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7-okso—4—tia-l-atsabisykloéﬁ,2,q]hept—2—eeni-johdannaisia

Tédmd keksint® koskee tiettyjd 7-okso-4-tia-l-atsa-
bisyklo/3,2,0/hept-2-eeni~johdannaisia, menetelmis nii-
den valmistamiseksi, ja niitd sisdltavid farmaseuttisia
valmisteita.

7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2~eenin ra-

kennekaava on seuraava:

4
6 5 _s
2 I 3
X /
0 1 2

Tamdn keksinndn kohteena on yhdiste, jonka yleis-

kaava I on:
. HO . '
i S
CH, - CH —-—-““I
3 8 /// S - Rl -5 - R2
4¢——— N

0 (I)
coon

jossa Rl

merkitsee suora- tai sivuketjuista alkyleeni-,

alkenyleeni- tai alkinyleeniryhmdd, tai sykloalkyleeni-

tai sykloalkenyleeniryhmdd, ja R? merkitsee substituoi-
matonta tai substituoitua heterosyklistd ryhm#i.

Tédmdn keksinndn kohteena on my&s kaavan I mukai-
sen yhdisteen esterit ja éuolat, erityisesti fysiologi-
sesti hyvdksyttdvit esterit ja suolat, ja téssd esiinty-
vien viitteiden "yhdiste, joka on kaavan I mukainen"
piiriin sisdltyvdt sen suolat ja esterit.

Alkyleeni-, alkenyleeni- ja alkinyleeni-ryhmissd
Rl on tavallisesti enintddn 6 hiiliatomia, ja erityises-
ti enintddn 4 hiiliatomia, esimerkkeind metyleeni-, ety-

leeni- ja wvinyleeniryhmét.
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Sykloalkyleeni- ja sykloalkenyleeniryhmissd Rl
on tavallisesti 3«7 hiiliatomia. Sykloalkyleeni- tai syk-
loalkenyleeniryhmd Rl voi olla liittyneend viereisiin
atomeihin missd tahansa yhdessid tai kahdessa kohdassa
rengasta, se on, ryhmd voi olla spiro-ryhmd tai toisaal-
ta, esimerkiksi R voi olla sopiva 1,1-, 1,2-, 1,3-, 1,4-,
1,5-, 1,6- tai 1,7-ryhmi.

Rz merkitsee monosyklistd tai polysyklisti hete-
rosyklistd ryhmdd, ja se on liittyneend viereiseen rikki-
atomiin rengashiiliatomin vdlitykselld.

Heterosyklinen ryhma R2 voi olla kokonaan tai osit-
tain hydrattu, mutta ensisijaisesti se on hydraamaton.

Ensisijaiset monosykliset ryhmdt R2 ovat valinnai-
sesti substituoituja viisijdsenisid tai kuusijdsenisid
renkaita, joissa on 1-4 heteroatomia, esimerkiksi happi-,
rikki- ja typpiatomien muodostamasta ryhmédstd, erityises-—
ti typpiatomia, valinnaisesti yhdessd rikki- ja/tai hap-
piatomien kanssa.

Polysyklisessd rengassysteemissd R2 voi olla kon-
densoituneita renkaita, esimerkiksi monosyklinen hetero-
syklinen ryhmd voi olla kondensoituneena aromaattiseen
S5~jiseniseen tai 6-~jdseniseen renkaaseen, joka voi olla
karbosyklinen tai heterosyklinen, esimerkiksi pyridiini-,
triatsoli- tai bentseenirengas. Ensisijaisesti monosykli-
nen rengas on edelld mddritelty.

Polysyklisen ryhmdn R? rengassysteemissd voi olla
enintddn 8 heteroatomia.

Esimerkkeind radikaalista R2 voidaan mainita seu-
raavat perus-rengassysteemit: Tienyyli, furyyli, pyrro-
lyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, tiatsolyyli, isotiat-
solyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, triatsolyyli, tia-
diatsolyyli, oksadiatsolyyli, tetratsolyyli, tiatriatso-
lyyli, oksatriatsolyyli, pyridyyli, pyrimidyyli, pyratsi-
nyyli, pyridatsinyyli, tiatsinyyli, oksatsinyyli, triatsi-
nyyli, tiadiatsinyyli, oksadiatsinyyli, ditiatsinyyli, di-
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oksatsinyyli, oksatiatsinyyli, tetrasinyyli, triatsi-
nyyli, oksatriatsinyyli, ditiadiatsinyyli, imidatsoli-
nyyli, dihydropyrimidyyli, tetrahydropyrimidyyli ja puri-
nyyli, samoin kuin niiden bentso-kondensoituneet johdan-
naiset, esimerkiksi bentsoksatsolyyli, bentstiatsolyyli,
bentsimidatsolyyli ja indolyyli, ja my8s kondensoitu-
neet heterosykliset renkaat, so. tetratsolopyridatsinyy-
1i, triatsolotetratsinyyli, triatsolotriatsolyyli, tri-
atsolotiadiatsolyyli, triatsolopyrimidinyyli, pyratso-
lopyrimidinyyli ja triatsolopyridinyyli.

Ensisijaisia ovat 5-jdseniset rengassysteemit,
joissa on rikki- tai happiatomi ja 1-3 typpiatomia, esi-
merkiksi tiatsolyyli, erityisesti tiatsol-2-yyli ja tiat-
sol-2-yyli-N-oksidi; tiadiatsolyyli, erityisesti 1,3,4-
tiadiatsol-5-yyli ja 1,2,4-tiadiatsol-5-yyli; oksatsolyy-
li, ensisijaisesti oksatsol-2~yyli; ja oksadiatsolyyli,
esimerkiksi 1,3,4-oksadiatsol-5-yyli. Ensisijaisia ovat
edelleen 5-jdseniset rengassysteemit,-joissa on 2-4 typpi-
atomia, esimerkiksi imidatsolyyli, ensisijaisesti imid-
atsol-2-yyli; triatsolyyli, ensisijaisesti 1,3,4-triatsol-
5-yyli ja 1,2,3- ja 1,2,4-triatsol-5-yyli; ja tetratso-
lyyli, ensisijaisesti lH-tetratsol-5-yyli-ja 2H-tetratso-
lyyli. Ensisijaisia ovat myds bentso-kondensoituneet joh-
dannaiset, erityisesti bentsoksatsol-2-yyli, bentstiatsol-
2-yyli ja bentsimidatsol-2-yyli.

Ensigijaisia rengassysteemejid ovat edelleen 6-jidse-
niset rengassysteemit, joissa on 1-3, ensisijaisesti 1
tai 2 typpiatomia, esimerkiksi pyridyyli, esimerkiksi
pyrid-2-yyli, pyrid-3-yyli ja pyrid-4-yyli; pyrimidyyli,
ensisijaisesti pyrimid-2-yyli ja pyrimid-4-yyli; triatsi-
nyyli, ensisijaisesti 1,3,4-triatsin-2-yyli ja 1,3,5-
triatsin-4-yyli; ja pyridatsinyyli, erityisesti pyridat-
sin-3-yyli ja pyratsinyyli. Pyridyyli-, pyrimid-2-yyli-,
pyrimid-4-yyli- ja pyridatsinyyli-radikaalit.

Ensisijaisia rengassysteemeji ovat edelleen 5- ja
6-jdseniset kondensoituneet‘heterosykliset rengassysteemit,
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esimerkiksi tetratsolo[i,5-Q7pyridatsin—6—yyli; 1,2,4-
triatsolo/4,3-b7tetratsin-7-yyli; 1,2,4-triatsolo/3,4-b/-
l,3,4—tiadiatsolo[§,3-§7tetratsol-5-yyli; pyratsolo[3,4-q7-
pyrimidin-4-yyli; 1,2,4-triatsolo/4,3-a/pyridin-3-yyli;
1,2,4-triatsolo/4,3-b/pyridatsin-6-yyli; tetratsolo/l1,5-c/-
pyrimidin-5-yyli; l,2,3—triatsoloj2,5—g7pyrimidin-4—yyli;
l,2,3—triatsoloéﬁ,5—§7pyridatsin—4-yyli; 1,2,4-triatsolo-
[1,5—q7pyrimidin—2—yyli.

R”™ voi olla monosubstituoitu tai polysubstituoitu,
jolloin esimerkkeind substituenteista ovat seuraavat:
(1) Suora- tai sivuketjuiset alkyyliryhmdt, joissa on,
esimerkiksi 1-15 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli-, etyy-
li-, n-propyyli-, i-propyyli-, n-butyyli-, tert.-butyyli-,
n-heksyyli-, undekyyli- ja penta-dekyyliryhmdt, ensisi-
jaisesti ryhmdt, joissa on 1-4 hiiliatomia, esimerkiksi
metyyli- ja etyyliryhmét;
(ii) alkyyliryhmidt, joissa on 1-4 hiiliatomia, esimer-
kiksi metyyliryhmdt, joissa on substituentteina yksi
tai useampia substituentteja, esimerkkeind aromaattiset
ryhmdt, esimerkiksi fenyyli- tai tienyyliryhmdt; aryyli-
oksiryhmdt, esimerkiksi fenoksiryhmidt; alemmat alkoksi-
ryhmdt, esimerkiksi metoksi- ja etoksiryhmdt; alemmat
alkoksikarbonyyliryhmdt, esimerkiksi metoksi~ ja etoksi-
karbonyyliryhmdt; halogeeniatomit, esimerkiksi kloori-
ja bromiatomit; hydroksiryhmdt; alifaattiset asyyliamido-
ryhnidt, ensisijaisesti joissa on 1-4 hiiliatomia, esi-
merkiksi asetamidoryhmdt; aromaattiset asyyliamidoryh-
mdt, esimerkiksi bentsamidoryhmét; aminoryhmdt; alkyyli-
aminoryhmédt, joissa on 1-4 hiiliatomia, esimerkiksi me-
tyyliamino- ja etyyliaminoryhmédt; dialkyyliaminoryhmit,
joiden kummassakin alkyyliosassa on 1-4 hijiliatomia, esi-
merkiksi dimetyyli- tai dietyyliamino, jolloin on mahdol-
lista, ettd dialkyyliaminoryhmédn alkyyliradikaalit ovat
sulkeutuneina yhteen muodostaen 5-jdsenisen - 7-jdsenisen

renkaan, joka on valinnaisesti yhden tai useamman hetero-
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atomin, esimerkiksi, happi- ja/tai typpiatomien katkai-
sema, jolloin muodostuu, esimerkiksi, morfoliino- tai
piperatsinoryhmd; trifluorimetyyliryhmédt, syanoryhmit;
karbamoyyliryhmdt; karboksyyliryhmdt; karbalkoksialkoksi-
ryhmédt, joissa on 1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi
karboksimetoksiryhmdt; syanoalkoksiryhmit, joissa on

1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi syanometoksiryhmit;
karbamoyylialkoksiryhmé&t, joissa on 1-4 alkyyli-hiiliato-
mia, esimerkiksi karbamoyylimetoksiryhmit; alkoksikarbo-
nyylioksiryhmét, joissa on 1-4 alkyyli~hiiliatomia, esi-
merkiksi metoksikarbonyylioksifyhmét; sulforyhmat; alkyy-
lisulforyhmdt, ensisijaisesti joissa on 1-~4 alkyylihiili-
atomia, esimerkiksi metyylisulfonyyliryhmédt; sulfamoyyli-
ryhmédt; fosfonyyliryhmdt; alkyylikarbamoyyliryhmidt, jois-
sa aon l1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi metyylikarbamo-
yyliryhmédt; dialkyylikarbamoyyliryhmit, joiden kummassa-
kin alkyylirynmédssd on 1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimer-
kiksi dimetyylikarbamoyyliryhmit; alkyyli- ja dialkyyli-
sulfamoyyliryhmét, joiden kussakin alkyyliosassa on 1-4
hiiliatomia, esimerkiksi metyyli- ja dimetyylisulfamo-
yyliryhmdt; karboksialkyylikarboksiamidoryhm&t, ensisi-
jaisesti joissa on 1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi
meripihkahappo-puoliamidin johdannaiset; syaanialkyyli-
karboksiamidoryhm&t, ensisijaisesti joissa on 1~4 alkyy-
li-hiiliatomia, esimerkiksi, malonihappo~mononitriili-
amidi-johdannaiset; ja alkoksikarbonyylialkyylikarboksi-
amidoryhmédt, ensisijaisesti joiden kussakin alkyyliryh-
mdssd on 1-4 hiiliatomia, jolloin on mahdollista etti
karboksiamido-typpiatomi itsekin on substituoitu, esi-
merkiksi metyyli-sukkinamaatin ja metyyli-N-metyyli-~
sukkinamaatin johdannaiset;

(iii) sykloalkyyliryhmdt, joissa on 3-8 hiiliatomia,
esimerkiksi syklopentyyli- ja sykloheksyyliryhmét;

(iv) alkoksiryhmdt, joissa on 1-4 hiiliatomia, esi-

merkiksi metoksi- ja etoksiryhmit;
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(v) alkenyyliryhmdt, joissa on 2-4 hiiliatomia, esi-
merkiksi allyyliryhmét;

(vi) alkenyylioksiryhmidt, joissa on 3-5 hiiliatomia,
esimerkiksi allyylioksiryhmét;

(vii) alkyylitio- ja alkenyylitioryhmidt, joissa on enin-
tddn 4 hiiliatomia, esimerkiksi metyylitio- ja allyyli-
tioryvhmét;

(viii) alkyylisulfinyyli- ja alkyylisulfonyyliryhmit,
joissa on enintddn 4 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli-
sulfinyyli-, metyylisulfonyyli-, etyylisulfinyyli~ ja etyy-
lisulfonyyliryhmét;

(ix) alkoksikarbonyyliryhmdt joissa on 1-4 alkyyli-hiili-
atomia, esimerkiksi metoksikarbonyyliryhmét;

(x) alkyylikarbonyyliryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hii-
liatomia, esimerkiksi asetyyliryhmdt;

(xi) aryylikarbonyyliryhmdt, esimerkiksi bentsoyyliryh-
mat ;

(xii) karboksialkoksikarbonyyliryhmét, joissa on 1-4
alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi karboksimetoksikarbonyy-
liryhmat;

(xiii) syaanoalkoksikarbonyyliryhmdt, joissa on 1-4 alkyy-
li-hiiliatomia, esimerkiksi syaanometoksikarbonyyliryhmdt;
(xiv) karbamoyylialkoksikarbonyyliryhmdt, joissa on 1-4
alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi karbamoyylioksikarbo-
nyyliryhmét;

(xv) alkoksikarbonyyliaminoryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-
hiiliatomia, esimerkiksi etoksikarbonyyliaminoryhmét;

(xvi) karboksialkyylitioryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-
hiiliatomia, esimerkiksi karboksimetyylitioryhmdt;

(xvii) aminoryhmét;

(xviii) aryyliaminoryhmét, esimerkiksi fenyyliaminoryhmdt;
(xix) heteroaryyliaminoryhmdt, esimerkiksi pyrid-2-yyli-
amino- ja pyrid-4-yyli-aminoryhmit;

(xx) monoalkyyli- ja dialkyyliaminoryhmdt, joissa on

1-4 hiiljiatomia alkyyliosassa tai kussakin alkyyliosassa,
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esimerkiksi metyyliamino-, dimetyyliamino-, etyyliamino-
ja dietyyliaminoryhmit, jolloin on my8s mahdollista, ettd
kaksi alkyylisubstituenttia on liittynyt yhteen muodos-
taen 5-jdsenisen - 7-jdsenisen renkaan, joka on valinnai-
sesti yhden tai useamman heteroatomin, esimerkiksi happi-
ja/tai typpiaéomin katkaisema, esimerkiksi morfoliino-, pi-
peridiino-, pyrrolidiino- ja piperatsiinoryhmit;

(xxi) karboksialkyyliaminoryhmidt, joissa on 1-4 alkyyli-
hiiliatomia, esimerkiksi karboksimetyyliaminoryhmit;
(xxii) syaanoalkyyliaminoryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hii-
liatomia, esimerkiksi syaanometyyliaminoryhmdt;

(xxiii) alkoksikarbonyyliaminoryhmédt, joissa on 1-4 alkok-
si- ja 1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi metoksikarbo-
nyylimetyyliaminoryhmat ;

(xxiv) sulfoalkyyliaminoryhmét, joissa on 1-4 hiiliatomia,
esimerkiksi sulfometyyliryhmét;

(xxv) sulfamoyylialkyyliaminoryhmit, joissa on 1-4 hiili-
atomia, esimerkiksi sulfamoyylimetyyliaminoryhmit;

(xxvi) alkyylisulfamoyylialkyyliaminoryhm&t, joissa on

1-4 hiiliatomia kussakin alkyyliosassa, esimerkiksi metyy-
lisulfamoyylimetyyliaminoryhmat;

(xxvii) dialkyylisulfamoyylialkyyliaminoryhmdt, joissa on
1-4 hiiliatomia kussakin alkyyliosassa, esimerkiksi dime-
tyylisulfamoyylimetyyliaminoryhmit;

(xxviii) alkoksisulfonyylialkyyliaminoryhm&t, joissa on
1-4 alkoksihiiliatomia ja 1-4 alkyyli-hiiliatomia, esi-
merkiksi metoksisulfonyylimetyyliaminoryhmit;

(xxix) oksidoryhmdt ja oksoryhmit;

(xxx) hydroksiryhmit;

(xxxi) hydroksialkyyliryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hii-
liatomia, esimerkiksi hydroksimetyyli- ja hydroksietyyli-
ryhmit;

(xxx1i) karboksialkyylikarbonyylioksiryhmdt, joissa on

1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi karboksimetyylikarbo-
nyylioksiryhméat;
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(xxxiii) syaanoalkyylikarbonyylioksiryhmdt, joissa on

1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi syaanometyylikarbo-
nyylioksiryhmdt;

(xxxiv) alkoksikarbonyylialkyylikarbonyylioksiryhmit,
joissa on 1-4 hiiliatomia kussakin alkyyliosassa, esimer-
kiksi metoksikarbonyylimetyylikarbonyylioksiryhmit;

(xxxv) karboksialkoksiryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hiili-
atomia, esimerkiksi karboksimetoksiryhmét;

(xxxvi) syaanoalkoksiryhmidt, joissa on 1-4 alkyyli-hiili-
atomia, esimerkiksi syaanometoksiryhmdt;

(xxxvii) alkoksikarbonyylialkoksiryhmidt, joissa on 1-4
hiiliatomia kussakin alkoksiosassa, esimerkiksi metoksi-
karbonyylimetoksiryhmdt;

(xxxviii) karhamoyylialkoksiryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-
hiiliatomia, esimerkiksi karbamoyylimetoksiryhmdt;

(xxxix) karbamoyylialkyylikarbonyylioksiryhmdt, joissa on
1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi karbamoyylimetyyli-
karbonyylioksiryhmit;

(x1) sulfoalkoksiryhmdt, joissa on 1-4 hiiliatomia,
esimerkiksi sulfometyyliryhmat;

(x1i) sulfamoyylialkoksiryhmit, joissa on 1-4 hiiliato-
mia, esimerkiksi sulfamoyylimetoksiryhmét;

(x1ii) nitroryhmét;

(xiiii) syaanoryhmét;

(x1liv) halogeeniatomit, ensisijaisesti klooriatomit;

(x1lv) trifluorimetyyliryhmit;

(x1vi) merkaptoryhmit;

(x1lvii) karboksyyliryhmét;

(xiviii) karbamoyyliryhmdt;

(x1ix) karboksialkyyliaminokarbonyyliryhmdt, joissa on

1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi karboksimetyyliamino-
karbonyyliryhmdt;

(1) karbamoyylialkyyliaminokarbonyyliryhmdt, Jjoissa

on 1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi karbamoyylimetyyli~
aminokarbonyyliryhmét;

