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Esilli oleva keksintd kohdistuu uusiin penisillaanihappo-
johdannaisiin, jotka ovat tehokkaita hoidettaessa sellaisia infektio-
tauteja, jotka ovat bakteriaalisten mikro-organismien aiheuttamia,
sekd menetelmiin tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Keksintd
kohdistuu myOskin sellaisten farmaseuttisten valmisteiden valmista-
miseen, jotka sisdltédvit penisilliinejid sekd penisilliinien farma-
kologisiin k&yttdtapoihin.

Tarkemmin sanoen kohdistuu esillid oleva keksint®d amidiinope-

nisillaanihappojen, joiden kaava on

Ry Sty
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CO - N ——CH - COOR?

uusiin estereihin sekd niiden terapeuttisesti hyviksyttdviin suo-

loihin, jossa kaavassa Ry ja Rp, jotka ovat joko samoja tai erilaisia,

ovat 1-10 hiiliatomia sisdltévid alkyyliryhmid, 3-7 hiiliatomia
sisdltdvid sykloalkyyliryhmiid, 4-10 hiiliatomia sisdltidvii syklo-
alkyyli-alkyyliryhmi&d, monosyklisiid tai bisyklisiid ary yliryhmii



Ll P oterosyklisiid ryhmi# tal sellaisia ryhmii, joissa Rl ja R2

nmuodostavatr yndessi viereisen typpiatomin kanssa heterosyklisen

rensasrakentoen, R’ on ryhmé, jonka kaava on
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jossa ryhmit Bq ovat 1-8 hiiliatomia .sislltdvii alkyyliryhmid, 3-7
riiliatomia sisiiltidvid sykloalkyyliryhmii, aryyliryhmi#, aralkyyli-
rynmil tai heterosyklisid rylhnid, jolloin alkyyli-, sykloalkyyli-,
sryyli-, aralkyyliryhmit tai héterosykliset ryhmdt voivat olla
ubstituoimattonia tai substituoidut aminoryhmill#, substituoiduilla
aninoryhmilld kuten metyyliamino-, dietyyliamino- tai asetamidoryhmi,
halogeeniatonmeilla, nitro-, ivrifluorimetyyli-, alkoksiryhmilla, jot-
wa 8isiltidvit i-4 hiiliatomia, tai 1-4 hiiliatomia sisiltivill
slikyylitiorynmilli, Rb on vety, metyyli tai etyyli ju X on -0-,
-qi- Lai -E-.

¥114 esitettyji rynmii kuvaavia esimerkkeji& ovat:
alikyyli: metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli,
pentyylii, hekoyyli, heptyyli, oktyyli, 2-etyyli-heksyyli,
oykloalkyyli: syklopropyyli, syklobutyyli, syxlopentyyli, syklcheksyy-
ii, syhloheptyyli, '

syRkloolhyyli-alkyyli:
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alkoksi: metoksi, etoksi, propnyylioksi, isopropyylioksi, butoksi,
isobutoksi, '

nalogeeni: ¥, 1, br,

aryyli: fenyyli, naftyvllmetyyll,

monosyklinen aryyli: fenyyli,

bisyklinen aryyli: raftyyli,

aralkyyli: bensyyli, naltyylimetyyli,

alkyylitio: metyylitio, etyylitio, butyylitio,

heterbsyklisia ryhmis )
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Y1ii esitetyt esinmerklit kuvaavat, silloir kun ne ovat sopi-
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via iiytettéviksi, kaikkia rynniid R7-R ippuen siitii, mit& kunkin

|._1.

iliatonmien lukunmdidrien
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ryhaiin yhteydosel maivitelliin ja niistd b
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vadrittelstd, jotka kunkin ry'miin yhteydessi esitetfilin.

> o r L
neksintd robalztlag eds Lleern sollaisiin keniallisiin vilituot-

Leisiin, jolka oval uusia jo . yttikelpoisia valmistettae:zsa kaavan

Loaveisla yhalsteilll.
Seksiarln ckalset yboisteebl ovat arvokkaits hoidettacnsza ih-

miston Ja elil:ten sellalsia Mektlosairauksia, jotka ovat baktee-



Crlen alheuttamia. e voidaan eristilii ja kiyttidi sellaisinaan, mutta
myGskin voidaan niiti kdyttid, riippuen enmiiksisten tail happamien ryh-
mien lizniolosta molekyylissi, farmaseuttiscesti hyviiksyttidvien
orpraanisten tai epiorpuanisten happojen tail emiisten kanssa nuodostet-
tujen suolojen muodossa. simerkkejd sopivista hapoista ovat kloori-
etyhappo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, etikkahappo,

viinihappo, sitruunahappo ja fumaarihappo. Csimerkkeini sopivista
emdksistd ovat natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi,
alumiinihydroksidi, ammoniumhydroksidi, myrkyttomit amiinit kuten
trialkyyiiamiinit, joihin kuuluvat trietyyliamiini, prokaiini, di-
vensyyliamiini, H-bensyyli—beta—fenetyyliamiini, 1—erenamiini,'ﬂ,le
d1bensyylletyleenLulam1¢n1, dehydroabletyyllamllnl, i dl—bis-dehydror
abietyylietyleenidiamiini, ! -(alemnl) alkyylipiperidiini (esim.
W—etyyli-piperidiini) ja muut emidkset, joita on kiytetty penisillii-
nisuolojen valmistukseen. o

Sivuketju kaavan I mukaisessa rakenteessa vol sisdltid epd-
symmetrisen geskustan. PRiippuen tdmin keskustan ympirilli olevasta
konfipuraatiosta vol yhdiste cesiintyd erllai%issa diastereoisomceri-
sissa muodoissa, jotka kuleL ovat blOlOFlSQ“tl aktiivisia. Samoin

riryhmit voivat siséliii asymmetrisii atomeja, esim. kun Rb =

unj tol Gyl o jotka atomit tucvat esiin erilaisia diasterco-isomee-
Liaia muoLOJa, Jotka kalkki ovat myidskin biologisesti aktiivisia,
moywnlrrettivad, ettid keksinlo kisitiis puhtaat diastereo-isonmeeri-
get muodot samoin kuin niiden seokset.

Seuraavan yleisen kaavan II nukaiset penisillaanihappojoh-

darud Loet
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ovat Lunnetbaju-vahvasti antivakteriasalisesta tehosiman varsinkin
sranae ablivisis orr-andsneja vastaan (Hoell. patenltl 7 O1o 435,

2 eiviv ode rultenitaan hyvin absorvoiluneet oraalicsesti paatittui-
La Ja onoaie ollul cakko annostella in ektolnalla. 21110 olevan
Lerninndn eriiiiitarikoitnksena on caada aikaan kaavan IT mukaistoen
dintciden ecsztoreitsd, jotka ovat orgalisesti hyvin absorboituvia

Ja Lydrolysoituvat kehossa tu-ttacn kaavan II mukaisten yhdisteiden
cellaiset veri- ja elimistéterapainot, jotka ovat riittivii hoitamaan
infektlotauteja, Jotka ovat ¢« llaisten bakteerien aihedttamia, jotka

¢vat nerkkild keavan 11 mukalsten penisillaarnihappojon suhteen.



