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hvor X er klor, brom, jod eller fenylseleno, og R' er
hydrogen eller en konvensjonell hydroksybeskyttende
gruppe.

Fremstilling er beskrevet.

Disse forbindelser utgjer mellomprodukter ved en
stereckontrollert fremgangsmate for omdannelse av
6-aminopenicillansyre til et optisk aktivt azetidinon

med formelen

il
OCCH

hvor R" er en hydroksybeskyttende gruppe.

(56) Anfarte publikasjoner Ingen.
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Fremqangsméte'til fremstilling av en kjemisk forbindelse med

formelen III
/R'Ls—‘/
a

Forbindelsene med formelen III er mellomprodukter som

anvendes i en fremgangsmite til omdannelse av 6-aminopencillian-

svre til et optisk aktivt azetidinonmellomprodukt med formelen

oxr O

/\H H-_'OCCH}
1'B 4[

hvor R'' er en kcnvensjonell hydroksybeskyttende gruppe og
hvor den absolutte konfigurasion wved karbonatocmene 1', 3 og 4 er

R, R ocg R. De 1 og for seg kjente mellomprodukter med formelen (I)

0]

r nokkelmellomprodukter ved fremstillingen av karbapenem- og

penemantibiotika med en (R)-hvdrcksyetylsubstituent i 6-stillingen

p& karbapenem- eller penemkjernen og den absolutte konfigurasjon R
og S i henholdsvis 5- oag 6-stillingen. En lang rekke slike forbin-

delser, herunder det naturlige fermenteringsprodukt tienamycin,
angis i patentlitteraturen og den vitenskapelige litteratur & ha
eksepsjonell antibakteriell aktivitet.

Flere totalsynteser til fremstilling av de ovennevnte penem-
og karbapenemantibiotika er kjent, men hittil har slike fremgangs-
mater vert utilfredsstillende sett ut fra et kommersielt synspunkt
pd grunn av det store antall trinn som er nedvendige, og nedvend-
igheten av 8 atskille diastereomere blandinger, som dannes ved

slike fremgangsmiter.
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En fremgangsmate til fremstilling av karbapenemer og
penemer av den ovenfor beskrevne type har vert a& anvende 6-
aminopenicillansyre (6-APA) som utgangsmateriale, en lett til-
gjengelig forbindelse som lettvint oppnas ved fermenteringsfrem-
gangsmdter. Hirai et al. omtaler i Heterocycles Vol 17, 1982,

p. 201-207 en fremgangsmate til omdannelse av 6-APA til det

optisk aktive 4-acetcksy-3~azetidinon med formelen

som ved kjente fremgangsmater kan omdannes til biologisk aktive
penemer og karbapenemer. Ved denne fremgangsmite omdannes 6-APA

til det ovenfor angitte azetidinon etter folgende reaksjonsskjema:

Br s
H2N~\___1///s Br-__*__T//
— N
N V/4umms .
CO.H o
2 , C02CH3
6-APA
OH
?r
CH3MgBr N S
CH.CHO : —
3 N silylering
-60°C > o O,CH;
‘ ] l sl
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N CH.,OH/CH_,COOH N ——J\C
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Nzrmere bestemt forestres 6-APA til dannelse av metyl-
esteren og omdannes deretter ved kjente fremgangsmater, f.eks.
- slike som er beskrevet i GB-patentskrift 2.045.755A til dannelse
av metylesteren av 6,6-dibrompenicillin. Denne ester hydroksy-
liseres deretter ved metall-halogenombytningsmetoden som er kjent
fra J. Org. Chem., Vol 42, 1977, p. 2960-2965, hvorved det dan-
nes en blanding av cis- o0g transdiastereomerer, som i det minste
i liten skala kan skilles kromatografisk, noe som gir den enskete
(R)-hydroksyetyl-cis-isomer. Denne isomer silyleres med tert-
butyldimetylklorsilan, til dannelse av det tilsvarende hydroksy-
beskyttede mellomprodukt, som deretter underkastes reduktiv
debromering med Zn, hvorved det dannes en blanding av cis- og
trans-(R)-hydroksyetylproduktene, hvorfra den onskete trans-
isomer kan fraskilles. Den hydroksyetylerte penicillinester
behandles deretter med Hg(OAc)2 i eddiksyre for & spalte tiazoli-
dinringen og dannet et 4-acetoksyazetidinonmellomprodukt, som
oksyderes med KMnO, for & fjerne s-metylkrotonatdelen, noe som
gir det onskete optisk aktive 4-acetoksyazetidinonmellomprodukt.

I Tetrahedron Letters Vol 23 (39), 1982, p. 4021-4024 be-

skrives fglgende reaksjonsskjema:
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Diazopenicillineste;utgangsforbindelsen omdannes s&ledes
til beniyl—6,6—bis(fenylselenyl)penicillinat, som hydroksyetyleres
med MeMgBr og CH4CHO ved -60°C, til dannelse av en blanding av
diastereomerer, hvorfra den enskete cis-isomer kan isoleres.

Det optisk aktive 4-acetoksyazetidinon kan anvendes ved
kjente fremgangsmater til fremstilling av karbapenem- og penem-
antibiotika. F.eks. beskrives i Tetrahedron Letters, Vol 23 (22),
1982, p. 2293-2296 omdannelsen av dette mellomprodukt til tiena-
mycin, og i Chem. Pharm. Bull, Vol 29 (1l1), 1981, p. 3158-3172
beskrives anvendelsen av dette mellomprodukt til fremstilling av
penemantibiotika.

Selv om de ovenfor beskrevne fremgangsmater er potensielt
verdifulle til fremstilling av (8R)-hydroksyetylpenem- og karba-
penemantibiotika i stor skala, lider de av mangel pa stereospesi-
fisitet i aldolkondensasjonstrinnet og i reduksjonstrinnet, dvs.

hydroksyetylering av dibrompenicillin eller bis(fenylselenyl)-
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pencillinester, og reduksjon av slike hydroksyetylerte mellom-
produkter til fjerning av brom eler fenylselenogruppen gir en
blanding av diastereomerer, som kan atskilles til dannelse av det
onskete, optisk aktive produkt. En slik atskillelse, s&rlig i
kommersiell skala, resulterer i fremgangsmdter som er mye mindre
effektive enn de ellers kunne veare.

