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(57) Tiivistelms
Keksintd koskee uusia karbapeneemiyhdisteit&, joilla on kaava 171

” (I1)

jossa R8 on vety, R1 on hydroksisubstituoitu Cl_4-alkyyli, A on
)
sykloheksyleeni tai C2_6-a1kyleeni ja R? on tavallinen helposti

(1)

tai tavallinen helposti Poistettavissa oleva karboksyyli-suojaryhmé,
edellyttiden, ettd kun r? on suojaryhms, l4snd on my8s vasta-anionij;
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on 5- tai 6-j&seninen yksi tai kaksi typpiatomia sisiltidvd heteroaro-
maattinen rengas, joka on liittynyt ryhmdédn A rengastypestd ja joka
voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella Cl_q-alkyylillé, C1_4—
alkoksilla, hydroksisubstituoidulla C1_4-a1kyy11113, C1_4—a1kyyli—
tiolla tai aminolla.

Keksint® koskee my&s menetelmdd kaavan II mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi.

(57) Sammandrag

uppfinningen avser nya karbapenemfdreningar med formeln II, vari

R8 ir vite, R1 ar en hydroxisubstituerad C1_4-a1kyl, A dr cyklo-
hexylen eller en C2_6-alky1en och R ' 4r en vanlig l3tt avspjdlk-
bar karboxylskyddsgrupp.

Féreningarna med formeln II kan anvdndas som mellanprodukter vid
framstdllning av antibiotiskt aktiva fdreningar med formeln I, vari
Ra, R1 och A ar som ovan definierats och R2 4r en anjonisk laddning
eller en vanlig ldtt avspjdlkbar karboxylskyddsgrupp, under forut-

sittning, att da R2 ir en skyddsgrupp, ocksi en motanjon &r ndr-

varande; och gruppen
0

4r en heteroaromatisk ring med 5 eller 6 medlemmar och inneh&llande
en eller tvd kviveatomer, viiken har forenats med gruppen A via
ringkviavet och vilken kan vara substituerad med en eller tvad C;_,~
alkylgrupper, C1_4-alkoxigrupper, hydroxisubstituerade Cl_q-alkyl-
grupper, Cl_q-alkyltiogrupper eller aminogrupper.

Uppfinningen avser ocksd ett férfarande for framstillning av fdre-
ningar med formeln II.
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1]
jossa R2 on edelld midritelty;

(2) kaavan IV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertissid orgaanisessa liuottimessa ja eméksen lisndolles-

sa merkaptaaniyhdisteen kanssa, jolla on kaava
HS-A-OH

jossa A on edellid midritelty, jolloin saadaan yhdiste,

jolla on kaava v

OHH H
' =
CHyCH_| = S-A-OH
| o W
—N COOR

0 #

jossa Rz' on edelld mddritelty;

(3) kaavan V mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa ja emiksen lisndol-
lessa metaani- tai p-tolueenisulfonyylikloridin tai niiden
kanssa ekvivalentin funktionaalisen asylointiaineen kans-

sa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava VI

OHH H 3
' = S-A-OSOZR
CH3CHﬂ g
‘ 2 ] (VI)

jossa Rzl on edelld mddritelty ja R3 on metyyli tai to-
lyyli; Ja

(4) kaavan VI mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertissi orgaanisessa livottimessa jodidi-ionildhteen
kanssa siten, ettd metaanisulfonyylioksiryhma saadaan
korvatuksi jodi—ryhméll& ja muodostuu haluttu kaavan II

mukainen yhdiste.
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Kaavan II mukaisia yhdisteiti voidaan kdyttds vili-

tuotteina valmistettaessa uusia antibiocottisesti aktiivi-
sia yhdisteit8, joilla on kaava I

oy H

; @
CH3CH————(\’/ STA— O
N , COOR2 (1)

0

=

jossa A on edelli mddritellyt, R2 on vety, anioninen va-
raus tai tavallinen helposti poistettavissa oleva karb-
oksyylin suojaryhmi, edellyttden, ettd kun R2 on vety tai
suojaryhmd, lisni on my8s vasta-anioni; ja ryhmd

)

on pyridinium- tai imidatsoliumryhmi, joka on liittynyt
ryhmddn A rengastypesti ja joka voi olla substituoitu
yhdelld tai kahdella C1_4—alkyylillé, Cl_4-alkoksilla,
hydroksisubstituoidulla Cl_4—alkyylill§, C1_4-alkyylitiol-
la tai aminolla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ominaisuudet ja
niiden valmistus keksinn®n mukaisista yhdisteisti on ku-
vattu yksityiskohtaisesti t&m&n hakemuksen kantahakemuk-
sessa 831170.

