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Uudet kefeemiyhdisteet ja niiden valmistusmenetelmit. -

Nya kefemkompositianer och forfarande for deras framstdllning,

Lsilld olevan keksinnon kohteena ovat uudet kefeemiyhdisteet
Ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttaviat suolat. Tarkemmin
sanoen sen kohteena ovat uudet kefeemiyhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyviakysttdvat suolat, joilla on antimikro-
biaalisia aktiivisuuksia, ndiden yhdiéteiden valmistusmene-
telmdt, nditd sisdltdvd farmaseuttinen seos ja tadmdn terapeut-
tinen kdyttomenetelma hoidettaessa ihmisten ja el@inten

infektiotauteja.

Esilld olevan keksinndn erddnad tavoitteema on siten tuoda
esiin uudet kefeemiyhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdt suolat, jotka yhdisteet ovat erittdin aktiivisia

monia patogeenisia mikro-organismeja vastaan.

Fsillad olevan keksinndn tavoitteena on edelleen tuoda esiin
vusien kefeemiyhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-

tdvien suolojen valmistusmenetelmia.

Esilld olevan keksinndn tavoitteena on edelleen tuoda esiin
farmaseuttinen seos, joka aktiivisina ainesosina sisdltdd
naitd uusia kefeemiyhdisteitd ja niiden farmascuttisesti

hyvdksyttavia suoloja.

£si1l113 olevan keksinndn tavoitteena on edelleen tuoda esiin
menetelmd, jolla hoidetaan patogeenisten bakteereiden aiheut-

tamia ihmisten ja eldinten infektiotauteja.

Kohteena olevat kefeemiyhdisteet ovat uusia. Ne voidaan
egittdsd seuraavalla yleiskaavalla (I):
Rl' S

. 9 (1)
N:_—CH=CH-5-R’

coo©



jossa R~ on amino tai asyyliamino; ja

R9 on ryhm#&, jonka kaava on:
~®
_(\jq-nz 29
X\Y’

. yd . .
jossa R™ on orgaaninen ryhma,
X on CH tai N,
Z an happotdhde
Y on CH tai N ja n on 0; tai
“3 2 . . pl . . "
Y on -R®, jossa R” tarkoittaa samaa kuin edella
ja non 1,

tai ryhmd, jonka kaava on:

"A"N@(Rlo) k4

jossa RlU on alempi alkyyli ja

A on alempl alkyleeni.

£si1l1ld olevan keksinndn mukaisesti voidaan uudet kefeemiyh-
disteet (I) valmistaa ecri menetelmilld, joita on havain-

nollistettu seuraavissa kaaviolssa:

Menetelmd 1

S 1____§

HZN Asvloint i Ra . _ 9
CH=CH-s-RY "Y1 N _—CH=CH-S-R"
0 Q
C00® COOG
(1a) (1)
tai sen reaktiivinen tali sen suonla

johdos amiiniryhmdssa

tai sen suola



Menetelma 2

' : Karboksiryhman
r? $ suojaryhmén rl .
H,,/j—CH-CH-S'-Ru poisto o | N CH»CH-$-R®
5 .

0 b » o

R , COOO
(11) (1)

tai sen suonla tai sen suola

Menetelma 3

Kvaternaarisen 1
Rl ‘ S ammopiumsuolan_ R S _
0 0 o)
COOH Co0
(11I) (1)
tai sen suola tai sen suola
Menetelmd 4
- Aminoryhmén \ _
Rl S suojaryhman Rl S ' '
9 poisto C
b l Nl ‘,')— CH=CH-S-R™ N l Nl ~ g_ CH-CH-S-R9
0 0.
coo® coo®
(Ic) (1d)

tai sen suola tai sen suola

Menetelmid 5

le:jj's' l 9 Alkylointi Ril I S

ylointi
d N Q—CH'CH'S'R ~ N\g'CH'CH*S'Rg-‘
0 i 0

©) coo®
(1£)

tai sen sucla

Cco0

tai sen suola



Menetelma 6

1 S Karbak si ryhmén
Re g oY 9
N HeCH-S-R" suojaryhman CH=CH-S-R"
o- poisto

h)
co0® —7 coo@
(1) (Ih)
tai sen suocla tai sen suola

Menetelma 7

Rl S .
N . CECH + HS«R"" ——r CHHCH~B~R

O.
COOH COO
(VII1) (X1va) (I) .
tai sen suola tai sen tai sen suola
suola

Menetelmsd 8

‘ ‘ s :

RJ. s B Rl .

o7 W CH~CH-R: + HS-RI1 o ‘Nz CH=CH-5~R

coo 00®

(VIic) (X1Vva) (1)

tal sen suola tai sen tal sen suola

suola

joissa Rl ja R9 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelli;
R% on asyyliaminog
Rti on asyyliamino, jossa on suojattu aminoryhmé;
R 5 as _yyl iam i T o.,v’. . .jo ssa ‘on am i’n'O'r y hm é,; e
RS on suojattu karboksi;



Rg on ryhmd, joka voidaan substituoida kaavan wS—Rg,
jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edelld, mukaisella
ryhm&lla;,

11

R on ryhmd, jonka kaava on

™ ®¢-2
—{;ﬁN:j ® '(ZCD)n+1

Ny,

jossa Rz, X, Z, Y ja n tarkoittavat kukin samaa kuin edells,
tai ryhma, jonka kaava on:

-APNCD(R;O 'ZC)

)3

10 o 7 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld;

jossa A, R

R12 on ryhma, jonka kaava on

N
J
Sy
a
jossa X tarkoittaa samaa kun edelld, ja
Ya on CH tai N,

tai ryhma, jonka kaava on:

10
"‘A-N (R ) 2

10

jossa A ja R tarkaittavat kukin samaa kuin edelli;

Ré on asyyliahino; jossa on-pyridyyli(alempi)alkoksiuihinoryhmé;

on asyyliamino; jossa on alempi alkyylipyridinio(aleﬁpi)-

alkoksi-iminoryhméa;

% on asyyliamino, jossa on suojattu karboksi(alempi)alkoksi-

~iminoryhmé, suojattu karboksi(alempi)alkenyylioksi-iminoryhmé -

tai suojattu karboksisyklo(alempi)alkoksi-imino; ja



Ré on asyyliamino, jossa on karboksi(alempi)alkoksi-iminoryhmi,
karboksi(alempi)alkenyylioksi-iminoryhmi tai karboksi-

syklo(alempi)alkoksi-iminoryhma.

Esilld olevan keksinndn lahtoyhdisteistd ovat yhdisteet
(I1) uvusia, ja nama voidaan valmistaa seuraavilla kaavioilla

havainnollistetuilla menetelmilli.

Menetelma A-(1)

‘ 0
0
t r
H A-cu=cu-r%+ ns-pt%—s N CH=CE-5-R
© | i) o -
Ra . Ra
(V) - (XIV) (IIIe)
tai sen suola tai sen tai sen suola

suola

Pelkistaminen,
- 7

9 :
ii) R I—r S
NP CH=CH-$-R}?

(0]
3
Ra
(IIIb)
tai sen suola
Menetelma A-(2)
1l
a I ol CH=CH-R™
I: L = CH=CH-R&6 Deasylointi o N
(8] R3
R3 ' 2
3 .
S (va)

tai sen suola tai sen suola



Menetelmd A-(3)

. 1l
HZN X
! l 1
N . =~ HaCH-
o Y CH=~R
3
Ra

(va)

tai sen reaktiivinen
johdos aminoryhmisa

tai sen suola

Menetelma A-(4)

rY 5
| H\g- cH=CH-R'®
R
(Vb)

tai sen suola

Menetelmd B-(1)

'l s

_ poisto

Rt X3
Asylointi a | .
¢ oI- N\’g—cnncn-nle
R3
a
(V)

tai sen suola

Karboksiryhman

suojaryhmén
Rl i 16
> N~# CH=CH-R™’

COOH

(ve)

tai sen suola

Kvaternddrisen
ammoniumsuolan
valmistus-

i 1
reaktio R

R ’ , ~___1/S
oI N;,%‘CH-CH-—S-R’lz + AN W’J_ CH=CH-§-RY1
X ,

B

(II1b)

tai sen suola

g3

(1T)

tai sen suola



Menetelmada B-(2)

Rl 8 Rl S
o ] N\f;L'C§CH + HS—Rll——*—+ — N = CH=CI—1~~S-—R1'l
o 3
3 R7
R
(VIIIa) (X1va) (I1)
tai sen suola tai sen tai sen suola
suola
Menetelmid B-~(3)
1 1
X 1 X
Rl 4 + HS-Rll-—-—v R 11
N .~ CH=CH-Rb _z— CH=CH-§-R
o 3 O .3
R
(VIb) (XIva) (IIb)
tai sen suola tai sen tai sen suola
suola
Menetelmd B~(4) _
0 0
4 . t
Rl ’ | 4 + HS-Rlz__*R ) CH*CH-S--R12
N_.— CH=CH-R N ~F N
0]
0. ; R3
R
(Via) (X1IV) (I114)
tai sen suola tai sen tai sen suola

suola



Menetelmd B-(5)

Aminoryhmén
SU0 jgryhman
R; = poistaminen Rl 3
N & CHﬂCH~RlS — PE & p CH=CH-R15
0 0
3
R R3
(IV) (Iva)
tali sen suola tai sen suola
Menetelmd B-(6)
T
t
rl S Pelkistdminen Rl S
- 15 .
I N\;' CH=CH-R - I N\g' CH=CH-RTD
o) o 3
3 )
R} Ry
(IVb) (Ive)
tai sen suola tai sen suola
Menetelma C-(1)
Kvatern&arisen e
ammoniumsuolan S
" 13 valmistusreaktio 13
S-R . - S~R ©
M - \N .Z
N i)
@]
{(IX) R;4
a
(X)

tai sen suola tal sen suola



Suocjaryhman t// i' SH O
poisto NN 2
D

Rl4

(X1)

ii)

tai sen suola

Menetelma C-(2)

Disu%Fidin .
[i;??E}H-SH valmlstusreaktjir [i;\g}“s ] S{ifffiﬂ .ZZ(]
Sy 2@ i) SN SN
£14 @l (?él4
(XI) (XI1)

tai sen suola

= -
>~ >~ i
N iii)

N
C)Ll4 ()ll4
Rb ) Rb

tai sen suola

Y

iiy

(XITa)

tai sen suola

tai sen suola
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Menetelmd C=(3)

Kvaterndsdrisen
, ammoniumsuolan R o
g ~valmitusreaktio
7 Va S R ~ o
S -5 | - -5 -5 Y
\ ~ - o
N N N N
® ® .
14 1
(XIII) Rb R
(XTIa)
tai sen suola tai sen suola
joissa /Y, rY, RY, 1, R?, B!, R1? ja 7 terkoittavat

kukin samaa kuin edella;

R3 on karboksi tai suojattu karboksi;
r13
14 . . .
R on amino(alempij)alkyyli;
R14
a4

B

on merkaptoryhmén suojaryhmi;

on suojattu amino(alempi)alkyyli;

R on N,N-di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyyli;

RlZ’

R™ on ryhhé, joka voidaan substituoida ryhmadn -S-
jossa RY% tarkoittaa samaa kuin edelld, mukaisella
ryhm&lls;

Rg on ryhmd, joka voidaan substituoida kaavan —S-Rll,
jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld, mukaisella
ryhmdlla; 0

Xl on ~5- tai g ;

RL” on ryhmd, jonka kaava on -R* ja -S-Rll, joissa

R4 ja Rll tarkoittavat kukin samaa kuin edelléd;
Ja
R16 on ryhmé; jonka kaava on g% ja S_Rlz; Jjossa

R ja R1% tarkoittavat kukin samaa kuin edelli.

Kohdeyhdisteistd (I), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig)

ja (Inh) ja lshtéyhdisteistd (II), (Ila), (IIb), (III),
(1ila), (IlIb), (IIIc), (IIId), (IV), (Iva), (IVb), (IVe),
(v), (Va), (Ub), (Ve), (VI), (VIa), (VIb) ja (VIc) on
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huomattava; ettd ndmd kohdeyhdisteet ja lidhtdyhdisteet
gigdltavit cis-isoheerin, trans-isomeerin ja ndiden seoksen.
Esimerkiksi kohdeyhdisteessd (I) cis—isomeeri tarkoittaa
toista geoﬁetrista isomeerid, jonka osittainen rakenne

voidaan esitt&did seursavalla kaavalla:

s-Rr°

(jossa R® tarkoittaa samaa kuin edelld), ja trans-isomeeri
tarkoittaa toista geometristd isomeerid, jolla on seuraavan

kaavan mukainen osasrakenne:

(jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edelld).

Kohdeyhdisteiden (1) sopivia farmaseuttisesti hyvaksyttdvii
suoloja ovat tavanomaisef toksittomat suolat. Ndihin kuuluvat
epdorgaaninen happosuola, esimerkiksi asetaatti, maleaatti,
tartraatti, metaanisulfonaatti, bentseenisul fonaatti,
formaatti, tolueenisulfonaatti, trifluoriasetaatti jne.),
epdorgaaninen happosuola (esimerkiksi hydrokloridi, hydro-
bromidi, hydrojodidi, gulfaatti, fosfaatti jne.), suola
aminohapon kanssa (esimerkiksi arginiini, asparagiinihappo,

glutamiinihappo jne.) ja vastaavat,

Seuraavassa on annettu yksityiskohtaisia esimerkkejd eri
madritelmistd, joita esilld olevan keksinndn mukaisesti

on kdytetty esilld olevan patenttijulkaisun eri osissa.

Nimitys "alempi" tarkoittaa 1 - 6 hiiliatomia, ellei toisin

ole mainittu.

Nimitys "korkeampi" tarkoittaa 7 - 20 hiiliatomia, ellei
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toisin ole mainittu.

Sopiva "asyyli" ja "asyyliosa" edelld ﬁainitussa niﬁityksessé
"asyyliamino" voi olla karbaﬁoyyli; alifaattinen asyyliryhmi
ja asyyliryhmé; joka sisidltdsd aromaattisen renkaan ja

jota kutsutaan aromaattiseksi asyyliksi tai heterosyklisen

renkaan ja jota kutsutaan heterosykliseksi asyyliksi,
Seuraavassa on annettu sopivia esimerkkejid tdstid asyylistd:

Alifaattinen asyyli, kuten alempi tai korkeampi alkanoyyli
(esimerkiksi formyyli, asetyyli, sukkinyyli, heksanoyyli,
heptanoyyli, stearoyyli jne.);

alempi tai korkeampi alkoksikarbonyyli (esimerkiksi metoksi-
karbonyyli, etoksikarbonyyli, t~butoksikarbonyyli, t-pentyyli.-
oksikarbonyyli, heptyylioksikarbonyyli jne.);

alempi tai korkeampi alkaanisulfonyyli (esimerkiksi metaani-

sul fonyyli, etaanisulfonyyli jne.); tai wastaavat;

Aromaattinen asyyli, kuten

aroyyli (esiherkiksi bentsayyli, toluoyyli, naftoyyli

jne.);

ar(alempi)alkanoyyli, kuten fenyyli(alempi)alkanoyyli
(esimerkiksi fenyyliasetyyli, fenyylipropionyyli jne.);
aryylioksikarbonyyli (esimerkiksi fenoksikarbonyyli, naftyyli-
oksikarbonyyli jne.);

aryylioksi(alempi)alkanoyyli (esiﬁerkiksi fenoksiasetyyli,
fenoksipropionyyli jne.);

aryyliglyoksiloyyli (esimerkiksi Fenyyliglyoksiloyyli;
naftyyliglyoksiloyyli jne.);

areenisulfonyyli (esi&erkiksi bentseenisulfonyyli; p-toluee-

nisulfonyyli jne.); tai vastaavat;

Heterosyklinen asyyli; kuten

heterosyklinen karbonyyli (esimerkiksi tenoyyli; furoyyli,
nikotinoyyli jne.);

heterosyklinen(alehpi)alkanoyyli (esimerkiksi tienyyliase-
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tyyli, tiatsolyyliasetyyli, tiadiatsolyyliasetyyli, tetratso-
lyyliasetyyli jne.);

heterosyklinen tio(aleﬁpi)alkanoyyli (esiﬁerkiksi tienyyli-
tioasetyyli, tiatsolyylitioasetyyli; isotiatsolyylitio-
asetyyli; tiadiatsolyylitiocasetyyli, tetratsolyylitioasetyyli
jne);

heterosyklinen glyoksiloyyli (esimerkiksi tiatsolyyli-
glyoksiloyyli; tienyyliglyoksiloyyli jne.); tai vastaavat;
Joissa sopiva heterosyklinen osa nihityksissé "heterosyklinen
karbonyyli", "heterosyklinen(alempi)alkanoyyli", "hetero-
syklinen tio(alempi)alkanoyyli" ja '"heterosyklinen glyoksiloyy-
li" tarkoittaa ldhemmin médriteltynd tyydytettyd tai tyydytta-
matontda, monosyklistd tai polysyklistd heterosyklista

ryhmdd, jossa on yéhintéén yksi heterocatomi, kuten happi-,

rikki-, typpiatomi ja vastaava.

Erityisesti hyv#dnd pidetty heterosyklinen ryhm& voi olla
tyydyttdmétsn 3-B-jédseninen, mieluummin 5- tai é-jéseninen
heteromonosyklinen ryhmid, jossa on 1 - 4 typpiatomia,
esimerkiksi pyrrolyyli, pyrrolinyyli, imidatsolyyli, pyratso-
lyyil, pyridyyli ja sen N-oksidi, dihydropyridyyli, pyrimi-
dyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli, triatsolyyli (esimerkiksi
4H-1,2,4-triatsolyyli, 1lH-1,2,3-triatsolyyli, 2H-1,2,3-
triatsolyyli jne.), tetratsolyyli (esimerkiksi l1H-tetratso-
lyyli, 2H-tetratsolyyli jne), jne;

tyydytetty 3-8-jdseninen (hieluummin 5. tai 6-jéseninen)
heteromonosyklinen ryhm#i, jossa on 1 - 4 typpiatomia,
esimerkiksi pyrrolidinyyli, imidatsolidinyyli, piperidino,
piperatsinyyli jne.;

tyydyttamatsn kondensoitu heterosyklinen ryhmé; joka sisaltdd
1 -4 typpiatohia; esiﬁerkiksi.indolyyli; isoindolyyli,
indolitsinyyli, bentsimidatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli,
indatsolyyli, bentsotriatsolyyli jne.;

tyydyttamaton 3-8~ Jasenlnen (mieluummin 5- tai é-jéseninen)
heteromonosykllnen ryhma, Joka sisaltas 1 - 2 hllllatomla

ja 1 - 3 hiiliatomia, 931merk1k91 oksatsolyyll,‘lsoksatso-

lyyli; oksadiatsolyyli (esiemrkiksi 1,2,4-oksadiatsolyyli,
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l,3,4-0ksadiatsolyyli, 1;2;5~oksadiatsolyyli jne.), jne;
tyydytetty 3-8-jdseninen (mieluumﬁin 5- tai 6-jéseninen
heteroﬁonosyklinen ryh&é, jossa on 1 - 2 happiatoﬁia ja

1 -3 typpiatoﬁia; eéi&erkiksi horfolinyyli, sydnonyyli
Jne.;

tyydyttamatn kondensoitu heterosyklinen ryhmid, joka sisaltad
1 -2 happiato&ia ja 1 - 3 typpiatomia; egsimerkiksi bentsoksat-
solyyli, bentsoksadiatsolyyli jne.;

tyydyttamaton 3-8~jdseninen (mieluummin 5~ tai 6-jéseninen)
heteromonosyklinen ryhmd, jossa on 1 - 2 rikkiatomia ja

l - 3 typpiatomia, esimerkiksi tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
tiadiasolyyli (esimerkiksi 1,2,3-tiadiatsolyyli, 1,2,4-
tiadiatsolyyli, 1,54-tiadiatsolyyli, 1,2,5-tiadiatsolyyli
jne.), dihydrotiatsinyyli jne.;

tyydytetty 3-8-jdseninen (mieluummin 5~ tai 6-jdseninen)
heteromonosyklinen ryhmd, jossa on 1 - 2 rikkiatomia ja

1 - 3 typpiatomia, esimerkiksi tiatsolidinyyli jne.;
tyydytetty 3-8-jdseninen (mieluummin 5- tai 6-jdseninen)
heteromonosyklinen ryhmd, jossa on 1 - 2 rikkiatomia,
esimerkiksi tienyyli, dihydroditinyyli, dihydroditionyyli
jne.;

tyydyttamédtdon kondensoitu heterosyklinen ryhmd, jossa

on 1 - 2 rikkiatomia ja 1 - 3 typpiatomia, esimerkiksi
bentsotiatsolyyli, bentsotiadiatsolyyli jne.;

tyydyttamaton 3-8-jéseninen (mieluuhmin 5~ tai é-jHseninen)
heteromonosyklinen ryhmid, jossa on happiatohi,esiherkiksi
furyyli jne.;

tyydyttiméton 3-8-jdseninen (mieluummin 5- tai é-j#seninen)
heteromonosyklinen ryhmd, jossa on happiato@i.ja l -2
rikkiatomia; esimerkiksi dihydro-oksatinyyli jne.;
tyydyttadmidtdn kondensoitu heterosyklinen ryhmé; jossa

on 1 - 2 rikkiatomia, esiﬁerkiksi bentsotienyyli; bentso-
ditinyyli jne.;

tyydyttémétﬁn kondensoitu heterosyklinen ryhhé; jossa

on happiatomi%jﬁul“fmz_rikkiﬁtﬂmiaé esimerkiksi bents-

oksatinyyli jne. ja vastaavat,
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Edella hainitusta heterosyklisestd ryhméstd on huomattava
seuraavat seikat; Siind tapauksessa; etta hetrerosyklinen
ryhmd on spesifisesti diatsolyyli- tai tiadiatsolyyliryhmi,
jonka molekyylissé on substituenttina amino tai suojattu
amino; tdmd tiatsolyyli- tai tiadiatsolyyliryhhé kdsittaa
tautoﬁeeriset isoﬁeerit, jotka aiheutuvat tiatsoli-, tia-
diatsolirenkaan spesifisestd kdyttdytymisestd. Ts. t&md
amino- tai suojattu aminotiatsolyyli- tai tiadiatsolyyliryhmé

voidaan esittdd kaavalla:

(jossa R® on amino tai suojattu

Rﬁ—ﬁ i (a) amino ja Ya on CH tai N), ja siind

s A8 . .
tapauksessa, ettd kaavan (A) mukai-
sella ryhmilld on kaava:

o (jossa r® ja Ya tarkoittavat kumpikin

ﬁ—T%. ' samaa kuin edell#d), tamd kaavan

/ﬂ (A1) (A') mukainen ryhmé voidaan vaihtoeh-
6 s.Ya Y
R toisesti esittdd mybs sen tautomee-

riselld kaavalla:

_ﬁ%_ o (jossa Ya tarkoittaa samaa kuin
1t ¥
R6'§E~S;Ya (A™) edelld ja R6 on imino tail suojattu

imino).

Ts. kummatkin kaavojen (A') ja (A") mukaiset ryhﬁﬁt ovat
tautomeerisessd tasapainotilassa, joka voidaan esittias

seuraavalla tasapainolla:

N I f'l\-
6/L| g, Ya 6! g Ya

fANY e LAY
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!
(joissa Ré, Ya ja R®' tarkoittavat kukin samaa kuin edelld).

Ndméa. edells ﬁainitunlaiset tautoﬁeriatyypit 2~ahinotiatsoli—
tai tiadiatsoliyhdisteiden ja 2-iminotiatsoliini- tai
tiadiatsoliiniyhdisteiden v&1illd ovat yleisesti alalla
tunnettuja. Amﬁattimiehelle on ilmeistd, ettsd kummatkin
tautomeeriset isomeerit ovat tasapainossa ja kumpaankln
suuntaan muunnettau1ssa olevassa tilassa, Siten on ymmarret-
tdvda, ettd tdllaiset isomeerit sisdltyvdt samean kategoriaan
itse yhdisteen kanssa. Siten kummatkin n#mid tautomeeriset
muodot selvdstikin sisdltyvdat esillid olevan keksinndn
piiriin. Esilld olevassa tekstissd kohdeyhdisteet ja l&htg-
yhdisteet, jotka sisdltidviat tdllaisten tautomeeristen
isomeerien ryhmdn, on esitetty vain tarkoituksenmukaisuuden
vuoksi kiyttdm#dllid yhtid nididen ilmaisutapaa, so. 2-amino(tai

suojattu amino)tiatsolyyli tai -tiadiatsolyyli ja kaavaa:

tH /1}]\[—;’- "

Edelld mainitussa asyyliosassa voi olla 1 - 10 samanlaista

tai erilaista sopivaa substituenttia, joita ovat esimerkiksi
alempi alkyyli (esimerkiksi metyyli, etyyli jne.);

alempi alkoksi (esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi

jne.);

alempi alkyylitio (esimerkiksi metyylitio, etyylitioc jne.);
alempi alkyyliamino (esimerkiksi metyyliamino jne.); syklo(alem-
pilalkyyli (esiﬁerkiksi syklopentyyli; sykloheksyyli jne;);
syklo(alehpi)alkenyyli (esimerkiksi sykloheksenyyli; sykloheksa-
dienyyli jne;); halogeeni; amino; suojattu ahino; hydroksij;
suojattu hydroksi; syano; nitro; karboksi; suojattu karboksij;
sulfoy sulFamoyyll- imino: oksoy am1no(alemp1)alkyy11
(851merk1k31 amlnometyyll, amlnoetyyll jne.)s karbamoyylioksi;
ryhma, Jonka kaava on: =N-OR’ , jossa R7 "on vety,“alempi N

alkyyli (esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli jne.),
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alempi alk?nyyli (esimerkiksi vinyyli; allyyli, 2-butenyyli
jne;), alempi alkynyyli (esiemrkiksi etynyyli, 2-propynyyli
jne.), syklo(aleﬁpi)alkyyli (esimerkiksi syklopropyyli,
sykloheksyyli jne.); ar(alempi)alkyyli, kuten fenyyli(alempi)-
alkyyli (esimerkiksi bentsyyli; fenetyyli jne.), karboksi-
(alempi)alkyyli (esimerkiksi karboksimetyyli, l-karboksi-
etyyli, karboksipropyyli, karboksibutyyli jne.), suojattu
karboksi(alempi)alkyyli, hydroksi(alempilalkyyli (esimerkiksi
hydroksihetyyli, hydroksietyyli jne.), karboksi(alempi)-
alkenyyli (esimerkiksi karboksivinyyli, karboksiallyyli,
karboksi-2-butenyyli jne.), suojattu karboksi(alempi)-
alkenyyli, pyridyyli(alempi)alkyyli (esimerkiksi (2-pyridyy-
li)metyyli, (3-pyridyyli)metyyli jne.) ja alempi alkyylipyri-
dinio(alempi)alkyyli (esimerkiksi (l-metyyli-l-pyridinio)-
metyyli, (l-metyyli-3-pyridinio)metyyli jne.) tai vastaavat.

Kun asyyliosassa on substituenttina (substituentteina)

kaavan :N-OR7 mukainen ryhmid, jossa R7 tarkoittaa samaa

kuin edelld, kaksoissidoksen l&dsndolosta johtuen on olemassa
geometrisia isomeerejd (syn- ja anti-isomeerit). Esimerkiksi
syn-isomeeri tarkoittaa toista geometrista isomeerii,

jossa on ryhmé; jonka kaava on:
-C~CO-
n
-N-O-"

ja vastaava anti-isomeeri tarkoittaa toista geometrista
isomeerid, jossa on ryhm&d, jonka kaava on:

-C-CO-

i

-0-N

Sopiva "suojattu amino" voil sisAltid asyyliaminon; jossa
"asyyli".asa vol olla sama kuin mitd edelld on mainittu,
fosfonoamino, suojattu fosfonoamino, ar(alempi)alkyyliamino,
kuten bentsyyliamino, fenetyyliamino, trityyliamino; ja

vastaava.

Sopiva '"suojattu fosfono" voi olla esterdity fosfono,
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jossg esteri voli olla esimerkiksi alempi alkyyliesteri
(esimerkiksi metyyliesteri; etyyliesteri; propyyliesteri,
isopropyyliesteri; butyyliesteri; isobutyyliesteri, t-butyyli-
estéii; pentyyliesteri; t—pentyyliesteri; heksyyliesteri

jne.) tai vastaava.

Sopiva "suojattu hydroksi'" voi olla asyylioksi, jossa

"asyyli"-o0sa voi olla sama kuin mitd edelld on mainittu.

Sopiva "suojattu karboksi" ja "suojattu karboksiosa" nimityk-
sissd "suojattu karboksi(alempi)alkyyli" ja "“suojattu
karboksi(alempi)alkenyyli" voi olla estersity karboksi,

jossa "esteroity karboksi” voi olla sama kuin mitd edella

on mainittu.

Esterdidyn karboksin esteriosasta sopivia esimerkkejd

voivat olla esimerkiksi alempi alkyyliesteri (esimerkiksi
metyyliesteri, etyyliesteri, propyyliesteri, isopropyyli-
esteri, butyyliesteri, isobutyyliesteri, tert-butyyliesteri,
pentyyliesteri, heksyyliesteri, l-syklopropyylietyyliesteri
jne.), joissa voi olla vahinté&dn yksi sopiva substituentti,
esimerkiksi alempi alkanoyylioksi(alempi)alkyyliesteri
/esimerkiksi asetoksimetyyliesteri, propionyylioksime-
tyyliestesri, butyryylioksimetyyliesteri, valeryylioksi-
metyyliesteri, pivaloyylioksimetyyliesteri, heksanoyyli-
oksimetyyliesteri, 1(tai 2)-asetoksietyyliesteri, 1(tai

2 tai 3)-asetoksipropyyliesteri, 1(tai 2 tai 3 tai 4)-ase-
toksibutyyliesteri, 1(tai 2)-propionyylioksietyyliesteri,
1(tai 2 tai 3)-propionyylioksipropyyliesteri, 1-(tai 2)-
butyryylioksietyyliesteri; 1(tai 2)—isobutyryylioksi-
etyyliesteri, 1l(tai 2)—pivaloyylioksietyyliesteri, l1(tai
2)-heksanoyylioksietyyliesteri, isobutyryylioksiﬁetyyliesteri,
2—etyylibutyryylioksiﬁetyyliesteri; 3;3—dimetyylibuty-
ryylioksimetyyliesteri (1(tai 2)-pentanoyylioksietyyliesteri
jne./ alempi_alkéanisulfonyyli(alempi)alkyyliesteri (esimer-
kiksi 2-mesyylietyyliesteri jne.); mono(tai di tai tri)-halo-
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geeni (alempi)alkyyliesteri (esimerkiksi 2-jodietyyliesteri,
2;2;2-trikloorietyyliesteri jne.), alehpi alkoksikarbonyyli-
oksi(alempi)alkyyliesteri (esiéérkiksi ﬁetoksikarbonyyli-
oksimetyyliesteri; etoksikarbonyylioksi&etyyliesteri; 2~
metoksikarbonyylioksietyyliesteri; l-etoksikarbonyylioksi-
etyyliesteri; l-igsopropoksikarbonyylioksietyyliesteri jne.),
ftalidylideeni(alempi)alkyyliesteri, tai

S5-(alempi alkyyli-2-okso~]l,3-diokscl-4-yyli)(alempijalkyyli-
esteri /esimerkiksi (5-metyyli-2-okso-1,3-diokso-4-yyli)me-
tyyliesteri; (5-etyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yyli)metyyliesteri,
(5-propyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yyli)etyyliesteri jne./;
alempi alkenyyliesteri (esimerkiksi vinyyliesteri, allyyli-
esteri jne.);

alempi alkynyyliesteri (esimerkiksi etynyyliesteri, propynyy-
liesteri jne.);

ar(alempi)alkyyliesteri, jossa voi olla vdhintd&n yksi

sopiva substituentti (esimerkiksi bentsyyliesteri, 4-metoksi-
bentsyyliesteri, 4-nitrobentsyyliesteri, fenetyyliesteri,
trityyliesteri, benshydryyliesteri, bis(metoksifenyyli)me-
tyliesteri, 3,4~dimetoksibentsyyliesteri, 4-hydroksi-3,5-
di-tert-butyylibentsyyliesteri jne.);

aryyliesteri, jossa voli olla vihintddn yksi sopiva substi-
tuentti (esimerkiksi fenyyliesteri, 4-kloorifenyyliesteri,
tolyyliesteri, tert-butyylifenyyliesteri, ksylyyliesteri,
mesityyliesteri, kuﬁenyyliesferi jne.);

ftalidyyliesteri; ja vastaavat.

Suositeltuja esimerkkeji edel ld hainitusta esterdidysta
karboksista ovat alempi alkoksikarbonyyli (esimerkiksi
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli; propoksikarbonyyli,
isopropoksikarbonyyli;‘butoksikarbonyyli; isobutoksikarbonyyli,
tert-butoksikarbonyyli, pentyylioksikarbonyyli; tert-pen-
tyylioksikarbonyyli; heksyylioksikarbonyyli, l-syklopro-
pyylietoksikarbonyyli jne.); ja fenyyli(alempi)alkoksi-
karbonyyli (esimerkiksi bentsyylioksikarbonyyli; bgntshyd-

ryylioksikarbonyyli jne.), jossa voi olla nitroryhma.



21

Sopiva "orgaaninen ryhm&" voi olla alempi alkyyli, jossa

voi olla sopiva substituentti (substituentteja).

Sopiva "alempi alkyyli" voi olla suora tai haarautunut,
l-6-hiiliatominen, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli, t-butyyli, pentyyli, heksyyli tai vastaava,

Edelld mainitussa "alemmassa alkyylissd" voi olla 1 - 3
sopivaa substituenttia, kuten amino, hydroksi- di(alempi)al-
kyyliamino (esimerkiksi dimetyyliamino, dietyyliamino jne.),
morfolino, piperatsinyyli, joka on substituoitu alemmalla
alkyylilld (esimerkiksi metyylipiperatsinyyli jne.), piperat-
sinyylikarbonyyli, joka on substituoitu alemmalle alkyylilla
(esimerkiksi metyylipiperatsinyylikarbonyyli jne.), form-

imidoyyliamino tai vastaava.

Sopiva "merkaptoryhmdn suojaryhmd" voi olla aromaattinen
asyyli, kuten aroyyli (esmerkiksi bentsoyyli, toluoyyli

jne.) tai vastaava.

Sopiva "amino(alempi)alkyyli" voi olla aminometyyli, amino-

etyyli, aminopropyyli ja vastaava.

Sopiva "suojattu amino(alempi)alkyyli' voi olla ftalimido-

etyyli, ftalimidopropyyli ja vastaava.

Sopiva "N,N-di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyyli" voi
olla N,N.dimetyyliaminoetyyli, n~N-dimetyyliaminopropyyli
ja vastaava.

Sopiva "halogeeni" voi oplla kloori, bromi; fluori ja jodi.

Sopiva "happotdhde" voi olla asyylioksi; atsido; halogeeni
ja vastaava, jolloin nimityksen "asyylioksi" asyyliosan

ja halogeenin suhteen voidaan viitata edellisiin esimerkkeihin,

Sopiva "alempi alkyleeni"” voi olla suoraketjuinen tai haarau-
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tunut ja l-6~hiiliatominen, kuten metyleeni, etyleeni,
trimetyleeni, propyleeni, butyleeni tai vastaava.
4 4

Sopiva R, Ra Jjo Rg vol olla edellad mainittu happotdhde

jne.

Sopiva "karboksi(alempi)alkyyli", "pyridyyli(alempi)alkoksi-
imino", alempi alkyylipyridinio(alempi)alkoksi-imino",
"suojattu karboksi(alempi)alkoksi-imino", "suojattu kar-
boksi(alempi)alkenyylioksi-imino", "karboksi(alempi)al-
koksi-imino¥ ja "karboksi(alempi)alkenyylioksi-imino" voi

olla ryhm&, johon on edelld viitattu.

Kohdeyhdisteiden (I) parhaina pidetyt suoritusmuodot ovat

seuraavat.

Rl on parhaiten amino;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkoksi-iminoryhmé;
amiﬁdtiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkenyylioksi-iminoryhma;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkynyylioksi~iminoryhma;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on kar-
boksi(alempi)alkoksi-iminoryhmi;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on suojattu
karboksi(alempi)alkoksi-iminoryhma, mieluummin alempi alkoksi-
karbonyyli(alempi)alkoksi-imino-2-aminotiatsolyyliasetamido
ja ar(alempi)alkoksikarbonyyli(alempi)alkoksiniﬁino-Z—
aminotiatsolyyliasetamido;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliahino; josa on hydroksi-
(alempi)alkoksi-iminoryhmay
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on karboksi=-
(alempidalkenyylioksi-iminoryhma;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino; jossa on suojattu
karboksi(alempi)alkenyylioksi—iminoryhﬁé; mieluummin amino-

tiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on ar(alempi)-
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alkoksikarbonyyli(alempi)alkenyylioksi-iminoryhma;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on pyridyyli-
(alempi)alkoksi—ihinoryhmé;
aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on l-(alempi
alkyyli)pyridinio(alempi)alkoksi-iminoryhmé;

suojattu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on alempi alkoksi~iminoryhmd, mieluummin asyyliaminotiatso-
lyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi alkoksi-
iminoryhmd, tai ar(alempi)alkyyliaminotiatsolyyli(alempi)-
alkanoyyliamino, jossa on alempi alkoksi-iminoryhma;
suojattu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on alempi alkynyylioksi-iminoryhmi, mieluummin ar(alempi)-
alkyyliaminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on
alempli alkynyylioksi-iminoryhmi;

suojéttu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on suocjattu karboksi(alempi)alkoksi-iminoryhma, mieluummin
asyyliaminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on
alempi alkoksikarbonyyli(alempi)alkoksi-iminoryhma, tai
ar(alempi)alkyylimainotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino,
jossa on ar(alempi)alkoksikarbonyyli(alempi)alkoksi-
iminoryhma;

suojattu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on suojattu karboksi(alempi)alkenyylioksi~iminoryhméd, mie-
luummin ar(alempi)alkyyliaminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyli-
amino, jossa on ar(alempi)alkoksikarbonyyli(alempi)alkenyy-
lioksi-iminoryhméa;

suo jattu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on pyridyyli(alempi)alkoksi-iminoryhmid, mieluummin alempi
alkanoyyliaminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on pyridyyli(alempi)alkoksi—ihinoryhmé;
aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliahino; jossa on alempi
alkoksi-iminoryhmd;
aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino; jossa on alempi
alkenyylioksi—iminoryhhé;
aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino; jossa on alempi
alkynyylioksi—iminoryhﬁé;
aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino; Jjossa on hyd-
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roksi(alempi)alkoksi-iminoryhma;
aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on karboksi-
(alempi)alkoksi-iminoryhmi;

suojattu aminotiadiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa

on alempi alkoksi-iminoryhmid, mieluummin fosfonoaminotia-
diatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi alkoksi-
iminoryhmi;

tiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on karboksi(alempi)-
alkoksi-iminoryhmé;

tiadiatsalyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkoksi-iminoryhma;

isotiatsolyylitio(alempi)alkanoyyliamino, joka on substituoitu
vedylld ja karboksillaj

aminotiatsolyylihydroksi-substituoitu (alempi)alkanoyyli-
aminoryhméa;

dihydro-oksatsinyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkoksi-iminoryhméa;

hydroksi ar(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempil alkoksi-
iminoryhma;

aminopyrimidinyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkenyylioksi-iminoryhma;
aminopyridyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkoksi-iminoryhm3a;

suojattu aminopyridyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on
alempi alkoksi-iminoryhmd, mieluummin alempi alkanoyyli-
aminopyridyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on alempi
alkoksi-iminoryhma;

aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino, jossa on karboksi-
syklo(alempi)alkoksi-iminoryhmi;

suojattu aminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino; jossa

on suojattu karboksisyklo(alempi)alkoksi-iminoryhméd, mieluummin
ur(alempi)alkyyliaminotiatsolyyli(alempi)alkanoyyliamino,
jossa on alempi alkoksikarbonyylisyklo(alempi)alkoksi-
iminoryhma; ja

R? on ryhmd, jonka kaava on:
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X ® 2
N ~K
.\/J ,(Z@)n
Y,

jossa Rz on aleﬁpi alkyyli, amino(alempi)alkyyli, hYdroksi-
(aleﬁpi)alkyyli, karboksi(aleépi)alkyyli, di(alempi)-
alkyyliamino(alempi)alkyyli, morfolino(alempi)alkyyli,
alempi alkyyliperatsinyyli(alehpi)alkyyli, aleﬁpi
alkyylipiperatsinyylikarbonyyli(alempi)alkyyli
tai formmidoyyliamino(alempi)alkyyli;

X on CH tai N;

. on halogeeni; ja

Y on CH tai N ja n on 0; tai

Y on N*-R? ja n on 1, tai ryhmd, jonka kaava on

+ 10
-A-N" (R )3

jossa R10 on alempi alkyyli ja A on alempi alkyleeni.
Seuraavassa on annettu yksityiskohtaisesti menetelmisd,
joilla voidaan valmistaa esillad olevan keksinndn. mukaisia

yhdisteit4i.

Menetelmsd 1:

Kohdeyhdiste (Ib) tai sen suola voidaan valmistaa asyloimalla
yhdiste (Ia) tai sen aminoryhmdssid sijaitseva johdos tai

sen suola.

Yhdisteen (Ia) sopiva reaktiivinen johdos aminoryhﬁﬁssé

vol olla Schiff'in emds tyyppinen imino tai sen‘tautoﬁeeerinen
enahiinityyppinen isoﬁeeri; joka on ﬁuodostettu«saatta&alla
yhdiste (Ia) reagoiﬁaan karbonyyliyhdisteen;.kutenxaldehydin;
ketonin tai vastaavan kanssa; silyylijohdos; joka. on muodos -
tettU',zsaattaﬁaflafl yhdigte Qh)n.-reagoir;ta.ane silyyliyhdi steen; ‘kuten
bis(triﬁetyylisilyyli)asetahidin; mono(trimetyylisilyyli)-
asetamidin tai vastaavan kanssaj; johdos, joka on muodostettu
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saattamalla yhdiste (Ia) reagoimaan fosforitrikloridin

tai fosgeenin kanssa tai vastaava.