Fremgangsmiten ifglge oppfinnelsen kjennetegnes ved at et

mellomprodukt med formelen

OR w

I1b

hvor R'' er en volumines triorganosilyl-hydroksybeskyttende gruppe
og X er Xlor, brom, jod eller fenylseleno, reduseres i et inert
organisk lgsningsmiddel til dannelse av en 5,6-trans-isomer med
formelen IIIb

OR"
/R!‘ZLRF/ N
S )
IIIb

som isocleres.
Mellomproduktet med formelen IIb kan fremstilles ved at
a) 6-aminopencillansyre omdannes ved i og for seg kjente

fremgangsmidter til en anhydropenicillin med formelen

S -
Y————-‘/ o
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hvor X og Y uavhengig av hverandre er klor, brom, jod eller
fenylseleno (SeCGHS),

b) mellomproduktet (V) omsettes med en reaktant valgt blant
Grignardreagenser med formelen R,MgX og organolitiumforbindelser
med formelen RlLi, hvor R, er (lavere)alkyl eller aryl og X har
den ovenfor angitte betydning, i et vannfritt, inert organisk
losningsmiddel og ved en temperatur i omradet fra 0 til -78°C og
hvoretter det tilsettes acetaldehyd for utelukkende & fremstille

et mellomprodukt med formelen

!
>

IIa

hvor X er som angitt ovenfor,
¢} mellomproduktet (IIa) omdannes til det tilsvarende

mallomorodukt med formelen

OR" ’
X g S
; : N0
R 'R R ‘
J—N
o A

IIb

nvor R" er en volumines triorganosilyl-hydroksybeskyttende gruppe,
sasom tert~butyldimetylsilyl, tert-butyldifenylsilyl eller

triisocropylsilyl, og X er som angitt ovenfor.
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Tiazoclidinringen i mellomproduktet (IIIb) kan spaltes til

dannelse av et acetoksyazetidinon med formelen

ORII

o}
) 4 1;1 OP:CH
R S L___'l’ 3
R R!
Y/ N
. 0
COo,H
iv 2

og mellomproduktet (IV) oksyderes for fjerning av g-metyl-kroto-
natdelen og fremstilling av det optisk aktive mellomprodukt (I).

Mellomproduktet (IIa) kan reduseres for beskyttelsen av
hydroksygruppen.

Mellomproduktene med formlene

OR'
H H .
S -0 )R.“Lj/s 0
\]/ o3 lS R‘
N
u 0
III

hvor X er klor, brom, jod eller fenylseleno og R' er hydrogen
eller en konvensjonell hydroksybeskyttende gruppe, er hittil

ukjente forbindelser.

Den foreliggende oppfinnelse gir en vesentliqg forbedring
av den kjente fremgangsmate til omdannelse av 6-amino-
penicillansyre til det viktige, optiék aktive acetoksy-
azetidinonmellomprodukt (I), som anvendes ved fremstilling av
forskjellige karbapenem- og penemantibiotika, blant annet
karbapenemet tienamycin, som har et vidt spektrum ég som har

formelen



OH .
/g g SCH,,CH,NH,,
N ~~ CooH

Som angitt ovenfor omfatter kjente fremgangsmater til
fremstilling av (8R)-hydroksyetylkarbapenem- og -penemforbindel-
ser via 6-APA en aldolkondensasjonsreaksjon for & innfore den
gnskete 6-hydroksyetylsubstituent. En fremgangsmate som er omtalt
i litteraturen omfatter omdannelse av 6-APA til 6-acetylderivatet
og‘deretter reduksjon av dette derivat til dannelse av hydroksy-
etylpenicillinproduktet (JACS, Vol 103, 1981, p. 6765-6767).
Reduksjonstrinnet er imidlertid ikke stereospesifikt, og den
onskete optiske isomer kan fraskilles fra en blanding av dia-
stereomerer. Direkte hydroksyetylering av 6-halogenpenicillin,
6,6-dihalogenpenicillin eller 6,6-bis(fenylselenyl)penicillin
-er omtalt i f.eks. Chem. Phar. Bull., Vol 29 (10), 1981, p. 2899~
2909, J. Org. Chem., Vol 42, 1977, p. 2960-2965, Heterocycles,
Vol 17, 1982, p. 201-207 og Tetrahedron Letters, Vol 23 (39),
1982, p. 4021-4024, men denne fremgangsmate har den ulempe at
aldolreaksjonen p& penicillinmellomproduktet ikke er stereospe-
sifikk og at det er nedvendig & fraskille den onskete (8R)-hyd-
roksyetylisomer for man fortsetter med resten av trinnene i
fremgangsmdten.

Det er en uventet iakttagelse at
en aldolkondensasjonsreaksjon pa visse 6,6-disubstituerte anhydro-
penicilliner utelukkende resulterer i dannelsen av én stereo-

isomer, dvs. isomeren med formelen

BN
H H S
R R °
X = klor, brom, jod
OéL__ N eller fenylseleno
som har 5R, 6R, BR stereokjemi. Denne. stereospesi-

fikke hydroksyetylering eliminerer nedvendigheten av spaltning
av stereoisomerer etter dette trinn, og sammen med den stereo-

selektive reduksjonsfjerning av X under foretrukne betingelser
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bedres anvendbarheten av 6~APA-veien ved fremstilling av penem- og
karbapenemantibiotika. '
Det generelle reaksjonsskjema for fremgangsmdten er vist

nedenfor i det tilfelle hvor en 6,6-dibrompenicillinutgangsfor-
bindelse anvendes:
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Mer detaljert om fremgangsmidten ovenfor: 6-APA omdannes forst
ved kjente fremgangsmater til et 6,6-dihalogenhydropenicillin-
eller 6,6-bis(fenylselenyl)anhydropenicillinmellomprodukt med