Edelld mainittu tavallinen helposti poistettavissa
oleva suojaryhmi tarkoittaa tunnettua esteriryhmii, jota
voidaan kdyttii karboksyyliryhmén suojaamiseen alla se-
lostettujen kemiallisten reaktiovaiheiden aikana ja joka
voidaan poistaa menetelmin, jotka eivdt aiheuta huomatta-
vaa jédljelld olevan molekyyliosan pilkkoutumista, esim.
hydrolysoimalla kemiallisesti tai entsymaattisesti, k&-

sittelem&l1l4 kemiallisten pelkistysaineiden kanssa lie-
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vissd olosuhteissa, s8dteillyttdmdlld ultraviolettivalolla
tai hydraamalla katalyyttisesti. Esimerkkejd sellaisista

esterisuojaryhmistd ovat bentshydryyli, p-nitrobentsyyli,

2-naftyylimetyyli, allyylibentsyyli, trikloorietyyli,

silyyli kuten trimetyylisilyyli, fenasyyli, p-metoksibent-

syyli, asetonyyli, o-nitrobentsyyli, 4-pyridyylimetyyli

ja Cl-CG-alkyyli kuten metyyli, etyyli ja t-butyyli. T&l-

laisia suojaryhmid ovat my8s ryhmédt, jotka hydrolysoitu-

vat fysiologisissa olosuhteissa kuten pivaloyylioksime-

tyyli, asetoksimetyyli, ftalidyyli, indanyyli ja metoksi-

metyyli. Edullisia suojaryhmid ovat p-nitrobentsyyli, jo-

ka voidaan poistaa helposti hydrogenolysoimalla katalyyt-

tisesti ja allyyli, joka voidaan poistaa Pd(P¢3)4-kata-

lysoidun reaktion avulla.

Edullisilla kaavan II mukaisilla yhdisteilld on

absoluuttinen konfiguraatio 5R, 6S, 8R.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistuksessa

ldhtBaineina k&dytettdvid kaavan III mukaisia yhdisteitd

on kuvattu esimerkiksi eurooppalaisessa patenttihakemuk-

sessa 38 869 (yhdiste 7) ja niit4d voidaan valmistaa sii-

nd selostetuin yleisin menetelmin.

Kaavan III mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

inertissd orgaanisessa liuottimessa kuten metyleeniklori-

dissa, asetonitriilissd tai dimetyyliformamidissa suun-

nilleen ekvimoolimd&rdn kanssa difenyylikloorifosfaat-

tia emdksen kuten di-isopropyylietyyliamiinin, trietyyli-

amiinin, 4-dimetyyliamiinipyridiinin tai ndiden kaltaisen

emdksen ldsndollessa,

jolloin saadaan kaavan IV mukaista

vdlituotetta. Asylointi poistuvan difenyylifosforyyliok-

siryhmdn saamiseksi kaavan mukaisen yhdisteen III 2-ase-

maan on edullista suorittaa l&mpdtilassa noin -20 -

+40°C, edullisimmin noin 0°C:ssa. Kaavan IV mukainen vi-

lituote voidaan haluttaessa eristdd, mutta mukavuussyis-

td sitd kdytetddn seuraavassa vaiheessa yleensd eristdmdt-

td tai puhdistamatta.
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Seuraavaksi kaavan IV mukainen yhdiste muutetaan
kaavan V mukaiseksi yhdisteeksi tavallisella korvausreak-
tiolla. Tdll8in kaavan IV mukaisen yhdisteen voidaan antaa
reagoida suunnilleen ekvimoolim&4rsn kanssa merkaptaani-
yhdistettd HS-A-0H jossa A on edelly mddritelty inertissi
orgaanisessa liuottimessa kuten dioksaanissa, dimetyyli-
formamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai asetonitriilissyi
ja emdksen kuten di-isopropyylietyyliamiinin, trietyyli-~
amiinin,natriumvetykarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai 4-
dimetyyliaminopyridiinin ldsndollessa. Korvausreaktion
kannalta lidmpdtilalla ei ole ratkaisevaa merkitystd, mut-
ta edullinen l4mp&tila-alue on v&1ills noin -40°c - +25°,
Tarkoituksenmukaisimmin reaktion suoritetaan jddhdyttéen,
esim. noin 0°c.

