®)
4,27 (dd, J =2 3a 6, 1H, >c=C ); 4,77 (a4, J = 2 ja 16, 1H,

-0 _H H

~C=C_): 5,09 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,94 (dd, J = 4
ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,81 (s, 1H, tiatsolin H); 6,91 (s, 1lH,
-COOCHI); 7,07 (dd, J = 6 ja 16, 1H, ~-CH=CH 7,74 (4, J = 8, 2H,
sulfonyyliryhmidn H).

2);

-10°C:seen jaihdytettiin liuokseen, jossa oli 1,6 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3~-(2-tosyylioksi-vinyyli)-
7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)=~2-vinyylioksi-imino-asetami~-
do/-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2- ja 3-okteenin syn-isomeerin
E- ja Z-muotojen seosta 5 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin
tipoittain 10 minuutin aikana 0,33 g 85-%:ista m-klooriperbentsoe-
happoa liuotettuna 7 cm3:iin metyleenikloridia. Sekoitettiin tun-
ti —lOOC:ssa, laimennettiin seos 30 cmB:llé metyleenikloridia,
pestiin kaksi kertaa 50 cm3:lla kylldstettya natriumbikarbonaat-
tiliuvosta ja 50 cm3:llé puolikyllédstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. JHinnds puhdistettiin kromato-
grafisesti 20 g Merck'in piihappogeelid (0,06 - 0,2 mm) sisdlti-
védlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 1 cm, korkeus 10 cm). Eluoi-

tiin 500 qm3:ll§ metyleenikloridia, litralla metyleenikloridin
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ja etyyliasetaatin 97:3-seosta (tilavuussuhde) ja 1,5 litralla
95:5-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 25 cm3:n fraktioina.
Fraktiot 14-24 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
Ndin saatiin 0,45 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~5-0ksi-
di=-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)=-7-/(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
2-vinyylioksi-imino-asetamido/-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/~2~
okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™t
1800, 1725, 1690, 1635, 1520, 1495, 1195, 1180, 1070, 1050,
1000, 945, 740, 700,

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, 6 ppm:ina, J hertseind) 2,45
(s, 3H, =-CH 3,19 ja 3,77 (2 4, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,27 (44,

2
N

c=_); 4,62 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);

3);

J= 2 ja 6, 1H,

-~
-0
H\ P
4,76 (dd, J = 2 ja 13, 1, _~c=L ); 6,20 (dd, J = 4 ja 9, 1H
-0 H

H asemassa 7); 6,80 (4, 1lH, tiatsolin H); 6,90 (s, 1lH, —COOCH:);
6,92 ja 7,10 (2 4, j = 12, 2H, ~CH=CH-~); 7,05 (dd, J = 6 ja 13,
1H, =NOCH=); 7,73 (4, J = 8, 2H, H ~OSOZ—ryhmén orto-asemassa) .
Kuumennettiin 60°C:seen neljdksi tunniksi seos, jossa oli
0,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-3~(2-tosyyli-
oksi-vinyyli)-7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~-2-vinyyli-
oksi-imino-asetamidq/-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa, 5 cm3 dimetyyliformamidia, Q0,1 g 5-merkapto-
l-metyylitetratsolia ja 0,15 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia.
Seos laimennettiin 50 cm3:lla etyyliasetaattia, pestiin 50 cm3:llé
vettd, 50 em>:114 0,1N kloorivetyhappoa, 50 cm>:114 puolikyllis-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 50 cm3:llé kyllidstettyi
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Jadnnos
puhdistettiin kromatografisesti 50 g Merck'in piihappogeelid
(0,06 - 0,2 mm) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 1,5 cm,
korkeus 15 cm). Eluoitiin 2,5 litralla metyleenikloridin ja etyy-
liasetaatin 90:10~-seosta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koot-
tiin 25 cm3:n fraktioina. Fraktiot 18-42 haihdutettiin kuiviin

2,7 kPa palineessa 20°C:ssa. N&in saatiin 0,15 g 2-bentshydryyli-
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oksikarbonyyli~3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2~tio~vinyyli/-8-
okso-5-0ksidi-7-/2- (2-trityyliamino-4-~tiatsolyyli)~2-vinyylioksi-
imino-asetamidg/-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa, jonka ominaisuudet olivat seuraavanlaiset:
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm ™t
3340, 2940, 2860, 1800, 1730, 1690, 1640, 1575, 1525, 1500, 1450,
1215, 1045, 1005, 950, 765, 760.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

3,31 ja 4,05 (2 4, J = 18, 2H, -SCH2~); 3,92 (s, 3H, —CH3); 4,26
. H\‘ A .
(dd, J = 2 ja 6, 1H, ~C=C._); 4,76 (dd, J = 2 ja 14, 1H,
H -0
e -~

- C=C _ ); 4,67 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); (dd, J = 4 ja 9,

lH, H asemassa 7); 6,78 (s, 3H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1H, -COOCHI);

7,0 (&, J =15, 1H, -CH=CHS-); 7,05 (dd, J = 4 ja 6, 1H, -OCH=);
7,10 (4, 1H, =CNH-); 7,58 (d, J = 15, 1H, -CH=CHS-).

sekoitettiin -10°C:ssa 20 minuutin ajan seosta, jossa oli
39 2-bentshydryylioksikarbonyyli-B-[Tl—metyyli-S-tetratsoli)~2—
tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi=7-/2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-
2-vinyylioksi-imino-asetamidg/-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.07-2~
okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 31,7 cm3 metyleenikloridia,
1,22 cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,544 cm3 fosforitrikloridia.
Seos kaadettiin sitten 250 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin
250 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, 250 cm3:lla
vettd ja 250 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa. Tuote kiinnitettiin 10 g:aan
Merck'in piihappogeelid (0,06 -~ 0,2 mm) ja puhdistettiin kromato-
grafisesti 30 g Merck'in silikageelid (0,06 - 0,2 mm) sisdltidvilli
pylvadlla (pylvddn ldpimitta 1,5 cm). Eluoitiin 250 cm3:llé syke-
loheksaanin ja etyyliasetaatin 80:20-seosta (tilavuussuhde),
250 cm3:lla 70:30-seosta (tilavuussuhde) ja 250 cm3:lla 60:40~
seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 60 cm3:n fraktioina. Fraktiot
5-10 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painecessa ZOOC:ssa, jolloin
saatiin 1,92 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3-/(l-metyyli~-5-
tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-7-/2-(2-trityyliamino~4-

tiatsolyyli)-2—vinyylioksi—imino—asetamidq/~5-tia—l-atsabisyklo—
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[4.2.07-2-0okteenin syn-isomeerin E-muotoa kermanviriseni vaahto-
na.

Rf = 0,58; piihappogeelilevy, eluentti: sykloheksaani-etyy-
liasetaatti 50:50 (tilavuussuhde). _

Sekoitettiin 50°C:ssa 15 minuuttia seosta, jossa oli 1,92 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3=/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-
tio~-vinyyli/-8-okso-7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)=-2-vinyy-
lioksi-imino-asetamido/-~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E—muoﬁoa, 15 cm3 muurahaishappoa ja 7 cm vetti.
Seos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 6,5 Pa paineessa
30°%C:ssa. Oljymdinen jd&nnds otettiin talteen 100 cm3:iin etan-
olia, haihdutettiin liuotin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja tois-
tettiin operaatio vield kerran. Jd&nnds otettiin talteen 100 cm3:iin
etanolia, keitettiin palautusjddhdyttden koko ajan sekoittaen,
annettiin jd&htyd ja suodatettiin, Kuivauksen tuloksena saatiin
0,72 g 7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-vinyylioksi-imino~asetami-
do/-2~karboksi=-3-/(l-metyyli-5~tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-
okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa
keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™t
3340, 1770, 1680, 1620, 1530 ja 1380.

PMR~-s—-eltro (350 MHz, DMSO d6, 6 prpm:ina,J hertseind)
3,64 ja 3,89 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-); 4,0 (s, 3H, ~CH3); 4,22

H H
(dd, J = 2 ja 6, 1H, _c=c ); 4,65 (dd, J = 2 ja 14, 1H,
H =0
~>c=c ); 5,22 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,82 (dd, J =
-0 H

|
K

ja

9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,95 (d, J

16, 1H, -CH=CHS-~); 6,96 (dd, J = 6 ja 14, 1lH, -OCH=CH 7,13

(d, J = 16, 1H, =CHS-); 9,83 (D, J = 9, 1H, -CONH-).
Vertailuesimerkki 19

2);

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi~imino-asetamido/-2-
karboksi~3-/2~(2-metyyli-1,3,4~tiadiatsoli~5-yyli-tio)-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2,0/-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 35°C:ssa kahden tunnin ajan liuosta, jossa oli
54,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-5-0ksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5~tia-l-atsabisyklo-
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/4.2.0/-2-0okteenin E-muotoa ja 30,4 g p-tolueenisulfonihappohyd-
raattia 1,4 litrassa asetonitriilid. Liuos haihdutettiin kuiviin
309C:ssa 2,7 kPa paineessa, jddnn®s otettiin talteen yhteen lit-
raan etyyliasetaattia, pestiin kaksi kertaa 500 cm3:llé puolikyl-
ldstettyd natriumbikarbonaattiliuvosta ja kaksi kertaa puolikyl-
l&stettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla

ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnnds
trituroitiin 200 cm3:llé eetteridi. Ndin saatiin 28,13 g 7-amino-
2-bentshydryylioksikarbonyyli—8~okso—5-oksidi—3-(2—£osyylioksi—
vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-nuotoa vaalean-
ruskeana jauheena.

Rf = 0,32; piihappogeelilevy /metyleenikloridi-metanoli
85:15 (tilavuussuhde)/.

Sekoitettiin tunnin ajan 60°C:ssa typpikaasussa seosta,
jossa oli 1,16 g 7-amino~2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-
5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin E-muotoa, 35 crn3 dimetyyliformamidia, 1,67 g 5-/2-
metoksi-imino-2=-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli) -asetyylitio/-2~
metyyli—l,3,4—tiadiatsolin syn-isomeeria ja 0,35 cm3 N,N-di~-
isopropyylietyyliamiinia. Seos laimennettiin 140 cm3:lla etyyli-
asetaattia, liuos pestiin kolme kertaa 70 cm3:ll§ vettd, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J44nnds otettiin talteen 25 cmB:iin
metyleenikloridia, lisdttiin 5 g Merck'in piihappogeelid (0,06 -
0,2 mm), haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja si-
joitettiin jauhe 35 g Merck'in piihappogeelid (0,06 - 0,2 mm)
sisdltidvddn pylviddseen (pylvddn ldpimitta 2 cm). Eluoitiin pe-
rdkkdin 100 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 80:20-seos~
ta (tilavuussuhde), 250 cm3:llé 60:40-seosta (tilavuussuhde),

500 cm3:llé 40:60-seosta (tilavuussuhde), 500 cm3:lla 20:80-seo0s-
ta (tilavuussuhde) ja 500 cm3:llé puhdasta etyyliasetaattia ja
koottiin 60 cm3:n fraktioina. Fraktiot 17-26 haihdutettiin kui-
viin 20°%:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 0,56 g 2-bents=-
hydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino~ (2-trityyliamino-4-
tiatsolyyli)-asetamidq]-B»[?—(2-metyyliul,3,4—tiadiatsoli—5—yyli-
tio) -vinyyli/-8~okso-5-oksidi-5-tia-1-atsabisyklo-/4.2.0/~2~0k~

teenin syn-isomeerin E-muotoa ruusunpunaisena vaahtona.
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tunnusomaiset absorptiovyét cm T

IR-spektri (CHBr3),
3380, 1800, 1725, 1680, 1515, 1490, 1445, 1045, 935, 750.
PMR-spektri (350 MHz, CDClB, & pem:ina, J hertseind)
2,72 (s, 3H, _CHB); 3,28 ja 4,08 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ—); 4,07
(s, 3H, —OCHB); 4,60 (d, J =4, 1H, H asemassa 6); 6,16 (dd,
J =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1H, tiatsolin H); 6,95
(s, 1H, —COO?H—); 7,07 (s, 1H, -NH C(C6H 7,23 ja 7,33 (2 4,
J le, -CH=CH-).

5)3);

1]

Liuokseen, jossa o0li 5,11 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-
li-7-/2-metoksi-imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetami~
do/-3-/2-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli-tio)-vinyyli/-8-
okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.,2.0/-2-0okteenin syn-isomee-
rin E-muotoa ja 2,1 cm3 dimetyyliasetamidia 50 cm3:ssé metyleeni-
kloridia, lis&dttiin ~80C:ssa koko ajan sekoittaen 0,93 cm3 fos-
foritrikloridia. Sekoitusta jatkettiin tunnin ajan -8%C:ssa ja
laimennettiin seos sitten litralla etyyliasetaattia, pestiin kak-
si kertaa 250 cm3:llé puolikylléstettyd natriumbikarbonaatti-
liuvosta ja kaksi kertaa 250 cm3:ll§ puclikylldstettyd natriumklo-
ridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Tuote liuotettiin 50 cm3:iin
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40:60-seosta (tilavuussuhde)
ja puhdistettiin kromatografisesti 150 g Merck'in piihappogeelii
(0,04 - 0,06 mm) sisdltdvdlld pylvadlld (pylvddn lépimitta 5 cm).
Eluoitiin kolmella litralla edelld mainittua seosta 4 kPa pai-
neessa ja koottiin 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 10-20 haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 2,69 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli=7-/2~metoksi=-imino-2-(2-trityyli=-
amino-4-tiatsolyyli)-~asetamidq/-3-/2-(2~-metyyli-1,3,4~tiadiatso~
li—S—yyli—tio)—vinyyli]—S—okso—S—tia—l—étsabisyklo—ll.Z.Q]—Z—
okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt cm 1
3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1445, 1045, 940, 755.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d pom:ina, J hertseini)

2,75 (s, 3H, _CHB); 3,60 ja 3,69 (2 4, J = 18, 2H, ~SCH2—);‘4,09
(s, 3H, -OCH3); 5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,93 (dd4, J =
4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,98 (s,
1H, —COOC’IH;); 7,0 (s, 1H, -NH-C(C.Hg),); 7,22 (4, J = 14, 1H,
~CH=CHS-) .
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Sekoitettiin 50°C:ssa 15 minuuttia seosta, jossa oli
2,37 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2~metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~3-/2- (2-metyyli-1,3,4-
tiadiatsoli-5~yyli-tio)~vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-
/4.2.Q/-2-okteenin syn—-isomeerin E-muotoa, 30 cm3 muurahaishap-
poa ja 14 cm3 vettd. Seoksen annettiin jd&htyd ja laimennettiin
se sitten 16 cm3:lla vettd ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
kuiviin 6,5 kPa paineessa 30°C:ssa ja otettiin jdinn8s kolme
kertaa talteen 50 cm3:iin etanolia haihduttaen kullakin kerral-
la liuotin kuiviin. Saatua kiintedi jddnndstd sekoitettiin
SOOC:ssa 35 cm3:ssé etanolia 25 minuuttia, suodatettiin, pestiin
kaksi kertaa 20 cm3:llé etyylieetterid ja kuivattiin. N&din saa-
tiin 1,18 g 7-/2-(2~-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~aset-
amidq/-2~-karboksi-3-/2-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli-tio)~
vinyyli/-8-okso-5-tia~-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm™ L
3400, 3200, 3100, 2200, 1775, 1675, 1530, 1045, 940.

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6’ & ppm:ina, J hertseind)
2,74 (s, 3H, —CH3); 3,67 ja 3,94 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2—); 3,86
(s, 3H, -OCHB); 5,21 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (2 4,
J =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,12
ja 7,17 (2 4, j = 16, 2H, -CH=CHS~); 7,20 (s, 2H, ~NH 9,63
(d, J =9, 1H, -CONH-).

2);

5-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~
asetyylitig/-2-metyyli-1,3,4-tiadiatsolin syn-isomeerii valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

4°C:seen jddhdytettyyn suspensioon, jossa oli 8,88 g /2-
metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli/-etikkahapon
syn-siomeerid ja 2,64 g S-merkapto-z—metyyli—l,3,4-tiadiatsolia
200 cm3:ssa etyyliasetaattia, lis&ttiin koko ajan sekoittaen
kerralla 4,96 g N,N‘—disykloheksyylikarbodi~imidié. Sekoitusta
jatkettiin neljd tuntia 4OC:ssa, sitten suspensio suodatettiin,
pestiin kaksi kertaa 200 cm>:114 vettd, kaksi kertaa 100 cmo:114
puolikyllistettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 100 cm>:113 kyl-

ldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla,
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‘suodatettiin, konsentroitiin 20 cm3:ksi 20°C:ssa 2,7 kPa painees-
sa ja suodatettiin. Suodos laimennettiin 200 cm3:lla petrolieet-
terid, suodatettiin ja saatiin ndin 6,2 g halutun tuotteen raa-
katuotetta keltaisena jauheena.

Puhdistaminen suoritettiin seuraavalla tavalla: edelld
saatua tuotetta keitettiin palautusjddhdyttden 200 cm3:ssé syklo-
heksaania, suodatettiin kuumana, konsentroitiin suodos 30 cm3:ksi
20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, suodatettiin ja saatiin ndin 4,5 g
5~/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetyyli-
tio/-2-metyyli-1,3,4-tiadiatsolin syn-isomeerid.

PMR-spektri (80 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

2,85 (s, 3H, “CH3); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 6,60 (s, lH, tiatsolin
H) .

IR~spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l

1695, 1605, 1580, 1530, 1490, 1450, 1050, 900.

Vertailuesimerkki 20

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli-1,3,4~
tiadiatsoli-5-yyli)-2~tio~vinyyli/~8-okso~5~-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2-0ckteenin valmistus

Lisdttiin 0,18 g tioureaa liuokseen, jossa oli 1,4 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(4-bromi-2~hydroksi~imino~3-okso-
butyramido) -3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)=-2-tio-vinyy-
1li/~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo~-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E~muotoa, 25 crn3 etanolia, 25 cm3 tetrahydrofuraania ja 5 cm3
vettd ja sekoitettiin neljd tuntia 20°C:ssa. Liuos haihdutettiin
sitten kuiviin 2,7 kPa paineessa. Jdidnnds trituroitiin 10 cm3zlié
vettd, pH siiddettiin arvoon 7 natriumbikarbonaattiliuoksella,
‘saostuma suodatettiin, pestiin 5 cm’:118 vettd ja kuivattiin. Ndin
saatiin 1,3 g vaalean beigen viristid kiinte3i ainetta, joka liuo-
tettiin 10 cm3:iin kloroformia. Saatu liuvos lis&dttiin tippa ker-
rallaan 100 cmeiin isoprovyylieetterid samalla sekoittaen., Muo-
~ dostunut saostuma suodatettiin, liuotettiin uudelleen 25 cm3:iin
tetrahydrofuraania, suodatettiin saatu liuos aktiivihiilen l&sni-
ollessa ja konsentroitiin se sitten 5 cm3:n tilavuuteen 2,7 kPa
paineessa. Tdhdn liuckseen lisdttiin sitten 25 cm3 etyyliasetaat~
tia. Muodostunut kiinted aine suodatettiin, vestiin 10 cm3:llé

etyyliasetaattia ja kuivattiin., Ndin saatiin 0,9 g 2-bentshydryy-
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lioksikarbonyyli—7-[2—hydroksi~imino~2—(2—amino~4—tiatsolyyli)-
asetamido/-3-/(2-metyyli-1,3,4~tia-diatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyy-
1i/-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/7-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa beigen vdrisend kiintednid aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3380, 3200, 3100, 1785, 1720, 1685, 1630, 1535, 1500, 1445, 1210,
950, 760, 745, 705.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
2,71 (s, 3H, —CH3 Het); 3,72 ja 3,98 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2—);
5,28 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,90 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,80 (1, 1H, tiatsolin H); 6,98 (s, 1H, -COOCHI);
7,05 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,26 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-);
9,65 (d, J =9, 1H, -CONH-); 11,85 (s, leveid, 1H, =NOH).

