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%sz Farmitalia Carlo Erba S.p.A.
Via Carlo Imbonati, 24,

Milano, Italia

MENETELMA /3-LAKTAMAASI~INHIBIITTORIEN VALMISTAMISEKSI - FORFARANDE
FOR FRAMSTALLNING AV /3~LAKTAMASINHIBITDRER

Esilléd olevan keksinntn kohteena on menetelmd sellaisten yhdisteiden

valmistamiseksi, joiden yleiskaava on

)
COOCR

0=
jossa R on vety, alempi alkyyli, trikloorietyyli, bentsyyli, p-nit-
robentsyyli, asetoksimetyyli, pivaloyylioksimetyyli tei ftalidyyli
taikka ryhmat, jonka kaava on -CH(CH3JDCDDC2H5 ja R1 on hydroksime-
tyyli, formyyli, merkaptometyyli, aminometyyli tai ryhmd, jonka kaa-
va on —CHZDCDRZ, —CHZORB, —CDORZ, —CH28R4 tai —CHZNHCORZ, jolloin
RZ on alempi alkyyli, aryyli tai heterosyklinen ryhmé&, R3 on alempi
alkyyli, bentsyyli tai trityyli ja R4 on viisi- tai kuusijdseninen
heterosyklinen rengas, Jjossa on yksi tai useampi heteroatomi, Jja

n on 0 tai 1.



Kaavan (1) mukaiset yhdisteet ovat vahvoja irreversiiblej& inhibiit-
toreita erilaisten ﬁ—laktamaasien suhteen, mikad seikka on todis-
tettu ambisilliinin MIC-arvon huomattavalla vahenemlsella/ﬁ lakta-
maasia tuottavien bakteerien védhenemisen aikaansaamiseksi. Niilla

on ta@mdn lis&ksi myds bakteerinvastaista vaikutusta.

Esills olevan keksinndn mukaan kééitelléén 4-asetoksiatsetidiini-2-
onia (II; né&md ja seuraavat kaavat ovat esitetyt j&dljemp&nd ole-
vissa kemiallisissa kaavioissa) [k.Clauss, D. Grimm ja G. Prossel,
Justus Liebigs Ann.Chem. 538 (1974)], joista on tunnettua, etta
asemassa 4 saadaan heikoilla emdksilld tai hapoilla kuten ticleilla,
tioenoleilla tai karbinoleilla, helposti nukleofiilisia substitu-
entteja aikaan.[K.Clauss; D. Gpimm ja G. Prossel, ibidem; W.A.
Szako, Aldvichimica Acta 10, 23 (1977); P.H. Bentley, P.D. Berry,
G. Brooks, M.L. Gilpin, E. Hunt ja I.I. Zomaya, J.C.S. Chem. Comm.
19727, 748; A. Suarato, P. Lombardi, C. Galliani ja G. Franceschi,
Tetrahedron Lett. 1878, 4059:], kayttamalla %ﬁ—tioketoesterié,
jonka kaava on R1'CH2-C(SH)=CHCDDEt, jossa R1" on ryhma, jonka
kaava on CHZNHCDRZ, CHZDCDRZ, CHZDRB’ CDDR2 tai CH28R4, Jja RZ’

R3 Jja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, kayttdm&llad t&lldin emés-=
téd kuten natriumdikarbonaattia, natriumkarbonaattia, kaliumkarbo-
naattia, natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia tai trietyyliamii-
nia, sopivan liuottimen kuten veden, tetrahydrafuraanin, dimetyy-
liformamidin, asetonin, heksametyleenifosforiamidin tai n&iden se-
oksen l&sniollessa. T&114 tavoin saadut kaavan (II1) mukaiset yh-
disteet kondensoidaan glyoksyylihapon, jonka kaava CHPCPPR', jossa
R’ on alempi alkyyli, trikloorietyyli, bentsyyli, p-nitrobentsyyli,
bentshydryyli, asetoksimetyyli, ftalidyyli, pivaloyylioksimetyyli,
trimetyylisilyyli tai dimetyyli-tert.butyylisilyyli tai ryhm&, jon-
ka kaava on CH(CH JOCOOC,H

25’
l&mpdtiloissa 40~ 100 C tai huoneen l&mpdtilassa emdksen lédsnaol-

sapivan johdannaisen kanssa, joko

lessa, kuten trietyyliamiini tai pyridiini.

Tamé&n jalkeen suoritetaan saatujen diasterecisomeeristen karbino-
lien, Jjoiden kaava (1IV), klooraus k&yttdmdllad sopivimmin tionyyli-
kloridia ja emédstad kuten pyridiinia, 1&dmpotiloissa -78-0%. T&1-
16in sasadaan kaavan (V) mukaisia klorideja, jotka muutetaan kayttéa-
malléd trifenyylifosfiinia ja emdstd, kuten pyridiinid tai 2,6-1u-
tidiinia, la&mpdétiloissa noin 25-50°C kaavan (VI) mukaisiksi fosfo-

rylideiksi,

Suorittamalla varovainen otsonolyysi kaavan (VI) mukaiselle yhdis-



teelle hapon kuten trifluorietikkshapon l1&sndollessa, joka toimii
ylidiryhm&éd suojaavana ryhmd&nd, saadaan ylidiosan paljastamisen
jadlkeen heikolla vesipitoisella emdkselld fosforaania, jonka kaava

on (VII).

~Toisaalta saadaan kaavan (V) mukaisen kloridin otsonolyysin j&lkeen
kaavan (VIII) mukaista klooriticesterid, joka muutetaan kidytt3malla

trivinyylifosfiinia ja emd&std kaavan (VII) mukaiseksi ylidiksi,

Lopuksi sykliscoidaan kaavan (VII) mukainen ylidi yksinkertaisesti
kuumentamalla se 1dmpStiloihin 30-140°C inertissd liuottimessa ku-

ten bentseenissd, tolueenissa tai ksyleenissa.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety, R1 on hydroksi-
metyyli, formyyli, merkaptometyyli tai aminometyyli ja n on koko-
naisluku 1, saadaan yksinkertaisesti poistamalla erilaiset suoja-
ryhmat RZ’ R3 Ja R4 pelkistdmdl1ld ryhmé —COOR2 hydrolyscimalla
ryhmd& COOR' ja hapettamalla S-atomi.