formelen

hvor X og Y uavhengig av hverandre er klor, brcm, jod eller fenyl-
seleno. Mellomprodukter med formelen (V), som er utgangsforbindel-
ser er kjente forbindelser eller fremstilles ved kjente fremgangs-
méter. Disse mellomprodukter kan fremstilles ved & omdanne 6-APA
til den tilsvarende 6,6-dihalogenpenicillansyre eller 6,6-bis-
(fenylselen)penicillansyre, dannet et syrehalogenid =ller et
blandet anhydrid derav og deretter omsette et sadant syrehalogenid
eller -anhydrid med et tertiezrt amin til dannelse av anhydropeni-
cillinen. I GB-patentskrift 2.406.7552 omtales fremstilling av
forskjellige 6,6-dihalogenpenicillansyrer, sésom 6,6~dibrompeni-
cillansyre, 6-klcr-6-jodpenicillansyre, S-brom-6-jodpenicillansyre
og 6,6-dijodpenicillansyre. I Tetrahedron Letters, Vol 23 (39),
1982, p. 4021-4024 omtales fremstilling av 6,6-bis(fenylselenyl)~
penicilliner. Omdannelse av 6,6-dihalogenpenicillansyrer til de
tilsvarende anhydropenicilliher er f.eks., omtalt i J. Chem. Soc.
(C), 1969, p. 2123-2127, hvor fremstilling av 6,6-dibromhydropeni-
cillin omtales spesifikt. I US-patentskrift 3.311.638 omtales
generelle fremgangsmater til omdannelse av penicilliner til
anhydropenicilliner. De mest foretrukne anhydropenicillinutgangs-
forbindelser er 6,6-dinhalogenanhydropenicilliner, fortrinnsvis
6,6-dibromanhydropenicillin og 6-brom-6-jodanhydropenicillin, mest
foretrukket 6,6-dibromanhydropenicillin.
Anhydropenicillinutgangsforbindelsen underkastes en aldolkon=-
densasjonsreaksjon til frembringelse av det onskete hydroksyety-

lerte mellomprodukt med formelen
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hvor X er klor, brom, jod eller fenylseleno, mest foretrukket
brom, og hvor den absolutte konfigurasjon er 5R, 6R, 8R. Dette er
ngkkeltrinnet, idet aldolkondensasjonen av anhydropenicillin-
mellomproduktet utelukkende resulterer i dannelsen av den onskete
optisk aktive isomer, dvs. steroisomeren med cis-konfigurasjon ved
karbonatomene 5 og 6 cg €n (8R)-hydroksyetylsubstituent i 6-stil-
ling. Denne uventede stercospesifikke aldolkondensasjon eliminerer
det behov for spalting av diastereomerer som foreligger ved kjente
fremgangsmiter, og gker derved i hey grad den praktiske anvende-
lighét av 6-APA-veien til fremstilling av karbapenem- og penem-

sluttprodukter.

Aldolkondensasjonen kan utferes pa stort sett samme mite
som i omsetninger ifelge den kjente teknikk med penicilliner,
se f.eks. J. Org. Chem., Vol 42 (18), 1977, p. 2960-2965. Det
dannes forst et enolat ut fra 6,6-dihalogenanhydropenicillin
ved en metall-halogenutbytningsreaksjon ved temperaturer under
0ec, f.eks. 0 - -78°C, under anvendelse av en organolitiumreak-
tant eller et Grignardreagehs, og deretter omsettes det sidledes
dannete enolat in situ med overskudd av acetaldehyd til dannelse
av det hydroksyetylerte produkt.

Aldolreaksjonstrinnet utferes i et inert, vannfritt orga-
nisk lesningsmiddel, f.eks. metylenklorid, kloroform, tetrahydro-
furan, dietyleter, toluen, dioksan, dimetoksyetan eller blandinger
av disse ved temperaturer under 0°C, fortrinnsvis under -20°C.
Enolatet dannes ved anvendelse av ca. 1 molekvivalent organo-
litiumreaktant eller Grignardreagens.

Foretrukne organolitiumreaktanter er sadanne av typen R

lLi,

C -
6-10
aryl, sasom fenyl. Et eksempel p& en egnet organolitiumreaktant

hvor Rl er (lavere)alkyl, dvs. Cl_6-alky1 eller aryl, dvs.

er n-butyllitium. Grignardreagenset er fortrinnsvis et reagens

av typen R.MgX, hvor R -alkyl eller C

er C -aryl og X er

1 1 1-6 6-10
klor, brom eller jod. Foretrukne Grignardreagenser er CHBMgBr og
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CH3MgC1. En foretrukket utforelsesform omfatter anvendelse av
CH3MgC1 ved en temperatur pd -40 - -45°C. En annen foretrukket
utforelsesform omfatter anvendelse av CH;MgBr ved en temperatur
pd ca. -20°C. Etter fremstilling av enolatet tilsettes et molart
overskudd av acetaldehyd til dannelse av den @nskete hydroksy-
etylerte isomer.

Mellomproduktet (IIa) kan deretter underkastes reduksjon

til dannelse av mellomproduktet

IIla

eller alternativt og fortrinnsvis kan mellomproduktet (IIa) forst
omdannes til det tilsvarende anhydropenicillinmellomprodukt,
hvori hydroksylgruppen er beskyttet ved hjelp av en konvensjonell
hydroksybeskyttende gruppe, og deretter reduseres til dannelse

av det hydroksybeskyttede mellomprodukt

OR H

IIIb

hvor R" er en konvensjonell hydroksybeskyttende gruppe. Dersom
reduksjonen utfeores direkte med mellomproduktet (IIa), beskyttes
hydroksylgruppen i produktet (IIIa) til dannelse av mellompro-
duktet (IIIb) for det etterfplgende tiazolidinringspaltingstrinn.
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Det viste seg helt uventet at anvendelse av en volumings
triorganosilylhydroksybeskyttende gruppe, sasom tert-butyldimetyl-
silyl, tert-butyldifenylsilyl eller triisopropylsilyl, stort sett
utelukkende resulterer i dannelsen, f.eks. ca. 95%, av den onskete
trans-isomer (IIIb), mens anvendelse av andre hydroksybeskyttende
grupper eller ubeskyttet mellomprodukt (IIa) ogsd resulterer i
dannelse av den ugnskete cis-isomer i mengder som er tilstrekkelig
til & nedvendiggjere spaltningstrinn.

Silylering kan utfeores ved anvendelse av et egnet silyler-
ingsmiddel (f.eks. silylklorid eller silyltriflat) i et inert
crganisk lesningsmiddel, sésom metylenklorid, tetrahydrofuran,
dicksan, dimetoksvetan, kloroform eller dietyleter, eller i narvar
av en base, f.eks. en organisk base som pyridin, 2,6-lutidin,
imidazol eller trietylamin. Selv om silylering kan utfores i et
bredt temperzturomrdde, foretrekkes det & benytte temperaturer i
omridet fra -40°C opp til +5°C. I en foretrukket utferelsesform
silvleras hydroksvgruppen av mellomproduktet (ITIa) eller (IIIa)
mad triisopropylsilyltriflat, tert-butyldifenylsilyltriflat eller
tcrt-butyldimetylsilyltriflat i metylenklorid, tetrahydrofuran,
kloreform, tolusn eller dietyleter, mest foretrukket tetrahydro-
furan eller metylenklorid, ved temperaturer péd ca. 0°C.