Asylointiaine, jota voidaan kdyttdd tdss#d asylointireaktiossa,
voi olla tavanomainen, ja se voidaan esitt#id kaavalla

ROH (VII) _ |

(jossa R on asyyli) tai sen reaktiivinen johdos tai sen

suola.

Yhdisteiden (Ia) ja (VII) sopiva suola voi olla happoadditio-
suola, kuten orgaanisen hapon supla (esimerkiksi asetaatti,
maleaatti, tartraatti, metaanisul fonaatti, bentseenisulfo-
naatti, tolueenisulfonaatti jne.) tail epdorgaanisen hapon
suola (esimerkiksi hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti,
fosfaatti jne.); ﬁetallisuola (esimerkiksi natriumsuola,
kaliumsuola, kalsiumsuola, magnesiumsuola jne.; amﬁbniumsuola;
orgaaninen amiinisuola (esimerkiksi trietyyliahiinisudla,

disykloheksyyliamiinisuola jne.) ja vastaava.

Yhdisteen (VII) sopiva reaktiivinen johdos voi olla ‘happoha-
logenidi, happoanhydridi, aktivoitu aﬁidi, aktivoitu esteri
ja vastaava. Sopiva esimerkki voi clla happoklofidi, happo-
atsidi; sekahappoanhydridi esimerkiksi seuraavien;happojen
kanssa: Substituoitu fosforihappo (esimerkiksi dialkyyli-
fosforihappo, fenyylifosforihappo, difenyylifosforihappo,
dibentsyylifosforihappo, halogenocitu fosforihappo jne.),
dialkyylifosforihapoke, rikkihapoke, tiorikkihappo, rikki-
happo, alkyylihiilihappo, alifaattinen karboksyylihappo
(esimerkiksi pivaliniinihappo, pentaanihappo, isopentaa-
nihappo, 2-etyylivoihappo tai trikleoorietikkahappo jne.)

tai aromaattinen karboksyylihappo (esiherkiksi bentsoehappo
jne.); symmtrinen happoanhydridi; aktivoitu amidi ihidatsolin,
4-substituoidun imidatsolin, dimetyylipyratsolin, triatsolin
tai tetratsolin kanssa; tai aktivoitu esteri (esimerkiksi
syanometyyliestgri, metoksimetyyliesteri, dimetyyli-imino-
metyyli /(CH3)2N=CH-/ esteri, vinyyliesteri, propargyyli-

esteri, p-nitrofenyyliesteri, 2,4-dinitrofenyyliesteri,
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trikloorifenyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, mesyyli-
fenyyliesteri, fenyyliatsofenyyliesteri, fenyyylitioesteri,
p-nitrofenyylitioesteri, p~kresyylitioesteri, karboksimetyy-
litioesteri, pyranyyliesteri, pyridyyliesteri, piperidyyli-
esteri, 8-kinolyylitioesteri jne.) tai esteri N-hydroksi-
yhdisteen kanssa (esimerkiksi N,N-dimetyylihydroksyyliamiini,
l-hydroksi-2-(1H)-pyridoni, N-hydroksisukkinimidi, N-hydroksi-
ftalimidi, l-hydroksi-é-kloori-lH-bentsotriatsoli jne.)

ja vastaava. Ndm# reaktiiviset johdokset voidaan harkinnan
mukaan valita edellisist#d yhdisteistd yhdisteen (VII)

laadun perusteella.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa,
kuten vedessd, asetonisssa, dioksaanissa, asetonitriiiissé,
kloroforomissa, metyleenikloridissa, etyleenikloridissa,
tetrahydrofuraanissa, etyyliasetaatissa N,N-dimetyyli-
formamidissa, pyridiinissd tai missé tahansa muussa orgaa-
nisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.
NHitd tavanomaisia liuottimia voidaan kidyttdd myds seoksena

veden kanssa.

Kun yhdistettd (VII) k#dytetddn reaktiosse vapaassa happomuo-
dossa tai suoclamuodossa, reaktio suoritetaan parhaiten
tavanomaisen kodensointiesineen l&dsn#dollessa, joita ovat
esimerkiksi N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi; N-syklohek-
syyli-N'-morfolinoetyylikarbodi-imidi; N-sykloheksyyli-
N'-(4-dietyyliahinosykloheksyyli)karbodi-imidi; N,N'-dietyy-
likarbodi-imidi, N,N'-di-isopropyylikarbodi-imidi; N-etyyli-
N'—(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodi—ihidi; N,N-karbonyyli-
bis-(2-metyyli—ihidatsoli); pentametyleeniketeeni-N-
sykloheksyyli-imiinig diFenyyliketeeni—N-syklohekayyli—iﬁiini;
etoksiasetyleeni; l-alkoksi-l-kloorietyleeni; trialkyyli-
fosfiitti; etyylipolyfosfaatti; isopropyylipolyfosfaatti;
fosforioksikloridi (fosforyylikloridi); fosforitrikloridi;
tionyylikloridi; oksalyylikloridi; trifenyylifosfiinij;
2-etyyli-7-hydroksibentsisoksatsoliumsuolaj 2-etyyli-6-(m-
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sulfofnyyli)isoksatsoliumhydroksidi-molekyylin sisdsinen
suola; l-(p-klooribentseenisulfonyylioksi)-6-kloori-
lH-bentsotriatsoli; nk., Vilsmeier'in reagenssi, joka on
valmistettu saattamalla dimetyyliformamidi reagoimaan
tionyylikloridin, fosgeenin, fosforioksikloridin jne.

kanssa; tai vastaava,

Reaktio voidaan suorittaa myds epéorgaanisen tai orgaanisen
emdksen ldsndollessa, joita ovat esimerkiksi alkalimetalli-
bikarbonaatti, tri(alempi)alkyyliamiini, pyridiini, N-(alempi)-
alkyylimorforiini, N,N-di(alempi)alkyylibentgyyliamiini

tai vastaava. Reaktioldmpétila ei ole kriittinen, Reaktio
suoritetaan tavallisesti jddhdyttden tai ymparistdén lampo-

tilassa.

Tdssid reaktiossa voidaan kohdeyhdisteen (Ib) syn-isomeeri
saada parhaiten suorittamalla yhdisteen (Ia) reaktio l&htdyh-

disteen (VII) vastaavan syn-isomeerin kanssa.

Menetelmd 2:

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

karboksiryhmén suojaryhmad yhdisteestd (II) tai sen suolasta.

Yhdisteen (II) sopivan suolan suhteen viitatasan yhdisteen

(I) yhteydessid esitettyihin esimerkkeihin.

Tdssd eliminointireaktiossa voidaan kdyttdd kaikkia tavan-
omaisia menetelmid, joita kdytetddn karboksiryhmén suojaryhmén
eliminointireaktiossa, esimerkiksi hydrolyysid, pelkistdmistd,
eliminointia LeWiswhapolla jne. Kun karboksiryhmén suojaryhmé -
on esteri, se voidaan poistaa hydrolysoimalla tai eliminoi-
malla Lewis-hapon avulla. Hydrolyysi suoritetaan parhaiten
emidksen tai hapon ldsndollessa. Sopiva emds voi olla tavan-

omainen epdorgaaninen emés tai orgaaninen emés.

Sopiva happo voi olla orgaaninen happo (esimerkiksi muura-
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haishappo, etikkahappo, propionihappo jne.) ja orgaaninen
happo (esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo

jne. ).,

Td4m&d bydrolyysi suoritetaan tavallisesti orgaanisessa

livottimessa, vedessd tai niiden sekaliuottimessa,

Reaktiolampdtila ei ole kriittinen. Tarkoituksenmukaisesti
se valitaan karboksiryhmdn suojaryhmén ja eliminocintimene-

telmdn perusteells.

£liminointi Lewis-hapolla suoritetaan parhaiten substituoidun
tai substituoimattoman ar(alempi)alkyyliesterin poistamiseksi
ja saattamalla yhdiste (II) tai sen suola reagoimaan Lewis-
hapon kanssa, joita ovat esimerkiksi booritrihalogenidi
(esimerkiksi booritrikloridi, booritrifluoridi jne.),
titaanitetrahalogenidi (esimerkiksi titaanitetrakloridi,
titaanitetrabromidi jne.), tinatetrahalogenidi (esimerkiksi
tinatetrakloridi, tinatetrabromidi jne.), alumiinihalogenidi
(esimerkiksi alumiinikloridi, alumiinibromidi jne.), triha-
logeeniet ikkahappo (esimerkiksi trikloorietikkahappo,
trifluorietikkahappo jne.) tai vastaavat. T&m# eliminoin-
tireaktio suoritetaan parhaiten kationisiepparin lédsnéollessa
(esimerkiksi anisoli, fenoli jne.) ja tavallisesti liuotti-
messa, kuten nitroalkaanissa (esimerkiksi nitrometaani,
nitroetaani jne.), alkyleenihalogenidissa (esimerkiksi
metyleenikloridi, etyleenikloridi jne.), dietyylieetterissi,
rikkihiilessd tai missd tahansa muussa liuottimessa, joka

ei vaikuta haitallisesti reaktioon, NHit# liuottimia voidaan

kdytt&aa seoksena,

Pelkist&dvdd eliminointia voidaan soveltaa mieluummin sellais-
ten suojaryhmien poistamiseen kuin.halogeeni(alempi)alkyyli
(esimerkiksi 2-jodietyyli, 2,2,2-trikloorietyyli jne.)-esteri,
ar(alempi)alkyyli %esimerkiksi bentsyyli jne.)-esteri tai
vastaava. Eliminointireaktiossa sovellettava pelkistysmene-

telmd voi olla esimerkiksi pelkistéminen kdyttdmslld metallin
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(esimerkiksi sinkki, sinkkiamalgaama jne.) tai kromiyhdisteen
suolan (esimerkiksi kromi(II)kloridi, kromi(Il)asetaatti
jne.) ja orgaanisen tai epdorgaanisen hapon (esimerkiksi
et ikkahappo, propionihappo, suolahappo jne.) yhdistelm&é;
ja tavanomainen katalyyttinen pelkisté@minen tavanomaisen
metallikatalyytin (esimerkiksi palladium/hiili, Raney-nikkeli

jne.) lédsndollessa.

Reaktioldmpttila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan
tavallisesti jadhdyttden, ympériston ldmpttilassa tai

lammittden,

Kdsilld oleva karboksiryhmdn suojaryhmén eliminointireaktio
kdsittdda tapaukset, joissa jokin muu suojattu karboksi-,
asyyliaﬁinow ja/tai suojattu aminoryhhé muuntuu vastaavaksi
karboksi- ja/tai aminoryhmdksi reaktion aikana tai t&mén

menetelmdn jalkikdsittelyvaiheen aikana.

Menetelmada 3:

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa suorittamalla
yhdisteen (III) tai sen suolan kanssa kvaternddrisen ammonium-

suolan valmistusreaktio.

Yhdisteen (III) sopivan suolan suhteen voidaan viitata

yhdisteen (I) yhteydessd esitettyihin esimerkkeihin,

Aine, jota kdytet#dadn tdssd kvaternddrisen ammoniumsuolan
valmistusreaktiossa, voi olla tavanomainen aine, kuten
esimerkiksi mono (tai di)alempi alkyylisulfaatti (esiﬁerkiksi
dimetyylisul faatti jne.), alempi alkyyli alempi alkaanisul-
fonaatti (esimerkiksi metyylimetaanisulfonaatti, jne.),
halogeeni(alempi)alkaani (esimerkiksi bromimetaani, jodime-
taani, jodietaani jne.), suojattu karboksi(alempi)alkyyli-
halogenidi (esimarkiksi bentshydryylibroﬁiasetaatti jne.),
amino(alempi)alkyylihalogenidi (esimerkiksi aminoetyylibro-

midi, aminoetyylijodidi, aminopropyylibromidi, aminopropyy-
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lijodidi jne.), hydroksi(alempi)alkyylihalogenidi (esimerkiksi
2-hydroksietyylbiromidi, 2-hydroksietyylijodidi jne.),
di(alempi)alkyyliamino(alempi)alkyylihalogenidi Besimerkiksi
2-N,N~dimetyyliaminoetyylibromidi, 2-N,N-dimetyyliamino-
etyylijodidi, 2-N,N~dimetyyliaminopropyylibromidi, 2-N,N-
dimetyyliaminOpropyylijodidi jne.), morfolino(alempi)-
alkyylihalognidi (esimerkiksi 2-morfolinocetyylibromidi,
2-morfolinoetyylijodidi jne.), alempi alkyylipiperatsinyyli-
(alempi)alkyylihalogenidi {esimerkiksi 3-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli)propyylibromidi, 3-(4-metyyli-l-piperatsinyy-
li)propyylijodidi, jne.), alempi alkyylipiperatsinyylikarbo-
nyyli(alempi)alkyylihalogenidi (esimerkiksi 1-metyyli-4-
piperatsinyylikarbonyylimetyylibromidi, l-metyyli-4-
piperatsinyylikarbonyylimetyylijodidi jne.), (2,2-dietyy-
liwl,3—dioksolan—4#yyli)metyylitrifluorimet&anﬁﬁsulfonaatti,

tai vastaavat,.

Kun..tdnid aineena k&ytetddn hapon alempaa alkyyliesterisd,
reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, kuten vedessi,
asetonissa, tetrahydrofuraanissa, etanolissa, eetterissai,
dimetyyliformamidissa tai miss#d tahansa muussa liuottimessa,

Jjoka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Téméd reaktio suoritetaan parhaiten tavanomaisen emidksen,
kuten ep#dorgaanisen emdksen tai orgaanisen emidksen lisni-

ollessa.
Reaktiolampotila ei ole kriittinen. Reaktio suéritetaan
tavallisesti jddhdyttden - kuumentaen léhelld liuvottimen

kiehumispistettsa.

Menetelmd 4:

Kohdeyhdiste (1d) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

aminoryhmédn suojaryhmd yhdisteestd (Ic) tai sen suolasta,

Yhdisteen (Ic) sopivan suolan suhteen voidaan viitata
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yhdisteen (I) yhteydessi esitettyihin esimerkkeihin.

Eliminointireaktio suoritetaan tavanomaisella menetelm&dllsd,
kuten hydrolyscimalla; pelkistéméllé; menetelm#lld, jossa
yhdiste (Ic), jossa suojattu amino-osa on asyyliamino,
aineella ja sen jalkeen tarvittaessa saatu tuote hydroly-
soidaan; tai vastaavalla. 'Hydrolyysi voi olla menetelmd,
jossa kdytetddn happoa tai emdstd tai hydratsiinia ja
vastaavaa. Ndm&d menetelmdt valitaan poistettavien suojaryhmien

laadun perusteella.

Niistd menetelmistd happoa kdyttdvd hydrolyysi on erés
yleisimmistd ja suositelluimmista menetelmistd poistettaessa
sellaisia suojgryhmi&@ kuin substituoitu tai substituocimaton
alkoksikarbonyyli, esimerkiksi tert-pentyylioksikarbonyyli,
alempi alkanoyyli (esimerkiksi formyyli, asetyyli jne.),
sykloalkoksikarbonyyli, substituouitu tai substituoimaton
aralkoksikarbonyyli, aralkyyli (esimerkiksi trityyli),
substituoitu fenyyli-, substituoitu aralkylenideeni, substi-
tuoitu alkylideeni, substituoitu sykloalkylideeni tai
vastaava. Sopiva happo voi olla orgaaninen tai epdorgaaninen
happo, kuten muurahaishappo, trifluorietikkahappo, bentseeni-
sul fonihappo, p-tolueenisulfonihappo, suolahappo ja vastaava,
ja kaikkein sopivin happo on happo, joka voidaan poistaa
reaktioseoksesta tavalliseen tapaan, kuten tislaamalla
alipaineessa, esimerkiksi muurahaishappo, trifluorietikka-
happo, suolahappo jne. Hapot voidaan valita poistettavan
suojaryhmén laadun perusteella. Kun eliminointireaktio
suoritetaan hapolla, se voidaan suorittaa liuottimen l&asnd-
ollessa tai ilman sitd. Sopivia liuottimia ovat vesi,

tavanomainen orgaaninen liuotin tai niiden seos.

Eliminointireaktio, jossa kdytet#dn trifluorietikkahappoa,
voidaan suorittaa anisolin ldsn#dollessa., Hydratsiinia
kdyttavida hydrolyysid sovelletaan yleisesti Ftaloyyli-,

sukkinyyli-tyyppisen aminoryhmén suojaryhmidn poistamiseen.
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Eliminointia, jossa k#ytetddn emdstd, kdytetddn asyyliryhmin,
kuten trifluoriasetyyliryhmén poistamiseen. Sopiva emis

voi olla epdorgaaninen emds ja orgaaninen emis.

Pelkist&dvida eliminointia sovelletaan yleensi esiﬁerkiksi
seuraavien suojaryhmien poistamiseen: halogeenialkoksi-
karbonyyli (esimerkiksi trikloorietoksikarbonyyli jne.),
substituoitu tai substituoimaton aralkoksikarbonyyli (esimer-
kiksi bentsyylioksikarbonyyli jne.), 2-pyridyylimetoksi-
karbonyyli jne. Sopiva pelkistamistapa voi olla esimerkiksi
pelkistdminen alkalimetalliboorihydridillsd (esimerkiksi
natriumboorihydridi jne.), pelkistdminen metallin (esimerkiksi
tina, sinkki, rauta jne.) tai taéman metallin sek#d metalli-
suolayhdisteen (esimerkiksi kromi(II)kloridi, kromi(II)ase-
taatti jne.) ja orgaanisen tai epdorgaanisen hapon (esimer-
kiksi etikkahappo, propionihappo, suolahappo jne.) yhdistel-
mdlld; ja katalyyttinen pelkistédminen. Sopiva katalyytti

on tavanomainen katalyytti, esimerkiksi Raney-nikkeli,

platinaoksidi, palladium/hiili ja vastaava.

Suojaryhmistd voidaan asyyliryhmé yleensd poistaa hydro-
lysoimalla. Erityisesti halogeenisubstituoitu - alkoksikar-
bonyyli- ja kainolyylioksikarbonyyliryhﬁét poistetaan
tavallisesti kdsittelem&dlls raskashetallilla, kuten kuparilla,

sinkilld tai vastaavalla.

Suojaryhmistd voidaan asyyliryhmd poistaa myOs k&sittelemdlld
iminohalogenointiaineella (esimerkiksi fosforioksikloridi
jne.) ja iminoeetterdintiaineella, kuten alemmalla alkanolilla
(esimerkiksi metanoli, etanoli jne.), ja tarvittaessa

sen jdlkeen hydrolysoimalla.

Reaktiolampgdtila ei ole kriittinen. Se voidaan valita
aminoryhméan suojaryhmédn laadun ja edellj hainitun eliminoin-
timenetelmdn perusteella. Reaktio suoritetaan parhaiten
lievissd ovlosuhteissa, kuten jE8hdyttden tai hiehan korote-

tussa lampétilassa.
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Esilld oleva keksintd kattaa tapaukset, joissa jokin muu
suojattu amino-, suojattu hydroksi- ja/tai suojattu karboksi-
ryhmd muuntuu vastaavaksi aminoryhmdksi, vapaaksi hydroksi-
ryhméksi ja/tai vapaaksi karboksiryhhéksi reaktion aikana

tai menetelmén jdlkikdsittelyvaiheen aikana.

Menetelmd 5:

Kohdeyhdiste (If) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (Ie) tai sen suola reagoimaan alemman alkylointiaineen

kanssa.

Yhdisteen (Ie) sopivan suolan suiteen voidaan viitata
yhdisteen (I) yhteydess&d esitettyihin esimerkkeihin,

Tissd alkylointireaktiossa kdytettdvd alempi alkylointiaine
voi olla tavanomainen aine, kuten mono (tai di)alempi
alkyylisulfaatti (esimerkiksi dimetyylisulfaatti jne.),
alempi alkyyli(alempi)alkeenisulfonaatti (esimerkiksi
metyylimetaanisul fonaatti jne.), halogeeni(alempi)alkaani
(esimerkiksi bromimetaani, jodimetaani, jodietaani jne.)

tai vastaava.

Kun alkyleointiaineena k#dytetddn hapon alempaa alkyyliesteria,
reaktio suoritetaan tavallisesti liuottihessa, kuten vedessi,
asetonissa, tetrahydrofuraanissa, etanolissa, eetterissi,

dimetyyliformamidissa tai missa tahansa muussa liuottimessa,

joka el vaikuta haitallisesti reaktioon.

Tamad reaktio suoritetaan parhaiten tavanomaisen emidksen,
kuten epdorgaanisen em8ksen tai orgaanisen emidksen ldsni-

ollessa.

Reaktiolé@mpotila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan
tavallisesti jgsdhdyttden - kuumentaen lahelld liuottimen

kiehumispistettd,
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Menetelmd 6:

Yhdiste (Ih) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

yhdisteestd (Ig) tai sen suolasta karboksiryhmédn suojaryhﬁé.

Tamad reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edellsd

menetelmédn 2 yhteydessd mainittu menetelma.

Téma karboksiryhman suojaryhmédn poistamisreaktio kattaa
tapaukset, joissa asyyliamino- ja/tai suojattu amino-ryhmit
muuntuvat vastaavaksi aminoryhmaksi reaktion aikana tai
tamdn menetelmdn jalkik&sittelyvaiheen aikana.

Menetelmd 7:

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VIII) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIVa)

tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VIII) sopivan suolan suhteen voidaan viitata

yhdisteen (I) yhteydess#d esitettyihin esimeckkeihin.

Tédma reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin jdljempéna

mainittu menetelmd A-(1)-i).

Menetelmid 8:

Kohdeyhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VIc) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIVa)

tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VIc) sopivan suolan suhteen voidaan viitata

yhdisteen (I) yhteydessi esitettyihin esimerkkeihin.

lTamé reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin j&aljempidni

mainittu menetelmd A-(1)-i).




36

Tamd reaktio kattaa tapauksen, jossa saatu ryhmii R2 tarkoit-
tava amino(alempi)alkyyliryhmd muunnetaan tavalliseen

tapaan formimidoyyliamino(alempi)alkyyliryhméksi.

Tamd keksintd kattaa tapaukset, joissa jokin tautomeerinen
isomeeri muuntuu toisen tyyppiseksi isomeeriksi reaktion
aikana ja/tai kunkin menetelmédn j&lkikiésittelyvaiheen aikana,

Kohdeyhdiste (I) voidaan muuntaa tavalliseen tapaan edelléd

mainituksi farmaseuttisesti hyvaksyttidvidksi suolakei,.

Seruaavassa on selitetty yksityiskohtaisesti tadmdn keksinnon

mukaisten lahtoyhdisteiden valmistusmenetelmisd.

Menetelmd A - (1)
i) ¢ (VI) + (XIV) -~ (Illc)

Kohdeyhdiste (IIlc) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VI) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIV) tai

sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VI) sopivan suolan suhteen voidaan viitata yhdisteen

(I) yhteydessd esitettyihin esimerkkeihin.

Yhdisteen (XIV) sopiva suola voi olla alkalimetallisuola

(esimerkiksi natriumsuola, kaliumsuola jne.).

Tamd reaktio voidaan suorittaa liuottimessa, kuten vedessai,
fosfaattipuskurissa, asetonissa, kloroformissa, asetonit-ii
riilissd, nitrobentseenissd, metyleenikloridissa, etylee-
nikloridissa; formamidissa, dimetyylifcrﬁamidissa; metanolissa,
etanolissa, eetterisaé; tetrahydrofuraanissé, dihetyyli-
sulfoksidissa tai missé@ tahansa muussa orgaanisessa liuotti-
messa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon, mieluummin
liuottimissa, jotka ovat vahvasti polaarisia., Ndistd liuot-
timista voidaan hydrofiilisid liuottimia k&dytt&d seoksena
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veden kanssa, Reaktio suoritetaan parhaiten suurin piirtein
neutraalissa mediuhissa. Kun yhdistettd (V1) kdytet&dn vapaassa
muodossa, reaktio suoritetaan parhaiten emiksen, esimerkiksi
epdorgaanisen eméksen, kuten alkalimetallihydroksidin, alkali-
metallikarbonaatin, alkalimetallibikarbonaatin, orgaanisen
emdksen, kuten trialkyyliamiinin ja vastaavan lésnéollessa.
Reaktiolémpstila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan
tavallisesti yhpéristén lamp 6t ilassa, léhmittéen tai kuumentaen.
Reaktio suoritetaan parhaiten alkalimetallihalogenidin (esi-
merkiksi natriumjodidi, kaliumjodidi jne.), alkalimetalli-
tiosyanaatin (esimerkiksi natriuhtiosyanaatti, kaliumtio-~

syanaatti jne.) jne. lédsndollessa.

ii) ¢ (IIle) 9 (IIlb)

Yhdiste (IIIb) tai sen suola voidaan valmistaa pelkistdmdlla

yhdiste (IIIc) tai sen suola.

Tama pelkistéminﬁn voidaan suorittaa sellaiseen tavanomaiseen

tapaan, jolla _E_ muunnetaan -S-ryhméksi, esimerkiksi

kdyttamdlld fosforitrikloridia, stannckloridin ja asetyyli-
kloridin yhdistelm#ds, alkalimetallijodidin (esimerkiksi
natriumjodidi) ja trihalogeenietikkahappoanhydridin (esimerkiksi

trifluorietikkahappoanhydridi jne.) yhdistelmdd ja vastaavaa.

Tamd reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, kuten
asetonissa, dioksaanissa, asetonitriilissé, dimetyyli-
formamidissa, bentseeniss&, hekseeniss#, kloroformissa,
metyleenikloridissa, etyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa,
etyyliasetaatissa tai missd tahansa ﬁuussa 1iuottiﬁessa,

joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpotila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan

tavallisesti jddhdyttden tai ympHristin lémpotilassa.

Menetelmd A - (2)
(V) - (Va)
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Yhdiste (Va) tai sen suola voidaan valmistaa deasyloimalla

yhdiste (V) tai sen suola.

Tamd deasylointireaktio poistetaan tavanohaiseen tapaan,

kuten hydrolysoimalla; pelkistémﬁllé;’deasyloiﬁalla Lewis-
hapolla; deasyloimalla menetelmédlld, jossa yhdiste (V) saatetaan
reagoihaan iminohalogenointiaineen kanssa ja sen jdlkeen
iminoeetterdintiaineen kanssa, mink& jélkeen tarvittaessa

saatu yhdiste hydrolysoidaan; tai vastaavasti.

Naistd menetelmistid parhaana pidet#dn "deasylointimenetelm&d; .
jossa yhdiste (V) saatetaan reageimaan iminohalogenointiaineen
ja sen jdalkeen iminoeetterdintiaineen kanssa, mink& jédlkeen

tarvittaessa saatu yhdiste hydrolysoidaan',

Sopiva iminohalogenointiaine voi olla fosforihalogenidi
(esimerkiksi fosforitrikloridi, fosforipentakloridi, fosfori-
tribromidi, fosforipentabromidi jne.), fosforioksikloridi,

tionyylikloridi, fosgeeni ja vastaava.

Reaktioldmpotila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan

tavallisesti jashdyttden tai ympédriston ldmpiotilassa.

Siinid tapauksessa, ettd yhdisteessd (V) on vapaa karboksiryhmd
4-aemassa, tdmid reaktio suoritetaan parhaiten suojaamalla
vapaa karboksiryhmd silylointiaineella (esiﬁerkiksi trimetyy-
lisilyylikloridi, trimetyylisilyyliasetamidi, bis(trimetyy-

lisilyyli)asetamidi jne.) ennen t&td reaktiota.

Sopiva iminoeetterdintiaine, joka saatetaan reagoimaan né&in
saadun reaktiotuotteen kanssa, voi olla alkoholi, metalli-
alkoksidi ja vastaava. Sopiva alkoholi voi olla alkanoli
(esimerkiksi metanoli, etanoli, propenoli, isopropanoli,
butanoli, t-butanoli, 1,3-butaanidioli jne.), joka voi olla
substituoitu alkoksilla (esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi,
isopropoksi, butoksi jne.). Sopiva metallialkoksidi voi

olla alkali&etallialkoksidi (esimérkiksi natriumalkoksidi,
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kaliumalkoksidi jne.), maa-alkalimetallialkoksidi (esimerkiksi
kalsiumalkoksidi, bariumalkoksidi jne.,) ja vastaava. Reaktio-
lampotila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan tavallisesti

jadhdyttden tai ympariston lampdtilassa.

Ndin saatu tuote hydrolysoidaan tarvittaessa. Hydrolyysi
voldaan suorittaa kaatamalla edelld saatu reaktioseos veteen,
mutta veteen voi olla jo etukdteen lisédtty hydrofiilisté
livotinta (esimerkiksi metanoli, etanoli jne.) ja emdéstd
(esimerkiksi alkalimetallibikarbonaatti, trialkyyliamiini
jne.) tai happoa (esimerkiksi laimea suolahappo, etikkahappo

jne.).

Reaktiol&mpttila ei ole kriittinen. Se voidaan tarkoituksen-
mukaisesti valita aminoryhmdn suojaryhmdn laadun ja edelléd
mainitun eliminointimenetelmédn perusteella. Tdméd reaktio
suoritetaan parhaiten lievisséd olosuhteissa, kuten jadhdyttden,

ymparistdn lidmpétilassa tai hieman korotetussa ldampotilassa.

Téméwkeksintﬁ kattaa tapauksen, jossa suojattu karboksi
muuntuy reaktion kuluessa tai jalkikidsittelyn aikana vapaaksi
karboksiryhméksi reaktio-olosuhteiden ja suojaryhﬁien laadun
mukaisesti. Hydrolyysi voi olla menetelmé, jossa kdytetddn
happoa tai emdstd tai vastaavaa. Ni#md menetelmét voidaan

valita poistettavien asyyliryhmien perusteella.

Sopiva happo voi olla orgaaninen tai epdorgaaninen happo,
esimerkiksi muurahaishappo, trifluorietikkahappo, bentseeni-
sulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo, suolahappo js vastaava.
Reaktioon sopiva happo voidaan valita poistettavan asyyliryhmién
perusteella. Kun deasylointireaktio suoritetaan hapolla,

se voidaan suorittaa liuottimen ldsndollessa tai ilman sitd.
Sopivia liuottimia voivat olla orgaaninen liuotin, vesi

tai ndiden sekaliuotin, Kun kéytet#ddn trifluorietikkahappoa,

deasylointireaktio suoritetaan parhaiten anisolin ldsndollessa.

Sopiva emids voi olla esimerkiksi ep#dorgaaninen emds, kuten
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alkalimetallihydroksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi,
kaliuﬁhydroksidi jne.), maa-alkalimetallihydroksidi (esimerkiksi
magnesiumhydroksidi, kalsiuhhydroksidi jne.), alkalimetalli-
karbonaatti (esimerkiksi natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti
jne.), mea-alkalimetallikarbonaatti (esimerkiksi magnesiumkar-
bonaatti, kalsiumkarbonaatti jne.), alkalimetallibikarbonaatti
(esimerkiksi natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti jne.),
alkalimetalliasetaatti (esimerkiksi natriumasetaatti, kaliumase-
taatti jne.), maa-alkalimetallifosfaatti (esimerkiksi magne-
siumfosfaatti, kalsiumfosfaatti jne.), alkalimetallivetyfos-
faatti (esimerkiksi dinatriumvetyfosfaatti, dikaliumvetyfos-
faatti jne.) tai vastaava, ja orgaaninen ehﬁs, kuten trialkyyli-
amiini (esimerkiksi trimetyyliamiini, trietyyliahiini jne.)},
pikoliini, N-metyylipyrrolidiini, N-metyylimorfeliini, 1,5-
diastsabisyklo/4,3,0/non-5-eeni, 1,4-diatsabisyklo/2,2,2/0k-
taani, l,5-diatsabisykle/5,4,0/undekeeni-5- tai vastaava.

Emdstd kdyttdvd hydrolyysi suoritetaan usein vedessd tai
hydrofiilisessa orgaanisessa liuottimessa tai ndiden seka-

livuottimesssa,

Pelkistamistapa vol olla esimerkiksi pelkistédminen alkalimetalli-
boorihydridilld (esimerkiksi natriumboorihydridi jne.),

katalyyttinen pelkistiminen ja vastaava.

Reaktiolampdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan

tavallisesti jadhdyttden - lammittden,

Menetelmd A -(3)

(Va) =» (Vb)

Yhdiste (Vb) tai sen suola voidaan valmistaa asyloihalla
yhdiste (Va) tai sen aminoryuhmédssd sijaitseva reaktiivinen

johdos tai sen suola,.

Tami reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edelld

mainittu henetelhé 1l.
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Menetelmd A - (4)
(Vb) ~ (Vc)

Yhdiste (Vc) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

yhdisteestd (Vb) tai sen suolasta karboksiryhmén suojaryhmi.

Tam8 reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edells

mainittu menetelmd 2.

Menetelma B- (1)
(I11b) - (II)

Kohdeyhdiste (II) tai sen suola voidaan valmistaa suorittamalla
yhdisteen (IIIb) tai sen suolan kanssa kvaternddrisen ammonium-

suolan valmistusreaktio.

Yhdisteen (II) tai (IIIb) sopivan suoclan suhteen voidaan
viitata yhdisteen (I) yhteydess#d esitettyihin esimerkkeihin.

Tamd reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edelli

mainittu menetelmid 3.

Menetelmda B-(2)

Kohdeyhdiste (II) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VIIIa) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIVa)

tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VIIIa) sopivan suolan suhteen voidaan viitata
yhdisteen (I) yhteydess# esitettyihin esimerkkeihin.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edellsd
mainittu menetelmd A-(1)-i).

Menetelmid B-(3)

Kohdeyhdiste (IIb) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
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yhdiste (VIb) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIVa)

tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VIb) sopivan suolan suhteen voidaan viitata yhdisteen

(I) yhteydess# esitettyihin esimerkkeihin.

Tamd reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edelléd
mainittu menetelmd A-(1)-i).

Menetelmsd B-(4):

Kohddeyhdiste (IIId) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (VIa) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (XIV) tai

sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VIa) sopivan suolan suhteen voidaan viitata yhdisteen

(I) yhteydessd esitettyihin esimerkkeihin.

Tamad reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edells

mainittu menetelmd A-(1l)-i).

Menetelmd B-(5):

Kohdeyhdiste (IVa) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

yhdisteestd (IV) tai sen suolasta aminoryhmén suojaryhmé,

Tami reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edellé

mainittu menetelmd 4.

Menetelmé B-(6):

Kohdeyhdiste (IVc) tai sen suola voidaan valmistaa pelkistﬁhéllé

yhdiste (IVb) tai sen suola.

Tamia reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edell3

mainittu menetelmd A-(1)-ii).
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Menetelmd C-(1)~-i):

Kohdeyhdiste (X) tai sen suola voidaan valmistaa suorittamalla
yhdisteen (IX) tai sen suolan kanssa kvaternddrisen ammonium-~

suolan valmistusreaktio.

Aine, jota t&ssd reaktiossa kdytet#ddn kvaternddrisen ammonium-
suolan valmistamiseen, voli olla tavanomainen aine, kuten
N-/2-halogeeni (alempi)alkyyli/ftalimidi (esimerkiksi N-(2-
bromietyyli)ftalimidi, N—(2-bromipropyyli)Ftalimidi jne.)

tai vastaava.

Tam&d reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edelld

mainittu menetelmd 3.

Menetelmd C-(1)-ii):

Kohdeyhdiste (XI) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla

yhdisteestd (X) tai sen suolasta suojaryhmid.

Tamid reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edella

mainittu menetelmsd 4.

Menetelmd C-(2)-ii):

Kohdeyhdiste (XII) tai sen suola voidaan valhistaa suorittamalla
yhdisteen (XI) tai sen suolan kanssa disulfidin valmistus-

reaktio.
Téaméd reaktio voidaan suorittaa tavanomaiseen tapaan,

Menetelmé C-(2)-1ii):

Kohdeyhdiste (XIIa) tai sen suola voidaan valmistaa alkyloimalla

yhdisteen (XII) tai sen suolan amino-osa.

Tissd reaktiossa kaytettdvd aine voi olla tavanomainen,
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kuten formaldehydin ja muurahaishapon yhdistelmid tai vastaava.

Menetelmd C-(2)-iii):

Kohdeyhdiste (XIa) tai sen suola voidaan valmistaa suorittamalla

yhdisteen (XIIa) tai sen suolan kanssa tiolin valmistusreaktio.

Tdssd reaktiossa kdytettdva aine voi o¢lla tavanomainen,

kuten trifenyylifosfiini.

Menetelma C-(3):

Kohdeyhdiste (XIIa) tai sen suola voidaan valmistaa suoritta-
malla yhdisteen (XIII) tai sen suolan kanssa kvaterndirisen

ammoniumsuolan valmistusreaktio.

Tamad reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin edella

mainittu menetelma 3.

Taman keksinndn mukaiset kohdeyhdisteet (I) ja niiden farma-~
seuttisesti hyvéaksyttdvit suolat ovat uusia yhdisteitsd,
joilla an voimakas antibakteerinen aktiivisuus ja jotka
estdvédt hyvin erilaisten patogeenisten mikro-organismien,
mukaanlukien gram—positiivisten ja gram-negatiivisten baktee-
reiden kasvua. Ne ovat siten hyddyllisid antimikrobisina
aineina. Terapeuttista kdyttodad varten voidaan esilld olevan
keks inntin mukaisia yhdisteitd kdytt&a tavanomaisena farma-
seuttisena valmisteena, joka sis#dltdd aktiivisena ainesosana
mainittuja yhdisteitd seoksena farmaseuttisesti hyvdksyttidvén
kantajan, kuten orgaanisen tai ep#dorgaanisen kiintedn tai
nestemdisen, oraaliseen, parenteraaliseen tai ulkoiseen

antamiseen sopivan apuaineen kanssa,

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiintedss& muodossa,
kuten kapselina, tablettina, lddkerakeena, voiteena tai
lddkepuikkona, tai nestemdisessd muodossa, kuten liuoksena,

suspensiona tai emulsiona. N&ihin valmisteisiin voidaan
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haluttaessa laittaa apuaineita, stabilointiaineita, kostutus-
aineita tai e&ulgointiaineita, puskureita ja muita yleisesti
kdytettyja lissaineita, kuten laktoosia, fumaarihappoa,
sitruunahappoa, viinihappoa, steariinihappoa, maleiinihappoa,
meripihkahappoa, omenahappoa, magnesiumstearaattia, terra-albaa,
sakkaroosia, maissitérkkelystﬁ, talkkia, gelatiinia, agaria,
pektiinid, maapdkinddljyd, oliividljysd, kaakaovoita, etyleeni-

glykolia ja vastaavaa.

Vaikkakin yhdisteiden annostus riippuu potilaan idstd ja
tilasta, esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden keski-
madrdinen yksittdisannos noin 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250

mg, 500 mg ja 1000 mg ovat osoittautuneet tehokkaiksi hoidet-
taessa patogeenisten bakteereiden aiheuttamia infektiotauteja.
Yleisesti sanoen voidaan pdivdd kohti antaa yhdisteitd vdlilla

1 mg/painokilo - noin 6000 mg/painokilo tai enemmin,
Kohdeyhdisteen hyddyllisyyden osoittamiseksi seuraavassa
on esitetty tyypillisten tamédn keksinndn mukaisten yhdisteiden

antimikrobiaalisia aktiivisuuksia.

Pienin estokonsentraatio

(A) Koemenetelmd

Antibakteriaalinen aktiivisuus in vitro m&ddritettiin seuraavassa

kuvatulla kaksinkertaisella agarmaljojen laimennusmenetelm&lld.

Kunkin koekannan ydn yli ikdistd viljelm#dad tryptikaasi-
soijaliemessé (108 eldvdad solua/ml) siveltiin yksi silmukallinen
HI-agarille (heart infusion agar), joka sisdlsi eri konsen-
traatioita tyypillistd testattavaa yhdistetta. Pienin esto-
konsentraatio (MIC) ilmoitettiin ug/ml:na sen jdlkeen, kun

oli inkuboitu 20 tuntia 37°C:ssa,

(B) Testattavat yhdisteet
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(1) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol«3-yyli)-
asetamido/«3~/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3=-

ke feemi-4-~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

(2) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-{2-/1~(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli }-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-

isomeeri) (cis-isomeeri).

(3) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyl iaminopropyyli)-3-pyridinio/~tio-
vinyylil}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)

(cis-isaomeeri).

(4) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol~
_3-yyli)asetamido/-3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-
3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi

(syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

(C) Koetulokset

MIC (Fg/ml)

Koekanta Testattu yhdiste

(1) (2) (3) (4)
Escherichia coli 31 0,025 0,050 0,025 0,100
Klebsiella pneumoniae 20 0,050 0,200 0,100 0,100.

Staphylococcus aureus . .
209pP JC-1 0,390 0,200 0,200 0,200

Seuraavien valmistusesimerkkien ja esimerkkien tarkoituksena

on havainnollistaa keksintod yksityiskohtaisemmin.
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Keksinntn mukaisten lahtoyhdisteiden valmistamminen

Valmistusesimerkki 1

1) Bentshylryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-(2-tosyyli-
oksivinyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidin (trans-
isomeeri) (7 g) ja 3-merkaptopyridiinin (1,33 g) seosta
di-isopropyylietyyliamiinia (4,5 ¢g) sisdltavédssd dimetyyli-
formamidissa (50 ml) sekoitettiin ymdriston lsmpodtilassa
2 tuntia. Saatu liuos kaadettiin jdissd jadhdytetyn veden
(200 ml) ja etyyliasetaatin (200 ml) seokseen., Erotettu
orgaaninen kerros pestiin per#dkkdin vedelld, 10-prosenttisella
vesipitoisella suolahapolla ja natriumbikarbonaatin kylléds-
tetylld vesiliuoksella ja suolaliuoksella. Liuotin haihdutettiin
tyhjitssd, jolloin saatiin bentshydryyli 7-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-/2-(3~-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-l-oksidia (trans-isomeeri) (5,2 g).
IR (Nujol): 3400-3200 (leved), 1780, 1710, 1490 cm”
NMR (DMSO-d )6 : 1,62 (9H, s), 3,65 ja 4,57

(2H, ABq, J=20Hz), 5,05 (1H, d, J=5Hz),

5,78 (1H, dd, J=5, 8Hz), 6,33 (1H, d, J=8Hz),

6,93 (1H4, s), 7,0-8,8 (l4H, m)

1

2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin l-1) mukaisella

tavalla.