Esimerkiksi saadaan yhdisteitd (Ia, R1 = CDDCZHS) og/5-tyydytty—
mattomien esteriryhmien varovaiselle selektiiviselld pelkistyk-
selld hydroksimetyyliryhmid (Ia, R, = CHzOH), kuten klavulaani-
hapossa, (P.H. Bentley, P.D. Berry, G. Brooks, M.L. Gilpin, E.

Hunt ja I.I. Zomaya, J.C.S. Chem.Comm. 1977, 748).

Lisé&ksi suoritettavalla sdteilytykselld, jolloin (Ia, R1 = CHZDH)

kuivassa bentseenissd, saadaan aikaan E/Z-vaihtoreaktio.

Kaksoissidoksen eksosyklinen (Ia) tai endosyklinen (Ib) asema
riippuu ryhmien COOR ja R, elektronien vetokyvystd, mik& seikka

1 ;
on yhteistoiminnassa rengasjérjestelmdn vastaavien voimien kanssa.
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Esilléd olevaa keksintdd@ havainnoilistetaan l8hemmin ja1ljempana
ilman, ett& nd8ma esimerkit milld&n tavoin rajoittaisivat keksinndn
suojapiirié. Esimerkeissd kétetyissé kaavoissa tarkoittaa Me me-

tyylid, Et etyylid, Ph fenyylid ja Bz bentsyylia.

Esimerkki 1: dietyyli-3-merkapto-2-penteeni-1,5-divaatti

SH

\\\V//CODEt | //Lihh//COOEt

NE

COOEt COOEt

170 ml:san absoluuttista etanolia, joka 0li vedetttm&lld kloori-
vedylld 18mpdtilassa 0° (2-2,5 h) perusteellisesti kyll&dstetty,
lisdttiin 15 ml dietyyli—/ﬁ—ketoglutaraattia. Livos j&&hdytet-
tiin lé&mpdtilaan -30°%¢ ja se kyll&stettiin rikkivedyllad. Reaktio-
astia suljettiin tiiviisti ja sitd& pidettiin 48 h huoneen lampo-
tilassa. Reaktioseos kaadettiin natriumkloridiliuokseen ja sita
ekstrahoitiin perusteellisesti seoksella 1:1, jossa oli dietyyli-
eetterid ja heksaania. Orgaanista kerrosta pestiin natriumkloridi-
liuoksella, kunnes se oli neutraalinen, mink3 jélkeen se kuivat-
tiin vedettdmé&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjosséd kui-
viin, jolloin saatiin jd&nnds, joka puhdistettiin lyhyelld pylvas-
kromatografiamenettelylld kdyttdmdllad silikageelid, Jjolloin sité

eluoitiin seoksella 5 % etyyliasetaattia heksaanissa.

$): 1,30 (6H, t, J = 7 Hz); 3.33 (2H, s); 4,17
(4H, q, J = 7 Hz); 5,94 (1H, s); 6,44 (1H, 2].

NMR (CKC13,

Esimerkki 2: (4R,S}-4-(1'-etoksikarbonyylimetyyli-2'-etoksikarbo- -

nyylivinyylitic)-atsetidiini-2-oni

OAc
I l COOEt
7 NH

///J__-—~NH 7Y
0= i

cooket

seokseen, jossa oli 936 mg (7,2 mmol) 4-asetoksi-atsetidiini-2-
onia ja 1,58 g (7,25 mmol) dietyyli-3-merkapto-2-penteeni-1,5-

dioaattia 60 ml:ssa asetonia ja 30 ml:ssa vettd, lisdttiin sekoit-



taen 670 mg (8 mmol) natriumdikerbonaattia sekoittaen huoneen 18mpd-
tilassa. Kun sekoitusta-oli jatkettu vield 1 tunti, kyllastettiin
livos natriumkloridilla, tehtiin happameksi laimealla suolahapolla
Ja uutettiin kolme keraa etyyliasetaatilla.v_Yhdisteyt muutokset
tehtiin natriumkloridiliuoksella neutraaliksi, kuivattiin vedettd-
malléd natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjdsst kuiviin, Jjolloin
saatiin 6ljymdinen jd&&nnds. Pylva@skramatografialla ja ka&yttamalla

silikageelid saatiin 1,94 g (6,75 mmol, 93 %) tuotetta varittomana

6ljyna.

NMR (CDCIB,t5]: 1,27 (6H, t, J = 7 Hz); 3,00 (1H, dq, 31 = 16 Hz,
32 = 2,5 Hz, 34 = 1,0 Hz); 3,53 (1H, dq, 31 =
16 Hz, 33 = 5 Hz, J4 = 1,5 Hz); 3,83 (2H, s);
4,17 (2H, q, 3= 7 Hz); 4,18 (2H, q, I = 7 Hz);
5,13 (1H, dd, J? = 2,5 Hz, 33 = 5 Hz); 5,78

(1H, s); 7,42 (1H, br).

1]: 3420, 1785, 1730, 1710, 1605, 1160.

IR (CHC1g, cm

Esimerkki 3: metyyli—Z-[(4’R,S]—4'—(1”—etoksikarbonyylimetyyli—

2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-okso-asetidiini-i’~

yyli]-2-hydroksiasetaatti

S

~"T—_CO0Et S
l COOFt
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d \\T“U | 00Et

926 mg:aan (3,2 mmol) (4R,S) 4-(1'-etoksikarbonyylimetyyli-2"-
etoksikarbonyylivinyylitio)-atsetidiini-2-onia ja 0,450 ml:aan
(3,2 mmol) trietyyliamiinia liuotettuna vedettom3&n tetrahydro-
furaaniin, lis&ttiin molekulaarinen ylim&&rd metyyliglyoksylaat-
tia pisaroittain. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa
3 tuntia molekulaariseulan l&sn&ollessa. Té&mén jédlkeen laimen-
nettiin reaktiocseosta etyyliasetaatilla, se pestiin kylldstetylla
natriumbikarbonaattiliuoksella ja natriumkloridiliuoksella, kui-

vattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjdssa

kuiviin.

