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Antibakteerisen ZtFkloorimetyyli-20@metyylipenaami-30vkarboksyy]ihappo-
sulfonin valmistuksessa kdytettdv3 vilituote - Mellanprodukt anvind vid
framstdlining av antibakterisk 25-klormetyl-20emetylpenam-30«-karboxyl-
syrasulfon

Jakamalla erotettu hakemuksesta 810121 (patentti 67553) -
Avdelad fr&n ansdkan 810121 (patent 67553)

(57) Tiivistelmii

Keksinndn kohteena ovat antibakteerisen 2.3 -kloorimet-
¥yli-2o -metyylipenaami-3 of{-karboksyylihapposulfonin
valmistuksessa k¥ytettdvit vilituotteet, joilla on kaa-
vat II, III ja 1V

Niiss¥% kaavoissa R on bentsyyli- tai p-nitrobentsyyli-
ryhmd ja R, on bentsyyli-, p-nitrobentsyyli- tai B.8.,8-
trikloorietyylirvhmd. Keksintd koskee myds n¥iden vali-
tuotteiden valmistusta.

(57) Sammandrag

Uppfinningens fbremdl 4r vid framstd¥lldingen av den an-
tibakteriska 23 -klormetyl-2<( -metylpenam=-3e{-karboxyl-
syrasulfonen anvindbara mellanprodukter med formlerna
II, III och 1IV. I dessa formler betekcnar R en bensyl-
eller p-nitrobensylgrupp och Rl en bensyl-, p-nitro-~

bensyl- eller B3,8,8-trikloretylgrupp. Uppfinningen o)
avser ocksd framstillningen av dessa mellanprodukter. Br \\54'
B s, Cuzc1
co, H,Cl 4
z———T/’s 2 ",
K ‘CTH
(o4} 3
- (/ N 3 n X d
Yc- C-0CH_C
@ OR ' N 2 cl}
o)
(11)
(IV)
Bt,,,' % cn,CL
CM3
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Antibakteerisen 2 ﬁ-kloorimetyyli-zfx—metyylipenaami-
3 x, -karboksyylihapposulfonin valmistuksessa kdytettdva
vdlituote

Jakamalla erotettu hakemuksesta 810121 - patentti 67 553

Keksintd koskee antibakteerisen Z/H-kloorimetyyli-
2rx—metyylipenaami—3ai—karboksyylihapposulfonin valmis-—
tuksessa kdytettdvid vdlituotteita.

Kaavan

O 0
cH,Cl
CH, -
" cooH

mukainen 2/4-kloorimetyyli—Z;ﬁ—metyylipenaami-B,n-karb-
oksyylihapposulfoni, sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvat
suolat ja helposti hydrolysoituvat esterit, ovat erityi-
sesti tehokkaita /‘-laktamaasia tuottavia bakteereja
vastaan.

Keksinndn kohteena on kaavan I mukaisen lopputuot-
teen valmistuksessa vidlituotteena kdytettdva 6 X-bromi-
2/%—kloorimetyyliézcé-metyylipenaami—3oc—karboksylaatti,
jonka kaava on

Br
u;( L rs ~ CHZCl
" CH
3
J___N_____J (I1)
o'/ "4 c=OR
I
0

jossa R on bentsyyli tai p-nitrobentsyyli.
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Keksinnén kohteena on myds kaavan I mukaisen loppu-~
tuotteen valmistuksessa kdytettidva G«J-bromi-Zfﬂ-kloori-
metyyli-Zu;-metyylipenaami—3c&—karboksylaattisulfoksidi,
jonka kaava on

Br N CH,C1
\ L \ o CHs (I11)
LT Ny,
5 c-OR

[
0]

jossa R on bentsyyli tai p-nitrobentsyyli.

Kaavan I mukainen lopputuote voidaan valmistaa

a) hydraamalla katalyyttisesti, esimerkiksi kdyt-
tamdlls jalometallikatalyyttié kuten palladiumia, este-
rid, jonka kaava on

0

Br. S
,___~Y“ \\\F:
J—-' N ’”
/ 4
0

CHZCl

CH3
COZR
jossa R on bentsyyli tai p-nitrobentsyyli tai sen j&il-
keen

b) hapettamalla hydrattu tuote, jolloin saadaan
haluttu happo tai sen suola, ja haluttaessa

C) estertimdlli happo tai sen suola, helposti
hydrolysoituvaksi esteriksi.