(1i) alkoksikarbonyylialkyyliaminokarbonyyliryhmét, jois-
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sa on 1-4 alkoksi- ja 1-4 alkyyli~hiiliatomia, esimer-
kiksi metoksikarbonyylimetyyliaminokarbonyyliryhmdt;

(1ii) aromaattiset ryhmdt, esimerkiksi fenyyliryhmit;

ja substituoidut fenyyliryhmét, esimerkiksi alkoksifenyy-
liryhm&t, joissa on 1-4 alkoksihiiliatomia, esimerkiksi
metokgifenyyli- ja etoksifenyyliryhmiit; alkyylitiofenyyli-
ryhmidt, joissa on 1-4 alkyylitio-hiiliatomia, esimerkik-
si metyylitiofenyyliryhmdt; halogeenifenyyliryhmdt, esi-
merkiksi kloorifenyyliryhmdt; hydroksifenyyliryhmidt;
aminofenyyliryhmdt; alkyyliamino- ja dialkyyliaminofenyy-
liryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hiiliatomia alkyyliosas-
sa tai kussakin alkyyliosassa, esimerkiksi metyyliamino-
ja dimetyyliaminofenyyliryhmét; alkyylifenyyliryhmdt, eri-
tyisesti alkyylifenyyliryhmdt, joissa on 1-4 alkyyli-hii-
liatomia, esimerkiksi tert.-butyylifenyyli-, tolyyli- ja
setyylifenyyliryhmdt; hydroksialkyylifenyyliryhmédt, jois-
sa on 1-4 alkyyli~hiiliatomia, esimerkiksi hydroksietyyli-
fenyyliryhmdt; halogeenialkyylifenyyliryhmat, joissa on
1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi trifluorimetyyli-
fenyyli- ja kloorimetyylifenyyliryhmdt; alkoksialkyyli=-
fenyyliryhmidt, joissa on 1-4 alkoksi- ja 1-4 alkyyli-
hiiliatomia, esimerkiksi metoksimetyylifenyyliryhmét;
alkenyylifenyyliryhm&dt, joissa on 2-6, ensisijaisesti

3~5 alkenyylihiiliatomia, esimerkiksi allyylifenyyliryh-
mdt; alkenyylioksifenyyliryhmdt, joissa on 2-6, ensisijai-
sesti 3-5 alkenyylioksi-hiiliatomia, esimerkiksi allyyli-
oksifenyyliryhmdt; syaanofenyyliryhmdt; karbamoyylifenyy-
liryhmét; karboksifenyyliryhmdt; alkoksikarbonyylifenyyli-
ryhmét, joissa on 1-4 alkyyli-hiiliatomia, esimerkiksi met-
oksikarbonyylifenyyliryhmdt; alkyylikarbonyylioksifenyyli-
ryhmédt, joissa on 1-4 alkyylihiiliatomia, esimerkiksi
asetoksifenyyliryhmdt; sulfofenyyliryhmét;alkoksisulfofe-
nyyliryhmdt, joissa on 1-4 alkoksi-hiiliatomia, esimerkik-
si metoksisulfofenyyliryhm&t; sulfamoyylifenyyliryhmdt;
nitrofenyyliryhmdt; bifenyyliryhmét, ja valinnaisesti vas-
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taavasti substituoidut naftyyliradikaalit ja hetero-
sykliset radikaalit, jotka ovat heterosyklisten 5-jdse-
nisten tai 6-jdsenisten renkaiden johdannaisia, joissa

on 1-4 heteroatomia, erityisesti typpi, rikki ja/tai
happi, esimerkiksi pyridyyli-, furyyli-, kinolyyli-, iso-~
kinolyyli-, tienyyli-, tiatsolyyli-, il-pyrrolyyli-, pyrro-
lyyli-, imidatsolyyli-, pyratsolyyli-, isoksatsolyyli-,
tetratsolyyli- ja triatsolyyliryhméit;

(1iii) syaanoalkyyliaminokarbonyyliryhmdt, joissa on 1-4
hiiliatomia, esimerkiksi syaanometyyliaminokarbonyyli-
ryhmdt;

(liv) karboksialkyylikarboksiamidoryhmidt, joissa on 1-4
hiiliatomia, esimerkiksi meripihkahapon puoliamidin joh-
dannaiset;

(1v) alkoksialkyylikarboksiamidorvhmdt, joissa on 1-4
hiiliatomia, esimerkiksi metyylisukkinamaatti~-ryhmien joh-
dannaiset;

(1vi) syaénoalkyylikarboksiamidoryhmat, joissa on 1-4
hiiliatomia, esimerkiksi malonihapponitriili-monoamidin
johdannaiset;

(1vii) alkyylikarbonyyliryhmédt, joissa on 1-4 hiiliato-
mia, esimerkiksi metyyliaminokarbonyyliryhmét;

(lviii) dialkyylikarbamoyyliryhmit, joissa on 1-4 hiili-
atomia, esimerkiksi dimetyyliaminokarbonyyliryhmdt, jol-
loin on myds mahdollista, ettid kaksi alkyyliradikaalia
on liittynyt yhteen muodostaen karbosyklisen renkaan,
jossa on 5-7 hiiliatomia, joka voi olla typpi-, rikki-
ja/tai happiatomien katkaisema, esimerkiksi morfoliino-
karbonyyliryhméat;

(1ix) alkoksikarbonyylialkoksialkyyliryhmdt, joissa on
1-4 hiiliatomia kussakin alkyyliosassa, esimerkiksi met~
oksikarbonyylialkoksialkyyliryhmdt;

(1x) alkyylikarbamoyylialkoksialkyyliryhmdt, joissa

on 1-4 hiiliatomia, esimerkiksi metyylikarbamoyylimetoksi-

metyyliryhmédt;
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(1xi) alkoksialkyyliaminokarbonyylialkyyliryhmit, esi-
merkiksi metoksimetyyliaminokarbonyylimetyyliryhmé;
(lxii) aminoryhmdt ja aminoryhmit, joissa on mono-subs-
tituentteina alempialkyyliryhmd, jolloin on mahdollis-
ta, ettd aminoryhmd on asyloitu alemmalla alifaattisella
tai aromaattiéella karboksyylihapolla, esimerkiksi aset-—
amido- tai bentsamidoryhmd, tai aryyli- tai heteroaro-
maattinen radikaali, jossa on substituenttina trifluori-
metyyli tai alkyylikarboksyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia.

2 substituenttien osalta

Edells esitetyssd ryhmdn R
alkyyli-hiiliatomien lukumddrd (1-4) koskee alkyyliryhmdi
tai kutakin alkyyliryhmdd, joka on l&dsnid tietyssd selos-
tetussa substituentissa.

Alla olevassa selostuksessa, kappaleen (m) lop-
puun asti, kussakin alkyhli-, alkenyyli~, alkanyyli- tai
muussa alifaattisessa ryhmdssd on enintddn 6 ja ensisijai-
sesti enintddn 4 hiiliatomia, siitd riippumatta onko tuo
ryhméd itsessdin ryhmid tai osa suuremmasta ryhmisti.

5-jdsenisistd renkaista, joissa on 2-4 heteroato-~
mia, kuten typpi-, rikki~ ja/tai happiatomeja, ensisijai-
sesti ainakin yhden heteroatomin ollessa typpi, ja 6-ja-
senisistd renkaista, joissa on 1-3 heteroatomia, erityi-
sesti typpiatomeja, jotka ovat keksinndn mukaisesti ensi-
sijaigia, R2:n osalta esimerkkeind erityisen ensisijaisis-
ta radikaaleista voidaan mainita seuraavat yleiskaavojen
1-12 mukaiset radikaalit:

(a) Tiatsolyyli-radikaali, jonka yleiskaava 1 on

6
&

'(o)n-‘-u N R

e S A (1)

6
Ry

jossa R6a ja R6b voivat olla identtiset tai erilaisia ja

kumpikin merkitsee vetyatomia; suoraketjuista tai sivuket-
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juista alkyyliryhm&d&, joka on substituoimaton tai jossa

on yksi tai useampia substituentteja substituenttiryhmis-
td, jonka muodostavat halogeeniatomit, alkoksiryhmét,
hydroksyyliryhmdt, aminoryhmdt, alkyyliamino- ja dialkyy-
liaminoryhmét, trifluorimetyyliryhmdt, ja fenyyliryhmit;
suoraketjuista tai sivuketjuista alkenyyliryhmdsd; karbo-
syklistd rengasta, jossa on 3-8 hiiliatomia; aminoryhmdd,
alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmdd; alifaattista
asyyliamidoryhmdd, karboksialkyyliryhmd&d:; alkoksikarbo-
nyylialkyyliryhmdd; karbamoyylialkyyliryhmdd; karboksyyli-

~-

karbamoyyli-~, syaano- tai syaanoalkyyliryhm#dd; alkoksikar-
bonyyli-, karboksialkyyliaminokarbonyyli-~, alkoksikarbo-
nyylialkyyliaminokarbonyyli~ tai syaancalkyyliaminokarbo-
nyyliryhmdd; karboksialkyylikarboksiamido-, alkoksikarbo-
nyylialkyylikarboksiamido- tai syaancalkyylikarboksiamido-
ryhmédd; karboksialkyylitioryhm&d; valinnaisesti substituoi-
tua heteroaryyliradikaalia tai fenyyliradikaalia, joissa
radikaaleissa on valinnaisesti substituentteina vksi tai
kaksi subgtituenttia substituenttiryhmdstd, jonka muo~
dostavat halogeeniatomit, alkyyli- ja alkoksiryhmdt, hydr-
oksyyliryhmdt, nitro-, karboksi-, karbamoyyliryhmdt, alk-
yyliamino- ja dialkyyliaminoryhm&t, alkyylitioryhmdt, sya-
no- ja trifluorimetyyliryhmdt, jolloin on mandollista,
ettd R6a ja R6b yhdessd muodostavat valinnaisesti substi-
tuoidun aromaattisen tai ei-aromaattisen karbosyklisen
renkaan, jossa on 5~7 hiiliatomia; ja n merkitsee lukua

0 tai 1.

Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti ryhmdat:
1,3~tiatsol-2-yyli, 4-metyyli-1l,3-tiatsol-2-yyli, 4-tert.-
butyyli-1,3-tiatsol-2-yyli, 4-n-~propyyli-1,3-tiatsol-2-yyli,
4-etyyli-1,3-tiatsol-2-yyli, 5-amino-1l,3-tiatsol-2-yyli,
5~-asetamido-1,3-tiatsol-2~yyli, 5-metyyliamino-1,3-tiatsol-
2-yyli, bentsotiatsol-2-yyli, 5-kloori-bentsotiatsol-2-
yyli, 4-metyyli-3-oksi-1,3-tiatsol-2-yyli, 3-oksi-4-fenyy-
li-1,3-tiatsol-2-yyli, 4~ (4-kloorifenyyli)-3-oksi-1,3-
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tiatsol-2-yyli, 3-oksi~l1l,3-tiatsol-2-yyli, 4-(4-bromi-
fenyyli)-3-oksi-1,3-tiatsol-2-yyli, 3-oksi-4-(p-tolyy-
1li)-1,3-tiatsol-2-yyli, 4-(p-metoksifenyyli)-3-oksi-1,3-
tiatsol-2-yyli, 4-metyyli-3-oksi-5-fenyyli-1,3-tiatsol-
2-yyli, 5-metyyli-3-oksi-4-fenyyli-1l,3-tiatsol-2-yyli,
S-metyyli-1,3-tiatsol-2-yyli, 4-trifluorimetyyli-1,3-
tiatsol-2~yyli, 4-fenyyli-1,3-tiatsol-2~yyli, 4,5-dime-
tyyli-1,3-tiatsol-2-yyli, 4-(3-pyridyyli)=-1l,3-~tiatsol~
2-yyli, 4-karboksimetyyli-1l,3-tiatsol-2-yyli, 3-karboksi-
4-metyyli~-1,3-tiatsol-2~yyli, 4-karboksi-l,3~tiatsol-2-
yyli, 4-etoksikarbonyyli-5-amino-1,3-tiatsol-2-yyli, 5-ami~
no~4-karboksi-1,3-tiatsol~2-yyli, 5-karboksimetyyliami-
nokarbonyyli-1,3-tiatsol-2-yyli, 5-karboksimetyylikarbok-
siamido-1,3-tiatsol-2~-yyli, 5-karboksimetyyli-4-fenyyli-
1,3-tiatsol~2-yyli, 4~(5-nitrotien-2-yyli)-1,3-tiatsol-
2-yyli, 4-(4-karboksitien-2-yyli)-1,3-tiatsol-2-yyli,

4- (1-metyyli-pyrrol-2-yyli)-1,3~-tiatsol-2-yyli, 4-(5-kar-
bamoyylifur-2-yyli)-1,3-tiatsol-2-yyli ja 5-karboksi-3-
metyyli-1l,3-tiatsol-2-yyli.

(b) Pyridyyli-radikaali, jonka yleiskaava 2 on:

igj B (2)
by

(0),,.
jossa R7~Rlo, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
merkitsevdt kukin vetyd tai halogeeniatomia, suoraketjuis-
ta tai sivuketijuista alkyyli- tai alkenyyliryhmdd, trifluo-
rimetyyliryhmdd, alkyylikarbonyyliryhmdd, aminoryhmdd,
alkyyliamino~ tai dialkyyliaminoryhmdd, karboksyyli-,
karbamoyyli- tai syaanoryhmdd, alkyyliaminokarbonyyli-
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tai dialkyyliaminokarbonyyliryhmdd, alkoksikarbonyyli-
ryhmdd, hydroksyyliryhm&d, alkoksiryhm&id, hydroksialkyy-
liryhmdd, merkaptoryhmé&d, alkyylitioryhm&d, tai nitro-
ryhmdid, ja n merkitsee lukua 0 tai 1.

Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti ryhmit
l-okso—pyrid—évyyli, 3-metyyli-l-okso~pyrid-2-yyli,
4-metyyli-l-okso-pyrid-2-yyli, l-okso-pyrid-4-yyli,
5-metyyli-l-okso-pyrid-2-yyli, 6-metyyli-l-okso-pyrid-
2~yyli, 3-etoksi-~l-okso-pyrid-2-yyli, 5-bromi-l-okso-
pyrid-2-yyli, pyrid-2-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli,
3-hydroksi-pyrid-2-yyli, 3-nitro-pyrid-2-yyli, 4-nitro-
pyrid-2-yyli, 5-nitro-pyrid~2-yyli, 2~amino-é6-metyyli-~
pyrid-3-yyli, 4-kloori-l-okso-pyrid-2-yyli, 2-karboksi-
pyrid-4-yyli, 3-karboksi-pyrid-5-yyli, 4-karboksi-pyrid-
S-yyli, 6-metyylipyrid-2-yyli, S-metyylipyrid-2-yyli ja
4-metyylipyrid-2-yyli.

(c) Oksadiatsolyyli~, tiadiatsolyyli- tai triatsolyyli-
radikaali, jonka yleiskaava on 3a, 3b tai 3c:

R12

'(3a) (3b) (5c)

joissa Q merkitsee happi- tai rikkiatomia tai ryhm&d

\
N-r'2

/

ja G merkitsee happi- tai rikkiatomia, ja joissa ril

merkitsee vetyatomia, suoraketjuista tai sivuketjuista
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alkyyli-, tai suoraketjuista tai sivuketjuista alke-
nyyliryhmdd, karbosyklistd rengasta, jossa on 5-7 hiili-
atomia, hydroksyyliryhmdd, hydroksialkyyliryhmdd, alkoksi-
ryhmédd, merkapto-, alkyylitio-, alkyylisulfinyyli-, alk-
yylisulfonyyli- tai alkoksialkyyliryhmdd, aminoryhmdd,
jossa voi valinnaisesti olla substituentteina 1 tai 2
alkyyliradikaalia, jotka yhdessd typpiatomin kanssa voi-
vat muodostaa renkaan, jossa on 5-7 rengasatomia, ali-
faattista tai aromaattista asyyliamidoryhmd&d, aminoalk-
yyliryhmdd, jossa voi olla valinnaisesti substituenttei-
na yksi tai kaksi sivu- tai suoraketjuista alkyyliradi-
kaalia, jotka yhdessd typpiatomin kanssa voivat muodos-
taa renkaan, jossa on 5-7 rengasatomia, tai voi olla asy-
loitu alifaattisella tai aromaattisella karboksyylihapolla,
triluorimetyyliryhmdd, alkoksikarbonyylialkyyliamido-,
karboksialkyyliamido- tai syaanoalkyyliamidoryhmdi, alk-
oksikarboksialkoksialkyyli- tai karboksialkyyliryhmid,
alkoksikarbonyylialkyyli- tai syaanocalkyyliryhmdid, karb-
oksyyli-, karbamoyyli- tai syaanoryhmdd, karbamoyylialk-
yyliryhmédd, alkoksikarbonyyliryhmdd, alkyylikarbamoyyli-
tai dialkyylikarbamoyyliryhm&dd, sulfoalkyyli-, sulfamoyy-
lialkyyli-, alkyylisulfamoyyli- tai dialkyylisulfamoyyli-
ryhmdd, alkyylikarbamoyylialkyyli- tai dialkyylikarbamoyy-
lialkyyliryhm3d, alkoksikarbonyylialkoksialkyyli- tai
karboksialkoksialkyyliryhmdd, karbamoyylialkoksialkyyli-
tai alkyylikarbamoyylialkoksialkyyliryhmdi, alkoksialk-
yyliaminokarbonyylialkyyliryhmd&, karboksialkyylitio-
ryhmdd, tai aryyli- tai heterosyklistd radikaalia, ensisi-
jaisesti fenyyli-, naftyyli-, tienyyli-, furyyli-, tiat-
solyyli-, pyrrolyyli-, imidatsolyyli-, pyratsolyyli-,
isoksatsolyyli~, kinolyyli-, isokinolyyli- tai pyridyyli-
radikaalia, jossa on valinnaisesti substituentteina yksi
tai kaksi substituenttia ryhmdstd, jonka rnuodostavat halo~
geeniatomit, hydroksiryhmdt, alkoksiryhmdt, suoraketjui-
set ja sivuketjuiset alkyyli-, ja suoraketjuiset ja sivu-
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ketjuiset alkenyyliryhmdt, trifluorimetyyli-, syaano-,
amino- ja karboksyyliryhmdt, alkoksikarbonyyliryhméat,
sulfo-, karbamoyyli~ ja sulfamoyyliryhmdt, alkyylikarb-
oksi~, alkyylikarbonyyli- ja alkyyliaminoryhmdt, nitro-
ryhmdt ja dialkyyliaminoryhmét; aryyliamino-, heterosyk-
lisid amino- ﬁa aralkyyliaminoryhmi&, joissa on valinnai-
sesti edelld aryyli- ja heterosyklisten ryhmien osalta
selostettuja substituentteja ja joissa Rl2 voi olla vety-
atomi, suoraketjuinen tai sivuketjuinen alkyyli, tai suo-
raketjuinen tai sivuketjuinen alkenyyliryhmd, karboksi-
alkyyli-, alkoksikarbonyylialkyyli-, syaanocalkyyli-, sul-
foalkyyli-, sulfamoyylialkyyli~, alkyylisulfamoyylialkyy-
li-, dialkyylisulfamoyylialkyyli-, karbamoyylialkyyli-,
alkyylikarbamoyylialkyyli-, dialkyylikarbamoyylialkyyli-,
alkoksikarbonyylialioksialkyyli-, karboksialkoksialkyyli-,
karbamoyylialkoksialkyyli- tai alkyylikarbamoyylialkoksi-
alkyyliryhmd, hydroksyyliryhmd, hydroksialkyyliryhmi,
amino- tai aminoalkyyliryhm&, joka voi valinnaisesti olla
asyloitu alifaattisella karboksyylihapolla, alkyloitu yh-
delld tai kahdella alkyyliradikaalilla, tai siinid on subs~-
tituenttina aryyliryhmd, alkoksialkyyliryhmd, karboksy-
linen rengas, jossa on 5-7 hiiliatomia, pyrrolyyli-radi-
kaali, jossa voi olla valinnaisesti substituentteina yksi
tai kaksi alkyyliryhm&d, tai aryyli-, aralkyyli- tai hete-
rosyklinen radikaali, ensisijaisesti fenyyli~, bentsyyli-
tai pyridiiniradikaali, jossa voi valinnaisesti substitu-
entteina yksi tai useampia substituentteja. .ryhmdstd, jon-
ka muodostavat karboksyyli-, syaano-, trifluorimetyyli-,
karbamoyyli-~, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-,
alkyyli-, sulfo-, sulfamovyyli-~, alkoksikarbonyyli-, hydr-
oksyyli~, hydroksialkyyli-, alkyylikarbonyyli-, alkoksi-
ja nitroryhmdt, ja halogeeniatomit.