Kéasiteltdessa 61jyméisﬁé jaanndsta dietyylieetterillad saatiin
jotakin molemmista diastereoisomeereistd valkoisina kiteind

(560 mg).



NMR (CDClB,é J: 1,26 B86H, t, J = 7 Hz); 3,07 (1H, dd, 31= 15 Hz,
32 = 3 Hz); 3,53 (1H, dd, 31 = 15 Hz, 33 = 5 Hz);
3,91 (3H, s); 4,17 (2H, q, J = 7 Hz); 4,21 (2H, q,
J = 7 Hz); 5,29 (2H, d+dd, 32 = 3 Hz, 33 = 5 Hz);

5,97 (1H, s).

Emé&liuoksesta sasatiin vadkevGinnin ja puhdistamisen jdlkeen lyhyen

pylvéskromatograafisen kdasittelyn jdlkeen kaytté&dmidlla silikagee-

1i& 490 mg toista kiteistd diastereosiomeeris.

NMR (CDCl,, 6): 1,27 (BH, t, J = 7 Hz); 3,14 (1H, dd, 3, = 15 Hz,
32 = 3 Hz); 3,59 (1H, dd, 31 15 Hz, J3 = 5 Hz);
3,82 (3H, s); 4,12 (2H, q, J = 7 Hz); 4,13 (2H, q,
J =7 Hz); 4,48 (1H, d, J = 6 Hz); 5,27 (1H, dd,

J, = 3 Hz, J;, = 5 Hz); 5,49 (1H, d, J = 6 Hz);

2 3
5,88 (1H, s).

il

o\o

Molempien karbinolien kokonaissaanto oli 88

Esimerkki 4: metyyli-2-{(4'R,S)-4'-(1"-etoksikarbonyylimetyyli-2"-
etoksikarbonyylivinyylitid—Z'—oksoatsetidiini-1'—yyl{]—

2-klooriasetaatti

5
~_____1/// COCEt ‘ I ’ COOEt
gf————N - /—f———~N ‘ '

H '\ 0 1
T“ﬂ CODEt | \WMNC 0B

CO0OMe COOMe COOMe

Diastereosiomeeriseockseen, jossa oli 500 mg (1,33 mmol) metyyli-2-
((4'R,SJ—4'—(1"—etoksikarbonyylimetyyli-2"~etoksikarbonyy1ivinyyli-
tio)—Z'—oksoatsetidiini—1’—yyli]—Z—hydroksiasetaattia ja 0,28 ml
(3,5 mmol) pyridiinid, liuotettuna vedettémd3idn tetrahydrofuraaniin,
lisattiin pisaroittain 2,7 mmol tionyylikloridia pisaroittain 1&mpd&-
tilassa -30°C kdyttédmalld suojakaasuna typped. Kun sekoittamista
0li vield jatkettu 30 minuuttia l&mpttiloissa —BO—OOC, poistettiin
sakka suodattamalla, suodos haihdutettiin kuiviin tyhjéssd ja huo-
neen lampttilassa ja j&&nn0s otettiin talteen 50 % etyleeliasetaat-
ti:bentseeni secksesta sekd eluoitiin nopeasti lyhyen silikageeli-
pylvddn lavitse. Saatiin 491 mg (1,25 mmol, 94 %) keltaista 61jya.
NMR (CDC13,5 J: 1,28 (B6H, t, J = 7 Hz); 3,20 (1H, dd); 3,67

(1H, dd); 3,87 (3H, s); 4,18 (4H, q, J = 7 Hz);



5,37 ja 5,62 (1H, dd); 5,88 (14, s); 6,12 ja 6,20
(1H, s).

Esimerkki 5: metyyli-Z-[(4'R,S]—4'-(1"—etoksikafbonyylimetyyli-Z"—
etoksikarbonyylivinyylitio-2'-okso-atsetidiini-1"'-

yyli]—2-trifenyy1iFosforanyylidenasetaatti

__ﬂ__i S I COOEt ___~__T/// \\I:i:i\\CDOEt
d// N K /) PPh,~COCEt

JNWC COOEt 0 \\72:
COOMe S CO0OMe

Seosta, Jjossa o0li 200 mg (0,5 mmol) metyyli-Z—[(4’R,S)—4’-(1"—
etoksikarbonyylimetyyli-2"~etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-okso-
atsitidiini—1’—yyliJ-2~klooriasetaattia, 262 mg (1 mmol) trifenyyli-
fosfiinia ja 0,041 ml pyridiinid liuotettuna 6 ml:aan vedetdntd
tetrahydrofuraania, sekoitettiin kdyttamalla suojakaasuna typpeéd

48 tuntia l1la&mpodtiloissa 30-50°C. Sakka poistettiin suocdattamalla

Jja suodos haihdutettiin tyhj6ssd kuiviin ja puhdistettiin kdytté-
mallad preparatiivista chutkerroskromatografiaa. T&118in saatiin

246 mg (0,35 mmol, 70 %) ylidi& valkoisena, vaahtomaisena tuotteena.

Esimerkki 6: metyyli—Z—[(4’R,S)—4'—etoksikarbonyyliasetyylitio—Z'-

oksoatsetidiini-1'-yyli]-2-klooriasetaatti

D COCEt

CDUMe CDOMB

Livos, Jjossa oli 481 mg (1,25 mmol) metyyli-2-[(4'R,S5)-4"-(1"-
etoksikarbonyylimetyyli-2"-etoksikzrbonyylivinyylitio)-2'-okso-
atsetidiini-1’'-yyli)-klooriasetaattia 80 ml:ssa dikloorimetaania,
jaadhdytettiin l&mpdtilaan -78°C ja otsonoitiin. Saatua sinista
liuosta sekoitettiin natriummetabisulfiitin kanssa (2 h huoneen
lémpotilassa), minkd j&lkeen seos pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettomdlld natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin tyhjtssé

kuiviin ja saatu j&&nnds puhdistettiin kdyttdmidlld preparatiivista



chutkerroskromatografiaa. Saatiin 185 ml (0,51 mmol) vesikirkasta

0ljya, Jjoka otettiin talteen.