Kaavan V mukainen Yhdiste asyloidaan sitten metaa-
ni- tai p-tolueenisulfonyylikloridilla, tai sitd vastaa-
valla reaktiokykyisellj asyloivalla aineella kuten metaani-
sulfonihappoanhydridill&, inertissi Oorgaanisessa liuotti-
messa ja emidksen lésnéollessa, jolloin siihen saadaan kaa-
van VI mukaisen yhdisteenpmistuvametaani- tai p-tolyyli-
sulfonyylioksiryhmé. Asylointi suoritetaan inertissi or-
gaanisessa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa, mety-
leenikloridissa, asetonitriilissid tai dimetyyliformamidis-
sa ja sopivan emiksen kuten di—isopropyylietyyliamiinin,
trietyyliamiinin, 4-dimetyyliaminopyridiinin ja ndiden
kaltaisen emiksen ldsnéollessa. Reaktio voidaan suorit-
taa laajalla l&mpétila-alueella, esim. v&1illsi -40%°% -
+40°C, mutta edullisimmin se suoritetaan j4&hdyttimi11s,
esim. noin -30° - -40°C:ssa.

Seuraavaksi suoritetaan kaavan VI mukaisen yhdis-
teen korvausreaktio siten, ettd siihen saadaan kaavan II
mukaisessa yhdisteessi oleva poistuva jodisubstituentti.
Tdmdn jodisubstituentin on todettu helpottavan suuresti
kaavan I mukaisten karbapeneemi1opputuotteiden valmistus-
ta. Kaavan II mukaiset uudet vdlituotteet muodostavat sen
vuoksi t&minkeksinn&n ensisijaisen kohteen.
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Poistuva metaanisulfonyylioksiryhmd korvataan
jodilla antamalla kaavan VI mukaisen yhdisteen reagoida
jodidi-ionildhteen kanssa inertissi orgaanisessa liuot-
timessa kuten asetonissa, dimetyyliformamidissa tai di-
metyylisulfoksidissa. T§118in voidaan kidyttdd mitd ta-
hansa yhdistettd, joka ijonisoituu kdytettdvdssd liuotti-
messa tuottaen jodidi-ioneja, esim. alkalimetallimetalli-
jodidia kuten NaJ:a tai KJ:a. Korvausreaktion lémp8tilal-
la ei ole ratkaisevaa merkitystd, mutta huoneen lampdti-
la tai sen yl#dpuolella olevat ldmpStilat ovat edullisim-
pia reaktion saattamiseksi tapahtumaan tdydellisesti koh-
tuullisessa ajassa. Jodidi-ionilédhdettd kiytetddn sellai-
sin midrin, ettd jodidi-ioneja saadaan muodostumaan kaa-
van VI mukaiseen yhdisteeseen ndhden suunnilleen ekviva-
lentti mddrd tai ylimddrin.

Niin saadusta keksinn®n mukaisesta yhdisteestd, jol-
la on kaava II, voidaan valmistaa kaavan I mukaisia anti-
bioottisesti aktiivisia yhdisteitd FI-patenttihakemukses-
sa 831170 kuvatuilla menetelmilla.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd.

