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Menetelmi3 terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 6~ (l-hydroksi-
etyyli)-2-(2-substituoitu pyrrolidin-4-yylitio)-1l~karba-~

pen-2-eemi-3-karboksyylihappojohdannaisten valmistamisek-
si

Keksinnén kohteena on menetelmd uusien, terapeutti-
sesti kdyttékelpoisten 6-(1l-hydroksietyyli)-2-(2-substi-
tuoitu pyrrolidin-4-yylitio)-l-karbapen-2-eemi-3-karbok-

syylihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I
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jossa R on vetyatomi tai metyyliryhmd, R' on vetyatomi tai

negatiivinen varaus, Het on heterosyklinen ryhm&, jolla on
20 kaava
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joka heterosyklinen ryhm#d mahdollisesti on substituoitu
ryhmd118 R?, jolloin R’ on -CONH,,
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-NH,, R’ ja R®, jotka voivat olla samat tai erilaiset, mer-
kKitsevdt kumpikin vetyatomia, metyyliryhm#d tai ryhmii
-CH,CONH, ja p on 0 tai 1; tai niiden farmaseuttisesti hy-
viksyttdvien suolojen tai estereiden valmistamiseksi.

Mainitut uudet karbapeneemi-(7-okso-l-atsabisyklo-
[3.2.0]hept~2-eeni-2-karboksyylihappo)yhdisteet ovat bak-
teerien vastaisia aineita.

Viime vuosina on l8ydetty luonnosta uusia B-laktaa-
mi-antibiocottisia aineita, joissa on samat B-laktaamiren-
kaat kuin penisilliinijohdannaisilla ja kefalosporiinijoh-
dannaisilla, mutta joilla on erilaiset perusrakenteet.

Esimerkiksi voidaan mainita luonnollisesti johdetut
karbapeneemiyhdisteet, kuten tienamysiini, joka eristetdin
Streptomyces cattleyan fermentaatiosta (J. Am. Chem. Soc¢.,
vol. 100 (1978) s. 6491). Tienamysiinilla on erinomainen
bakteerien vastainen spektri ja voimakkaat bakteerien vas-

taiset aktiivisuudet suurta m8d8r8d gram-positiivisia ja
gram-negatiivisia bakteereita vastaan. Sen vuoksi sen ke-
hittédminen erittdin kdyttokelpoisena B-laktaamiaineena on
ollut odotettua. Tienamysiini itsessddn on kuitenkin ke-
miallisesti epéstabiili, ja on raportoitu, ett& tietty
entsyymi, kuten munuaisen dehydropeptidaasi I (j&ljemp&nd
viitattu yksinkertaisesti DHP-I:n&), todenndkdéisesti ha-
jottaa sitéd in vivo, jolloin bakteerien vastaisilla aktii-
visuuksilla on taipumus pienentyd, ja talteenottonopeus
virtsaan on alhainen (Antimicrob. Agents Chemother., vol
22 (1982) s. 62; edelld mainittu, vol. 23 (1983) s. 300).
Merck & Co., Inc. ovat syntetisoineet monia tiena-
mysiinianalogeja tavoitteenaan s#ilyttii tienamysiinin
erinomaiset bakteerien vastaiset aktiivisuudet ja varmis-
taa kemiallinen stabiilisuus. Sen tuloksena imipeneemi,
(5R, 6S,8R)-3-[[2-(formimidoyyliamino)etyyli]tio]~6-(1-hyd-
roksietyyli)-7-okso-l-atsabisyklo[3.2.0]hept-2-eeni-2-kar-
boksyylihappomonohydraatti, joka on saatu tienamysiinin
aminoryhmén formimidoinnilla, on kdytdnnéssi kehitetty
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farmaseuttisena tuotteena (J. Med. Chem., vol. 22 (1979)
s. 1435). Imipeneemin bakteerien vastaiset aktiivisuudet
ovat yhtd suuria tai suurempia kuin tienamysiinin erityyp-
pisid bakteereja vastaan, ja silld on B-laktamaasiresis-
tenssi. Erityisesti Pseudomonas aeruginosaa vastaan sen
bakteerien vastaiset aktiivisuudet ovat 2 - 4 kertaa pa-
rempia kuin tienamysiinilld. Edelleen imipeneemin stabii-
lisuus kiintedssd muodossa tai vesiliuoksessa on huomat-

tavasti parempi kuin tienamysiinin.

Ihmisen munuaisen DHP-I Kkuitenkin todenndkdisesti
hajottaa imipeneemid samoin kuin tienamysiini#. Sen vuoksi
sitd ei voida kdyttds virtsaelinalueen tulehduksen hoidos-
sa. Edelleen se osoittaa toksisuutta munuaista kohtaan ha-
joamistuotteista johtuen. Sen vuoksi imipeneemid ei voida
antaa yksindén ja sitd tdytyy kéyttdd yhdistelmand DHP-I-
inhibiittorin, kuten kilastatiinin, kanssa (Antimicrob.
Agents Chemother., vol. 12 (Suppl. D) (1983) s. 1). Viime
vuosina imipeneemid on Kkéytetty usein tulehduksellisten
sairauksen hoidossa tai ehkdisyssd. Niin muodoin erittdin
metisilliiniresistentin Staphylococcus aureuksen, joka on

resistentti imipeneemille, ja imipeneemiresistentin Pseu-
domonas aeruginosan kdytdt ovat lisddntyméssd kliiniselld

alueella. Imipeneemilld ei ole riittdvAasti hoitavia vaiku-
tuksia nditd resistenttejd bakteereits vastaan.

Keksinndn mukaisesti saatavien karbapeneemijohdan-
naisten kanssa rakenteeltaan hyvin samankaltaisia karbape-
neemiyhdisteitd on kuvattu yleisesti ldheisimp8i tunnettua
tekniikkaa kuvaavissa EP-patenttijulkaisuissa 272 455 ja
333 175. Mainituista EP-patenttijulkaisuista tunnetuilla
vyhdisteills on merkittévésti huonompi bakteerien vastainen
vaikutus kuin keksinnén mukaisesti saatavilla karbapenee-
mijohdannaisilla.

EP-patenttijulkaisussa 126 587 ja FI-patenttijul-
kaisussa 88 037 kuvataan edustava farmaseuttinen karbape-
neemijohdannainen, ts. meropeneemi. Muita karbapeneemiyh-
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disteitd tunnetaan FI-patenttijulkaisuista 76 339, 81 576,
83 419 ja 84 826 ja EP-patenttijulkaisusta 280 771.

Us-patenttijulkaisussa 4 933 333 ja FI-patenttijul-
kaisussa 88 037 kuvataan karbapeneemiyhdisteitd, joissa on
2~[aminokarbonyyli-~ tai N-mono- tai N,N-di(alempi alkyy-
1i )aminokarbonyylilpyrrolidin-4-yylitioryhmd& karbapenee-
mirakenteen 2-asemassa, jota rakennetta edustaa meropenee-
mi, SM-7338: (4R,5S,6S,8R,2'S,4'S)-6-(1l-hydroksietyyli)-
4-metyyli-3-[2-(N,N-dimetyyliaminokarbonyyli)pyrrolidin-
4-yylitio]l-7-okso-l-atsabisyklo[3.2.0]lhept-2-eeni-2-kar-
boksyylihappo tyypillisend yhdisteend, sekd sen kiteita.

B8-laktaamiantibiootit osoittavat selektiivistd tok-
sisuutta bakteereita vastaan eikd niillad ole oleellisia
vaikutuksia eldinsoluja vastaan. Sen vuoksi niitd kayte-
td8n yleisesti bakteerien aiheuttamien tulehduksellisten
sairauksien hoidossa, harvinaislaatuisina antibiootteina,
joilla on wvain v&h#&n sivuvaikutuksia ja jotka siten ovat
erittidin kiyttokelpoisia lédkkeitd.

Viime vuosina erittédin metisilliiniresistenttid
Staphylococcus aureusta tal resistenttid Pseudomonas aeru-
ginosaa on kuitenkin eristetty yleisesti potilaista, Jjoi-
den immuniteetti on vdhentynyt, bakteereina, jotka aiheut-
tavat tuskin parannettavissa olevia tulehduksellisia sai-
rauksia, T4td pidetddn kliinisesti vakavana ongelmana.
Niinp3 on erittdin toivottavaa kehittdsd bakteerien vastai-
nen aine, jolla on parannetut bakteerien vastaiset aktii-
visuudet t#llaisia resistenttejd bakteereita vastaan. Eri-
tyisesti mitd tulee karbapeneemiyhdisteisiin, on toivotta-
vaa parantaa bakteerien vastaisia aktiivisuuksia, parantaa
stabiilisuutta DHP-I:t4 vastaan, vidhent#i toksisuutta mu-

nuaista vastaan ja v&hentds sivuvaikutuksia keskushermos-
toon.

Us-patenttijulkaisussa 4 933 333 ja FI-patenttijul-
kaisussa 88 037 esitetyilla yhdisteilla, erityisesti mero-
peneemilld, on oleellisesti parannettu stabiilisuus
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DHP-1:td vastaan. Bakteerien vastaiset aktiivisuudet edel-
14 mainittua erittdin metisilliiniresistentti& Staphylo-
coccus aureusta vastaan eivédt kuitenkaan ole riittdviat, ja

karbapeneemiyhdiste, jolla on paremmat bakteerien vastai-
set aktiivisuudet, on toivottava.

N&m&d keksijét ovat suorittaneet laajoja tutkimuksia
tavoitteenaan aikaansaada uusia karbapeneemiyhdisteitd,
joilla on erinomaiset bakteerien vastaiset aktiivisuudet
ja jotka ovat resistenttejd DHP-I:td vastaan. T&m#n tulok-
sena he ovat todenneet, ettd t#min keksinndn mukaisesti
saatavat karbapeneemiyhdisteet, joissa on karbapeneemira-

kenteen 2-asemassa ryhmd, jolla on kaava

-—S—I:ji:]

H

jossa Het ja p merkitsevdt samaa kuin edelld kaavan I mi&-
rittelyn yhteydessd, ovat uusia yhdisteitd, joita ei ole
esitetty miss&d8n kirjallisuudessa, ja ettd tdllaisilla
vhdisteilld on wvahvat bakteerien vastaiset aktiivisuudet
gram-positiivisia bakteereita, kuten Staphylococcus

aureusta ja gram-negatiivisia bakteereita, joihin kuuluu
Pseudomonas aeruginosa, vastaan ja ettd niilld edelleen on
erinomainen stabiilisuus DHP~I:td3 vastaan. Tdm3 keksintd

on toteutettu tamdn havainnon perusteella.

Keksinndn mukaiselle menetelmédlle kaavan I mukais-
ten yhdisteiden tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévien
suolojen tai estereiden valmistamiseksi on tunnusomaista,
ettd yhdiste, jolla on kaava II
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jossa R merkitsee samaa kuin edelld, RY on vetyatomi tai

hydroksyylin sucojaryhmd, R on vetyatomi tai karboksyylin

suojaryhmi ja Ph on fenyyliryhmd, saatetaan reagoimaan
yhdisteen kanssa, jolla on kaava III

HS*W::i:]

(III)
hﬁ
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jossa R!® on vetyatomi tai iminon suojaryhm#, Het' on hete-
rosyklinen ryhmd, jolla on kaava
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joka heterosyklinen ryhmd mahdollisesti on substituoitu
ryhmélls R?, jolloin R¥ on -CON(R*®)R®®, -CON(R*)CH,,

-CON(CH,), tai -N(R*)R®, jolloin R* ja R*, jotka voivat
2

3, olla samat tai erilaiset, merkitsevdt kumpikin vetyatomia,

aminon suojaryhm#i tai iminon suojaryhmda ja R®° ja R%,
jotka voivat olla samat tal erilaiset, merkitsevidt kumpi-
kin vetyatomia, metyyliryhm#d tai ryhm#sd -CH,CON(R*)R®,
jossa R* ja R* merkitsevdt samaa kuin edelld, ja p merkit-

see samaa kuin edelld, jolloin saadaan yhdiste, jolla on
kaava IV

=N
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R
jossa R, RY¥®, RY, R'®, Het' ja p merkitsevat samaa kuin
edelld, ja
10 tarvittaessa poistetaan kaavan IV mukaisen yhdis-

teen mahdolliset suojaryhmét.

Tam& keksint®d kuvataan nyt yksityiskohtaisesti
viittauksella edullisiin toteutusmuotoihin. Ensiksi seli-
tetddn tédssd selityksessd kdytetyt symbolit ja termit.

15

Tédmidn keksinnén mukaisesti saatavalla yhdisteelld
on perusrakenne, jolla on kaava:

20 y

077 1 2
COOH

i%i johon viitataan systemaattisesti 7-okso-l-atsabisyklo-
':25 . [3.2.0]hept-2-eeni-2-karboksyylihappona. Mukavuussyisti
N téssd selityksessd tdhdn perusrakenteeseen viitataan

l-karbapen-2-~eemi~3-karboksyylihappona sijoittamalla nume-

RILH rot, jotka perustuvat tavallisesti laajasti kaytettyyn
karbapeneemiin, jolla on kaava:
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Tam8 keksintd kdsittdd optiset isomeerit, jotka
perustuvat karbapeneemirakenteen l-aseman, 5-aseman,
6-aseman ja 8-aseman asymmetrisiin hiiliatomeihin, ja ste-
reoisomeerit. NHistid isomeereistd edullinen on yhdiste,
jolla on (5R,6S,8R)-konfiguraatio, so. yhdiste, jonka
steerinen konfiguraatio on (5R,6S) (5,6-trans), kuten tie-
namysiini, ja jossa 8-aseman hiiliatomilla on R-konfigu-
raatio, tai yhdiste, jolla on (1R,5S,6S,8R)-konfiguraatio
siind tapauksessa, ettd l-asemassa on ldsnd metyyliryhmi.

Myés mitd tulee 2-[alisyklinen heterorengas -subs-
tituentti tai (alisyklinen heterorengas)(alempi alkyyli)]-
pyrrolidin-4-yylitioryhmddn, t&m& keksintd kdsittidda iso-
meerit, jotka perustuvat pyrrolidiinirakenteen 2-aseman ja
4-aseman ja sivuketjun 2-aseman asymmetrisiin hiiliatomei-
hin., N3isti4 isomeereistd edullisia ovat yhdisteet, joilla
on (2'S,4'S)-konfiguraatio ja (2'R,4'R)-konfiguraatio, kun
p on 0, ja yhdisteet, joilla on (2'R,4'R)-konfiguraatio ja
(2'S,4'R)~konfiguraatio, kun p on kokonaisluku 1.

Edelleen mit& tulee pyrrolidiinirakenteen 2-aseman
alisykliseen heterosykliseen ryhm&&n, on olemassa isomee-
rejd, jotka perustuvat asymmetrisiin hiiliin, ja t&m8 kek-
sintd késittds myds tdllaiset isomeerit.

Karboksyylin suojaryhmsd voi olla esimerkiksi alempi
alkyyliryhmd, kuten metyyliryhmd, etyyliryhmd, propyyli-

. ryhmd8, isopropyyliryhméd tai tert-butyyliryhmd; halogenoitu
alempi alkyyliryhm#, kuten 2,2,2-trikloorietyyliryhmd tai
2,2,2-~triflvorietyyliryhmé; alempi alkanoyylioksialkyyli-
ryhm&, kuten asetoksimetyyliryhm#, propionyylioksimetyyli-
ryhmd, pivaloyylioksimetyyliryhmd, l-asetoksietyyliryhmid
tai l-propionyylioksietyyliryhm&:; alempi alkoksikarbonyy-
lioksialkyyliryhméd, kuten 1-(metoksikarbonyylioksi)etyyli-
ryhmd, l-(etoksikarbonyylioksi)etyyliryhmd tai 1-(isopro-
poksikarbonyylioksi)etyyliryhmd; alempi alkenyyliryhmé,
kuten 2-propenyyliryhmd, 2-kloori-2-propenyyliryhmi, 3-me-
toksikarbonyyli-2-propenyyliryhmd, 2-metyyli-2-propenyy-



liryhm&, 2-butenyyliryhmd tai kinnamyyliryhm&; aralkyyli-
ryhmd kuten bentsyyliryhmd, p-metoksibentsyyliryhmd, 3,4-
dimetoksibentsyyliryhmd, o-nitrobentsyyliryhmé, p-nitro-

bentsyyliryhmd, bentshydryyliryhmd tai bis-(p-metoksife-
nyyli)metyyliryhmé&; (5-substituoitu 2-okso-1,3-dioksol-4-
yyli)metyyliryhmd, kuten (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-
yyli)metyyliryhmd; alempi alkyylisilyyliryhmd, kuten tri-
metyylisilyyliryhmd tai tert-butyylidimetyylisilyyliryhmd;
indanyyliryhmé8, ftalidyyliryhm& tai metoksimetyyliryhmi.
Erityisen edullisia ovat 2-propenyyliryhm&, p-nitrobent-
syyliryhm8, p-metoksibentsyyliryhmd, bentshydryyliryhmd ja
tert-butyylidimetyylisilyyliryhmé&.

Hydroksyylin suojaryhmd voi olla esimerkiksi (alem-
pi alkyyli)silyyliryhmd, Kuten trimetyylisilyyliryhmd tai
tert-butyylidimetyylisilyyliryhm&; (alempi alkoksi)metyy-
liryhmd, kuten metoksimetyyliryhmd tai 2-metoksietoksime-
tyyliryhmé; tetrahydropyranyyliryhmd; aralkyyliryhmd, ku-
ten bentsyyliryhm&, p-metoksibentsyyliryhmid, 2,4-dimetok-
sibentsyyliryhmd, o-nitrobentsyyliryhmd, p-nitrobentsyyli-
ryhmd tai trityyliryhm&; asyyliryhmd, kuten formyyliryhma
tai asetyyliryhm&; (alempi alkoksi)karbonyyliryhmd, kuten
tert-butoksikarbonyyliryhmd, 2-jodietoksikarbonyyliryhmé
tai 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliryhméd; alkenyylioksi-
karbonyyliryhmd, kuten 2-propenyylioksikarbonyyliryhmé&,
2~kloori~2-propenyylioksikarbonyyliryhmé&, 3-metoksikarbo-
nyyli-2-propenyylioksikarbonyyliryhmd, 2-metyyli-2-prope-
nyylioksikarbonyyliryhmé, 2-butenyylioksikarbonyyliryhmé&
tal kinnamyylioksikarbonyyliryhmé; tai aralkyylioksikarbo-
nyyliryhm&, kuten bentsyylioksikarbonyyliryhm8, p-metoksi-
bentsyylioksikarbonyyliryhmd, o-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyliryhm& tai p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhm#d. Eri-
tyisen edullisia ovat 2-propenyylioksikarbonyyliryhmd,
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmd8 ja tert-butyylidime-
tyylisilyyliryhméa.



10

15

20

10

Aminon tai iminon sucjaryhmi voi olla esimerkiksi
aralkylideeniryhmé, kuten bentsylideeniryhmd, p-kloori-
bentsylideeniryhmd, p-nitrobentsylideeniryhmd, salisyli-
deeniryhmé, a-naftylideeniryhmd tai B-naftylideeniryhmd;
aralkyyliryhmd, kuten bentsyyliryhmd, p-metoksibentsyyli-
ryhmid, 3, 4-dimetoksibentsyyliryhm8, o-nitrobentsyyliryhmd,
p-nitrobentsyyliryhm&, bentshydryyliryhméd, bis-(p-metoksi-
fenyyli)metyyliryhmd tai trityyliryhmd; alempi alkanoyyli-
ryhmd kuten formyyliryhm&, asetyyliryhmd, propionyyliryh-
m&, butyryyliryhmd, oksalyyliryhmd, sukkinyyliryhmd tai
pivaloyyliryhmd; halogenoitu alempi alkanoyyliryhm&, kuten
klooriasetyyliryhmd, diklooriasetyyliryhmd, triklooriase-
tyyliryhmd tai trifluoriasetyyliryhmd; aryylialkanoyyli-
ryhmd, kuten fenyyliasetyyliryhmd tai fenoksiasetyyliryh-
md; (alempi alkoksi)karbonyyliryhmd, kuten metoksikarbo-
nyyliryhméd, etoksikarbonyyliryhméd, propoksikarbonyyliryhmé
tai tert-butoksikarbonyyliryhmd; halogenoitu (alempi al-
koksi )karbonyyliryhmd, kuten 2-jodietoksikarbonyyliryhmé
tai 2,2,2-~trikloorietoksikarbonyyliryhméd; alkenyylioksi-
karbonyyliryhma kuten 2-propenyylioksikarbonyyliryhms, 2-
kloori-2-propenyylioksikarbonyyliryhmd, 3-metoksikarbonyy-
li-2-propenyylioksikarbonyyliryhm&, 2-metyyli-2-propenyy-
lioksikarbonyyliryhmd, 2-butenyylioksikarbonyyliryhmd tai
Kinnamyylioksikarbonyyliryhm4; aralkyylioksikarbonyyliryh-
md, kuten bentsyylioksikarbonyyliryhm&, o-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyliryhmd, p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmi
tai feenietyylioksikarbonyyliryhmd; tai (alempi alkyyli)-
silyyliryhmd, kuten trimetyylisilyyliryhmid tai tert-butyy-
lidimetyylisilyyliryhmd. Erityisen edullisia ovat 2-prope-
nyylioksikarbonyyliryhmé, tert-butoksikarbonyyliryhmid ja
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhméa.,

Alisyklinen heterosyklinen ryhm&d pyrrolidin-4-yyli-
tioryhmdassd karbapeneemirakenteen 2-aseman sivuketjuna on
substituoitu pyrrolidiinirenkaan 2-asemaan ja silli on
rakenne, jolla on kaava:
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- ( CHZ )p—Het

jossa Het ja p merkitsevdt samaa kuin kaavan I yhteydess&.

R’ (tai R®) voi olla substituenttina missd tahansa
heterosyklisen ryhm8n Het (tai Het') hiiliatomissa.

p on O tai 1, edullisesti O.

R' on vetyatomi tai negatiivinen varaus. Kun ali-
sykliselld heterosykliselld ryhm#lld, jonka pyrrolidiini-
renkaan 2-asema on substituoitu, on kvaterndédrinen ammo-
niumrakenne, niin R!' on negatiivinen varaus, joka muodos-
taa parin ammoniumionin kanssa, jolloin kaavan I mukainen
yhdiste muodostaa molekyylin sisdisen suolan.

Kaavan I mukaisen yhdisteen suola on tavallinen
farmaseuttisesti hyvéksyttdvi suola ja se voi olla esimer-
kiksi suola karbapeneemirakenteen 3-aseman karboksyyliryh-
mé&ssid tai pyrrolidiiniem#ksessd tai karbapeneemin 2-aseman
sivuketjussa olevan alisyklisen heterosyklisen ryhmdn
emdksessd.

Em&ksisid additiosuoloja mainitussa karboksyyliryh-
midssd ovat esimerkiksi alkalimetallisuola kuten natrium-
suola tai kaliumsuola; maa-alkalimetallisuola kuten kal-
siumsuola tai magnesiumsuola; ammoniumsuola; alifaattinen
amiinisuola kuten trimetyyliamiinisuola, trietyyliamiini-
suola, disykloheksyyliamiinisuola, etanoliamiinisuola, di-
etanoliamiinisuola, trietanoliamiinisuola tai prokaiini-
suola; aralkyyliamiinisuola kuten N,N'-dibentsyylietylee-
nidiamiinisuola; aromaattinen heterosyklinen amiinisuola,
kuten pyridiinisuola, pikoliinisuola, kinoliinisuola tai
isokinoliinisuola; kvaternaarinen ammoniumsuola, kuten
tetrametyyliammoniumsuola, tetraetyyliammoniumsuola, bent-
syylitrimetyyliammoniumsuola, bentsyylitrietyyliammonium-
suola, bentsyylitributyyliammoniumsuola, metyylitrioktyy-
liammoniumsuola tai tetrabutyyliammoniumsuola; ja em#k-
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sinen aminohapposuola, kuten arginiinisuola tai lysiini-
suola. .

Happoadditiosuoloja pyrrolidiiniemdksessd tai ali-
syklisen heterosyklisen ryhmén emdksessd ovat esimerkiksi
epdorgaaninen suola, kuten vetykloridi, sulfaatti, nit-
raatti, fosfaatti, karbonaatti, vetykarbonaatti tai per-
kloraatti; orgaaninen suola, kuten asetaatti, propionaat-
ti, laktaatti, maleaatti, fumaraatti, tartraatti, malaat-
ti, sukkinaatti tai askorbaatti; sulfonaatti, kuten metaa-
nisulfonaatti, isetionaatti, bentseenisulfonaatti tai p-
tolueenisulfonaatti; hapan aminohapposuola kuten aspar-
taatti tai glutamaatti.

Kaavan I mukaisen yhdisteen myrkytdn esteri tar-
koittaa tavallista farmaseuttisesti hyvaksyttdvad esteria
karbapeneemirakenteen 3-aseman karboksyyliryhmdssd. Se
kdsittdd esimerkiksi esterin alkanoyylioksimetyyliryhmén,
kuten asetoksimetyyliryhm&n tai pivaloyylioksimetyyliryh-
mé&n kanssa, esterin alkoksikarbonyylioksialkyyliryhmén
kuten 1-(etoksikarbonyylioksi)etyyliryhmdn kanssa, esterin
ftalidyyliryhman kanssa ja esterin (S5-substituoitu-2-okso-
1,3-dioksol-4-yyli)metyyliryhmdn kuten (5-metyyli-2-okso-
1,3-dioksol-4-yyli)metyyliryhmén kanssa.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd
ovat (1R,5S8,68)-6~[(R)-1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-2-
[(2S,48)-2-(pyrrolidin-3-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-
karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo ja (1R,5S,6S5)-6-[(R)-
l-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-~[(2S,4S)-2-(piperidin-4-
yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karhoksyy-
lihappo.

Nyt kuvataan menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi.

Aktivointiaine saatetaan reagoimaan yhdisteeksi,
jolla on kaava:
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COOR'“4

jossa R on vetyatomi tai metyyliryhm#, R on vetyatomi tai
hydroksyylin suojaryhmid ja R on vetyatomi tai karboksyy-
linsuojaryhmd, inertissd orgaanisessa liuottimessa emdksen
l4snd ollessa, jolloin muodostuu reaktiivinen johdannai-
nen, jolla on kaava Il1':

R'30 R
OPh
O—P/

(1I1)
N [l
dﬁ O\\OPh

COOR™

jossa R, RY ja R" ovat edellsd mazritellyt ja Ph on fenyy-
liryhmd.

Reaktiossa kdytettdvd inertti orgaaninen'liuotin
voi olla esimerkiksi dietyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani, bentseeni, tolueeni, klooribentseeni, metylee-
nikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi, dikleoorietaani,
trikloorietyleeni, asetoni, etyyliasetaatti, asetonitrii-
li, N,N-dimetyyliformamidi, heksametyylifosforihappotri-
amidi tai t&llaisten liuottimien seos. Erityisen edullisia

ovat asetonitriili ja bentseeni.

Reaktiogssa kidytettdvd emds voi olla esimerkiksi
tertildrinen alifaattinen amiini, kuten trimetyyliamiini,
trietyyliamiini, N,N-di-isopropyylietyyliamiini, N-metyy-
limorfoliini, N-metyylipyrrolidiini, N-metyylipiperidiini,
N,N-dimetyylianiliini, 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undek-7-
eeni (DBU) tai 1,5-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-5-eeni (DBN);
tai aromaattinen amiini, kuten pyridiini, 4-dimetyyliami-
nopyridiini, pikoliini, lutidiini, kinoliini tai isokino-
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l1iini. Erityisen edullisia ovat N,N-di-isopropyylietyyli-
amiini ja trietyyliamiini.

Reaktiossa kdytettdvd aktivointireagenssi voi olla
esimerkiksi happokloridi, kuten difenyylikloorifosfaatti.

Reaktiossa kdytetddn 1 - 3 moolia, edullisesti 1 -
1,5 moolia, emdstd ja 1 - 1,2 moolia aktivointireagenssia
moolia kohti kaavan II' mukaista yhdistetta.

Reaktio toteutetaan tavallisesti ladmp&tila-alueella
-40 - 50 °C, edullisesti -20 - 20 °C, ja tavallisesti vie-
d4sn loppuun kvantitatiivisesti 0,5 - 3 tunnissa.

Kun reaktio on mennyt loppuun, reaktiotuotetta k&-
sitellddn tavallisen menetelmdn mukaisesti, jolloin saa-
daan kvantitatiivisesti kaavan II' mukaisen yhdisteen
reaktiivinen johdannainen IX,

Kaavan II mukaisen reaktiivisen johdannaisen reak-
tio yhdisteen kanssa, jolla on kaava III

HS
[ N ]—(CHg)p—Het' (III)

Q'S
jossa RY, Het' ja p merkitsevit samaa kuin edelld kaavan
IIT mddritellyn vhteydessi.
Reaktio toteutetaan kdyttden edelld mainittua
inerttid orgaanista liuotinta ja emdstd, jolloin saadaan
yhdiste, jolla on kaava 1V

R'30

(CHg),— Het’

coor'*

jossa R, R¥, RY, R, Het' ja p merkitsevidt samaa kuin
edellsd.
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Reaktio toteutetaan kidyttden 1 - 2 moolia, edulli-
sesti 1 - 1,5 moolia, emdstd ja 1 - 1,2 moolia kaavan III
mukaista yhdistettd moolia kohti kaavan II mukaista reak-
tiivista johdannaista. Reaktio toteutetaan tavallisesti
ldmpdtila-alueella ~-40 - 50 °C, edullisesti -20 - 20 °C,
ja reaktio menee loppuun tavallisesti 0,5 - 3 tunnissa.

Kaavan 1V mukainen yhdiste voidaan lis8ksi valmis-
taa yhdess&d vaiheessa kaavan II' mukaisesta yhdisteesta.
Nimitt#in ilman, ettd eristetd&n kaavan II mukaista reak-
tiivista johdannaista, joka on valmistettu kaavan II' mu-
kaisesta yhdisteestd, kaavan III mukainen yhdiste saate-
taan reagoimaan sen kanssa samassa reaktiosysteemissd kaa-
van IV mukaisen yhdisteen valmistamiseksi tehokkaasti.
Valmistuksen toteuttamiseksi yhdessd vaiheessa kidytetddn
2 - 4 moolia, edullisesti 2,5 - 3,5 moolia, emdstd moolia
kohti kaavan II' mukaista yhdistettd.

Kun reaktio on mennyt loppuun, kidsitellddn taval-
liseen tapaan, jolloin saadaan kaavan IV mukainen raaka-
tuote, jolle voidaan suorittaa reaktio suojaryhmén pois-
tamiseksi ilman puhdistusta. On kuitenkin edullista puh-
distaa raakatuote (1V) kiteytté&m&lld tai pylviskromatogra-
fialla esim. silikageelin awvulla.

Ndin saadusta kaavan IV mukaisesta yhdisteestd voi-
daan tarvittaessa saada kaavan I mukainen yhdiste suorit-
tamalla hydroksyyliryhmén, amino- tai iminoryhm#&n ja kar-
boksyyliryhmdn suojaryhmdn poistaminen.

Suojaryhmien poistamismenetelmd vaihtelee riippuen
suojaryhmien tyypistd. Poistaminen voidaan kuitenkin to-
teuttaa tavanomaisten menetelmien mukaisesti, esimerkiksi
solvolyysills, kemiallisella pelkistykselld tai hydrauk-
sella.

Kun esimerkiksi edelli mainitussa kaavassa IV hyd-
roksyyliryhmdn ja/tai amino- tai iminoryhmén suojaryhma on
aralkyylioksikarbonyyliryhméd, kuten bentsyylioksikarbonyy-
liryhm& tai p-nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmd, ja kar-
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boksyyliryhmén suojaryhm8 on aralkyyliryhmd, kuten bent-
syyliryhmd, p-nitrobentsyyliryhmd tai bentshydryyliryhma,
tdllaiset suojaryhmdt voidaan poistaa katalyyttiselld hyad-
rauksella platinakatalyytin, kuten platinaoksidin, plati-
nalangan tai platinamustan avulla tai palladiumkatalyytin,
kuten palladiummustan, palladiumoksidin, palladiumhiilen
tai palladiumhydroksidihiilen avulla.

Tdllaisessa katalyyttisessd hydrauksessa kdytettd-
vdnid liuottimena voidaan kdyttdd metanolia, etanolia, tet-
rahydrofuraania, dioksaania, etikkahappoa tai tdllaisen
orgaanisen liuottimen liuotinseosta veden Kkanssa tai pus-
kuriliuoksen esim. fosfaatin kanssa.

Reaktio voidaan suorittaa loppuun 0,5 - 4 tunnissa
lampdtila-alueella 0 - 50 °C kdyttden vetykaasuvirtausta
101 - 405 kPa:n (1 - 4 atm) paineella.

Kun edelld esitetyssd kaavassa IV hydroksyyliryh-
m&n ja/tai amino- tai iminoryhm#n suojaryhm# on allyyliok-
sikarbonyyliryhmé, ja karboksyyliryhmdn suojaryhmd on al-
lyyliryhmd, t&8llaiset suojaryhmdt voidaan poistaa saatta-
malla reagoimean organo-liukoinen palladiumkompleksikata-
lyytti inertissd orgaanisessa liuottimessa, joka sisdltiad
allyyliryhmén sitovaa ainetta [W. McCombie et al:n mene-
telmd, J. Org. Chem., wvol. 47, s. 587 - 590 (1982) ja F.
Guibé:n menetelmd, sama kirjallisuus, vol. 52, s. 4 984 -
4 993 (1987)].

Reaktiossa kayttdkelpoisia liuottimia ovat esimer~
kiksi vesi, asetoni, dietyylieetteri, tetrahydrofuraani,
dioksaani, etyyliasetaatti, asetonitriili, metyleeniklo-
ridi, kloroformi ja niiden liuotinseos.

Tdssd reaktiossa kayttokelpoisia palladiumyhdiste-
komplekseja ovat esimerkiksi palladiumhiili, palladium-
hydroksidihiili, palladium(II)kloridi, palladium(II)ase-
taatti, tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium (0), tetra-
kis(trifenoksifosfiini)palladium (0), tetrakis(trietoksi-
fosfiini)palladium (0Q), bis[etyleenibis(difenyylifosfii-~
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ni)lpalladium (Q), tetrakis[tri-(2~furyyli)fosfiini]palla-
dium (O), bis~(trifenyylifosfiini)palladium(II)kloridi ja
bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)asetaatti.

Allyyliryhmé&n sitova aine voi olla esimerkiksi di-
medoni, muurahaishappo, etikkahappo, ammoniumformaatti,
natriumformaatti, natrium-2-etyyliheksanoaatti, kalium-2-
etyyliheksancaatti, pyrrolidiini, piperidiini ja tributyy-
litinahydridi.

Reaktio toteutetaan tavallisesti lé@mpdtila-alueel-
la -10 - 50 °C, edullisesti 0 - 30 °C, k&yttden 0,01 -
0,5 moolia katalyyttid ja 1 - 6 moolia nukleofiilistd ai-
netta suhteessa 1 mooliin kaavan IV mukaista yhdistettd,
ja reaktio menee loppuun tavallisesti 0,5 - 3 tunnissa.

Edelleen kun edelld esitetyssid kaavassa IV hydrok-
syyliryhmén ja/tai amino- tai iminoryhm#n suojaryhmd on o-
nitrobentsyylioksikarbonyyliryhmd, ja karboksyyliryhmin
suojaryhmd on o-nitrobentsyyliryhmd&, niin tallaiset suoja-
ryhmidt voidaan poistaa valoreaktiolla (Amit et al:n mene-
telmd, J. Org. Chem., vol. 39 (1974) s. 192 - 196).

Kun suojaryhmien poistoreaktio ovat menneet lop-
puun, kaavan I mukainen yhdiste voidaan erist#& tavalli-
sella késittelylld kuten pylvaskromatografialla k&dyttden
silikageelid tai adsorptiivista hartsia, pakastuskuivausta
tai kiteytystd. '

Edelleen kun kaavan IV mukaisen yhdisteen 3-ase-
massa olevan karboksyyliryhmén suojaryhmd& on alempi alka-
noyylioksialkyyliryhm&, kuten asetoksimetyyliryhm& tai pi-
valoyylioksimetyyliryhmd, metoksimetyyliryhmd, indanyyli-
ryhm8 tai ftalidyyliryhmd, tdllainen esteri hydrolysoituu
fysiologisesti in vivo. Sen vuoksi tdllainen yhdiste an-
netaan suoraan ihmiselle tai eldimelle, ilman ettd siitd
poistetaan etukiteen suojaryhméa.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan muuttaa farma-
seuttisesti hyvdksyttavaksi suolaksi taili esteriksi tavan-
omaisella menetelmilli.
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Kaavan II mukainen l&htdaine voidaan valmistaa esi-
merkiksi Salzmann et al:n menetelm#lls, kun R!' on vetyatomi
(J. Am. Chem. Soc., vol. 102 (1981) s. 6161 -~ 6163) tai
Shih et al:n menetelm#lls, kun R' on metyyliryhmi (Hetero-
cycles, vol., 21 (1984) s. 29 - 40).

Kaavan I1II mukainen l8htdaine voidaan syntetisoida
seuraavalla menetelmdlli.

Yhdisteen 1 hydroksyyliryhmd aktivoidaan tavalli-
sella menetelmdlld, ja tioasetaatti kuten kaliumtioase~
taatti saatetaan reagoimaan sen kanssa sen muuttamiseksi
asetyylitiojohdannaiseksi 3, mink& j&lkeen suoritetaan
emds- tail happohydrolyysi, jolloin saadaan kaavan III mu-
kainen tiolijohdannainen.

16

RO
[ N j_‘ —(CHgp)p—Het’
R15 };

X
[ " ]—(CHZ)D—-—Het'

'15

R ' A

AcC
(CHg)p— Het’
RS 3

HS
[ \ ]—(CHZ)D«-Het'
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Edelld esitetyissd kaavoissa R'® on vetyatomi tai
hydroksyylin suojaryhm8, X on poistuva ryhm#, joka vali-
taan joukosta, jonka muodostavat klooriatomi, bromiatomi,
jodiatomi, trifluoriasetoksiryhmid, metaanisulfonyylioksi-
ryhmd, trifluorimetaanisulfonyylioksiryhmd ja p-tolueeni-
sulfonyylioksiryhms, Ac on asetyyliryhma ja RY, Het' ja p
ovat edelld médritellyt.

Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden ryhmd& voidaan val-
migstaa viite-esimerkeissd kuvattujen menetelmien mukai-
sesti.

Témdn keksinndn mukaisestu saatavilla yhdisteill3
on voimakkaat bakteerien vastaiset aktiivisuudet erilaisia
gram-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereita vas-
taan.

Té&m#n keksinndn mukaisesti saatavien yhdisteiden
kdytttkelpoisuuden osoittamiseksi bakteerien vastaiset
aktiivisuudet in vitro bakteereita vastaan mitattiin seu-
raavalla agar-levylaimennusmenetelm&lls (julkaisussa Japan
Chemotherapy Society, Chemotherapy, vol. 29 (1981) s. 76 -
79, esitetty standardimenetelmd). Yhtd platinasilmukallis-
ta jokaista koemikro-organismia inkuboitiin yén yli
Mueller Hinton ~-lihaliemessd, siirrostettiin Mueller
Hinton -aragiin (siirrostusm#drd: 10° CFU/ml). T&4llainen
viljelmdelatusaine sis#lsi bakteerien vastaisia aineita
efilaisina pitoisuuksina. Inkuboitiin 37 °C:ssa 16 tuntia,
minkd jélkeen mitattiin minimiestokonsentraatiot (MIC:
pg/ml).

Tédmin keksinndén mukaisesti saatavien yhdisteiden
bakteerien vastaisten aktiivisuuksien tulokset on esitetty
taulukoissa 1 ja la yhdess& vertailuyhdisteille meropenece-
mi ja imipeneemi sek# EP-patenttijulkaisun 272 455 esimer-
kin 10-4 ja EP-patenttijulkaisun 333 175 esimerkin 15 yh-
disteelle saatujen aktiivisuustulosten kanssa.



20

TUSTURHIO-0INTW BAEIION] eTSPRURINET-§,

, ¥ L TNV
5z 79 £€T‘E 95717 95T - 951 95’1 95’1 8L°0 ¥SOUTbniae ‘g
z005au
£T’e §z¢9 8L‘0 |ec’0 95'1 8L‘o 961 96/t 80 eSouibnise g
s 00058HW
95’1 6E€‘0 z‘0 | 10 z'0 z’'0 - z%o 10 TSOUTbniae ' g
q 1T ¥ 12 g X ¥ T
-33WOI P=Ellilei vy ¥ Taiaou -33kuoaT EN-1-l1i [el-lrg ._..EmHEMD.HO
TusauadTuy| Tweausdoxay I
-33seTd -3aseTa -03193521(g -91850TQg -3315PTd ~0I¥TWaOY
334 1% -
‘wrsy | -wrsg €T TXTAUTST ZT TYI3UTS3 1T TAIUTSI
HHE\DS\"UHEV OT3PRIJUISUOHOISITWTUTKH
T oxynineg




% Peve " sese

am  weem

-

- a
-
(2] res

-
»e sen

.
2}

10

15

20

25

30

35

21

Taulukko la: Minimiestokonsentraatio (MIC: ug/ml)

Yhdiste Esim. 26 Esim. 31 Eaim. 46 EP 272 455; EP 333 17%;
HO i H GHa H R Esim. 10-4 Esim. 15;
/t;t:lz:;>.s NH N \”

W W< | 3| WO

COOH NH N
H H

Organismi
P. aeruginesa AK 109 0,39 0,78 0,78 3,13 3,13

12,5

12.5%

P. aeruginosa MB5002 0.39 0,78 3.13

Voidaan todeta, ettd EP-patenttijulkaisuista
272 455 ja 333 175 tunnetuilla yhdisteilld samoin kuin
meropenemilld ja imipeneemilld on merkittédvésti huonompi
bakteerien vastainen vaikutus kuin keksinnén mukaisesti
saatavilla karbapeneemijohdannaisilla.

Témdn keksinndn mukaisesti saatavien yhdisteiden
bakteerien vastaiset aktiivisuudet, jotka yhdisteet on
kuvattu esimerkeiss8 kaavan I mukaisten yhdisteiden tyy-
pillisind esimerkkeind, mitattiin levydiffuusiokokeella
Bauer et al:n menetelmdlld (Amer. J. Clin. Pathol.,
45 (1966) s. 493). Sisdisend standardina kéytettiin tiena-
mysiini8 tai imipeneemii.

Kunkin koeyhdisteen MIC laskettiin koeyhdistettéd
sisdltdvdlle levylle muodostuneen inhibitiorenkaan hal-
kaisijasta Kkdayttden laskukaavaa, jonka ovat esitténeet
Humphrey ja Lightbown (J. Gen. Microbiol., vol 7 (1952) s.
129). Kullekin mikro-organismille saatiin MIC:n geometri-
nen Keskiarvo ja laskettiin aktiivisuussuhde tienamysii-
niin.

vol.

Bakteerien vastaiset aktiivisuudet esitetddn suh-
1,0),
numeerinen arvo, sitd suuremmat ovat aktiivisuudet.
DHP-I-herkkyys analysoitiin kvantitatiivisesti
Kropp et al:n menetelm&lld, Antimicrob. Agents Chemother.,
vol. 22 (1982) s. 62 - 70, jolloin mitd pienempi oli nu-

teena tienamysiiniin (= jolloin mit& suurempi on
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meerinen arvo, joka kuvasi suhdetta imipeneemiin (= 1,0),
sitd suurempi oli stabiilisuus. Tamdn keksinndén mukaisesti
saatavien yhdisteiden bakteerien vastaista tehokkuutta ja
DHP-I-herkkyyttd verrattiin imipeneemin ja meropeneemin
kanssa. Tulokset on esitetty taulukossa 2.
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Keksinndén mukaisesti saatavilla yhdisteilld on
erinomaiset bakteerien vastaiset aktiivisuudet erilaisia
gram-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereita vas-
taan, ja ne ovat kaytttkelpoisia bakteerien vastaisina
aineina hoidettaessa ja ehkdistdesssd tdllaisten bakteerien
aiheuttamia ihmisen tulehdussairauksia. Tyypillisi3d pato-
geenejd, jotka ovat herkkid tdmdn keksinndn mukaisille
bakteerien vastaisille aineille, ovat esimerkiksi Staphy-
lococcus~suvun, Enterococcus-suvun, Escherichia-suvun,
Enterobacter-suvun, Klebsiella-suvun, Serratia-suvun, Pro-

teus-suvun ja Pseudomonas-suvun lajit. Keksinndn mukaises-
ti saatavilla yhdisteilld on erinomaiset bakteerien vas-
taiset aktiivisuudet erityisesti metisilliiniresistenttid
Staphylococcusg aureusta ja tienamysiiniresistenttid Psgeu-

domonas aeruginosaa vastaan.

Tédmén keksinntn mukaisesti saatavat yhdisteet ovat
hyvin stabiileja DHP-I:td vastaan, wvaikka stabiilisuus
vailhtelee riippuen yksittdisistd yhdisteistd, ja myds nii-
den fysikokemiallinen stabiilisuus ja vesiliukoisuus ovat

erinomaisia.

T&m&n keksinndn mukaisesti saatavia yhdisteitd voi-
daan kdyttda ladkeformulaatioiden muodossa, jotka sopivat
annettaviksi ei-oraalisestil, oraalisesti annettaviksi tai
ulkoisesti annettaviksi, sekoittamalla ne t#113 alalla
tunnettujen kiinteiden tai nestemdisten tdyteaineiden kan-
tajien kanssa. Tdrkein antotapa on ei-oraalinen (laskimon-
sisdinen tai lihaksen sis#8n annettava injektio) antaminen
injektiolla tai antaminen paikallisesti. Li#&keformulaatiot
kdsittévit nestemdiset formulaatiot, kuten injektioliuok-
set, siirappimaiset aineet tai emulsiot, kiintedt formu-
laatiot Kkuten tabletit, Kkapselit tai rakeet, ja ulkoiset
kdyttdformulaatiot kuten voiteet tai perdpuikot. Ndmi for-
mulaatiot voivat sis8ltdi8 lisdaineita, kuten emdstd, apu-
ainetta, stabilointiainetta, kostutusainetta, emulgointi-
ainetta, absorptiota edistivaid ainetta, pinta-aktiivista
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ainetta, jne., joita k&ytetddn tavallisesti tarpeen mu-
kaan. )

Lisdaineita ovat esimerkiksi tislattu vesi injek-
tiota varten, Ringerin liuos, glukoosi, sakkaroosisiirap-
pi, gelatiini, ravinto®ljy, kaakaovoi, etyleeniglykoli,
sakkaroosi, maissitdrkkelys, magnesiumstearaatti ja talk-
ki.

Annos vaihtelee riippuen potilaan tilasta, painos-
ta, 18std, sukupuolesta, formulaatiotyypistd, antokerto-
jen lukumddrdstd, Jjne. Tavallisesti kuitenkin edullinen
vuorokausiannos aktiivista aineosaa aikuiselle on noin 5 -
50 mg/kg, ja edullinen vuorokausiannos lapselle on valilla
noin 5 - 25 mg/kg, joka annetaan edullisesti kerran vuoro-
kaudessa tai muutamana kertana vuorokaudessa.

Témén keksinndn mukaisesti saatava yhdiste voidaan
antaa yhdistelmdnd DHP-I:td inhiboivan aineen, kuten ki-
lastatiinin [natrium-(2Z)-7-(L-amino-2-karboksietyylitio)-
2-(2,2~-dimetyylisyklopropaanikarboksiamidi)-2-heptenocaa-
tin] kanssa (japanilainen tutkimaton patenttijulkaisu nro
81 518/1981; EP-patentti nro 28 778; J. Med. Chem., vol.
30 (1987) s. 1074).

T4td keksintdd kuvataan nyt yksityiskohtaisemmin
esimerkein ja viite-esimerkein.

Esimerkeissd ja viite-esimerkeissd ohutkerroskroma-
tografiassa silikageelis 60F,,, (Merck) kéytettiin levyni,
ja detektorilaitteena kdytettiin ultraviolettidetektoria.
Silikageelind pylvédssd kdytettiin Wakogel™ C-300:a (Wako
Junyaku), ja k&&nteisfaasipylvdin silikageelini kdytettiin
LC-SORB™ SP-B-0DS:a (Chemco) tai YMC GEL™ ODS-AQ 120-550:a
(Yamamura Chemical Laboratories). Korkeapainenestekromato-
grafina k#ytettiin JASCO 800 ~sarjaa (Nippon Bunko). Kun
NMR-spektri mitattiin k&yttden dimetyylisulfoksidi~d,- tai
kloroformi-d-liuosta, sisdisend standardina kéaytettiin
tetrametyylisilaania (TMS), ja kun mitattiin k#ytt&en deu-
teriumoksidiliuosta, sisdisend standardina kdytettiin 2,2~
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dimetyyli-2-~silapentaani-5-sulfonaattia (DSS), ja mittaus
suoritettiin XL-200 (200 MHz; Varian) -mallisen spektro-
metrin avulla. Kaikki &-arvot on ilmoitettu ppm:nd.

