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Keksinn®dn kohteena on menetelmd 3-tiometyylikefalosporaa-

nihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I,
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R (f » 1
l L 13
‘ - SR

COOH
jossa R13 on amidino, bentsoyyli, fenyyli, alempi alkyyli tai
substituoimaton tai alempi alkyyli-, hydroksi-, N-metyyliaseta-
mido-, fenyylibentsyyli- tai karboksimetyylisubstituoitu 5- tai
6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on 1l-4 heteroatomia,
jotka voivat olla jonakin seuraavista yhdistelmistd
a) 1 typpi ja 1 happi tai rikki
b) 2 typped ja O tai 1 happea tai rikkid
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d) 4 typped,

tail R13 on bentsotiatsolyyli,

RY on vety tai metoksi, 0

R2 on amino tai ryhmd, jonka kaava on RB—E—NH-, jossa R3 on
alempi alkyyli, —CH2—(alempi kloorialkyyli), alempi syanoalkyy-
1i, tert.-butoksi, suojattu u—amino—u—kapboksibutyyliryhm&, jon-
ka kaava on

0
12 1
R™"0-C-CH-(CH,)_.-CH -
i1 2°2 2
A
jossa Al on suojattu aminoryhmi ja R12 on vely, ryhmd, jonka kaa-
va on
a\"&_w‘
€ e (2) -CH, -
\t::‘_ii

jossa a on vety, halogeeni, hydroksi tai ryhmg AlCHQ—, jossa
al on suojattu aminoryhmi kuten edelld, Z on happi tai rikki ja
mon O tai 1, ryhmd, jonka kaava on

jossa al on vety tai hydroksi, ja Q on hydroksi, formyylioksi,
suojattu aminoryhmi , asyloitu aminoryhmi, jonka kaava on
0

—NH—E—T, jossa T on amino, l,3—dimetyyliureido, b-etyyli-2,3-
diokso—l—pkmratsinyyli, tai RS on tienyyli- tai tetratsolyylimetyyli.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld voidaan korvata kefalos-
poraanihapon asetoksiryhmg rikkinukleofiilillg kdytdnndllisesti
katsoen vedettdmissy olosuhteissa.

Kefalosporiinin asetoksiryhmén korvaaminen rikkinukleofii-
11114 on tunnettu (US-patenttijulkaisusta 3 278 531). US-patentti-
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julkaisussa 3 278 531 ja myds muissa julkaisuissa, esimerkiksi
J.D. Cocker, J.Chem. Soc. (1965), 5015, todetaan, ettd reaktio
tapahtuu vain vesipitoisessa vdliaineessa. Kdytdnndn korvausreak-
tioissa on kdytetty kefalosporaanihapon suolaa vesiliuoksessa ja
rikkinukleofiilia tai sen suolaa pH:n ollessa v&1lilld 5-8. Suuri
osa kefalosporiiniytimistd tuhoutuu tavallisesti, kun kdytetddn
vesipitoisen reaktiovdliaineen, korotetun ldmp&tilan (35-70°C)
ja neutraalin ja emdksisen vd1lilld vaihtelevan pH-arvon yhdistel-
mid ja tdlld tavoin valmistettujen tuotteiden puhdistaminen on
usein monimutkaista. Suoritettaessa kefalosporaanihappojen kor-
vausreaktio vedessd alhaisemmassa pH:ssa (pH 2-3), on tapahtunut
huomattavaa laktoninmuodostusta, ja tdmd sivureaktio on omiaan
suuresti alentamaan halutun tuotteen saantoa.

Nyt on havaittu, ettd kefalosporaanihappojen asetoksiryhmdn
(sekd muiden 3-asyylioksiryhmien) korvaus rikkinukleofiililld voi-
daan suorittaa orgaanisessa liuottimessa kdytdnn&llisesti katsoen
vedettdmissd olosuhteissa. Ndissd olosuhteissa laktoninmuodostus
el vaikeuta reaktiota, saannot ovat yleensd suurempia ja tuotteet
helpommin eristettdvissd. Erddt tuotteet saostuvat itsestddn reak-
tioseoksesta. Tdmidn menetelmdn uskotaan olevan luonteeltaan ylei-
nen ja soveltuvan kdytdnndllisesti katsoen mihin tahansa rikkinuk-
leofiiliin ja mihin tahansa kefalosporaanihappoon.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd

kaavan II mukainen yhdiste

1
2 X s
RY—b II

|
O,//L LN CH,,0COR
t

COOH
1
jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, R2 merkitsee samaa kuin R?

tali formyyliaminoryhmdd, ja R on alempi alkyyli tai CH—CB—syklo—
alkyyli, saatetaan reagoimaan kdytdnndllisesti katsoen vedettd-
missd olosuhteissa kaavan III mukaisen rikkinukleofiilin kanssa

rI3_g-r1" 111
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jossa r13 on edelld mddritelty ja Rlu on vety tai substituentin
R13 ollessa amidino, yleisen kaavan III mukainen yhdiste on tiourea.

Keksinnén mukaisella menetelmdlli valmistetut tuotteet ovat
bakteerienvastaisia aineita ja monet niistd ovat vdlituotteita
muiden kefalosporiinien valmistuksessa, jotka myds ovat bakteerin-
vastaisia aineita, ks. esim. US-patenttijulkaisu 3 932 393.

Edelld mainituissa mddritelmissd termi "alkyyli" tarkoittaa
sekd suora- ettd haaraketjuisia alkyyliryhmid. Ryhmin R3 mddri-
telmdssd "alempi alkyyli" on esim. metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, sek-butyyli, amyyli, isoamyyli, heksyyli, 2,3-
dimetyylibutyyli tms. Termi "—CHQ—(alempi kloorialkyyli)" tarkoit-
taa sellaisia ryhmid kuin kloorietyyli, 2-kloorietyyli, 2-kloori-
propyyli ja 4-klooributyyli. Termi "alempi syanocalkyyli" tarkoit-
taa sellaisia ryhmid kuin Syanometyyli, 2-syanoetyyli, 3-syanopro-
pyyli ja 2-syanopropyyli.

Sekd kaavan II mukaisessa 3—(asyylioksimetyyli)kefalosporii-
nissa ettd rikkinukleofiilissa ovat aminoryhmdt mieluimmin substi-
tuoituja. Aminoryhmien suojaus tapahtuu tunnetulla tavalla, ks.
Protective Groups In Organic Chemistry, ed. J.T.W. McOmie (Plenum
Press, London and New York, 1973). Yleensd aminoryhmin suojaus
edellyttdd suojaryhmin poistamismahdollisuutta, mutta tidm3 ei ole
tarpeen esimerkiksi seuraavan kaavan mukaisen 7-asyyliamidoryh-
mdn tapauksessa

0
Rlzo—E-QH—(CH
al

0

2)2-CH2—C—NH-

silld koko ryhmi poistetaan kefalosporiinista. Sopivia tdmin ryh-
mdn suojaryhmid ovat mm. C2—Cu-a1kanoyy1i, C3—Cu—kloori— tai
fluori-alkanoyyli, bentsoyyli tai substituoitu bentsoyyli. Termi
"C2-Cu—alkanoyyli" tarkoittaa sellaisia ryhmiid kuin asetyyli,
propionyyli, butyryyli tms. Termi "C3—Cu—kloori- tai fluorialka-
noyyli" tarkoittaa sellaisia ryhmid kuin 3-klooripropionyyli,
3-fluoripropionyyli tms. Termi "substituoitu bentsoyyli" tarkoit-
taa mm. sellaisia halogeenilla substituoituja ryhmii kuin 4-kloo-

ribentsoyyli, Y-bromibentsoyyli ja 2,4-diklooribentsoyyli. N&iti
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ryhmid voidaan myds kdyttdd sellaisten aminoryhmien suojaamiseen,
jotka sijaitsevat muissa paikoissa 3-(asyylioksimetyyli)kefalos-
poriinissa ja rikkinukleofiilissa. Jos kuitenkin halutaan palaut-
taa vapaa aminoryhmd, suojaryhmd pitdisi olla helposti poistetta-
vissa, ks. McOmie. Helposti poistettavia sopivia suojaryhmid
ovat bentsyylioksikarbonyyli, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli,
2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli, tert.-butoksikarbonyyli, p-
metoksibentsyylioksikarbonyyli ja difenyylimetoksikarbonyyli.
Seuraavan kaavan aminoryhmd
0 0

12, Y "
R O—U—CH—(CH2)2—$§2—C—NH—

A
voidaan myds suojata BE-patenttijulkaisussa 771 694 kuvatulla
tavalla.

Tdssd selostuksessa kdytetyt termit "halogeeni" ja '"halo"
tarkoittavat kumpikin fluoria, klooria, bromia tai jodia. Termi
"alempi alkoksi" tarkoittaa metoksia, etoksia, isopropoksia,
n-butoksia tms. Termi "alkalimetalli" tarkoittaa mieluimmin nat-
riumia, kaliumia tai litiumia.

Monet tdmdn keksinndn menetelmdssd ldhtSaineina kdytetyt
kefalosporaanihapot ovat tunnettuja yhdisteitd, jotka kaikki
voidaan valmistaa alaan perehtyneiden tuntemilla menetelmilld.
Ldhdeteoksena voidaan mainita "Cephalosporins And Penicillins,
Chemistry and Biology", ed. Edwin H.Flynn. (Academic Press,

New York, 1972). Myds US-patenttijulkaisu 3 914 157 ja ZA-patent-
tijulkaisu 71/3229 voidaan mainita tdssd yhteydessd.

Sopivia mainitun kaavan mukaisia viisijdsenisid heteroaro-
maattisia renkaita ovat mm. seuraavat: pyrroli, oksatsoli, isoksat-
soli, tiatsoli, isotiatsoli, pyratsoli, imidatsoli, 1,2,3-oksadiat-
soli, 1,2,4~oksadiatsoli, 1,2,5~oksadiatsoli, 1,3,4-oksadiatsoli,
1,2,3-tiadiatsoli, 1,2,4-tiadiatsoli, 1,2,5-tiadiatsoli, 1,3,4-
tiadiatsoli, 1,2,3-triatsoli, 1,2,4-triatsoli, oksatriatsoli ja
tetratsoli.

Sopivia kuusijdsenisid renkaita ovat mm. seuraavat: pyridiini,
pyridatsiini, pyrimidiini, pyratsiini, 1,2,3-triatsiini, 1,2,4-
triatsiini, 1,3,5-triatsiini, 1,2,3,4-tetratsiini ja 1,2,4,5-

tetratsiini.
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Erddt kaavan III mukaiset hetercaryylitiolit, alkyylitiolit
ja fenyylitiolit esiintyvdt oikeastaan tioneina tai tiolin ja
tionin tautomeerisina seoksina. Esimerkiksi yhdiste 2-metyyli-

1,3,4-tiadiatsoli-5-tioli esiintyy seuraavana tautomeerina:

N ___N N N

| L= .|

Hsm_fl 5 .. JR—

Reaktio etenee kuitenkin rikkinukleofiilityypin mukaisesti huo-
limatta siitd, ettd reagoiva aine tioli- vai tionimuodossa. Niinpd
tdmédn keksinnén mukaisella menetelmilld voidaan suorittaa reaktio
kdyttdmdlld reagenssina tionia tai tioli-tionitautomeeria.

Heteroaryylitioli voi olla substituoimaton tai siini voi olla
yksi tai useampia substituentteja. Substituentit eivit ole reaktion
kannalta kriittisi&. Hyvien tulosten saavuttamiseksi pitdisi primaa-
risten ja sekundaaristen aminoryhmien olla suojattuja. Kun hetero-
aryylitioli sis&ltd4 enemmin kuin yhden tioliryhmin, pitdisi sen
ryhmédn olla suojattu, jonka ei haluta ottavan osaa reaktioon. Tio-
lien suojausmenetelmit ovat tunnettuja, ks. McOmie edelld. Jos t&l-
laiset ryhmdt on suojattu, reaktio etee substituenttien luonteesta
huolimatta.

Kovin suuria substituentteja pitdisi vidlttis niin, ettd subs-
tituenttien molekyylipainon ei tulisi olla suurempi kuin noin 500.
Tavallisimpien substituoitujen heterocaromaattisten renkaiden substi-
tuenttien kokonaismolekyylipaino on vihemmdn kuin noin 250.

Sopivia substituentteja ovat mm. C C -alkyyli, C2—Cu—alkenyy-
1li, C -C y~alkynyyli, C C -sykloalkyyli, bentsyyli, fenetyyli,
aryyll (fenyyll ja substituoitu fenyyli kuten edelld mddriteltiin
mukaan luettuina), halogeeni, —CF3 =0, -OH, suojattu amino tai
C -C y~@lkyyliamino, -COOH, —COOA2 -CONH » suojattu aminometyyli
tal C -Cu alkyyliaminometyyli, CH, S0 -alkallmetalll, -CH,COOH,
—CH2COOA tai —(CH ) N (CH )

Useimmat taman kek81nnon menetelmdssd kdytetyistd rikkinuk-

leofiileista ovat tunnettuja yhdisteiti ja kaikki voidaan valmis-
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taa ennestddn tunnetuilla menetelmilld. Heteroaryylitiolien suhteen
viitataan teokseen '"Heterocyclic Compounds" ed. Robert C. Elderfield
(John Wiley and Sons, Inc., N.Y.) sekd erityisten heterosyklisten
systeemien kohdalla teokseen "The Chemistry of Heterocyclic Compounds",
ed. Weissberger et al. (John Wiley and Sons, N.Y.).

Tdmidn keksinndn kannalta on tdrkedtd, ettd reaktio suoritetaan
orgaanisessa liuottimessa. Useat orgaaniset liuottimet ovat osoittau-
tuneet tyydyttdviksi, joten joku tietty liuotin sindnsd ei ole kriit-
tinen tekijd. Seuraaviin liuotinryhmiin kuuluvat liuottimet on ha-
vaittu tyydyttdviksi: hiilivedyt (sekd alifaattiset ettd aromaatti-
set), alkoholit, amidit, eetterit, ketonit, karboksyylihapot, kar-
boksyylihappoesterit, halogenoidut hiilivedyt, nitroyhdisteet, nit-
riilit ja tioeetterit. Koska erddt nukleofiilit ovat nestemdisid,
voidaan tdllaisten reagenssien ylimddrdd kdyttdd liuottimena.

Liuottimen pitdisi olla inertti siten, ettd se el osallistu
kilpailevaan reaktioon kummankaan reagoivan aineen kanssa.

Tamdn keksinndn sisdltdmissi reaktiossa kdytettdviksi sopi-
via liuottimia ovat mm. pentaani, syklopentaani, heksaani, heptaani,
oktaani, bentseeni, tolueeni, o-, m- tai p-ksyleeni, kumeeni, mesi-
tyleeni, p-symeeni, l-penteeni, dietyylieetteri, butyylietyylieette-
ri, diamyylieetteri, bentsyylietyylieetteri,asetoni, metyylietyyli-
ketoni, 2-butanoni, 3-pentanoni, metyyli-isobutyyliketoni, syklo-
heksanoni, etikkahappo, propionihappo, voihappo, isovoihappo, vale-
riaanahappo, metyyliasetaatti, etyyliasetaatti, propyyliasetaatti,
isopropyyliasetaatti, etyylipropionaatti, butyyliasetaatti, isobu-
tyyliasetaatti, sek-butyyliasetaatti, amyyliasetaatti, iscamyyliase-
taatti, etyyli-isovaleriaatti, metyylibentsoaatti, bentsyyliasetaatti,
metyylibutyraatti, dietyylikarbonaatti, dimetyylimaleaatti, dietyy-
lioksalaatti, etyleeniglykolidiasetaatti, dietyylimalonaatti, fluo-
ribentseeni, klooribentseeni, bromibentseeni, o-, m- tai p-fluorito-
lueeni, o-, m- tai p-klooritolueeni, o-, m- tai p-bromitolueeni,
2-kloorietaani, 1- tai 2-klooripropaani, 1- tai 2-klooributaani, 1-
kloori-2-metyylipropaani, 1~, 2- tai 3-klooripentaani, l-kloorinaf-
taleeni, metyleenikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi, 1,1-di--
kloorietaani, 1,2-dikloorietaani, 1,l,l-trikloorietaani, 1,1,2-tri-
kloorietaani, 1,1,2,2-tetrakloorietaani, o-, m- tai p-diklooribent-

seeni, nitrometaani, nitroetaani, 1- tai 2-nitropropaani, nitrobent-
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seeni, asetonitriili, propionitriili, butyronitriili, isobutyro-
nitriili, valeronitriili, bentsonitriili, fenyyliasetonitriili
ja tiofeeni.

Edullisia liuottimia ovat:

Hiilivedyt: bentseeni, tolueeni, 0-, m- tai p-ksyleeni,
kumeeni, mesityleeni.

Halogenoidut hiilivedyt; kloorietaani, 1- tai 2-klooripro-
paani, 1- tai 2-klooributaani, isobutyylikloridi, 1-, 2- tai 3-
klooripentaani, metyleenikloridi, kloroformi, 1,2-dikloorietaani,
hiilitetrakloridi, 1,1,1-trikloorietaani,
l,l,2—trikloorietaani, 1,1,2,2,-tetrakloorietaani,
fluoribentseeni, klooribentseeni, bromibentseeni, o-, m- tai
p-fluoritolueeni, o-, m- tai p-klooritolueeni, o-, m- tai p-bromi-
tolueeni, o-, m- tai p-diklooribentseeni.

Hapot: etikkahappo, propionihappo, voihappo, isovoihappo,
valeriaanahappo.

Esterit: metyyliasetaatti, etyleeniglykolidiasetaatti, etyy-
liasetaatti, propyyliasetaatti, i80propyyliasetaatti, butyyliase-
taatti, isobutyyliasetaatti, sek-butyyliasetaatti, pentyyliasetaat-
ti, etyylipropionaatti, metyylibutyraatti, n-butyyliformiaatti,
propyleenikarbonaatti, etyleenikarbonaatti.