NMR (DCDl3} 6): 1,30 (3H, s, J = 7 Hz); 3,00, 3,23 ja 3,45 (2H, m);
3,63 (2H, s); 3,83 ja 3,90 (3H, s)}; 4,22 (2H, q,

J =7 Hz); 5,75 (1H, m); 6,08 (1H, s).

Esimerkki 7: metyyli-2-[(4'R,S)-4'-etoksikarbonyyliasetyylitio-
2'-oksoatsetidiini-1'-yyli]-2-trifenyylifosforanyyli-

denasetaatti

-———-—Te/’s ' ™~ CooEt S~ CODEL
// N COOEt ﬂ_;;_____>//) ”
| 7/

N 0
0 PPh3 ; \T: PPh3

OCMe CO0Me

246 mg (0,35 mmol) metyyli-2-[{(4'R,S)-4'-(1"-etoksikarbonyylimetyy-
1i-2"-etoksikarbonyylitio)-2'-oksoatsetidiini-1'-yyli)-2-trifenyyli-
fosforanyylidenasetaattia, liuotettuna 15 ml:aan diklocorimetaania

ja 18 ml:aan seosta, jossa oli 10-%:sta V/V trifluorietikkahappo-
liuosta dikloorimetaanissa, sekoitettiin keskendadn, jadadhdytettiin
lémpétilaan'—ZOOC ja otsonoitiin 2,5 minuutin ajan. T&han liuok-
-seen lis&dttiin sekoittaen natriummetabisulfiittia, jolloin seok-
sen lampttilan annettiin saavuttaa huoneen l&mpdtilaa vastaava
arvo. Kun sekoitusta oli jatkettu vield 1 h, poistettiin suspensio
suodattamalla ja suodos pestiin kylléstetylld natriumdikarbonaatti-
liuvoksella ja vedelld, minkd j&lkeen seos kuivattiin vedettom&lla
natriumsulfaatilla. Liuctin haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin

kvantitatiivisena saantona otsikossa mainittua yhdistettéd.

—___J///S\\ﬂ”~"CDDEt ‘“‘_“T//S\\ﬂ///\\\CODEt
_— 0 0

7 N /

0 C1 ! 0 \\VWPPh

0OCMe ’ COOMe

Toisaalta saatiin otsikossa mainittua yhdistettd metyyli-2-[(4'R,S)-
4'—etoksikarbonyyliasetyylitiO*Z’—oksoatsetidiini—1'—yyli]-2-kloori—
asetaattia kdyttdmdlléd sen kaltaista menetelmi3, joka on selostettu

esimerkissa 6.



10

Esimerkki 8: metyyli—[i)—3-etoksikarbonyylimetyleeni—?—okso—4-tia—
1—atsabisyklo[3,2,03 heptaani-2-karboksylaatti
CO0Et

Z

_——(SI oot o

~—PPh3 i ' l
O0OMe

90 mg metyyli—Z—[(4'R,S)—4'—etoksikarbonyyliasetyylitio-Z'—oksoatseti

diini—1’-yyliJ—Z-tri?enyyliFosForanyylidenasetaattia, livotettuna

3 ml:aan tolueenia, pidettiin pystyj&dhdyttimen alla 30 minuuttia.

Saatu reaktioseos haihdutettiih‘tyhjéssé kuiviin ja j&&nnGs puhdis-

tettiiin kdytté&mdllad preparatiivista ohutkerroskromatografiaa.

IR (CHC1, om '): 1785, 1755, 1700, 1600.

Esimerkki 9: bentsyyli-2—[(4’R,S)-4’—(1"—etoksikarbonyylimetyyli—
2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-oksoatsetidiini-

1’—yyli}-2-hydroksiasetaatti

B ' - I \\\\CDDEt r—-**-r/1s | COOEL
NH , S
e S / " o

: ‘ COOEt

COOEt

£00Bz

Otsikossa mainittuja yhdisteitd saatiin diasterecisomeeriseoksena
samankaltaisella mentelm&l1lad, joka on selostettu esimerkissa 3.
Suorittamalla eluointi seoksesta 5-10 % etyyliasetaatti:bentseeni
ja kéyttd@mdllad silikageelipylvdstd, saatiin 6ljymiistd tuotetta
84 %:na saantona.
NMR (CDCl,, &): 1,27 (6H, t, J = 7 Hz); 2,87, 3,14 ja 4,00 (2H, m);
3,77 ja 3,80 (2H, s); 4,15 (4H, g, J = 7 Hz); 4,53
(1H, d, J = 8 Hz); 5,24 (4H, m); 5,83 (1H, s);
7,35 (5H, s).

1]: 3530, 1780,1750, 1710,1600.

IR (CDC1,, cm

Esimerkki 10: bentsyyli-Z—f(4’R,S)-4'-(1"-etOKsikarbonyylimetyyli—
2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-okscatsetidiini-1"'-

yyliJ-2-klooriasetaatti



N

H COQEt 4/7 -\memﬂl O0Et

d 0
00B =2 C00Bz

=
~

__::__:T/S\\Hi::i\CDDEt _—*———T//S 1 COOEt

Otsikossa mainittﬁja yhdisteitéd valmistettiin esimerkissd& 4 selos-
tetun kaltaisella menetelmallad, jolloin kdytettiin lyhytta pylvas-
kromatografiaa silikageelin p&dl1&, jolloin saanto oli 70 %.
NMR (CDCl,, &): 1,28 (6H, s, J = 7 Hz); 3,12 (1H, dd); 3,65
(1H, dd); 3,80 (2H, s): 4,18 (4H, g, J = 7 HZ);
5,24 ja 5,28 (2H, s); 5,53 (1H, m); 5,82 (1H, s);
6,12 ja 6,18 (1H, s); 7,33 (5H, s).

Ty: 1790, 1750, 1710, 1600.

IR (CHCl,, cm
Esimerkki 11: bentsyyli-2{(4'R,S)-4'-(1"-etoksikarbonyylimetyyli-
2"—etoksikarbbnyylivinyylitio—Z'—oksoatsetidiini-

1’-yy1i]-2—trifenyy1ifosforanyylidenasetaatti

S~ \CooEt S ~
F”““‘T// “ ———~—1// l COOEt

//,_____N ~_ COOEt

& :
g \\Ewpl . /// \_PPhs COOEt
00Bz .