NMR-mittauksissa kiytettyjen lyhennysten merkityk-

set ovat seuraavat:

s:

Hz:
DMSO-d,:
CDCl,:
CD,0D:
D,0:

singletti

dupletti

tripletti

kvartetti
AB-tyyppinen kvartetti
kaksoisdupletti
multipletti

leved

kytkentédvakio

hertsi
dimetyylisulfoksidi-d,
kloroformi-d
metanoli-d,
deuteriumoksidi

Reaktiokaavoissa k&ytettyjen lyhennysten merkityk-
set ovat seuraavat:

Ac:
All:
Alloc:
Boc:
Bzl:
Et:
Me:
Ms:
PNB:
PNZ:
TBDMS ;
Tr:

asetyyliryhmé

allyyliryhméd
allyylioksikarbonyyliryhmé
tert-butoksikarbonyyliryhmé
bentsyyliryhm#

etyyliryhmé

metyyliryhmd
metaanisulfonyyliryhmi
p-nitrobentsyyliryhmé
p-nitrobentsyyliocksikarbonyyliryhmé
tert-butyylidimetyylisilyyliryhmé
trityyliryhmd
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Esimerkki 1
Natrium-(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyylil-2-
[(28,48)~-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1-karbapen-2-~eeni-3-karboksylaatti

1)
o
N
0

p-nitrobentsyyli-(5R, 6S)-2-difenoksifosforyyliok-
si-6-[(R)-~1-hydroksietyyli]-1l-karbapen-2-eemi-3-karbok-
sylaatin (300 mg, 0,55 mmol) 1liuokseen asetonitriilissa
(15 ml1) 1lisdttiin tipoittain typpivirrassa Jja samalla
jashdyttden jaalla ((2S,4S)-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin
(205 mg, 0,56 mmol, viite-esimerkin 1-9 yhdiste) asetonit-
riilissd (6 ml) ja sen jdlkeen N,N-di-isopropyylietyyli-
amiinia (0,10 ml, 0,57 mmol). Seosta sekoitettiin O °C:ssa
7 tuntia. Sen jélkeen reaktioliuokseen lisdttiin etyyli-
asetaattia (70 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja
kyll&iselld natriumkloridin vesiliuoksella, gitten kuivat-
tiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin ali-
paineessa. Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvdskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin
saatiinp-nitrobentsyyli-(5R,65)~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-
2-[(28,45)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrro-
lidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksylaatti (313 mg, saanto: 86,2 %).
IR (KBr) cm™': 1780, 1700, 1520, 1350

NMR (CDCl,) &: 1,37 (3H, d, J = 6 Hz), 5,24 (3H, m), 5,52
(1H, d, J = 14 Hz), 7,33 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,46 (2H, 4,

J = 9 Hz), 8,24 (24, 4, J = 9 Hz), 8,26 (2H, 4, J = 9 Hz)
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10-%:1ista palladiumhiilikatalyyttid (150 mg etuké&-
teen sekoitettu ja aktivoitu 0,1 M:lla natrium-3-morfoli-
nopropaanisulfonaattipuskuriliuoksella vetyvirrassa tunnin
ajan) lisdttiin liuokseen, jonka muodostivat edelld esite-
tylls reaktiolla saatu yhdiste (300 mg, 0,45 mmol) tetra-
hydrofuraanin (10 ml) ja 0,1 M natrium-3-morfolinopropaa-
nisulfonaattipuskuriliuoksen (10 ml) seocksessa. TAdtd seos-
ta sekoitettiin vetyvirrassa huoneenlémpttilassa kaksi
tuntia. Katalyytti suodatettiin reaktioseoksesta, ja suo-
dos pestiin etyyliasetaatilla (20 ml), ja vesipitoisen
kerroksen liukenematon aine suodatettiin. Saatu suodos vi-
kevbitiin noin 15 ml:n tilavuuteen. Jiddnndkselle suori-
tettiin k#é&nteisfaasipylvéskromatografointi (LC-SORB™ SP-
B-ODS, 10 % metanolin vesiliuos). Haluttu fraktio vikevdi-
tiin ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin edelld ilmoi-
tettu yhdiste (70 mg, saanto: 38,4 %).
IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1590, 1390
NMR (D,0) &: 1,26 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,54 (lH, m), 2,28
(1H, m), 3,86 (1H, m), 4,21 (2H, m)

HPLC:

Pylvds: YMC™-Pack ODS-AQ, Su, 4,6 x 150 mm

Eluentti: 0,01 M fosfaattipuskuri (pH 6,5) - metanoli
(80:20)

Virtausnopeus: 1,0 ml/min
Lampbtila: 40 °C

Detektori: 290 nm
Viipym#aika: 2,23 min
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Esimerkki 2
Natrium-(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-
[(2R,48)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1-karbapen-2-e¢emi-3-karboksylaatti

1)
,j? H
N > H
0
COOPNB E
NZ

N
H 0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 1-1
kdyttdenp~nitrobentsyyli-(5R,6S)-2-difencksifosforyyliok-
si-6-[(R)~1~-hydroksietyyli]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laattia (300 mg, 0,55 mmol) ja (2R,4S)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyr-
rolidiinia (200 mg, 0,55 mmol), viite-esimerkin 2 yhdis-
te), Jjolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-[(R)-1-
hydroksietyyli}-2-{(2R,4S)~N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-kar-
bapen-2-eemi-3-karboksylaatti (127 mg, saanto: 35 %).

IR (KBr) cm': 1790, 1710, 1520, 1350

NMR (CDC1l;) &6: 1,36 (3H, 4, J = 6 Hz), 5,25 (3H, m), 5,52
(1H, 4, J = 14 Hz), 7,54 (2H, d, J = 9 Hz), 7,66 (2H, 4,
J =9 Hz), 8,23 (2H, d, J = 9 Hz), 8,26 (24, d, J = 9 Hz)

2)
Eﬁ H
oz N

, 10-%:ista palladiumhiilikatalyyttisd (60 mg) lisdt-
tiin liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reaktiol-
la saatu yhdiste (127.mg, 0,19 mmol) tetrahydrofuraanin
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(10 m1) ja 0,1 M natrium-3-morfolinopropaanisulfonaatti-
puskuriliuoksen (10 ml) seoksessa. Tdtd8 seosta sekoitet-
tiin vetyvirrassa 294 kPa:n (2,9 atm:n) paineessa huoneen-
ldmpdtilassa 1,5 tuntia. Katalyytti suodatettiin reaktio-
seoksesta, ja suodos pestiin etyyliasetaatilla (20 ml), ja
vesipitoisen kerroksen liukenematon aine suodatettiin
pois. Saadulle suodokselle suoritettiin k##nteisfaasipyl-
viskromatografointi (LC-SORB™ SP-B-ODS, 10 % metanolin
vesiliuos), sitten vikevditiin ja pakastuskuivattiin, jol-
loin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (5,5 mg,
7,1 %).
IR (KBr) cm™: 1780, 1600, 1270
NMR (D,0) &6: 1,28 (3H, d, J = 8 Hz), 2,54 (3H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)
Viipym#iaika: 5,54 min
Esimerkki 3 _
Natrium-(1lR,5S8,68)-6~-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1l-me-
tyyli-2-{(28,48)-2~(2-pyrrolidon~4-yyli)pyrrolidin-
4-yylitio]-1l-karbapen~2-eemi-3-karboksylaatti
1)

saanto:

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,65)-2-difencoksifosforyy-
liokgi-6~[(R)-1-hydroksietyyli}-1l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (230 mg, 0,41 mmol) ja (2$,4S)-4-
merkapto-N-(p-nitrobentsyylioKsikarbonyyli)-2-(Z—pyrroli—
don-4-yyli)pyrrolidiinii (140 mg, 0,38 mmol), viite-esi-
jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-2-[(2S,4S)-
N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yy-
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1i)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaat-
ti (223 mg, saanto: 80,6 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1340

NMR (CDC1l,) &: 1,28 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,33 (3H, 4, J
7 Hz), 5,24 (2H, m), 5,31 ja 5,52 (2H, ABq, J = 14 Hz),
7,53 (24, 4, J = 8 Hz), 7,66 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,20 (2H,
8 Hz)

i1

d, J =8 Hz), 8,22 (2H, 4, J
2)

3

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kiyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(223 mg, 0,33 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (73 mg, saanto: 53,2 %, diastereomeerit A ja B
44:56).

IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1590, 1390

NMR (D,0) &: 1,23 (3H, 4, J 8 Hz), 1,30 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,77 (1H, m), 2,27 - 2,42 (1H, m), 4,06 (1H, m),
4,26 (2H, m)

HPLC:

Pylvdg: INERTSIL™ ODS-2, Sup, 4,60 x 250 mnm

Eluentti: 0,01 M fosfaattipuskuri (pH 7,0) - metanoli
(90:10)

Virtausnopeus: 1,0 ml/min

Lampdtila: 40 °C

Detektori: 254 nm

Viipyméaika: 13,2 min, 14,6 mih (44:56)
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Esimerkki 4
Natrium-~(1R,5S,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-me-
tyyli-2-[(2R,48)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-

4~yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti
1)

coopng N

ANZ

N0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1lR,5S,6S)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli~l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (230 mg, 0,41 mmol) ja (2R,4S)-4-
merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrro-
lidon-4-yyli)pyrrolidiinigd (140 mg, 0,38 mmol, viite-esi-
merkin 2 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R, 58,68)-6-[(R)-1~-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-[(2R,4S5)-
N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yy-
1li)pyrrolidin-4-yylitio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaat-
ti (174 mg, saanto: 62,9 %).
IR (KBr) cm™': 1780, 1700, 1520, 1340
NMR (CDCl,) &: 1,27 (3H, d, J = 8 Hz), 1,36 (3H, d, J =
6 Hz), 5,25 (3H, m), 5,53 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,54 (2H, 4,
J =9 Hz), 7,67 (2H, 4, J 9 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 9 Hz),
8,26 (2H, d, J = 9 Hz)

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdytt8den edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(174 mg, 0,26 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
vyhdiste (22 mg, saanto: 20,6 $%).

IR (KBr) cm™: 1780, 1600, 1380, 1300

NMR (D,0) &6: 1,24 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,31 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,98 - 2,98 (34, m), 3,44 (3H, m), 3,74 (3H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipym#aika: 7,46 min

Esimerkki 5

Natrium-(1R,5S8,68)-2-[(2S,48)~2-atsetidinon-4-yy-

11)pyrrolidin-4—yylitio)-6—[(R)-l-hydroksietyyli]—

l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti, dia-

stereomeeri B

1)

N
b

p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)~-1-hydroksietyyli]-l1-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatin (110 mg, 0,195 mmol) liuokseen ase-
tonitriilissd (5 ml) lis8ttiin typpivirrassa -10 °C:ssa
(25,48)-2-(2-atsetidinon-4-yyli)-4-merkapto-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin diastereomeerin B
(67 mg, 0,191 mmol, viite-esimerkin 3 yhdiste) liuos ase-
tonitriilissd (5 ml), ja sen jdlkeen siihen lis#ttiin N,N-
di-isopropyyliamiinia (34 pl, 0,21 mmol). Seosta sekoitet-
tiin ydn yli 4 °C:ssa. Sitten reaktioliuoksen ligéttiin
etyyliasetaattia (50 ml). Seos pestiin vedelld ja kyll&i-

selld natriumkloridin vesiliuoksella. Orgaaninen Kkerros

kuivattiin vedettdmidlld magnesiumsulfaatilla ja vdkevsi-
tiin alipaineessa. Jadnndkselle suoritettiin silikageeli-
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pylviskromatografointi (Wakogel™ C-300, 3 % metanoli-klo-
roformi), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S5)-2-
[(28,48)-2~(2-atsetidinon-4-yyli)-N-(p~-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-
l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti,
meerili B (88,5 mg, saanto: 68,2 %).
IR (KBr) cm™: 1760, 1700, 1520, 1340
NMR (CDC1l,) &: 1,28 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,35 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,67 (1H, m), 2,50 - 2,74 (3H, m), 3,08 (1H, 44,
J = 15,5 Hz), 3,24 - 3,45 (3H, m), 3,70 (2H, m), 3,96 -
4,33 (44, m), 5,23 (3H, m), 5,52 (1H, 4, J = 13 Hz), 7,52
(24, 4, J = 8 Hz), 7,65 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,22 (2H, 4,
J =8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

2)

diastereo-

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttéden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(88 mg, 0,13 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (18 mg, saanto: 33,7 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390

NMR (D,0) &6: 1,26 (3H, @&, J = 7 Hz), 1,31 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,65 (1H, m), 2,69 (1H, d4d, J = 16,8 Hz), 2,73 (1H,
br d, J = 16 Hz), 3,20 -~ 3,53 (4H, m), 3,61 (1H, d4d, J =
12,6 Hz), 3,75 (1H, q, J = 8 Hz), 3,85 - 4,40 (4H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipymdaika: 3,8 min ’
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Esimerkki 6
Natrium-(1R,58,68)-2-[(28,48)-2-(2-atsetidinon-4-
yyli)pyrrolidin-4-yylitio)-6-[(R)-1-hydroksietyy-
li]-1-metyyli-l1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti,
diastereomeeri A

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,68)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-~3-~-karboksylaattia (153 mg, 0,27 mmol) ja (2$,4S)-2-
(2-atsetidin0n~4—yyli)—4~merkapto-N-(p—nitrobentsyyliokF
sikarbonyyli)pyrrolidiinin (90 mg,
0,26 mmol, jolloin saatiin
p-nitribentsyyli-(1R,58,68)-2-[(25,48)-2-(2-atsetidinon-
4-yyli)-N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-
yylitio]-6-[{(R)-1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatti, diastereomeeri A (128 mg, saanto:
70,9 %). |
IR (KBr) cm™': 1760,
NMR (CDC1,) &:

diastereomeerid A
viite-esimerkin 4 yhdiste),

1700, 1520, 1340

1,28 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,34 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,91 (2H, m), 2,44 - 3,10 (3H, m), 3,17 - 3,46 (2H,
m), 3,66 (1H, m), 3,66 (1H, m), 4,00 - 4,36 (5H, m), 5,24
(3H, m), 5,50 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,52 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,65 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,21 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,23 (2H,
d, J = 8 Hz) )

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetti
(128 mg, 0,19 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (28,5 mg, saanto: 36,7 %).

IR (KBr) cm™': 1750, 1590, 1390
NMR (D,0) &: 1,25 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,32 (3H, 4, J
6 Hz), 1,83 (1H, m), 2,75 (1H, 44, J = 15,8 Hz), 2,88 (1H,
dd, J = 15,2 Hz), 3,18 - 3,55 (4H, m),
12,6 Hz), 3,86 - 4,40 (5H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)
Viipym#aika: 3,46 min

Esimerkki 7

3,68 (1H, dd, J =

(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-[(2R,48)-2-(z~
pyrrolidon-3-~yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-1-

karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo
1)

N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
mmol) lisdttiin tipoittain liuokseen,

(0,13 ml, 0,76

jonka muodostivat
allyyli-(5R, 6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-~[(R)-1-hydrok-

sietyyli]-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (369 mg,
0,76 mmol) ja (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-4-merkap-
to-2-(2-pyrrolidon-3-yylimetyyli)pyrrolidiini (216 mg,
0,76 mmol) asetonitriilissd (5,6 ml), samalla jasdhdyttéden
j&alld. Reaktioseosliuosta sekoitettiin samassa ldmptti-
lassa tunnin ajan ja edelleehn sekoitettiin 5 °C:ssa 16
tuntia. Reaktioliuokseen ligdttiin etyyliasefaattia
Seos pestiin perdkkdin Kkyllédiselld natriumvety-
karbonaatin vesiliuocksella ja kyll&éiselld natriumkloridin
vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett®dm#lli natriumsul-



10

15

20

‘.l.. 25

suodatettiin.

37

faatilla ja vdkevditiin. J&&nnds puhdistettiin silikagee-
li-flash-pylvéskromatografialla (Wakogel™ C-300, 40 ml,
asetoni-etyyliasetaatti, 2:3). Haluttua tuotetta sisdltava
fraktio vdkevditiin, jolloin saatiin allyyli-(5R,6S)-2-
[(2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(2-pyrrolidon-3-yylime-
tyyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-[(R)-1-hydroksietyyli]~1-
karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia (303 mg, saanto: 76,7 %)
vaahtona.

NMR (CDCl,) &: 1,35 (3H, 4, J
2,34 (2H, m), 2,61 (1H, m),

6 Hz)l 1r7 = 212 (4Hl m)l
3,1 - 3,4 (6H, m), 3,55 (1H,

m), 4,0 - 4,3 (4H, m), 4,6 - 4,9 (4H, m), 5,2 - 5,5 (4H,
m), 5,78 (1H, br s), 6,0 (2H, m)
2)
j" H
o N
Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (300 mg, 0,58 mmol) metyleeniklori-
dissa (6 ml), 1lisdttiin vettd (52 pl). THdstd seoksesta
poistettiin ilma. T&h&n liuosseokseen lisdttiin samalla
jaahdyttden j&&lld bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)-
kloridia (8 mg, 0,011 mmol) ja tributyylitinahydridid
(0,466 m1, 1,73 ml). Td4t4d liuosseosta sekoitettiin samassa
lampdtilassa 5 minuuttia ja edelleen huoneenlémpdtilassa
30 minuuttia. Reaktioseokseen 1lis#ttiin vettd (40 ml).
Vesipitoinen kerros pestiin Kkloroformilla (20 ml, kaksi
kertaa), ja sitten jaljelle jddnyt orgaaninen liuotin
poistettiin alipaineessa. Siihen lisdttiin aktiivihiiltd
(50 mg). T&td seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja’sitten

Suodos vakevditiin 700 mg:ksi,
lisdttiin huoneenlémpdtilassa etanolia

ja siihen

(1,4 ml). T&amén
livosseoksen annettiin seistd samassa l&8mpdtilassa 30 mi-
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nuuttia, jolloin muodostui sakka. T8hdn suspensioon lisdt-
tiin tipoittain ja sekoittaen etanolia (1,4 ml) yhden tun-
nin aikana. Sen jdlkeen suspensiota sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa 30 minuuttia ja edelleen 5 °C:ssa 16 tuntia.

Sakka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin perdkkdin

veden ja etanolin seoksella (1:4) (1,3 ml, kaksi kertaa)

ja asetonilla (2 ml) ja sitten kuivattiin alipaineessa

kahden tunnin ajan, jolloin saatiin edells ilmoitettu yh-
diste (159 mg, saanto: 69,6 %).

IR (KBr) cm': 1740, 1690, 1600, 1380
NMR (D,0) &: 1,26 (3H, d, J = 8 Hz), 1,7 - 2,0 (3H, m),
1,18 (1H, m), 1,38 (1H, m), 2,6 ~ 2,8 (2H, m), 3,2 (2H, 4,

J =9 Hz), 3,3 - 3,4 (4H, m), 3,7 - 3,9 (2H, m), 4,00 (1H,
m), 4,1 - 4,3 (2H, m)

Esimerkki 8
(1R,58,68)-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-2-
[ (2R, 48)-2-(2-pyrrolidon-3-yylimetyyli)pyrrolidin-~

4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo
1)

N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (0,26 ml, 1,52
mmol) lis&ttiin tipoittain liuokseen, jonka muodostivat
allyyli-(1R,5S, 65)-2-difenoksifosforyylicksi-6-[(R)-1-hyd-
roksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti
(759 mg, 1,52 mmol) ja (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-4-
merkapto—Z—(2-pyrrolidon-3-nyimetyyli)pyrrolidiin; (432
mg, 1,52 mmol) asetonitriilissd (11 ml) -40 °C:ssa. Reak-

tioliuosseosta sekoitettiin samassa l&mpodtilassa 3 tuntia

ja edelleen 5 °C:ssa 16 tuntia. Reaktioliuokseen lisdttiin
etyyliasetaattia (60 ml). Tdmd liuosseos pestiin perdkkain
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kylldaiselld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyl-
ldiselll natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin
vedetttémdlld natriumsulfaatilla ja vakevditiin., Jaadnnds
puhdistettiin silikageeli-~flash-pylvidskromatografialla
(Wakogel™ C-300, 40 ml, asetoni-etyyliasetaatti, 2:3), ja
haluttua tuotetta sisdltdvd fraktio vakevditiin, jolloin
saatiin allyyli-(1R,5S,6S)-2-[(2R,45)-N-allyylioksikarbo-
nyyli-2-(2-pyrrolidon-3-yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio]-
6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksylaattia (420 mg, saanto: 51,8 %) vaahtona.

NMR (CDCl,) &: 1,26 (3H, d, J = 8 Hz), 1,35 (3H, d, J =
6 Hz), 1,7 (1H, m), 1,9 - 2,4 (5H, m), 2,60 (1H, m), 3,2 -
3,4 (54, m), 3,58 (1H, m), 3,9 - 4,3 (4H, m), 4,5 - 4,9
(4H, m), 5,2 - 5,5 (4H, m), 5,8 - 6,1 (3H, m)

2)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (420 mg, 0,79 mmol) metyleeniklori-
dissa (8,4 ml), lisattiin vettd (71 pl). T&std liuoksesta
poistettiin ilma. T&ahin liuosseokseen lisdttiin samalla
jdsdhdyttéen j&811&8 bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)-
kloridia (11 mg, 0,016 mmol) ja tributyylitinahydridia
(0,635 ml, 2,36 mmol). Tatd liuosseosta sekoitettiin sa-
massa ldmpdtilassa 3 minuuttia ja edelleen huoneenl&mp®ti-
lassa 30 minuuttia. Reaktioliuokseen 1lisdttiin vettd
(40 ml), Jja vesipitoinen kerros pestiin kloroformilla
(20 ml, kaksi kertaa). Sen jdlkeen jadljelle Jaényt.orgaa»

:ninen livotin poistettiin alipaineessa. Siihen lis#ttiin

aktiivihiiltd (50 mg). T&td seosta sekoitettiin 30 minuut-
tia ja sitten suodatettiin. Suodos vdkevditiin 500 mg:ksi,
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ja siihen lis#dttiin huoneenlé@mpttilassa etanolia (1 ml).
Tdmidn liuosseoksen annettiin seistd samassa lidmpdtilassa
tunnin ajan, jolloin muodostui sakka. T&hdn suspensioon
lisattiin tipoittain ja sekoittaen etanolia (3,5 ml) yhden
tunnin aikana. Tdt4 suspensiota sekoitettiin huoneenl&mpd-
tilassa 30 minuuttia ja edelleen 5 °C:ssa 16 tuntia. Sakka
otettiin talteen suodattamalla, sitten pestiin perakkdin
veden ja etanolin seoksella (1:9) (1 ml, kolme kertaa) ja
asetonilla (3 ml) ja kuivattiin kaksi tuntia alipaineessa,
jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (232 mg, saanto:
72,0 %).
IR (KBr) cm™': 1760, 1700, 1640, 159Q, 1390
NMR (D,0) &: 1,21 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,28 (3H, 4, J
6 Hz), 1,7 - 2,0 (3H, m), 2,20 (1H, m), 2,40 (1H, m),
2,6 - 2,9 (24, m), 3,3 - 3,5 (5H, m), 3,70 (1H, m), 3,86
(1H, m), 4,0 (1H, m), 4,242 (2H, m)

Esimerkki 9

(1R,58,68)-2~[(2R,48)-2-(2-atsetidinon~-3~yylimetyy-~

li)pyrrolidin-4-yylitio]-6-{(R)-1-hydroksietyyli]-

l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

t

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-1
kdyttden allyyli-(1R,5S,68)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (331 mg, 0,66 mmol), (2R,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-z-(2-atsetidinon—3-yylimetyyli)—4~merka§topyr-
rolidiinia (180 mg, 0,66 mmol) ja N,N-di-isopropyylietyy-
liamiinia (0,12 ml, 0,66 mmol), jolloin saatiin allyyli-
(1R,58,6S8)-2-[(2R,4S)~N~allyylioksikarbonyyli-2-(2-atse-
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tidinon-3-yylimetyyli)pyrrolidin-4~yylitio]-6-[(R)-1-hyd-
roksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen—Z-eemi-3~karboksy1aattia
(125 mg, saanto: 36,3 %) vaahtona.

NMR (CDCl,) &: 1,29 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,8 (1H, m), 2,0 (1H, m), 2,65 (2H, m), 3,1 (1H,
m), 3,3 (34, m), 3,48 (1H, t, J = 6 Hz), 3,6 (1H, m), 4,0
(2H, m), 4,25 (2H, m), 4,62 (2H, br d, J = 6 Hz), 4,8 (2H,
m), 5,2 - 5,5 (4H, m), 5,66 (1H, br s), 5,98 (2H, m)

2)

Toteutettiin sama suojaryhmén poistoreaktio ja jal-
kikdsittely kuin esimerkissd 8-2 kdyttden edelld esitetyl-
14 reaktiolla saatua yhdistettd (125 mg, 0,24 mmol), bis-
(trifenyylifosfiini)palladium(II)kloridia (3,4 mg, 00,0048
mmol), tributyylitinahydridi& (0,194 ml, O,722 mmol) ja
vettd (22 pl). Saatu vesipitoinen Kkerros puhdistettiin
kédsnteisfaasipylvéiskromatografialla (YMC GEL™ ODS-AQ
120-550, 50 ml, metanoli-vesi, 15:85), ja haluttua tuotet-
ta sisdltévd fraktio vékevditiin ja pakastuskuivattiin,
jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (20 mg, saanto:
21,0 %).

IR (KBr) cm™': 1740, 1600, 1390

NMR (D,0) &6: 1,18 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,26 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,3 (1H, m), 2,2 (3H, m), 2,7 (14, m), 3,1 - 3,7
(7H, m), 3,92 (14, m), 4,1 - 4,3 (2H, m)
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Esimerkki 10

Kalium-(1R,5S,68)-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1-metyy-
1i-2-[(2S,48)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-~
yylitio]-1-karbapen-2-eemi~3-karboksylaatti, dia-
stereomeerit A ja B

Esimerkin 3 yhdisteelle (100 mg)_ suoritettiin
Waters 600E (pylvas: YMC™-Pack SH-365-5 S-5 120A ODS,
eluentti: 0,01 M kaliumfosfaattipuskuri (pH 7,0) - metano-
11, 85:15, virtausnopeus: 14 ml/min, detektori: 290 nm,
lampdtila: 26 °C), jolloin saatiin diastereomeerin A (vii-
pymdaika: 25,5 min) ja vastaavasti diastereomeerin B (vii-
pymdaika: 30,2 min) fraktiot. Diastereomeerisi A sisdltdva
fraktio vdkevOditiin noin 15 ml:ksi, ja vidkevdidylle liuok-
selle suoritettiin k#éénteisfaasipylvaskromatografointi
(YMC™ GEL ODS-AQ 120-S50, vietiin 1l48pi tislattua vettd
suolojen poistamiseksi ja sen jdlkeen haluttu tuote eluoi-
tiin 20-prosenttisella metanolin vesiliuoksella). Haluttu
fraktio vdkevdoitiin ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin
edelld ilmoitetun yhdisteen diastereomeeri A (16 mg). Dia-
stereomeeri B (14,8 mg) saatiin samalla tavalla kuin edel-
1la.
Diastereomeeri A
IR (KBr) cm™': 1760, 1680, 1590, 1390
NMR (D,0) &: 1,22 (3H, d, J = 8 Hz), 1,30 (3H, d, J =
7 Hz), 1,67 (14, m), 2,35 (1H, 'dad, J = 18,7 Hz), 4,02 (1H,
m), 4,25 (2H, m) '

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1590, 1390
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NMR (D,0) &: 1,22 (3H, d, J = 8 Hz), 1,30 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,72 (1H, m), 2,28 (1H, 44, J = 8,17 Hz), 4,02 (1H,
m), 4,26 (2H, m)
Esimerkki 11
(1R,5S8,68)~6-[(R)-1~hydroksietyyli]-l-metyyli-2-
[(28,48)-2-(pyrrolidin-3-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-
reomeerit A ja B
1)

N
Iz

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kédyttéden p-nitrobentsyyli—(lR,SS,65)-2—difenoksifosforyy¥
liokgi-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-l1-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (1,39 g, 2,34 mmol)ja (2S,4S)-4-
merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yyli]lpyrrolidiinié
(1,24 g, 2,34 mmol, viite-esimerkin 5-6 yhdiste), jolloin
gsaatiinp-nitrobentsyyli-(1R,58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyy-
li]-1-metyyli-2-[(2S,4S)~-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)-2-[N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yy-
lijpyrrolidin-4-yylitio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaat-
ti (1,59 g, saanto: 77,7 %).
IR (KBr) cm™*: 1770, 1700, 1610, 1520, 1400, 1350
NMR (CDCl,) &6: 1,28 (3H, d, J = 7 Hz), 1,34 (3H, d, J =
6 Hz), 5,14 - 5,58 (6H, m), 7,52 (4H, br 4, J = 8 Hz),
7,65 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,20 (6H, br 4, J = 8 Hz)

2)
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Edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (1,52 g,
1,74 mmol) liuotinseokseen, joka sisdlsi tetrahydrofuraa-
nia (40 ml), etanolia (2 ml) ja 0,25 M natrium-3-morfoli-
nopropaanisulfonaattipuskuriliuosta (pH 7,0, 18 ml). Sen
j8lkeen siihen lis&dttiin 10 % palladiumhiilikatalyyttia
(750 mg). T&td seosta sekoitettiin vetyvirrassa 304 kPa:n
(3 atm:n) paineella huoneenlémp®dtilassa kaksi tuntia. Ka-
talyytti suodatettiin reaktioseoksesta, ja suodos pestiin
etyyliasetaatilla (50 ml). Sitten vesiliuoksen liukenema-
ton aine suodatettiin pois. N&in saadulle vesipitoiselle
kerrokselle suoritettiin k#dnteisfaasipylvéskromatogra-
fointi (LC-SORB™ SP-B-0DS, 15 $ metanolin vesiliuos - 20 %
metanolin vesiliuos), sitten vdkevditiin ja pakastuskui-
vattiin, jolloin saatiin edelld ilmoitetun yhdisteen dia-
stereomeeri A (97 mg, saanto: 14,6 %) ja vastaavasti dia-
stereomeeri B (110 mg, saanto: 16,6 %).
Diastereomeeri A
IR (KBr) cm™: 1760, 1580, 1540, 1380
NMR (D,0) &: 1,16 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,24 (3H, 4, J =
76 Hz), 1,74 (1H, m), 2,20 (1H, m), 2,44 (2H, m), 3,73
(1H, m), 4,17 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)
Viipym#daika: 2,6 min
Diastereomeeri B
IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390
NMR (D,0) &6: 1,23 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,30 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,74 (1H, m), 2,23 (1H, m), 2,50 (2H, m), 3,78 (1H,
m), 4,28 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissi 1)
Viipym#aika: 3,6 min
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Esimerkki 12

(1R,5S8,68)-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-2-
[(25,48)-2-(N~-metyylipyrrolidin-3-yyli)pyrrolidin-
4-yylitio]-l1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon
diastereomeerit A ja B

1)

I
PNZ

COOPN3

N

e

Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissd 1-1
k&ytt8en p-nitrobentsyyli-~(1lR,5S,68)~2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (680 mg, 1,14 mmol) ja (2S5,45)-4-
merkapto-2-(N-metyylipyrrolidin-3-yyli)-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)pyrrolidiinitrifluorimetaanisulfonaattia
(650 mg, 1,26 mmol, viite-esimerkkien 6-9 yhdiste), jol-
loin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,58,68)-6-[(R)-1-hydrok-
sietyyli]-l-metyyli-2-[(2S,4S)-N~-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli))~2-(N-metyylipyrrolidin-3-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (603 mg, saanto:
74,3 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1610, 1520

NMR (CDCl,) &: 1,37 (3H, d, J = 6 Hz), 1,42 (3H, 4, J =

7 Hz), 5,24 (4H, m), 7,54 (24, 4, J = 8 Hz), 7,68 (2H, 4,

J =8 Hz), 8,25 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,27 (2H, 4, J = 8 Hz)
2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(290 mg, 0,41 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun yh-
disteen diastereomeeri A (27 mg, saanto: 16,7 %) ja vas-
taavasti diastereomeeri B (27 mg, saanto: 16,7 %).
Diastereomeeri A
IR (KBr) cm™: 1760, 1590, 1380
NMR (D,0) &: 1,21 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,30 (3H, 4, J =
76 Hz), 1,53 (1H, m), 1,92 (1H, m), 2,94 (3H, s), 3,91
(1H, m), 4,23 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipym#aika: 3,5 min

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1380

NMR (D,0) &: 1,18 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,27 (3H, 4, J =
76 Hz), 1,80 (1H, n), 2,24 (1lH, m), 2,88 (3H, s), 3,52
(1H, m), 3,74 (1H, m), 4,20 (2H, m) '
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipym#daika: 4,3 min

Esimerkki 13

(1R,58,68)-6~-[(R)~1-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-

[(28,48)-2-(N,N-dimetyyli-3-pyrrolidinio)pyrroli-

din-4-yylitio]l-l1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatin

diastereomeerit A ja B

N
VRN
, Me Me
Liuokseen, jonka muodosti esimerkissd 12wi saatu
yhdiste (300 mg, 0,42 mmol) asetonissa (5 ml), lisdttiin
metyylijodidia (0,13 ml, 2,09 mmol), ja seosta sekoitet-

tiin y6n yli huoneenlémpbtilassa; Reaktioliuos védkevditiin



e asss s veean
. e . o8
. see € 248 OO
. - .

[ 1] ees as [ 2 24

o w88
-

s e
LI ]
-

10

15

20

W
o

w
4]

47

alipaineessa, ja saatua jd8nnOstd késiteltiin samalla ta-

valla kuin esimérkissé 1-2, jolloin saatiin edelld ilmoi-

tetun yhdisteen diastereomeeri A (17 mg, saanto: 9,8 %) ja

vastaavasti diastereomeeri B (29 mg, saanto: 16,7 %).

Diastereomeeri A

IR (KBr) em™: 1750, 1590, 1380

NMR (D,0) 6: 1,20 (3H, 4, 3 = 8 Hz), 1,29 (3H, d, J =

7 Hz), 2,12 (lH, m), 2,44 (2H, m), 3,17 (3H, s), 3,24 (3H,

s), 3,77 (2H, m), 4,22 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipymdaika: 2,7 min

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm’: 1750, 1590, 1380

NMR (D,0) &: 1,22 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,30 (3H, 4, J =

7 Hz), 2,02 (1H, m), 2,52 (2H, m), 3,17 (3H, s), 3,25 (34,

s), 3,78 (2H, n), 4,22 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissa 1)

Viipymdaika: 3,5 min
Esimerkki 14
Natrium-(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-
[(28,48)~2~(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)pyrroli-
din-4-yylitio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti
1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkisséd 1-1
kdyttdenp-nitrobentsyyli-(5R,6S)-2-difenoksifosforyyliok-
si-6-[(R)-l—hydroksietyyli]-1—karbapen~2-eemi-3—kafboksy-
}aattia (235 mg, 0,40 mmol) ja (2S,4S)-4-merkapto-2-(N-

metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)pyrrolidiinid (149 mg, 0,41 mmol, viite-esimerkin
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7 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(5R,58)-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-2-[(2S,4S)-2-(N-metyyli-2-atsetidi-
non-4-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi~3-~karboksylaatti (265 mg,
saanto: 94,5 %).

IR (KBr) cm™: 1780, 1740, 1700, 1520, 1340

NMR (CDCl,) &: 1,36 (3H, 4, J = 6 Hz), 2,78 (3H, s), 5,26
(3H, m), 5,52 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,%4 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,66 (24, 4, J = 8 Hz), 8,22 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H,
d, J = 8 Hz)

2)
j’ Hoo
N &
° COONa N —N!Me
3 H

0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttiden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(265 mg, 0,37 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun yh-
disteen diastereomeeri A (4 mg, saanto: 2,7 %), diastereo-
meeri B (25 mg, saanto: 16,7 %) ja diastereomeerien A ja
B seos (25 mg, saanto: 16,7 %). N
Diastereomeeri A
IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390
NMR (D,0) &6: 1,27 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,66 (1H, m), 2,90
(34, s), 3,10 - 3,47 (5H, m), 3,67 (2H, m), 4,22 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissia 1)

Viipym&aika: 2,68 min

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390 ,

NMR (D,0) &6: 1,28 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,89 (1lH, mj, 2,88
(34, s8), 2,92 (2H, m), 3,16 - 3,48 (5H, m), 3,75 (1H, d4d,

J = 12,6 Hz), 4,24 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet. kuin esimerkissid 1)
Viipymdaika: 2,85 min



e dcas

-
on

10

15

20

25

30

35

49

Esimerkki 15

Natrium-(1R,5S,6S8)~6~[ (R)~1-hydroksietyyli]~1l-me-~
tyyli-2-[(28,4S8)-2-(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yy-
li)pyrrolidin-4-yylitio]l-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaatti

1)

H

‘ lﬂ v
COOPNB N//\I::Ibe
inz

0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,58,6S)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (240 mg, 0,40 mmol) ja (28,48)—4ﬂ
merkapto-2-(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N~(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli )pyrrolidiinig (149 mg, 0,41 mmol),
jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-6-[(R)-1-hyd-
roksietyyli]-l-metyyli-2-[(2S,48)-2~(N-metyyli-2-atsetidi~
rron-4-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yylitiol-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (236 mg,
saanto: 82,7 %). ‘
IR (KBr) cm™: 1750, 1700, 1520, 1350
NMR (CDC1,) &: 1,28 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
6 Hz), 2,78 (3H, s), 5,26 (3H, m), 5,50 (1H, 4, J =
14 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,67 (2H, 4, J = 8 Hz),
8,22 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kiyttien edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(236 mg, 0,33 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun yh-
disteen diastereomeeri A (25 mg, saanto: 18,1 %) ja dia-
stereomeeri B (39 mg, saanto: 28,2 %).

Diastereomeeri A

IR (KBr) cm™': 1750, 1600, 1390

NMR (D,0) &: 1,22 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,30 (3H, d, J
6 Hz), 1,78 (1H, m), 2,81 (2H, m), 2,94 (3H, s), 3,20
3,55 (5H, m), 3,74 (1H, dd, J = 12,6 Hz), 4,26 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipymdaika: 4,86 min

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™': 1750, 1600, 1390

NMR (D,0) &: 1,24 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,30 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,88 (1H, m), 2,90 (3H, s), 2,95 (2H, m), 3,18 .
3,34 (54, m), 3,70 (1H, dd, J = 12,6 Hz), 4,26 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipymédaika: 5,43 min

Esimerkki 16

Natrium-(1R,58,68)-6~[ (R)-1~hydroksietyyli]-l1-me-

tyyli~2-[(25,48)-2-(N-metyyli-2,5-dioksopyrrolidin-

3-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-

3

karboksylaatin diastereomeeri A
1)

) Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 1-1
‘k#yttden p-nitrobentsyyli-(1lR,5S,68)-2-difencksifosforyy-
.lioksi—ﬁ-[(R)-l-hydroksietyyli]—1~metyyli-1—karbapen-2—
eemi-3-karboksylaattia ' (500 mg, O,B4 mmol) ja (2S,4S)-4-
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merkapto-2-(N-metyyli-2,6 5-dioksopyrrolidin-3-yyli)-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbdnyyli)pyrrolidiinindiastereomeeria
A (330 mg, 0,84 mmol, viite-esimerkin 8 yhdiste), jolloin
saatiinp-nitrobentsyyli-(1R,58,68)-6~[(R)-1-hydroksietyy-
1i}-1-metyyli-2-[(28,48)-2-(N-metyyli-2, 5-dioksopyrroli-
din-3-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yylitio] -1-karbapen-2~eemi~3-karboksylaatin diastereo-
meeri A (311 mg, saanto: 50,1 %).
IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1350
NMR (CDCl1l,) 6: 1,28 (3H, d, J = 8 Hz), 1,34 (3H, d, J =
7 Hz), 2,95 (3H, br s), 3,68 (1H, m), 4,57 (1H, m), 5,20
(3H, m), 5,52 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,48 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,66 (24, d, J = 8 Hz), 8,22 (4H, d, J = 8 Hz)

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld8 reaktiolla saatua yhdistettd
(311 mg, 0,42 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (76,8 mg, saanto: 40,9 %).

IR (KBr) cm™': 1750, 1700, 1610, 1590

NMR (D,0) &: 1,20 (3H, 4@, J = 7 Hz), 1,26 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,95 (lH, m), 2,96 (3H, s), 3,25 - 3,74 (5H, m),
4,00- (2H, m), 4,20 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissi 1)

Viipym8aika: 4,60 min
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Esimerkk; 17

Natrium-(1R,5S,6S)-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1-me-
tyyli-2-[(28,48)~2-(N-metyyli-2,65-dioksopyrrolidin-
3~yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-karbapen-2-eemi-3~
karboksylaatin diastereomeeri B

1)

H

cooen N 41\ )
PNZ
_ 07 N

Me

Toteutettiin sama menettely kuin esgimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)~2-difencksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi~3~-karboksylaattia (220 mg, 0,37 mmol) ja (2S,485)-4-
merkapto-2-(N-metyyli-~2,5-dioksopyrrolidin-3-yyli)-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinindiastereomeerié
B (140 mg, 0,36 mmol), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,55,68)-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-[(2S5,48)~
2-(N-metyyli-2,5-dioksopyrrolidin-3-yyli)-N-(p~nitrobent-
syylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-l~karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatin diastereomeeri B (244 mg, saanto:
89,4 %).
IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1350
NMR (CDCl1,) &: 1,28 (3H, d, J = 7 Hz), 1,34 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,62 (1H, m), 2,96 (3H, s8), 5,26 (3H, m), 5,50 (1H,
d, J = 14 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,67 (2H, 4, J =
8 Hz), 8,22 (4H, 4, J = 8 Hz)

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetyllé'reaktiolla saatua yhdistetta
(244 mg, 0,322 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (35 mg, saanto: 23,7 %).

IR (KBr) cm: 1750, 1700, 1610, 1590

NMR (D,0) &6: 1,22 (3H, d, J = 7 Hz), 1,30 (3H, 4, J
6 Hz), 1,84 (1H, m), 2,66 (1H, 4d, J = 18,6 Hz), 2,84 (1H,
m), 2,98 (3H, s), 3,12 (1H, 44, J = 18 Hz, 9 Hz), 3,30 -
3,58 (44, m), 3,72 (1H, 44, J = 12,6 Hz), 3,97 (2H, m),
4,25 (2H, m) :

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipym#iaika: 6,99 min

Esimerkki 18

(1R,58,68)-2-[(28,48)-2-(2,5~-dioksopyrrolidin-3-

yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-[(R)-1-hydroksietyy-

li]-1-metyy1i-1-karbapen—2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 8-1
kdyttden allyyli~(1lR,5S8,65)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (230 mg, 0,46 mmol) ja (2S,4S)-N-allyyliok-
sikarbonyyli-2-(2,5-dioksopyrrolidin-3-yyli)-4-merkapto-
pyrrolidiinid (130 mg, 0,46 mmol, viite-esimerkin 9 yhdis-
te), jolloin saatiin éllyyli—(lR,SS,6S)—2-[(2S,4S)-N-al-
lyylioksikarbonyyli-2-(2,5-dicksopyrrolidin-3-yyli)pyrro-
1idin-4-yylitio]l-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-1l-kar-

‘bapen-2-eemi-3-karboksylaatti (125 mg, saanto: 50,9 %).

IR (KBr) cm™: 1780, 1720, 1410, 1330

i i
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NMR (CDCl,) &: 1,24 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,33 (3H, 4, J =

6 Hz), 1,63 (1H, m), 5,13 - 5,54 (4H, m), 5,78 - 6,08 (2H,
m)

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kiyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(120 mg, 0,23 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (28,5 mg, saanto: 30,9 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1720, 1600, 1380 _

NMR (D,0) &: 1,18 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,25 (3H, 4, J
6 Hz), 1,70 (1H, m), 2,53 - 2,80 (2H, m),
3,25 - 3,50 (4H, m), 3,60 (1H, m),
4,20 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipym#aika: 2,46 min

Esimerkki 19

(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-[(28,48)-2-(3-

pyratsolidinon-5-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-kar-

bapen-2-eemi-3-~karboksyylihappo

3,03 (1H, m),
3,80 - 4,00 (2H, m),

1)
3t
' S H
or N . s Al
coon oo [ dw

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkiss& 8-1

kdyttienallyyli-(5R, 658)~2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-

l-hydroksietyyli]-l-karbapen-2-eemi-~3-karboksylaattia
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(195 mg, 0,40 mmol) ja (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-
(l-allyylioksikérbonyyli-B-pyratsolidinon-S—yyli)-4-mer—
kaptopyrrolidiinid (162 mg, 0,40 mmol), jolloin saatiin
allyyli-(5R,65)-2-[(25,48)~N-allyylioksikarbonyyli-2-(1-
allyylioksikarbonyyli-3-pyratsolidinon-5-yyli)pyrrolidin-
4-yylitiol-6-[(R)~1-hydroksietyyli]~1l-karbapen-2-eemi-3-
karboksylaatti (155 mg, saanto: 65,4 %).
IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1550, 1330
NMR (CDCls) 6: 1,32 (3H, 4, J = 6 Hz), 4,52 - 4,90 (6H,
m), 5,18 - 5,56 (6H, m), 5,78 - 6,10 (3H, m)
2)
HO

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissi 8-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(155 mg, 0,26 mmol), jolloin saatiin edell# ilmoitettu yh-
diste (39 mg, saanto: 38,8 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1590, 1390

NMR (CDC1l,) &: 1,26 (3H, d, J = 6 Hz), 1,88 (1H, m), 2,35
(14, m), 2,70 (1H, m), 3,06 - 3,27 (2H, m), 3,42 (2H, m),
3,70 - 3,90 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissi 1)

Viipymdaika: 1,53 min

Esimerkki 20

(1R, 58,68)-6-~[(R)-1-hydroksietyyli]~l-metyyli-2-

[(25,48)-2-(3-pyratsolidinon-5-yyli)pyrrolidin-4-

yylitio]-l-karbapen-2-eEmi-3—karboksyylihappo

1)




s sees
. e
-

-
s mss & ses BSe
-

e se8s
- -
.
[ ] - -
am  Sws

-
»
.

10

15

20

25

30

56

Toteutet;iin sama menettely kuin esimerkissd 8-1
kdyttden allyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (330 mg, 0,66 mmol) ja (2S,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-(1-allyylioksikarbonyyli-3-pyratsolidinon-5-
yyli)-4-merkaptopyrrolidiinid (234 mg, 0,66 mmol), jolloin
saatiin allyyli-(1R,5S,68)~2-[(2S,64S)-N-allyylioksikarbo-
nyyli-2-(l~allyylioksikarbonyyli-3-pyratsolidinon-5-yy-
li)pyrrolidin-4-~-yylitio]l~-6-[(R)-1-hydroksietyyli]~-1-me-
tyyli-l-karbapen-~2-eemi-3-karboksylaatti (172 mg, saanto:
43,1 %).
IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1410, 1320
NMR (CDCl,) &6: 1,24 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,35 (3H, 4, J =
6 Hz), 4,50 - 4,90 (6H, m), 5,20 - 5,56 (6H, m), 5,80 -
6,10 (3H, m)

2)

ZzZ—2
r I

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(172 mg, 0,285 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (42 mg, saanto: 37,2 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1590, 1390

NMR (D,0) &6: 1,20 (3H, d, J = 7 Hz), 1,26 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,85 (1H, m), 2,35 (14, br d, J = 18 Hz), 2,70 (1H,
m), 3,10 (1H, d4, J = 18,9 Hz), 3,15 - 3,52 (3H, m),
3,62 ~ 3,90 (2H, m), 3,93 - 4,32 (4H, m) '

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipym8aika: 2,23 min
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Esimerkki 21
Natrium-(5R,6S8)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-
[(28,48)-2~(2~pyrrolidon-3-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti

5 1)

j’ .

O/---N

' cooeng Y
10 PNZ
0 N

3 H

H

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttédenp-nitrobentsyyli-(5R,6S)-2-difenoksifosforyyliok-
8i-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksy-

15 laattia (180 mg, 0,31 mmol) ja (2S,4S)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-3-yyll)pyr-
rolidiinisd (110 mg, 0,30 mmol, viite-esimerkin 11 yhdis-
te), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(5R,6S8)-6-[(R)-1-
hydroksietyyli]-2~[(25,4S)-N-(p~-nitrobentsyylioksikarbo-

20 nyyli)-2-(2-pyrrolidon-3-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-kar-
bapen-2-eemi-3-karboksylaatti (151 mg, saanto: 70 %).

IR (KBr) cm™': 1780, 1700, 1520, 1350
. NMR (CDC1,) &: 1,38 (3H, d, J = 6 Hz), 5,30 (3H, m), 5,56
. (1H, 4, J = 14 H=z), 7,57 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,70 (2H, 4,
e, 25 J = 8 Hz), 8,25 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,28 (2H, 4, J = 8 Hz)
. 2)

30

' Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kidyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
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(150 mg, 0,22 mmol), jplloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (35 mg, saanto: 38,1 %).
IR (KBr) cm™: 1760, 1690, 1590, 1380
NMR (D,0) &: 1,29 (3H, d, J = 6 Hz), 1,72 - 2,07 (3H, m),
2,39 (1H, m), 2,80 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,20 (2H, m),
3,44 (34, m), 3,78 (2H, m), 3,99 (2H, m), 4,24 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet Kuin esimerkissi 1)
Viipym#aika: 1,93 min
Esimerkki 22
Natrium-(1lR,58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli9-1-me-
tyyli-2-[(2S8,4S)-2-(2~pyrrolidon-3-yyli)pyrrolidin-
4-yylitio]l~l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti
1)

H

coorng N
PNZ
0 N

H

Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissi 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,68)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (180 mg, ‘0,30 mmol) ja (2S,45)-4-
merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)~2-(2-pyrroli-
don-3-yyli)pyrrolidiinia (110 mg, 0,30 mmol), jolloin saa-
tiinp-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-
l-metyyli-[(2S,48)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-
(2-pyrrolidon-3-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatti (161 mg, saanto: 74,9 %).

IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1350
NMR (CDCl,) &: 1,32 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,40 (3H, .d, J =
6 Hz), 5,32 (3H, m), 5,56 (1H, 4, J = 14 H=z), 7,58 (2H, 4,

J'=8 Hz), 7,70 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,27 (24, 4, J = 8 Hz),

8,29 (2H, 4, J = 8 Hz)
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2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissad 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd

(160 mg, 0,23 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (37 mg, saanto: 37,5 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1690, 1600, 1380
NMR (D,0) &: 1,18 (3H, d, J = 7 Hz), 1,25 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,63 - 2,07 (3H, m), 2,36 (1H, m), 2,74 (1H, m),
2,98 (1H, m), 3,30 - 3,50 (4H, m), 3,72 (2H, m), 3,95 (1H,
m), 4,22 (2H, m)
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)
Viipym&aika: 3,23 min
Esimerkki 23
(1R,58,68)-2-[(25,48)~-2-(2-karbamoyylipyrrolidin-
4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyy-

li]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon
diastereomeeri I
1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kédyttden pwnitrobentsyyli-(lR,55,65)—2-d1fenoksifoéforyy—

_lIoksi-S-[(R)—l-hydroksietyyli]—l—metyyli-l-karbapen—2-

eemli-3-karboksylaattia (174 mg, 0,29 mmol) Jja (28,48)-2-
[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
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din~4~yyli]—4—m¢;kapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—
pyrrolidiinin diastereomeerid I (160 mg, 0,28 mmol, viite-
esimerkin 13 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,58,68)-2-[(28,48)-2-[2-karbamoyyli~-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yyli]-N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylitiol-6-[(R)-1~hydroksietyy-
li}-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatin diaste-
reomeeri I (223 mg, saanto: 82,9 %).

IR (KBr) cm: 1770, 1700, 1520, 1400, 1350

NMR (CDCl,) &6: 1,28 (3H, d, J = 7 Hz), 1,37 (3H, d, J =

6 Hz), 5,25 (5H, m), 5,52 (14, 4, J = 14 Hz), 7,53 (4H, 4,

J = 8 Hz), 7,67 (2H, d, J = 8 Hz), 8,23 (6H, d, J = 8 Hz)
2)

-~

H

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissid 1-2
kdyttden edelld esitetylld8 reaktiolla saatua yhdistettd
(223 mg, 0,24 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (50,7 mg, saanto: 49,8 $%).