Nitroyhdisteet: nitrobentseeni, nitrometaani, nitroetaani,
nitropropaani.

Nitriilit: asetonitrili, propionitriili, butyronitriili,
isobutyronitriili, valeronitriili, bentsonitriili, fenyyliaseto-
nitriili.

Ketonit: metyyli-isobutyyliketoni, metyylietyyliketoni.

Erittdin edullisia liuottimia ovat asetonitriili, 1,2-
dikloorietaani, metyleenikloridi, propionitriili, nitrometaani,
nitroetaani, etikkahappo, isopropyyliasetaatti, butyyliasetaatti
ja metyyli-isobutyyliketoni.

Kaavan II mukainen 3—(asyylioksimetyyli)kefalosporiini on
mddritelty hapoksi. On luultavaa, ettd reaktioon osallistuu happo,
koska kefalosporiinisuolat eivit yleensd liukene orgaanisiin liuot-
timiin. Poikkeuksena on kefalosporiinisuolojen liukenevuus karbok-
syylihappoihin, kuten etikkahappoon. Niin ollen tdmdn keksinn®n si-
sdltdmd reaktio voidaan suorittaa liuottamalla 3-(asyylioksimetyy-
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li)kefalosporiinisuola, kuten metallisuola, karboksyylihappoon.

Mitd liuotinta sitten kdytetddnkin, on tdrkedtd, ettd reak-
tio suoritetaan kdytdnndllisesti katsoen vedettdmissd olosuhteissa.
Yleisestl ottaen reaktioseoksen pitdisi sisdltdd alle 5 % vettd,
ja mielellddn alle 1 %. Vield edullisempaa on, jos vettd on al-
le 0,5 %. Jos kaupallisesti saatavissa olevat reagenssit ja liuot-
timet eivdt ole riittdvdn kuivia, voidaan vesi poistaa tunnetuilla
menetelmilld, kuten aseotrooppisella kuivauksella tai kuivausaineil-
la (alumiinioksidi, silikageeli, vedettn kalsiumsulfaatti tms.).

Keksinnén mukaisen reaktion ldmpdtila-alue on laaja. Yleen-
sd voidaan kdyttdd reaktioldmpdtiloja, jotka ovat vdlilld SO—IHOOC,
mutta tulosten kannalta parempi ldmpdtila-alue on 70-120°C. Reaktio
voidaan suorittaa vieldkin korkeammissa ldmpdtiloissa, mutta tdmén
ei ole havaittu tuovan mukanaan mitddn etuja. Niinpd yksinkertai-
suuden vuoksi kdytetddn mieluiten ilmakehdn painetta.

Reagoivat ainemddrdt eivdt ole kriittisid tekijditd reak-
tiossa. Yleensd on edullista kdyttdd noin 1,0-5,0 molaarista ekvi-
valenttia rikkinukleofiilid 3-(asyylioksimetyyli)kefalosporiinin
molaarista ekvivalenttia kohti.

Esimerkiksi seuraavat tunnetut ja tdrkedt kaavan I mukaiset
kefalosporiiniyhdisteet voidaan valmistaa tdmdn keksinndén mukai-

sella menetelmdllé&:

0 S
',‘— - 111 P N_ . ,N
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Keksint6d valaistaan seuraavilla esimerkeilld, jotka alaan
perehtyneiden on helppo toistaa.
Esimerkki 1

3—(((l—metyyli—lH-tetratsol—S—yyli)tio)metyyli)—7—(2—

(tienyylikmetamidio)—3—kefem-4—karboksyylihapon val-

mistus asetonitriilissi

7—(2—(2—tienyyli)asetamido)kefaIOSporaanihappoa (2,2 g,
5,5 moolia) ja l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (1,0 g, 8,6
mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan asetonitriilii kolvissa, joka oli
varustettu jddhdyttimelld ja kuivausputkella, joka sisdlsi ve-
detdntd kalsiumsulfaattia ("Drierite'). Reaktioseosta palau-
tusjddhdytettiin samalla sekoittaen ja reaktion kulkua seurat-
tiin ohutkerroskromatografisella analyysilld (TLC). 90 minuutin
palautusjddhdytyksen jdlkeen TLC antoi tulokseksi noin 2/3
kefalosporiinildht&ainetta ja 1/3 haluttua tuotetta. 3 tunnin
palautusjddhdytyksen j4lkeen TLC antoi tulokseksi noin 1/3
kefalosporaanihappoldhtdainetta ja 2/3 tuotetta. 6 tunnin
kuluttua TLC-analyysi osoitti, ettd reaktio oli tapahtunut
kdytdnndllisesti katsoen tdydellisesti, ja reaktioseos j&ih-
dytettiin huoneenldmp&tilaan ja annettiin seisoa yén yli.
Kun liuotin poistettiin kiertohaihduttimella, saatiin j&dn-
ndkseksi vaahto, joka liuotettiin 10 ml:aan etanolia. Kun
lisdttiin tipoittain liuos, jossa oli 1 ml disykloheksyyli-
amiinia 10 ml:ssa etanolia, tuote saostui disykloheksyyli-
amiinisuolana, joka 15 minuutin sekoituksen jdlkeen erotet-
tiln suodattamalla. Kun erotettu sakka pestiin 15 ml:1la eta-
nolia ja kuivattiin tyhjdssd 40°C:ssa 2 tuntia, saatiin 2,50 g
(saanto 76,1 %) tuotetta, sp. 184-184°C (haj.). Tuotteelle
tehtiin NMR-, IR- ja TLC-analyysi, ja kaikki analyysitulokset
olivat identtisii ennestdin tunnetulla menetelmdlld valmis-
tetulle tuotteelle saatujen analyysitulosten kanssa. NMR (DMSO—ds)
43,52 (m, 2, 2-CH,), 3,76 (s, 2, -CH,CONH-), 3,92 (s, 3, tetratso-
lin -CHy), 4,35 (s, 2, 3-CH,S), 5,00 (d,1, Co-H, J=5 Hz), 5,55
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(g, 1, C7—H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,95 (d, 2, tiofeenin 3- Jja 4-H, J=3
Hz), 7,35 (t, 1, tiofeenin 5-H, J=3 Hz) ja 8,75 (d, 1, —CHQCONH-,
J=9 Hz).
Esimerkki 2
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5—yyli)tio)metyyli)-7—(2—(2-

tienyyli)asetamido)-3-kefem—u—karboksyylihapon valmistus asetonit-

riilisséd

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (4,0 g,

10 mmoolia) ja 1-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (5,8 g, 50 mmoolia)
palautusjddhdytettiin 50 ml:ssa kuivaa asetonitriilid (kdsitelty
vedettdmilla sulfonihappohartsilla "Amberlite 18") kuivassa ilma-
kehdssd 8 3/4 tuntia. Reaktiota seurattiin TLC-analyysilld, Ja se
oli tapahtunut ldhes tdydellisesti 8 3/u tunnissa.

Liuotin haihdutettiin pois ja jd&nnds lisdttiin 125 ml:aan
etanolia. Kun lisdttiin disykloheksyyliamiinia (6 ml) 75 ml:ssa
etanolia, tuote saostuil disykloheksyyliamiinisuolana. Kun sakka
suodatettiin talteen, pestiin ja kuivattiin, saatiin 4,50 g
(71,0 %) tuotetta. IR-, NMR- ja TLC-analyysitulokset olivat saman-
laiset, kuin vesiliuoksessa tapahtuneella reaktiolla saadun ndytteen
analyysitulokset. NMR-spektri oli identtinen esimerkin 1 tuotteen

NMR-spektrin kanssa.

Esimerkki 3
3—(((l-metyyli—lH-tetratsol—5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2—

tienyyli)asetamido)-3-kefem—u—karboksyylihapon valmistus

1,2-dikloorietaanissa

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 moolia) Jja l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia)
palautusjddhdytettiin 25 ml:ssa 1,2-dikloorietaania kuivassa ilma-
kehdssd 5,5 tuntia. Liuotin poistettiin kiertohaihduttimella,
suodokseen lisdttiin ensin 25 ml etanolia ja sen jdlkeen tipoittain
liuvos, jossa oli 2 ml disykloheksyyliamiinia 25 ml:ssa etanolia.
Kun reaktioseosta sekoitettiin 20 minuuttia huoneenldmpdtilassa,
suodatettiin, pestiin 25 ml:lla etanolia ja kuilvattiin 40°C:ssa
tyhjdssd, saatiin 2,34 g (73,8 %) tuotetta valkeahkona disyklohek-
syyliamiinisuolana. IR- ja NMR-analyysitulokset olivat samanlaiset,
kuin vesiliuoksessa tapahtuneella reaktiolla saadun ndytteen

analyysitulokset. NMR-spektri oli my&s identtinen esimerkin 1 tuot-
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teen NMR-spektrin kanssa.

Esimerkki U4

3-(((l—metyyli-lH-tetratsol-5—yyli)tio)metyyli)—7—amino—3-
kefem-u—karboksyylihapon valmistus 1,2-diklocrietaanissa.

7—formamidokefalosporaanihappoa (3,0 g, 10 mmoolia) ja
l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (2,4 g, 20 mmoolia) palautusjddh-
dytettiin 50 ml:ssa 1,2-dikloorietaania 7 tuntia samalla sekoittaen.
Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpétilaan ja annettiin seisoa
huoneenldmpttilassa ydn yli. Muodostui kumimainen sakka. Tuotteesta
poistettiin 7-formyyliryhmd seuraavasti:

Liuotin poistettiin kiertohaihduttimessa ja jd4nnds liuotet-
tiin seokseen, jossa oli 25 ml metanolia ja 2,8 ml vdkevdid suola-
happoa, ja saadun liuoksen annettiin seisoa ydn yli huoneenldmpd-
tilassa. Liuos laimennettiin 50 ml:lla vettd ja pH sdidettiin
arvosta 0,9 arvoon 3,6 lisdimdllsi tipoittain trietyyliamiinia.

Kun vaaleanruskeat kiteet suodatettiin talteen, pestiin vedelld ja
kuivattiin, saatiin 2,10 g (64 %) tuotetta. Tadman tuotteen ja
vesiliuoksessa valmistetun saman tuotteen NMR-spektrit olivat
identtiset. NMR (D,0, NaHC0,) 43,65 (q, 2, 2-CHy, Jpp= 16,5 Hz),
4,08 (s, 3, —CH3 tetratsolissa), 4,16 (q, 2, 3-CH28—, JAB: 12,5 Hz),
5,05 (d, 1, CG—H, J=5 Hz) ja 5,45 (d, 1, C7-H, J=5 Hz).

Esimerkki 5
3-(((l-metyyli—lH—tetratsol-S-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4—karboksyylihapon valmistus

isopropyyliasetaatissa

7—(2—(?-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g, 5 mmoo-
lia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia) pa-
lautusjddhdytettiin 25 ml:ssa isopropyyliasetaattia (90°C) 23 tuntia
samalla sekoittaen. Sen jdlkeen reaktioseos jiidhdytettiin huoneen-
ldmpdtilaan. TLC-analyysi osoitti, ettd kefalosporaanihappoldhté&-
ainetta oli hieman jd4ljelld. Kun kermanvidrinen sakka suodatettiin
talteen, pestiin isopropyyliasetaatilla ja kuivattiin, saatiin 1,60 g
(70,8 %) tuotetta. Tuote identifioitiin NMR-analyysilld, joka myds
osoitti, ettd kefalosporaanildhtdainetta oli mukana alle 1 %.
NMR (DMS0-d.) 5= 3,72 (s, 2, 2-CH,), 3,80 (s, 2, -CH,CONH-), 3,95
(s, 3, tetratsolin -CH3), 4,30 (s, 2, 3-CH28—), 5,10 (4, 1, CG-H,
J=5 Hz), 5,70 (q, 1, C7-H, J = 5 Hz, J=8 Hz), 6,92 (d, 2, tiofeenin
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3- ja 4-H, J=3 Hz), 7,35 (t, 1, tiofeenin 5-H, J=3 Hz) ja 8,78

(d, 1, -CH,CONH, J=8 Hz).

Esimerkki 6

3-(((1l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus
propionitriilissd
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia)
palautusjddhdytettiin 25 ml:ssa kuivaa propionitriilid (97°C)
kunnes TLC-analyysi osoitti kefalosporaanihappoldhttaineen kokonaan
hdvinneen (4,5 tuntia). Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdti-
laan ja liuvotin polstettiin kiertohaihduttimessa, mutta td&lldin
menetettiin ylikiehumisen vuoksi hieman liuosta. Jdinn&s liuotettiin
35 ml:aan ldmmintd etanolia ja lisdttiin liuos, jossa oli 2 ml
disykloheksyyliamiinia 10 ml:ssa etanolia. Seosta sekoitettiin
10 minuuttia huoneenldmpdtilassa, suodatettiin, pestiin etanolilla
ja kuivattiin, saatiin 1,24 g (saanto 39 % lukuunottamatta kierto-
haihduttimessa tapahtunutta hdvidtd). Tdmdn tuotteen ja esimerkin 1

tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 7
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yylidtio)metyyli)-7-(2-(2-tie-

nyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus asetonitrii-
lissd, lisdnd 3,5-dikloorifenyylidivetyfosfaattia
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia), l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,87 g, 7,5 mmoolia) ja
3,5-~dikloorifenyylidivetyfosfaattia (0,122 g, 0,5 mmoolia) kuumen-
nettiin y&n yli 25 ml:ssa kuivaa asetonitriilii 70°C:ssa. Sen j&l-
keen seos haihdutettiin kiertohaihduttimessa 8-10 ml:ksi. Tuote
alkoi kiteytyd. Seosta sekoitettiin 1/2 tuntia ja sen jdlkeen lisdt-
tiin kiteytymisen tehostamiseksi tipoittain 1/2 tunnin aikana
25 ml icopropyyliasetaattia. Kun sekoitettiin vield 1/2 tuntia,
sakka suodatettiin talteen, pestiin isopropyyliasetaatilla ja kui-
vattiin, saatiin 0,98 g (43,4 %) tuotetta. Saadun tuotteen Jja

esimerkin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.
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Esimerkki 8

3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-tienyyli)-
asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus etikkahapossa
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,87 g, 7,5 mmoo-
lia) lisdttiin jddetikkaan (25 ml). Reaktioseos kuumennettiin 60°C:seen
ja sitd pidettiin tdssd ldmpdtilassa 1 tunti. TLC-analyysi osoit-
ti, ettd tuotetta oli vain hivenen verran. Reaktioseos kuumennet-
tiin 80°C:seen ja sitd pidettiin 5 tuntia t&dssi ldmp&tilassa. Kun
reaktioseoksen annettiin seisoca y&n yli, sakka suodatettiin tal-
teen, pestiin etikkahapolla ja kuivattiin, saatiin 0,71 g (31 %)
tuotetta. Tdmdn tuotteen ja esimerkin 5 tuotteen NMR-spektrit oli-
vat identtiset.

Esimerkki 9

3-(((4,5-dihydro-6-hydroksi-4-metyyli-5-okso-1,2,4-triatsin-
3-yylidtiolmetyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karbok-
syylihapon valmistus asetonitriilissd

7—(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja 4,5-dihydro-6-hydroksi-4-metyyli-5-okso-1,2,4-triatsii-
ni-3-tiolia (1,2 g, 7,5 mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan kuivaa aseto-
nitriilid reaktioastiassa, joka oli upotettu 84-85°C:ssa olevaan
8ljyhauteeseen. Reaktioastia oli varustettu jidihdyttimelld, jossa
0li kuivausputki, joka sisdlsi vedetdntd kalsiumsulfaattia
("Drierite"). Reaktioseosta pidettiin t#ssd tilassa ja sekoitet-
tiin hitaasti 16 tuntia magneettisekoittajalla. Tuote kiteytyi
kuumasta liuoksesta. Kun reaktioseos jdihdytettiin huoneenldmpdti-
laan, suodatettiin, pestiin ensin asetonitriililld ja sitten ase-
tonilla ja kuivattiin tyhj®ssd, saatiin 1,81 g (72,6 %) tuotetta.
Tuote saatiin valkeahkoina kiteind, sp. 161°¢C (haj.).

Suodoksesta saatiin seisotettaessa vield toinen kide-eri.
Kun tdmd erd suodatettiin talteen, pestiin asetonitriililli ja
kuivattiin, saatiin 0,26 g (10 %) tuotetta. T&dmdn tuotteen sp.

oli 161°C (haj.). Kokonaissaannoksi tuli n&din 83,1 %.

Esimerkki 10
3-(((5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli)tio)-metyyli)-7-

(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon
valmistus 1,2~dikloorietaanissa.

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
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5 mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan 1,2-dikloorietaania kolvissa, Jjoka
oli varustettu magneettisekoittajalla ja jddhdyttimelld, jossa oli
kuivausputki, joka sisdlsi vedetdntd kalsiumsulfaattia ('"Drierite").
Kolvi upotettiin 84-85°C:ssa olevaan 6ljyhauteeseen 8 tunniksi ja
sen jdlkeen sitd pidettiin jddkaapissa 2 vuorokautta.

Osa tuotteesta oli kiteytynyt, ja kun se suodatettiin
talteen, pestiin 1,2-dikloorietaanilla ja kuivattiin, saatiin 1,10 g
(48,7 %) tuotetta. Tuote liuotettiin 15 ml:aan asetonia ja liuke-
nematon aine suodatettiin pois. Kun suodokseen lisdttiin tipoit-
tain 75 ml ionitonta vettd, sakka suodatettiin talteen ja kuivat-
tiin, saatiin 0,61 g tuotetta, sp. >114°C (haj.).

Kun liuotin haihdutettiin suodoksesta, saatiin 0,23 g tuot-

teen ja ldhtBaineen seosta.