‘Liuotettiin 0,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2~hydr-
oksi-imino-2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~/(2-metyyli-
1l,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2~tio-vinyyli/-8-okso-5~-tia-1l-atsabi-
syklo~/4.2.0Q/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 6 cm3:iin 98~-%:is~
ta muurahaishappoa. Lisdttiin 6 cm3 tislattua vettd ja kuumennet-
tiin seos 60°C:seen 15 minuutiksi. Samennut liuos jddhdytettiin,
suodatettiin aktiivihiilen l&sndollessa ja suodos haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa. Lisdttiin 10 cm3 etanolia jddnndkseen,
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, toistettiin tdmid operaa-
tio kaksi kertaa ja suspendoitiin jAH3nn®ds sitten 10 cmg:iin etan-
olia ja kuumennettiin palautusjddhdytyslédmpsdtilaan, jdihdytettiin,
suodatettiin ja kuivattiin tuote 0,7 kPa paineessa. Ndin saatiin
0,07 g 2-karboksi-7-/2-hydroksi-imino-2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -
asetamido/-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/~
8-ockso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa keltaisena kiinﬁeéné aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3600, 2200, 1770, 1660, 1630, 1530, 1390, 950,

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, & ppm:ina, J hertseind)
2,74 (s, 3H, —CH, Het); 3,64 ja 3,90 (2 4, J = 18, 2H, —SCHZ—);
5,20 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,65 (s, 1H, tiatsolin H); 7,08 (s, leved, 2H, —NH2);
7,10 ja 7,20 (2 4, J = 14, 2H, -CH=CH-S-); 9,46 (d, J = 9, 1H,
-CONH-~); 11,28 (s, leved, 1H, =NOH).
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2-bentshydryylioksikarbonyyli~7=(4~-bromi-2-hydroksi-imino-
3-okso-butyramido)-3-/(2~-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2~-tio-
vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo~/4.2.0/~2-okteenin syn-isomee-
rin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:

1,8 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—7~(4—bromi—3—okso—'
butyramido) -3~/ (2-metyyli-1,3,4~tiadiatsoli-5-yyli)=-2-tio-vinyyli/-
8-okso~5-tia-l-atsabisyklo~-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa suspendoi-
tiin lOOC:ssa seokseen, jossa oli 23 cm3 tetrahydrofuraania ja
4,7 cm3 vettd. Lisdttiin sitten 7,8 cm3 etikkahappoa, jddhdytet-
tiin seos j4ills 0°C:seen, lisdttiin 0,817 g natriumnitriittia
liuvotettuna 2,3 cm3:iin vettd ja annettiin reaktioseoksen lampd-
tilan kohota 20°C:seen neljdn tunnin aikana. Saatu liuos laimen-
nettiin 150 cm3:llé jddvettd. Saostuma erotettiin sucodattamalla,
liuvotettiin se 100 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin orgaaninen
faasi kaksi kertaa 25 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbonaatti-
livosta ja kaksi kertaa 25 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridi=
liuvosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 1,5 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7- (4-bromi-2~hydroksi-imino-3~-okso-butyr-
amido)-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/~8-
okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa ruskeana kiintedn&d aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em T
1785, 1715, 1685, 1540, 1495, 1455, 1205, 950, 760, 745, 700.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

2,76 (s, 3H, -CH3 Het); 4,53 (s, 2H, -COCHzBr); 5,12 (4, J = 4,
lH, H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 7,01
(s, 1H, -COOCH); 9,43 (d, J = 9, 1lH, -CONH-); 16,50 (s, leved,
1H, =NOH). '

Lisdttiin 5,79 g bromia liuotettuna 3,53 cm3:iin metyleeni-
kloridia tipoittain liuokseen 35 minuutin aikana, jossa oli 3,04 g
diketeenid 3,53 cm>:ssd -30°C:eista metyleenikloridia. T#td 1iuos-
ta sekoitettiin mainitussa ldmp&tilassa 30 minuuttia. Liuoksesta
otettiin sitten yksi kymmenesosa ja lisdttiin se tipoittain 10
minuutin aikana koko ajan sekoittaen liuokseen, jossa oli 1,38 g
7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli-1,3,4-tia-
diatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8~okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
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2-okteenin E~-muotoa ja 1,11 cm3 bis-trimetyylisilyyliasetamidia
20 cm3:ssa ~-15°%C-eista etyyliasetaattia ja sekoitettiin liuosta
sitten tdssd ldmpdtilassa 30 minuuttia. Sitten lisdttiin 20 cm3
vettd, dekantoitiin, pestiin orgaaninen faasi kolme kertaa
10 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuvosta, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, sucdatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa. Ndin saatiin 1,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(4-
bromi—3-0kso—butyyriamido)-3—[12-metyyli—l,3,4-tiadiatsoli—5-yyli)—
2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-nuo-
toa ruskeana kiintednd aineena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
1780, 1720, 1680, 1535, 1490, 1450, 1250, 940, 760, 700,
PMR-spektri (350 MHz, CDC13, & pom:ina, J hertseind)
2,75 (s, 3H, -CH, heterosyklinen); 3,58 ja 3,84 (2 &, J = 19, 2H,

3
—SCHZ—); 3,75 (s, 24, —COCH2CO-); 4,03 (s, 2H, -CH,Br); 5,04

(d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4 ja 9? 1H, H asemas-
sa 7); 6,98 (s, 1H, -COOCHI).
7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli-1,3,4-
tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:
suspensioon, jossa oli 9,2 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-
1i—7-t—butoksikarbonyyliamino-3-/72~metyyli—l,3,4-tiadiatsoli-
5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8~okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~ok-
teenin E-muotoa 138 cm3:ssé 350C:eista asetonitriilid, lisdttiin
8,43 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia liuotettuna
46 cm3:iin asetonitriilid. Seos muuttui homogeeniseksi ja sitd
pidettiin 389C:ssa 40 minuutin ajan ja kaadettiin sitten liuok-
seen, jossa oli 7,44 g natriumbikarbonaattia 600 cmB:SSé vetti.
Seos uutettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia ja sitten kolme ker-
taa 100 cm’:114 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistettiin,
pestiin 100 cm3:llé kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta,
sitten kaksi kertaa 100 cm3:ll§ kylldstettyd natriumkloridiliuos-
ta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. N&din saatiin 6,8 g 7-amino-2-
bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2~metyyli-1,3,4~tiadiatsoli~5~
yyli)-2—tio—vinyylL]—8—okso-5—tia—l—atsébisyklo-[l.2.Q7—2—oktee—

nin E-muotoa ruskeana kumimaisena aineena.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l 3400,
3340, 1780, 1720, 1670, 1560, 1500, 1455, 950, 760, 745, 700.

PMR-spektri (80 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
2,72 (s, 3H, —CH3 heterosyklinen); 3,46 (s, leved, 2H, -SCH2v);
4,77 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,00 (4, J = 4, 1H, H asemas-
sa 7); 7,00 (s, 1H, ~COOCHZI); 7,18 (s, leved, 2H, -C=CH-).

2-bentshydryyliocksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3~/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-
tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin E-muotoa valmistettiin seu-
raavalla tavalla:

~10%C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 17 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(2-metyyli-
1l,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2~tio~vinyyli/-8-okso=-5~oksidi-5-tia-
l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin E-muotoa, 10,9 cm3 dimetyyli-
asetamidia ja 170 cm3 metyleenikloridia, lis&ttiin viiden minuu-
tin aikana 4,7 cm3 fosforitrikloridia ja pidettiin seosta
-10°C:ssa tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin sitten 2 000

3

cm”:114 0°C:eista etyyliasetaattia, pestiin kolme kertaa 250 cm3

1114
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, 250 cm3:llé kylldstettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jidnnds puh-
distettiin kromatografisesti 291 g Merck'in piihapvogeelid |
(0,06 - 0,2 mm) sisdltdvdlld pylvddllid (pylvdin lipimitta 4,5 cm,
korkeus 37 cm) eluoimalla kolmella litralla metyleenikloridin
ja etyyliasetaatin 92,5:7,5-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin
100 cm3:n fraktioina. Tuotteen sisdltivit fraktiot 12-29 haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 9,25 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(2~metyyli=-
1,3,4-tiadiatsoli~-5-yyli)-2~tio~vinyyli/~8-okso~5-tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.Q/-2~okteenin E-muotoa vaaleankeltaisena kiintedni
aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em
3370, 1790, 1715, 1700, 1520, 1160, 945, 740, 700.

PMR-spektri (80 MHz, CDClB, S ppm:ina, J hertseini)
1,50 (s, 9H, (CH3)3C—); 2,75 (s, 3H, —CH3 heterosyklinen); 3,68
(s, leved, 2H, —SCH2-); 5,03 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,28
(d, 3 =9, 1H, -CONH-); 5,65 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7);
7,00 (1H, s, -COOCHI).
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2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino=
3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli7-8-okso-5-
oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

Kuumennettiin 60°C:seen kahden tunnin ajaksi liuos, jossa
oli 20 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliami-
no-8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-1,3,4-tiadiatsolii-
ni-5-tionia ja 5,04 cm3 di-isopropyylietyyliamiinia 200 cm3:ssé
dimetyyliformamidia. Seos kaadettiin 2 000 cm3:iin jddvettd, uu-
tettiin ensin 2 000 cm3:llé ja sitten 500 cm3:llé etyyliasetaat-
tia, yhdistettiin orgaaniset faasit, pestiin ne 250 cm3:llé kyl-
ldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, neljd kertaa 250 cmB:Ilé
tislattua vettd ja vield 250 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridi-
livosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin aktiivi-
hiilen ldsndollessa ja haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa
30°C:ssa. Niin saatiin 17 g 2-bentshydryyliocksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino=-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli)~-2-
tio-vinyyli/-8-0kso=-5~oksidi-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.07-2~-oktee~-
nin E-muotoa vihertdvdn ruskeana kumimaisena aineena. Tuote liuo-
tettiin 60 cm3:iin etyyliasetaattia, saostettiin 600 cm3:llé
isopropyylioksidia, suodatettiin ja kuivattiin. N&din saatiin ha-
luttu tuote keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3410, 1795, 1500, 1160, 1050, 940, 755, 740, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,¢S ppm:ina, J hertseind)

1,50 (s, 9H, (CHB)BCB); 2,75 (s, 3H, CH3 heter.); 3,30 ja 4,15

(2 4, 0 = 18, 2H, -séHZ—); 4,55 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
5,7-5,9 (m, 2, -CONH- ja H asemassa 7); 6,97 (s, 1H, -COOCHI);
7,53 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-).

Vertailuesimerkki 21

7-/2-(2~amino-4~tiatsolyyli) -2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3~/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-
tia-atsabisyklo-/4.2.Q7-~2-okteenin valmistus

Liuotettiin 0,51 g 7-amino-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5-
tetratsolyyli)=-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~
2-okteenin E-muotoa seockseen, jossa oli 10 cm3 vettd, 0,63 g
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natriumbikarbonaattia ja 7,5 cm3 asetonia. Liuos jddhdytettiin
-89%C:seen ja siihen lisdttiin tipoittain viiden minuutin aikana
0,363 g 4-bromi-2-metoksi-imino-3-okso-butyryylikloridin syn-muo-
toa liuotettuna 5 cm3:iin asetonia. Sekoitettiin 50 minuuttia ja
annettiin ldmpdtilan kohota ~8%C:sta +5°C:seen. Seos suodatettiin,
asetoni haihdutettiin pois 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, laimennet-
tiin 50 cm3:llé vettd, pestiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia, lai-
mennettiin vesifaasi 100 cm3:llé vettd, lisdttiin 150 cm3 etyy~
liasetaattia ja sdddettiin pH arvoon 2,3 4N kloorivetyhapolla.
Orgaaninen faasi pestiin 100 cm3:llé puolikylléstettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.

Ndin saatu tuote liuotettiin 5 cm3:iin etanolia ja lisdt-
tiin saatu liuos 20°C:ssa liuokseen, jossa oli 0,11 g tiocureaa,
5 cm3 etanolia ja 10 cm3 vettd. Sekoitettiin 35 minuuttia
ZOOC:ssa, sdddettiin pH sitten arvoon 6 lis&&mdlli natriumbikar-
bonaattia ja tehtiin seos sitten happameksi 1 cm3:lla muurahais-
happoa, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja otet-
tiin j&8nnds talteen kolme kertaa 50 cm3:iin etanolia haihduttaen
liuvotin kuiviin kullakin kerralla 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
Ji&nnds uutettiin 250 cm>:114 etanolia palautusjidhdytyslimpsti-
lassa, suodatettiin ja konsentroitiin 25 cm3:ksi 20°C: ssa 2,7 kPa
paineessa, jdtettiin 15 minuutiksi 5OC:seen, suodatettiin uudel-~
leen ja pestiin kiinted aine 5 cm3:llé etanolia ja kaksi kertaa
10 cm3:llé eetterii. Ndin saatiin 0,28 g 7-/2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2-metoksi-imino-asetamidq/-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5-
tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa keltaisena jauheena, joka oli
ominaisuuksiltaan identtinen edelld vertailuesimerkissd 4 kuva-
tun tuotteen kanssa.

7-amino-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-
vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan seosta, jossa oli
3 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3-/(1-metyyli-5-tetrat-
solyyli)~-2-tio=-vinyyli/-8-okso~5-tia-1-atsabisyklo-/4.2.07-2~
okteenin E-muotoa, 105 cm3 muurahaishappoa ja 40 cm3 vettd, Seos
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haihdutettiin kuiviin 2OOC:ssa 6,5 Pa paineessa, otettiin jd&nnds
talteen kaksi kertaa 100 cm3:iin etanolia haihduttaen kuiviin
kummallakin kerralla 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, trituroitiin
‘saatu kiinted tuote 50 cmB:llé etanolia, suodatettiin ja pestiin
kaksi kertaa 25 cm°:114 dietyylieetterii.

Saatiin 1,5 g 7-amino-2-karboksi-/(l-metyyli-5-tetratso-
lyyli)-2-tio-vinyyli/~8-okso~5-tia-1-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0k~
teenin E-muotca formiaattina.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,
3,64 ja 3,89 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-); 4,02 (s, 3H, —CHB); 5,15
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,77 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemas-
sa 7); 6,97 ja 7,13 (2 4, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,07 (4, J = 9,
1H, -CONH-).-

éd ppm:ina, J hertseind)

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(l-metyyli-5-
tetratsolyyli-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-
2-okteenin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:

Kasiteltiin edelld selitetylld tavalla 8 g 2-bentshydryy-
lioksikarbonyyli-7-t~butoksikarbonyyliamino-3-/(l-metyyli-5-tet-
ratsolyyli)-2-tio~vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.07-2-
okteenin E-muotoa liuotettuna 80 cm3:iin asetonitriilid, 4,9 g:lla
p~tolueenisulfonihappohydraattia. Kidsittelyn tuloksena saatiin
5,7 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(1l-metyyli~-5-tet-
ratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-
okteenin E-muotoa vaaleanruskeana kiinteidni aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l

1775, 1710, 1495, 1455, 1210, 755, 705.

Sekoitettiin -ZOOC:ssa 10 minuutin ajan seosta, Jjossa oli
13,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3—[Yl—metyyli—S—tetratsolyyli)—2-tio-vinyyli7—8-okso-5~oksidi—5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q/-2-0kteenin E-muotoa, 250 cm3 metyleeni-
kloridia ja 7,65 g dimetyyliasetamidia sekd 11,9 g fosforitribro-
midia. Seos kaadettiin voimakkaasti sekoittaen 250 cm3:iin kyllds-
tettyi natriumbikarbonaattiliuosta, pestiin orgaaninen faasi
100 cm3:lla kyllastettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa. Jdidnnds puhdistettiin kromatografisesti 250 g

Merck'in piihappogeelid (0,06 - 0,2 mm) sisHdltivilli pylvddlla
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(pylvéén l&pimitta 3 cm, korkeus 32 cm). Elucitiin 1,5 litralla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 70:30-seosta (tilavuussuhde)

ja koottiin 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 7-14 haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja saatiin ndin 8,5 g 2~bents-
hydrYylioksikarbonyylif7-t-butoksikarbonyyliamino—B-[Xl—metyyli-
5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
2-okteenin E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3340, 1790, 1705, 1690, 1510, 1160, 940, 730, 700.

4-bromi-2-metoksi-imino~3-okso-butyyrikloridin syn-isomee-
ri valmistettiin seuraavalla tavalla:

ZOOC:eiseen ljiuckseen, Jjossa oli 4,08 g 2-metoksi-imino-
3-okso-voihapon syn-isomeerid 50 cm3:ssé dietyylieetterid, lisdt-
tiin kaksi tippaa dimetyyliformamidia ja sitten tipoittain 15
minuutin aikana 2 cm3 oksalyylikloridia liuotettuna 5 cm3:iin
dietyylieetterid. Sekoitettiin tunnin ajan 20°C:ssa, lisdattiin
vield yksi tippa dimetyyliformamidia ja annettiin reaktion jatkua
vield 15 minuuttia. Haihdutettiin seos kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa
paineessa, otettiin jdi4nn8s talteen kaksi kertaa 30 cm3:iin net-
rolieetterid ja haihdutettiin liuotin kummallakin kerralla kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Ndin saatu 2-metoksi-~imino-3-
okso-butanoyylikloridia liuotettiin 50 cm3:iin metyleenikloridia,
lisdttiin tdhin liuokseen 20°C:ssa 0,2 cm3 5,4N kloorivetyeette-
rid ja 1,13 cm® bromia. Sekoitettiin 20 tuntia 20°C:ssa, haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 5,42 g
ruskeaa 6ljyd, joka oli suurimmaksi osaksi 4-bromi-2-metoksi=-imi-
no-3-okso-butyryylikloridin syn-isomeerii.