0 _ [==
00Bz

Otsikossa mainittua yhdistettd saatiin pylVéskromatograFialla silika-

geelin p&4d11&8 (eluointi 30 % etyyliasetaatti:bentseeni) samanlai-

sella menetelm&lld, joka on selostettu esimerkissid 5. Saanto oli

o\°
N

tdlléin 77

Esimerkki 12: bentsyyli—Z—[(4’R,S)*4’-etoksikarbonyy1iasetyylitio—
2'-oksoatsetidiini-1'-yyliJ-2-klooriasetaatti

5 S |
| CODEt — CODEt
/ N \ﬁiiii: COOEL N \\E//N\\

0
C00Bz

C00Bz

Otsikossa mainittua yhdistettd valmistettiin esimerkissd 6 seloste-

tulla tavalla.
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NMR (CDC13,6>): 1,27 (3H, t, 3 = 7 HZ); 3,08 (1H, dml); 3,54 ja
3,58 (2H, s); 3,60 (1H, dm); 4,20 (2H, q, J =
7 Hz); 5,23 ja 5,30 (2H, 2); 5,72 (1H, m); 6,12
{(1H, s); 7,40 (5H, s).

Esimerkki 13: bentsyyli-2-[(4'R,S)-4'-etoksikarbonyyliasetyylitio-
2'-oksvatsetidiini-1'-yyli}-2-trifenyylifosforanyyli-

denasetaatti

/5\(\ COOEL /S\fcooEt

6/¢——————N\\[:PPhBCDDEt _— O//f—’““N\\I=PPh3
0 - 0

0Bz 0Bz

Otsikossa mainittua yhdistettd valmistettiin samalla tavoin kuin

esimerkissd 7 on selostettu.
IR (CHC1,, em™ 1): 1750, 1690, 1620.

Esimerkki 14: bentsyyli-(j)—B—Btoksikarbonyylimety1eeni-7—okso—
4-tia-1-atsabisyklo[3,2,0)heptaani-2-karboksylaatti

r___“_T//S‘\\ﬂ///\\\CDDEt
S
. 0 , =
0444 N ' %ﬁ%
TPPhB N
|
00Bz g¢¢ C00Bz

195 mg (0,31 mmol) bentsyyli-2-[(4°’R,S)-4’-etoksikarbonyyliasetyyli-
tio—2’—oksoatsetidiini—1’—yyli]—2-trifenyy1iFosForanyylidenasetaat~

tia, liuotettuna 5 ml:aan tolueenia, keitettiin pystyjddhdyttimen

COOEt

~J

alla 2,5 h kayttdmdlld typped suojakaasuna. Ja&hdytetty, tyhjossa
kuiviin haihdutettu liuos puhdistettiin kédyttémé&llé ohutkerroskro-
matograafista menetelmda, jolloin saatiin 88 mg (0,254 mmol, 82 %
saanto) ctsikossa mainittua yhdistettd 6ljymdisessd muodossa.

NMR (CDCIB,@ ): 1,28 (3H, s, J = 7 Hz); 3,20 (1H, dd, J1 16 Hz,

1

32 = 2 Hz); 3,70 (1H, dd, 31 = 16 Hz, J3 = 4 Hz);
4,22 (2H, g, 3 = 7 Hz); 5,20 (2H, s); 5,36 (1H, dd,
33 = 4 Hz, 32 = 2 Hz); 5,53 (1H, d, 3 = 1,2 HzJ);

6,14 (1H, d, 3 = 1,2 Hz); 7,37 (5H, s).

IR [CHCIB, Cm*1]: 1785, 1755, 1700, 1600.
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Esimerkki 15: etyyli-3-merkapto-5-hydroksi-2-pentenoaatti

SH SH
l COOEt COOEt
N
%
COOEt CHZOH

Sekoittamalla liuosta, jossa oli 4,425 g (20,3 mmol) dietyyli-3-
merkapto-2-penteeni-1,5-dicaattia 70 ml:ssa vedetdntad tetrahyd-
rofuraania, joka seos o0li jdadhdytetty la&mpdétilaan -30°C, lis&ttiin
tdhén seokseen 920 mg (25,5 mmol) litiumaluminiumhydridid pieniné
annoksina kayttédmélla squakaasdna typped. Saatua vihreda sakkaa
sekoitettiin vield yhden tunnin ajan, minkd jdlkeen se hajoitet-
tiin 1 n suolahapolla ja sitd uutettiin kolme kertaa dietyylieet-
terilld., VYhdistetyt uutokset pestiin kolme kertaa natriumkloridi-
livoksella, kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdu-

tettiin tyhj6ssd kuiviin, jolloin saatiin j&&nnds, joka puhdistet-

o\

tiin pylvédskromatograafisesti silikageelin p&d&l1la (eluointi 20-25 %
etyyliasetaatti:heksaani).
NMR (CDCl3,é J: 1,30 (3H, t, 3 = 7 Hz); 2,60 (2H + 1H, br.t,

J = 6 Hz); 3,80 (2H, t, 3 = Hz); 4,14 (2H, q,

J =7 Hz); 5,87 (1H, s); 6,47 (1H, s).

Esimerkki 16: (4R,S)-4-(1'-hydroksietyyli-2'-etoksikarbonyylivinyy-

litiocatsetidiini-2-oni
OH

OAc 57/\/
N

B o/ ™\ cooet

0~

Seokseen, jossa o0li 1,100 g (8,5 mmol) 4-asetoksiatsetidiini-Z-onia
ja 1,525 g (8,66 mmol) etyyli-3-merkapto-5-hydroksi-2-pentenocaattia
80 ml:ssa esetonia ja 40 ml:ssa vettd, lisa&ttiin 766 mg (9,15 mmol)
natriumkarbonaattia sekoittaen huoneen lampttilassa. Esimerkissa 2
selostetun menetelmén mukaisesti saatiin pylvdskromatograatisella
menettelylld silikageelin p&dlld (eluointi 40-50 % etyyliasetaatti:
bentseeni) 1,8 g (7,3 mmol, 86 %) sakeaa 0ljya.
NMR (CDCLg, & ): 1,32 (3H, t, 3 7 Hz); 2,97 (2H + 1H, br.t,

J = B Hz); 3,07 (1H, m, J = 16 Hz); 3,50 (1H,

dd, 31 = 16 Hz, 33 = 5 Hz); 3,85 (2H, t, J = 6 Hz);

H
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4,17 (2H, g, J = 7 Hz); 5,07 (1H, dd, J3 = 5 Hz,

JZ = 2,5 Hz); 5,63 (1H, s)}; 7,17 (1H, br.).