Esimerkki 11

3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yylidtio)metyyli)-7-(2-
(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus
nitrometaanissa
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,87 g, 7,5 mmoolia)
lisdttiin 25 ml:aan kuivaa nitrometaania kolvissa ja kolvi upotet-
tiin 100-101°C:ssa olevaan 6ljyhauteeseen 4,5 tunniksi ja jddhdy-
tettiin sen jdlkeen huoneenldmpdtilaan. TLC-analyysi osoitti reak-
tion tapahtuneen tdydellisesti. Liuotin poistettiin kiertohaihdut-
timessa ja jddnnds liuotettiin 75 ml:aan ldmmintd etyyliasetaattia.
Liuoksesta suodatettiin pieni mddrd liukenematonta ainetta pois ja
sen jdlkeen uutettiin kaksi kertaa 25 ml:1lla natriumbikarbonaatin 5%
vesiliuosta. Yhdistetyt uutteet kerrostettiin 50 ml:lla etyyliase-
taattia ja pH sdddettiin metaanisulfonihapon 70 % vesiliuoksella
arvoon noin 1,0. Etyyliasetaattikerros erotettiin ja vesikerros
uutettiin 25 ml:lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattikerrokset
yhdistettiin, kuivattiin vedett&mdlld kalsiumsulfaatilla ja vidkevdi-
tiin 25 ml:ksi kiertohaihduttimessa. Tuote kiteytyi, kun lisdttiin
tipoittain 50 ml dietyylieetterid. Kun sakka suodatettiin, pestiin
dietyylieetterilld ja kuivattiin, saatiin 1,27 g (56,2 %) tuotetta
valkeahkoina kiteind, sp. 156-159°C (haj.). Tuote identifioitiin

NMR-analyysilld.
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Esimerkki 12
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)-3~kefem-4-karboksyylihapon valmistus

metyleenikloridissa

Seos, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (11,9 g, 30 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia
(7,0 g, 60 mmoolia) 300 ml:ssa sykloheksaanistabiloitua metyleeni-
kloridia, laitettiin 1 litran vetoiseen ja ruostumattomasta terdk-
sestd valmistettuun autoklaaviin, joka oli varustettu ldmmityslait-
teella. Reaktioseosta sekoitettiin ja kuumennettiin 83-86°C:ssa
kehittyneessd 290 kPa paineessa 16 tuntia. Sitten reaktioseos j&&h-
dvtettiin huoneenldmpdtilaan. TLC-analyysi osoitti, ettd lidhtSaineesta
0li muodostunut tuotetta ja kefalosporaanihappol&htdainetta oli
jdljelld vain hivenen verran. Kun reaktioseoksen annettiin seistd
y&n yli huoneenlédmpdtilassa, tuote kiteytyi, ja tdmidn jdlkeen seos
vdkevbitiin 200 ml:ksi. Kun kiteet suodatettiin talteen ja
pestiin metyleenikloridilla, saatiin 7,37 g (54,3 %) tuotetta
valkoisina kiteind, sp. 163,5-1640C (haj.).

Kun suodos laimennettiin 100 ml:lla dietyylieetterid, suoda-
tettiin, pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin, saatiin toisena
erdnd 1,40 g (10,3 %) vaaleanruskeita kiteitd.

Kun suodos laimennettiin isopropyyliasetaatilla, saatiin
kolmantena erdnd 1,18 g (8,7 %) tuotetta.

Kokonaissaannoksi tuli 73,3 %.

Esimerkki 13
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol=-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)-3-kefem-UY-karboksyylihapon valmistus
fluoribentseenissd
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5,04 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia)
sekoitettiin 75 ml:aan fluoribentseenid (kp. 85,1°C) kolvissa,
joka oli varustettu jddhdyttimelld ja kuivausputkella, joka sisdlsi
vedetdntd kalsiumsulfaattia ("Drierite"). Seosta palautusjddhdy-
tettiin ja reaktion kulkua seurattiin TLC-analyysilld (etyyliase-
taatti/etikkahappo 7:1). Heterogeenisena koko ajan sdilyneesséi
reaktioseoksessa oli reaktio tapahtunut 72 tunnissa kdytidnndllisesti

katsoen kokonaan. Sen jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneen-
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lampdtilaan ja saostunut tuote suodatettiin vakuumissa 40 C:ssa
5 tuntia, saatiin 2,13 g (93,4 %) tuotetta valkeahkoina kiteind,

Sp. 161-162°C (haj.). Tuote identifioitiin NMR-analyysilld.

Esimerkki 14
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2~
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

tiofeenissd

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-S-tiolia (0,87 g, 7,5 mmoolia)
palautusjddhdytettiin 25 ml:ssa tiofeenia 7 tuntia, jona aikana
tuote kiteytyi. Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan, se-
koitettiin 30 minuuttia niin, ettd kiteytyminen tapahtui tdydelli-
sesti, ja suodatettiin. Kun sakka pestiin 0,5 ml:1lla tiofeenia ja
kuivattiin vakuumissa 2 tuntia, saatiin 1,82 g (80,2 %) tuotetta
valkoisina kiteind, sp. 162-163°C (haj.). TLC-analyysi osoitti,

ettd suodos sisdlsi vield tuotetta.

Esimerkki 15
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol=-2-yyli)tio)-metyyli)-7-(2-

(1lH-tetratsol-l-yyli)asetamido)-3-kefem-t4-karboksyylihapon

valmistus asetonitriilissd

Seosta, jossa oli 7-(2-(lH-tetratsol-l-yyli)asetamido)kefa-
losporaanihappoa (0,75 g, 2 mmoolia) ja 5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-
2-tiolia (0,33 g, 2,5 mmoolia) 10 ml:ssa reagenssilaatulsta aseto-
nitriilid, palautusjdédhdytettiin 2 tuntia 40 minuuttia. Tuote
kiteytyi. Kun reaktioseos jddhdytettiin jddhauteella, sakka suoda-
tettiin talteen, pestiin 3 ml:lla asetonitriilid ja kuivat-
tiin 40°C:ssa vakuumissa, saatiin 0,61 g (67 %) tuotetta. Tuote
identifioitiin NMR-analyysill4: £2,68 (s, 3, tetratsolin -CH3),
3,72 (s, 2, ?-CHZ)’ 4,40 (q, 2, 3—CH28-, JAB=13 Hz), 5,12 (d, 1,
Cq=H, J=5 Hz), 5,38 (s, 2, -CH,CONH-), 5,72 (q, 1, C,-H, J=5 Hz,
J=9 Hz), 9,00 (s, 1, tetratsolin 5-H) ja 9,17 (d, 1, -CHZCONH—).

Esimerkki 16
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)lmetyyli)-7-(2-formyy-

lioksi-2-fenyyliasetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmis-

tus 1l,2-dikloorietaanissa

7-(2-formyylioksi-2-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa
(2,17 g, 5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,87 g,
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7,5 mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja ndin saatua
seosta palautusjddhdytettiin 6 tuntia. TLC-analyysid varten
otettiin ndytteet 3 ja 6 tunnin kuluttua. Reaktioseosta kuumennet-
tiin vield 1 tunti ja sen jdlkeen sen annettiin jddhtyd ydn ajan.
Liuvotin haihdutettiin pois. Kun jdinndkseen lisdttiin dietyylieet-
terid, se muuttui ensin kumimaiseksi ja sen jdlkeen kiintedksi.
Kun sakka suodatettiin talteen, pestiin dietyylieetterilld ja
Kuivattiin, saatiin 1,90 g (77,0 %) tuotetta. NMR (DMS0-dg) 53,52
(s, 2, 2—CH2), 3,88 (s, 3, tetratsolin -CH3), 4,10 (s, 2, 3-CH28-),
4,92 (4, 1, CB—H), 5,62 (q, 1, C7—H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,06 (s, 1,
-CHCONH-), 7,26 (s, 5, fenyyli-H) ja 8,28 (s, 1, 0
-0CH).

Esimerkki 17
3—(((l-metyyli-lH-tetratsol—S—yyli)tio)metyyli)-?-(S-karbok-

si-5-(2,u-diklooribentsamido)valeramido)-3—kefem—4-karb0ksyy—

lihapon valmistus (A) asetonitriilissd ja (B) 1,2-dikloori-

etaanissa

(A) Seosta, jossa oli 7-(5-karboksi-5-(2,4~-diklooribents-
amido)valeramido)kefalosporaanihappoa (2,9 g, 5 mmoolia), l-metyyli-
lH-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia) ja 50 ml asetonitriilid
palautusjddhdytettiin yén yli (18 tuntia). TLC-analyysi osoitti,
ettd reaktio oli tapahtunut noin 90 %:sesti. Kun reaktioseos haihdu-
tettiin ja jd&nn8s sekoitettiin etyyliasetaattiin ja suodatettiin,
saatiin 1,51 g (48,3 %) tuotetta.

(B) Seosta, jossa oli 7-(5-karboksi-5-(2,4-diklooribents-
amido)valeramido)kefalospopaanihappoa (2,9 g, 5 mmoolia), l-metyyli-
1H-tetratsoli~-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia) ja 50 ml 1,2-dikloori-
etaania, palautusjddhdytettiin 5 1/2 tuntia. TLC-analyysi osoitti,
ettd reaktio oli tapahtunut noin 90 %:sesti. Liuotin dekantoitiin
reaktioseoksesta ja jdljelle jddnyt venyvd massa hierrettiin palau-
tusjddhdytettyyn eetteriin. Kun tuote suodatettiin talteen, saa-
tiin 2,83 g (89,3 %) ruskeita kiteiti. NMR-analyysi vahvisti tuot-
teen identiteetin, mutta osoitti myds eetterid. NMR (DMSO-dG)

51,78 ja 2,26 (kumpikin m, adipoyylisivuketju), 3,66 (m, 2, 2-CH2),
3,95 (s, 3, tetratsolin -CH3), 4,30 (m, 2, 3—CH28—), 5,08 (4, 1,
CG-H, J=5 Hz), 5,68 (g, 1, C7-H, J=5 Hz), 7,50 ja 7,62 (kumpikin

S, 2,4-dikloorifenyyli) ja 9,00 (m, 2, kaksi -CONH).
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Esimerkki 18
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol--5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)-3-kefem-H-karboksyylihapon valmistus

1,2-dikloorietaanissa

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (0,399 g,
2,5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,58 g, 5 mmoolia)
lisdttiin 12,5 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja reaktioseosta palau-
tusjddhdytettiin. Palautusjddhdytyksessd poistettiin etikkahapposi-
vutuote siten, ettd 1,2-dikloorietaani palautettiin kalsiumoksidin
lipi. Palautusjddhdytystd jatkettiin 5 3/4 tuntia ja sen jdlkeen
reaktioseos jdihdytettiin huoneenldmpdtilaan ja suodatettiin. Kun
néytyvidiset neulaset pestiin 10 ml:ssa 1,2-dikloorietaania ja kui-
vattiin, saatiin 0,77 g (68,1 %) tuotetta.

Kun suodos haihdutettiin, saatiin vield 0,04 g tuotetta
(3,5 %).

Tuote identifioitiin TLC-analyysilld ja pddtuote NMR-analyy-
silld. Tdmdn tuotteen ja esimerkin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat

identtiset.

Esimerkki 19
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio)metyyli)-

7-(2-(2-tienyylidasetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon

valmistus asetonitriilissd

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia) ja 5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolia
(2,64 g, 20 mmoolia) 25 ml:ssa asetonitriilid, palautusjddhdytet-
tiin ydbn ajan 79°C:ssa. TLC-analyysi osoitti, ettd kefalosporaani-
happoldhtdainetta oli hivenen verran jdljelld. Reaktioseoksesta
suodatettiin 8ljymdinen jd3nnds pois ja liuotin poistettiin kierto-
haihduttimessa. Kun j4d3nnds kiteytettiin asetonitriili-isopropyyli-
asetaattiseoksesta (1:1), sakka suodatettiin talteen, pestiin ja
kuivattiin tyhj®ssd, saatiin 1,59 g (33,3 %) tuotetta, sp. 166°C.
Tuote identifioitiin IR-, UV-, NMR-, MS- ja alkuaineanalyysilld.
NMR (DMSO-dg): $2,68 (s, 3, tetratsolin -CH,), 3,68 (s, 2, 2-CH,),
3,76 (s, 2, -CH,CONH-), 4,38 (q, 2, 3-CH28-, J=13 Hz), 5,10

2

(d, 1, CG-H, J=5 Hz), 5,70 (g, 1, C7-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,92
(d, 2, tiofeenin 3- ja u4-H), 7,37 (t, 1, tiofeenin 5-H) ja 9,10

(d, 1, —CHQCONH, J=9 Hz).
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Esimerkki 20
3-(((l-metyyli-1lH~tetratsol-5-yylidtio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

l1,1,2-trikloorietaanissa

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia)
lisdttiin 25 ml:aan 1,1,2-trikloorietaania ja ndin saatu seos kuu-
mennettiin 100-101°C:seen. Reaktion kulkua seurattiin TLC-analyysilld
ja, kun oli sekoitettu 4 tuntia 100-101"C:ssa, TLC-analyysi ei
ndyttdnyt merkkidkddn kefalosporaanihappoldhtdaineesta. Reaktio-
seos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan samalla sekoittaen. Seos
ympdttiin ja sekoitusta jatkettiin y&n yli. Tuote kiteytyi.
Livotin haihdutettiin pois ja lis&ttiin 25 ml 1,2-dikloorietaania.
Liuotin suodatettiin jdlleen pois ja tuote pestiin ja kuivattiin
vakuumissa. Ndin saatiin 0,98 g 3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-
yyli)tio)metyyli)-?-(Z-(2-tienyy1i)asetamido)—3—kefem—4-karboksyy-
lihappoa, sp. 158°C (haj.) (43,4 %).

Esimerkki 21
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2~(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

(A) metyylietyyliketonissa ja (B) 1,1,2-trikloorietaanissa

(A) 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-S5-tiolia (1,2 g, 10 mmoolia)
lisdttiin 25 ml:aan metyylietyyliketonia ja ndin saatua seosta
palautusjddhdytettiin 48 tuntia. TLC-analyysi osoitti, ettd jdljel-
1ld oli vain hieman kefalosporaanihappoa. Reaktioseos pestiin liuok-
sella, jossa oli 2,5 g natriumbikarbonaattia ja 50 ml vettd. Vesi-
kerros kdsiteltiin 1 g:lla hiiltd ja lisdttiin 50 ml etyyliasetaat-
tia. pH sdddettiin arvoon 1,6 liuoksella, jossa oli 4 ml metaani-
sulfonihappoa 30 ml:ssa vettd. Etyyliasetaattikerros kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa 8ljymdi-
seksi jddnndkseksi. Tuote kiteytettiin 1isd4md1ld tipoittain 50 ml
eetterid. Kun sakka suodatettiin talteen, pestiin ja kuivattiin
tyhj&ssd, saatiin 0,94 g (41,6 %) tuotetta. Tdm3n tuotteen ja esi-

merkin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.
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(B) Reaktiossa kdytettiin samoja ldhtdaineita samoina mddrind
kuin kohdassa (A), mutta liuottimena kdytettiin 50 ml 1,1,2-tri-
kloorietyleenid. Kun reaktioseosta oli palautusjddhdytetty 16 tun-
tia, TLC-analyysi osoitti, ettei kefalosporaanihappoldht&ainetta
ollut endd jdljelld. Tuotetta saatiin 0,47 g (20,8 %), kun erotus
suoritettiin kohdassa (A) kuvatulla tavalla. Tdmdn tuotteen ja

esimerkin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 22

3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-fenyy-

liasetamido)-7-metoksi-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

1,2-dikloorietaanissa

7-(2-fenyyliasetamido)-7-metoksikefalosporaanihappoa (210 mg,
0,5 mmoolia), l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (87 mg, 0,75 mmoolia)
ja 15 ml 1,2-dikloorietaania sekoitettiin ja samalla palautusjddh-
dytettiin 6 tuntia typpiatmosfddrissd, ja tdmdn ajan kuluttua
TLC-analyysi osoitti, ettd kefalosporaanihappoldhtSainetta oli
vain hivenen jdljelld. Reaktioseokseen lisdttiin vield l-metyyli-
l1H-tetratsoli-5-tiolia (29 mg, 0,25 mmoolia) ja seosta palautus-
jddhdytettiin vield 3 tuntia. TLC-analyysi ei osoittanut mitddn
merkittdvdd eroa. Reaktioseos pestiin 4 kertaa kylldstetylld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella, bikarbonaattikerros pestiin kolme ker-
taa etyyliasetaatilla, lis&ttiin tuoretta etyyliasetaattia, jddhdy-
tettiin 0°C:seen ja pH sdddettiin 20 % suolahapolla arvoon 2,2.
Kerrokset erotettiin ja vesikerros pestiin etyyliasetaatilla. Kun
asetaattikerrokset yhdistettiin, pestiin kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, saatiin 199 mg (83,6 %) vaaleanvihredtd vaahtomais-
ta jd43dnndstd. Tuote identifioitiin TLC- ja NMR-analyysilld. NMR
(CLC1; + 1d asetoni-dg) 3,45 (s, 3, -0CH3), 3,55 (s, 2, 2-CH,),
3,75 (s, 2, GCHQCO-), 3,9 (s, 3, CH3 tetratsolissa), 4,4 (s, 2,
3-CH,S-), 5,15 (s, 1, Cg=H), 7,35 (s, 5, @), 8,0 (s, 1, -CH,CONH-) ja
~11,2 (s, 1, J=0 Hz, -COO0H).