Mainittavia esimerkkejd ovat, erityisesti, ryhmdn

N N

',/u\.o/ﬂ‘~\~ Rll
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osalta ryhmdt 1,3,4~oksadiatsol-5-yyli, 2-metyyli-1,3,4-
oksadiatsol-5-yyli, 2-metoksi-1,3,4-oksadiatsol-5~yyli,
2-etoksi-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-trifluorimetyyli-1,
3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-karboksimetyyli-l,3,4-oksadi-
atsol-5-yyli,  2-metoksikarbonyylimetyyli-~1,3,4-oksadi-
atgol-5-yyli, 2-aminokarbonyylimetyyli-1l,3,4~-cksadiatsol-
5-yyli, 2-karboksi-1l,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-aminometyy-
1li-1,3,4-oksadiatsol~5-yyli, 2-dimetyyliaminometyyli-1,3,
4-oksadiatsol-5-yyli, 2-aminokarbonyylimetoksimetyyli-
1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-metoksimetyyli-1,3,4-oksadi-
atsol-5-yyli, 2-etoksimetyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli,
2-hydroksimetyyli-1, 3, 4-oksadiatsol~5~yyli, 2-fenyyli-
1l,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-sykloheksyyli-1l,3,4-oksadi-
atsol-5~yyli, 2-(2-pyridyyli)-1l,3,4-oksadiatsol-5-yyli,
2-(3-pyridyyli)-1,3,4-oksadiatsol=5-yyli, 2-(4-pyridyyli)-
1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(2-furyyli)-1,3,4-oksadi-
atsol-5-yyli, 2—(3—furyyli)—1,3,4—oksadiatsol—5—yyli,
2-(2-tienyyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-propyyli-
1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-butyyli-1,3,4-cksadiatsol-5-
yyli, 2-etyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(3-tienyyli)-
1,3,4-0ksadiatsol-5-yyli, 2~(2-tiatsolyyli)-1,3,4~oksa-
diatsol-5-yyli, 2-bentsyyli-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli,
2-(l-naftyyli)-1,3, 4-oksadiatsol~5-yyli, 2-(2-pyrrolyyli)-
1,3,4-oksadiatsol-5~-yyli, 2-(N-metyylikarbamoyyli)-1,3,4-
oksadiatsol-5-yyli, 2-(N-oksadiatsol-5-yyli, 2-(N-etyyli-
karbamoyyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(N,N-dimetyyli-
karbamoyyli) -1, 3, 4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(N,N-dimetyyli-
aminometyyli)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(4~imidatsolyy-
1li)-1,3,4-oksadiatsol-5-yyli, 2-(5-pyratsolyyli)-1,3,4-
oksadiatsol-5-yyli, 2-(etoksikarbonyylimetoksimetyyli-
1,3,4-oksadiatsol~5-yyli, 2-(karboksimetoksimetyyli)-1,3,
4—oksadiatsol—5—yyli ja 2-karbamoyyli-1,3,4-oksadiatsol-
5-yyli; ryhman

N—/N

/l'\S u“\Rll
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osalta ryhmdt 1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-butyyli-1,3,4-
tiadiatsol-5~yyli, 2-propyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,
2-fenyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-amino-1,3,4~-tiadi-
atsol-5-yyli, 2-etyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-di-
metyyliamino-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-dimetyyliamino-
metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-metyylisulfinyyli-1,3,
4-tiadiatsol-5-yyli, 2~etyylitio~1l,3,4-tiadiatsol-5-yyli,
2-etyylisulfinyyli-1,3,4-tiadiatsol-~5-yyli, 2-metyyli-
sulfonyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-etyylisulfonyyli-
1,3,4~tiadiatsol-5~yyli, 2~karbamoyylimetyyli-1,3,4-tia~
diatsol-5-yyli, 2-karbamoyyli~1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,
2-metoksimetyyli-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-etoksimetyyli-
1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-asetamido-1,3,4-tiadiatsol-
5-yyli, 2-metyyliamino-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2~ (N-met-
yyliasetamido)-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-isobutyyliami-
no-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-piperidiino-1,3,4-tiadiat-
sol-5-yyli, 2-pyrrolidiino-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-ami-
nometyyli-1,3,4-tiadiatsol-5~yyli, 2~asetamidometyyli-
1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-bentsamido-1,3,4-tiadiatsol-5-
yyli, 2-({3-piperidiinoetyyli)-1,3,4-tiadiatsol~5-yyli,
2-(2~pyridyyliamino)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(3-pyri-
dyyliamino)-1,3,4-tiadiatsol-5~yyli, 2,(1,3,4-tiatsol-2-
yyli-amino)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(1,3,4-triatsol-
yyli-2-amino)-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-(tetratsolyyli-
S5-amino)~1,3,4-tiadiatsol-5~yyli, 2-dimetyyliaminometyyli~
1l,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-metyyliaminometyyli-1,3,4-tia-
diatsol-5-yyli, 2-etyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-tri-
fluorimetyyli-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-merkapto-1,3,4-
tiadiatsol-5-yyli, 2-metyylitio-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,
2-(2-pyridyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(3-pyridyyli)-
1,3,4~tiadiatsol~5-yyli, 2-(4~-pyridyyli)-1,3,4~tiadiatsol-
S5-yyli, 2-(2-tienyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(2-furyy-
li)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(3-furyyli)-1,3,4-tiadiat-
sol-5-yyli, 2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-iso-
propyyli~1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(4-metoksifenyyli)-
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1,3,4~-tiadiatsol-5~yyli, 2-(4-kloorifenyyli)-1,3,4-tia~-
diatsol-5-yyli, 2-(l-naftyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,
2-(2-kinolyyli)-1,3,4-tiadiatsol~5-yyli, 2-(l-isokino-
lyyli)~1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-( SB-metoksikarbonyyli-
propionyyliamido)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(/3-karbok-
sipropionyyli-amido)-1, 3, 4~tiadiatsol-5-yyli, 2-karb-
oksimetoksimetyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-etoksi-
karbonyylimetyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2—(c(—karbok-
siasetamido)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(-syaanoasetami-
do)~-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(metoksikarbamoyyli)-aset-
amido-1,3,4-tiadiatsol-5~yyli, 2-(N,N-dimetyylikarbamoyy-
limetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(N,N-dietyylikarba-
moyylimetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(N,N-dipropyyli
karbamoyylimetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(N,N-di-
butyylikarbamoyylimetyyli)-1,3,4~tiadiatsol~5-yyli, 2~(2-
asetamidoetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-(2-aminoetyy-
1i)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-hydroksimetyyli-1,3,4-tia-
diatsol=-5-yyli, 2~(2-hydroksietyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-
yyli, 2~(isobutyryylioksimetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,

2- (etoksikarbonyylimetoksimetyyli)-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli,

2- (karbamoyylimetoksimetyyli)-1,3,4-tiadiatsol~5-yyli,

2- (N-metyylikarbamoyyli)-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-iso-
butyyli-1,3,4~tiadiatsol-5-yyli, 2-metoksipropyyliamino-
karbonyylimetyyli-1,3,4-tiadiatsol~5~yyli, 2-karboksi-
etyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-sulfoetyyli-1,3,4-tia-
diatsol-5-yyli, 2-karboksi-1l,3,4-tiadiatsol-5-yyli, 2-fe-
nyyliamino-1,3,4~-tiadiatsol-5~yyli, 2-o—karboksibentsoyy-
liamino-1,3,4-tiadiatsol-5~yyli, 2-(l-karboksietyylitio)-
1,3,4-tiadiatsol-5-yyli ja 2-(l-karboksi-l-metyylietyyli)~-
1,3,4-tiadiatsol-5-yyli; ryhmin
N | ” Rll

N N
0

osalta ryhmdt 1,2,4-oksadiatsol-5-yyli, 3-metyyli-1,2,4-
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oksadiatsol~5-yyli ja 3-fenyyli-1,2,4-ocksadiatsol-5-yyli;

N-————ﬂ—-Rll
¥
Parh
S

osalta ryhmdt 1,2,4-tiadiatsol-5-yyli, 3-metyylitio-1,2,

ryhmdn

4~-tiadiatsol-5-yyli, 3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli,
3-etyyli-1,2,4~-tiadiatsol-5-yyli ja 3-metyylisulfenyyli-
1,2,4-tiadiatsol-5-yyli; ryhmin

TL\ ’/F
1
7 N

osalta ryhmdt 2-metyyli-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-etyy-

li-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-amino-1H-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-trifluorimetyyli-1H-
1,3,4-triatsol-5~yyli, 2—(/3—piperidiinoetyyli)-lH-l,3,4—
triatsol-5-yyli, 2~(}3—dietyyliaminoetyyli)-lH-l,3,4-tri—
atsol-5-yyli, 2~hydroksi-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-(4-
pyridyyli)-1H-1,3,4~-triatsol-5-yyli, 2~tert.-butyyli-1lH-
1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-(3-pyridyyli)-1H-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 2-(2-pyridyyli)-1H~1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-aset-
amido-1H-1,3,4~triatsol-5-yyli, 2-propionyyliamido-1H-
1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-bentsamido-1H-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 2-(2-tienyyli)-1H-1,3,4-triatsol-5~yyli, 2~(2-fur-
yyli)-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-(3-furyyli)-1H-1,3,4-
triatsol-5-yyli, 2-metoksimetyyli-1H-1,3,4~triatsol-5-
yyli, 2-(4-sulfamoyylifenyyli)-1H~1,3,4~triatsol-5-yyli,
2-fenyyli-1H-1,3,4-triatsol-5~yyli, 2-(4-metoksifenyyli)-
1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-etoksimetyyli-1H-1,3,4-tri-
atol-5-yyli, 2-(2-etoksietyyli)=-1H-1,3,4~triatsol-5-yyli,
2-aminocetyyli-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-asetamidometyy-
li-lH—l,3,4—triatsol—5—yyli[ 5-etoksikarbonyylimetyyli-
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1H~1,3,4-triatsol~5-yyli, 2-(f-karbometoksipropionyyli-
amido)-1H-1,3,4-triatsol~5-yyli, 2-karboksimetyyli-1H-
1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-karboksimetoksimetyyli-1H-1,3,4~
triatsbl—S-yyli, 2-etoksikarbonyylimetoksimetyyli-1H-
l,3,4-triatsol-5~yyli, 2-etoksikarbonyyli-1E-1,3,4-triat-
sol-5~yyli, 2-karbamoyyli-1lH-1,3,4-triatsol~5-yyli, 2-
karbamoyylimetoksimetyyli-1H-1,3,4-triatsol-5~yyli,

2- (N-etyylikarbamoyylimetoksimetyyli)-1H-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 2-hydroksi-1H-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-amino~
metyyli-1H-1,3,4~triatsol-5-yyli ja 2-formamido-~1H-1,3,4-
triatsol-5-yyli; ryhmédn

N N
)
/// N \\.Rll
R12

osalta, jossa R12 # vety, ryhmdt 2-amino-l-metyyli-1,3,4-
triatsol-5-yyli, l-metyyli-1l,3,4~-triatsol-5~yyli, l-metyy-
li-2-trifluorimetyyli-1,3,4-triatsol-5~yyli, 1,2~dimetyy-
1li-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-hydroksi-l-metyyli-1l,3,4~-tri-
atsol-5-yyli, l-metyyli-2-(3-pyridyyli)-1,3,4-triatsol-
5-yyli, l-metyyli-2-(4-pyridyyli)~1l,3,4-triatsol-5-yyli,
2-(2-furyyli)-l-metyyli-1,3,4~triatsol-5~yyli, l-metyyli-
2-(2-tienyyli)~1,3,4-triatsol-5-yyli, l-metyyli-2-(2-
pyridyyli)~1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-(3-furyyli)-l-metyy-
1i~1,3,4-triatsol-5-yyli, l-metyyli-2-fenyyli-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-etyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-etyyli-2-
(3-pyridyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-etyyli-2-(4-pyri-
dyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-~etyyli-2-(2-pyridyyli)-
1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-(3-furyyli)-l-metyyli-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-etyyli-2-trifluorimetyyli-1,3,4-triatsol-
5-yyli, l-etyyli-2-(2-furyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli,
l-etyyli~2-(2-tienyyli)-1,3,4~triatsol-5-yyli, 1,2-di-
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etyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-propyyli-2~(3-pyridyyli)-
1,3,4~triatsol-5-yyli, 2-(2-furyyli)-l-propyyli-1l,3,4-tri-
atsol~5-yyli, l-~propyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-isoprop-
yyli-l,3,4~triatsol-5~yyli, l-allyyli-1,3,4-triatsol-5-yy~-
1i, l-butyyli-1-(2-furyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-syk-
loheksyyli~l,3,4~triatsol-5-yyli, l-bentsyyli-l,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-hydroksi-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-metok-
simetyyli-1,3,4-triatsol-5~yyli, l-fenyyli-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 2-metyyli-l-fenyyli-1,3,4~triatsol=-5-yyli, 1-(4-
kloorifenyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-hydroksi-l-fenyy-
1li-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-amino-l-fenyyli-l,3,4-tri~
atsol-5-yyli, l-fenyyli-2-propyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli,
2-(l-piperidiinometyyli)-1-fenyyli-1,3,4-triatsol-5~yyli,
2—(/g-dietyyliaminoetyyli)—l—fenyyli-l,3,4-triatsol-5-yyli,
1- (4-etoksifenyyli)-2- (B -piperidiinoetyyli)=~1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, 1-(4-kloorifenyyli)-2-dimetyyliaminometyy-
li-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-fenyyli-2-(4-pyridyyli)-1,3,4-
triatsol~5-yyli, 1-(3-pyridyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli,
2-hydroksi-1-(2~pyridyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1-(4-
pyridyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1-(2-pyridyyli)-1,3,4-
triatsol-5-yyli, 1-(4-etoksifenyyli)-2-hydroksi-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, 1-(4-kloorifenyyli)-2-hydroksi-1,3,4-tri-
atsol-S-yyli, l-amino-2-trifluorimetyyli-1,3,4-triatsol-
5-yyli, l-amino-2-(2-hydroksifenyyli)-1,3,4-triatsol-5-
yyli, l-amino-2~-fenyyli-1,3,4~triatsol~-5-yyli, l-amino-
2-(4-fluorifenyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-amino-2-(2-
bromifenyyli)-1,3,4~triatsol-5-yyli, l-amino-2-(2-metoksi-
fenyyli)-1,3,4-triatsol-5~yyli, l-amino-2-(4-pyridyyli)-
1,3,4-triatsol-5-yyli, l-amino-2-(2-tienyyli)=-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-amino-2-sykloheksyyli-1,3,4-triatsol-5-
yyli, l-amino~2-metyyli~1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-etyyli-1-
amino-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-fenyyli-l-fenyyliamino-
1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-etyyli-l-etyyliamino-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-amino-2-metyylitio-1,3,4-triatsol-5-yylij,

l-amino-2-merkapto-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-amino-2-bents-
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yyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-asetamido-2-etyyli-1,3,4-
triatsol-5-yyli, 2-etyyli-1-(2,5-dimetyylipyrrol-1-yyli)-
1,3,4~triatsol-5-yyli, 2~etyyli~1l-(pyrrol-l-yyli)-1,3,4-
triatsol-5~yyli, l-metyyli-2~(4-sulfamoyylifenyyli)-1,3,4~-
triatsol-~5-yyli, l-allyyli-2-(4-sulfamoyylifenyyli)-1,3,4-
triatsol-5-yyli, l-fenyyli-2-(4-sulfamoyylifenyyli)=~1,3,4-
triatsol-5-yyli, l-amino-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1-(4-etok-
sifenyyli)-2-(4-pyridyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1l-(4-et-
oksifenyyli)-2-(3-pyridyyli)-1,3,4~triatsol~-5-yyli, 1- (4~
metoksifenyyli) -2~ (4-pyridyyli)=-1,3,4-triatsol-5-yyli,
1-(4-etoksifenyyli)~-2-fenyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1-(4-
etoksifenyyli)-2~(4-aminofenyyli)-1,3,4-triatsol-5-yyli,
1,2-difenyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 1,2-di-p-tolyyli-
1l,3,4-triatsol-5-yyli, l-allyyli-2-fenyyli-1,3,4~-triatsol-
5-yyli, l-amino-3-karboksimetyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli,
2-karboksimetyyli-l-metyyli~1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-karb-
oksimetoksimetyyli-l-metyyli-1l,3,4-triatsol-5-yyli, l-karb-
oksimetyyli-2-trifluorimetyyli-1,3,4~triatsol=5-yyli, 1-
sulfoetyyli-2-trifluorimetyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-
etoksikarbonyylimetoksimetyyli-l-metyyli-1,3,4-triatsol-
5-yyli, 2-karbamoyyli-l-metyyli-1,3,4~triatsol-5~yyli,
2-karbamoyylimetoksimetyyli-l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-
yyli, 2-etoksikarbonyyli-1l-(4-metoksibentsyyli)-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, l-amino-2-karboksimetyylitio-1,3,4-triatsol~
5-yyli, 2-butyyli~l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-ami-
no-l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-asetamido-l-metyyli-
1,3,4-triatsol~5-yyli, 2-formimido-l-metyyli-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, 2-metoksimetyyli-l-metyyli-1,3,4-triatsol-
S5-yyli, 2-etoksimetyyli-l-metyyli-1,3,4~triatsol~-5-yyli,
2-aminometyyli-l-metyyli-1,3,4-triatsol-5~yyli, 2-aset-
amido-l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-metoksikarbonyy-
li-l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-karbamoyyli-metyyli-
l-metyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, l-etyyli-2-metyyli-1,3,4-
triatsol-5-yyli, l-etyyli-2-hydroksi-1,3,4-triatsol-5-yyli,
2-amino-l-etyyli-1,3,4-triatsol-5-yyli, 2-asetamido~l-etyy~
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li-1,3,4~triatsol-5-yyli, 2-karbamoyyli-~l-etyyli-1,3,4-
triatsol-5-yylii, l-etyyli-2-metoksimetyyli-1,3,4-tri-
atsol-5-yyli, 2-aminometyyli-l-etyyli-1,3,4-triatsol-
5-yyli, l-amino~2-metyylisulfinyyli-l,3,4-triatsol-5-
yyli, l-asetamido-2-metyyli-1,3,4~triatsol-5-yyli, ja 1l-
karbamoyylimeéyyliﬂ2—trifluorimetyyli—l,3,4~triatsol~5-
yyli; ryhmidn

osalta ryhm&t 1lH-1,2,3-triatsol-5-yyli, l-metyyli-1,2,3-
triatsol-5-yyli, 1,4-dimetyyli~-1,2,3-triatsol-5-yyli, 1lH-
4-metyyli-1,2,3-triatsol-5-yyli, 1,4~dietyyli-1,2,3-tri-
atsol-5~yyli, 4-karboksi-1H-1,2,3-triatsol-5-yyli, 4-(2-
karboksietyyli)-1H-1,2,3-triatsol-5-yyli, 4-(3-karboksi-
propyyli)-1H-1,2,3-triatsol-5-yyli, 4~ (l-karboksi-l-metyy-
lietyyli)~1H-1,2,3-triatsol-5-yyli, 4-(2-karboksi-2Z-metyy-
lipropyyli)-1H~1,2,3~triatsol-5~yyli, 4-N-metyylikarbamo-
yyli-1H-1,2,3-triatsol-5-yyli, 4-N-etyylikarbamoyyli-1lH-
1,2,3-triatsol-5-yyli, 4-N-propyylikarbamoyyli-~1lH-1,2,3-
triatsol-5-yyli ja 4-N-butyylikarbamoyyli-1H-1l,2,3-triat-
s01~-5-yyli. -

(d) Triatsolyyli-radikaali, jonka yleiskaava 4 on:

N"‘__"”—‘Rl3
ke
N/N (4)
|
13
Ry
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jossa R;3 ja R%3, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, merkitsevdt kumpikin suoraketjuista tai sivu-
ketjuista alkyylid tai suoraketjuista tai sivuketjuista
alkenyyliryhmdd, alkoksialkyyliryhmdd, hydroksyyliryhmda,
hydroksialkyyliryhmdd, alkoksi- tai alkyylikarbonyyliryh-
mdd, tai Valiﬁnaisesti substituoitua fenyyliradikaalia,
ja lisdksi RiB voi merkitd vetyatomia.

Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti ryhm&t:
l-metyyli-1,2,4-triatsol-5-yyli, l~butyyli-l1l,2,4-triatsol-
5-yyli, l-fenyyli-1,2,4-triatsol-5-yyli, l-metoksimetyyli-
1,2,4-triatsol~-5-yyli, 1,3-dimetyyli-1,2,4-triatsol-5-
yyli, l-allyyli-1,2,4-triatsol-5-yyli, 3-hydroksi-1-
metyyli-1,2,4-triatsol-5-yyli, 3-hydroksi-l-isopropyyli-
1,2,4-triatsol-5-yyli, 3-hydroksi-l~fenyyli-1,2,4-tri-
atsol-5-yyli, 3-etyyli-l-metyyli-1,2,4~triatsol-5-yyli
ja 3-metyyli-l-fenyyli-1,2,4-triatsol-5-yyli.

(e) Yleiskaavojen 5a, 5b ja 5¢ mukainen pyrimidinyyli-
tai pyridatsinyyliradikaali

14
|a 14
R
b
N \/ (5a)
I*\ P
" \RICL:AI
14 S gle
R
b !
H_) -~ . (0), <—N ”
| [ Ry
~ X
r14 R rl4
a - ¢ 14
RC
(5v) (5¢)
14 14

joissa kaavoissa Ra - Rc , jotka voivat olla samanlai-

sia tai erilaisia, merkitsevdt kukin vety- tai haloceeni-
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atomia, suoraketjuista tai sivuketjuista alkyylid tai
suoraketjuista tai sivuketjuista alkenyyliryhm&&, mer-
kaptoryhmdd, alkyylitioryhmdd, alempaa alkyylisulfinyyli-
ryhmdd, alempaa alkyylisulfonyyliryhmdd, hydroksiryhmédd,
hydroksialkyyliryhmdd, alkoksi- tai alkyylikarbonyyliryh-
mdd, alkoksiaikyyliryhmaé, aminoryhmidd, jossa voi valin-
naisesti olla substituentteina yksi tai kaksi alkyylira-
dikaalia, karboksialkyyliryhmidd, karboksyyli- tai syaano-
ryhmdéd, alkoksikarbonyyliryhmdd, karbamoyyliryhmd#d, jossa
voi valinnaisesti olla substituentteina yksi tai kaksi
alkyyliryhmdd, jotka puolestaan voivat muodostaa karbosyk-
lisen renkaan, jossa on 5-7 C-atomia, joka rengas voi olla
valinnaisesti typpi- ja/tai rikkiatomien katkaisema, alk-

oksikarbonyylialkyyliamido- tai karboksialkyyliamidoryhmdd,

gyaanoalkyyliryhmdd, valinnaisesti substituoitua fenyyli-
radikaalia tai karboksialkyylitioryhmdd; ja heterosyk-
liset renkaat voivat olla my&s osittain hydrattuja ja n
merkitsee lukua 0 tai 1.

Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti:
14
f‘a
14
%T Rb
//jQQRN \\\Rl4
ol
ryhmdt: 4,6-diamino~pyrimidin~-2-yyli, 4-amino-6-hydroksi-
pyrimidin-2-yyli, 5,6-diamino-4-hydroksi-pyrimidin-2-
yyli, 4,5-diamino-pyrimidin-2-yyli, 4-hydroksi-6-metyyli-
pyrimidin-2-yyli, 4,6-dihydroksi-pyrimidin-2-yyli, 4-hydr-
oksi-pyrimidin~2-yyli, 4-hydroksi-6-propyyli-pyrimidin-

2-yyli, pyrimidin-2-yyli, 4-metyyli-pyrimidin-2-yyli, 4,6-
dimetyyli-pyrimidin-2-yyli, 4-merkapto-pyrimidin-2-yyli,

4-metyylitio-pyrimidin-2-yyli, 1,4,5,6~tetrahydropyrimidin=~

2-yyli, 4-hydroksi-5-karboksimetyyli-6-metyyli-pyrimidin-
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2-yyli, 4-hydroksi-5-karboksi-pyrimidin-2-yyli, 4-amino-
5-karboksi-pyrimidin-2-yyli, 4-amino-5-metoksikarbonyy-
li-pyrimidin-2-yyli, 4-amino-5-etoksikarbonyyli-pyrimidin-
2-yyli, 4-hydroksi-5-karboksimetyyli-pyrimidin-2-yyli,
4-hydroksi-5-piperidiinokarbonyylipyrimidin-2-yyli, 4-kloo-
ri-5-karboksi-pyrimidin-2-yyli, 4-(/3-karboksipropionyyli-
amido) -6-hydroksi-pyrimidin-2~yyli ja 5-syaancetyyli-4-
hydroksi-6-metyylipyrimidin-2-yyli; kaavan

14
¥ By

osalta ryhmdt: 2-hydroksi-pyrimidin-4-yyli, pyrimidin-4-
yyli, 5-etoksikarbonyyli-6-metyyli-2-fenyyli-pyrimidin-
4-yyli, 6-etoksi-5-etoksikarbonyyli-2~fenyyli-pyrimidin-~
4-yyli, 5-etoksikarbonyy1i—6-amino-2-fenyyli—pyrimidin—
4-yyli, 5-~syaano-2-hydroksi-é-metyyli-pyrimidin-4-yyli,
S5-asetyyli-2,6-dimetyyli-pyrimidin-4-yyli, 5-etoksikarbo-
nyyli-2,6-dimetyylipyrimidin-4-yyli, 2-hydroksi-6-metyyli-
pyrimidin-4-yyli, 6-merkapto~2-metyyli-pyrimidin-4-yyli,
6-merkaptopyrimidin-4-yyli, 2~amino-6-merkapto-pyrimidin-
4-yyli, 6-merkapto-2-metyylitio-pyrimidin—-4-yyli, 6-karb-
oksimetyylitio-pyrimidin~4-yyli, 6-karboksimetyylitio-
2-metyylipyrimidin-4-yyli, 2-amino-4-karboksimetyylitio-
pyrimidin-4-yyli, 6-metyylitiopyrimidin-4-yyli ja 6-metyy-
lisulfinyylipyrimidin-4~yyli; ja kaavan

R14
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osalta ryhmdt 6-metoksi-2-okso-pyridatsin-3-yyli,
6-butoksi-2-okso-pyridatsin-3-yyli, 6-etoksi-2-okso-
pyridatsin-3-yyli, 2-oksopyridatsin-3-yyli, 6-metyy-
li-l-okso-pyridatsin-3-yyli, 6-metyyli-2-okso-pyri-
datsin-3-yyli, pyridatsin-3~yyli, 6~hydroksi-pyridatsin-
3-yyli, 6-kloori-l-oksopyridatsin-3-yyli, S5-etoksikarbo-
nyyli-6-hydroksi-pyridatsin-3-yyli, 5-karboksi-6-hydr-
oksi-pyridatsin-3-yyli, 4-etoksikarbonyyli-6-hydroksi-
pyridatsin-3-yyli, 4-metyyli~6-hydroksi-pyridatsin-3-
yyli, 4~etyyli-6-~hydroksi-pyridatsin-3-yyli, 5-etoksi-
karbonyyli-6-hydroksi-4-metyyli-pyridatsin-3-yyli, 5-
etoksikarbonyyli-4-etyyli-6-hydroksi-pyridatsin-3-yyli,
4-~etoksikarbonyyli-5-etyyli~6-hydroksi-pyridatsin-3-
yyli, 4-etoksikarbonyyli-6-hydroksi-5-metyylipyridatsin-
3-yyli, 6-merkapto-pyridatsin-3-yyli ja 6-kloori-2-oksi-
pyridatsin-3-yyli.

(f) Yleiskaavan 6a tai 6b mukainen tetratsolyyli-radikaa-
1i

NT™—N N'-—f——N
] .
N"h Xy ,/N~\\R15
|
g1’
(6a) (6b)

joissa Rl5 merkitsee vetyatomia, suoraketjuista tai sivu-
ketjuista alkyylid tai sivuketjuista tai suoraketjuista
alkenyyliryhmdd, alkoksialkyyliryhm&a, valinnaisesti
substituoitua aryyli- tai heteroaryyliradikaalia, karbo-
syklistd rengasta, jossa on 5-7 C-atomia, aryylialkyylid,
karboksialkyylid, syaanoalkyylid, tai alkoksikarbonyyli-
alkyylid, sulfoalkyylid, sulfamoyylialkyylid, alkyylisul-
foalkyylid, alkyylisulfamoyylialkyylid, dialkyylisulfamo-
yylialkyylid, karbamoyylialkyyli&, alkyylikarbamoyylialkyy-
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1id, dialkyylikarbamoyylialkyylid, aminoalkyylid, hydrok-
sialkyylid, alkyyliaminoalkyylid, alkanoyylioksialkyylid,
sulfamoyylid, dialkyyliaminoalkyylid, asyyliamidoalkyylid
tai alkoksialkyylikarbonyylioksiryhmda.

Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti ryhmdt:
Tetratsol-5-yyli, l-etyylitetratsol-5-yyli, l-allyyli-
tetratsoi—S—yyli, l-fenyyli-tetratsol-5-yyli, l-butyyli-
tetratsol-5-yyli, l-bentsyyli-tetratsol-5-yyli, 1-(4-fluo-
rifenyyli)-tetratsol-5-yyli, l-isopropyyli-tetratsol-5-
yvli, 1-(2~pyridyyli)-tetratsol-5-yyli, l-sykloheksyyli-
tetratsol-5-yyli, 1,(2,4-dikloorifenyyli)~-tetratsol-5-
yyli, l-(2-tolyyli)-tetratsol-5-yyli, l-(4-nitrofenyyli)-
tetratsol-5-yyli, 1-(4-dimetyyliaminofenyyli)-tetratsol-
5-yyli, l-metoksimetyyli-tetratsol-5-yyli, l-metyyli-
tetratsol-5-yyli, l-propyylitetratsol-5-yyli, l-syklopen-
tyyli-tetratsol-5-yyli, 1l-(4-kloorifenyyli)-tetratsol-5-
yyli, l-karboksimetyyli-tetratsol-5-yyli, l-karboksietyy-
li-tetratsol-5~-yyli, l-syaanometyyli-tetratsol-5-yyli,
l-sulfometyyli-tetratsol-5-yyli, l-sulfoetyyli-tetratsol-
5-yyli, l~sulfopropyyli-tetratsol-5-yyli, l-sulfamoyyli-
tetratsol-5-yyli, l-sulfamoyylietyyli-tetratsol-5-yyli,
1~ (2-N,N-dimetyyli-sulfamoyylietyyli)~tetratsol-5~yyli,

1- (3-sulfamoyylipropyyli)-tetratsol-5-yyli, 1-(2-sulfo-
l-metyylietyyli)-tetratsol-5-yyli, l-(4-sulfobutyyli)~
tetratsol-5-yyli, 1-(2-karbamoyylietyyli)-~-tetratsol-5-
yyli, 1-(N-metyylikarbamoyylimetyyli)-tetratsol-5-yyli,

1~ (N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)-tetratsol-5-yyli,

1- (2~karbamoyylipropyyli) —tetratsol-5~yyli, l-(3-karboksi-
propyyli)-tetratsol-5-yyli, 1-(2-karboksi-l-metyylietyyli)-
tetratsol-5-yyli, 1-(4-dimetyyliaminofenyyli)-tetratsol~
5-yyli, l-asetamidoetyyli-tetratsol-5-yyli, 1-(2-hydroksi-
etyyli)-tetratsol-5-yyli, l-etoksikarbonyylimetyyli-tetrat-
s0l-5-yyli, l-(2-aminoetyyli)-tetratsol~5-yyli, 1-(3-met~
oksiprOpyyli)~tetratsol-5—yyli, l-karboksimetyylitetratsol-
5-yyli, l-karbamoyylimetyylitetratsol-5-yyli, l-dimetyyli-
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aminoetyyli-tetratsol-5-yyli, l-asetoksietyylitetratsol-
5-yyli, l-heksanoyylioksietyyli-tetratsol-5-yyli, l-met-
oksiasetoksietyylitetratsol-5-yyli, ja l-sulfamoyylime-
tyylitetratsol-5-yyli.

(g) Yleiskaavan 7 mukainen tetratsolopyridatsinyyli-radi-

kaali
N
y—x },
—{ /= X (7)
316 16
L

. 16 . 16 . . .. . .
jossa Ra ja Eb , jotka voivat olla samanlaisia tai eri-

laisia, merkitsevdt kumpikin vetyd tai halogeeniatomia,
suoraketjuista tai sivuketjuista alkyyliryhmdd tai sivu-
ketjuista tai suoraketjuista alkenyyliryhm&3, alkoksial-
kyyliryhm&d, valinnaisesti substituoitua aryyli- tai hete-
roaryyliradikaalia, karbosyklistd rengasta, jossa on 5-7
C-atomia, aryylialkyylid, karboksialkyylid, syaanoalkyy-
1lid tai alkoksikarbonyylialkyylid, sulfoalkyylii, sulfa-
moyylialkyylid, alkyylisulfoalkyylid, alkyylisulfamoyyli-
alkyylid, dialkyylisulfamoyylialkyylid, karbamoyylialkyy-
1i4, alkyylikarbamoyylialkyylid, dialkyylikarbamoyylial-
kyylid, aminoalkyylid, alkyyliaminocalkyylid, hydroksialkyy-
lid, alkyyliamidoalkyylid, alkoksialkyylikarbonyyliaminoca,
hydroksialkyyliaminoalkyylid, hydroksialkyylitioalkyylid,
alkyylitiocalkyyli&, alkyylisulfinyylialkyylid tai alkyyli-
sulfonyylialkyyliryhmdd, tai ryhmdd

-NHZ-, -NHR4, -NR4R4, -NHCOR4, —NHC02R4, —NHOR4, -NHSO R4v
-NHSO4H, -CO,H, -C02R4, -CONH, -COR4, —CONHR4, -C2NR4R ,
-CN, -CNHNHZ, -CONHOH, NO -NHCHZCOZH, NHCHZCOZR ’

2’
NHCH,CONH,, NHCH 4

,CONHR",

joissa R ~ryhmd tai kukin R%—ryhmé on, toisistaan riippu-
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matta, edelld mddritelty, so. merkitsee alkyyliryhm&sd,
jossa on ensisijaisesti 1-4 hiiliatomia tai aryyliryhmdd,
tai ng ja R20 yhdessd hiiliatomien kanssa, johon ne ovat
sitoutuneina, muodostavat aromaattisen tai ei-aromaatti-
sen, karbosyklisen tai heterosyklisen renkaan.

Alkyyliryhmdssa R4 voi olla substituenttina, esi-
merkiksi, yksi tai useampia substituentteja ryhmdstid, jon-
ka muodostavat halogeeniatomit, aminoryhmdt, hydroksiryh-
mdt ja karbamoyyliryhmét.

Renkaassa, jonka ovat muodostaneet R;G, Ré6 ja hiili-
atomit, joihin ne ovat liittyneind, voi olla 5-9 jidsentd,
yleensd 5, 6 tali 7 jdsentd. Renkaassa voi olla yksi tai
useampia heteroatomeja, esimerkiksi typpi-, happi- ja
rikkiatomien muodostamasta ryhmésta.

Rengas voi olla ei-aromaattinen karbosyklinen ren-
gas, esimerkiksi sykloheksenyylirengas, tai aromaattinen
karbosyklinen rengas, esimerkiksi bentsorengas. Heterosyk-
linen rengas voi olla myds ei-aromaattinen, esimerkiksi
piperidiinirengas, tai aromaattinen, esimerkiksi pyridyyli-
rengas. Renkaassa voi olla haluttaessa esimerkiksi yksi
tai useampia edelld Riszn ja Riﬁzn osalta mddriteltyjd
ryhmid.

Esimerkkejd tetratsolopyridatsinyyli-radikaaleista,
joissa on lisdksi kondensoitunut rengas asemissa 7 ja 8,

AN | /N\
—N ¥ |

ovat:

H
\ /
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Esimerkkejd kaavan 7 mukaisista substituoiduista
radikaaleista ovat 8-metyyli-, 8~etyyli-, 8-propyyli-,
8-kloori-, 8~fluori-, 8-bromi-, 8-amino-, 8-metyyliamino-,
8-etyyliamino-, 8-dimetyyliamino-, 8-asetyyliamino-,
8-metoksiasetyyliamino~, 8-metoksikarbonyyliamino-, 8-met-
oksikarbonyylimetyyliamino~, 8-hydroksikarbonyylimetyyli-
amino~, 8-metaanisulfonyyliamino-, 8-hydroksisulfonyyli-
amino-, 8-syaano-, 8~hydroksikarbonyyli-, 8-metoksikarbo-
nyyli-, 8-aminokarbonyyli-, 8-metyyliaminokarbonyyli-,
8-(2,2,2~trifluorietyyliaminokarbonyyli)-, 8- (2-hydroksi-
etyyliaminokarbonyyli)-, 8-(2-aminoetyyliaminokarbonyyli)-,
3-hydroksiaminokarbonyyli-, 8-aminokarbonyylimetyyliami-
no-, 8-metyyliamino-karbonyylimetyyliamino-, 8-nitro-,
8-metyylikarbonyyli-, 8-syaanometyyli-, 8-hydroksikarbo-
nyylimetyyli-, B8-metoksikarbonyylimetyyli-, 8-aminokarbo-
nyylimetyyli-, 8-metyyliaminokarbonyylimetyyli-, 8-metyy-
litiometyyli-, 8-metyylisulfonyylimetyyli, 8-metyylisulfi-
nyylimetyyli-, 8-aminosulfonyylimetyyli, 8-hydroksisulfo-
nyylimetyyli-, 8-aminometyyli-, 8-asetyyliaminometyyli-,
8-metoksimetyyli-, 8-metyyliaminometyyli-, 8-hydroksi-
etyyliaminometyyli-, ja 8<~hydroksietyylitiometyyli-tetrat-
solo/1,5-b/pyridatsin-6-yyli~radikaalit, ja vastaavat
7-substituoidut radikaalit.