(1) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(2-

pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi

(trans-isomeeri). |

IR (Nujol): 3400-3200, 1780, 1710, 1700 1550 cm”

NMR (CDC13) 6: 1,50 (9H, s), 3,30, 4,23 (2H, ABaq,
Jz18Hz), 4,50 (1H, d, J=SHz), 5,7-5,87 (2H, m),
6,97 (1H, s), 7,0-7,67 (16H, m), 8,43 (1H, d,
Jz5Hz)

1
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(2) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(2-
pyrihidinyyli)tiovinyyli/-j-keFeemi-a-karboksylaatti-l—oksidi
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3300, 1785, 1710, 1550, 1500 cm™
NMR (CDC1;) 6: 1,50 (9H, s), 3,28 ja 4,23 (2H,
ABq, J=18Hz), 5,53 (1H, d, Jz5Hz), 5,7-5,85 (2H, m),
7,03 (1H, s), 7,1-7,67 (l4H, m), 8,57 (2H, d,
J=5Hz)

1

(3) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(2-
pyratsinyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-~karboksylaatti-]l-oksidi
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 1788, 1710, 1500 cm”
NMR (DMSD-d,) §: 1,50 (9H, s), 3,78 ja 4,65 (2H,
ABq, J=18Hz), 5,10 (1lH, d, J=5Hz),
5,85 (1H, dd, J=5, 10Hz), 6,43 (1H, d, J=10Hz),
7,03 (1H, s), 7,0-7,8 (12H, m), 8,53 (2H, m),
8,77 (1H, m).

1

(4) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(3-
pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi
(cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3200 (leve#), 1780, 1700, 1490 cm”
NMR (COC15) 6: 1,48 (9H, s), 3,72 (2H, d-d, J=18Hz),
4,50 (1H, d, J=5Hz), 5,67-6,00 (2H, m),
6,27 (1H, d, J=10Hz), 6,88 (lH, d, J=10Hz),
7,1-7,83 (12H, m), B8,45-8,73 (2H, m).

1

(5) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino=3=/2-(2-~
pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi
(cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1780, 1710, 1570 cm_
NMR (CDC1,) & : 1,55 (9H, s), 3;59 ja 4,35 (2H,
. ABg,i:J=18Hz), 5,83 (2H, m), 6,50 (1H, lev. s),
7,00 (1H, s), 7,05-8,50 (15H, m)

1
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(6) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
sol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(5-nitro-2-pyridyyli)-tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri)

Valmistusesimerkki 2

1) Bentshydryyli 7—tertmbutoksikarbonyyliaﬁino~3-/2-(3—
pyridyyli)tiovinyyli/-)-keFeemi~4-karboksylaatti~l-oksidin
(trans-isoheeri) (12,3 g) liuokseen dimetyyliformahidissa
(70 ml) lisattiin -40%C:ssa fosforitrikloridia (5,5 g).
Reaktioseosta sekoitettiin samassa ldmpétilassa 30 minuuttia,
minkd jdlkeen se kaadettiin etyyliasetaatin (200 ml) ja
veden (100 ml) seokseen. Erotettu orgaaninen kerros pestiin
perdkk#din 5-prosenttisella vesipitoisella natriumbikarbo-
naatilla, vedelld ja suolaliuoksella. Liuotin haihdutettiin
tyhjitssd, joloin saatiin bentshydryyli 7-tert-butoksikarbo-
nyyliamino-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaattia (trans-isomeeri) (11,1 g).
IR (Nujol): 3200, 1775, 1710, 1700, 1510 cm”
NMR (DMSO-d ) & : 1,45 (9H, s), 3,64 ja 4,08 (2H,
ABq, J=18Hz), 3,18 (1H, d, J=5Hz), 3,50 (1H,
dd, J=5, B8Hz), 6,95 (1lH, s), 7,0-8,8 (1l4H, m)

1

2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 2-1) mukaisella
tavalla,.

(1) Bentshydryyli 7-tert—butoksikarbonyyliahino-S-/Z-(Zw

pyridyyli)-tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (trans-

isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1700, 1670 cm”

NMR (CDC1y) § : 1,53 (9H, s), 3,65, 4,1 (2H, ABa,
J=16Hz), 5,07 (1H, d, J=SHz), 5,50 (1H, dd,
J=SHz, 8Hz), 7,00 (1H, s), 7,1-8,0 (15H, m),
8,50 (1H, d, J=4Hz)

1
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(2) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(2-
pyratsinyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4~karboksylaatti (trans-
isoﬁeeri)
IR (Nujol): 3280, 1772, 1703, 1500 cm™
NMR (DMSO-d) & : 1,43 (9H, s), 3,67 ja 4,07 (2H,
ABq, J=18Hz), 5,18 (1lH, d, J=5H2),
5,57 (14, d, 3=5,8Hz), 7,00 (1lH, s),
7,0-7,7 (12H, m), 8,02 (1H, d, J=8Hz),
8,50 (2H, m), 8,70 (1H, m).

1

(3) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(3-py-
ridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (cis-isomeeri)
IR (Nujol): 3300, 3200, 1785, 1710, 1525 cm™!
NMR (CDC15) & : 1,47 (SH, s), 3,82 (2H, b-s),

5,04 (1H, d, J=5Hz), 5,32-5,72 (2H, m), 6,25 ja

6,78 (1H, dx2, J=10Hz), 7,11-7,83 (2H, m),

8,33-8,78 (2H, m).

(4) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliaMino-B-/Z-(2-
pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-karboksylaatti (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1795, 1715, 1670 cm™!
NMR (CDC1,) & : 1,45 (9H, s), 3,78 (2H, lev. s),

5,00 (1H, d, J=SHz), 5,50 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz),

6,93 (1H, s), 6,83 (1H, d, J=10Hz), 7,10-8,50

(15H, m)

(5) Bentshydryyli 7—/2-etoksi-imino-2-(S-aﬁino-l;2,4-tiadiatsol—
3-yyﬂi)asetamido/-B-/2~(2-dimetyyliaminoetyyli)-tioyinyyli/-

3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeri) (trans-isomeeri).

(6) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
so0l-3-yyli)asetamido/~3-/2-(5-nitro-2-pyridyyli)-tiovinyy-
li/-B—kefeehi-&—karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans—isoheeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1680, 1620, 1595,

1570, 1520 cm™?
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NMR (DMSO-d ) & : 1,32 (3H, t, J=7Hz), 3,92 (2H, lev. s),
4,25 (2H, q, J=7Hz), 5,34 (1H, d, J=4Hz),
6,00 (1H, d-d, J=4, 8Hz), 7,01 (1H, s),
1 7428-7,91 (12H, m), 8,42 (1H, d, J=3Hz),
8,57 (1H, d, J=3Hz), 9,26 (1H, d, J=3Hz),
9,68 (1H, d, J=8Hz)

Valmistusesimerkki 3

1) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(3-
pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatin (trans-
isomeeri) (4,7 g) jaahdytettyyn liuokseen asetonitriilissé
(100~ml) lisattiin p-tolueenisul fonihappoa (5,3 g). Reaktio-
seosta sekoitettiin ympédristén lampdtilassa 2 tuntia, Liuottimen
poistamisen jilkeen j##dnnbds liuotettiin etyyliasetaattiin

ja 5-prosenttiseen vesipitoiseen natriumbikarbonaattiin.
Erotettu orgaaninen kerros pestiin peridkk#in vedelld ja
suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsul faatilla ja liuotin
haihdutettiin tyhjicssa. N#din saatiin bentshydryyli 7-amino-
3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4~karboksylaattia
(trans-isomeri) (3,2 g).

IR (Nujol): 3200 (levea), 1770, 1710, 1650 cm”
NMR (DMSO-d) 6 : 3,60 ja 4,10 (2H, ABg, J=1BHz),
4,85 (l1H, d, J=4Hz), 5,08 (1H, d, J=4Hz),
6,83 (1H, d, J=16Hz), 7,10 (1H, s), 7,1-8,8

(16H, m)

1

2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 3-1) mukaisella

tavalla.

Bentshydryyli 7-amino-3-/2-(2-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 1760-1770, 1710, 1650 cm”
NMR (CDC1,) § : 3,43-3,80 (2H, m), 4,73 (1H, d, J=4Hz),
5,00 (1H, d, J=4Hz), 7,00 (1lH, s), 7,1-7,75
(154, m), 8,45 (1lH, d, J=4Hz)

1
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Valmistusesimerkki 4

Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamina-3-/2-(2-pyrimi-
dinyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-1l-oksidin
(trans-isomeeri) (4,8 g) liuokseen N,N-dimetyyyliforﬁahidissa
(25 ml) lisdttiin fosforitrikloridia (0,8 ml) -30°C:ssa.
Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti -30°C:ssa, minkd jdlkeen
se kaadettiin etyyliasetaatin (300 ml) ja veden (300 ml)
seokseen. Erotettu orgaaninen kerros pestiin perdkkd@in 5-pro-
senttisella vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, vedelld
ja suolaliuoksella. Liuotin haihdutettiin tyhjitssd,-jolloin
saatiin bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-
(Z-ﬁyrimidinyyli)tiovinyyli/-3akeFeehi-a-karboksylaattia
(trans-isomeeri), johon lisattiin asetonitriilid (100 ml)
ja p-tolueenisul fonihappoa (3,5 g). Seosta sekoitettiin
2 tuntia 35%°C:ssa. Liuottimen poistamisen jélkeen jé&nnds
livotettiin etyyliasetsattiin ja 5-prosenttiseen vesipitoiseen
natriumbikarbonaattiin. Erotettu orgaaninen kerros pestiin
perakkain vedellid ja suolaliuoksella, ja kuivattiin magnesium-
sul fgatilla. Liuotin haihdutettiin tyhjidssd, jolloin saatiin
bentshydryyli 7-amino-3-/2-(2-pyrimidinyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~karboksylaattia (trans-isomeeri) (2,5 g).
IR (Nujol): 3300-3400, 1770, 1720, 1560, 1550 cm™>
NMR (DMSO-ds) § : 3,65, 4,04 (2H, ABq, J=18Hz),

4,8-5,2 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=18Hz), 7,00 (1H,

s), 7,17-7,67 (13H, m), 8,68 (2H, d, J=5Hz).

Valmistusesimerkki 5

1) Bentshydryyli 7-amino-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-~3-
kefeemi-4-karboksylaatin (trans*isoﬁeeri) (3 g) liuokseen
tetrahydrofuraanissa (30 hl), joka sisdlsgi monotrihetyyli-
silyyliasetamidia (5 g), lisittiin sekoittaen -10 - 0°C:ssa
2—etoksi—imino—2-(S-ahinoﬂl;Z;Q-tiadiatsol-B-yyli)asetyyli-
kloridi-hydrokloridia (syn-isomeeri) (1,8 g). Reaktioseosta
sekoitettiin samassa lampbtilassa 30 mipuuttia, Lisdttiin

etyyliasetaattia (150 ml) ja pieni m#édrsd vettd, minkd jédlkeen
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erotettu orgaaninen kerros pestiin perdkkdin kylldstetylla
vesipitoisella natriuhbikarbonaatilla ja suolaliuoksella
Jja kuivattiin magneaiuﬁsulfaatilla; Liuotin haihdutettiin
tyhjisssd, jolloin saatiin bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-
2-(5~amino~1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)asetamido/=3-/2-(3-
pyridyyli)tiovinyyli/~3-keFeehi-&-karboksylaattia (syn-isomeeri)
(trans-isameeri) (3,1 g).
IR (Nujol): 3300, 3150, 1780, 1720, 1680, 1610,
1520 cm”?
NMR (DMSO-dé) § :+ 1,27 (3H, t, J=z=7Hz), 3,6-4,2

(2H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,25 (1lH, d,

J=5Hz), 5,85 (1H, dd, J=5, BHz), 6,82 (1lH, d,

J=16Hz), 6,90 (1H, s), 7,0-7,7 (11H, m),

7,5-8,8 (6H, m), 9,61 (1H, d, J=8Hz)

2) Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 5-1) mukai-

sella tavalla.

(1) Bentshydryyli 7-/2-metoksi-imino-2-(Zaformamidotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri (trans—isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1700, 1650, 1550 cm™
NMR (DMSO-d) & : 3,92 (3H, s), 3,70 ja 4,15 (2H,

ABq, J=17Hz), 5,27 (1M, d, J=4Hz), 5,88 (1H, d,

J=4, 8Hz), 6,86 (1H, d, J=16Hz), 6,92 (1H, s),

..7,2-8,8 (16H, m), 9,7 (1H, d, J=8Hz),

11,6 (1lH, s)

(2) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3.yyli)asetamido/-3-/2-(2-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn—isomeeri) (trans—isomeeri). _
IR (Nujol), 3390, 3250, 1760, 1715, 1660, 1620 cm”
NMR (DMSO-d ) § : 9,62 (1H, d, J=8Hz), 8,48 (IH, d,
J=4Hz), 8,12 (2H, lev.s), 7,17-7,78 (1l4H, m),
7,00 (1H, d, J=16Hz), 6,97 (1H, s), 5,93 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 5,30 (1H, d, J=5Hz), 4,22
(2H, q, J=7Hz), 3,93 (2H, ABq, J=18Hz),

1
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1,32 (3H, t, J=7Hz)

(3) Bentshydryyli 7~/2~etoksi—iﬁino~2~(gnamino-l,Z;a-tiadiat-
sol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(2-pyrimidinyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans—isomeeri).
Sp. 164-167°C (haj.)
IR (Nujol): 330, 3150, 1770, 1720, 1670, 1620 cm”
NMR (DMSO-d,) & : 1,27 (3H, t, J=5Hz), 3,87 (2H,
ABq, J=18Hz), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,28 (1H, d,
J=16Hz), 6,93 (1H, s), 7,2-7,6 (l1H, m),
8,07 (2H, lev.s), 8,65 (2H, d, J=5Hz),
9,58 (1H, d, J=8Hz)

1

(4) Bentshydryyli 7-/2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
glyoksyyliamido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 1780, 1710, 1660 cm™*
NMR (DMSD-d,) & : 3,67-4,02 (2H, m), 5,27 (1H, d,
J=5Hz), 5,68 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,93 (1H, s),
7,06-7,7 (274, m), 7,87 (1H, s), 7,85-8,83
(4H, m), 9,75 (1H, d, J=8Hz)

(5) 7-/2-karboksimetoksi-imino=2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3~/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 1760, 1600, 1400, 1160, 1060 cm™*
NMR (DMS0-d ) S : 3,40-3,70 (2H, m), 4,37 (2H, s),

5,03 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1H, dd, J=8Hz, S5Hz),

6,50 (1H, d, J=16Hz), 7,37 (1lH, d, J=16Hz),

7,30-8,57 (4H, m), 11,17 (1H, d, J=8Hz)

(6) Bentshydryylj 7-/2-(3-bentshydryylikarbonyyli-propoksi-
imino)~2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3~
/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-

isomeeri) {(trans~isomeeri).

(7) Bentshydryyli 7-/2~-(l-metyyli l-bentshydryylioksi-kar-
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bonyylietoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol~3-yyli)aset-
amido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti

(syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

Valmistusesimerkki 6

1) Bentshydryyli 7-(2-metoksi-imino-2-(2-formamidotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3~/2~(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi~
4-karboksylaatin (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (2 g) liuokseen
metanolissa (20 ml) lisdttiin ymp&ristdn lampotilassa viékevia
suolahappoa (0,85 ml) ja saatua seosta sekoitettiin 2 tuntia
25 - 30°C:ssa. Reaktioseokseen lisidttiin vett# ja etyyliase-
taattia ja saatu seos s#dddettiin pH-arvoon 7,0 kylléstetylla
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla. Erotettu orgaaninen
kerros haihdutettiin tyhjidssd, jolloin saatiin kellertdvé
jadnnds. Tamén jadnnoksen ja trifluorietikkahapon (5 ml),
joka sisdlsi anisolia (1 ml) seosta dikloorimetaanissa (10
ml) sekoitettiin 1 tunti 5 - 10°C:ssa. Seos kaadettiin di-
isopropyylieetteriin (100 ml). Saatu sakka otettiin talteen
suodattamalla ja liuotettiin 5-prosenttiseen vesipitoiseen
natriumbikarbonaattiin pH-arvossa 5,5. Saatu liuos kromatap
grafoeoitiin makrohuokoisella ei-ionillisella "Diaion-HP-20"-
hartsilla ja eluoitiin isopropyylialkoholin 20-prosenttisella
vesiliuoksella. Kohdeyhdistettd sisdltévat jakeet vékevditiin
ja tehtiin vakevdllsd suolahapol la happameksi pH-arvoon 2,2,
jolloin saatiin 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/~3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappoa (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (0,07 g).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1540 cm™?
NMR (DMS0-d )8 : 3,60 ja 4,00 (2H, ABq, J=18Hz),

3,82 (3H, s), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,68

(14, dd, J=5, BHz), 6,73 (1H, s), 6,90, 7,17

(2H, 2xd, J=16Hz), 7,0-8,8 (4H, m),

9,58 (1H, d, J=BHz)
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2) Seuraavat yhdisteet saatin valmistusesimerkin 6-1) mukaisella

menetelmalld.

(1) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-kar-
baoksyy lihappo (syn-isoheeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1620, 1530 cm™*
NMR (DMSO-d ) § : 1,25 (3H, t, J=7Hz), 3,80 (2H,
ABq, J=18Hz), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,15 (1H, d,
J=5Hz), 5,73 (1H, dd, J=5, 8Hz), 6,88 ja 7,14
(2H, 2xd, J=16Hz), 7,3-8,8 (4H, + 2H m),
9,52 (1H, d, J=8Hz)

(2) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-~
asetamido/-3-/2-(2-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
Sp. 180 - 184°C (haj.).
IR (Nujol): 3450, 3300, 3200, 2400-2600, 1775,
1680, 1655, 1615 cm™ 1

NMR (DMSO-d,) & : 1,23 (3H, t, J=7Hz), 3,83 (2H,

ABq, J=18Hz), 4,17 (2H, q, J=7Hz)(, 5,18 (1H, d,

J=5Hz), 5,77 (1M, dd, J=8Hz, SHz), 7,03 (1H,

d, J=16Hz), 7,1-7,83 (4H, m), 8,07 (2H, lev.s),

8,48 (1H, ds, J=4Hz), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

(3) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(2-pyrimidinyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
Sp.: 194 - 196°C (haj.)
IR (Nujol): 3250, 3150, 2450-2550, 1760, 1670,
1655, 1620 cm™*

NMR (DMSO0-d ) § : 1,32 (3H, t, J=7Hz), 3,72 (2H,

ABg, 18Hz), 4,17 (2H, q, J=7Hz), 5,28 (1H, ds,

J=5Hz), 5,85 (1H, dd, J=8Hz, SHz), 7,13 (1H, d,

J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz), 7,33 (1H, m),

8,15 (2H, lev.s), 8,70 (2H, d, J=5Hz),
9,62 (1H, d, J=8Hz)
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(4) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
aseta&ido/-B-/Z-(5-nitro-2-pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi—
4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 1780, 1690, 1600, 1580, 1520 cm™!
NMR (DMSO-d,) 6 : 1,35 (3H, t, J=7Hz), 3,7-4,45 (4H,

m), 5,30 (1H, d, J=4Hz), 5,90 (1H, dd, 4, 8Hz),

7,3-9,3 (3H, m), 9,71 (1H, d, J=8Hz)

(5) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
$0l-3-yyli)asetamido/=-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1620, 1530 cm™
NMR (DMSO-d,) 6 : 1,6-2,7 (4H, m), 3,8-4,3 (4H, m),

5,23 (1H, d, J=4Hz), 5,82 (1H, dd, J=4, 8Hz),

7,06 (2H, s), 7,2-8,8 (4H, m), 9,62 (1H, d,

J=8Hz)

(6) 7-/2-(l-metyyli-l-karbdcsietoksi-imino)-2-(5-amino~1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(3~pyridyyli)tiovinyyli/-
3.kefeemi-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm™!
NMR (DMSO-d,) § : 1,48 (6H, s), 3,5-4,2 (2H, m),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,85 (1H, dd, J=5, 8Hz),

7,0 (2H, s), 7,2-8,8 (&H, m), 9,43 (1H, d,

J=8Hz)

Valmistusesimerkki 7

1) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(2-
pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeeﬁi—a-karboksylaatin (trans-
isomeeri) (5,0 g), N,N-dimetyyliforﬁahidin (25 ml) ja me-
tyylijodidin (5 hl) seoksen annettiin seistd 9 péivad ympéariston
ldmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin di-isopropyylieetteriin

ja saatu 6ljym#inen jainnis hierrettiin etyyliasetaatin

kanssa ja otettiin talteen suodattaﬁalla. Ndin saatiin bents-
hydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(l-metyyli-2-
pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidia
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(trans-isomeeri) (5,2 g).

IR (Nujol): 3400, 1775, 1705-1695, 1650, 1600 cm”
NMR (DMSO0-d,) § : 1,38 (9H, lev.s), 4,00 (2H, ABaq,
J=18Hz), 4,23 (3H, s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),
5,65 (1H, dd, J=BHz, 5Hz), 7,00 (1H, s),

7,17-7,55 (11H, m), 7,8-8,5 (4H, m),
9,2 (1M, d, J=5Hz)

1

2) Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 7-1) mukai-

sella tavalla.

(1) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(1-

metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-

jodidi (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350-3450, 1775, 1710, 1660, 1620 cm

NMR (DMS0-d )8 3 1,4 (9H, s), 3,5-4,1 (2H, m),
4,35 (3H, s), 5,22 (1H, d, J=SHz), 5,58 (1H,
dd, J=SHz, 8Hz), 6,97 (1H, s), 7,1-7,6 (12H, m),
8,0-8,9 (11H, m), 9,1 (1lH, leved s)

1

(2) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(4-
metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-
jodidi (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1785, 1717 cm~
NMR (DMSO-d6) § : 1,47 (9H, s), 3,70 ja 4,17
(2H, ABq, J=17Hz), 4,33 (3H, s), 5,23 (1H, d,
J=5Hz), 5,60 (1lH, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1H, s),
7,2-7,6 (12H, m), 8,05 (1H, d, J=8Hz),
8,87 (1H, d, Js4Hz), 9,30 (1H, d, J=4Hz),
9,33 (1H, s)

1

(3) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(1-
metyyli—3-pyridinio)tiovinyyli/—3-keFeeﬁi-a-karboksylaatti~
jodidi (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3200 (leves), 1770, 1710, 1660,

1620, 1520 cm™ 1
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NMR (DMSO-d ) & : 1,40 (9H, s), 3,65 ja 3,95 (2H,
ABq, J=18Hz), 4,3 (3H, s), 5,18 (1H, d, J=5Hz),
5,56 (1H, d-d, J=5Hz, 8Hz), 6,85 (1H, d, J=8BHz),
6,88 (1H, s), 7,03-7,73 (10H, m), 7,75-9,15
(4H, m)

(4) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2-(l-metyyli-

2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi

(cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680, 1615, 1565 cm”

NMR .(DMSO-d ) & : 1,47 (9H, s), 3,5-4,20 (2H, m),
4,15 (3H, s), 5,25 (1H, d, J=SHz), 5,67 (1H,
dd, J=5Hz, B8Hz), 6,73 (1H, d, J=10Hz), 7,03
(1H, d, J=10Hz), 6,93 (1H, s), 7,3-9,10 (15H, m)

1

(5) Bentshydryyli 7-/2-hydroksi-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)asetamido/3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (trans-isomeeri).
NMR (DMSO-d ) § : 3,5-4,1 (2H, m), 4,33 (3H, s),
4,9 (1H, s), 5,23 (1H, d, J=5Hz), 5,77 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 6,53 (1H, s), 6,95 (1H, s), 7,02-7,67
(27H, m), 7,68-9,3 (4H, m)

(6) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2, b«
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/~3-/2-(1l-bentshydryylioksi-
karbonyylimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-bromidi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250-3400, 1780, 1750, 1720, 1660,
6 1620 cm~?!
NMR (DMSO-d.) & : 1,13 (3H, t, 3=6Hz), 3,45 (2H, m),
4,2 (2H, q, J=7Hz), 5,33 (1H, d, J=5Hz),
5,75-6,10 (3H, m), 6,95 (1H, s), 7,03 (1H, s),
7,00 (1H, d, J=16Hz), 7,2-7,7 (21H, m),
8,0-9,33 (3H, m)
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Valmistusesimerkki 8

Bentshydryyli 7-/2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)glyoksyy-
liamido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-karboksy-
laatin (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (3,1 g) liuokseen
metanolin (16 ml) ja tetrahydrofuraanin (16 ml) seoksessa
lisédttiin jdissd jadhdyttden natriumboorihydridia (0,033 g)
Jja seosta sekoitettiin 10 minuuttia. Reaktioseos sdddettiin
pH-arvoon 7,0 10-prosenttisella suolahapolla ja uwutettiin
etyyliasetaatilla. Erotettu orgaaninen kerros pestiin natrium-
kloridin kylléastetylld vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja védkevoitiin tyhjidssd, jolloin saatiin bentshydryyli
7-/2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)~2-hydroksiasetamido/-3-
/2~ (3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaattia
(trans-isomeeri) (2,84 g).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680 cm”
NMR (DMSU-d6) § : 3,56-4,02 (2H, m), 4,9 (1H, s),
5,22 (1H, d, J=5Hz), 5,77 (1H, dd, J=8Hz, S5Hz),
6,45 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7-7,67 (27H, m),
7,6-8,7 (4H, m)

1

Valmistusesimerkki 9-1)

7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/=3~/2-(5-nitro-2-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksyylihapon (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (1,35 g)
jdissa jaahdytettyyn liuokseen natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sessa (30 ml) lisattiin sekoittaen natriumvetysulfiittia

(4,05 g). Seosta sekoitetiin 30 minuuttia huoneen lamp&tilassa
ja jadhdytettiin jiddhauteessa ja tehtiin happameksi pH-~arvoon
5,5 10-prosenttisella suolahapolla. Sakka otettiin talteen,
pestiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,05 g 7-/2-etoksi-
imino—Z—(5—amino~1,2;4~tiadiatsol-3-yyli)asetahido/-Sm
/2~(5-amino—2~pyridyyli)tiovinyyli)~3-keFeehi-4-karboksyyli-
happoa (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 16208, 1530 cm~}
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NMR (DMSO-d ) § : 1,27 (3H, t, J=6Hz), 3,85 (zH, lev. s),
4,20 (2H, q, J=6Hz), 5,17 (1H, d, J=5Hz),
5,77 (1H, dd, J=5, 8Hz), 7,0-7,5 (&4H, m),
8,10 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=BHz)

Valmistusesimerkki 9-2)

Fosforipentakloridin suspensioon tolueenissa lisattiin jadhdyt-
tien 0°C:ssa ja sekoittaen 72-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)etikkahappoa (syn-isomeeri) ja sekoittamista
jatkettiin 45 minuuttia 4 - 89C:ssa. Reaktioseos kaadettiin
sekoittaen jddkylmddn veteen. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin kylﬁéllé vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiuﬁsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Jd&@nnds hier-
rettiin di-isopropyylieetterisséd ja seosta sekoitettiin
10 minuuttia 3°C:ssa. Saatu sakka suodatettiin, pestiin
kylmdlld di~isopropyylieetterilld ja kuivattiin, jolloin
saatiin 2-etoksi-imino-2-(5-dikloorifosforyyliamino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetyylikloridia (syn-isomeeri), Sp. 115°.
IR (Nujol): 1780, 1590, 1530, 1220, 1050, 960,

910 om”?
NMR (asetoni—ds) § : 1,37 (3H, t, 3=7Hz), 4,45

(2H, g, J=7Hz)

Analyysi: C6H6N403PSCI3

C H N Cl P
Lask.: 20,48 1,71 15,93 30,33 8,82

Saatu: 20,79 1,78 16,22 30,63 8,98

Valmistusesimerkki 10

Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 1-1) mukaisella

tavalla.

Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(S5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(3,4~tetrametyleenipyridat-
sin-6-yyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi
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(syn—isoheeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 1780, 1710, 1660, 1610, 1520 cm”

NMR (DMSO-d ) & : 1,76 (4H, m); 2,90 (4H, m),
3,84 (2H, ABg, J=18Hz), 4,68 (2H, d, J=5Hz),
5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,28 (2H, m), 5,96 (1H dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,05 (lH, m), 6,96 (1lH, s),
7,1-7,7 (13H, m), 8,06 (2H, leved s), 9,08 (1H,
d, J=8Hz)

1

Valmistusesimerkki 11

Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 2-1) mukaisella

tavalla.

1) Bentshydryyli 2-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(1,3,4~tiadiatsol-2~yyli)-
tiovinyyli/-3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri),
IR (Nujol): 3300 (leved), 1790, 1740, 1690, 1640 cm”
NMR (DMSO-d ) & : 3,40 (2H, s), 4,57-4,90 (2H, n),
4,93-5,67 (4H, m), 5,67-6,13 (2H, m), 6,13-6,90
(24, m), 6,97 (1H: s), 7,0-7,57 (10H, m),
9,60 (1H, s)

1

2) Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-{2-/1-
(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-lH-tetratsol-5-yyli/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 3350, 1780, 1710, 1600 cm”
NMR (CDC1;) 6 : 1,50 (9H, m), 2,50 (6H, s), 3,05 (2H,
m), 3,67 (2H, m), 4,50 (2H, wm), 5,03 (1lH, d,
J=5Hz), 5,60 (1H, m), 6,95 (1lH,ms), 7,33 (10H, m)

1

3) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-B—yyli)asetamido/—B-/Z-(3;4-tetrametyleenipyridat-
sin—6-yyli)tiovinyyli/-3~kefeemi-a-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 1770, 1710, 1670, 1610, 1520 cm™}
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NMR (DMSO-d ) § : 1,80 (4H, m), 2,80 (4H, m), 3,86
(2H, ABg, J=18Hz), 4,66 (2H, d, J=5Hz), 5,27
(1H, d, J=5Hz), 5,30 (1H, m), 5,88 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 5,90 (1H, m), 6,96 (1H, s),
6,8-7,7 (13H, m), 9,64 (1H, d, J=8Hz)

4) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-formamidotiatsol-~
4-yyli)asetamido/=-3-{2-/1-(3-N,N~-dimetyyliaminopropyyli)-
3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaattikloridi-
hydrokloridi (syn-isomeeri (cis-isomeeri).
NMR (DMS0-d )8 : 2,5 (2H, m), 3,45 (2H, m), 3,8

(2H, m), 4,6-4,7 (4H, m), 5,28 (1H, d, J=5Hz),

5,3 (2H, m), 5,95 (2H, m), 6,50 (1H, d, J=10Hz),

6,90 (1H, s), 7,2-7,6 (14H, m), 8,5 (1H, s),

8,2-9,8 (5H, m)

5) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
s0l-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1720, 1670, 1530 cm™t
NMR (DMSO-dé) § :+ 1,30 (3H, t, J=7Hz), 2,43 (3H, s),

3,60 (2H, m), 4,23 (2H, q, J=7Hz), 5,23 (IH, d,

J=SHz), 5,91 (lH, m), 6,00 (1lH, d, J=7Hz),

6,62 (1H, d, J=7Hz), 6,84 (1H, s), 7,33 (12H, m),

7,84 (2H, d, J=8Hz), 8,12 (2H, lev. s),

9,58 (1H, d, J=9Hz)

6) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli )asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-4~-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1670, 1530 cm”
NMR (DMSO-d ) § : 1,26 (3H, t, J=7Hz), 2,40 (3H, s),
3,70 (2H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,21 (1H, d,
J=SHz), 5,90 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,50 (1H, d,
J=12Hz), 6,88 (1H, s), 7.32 (13H, m), 7,80 (2H,
d, J=8Hz), 8,10 (2H, lev. s), ,57 (1lH, d, J=9Hz)

1
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7) Bentshydryyli 7—/2—a}lyylioksi-imino-2-(S-amino-l,z,a-
tiadiatsol—3-yyli)asetamido/-3—(Zutosyylioksivinyyli)-
3-kefeeﬁi-4-karboksylaatti (syn-isoﬁeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 3200, 1770, 1720, 1680, 1530 em™!
NMR (DMSO-d.) § : 2,38 (3H, 8), 3,53 (2H, m),

4,65 (2H, d, J=SHz), 5,04-5,57 (2H, m),

5,18 (1H, d, J=5Hz), 5,67-6,10 (2H, m),

5,95 (1H d, J=7Hz), 6,60 (1H, d, J=7Hz),

6,80 (1H, s), 7,32 (12H, m), 7,80 (2H, d,

J=8Hz), 8,09 (2H, lev. s), 9,59 (1H, d, J=9Hz)

8) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
t-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 1770, 1715, 1670, 1620, 1520 en™!
NMR (DMSO-d,) 8 : 2,40 (3H, s), 3,55 ja 3,93 (2H,

ABg, J=17Hz), 4,70 (2H, J=4, S5Hz), 5,1-5,6 (2H,

m), 5,23 (1K, d, J=SHz), 5,7-6,2 (1H, m),

5,95 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,53 (1H, d, J=11Hz),

6,90 (1H, s), 7,1-7,6 (11H, m), 7,47 (2H, d,

J=9Hz), 7,86 (2H, d, JI=9Hz), 9,67 (1H, d, J=BHz)

9) Bentshydryyli 7-/2-tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino-2-(2-
formamidotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-(2~-tosyylioksivinyyli)-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isoheeri).
IR (Nujol): 3250, 1780, 1720, 1672 cm™!
NMR (DMSO-d ) & : 1,43 (9H, s), 2,36 (3H, s), 3,8

(2H, m), 4,6 (2H, lev. s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),

6,0 (1H, m), 6,0 (1H, d, J=7Hz), 6,60 (1H, d,

J=7Hz), 6,83 (1H, s), 7,3-8,0 (15H, m),

8,52 (1H, s), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

10) Bentshydryyli 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tia-
diatsol-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn—isomeeri) (trans-isoﬁeeri).
Sp. 115-120°C (haj.)
IR (Nujol): 3300, 3200, 1770, 1720, 1680, 1630,

1595, 1525, 1495 cm™?
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NMR (DMSO-d.) 6 : 2,40 (3H, s), 3,35 (2H, lev. s),
3,93 (3H, s), 5,22 (1H, d, J=SHz), 5,90 (LH,
dd, J=5Hz, BHz), 6,52 (1H, d, J=12Hz),
6,88 (1H, s), 7,23 (1lH, d, J=12Hz), 7,33 (10H,
lev. s), 7,47 (2H, d, J=8Hz), 7,82 (2H, d, J=8Hz),
8,10 (2H, lev. s), 9,60 (lH, d, J=BHz)

Valmistusesimerkki 12

Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 3~1) mukaisella

tavalla.

1) Bentshydryyli-7-amino-3~/2~(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-
kefeehi—awkarboskylaatti (cis~isomeeri).
NMR (DMSO—ds) § : 3,80 (2H, s), 4,87 (1H, d, J=4Hz),
5,12 (1H, d, J=4hz), 6,60 (2H, dd, J=10Hz, 16Hz),
6,92 (1H, s), 7,04-7,84 (11H, m), 8,12-8,72
(3H, leve#d)

2) Bentshydryyli 7-amino-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylsatti-l-oksidi (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 1765, 1715, 1620, 1580 ecm”
NMR (DMSO-d ) & : 3,45 ja 4,28 (2H, ABg, J=18Hz),
4,82 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,63 ja 7,20 (2H,
dd, J=12Hz), 6,87 (1H, s), 7,10-7,57 (10H, m)

1

3) Bentshydryyli 7-amino-3-{2-/1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-
1H-tetratsol-5-yyli/tiovinyyli}-3-kefeemi~-4-karboksylaatti

(trans-isomeeri).

Valmistusesimerkki 13

Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 5-1) mukaisella

tavalla.

1) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-~(5-amino-1,2,4
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-
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kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
NMR (DMSO-d ) & : 2,43 (3H, s), 3,60 ja 4,15 (2H,
ABq, J=18Hz), 4,71 (2H, d, J=5Hz), 5,07 (1iH, d,
J=5Hz), 5,10-5,60 (2H, m), 5,98 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 5,80-6,3 (1H, m), 6,76 (1H, d,
J=12Hz), 6,95 (1H, s), 7,1-7,7 (13H, m),
7,91 (2H, d, J=9Hz), 9,10 (1H, d, J=9Hz)

2) Bentshydryyli 7-/2—8llyylioksi—imino—Z—(5-aﬁino-l,2,4—
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis~isoheeri).
NMR (DMSO-d ) § : 3,85 (2H, leved), 4,70 (2h, d,
J=5Hz), 5,30 (1H, d, J=SHz), 5,10-5,57 (2H, m),
5,80-6,13 (2H, m), 6,63 (2H, s), 6,93 (1H, s),
7,17-7,67 (10H, m), 7,67-8,67 (4H, m),
9,70 (1H, d, J=8Hz)

3) Bentshydryyli 7-/3-hydroksi-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)propioniamido/~3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3~kefeemi-
4-karboksylaatti (trans-isomeeri)
IR (Nujol), 3350, 1770, 1710, 1670, 1650, 1620,
1570, 1520 cm™t

NMR (DMSO-d ) § : 3,30-4,05 (5H, m), 4,95 (1H, d,

J=5Hz), 5,85 (1lH, m), 6,20 (1H, s), 6,53 (1lH, d,

J=16Hz), 7,00 (1lH, s), 7,15-7,50 (26H, m),

7,70-8,65 (5H, m)

4) Bentshydryyli 7-/2-metoksi-imino—2~(B»ahino-l,Z,a-tiau
diatsol-B-yyli)asetamido/-B—/Z-(S-pyridyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 3150, 1780, 1730, 1680, 1620,
-1
1530 cm
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NMR (DMSO-d6) § : 3,83 (2H, m), 3,92 (3H, s),
415,28 (1H, d, J=S5Hz), 5,95 (1H, dd, J=SHz, 8Hz),
6,32 (1H, d, J=10Hz), 6,68 (1H, d, J=10Hz),
6,90 (1H, s), 7,15-7,60 (10H, m), 7,65-8,70

(6H, m), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

5) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3- yyli)asetamido/~-3-/2-pyridyyli)tiovinyyli/-
B—kefeehi-a-karboksylaatti (syn-isoheeri) (trans-isomeeri).
NMR (DMSO-d ) 6 : 3,95, 4,19 (2H, ABg, J=18Hz),

4,66 (2H, d, J=SHz), 5,1-5,6 (2H, m), 5,23

(1H, d, J=5Hz), 5,91 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),

6,8-7,7 (13H, m), 6,92 (1H, s), 7,87 (1H, dd,

J=2Hz, B8Hz), 8,11 (2H, lev. s), 8,55 (2H, m), ¢ <

9,65 ,(1H, d, J=BHz)

6) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(S-amino-l;Z;a-tiadiat—
s0l-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri),
IR (Nujol): 3320, 3150, 1800, 1720, 1660, 1520 cm™t
NMR (DMSO-d,) & : 1,30 (3H, t, J=7Hz), 2,39 (3H, s),

3,83 (2H, m), 4,23 (2H, g, J=7Hz), 5,05 (1H, d,

J=SHz), 6,06 (1H, m), 6,16 (1H, d, J=THz),

6,67 (1H, d, J=7Hz), 6,86 (1H, s), 7,33 (12H, m),

7,85 (2H, d, J=8Hz), 8,95 (1H, d, J=9Hz)

7) Bentshydryyli 7-/2-etoksi~imino-2-(5—amin0-1;2;4-tiadiat-
sol-B—yyli)asetahido/-B-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (trans-isoﬁeeti).
NMR (DMSO-d ) & : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,67 (2H, m),

4,26 (2H, q, J=7Hz), 5,10 (1H, d, J=5Hz),

6,07 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,77 (1H, d, J=12Hz),

6,95 (1H, s), 7,38 (13H, m), 7,88 (2H, d, J=7Hz),

9,05 (1H, d, J=9Hz)

8) Bentshydryyli 7—/2-allyylioksiwimino-Z-(5-amino-l;2,4-
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tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylicksivinyyli)-3-
keFeemi-h-karboksylaatti-l—oksidi (syn-isomeeri) (cis-isoﬁeeri).
NMR (DMSO-d,) § : 2,36 (3H, s), 3,80 (2H, m),

4,68 (2H, d, J=SHz), 4,95-5,53 (3H, m),

5,70-6,30 (zH, m), 6,15 (1H, d, J=7Hz),

6,65 (1M, d, J=7Hz), 6,84 (1H, s), 7,34 (12H, m),

7,83 (2H, d, J=8Hz), 9,02 (1H, d, J=8Hz)

9) Bentshydryyli 7-/2~allyylioksi-imino-Z—(S-aﬁino-l,Z,a-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
NMR (DMSO-d,) & : 2,43 (3H, s), 3,60 ja 4,15 (2H,

ABq, J=19Hz), 4,71 (2H, d, J=5Hz), 5,07 (1H, d,

J=5Hz), 5,1-5,6 (2H, m), 5,99 (1H, dd, J=SHz,

8Hz), 5,8-6,3 (1H, m), 6,76 (1H, d, J=12Hz),

6,95 (1H, s), 7,1-7,7 (13H, m), 7,91 (2H, d,

J=9Hz), 9,10 (1H, d, J=9%Hz)

10) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~

tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-{2./1-(2,N,N-dimetyyl iamino-~

etyyli)-lH-tetratsolu5—yyli/tiovinyyli}-B-kefeeﬁi-A-kar-

boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol), 3250, 1770, 1715, 1640, 1520 cm”

NMR (DMSO-d,) 6 : 2,20 (6H, s), 3,30-4,00 (4H, m),
4,67 (2H, d, J=5Hz), 5,15-5,50 (3H, m), 5,70~
6,15 (1H, m), 6,70-7,10 (3H, m), 7,33 (10H, m),
9,67 (1H, d, J=8BHz)

1

11) Bentshydryyli 7-/2~metoksi-imino~2-(5~aﬁinonl;2,a-tia-
diatsol-3-yyli)asetamdio/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-~isomeri) (trans-
isomeeri).
Sp. 135-140°C (haj.).
IR (Nujol): 3300, 3150, 3050, 1790, 1720, 1675,

1625, 1595, 1520, 1495 cm™!
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NMR (DMS0-d ) § : 2,40 (3H, s), 3,72 ja 4,35 (2H,
ABq, J=15Hz), 3,93 (3H, s), 5,07 (1H, d,
J=5HMz), 6,05 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,80 (1H,

d, J=12Hz), 6,93 (1H, s), 7,27 (1H, d, J=12Hz),
7,20-7,60 (10H + 2H), 7,50 (2H, d, 3=8Hz),
7,85 (2H, d, J=8Hz), 9,10 (1H, d, J=8Hz)

12) Bentshydryyli 7-/2-tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino-2-
(2-formamidotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-(2~tosyyliocksivinyyli)-
3-kefeemi-4~karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeri) (cis-iso-
meeri).
IR (Nujol): 3300, 1790, 1720, 1675 cm~
NMR (DMSO-d ) & : 1,43 (9H, s), 2,38 (3H, s),
3,8 (2H, m), 4,67 (2H, lev. s), 5,12 (1H, d,
J=5Hz), 6,1 (1H, m), 6,1-6,8 (2H, m), 6,90
(1H, s), 7,6-8,0 (15H, m), 8,55 (1H, s),
8,9 (1H, d, J=8Hz)

1

12) Bentshydryyli 7-/2-tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino-2-
(2-formamidotiatsol-4-yyli)asetamido/~3-(2-tosyylioksivinyyli)-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidi (syn-isomeeri) (cis-iso-
meeri ).
IR (Nujol): 3300, 1790, 1720, 1675 cm
NMR (DMSO-d ) 6 : 1,43 (9H, s), 2,38 (3H, s),
3,8 (2H, m), 4,67 (2H, lev. s), 5,12 (lH, d,
J=5Hz), 6,1 (1H, m), 6,1-6,8 (2H, m), 6,90
(1H, s), 7,6-8,0 (15H, m), 8,55 (1H, s),
8,9 (1H, d, J=8Hz)

1

Valmistusesimerkki 14

Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 6-1) mukaisella

tavalla.

1) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-
yyli)asetamido/~3-/2-(1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tiovinyyli/-
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3-kefeemi-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1520 cm™%
NMR (DMSO-d ) & : 2,0 (1H, &), 3,6-4,16 (2H, m),

4,72 (2H, s), 5,22 (1H, d, J=SHz), 4,84-5,56

(34, m), 5,84 (1H, dd, J=8Hz, SHz), 7,22 (2H, s),

9,6 (1H, s)

2) 7-/2-allyylioksi-iminog=-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-/2~(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksyylihappo (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 167G, 1610, 1525 cm~!
NMR (DMSO-d ) & : 3,92 (2H, s), 4,73 (2H, d, J=5Hz),
5,27 (lH, d, J=5Hz), 5,10-5,60 (2H, m), 5,77-
6,07 (2H, m), 6,75 (2H, ABq, J=10Hz, 1l4Hz),
7,30-8,73 (4H, m), 9,65 (1H, d, J=8Hz)

4) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-{2-/1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-1H-
tetratsol-5-yyli/tiovinyyli}-3-kefeemi-4~karboksyylihappo
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri)
IR (Nujol): 3300, 3150, 2650, 2400, 1765, 1695,
1670, 1600, 1520 cm 1

NMR (Dcl—DZO) § + 3,05 (6H, m), 3,50-4,20 (4H, m),

4,70-5,05 (4H, m), 5,20-5,70 (2H, m), 6,15

(1H, d, J=16Hz), 7,23 (1H, d, J=16Hz)

5) 7-/2—311yylioksi-ihino-Z#(S-amino-l,Z,4~tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-/2-(3,4-tetrametyleenipyridatsin-6-yyli)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksyylihappo (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200, 1770, 1670, 1620, 1560, 1520 cm™
NMR (DMSO-d,) & : 1,78 (4H, m), 2,50-3,20 (4H, m),
3,83 (2H, ABq, J=18Hz), 4,67 (2H, d, J=5Hz),
5,25 (1H, d, J=5Hz), 5,28 (2H, m),
5,80 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,87 (1H, m),
7,25 (1H, dd, J=15Hz), 7,48 (1H, s), 8,10 (2H,
leved s), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

1
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6) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3- 2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksyylihappo (syn~isoheeri) (trans—isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3150, 1765, 1670, 1520 cm™
NMR (DMSO-d ) & : 3,85 (2H, m), 4,70 (2H, d, J=SHz),

5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,2-5,6 (2H, m), 5,83

(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,8-6,3 (1H, m), 7,43

(1H, dd, J=5Hz, BHz), 7,93 (lH, dd, J=2Hz, 8Hz),

8,13 (2H, lev. s), 8,60 (2H, m), 9,61 (1H, d, J=BHz)

7) 7-/2-etoksi-imino~2~-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/—B-(2—tosyylioksivinyyli)-3—kefeehi-a-karboksyyli—
happo (syn-isomeeri) (cis-isomeri).
IR (Nujol): 3300, 3200, 1770, 1760, 1620, 1520 cm”
NMR (DMSO-d ) 6 : 1,27 (3H, t, J=7Hz), 2,43 (3H, s),
3,59 (2H, m), 4,18 (2H, q, J=7Hz), 5,13 (1H, d,
J=7Hz), 6,67 (1H, d, J=7Hz), 7,48 (2H, d, J=9Hz),
7,87 (2H, d, J=9Hz), 8,06 (2H, lev. s),
9,48 (1H, d, J=8Hz)

1

8) 7-/2~-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol~3-yyli)-

asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-4-karboksyyli-

happo (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 3200, 1770, 1670, 1620, 1520 cm”

NMR (DMSO-d,) §: 1,22 (3H, t, J=7Hz), 2,40 (3H, s),
J=SHz), 5,77 (1lH, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,60 (1lH, d,
J=12Hz), 7,15 (1H, d, J=12Hz), 7,45 (2H, d,
J=8Hz), 7,82 (2H, d, J=8Hz), 8,04 (2H, lev. s),
9,49 (1H, d, J=9Hz)

1

9) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-4-karboksyylihappo
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 3200, 1770, 1670, 1620, 1590,

1520 cm™?
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NMR (DMSO-d,) & 2,41 (3H, s), 3,66 (2H, m),
4,67 (2H, d, J=4Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),
5,2-5,6 (2H, m), 5,80 (1H, dd, JI=5Hz, BHz),
6,60 (1M, d, J=11Hz), 7,20 (1H, d, J=11Hz),
7,47 (2H, d, J=8Hz), 7,87 (2H, d, J=8Hz),
8,10 (2H, lev. s), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

10) 7-/3-hydroksi~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)propioniamido-

3-/2-(3-pyridyyli)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksyylihappo

(trans~isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 3150, 1770, 1660, 1600, 1520 cm”

NMR (DMSO-d )  : 3,30-4,00 (5H, m), 5,03 (1H, d,
Jz=5Hz), 5,60 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz), 6,30 (1H,
lev. s), 6,33 (1H, d, J=16Hz), 6,90 (2H, s),
7,20-8,85 (6H, m)

1

11) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-4-karboskyyli-
happo (syn-isomeeri) (cis-isomeeri)
IR (Nujol): 3300, 1775, 1705, 1650 (lev.)
NMR (DMSO-d)  : 2,46 (3H, s), 3,70 (2H, m),

4,66 (2H, lev. s), 5,20 (1H, d, J=SHz), 5,85

(14, m), 6,15 (1H, d, J=7Hz), 6,70 (lH, d, J=7Hz),

7,56, 7,93 (2H, ABq, J=8Hz), 9,52 (1H, d, J=B8Hz)

12) 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
agetamido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-~4-karboksyyli-
happo (syn-isomeeri) (tranS*isoheeri).
Sp.: 145-150°C (haj.)
IR “¢Nujol): 3400, 3300, 3190, 2550, 1770, 1670,
1625, 1595, 1525 cm™*

NMR (DMSO-d ) & 2,43 (3H, s), 3,60 ja 3,80 (2H,

ABq, J=18Hz), 3,93 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=SHz, BHz), 6,65 (1H, d, J=12Hz),

7,18 (1H, d, J=12Hz), 7,52 (1H, d, J=8Hz),

7,88 (1H, d, J=BHz), 8,12 (2H, lev. s),

9,58 (1H, d, J=8Hz)
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Valmistusesimerkki 15

Seuraavat yhdisteet saatiin valmistusesimerkin 7-1) ﬁukaisella

tavalla.

1) Bentshydryyli 7-/3-hydroksi-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)propioniamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 3150, 1770, 1710, 1670, 1620,
1570, 1530 cm™ !

NMR (DMSO-d ) § : 3,30-3,90 (5H, m), 4,30 (3H, s),

5,20 (1H, d, J=SHz), 5,80 (1M, m), 6,33 (1H, s),

6,62 (1H, d, J=16Hz), 7,10-7,67 (27H, m),

8,00-9,00 (3H, m), 9,17 (1H, lev. s).

2) Bentshydryyli 7-~/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3~{2-/1-(4-metyylipiperatsin-
l-yylikarbonyylimetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-.3-kefeemi-
4-karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350 (leved), 1780, 1710, 1670, 1620 cm™ !
NMR (DMSO-d ) & : 2,70-2,87 (8H, m), 3,23-3,63

(74, m), 4,67(2H, d, J=5Hz), 5,07-5,53 (4H, m),

5,70-6,20 (3H, m), 6,97 (1H, s), 7,07-7,57

(10H, m), 7,90-9,43 (4H, m), 9,67 (1H, d, J=8Hz)

3) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3~/2-{1-/3-(4-metyylipiperatsin-
l-yyli)propyyli/-3-pyridinio}tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-

boksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

Valmistusesimerkki 16

Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-Bwetynyyli—3-keFeehi-A-karboksylaatin
(syn-isomeeri) (294 mg) liuokseen asetonitriilin (2 ml)

ja veden (1 ml) seoksessa lisdttiin huoneen lédmpidtilassa

3-merkapto-l-metyylipyridiniumkloridia (97 mg). Reaktioseosta
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sekoitettiin 1 tunti samassa ldmpdtilassa ja sen jidlkeen
haihdutettiin tyhjidssi kuiviin; jolloin saatiin bentshydryyli
7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaattikloridia (syn-isomeri) (cis-isomeeri) (360D
mg) .

Sp.: 140-145°C (haj.)

IR (Nujol), 3350, 1780, 1720, 1675, 1525 em~t

Valmistusesimerkki 17

1) l-(3-aminopropyyli)—3-merkaptopyridiniuhkloridi-hydroklo-
ridin (2,8 g) ja di-~isopropyylietyyliamiinin (0,5 ml) seokseen
N,N-dimetyyliformamidissa (30 ml) lis&attiin bentshydryyli
7—/2-allyy1ioksi—iminouZ-(2-formamidotiatsol-a-yyli)aset-
amido/-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaattia
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (3,0 g). Reaktioseosta sekoi-
tettiin ympariston lampodtilassa 4 tuntia ja kaadettiin etyyliase-
taattiin (250 ml). Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin alipaineessa, jolloin
saatiin bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-formamido-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-{2-/1-(3~aminopropyyli-
3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaattikloridi-
hydrokloridia (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (3,5 g).
IR (Nujol): 1770, 1705, 1660, 1610 cm™ '
NMR (DMSO-d,) & : 2,50 (2H, m), 3,0 (2H, m), 3,98

(2H, lev. s), 4,80 (2H, m), 5,33 (1H, d, J=5Hz),

5,30 (2H, m), 5,95 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),

7,0 (1H, s), 7,2-7,7 (13H, m), 8,5 (1H, s),

8,9-9,6 (5H, m)

2) Seuraava yhdiste saatiin valﬁistusesimerkin 17-1) mukaisella

tavalla.

Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-formemidotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-
pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti~1l-oksidi



75

kloridi-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 1780, 1710, 1660, 1630 cm~1

NMR (DMSO-d, ) § : 2,7 (2H, m), 2,90 (6H, s), 3,1 (2H,
m)74,2 (2H, m), 4,8 (4H, m), 5,2 (1H, d,
J=5Hz), 5,3 (2H, m), 6,0 (2H, m), 6,95 (1H, s),
7,0-7,6 (134, m), 8,0-9,4 (5H, m)

Valmistusesimerkki 18

1) Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-formamidotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tio-
vinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaattikloridi-hydrokloridin
(syn;isomeeri) (trans-isomeeri) (3,5 g) liuokseen metanolissa
(70 ml) lisdttiin vdkevdd suolahappoa (1,90 ml). Seosta
sekoitettiin ymparistédn ldmpotilassa 3,5 tuntia ja kaadettiin
etyyliasetaattiin. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla
ja pestiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin bentshydryyli
7-(2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-~
4-karboksylaattikloridi~dihydrokloridia, (syn-isomeeri)
(trans-isaomeeri) (1,4 g).
NMR (DMSO-d ) & : 2,50 (2H, m), 2,9 (2H, m), 3,45

(2H, m), 4,85 (2H, m), 5,26 (1H, d, J=5Hz),

5,2 (2H, m), 5,9 (2H, m), 6,95 (1H, s),

7,4 (12H, m), 7,6 (1H, s), 8,1-8,7 (3H, m),

8,9-9,6 (3H, m)

2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 18-1) mukaisella

tavalla.

Bentshydryyli 7-/2-tert~butoksikarbonyylimetoksi-imino-2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)asetamido/~3-(2-tosyylioksivinyyli)-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1780, 1718, 1672, 1630 cm™!
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NMR (DMSO-d,) § : 1,43 (9H, s), 2,40 (3H, s),
3,65 (2H, m), 4,60 (2H, leved s), 5,23 (1H, d,
J=5Hz), 6,0 (1H, m), 6,04 (1H, d, J=THz),
6,67 (1H, d, J=7Hz), 6,85 (1H, s), 7,3-8,0
(15H, m), 9,52 (1lH, d, J=8BHz)

Valmigstusesimerkki 19

7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-
3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi~4-karboksy-
laatin (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (5,5 g) suspensio
vedessd (300 ml) ssddettiin natriumbikarbonsatin kylldstetylls
vesiliuoksella pH-arvoon 6,5 jaahdyttden 0 - 5°C:ssa ja
sen jalkeen lisattiin erittdin natriumboorihydridid (800
mg) samalla koko ajan sddtden pH-arvoon 7,0 1IN suolahapolla.
Reaktioseosta sekoitetiin yksi tunti 0 - 5°C:ssa ja sen
jdlkeen sdddettiin pH-arvoon 3,0 6N suolahapolla. Pieni
méadrad liukenematonta ainesta erotettiin suodattamalla. Suodos
pylvdskromatografoitiin ei~ionillisella adsorptiohartsilla
Diaion HP-20 (1 1). Pylvés pestiin perdkkdin vedelld ja
30-prosenttisella vesipitoisella metanolilla, mink#& jHlkeen
50-prosenttisella vesipitoisella metanolilla eluoidut jakeet
haihdutettiin ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-etoksi-
imino-z-(S-amino—l;z,h-tiadiatsol-}-yyli)asetamido/-B-/Z*
(l-metyyli-1,2,5,6-tetrahdyropyrid-3-yyli)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)
(30 qg).
Sp.: 160 - 165°C (haj.)
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm”
NMR (DMSD-d ) § : 1, 33 (3H, t, J=7Hz), 2,60 (3H, s),
3,1-2,8 (2H, m), 3,47 (&H, lev. s), 3,77 (2H, lev. s),
4,27 (2H, q, J=7Hz), 5,17 (1H, d, J=5Hz),
5,80 (1H, 2d, J=8Hz, J=5Hz), 6,13 (1H, levea s),
6,57 (1H, d, J=15Hz), 7,10 (1H, d, J=15Hz),
8,17 (2H, lev. s), 9,56 (1H, d, J=8Hz)

1
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Valmistusesimerkki 20
1)

(1) 3-bentsoyylitiopyridiinin (8,6 g) ja N-(2-bromietyyli)-
ftalimidin (12,2 g) seosta kuumennettiin 8 tuntia 95 - 100°C:ssa
ja hierrettiin kloroformissa (100 ml) 30 minuuttia huoneen
ldmpGtilassa. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin kloroformilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 1-(2-
ftalimidoetyyli)-3-bentsoyylitiopyridiniumbromidia (8,3 g).

[R (Nujol): 177, 1710, 1690, 1620, 1590, 1580 cm™?

(2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 20-1) - (1)

mukaisella tavalla.

1-(3-ftalimidopropyyli)~3-bentsoyylitiopyrdiniumbromidi.
IR (Nujol): 1760, 1695, 1610, 1440, 1390 cm~1

2)

(1) 1-(2-ftalimidoetyyli)-3-bentsoyylitiopyridiniumbromidin
(40 g) suspensiota 6N suolahapossa (510 ml) kuumennettiin
refluksoiden 10 tuntia ja jddhdytettiin huoneen l&ampdtilaan.
Saatu sakka suodatettiin ja pestiin vedelld. Suodos ja pesu-
liuokset yhdistettiin ja pestiin kloroformilla., Erotettu
vesikerros haihdutettiin kuiviin alipaineessa. JHddnndos hier-
rettiin asetonissa ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla
ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin 1-(2-aminoetyyli)-
3-merkaptopyridiniumkloridi-hydrokloridia (18,1 g).
Sp.: 180 - 182°C
IR (Nujol): 2300-2200, 1610, 1560, 1450, 1315 cm”
NMR (DZO) § + 3,73 (2H, t, J=7Hz), 4?93 (2H, t,
J=7Hz), 7,91 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),
8,51 (1H, dd, J=2Hz, 8Hz), 8,67 (1H, dd, J=2Hz,
5Hz), 8,87 (1H, s)

1

(2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 20-2) -

(1) mukaisella tavalla.
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l-(3-ahinopr0pyyli)-3-merkaptopyridiniumkloridi-hydrokloridi.
NMR (D,0) § : 2,47 (2H, m), 3,23 (2H, t, J=THz),

4,71 (2H, t, J=7Hz), 8,00 (1H, m), 8,50 (1H, dd,

J=2Hz, 8Hz), 8,70 (1lH, dd, J=2Hz, S5Hz),

8,91 (1H, s)

3) 1-(2-aminoetyyli)-3-merkaptopyridiniumkloridi-hydrokloridin
(9,0 g) liuokseen vedessd (45 ml) liséttiin huoneen ldmpdtilassa
jodin (4,1 g) liuos etanolissa (90 ml). Reaktiosees haihdu-
tettiin kuiviin alipaineessa ja jédnnés hierrettiin etanolissa.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin etanoclilla
ja kuivattiin tyhjiéssd, jolloin saatiin 3,3'-/1,1'-di(2-amino-
etyyli)pyridiniumkloridi/disul fidi~-dihydrokloridia (10,0 g).
NMR (D,0) & : 3,77 (4K, t, J=7Hz), 5,03 (4H, t,

J=7Hz), 8,17 (2H, dd, J=5Hz, B8Hz), 8,75-9,05

(44, m), 9,27 (2H, lev. s)

4) 3,3'-/1,1'-di(2~amincetyyli)pyridiniumkloridi/disulfidi-
dihydrokloridin (9,75 ¢g), natriumbikarbonaatin (3,62 g),
muurahaishapon (9,91 g), 35-prosenttisen vesipitoisen form-
aldehydin (8,13 g) ja veden (4,3 ml) seosta kuumennettiin
1,5 tuntia 100°C:ssa ja jadhdytettiin, Seokseen liséttiin
6N suolahappoa (7,0 ml) ja muurahaishappo ja mahdollinen
formaldehydin ylimé&rd haihdutettiin. Jé#nnds laimennettiin
vedellsd (50 ml) ja pylvéskroﬁatografoitiin ei-ionillisella
"HP.20" adsorptiohartsilla (320 ml). Eluointi suoritettiin
vedelld. Haluttua yhdistettd sisdltavidt jakeet yhdistettiin
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 3,3'-/1,1'-
di(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli )pyridiniumkloridi/disulfidi-
dihydrokloridia (8,7 g) 6ljyna.
NMR (D,0) & : 3,03 (12H, s), 3,95 (4H, t, J=7Hz),

5,15 (4H, t, J=7Hz), 8,13 (2H, m), 8,70-8,93

(4H, m), 9,27 (2H, lev. s).

5)
(1) 3,3'-/1,1'-di(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)pyridinium-
kloridi/disulfidi-dihydrokloridin (16,0 g) liuokseen vedessi
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(80 ml) ja metanolissa (160 ml) lisdttiin ympdristdn lampoti-
lassa trifenyylifosfiinia (7;84 g). Seosta sekoitettiin
samassa léép&tilassa yksi tunti ja viékevditiin alipasineessa
metanolin poistamiseksi. Jdljelle jadnyt vesiliuas pestiin
kaksi kertaa kloroformilla ja haihdutettiin tyhjidssd.
Jéddnnokseen lisdttiin etanolia ja etanoliliuos v§kévﬁitiin,
jolloin saatiin 1—(3—N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3~ﬁerkapto-
pyridiniumkloridi-hydrokloridia (16,0 g).
NMR (DZO),G 12,60 (2H, m), 3,0 (éH, F)’ 3,35 (2H, m),

3,70° (2H, m), 7,86 (1H, 'm), 8,60 (2H, m},

8,93 (1H, lev. s)

(2) Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 20-5) -

(1) mukaisella tavalla.

1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-3-merkaptopyridiniumkloridi-

hydrokloridi.

IR (Nujol): 268B0-2550, 1620, 1555, 1440, 1405 cm™

NMR (DZO) § : 3,07 (6H, s), 3,93 (2H, t, J=7Hz),
5,13 (2H, t, J=7Hz), 8,08 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz),
8,72 (1H, dd, J=2H, 8Hz), 8,90 (1H, dd, J=2Hz,
5Hz), 9,07 (1lH, lev. s).

1

6) 3,3'-dipyridyylidisulfidia (7,0 g) ja 3-N,N-dimetyyliamino-
propyylikloridi-hydrokloridia (10,05 g) sekoitettiin 130 -
140°C:ssa, jolloin sastiin 3,3'-/1,1'-di(3-N,N,-dimetyyli-
aminopropyyli)pyridiumkloridi/disulfidi-dihydrokloridia
(17,0 g).
NMR (D,0) § : 2,6 (4H, m), 2,93 (12H, s), 3,33 (4H,

m), 4,76 (4H, t, J=7Hz), 8,08 (2H, m), 8,80

(4H, m), 9,20 (2H, lev. s)

Valmistusesimerkki 21

1) Trifenyylifosfiinin (40,7 g) ja sinkkijauheen (18,5 g)
sekoitettuun seokseen metyleenikloridissa (250 ml) lis#dttiin
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20 - 30°C:ssa hiilitetrabromidia (45 g). Edelliseen reaktio-
seokseen lis#ttiin erittédin bentsghydryyli 7-fenyyliasetamido-
3-Forﬁyyli«2~kefeemi—4-karboksylaattia (10 g) ja séosta
sekoitettiin huoneen léﬁpﬁtilassa 30 minuuttia. Trifenyyli-
fosfiinioksidi tehtiin kiintedksi lis#Hémiélld reaktioseokseen
etyyliasetaattia ja poistettiin suodattamalla, Liuottihien
poistamisen jdlkeen jddnyt jad&nnods kromatografoitiin silika-
geelilld, Eluoimalla kloroformilla, joka sisdlsi etyyliase-
taattia (10 %), saatiin bentshydryyli 7-fenyyliasetahido~3-
(2,Z-dibrohivinyyli)-Z-keFeemi-éukarboksykmttia (4,4 g).
IR (Nujol): 3200, 1790, 1730, 1650, 1520 cm™!
NMR (DMSO-d ) § : 3,55 (2H, s), 5,13 (1H, d, J=5Hz),

5,45 (1H, dd, J=5, B8Hz), 5,65 (1lH, s), 6,90

(1H, s), 7,1 (1H, s), 7,2-7,7 (16H), 9,2 (1H,

d, J=8Hz)

2) Fosforipentakloridin (13,74 g) suspensiocon dikloorimetaa-
nissa (150 ml) lisdttiin tipottain pyridiinid (5,34 ml)
-15 - -10°C:ssa sekoittaen ja sekoittamista jatkettiin
samassa lampbtilassa 30 minuuttia. Edelld saatuun seokseen
lisattiin -5°C:ssa bentshydryyli 7-fenyyliasetamido-3-
(2,2-dibromivinyyli)-2-kefeemi-4-karboksylaattia (29,4 g).
Reaktioseosts sekoitettiin -5%°C:ssa 1,5 tuntia, mink& jédlkeen
reaktioseokseen lisdttiin tipottain metanolia (26,62 ml)
jashdyttden -20°C:ssa ja seosta sekoitettiin 1,5 tuntia
_20 - -5°C:ssa. Sen jilkeen reaktioseokseen lisittiin jaissi
jadhdyttden vettd (30 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 1
tunti samassa liampétilassa ja sen jédlkeen reaktioseokseen
lissttiin 0°C:ssa di-isopropyylieetterid (100 ml). Saatu
sakka otettiin talteen suodattahalla ja pestiin per#kkain
vedellsd ja di-isopropyylieetterilld, jolloin saatiin bents-
hydryyli 7-amino—3~(2;2-dibroﬁivinyyli)-Z-kefeemiuaukar—
boksylaatti-hydrokloridia (25,23 g).
IR (Nujol): 1775, 1730, 1580 cm™ %
NMR (DMSO-d ) § : 5,03 (1H, d;AJ=4Hz); 5,20 (1M,

d, J=4Hz), 5,70 (l1H, s8), 6,83 (1H, s), 7,08

(1H, s), 7,13-7,63 (10H, m)
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3) Veden (100 hl), etyyliasetaatin (100 ml) ja tetrahydro-
furaanin (100 &1) seokseen lis#dttiin bentshydryyli 7-amino=3-
(2,2-dibromivinyyli)-2-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridia
(5 g) ja seos sdiddettiin kylléstetylld vesipitoisella natrium-
bikarbonaatilla pH-arvoon 7,0, Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Liuotin haihdutettiin tyhjibdssd ja jadnnds liuotettiin
dikloorimetaaniin (15 ml). Erikseen sekoitettiin 30 minuuttia
etikkahappoanhydridid (3,2 ml) ja muurahaishappoa (1,29

ml) 40 - 45°C:ssa.

Tamd liuos lisdttiin jHissd jddhdyttden edelld saatuun
dikloorimetaaniliuokseen ja saatua seosta sekoitettiin
yksi tunti samassa léampttilassa., Reaktioseokseen lisdttiin
vettd ja etyyliasetaattia, minkd@ jdlkeen orgaaninen kerros
erotettiin ja pestiin kyllédstetylld vesipitoisella natriumbi-
karbonaatilla ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Liuos haihdutettiin tyhjitss#d, jolloin saatiin
bentshydryyli 7-formamido-3-(2,2-dibromivinyyli)-2-kefeemi-
4-karboksylaattia (4,20 g).
IR (Nujol): 1780, 1725, 1655 cm~
NMR (DMSU—dé) § : 5,20 (1H, d, J=4Hz), 5,70 (1H, dd,
J=8Hz, 4Hz), 7,70 (1H, s), 6,90 (1lh, s),
7,12 (1H, s), 7,23-7,73 (10H, m), 8,20 (1H, 8),
‘9,17 (1H, d, J=BHz)

1

4) Bentshydryyli 7-formamido-3-(2,2-dibromivinyyli)-2-
kefeemi-4-karboksylaatin (4;2 g) liuokseen etyyliasetaatissa
(42 ml) lisdttiin m-klooriperbentsoehapon (1,72 g) liuos
etyyliasetaatissa -20 - -10°C: ssa ja saatua seosta sekoitettiin
45 minuttia -10°C:ssa. Sakka otettiin talteen suodattamalla;
jolloin saatiin bentshydrdyyli 7-formamido-3-(2,2-dibromi-
vinyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti-l-oksidia (1,9 g).

IR (Nujol): 3270, 1790, 1710, 1655 cm™1
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NMR (DMS0-d.) §: 3,67-4,17(2H, m), 5,05 (1H, d,
J=5Hz), 6,12 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,98 (1H, s),
7,2-7,77 (10H, m), 8,20 (1H, s), 8,47 (1H, d,
J=8Hz)

5) Bentshydryyli 7-formamido-3-(2,2-dibromivinyyli)-3-
kefeemi-4-karboksylsatti-l-oksidin (1,8 g) liuokseenn lisdttiin
typpikaasun alla n-butyylilitiumia (7,27 ml 1,65 M liuosta
heksaanissa) -65 - -60%C:ssa. Saatua seosta sekoitettiin
samassa lémpﬁtilassa 30 minuuttia, minkd jdlkeen reaktioseok-
seen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml). Reaktioseos lémmi-
tettiin -20°C:een ja hydrolysoitiin 10-prosenttisella suola-
hapolla., Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedelld
ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsul fastilla.
Livos haihdutettiin tyhjidssd, jolloin saatiin bentshydryyli
7-formamido-3-etynyyli~-3-kefeemi-4-karbokasylaatti-l-oksidia
(1,30 g).
IR (Nujol): 1790, 1720, 1660 cm™
NMR (DMSO-dé) § ¢ 3,67-4,08 (2H, m), 4,72 (1H, s),
5,02 (1H, d, J=5Hz), 6,03 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz),
6,97 (lH, s), 7,12-7,78 (10H, m), 8,15 (1lH, 8),
8,48 (1H, d, J=8Hz)

1

6) Bentshydryyli 7—formamido-3-etynyy1i~3—kefeeﬁi-4-karboksy-
laatti-1l-oksidin (12 g) liuokseen N,N—dimetyylifarﬁamidiséa
(96 ml) lisattiin ~-20°C:ssa fosforitrikloridis (0,48 ml)
ja saatua seosta sekoitettiin 10 minuuttia -20 - -looc:saa..
Reaktioseokseen lisdttiin vettd ja etyyliasetaattis, minks
jdlkeen erotettu orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suola-
liuoksella ja kuivattiin magnesiumsul faatilla., Liuos haihdu-
tettiin tyhjiéssd, jolloin saatiin bentshydryyli 7-formahido-
3-etynyyli-3-kefeemi-4-karboksylaattia (1,15 g).
IR (Nujol): 1780, 1720, 1670 cm™!
NMR (DMSO-d () & : 3;58-4;12 (2H, m), 4,73 (14, 8),

5,25 (1H, d, J=5Hz), 5,92 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz),

6,97 (1H, s), 7,08-7,75 (10H, m), 8,17 (1H, s),

9,13 (1H, d, J=8Hz)
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7) Bentshydryyli 7-formamido-3-etynyyli-3-kefeemi-4~karboksy-
laatin (3 g) liuokseen metanolin (30 ml) ja tetrahydrofuraanin
(15 ml) seoksessa lisadttiin jdiss#d jashdyttden fosforioksi-
kloridia (2;75 g). Saatua seosta sekoitettiin huoneen liampo-
tilassa 30 minuuttia, minkd jdlkeen reaktioseos lisdttiin
di-isopropyylieetteriin (300 ml) ja sakka otettiin talteen
suodattamalla, Sakka lisdttiin veden (50 ml) ja etyyliasetaatin
(50 ml) seokseen sekoittaen ja seos sidddettiin kyllédstetylls
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla pH-arvoon 7,0. Erotettuun
vesikerrokseen lisdttiin etyyliasetaattia (50 ml) ja seos
sdddettiin happameksi 10-prosenttisella suoclahapolla pH-arvaoon
3,0 ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla. N&din

saatiin bentshydryyli 7-amino-3-etynyyli-3-kefeemi-4-kar-
boksylaattia (2,03 g).

IR (Nujol): 1775, 1720 ecm”
NMR (DMSO-d ) § : 3,5-3,9 (2H, m), 4,60 (1H, s),
4,88 (1M, d, J=SHz), 5,08 (1lH, d, J=5Hz),

6,92 (1lH, s), 7,08-7,73 (10H, m)

1

8) Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-%5-amino-1,2,4-tia-
diatsol-3-yyli)asetamido/-3-etynyyli-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (2,0 g) saatiin saattamalla
benté%ydryyli 7-amino-3-etynyyli-3~kefeemi-4-karboksylaatti
(1,50 g) reagoimaan tavalliseen tapaan 2-/2-etoksi-imino-
2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)/asetyylikloridi=-
hydrokloridin (syn-isomeeri) (1,25 g) kanssa.
IR (Nujol): 1780, 1720, 1650 cm™t
NMR (DMSO-d,) §: 1,25 (3H, t, J=7Hz), 3,33-3,95

(2H, m), 4,18 (2H, q, J=7Hz), 4,65 (1H, s),

5,23 (1H, d, J=5Hz), 6,97 (lH, dd, J=8Hz, S5Hz),

6,93 (1W, s), 7,07-7,70 (10H, m), 9,60 (1H, d,

J=8Hz)

9) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~etynyyli-3-kefeemi-4-karboksyylihappo (syn-
isomeeri) (0,35 g) saatiin poistamalla tavalliseen tapaan
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karboksiryhmdn suojaryhmé bentshydryyli 7-/2-etoksi=imino-
2-(5-ahino—l.2.a-tiadiatsol—B-yyli)asetamido/—B-etynyyli—
3-kefeemi-4-karboksyylaatisa (1,9 q).
IR (Nujol): 3260, 1775, 1670
NMR (DMSO-d,) & : 1,25 (3H, t, J=7Hz), 3,38-3,88

(2H, m), 4,18 (2H, q, J=THz), 4,45 (1H, s),

4,85 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 5,18 (1H, d, J=5Hz),

8,10 (2H, leved s), 9,55 (1H, d, J=BHz) A

Esilld olevan keksinndn mukaisten kohdeyhdisteiden va;Q}staminen

Esimerkki 1

7-/2-et0k9i—ihino-2—(S-amino-l,z,a-tiadiatsol—J»yyli)aset—
amido/-3-/2u(3~pyridyyli)tiovinyyli—B—keFeemi-h—karboksyyli—
hapon (syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (1,2 g) liuokseen
veden (5 ml), tetrahydrofuraanin (70 ml) ja dimetyyliformamidin
(10 ml) seoksessa lisdttiin metyylijodidia (0,7 ml). Seosta
sekoitettiin ympéristtén lampotilassa 15 - 20 tuntia, minkd .
jdlkeen se viakevditiin ja kaadettiih etyyliasetaattiin (300
ml). Saatu sakka otettiin talteen suodattahalla'ja;pestiin
di-isopropyylieetterilld. Taméd sakka kromatografoitiin makro-
huokoisella ei-ionillisella "Diaion HP 20"-hartsilla ja
eluoitiin isopropyylialkoholin 20-prosenttisella vesiliuoksella.
Kohdeyhdistetta sisdltdvat jakeet vakevditlln ja lyofilisoitiin,
jollein saatiin 7-/2-eétoksi-imino-2-(5-amino-1, 2. y4-tiadiatsol-
3-yy11)asetam1do/-3-/2—(l—metyy11-3 pyr1d1n10)t10v1nyy11/—3—
ke feemi-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (trana isomeeri)
(0,45 g). ‘
IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1660, 1600, 1520 cm
NMR (DMSD d ) § s 1,30 (2H t, J= 7Hz), 3,1-3,8
(ZH m), 4,28 (BH, q, J= 7Hz), 4,40 (3H s), 5, 12
(1H d, J= aHz), 5,71 (1H dd, J=4, BHz), 6,53 ja
7,50 (2H, 2xd, J=16Hz), 7,8-9,20 (S5H, m),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

-1
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Esimerkki 2

1) 72/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(2-pyridyyli)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-kar-
baoksyylihapon (syn—isoﬁeeri) (trans-iaoﬁeeri) (1,5 gq), dime-
tyyliformamidin (15 hl) ja metyylijodidin (1,5 ml) seosta
ravisteltiin 6 pdivas yﬁpéristﬁn 1§hp6tilassa ruostumattomasta
terdksestd tehdyssi poﬁhissa. Reakt ioseos kaadettiin etyyliase-
taattiin. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja
pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin, jolloin saatiin
7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi- .
4-karboksylaatti-hydrojodidia (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)
(2,0 g).

IR (Nujol): 3400, 3250, 1780, 1650-1680, 1620 cm”
NMR (Dmso;dé) § : 1,38 (3H, t, J=7Hz), 3,87 (2H,
ABq, J=18Hz), 4,23 (3H, s), 4,3 (2H, m),

5,3 (1H, d, J=5Hz), 5,88 (1lH, dd, J=8Hz, SHz),
7,07 (1H, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16éHz),
7,8-8,7 (3H, m), 9,0 (1H, d, J=5Hz),

9,67 (1H, d, J=8Hz)

1

2) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol«3-yyli)-
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-l~pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidia (syn-isomeeri) (trans-isoﬁéeri)
(2,0 g) liuvotettiin natriumbikarbonaatin kyllastettyyn vesi-
liuokseen. Liuos s#dddettiin pH-arvoon 5;5 l0-prosenttisella
vesipitoisella suolahapolla ja sen jidlkeen liukenéﬁaton
yhdiste erotettiin suodattamalla. Suodos puhdistettiin pylvés-
kromatograafisesti makrohuckoisella ei-ionillisella "Diaion
HP-20"-adsorptiohartsilla ja eluoitiin isopropyylialkoholin
30-prosenttisella vesiliuoksella., Haluttua yhdistettd sisdltévit
jakeet yhdistettiin; vikevoitiin tyhjidssd ja lyefilisoitiin,
jolloin saatiin 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetaﬁido/—3-/2-(1-metyyli—2-pyridinio)tiovnyyli/-
3-kefeehi-a—karboksylaattia (syn-isoheeri) (trans-isomeeri)
(0,8 g).
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IR (Nujol): 3300, 3200, 1760, 1650, 1600 en” 1

NMR (DMSO-d, ) § : 1,28 (3H, m), 3,55 (2H, ABq,
3= lBHz) 4,20 (3H, 8), 4,15 (2H, m),
5,15 (1H, d, J=5Hz), 5'70 (1H, dd, J=8BHz, 5Hz),
6,65 (1H, d, J=16Hz), 7,80 (1M, d, J=16Hz), 8,00-
8,50 (5H, m), 8,90 (1H, lev. s), 9,55 (lH, d, J=8Hz)

Esimerkki 3

Seuraavat yhdisteet saatiin. esimerin ] tai esimerkin 2

mukaisella tavalla.

1) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn—isoheeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100 (leved), 1760, 1660, 1600,
1520 cm'l

NMR (020-0c1)'6 : 3,90 (2H, d), 4,12 (3H, s),

4,50 (3H, s), 5,32 (1H, d, J=4Hz), 5,80 (IH,

d, J=4Hz), 7,05 ja 7,40 (2h, 2xd, J=16Hz),

7,18 (1H, s), 7,8-9,0 (4H, m)

2) 7-amino~3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4- karboksylaattl hydrojodidin tr1fluorletlkkahapposuola

(trans-isomeeri) (3,9 g).

IR (Nujol): 2550-2450, 1760, 1660, 1640, 1600 cm

NMR (DM50-d ) & : 3,75-4,3 (2H, m), 4,21 (3H, s),
5,0-5,47 (2H, m), 7,13 (1H, d, J=z16Hz),
7,3-8,5 6H, m), 9,0 (1H, d, J=z5Hz)

-1

3) 7—amino—3-/2—(l-ﬁetyyli-2—pyridinio)tiovinyyli/—B-keFeehi—

4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuola

(trans~isoheeri); '

IR (Nujol): 3350, 2500-2600, 1780, 1670, 1620 cm

NMR (DMSO-d ) § : 3,95 (2H ABq, J= 18Hz), 4,30 (3H, s),
5,1-5,3 (ZH m), 6,5-7,3 (2H, m), 8,0-8,9 (5H, m),
9,13 (lH, leved s)

-1
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4) 7-amino-3-/2- (4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti~hydrojodidin trifluorietikkahapposuola
(trans—iso%eeri).

IR (Nujol): 3300, 1800, 1670 cm™t

5) 7—/2-metoksi-ihino-2—(Z-ahinotiatsolwa-yyli)aaetahido/-S-
/2-(l-ﬁetyyli~2-pyridinio)tiovinyyli/-3-keFeeﬁi—4—karboksylaatti
(syn-isoﬁeri) (trans-isoﬁeeri). :
IR (Nujol), 3300, 1765, 1670, 1611, 1562, 1533 cm~!

6) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2- (4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1765 (lev.), 1660, 1600 cm™!

7) 7-/2-metoksi-imino~-2-(2-trityyliaminotiatsol~4-yyli)aset-
amido/-3—/2-(1~metyyli-l—pyridinio)tiovinyyli/;B-kefeemi—
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1780, 1672, 1595 cm™ 1

8) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-tert-pentyyliocksikarbonyyliamino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/~3-/2~(4-metyyli-2-pyratsinio)-
tiovinyyli/-3~kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-’
isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1762, 1700, 1660, 1530 cm™>
9) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-ii
asetamido/-3-/2-(1,3-dimetyyli-2-pyrimidinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaattijodidi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)
IR (Nujol): 3350, 1770, 1663, 1605 cm™2 o
NMR (D,0) & : 1,40 (3H, t, 3=THz), 3,80 (2H, lev. s),

3,91 (3H, s), 4,14 (3H, s), 4,50 (2H,

g, J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=5SHz),

5,80 (1H, d, J=5Hz), 6,73, 7,27 (2H,

ABq, J=16Hz), 7,77 (1K, m), 9,03 (2H, m)
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10) 7-/2- etoksi-imino-2- (5-anxno 1, 2 4-tiadiatsol-3-yyli)-

asetamldo/ 3 /2~ (4= metyyli- -2- pyratsinio)tiovinyyli/-3-

kefeeml 4 karboksylaattl (syn isomeeri) (trans-lsomeerl)

IR (Nujol): 3350, 1760 (lev.), 1665, 1607 cm™*

NMR <DMSD-d6) § : 1,20 (3H, t, 3!7“2), 3,90 (2H, lev.s),
4,13 (2H, q, J=7Hz), 4,26 (3H, s), 5,17 (1H, d,
J=5Hz), 5,77 (1H, d, J=5Hz, 8Hz), 7,22 (2H, lev.s),
8,03 (2H, lev. s), 8,80 (1H, lev. s), 9,20 (2H, lev.s),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

11) 7-/2-metoksi-imino-2-(S-amino-l,z,a-tiadiatsol—B-yyli)-_
asetamido/-3-/2~(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,

1530 cm”™?

12) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahappo (cis-
isomeeri).
IR (Nyjel): 3400 (leved), 2350 (leved), 1800,

1670, 1620, 1540-1520 cm™*

13) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/-3-/2~(1-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans—lsomeerl)
IR (Nujol): 3300 (levea), 1770, 1675, 1600, 1520 cm™!
NMR (DMSO-d,) § : 1,05-1,80 (&4H, m, J=7Hz),

3,13-3, 5 (2H, m), 4,23 (3H, q, J=7Hz),

4,68 (3H, g, J=7Hz), 5,12 (1H, d, J=5Hz),

5,68 (1H, d-d, Js5, 8Hz), 6,64 (1H, d, J=16Hz),

7,49 (1H, d, J=16Hz), 7,80-9,30 (6H, m),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

14) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/~3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
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IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1665, 1600, 1520 cm~!

15) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(S-amino-1,2,4~tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) . (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (leves), 1765, 1670, 1615, 1560,

o . 1525‘cm"1 '

16) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-
3.yyli)asetamido/-3-/2- (1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1600, 1530 cm~!

17) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)~-2-(2-aminotiat-
sol-4-yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovi-
nyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 2400-2600, 1770, 1715,
1680, 1630 em~1

NMR (DMS0-d ) & : 1,50 (9, s), 3,20-4,10 (2H, m),

4,43 (3H, s), 4,70 (2H, s), 5,30 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1H, s),

7,30 (2H, leve#d s), 8-9,00 (éH, m), 9,27 (1H,

leved s), 9,77 (1H, d, J=8Hz)

18) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)aset-
amido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-~
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm~!
NMR (DMSO-d ) § : 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (3H, s),

4,63 (2H, leved s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),

5,90 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,87 (2H, s),

6,95 (1H, d, 3=15Hz), 7,15 (2H, leved s),

7,47 (1H, d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m),

9,13 (1H, leved s), 9,80 (1H, d, J=8Hz)
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19) 7-/2-(3-karboksi-2-propenyylioksi-imino)-2-(2-aminot iatsol~
4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm~'
NMR (DMSO-d,/D,0) & : 3,57-4,20 (2H, m), 4,37 (3H, s),
4,57-4,93 (2H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,60
(1H, dd, J=SHz, 8Hz), 5,98 (1H, d, J=16Hz),
6,51 (1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),
6,78 (IH, s), 7,76-9,17 (4H, m),
9,67 (1H, d, J=8Hz)

20) 7~/2-(l-metyyli-2-pyridintahatoksi-imino)-z-(2—amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/=3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tio-
vinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri)
(transfisoﬁeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm”
NMR (D,0 §: 7,9-9,00 (8H, m), 7,17 (1H, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s), 6,67 (1H, d, J=16Hz), 5,90 (1H,

d, J=5Hz), 5,75 (2H, s), 5,34 (1H, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-4,25 (2H, m)

1

21) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/~3-/2~(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 330, 1760, 1660, 1620, 1590 cm™ >
NMR (DMSO-d.) §: 3,7-4,20 (2H, m), 4,47 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=SHz), 5,25 (2H, s), 5,72 (1H,

dd, J=5Hz, 8Hz), 6,48 (1H, d, J=14Hz),

6,80 (1H, s), 7,1-9,0 (11H, m), 9,90 (1H, d,

J=8Hz)

22) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3—kefeemi-a-karboksylaatti (syn—isoheeri) (trans-isomeeri)..
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™ >
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NMR (DMSO-d/D,0) § : 1,5-2,73 (4H, m), 3,3-4,27
(4H, m), 4,37 (3H, s), 5,08 (IH, d, J=5Hz),
5,63 (1H, dd, J=SHz, SHz), 6,50 (14, d, J=16Hz),
7,48 (1H, d, J=16Hz), 6,74 (1H, &), 7,76-9,13
(4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

23) 7-/2-(l-karboksipropoksi-imino)-2~-(2~aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/~3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 cm™>
NMR (DMSO-d ) 6 : 1,08 (3H, t, J=7Hz), 1,62-2,24

(2H, m), 3,2-3,9 (2H, m), 4,42 (3H, s),

4,47 (1H, t, J=6Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),

5,77 (1H, dd, J=8Hz, S5Hz), 6,47 (1H, d, J=16Hz),

6,87 (1H, s), 7,0 (1H, d, J=16Hz),

7,02-9,3 (4H, m)

24) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-aset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-3~-pyriddimio)tiovinyyli/-~3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn*isomeeri).(trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm~!
NMR (DMS0-d (/D,0) § : 3,33-3,87 (4H, m), 4,37 (3H, s),
4,62 (2H, d, J=5Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),
7,47 (1M, d, J=16Hz), 6,73 (1H, s),
7,83-9,03 (4H, m), 9,57 (1lH, d, J=BHz)

25) 7-/2-(2-hydroksietoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535, 1500 em~1
NMR (DMSO-dG/Dzo) § : 3 20-3,83 (ZH, m), 4,35 (3H, s)

26) 7—/2-etoksi-imino-2—(Z—aminotiatsol-a-yyli)asetamido/—
3-/2-(l-metyyli-3- pyr1d1n10)t10v1nyy11/ J-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn isomeeri) (trans 1someer1)

IR (Nujol): 3300, 1760, 1665, 1600, 1535 cm~)
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NMR (DMS 0.-d,/D,0) § : 1,25 (3H, t, J=7Hz),
4,13 (2H ABq, J= 7Hz), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H,
d, J= 5Hz), 5,65 (lH dd, J= 5Hz, 8Hz), 6,48
(1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),
7,73-7, 93 (4H, m), 9,52 (1H, d, J=8Hz),
6,73 (1H, s)

27) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/~3~/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™!
NMR (DMS0-d,/D,0) § : 3,3-3,8 (3H, m), 4,37 (3H, s),

4,7 (24, s), 5,09 (1H, d, 3J=5Hz), 5,63 (1H,

dd, J=5Hz, BHz), 6,53 (1H, d, J=16Hz),

6,78 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=1l6Hz), 7,73-7,93

(4H, m), 9,05 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=8Hz)

28) 7-/2-tert-butoksikarbonyylimetoksgi-imino)-2~(2-form~
amidotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyri-
dinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4.karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3400, 1760, 1720-1730, 1690,

(I 1670 em™1
NMR (DMSO-d6>) § ¢ 1,50 (9H, s), 3 50-4 20 (ZH m),

4,37 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,27 (1H, d,

J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1H,

d, J=16Hz), 7,40 (1M, d, J=16Hz), 7,45 (1H, s),

7,95:-9,10 (4H, m), 8,53 (IH, s), 9,67 (IH, d,

J= BHz), 12 70 (1H, leved s)

29) 7- {2 (l1-tert- butok31karbonyyl1)propok51 1m1no/ 2- (2-
formamidotiatsol-4- yyll)asetamnkdﬁj-/Z (l-metyyli-3-
pyr1d1n10)§10v1nyyll/ -3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-iaomeeri);

IR (Nujol): 3250, 1760, 1720, 1680 cm™>
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NMR (DMSO-d ) & : 0,98 (3H, t, J=7Hz), 1,45 (9H, s),
1,52-2, 0 (2H, m), 3,67-4,17 (2H, m), 4,37
(3H, s), 4,5 (1H, t, J=6Hz), 5,28 (1H, d,
J=5Hz), 5,93 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,43 (1H, d,
J=16éHz), 7,22 (1H, s), 7,63 (1H, d, J=16Hz),
7,83-9,33 (44, m), 8,52 (1H, s), 9,6 (1IH, d,
J=8Hz

30) 7-/2—(2—pyridyylimetoksi-imino)—2—(2-forhamidatiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3~pyridinio)-tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri). ¥
NMR: (DMSO~d.) &§: 3,3-4,00 (2H, m), 4,33 (3H, s),

5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,30 (2H, leved s),

5,83 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=15Hz),

7,20-9,00 (9H, m), 7,43 (1H, s), 8,50 (1lH, s),

9,95 (1H, d, J=B8Hz)

31) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyyli-2-propenyylioksi-
imino)-2-(2-trityyliaminotiatscl-4-yyli)asetamido/-3/2-(1-~
metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680, 1600, 1530,
1500 cm” 1
NMR (DMS0-d,/D,0) 6 : 3,7-4,35 (2H, m), 4,40 (3H, s),
4,67-5,00 (2H, m), 5,27 (lH, d, J=5Hz), 5,83
(1H, m), 6,25 (1H, d, J=16Hz), 6,67-7,00 (3H, m),
7,33 (26H, m), 8,00-9,20 (5H, m), 9,80 (1H, d,
J=8Hz)

Yoo

32) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)=
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3~pyridinio)tiovinyyli/-3-ke-
feemi-4-karboksylaatti (syn 1someer1) (trans 1someer1)
NMR (DMSO d6 20) 6.= 1, 20 (3H t, J= 7Hz) 3, 6 4,0

(2H, m), 4,06 (2H, ABg, J=7Hz), 4,37 (3h, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1H, dd, J=5Hz, BHs),

6,72 (1H, s), 7,17-7,50 (15H, m), 8,43-9,17

(4H, m), 9,51 (1M, d, J=S5Hz)
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33) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol=
a—yyli)asetahido/3-/é-(l-metyyli-J-pyridinio)tiovinyyli/-
3—keFeehi—awkarboksylaatti (syn—isomeeri) (transnisbéeeri);
NMR (DMSO-d /D,0) &: 3,4-3,7 (3H, m), 4,37 (3H, 8),

5,21 (14, d, J=5Hz), 5,73 (1lH, dd, J=5Hz, 8Hz),

6,78 (1H, s), 7,13-7,50 (1S5H, m),

9,65 (1H, d, J=8Hz)

34) 7—/2-(3-bentshydryylioksikarbonyylipropokai-iﬁino)—
2-(Z-trityyliaminotiatsol-a—yyli)asetahido/-3-/2*(l-metyyli—
3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri)
IR (Nujol): 3350, 1770, 1665, 1590, 1520 cm”
NMR (DMS0-d /D,0) & : 1,53-2,10 (4H, m), 3,50-3,70
(2H, m), 3,83-4,27 (2H, m), 4,35 (3H, s),
5,17 (1H, d, J=8Hz),, 5,63 (1H: m), 6,78 (1H, s),
6,87 (1H, d, J=15Hz), 6,90 (1H, s), 7,10-7,50
(26H, m), 7,80-9,17 (4H, m), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

1

35) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(tiatsol-4-yyli)-aset-
amido/«3~/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1760, 1660, 1600 cm™t
NMR (D,0-NaHCO) § : 3,73 (24, 8), 4,35 (3H, s),
4,50-4,87 (2H, m), 5,32 (1H, d, J=5Hz),
5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,63 (1H, d, J=16Hz),
7,17 (1H, d, J=16Hz), 7,80-8,80 (6H, m)

36) 7-/2-hydroksi-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-
(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600 cm~
NMR (DMSO-d,) & : 3,42-4,04 (2H, m), 4,43 (34, s),
5,00 (1H, s), 5,15 (1M, d, J=SHz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 6,54 (1H, s), 6,6 (1H, d,
3=16Hz), 7,02 (2H, leved s), 7,53 (1H, d,
J=16 Hz), 7,73-9,17 (4H, m).

1
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37) 7-/2-(1l-karboksi)etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
sol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3—kefeeﬁi-&—karboksylaatti (ayn—isoﬁeeri) (trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm™ >
NMR (DMS0-d,D,0) § : 1,51 (3H, d, J=6Hz), 3,80

(2H, ‘leved s), 4,31 (3H, s), 4,75 (1H, d, J=6Hz),

5,25 (1H, d, J=4Hz), 5,85 (1H, d, J=4Hz),

6,83 (lH, d, J=16éHz), 7,50 (1H, d, J=16Hz),

7,6=-9,4 (4H, m)

38) 7-/2-(l-metyyli~l-karboksietoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-

tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isoheeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm”

NMR (D,0-NaHCO;) & : 1,60 (6H, s), 3,82 (2H, s),
4,42 (3H, s), 5,35 (1H, d, J=4Hz), 5,90 (1H,
d, J=4Hz), 6,70 (1H, d, J=16Hz), 7,20 (1H d,
J=16Hz), 7,5-8,9 (3H, m)

1

39) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-~yyli)-
asetamido/~3-/2-(l-karboksimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610, 1520 cm™ >
NMR (DMSO-dG) § : 1,30 (3H, t, J=5Hz), 3,33-3,90

(24, m), 425 (2H, q, J=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),

5,75 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H,

d, J=16Hz), 8,00-9,00 (&4H, m), 9,55 (1H, d,

J=8Hz)

40) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol=3-yyli)-
asetamido/~3—/2-(é—triﬁetyyliahmonioetyyli)tiovinyyli/-
3-keFeeﬁina—karboksylaatti (syn-isomeeri).(trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm™*
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NMR (DMSO-d,) § : 1,25 (3H, t, J= 5Hz), 3, 10-4,00
(6H, m), 4,20 (2H, q, J= 7Hz), 5,05 (1H, d,
J= SHz), 5,60 (1H, m), 6,60 (1H, d, J= 16Hz),
7,03 (1H, d, J=16Hz), 8,06 (2H, leved s),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

41) 7-/(4-karboksi-3-hdyroksi-isotiatsol-5-yyli)-tioaset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (trans isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670 cm~1
NMR (DMSO-d,) & : 3,93 (2H, s), 3,83-4,00 (2H, m),

4,47 (3H, s), 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H,

dd, J=8Hz, 5Hz), 7,30 (6H, m), 9,50 (1H, d,

J=8Hz)

42) 7-/2-metoksi-imino-2-(5,6-dihydro-1,4-oksatin-2-yyli)-
asetamido/—3-/2~(l-ﬁetyyli-B-pyridinio)tiovinyyli/-B»
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1500 cm™ >
NMR (D,0) & : 3,0~ 3,23 (2H, m), 3,73 (2H, s),

4, 53 (34, 8), 5,22 (1H, d, J=5Hz),

5,71 (1H, d, J=5Hz), 5,97 (IH, s), 6,58 (1H,

d, J=16Hz), 7,12 (1H, d, J=16Hz)

43) 7-/2-metoksi-imino-2-(1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)-asetamido/-

3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3200-3350, 1760, 1660, 1600, 1555 cm

NMR.(DMSD-d/D,0) & : 3,67 (2H, s), 4,02 (3H, s),
4,37 (34, s), 5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz), 7,50
(1M, d, 3=16Hz), 7,83-9,10 (4H, m), 9,40 (1H,
s), 9,78 (1H, d, J=8Hz)

-1

44) 7—/2~metoksi—imino-2-(B-hydroksifenyyli)asetaﬁido/—»
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
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boksylaatti (syn isomeeri) (trans 1someer1)

IR (Nujol): 1770, 1650, 1600 1570, 1500 em

NMR (DMSO- d6D20) § 3 50 4,17 (5H m), 4, 17 4 67
(3H, m), 5,17 (lH d, J=5Hz), 5 77 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,53 (1M, d,
J=16Hz), 6,83-7,40 (4H, m), 7,73-8,93 (4H, m)

-1

45) 7-ahino-3-/2-(l-metyyli-2—pyridinio)tiovinyyli/—3-kefeemin
4-karboksyylihappo-jodidin trifluorietikkeshapposuola (cis-
isomeeri),
IR (Nujol): 2300-2500, 1780, 1670, 1610, 1560 em
NMR (DMSO-d) § : 3,85 (2H, ABg, J=17Hz), 4,20 (3H,
s), 5,35 (2H, m), 6,67 (1H, d, J=10Hz),
6,95-8,50 (4H, m), 9,10 (1H, leved s),
9,67 (2H, leved s)

-1

46) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4~yyli)asetamido/~
3-/2-(l-metyyli-2~pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100, 1765, 1660, 1610, 1560,
1530 cm™t

NMR (DMSO-d ) & : 3,67 (2H, ABq, J=16Hz), 3,83 (3H,

s), 4,17 (3H, s), 5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,63

(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz),

6,73 (1H, s), 7,25 (2H, leved s), 7,63 (1H d,

J=14Hz), 7,9-9,00 (&4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

47) 7—/(2-metoksi-imino-2-(Z-aminotiatsol-a-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-hetyyli—3~pyridinio)tiovinyyli 3—kefeeﬁi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (013 150meer1)
IR (Nujol): 3300, 1760 1660 1600, 1530 cm
NMR (DMSO-d /) &: 3, 72 (2H, ABg, J=16Hz), 3, 82 (3H,
s), &, 33 (3H, S) 5,10 (lH d J= SHZ), 5,65
(1H, dd, 3= SHz, 8Hz), 6,38 (14, d, J= 10Hz),
6,73 (14, s), 7,22 (1H, d, J=10Hz), 7,18 (2H,
leves s), 7,85-8,90 (BH, m), 9,17 (1H, leved s8),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

-1
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48) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-

asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti (synwisoheeri) (trans-isoheeri).

IR (Nujol): 3300-3400, 1770, 1675, 1620, 1600 cm”

NMR (DMSO-d, ) & : 3,77 (3H, s), 3,80 (2H, m),
4,32 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1lH,
dd, J=SHz, 8Hz), 6,70 (1H, s), 6,85-7,67 (17H,
m), 8,00-9,03 (4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

1

49) 7-/2-metoksi-imino~2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300-3200, 1775, 1680, 1660, 1615, 1600,
1570 cn”?

NMR (DMSO-d ) & : 3,67-3,95 (2H, m), 3,78 (3H, s),

4,20 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H,

dd, J=5Hz, BHz), 6,70 (1H, s), 6,75 (1H, d,

J=10Hz), 7,00-7,50 (15H, m), 7,67-9,05 (4H, m),

9,52 (1M, d, J=8Hz)

50) 7-/2-metoksi-imino~2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli~3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri),
IR (Nujol): 3350-3250, 1770, 1670, 1620, 1590 cm™t
NMR (DMSO-d ) § : 3,70-4,00 (SH, m), 3,80 (3H, s),

4,30 (3H, s), 5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H, dd,

J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1H, s), 6,73 (1H, d, J=11Hz),

7,00 (1H, d, J=11Hz), 7,15-7,50 (15H, m),

8,00-9,10 (5H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

51) 7-/2-(3—karboksipropoksi-imino)—2-(S-amino-l,Z;Q—tiodiatsol—
3—yyli)asetamido/—3«/2-(l-metyyli—J—pyridinic)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol9: 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm™!
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NMR (DMSO-d ) § : 1,6-2,7 (4H, m), 3,75 (2H, leved s),
0.4,0-4,4 (2H, m), 4,40 (3H, s), 5,10 (1H, d,
J=4Hz), 5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz), 6,75 (1H, d,
J=16Hz), 7,44 (1H, d, J=16Hz), 7,7-9,1 (4H, m),
9,60 (1H, d, J=8Hz)

52) 7~/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1610, 1560 cm™ 1t
NMR (DMSO-d,) & : 1,27 (3H, t, J=SHz), 3,65-4,35

(4H, m), 5,10 (1H, J=5Hz), 5,68 (1H, dd, J=SHz,

8Hz), 6,42 (1M, d, Jz14Hz), 7,67 (1H, d,

J=14Hz), 6,95-9,00 (&H, m), 9,50 (1H, d, J=BHz)

53) 5;/2—etoksi—imino—2—(S-Fosfonoamino—l,Z,a-tiadiat501-3_
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3400 (leved), 1760, 1672; 1520 cm
NMR (NaHCO;-D,0) §: 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,77 (2H,

leved s), 4,35 (3H, s), 4,33 (2H, q, J=7Hz),

5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1lH, d, J=5Hz),

6,60 (1H, d, J=15Hz), 7,17 (1H, d, J=15Hz),

7,85-8,80 (4H, m)

54) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200, 1768, 1673, 1610, 1560, 1508,
e 1269, 1230 cm™1
NMR (NaHCO;-D,0) & :_1;33 (3H, t, J=7Hz), 3,83

(2H, leved s), 4,23 (3H, s), 4,38 (2H, q,

J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H, dd,

J=5Hz), 6,60 (1H, d, J=14Hz), 7,38 (1H, d,

J=16Hz), 7,4-8,8 (4H, m)
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Esimerkki 4

Bentshydryyli 7-tert-butoksikarbonyyliamino-3-/2~(l-metyyli-
2-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-~4-karboksylaatti-jodidin
(trans-isomeeri) (5;0 g) jéissd jddhdytettyyn liuokseen
metyleenikloridissa (15 ml) ja anisolissa (20 ml) lisattiin
tipottain trifluorietikkahappoa (40 ml). Seosta sekoitettiin
samoissa olosuhteissa 2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin di-iso-
propyylieetteriin ja saatu sakka otettiin talteen suodattamélla,
jolloin saatiin 7-amino-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi~4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahappo-
suolaa (trans-isomeeri) (3,9 g).
IR (Nujol): 2550-2450, 1760, 1660, 1640, 1600 cm”
NMR (DMSO0-d ) 6: 3,75-4,3 (2H, m), 4,21 (3H, s),
5,0-5,47 (2H, m), 7,13 (1H, d, J=16Hz),
7,3-8,3 (6H, m), 9,0 (lH, d, J=5Hz)

1

Esimerkki 5

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 4 mukaisella tavalla.

1) 7-/2-etoksi-imino-2~(-5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300 (leve&), 1760, 1660, 1600, 1520 cm™ '

2) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100 (levea), 1760, 1660, 1600
-1
1520 cm

3) 7~-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/—B—/Z—(l—metyyli-?-pyridinio)tiovinyyli/~3~kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 3250, 1780, 1650-1680, 1620 cm™*
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4) 7-/2-etoksi-iming-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoﬁeeri);

IR (Nujol): 3300, 3200, 1760, 1650, 1600 cm™t

5) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-

4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuola

(trans-isomeeri),

IR (Nujol): 3350, 2500-2600, 1780, 1670, 1620 cm_

NMR (DMSO-dé) § + 3,95 (2H, ABq, J=18Hz), 4,30 (3H, s),
5,1-5,3 (2H, m), 6,5-7,3 (2H, m), 8,0-8,9 (SH, m),
9,13 (1H, leved s)

1

6) 7-amino-3-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuola
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1800, 1670 cm
NMR (D,0) 8: 3,93 (2H, lev. s), 4,43 (3H, s),
5,18 (lH, d, J=5Hz), 5,40 (1H, d, J=5Hz),
7,42 (2H, s), 8,59 (1H, d, J=4Hz),
9,0 (1H, lev. s), 9,13 (1H, lev. s)

1

7) 7-/2-metoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)

IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1611, 1562, 1533 cm~t

B) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatspl-4-yyli)asetamido/-
3~/2-(4-metyyli-2-pyratsino)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1765 (lev.), 1660, 1600 cm™t

9) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-t—yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3250, 1780, 1672, 1595 cm™
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10) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-tert-pentyylioksikarbonyyli-
aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2«(4-metyyli-2-pyratsi-
nio)tiovinyyli)-3~kefeemiu4-karboksylaatti (syn-isoheeri)
{(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1762, 1700, 1660, 1530 cm™ >
11) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-~-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1,3-dimetyyli-2-pyrimidinio)tiovinyyli/-
3-ke feemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1663, 1605 cm™*
12) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-

ke feemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-~isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1760 (lev), 1665, 1607 cm™!

13) 7-/2~-metoksi-imino~2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,

1530 Cm—l

14) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-ke-
feemi-4-karboksylaatti~hydrojodidin trifluorietikkahapposuola
(cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400 (leved), 2350 (leved), 1800,
1670, 1620, 1540-1520 cm™?

NMR (DMSO-d ) & : 3,94 (2H, lev), 4,38 (3H, s),

5,15-5,48 (2H, m), 6,97 (2H, d, J=5Hz),

7,90-9,23 (4H, m).

15) 7-/2uetoksi~imino—2-(S—amino-l,z;4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {trans-isomeeri),

IR (Nujol): 3300 (leved), 1770, 1675, 1600, 1520 cm™ 1
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16) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-Sv/Z-(1—metyyli-3—pyridinio)tiovinyyli/—B—
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis—isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1665, 1600,

1520 em™}

17) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri).
IR (Nujol): 3300 (levea), 1765, 1670, 1615,

| 1560, 1525 cm™t

18) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1600, 1530 cm™*

19) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 2400-2600, 1770, 1715,
1680, 1630 cm™*

NMR (DMSO-d ) § : 1,50 (9H, s), 3,20-4,10 (2H, m),

4,43 (3H, s), 4,70 (2H, s), 5,30 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1lH, s),

7,30 (2H, leved s), 8-9,00 (&H, m), 9,27 (1H,

levesd s), 9,77 (1H, d, J=8Hz)

20) 7-/2-karboksimetoksi-imino~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-

ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm~!
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NMR (DMSO-d ) & : 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (3H, s),
[ 4,63 (2H, leved s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),
5,90 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,87 (1H, s),
6,95 (1H, d, J=15Hz), 7,15 (2H, leves s),
7,47 (1H, d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m),
‘9,13 (1H, leved s), 9,80 81H, d, J=8Hz)

21) 7-/2-(3-karboksi-2-propenyylioksi-imino)-2-{(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
TR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm >
NMR (DMS0-d /D,0) &: 3,57-4,20 (2H, m), 4,37 (3H, s),
4,57-4,93 (2H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,60
(1H, dd, J=SHz, 8Hz), 5,98 (1H, d, J=16Hz),
6,51 (1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),
6,78 (iH, s), 7,76-9,17 (4H, m),
9,67 (1H, d, J=8Hz)

22) 7-/2-(1l-metyyli-2-pyridiniometoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3.kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn-iscomeeri) (trans-
isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm~ .
NMR (D,0) § : 7,9-9,00 (8H, m), 7,17 (1H, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s), 6,67 (1H, d, J=16Hz), 5,90 (1H,

d, J=5Hz), 5,75 (2H, s), 5,34 (1MW, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-4,25 (2H, m)

1

23) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn—isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1620, 1590 cm~)
NMR (DMS0-d ) & : 3,7-4,20 (2H, m), 4,67 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=S5Hz), 5,25 (2H, s), 5,72 (1H,

dd, J=5Hz, BHz), 6,48 (1H, d, J=14Hz),

6,80 (1H, s), 7,1-9,0 (11H, m), 9,90 (1H, d,

J=8Hz)
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24) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyylii3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™t
NMR (DMSO-d,/D,0) & : 1,5-2,73 (&H, @>, 3,3-4,27

(4H, m), 6,37 (3H, s), 5,08 (1H, d, J=5Hz),

5,63 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),

7,48 (1H, d, J=16Hz), 6,74 (1H, s), 7,76-9,13

(4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

25) 7-/2-(l-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 cm™?
NMR (DMSO-d ) § : 1,08 (3H, t, J=7Hz), 1,62-2,24

(2H, m), 3,2-3,9 (2H, m), 4,42 (3H, s),

4,4,7 (1M, t, J=6Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),

5,77 (1H, dd, J=8Hz, SHz), 6,47 (1lH, d, J=z16Hz),

6,87 (1H, s), 7,0 (1H, d, J=16Hz),

7,02-9,3 (4H, m)

26) 7-/2-allyyliocksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™*
NMR (DMSO-d /D,0) §: 3,33-3,87 (4H, m), 4,37 (3H, s),
4,62 (2H, d, J=5Hz), 6,50 (1M, d, J=16Hz),
7,47 (1K, d, J=16Hz), 6,73 (1lH, s),
7,83-9,03 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

27) 7-/2-(2-hydroksietoksi-imino)-2~(2~-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {trans-isomeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535, 1500 cm”
NMR (DMS0-d,/D,0) & : 3,20-3,83 (2H, m), 4,35 (3H, s)

1
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28) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4.-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeri).
IR Nujol): 3300, 1760, 1665, 1600, 1535 cm™ !
NMR (DMSU—dé/DZD) §: 1,25 (3H, t, J=7Hz),

4,13 (2H, ABq, J=7Hz), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H,

d, J=5Hz), 5,65 (1H, dd, J=SHz, 8Hz), 6,48

(1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),

7,73-7,93 (4H, m), 9,52 (1H, d, J=8Hz),

6,73 (1H, s)

29) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)}~2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3~pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™ '
NMR (DMS0-d /D,0) § : 3,3-3,8 (3H, m), 4,37 (3H, s),

4,7 (24, s), 5,09 (1H, d, J=5Hz), 5,63 (1H,

dd, J=SHz, 8Hz), 6,53 (1M, d, J=16Hz),

6,78 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=16Hz), 7,73-7,93

(4H, m), 9,05 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=8Hz)

30) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-~(2-formamido-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tio-
vinyyli/-3-kefeemi-t4~-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3400, 17606, 1720-1730, 1690,
1670 cm”?

NMR (DMSO-d,) § : 1,50 (9H, s), 3,50-4,20 (2H, m),

4,37 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,27 (1H, d,

J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1H,

d, J=16Hz), 7,40 (1H, d, J=16Hz), 7,45 (1H, s),

7,95-9,10 (4H, m), 8,53 (1H, s), 9,67 (1H, d,

J=8Hz), 12,70 (1H, leved s)

31) 7-{2—(l~tert—butoksikarbonyyli)propoksi—imino/—2~(2~
formamidotiatsol-4-yyli)asetamido/}-3-/2-(1l-metyyli-3-
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pyridinio)tiovinyyli/-~3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)

(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1720, 1680 cm”

NMR (DMSO-d.) § 0,98 (3H, t, J=7Hz), 1,45 (9H, s),
1,52-2,06 (2H, m), 3,67-4,17 (2H, m), 4,37
(34, s), 4,5 (1H, t, J=6Hz), 5,28 (1H, d,
J=5Hz), 5,93 (1H, dd, J=8Hz, S5Hz), 6,43 (1H, d,
J=16Hz), 7,22 (1lH, s), 7,63 (1H, d, J=16Hz),
7,83-9,33 (4K, m), 8,52 (1H, s), 9,6 (1H, d,
J=8Hz)

1

32) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imino)-2-(2-formamidotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),.
NMR (DMSO-d ) 8 : 3,3-4,00 (2H, m), 4,33 (3H, s),

5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,30 (2H, leved s),

5,83 (1H, dd, J=S5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=15Hz),

7,20-9,00 (9H, m), 7,43 (1H, s), 8,50 (1H, s),

9,95 (1H, d, J=8Hz)

33) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyyli-2-propenyylioksimino-2-
(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-
3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680, 1600, 1530,
1500 cm 1

NMR (DMS0-d/D,0) & : 3,7-4,35 (2H, m), 4,40 (3H, s),

4,67-5,00 (2H, m): 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,83

(1H, m), 6,25 (1H, d, J=16Hz), 6,67-7,00 (3H, m),

7,33 (26H, m), 8,00-9,20 (5H, m), 9,80 (1H, d,

J=8Hz)

34) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
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NMR (DMSO-d/D,0) & : 1,20 (3H, t, J=THz), 3,6-4,0
(2H, m), 4,06 (2H, ABq, J=7Hz), 4,37 (3H, s),
5,15 (1M, d, J=5Hz), 5,67 (1H, dd, J=5Hz, 8Hs),
6,72 (14, s), 7,17-7,50 (15H, m), 8,43-9,17
(4H, m), 9,51 (1H, d, J=5Hz)

35) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
NMR (DMSO-d /D,0) & : 3,4-3,7 (3H, m), 4,37 (3H, s),

5,21 (1H, d, J=5Hz), 5,73 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),

6,78 (14, s), 7,13-7,50 (15H, m),

9,65 (1M, d, J=8Hz)

36) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyylipropoksi-imino)-2-(2-
trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/-~3-/2-(l-metyyli-3-
pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isaomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1720, 1665, 1590, 1520 cm”
NMR (DMSO-d/D,0) 6 : 1,53-2,10 (&H, m), 3,50-3,70
(2H, m), 3,83-4,27 (2H, m), 4,35 (3H, s),

5,17 (1H, d, J=8Hz), 5,63 (1H, m), 6,78 (1H, s),
6,87 (1H, d, J=15Hz), 6,90 (1H, s), 7,10-7,50
(26H, m), 7,80-9,17 (4H, m), 9,60 (1lH, d, J=8Hz)

1

B7) 7-/2-karobksimetoksi-imino-2.(tiatsol-4-yyli)asetamido/~
3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol), 3350, 1760, 1660, 1600 cm™ !
NMR (D,0-NaHCO4) § : 3,73 (2H, s), 4,35 (3H, s),

'4,50-4,87 (2H, m), 5,32 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,63 (1H, d, J=16Hz),

7,17 (1H, d, J=16Hz), 7,80-8,80 (&H, m)

38) 7-/2-hydroksi-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-

boksylaatti (trans-isomeeri).
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IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600 cm~!

NMR (DMSO0-d ) S : 3,42-4,04 (2H, m), 4,43 (3H, s),
5,00 (14, s), 5,15 (1M, d, J=5Hz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 6,54 (1M, s), 6,6 (1H, d,
J=16Hz), 7,02 (2M, leved s), 7,53 (1H, d,
J=16Hz), 7,73-9,17 (4H, m)

39) 7-/2-(1-karboksi)etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~
3-yyli)asetamido/~3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm~ !
NMR (DMSO-d /D,0) § : 1,51 (3H, d, J=6Hz), 3,80

(2H, leved s), 4,31 (3H, s), 4,75 (1H, d, J=6Hz),

5,25 (1H, d, J=4Hz), 5,85 (1H, d, J=4Hz),

6,83 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H, d, J=16Hz),

7,6-9,4 (4H, m)

40) 7-/2-(l-metyyli-l-karboksietoksi~-imino)-2-(5-amino-1,2,4-

tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-

tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm”

NMR (DZU-NaHC03) 6 + 1,60 (6H, s), 3,82 (2H, s8),
4,42 (3H, s), 5,35 (1H, d, J=4Hz), 5,90 (1H,
d, J=4Hz), 6,70 (1H, d, J=16Hz), 7,20 (1H, d,
J=16Hz), 7,5-8,9 (3H, m)

1

41)-7-/2-etoksi-imino-2~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-karboksimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610, 1520 cm™ 2
NMR (DMSO-d ) & : 1,30 (3H, t, J=5Hz), 3,33-3,90

(2H, m), 4,25 (2H, g, J=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),

5,75 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1M,

d, J=16Hz), 8,00-9,00 (4H, m), 9,55 (1H, d,

J=8Hz)



110

42) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/~-3~/2-(2-trimetyylimammoniocetyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm™*
NMR (DMSO-d,) § : 1,25 (3H, t, J=5Hz), 3,10-4,00

(6H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,05 (1lH, d,

J=5Hz), 5,60 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=1l6Hz),

7,03 (1H, d, J=16Hz), 8,06 (2H, leved s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

43) 7-/(4-karboksi-3-hydroksi-isotiatsol-5-yyli)ticasetamido/-

3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi~4-karboksy-

laatti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670 cm”

NMR (DMSO-d ) & : 3,93 (2H, s), 3,83-4,00 (2H, m),
4,47 (3H, s), 5,27 (1H, d, J=SHz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 7,30 (6H, m), 9,50 (1lH, d,
J=8Hz)

1

44) 7-/2-metoksi-imipo-2-(5,6-dihdyrdo-1. 4-0ksatgin-2-
yyli)asetamido/-3~/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1500 cm >
NMR (D,0) & : 3,0-3,23 (2H, m), 3,73 (2H, s),

4,33 (3H, s), 5,22 (1H, d, J=5Hz),

5,71 (1H, d, J=5Hz), 5,97 (1H, s), 6,58 (1H,

d, J=16Hz), 7,12 (1H, d, J=16Hz)

45) 7-/2-metoksi-imino-2-(1,2,3-tiadiatsel-4-yyli)asetamido/-

3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri).

IR (Nujol): 3200-3350, 1760, 1660, 1600, 1555 cm”

NMR (DMSO-d /D,0) & : 3,67 (2H, s), 4,02 (3H, s),
4,37 (3H, s), 5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H,
dd, Jz5Hz, BHz), 6,50 (1M, d, J=16Hz), 7,50
(1H, d, J=16Hz), 7,83-9,10 (4H, m), 9,40 (1H,
s), 9,78 (1H, d, J=8Hz)

1
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46) 7-/2-metoksi-imino-2-(3-hydroksifenyyli )asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-B-pyridinio)tivonyyli/—B-kefeemi-a—karboksy-
laatti (Syn—isomeeri (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 1770, 1650, 1600, 1570, 1500 cm”
NMR (DMSD—dG/DZU) § : 3,50-4,17 (5H, m), 4,17-4,67
(34, m), 5,17 (1H d, J=5Hz), 5,77 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,53 (1H, d,

J=16Hz), 6,83-7,40 (4H, m), 7,73-8,93 (4H, m)

1

47) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksyylihappoe-jodidin trifluorietikkahapposuola
(cis-isomeeri).
IR (Nujol), 2300-2500, 1780, 1670, 1610, 1560 cm~
NMR (DMSD-dé) § : 3,85 (2H, ABg, J=17Hz), 4,20 (3H,
s), 5,35 (2H, m), 6,67 (1H, d, J=10Hz),
6,95-8,50 (4H, m), 9,10 (1lH, leved s),
9,67 (2H, leved s)

1

48) 7-/2-metoksi-imino~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100, 1765, 1660, 1610, 1560,
1530 cn”?

NMR (DMSO-d ) & : 3,67 (2H, ABq, J=16Hz), 3,83 (3H,

s), 4,17 (3H, s), 5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,63

(1H, dd, J=SHz, 8Hz), 6,42 (1H, d, J=zl4Hz),

6,73 (1H, s), 7,25 (2H, leved s), 7,63 (1H, d,

J=14Hz), 7,9-9,00 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

49) 7-/(2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri),

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm_l
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NMR (DMSD—dé) § ¢ 3,72 (ZH, Abg, J=16Hz), 3,82 (3H,
s), 4,33 (3H, s), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,65
(1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,38 (1H, d, J=10Hz),
6,75 (1M, s), 7,22 (1H, d, J=10Hz), 7,18 (3H,
levesa s), 7,85-8,90 (3H, m), 9,17 (1H, leved s),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

50) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4~yyli)-

asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300-3400, 1770, 1675, 1620, 1600 cm”

NMR (DMSO-d.) § : 3,77 (3H, s), 3,80 (2H, m),
4,32 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1lH, s), 6,85-7,67 (17H,
m), 8,00-9,03 (4H, m), 9,55 (1lH, d, J=8Hz)

)]

51) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300-3200, 1775, 1680, 1660, 1615, 1600,
1570 cm” !

NMR (DMSO-d ) & : 3,67-3,95 (2H, m), 3,78 (3H, s),

4,20 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H,

dd, J=5Hz, B8Hz), 6,70 (1H, s), 6,75 (1H, d,

J=10Hz), 7,00-7,50 (15H, m), 7,67-9,05 (4H, m),

9,52 (1H, d, J=8Hz)

52) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-

asetamido/3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi~

4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3350-3250, 1770, 1670, 1620, 1590 cm”

NMR (DMSO-d ) & : 3,70-4,00 (SH, m), 3,80 (3H, s),
4,30 (3H, s), 5,20 (1H, d, 3=5Hz), 5,70 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1lH, s), 6,73 (1H, d, J=11Hz),
7,00 (1H, d, J=11Hz), 7,15-7,50 (15H, m),
8,00-9,10 (5H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

1
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53) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
sol—3—yyli)asetahido/-B-/Z—(l—metyyli~3«pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoﬁeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm~!
NMR (DMSO-d, ) § : 1,6-2,7 (4H, m), 3,75 (2H, leved s),

4,0-4,4 (2H, m), 4,40 (3H, s), 5,10 (1H, d,

J=4Hz), 5,72 (1H, dd, J=4, BHz), 6,75 (1H, d,

J=16Hz), 7,44 (1M, d, 3=16Hz), 7,7-9,1 (4H, m),

9,60 (1H, d, J=8Hz)

54) 7-/2-etoksi-imino~2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1610, 1560 cm™?
NMR (DMS0-d) & : 1,27 (3H, t, J=5Hz), 3,65-4,35

(4H, m), 5,10 (1H, J=5Hz), 5,68 (1H, dd, J=5Hz,

BHz), 6,42 (1H, d, J=14Hz), 7,67 (1H, d,

J=14Hz), 6,95-9,00 (6H, m), 9,50 (1H, d, J=BHz)

55) 7-/2-etoksi-imino~2-(5-fosfonocamino-~1,2,4~tiadiatsol-3-
yylidasetamido/~3~/2«(l-metyyli-3pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),.
IR (Nujol): 3200-3400 (leved), 1760, 1672, 1520 cm™ >
NMR (NaHC04-D,0) & : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,77 (2H,

leved s), 4,35 (3H, s), 4,33 (2H, q, J=7Hz),

5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1H, d, J=5Hz),

6,60 (l1H, d, J=15Hz), 7,17 (1H, d, J=15Hz),

7,85-8,80 (4H, m)

56) 7-/2-etoksgi-imino~2-(~5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiatsol-
S-vylidasetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-
i&kefeeﬁrdhkarboksylaatti (syn-isomeeri) (trans~isoﬁeri).
IR (Nujol): 3200, 1768, 1673, 1610, 1560, 1508,

1269, 1230 cm™*
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NMR (NaHCO,-D,0) & : 1,33 (3H, t, q=7Hz),_3;83
(2H, levead s), 4,23 (3H, s), 4,38 (2H, q,
J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1H, d,
J=5Hz), 6,60 (1H, d, J=14Hz), 7,38 (1H, d,
J=14Hz), 7,4-8,8 (4H, m)

Esimerkki 6

7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuolan
(trans-isomeeri) (17,5 g) liuokseen tetrahydrofuraanissa
(300 ml), joka sisdlsi monotrimetyylisilyyliasetamidia
(27 g), lisattiin -10 - -5%C:ssa sekoittaen 2-etoksi-imino-
2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)asetyylikloridi-hydroklo-~
ridia (syn-isomeeri) (10,5 g). Seosta sekoitettiin 1,5
tuntia samoissa olosuhteissa. Liuottimen poistamisen jdlkeen
jaannokseen lisattiin etyyliasetaattia (1 1) ja S-prosenttista
vesipitoista natriumbikarbonaattia (300 ml). Erotettu vesi-
kerros vidkevditiin tyhjitssa 30°C:ssa. Saatu vesiliuos
sdadettiin pH-arvoon 4,5 l0-prosenttisella suolahapolla
samalla jadhdyttden ja pylvdskromatografoitiin makrochuokoisella
ei-ionillisella "Diaion HP-20" adsorptiohartsilla ja eluoitiin
isopropyylialkoholin 5-prosenttisella vesiliuoksella. Haluttua
yhdistettd sisdltaviat jakeet yhdistettiin, vakevditiin
tyhjitssa ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-etoksi-
imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/~3-/2-(1-
metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (6,0 g).
IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1660, 1600,
1520 cm”*

NMR (DMSO-d,) 6 : 1,30 (2H, t, J=7Hz), 3,1-3,8

(2H, m), 4,28 (3H, q, J=7Hz), 4,40 (3H, s), 5,12

(1M, d, J=4Hz), 5,71 (1H, dd, J=&,8Hz),

6,53 ja 7,50 (1H, 2xd, J=16Hz),

7,8=9,20 (5H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)
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Esimerkki 7

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 6 mukaisella tavalla.