dotta saavutettaisiin penisillaanihappojen II tdydellinen antibakte-

riaalinen tehokkuus, on vilttdmdtointid valita sellaiset esteriryhmit,

Jotka hydrolycsoituvat nopeastil in vivo. Esillid olevan keksinndn eris
tirked tavoite on 1oytdi sellaiset esteriryhmidt, jotka ovat nopeasti

nydrolysoituvia oraalisen absorption jidlkeen.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joilla on kaava I, ovat hyvin
siedettidvid, aiheuttavat harvalukuisia sivuvaikutuksia ja voidaan
niitd kdyttid sellaisinaan tai niiden suolojen muodossa, ja voidaan
niitd sekoittaa kiinteiden kantaja-aineiden kanssa tail lisdaineiden
fal kumpilenkin kanssa. 1dllaisissa valmisteissa terapeuttisen aineen
ja kantaja-aineiden seki lisdaineiden vdlinen suhde vol vaihdella
1-95 %. Valmiste voidaan joko valmistaa esim. tablettien,pillereiden
tai rakeiden muotoon tail voidaan se pakata ldikeaines#ilisihin kuten
esim. kapseleinin tai seéoksista kyseenollen pakata pulloihin. Voi-
daan kédyttdd farmaseuttisesti hyviksyttidviid orgaanisia tai epiorgaa-
nisia, kiinteitd tai nestemdisii kantaja-aineita, jotka ovat sopivia
oraaliseen tai enteraaliseen annostukseen tai paikalliseen kayttoon
valnistettaessa niditi valmisteita. Gelatiini, laktoosi, tirkkelys,
rasnesiumstearaattil, talkki, kasvi- ja eldinrasvat ja -6ljyt, kas-
velsta suadut kumit Jja polyalkyleeniglykoli sekd muut tunnetut farma-
seuttisiin valmisteisiin kdytetiavit kantaja-aineet ovat sopivia
wbylbobllidviksi mainittujen yhdisteiden valmisteiden valmistuksessa.
idellcen vol valmiste sisdltdd muita farmaseuttisesti aktiivisia
alneosia, jotka oval soplvia annostellaviksi yhdessi kKeksinndn mu-
kaisten yhdisteiden kanssa hoidettaessa infektiosairauksia. Muita
sopivin antibiocottisia aineita ovat esim. gentamysiini ja polymysiini.

Hoidettaessa ihmisten ovakteeri-infektioita annostellaan kek-
sinnén nukaisia vhdisteiti esim. sellaisina mddrind, jotka vastaa-
vat L-eu0 mp/is/vrk, edullisestl rajojen 10-100 ngo/kpg/vrk vililla

Jacttuna annoksiin esim. kaksi, kolme tai neljid kertaa vuorokaudessa.
~iitd annostellaan annosyksikkdinid, jotka sisdltavit esim. 1795, 350,
200 Ja 1000 my yhdistetti.

meimerxkeji ~dullisicta keksinndn mukalsista yhdisteisti

esiteniin taulukodisss 1-06.  lerkinnidt e ja it tarkoittavat metyylid
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weksinndn mukaiset vhdisteet valmistetaan tunnettujen mane-

telmien nukaan kutern esim. antamalla amidin tai tioamidin, jolla on
Kaava III

N4 - o= RO TII

. 1. 2 . I .
Jossa R” ja 7 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R~ on O tai B,
reaktiokykyisen johdannaisen reapoida 6-aminopenisillaanihapon es-
terin kanssa, jolla on kaava 1V

8 _ci
i, = Cll - CH c— .3
™~ CH-
| . l 3 IV
€0 - i —— CH - COOR?

JOSSd P) +arho:t aa samaa kuin edella.

" faavan ILI mukaisten m1d¢en tai tioanidien "eaxtlokykv1set
Johdannaiset ovat happoamidihalogenldeaa tai happoamldlaseaaallen
dialkyylisulfaattikomplekseja, ja voidaan ne saada tunnettuun tapaan
vicittelem#illi kaavan IIT mukaisia yhdisteitd halorenoivilla aineil-
ja kuten frosveenilla, oksalyylikloridilla, tionyylikloridilla tai
vionyylibromidilla tai diaslkyvlisulfaatilla kuten dimetyylisullaa-
1illa. Reaktlot halorenoivien ainciden kanssa annetaan tapahtua
¢HEPLL1$LHbL, kuivisss orgaunisissa liuotinaineissa kuten dietyyli-
si, toluzonisse, bemnseenissé, kloroformissa tai hiilitetra-
sa. 1alogen1dlt saadaan yleensi hygroskooppisten saostumiep

llappoamnididialkyylisulfaattikompleksien kiisittely vahvoilla
emiksilld esim. natriummetoksidilla muuttaa ne happoamidiasetaaleiksi,

Joilla on kaava V

sa H/ on alenpl alkyylirvhmi, joka on peraisi dialkyylisulfaa-
ta, jonkKa mylskin vol- antan reagoiua 6-aminopenizillaanihapon
csterien aoson, Jonan kunva on IV, keksinndn mukaisten yhdisteiden
Cwanlovisli.
Lenainonenisillaanin won esterit, jollla on yleinun kaava
IV, voldaarn valmicuos Bigitty «onflli o-APa:ita yhdisteluen Rj—Yl
NENSLL , JOOSSH AnIVE.CD Hj Car..oittan ramga kuin caellil jao YJ on halo-

reeni val runsvinnmalisesti o ocaanlodcoen ryhdil, joka pystyy reacoluaa
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karboksirynnin kar.ssa nuodostaen esterisidoksen, kuten esim. orpaa-
ulfonihappotinde. Heakiion annetaan edullisesti tapahtua

orpaanisissa liuvotinzineissa kuten dimetyyliformanidissa, dimetyyli-

sulfokegidissa tal heksametyylifosforamidissa. .
Vaihtochtoisesti v-asyyliaminopenisillaanihappoja, joissa on

oistaa rikkomatta peniéiliiinirengas—

. 1 tarkoittavat

asyyliryhmiZ, jotka voidaan

aarn j

rakennetta, kidsitelliin R3—Y1:4 kanssa, jossa R~ ja Y
samda kuin edellé, a—asyy]1am1nopen131]1aan1‘a-pogen esterien saami-
seksi, joista asyyliryhmit sitfen poistetaan kaavan III mukaisten
O-aminopenisillaanihapon esterien saamiseksi. Zdullinen menetdmi
kdsittid vensyylipenisilliinin suolan esim. natrium- tai kaliumsuo-
san reaktion Rj-Ylin kanssa orgaanisessa liuotinaineessa kuten dime-
.tJyllformamldlssa, dimetyylisulfoksidissa tai heksametyylifosforami-
dissa tai orguanisen liuotinaineen ja veden seoksessa esim. vesipi-
Loisessa asclonissa tal dioksaanissa bensyylipensiilliinin vastaavan
esterin saa 1iseksi. Fenyyllasetyyll 51vuketJu poistetaan menetelmin
mukaan, Jjoka on esitetty hol]antllalsessa patenttijulkaisussa

¢ 40) 42, kisittelemiilli fosforipentakloridin kanssa tertifdrisen,
arﬁaanisen emiksen lisniollessa iminokloridin saamiseksi, jonka an-
netaan reapoida alkoholin kuten'propanolin kanssa vastaavan imino- .