Det hydroksybeskyttende mellompreodukt (IIb) underkastes
reduksion for 3 fierne halogen eller fenylselenogruppen og danne
et gnskete 5R, 6S produkt
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Rl

Yy L
.y es 0
R o1Is

O/’ N

hvor R' nmest foretrukket er en volumings triorganosilylgruppe,
sésoh triisopropylsilyl, tert-butyldifenylsilyl eller tert-butyl-
dimetylsilyl. Reduksjonen kan utfores med et kjemisk reduksjons-
middel, sdsom sink-selv, sink-kobber, SnIz, tinnhydrid, sink-
amalgam, sink eller sink aktivert med syre (f.eks. HCl eller

CH3

vanligvis et inert lepsningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, dietyl-

COOH) eller ved hjelp av katalytisk hydrogenering. Det anvendes

eter, metanol, etanol, isooropanol, eddiksyre, blandinger av eter
og alkoholiske issningsmidler etc. Ifelge en foretrukket utferel-
csesform anvendes sink-selv i et losningsmiddelsystem av THF og

CH,OH. En annen foretrukke:z utforelsesform omfatter anvendelse av

3
sink aktivert med svre, fortrinnsvis HCl eller eddik-
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syre. Reduksjonen kan utfores i et bredt temperaturomrdde, f.eks.
fra -45°C opp til romtemperatur. Reduksjonstrinnet frembringer
vanligvis den mest ¢nskete trans (5R,6S)isomer som hovedprodukt
med kun mindre mengder av den mindre onskete cis-isomer. Dersom
mellomproduktet (IIa) som nevnt ovenfor omdannes til et hydroksy-
beskyttet mellomprodukt (IIb), hvor R" er en volumines triorgano-
silylgruppe, sasom triisopropylsilyl, tert-butyldimetylsilyl
eller tert-butyldifenylsilyl, er reduksjonen av forbindelsen
(IIb) stort sett stereospesifikk, og det dannes nesten utelukkende
den onskete trans-isomer. Under slike foretrukne betingelser

kan saledes produktet fra reaksjonstrinnet anvendes direkte i

det etterfolgende reaksjonstrinn uten at det er nedvendig forst

4 fraskille det uenskete cis-isomerkoprecdukt.

‘ Etter reduksjon omdannes anhydropenicillinmellomproduktet
(1I11), om‘nmdvendig etter hydroksygruppebeskyttelse, ved i og for
seg kjente reaksjonstrinn til det onskete acetoksyazetidinonmel-
lomprodukt (I). I den mest foretrukne utferelsesform underkastes
det hydroksybeskyttede mellomprodukt (IiIb) med den onskete
kiralitet ved karbonatomene 5, 6 og 8 sdledes tiazolidinring-
spaitning, f.eks. med Hq(OAc)2 i eddiksyre til dannelse av mel-

lomproduktet

v

hver R" er en konvensjonell hydroksybeskyttende gruppe, og dette
mellomprodukt (IV) oksyderes deretter til dannelse av det onskete
optisk aktive mellomprodukt (I). Tiazolidinringspaltningen er
beskrevet i litteraturen og kan utferes ved f.eks. & omsette
mellomproduktet (IIlb) i eddiksyre eller en blanding av eddik-
syre og et inert organisk lesningsmiddel, s&som tetrahydrofuran
eller dioksan, med et kvikkselv-II-salt, sé&som HgKOAc)2 eller
HgCl, ved en temperatur pa mellom 0 og 40°C.

Fjerning av krotonatdelen utfores ved oksydasjon av mellom-
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produktet (IV). Anvendelse av ozonolyse (f.eks. O3 i CHZOH)

gjoer det mulig & oksydere syren (IV) direkte til mellomproduktet
(I). Kjemiske oksydasjonsmidler som KMnO,, KMnO, med faseover-
feringskatalysatorer, KMnO4/NaIO4 og Ru04/NaIO4 gjer det vanlig-
vis nedvendig & beskytte karboksylsyregruppen i forbindelsen
(IV) fer oksydasjon, f.eks. ved omdannelse til en ester eller

et anhydrid.

Den ovenfor beskrevne omsetning kan selvfgplgelig ved vel-
overveid utvelgelse av lgsningsmidler utferes uten isolering av
ett eller flere mellomprodukter i sekvensen. NA&r det er mulig
kan mellomprodukter alternativt isoleres som krystallinske mate-
rialer og eventuelt renses ved omkrystallisasjon for man gar
videre med de etterfolgende reaksjonstrinn.

Det vil vere klart for fagfolk at'fremgangsméten, selv
om den er beskrevet i forbindelse med fremstilling av acetoksy-
azetidinon (I), lettvint kan modifiseres for a fremstille andre

verdifulle azetidinonmzllomprodukter -av typen

hvor L er en konvensjonell, fraspaltbar gruppe. Mellomproduktet
(I1Ib) ovenfor kan f.eks. underkastes klorinolyse (Clz/CHZClz’

-15°C) til dannelse av

OR"

cocl

som kan oksyderes, etter omdannelse til den tilsvarende syre
eller ester, slik som beskrevet ovenfor med hensyn til det til-
svarende acetoksyderivat, til dannelse av klormellomproduktet

ned formelen
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(R)-hydroksyetylazetidinonmellomproduktet som fremstilles
ifplge oppfinnelsen, dvs. mellomproduktet (I) eller -en analog
derav, sasom den ovennevnte klorforbindelse, kan lett omdannes
ved kjente fremgangsmater til tienamycin og andre karbapenem- og
penemderivater med verdifull antibakteriell aktivitet.

Oppfinnelsen vil bli nermere belyst i de etterfelgende

eksempler.

Eksempel 1
Fremstilling av (4R)-acetoksy=-(3R)-[(1'R)-(tert-butyldimetyl-
silyloksy)etyl]-2-azetidinon fra anhydro-6,6-dibrompenicillin

Br

|
Br—o!| s O?iﬁ—
- { e

o}
NH
o/;—_
A. Anhydro-6,6-dibrompenicillin
Br S Br
Br————( s
B
BN L -
—N \
NG 4= N
° L
COZH

En kald (is-metanclbad)lesning av 20,00 g (55,56 mmol)
6,6-dibrompenicillausyre i 200 ml CH2C12 ble behandlet drapevis
med 8,00 ml (58,4 mmol) trietylamin og omrort 1 15 minutter.