Esimerkki 17: (4R,S)-4-(1'-asetoksietyyli-2'-etoksikarbonyylivinyy-

litio)-atsetidiini-2-oni
OH OAc

5 ‘

-\

| | 5

_J—NH g//
0 CODEL

Seos, Jjossa oli 1,01 g (4,13 mmgl) (4R,S)-4-(1'-hydroksietyyli-2’'-
etoksikarbonyylivinyylitio)-atsetidiini-2-onia, 1 ml (10,6 mmol)
asetanhydridia ja 0,7 ml (5 mmol) trietyyliamiinia liuotettuna

60 ml:aan dikloorimetaania, sédilytettiin y6n yli huoneen 1l&mpd-

tilassa. Reaktioseosta pestiin taman jdlkeen kolme kertaa natrium-

i

\\\CDDEt

kloridiliuoksella ja se kuivattiin vedettdm3ll3d natriumsulfasatilla.
Liuvottimen poishaihduttamisen jdlkeen j&i jadljelle j&annds, Jjosta
saatiin pylva@skromatografisella menettelylld silikageelin p&3l1la

(eluointi 10 % etyyliasetaatti:bentseeni) 950 mg (3,31 mmol, 81 %)

6ljyméaistd tuotetta.
NMR (c0613,é ): 1,30 (3H, t, 3 = 7 Hz); 2,05 (3H, s); 3,02

(1H, dd, J1 = 16 Hz); 3,12 (2H, t, J = 6 Hz);

3,52 (1H, dd, 31 = 16 Hz, 33 = B Hz); 4,17

(2H, t, J = 6 Hz); 4,27 (2H, q, J = 7 Hz);
5,07 (1H, dd, 33 = 5 Hz, 32 = 2,5 Hz); 5,60
(1H, s); 7,38 (1H, br.).

Esimerkki 18: metyyli-2-[(4'R,5)-4'-(1"-asetoksietyyli-2"-etoksi-
karbonyylivinyylitio)-2'-oksoatsetidiini-1"-yyli)-2-

hydroksiasetaatti
///DAC 7 /S\\]///\\\J//OAC
U/)- NH J 7 N '
~ S .
Ncooet ' \\\rmgg\\COOEt

Otsikossa mainittua yhdistettd saatiin diastereoisomeerisecksena
87 %:na saantona pylvaskromatograafisen menettelyn j&lkeen silika-
geelin pd&lléd (eluointi 25 % etyyliasetaatti:bentseeni) esimerkiss3

3 selostetun kaltaisella menetelmalls.
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NMR (CDC13, &): 1,27 (3H, t); 2,01 (3H, s);.3,01 ja 3,44 (4H, m);
3,83 Jja 3,87 (3H, s); 4,15 (4H, m); 5,21 (2H, m);
5,71 ja 5,73 (1H, s).

Esimerkki 19: metyyli-2-[(4'R,S)-4'-(1"~-asetoksietyyli-2"-etoksi-
karbonyylivinyylitio)-2'-oksoatsetidiini-1'-yylil-2-

klooriasetaatti

-~ \:(V >/—N\(;<V

COOMe - COOMe

Otsikossa mainittua yhdistettd saatiin diastereoisomeeriseoksena

52-prosenttisena saantona preparatiivisen ohutkerroskromatograafi-

sen kdsittelyn j&lkeen samankaltaisella menetelmdlld, joka on selas-

tettu esimerkissa 4.

NMR (CDClS,é)): 1,28 (3H, t); 2,05 (3H, s); 3,16 ja 3,60 (4H, m);
3,82 ja 3,87 (3H, s); 4,17 (2H, t); 4,28 (2H, t);
5,32 ja 5,55 (1H, dd); 5,68 (1H, s); 6,08 ja 6,13
(1H, s).

Esimerkki 20: metyyli-2-[(4'R,S)~4'-(1"-asetoksietyyli-2"-etoksi-
karbonyylivinyylitio)-2'-oksoatsetidiini-1'-yyli)-2-

trifenyylifosforanyylidenasetaatti

| o _ 0A
r_—___T//S c _ 5\\«//”\\\//’
| s | |
N ! N l\
/ ~ C1 COOEt D// \r CO0EtL

COOMe

]

p
0 P h3

CO0Me

o

Otsikossa mainittua yhdistettd saatiin 68 %:na saantona k3yttidmi113
preparatiivista ohutkerroskromatografiaa esimerkissd 5 selostetun

kaltaisella menetelmilld,

Esimerkki 21: metyyli-2-[(4'R,3)-4"'-asetoksimetyyliasetyylitio-2'-

oksoatsetidiini—1’—yyli)—2—trifenyyli?osranyyliden-

asetaatti
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g COOEt gj_:l///

CDDMe

OAc

Z

O0Me

Otsikossa mainittua yhdistettd valmistettiin esimerkissd& 7 selos-
tetun kaltaisella menetelmdlld, jolloin saanto oli kvantitatiivi-

nen.

Esimerkki 22: metyyli—(iJ-2—asetoksietyy1i—2—penem43—karboksylaatti

3
T

100 g metyyli-2-[(4°’R,S)-4'-asetoksimetyyliasetyylitio-2'-oksoat-
setidiini-1'-yyli]-2-trifenyylifosforanyylidenasetaattia, liuotet-
tuna 5 ml:aan tolueenia, keitettiin pystyjddhdyttimen alla 2 tuntia.
Tédmén jadlkeen suoritetulla ohutkerroskromatograafisella kasitte-
1y11& saatiin otsikossa mainittua yhdistettd, jolloin saanto oli
61 %. ‘
NMR (CDCl,, &): 2,04 (3H, s); 3,21 (2H, t, J =6 Hz); 3,46

(1H, dd, J, = 16 Hz), J, = 2 Hz); 3,77 (1H,

1 2

dd, J, = 16 Hz, 33 = 4 Hz); 3,83 (3H, sJ);

4,09 (2H, t, J = 6 Hz); 5,64 (1H, dd, 3, =
2 Hz, J., = 4 Hz).
IR (CHC14, em™ ). 1795, 1740, 1710, 1520.