Esimerkki 23
3-(((2-bentsotiatsolyylil)tio)metyyli)-7-(2-(2-tienyyli)-

asetamido)-3-kefem-U4-karboksyylihapon valmistus
1,2-dikloorietaanissa
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (1,0 g,

2,5 mmoolia) ja 2-merkaptobentsotiatsolia (0,625 g, 3,75 mmoolia)
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laitettiin kolviin, ilma poistettiin typelld, lisdttiin 25 ml
1,2-dikloorietaania ja reaktioseosta palautusjddhdytettiin 2u
tuntia samalla sekoittaen. Kun reaktioseos j&d&hdytettiin ja suo-
datettiin, saatiin 1,1 g (88 %) valkeahkoa tuotetta, sp. 190,5-
191°¢C (haj.). Tuotetta kuivattiin ydn yli vakuumissa 40°C:ssa ja
analysoitiin. Tuote identifioitiin NMR-, UV-, MS-, IR- ja alkuai-
neanalyysilld. NMR (DMSO-dB)f53,74 (s, 2, 2-CH,), 3,80 (s, 2,
-CH,CONH-), 4,58 (q, 1, C_-H, J=5 Hz, J=8 Hz), 6,96, 7,43 ja
7,96 (kukin m, fenyyli- ja tienyylirenkaat), 9,10 (d, 1, —CHQCONH—,
J=8 Hz).
Esimerkki 24
3-(((5-(N-metyyliasetamido)-13,%,-tiadiatsol-2-yyli)-tio)~-
metyyli)=-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)~-3-kefem-4~-karboksyyli-

hapon valmistus 1,2-dikloorietaanissa

7-(2-(2-tienyyliasetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja 5-(N-metyyliasetamido)-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolia
(1,42 g, 7,5 mmoolia) lisd&ttiin 50 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja
reaktioseosta palautusjd&hdytettiin 10 tuntia. Kun reaktioseos
jd4ihdytettiin, suodatettiin, pestiin 1,2-dikloorietaanilla Ja
kuivattiin vakuumissa, saatiin 2,06 g (78,3 %) tuotetta, sp.
178-179°C. Tuote identifioitiin IR-, UV-, NMR-, MS- ja alkuaine-
analyysilld. NMR (DMSO-d )4 2,42 (s, 3, -COCH,), 3,74 (m, 7, 2-CH,,
tetratsolin -CH3 ja —CH2CONH—), 4,35 (g, 2, 3-CH2, 3-CH2, J=13 Hz),
5,10 (d, 1, Cc-H, J=5 Hz), 5,70 (q, 1, C,-H, J=5 Hz, J=9 Hz),
6,96 ja 7,36 (kukin m, 3, tiofeenin H) ja 9,10 (4, 1, —CHQCONH-,
J=9 Hz).

Esimerkki 25
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(N-tert.-
butoksikarbonyyli)-2-fenyyliglysyyliamino)-3-kefem-4-kar-

boksyylihapon valmistus 1l,2-dikloorietaanissa
1,2-dikloorietaania (45 ml) palautusjddhdytettiin niin,
ettd vesi-liuotinaseotrooppi poistui, ja sen jdlkeen tilavuus
tislattiin 30 ml:ksi ja annettiin jd&htyd. Lisdttiin 7-(N-tert.-
butoksikarbonyyli-2-fenyyliglysyyliamino)kefalosporaanihappoa
(253 mg, 0,5 mmoolia), liuos tislattiin 15 ml:ksi ja jd&hdytettiin.
l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (87 mg, 0,75 mmoolia) lisdttiin,
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reaktioseosta palautusjddhdytettiin typpiatmosfddrissd ja reaktion
kulkua seurattiin TLC-analyysilld. 16 tunnin kuluttua TLC-analyysi
osoitti, ettd ldht8ainetta oli vain hivenen jdljelld. Reaktioseos
pestiin 4 kertaa kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella,
bikarbonaattikerrokset yhdistettiin ja pestiin kaksl kertaa etyyli-
asetaatilla. Pestyihin bikarbonaattikerroksiin lis&ttiin tuoretta

etyyliasetaattia, liuos jd&hdytettiin 0°C:seen ja pH sdddettiin 20 %

(4

suolahapolla arvoon 2,4, Kerrokset erotettiin. Vesikerros pestiin
etyyliasetaatilla. Kun etyyliasetaattikerrokset yhdistettiin, pes-
tiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, saatiin 224 mg (80 %)
tuotetta valkoisena vaahdona. Tuote identifioitiin TLC- ja NMR-ana-
lyysilld. NMR-analyysi osoitti, ettd kefalosporaanildhtdainetta

oli vdhdn jdljelld (£ 0,10 %).

Tuote suspendoitiin 10 ml:aan dietyylieetterid ja hierret-
tiin 1 tunti. Eetteri dekantoitiin pois, lis&ttiin 10 ml tuoretta
dietyylieetterid ja hierrettiin vield 1 tunti. Kun eetteri dekan-
toitiin ja haihdutettiin kuiviin, saatiin tuote valkoisena jauheena.
Tuote analysoitiin TLC- ja NMR-menetelmdlld. NMR (CDC13) & 1,45
(3, 9, -CO0-tert.-C Hq), 3,6 (s, 2, 2-CH,), 3,95 (s, 3, CH,
tetratsolissa), 4,3 (s, 2, 3-CH28—), 4,9 (d, 1, J=6 Hz, CB—H), 5,4
(d, 1, J=8 Hz, G?H-), 5,75 (g, 1, J=4 Hz, C7-n), b,2 (d, 1, Jd=b

Hz, @CH-), 7,4 (s, 5, @), 7,65 (d, 1, J=8 Hz), -CONH) ja ~9,3
1

NH
(s, 1, COOH).

Esimerkki 26
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yylidtio)dmetyyli)-7-(N-(tert.-
butoksikarbonyyli)-2-(p-hydroksifenyyli)glysyyliamido)-3-kefem-4-

karboksyylihapon valmistus 1l,2-dikloorietaanissa

‘ 1,2-dikloorietaania (45 ml) palautusjddhdytettiin loukussa
ja 15 ml liuotinta poistettiin. Jdljelle jddnyt 30 ml jddhdytet-
tiin. 7-(N-(tert.-butoksikarbonyyli)-2-(p-hydroksifenyyli)glysyyli-
amido)kefalosporaanihappoa (260,5 mg, 0,5 mmoolia) lisdttiin ja
liuos tislattiin 15 ml:ksi ja jd&dhdytettiin j&dlleen. Lisdttiin
l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (87 mg, 0,75 mmoolia), reaktio-
seos kuumennettiin 65-70°C:een ja reaktion kulkua seurattiin TLC-

analyysilléd. TLC-analyysi osoitti, ettd lihtSainetta ei ollut
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juuri lainkaan jdljelld 3 tunnin kuluttua, ja reaktioseos kdsitel-
tiin 4 tunnin kuluttua. Kdsittely ja puhdistus tapahtuivat oleel-
lisilta osin samoin kuin edellisessd esimerkissd. Epdpuhdasta
tuotetta saatiin 189 mg (65,5 %) ja puhdistettua tuotetta 46 mg
(noin 16 %). NMR (CDCl, + 2d asetoni dg)< 1,45 (s, 9, -COOtertC,Hy),
3,35 (s, 2, 2-CH?), 3,85 (s, 3, tetratsolin CH3), 4,3 (s, 2, 3-CH28-),
4,9 (4, 1, J=6 Hz, CS_H)’ 5,3 (g, 1, J=3 Hz, C7-H), 5,4 (s, 1,
HO-@CH-), 5,75 (4, 1, J=6 Hz, HOUCH-), 6,4 (s, 1, COOH), 6,8

' NH

'

(d, 2, J=8 Hz,

HO CH-), ja 7,9 (d, 1, -CONH).

"Esimerkki 27
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-fenoksi-

asetamido)-3-kefem~-4-karboksyylihapon valmistus

l,2-dikloorietaanissa

1,2-dikloorietaania (60 ml) palautusjddhdytettiin lappoa
kdyttden, 15 ml liuotinta poistettiin niin, ettd jdljelle jd4i u5ml, Ja
jddhdytettiin. 7-(2-fenoksiasetamido)kefalosporaanihappoa (406 mg,
1 mmoolia) lisdttiin, liuos tislattiin 30 ml:ksi ja jdshdytettiin.
l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (174 mg, 1,5 mmoolia) lisdttiin
ja reaktioseosta palautusjddhdytettiin typpiatmosfddrissd 12 tun-
tia ja, kun tdssd vaiheessa tehtiin TLC-analyysi 10:3 dietyyli-
eetteri/ (3:1 etikkahappo/vesi), havaittiin tuotetta, ylimddrdistd
tiolireagenssia, hieman kefalosporaanihapporeagenssia ja
tuntematonta yhdistettd. Tdmdn jdlkeen reaktioseos kdsiteltiin kdy-

tdnnéllisesti katsoen samalla tavalla kuin edellisissi esimerkeissi.

Esimerkit 28-31
3-(((1l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

fluoribentseenissda
3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo valmistettiin
neljdlld eri reaktiolla kdyttden kussak%n ldhttaineena eri kefalospo-

raanihappoa seuraavasti:
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28: 3-(propionyylioksimetyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-
3-kefem-4-karboksyylihappo (41 mg, 0,1 mmoolia)
29: 3-(2-metyylipropionyylioksimetyyli)-7-(2-(2-tienyyli)-
asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo (42 mg, 0,1 mmoolia)
30: 3-(n-butyryylioksimetyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-
3-kefem-4-karboksyylihappo (42 mg, 0,1 mmoolia)
31: 3-(syklobutyylikarbonyylioksimetyyli)-7-(2-(2-tienyyli)-
asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo (43 mg, 30,1 mmoolia).
Jokaisessa reaktiossa yhdiste suspendoitiin 10 ml:aan fluo-
ribentsiinid (kuivattu aluminosilikaattikuivausaineella "H-A Linde
molecular sieve"). l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (jokaisessa
reaktiossa 18 mg, 0,15 mmoolia) lisdttiin ja reaktioseosta palau-
tusjddhdytettiin 24 tuntia. Jokaisessa reaktiossa tuote saostui Jja
se suodatettiin talteen ja kuivattiin. TLC-analyysi etyyliasetaatti-
etikkahapposeoksessa osoitti, ettd jokainen korvausreaktio oli
tapahtunut kvantitatiivisesti. Kaikkien n&iden tuotteiden ja vesi-
liuoksissa tapahtuneiden korvausreaktioiden tuotteiden NMR-spektrit

vastasivat toisiaan.
Esimerkki 32

3-(((3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol -5-yyli tio)metyyli)-7-
(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

1,1,2-trikloorietaanissa
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (396 mg,
1 mmoolia) suspendoitiin 40 ml:aan 1,1,2-trikloorietaania ja sen
jdlkeen lisdttiin 3-metyyli-1,2,4-oksadiatsoli-5-tiolia (116 mg,
1 mmoolia). Reaktioseosta kuumennettiin &ljyhauteella 113°C:ssa
noin 3 tuntia ja sen jdlkeen sen annettiin jddhtyd yon yli Jja
haihdutettiin 81jyksi. Lisdttiin etyyliasetaattia ja kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta. Etyyliasetaattiosa huuhdeltiin vield
kyliéstetyllé natriumbikarbonaatilla, vesikerrokset yhdistettiin

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Vesiosa kerrostettiin tuoreella

Q
]

etyyliasetaatilla, jdidhdytettiin jddhauteella ja pH sdddettiin 20

suolahapolla arvoon 2,5. Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutet-
tiin jdlleen. Etyyliasetaattikerros pestiin kyll&dstetylld natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin Jja

haihdutettiin. Kun j4&nndkseen lisdttiin 1,1,2-trikloorietaania,
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saatiin 220 mg (48 %) kiintedtd tuotetta. Tuote identifioitiin
NMR-, IR- ja UV-analyysilld ja biocautogrammilla. NMR (DMSO-dB)
32,35 (s, 3, oksadiatsolin CH3), 3,7 (g, 2, J=18 Hz, 2—CH2),
3,8 (s, 2, -CH,CONH-), 4,4 (g, 2, J=1u Hz, 3-CH,8-), 5,1 (d, 1,
J=5 Hz, CB—H), 5,6 (q, 1, J=4 Hz, C7-H), 6,9, 7,3 (t, 4, 3,
tiofeenin H) ja 9,1 (d, 1, J=8 Hz, -CH2C0NH-).

Esimerkki 33
3-(((1-H-1,3,4-triatsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-tie-
nyyli)asetamido)—3-kefem—u—karboksyylihapon valmistus 1,1,2-tri-

kloorietaanissa
7-(2-(2—tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (396 mg,

1 mmoolia) suspendoitiin 30 ml:aan 1,1,2-trikloorietaania ja sen

jdlkeen lis&ttiin 1H-1,3,4-triatsoli-5-tiolia (100 mg, 1 mmoolia).

Reaktioseos kuumennettiin 105°C:seen. 30 minuutin kuluessa tuote

alkoi saostua. Kuumennusta jatkettiin 6 tuntia 100%C:ssa, ja sen

jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan. Kun suoda-

tettiin ja huuhdottiin 1,1,2-trikloorietaanilla, saatiin 380 mg

(87 %} tuotetta. Tuote identifioitiin IR-, NMR- ja UV-analyysilli

ja bioautogrammilla. Bioautogrammi osoitti my8s kefalosporaanihappo-

ldhtSaineen l&sndoloa ja pitoisuudeksi saatiin korkeapaineneste-

kromatografialla 6,8 %. NMR (DMS0-d.) $3,7 (s, 2, 2-CH,), 3,8

(3, 2, -CH,CONH-), 4,2 (q, 2, J=5 Hz, 3-CH,S-), 5,1 (d, 1, J=5

Hz, CG-H), 5,7 (q, 1, J=4 Hz, C7-H), 7,0, 7,4 (t, d, 3, tiofeenin

H), 8,45 (s, 3, triatsolin >NH) ja 9,13 (dy 1, J=8 Hz, -CH,CONH-) .

Esimerkki 3u
3—(((l—metyyli—lH—tetratsol—5-yyli)tio)metyyli)—7—(2—fenyyli-

asetamido)—3-kefem—u-karboksyylihapon valmistus kloroformissa
7—(2-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa (195 mg, 0,5 mmoo-

lia) suspendoitiin 75 ml:aan kloroformia ja sen jdlkeen lisdttiin

l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (75§ mg, 0,65 mmoolia). Reaktio-

seosta kuumennettiin 8ljyhauteella 80-85°C:ssa 3 tuntia ja sen

jdlkeen tislattiin pois 60 ml. TLC-analyysi osoitti hyvin v&hin

tuotetta ja sen vuoksi lisdttiin 20 ml 1,2-dikloorietaania ja kuu-

mennusta jatkettiin y&én yli. Aamulla TLC-analyysi osoitti vain

vdhdn kefalosporaanihappoldht&ainetta. Kokonaisreaktioajaksi

tuli 26 tuntia ja sen jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneen-

ldmpbtilaan. Kun reaktioseos kdsiteltiin kdytdnndllisesti katsoen
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samalla tavalla kuin esimerkissd 32, saatiin 80 mg (35 %) puhdis-
tettua tuotetta. Tuote identifioitiin NMR-, IR- ja UV-analyysilld
ja bioautogrammilla. NMR (DMSO—dG) < 3,6 (s, 2, 2-CH,), 3,7
(s, 2, -CHZCONH-), 4,0 (s, 3, tetratsolin CH3), 4,3 (s, 2, 3-CH28-),
5,1 (d, 1, J=5 hz, Cc-H), 5,7 (q, 1, J=4 Hz, C,=H), 7,3 (s, 5, @)
ja 9,13 (s, 1, J=8 Hz, -CHZCONH—).

Esimerkki 35
3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-asetamido-

3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloorietaanissa
7-asetamidokefalosporaanihappoa (314 mg, 1 mmoolia) Jja
l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (98 mg, 0,65 mmoolia) sekoitet-
tiin 70 ml:aan l,2~dikloorietaania, 50 ml tislattiin pois Ja
sen Jjdlkeen reaktioseosta palautusjddhdytettiin 24 tuntia. Kun
reaktioseos kdsiteltiin kdytdnndllisesti katsoen samoin kuin
esimerkissd 32, saatiin 120 mg (32 %) tuotetta. Tuote identifioi-
tiin NMR-, IR- ja UV-analyysilld ja biocautogrammilla. NMR (DMSO-dB)
51,97 (s, 3, CH,CONH-), 3,7 (s, 2, 2-CHy), 4,0 (s, 3, tetratsolin
CHj3), 4,35 (s, 2, 3-CH,S8-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, CgH), 5,7 (q, 1,

J=4 Hz, C,-H) ja 8,8 (d, 1, J=8 Hz, -CH,CONH).

Esimerkki 36
3-(((3-metyyli-1l,2,4-tiadiatsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-di-
kloorietaanissa

7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (200 mg,
0,5 mmoolia) ja 3-metyyli-1l,2,4-tiadiatsoli-5-tiolia (85 mg, 0,65 mmoo-
lia) sekoitettiin 50 ml:aan 1l,2-dikloorietaania ja seos kuumennet-
tiin 6ljyhauteella 95°C:seen. Hauteen l&mpdtila pidettiin 19 tun-
tia 90%C:ssa. Sitten reaktioseos poistettiin hauteelta, annettiin
j4dhty4d ja pidettiin j¥dkaapissa vuorokausi. Lisgttiin kolminkertai-
nen tilavuus etyyliasetaattia ja pestiin kaksi kertaa 50 ml:1lla
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Yhdistetyt vesipitoiset
pesuliuokset uutettiin etyyliasetaatilla, kerrostettiin tuoreella
etyyliasetaatilla ja jddhdytettiin jddhauteella. Seoksen pH sdd-
dettiin arvoon 2,0. Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutettiin
vield etyyliasetaatilla. Kun yhdistetyt etyyliasetaattikerrokset
pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesium-
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sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, saatiin 252 mg vaahtoa.
Kun kiteytettiin asetoni-dietyylieetteriseoksesta, saatiin 153 mg
(65 %) tuotetta. Tuote identifioitiin NMR-, UV- ja IK-spektrillid

ja bioautogrammilla. NMR (DMSO—dG) £73,7 (s, 2, 2-CH,), 3,8

(s, 2, -CH2CDNH), 4,5 (q, 2, J=15 Hz, 3—CH25-), 5,1 (d, 1, J=5

Hz, CG_H)’ 5,7 (g, 1, J=4 Hz, C7-H), 6,96, 7,38 (t, d, 3, tiofeenin

H) ja 9,13 (d, 1, J=8 Hz, -CH,CONH).