Esimerkki 1

Kalium-2 £ -kloorimetyyli-2« -metyylipenaami-

3« ~karboksylaattisulfonin (kaavan I mukaisen

yhdisteen kaliumsuola) (BL-P2013) valmistus
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60(—bromipenisillaanihappo—s—sulfoksidi (1)

30 g (37,5 mmoolia) 6CK—bromipenisillaanihappo-
N,N'-dibentsyylietyleenidiamiini—suolaa /G.Cignarella
ym., J.Org.Chem. 27, 2668 (1962) ja E. Evrard, Nature
201, 1124 (1964)/ liuotetaan 330 ml:aan metyleeniklori-
dia. Liuos jddhdytet&sn OOC:seen, ja siihen lisitiin hi-
taasti 13 ml (156 mmoolia) vikevdi suolahappoa. Dibentsyy-
lietyleenidiamiini—HCl-suola (DBED.HC1l) saostuu 10 minuu-
tin sekoittamisen jédlkeen O—SOC:ssa. DBED.HCl-sakka suoda-
tetaan piimaa-suodatinkerroksen ldvitse ja pestdin 150
ml:lla metyleenikloridia. Yhdistetty metyleenikloridisuo-
dos ja pesuneste pestddn 60 ml:1lla kylmdsd vettd, ja kon-
sentroidaan vakuumissa 65-80 ml:ksi. Liuosta sekoitetaan
ja jddhdytetddn, kunnes sen limpdtila on 5°C, Siihen 1i-
sdtddn 30 minuutin kuluessa voimakkaasti sekoittaen varo-
vasti 13 ml (86,9 mmoolia) 50-%:sta peretikkahappoa. Reak-
tio on eksoterminen, ja seoksen ldmpdtila pidet&din jddhau-
teessa jdsdhdyttden v&1ills 15-18°C. 10 ml:n lisiyksen j&l-
keen sulfoksidi alkaa kiteytyd. Seosta jddhdytetdsn ja se-
koitetaan 0-5°C:ssa kaksi tuntia, sitten sakka suodatetaan
ja pestdidn seuraavassa jdrjestyksessd: 10 ml:1la vettd
SOC:ssa, 10 ml:1la metyleenikloridia O-SOC:ssa, ja lopuk-
$i 15 ml:1la heptaania. Sakka kuivataan 45°C:ssa. Otsikon
yhdistettd saadaan 16,26 g, saanto 73,24 &.

Q:nitrobentsyyli-6°<—bromipenisillanaatti-S—sulf-

oksidi (2)

Liuokseen, jossa on 12 g (0,04 moolia) 6« -bromi-
penisillaanihappo-S-sulfoksidia 100 ml:ssa asetonia, 1i-
sdtdédn 7,5 g (0,041 moolia) kalium—z-etyyliheksanoaattia.
Suola suodatetaan, pestddn kylmidlli asetonilla ja kuiva-

taan ilmassa. Saatu kaliumsuola (10 g) liuotetaan 75 ml:
aan dimetyyliasetamidia ja liuokseen lis#t&in 7,8 g (0,04
moolia) P-nitrobentsyylibromidia. Liuosta sekoitetaan 23°c:
ssa 24 tuntia, seos laimennetaan 500 ml:1la vettd ja uute-
taan etyyliasetaatilla. Uute pestdsn nelji kertaa vedelld,
kuivataan vedettdmilli magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
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35°%C:ssa (15 mm Hg) 8ljyksi, joka seisotettaessa kitey-
tyy. Vaaleanruskeat kiteet lietet#ddn eetteriin ja suoda-
tetaan, -jolloin saadaan otsikon yhdiste 9 g (70 %), sp.
124-125°C (haioaa).

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle ClSHlsBeroes:

c, 41,98; H, 3,05; N, 6,52
Saatu: c, 42,00; H, 3,48; N, 6,98.