IR (KBr) cm™*: 1750, 1700, 1390

NMR (D,0) &: 1,19 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,27 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,58 (2H, m), 2,00 - 2,32 (2H, m), 2,42 - 2,74 (2H,
m), 2,82 (1H, dd4, J = 12,8 Hz), 3,22 (1H, 44, J = 12,4
Hz), 3,30 - 3,54 (4H, m), 3,92 (1H, m), 4,10 (1H, dd, J =
9,4 Hz), 4,20 (2H, m)
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Esimerkki 24
(1R,58,68)—2—[(2S,4Sj-2-(2-karbamoyylipyrrolidinm
4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyy-
1i]-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3~karboksyylihapon
diastereomeeri II ‘

1)

f; CC)NH2

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,65)~2-difenoksifosforyy-
1ioksi—6-[(R)-1-hydroksietyy119~1-metyyli-1-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (290 mg, 0,49 mmol) ja (25,45)-2-
[2~-karbamoyyli-N-(p~-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
din-4-yyli]}-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
pyrrolidiinin diastereomeerid II (280 mg, 0,49 mmol), vii-
te-esimerkin 14 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyy-
11-(1R,55,68)~2-[(25,48)-2-[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobent-
syylioksikarbonyyli )pyrrolidin-4-yyli]-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli )pyrrolidin-4-yylitiol-6-[(R)-1-hydroksi-
etyyli]~l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatin dia-
stereomeeri II (419 mg, saanto: 93,4 %).
IR (KBr) cm™:; 1770, 1700, 1520, 1350 _
NMR (CDCl;) &6: 1,28 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,37 (3H, 4, J =
6 Hz), 5,26 (5H, m), 5,52 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,53 (4H, 4,
J =8 Hz), 7,68 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (6H, d, J = 8 Hz)

2)




-a
cow
*a sse sas

s® sesw
* osme B0s
-

. esmes
e =& -
e s & »was
. o .
e see e sas

10

15

20

25

30

[
w

62

Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylla'reaktiolla saatua yhdistettd
(419 mg, 0,46 mmol), jolloin saatiin edella ilmoitettu yh-
diste (93 mg, saanto: 48 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1700, 1390
NMR (D,0) &: 1,20 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,28 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,62 (2H, m), 2,44 - 2,75 (3H, m), 2,83 (1H, 44,

J = 10,8 Hz), 3,16 - 3,57 (6H, m), 3,94 (1H, m), 4,08 (1H,

m), 4,23 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissi 1)

Viipym#daika: 2,84 min
Esimerkki 25
(5R,68)-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-2-{(2S5,4S8)-2-(pyr~
rolidin-3-yyli)pyxrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-~
eemi-3-karboksyylihapon diastereomeeri A

1)
;O H
. . ]
N | ly
0 .
coopng N
-2 BNZ [ ]
N

PNZ

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttdenp-nitrobentsyyli-(5R, 6S)-2-difencksifosforyyliok-
si-6-[(R)-1-hydroksietyyli]~-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laattia (255 mg, 0,45 mmol) ja (28,4S)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p~nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)pyrrolidin-3-yyli]pyrrolidiinid (240 mg,
0,45 mmol, viite-esimerkin 5 yhdiste), jolloin saatiin
p-nitrobentsyyli-(5R,6S5)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-2-
[(ZS,4S)-N-(p~n1trobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N—(p7nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3~yyli]pyrrolidin-4—

;leitio]—1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (297 mg, saan-

to: 78,6 %).

IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1350
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NMR (CDCl,) &: 1,25 (3H, d, J = 6 Hz), 4,00 - 4,40 (4H,

m), 5,16 - 5,35 (5H, m), 5,52 (1H, d, J = 14 Hz), 7,52

(4H, d, J = 8 Hz), 7,65 (2H, d, J = 8 Hz), 8,21 (6H, m)
2)

HO

.

—r-] H
04 &
N
COOH H ! I
N
_ H

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttien edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(297 mg, 0,345 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun
yhdisteen diastereomeeri A (13,6 mg, saanto: 10,7 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1690, 1390

NMR (D,0) &: 1,27 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,46 (1H, m), 1,68 -
2,10 (2H, m), 2,14 - 2,80 (3H, m), 3,80 (2H, m), 4,22 (2H,
m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipym#daika: 2,03 min
Esimerkki 26
(1R,55,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-
[(28,4S)~2-(Pyrrolidin—a-yyli)py;rolidin-4—yy1i—

tio]-1l~karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-
reomeeri A

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1

-kayttaen p-nitrobentsyyli-(1R, 58, 68)-2-difenoksifosforyy-

lioksi~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-
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eemi-3-karboksylaattia (1,75 g, 2,94 mmol) ja (2S,45)-4-
merkapto—N-(p-nitrobenfsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitro~
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yyli]pyrrolidiinin
diastereomeeris A (1,56 g, 2,94 mmol, viite-esimerkin 15-7
yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-2-[(2S,4S)-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyyliocksikarbo-
nyyli)pyrrolidin-3-yylilpyrrolidin-4-yylitio}-i-karbapen-
2-eemi-3-karboksylaatin diastereomeeri A (2,37 g, saanto:
92 %).
IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1350
NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,37 (3H, d, J =
6 Hz), 1,60 - 2,15 (4H, m), 2,55 (1H, m), 2,78 (1H, m),
4,04 - 4,35 (3H, m), 5,24 (5H, m), 5,53 (1H, br d, J =
14 Hz), 7,54 (4H, br 4, J = 8 Hz), 7,67 (2H, 4, J = 8 Hz),
8,24 (6H, br 4, J = 8 Hz)

2)

HO

N
H
Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissé 11-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(2,37 g, 2,71 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (298 mg, saanto: 28,8 %). T&mén yhdisteen eri spek-

tritulokset olivat yhtdpitdviat esimerkissd 11-2 saadun
diastereomeerin A tulosten kanssa.
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Esimerkki 27 _
(1R, 58,6S)~6-[ (R)-1-hydroksietyyli]l-1l-metyyli-2-
[(2S8,4S)-2-(pyrrolidin-3-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-
reomeeri B '

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissad 1-1
kdyttiden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S5)~2-difencksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (1,27 g, 2,14 mmol) ja (2S,4S8)-4-
merkapto-N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—2-[N—(p-nitr6~
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yylilpyrrolidiinin
diastereomeerid B (1,14 g, 2,15 mmol, viite-esimerkin 16
yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1lR,5S,65)-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli~-2-[(25,4S)-N-(p~nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2-{N~-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)pyrrolidin-3-yyli]lpyrrolidin-4-yylitio]-~-1-karbapen-

2-eemi-3-karboksylaatin diastereomeeri B (1,65 g, saanto:
88,3 %).

IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1350 A

NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,37 (3H, t, J =
6 Hz), 1,50 - 2,08 (4H, m), 2,42 - 2,70 (2H, m), 3,48 -

3170 (3HI m)l 4101 - 4176 (3H1 m)l 5124 (SHI m)l 5154 (lHl
d, J = 14 Hz), 7,54 (4H, bxr 4, J = 8 Hz), 7,67 (2H, 4, J =
8 Hz), 8,24 (6H, br d, J = 8 Hz)

2)
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Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(1,65 g, 1,89 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (220 mg, saanto: 30,6 %). Tamdn yhdisteen eri spek-
tritulokset olivat yhtapitdvat esimerkissd 11-2 saadun
diastereomeerin B tulosten kanssa.

Esimerkki 28

(1IR,58,6S)~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-2-

- [(28,48)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-

reomeeri A

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-2~-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1l-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (6,67 g, 11,2 mmol) ja (2S,4S)-4-
merkapto-N-(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrroli-
don-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeerid A (3,9 g, 10,7
mmol, viite-esimerkin 18-4 yhdiste), jolloin saatiin
p-nitrobentsyyli-(1R,55,6S)-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-1-
metyyli~2-[(28,4S)~N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-
(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]~l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatin diastereomeeri A (6,01 g, saanto:
77,1 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1340, 1250 ,

NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, d, J = 7 Hz), 1,33 (3H, d, J =
7 Hz), 1,72 (24, m), 2,06 - 2,68 (3H, m), 2,96 - 3,7 (5H,
m), 4,04 - 4,36 (2H, m), 5,24 (2H, m), 5,31 ja 5,52 (2H,
ABq, J = 14 Hz), 5,8 (1H, br), 7,53 (2H, d, J = 8 Hz),
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7,64 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,20 (2H, d, J = 8 Hz), 8,22 (2H,
d, J = 8 Hz) ‘ '
2)

Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissa 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(6 g, 8,62 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (1,68 g, saanto: 49,4 %).
IR (KBr) cm™: 1755, 1680, 1595, 1385, 1280
NMR (D,0) &: 1,15 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,23 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,7 (1H, m), 2,3 (1H, m), 2,54 - 3,1 (3H, m), 3,1 =~
3,5 (3H, m), 3,55 - 3,94 (3H, m), 4,0 (1H, m), 4,19 (2H,
m)
HPLC:
Pylvids: YMC AQ-304
Eluentti: 0,01 M fosfaattipuskuri (pH 7,0) - asetonitriili
(96:4)
Virtausnopeus: 1,0 ml/min
Lamp&tila: 40 °C
Detektori: 254 nm
Viipym8aika: 14,83 min

Esimerkki 29

(1R,58,68)~-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-2~
[(25,48)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin-4-yyli-

tio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-
reomeeri B ’ ‘

1)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)~-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (10,61 g, 17 mmol) ja (2S,4S)-4-
merkapto-N—(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)—2-(2-pyrro~
lidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeerid B (5,92 g,
16,2 mmol, viite-esimerkin 19-4 yhdiste), jolloin saatiin
p-nitrobentsyyli-(1R,58,68)-6-[(R)-1~hydroksietyyli]-1-
metyyli-2-[(28,48)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-
(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidin~4-yylitio]-1-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaatin diastereomeeri B (9,9 g, saanto:
83,7 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1705, 1695, 1605, 1345, 1205

NMR (D,0) &: 1,27 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,72 - 2,06 (2H, m), 2,1 - 2,68 (3H, m), 3,02 - 3,7
(5H, m), 4,06 - 4,16 (2H, m), 5,31 ja 5,52 (2H, ABq, J =
14 Hz), 6,04 (1H, br), 7,53 (24, 4, J = 8 Hz), 7,66 (2H,
d, J = 8 Hz), 8,20 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,22 (2H, 4, J =
8 Hz)

2)

N 0
H

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetti

(9,8 g, 14,1 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (1,42 g, saanto: 25,5 %).

IR (KBr) cm™': 1755, 1680, 1590, 1390, 1280 ,
NMR (CDCl,) &: 1,19 (3H, d, J = 8 Hz), 1,26 (3H, d, J =

17‘Hz), 1,72 (1H, m), 2,28 (1H, m), 2,52 - 3,10 (3H, m),

3,26 - 3,50 (3H, m), 3,60 - 3,90 (3H, m), 4,02 (1lH, m),

4,22 (2H, m)
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HPLC: .
Pylvids: YMC AQ-304
Eluentti: 0,01 M fosfaattipuskuri (pH 7,0) - asetonitriili
(96:4)
5 Virtausnopeus: 1,0 ml/min
Limpdtila: 40 °C
Detektori: 254 nm
Viipymdaika: 15,18 min
 Esimerkki 30
10 (1R,58,68)~-2-[(28,48)~-2~(3~-amino-2~pyrrolidon-4-
yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyy-
li]-1l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

HO

15 P
S H
o l | NHPNZ
COOPNB )
PNZ N
H 0

20 Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1

kdyttéden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,68)-2-difenoksifosforyy~
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (155,4 mg, 0,26 mmol) ja (28,4S8)~
. - 4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2~[3-[(p-
§§5 25  nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino]-2-pyrrolidon-4-yylil]-
cges! pyrrolidiinid (110 mg, 0,197 mmol, viite-esimerkin 20-6
. yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,5S,65)-6-
[(R)~1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-2-[(2S,4S8)-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2-[3-[(p~-nitrobentsyylioksikarbo-
30 nyyli)amino]-2-pyrrolidon-4-yylilpyrrolidin-4-yylitio]-1-
karbapen-2-eemi-3~-karboksylaatti (87 mg, saanto: 48,9 %).
IR (KBr) cm™*: 1775, 1710, 1605, 1525, 1350, 735 '
NMR (CDC1l,) &: 1,27 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,35 (34, 4, J =
8 Hz), 1,6 - 1,8 (2H, m), 2,78 (1H, m), 3,1 ~ 3,5 (6H, m),
3,65 (1H, m), 4,0 - 4,4 (5H, m), 5,2 (4H, s), 5,28 (1lH, 4,
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J = 16 Hz), 5,5 (1H, d, J = 16 Hz), 6,32 (1H, br), 7,52
(44, d, J = 9 Hz), 7,65 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,2 (6H, m)
2)

I

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 1-2
kayttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(87 mg, 0,096 mmol). Saadulle reaktioliuokselle suoritet-
tiin pylv#skromatografia (HP-20 8S, 5 - 10 % metanolin ve-
siliuos), ja haluttu fraktio vékevditiin ja pakastuskui-
vattiin, jolloin saatiin edellsd ilmoitettu yhdiste (25,72
mg, saanto: 65,1 %).

IR (KBr) cm?: 1755, 1700, 1605, 1595, 1385

NMR (D,0) &: 1,17 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,24 (3H, d, J =
8 Hz), 2,5 - 2,8 (2H, m), 2,6 - 2,8 (2H, m), 3,1 - 3,6
(5H, m), 3,9 - 4,4 (5H, m)

Esimerkki 31

(1R, 58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-

[(2R,48)-2-(pyrrolidin-3-yylimetyyli)pyrrolidin-4-

yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)
HO H
PR
N
0]

S
Toteutettiin sama menettely kuin esimerkiésa 8-1
k#yttden  allyyli-(1R,5S,6S)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-
'metyyli-zudifenoksifosforyylioksi-1-karbapen-2-eemi-3—kar-
boksylaattia (790 mg, 1,6 mmol), (2R, 4S)-N-allyylioksikar-
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bonyyli-2-(N-allyylioksikarbonyylipyrrolidin-3-yylimetyy-
11i)-4-merkaptopyrrolidiini#é (560 mg, 1,6 mmol) ja N, N-di-
isopropyylietyyliamiinia (0,28 ml, 1,6 mmol), jolloin saa-
tiin allyyli-(1R,58,68)-2-[(2R,4S)-N-allyylioksikarbonyy-
1li-2-(N-allyylioksikarbonyylipyrrolidin-3-yylimetyyli)pyr-
rolidin-4-yylitio}-6~-[(R)-1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-1-
karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (480 mg, saanto: 50 %).
NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,5 - 1,8 (3H, m), 1,9 - 2,2 (4H, m), 2,62 (1lH, m),
3,02 (1H, m), 3,2 - 3,4 (4H, m), 3,5 - 3,7 (3H, m), 4,0 -
4,3 (3H, m), 4,6 - 4,9 (6H, m), 5,2 - 5,56 (6H, m), 5,9 -
6,1 (3H, m)
2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(480 mg, 0,8 mmol), bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)-
kloridia (11 mg, 0,016 mmol),  tributyylitinahydridia
(1,28 ml, 4,77 mmol) ja vettd (107 pl, 5,96 mmol). Saatu
vesipitoinen kerros puhdistettiin k#&nteisfaasipylvéskro-
matografialla (YMC GEL™ ODS-AQ 120-S50, 50 ml, eluoitiin
metanolin ja veden seoksella (1:4) ja pakastuskuivattiin,
jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (128 mg, saan-
to: 41 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1600, 1390
NMR (D,0) &: 1,2 (3H, d, J = 6 Hz), 1,28 (3H, 4, J = 7 Hz),
1,6 - 1,9 (3H, m), 2,2 - 2,7 (34, m), 2,9 - 3,6 (10H, m),
3,8 (1H, m), 4,2 - 4,4 (2H, m)
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Esimerkki 32

(1R, 5S,6S5)-2-[ (2R, 48)-2-[ (28) -2-karbamoyylipyrro-
lidin-4-yylimetyylilpyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-
1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksyylihappo

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-1

kdyttden allyyli-(1R,58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-
metyyli-2-difenoksifosforyylioksi-1-karbapen-2~eemi-3-kar-
boksylaattia (264 mg, 0,49 mmol), (2R,4S5)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-[(2S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-karbamoyyli-
pyrrolidin-4-yylimetyyli]-4-merkaptopyrrolidiinid (210 mg,
0,49 mmol) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (92 pl,
0,49 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1R,5S,65)-2-[(2R,4S)-
N-allyylioksikarbonyyli-2~[(2S)-N-allyylioksikarbonyyli-
2-~-karbamoyylipyrrolidin-4-yylimetyyli]pyrrolidin-4-yyli-
tio]-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-
3-karboksylaatti (250 mg, saanto: 73 %).
NMR (CDCl1l,) &: 1,25 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,34 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,5 - 1,8 (3H, m), 1,8 - 2,7 (4H, m), 3,0 - 3,4
(4H, m), 3,5 - 4,4 (7H, m), 4,5 - 4,9 (6H, m), 5,2 - 5,5
(74, m), 5,8 - 6,1 (3H, m), 6,9 (0,5H, br s), 7,3 (0,5H,
br s)

2)
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Toteutet;iin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttien edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(250 mg, 0,387 mmol), bis(trifenyylifosfiini)palladium-
(II)kloridia (5,4 mg, 0,008 mmol), tributyylitinahydridia
(0,62 ml, 2,3 mmol) ja vettd (52 pl, 2,9 mmol). Saatu ve-
sipitoinen kerros puhdistettiin k#énteisfaasipylvdskroma-
tografialla (LC-SORB™ SP-B-0DS, 14 ml, eluoitiin metanolin
ja veden seoksella (3:7)) ja pakastuskuivattiin, jolloin
saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (107 mg, saanto: 63 %).
IR (KBr) cm™: 1750, 1680, 1590, 1390
NMR (D,0) &6: 1,22 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,28 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,58 (1H, m), 1,8 - 2,4 (5H, m), 2,6 - 2,84 (2H,
m), 3,2 - 3,7 (6H, m), 3,95 (1H, m), 4,1 (1H, dd4, J =
10,4 Hz), 4,2 -~ 4,3 (24, m)

Esimerkki 33

(1R,58,65)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-2-

[ (2R, 4S)-2-[ (2S)~2- (metyylikarbamoyyli)pyrrolidin-

4-yylimetyyli]pyrrolidin-4-yylitio]-1-kaxrbapen-2-

eemi-3-karboksyylihappo

1)

~ -

CONHMa

I
Coo&

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd B8-1
kdyttden allyyli-(1R,5S,68)-6-[(R)~-1-hydroksietyyli]-1-
metyyli-2-difenoksifosforyylioksi-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (204 mg, 0,41 mmol), (2R,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-[(2S)-N~allyylioksikarbonyyli-2-(metyylikar-
‘bamoyyli)pyrrolidinw4~yylimetyyli]-4—merkaptopyrrolidiinia
(168 mg, 0,41 mmol) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
(71 pl, 0,41 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1lR,5S,6S)-2~
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[(2R,48) ~N—allyy_lioksikarbonyyli—2- [(28)-N-allyylioksikar-
bonyyli-2-( metfylikarbamoyy'li ypyrrolidin-4-yylimetyyli]-
pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyylil-1l-metyyli-
1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti (180 mg, saanto: 67 %).

5 NMR (CDCl,) &: 1,26 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,5 - 1,8 (3H, m), 1,8 - 2,6 (4H, m), 2,8 (3H, d,
J = 4 Hz), 3,0 (1H, m), 3,1 - 3,4 (34, m), 3,8 (2H, m),
3,9 - 4,4 (54, m), 4,5 -~ 4,9 (6H, m), 5,1 - 5,5 (6H, m),
5,8 - 6,0 (3, m), 6,9 (0,5H, br s), 7,3 (0,5H, br s)

10 2)

15

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 8-2

kdyttéen edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta

(180 mg, 0,27 mmol), bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)-

20 kloridia (4 mg, 0,005 mmol), tributyylitinahydridid (0,44
ml, 1,6 mmol) ja vettd (37 pl, 2 mmol). Saatu vesipitoinen
kerros puhdistettiin kéd8nteisfaasipylvidskromatografialla
(LC-SORB™ SP-B-ODS, 14 ml, eluoitiin metanolin ja veden

. ' seoksella (3:7)) ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin
s 25  edelld ilmoitettu yhdiste (60 mg, saanto: 49 %).

el IR (KBr) cm™: 1750, 1600, 1390

‘o NMR (D,0) &6: 1,2 (3H, d, J = 6 Hz), 1,28 (3H, d, J = 7 Hz),

y 1,56 (1H, m), 1,8 - 2,3 (54, m), 2,6 - 2,8 (2H, m), 2,76
(3H, s), 3,2 - 3,7 (6H, m), 3,95 (1H, m), 4,04 (1H, dd,
30 J = 10,4 Hz), 4,2 - 4,3 (2H, m)
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Esimerkki 34 _
(1R, 55, 68)-6-[ (R)-1~hydroksietyyli]-1-metyyli-2-
[(2R,48)-2-[(28)~-2-(dimetyylikarbamoyyli)pyrroli-
din-4-yylimetyyli]pyrrolidin-4-yylitio]-1-karbapen-
2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

75

CONMez
|
COO~

Toteutettiin sama menettely Kuin esimerkissd 8-1

k8yttden

allyyli-(1R,5S,68)-6-[(R)~1-hydroksietyyli]-1-

metyyli-2-difenoksifosforyylioksi-1-karbapen-2-eemi-3-kar-
(2R, 4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-z-[(ZS)wN-allyylioksikarbonyyli-2~(dimetyf—
likarbamoyyli)pyrrolidin-4-yylimetyyli]-4-merkaptopyrro-

boksylaattia (129 mg,

1idiini& (110 mg,
liamiinia (45 pl,

lij-1l1-metyyli-l-karbapen-2~eemi-3-karboksylaatti

saanto: 45 %).

NMR (CDCl,) &:

3,12 (3H, s), 3,5 -

5,5 (6H, m),
2)

5,9 (3H, m)

1,26 (3H, d,

Iz

J

0,26 mmol),

0,26 mmol) ja N,N-di-isopropyylietyy-
0,26 mmol),

jolloin saatiin allyyli-
(1R, 55,6S8)-2-[(2R,4S)~N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S8)-N-
allyylioksikarbanyyli-2-(dimetyylikarbamoyyli)pyrrolidin-
4-yylimetyylilpyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyy-

6

N

x

(78 mg,

Hz), 1,37 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,4 - 2,6 (74, m), 2,9 - 3,3 (4H, m), 2,98 (3H, s),

CONMe

413 (7Hl m)l 415 - 419 (6Hl m)l 511 -
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttden edelld esitetyll4 reaktiolla saatua yhdistettd
(78 mg, 0,12 mmol), bis(trifenyylifosfiini)palladium(II)-
kloridia (2 mg, 0,002 mmol), tributyylitinahydridid
(0,186 ml, 0,69 mmol) ja vetta (16 pl, 0,87 mmol). Saatu
vesipitoinen kerros puhdistettiin k#é#nteisfaasipylvéskro-
matografialla (LC-SORB™ SP-B-ODS, 14 ml, eluoitiin meta-
nolin ja veden seoksella (2:3)) ja pakastuskuivattiin,
jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (11 mg, saanto:
20 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1640, 1600, 1390

NMR (D,0) &: 1,2 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,28 (3H, 4, J = 7 Hz),
1,5 (14, m), 1,8 - 2,4 (54, m), 2,6 - 2,9 (2H, m), 2,96
(3H, s), 3,06 (3H, s), 3,1 - 3,6 (6H, m), 3,8 - 4,0 (24,
m), 4,1 ~ 4,3 (2H, m)

Esimexrkki 35 »

(1R,585,68)-2-[(28,48)-2-(2,4-dioksoimidatsolidin-~-

5-yyli)pyrrolidin-4-~yylitio]l-6-[ (R)-1-hydroksietyy-

1li)-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

(25,48)-2-(2,4-dioksoimidatsolidin-5-yyli)-4-(p-
matoksibentsyylitio)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
pyrrolidiinid (250 mg, 0,499 mmol, viite-esimerkin 28 yh-
diste) ja anisolia (0,27 ml, 2,48 mmol) liuotetti;u tri-
fluorietikkahappoon (5 ml), ja liuosta jaahdytettiin jaal-

13 typpivirrassa. Sen jHlkeen siihen lis#ttiin trifluori-

metaanisulfonihappoa (0,07 ml, 0,791 mmol) tipoittain, ja
seosta sekoitettiin 50 minuuttia samalla jé&hdyttden jasl-
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14. Livotin tislattiin pols, ja jddnnods pestiin dietyyli-
eetterill¥, jolloin saatiin raakatuotetioli.

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kayttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-2-difencksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (300 mg, 0,505 mmol) ja edelld esi-
tetylls reaktiolla saatua tiolia, jolloin saatiin p-nitro-
bentsyyli-(1R,5S,685)-2-[(2S,45)-2-(2,4~dioksoimidatsoli-
din-5-yyli)-N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l1l-karbapen-
2-eemi-3-karboksylaatti (100 mg, saanto: 28 %).
IR (KBr) cm™: 3430, 177%, 1725, 1610, 1520, 1350, 1285,
1250
NMR (CDCl,) &: 1,27 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,33 (3H, 4, J
6 Hz), 4,4 (1H, m), 4,7 ja 5,05 (1H, s), 5,25 (2H, s), 5,3
ja 5,5 (2H, ABq, J = 14 Hz), 7,58 (24, 4, J = 8 Hz), 7,69
(24, 4, J = 8 Hz), 8,2 - 8,3 (4H, m)

2)

[

xrz

HN\W/NH
0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kidyttden edells esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(100 mg, 0,138 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (23 mg, saanto: 41 %).
IR (KBr) cm™': 3440, 1760, 1730, 1600, 1400
NMR (D,0) 6: 1,20 (3H, 4, J'= 7 Hz), 1,27 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,75 (1H, m), 2,6 (1H, m), 3,0 - 3,6 (4H, m), 3,7 -
4,0 (2H, m), 4,2 - 4,3 (2H, m), 4,57 (14, 4, J = B Hz)
UV lambda_,, (0,1 M 3-morfolinopropaanisulfonihappopuskuri,
pH 7,0): 300 nm (epsilon = 9400)
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Esimerkki 36 :
(5R, 68)-2-1(2S,48)-2-(2,4-dioksoimidatsolidin-5-
yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6~[(R)-1-hydroksietyy-
1i]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

S H
o N & o
coopng N
PN

2N NH

0

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
k#dyttédenp-nitrobentsyyli-(5R, 6S)~2-difenoksifosforyyliok-
si~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laattia (150 mg, 0,258 mmol) ja (28,4S5)-2-(2,4-dioksoimi-
datsolidin-5-yyli)-4-(p-metoksibentsyylitio)-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiini& (120 mg, 0,240 mmol,
viite-esimerkin 28 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobent-
syyli-(5R,68)-2-[(2S,45)-2-(2,4-dioksoimidatsolidin~5~yy-
1li)«N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]l-6-[(R)-1~hydroksietyyli]-l-karbapen-2-eemi-3-karbok-
sylaatti (30 mg, saanto: 18 §). .
IR (KBr) cm™': 3400, 1780, 1730, 1610, 1520, 1350
NMR (CDCl, + CD,0D) &6: 1,32 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,78 (1H,
m), 2,40 (1H, m), 3,0 - 3,5 (4H, m), 4,0 - 4,5 (4H, m),
4,73 ja 5,04 (1H, s), 5,28 (2H, s), 5,28 ja 5,49 (2H, ABq,
J =13 Hz), 7,57 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,67 (2H, d, J = 9
Hz), 8,1 - 8,3 (4H, m)

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kidyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(30 mg, 0,042 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (11 mg, saanto: 66 %).

IR (KBr) cm™: 3430, 1760, 1720, 1600, 1400

NMR (D,0) &: 1,26 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,55 (1H, m), 2,5 (1H,
m), 3,1 - 3,6 (4, m), 4,1 - 4,3 (2H, m), 4,38 (1H, d, J =
5 Hz)

UV lambde,, (0,1 M 3-morfolinopropaanisul fonihappopuskuri,
pH 7,0): 301 nm (epsilon = 4600)

Esimerkki 37

(1R,5$,6$)-2-[(2R,4S)-2-(2,4-diok$oimidatsolidin—

5-yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio}-6-[(R)~1-hyd-

roksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karbok-

syylihapon diastereomeeri A

1)

HN NH

CO0O~e \Wf/

9]

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-1
kdyttden allyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (220 mg, 0,440 mmol) ja (2R,4S)-N-allyyliok-
sikarbonyyli-2-(2,4-dioksoimidatsolidin-5-yylimetyyli)-4-
trityylitiopyrrolidiinin diastereomeerisd A (270 mg, 0,498
mmol, viite-esimerkin 29 yhdiste), jolloin saatiin allyy-
li—(lR,SS,68)-2-[(2R,4S)-Nwallyylioksikarbonyyli-?-(2,4—
dioksoimidatsolidin-5-yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio]-
6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksylaatin diastereomeeri A (70 mg, saanto: 26 %).
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IR (KBr) cm™: 3550, 3480, 3420, 3200, 1780, 1730, 1550,
1420 | |

NMR (CDCl,) 6: 1,26 (3H, d, J = 7 Hz), 1,36 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,5 - 2,5 (4H, m), 2,7 (24, m), 3,1 - 3,6 (3H, m),
3,7 (1H, m), 3,8 - 4,4 (4H,m), 4,4 - 4,9 (4H, m), 5,0 -
5,5 (4H, m), 5,6 - 6,05 (2H, m), 6,89 (lH, s), 8,78 (1H,
5)

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta
(70 mg, 0,128 mmol), jolloin saatiin edells ilmoitettu yh-
diste (19 mg, saanto: 35 %).

IR (KBr) cm™': 3400, 3250, 1760, 1720, 1590, 1390

NMR (D,0) &: 1,15 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,22 (3H, 4, J =
7?7 Hz), 1,7 (1H, m), 2,3 (2H, m), 2,75 (1H, m), 3,2 - 3,5
(34, m), 3,5 - 3,9 (2H, m), 3,95 (1H, m), 4,2 (2H, m),
4,34 (1H, t, J = 6 Hz) _

UV lambda,,, (0,1 M 3-morfolinopropaanisulfonihappopuskuri,
pH 7,0): 298 nm (epsilon = 9300)

Esimerkki 38

(1R,58,65)-2-[(2R,4S8)-2-(2,4~dioksoimidatsolidin-

5-yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio]}=-6-[(R)~-1-hyd-

roksietyylil-l-metyyli-1-karbapen-2-eemi-3-karbok-

syylihapon distereomeeri B

1) )
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-1
kdyttden allyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)~1-hydroksietyyli]-1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (220 mg, 0,440 mmol) ja (2R,4S)-N-allyyli-
oksikarbonyyli-z-(2,4-dioksdimidatsolidin-5-yylimetyyli)-
4-trityylitiopyrrolidiinin diastereomeerid B (220 mg,
0,406 mmol, viite-esimerkin 29 yhdiste), jolloin saatiin
allyyli-(1R,5S,6S)-2-[(2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-
(2,4~dioksoimidatsolidin-5~-yylimetyyli )pyrrolidin-4-yyli-
tiol-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-
3-karboksylaatin diastereomeeri B (70 mg, saanto: 31 %),
IR (KBr) cm™: 3420, 3270, 1775, 1730, 1550, 1415
NMR (CDC1l,) &: 1,27 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,36 (3H, d, J =
7 Bz), 1,5 - 2,1 (4H, m), 2,3 (14, m), 2,7 (1H, m), 3,1 -
3,45 (34, m), 3,65 (1H, m), 3,9 - 4,4 (4H, m), 4,4 - 4,9
(44, m), 5,1 - 5,6 (4H, m), 5,7 - 6,1 (24, m), 6,73 (1H,
s), 8,34 (1H, s) '

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 8-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(70 mg, 0,128 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (18 mg, saanto: 33 %).

IR (KBr) cm™: 3420, 3230, 1760, 1720, 1590, 1395

NMR (D,0) &: 1,12 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,19 (3H, d, J =
7 Hz), 1,65 (1H, m), 2,3 (2H, m), 2,73 (1H, m), 3,2 - 3,5
(34, m), 3,61 (1H, m), 3,8 (1H, m), 3,94 (lH, m), 4,15
(2H, m), 4,34 (1H, t, J = 6 Hz)

UV lambda,,, (0,1 M 3-morfolinopropaanisul fonihappopuskuri,
pH 7,0): 298 nm (epsilon = 9400)
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Esimerkki 39

Natrium- (1R, 5S,68)-2-[ (2R, 48) -2~ (2, 5-dioksopyrro-
1idin~3-yylimetyyli)pyrrolidin-4-yylitio]l~6-[(R)~-
1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksylaatti

1)

N
H

Liuokseen, jonka muodosti (2R,4S)-4-asetyylitio-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2,5-dioksopyrrolidin-
3-yylimetyyli)pyrrolidiini (250 mg, 0,57 mmol, viite-esi-
merkin 30 yhdiste) metanolissa (5,0 ml), lisdttiin 2 N
natriumhydroksidin vesiliuosta samalla j4shdyttden jaalla,
ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Sen jélkeen siihen
lisdttiin 6 N vetykloridihappoa (0,11 ml, 0,66 mmol), ja
seosta uutettiin metyleenikloridilla. Uute kuivattiin ve-
detttmélla magnesiumsulfaatilla ja vakevéitiin, jJolloin
saatiin (2R, 4S5)-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)-2-(2,5~diocksopyrrolidin-3-yylimetyyli)pyrrolidiini.

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kidyttlden edelld esitetylld reaktiolla saatua tiolia ja
p-nitrobentsyyli-~(1R,5S,68)-2~difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)~1-hydroksietyyli]-l1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-~3-kar-
boksylaattia (273 mg, 0,46 mmol), jolloin saatiin p-nitro-
bentsyyli-(1R,5S,68)-2-[(2R,4S)-2~-(2,5-dioksopyrrolidin-
3-yylimetyyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
din-4-yylitiol-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karba-
pen-2-eemi-3-karboksylaatti (229 mg, saanto: 67 %):

NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,38 (3H, d, J =
8 Hz), 5,24 (4H, br s), 7,54 (4H, 4, J = 8 Hz), 8,25 (4H,
d, J = 8 Hz)
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2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(210 mg, 0,28 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (26 mg, saanto: 21 %).

IR (KBr) cm™': 3400, 2950, 1760, 1720, 1600, 1380, 1180
NMR (D,0) &: 1,10 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,16 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,58 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,46 (1H, m), 2,66 (1H,
m), 2,94 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,54 (1H, m), 3,74 (1H,
m), 4,12 (2H, m)

HPLC: |

Eluentti: 0,01 M fosfaattipuskuri (pH 6,5) - metanoli
(85:15)

Virtausnopeus: 0,8 ml/min

Muut olosuhteet ovat samat kuin esimerkissd 1
Viipym#aika: 4,28 min

Esimerkki 40

(1R, 5S,6S)~2-[(2S,4S) -2~ (5-oksopiperatsin-2-yyli)-

pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-

metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon dia-

sterxeomeeri A

1)
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 39-1
kdyttden (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-4-asetyylitio-2-
(l-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)pyrroli-
diinin diastereomeerid A (250 mg, 0,60 mmol, viite-esimer-
kin 31 yhdiste), jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikar-
bonyyli-2-(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yy-
li)-4-mexrkaptopyrrolidiinin diastereomeeri A.

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1

kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua tiolia ja
allyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1-hyd~
roksietyyli]-l1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia
(242 mg, 0,48 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1R,5S,6S)-
2-[(28,458)-N~allyylioksikarbonyyli-2-(1l-allyylioksikarbo-
nyyli-5-oksopiperatsin-~2-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaatin diastereomeeri A (222 mg, saanto: 74 %).
NMR (CDCl,) &: 1,26 (3H, d, J = 6 Hz), 1,38 (3H, d, J =
6 Hz), 1,80 (1H, m), 2,50 (1H, m), 3,0 - 5,0 (19H, m),
5,20 -~ 5,60 (6H, m), 5,96 (3H, m)

2)

A,

H

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 9-2
kidyttden edelld esitetylld8 reaktiolla saatua yhdistetta
(diastereomeeri A, 220 mg, 0,35 mmol), jolloin saatiin
edelld ilmoitettu yhdiste (diastereomeeri A, 88 mg, saan-
to: 60 %). .

IR (KBr) cm™: 3400, 2950, 1760, 1660, 1600, 1380

NMR (D,0) &: 1,20 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,26 (3H, d, J =
6 Hz), 1,78 (1H, m), 2,64 (1H, m), 3,10 - 3,80 (10H, m),
4,00 (1H, m), 4,22 (2H, m)
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HPLC: _
Virtausnopeus: 0,8 ml/min
Muut olosuhteet ovat samat kuin esimerkissd 1
Viipym&aika: 3,02 min
Esimerkki 41
(1R, 5S8,68)-2-[(28,48)-2-(5-oksopliperatsin-2-yyli)-
pyrrolidin-4-yylitio]l-6~[(R)-1-~hydroksietyyli]-1-
metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon dia-
stereomeerl B
1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 39-1
kdyttden (2S,4S8)-4~-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-
(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)pyrroli-
diinin diastereomeerid B (200 mg, 0,48 mmol, viite-esimer-
kin 31 yhdiste), jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikar-
bonyyli-2-(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yy-
1i)-4-merkaptopyrrolidiinin diastereomeeri B.

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-1
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua tiolia ja
allyyli-(1R,58,658)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1-hyd-
roksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia
(243 mg, 0,48 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1R,S5S,6S)-
2-[(25,48)~N-allyylioksikarbonyyli-2~(1l-allyylioksikarbo-
nyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-~-6-
[(R)~1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaatin diastereomeeri B (246 mg, saanto: 65 %5.

NMR (CDCl,) &: 1,24 (3H, d, J = 6 Hz), 1,38 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,80 (1H, m), 2,60 (1H, m), 3,10 - 3,80 (10H, m),
4,0 - 5,0 (9H, m), 5,20 - 5,60 (6H, m), 5,96 (3H, m)



FTEER LYY
L] .

e pavs

LT Y P

® sfs * 2ea MO
-

]
as  sos

.

se  soe

10

15

20

25

30

35

86

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 9-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(diastereomeeri B, 240 mg, 0,39 mmol), jolloin saatiin
edelld ilmoitettu yhdiste (diastereomeeri B, 53 mg, saan-
to: 33 %). |
IR (KBr) cm™: 3400, 1760, 1660, 1600, 1380
NMR (D,0) &: 1,18 (3H, d, J = 6 Hz), 1,20 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,76 (1H, m), 2,64 (1H, m), 3,10 - 3,80 (10H, m),
3,94 (1H, m), 4,18 (2H, m)

HPLC:

Eluentti: 0,1 M fosfaattipuskuri (pH 6,5) - metanoli
(85:15)

Virtausnopeus: 0,8 ml/min

Muut olosuhteet ovat samat kuin esimerkissd 1
Viipym$iaika: 3,92 min

Esimerkki 42 ‘

(5R,68)-6~[(R)~1-hydroksietyyli]-2-[(2S,48)-2-(pi-

peridin-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-

eemi-3-karboksyylihappo

1)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissid 1-1
kdyttidenp-nitrobentsyyli-(5R, 6S)-2-difenoksifosforyyliok-



2 Y . pens e  Sagpe
- - a 2 =+ s
-

»
a8 (2 1]

5 Sna T age SEs
-

-
e *b e

-
-
-

..

10

15

20

25

30

87

si-ﬁ—[(R)-l—hyd:oksietyyli]~1-karbapen—z—eemi-3-karbqksy-
laattia (270 mg, 0,46 mmol) ja (2S,4S)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli )piperidin-4-yyli]lpyrrolidiinid (216 mg, 0,40
mmol, viite-esimerkin 32 yhdiste), jolloin saatiin p-nit-
robentsyyli-(5R,68)-6-[(R)-1-hydroksietyylil-2-[(2S,4S)-
N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-~2-[N-(p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)piperidin-4-yyli]lpyrrolidin-4-yylitio]-1-
karbapen—2-eemi—3-karboksy1aatt1 (267 mg, saanto: 65,6 %).
IR (KBr) cm™: 1780, 1700, 1520, 1340

NMR (CDC1l,) &6: 1,35 (3H, 4, J = 6 Hz), 2,76 (2H, m), 3,54
(14, m), 4,00 (1H, m), 5,24 (5H, m), 5,52 (1H, 4, 14 Hz),
7,52 (44, d, J = 8 Hz), 7,66 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,22 (6H,
m)

2)

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(265 mg, 0,30 mmol), jolloin saétiin edelld ilmoitettu yh-
diste (33 mg, saanto: 28,5 %).

IR (KBr) cm: 1760, 1590, 1390 |

NMR (D,0) &: 1,26 (3H, 4, J = 6 Hz), 1,31 - 1,56 (3H, m),
1,69 (14, m), 1,85 - 2,14 (2H, m), 2,50 (1H, m), 2,81 -
3,06 (4H, m), 3,10 (3H, m), 3,40 (3H, m), 3,74 (1H, m),
4,20 -(2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipymdaika: 3,06 min
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Esimerkki 43 .
(1R, 5S,6S)-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-2-
[(28,48)-2~(piperidin-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-
1-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

s H

COOPNE T
L N-PNZ

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissa 1-1
kédyttden p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-2-difenoksifosforyy-
lioksi~6~[(R)~1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-
eemi-3-karboksylaattia (245 mg, 0,41 mmol) ja (2S,4S)-4-
merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[{N~(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)piperidin-4-yylilpyrrolidiinia
(216 mg, 0,40 mmol, viite-esimerkin 32 yhdiste), jolloin
saatiinp-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)~-6-[(R)-1-hydroksietyy-
li]-1l-metyyli-2-[(2S,4S)-N~-(p-nitrobentsyyliocksikarbonyy-
1i)-2-[N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)piperidin-4-yy-
li}pyrrolidin-4-yylitio]-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaat-
ti (279 mg, saanto: 76,2 %).
IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1340
NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,36 (3H, t, J =
6 Hz), 1,44 - 1,84 (3H, m), 5,15 (5H, m), 5,53 (1H, 4, J =
14 Hz), 7,56 (4H, 4, J = 8 Hz), 7,68 (2H, 4, J 8 Hz),
8,24 (6H, m)

2)

it
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Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttden edellsd esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(275 mg, 0,31 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (57 mg, saanto: 46,6 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390

NMR (D,0) &6: 1,19 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,27 (3H, d, J =
6 Hz), 1,28 - 1,58 (3H, m), 1,70 (14, m), 1,85 - 2,15 (2H,
m), 2,46 (1H, m), 2,78 - 3,18 (5H, m), 3,40 (4H, m), 3,76
(1H, m), 4,22 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipym#daika: 3,28 min

Esimerkki 44

(1R, 5S8,68)-2-[(2S,48)-2~(2~karbamoyylipyrrolidin-~

4-yyli)pyrrolidin~4-yylitio]~6-[(R)-1-hydroksietyy-

1i]-1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon

diastereomeeri IIIX

1)

CONH ,

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1l-1
kdyttden p-nitrobentsyyli-(1lR,5S,65)-2-difenoksifosforyy-
lioksi-6-[(R)-1l-hydroksietyyli]-l1-metyyli-l-karbapen~2-~
eemi-3-karboksylaattia (185 mg, 0,31 mmol) ja (2S,4S)-2-
[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrroli-
din-4-yyli]-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )~
pyrrolidiinin diastereomeerid 'III (175 mg, 0,31 mmol, vii-
te-esimerkin 33 yhdiste), jolloin saatiin p-nitroﬁentsyy—
1i-(1R,65S8,68)~2-[(25,48)-2~[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobent-~
syylioksikarbonyyli )pyrrolidin-4-yyli]-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydrok-
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(218 mg, saanto: 76,3 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1600, 1520, 1340

NMR (CDC1,) &: 1,27 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,36 (3H, d, J

6 Hz), 4,02 - 4,40 (5H, m), 5,22 (5H, m), 5,52 (1H, d, J

14 Hz), 7,50 (4H, d, J = 8 Hz), 7,66 2H, d, J = 8 Hz),

8,22 (6H, m)
2)

1

CONH ,

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 1-2
kdyttien edelld esitetylld8 reaktiolla saatua yhdistettd
(218 mg, 0,24 mmol), jolleoin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (46 mg, saanto: 45,6 %).

IR (KBr) cm™: 1760, 1680, 1600, 1390

NMR (D,O) 6: 1,19 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,27 (3H, 4, J
6 Hz), 1,40 ~ 1,68 (2H, m), 2,45 (2H, m), 2,60 (1H, m),
2,82 (1H, m), 3,04 - 3,47 (6H, m), 3,85 (1H, m), 3,98 (1H,
t, J = 8 Hz), 4,21 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkiss& 1)

Viipym8aika: 2,15 min

Viite~esimerkki 1

(2S,4S) -4-merkapto~N-(p-nitrobentsyyliocksikarbonyy-

1i)~2~(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini

1)

HO, .

-

oC

L-hydroksiproliinimetyyliesterivetykloridin(8,2 g,
45,2 mmol) vesiliuokseen (40 ml) lisdttiin huoneenl8mp&-
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tilassa trietyyliamiinia (7,54 ml, 54,2 mmol), ja sen jdl-
keen siihen lisdttiin 2-(tert-butoksikarbonyylitio)-4,6-
dimetyylipyrimidiinin (10,8 g, 45 mmol) liuos dioksaanissa
(80 ml). Reaktioliuosta sekoitettiin huoneenlamﬁbtilassa
1,5 tuntia, ja sitten dioksaani tislattiin pois alipai-
neessa. J44nndstd uutettiin etyyliasetaatilla (250 ml).
Orgaaninen kerros pestiin per&kkdin 0,1 N natriumhydroksi-
din vesiliuvoksella, laimealla vetykloridihapolla, vedelld
ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella ja sitten
kuivattiin vedetttmilld magnesiumsulfaatilla ja vékevdi-
tiin alipaineessa. Jiadnndkselle suoritettiin silikageeli-
pylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, 5 % metanoli-mety-
leenikloridi), jolloin saatiin N-tert-butoksikarbonyyli-
L-hydroksiproliinimetyyliesteri (9,3 g, saanto: 84 %).

NMR (CDCl,) &6: 1,38 - 1,48 (9H, m), 1,98 - 2,38 (2H, m),
3,40 - 3,72 (2H, m), 3,86 (3H, s), 4,35 - 4,58 (2H, m)

2)

TBOMSO,

:N: COOMe

0C

Liuckseen, jonka muodosti edelld esitetylli reak-
tiolla saatu yhdiste (14,0 g, 57,1 mmol) N,N-dimetyyli-
formamidissa (150 ml), lis&ttiin imidatsolia. (4,95 g,
72,7 mmol) ja tert-butyylidimetyylisilyylikloridia
(10,7 g, 71,0 mmol) typpivirrassa huoneenlémpdtilassa.
Tdtd liuosta sekoitettiin y#n yli huoneenlimp®tilassa.
Reaktioliuokseen lisattiin etyyliasetaattia f500 ml), ja
orgaaninen kerros pestiin kaksi kertaa vedelld ja kerran
kylléiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivat-
tiin vedettdmdlla magnesiumsulfaatilla ja vakevéitiin ali-
paineessa, jolloin saatiin (ZS,4R)-N-tert—butoksikarbonyyw
li-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-L-proliinimetyyliesteri
(19 g, saanto: 92,6 %).
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3)

TBOMSO,,

wv
N

bee

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (19,0 g, 52,9 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (180 ml), 1lisdttiin litiumkloridia (4,49 g, 106
mmol) ja sitten natriumboorihydridig (4,0 g, 106 mmol)
typpivirrassa. T&h&n seokseen lis#ttiin tipoittain eta-
nolia (180 ml), ja reaktioliuvosta sekoitettiin ydn yli
huoneenlémpdtilassa. T&hin reaktioseokseen lis&ttiin kyl-
ldistd ammoniumkloridin vesiliuosta (100 ml) ylim&&rdisen
pelkistimen hajottamiseksi. Sen jidlkeen tadmd seos vikevoi-
tiin alipaineessa. J&3nndstd uutettiin etyyliasetaatilla
(500 ml), ja orgaaninen kerros pestiin perdkkdin vedelld
ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kui-
vattiin vedettimélld magnesiumsulfaatilla ja vdkevoitiin
alipaineessa. Ji&nndkselle suoritettiin silikageelipylvés-
kromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaat-
ti, 5:1), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyy-
li-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-~-hydroksimetyylipyrro-
lidiini (14,88 g, saanto: 84,9 %).

4)

TBOMSO,

N CQOE:

doc

Dimetyylisulfoksidin (3,6 ml, 50,7 mmol) liuos me-
tyleenikloridissa (15 ml) lisdttiin tipoittain oksalyyli-
kloridin (2,89 ml, 33,9 mmol) liuokseen metyleenikloridis-
sa (100 ml) typpivirrassa -78 °C:ssa. Reaktioliuosta se-
koitettiin samassa l8mp6tilassa 30 minuuttia. T#h#n seok-
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seen lis#ttiin tipoittain -78 °C:ssa (23,4R)~-N-tert-butok-
sikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-~2-hydroksime-
tyylipyrrolidiinin (8,0 g, 24,2 mmol) liuos metyleeniklo-
ridissa (50 ml). Tat4d seosta sekoitettiin samassa ldmpd-
tilassa 30 minuuttia, ja sitten siihen lis&ttiin trietyy-
liamiinia (11,1 ml, 79,8 mmol). Seosta sekoitettiin vield
30 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin metyleenikloridiin
(200 ml), ja orgaaninen kerros pestiin per#@kkdin laimealla
vetykloridihapolla, vedelld ja kylldiselld natriumkloridin
vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedetttmdlld magnesium-
sulfaatilla ja vikevditiin alipaineessa, jolloin sgaatiin
6ljyméinen (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyy-
lidimetyylisiloksi-2-formyylipyrrolidiinijdsnnds.
Suspensioon, jonka muodosti 60 % natriumhydridi
(1,0 g, 25,0 mmol) tetrahydrofuraanissa (100 ml), lis&t-
tiin etyylidietoksifosforyyliasetaattia (6,0 g, 26,8 mmol)
typpivirrassa jd&hdyttden samalla j&dlla. T&td 1liuosta
sekoitettiin samassa lampdtilassa 30 minuuttia. T&ahan
reaktioliuokseen lis&dttiin tipoittain edelld esitetyllad
reaktiolla saadun (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli~4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-2-~formyylipyrrolidiinin tetrahyd-
rofuraaniliuosta (20 ml), jJa seosta sekoitettiin edelleen
samassa lamp®dtilassa 30 minuuttia. Reaktioliuosta uutet-
tiin etyyliasetaatilla (150 ml). Orgaaninen kerros pestiin
perdkkdin vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesi-
liuoksella, sitten kuivattiin vedetttm&lld magnesiumsul-
faatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jédnnokselle suori-
tettiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300,
heksaani-etyyliasetaatti, 10:1), jolloin saatiin (E)-3-
[(2S, 4R)~N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksipyrrolidin~2-yyli]akryylihappoetyyliesteri (9,4 g,
saanto: 97,5 %).
NMR (CDC1,;) &: 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,30 (3H, d,
J =7 Hz), 1,44 (9H, br s), 1,84 (1H, m), 2,10 (1H, m),
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3,48 (2H, m), 4,12 (2H, q, J = 7 Hz), 4,35 (1H, m), 5,88
(1H, br d, J = 16 Hz), 6,86 (1H, m)
5) '
TBDMSO,,

1,1,3,3-tetrametyyliguanidiinia (5,8 ml, 46,2 mmol)
lisattiin tipoittain liuokseen, jonka muodosti edelld esi-
tetyllid reaktiolla saatu yhdiste (9,0 g, 22,6 mmol) nit-
rometaanissa (33 ml), typpivirrassa huoneenl8mpdtilassa.
Seosta sekoitettiin ybn yli samassa lémpbtiiassa. Reaktio-
liuokseen lisédttiin etyyliasetaattia (200 ml), ja orgaa-
ninen kerros pestiin perdkkdin laimealla vetykloridihapol-
la, vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedettdm#dlld magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin alipaineessa. Ji#nndkselle suoritettiin sili-
kageelipylvéaskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-
etyyliasetaatti, 10:1), jolloin saatiin 3-~[(2S,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrroli-
din-2-yyli]-4-nitrovoihappoetyyliesteri (10,1 g, saanto:
97,3 %).
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,27 (3H, 4,
J = 7 Hz), 1,48 (9H, br s), 1,73 (1H, m), 2,00 (1lH, m),
2,44 (2H, m), 3,16 (1H, m), 4,16 (4H, m), 4,33 (1H, m),
4,53 (1H, m)

6) TBDMSO,,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (3,6 g, 7,8 mmol) etanolissa (50 ml),
lisdttiin Raney-nikkeli& (W-2-tyyppi, 3,0 ml). Seosta se-
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koitettiin ydn yli huoneenlimpdtilassa vetyatmosfasrissa.
Katalyytti suodatettiin reaktioliuoksesta. Suodos véke-
véitiin alipaineessa. ' J43nnds liuotettiin bentseeniin
(50 ml) ja seosta refluksoitiin ydn Yli. Reaktiofiuos vé-
kevditiin alipaineessa, ja j&#nnskselle suoritettiin sili-
kageelipylvaskromatografointi (Wakogel™ C-300, 1 % metano-
li-kloroformi), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikar-
bonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2~(2-pyrrolidon-4-
yyli)pyrrolidiini (1,87 g, saanto: 62,2 %).