+tterin saamiseksi, joka hydrolysoidaan lisiiimilli vettii esterin
III suamisceksi. Vailtoehtoisesti voidaan fenyyliascetyyli- 31vuket3u
poistaa entsymaattisen “hydrolyysin avulla kaybtaen . coli asylad51a
menatelmén mukaan, joka on esitetty ranskalaisessa patentt¢3ulka1-
sussa 1 570 027.
Vield eriin mnenetelmin mukaan annetadn H-suojatut G-amino-

. e s 1l
penicillaaninappojen reagoida Rj :n kanssa vastaavan esterin saa-
eksi

P\

i, josta suojaavat ryhmit poistetaan yleisen kaavan III mu-

kaisten yhdisteiden saamiseksi. Esimerkkeji k&ytettévisti suojaa-
vista ryhmisti ovat bensyylioksikarbonyyliryihmi, joka poistetaaﬁ
vutalyyltisen hydrauksen avulla, o-nitrofenyylisulfenyyliryhmé,

Joka voidaan poistaa kiisittelemilli nukleolfiilisilli aineilla happa-

g piliseu {(Japanilainen patentti 505 176), ja trityyliryhnai,

)_'.

oIt

joxa vouldaan poistwa liceviistl happamalla hydrolyysilli.
Vailuvochtoisia menetelmil voidaan kéyttid keksinndn mulais-

Lo ytalsbolcen vilrdobukseen, 6-formamidopenisillaanihapno voidaan

Batdul o egter i, gelden kanva on (V1)



14

/S\ o2
HCONHTH - TH T . Vi

> 3
CO - N—mrr——CH - COOR

jossa R tarkoittaa samaa kuin edellsd, antamalla sen reagoida RB-Y 'n
kanssa aikaisemmin esitetyissid olosuhteissa. VI:n kisittely 1,1-di-
halogeenidimetyylieetterin kanssa esim. 1,l1-diklooridimetyylieette-
rin kanssa tertiffrisen, orgaanisen emiksen ldsndollessa antaa tu-
lokseksi reaktiokykyisen johdannaisen, joka reagoi amiinin kanssa,
jonka kaava on (VII):

1

\NH VII

R2

R

jossa rL Ja RZ tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan I mukaisen yh-
disteen saamiseksi.

Kolmas menetelmid kdsittdi kaavan II mukaisten yhdisteiden,
sopivasti suolan esim. natrium-, kalium-, kalsium- tal trietyyli-
ammoniumsuolan muodossa, reaktion yhdisteen RO-v1:n kanssa, jossa
RO ja vl tarkoittavat y118 esitettyjd ryhmi#d, ylcisen kaavan I mu-
kaisten, keksinndén mukaisten yhdisteiden saamiseksi. Reaktion anne-
taan edullisesti tapahtua orgaanisissa liuotinaineissa kuten dimetyy-
liformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tal heksametyylifosforami-
dissa tai vesipitoisessa orgaanisissa liuotinaineissa kuten vesipi-
tolsessa dioksaanissa.

Joissakin keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistustavoissa
vol l&htbSaine olla suolan muodossa, esimerkiksi natrium-, kalium-,
kalsium- tal trietyyliammoniumsuolan muodossa.

Sen 1lisfksi voldaan kdyttdid suoloja, joiden kationi on kaavan

21p2p5, 0 ®

mukainen ja Al on valittu ryhmidstid, johon kuuluu suoria ja haarautu-
neita alkyyliryhmid, jotka sisdltidvit 3-6 hiiliatomia, substituoituja
Ja substituoimattomia aryyleji ja substituoituja ja substituoimatto-
mia aralkyylejid, Jja AQ, A3 Jja Aa, jotka ovat samat tai erilaiset,

on valittu ryhmidstd, johon kuuluu suoria ja haarautuneita alkyyli-
ryhmid, jotka sisdltdvit 1-6 hiiliatomia, silli edellytykselli,

ettsd Az, po Ja Au ovat alkyylejid, jotka sisdltidvit 3-6 hiiliatomia,

kun AT on alkyyli.
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Seuraavassa esimerkissid on havainnollisesti esitetty sopivia
yhdistelmiid, misséi Al, A?, A2 ja Au
moniumionissa AlAgABA%NCD.

voilvat o0lla kvatern8dirisessid am-

4

Taulukko I. Esimerkkejd radikaalien aton sopivista
yhdistelmistid ilonissa AlAgABAuNO
al A2 Al a"
n-propyyli n-propyyli n-propyyli n-propyyli
i-propyyli i-propyyli i-propyyli i-propyyli
n-butyyli n-butyyli n-butyyli n-butyyli
i-butyyli i-butyyli i-butyyli i-butyyli
n-pentyyli n-pentyyli n-pentyyli n-pentyyli
n-heksyyli n-heksyyli n-heksyyli n-heksyyli
fenyyli metyyli metyyli metyyli
fenyyli etyyli etyyli etyyli
p-tolyyli etyyli etyyll etyyli
p-klorofenyyli etyyli etyyli etyyli

Kun radikaalit AT-A

4

ovat kaikki erilaiset, niin tuloksena oleva

ioni sisdltdd asymmetrisen keskuksen ja se vol esiintyid kahdessa

enantiomeerisessd muodossa. Epimeerisii muotoja voi esiintyid, Jjos

AL, a2, A3 ja/tai A

hiiliatomeja.

b

sisdltidvdt yhden tai useampia asymmetrisid

Seuraavassa taulukossa II on esimerkkejd kvaternddrisistéd

ammoniumioneista, jotka sisidltidvit asymmetrisen keskuksen:

Taulukko IT.

Esimerkkejd kvatern8drisestd ammoniumionista

A1A2A5A4N<> s jJoka sisdltdi asymmetrisen kes-

kuksen
At A2 A> 2

bentsyyli n-propyyli i-propyyli n-butyyli
bentsyyli n-propyyli i-propyyli sek.butyyli
bentsyyli n-propyyli n-butyyli sek.butyyli
n-propyyli n-propyyli n-butyyli sek.butyyli
n-propyyli n-propyyli n-propyyli sek.butyyli
n-propyyli n-propyyli n-propyyli sek.pentyyli
n-propyyli n-propyyli n-propyyli sek.heksyyli

n-propyyli n-butyyli sek.heksyyli

n-propyyli



16

LihtBaineen kvaterndidrisuolan kdyttsd timin keksinndn mukais-
ten yhdisteiden valmistuksessa ei ole aikaisemmin kuvattu tdmin
teknisen alan kirjallisuudessa. Tdssd menetelmissid on parhaana pidet-
ty kationi tetra-alkyyliammoniumioni, erityisesti tetrabutyyliammo-
niumioni. Parhaana pidetyt liuottimet ovat kloroformi, metyleeni-
kloridi ja asetoni.

LihtOaineen kvaternidirisii ammoniumsuoloja voidaan valmistaa
antamalla kyseessi olevan ldhtBaineen reagoida kvaterndirisen ammo-

niumsuolan kanssa, jonka kaava on
212203 @ p @

jossa Als A2, A’ Ja Au merkitsevit samaa kuin edelld on esitetty ja
B on sopiva anioni kuten esimerkiksi HSOéD s Cl(D tai CHBCOO(D,
jolloin muodostuu 1ldhtbaineen kvaterndirinen suola.

Y114 olevan kaavan mukaisia suoloja, joissa on anionl B, voi-
daan valmistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi analogisestl belgia-
laisen patentin 751 791 mukaan. Anioni Bc>cnledullisimmin HSOMGE.