IR(KBr): 1800Q(s), 1740(s), 1610 (w), 1520(s), 1450(m),
1350 (s), 1060(m), 740(n) cm 1. H-NMR (60 mHz, DMSO):§
1,22 (s,3H), 1,6 (s,3H), 4,67 (s,1H), 5,2 (d, J~1-5 Hz,
14), 5,45 (s,2H), 5,68 (4,3~ 1-5 Hz,1H), 7,5-8,5 (m,4H).
p-nitrobentsyyli-2 (3-kloorimetyyli-2 -metyyli-

6-bromipenaami-3 X -karboksylaatti (3)

Liuosta, jossa on 5 g (0,012 moolia) p-nitrobents-
yyli-6X ~bromipenisillanaatti-S-sulfoksidia (2) 1,5 g
(0,012 moolia) kinoliinia ja 1,6 g (0,012 moolia) bentso-
yylikloridia 120 ml:ssa kuivaa dioksaania, keitetddn palau-
tusjddhdyttden typen suojaamana 4 tuntia. Liuos laimenne-
taan 600 ml:1lla vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla. Etyy-
liasetaattiuute pestid&n 5-%:sella natriumvetykarbonaatti-
liuoksella, 5-%:sella fosforihappoliuoksella ja lopuksi
vedelld. Orgaaninen kerros kuivataan vedettdmdlld magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan 35%C:ssa (15 mm Hg) 61ljyk-
si, joka kiteytyy. Kiteet pestddn eetterilld ja lopuksi kyl-
milld tolueenilla, jolloin saadaan otsikon yhdistettd 3,5 g
(65 %), sp. 130-135°C (hajoaa).

Analyysi:

Laskettu vhdisteelle C15H15ClBrNZOSS:

c, 40,06; H, 3,14; N, 6,23

Saatu: c, 40,19; H, 3,12; N, 6,75.

IR(KBr): 1792(s), 1740(s), 1610(w), 1520(s), 1353(s),
1280 (m), 1025(w), 990 (w), 750 (w) cm *

NMR (60 mHz, DMsO):& 1,45 (s,3H), 3,5-4,3 (n,2H), 5,05
(s,1H), 5,42 (s,2H), 5,5 (4,3~ 1,5 Hz,1H), 5,62 (4,d~
1,5 Hz,1H), 7,5-8,5 (m,4H).
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p-nitrobentsyyli-6 o-bromi-2 4 -kloorimetyyli-2a -

metyylipenaami-3o¢ ~karboksylaattisul foksidi (4)

Liuokseen, jossa on 1 g (0,0022 moolia) p-nitro-
bentsyyli-35-kloorimetyyli-2c&-metyyli-Gci—bromipenaami-

3% ~-karboksylaattia (3) liuotettuna 50 ml:aan metyleeni-~
kloridia, lisdtidin 473 mg (0,0022 moolia) m-klooriperoksi-
bentsoehappoa. Liuosta sekoitetaan 23°C:ssa 3 tuntia, sit-
ten liuos haihdutetaan 20 ml:ksi 15 mm Hg vakuumissa 33°cC:
ssa, ja konsentroitu liuos laimennetaan 50 ml:1la heptaa-
nia ("Skellysolve B"). Liuotin dekantoidaan ja jdanndss
lietetddn eetteriin, jolloin saadaan kiteinen otsikon yvh-
diste, 250 mg, 24 %; sp. 136-137°C (hajoaa).

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C15H14BrClN2068:

¢, 38,68; H, 3,02; N, 6,02

Saatu: ¢, 39,14; H, 3,13; N, 5,96.
IR(KBr): 1800(s), 1760(s), 1520(s), 1350(s), 1200(s),
1050 (m), 230(w) cm ©. H-NMR (60 mHz, DNSO): & 1,32
(s,3H), 3,8-4,5 (m,2H), 4,97 (s,1H), 5,25 (D, g~ 1,5
Hz,1lH), (s,3H), 3,8-4,5 (m,2H), 4,97 (s,1H), 5,25 (4,J

1,5 Hz,1H), 5,45 (s,2H), 5,6 (d,J ~ 1,5 Hz,1H), 7,8-

8,5 (m,4H).