1) 7-/2-etoksi—imino-2~(5-amino-l,2,a-tiadiatsol-B-yyli)-
asetamido/-3~/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans~isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 3200, 1760, 1650, 1600 cm~!
NMR (DMSC-d, ) & : 1,28 (3H, m), 3,55 (2H, ABaq,

J=18Hz), 4,20 (3H, s), 4,15 (2H, m),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5.70 (1H, dd, J=8Hz, SHz),

6,65 (1H, d, J=16Hz), 7,80 (1H, d, J=16Hz),

8,00-8,50 (5H, m), 8,90 (1H, leved s),

9,55 (1H, d, J=8Hz)

2) 7-/2-etoksi~imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-hydrojodidi (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 3250, 1780, 1650-1680, 1620 cm™
3) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli~3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100 (leved), 1760, 1660,

1600, 1520 cm™ 1

4) 7-/2-metoksi-imino-2-(2~aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1611, 1562, 1533 cm~!

5) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3~-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi~4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1765, (lev.), 1660, 1600 cm™ >
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6) 7-/2-metoksi-imino-2-(2~trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridini)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-
karboksylaatti (synwisoﬁeeri) {(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1780, 1672, 1595 cm~!
NMR (DMSO-d ) s : 3,77 (3H, s), 3,80 (2H, m),

4,16 (3H, s), 5,20 (1M, d, J=SHz), 5,77 (1H,

dd, J=5Hz ja 8Hz), 6,70 (1H, s),

6,8-7,7 (18H, m), 7,7-9,05 (4H, m),

9,57 (1H, d, J=8Hz)

7) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-tert-pentyylioksikarbonyyliamino-

tiatsol-4-yyli)asetamido/~3-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)-

tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).

IR (Nujal): 3350, 1762, 1700, 1660, 1530 cm

NMR (DMSU-ds) § : 0,86 (3H, t, J=7Hz), 1,43 (6H, s),
1,73 (2H, q, J=7Hz), 3,85 (2H, m), 3,88 (3H, s),
4,4 (3H, s), 5,25 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H, dd,
J=5Hz ja 8Hz), 7,26 (1H, s), 7,30 (2H, lev. s),
8,87 (1H, m), 9,30 (2H, m), 9,73 (1H, d, J=BHz)

1

8) 7-/2-etaiksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/3-/2-(1,3-dimetyyli-2-pyrimidinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) (trans-iso-
meeri).
IR (Nujol): 3350, 1770, 1663, 1605 em~!
9) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/+~2-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1760, (lev.), 1665, 1607 Cm-'l
NMR (DMSO-d,) & : 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,90 (2H, lev. s),
4,13 (2H, q, J=7Hz), 4,26 (3H, s), 5,17 (1H, d,
3=5Hz), 5,77 (1lH, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,22 (2H, lev. s),
8,03 (2H, lev. s), 8,80 (1H, lev. s), 9,20 (2H, lev. s),
9,50+ (1H, d, J=8Hz)
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10) 7-/2-metoksi-imino-2-{5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans—isnheeri).
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,
1530 cm’

NMR (DMSO—dé) § + 3,5-4,1 (2H, m), 3,90 (3H, s),

4,17 (3H, s),

5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,87 (1M, d-d, J=5Hz,

ja 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz), 7,67 (1H,

d, J=16Hz), 8,00-8,3 (S5H, m), 8,97 (1H, d,

J=5Hz), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

11) 7-/2-etoksi-iming-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (leves), 1770, 1675, 1600, 1520 cm™ >
12) 7-/2-etoksi-imino-2-(5«amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1665, 1600, 1520 cm
NMR (DMSO-d ) & : 1,23 (3H, t, J=7Hz), 4,06 (2H, Abq,
J=7Hz), 4,35 (3H, s), 5,04 (1H, d, J=5Hz),
5,65 (1H, d-d, J=5Hz, 8Hz), 6,38 (1H, d, J=10Hz),
7,25 (1H, d, J=10Hz), 7,87-9,30 (6H, m),
9,43 (1H, d, J=8Hz)

1

13) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-iscemeeii)
IR (Nujol): 3300 (leved), 1765, 1670, 1615,
1560, 1525 cm™ 1

NMR (DMSO-d ) & : 4,27 (2H, ABg, J=18Hz), 4,33 (3H, s),

4,63 (2H, s), 5,02 (1H, d, J=5Hz), 5,76 (1lH, d-d,

J=5, 8Hz), 6,68 (lH, d, J=14Hz), 7,35 (1M, d,

J=14Hz), 7,67-9,10 (&H, m), 10,03 (1H, d, JI=8Hz).
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14) 7-/2-allyylioksi-imino~2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asemnudo/—B—/éw(l—metyyli—S-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn—isomeeri) (transuisoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1600, 1530 cm™?
NMR (Dmso-dé) § : 3,70 (2H, lev. s), 4,40 (3H, s),

5,10 (2H, d, J=5Hz), 5,15-5,95 (4K, m),

6,53 (1H, d, J=16Hz), 7,45 (1H, d, J=16Hz),
8,00-9,10 (6H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

15) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-iming)-2~(2~-amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 2400-2600, 1770, 1715,
1680, 1630 cm~t

NMR (DMS0-d ) § : 1,50 (9, s), 3,20-4,10 (2H, m),

4,63 (3H, s), 4,70 (2H, s8), 5,30 (1H, d, 3=5Hz),

5,83 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1lH, s),

7,30 (2H, leved s), 8-9,00 (&H, m), 9,27 (1H,

leved s), 9,77 (1lH, d, J=8Hz)

16) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)aset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm™ !
NMR‘(DMSD-dG) § : 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (3H, s),

4,63 (2H, leved s), 5,23 (1lH, d, J=5Hz),

5,90 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz), 6,87 (1H, s),

6,95 (1H, d, J=15Hz), 7,15 (2H, leved s),

7,47 (1H, d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m),

9,13 (1H, leved s), 9,80 (1H, d, J=8Hz)

17) 7-/2~(B-karboksi—z-propenyylioksi-imino)~2—(2-aminotiatsol—
4-yyli)asetamida/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™ 1
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NMR (DMSO-d,./D,0) § : 3,57-4,20 (2H, m), 4,37 (3H, s),
4,57-4,93 (2H, m), 5,10 (lH, d, J=5Hz), 5,60
(1H, dd, J=5Hz, BHz), 5,98 (1H, d, J=l6Hz),
6,51 (1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, Jz16Hz),
6,78 (1H, s), 7,76-9,17 (4H, m),
9,67 (1H, d, J=8Hz)

18) 7-/2-(1l-metyyli-2-pyridiniometoksi-imino)~2-(2-aminotiat-
sol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiavinyyli/-
3-kefeemi-4~karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm™
NMR (D,0) §: 7,9-9,00 (8H, m), 7,17 (1M, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s), 6,67 (1H, d, J=16Hz), 5,90 (IH,

d, J=5Hz), 5,75 (2H, s), 5,34 (1H, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-6,25 (2H, m)

1

19) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imino)}-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1620, 1590 cm~!
NMR (DMSD-d ) § : 3,7-4,20 (2H, m), 4,47 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,25 (2H, s), 5,72 (1H,

dd, J=5Hz, BHz), 6,48 (1H, d, J=1l4Hz),

6,80 (1H, s), 7,1-9,0 (11H, m), 9,90 (1H, d,

J=8Hz)

20) 7-/2-(3-karboksipropoksi~imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™ '
NMR (DMSO-d /D,0) § : 1,5-2,73 (4H, m), 3,3-4,27

(4H, m), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H, d, J=5Hz),

5,63 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),

7,48 (1M, d, J=16Hz), 6,74 (1H, s), 7,76-9,13

(4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)
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21) 7-/2-(l-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yylidasetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isoﬁeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 cm™!
NMR (DMSO-d ) § : 1,08 (3H, t, J=THz), 1,62-2,24

(2H, m), 3,2-3,9 (2H, m), 4,42 (3H, s),

4,47 (1H, t, J=6Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),

5,77 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,47 (lH, d, J=16Hz),

6,87 (1H, s), 7,0 (1lH, d, J=16Hz),

7,02-9,3 (4H, m)

22) 7-/2-allyyliocksi-imino-2-f2-aminotiatsol-4-~yyli)aset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm *
NMR (DMSO-d,/D,0) §: 3,33-3,87 (4H, m), 4,37 (3H, s),
4,62 (2H, d, J=5Hz), 6,50 (lH, d, J=16Hz),
7,47 (1H, d, J=16Hz), 6,73 (1H, s),
7,83-9,03 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

23) 7~/2-(2-hydroksietoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535, 1500 cm™l

NMR (DMSD-d /D,0) & : 3,20-3,83 (2H, m), 4,35 (3H, s)

24).7-/2-e tOksi-imino-2-%2-aminotiatsol~4-yyli)asetamido/~
3./2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1665, 1600, 1535 cm”
NMR (DMS0-d,/D,0) & : 1,25 (3H, t, J=7Hz),
4,13 (24, ABq, J=7Hz), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H,
d, j=5Hz), 5,65 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,48
(1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),
7,73-7,93 (48, m), 9,52 (1H, d, J=8Hz),
6,73 (1H, s)

1
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25) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)-2~(2-aminotiatsol-4-yyli) -
asetamido/-3~/2~(l~hetyyli_3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi—
4-karboksylaatti (syn-isoheeri) (trans-isoﬁeeri);
IR (Nujol): 3250, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™!
NMR (DMS0-d /D,0) § : 3,3-3,8 (3H, m), 4,37 (3H, s),

4,7 (2H, s), 5,09 (1H, d, J=5Hz), 5,63 (1H,

dd, J=5Hz, 8Hz), 6,53 (1H, d, J=16Hz),

6,78 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=1l6Hz), 7,73-7,93

(4H, m), 9,05 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=8Hz)

26) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-form-
amidotiatsol-4-yyli)asetamido/-3~/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/~3~-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3400, 1760, 1720-1730, 1690,
1670 cm™!

NMR (DMSO-d,) & : 1,50 (9H, s), 3,50-4,20 (2H, m),

4,37 (3H, s), 4,63 (2H, s), 5,27 (1H, d,

J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz), 7,00 (1H,

d, J=16Hz), 7,40 (lH, d, J=16Hz), 7,45 (1lH: s),

7,95-9,10 (4H, m), 8,53 (1H, s), 9,67 (1lH, d,

J=8Hz), 12,70 (1H, leved s)

27) 7- 2-(l-tert-butoksikarbonyyli)propoksi-imino/-2-(2-

formamidotiatsol-4-yyli)asetamido/ -3-/2-(1l-metyyli-3-py-

ridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)

(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1720, 1680 cm”

NMR (DMS0-d, ) & : 0,98 (3H, t, J=7Hz),nl;45‘(9H, s),
1,52-2,06 (2H, m), 3,67-4,17 (2H, m), 4,37
(3H, s), 4,5 (14, t, J=6Hz), 5,28 (1H, d,
J=5Hz), 5,93 (1H, dd, J=8Hz, S5Hz), 6,43 (1H, d,
J=16Hz), 7,22 (1H, s), 7,63 (1H, d, J=16Hz),
'7,83-9,33 (4H, m), 8,52 (1H, s), 9,6 (1H, d,
J=8Hz)

1
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28) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imino)-2-(2-formamidotiatsol-
a-yyli)asetamido/-3*/2-(l-hetyyli-3-pyridini0)~tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isoﬁeeri) (trans—isoheeri).
NMR (DMSO-d,) § : 3,3-4,00 (zH, m), 4,33 (3H, s),

5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,30 (2H, leveid s),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=15Hz),

7,20-9,00 (9H, m), 7,43 (1H, s), 8,50 (1H, s),

9,95 (1H, d, J=B8Hz)

29) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyyli-2-propenyyli-
oksi-imino)-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680, 1600, 1530,

1500 cm'l
NMR (DMSO-d/D,0) § : 3,7-4,35 (2H, m), 4,40 (3H, s),
4,67-5,00 (2H, m), 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (v

(1H, m), 6,25 (1H, d, J=16Hz), 6,67~-7,00 (3H, m), 7,33
(26H, m), 8,00-9,20 (54, m), 9,80 (1H, d,
J=8Hz)

30) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
NMR (DMSO-d/D,0) &: 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,6-4,0

(24, m), 4,06 (2H, ABg, J=7Hz), 4,37 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz2), 5,67 (1lH, dd, J=5Hz, BHs),

6,72 (1H, s), 7,17-7,50 (15H, m), 8,43-9,17

(4H, m), 9,51 (1H, d, J=5Hz)

31) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3.kefeemi-4-~karboksylaatti (syn-isomeeri) {trans-isomeeri).
NMR (DMS0-d /D,0) & : 3;4-},7 (3H, m), 4,37 (3H, s),

5,21 (1H, d, J=5Hz), 5,73 (1H, dd, J=SHz, 8Hz),

6,78 (1H, s), 7,13-7,50 (15H, m),

9,65 (1H, d, J=BHz)
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32) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyylipropoksi-imino)~2—
(2~trityyliaminotiatsol-a—yyli)asetamido/—B«/2~(l-metyyli—
3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1720, 1665, 1590, 1520 cm”
NMR (DMS0-d,/D,0) &: 1,53-2,10 (4H, m), 3,50-3,70
(2H, m), 3,83-4,27 (2H, m), 4,35 (3H, s),

5,17 (1H, d, J=8Hz), 5,63 (1H, m), 6,78 (1lH, s),
6,87 (1H, d, J=15Hz), 6,90 (1lH, s), 7,10-7,50
(264, m), 7,80-9,17 (4H, m), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

1

33) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(tiatsol-4-yyli)-asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4~
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1760, 1660, 1600 cm™*
NMR (D,0-NaHCO;) § : 3,73 (2M, s), 4,35 (3, s),

4,50-4,87 (2H: m), 5,32 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, BHz), 6,63 (1lH, d, J=16Hz),

7,17 (1M, d, J=16Hz), 7,80-8,80 (6H, m)

34) 7-/2-hydroksi-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-

3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-

boksylaatti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600 cm”

NMR (DMSO-dé) 8 : 3,42-4,04 (2H, m), 4,43 (3H, s),
5,00 (1H, s), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, SHz), 6,54 (1H, s), 6,6 (1H, d,
J=16Hz), 7,02 (2H, leved s), 7,53 (1H, d,
JzléHz), 7,73-9,17 (4H, m)

1

35) 7—/2-(lukarboksi)etoksi—imino-Z-(5-ahin0—l,2;a-tiadiatsolu
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm™!
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NMR (DMS0-d/D,0) § : 1,51 (3H, d, J=6Hz), 3,80
(2H, 2eved s), 4,31 (3H, s), 4,75 (1H, d, J=éHz),
5,25 (1H, d, J=4Hz), 5,85 (1H, d, J=4Hz),
6,83 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H, d, J=16Hz),
7,6-9,4 (4H, m)

36) 7-/2-(l-metyyli-l-karboksietoksi-imino)-2~(5-amino-1,2,4-

tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-

tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)

(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm”

NMR (D,0-NaHCO5) & : 1,60 (6H, s), 3,82 (2H, s),
4,42 (3H, s), 5,35 (1H, d, J=4Hz), 5,90 (1H,
d, J=4Hz), 6,70 (1H, d, J=16Hz), 7,20 (1H, d,
J=16Hz), 7,5-8,9 (3H, m)

1

37) 7-/2-etoksi~imino~2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-karboksimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610, 1520 cm™!
NMR (DMS0-d ) & : 1,30 (3H, t, J=5Hz), 3,33-3,90

(2H, m), 4,25 (2H, q, Jd=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),

5,75 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H,

‘4, J=16Hz), 8,00-9,00 &4H, m), 9,55 (1H, d,

J=8Hz)

38) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(2-trimetyyliammonioetyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm™ 1
NMR (DMS0-d,) & : 1,25 (3H, t, J=SHz), 3,10-4,00

(6H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,05 (1lH, d,

J=5Hz), 5,60 (1H, m), 6,60 (1M, d, J=16Hz),

7,03 (1H, d, J=16Hz), 8,06 (2H, leved s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

39) 7-/(4-karboksi-3-hydroksi-isotiatsol-5-yyli)tioasetamido/-
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3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670 cm”

NMR (DMSO-d ) § : 3,93 (2H, s), 3;83-a,oo (24, m),
4,47 (3H, s), 5,27 (1H, d, J=S5Hz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 7,30 (éH, m), 9,50 (1H, d,
J=8Hz)

1

40) 7-/2-metoksi-imino-2-(5,6-dihydro-1,4-oksatiin-2-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1500 cm~!
NMR (DZO) § :+ 3,0-3,23 (2H, m), 3,73 (2H, s),

4,33 (3H, s), 5,22 (1H, d, J=SHz),

5,71 (1H, d, J=5HMz), 5,97 (1H, s), 6,58 (1H,

d, J=16Hz), 7,12 (1H, d, J=16Hz)

41) 7-/2-metoksi-imino-2-(1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)asetamido/-3-

/2-(1+4metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3200-3350, 1760, 1660, 1600, 1555 cm™

NMR (DMS0-d,/D,0) & : 3,67 (2H, s), 4,02 (3H, s),
4,37 (3H, s), 5,13 (1H, d, J=SHz), 5,80 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (H, d, J=léHz), 7,50
(1H, d, J=1éHz), 7,83-9,10 (4H, m), 9,40 (1H,
s), 9,78 (1H, d, J=z8Hz)

1

42) 7-/2-metoksi-imino-2-(3-hydroksifenyyli)asetamido/~
3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 1770, 1650, 1600, 1570, 1500 cm”
NMR (DMSD-d,/D,0) § : 3,50-4,17 (SH, m), 4,17-4,67
(3H, m), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,77 (1H, dd,
J=5Hz, BHz), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,53 (1H, d,
J=16Hz), 6,83-7,40 (4H, m), 7,73-8,93 (4H, m)

1
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43) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-~
laatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100, 1765, 1660, 1610, 1560,
1530 cm™t

NMR (DMSO-d,) & : 3,67 (2H, Abg, J=16Hz), 3,83 (3H,

s), 4,17 (3H, s), 5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,63

(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,42 (1H, d, J=1l4Hz),

6,73 (1H, s), 7,25 (2H, kve s), 7,63 (1H, d,

J=14Hz), 7,9-9,00 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

44) 7-/(2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi~4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm”
NMR (DMSO-d6) § «+ 3,72 (2H, ABq, J=léHz), 3,82 (3H,
s), 4,33 (3H, s), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,65
(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,38 (1H, d, J=10Hz),

6,73 (1H, s), 7,22 (1H, d, J=10Hz), 7,18 (2H,
leved s), 7,B85-8,90 (3H, m), 9,17 (1H, leved s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

45) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli~3-pyridinio)tiovinyyli/-3-ke~
feemi-4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300-3400, 1770, 1675, 1620, 1600 cm™}
NMR (DMSO-d ) 6 : 3,77 (3H, s), 3,80 (2H, m),

4,32 (3H, s), 5,17 (1H, d, JI=SHz), 5,67 (1H,

dd, J=5Hz, BMz), 6,70 (1H, s), 6,85-7,67 (17H,

m), 8,00-9,03 (4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

46) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol~4-yyli)-
asetamido/—B-/Z-(l-metyyli-z-pyridinio)tiovinyyli/-B-keFeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri)
IR (Nujol), 3300-3200, 1775, 1680, 1660, 1615, 1600,

1570 cm"l
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IR (Nujol): 3300-3200, 1775, 1680, 1660, 1615, 1600,

1570 en”t

NMR (DMSD-d ) 5 : 3,67-3,95 (2H, m), 3,78 (3H, s),
4,20 (3H, s), 5,17 (1H, d, J=SHz), 5,70 (1H,
dd, J=5Hz, BHz), 6,70 (lH, s), 6,75 (1H, d,
J=10Hz), 7,00-7,50 (15H, m), 7,67-9,05 (4H, m),
9,52 (1H, d, J=8Hz)

47) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli).-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isaomeeri).
IR (Nujol): 3350-3250, 1770, 1670, 1620, 1590 cm”
NMR (DMSO-d ) & : 3,70-4,00 (5H, m), 3,80 (3H, s),

4,30 (3H, s), 5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H, dd, .

J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1H, s), 6,73 (1H, d, J=11Hz),

7,00 (1H, d, J=1lHz), 7,15-7,50 (15H, m),

8,00-9,10 (5H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

48) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)~2-(5-amino-1,2,4-tio-

diatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tio-

vinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri ).

IR (Nujol): 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm~

NMR (DMSO-d ) § : 1,6-2,7 (4H, m), 3,75 (2H, levei s),
4,0-4,4 (2H, m), 4,40 (3H, s), 5,10 (1H, d,
J=4Hz), 5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz), 6,75 (IH, d,
J=16Hz), 7,44 (1H, d, J=16Hz), 7,7-9,1 (4H, m),
9,60 (1H, d, J=8Hz)

1

49 ) 7u/2—etoksi—ihino—2—(S-aminonl,2,4—tiadiatsol_3—yyli)—
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1610, 1560 cm™’
NMR (DMSO0-d ) & : 1,27 (3H, £, J=5Hz), 3,65-4,35

(4H, m), 5,10 (1H, J=SHz), 5,68 (1H, dd, J=5Hz,

8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz), 7,67 (1H, d,

J=14Hz), 6,95-9,00 (6H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)



128

50) 7-/2-etoksi-~-imino~2-(5~-fosfonoamino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/-3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)-tiovinyyli/-3-
kefeemi-4~-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri).
IR (Nujol): 3200-3400 (leves), 1760, 1672. 1520 cm™ !
NMR (NaHCO,-D,0) §: 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,77 (2H,

leved s), 4,35 (3H, s), 4,33 (2H, g, J=7Hz),

5,30 (1M, d, J=S5Hz), 5,82 (1H, d, J=5Hz),

6,60 (1H, d, J=15Hz), 7,17 (1H, d, J=15Hz),

7,85-8,80 (4H, m)

51) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-fosfoncamino-1,2,4~-tiadiatsol-
3-yyli)asetamida/-3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200, 1768, 1673, 1610, 1560, 1508,
1269, 1230 com™?

NMR (NaHCO3-D20) § : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,83

(2M, levea s), 4,23 (3H, s), 4,38 (2H, q,

J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=SHz), 5,80 (1H, d,

J=5Hz), 6,60 (1H, d, J=14Hz), 7,38 (1H, d,

J=14Hz), 7,4-8,8 (4H, m)

Esimerkki 8

7-/2-metoksi-imino-2-(2-tert-pentyylicoksikarbonyyliaminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3~/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-
3_kefeemi-4-karboksylaatin (syn-isomeeri) (trans-igomeeri)

(1,0 g) suspensioon anisolissa (2 ml) lisdttiin jdissi jadhdyt-
tden ja sekoittaen trifluorietikkahappoa (6 ml). Seosta
sekoitettiin ymparistdn lédmpotilassa 2 tuntia. Saatu liuos
kaadettiin di-isopropyylieetteriin (200 ml). Sakka otettiin
talteen suodattamalla ja liuotettiin veteen (100 ml) pH-arvassa
4,5, Vesiliuos pylvédskromatografoitiin Makrohuokoisella
ei-ionillisella "Diaion HP-20"-hartsilla ja eluoitiin isopro-
pyylialkoholin 20-prosenttisella vesiliuoksella. Kohdeyhdistetts
sisaltavat jakeet vdkevoitiin ja lyofilisoitiin, jolloin

saatiin 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)aset-
amido/-3-/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
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4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (trans-isomeeri?) (0,12 g).
IR (Nujol): 3300, 1765 (lev.), 1660, 1600 cm™ >
NMR (D,0) 5 : 3,80 (2H, lev, s), 4,00 (3H, s),

4,40 (3H, s), 5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H,

d, J=5Hz), 7,0 (2H, lev. s), 7,13 (1lH, s),

8,53 (1H, d, J=4Hz), 8,90 (1H, lev. s), 9,10 (1H, m)

Fsimerkki 9

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 8 mukaisella tavalla.

1) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamida/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100 (levea), 1760, 1660, 1600,
-1
1520 cm

2) 7-/2-metoksi~imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(1l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1611, 1562, 1533 cm”
NMR (D,0-DC1) & = 4,00 (2H, lev. s), 4,13 (3H, s),
4,30 (3H, s), 5,37 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H, d,
J=5Hz), 7,00 (1H, d, J=16Hz), 7,17 (1lH, s),
7,63 (1H, d, J=16Hz), 7,6-8,2 (2H, m),
8,33 (1H, dd, J=8Hz), 8,73 (1H, d, J=8Hz)

1

3) 7-/2 -e toksi-imino-2-(5-amino~1,2,4~tiadiatsol-3~yyli )asetamido-
3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300 (levea), 1760, 1660, 1600, 1520 cm™!

4) 7-/2-etoksi-iminc-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi~
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 3200, 1760, 1650, 1600 cm™%
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S) 7-/2-etoksi~imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1,3-dimetyyli-2-pyrimidinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-~karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) {trans-
isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1663, 1605 cm™ 1

6) 7-/2-etoksi-imino-2-(S5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/-3-/2~(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1760 (lev.), 1665, 1607 cm™ 1

7) 7-/2-etoksi-imino-2-(-5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidi (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 3250, 1780, 1650-1680, 1620 cm™ '

8) 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~/2-(l-metyyli-2~pyridinio)tiovinyyli/-3-
ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,

1530 cm™

9) 7-/2-etoksi-imino-2-%5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,
-1
1530 cm

9) 7-/2-etoksi-imipo-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn—isoﬁeeri) (trans-isoheeri).
IR (Nujol): 3300 (leve&d), 1770, 1675, 1600,

1520 c:m'l

10) 7~/2~etoksi~imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyr:idiinio)tiovinyyli/-3-

kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).



131

IR (Nujol): 3300 (leved), 1760, 1665, 1600, 1520 cm~!

11) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(S5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (levesd), 1765, 1670, 1615, 1560,
-1
1525 cm

12) 7-/2-allyyliocksi-imino-2~(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-

yyli)asetamido/-3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1600, 1530 c:m_l

13) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-
aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3~pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 2400-2600, 1770, 1715,
1680, 1630 cm™

NMR (DMSO-d ) & : 1,50 (9H, s), 3,20-4,10 (2H, m),

4,43 (3H, s), 4,70 (2H, s), 5,30 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1lH, s),

7,30 (2H, leves s), 8-9,00 (6H, m), 9,27 (1H,

leved s), 9,77 (1H, d, J=8Hz)

14) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm™!
NMR (DMSO-dé) § :+ 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (}H, s),

4,63 (2H, leved s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),

5,90 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,87 (1H, s),

6,95 (lH, d, J=15Hz), 7,15 (2H, leved s),

7,47 (1H; d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m),

9,13 (1H, levesd s), 9,80 (1H, d, J=8Hz)

15) 7-/2-(3-karboksi-2-propenyylioksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
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4-yylidasetamido/=3-/2- (l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
B-kefeemi-A-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1636 cm~!
NMR (DMS0-d/D,0) & : 3,57-4,20 (2H, m), 4,37 (3H, ),
4,57-4,93 (2H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,60
(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,98 (1H, d, J=16Hz),
6,51 (1H, d, J=16HMz), 7,48 (1H, d, J=1l6Hz),
6,78 (1H, s), 7,76-9,17 (&H, m),
9,67 (1H, d, J=8Hz)

16) 7-/2-(l-metyyli-2-pyridiniometoksi-imino)-2-(2~-amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaattijodidi (syn-isomeeri)
(trans-isomeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm~
NMR (D,0) § : 7,9-9,00 (8H, m), 7,17 (1H, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s), 6,67 (1H, d, J=leHz), 5,90 (1H,

d, J=5Hz), 5,75 (2H, s), 5,34 (1H, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-4,25 (2H, m)

1

17) 7-/2~(2-pyridyylimetoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-~yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1620, 1590 cm™*
NMR (DMSO-d, ) § : 3,7-4,20 (2H, m), 4,47 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,25 (2H, s), 5,72 (1H,

dd, J=5Hz, B8Hz), 6,48 (1H, d, J=14Hz),

6,80 (1H, s), 7,1-9,0 (11H, m), 9,90 (1H, d,

J=8Hz)

18) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4~yyli)asetamido/~3—/2-(l—metyyli—B«pyridiniD)tiovinyyli/—
J-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™
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NMR (DMSO-d,/D,0) §: 1,5-2,73 (&H, m), 3,3-6,27
(4H, m),; 4,37 (3H, s), 5,08 (1lH, d, J=5Hz),
5,63 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),
7,48 (1H, d, 3=16 Hz), 6,74 (1H, s), 7,76-9,13
(4H, m): 9,55 (1H, d, J=BHz)

19) 7-/2-(l-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/3~-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 cm™ !
NMR (DMSO-d, ) 6: 1,08 (3H, t, J=7Hz), 1,62-2,24

(2H, m), 3,2-3,9 (2H, m), 4,42 (3H, s),

4,47 (1H, t, J=6Hz), 5,15 (1H, d, J=SHz),

5,77 (1H, dd, J=8Hz, 5H2), 6,47 (1H, d, J=1l6Hz),

6,87 (1H, s), 7,0 (lH, d, J=16Hz),

7,02-9,3 (4H, m)

20) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/~3~kefeemi-4~-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm”
NMR (DMS0-d, /D,0) § : 3,33-3,87 (4H, m), 4,37 (3H, s),
4,62 (24, d, J=5Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),
7,47 (1M, d, J=16Hz), 6,73 (1lH, s),
7,83-9,03 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

1

21) 7-/2-(2-hydroksietoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600; 1535, 1500 cm
NMR (DMS0-d /D,0) § & 3,20-3,83 (2H, m), 4,35 (3H, s)

1

22) 7-/2-etoksi-imino-2-(2~-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

TR (Nujol): 3300, 1760, 1665, 1600, 1535 cm™ )
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NMR (DMSO-d /D,0) §: 1,25 (3H, t, J=7Hz),
4,13 (2H, ABq, J=7Hz), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H,
d, J=5Hz), 5,65 (1H, dd, J=5Hz, BHz), 6,48
(1H, d, J=16HMz), 7,48 (1H, d, J=16Hz),
7,73-7,93 (4H, m), 9,52 (1H, d, J=8Hz),
6,73 (1H, s)

23) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™!
NMR (DMSO—dé/DZD) §: 3,3-3,8 (3H, m), 4,37 (3H, s),

4,7 (2H, s), 5,09 (1H, d, J=5Hz), 5,63 (1H,

dd, J=5Hz, 8Hz), 6,53 (1H, d, J=léHz),

6,78 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=16Hz), 7,73-7,93

(4H, m), 9,05 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=8Hz)

24) 7-/2-hydroksi-2~(2-aminotiatsol-~4-yyli)asetamido/-3~

/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tivonyyli/-3-kefeemi-4-kar-

boksylaatti (trans-isaomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600 cm”

NMR (DMSO-d,) & : 3,42-4,04 (2H, m), 4,43 (3H, s),
5,00 (1H, s), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H,
dd, J=BHz, 5Hz), 6,54 (1H, s), 6,6 (1lH, d,
J=16Hz), 7,02 (2H, leved s), 7,53 (1H, d,
J=16Hz), 7,73-9,17 (4H, m)

1

25).- 7-/2~-(1l-karboksi)etoksi-imino-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksyloaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm~ !
NMR (DMS0-d,/D,0) & : 1,51 (3H, d, J=6Hz), 3,80

(2H, leved s), 4,31 (3H, s), 4,75 (lH, d, J=6Hz),

5,25 (1H, d, J=4Hz), 5,85 (1M, d, J=4Hz),

6,83 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H, d, J=16Hz),

7,6-9,4 (4H, m)
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26) 7-/2-(l-metyyli-l-karboksietoksi-imino)-2-(5-amino-

1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/3-(2-(1l-metyyli-3-pyridinio)-

tiovinyyli/-3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm~

NMR (DZO-NaHCDB) § : 1,60 (6H, s), 3,82 (2H, s),
4,42 (34, s), 5,35 (1M, d, J=4Hz), 5,90 (1H,
d, J=4Hz), 6,70 (1H, d, J=16Hz), 7,20 (1H, d,
J=16Hz), 7,5-8,9 (3H, m)

1

27) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-~-3-yyli)aset-~
amido/-3-/2~(l-karboksimetyyli~3-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610, 1520 cm
NMR (DMS0-d ) & : 1,30 (3H, t, J=5Hz), 3,33-3,90
(2H, m), 4,25 (2H, q, J=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),
5,75 (14, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H,
d, J=16Hz), 8,00-9,00 (4H, m), 9,55 (1lH, d,
J=8Hz)

1

285‘7-/2—etoksi—imino—2—(S-amino—l,z,amtiadiatsol—E—yyli)-
asetamido/-3-/2-(2-trimetyyliammonioetyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (tans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 en™ 3
NMR (DMSO—d6) § : 1,25 (3H, t, J=5Hz), 3,10-4,00

(6H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,05 (1H, d,

J=5Hz), 5,60 (1H, m), 6,60 (lH, d, J=16Hz),

7,03 (1H, d, J=z16Hz), B,06 (2H, leved s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

29) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)~3-kefeemi-4~karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100, 1765, 1660, 1610, 1560,

1530 om™?
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NMR (DMSO-d,) § : 3,67 (2H, ABq, J=16Hz), 3,83 (3H,
s), 4,17 (3H, s), 5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,63
(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz),
6,73 (14, s), 7,25 (2H, leved s), 7,63 (1H, d,
J=14Hz, 7,9-9,00 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

30) 7-/(2-metoksi-imino~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/~
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi-4-karboksy=~
laatti (syn-isomeeri) {trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm
NMR (DMSO-d,) § : 3,72 (2H, ABq, J=16Hz), 3,82 (3H,
s), 4,33 (3H, s), 5,10 (1H, d, J=5Hz2), 5,65
(1H, dd, J=5Hz, BHz), 6,38 (1H, d, J=10Hz)

6,73 (1H, s), 7,22 (1H, d, J=10Hz), 7,18 (2H,
leved s), 7,85-8,90 (3H, m), 9,17 (1lH, leved s),

9,50 (1H, d, J=B8Hz)

1

31) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiodiatsol~
3-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3~pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm™ 1
NMR (DMSO~d6) § :+ 1,6-2,7 (4H, m), 3,75 (2H, leved s),

4,0-4,4 (2H, m), 4,40 (3H, s), 5,10 (1H, d,

J=4Hz), 5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz), 6,75 (1H, d,

J=16Hz), 7,44 (1H, d, J=16Hz), 7,7-9,1 (4H, m),

9,60 (1H, d, J=8Hz)

32) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1610, 1560 cm™*
NMR (DMSO-d ) § : 1,27 (3H, t, J=5Hz), 3,65-4,35

(4H, m), 5,10 (1H, J=5Hz), 5,68 (1H, dd, J=SHz,

8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz), 7,67 (1H, d,

J=14Hz), 6,95-9,00 (&H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)
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Esimerkki 10

Anisolin (10 hl) ja trifluorietikkahapon (8 hl) seokseen
lisdttiin erittédin 7~/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-
2—(Z-aﬁinotiatsol—A—yyli)asetamido/—B-/Z—(lwmetyyli-B—pyri—
dinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridis
(syn-isomeeri) (trans-isomeeri) (1,2 g). Seosta sekoitettiin
yksi tunti 2598358 ja sen jdlkeen lisadttiin di-isopropyyli-
eetteri, jolloin saatiin sakkaa. Sakka otettiin talteen
suodattamalla ja liuotettiin veteen pH-arvossa 5,0. Vesiliuos
pylvédskromatografoitiin makrohuokoisella ei-ionillisella
"Diaion HP-20"-hartsilla ja elucitiin isopropyylialkoholin
7-prosenttisella vesiliuoksella. Kohdeyhdistettd sisdltadvét
jakeet viakevditiin tyhjidssd ja lyofilisoitiin, jolloin
saatiin 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/~3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)
(0,55 g).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm”
NMR (DMS0-d /) & : 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (3H, s),

4,63 (2H, leves s), 5,23 (1H, d, J=5Hz),

5,90 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,87 (lH, s),

6,95 (1H, d, J=15Hz), 7,15 (2H, leved s),

7,47 (1H, d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m), 9,13

(14, levesd s), 9,80 (1H, d, J=8BHz)

1

Esimerkki 11

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 10 mukaisella tavalla,

1) 7~/2-(3-karboksi-znpropenyylioksiaiﬁino)—Z«(Z-ahinotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans—isoﬁeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™!

2) 7-/2-(3-karboksipropoksi-iming)-2-(2-aminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
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kefeeﬁi-a*karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™!

3) 7-/2~(l-karboksipropoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol~4—
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi—4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 ecm™!

4) 7-/Z-karboksimetoksi~imino-2—(tiatsol-a-yyli)asetamido/-
3-/2—(l-hetyyli-B-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-karb0ksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1760, 1660, 1600 cm~}

5) 7-/2-(l-karboksi)etoksi~imino-2~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm™ >

6) 7-/2-(l-metyyli-l-karboksietoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4~
tiadiatsol-3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeri).

IR (Nujel): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm™?
7) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4~tiodiatsol~
3-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli~-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm™t

8) 7~/2~karboksimetuksi~imino—2-(S-Bhino-l;Z;Q-tiadiatsol—
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn—isoheeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (leves), 1765, 1670, 1615, 1560,

1525 cm™t
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Esimerkki 12

7-/2—(2-pyridyylimetoksi-imino)-2~(2-formaﬁhidm¢jatsol-
4~yyli)asetahido/~3—/2-(l-metyyli-B—pyridinio)tiovinyyli/+
3-kefeemi-4-karboksylaatin (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)

(1,5 g) ja metyylijodidin (2 ml) seosta N,N-dimetyyliformamidin
(25 ml) ja veden (10 ml) seoksessa sekoitettiin 3 padivida
huoneen limpodtilassa. Reaktioseos, joka sisdlsi 7-/2-(l-metyyli-
2-pyridiniometoksi~imino)-2-(2-formamidotiatsol~4-yyli)~
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3~-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaattijodidia (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri), haihdutettiin tyhjidssd kuiviin, mink& jdlkeen
jaannbkseen lisittiin metanolia (50 ml) ja vikevdd suolahappoa
(2 ml). Seosta sekoitettiin 4 tuntia huoneen lampdtilassa

ja haihdutettiin tyhjidssd kuiviin. J&dnnods liuotettiin

veteen ja pylvdskromatografoitiin mikrohuokoisella ei-ionil-~
lisella "Diaion HP-20" adsorptiohartsilla tavalliseen tapaan,
jolloin saatiin 7-/2-(l-metyyli-2-pyridiniometoksi~imino)-
2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-3-
pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaattia (syn-
isomeeri) (trans-isomeri) (0,5 g).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm”
NMR' (D,0) § : 7,9-9,00°¢8H, m), 7,17 (1H, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s¥; 6,67 (1H, d,.J=l6Hz), 5498 (4H,

d, J=5Hz), 5,75 (2H, s), 5,34 (1H, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-4,25 (2H, m)

1

Esimerkki 13

Bentshydryyli 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3—yyli)asetamido/3-/2~(1—bentshydryylioksikarbonyylimetyyli-3-
pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti-bromidin
(syn-isaomeeri) (trens—isoﬁeeri) (1 g) seckseen CHZClzzn

(3 ml) ja anisolin (5 ml) seoksessa lisattiin tipottain

59C:ssa ja saﬁalla sekoittaen trifluorietikkahappoa. Reaktio-
seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa ja kaadettiin

di-isopropyylieetteriin, jolloin saatiin sakkaa. Puhdistamalla
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tavalliseen tapaan pylviaskromatograafisesti makrohuokoisella
ei—ionillisella "Diaion HP-20"-adsorptiohartsilla saatiin
7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/-3~/2-(l-karboksimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaattia (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri)
(0,35 g).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610, 1520 cm”
NMR (DMSO—dé) § : 1,30 (3H, t, J=S5Hz), 3,33-3,90
(2H, m), 4,25 (2H, q, J=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),
5,75 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H,
d, J=16Hz), 8,00-9,00 (4H, m), 9,55 (1H, d,
J=8Hz) |

1

Esimerkki 14

7-/2-eitoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido-3-eteynyyli-3-kefeemi~4~karboksyylihapon (syn-
isomeeri) (200 mg) liuokseen asetonitriilin (2 ml) ja veden

(1 ml) seoksessa lisattiin huoneen lédmpotilassa 3-merkapto-
l-metyylipyridiniumkloridia (97 mg) szdtden pH arvoon 3,0
natriumbikarbonaatin kylldstetylla vesiliuoksella. Reaktio-
seosta sekoitettiin 2,5 tuntia ja sen jalkeen lisdttiin
etyyliasetaattia (10 ml) ja vettsd (10 ml). Erotettu vesikerros
haihdutettiin orgaanisten liuottimien poistamiseksi ja
pylvdskromatografoitiin ei-ionillisella "HP-20"-hartsilla

(50 ml). Vesipesun jilkeen pylviés eluoitiin 30-prosenttisella
vesipitoisella metanolilla ja eluaatti haihdutettiin metanolin
poistamiseksi. Jaljelle jaanyt vesiliuos lyofilisoitiin,
jolloin saatiin 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
solw3-yyli)asetamido/-3~/2-(1~hetyyli-3~pyridinio)tio—
nyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaattia (syn-isoheeri) {cis-
trans-seos (110 mg).

Sp.: 150-155°C (haj.)