PMR-spektri (60 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertseini)

4,25 (s, 3H, -OCH,); 4,34 (s, 2, -CH,-) .
2-metoksi-imino-3-okso-voihapon syn-isomeeri valmistettiin
seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautusjddhdyttden 15 tuntia seosta, jossa oli
52 g 2-metoksi-imino-3-okso-voihapon etyyliesterin syn-isomeerii,
300 cm® etanolia ja 330 cm’ 1N natriumhydroksidia. Etanoli haih-
dutettiin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja uutettiin jiljelle jaivé
seos 150 cm3:llé metyleenikloridia. Vesifaasi k#siteltiin 1 g:lla

aktiivihiiltd, suodatettiin natriumkloridilla, j&&hdytettiin
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4°C:seen ja sdddettiin pH arvoon 2 2N kloorivetyhapolla 200
cm3:n metyleenikloridia ldsndollessa. Uutettiin vesifaasi uudes-
taan kaksi kertaa 100 cm3:lla tdtd samaa liuotinta ja sitten
kuusi kertaa 200 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit
kuivattiin natriumsulfaatilla ja baihdutettiin kuiviin toisis-
taan erill&in 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnndkset yhdistettiin
ja niitd sekoitettiin voimakkaasti 80 cm3:ssé di-isopropyyliok-~
sidia neljdn tunnin ajan. Saadut kiteet erotettiin ja kuivattiin,
jolloin saatiin 8,9 g 2-metoksi-imino-3-okso-voihapon syn-—-iso-
meeria.

IR~-spektri (CHCl3), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 2830, 2300, 1730, 1695, 1370, 1035.

PMR-spektri (60 MHz, CDClB, $ ppm:ina, J hertseind)
2,48 (s, 3H, CH3CO—), 4,18 (s, 3H, -OCHB); 11,2 (s, 1H, ~COOH).

2-metoksi~imino-3-okso-voihapon etyyliesterin syn~isomeeri
valmistettiin R. Bucourt'in ja kumpp. mukaan, Tetrahedron 34,
2233 (1978).

Vertailuesimerkki 22

7~/2-(2-amino-4~tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
3~/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-3-/4~
(2-karbamoyyli-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli-2-karboksi-8-ckso-5-tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.Q/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 5,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8~okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa ja 2,08 g 5,6-diokso-4-(2-hydr~
oksi-etyyli)-3~tiokso~1,2,4-verhydrotriatsiinia 150 cm3:ssﬁ
kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin GOOC:ssa 15 minuutin
aikana N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna 50 cm3:iin
kuivaa N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitettiin kolme
tuntia 60°C:ssa ja laimennettiin se sitten 600 cm3:llé etyyliase-
taattia. Orgaaninen faasi pestiin 150 cm3:llé kylldstettyd nat-
riumkloridiliuosta ja sitten kolme kertaa 150 cm3:llé tislattua
vettd ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Seos suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa ja puhdistettiin

saatu jddnnds kromatografisesti Merck'in piihappogeelilld
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(0,04 - 0,06 mm) (pylvddn ldpimitta 6 cm, korkeus 30 cm) eluoi-
malla 7,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 15:85-seos-
ta (tilavuussuhde) 40 kPa paineessa. Eluaatti koottiin noin
100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 24-70 yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 3,31 g 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-3-{/5,6-diokso-4~(2-hydroksi-etyyli)~-1,4,5,6~tet-
rahydro-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vinyy~-
1i} -7~/2-metoksi~imino-2~(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetami-
dg/~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa vaaleanruskeana kiinte8nd aineena.

Rf = 0,33, piihappogeelilevy, eluentti sykloheksaani-etyy-
liasetaatti 10:90 (tilavuussuhde).

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy&t em™ % 3380,
1785, 1715, 1680, 1585, 1520, 1495, 1459, 1050, 940, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina, J hertseind)
3,44 ja 3,60 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ—); 3,81 (mf, 2H, —CH20H);
4,00 (s, 3H, =NOCH3); 5,00 (4, Jd =4, 1H, H asemassa 6); 5,90
(dd, 7 = 4 ja 9, lH, H asemassa 7); 6,70 (s, 1H, tiatsolin H);

6,81 (d, J = le, 1H, —CH=CH-S—);_6,9O (s, lH, -CH(C6H5)2); 5,72 -
7,6 (signaalit yhtyneet, aromaattiset, -CONH-, CH=CHS~-, (C6H5)3CNH-).
Liuos, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-

[/5,6-diokso-4~- (2-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini—3-yylL7—2—tio—vinyyli}-7-[?—metoksi—imino—2-(2—trityyli—
amino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 250 cm3:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania, jddhdytettiin -50%:seen ja kdsiteltiin 11 cm3:llé kloo-
risulfonyyli-tiosyanaattia.. Sekoitettiin 55 minuuttia ja annettiin
ldmpétilan hiljalleen kohota -5%C:seen ja lisdattiin sitten 150 cm3
kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuvosta ja 250 cm3 etyyliase~
taattia. Vesifaasi uutettiin 100 cm>:114 etyyliasetaattia ja or-
gaaniset uutteet yhdistettiin ja pestiin kaksi kertaa 100 cm3:lla
kyllidstettyd natriumkloridiliuosta ja kuivattiin sitten magnesium=-
sulfaatilla ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin pois 4 kPa pai-
neessa 40°C:ssa ja kuivattiin tuote, jolloin saatiin 2,6 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-{/4- (2-karbamoyylioksi-etyyli)~5,6-diok~
so-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-
/2-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~
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okso—5-tia~l~atsabisyklo-[ﬁ.2.Q]—2—okteénin syn-isomeerin E-muo-
toa keltaisena jauheena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm“l
3350, 2600, 1785, 1720, 1695, 1530, 1490, 1450, 755, 700.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO dﬁ, & ppm:ina, J hertseind)
3,30 ja 3,64 (2 4, J = 18, 24, —SCHZ-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,03
ja 4,11 (2t, J =5, 2 x 2H, ZNCHZCHZOCO—); 5,24 (4, J = 4, 1H,
H asemassa 6); 5,77 (ad, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 5,71 (S,
- 1H, tiatsclin H); 6,94 (s, 1lH, -CH(CGHS) Y 6,93 ja 7,02 (AB,
J =16, 2H, -CH=CH-S-); 7,15 - 7,60 (Mt, 25H, aromaattisia);
8,26 - 8,80 (2s, 2H, -OCONH2); 9,60 (d, J =9, 1H, pCONH-C
12,60 (s, 1H, ~N=g-OH tai —N=NH§- triatsiini).

0
Liuvos, jossa oli 2,6 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-

{/4- (2-karbamoyyli-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triatsiini—3-yy11]-2-tio—vinyyli}-7—[?-metoksi—imino-2-(2—tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-1-atsabisyklo-

7);

/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa 47 cm3:ssa muurahais-
happoa, laimennettiin 20 cm3:llé tislattua vettd ja kuumennettiin
50°C:seen 20 minuutiksi ja laimennettiin sitten vield 27 cm3:llé
tislattua vettd; liukenematon aineosa suodatettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin 0,07 kPa paineessa 30°C:ssa. Ji#nnds tri-
turoitiin 50 cm3:llé vedettntd etanolia, joka sitten haihdutet-
tiin 4 kPa paineessa 40°C:ssa. TEma operaatio toistettiin vield
kaksi kertaa ja jd&4nnds otettiin talteen 40 cm3:iin etanolia,
erotettiin, pestiin kaksi kertaa 50 cm3:llé eetterid ja kuivat-
tiin. Ndin saatiin 1,5 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino-asetamido/-3-{/4~-(2-karbamoyyli-etyyli)~5,6-diokso-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli7-2-tio-vinyyli}-2-karboksi-8-
okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-ckteenin syn-isomeerin E-muo-

toa kermanvédrisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l

3550, 2200, 1770, 1710, 1680, 1050, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO ds,‘g ppm:ina, J hertseind)
3,62 ja 3,82 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,86 (s, 3H, =NOCH3);

4,06 ja 4,15 (2t, J =5, 2 x 2H, :NCH2CH20—); 5,21 (4, 7 = 9, 1H,

H asemassa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,50 (s,
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leved, 2H, -OCONH,); 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,92 ja 7,08
(2d, J =16, 2H, -CH=CH-§=); 7 - 7,50 (s, leved, 2H, -NH, tiat-
soli); 9,66 (4, J = 9, 1H, -CONH-C,); 12,62 (s, 1H, -N=C-OH tai
=HNH-C-) .

0
Vertailuesimerkki 23

7~/2-{2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~2-
karboksi-3-§/5-6,diokso-4~ (2-formyylioksi-etyyli)-1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/=-2-tio- v1nyyl@r8 -okso-5-tia~l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/~2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 18 g vertailuesimerkissd lc selite-
tylld tavalla valmistettua 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-met-
oksi=-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-~asetamido/~-8-okso-
5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l1-atsabisyklo-/4.2.0/7-2~
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 490 cm3:ssé 65°C:eista kuivaa N,N-
dimetyyliformamidia, lisdttiin 7 g 5,6~diokso-4-(2-hydroksi-etyy-
1i)-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja sitten tipoittain 10 minuutin
aikana 2,32 g N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna
160 cm3:iin kuivaa N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoi-
tettiin kolme tuntia 65°C:ssa ja laimennettiin se sitten kahdella
litralla etyyliasetaattia ja pestiin nelj& kertaa 500 cm3:llé
tislattua vettd. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin 4,7 kPa paineessa 40°C:ssa. J44nnds puhdis-
~tettiin kromatografisesti 200 g:lla Merck'in piihappogeelid (0,2 -
0,04 mm) (pylvddn ldpimitta 4 cm) eluoiden sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin 20:80-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin noin 250
cm3:n fraktioina. Fraktiot 6-41 haihdutettiin kuiviin 4,7 kPa
paineessa 40°C:ssa. Saatiin 17,16 g 2-~bentshydryylioksikarbonyy-
1i-3-{/5,6-diokso-4~ (2~-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidqg/-8-okso-5-oksidi~5~tia-l-at—
sabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa vaaleanrus-
keana jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm“l
1800, 1720, 1685, 1525, 1495, 1450, 1045, 945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)

3,60 ja 4,28 (24, J=17,5, 2 ¢ 1H, —S(O)CHz-); 3,57 ja 3,88
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(2 Mt, 2 x 2H, :NCH2CH20H); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 5,04 (4, J =

4, 1H, H asemassa 6); 5,84 (dd, J = 4 ja 9, lH, H asemassa 7);
6,77 (s, 1H, tiatsolin H); 6,96 (s, 1lH, —CH(CGHS) ); 6,96 ja 7,09
(AB, J = 16, 2 x 1lH, -CH=CH-S-); 7,15 - 7,60 (Mt, 25H, aromaatti-
sia); 8,72 (s, 1lH, =NN=?-OH tai =NNH—F-).

o)
-10°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,5 g

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/5,6~diokso-4-(2-hydroksi-etyyli) -
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli}-7-/2~
metoksi-imino-2~ (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8-0okso-
5-oksidi-5~tia-l-atsabisyklo=/4.2.Q/-2~okteenin syn-isomeerin
E-muotoa 100 cm3:ssé kuivaa tetrahyerofuraania, lis&ttiin 0,38 cm3
trietyyliamiinia ja 0,05 g 4-N,N-dimetyyliamino-pyridiinii ja
sitten liuos, jossa oli 4,9 mmoolia muurahaishappoanhydridid
10 cm3:ssé metyleenikloridia (valmistettu G.A., Olah'in ja kumpp.,
Angew, Chem. 91 649 (1979) mukaan). Reaktioseosta sekoitettiin
kolme tuntia noin 20°C:ssa, minkd jilkeen se suodatettiin ja lai-
mennettiin 450 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin per&kkdin
50 cm3:lla 0,2N kloorivetyhappoa, 100 cm3:llé tislattua vettd,
100 cm®:114 kyllistettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 100 cm®:114
kyllédstettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen faasi kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 4 kPa
paineessa 40°C:ssa. Saatiin 2,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-
3-{/5,6~-diokso-4- (2~-formyylioksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahvdro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7~/2-metoksi-imino~-2- (2-trityy-
liamino~-4-tiatsolyyli)~asetamidg/-8-okso~5-tia-1l~atsabisyklo-
[4.2.07-2-0okteenin syn-isomeerin E-muotoa ruskeana jauheena.

Rf = 0,68 /piihappogeelilevy: eluenttina etyyliasetaatti-
metanoli 80:20 (tilavuussuhde)/.

3,35 g yll&d saatua raakatuotetta liuotettiin 50 cma:iin

kuivaa metyleenikloridia. Lisdttiin 1,42 cm3 N,N-dimetyyliaset-

amidia ja jddhdytettiin seos ~10°C:seen ja lis&ttiin siihen 0,67 cm3
fosforitrikloridia. Sekoitettiin reaktioseosta tunti noin -10°C:ssa
ja kdsiteltiin se sitten 0,2 cm :11# N,N-dimetyyliasetamidia ja

0,1 cm3:lla fosforitrikloridia. Sekoittamista jatkettiin 20 mi-
nuuttia -10°C:ssa ja laimennettiin reaktioseos sitten 500 cm3:lla

etyyliasetaattia ja 150 cmB:llé kylldstettyd natriumbikarbonaatti-
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liuvosta. Orgaaninen faasi dekantoitiin ja pestiin kaksi kertaa
50 cm3:1lé tislattua vettd ja 100 cm3:llé kylldstettyd natriumklo-
ridiliuvosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin.
Haihduttamalla liuotin 4,7 kPa paineessa 4OOC:ssa, saatiin 3,6 g
jddnndstd, joka puhdistettiin kromatografisesti Merck'in piihappo-
feelid (0,063 - 0,04 mm) sisdltdvdlld pylvddllsd (pylvdin ldpimit- .
ta 5 cm, korkeus 30 cm) eluoimalla 40 kPa paineessa neljdllid lit-
ralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40:60 seosta (tilavuussuh-
de) ja koottiin noin 50 cm’:n fraktioina. Fraktiot 38-76 haih-
dutettiin kuiviin 4,7 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 1,3 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~3-{/5,6-diokso-4-(2-formyylioksi-
etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyy~
li}-7—[2—metoksi-imino-2-(2—trityyliamino—4~tiatsolyyli)—asetami—
do/-8-okso-5~tia~l-atsabisyklo=~/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa vaaleankeltaisena jauheena.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ d ppm:ina, J hertseind)
3,65 ja 3,88 (AB, J = 18, 2H, ~SCH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,10
ja 4,32 (2¢, 7 =5, 2 x 2H, ZNCHZCHZOCHO); 5,21 (4, J = 4, 1H,
H asemassa 6); 5,75 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,72 (s,
1H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1lH, —CH(C6H5)2); 6,93 ja 7,02 (AB,
J =16, 2H, -CH=CH-S-); 7,1 - 7,5 (Mt, 25H, aromaattisia); 8,80
(s leved, 1lH, (CGHS)BCNH~); 9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-C 12,60
(s, leved, 1H, =NN=?-OH tai =NNH-S-).

0
Liuos, jossa oli 1,25 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-

&%,6—diokso—4—(2—formyylioksi—etyyli)~l,4,5,6-tetrahydro-l,2,4—
triatsiini-3—yyli]—2—tio-vinyyli}—7-[?~metoksi-imino—2—(2—trityy—
liamino~4~tiatsolyyli)-asetamidq]~8—okso—S—tia-lhatsabisyklo—'

7);

[4.2.07-2-okteenin syn—-isomeerin E-muotoa 15 cm3:ssé muurahais-—
happoa, laimennettiin 4 cm3:llé tislattua vettd ja kuumennettiin
50°C:seen 25 minuutiksi ja laimennettiin 11 cm>:114 tislattua
vettd. Liukenematon aineosa suodatettiin pois ja suodos haihdu-
tettiin kuiviin 0,67 kPa paineessa BOOC:ssa, jd43nnds trituroitiin
50 cm3:llé etanolia, joka sitten haihdutettiin 4,7 kPa paineessa
40°C:ssa. Tami jdlkimmdinen toimenpide toistettiin neljd kertaa
ja sitten kiinted jddnnds otettiin talteen 20 cm3:iin etanolia,

erotettiin ja pestiin kaksi kertaa 25 cm3:llé di-isopropyylieetterid
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ja kuivattiin. Tuote liuotettiin 10 cm3:iin puhdasta muurahais-
happoa ja liuos kuumennettiin puoleksitoista tunniksi 45°C:seen
ja haihdutettiin sitten kuiviin 0,67 kPa paineessa 40°C:ssa. Jiin-
nds trituroitiin 30 cm3:llé vedetdntd etanclia, joka haihdutet-
tiin 4 kPa paineessa 4OOC:ssa; tdmd operaatio toistettiin vield
kaksi kertaa. Saatiin 0,54 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-met-
oksi~-imino-asetamido/-2~karboksi-3-f/5,6~diokso~ (4-2-formyyliok-
si-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-triatsiini~3~-yyli/-2-tio-vin-
yv1i} -8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~-2-okteenin syn-isomee-
rin E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 3200, 2200, 1775, 1710, 1680, 1530, 1040, 945.

PMR-gspektri (350 MHz, DMSO dﬁ’ & ppm:ina, J hertseind)
3,62 ja 3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCH,~); 3,84 (s, 3H, =NOCH,); 4,15
ja 4,32 (2t, J =5, 2 x 2H, ZNCHZCH2~OCHO); 5,21 (d, J = 4, 14,
H asemassa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s,
l1H, tiatsolin H); 6,89 ja 7,10 (2 4, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,16
(s, leved, 2H, —NHZ); 8,18 (s, 1H, HCOO-); 9,59 (4, J = 9, 1H,
-CONH-C7); 12,60 (s, leved, 1H, =NN=?OH tai =NNH-C-).

0
Vertailuesimerkki 24

3~ §/4~ (2-asetoksi-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}~7-/2-(2-amino-4~tiatsolyy-
li)-2-metoksi-imino-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 2,05 g vertailuesimerkissi 2 selite-
tylld tavalla valmistettua 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-f/4-
(2-hydroksi-etyyli)~5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahvdro-1,2,4-triatsii~
ni-3-yyli/-2-tio~vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-
4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso-5~tia-1~-atsabisyklo-/4.2.07-2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa 25 cm3:ssé kuivaa 22°C:eista tet-
rahydrofuraania, lisdttiin 0,64 ¢g natriumbikarbonaattia ja sitten
tipoittain 15 minuutin aikana liuos, jossa oli 0,4 cm3 asetan-
hydridid ja 5 cm3 kuivaa tetrahydrofuraania. Sitten lisdttiin
0,05 g 4-dimetyyliamino-pyridiinii liuotettuna 1 cm3:iin kuivaa
tetrahydrofuraania ja sekoitettiin 10 minuuttia 25°C:ssa. Reak-

tioseos laimennettiin 50 cm3:lla tislattua vettd ja 120 cm3:llé
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etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi dekantoitiin ja pestiin perdk-
kdin 80 cm>:114 0,5N kloorivetyhappoa, 80 cm>:11% kyllistettyd
natriumbikarbonaattiliuosta ja vield 100 cm3:llé kyllastettyd
natriumkloridiliuosta. Liuos kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
suodatettiin ja haihdutettiin sitten kuiviin 4 kPa paineessa
4OOC:ssa. Saatiin 2,05 g raakatuotetta keltaisena jauheena.