Kalium—2}5—kloorimetyyli-Z0(-metyylipenaami-3°(-

karboksylaatti-sulfoni (5) (BL-P2013)

Liuokseen, jossa on 7 g (0,015 moolia) p-nitrobents-

Yyli-2 B8 -kloorimetyyli=-2¢ ~metyyli-6X -bromipentaami-3 -
karboksylaatti-sulfoksidia (4) 150 ml:ssa etyyliasetaattia,
lisdtd4n suspensio, jossa on 4 g 30-%:ista palladium-pii-
maata ("Celite") ja 2,8 g natriumvetykarbonaattia 150 ml:
ssa vettd. Seosta hydrataan 3 tuntia 345 kPa:n paineessa.
Katalyytti suodatetaan ja vesikerros erotetaan, ja sitd ki-
sitellddn 1,5 g:lla kaliumpermanganaattia 50 ml:ssa vetti.
Seosta sekoitetaan tunnin ajan seokseen lisitddn 250 mg
natriumvetvsulfiittia, seos suodatetaan, ja suodokseen pH
sdddetddn vikevalli kloorivetvhapolla arvoon pH 2. Kylmi-
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kuivaamalla liuos saadaan valkeata amorfista Jjauhetta. Se
uutetaan etyyliasetaatilla, uute haihdutetaan 20 ml:ksi
ja laimennetaan sitten 100 ml:llaheptaaneja ("Skellysol-
ve B"). Valkea, hygroskooppinen, kiinted 22 -kloorimetyyli-
2 X -metyylipenaami-3o¢~karboksyylihapposulfoni koottiin
talteen. Happo liuotetaan asetoniin ja liuockseen lisdtdan
kiinteitid kalium-2-etyyliheksanoaattia, jolloin saadaan
170 mg kiteistd valkeata suolaa, sp. >140°C (hajoaa).

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C8H7C1KNOSS°2H20:

Cc, 28,27; H, 3,24; N, 41,2

Saatu: c, 28,27; H, 3,69; N, 3,84.
IR(KBr): 1790(s), 1770(m), 1620(s), 1460(m), 1370(s) .,
1310(s), 1200(s), 1140(s), 955(m), 740(n) cm-l. H-NMR
(100 mHz), 020):J'1,68 (s,3H), 3,2-3,9 (m,J~2Hz, J~4
Hz, J .~6 Hz, 2H), 4,0-4,4 (m,2H), 4,3 (s,1H), 5,02
(d 4, J~4Hz), J~2Hz,1H).

Esimerkki 2

p-nitrobentsyyli-6 %-bromi-2 A-kloorimetyyli-296 -

metyylipenaami-3 </-karboksylaatti

Br/,'l /S CH2C1
/I/CH
E> 3
iy /r——'N —— //
CQfﬁz ~—N02 0 0 NO
s
Mp. 446,71

Litraan p-dioksaania lisdttiin 70 g (0,16 moolia)
p—nitrobentsyyli-Gvx-bromipenisi1lanaatti—sulfoksidia ja
sen jdlkeen 21,2 ml (0,10 moolia) bentsoyylikloridia ja
21,8 ml (0,19 moolia) kinoliinia. Reaktioseosta kiehutet-
tiin 4 tuntia ja jd&hdytettiin sitten 22°C:seen, kaadet-

tiin 2500 ml:aan HZO:ta ja uutettiin 3 x 800 ml:lla etyyli-
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asetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pestiin
300 ml:1la 5-prosenttista natriumvetykarbonaattin vesi-
liuosta, 300 ml:1la S5-prosenttista fosforihapon vesiliuos-
ta ja 300 ml:lla Hzo:ta. Etyyliasetaattiliuosta kuivattiin
natriumsulfaatilla 1/2 tuntia ja natriumsulfaatti poistet~
tiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin vakuumissa jdan-
ndkseksi, joka liuotettiin uudelleen litraan etyyliase-
taattia ja haihdutettiin jédlleen vakuumissa jd&dnnékseksi.
Sitten lisdttiin 1 litra dietyylieetterii ja tuote koot-
tiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 41 g (57 %)
p-nitrobentsyyli-scx—bromi-2/3—kloorimetyyli-zC£-metyyli—
penaami-3rx—karboksylaattia, sp. 132°, 1R- ja NMR~spekt-
rit olivat halutun rakenteen mukaiset.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C15H14BrClNZOSS:

¢, 40,06; H, 3,14; N, 6,23;
Saatu: C, 40,62; H, 3,11; N, 6,13.
Esimerkki 3

' Q:nitrobentsyyli-God-bromi-2x3-kloorimetyyli-
2cx-metyylipenaami—3C%-karboksylaatti-sulfoksidi

0
Br CH.Cl1 B T CH2C1
o,,,__/s\// 2 L /S ‘
e — T (=
_ s N —
7 o, N _n, / ' /;
0 2 — 0 CO.CH —NO
Xy,
Mp. 465,71

1200 ml:aan metyleenikloridia lisdttiin 51 g (0,11
moolia) p-nitrobentsyyli-etx—bromi-Z/B-kloorimetyyli-zlﬁ-
metyylipenaami-3Lﬂ-karboksylaattia ja sen jilkeen 23 g
(0,12 moolia) m—klooriperoksibentsoehappoa. Livosta sekoi-
tettiin 22°C:ssa 2 tuntia ja haihdutettiin vakuumissa kos-
teaksi jddnndkseksi. Jdanndstd sekoitettiin 4 litran kans-
sa dietyylieetterii tunnin ajan ja annettiin sen jdlkeen
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olla paikoillaan 10°C:ssa 20 tuntia. Tuote kiteytyi eril-
leen ja koottiin talteen suodattamalla, pestiin 2 x 200
ml:lla dietyylieetterid ja kuivattiin, jolloin saatiin
39 g p-nitrobentsyyli-6 «< -bromi-2 4 -kloorimetyyli=2og -
metyylipenaami-3 of{-karboksylaatti-sulfoksidia (75 %),
sp. 132°%. IR- ja NMR-spektrit olivat halutun rakenteen
mukaiset.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle: C15H14BrClN206S:
c, 38,69; H, 3,03; N, 6,07;
Saatu: c, 38,98; H, 3,04; N, 5,84; H
Esimerkki 4

20, 0'35-

Kalium-2 A -kloorimetyyli-2 & -metyylipenaami-3 -
karboksylaatti-sulfoni (BL-P2013)

0 0 0o
//”
Br :1: CH.C1 S/ CH,C1
(o> — [T
/ K

R
3

e O >

0 C02CH2 N02 0]

BL-P2013
Mp. 305,77

600 ml:aan HZO:ta lisdttiin 8 g 30-prosenttista
Pd/"Celite"-katalyyttid ja 16 g (0,19 moolia) natriumvety-
karbonaattia. 32 g (0,69 moolia) p-nitrobentsyyli-6¢ -
bromi-2 B-kloorimetyyli-2o -metyylipenaami-3 %-karboksylaat-
ti-sulfoksidia liuotettiin sitten 400 ml:aan etyyliasetaat-
tia ja lisdttiin vesilietteeseen. Seosta hydrattiin Parr-
laitteessa 345 kPa:n paineessa 22°%C:ssa 4 tuntia. Liete
suodatettiin ohuen "Celite"-~-patjan 1ldpi, joka oli sintra-
tussa lasisuppilossa, patja pestiin 2 x 50 ml:1lla HZO:ta
ja yhdistettyjen suodoksen ja pesunesteiden vesikerros
erotettiin. Vesikerros pestiin 200 ml:lla dietyylieette-
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riid, jidhdytettiin sitten 5°C:seen ja, sekoittaen, lisdttiin
tiputtamalla 1/2 tunnin kuluessa liuos, jossa oli 12 g
(0,076 moolia) KMn04:a 200 ml:ssa Hzo:ta, pitdmdlla pH
vdlilla 7,5-8,0 lisdamdlli 40-prosenttista H3PO4

ruusunpunainen vdri sdilyi 5 minuutin ajan, KMnO4—liuosta

:a. Kun

ei lisdtty enempdd. Reaktioseosta sekoitettiin pienen md&-
rdan kanssa (noin 50 mg) natriumvetysulfiittia 1/2 tunnin
ajan, ja sen jdlkeen liete suodatettiin "Celite"-patjan
2O:ta. Yhdistettyjen