Til lesningen ble det drapevis tilsatt 8,40 ml (61,2 mmol) tri-
fluoreddiksyreanhydrid. Den ble omrert i 30 minutter og deretter
behandlet drapevis med 4,8 ml (61,2 mmol) pyridin. Blandingen
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ble omrort i 30 minutter ved -10°C og deretter i 18 timer ved
5°C. Blandingen ble vasket i rekkefelge med 1N vandig HC1l, vann,
1M vandig Ncho3‘
avdampning av lesningsmidlet oppnadde rest ble lest igjen i
etylacetat (EtOAc) og behandlet med aktivt kuil, hvorved det
ble oppnéddd 16,1 g (47,2 mmol) av tittelforbindelsen (utbytte
85%), smp. 102-103°C (CH,OH).

'uMR (CcDC1,, 80 MHz): 5: 5,80 (1H, s, H-5), 2,21 (3H, s, CH,)
og 2,15 ppm (3H, s, CH3):

IR (CHZClzllvmakS: 1800 (s, B-laktam C=0), 1708 (s, lakton C=0)
og 1640 cm (w, olefin);

samt slatvann og terket med MgSO4. Den etter

[a]Dzz + 88,9° (c, €,144, CH,OH).
Analyse for C8H7NOZSBr2: Beregnet: C: 28;17, H: 2,07, wW: 4,10
Funnet: C: 28,08, H: 1,98, N: 4,06.
B. Anhydro-6a-brom-68-[ (1'R)~hydroksyetyl|penicillin
Br
i OH

Br
Br =0 \ W s
R R R] .

15,02 g (44 mmol) anhydro-6,6-dibrompenicillin ble lest i
450 ml kald (-78°C) tetrahydrofuran, behandlet drdpevis med 18,0
ml av en 2,85 molar lesning av MeMgBr (51,3 mmol) i eter og
omrprt i 20 minutter ved -78°C. Det resulterende magnesiumenolat
ble opptatt i overskudd av acetaldehyd (25 ml, 0,45 mol) og om-
rort i 20 minutter. Det kjolende bad ble fjernet, og til reak-
sjonsblandingen ble det tilsatt 70 ml 1N vandig HCl og 300 ml
eter. Den vandige fase ble fjernet og ekstrahert med 2 x 200 ml
eter. De organiske faser ble kombinert, vasket i rekkefelge med’

1IN vandig HCl, vann, 1M vandig NaHCO, samt saltvann og terket

med MgSO4. Lgsningsmidlet ble fjernei, hvorved det ble oppnadd
13,08 g (42,7 mmol) av tittelforbindelsen som en olje (97% ut-
bytte):

'aMr (cDC1,) ¢: 5,61 (1H, s, H-5), 4.28 (1H, q, J=6,0, H-1'),

2,21 (3H, s, CH3), 2,16 (3H, s, CH3), 1,64 (1H, bs, OH) og 1,31
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vk .

ppm (3H, d, J=6,0 Hz, CHy). IR (CH,Cl,) v__, _: 3560 (m, OH),

1785 (s, 8-laktam C=0), 1710 (s, lakton C=0) og 1635 cm T (m,
olefin);
[a]Dzz‘+ 83,8° (c, 0,128, MeOH).

Analyse for C10H12N035Brsi: Beregnet: C: 39,23, H: 3,95, N: 4,57
Funnet: C: 38,31, H: 4,63, N: 4,61.

cC. Anhydro-6a-brom-68-[ (1'R)-tert-butyldimetylsilyloksy)-
etyl]penicillin

N
\
2z

Til 60 ml av en kald (isbad)metylenkloridlesning av 6,0 g
(19,6 mmol) anhydro-6a-brom-6g8-[ (1'R)~-hydroksyetyllpenicillin
ble‘det tilsatt 4,50 ml (39 mmol) 2,6-lutidin, etterfulgt av
drdpevis tilsetning av 7,8 ml (34 mmcl) tert-butyldimetylsilyl-
triflat. Blandingen ble omrert ved 5°C 1 1 time, og deretter

vasket med 1N vandig HC1l, vann, 1M vandig NaHCO, samt saltvann.

Den resulterende organiske fase ble torket med igSO4, tynnet med
et tilsvarende volum av en blanding av eter-petroleter = 1:2 og
behandlet med aktivt trekull. Den faste rest etter avdampning

av lesningsmidlet ble lost igjen i1 varm heksan og hensatt til
krystallisasjon, hvorved det ble dannet 5,35 g av tittelfor-
bindelsen. Morluten ble konsentrert, behandlet med aktivt tre-
kull og hensatt kaldt vea 5°C til krystallisasjon (1,28 g).
Kombinasjonen av de to utbytter ga 6,63 g (15,7 mmol, utbytte
80,6%) av det beskyttede hydroksylderivat, smp. 116-117°C (MeOH):
lamr (cpcl,) s: 5,53 (1H, s, H-5), 4,27 (1H, q, J=6,1 Hz, H-1'),
2,20 (3H, s, CH3), 2,13 (3H, s, CH3), 1,28 (3H, 4, J=6,1 Hz,
CH3), 0,91 (9H, s, tert-butyl), 0,09 (3H, s, CH3) og 0,07 (3H,
S, CH3). IR (CHZCIZ) V@ kst 1785 (s, s-laktam C=0), 1700 (s,
lakton C=0) og 1635 cm (m, olefin)

[a]p?? + 119,6° (c, 0,14 MeOH);
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Analyse for C16H27NO3SBrSi: Beregnet: C: 45,60, H: 6,45, N: 3,32
FPunnet: C: 46,38, H: 6,02, N: 3,23.

D. Anhydro-6a-{ (1'R)-(tert-butyldimetylsilyloksy)etyl]penicillin

odid- osi
pr
Ve H

S ()
0 R's (0]
O/ N
0

Til en lesning av 1,00 g (2,38 mmol) anhydro-6a-brom-68-

(1'R)-tert-butyldimetylsilyloksy)etyl penicillin i 25 ml av en
25 prosentig blanding av THF-MeOH avkjolt til -45°C ble det

tilsatt 10 g zn (Ag)¥

Blandingen ble omrert inntil alt utgangs-
materialet var oppbrukt (tynnsjiktskromatografiplate, Rf 0,4,

2% CHBCN/CHZCl2 og deretter filtrert gjennom en "Celite"-pute i
en kald 1M vandig NH4

og den vandige fase ble ekstrahert med 3 x 10 ml eter. De orga-

Cl-lesning. Fasene ble rystet og atskilt,

niske faser ble kombinert og vasket i rekkefolge med 1N vandig
HCl, wvann, 1M vandig NaHCO3
Inndampning av lesningsmidlet ga 815 mg (2,38 mmol, utbytte

samt saltvann og teorket med Mgso4.