Keksintdid kuvataan seuraavissa esimerkeissd tarkemmin:

Esimerkki 1
1'-etoksikarbonyylioksi-etyyli-6-(heksahydro-lH-atsepin-1-yyli)-

metyleeniamino penisillanaatti (menetelmi B)

l-heksametyleeni-iminokarboksialdehydi-dimetyyliasetaalia
(3,1 g) kloroformissa (50 ml) lisdttiin tipottain lidmpdtilassa -30°C
liuokseen, joka sisélsi 1'-etoksikarbonyylioksi-etyyli 6-amino-
penisillanaattia (5 g) ja trietyyliamiinia (1,9 ml) kloroformissa
(150 ml) 15 minuutin kuluessa. Sitten lidmpdtilan annetaan nousta
arvoon 0° 30 minuutin kuluessa ja seosta sekoitetaan limpdtilassa 0°
vield 60 minuuttia. Vesi (120 ml) lisdtddn ja sekoittamista jatke-
taan 10 minuutin ajan. Vesifaasi erotetaan ja orgaaninen faasi pes-
tddn vedelld ja tislataan. Jd4nnds (5 g) antoi vahvan IR-absorptio-
juovan kohdalla 1775 cm b (B-laktaamirengas).

Tuotteen haudottaminen ihmisseerumin kanssa ldmpdtilassa 37°C
todettiin aikaansaavan nopean 6-(heksahydro-lH-atsepin-1-yyli)-

metyleeniaminopenisillaanihapon muodostumisen.
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1'-etoksikarbonyylioksi-etyyli-6-aminopenisillanaattia
valmistettiin siten kuin ruotsalaisessa patenttihakemuksessa
12688/70 on esitetty.

Esimerkki 2
Korvaamalla 1'-etoksikarbonyylioksi-etyyli-6-amino-penisilla-

naatti esimerkissid 1 1'-asetoksi-etyyli 6-aminopenisillanaatilla
ja etoksikarbonyylioksimetyyli 6-amino-penisillanaatilla saatiin
l-asetoksi-etyyli- ja etoksikarbonyylioksimetyyli 6-(heksahydro-1H-
atsepin-l-yyli)-metyleeniaminopenisillanaatti. Yhdisteet osoittivat
vahvan B-laktaami-absorption infrapunaspektrissid (IR) kohdalla 1775
em™t ja hydrolysoituivat nopeasti ihmisseerumin avulla vastaaviksi

penisillaanihapoiksi.
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Esimerkki 3

1'-etoksikarbonyylioksietyyli-6-(piperidyyli-1-)-metyleeni-

aminopenisillanaatti.

Fosforipentakloridiin (1,7 g, 0;008 moolia) ja kinoliiniin(1,8 g,
0,016 moolia) kuivassa metyleenikloridissa (50 ml) liséttiin]ﬁ—etd&ﬂ—
karbonyylioksietyyli-bentsyylipenisillinaattia (3,2 g, 0,007 moolia)
himmentiden Ja jddhdyttiden ~40°C seen. Tunnin kuluttua lisdttiin ti-
poittain 15 ml suolaliuosta liuokseen ja lidmpdtilan annettiin kohdta
0°C:seen. 15 minuutin kuluttua kuivattiin orgaaninen faasi ja haih-
dutettiin tyhjossid. Jddnnds késiteltiin ‘petrblieetterillé javkui—
vattiin, jolloin saatiin kiteinen massa (2,8 g, 100 %), IR-1790 cm
(p-laktaami). Timin aineen (2,8 g, 0,007 moolia) ja trietyyliamiinin
(0,84 ml, 0,006 moolia) liuokseen kloroformissa (50 ml) -50° - -60°C:
ssa lisAttiin tipoittain N-piperidyylikloroformiminiumkloridia (1,1 g,
0,006 moolia) kloroformissa (20 ml). Seos pidettiin kuivassa argon-
atmosfididrissid 1,5 tuntia, jona aikana ladmpd&tila kohosi- 0°C :seen.
Liuotin haihdutettiin tyhjossi 40°C:ssa ja jadnnbs lietettiin‘kuivaan
asetoniin (100 mil) ja suodatettiin. Suodos vékévéitiin tyhjossd ja
Jialjelle jadavd 61jy kidsiteltiin petroolieetterilld, kunnes se kitey-
tyi, saanto 1,2 g, IR-absorptio 1760 cm—l (B-laktaami), NMR: singlet
ket ecps (metyleeni-imino), multiplet 320 cps (penisilliinirenkaan
5- ja b-asema). '

FEsimerkki 4 _

1'—asetoksieLyyli—6—(piperidyyli—l—)—métjleeniaminopenisilla—

naatti

Valmistettiin esimerkissid 3 kuvatulla tavalla 1'-acetoksi-
etyylibentsyylipenisiliinaatista) 2,9M g, 0,007 moolia) ja N-piper-
idyylikloroforminiumkloridista (1,1 g, 0,006 moolia), jolloin saatiin
puclikiteinen massa. IR-absorptio 1760 cm—l (p-laktaami).

Esimerkki 5

[ftoksikarbonyylioksimetyyli-6-(heksahydro-1H-atsepin-1-yyli)-

metyleeniaminopenisillanaatti

Valmistettiin esimerkissid % esitetylld tavalla etoksikarbonyyli-
oksietyyli-bentsyylipenisillinaatista ja heksahydro-1lH-atsepin-1-
yyli-kloroforminiumkloridista (1,15 g, 0,006 moolia), jolloin saatlin

5ijy.  iR-absorptic 1760 Cm—1 {(p-laktaami).
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Esimerkki 6
Fenoksikarbonyylioksimetyyli-6-(etyyli-isopropyyli)-metyleeni-

aminopenisillanaatti

Valmistettiin esimerkissid 3% esitetyllid tavalla fenoksikarbo-
nyylioksimetyyli-bentsyylipenisillinaatista (3,4 g, 0,007 moolia)
Ja N—etyyli—N—isdpropyylikloroformiiniumkloridista (1,02 g, 0,006
moolia), jolloin saatiin O0ljymidinen tuote. IR-absorptio 1775 cm
(B-laktaami).

Esimerkki‘Y 7

Fenoksikarbonyylioksimetyyli—6—(N,N—dimetyyli)—metyleeniamino-

penisillanaatti

Valmistettiin esimerkissid % esitetylld tavalla fenoksikarbo-
nyyiioksimetyyli-bentsyylipenisillinaatista (3,4 g, 0,007 moolia)
ja N,N-dimetyylikloroformiiniumkloridista (0,77 8> 0,006 moolia),
jolloin'saatiin puolikiteinen massa. IR-absorptio 1775 cmﬂl (g=-lak-
taami). '

| Esimerkki 8 _
l‘—etoksikarbonyylioksi—etyyli—é—(hekséhydro—lH-éﬁsepin—l—

yyli)—metyleeniaminopeniSillanaatti

1,02 g (3 mmoolia) tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia liuotet-
tiin 8,92 mi:aan 1,008 M NaOH (9 mmoolia) jédHdhdyttden ja4114 ja ham-
mentden. Lisdttiin 0,94 g (3 mmoolia) 6-(heksahydro-1ll-atsepin-yyli)
-metyleeniaminopenisillaanihappohydrokloridia liuotettuna 15 ml:aan
etanoolitonta kloroformia. Seosta hidmmennettiin voimakkaasti 30
minuuttia jéddhdyttéden jaa114. Orgaaninen faasi erotettiin ja kuivat-
tiin natriumsulfaatilla 30 minuuttia himmentden ja jddhdyttden JH4114.
Liuos haihdutettiin tyhjossid ja jadnnds liuotettiin 10 ml:aan kuivaa
asetonia. Lisdttiin 0,55 g (3,6 mmoolia) a-klooridietyylikarbonaat-
tia liuotettuna 5 ml:aan kulvaa asetonia 5 minuutin kuluessa hdmmen-

ja41148. Seos ldmmitettiin SOOC:seen ja hidmmen-

3

tden Jja jddhdyttéen
nettiin 6 tuntia BOOC:ssa. fiuos haihdutettiin tyhjdssid ja JEEnnds
liuotettiin 20 ml:aan etyyliacetaattia. Liuos pestiin 15 ml:1la
vettd, 10 ml:lla 5-%:1sta natriumbikarbonaattiliuvosta ja 10 ml:lla
tyydytettyd NaCl-liuosta, kilsiteltiin niilelld, kuivattiin natrium-
sulfaatilla jidhdyttien jH4114 Jja hidmmentden ja haihdutettiin tyhjos-
i,  JAinnos lkisiteltlin vetrolicetterilld, jolloin saatiin 1'-

etoksikarbonyyliokuictyyli-6-(teksahydro-lH-atsepin-l-yyli)-metylee-

niaminonenisillananttia (0,47% ) viskoottisena 6ljynid. Tuotteelle
todetllin seuraava NMR-spelitri CDCl5zssa 60 Milz:

I N o - S B . o _
¢ = l,J;(L)JHH—7HZ (ZH), o =1,5-1,9(m)(L7H), J~3,58(m)k“H)‘/—”,26<Q)JHH-

Hz (o) d =i, 37(a) (11, d:g’my(q)JHH:Hz(lH), 0:5,H6(d)JHH:”HZ<1H)
d=0,82(kakooiskvartett ] )J”H:’;lk (111) =7 ,61(s) (1)

3
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Esimerkki 9
1'-etoksikarbonyylioksietyyli-68-(heksahydro-1H-atsepin-1-yyli)

-metyleeniaminopenisillanaattihydrokloridin valmistus
~A. Lidhtdainecna kidytetyn 1'-etoksikarbonyylioksietyyli-68-

aminopenisillanaatin valmistus

_ Liuos, jossa oli 1'-etoksikarbonyylioksietyylibentsyylipeni-
sillanaattia (7,4 g, 0,016 moolia) 10 ml:ssa kuivaa etanolitonta kloro-
formia, lisdttiin hidmmentden fosforipentakloridin (3,8 g, 0,018 moo-
lia) ja kinoliinin (4,8 g, 0,037 moolia) seokseen 25 ml:ssa kuivaa
etanolitonta kloroformia -20°C:ssa kuivassa typpikaasuatmosfddrissé.
Kun oli hdmmennetty tdssid l8mpdtilassa tunninvajan Jjddhdytettiin
liuos —BOOC:seen ja 1isdttiin kuyivaa propanolia (12 ml) 20 minuutin
kuluessa. Limpdtilan annettiin kohota —1SOC:seen 30 minuuti$$a,
tdmdn jilkeen lisédttiin kylmidd suolaliuosta (25 ml) voimakkaasti him-
mentéden, jolioin ldmp&tila kohosi —SOC:seen. Reaktioseos kaadettiin
50 ml:aan jdidkylmdd ligroiinia ja hidmmennettiin 15 minuuttia, tamin
jdlkeen liséttiin'vielé 55 ml jddkylmidid ligroiinia ja seqsta'hémmen—
nettiin vielsd 10. minuuttia. -Seoksen annettiin sitten efottua ja 61jy-
vesi-fuasi kerdttiin ja uutettiin 30 ml:1la kloroformia. Kloroformi-
fazsi kuivattiin 0°C:ssa natriumsulfaatilla ja 0ljy-vesi-faasi otet-
tiin talteen ja uutettiin 30 ml:lla kloroformia. Kloroformifaasi
pestiin 2x100 m) jaldkylmidd tyydytetiyd natriumbikarbonaattiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa. Infrapuna-analyysi (CDClB) osoitti p-laktaamin (1775 cm—l)

Ja esteri (17355 cm_l). NMR (CDClB) osoitti 0(6)H’ 1H, d 4,51 vrpm:ssa
(J=4,0 Hz) Ja C(5>H, IH, d 5,44 ppm:ssa (J=4,0 Hz.
B. 1'-etoksikarbonyylioksietyyli-6g-(heksahydro-l1H-atsepin-
l-yyli)-metyleeniaminopenisillanaattihydrokloridin valmistus

1'-etoksikarboriyylioksietyyli-6g-aminopenisillanaatin (3,3 g,
0,01 moolia) hdmmennettynd jdidkylmdidn liuokseen 35 ml:ssa kuivaa
etanolitonta kloroformia lisdttiin trietyyliamiinia (2,8 ml, 0,02 moo-
lia) ja sitten 1,l-diklooridimetyylieetterid (1,1 g, 0,01 moolia).
Liuos sal seistd huoneenldmmdssd yli yén, ja se jidddytettiin sitten
Jdidhauteella, minkd Jilkeen lisidttiin heksametyleeni-imiinid (1,1 ml,
0,01 moolia). Seos siilytettiin jddkaapissa yli yon, minkd jidlkeen
liuotin haihdutettiin tyhjossid. Jdidnnts jaettiin etyyliasetaattiin
Ja veteen. DLtyyliasctsattifaasin kuivaamisen Jjdlkeen poistettiin

of

Jiuotin, jolloin saatiin 7,8 ¢ S1jyjiddrmdstid Joka sisilsi noin 80 %
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haluttua tuotetta sen NMR-spektrin mukaan, mik# vastaa noin 70 %:n

saantoa. Isopropanolisen kloorivedyn avulla, jota seurasi eetterin
lisiys. Tucte antoi NMR-spektrin (Dgo), joka vastasi sitéd, Jjoka saa-
daan kyseisen tuotteen autenttisella niytteelld, esimerkiksi

C(S)H' TH d 5,56 ppm:ssa (I = 4,0 Hz)

C(6)H IH d 5,64 ppm:ssa (I = 4,0 Hz)

Esimerkki 10
2'—Etyyli—heksyylioksikarbonyylioksi—metyyli-6—heksahydro—lH—

‘atsepin-l-yyli-metyleeniamino-penisillanaatin valmistus

Bentsyylipenisilliinin (18,6 g, 0,05 moolia) kaliumsuolan
jadkylmddn liuokseen 50 ml:ssa DMF lis&dttiin kloorimetyyli-2-etyyli-
heksyylikarbonaattia (11,0 g, 0,05 moolia) livotettuna.50 ml:aan
DMF 15 minuutin kuluessa. Liuosta himmennettiin yli y6n. Reaktio-
5e0s kaadettiin’200 ml:aan tyydytettyd natriumbikarbonaattiliuosta
Ja uutettiin 3x200 ml etyyliasetaattia. Orgaanisen liuottimen yh-
distetyt uuttect pestiin 3x200 ml:lla laimeata natriumbilkarbonaattia,
50 ml:1lla tyydytettyd suolaliuosta, kuivattiiﬁ'MgSOM:Iié.ja haihdu-
tettiin tyhjossd, jolloin saatiin 17,0 g 61jyid. J&ddnnds pestiin tois-
tuvasti dekantoimalla petroolieetterillid ja se liuotettiin sen j&1-
keen etyyliasetaattiin, hammennettiin 1 g:n kanssa aktiivihiilti,
suodatettiin ja haihdutettiin tyhjdssid, jolloin saatiin 5,3 g 6ljy-
milistd jddnndstd. Ohutlevykromatografia (etyyliasetaatti-piigeeli)
osoitti kolme téplidi UV:ssd. 2'-etyyli-heksyylioksikarbonyylioksi-
metyylibentsyylipenisillinaatti (4,7 g) (Rf 0,37) eristettiin kolonni-
kromatografialla. Tuote osoitti voimakasta IR-absorptiota 1790-1740
ja 1670 cm—l johtuen g-laktaamista, esterikarbonyyleistd ja amidista.