suodoksen ja pesunesteiden piddlle kaadettiin 500 ml:n

lapi. Patja pestiin 2 x 50 ml:1lla H

etyyliasetaattikerros ja pH sdddettiin, sekoittaen, arvoon
1,5 lis88mdlld 2-norm. HCl:a. Kerrokset erotettiin ja ve-
sikerros kylldstettiin natriumsulfaatilla. Se uutettiin
uudelleen 2 x 400 ml:1lla etyyliasetaattia ja yhdistettyji
etyyliasetaattiuutteita kuivattiin natriumsulfaatilla
1/2 tuntia 5%°:ssa. Natriumsulfaatti poistettiin suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin vakuumissa jididnn&kseksi.
Tuo jddnnds liuotettiin 160 ml:aan asetonia ja lisdttiin
160 ml dietyylieetterid ja 50-painoprosenttista kalium-2-
etyyliheksanoaatin n-butanoliliuosta kunnes liuos oli kos-
tealla pH-paperilla neutraali. Erilleen kiteytynyt BL-P2013:n
kaliumsuola koottiin talteen suodattamalla, pestiin dietyy-
lieetterilld ja kuivattiin. Saanto 16 g kalium-2 #-kloorimet-
yyli-2 X~metyylipenaami-3 o(~karboksylaatti~sulfonia
(BL-P2013) (76 %), sp. 202°C. IR- ja NMR-spektrit olivat
halutun rakenteen mukaiset.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C8H9C1KNOSS:

¢, 31,42; H, 2,97; N, 4,58;
Saatu: Cc, 31,18; H, 2,98; N, 4,51; H20, 0,93.
Esimerkki 5

Parannettu BL-P20l13:n synteesi

Tdmd menetelmd yksinkertaistaa BL-P2013:n valmis-
tusta, koska siind eliminoituu aikaisemmin kdytetty kata-

lyyttinen pelkistys.
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Vaihe 1

o, - ‘\f: + CH.,CC1l + disykloheksyyli-

\ |2 3 karbodi-imidi
/ N . /f/ OH
A COOH
1
Pyridiini
CH,C1,
/
0

T

Br /s /
T :
//_’" N—'——l"{:,

(0]

' C-0CH

‘ CCl3

2

o=

(Katso teoksen Cephalosporins and Penicillins sivua
633, toimittanut Edwin H. Flynn, Academic Press, New
York, 1972).

6 x,~bromipenisillaanihappo-sulfoksidia (1) (30 g,
0,1 moolia) liuotettiin litraan kuivaa CH2C12:a ja sen jal-
keen lisdttiin 16,2 ml (0,2 moolia) pyridiini& ja 29,8 g
(0,2 moolia) trikloorietanclia. Sitten lisidttiin 20 g
(0,1 moolia) disykloheksyylikarbodi-imidid ja seosta se-
koitettiin 22°C:ssa 16 tuntia. Alkoi kiteytyd disykloheks-
yyliureaa; kiteytymisen pddtyttyd se poistettiin suodat-
tamalla. Suodos pestiin 200 ml:lla 5-prosenttista natrium-
vetykarbonaatin vesiliuosta, 200 ml:1la 1l0-prosenttista
fosforihappoa ja 100 ml:1lla kylldstettyd natriumsulfaa-
tin vesiliuosta. Orgaanista faasia kuivattiin natriumsul-
faatilla 5°C:ssa 30 minuuttia, suodatettiin ja haihdutet-
tiin 8ljyksi. Lisdttiin dietyylieetterid ja tuote 2 ki-
teytyi raaputettaessa erilleen (27 g, saanto 63 %).
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Vaihe 2
0
.o O
Kinoliini
CH Cl
/l My CH,
3
C OCH CCl

Yhdiste 2 (26,5 g, 0,062 moolia) liuotettiin 500
ml:aan p-dioksaania ja lis&dttiin 8,5 ml (0,078 moolia)
bentsoyylikloridia ja 8,75 ml (0,078 moolia) kinoliinia.
Liuvosta kiehutettiin nelj&i tuntia ja se kaadettiin sitten
1100 ml:aan vetti ja tuote 3 uutettiin 2 x 400 ml:1lla
etyyliasetaattia. Etyyliasetaatti-uutteet yhdistettiin,
pestiin perdkkdin 200 ml:lla 5-prosenttista natriumvety-
karbonaatin vesiliuosta, 200 ml:lla 5-prosenttista fos-
forihappoa ja 200 ml:1lla kylldstettyd natriumsulfaatin
vesiliuosta, kuivattiin neljikymmentd minuuttia natrium-
sulfaatilla 5°C:ssa ja haihdutettiin 813jyksi (3), jota
kdytettiin "sellaisenaan" seuraavassa reaktiossa.
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Vaihe 3 69080