99,6%) av en olje som krystalliserte i vakuum. HPLC-analyse av
faststoffet viste fslgende forhold: Utgangsmateriale 0,70%, cis-
isomer 2,51% og tittelforbindelsen 96,79%, smp. 56-57°C (MeOH),
Ymvr (cpCl,) e: 5,29 (1, 4, J=1,8, H-5), 4,34 (1H, dg, J=6,3,
J=3,5 Hz, H-1'), 3,52 (lH, &4, J=3,5 Hz, J=1,8 Hz, H-6), 2,17
(3H, s, CH3), 2,08 (3H, s, CH3), 1,25 (3H, 4, J=6,3 Hz, CH3),
0,89 (9H, s, tert-butyl) og 0,09 ppm (6H, s, CH,). IR (CH2C12)

3

Vinaks® 1775 (s, 8-laktam C=0), 1695 (s, lakton = C=0) og 1635 cm

(m, olefin),
[a]D22 + 42,8° (c, 0,114, MeOH).

1

Analyse for C. _H,,NO,SSi: Beregnet: C: 56,10, H: 8,24, N: 4,09,

16727773
s: 9,38,
FPunnet: C: 56,25, H: 7,82, N: 4,07,
S: 9,04.

Den tilsvarende 68-(1'R)isomer ble isolert som en olje:
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HMR (CDClj) &: 5,35 (1H, &, J=4,6, 'H-5), 4,31 (1H, dq, J=6,0,
J=9,4, B-1'), 3,83 (1H, &4, J=4,6, J=9,4, H-6), 2,18 (3H, s,
CH;), 2,08 (3H, s, CHy), 1,23 (3H, d, J=6,0, CH,), 0,89 (9H, s,
tert-butyl), 0,10 (3H, s, CH3) og 0,06 ppm (3H, s, CH3). IR

. - = 1 =
(CH2C12) Smaks' 1785 (s, g-laktam C=0), 1695 (s, lakton C=0) og

1635 cm - (m, olefin),

[“1022 + 171,2° (c, 0,084, MeOH).

1

x) Sinksoplvforbindelse fremstilles av 1 del seolvacetat og 11,7
deler Zn.
E. a-[{3R)-[(1'R)-{tert-butyldimetylsilvloksy)etyl] (4R)-

acetoksy-2-azetidinon-l-yl]-g-metylkrotonsyre

|
; |
O?l*‘ 0si -
S, ) o4 OAC
S R 0 _______} R R R )
4’ N L’ f]
0
~ O'
C02H

En le¢sning av 5,00 g (14,6 mmol) anhydro-6a-[(1'R)-{tert-
butyldimetylsilyloksy)etyl]penicillin i 75 ml eddiksyre ble be-
handlet ved 22°C med 14 g (44 mmol) kvikkselvacetat og omreort
i 24 timer. Til blandingen ble det tilsatt ytterligere 9,3 g
(29 mmol) kvikkselvacetat, og omreringen fortsatte i 24 timer.
Reaksjonsblandingen ble filtrert gjennom en "Celite"-pute, og
faststoffet ble vasket med eddiksyre. Filtratet ble tynnet med
150 ml vann og ekstrahert med 5 x 40 ml eter. De organiske
ekstrakter ble kombinert, vasket med 3 x 40 ml saltvann, terket
med Mgso4 og behandlet med trekull. Avdampning av lgsningsmidlet
ga 5,33 g (13,8 mmol, utbytte 95%) av en olje som krystalliserte

i vakuum, smp. 119-120°C (CH

Cl,/petroleumeter = 9:1),
] 2772

HMR (CDC13) §: 6,32 (1H, d, J=1,4, H-4), 4,24 (1lH, midtre av
5 linjer J=6,0, H-1'), 3,20 (1H, d4d, J=1,4, J=5,8, H-3), 2,24
(2H, s, CHy), 2,05 (3H, s, CHyCO,), 1,97 (3H, s, CHy), 1,29
(3#, &, J=6,3, CHy), 0,86 (9H, s, tert-butyl), 0,08 (3H, s,
CH,y), og 0,05 ppm (3H, s, CHy), IR (CH,Cl,)) v__, : 1770 (s,

s-laktam C=0), 1745 (m, CH4C=0), 1690 (m, CO,H) og 1620 cm”

v
1

(w, olefin),
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[«],°% + 18,9° (c, 0,088, MeOH).

Analyse for C18H31N06Si: Beregnet: C: 56,07, H: 8,10, N: 3,63
Funnet: c: 56,00, H: 8,25, N: 3,73.

F. (4R)-acetoksy-(3R)-[(1'R)-(tert-butyldimetylsilyloksy)-

etyl]-2-azetidinon

|
0si -+

|
51 osi-|—
,J, OAC ‘ ‘l OAC ”
R R R RiR R i"—ﬁ RIR
A A
HH

I
osli-}-

OAc

. 7"
¢ 0

co CO,CO,EL

Til en losning av 2,0 g (5,2 mmol) o-(3R)-[(1'R)-{tert-
butyldimetylsilyloksy)etyl]-(4R)-acetoksy-2-azetidinon-1-yl]-8-
metylkrotonsyre i 30 ml CH2Cl2 le det tilsatt 1,63 g (6,20
mmol) EEDQ ved -15°C (is-MeOH-bad). Avkjgplingsbadet ble fjernet
og reaksjonsblandingen omrert i 18 timer ved 22°C. Den ble 1
rekkefplge vasket med 1N vandig HCl, vann, 1M vandig NaHCO3 samt
saltvann og torket med MgSO4. Avdampning av lesningsmidlet ga
2,14 g {utbytte 93,3%) av et blandet anhydrid som karboksylsyre-
beskyttet derivat.
lHMR (CDCl3) st 6,23 (iH, 4, J=1,4, H-4), 4,32 (24, g, J=7,1,
CHZCHB)’ 4,05-4,39 (14, m, J=6,1, H-1'), 3,23 (1lH, d4d, J=1,4,
J=¢,1, H-3), 2,25 (3H, s, CH3), 2,06 (3H, s, CH3CO), 1,17 (3H,
s, CH3), 1,35 (3H, t, J3=7,1, CH3CH2), 1,29 (3H, 4, J=6,1, CH3),
0,86 (9H, s, tert-butyl), 0,08 (3H, s, CH3) og 0,05 ppm (3H, s,
CH3). IR (CH2C12) Vhaks' 1800 (s, blandet anhy?iid), 1775 (s,
g-laktam C=0), 1750 (s, acetat C=0) og 1625 cm (w, olefin).