Uv (EtOH, nm): 263, 317.

3)

Esimerkki 23: asetoksimetyyli—z-f(4’R,S)-4'—(1”~etoksikarbonyyli,
metyyli-2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-oksoatse-

tidiini-1’-yyli] -2-hydroksiasetaatti

(———T//S‘\\T/)\\COOEt _~———T// 5\\7///»\\\0005t

| NH N
=~ 4/7 P COCEt
CODEt 0

COOCHZUAC
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Seosta, jossa o0li 2,392 g (8,35 mmol) (4R,S)-4-(1'-etoksikarbonyyli-
metyyli-2’'-etoksikarbonyylivinyylitio)-atsetidiini-2-onia ja 4 g
asetoksimetyyliglyoksylaattia (juuri valmistettu otsonolysoimalla
vastaavaa fumaraattia) 80 ml:ssa bentseenid, keitettiin pystyjé&ah-
dyttimen alla 4 tuntia Dean-Stark-laitteessa. Ja&dhdytetty reaktio-
seos kaadettiin piigeelipylvdan kautta. Eluoimalla 10 % etyyliase-
taatti-bentseeni-seoksella saatiin 3,10 g (7,15 mmol, 88,2 %) otsi-

kossa mainittua yhdistettd diasterecisomeerisecksena.

Esimerkki 24: asetoksimetyyli—2—f(4’R,S)—4’—(1"-etoksikarbonyyli-
metyyli-2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-oksoatse-

tidiini-1'-yyli)-2-klooriasetaatti

L\\CDDEt

—

N
o \\\[MDH COOEt d&
00CH,0Ac CODCH OAc

2

611 mg:aan (1,4 mmol:1in) diasterecisomeeriseosta, jossa oli asetok-
simetyyli—Z?[[4'R,S)*4'—(1"—efoksikarbonyylimetyyli—Z"—etoksikarbo—
nyylivinyylitio)-2’~oksoatsetidiini—1'-yyliJ—Z-hydroksiasetaattia
Jja 0,30 ml pyridiinid liuvotettuna vedettdmddn tetrahydrofuraaniin,
lisdttiin pisarcittain 2,8 mmol tionyylikloridia liuotettuna 10 ml:aan
tetrahydrofuraania ladmpdtilassa -30°¢C kayttamdllad suojakaasuna typ-
ped. 20 minuuttia kestdneen sekoittamisen jdlkeen kaadettiin reak-
tioseos veteen ja sitd uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla.
Uutosten yhdistdmisen j&dlkeen pestiin seos neljd kertaa natriumklo-
ridiliucksella ja kuivattiin vedett8mdlld natriumsulfaatilla. Haih-
duttamalla liuton pois tyhjOss& saatiin diastereoisomeerinen klo-
ridi kellertdva&nd 6ljynd (563 mg, 1,24 mmol, saantoc 89 %).
NMR (CDC13,5 ): 1,30 (6H, &, J = 7 Hz); 2,03 ja 2,05 (3H, sJ);
3,03, 3,32 ja 3,60 (2H, m); 3,85 ja 3,87 (2H, s);
4,17 ja 4,19 (4H, o, 3 = 7 Hz); 5,35 ja 5,56
(1H, qgJ); 5,85, 5,8% ja 5,91 (2H + 1H, s); 6,08 ja
6,15 (1H, s).

Esimerkki 25: asetoksimetyyli—2—[@[4’R,SJ—4’-(1”-etoksikarbonyyli~
metyyli-2"-etoksikarbonyylivinyylitio)-2'-oksoatse-
tidiini—1’—yyli]-Z—triFenyyliFosForanyylidenasetaatti




: - COOEt {ﬁ /s\/\ COOEt
o= . l o= " COOEt
WWCI CODEt \I:PPhE)

COOCH,CBAc ' COOCH,OA
2 2 cC

Otsikossa mainittua yhdistettd ssatiin 71-prosenttina saantona
pylvéaskromatograftfisella ka@sittelylld silikageelin p&&118 (eluointi
25-prosenttisella etyyliasetaatti-bentseeni-seocksella) kayttadmdlla

esimerkissd 5 selostettua menetelm3i.

Esimerkki 26: asetokéimetyyli—Q*[(4'R,SJ-4’—etoksikarbonyyliase—
tyylitio—Z'—oksoétsetidiini—1'—yyliJ-Z—triFenyyli—

fosforanyylidenasetaatti

S CODEL ______1,/’8 CO0tt
L N
N— PPhy

- N COOEt )

0 \l:PPh3 0 !:

CUOCHZDAC CDDCHZDAC

\

Otsikossa mainittua yhdistettd saatiin esimerkissd 7 selostetun

kaltaisella menetelmdllsa.

Esimerkki 27: asetoksimetyyli—(j)—3—etoksikarbonyylimetyleeni—7—
okso—4-tia—1—atsabisyklo[B,Z,Djheptaani~2—karboksy-

laatti 00E+

YT, T

N ] N
447 -—————T~) O¢¢;
0 i PPh3
CUOCHzOAc
CUDCHZDAC

665 mg (1,10 mmol) asetoksimetyyli—Z—[(4'R,S]-4'-etoksikarbonyyli-
asetyylitio—Z’—oksoatsetidiini-1’—yyli]—Z—triFenyylifos?oranyy1i—
denasetaattia, liuotettuna 20 ml:aan tolueenia, keitettiin pysty-
jéahdyttimen alla 4 tuntia k&ytt&m&ll3 suojakaasuna typped. J&3h-
dytetty liuos kaadettiin silikageelipylvd@&n l&dvitse. Elucimalla

S-prosenttisella seoksella etyyliasetaatti:bentseeni saatiin 250 mg
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(0,78 mmol, 71 %) 61jymaistd tuotetta.
NMR (CDC13,‘5): 1,32 (3H, s, J = 7 Hz); 2,30 (1H, s); 3,23 (1H, dd,
J =16 Hz, J, = Hz); 3,82 (1H, dd, 31 = 16 Hz,

2
33 = 4 Hz); 4,26 (2H, g, J = 7 Hz); 5,42 (1H, dd,
33 = 4 Hz, 32 = 2 Hz); 5,55 (1H, d, J = 1,2 Hz);

5,82 (2H, s); 6,18 (1H, d, 3 = 1,2 Hz).