2,5 g edelld saatua raakatuotetta puhdistettiin kromatogra-
fisesti Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,06 mm) sisHdltdvilli
pylvddlld (pylvdédn ldpimitta 4 cm, korkeus 30 cm) eluoimalla kol-
mella litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40:60-seosta
(tilavuussuhde) 40 kPa paineessa ja koottiin 100 cm3:n fraktioina.
Fraktiot 11-26 haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa.
Saatiin 1,84 g 3-{/4-(2-asetoksi-etyyli)-5,6-dickso-1,4,5,6-tet-
rahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-/2-nmetoksi-imino-2~(2~trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)-asetamidq/-8~okso-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa kirkkaankeltaisena jauheena.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt em™t 3400,
2820, 1790, 1720, 1685, 1590, 1495, 1450, 1050, 940, 760, 740.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ d ppm:ina, J hertseind)
1,97 (s, 3H, —CH3C02-); 3,63 ja 3,88 (aB, J = 18, 2H, ~SCH2~);
3,83 (s, 3H, =NOCH3); 4,06 (t, J =5, 2H, :M~CH2CH20COCH3); 4,23
(¢, J =5, 2H, INCH,-CHOCOCH,); 5,21 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,76 (dd, J = 4 ja 9" 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin
H); 6,91 (d, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 6,93 (s, 1lH, —CH(C6H5)2);

7,0 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 7,2 - 8,5 (mt, 25H, aromaatti-
sia); 9,60 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,58 (s leved, 1lH, =NN=C-OH
tai =NNH-C-). '

0
Liuotettiin 1,8 g 3—{Zl~(2-asetoksi—etyyli)—5,8—diokso~

1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli/-2-tio=-vinyyli}~7-
/[2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2~-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa 40 cm3:iin muurahaishappoa. Lis&ttiin 15 cm3 tislattua vettd
ja kuumennettiin reaktioseos 600C:seen 30 minuutiksi, suodatet-
tiin sitten ja haihdutettiin kuiviin 0,67 kPa paineessa 40°c:ssa.

J&4nnbs trituroitiin 50 cm°:11% etanolia, joka haihdutettiin



169

sitten 4 kPa paineessa 40°C:ssa. Tami toimenpide toistettiin
viélé kaksi kertaa. Jadnnds liuotettiin 150 cm3:iin kiehuvaa
etanolia; liuos suodatettiin kuumana ja annettiin sen sitten
jddhtyd ja jdtettiin se kahdeksi pdiviksi SOC:seen. Kiinted aine
erotettiin ja pestiin 20 cm3:ll§ dietyylieetterid ja kuivattiin.
Saatiin 0,65 g 3~ {/4-(2-asetoksi-etyyli)~-5,6-diokso-1,4,5,6~-tet-
rahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-7-/2-(2-amino-4-
tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidg/~8-okso-5—~tia-l-atsabi-
syklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa vaaleankeltaise-
na Jjauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cmml
3320, 3220, 3150, 2300, 1780, 1740, 1720, 1680, 1635, 1590, 1535,
1375, 1210, 1040, 950.

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
2,0 (s, 3H, -CH3C02—); 3,63 ja 3,82 (aB, J = 18, 2H, -SCH2—);
3,85 (s, 3H, =NOCH3); 4,08 (t, J =05, 2H,INCH2CH20COCH3); 4,25
(t, J =5, 2H, :NCHZCH20COCH3); 5,20 (d, J = 4, 1H, H asemassa
6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, 1lH, tiat-
solin H); 6,90 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 7,12 (4, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 7,18 (s, leved, 2H, -NH,); 9,60 (s, J =9, 1H,
—CONH-C7); 12,6 (s, leved, 1H, =NN=?—OH tai =NNH-C-).

Vertailuesimerkki 25

7-/2-(2=amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi-3-{/5,6-diokso-4- (2-glysyylioksi-etyyli)=-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-8-okso-5-tia-
l-atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,12 g N-t-butoksikarbonyyliglysii-
nid 30 cm3:ssé kuivaa metyleenikloridia, lis#ttiin 0°C:ssa viiden
minuutin aikana 0,72 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid liuo-
tettuna 20 cm3:iin metyleenikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin
30 minuuttia 0-5°C:ssa ja suodatettiin sitten nopeasti. Suodos
lis&dttiin tipoittain 10 minuutin aikana liuokseen, jdssa oli 3 g
vertailuesimerkissd 23 selitetylld tavalla valmistettua 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-{/5,6~dickso-4-(2-hydroksi-etyyli) -
1,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini—B—yyl;]—2~tio—vinyyli§J—[2-
metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-
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okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin syn-isomeerin E-muo-
toa 70 cm3:ssé kuivaa tetrahydrofuraania, ja joka oli jddhdytet-
ty 0°C:seen. Sekoitettiin reaktioseosta 45 minuuttia 20°C:ssa ja
laimennettiin se sitten 500 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin
perdkkdin 200 cm3zllé tislattua vettd, 100 cm3:llé kyllastettya
natriumbikarbonaattiliuosta, 100 cmB:llé tislattua vettd ja
50 cm3:lla kyllédstettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen faasi
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 3,45 g 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli~3- {/4-(2-N-t-butoksikarbonyyliglysyylioksi-etyy-
1li)-5,6-diokso~-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-
tio-vinyylij-7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)-asetamidg/-8~ockso-5~oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~2-
okteenin syn-isomeerin E-muotoa ruskeana jauhemaisena raakatuot-
teena, 3,3 g tdtd raakatuotetta liuotettiin 45 cm3:iin kuivaa
metyleenikloridia, Liucos jddhdytettiin -10°C:seen ja kidsiteltiin
1,24 cm3:llé N,N-dimetyyliasetamidia ja sitten 0,6 cm3:llé fos~-
foritrikloridia. Reaktioseosta pidettiin puolitoista tuntia
-10%:ssa ja laimennettiin se sitten 600 cm3:llé etyyliasetaat-
tia ja pestiin perakkdin 100 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbo-
naattiliuvosta, kaksi kertaa 100 cm3:llé tislattua vettd ja kaksi
kertaa 200 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen
liuos kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin sitten kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa. J&8nnos puhdistet-
tiin kromatografisesti Merck'in piihappogeelid (0,04 - 0,63 mm)
sisdltdvdlly pylviilld (pylvdidn ldpimitta 4 cm, korkeus 30 cm)
eluoimalla 40 kPa paineessa 1,5 litralla sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin 10:90-seosta (tilavuussuhde) ja koottiin 50 cm3:n
fraktioina. Fraktiot 7-22 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin
4 kPa paineessa 30°C:ssa. Saatiin 1,44 g 2-bentshydryylioksikar-
bonyyli-3~{/4-(2-N-t-butoksikarbonyyliglysyylioksi-etyyli)-5,6-
diokso—l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini—3—yyli]—2—tio-vinyyli}—
7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0Q/~2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
1785, 1715, 1685, 1530, 1495, 1445, 1160, 1030, 945, 755, 700.
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PMR-gpektri (350 MHz, DMSO d6’ 6 ppm:ina, J hertseind)
1,36 (s, 9H, (CH3)3CO-); 3,25 ja 3,86 (2 d, J = 18, 1H, *SCHZ—);
3,65 (4, J = 9, 2H, ~COCH2NH-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,05 ja
4,26 (2t, J =5, 2 x 2H, INCH2CH20CO—); 5,23 (d, J = 4, 1H, H
asemassa 6); 5,50 (4, J =9, 1lH, -CHZNHCO—); 5,76 (dd, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1H, tiatsolin H); 6,91 (s, 1lH,
-CH(C6H5) ); 6,90 ja 7 (2 4, J = 16, 2H, ~CH=CH-S5-); 7.,15 - 7,5
(mt, 25H, aromaattisia); 8,78 (s, leved, 1lH, (C6H5)3CNH—); 9,60
(d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H, =NN=?—OH tai =NNH-C-).

0
Liuos, jossa oli 1,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-

{/4-(2-N-t-butoksikarbonyyliglysyylioksi-etyyli)-5,6-diockso-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2-tio~vinyyli}-7-
/[2-metoksi~-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)~-asetamido/-8-
okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0kteenin syn-—isomeerin E-muo-—
toa 15 cm3:ssé muurahaishappoa, laimennettiin 4 cm3:llé tislat-
tua vettd ja kuumennettiin 50°C:seen 30 minuutiksi ja laimennet-
tiin sitten 11 cm3:llé tislattua vettd. Liukenematon aineosa suo-
datettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin 0,67 kPa painees-
sa 30°C:ssa. Jadnnds trituroitiin 60 cm3:llé kuivaa etanolia, jo-
ka sitten haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa. THmd
jdlkimmdinen operaatio toistettiin kaikkiaan kolme kertaa, minka
jdlkeen kiinted j&d&nnds otettiin talteen 50 cm3:iin isopropyyli-
eetterid, erotettiin ja pestiin kolme kertaa 20 cm3:llé etyyli-
ecetterid ja kuivattiin. Saatiin 0,8 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyy-
1i) -2-metoksi-imino-asetamidq/-2~karboksi-3-{/5,6-diokso-4- (2-
glysyylioksi-etyyli)=-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-
2-tio~vinyyli -8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin syn-
isomeerin E-muotoa kirkkaankeltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3550, 2200, 1755, 1705, 1675, 1580, 1530, 1035.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, $ ppm:ina, J hertseind)
3,51 ja 3,62 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ—); 3,72 (mt, 2H, -COCH,NH

)
2702
3,82 (s, 3H, =NOCH;); 4,12 ja 4,40 (2 Mt, 2 x 2H, >NCH,CH,0CO0-);

2772
5,10 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,67 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H

asemassa /); 6,44 (d, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-); 6,72 (s, 1H, tiat-

solin H); 7,18 (s, levei, 3H, -NH3+ tiatsoli); 8,12 (s, 1H,
HCOZ—); 9,56 (4, J = 9, 1H, -CONH—C7).
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Valmistusesimerkki 26

7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~asetamido/-
2-karboksi-3-{/5,6-diokso-4~-(2-glysyyliamino-etyyli)-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}-8-okso-5~tia-
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

5°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 0,84 g N-t-
butoksikarbonyyliglysiinid 20 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdt-
tiin tipoittain 10 minuutin aikana 0,5 g N,N'-disykloheksyylikar-
bodi-imidid liuotettuna 10 cm3:iin metyleenikloridia. Sekoitet-
tiin 30 minuuttia SOC:ssa, suodatettiin seos Jja kaadettiin suodos
tipoittain 20 minuutin aikana 5°C:seen jddhdytettyyn liuokseen,
jossa oli 2,04 g 3-{/4-(2-amino-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tet~
rahydro-1,2,4-triatsiini~3~yyli/~-2-tio-vinyyli}-2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino~2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)~asetamidQ/-8-okso-5-oksidi~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~
okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 0,34 cm3 trietyyliamiinia ja
50 mg dimetyyliaminopyridiinid 100 cm3:ssé metyleenikloridia.
Lampétilan annettiin nousta 20°C:seen samalla sekoittaen ja tun-
nin kuluttua seos konsentroitiin noin 30 cm3:ksi 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa. Seos laimennettiin 70 cm3:lla etyyliasetaattia, pes-
tiin kaksi kertaa 50 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaatti-
livosta ja kolme kertaa 50 cm3:llé vettd, kulvattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa ZOOC:ssa. Jddnnos otettiin talteen 10 cm3:iin tetrahydrofuraa-
nia ja pantiin 4°C:seen 48 tunniksi. Seos suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja jddnnds trituroi-
tiin 50 cm>:114 dietyylieetterii, suodatettiin ja kuivattiin.
Saatiin 1,72 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/4-(2-t-butoksi~
karbonyyliglysyyliamino-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio~vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia-
l-atsabisyklo-/4.2.0/~2~okteenin syn-isomeerin E-muotoa ruskeana

jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm +

3380, 1800, 1710, 1690, 1590, 1515, 1495, 1450, 1210, 1165, 1050,
1040, 945, 755, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ $ ppm:ina, J hertseind)
1,35 (s, 9H, -C(CH3)3); 3,33 (m, 2H, :N-CHZCH2 NH-); 3,54 (t, 0 =
5, 2H, :NCHZCHZNH~); 3,63 (4, J =5, 2H, —COCHZNH*); 3,6 ja 4,3

(2 d, g =18, 2H, -SCHZ—); 3,86 (s, 3H, =NOCH3); 5,06 (d, J = 5,
1H, H6); 5,86 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H7); 6,78 (s, 1H, tiatsolin

H); 6,85 ja 7,12 (2 4, J = 16, 2H, -CH=CH-); 6,97 (s, 1lH,

-COOCHZ); 7,18 (s, 1H, NH-tiatsoli); 8,0 (t, J =5, 1H- -COCHZNH—);
8,75 (s, leved, 1H, :NCHZCHZNH—); 9,03 (d, J = 9, 1H, -CONH-);
12,6 (s, 1H, -NH triatsiini).

Sekoitettiin -10°C:ssa tunti ja 30 minuuttia seosta, Jjossa
oli 1,65 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3-{/4-(2-t-butoksikar-
bonyyliglysyyliamino-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli/-2-tio~vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityy=-
liamino-4-tiatsolyyli)~asetamido/-8-okso~5-oksidi~5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 30 cm3 mety-
leenikloridia, 0,56 cm? dimetyyliasetamidia ja 0,5 cm® fosfori-
trikloridia. Seos laimennettiin 150 cm3:llé metyleenikloridia,
pestiin kaksi kertaa 100 cm3:llé puolikyll&stettyd natriumbikar-
bonaattiliuosta ja kaksi kertaa 200 cm3:llé puolikylldstettya
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.

Tuote puhdistettiin 50 g Merck'in piihappogeelid (0,06 -
0,2 mm) sisdltdvalld pylvaalld (pylvdan lédpimitta 2 cm, korkeus
34 cm). Eluoitiin 250 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
50:50~seosta (tilavuussuhde), 500 cm3:llé 25:75-seosta (tilavuus-
suhde) ja 1,5 litralla etyyliasetaattia ja koottiin 60 cm3:n frak-
tioina. Fraktiot 9-24 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
0,78 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-§/4~(2-t-butoksikarbonyy-
liglysyyliamino-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-tri~
atsiini-3-yyli/~-2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi~imino-2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-2-asetamidq/-8-okso~5-tia~l-atsabisyklo-
[4.2.07~2~0okteenin syn-isomeerin E-muotoa kermanvidrisend vaahto-
na.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm™ L
3400, 3300, 1785, 1710; 1680, 1590, 1520, 1495, 1450, 1200, 1165,
1050, 950, 755, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6' $ ppm:ina, J hertseind)

1,38 (s, 9H, ~C(CHy)4) 5 3,30 (m, 2H, INCH,CH,NH-); 3,45 (d, J =

2=
5, ~COCH,NH-); 3,65 ja 3,88 (2d, J = 16, 2H, -SCH,-); 3,85 (t,
J =6, 2H, INCH,CH,NH-); 3,85 (s, 3H, =NOCH,); 5,24 (4, J = 4,

H6); 5,76 (ad, J = 4 ja 9, H7); 6,92 ja 7,00 (2 4, J = 16,
-CH=CH-); 6,93 (s, -COOCHZI); 7,79 (t, J =5, 1H, -CH2 NH CO-);
8,80 (s, INH-tiatsoli); 9,59 (4, J = 9, ~CONH-); 12,53 (s, —-NH-
triatsiini).

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan liuvosta, jossa oli
0,73 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3-{/4-(2-t-butoksikarbonyy-
liglysyyliamino-etyyli)~5,6-diockso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli}~7~/2-metoksi-imino-2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
/Z.Z.Q7-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa, 15 cm3 muurahaishappoa
ja 15 cm3 vettd. Seos haihdutettiin kuiviin 0,65 Pa paineeésa
SOOC:ssa, otettiin jddnnds talteen kolme kertaa 150 em®:iin etan-
olia haihduttaen liuotin kullakin kerralla 2,7 kPa paineessa
2OOC:ssa. Saatu kiinted aine otettiin sitten talteen 25 cm3:iin
45°C:eista etanolia, sekoitettiin 30 minuuttia, annettiin jiihtyid
ja suodatettiin. Kuivauksen tuloksena saatiin 0,39 g 7-/2-(2-
amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidg/-2-karboksi-3-{/5,6-
diokso-4-(2-glysyyliamino-etyyli)=-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli}~8-okso-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.07~-
2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa formiaattia olevana keltaisena
jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3700-2200, 1705, 1675, 1610, 1585, 1035, 930,

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d;, § ppm:ina, J hertseini)
3,2 - 3,6 (m, 8H, —SCHZ-, :NCH2CH2N: ja -COCHzN:); 3,85 (s,
=NOCH3); 5,12 (4, J = 4, H6); 5,68 (dd, J = 4 ja 9, H7); 6,35
(d, J = 16, -CH=CHS-); 6,75 (s, tiatsolin H); 7,15 (s, levedi,
—NHZ); 8,2 (s, formiaatin H); 8,6 (m, -CH,NHCO-); 9,54 (d, J = 9,
-NHCO-) .