(h) Yleiskaavan 8 mukainen 1,2,4-triatsolo/%,3-b/tetratsi~-
nyyli-radikaali

jossa R17 merkitsee vetyatomia, alkyyli- tai alkenyyli-
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ryhm&d, alkoksialkyyli- tai halogeeniryhmdd, syaano-
tai syaanoalkyyliryhmdd, hydroksikarbonyyli- tai alkoksi-
karbonyyliryhmdd, karbamoyyli- tai karboksiamidoryhmdad,
amino~ tai alkanoyyliaminoryhmdd, hydroksikarbonyylialk-
yyliryhmd&d, karboksiamidoalkyyliryhmdsd, hydroksialkyyli-,
alkanoyylioksikarbonyyli- tai trifluorimetyyliryhmdd.
Mainittavia esimerkkejd ovat erityisesti ryhmit:
1,2,4-triatsolo/4,3-b/tetratsin-3-yyli, 8-metyyli-1,2,4-
triatsolo[ﬁ,B—thetratsin-Bwyyli, g-trifluorimetyyli-
1,2,4-triatsolo/d,3-b/tetratsin~-3-yyli, 8-etyyli-1,2,4-
triatsolo[Z,B-Q]tetratsin—B—yyli, 8-allyyli-1,2,4-triatso-
lo/3,3-b/tetratsin-3-yyli, 8-metoksimetyyli-1,2,4-triatso-
lo/4,3-b/tetratsin-3-yyli, 8-etoksimetyyli~1,2,4-triatso-
lo/3,3-b/tetratsin-3-yyli, 8-syaano-1,2,4-triatsolo/4,3~b/-
tetratsin-3-yyli, 8-syaanometyyli-1,2,4-triatsolo/4,3-b/-
tetratsin-3-yyli, 8-karboksi-1,2,4-triatsolo/4,3-b/tetrat-
sin-3-yyli, 8-metoksikarbonyyli-1,2,4-triatsolo/3,3-b/-
tetratsin-3-yyli, 8-karboksiamido-1,2,4-triatsolo/3,3-b7-
tetratsin-3-yyli, 8-amino-1,2,4-triatsolo/4,3~b/tetratsin-
3-yyli, 8-asetamido-1,2,4~-triatsolo/4,3-b/tetratsin-3-yyli,
8-karboksimetyyli=-1,2,4-triatsolo/4,3-b/tetratsin-3-yyli,
8-karboksietyyli~1,2,4~triatsolo/4,3-b/tetratsin-3-yyli,
8-karboksiamidometyyli-~1,2,4-triatsolo/4,3~b/tetratsin-3-
yyli, 8~hydroksimetyyli-1,2,4-triatsolo/4,3-b/tetratsin-
3-yyli, ja 8-asetoksimetyyli-1l,2,4~triatsolo/4,3-b/tetrat-
sin-3~-yyli.
(i) Yleiskaavan 9 mukainen 1,2,4~triatsolo[§,3~g]pyrimi—

dinyyli-radikaali .
18

Ra
K—X
i ' (9)
‘
//L\\Nﬁﬁl\~n \\~R18

b
. 18 . 18 . . N . .
jossa Ra ja Rb , Jjotka voivat olla samanlaisia tai eri-
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laisia, merkitsevdt kumpikin vetyatomia, suora- tai si-
vuketjuista alkyyliryhm&d, amino- tai alkanoyyliamino-
ryhmdd, tai fenyyliryhm&d.

Mainittavia esimerkkejd ovat ryhmdt: 1,2,4-tri-
atsolo/2,3-a/pyrimidin-2-yyli, 4,6-dimetyyli~1,2,4-triat~
solo/2,3-a/pyrimidin-2-yyli, 4,6-diamino-1,2,4-triatso-
lo/2,3-a/pyrimidin~2-yyli, ja 4,6-diasetamido-1,2,4-tri-
atsolo/2,3-a/pyrimidin~2-yyli.

(k) Yleiskaavan 10 mukainen 1,2,4—triatsolo£§,4—Q]pyri~

datsinyyli-radikaali
= =
e
r1S~
jossa ng merkitsee hydroksiryhmdd, alkyyli-, alkenyyli-,

alkoksialkyyli-, halogeenialkyyli-, syaano- tai syaano-
alkyyliryhmdd, karboksiamido-, amino- tai alkanoyyli-
aminoryhmdd, hydroksikarbonyylialkyyli-, karboksiamido-
alkyyli-, hydroksialkyyli-, alkanoyylialkyyli-, alkano-
yylioksialkyyli- tai karbamoyyliryhmd&d.

Mainittavia esimerkkejd ovat ryhmat: 1,2,4-triatso-

lo/3,4~p/pyridatsin-6-yyli, S5-metyyli-1,2,4-triatsolo/3,4-b/-
pyridatsin~-6-yyli, 5-trifluorimetyyli-1,2,4-triatsolo/4,3-b7-

pyridatsin-6-yyli, S5~etyyli-1,2,4-triatsolo/3,4-b/pyri-
datsin-6-yyli, 5-metoksimetyyli-1,2,4-triatsolo/3,4-b/-
pyridatsin-6-yyli, 5-syaano-1,2,4-triatsolo/3,4-b/pyridat—
sin-6-yyli, 5—syaanometyyli-l,2,4-triatsoloéﬁ,4-§]pyri-

datsin-6-yyli, 5-karboksiamido-1,2,4-triatsolo/3,4-b/py-
ridatsin-6-yyli, 5—amino—l,2,4-triatsoloé§,4-§[pyridatsin-
6-yyli, 5-asetamido-l,2,4—triatsolo[?,4-97pyridatsin-6—

yyli, 8-karboksimetyyli-1,2,4-triatsolo/3,4-b/pyridatsin-
6-yyli, 8-karboksiamidometyyli-1,2,4-triatsolo/3,4~-b/py-
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ridatsin~6~yyli, 8-hydroksimetyyli-1,2,4~-triatsolo/3,4-b/-
pyridatsin-6-yyli, ja 8-asetoksimetyyli-1,2,4~triatsolo-
(3,4-b/pyridatsin-6-yyli.

(1) pyratsolo/3,4-c¢/pyrimidin-6-yyliryhmi, jonka kaava

11 on

(11)

(m) 1,2,4-triatsolo/4,3-a/pyridin-3-yyliryhmd, jonka kaa-
va 12 on

N.

N — |
_‘mn ' (12)

Mikdli radikaalien RS—ng mddrittelyssd esiintyy substi-

tuentteja tai viittauksia tiettyihin rengassysteemeihin,
joita ei ole selitetty yksityiskohtaisemmin, ne vastaa-
vat edelld esitettyjd ilmoituksia, jotka kidsittelevit
radikaalin R? yleisid substituoitumismahdollisuuksia mer-
kityksessd "heterosyklinen radikaali". Samanaikaisesti
niitd valaistaan edelleen seuraavan yksityiskohtaisen
spesifisten radikaalien kokoomataulukon yhteydessa.

' Mainittavia lisdesimerkkejd heterosyklisista Rz-
radikaaleista ovat ryhmé&t:
1,2,3-tiadiatsol-5~yyli, 1,2,4-tiadiatsol~-3-yyli, 1,2,5-
tiadiatsol-3-yyli, 1,2,3~oksadiatsol-5~-yyli, 4,5-dimetyy-
li-oksatsol-2-yyli, 4-fenyylioksatsol-2-yyli, bentsoksat-
sol-2-yyli, oksatsolin-2-yyli, imidatsol-2-yyli, imidatso-
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lin-2-yyli, bentsimidatéolin—z—yyli, l~metyyli-imidatso-
lin-2-yyli, 2-furyyli, 2-tiofenyyli, 2-pyrrolyyli, 2-tiat-
solinyyli, 3-~isoksatsolyyli, 3-pyratsolyyli, tiatriatsol-
S—yyli} purinyyli, pyratsinyyli, 2-metyylimerkapto-6-fe-
nyyli-1,3,5-triatsin-4-yyli, 5-metyyli-6-hydroksi-1,3,4-
triatsin-2-yyli, S5-fenyyli-4H-1,3,4-tiadiatsin-2-yyli,
5-hydroksi-4H-1,3,4-tiadiatsin-2-yyli, ja 3-hydroksi-
[4,5-b/pyridatsin-6~yyli, l-karbamoyylimetyylitetratsol-
5-yyli, l-~hydroksi-aminokarbonyylimetyyli-tetratsol-5-
yyli, l-diatsanyylikarboksimetyyli-tetratsol-5-yyli, 1-(1~
metyyli~-l-etyleenidiatsaanikarboksimetyyli)-tetratsol-5-yy-
1li, l-karbamimidoyylimetyyli-tetratsol-5-yyli, 1-(N-metyy-
li-karbamimidoyylimetyyli)-tetratsol~5-yyli, 1-(N,N,N~-tri-
metyylikarbamimidoyylimetyyli)-tetratsol-5-yyli, 1-/(1-
iminoetyyli)aminoetyyli/-tetratsol-5-yyli, 1l-/(N-metyyli-
iminometyyli)aminoetyyli/-tetratsol-5-yyli ja 1-(N,N,N-ety-
leenikarbamimidoyylimetyyli)~tetratsol~5-yyli.

Tassd patenttiselityksessd termin halogeeni pii-
riin sisdltyvdt kloori, bromi, fluori ja jodi; ja termi
"alempi" tarkoittaa ryhmdid tai molekyylid, jossa on enin-
tddn 6 ja erityisesti enintd@n 4 hiiliatomia.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd karboksyyliryhm&
voi olla ester®ity karboksyylin ester$ivdlli R-ryhmdlli.

Zsterdity karboksyyliryhmd -COOR on, esimerkiksi,
esteri, joka on muodostettu substituoimattoman tai subs-
tituoidun alifaattisen, sykloalifaattisen, sykloalifaattis~
alifaattisen, aryyli-, aralifaattisen-, heterosyklisen tai
heterosyklis-alifaattisen alkoholin kanssa, jossa on enin-
tddn 20 hiiliatomia, tali se on esimerkiksi silyyli- tai
stannyyliesteri.

R voi merkitd esimerkiksi suora-~ tai sivuketjuis-
ta substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-, alkenyy-
li- tai alkinyyliryhmd&d, jossa on enintddn 18 hiiliatomia,
ensisijaisesti enint8dn 8 hiiljiatomia, ja erityisesti enin-

tddn 4 hiiliatomia esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-propyy-
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li-, iso-~propyyli, n-butyyli-, sek-butyyli-, iso-butyyli-,
tert-butyyli-, n-pentyyli-, n-heksyyli-, allyyli~, tai
vinyyliryhm&3.

Alifaattisessa R-ryhmdssd, erityisesti metyyliryh-
missd, voi olla substituenttina sykloalkyyli-, aryyli-
tai heterosykiinen ryhmid, tai R voi itse merkitd syklo-
alkyyli~-, aryyli- tai heterosyklistd ryvhm&i.

Sykloalifaattisessa R~ryhmdssd voi olla enintddn
18 hiiliatomia ja se on esimerkiksi syklopentyyli-, syk-
loheksyyli- tai adamantyyliryhm&. Aryyliryhmdssd voi olla
enintddn 12 hiiliatomia ja siind voi olla kaksi tai useam-
pia kondensoituneita renkaita. Aryyliryhm& R on, esimer-
kiksi, substituoimaton tai substituoitu fenyyliryhmd, ja
substituentiton tai substituoitu aralkyyliryhméd on esi-
merkiksi bentsyyli-, p-nitrobentsyyli-, bentshydryyli-
taili p-etoksibentsyyliryhmd.

Heterosyklisessd ryhmdssd voi olla yksi tai useam-
pia heteroatomeja ryhmédstd, jonka muodostavat happi, typ-
pi ja rikki, ja kaikkiaan enint#in 14 atomia.

Heterosyklinen ryhmd on esimerkiksi happipitoinen
heterosyklinen ryhmd esimerkiksi tetrahydropyranyyli-
tai ftalidyyliryhm&.

Stannyyli~ryhmdssd R voi olla enintddn 24 hiiliato-
mia esimerkiksi R voi merkitd stannyyliryhmdd, jossa on
kolme substituenttia, jotka voivat olla samoja tai eri-
lajsia ryhmdstd jonka muodostavat alkyyli-, alkenyyli-,
sykloalkyyli-, aryyli-, aralkyyli~, alkoksi- ja aralkoksi-
ryhmdt, esimerkiksi alkyyliryhmdt, joissa on enintddn 4

hiiliatomia, esimerkiksi n-butyyliryhmdt, fenyyli- ja bents-

yyliryhmédt, erityisesti kolme n-butyyliryhm&d.

Myds silyyliryhmidssid R voi olla enintddn 25 hiili-
atomia ja kolme substituenttia, jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, ryhmdstd, jonka muodostavat alkyyli-, alke-
nyyli~, sykloalkyyli-, aryyli- ja aralkyyliryhmdt, esi-
merkiksi alkyyliryhmdt, joissa on enintdidn 4 hiiliatomia,
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esimerkiksi metyyli- ja t-butyyliryhmé&t.

Jokainen substituoitavissa oleva R-ryhmd voidaan
substituoida, esimerkiksi halogeeniatomilla, erityisesti
kloori- tai bromiatomilla, tai nitroryhm&lla.

R-ryhmd voi olla poistettavissa hydrolysoimalla,
fotolyysid kﬁ&ttéen, pelkistidmdlld tai entsyymin vaikutuk-
sen alaisena, jolloin saadaan vapaata happoa, tai voidaan
kdyttdd kahta tai useampaa menetelmdd, esimerkiksi, pel-
kistystd, jota seuraa hydrolysointi. R-ryhmd, Jjoka on
helposti poistettavissa hajoittamatta oleellisesti jdlelld
olevaa molekyylid, on erityisen kdyttdkelpoinen karboksyy-
lisuojaryhmdnd. Esimerkkejd estereistd, jotka ovat helpos-
ti lohkaistavissa pelkistdmdlld, ovat eryylimetyylieste-
rit, esimerkiksi, bentsyyli-, p-nitrobentsyyli-, bents-
hydryyli- ja trityyliesterit.

Stannyyliesteri, esimerkiksi, tri-n-butyylistannyy-
liesteri, voidaan lohkaista helposti hydrolyysin avulla,
esimerkiksi solvolyysin avulla, esimerkiksi kdyttdmdlld
vettd, alkoholia, fenolia tai karboksyylihappoa, esimer-
kiksi etikkahappoa.

Erddt esteriryhmdt voidaan lohkaista hydrolysoi-
malla emdkselld, esimerkiksi asetyylimetyyli- ja asetoksi-
metyyliesteriryhmdt.

On mahdollista kdyttdd esterdivdd ryhmdd, joka voi
poistua fysiologisissa olosuhteissa, se on esterdivd ryh-
md lohkeaa pois in vivo, jolloin jdd jdlelle vapaata hap-
poa tai karboksylaattia, esimerkkeind asyylioksimetyyli-
esteri, esim. asetoksimetyyli- tai pivaloyylioksimetyyli-
esteri, aminoalkanyylioksimetyyliesteri, esimerkiksi L-
glysyylioksimetyyli-, L-valyylioksimetyyli- tai L-leusyy-
lioksimetyyliesteri, tai ftalidyyliesteri, tai valinnai-
sesti substituoitu 2-aminoetyyliesteri, esimerkiksi 2-di-
etyyliamino-etyyli~ tai 2-(l-morfoliino)-etyyliesteri.

Ensisijaisia estereitd ovat p-nitrobentsyyli-,
ftalidyyli-, pivaloyylioksimetyyli-, asetyylimetyyli- ja
asetoksi-metyyliesterit. '
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Tédmdn keksinndn kohteena ovat my8s sellaisten kaa-
van I mukaisten yhdisteiden suolat, joissa on suolan muo-
dostavia ryhmid, erityisesti kaavan I mukaisten vapaiden
happojen suolat ja emdksisen ryhmén sisdlt&dvien kaavan I
mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat. Suclat ovat
erityisesti fysiologisesti hyviksyttdvii suoloja, esi-
merkkeind alkalimetalli- ja maa-alkalimetallisuolat, esi-
merkiksi natrium-, kalium=-~, litium-, kalsium- ja magne-
siumsuolat, ammoniumsuolat ja suolat orgaanisen amiinin
kanssa; myds fysiologisesti hyvdksyttdvdt happoadditio-
suolat. Nditd voidaan valmistaa sopivien epdorgaanisten
ja orgaanisten happojen, esimerkiksi kloorivetyhapon, rik-
kihapon, orgaanisten karboksyyli- ja orgaanisten sulfoni-
happojen, esimerkiksi trifluorietikkahapon ja p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa. Erddt kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa on emidksinen keskus, voivat esiinty&d kahtaisionei-
na; mySs sellaiset suolat muodostavat osan t&dtd keksintdd.

Kaavan I mukaisen vapaan hapon suolaa voidaan val-
mistaa antamalla vapaan hapon reagoida sopivan eméksen
kanssa liuottimessa, ensisijaisesti olosuhteissa, joissa
suola saostuu. Ensisijainen emds on kaliumetyyliheksano—
aatti.

Suolaa voidaan valmistaa suoraan esteristd lohkai-
semalla esteriryhmd sopivissa reaktio-olosuhteissa, esi-~
merkiksi pelkistdmdlld esteri katalyyttisesti, esimerkik-
si p-nitrobentsyyliesteri, vesipitoisessa/orgaanisessa -
livottimessa, esimerkiksi seoksessa, joka sisdltadd vetta
ja etyyliasetaattia, dioksaania, tai tetrahydrofuraania,
metallisuolan, erityisesti vetykarbonaatin ldsndollessa,
esimerkiksi kdyttdm&dlld sitd ekvivalenttimddrin tai hieman
ylim&drin, saadaan suoraan suolaa.

Tadmdn keksinndn kohteena on mySs menetelmd yleiskaa-
van I mukaisen yhdisteen tai sen esterin tai suolan val-
nmistamiseksi, tunnettu siiti, ettd yleiskaavan Ila mu-~-
kaisen yhdisteen, yleiskaavan IIb mukaisen yhdisteen

tai niiden seoksen:
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joissa R on edelld m&dritelty, annetaan reagecida kaavan
IIT mukaisen yhdisteen

2

L-Rl—S-R (I11)

kanssa, jossa Rl, R2, X, ¥, m ja n ovat edelld ma3ritel-
lyt, ja L merkitsee poistuvaa ryhmdd, joka on korvatta-
vissa nukleofiiliselld ryhm&dlld, suorittamalla reaktio
yleenséd emiksen ldsndollessa; ja haluttaessa suoritetaan
vksi tail useampi seuraavista vaiheista missd tahansa ha-
lutussa jidrjestyksessd muodostuneen kaavan I mukaisen yh-
disteen osalta:

(i) kaavan I mukainen esteri muutetaan vastaavaksi vapaak-
si hapoksi,

(ii) kaavan I mukainen vapaa happo muutetaan esterikseen,
(iii) suoritetaan kaavan I mukaisen yhdisteen esterin vaih-
toesterdinti,

(iv) kaavan I mukainen vapaa happo tai esteri muutetaan
suolaksi, tai suola vapaaksi hapoksi, esteriksi tai
muuksi suolaksi, '

(v) poistetaan kaikki muut ldsnd olevat suojaavat ryhmat
esterdintiryhmdd lukuunottamatta,

2 substituentti muutetaan sen muuksi substi-

(vi) ryhmdn R

tuentiksi.
Kaavassa III L merkitsee poistuvaa ryhmdd, joka on

korvattavissa nukleofiilisella ryhm&lld ja on esimerkik-

si halogeeniatomi, esimerkiksi kloori-, bromi- tai jodi-
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atomi, tai substituoitu, aktivoitu hydroksiryhmd, esi-
merkiksi sulfonyylioksiryhmid, esimerkiksi radikaali, jon-

20 merkitsee alifaattista,

ka kaava on —OSOszo, jossa R
sykloalifaattista, aryyli- tai aralifaattista ryhm&i,

jossa on enintddn 18 hiiliatomia, joka voi olla substi-
tuoitu tai substituentiton, esimerkiksi kuten edelld

R2:n osalta on selostettu. Alifaattinen ryhma R20 on esi-
merkiksi alkyyliryhmd, jossa on enintd&dn 8 hiiliatomia,
jossa voi olla substituenttina yksi tai useampia halogee-
niatomeja, esimerkiksi kloori-, fluori- ja bromiatomeja.
Aryyliryhméssa R20 on esimerkiksi enint&dd&n 15 hiiliato-
mia, ja siind voi olla substituenttina yksi tai uscampia
substituentteja, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ryhmistd, jonka muodostavat alkyyli- ja alkoksiryhmit,
esimerkiksi metyyli- ja metoksiryhmédt, nitroryhmit, ja
halogeeniatomit, erityisesti bromiatomit; ensisijaisesti
R20 merkitsee substituoimatonta tai substituoitua aryyli-
ryhmd&, jossa on enintd&n 18 hiiliatomia, esimerkiksi
fenyyli-, p~tolyyli-, p-bromifenyyli- tai p-nitrofenyyli-
ryhmis, tai substituentitonta tai substituoitua alkyyliryh-
mdi, erityisesti 1-4 hiiliatomista, ja ensisijaisesti me-
tyyli~ tai trifluorimetyyliryhmdi.