Esimerkki 28: asetoksimetyyli-(:)-2—etoksikarbonyylimetyyli—2-
penem-3-karboksylaatti-S-oksidi

COOEt U
] I
/' N \ \ : 7\ / N l
G //
COOCH,0COCH, d \\\CDDCHZUCUCH3

320,5 mg (1 mmol) asetoksimetyyli-[:)—3—etoksikarbonyylimetyleeni~
7-okso-4-tia-1-atsabisyklo[3,2,0]heptaani-2-karboksylaattia saatet-
tiin reagoimaan 1 ekvivalentin kanssa m-klooriperbentseenihappoa
huoneen l&mpdétilassa. Oljymd@inen j&&nnds kiteytettiin dietyyli-
eetterillé. Saanto oli kvantitatiivinen.
NMR (CDC13,é)): 1,28 ja 1,30 (3H, t, 3 = 7 Hz); 2,14 (3H, s);
3,30 - 4,00 (2H, m); 3,75 ja 4,43 (2H, d, J
19 Hz); 4,17 (2H, q, 3 = 7 Hz); 4,89 ja 4,98
(1H, ddl); 5,90 (2H, s).
IR (cm”'): 1810, 1760, 1730,
UV (nm): 294, |

u
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PATENTTIVAATIMUS
1. Menetelmd& yleisen kaavan mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
(0) R

COGR

jossa kaavassa R on vety, alempi alkyyli, trikloorietyyli, bentsyyli,
p-nitrobentsyyli, asetoksimetyyli, pivaloyylioksimetyyli, ftalidyyli
tai ryhmd, jonka kaava on -CH(CHB]OCODC2 £, Ry oon hydroksimetyyli,
formyyli, merkaptometyyli, aminometyyli tai ryhmd, jonka kaava on
—CHZDCDRZ, pCH20R3, —COORZ,v-CH28R4 tai —CHZNHCDRZ, jolloin R, on
alempi alkyyli, aryyli tai heterosyklinen ryhma, R3 on alempi al-
kyyli, bentsyyli tai trityyli ja R4 on viisi- taili kuusijéseninen
heterosyklinen rengas, Jjossa on yksi tai useampi heterocatomi, ja

non O tai 1, tunnettu siitd, ettd 4-asetoksiatsetidiini-

2-oni, jonka kaava on __fAc

0

kondensdidaan/ﬁ-tioketoesterin kanssa, Jjonka yleiskaava on

Hes

R,]'chZ—C(SH)fCHCODC2 5

Jjossa R1' on ryhm&, jonka kaava on CHZOCORZ, CHZORB’ CGDR3 tai
CH7SR4, Jolloin Rz, R3 Ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, emdk-

sen lasndollessa yhdisteeksi, jonka yleiskaava on

Ry (I11)
.
T
8477_“A—_ \\\H 00C H
LObL g
Jossa R,' tarkoittaa samaa kuin edelld, joka yhdiste tadmidn j3lkeen

1
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kondensoidaan yhdisteen kanssa, jonka yleiskaava on

CHO.COOR"* ,

jossa R’ on alempi alkyyli, trikleoorietyyli, bentsyyli, p-nitro-
bentsyyli, bentshydryyli, asetoksimetyyli, pivaloyylioksimetyyli,
ftalidyyli, trimetyylisilyyli tai dimetyyli~-tert.butyylisilyyli

tai ryhmd, jonka kaava on —CH(CH3)DCODC2H5, yhdisteeksi, jonka

yleiskaava on
(IV)

COOR’

jossa R' ja R1’ tarkoittavat samaa kuin edelld, mink&@ jélkeen tama

yhdiste muutetaan vastaavaksi kloorijohdannaiseksi, jonka yleis-

kaava on
R1'

S .
[ (V)
LN COOC _H
o1 oHg

mik& yhdiste& tamén jadlkeen

—_—

0=
a) trifenyylifosfiinilla muutetaan fosforylidiksi, jonka yleiskaava on

R1
= CDUCZHS

0" -’PPh3

COOR”

jossa Ph on fenyyli ja R’' ja Rq' tarkoittavat samaa kuin edelld,
joka yhdiste otsonolyysin avulla hapon l3sndollessa muutetaan

fosforaaniksi, jonka yleiskaava an
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1
(VII)
_'_MT/S
N 0
0~ PPh
3
COOR'
jossa R', R1' ja Ph tarkoittavat samaa kuin edell&, minka halkeen

tédmd yhdiste sykliscidaan kuumentamalla yhdisteeksi, jonka yleis-

kaava on '
R

(r")

COOR’

jossa R' ja Rq, tarkocittavat samaa kuin edellad, tai

b) otsonoimalla muutetaan yhdisteeksi, jonka yleiskaava on

(VIII)

VAN
COOR?

jossa R’ ja R1’ tarkoittavat samaa kuin edelld, joka yhdiste t&mén
Jé&lkeen muutetaan tirfenyylifosfiinilla ylidiksi, jonka kaava an

(I), joka yhdiste muutetaan kuumentamalla yleiskaavan (I') mukaiseksi
yhdisteeksi syklisgimalla, minkad jdlkeen mahdollisesti erilaiset suo-

jaryhmadt R R3 ja R4 poistetaan tai ryhma CODRZ pelkistetddn tai

2!
ryhmd COOR' hydrolysoidaan taikka S-atomi hapetetaan yleiskaavan (I)
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaksoissidosten eksosykli-
set tail endosykliset asemat riippuvat ryhmien COOR ja R,I elektronien

vetotaipumuksista.
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