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm™!
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NMR (DMSO-d,) § : 1,32 (3H, t, J=THz), 3,75 (2H,
leved s), 4,23 (2H, q, J=7Hz), 4,38 (3H, s),
5,08 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1H, 2d, J=5Hz, 8Hz),

6,35 (d, J=10Hz) 7,30 (d, J=10Hz)
6,53 (d, Jz=15Hz) 7,50 (d, J=15Hz)

8,20 (2H, leves s), 8,00 (1H, m), 8,50 (1H, d),

8,80 (1M, d), 9,00 (s) 9,40 (d, J=8Hz)
9,13 (s) 9,50 (d, J=8Hz)

} 1H, } 1M,

} 1H,

} 1H

Esimerkki 15

1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-merkaptopyridiniumkloridi-
hydrokloridin (1,08 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (0,5

ml) seokseen N,N-dimetyyliformamidissa (11 ml) lis#ttiin
huoneen l&mpodtilassa 7-{2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-
tiadiatsol-3-yyli)astamido}-3-(2-tosyylioksivinyyli)-3-
kefeemi-4-karboksyylihappoa (syn-isomeeri (cis-isomeeri)

(1,18 g). Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia ja 45 minuuttia,
minkad jdlkeen se kaadettiin etyyliasetaattiin (150 ml).

Saatu sakka otettiin talteen sucdattamalla ja pestiin etyyli-
asetaatilla. Miark# j#dannds liuotettiin veteen ja haihdutettiin
etyyliasetaatin poistamiseksi. Vesiliuos sdddettiin vesipitoi-
sella natriumbikarbonaatilla pH-arvoon 3,5, pylvidskromato-
grafeitiin ei-ionillisella "Diaion~HP-20"-hartsilla ja
eluoitiin 25-prosenttisella vesipitoisella metanolilla.
Kohdeyhdistettd sisédltavdt jakeet yhdistettiin ja t&hidn
lisattiin IN suolahappoa (1,2 ml). Hapan liuos vidkevditiin

ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-etoksi-imino-2-(5-
amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)asetamido/~3-{2-/1-(3,N,N=
dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridia (syn-isoheeri) (cis~-isomeeri)
(0,75 q).

IR (Nujol): 1770, 1665, 1620, 1520 cm™!
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NMR (D,0) 6 : 1,35 (3H, t, J=7Hz), 2,57 (2H, m),
2,95 (6H, s), 3,30 (2H, m), 3,80 (2H, lev. s),
4,37 (2H, g, J=7Hz), 5,30 (1lH, d, J=5Hz),

5,88 (1H, d, J=SHz), 6,60 (1H, d, J=10Hz),

6,97 (1M, d, J=10Hz), 8,00 (lH, dd, J=SHz,
8Hz), 8,47 (1H, d, J=8Hz), 8,93 (1H, d, J=SHz),
8,86 (1H, lev. s)

Esimerkki 16

Seuraavat yhdisteet saatiin esimerkin 15 mukaisella tavalla.

1) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-~-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1768, 1663, 1619 cm™
NMR (D,0) & : 2,50 (2H, m), 3,20 (2H, m), 3,72 (2H,

leved s), 4,80 (2H, m), 5,23 (1H, d, J=5Hz),

5,43 (2H, m), 5,78 (1H, d, J=5Hz), 5,8 (1H, m),

6,46 6,86 (2H, ABq, J=10Hz), 7,03 (1H, s),

7,95 (1H, dd, J=6Hz, 8Hz), 8,46 (1H, d, J=8Hz),

8,68 (lH, d, J=z6Hz), 8,80 (lH, lev. s)

2) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
NMR (D,0) § : 2,58 (2H, m), 3,23 (24, m), 3,80 (2H,

leved s), 4,08 (3H, s), 4,83 (2H, m), 5,27 (1H,

d, J=5Hz), 5,80 (1H, d, J=5Hz), 6,80 (2H, ABg,

J=10Mz), 7,15 (1H, s), 8,0 (1H, dd, J=6Hz, BHz),

8,47 (1H, d, J=8Hz), 8,77 (1H, d, J=6Hz),

8;87 (lH; leved s)

3) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)

{cis-isomeeri).
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4) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}~
3~kefeehi~4—karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isomeri),
Sp.: 113-122°C (haj.)
IR (Nujol): 3320, 1765, 1660, 1620, 1520 cm~
NMR (D,0) & & 1,33 (3H, t, Js7Hz), 3,60-3,96 (4H, m),
4,35 (2H, q, J=7Hz), 5,00 (2H, t, J=7Hz),
5,28 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1lH, d, J=5Hz),
6,87 (1H, d, J=15Hz), 7,30 (1H, d, J=15Hz),
8,03 (1H, dd, J=9Hz, éHz), 8,55 (1H, d, J=9%9Hz),
8,79 (1H, d, J=6Hz), 8,94 (1H, lev. s)

1

5) 7-/2-etoksi-imino-2~(5-amino~-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(2,N,N-dimetyyliaminoetyyli)~3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-
isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1610, 1520 cm~
NMR (D,0) & : 1,35 (3H, t, J=7Hz), 3,04 (6H, s),
3,67-4,07 (4H, m), 4,38 (2H, q, J=7Hz),
4,97 (2H, t, J=7Hz), 5,28 (1H, d, J=5Hz),
5,85 (1H, d, J=5Hz), 6,53 (1H, d, J=10Hz),
6,92 (1H, d, J=10Hz), 8,00 (1lH, m), 8,38-8,96
(m, 3H)

1

6) 7-/2-metoksi-imino~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isaheeri)
(trans-isomeeri).
NMR (D,0) § : 2,55 (2H, m), 2,92 (6H, s), 3,30 (2H,

m), 3,77 (2H, leves s), 4,07 (3H, s), 3,85 (2H,

m), 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,77 (1H, d, J=5Hz),

6,95 (2H, Abq, J=15Hz), 7,12 (1H, s), 8,0 (1H,

dd, J:=6Hz, B8Hz), 8,50 (1H, d, J=8Hz),

8,73 (1H, d, Jz6Hz), 8,85 (1H, leved s)
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7) 7-/2-metoksi-imino-2~(2-aminotiatsol-4-yyli)astamido/-3-
{2-/1-(2-aminocetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-
karboksylaatti~hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeri)
NMR (D,0) & : 3,72 (2H, t, J=7Hz), 3,75 (gH; leved s),
4,03 (3H, s), 4,97 (2H, t, J=7Hz), 5,27 (1H, d,
J=5Hz), 5,77 (1H, d, J=SHz), 6,87 (2H, ABg, J=1S5Hz),
7,05 (1H, s), 8,0 (1H, dd, J=6éHz, 8Hz),
v7 8,52 ¢1H, d, J=8Hz), 8,72 (1H, d, J=6Hz),
8,85 (lh, leved s) ’

8) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-
{2-/1-(3-=N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-
kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-
isomeeri).
NMR FDZO) § + 2,50 (2H, m), 3,33 (2H, m), 3,73 (2H,

leved s), 4,0 (3H, s), 4,50-4,77 (2H, m),

5,25 (1H, d, J=5Hz), 5,78 (1H, dd, J=SHz),

6,67 (2H, ABq, J=10Hz), 6,95 (1H, s), 7,92

(1H, dd, J=6éHz, 8Hz), 8,43 (1H, d, J=8Hz),

8,68 (1H, d, J=6Hz), 8,82 (1lH, leves s)

9) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4~-yyli)asetamido/-3-
{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridirio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 1770, 1670, 1620, 1560 cm~!
NMR (D,0) & : 2,53 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,80 (2H,

leved s), 4,07 (3H, s), 4,82 (2H, m), 5,27 (1H,

d, J=5Hz), 5,77 (1H, d, J=5Hz), 7,05 (1H, dd,

J=15Hz), 8,0 (lH, dd, J=6Hz, 8Hz), 8,50 (1H, d,

J=8Hz), 8,73 (1H, d, J=6Hz), 8,87 (1lH, leved s)

10) 7~/2-allyylioksi-imino—Z—(2-ahinotiatsol~a-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(2-mainoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn—isoﬁeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1660, 1620 cm™!
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NMR (D,0) § : 3,70 (2H, lev. s), 3,72 (2H, t, J=7Hz),
4,80 (2H, m), 4,97 (2H, t, J=7Hz), 5,23 (1H, d,
J=5Hz), 5,45 (2H, m), 5,80 (1H, d, J=5Hz),

5,90 (1H, m), 6,46 ja 6,88 (2H, ABg, J=10Hz),.
©7,02, (lH, s), 7,98 (1H dd, J=6Hz, 8Hz), 8,50
(1M, d, J=8Hz), 8,74 (1H, d, J=6Hz), 8,83 (1H,

lev. s8)

11) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3~-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) {(trans-
isoméeri). |
IR (Nujol): 3350, 1770, 1660, 1613 cm”
NMR (D,0) § : 3,50 (2H, m), 2,93 (6H, s), 3,30 (2H, m),
3,77 (2H, lev. s), 4,83 (2H, m), 5,27 (1H, d,
J=5Hz), 5,4 (2H, m), 5,80 (1H, d, J=5Hz),
5,9 (1H, m), 6,63 (7,10 (2H, ABg, J=15Hz),
7,10 (1H, s), 7,98 (1H, dd, J=éHz, 8Hz), 8,50
(1H, d, J=8Hz) (1M, d, J=6Hz), 8,84 (1H,

lev. s)

1

12) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/~
3-{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}.3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeri).
IR (Nujol): 3350, 1768, 1660, 1627 em™3
NMR (DZD) § : 3,75 (2H, t, J=7Hz), 3,80 (2H, lev. s8),

4,8 (2H, m), 5,00 (2H, t, J=7Hz), 5,30 (1H, d,

J=5Hz), 5,45 (2H, m), 5,82 (1H, d, J=5Hz),

5,9 (1H, m), 6,72 ja 7,18 (2H, ABq, J=16Hz),

7,15 (1H, s), 8,05 (1H, dd, Jz6Hz, BHz), 8,60

(1H, d, J=8Hz), 8,80 (1H, d, J=6Hz), 8,93

(1H, lev. s)

13) 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyylil}-
3-kefemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).
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Sp.: 185-190°C (haj.)
IR (Nujol): 3350, 3150, 1765, 1670, 1615, 1595,
1560, 1525, 1490 cm™!
NMR (D,0) & : 2,40-2,70 (2H, m), 3,0-3,40 (gH; m,
3,72 (2H, lev. s), 4,05 (3H, s), 4,40-4,90 (2H, m),
5,23 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1lH, d, J=5Hz),
6,68 (1H, d, J=16Hz), 7,15 (1H, d, J=16Hz),
'7,77-8,10 (1H, m), 8,23-8,50 (1H, m),
8,57-8,87 (2H, m)

14) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2~aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomerei) (cis-
isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1780, 1710, 1673, 1627 cm™
NMR (D,0) & : 2,30 (2H, m), 3,14 (2H, m), 3,80
(2H, m), 4,7 (2H, lev. s), 4,86 (2H, m), 5,10
(1H, d, J=5Hz), 6,05 (1H, d, J=S5Hz), 6,57, 6,85
(2H, ABq, J=10Hz), 7,20 (1lH, s), 7,91 (1H,
dd, J=6Hz, 8Hz), 8,45 (1H, d, J=8Hz), 8,65 (1H,
d, J=6Hz), 8,80 (lH, lev. s)

1

Esimerkki 17

Bentshydryyli 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiat-
sol-3-yyli)asetamido/-3-(2~tosyyliokssivinyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatin (syn_isoheeri) (trans-isomeri) (5,0 g), 1-(3-
aminopropyyli)—B-merkaptopyridiniuhkloridi-hydrokloridin
(4,0 g) ja di-isopropyylietyyliamiinin (0,6 ml) secsta N,6N-
dimetyyliforhamidissa (40 ml) sekoitettiin 5 tuntia huoneen
lampoti lassa, Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla
(250 ml) ja dekantoitiin, Jddnndsodljy pestiin metyleeni-
kloridilla (100 ml) ja kuivattiin tyhjiossd. Jaanndkseen .
lisattiin anisolia (15 ml) ja tdhidn lisdttiin jaidhauteella
jashdyttden trifluorietikkahappoa (20 ml). Sekoitettiin

40 minuuttia, minkd jdlkeen reaktioseos kaadettiin etyyli-
asetaattiin (200 ml). Saatu sakka otettiin talteen suodatta-
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malla, pestiin etyyliasetaatilla, liuotettiin veteen ja
haihdutettiin alipaineessa etyyliasetaatin poistaﬁiseksi.
Vesiliuos s#dddettiin vesipitoisella natriumbikarbonaatilla
pH-arvoon l; pylvdaskromatografoitiin ei-ionillisella
"Diaion-HP-20"~hartsilla ja eluoitiin 30-prosenttisella
vesipitoisella metanolilla. Kohdeyhdistetta sisiltdvat jakeet
yhdistettiin ja tdhsn lisattiin 1IN suolahappoa (3 ml). Hapan
livos vékevoitiin ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin 7-/2-
allyylioksi~imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyy-
1i} -3-kefeemi-4-karboksylaatti-dihydrokloridia (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri) (1,48 g).
Sp. 164-168°C (haj.)
IR (Nujol): 3400-3100, 1770, 1710, 1670, 1620,
1530 cm~ !
NMR (DZU) § : 2,53 (2H, m), 3,21 (2H, m), 3,80

(2H, m), 5,29 (1H, d, J=5Hz), 5,3-5,7 (2H, m),

5,87 (1H, d, J=5Hz), 5,7-6,3 (lH, m), 6,90 (1H,

d, J=15Hz), 7,31 (1H, d, J=15H2), 8,1 (1lH, d,

J=6Hz), 8,50 (1lH, m), 8,80 (1H, d, J=6Hz),

8,93 (1H, s)

Esimerkki 18

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin esimerkisss
17.

1) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-

asetamido/-3-{2-/1-(3«N,N-dimetyyliaminopropyyli )~3-pyridinio/-

tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-

isomeeri) {(trans-isomeeri).

Sp.: 70-75°C (haj.)

IR (Nujol): 3300, 2700, 1760, 1660, 1610, 1520 cm™

NMR (DMSO-d,) & : 2,20-2,60 (2H, m), 2,73 (3H, s),
2,80 (3H, s), 2,90~3,30 (2H, m), 3,70-3,90 (2H)
4,0-5,0 (4H, m), 5,0-5,53 (3H, m), 5,87 (1lH, dd,
J=5Hz, 8Hz), 5,70-6,20 (1H, m), 7,23 (2H, s),

1
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7,87-8,27 (3H, m), 8,50-8,80 (1lH, m), 8,97-9,20
(14, m), 9,30-9,43 (IH, lev. s), 9,63 (lH, d,
J=8Hz)

2) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3~{2/1-(2~aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}~
3-kefeemi-~4-karboksylaatti-dihydrokloridi (syn-isomeeri)
(cis-isomeeri).
Sp.: 125-130°C (haj.)
IR (Nujol): 1765, 1670, 1605, 1510 cm”
NMR (D,0) § : 3,77 (4H, m), 4,97 (2H, t, J=THz),
5,28 (1H, d, J=5Hz), 5,2-5,7 (2H, m), 5,83 (1H,
d, J=5Hz), 5,8-6,3 (1H, m), 6,60 (1lH, d, J=10Hz),
6,93 (1H, d, J=10Hz), 8,05 (IH, m), 8,50 (1H, m),
8,78 (1H, d, J=6Hz), 8,87 (1H, lev. s)

1

3) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5~amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)
asetamido/-3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi~4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-iso-
meeri) (cis-isomeeri).
Sp.: 65-70°C (haj.)
IR (Nujol): 3350, 2700, 1765, 1670, 1600, 1525 cm”
NMR (D,0) ppm & : 2,30-2,80 (2H, m), 2,97 (6H, s),
3,13-3,53 (2H, m), 3,77 (2H, lev. s),
4,60-5,0 (4H), 5,10-5,60 (3H, m), 5,80-6,40 (2H,
m), 6,53 (14, d, J=10Hz), 6,93 (1H, d, J=10Hz),
7,83-8,15 (1H, m), 8,30-8,60 (1H, m),
8,60-8,98 (2H, m)

1

4) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-
yyli)asetamido/~3—{2~/1—(3*ahinopropyyli)-3-pyridinio/~
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-
isomeeri) (cis-isomeeri).
Sp. 65-70°C (haj.)
IR (Nujol): 3350, 3150, 1770, 1710, 1670, 1620,

1525 cm™?
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NMR (D,0) § : 2,20-2,70 (2H, m), 2,90-3,40 (2H, m),
3,77 (2H, lev. s), 4,40-5,0 (4H), 5,10-5,60
(34, m), 5,60-6,30 (2H, m), 6,60 (1H, d,
J=10Hz), 6,92 (1H, d, J=10Hz), 7,77-8,17
(14, m), 8,20-8,53 (1H, m), 8,63-8,92 (2H, m)

5) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-{3- 2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-dihydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
Sp.: 170-175°C (haj.)
IR (Nujol): 1760, 1670, 1620 cm”
NMR (D,0) 6 : 3,71 (4H, m), 4,95 (2H, t, 3=7Hz),
5,36 (1H, d, J=5Hz), 5,3-5,6 (2H, m), 5,82
(1H, d, J=SHz), 5,7-6,2 (1H, m), 6,84 (lH, d,
J=15Hz), 7,29 (1H, d, J=15Hz), 8,01 (1H, m),
8,50 (1H, m), 8,77 (1lH, d, Jz6Hz), 8,91 (1H, s)

1

6) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol~-3-yyli)-

asetamido/-{3- 2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-

J-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)

(cis-isomeeri).

Sp.: 116-126°C (haj.)

IR (Nujol): 1770, 1670, 1610, 1510 cm

NMR (D,0) § : 1,31 (3H, t, J=7Hz), 2,00-2,80 (2H, m),
2,98-3,33 (2H, m), 3,73 (2H, lev. s), 4,33 (2H, q,
J=7Hz), 5,25 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H, d, J=5Hz),
6,53 (1H, d, J=10Hz), 6,87 (1lH, d, J=10Hz),
7,77-8,15 (1H, m),8,33-8,90 (3H, m)

1

7) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/—3—{2~/l—(S-ahinopropyyli)—3-pyridinio/tiovinyyli}-
B—keFeemi-a-karboksylaatti—hydrokloridi'(syn—isoheeri)
(trans-isomeeri).

Sp.: 148-157°C (haj.)

IR (Nujol): 1770, 1670, 1620, 1530 cm™!



150

NMR (020) § : 1,33 (3H, t, J:7H;), 2,17-2,80 (2H, m),
3,03-3,40 (2H, m), 3,83 (2H, lev. s), 4,35 (2H, q,
J=7Hz), 5,28 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1lH, d, J=S5Hz),
6,92 (1H, d, J=16Hz), 7,28 (1H, d, J=16Hz),

8,01 (1H, dd, J=9Hz, 6Hz), 8,53 (1M, d, J=9Hz),
8,86 (1H, d, J=6Hz), 8,92 (1lH, lev. s)

8) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3~-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyri-
dinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi
(syn-isomeeri) {trans-isomeeri).
Sp.: 121-130°C
IR (Nujol): 3350, 2700, 1770, 1670, 1620, 1530 cm~
NMR (D,0) § : 1,31 (3H, t, J=7Hz), 2,26~2,83 (2H, m),
2,90 (6H, s), 3,13-3,50 (2H, m), 3,78 (2H, lev. s),
4,33 (2H, g, J=7Hz), 5,26 (1lH, d, JI=5Hz),
5,78 (1H, d, J=5Hz), 6,80 (1H, d, J=16Hz),

1

Esimerkki 19

Seuraava yhdiste saatiin samalla tavoin kuin esimerkissi

10.

7-/2-(l-karboksi-l-syklopentyyl ioksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli )asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-2-pyridinio)-tiovinyyli/-
3-ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1650, 1590 cm™
NMR (DMS0-d ) 6 : 1,73-2,3 (BH, m), 3,8 (2H, lev.)

4,3 (3H, s), 5,3 (2H, d, J=5Hz), 5,7 (lH, d,

J=5Hz), 6,6 (1H, d, J=16Hz), 6,95 (1lH, s),

7,2 (1H, d, J=16Hz), 7,6-8,7 (4H, m)

Esimerkki 20

7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- 2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovi-
nyyli -3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridin (syn~igomeeri)



151

(trans-isomeeri) liuos, pH 7,0 fosfaattipuskurissa (6,5
ml) kasiteltiin 1IN patriumhydroksidilla jadissi jadhdyttiden
ntin, ettd pH-arvoksi saatiin B;U. Seokseen lisidttiin erittdin
etyyliformihidaattihydrokloridia (1,01 g) ja seoksen pH
pidettiin 1N natriuﬁhydroksidin lisdayksen avulla valilla
7,740,5. Sekoitettiin 40 minuuttia, mink&@ jdlkeen liukenematon
aines erotettiin sucdattamalla ja suodoksen pH sdddettiin
arvoon 4,6. Liuos pylvédskromatografoitiin Diaion HP-20-hartsilla
kdyttamalla elucintiaineena vettd ja 20% (tilavuus/tilavuus)
vesipitoista metanolia. 20-prosenttisella vesipitoisella
metanolilla eluoituneet jakeet lyofilisoitiin, jolloin saatiin
7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- 2-/1-(3-formimidoyyliaminopropyyli)-3-pyri-
dinio/tiovinyyli -3-kefeemi-4-karboksylaattia (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1760, 1710, 1660, 1590, 1530 cm
NMR (DZO) § :+ 2,13-2,68 (2H, m), 3,48 (2H, t, J=7Hz),
3,73 (2H, m), 5,26 (1H, d, J=5Hz), 5,79 (1H, d,
J=5Hz), 5,15-6,08 (3H, m), 6,62 (1lH, d, J=14Hz),
7,08 (1H, d, J=14Hz), 7,83 (1lH, s), 7,95 (1H, m),
é,as (14, d, J=8Hz), 8,69 (1H, d, J=6Hz),
8,79 (1H, s)

1

Esimerkki 21

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin esimerkissi

1, esimerkisséd &4, esimerkissd 6 ja esimerkissd 8.

1) 7—/2—allyylioksinimino—Z—(S—amino—l;Z;antiadiatsol-B-yyli)—
asetamido/-B-{2-/l-(2~hydroksietyyli)-3-pyridinio/tipvinyyli}—
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

Sp.: 160-165°C (haj.)

IR (Nujol): 1770, 1660, 1610, 1600, 1560, 1520 cm™ >
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NMR (D,0+DMS0-d ) § : 4,67 (4H, m), 5,08 (1H, d,
J=5Hz), 5,1-5,5 (2H, m), 5,70 (1H, d, J=S5Hz),
5,6-6,2 (1H, m), 5,6-6,2 (1H, d, J=15Hz), 7,36
(1M, d, J=15Hz), 7,99 (1H, m), 8,50 (1H, d,
J=9Hz), 8,75 (1H, d, J=7Hz), 8,92 (1H, s)

2) 7-/2-~allyylioksi~imino~-2~-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(2-morfolinoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-dihydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
Sp.: 75-80°C (haj.)
IR (Nujol): 3300, 3200, 2650, 2550, 2450, 2350,
1770, 1710, 1670, 1630, 1560, 1550, 1525, 1490 cm”

NMR (D,0) § : 3,30-3,67 (4H, m), 3,67-4,20 (8H, m),

4,50-4,90 (4H, m), 5,0-5,3 (3H, m), 5,83 (IH, d,

J=5Hz), 5,90-6,40 (1H, m), 6,90 (1H, d, J=16Hz),

7,20 (1M, d, J=16Hz), 7,90-8,20 (1H, m),

8,40-9,0 (3H, m)

1

3) 7-/2-allyylioksi-imino-2-%45-amino-1,2,4-tiadiatsol~-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(2,3-dihydroksipropyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
Sp.: 195-200°C (haj.)
IR (Nujol): 1760, 1665, 1600, 1560, 1520 cm
NMR (DMSO—dé) § + 3,2-4,3 (7H, m), 4,69 (4H, m),
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,1-5,6 (2H, m),
5,78 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,7-6,2 (1H, m),
6,56 (1H, d, J=15HMz), 7,35 (1H, d, J=15Hz),
8,16 (3H, m), 8,57 (1H, m), 8,84 (1H, m),
9,07 (1H, lev. s), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

1

4) 7—/2—31lyylioksi-imino—z-(S-aMino—l,2,4—tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/{B—Z-/l—(a—hetyyli-piperatsin-l-yylikarbonyylime-
tyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti
(syn—isoheeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250-3400 (leved), 1760, 1660, 1600, 1510 cm !
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NMR (DMSO-d ) 6 2,28-2,84 (8H, m), 3,56 (2H, m),
4,16-4,56 (3H, m), 4,68 (2H, s), 5,08-5,48
(3H, m), 5,52-6,0 (4H, m), 6,84 (1H, d, J=16Hz),
7,36 (H, d, J=16Hz), 7,88-8,16 (4H, m),
8,56 (1H, d, J=6Hz)

5) 7-/2-etoksi-imino-~2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-~
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
Sp.: 152-157°C (haj.)
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm~
NMR  (DMSO-d ) § : 1,26 (3H, t, Jd=7Hz), 3,78 (2H,
lev. s), 4,17 (2H, q, J=7Hz), 4,32 (3H, s),
5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1M, 2d, J=8Hz,
J=5Hz), 6,67 (1H, d, J=10Hz), 6,95 (1H, d, J=10Hz),
8,08 (2H, lev, s, NHZ)’ 8,0 (1H, m), 8,50 (1H, d),
8,77 (1H, d), 9,00 (1H, s), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

6) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1770, 1665, 1618 om™ '
NMR (D,0) 8 : 2,50 (2H, m), 3,15 (2H, m), 3,78 (2H,

lev. s), 4,8 (2H, m), 5,17 (1H, d, J=5Hz),

5,45 (2H, m), 5,83 (1H, d, J=5Hz), 6,0 (1H, m),

6,70 ja 7,06 (2H, ABq,. J=16Hz), 7,14 (1H, s),

8,0 (1H, dd, J=6éHz, BHz), 8,53 (1H, d, J=8Hz),

8,75 (1H, d, J=6Hz), 8,90 (1H, lev. s)

7) 7-/2-allyylioksi-imino-2-f5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-{1~/3-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)propyyli/-
3-pyridinioltiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti.

Sp.: 168-170°C

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1610 cm !
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NMR (DMSO—dé) § 1 2-3 (2H, m), 3,1 (3H, s), |
3,3-4,2 (12H, m), 4,5-4,7 (4H, m), 5,1-6,2
(SH, m), 6,73 (1H, d, J=16Hz), 7,37 (1H, d,
J=16Hz), 8,0-8,3 (2H, m), 8,4-8,8 (1M, m),
8,8-9,3 (2H, m)

8) 7-/3-hydroksi-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)propioniamidao/-3-

/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 3200, 1780, 1660, 1600, 1520 cm”

NMR (DMS0-d ) § : 3,20-4,05 (5H, m), 4,30 (3H, s),
5,03 (1H, d, J=5Hz), 5,60 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),
6,33 (1H, lev. s), 6,53 (1H, d, J=l6Hz), 6,93
(2H, lev. s), 7,50 (1H, d, J=16Hz), 7,90-8,90
(3H, m), 9,06 (lH, lev. s)

1

9) 7-/2-allyylioksi-imino-2-~(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3- 2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli -
3-kefeemi-G-karobksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-
isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1775, 1660, 1610 cm”
NMR (D,0) & : 2,50 (2H,m),2,90 (6H,s), 3,30
(2H, m), 3,73 (2H, lev. s), 4,80 (2H, m),
4,82 (2H, m), 5,22 (1H, d, J=5Hz), 5,43
(2H, m), 5,76 (1H, d, J=5Hz), 5,90 (1H, m),
6,55 ja 5,92 (2H, ABg, J=10Hz), 7,07 (1H, s),
7,93 (1M, dd, Js6Mz, BHz), 8,40 (1H, d,
J=8Hz), 8,70 (1lH, d, J=6Hz), 8,82 (1lH, lev. s)

1

10) 7-/2—metoksi—imino~2~(6—ahino—2wpyridyyli)asetamido/—
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-~karboksy-
laatti (synuisoheeri) (trans-isomeeri).
Sp.: 165-170°C (haj.)
IR (Nujol): 3300, 3170, 1760, 1660, 1600, 1560,

1540, 1490 cm™ !



NMR (D,0+DC1) § : 3,88 (2H, lev. s), 4,22 (3H, s),
4,46 (3H, s), 5,22 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1H, d,
3=5Hz), 6,90 (1H, d, J=BHz), 7,12 (1H, d, J=16Hz),
7,16 (1H, d, J=8Hz), 7,32 (1H, d, J=16Hz),

7,96 (1H, tri, J=8Hz), 7,80-8,16 (1H, m),
8,40-8,64 (1H, m), 8,64-8,84 (1H, m),
8,92 (1H, s)

11) 7-/2-(l-karboksi-l-metyylipropoksi-imino)-2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tio-
vinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1595 cm~
NMR”(DMSU-dé/Dzo) § : 0,67-1,17 (3H, m), 1,33-1,63
(2H, m), 3,47-4,23 (5H, m), 4,37 (3H, s),
5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,75 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz),
6,53 (14, d, J=1é6Hz), 6,77 (1iH, s), 7,30 (1H,
d, J=16Hz

1

12) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(4-amino-2-pyrimidinyyli)aset-
amido/~3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
Sp.: 160-165°C (haj.)
NMR (DMSO-d ) § : 3,72 ja 3,88 (2H, ABg, J=18Hz),
4,38 (3H, s), 4,50-4,86 (2H, m), 5,10 (1H, d, S5Hz),
5,20-5,52 (2H, m), 5,74 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),
5,72-6,16 (1H, m), 6,50 (1H, d, J=6Hz),
6,60 (1H, d, J=1l6Hz), 7,12 (2H, lev. s),
7,50 (1H, d, J=16Hz), 7,84-8,20 (1H, m),
8,14 (1H, d, J=6Hz), 8,32-8,60 (1H, m)

13) 7-/2-metoksi-imino-2-(é6-formamido~-2-pyridyyli)asetamido/-
3~/2-(l—metyyli-éupyridini0)tiovinyyli/-3—kefeehi~&-karboksy—
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

Sp.: 145-150°C (haj.)

IR (Nujol): 3500, 3350, 3230, 3030, 1770, 1690,

1670, 1662, 1622, 1602, 1575, 1560, 1490 cm™ !
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NMR (DMSO-d,) & : 3,50-3,83 (2H), 3,98 (3H, s),
4,35 (3H, s), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,72 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,52 (1M, d. J=16Hz), 6,97 (1N, d,
J=8Hz), 7,43 (1M, d, J=16Hz), 7,50 (1lH, d, J=8Hz),
7,83 (1M, d, J=8Hz), 7,93-8,17 (1H, m), 8,33-8,63
(1H, m), 8,70-8,90 (1H, m), 9,10 (1lH, lev. s),
9,50 (1H, d, J=8Hz), 10,57-10,90 (1H)

14) 7-/2-(l-tert-butoksikarbonyyli-l~-syklopentyylioksi-imino)-2-
(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-
pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri)
IR (Nujol): 1780, 1720, 1680, 1600 cm™?
15) 7~/2-allyyliocksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-0ksadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/~-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 1760, 1660, 1600 cm™
NMR (DMSO-d ) 6 : 3,97 (2H, s), 4,37 (3H, s),

4,72 (2H, d, J=5HMz), 5,0-5,93 (5H, m), 6,57

(1H, d, J=leHz), 7,47 (IH, d, J=16Hz),

7,77-8,13 (4H, m), 9,70 (1H, d, J=8Hz)

16) 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-

3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-

isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600 cm

NMR (D,0) 8 : 3,65 (2H, d), 4,37 (3H, s), 5,17 (1H,
d, J=5Hz), 5,67 (1lH, d, J=3Hz), 6,50 (2H, s),
6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,13 (1H, d, J=16Hz),
7,77-8,07 (1H, m), 8,30-8,77 (3H, m)

1

17) 7—/2—metoksi—imino—2~(Saamino—l;Z;4~0ksadiatsol—3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600 cm~t
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NMR (DMSO-d/D,0) § : 3,53 (2H, s), 3,97 (3H, s),
4,37 (3H o), 5,07 (14, d, J=5Hz), 5,67 (1H, dd,
J=8Hz, 5Hz), 6,53 (1H, d, J=16HMz), 7,47 (1H, d,
J=16Hz), 7,83-8,23 (1H, m), 8,33-9,10 (3H, m),
9,67 (1H, d, J=BHz)

18) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi-
4~karboksylaatti (syn-isomeeri) {(cis-trans-isomeeri).

Sp.: 150-155°C (haj.)

IR (Nujol): 3300, 1750, 1670, 1600, 1520 cm™ '

19) 7-/2-etpksi-imino~2-f{5-amino~1,2,4-tiadiatscl-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-
isomeeri) (cis-isomeri).

IR (Nujol): 1770, 1665, 1620, 1520 cm™>

20) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)agetamido/~
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1768, 1663, 1619 cm™

21) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3- {2 /l-(3-aminopropyyli)~3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-

G karboksylaatt1 -hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-isomeeri)

22) 7-/2-etoksi-imino~2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/S-{2-/1*(Z—Bminoetyyli)-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)
(cis- isomeeri)

Sp.: 115-124°¢C (hag )

IR (Nujol): 1770, 1670, 1620, 1520 cm™

23) 7- /Zwetok51 imino-2-(5~amino-~1, 2 4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- {2 /1= (2-am1noetyy11) 3-pyridinio/tiovinyyli}-
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3-kefeemi~4-karobksylaatti-hydrokloridi (sym-isomeecil
(trans-isomeeri).

Sp.: 113-122°C (haj.)

IR (Nujol): 3320, 1765, 1660, 1620, 1520 cm~1
24) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3~yyli)~
asetamido/-3-{2-/1-(2-N,N-dimetyyliaminoetyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydroklroidi (syn-iso-
meeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1610, 1520 cm™?
25) 7-/2-metoksi-imino-~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2~/1-(3-N,N-dimetyyl iaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).

26) 7-/2-metoksi-imino~2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asétamnido/-
3-{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-

karboksylaatti~hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri)

27Y 7-/2-metoksi-imino~2~-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3.{2~/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3~pyridinio/tiovinyyli}-
3-ke feemi-4-karboksylaatti-hydroklroidi (syn-isomeeri) (cis-

isomeeri)

28) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 1770, 1670, 1620, 1560 cm™

29) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-ke feemi-4-
karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isoheeri) (cis-igomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1660, 1620 cm %

30) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
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3-kefeemi~4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1660, 1613 cm™?

31) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2~/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1768, 1660, 1627 cm™ 1

32) 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3~aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
Sp.: 185-190°C
IR (Nujol): 3350, 3150, 1765, 1670, 1615, 1595,

1560, 1525, 1490 cm~!

33) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-~yyli)-
astamido/3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3~-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)
(cis-isomeri).
IR (Nujol): 3350, 1780, 1710, 1673, 1627 cm™*
34) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3- {2-/1-(3~aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyylil}-
3-ke feemi-4-karboksylaatti-hdyrokloridi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
Sp.: 164-168°C (haj.)
IR (Nujol): 3400-3100, 1770, 1710, 1670, 1620,

1530 cm_l

35) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~{2—/1—(3—N;N-dimetyyliaminopropyyli)-B-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-
isomeeri) (trans~isomeeri).

Sp. 70-75°C (haj.)

IR (Nujol): 3300, 2700, 1760, 1660, 1610, 1520 cm™*
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36) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetahido/—S-{2-/1-(2—ahinoetyyli)~3-pyridinio/tiovinyyli}~
3-ke feemi-4-karboksylaatti-dihdyrokloridi (syn-isomeeri)
(cis-isomeeri),
Sp.: 125-130°C (haj.)
IR (Nujol): 1765, 1670, 1605, 1510 cm™!
37) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-(1-(3-N,N-dimetyyliaminoprepyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}-3-kefeemi-4~-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-
isomeeri) (cis-isomeeri).
Sp.: 65-70°C (haj.)
IR (Nujol): 3350, 2700, 1765, 1670, 1600, 1525 cm™!
38) 7-/2-allyylioksi-imino-2-~(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-ke feemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (cis-
isomeeri).
Sp.: 65-70°C (haj.)
IR (Nujol): 3350, 3150, 1770, 1710, 1670, 1620,

1525 en” !

39) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/~3-{2-/1-(2-aminoetyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}.3-
kefeemi-4-karboksylaatti-dihydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isoheeri).

Sp.: 170-175°C (haj.)

IR (Nujol): 1760, 1670, 1620 cm™!
40) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/—B—{Zu/l-(3—aminopropyyli)—3~pyridinio/tiovhwyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isoheeri) (cis-
isomeeri).

Sp.: 116-126°C

IR (Nujol): 1770, 1670, 1610, 1510 cm™*

41) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-



161

asetamido/-3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-
isoheeri).

Sp.: 148-157°C (haj.)

IR (Nujol): 1770, 1670, 1620, 1530 cm™*
42) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-N,N-dimtyyliaminopropyyli)-3.pyridinio/~-
tiovinyyli}3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-iso-
meeri) (trans-isomeeri).

Sp.: 121-130°C (haj.)

IR (Nujol): 3350, 2700, 1770, 1670, 1620, 1530 cm~!
43) 7-/2-(l-karboksi-l-syklopentyylioksi-imino)~2-{(2-amino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3~/2-(l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri). .

IR (Nujol): 3300, 1760, 1650, 1590 cm '

Esimerkki 22

Seuraavat yhdisteet saatiin gsimerkkien 14 ja_ 15 mukaisella

tavalla,

1) 7-/2-etoksi~-imino-2~(5~amino-1,2,4-tiadiatsol~3-yyli)-
asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3- kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300 (leves), 1760, 1660, 1600, 1520 cm~!
2) 7-/2—etoksi-imino-2-(5—amino—l;2;4-tiadiatsol-3-yyli)-
astamido/-3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidi (synnisoheeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3400, 3250, 1780, 1650-1680, 1620 cm™t

3) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-l~pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4.

kaoksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
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IR (Nujol): 3300, 3200, 1760, 1650, 1600 cm~!

4) 7—/2~metoksi-imino-2-(2~ahinotiatsol-a-yyli)asetahido/~
3—/2-(l—metyyli~3—pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-4-karw
boksylaatti (syn-isoheeri) (trans~-isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100 (leved): 1760, 1660, 1600,

| 1520 cn”t
NMR (020_001) § : 3,90 (2H, d), 4,12 (3H, s),

4,50 (34, s), 5,32 (1H, d, J=4Hz), 5,80 (1H,

d, J=4Hz), 7,05 ja 7,40 (2H, 2xd, J=16Hz),

7,18 (1H, s), 7,8-9,0 (4H, m)

5) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuols
(trans—isomeeri),

IR (Nujol): 2550-2450, 1760, 1660, 1640, 1600 cm”
NMR (DMSD-dG) § : 3,75-4,3 (2H, m), 4,21 (3H, s),
5,0-5,47 (2H, m), 7,13 (1H, d, J=1l6Hz),

7,3-8,3 (é6H, m), 9,0 (1lH, d, J=5Hz)

1

6) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposucla

(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 2500-2600, 1780, 1670, 1620 cm”

NMR (DMSOI-d ) § & 3,95 (2H, ABq, J=18Hz), 4,30 (3H, s),
5,1-5,3 (2H, m), 6,5-7,3 (2H, m), 8,0-8,9 (5H, m),
9,13 (1H, leved s)

1

7) 7—amino~3-/2—(a—metyyli—Z-pyratsinio)tiovinyyli/—)—kefeemi—
4-karboksylaatti-hydrojojdidin trifluorietikkahapposuola
(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1800, 1670 cm™!

8) 7—/2-metoksi—m1no—2-(2-ahinotiatsol-a~yyli)asetamido/-
3-/2-(1-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isoheeri).

IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1611, 1562, 1533 cm~1
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9) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-
/2-(4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans—isoheeri).

IR (Nujol): 3300, 1765 (lev.), 1660, 1600 cm™ >

10) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-

ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1780, 1672, 1595 cm™*

11) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-tert-pentyylioksikarbonyyliamino-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2~(4-metyyli-2-pyratsinio)tio-
vinyyli/-3-kefeemi~4~karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-

isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1762, 1700, 1660, 1530 cm™ >
12) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1,3-dimetyyli-2-pyrimidinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1770, 1663, 1605 cm”
NMR (D,0) § = 1,40 (3H, t, J=7Hz), 3,80 (2H, lev. s),
3,91 (3H, s), 4,14 (3H, s), 4,50 (2H,
q, J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=5Hz),
5,80 (1H, d, J=S5Hz), 6,73, 7,27 (2H,
ABq, J=6Hz), 7,77 (1iH, m), 9,03 (2H, m)

1

13) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-

asetamido/3-/2- (4-metyyli-2-pyratsinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1760 (lev.), 1665, 1607 cm™!

NMR (DMSO-d,) & : 1,20 (3H{ t, J=7Hz), 3,90 (2H, lev. s),
4,13 (2H, q, J=7Hz), 4,26 (3H, s), 5,17 (1lH, d,
J=5Hz), 5,77 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz), 7,22 (2H, lev. s),
8,03 (2H, lev. s), 8,80 (1H, lev. s), 9,20 (2H, lev. s)
9,50 (1H, d, J=8Hz)



164

14) 7—/2—metoksi~imino-2—(S—ahino—l,Z,h-tiediatsol-B-yyli)r
asetamido/-3-/2~(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans~isoheeri).
IR (Nujol): 3250-3350, 1770, 1660, 1620, 1560,

| 1530 cm” 3

15) 7-amino-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-lkarboksylaatti-hydrojodidin trifluorietikkahapposuola
(cis-isomeeri).,
IR (Nujol): 3400 (leved), 2350 (leved), 1800,

1670, 1620, 1540-1520 cm™*

16) 7-/2-etoksi-imino=-2~(5~-amino~1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/3-/2-(l-etyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300 (leved), 1770, 1675, 1600, 1520 cm”
NMR (DMS0-d,) &: 1,05-1,80 (4H, m), J=7Hz),
3,13-3,8 (2H, m), 4,23 (3H, q, J=7Hz),
4,68 (3H, q, J=7Hz), 5,12 (1H, d, J=5Hz),
5,68 (1H, d-d, J=5, B8Hz), 6,64 (1lH, d, Jz1l6Hz),
7,49 (1H, d, J=16Hz), 7,80-9,30 (&H, m),
9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

17) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3~/2~(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol)L: 3300 (leved), 1760, 1665, 1600, 1520 cm~!

18) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/—3-/2»(l~hetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeeﬁi-4~karboksylaatti (syn-iso&eeri) (trans-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300 (leved), 1765, 1670, 1615, 1560,

1525 cm™ 3

19) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
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IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1620, 1600, 1530 cm™!