3 + KMnO,+H,0,

Jddetikkahapossa

o}
Br \\S/0 CH,C1
/////

" CH
T ren

J 4
5 cl—ocmzcm3

Edellisessd vaiheessa saatu tuote 3 liuotettiin
litraan jddetikkahappoa ja 22°C:ssa sekoittaen lisittiin
tiputtamalla KMnO4:n kylldstettyd vesiliuosta kunnes ruu-
sunpunainen vadri sdilyi (so. suodatinpaperipalaselle ti-
putettu pisara antoi ruusunpunaisen vdritdpldn). Sitten
lisdttiin j&dhdyttden tiputtamalla 30-prosenttista H202:a
kunnes liuos oli saatu kirkkaaksi; siini oli hiukan val-
keata sakkaa. Liuos kaadettiin 2,5 litraan vettd ja tuo-
te 4 uutettiin 3 x 500 ml:1lla etyyliasetaattia. Etyyli-
asetaatti-uutteet pestiin S5-prosenttisella natriumvety-
karbonaatin vesiliuoksella neutraaliksi (so. lisdttdessi
ei endd tapahtunut kuplimista), kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin j&ljelle j&i
jainndkseksi yhdistettd 4. Sen annettiin olla 10°C:ssa
pdivdn ajan ja sen jdlkeen trituroitiin "Skellysolve B":
114, jolloin saatiin 9,1 g kiintedtd yhdistettd 4. vai-
heiden 2 ja 3 osalta saanto oli yhteensd 28 % teoreetti-

sesta.
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Vaihe 4 69080

4 + (O zn etikkahapossa
+ (O keH

0 0
N\ A
S CH,C1

| | i on

: 3 5 (BL-P2013)

S N

% iy
0 COOK

(Katso US-patenttia 4 164 497)

Sinkkip&lyd (3,75 g) lietettiin 5 ml:aan jddetikka-
happoa ja jéddhdytettiin 5°C:seen. Tihin seokseen lisdttiin
liuos, jossa oli yhdistettd 4 (3 g, 0,0057 moolia) 15 ml:ssa
dimetyyliformamidia ja saatua lietettd sekoitettiin 5°C:ssa
2,5 tuntia.

Sen jdlkeen sinkki suodatettiin pois ja vaaleankel-
tainen liuos kaadettiin 80 ml:aan 5~prosenttista suolahapon
vesiliuosta. Tuo seos uutettiin 3 x 25 ml:lla etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt etyyliasetaatti-uutteet uutettiin 3 x 20
ml:lla 5-prosenttista natriumvetykarbonaatin vesiliuosta,
sddtdmdlld erotuksen jdlkeen etyyliasetaatti-faasi.

Vetykarbonaatti-uutteet yhdistettiin, valutettiin
etyyliasetaatti-kerroksen alle, pH sdddettiin arvoon 1,5
lisddmdlld 2-norm-HCl:a ja kyll&stettiin natriumsulfaatil-
la. Etyyliasetaatti-osa erotettiin ja vesifaasi uutettiin
2 Xx 30 ml:1la etyyliasetaattia.

Kaikki edelld mainitut etyyliasetaatti-faasit yh-
distettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutet-

tiin 6ljyksi (jossa ei ollut vapaata BL-P20l13-happoa),
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joka liuotettiin noin 20 ml:aan asetonia, johon liuokseen
1iskittiin sitten 20 ml dietyylieetterid. Sitten lisdttiin
50-prosenttista kalium-2-etyyliheksanoaattia (KEH) kui-
vassa n-butanolissa kunnes seos oli neutraali. Tuote 5
(BL-P2013) kiteytyi erilleen. Kun seosta oli sekoitettu
0,5 tuntia 22°C:ssa, tuote koottiin talteen suodattamalla,
jolloin saatiin 650 mg yhdistettd 5 (saanto 37 %).