NMR (CDC1,) § =0,70-2,10 (m), 15 H; 1,40 (s) 6H; 7,58 (s) 2H;
h,00-4,40 (m) 2H; h,32 (s) 1H, 5,41 (4a) J=4Hz 1H; 5,62 (q) lequ,
32:7Hz 1Hy 5,65 (s) 2H, 6,35 (d) J=7Hz 1H; 7,20 (s) S5H.

Hammennettyyn PCl_.-liuokseen (2,1 g, 10mmoolia) kulvassa eta-

‘nolivapaassa kloroformisga (25 ml) 1lisédttiin kinoliinia (2,0 g, 20
mmoolia) ja, jdfdhdyttidmisen jélkeen —150Crseen, 2'-etyyli-heksyyli-
oksikarbonyyljoksi—metyyli—bentsyylipenisillinaattia (4,5 g, 8,8
mmoolia) liuotettuna kloroformiin (10 ml). Kun oli hdmmennetty 15
minuuttia —ISOC:ssa, lisdttiin n-propanclia (7,5 ml, 100 mmoolia)

10 minuutin kuluessa.: Seos pidettiin -10% 584 vield 15 minuuttia,
témin Jilkeen lisdttliin tyydytetty suolaliuvos (2% ml) voimaklaastil
himmentiien. 15 minuutin kuluttua -109C:ssa lisdttiin petrooliectterid

;. . . .. O . . .
(2000 ml) Jja secos pidettiin -10%C:ssa tunnin ajan. 2'-—etyyli-
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heksyyliokéikarbonyylioksi—metyyli—6faminopenisi1lanaattihydrokloridia
saatiin keltaisena puolikiintedni saostumana, jota kdytettiin valit-
tomédstl seuraavaan valheeseen.

2'-Etyyli~heksyylioksikarbonyylioksi-metyyli-6-aminopenisilla-
naattihydrokloridi kuivaliuoskloroformissa Jjiddhdytettiin —BOOC:seen
hdmmentiden kuivassa inertissid argonkaasussa. Lisdttiin 2,8% ml
(0,020 moolia) trietyyliamiinia. Liuos, jossa oli 1,76 g (0,00967
moolia) /heksahydro-lH-atsepin-l-yyli/-kloroformiiniumkloridia 7,5 ml:
ssa kuivaa etanolivapaata kloroformia, lisdttiin hdmmentden 20 minuu-
tin kuluessa, jona aikana lémpbtila pidettiin —250C:ssa.A Seosta hdm-
mennettiin jadhdyttien ja4114 vield 30 minuuttia. Liuos haihdutettiin
tyhjossid +20°%C:ssa. Trietyyliamiinihydrok1oridi saostettiin tritu-
roimalla jddnnds- 30 ml:lla asetoﬁia. Saostuma suodatettiin ja 1iuos
haihdutettiin tyhjdssé‘+2000:ssa. Jainnds trituroitiin 2x50 ml:lla
petroolieetteri, haihdutettiin ja liuotettiin 10 ml:aan 4-metyyli-2
-pentanconia.. Kun 1liuos 0li sdilytetty +30C:ssa yli yon saatiin
2'—etyyli—heksyylioksikarbonyylioksi~metyyli—6—(heksahydrole—atsepin—
l;yyli)—metyleeniamino—penisillanaattia sakkaﬁé. Sulamispiste 119-
121°c. IR (kBc): voimakas absorptio 1785 cm—l:ssa, 1760 cm_lzssa Jja
1690 cm_lzssa johtuen pg-laktaamista, karbonaatista ja esterikarbonyy-
leistd, ja iminoryhmistd.

Fsimerkki 1l

EtokSikarbonyyliokSimetyyli—68—[?heksahydro—l—(éH)—atsokimnwli)

-métyleeniamino/+penisillanaattihydrokloridin walmistus

Liuos, Jjossa oli etoksikarbonyylioksimetyyli—6B—aminopenisil—
lanaattihydrokloridia (5,4 g, 0,015 moolia) 30 ml:ssa kuivaa etanoli-
vapaata kloroformia, Jjddhdytettiin -40%C: seen ja lisdttiin trietyyli-
aminia (4,2 ml, 0,030 moolia) hidmmentden. Saatuun liuokseen lisédt-
tiin [—heksahydro—l(2H)—atsokimnw117—kloroformiiniumkloridin (2,9 g,
0,015 moolia) liuos 7 ml:ssa kulvaa etanolivapaata kloroformia —BOOC:
ssa hidmmentien. Reaktioseoksen 1l8mpdtila sai kohota —SOC:Seen tunnin
kuluessa, tdmidn Jjdlkeer ravisteltiin liuos jddkylmidn tyydytetyn suola-
liuoksen kanssa (%x11% ml) ja kuivattiin magneesiumsulfaatilla jd&-
hauteella. Liuotin haihdutettiin sitten alennetussa paineessa ja
Jidnnos liuvotettiin 12 ml:aan metyyli-isobutyyliketonia ja jitettiin

. SO S U .. . .
scisomaan +5 Cissa yli yon, minkd Jdlkeen saatliln kitelnen tuote.
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Saanto 2,7 g, sulamispiste 137-139°C (hajoten).

aéo = +EOM,5O (c=1, 96% etanoli). IR (KBr): 1800 cm~1 (g-lak-

taamikarbonyyli), 1765 cm_l (esterikarbonyyli), 1680 cm_l (CH:ﬁH—).

NMR (CDClB): leved piikki_5,6l ppm:ssa (2H, protoneja penisilliini-

renkaan 5- ja 6-asemassa), kaksoispiikki 7,91 ppm:ssa (IH, J = 11 Hz,

N-CH=[H), kaksoispiikki 11,78 ppm:ssa (IH, J=11 Hz, N-CH={H).
Esimerkki 12 ' '
l‘—etoksikarbonyylioksietyyli—6B-[—(heksahydro—l(2H)—atsokifmyy—

,li)rmetyleeniamim97—penisillanaattihydrokloridin valmistus

Liuos, jossa oli 0,02 moolia 1'-etoksikarbonyylioksietyyli-68-
aminopenisi11anaattihydrokloridia 40 ml:ssa kuivaa etanolivapaata
kloroformia, jiddhdytettiin -40%C:seen ja trietyyliamiinia (5,5 ml,
0,04 moolia) lisdttiin hdmmentiden. Limpdtilan annettiin kohota LBOOC:
Séen ja'[_heksahydro—l(2)—atsokhnwyll?—kloroformiiniumkloy;d%n (3,9 g,
0,02 moolia) liuos 10 ml:ssa kuivaa etanolivapaata kloroformia lisit-
tiin hdmmentden. 50 minuutin kuluttua reaktioseoksen l&mp&tila oli
kohonnut -lBOC. Liuotin haihdutettiin Sitten‘tyhjbssé ja liuosjéén-
nékseen lisittiin 100 ml kuivaa toluenia. Liukenematon aine poistet-
tiin suodattamalla ja suodos ravisteltiin vesipitoisen kaliumkloridi-
kloorivetypuskurin kanssa, pH 2,2 (4x150 ml). Yhdistetyt vesifaasit
pestiin 100 ml:llia tolueenia ja sitten lisdttiin 170 g natriumkloridia
vesifaasiin, joka uutettiin kloroformilla {(3x100 ml). Kun yhdistetyt
kloroformifaasit oli kuivattu magnesiumsulfaatilla jd&hauteella poils-
tettiin liuvotin tyhjossid ja jadnnds liuvotettiin 20 ml:aan metyyli-
isobutyyliketonia ja jAtettiin seisomaan +SOC:Ssa y1li yon, minkd jdl-

keen saatiin kiteinen tuote. Saanto 2,9 g, sulamispiste 131-15500

(hajoten) a28 = +19O,BOC (ec=1, 96% etanoli). IR (KBr): 1800 cm_1
(B—laktaamikarbonyyli), 1760 cm~l (esterikarbonyyli), 1675 cm_1 (CH=