2,10 g (4,76 mmol) av det sdledes oppnadde blandete anhyd-
rid ble lgst i 30 ml CH,Cl, avkjelt til -78°C (aceton-torrisbad)
og ozonolysert, inntil alle utgangsforbindelsene var forsvunnet,
etter 1,5 time. Den Xalde leosning (-78°C) av ozonid ble redusert
med 6 ml (CH3)28 og omrort ved romtemperatur i 1,5 time. 30 ml
metanol ble tilsatt, etterfulgt av 1,2 ml 2,6-lutidin. Blandingen

ble omrgrt ved 22°C i 2 timer, tynnet med eter, vasket med 1N
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vandig HC1l, vann, 1M vandig NaHCO saltvann og terket med Mgso, .

Avdampning av l@sningsmidlet ga 1?31 g (4,56 mmol, utbytte 95%)
av tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff, smp. 104-106°C
eter/petroleumeter = 1l:1 (smp. litteratur, Chem. Pharm. Bull
(Tokyo), Vol 29, 1981, p. 2899 104-106°C).

[al,?? + 47,4° (c, 0,136, CHCL,)
publikasjon: [a]D + 48,8° (c, 0,41, CHC13)]

[litteratur ifelge ovennevnte

Eksempel 2
6a-brom-68~-[ (1'R)hydroksyetyl ]anhydropenicillin og 6a-brom-6g8-

[(1'R)-tert-butyldimetylsilyloksy)etyl]anhydropenicillin, viser

aldolkondensasjonsreaksjon ved relativt hey temperatur (-20°C)

Br OH
S Br
BY —1 0 1) CH3MgBr : -
\ RN 0 TfOSi--
2) CH,CHO R R —___}\
< N 3 : CH,Cl
0 \ -20°" d?“—'N )
. P
0S1
'3
r
: S )
RRT®
N
° A
Reaktanter:
anhydropenicillin 10,23 g (0,03 mel)
CHBMgBr ' 12,21 ml (0,0348 mol, 16% overskudd,
2,85M le¢sning i eter, Aldrich)
CH3CHO 6,6 g = 8,4 ml (0,15 mol, densitet
0,788, Aldrich)
THF //// 150 ml (terket over molekylsikter)
e :
TfOSi+ 11,54 g = 10,02 ml (0,0436 mol, densi-
tet 1,151 destil).
2,6-lutidin 6,42 = 6,98 ml (0,06 mol, densitet 0,92,
Aldrich)

CHZCl2 100 ml (terket over molekylsikter)
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Fremgangsmate:
Til en lesning av 10,23 g anhydro-6,6-dibrompenicillin i
150 ml terr tetrahydrofuran avkjelt til-20°C ble det drapevis

tilsatt 12,21 ml metylmagnesiumbromid i lepet av 10 minutter,
mens temperaturen ble holdt pa -15 - -20°C. Den resulterende
lgsning ble omrert ved -20°C i 10 minutter, og deretter ble 8,4
ml acetaldehyd, i begynnelsen drapevis, tilsatt i lopet av 5
minutter, mens temperaturen ble holdt pd& -15 - -20°C. Lesningen
ble omrprt ved -20°C i 15 minutter. Til reaksjonsblandingen ble
10 ml ammoniumklorid tilsatt, etterfulgt av 80 ml vann. Blan-
dingen ble deretter ekstrahert med 150 ml og 50 ml etylacetat.
Etylacetatekstrakten ble vasket med saltvann, 2 ganger a 100 ml,
torket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert, hvorved det
ble oppnaddd 8,9 g, 97%, av en olje. Soylekromatografi ga 92%

cis-~isomer, ingen trans-isomer, 8% forurensninger:

Soyle: g "Porasil"
Lesningsmiddel: 3% CH3CN/CH2C12
Gjennomstromning: 90 ml/h
Pavisning: UV 275 nm
Fortynning: 0,2

Raoljen ovenfor ble lpst i 100 ml terr CH,Cl, som var av-
kjelt til 0°C. 6,98 ml 2,6-lutidin ble tilsatt, etterfulgt av
drépevis tilsetning av 10,02 ml tert~-butyldimetylsilyltrifluor-
metylsulfonat 1 lopet av 20 minutter, mens temperaturen ble
holdt pd 0-5°C. Den resulterende losning ble omrort ved 0-5°C
i 1 time. Tynnsjiktskromatografi (silika, eter-petroleumeter =
1:1, IZ) viste at reaksjonen var fullfert. Reaksjonsblandingen
ble vasket med henholdsvis 100 ml 1IN HCl, 100 ml mettet NaHCO3
samt 100 ml saltvann, terket over vannfritt NaZSO4 og konsent-
rert, hvorved det ble dannet en mprk olje som gradvis tok fast
form. Denne olje ble lest i varm petroleumeter, behandlet med
karbon og konsentrert til terr tilstand (l4 g). Dette rd fast-
stoff ble lgst igjen i 70 ml isopropanol, tynnet med 35 ml vann,
mens lesningen var varm, avkjelt til 0°C og filtrert. Filter-
kaken ble vasket med isopropanol/HZO = 2:1 og terket i en vakuum-
ekssikator. Utbytte 7,0 g (55,5% i to trinn).
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Eksempel 3

26

6a-brom-68-[ (1'R)-(tert-butyldimetylsilyloksy)etyllanhydropeni-

cillin, viser anvendelse av CH,MgCl som Grignard-reaktant

N

~
TfOSi=+
~

-
OH
1) CH3MgCl /)\Er S
— R
R 0

2) CH3CHO '

N

ST

-45 - -40°C

2,6-1lutidin
toluen

Reaktanter:
anhydropenicillin

CH,MgCl

CHBCHO

THF

2,6-1lutidin
/

TfoSi~+—

toluen

Fremgangsmate

0Si+4
|Br
R] S‘\ﬂ_o
0 N"‘;u\

34,1 g (0,1 mol)