L merkitsee ensisijaisesti bromi- tai jodiatomia
tal metyylisulfonaatti-, trifluorimetyylisulfonaatti-,
tolyylisulfonaatti~ tai bentseenisulfonaattiryhmid.

Kaavan ITa mukaisen yhdisteen ja/tai kaavan IIb mu-
kaisen yhdisteen reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen
kanssa suoritetaan tavallisesti liuottimessa tai laimenti-
messa, joka on neutraali reaktio-olosuhteissa, esimerkik-
si hapetetussa hiilivedyssd, esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa, dioksaanissa tai etyyliasetaatissa; klooratussa hii-
livedyssd, esimerkiksi metyleenikloridissa tai klorofor-
missa; tai polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, esi-
merkiksi N,N-dimetyyliasetamidissa, N,M-dimetyyliformami-

dissa; tai vedessd. Voidaan kdyttdid kahden tai useamman
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liuvottimen seosta, esimerkiksi veden ja muun liuvottimen
(joka on tai ei ole veden kanssa sekoittuva) seosta.
Kaavan II mukaisen yhdisteen ja kaavan III mukai-
sen yhdisteen vdlinen reaktio suoritetaan tavallisesti
emdksen, ensisijaisesti ei-nukleofiilisen emdksen, esi-
merkiksi orgaanisen tai epdorgaanisen emdksen, esimerkik-
si alkalimetallikarbonaatin tai -vetykarbonaatin, esi-
merkiksi natrium- tai kaliumkarbonaatin tai -vetykarbo-
naatin; alkalimetallihydridin, esimerkiksi natriumhydri-
din; alkalimetallialkoholaatin, esimerkiksi natriummety-
laatin; tai tertid&risen amiinin, esimerkiksi trietyyli-
amiinin, etyylidi-isopropyyliamiinin. DABCO:n (diatsabi-
syklo/2,2,2/oktaani), pyridiinin tai alkyyli-, dialkyyli-
tai amino-substituoidun pyridiinin, esimerkiksi N,N-di-
metyyliaminopyridiinin tai kollidiinin ldsndollessa.
Reaktio suoritetaan tavallisesti l&dmp&tilan olles-
sa rajoissa -80 - +30°C, ensisijaisesti v41illi -40 -
+30°¢.
Yleiskaavan IT mukaista yhdistettd on selostettu
ja vaadittu suojattavaksi UK-patenttiselityksessdmme
nro 2 087 88Qa, samoin sen valmistusmenetelmii.
Yleiskaavan I mukaisessa yhdisteessd R- tai S-
stereckemiaa voi esiintyd toisistaan riippumatta asemien
5, 6 ja 8 kohdilla (R ja S mddriteltynd Cahn-Ingold/Prelog-
nimist8systeemid kdyttden). Ensisijainen stereokemialli-
nen muoto 5-asemassa vastaa R-muotoa, 6-asemassa S-muotoa,
ja 8-asemassa R-muotoa. 5R-stereokemiallinen muoto on muo-
to, jota on todettu luonnossa esiintyvissi penisilliinis-
sd ja on yleensd ensisijainen 5S-stereokemialliseen muo-
toon ndhden, useampien 5R-yhdisteiden ollessa antibiocot-
tisesti aktiivisempia kuin 5S~yhdisteet. Jotta saataisiin
valmistetuksi pddasiallisesti haluttua kaavan I mukaista
5R-yhdistettd, keksinndn mukaisessa menetelmdssd on eri-
tyisen edullista kdyttdd l&htSaineena kaavan II mukaisen
yhdisteen 5R-isomeeria.
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Yleiskaavan II mukaisen yhdisteen 5SR-isomeeria ja
menetelmdd sen valmistamiseksi on selostettu ja vaadittu
suojattavaksi UK-patenttihakemuksessamme nro 83.08276,
vastaten EPO-patenttihakemusta nro 91576, seuraavasti:

Yleiskaavan IIa' mukainen yhdiste tai sen kaavan

IIb' mukainen tautomeeri, tai niiden seos

.8R /#OH &R /#OH
O % == s CHy- C¥ 53 S
65 65’ l \
| s ! SH
S — X amk /
0 : ! 0 \ _
COCE COOX
IIat 1Ib!

joissa kaavoissa R' merkitsee karboksyylin esterdivii
ryhmdd, esimerkiksi karboksyylin esterdivdd ryhmdd, joka
on poistettavissa hydrolyysin, fotolyysin, pelkistyksen
tai entsymaattisen vaikutuksen avulla, jolloin saadaan
vapaata happoa.

Sanontaa "yleiskaavan II' mukainen yhdiste" ja
"kaavan II' mukainen yhdiste" kdytetddn kumpaakin t&ssa
merkitsemddn yleiskaavan IIa' mukaista yhdistettd, yleis-
kaavan IIb' mukaista yhdistettd, tai mitd tahansa niiden
seosta. Termid "kaavan III mukainen yhdiste" kdytetddn
merkitsemidn kollektiivisesti kaavojen IIa, IIb ja IIc mu-
kaisia yhdisteitd. Termejd "kaavan IV mukainen yhdiste"
ja "kaavan V mukainen yhdiste" kdytetddn vastaavalla
tavalla.

Tidmdn keksinndn kohteena on myds menetelmd yleis-
kaavan II mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, johon mene-
telmddn sisdltyy yleiskaavan IIIa, IIIb tai IIIc mukaisen

yhdisteen:
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joissa R' on edelld mddritelty, R; merkitsee kloori- tai
bromiatomia, radikaalit Ri ja Ré, jotka voivat olla samo-
ja tai erilaisia, merkitsevdt kumpikin alkyyliryhméd,
jossa on 1-4 hiiliatomia, erityisesti metyyli- tai t-bu-
tyyliryhméd, aryyliryhm&d, erityisesti fenyyliryhmda, tai
aralkyyliryhm&dd, erityisesti bentsyyliryhmdd, ja A merkit-
see suoraa sidosta tai dikarboksyylihapon tdhdettd, kd-
sittely emdksen kanssa.

Edelld mainitussa reaktiossa kdytettidvin emiksen
on pystyttdvd lohkaisemaan rikki-karbonyyli-sidos kaavan
III mukaisessa yhdisteessd ja aiheuttamaan renkaan sulkeu-
tuminen. Emds voi olla epdorgaaninen tai orgaaninen, esi-

merkiksi ammoniakki, tai alkalimetalli (erityisesti natrium
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tai kalium)-karbonaatti, =-vetykarbonaatti tai ~hydroksidi;
primddrinen amiini, esimerkiksi metyyliamiini, etyyli-
amiini, aniliini tai bentsyyliamiini; alkalimetallialkoho-
laatti, esimerkiksi natriummetylaatti; tai heterosykli=-

nen emds, esimerkiksi sellainen, jonka pKa on rajoissa

5-9, esimerkiksi imidatsoli tai pyridiini tai substituoi-
tu pyridiini, esimerkiksi alkyyli-, amino- tai alkyyli-
amino-substituoitu pyridiini, esimerkiksi 4-metyyli- tai
4-dimetyyliamino-pyridiini. Erityisen ensisijainen on imid-
atsoli.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa tai
laimentimessa, jonka valinta on avarissa rajoissa, edellyt-
tden, etti se on neutraali reaktio-olosuhteissa. Esimerk-
kejéd liuvottimista ja laimentimista ovat hapetetut hiili-
vedyt, esimerkiksi alkoholit, esimerkiksi enintdin 4-hiili-
atomiset, esimerkiksi metanoli, ja etanoli; eetterit, esi-
merkiksi enintddn 4-hiiliatomiset, esimerkiksi dietyyli-
eetteri, my®skin tetrahydrofuraani ja dioksaani; ketonit,
esimerkiksi enintddn 4-hiiliatomiset, esimerkiksi asetoni
ja metyylietyyliketoni; esterit, esimerkiksi metyyliase-
taatti ja etyyliasetaatti; ja amidit, esimerkiksi dimetyy—
liformamidi ja dimetyyliasetamidi; my®s klooratut hiili-
vedyt, esimerkiksi kloroformi, metyleenikloridi ja hiili-
tetrakloridi; aromaattiset hiilivedyt, esimerkiksi bentsee-
ni ja tolueeni; ja muut liuvottimet, esimerkiksi asetonit-
riili ja nitrometaani. T&116in voidaan kdyttds mitd ta-
hansa kahden tai useamman liuottimen seosta, ja liuotti-
mia kdytetddn ensisijaisesti seoksena veden kanssa, ensi-
sijaisesti veden kanssa sekoittuvaa liuotinta seoksena
5-2Q %:n (til./til.) kanssa vettd, erityisesti dioksaanin
ja veden seosta, jossa on ensisijaisesti 5-10 % (til./til.)
vettd.

Reaktio suoritetaan tavallisesti lédmpdtilan olles-
sa rajoissa 0-40%%" ensisijaisesti v#lilla 0-20°C.

Esterlity karboksyyliryhmd& -COOR' on, esimerkiksi
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esteri, joka on muodostettu substituoimattoman tai subs-
tituoidun alifaattisen, sykloalifaattisen, sykloali-
faattis-alifaattisen, aryyli-, aralifaattisen, heterosyk-
lisen tai heterosyklis-alifaattisen alkoholin kanssa,
jossa on enin@één 20 hiiliatomia, tai on esimerkiksi si-
lyyli- tai stannyyliesteri.

R"' voi merkitd esimerkiksi suora- tai sivuketjuis-
ta substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-, alkenyyli-
tai alkinyyliryhm#dd, jossa on enintddn 18 hiiliatomia, en-
sisijaisesti enintddn 8 hiiliatomia, ja erityisesti enin-
t&8n 4 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-prop-
yyli-, iso-propyyli-, n-butyyli-, sek-butyyli-, iso-butyy-
1i-, tert-butyyli, n-pentyyli-, n-heksyyli-, allyyli- tai
vinyyliryhmdsd.

Alifaattinen ryhmd R', erityisesti metyyliryhm&,
voi olla substituoitu, substituenttina sykloalkyyli-,
aryyli- tai heterosyklinen ryhmd, tai R' voi itse merkitd
sykloalkyyli-, aryyli- tai heterosyklistd ryhmdi.

Sykloalifaattisessa ryhmdssd R' voi olla enintdén
18 hiiliatomia ja se on esimerkiksi syklopentyyli-, syklo-
heksyyli- tai adamantyyliryhmd. Aryyliryhmdssd voi olla
enintddn 12 hiiliatomia ja siind voi olla kaksi tai useam-
pia kondensoituneita renkaita. Aryyliryhmd R' on esimerkik-
si substituoimaton tai substituoitu fenyyliryhmd, ja subs-
tituoimaton tai substituoitu aralkyyliryhmd, esimerkiksi
bentsyyli~, p-nitrobentsyyli- tai bentshydryyliryhmd.

Heterosyklisessd ryhmdssd voi olla yksi tai useampia
hetercatomeja ryhmdstd, jonka muodostavat happi, typpi Ja
rikki, ja kaikkiaan enintd&n 14 atomia. Heterosyklinen
ryhmd on esimerkiksi happipitoinen heterosyklinen ryhmi,
esimerkiksi tetrahydropyranyyli- tai ftalidyyliryhmd.

Stannyyliryhmdssd R' voi olla enintddn 24 hiiliato-
mia, esimerkiksi R' voi merkitd stannyyliryhmdd, jossa on
kolme substituenttia, jotka voivat olla samoja tai erilai-~
sia ryhmdstd, jonka muodostavat alkyyli-, alkenyyli-, syk-
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loalkyyli-, aryyli-, aralkyyli-, alkoksi- ja aralkoksi-
ryhmit, esimerkiksi alkyyliryhmdt, joissa on enintddn
4 hiiliatomia, esimerkkeind n-butyyliryhmdt, fenyyli-
ja bentsyyliryhmdt, erityisesti kolme n-butyyliryhm&i.

My&skin silyyliryhmdssd R' voi olla enintddn 24
hiiliatomia ja kolme substituenttia, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia ryhmdn jdsenid, jonka muodostavat
alkyyli-, alkenyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- ja aralkyyli-
ryhmdt, esimerkiksi alkyyliryhmi&, joissa on enintdadn 4
hiiliatomia, esimerkiksi metyyli- ja t-butyyliryhmii.

Jokaisessa R'-ryhm#ssid, joka on substituoitavissa,
voi olla substituentti, esimerkiksi halogeeniatomi, eri-
tyigesti kloori- tai bromiatomi, tai nitroryhmi.

R'-ryhm& voi olla poistettavissa hydrolysoimalla,
fotolyysin avulla, pelkistdm#llid tai entsyymin vaikutuksen
alaisena, jolloin saadaan vapaata happoa, tai voidaan kdyt-
tdd kahta tai useampaa menetelmii, esimerkiksi pelkistys-
td ja sen jdlkeen hydrolysointia. R~ryhmé, joka voi olla
poistettavissa helposti hajoittamatta oleellisesti jdlel-
14 olevaa molekyylid, on erityisen kéyttdkelpoinen karb-
oksyyli-~suojaryhmind. Esimerkkejd estereist#, jotka ovat
helposti lohkaistavissa pelkistdmilli, ovat aryylimetyyli-
esterit, esimerkiksi bentsyyli-, p-nitrobentsyyli-, bents-
hydryyli~ ja trityyliesterit.

Stannyyliesteri, esimerkiksi tri-n-butyylistannyy-
liesteri, voidaan lohkaista helposti hydrolysoimalla, esi-
merkiksi solvolyysin avulla, esimerkiksi kdyttdmdlli vet-
td, alkoholia, fenolia tai karboksyylihappoa, esimerkiksi
etikkahappoa.

Erddt esteriryhmidt voidaan lohkaista hydrolysoimal-
la emdkselld, esimerkiksi asetyylimetyyli- ja asetoksi-
metyyliesteriryhmdt.

Voidaan kdyttid myds esterdintiryhmid, joka on hel-
posti poistettavissa fysiologisissa olosuhteissa, se on,
esterdintiryhmd lohkeaa in vivo, jolloin saadaan vapaata

happoa tai karboksylaattia,‘esimerkiksi asyylioksimetyyli-
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esterid, esim. asetoksimetyyli- tai pivaloyylioksi-
metyyliesterid, aminoalkanyylioksimetyyliesterid, esi-
merkiksi L-glysyyliocksimetyyli-, L-valyylioksimetyyli-
tai L-leusyylioksimetyyliesterid, tai ftalidyyliesterid,
tai valinnaisesti substituoitua 2-aminoetyyliesterid,
esimerkiksi 2-dietyyliamino-etyyli- tai 2-(l-morfoliino)-
etyyliesterid.

Ensisijaisia estereitd ovat p-nitrobentsyyli-, fta-
lidyyli-, pivaloyylioksimetyyli-, asetyylimetyyli- ja aset-
oksimetyyliesterit.

Yleiskaavan IITa, IIIb tai IIIc mukaista yhdistet-
td valmistetaan ensisijaisesti halogencimalla vastaavasti
yleiskaavan IVa, IVb tai IVec mukaista yhdistettd

OH OH
o . -
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T 4 |
> 1 SCOR? 4N &
V3 a
o — 0
o 0
[}
[} ) ~
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(IV a) ' (Iyb)
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joissa R', Ri, Rg ja A ovat edelld mddriteltyjd, ja Rg
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merkitsee alkyyliryhmdd, jossa on 1-~8, ensisijaisesti
1-6, Jja erityisesti 1-~4 hiiliatomia, esimerkiksi etyyli-
ryhm#dd, tai alkenyyliryhm&&, jossa on enintddn 6 hiili-
atomia, erityisesti allyyliryhmdid.

Kaavan IVa, IVb tai IVc mukaisen yhdisteen halo-
genointi suoritetaan aineella, joka pystyy lohkaisemaan
hiili-rikki-sidoksen ja liittd3mddn halogeeniatomin. Sel-
laiset aineet ovat alalla hyvin tunnettuja ja niitd ovat
esimerkiksi kloori-molekyyli, bromi-molekyyli, sulfuryyli-
kloridi, sulfuryylibromidi, t-butyylihypokloriitti ja sy-
aanikloridi.

Halogenointiainetta kdytetddn tavallisesti 1-2
mooliekvivalenttisin mddrin, laskettuna yhtd kaavan IV
mukaisen yhdisteen ekvivalenttia kohden. Reaktio suorite-
taan tavallisesti limp®tilan ollessa rajoissa -40 - +20°C.
Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa tai laimen-
timessa, Jjoka on aproottinen ja neutraali reaktio—olosuh-
teissa, esimerkiksi eetterissi, hiilivedyss# tai haloge-
noidussa hiilivedyssid, esimerkiksi dioksaanissa, bentsee-
nissd, kloroformissa tai metyleenikloridissa. Tdlldin voi-
daan kdyttdd kahden tai useamman liuottimen seosta. Esi-
merkkejd halogenointisysteemeistd ovat: kloori klorofor-
missa ja erityisesti kloori bentseenissd ja t-butyyli-
hypokloriitti bentseenissd. Kahdessa jdlkimmdisessd ta-
pauksessa lampdtila on ensisijaisesti valilla 5-20°¢,
ja erityisesti valilli 5-10°C.

Kaavan IVa, IVh tai IVec mukaista yhdistettd valmis-
tetaan ensisijaisesti poistamalla suojaava ryhmd vastaa-

vasti kaavan Va, Vb tai Vc mukaisesta'yhdisteesté,
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joissa R', Ri, Ri, Rg ja A ovat edelld mdadriteltyjd, ja

rA

a'merkitsee hydroksi-suojaryhmdi.

Ensisijaisia Rg-ryhmia ovat ryhmdt, jotka soveltu-
vat kaavan V mukaisten yhdisteiden synteesien yhteydessd
ja jotka voidaan poistaa reaktio-olosuhteissa, joissa
muodostuva yhaiste IV on stabiili. Yhdisteen IV on to-
dettu sdilyvdn protonilihteen, esimerkiksi kloorivedyn,
vesipitoisen suolahapon tai vesipitoisen fluorivetyhapon
ldsndollessa. Tdmidn mukaisesti erddnd tyyppind ensisijai-
sista hydroksisuojaryhmistd Rg ovat ryhmdt, jotka ovat
poistettavissa happamissa olosuhteissa. Sellaiset ryhmdt
ovat alalla hyvin tunnettuja ja niitd ovat esimerkiksi tet-
rahydropyranyyli- ja tetrahydrofuranyyliryhmdt; asetaali-
ja ketaaliryhmdt, esimerkiksi ryhmd, jonka kaava on:

jossa RGa ja R7a' jotka voivat ¢0lla samoja tai erilaisia,
merkitsevidt kumpikin vetyatomia tai alempaa alkyyliryhmdd,

6 . 7 . w
q Ja R a merkitsevdt

ensisijaisesti metyyliryhmdid, tai R
vhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneina,
rengasta, jossa on 4-7 hiiliatomia, esimerkiksi tetra-
hydropyranyyli- tai tetrahydrofuranyylirengasta ja RSa
merkitsee alempaa alkyyliryhmdid, ensisijaisesti metyyli-
tai etyyliryhmdi.