Esimerkki 1

3—[2—(l-pyridinium)etyylithZjGOcr[I-(R)-hydroksi-

etzzlf7-7-okso-l-atsabisyklo[},2;Q7—hept-2-eeni—2—

karboksylaatin valmistus

A. p-nitrobentsyyli-3-(2-hydroksietyylitio)-6d-[1-(R)-
hydroksietyylizj7—okso-l-atsabisyklo(3,2,0)hept-2-

eeni-2-karboksylaatti
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Liuos, jossa oli 1,69 g (4,85 mmoolia) p-nitro-
bentsyyli-Gdr[l-(R)-hydroksietnyi7-3,7-diokso-l—atsa—
bisykhx3,2,0)hept—z—eeni-2—karboksylaattia (1) 20 ml:ssa
asetonitriiliy, jéddhdytettiin typpiatmosfd&rin suojaama-
na OOC:seen. Lisdttiin liuvos, jossa oli 726 mg (7,18 mmoo-
lia) di—isopropyylietyyliamiinia 2 ml:ssa asetonitriilij
ja sen jdlkeen lis&ttiin tiputtamalla 3 minuutin kulues-
sa 1,51 g (5,60 mmoolia) difenyylikloorifosfaattia
12 ml:ssa asetonitriilij. Saatua liuosta sekoitettiin
0°C:ssa 20 minuuttia, jolloin saatiin p-nitrobentsyyli-
3-(difenyylifosforyylioksi)-Gdr[I;(R)-hydroksietyyli7-
7-0kso-l-atsabisyklo[§,2Lﬁyhept-2-eeni~2-karboksylaattia.
Tdh&n liuokseen lisdttiin liuos, jossa oli 726 mg (7,18
mmoolia) di-isopropyylietyyliamiinia 2 ml:ssa asetonitrii-
1lid ja sen jdlkeen livuos, jossa oli 439 mg (5,63 mmoolia)
2-merkaptoetanolia 2 ml:ssa asetonitriilid. Reaktioliuosta
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sekoitettiin 0°C:ssa 3 tuntia ja sitten laimennettiin
200 ml:1lla etyyliasetaattia ja pestiin 200 ml:lla vettd,
100 ml:1lla 20 %:ista H3PO4:n vesiliuosta, ja suolaliuok-
sella. Haihduttamalla kuivattu (MgSO4) liuvos kuiviin saa-
tiin puolikiinte#td ainetta, jota trituroitiin metyleeni-
kloridin kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin 1,2 g
(saanto 61 %) otsikon tuotetta 2 valkeana amorfisena kiin-
tefini aineena. NMR (DMso-dé) §:1,20 (3H, 4, J=6,0 Hz),
2,9-3,2 (94, m), 5,22 (1H, 4, J=8,5 Hz) ja 8,23 (2H, 4,
3=8,5 Hz); IR (KBr) ymaks: 3500, 1770 ja 1700 em L.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H20N207S:
c, 52,93; H, 4,94; N, 6,86; S, 7,85;
saatu: C, 52,83; H, 4,90; N, 6,42; S, 8,31l.
B. p—nitrofenyyli-3-(2-metaanisu1fonyylioksietyyli-
tio) -6a-/I- (R) ~hydroksietyyli7/-7-okso-1l-atsabi-
sykloLI,2L§7hept-2-eeni-2-karboksylaatti

OH
H
-~ __= SCH,CH,,OH
A
o7 CO,pNB

2

CH,CH,0S0,CH

2772 2

CO,pNB

Liuokseen, jossa oli 4,2 g (10,3 mmoolia) yhdis-



10

15

20

25

30

35

9 763802

tettd 2 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis#ttiin —400C:ssa
1,3 g (11,3 mmoolia) metaanisulfonyylikloridia ja sen jal-
keen lisdttiin tiputtamalla 12,6 g (12,4 mmoolia) trietyy-
liamiinia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta se-
koitettiin 5 tuntia -40°C:ssa, sitten sekoitettiin 2 tun-
tia -30°C:ssa typpiatmosfddrin suojaamana ja sitten se
kaadettiin soekseen, jossa oli etyyliasetaattia (700 ml)
ja 5 %:ista fosforihapon vesiliuosta (1000 ml). Orgaani-
nen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin MgSO :1l1a,
suodatettiin ja kondensoitiin siirapiksi. T&mi aine puh-
distettiin silikageelikolonnissa kromatografioimalla
[eluointi metyleenikloridi-etyyliasetaattiseoksella (til.
suhde 3:1)/, jolloin saatiin 3,55 g (saanto 75 %) otsikon
yhdistettd valkeana amorfisena kiinte&ni aineena. NMR
(cDC1,) 6 = 1,25 (3H, d, J=6,0 Hz), 3,03 (3H, s), 3,06-
3,40 (5H, m), 4,05-4,40 (4H, m), 5,25 (1H, 4, J=14,0 Hz),
5,50 (1H, 4, J=14,0 Hz), 7,70 (2H, 4, J=8,5 Hz) ja 8,23
(24, d, J=8,5 Hz); IR (KBr) ¥maks: 3400, 1770 ja 1600 cm
Analyysi, laskettu yhdisteelle C19 22N2095'
C, 46,90; H, 4,56; N, 5,76;
saatu: C, 46,52; H, 4,32; N; 5,91.

C. p-nitrobentsyyli—B-(2-jodietyylitio)-&i-[1-(R)-

deroksietyy;iZ:7-okso-l—atsabisyklo(3,2,0)hept—

2-eeni-2-karboksylaatti
OH

le\ SCHZCH20802CH3
N |
= CO,PNB
EH
~N
N CH2CHZI

CO,pNB

-1

[

3

Z}jlll o

'S
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Liuosta, jossa oli 350 mg (0,72 mmoolia) v#liyh-
distettd 3 ja 216 mg (1,4 mmoolia) natriumjodidia 20 ml:ssa
asetonia, ldmmitettiin kiehuttaen 4 tuntia. Haihduttamalla
asetoni pois saatiin valkeata amorfista kiintedtid ainetta,
joka suspendoitiin eetterin (10 ml) ja veden (10 ml) seok-
seen. Suodattamalla valkea kiinted aine erilleen ja kui-
vaamalla vakuumissa saatiin 300 mg (saanto 80 %) otsikon
yhdistettd 4 valkeana amorfisena jauheena. NMR (DMSO-d6)

€: 1,18 (3H, 4, J=6,0 Hz) 3,20-3,60 (74, m), 3,80-4,25
(24, m), 5,10 (1H, 4, J=5,5 Hz), 5,25 (1H, 4, J=12,0 Hz),
5,45 (1H, 4, J=12,0 Hz); 7,70 (2H, 4, J=8,5 Hz), ja 8,27
(2H, 4, J=8,5 Hz), IR (KBr) fﬁmks: 3500, 1768 ja 1700 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H19N206J:

Cc, 41,71; H, 3,70; N, 5,41; J, 24,48;

saatu: C, 42,10; H, 3,75; N, 5,97; J, 23,20.