50 mg:n erd yhdistettd 5 liuotettiin 0,5 ml:aan
vettd ja lisdttiin 20 mg NJP—dibentsyylietyleenidiamiini
(DBED) ~diasetaattia. Yhdisteen 5 DBED-suola kiteytyi eril-
leen, koottiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja
kuivattiin P205:1la vakuumissa, jolloin saatiin N,N'-di-
bentsyylietyleenidiamiini—2Kﬁ—kloorimetyyli-2rx-metyyli—
penaami-3c&-karboksylaatti-sulfonia (vapaan hapon 5 DBED-
suolaa) .

Toinen erd yhdistettd 5 (450 mg) liuotettiin 3 ml:aan
vettd, johon lisdttiin livos, jossa oli 270 mg DBED-diase-
taattia 2 ml:ssa Hzo:ta. Raaputettaessa yhdisteen 5 DBED-
suola kiteytyi erilleen (430 mg). Kiteytettiessd uudelleen

noin 5 ml:sta kiehuvaa asetonia saannoksi saatiin 270 mg.
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Patenttivaatimukset

1. Antibakteerisen 2 ¢J-kloorimetyyli-2 o -metyyli-
penaami-3 o{-karboksyylihapposulfonin (I) valmistuksessa
vdlituotteena kiytettdvd 6 ol -bromi-2 (3 -kloorimetyyli-2o(-
metyyli-penaami-3 Gﬂ-karboksylaatti, jonka kaava on

(I1)

jossa R on bentsyyli- tai p-nitrobentsyyliryhmi.

2. Yhdisteen (I)valmistuksessa vilituotteena kdytettivi
6 { -bromi-2 4 -kloorimetyyli-2 d-metyylipenaami-3ti—karboksy—
laattisulfoksidi, jonka kaava on

0
Ir
Br, S CH,C1
K’
‘ ‘CH3 (III)
y—N

g

7r
%c_oR

!

jossa R on bentsyyli tai p-nitrobentsyyliryhmi.

3. Menetelmd kaavan (II) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, t unnet tu siitd, etti yhdistettd, jonka
kaava on

By,

'

o %g-on

jossa R merkitsee samaa kuin edell¥, kuumennetaan inertisséd,

vedettdmdssd orgaanisessa liuottimessa heikon tertiifrisen
amiinin ja happokloridin l3sn#ollessa.

4. Menetelmd kaavan (III)mukaisen vyhdisteen valmistami-
seksi, t unnet tu siiti, etti kaavan (II)mukainen
vyhdiste hapetetaan inertissi liuottimessa noin huoneen
ldmp&tilassa perhapolla.
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Patentkrav

1. Ett vid framstdllning av den antibakteriska 2f9—klor—
metyl-2 x,-metylpenam-3 «<-karboxylsyrasulfonen (I) som mellan-
produkt anvdndbart 6;ﬁ-brom—2/6-klormetyl-z06-metylpenam-3a;-
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35

karboxylat med formeln

Br, SN » CugCl
/4
‘ CH
3 (11)

g N —m
0 C-OR

I
o
vari R d8r en bensyl- eller p-nitrobensylgrupp.

2. En vid framstdllning av f&reningen (I) som mellan-
produkt anvdndbar Gai-brom-Z/z-klormetyl—ZcX—metylpenam—3oG—
karboxylatsulfoxid med formeln

0]
,{\
Br . ‘,ps CH2C1
1| mrme———" g Q.I
\ \ 3 (II1)
g N ' C-OR
0 I

vari R dr en bensyl- eller p-nitrobensylgrupp.

3. Forfarande f6r framstdllning av féreningen med formeln
(II), k @&nnetecknat dirav, att foreningen med formeln

0]

™
Br %, (/ 5

—

' c-OR
0 I
0

N\

vari R har den ovan ndmnda betydelsen, upphettas i ett inert,
vattenfritt organiskt 1l6sningsmedel i ndrvaro av en svag ter-
tidr amin och en syraklorid.

4. Forfarande f6r framstdllning av fdreningen med form-
eln (I1I), k @&nnetecknat dirav, att féreningen med
formeln (II) oxideras i ett inert l&sningsmedel vid ca rums-

temperatur med en persyra.
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