2

3—{2&—(2~amino—etyyli)—5,6-diokso~l,4,5,6—tetrahydro—
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli%-2-bentshydryylioksikarbon-
yyli—7—[2~metoksi—imino~2-(2~trityyliamino-4—tiatsolyyli)-aset—
amidq]—8—okso—S—oksidi-S-tia-l-atsabisyklo~[ﬁ.2.Q7~2—okteenin syn-

isomeerin E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:
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40°C:seen lammitettyyn liuckseen, jossa oli 3,36 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-3-{[ﬁ~(2-t—butoksikarbonyyliamino—etyyli)-
5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio=-
vinyyli§ -7-/2-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamidq/-8-okso-5-oksidi-5~tia~-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin
syn-isomeerin E-muotoa (valmistettu esimerkissd 28 kuvatulla ta-
valla) 45 cm3:ssé asetonitriilid, lisdttiin tipoittain 10 minuu-
tin aikana 1,14 g p-tolueenisulfonihappohydraattia liuotettuna
15 cm3:iin asetonitriilid. Sekoitettiin kaksi tuntia 40°C:ssa ja
annettiin j4dhtyd. Lisdttiin 100 cm® puolikylldstettyd natrium-
bikarbonaattiliuosta, sekoitettiin kiivaasti tunti ja suodatet-
tiin. Kuivauksen tuloksena saatiin 2,73 g 3-{/4-(2-amino-etyyli)-
' 5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-
vinyylis-2—bentshydryylioksikarbonyyli-7—/2—metoksi-imino—2-(2~
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8-okso-5-tia-l-atsabisyk-
lo~/4.2.0/-2-0kteenin syn-isomeerin E-muotoa ruskeana jauheena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt em™ T
3250-2300, 1800, 1715, 1685, 1595, 1520, 1500, 1450, 1215, 1180,
1040, 945, 755, 700. _
PMR-gspektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ina, J hertseind)
3,08 (m, 2H, 3N'CH2CH2-NH2); 3,63 ja 4,30 (2 4, J = 18, 2H,
-—SCHZ-); 3,85 (s, 3H, =NOCH3); 4,09 (t, J = 6, 2H, :NCHZCHZNHZ);
5,07 (d, J = 4, H6); 5,87 (dd, J = 4 ja 9, H7); 6,80 (s, H tiat-
soli); 6,95 (s, COOCHI); 7,07 ja 7,13 (2 &, J = 16, -CH=CH-);
9,0 (d, J = 9, =-NHCO-); 12,62 (s, leved, -NH-triatsiini).
Sekoitettiin 60°C:ssa 3 1/2 tunnin ajan seosta, jossa oli
10,04 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino—-2- (2~
trityyliamino-4-tiatsolyyli) -asetamidq/-8-okso-5~oksidi-3- (2~
tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q/-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa, 200 cm3 dimetyyliformamidia, 3,46 g 4- (2~
t-butoksik;rbonyyliamino~etyyli)-5,6-diokso-3—tiokso—l,2,4—per—
hydrotriatsiinia ja 2,1 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Seos
3114
puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin 30%°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Tuote puhdistettiin

laimennettiin 800 cm3:lla etyyliasetaattia, pestiin 400 cm

kromatografisesti liuotettuna 50 cm3:iin metyleenikloridia 100 g

Merck'in piihappogeelid (0,06 -~ 0,2 mm) sis&lt&vi1ll4 (pylviisn
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ladpimitta 3 cm, korkeus 30 cm). Eluoitiin 500 cm3:llé sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin 50:50-seosta (tilavuussuhde), 500 cm3:llé
25:75-seosta (tilavuussuhde) ja 1,5 litralla etyyliasetaattia ja
koottiin 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 9-12 haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa, jolloin saatiin 7,69 g 2-bents-
hydryylicksikarbonyyli=-3-{/4~(2-t-butoksikarbonyyliamino-etyyli)-
5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3=-yyli/-2~tio-
vinyyliy-7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamidq/-8-okso-5-cksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
syn-isomeerin E-muotoa ruskeana vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3380, 1795, 1715, 1690, 1590, 1520, 1495, 1445, 1205, 1160, 1040,
940, 750, 700.

PMR~-spektri (350 MHz, CDC13, § prm:ina, J hertseind)
1,36 (s, 9H, -C(CH3)3); 3,30 ja 4,65 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-);
3,38 (m, 2H, -CH,NHCO-); 3,94 (m, 2H, -CH CHZNH-); 4,0 (s, 3H,

4,

2 2
CH,ON=); 5,20 (4, J =

3 H6); 6,03 (ad, J = 4, H7); 6,70 (s,
tiatsolin H); 6,86 (d, J = 16, ~CH=CHS-); 6,94 (s, -COOCHI);
11,7 (s, laaja, -NH-triatsiini).
4-(t-butoksikarbonyyliamino-etyyli)-5,6-diokso~3~tiokso-
1,2,4-perhydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:
Liuokseen, jossa oli 0,92 g natriumia 40 cm3:ssa metanolia,
lis&ttiin 20°C:ssa 9,37 g 4-(2-t-butoksikarbonyyliamincetyyli)-
tiosemikarbatsidia ja tipoittain 10 minuutin aikana 5,4 g di-
etyylioksalaattia. Seosta keitettiin palautusj&ihdyttéden kolme
tuntia. Seoksen annettiin jd&htyd ja lisdttiin siihen sitten
100 cm3 vettd ja tipoittain 3 cm3 vikevdda kloorivetyhappoa, uu=-
tettiin seos kaksi kertaa 100 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin
kaksi kertaa 50 cm3:lla kyllédstettyd natriumkloridiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa ZOOC:Ssa. Jadnnds otettiin talteen 65 cm3:iin
metyleenikloridia, pantiin kiteytyminen alkuun ja jdtettiin liuos
kahdeksi tunniksi 20°C:seen ja suodatettiin se sitten, jolloin
saatiin 4,59 g 4-(2-t-butoksikarbonyyliamino-etyyli)-5,6-diokso—
3-tiokso-1l,2,4-perhydrotriatsiinia valkeina, 160°%C:ssa sulavina
kiteini.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cmml
3380, 3150, 1685, 1640, 1545, 1370.
PMR~spektri (80 MHz, DMSO d6"5 ppm:ina, J hertseind)
1,45 (s, 9H, -C(CH3) ); 3,32 (g, J =5, 2H, —CH2CH2NH-); 4,38
(t, J =5, 2H, —CHszHz—NH—); 6,72 (d, J 5, 1H, CHZCHzNH-);
12,3 (s, laaja, 1H, -NH-triatsiini).

4-(2-t-butoksikarbonyyliamino-etyyli)-tiosemikarbatsidi
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautusjdihdyttden tunti 30 minuuttia seosta,
jossa oli 22,53 g metyyli-N-(2-t-butoksikarbonyyli-etyyli)-dio-
tiokarbamaattia, 90 cm3 etanolia ja 4,4 cm3 hydratsiinihydraattia.
Liuos haihdutettiin sitten kuiviin 30°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja
trituroitiin j&&nnds 100 cm3:llé dietyylieetterid. Kiteytyminen
alkoi tapahtua viiden minuutin kuluessa. Seos jatettiin tunniksi
ZOOC:Seen, suodatettiin ja kuivattiin., Saatiin 11,3 g 4-(2-t-
butoksikarbonyyliamino-etyyli)-tiosemikarbatsidia heikosti ruu-
sunpunaiseen vivahtavina valkeina kiteind, jotka sulivat 85°C:ssa.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absoprtiovydét cm"1 3450,
3350, 1700, 1620, 1545, 1510, 1390, 1370, 1250, 1225, 1l160.

PMR-spektri (80 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind) 1,48
(s, 9H, —C(CHB)B); 3,45 ja 3,80 (2t, J = 5, 4H, —CHZCHz—).

Liuokseen, jossa oli 17,62 g 2-t=-butoksikarbonyyliamino-
etyyliamiinia 110 cm3:ssé 95-%:ista etanolia, lisdttiin 15,5 cm

trietyyliamiinia ja pit8den ldmp&tilaa 20-250C:ssa, lisdttiin ti-

3

poittain 10 minuutin aikana 6,65 cm3 rikkihiiltd. Sekoitettiin
tunti 30 minuuttia 22°C:ssa. Sitten lisHttiin 6,85 cm3 metyyli-
jodidia ja sekoitettiin tunti 30 minuuttia 22°C:ssa. Seos haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jddnnds otettiin tal-
teen 200 cm>:iin etyyliasetaattia, pestiin kolme kertaa 100 cm>:114
vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Saatiin 23,2 g metyyli-
N- (2-t-butoksikarbonyyliamino-etyyli)-ditiokarbamaattia keltai-
sena 9ljyné.

IR-spektri (CHBr,], tunnusomaiset absorptiovydt em™t

3440, 3370, 1700, 1505, 1430, 1380, 1370, 945.
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PMR-spektri (60 MHz, CDCl3, 6 ppm:ina, J hertseind)
1,50 (s, 9H, —C(CH3)3); 2,65 (s, 3H, -CH 3,50 ja 3,80 (2t,
J =5, 4H, -CH,~CH,-).

2-t-butoksikarbonyyliamino-etyyliamiini valmistettiin

3);

N-t-butoksikarbonyyli~ftaalimidoetyyliamiinin hydratsinolyysilla:
Suspensioon, Jjossa oli 53,7 g N-t-butoksikarbonyyli-2-
ftaalimido-etyyliamiinia 540 cm3:ssé etanolia, lis&ttiin 10,8 cm3
hydratsiinin hydraattia ja seosta keitettiin palautusjdidhdyttden
25 minuuttia. Seos j&&hdytettiin sitten 0°C:seen ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin
19,6 g N-t-butoksikarbonyyliamino-etyyliamiinia keltaisena &ljy-
ni.
IR-spektri (CHC13), tunnusomaiset absorptiovydt cm_y
3460, 3380, 3320, 1700, 1585, 1390, 1370, 1160, 490.
PMR-spektri (60 MHz, CDClB, P ppm:ina, J hertseini)
1,48 (s, 9H, wC(CH3)3); 2,20 (s, levei, 2H, —NHZ); 2,80 (¢, J = 5,
2H, HZN—CH2-CH—); 3,18 (¢, J = 5, 2H, H2NCH2CH2—); 5,50 (s, leved,
‘1H, =NHCO-) .

Vertailuesimerkki 27

7—[?-(2—amino-4-tiatsolyyli)~2—metoksi-imino—asetamidq]—2—
karboksi-3~§/5,6-diokso-4~ (2-metoksi-imino-etyyli)-1,4,5,6-tet-
rahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -8-okso-5-tia~1-
atsabisyklo~/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Keitettiin palautusjddhdyttéden 24 tuntia seosta, Jjossa oli
2,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-f/4-(2,2~dimetoksi-etyyli)-
5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio~
vinyyli}-7-/2-netoksi-imino-2- (2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamidq/-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo~/4.2.0/7-2-okteenin syn-
isomeerin E-muotoa, 50 cm3 tetrahydrofuraania ja 0,49 g metoksi-
amiinin hydrokloridia. Seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa BOOC:ssa, trituroitiin 20 cm3:llé vettd, tuote suodatettiin,
pestiin kaksi kertaa 10 cm3:llé etanolia ja kuivattiin. Ndin saa-
tiin 0,92 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-3-{/5,6-diokso-4- (2~
metoksi—imino-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydr0wl,2,4—triatsiini—3—yyli]-
2-tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino~-4-tiatsolyy-
li)-asetamidq/-8-okso~5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia,

joka oli isomeerien syn, E, syn ja anti, E, SYNn seos.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3700-2500, 1785, 1715, 1685, 1585, 1550, 1495, 1450, 1050, 950,
745 ja 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, $ ppm:ina, J hertseind)
3,35 (s, 3H, -CH=N-—0-CH3); 3,70 ja 3,90 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2——);
3,95 (s, 3H, =NOCH3); 5,30 (4, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,88
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,95 ja 7,05 (2 4, J = 16,
2H, -CH=CH-); 9,84 (4, J = 9, 1H, ~-CONH~); 12,70 (s, 1H,
=N-NH~CO- tai =N-N=C-).

oH

Sekoitettiin SOOC:ssa 30 minuutin ajan seosta, jossa oli
0,85 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-{/5,6~diokso-4~(2-metok-
si-imino-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli/-2-
tio-vinyyli}-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li) -asetamido/-8-okso-5~tia-l-~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(isomeerien syn, E, syn ja anti, E, syn seos), 20 cm3 muurahais-
happoa ja 15 cm3 vettd. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin 6,5 Pa
paineessa 4SOC:ssa, jddnnos otettiin talteen 40 cm3:iin etanolia,
joka haihdutettiin sitten kuiviin 2,7 kPa paineeésa 20°C:ssa ja
toistettiin tdmid operaatio kaksi kertaa. Saatu keltainen kiintead
aine trituroitiin 20 cm3:llé etanolia SOOC:ssa, annettiin seok-
sen jdsdhtyd ja suodatettiin se. Ndin saatiin 0,44 g 7~/2-(2-ami~-
no-4-tiatsolyyli)-2-metoksi~-imino-asetamido/-2-karboksi-3-{/5,6-
diokso~4-~(2-metoksi-imino-etyyli)=-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2-okteenia isomeerien syn, syn, E ja syn, anti, E seok-
sena keltaisena jauheena. |

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm"l
3700-2000, 1775, 1710, 1690, 1630, 1585, 1550, 1050, 945.

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6’ $§ ppm:ina, J hertseind)
5,24 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd4, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,95 ja 7,10 (2 4, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,77 (4,

J =9, 1H, -CONH-).
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Vertajluesimerkit 28-58

Analogiéella tavalla menetellen kdytettiin keksinndén mu=-

kaisia tuotteita yleisen kaavan:

NS
2N/ '\
\ —J 3
N -lcl-couu-[(w
H .
0= N ~-CH=CH-SR
k\ous \{

oot

tuotteiden valmistamiseen.

Vertaa oheiset taulukot
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Edelld selitettyjen menetelmien avulla valmistetuista kek-
sinndn mukaisista yhdisteistd voidaan valmistaa yleisen kaavan
(XXVI) mukaisia yhdisteitd, joista puolestaan voidaan valmistaa
yleisen kaavan (XXI) mukaisia yhdisteitd.

Vertailuesimerkki 59

Yleisen kaavan (XXI) mukaisten vhdisteiden valmistus vylei-
sen kaavan (XXI) mukaisista vyhdisteisti.
| Liuotettiin 2 cm3:iin pyridiinid 52,4 mg 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-3-(2-okso~etyy-
1i)-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenia. Liuos jaah-
dytettiin -15°C:seen, minkd jdlkeen lisdttiin 21 mg t-tolueeni-
sulfonyylikloridia. Sekoitettiin wviisi minuuttia -15%C:ssa ja
sitten tunnin ajan -15 - 0°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 50 cm3:iin
tislattua vettd. Uutettiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia, ja pes-
tiin orgaaninen faasi kahdesti 50 cm3:11§ 0,1N kloorivetyhappoa
ja sitten kahdesti 50 cm3:ll§ tislattua vettd. Kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin liuotin 2,7 kPa
paineessa 30°C:ssa. Saatiin 66 mg 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5~oksidi-3- (2-tosyylioksi-vinyy-
li)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin Z- ja E~-muotojen seos-
ta oranssinvdrisend vaahtomaisena tuotteena.

Kromatografoimalla piihappogeelikromatolevyd kdyttden
(eluenttina sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tila=-
vuussuhde) , saatiin erotetuksi kaksi muotoa:

Z=muotoca 10 mg:

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010, 730.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina, J hertseini)

1,49 (s, 9H, —C(CHB) ); 2,44 (s, 3H, —CH3); 3,36 ja 4,04 (2 4,

J =19, 24, -SCHZ); 4,44 (4, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73

(d, 3 = 9, 1H, ~CONH-); 5,81 (dd, J = 4,5 ja 9, lH, H asemassa 7);
6,42 (4, J = 7, 1H, -CH=CH—OSOZ—); 6,46 (4, J = 7, 1H, =CH—0502-);
6,89 (s, 1H, -COOCHI); 7,77 (d, J = 9, 2H, H tosyylin orto-asemas-
sa).

E-muotoa 40 mg:

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy&t em 1 3420,
1800, 1720, 1505, 1380, 1195, 1180, 1075, 935, 745,
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PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, § ppm:ina, J hertseind)
1,48 (s, 9H, (CH3)3C—); 2,46 (s, 3H, ~CH3); 3,16 ja 3,81 (2 4,
J = 18, 2H, ~SCH2—); 4,46 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73
(d, J = 9, 11, -CONH-); 5,8 (dd, J = 9 ja 4,5, 1H, H asemassa 7);
6,83 (d, J = 13, 1H, —CH=CH—OSOz—); 6,83 (s, lH, ~COOCHI); 7,08
(d, J = 13, 1H, =CH-OSOz—); 7,73 (4, J = 9, 2H, H tosyylin orto-
asemassa) .

Sekoitettiin 16 tuntia 20°C:ssa livosta, jossa oli 4,06 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso~
5-oksidi-3~(2-tosyyli-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-0k~
teenin E- jabz-muotojen seosta 150 cm3:ssé asetonitriilid, 2,28 g:n
kanssa p-tolueenisulfonihapon monohydraattia. Liuos konsentroi-
tiin 100 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa, laimennettiin sitten 150
cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 100 cm3:lla 2-%:ista natriumbi-
karbonaattiliuosta ja sitten kaksi kertaa 150 cm3:llé kyllastet-
tyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin
3,5 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi~3~
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
E~ ja Z-muotojen seosta ruskeana kiintednd aineena.

Liuockseen, joka jddhdytettiin ~100C:seen, ja jossa oli
1,56 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8~okso-5-oksidi-3-
(2-tosyylioksi-vinyyli)=-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
E- ja Z-muotojen seosta 40 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin
0,272 g trietyyliamiinia ja t&dmdn jdlkeen 0,433 g 2-tienyyli-
asetyylikloridia ja otettiin reaktioseos jddhdytyskylvystd. Tamin
jélkeen sekoitettiin kaksi tuntia ZOOC:ssa, pestiin seos vuoron
peraan 40 cm3 lla natriumbikarbonaatin 5 %:ista vesiliuosta,

40 cm :114 1N kloorlvetyhappoa ja 40 cm :114 vettd, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa. Jdannds liuotettiin 30 cm3:iin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta 50:50 tilavuusosaa ja liuos kromatogra-
foitiin kolonnissa, jossa oli 200 g piihappogeelid (Mexrck 0,04 -
0,06 mm), ja jonka halkaisija oli 5 em ja korkeus 28 cm. Eluoi-
tiin kolmella litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta
50:50 tilavuusosaa, 40 kPa paineessa ja otettiin eluaatti tal-
teen 60 cm3:n fraktioina.
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Fraktiot 9-15 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa. T4ten saatiin 0,60 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso-5-oksidi-7-(2-tienyyli~asetamido)-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm-l 3400,
1805, 1725, 1685, 1510, 1500, 1450, 1380, 1195, 1180, 1060, 610.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB,CS ppm:ina, J hertseind)

2,4 (s, 3H, -CH3); 3,67 ja 3,92 (2 4, J = 18, 2H, —S—CHZ—); 3,83
ja 3,92 (2 4, J = 16, 2H, -CH,CO0-); 4,95 (4, J = 4, 1H, H asemas-
sa 6); 5,92 (ad, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,16 (4, J = 7,
14, ~-CH= CHOSOz-); 6,65 (d, J =7, 1H, =CHOSOZ-); 6,86 (s, 1lH,
-CHOCO-); 6,96 (mt, 2H, H tiofeenin asemissa 3 ja 4); 7,83 (4,
J = 8, 2H, H tosyylin ortoasemassa); 8,48 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Fraktiot 16-32 haihdutettiin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa,
jolloin saatiin 0,8 g saman tuotteen E-muotoa.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt c:rn-l
3310, 1795, 1710, 1670, 1540, 1500, 1450, 1375, 1195, 1180, 1075,
745, 700, 615, 550.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

2,43 (s, 3H, —CH3); 3,54 ja 4,36 (24, J = 17,5, 2H, ~SCH2-);
3,83 ja 3,92 (2 4, J = 14, 2H, ~CH,CO-); 4,95 (4, J = 4, 1H, H
asemassa 6); 5,93 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,72 (4,
J =13, 1H, -CH= CHOSOZ—); 6,91 (s, 1H, -COOCHI); 6,97 (mt, 2H,
H tiofeenin asemissa 3 ja 4); 7,37 (d, 1H, tiofeenin asemassa
5); 7,48 (d, J = 8, 2H, H tosyylin meta-asemissa); 7,84 (4, J =
8, 2H, H tosyylin orto-asemassa); 8,53 (d, J = 9, 1H, ~CONH-).

a) Liuokseen, joka jé#hdytettiin -10°C:seen, ja jossa oli
0,58 g 2-bentshydryylipksikarbonyyli-8-okso-5~oksidi-7~(2-tienyy-
li-asetamido)~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo=-
/4.2.Q7~2-okteenin Z-muotoa 10 cm°:ssi metyleenikloridia ja
0,328 cm>:ssd dimetyyliasetamidia, lisdttiin 0,144 cm® fosfori
trikloridia ja sekoitettiin 50 minuuttia samassa liémpdtilassa.
Reaktioseos otettiin 150 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin kah-
desti 80 cm3:llé natriumkloridin puolikylldstettyd vesiliuosta,
minkd jdlkeen kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa. Jadnnds liuotettiin 3,5 cm3:iin

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta, 80:20 tilavuusosaa ja
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kromatografoitiin kolonnissa, jossa oli 25 g piihappogeelid
‘(Merck 0,05 - 0,2 mm), ja jonka halkaisija oli 2,5 cm, korkeus
20 cm. Elucitiin 200 cm3:llé edelld mainittua seosta ja poistet-
tiin ensimmdinen 50 cm3:n fraktio. Seuraava 150 cm3:n suuruinen
fraktio haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Titen
saatiin 0,42 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7-(2~tienyy-
li-asetamido) ~3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-
[4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa kermanvdrisend vaahtona.