D. 3-/[2-(1-pyridinium) etyylitig/-6«-/I1- (R) ~hydroksi-
etyyliz-7—okso—l-atsabisyklo£§,2,Q7hept-2-eeni—
2-karboksylaatti

OH H
) <= SCH,CH,, T
//"“J
o0F OszB
4
OH

H /
k @ : \>
S SCH,CH,°N

o= N
COszB
3
OH
H
J\ < = e/ \
- SCH,CH, N . >

S
oF co,

fon



10

15

20

25

30

35

Liuokse

Saatiin amorfi
Y maks : 3400,

11

en, jossa olj 327 mg (0,63 mmoolia) vilji-

sta kiinte&ts ainetta,

1770, 1700 ja 1100 op~l

tiin enempii pPuhdistamatta,

Sitten Suspendoituun Seokseen,

Yhdiste 5§ hydrat-

jossa oli yhdis-

tettd 5 s5p ml:ssa eetteriy ja 50 ml:ssa tetrahydrofuraa-

nia, lis&ttiin liuos,

jossa oli 125 mg (1,26 mmoolia

kaliumvetykarbonaattia ja 110 mg (0,63 mmoolia) kaksj-
umfosfaattia 50 ml:ssa vettd. Sitten lisdt-

emidksisty kali
tiin 350 mg 10
hydrattiin 40

minuuttia. Sitten seos suodatet

tiin vedells (

teet uutettiijnp eetterilly
kuivattiin, jolloin saatii

$:ista palladium-puuhiilté ja seosta

Psi:n paineessa Parr'in ravistimessa 60

tiin ja katalyytti pes-

2 x 10 ml). Yhdistetyt suodos ja Pesunes-~

(2 x 100 ml) ja sitten kylmg-
n keltaista jauhetta. Raaka

keltainen jauhe puhdistettiin C18 BONDPAK-kéénteisfaasi-
g) Waters Associates), eluoimalla vedel-

kolonnissa (8
14 8 Psi:n pai

suurpaine-nestekromato

joiden ultravi

NMR (D,0) _¢ .

3,75-4,20 (2H,
IR (KBr) {maks
Analyysi, lask

saatu:

neéeessa. Kukin 15 ml:n fraktio analysoitiin

oletti-absorptio Amaks

grafiaa kdyttden, ja fraktiot,

oli 300 nm,

ja kylmékuivattiin, jolloin saatiin 40 mg
4 laskien 19 %) otsikon tuotetta ¢
kiintedns aineena.
1,20 (3H, d, J=6,0 Hz),

2,90-3,70 (7H, m),

m), ja 7,70-8,80 (sg, m) ;
3400, 1760 ja 1599 em™L,
18N204S.2H20:
C, 51,89; H, 5,40; N, 7,56;

ettu Yhdisteelle ClGH

C, 49,91; H, 5,08; N

14

7,11,
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UV Apaks (CH3CH20H) 296 nm (g =7696).

Esimerkki 2

76802

3-[?-(l-pyridinium)p;opyyli;ié?—ﬁ@;ll;(B)-

hydroksietyylL]—?—okso-l-atsabisyklo(3,2,0)hept-

2-eeni-2-karboksylaatin valmistus

~co

91/ \;

A. p-nitrobentsyyli-B-(2-hydroksipropyylitio)—64:
[1-(R)-hydroksietyyl;7-7-okso—l—atsabisyklo(3,2,0)—
hept-2-eeni—2-karboksylaatti