Esimerkki 37
3—(((2-pyrimidinyyli)tio)metyyli)-7-(2—(2—tienyyli)asetamido)-

3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus asetonitriilissa
7—(2—(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,

5 mmoolia) 2-merkaptopyrimidiinii (0,60 g, 5,5 mmoolia) sekoitet-

tiin 25 ml:aan kuivaa asetonitriilii ja seosta palautusjdidhdytet-

tiin y&n yli (16 tuntia) samalla sekoittaen. TLC-analyysi osoitti,

ettd reaktio oli tapahtunut tdydellisesti. Reaktioseos jddhdytet-

tiin huoneenldmpdtilaan ja tuote suodatettiin talteen. Kun sakka

pestiin 50 ml:1lla asetonitriilii ja kuivattiin tyhjdssid 50°C:ssa

4 tuntia, saatiin 1,86 g (83,0 %) tuotetta valkeahkoina kiteind,

Sp. 217°C (haj.). NMR-analyysi DMSO-dG:ssa el osoittanut kumpaakaan

ldhtbainetta. Tuote identifioitiin IR-, UV- ja NMR-analyysilli.

NMR (DMSDG—dS) 1{3’55 (g, 2, 2-CH2, J=18 Hz), 3,74 (s, 2, —CHZCONH),

4,28 (q, 2, 3-CH,S-, J=13 Hz), 5,00 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,64

(g, 1, C,-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 7,08 (m) ja 8,52 (d) (6, tiofeenin ja

pyrimidiinin H) ja 9,00 (d, 1, -CH,CONH-, J=9 Hz).

Esimerkki 38

3—(((2-pyrimidinyyli)tio)metyyli)—?-(2-(2—tienyyli)asetamido)-

3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus etikkahapossa

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happeoa (2,0 g, 5 mmoolia), 2-merkaptopyrimidiinia (0,6 g, 5,4 mmoo-
lia) ja natriumasetaattia (0,41 g> 5 mmoolia) 25 ml:ssa jddetik-
kaa, kuumennettiin 4 tuntia 85°C:ssa. Tuote kiteytyi reaktion ku-
luessa. Kun reaktioseos jd&hdytettiin huoneenldmpdtilaan ja sakka
suodatettiin talteen, pestiin etikkahapolla ja kuivattiin, saatiin
1,58 g (70,5 %) tuotetta valkoisina kiteind, sp. 218°C (haj.).
Tuote identifioitiin IR-, UV-, NMR- ja alkuaineanalyysilli.
Tdmdn tuotteen ja esimerkin 37 tuotteen NMR-spektrit olivat ident-
tiset.
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Esimerkki 39
3-(((1l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyli)asetamido)kefalosporaanihapon valmistus etikkahapossa
Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamidol)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia), l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,81 g,
7 mmoolia) ja natriumasetaattia (0,41 g, 5 mmoolia) 25 ml:ssa jd&-
etikkaa, kuumennettiin 75-77°%C:ssa 8 tuntia. TLC-analyysi suoritet-
tiin kerran tunnissa ja 8 tunnin kuluttua TLC-analyysi osoitti,
ettd reaktio oli tapahtunut tdydellisesti. Reaktioseos jddhdytet-
tiin 40-45°C:seen ja etikkahappo poistettiin vakuumissa. Sitten
jddnnbkseen lisdttiin 50 ml etyyliasetaattia ja 50 ml vettd. Vesi-
kerroksen pH sdddettiin 1N rikkihapolla arvoon 1,5. Etyyliasetaat-
tikerros erotettiin, kuivattiin vedettdémdlld natriumsulfaatilla ja
etyyliasetaatti poistettiin kiertohaihduttimessa. Kevyt, 6ljymdinen
jddnnts liuotettiin 50 ml:aan etanolia ja lisdttiin liuos, jossa
0li 2 ml disykloheksyyliamiinia (10,2 mmoolia) 10 ml:ssa etanolia.
Tuote saostuil melkein vdlittdmdsti disykloheksyyliamiinisuolana,
mutta sekoitusta jatkettiin vield 15 minuuttia, ja kun tdmdn jdlkeen
sakka suodatettiin, pestiin etanolilla Jja kuivattiin, saatiin 1,2 g
(37,8 %) tuotetta, sp. 185-186°C. IR-, NMR- ja UV-analyysitulokset
olivat identtiset aikaisemmin valmistetun saman tuotteen analyysi-

tulosten kanssa.

Esimerkki 40
3-(((1-bentsyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio) metyyli)-7-(2-
(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem-Ub-karboksyylihapon valmistus

l,2-dikloorietaanissa
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,
5 mmoolia) ja l-bentsyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (1,44 g, 7,5 mmoo-
lia) lisdttiin 25 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja reaktioseosta kuu-
mennettiin &ljyhauteella 85°C:ssa ydn yli samalla sekoittaen.
TLC-analyysin mukaan ei l&dhtdainetta ollut jdljelld. Kun liuotin
poistettiin kiertohaihduttimessa, jdi vaahtomainen jddnn&s. Vaah-
toon lisdttiin 25 ml metanolia ja seosta kuumennettiin vesihau-
teella, kunnes liukeneminen oli tapahtunut. Liuotin haihdutettiin
kiertohaihduttimessa ja tuote kiteytettiin. Kun sekoitettiin 15 mi-
nuuttia, sakka suodatettiin talteen, pestiin metanolilla Jja kui-

vattiin vakuumissa, saatiin 1,6 g (60,6 %) tuotetta, sp. l71-l7l,50C.
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3—amidinotiometyyli-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-3—kefem-

4-karboksyylihapon valmistus asetonitriilissg

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefa108poraani-
happoa (3,12 g, 8 mmoolia) ja tioureaa (912 mg, 12 mmoolia) 15 ml:ssa
asetonitriilii (kuivattu aluminisilikaattikuivausaineella "L-A
Linde molecular sieve"), kuumennettiin 24 tuntia 87%C:ssa samalla
sekolttaen. Tunnin kuluessa reaktioseokseen alkoi syntyd sakkaa.
Kun kuumennuksen loputtua sakka suodatettiin talteen kuumasta reak-
tioseoksesta ja kuivattiin, saatiin 2,5 g (76 %) tuotetta.
Alkuaineanalyysi: teoreettinen C 43,68 H 3,91 N 13,58

laskettuy C 43,50 H 4,03 N 1,329.

Tuote identifioitiin NMR-analyysill4.

Esimerkki 42
3-bentsoyylitiometyyli-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)3-kefem-

H-karboksyylihapon valmistus isopropyyliasetaatissa

7—(2—(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (1,0 g,

2,5 mmoolia) ja tiobentsoehappoa (510 mg, 3,7 mmoolia) suspen-
doitiin 20 ml:aan vedetdntd isopropyylialkoholia ja kaikki reagoi-
vat aineet saatiin liukenemaan, kun suspensiota palautusjddhdytet-
tiin 31 tuntia. Kun liuotin haihdutettiin vakuumissa, saatiin jddn-
nés, joka TLC-analyysin mukaan sisdlsi tuotteen ja ldhtdaineen
seoksen (60:40 %).

Kun suoritettiin preparatiivinen paksukerroskromatografia
silikalevyilld (@luenttina asetoni-etikkahapposeos 16:1), saatiin
tuotendyte puhdistettuna. NMR (DMSO-dG/DQO) <5_3,50 ABq, 2H, 2-CH
J=6 Hz, J=19 Hz), 3,82 (s, 2H, -CH2CONH-), 4,20 (d, 2H, 3—CH2S-,
J=5 Hz), 5,03 (d, 1H, CB—H, J=5 Hz), 5,69 (4, 1H, C7-H, J=5 Hz),
6,89-8,0 (m, 8H, aromaattisia).

2)

Esimerkki 43
3-((fenyylitio)metyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)~-3-

kefem-U-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloorietaanissa
7—(2—(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (2,0 g,

5 mmoolia) ja bentseenitiolia (0,75 ml, 7,5 mmoolia) lisdttiin

25 ml:aan 1,2-dikloorietaania. Kun reaktioseosta oli palautusjdih-

dytetty ydn yli, TLC-analyysi osoitti kefalosporaanihappoliht&ai-

neen hdvinneen. Liuotin haihdutettiin kiertohaihduttimessa, j&dn-
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nSkseen lisdttiin 25 ml etanolia ja kuumennettiin niin, ettd tapah-
tui osittainen liukeneminen. Liukeneminen tapahtui tdydellisesti,
kun lisdttiin 25 ml metanolia ja kuumennettiin. Liuos suodatettiin
puuvillan ldpi, kdsiteltiin 2,0 g:1lla hiiltd ja suodatettiin suoda-
tusapuaineen l&pi. Liuotin poistettiin kiertohaihduttimessa.
Jdidnndkselle tehty NMR-analyysi osoitti, ettd jdljelld oli vield
hieman tiolildht&ainetta.

J&4nnds suspendoitiin 25 ml:aan isopropyyliasetaattia,
suodatettiin ja pidettiin yén yli jddkaapissa. Tiolin poistami-
seksi suodos laimennettiin 25 ml:lla etyyliasetaattia ja pes-
tiin 25 ml:1la laimeata natriumbikarbonaattiliuosta. Etyyliase-
taattikerros lisdttiin 25 ml:aan vettd ja pH sdddettiin rikkiha-
polla arvoon 1l,4. Kun etyyliasetaattikerros kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa,
saatiin 0,92 g (19,4 %) vaahtomaista tuotetta. NMR (DMSO-dB)

3,58 (m, 2, 2-CH,), 3,75 (s, 2, -CH,CONH-), 4,12 (q, 2, 3-CH,S-,
J=13 Hz), 5,08 (4, 1, CG_H’ J=5 Hz), 5,66 (g, 1, C7—H, J=5 Hz,
J=9 Hz), 7,15 (m, 8, tiofeenin ja fenyylin H) ja 9,10 (4, 1,

-CH,CONH-, J=9 Hz).

Esimerkki L4k
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio)metyyli)-7-(2-fe-
nyyliasetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloori-

etaanissa

Seosta, jossa oli 7-(2-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa
(1,95 g, 5 mmoolia) ja S5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolia (0,99 g,
7,5 mmoolia) 25 ml:ssa l,2-dikloorietaania, palautusjddhdytettiin
16 tuntia. TLC-analyysi osoitti, ettd kefalosporaanildhtdainetta
0li hieman j&ljelld. Tuote kiteytyi reaktion aikana. Kun reaktio-
seos jddhdytettiin O-SOC:seen, sakka suodatettiin talteen, pestiin
kylmdlld 1,2-dikloorietaanilla ja kuivattiin vakuumissa, saa-
tiin 1,82 g (78,8 %) tuotetta, 171-172°C. NMR (DMSO-d.) < 2,70
(leved s, 2, 2—CH2), 4,40 (g, 2, 3-CH28-, J=13 Hz), 5,12
(d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,72 (g, 1, Cy-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 7,28
(s, 5, fenyylin H) ja 9,08 (d, 1, -CH,CONH-, J=9 Hz).
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Esimerkki 45
3-((metyylitio)metyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-

kefem-4-karboksyylihapon valmistus metyleenikloridissa

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (24 g, 60 mmoolia), 7,0 ml metaanitiolia ja 600 ml mety-
leenikloridia, kuumennettiin 18 tuntia astiassa 84-86°C:ssa samalla
sekolittaen. Sitten reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan.
Pieni mddrd liukenematonta ainetta suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin. Jd&nnds sekoitettiin etyyliasetaattiin ja suodatet-
tiin. Suodokseen lisdttiin noin 150 ml vettd, sekoitettiin ja
pH sdddettiin 1N natriumhydroksidiliuoksella arvoon 5,5. Vesifaasi
erotettiin ja vdkevditiin noin 75 ml:ksi, lisdttiin 75 ml vettd ja
pH sdddettiin jddetikalla arvoon 3,8. Seosta josta alkoi saostua
amorfista kiintedd ainetta, sekoitettiin 3 tuntia j&iZhauteella
ja pidettiin ydn yli jddkaapissa. Sitten suodokseen lisdttiin 100 ml
etyyliasetaattia ja pH sdddettiin vdkevdlld suolahapolla arvoon 2,0.
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros uutettiin yhdelld 100 ml:n
erdlld ja yhdelld 150 ml:n erdlld etyyliasetaattia. Kun orgaaniset
faasit yhdistettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin
haihdutettiin, saatiin meripihkanvdrinen vaahto. Se liuotettiin
50 ml:aan etyyliasetaattia, ympdttiin halutulla tuotteella ja pi-
dettiin yon yli jddkaapissa. Kun muodostuneet kiteet suodatet-
tiin talteen, pestiin kylmdlld isopropyyliasetaatilla ja kuivat-
tiin vakuumissa SOOC:ssa, saatiin 3,2 g (14 %) tuotetta, NMR
$2,00 (s, 3, 3-CH,SCH,), 3,74 (m, 3-CH,S-, 2-CH, ja -CH,CONH-),
5,14 (d, 1, Cc-H, J=5 Hz), 6,64 (q, 1, Cy=H, J=5 Hz, J=9 Hz),
7,15 (m, 3, tiofeenin H) ja 9,12 (d, 1, —CHQCONH-, J=9 Hz).

Esimerkki 46
7-(2~formyylioksi-2-fenyyliasetamido)-3-(l-metyyli-1H-
tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon natrium-

suolan valmistus bentseenissd

Seosta, jossa oli 7-(2-formyylioksi-2-fenyyliasetamido)-
kefalosporaanihappoa (2,17 g, 4,65 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratso-
1i-5-tiolia (0,87 g, 7,5 mmoolia) 25 ml:ssa bentseenid, palautus-
jddhdytettiin 12 tuntia noin 80°C:ssa. Reaktion aikana lasiastiaan

muodostul kerros pehmedtd massaa. Jddhtyessddn massa kovettul
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lasimaiseksi kiinte&ksi aineeksi. TLC-analyysi osoitti, ett& massa
sisdlsi vain hieman tuotetta ja suurin osa oli jonkun deformyloidun
tuotteen kanssa syntynyttd tuotetta. Reaktioseos haihdutettiin lis&dtyn
asetonin kanssa vaahdoksi, joka liuotettiin 35 ml:aan kuivaa asetonia
ja kdsiteltiin 10 ml:1lla liuosta, jossa oli 1,25 g natrium-2-etyyli-
heksanoaattia (7,5 moolia) asetonissa. Tuote kiteytyi natriumsuolana.
Kun sakka suodatettiin tunnin kuluttua, pestiin 20 ml:lla asetonia

ja kuivattiin, saatiin 1,38 g (58 %) tuotetta. Tuote identifioitiin
TLC- ja NMR-analyysilli. (NMR (DQOM 3,48 (q, 2, 2-CH,, J=18 Hz), 4,00
(s, 3, tetratsolyylin -CH3), 4,10 (m, 2, 3—CH28-), 5,05 (4, 1, CG—H,
J=5 Hz), 5,70 (4, 1, C7—H, J=5 Hz), 6,24 (s, 1, -CHCONH-), 7,50 (m, 5,

fenyylin H) ja 8,33 (s, 1, —OgH).

Esimerkki 47
7-(2-formyylioksi-2-fenyyliasetamido)=-3-(((l-metyyli-1H-tetrat-

sol-l-yyli)tio)metyyli)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus hiilitet-
rakloridissa.

Seosta, jossa oli 7-(2-formyylioksi-2-fenyyliasetamido)kefalo-
sporaanihappoa (2,17 g, 4,65 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-
tiolia (0,87 g, 7,5 mmoolia) 25 ml:ssa hiilitetrakloridia, palautus-
j&d&hdytettiin (noin 77°C) 12 tuntia. Reaktioseos jd&hdytettiin huoneen
ldmp&tilaan ja pinnalle jd&nyt liuos dekantoitiin puolikiintedstd ai-
neesta. Kiinteddn aineeseen lisdttiin 25 ml 1,2-dikloorietaania samal-
la ldmmittden. Tuote kiteytyi. Kun seos jdihdytettiin huoneen limpdti-
laan ja sekoitettiin noin 1 tunti, sakka suodatettiin talteen, pes-
tiin 10 ml:1la 1l,2-dikloorietaania ja kuivattiin tyhidssd ydn yli 45°
C:ssa, saatiin 1,54 g (65 %) tuotetta valkoisina kiteind. Tuote iden-
tifioitiin NMR- ja TLC-analyysilld, ja jdlkimmdinen osoitti, ettd de-
formyloitua tuotetta oli hieman l&sn&d. Tdmdn tuotteen ja esimerkin 16
tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 48
3-(((-3-metyyli-1,2,4-oksadiatsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-
tienyyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloori-

etaanissa.
7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-(karbamoyylioksimetyyli)-3-kefem-

4-karboksyylihappoa (100 mg, 0,25 mmoolia) suspendoitiin 25 ml:aan 1,2-

dikloorietaania ja seosta sekoitettiin samalla, kun lisdttiin 3-metyyli-

1,2,4~0ksadiatsoli-5-tiolia (35 mg, 0,30 mmoolia). Reaktioseosta kuu-
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mennettiin &1jyhauteella 110°C:ssa niin, ettd saatiin tislatuksi 5

ml ja sen mukana mahdollinen pieni vesimd&rd. 01ljyhauteen ldmp&tila
laskettiin 90-95°C:seen ja reaktioseosta pidettiin t&ssg ldmpdtilassa
19 tuntia ja sen jdlkeen se jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan. Liu-
kenematon aine suodatettiin pois ja pestiin 1,2-dikloorietaanilla ja
dietyylieetterilli. TLC-analyysi osoitti, ettd suurin osa oli rea-
goimatonta ldhtdainetta ja tuotetta oli vain hivenen verran.