NMR (CDC1l,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,47 (9H, s),
1,72 (1H, m), 1,88 - 2,48 (3H, m), 2,95 - 3,75 (5H, m),
4,13 (14, m), 4,30 (1H, m)

7)

Edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (1,87 g,
4,87 mmol) liuotettiin 80-prosenttiseen trifluorietikka-
hapon vesiliuokseen (20 ml), ja liuosta sekoitettiin ydn
yli huoneenldmpétilassa. Reaktioliuos vikevitiin alipai-
neessa, ja jdannds liuotettiin seokseen, jonka muodostivat
dioksaani (10 ml) ja vesi (10 ml). pH s#adettiin arvoon 8
1 N natriumhydroksidin vesiliucksella. Sen jalkeen siihen
lis8ttiindg, 6-dimetyyli-2-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
tio)pyrimidiinid (1,55 g, 4,86 mmol). TH4t4 liuosta sekoi-
tettiin huoneenlémpétilassa 3 tuntia. Reaktioliuos vake-
vditiin alipaineessa, ja ja3nndstd uutettiin etyyliasetaa-
tilla (100 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kyl-
ldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin
vedetttmilld magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipai-
neessa. Jdinntkselle suoritettiin silikageelipylvédskroma-
tografointi (Wakogel™ C-300, 3 % metanoli-kloroformi),
jolloin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-n-(p-nitrobentsyyliok-
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sikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini(769 mg,
saanto: 45,2 %).

NMR (CDCl,) &: 1,72 - 2,52 (5H, m), 2,98 - 3,58 (3H, m),
3,78 (1H, m), 4,24 (1H, m), 4,48 (1H, m), 5,25 (2H, br s),
7,54 (24, 4, J = 9 Hz), 8,24 (2H, d, J = 9 Hz)

8)
AcS

ja N

N
b

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (302 mg, 0,87 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (10 ml) typpivirrassa, lisdttiin trifenyylifosfiinia
(567 mg, 2,16 mmol), ja sen jalkeen siihen lisdttiin die-
tyyliatsodikarboksylaattia (0,341 ml, 2,17 mmol) tipoit-
tain samalla jaahdyttden jA#114. Reaktioliuosta sekoitet-
tiin 30 minuuttia samalla j&#hdyttden j&411l4. Sen jélkeen
siihen 1lis#ttiin tipoittain tioetikkahappoa (0,155 ml,
2,17 mmol). Seosta sekoitettiin huoneenlémpétilassa kaksi
tuntia. Sitten reaktioliuosta uutettiin etyyliasetaatilla
(100 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldisella
natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedet-
tomidll4 magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa.
J4snndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromatografoin-
ti (Wakogel™ C-300), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyyli-
tio~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-~4-
yyli)pyrrolidiinid (166 mg, saanto: 47,1 %) eluoimalla
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella (1:1) ja (2R,4S)-
4-asetyylitio-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-
pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini# (166 mg, saanto: 47,1 %)
eluoimalla 3-prosenttisella metanoli-kloroformilla.
(25,4S)-isomeeri
IR (KBr) cm™: 1700, 1520, 1340, 1110
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NMR (CDCl,) &: 1,70 (1H, m), 1,98 - 2,62 (4H, m), 2,37 (3H,
s), 3,17 (24, m), 3,42 (1H, m), 3,87 (1H, m), 4,05 - 4,35
(2H, m), 5,24 (2H, br s), 7,55 (2H, d, J = 9 Hz), 8,626
(2H, 4, J = 9 Hz) '
(2R, 48)-isomeeri
IR (KBr) cm’': 1700, 1520, 1350, 1120
NMR (CDCl,) &: 1,68 (1H, m), 2,30 - 2,95 (4H,m), 2,38 (3H,
g), 3,20 (14, m), 3,55 (1H, m), 3,88 (2H, m), 4,06 - 4,30
(2H, m), 5,26 (2H, br s), 7,56 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,26
(2H, 4, J = 9 Hz)

9)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu (28,4S)-isomeeri (166 mg, 0,41 mmol) metano-
lissa (10 ml), lis8ttiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuos-
ta (0,42 ml) tipoittain typpivirrassa samalla jd#hdyttden
jadllsa. T&td liuosta sekoitettiin samassa l&8mpdtilassa 15
minuuttia. Reaktioliuokseen 1lisdttiin tipoittain 1 N ve-
tykloridihappoa (0,45 ml). Sitten reaktioliuos vdkevdi-
tiin alipaineessa. J&&nndstd. uutettiin etyyliasetaatilla
(70 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylléiselld
natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedet-
tdmdlla magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin alipaineessa,
jolloin saatiin (2S,4S)~4-merkapto-N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini (140 mg,
saanto: 94 %).

Viite-esimerkki 2
(2R, 48) -4-merkapto~N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini

HS

bz

Iz



-

.« &4

- aese

L d
-

L 1) -
L

-

|
L]

L] . - a
- ¥ » se% ® pgu sod
" » [ 3 [ ] -
on (2] ] va o

-

ety sea aw e (1]

10

15

20

25

30

98

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkis-
s 1-9 kdyttden (2R,4S)-4-asetyylitio-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon~4-yyli)pyrrolidiinié
(166 mg, 0,41 mmol, viite-esimerkin 1-8 yhdiste), jolloin
saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (140 mg, saanto: 94 %).
Viite-esimerkki 3
(28,48)-2-(2-atsetidinon-4-yyli)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin diaste-
reomeeri B
1)
TBOMSO,
. p
N ' OEt
Aoc NHBzl

[(2S,4R)-N~-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidi-

metyylisiloksipyrrolidin-2-yyli]akryylihappoetyyliesteriin
(2,18 g, 5,46 mmol, viite~esimerkin 1-4 yhdiste) lis&ttiin
bentsyyliamiinia (1,2 ml, 11 mmol). Seosta sekoitettiin
huoneenlampdtilassa viisi vuorokautta. Sitten télle seok-
selle suoritettiin silikageelipylvédskromatografointi (Wa-
kogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 3:1), jolloin saa-
tiin3-bentsyyliamino-3-[(2S8,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-
4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-yylilpropioni-
happoetyyliesteri (1,95 g, saanto: 70,5 %).
NMR (CDC1l,) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,24 (3H, t,
J =8 Hz), 1,44 (9H, s), 1,90 (1H, m), 2,35 (2H, m), 3,26
(1H, m), 3,89 ja 3,96 (2H, ABq, J = B Hz), 4,14 (2H, q,
J =8 Hz), 4,39 (1H, m), 7,31 (5H, m)

2)
TBDMSO,
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Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,98 g, 3,9 mmol) etanolissa (30
ml), lis&ttiin huoneenlampétilassa 1 N natriumhydroksidin
vesiliuosta 4,3 ml). Td&td liuosta sekoitettiin ydn yli
samassa ldmpdtilassa. Tadhén reaktioliuokseen lisédttiin 1 N
vetykloridihappoa (4,3 ml). Tdmd liuos vdkevditiin alipai-
neessa. Jddnndkseen lisdttiin tetrahydrofuraania (50 ml),
ja liukenematon aine suodatettiin pois. Orgaaninen kerros
kuivattiin vedetttmidlld magnesiumsulfaatilla ja vakevdi-
tiin alipaineessa. Saatu &ljymainen aine (1,83 g) liuotet-
tiin asetonitriiliin (380 ml). Siihen lisdttiin typpivir-
rassa trifenyylifosfiinia (1,2 g, 4,58 mmol) ja 2,2'-dipy-
ridyylidisulfidia (1,01 g, 4,58 mmol). Td4t4d liuosta sekoi-
tettiin 80 °C:ssa 4,5 tuntia. Reaktioliuos vakevditiin
alipaineessa ja uutettiin etyyliasetaatilla (150 ml). Or-
gaaninen kerros pestiin perédkkdin 0,1 N natriumhydroksidin
vesiliuoksella, vedelld ja kyll&iselld natriumkloridin ve-
siliuoksella, sitten kuivattiin vedetttm&dlld magnesiumsul-
faatilla ja vakevditiin alipaineessa. Jdanndkselle suori-
tettiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300,
heksaani-etyyliasetaatti, 10:1 - 3:1), jolloin saatiin
(25,4R)-2-(N-bentsyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N-tert-butok-
sikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidiinin
diastereomeeri B (1,07 g, saanto: 60,7 %, erittain po-
laarinen yhdiste) ja diastereomeeri A (0,47 g, saanto:
26,8 %).
Diastereomeeri B
IR (KBr) cm™*: 1730, 1690, 1390, 1170
NMR (CDCl1l,) &6: 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,50 (9H, br
s), 2,54 (1H, br 4, J = 14 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 14,4
Hz), 3,16 (lH, dd4, J = 12,4 Hz), 7,35 (5H, m)
Diastereomeeri A
IR (KBr) cm™: 1760, 1700, 1400, 1260
NMR (CDCl1l;) &: 0,04 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,45 (9H, br
s), 1,84 (2H, m), 2,58 (1H, br 4, J = 16 Hz), 2,92 (2H,
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m), 3,44 (1H, m), 3,95 - 4,30 (4H, m), 4,60 (1H, m), 7,30
(5H, m)
3)

TBOMSO

Liuokseen, jonka muodostivat edelld esitetylla

10 reaktiolla saatu diastereomeeri B (470 mg, 0,98 mmol) tet-
rahydrofuraanissa (10 ml) ja tert-butyylialkoholi (1 ml)

_ -78 °C:ssa, lisdttiin nestem#iistd ammoniakkia (noin 30
ml). Reaktioliuokseen lis8ttiin natriummetallia (100 mg,

4,35 mmol) samassa l&mpdtilassa. Seosta sekoitettiin 15

15 minuuttia, ja siihen lis3ttiin ammoniumkloridia (465 mg,
8,69 mmol). Reaktioseos ldmmitettiin huoneenlémpé&tilaan ja
ammoniakki tislattiin pois. J&#nndstd uutettiin etyyliase-
taatilla (100 ml). Orgaaninen Kkerros pestiin perdkkdin
vedelld ja kylldiselld natriumkloridiliuoksella, sitten

20 kuivattiin vedettdém#dlld magnesiumsulfaatilla ja vikevdi-
tiin alipaineessa. Jddnndkselle suoritettiin silikageeli-
pylvaskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyli-
asetaatti, 1:1), jolloin saatiin (2S,4R)-2-(2-atsetidinon-

- 4-yyli)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-

3:2 25 - siloksipyrrolidiinin diastereomeeri B (340 mg, saanto:
e 89,1 %).
' IR (KBr) cm™: 1750, 1700, 1380, 1260

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s9, 0,87 (9H, s), 1,47 (9H, s),
. 1,61 (1H, m), 2,02 (1H, m), 2,62 (1H, br d, J = 16 Hz),
12 30 3,02 (1H, &3, J = 16,6 Hz), 3,33 (1H, m), 3,50 (2H, m),
4,05 (1H, m), 4,30 (1H, m)
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Liuockseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (340 mg, 0,88 mmol) metyleeniklori-
dissa (3 ml), lisdttiin anisolia (yksi tippa) Jja trifluo-
rietikkahappoa (3 ml) tipoittain typpivirrassa samalla
jadhdyttden j&dd4lla. Reaktioliuosta sekoitettiin tunnin
ajan samalla j&dhdyttden j&8lla ja vakevditiin alipainees-
sa. Jadadnnds liuotettiin tetrahydrofuraaniin (5 ml). Siihen
lisdttiin trietyyliamiinia (1,2 ml, 8,6 mmol) ja 4,5-dime-
tyyli-2-(p-nitrobentsyylioksikarbonyylitio)pyrimidiinia
(280 mg, 0,88 mmol) samalla j&d&hdyttden jd8lls, ja seosta
sekoitettiin huoneenlampétilassa 1,5 tuntia. Reaktioliuos-
ta uutettiin etyyliasetaatilla (70 ml). Orgaaninen kerros
pestiin perdkkdin 0,1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella,
vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedetttmélld magnesiumsulfaatilla ja vé-
Kevditiin alipaineessa. Jdadnnés liuotettiin asetonitrii-
liin (5 ml), ja siihen lis#&ttiin huoneenldmpétilassa ti-
poittain 46 % vetyfluoridihappoa (0,5 ml). Seosta sekoi-
tettiin huoneenlémpdtilassa 1,5 tuntia. Sitten reaktio-
liuosta uutettiin etyyliasetaatilla (70 ml). Orgaaninen
kerros pestiin per#dkk&in 5-prosenttisella natriumvetykar-
bonaattiliuoksella, vedelld ja kyll&diselld natriumkloridin
vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett®m#éllid magnesium-
sulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Ji&nndkselle suo-
ritettiin silikageelipylvédskromatografointi (Wakogel™
C-300, 3 % metanoli-kloroformi), jolloin saatiin (2S,4R)-
2-(2-atsetidinon-4-yyli)-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B (177 mg, saan-
to: 60,3 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1700, 1520, 1340

NMR (CDCl,) &: 1,72 (1H, m), 2,14 (1lH, m), 2,64 (1H, d,
J = 14 Hz), 3,06 (2H, m), 3,57 (1H, m), 3,74 (1H, m), 4,12
(1H, m), 4,44 (1H, m), 5,22 (2H, br s), 7,52 (2H, 4, J =
8 Hz), 8,22 (2H, 4, J = 8 Hz)
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5)
AcS

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (177 mg, 0,53 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (10 ml), lisdttiin trifenyylifosfiinia (347 mg,
1,32 mmol) typpivirrassa samalla jadhdyttden ja¥lla, ja
sen jdlkeen siihen lis#dttiin tipoittain dietyyliatsodikar-
boksylaattia (0,208 ml, 0,132 mmol). Reaktioliuosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia samalla j#&hdyttden j&81148, ja sitten
siihen lis#ttiin tipoittain tioetikkahappoa (95 pl, 0,132
mmol). T&td reaktioseosta sekoitettiin samassa l&mpdtilas-
sa 3 tuntia. Sen jdlkeen reaktioliuosta uutettiin etyyli-
asetaatilla (50 ml). Orgaaninen kerros pestiin per#kkain
vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedetttm&lld magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin alipaineessa. Jd#nndkselle suoritettiin sili-
kageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, etyyliase-
taatti), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyylitio-2-(2-atse-
tidinon-4-yyli)~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrro-
lidiinin diastereomeeri B (77 mg, saanto: 37,1 %).
NMR (CDCl,) &6: 1,65 (1H, m), 2,38 (3H, s), 3,08 (1H, dd,
J =16,4 Hz), 3,30 (1H, t, J = 9 Hz), 3,64 - 4,28 (4H, m),
5,25 (2H, br s), 7,55 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,26 (2H, 4, J =
8 Hz)

6)
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Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (77 mg, 0,22 mmol) metanolissa (10
ml), lisdttiin 0,1 N natriumhydroksidin vesiliuosta
(0,196 ml) tipoittain typpivirrassa samalla j&éhdyttéen
‘jadlls. Reaktioliuosta sekoitettiin 15 minuuttia samalla
jadshdyttden jaallé,'ja sitten siihen ligdttiin 1 N vety-
kloridihappoa (0,21 ml). T4m3 reaktioseos v8kevtitiin ali-
paineessa. Jaanndstd uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml).
Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldiselld natrium-
kloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedetttmilli
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa, jolloin
saatiin (2S,4S8)-2~(2-atsetidinon-4-yyli)-4-merkapto-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrrolidiinin diastereomeeri
B (67 mg, saanto: 97 %).

Viite-esimerkki 4 .

(258,458)-2~(2-atsetidinon-4-yyli)-4-merkapto-N-(p-

nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin diaste-

reomeeri A

1)

TBOMSO,,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkis-
s8 3-3 kéyttden (25,4R)-2-(N-bentsyyli-2-atsetidinon-4-
yyli)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisi-
loksipyrrolidiinin diastereomeerii A (500 mg, 1,05 mmol)
Ja natriummetallia (75 mg, 3,26 mmol), jolloin saatiin
(ZS,4R)—2-(2~atsetidinon—4—yyli)—N-tert-butoksikarbonyyli—
4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidiinindiastereomeeri
A (360 mg, saanto: 88,4 %).

IR (KBr) cm™*: 1760, 1740, 1690, 1390, 1260
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,47 (9H, s),
1,93 (2H, m), 2,66 (1H, 4, J = 16 Hz), 2,97 (1lH, d4dd, J =
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16,5,2 Hz), 3,26 (1H, dd, J = 12,5 Hz), 3,55 (1lH, m),
4,00 - 4,44 (3H, m)
2)

HO,,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd

10 3-4 kdyttden edelll esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td (350 mg, 0,90 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-2-(2-at-
satidinon-4-yyli)-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A (185 mg, saanto:
61 %).

15 IR (KBr) cm™': 1740, 1670, 1520, 1440, 1340
NMR (CDCl,) &: 2,06 (2H, m), 2,70 (1H, 4, J = 16 Hz), 3,02
(1H, br d, J = 16 Hz), 3,47 (1H, m), 3,76 (1H, m), 4,16
(1H, m), 4,34 (1H, m), 4,50 (1H, m), 5,26 (2H, br s), 7,54
(2H, d, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

20 3)

AcS

N
bz

25
: Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
3-5 kéyttden edelll esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td8 (185 mg, 0,55 mmol), dietyyliatsodikarboksylaattia
xea (0,218 m1, 0,138 mmol), trifenyylifosfiinia (365 mg, 0,138
* 30 mmol) ja tioetikkahappoa (99 pl, 0,138 mmol), jolloin saa-
tiin (2S,48)-4-asetyylitio-2-(2-atsetidinon-4-yyli)-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbényyli)pyrrolidiinin diastereomeeri
A (107 mg, saanto: 49,3 %).
NMR (CDC1,) &: 1,87 (1H, m), 2,36 (3H, s), 2,52 (1H, m),
35 2,78 (1H, m), 3,04 (1H, br d, 3 = 12 Hz), 3,18 (1H, t, J =
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10 Hz), 3,80 - 4,32 (4H, m), 5,24 (2H, br s), 7,54 (2H, 4,
J =8 Hz), 8,23 (2H, 4, J = 8 Hz)
4) '

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
3-6 kdytti#en edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (107 mg, 0,27 mmol) ja 1 N natriumhydroksidin vesi-
liuvosta (0,27 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-2-(2-atseti-
dinon—4-yyli)-4-merkapto-N-(p-nitrobentsfylioksikarbonyy-

1i)pyrrolidiinin diastereomeeri A (90,8 mg, saanto: 95 %).
Vijite-esimerkki 5

(2S,4S) -4-merkapto~N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-

din-3-yyli]lpyrrolidiini
1)

TBOMSO,

Trietyyliamiinia (0,53 ml, 3,81 mmol), 4-dimetyyli-
aminopyridiinid (465 mg, 3,81 mmol) ja di-tert-butyylidi-
karbonaattia (1,66 g, 760 mmol) lisdttiin liuokseen, jon-
ka muodosti viite-esimerkissid 1-6 saatu yhdiste (1,46 g,
3,80 mmol) metyleenikloridissa (15 ml), typpivirrassa huo-

neenlémpdtilassa. Seosta sekoitettiin samassa lémpdtilassa

4,5 tuntia. Reaktioliuos v#kevéitiin alipaineessa, ja

j48nndstd uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaaninen

kerros pestiin laimealla vetykloridihapolla, vedelld ja

kylldiselld natriumkloridin vesiliuocksella, sitten kuivat-
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tiin vedetttmills magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin ali-
paineessa. Jiidnndkselle suoritettiin silikageelipylvaskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti,
5:1), jolloin saatiin (2S,4R)-N—tert-butoksikarbényyli-4—
tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-tert-butoksikarbonyyli-
2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini (1,76 g, saanto 96 %).
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, s),
1,54 (9H, s), 1,68 (1H, m), 2,00 (iH, m), 3,25 (1H, m),
4,10 (1H, m), 4,34 (1H, m)
2)

TBOMSO,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,76 g, 3,64 mmol) tetrahydrofuraa;
nissa (18 ml), lis#ittiin boraani-dimetyylisulfidikomplek-
sia (1,09 ml, 10,9 mmol) typpivirrassa huoneenldmpdtilas-
sa, ja sen jidlkeen seosta refluksoitiin 1,5 tuntia. Reak-
tioliuvokseen lisdttiin metanolia (5 ml) samalla jaahdyt-
tden j88118 ja vdkevOitiin alipaineessa. Jd8nndkselle suo-
ritettiin silikageelipylvdskromatografointi (Wakogel™
C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 10:1), jolloin saatiin
(28, 4R)~N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-2-(N-tert-butyylikarbonyylipyrrolidin-3-yyli)pyr-
rolidiini (1,62 g, saanto: 94,8 %). _

NMR (CDC1,) &. 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (18H, s),
1,60 - 2,04 (4H, m), 4,07 (1H, m), 4,34 (1H, m)
3)
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Edelli esitetylld reaktiolla saatuun yhdisteeseen
(1,60 g, 3,40 mmol) lisdttiin 1,6 N vetykloridin liuosta
metanolissa (15 ml), Jé seosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 2 tuntia. Reaktioliuos vikevditiin alipéineessa.
Jadnnds liuotettiin dioksaanin (20 ml) ja veden (10 ml)
seokseen, ja liuoksen pH s#didettiin arvoon 8,5 trietyyli-
amiinilla. Sen j#dlkeen siihen lis&ttiin 4,6-dimetyyli-2-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyylitio)pyrimidiinida (2,17 g,
6,80 mmol). T4t& reaktioliuosta sekoitettiin huoneenldmpd-
tilassa 1,5 tuntia. Reaktioliuos vidkevéitiin alipaineessa,
ja j88&nndstd uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaa-
ninen kerros pestiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksel-~
la, vedelld ja kyllédiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedetttm8ll8 magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin alipaineessa. Jddnndkselle suoritettiin sili-
kageelipylvaskromatografointi (wakogel™ C-300, 2 % meta-
noli-kloroformi), jolloin saatiin (25,4R)-4-hydroksi-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)pyrrolidiin-3-yyli]lpyrrolidiini (1,55 g,
saanto: 88,6 %).
NMR (CDCl;) 6: 1,52 - 2,20 (4H, m), 3,76 (1H, m), 4,23 (1H,
m), 4,48 (1H, m), 5,22 (4H, s), 7,52 (4H, 4, J = 8 Hz),
8,20 (4H, 4, J = 8 Hz)

4)
MsO

"\H
Y

nz

N
nz

Liuokseen, jonka muodosti edelli esitetyllid reak-
tiolla saatu yhdiste (1,55 g, 3,02 mmol) tetrahydrofu-
raanissa (15 ml), lis#ttiin trietyyliamiinia (0,52 ml,
3,74 mmol) ja metaanisulfonyylikloridia (0,28 ml, 3,62
mmol) typpivirrassa samalla j&shdytt#en jE3114, Jja seosta
sekoitettiin samassa l8mpdtilassa 30 minuuttia. Reaktio-
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seosta uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaaninen
kerros pestiin vedelld ja kylldiselld natriumkloridiliuok-
sella, sitten kuivattiin vedettsmally magnesiumsulfaatilla
ja vdkevtitiin alipaineessa. Jddnndkselle suoriteétiin si-
likageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300, etyyli-
asetaatti), jolloin‘saatiin (28,4R)-4-metaanisulfonyyli-
oksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yyli]lpyrrolidiini
(1,76 g, saanto: 98,6 %).

NMR (CDCl,) &: 3,04 (3H, s), 4,18 (2H, m), 5,24 (4H, br
s), 7,53 (4H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (4H, 4, J = 8 Hz)

5
) AcS

b

Liuokseen, jonka muodosti vedetdn kaliumkarbonaat-
ti (616 mg, 4,46 mmol) N,N-dimetyyliformamidissa (30 ml),
lisdttiin tiocetikkahappoa (0,31 ml, 4,50 mmol) tipoit-
tain typpivirrassa 0 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin samas-
sa ldmpdtilassa 20 minuuttia. T#h#n seokseen lisdttiin
0 °C:ssa liuos, jonka muodosti edelll esitetylld reaktiol-
la saatu yhdiste (1,76 g, 2,97 mmol) N,N-dimetyyliformami-
dissa (5 ml), ja natriumjodidia (450 mg, 30 mmol). T&t&
seosta sekoitettiin y6n yli 60 - 70 °C:n l&mpdtilassa.
Reaktioseosta uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Orgaa-
ninen kerros pestiin vedelld ja kyll&iiselld natriumklori-
din vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett®mdlls magne-
siumsulfaatilla ja vikevditiin alipaineessa. J&inndkselle
suoritettiin silikageelipylvéskromatografointi (Wakogel™
C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 1:1), jolloin saatiin
(ZS,4S)—4—asetyylitio~Nd(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-3-yyli]-
pyrrolidiini (1,34 g, saanto: 78,8 %).
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NMR (CDC1,) &: 1,54 - 2,10 (4H, m), 2,36 (3H, s), 3,90 (1H,
m), 4,12 (1H, m), 4,26 (1H, m), 5,24 (4H, s), 7,52 (4H, 4,
J = 8 Hz), 8,24 (4H, d, J = 8 Hz)

6)

Edells esitetylli reaktiolla saatu yhdiste (1,34 g,
2,34 mmol) liuotettiin metanolin (25 ml) ja tetrahydrofu-
raanin (10 ml) seokseen. Siihen lis#ttiin 1 N natriumhyd-
roksidin vesiliuosta (2,46 ml) typpivirrassa samalla jdah-
dyttden jd8ll4, ja seosta sekoitettiin samassa lémpdtilas-
sa 15 minuuttia. Reaktioliuokseen lis#&ttiin 1 N vetyklori-
dihappoa (2,53 ml) tipoittain, ja seos vikev®itiin alipai-
neessa. Jaidnndstd uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orf
gaaninen kerros pestiin vedells ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedetttmdlld mag-
nesiumsulfaatilla ja vakevoditiin alipaineessa, jolloin
saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (1,24 g, saanto: 100 %).

Viite-esimerkki 6

(28,48)-4~-merkapto~2~(N-metyylipyrrolidin-3-yyli)-
N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinitri-
fluorimetaanisulfonaatti
1)

TBOMSO

Liuokseen, jonka muodosti viite-esimerkissa 1-6
saatu yhdiste (1,72 g, 4,48 mmol) metyleenikloridissa
(17 ml), lis#ttiin 2,6-~lutidiinia (1,04 ml, 8,93 mmol) ja
trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaattia (1,34 ml,
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6,70 mmol) +typpivirrassa huoneenldmpdtilassa, ja seosta
sekoitettiin samassa limpotilassa 30 minuuttia. Reaktio-
liuokseen lis#ttiin metanolia (5 ml) tipoittain, ja sit-
ten liuos vakevditiin. Jd&nndkseen lisdttiin dioksaania
(15 ml). Tah#n reaktioliuokseen lisittiin trietyyliamiinia
(0,94 ml, 6,72 mmol) ja 4,6-dimetyyli-2-(p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyylitio)pyrimidiinisd (1,43 g, 4,48 mmol), ja
seosta sekoitettiin huoneenl#mpdtilassa 2 tuntia. Reaktio-
livos vidkevtitiin alipaineessa, ja j8&nndstd uutettiin
etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaaninen kerros pestiin lai-
mealla vetykloridihapolla, vedelld ja kylldiselld natrium-
kloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett&tmalla
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. J88nnék-
selle suoritettiin silikageelipylvé8skromatografointi (Wa-
kogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin saatiin (2S,4R)-
4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-(p-nitrobentsyylicksikar-
bonyyli)~2~(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini (813 mg,
saanto: 39,2 %). |

NMR (CDCl,;) &6: 0,03 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,84 (9H, s),
1,78 (1H, m), 1,92 - 2,50 (3H, m), 2,93 - 3,54 (4H, nm),
3,66 (1H, m), 4,10 (1H, m), 4,38 (1H, m), 5,23 (2H, ABqg,
J = 14 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8 Hz), 8,23 (2H, 4, J = 8 Hz)

2)
TBOMSO,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
5-1 kdyttéden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
td (813 mg, 1,76 mmol) ja di-tert-butyylidikarbonaattia
(766 mg, 3,51 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4-tert-butyy-
lidimetyylisiloksi-2-(N-tert-butoksikarbonyyli-2-pyrroli-

A}
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don-4-yyli)~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiini
(944 mg, saanto: 95,5 %).

NMR (CDC1,) &: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,84 (9H, s),
1,52 (9H, s), 1,74 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,20 - 2,96 (3H,

5 ‘m), 4,19 (1H, m), 4,39 (1H, br s), 5,24 (2H, ABq, J =
14 Hz), 7,53 (2H, d, J = 8 Hz), 8,24 (2H, d, J = 8 Hz)

3)
TBOMSO,,
10
N
éoc
Toteutettiin sama menettely kuinh viite-esimerkissé
15

5-2 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t4 (944 mg, 1,68 mmol) ja boraani-dimetyylisulfidikomplek-
sia (0,50 ml, 5,0 mmol), jolloin saatiin (2S5,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-2-(N-tert-butoksikarbonyylipyrro;

1idin-3-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
20 diini (730 mg, saanto: 79,3 %).

NMR (CDCl,) &: 0,05 (3H, s), 0,07 (3H, s), 0,85 (9H, s),
1,45 (94, s), 1,52 ~ 2,08 (4H, m), 2,82 (1H, m), 2,90 -
3,80 (6H, m), 4,15 (1H, m), 4,40 (1H, br s), 5,24 (2H, m),

KH 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,23 (2H, d, J = 8 Hz)

25 4)

.es MsO,,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (6,98 g,

nissa (100 ml),

s sese
e swe

12,7 mmol) tetrahydrofuraa-
lis8ttiin 1 M tetrabutyyliammoniumfluori-
din liuosta tetrahydrofuraanissa (13,7 ml) typpivirrassa
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samalla jd&hdyttden jdd4lld, ja seosta sekolitettiin samassa
ldmpdtilassa 40 minuuttia. Reaktioliuokseen lis#ttiin kyl-
laisti ammoniumkloridih vesiliuosta (20 ml), ja seosta
uutettiin etyyliasetaatilla (150 ml). Orgaanineﬁ kerros
5 pestiin vedellsd ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuok-
sella, sitten kuivattiin vedetttmilld magnesiumsulfaatilla
ja vdkevditiin alipaineessa. Jd8nnds liuotettiin tetrahyd-
rofuraaniin (100 ml). Sen j#dlkeen siihen lisfdttiin tri-
etyyliamiinia (1,77 ml, 12,7 mmol) ja metaanisulfonyyli-
10 kloridia (0,99 ml, 12,8 mmol) samalla j&shdyttden ja&lls,
Jja seosta sekoitettiin samassa l&mpdtilassa tunnin ajan.
Reaktioliuosta uutettiin etyyliasetaatilla (150 ml). Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld ja kyllédiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett®mdlld mag-
15 nesiumsulfaatilla ja vakevditiin alipaineessa. Jd&nndksel-
le suoritettiin silikageelipylvé@skromatografointi (Wako-
gel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 1:1), jolloin saa-
tiin (2S,4R)-2-(N-tert-butoksikarbonyylipyrrolidin-3-yy-
1i)-4-metaanisulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
20 nyyli)pyrrolidiini (6,64 g, saanto: 100 %).
NMR (CDCl1l,) &: 1,36 (9H, s), 2,96 (3H; s), 3,98 - 4,24 (2H,
m), 5,18 (2H, m), 7,46 (24, 4, J = 8 Hz), 8,16 (2H, d, J =
8 Hz)
3)

* AcS
: 25

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-5 kdyttden edelld esitetylla reakticlla saatua yhdistet-
td (6,6 g, 12,9 mmol) ja tioetikkahappoa (1,33 ml, 19,3
mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyylitio-2-(N-tert-
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butoksikarbonyylipyrrolidin-3-yyli)~N-(p-nitrobentsyyliok-
gsikarbonyyli)pyrrolidiini (4,57 g, saanto: 72,1 %).
NMR (CDCl,) &: 1,44 (9H, s), 2,35 (3H, s), 3,86 (1H, m),
4,08 (1H, m), 4,24 (1H, m), 5,23 (2H, br s), 7,53 (2H, d,
J = 8 Hz), 8,24 (2H, d, J = 8 Hz)

6)

PM3S

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (4,56 g, 9,25 mmol) metanolissa
(100 ml), 1lisdttiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuosta
(9,7 ml) typpivirrassa samalla jéd&hdyttden jadlla. Seosta
sekoitettiin samassa lémpdtilassa 15 minuuttia. Tahan
reaktioliuokseen liséttiin trietyyliamiinia (2,0 ml, 14,4
mmol) ja p-metoksibentsyylikloridia (1,82 ml, 13,4 mmol),
ja seosta sekoitettiin samassa lé8mpotilassa 2 tuntia.
Reaktioliuos vékevditiin alipaineessa ja ja&nntstd uutet-
tiin etyyliasetaatilla (300 ml). Orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla ja
vikevditiin alipaineessa. J&&nndkselle suoritettiin sili-
kageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-
etyyliasetaatti, 3:1), jolloin saatiin (2S,4S8)-2-(N-tert-
butoksikarbonyylipyrrolidin-3-yyli)-4-(p-metoksibentsyy-
litio)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiini
(4,97 g, saanto: 94,1 %).

NMR (CDC1l,) &: 1,44 (9H, s), 1,50 - 1,98 (3H, m), 2,33 (1H,
m), 2,70 (1H, m), 3,74 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,96 (1H,
m), 5,20 (2H, br s), 6,86 (24, 4, J = 8 Hz), 7,24 (2H, 4,
J =8 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H, d, J = 8 Hz)

A
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7)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (4,97 g, 8,70 mmol) metyleeniklori-
dissa (50 ml), 1lis&ttiin trifluorietikkahappoa (6,7 ml,
10,0 mmol) samalla jd&hdytt8en jd8114, ja seosta sekoitet-
tiin huoneenldmpdtilassa 2 tuntia. Reaktioliuos vdkevdi-
tiin alipaineessa, ja jddnndstd uutettiin etyyliasetaatil-
la (150 ml). Orgaaninen kerros pestiin kylléiselld nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyll&diselld natrium-
kloridin vesiliucoksella, sitten kuivattiin vedettom&dlld
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa, jolloin
saatiin (25,4S8)-4-(p-metoksibentsyylitio)}-N-(p-nitrobent-
syylioksikarbonyyli)—2-(3-pyrrolidinyyli)pyrrolidiini
(4,0 g, saanto: 97,6 %).
NMR (CDC1l,) &6: 1,62 (1H, m), 1,75 - 2,18 (2H, m), 2,42 (1H,
m), 2,82 (1H, m), 3,75 (2H, s), 3,82 (3H, s), 4,09 (1H,
m), 5,20 (2H, br s), 6,86 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,24 (2H, 4,
J =8 Hz), 7,50 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,27 (2H, 4, J = 8 Hz)

8)

PMBS

N
I
M

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,4 g, 2,97 mmol) asetonitriilissa
(15 ml), 1lis&ttiin 37-prosenttista formaldehydin vesi-
livosta (0,6 ml, 7,5 mmol) ja natriumsyaaniboorihydridii
(300 mg, 4,77 mmol) huoneenldmpbtilmassa, ja seosta sekoi-
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tettiin samassa lémpdtilassa 15 minuuttia. Tdm8 reaktio-
seos neutraloitiin etikkahapolla ja sitd8 sekoitettiin
edelleen huoneenlampﬁtilassa 1 tuntia. Reaktioseosta uu-
tettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaaninen kerros pes-~
‘tiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuoksella, vedelld ja
kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivat-
tiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin ali-
paineessa. Jd&nndkselle suoritettiin silikageelipylviskro-
matografointi (Wakogel™ C-300,
1:1),

etyyliasetaatti-metanoli,
jolloin saatiin (2S,4S)-4-(p-metoksibentsyylitio)-
2-(N-metyylipyrrolidin-3-yyli)~N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)pyrrolidiini (617 mg, saanto: 42,8 %).

NMR (CDCl,) &6: 1,42 - 2,04 (3H, m), 3,74 (2H, s), 3,82 (3H,

s), 3,98 (1H, m), 5,20 (2H, br s), 6,86 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,24 (2H, d, J = 8 Hz), 7,47 (2H, br 4, J = 8 Hz), 8,25
(2H, d, J = 8 Hz)

9)

Liuokseen, jonka muodosti edellsd esitetyllid reak-

tiolla saatu yhdiste (617 mg, 1,27 mmol) trifluorietikka-
hapossa (2,26 ml) 0 °C:ssa, lisdttiin anisolia (0,34 ml,
3,13 mmol) ja trifluorimetaanisulfonihappoa (0,27 ml,
3,05 mmol), ja seosta sekoitettiin samassa l&mp®tilassa 1
tunti. Reaktioliuos vikevditiin alipaineéssa, ja jadnnés
dekantoitiin useaan Kertaan kuivan dietyylieetterin kans-

sa, jolloin saatiin edell# ilmoitettu yhdiste (650 mg,

saanto: 99 %),
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Viite-esimerkki 7
(28, 4S8) -4-merkapto-2-(N-metyyli-2-atsetidinon-4-
yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidii-
ni .
1)

TBOMSO,,

3-[(25,4R)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-2-yylilakryylihapon
etyyliesteriin (2,94 g, 6,15 mmol, JP-pafenttihakemuksen
nro 342 948/1989 viite-esimerkin 1-6 yhdiste) lisdttiin
5,3 M metyyliamiinin etanoliliuosta (5 ml, 26,6 mmol) huo-
neenlidmpdtilassa, ja seoksen annettiin seistd samassa lam-
pStilassa 2 vuorokautta. Reaktioseos v#kevditiin alipai-
neessa, ja ji#nndkselle suoritettiin silikageelipylvaskro;
matografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), Jjolloin
saatiin3-metyyliamino-3-[(2S,4R)~-4~-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrrolidin-2-
yylilpropionihapon etyyliesteri (1,67 g, saanto: 53,3 %).
NMR (CDCl,) &: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,84 (9H, s),
1,26 (3H, t, J = 7 Hz), 1,80 - 2,16 (2H, m), 2,24 - 2,50
(6H, m), 3,40 (2H, m), 3,65 (1H, m), 4,16 (2H, m), 4,40
(1R, m), 5,30 (2H, m), 7,56 (2H, m), 8,24 (2H, 4, J =
8 Hz)

2)
TBOMSO,,

Toteutettiin sama menettely kuin esimerkissd 3-2
kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd.
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(1,67 g, 3,28 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4-tert-butyy-
lidimetyylisiloksi-2-(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiini (700 mg,
saanto: 46,1 %). '

‘NMR (CDC1l,) 6: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,84 (9H, s),
1,72 - 2,00 (2H, m), 2,55 (1H, m), 2,80 (3H, s), 2,94 (1lH,
m), 3,36 (1H, m), 3,70 (1H, m), 4,10 (1H, m), 4,40 (2H,
m), 5,16 - 5,22 (2H, m), 7,67 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H,
d, J = 8 Hz)

3)
HO,.

N
bz

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (700 mg, 1,51 mmol) asetonitriilissa
(10 ml) huoneenldmpédtilassa, lisdttiin 46—prosenttisfa
vetyfluoridihappoa (1 ml), ja seosta sekoitettiin samassa
lampdtilassa 1 tunti. Sitten reaktioliuosta uutettiin
etyyliasetaatilla ml). Orgaaninen kerros pestiin per#kkdin
5-prosenttisella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella,
vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuocksella,
sitten kuivattiin vedetttm&lld magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin alipaineessa. Ja&&nndkselle suoritettiin sili-
kageelipylvédskromatografointi (Wakogel™ C-300, 2 % meta-
noli-kloroformi), jolloin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-2-
(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)pyrrolidiini (316 mg, saanto: 59,9 %).
NMR (CDCl,) &: 1,70 - 2,18 (2H, m), 2,52 (1H, m), 2,74 (3H,
s), 2,88 (1H, m), 3,60 - 3,88 (2H, m), 4,08 (1H, m), 4,40
(2H, m), 5,22 (2H, br s), 7,50 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,16
(2H, 4, J = 8 Hz)
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4)

AcS

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissid
3-5 kédyttiden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
ta (315 mg, 0,90 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyy-
litio~2-(N-metyyli-2-atsetidinon-4-yyli)-N-(p~nitrobent-
syylioksikarbonyyli)pyrrolidiini (348 mg, saanto: 94,7 %).
IR (KBr) cm™*: 1760, 1700, 1520, 1340 _
NMR (CDC1l,) &: 1,75 (1H, m), 2,37 (3H, s), 2,79 (3H, s),
3,88 (1H, m), 3,98 ~ 4,20 (3H, m), 5,28 (2H, br s), 7,55
(2H, d, J = 8 Hz), 8,25 (2H, 4, J = B Hz)

5)

HS

Toteutettiin sama menettely kuin vijite-esimerkissi
1-9 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-

td (348 mg, 0,86 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
vhdiste (298 mg, saanto: 95,5 %).

Viite-esimerkki 8
(25,48)-4-merkapto-2-(N-metyyli-2,5-dioksopyrroli-
din-3-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyr-
rolidiinin diastereomeerit A ja B

1)

TBOMSO,_
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Toteutettiin sama menettely kuin vilite-esimerkissd
1-5 kdayttden 3-[(2S,4R)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-2-yylilakryyli-
hapon etyyliesterid (3,8 g, 7,95 mmol, JP-patenttihakemuk—
sen nro 342 948/1989 viite-esimerkin 1-6 yhdiste), jolloin
saatiin  3-[(2S,4R)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-2-yyli]-4-nitro-
voihapon etyyliesteri (4,0 g, saanto: 93,3 %).
NMR (CDCl1l,) &: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,82 (9H, s),
1,26 (3H, m), 1,80 (1H, m), 2,03 (1H, m), 2,22 - 2,54 (3H,
m), 3,27 (2H, m), 4,15 (3H, m), 4,32 - 4,70 (2H, m), 5,24
(2H, br s), 7,54 (24, m), 8,25 (2H, d, J = 8 Hz)

2)

TBOMSO,_

! .—.‘H
:N/)\T/\“COOQ

&Ez CONHMe

Liuckseen, jonka muodosti edellid esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (4,0 g, 7,42 mmol) dimetyylisulfok-
sidissa (40 ml), 1lisdttiin natriumnitriittida (2,56 g,
37,1 mmol) typpivirrassa huoneenldmp&tilassa. Sen jdlkeen
gsiihen lisdttiin tipoittain butyylinitriittid (1,74 ml,
14,9 mmol), ja seosta sekoitettiin yén yli samassa l&m-
pdtilassa. Reaktioliuosta wuutettiin etyyliasetaatilla
(150 ml). Orgaaninen kerros pestiin kolme kertaa vedelld
ja Kerran kylléiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sit-
ten kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja véke-
vditiin alipaineessa. J4&nnés liuotettiin tetrahydrofuraa—
niin (50 ml). Sitten siihen lisdttiin tipoittain trietyy-
liamiinia (0,97 ml, 6,95 mmol) ja isobutyyliklooriformaat-
tia (0,90 ml, 6,94 mmol) typpivirrassa -20 °C:ssa, jJa
seosta sekoitettiin samassa ldmpdtilassa 30 minuuttia. Sen
jédlkeen siihen lis&ttiin 40-prosenttista metyyliamiinia
(1 ml). Reaktioseosta sekoitettiin:' 30 minuuttia samalla
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jashdyttden j&4lla ja sitten uutettiin etyyliasetaatilla
(100 ml). Orgaaninen kerros pestiin perdkk#in vedelld ja
kylldisells natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivat-
tiin vedettém#lls magnesiumsulfaatilla ja vakevbifiin ali-
paineessa. Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvéskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin
saatiin (2S,4R)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(2-etok-
sikarbonyyli-1l-metyylikarbamoyylietyyli)-N-(p-nitrobent-
syylioksikarbonyyli)pyrrolidiini (1,8 g, saanto: 45,6 %).
NMR (CDCl,) &: 0,04 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,83 (9H, s),
1,24 (3H, t, J = 7 Hz), 3,34 (1H, m), 3,56 (1H, m), 4,12
(2H, m), 4,32 (1H, m), 5,28 (2H, m), 7,52 (2H, m), 8,25
(2H, m) -
3)

TBOMSO,,_

b L L

Me

Liuokseen, jonka muodosti edellsd esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,8 g, 3,35 mmol) etanolissa (30
ml), lis&ttiin tipoittain 1 N natriumhydroksidin vesi-
liuosta (3,7 ml) huoneenlémpdtilassa, ja seosta sekoitet-
tiin yon yli samassa l&mpbtilassa. Reaktioliuokseen lisdt-
tiin 1 N vetykloridihappoa (3,7 ml), ja seos vdkevditiin
alipaineessa. Sen jdlkeen j8i&nndstd uutettiin etyyliase-
taatilla (70 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja
kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivat-
tiin vedetttmilld magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin ali-
paineessa. Jéadnnds liuotettiin etikkahappoanhydridiin
(15 ml), ja siihen 1lis&ttiin natriumasetaattia (1,38 g,
16,8 mmol). Seosta sekoitettiin 100 °C:ssa 1,5 tuntia.
Reaktioseos vidkeviitiin alipaineessa, ja sen jdlkeen jaan-
ndstd uutettiin etyyliasetaatilla (70 ml). Orgaaninen ker-
ros pestiin vedelld ja kylldiselll natriumkloridin vesi-
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liuoksella, sitten kuivattiin vedett6milld magnesiumsul-
faatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jaanndkselle suori-
tettiin silikageelikrométografointi (Wakogel™ C-300, hek-
saani-etyyliasetaatti, 3:1), jolloin saatiin (is,4R)-4-
‘tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-metyyli-2,5-dioksopyrro-
lidin-3-yyli)-N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
diini (1,28 g, saanto: 77,8 %).

NMR (CDC1l,) &: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,84 (9H, s),
1,71 (1H, m), 2,96 (3H, s), 3,16 - 3,87 (3H, m), 4,37 (1H,

m), 4,54 (1H, m), 5,22 (2H, m), 7,50 (2H, m), 8,20 (2H, m)
4)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
7-3 ja 7-4 kayttien edellid esitetylld reaktiolla saatua
yhdistetta (1,28 g, 2,61 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-
4-asetyylitio-2-(N-metyyli-2,5-dioksopyrrolidin-3-yyli)-
N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinindiastereo-
meeri A (406 mg, saanto: 35,8 %) ja vastaavasti diastereo-
meeri B (170 mg, saanto: 15 %).
Diastereomeeri A

NMR (CDCl1l,) &: 1,60 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,97 (3H, s),
3,60 - 3,98 (2H, m), 4,22 (1H, m), 4,47 (1H, m), 5,24 (2H,
br s), 7,56 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J O 8 H=z)
Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™: 1700, 1520, 1440, 1350

NMR (CDCl,) &: 1,72 (1H, m), 2,36 (3H, s), 2,97 (3H, br
s), 3,25 (24, m), 3,88 (1H, m), 4,18 (1H, m), 4,42 (1H,

m), 5,07 - 5,30 (24, m), 7,51 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H,
d, J = 8 Hz)
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5)

HS

Me

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi

1-9 k3yttiden edelld esitetylld reaktiolla saatua diaste-

reomeerid A (406 mg, 0,93 mmol), jolloin saatiin edelld

ilmoitetun yhdisteen diastereomeeri A (330 mg, saanto:
HS

90 %).
6)
N
N A o

Y Me

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
1-9 kayttden viite-esimerkissd 8-4 saatua diastereomeerid
B (170 mg, 0,39 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun
vhdisteen diastereomeeri B (145 mg, saanto: 94,6 %).
Viite-esimerkki 9
(28,48)~N-allyylioksikarbonyyli-2-(2,5-dioksopyxr~
rolidin-3-yyli)-4-merkaptopyrrolidiini

1)
TeS

Toteutettiin sama menettely Kkuin esimerkissd 1-5
k@yttden3-[(25,4S)~-N-allyylioksikarbonyyli-4-trityylitio-
pyrrolidin-2-yylijakryylihapon etyyliesteria (5,23 g,
9,9 mmol), joka oli saatu samanlaisella reaktiolla kuin
viite-esimerkissd 1~4, jolloin saatiin 3-[(2S,4S)-N-allyy-
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lioksikarbonyyli-4-trityylitiopyrrolidin-2-yyli]-4-nitro-
voihapon etyyliesteri (4,74 g, saanto: 81,2 %).
NMR (CDCl,) &: 1,24 (3H, t, J = 8 Hz), 3,92 (1H, m), 4,12
(28, g, J = 8 Hz), 4,47 (3H, m), 5,26 (2H, m), 5,86 (1H,
5 m), 7,16 - 7,74 (15H, m)
2)
TS

N COOE:

COOH
10 /LIloc

Liuokseen, jonka muodosti edelléd esitetyllé reak-~
tiolla saatu yhdiste (4,7 g, 8,0 mmol) dimetyylisulfok-~
sidissa (35 ml), 1lisdttiin natriumnitriittia (2,76 g,

15 40 mmol) typpivirrassa huoneenlimpétilassa. Sen jJalkeen
siijhen lis#ttiin tipoittain butyylinitriittia (1,87 ml,

16 mmol), ja seosta sekoitettiin yHn yli samassa lEmpd-
tilassa. Reaktioliuosta uutettiin etyyliasetaatillé

(150 ml). Orgaaninen kerros pestiin kolme kertaa vedelld

20 ja kerran kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sit-
ten kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla ja vdke-
véitiin alipaineessa. Ja#nndkselle suoritettiin silikagee-~
lipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300, 1 % metanoli-

’ kloroformi), jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikarbo-
25  nyyli-2-(l-karboksi-2-etoksikarbonyylietyyli)-4-trityyli-

L tiopyrrolidiini (1,9 g, saanto: 41,5 %).
N NMR (CDCl,) &: 1,23 (3H, m), 3,90 ~ 4,24 (3H, m), 4,48 (2H,
vyl m), 5,18 - 5,32 (2H, m), 5,86 (1H, m), 7,16 - 7,60 (15H,
RN m)
* 30 3)
. TrS
R H
R N COOE:

/!\Iloc CONHy
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Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,9 g, 3,3 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (30 ml), 1lisattiin tipoittain trietyyliamiinia
(0,56 ml, 4,0 mmol) ja isobutyyliklooriformaattia (0,52
ml, 4,0 mmol) typpivirrassa -20 °C:ssa, ja seosta sekoi-
tettiin samassa lémbdtilassa 30 minuuttia. Sen jdlkeen
siihen liséttiin vdkevid vesipitoista ammoniakkia (0,7 ml,
10,5 mmol), ja seosta sekoitettiin edelleen 30 minuuttia
samalla jdsihdyttden j&&113. Reaktioliuosta uutettiin etyy-
liasetaatilla (100 ml). Orgaaninen kerrog pestiin perdk-
k&in vedellsd ja kylliiselld natriumkloridin vesiliuoksel-
la, sitten kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatilla ja
vikevditiin alipaineessa. J&&nnokselle suoritettiin sili-
kageelipylvidskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-
etyyliasetaatti, 5:1), jolloin saatiin (25,4S)-N-allyyli-
oksikarbonyyli-2-(1l-karbamoyyli-2-etoksikarbonyylietyyli)-
4-trityylitiopyrrolidiinin polaarinen yhdiste (744 mg,
saanto: 39,2 %) ja vdhemm#n polaarinen yhdiste (711 mg,
saanto: 37,5 %).