J—N
o
2
OH

H

L/

Y,
17
COszB

SCHZCH2CHZOH

CO,PNB

0
i
1) (80) ,PCL N\

2)HSCH

2

CH2CH

“oH
2
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Liuos, jossa oli 926 mg (2,66 mmoolia) p-nitro-
bentsyyli-6/1-(R)-hydroksietyyli)-3,7-diokso-1-atsabi-
syklo(3,2,0)hept—2—eeni—z-karboksylaattia (2) 15 ml:ssa
asetonitriilid j&&hdytettiin typpiatmosfd&rin suojaamana
—lOo:seen. Lisdttiin liuos, jossa oli 349 mg (2,7 mmoo-
lia) di-isopropyylietyyliamiinia 1 ml:ssa asetonitrii-
1lid ja sen jdlkeen lisdttiin tiputtamalla 2 minuutin
kuluessa 725 mg (2,0 mmoolia) difenyylikloorifosfaat-
tia 0,7 ml:ssa asetonitriilii. Saatua liuosta sekoitet-~
tiin -10%:ssa 15 minuuttia, jolloin saatiin p-nitrobent-
syyli-3—(difenyylifosforyylioksi)-Gdrll-(R)-hydroksi-
etyy1;7-7-okso-l-atsabisyklo(§,2,q]hept-z-eeni—z-karbok-
sylaattia. T&hin liuokseen lis&ittiin livuos, jossa
oli 326 mg (2,8 mmoolia) di-isopropyylietyyliamii-
nia 1 ml:ssa asetonitriilii ja sen jdlkeen liuos, jossa
oli 273 mg (3,0 mmoolia) 3-merkaptopropanolia 0,5 ml:ssa
asetonitriilid. Reaktioseosta sekoitettiin viisi tuntia
huoneen l&mpdtilassa ja sitten y8n ajan 5%:ssa. Reaktio-
seos laimennettiin 100 ml:1lla etyyliasetaattia ja pes-
tiin 100 ml:1la vetts ja sitten suolaliuoksella. Kon-
densoimalla kuivattu (MgSO4) liuvos tilavuudeltaan
noin 5 ml:ksi saatiin valkeita kiteitd, jotka pestiin
eetterilld, jolloin saatiin 830 mg (74 %) otsikon yhdis-
tettd (3) valkeina kiteini; sp. 142-144°cC.

NMR (DMSO—d6)<S: 1,20 (38, 4, J=6,0 Hz), 1,5-2,0 (2H, m),
2,8-3,6 (7H, m), 4,60 (1H, 5, J=5,0 ja 5,0 Hz), 5,1
(14, 4, J=5,0 Hz), 5,25 (1H, d, J=14,0 Hz), 5,50 (1H,
d, J=14,0 Hz), 7,70 (2H, 4, J=8,5 Hz) ja 8,23
(2H, 4, J=8,5 Hz);
IR (KBr) Y“maks: 3400, 1770, ja 1600 cm™ L.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H22N207S.l/2H20:
¢, 52,90; H, 5,33; N, 6,49; s, 7,42;
saatu: ¢, 53,10; H, 5,08; N, 6,61; s, 7,65.
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B. p-nitrobentsyyli—3-(2-jodipropyylitio)—Gdr[i-(R)-
hydroksietyy1L7-7-okso—l-atsabisyklo(3,2,0)-hept-
2-eeni-2-karboksylaatti

' CH
scazcnzcnzosoz—Q- 3

4
£
S—= —SCH. CH,CH. I
Nal > —I/\l 2772772

N
g 0,PNB

jun

Liuokseen, jossa oli 810 mg (1,91 mmoolia) yhdis-
tettd 3 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisit-
tiin 400 mg (2,10 mmoolia) p-tolueenisulfonyylikloridia
ja sen jdlkeen 268 mg (2,20 mmoolia) dimetyyliaminopyri-
diinid ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneen l&m-
pbtilassa typpiatmosfdirin suojaamana. Reaktioseos kaa-
dettiin sitten etyyliasetaatti-jddvesi-seokseen. Orgaa-
ninen kerros pestiin 40 %:sella H3P04:115 ja kuivattiin
sitten MgSO4:lla. Haihduttamalla kuivatut liuottimet
pois saatiin tosylaattia 4 keltaisena &6ljyn#, joka muu-
tettiin jodiyhdisteeksi 5 enempdi puhdistamatta. Raaka
yhdiste 4 liuotettiin 30 ml:aan asetonia, lisdttiin
1,5 g (10 mmoolia) natriumjodidia ja seosta sekoitettiin
kuusitoista tuntia huoneen limpdtilassa. Reaktioseos kaa-
dettiin etyyliasetaatti-vesi-seokseen. Haihduttamalla
kuivattu (MgSO4) liuotin pois saatiin keltaista siirap-
pia, joka puhdistettiin silikageeli-kolonnissa kromato-
grafioimalla [éluointi metyleenikloridi-etyyliasetaatti-
seoksella (til.suhde 9:1£7, jolloin saatiin 142 mg



10

15

20

25

30

35

15 763802

(saanto 18,5 %) otsikon yhdistettd valkeana amorfise-
na jauheena.