ﬁH—). NMR (CDClB): leved piikki vid 5,65 ppm (2H, protoneja peni-

silliinirenkaan 5- ja 6-asemassa) kaksolispiikki 7,89 ppm:ssa (1H,

J=12 Hz, N-CH=IH), kaksoispiikki 11,88 ppm:ssa (1H, J = 12Hz, N-CH=H).
Esimerkki 13
1"(S)~etoksikarbonyylioksietyyli-6p(heksahydro-1H-atsepin-1-

yyli)-metyleeniaminopenisillanaatti hydrokloridin valmistut

(optinen isomeeri)

A, L' (S8)-etoksikarbonyylioksietyyli-6g-aminopenisillanaatti-

hydrokloridin valmistus. Liuos, jossa oli 1'(S)-etoksikarbo-
nyylioksietyylibentsyylipenisillinaatti (7,4 g, 0,016 moolia) 10 ml:
cca kulvaa etanolivapaata kloroformia, lisdttiin fosforipentakloridin

(5,8 ¢, U,0L8 moolia)y ja kinoliinin (4,8 ¢, 0,027 moolia) hidmmennet -
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tyyn seokseen 25 ml:ssa kuivaa etanolivapaata kloroformia -20%C:ssa
kuivassa typpikaasuatmosféidrissd. Kun oll hdmmennetty tédssd 1dmpo-
tilascsa tunnin ajan Jjdidhdytettiin liuos —EOOC:seen ja kulvaa propa-
nolia (12 ml) 1isdttiin 20 minuutin kuluessa. Lémpétila sal kohota
—ISOC:seen 20 minuutissa, tdmin jdlkeen lisdttiin kylmdd suolaliuosta
(25 ml) volmakkaasti hidmmentien ldmpOdtilan kohotessa —SOC:seen.
Reaktioseos kaadettiin 50 ml:aan jiddkylmidid ligroiinia ja hdmmennettiin
15 minuuttia, témin jdlkeen -1lisdttiin vielsd 55 ml jadkylmidid ligroiinia
Jja seosta hémmennettiin vield 10 minuuttia. Seoksen annettiin sitten
erottua ja 6ljy-vesi-faasl otettiin talteen ja uutettiin 30 ml:lla
kloroformia. Kloroformifaasi kuivattiin 0°C:ssa natriumsulfaatilla.
Infrapuna-analyysi (CHCl)3 osoipti B-laktaamin (1790 cm—l) ja esterin
(1765 Cm_l). NMR (CDCIB) osoitti C(6)H’ 1H, d 5,68 ppm:ssa (J=4,0 Hz)
H, IH, d 5,20 ppm:ssa (J=4,0 Hz).

ja C(
B. 1'(S)-etoksikarbonyylioksietyyli-€6g-(heksahydro-1H-atsepin

5)

—1—yyli)—metylecniaminopenisi1lanaattihydrokloridi

Edelld saatuun 1'(S)-etoksikarbonyyliocksietyyli-6g-aminopeni-
sillanaatti hydrokloridin kloroformiliuokseen;'joka oli'iiuotettu
TMOOC:seen, lisdttiin hédmmentden trietyyliamiinia (5,80 ml, 0,042 moo-
lia). Lémpétilaﬁ annettiin kohota —ESOC:seen ja tadmin jdlkeen 1lisdt-
tiin tipoittain [ﬁeksahydro—lH—atsepin—1-yyli—kloroformiiniumkloridig7
livos (3,79 g, 0,021 moolia) 10 ml:ssa kuivaa etanolivapaata kloro-
formia. Seosta hdmmennettiin sitten 0°C:ssa 30 minuuttia. Liuottimen
haihdutfamisen jdlkeen alennetussa paineessa sekoitettiin saatu jidn-
nts kuivan asetonin (50 ml) kanssa ja suodatettiin. Suodos vapautet-
tiin iiuottimesta ja uutettiin rpetrolieetterillid, minkd jdlkeen sii-
rappimainen jddnnds liuotettiin hdmmentden 10 ml:n 2-pentanonia.
Lduos pidettiin ¥SOC:SSa y1i yon, minkid Jjidlkeen raakatuote kiteytet-
tiin ja otettiin talteen suodattamalla. Raakatuote liuotettiin me-
tyleehikloridiin (12 ml) ja pestiin kylmdllid tyydytetylld suolaliuok-
sella (2x15 ml). Kun orgaaninen faasi oli kuivattu natriumsulfaatilla
polstettiin liuotin alennetussa paineessa ja jddnnds sekoitettiin kuil-
van asctonin (% ml) kanssa, Jjolloin saatiin analyyttisesti puhdas ki-
tginen tuote, sulamispiste lﬂ?—lUQOC (hajotcn).
aéor +163,50‘§c:l, 96% etanoli). IR (KBr): 179% cm—1 {g~-laktaami
karboriyyli), 1760 cm_J (esteri karbonyyli), 10675 cm_l (—CH:ﬁH).
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Tuotteen protoni-NMR spektri osoitti ainoastaan yhden merkin
C-3% protonista, mikd osoittaa ettd ainoastaan yksi stereoisomeeri on
ldsnd. Tdmd vahvistettiin hiili-13 NMR-spektrillid CDClB:ssa, koska
vain yksi merkki oli nikyvissd 2g-metyylihiiliatomista 29,44 ppm:ssa
(TMS:sta), kun taas kahden stereoisomeerin seos antol merkit tidsti
hiiliatomista 29,51 ja 30,50 ppm:ssa.

Todettu: C 50,21, H 6,62, C1 7,55, N 8,89, S 6,56.

Laskettu: C,qH,,CIN,045, € 50,25, H 6,75, C1 7,42, N 8,79,S 6,71.

NMR-analyysi antoil seuraavat arvotr

NMR (D,0): —CCch ; | 3 H t 1,27 ppm:ssa (J=7,0 Hz)
~-0OCHO- M
i ,
CH
3
6(2)(C§j)2 & 17 H m 1,4-2,1 ppm:ssa
Ciz~cn
—_ 2
CH,, \
[ — N
i /
tu— CH //
2
~CH
2
/ﬂ— 4-H m 3,4-3,9 ppm:ssa
—
—OCHECH3 2 H g 4 25 ppm:ssa (J=7,0 Hz)
C<3>H ‘ 1 H S 4 65 ppm:ssa
C<@)H 1 H a 5,56 ppm:ssa (J=4,0 Hz)
C . \H 1 H d 5,60 ppm:ssa (J=4,0 Hz)
-OCH- 1 H q 6,79 ppm:ssa (J=5,5 Hz)
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JN—CE:ﬁ— "~ 1 H s, 8,05 ppm:ssa
i leved '