Polaarinen yhdiste
NMR (CDCl,;) &: 1,23 (3H, t, J 7 Hz), 1,98 (2H,m), 3,85
(1H, m), 4,15 (2H, g, J = 7 Hz), 4,50 (2H, m), 5,24 (2H,
m), 5,85 (1H, m), 7,15 - 7,60 (15H, m)
Vahemmdn polaarinen yhdiste
NMR (CDCl,) &: 1,23 (3H, t, J = 7 Hz), 1,95 (2H, m), 2,26
(l1H, m), 3,76 (1H, m), 4,12 (2H, q, J = 7 Hz), 4,50 (2H,
m), 5,24 (2H, m), 5,84 (1H, m), 7,14 - 7,57 (15H, m)

4)

TrS

Liuokseen, jonka muodosti edellid esitetylld reak-
tiolla saatu polaarinen yhdiste (744 mg, 1,3 mmol) tetra-
hydrofuraanissa (37 ml), liséttiin natriumhydridid (57 mg,
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1,43 mmol) samalla j&#hdyttden j&aalld, ja seosta sekoitet-
tiin samassa l&mpdtilassa 15 minuuttia. Reaktioliuokseen
lis8ttiin vettid (1 ml) ja sitten 1 N vetykloridihappoa
(1,43 ml), ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla.(70 ml).
‘Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldiselld natrium-
kloridiliuoksella, sitten kuivattiin vedetttmdllid magne-
siumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jéd#nndkselle
suoritettiin silikageelipylvaskromatografointi (Wakogel™
C~300, heksaani-etyyliasetaatti, 3:1), Jjolloin saatiin
(2S,4S8)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(2, 5-dioksopyrrolidin-3-
yyli)-4-trityylitiopyrrolidiini (630 mg, saanto: 92,1 3%).
NMR (CDC1l,) &: 1,40 (1H, m), 2,14 (1H, m), 2,15 -~ 2,95 (4H,
m), 3,88 (1H, m), 4,10 (1H, m), 4,47 (2H, m), 5,13 - 5,36
(2H, m), 5,84 (1H, m), 7,10 - 7,60 (15H, m)
5)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
22-2 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (630 mg, 1,2 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitet-
tu yhdiste (219 mg, saanto: 64,4 %).
NMR (CDCl,-CD,0D) &: 2,38 - 2,78 (4H, m), 2,95 - 3,26 (2H,
m), 3,80 - 4,22 (1H, m), 4,34 (1H, m), 4,56 (2H, m),
5,16 - 5,38 (2H, m), 5,90 (1H, m)

Viite-esimerkki 10

(25,48)~N-~allyylioksikarbonyyli-4-merkapto-2-(1-

allyylioksikarbonyyli-3-pyratsolidinon-5-yyli)pyr-

rolidiini

1)
TeS
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Liuokseen, jonka muodosti 3—[(28,48)—N-allyyliok—
sikarbonyyli-4-trityylitiopyrrolidin-2-yylilakryylihapon
etyyliesteri (1,53 g, 2,9 mmol) etanolissa (7,5 ml), 1li-
sdttiin tipoittain hydratsiinimonohydraattia (b,6l ml,
12,6 mmol) samalla jédhdyttden j&4114, ja seosta sekoitet-
tiin samassa lampétilassa 1,5 tuntia. Reaktioliuos viake-
vditiin alipaineessa. J3&nndkselle suoritettiin silikagee-
lipylvdskromatografointi (Wakogel™ C-300,
kloroformi),

2 § metanoli-
jollein saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikarbo-
nyyli-2-(3-pyratsolidinon-5-yyli)-4-trityylitiopyrrolidii-
ni (830 mg, saanto: 51,1 %). T&m& yhdiste liuotettiin vd-
littomésti metyleenikloridiin (10 ml). Sen j&lkeen siihen
lis#attiin tipoittain ja samalla j8&hdyttden j&&alla tri-
etyyliamiinia (0,24 ml, 1,7 mmol) ja allyyliklooriformaat-
tia (0,18 ml, 1,7 mmol),
lampdtilassa 1 tunti. Reaktioliuos vdkevditiin alipainees-
sa, ja jd&nndstd uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml). Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedetttmdlld mag-
nesiumsulfaatilla ja vékevditiin alipaineessa. J8dnndksel-
le suoritettiin silikageelipylviskromatografointi (Wako-
gel™ C-300,
(28,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(1l-allyylioksikarbonyy-
li-3-pyratsolidinon-5-yyli)-4-trityylitiopyrrolidiini
(592 mg, saanto: 62 %).

NMR (CDCl,) &: 1,46 - 1,88 (2H, m), 1,94 - 2,24 (2H, m),
2,56 - 3,00 (4H, m), 3,70 (1H, m), 4,34 - 4,50 (4H, m),
5,12 - 5,40 (4H, m), 5,75 - 6,00 (2H, m), 7,15 - 8,60
(15H, m)

2)

ja seosta sekoitettiin samassa

1 % metanoli-kloroformi), jolloin saatiin
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Toteutettiin sama menettely Kuin viite-esimerkissa
22-2 k#ytti#en edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (592 mg, 0,92 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-N-al-
lyylioksikarbonyyli-4-merkapto-2-(1l-allyylioksikarbonyyli-
‘3-pyratsolidinon-5-yyli)pyrrolidiini

(324 mg, saanto:
87,8 %).
NMR (CDCl,) &: 1,60 - 1,95 (2H, m), 2,30 (1H, dd, J =
17,3 Hz), 2,56 (1H, m), 2,88 - 3,30 (3H, m), 3,88 - 4,24
(24, m), 4,52 - 4,98 (4H, m), 5,00 - 5,45 (4H, m), 5,82 ~

6,08 (2H, m)
Viite-esimerkki 11
(28, 4S)-4-merkapto-N~-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
li)-2-(2-pyrrolidon-3—yy1i)pyrrolidiini
1)
TBOMSO,_
H
N .~ COO0Et
éoc COOH

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
9-2 kayttden viite-esimerkissd 1-5 saatua 3-[(2S,4R)-N-
tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyr-
rolidin-2-yyli]-4-nitrovoihapon etyyliesterid (5,9 g,
12,8 mmol), jolloin saatiin (28,4R)—2~(2-etoksikarbonyyli-
l-karboksietyyli)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-tert-
butoksikarbonyylipyrrolidiini (3,57 g, saanto: 62,5 %).
NMR (CDCl,) &6: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,26 (3H, ¢t,
J = 8 Hz), 1,48 (94, s), 2,01 (1H, m), 2,34 (1H, m), 2,38
(1H, m), 3,25 (1H, dd, J = 12,4 Hz), 3,38 - 3,90 (3H, m),

4,16 (2H, q, J = 8 Hz), 4,25 - 4,55 (2H, m)
2)
THOMSO,
. p
N COOE
éoc CONHBal
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
9-3 k&dyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tett4d (3,57 g, 8,0 mmol) ja bentsyyliamiinia (1,55 ml,
14,2 mmol), jolloin saatiln (28,4R)-2-(l-bentsyylikarba-
moyyli-2-etoksikarbonyylietyyli)-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-N—tert-butoksikarbonyylipyrrolidiini (3,7 g, saan-
to: 86,3 %).
NMR (CDC1l,) &: 0,04 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,24 (3H, t,
J = 8 Hz), 1,33 - 1,55 (9H, m), 1,90 (1H, m), 2,30 (1H,
m), 2,82 (1H, m), 3,22 (1H, m), 3,35 - 3,82 (2H, m),
4,00 - 4,65 (5H, m), 7,30 (5H, m)

3)

TBOMSO .

o OH

N
gloc CONH3A

Liuokseen, jonka muodosti edellsd esitetylla reak-
tiolla saatu yhdiste (1,89 g, 3,5 mmol) etanolissa (30
ml), lisdttiin 1 N natriumhydroksidin vesiliuosta (3,9 ml)
huoneenldmpdtilassa, ja seosta sekoitettiin ydn yli samas-
sa ldmpbtilassa. Reaktioliuckseen lisdttiin 1 N vetyklori-
dihappoa (3,9 ml), ja reaktioseos vakevditiin alipainees-
sa, jolloin saatiin (2S,4R)-2~(1-bentsyylikarbamoyyli-2-
karboksietyyli)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidi-
metyylisiloksipyrrolidiini (1,79 g, saanto: 100 %). Tdm3n
vyhdisteen liuokseen tetrahydrofuraanissa (35 ml) lis&ttiin
tipoittain boraani-dimetyylisulfidikompleksia (0,72 ml,
7,2 mmol) typpivirrassa huoneenlampdtiléssa, ja seosta
sekoitettiin samassa ldmp&étilassa 1 tunti. Reaktioliuok-
seen lisdttiin metanolia (5 ml), ja seos vdkevditiin ali-
paineessa. Jaanntkselle suoritettiin silikageelipylvédskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti,
1:1), Jjolloin saatiin 3-bentsyylikarbamoyyli-3~[(2S,4R)-

[y
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N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-
pyrrolidin-2-yyli]-l-propanoli (1,27 g, saanto: 72,9 %).

NMR (CDCl,) &: 0,04 (6H, s), 0,B6 (9H, s), 1,24 - 1,60
(11H, m), 1,73 - 2,32 (2H, m), 3,32 - 3,73 (3H, m), 4,12 -

‘4,34 (24, m), 4,40 (1H, m), 7,30 (5H, m)

4)
TBOMSO,,

Kalium-tert-butoksidin (640 mg, 5,7 mmol) liuokseen
tetrahydrofuraanissa (17 ml) lis&ttiin tipoittain liuos,
jonka muodosti edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste
(1,27 g, 2,6 mmol) heksametyylifosforihappotriamidissa
(17 ml), typpivirrassa 0 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin
samassa l&mpdtilassa 1 tunti. Reaktioliuokseen lisadttiin
tipoittain p-tolueenisulfonyylikloridin (520 mg, 2,7 mmol)
livos tetrahydrofuraanissa (3 ml), ja seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 1 tunti ja 50 °C:ssa 2 tuntia. Reaktioseos j&&h-
dytettiin j&4dl11l&4 ja siihen lisdttiin kyll&istid ammonium-
kloridin vesiliuosta (5 ml). Seosta uutettiin etyyliase-
taatilla (100 ml). Orgaaninen kerros pestiin kolme kertaa
vedelld ja kerran kylldiselld natriumkloridin vesiliuok-
sella, sitten Kuivattiin vedetttmialld magnesiumsulfaatilla
Jja vékevditiin alipaineessa. Jadnntkselle suoritettiin si-
likageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-
etyyliasetaatti, 10:1), jolloin saatiin (2S,4R)-2-(N-bent-
syyli*Z—pyrrolidon—3—yyli)—N—tert—butoksikérbonyyli-4-
tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidiini (343 mg, saanto:
39,8 %).

NMR (CDCl1l,) &: 0,06 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,90 - 2,30 (3H, m), 3,00 - 3,60 (5H, m), 4,18 - 4,64 (5H,
m), 7,18 - 7,42 (5H, m)
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5)
TEOMSO,,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa

3-3 kdyttden edellsd esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-

t4 (760 mg, 1,6 mmol), jolloin saatiin (2§,4R)-N-tert-bu-

toksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(2-pyrro-
lidon-3-yyli)pyrrolidiini (476 mg,

saanto: 77,2 %).
NMR (CDC1l,) &: 0,05 (6H,

s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,82 (14, m), 2,04 (2H, m), 3,20 - 3,70 (5H, m), 4,32 (1H,
m), 4,42 (1H, m)

6)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
3-4 kayttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t4 (476 mg, 1,24 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4~hydrok-
sin-(p—nitrobentsyylioksikarbonyyli)—2—(2—pyrrolidon-3—
yyli)pyrrolidiini (342 mg, saanto: 79,1 %).

IR (KBr) ecm™: 1700, 1520, 1350

NMR (CDCl,) &: 1,70 - 2,28 (4H, m), 3,18 - 3,50 (3H,

3,52 - 3,88 (2H, m), 4,28 -~

7,53 (2H, 4, J = 8 Hz),
7)

m),
4,68 (2H, m), 5,22 (2H, m),
8,20 (24, 4, J = 8 Hz)

AcS
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
3-5 k&yttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
td (342 mg, 0,98 mmol), jolloin saatiin (2S,48)-4-asetyy-
litio—N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2—pyfrolidon—
3-yyli)pyrrolidiini (271 mg, saanto: 68,2 %).
IR (KBr) cm™*: 1700, 1530, 1520
NMR (CDCl,) &: 1,62 - 2,18 (3H, m), 2,35 (3H, s), 3,02 -
3,70 (5H, m), 3,83 (1H, m), 4,25 (1H, m), 4,44 (1lH, m),
5,28 (2H, br s), 7,56 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,25 (2H, 4, J =
8 Hz)

8)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
1-9 k&yttden edells esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
t4d (271 mg, 0,67 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (220 mg, saanto: 90,5 %).

Viite-esimerkki 12

(28, 4R) ~N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidi-

metyylisiloksi-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin

diastereomeerit A ja B

TBOMSO,

Viite-esimerkin 1-6 yhdisteeseen (10,82 g, 22,32
mmol) lis8ttiin n-heksaania (75 ml), ja seos Kuumennettiin
40 °C:seen liuotusta varten ja sitten suodatettiin. Suo-
doksen annettiin seistd y¥n yli huoneenlédmpdtilassa. Sakka
otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin edelld ilmoitetun yhdisteen polaarinen yhdiste (dia-
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stereomeeri A; 3,74 g, saanto: 34,6 %). Suodos védkevdi-
tiin, ja j&dnnbkseen lisdttiin n-heksaania (70 ml). Sen
jdlkeen toistettiin edelld esitetty menettely, jolloin
saatiin edelld ilmoitetun yhdisteen alhaisen polaarisuuden
omaava yhdiste (diastereomeeri B; 1,87 g, saanto: 17,3 %).
Diastereomeeri A (polaarinen yhdiste)

S.p.: 92 - 95 °C

[a],*°: -50,8° (C = 1,031, MeOH)

IR (KBr) cm™: 1685, 1395, 1250, 1175

NMR (CDCl,;) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,72 - 1,97 (2H, m), 2,2 (1H, 44, J = 18,8 Hz), 2,41 (1H,
dd, J = 18,8 Hz), 2,9 - 3,8 (5H, m), 4,15 (1H, br), 4,32
(1H, br), 6,06 (1lH, br)

Diastereomeeri B (vdhemm&n polaarinen yvhdiste)

S.p.: 97 - 100 °C

[a],*°: -53,9° (C = 0,978, MeOH)

IR (KBr) cm™: 1685, 1665, 1385, 1255, 1160 :
NMR (CDCl;) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,7 - 1,95 (2H, m), 2,04 (1H, 44, J = 16,8 Hz), 2,32 (1H,
dad, J = 16,8 Hz), 2,9 ~ 3,6 (SH, m), 4,1 (1H, br), 4,32
(1H, br), 6,0 (1H, br)

HPLC:

Pylvéds: Daicel CHIRALCEL OD

Eluentti: Heksaani:isopropanoli = 9:1

Virtausnopeus: 0,5 ml/min

Lampdtila: 38 °C

Datektori: 210 nm

Viipym&aika: Diastereomeeri A: 19,8 min; Diastereomeeri B:
16,3 min



e sesns
* 2@
.

es® & oxe oo
8 awe

10

15

20

25

30

35

133

Viite-esimerkki 13
(28,48)-2-[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)pyrrolidin-4~yyli]-4-merkapto-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin diastereOw
meeri I

1) T30MSO,,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
6-2 kd8yttden viite-esimerkissd 12 saatua (2S,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(2-pyr-
rolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeerid A (polaarinen
yhdiste; 8,0 g, 20,8 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-N-
tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-
(N-tert-butoksikarbonyyli-2—pyrrolidon-4—yyli)pyrrolidii—
nin diastereomeeri A (9,5 g, saanto: 94,2 %).
NMR (CDCl,) &6: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,53 (94, s), 1,70 (1H, m), 1,97 (1H, m), 2,16 - 2,90 (3H,
m), 3,24 (1H, &4, J 0 12,4 Hz), 3,36 - 3,70 (2H, m), 3,76
(1H, dd, J = 10,8 Hz), 4,12 (1H, m), 4,33 (14, m)

2)

TBOMSO,,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (9,3 g, 19,2 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (120 ml), lisdttiin tipoittain 1 M vinyylimagnesium-
bromidin tetrahydrofuraaniliuosta (23 ml) typpivirrassa
-40 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin samassa l&mpdtilassa 2
tuntia. Reaktioliuokseen lis#dttiin tipoittain 50-prosent-
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tista etikkahapon metanoliliuvosta (10 ml), ja seosta uu-
tettiin etyyliasetaatilla (200 ml). Orgaaninen Kerros pes-
tiin perdkkdin kylliiselld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella, vedelld ja kyll#iselld natriumkloridin vesi-
liuoksella, sitten kuivattiin vedettdm#llsd magnesiumsul-
faatilla ja v#kevditiin alipaineessa. Jd8nntkselle suo-
ritettiin silikageelipylvaskromatografointi  (Wakogel™
C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 10:1), jolloin saatiin
5-[(25, 4R)-N~tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyy-~
ligiloksipyrrolidin-2-yyli]-6-tert-butoksikarbonyyliamino-~
1-heksen-3-onin diastereomeeri A (4,1 g, saanto: 41,7 %).
NMR (CDCl1,) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,42 (9H, s),
1,46 (9H, s), 4,04 (1H, m), 4,24 (1H, m), 5,80 (1H, br 4,
J = 10 Hz), 6,22 (1H, 4, J = 17 Hz), 6,38 (1H, d4d, J =
17,10 Hz)

3)
TSOMSO

Edelld esitetylld reaktiolla saatuun yhdisteeseen
(4,1 g, 8,0 mmol) lis#ttiin ceriumkloridiheksahydraatin
(2,84 g, 8,0 mmol) liuos metanolissa (30 ml). Sen jHdlkeen
siihen lisdttiin natriumboorihydridiid (310 mg, 8,2 mmol)
-15 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin samassa limp8tilassa 15
minuuttia. Reaktioseokseen lis&dttiin vetta (10 ml), ja
seos vékevditiin alipaineessa. J#&nnéstd uutettiin etyyli-
asetaatilla (100 ml). Orgaaninen kerros pestiin perikkiin
vedelld ja kyll&iselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedettém#ll3 magnesiumsulfaatilla ja vi-
Kevditiin alipaineessa. J&8nndkselle suoritettiin silika-
geelipylvidskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-
etyyliasetaatti, 8:1), jolloin saatiin 5-[(28,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrroli-
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din-2-yyli]-6-tert-butoksikarbonyyliamino-1l-heksen-3-o0li
(3,53 g, saanto: 85,8 %).

NMR (CDCl,) &6: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,43 (9H, s),
1,46 (9H, s), 4,30 (2H, m), 5,12 (14, br d, J = 10 Hz),
5,28 (1H, br d, J = 16 Hz), 5,90 (1H, m)

4) TBOMSO,

Liuokseen, jonka muodosti kalium-tert-butoksidi
(1,7 g, 15,1 mmol) tetrahydrofuraanissa (50 ml), lis#ttiin
tipoittain liuos, jonka muodosti edellsd esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (3,53 g, 6,9 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (15 ml), typpivirrassa -10 °C:ssa, ja seosta sekoi-
tettiin samassa lémpStilassa 30 minuuttia. Sen jdlkeen
siihen lis#ttiin tipoittain p—tolueenisulfonyylikloridih
(1,44 g, 7,5 mmol) liuos tetrahydrofuraanissa (10 ml).
Reaktioliuosta sekoitettiin samassa lampodtilassa 1 tunti.
Sitten siihen lis8ttiin kylldistd ammoniumkloridin vesi-
liuosta (10 ml), ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla
(100 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedells ja kylléiselld
natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedettd-
m#ll8 magnesiumsulfaatilla ja vikevoitiin alipaineessa.
Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromatografoin-
ti (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 10:1), jol-
loin saatiin (28, 4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-bu-
tyylidimetyylisiloksi-z—(N—tert-butoksikarbonyyli—z—vinyy-
lipyrrolidin-4-yyli)pyrrolidiini (2,09 g, saanto: 61,5 %).
NMR (CDC1l,;) &: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,42 (9H, s),
1,45 (9H, s), 2,98 (1H, m), 3,14 (1H, 44, J 0 12,4 Hz),
3,32 - 3,72 (2H, m), 3,92 - 4,20 (2H, m), 4,34 (1H, m),
4,96 - 5,20 (2H, m), 5,74 (1H, m)
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5)

Boc

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (2,09 g, 4,2 mmol) hiilitetrakloridin
(10 ml) ja asetonitriilin (10 ml) seoksessa, lisdttiin
10 vettd (13 ml) ja natriumperiodaattia (3,70 g, 17,3 mmol),
ja seosta sekoitettiin voimakkaasti. Tdhdn reaktioseokseen
lis8ttiin ruteniumkloridihydraattia (20 mg, 0,096 mmol),
ja seaosta sekoitettiin voimakkaasti huoneenlémp&tilassa 2
tuntia. Reaktioseos vdkevtitiin alipaineessa, ja j&anndsta
15 uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Orgaaninen Kkerros
pestiin per#kkdin vedelld ja kyllaisell# natriumkloridin
vesiliuocksella, sitten kuivattiin vedettdmdlld magnesium-
sulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. J&&nnokselle suo-
ritettiin silikageelipylvéskromatografointi  (Wakogel™
20 C-300, 1 % metanoli-kloroformi), jolloin saatiin (2S,4R)-
N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-
2-(N-tert-butoksikarbonyyli-2-karboksipyrrolidin-4-yyli)-
pyrrolidiini (1,07 g, saanto: 50,7 %).
. NMR (CDCl,) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (18BH, br
: 25 s), 3,10 (14, m), 3,24 (1H, m), 3,40 - 3,74 (2H, m),
oes © 3,96 - 4,40 (3H, m)
'°: 6)
f TBOMSO,,
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
9-3 kdyttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-

ae eB3a
. e

) :-.' LL 2]
w
Qa

L]
.
-
(2]

e were
.

L2 2
[



10

15

20

137

tad (1,07 g, 2,1 mmol), jolloin saatiin (2S,4R}~-N-tert-bu-
toksikarbonyyli-4~tert-butyylidimetyylisiloksi~2-(N-tert-
butoksikarbonyyli—z-karbamoyylipyrrolidin~4—yyli)pyrioli—
diini (867 mg, saanto: 81,2 %). '

NMR (CDC1l,) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (18H, s),
3,06 (1H, br t, J 12 Hz), 3,23 (1H, dd, J = 12,4 Hz),
3,36 - 3,82 (2H, m), 3,98 - 4,40 (3H, m)

7)

HO,

ONH,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-3 kéyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t8 (861 mg, 1,68 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-2-[2-kar-
bamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-
yyli]—4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrro;
lidiinin diastereomeeri I (polaarinen yhdiste, 621 mg,
saanto: 66,4 %) ja diastereomeeri II (vihemm#n polaarinen
yhdiste, 216 mg, saanto: 23,1 %).
Polaarinen yhdiste
NMR (CDC1l,) &: 3,78 (2H, m), 4,26 (2H, m), 4,50 (1H, m),
5,26 (4H, br s), 7,54 (4H, 4, J = B Hz), 8,25 (4H, 4, J =
8 Hz)
Vdhemm#n polaarinen yhdiste
NMR (CDCl,) &6: 3,70 (2H, m), 4,00 - 4,53 (3H, m), 5,24 (4H,
br ), 7,51 (4H, 4, J = 8 Hz), 8,20 (4H, 4, J O 8 Hz)

8)

MsO,
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-4 k3yttiden edells esitetylls reaktiolla saatua polaaris-
ta yhdistettd (621 mg, 1,1 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-
2-[2—karbamoyyli—N—(p—nitrobentsyylioksikarbonyyii)pyrro—
1idin-4-~yyli]-4-metaanisulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)pyrrolidiinin diastereomeeri I (670 mg,
saanto: 94,6 %).
NMR (DMSO-d,) &: 3,25 (3H, s), 3,48 - 3,70 (2H, m), 3,92 -
4,22 (34, m), 5,04 - 5,34 (5H, m), 7,64 (4H, 4, J = 8 Hz),
8,24 (4H, m)

9) AcS

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (670 mg, 1,06 mmol) N,N-dimetyyli-
formamidissa (10 ml), lisdttiin natriumjodidia (174 mg,
1,16 mmol) ja kaliumtioasetaattia (240 mg, 2,1 mmol) typ-
pivirrassa, ja seosta sekoitettiin yén yli 60 - 70 °C:n
lampdtilassa. Reaktioliuosta uutettiin etyyliasetaatilla
(70 ml). Orgaaninen kerros pestiin kolme kertaa vedelld ja
kerran kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten
kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla ja vékevdi-
tiin alipaineessa. J##nnbkselle suoritettiin silikagee-
lipylvdskromatografointi (Wakogel™ C-300, 1 % metanoli-
kloroformi), jolloin saatiin (2S5,4S)-4-asetyylitio-2-[2-
karbamoyyli-~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yyli]-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin
diastereomeeri I (479 mg, saanto: 73,8 %).

NMR (CDC1l,) &: 1,74 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,35 (3H, s),
2,40 - 2,90 (3H, m), 5,24 (4H, br s), 7,54 (4H, br 4, J =
8 Hz), 8,22 (4H, br d, J = 8 Hz)
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10)

ONH,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
1-9 kayttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
ta (479 mg, 0,78 mmol), jolloin saatiin (2S,48)-2-[2-kar-
bamoyyli~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-
yyli]-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrro-
lidiinin diastereomeeri I (280 mg, saanto: 62,7 %).
viite-esimerkki 14 -
(28,48)-2-[2~-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)pyrrolidin-4-yyli]-4-merkapto-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin diastereo-
meeri IIX

1) MsO

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
5-4 kéyttden viite-esimerkissd 13-7 saatua (2S,4R)-2-[2-
karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-
4-yyli]-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyr-
rolidiini4 (v#hemmdn polaarinen yhdiste, 216 mg, 0,39
mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-2-[2-karbamoyyli-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli )pyrrolidin-4-yyli]-4-metaani-
sulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
diinin diastereomeeri II (221 mg, saanto: 89,7 %).
NMR (CDCl,) &: 3,04 (3H, s), 3,58 (2H, m), 4,08 - 4,32 (2H,
m), 4,42 (1H, m), 5,10 - 5,38 (5H, m), 5,50 - 5,68 (1H, m)
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2)
AcS

ONH,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
13-9 kdyttden edells esitetyllid reaktiolla saatua yhdis-
tettd (221 mg, 0,35 mmol), jolloin saatiin (28,4S)-4-ase-
tyylitio-2-[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)pyrrolidin-4-yyli]-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
pyrrolidiinin diastereomeeri I (180 mg, saanto: 84,0 %).
NMR (CDCl,) &: 1,66 (1H, m), 1,88 - 2,28 (2H, m), 2,36 (3H,
s), 2,54 (14, m), 2,82 (1H, m), 3,06 - 3,35 (2H, m), 3,63
(14, m), 3,86 (lH, m), 4,08 (1H, m), 4,27 (1H, m), 4,47
(1H, m), 5,62 (4H, m), 7,54 (4H, 4, J O 8 Hz), 8,24 (4H,
d, J = 8 Hz)

3)

ONH 5

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
1-9 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td (180 mg, 0,29 mmol), jolloin saatiin (28,4S)-2-[2~kar-
bamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-

yyli}-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrro-
lidiinin diastereomeeri II (160 mg, saanto: 95 %).
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Viite-esimerkki 15

(28, 4S)-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
11)-2-[N-(p-nitfobentsyyl1oksikarbonyyli)pyrroli-
din-4-yyli]pyrrolidiinin diastereomeeri A‘

1) TSOMSO,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
5-1 Kkédyttden viite-esimerkissi8 12 saatua (2S,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi—N—tert-butoksikarﬁbnyyli-2-(2—pyr-
rolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeria A (4,8 g,
12,0 mmol), jolloin saatiin raakatuotteena (2S,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksikarbonyyli-2-(N-tert-hutoksikarbo-
nyyli-2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A
(6,8 g). '
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, s),
1,52 (94, s), 1,60 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,10 - 2,58 (2H,
m), 3,22 (1H, m), 3,42 ~ 3,88 (3H, m), 4,08 (1H, m), 4,30
(1H, m)

2) TBOMSO,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-2 kdyttden edellld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
ta (6,8 g), jolloin saatiin (2S,4R)-4-tert-butyylidimetyy-
l1siloksi—N—tert—butoksikarbonyyli~2-(N-tert—butoksikarbo—
nyylipyrrolidin-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A kel-
taisena 8ljymdisend aineena (5,7 g), joka k#dytettiin seu-
raavassa reaktiossa ilman puhdistusta.
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NMR (CDCl1l,) &6: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,44 (18H, s),

1,56 - 2,04 (4H, m), 3,02 - 3,70 (6H, m), 4,00 (lH, m),
4,34 (1H, m) '

3)

2HC!

Edelld esitetyssd reaktiossa saatu yhdiste (5,7 g)
lisdttiin noin 3 N vetykloridin metanoliliuokseen, ja
seosta sekoitettiin ydn yli huoneenlédmpdtilassa. Reaktio-
seos vidkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin (2S8,4R)-4-
hydroksi-2-(3-pyrrolidinyyli)pyrrolidiinindiastereomeerin
A divetykloridikiteitd (2,4 g).

IR (KBr) cm™: 3300, 2900, 2700, 1430, 1410, 1060
NMR (D,0) &: 1,92 (2H, m), 2,16 - 2,46 (2H, m), 2,68 (1H,
m), 3,06 (1H, d4ad, J = 12,10 Hz), 3,34 (2H, br 4, J =

12 Hz), 3,42 - 3,66 (3H, m), 3,82 (1H, m), 4,67 (1H, m)
4)
HO,,

N
{
P

NZ

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkisss
5-3 k#yttéden edells esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
ta (1,1 g), jolloin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2~([N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)pyrrolidin-4-yyli]pyrrolidiinin diastereomeeri A
dljymdisend aineena (2,2 g, saanto: 88 %).

3)

MsO,,“
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
5-4 kdyttlen edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-~
td (2,2 g), jolloin saatiin (2S, 4R)-4-metaanisulfonyyliok-
si—N—(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli—2-[N-(p-nitrébentsyy—
’lioksikarbonyyli)pyrrolidin—4-yyli]pyrrolidiinin diaste-~
reomeeri A vaahtomaisena aineena (2,6 g).
NMR (CDCl,) &: 2,02 (2H, m), 2,50 (2H, m), 3,04 (3H, s),
3,14 ~ 3,82 (6H, m), 4,20 (2H, m), 5,24 (4H, br s), 7,53
(44, 4, J = 8 Hz), 8,24 (4H, d, J = 8 Hz)

6)
=S

N
|
=

NZ

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissid
5-5 kayttéen edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
td (2,6 g), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyylitio-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksi~
karbonyyli)pyrrolidin-4-yyli]pyrrolidiini (1,7 g,
ensimmdisestd vaiheesta: 73 %).
NMR (CDCl,) &: 1,54 - 2,10 (4H, wm), 2,36 (3H, s), 2,40 -
2,82 (2H, m), 3,02 - 3,70 (6H, m), 3,88 (1H, m), 4,00 -

4,32 (2H, m), 5,24 (4H, br s), 7,52 (4H, d, J = 8 Hz),
8,24 (4H, d, J = 8 Hz)

7)

saanto

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi

1-9 k&yttden edelld esitetylli reaktiolla saatua yhdistet-

ta (1,7 g), Jjolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(1,59 g). '
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viite-esimerkki 16

(2S,48) -4-merkapto-N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)~2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-

din-4-yyli]lpyrrolidiinin diastereomeeri B

1)
TBOMSO,

Boc¢

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
5-1 k#yttien viite-esimerkigss 12 saatua (2S,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyyli-2-(2-pyr-
rolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri8d B (5,1 g,
13,3 mmol), jolloin saatiin raakatuotteena (2S,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksikarbonyyli-2-(N-tert-butoksikarbo-

nyyli-2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B
(7,5 g).
2)
TBOMSO.,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
5-2 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td (7,5 g), jolloin saatiin (25,4R)-4-tert-butyylidimetyy-
lisiloksi-N-tert~butoksikarbonyyli-2-(N-tert-butyylioksi-~

karbonyylipyrrolidin-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B
keltaisena &ljyméisend aineena (6,9 g),

gseuraavassa reaktiossa ilman puhdistusta.
3)

Jjoka kdytettiin

ZHC
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Edells esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (6,9 g)
lisdttiin noin 3 N vetykloridin metanoliliuokseen, jJa
seosta sekoitettiin ybn yli huoneenlampdtilassa. Reaktio-
seos vdkevditiin alipaineessa, jolloin saatiin (2S,4R)-4-

 hydroksi-2-(3~-pyrrolidinyyli)pyrrolidiinindiastereomeerin
B divetykloridikiteitd (3,0 g).

4)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
5-3 kdyttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
t8 (3,0 g), jolloin saatiin (25,4R)-4-hydroksi-N-({p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-

nyyli)pyrrolidin-4-yylilpyrrolidiinin diastereomeeri B
O8ljyméisend aineena (6,8 g, saanto: 99 %).

>) MSO,.'I

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkisséa

5-4 kdyttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
td (6,8 g), jolloin saatiin (2$,4R)-4-metaanisulfonyyliok-
si-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N~(p-nitrobent-
syylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylilpyrrolidiinin dia-
stereomeeri B vaahtomaisena aineena (7,8 g).

6)
AcS
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkisséa
5-5 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t4 (3,6 g, 5,8 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyyli-
tio—N—(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N—(p—n£trobent-

syylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylilpyrrolidiinin dia-
stereomeeri B (1,3 g; saanto: 39 $).

NMR (CDCl,) &: 1,54 - 2,10 (4H, m), 2,36 (3H, s), 2,40 -
2,82 (2H, m), 3,02 - 3,70 (6H, m), 3,88 (1H, m), 4,00 -
4,32 (2H, m), 5,24 (4H, br s), 7,52 (4H, d, J = 8 Hz),

8,24 (4H, d, J 0 8 Hz)

7)
HS

N
(
P

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
1-9 kdyttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-

td (1,7 g), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(1,6 g).

Viite-esimerkki 17

(28,4R) ~4-hydroksi-2-(3~pyrrolidinyyli)pyrrolidii-
nidivetykloridi

2HC

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss
15-3 kdyttden (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-bu-
tyylidimetyylisiloksi-2-~(N-tert-butoksikarbonyylipyrroli-
din-3-yyli)pyrrolidiinig (308 g, 0,654 mmol, viite-esimer-

kin 5-2 yhdiste), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdis-
te (133 g, saanto: 88 %).
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IR (KBr) cm™': 3390, 3000 - 2400, 1600, 1420, 1270, 1065,
980
NMR (D,0) &: 1,76 - 2,18 (2H, m), 2,20 - 2,48 (2H, m),
2,58 - 2,98 (2H, m), 3,10 - 3,28 (14, m), 3,30 - 3,50 (2H,
m), 3,50 - 3,82 (34, m), 3,82 - 4,04 (1H, m), 4,70 (1H, m)
viite-esimerkki 18
(28, 48) ~4-mexkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-

1li)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinindiastereo-
meeri A

1)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
1-7 kAyttden (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-bu-
tyylidimetyylisiloksi~2—(2-pyrrolidon-4~yyli)pyrrolidiinin
diastereomeeris A (61,38 g, 160 mmol, viite-esimerkin 12
yhdiste), jolloin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)-2~(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrroli-
diinin diastereomeeri A (41,68 g, saanto: 74,6 %).
IR (KBr) cm™: 1695, 1605, 1520, 1430, 1345, 1110
NMR (CDC1,) &: 1,6 - 2,0 (2H, m), 2,0 - 2,54 (2H, m), 3,0 -
3,56 (4H, m), 3,8 (1H, m), 4,26 (1H, m), 4,5 (1H, m), 5,25
(2H, s), 5,83 (1H, br), 7,54 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,22 (2H,
d, J = 9 Hz)

2) MsO,,'_

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd

5-4 kdyttéen edellld esitetylli reaktiolla saatua yhdistet-
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t4 (41,6 g, 120 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4-metaani-
sulfonyylioksi~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-
pyrrolidon—4—yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A (47,28 g,
saanto: 92,3 %). '
IR (KBr) cm™: 1710, 1695, 1605, 1525, 1345, 1170
NMR (CDCl,) &: 1,5 - 2,1 (4H, m), 2,4
(3H, s), 3,1 - 3,64 (3H, m), 4,0
s), 6,32 (1H, br), 7,52 (2H, 4,
J = 9 Hz)

3)

- 2,8 (24, m), 3,04
- 4,5 (2H, m), 5,2 (2H,
J = 9 Hz), 8,22 (2H, 4,

AcS

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
5-5 k#yttden edells esitetyllad reaktiolla saatua yhdis-
tettd (13 g, 30 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyy-
litio-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-

4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A

(4,61 g, saanto:
37,7 %).

IR (KBr) cm: 1705, 1695, 1515, 1405, 1345, 1110

NMR (CDCl,) &6:1,68 (2H, m), 2,04 - 2,64 (4H, m), 2,35 (3H,
s), 3,18 (2H, m), 3,42 (1H, m), 3,84 (1H, m), 4,04 - 4,34
(2H, m), 5,23 (2H, s), 5,97 (lH, br),
9 Hz), 8,25 (2H, d, J = 9 Hz)

7,53 (2H, 4, J =

4)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissid

5-6 kdyttien edelll esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
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t4 (4,61 g, 11 mmol), jolloin saatiin edells ilmoitettu
yhdiste (3,92 g, saanto: 97,5 %).
IR (KBr) cm™: 1695, 1525, 1400, 1345, 1110
NMR (CDCl,) &: 1,42 - 1,8 (2H, m), 1,73 (1H, 4, J = 8 Hz),
2,04 - 2,6 (3H, m), 2,98 - 3,48 (SH, m), 4,10 (2H, m),
5,24 (2H, s), 6,0 (1H, br), 7,52 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,24
(24, d, J = 9 Hz) '
Viite-esimerkki 19
(28,48) ~4-merkapto~N~(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-

11)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinindiastereo-
meeri B

1)

(2S, 4R)-N-tert-~butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidi-
metyylisiloksi-2-(2~pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin dia-
stereomeeri B (62,48 g, 163 mmol, viite-esimerkin 12 yh-
diste) liuotettiin metanoliin (600 ml), ja liuos jaahdy-
tettiin 0 °C:seen. Sen j#lkeen siihen lisdttiin 2,5 N ve-
tykloridihappoa/metanoliliuvosta (230 ml, 570 mmol), ja
seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 3 tuntia. Sakka
otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin (25,4R)-4-hydroksi-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrroli-
diinivetykloridia valkoisena jauheena (30,01 g, saanto:
89,1 %). T&ta valkoista jauhetta (10,53 g, 50 mmol) liuo-
tettiin dioksasnin (50 ml) ja veden (50 ml) seokseen, ja
pH sdfdettiin arvoon 8 trietyyliamiinilla. Sen j&lkeen

siihen lisdttiin 4, 6-dimetyyli-2-(p-nitrobentsyylioksikar-

bonyylitio)pyrimidiini& (17,55 g, 55 mmol), ja seoksen
annettiin reagoida 6 tuntia niin, ettd pH pidettiin samal-
la arvossa 8. Reaktioliuos vékevditiin, ja siihen lisst-

tiin tetrahydrofuraania (100 ml). Liukenematon aine suoda-
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tettiin pois ja suodos vdkevditiin. Jdi8nnds pylviskromato-
grafoitiin (Wakogel™ C-300, kloroformi-metanoli, 40:1),
jolloin saatiin (2S,4R)-4~hydroksi-N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinindiaste-
reomeeri B (17,48 g, saanto: 98,2 %).

IR (KBr) cm™: 1690, 1680, 1525, 1345, 1110, 1095

NMR (CDC1l,) &6: 1,5 - 1,96 (2H, m), 1,98 - 2,46 (2H, m),
3,0 - 3,56 (44, m), 3,7 - 3,9 (1H, m), 4,25 (1H, m), 4,5
(1H, br), 5,26 (2H, s), 6,02 (1H, br), 7,54 (2H, 4, J =
9 Hz), 8,25 (24, 4, J = 9 Hz)

2)
MsO.,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
5-4 kdyttien edells esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t8 (17,46 g, 50 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4-metaani-
sulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-~
pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B (17,46 g,
gaanto: 81,8 %).
IR (KBr) em™: 1705, 1690, 1520, 1345, 1170, 905
NMR (CDCl,) &: 1,74 (2H, br), 1,9 - 2,6 (4H, m), 3,04 (3H,
s), 3,2 - 3,64 (34, m), 4,1 - 4,36 (24, m), 5,28 (2H, s),
5,92 (1H, br), 7,54 (2H, 4, J.= 9 Hz), 8,24 (2H, 4, J =
9 Hz)

3)
AcS

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
5-5 kdyttéen edells esitetylli reaktiolla saatua yhdistet-
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t4 (17,4 g, 41 mmol), jolloin saatiin (25,48 )-4-asetyyli-
tio-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2-pyrrolidon-4-
yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B (14,29 g, saanto:
85,6 %). '
5 IR (KBr) cm’': 1705, 1695, 1520, 1400, 1345, 1110
NMR (CDCl,) &: 1,74 (2H, m), 2,0 - 2,60 (4H, m), 2,34 (3H,
s), 3,0 - 3,5 (3H, m), 3,84 (1H, m), 4,0 - 4,3 (2H, m),
5,22 (2H, s), 6,02 (1H, br), 7,52 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,24
(2H, 4, J = 9 Hz)
10 4)

15
Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-6 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t8 (7 g, 17 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yh-
diste (5,94 g, saanto: 95,6 %).
20 IR (KBr) cm™: 1695, 1520, 1400, 1345, 1105
NMR (CDCl,) &: 1,5 - 1,88 (2H, m), 1,75 (1H, 4, J = 8 Hz),
2,12 (1H, 44, J = 18,8 Hz), 2,37 (lH, d4, J = 18,8 Hz),
\ 2,44 (1H, m), 3,0 - 3,56 (5H, m), 4,0 - 4,22 (2H, m), 5,22
(2H, s), 6,14 (1H, br), 7,52 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,23 (2H,
25 d, J = 9 Hz)
R ' Viite-esimerkki 20
(28, 4S) -4-merkapto-N-(p~nitrobentsyylioksikarbonyy-
11)-2-[3-[(p~nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino]-
g3 2-pyrrolidon-4-yylilpyrrolidiini
30 1) .
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Liuokseen, Jjonka muodosti di-isopropyyliamiini
(0,64 ml, 4,6 mmol) tetrahydrofuraanissa (40 ml), lis#dt-
tiin tipoittain 1,6 M n-butyylilitiumia (2,5 ml, 4 mmol)
typpivirrassa -78 °C:ssa, ja reaktioliuosta éekoitet—
tiin 45 minuuttia. T&h8n liuokseen lisdttiin tipoittain
(28,4R)~N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-2-(N-tert-butoksikarbonyyli-2-pyrrolidon-4-yyli)-
pyrrolidiinin (986 mg, 2 mmol, viite-esimerkin 5-1 yhdis-
te) liuos tetrahydrofuraanissa (10 ml), ja seosta sekoi-
tettiin samassa ladmpdtilassa 2 tuntia. Sen jdlkeen siihen
lisdttiin p-tolueenisulfonyyliatsidia (945 mg, 4,8 mmol),
ja seosta sekoitettiin edelleen 1 tunti. Sitten t&hén
reaktioliuokseen lisdttiin trimetyylisilyylikloridia
(1,29 ml, 10 mmol), ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdti-
lassa 1 tunti. Reaktioliuos védkevditiin alipaineessa.
Jd&nndkseen 1lisdttiin kyll3istd natriumvetykarbonaatin
vesiliuosta, ja sitten seosta uutettiin metyleenikloridil-
la (50 ml). Orgaaninen kerros pestiin kylldisell# natrium-
kloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedettdémills
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. J&3nndk-
selle suoritettiin silikageelipylvéskromatografointi (Wa-
kogel™ C-300, kloroformi), jolloin saatiin (2S,4R)-2-(3-
atsido-N-tert-butoksikarbonyyli-2-pyrrolidon-4-yyli)-N-
tert-butoksikarbonyyli-4-(tert-butyylidimetyylisiloksi)-
pyrrolidiini (720 mg, saanto: 68,5 %).
IR (KBr) cm™: 2110, 1790, 1760, 1695, 1315, 1155
NMR (CDC1l,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, s),
1,6 - 2,2 (2H, m), 3,1 ~ 3,85 (5H, m), 4,10 (1H, br), 4,26
(14, br), 4,5 (1H, br)

2)
TBOMSO,
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Edell¥ esitetyll# reaktiolla saatu yhdiste (720 mg,
1,37 mmol) liuotettiin metanoliin (50 ml), ja siihen 1i-
sdttiin 10-prosenttista palladiumhiilikatalyyttisd (200
mg). Seosta sekoitettiin voimakkaasti vetyvirraséa 2 tun-
tia. Seos suodatettiin, ja saatu suodos védkevditiin, jol-
loin saatiin raakatuotedljy (730 mg). Témd 61ljy liuotet-
tiin dioksaanin (20 ml) ja veden (20 ml) seokseen. pH sdd-
dettiin arvoon 8 trietyyliamiinilla, ja sen jélkeen siihen
lisdttiing, 6-dimetyyli-2-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
tio)pyrimidiinid (504 mg, 1,6 mmol). T&#td liuosta sekoi-
tettiin 6 tuntia niin, ett& pH pidettiin samalla arvossa
8. Reaktioliuos vakevéitiin alipaineessa. J&dnndstsd uutet-
tiin etyyliasetaatilla (50 ml). Uute pestiin perdkkdin
kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyl-
ldisellsd natriumkloridin vesiliuocksella. Orgaaninen kerros
kuivattiin vedettdm&llsd magnesjiumsulfaatilla ja vakevOi-
tiin alipaineessa. J##nndkselle suoritettiin silikageeli-
pylvaskromatografointi (Wakogel™ C-300, kloroformi-metano-
1i, 100:1), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikarbo-
nyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi~2-[N-tert-butoksikar-
bonyyli-3-([(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino]-2-pyrro-
lidon-4-yyli]lpyrrolidiini (840 mg, saanto: 90,6 %).
IR (KBr) cm': 1795, 1695, 1525, 1350, 1255, 1155
NMR (CDCl,) &6: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, s),
1,54 (9H, s), 1,72 - 2,1 (2H, m), 3,08 - 3,78 (5H, m),.
4,1 - 4,3 (3H, m), 5,2 (2H, br), 7,5 (2, 4, J = 9 Hz),
B,24 (2H, d, J = 9 Hz)

3)

Edelld esitetyssd reaktiossa saatu yhdiste (840 mg,
1,2 mmol) liuotettiin kuivaan metyleenikloridiin (20 ml),
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ja liuos j&shdytettiin O °C:seen. Sen jidlkeen siihen li-
sittiin trifluorietikkahappoa (1 ml, 13 mmol), ja seosta
sekoitettiin huoneenlidmpttilassa 16 tuntia. Reaktioliuos
vdkevoitiin ja trifluorietikkahappo poistettiin. Sen j#l-
‘keen j8dnnds liuotettiin metanoliin (30 ml), ja siihen
lisdttiin 2,5 N vetykloridihapon metanoliliuosta (0,63 ml,
1,6 mmol), ja seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 16
tuntia. Reaktioliuos v#kevditiin. Sitten saatu j&&nnis
liuotettiin dioksaanin (20 ml) ja veden (20 ml) seokseen.
Samalla, kun pH sdddettiin arvoon 8 trietyyliamiinilla,
siihen lis8ttiin 4,6-dimetyyli-2-(p-~nitrobentsyylioksikar-
bonyylitio)pyrimidiini&d (850 mg, 2,6 mmol), ja seosta se-
koitettiin huoneenlidmpdtilassa 16 tuntia. Reaktioliuos
vikevditiin, ja Jj&inndstd wuutettiin etyyliasetaatilla
(100 ml). Orgaaninen kerros pestiin kylliiselld natrium-
kloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin ve-
detttmélld magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin alipainees-
sa. Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylv&skromatograQ
fointi (Wakogel™ C-300, kloroformi-metanoli, 50:1), jol-
loin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)-2-[3~[(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )amino]-
2-pyrrolidon-4-yylilpyrrolidiini (450 mg, saanto: 69 %).
IR (KBr) cm™': 1700, 1520, 1345
NMR (CDC1l, + CD,OD) &: 1,96 -~ 2,24 (2H, m), 3,06 - 3,84
(5H, m), 4,08 - 4,5 (3H, m), 5,22 (2H, s), 5,24 (2H, s),
7,54 (4H, 4, J = 9 Hz), 8,22 (4H, 4, J = 9 Hz)

4)

MsO.,,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
5-4 k8yttden edelld esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
td (450 mg, 0,83 mmol), jolloin saatiin raakatuotteena
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(2S,4R)-4-metaanisulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksi-
karbonyyli)-2-[3-[(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino]-
2-pyrrolidon-4-yyli]pyrrolidiini (620 mg).