Rf = 0,72 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos, 1l:4 tilavuusosaa.

2=-bentshydryylioksikarbonyyli~-8-okso=-5-0ksidi-7~ (2-tienyy-
li—aéetamido)—B—(2-tosyylioksi—vinyyli)—5—tia—l—atsabisyklo—
[4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa valmistettiin esimerkissd 25 selite-
tylld tavalla.

Saatettiin keskenddn kosketukseen 30 minuutin ajaksi
4°C:ssa 0,42 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~-6-(2-tienyyli-
asetamido) ~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5~-tia~-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
2-okteenin Z-muotoa ja 10 cm3 trifluorietikkahappoa. Haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ji#nnds otettiin 150 cm3:iin
natriumbikarbonaatin l-%:ista vesiliuosta ja pestiin 150 cm3:lla
etyyliasetaattia. Vésifaasi lis&ttiin 150 cmB:iin etyyliasetaat-
tia ja tehtiin sekoittaen happameksi kloorivetyhapon 1N liucksel-
la siten, ettd pH arvo oli l&dhelld 2. Dekantoitiin, pestiin etyy-
liasetaattifaasi 100 cm3:llé natriumkloridin kyll&stettyd vesi-
liuvosta, kuivattiin natriumsulfaatin awvulla ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. JH##nnds trituroitiin 20 cm3:ssé
dietyylieetterid, minkd jdlkeen suodatettiin ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 90 mg 2-karboksi-8-okso~7-(2-tienyyli-asetamido)-3-
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~2-okteenin
Z-muotoa kermanvdrisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm_l
3400, 2700, 2200, 1775, 1715, 1670, 1520, 1375, 1190, 1180, 815,
760, 550.

PMR-spektrissd (350 MHz, DMSO d6, & ppm:ina, J hertseind)
havaitaan erikoisesti seuraavat signaalit: 6,12 (d, J = 7, =CH=
CHOSOZ—); 6,62 (d, J = 7, =CHOSOZ). '
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b) Menettelemdlld, kuten edelld kohdassa a, mutta kdytté-
mdlld l&htdaineena 0,78 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso=5~
oksidi-7-(2~tienyyli-asetamido)-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-
l-atsabisyklo=~/4.2.07~2-okteenin E-muotoa, saatiin piihappogee=-
11118 suoritetun suodatuksen jdlkeen 0,60 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-8-okso-7-(2-tienyyli-asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyy=-
li)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.Q0/-2-okteenin E-muotoa kermanviri-
send jauheena.

Rf = 0,70, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 1:4 tilavuusosaa.

Menettelemdlld, kuten edelld kohdassa a, mutta kdyttimdl-
1d ldhtbaineena 600 mg 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7-
(2-tienyyli~asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~-l-atsabi-
syklo=-/4.2.Q/~2-okteenin E-muotoa, saatiin 70 mg 2-karboksi-8-
okso-7-(2-tienyyli-asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.Q/-2-okteenin E-muotoa kermanvdarisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm © 3380,
2700, 2200, 1775, 1715, 1675, 1525, 1370, 1190, 1180, 815, 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, & ppm:ina, J hertseind)
havaittiin seuraavat pddsignaalit: 2,43 (s, 3H, —CHB); 5,08 (4,
J =4, 1H, H asemassa 6); 5,65 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa
7); 6,65 (4, J = 9, 1H, -CH=CHOSO,-); 7,17 (4, J = 9, =CHOSO,-).

Vertailuesimerkki 60

Esimerkin 3 mukaisen tuotteen kdytt&minen

Livotettiin 10,15 g esimerkin 3 mukaista tuotetta 100 cm3

vedetdntd pyridiinid ja liuos jddhdytettiin -10°C:seen. Lisdttiin

tiin

sekoittaen 15 minuutin kuluessa tiputtaen 1,57 g asetyyliklori-
dia -10°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin kolme tuntia O—lBOC:ssa,
minkd jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin 1,4 kPa paineessa 30°
C:ssa. Jddnnds laimennettiin 150 cm3:llé etyyliasetaattia ja

100 cm3:llé tislattua vettd. Vesifaasi dekantoitiin ja uutettiin
150 cm3:llé etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tiin 100 cm3:llé tislattua vettd, kahdesti 100 cm3:llé kloorive-
tyhapon 1IN vesiliuosta ja 50 cm3:llé tislattua vettd. Kuivattiin
nmagnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin 2,7 kPa
paineessa 30°C:ssa. Jainnss liuotettiin uudelleen 200 cmB:iin

metyleenikloridia. Saatuun liuokseen lisdttiin 100 g piihappogeelid
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(0,56 - 0,2 mm), ja liuvotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa
30°C:ssa. Saatu jauhe pantiin kolonnin pddhidn (halkaisija 4,5 cm),
jossa kolonnissa oli 200 g piihappogeelid (0,56 - 0,2 mm). Elu-
oitiin 500 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta,
90:10 tilavuusosaa. T&dmidn jidlkeen eluoitiin kolmella litralla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta, 80:20 tilavuusosaa ja
eluaatti otettiin talteen 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 6-14 yh-
distettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa.
Saatiin 3,35 g oranssinvdristd vaahtoa. Tdmd vaahto liuotettiin
seokseen, jossa oli 75 cm3 sykloheksaania ja 13 cm3 etyyliasetaat-
tia. Liuos jaahdytettiin 4°C:seen, jolloin erottui kiteitd, jotka
kuivattiin ja pestiin 10 cm3:lla sykloheksaanin ja etyyliasetaa-
tin seosta, 90:10 tilavuusosaa ja tdmdn jdlkeen 10 cm3:llé syklo-
heksaania ja kuivattiin 1,4 kPa paineessa 30°C:ssa. Tilldin saa-
tiin 2,3 g 3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2,0/-2~
okteenin E-isomeerid kellertdvidnkeltaisina kiteini.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovy&t cm™ ' 3420,
1780, 1765, 1720, 1635, 1500, 1450, 1395, 1370, 1200, 605.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ina, J hertseind) 1,48
(s, 9H, (CH3)3C—); 2,15 (s, 3H, -COCHB); 3,57 (aB, J = 17, 2H,
—S—CH2-); 5,02 (d, J = 4, 1H, H asemassa 5); 5,62 (dd, J = 4 ja
10, 1H, H asemassa 7); 5,75 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 6,95 (s, 1H,
(C6H5)2CH—); 7,02 (d, J = 14, 1H, -CH=CH-0-~); 7,64 (d, J = 14,
1H, =CH-0-).

Emdliucksista saatiin 1,25 g edelld esitetyn tuotteen ja
sen Z-isomeerin seosta keltaisena vaahtona.

Uudelleen kromatografoimalla tdmd tuote, saatiin eristetyk-
si Z-isomeeri:

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, é ppm:ina, J hertseini)
1,48 (s, 9H, (CH3)3C—); 2,11 (s, 3H, —COCH3); 3,25 ja 3,32 (AB,
J = 17, 2H, -SCHZ—); 5,02 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,25 (4,
J 10, 1H, -CONH-); 5,62 (dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7);
6,01 (4, J = 7, 1H, —CH*CHfO-); 6,96 (s, 1lH, (C6H5)2CH-); 7,10
(d, J = 7, 1H, =CH=-0-).

Fraktiot 15-31 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin

2,7 kPa paineessa SOOC:ssa, jolloin saatiin 3,68 g keltaista
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vaahtoa, joka oli 3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikar-
bonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo-
/4.2.07-2- ja -3-okteenien %Z- ja E-isomeerien seosta.

Sekoitettiin 16 tuntia 2OOC:ssa seosta, jossa oli 1,65 g
3-(2~asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~butoksi-
karbonyyliamino-8-okgo-5-tia-l-atsabisyklo~/4.2.0/~2-okteenin
E-muotoa, joka oli valmistettu esimerkissd 5 selitetylld tavalla,
1,14 g monohydratoitua p-tolueenisulfonihappoa ja 50 cm3 aseto-
nitriilid. Seos liuotettiin 50 cm3:iin natriumbikarbonaatin
5-%:ista liuosta, uutettiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia, erotet-
tiin orgaaninen faasi ja pestiin se kahdesti 20 cm3:lla natrium-
kloridin kyllé&stettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, Tdten saatiin
1,26 g 3~-(2-asetoksi~vinyyli)-7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyy-
1li-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenin E-muotoa tumman-
punaisena 8ljynd.

Rf = 0,62, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
etyyliasetaatti.

Liuvokseen, joka jadhdytettiin -lOOC:seen, ja jossa oli
2,3 g raakaa 3-(2-asetoksi-vinyyli)-7-amino-2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-8-okso-5-tia-l~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa
40 cm3:ssé metyleenikloridia, jossa oli 0,71 cm3 trietyyliamiinia,
lisdttiin kerrallaan 0,63 cm3 2-tienyyli-asetyylikloridia. Sekoi-
tettiin 30 minuuttia OOC:ssa, laimennettiin seos 100 cm3:llé me-—
tyleenikloridia, pestiin 20 cm3:llé vettd, 20 cm3:llé natriumbi-
karbonaatin 5-%:ista vesiliuosta, 20 cm3:lla 1IN kloorivetyhappoa
ja 40 cm3:llé vettd, minkd jdlkeen kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa.

Tuote liuotettiin 20 cm3:iin sykloheksaanin ja etyyliase~
taatin seosta, 50:50 tilavuusosaa, ja liuos kromatografoitiin
kolonnissa, jossa oli 50 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm), -
Jja jonka halkaisija oli 2,5 cm ja korkeus 43 cm. Eluoitiin
700 cm3:lla samaa liuotinseosta ja otettiin eluaatti talteen
30 cm3:n fraktioina. Fraktiot 6 ja 7 haihdutettiin kuiviin 2,7

kPa paineessa ZOOC:ssa, jolloin saatiin 1,60 g kermanviaristd vaah-
toa.
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Tdamd vaahto liuotettiin kuumana 2 cm3:iin etyyliasetaat=-
tia, laimennettiin 2 cm3:llé sykloheksaania ja annettiin kiteytyd.
Suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,59 g 3-(2-asetok-
gsi-vinyyli)~2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7~(2-tienyyli-
asetamido)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0Q/-2-okteenin E-muotoa.

Epidstabiili sulamispiste (Kofler) 180°c.

IR=-gpektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt cm*l
3400, 3340, 1780, 1760, 1715, 1680, 1630, 1505, 1370, 1195.

PMR-spektri (350 MHz, CDClB, ppm:ina, J hertseind)

2,15 (s, 3H, —OCOCH3); 3,45 (s, 2H, ~SCH2—); 3,85 (s, 2H,
-CH2CO~); 5 (d, J =5, 1H, H asemassa 6); 5,83 (dd, J = 9 ja 5,
1H, H asemassa 7); 6,43 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 6,92 (s, 1lH,
(C6H5)2CH-); 6,95 - 7,05 (mt, 2H, tiofeenin 3- ja 4-asemassa) ;
7 (4, J = 13, -CH=CH-O-); 7,59 (d, J = 13, =CH-0-).

Sekoitettiin kaksi tuntia 4°C:ssa liuvosta, jossa oli 0,78 g
3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8~okso-7~(2-
tienyyli-asetamido)-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~okteenin E-muo-
toa 8 cm3:ssé trifluorietikkahappoa ja 0,8 cm3:ssé anisolia.
Haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa, jddnnds tritu-
roitiin 20 cm3:ssé dietyylieetterid, suodatettiin ja kuivattiin.
Saatiin 0,48 g raakaa ruskeaa kiint#da tuotetta.

Tamd tuote puhdistettiin liuvottamalla se 200 cm3:iin nat-
riumbikarbonaatin l1-%:ista vesiliuosta, minkd jdlkeen pestiin
kahdesti 20 cm3:llé dietyylieetterid, tehtiin happameksi pH-ar=-
voon 2 kloorivetyhapon 1N liuoksella ja uutettiin kolmesti
15 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi erotettiin ja kui-
vattiin natriumsulfaatin avulla, minkd jdlkeen jddnnds haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Tdten saatiin 0,18 g
3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-karboksi-8~okgo-7~ (2-tienyyli-asetamido) -
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa kermanvdriseni
jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt cm ™t
3320, 1775, 1760, 1670, 1640, 1530, 1370, 1200, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, & ppm:ina, J hertseind)

2,18 (s, _3H, ~COCH3); 3,65 ja 3,82 (2 d, J = 18, 2H, —SCH2—);
5,12 (d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,66 (dd, J = 4 ja 9, 1H,

H asemassa 7); 6,33 (d, J = 4, H tiofeenin asemassa 5); 6,81 (d,
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J = 13, 1H, -CH=CH-0-); 6,94 (mt, 2H, H tiofeenin asemassa 3 ja 4);
7,68 (d, 3 = 13, 1H, =CH-O-); 9,12 (4, J = 9, 1lH, -CONH-).

Vertailuesimerkki 61

2-bentshydryylioksikarbonyyli~7- (t-butoksikarbonyyli-D,X-
fenyyliglysyyliamino)-8~okso-5-oksidi-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)~-
S-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Menettelemdlld, kuten vertailuesimerkissd 1, mutta kdyttd-
malld ldhtdaineena 63,8 g edelld esimerkissd 2 selitetyissd olo-
suhteissa valmistettua ruskeaa vaahtoa ja 20,5 g tosyylikloridia
180 cm3:ssé pyridiinid, saatiin 68 g seosta, joka pddasiallisesti
oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D,x~t-butoksikarbonyyliamino~
fenyyli-asetamido)-8-okso~3-(2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.Q/~2-ckteenin Z- ja E-muotoja.

Liuokseen, joka oli jddhdytetty -SOC:seen, ja jossa oli
14,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(t-butoksikarbonyyli-D,&-
fenyyliglysyyliamino)-8~-okso—-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.0/-2- tai -3-okteenin E- ja Z-muotojen seosta
120 cmB:SSé metyleenikloridia, lis&dttiin tiputtaen ja sekoittaen
30 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 3,66 g m~klooribentsoehappoa
30 cm3:ssé metyleenikloridia. Tdmdn jdlkeen sekoitettiin 30 mi-
nuuttia OOC:ssa, minkd jdlkeen pestiin kahdesti 250 cm3:llé nat-
riumbikarbonaatin 2-%:ista vesiliuosta ja kolmesti 250 cm>:114
tislattua vettd, kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.

Saatiin 15 g jd&nndstd, joka kiinnitettiin 50 g:aan piihap-
pogeelid (Merck 0,05 -~ 0,2 mm) ja jauhe pantiin kolonniin, jossa
oli 250 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm), jonka kolonnin
korkeus oli 30 cm ja halkaisija 4,5 cm. Kolonnia kdsiteltiin syk-
lgheksaanin ja etyyliasetaatin seoksella 80:20 tilavuusosaa. Elu-
oltiin vuoron perddn litralla samaa seosta ja kahdella litralla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 60:40 tilavuusosaa ja -
eluaatti otettiin talteen 200 cm3:n fraktioina.

Fraktiot 8-12 haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 8,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7- (t-butoksi-
karbonyyli-D,X-fenyyliglysyyliamino)-8-okso-5-oksidi-3- (2-tosyy-
lioksi-vinyyli)~-5~tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E- ja
Z-muotojen seosta.
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PMR-spektri (350 MHz, CDC13, $ ppm:ina, J hertseind)

E-muoto: 1,48 (s, 9H, -C(CH3) ); 2,45 (s, 3H, —CH3); 3,49
ja 4,34 (2 4, J =19, 2H, —SCHZ—); 4,93 (d, J = 4, 1H, H asemassa
6); 5,37 (4, J = 8, :CHC6H5); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, lH, H asemassa
7); 6,72 (4, 12, 1H, —CH=CHOSOZ—); 6,91 (s, 1H, COOCHI); 8,38
(d, 3 = 8, 1H, -CONH-); 7,83 (d, J = 8, 2H, H tosyylin orto-ase-
massa) .

Z=muoto: 2,40 (s, 3H, —CH3); 3,62 ja 3,85 (2 4, J =19,
2H, —SCHZ—); 4,98 (d, J = 4, H asemassa 6); 5,87 (dd, J = 4 ja 9,
H asemassa 7); 6,14 (4, J = 6, 1H, —CH=CHSOZ~); 6,64 (d, J = o,
1H, =CHO0SO,-).

2
Vertailuesimerkki 62

Z2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3~ (2-mesyylioksi-vinyyli)~8-okso~5~tia~l~atsabisyklo-/4.2.0/-2~ok-
teenin valmistus

Livotettiin edelld selitetyissd olosuhteissa 12,9 g ena-
miinin happohydrolyysin tuloksena saatua tuotetta 50 cm3:iin py-
ridiinid. Jdihdytettiin -7°C:seen ja lisdttiin sekoittaen 2,4 cm3
metaanisulfokloridia. Sekoitettiin 1 1/2 tunnin ajan -10°C:ssa ja
tunnin ajan 20°C:ssa. Seos kaadettiin 500 cmB:iin jdavettda, suo-
datettiin, pestiin sakka 50 cm>:113 vettd, minki jilkeen sakka
livotettiin 250 cm3:iin etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pes-
tiin kahdesti 100 cm3:lla IN kloorivetyhappoa ja kahdesti
100 cm3:llé natriumkloridin kylléstettyd vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J44nnds otettiin sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seokseen (80:20 tilavuusosaa) ja liuos kromato~
grafoitiin kolonnissa, jossa oli 100 g piihappogeeliid (Merck
0,05 - 0,2 mm) ja jonka halkaisija oli 2,8 cm, korkeus 42 cm.
Eluoitiin kolmella litralla edelld mainittua seosta ja eluaatti
otettiin talteen 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 9-21 haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin 5,7 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli~7—t—butoksikérbonyyliamino-3—(2~mesyyliok-
$i-vinyyli)-8-okso~5-tia~l-atsabisyklo~/4.2.0/-2~okteenia keltai-
sena vaahtona, joka oli E- ja Z-muotojen seosta.
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Kiteyttdmdlld 15 cm3:sté dietyylieetterid, saatiin 1,85 g
keltaista kiteistd tuotetta, jonka rakenne vastasi E-isomeerin
rakennetta.