Suodos haihdutettiin ja 81jymdinen jd4nnds erotettiin nat-
riumkarbonaattiliuoksen ja etyyliasetaatin vdlille. Vesiliuos kerros-
tettiin tuoreella etyyliasetaatilla, jdihdytettiin jidhauteella ja pH
sdddettiin 20 % suolahapolla arvoon 2,5. Orgaaninen kerros erotettiin.
Vesikerros uutettiin tuoreella etyyliasetaatilla, etyyliasetaattiliuok-
set yhdistettiin, pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin Ja haihdutettiin &1jymdi-
seksi jddnndkseksi. Kun kiteytettiin heksaanin ja dietyylieetterin
seoksesta (1:1), saatiin 13 mg (11,5 %) tuotetta. Tuote identifioitiin
NMR- ja TIR-analyysilla, ja voitiin havaita, ettd kyseessd oli sama
tuote kuin esimerkissd 32.

Esimerkki 49
3—(((l~metyyli—lH—tetratsol-5—yy1i)tio)metyyli)—7-(2—(tert.—
butoksikarbonyyli)—2—fenyyliasetamido)—3—kefem—u-karboksyylihapon
valmistus nitrometaanissa.

Seosta, jossa oli 7—(2—(tert.—butoksikarbonyyli)—2-fenyyli—
asetamido)kefalosporaanihappoa (490 mg, 1 mmoolia) ja l-metyyli-1H-
tetratsoli-5-tiolia (145 mg, 1,25 mmoolia) 15 ml:ssa kuivaa nitro-
metaania, kuumennettiin 8 tuntia 85-90°C:ssa typpiatmosfiddrisss.
TLC-analyysissa 18ydettiin ylimiirdistsd tiolireagenssia ja dekarbok-
syloitunutta tuotetta, mutta ei kefalosporaanihappol&dhtdainetta.
Nitrometaani haihdutettiin pois. Oranssi vaahtomainen jddnnés liu-
otettiin 10 ml:aan kylldstettyi natriumbikarbonaattiliuosta, lisdt-
tiin 20 ml vettd ja seos pestiin perdttdisesti etyyliasetaatilla
kunnes pesuliuokset olivat puhtaita. Etyyliasetaattipesuliuokset vh-
distettiin, lisdttiin 20 ml vettd, seos jddhdytettiin 0°C:seen ja pH
sdddettiin 20 % suolahapolla arvoon 2,2. Kerrokset erotettiin ja ve-
sikerros pestiin etyyliasetaatilla. Kun etyyliasetaattiliuokset yh-
distettiin, pestiin kylldstetylld natriumkloridilla, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, saatiin 455 mg
(83 %) tuotetta vaahtomaisena jd&nndksend. TLC-analyysitulos oli

erinomainen osoittaen tuotetta, hieman tiolia ja hieman dekarboksyloi-
tua tuotetta.
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455 mg (0,833 mmoolia) tuotetta liuotettiin 7 ml:aan etyyli-
asetaattia, ja kun litiumasetaattia (0,833 ml) lis&ttiin tipoittain
samalla sekoittaen, syntyi ruskea sakka, joka oli litiumsuola. Kun
sakka suodatettiin talteen, pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin
yén yli tyhjdssd huoneen l4mpdtilassa, saatiin 368 mg (80 %) tuotetta.
Tuote identifioitiin TLC-, NMR-, alkuaine-, IR- ja UV-analyysilld se-
k& bioautogrammilla. TLC-analyysi antoi tulokseksi hieman dekarboksy-
loitunutta ainetta. NMR (CDC13)5 1,4 (s, 9, —COOtePtCqu), 3,6 (3, 2,
2-CH2), 3,85 (s, 3, tetratsolin CH3), 4,3 (s, 2, 3~CH28—), 4,44 Ja
4,45 (2s, 1, @CH-), 4,9 (4, 1, J=6 Hz, CB_H)’ 5,8 (q, 1, J=6 Hz, C7—H),
7,35 (s, 5, @), 8,2 ja 7,8 (2d, 1, J=9 Hz, -CONH-) ja 9,3 (s, 1, -COOH).

Esimerkki 50
3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(N-((1,3~-di-

metyyliureido)karbonyyli)-2-fenyyliglysyyliamido)-3-kefem-4-karboksyy-
lihapon valmistus nitrometaanissa.
7-(N-((1,3-dimetyyliureido)karbonyyli)-2-fenyyliglysyyliamido)

kefalosporaanihappoa (130 mg, 0,25 mmoolia) suspendoitiin 5 ml:aan nit-
rometaania ja lisdttiin l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (43,5 mg,
0,375 mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin typpiatmosfddrissd 12 tun-
tia 85°C:ssa ja sen jdlkeen huoneen limpdtilassa viikonlopun ajan.
Kun reaktioseos sen jilkeen suodatettiin ja kiinted aine pestiin pie-
nelld mddr41lls nitrometaania ja kuivattiin vakuumiuunissa 35°C:ssa,
saatiin 83 mg (58 %) tuotetta. Tuote identifioitiin TLC-, NMR-, IR-,
UV ja alkuaineanalyysill& ja biocautogrammilla. NMR (DMSO—dB)((2,65 (d,
3, J=4 Hz, —CONHCH3), 3,15 (s, 3, CONCH3CO-), 3,6 (s, 2, 2~CH2), 3,9
(s, 3, tetratsolin CH3), 4,3 (s, 2, 3—CH28—), 5,0 (d, 1, J=5 Hz, CG-H)’
5,5 (4, 1, J=7 Hz, @?HCO), 5,7 (g, 1, C7~H), 5,8 (g, 1, -CONHCH3), 7,4
(s, 5, N-
@), 9,3 (d, 1, J=8 Hz, @CHCONH-) ja 10 (d, 1, J=8 Hz, @gH-CO-).

NH

)

Esimerkki 51
3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-tie-

nyyli)asetamido)-3-kefem~-t4-karboksyylihapon valmistus asetonitriilissd,

tetrabutyyliammoniumjodidia lisdtty.

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia), l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tiolia (1,2 g,
10 mmoolia) ja tetrabutyyliammoniumjodidia (0,2 g) 25 ml:ssa kuivaa
asetonitriiliid, palautusjdidhdytettiin 8 tuntia. Sitten reaktioseos
jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja liuotin poistettiin kiertohaih-

duttimessa. Jd3nnds kdsiteltiin kuumalla seoksella, jossa oli 25 ml
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isopropyyliasetaattia ja 5 ml asetonitriilid, suodatettiin ja annet-
tiin hitaasti j&ihty&. Kun sakka suodatettiin talteen, pestiin iso-
propyyliasetaatilla ja kuivattiin, saatiin 1,30 g (57,5 %) tuotetta
kevyind kermanvdrisind kitein&. T&min tuotteen ja esimerkin 5 tuot-
teen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 53
3-(((l-metyyli-1H~tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2~-
tienyyli)asetamido)—3-kefem-H—karboksyylihapon valmistus 1,2-di-

kloorietaanissa, tetrabutyyliammoniumjodidia lisdtty

Esimerkin 52 reaktio toistettiin, mutta liuottimena kdytet-
tiin 1,2-dikloorietaania. Kun lisdttiin 2 ml disykloheksyyliamii-
nia, saatiin 1,55 g (48,9 %) tuotetta disykloheksyyliamiinisuola-
na. Tdmdn tuotteen ja esimerkin 1 tuotteen NMR-spektrit olivat
identtiset.

Esimerkki 54
3-((fenyylitio)metyyli)-7-(2-(2-tienyyli)asetamido)-3-kefem~

4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloorietaanissa, l-metyyli-5-
(metyylitio)-lH-tetratsolia lisdtty

Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia), bentseenitiolia (0,75 ml, 75, mmoolia)
ja 0,65 g l-metyyli-5-(metyylitio)-1lH-tetratsolia 25 ml:ssa 1,2-
dikloorietaania, palautusjddhdytettiin. TLC-analyysi osoitti,
ettd reaktio oli tapahtunut tdydellisesti 14 tunnissa. Liuotin
poistettiin kiertohaihduttimessa ja jddnnds uutettiin useaan ker-
taan dietyylieetterilld. Kun liuotin poistettiin, saatiin 1,66 g
(74 %) ruskeata kiintedtd tuotetta. Timin tuotteen ja aikaisemmissa
esimerkeissd valmistetun saman tuotteen IR- ja NMR-spektrit olivat
identtiset.

Esimerkki 55
3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(2-

tienyyliasetamido)—3—kefem-u-kapboksyylihapon valmistus isopro-

panolissa

Seos, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-S-tiolia
(0,87 g, 7,5 mmoolia) 25 ml:ssa isopropanolia laitettiin kolviin
(varustettu jddhdyttimelld, jossa oli vedetdntd "Drierite"-kalsium-
sulfaattia sisdltdvd kuivausputki). Kolvi upotettiin 6ljyhautee-
seen, jonka ldmpdtila oli 84-85°C. Reaktion kulkua seurattiin
TLC-analyysilld. Kun reaktioseosta oli pidetty 40 tuntia 82—83OC:ssa,

vain puolet kefalosporaanihaposta oli reagoinut.
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Esimerkki 55
3—((2-oksatsolyylitio)metyyli)-7—(2—(lH—tetratsol—l—yyli)—

asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus nitrometaanissa

Suspensio, jossa oli 7—(2—(lH-tetratsol—l—yyli)asetamido)-
xefalosporaanihappoa (0,38 g, 1, 0 mmoolia) 2-oksatsolitiolia
(0,11 g, 1,1 mmoolia) 5 ml :ssa nitrometaania, upotettiin &1jyhau-
teeseen, jonka ldmpdtila oli 90- -31°C. Reaktioseos pidettiin typ-
piatmosfddrissd. 20 minuutin kuluttua kaikki reagoiva aine oli
liuennut ja 35 minuutin kuluttua tuote alkoi kiteytyd. Kun reak-
tioseos 6 tunnin kuluttua jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan, sakka
suodatettiin talteen, pestiin 7 ml: 1lla nltrometaanla, kuivattiin
ilmassa ja sen Jjdlkeen vakuumissa 3 tuntia 40 ©c: ssa, saatiin 0,36 g
(85,7 %) tuotetta valkeahkoina kiteind, sp. 196 °¢c (haj.). NMR-ana-
lyysi osoitti, ettd tuotteessa oli 70 % haluttua yhdistettd Ja 30 %
ke falosporaanihappoldhtdainetta.

Kun uudelleenkiteytettiin seoksesta, jossa oli 5 ml DMSO-dg
ja 10 ml vettd, suodatettiin ja sakka pestiin 5 ml:1lla vesi-DMSO- d -
seosta (2:1) ja kuivattiin ensin ilmassa ja sitten vakuumissa
50°C:ssa 6 tuntia, saatiin 0,26 g tuotetta. NMR-analyysi osoitti,

Q,

ettd tuote sisdlsi 87 % haluttua yhdistettd ja 13 % kefalosporaani-
happoldhtdainetta. Kun vield uudelleenkiteytettiin seoksesta,

jossa oli 3 ml DMSO0- d6 ja 6 ml vettd, siten, ettd sekoitettiin

1 tunti, saatiin 0,21 g tuotetta. NMR-analyysi (DMSO- d ) osoitti,
ettd kefalosporaanihappoléhtéaineen midrd oli vahentynyt 5 prosent-
tiin, ja halutun yhdisteen arvot olivat seuraavat: d 3,75

(s, 2, 2-CH2), 4,34 (q, 2, 3—CHQS-, J=14 Hz), 5,16 (d, 1, CG—H,

J=5 Hz), 5,76 (q, 1, C,-H, J=§ Hz, J=9 Hz), 5,44 (s, 2, -CH,CONH-),
7,28 (s, 1, oksatsolin CM'H)’ 8,14 (s, 1, oksatsolin CS-H), 9,37
(s, 1, tetratsolin H) ja 9,53 (d, 1, -CONH-, J=9 Hz).

Esimerkki 56

3—((2-oksatsolyylitio)metyyli)—7—(2—formyylioksi-z—fenyyli—
asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloorietaanissa
Liuosta, jossa oli 7-(2-formyylioksi—2-fenyyliasetamido)-
kefalosporaanihapon mervleenlklorldlsolvaattla (0,52 g, 1 mmocolia)
ja 2-oksatsolitiolia (0,12 g, 1,1 mmoolia) 20 ml:ssa l,2-dikloori-
etaania, palautucjaahdytettlln 15 tuntia ja jddhdytettiin sen
jdlkeen huoneenldmpdtilaan. TLC- analyysi osoitti, ettd reaktio oli

tapahtunut tdydellisesti. Reaktioseos vikevditiin kiertohaihdutti-
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messa 10 ml:ksi, ja kun sen annettiin seisoa, muodostui hyytels-
mdisid kiteitd. Kun kiteet suodatettiin talteen, pestiin 1,2-di-
kloorietaanilla ja kuivattiin, saatiin 0,12 g harmaata kiintedts
ainetta.

Kun liuotin poistettiin suodoksesta, saatiin 0,45 g vaalean-
keltaista vaahtoa. Kun vaahto sekoitettiin 25 ml:aan dietyylieet-
terid, suodatettiin, pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin,
saatiin 0,21 g vaaleankeltaista jauhetta. Tuotteen NMR-arvot oli-
vat 3,56 (m, 2, 2-CH,), 4,24 (q, 2, 3-CH S-, J=13 Hz), 5,00

2
(4, 1, CB-H, J=5 Hz), 5,70 (g, 1, C7-H, J=5 Hz), 6,1y

(s, 1, CH-), 7,25 (s, 1, oksatsolin Cu—H), 7,45 (m, 5,
H

fenyylin H), 8,12 (s, 1, oksatsolin CS—H), 8,35 (s, 1, -CHO) ja

9,40 (d, 1, -CONH-, J=9 Hz).

Esimerkki 57

3-(((4—fenyyli—2-tiatsolyyli)tio)metyyli)-7-(2—(2—tienyyli)-
asetamido)—3—kefem—u—karboksyylihapon valmistus asetonitriilissai
Seosta, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (2,0 g, 5 mmoolia) ja 4-fenyyli-2-tiatsolitiolia (1,uus g,
7,5 mmoolia) 35 ml:ssa asetonitriilii, palautusjddhdytettiin 16
tuntia siten, ett4d seosta suojattiin ilman kosteudelta kayttdmdlls vede-
tdéntd kalsiumsul faattia ("Drierite") sis4ltivis kuivausputkea.
TLC~analyysi osoitti, ettd reaktio oli tapahtunut tdydellisesti.
Kun reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpStilaan, sekoitettiin 2 tun-
tia, kiteet suodatettiin talteen, pestiin asetonitriililld ja kuivat-
tiin, saatiin 2,25 g (85,6 %) tuotetta, sp. 180°C (haj.). Tuote
identifioitiin NMR-analyysilld.

Esimerkki &g
3-(((5—metyyli—l,3,u—tiadiatsol—Z-yyli)tio)metyyli)~7—(2—(lH—
tetratsol-l—yyli)asetamido)-3-kefem—u-karboksyylihapon valmistus

nitrometaanissa .

7—(2-(lH-tetratsol-l—yyli)asetamido)kefalosporaanihappoa
(1,92 g, 5 mmoolia) ja S-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolia (0,79 g,
6 mmoolia) lis&ttiin 25 ml:aan alumiinioksidilla kdsiteltyd nitro-

metaania ja reaktioseos kuumennettiin 81jyhauteella 95°C: seen ja
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sitd sekoitettiin kaikkiaan 4 tuntia tissd lampdtilassa. TLC-ana-
lyysi osoitti reaktion tapahtuneen lukuunottamatta vdhdistd jédljelle-
jddnyttéd kefalosporaanihappoléhtéainemééréé (alle 2 %). Kun
reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan, pestiin nitrometaa-
nilla ja kuivattiin vakuumissa, saatiin 2,11 g (92,5 %) tuotetta,

sSp. 183,50C (haj.). Tuote identifioitiin NMR-analyysillda.

Esimerkki 59
3—(((5-metyyli—1,3,N—tiadiatsol—Z-yyli)tio)metyyli)-?—(2—

(lH-tetratsol-l—yyli)asetamido)-3-kefem—U—karboksyylihapon valmis-
tus propionitriilissd

7-(?—(lH-tetratsol-l-yyli)asetamido)kefalosporaanihappoa
(1,92 g, 5 mmoolia) ja 5-metyyli—l,3,H-tiadiatsoli-Z-tiolia (0,99 g,
7,5 mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan propionitriilid (kdsitelty neutraa-
1illa alumiinioksidilla) ja seos kuumennettiin palautusjddhdytys-
ldmpotilaan (37°C). Reaktioseosta palautusjdshdytettiin 9 tuntia
samalla sekoittaen. TLC-analyysissd nidkyi vain hieman kefalosporaa-
nihappoldhtdainetta. Kun reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdti-
laan, suodatettiin, pestiin propionitriililld ja kuivattiin va-
xuumissa, saatiin 2,04 g (89,5 %) tuotetta, sp. 186,5°C (haj.).
Tuote identifioitiin NMR-analyysilld.