1350,

IR (KBr) cm™': 1710,
5)

1610, 1525, 1175

ACS

Toteutettiin sama menettely Kuin viite-esimerkissa
5-5 k#yttden edelli esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (620 mg), jolloin saatiin (2S,4S)-4-asetyylitio-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[3-[(p-nitrobentsyyli-
oksikarbonyyli)amino]-2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiini
(130 mg, saanto: 26 %).
IR (KBr) cm™: 1710, 1700, 1610, 1525, 1350, 1110
NMR (CDCl,) 6: 1,86 - 1,96 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,68 (1H,
br), 3,0 - 3,4 (44, m), 4,84 (1lH, m), 4,1 - 4,4 (2H, m),
5,2 (4H, br), 5,92 (1H, br), 6,84 (lH, br), 7,54 (4H, 4,
J =9 Hz), 8,22 (4H, d, J = 9 Hz)

6)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissa
5-6 k#yttden edells esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td4 (130 mg, 0,21 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste so. (2S, 45)~4-merkapto~N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)-2-[3-[(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)amino]-2-
pyrrolidon-4-yylilpyrrolidiini (110 mg, saanto: 91 %).
IR (KBr) em™: 1710, 1610, 1515, 1350

\
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NMR (CDCl,) &: 1,6 - 1,9 (2H, br), 1,77 (1H, 4, J = 8 Hz),

2,77 (1H, br), 3,95 - 4,42 (44, m), 4,05 - 4,2 (3H, br),

5,19 (2H, s), 5,21 (2H, s), 5,9 (1H, br), 6,92 (1H, br),

7,54 (4H, d, J = 9 Hz), 8,2 (4H, d, J = 9 Hz)

’ Viite-esimerkki 21
(2S,48)-N-allyylioksikarbonyyli-2-jodimetyyli-4-
trityylitiopyrrolidiini
1)

Metaanisulfonyylikloridin (20,5 ml, 265 mmol) liuos

metyleenikloridissa (20 ml) lis&ttiin tipoittain 1liuok-
seen, jonka muodostivat (2$,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-
hydroksimetyyli-4-trityylitiopyrrolidiini (119 g, 259
mmol, JP-patenttihakemuksen nro 192 093/1990 viite-esi-
merkin 3-1 yhdiste) ja trietyyliamiini (40,3 ml, 289 mmol)
metyleenikloridissa (1 1), samalla jdihdyttden jd8l1l1ld, ja
seosta sekoitettiin samassa ldmpdtilassa 30 minuuttia.
Reaktioliuos pestiin per#kk#in vedelld (500 ml), kyllai-
selld natriumvetykarbonaatin wvesiliuoksella (250 ml) ja
kylldiselld natriumkloridin vesliuoksella (250 ml), sitten
kuivattiin vedettémdllsd natriumsulfaatilla ja vdkev&itiin.
Jdsnndkseen lisidttiin etyyliasetaattia (30 ml) ja di-iso-
propyylieetterisd (270 ml), ja saostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyyli-
oksikarbonyyli-~2-metaanisulfonyylioksimetyyli-4-trityyli-~
tiopyrrolidiini (130,8 g, saanto: 94 %). '
NMR (CDCL,) &: 1,8 (1H, m), 2,1 (1H, m), 1,7 - 2,4 (3H,
m), 3,0 (3H, s), 3,9 (1H, m), 4,1 - 4,6 (4H, m), 5,2 - 5,4
(24, m), 5,9 (1H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

2)
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Liuosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (130,8 g, 243 mmol), natriumjodidi
(180 g, 1,2 mmol) ja 2-butanoni (1,3 1), kuumennettiin ja
sekoitettiin 3 tuntia. Reaktioliuos pestiin perakkain ve-
‘delld (300 ml), 10-prosenttisella natriumtiosulfaatin ve-
siliuoksella (200 ml) ja kylldiselld natriumkloridin vesi-
liuoksella (500 ml), sitten kuivattiin vedettthmdlld nat-
riumsulfaatilla ja v#dKevditiin. Jd&nndkseen lisdttiin di-
isopropyylieetterid (120 ml) ja n-heksaania (300 ml), ja
saostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (123,7 g, saanto: 89 %).
NMR (CDC1,) &: 1,6 (1H, 2,1 (1H, m), 2,7 - 3,1 (3H,
m), 3,3 - 3,6 (3H, m), 4,5 (2H, br s), 5,25 (2H, m), 5,9
(1#H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

Viite-esimerkki 22

(2R,48)-N-allyylioksikarbonyyli-4-merkapto-~-2-(2-

oksopyrrolidin-3-yylimetyyli)pyrrolidiini

1)

m),

TS

Litiumdi-isopropyyliamidia (2,1 M tetrahydrofuraa-
niliuos, 6,45 ml, 13,5 mmol) lis#dttiin tipoittain N-tert-
butyylidimetyylisilyyli-2-oksopyrrolidiinin (1,80 g, 9,03
mmol) liuokseen tetrahydrofuraanissa (150 ml) -78 °C:ssa,
ja seosta sekoitettiin samassa l&mpdtilassa 15 minuuttia.
Sen jalkeen siihen lis&ttiin tipoittain (28,4S)-N-allyyli-
oksikarbonyyli-2-jodimetyyli-4-trityylitiopyrrolidiinin
(2,57 g, 4,5 mmol) liuos tetrahydrofuraanissa (18 ml), ja
seosta sekoitettiin samassa lampdtilassa 1 tunti. Reaktio-

liuvuos kaadettiin seokseen, jonka muodogstivat etyyliase-

taatti (150 ml) ja 10-prosenttinen ammoniumkloridin vesi-

liuogs (50 ml), neste-erottelua varten. Orgaaninen kerros
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pestiin perdkkidin 1l0-prosenttisella natriumdivetyfosfaatin
vesiliuoksella (100 ml) Jja kylliiselld natriumkloridin
vesiliuoksella (100 ml), sitten kuivattiin vedettdHmalla
natriumsulfaatilla ja vdkevditiin. Jd&nnds liuvotettiin

‘tetrahydrofuraaniin (12 ml) ja metanoliin (3 ml), ja sii-

hen lis&ttiin 6 N vetykloridihappoa (3 ml) samalla j&&h-
dyttden jddlla. Seosta sekoitettiin 1 tunti. Reaktioliuok-
seen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml), ja orgaaninen
kerros pestiin perékk&éin kylldisellid natriumvetykarbonaa-
tin vesiliuoksella (30 ml) ja kylldiselld natriumkloridin
vesiliuoksella (30 ml), sitten kuivattiin vedettdmalla
natriumsulfaatilla ja vakevditiin. Jididnndkselle suoritet-
tiin silikageeli-flash-pylvidskromatografointi (Wakogel™
C-300, 40 ml, etyyliasetaatti-n-heksaani, 3:1), jolloin
gaatiin (2R,4S)-N—allyylioksikarbonyylifz-(2-oksopyrroliw
din-3-yylimetyyli)-4-trityylitiopyrrolidiini (880 mg,
saanto: 37 %).

NMR (CDC1,) &: 1,5 (1H, m), 1,7 - 2,3 (6H, m), 2,6 - 3,0
(3H, m), 3,34 (2H, m), 3,66 (1H, m), 4,5 (2H, br s), 5,3
(2H, m), 5,9 (24, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

2)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylll reak-
tiolla saatu yhdiste (1,32 g, 2,51 mmol) metyleeniklori-
dissa (1,3 ml), lisdttiin trifluorietikkahappoa (1,3 ml)
ja trietyylisilaania (0,42 ml, 2,63 mmol) samalla jdahdyt-
tden jadl1a, ja seosta sekoitettiin huoneenliémpdtilassa 30
minuuttia. Orgaaninen liuotin poistettiin alipaineessa, ja
jé&nnOkseen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml). Seos pes-
tiin perdkk8in 1 M fosfaattipuskuriliuoksella (pH 5,5,
30 ml ¥ 2) ja kyll#disélld natriumkloridin vesiliuoksella
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(30 ml), sitten kuivattiin vedetttms8lli natriumsulfaatilla
ja vidkevéiitiin. Jad3nnds puhdistettiin silikageeli-flash-
pylvaskromatografialla (Wakogel™ C-300, 40 ml, asetoni-
etyyliasetaatti, 3:7), jolloin saatiin edelléa iimoitettu
‘'yhdiste (650 mg, saanto: 91 %).
NMR (CDCl,) &: 1,5 - 1,7 (2H, m), 1,9 - 2,4 (5H, m), 2,65
(1H, m), 3,1 - 3,4 (4H, m), 3,92 (1H, m), 4,1 (1H, m), 4,6
(2, br d, J = 6 Hz), 5,2 - 5,4 (2H, m), 5,95 (2H, m)
Viite~esimerkki 23
(2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-4-merkapto-2-(2-
oksoatsetidin-3-yylimetyyli)pyrrolidiini

1) TrS

NH
JH
0

oo~

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
22-1 kayttden N-tert-butyylidimetyylisilyyli-2-oksoatse-
tidiinid (650 mg, 3,5 mmol), 1litiumdi-isopropyyliamidia
(2,1 M tetrahydrofuraaniliuvos, 3,34 ml, 7,0 mmol) ja
(25,4S)-N-allyylioksikarbonyli-2-jodimetyyli-4-trityy-
litiopyrrolidiinid (1 g, 1,75 mmol), Jjolloin saatiin
(2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(2-oksoatsetidin-3-yyli-
metyyli)-4-trityylitiopyrrolidiini (220 mg, saanto: 24 %).
NMR (CDC1,) &6: 1,5 (1H, m), 1,9 - 2,3 (2H, m), 2,7 - 3,1
(4H, m), 3,2 (1H, m), 3,4 (1H, t, J = 5 Hz), 3,7 (1H, m),
4,5 (2H, br s), 5,3 (2H, m), 5,62 (1H, br s), 5,9 (1H, m),

HS

7,2 - 7,6 (15H, m)
2)
NH
oo i
Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissid
22-2 k4yttden edells esitetylld reasktiolla saatua yhdis-
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tettd (510 mg, 0,99 mmol) ja trietyylisilaania (0,17 ml,
1,05 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste,
joka kdytettiin seuraavassa reaktiossa ilman puhdistusta.
Viite-esimerkki 24 '
(2R, 4S)-~N-allyylioksikarbonyyli-2-(N~-allyylioksi-
karbonyylipyrrolidin-3-yylimetyyli)-4-mexkaptopyr-
rolidiini
1)

TrS

Liuokseen, jonka muodostivat (2S,4S)-N-allyyliok-
sikarbonyyli-2-[(Z)-2~-oksopyrrolidin-3-ylideenimetyyli]-
4-trityylitiopyrrolidiini (3 g, 5,7 mmol, JP-patenttihake-
muksen nro 192 093/1990 viite-esimerkin 7-~1 yhdiste), tri-
etyyliamiini (0,8 ml, 5,7 mmol), 4-(dimetyyliamino)pyri-
diini (6,99 mg, 5,7 mmol) ja tetrahydrofuraani (30 ml),
lisdttiin di-tert-butyylidikarbonaattia (1,97 ml, 8,6
mmol). Seosta sekoitettiin huoneenldmpédtilassa 5 tuntia,
ja sen jdlkeen liuotin poistettiin alipaineessa. J8&nnOk-
seen lis#ttiin etyyliasetaattia (50 ml), ja seos pestiin
perikkdin 10-prosenttisella natriumdivetyfosfaatin vesi-
liuoksella (20 ml) ja kylldisell# natriumkloridin vesi-
liucksella (20 ml), sitten Kkuivattiin vedettdmilli nat-
riumsulfaatilla ja vdkevditiin. J&&nnds puhdistettiin si-
likageeli-flash-pylviskromatografialla (Wakogel™ C-300,
40 ml., etyyliasetaatti-n-heksaani, 1:2), jolloin saatiin
(25,45)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(Z)-N~tert-butoksikax-
bonyyli-2~oksopyrrolidin-3-ylideenimetyyli]-4-trityylitio-
pyrrolidiini (3,24 g, saanto: 91 %).

‘NMR (CDC1,) &6: 1,5 (1H, m), 1,56 (9H, s), 2,4 - 3,2 (6H,

m), 3,7 (2H, m), 4,3 - 4,6 (24, m), 5,1 - 5,5 (3H, m),
5,7 - 6,0 (24, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)
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2)
TS

Liuokseen, jonka muodostivat edelld esitetylld

reaktiolla saatu yhdiste (500 mg, 0,8 mmol) ja tetrahyd-
rofuraani (2,5 ml), lisdttiin perdkkdin litiumkloridia
(68 mg, 1,6 mmol), natriumboorihydridi& (61 mg, 1,6 mmol)
ja etanolia (5 ml), ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdti-
lassa 16 tuntia. Reaktioliuokseen lisdttiin etyyliasetaat-
tia (30 ml), ja seos pestiin perdkkdin vedelld (15 ml x 2)
ja kylldiselld natriumkloridin wvesiliuoksella (15 ml),
sitten kuivattiin vedetttmélls natriumsulfaatilla ja vdke-
viitiin, J&&nnds puhdistettiin silikageeli-flash-pylvds-
kromatografialla (Wakogel™ C-300, 40 ml, etyyliasetaatti-
n-heksaani, 1:1), jolloin saatiin (2R,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-[4-tert-butoksikarbonyyliamino-2-{ hydroksime-
tyyli)butyyli]-4-trityylitiopyrrolidiini (270 mg, saanto:
54 %).
NMR (CDCl;) &6: 1,2 - 1,5 (4H, m), 1,44 (9H, s), 1,7 - 2,1
(2H, m), 2,22 (1H, m), 2,6 - 3,0 (3H, m), 3,16 (2H, m),
3,4 - 3,8 (3H, m), 4,5 (2H, br s), 4,7 (0,5H, br s), 4,9
(0,5H, br s), 5,2 - 5,4 (2, m), 5,9 (1H, m), 7,2 - 7,6
(15H, m)

3)
Te5

Liuvokseen, jonka muodostivat edelld esitetylli
reaktiolla saatu yhdiste (270 mg, 0,43 mmol), trietyyli-
amiini (66 pl, 0,47 mmol) ja metyleenikloridi (3 ml), 1i-
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sdttiin tipoittain metaanisulfonyylikloridia (35 pl, 0,45
mmol) samalla ja&hdyttden jid411l4, ja seosta sekoitettiin
samassa l&mpdtilassa 30-minuuttia. Reaktioliuokseen lisdt-
tiin metyleenikloridia (30 ml), ja seos pestiin ﬁerﬁkkéin
vedelld (15 ml), kyll8iselld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella (15 ml) ja kylldiselld natriumkloridin vesi-
liuvoksella (15 ml), sitten kuivattiin vedetttm#lld nat-
riumsulfaatilla ja vidkevditiin. J&#nnds puhdistettiin si-
likageeli-flash-pylviskromatografialla (Wakogel™ C-300,
40 ml, etyyliasetaatti-n-heksaani, 1:1), jolloin saatiin
(2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[4-tert-butoksikarbonyy-
liamino-2~(metaanisulfonyylioksimetyyli)butyyli}-4-trityy-
litiopyrrolidiini (270 mg, saanto: 89 %).

NMR (CDCl,) &: 1,3 - 2,0 (6H, m), 1,44 (9H, s), 2,2 (1H,
m), 2,6 - 3,3 (5, m), 3,0 (1,5H, s), 3,02 (1,5H, s), 3,8
(14, m), 4,14 (2H, m), 4,4 - 4,7 (2,5H, m), 5,02 (0,5H, br
s), 5,2 - 5,4 (24, m), 5,9 (1H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

4)
TrS

ém}Nf T
Coo~e

Edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (260 nmg,
0,367 mmol) liuotettiin 1,55 N vetykloridin metanoliliuok-
seen (0,7 ml), ja seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa
4 tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa, ja sitten sii-
hen lisdttiin tetrahydrofuraania (5 ml) ja trietyyliamii-
nia (0,11 ml, 0,81 mmol), ja seosta sekoifettiin huoneen-
ldmpdtilassa 1 tunti. Reaktioliuokseen ligdttiin trietyy-
liamiinia (0,11 ml, 0,81 mmol), ja sen j&lkeen siihen li-
sdttiin tipoittain allyyliklooriformaattia (43 pl, 0,4
mmol) samalla j&8hdytt#en j#4l114. Seosta sekoitettiin sa-
massa l&mpdtilassa 30 minuuttia. Reaktioliuokseen lis#t-
tiin etyyliasetaattia (30 ml), ja seos pestiin perdkkdin
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vedelld (15 ml), kylldisellld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella (15 ml) ja kyllidiselld natriumkloridin vesi-
liuoksella (15 ml), sitten kuivattiin vedettdm#lld nat-
riumsulfaatilla ja vdkevditiin. Jd#nnds puhdisteﬁtiin si-
likageeli-flash-pylvéskromatografialla (Wakogel™ C-300,
40 ml, etyyliasetaatti-n-heksaani, 1:1), jolloin saatiin
(2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksikarbonyy-
lipyrrolidin-3-yylimetyyli)-4-trityylitiopyrrolidiini
(180 mg, saanto: 82 %).

NMR (CDCl,) &: 1,3 - 1,5 (3H, m), 1,8 - 2,2 (4H, m), 2,6 -
3,0 (4H, m), 3,3 (1H, m), 3,4 - 3,7 (3H, m), 4,5 (2H, br
s), 4,6 (2H, br 4, J = 5 Hz), 5,2 - 5,4 (4H, m), 5,8 - 6,1
(2H, m), 7,2 - 7,6 (1l5H, m) B

5)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
22-2 k#yttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (1,03 g, 1,73 mmol) ja trietyylisilaania (0,29 ml,
1,81 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu vyhdiste
(560 mg, saanto: 92 %).
NMR (CDC1,) &: 1,5 - 1,8 (4H, m), 1,9 ~ 2,3 (4H, m), 2,62
(1H, m), 2,9 - 4,2 (74, m), 4,6 (4H, m), 5,2 - 5,4 (4H,
m), 5,9 - 6,1 (2H, m)

Viite-esimerkki 25

(2R, 48)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(28)-N-allyyli-

oksikarbonyyli-2-karbamoyylipyrrolidin-4-yylimetyy-

li]-4-merkaptopyrrolidiini

1)

TS
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
22-1 kdyttéden N-tert-butyylidimetyylisilyyli-S-tert-butyy-
1idimetyylisiloksimetyjli—2-oksopyrrolidiin1a (10,67 g,
31,6 mmol), litiumdi-isopropyyliamidia (2,1 M tetrahydro-
furaaniliuos, 15,1 ml, 31,6 mmol) ja (28,48)-N-allyyliok-
sikarbonyyli-2-jodimetyyli-4-trityylitiopyrrolidiinid
(10 g, 17,6 mmol), jolloin saatiin (2R,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-[(58)-5-hydroksimetyyli-2-oksopyrrolidin-3-
yvlimetyylil-4-trityylitiopyrrolidiini (2 g, saanto:
21 %).
NMR (CDCl,) &: 1,3 - 2,4 (8H, m), 2,7 - 3,0 (2H, m), 3,5
(1H, m), 3,6 - 3,8 (3H, m), 4,5 (2H, br s), 5,2 - 5,4 (2H,
m), 5,9 (1H, m), 6,3 (1H, br s), 7,2 - 7,6 (15H, m)

2)
TS

N
H

coo?

Liuokseen, jonka muodostivat edelld esitetylld
reaktiolla saatu yhdiste (4 g, 7,18 mmol), tert-butyylidi-
metyylisilyylikloridi (1,19 g, 7,9 mmol) ja N,N-dimetyyli-
formamidi (20 ml), lisdttiin 4-(dimetyyliamino)pyridiinié
(88 mg, 0,72 mmol) samalla jashdyttden j&H4114, ja seosta
sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 3 tuntia. Reaktioliuok-
seen lisdttiin etyyliasetaattia (80 ml), jJa seos pestiin
perékkain vedelld (40 ml x 2), kylliiselld natriumvetykar-
bonaatin vesiliuoksella (40 ml) ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella (40 ml), sitten kuivattiin vedettd-
m&lld natriumsulfaatilla ja vakevditiin. J&&nnds puhdis-
tettiin silikageeli~flash-pylviskromatografialla (Wakogel™
C-300, 40 ml, etyyliasetaatti-n-heksaani, 2:1), jolloin
saatiin (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(55)~-5-tert-
butyylidimetyylisiloksimetyyli-2-oksopyrrolidin-3-yylime-
tyyli]-4~trityylitiopyrrolidiini (4,1 g, saanto: 85 %).
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NMR (CDC1l,) &: 0,05 (6H, s), 0,9 (9H, s), 1,3 - 2,4 (8H,
m), 2,8 - 3,0 (24, m), 3,3 - 3,7 (4H, m), 4,5 (2H, br s),
5,2 - 5,4 (24, m), 5,9 (2H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

3)
TeS

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
24-1 k#yttien edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (4,1 g, 6,1 mmol), di-tert-butyylidikarbonaattia
(2,53 ml, 11 mmol), 4-(dimetyyliamino)pyridiinid (746 mg,
6,1 mmol) ja trietyyliamiinia (0,94 ml, 6,7 mmol), jolloin
saatiin (2R, 48)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(5S)-N-tert-
butoksikarbonyyli-5-tert-butyylidimetyylisiloksimetyyli-
2-oksopyrrolidin-3-yylimetyyli]-4-trityylitiopyrrolidiini
(4,7 g, saanto: 100 %). -
NMR (CDCl,) &: 0,04 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,9 (9H, s),
1,5 (2H, m), 1,52 (9H, s), 1,9 (2H, m), 2,15 (2H, m),
2,8 - 3,0 (4H, m), 3,62 (1H, m), 3,7 (1lH, 4d, J = 10,2
Hz), 3,9 (1H, 44, J = 10,4 Hz), 4,1 (1H, m), 4,5 (2H, br
s), 5,1 - 5,3 (2H, m), 5,9 (1H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

4) _
OTBOMS

H, (
TS _ “2.,

N - Boe
H

OH

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
24-2 kéyttHen edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (4,7 g, 6,1 mmol), litiumkloridia (518 mg, 12,2
mmol) ja natriumboorihydridiad (463 mg, 12,2 mmol), jolloin
saatiin (2R, 4S)-N~allyylioksikarbonyyli-2-[(4S)-4-tert-
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butoksikarbonyyliamino-5-tert~-butyylidimetyylisiloksi-
2-hydroksimetyylipentyyli]-4-trityylitiopyrrolidiini
(2,18 g, saanto: 46 $%).

NMR (CDCl,) &6: 0,04 (6H, s), 0,9 (9H, s), 1,4 - 1,8 (6H,
m), 1,48 (94, s), 2,2 (1H, m), 2,6 - 3,0 (3H, m), 3,5 -
3,9 (6H, m), 4,5 (2H, br s), 4,7 (1H, br s), 5,2 - 5,4
(2H, m), 5,9 (1H, m), 7,2 ~ 7,6 (15H, m)

5)
QTBOMS

TrS
N - Boc
H

l OMs

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkis-

s3 24-3 k3yttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yh-
distetta (2,18 g, 2,8 mmol), metaanisulfonyylikloridia
(0,24 ml, 3 mmol) ja trietyyliamiinia (0,47 ml, 3,4 mmol),
jolloin saatiin (2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(48)-
4-tert-butoksikarbonyyliamino-5-tert-butyylidimetyylisi-
loksi-2-metaanisulfonyylioksimetyylipentyyli]-4-trityyli-
tiopyrreolidiini (2,15 g, saanto: 90 %).
NMR (CDCl,) &: 0,04 (6H, s), 0,9 (9H, s), 1,3 - 1,9 (6H,
m), 1,45 (9H, s), 2,2 (1H, m), 2,6 -~ 3,0 (3H, m), 3,0 (3H,
s), 3,4 -~ 3,8 (4H, m), 4,1 - 4,7 (5H, m), 5,1 - 5,3 (2H,
m), 5,9 (1H, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)

6)
TrS

oo~

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
24-4 kayttHen edelld esitetyllid reaktiolla saatua yhdis-
tettsd (2,15 g, 2,52 mmol), 1 N vetykloridin metanoliliuos-
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ta (25 ml), allyyliklooriformaattia (0,35 ml, 3,28 mmol)
ja trietyyliamiinia (1,76 ml, 12,6 ml), jolloin saatiin
(2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(25)~N-allyylioksikar-
bonyyli-2—hydroksimetyylipyrrolidin—4—yylimetyylij-4-tri—
tyylitiopyrrolidiini (1,21 g, saanto: 77 %).

NMR (CDC1,) 6: 1,3 - 2,2 (7H, m), 2,6 ~ 3,05 (4H, m), 3,5 -
3,7 (4H, m), 4,05 (1H, m), 4,45 (2H, br d, J = 4 Hz), 4,6
(2H, m), 5,1 - 5,3 (4, m), 5,8 - 6,0 (24, m), 7,2 - 7,6
(15H, m)

7) TS

Liuosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,21 g, 1,93 mmol), pyridiniumdi-
kromaatti (3,63 g, 9,65 mmol) ja N,N-dimetyyliformamidi
(7,2 ml), sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 16 tuntia.
Reaktioliuokseen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml), jJa
seos pestiin vedellsd (20 ml x 2). Orgaaniseen kerrokseen
lis#ttiin vettd (30 ml), joka sis#lsi kaliumkarbonaattia
(270 mg, 1,93 mmol), nesteiden erotusta varten. Vesipitoi-
nen kerros tehtiin happamaksi 6 N vetykloridihapolla, ja
nesteiden erottamista varten lis#ttiin etyyliasetaattia
(50 ml). Orgaaninen kerros pestiin kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella (20 ml), sitten kuivattiin vedettd-
méll3d natriumsulfaatilla ja vdkevditiin, Jjolloin saatiin
(2R, 48)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S)-N-allyylioksikar-
bonyyli-2-karboksipyrrolidin-4-yylimetyyli]-4-trityylitio-
pyrrolidiini (1 g, saanto: 81 %).

NMR (CDCL,) &6: 1,3 -~ 1,5 (24, m), 1,8 - 2,4 (5H, m), 2,7 -
3,1 (4H, m), 3,5 -~ 3,9 (2H, m), 4,3 - 4,8 (5H, m), 5,1 ~
5,5 (4H, m), 5,8 - 6,0 (2H, m), 7,2 -~ 7,6 (15H, m)

Al
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8)

TeS

Liuokseen, jonka muodostivat edelld esitetylld
reaktiolla saatu yhdiste (400 mg, 0,62 mmol), trietyyli-
amiini (96 pul, 0,69 mmol) ja tetrahydrofuraani (6 ml)
-15 °C:ssa, lisattiin tipoittain isobutyyliklooriformaat-
tia (90 pl, 0,69 mmol), ja seosta sekoitettiin samassa
ldmpétilassa 20 minuuttia. Sen jélkeen siihen lis#ttiin
vikevidd vesipitoista ammoniakkia (0,18 ml), ja seosta se-
koitettiin O °C:ssa 1 tunti. Reaktioliuokseen 1lisdttiin
etyyliasetaattia (30 ml), ja seos pestiin perdkkdin kyl-
l8isells natriumvetykarbonaattiliuoksella (15 ml) ja kyl-
liiselld natriumkloridin wvesiliuoksella (15 ml), sitten
kuivattiin vedetttm#lld natriumsulfaatilla ja vdkevditiin,
jolloin saatiin (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S)-
N-allyylioksikarbonyyli-2-karbamoyylipyrrolidin-4-yylime-
tyyli]-4-trityylitiopyrrolidiini (310 mg, saanto: 78 %).
NMR (CDC1l,) &: 1,3 - 2,5 (7H, m), 2,7 - 3,1 (4H, m), 3,72
(2H, m), 4,3 - 4,7 (5H, m), 5,1 - 5,5 (5H, m), 5,9 - 6,1
(2,54, m), 6,8 (0,5H, br s), 7,2 - 7,6 (15H, m)

9)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
22-2 Rdayttéen edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (310 mg, 0,48 mmol) ja trietyylisilaania (81 ul,
0,51 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(190 mg, saanto: 100 %).
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NMR (CDCl,) &: 1,5 - 2,7 (8H, m), 3,0 - 3,3 (34, m), 3,7
(14, m), 3,86 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,4 (1H, 4, J =
8 Hz), 4,6 (44, m), 5,2 -~ 5,5 (5H, m), 5,8 - 6,0 (2,5H,

m), 6,8 (0,5H, br s)

Viite-esimerkki 26
(2R, 4S8)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S)~N-allyyli-
oksikarbonyyli-2-(metyylikarbamoyyli)pyrrolidin-4-
yylimetyyli]-4-merkaptopyrrolidiini
1)

TS

N
!,
coo~?

S,

éuyﬁf

CONHMe

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
25-8 k#yttden (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S)-N-
allyylioksikarbonyyli-~2-karboksipyrrolidin~4-yylimetyyli]-
4-trityylitiopyrrolidiinid (300 mg, 0,47 mmol), isobutyy-
liklooriformaattia (74 pl, 0,56 mmol), <trietyyliamiinia
(78 pl, 0,56 mmol) ja 40-prosenttista metyyliamiinin vesi-
liuvosta (0,19 ml), jolloin saatiin (2R,4S)-N-allyylioksi-
karbonyyli-2-[(2S8)-N-allyylioksikarbonyyli-2~-(metyylikar-
bamoyyli )pyrrolidin-4-yylimetyyli]-4-trityylitiopyrroli-
diini (300 mg, saanto: 98 %).
NMR (CDC1l,) &: 1,3 - 2,5 (74, m), 2,6 - 3,0 (3H, m), 2,8
(34, d, J = 5 Hz), 3,6 (2H, m), 4,3 (1H, d, J = B Hz),
4,4 - 4,6 (4H, m), 5,1 - 5,4 (4H, m), 5,8 - 6,0 (2,5H, m),
6,7 (0,5, br s), 7,2 - 7,6 (15H, m)

2)
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Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
22-2 kidytt8en edelld esitetyllid reaktiolla saatua yhdis-
tettd (300 mg, 0,46 mmol) ja trietyylisilaania (83 pl,
0,5 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(168 mg, saanto: 89 %).
NMR (CDCl,) &: 1,5 - 2,7 (8H, m), 2,82 (3H, 4, J = 5 Hz),
3,0 - 3,3 (34, m), 3,7 (14, m), 3,9 (1H, m), 4,1 (1H, m),
4,4 (1H, 4, 3 = 8 Hz), 4,6 (4H, m), 5,2 - 5,4 (4H, m),
58 ~ 6,1 (2,5, m), 6,9 (0,5H, br s)

Viite-esimerkki 27

(2R, 4S)-N~allyylioksikarbonyyli-2-[ (28)-N-allyyli-

oksikarbonyyli-2-(dimetyylikarbamoyyli)pyrrolidin-

4~yylimetyyli]-4-merkaptopyrrolidiini

1)
TrS

=2

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
25-8 kdyttden (2R,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-[(2S)-N-
allyylioksikarbonyyli-2-karboksipyrrolidin-4-yylimetyyli]-
4-trityylitiopyrrolidiinid (300 mg, 0,47 mmol), isobutyy-
liklooriformaattia (74 pl, 0,56 mmol), trietyyliamiinia
(78 p1, 0,56 mmol) Jja 50-prosénttista dimetyyliamiinin
vesiliuvosta (0,27 ml), jolloin saatiin (2R,4S)~N-allyyli-
oksikarbonyyli-2-[(2S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(dimetyy-
likarbamoyyli)pyrrolidin-4-yylimetyyli]-4-trityylitiopyr-
rolidiini (290 mg, saanto: 93 %).
NMR (CDCl,;) 6: 1,3 - 2,3 (74, m), 2,6 - 3,0 (4H, m), 2,9
(6H, s), 3,5 (2H, m), 4,1 - 4,7 (5H, m), 5,1 - 5,3 (4H,
m), 5,7 -~ 5,9 (2, m), 7,2 - 7,6 (15H, m)
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2)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkis-
sd 22-2 kidyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yh-
distettd (290 mg, 0,43 mmol) ja trietyylisilaania (76 ul,
0,48 mmol), Jjolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(110 mg, saanto: 60 %).

NMR (CDCl,) &: 1,5 - 2,7 (8H, m), 2,9 - 3,3 (34, m), 2,98
(3H, s), 3,1 (3H, s), 3,7 - 4,2 (34, m), 4,4 - 4,8 (5H,
m), 5,2 - 5,4 (4H, m), 5,9 (2H, m)

Viite-esimerkki 28

(28,48)-2-(2,4~dioksoimidatsolidin-5-yyli)-4-(p-

metoksibentsyylitio)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-

nyyli)pyrrolidiini '

PM3 H
\“ O

N
éNZHN NH

\“/

0

Dimetyylisulfoksidin (2,2 ml, 3,10 mmol) liuokseen
metyleenikloridissa (30 ml) lis#ttiin tipoittain oksalyy-
likloridia (1,3 ml, 14,9 mmol) typpivirrassa -78 °C:ssa,
ja reaktioliuosta sekoitettiin samassa lampdtilassa 30 mi-
nuuttia. T&hdn seokseen lisdttiin tipoittain liuos, jonka
muodosti (28,4S)—2-hydroksimetyyli~4-(p¥metoksibentsyy—
litio)-N-(p~-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiini
(4,32 g, 9,99 mmol) metyleenikloridissa (20 ml) ja Joka
oli jaAhdytetty -78 °C:seen. Tdtd seosta sekoitettiin sa-
massa lampdtilassa 30 minuuttia, Jja sen jHlkeen siihen
lisdttiin tipoittain trietyyliamiinia (7,0 ml, 50,2 mmol).
Tdtd seosta sekoitettiin samassa l&mpdtilassa 10 minuuttia
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ja edelleen huoneenlémpdtilassa 1 tunti. Sen jdlkeen sii-
hen lis3ttiin metyleenikloridia (400 ml), ja seos pestiin
1N kaliumvetysulfaatin‘vesiliuoksella ja vedelld. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin vedettim&lla natriumsulfaatilla.

‘Sitten liuotin tislattiin pois, jolloin saatiin raakatuo-

tealdehydi.

Edelld esitetylld reaktiolla saatu raakatuotealde-
hydi liuostettiin etanolin (15 ml), veden (15 ml) ja N, N-
dimetyyliformamidin (6 ml) liuotin seokseen. Sen jadlkeen
siihen lis#ittiin ammoniumkarbonaattia (4,50 g, 46,8 mmol)
ja sitten natriumsyanidia (0,98 g, 20,0 mmol), ja seosta
sekoitettiin 60 °C:ssa 6 tuntia. Seos jadhdytettiin huo-
neenl&mpdtilaan. Sen jadlkeen orgaaninen liuvotin tislat-
tiin, pois ja j&3nndkseen lisdttiin vettd (100 ml) ja klo-
roformia (100 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, ja sitten
vesipitoista kerrosta uutettiin kloroformilla (100 ml x
2). Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, sitten pestiin pe-
rakksain vedells ja kyllaiselld natriumkloridin vesiliuok-
sella ja kuivattiin vedettdm#lls natriumsulfaatilla. Liuo-
tin tislattiin pois alipaineessa, ja j&4nnVkselle suori-
tettiin silikageelipylvédskromatografointi (Wakogel™ C-300,
metanoli-kloroformi), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (1,82 g, saanto: 36 %).
IR (KBr) cm™': 3250, 1770, 1730, 1710, 1610, 1510, 1350
NMR (CDCl, + CD,OD) &: 1,9 - 2,3 (2H, m), 3,7 - 4,1 (1H,
m), 4,26 (1H, m), 4,72 ja 5,04 (1H, s), 5,22 (2H, s), 6,86
(24, 4, J = B Hz), 7,24 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,51 (2H, d,
J = 8 Hz), 8,26 (2H, 4, J = 8 Hz)

Viite-esimerkki 29

(2R, 48)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(2,4~-dioksoimi-

datsolidin-5«yylimetyyli)-4-trityylitiopyrrolidii-

nin diastereomeerit A ja B

1)
TeS H
~ O

[}

N

1
Alloc N NH
TBDMS/'\igf
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Di-isopropyyliamiinin (1 ml, 7,14 mmol) liuockseen
tetrahydrofuraanissa (5 ml) 1lis8ttiin tipoittain 1,6 M
n-butyylilitium-heksaaniliuosta (4,1 ml, 6,56 mmol) typ-
pivirrassa ~78 °C:ssa, ja reaktioliuosta sekoiteétiin sa-
massa l8mpdtilassa 10 minuuttia ja Jj84118 jadhdyttden 30
minuuttia. T&hAn reaktioliuokseen lisattiin tipoittain
-78 °C:ssa N,N'-bis-(tert-butyylidimetyylisilyyli)hydan-
toiinin (1,65 g, 5,02 mmol) liuos tetrahydrofuraanissa
(2 ml). Tat4 liuvosta sekoitettiin samassa lampdtilassa 1
tunti. Sen jalkeen tdhidn reaktioliuokseen lisdttiin heksa-
metyylifosforihappotriamidia (1,75 ml, 10 mmol), ja seosta
sekoitettiin 10 minuuttia. Sitten siihen lis&ttiin tipoit-
tain (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-jodimetyyli-4-tri-
tyylitiopyrrolidiinin (2,28 g, 4,00 mmol, viite-esimerkin
21-2 yhdiste) liuos tetrahydrofuraanissa (3 ml). Reaktio-
liuosta sekoitettiin samassa lampdtilassa 2 tuntia. Reak-
tioliuokseen 1lisdttiin kyllaistd ammonidmkloridin vesi-
liuosta (10 ml) ja etyyliasetaattia (300 ml). Orgaaninen
kerros pestiin per&kkid3in 1 N kaliumvetysulfaatin vesi-
liuoksella, vedelld ja kyll&iselld natriumkloridin vesi-
liuoksella ja sitten Kuivattiin vedettém#lld natriumsul-
faatilla. Liuotin tislattiin pois alipaineessa, ja j&8an-
nokselle suoritettiin silikageelipylvdskromatografointil
(Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti), jolloin saa-
tiin (2R, 4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(1-tert-butyylidi-
metyylisilyyli-2,4-dioksoimidatsolidin-5-yylimetyyli)-4-
trityylitiopyrrolidiini (1,19 g, saanto: 45 %).

IR (KBr) cm™: 3420, 3250, 1765, 1700, 1400, 1200
NMR (CDCl,) &: 0,27 ja 0,35 (6H, s), 0,94 ja 0,97 (9H, s),
1,5 (14, m), 1,7 (1H, m), 2,25 (1H, m), 2,6 - 3,0 (3H, m),
4,2 (1H, m), 4,3 - 4,6 (3H, m), 5,25 (2H, m), 6,85 (1H,
m), 7,1 - 7,7 (15H, m), 8,06 ja 8,11 (1lH, s)
2) TS y
& 0
N

| HN NH
Aloc Y

Q
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Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetyllsd reak-
tiolla saatu yhdiste (1,10 g, 1,68 mmol) asetonitriilis-
s&8 (15 ml), lis&dttiin 49-prosenttisen vetyfluoridihapon
(1,5 ml) ja asetonitriilin (13,5 ml) seos. Tdtd liuvosta
sekoitettiin y®n yli huoneenlémpdtilassa. Tah#&n reaktio-
liuckseen lisdttiin etyyliasetaattia (300 ml). Ta&m& liuos
pestiin perdkkdin vedelld, kyll&diselld natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella ja sitten kuivattiin vedettdmidlla
natriumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois alipaineessa,
ja jd&énndkselle suoritettiin silikageelipylvadskromatogra-
fointi (Wakogel™ C-300, metanoli-kloroformi), jolloin saa-
tiin edelld ilmoitetun yvyhdisteen diastereomeeri A (550 mg,
saanto: 61 %, polaarinen yhdiste) ja diastereomeeri B
(220 mg, saanto: 24 %, alhaisen polaarisuuden omaava yh-
diste).

Diastereomeeri A .
IR (KBr) cm™: 3550, 3480, 3420, 1770, 1730, 1680, 1445,
1410

NMR (CDCl1l,) &: 1,2 - 2,4 (4H, m), 2,75 (2H, m), 3,05 (1lH,
m), 3,8 (1H, m), 4,10 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,49 (2H, 4, J =
6 Hz), 5,26 (24, m), 5,9 (1H, m), 6,54 (1H, s), 7,0 - 7,7
(15H, m), 8,41 (1H, s)

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm™: 3420, 3230, 1775, 1730, 1700, 1445, 1410
NMR (CDC1;) &: 1,2 -~ 1,9 (2H, m), 1,95 - 2,45 (2H, m), 2,7
(24, m), 3,05 (1H, m), 3,8 - 4,05 (2H, m), 4,46 (2H, d,
J =5 Hz), 5,26 (2H, m), 5,85 (14, m), 6,59 (1H, s), 7,1 -
7,6 (15H, m), 8,12 (1lH, s)
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Viite-esimerkki 30
(2R, 4S)-4-asetyylitio-N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)~2-(2,5-dioksopyrrolidin-3-yylimetyyli)pyr-
rolidiini .
1)
TEOMSO,,
.~-‘H
NN Ncoost

\
Boc

Etyyli-3-[(28,4R)-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-
N-tert-butoksikarbonyylipyrrolidin-2-yylijakrylaattia
(10 g, 26,8 mmol) hydrattiin katalyyttiéesti etanolissa
(200 ml) 10-prosenttisen palladiumhiilen (500 mg) avulla
60 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioliuoksen annettiin jddhtyd, ja
katalyytti suodatettiin pois. Suodos vikevditiin alipai-
neessa, ja jdinndkselle suoritettiin silikageelipylvdskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, 300 ml, etyyliasetaatti-
heksaani, 1:10), jolloin saatiin etyyli-3-[(2R, 4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyylipyrroli-
din-2-yylilpropionaatti (9,91 g, saanto: 98 %).

NMR (CDCl;) &6: 0,04 (6H, s), 0,90 (9H, s), 1,28 (3H, t,
J = 8 Hz), 1,48 (9H, s), 1,78 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,30
(2H, m), 3,38 (2H, m), 3,96 (1H, m), 4,14 (2H, q, J =

8 Hz), 4,32 (1H, m)
TBOMSO,
e
N

2)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-~
tiolla saatu yhdiste (5,0 g, 13,3 mmol) tetrahydrofu-
raanissa (250 ml), lis&ttiin tipoittain 2,1 M litiumdi-
isopropyyliamidia (7,6 ml, 16,0 mmol) typpivirrassa
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-78 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia. Sen jadl-
keen siihen lis&ttiin tipoittain allyylibromidia (3,46 ml,
40 mmol), ja seosta seKoitettiin samassa lampdtilassa 30
minuuttia. Jashdytysvaliaine poistettiin, minkd jalkeen
seosta sekoitettiin 30 minuuttai. Sitten siihen lisdttiin
kylldistd ammoniumkloridin vesiliuosta, ja seosta uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin ve-
dettémilld magnesiumsulfaatilla ja sitten vakevditiin.
Jadnndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromatografoin-
ti (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti-heksaani, 1:6), jol-
loin saatiin 2-etoksikarbonyyli-1-[ (2R, 4R)-4-tert-butyyli-
dimetyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyylipyrrolidin-2-yy-
1i}-4-penteeni (6,09 g, saanto: 110 %). |

NMR (CDCl,) &. 0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,26 (3H, t,
J = 8 Hz), 1,48 (94, s), 1,50 - 2,20 (3H, m), 2,16 - 2,74
(2H, m), 3,34 (24, m), 3,90 (1H, m), 4,14 (2H, m), 4,32
(1H, m), 5,04 (2H, m), 5,70 (1H, m)

3)

TBOMSO,,

Seokseen, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (507 mg, 1,22 mmol), hiilitetraklori-
di (2,5 ml), asetonitriili (2,5 ml), natriumperjodaatti
(1,1 g, 5,14 mmol) ja vesi (3,75 ml), lisattiin rutenium-
trikloridia (6,25 mg, 30 pmol). Reaktioliuosta sekoitet-
tiin 2 tuntia ja sitten uutettiin metyleenikloridilla. Or-
gaaninen kerros kuivattiin vedettdmdllsd magnesiumsulfaa-
tilla ja vdkevditiin. J4dnndkselle suoritettiin silikagee-
lipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaat-
tiheksaani, 1:1), jolloin saatiin 3-etoksikarbonyyli-4-
[(2R,4R)~4-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-tert-butoksikar-
bonyylipyrrolidin-2-yylilvoihappo (480 mg, saanto: 90 %).
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NMR (CDCl1l,) &: 0,08 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,28 (3H, t,
J =8 Hz), 1,48 (9H, s), 1,78 (2H, m), 2,04 (2H, m), 2,80
(3H, m), 3,38 (2H, m), 3,90 (1H, m), 4,20 (2H, m), 4,36
(1H, m) '

4)
TBOMSO,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (847 mg, 1,95 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (17 ml), lis&ttiin karbonyylidi-imidatsolia (475 mg,
2,93 mmol) huoneenlémpdtilassa, ja reaktioliuosta sekoi-
tettiin 1 tunti. Sen jadlkeen siihen lis&ttiin vdkevda ve-
sipitoista ammoniakkia (3,4 ml9. Reaktioliuosta sekoitet-
tiin vield 30 minuuttia ja sitten laimennettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaninen kerros pestiin kyll&iselld ammonium-
kloridin vesiliucoksella, sitten kuivattiin vedetttimiallad
magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin. J&8&nnds liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (15 ml). Sitten siihe lis&ttiin 60 %
natriumhydridid (94 mg, 2,3 mmol) samalla jaahdyttden
ja&lld, ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia. Sen jélkeen
seokselle suoritettiin neste-erottelukdsittely, kuten
edelld on kuvattu, ja orgaaninen kerros kuivattiin ja va-
kevéitiin, Ja&nndkselle suoritettiin silikageelipylvéskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti-heksaani,
1:1), jolloin saatiin (2R,4R)-4-tert-butyylidimetyylisi-
loksi-N-tert—butoksikarbonyyli-2-(2,5-dioksopyirolidin—3—
yylimetyyli)pyrrolidiini (576 mg, saanto: 76 %).

NMR (CDCl,) &6: 0,08 (6H, s), 0,90 (9H, s), 1,48 (6H, s),
1,70 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,58 (1H, m), 2,90 (3H, m),
3,38 (2H, m), 4,12 (1H, m), 4,40 (1H, m)
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3)

MsO,

\
PNZ N 0
U

Edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (570 mg,
1,47 mmol) liuotettiin metanolin (11 ml) ja tionyyliklori-
din (0,32 ml, 4,4 mmol) seokseen samalla ja#hdyttden j&81-
l4. Reaktioliuos l8&mmitettiin huoneenlémpdtilaan ja sekoi-
tettiin 30 minuuttia, ja sitten se vikevtitiin alipainees-
sa. Jaannds liuvotettiin kloroformiin (10 ml). Sen jalkeen
siihen lis#ttiin trietyyliamiinia (0,61 ml, 5,86 mmol) ja
4,6-dimetyyli-2~(p-nitrobentsyylioksikarbonyylitio)pyrimi-
diinid (470 mg, 1,47 mmol), ja seosta sekoitettiin yén
yli. Reaktioliuos pestiin 1 N vetykloridihapolla, sitten
kuivattiin vedettOm&dlli magnesiumsulfaatilla ja vdkevOi-
tiin. J#4nnds liuotettiin metyleenikloridiin (10 ml). Sen
Jdlkeen siihen lisdttiin metaanisulfonyylikloridia (0,14
ml, 1,77 mmol) ja trietyyliamiinia (0,31 ml, 2,2 mmol), ja
seosta sekoitettiin huoneenlémpétilassa 30 minuuttia.
Reaktioliuos kaadettiin kylldiseen natriumvetykarbonaatin
vesiliuokseen ja uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin vedetttm#lls magnesiumsulfaatilla ja va-
kevbitiin. Jd8nnékselle suoritettiin silikageelipylviskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin
saatiin(2R, 4R)~-4-metaanisul fonyylioksi-N-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyyli)-2-(2,5-dioksopyrrolidin-3-yylimetyyli)-
pyrrolidiini (420 mg, saanto: 62 %). ‘
NMR (CDC1l,) &: 1,80 - 2,40 (4H, m), 2,45 - 3,30 (5H, m),
3,06 (3H, s), 4,00 - 4,40 (2H, m), 5,26 (2H, m), 7,54 (2H,
d, J =8 Hz), 8,28 (2H, d, J = 8 Hz)

6
) AcS
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Seosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (410 mg, 0,90 mmol), N, N-dimetyyli-
formamidi (4,1 ml) ja kaliumtioasetaatti (308 mg, 2,70
mmol), sekoitettiin 70 °C:ssa 1 tunti. Reaktioliuos kaa-
‘dettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin ja vdkevditiin. J&8nndkselle suoritet-
tiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300,
etyyliasetaatti-heksaani, 1:1), jolloin saatiin (2R, 4S)-
4-asetyylitio-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-(2,5-
dioksopyrrolidin-3-yylimetyyli)pyrrolidiini (251 mg, saan-
to: 64 %). |
NMR (CDCl,) &: 1,70 (2H, m), 2,16 (2H, m), 2,38 (3H, s),
2,40 - 3,40 (5H, m), 3,80 - 4,30 (2H, m), 5,22 (2H, m),
7,56 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

Viite-esimerkki 31

(28,4S)~4-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-

(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)-

pyrrolidiini

1)

TBOMSO,

.-‘H
T NO,

Boc OH

Liuokseen, jonka muodosti (2S,4R)-4-tert-butyylidi-
metyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyyliprolinaali (19,1 g,
57,87 mmol) nitrometaanissa (95 ml), lis#ttiin trietyyli-
amiinia (1,27 ml, 9,55 mmol) samalla sekoittaen ja j4#h-
dyttden j44114. Tdm#n liuoksen annettiin seistid huoneen-
lampédtilagssa 15 tuntia. Liuotin tislattiin pois alipai-
neessa, ja jaanndkselle suoritettiin silikageelipylvéskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, 350 g, heksaani-etyyliase-
taatti, 9:1), jolloin saatiin 81jymiistd (2S,4R)-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyyli-2-(1-hyd-
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roksi-2-nitroetyyli)pyrrolidiinii (14,81 g, saanto:
65,5 %). '

IR (KBr) cm™: 3420, 1675 - 1700, 1560, 1415, 1255, 1165,
840, 780 ’

5 NMR (CDCl,) &: 0,07 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,49 (9H, s),
1,7 - 2,1 (2H, m), 3,2 - 3,6 (2H, m), 4,12 - 4,56 (5H, m)
2)

TBOMSO,,

[:j]&i¢\
10 N NO

Liuokseen, jonka muodosti edelld ésitetylla reak-
tiolla saatu yhdiste (14,8 g, 37,89 mmol) metyleeniklori-
15 dissa (150 ml) -50 °C:ssa, lis8ttiin tipoittain tionyyli-
kloridia (3,58 ml, 49,33 mmol). Reaktioliuosta sekoitet-
tiin -50 °C:ssa 5 minuuttia, ja sen j4lkeen siihen lis&dt-
tiin tipoittain trietyyliamiinia (16,5 ml, 118,39 mmol).
Jasdhdytyshaude poistettiin, ja reaktioliuosta sekoitettiin
20 huoneenl&mpdtilassa 3 tuntia, sitten kaadettiin jd#veteen
(100 ml) ja uwutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen ker-
ros pestiin vedelld ja 10-prosenttisella natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella, sitten kuivattiin vedett®malla nat-
riumsulfaatilla ja vakevéitiin. Jd8nnokselle suoritettiin
25 silikageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, hek-
. ° saani-etyyliasetaatti, 95:5), jolloin saatiin (2S,4R)-4-
= tert-butyylidimetyylisiloksi-N-tert-butoksikarbonyyli-2-
(2-nitrovinyyli)pyrrolidiini (11,48 g, saanto: 81,3 %)
kiinte3dn8 aineena. ' -
y'+:30 IR (KBr) cm™': 1685, 1520, 1400, 1350, 1250, 1160, 835, 770
NMR (CDCl,) &: 0,09 (6H, s), 0,80 (9H, s), 1,46 (9H, br
s), 1,80 - 2,28 (2H, m), 3,40 - 3,71 (2H, m), 4,36 - 4,76
(2H, m), 7,02 - 7,24 (2H, m)
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3)

TBOMSO,

HN\wxDOE

Seokseen, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (2,0 g, 5,37 mmol), metyleenikloridi
(40 ml), tetrahydrofuraani (10 ml) ja glysiinietyylieste-
rivetykloridi (750 mg, 5,37 mmol), lis&ttiin huoneenl8mpt-
tilassa trietyyliamiinia (0,74 ml, 5,58 mmol), ja seosta
sekoitettiin 30 minuuttia, sitten kaadettiin kyll&iseen
natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen ja uufettiin metylee-
nikloridilla. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettdm#lli
magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin. J&inntkselle suori-
tettiin silikageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300,
etyyliasetaatti-heksaani, 1:3), jolloin saatiin (28,4R)-
N-tert—butoksikarbonyyli—4-tert-butyylidimetyylisiloksi;
2-[1-(etoksikarbonyylimetyyli)amino-2-nitroetyyli]pyrro-
lidiini (2,32 g, saanto: 91 %).
NMR (CDCl1l,) &6: 0,08 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,28 (3H, ¢t,
J = 6 Hz), 1,50 (9H, br s), 1,98 (2H, m), 3,24 (1H, m),
3,50 (2H, m), 3,80 (1H, m), 4,08 (1H, m), 4,18 (1lH, m),
4,20 (2H, g, J = 6 Hz), 4,40 (3H, m)

4)

T80MSO,

H H
-~ N
N j]§
Boc¢
N 0 ’
. H

Seosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,26 g, 2,65 mmol), ammoniumformaat-
ti (1,67 g, 26,6 mmol) ja metanoli (25 ml), kdsiteltiin
10-prosenttisella palladiumhiilelld (300 mg) huoneenlém-

pbtilassa 1 tunnin ajan, sitten 60 '°C:ssa 1 tunnin ajan.
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Reaktioseos suodatettiin palladiumhiilen poistamiseksi ja
vdkevditiin., J&83nnds ' liuotettiin metyleenikloridiin ja
pestiin vedells. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettdm&lli
magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin, jolloin saatiin SLliy-
mdinen aine, joka sis#lsi (2S, 4R)-N-tert-butoksikarbonyy-
li-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2~(5-oksopiperatsin-2-
yyli)pyrrolidiinin.