39,6 ml (0,116 mol, 16% overskudd,
2,9 M lgsningi THF)

28 ml = 22 g (0,5 mol, densitet 0,788
350 ml (torket over molekylsikter)
23,2 ml = 21,4 g (0,2 mol, densitet
0,92, torket over KOH)

32 g = 27,6 ml (0,12 mol, densitet

o

1,151)

800 ml

En lesning av 34,1 g anhydro-6,6-dibrompenicillin i 350

ml terr THF ble avkjelt til -45°C, og det ble dripevis tilsatt

39,6 ml metylmagnesiumklorid i lepet av 20 minutter, mens tem-

peraturen ble holdt pd under -40°C. Den resulterende lesning

ble omrort ved =45 - -40°C i 10 minutter, og 28 ml acetaldehyd

ble tilsatt, i begynnelsen drdpevis, i lepet av 5 minutter,

mens temperaturen ble holdt pad under -30°C. Losningen ble omrert

ved -40°C i 15 minutter. Til reaksjonsblandingen ble det tilsatt
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35 ml mettet ammoniumklorid, etterfulgt av tilsetning av 400 ml
vann. Blandingen ble ekstrahert med 350 ml og 150 ml toluen.
Toluenekstrakten ble vasket med 2 x 300 .ml saltvann, terket
over vannfritt magnesiumsulfat og konsentrert inntil volumet
var ca. 100 ml. Til den konsentrerte lgsning hle det tilsatt
300 ml toluen, etterfulgt av fortsatt konsentrering til ca.

300 m1t!.

Toluenlesningen ble avkjelt til 0°C, og 23,3 ml 2,6-lutidin
ble tilsatt, etterfulgt av drapevis tilsetning av 27,6 ml tri-
flat i lepet av 15 minutter, mens temperaturen ble holdt pa
0-5°C. Den resulterende l@sning ble omrert ved 0°C i 1 timeZ).
Til reaksjonsblandingen ble 250 ml vann tilsatt, og pH ble regu-
lert til 2,5-5,0 med konsentrert saltsyre (ca. 80 ml). Det orga-
niske sjikt ble fraskilt. Til det organiske sjikt ble det til-
satt 250 ml vann, og pH ble regulert til 8,0 med ca. 10 ml 1 pro-
sentig natriumhydroksyd. Det organiske sjikt ble vasket med
2 x 250 ml saltvann, behandlet med 15 g karbon og konsentrert
til ca. 50 ml. 200 ml isopropanol og 100 ml vann (dradpevis) ble
tilsatt til konsentratet under omroring. 100 ml av lesningsmidlet
ble fjernet under senket trykk til dannelse av en oppslemming,
som ble avkjelt til 0°C, omrert i en % time og filtrert. Filter-
kaken ble vasket med 80 ml iskald isopropanol-vannblanding =
2:1 og terket i en vakuumekssikator. Utbytte 29,0 g (69%),
smp. 95-100°C. Raproduktet ble omkrystallisert pd felgende mate:
lost i 150 ml toluen, behandlet med karbon, konsentrert sa
mye som mulig, tilsetning av 200 ml isopropanol etterfulgt av
drapevis tilsetning av 100 ml vann med iskjeling og omrering.

Det utfelte produkt ble frafiltrert, vasket med iskald isopro-
panol-vannblanding = 2:1 og terket 1 en vakuumekssikator. Ut-
bytte 21,0 g (50%), smp. 104-108°C.

l)Hr.aytrykksvaskekromatografi: 92% renhet, ingen trans-isomer
Spyle: "Poralsin"
Losningsmiddel: 3% CH3CN/CH2C12
Gjennomstrpmning: 90 ml/h
Pavisning: UV 275 nm
Fortynning: 0,2

2)

Tynnsjiktskromatografi: silikagel, eter/petroleumeter = 1l:1, I
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Eksempel 4
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6a-{ (L'R)-(tert-butyldimetylsilyloksy)etyl]anhydropenicillin,

viser reduksjon med sink/eddiksyre

|
o?i+— |
P s Zn/CH,COOK 08+
A V=0 i o f
iy ,S
»—N CHBOH S R} +
o -20 - -15°C
an
|
O|Si-+—
___ras
7;0
7N
S P&
Reaktanter:
anhydropenicillin 42,0 g (0,1 mol)
sinkpulver 42,0 g (0,65 mol, Anachemia)
eddiksyre 11 ml1 = 11,54 (0,19 mol, densitet 1,049,
iseddikk
CH3OH 1000 ml
Fremgangsmate

I en toliter 3-halskolbe utstyrt med mekanisk omrorer,

termometer, dréapetrakt og nitrogeninnleps- og -utlepsror ble det

suspendert 42 g anhydro-6a-brom-68-[ {1'R)-hydroksyetyl]penicillin

i 100 ml metanol. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til -20°C, og

42 g sinkpulver ble tilsatt, etterfulgt av langsom tilsetning

av 11 ml eddiksyre. Den resulterende blanding ble omrert ved

-25 - =15°C i % time. Tynnsjiktskromatografi (silika,‘eter-

petroleumeter = 1:3, 12 eller molybdatlesning) viste at reak-

sjonen var ferdig. Reaksjonsblandingen ble filtrert pd "Celite"

i 100 ml mettet ammoniumklorid, og "Celite" ble vasket med metylen-

klorid. Filtratet ble tynnet med 500 ml vann og ekstrahert med

1000 ml og 500 ml metylenklorid. Metylenkloridekstrakten ble

vasket med 1000 ml saltvann, torket over vannfritt magnesium=-

sulfat og konsentrert, hvorved det ble oppnddd 34 g (100% ra)
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av en olje som gradvis krystalliserte. Analyse viste 83,3% trans,
5,78% cis, 11% forurensninger.
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PATENTIZ KRAUV,.

Fremgangsmdte til fremstilling av en kjemisk forbindelse med
formelen III

hvor R' er hydrogen eller en konvansjonell hydroksybeskyttende

gruppe, karakterisert ved at et mellomprodukt
med formelen IIb

OR"
|

hvor R'' er en volumings triorganosilyl—hydrbksybeskyttende gruppe
og X er klor, brom, jod eller fenylseleno, reduseres i et inert
organisk losningsmiddel til dannelse av en 5,6-trans-isomer med
formelen IIIb

OR "t

H H
Fj e
S

S
N
O/]

IIIb

som isoleres.
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