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt em” 1
3420, 1790, 1720, 1510, 1380, 1370, 1185, 1085, 770.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)

1,47 (s, 9H, (CH4),C-); 3,04 (s, 3H, CH,50,-); 3,48 ja 3,57 (2 4,
J =17,5%5, 2H, —S—CHZ—); 5,02 (4, J = 5, 1H, H asemassa 6); 5,25
(d, J =9, -CONH-); 5,66 (dd, J = 5 ja 9, 1H, H asemassa 7);

6,94 (s, 1H, -COOCHI); 6,96 ja 7,04 (2 4, J = 13, 2H, —-CH=CH~-).

Vertailuesimerkki 63

3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-1~atsabisyklo~/4.2.Q7~2~
okteenin valmistus

Hydrolysoitiin 42 g esimerkissd 1 selitetylld tavalla val-
mistettua 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t~butoksikarbonyyli-
amino-3~(2-dimetyyliamino~vinyyli)-8-okso-5-tia~l-atsabisyklo~
[4.2.0/-2-okteenin E-muotoa seoksessa, jossa oli 770 cm3 tetra-
hydrofuraania, 391 cm3 tislattua vettd ja 39,1 cm3 puhdasta muu-
rahaishappoa, soveltamalla esimerkissd 1 selitettyd menetelmdi.
Tdten saatiin 39,1 g oranssinruskeaa vaahtoa, joka liuotettiin
uudelleen 385 cm3:iin pyridiinid. Liuos jddhdytettiin -10%:seen
ja siihen lisdttiin tiputtaen 15 minuutin kuluessa 6,04 cm3
asetyylikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia -10%C:ssa
ja sitten 2 1/2 tuntia -10 - +200C:ssa, minkd jd3lkeen seos kaa-
dettiin kolmeen litraan jdd-vesiseosta. Sakka erotettiin linkoa-
malla, pestiin kahdesti litralla tislattua vettd ja liuotettiin
tdmdn jdlkeen uudelleen 1 050 cm3:iin metyleenikloridia. Orgaa=-
ninen liuos pestiin litralla tislattua vettd ja kahdesti 200 cm3:llé
IN kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen seos kuivattiin magnesiumsul-
faatin avulla Jja suodatettiin. Liuos haihdutettiin osittain 2,7
kPa paineessa 30°C:ssa jddnndstilavuuteen 700 cm3. Jddhdytettiin
-lOOC:seen ja lisdttiin tiputtaen 20 minuutin kuluessa liuos, jos-
sa oli 12,8 g m-klooribentsoehappoa 380 cmB:Ssé kuivaa metyleeni-
kloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 40 minuuttia OOC:ssa, minkd

jdlkeen se pestiin kahdesti 200 cm3illa natriumbikarbonaatin
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kylldstettyd vesiliuosta ja 250 cm3:lla tislattua vettd. Tdmin
jdlkeen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatet-
tiin, liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa BOOC:ssa. Saatiin
41,3 g ruskeaa vaahtoa, joka kiinnitettiin 200 g:aan piihappogee-
1id (Mexck 0,05 - 0,2 mm), Jja pantiin kolonniin, jonka halkaisi-
ja 0li 5 cm ja jossa oli 400 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm)
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksessa (70:30 tilavuusosaa).
Tdmd seos eluoitiin 1,7 litralla em. seosta ja eluaatti otettiin
talteen 300 cm3:n fraktioina. Fraktiot 21-29 haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin 13,2 g j8&nn&std. Jd&nnds trituroitiin

100 cm3zlla isopropyylioksidia ja kiinted tuote lingottiin ja
kiteytettiin uudelleen 50 cm3:sté sykloheksaanin ja etyyliasetaa-
tin seosta, 70:30 tilavuusosaa. Tdten saatiin 7,8 g 3~ (2-asetoksi-
vinyyli)-2-bentshydryyliocksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliami-
no-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muo-
toa valkoisina kiteind. Sp. 210%%.

Rf = 0,38 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

PMR=spektri (350 MHz, CDClB, $ ppm:ina, J hertseind)

1,48 (s, 9H, (CH3)3Cp); 2,15 (s, 3H, CHBCOO—); 3,24 ja 3,96 (2 4,
J = 19, 2H, —S(O)—CH2—); 4,53 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,72
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 5,74 (4, J = 9, 1H, INH); 6,94
(s, 1H, -COOCH); 7,30 (4, J = 13, 1H, -CH=CH-0CO-); 7,60 (d, J =
13, 1H, -CH=CH~0CO-).

Bluoitiin tédmdn jdlkeen fraktioista 30-56 7,5 g 3-(2-aset-
oksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~t-butoksikarbonyy-
liamino-8-okso-5-oksidi-l~atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenien E- ja
Z-muotojen seosta.

‘ PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina, J hertseind)
Z-isomeerille havaittiin mm. seuraavat signaalit: 2,14 (s, 3H,
CH3COO—); 3,41 ja 4,30 (2 4, J = 21, 2H, -S(O)CHz-); 6,95 (d,
J =10, 1H, -CH=CHOCO-); 7,58 (d, J = 10, 1H, ~CH=CHOCO-~).
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Vertailuesimerkki 64

2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-2~/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/~8~okso~-3-(2-tosyylioksi=-
vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2- ja -3-okteenin valmistus

Esimerkin 5 mukaista tuotetta voidaan kadytt&a seuraavasti:

Livos, jossa oli 0,833 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-
/2-metoksi-imino=-2-(2~trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/-8~
okso-3-(2-okso-etyyli)-5-tia~l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
ja 0,228 p-tolueenisulfonyylikloridia 16 cm3:ss§ metyleeniklori-
dia, jddhdytettiin jddkylvyssd 3°C:seen. Liuokseen lisittiin 15
mninuutin kuluessa liuos, jossa oli 0,155 cm3 trietyyliamiinia
8 cm3:ssé metyleenikloridia, minkd jdlkeen liuoksen annettiin
olla vield 20 minuuttia 3°C:ssa. T&min jdlkeen lampdtilan annet-
tiin 30 minuutin kuluessa nousta noin 20°C:seen. Reaktioseos pes-
tiin nyt kahdesti 20 cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesi-
liuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa BOOC:ssa. JHEnno6s liuo-
tettiin 2 cm3:iin etyyliasetaattia ja suodatettiin, Jjolloin ldsnid
0li aktiivihiiltd, laimennettiin 15 cm3zllé isopropyylioksidia
ja suodatettiin. Saatiin 0,550 g sakkaa, jossa seoksena piddasial-
lisesti oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2~
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8~okso~3-(2-tosyyliok-
si-vinyyli)-5~tia-l-atsabisyklo=-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin
E-muotoa.

PMR~spektrin (350 MHz, CDClB, 6 ppm:ina, J hertseind)
tunnusomaiset absorptiovydt: 3,37 ja 3,49 (AB, J = 19, 2H,
—S*CHz—sefeemi); 5,07 (d, J = 4, H asemassa 6); 5,92 (dd, J = 4
ja 9, H asemassa 7); ja 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metok-
si-imino-2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8-okso-3~ -
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-3-okteenin
syn—isomeerin E-muctoa:

PMR-spektrin (350 MHz, CDC13, § prpm:ina) tunnusomaiset
absorptiovydt: 5,07 (s, 1H, H asemassa 7); 5,32 (4, J = 4 Hz,

H asemassa 6); 5,68 (dd, J = 4 ja 9 Hz, H asemassa 7); 6,19 (s,
1H, H asemassa 4). .
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Vertailuesimerkki 65

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso=-5-oksidi-3-(2~-tosyy~
lioksi-vinyyli)=-7-trityyliamino-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2~
okteenin valmistus

Livos, jossa oli 10 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso=-3-(2-oksoetyyli)-7-trityyliamino-5-tia~1l-atsabisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia ja 3,14 g p-tolueenisulfonyylikloridia 80 cm3:ssé
tetrahydrofuraania, jddhdytettiin -10°C:seen ja késiteltiin sit-
ten 2,1 cm3:llé trietyyliamiinia, mink&d jdlkeen reaktioseosta se-
koitettiin 2 1/2 tuntia 10-20°C:ssa. Tidmin jdlkeen seos laimennet-
tiin 500 cm3:ll§ etyyliasetaattia., Tdten saatu liuos pestiin
vuoron perddn kahdesti 150 cm3:llé tislattua vettd ja sitten
200 cm3:llé natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta, minkd jal-
keen dekantoitiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Saatu
jadnnds haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa 30°C:ssa ja suoda-
tettiin piihappogeelid (0,067 ~ 0,2 mm) sisdltdvdssd kolonnissa,
jonka korkeus oli 40 cm ja halkaisija 4 cm. Eluenttina kdytettiin
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 1l:1 tilavuusosaa. Elu-
aatti otettiin talteen 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 2-7 yhdis-
tettiin ja haihdutettiin 4 kPa paineessa 3OOC:ssa, jolloin saa-
tiin 9 g oranssinviristi vaahtoa, joka pddasiallisesti oli
2~bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-
7-trityyliamino-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E- ja
Z-muotojen 2:1 seosta. Tdmd tuote liuotettiin 60 cm3:iin kuivaa
metyleenikloridia. Liuos j&&hdytettiin -10°C:seen, minki jilkeen
viiden minuutin kuluessa lisdttiin liuos, jossa oli 2,25 g
85-%:ista metaklooriperbentsoehappoa 25 cmB:SSé kuivaa metyleeni-
kloridia. Reaktioseos sai olla 30 minuuttia —lOOC:ssa, minkd jdl-
keen se suodatettiin ja suodos pestiin 150 cm3:lla natriumbikar-
bonaatin kyllastettyd vesiliuosta ja 100 cm3:llé natriumkloridin
kylldstettyd vesiliuosta. Liuotin haihdutettiin kuiviin 8 kPa
paineessa 40°C:ssa ja jéénnés‘kromatografoitiin kolonnissa, jon-
ka korkeus oli 40 cm ja halkaisija 6 om ja jossa oli piihappo-
geelid (0,04 - 0,06 mm). Elucitiin 4,5 litralla sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta 25:75 tilavuusosaa 50 kPa paineessa ja
eluaatti otettiin talteen 120 cm3:nvfraktioina. Fraktiot 21-24

yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa,
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jolloin saatiin 315 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-ok~
sidi-3-(2-tosyylioksivinyyli)-7-trityyliamino-5-tia-l-atsabi~
syklo-/4.2.07-2-ockteenin E- ja Z-muotojen 70:30 seosta kiinte#nid
tahnana.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt c:m"l
3340, 1790, 1720, 1190, 1175, 1070, 1050, 550.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, $ ppm:ina hertseind)

a) E-isomeeri
2,42 (s, 3H, CHy-); 2,77 ja 3,45 (2.d, J = 18, 2H, -SOCH,=); 3,50
(d, J = 12, 1H, NH); 3,52 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 4,84 (dd,
J =4 ja 12, 1H, H asemassa 7); 6,75 ja 6,90 (2 4, J = 12, 2H,
-CH=CH~-0-); 6,88 (s, 1lH, —COZCH); 7,2 - 7,60 (aromaattiset).

b) Z-isomeeri
2,42 (s, 3H, -CH3); 3,02 ja 3,75 (2 4, J 18, 2H, -SOCH2-); 3,49
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 3,50 (d, J = 12, 1H, ZNH); 4,84
(dd, J = 4 ja 12, 1H, H asemassa 7); 6,23 ja 6,31 (2 4, J =7,
2H, =-CH=CH~-O-); 6,85 (s, 1lH, -GOZCHZ); 7,2 - 7,60 (aromaattiset).

Liuokseen, Jjossa oli 23,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-

il

li=-3~(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-7-trityyliamino-5-tia-1-
atsabisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa 500 cm3:ssa etyyliase-
taattia, lisdttiin 250 cm3 1N kloorivetyhappoa ja sekoitettiin 90
minuuttia 250C:ssa. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin kol~-
mesti 250 cm3zllé tislattua vettd, 100 cm3:llé natriumbikarbo-
naatin kylldstettyd vesiliuosta ja 250 cm3:lla natriumkloridin
puolikylldstettyd vesiliuosta, mink&d jdlkeen kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin 5,4 kPa paineessa
40°C:ssa. Tdten saatiin 21 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-ok-~
s0~-3-(2-oksoetyyli)-7~trityyliamino-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/~
2-okteenia oranssinviriseni vaahtona.

PMR-spektr8 (350 MHz, CDClB, § ppm:ina, J hertseind)
2,99 (4, § =9, 1H, 2.NH), 3,07 ja 3,33 (2 4, J = 18, 2H, —SCH2—);
3,50 (aB, 7 = 14, 2H, —CHZCHO); 4,30 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);
4,75 (4ad, J 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,82 (s, 1lH, -COZCH
(CGHS)Z); 7,20 - 7,60 (signaalit yhtyneet, 25H, aromaattiset);
9,46 (s, 1H, =CHO).

il

Liuokseen, jossa seoksena oli 21,8 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-metyyli-8-okso-7~trityyliamino-5-tia-l-atsabisyklo-
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/4.2.0/-2-okteenin (40 %) ja sen 3-okteenin isomeeriid (60 %)

120 cm :ss4 kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, lisittiin 80°C:seen
limmittden 10,8 cm® t-butoksi-bis-dimetyyliaminometaania. Reak-
tioseos pidettiin viisi minuuttia BOOC:Ssa, minkd jdlkeen se kaa-
dettiin 500 cm3:iin etyyliasetaattia. Lisdttiin 250 cm3 tislat~
tua vettd, sekoitettiin, dekantoitiin orgaaninen faasi, joka pes-
tiin kolmesti 250 cm3:llé tislattua vettd, minkd jdlkeen kuivat-
tiin magnesiumsulfaatin avulla ja haihdutettiin 5,4 kPa painees-
sa 40°C:ssa. J&&nnds tutkittiin ohutlevykromatografoimalla, jol-
loin todettiin lidht8yhdisteen olevan muuttumattomana ldsnid. Tami
yhdiste liuotettiin uudelleen 100 cm3:iin kuivaa N,N-dimetyyli-
formamidia, liuos ldmmitettiin 80°C:seen typpikaasussa ja pidet=-
tiin viisi minuuttia tdssid ldmpStilassa sen jidlkeen, kun oli lis#t-
ty 6 cm3 t-butoksi-bis-dimetyyliamino-2-metaania. Tdmdn jdlkeen
reaktioseos laimennettiin 500 cm3:llé etyyliasetaattia ja ké&dsi-
teltiin edelld selitetylld tavalla. Saatiin 24 g oranssinviristd
vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3= (2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa.
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Patenttivaatimukset:

1. Uusi kefalosporiini, tunnettu
yleinen kaava on

siitd, ettd sen

(0)

PRl

Rl-Nu~,___T’
NY,"""“ CH=0HO

('UOR?.

|
S

jossa kaavassa n = 0 tai 1,
a) symboli R
radikaalia:

1 tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista

5

Rb-Nn—ﬁi—:ﬂ
N -H-co-

N
1

Ok,
)

(syn- tai anti-muotona) (jossa kaavassa R, on suojaradikaali ja Rg

on vetyatomi, alkyyli-, vinyyli- tai syaanometyyliradikaali, tai
suojaryhmd), bentshydryyli- tai trityyliradikaali, seuraavan ylei-
sen kaavan mukainen asyyliradikaali

R6CO -
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jossa kaavassa R6 on vetyatomi tai alkyyliradikaali (joka mahdolli-
sesti on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla tai
fenyyli- tai fenoksiradikaalilla), tai fenyyliradikaali,

seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia

R7 0 Co -

<{jossa kaavassa R, on haaraketjuinen substituoimaton alkyyliradi-
kaali tail suora- tai haaraketjuinen alkyyliradikaali, jossa on yksi
‘tai useampia substituentteja /jotka on valittu halogeeniatomien ja
syaano-, trialkyylisilyyli-, fenyyli- ja substituoidun fenyylira-
dikaalin joukosta (substituoitu yhdelld tai useammalla alkyylioksi-,
nitro- tai fenyyliradikaalilla)/, vinyyli-, allyyli- tai kinolyyli-

radikaali}), tai nitrofenyylitioradikaalia, tai R,NH- on korvattu

metyleeni-iminoradikaalilla, jossa metyleeniradik;ali on substituoi-~
tu dialkyyliamino- tai aryyliryhmédlld (joka puolestaan mahdollisesti
on substituocitu yhdelld tai useammalla metoksi- tai nitroradikaalil-
la), ja

symboli R2 tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista, entsymaat-

tisesti helposti poistettavaa radikaalia:

- CH - 0OCO R
L]
R

8
9

(jossa kaavassa R8 tarkoittaa alkyyliradikaalia tai sykloheksyylira-
dikaalia ja R9 tarkoittaa vetyatomia tai alkyyliradikaalia) tai
suojaradikaalia, joka on valittu metoksimetyyli-, t-butyyli-, bents-
hydryyli=-, p-nitrobentsyyli- tai p-metoksibentsyyliradikaalin joukos-
ta, tai

b) symboli Rl tarkoittaa alkanyyliradikaalia, jossa on 1-8
hiiliatomia, alkanyyliradikaalia, jossa on 2-8 hiiliatomia, ja joka
on substituoitu kloori- tai bromiatoneilla, '

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Q
Ar - C - CO -
0
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jossa kaavassa kumpikin Q on H tai metyyli, ja Ar tarkoittaa tienyy-
1i~2-, tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-, pyrrolyy-
li-3- tai fenyyliradikaalia /joka mahdollisesti on substituoitu ha-

logeeniatomeilla tai hydroksi~-, alkyyliradikaaleilla (joissa on 1-3

hiiliatomia) tai alkyylioksiradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia),
joista vihintddn yksi sijaitsee fenyylin meta- tai para-asemassa/,

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia-

Ar - X - CH2 - CO -
jossa kaavassa X on happi tai rikki ja Ar tarkoittaa samaa kuin edel-
14 on mddritelty, tai X tarkoittaa rikkid ja Ar tarkoittaa pyridyy-

li~-4:4, seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Ar - CH - CO =~
1
B

jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty ja B
tarkoittaa suojattua aminoradikaalia (suojattu bentsyylioksikarbon-
yyli-, alkyylioksikarbonyyli-, syklopentyylioksikarbonyyli-, syklo-
heksyylioksikarbonyyli-, bentshydryylioksikarbonyyli-, trityyli- tai
trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyliryhmdlld), sulforadikaalia, hydrok-
si~ tai karboksiradikaalia /jotka mahdollisesti on suojattu esterdi-~
mdlld vastaavasti alkaanihapon avulla tai alkoholin avulla (Jjossa

on 1-6 hiiliatomia)/ tai amino~5-adipyyliradikaalia /jossa aminoryh-
mé on suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia ja
joka mahdollisesti on substituoitu klooriatomilla), ja Jjossa karbok-
siryhmd on suojattu bentshydryyli-, trikloori-2,2,2-etyyli-, t-alk=-
yyliryhmdlld (jossa on 4-6 hiiliatomia), tai nitrobentsyyliryhmdlld/
tai RlNH on korvattu dikarboksyylihapon sykliselld imidiryhmdlld, ja
R, tarkoittaa t-alkyyliradikaalia, jossa on 4-6 hiiliatomia, t-alken-
yyliradikaalia, jossa on 6 tai 7 hiiliatomia, t-alkynyyliradikaalia,
jossa on 6 tai 7 hiiliatomia, bentsyyli-, metoksibentsyyli-, nitro-
bentsyyli-, trikloori-2,2,2-etyyli-, bentshydryyli-, sukkini-imido-
metyyli~ tai ftaali-imidometyyliradikaalia, |

jolloin edelld mainitut alkyyli~ tai asyyliradikaalit tai niiden
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alkyyli- tai asyyliosat ovat (ellei erikoisesti muuta mainita) suo-
ra~ tai haaraketjuisia ja sisdltdvdt 1-4 hiiliatomia, ja yhdiste
esiintyy oksietyyli-3-bisyklo~okteeni-2- tai ~3-muotoina tai okso-
etylideeni-3-bisyklo-oktaani-muotona, kun n = 0, ja oksoetyyli-3-
bisyklo-okteeni-2- tai oksoetylideeni-3-bisyklo-okteeni-muotona,
kun n = 1, samoin kuin ndiden isomeerien seoksina.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen uusi yhdiste, t unnet
t u siitd, ettd n ja R tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuk-

sessa 1, R, tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

1

S

Ra—NH—ﬁ/ ]
N -C-Co-
0
N

knR,
2

(syn- tai anti-muotona), jossa kaavassa R4 on t-butoksikarbonyyli-,
trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli-, klooriasetyyli-, triklooriasetyy-
li-, trityyli-, bentsyyli-, dibentsyyli-, bentsyylioksikarbonyyli-,
p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-, p-metoksibentsyylioksikarbonyyli-,
formyyli~ tai trifluoriasetyyliradikaali, ja R5 on vetyatomi tai
alkyyli-, trityyli-, tetrahydropyranyyli- tai metoksi-2-propyyli-2-
radikaali.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen uusi yhdiste,
tunnettu siitd, ettd n tarkoittaa samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1,

a) symboli Rl on seuraavan yleisen kaavan mukainen radikaali

s

R“_N“-}
(..