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, br
s), 1,96 (2H, m), 3,22 (3H, m), 3,52 (3H, m), 4,10 (1H,
m), 4,32 (14, m), 4,38 (1H, m)

5)
TROMSO,

H ‘
. N
N
Boc
N 0
H

Liuvokseen, jonka muodosti edelld ésitetylla reak-
tiolla saatu yhdiste metyleenikloridissa (25 ml), lis&t-
tiin allyylikloorikarbonaattia (0,33 ml, 3,18 mmol) ja
trietyyliamiinia (0,55 ml, 3,98 mmol) samalla jédhdyttden
Ja&lls, ja seosta sekoitettiin 1 tunti. Reaktioliuos kaa-
dettiin kylldiseen natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen,
sitten uutettiin metyleenikloridilla, kuivattiin vedettd-
m8lld magnesiumgulfaatilla ja v&kevditiin. J&8nndkselle
suoritettiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™
C-300, etyyliasetaatti-heksaani, 3:1), jolloin saatiin
(2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-2-(1l~allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yy-~
li)pyrrolidiinin diastereomeeri A (alhaisén polaarisuuden
omaava vhdiste, 710 mg, saanto (2 vaihetta): 59 %) ja dia-
stereomeeri B (erittdin polaarinen yhdiste, 290 mg, saanto
(2 vaihetta): 24 %).

Diastereomeeri A
NMR (CDCl,) &6: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, br
s), 1,86 (2H, m), 3,20 - 3,90 (5H, m), 4,10 (1H, m), 4,38
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(1H, m), 4,48 (2H, m), 4,64 (2H, m), 5,30 (24, m), 5,90
(1H, m) ' '
Diastereomeeri B
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,44 (9H, br
&), 1,82 (1H, m), 2,00 (1H, m), 3,10 - 3,80 (4H, m),
4,00 - 4,50 (5H, m), 4,60 (2H, m), 5,30 (2H, m), 5,90 (1H,
m)
6)
TBOMSO,,

CO0~~4

Edells esitetylld reaktiolla saatuun yhdisteeseen
(diastereomeeri A, 993 mg, 2,05 mmol) lisdttiin metyleeni-
kloridia (4,5 ml) ja trifluorietikkahappoa (4,5 ml) samal-
la ja&hdytt#en j&8114, ja seos limmitettiin huoneenlimpd-
tilaan, sitten sekoitettiin 10 minuuttia ja wvdkevditiin
alipaineessa. Sen jdlkeen siihen lisdttiin metyleeniklori-
dia (18 ml) ja trietyyliamiinia (1,51 ml, 10,3 mmol), ja
giihen 1lis&ttiin tipoittain allyylikloorikarbonaatin
(0,69 ml, 6,16 mmol) liuos metyleenikloridissa (2,8 ml)
samalla j&8hdyttden j&d11&. Seosta sekoitettiin 1 tunti,
sitten kaadettiin kyll&diseen natriumvetykarbonaatin vesi-
liuokseen ja uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen
kerros Kkuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin. Ja#&nntkselle suoritettiin silikageelipylvids-—
kromatografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jol-
loin saatiin (ZS,4R)-N-allyylioksikarbonyyii-4mtert~butyy~
lidimetyylisiloksi-2-(1l-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiper-
atsin-2-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri A (698 mg, saan-
to: 73 %).

Toteutettiin sama menettely k#yttien edelld esi-
tetylld reaktiolla saatua diastereomeerid B (726 mg,
1,50 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-N-allyylioksikarbonyy-
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li-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(l-allyylioksikarbo-
nyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)pyrrolidiinindiastereomeeri
B (451 mg, saanto: 64 %).
Diastereomeeri A
NMR (CDCl1l,) &: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,86 (2H, m),
3,50 (4H, m), 3,80 (1H, m), 4,16 (1H, m), 4,44 (3H, m),
4,58 (2H, m), 4,66 (2H, m), 5,32 (4H, m), 5,96 (2H, m)
Diastereomeeri B
NMR (CDCl,) &: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,86 (1H, m),
2,02 (1H, m), 3,20 - 3,80 (4H, m), 4,20 (3H, m), 4,44 (2H,
m), 4,60 (4H, m), 5,30 (4H, m), 5,92 (2H, m)

7)

Liuockseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak;
tiolla saatu yhdiste (diastereomeeri A, 698 mg, 1,49 mmol)
tetrahydrofuraanissa (7,0 ml), lisdttiin 1 M tetrabutyyli-
ammoniumfluoridiliuvosta (2,28 ml, 2,28 mmol) samalla jdsh-
dyttéden jdadlld, ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
2 tuntia. Reaktioliuos laimennettiin etyyliasetaatilla,
sitten pestiin kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesi-
liucksella, kuivattiin vedetttm@lld magnesiumsulfaatilla
ja vakevditiin., J&E&nnds liuotettiin metyleenikloridiin
(14 m1), ja sijihen lis#dttiin trietyyliamiinia (0,88 ml,
5,98 mmol) ja metaanisulfonyylikloridia (0,24 ml, 2,99
mmol) samalla jaihdyttéen jadlla. Seosta sekoitettiin 40
minuuttia. Reaktioliuos kaadettiin natriumvetykarbonaatin
vesiliuvokseen, sitten uutettiin metyleenikloridilla, kui-
vattiin vedettdmdlld8 magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin.
Jédnndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromatografoin-
ti (wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin saatiin
(2S,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-4-metaanisulfonyylioksi-
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2-(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-2-yyli)pyr-

rolidiinin diastereomeeri A (487 mg, saanto: 75 %).
Toteutettiin sama menettely kédyttden edelld esite-

tyll4 reaktiolla saatua diastereomeerid B (451 hg, 0,96

mmol), jolloin saatiin (2S8,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-4-

metaanisulfonyylioksi-z-(l—allyylioksikarbonyyli—5—oksopi—

peratsin-2-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B (285 mg,

saanto: 68 %).

Diastereomeeri A

NMR (CDCl,) &: 2,24 (2H, m), 3,08 (3H, s), 3,56 (2H, m),

3,58 (1H, m), 3,72 (2H, m), 4,18 (2H, m), 4,50 (2H, m),

4,64 (4H, m), 5,36 (4H, m), 5,86 (2H, m)

Diastereomeeri B

NMR (CDCl,) &: 2,18 (1H, m), 2,48 (1H, m), 3,04 (3H, s),

3,20 - 3,80 (4H, m), 3,90 - 4,30 (4H, m), 4,62 (5H, m),

5,30 (4H, m), 5,92 (2H, m)

8)
AcS

Seosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (diastereomeeri A, 487 mg, 1,12
mmol), kaliumtioasetaatti (386 mg, 3,38 mmol) ja N,N-dime-
tyyliformamidi (9,7 ml), sekoitettiin 70 °C:ssa 1,5 tun-
tia. Seoksen annettiin jd8htyd, sitten laimennettiin etyy-
liasetaatilla, pestiin kyll&diselld natriumkloridin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedettdmidlls magnésiuﬁsulfaatilla
ja vékevditiin. Jd&nnbkselle suoritettiin silikageelipyl-
vidskromatografointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti),
jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-4-asetyy-
litio-2-(l1l-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin~2-yyli)-
pyrrolidiinin diastereomeeri A (508 mg, saanto: 109 %).

\J
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Toteutettiin sama menettely kéyttden edelld esite-~
tylld reaktiolla saatua diastereomeerid B, jolleoin saa-
tiin (28,45)-N-allyylioksikarbonyyli-4-asetyylitio-2-(1-
allyylioksikarbonyyli~5—oksopiperatsin—2-yyli)pyfrolidii-
hin diastereomeeri B (200 mg, saanto: 73 %).
Diastereomeeri A
NMR (CDCl,) &: 1,78 (1H, m), 2,36 (3H, s), 2,44 (1H, m),
3,10 (1H, m), 3,52 (2H, m), 3,82 (2H, m), 4,36 (4H, m),
4,66 (4H, m), 5,34 (4H, m), 5,98 (2H, m)

Diastereomeexi B

NMR (CDC1l,) &: 1,80 (1H, m), 2,64 (1H, m), 2,38 (3H, s),
3,30 (1H, m), 3,68 (2H, m), 3,96 (1H, m), 4,10 - 4,60 (5H,
m), 4,62 (4H, m), 5,28 (4H, m), 5,98 (2H, m)

Viite-esimerkki 32

(28,4S8) -4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-

1i)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)piperidin-

4-yylilpyrrolidiini |

1)

TaDMSO"“

Seokseen, jonka muodostivat kupari(Il)jodidi (50 mg,
0,26 mmol) ja 1 M vinyylimagnesiumbromiditetrahydrofuraa-
nilivos (15 ml) tetrahydrofuraanissa (100 ml), lis#ttiin
tipoittain 30 minuutin aikana typpivirrassa -78 °C:ssa
seos, jonka muodostivat trimetyylisilyylikloridi (3,18 ml,
25,0 mmol) ja (E)-3-[(2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-
tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-yylilakryylihapon
etyyliesteri (2,0 g, 5,0 mmol) tetrahydrofuraanissa (30
ml). Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia samassa l&mpdti-
lassa, sitten reaktio pysédytettiin kyll#iselld ammonium-
Kloridin vesiliuoksella (15 ml) ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla (100 ml). Orgaanihen kerros pestiin perdkkiin vedel~
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14 ja kyllédiselld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten
kuivattiin vedetttmidlld natriumsulfaatilla ja vdkevditiin
alipaineessa. Ji#nndkselle suoritettiin silikageelipylvids-
kromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaat-
ti, 15:1), jolloin saatiin 3-[(2S,4R)-N-tert-butoksikarbo-
nyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-yyli]-~5-
penteenihapon etyyliesteri (1,7 g, saanto: 79,4 %).

NMR (CDCl;) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,24 (3H, t,
J = 8 Hz), 1,48 (9H, s), 1,66 - 1,97 (24, m), 2,12 - 2,59
(24, m), 3,10 - 3,30 (24, m), 3,33 - 3,70 (1H, m), 3,93 -
4,24 (3H, m), 4,30 (1H, m), 5,08 (1H, 4, J = 10 Hz), 5,11
(1H, 4, J = 18 Hz), 5,64 (1H, m)

2)

TBOMSO,

Liuokseen, jonka muodosti litiumalumiinihydridi
(113 mg, 2,98 mmol) tetrahydrofuraanissa (30 ml), lisdt-
tiin typpivirrassa 0 °C:ssa edelld esitetylld reaktiolla
saatu yhdiste (1,7 g, 3,98 mmol) tetrahydrofuraanissa
(10 ml), ja reaktioseosta sekoitettiin tunnin ajan samassa
liampdtilassa. Reaktio pysdytettiin kylldiselld ammonium-
kloridin vesiliuoksella (5 ml) ja‘uutettiin etyyliasetaa-
tilla (100 ml). Orgaaninen kerros pestiin per#@kkdin 1 N
natriumhydroksidin vesiliuoksella, vedelld ja kylldisel-
14 natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jé%nnékselle suo-
ritettiin silikageelipylviskromatografointi  (Wakogel™
C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 5:1), jolloin saatiin
3-[{(28,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyy-
lisiloksipyrrolidin-2-yyli]lpent-4-en-1-0l1li (1,09 g, saan-
to: 59,9 %).
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NMR (CDCl,) 6: 0,04 (6H, s), 0,86 (3H, s), 1,46 (9H, s),
1,50 - 1,95 (4H, m), 2,73 (1H, m), 3,12 (1H, dd, J =
12,4 Hz), 3,32 - 3,77 (3H, m), 3,88 - 4,20 (1H, m), 4,32
(1H, m), 5,12 (2H, m), 5,64 (1H, m) '

| 3)

T3OMSO,

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (1,09 g, 2,83 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (30 ml) ja jota sekoitettiin typpivirrassa, lisdt-
tiin trifenyylifosfiinia (1,0 g, 3,81 mmol) ja ftaali-imi-
di¥ (0,63 g, 4,28 mmol), ja sitten siihen lis&ttiin di-
etyyliatsodikarboksylaattia (0,58 ml, 3,68 mmol) samalla
jéshdyttden j44114. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia
samassa lidmpdtilassa, sen j8lkeen uutettiin etyyliasetaa-
tilla (70 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja Kkyl-
l4iselld natriumkloridin vesiliucksella, sitten kuivattiin
vedettimdlla natriumsulfaatilla ja vikevditiin alipainees-
sa. Jé8nndkselle suoritettiin silikageelipylviskromatogra-
fointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti, 6:1),
jolloin saatiin 3-[(2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-
tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-yyli]-5-ftaali-
imido~1l-penteeni (1,31 g, saanto: 90,0 %).
NMR (CDCl,) &6: 0,03 (6H, s), 0,84 (9H, s), 1,42 (9H, s),
1,50 - 1,93 (4H, m), 2,73 (1H, m), 3,20 (1H, ad, J =
12,4 Hz), 3,28 - 3,80 (3H, m), 3,84 - 4,17 (1H, m), 4,28
(i1H, m), 5,04 - 5,30 (24, m), 5,62 (1H, m), 7,71 (2H, m),
7,84 (2H, m)

4)

TBOMSO.
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Liuokseen, jonka muodosti edellid esitetyllid reak-
tiolla saatu yhdiste (1,31 ¢g, 2,55 mmol) etanolissa
(15 ml1), 1lisdttiin hydratsiinimonohydraattia (0,37 ml,
7,63 mmol) huoneenlémpdtilassa. Reaktioseosta sekoitettiin
y6n yli samassa l&mpdtilassa, sitten vakevditiin alipai-
neessa. Jddnnds otettiin talteen veteen ja etyyliasetaat-
tiin. Orgaaninen kerros pestiin perdkkdin 2 N ammoniumhyd-
roksidin vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld natrium-
kloridin vesiliucoksella, sitten kuivattiin vedett&mdlld
natriumsulfaatilla ja vakevditiin alipaineessa. Jaannds
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja sen jdlkeen
siihen lisdttiin di-tert-butyylidikarbonaattia (640 mg,
' 2,93 mmol) huoneenlimpbtilassa. Sekoitettiin 1 tunti, min-
k& jdlkeen reaktioseos vikevditiin alipaineessa ja jdan-
ntkselle suoritettiin silikageelipylvdskromatografointi
(wakogel™ C-300, heksaani-etyyliasetaatti,'5:1), jolloin
saatiin 3-{(2S,4R)-N~tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyy-
1idimetyylisiloksipyrrolidin-z-yyli]~5~tert—butoksikarbo?
nyyliamino-l~penteeni (983 mg, saanto: 79,3 %).
NMR (CDC1l,) 6: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,42 (9H, s),
1,46 (94, s), 1,82 (24, m), 2,48 - 2,82 (1H, m), 3,00 (1H,
m), 3,22 (2H, m), 3,37 - 3,73 (1H, m), 4,01 (1H, m), 4,30
(1H, m), 4,42 - 4,75 (1H, m), 5,02 - 5,22 (2H, m), 5,58
(1H, m)

5)

TBOMSO,

Liuockseen, jonka muodosti 9-booribisyklo[3.3.1]no-
naani (545 mg, 2,23 mmol) tetrahydrofuraanissa (10 ml),
lisdttiin 1liuos, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (980 mg, 2,02 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (5 ml), typpivirrassa huoneenlimpétilassa, ja reak-
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tioseosta sekoitettiin 2,5 tuntia samassa lampdtilassa.
Siihen lisdttiin vettd (6 ml) ja natriumperboraattitetra-
hydraattia (1,23 g, 7,99 mmol). Saatua seosta sekoitettiin
voimakkaasti y6n yli huoneenlémp&ttilassa, ja sittén uutet-
tiin etyyliasetaatilla (50 ml). Orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
sitten kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja vdke-
vditiin alipaineessa. Jadnndkselle suoritettiin silikagee-
lipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani-etyyli-
asetaatti, 2:1), jolloin saatiin 3-[(2S,4R)-N-tert-butok-
sikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-
yyli}-5-tert-butoksikarbonyyliamino-1l-propancli (753 mg,
saanto: 71,5 %).

NMR (CDC1l,) &: 0,06 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,44 (9H, s),
1,48 (94, s), 2,30 (1H, m), 3,00 - 3,40 (4H, m), 3,54 (1H,
m), 3,74 (2H, m), 4,08 (1H, m), 4,30 (1H, m)

6)
TBOMSO,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
13-4 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (753 mg, 1,50 mmol), kalium-tert-butoksidia (370 mg,
3,30 mmol) ja p-tolueenisulfonyylikloridia (315 mg, 1,65
mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-
4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-tert-butoksikarbonyy-
lipiperidin-4-yyli)pyrrolidiini (494 mg, saanto: 68,0 %).
NMR (CDC1l,) &6: 0,05 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,00 -~ 1,28 (2H,
m), 1,45 (18H, s), 1,78 (2H, m), 2,64 (2H, m), 3,22 (1H,
dd, J = 12,4 Hz), 3,38 - 3,66 (1H, m), 3,96 (1H, m), 4,614
(2H, m), 4,29 (1H, m)
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7)
HO,

- P
:N:
ANZNMT:::l'PNZ

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-3 k8yttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t8 (494 mg, 1,02 mmol) ja 4,6-dimetyyli-2-(p-nitrobentsyy-
lioksikarbonyylitio)pyrimidiini4 (684 mg, 2,14 mmol), jol-
loin saatiin (2S,4R)-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksi-
A karbonyyli)-2-[N~-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)piperi-
din-4-yyli]lpyrrolidiini (485 mg, saanto: 89,8 %).
NMR (CDC1l,) &: 1,05 - 1,34 (2H, m), 1,42 - 1,70 (2H, m),
1,94 (2H, m), 2,13 - 2,46 (2H, m), 2,58 - 2,94 (2H, m),
3,38 (1H, m), 3,76 (1H, m), 4,03 - 4,36 (3H, m), 4,45 (1H,
m), 5,12 - 5,37 (4H, m), 7,54 (4H, d, J = 8 Hz), 8,23 (2H,
d, J =8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

8)
MsO,,
H

[j..
'INZ\Q.-W

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
5-4 k3yttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (485 mg, 0,92 mmol) ja metaanisulfonyylikloridia
(82 pl1, 1,06 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-4-metaanisul-
fonyylioksi-N~(p-nitrobentsyylioksikarbohyyli)-2-[N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli)piperidin-4-yylilpyrrolidiini
(556 mg, saanto: 99,9 %).
NMR (CDCl,) &: 1,04 - 1,32 (2H, m), 1,44 - 1,75 (2H, m),
1,93 - 2,38 (3H, m), 2,78 (2H, m), 3,05 (3H, s), 3,48 (1H,
m), 4,04 - 4,35 (4H, m), 5,12 - 5,38 (5H, m), 7,53 (2H, 4,

\
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J = 8 Hz), 7,55 (2H, d, J = '8 Hz), 8,25 (2H, d, J = 8 Hz),
8,26 (2H, d, J = 8 Hz) '
9)

Iz \O‘_PNZ

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss#
10 13~-9 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (556 mg, 0,92 mmol), kaliumtiocasetaattia (210 mg,
1,84 mmol) ja natriumjodidia (155 mg, 1,03 mmol), jolloin
' saatiin (ZS,4S)—4-asetyylitio—N~(pmnitrobehtsyylioksikar—
bonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)piperidin-

15 4-yylilpyrrolidiini (476 mg, saanto: 88,5 %). _
NMR (CDCl;) &: 1,07 - 1,35 (2H, m), 1,45 - 1,84 (3H, m),
2,10 - 2,46 (5H, m), 2,76 (2H, m), 3,00 (1H, t, J =
10 Hz), 3,80 (1H, m), 3,98 (1H, m), 4,26 (3H, m), 5,23
(4H, s), 7,52 (24, 4, J = 8 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz),

20 8,23 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

10)
s
S Toteutettiin sama menettely Kkuin viite-esimerkissé

1-9 kayttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-

td, jolloin saatiin edell# ilmoitettu yhdiste (433 mg,
saanto: 98 %).
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Viite-esimerkki 33

(2S,48)-2-[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksi-

karbonyyli)pyrrolidin-4-yyli]l-4-merkapto-N-(p-nit-

robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinin di.‘-;\stereo-w
5 ‘ meeri III

1
) TBOMSO,_

10

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss4
6-2 k#yttd3en (2S8,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-~4-texrt-bu-
15 tyylidimetyylisiloksi-2-(2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin
diastereomeerid B (10,0 g, 26,0 mmol, viiﬁe-esimerkin 12
yhdiste), jolloin saatiin (2S5,4R)-N-tert-butoksikarbonyy-
li—4—tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N—tert-butoksikarbo?
nyyli-2-pyrrolidon-4-yyli)pyrrolidiinin diastereomeeri B

20 (12,37 g, saanto: 98,1 %).
NMR (CDC1,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,52 (9H, s), 1,66 (1H, m), 1,96 (1H, m), 2,27 (1H, 44,

J = 18,10 Hz), 2,50 (1H, dd, J = 18,8 Hz), 3,24 (1H, dd,
$is J = 13,4 Hz), 3,62 (1H, d4d, J = 13,8 Hz), 3,82 (1H, 44,
.25 J = 10,8 Hz), 4,09 (1H, m), 4,32 (1H, m)
:.._ : 2)

o’ TBDMSO,

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
13-2 kédyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (12,3 g, 25,4 mmol), jolloin saatiin 5-[(2S,4R)-N-
a5 tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyr-
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rolidin-2-yyli}-6-tert-butoksikarbonyyliamino-1l-heksen-3-
onin diastereomeeri B (10,39 g, saanto: 79,8 %).

NMR (CDCl,) &: 0,04 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,47 (9H, s),
1,68 (1H, m), 1,92 (1H, m), 2,24 - 2,57 (2H, m), 3,16 (1H,
ad, J = 12,4 Hz), 3,23 - 3,68 (2H, m), 4,03 (1H, m), 4,33
(1H, m), 5,82 (1H, br d, J = 10 Hz), 6,20 (1H, br 4, J =
18 Hz), 6,38 (1H, 44, J = 18,10 Hz)

3)
TBOMSO,

Toteutettiin sama menettely Kuin viite-esimerkissia
13-3 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (10,3 g, 20,1 mmol), jolloin saatiin 5-[(2S,4R)-N-
tert-butoksikarbonyyli-4—tert—butyylidimefyylisiloksipyr~
rolidin-2-yyli]-6-tert-butoksikarbonyyliamino-1-heksen-3-
oli (2,84 g, saanto: 27,5 %).
NMR (CDCl,) &: 0,04 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,44 (9H, s),
1,46 (9H, s), 1,73 (1H, m), 1,95 (1H, m), 2,95 (1H, m),
3,18 (1H, dd4, J = 12,4 Hz), 3,56 (2H, m), 3,94 (1H, m),
4,30 (1H, m), 5,10 (1H, 4, J = 10 Hz), 5,30 (1H, 4, J =
18 Hz), 5,86 (1H, m)

4)

TBOMSO

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
13-4 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (2,84 g, 5,52 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-
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tert-butoksikarbonyyli-2-vinyylipyrrolidin-4-yyli)pyrroli-
diini (1,04 g, saanto: 37,9 %).

NMR (CDCl1l,) &: 0,05 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,42 (9H, s),
1,46 (9H, s), 1,66 - 2,34 (4H, m), 3,02 - 3,34 (2H, m),

3,30 - 3,84 (2H, m), 3,86 - 4,28 (2H, m), 4,34 (1H, m),

5,08 (2H, m), 5,76 (1H, m)

5)
TBOMSO

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkiss&
13-5 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (1,04 g, 2,1 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-
tert~butoksikarbonyyli~2—karboksipyrrolidin—4—yyli)pyrro¥
lidiini (500 mg, saanto: 46,4 %).
NMR (CDC1,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (18H, s),
1,68 - 2,50 (5H, m), 3,26 (2H, m), 3,38 - 3,80 (2H, m),
3,90 - 4,40 (3H, m)

6)

TBOMSO

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
9-~3 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td (500 mg, 0,97 mmol), jolloin saatiin (28,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(N-~
tert-butoksikarbonyyli-2-karbamoyylipyrrolidin~4-yyli)pyr-
rolidiini (388 mg, saanto: 77,7 %).
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NMR (CDCl,) &: 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s), 1,42 (18H, s),

1,64 - 2,42 (5H, m), 3,25 (2H, m), 3,36 - 3,80 (2H, m),

3,88 - 4,35 (3H, m)
7)

hnz

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissé
5-3 kdyttden edells esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
t4 (388 mg, 0,76 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-2-[2-kar-
bamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-
yyli]-4-hydroksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrro-
lidiini (360 mg, saanto: 85,4 %).
NMR (CDCl,) &: 1,72 - 2,50 (5H, m), 3,22 - 3,55 (2H, m),
3,62 -~ 3,92 (2H, m), 4,04 - 4,35 (2H, m), 4,46 (1lH, m),
5,24 (4H, m), 7,52 (4H, m), 8,20 (4H, m)

8)

Toteutettiin sama menettely Kuin viite-esimerkissd
5-4 kdyttden edells esitetylls reaktiolla saatua yhdistet-
ta (360 mg, 0,65 mmol), jolloin saatiin (2S,4R)-2-[2-kar-
bamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-
yyli)-4-metaanisulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)pyrrolidiini (229 mg, saanto: 55,8 %).
NMR (CDCl,) 6: 1,72 - 2,64 (5H, m), 3,07 (3H, s), 3,26 -
3,65 (2H, m), 3,84 (1H, m), 4,08 - 4,36 (3H, m), 5,26 (5H,
m), 7,52 (4H, m), 8,18 '(4H, m) A
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9)

ACS

CONH3

ﬁlNZ

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissd
13-9 kiytts#en edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdis-
tettd (229 mg, 0,36 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-4-ase-
tyylitio-2~[2-karbamoyyli-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1li)pyrrolidin-4~yyli]-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-
pyrrolidiini (191 mg, saanto: 86,5 %). '
NMR (CDC1,) &: 1,58 - 1,88 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,48 (3H,
m), 3,10 (1H, m), 3,38 (1H, m), 3,78 (2H, m), 4,00 (1H,
m), 4,09 (2H, m), 5,15 (4H, br s), 7,46 (4H, m), 8,10 (4H,
br 4@, J = 8 Hz)

10)

Toteutettiin sama menettely kuin viite-esimerkissi
1-9 kdyttden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistet-
td (191 mg, 0,31 mmeol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (175 mg, saanto: 98,3 %).
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Esimerkki 45

(1R, 58,6S8)~2-[(28,48)-2-[N~(karbamoyylimetyyli)pyr-
rolidin-3-yylijpyrrolidin~-4-yylitio]l-6~-[(R)~1-
hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-
karboksyylihapon diastereomeeri A ja B

1)

N
Lconm,

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 1-1) kéyttéen
p-nitrobentsyyli-(1R, 58, 6S8)-2-difencksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (570 mg, 0,96 mmol) ja (2S,4S)-2-[N-(karba-
moyylimetyyli)pyrrolidin-3-yyli]~4-merkapto-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinitrifluorimetaanisulfo-
naattia (540 mg, 0,97 mmol), jolloin saatiin p-nitrobent-
syyli-(1R,5S,68)-2-[(2S,45)-2-[N-(karbamoyylimetyyli)pyr-
rolidin-3-yyli]-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrroli-
din-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karba-
pen-2-eemi-~3-karboksylaatti (197 mg, saanto: 27,3 %).
IR (KBr) cm’: 1770, 1700, 1520, 1350
NMR (CDC1l,) &: 1,28 (3H, ¢, J = 7 Hz), 1,35 (3H, t, J =
6 Hz), 3,61 (1H, m), 4,04 - 4,35 (4H, m), 5,10 - 5,34 (3H,
m), 5,53 (1H, 4, J = 14 Hz), 7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,66
(24, 4, J = 8 Hz), 8,22 (4H, m)

2)
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Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 1-2) k#dyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd (195 mg,
1,26 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitetun yhdisteen
diastereomeeri A (27 mg, saanto: 23,8 %) ja vastaavasti
diastereomeeri B (27 mg, saanto: 23,8 %).

Diastereomeeri A

IR (KBr) cm?: 1760, 1670, 1590, 1390

NMR (D,0) &: 1,20 (3H, t, J = 7 Hz), 1,29 (3H, t, J =
6 Hz), 1,45 - 1,78 (2H, m), 2,15 (1H, m), 2,43 ~ 2,64 (3H,
m), 2,84 (2H, m), 3,02 (1H, m), 3,20 (1H, d4d, J = 12,4
Hz), 3,30 - 3,54 (6H, m), 3,92 (1H, m), 4,23 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissd 1)

Viipym8aika: 3,28 min

Diastereomeeri B

IR (KBr) cm'l: 1760, 1670, 1590, 1390

NMR (D,0) &: 1,22 (3H, t, J = 7 Hz), 1,30 (3H, t, J =
6 Hz), 1,66 (2H, m), 2,17 (1H, m), 2,52 - 2,80 (3H, m),
2,87 (2H, t, J = 7 Hz), 3,03 (1H, m), 3,22 - 3,64 (7H, m),
3,94 (1H, m), 4,24 (2H, m)

HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissi 1)

Viipym#aika: 6,16 min

Esimerkki 46

(1IR,55,68)-6-[(R)-1~hydroksietyyli]-l-metyyli-2-

[(25,45)-2-(pyrrolidin-2-yyli)pyrrolidin-4-yyli-

tio]-1-karbapen-z-eemi-3-kérboksyylihapon diaste-

reomeeri A

1)

e Lﬂoc L“oc

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 39-1) kiyttéden
(28,48)-4~asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-~2-(N-allyy-
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lioksikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)pyrrolidiinindiastereo-
meerisi A (186 mg, 0,487 mmol, viite-esimerkin 34 yhdiste),
jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-al-
lyylioksikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)-4-merkaptopyrroli-
diinin diastereomeeri A.

Meneteltiin samoin kuin esimerkiss& 1-1) kéyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua tiolia ja allyyli-
(1R,5S8,6S8)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1-hydroksi-
etyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia
(243 mg, 0,487 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1R,5S8,6S)-
2~[(2S,48)~-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksikarbo-
nyylipyrrolidin-2-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hyd-
roksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatin
diastereomeeri A (160 mg, saanto: 55,7 %).
IR (KBr) cm': 1780, 1700, 1550, 1410
NMR (CDCl1l,) &6: 1,25 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,34 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,5 - 2,1 (54, m), 2,3 - 2,9 (2H, m), 3,07 (1lH, ¢,
J = 11 Hz), 3,2 - 3,8 (6H, m), 4,1 - 4,4 (4H, m), 4,5 -
5,0 (6H, m), 5,2 - 5,6 (6H, m), 5,8 - 6,2 (3H, m)

2)

COOH H  H

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi 9-2) kiyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd (diaste-
reomeeri A; 157 mg, 0,266 mmol), jolloin saatiin edelld
ilmoitettu yhdiste (diastereomeeri A; 28,5 mg, saanto:
28 %).
IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390
NMR (D,0) &6: 1,16 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,24 (3H, d, J
6 Hz), 1,42 (1H, m), 1,74 (1H, m), 2,00 (2H, m), 2,24 (1H,
m), 2,53 (1H, m), 2,87 (1H, 44, J = 12,4 Hz), 3,1 - 3,6
(7H, m), 3,78 (1H, m), 4,1 - 4,3 (2H, m)
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HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissid 1)

Viipym8aika: 2,8 min
Esimerkki 47
(1R,58,68)-6~[(R)~-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-2-
[(28,48)-2-(pyrrolidin-2-yyli)pyrrolidin-4-yyli-
tio]-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihapon diaste-
reomeeri B
1)

S-[:;:] [:i:]
~ H

N
COOAIl l"oc Anoc

Meneteltiin samoin kuin esimerkissid 39-1) kdyttden
(25,45)-4-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyy-
lioksikarbonyylipyrrolidin—2—yyli)pyrrolidiinindiastered—
meerid B (113 mg, 0,348 mmol, viite-esimerkin 35 yhdiste),
jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-al-
lyylioksikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)-4-merkaptopyrroli-
diinin diastereomeeri B.

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 1-1) k&yt-
tiden edelll esitetylls reaktiolla saatua tiolia ja allyy-
1i-(1R,5S,68)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1-hydroksi-
etyyli]—1~metyyli~1-karbapen—Zéeemiwa—karboksylaattia
(174 mg, 0,348 mmol), jolloin saatiin (1R,5S,6S)-2-[(2S, -
48 )-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksikarbonyylipyr-
rolidin-2-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-[(R)-1~hydroksi-
etyyli]-1-metyyli-1-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatin dia-
stereomeeri B (109 mg, saanto: 53,1 %).

IR (KBr) cm': 1780, 1700, 1550, 1410
NMR (CDCl1l,) &6: 1,26 (3H, d, J = 7 Hz), 1,35 (3H, d, J =
6 Hz), 1,65 (2H, m), 1,93 (3H, m), 2,3 - 2,7 (2H, m),
3,1 - 3,8 (6H, m), 4,0 - 4,5 (44, m), 4,5 - 5,0 (6H, m),
5,1 - 5,6 (6H, m), 5,8 - 6,1 (3H, m)
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kN KNy ]

Meneteltiin samoin kuin esimerkissid 9-2) kidyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd (diastereo-
meeri B: 103 mg, 0,175 mmol), jolloin saatiin edelld il-
moitettu yhdiste (diastereomeeri B; 10,0 mg, saanto:
15 %).

IR (KBr) cm™': 1750, 1590, 1390
HPLC (samat olosuhteet kuin esimerkissa 1)
Viipymdaika: 3,4 min

Esimerkki 48

(1R,58,65)-2-[(28,48)~-2-(5-oksopiperatsin-3-yyli)-

pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-

metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi 39-1) k&yttiden
(2S8,48)-4-asetyylitio~N-allyylioksikarbonyyli-2-(1l-allyy-
lioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin~3-yyli)pyrrolidiinia
(168 mg, 0,44 mmol), jolloin saatiin (2S,4S)-N-allyyliok-
sikarbonyyli-2-(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-
3-yyli)-4-merkaptopyrrolidiini.

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 9-1) kdyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua tiolia ja allyyli-
(1R, 58,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1-hydroksi-
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etyyli]-1l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia
(200 mg, 0,40 mmol), jolloin saatiin allyyli-(1R,5S,6S)-
2-[(2S,4S8)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(1l-allyylioksikarbo-
nyyli-5-oksopiperatsin-3-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l~karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaatti (156 mg, saanto: 58 %).

NMR (CDCl1l,) &6: 1,28 (3H, d, J = 8 Hz), 1,34 (3H, d, J =
8 Hz), 1,8 (1H, m), 2,6 (1H, m), 2,90 - 5,00 (19H, m),
5,20 - 5,60 (6H, m), 5,96 (3H, m)

2)

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 9-2) kayttéden
edelld esitetylls# reaktiolla saatua yhdistettd (156 mg,
0,25 mmol), 3jolloin saatiin edelld ilmogitettu yhdiste
(50 mg, saanto: 48 %).

NMR (D,0) 6: 1,24 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,30 (3H, d, J =
8 Hz), 1,76 (1H, m), 2,70 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,10 ~
4,10 (10H, m), 4,26 (2H, m)

HPLC: .

Eluentti: 0Q,01 M fosfaattipuskuri (pH 6,5) - metanoli
(85:15)

Virtausnopeus: 0,8 ml/min

Muut olosuhteet ovat samat kuin esimerkissid 1
Viipym8aika: 4,91 min

Esimerkki 49

(1R,58,68)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-2-

[(2S,48)-2-(N-metyylipiperidin-4-yyli)pyrrolidin-

4~-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

COOPNS T
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Liuokseen, Jjonka muodosti p-nitrobentsyyli-
(1R,5S5,6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-[(R)-1~hydroksi-
etyyli}l-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaatti
(2,50 g, 4,2 mmol) asetonitriilissd (60 ml), lisdttiin
tipoittain N,N-di-isopropyylietyyliamiinia typpivirrassa
jaahdyttden ja41ls, minkd jdlkeen lisattiin tipoittain
(28, 4S)-4-mexrkapto-2-(N-metyylipiperidin-4-yyli)-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidiinitrifluorietikkahap-
posuolan (2,3 0 g, mmol, viite-esimerkin 37 yhdiste)
livosta asetonitriiligsd (60 ml). Seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 15 tuntia, mink& j4lkeen sakka otettiin talteen
suodattamalla, pestiin asetonitriililld ja kuivattiin,
jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-6-[(R)~1~hyd-
roksietyyli}-l-metyyli-2-[(2S8,48)-2-(N-metyylipiperidin~
4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laatti (2,12 g, saanto: 69,7 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1345

NMR (CDCl,) &: 1,28 (3H, 4, J = B Hz), 1,36 (3H, 4, J =
7 Hz), 1,2 - 2,2 (94, m), 2,25 (3H, s), 2,2 (1H, m), 2,8 -
3,2 (3H, m), 3,2 - 3,6 (3H, m), 3,97 (1H, m), 4,2 - 4,35
(2H, m), 5,15 - 5,3 (34, m), 5,53 (2H, 4, J = 13 Hz), 7,56
(24, d, J = 9 Hz), 7,70 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,27 (2H, A4,
J = 8 Hz), 8,28 (2H, 4, J = 9 Hz)

2)

N N — Me
COOPNB l
PNZ

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi 49-1) k#yttden
p-nitrobentsyyli-(1R,55,68)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (3,86 g, 6,5 mmol), (2S,4S)-4-merkapto-2-(N-
metyylipiperidin-4-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
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1li)pyrrolidiinivetykloridia (2,88 g, 6,9 mmol, viite-esi-
merkin 38 yhdiste) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
(2,61 ml1, 15 mmol), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R, 58,68)-6-[(R)~1-hydroksietyyli]~1l-metyyli-2~[(25,48)-
2-(N-metyylipiperidin-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1-kar-
bapen-2-eemi-3-karboksylaatti (3,74 g, saanto: 79,5 %).
T4m8n yhdisteen eri spektritulokset vastasivat esimerkissé
49-1) saadun yhdisteen tuloksia.
3)

)

O/

CQOH N

Liuokseen, jonka muodosti yhdiste, joka oli saatu
edellsd esitetylld reaktiolla (1,12 g, 1,55 mmol), tetra-
hydrofuraanissa (31 ml), lisittiin etanolia (5 ml), 0,25 M
natrium-3-morfolinopropaanisulfonaattipuskurilivosta (pH
7,0, 31 ml) ja 10-%:ista palladium-hiilikatalyyttid (750
mg), ja seosta sekoitettiin vetyvirrassa huoneenldmpdti-
lassa 3 tuntia. Katalyytti suodatettiin reaktioseoksesta
ja orgaaninen liuotin tislattiin pois alipaineessa, ja sen
jalkeen vesipitoisen kerroksen liukenematon aine suodatet-
tiin. Saatu suodos vdkevditiin 20 ml:ksi, ja jd&nndkselle
suoritettiinkaanteisfaasipylvaskfomatografointi(YMC—GEL”'
ODS-AQ 120-S50, 20-%:inen metanolin vesiliuos). Haluttu
fraktio vdkevditiin ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin
edells ilmoitettu yhdiste (556 mg, saanto: 87,5 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390 |

NMR (CDCl,) 6: 1,21 (3H, d, J = 7 Hz), 1,29 (3H, 4, J =
6 Hz), 1,2 - 1,82 (6H, m), 1,84 - 2,16 (2H, m), 2,53 (1H,
m), 2,74 (3H, s), 2,7 - 3,12 (34, m), 3,12 - 3,5 (4H, m),
3,9 (1H, m), 4,13 ~ 4,32 (2H, m)
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Esimerkki 50
(1R,5S8,68)-2-[(25,48)~-2-(N-etyylipyrrolidin-3-yy-
1i)pyrrolidin-4-yylitio]-6~[(R)~-1-hydroksietyyli]-~
l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

Liuokseen, jonka muodosti p-nitrobentsyyli-(1R,5S, -
6S)-2-difenoksifosforyylioksi~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-
metyyli-l-karbapen-2-eemi-3~-karboksylaatti (13,76 g, 23,1
mmol) asetonitriilissd (150 ml) ja jota pidettiin typpiat-
mosfiddrissd -20 °C:ssa, lis#dttiin N,N-di-isopropyylietyy-
liamiinia (13,44 ml, 77,1 mmol) ja sen jdlkeen (2S,45)-2-
(N-etyylipyrrolidin-3-yyli)-4-merkaptopyrrolidiinidivety-
kloridin (7,0 g, 25,7 mmol, viite-esimerkin 40 yhdiste)
suspensiota N,N-dimetyyliformamidissa (40 ml). Sekoltet-
tiin y®n yli -20 °C:ssa, mink3& j#dlkeen reaktioseos vike-
vlitiin tyhjdssd. Saatu sakka otettiin talteen suodatta-
malla ja pestiin asetonitriililld (30 ml) ja sen jdlkeen
isopropyylieetterilld (30 ml), jolloin saatiin p-nitro-
bentsyyli~(1R,SS,68)—2—((25,4S)-2—(Nwetyylipyrrolidin-B—
yyli)pyrrolidin-4-yylitio]l-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-me-
tyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksylaattia (10,1 g, saanto:
72 %) raakatuotekiteeni.

IR (KBr) cm™: 3350, 2900, 2660, 1770, 1700, 1605, 1515
NMR (DMSO-d,) &: 1,18 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,19 (3H, 4, J =
8 Hz), 1,24 (3H, t, J = 9 Hz), 1,6 (2H, m), 1,8 - 2,3 (2H,
m), 2,4 - 3,8 (12H, m), 4,0 (1H, m), 3,0 (1H, m), 5,15
(14, m), 5,28 (1H, 4, J = 16 Hz), 5,5 (1H, 4, J = 16 Hz),
7,75 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,27 (2H, d, J = 8 Hz)

sp.: 216 °C (haj.)
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2)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (10 g, 18,3 mmol) tetrahydrofuraanis-
sa (500 ml), 0,5 M 3-morfolinopropaanisulfonihappopusku-
rissa (pH 7,0, 500 ml) ja etanolissa (150 ml), lis#ttiin
10-%:ista palladium-hiilikatalyytti48 (10 g), Jja seosta
hydrattiin ilmakeh#n paineessa ja huoneenldémpdtilassa 2
tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
vidkevditiin tyhjdss# tetrahydrofuraanin ja etanolin pois-
tamiseksi. Jdljelle jd&nyt vesipitoinen liuos pestiin klo-
roformilla, ja pieni mddrd liukenematonta ainetta poistet-
tiin suodattamalla. Saatu vesipitoinen liuos vékevditiin
jdlleen tyhjdssd ja puhdistettiin pylviskromatografialla
(HP-20Ss, 250 ml, eluointi 30-%:isella vesipitoisella me-
tanolilla), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(3,39 g, saanto: 45,2 %) kiteend. Em#liuos puhdistettiin
jdlleen, jolloin saatiin tolnen kide (1,94 g, saanto:
25,9 %). '

IR (KBr) cm™: 3220, 1745, 1675, 1580, 1540, 1390

NMR (DMSO-4,) &: 1,18 (3H, 4, J = 8 Hz), 1,19 (3H, 4, J -
8 Hz), 1,24 (3H, t, J = 9 Hz), 1,2 - 1,8 (2H, m), 2,2 -
3,0 (6H, m), 2,2 - 3,0 (6H, m), 3,0 - 3,2 (2H, m), 3,4 -
4,2 (10H, m)

UV lambda,,, (0,1 M 3-morfolinopropaanisul fonihappopuskuri,
pH 7,0): 299 nm (epsilon = 6840)
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Esimerkki 51
(1R,58,6S)-2-[(2S,48)-2~(N-etyylipiperidin-4-yyli)-~
pyrrolidin-4-yylitio)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-
metyyli-l-karbapen-2-eemi-~3-karboksyylihappo

1)

Meneteltiin samoin kuiln esimerkissd 49-~1) kiyttden
p—nitrobentsyyli-(lR,Ss,65)-2-difenoksifoéforyylioksi—ﬁ—
[(R)-1-hydroksietyyli]-l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (595 mg, 1,0 mmol), (2S5,4S)-2-(N-etyylipipe-
ridin~4-yyli)-4-merkapto~N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyy-
1i)pyrrolidiinivetykloridia (463 mg, 1,08 mmol, synteti-
soitu samalla menetelm#ll#¥ kuin viite-esimerkisss 37),
N,N-di-~isopropyylietyyliamiinia (0,4 ml, 2,3 mmol) ja ase-
tonitriilisd (28 ml), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,58,65)-2-{(25,4S)~2-(N~etyylipiperidin-4-yyli)-(N-p~
nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-4-yylitio}-6-[(R)-
l-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laatti (479 mg, saanto: 64,9 %). ‘

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1345

2)

Meneteltiin samoin kuin esimerkiss#& 49-3) k#yttéen
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd (460 mg,
0,62 mmol), tetrahydrofuraania (12 ml), etanolia (2 ml),
0,25 Mnatrium-3-morfolinopropaanisulfonaattipuskurilivos-
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ta (pH 7,0, 12 ml) ja 10-%:ista palladium-hiilikatalyyttid
(300 mg), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste (189
mg, saanto: 72,3 %).
IR (KBr) cm: 1750, 1590, 1390
Esimerkki 52
(1R, 5S8,68)-2~-[(28,48)-2-(N,N-dimetyyli-4-piperidi-
nio)pyrrolidin-4-yylitio]-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-
1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-~3-karboksylaatti

HO

Liuokseen, jonka muodosti p-nitrobentsyyli-(1R,5S, -
6S)-6-[(R)-1-hydroksietyyli]l-l-metyyli-2-[(28,48)-2-(N-
metyylipiperidin-4-yyli)pyrrolidin-4-yylitio}-1-karbapen-
2-eemi-3-karboksylaatti (1,0 g, 1,38 mmol, esimerkin 49-1)
yhdiste) asetonissa (25 ml), lis#dttiin metyylijodidia
(0,86 ml, 13,8 mmol). Seosta sekoitettiin huoneenlémpdti-
lassa 15 tuntia ja orgaaninen liuotin tislattiin alipai-
neessa.

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 49-3) k#yttéden
saatua JAADNYstHA, tetrahydrofuraania (20 ml), etanolia
(20 ml), 0,25 Mnatrium-3-morfolinopropaanisulfonaattipus-
kurilivosta (pH 7,0, 31 ml) ja 10-%:ista palladium-hiili-
katalyyttid (750 mg), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
yhdiste (402 mg, saanto: 69,3 %).