Esimerkki 60
3-(((l—metyyli—lH-tetratsol—5—yyli)tio)metyyli)—?—(?—for—

myylioksi—?-fenyyliasetamido)-3-kefem—u—karboksyylihapon valmistus
1,2-dikloorietaanissa

7-aminokefalosporaanihappoa (7-ACA) (13,62 g, 0,05 moolia)
suspendoitiin 100 ml:aan 1,2-dikloorietaania ja sen Jjdlkeen lisdt-
tiin trimetyylisilyyliasetamidia (26,25 g, 0,200 moolia). Reaktio-
seos kuumennettiin 40°C:seen niin, ettd muodostui samea liuos, joka
sitten jddhdytettiin 20°C:seen. 20 minuutin aikana lisdttiin tipoit-
tain liuos, jossa oli 2—formyylioksi—2—fenyyliasetyylikloridia
(10,92 g, 0,055 moolia) 25 ml:ssa 1,2-dikloorietaania, Ja lampoti-
lan annettiin samalla nousta 30°C:seen. Reaktioseosta sehoitettiin
2 tuntia, lisdttiin 100 ml 1,2-dikloorietaania ja reaktioseos pes-
tiin sen jdlkeen kolme kertaa 100 ml:lla vettd. Vesiliuokset yhdis-
tettiin ja pestiin kaksi kertaa 50 mi:lla 1,2-dikloorietaania ja
ndmd puolestaan pestiin 40 ml:lla vettd. 1,2-dikloorietaanikerrokset

yhdistettiin, sekoitettiin 20 minuuttia aktiivihiilen kanssa (2,0 g)
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("Darco G-60") ja suodatettiin piimaan ldpi ("Hyflo"). Liuosta oli
kaikkiaan 375 ml ja se sisdlsi halutun 7—(2-formyylioksi—?-fenyyli—
asetamido)kefalosporaanihapon. Tdmd liuos haihdutettiin 30°C:ssa
336 g:ksi, joka sisdlsi arviolta 250 ml 1,2-dikloorietaania ja

22 g 7-(2-formyylioksi—2—fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa.
Lisdttiin seos, jossa oli l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (6,39 g,
55 mmoolia) 250 ml:ssa l,2-dikloorietaania, ja reaktioseos kuumen-
nettiin palautusjddhdytysldmpdtilaan. Vesi (ilmeisesti aikaisem-
mista pesuista jddnyt) aseotropoitiin jddhdyttdjdsn, joka oli
varustettu loukulla, johon vesi kerddntyi. 12 tunnin palautusjdih-
dytyksen jdlkeen TLC-analyysi ndytti ldhes normaalia reaktiota.

Kun reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan ja ympdttiin,
faostuil 3-(((l-metyyli—lH—tetratsol—S-yyli)tio)metyyli)-?-(2—
formyylioksi)—2-fenyyliasetamido)-3—kefem~u-karboksyylihappoa.

Kun sakka 2 tunnin kuluttua suodatettiin ja pestiin 63 ml:lla
l,2-dikloorietaania, saatiin 13,90 g (56,7 % 7-ACA:n mukaan lasket-
tuna). Tuotteen TLC oli puhdas. Tdmdn tuotteen ja esimerkin 16

tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 61
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)—7-(2-for—

myylioksi—2-fenyyliasetamido)—3—kefem—u—karboksyylihapon valmistus
1,2-dikloorietaanissa

7—(2-formyylioksi—2—fenyyliasetamido)kefalosporaanihappoa
(2,33 g, 5 mmoolia) ja l-metyyli-l1H-tetratsoli-5-tiolia (0,64 g,
5,5 mmoolia) lisdttiin 25 ml:aan l,2-dikloorietaania ja seosta pa-
lautusjddhdytettiin 12 tuntia. Reaktioseos j&dhdytettiin huoneen
ldmpdtilaan ja sen jdlkeen se kKuumennettiin uudestaan palautusjddh-
dytysldmpdtilaan ja 10 ml liuvotinta tislattiin pois. Sitten lis&t-
tiin tipoittain 10 ml hiilitetrakloridia l4hells palautusjdédhdytys-
lampstilaa (77°C). Saadun seoksen annettiin jddhtya huoneenldmps-
tilaan samalla, kun sekoitusta jatkettiin 1 tunti. Kun sakka suoda-
tettiin talteen, pestiin 14 ml:lla hiilitetrakloridin 40 % 1,2-di-
kloorietaaniliuosta ja kuivattiin 50°C:ssa vakuumissa, saatiin 2,12
(86,5 %) vaaleata kiintedtd ainetta. Tdmin tuotteen ja esimerkin 16
tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.
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Esimerkki 62
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yylidtio)metyyli)-7-(3-

klooripropionamido)=-3-kefem=-4-karboksyylihapon valmistus nitrometaa-
nissa.

Suspensiota, jossa oli 7-(3-klooripropionamido)kefalosporaani-
happoa (1,0 g, 2,5 mmoolia) ja S5-metyyli-1l,3,4-tiadiatsoli-2-tiolia
(0,4 g, 3 mmoolia) 20 ml:ssa nitrometaania, sekoitettiin ©ljyhauteel-
la 95-96°C:ssa. TLC-analyysi osoitti, ettd reaktio oli tapahtunut tdy-
dellisesti 3 tunnissa. Kun reaktioseos jd&hdytettiin huoneen ldmpd-
tilaan, suodatettiin ja haihdutettiin tyhj®ssd, saatiin kevyt punai-
nen 8l1jy, joka kiteytyi seisoessaan huoneen ldmpStilassa 2 tuntia.

Kun kiteet sekoitettiin etyyliasetaattiin (15 ml), suodatettiin, pes-
tiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin, saatiin 0,64 g (55,2 %) tuotetta.
Tuote identifioitiin IR-, UV-,NMR- ja mikroanalyysilld ja titraamalla.
Analyysi: C16H19C1NMOMS3: laskettu C 41,51 H 4,14 N 12,10
S 20,78 C1 7,66
1¢ydetty C 41,70 H 4,23 N 11,84
S 20,51 C1 7,88

Esimerkit 63-68

7-metoksi-7-(2-(1H-tetratsol-l-yyli)asetamido)kefalosporaani-
hapon korvaus erilaisilla tioleilla nitrometaanissa.

7-metoksi-7=-(2-(1H-tetratsol-1l-yylidasetamido)kefalosporaani-
happo saatettiin reagoimaan eri tiolien kanssa nitrometaanissa.
Valmistus tapahtui oleellisilta osiltaan samoin kuin edellisessd
esimerkissd, mutta tuote puhdistettiin reagoimattomasta l&htdainees-
ta korkeapainenestekromatografisesti. Tuotteet ja identifiointi-

tiedot olivat seuraavat:
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3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-metoksi-
7-(2-1H-tetratsol-l-yyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihappo,
. € )

UVmaks (etanoli) 273 m,u (£€9,082)
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio)metyyli)-7-
metoksi-7-(2-(1H-tetratsol-l-yyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyyli-

maks (etanoli) 273 m,u (€12,785).
Analyysi: C15H16N80583: ¢ 37,18 H 3,33 N 23,13 laskettu
C 36,99 H 3,31 N 22,86 18ydetty.
3-(((5-metyyli-1,3,4~oksadiatsol-2-yyli)tio)metyyli)-7-

happo, uv

metoksi-7-(2-(lH-tetratsol-1l-yyli)-3-kefem-4-karboksyylihappo
UV aks (etanoli) 269 m,u (£ 8,910)
Analyysi: C15H16N80682 laskettu C 37,46 H 3,44 N 23,92
18ydetty C 38,58 H 3,69 N 23,91
3-(((l-(karboksimetyyli)-1lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-
7-metoksi-7-(2-(1lH-tetratsol-l-yyli)asetamido)-3-kefem-4-karboksyy-
lihappo UV _xs (etanoli) 269 m,u (¢ 7,669).
Analyysi: C15H16N100782 laskettu € 35,16 H 3,15 N 27,33
16ydetty C 35,42 H 3,38 N 27,39.
3-(((4,5-dihydro-6-hydroksi-4-metyyli-5-okso-1,2,4-triatsin-
3-yyli)tio)metyyli)-7-metoksi-7-(2-(1H-tetratsol-l-yyli)asetamido)-
maks (etanoli) 274 (€ 11,967).
Analyysi: C16H17N907S2 laskettu C 37,57 H 3,35 N 24,65
16ydetty C 36,96 H 3,80 N 27,63
3-(((1,3,4-triatsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-metoksi-7-(2-(1H~
tetratsol-l-yylilasetamido)-3-kefem-4~-karboksyylihappo
Analyysi: ClqusN 0.S, laskettu C 37,08 H 3,33 N 27,80

975%2
loydetty C 36,98 H 3,43 N 27,79.

3-kefem-4-karboksyylihappo, UV

Esimerkki 69
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-(4-
etyyli—2,3—diokso—l-piperatsinyylikarbonyyliamino)—2—fenyy1i-

asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus nitrometaanissa
7-(2-(4-etyyli-2,3~-dioksopiperatsinyylikarbonyyliamino)-2-
fenyyliasetamido)kefalosporaanihappohydraattia (0,3 g, 0,5 mmoolia)
Js l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (Q,0725 g, 0,625 mmoolia) 1li-
sdttiin 6 ml:aan nitrometaania, joka oli kuivattu alumiinioksidil-
la, ja seosta kuumennettiin 12 tuntia 85°C:ssa typplatmosfddrissda.

Tdmdn jdlkeen nitrometaani haihdutettiin pois ja ruskea vaahtomai-
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nen j4dnnds liuotettiin natriumbikarbonaattiliuokseen ja pestiin
kahdesti etyyliasetaatilla. Lisdttiin tuoretta etyyliasetaattia,
seos jddhdytettiin ja pH sdiddettiin arvoon 2,3. Kerrokset erotettiin
ja vesikerros pestiin etyyliasetaatilla. Kun etyyliasetaattiker-
rokset yhdistettiin, pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksel-
la, kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, saatiin 130 mg (40 %) tuotetta vaaleankeltaisena
jauheena. NMR $1,2 (t, 3, -NCH,CH,, J=7 Hz), 3,65 (m, 6, N-CH,CHjy
ja piperatsinyylin H), 4,0 (s, 3, tetratsolin —CH3), 4,4 (s, 2,
3—CH28—), 5,1 (4, 1, Cg—H, J=6 Hz), 5,8 (d, 1, C,-H, J=8 Hz),
6,0 (d, 1,

-CH-, J=6 Hz), 7,4

N
8m, 5, fenyyli-H), 8,4 (d, 1, -CHCONH-, J=8 Hz) ja 10,0 (d, 1,
-CHCONH-, J=6 Hz).
'
NH
Esimerkki 70

3-(((l—karboksimetyyli)—lH-tetratsol—S-yyli)TiO)metyyli)‘
7-(2-(4-etyyli-2,3-diokso-1l-piperatsinyylikarbonyyliamino)-2-fe-

nyyliasetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus 1,2-dikloori-
etaanissa
7-(2-(4-etyyli-2,3-dioksopiperatsinyylikarbonyyliamino)-2-
fenyyliasetamido)kefalosporaanihappohydraattia (0,3 g, 0,5 mmoolia)
livotettiin 45 ml:aan 1l,2-dikloorietaania, joka oli kuivattu alu-
miinioksidilla, ja liuoksesta aseotropoitiin vesi 95°C:ssa. Kun
40 ml liuotinta oli kerdtty, lisdttiin 10 ml nitrometaania Jja
1-(karboksimetyyli)-1H-tetratsoli-5-tiolia (0,160 g, 1 mmoolia)
ja reaktioseosta pidettiin 12 tuntia 90°C:ssa typpiatmosfddrissd.
Kun reaktioseos sen jdlkeen suodatettiin ja liuotin haihdutettiin,
saatiin jdidnndkseksi kumi, johon lisdttiin etyyliasetaattia ja
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Seos pestiin kahdesti
etyyliasetaatilla, sen jdlkeen lisdttiin tuoretta etyyliasetaattia,
seos jddhdytettiin 0°C:seen ja pH sdddettiin 20 % suolahapolla
arvoon 2,3. Kerrokset erotettiin ja vesikerros pestiin etyyliase-
taalilla. Kun etyyliasetaattikerrokset yhdistettiin, pestiin

kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedettdmdlld



Ly

69309

magnesiumsulfaatilla, suodatettiin, haihdutettiin ja kuivattiin
huoneenldmpStilassa, saatiin 123 mg tuotetta. NMR $1,2 (t, 3,
-NCHZCHB, J=7 Hz), 3,6 (m, 4, N-CHZCH3 ja piperatsinyylin 5-H),
4,1 (m, 2, piperatsinyylin 4-H}, 4,4 (s, 2, 3-CH2S-), 5,1 (4, 1
Cg~H, J=5 Hz), 5,3 (s, 2, tetratsolin 1-CH,CO0H),

b

5,75 (d, 1, C,-H, J=6 Hz), 5,9 (d, 1, —CH=), 7,4 (m, 5,
-N
!
fenyylin H) ja 9,9 (4, 1, -CH-, J=7 Hz).
1
NH

'

Esimerkki 71

3-(((4,5-dinydro-4-metyyli-6~-hydroksi-5-okso-1,2 ,4-triatsin-
3—yyli)tio)metyyli)-7—(2—(H-etyyli—Q,3-diokso-l-piperatsinyyli-
karbonyyliamino)-2—fenyy1iasetamido)—3-kefem-4—karboksyylihapon
valmistus nitrometaanissa

7—(2-(4-etyyli-2,3-diokso-l-piperatsinyylikarbonyyliamino)-
2-fenyyliasetamido)kefalosporaanihappohydraattia (0,3 g, 0,5 mmoolia)
ja 4,5-dihydro-4-metyyli-6-hydroksi-5-okso-1,2,4-triatsiini-3-
tiolia (0,111 g, 0,625 mmoolia) liuotettiin typpiatmosfiddrissi ja
huoneenldmpStilassa 10 ml:aan nitrometaania ja reaktioseosta kuu-
mennettiin 85°C:ssa noin 12 tuntia. Muodostui ruskea kumimainen
sakka, joka heitettiin pois. Kun liuotin haihdutettiin pois hitaas-
ti, muodostui keltainen sakka. Kun j&d4nnds jddhdytettiin, suodatet-
tiin ja pestiin dietyylieetterilld, saatiin kaksi erdd ldhes valkois-
ta kiintedtd ainetta, jotka TLC-analyysi osoitti samaksi yhdisteeksi.
Kokonaissaanto 80 mg (24 %). NMR .$1,1 (t, 3, —NCHZCH3, J=6 Hz),
3,3 (s, 3, triatsiinin CH3), 3,65 (m, 4, N-CHQCH3 ja piperatsi-
nyyli 5-H), 4,0 (m, 2, piperatsinyyli 6-H), 4,6 (s, 2, 3-CH28-),
5,1 (d, 1, J=5 Hz), 5,75 (m, 2

b

-CH- ja C,-H), 7,45
!

-N
!

(m, 5, fenyylin H), 9,5 (d, 1, -CHCONH-, J=8 Hz) ja 10,0

(d, 1, ~CH-, J= Hz).
1
-NH
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Esimerkit 72-79
3-(((5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol~2-yyli)tiometyyli)-7-

(2-(1H-tetratsol-l-yylidasetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon
valmistus eri liuottimissa.
7-(2-(1H-tetratsol-1-yyli)asetamido)kefalosporaanihappo
saatettiin reagoimaan S-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-tiolin kanssa
eri livottimissa. Tarvittavat reaktioyksityiskohdat on esitettw
yhteenvetona seuraavassa taulukossa (muilta osin menetelmd on.

tyypilt44n samanlainen kuin edelld olevissa esimerkeissd).
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Esimerkki 80
Litium-3-(((l-metyyli-lH-tetratsol=-5-yyli)tio)metyyli)-7-
(2-hydroksi-2-fenyyliasetamido)-3-kefem-4-karboksylaatin valmistus

jddetikassa

Seoksen, jossa oli 7-(2-hydroksi-2-fenyyliasetamido)kefalospo-
raanihappoa (0,48 g, 1 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia
(0,5 g, 4,3 mmoolia) 15 ml:ssa jddetikkaa, annettiin reagoida
8 tuntia 84-86°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan
ja lisdttiin jodia (0,4 g, 1,6 mmoolia) niin, ettd reagoimaton tioli
muuttul disulfidiksi. Seosta sekoitettiin 20 minuuttia huoneenldm-
pdtilassa, sitten se kaadettiin seokseen, jossa oli 100 ml etyyli-
asetaattia ja 50 ml vettd, ja ylimddrdinen jodi poistettiin lisda-
mdlld natriumsulfiittia. Kerrokset erotettiin ja etyyliasetaatti-
kerros pestiin kaksi kertaa 100 ml:1lla vettd ja kerran 50 ml:lla
20 % natriumkloridiliuosta ja kuivattiin vedett®m&lld natriumsul-
faatilla. Etyyliasetaatti poistettiin kiertohaihduttimessa ja j&&n-
nds liuotettiin 10 ml:aan metanolia. Lisdttiin litiumasetaatti-
dihydraattia (0,21 g, 2 mmoolia) ja seosta sekoitettiin 20 minuut-
tia huoneenldmpdtilassa. Kun muodostuneet kiteet suodatettiin tal-
teen, pestiin 5 ml:1la metanolia ja kuivattiin, saatiin 0,34 g
(69,4 %) tuotetta valkoisina kiteind. NMR & 3,50 (ABq, J™~ 17 Hz),
3,92 (s, tetratsolin -CHj), 4,20 (s, 3-CHy8-), 5,04 (d, Cg-H, J=5 Hz),
5,24 (s, @CHCOUNH-), 5,64 (d, C,-H, J=5 Hz) ja 7,44 (s, @-H). Tdmdn
tuotteen ja vesiliuoksessa suoritetulla reaktiolla saadun ndytteen

NMR-spektrit olivat identtiset.
Esimerkki 81
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tic)metyyli)-7-(2-(o-
(tert.-butoksikarbonyyliaminometyyli)fenyyli)asetamido)-3-kefem-U-

karboksyylihapon valmistus nitrometaanissa

Kun seoksen, jossa oli 7-(2-(o-(tert.-butoksikarbonyyliamino-
metyyli)fenyyli)asetamido)kefalosporaanihappoa (0,2 g, 0,386 mmoolia)
ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tiolia (0,047 g, 0,405 mmoolia) 5 ml:ssa
nitrometaania, annettiin reagoida 12 tuntia typpiatmosfiirissi
850C:ssa, saatiin 3-(((l-metyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)tiometyyli-7-
(2-(o-(tert.-hutoksikarbonyyliaminometyyli)fenyyli)asetamido)-
3-kefem-4-karboksyylihappoa. NMR 1,45 (s, 9, -C(CH3)3, 3,65
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(s, U4, 2-CH2 ja -CHQCONH-), 3,85 (s, 3, tetratsolin —CH3),
4,3 (m, 4, 3—CH28- ja -CHzNHCOO—tert.—Cqu), 5,0 (d, 2, CB-H,
J=4 Hz), 5,7 (q, 1, C,-H), 7,25 (s, 5, fenyylin H ja -CONH-) ja

8,9 (s, 1, -COOH).