N

Y,

R
ORg
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kuten patenttivaatimuksessa 1 tai 2 mddritelty,

trityyliradikaali, seuraavan yleisen kaavan mukainen radikaali:
R6 co -

jossa kaavassa R, on alkyyliradikaali, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia

6
(ja joka mahdollisesti on substituoitu fenyyli- tai metoksiradikaa-
1lilla) tai fenyyliradikaali, seuraavan yleisen kaavan mukainen radi-

kaali:

R7 0co -

jossa kaavassa R, on haaraketjuinen, ei-substituoitu alkyyliradikaa-

7
1i, ja
symboli R2 on suojaradikaali, kuten patenttivaétimuksessa 1l on maa-
ritelty, tai

b) symboli Rl on seuraavan yleisen kaavan mukainen asyylira-

dikaali:

Ar - CH - CO
[}
B

jossa kaavassa Ar tarkoittaa fenyyliradikaalia ja B tarkoittaa suo-
jattua aminoradikaalia, ja symbolilla R2 on edelld patenttivaati-
muksessa 1 esitetty mé&dritelmd, jolloin yhdiste esiintyy bisyklo-
okteeni~-2- tai -3-muotona, kun n = 0, ja bisyklo-okteeni-2-muotona,
kun n = 1, samoin kuin sen isomeerien seoksina.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen uusi yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd n tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1

a) symboli R, ©on seuraavan yvleisen kaavan mukainen radikaali:

S

RA-NH-( ]
J I-(:-(D -
I

.
0R5
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(jossa kaavassa R5 on alkyyli- tai vinyyliradikaali, ja R4 on tri-
tyyliradikaali)

trityyliradikaali, seuraavan yleisen kaavan mukainen radikaali:

R6 co -

jossa kaavasgsa R6 tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 3,

seuraavan yleisen kaavan mukainen radikaali:

R, QCO =

7
jossa kaavassa R7 on haaraketjuinen substituoimaton alkyyliradikaa-
1i, jossa on 3 tai 4 hiiliatomia, ja symboli R, on bentshydryyli-
tai p-nitrobentsyyliradikaali, tai

b) symboli R; on seuraavan yleisen kaavan mukainen asyylira-
dikaali:

Ar - CH - CO -
)
B

jossa kaavassa Ar on fenyyliradikaali ja B on aminoradikaali, joka
on suojattu alkyylioksikarbonyyliryhm&lld, jonka alkyyliosassa on
1-4 hiiliatomia, ja

symboli R2 on bentshydryyli- tai nitrobentsyyliradikaali, jolloin
vhdiste esiintyy bisyklo-okteeni-2-~ tai -3-muotona, kun n = 0, Jja
bisyklo-okteeni-2~-muotona, kun n = 1, samoin kuin niiden isomeerien
seoksina.

5. Bentshydryylioksikarbonyyli-2-t-butoksikarbonyyliamino~
7-okso-8=-(okso-2-etyyli)-3~tia-S5-atsa-1l-bisyklo/4.2.0/0kteeni-2.

6. Bentshydryylioksikarbonyyli-2~-okso-8-(okso-2-etyyli)-3-
trityyliamino-7-fenyyliasetamido~7-tia-5-atsa-l-bisyklo/4.2.070k~ .
teeni-2.

8. Bentshydryylioksikarbonyyli-2-okso-8~(okso~2-etyyli)=-3-
trityyliamino-7-fenoksiasetamido-7-tia-5~atga~-l-bisyklo/4.2.0/oktee-
ni-2,
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9. Bentshydryylioksikarbonyyli-2-/metoksi~imino-2-(trityy-
liamino-2-tiatsilyyli~4)-2-asetamidq/-7-0kso-8~(okso-2-etyyli)-3.
10. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jossa Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin patenttivaa-

2
timuksessa 1 tai 2, jan =0, tunnettu siitd, ettd hydroly-

soidaan seuraavan yleisen kaavan mukainen enamiini

R
~Cl=Gi-n 10

N
R11

GO0 R
2

(tai sen isomeerien seos), Jjossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavat sa-
maa kuin patenttivaatimuksessa 1 tai 2 on mddritelty, ja Rig ja
Ryqe jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat alkyyli-
radikaaleja (jotka mahdollisesti on substituoitu hydroksi-, alkyy-
lioksi-, amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoradikaalilla), tai
fenyyliradikaalia, tai muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa,
johon ne ovat liittyneet, tyydytetyn heterosyklin, jossa on 5 tai
6 ketjua, ja joka mahdollisesti sisdltdd toisen heteroatomin, joka
on valittu typen, hapen tai rikin joukosta, ja joka mahdollisesti on
substituoitu alkyyliradikaalilla, jolloin tdmd yhdiste esiintyy
bisyklo-okteeni-2~ tai -3-muotona, ja bisyklo-okteenin 3-aseman
hiiliatomisubstituentilla on E- tai Z-sterecoisomeria, minkd jdlkeen
saadun yhdisteen isomeerit mahdollisesti erotetaan.

11. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-

teen valmistamiseksi, jossa Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin pa-

tenttivaatimuksessa 1 tai 2, ja n le, tunnettu siitd, ettd
hapetetaan patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, jossa n = 0,
soveltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelmidd sulfoksidin
valmistamiseksi sulfidista molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta,

minkd jélkeen saadun yhdisteen isomeerit mahdollisesti erotetaan.
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Patentkrav:

1. Ny cefalosporin, k d&nnetecknad ddrav, att

den motsvarar den allmdnna formeln

i vilken formel n = 0 eller l,
a) symbolen Rl betecknar en radikal med den allmdnna formeln

0K,
D)

(i syn- eller antiform), (och i vilken formeln R4 dr en skyddsradikal
och R5 dr en vdteatom, en alkyl-, vinyl- eller cyanometylradikal,
eller en skyddsgrupp), en benzhydryl- eller tritylradikal, en acyl-

radikal med den allmédnna formeln

RGCO -
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i Vilken.formel R6 4r en vidteatom eller en alkylradikal (eventuellt
substituerad med en eller flere halogenatomer eller med en fenyl-
eller fenoxiradikal), eller en fenylradikal,

en radikal med den allminna formeln

R, O CO -

7
¢{i vilken formel R, dr en osubstituerad alkylradikal med fdrgrenad
kedja eller en alkylradikal med rak eller fdrgrenad kedja och med

en eller flere substituenter /vald bland halogenatomerna och en
cyano-, trialkylsilyl-, fenylradikal och en substituerad fenylradikal
(substituerad med en eller flere alkyloxi~, nitro- eller fenylradi-
kaler)/, en vinyl-, allyl- eller kinolylradikal}>, eller en nitro-
fenyltioradikal, eller R, NH dr ersatt med en metyleniminoradikal,

didr metylenradikalen dr substituerad med en dialkylamino- eller
arylgrupp (som sjdlv eventuellt dr substituerad med en eller flere
metoxi- eller nitroradikaler), och symbolen R, betecknar en radikal

som litt kan elimineras enzymatiskt, med den allmdnna formeln

- CH - 0CO R
!

Rg

8

(i vilken formel R8 betecknar en alkylradikal eller en cyklohexyl-
radikal och R9 betecknar en vdteatom eller en alkylradikal), eller
en skyddsradikal, vald bland en metoximetyl=-, t-butyl-, benzhydryl-,
p-nitrobenzyl- eller en p-metoxibenzylradikal, eller

b) symbolen Rl betecknar en alkanylradikal med 1-8 kolatomer,
en alkanylradikal med 2-8 kolatomer och substituerad med klor- eller
bromatomer,

en acylradikal med den allménna formeln

0
¥
Ar -~ C - CO -
[ ]
Q
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i vilken formel vardera Q dr H eller metyl och Ar betecknar en tien-
yl=2-, tienyl-3-, furyl-2-, furyl-3-, pyrrolyl-2-, pyrrolyl-3- eller
en fenylradikal /eventuellt substituerad med halogenatomer eller
hydroxi-, alkyl—- (inneh&llande 1-3 kolatomer), eller alkyloxiradi-
kaler (innehallande 1-3 kolatomer), varav minst en dr beldgen i
meta- eller paraposition i fenylen/,

en acylradikal med den allmdnna formeln

Ar - X =~ CH2 - CO -

i vilken formel X &r syre eller svavel och Ar betecknar detsamma
som ovan definierats, eller X betecknar svavel och Ar betecknar

pyridyl-4 en acylradikal med den allmdnna formeln

Ar - CH - CO -
]
B

i vilken formel Ar betecknar detsamma som ovan definierats och B
betecknar en skyddad aminoradikal /skyddad med en benzyloxikarbonyl-,
alkyloxikarbonyl-~, cyklopentyloxikarbonyl=-, cyklohexyloxikarbonyl=-,
benzhydryloxikarbonyl-, trityl- eller triklor-2,2,2-etoxikarbonyl-
grupp/, en sulforadikal, en hydroxi- eller karboxiradikal /eventuellt
skyddade genom fdrestring respektive med en alkansyra eller en
alkohol (innehallande 1-6 kolatomer)/,

eller en amino-adipylradikal /i vilken aminogruppen dr skyddad med
en alkanylradikal (innehé&llande 1-3 kolatomer och eventuellt subs-
tituerad med en kloratom), och i vilken karboxigruppen ir skyddad
med en benzhydryl-, triklor-2,2,2-etyl-, t-alkyl-, (inneh&llande

4~-6 kolatomer) eller en nitrobenzylgrupp/, eller R,NH dr ersatt med

en cyklisk imidgrupp i en dikarboxylsyra, och '
symbolen R, betecknar en t-alkylradikal med 4-6 kolatomer, en t~alke-
nylradikal med 6 eller 7 kolatomer, en t-alkynylradikal med 6 eller

7 kolatomer, en benzyl-, metoxibenzyl-, nitrobenzyl-, triklor=-2,2,2-

etyl-, benzhydryl-, succiniimidometyl- eller ftalimidometylradikal,



varvid ovanndmnda alkyl- eller acylradikaler eller deras alkyl-
eller acyldelar (fSrutom da sdrskilt &r ndmnt) har raka eller
f8rgrenade kedjor och innehdller 1-4 kolatomer, varvid fdreningen
féreligger i oxoetyl-3-bisyklo-okten-2- eller -3-form eller i oxo-
etyliden-3-bisyklo-oktan-form d& n = 0, och i oxoetyl-3-bisyklo-
okten=2- eller oxoetyliden-3-bisyklo-oktan-form dd@ n = 1, &dvensom
i form av blandningar av deras isomerer.

2. Ny forening enligt patentkravet 1, k dnneteck-
n a d dirav, att n och R, betecknar detsamma som i patentkravet 1

definierats, Rl betecknar en radikal med den allmdnna formeln

S

R,‘—NH—( E
N -C-Co-

i
N

LY
OR g

(i syn- eller antiform), i vilken formel R4 dr en t-butoxikarbonyl-,
triklor-2,2,2-etoxikarbonyl-, kloracetyl=-, trikloroacetyl-, trityl-,
benzyl=-, dibenzyl-, benzyloxikarbonyl-, p-nitrobenzyloxikarbonyl-,
p-metoxibenzyloxikarbonyl-, formyl- eller trifluoracetylradikal,
och Rp dr en vateatom eller en alkyl-, trityl-, tetrahydropyranyl-
eller metoxi-2-propyl-2-radikal.

3. Ny férening enligt patentkravet 1 eller 2, k & nne -
tecknad dirav, att n betecknar detsamma som definierats i
patentkravet 1,

a) symbolen Ry dr en radikal med den allminna formeln
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som definierats i patentkravet 1 eller 2,

en tritylradikal, en radikal med den allmidnna formeln:

R6 co -

i vilken formel Re dr en alkylradikal med 1 eller 2 kolatomer
(eventuellt substituerad .med en fenyl- eller en fenoxiradikal) el-
ler en fenylradikal, en radikal med den allmidnna formeln

R. 0CO -

7
i vilken formel R, dr en osubstituerad alkylradikal med forgrenad
kedija, och
symbolen R
eller

5 dr en skyddsradikal som definierats i patentkravet 1,
b) symbolen Rl dr en acylradikal med den allmd@nna formeln

Ar - CH - CO
1
B

i-vilken formel Ar betecknar en fenylradikal och B betecknar en
skyddad aminoradikal, och symbolen R2 har motsvarande definition
som ovan definierats 1 patentkravet 1, varvid foreningen féreligger
i bicyklo-okten-2- eller -3~form da n = 0, och i bicyklo-okten-2-
form dda n = 1, &vensom i formar blandningar av deras isomerer.

4. Ny fbrening enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n ad dirav, att n betecknar detsamma som i patentkravet 1 defi-

nierats,

a) symbolen Rl dr en radikal med den allminna formeln
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( i vilken formel RS dr en alkyl- eller vinylradikal, och R4 ar
en tritylradikal), en tritylradikal, en radikal med den allmdnna

formeln

R CO -

(i vilken formel R, betecknar detsamma som 1 patentkravet 3 de-

6
finierats), en radikal med den allmdnna formeln

R7 0CO -

(i vilken formel R dr en osubstituerad alkylradikal med fbrgrenad
kedja, innehdllande 3 eller 4 kolatomer), och symbolen R2 ar en
benzhydryl-, p-nitrobenzylradikal, eller

b) symbolen R, &r en acylradikal med den allmdnna formeln

1
Ar - CH - CO -

L]

B

i vilken formel Ar dr en fenylradikal och B &dr en aminoradikal som
ir skyddad med en alkyloxikarbonylgrupp, vars alkyldel innehaller
1-4 kolatomer, och

symbolen R2
féreningen fdreligger i bicyklo-okten-2- eller ~3-form, dd n = 0,

dr en benzhydryl- eller nitrobenzylradikal, varvid

och i bicyklo-okten-2-form da n = 1, &dvensom i formar blandningar
av deras isomerer.

5. Benzhydryloxikarbonyl-2-t-butoxikarbonylamino-7-oxo—-8-
(oxo=-2-etyl)-3-tia-5-aza-l-bicyklo/4.2.0/okten~2~.

6. Benzhydryloxikarbonyl=-2-oxo=-8-(ox0o-2-etyl)~3-tritylamino-
7-tia-5-aza-l-bicyklo/4.2.0/0kten-2-.

7. Benzhydryloxikarbonyl-2-oxo=-8-(oxo-2-etyl)-3-fenylacet-
amido-7-tia-5-aza-l-bicyklo/4.2.0/0kten-2-.

8. Benzhydryloxikarbonyl-2-oxo-8-(oxo=2-etyl)~3-fenoxiacet-
amico-7~tia-5-aza-1l-bicyklo/4.2.0/okten-2.
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9. Benzhydryloxikarbonyl—z-[hetoxi~imino—2-(tritylamino—z-
tiazolyl~4)-2-acetamido/-7-ox0~8-(oxo-2-etyl) ~3-tia-5~aza-l-bicyklo-
[4.2.0/okten-2-.

10. Farfarande £f6r framstdllning av en forening enligt

patentkravet 1 eller 2, ddr R, och R2 betecknar detsamma som i pa-

1
tentkravet 1 eller 2 &r definierat, och n=0, kdnneteck-

n a t ddrav, att man hydrolyserar en enamin med den allmdnna formeln

S

RINH—.__( )

*10
O=L.N_ Jf-Gli=Gii-N/

L \
R
11

cog r
2

(eller en blandning av dess isomerer), i vilken formel Ry och R,

dr definierade som i patentkravet 1 eller 2, och Rlo och Rll' som
dr lika eller olika, betecknar alkylradikaler (eventuellt substi-
tuerade med en hydroxi-, alkyloxi-, amino-, alkylamino- eller en
dialkylaminoradikal) eller en fenylradikal, eller tillsammans med
kvdveatomen till vilken de fogats bildar en méttad heterocykel med
5 eller 6 kedjor, inneh8llande eventuellt en annan heteroatom, vald
bland kvdve, syre eller svavel, och eventuellt substituerad med en |
alkylradikal, och som fdreligger i bicyklo-okten-2~ eller -3-form,
och vars substituent vid kolatomen i 3-positionen i bicyklo-oktenen
har stereoisomeri E eller Z, varefter man eventuellt separerar
isomererna fran den erhdllna f8reningen.

11. Fdrfarande for framstdllning av en f6rening enligt

patentkravet 1 eller 2, d&r R, och R2 betecknar detsamma som i

patentkravet 1 eller 2 &r definierat, ochn=1, kdnneteck-
n a t ddrav, att man oxiderar en fdrening enligt patentkravet 1
eller 2, ddr n = 0, med tillhjdlp av vilket som helst i och forsig
kdnt forfarande for framstdllning av en sulfoxid utgdende fran en
sulfid utan att paverka resten av molekylen, och sedan eventuellt

separerar isomererna ur den erhdllna fdreningen.

ac CE A Ty
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