IR (KBr) cm': 1750, 1590, 1390

NMR (D,0) &: 1,21 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,29 (3H, d, J = 6
Hz), 1,2 - 1,5 (2H, m), 1,63 - 2,15 (6H, m), 2,54 (1H, m),
3,08 (3H, =), 3,15 (3H, s), 2,84 - 3,6 (7H, m), 3,78 (1H,
m), 4,13 - 4,33 (2H, m)
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Esimerkki 53
(1R,58,658)-2-[(28,48)-2-(atsetidin-3-yyli)pyrroli-
din-4-yylitio]-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-
l-karbapen-2-eemi~3-karboksyylihappo

1)

“\H
) N—PNZ
COOPNB T

PNZ

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 1 k3yttden
p»nitrobentsyyli-(lR,SS,GS)-Z-difenoksifdéforyylioksi—6—
[(R)-1-hydroksietyyli]-l1-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (83 mg, 0,14 mmol) ja (25,45)-4-merkapto-N-
(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)-2-[N-(p-nitrobentsyyliok-
sikarbonyyli)atsetidin-3-~yyli]lpyrrolidiinia (73 mg, 0,14
mmol, viite-esimerkin 41 yhdiste), jolloin saatiin p-nit-
robentsyyli-(1R,5S,6S)~6-[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-
2-[(25,48)-2-[N~-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)atsetidin-
3-yyli]pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karbok-
sylaatti (86,8 mg, saanto: 72,2 %).
IR (KBr) cm™*; 1770, 1700, 1600, 1520, 1340
NMR (CDC1l,) &: 1,28 (3H, d, J = 8 Hz), 1,35 (3H, d, J =
7 Hz), 1,72 (1H, m), 2,32 - 2,72 (2H, m), 2,95 ~ 3,50 (4H,
m), 5,10 - 5,34 (5H, m), 5,53 (1H, 4, J = 15 Hz), 7,51
(4H, 4, J = 9 Hz), 7,66 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,22 (6H, 4,
J = 9 Hz)

2)
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Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 1-2) kdyttden
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd (86,8 mg,
0,10 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(14,4 mg, saanto: 38,8 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1600, 1390

NMR (D,0) &: 1,18 (3H, 8, J = 8 Hz), 1,27 (3H, 4, J = 7
Hz), 2,48 (1H, m), 2,88 (1H, 44, J = 14,4 Hz), 3,03 - 3,30
(3H, m), 3,32 - 3,57 (3H, m), 3,76 (1H, m), 3,95 (2H, m),
4,20 (4H, m)

Esimerkki 54

(1R,58,68)-6-[ (R)-1-hydroksietyyli]-l1-metyyli-2-

[(2S,48)-2-(N-metyyliatsetidin-3-yyli)pyrrolidin-

4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

Ll H
N—Me
cooens Y

PNZ

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi# 49-1) kdyttden
p-nitrobentsyyli-(1R, 58, 6S)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
[(R)~1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-1l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (300 mg, 0,50 mmol) ja (2S,4S)-4-merkapto-2-
(N-metyyliatsetidin-3-yyli)-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)pyrrolidiinivetykloridia (195 mg, 0,50 mmol, viite-
esimerkin 42 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,5S8,68)-6~[(R)-1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-2-[(2S,4S)-
2-(N-metyyliatsetidin-3-yyli)-N~(p-nitrobentsyylioksikar-
bonyyli)pyrrolidin-4-yylitio]-1l-karbapen-2-eemi-3-karbok-
sylaatti (280 mg, saanto: 80 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1350

2)
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Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 49-2) kdyttéden
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta (140 mg,

0,20 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(42 mg, saanto: 55 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390
Esimerkki 55
(1lR,58,68)-2-{(28,48)~2-(N,N-dimetyyli-3-atsetidi-
nio)pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-1-hydroksietyyli]-
l-metyyli-l-karbapen-2-~eemi-3-karboksylaatti

S
- I l H : . Me
S N/
N N\Me
H

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 52 kayttden
p-nitrobentsyyli-(1R,5S,6S)-6-[(R)~-1-hydroksietyyli]-1-
metyyli-2-[(2S,4S)-2-(N-metyyliatsetidin-3-yyli)-N-(p-nit-
robentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin~4—yylitio]-l~karba¥
pen-2-eemi-~3-karboksylaattia (140 mg, 0,20 mmol, esimerkin
54-1) yhdiste), jolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(32 mg, saanto: 40,6 %).

IR (KBr) cm™: 1750, 1590, 1390

Esimerkki 56

(1R, 58,68)-2-[(28,48)-2-(N-etyyliatsetidin~3-yyli)-

pyrrolidin-4-yylitio}~6-[ (R)-1~hydroksietyyli]-1-

metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksyylihappo

1)

H
w N—EL
COOPNB ?

PNZ

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi 49-1) kdyttden
p-nitrobentsyyli-(1R, 58, 65)-2-difenoksifosforyylioksi-6-
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[(R)-1-hydroksietyyli]-1-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-kar-
boksylaattia (168 mg, 0,28 mmol) ja (25,48)-2-(N-etyyliat-
setidin-3-yyli)-4-merkapto-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)pyrrolidiinivetykloridia (113 mg, 0,28 mmol, viite-
esimerkin 43 yhdiste), jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
(1R,58,68)-2-[(25,4S8)-2-(N-etyyliatsetidin-3-yyli)-N-(p-
nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrrolidin-4-yylitio]-6-[(R)-
l1-hydroksietyyli]-1l-metyyli-l-karbapen-2-eemi-3-karboksy-
laatti (130 mg, saanto: 65 %).

IR (KBr) cm™: 1770, 1700, 1520, 1350

2)

5 H
2 N—Et
N
coon N

Meneteltiin samoin kuin esimerkissi 49-3) k#yttéen
edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetta (130 mg,
0,18 mmol), Jjolloin saatiin edelld ilmoitettu yhdiste
(38 mg, saanto: 52,4 %).

IR (KBr) cm’': 1750, 1590, 1390

Viite-esimerkki 34

(28,4S)~4-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-
(N-allyylioksikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)pyrroli-
diinin diastereomeeri A
1)

TBOMSO,

’ l H
{__~C=CCHO~THP
N

oc OH

Liuokseen, jonka muodosti propargyyli-2-tetrahydro-
pyranyylieetteri (15,2 g, 109 mmol) tetrahydrofuraanissa
(165 ml), lisdttiin 1,6 N n-butyylilitiumia heksaanissa
(68,1 ml, 109 mmol) typpivirrassa ja jadhdyttden jJH&1ll4,
ja seosta sekoitettiin j#dhdytt8en j&H1148 1 tunti. Seos
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jddhdytettiin -78 °C:seen ja lis&ttiin (2S,4R)-N-tert-bu-
toksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-formyyli-
pyrrolidiinin (31,7 g, 90,3 mmol) liuokseen tetrahydrofu-
raanissa (150 ml), joka oll saatu viite-esimerkissi& 1-3),
typpivirrassa -78 °C:ssa, ja seosta sekoitettiin 1 tunti
samassa l&mpttilassa. Kun reaktiosecksen 1lampdtila oli
nostettu -20 °C:seen ja sitd oli sekoitettu samassa l&mp&d-
tilassa 1,5 tuntia, siihen liséttiin kylléistd ammonium-
kloridin vesiliuosta (150 ml) ja sekoitettiin. Siihen li-
sidttiin etyyliasetaattia ja orgaaninen kerros pestiin ve-
delld ja kyll#iselld natriumkloridin vesiliuoksella, kui-
vattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin
alipaineessa. Jiinndkselle suoritettiin silikageelipylvds-
kromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani:etyyliasetaat-
ti, 1:1), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyy-
li-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-[1l-hydroksi-4-(2-tet-
rahydropyranyylioksi)-2-butynyyli]lpyrrolidiini (38,2 g,
saanto: 90 %). |
IR (KBr) cm™': 3400, 2950, 1700, 1680, 1400

NMR (CDCl,) &6: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,1 - 2,2 (84, m), 3,34 (1H, m), 3,43 - 3,63 (2H, m), 3,83
(lH, m), 4,04 - 4,54 (5H, m), 4,80 (1H, leved s)

2) |
TBOMSO,

N O-THP
A

oc — OH

Liuokseen, jonka muodosti edelli esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (17,5 g, 37,2 mmol) metanolissa
(300 ml), lis#ttiin 10-%:ista palladium-hiilikatalyyttid
(7 g), ja seosta sekoitettiin vetyvirrassa huoneenlamp&-
tilassa 3 tuntia. Siihen lis#ttiin vield 10-%:ista palla-
dium-hiilikatalyyttis (7 g), ja seosta sekoitettiin vety-
virrassa huoneenldmpdtilassa 4 tuntia. Katalyytti suoda-
tettiin ja suodos vikevditiin alipaineessa, jolloin saa-
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tiin (25,48)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidime-
tyylisiloksi-2-[l-hydroksi-4-(2-tetrahydropyranyylioksi)-
butyyli]lpyrrolidiini (14,8 g, saanto: 84 %).

3)

TBOMSO
. p
N * OH
doe oM

Liuokseen, jonka muodosti edelli esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (19,0 g, 40,1 mmol) etanolissa (420
ml), lis3ttiin pyridinium-p-tolueenisulfonaattia (1,27 g,
4,75 mmol), ja seosta sekoitettiin 55 °C:ssa 1,5 tuntia.
Reaktioseos vakevditiin alipaineessa ja siihen lis#ttiin
etyyliasetaattia, pestiin per#kkdin kyllédiselld natriumve-
tykarbonaatin vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld nat-
riumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedettOm&lla
magnesiumsul faatilla. Liuotin haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin (28, 4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-
butyylidimetyylisiloksi-2-[1,4-dihydroksibutyyli )pyrroli-
diini (15,4 g, saanto: 99 %).
IR (KBr) cm™: 3400, 2950, 1670, 1400
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,3 - 2,1 (6H, m), 2,64 (2H, leved s), 3,26 (1H, m), 3,4 -
3,8 (44, m), 3,8 - 4,2 (1H, m), 4,32 (1H, m)

4)
TBOMSO,

.-H

N OTs
éoc OH

Edelld esitetylld reaktiolla saatu yhdiste (2,42 g,
6,21 mmol) ja p-tolueenisulfonyylikloridi (1,20 g, 6,29
mmol) liuvotettiin pyridiiniin ja liuosta sekoitettiin huo-
neenlémpdtilassa 1 tunti. Reaktioliuokseen lisdttiin d4i-
etyylieetterid ja sakka suodatettiin. Suodos pestiin pe-
ra3kkiin vedelld, 10-%:isella sitruunahapolla, kylldiselld
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natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, vedelld ja kyllai-
selld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettd-
m&114 magnesiumsulfaatilla ja vikevditiin alipaineessa.
Jaanndkselle suoritettiin silikageelipylvédskromatografoin-
ti (Wakogel™ C-300, heptaani:etyyliasetaatti, 1:1), jol-
loin saatiin (285,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-bu-
tyylidimetyylisiloksi-2~(1-hydroksi-4-p-tolueenisulfonyy-
lioksibutyyli)pyrrolidiini (2,08 g, saanto: 62 %).

5)

TBOMSO
. "
N | Nj
doc  OH

Liuckseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (2,08 g, 3,82 mmol) dimetyylisulfok-
sidissa (63 ml), 1lisdttiin natriumatsidia (0,90 g, 14
mmol), ja seosta sekoitettiin 70 °C:ssa 3 tuntia. Siihen
lisadttiin etyyliasetaattia, pestiin vedelld, kuivattiin
vedetttmilld magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipai-
neessa, jolloin saatiin (2S,4R)-2-(4-atsido-1-hydroksibu-
tyyli)-N-tert-butoksikarbonyyli~4-tert-butyylidimetyyli-
siloksipyrrolidiini (1,42 g, saanto: 90 %).
IR (KBr) cm™': 3450, 2100, 1700, 1680, 1410
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,5-2,1 (74, m), 3,2 - 4,4 (7H, m)

6)

TBOMSO

Liuokseen, jonka muodosti dimetyylisulfoksidi
(0,724 ml, 10,5 mmol) metyleenikloridissa (13 ml), lisat-
tiin tipoittain oksalyylikloridia (0,472 ml, 5,41 mmol)
typpivirrassa -78 °C:ssa, ja reaktioliuosta sekoitettiin
samassa lampdtilassa 45 minuuttia. Seokseen lisdttiin ti-
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polittain atsidiyhdisteen (1,21 g, 2,92 mmol) liuos mety-
leenikloridissa (4 ml) -~78 °C:ssa. Seosta sekoitettiin
samassa l8mpdtilassa 30 minuuttia, minkd j8lkeen siihen
lisdttiin trietyyliamiinia (2,44 ml, 17,5 mmol) ja seosta
sekoitettiin huoneenlémpbtilassa 20 minuuttia. Seos pes-
tiin per#kkidin vedells, laimealla vetykloridihapolla, kyl-
l3isellsd natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyll&i-
selld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettd-
mills4 magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin alipaineessa.
Jisnntkselle suoritettiin silikageelipylvdskromatografoin-
ti (Wakogel™ C-300, heptaani:etyyliasetaatti, 2:1), jol-
loin saatiin (25,4R)-2-(4~atsidobutylyyli)-N-tert-butoksi-
karbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidiini
(1,02 g, saanto: 85 %).

IR (KBr) em*: 2100, 1700, 1400

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,7 - 2,2 (4H, m), 2,62 (2H, m), 3,34 (2H, m), 3,56 (2H,
m), 4,3 - 4,6 (2H, m) )

7)
" TBOMSO,

R

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (2,34 g, 5,67 mmol) metanolissa (60
ml), lis3ttiin 10-%:ista palladium-hiilikatalyyttis& (236
mg), Jja seosta sekoitettiin vetyvirrassa huoneenldmpdti-
lassa 1 tunti. Lis#ttiin 10-%:ista palladium-hiilikata-
lyytti8 (236 mg) ja suoritettiin hydraus huoheenlampbti-
lassa 1 tunnin  aikana, mink8 jdlkeen 1lis#ttiin vield
10-%:ista palladium-hiilikatalyytti&d ja hydrattiin 2 tun-
tia. Katalyytti suodatettiin ja suodokseen lis&ttiin etik-
kahappoa (0,67 ml, 11,7 mmol) ja natriumsyaaniboorihydri-
dia (736 mg, 11,7 mmol) samalla j#ihdytt8en jH&lld, ja
seosta sekoitettiin samassa l#mpdtilassa 30 minuuttia.




b

e Ofe
‘e cow

w
[6,]

. sl
a8
« fa 8 tws B ues Bex
-
L 1] ‘e

L] A0ue
-« €
.

» . »

e L] )

218

Reaktiogseos v#kevditiin alipaineessa. Jiinnds liuotettiin
kloroformiin, pestiin kyllédiselld natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella, Kkuivattiin vedettdm#lld magnesiumsulfaa-
tilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jd&nndkselle suoritet-
tiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300,
kloroformi-metanoli, 97:3), jJolloin saatiin (25,4R)-N-
tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-
(pyrrolidin-2-yyli)pyrrolidiini (883 mg, saanto: 42 §¥).
NMR (CDCl1l,) &: 0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,47 ja 1,48
(yhteensd 9H, molemmat s), 1,5 - 1,8 (2H, m), 1,9 - 2,4
(4H, m), 3,1 - 4,2 (6H, m), 4,32 (1H, leved s)

8)
TBOMSO,,

|\H
:N: :N:

[
éoc Allog

Liuvokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (883 mg, 2,38 mmol) pyridiiniss&
(4,5 ml), 1lis3ttiin allyylikloorikarbonaatin (0,47 ml,
4,43 mmol) 1liuos metyleenikloridissa (2,2 ml) samalla
ja&shdyttden j#8113, ja seosta sekoitettiin yon yli huo-
neenlémpdtilassa. Reaktioliuokseen 1lisédttiin etyyliase-
taattia, pestiin per#dkkdin vedelld, 10-%:isella sitruuna-
hapolla, kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
ja kyllédiselld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin
vedettémélla magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin alipai-
neessa. Jdadnndkselle suoritettiin silikageelipylviskroma-
tografointi (Wakogel™ C-300, heptaani-etyyliasetaatti,
2:1), jolloin saatiin (28,4R)-2-(N-allyylioksikarbonyyli-
pyrrolidin-~2-yyli)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyy-
lidimetyylisiloksipyrrolidiini (718 mg, saanto: 66 %).

9)

TBOMSO

wiley

N
/leac /Llloc
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Liuokseen, jonka muodostivat edelld esitetylla
reaktiolla saatu yhdiste (912 mg, 2,00 mmol) ja 2,6-luti-
diini (0,47 ml, 4,1 mmol) metyleenikloridissa (16 ml),
lisdttiin tipoittain trimetyylisilyylitrifluorimetaanisul-
fonaattia (0,60 ml, 3,0 mmol), ja seosta sekoitettiin sa-
masga l&mpbtilassa 1,5 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin
metanolia (2,4 ml) ja sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa 45
minuuttia, minkd jdlkeen liuotin tislattiin pois alipai-
neessa. Jadnnds liuotettiin metyleenikloridiin (16 ml) ja
liuokseen lis&ttiin trietyyliamiinia (0,61 ml, 4,38 mmol)
ja sen jdlkeen allyylikloorikarbonaattia (0,426 ml, 4,02
mmol) samalla j&&dhdyttden j&4118, ja seosta sekoitettiin
samassa lampdtilassa 1 tunti, sen jdlkeen huoneenldmpdti-
lassa 30 minuuttia. Reaktioliuos pestiin perdkkiin lai-
mealla vetykloridihapolla, kylldiselld natriumvetykarbo-
naatin vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdm&lld magnesium-
sulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jisnndkselle suo-
ritettiin silikageelipylviskromatografointi  (Wakogel™
C~300, heksaani-etyyliasetaatti, 2:1), jolloin saatiin
(28,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksikarbonyy-
lipyrrolidin-2-yyli)-4-tert~butyylidimetyylisiloksipyrro-
lidiinin diastereomeeri A (vdhemmdn polaarinen yhdiste:;
330 mg, saanto: 38 %) ja diastereomeeri B (polaarinen yh-
diste; 242 mg, saanto: 28 %).

Diastereomeeri A

NMR (CDCl1l,) &: 0,05 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,88 (6H, m),
3,2 - 3,8 (5H, m), 4,13 (1H, m), 4,42 (1H, m), 4,59 (4H,
m), 5,1 - 5,4 (4H, m), 5,8 - 6,1 (2H, m)

Diastereomeeri B

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,90 (6H, m),
3,2 - 3,7 (S5H, m), 4,0 - 4,7 (2H, m), 4,58 (4H, m), 5,1 -
5,5 (4H, m), 5,8 - 6,1 (2H, m)
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10)
MsC,

N

L T

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetyssd esimer-

kiss8 saatu diastereomeeri A (330 mg, 0,752 mmol) tetra-
hydrofuraanissa (4 ml), lisdttiin 1 M tri-n-butyyliammo-
niumfluoridia tetrahydrofuraanissa (0,83 ml, 0,83 mmol)
samalla j83ihdyttHden j&4114, ja seosta sekoitettiin samassa
lidmpdtilassa 45 minuuttia. Reaktioliuokseen 1lisdttiin
etyyliasetaattia, pestiin per#kk#in kyll#isells natriumve-
tykarbonaatin vesiliuocksella, vedelld, kylliisells nat-
riumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedetttm#lld mag-
nesiumsulfaatilla ja vidkevditiin alipaineessa. Jaannds
liuvotettiin metyleenikloridiin (7 ml) ja liuokseen lisdt-
tiin trietyyliamiinia (0,44 ml, 3,0 mmol) ja sen j#lkeen
metaanisulfonyylikloridia (0,12 ml, 1,5 mmol) samalla
jdshdyttden j&8114, ja seosta sekoitettiin samassa lampd-
tilassa 1 tunti. Reaktioliuos pestiin kylldiselld natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedetttmdlls
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jadn-
nbkselle suoritettiin silikageelipylviskromatografointi
(Wwakogel™ C-300, heksaani:etyyliasetaatti, 2:1), jolloin
saatiin (2S,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksi-
karbonyylipyrrolidin-2-yyli)-4-metaanisulfonyylioksipyrro-
lidiinin diastereomeeri A (249 mg, saanto: 82 %).
NMR (CDCl,) &6: 1,89 (4H, m), 2,24 (2H, m), 3,04 (3H, s),
3,36 (14, m), 3,54 (2H, m), 3,9 - 4,4 (3H, m), 4,62 (4H,
m), 5,2 - 5,5 (5H, m), 5,8 - 6,1 (2H, m)

11)

AcS

ko _ LMC
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Liuokseen, jonka muodosti edelli esitetylld reak-
tiolla saatu diastereomeeri A (249 mg, 0,619 mmol) N,N-
dimetyyliformamidissa (2,7 ml), 1lisdttiin kaliumtioase-
taattia (141 mg, 1,24 mmol) ja natriumjodidia (92,9 mg,
0,619 mmol), ja seosta sekoitettiin 70 °C:ssa 4 tuntia.
Jadhdytettiin, mink& j#lkeen reaktioliuokseen 1lis3ttiin
etyyliasetaattia, pestiin vedelld ja kyll&isellid natrium-
kloridin wvesiliuoksella, kuivattiin vedettém#ll¥ magne-
siumsulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jdinnbkselle
suoritettiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™
C-300, heksaani:etyyliasetaatti, 2:1), jolloin saatiin
edelld ilmoitettu yhdiste (186 mg, saanto: 79 %).
NMR (CDCl,) &: 1,84 (5H, m), 2,34 (3H, s), 2,46 (1lH, m),
3,01 (1H, t, J = 10 Hz), 3,36 (1H, m), 3,58 (1H, m), 3,79
(1H, m), 4,23 (3H, m), 4,61 (4H, 4, J = 6 Hz), 5,1 - 5,5
(4H, m), 5,8 - 6,1 (2H, m) '

Viite-esimerkki 35

(28,48)~4-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-

(N-allyylioksikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)pyrroli-

diinin diastereomeeri B

MsO

1 )
.. )

Llloc Illoc

Meneteltiin samoin kuin viite-esimerkiss& 34-10)
kdyttden (2S,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyyliok-
sikarbonyylipyrrolidin-2-yyli)-4-tert-butyylidimetyylisi-
loksipyrrolidiinin diastereomeerid B (242 mg, 0,552 mmol,
viite-esimerkin 34-9) yhdiste), jolloin saatiin (2S,4R)-
N-allyylioksikarbonyyli-2-(N-allyylioksikarbonyylipyrro-
lidin-2-yyli)-4-metaanisulfonyylioksipyrrolidiinindiaste-
reomeeri B (172 mg, saanto: 78 %).

NMR (CDCl,) &: 1,5 - 2,5 (6H, m), 3,04 (3H, s), 3,2 - 4,6
(6H, m), 4,60 (4H, leve# s), 5,1 - 5,5 (5H, m), 5,8 - 6,1
(2H, m)
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2)
AcS

[ . l“\H i I
N N

,Llloc }xlloc

Meneteltiin samoin kuin viite-esimerkissid 34-11)

kiyttiden edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistetts
(172 mg, 0,428 mmol), jolloin saatiin edelld ilmoitettu
vyhdiste (133 mg, saanto: Bl %).
NMR (CDC1l,) &: 1,64 (2H, m), 1,93 (3H, m), 2,34 (3H, s),
2,47 (1H, m), 3,0 - 3,8 (34, m), 3,86 (1H, m), 4,0 - 4,5
(3H, m), 4,60 (4H, leved s), 5,1 - 5,5 (4H, m), 5,8 - 6,1
(2H, m) |

Viite-esimerkki 36

(2S,48)-4-asetyylitio-N-allyylioksikarbonyyli-2-

(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-3-yyli)-

pyrrolidiini

1)

TBOMSO,,

oc OH

Seokseen, jonka muoddstivat (2S,4R)-N-tert-butok-
sikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi~2-vinyylipyr-
rolidiini (4,0 g, 13,2 mmol), asetoni (40 ml), vesi (40
ml) ja N-metyylimorfoliini-N-oksidi (2,5 g, 20 mmol), 1i-
s3ttiin 4-%:ista osmiumtetracksidin vesiliuosta (2,0 ml),
ja seosta sekoitettiin ydn yli huoneenlémp&tilassa. Aseto-
ni poistettiin alipaineessa, mink#4 jdlkeen reaktioliuoksen
pH s&8ddettiin arvoon 2,0 6 N rikkihapolla ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin ja vake-
vditiin, jolloin saatiin 6ljymdinen aine (4,35 g, saanto:
98 %), Jjoka sisdlsi (2S,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-
tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(1,2-dihydroksietyyli)pyr-
rolidiinin.
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NMR (CDCl,) &6: 0,06 (6H, s), 0,82 (9H, s), 1,40 (9H, s),
2,00 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,52 (2H, m), 3,98 (1H, m),
4,30 (2H, m) ' '
2)
TBOMSO,
: >

K

N OMs
éoc OMs

Liuokseen, jonka muodosti edellad esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (8,7 g, 26,0 mmol) metyleenikloridis-
sa (174 mg), lisdttiin metaanisulfonyylikloridia (6,0 ml,
78 mmol) ja trietyyliamiinia (16,2 ml, 116 mmol) samalla
j#8hdyttéen j#4118, ja seosta sekoitettiin 1 tunti. Reak-
tioliuos pestiin kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella, Kkuivattiin vedetttmidlld magnesiumsulfaatilla
ja vdkevditiin., Jadsdnnbkselle suoritettiin silikageelipyl-
vskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani:etyyliase-
taatti, 1:1), jolloin saatiin (28, 4R)-N-tert-butoksikar-
bonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-[1,2-di(metaa-
nisulfonyylioksi)etyylilpyrrolidiini (9,50 g, saanto:
74,5 %).

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,84 (9H, s), 1,46 (9H, leved

s), 2,00 (2H, m), 3,04 (3H, s), 3,08 (34, s), 3,36 (2H,

m), 4,10 (1H, m), 4,30 (1H, m), 4,36 (2H, m), 5,40 (1H, m)
3)

TBOMSQ,
. .
N ' Ng
&oc Ns
Seosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (9,50 g, 19,3 mmol), natriumatsidi
(8,72 g, 134 mmol) ja dimetyylisulfoksidi (95 ml), sekoi-
tettiin 100 °C:ssa 1,5 tuntia. J83hdytettiin, minki jal-
keen reaktioseokseen lis#ttiin etyyliasetaattia, pestiin

perdkkdin vedelld ja kyll#iselld natriumkloridin vesi-
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liuoksella, kuivattiin vedettdm#lls magnesiumsulfaatilla
ja vikevditiin. Jd8nndkselle suoritettiin silikageelipyl-
viskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaani:etyyliase-
taatti, 5:1), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-butoksikarbo-
nyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-(1,2-diatsidoetyy-
1i )pyrrolidiini (4,54 g, saanto: 61 %).

NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,48 (9H, leved
s), 2,00 (2H, m), 3,10 - 3,90 (5H, m), 4,26 (1H, m), 4,40
(14, m)

4)
TBOMSO,
. p
N NHCbz

AOC HNY\OAC
0

Seosta, jonka muodostivat edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (720 mg, 1,87 mmol), 10-%:inen pal-
ladium-hiilikatalyytti (140 mg) ja metanoli (14 ml), se-
koitettiin vetyvirrassa 2 tuntia. Katalyytti suodatettiin
pols ja suodos vidkevditiin. J4dnnds liuotettiin metyleeni-
kloridiin (14 ml) ja liuokseen lis#ttiin 4,6-dimetyyli-2-
(bentsyyliocksikarbonyylitio)pyrimidiinii samalla j&&hdyt-
t8en jadlla, sitten seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Sii-
hen 1lis#ttiin asetoksiasetyylikloridia (0,32 ml, 2,99
mmol) ja trietyyliamiinia (0,52 ml, 3,74 mmol), ja seosta
sekoitettiin 1 tunti. Reaktioliuos pestiin kylldiselld
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedettd-
mdlld magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin. J&#nnbkselle
suoritettiin silikageelipylv#skromatografointi (Wakogel™
C-300, heksaani:etyyliasetaatti, 2:1), jolloin saatiin
(25,4R)-N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-2-[1l-(a-asetoksiasetamido)-2-(bentsyylioksikarbo-
nyyliamino)etyylilpyrrolidiini (1,02 g, saanto: 9,6 %).
NMR (CDCl,) &: 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,86 (1H, m),
2,06 (1H, m), 2,20 (3H, s), 3,10 - 3,70 (44, m), 3,80 (1H,
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m), 4,16 (1H, m), 4,34 (1H, m), 4,46 ja 4,58 (2H, ABq, J =
16 Hz), 5,14 (2H, leved s), 7,38 (5H, m)
5) '

TBOMSO

N NHTs

éoc HNY\OAC
0

Seosta, jonka muodostivat edellsd esitetylld reak-
10 tiolla saatu yhdiste (1,41 g, 2,49 mmol), 10-%:inen pal-
ladium-hiilikatalyytti (280 mg) ja metanoli (28 ml), se-
koitettiin vetyvirrassa huoneenlémpdtilassa 6 tuntia. Ka-
talyytti suodatettiin ja suodos vakevditiin alipaineessa.
Jasdnntsté kdsiteltiin p-tolueenisulfonyylikloridilla pyri-
15 diinissi huoneenliémp®tilassa. 4 tunnin kuluttua pyridiini
tislattiin pois alipaineessa ja jd#nnds liuotettiin etyy-
liasetaattiin. Liuos pestiin kyllaiselld natriumvetykar-
bonaatin wvesiliuoksella, kuivattiin vedettd&milld magne¥
siumgulfaatilla ja vikevditiin. Jasnndkselle suoritettiin
20 silikageelipylvadskromatografointi (Wakogel™ C-300, heksaa-
ni:etyyliasetaatti, 1:3), jolloin saatiin (2S,4R)-N-tert-
butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-2-[1-(a-
asetoksiasetamido)-2-(p-tolueenisul fonyyliamino)etyyli]-
N pyrrolidiini (984 mg, saanto: 67 %).
:' 25 NMR (CDCl1l,) &: 0,08 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,46 (9H, s),
.- " 1,76 (1H, m), 2,10 (1H, m), 2,26 (3H, s), 2,44 (3H, s),
2,80 - 4,60 (9H, m), 5,70 (1H, leved t, J = 4 Hz), 7,32
(2H, 4, J = 8 Hz), 7,76 (2H, 4, J = 8 Hz)
13 6)

30 TBDMSO,
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Liuvosta, jonka muodosti edelld esitetylld reaktiol-
la saatu yhdiste (1,16 g, 1,97 mmol) metanolissa (22 ml),
kdsiteltiin 2 N natriumhydroksidin vesiliuoksella (1,48
ml, 2,96 mmol) samalla ja&hdytt#en j##114 15 minuuttia.
Reaktioliuos kaadettiin natriumkloridin vesiliuokseen,
uutettiin metyleenikloridilla, kuivattiin vedetttm&lli
magnesiumsulfaatilla ja vékevéitiin. Saadun jésdnndksen
liuosta metyleenikloridissa (20 ml) k#siteltiin trietyyli-
amiinilla (0,33 ml, 2,36 mmol) ja metaanisulfonyyliklori-
dilla (0,18 ml, 2,36 mmol) samalla jadhdyttden j&&1lld 30
minuuttia. Reaktioliuos kaadettiin natriumvetykarbonaatin
vesiliuokseen, uutettiin metyleenikloridilla, kuivattiin
vedetttm#lld magnesiumsulfaatilla ja vikevéitiin. Saadun
jd8nndksen liuokseen metyleenikloridissa (20 ml) lisdttiin
DBU:ta (1,8-diatsabisyklo[5.4.0]Jundek-7-eeni&) (0,35 ml,
2,36 mmol) samalla j&ihdyttden jd4l1l4, ja seosta sekoitet-
tiin huoneenl&mpdtilassa 1 tunti. Reaktioliuvos pestiin
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedet-
tdmédllé magnesiumsulfaatilla ja vidkevditiin. J88nntkselle
suoritettiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™
C-300, heksaani:etyyliasetaatti, 1:2), jolloin saatiin
(25,4R)~-N~tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-~2-[1-(p-tolueenisulfonyyli)-5-oksopiperatsin-3-
yylilpyrrolidiini (855 mg, saanto: 82 %).
NMR (CDCl,) &: 0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,46 (9H, s),
1,92 (14, m), 2,48 (3H, s), 2,72 ~ 4,40 (9H, m), 7,40 (2H,
d, J =8 Hz), 7,70 (2H, 4, J = 8 Hz)

7)

TBDMSO,

COO ™~

Edelld esitetylld reaktiolla saatua yhdistettd
(850 mg, 1,61 mmol) k#siteltiin natriummetallilla neste-
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mdisessd ammoniakissa -78 °C:gsa. Lis#dttiin natriummetal-
lia, kunnes reaktioliuoksen sininen viri ei kadonnut, ja
liuosta sekoitettiin 1 tunti. Reaktioseokseen lisdttiin
ammoniumkloridia ylim#&rdisen natriumin neutraloimiseksi.

5 Seoksen lampdtila nostettiin huoneenlémpdtilaan typpivir-
rassa ja ammoniakki poistettiin. Jd#nndkseen lis#dttiin
vettd, uutettiin etyyliasetaatilla, kuivattiin vedettdmdl-
14 magnesiumsulfaatilla jJa v#kev¢itiin. Saatu Jadnnds
liuotettiin metyleenikloridiin (15 ml), ja liuvosta kdési-

10 teltiin trietyyliamiinilla (0,34 ml, 2,41 mmol) ja allyy-
liklooriformaatilla (0,20 ml, 1,93 mmol) samalla jasdhdyt-
tden j&41148 1 tunnin ajan. Reaktioliuos pestiin natriumve-
tykarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdm4lls mag-
nesiumsul faatilla ja vikevditiin. J&3nndkselle suoritet-

15 tiin silikageelipylviskromatografointi (Wakogel™ C-300,
heksaani:etyyliasetaatti, 3:1), jolloin saatiin (2S,4R)-
N-tert-butoksikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksi-
2-(1-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-3-yyli)pyr-
rolidiinin v#hemm&n polaarinen yhdiste (133 mg, saanto:

20 18 %) ja polaarinen yhdiste (410 mg, saanto: 55 %).
vdhemmén polaarinen yhdiste
NMR (CDC1l,) &6: 0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,48 (9H, s),
1,80 (2H, m), 3,10 - 4,50 (9H, m), 4,64 (2H, m), 5,20 -
5,40 (2H, m), 5,80 - 6,04 (1H, m)

25 Polaarinen yhdiste |

: " NMR (CDC1,) &: 0,08 (6H, s), 0,86 (9H, s), 2,00 (2H, m),

3,00 - 4,50 (9H, m), 4,64 (2H, m), 5,20 - 5,40 (2H, m),

5,80 - 6,04 (1H, m)

ik 8)

30 TBOMSO
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Edelld esitetylld reaktiolla saatuun polaariseen

yhdisteeseen (410 mg, 0,90 mmol) lis#ttiin metyleeniklo-
ridia (4,0 ml) ja trifluorietikkahappoa (4,0 ml), ja seos-
ta sekoitettiin huoneenldmpttilassa 30 minuuttia. Vdkevdi-
tiin alipaineessa, minkd jdlkeen j&38nnds liuotettiin mety-
leenikloridiin (8,0 ml) ja siihen lisdttiin trietyyliamii-
nia (0,38 ml, 2,73 mmol) ja allyylikloorikarbonaattia
(0,11 m1, 1,1 mmol), sitten seosta sekoitettiin 1 tunti.
Reaktioliuos pestiin kylldiselld natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella, kuivattiin vedetttm&lla magnesiumsulfaa-
tilla ja vdkevditiin, jolloin saatiin Oljym8inen aine
(417 mg, saanto: 105 %), joka sisdlsi (2S5,4R)-N-allyyliok-
sikarbonyyli—4-tert-butyylidimetyylisilokéi—z-(l—allyyli—
oksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-3~yyli)pyrrolidiinin.
NMR (CDC1,) &: 0,06 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,80 (1H, m),
2,04 (1H, m), 3,10 ~ 4,40 (9H, m), 4,64 (4H, m), 5,20 -
5,40 (2H, m), 5,84 - 6,02 (2H, m)

9)

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetyllsd reak-
tiolla saatu yhdiste (417 mg, 0,94 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (8,0 ml), liséttiin 1 N tetrabutyyliammoniumfluori-
dia (0,94 ml, 0,94 mmol), ja seosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa 3 tuntia. Reaktioliuos laimennettiin etyyli-
asetaatilla, pestiin kylldisells natriumklofidin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedetttm&lld magnesiumsulfaatilla
ja vdkevditiin. Jd8nnds liuvotettiin metyleenikloridiin
(8,0 ml) ja liuokseen lis&ttiin metaanisulfonyylikloridia
(0,15 ml, 1,89 mmol) ja trietyyliamiinia (0,39 ml, 2,83
mmol) samalla j&dhdyttden j&81l1l4, sitten seosta sekoitet-
tiin 1 tunti. Reaktioliuos pestiin kyll#iselld natriumve-
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tykarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedettdmélld mag-
nesiumsulfaatilla ja vakevditiin. J&&nndkselle suoritet-
tiin silikageelipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300,
5-%:inen metanoli:etyyliasetaatti), jolloin saatiin
(28,4R)-N-allyylioksikarbonyyli-4-metaanisulfonyylioksi-
2-(l-allyylioksikarbonyyli-5-oksopiperatsin-3-yyli)pyrro-
lidiini (234 mg, saanto: 61 %).

NMR (CDCl,) &: 1,78 (1H, m), 2,08 (1H, m), 2,52 (1H, m),
3,06 (3H, s), 3,20 - 4,20 (7H, m), 4,66 (4H, m), 5,20 -
5,34 (5H, m), 5,80 - 6,04 (2H, m)

10)

AcS\

N
CO0~ |
COO "~

Seosta, jonka muodostivat edell#d esitetylls reak-
tiolla saatu yhdiste (234 mg, 0,58 mmol), kaliumtioetik-
kahappo (197 ml, 1,73 mmol) ja N,N-dimetyyliformamidi
(5,0 ml), sekoitettiin 70 °C:ssa 1 tunti. Jd8hdytettiin,
minkd jdlkeen reaktioliuos laimennettiin etyyliasetaatil-
la, pestiin kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja vdkevdi-
tiin. J&&nndkselle suoritettiin silikageelipylviskromato-
grafointi (Wakogel™ C-300, etyyliasetaatti), jolloin saa-
tiin edelld ilmoitettu yhdiste (168 mg, saanto: 75 %).
NMR (CDCl,) &: 1,78 (1H, m), 2,28 (3H, s), 2,58 (lH, m),
3,28 (1H, m), 3,50 - 4,40 (BH, m), 4,64 (4H, m), 5,22 -
5,40 (4H, m), 5,92 (2H, m)
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Viite-esimerklei 37
(28,48)-4-merkapto-2-(N-metyylipiperidin-4-yyli)-
N—(p—nitrobentsyyl1oksikarbonyyli)pyrrolidiinin
trifluorietikkahapposuola

5 1)
Q
TBOMSO
P ¢©
Ty
PNZ
10

Liuokseen, jonka muodosti 3-[(2S, 4R)-N-tert-butok-
sikarbonyyli-4-tert-butyylidimetyylisiloksipyrrolidin-2-
yyli]-5-ftaali-imido-1l-penteeni (25 g, 48,5 mmol), viite-
esimerkin 32-3 yhdiste) metyleenikloridissa (75 ml), li-

15 s8ttiin trifluorietikkahappoa (75 ml) samalla j&&hdyttden
jas118 ja sekoittaen. Seosta sekoitettiin samassa ldmpd-
tilassa 2 tuntia, mink#3 jdlkeen liuotin ja trifluorietik-
kahappo tislattiin pois alipaineessa. Jaanndksen liuokseeh
tetrahydrofuraanissa (100 ml) lis#ttiin trietyyliamiinia

20 (90 ml) samalla jé&ihdyttden j4d4114 ja sekoittaen, ja sii-
hen 1lis#ttiin tipoittain p-~nitrobentsyylioksikarbonyyli-
kloridin (10,5 g, 48,5 mmol) liuos tetrahydrofuraanissa
(20 ml). Seosta sekoitettiin samassa ldmpdtilassa yksi
tunti, mink# jdlkeen liuotin tislattiin pois alipaineessa

.** 25  ja siihen lisdttiin etyyliasetaattia (200 ml). Orgaaninen

' ' kerros pestiin per#kk#in vedelld, 1 N vetykloridihapolla,
ifg 5-%:isella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja Kkyl-
raved ldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedet-
(;3 témélld natriumsulfaatilla ja liuotin tislattiin pois ali-

30 paineessa. Jddnndkselle suoritettiin silikageelipylvédskro-
matografointi (Wakogel™ C-300, heptaani:etyyliasetaatti,
2:1), jolloin saatiin 3-[(28,4R)-4-tert-butyylidimetyyli-
siloksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-2-
yyli]l-5-ftaali-imido-l-penteeni (23,47 g, saanto: 81,5 %).
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NMR (CDC1,) &: 0,04 (6H, s8), 0,82 (9H, s), 1,50 - 2,00 (4H,
m), 2,70 (1H, m), 3,38 (1H, m), 3,50 - 3,78 (3H, m), 4,12
(1K, m), 4,32 (1H, m), 5,0 - 5,30 (4H, m), 5,60 (1H, m),
7,50 (2H, leve4d d, J = 8 Hz), 7,68 - 7,90 (4H, m), 8,24
(2H, leved d, J = 8 Hz)

2)

TBOMSO .

(e
N

|
PNZ

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (23,47 g, 39,5 mmol) etanolissa (250
ml), lisAttiin hydratsiinihydraattia (5,82 ml, 0,12 mol),
ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 16 tuntia.
Liuotin tislattiin pois alipaineessa, sitten lisdttiin
etyyliasetaattia (200 ml). Orgaaninen kerros pestiin pe-
rikkdin 8-%:1isella vesipitoisella ammoniakilla ja kyllai-
selld natriumkloridin vesiliuoksella, sitten kuivattiin
vedetttmdlld natriumsulfaatilla ja vdkevditiin. Jédnndksen
liuokseen tetrahydrofuraanissa (200 ml) lis#ttiin di-tert-
butyylidikarbonaattia (8,72 g, 40 mmol) huoneenlémpttilas-
sa, ja seosta sekoitettiin 2 tuntia. Liuotin tislattiin
pois alipaineessa, ja jddnntkselle suoritettiin silikagee-
lipylvéskromatografointi (Wakogel™ C-300, heptaani:etyyli-
asetaatti, 2:1), jolloin saatiin 5-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-[(28,4R)~-tert-butyylidimetyylisiloksi-N-(p-nitro-
bentsyylioksikarbonyyli)pyrrolidin-2~yyli]-l-penteeni
(18,9 g, saanto: 85,0 %).
NMR (CDC1,) &: 0,03 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,83 (94, s),
1,43 (94, s), 1,3 - 1,6 (2H, m), 1,7 - 1,95 (2H, m), 2,8 -~
3,4 (3H, m), 3,6 (1H, m), 4,13 (1H, m), 4,36 (1H, m),
4,98 - 4,35 (44, m), 4,58 (1H, m), 7,55 (24, 4, J = 8 Hz),
8,25 (2H, 4, J = 8 Hz)
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3)
TEOMSO ..

. ULHCiNHBOC
N OH

e

Liuockseen, jonka muodosti 9-borabisyklo[3.3.l1]}non-
aani (6,14 g, 50,3 mmol) tetrahydrofuraanissa (100 ml),
lisdttiin edelld esitetylld reaktiolla saadun yhdisteen
(18,9 g, 33,5 mmol) liuos tetrahydrofuraanissa (100 ml)
typpivirrassa huoneenl&mpdtilassa, ja seosta sekoitettiin
3,5 tuntia. Reaktioliuokseen lisdttiin vettd (150 ml) ja
natriumperboraattitetrahydraattia (31,0 g, 0,2 mol) jJa
seosta sekoitettiin huoneenlidmpdtilassa 2 tuntia. Sen jal-
keen reaktioliuosta uutettiin etyyliasetaatilla (200 ml).
Orgaaninen kerros pestiin per#ékkdin vedelld ja kylldisells
natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettVm#lls
natriumsulfaatilla ja sitten vikevbitiin. J88nndkselle
suoritettiin silikageelipylvdskromatografointi (Wwakogel™
C-300, heptaani:etyyliasetaatti, 2:1), jolloin saatiin
S5-tert-butoksikarbonyyliamino-3-[(2S, 4R)~-4~tert~butyylidi-
metyylisiloksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli )pyrroli-
din-2-yyli}-~l-pentanoli (14,13 g, saanto: 72,5 %).
NMR (CDCl,) &: 0,03 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,83 (94, s),
1,43 (94, s), 1,5 - 2,0 (6H, m), 2,35 (1H, m), 3,03 - 3,23
(2H, m), 3,39 (1H, m), 3,55 - 3,89 (34, m), 4,17 (1H, m),
4,35 (1H, m), 4,70 (1H, leved), 5,24 (2H, m), 7,52 (2H,
leved d, J = 8 Hz), 8,24 (2H, 4, J = 8 Hz)

4)

TBOMSO.,

N - Boc
N

{
PNZ

Liuokseen, Jonka muodostivat edelld8 esitetylla
reaktiolla saatu yhdiste (1,56 g, 2,6 mmol) ja trietyyli-
amiini (0,37 ml, 2,6 mmol) tetrahydrofuraanissa (15 ml),
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1isaftiin tipoittain metaanisulfonyylikloridia (0,21 ml,
2,6 mmol) samalla jddhdyttden j348114 ja sekoittaen. Seosta
sekoitettiin samassa l&mpdtilassa 1 tunti, liuotin tislat-
tiin pois alipaineessa. J88nndksen liuokseen metyleeniklo-
ridissa (10 ml) lis8ttiin trifluorietikkahappoa (3,5 ml)
samalla jashdyttiden ja#ll8 ja sekoittaen, ja seosta sekoi-
tettiin samassa ldmpdtilassa 1 tunti. Liuottimen ja tri-
fluorietikkahapon alipainehaihdutuksella saadun jd3nntksen
liuokseen tetrahydrofuraanissa (20 ml) lisdttiin trietyy-
liamiinia (3 ml), ja seosta sekoitettiin y®6n yli huoneen-
lédmpdtilassa. Reaktioliuokseen lisittiin di-tert-butyyli-
dikarbonaattia (599 mg, 2,7 mmol) huoneenlémp8tilassa ja
sekoittaen. Seosta sekoitettiin samassa 'lampbtilassa 1
tunti, mink8 j8lkeen liuotin tislattiin pois alipaineessa,
ja lis&ttiin etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros pestiin
perdkkdin vedelld ja kylldisellid natriumkloridin vesi-
liuoksella, kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja
liuotin tislattiin pois alipaineessa. Jd&nndkselle suori-
tettiin silikageelipylviéskromatografointi (Wakogel™ C-300,
heptaani:etyyliasetaatti, 2:1), jolloin saatiin (2S,4R)-
2-(N-tert-butoksikarbonyylipiperidin-4-yyli)~4-tert-butyy-
lidimetyylisiloksi-N-(p-nitrobentsyyliocksikarbonyyli )pyr-
rolidiini (1,05 g, saanto: 69,9 %).

NMR (CDCl1l,) &: 0,03 (3H, s), 0,05 (3H, s), 0,84 (9H, s),
0,96 - 1,30 (2H, m), 1,35 - 1,62 (2H, m), 1,44 (9H, s),
1,74 - 1,90 (2H, m), 2,14 (1H, m), 2,18 -~ 2,76 (2H, m),
3,32 (1H, m), 3,61 (1H, m), 3,96 - 4,28 (3H, m), 3,34 (1H,
m), 5,24 (2H, m), 7,52 (24, 4, J = 8 Hz), 8,23 (2H, 4, J
8 Hz)

9
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Liuokseen, jonka muodosti edell8 esitetylld reak-

tiolla saatu yhdiste (1,0 g, 1,77 mmol) tetrahydrofuraa-
nissa (10 ml), lisdéttiin 1 M tetrabutyyliammoniumfluoridin
tetrahydrofuraaniliuosta (2 ml, 2 mmol) samalla j&&hdyt-
tden j#alla ja sekoittaen. Seosta sekoitettiin samassa
lampttilassa 40 minuuttia, ja siihen lis#dttiin kyllaistd
ammoniumkloridin vesiliuosta (5 ml). Sen jalkeen, kun sii-
hen oli lisdtty etyyliasetaattia (10 ml), orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin per#kkdin vedelld ja kylldisells
natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedetttmélli
natriumsulfaatilla ja sen jdlkeen liuotin tislattiin pois
alipaineessa. Liuokseen, jonka muodostivat j#&nnts ja tri-
etyyliamiini (0,25 ml, 1,78 mmol) tetrahydrofuraanissa
(10 ml), 1lis#ttiin tipoittain metaanisulfonyylikloridia
(0,14 ml, 1,8 mmol) samalla jaahdytt#en j&dlla ja sekolt-
taen. Kun seosta oli sekoitettu samassa lémpbtilassa 1
tunti, silhen lis#dttiin etyyliasetaattia (10 ml) ja vettd
(10 ml). Orgaaninen kerros pestiin kyll#iselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, kuivattiin vedetttm#lli natriumsul-
faatilla ja liuotin tislattiin pois alipaineessa. J&&nnbk-
selle suoritettiin silikageelipylvéskromatografointi (Wa-
kogel™ C-300, heptaani:etyyliasetaatti, 1:2), jolloin saa-
tiin (2S,4R)-2-[N~-(tert-butoksikarbonyyli)piperidin-4-yy-
li]-4-metaanisulfonyylioksi-N-(p-nitrobentsyylioksikarbo-
nyyli)pyrroldiini (852 mg, saantoﬁ 91,3 %).
NMR (CDCl,) &6: 1,0 - 1,3 (2H, m), 1,4 - 1,7 (2H, m), 1,44
(94, s), 1,9 - 2,4 (3H, m), 1,45 - 1,76 (2H, m), 3,02 (3H,
s), 3,45 (1H, m), 4,04 - 4,30 (4H, m), 5,14 -~ 5,36 (3H,
m), 7,54 (24, 4, J = 8 Hz), 8,25 (2H, d, J = 8 Hz)

6)

TS

N -~ Boc
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Liuokseen, jonka muodosti trityylimerkaptaani
(4,21 g, mmol) N,N-dimetyyliformamidissa (50 ml), lisét-
tiin 60-%:ista natriumbydridii (559 mg, 14 mmol) samalla
jashdyttden jd8118 ja sekoittaen, ja seosta sekoitettiin
samassa lampdtilassa 20 minuuttia. Reaktioliuokseen lisat-
tiin tipoittain edelld esitetylld reaktiolla saadun yhdis-
teen (6,70 g, 12,7 mmol) liuos N,N-dimetyyliformamidissa
(40 ml) samalla j&dhdyttden j#4dlld jJa sekoittaen. Seos
ldmmitettiin huoneenlimpdtilaan ja sitd sekoitettiin 16
tuntia, sen j#lkeen reaktioliuokseen lisdttiin etyyliase-
taattia (100 ml) ja vettd (100 ml). Orgaaninen Kerros pes-
tiin per#dkk#in vedelld ja kylléisells natriumkloridin ve-
siliuoksella, kuivattiin vedetttm#llid natriumsulfaatilla,
ja sen j#lkeen liuotin tislattiin pois alipaineessa. Saa-
dulle jé3nndkselle suoritettiin silikageelipylvéskromato-
grafointi (Wakogel™ C-300, heptaani:etyyliasetaatti, 2:1),
jolloin saatiin (28,4S)-2-[N-(tert-butoksikarbonyyli)pipe-
ridin-4-yyli]-N-(p-nitrobentsyylioksikarbonyyli)~4-(tri-
etyylitio)pyrrolidiini (7,34 g, saanto: 81,6 %).
NMR (CDCl,) &: 0,85 - 1,7 (6H, m), 1,44 (9H, s), 2,04 (1H,
m), 2,46 - 2,76 (4H, m), 2,94 (1H, m), 3,68 (1H, m), 4,0 -
4,24 (2, m), 5,0 - 5,28 (24, m), 7,1 - 7,6 (17H, m), 8,627
(2H, d, J = 8 Hz)

7)

TrS

PNZ

Liuokseen, jonka muodosti edelld esitetylld reak-
tiolla saatu yhdiste (1,41 g, 2 mmol) metyleenikloridissa
(2 ml), lisadttiin trifluorietikkahappoa (1,5 ml) samalla
jadhdyttden jd4ll4 ja sekoittaen. Kun seosta olli sekoitet-
tu samassa lampdtilassa 1 tunti, livotin tislattiin pois
alipaineessa. Saatuun jd&nndkseen lisdttiin etyyliasetaat-
tia (10 ml) ja seos pestiin perdkk#in kylléiselld natrium-
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vetykarbonaatin vesiliuocksella ja kylldiselld natriumklo-
ridin vesiliuoksella, kuivattiin vedetttmdllid natriumsul-
faatilla ja sen jdlkeen liuotin tislattiin pois alipai-
neessa. J&#nndksen liuokseen asetonitriilissd (8 ml) 1li-
sittiin 37 % formaliinia (0,75 ml) huoneenldmpdtilassa,
mink3 jadlkeen siihen lis#