R4a voi merkitd myds silyyliryhmdd, esimerkiksi
edelld R:n yhteydessd selostettua ryhmd&, esimerkiksi
SiRBaRgaRlOa~ryhmia, joissa Raa, R9a ja Rloa, jotka voi-
vat olla samoja tai erilaisia, merkitsevdt kukin alempaa
alkyyliryhmdd tai aryyliryhmdd, esimerkiksi trietyylisi-

lyyli-, t-butyylidimetyylisilyyli- ja metyylidifenyylisi-
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lyyliryhmid; ja stannyyliryhmid, esimerkiksi joita on

12
selostettu edelld R:n yhteydessd, esimerkiksi SanlaR a

R13é-ryhmi&, joissa Rlla, R12a ja RlBa, jotka voivat olla
samoja tai erilaisia, merkitsevdt kukin alempaa alkyyli-
ryhm&d, esimerkiksi tri-n-butyylistannyyliryhmdid. Ensi-
sijaisia R4a-fyhmi§ ovat tetrahydropyranyyli-, 2-metoksi-
prop-2-yyli- ja t-butyylidimetyylisilyyliryhn&t.

t-butyylidimetyylisilyyliryhm3d voidaan poistaa tun-
netulla tavalla hydrolysoimalla hapolla, esimerkiksi kdyt-
t&mdlld kohtalaisen konsentroitua suolahappoa, esimerkiksi
é-mol. HCl:a, tetrahydrofuraanissa (vrt. BE-patenttiseli-
tykseen nro 881 012), tai kloorivetyd tetrahydrofuraanis-
sa, dimetyyliformamidissa, dioksaanissa, alemmassa alka-
nolissa tai asetonitriilissd; tetra(n-butyyli)ammonium=~
fluoridia happamessa vdliaineessa, esim. etikkahapossa
(vrt. BE-patenttiselitykseen nro 882 764); tai vesipi-
toista fluorivetyd esim. asetonitriilin l&sn#dollessa
(vrt. artikkeliin J. Chem. Soc. Perkin 1, 1981,2055).
(Termid "tunnettu" kidytetdidn t8ssi tarkoittamaan alalla
todella kdytdssd olevaa tai alan kirjallisuudessa selos-
tettua tapaa).

Yleiskaavan V mukaista yhdistettd voidaan valmistaa

seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:
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. . 2 2 3 4 . s e -
jossa R', R a’ R b’ R a’ R 5 Ja A ovat edelld mddriteltyjid.
Kaavan VIII mukaista yhdistettd voidaan valmistaa
BE-patenttiselityksessd nro 882 764 selostetulla tavalla.
Kaavan VIII mukainen yhdiste voidaan muuttaa kaa~
van VII mukaiseksi yhdisteeksi antamalla sen reagoida
kaavan IX mukaisen yhdisteen kanssa
3 14

R a " S - R a (IX)

jossa R3a on edelld mddritelty ja Rl4a merkitsee vety-

atomia tai alkalimetalljatomia, erityisesti natrium- tai
kaliumatomia. R3q merkitsee ensisijaisesti suoraketjuista
alempaa alkyyliryhmdd, erityisesti etyyliryhmdd, tai suo-
raketjuista alempaa alkenyyliryhmdd, erityisesti allyyli-
ryhmdd.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuvottimessa, en-
sisijaisesti proottisessa liuottimessa, esimerkiksi ve-
dessd tai alkoholissa, tai aproottisessa, veden kanssa
sekoittuvassa ljuottimessa, joka on ensisijaisesti polaa-
rinen, esimerkiksi dimetyyliformamidi, dimetyylisulfok-
sidi, tetrahydrofuraania tai diocksaani. Reaktioldmpdtila
on esimerkiksi vdlilli -20 - +50°C, ensisijaisesti v&lil-
14 ~10 - +20°C.

Kaavan VIa mukaisen yhdisteen saamiseksi kaavan
VII mukaisen yhdisteen voidaan antaa reagoida, emédksen
ldsndollessa, kaavan X mukaisen yhdisteen kanssa

1 .
Y"CH,CO5R" | (X)

jossa R' on edelld mddritelty ja Yl merkitsee ryhmdd,

joka on korvattavissa nukleofiilisella ryhm&dlld, ja on
esimerkiksi halogeeniatomi, ensisijaisesti bromi- tai jo-
diatomi, tai modifioitu hydroksiryhmd, ensisijaisesti sul-
fonyylioksiryhmd, jonka kaava on SOBRlGa, jossa Rlsa ner-

kitsee alempaa alkyyli- tai -CF3—ryhméé, tai fenyyliryh-
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md, joka on substituentiton tai jossa on substituenttina
p-nitro-, p-bromi- tai p-metyyliryhmi&.

vl merkitsee ensisijaisesti bromi- tai jodiatomia
tai metyylisulfonaatti-, trifluorimetyylisulfonaatti-,
tolyylisulfonaatti—- tai bentseenisulfonaattiryhmad.

Emds voi olla epdorgaaninen, orgaaninen tai metallo-
orgaaninen, esimerkiksi alkalimetalli- tai maa-alkalime-
tallihydroksidi, -oksidi, -karbonaatti, -vetykarbonaatti
tai ~hydridi, esimerkiksi natriumhydroksidi, magnesium-
oksidi, kaliumkarbonaatti, kaliumvetykarbonaatti tai nat-
riumhydridi; tertiddrinen amiini, esimerkiksi trialkyyli-
amiini, esimerkiksi trietyyliamiini, DABCO (diatsabisyklo-
[2,2,2/oktaani), pyridiini, tai alkyyli-substituoitu tai
amino-substituoitu tai dialkyyliamino-substituoitu pyri-
diini, esimerkiksi N,N-dimetyyliaminopyridiini, tai kol-
1idiini; guanidiini, esimerkiksi tetrametyyliguanidiini;
DBN (diatsabisyklo/4,3,0/non-5-eeni) tai DBU (diatsabi-
syklo/3,4,0/undek-7-eeni), polymeerinen emis, so. emds,
joka on sitoutunut neutraaliin polymeerikantajaan, esim.
Hunig'in emds (di-isopropyylietyyliamiini, joka on sitou-
tuneena esim. polystyreeniin); metalloitu amiini, esimer-
kiksi metalloitu alkyyli- tai aryyliamiini, esimerkiksi
litiumdi-isopropyyliamidi (LDA), litiumheksametyylidisi-
latsidi, litiumpiperididi, litium-2,2,6,6-tetrametyyli-~
piperididi, tai Grignard-reagenssi, esimerkiksi metyyli-
magnesiumbromidi. Ensisijaisia emdksid ovat, esimerkiksi,
kaliumkarbonaatti, natriumhydridi, litiumdi-isopropyyli-
amidi ja trietyyliamiini..

Reaktio suoritetaan tavallisesti aproottisessa
livottimessa tai laimentimessa, esimerkiksi tertiddrises-
sd amidissa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, dimetyy-
liasetamidissa tai heksametyylifosforiamidissa; hiili-
vedyssd, esimerkiksi bentseenissd tai tolueenissa; tai
eetterissd, esimerkiksi dietyylieetterissd, tetrahydrofu-

raanissa tai dioksaanissa; tai asetonitriilissd, dimetyy-
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lisulfoksidissa tai sulfolaanissa. Ensisijaisia ovat di-
metyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi. T&1l1l6in voidaan
kiyttdd kahden tai useamman liuottimen ja/tai laimenti-
men seosta.

Reaktio voidaan suorittaa ldmpOtilan ollessa ta-
vallisesti rajoissa -80°% - +30°C, ensisijaisesti v&lilli
-40 - +30°C, ja erityisesti v&lills -20 - +20°cC.

Moolia konhden yhdistetty VII kidytetddn ensisijaises-
ti 1-1,5 moolia yhdistettd X, erityisesti 1-1,1 moolia yh-
distettd X moolia kohden yhdistettd VII. Kdytettdvd emds-
miiri on, esimerkiksi, 1-4 moolia emistd moolia kohden
yhdistettd VII.

Reaktio suoritetaan ensisijaisesti liuottamalla
yhdiste VII liuottimeen, edullisesti dimetyyliformamidiin,
sekoittaen, lisdd&mdlld emds, lisddmdlld kaavan X mukainen
yhdiste ja antamalla reaktion tapahtua halutussa lampdti-
lassa. Saatu kaavan VI mukainen yhdiste voidaan jatkok&-
sitelld ja eristdd tavalliseen tapaan, esimerkiksi kdyt-
tam&lld kromatograafisia ja/tai kiteytysmenetelmid, tai
saadun reaktioseoksen jatkokdsittely voidaan suorittaa
suoraan jokaisen liuvottimen poistamisen jdlkeen, joka
ei ole sopiva jatkoreaktiossa kdytettdvaksi.

Jos R" kaavassa VI merkitsee karboksyylin esterdin-
tiryhm&ad, tdmd ryhmd voidaan muuttaa toiseksi esterdinti-
ryhmdksi R', esimerkiksi R-ryhm&n liittdmiseksi, joka on
helpommin poistettavissa halutuissa olosuhteissa. T&ma
vaihtoesterdinti suoritetaan tavallisesti seuraavasti:
Kaavan VI mukainen esteri-hydrolysoidaan tunnetulla ta-
valla kidyttémdlld, esimerkiksi happo- tai alkalihydroly-
sointia, ensisijaisesti kdyttdm#113 alkalimetallihydrok=-
sidia, erityisesti natrium- tai kaliumhydroksidia. Kaa-
van VI mukainen esteri, esimerkiksi metyyliesteri, hydro-
lysoidaan ensisijaisesti kdyttdm#lld alkalimetallihydrok-
sidia, erityisesti yksi mooli t&td kaavan VI mukaista es-
teri-moolia kohden, liuvottimessa, esimerkiksi etanolissa,
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metanolissa tai vedessd, tai vesipitoisessa orgaanises-—
sa liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraani/vesi-
seoksessa, etanoli/vesi-seoksessa tal asetonitriili/vesi-
seoksessa.

Reaktioseos voidaan sitten tehdd happameksi siten,
ettd saadaan liuvosta, jonka pH on 1-5, ensisijaisesti 2-4,
ja wvapaa happo voidaan sitten eristdd, ja haluttaessa va-~
paa happo ester&idddn sen jidlkeen esterbintiaineella, jo-
ka mahdollistaa erilaisen esterSintiryhmdn R' liittdmisen,
esimerkiksi alkoholilla R'OH hapon tai muun aktivoivan
aineen, esimerkiksi disykloheksyylikarbodi-imidin l&sn&-
ollessa, tai alkylointiaineella R'Yl, jossa Yl on edelld
mddritelty. Ensisijaisesti suola voidaan eristdd ja es-
terdidd suoraan.

Kaavan VI mukainen yhdiste voidaan muuttaa kaavan
V mukaiseksi yhdisteeksi kdsittelem&lld emdksen kanssa rik-
kihiilen ldsndollessa, minkd jdlkeen seuraa reaktio asy-
lointiaineen kanssa, tai kdsittelemidlld emdksen kanssa,
sitten rikkihiilen kanssa, ja antamalla lopuksi reaktion
tapahtua asylointiaineen kanssa. Asylointiaine on tavalli-
sesti aktivoitu karboksyylihappo. |

Aktivoitu karboksyylihappo voi olla mik& tahansa
aktivoitu happojohdannainen, jossa on ryhmd Rza/b' Sellai-
set johdannaiset ovat alalla hyvin tunnettuja, ja niitd
ovat happohaloidit, happoanhydridit ja aktivoidut esterit.
Anhydridi voi olla symmetrinen tai epidsymmetrinen.

Ryhmdan

SCOR?

_ liittdmiseksi siten, ettd saadaan kaavan
' SCOR;
IVa mukaistayhdistettd, asylointiaine on ensisijaisesti

kaavan mukainen, joka on jokin kaavoista XIa-XIe:
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joissa Rza ja sz ovat edelld mddriteltyjd, ja Z merkit-
see halogeeniatomia, erityisesti kloori- tai bromiatomia
tail merkitsee aktivoitua esterid tai amidia, tai radikaa-
lia, joka on happoatsidin johdannainen. Sellaiset kytken-
tdreagenssit ovat peptidikemian alalla hyvin tunnettuja.

Kun kyseessd on kaava Vb, ryhma
S
=-<. 0
S

voidaan 1liittdd asylointiaineen avulla, jonka kaava XII

on 0 i
Halwa—Hal,
jossa Hal merkitsee halogeeniatomia, erityisesti kloori-
atomia.
Ryhmé&n

/ﬁ’\h
;‘\*o
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liittdmiseksi siten, ettd saadaan kaavan Vc mukaista yh-
distettd, kdytetddn kaavan XIII mukaista dikarboksyyli-
happo-johdannaista

//,COZ

A
. ~
Coz

josgsa A ja Z ovat edelld mddriteltyjd, ja Z merkitsee
ensisijaisesti halogeeniatomia, erityisesti klooriatomia.
Kuten edelld on mainittu, A merkitsee dikarboksyylihapon
tihdettd tai merkitsee suoraa sidosta. A on, esimerkik-
si malonihapon, dimetyylimalonihapon, meripihkahapon, glu-
taarihapon, adipiinihapon, pimeliinihapon tai ftaalihapon
johdannainen.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen annetaan ensisijai-
sesti reagoida ensin emdksen kanssa, sitten rikkihiilen
kanssa, ja sitten lopuksi asylointiaineen kanssa.

Em#ksen pK on ensisijaisesti 20, ja ensisijaises~
ti se on amiinin metallivhdiste. Esimerkkejd ensisijaisis-
ta emdksistd ovat litiumdi-isopropyyliamidi, litium-
2,2,6,6-tetrametyyli-piperididi, litiumsykloheksyyli-
isopropyyliamidi, litiumheksametyyli-disilatsidi, ja
natriumamidi.

Reaktio suoritetaan tavallisesti neutraalissa liu-
ottimessa, esimerkiksi hapetetussa hiilivedysséd, ensisi-
jaisesti eetterissd, esimerkiksi dietyylieetterissid, tet-
rahydrofuraanissa, dioksaanissa, etyleeniglykolidimetyyli-
eetterissid tai dietyleeniglykolidimetyylieetterissd. Reak-
tioldmpdtila on, esimerkiksi valilld -120 - +30°C, ensisi-
jaisesti v&1illi -100° - -20°c.

Kdytettdvd emdsmddrd on esimerkiksi 1-4 moolia,
laskettuna moolia kohden yhdistettd VI, ensisijainen emds-
mddrd on 2,0-3,0 moolia. Rikkihiiltd kdytetdén ensisijai-
sesti médrin 1-5 moolia, erityisesti 2~-3 moolia moolia koh-
den yhdistettd VI.

Reaktio suoritetaan ensisijaisesti seuraavasti:
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Sekoitettuun yhdisteen VI liuokseen lisdt&ddn neutraalin
atmosfddrin suojaamana emds, sitten rikkihiili, halut-
taessa liuoksena samassa liuottimessa kuin yhdiste VI
tai erilaisessa liuottimessa, ja lopuksi asylointiaine
reaktion tdydellistdmiseksi.

Sitten seoksen joukkoon voidaan sekoittaa proot-
tista ldhdeainetta, jonka pK on pienempi kuin 10, ja eri-
tyisesti vdlilld 5-2, esimerkiksi etikkahappoa, sitruuna-
happoa, oksaalihappoa tai muurahaishappoa.

Yleiskaavan II' mukaisen yhdisteen R-stereokemiaa
esiintyy asemassa 5. Tdtd stereokemiaa esiintyy luonnossa
esiintyvissd penisilliineissd ja on yleensa ensisijainen
5S-stereokemiaan verraten, useampien 5R-yhdisteiden olles-
sa antibioottisesti aktiivisempia kuin 5S8-yhdisteet ovat.

Olemme keksineet menetelmdn, jolla saadaan pddasial-
lisesti haluttua kaavan II mukaista 5S5R-yhdistettd. Ai-
kaisemmin on ehdotettu (englantilainen patenttihakemus
BPA 2074563A) halogencitavaksi kaavan V mukaista yhdistet-
td, se on yhdistettd, jossa on suojattu hydroksiryhmd si-
vuketjussa, joka on liittynyt 3-asemaan, mutta me olemme
keksineet, ettid tdll4 menetelmdlld saadaan ainoastaan 4R-
halogenoitua yhdistettd, josta vuorostaan saadaan kaavan
II mukaisen yhdisteen kanssa analogista yhdistettd, mut-
ta joka on stereokemiallisesti ei-~toivottua 58-muotoa vas-—
taava. Olemme todenneet, hyvin ylldttyneind, ettd jos
suojaava ryhmd poistetaan yhdisteestd V ennen halogenoin-
tia, muodostuva halogenoitu kaavan IT mukainen yhdiste on
pddasiallisesti 4S-muotoa. Halogenoinnin seurauksena muo-
dostuvan yhdisteen III isomeerisuhde 4S:4R vaihtelee reak-
tio-olosuhteista riippuen, mutta on, esimerkiksi alkaen
suhteesta 3:1 jopa niinkin suuri kuin 9:1. Lisdksi kaa-
van III mukaiset 4R~ ja 4S—-isomeerit voidaan erottaa hel-
posti toisistaan, esimerkiksi kromatografioimalla.

Kaavan III mukaisista 4S-halogenoiduista vdlituot-

teista saadaan kdytdnndllisesti katsoen yksinomaan II mu-
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mukaista yhdistettd, joka on esitetyn 5R~stereokemian mu-
kainen. Kaavan III mukaisen yhdisteen sivuketjun vapaan
hydroksyyliryhmédn oletettu osallistuminen my&tdvaikutta-
maan steerisesti estetymmin kaavan IT mukaisen yvhdisteen
saamiseen on mudskin odottamatonta ja on arvokas edistys-
askel kaavan II mukaisten penem-yhdisteiden valmistuksessa.

Esterdintiryhmd R* voidaan poistaa kaavan II' mu-
kaisesta yhdisteestd ennen reaktiota kaavan III mukaisen
yhdisteen kanssa kaavan I mukaisen yhdisteen saamiseksi,
mutta suositeltavampaa on suojata kaavan II mukaisessa yh-
disteessd oleva karboksyyliryhm&. Kaavan I mukaisen vhdis-
teen synteesin jdlkeen esterdintiryhmd voidaan poistaa,
jolloin saadaan vapaata happoa, joka voidaan sitten muut-
taa suolaksi, haluttaessa, tai esteri voidaan muuttaa
suoraan suolaksi, esimerkiksi edelld selostetulla tavalla.

Menetelmdt esteriryhmien poistamiseksi ja liitt&mi-
seksi, ja suolojen ja vapaiden happojen valmistamiseksi
ovat hyvin tunnettuja.

Yhdisteen esteri voidaan vaihtoester®didid, tai kaa-
van I mukainen vapaa happo voidaan esterdidd, jolloin
saadaan tietyt halutut ominaisuudet omaavaa esteria, esi~
merkiksi fysiologisissa olosuhteissa tapahtuvan poista-
misen helppouden huomioon ottaen.