Esimerkki 14 _

l;—Isopropyylioksikarbonyylioksietyyli—6B—(heksabydro—lH—atse—

pin—l—yyli)—metyleeniaminopenisilianaattihydrokloridi

Liuos, Jjossa oli 1'-isopropyylioksioksikarbonyylioksietyyli-
bentsyylipenisillinaattia (4,65 g, 0,01 moolia) 30 ml:ssa kuivaa
tolueenia, jHddhdytetty -20°C:seen kuivassa typpiatmosfididrissi. Him-
mennettyyn liuokseen lisdttiin kuivaa pyridiinii (4,05 ml, 0,05 moo-
‘lia) ja sen jédlkeen fosforipentékloridia (2,85 g, 0,0125 moolia)
annoksittain. Seosta himmennettiin -SOC:ssa 2 tuntia. Saoétﬁnut
pyridiinihydroklofidi poistettiin suodattamalla ja suodos ravistel-
tiin 2x50 ml:n kanssa Jidikylmidi tyydytettyd natriumbikarbonaattiliuos-
ta ja sen jédlkeen 50 ml:n kanssa jddkylmdd tyydytettyd suolaliuosta
Ja vitten kuivattiin mapnesiumsulfaatilla jéddhauteella. Suodatt ami-
sen‘jélkeen liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin 5,0 g vastaavaa iminokloridia 61jyméisen§ Jé&dnndksend.. Tamd
Jiuotettiin 19 ml:aan kuivaa‘etanolivapaatq kloroformia ja liuos Jjd&h-
dytettiin kuivassa typpiliatmosfdidrissi —BOOC:seen, minkd jidlkeen 1i-
sidttiin hdmmentiden 2,14 ml vetykloridin (0,009 moolia) 4,15-M liuos-
ta 1,%-propaanidiolissa. Limpdtilan annettiin 30 minuutissa kohota
-15%C:seen ja sitten lisdttiin liuos, jossa o0li 3,4 g natriumkloridia
15 ml:ssa vettd, voimakkaasti hdmmentden 5 minuutin kuluessa, jolloin
ldamp®tila kohosi -5%:seen. Sitten lisdttiin 63 ml jdékylmaa‘ligro—
iinia Ja seosta himmennettiin 20 minuuttia. Ligroiini-vesifaasit
polstettiin dekantoimalla ja jdljellejddvid massa pestiin 2x50 ml:lla
kylmidd eetterii, liuotettiin sitten 50 ml:aan kuivaa etanolivapaata
kloroformia. Liucos JHdidhdytettiin —BOOC:seen kuivassa typpiatmos¥
fidrissi ja lisittiin trietyyliamiinia (2,61 ml, 00,0187 moolia)

himmentiden ja sen jAlkeen (heksahydro-lH-atsepin-l-yyli)-klorofor-

miniuvnkloridiin (1,80 g, 0,009 moolia) liuos 5 ml:ssa kulvaa etanoli-
vapaats kloroformia.  Liuoksen ladmpdtilan annettiin %0 minuutissa

" O C e .. . 4 o o
kohota ~20 Cisecn, minki jédlkeen 1lsidttiin hidmmentden 50 ml J&4kylmda

tyydytettyd suolaliuosta. Kloroformifaasi ravisteltiin vield 50 ml:n
kansca jAfkylmidd tyydytettyd suolaliuosta ja kuivattiin magneesium-
culfont P1la jiihagtaoctta 50 minuuttia. Suodatettiin ja liuotin

poisteitiin elennotussa palnecasa, minkd Jidlkeen jidnnds liuotettiin
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20 ml:n metyyli-isobutyyliketonia Ja jétettiin seisomaan Jjdidkaaplssa
y1li y6n, jolloin saatiin kiteinen tuote (0937 g).

TR (KBr): 1790 em © (p-laktaamikarbonyyli), 1760 cm © (esteri-
karbonyyli), 1680 cm_l (CH=NH-). NMR(CDCIB): leved piikki 5,57 ppm:
ssa (2H, protoneja peni®illiinirenkaan 5- ja 6-asemissa), leved

piilkki 7,80 ppm:ssa (TH, N-CH=NH).
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Patenttivaatimus
Analogiamenetelmid yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

R

1. s cH

N -CH=N- CH - CII C T
l NcH

R~ [ ‘ 3

CO - N—— CH - COOR”

sekd sen terapeuttisesti hyviksyttidvien suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa RL Jja RB, jotka ovat samoja tail erilaisia, ovat 1-10
hiiliatomia sis#dltivid alkyyliryhmid, 3-7 hiiliatomia sisdlt&vid
sykloalkyyliryhmid, 4-10 hiiliatomia sisdltdvii sykloalkyyli-alkyyli-
ryhmid, monosyklisi#d tail bisyklisid aryyliryhmiid tai heterosyklisiid
ryhmid taili sellaisia ryhmi&, joissa Rl ja R2 yhdessd viereisen typpi-

atomin kanssa muodostavat heterosyklisen rengasrakenteen, R3 on

v D y
- CH-0-2C0 - R
CoHg
- CH-0-Cco - Rr*
R5

-CH-8-C0-R

tail
- CH - X - co0 - RY

Jjossa ryhmit Ru ovat 1-8 hiiliatomia sisdltidvid alkyyliryhmiid,

3~7 hiiliatomia sisdltidviid sykloalkyyliryhmid, aryyli-, aralkyyli-
fai heterosyklisi&d ryhmiid, jolloin alkyyli-, sykloalkyyli-, aryyli-,
aralkyyli- tai heterosykliset ryhmdt voivat olla substituoidut yh-
delld tai useammalla ryhmdllid, jotka ovat aminoryhmid, substituoitu-
ja aminoryhmi#d, kuten metyyliamino-, dietyyliamino- tail asetamido-
ryhmdt, halogeeneja, nitro- trifluorimetyyli-, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvid alkoksiryhmiid tai 1-8 hiiliatomia sisidltdvid alkyylitio-
ryhmid, R5 on vety, metyyli tai etyyli ja X on -0-, -NH- tai -S-,
lukuunottamatta patenttihakemuksen 695/72 mukalset yhdisteet,

tunnet tu siitd, ettd

A. yhdisteen, jonka kaava on

Rl

N - CH = R® 1l
R2
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Jjossa kaavassa gl ja R° tarkoittavat samaa kuin edellid jJa RG on -0-
tal -S-, reaktiokykyisen johdannaisen annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jonka kaava on

SN _CHs

H2N - CH - CH C \\CH T
T
CO -~ N H - COOR3
jossa R> on same kuin edelld,
B. Yhdisteen, jonka kaava on
r' o - R/
\\\N -~ v
- CH.
~N
Ry” o - r7

jossa rl Ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja R’ on alkyyliryhmé,

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on

H
V// S N ,//C 3
H2N - CH - CH C-\\ i} IIT
CH
| | s
Co - N CH - COOR’
jossa R° tarkoittaa samaa kuin edelld,
C. vhdisteen, jonka kaava on
C
HCONHCH - CH C ~ v

i l L CHy
O-N ——0CH - coO - R?

Jjossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, halogenoidun johdannaisen

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Rl~\\
NH VI
r2~"
jossa Rl Jja R2 tarkoittavat samaa kuin edelli,
D. vhdisteen, jonka kaava on
Rl\\ 8Nl
N -CH=N-CH-CH - VII
g2 ‘ | | > cH,

CcO - N —m— CHE - COCH

jossa Rl Jja R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, annetaan reagoida yh-

disteen kanssa, jonka kaava on

vyl - g2 VITI

Jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelli ja Y! on halogeeni tai funktio-
naalisesti ekvivalentti ryhmi.
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