Esimerkki 82
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylil)tio)metyyli)-7-(2-ureido-

2-fenyyliasetamido)=-3-kefem-U4~-karboksyylihapon valmistus nitro-
metaanissa

Secksen, jossa oli 7-(2-ureido-2-fenyyliasetamido)kefalospo-
raanihappoa (0,224 g, 0,5 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-
tiolia (0,061 g, 0,525 mmoolia) 8 ml:ssa nitrometaania, annettiin
reagoida 12 tuntia 85°C:ssa ja ndin saatiin 3-(((l-metyyli-1H-
tetratsol-5-yyliltio)metyyli)-7-(2-ureido-2-fenyyliasetamido)-3-
kefem-4-karboksyylihappoa. NMR J 3,5 (d, 2, 2-CH,, J=3 Hz), 3,83
(s, 3, tetratsolin -CH3), 4,17 (4, 2, 3-CH,8-, J=3 Hz), 4,9
(d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,4 (d, 1, -CH,CONH-, J=8 Hz), 5,6
(m, 3, C7-H ja —NH2), 6,7 (4, 1, G?H-, J=8 Hz), 7,25 (m, 5,

NH

fenyylin H) ja 9,2 (4, 1, —CH2CONH—, J=8 Hz).

Esimerkki 83
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2~-

syanoasetamido)-3-kefem-4-~karboksyylihapon valmistus nitrometaanissa

Kun seoksen, jossa oli 7-(2-syanoasetamido)kefalosporaani-
happoa (0,339 g, 1 mmoolia) ja l-metyyli-lH-tetratsoli-5-tio-
lia (0,122 g, 1,05 mmoolia) 10 ml:ssa nitrometaania, annettiin
reagoida 12 tuntia typpiatmosfddrissd 85°C:ssa, saatiin 3-(((l-me-
tyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2-syanoasetamido)-3-kefem-
4-karboksyylihappoa. NMR < 3,5 (s, 2, 2—CH2), 3,65 (s, 2, CNCHZCONH-),
3,395 (s, 3, tetratsolin -CH3), 5,35 (s, 2, 3-CH28-), 5,1 (4, 1,
Cg-H, J=6 Hz), 5,75 (q, 1, Cy-H, J=t Hz), 7,8 (s, 1, -COOH)
ja 8,7 (d, 1, -CHQCONH-, J=9 Hz).

Esimerkki 84
3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yylil)tiolmetyyli)=-7-(2-(m-
kloorifenyylitiol)asetamido)-3-kefem-4-karboksyylihapon valmistus

nitrometaanissa

Kun seoksen, jossa oli 7-(2-(m-kloorifenyylitio)asetamido)-
kefalosporaanihappoa (0,390 g, 0,855 mmoolia) ja l-metyyli-1H-
tetratsoli-5-tiolia (0,104 g, 0,9 mmoolia) 10 ml:ssa nitrometaania,

annettiin reagoida 12 tuntia typpiatmosfddrissd gs“C:ssa, saatiin
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3—(((l—metyyli—lH-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-(2—(m—kloori-
fenyylitio)asetamido)—3—kefem—u—karboksyylihappoa. NMR & 3,6 (s, 2,
2—CH2), 3,75 (s, 2, -CH2C0NH-), 3,9 (s, 3, tetratsolin —CH3),
b,h (s, 2, 3-CH28—), 5,0 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,8
(g, 1, C,=H, J=4 Hz), 7,15 (m, 4, fenyylin H), 7,7 (d, 1,
—CHZCONH-, J=8 Hz) ja 8,5 (s, 1, COO0H).
Esimerkki 85 _

3—(((l—metyyli-lH-tetratsol—5—yy1i)tio)metyyli)—7—(2-

(fenyylitio)asetamido)-3—kefem—u—karboksyylihapon valmistus

nitrometaanissa

Kun seoksen, jossa oli 7-(2-fenyylitio)asetamido)kefalospo-
raanihappoa (0,422 g, 1 mmoolia) ja l—metyyli—lH—tetratsoli-5—tiolia
(0,122 g, 1,05 mmoolia) 10 ml:ssa nitrometaania, annettiin reagoida
12 tuntia typpiatmosfddrissd 85°C:ssa, saatiin 3-(((l-metyyli-1H-
tetratsol—5-yyli)tio)metyyli)—7—(2-fenyylitio)asetamido)-E-kefem-
4-karboksyylihappoa. NMR & 3,7 (s, 4, -CH,CONH- ja 2-CH,),
3,2 (s, 3, tetpatsolin -CH3), 4,35 (s, 2, 3—CH28*), 4,9 (d, 1,
Ce-i, J=6 Hz), 5,8 (q, 1, C,-H, J=l Hz), 7,25 (s, 5, fenyylin H),
7,7 (d, 1, —CHQCONH-, J=8 Hz) ja 9,4 (s, 1, -CO0H) .

Esimerkki 86
3—(((l-metyyli-lH-tetratsol—5-yyli)tio)metyyli)-7—(2—(2-

tienyyli)asetamido)—3—kefem-u—karboksyylihapon valmistus n-butyyli-
formaatissa

Kun seoksen, jossa oli 7-(2-(2-tienyyli)asetamido)kefalospo-
raanihappoa (3,96 g, 10 mmoolia) Jja 1-metyyli-1H-tetratsoli-5-tio-
lia (1,28 g, 11 moolia) 98 ml:ssa n-butyyliformaattia, annettiin
reagoida 48 tuntia 84-86°C:ssa, saatiin 3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-
5-yyli)tio)metyyli)—7—(2-(2-tienyyli)asetamido)—3—kefem—u—karboksyy-
lihappoa, sp. 167,5—1680C, saanto 79,9 %. Tdmdn tuotteen ja esimer-
kin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.

Esimerkki 87
3—(((l—metyyli-lH—tetratsol-S—yyli)tio)metyyli)-7—(2—(2—

tienyyli)asetamido)—3-kefem-u—karboksyylihapon valmistus tolueenissa

Esimerkin 91 reaktio toistettiin siten, ettéd kdytettiin
150 ml tolueenia ja reaktioaika oli 136 tuntia gu4-86°C:ssa. Tuot-
teen sulamispiste oli 163-163,5°C Jja saanto 88,5 %. Tadmin tuot-

teen ja esimerkin 5 tuotteen NMR-spektrit olivat identtiset.
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Esimerkki 88
3-(((l-metyyli-lH—tetratsol-5—yyli)tio)metyyli)-7-(tert.—

butoksikarbonyyliamino)—3—kefem-u—karboksyylihapon valmistus
nitrometaanissa

Kun seoksen, jossa oli T{tert.~butoksikarbonyyliamino)kefalos—
poraanihappoa (0,372 g, 1 mmoolia, ja l-metyyli-1lH-tetratsoli-5-
tiolia (0,122 g, 1,05 mmoolia) 10 ml:ssa nitrometaania, annettiin
reagoida 12 tuntia BOOC:ssa, saatiin 3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-
5—yyli)tio)metyyli)—7—(tert.-butoksikarbonyyliamino)—3-kefem—4—
karboksyylihappoa. NMR £71,45 (s, 9, -C(CH3)3, 3,7 (s, 2, 2—CH2),
3,95 (s, 3, tetratsolin —CHS)’ 4,4 (s, 2, 3—CH28—), 5,0 (s, 1,
CB—H), 5,6 (s, 2, C7-H ja —CH2CONH) ja 13 (s, 1, -CO0H).

Esimerkki 89
3-(((1~metyyli—lH-tetratsol—S—yyli)tio)metyyli)-7-(2-(4-
etyyli-2,3—dioksopiperatsinyylikarbonyyliamino)-2—(p~hydroksife-

nyyli)asetamido)—3—kefem—4—karboksyylihapon valmistus

Kun seoksen, jossa oli 7—(2—(4—etyyli-2,3—dioksopiperatsi-
nyylikarbonyyliamino)—Z—(p—hydroksifenyyli)asetamido)kefalosporaani-
happoa (0,180 g, 0,306 mmoolia) ja l-metyyli-1H-tetratsoli-5-tio-
lia (Q,0374 g, 0,322 mmoolia) 6 ml:ssa nitrometaania, annettiin
reagoida 12 tuntia SOOC:ssa, saatiin 3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-
5—yyli)tio)metyyli)-7—(2-(u—etyyli-2,3—dioksopiperatsinyylikarbo-
nyyliamino)-?-(p—hydroksifenyyli)asetamido)-3-kefem—u—karboksyyli—
happoa. NMR & 1,2 (5, 3, N-CH,CH4), 3,6 (m, 6, 2-CH,, piperatsi-
nyylin 6-H ja N-CHZCH3), 3,9 (m, 2, piperatsinyylin 5-H), 3,95
(s, 3, tetratsolin —CH3), by (s, 2, 3—CH28-), 5,0 (d, 1, CG-H,
J=6 Hz), 5,5 (d, 1, C,-H, J=6 Hz), 5,8 (d, 1, CHCONH-, J=8 Hz),
6,8 (d, 2, fenyylin H, J=8 Hz), 7,3 (4, 2, fenyylin H, J=8 Hz),
8,3 (d, 1, -CHCONH-, J=8 Hz) ja 9,9 (d, 1, —?HCONH-, J=6 Hz).

-NH
Esimerkki 90

3-(((1,3,u—tiadiatsol-2—yyli)tio)metyyli)—7—(2—(1H—tetratsol-
l-yyli)asetamido)-3-kefem—u—karboksyylihapon valmistus asetonitrii-
lisséi

Kun seosta, jossa oli 7—(2-(lH—tetratsol—l—yyli)asetamido)-
kefalosporaanihappoa (0,38 g, 1 mmoolia) ja 1,3,4-tiadiatsoli-2-~
tiolia (0,15 g, 1,27 mmoolia) 15 ml:ssa asetonitriilii, palautus-
Jd&hdytettiin typpiatmos fddrissd 24 tuntia, saatiin 3-(((1,3,u4~
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tiadiatsol-2-yylidtio)metyyli)-7-(2-(1H-tetratsol-l-yyli)-asetamido)-
3-kefem-4-karboksyylihappoa. NMR<(3,7H (m, 2, 2-CH2-), 4,u8 (q, 2, 3-
CHQS-, JAleu), 5,16 (d, 1, CB-H, J=5), 5,42 (s, 2, tetratsolyylin
—CH3), 5,76 (q, 1, C7-H, J6,7=5’ J7NH=8), 8,87 (s, 1, tetratsolirengas),
9,40 (s, 1, tiadiatsolitiolildhtdaine), 9,53 (d, 1, -CH2CONH, J=8 Hz)
Ja 9,57 (s, 1, tiadiatsolirengas).

Esimerkki 91

Litium-3-(((l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)tio)metyyli)-7-

(2-(1H-tetratsol-1-yyli)asetamido)-3-kefem-U-karboksylaatin valmistus
asetonitriilisséi.

Seosta, jossa oli 7-(2-(1H-tetratsol-l-yyli)asetamido)kefa-
losporaanihappoa (1,91 g, 5 mmoolia) ja l-metyyli-1lH-tetratsoli-5-
tiolia (0,7 g, 6 mmoolia) 50 ml:ssa asetonitriilid, palautusj&d&hdy-
tettiin 24 tuntia ja sen jdlkeen se j&3hdytettiin huoneen ldmp&tilaan.
Liuvotin haihdutettiin kiertohaihduttimessa noin 10 ml:ksi. Sitten 1li-
sdttiin 40 ml etanolia ja sen jdlkeen liuos, jossa oli 0,3 g litiumhyd-
roksidia 10 ml:ssa metanolia. 3-(((l-metyyli-lH-tetratsol-5-yyli)-’
tio)metyyli)-7-(2-(1H-tetratsol-1l-yylidasetamido)-3-kefem-4-karbok-
sylaatti kiteytyi. Kun reaktioseosta sekoitettiin 45 minuuttia huoneen
ldmpdtilassa, kiteet suodatettiin talteen, pestiin etanolilla ja kui-
vattiin vakuumissa 40°C:ssa, saatiin 1,6 g (72 %) tuotetta. Tuote

identifioitiin NMR-analyysilli.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& 3-tiometyylikefalosporaanihappojohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava I,

o1
R S\y

N CH28R13

0 = \\rﬁ

COOH
jossa R13 on amidino, bentsoyyli, fenyyli, alempi alkyyli tai
substituoimaton tai alempi alkyyli-, hydroksi-, N-metyyliasetami-
do-, fenyyli-, bentsyyli- tai karboksimetyylisubstituoitu 5- tai
6-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on l-4 heteroatomia, jot-
ka voivat olla Jonakin seuraavista yhdistelmistd

a) 1 typpi ja 1 happi tai rikki

b) 2 typped ja 0 tai 1 happea tai rikkid
c) 3 typped
d) 4 typped,

tai Rl3 on bentsotiatsolyyli,
Rl on vety tai metoksi, 0
R2 on amino tai ryhmd, jonka kaava on Rg—e—NH—, jossa R3 on
alempi alkyyli, —CHz—(alempi kloorialkyyli), alempi syanoalkyy-
1i, tert.-butoksi, suojattu 4-amino-4-karboksibutyyliryhmd, jonka
kaava on
0]
R120—8—$?—(CH2)2—CH2—
A

jossa Al on suojattu aminoryhmd ja R12 on vety, ryhmd, jonka

kaava on

a
<\Y \\>-(Z)m-CH2-

jossa a on vety, halogeeni, hydroksi tai ryhmd AlCHQ—, jossa

Al on suojattu aminoryhmd kuten edelld, Z on happi tai rikki ja

m on 0 tai 1, ryhmd, jonka kaava on
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y
alm_{<)— $>r — CH-
- ;
jossa at on vety tai hydroksi, ja Q on hydroksi, formyylioksi,
suojattu aminoryhmd, asyloitu aminoryhm&, jonka kaava on
0

—NH—E—T, jossa T on amino, 1l,3-dimetyyliureido, t-etyyli-2,3-
diokso-l-piperatsinyyli, tai R™ on tienyyli- tai tetratsolyyli-

metyyli, tunnet t u siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste

1
R
1 /AS
RT¥==p—71 \ II
%--N  # - CH,_OCOR
0™ 7 2
OOH

1
jossa Rl merkitsee samaa kuin edelld, R2 merkitsee samaa kuin

R2 tai formyyliaminoryhmdd, ja R on alempi alkyyli tai Cq—cs_
sykloalkyyli, saatetaan reagoimaan kdytdnn®llisesti katsoen
vedettdmissd olosuhteissa kaavan III mukaisen rikkinukleofiilin
kanssa

RlB—S-Rll+ I11

jossa R13 on edelld mddritelty ja qu on vety tai substituentin
R13 ollessa amidino, yleisen kaavan III mukainen yhdiste on
tiourea.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste
on kefamandoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on

kefatsoliini.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f&r framstdllning av 3-tiometylkefalosporan-

syraderivat med formeln I,

,RY s
R&——¢"
P 13 I
=N CHQSR
] /
OO0H

vari R13 dr en amidino, bensoyl, fenyl, l&dgre alkyl eller en

icke substituerad eller ldgre alkyl-, hydroxi-, N-metylacetami-
do-, fenyl-, bensyl- eller karboximetylsubstituerad heterocyklisk
ring med 5 eller 6 medlemmar och med 1-4 heteroatomer, som kan
vara som ndgon av fdljande kombinationer:

a) 1 kvdve och 1 syre eller svavel

b) 2 kvdve och 0 eller 1 syre eller svavel

c) 3 kvdve

d) 4 kvdve,

eller rL3 dr bensotiazolyl,

Rl dr vdte eller metoxi, 0

1"
R2 dr amino eller en grupp med formeln R3—C-NH—, vari R3 dr en
ldgre alkyl, en —CH2—(légre kloralkyl), en l&gre cyanoalkyl,

tert.-butoxi, en skyddad 4-amino-4-karboxibutylgrupp med formeln

0
12 "
R 0-C-CH-(CH,) ,-CH, -
i1
A
vari Al dr en skyddad aminogrupp och R12 dr vdte, en grupp med
formeln
a
~
\,';'/.——w .\\";.
& v (Z) -CH,_-
S / m 2
=1

vari a dr vite, en halogen, hydroxi, eller gruppen AlCH -, vari

2
at dr en skyddad amino som ovan, Z dr syre eller svavel, och m &r
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0 eller 1, en grupp med formeln

R

vari al 4p vite eller hydroxi, och Q dr hydroxi, formyloxi, en
skyddad aminogrupp, en acylerad aminogrupp med formeln

0
—NH—&-T, vari T 4r amino, 1,3 dimetylureido, 4y-etyl-2,3-dioxo-1-
piperazinyl, eller R3 4r en tienyl- eller tetrazolylmetyl,

kidnnetecknat ddrav, att en fdrening med formeln II,

1

R
20 |
. '_t i S\L 11
N CH,0COR
0 \\//

{
COOH

1 2! 2
var R anger samma som ovan, R° anger samma Som R” eller en

formylaminogrupp, och R dr en ldgre alkyl eller en CH—CB-cyklo—
alkyl, bringas att reagera under praktiskt taget vattenfria
f&rhdllanden med en svavelnukleofil med formeln III,

r13_g-gpt" ITI

vari R13 anger samma som ovan och Rlu ir vite eller d& substituenten
R13 4r en amidino, dr fdreningen med formeln IITI tiourea.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k & n n e teck-
n a t dirav, att den framstdllda féreningen med formeln I dr
kefamandol.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k dnneteck-
n a t darav, att den framstdllda féreningen med formeln I &r

kefazolin.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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