20) 7-/2_(tert-butoksikarbonyylimetoksi-imino)-2-(2-amino-
tiatsol-a—yyli)asetahido/-)-/i-(l-metyyli—3-pyridinio)-
tiovinyyli/—3»keFee&i-a-karboksylaatti (syn-isoheeri) (trans-
isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3300, 2400-2600, 1770, 1715,
1680, 1630 cm™!

NMR (OMSO-d, ) & : 1,50 (94, s), 3,20-4,10 (2H, m),

4,43 (3H, s), 4,70 (2H, s), 5,30 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1lh, s),

7,30 (1M, leved s), 8-9,00 (6H, m), 9,27 (1H,

leved s), 9,77 (1H, d, J=8Hz)

21) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1620 cm™>
NMR (DMSO-d ) 6 : 3,50-4,10 (2H, m), 4,30 (3H, s),

4,63 (2H, leved s), 5,23 (1lH, d, J=5Hz),

5,90 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,87 (1lH, s),

6,95 (1H, d, j=15Hz), 7,15 (2H, leved s),

7,47 (1H, d, J=15Hz), 7,90-8,90 (3H, m),

9,13 (1H, leved s), 9,80 (1H, d, J=8Hz)

22) 7-/2-(3-karboksi-2-propenyylioksi-imino)-2-(2-amino-
tiatsol-4~yyli)asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-
isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm"
NMR (DMSO-d D,0) & : 3,57-4,20 (2H, m), 4,37 (3H, s),
4,57-4,93 (2H, m), 5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,60

“(1H, dd, J=SHz, BHz), 5,98 (1H, d, J=16Hz),
6,51 (1H, d, J=16Hz), 7,48 (1H, d, J=16Mz),

6,78 (1H, s), 7,76-9,17 (4H, m),
9,67 (1H, d, J=8Hz)

1
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23) 7-/2-(l-metyyli-2-pyridiniometoksi-imino)-2-(2-aminotiat-
sol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli~3-pyridinio)tiovi-
nyyli/~-3-kefeemi-4-karboksylaatti-jodidi (syn~isoﬁeeri)
(trans—isoheeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1665, 1615 cm™
NMR (D,0) 6 : 7,9-9,00 (8H, m), 7,17 (1H, d, J=16Hz),
7,10 (1H, s), 6,67 (1H, d, JI=z16Hz), 5,90 (1H,

d, J=5Hz), 5,75 (24, s), 5,34 (1H, d, J=5Hz),

4,45 (6H, s), 3,5-4,25 (2H, m)

1

24) 7-/2-(2-pyridyylimetoskii-imino)-2-(2-aminotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3—/2~(I-metyyli—B—pyridinio)tiovinyyli/—
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1620, 1590 cm™%
NMR (DMSO-d,) & : 3,7-4,20 (2H, m), 4,47 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,25 (2H, s), 5,72 (1H,

dd, J=5Hz, 8Hz), 6,48 (1H, d, J=1l4Hz),

6,80 (1H, s), 7,1-9,0 (11H, m), 9,90 (1H, d,

J=8Hz)

25) 7-/2-(3-karboksipropoksi-~imino)-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol9: 3300, 1760, 1660, 1600, 1535 cm™!
NMR (DMS0-d,/D,0) § : 1,5-2,73 (4H, m), 3,3-4,27

(4H, m), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H, d, J=5SHz),

5,63 (1M, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),

7,48 (1M, d, J=16Hz), 6,74 (1H, s), 7,76-9,13
(4H, m), 9,55 (1H, d, J=8BHz)

26) 7-/2-(l—karboksipropoksi-imino)—2-(Z-aﬁinotiatsol—a—yyli)-
asetamido/—B-/Z—(l—metyyli-B-pyridinio)tiovinyyli/—3~kefeehi~
4-karboksylaatti (syn-~isomeeri) (trans-isoheeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1590 cm™ >
NMR (DMSO-d,) & 1,08 (3H, t, J=THz), 1,62-2,24

(2H, m), 3,2-3,9 (2H, m), 4,42 (3H, s)

4,47 (1H, t, J=6Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),
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5,77 (1H, dd, J=BHz, S5Hz), 6,47 (1H, d, J=z16éHz),
6,87 (1H, s), 7,0 (1H, d, J=1éHz),
7,02-9,3 (4H, m)

27) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3~pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm~
NMR (DMSO-d /D,0) & : 3,33-3,87 (4H, m), 4,37 (3H, s),
4,62 (2H, d, J=5Hz), 6,50 (1H, d, J=16Hz),
7,47 (1H, d, J=16Hz), 6,73 (1H, s),
7,83-9,03 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

1

28) 7-/2-(2-hydroksietoksi-imino)-2-(2-aminotiatsol-4~yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1535, 1500 cm”
NMR (DMSO-d /D,0) & : 3,20-3,83 (2H, m), 4,35 (3H, s)

29) 7-/2-etoks
29) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-

1

3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-&4-kar-
boksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1665, 1600, 1535 cm”
NMR (DMSD-d,/D,0) § : 1,25 (3H, t, J=THz),
4,13 (2H, ABq, J=7Hz), 4,37 (3H, s), 5,08 (1H,
d, J=5Hz), 5,65 (1H, dd, J=5Hz, BHz), 6,48
(1H, d, J=16Hz), 7,48 (1lH, d, J=16Hz),
7,37-7,93 (4H, m), 9,52 (1H, d, J=8Hz),
6,73 (1H, s)

1

30) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino)~-2-(2-aminotiatsol-4-~yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/~3-kefeemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1660, 1600, 1530 cm™'
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NMR (DMS0-d/D,0) § : 3,3-3,8 (3H, m), 4,37 (3H, s),
4,7 (2H, s), 5,09 (1H, d, J=S5Hz), 5,63 (1H,
dd, J=5Hz, BHz), 6,53 (1M, d, J=16Hz), 7,73-7,93
(4H, m), 9,05 (1H, s), 9,52 (1H, d, J=8Hz)

31) 7-/2-(tert-butoksikarbonyylimetoksi~imino)-2-(2-formamido-
tiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2~(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovi-
nyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-iso-
meeri ).
IR (Nujol): 3200-3400, 1760, 1720-1730, 1690,
1670 cm™1

NMR (DMS0-d ) § : 1,50 (9H, s), 3,50-4,20 (4H, m),

4,37 (34, s), 4,63 (2H, s), 5,27 (1H, d,

J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,00 (1H,

dd, J=16Hz), 7,40 (1H, d, j=16Hz), 7,45 (1H, s),

7,95-9,10 (4H, m), 8,53 (1H, s), 9,67 (1M, d,

J=8Hz), 12,70 (1H, leved s)

32) 7-{2-(l-tert-butoksikarbonyyli)propoksi-imino/-2-(2-
formmidotiatsol-4-yyli)asetamido/}-3-/2-(1l-metyyli-3-pyri-
dinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3250, 1760, 1720, 1680 cm”
NMR (DMSO-d,) & : 0,98 (3H, t, J=7Hz), 1,45 (9H, s),
1,52-2,06 (2H, m), 3,67-6,17 (2H, m), 4,37

(3H, s), 4,5 (1H, t, j=6Hz), 5,28 (1H, d,
J=5Hz), 5,93 (1H, dd, J=8Hz, SHz), 6,43 (1H, d,
J=16Hz), 7,22 (1H, s), 7,63 (1lH, d, j=16Hz),
7,83-9,33 (4H, m), 8,52 (1H, s), 9,6 (1H, d,
J=8Hz)

1

33) 7-/2-(2-pyridyylimetoksi-imina)-2-(2-formamidotiatsol-
4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3~kefeehi—a-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
NMR (DMS0-d ) & : 3,3-4,00 (2H, m), 4,33 (3H, s),

5,13 (1M, d, J=5Hz), 5,30 (2H, leved s),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz), 6,50 (1H, d, J=15Hz),
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7,20-9,00 (9H, m), 7,43 (1H, s), 8,50 (1H, s),
9,95 (1H, d, J=8Hz)

34) 7-/2-(3-bentshydryylioksikarbonyyli-2-propenyylioksi-imino)-
2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyyli-
3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1780, 1720, 1680, 1600, 1530,
1500 cm”

NMR (DMSO-d/D,0) § : 3,7-4,35 (2H, m), 4,40 (3H, s),

4,67-5,00 (2H, m), 5,27 (1H, d, j=5Hz), 5,83

(1H, m), 6,25 (1H, d, J=16Hz), 6,67-7,00 (3H, m),

7,33 (26H, m), 8,00-9,20 (SH, m), 9,80 (1H, d,

J=8Hz)

35) 7-/2-etoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)aset-
amido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
NMR (DMS0-d /D,0) & : 1,20 (3H, t, J=7Hz), 3,6-4,0

(2H, m), 4,06 (2H, ABgq, J=7Hz), 4,37 (3H, s),

5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,67 (1lH, dd, J=5Hz, B8Hs),

6,72 (1H, s), 7,17-7,50 (15H, m), 8,43-9,17

(64, m), 9,51 (1H, d, J=SHz)

36) 7-/2-(2-propynyylioksi-imino-2~(2-trityyliaminotiatsol-4-
yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
ke feemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri),
NMR (DMS0-d/D,0) & : 3,4-3,7 (3H, m), 4,37 (3H, s),
5,21 (1H, d, J=5Hz), 5,73 (1H, dd, J=5Hz, B8Hz),
6,78 (1H, s), 7,13-7,50 (15H, m),
9,65 (1H, d, J=B8Hz)

37) 7—/2—bentshydryylioksikarbonyylipropoksi-iﬁino)—2—(2—
trityyliaminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2-(l-metyyli-
3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1720, 1665, 1590, 1520 cm™%



170

NMR (DMSOfd6/DZO) 6‘: 1,53-2,10 (QH, m), 3,50-3,70
(2H, m), 3,83-4,27 (2H, m), 4,35 (3H, s),
5,17 (1H, d, J=8Hz), 5,63 (1H, m), 6,78 (1H, s),
6,87 (1H, d, J=15Hz), 6,90 (1H, s), 7,10-7,50
(26H, m), 7,80-9,17 (4H, m), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

38) 7-/2-karboksimetoksi-imino-2~(tiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-
laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3350, 1760, 1660, 1600 cm™
NMR (D,0-NaHCO;) & : 3,73 (2H, s), 4,35 (3H, s),

4,50-4,87 (2H, m), 5,32 (1H, d, J=5Hz),

5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,63 (1H, d, J=16Hz),

7,17 (1H, d, J=16Hz), 7,80-8,80 (6H, m)

39) 7-/2-hydroksi-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-3-/2~

(1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeem-4-~-karboksylaat-

ti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600 cm~

NMR (DMSO-d ) & : 3,42-4,04 (2H, m), 4,43 (3H, s),
5,00 (1H, s), 5,15 (1lH, d, J=5Hz), 5,70 (1H,
dd, J=8Hz, 5Hz), 6,54 (1lH, s), 6,6 (1lH, d,
J=16Hz), 7,02 (2H, leved s), 7,53 (1H, d,
J=16Hz), 7,73-9,17 (4H, m)

1

40) 7-/2~(l-karboksi)etoksi-imino-2-(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/~3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 33300, 1770, 1665, 1600, 1520 cm™*
NMR (DMS0-d/D,0) & : 1,51 (3H, d, J=éHz), 3,80

(2H, leved s), 4,31 (3H, s), 4,75 (1H, d, J=6Hz),

5,25 (1H, d, J=4Hz), 5,85 (1H, d, J=4Hz),

6,83 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H, d, J=16Hz),

7,6-9,4 (4H, m)

41).7-/2-(l-metyyli-l-karboksietoksi-imino)-2-(5-amino-1,2,4~
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tiadiatsol-3~yyli)asetamido/~3-/2-(1-metyyli-3-pyridinio)-

tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) {(trans-

isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1770, 1670, 1610, 1520 cm"

NMR (DZO-NaHCD3) § : 1,60 (6H, s), 3,82 (2H, s),
4,42 (3H, s), 5,35 (1H, d, J=4Hz), 5,90 (1H,
d, Js4Hz), 6,70 (14, d, J=16Hz), 7,20 (1H, d,
J=16Hz), 7,5-8,9 (3H, m)

1

42 ) 7-/2~etoksi-imino-2~(5-amino~1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)aset-
amido/-3-/2-(1-karboksimetyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1640-1680, 1610 1520 Cm-l
NMR (DMS0-d ) § : 1,30 (3H, t, J=SHz), 3,33-3,90

(2H, m), 4,25 (2H, q, J=7Hz), 4,95-5,20 (3H, m),

5,75 (1H, m), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,50 (1H,

d¢ J=16Hz), B,00-9,00 (4H, m), 9,55 (1H, d,

J=8Hz)

43) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(2-trimetyyliammonicetyyli)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn~isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1670, 1600, 1520 cm™'
NMR (DMSO-d)s : 1,25 (3H, t, J=5Hz), 3,10-4,00

(6H, m), 4,20 (2H, q, J=7Hz), 5,05 (1H, d,

J=5Hz), 5,60 (1H, m), 6,60 (1lH, d, J=16Hz),

7,03 (1H, d, J=16Hz), 8,06 (2H, leveid s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

44) 7-/(4-karboksi-3-hydroksi-isotiatsol-5-yyli)tioasetamido/-

3-/2-(l—metyyli—3—pyridinio)tiovinyyli/—S-keFeemi-a-karboksy-

laatti (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1670 cm~

NMR (DMSO-d ) & : 3,93 (2H, s), 3,83-4,00 (2H, m),
4,67 (3H, s), 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (lH,
dd, J=8Hz, SHz), 7,30 (6H, m), 9,50 (1H, d,
J=8Hz)

1
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45) 7-/2-metoksi-imino-2-(5,6-dihydro-1,4-0oksatiin-2-yyli)-
asetahido/-3—/2-(1—metyy1i—3-pyridinio)tiovinyyli/—3—kefaemi-
4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1500 cm™t
NMR (D,0) s : 3,0-3,23 (2H, m), 3,73 (2H, s),

4,33 (3H, s), 5,22 (1H: d, J=5Hz),

5,71 (1H, d, J=5Hz), 5,97 (1H, s), 6,58 (1H,

d, J=16Hz), 7,12 (1H, d, J=16Hz)

46) 7-/2-metoksi-imino-2-~(1,2,3-tiadiatsol-4-yyli)asetamido/-

3-/2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksy-

laatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3200-3350, 1760, 1660, 1600, 1555 cm”

NMR‘(DM50~d6/020) § : 3,67 (2H, s), 4,02 (3H, s),
4,37 (3H, s), 5,13 (1iH, d, J=5Hz), 5,80 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50 (1H, d, j=1l6éHz), 7,50
(1H, d, j=16Hz), 7,83-9,10 (4H, m), 9,40 (1H,
s), 9,78 (1H, d, J=8Hz)

1

47) 7-/2-metoksi-imino-2-(3-hydroksifenyyli)asetamido/-3-/2-

(l1-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti

(syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 1770, 1650, 1600, 1570, 1500 cm”

NMR (DMS0-d /D,0) & : 3,50-4,17 (5H, m), 4,17-4,67
(3H, m), 5,17 (1H, d, J=S5Hz), 5,77 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,60 (1H, d, J=16Hz), 7,53 (1H, d,
J=16Hz), 6,83-7,40 (4H, m), 7,73-8,03 (4H, m)

1

48) 7-aming-3-/2-(1l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-
4-karboksyylihappo-jodi#dn trifluorietikkahapposuola
(cis-isomeeri).
IR (Nujol): 2300-2500, 1780, 1670, 1610, 1560 cm™
NMR (DMSO-d ) § : 3,85 (2H, ABq, J=17Hz), 4,20 (3H,
5 s), 5,35 (24, m), 6,67 (1H, d, J=10Hz),
6,95-8,50 (4H, m), 9,10 (1H, leved s),
9,67 (2H, levi s)

1
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49) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli)-3-kefeemi-4-
karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis—isomeeri).
IR (Nujol): 3400-3100, 1765, 1660, 1610, 1560,
1530 cm™!

NMR (DMSO-d) & : 3,67 (2H, ABq, J=léHz), 3,83 (3H,

s), 4,17 (3H, s), 5,12 (1H, d, J=5Hz), 5,63

(1H, dd, j=5Hz, 8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz),

6,73 (1H, s), 7,25 (1H, leved s), 7,63 (1H, d,

J=14Hz), 7,9-9,00 (4H, m), 9,57 (1H, d, J=8Hz)

50) 7-/(2-metoksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/~
3./2-(l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli-3«kefeemi-4-karboksyd
laatti (syn-isomeeri) (cis-~isomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1760, 1660, 1600, 1530 cm”
NMR (DMSD-dé) § : 3,72 (2H, ABg, J=16Hz), 3,82 (3H,
s), 4,33 (3H, s), 5,10 (1H, d; J=5Hz), 5,65
(1H, dd, J=S5Hz, 8Hz), 6,38 (1H, d, JI=10Hz),

6,73 (14, s), 7,22 (1H, d, J=10Hz), 7,18 (2H,
leved s), 7,85-8,90 (3H, m), 9,17 (1H, leved s),

9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

51) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-
asetamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3300-3400, 1770, 1675, 1620, 1600 cm™?!
NMR (DMSO-d.) & : 3,77 (3H, s), 3,80 (zH, m),

4,32 (3H, s), 5,17 (1H, d, JI=5Hz), 5,67 (1H,

dd, J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1H, s), 6,85-7,67 (17H,

m), 8,00-9,03 (4H, m), 9,55 (1H, d, J=8Hz)

52) 7-/2-het0ksi-imino-2-(Z—trityyliaminotiatsolnanyyli)p
aseetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/=3-
keFeehi-&—karboksylaatti (syn“isoheeri) {cis-isoﬁeeri).
IR (Nujol): 3300-3200, 1775, 1680, 1660, 1615, 1600,

1570 ch”l
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NMR (DMSO-d ) & : 3,67-3,95 (2H, m), 3,78 (3H, s),
4,20 (3H, s), 5,17 (1H, d, j=SHz), 5,70 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1H, s), 6,75 (1H, d,
J=10Hz), 7,00-7,50 (15H, m), 7,67-9,05 (4H, m), 9,52
(1H, d, J=8Hz)

53) 7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliaminotiatsol-4-yyli)-

asetamido/-3-/2-(1l~metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-3-kefeemi-

4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (cis-isomeeri).

IR (Nujol): 3350-3250, 1770, 1670, 1620, 1590 cm”

NMR (DMSO-d,) § : 3,70-4,00 (5H, m), 3,80 (3H, s),
4,30 (3H, s), 5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,70 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,70 (1lH, s), 6,73 (1H, d, J=11Hz),
7,00 (1H, d, j=11Hz), 7,15-7,50 (15H, m),
8,00-9,10 (54, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

1

54) 7-/2-(3-karboksipropoksi-imina)-2-(5-amino~1,2,4~
tiadiatsol-3-yyli)astamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)-
tiovinyyli/-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans~isomeeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1665, 1600, 1530 cm
NMR (DMSO-d ) & : 1,6-2,7 (4H, m), 3,75 (2H, leved s),
4,0-4,4 (2H, m), 4,40 (3H, s), 5,10 (1H, d,
J=4Hz), 5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz), 6,75 (1H, d,
Jz=16Hz), 7,44 (1H, d, J=16Hz), 7,7-9,1 (4H, m),
9,60 (1H, d, J=8Hz)

1

55) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-/2-(l-metyyli-2-pyridinio)tiovinyyli/-3-
kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (eis—isoheeri).
IR (Nujol): 3300, 1765, 1670, 1610, 1560 cm™*
NMR (DMSO-d,) & : 1,27 (3H, t, J=5Hz), 3,65-4,35

(44, m), 5,10 (1H, J=5Hz), 5,68 (1lH, dd, J=5Hz,

8Hz), 6,42 (1H, d, J=14Hz), 7,67 (1H, d,

J=14Hz), 6,95-9,00 (6H, m), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

56) 7-/2-etoksi-imino-2-(5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiatsol-~
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3-yyli)asstamido/-3-/2-(1l-metyyli-3-pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi~4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200-3400 (leves), 1760, 1672, 1520 cm™ 1
NMR (NaHCO4-D,0) § : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,77 (2H,

leved s), 4,35 (3H, s), 4,33 (2H, q, J=7Hz),

5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1M, d, J=5Hz),

6,60 (1H, d, J=15Hz), 7,17 (1H, d, j=15Hz),

7,85-8,80 (4H, m)

57) 7-/2-etoksi-imino-2~(5-fosfonoamino-1,2,4-tiadiatsol-
3-yyli)asetamido/-3-/2-(1-metyyli-2~pyridinio)tiovinyyli/-
3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3200, 1768, 1673, 1610, 1560, 1508,
1269, 1230 cm™ 1

NMR (NaHC0,-D,0) & : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 3,83

(2H, leved s), 4,23 (3H, s), 4,38 (2H, q,

J=7Hz), 5,30 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (1lH, d,

J=5Hz), 6,60 (1H, d, j=14Hz), 7,38 (1H, d,

" J=14Hz), 7,4-8,8 (4H, m)

58) 7-/2-allyylioksi~imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio)/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).

IR (Nujol): 3350, 1770, 1665, 1618 em™1

59) 7-/2-allyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3-{2~/1-(3-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn—isoheeri)
(cis-igomeeri).

IR (Nujol): 3300, 1775, 1660, 1610 cm~t

Esimerkki 23

Seuraavat yhdisteet saatiin samalla tavoin kuin eismerkeissi

1, 4, 6, 8, 14 ja 15.

l)ﬂJh/ZHetbksi—imino-Z-(Z-aminotiatsol—a-yyli)asetahido/-B-
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( 2-/1-(3-N,N-dimetyyl iaminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-
3.kefeemi-U-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
IR Nujol): 3250, 1770, 1670, 1630, 1550 cm”
NMR (D,0) § : 1,33 (3H, t, J=THz), 2,51 (2H, m),
2,92 (6éH, s), 3,32 (2H, m), 3,79 (2H, leved s),
4,34 (2H, q, 1=THz), 4,79 (2H, m), 5,26 (1H, d,
J=5Hz), 5,79 (1H, d, J=5Hz), 6,93 (2H, ABq,
J=16Hz), 7,08 (1lH, s), 7,97 (1H, dd, J=6Hz, BHz),
8,48 (1H, d, J=8Hz), 6,87 (1H, d, J=6Hz),
8,80 (1H, leved s)

1

2) 7-/2-etoksi-imino-2-(2~aminotiatsol-4-yyli)asetamido/-
3.{2-/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-
4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri) (trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1770, 1670, 1630, 1550 cm™
NMR (D, 0) § : 1,34 (3H, t, J=7Hz), 2,42 (2H, m),

3,17 (2H, m), 3,81 (2H, leved s), 4,32 (2H, q,

J=7Hz), 4,79 (2H, m), 5,28 (1H, d, J=5Hz),

5,75 (1M, d, J=5Hz), 7,03 (2H, Abg, J=16Hz),

7,08 (1lH, s), 7,97 (1H, dd, J=6Hz, 8Hz),

8,48 (1H, d, J=8Hz), 8,68 (1H, d, J=6Hz),

8,85 (lH, leved s)

3) 7-/2-metoksi-imino-2-(5-amino-1,2,4~tiadiatsol-3-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-pyridinio/-
tiovinyyli}—B-kefeehi—a-karboksylaatti~hydrokloridi (syn-
isomeeri) (trans-isomeeri). Sp. 140-145°C (haj.).
IR (Nujol): 3350, 2650, 1770, 1610, 1550,
1525, 1490 cm™* |
NMR (D,0) § 2,30-2,72 (24, m), 2,92 (6H, s),
3,15-3,50 (2H, m), 3,77 (2H, leved s),
4,07 (3H, s), 4,50-4,85 (2H, m), 5,27 (1H, d,
J=SHz), 5,82 (1H, d, J=5Hz), 6,80 (1H, d, J=16Hz),
7,20 (1H, d, J=l6Hz), 7,90-8,17 (1H, m),
8,38-8,58 (1H, m), 8,67-8,80 (1H, m), 8,88 (1lH, s)
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Esimerkki 24

Seuraava yhdiste saatiin samalla tavoin kuin esimerkissia
20.

7—/2—31lyylioksi—imino-Z-(S—ahino—l,Z,Q-tiadiatol-B-yyli)-
asetamido/-3-{2-/1-(3-formamidoyyliaminopropyyli)-3-pyri-
dinio/tiovinyyli}-3-kefeemi-4-karboksylaatti (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri).
IR (Nujol): 3250, 1760, 1710, 1660, 1590, 1530 em”
NMR (D,0) & : 2,13-2,68 (2H, m), 3,48 (2H, t, J=7Hz),
3,73 (2H, m), 5,26 (1H, d, J=5Hz),
5,79 (1H, d, J=5Hz), 5,15-6,08 (3H, m),
6,62 (1H, d, J=14Hz), 7,08 (1H, d, J=14Hz),
7,83 (1H, s), 7,95 (1H, m), 8,43 (1H, d, J=8Hz),
8,69 (1H, d, Jz6Hz), 8,79 (1H, s)

1

Esimerkki 25

Seuraava yhdiste saatiin samalla tavoin kuin esimerkeissi
1, 4, 6, B, 14 ja 15.

7~-/2-propargyylioksi-imino-2-(2-aminotiatsol-4.yyli)aset-
amido/-3-{2~/1-(3-aminopropyyli)-3-pyridinio/tiovinyylil}-
3-kefeemi-4-karboksylaatti-hydrokloridi (syn-isomeeri)
(trans-isomeeri ).

IR (Nujol): 1760, 1650, 1580, 1520 cm™1
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa uusia kefeemiyhdisteitd, joiden kaava

on: 1

R 5N
N = CH=CH—S-Rg
0 ©

, Co0

jossa Rl on amino tai asyyliamino; ja

R9 on ryhmd, jonka kaava on:

. g2
X, nm

jossa R2 on orgaaninen ryhmé,
X on CH tad N,
Z on happot&hde,
Y on CH tai N ja n on 0; tai
Y on N®-RZ, jossa R? tarkoittaa samaa kuin edell
ja n on 1,
tai ryhma, jonka kaava on:
-A-N®(R10) 3
jossa RlD on alempi alkyyli ja
A on alempi alkyleeni;
tai niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja,
tunnettu siita, etta

i) yhdiste, jonka kaava on:

HZN___TfS o
- N ~>— CH=CH-S-R

COOC)

jossa R° tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai sen reaktiivinen johdos aminoryhméssd tai sen suola

asyloidaan yhdisteeksi, jonka kaava on:
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1 S
Ra 9
Nz~ CH=CH-S5-R
0
COO@

jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edelld,
ja R; on asyyliamino, tai sen suolaksi, tai

ii) yhdisteestd, jonka kaava on:
1 S
R ———T
11
N -~ CH=CH-S5-R
© 3
R

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edelli,
R® on suojattu karboksi, ja

Rll on ryhmd, jonka kaava on:

_ﬂfﬁ‘ﬁ:lnz
S
Y

-(ZCD)n+l

jossa Rz, Xy, Z, Y ja n tarkoittavat kukin samaa kuin edell4d,

tai ryhm#dd, jonka kaava on:
-A—N®(R10) 3'29

R0 ja 7 tarkoittavat kukin samaa kuin edell,

jossa A,
tai sen suolasta poistetaan karboksiryhm&@n suojaryhmd, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on:

Rl )
l ! 9
N ﬁ;l_ CH=CH-S-R

O.
COOC>

jossa Rl ja R” tarkoittavat kumpikin samaa kuin edells,
tai sen suola, tai

iii) yhdisteen, jonka kaava on:
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1 S
R 12
N .—CH=CH-5-R
0
COOH

iossa Rl tarkoittaa samaa kuin edella, ja

R12 on ryhma, jonka kaava on:

~N

jossa X tarkoittaa samaa kuin edella, ja
Ya on CH tai N,

tai ryhmid, jonka kaava on:
A-N(RDY,

jossa A ja Rln kumpikin tarkoittavat samaa kuin edellsd,

tai sen suolan kanssa suoritetaan kvaternidarisen ammoniumsuolan
muodostamisreaktio, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

ons

jossa Rl ja R9 kumpikin tarkoittavat samaa kuin edellsi,

tai sen suola, tai

iv). yhdisteestd, jonka kaava on:

Ré S
N _— CH=CH-§-R°

0
coo®
jossa R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
Rl on asyyliamino, jossa on suojattu aminoryhmi,

b
tai sen suolasta poistetaan aminoryhmé&n suojaryhmd, jolloin



181

saadaan yhdiste, jonka kaava on:

Ri S
OIN A~ cH=CH-5-R?

COOo

jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edellid, ja
Ri on asyyliamino, jossa on aminoryhma,
tai sen suola, tai

v) yhdiste, jonka kaava on:

1 S
Ry 9
w A cH=cH-5-R

0
COOo

jossa R’ tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
Ré on asyyliamino, jossa on pyridyyli(alempi)alkoksi-
iminoryhméa,
tal sen suola saatetaan reagoimaan alemman alkylointiaineen

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on:

1___S
RT T

g NW)’ CH=CH-S-R°
0 ©

Ccoo

jossa R? tarkoittas samaa kuin edellé; ja
Ri on asyyliamino, jossa on alehpi alkyylipyridinio-
(alempi)alkoksi-iminoryhmia,
tal sen suola, tai

vi) yhdisteestd, jonka kaava on:
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1 S
Re 9
N & CH=CH-S~R
0
‘ Co0 ©

jossa R9 tarkoittaa samaa kuin edella, ja
R% on asyyliamino, jossa on suojattu karboksi(alempi)-
alkoksi-iminoryhma, suojattu karboksi(alempi)alke-
nyylioksi-iminoryhmd tai suojattu karboksisyklo-
(alempi)alkoksi-iminoryhmi,
tai sen suolasta poistetaan karboksiryhmidn suojaryhmd, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on:

jossa R® tarkoittas samaa kuin edelld, ja
Ré on asyyliamino, jossa on karboksi(alempi)alkoksi-
iminoryhmé, karboksi(alempi)alkenyylioksi-iminoryhmi
tai karboksisyklo(alempi)alkoksi-iminoryhma,
tai sen suola, tai

vii) yhdiste, jonka kaava on:

pl S
! ./ C=CH
COOH

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edells,
tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava
on ;

Hs - ril

jossa Rll tarkoittaa samaa kuin edella,
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tali sen suolan kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

1 5
;[iJ\T;lw-CH=CH—s—R9

0

orn :

COOC>

jossa Rl ja R9 kumpikin tarkoittavat samaa kuin edella,
tai sen suola, tai

viii) yhdiste, jonka kaava on:

1 S
R r#T’
JELN
dJ_‘ 2
COOH
jossa RY tarkoittaa samaa kuin edelld; ja . . :% o8
4 "{Y'ﬁl:’: D e P =) 4 M/Q-'\ O oo et

Ra on ryhmd, joka vo1i glla subst;tuoitu ryhméilé,
jonka kaava on -5-R”°, jossa R” tarkoittaa samaa
kuin edells,

tai sen sucla saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava
on:

Hs - Rl
jossa R tarkoittaa samaa kuin edells,

tai sen suolan kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on :
1
R s
T 1 9
(%_ N \‘-;—‘ CH=CH=-S5-R
COOO
jossa Rl ja R9 kumpikin tarkoittavat samaa kuin edelli,

tai sen suola.
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2. Menetelmd valmistaa kefeemiyhdistettd,

‘o T4 S
Lo lE D "-",’v\f'["r ﬁ/rf— Rl 11
52.44ZJZ N.#— CH=CH-S-R
0]
R3

jossa

jossa

1 : . L
R™ on amino tai asyyliamino;

R3 on suojattu karboksij ja
11

jonka kaava on:

R on ryhmd, jonka kaava on:
_ﬁfﬁ'NCD‘RZ .(z())n+1
X_ 2
Y

R2 on orgaaninen ryhmi,
X on CH tai N,
Z on happotiahde,
Y on CH tai N ja n on 0; tai
Y on MElRZ, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edella

ja n on 1,

tai ryhma, jonka kaava on:

jossa

,AﬁNCD(RlO)B

RlD on alempi alkyyli ja
A on alempi alkyleeni;

tai sen suolaa,

twnnettu siitd, etts

i) yhdisteen, jonka kaava on

Rl S

;I: N. A~ cr=cH-s-r1?
© 3
R

jossa R! ja R® kumpikin tarkoittavat samaa kuin edelld,
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ja
R12 on ryhmid, jonka kaava on:

=N
£

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelli#, ja
Ya on CH tai N,

tai ryhmé, jonka kaava on:

0
_A—N(Rl )2

10 kumpikin tarkoittavat samaa kuin edelld,

Jossa A ja R
tai sen suolan kanssa suoritetaan kvaternididrisen ammoniumsuolan
muodostamisreaktio, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on:

3 ja R tarkoittavat kukin samaa kuin edells,

Jossa Rl, R
tai sen suola, tai

ii) yhdiste, jonka kaava on:

RS
4N A—C=CH
(0]

R3

jossaa r1 ja R3 kumpikin tarkoittavat samaa kuin edelli,
tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava

an:

Hg - Rril
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jossa RI! tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai sen suolan kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

ons:

1

N 5
J: L CH=CH-5-R1

0

R3

? ja R tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,

jossa Rl, R
tai sen suola,

iii) yhdiste, jonka kaava on:

jossa R1 ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld; ja
B¢ on ryhms, joka voi olla substituoitu ryhmilld,
jonka kaava on:

-5 - g1l

jossa Rll tarkoittaa samaa kuin edelld,
tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka kaava

on:

Hs - pil

jossa Rll tarkoittaa samaa kuin edellé;

tai sen suolan kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on:

3 11

jossa Rl, R” ja R tarkoittavat kukin samaa kuin edellé,
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tai sen suola, tai

iv) pelkistetadn yhdiste, jonka kaava on:

3

jossa Rl, R” ja Rll tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,

tai sen suola, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on:

1

s
R i
' I _ 1l
o~ Nj;]“'CH_CH“S“R

© 3
R

josa RY, R® ja R tarkoittavat kukin samaa kuin edells,

tai sen suola,
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Patentkrav

1. Fr8rfarande f&r framstillning av nya kefemfbreningar med

gL s
| | 9
- {J— CH=CH-$-R

0
. COOCD

formeln:

dar Rl dr amino eller acylamino; och

R? ir en grupp med formeln:

_.,/‘N@onz

X2  -2m
Y

ddr R dr en organisk grupp,

X dr CH eller N,

Z 8r en syrarest,

Y

Y

dr CH eller N och n &dr 0; eller
ar ﬁELRZ, dér R2 avser samma som ocan
och n &r 1,

eller en grupp med formeln:

-A-N® (Rlo) 3

didr Rlo dr ldgre alkyl och

A &r l&gre alkylen;
eller deras farmaceutiskt godtagbara salter,
kd&dnnetecknat dirav, att

i) en fdrening med formeln:

HZN___rS ' o
OJ" N~ CH=CH-S-R’

COOO

d&r R9 avser samma som ovan,
eller dess reaktiva derivat i aminogruppen eller dess salt

acyleras till en f6rening med formeln:
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1 S
Ra 9
Nz CH=CH-S-R
0
COOO

diar R9 avser samma som ovan,

och Ri dr acylamino, ellexr till dess salt, eller

ii) frdn en fbrening med formeln:
R1 S 1
N .~ CH=CH-S-R
0
RS

dir Rl avser samma som ovan,
R3 dr en skyddad karboxi, och

Rll dr en grupp med formeln:

. 2
ddr R, X, 2, Y och n envar avser samma sOm ovan,

eller en grupp med formeln:

a-n®@t0 ;2@

. 0
ddr A, Rl och Z envar avser samma sSom ovan,

eller fran dess salt avlidgsnas karboxigruppens skyddsgrupp,
varvid erhdlles en fdrening med formeln:

) ) o
I:N.j;l- CH=CH-S-R°

coo®

R

0.

1 och R9 bigge avser samma som ovan,

didr R
eller dess salt, eller

iii) med en fdrening, vars formel &r:
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1 .S
R \ 1 2
l N «z/—CH=CH-S-R
0]
COCH

diar Rl avser samma som ovan, och

R12 dr en grupp med formeln:

| =N

dir X avser samma som ovan, och
Ya dr CH eller N,
eller en grupp med formeln:

~A-N(Rlo)

-
e

ddr A och Rlo bdgge avser samma som ovan,

eller med dess salt bildas ett kvaternirt ammoniumsalt, varvid

erhélles en fdrening med formeln:

coo

dir Rl och R9 bdgge avser samma som ovan,

eller dess salt, eller

iv) fran en fbrening med formeln:

1 S
Ry 9
N.-/— CH=CH-S-R

o

COOo
ddr R9 avser samma som ovan, och
1
Ry
eller fran dessa salt avldgsnas aminogruppens skyddsgrupp, varvid

dr acylamino med amincogruppen skyddad,
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erhdlles en fdrening med formeln:

s 9
0 N . CH=CH-S-R

COOO
dérx R9 avser samma sSom ovan, ©och
Ri dr acylamin med en aminogrupp,
eller dess salt, eller

v) en fdrening med formeln:

1 S
Rd 9
N P CH.CH'S'R
0

COOO

dar R9 avser samma som ovan, och

Rl

q dr acylamino med en pyridyl (ldgre)alkoxi-

iminogrupp,
eller dess salt bringas att reagera med ett l&gre alkylerings-
medel, varvid erhdlles en fdrening med formeln:

1 S
R ‘ | 9
© NW/J’ CH=CH-S-R

0
COOO

dar R9 avser samma som ovan, och
Ré d4r acylamino med en lidgre alkylpyridinio(légre)
alkoxiiminogrupp.,
eller dess salt, eller

vi) fré&n en fo6rening med formeln:
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1 S
Rf g
]__-Nl g— CH=CH-S-R
. 0'
coo®

ddr R9 avser samma som ovan, oOch
R% dr acylamino med en skyddad karboxi (ldgre)-

alkoxiiminogrupp, en skyddad karboxi (l&gre)alkenyl-
oxiiminogrupp eller. en skyddad karboxicyklo-
(ldgre)alkoxiiminogrupp,
eller dess salt avligsnas karboxigruppens skyddsgrupp, varvid
erhdlles en f8rening med formeln:

1 s
R 9
g ] NW;— CH=CH-S-R

0
C00C>

dir R9 avser samma som ovan, och
R &r acylamino med en karboxi(ligre)alkoxi-

ol

iminogrupp, en karboxi (ldgre)alkenyloxiiminogrupp
eller en karboxicyklo({l&gre)alkoxiiminogrupp,
eller dess salt, eller
vii) en f8rening med formeln:

1 s

P\-«-———H/
|
04--“\,/}— C=CH
COOH

dar Rl avser samma som ovan,
eller dess salt bringas att reagera med en f&rening med formeln:

Hs - ril

Fi) ll
ddr R avser samma som ovan,
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ellexr dess salt, varvid erhdlles en f6rening med formeln:

1 [
INI- '~ CH=CH-§-R’

0
coo®

dédr R; och R9 bdgge avser samma som ovan,

eller dessa salt, eller
viii) en fBrening med formeln:

rE s
I:‘”(\/J_ cuscn-ng

o)
COOH

ddr Rl avser samma som ovan; och

Ré dr en grupp, som kan vara substituerad med en grupp,

vars formel &r -S~R9, dar R9 avser samma som ovan,
eller dess salt bringas att reagera med en fdrening , vars formel
ar:

us - r1

. 11
dir R avser samma som ovan,

eller dess salt, varvid erhdlles en f8rening med formeln:
RY s
£N| S CH=CH-S-R’

dar Rl och R9 bdgge avser samma som ovan,

eller dessa salt.
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2. Forfarande f6r framstdllning av en kefemfOrening med formeln:

Rl S 1
N~ CH=CH-S-R

0
R3

déar Rl dr amino eller acylamino;

R3 dr gkyddad karboxi; och

Rll dr en grupp med formeln:

x NC);RZ .(ZC))n+l
+

dar R2 dr en organisk grupp,

X dr CH eller N,

Z dr en syrarest,

Y dr CH eller N och n &r 0; eller

Y ar N+—R2, dar R2 avser samma sSom ovan
och n dr 1,

eller en grupp med formeln:

-A—N@(Rlo) 3

asr r'0 &r lsgre alkyl och

A dr l&igre alkylen;
eller dess szalt,
kdnnetecknat djrav, att
i)med en fdrening, vars formeln Zr

Rl]_——r 5
N\f;l“ CH=CH—S—R12
0

R3

ddr Rl och R3 bdgge avser samma som ovan,
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och
R12 dr en grupp med formeln;

ddr X avser samma som ovan, och
Ya d4r CH eller N,

eller en grupp med formeln:
a-nrt0),

ddr A och R10 bdgge avser samma som ovan,
eller med dess salt bildas ett kvaterndrt ammoniumsalt, varvid
erhdlles en f8rening med formeln:

rl s
N P~ CH=CH-§-R}1
0
o3

ddr Rl, R3 och Rll avser samma som ovan,
eller dessa salt, eller

ii) en f&rening med formeln:

RlT—!’ ®
0

R3

ddr Rl och R3 bdgge avser samma som ovan,
eller dess salt bringas att reagera med en fdrening, vars
formel &r:

gs - ri1
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dar Rll avser samma som ovan,
eller dess salt, varvid erhdlles en fbrening med formeln:

1

_ CH=CH=-S8~R
0 N
3

R

dar Rl, R3 och Rll avser samma som ovan,
eller dess salt,

iii)en fOrening med formeln:

Rl S 4
CHSCH'Rb
)
R3

d&ar Rl och R3 bdgge avser samma som ovan; och
Ré dr en grupp, som kan vara substituerad med.en grupp,
vars formel &r:

-S - Rll

dar Rll avser samma soOm ovan,
eller dess salt bringas att reagera med en f&rening, vars formel
ar: HS - Rll

asr r¥l avser samma som ovan,

eller med dessa salt, varvid erhdlles en f&rening med formeln:

S

1
R 11
N/~ CH=CH-S-R
0
23

dar Rl, R3 och Rll envar avser samma som ovan,
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eller dess salt, eller
iv) reduceras en f&rening med formeln:

dar Rl, R3 och Rll envar avser samma som oQvan,

eller dess salt, varvid erhdlles en f6rening med formeln:

1l s

R -
[T . 11
4%--Nj;]' CH=CH-~S=-R

© 3
R

diar Rl, R3 och Rll envar avser samma som ovan,

eller dessa salt.
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