NMR (asetoni-dG) &: 1,25 (34, 4, J=6,0 Hz), 2,7-3,5
(74, m), 4,0-4,4 (2H, m), 5,30 (1H, 4, J=14,0 HzZ),
5,65 (1H, 4, J=14,0 Hz), 7,80 (2H, d, J=8,5 Hz); 8,30
(24, 4, J=8,5 Hz);

IR (KBr) ¥maks: 3500, 1770 ja 1600 cm L.

c. 3-[2—(l-pyridiinium)propyylitiq]-GJ—[l-(R)-
hydroksietyyl;]—?-okso-l-atsabisyklo(3,2,0)hept-
2-eeni-2-karboksylaatti

8
clo,
H H e // N\
. H CH.CE.CH, N
2702002
2 | =
_ J— N \C0,PNB
AgClo [
OH H
fo = SCH,CH,CH, o
",
—>
pd/C g

A

Liuokseen, jossa oli 140 mg (0,3 mmoolia) jodi-
vyhdistettd 5 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisit-
tiin 50 mg (0,6 mmoolia) pyridiinii ja sen j&dlkeen liuos,
jossa oli 100 mg (0,5 mmoolia) hopeaperkloraattia 1 ml:
$sa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia
huoneen lampstilassa ja sitten liuotin haihdutettiin
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pois vakuumissa, jolloin saatiin yhdistettd 6 lievdsti
keltaisena hartsina.
IR (KBr) $'maks: 3400, 1770, 1600 ja 110 cm . Yhdiste 6
hydrattiin enempdd puhdistamatta.

Sitten suspendoituun seokseen, jossa yhdiste 6
0li 20 ml:ssa eetterid ja 20 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin liuos, jossa oli 30 mg (0,3 mmoolia) kalium-
vetykarbonaattia ja 52 mg (0,3 mmoolia) kaksiemdksistd
kaliumfosfaattia 20 ml:ssa vettd. Sitten lisdttiin 100 mg
10 %:ista palladium-puuhiiltd ja seosta hydrattiin 40 psi:n
paineessa Parr'in ravistimessa kuusikymmentd minuuttia.
Sitten seos suodatettiin ja katalyytti pestiin vedelld
(2 x 5 ml). Yhdistetyt suodos ja pesunesteet uutettiin
eetterilld (2 x 5 ml) ja sitten kylmdkuivattiin, jolloin
saatiin keltaista kiintedtd ainetta. Raaka aines puhdis-
tettiin Cig BONCAPAK-k&dnteisfaasi-kolonissa (8 g)
(Waters Associates), eluoimalla vedelld 8 psi:n paineessa.
Kukin 10 ml:n fraktio analysoitiin suurpaine-nestekroma-
tografiaa kdyttden ja fraktiot, joiden ultraviolettiabsorp-
tiojhmaks oli 300 nm, yhdistettiin ja kylmdkuivattiin,
jolloin saatiin 8 mg otsikon yhdistettd lievdsti keltai-
sena lasimaisena jauheena.
NMR (D,0) §:1,25 (3H, d, J=6,5 Hz), 1,5-1,8 (2H, m),
2,2-3,70 (7H, m); 4,0-4,3 (2H, m), 7,9-8,9 (m, 5H);
IR (KBr) }"maks: 3400, 1760, ja 1590 cm .
UV Apaks (HZO) 294 nm (E=6,082), 265 nm (E=6,317).

Muita kaavan I mukaisia antibioottisia yhdisteité
voidaan valmistaa esimerkin 1 tai 2 mukaisella menetel-
mdlld antamalla sopivan vdlituotteen, jolla on kaava

H
JH:
O = S-A-1I
O%JF-N I Coz-p-nitrobentsyyli
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reagoida sopivan heteroaromaattisen nu

teen

kanssa ja pPoistamalla sitten p-
li-suojaryhmi hydraamalla katal

kleofiilisen yhdis-

nitrobentsyyli-karboksyy-
Yyttisesti.
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Patenttivaatimukset

1. 3-jodisykloheksyleenitio- ja 3-jodialkyleeni-
tio-7-okso-l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyy-

lihappojohdannainen, jolla on kaava II

OH H

]
CH3CH__C[
I coor?’ (I1)

O/}

jossa A on —CHZCHZ-, —CH2CHZCH2-, —?HCHZ- tai
CH3
1
ja R2 on tavallinen helposti poistettavissa oleva suoja-
ryhméd, kuten p-nitrobentsyyli.

2. Menetelmid yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava II
og H
1
CH3CH_____ — S=A-1
| . (11)
o/" N COOR

jossa A on -CHZCHZ-, -CH2CH2CH2—, —?HCHZ- tai
CH3
L}
ja R2 on tavallinen helposti poistettavissa oleva suoja-
ryhmd, kuten p-nitrobentsyyli, t unne t t u siitd, et-
té

(1) yhdiste, jolla on kaava III

o H H
' = 0
CH,CH — (III)
coor?’
o‘//,
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jossa r%' on edelld midritelty, saatetaan reagoimaan iner-
tissd orgaanisessa livottimessa difenyylikloorifosfaatin
kanssa emdksen ldsndollessa, jolloin saadaan yhdiste, jol-
la on kaava IV

OH H H 0
) = [}
CH3CL | P(OC6H5)2
21 (IV)
N COOR

0//—

jossa R2 on edelld mi#ritelty;

(2) kaavan IV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertissd orgaanisessa livottimessa ja emiksen ldsndolles-
sa merkaptaaniyhdisteen kanssa, jolla on kaava

HS-A-OH

jossa A on edelli mddritelty, jolloin saadaan yhdiste, jol-
la on kaava Vv

OHH H
] -
CH,CH | 2 ~A-OH
[, v
o=—0N COOR?

L}
jossa R2 on edelli maéritelty;

(3) kaavan V mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertiss§ orgaanisessa livottimessa ja emiksen 1&sn&ol-
lessa metaani- tai P-tolueenisulfonyylikloridin tai nii-
den kanssa ekvivalentin funktionaalisen asylointiaineen
kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava VI
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o
=+
{= o]
1§+

3

! -A-0SO,R
2
T |I )
COOR2

jossa R2 on edelld middritelty ja R3 on metyyli tai p-to-

2

lyyli; ja

(4) kaavan VI mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
inertissd orgaanisessa liuottimessa jodidi-ionildhteen
kanssa siten, etti metaani- tai p-tolueenisulfonyyliok-
siryhmid korvautuu jodilla ja muodostuu haluttu kaavan
II mukainen yhdiste.
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Patentkrav

l. 3-jodcyklohexylentio- och 3-jodalkylentio-7-
oxo-l-azabicyklo/3.2.07hept-2-en-2-karboxylsyraderivat

med formeln II

H
OH
]
CH,CH — S-A-1I
I ;0 (ID)
N COOR
O/
vari A ar -CH2CH2-,-CH2CH2CH2-, -C':HCH2 eller

CH
3
]
och R2 dr en sedvanlig ldtt avlédgsbar skyddsgrupp sasom
p-nitrobensyl.
2. F8rfarande f6r framstdllning av en f8rening

med formeln II

on I
]
CHBCH____‘/\I_ S-A-1 (I1)
1
N COOR2
o=
vari A ar _CHZCHZ-' -CHZCHZCHz-, -C'SHCH2 ellerjgi::;>
CH

' 3
och R2 dr en sedvanlig ldtt avl&dgsbar skyddsgrupp sdsom

p-nitrobensyl, k @& nne t e c k n at didrav, att

(1) en f8rening med formeln III

H H
OH -
' —
CH ,CH —-‘j/\])] (III)
2|
L | coor
0
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L}
vari R2 dr som ovan definierats, omsitts i ett inert

organiskt 18sningsmedel med difenylklorfosfat i nirvaro

av en bas, varvid man erhdller en f8rening med formeln
Iv

on | H ©
CH,CH——= OP(OC¢H;) ,
P [ 5 (IV)
N COOR
0/

vari Rzl d4r som ovan definierats;

(2) f8reningen med formeln IV omsdtts i ett inert
organiskt 18sningsmedel och i ndrvaro av en bas med en
merkaptanf8rening med formeln

HS-A-OH

vari A dr som ovan definierats, varvid man erhdller en
f8rening med formeln Vv

op # H
' = S-A-OH
CH3CH———T/\I’/ (v)
1 ]
N COOR?
o=

]
vari R2 dr som ovan definierats;

(3) f8reningen med formeln Vv omsdtts i ett inert

organiskt 18sningsmedel och i ndrvaro av en bas med metan-

eller P-toluensulfonylklorid eller ett med dessa ekviva-
lent funktionellt acyleringsdmne, varvid man erhdller en
f8rening med formeln VI
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OH H 3
' - -
CH.CH S-A 0802R

I

(VI)
'
00R?

A

0=

vari RZ' dr som ovan definierats och R3 dr metyl eller
p~-tolyl; och

(4) f8reningen med formeln VI omsdtts i ett inert
organiskt 18sningsmedel med en jodidjonk&lla s&, att
metan- eller P-toluensulfonyloxigruppen ersdtts med jod
och den ¥nskade f8reningen med formeln II erh&lls.
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