Keksintd koskee myds keksinnén mukaisen menetelmin
muunnelmaa, jossa kaavan I mukaisessa yhdisteessd Rz-ryh—
midn substituentti muutetaan toiseksi R2:n substituentiksi.

Seuraavassa on esimerkkeja R2:n substituenttien
kesken tapahtuvista konversioista: (R4:n ollessa edelll
middritelty):

R4S-ryhmﬁksi R4SO-

R4S- tai R4SO~ryhmaksi R4SOZ.

NOz—ryhméksi NH, - joka voidaan sitten alkyloida tai asy-
loida;

=CN-ryhmédksi ~CH2NH2, joka voidaan sitten alkyloida tai
asyloida;
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N3—ryhm§ksi NH2-, joka voidaan sitten alkyloida tai asy-
loida;

HO~ voidaan alkyloida tai asyloida,

R4CO-O-ryhméksi HO-, joka voidaan sitten alkyloida tai
asyloida;

halogeerﬂ—ryhﬁaksi -SH, -SR4, -Sozﬁ, -S0

tai H3;

3H, ~CN, C02H
joita voidaan kdsitellid edelleen edelld selostetulla ta-
valla sopivan ryhmdn saamiseksi.

Menetelmdt sellaisten reaktioiden suorittamiseksi
ovat alalla tunnettuja, esimerkiksi alkyylitio-ryhmd voi-
daan hapettaa, ensisijaisesti karboksyyli-perhapolla,
erityisesti m-klooriperbentsoehapolla, jolloin saadaan
vastaava alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyyliryhmé;
nitroryhmd voidaan pelkistdd aminoryhmdksi jalometalli-
katalysoitua hydrausta kdyttden, esimerkiksi kayttamdllad
platinaa tai 10 % palladium/hiiltd, vrt. M. Freifelder,
Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis, Willey Inter-
science, 1978, sivu 26, ja P.N. Rylander, Catalytic Hydro-
genation over Platinum Metals, Academic Press, 1967 Chap~-
ter 11; aminoryhmd voidaan alkyloida tavallisella alky-
lointiaineella, esimerkiksi alemmalla alkyylihaloidilla,
esimerkiksi metyylijodidilla, tai asyloida, esimer-
kiksi, happokloridilla tai happo-anhydridilld, esimerkik-
si asetyylikloridilla tai etikkahappoanhydridilld, syaano-
ryhmd voidaan muuttaa aminoryhmédksi pelkistd@m&lld, esi-
merkiksi kayttdmdlld metallihydridid; atsidiryhmd voidaan
muuttaa aminoryhmédksi pelkistdmdlld, esimerkiksi kdyttd=-
milld rikkivetyd taili katalyyttistd pelkistystd; ja hydrok-
siryhmd voidaan alkyloida tai asyloida edelld selostetul-
la tavalla; ja haloidi, erityisesti jodidi, voidaan kor-
vata nukleofiilisella ryhmdlld, esimerkiksi ryhmdlld CN-,
R4S—, R4SOZ- tai N3. Kussakin tapauksessa muodostunutta
ryhmi3 voidaan kdsitelld edelleen, mikdli sopivaksi katso-
taan.
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Ndmd keksinnon mukaisen menetelmdn muunnelmat ovat
erityisen kdyttSkelpoisia valmistettaessa kaavan I mukais-
ta vhdistettd, joissa on Rz—ryhmﬁ, jossa on 1, 2 tai 3
substituenttia, joista yksi tai useampi on mahdollisesti
pysymdtdn tai yhteen sopimaton yhden tai useamman edelld
selastetun reéktiosarjaevaiheen aikana. Tdmdn mukaisesti
konversiovaihe suoritetaan vaiheen jdlkeen, jossa substi-
tuentti on mahdollisesti epdvakaa tai yhteen sopimaton.

On tdysin ymmdrrettdvdd, ettd vaikkakin ndmd modi-
fioinnit ovat erityisen kdyttdkelpoisia kaavan. I mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, joiden Rz:ssa on mahdol-
lisesti epdvakaita substituentteja valmistusmenetelmidsséE,
menetelmdd eivdt rajoita sellaiset ryhmdt, ja keksinnén
mukaisen menetelmdn lisdmuunnelmassa RZ:n substituentti
voidaan muodostaa muuttamalla siksi toinen substituentti,
joka itse ei sisdlly R2:n substituentin mddritelmédn piiriin,
esimerkiksi substituentiton tai substituoitu, ensisijaises-
ti p-nitrosubstituoitu, bentsyylioksikarbonyyliaminoryhmé
voidaan muuttaa vapaaksi aminoryhmdksi, esimerkiksi hyd-
raamalla jalometallikatalyytilla, vrt. M. Freifelder,
loc.cit., sivu 111, P.N. Rylander, loc.cit., sivu 455, ija
C. Berse ym., J. Org. Chem. 22, 805, 1957,

Kaikki keksinndn kohteina olevat yhdisteet voivat
esiintyid mind tahansa edelld mainittuna isomeerimuotona,
joko puhtaana isomeerina tai minkd tahansa kahden tai useam-
man isomeerin seoksena.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd R- tai S-stereoke-
miallista rakennetta voi esiintyd toisistaan riippumatta
asemien 5, 6 ja 8 kohdalla. Muita isomeerimuotoja esiintyy
kun missd tahansa substituentissa on kiertdvd hiiliatomi.
Mikd tahansa kahden tai useamman isomeerimuodon seos on
erotettavissa haluttaessa, tai kaavan I mukaista yhdistet-
td voidaan kdyttdd isomeeriseoksen muodossa. R-stereo-
kemiallinen muoto on tavallisesti ensisijainen yhdiste I

5-aseman kohdalla (kuten luonnossa esiintyvissd penisillii-~
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neissd ja kefalosporiineissa). Asemassa 6 S-stereokemial-
linen muoto on tavallisesti ensisijainen, ja asemassa 8
R-muoto on tavallisesti ensisijainen. Vaikuttaa silti,
ettd stereokemiallinen muoto aseman 5 kohdalla on mer-
kittdvin.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla
on bakteerien vastaisia ominaisuuksia, ja niiden hydty-
osuus on lisddntynyt. Niitd voidaan kdyttdi ihmisissd ja
muissa elollisissa olennoissa, esimerkiksi bakteeri-infek-
tioiden hoitamiseen, joita ovat aiheuttaneet gram-positii-
viset ja gram-negatiiviset bakteerit, esimerkiksi Staphy-
lococcus aureus, Streptacoccus pyogenes, Bacillus subtilis,
E.coli, Pseudomonas aeruginosa, ja Proteus morganii, jois-
ta erddt kannat ovat penisilliinin kestdvid. Kaavan I mu-
kaiset yhdisteet ovat my&s /3 ~laktamaasi-inhibiittoreita,
ja yhdisteet ovat tavallisestl vastustuskykyisid ﬁ?—lakta—
maasien vaikutukselle, joita tuottavat gram-positiiviset
organismit, esimerkiksi Staphylococcus aureus ja gram-
negatiiviset organismit, esimerkiksi Enterobactercloacae.

Tdmdn mukaisesti keksintd koskee farmaseuttista
valmistetta, joka sisdltdd kaavan I mukaista yhdistettd,
tal sen fysiologisesti hyvdksyttdvdsd suolaa, tai kahden
tai useamman sellaisen aineen seosta aktiivisena aineosa-
na, seoksena farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa tai
tdmdn yhteydessd. Valmiste voi sisdltdd myds yhtd tai useam-
paa muuta farmaseuttisesti vaikuttavaa ainetta, esimer-
kiksli toista bakteerien vastaista ainetta, erityisesti sel-
laista, jossa on-laktaami-rengas. Valmisteet voivat
olla muodossa, joka soveltuu annettavaksi suoneen tai pa-
renteraalisesti, esimerkiksi annettavaksi suun kautta,
laskimonsisdisesti tai lihaksensisdisesti, esimerkiksi
tabletteina, kapseleina, siirappeina tai steriileini in-
jektio- tai infuusioliuoksina. Valmisteet ovat edullisia
annosyksikkdmuodossa ja sisdltdvidt ensisijaisesti 10-2000

mg aktiivista ainecsaa. Pdivittdinen aktiivisen aineosan
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annostus on tavallisesti 20-8000 mg, erityisesti 50-
5000 mg, ensisijaisesti 50-500 mg, jaettuina annoksina,
tavallisesti enintdidn 4 annoksena, 75 kg:n kehonpainoa
kohti.

Keksintd koskee myds edelli mddritellyn aktiivi-
sen aineosan kdyttdd /6-—laktamaasi—inhibiittoreina ja/tai
bakteerien vastaisena aineena.

Keksint®d koskee edelleen farmaseuttista valmistet-
ta, joka sisdltdd edelld midriteltyd aktiivista aineosaa,
annosyksikdén muodossa.

Keksintd koskee myds farmaseuttista valmistetta,
joka sisdltdd edelld mdiriteltyd aktiivista aineosaa, tai
sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa tai kahden tai
useamman sellaisen aineen seosta, ja yhtd tai useampaa
muuta farmaseuttisesti aktiivista ainetta, esimerkiksi
edelld selostettuja, ja joka on esimerkiksi annosyksikké-
muodossa. _

Annosyksikdt ovat ensisijaisesti edelld selostetun
kaltaisia.

Seuraavat esimerkit 1-96 valaisevat keksint&d,
Valmistukset 1-2,41 kuvaavat esimerkeiss&d tarvittavien
ldhtdaineiden valmistusta.

Valmistus 1

l-metyyli-5-kloorimetyyli-tio-1,2,3,4-tetratsoli

Liuokseen, jossa oli 1,93 g l-metyyli-5-merkapto-
tetratsoli~natriumsuolaa 5 ml:ssa DMF:a OO:ssa, lisdttiin
3,74 g kloorijodimetaania. Reaktioseoksen annettiin lam-
metd huoneen ldmpdtilaan, sekoitettiin 16 tuntia ja kaa-
dettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia ja 50 ml:aan vetti.
Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja liuvotin haihdutettiin pois, jol-
loin saatiin 1,36 g otsikon yhdistettd kermanvdrisena
kiteisend kiintednd aineena.

(CDC13) 4,01 (3H,s) 5,28 (2H,s).
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Valmistus 2

l-metyyli-5-jodimetyyli~-tio~tetratsoli

Liuokseen, jossa oli 2,41 g l-metyyli-5-kloori-
metyyli-tio-1,2,3,4-tetratsolia 30 ml:ssa asetonia, 1li-
sdttiin 4,38 g natriumjodidia ja seosta ldmmitettiin kie-
huttaen 16 tuntia. Reaktioseos kaadettiin 50 ml:aan etyy-
liasetaattia, pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja liuotin haihdutettiin pois. Kromatografioimal-
la silikageelilld kdyttdmdlld eluenttina etyyliasetaatti/-
heksaani-seoksia saatiin 2,11 g otsikon yhdistettd puh-
distetussa muodossa.

(CDC13) 3,98 (3d,s), 4,77 (2H,s).

Valmistuksissa 1 ja 2 selostettujen menetelmien

mukaisesti valmistettiin seuraavia yvhdisteiti:

Al § (cDC15) 2,25 (3d,s)
//J\\\ //J\\\ _ 3,13 (28,s)
C1CH,S
cn3
2.1 N N <§(CDCl3) 2,21 (38,8)
Il ‘ 2,78 (2H,s)
ICH,S T CF
CH,
> N N S(CD013) 5,30 (2H,s)
//Jl\\ //ﬂ<\\ 9,17 (1H,s)
C1CE, S H
2.2 N ¥ &(cpe1y) 4,85 (24,s)
u\\ /Jl\\ 9,19 (1H,s)
ICH,S N H



1.3 (S(CDBCN) 5,25 (2H,s)
/JL\\ 8,15 (1H,s)

C1CE,S 8,40 (1H,brs)
2.3 6{0D3CN) 4,80 (24,s)
- //L\\ //ﬂ\\ ) 6,26 (1H,s)
ICH,S . 8,24 (1H,brs)
1.4 N— N G(CDe1;) 5423 (2H,s)
//L\\ , l’ 6,81~7.59 (3H,m)
C1CH,S

__ﬁ

6(CD 5CN) 4,71 (28,s)

//JL\‘ 6,90-7.53 (3H,m)
ICH,S
6(CD OH) 2,38 (3H,s)
H
,/J\\\ CH,COH 3,62 (2H,s)

C1CH,S 5,29 (2H,s)

§(cD,05) 2,39 (3H,9)

iy
2.5 N
I s (0
ICH,S g~ CHC0H

4,85 (2H,s)




1.6 N- N - é(epe1y) 1,22 (3H,t)
,/JL\\ //u\\ 1,27 (3H,t)

C1CH,S N' ﬁN(CZHS)z 3,50 (2H,q3
ci; © 3,51 (3H,s)

3,70 (2H,q)
5412 (2H,s)

2.6 N N §(Cncls) 1,22 (3E,t)
J\ /u\ 1,30 (3H,%)
1CHS li‘ tN(CHEs), 3,52 (2E,q)
cg, O 3,75 (3H,s)
3,80 (2H,q)
| 4,72 (2H,s)
1.7 N 3 & (eDe1;) 2,43 (3H,s)
. )l\ /’[a 5,12 (2H,s)
C1CH,S S 6,85 (1E,;s)
2.7 NT % S(cpel) 2444 (3H,s)
L ‘ . 4,68 (2H,s)
IcH,577 s 6,83 (1H,s)
1.8 N K cS(CDCl3> 2,80 (3H,s)
L Jk C 5,25 (2H,s)

C1CH, s ~.CH :



2.8

8 J\
ICHZS

N—

.

69
N
s

1.9 N N
//L\\ ,/J
C1CH,S T o
l
CH,CH,NHCCH
P N N
JI\N
. -~
ICHZS N ?
|
CH,,CH, NHCCH
1.10 /jl:i—“'N
~ C1CH,S T-/
CH,CO,H
2,10 N q
/J’\'\
N
ICH,S N~
lﬁ CO.H

3

P

5(01)013) 2,80 (32,8 |
4,78 (2H,s)

5(0D013) 1,99 (3H4,s)
3,72 (2H,m)
4,45 (2H,m)
5,26 (2d,s)
7,26 (1H,brs)

5(0D013) 2,02 (3H,s)
3,71 (2H,n)
4442 (28,m)
4,75 (2H,s)
6,70 (1H,brs)

&(cpcoen,) 5,38 (24,s)
5,43 (2H,s)

&(cp,cocn,) 4,93 (2H,s)
5,35 (2H,s)



R=N
.11 E ﬁ(
L)
CICHZS ==
H=N
2:311 “Ig"'*'—— N

1.1

1.12 /:n\\ N
C1CE,S S/’JH“"Nﬂz

2.1 N

| y//l\\
ICHZS S

’

N
M,

1,13 N

N
I
C1CH,S NN

CHZCN

N N
L I
yd I?”N

CH,CH

N
N

Imﬁs

- 6(CpC14) 5,38 (2H,8)

7,48-8,40 (2E,4B)

6(0D013) 4,75 (2H,s)
7,25~8,15 (2H,4B)

5(0D3COCD3) 5428 (2H,s)
6,87 (2E,brs)

8(0D3000D3) 4,86 (2H,s)

6,84 (2H,brs)

5(CD3000D3) 5,55 (2H,8)
5,85 (2H,s)

&(Cp,c0eD,) 4,99 (2H,s)
5’78 (EH,S)



) , _ N : S(CD3COCD3) 2,31 (3H,s)
L\\ /JL\\ % 5,44 (2H,s)
ClCst"// S NHCCH, "

CDBCOCD ) 2,33 (3H,s)

2.4 3
//J\\\ //JL\\ ” 4,99 (3H,s)
ICH,S

NECCEH,
1,15 N N '£(CD013) 4,85 (2H,4)
//JL\\ | 5,20 (2H,5)

_N

C1CH,S T 5,25 (2H,d)
CH2—0H=CH2 ' 5,73 (1H,n)
2.1 N N 6(cnci;) 4,80 (21,s)
u\\ ﬁ 4,95 (2H,d)
ICst‘// f” 5,45 (2H,4)
CH,CH=CH, 5,95 (1d,m)

1.16 N ﬁ 6(cpe1,) 5,21 (2H,s)
8,00 (1H,brs)
lM'“ﬂ\N/N T
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1.18 CN 024

6(0D3cocn3) 5,00 (2H,s)
5:55 (1E,brs)

6(CD3COCD3) 4,93 (2H,s)
5,52 (2H,s)

& (CD5C0CD5) 4,93 (28,s)
5,27 (2H,s)

6(CDzCOCDy) 5,47 (2H,s)
11,5 (1H,brs)

6(CD3COCD3) 4,96 (2H,s)
11,3 (1H,brs)



1.19 N——"N ~ 6(cp,e0eng) 1480 (3H,s)
: /L Ill 2,05 (3H,s)
C1CH,S N~ 5,15 (2H,s) .
A i Hi= 5,51 (2H,s)
HzﬁNHN-C(CH3)2 1
0
2.1 j ﬁ .G(cn3cocn3) 1,95 (3H,s)
2,05 (34,s)
N t ’
/k ~
ICE,S N 4,90 (2H,s)
CH2?NHN=C(CHB)2 5,58 (2H,8)
l
0
120 N N g(cn3CN) 2,85 (3H,d)
//L\\ ﬂ 5,15 (2H,s)
~
CLCH,57 ﬁ 5,41 (2H,s)
CHZﬁNHCH3
0
2,20 N N f(epsem) 2,83 (3E,a)
W
ICH s’/L\\N’/
¢ |
| CHzﬁNHCH3
0
1.21 —N 5(0D3000D3) 2¢90 (3H,urs)
, y 5041 (2H,s)
010523’// T” 5,60 (2H,s)
CE,,CKHN 2

0
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2.1  r——% §(0,0) 4,79 (28,5
/.H\ ﬂ 5,41 (2E,8)
ICH,S N~
cazﬁmmmz
o Hel
1.22 N N &(6nc1;) 3,08 (3,s)
JL )[\ 5,40 (2H,s)
C1CE,S N N
p
\/
CH,
2.22 N N 6(013013) 3,10 (3H,s)
L )' 4,94 (2H,s)
ICH23/ v Ny
iy
\[/
s
/CH_3
1,23 N N 6(013013) 2,63 (3H,s)

/‘k I‘! 6,65 (2H,s)
C1CH.S - N#

2



c
2,23 f—N E
ICst/kN¢J
1,24 N
Z \\NH
/
C1CH..S \
2
"
24 N

1.25 N IIJ
C1CH,S —lL N)

N .
2,25 N i

.6(CDcl3) 2,65 (34,s)

6,18 (2H,s)

S(CDBCOCDB) 5,65 (2H,s)

G(co,eN)
A

& (CDCN)

&(CD. 50D, )
A -

8,10 (1H,s)
8f67 (IH:S)

5(15 (QH,B)
8,18 (1H,s)
8,80 (1E,s)

5105 (2H,S)

6,75~8,45 (4H,m)

4184 (2H78)
7r00‘8,64.(4H.m)



NH,,
>=N
2:26 F K
CH,
1.2 Nee
1.27 p Ny, blencay)
C1CE..S
2° TN\ g~ CH,
| CHy
2,27
ICH AL /, /!\
N~
1,28 N N

|/

ClCst——\ 0 N

/

6(0D3SOCD3) 5:66 (2H,s)

6,64 (2H,brs)

7'04 3.7'99 (ZHQ“.‘“B)

2,60
2,70
5,38
61.71

2,63
2,75
4,89
6,70

6(0D3300D3) 5,21 (28,s)
6,61 (28,brs)
7,01, 7,96 (2H,AB)

(3E,s)
(3H,s)
(2H,s)
(1H,s)

(2H,s)
(3H,s)
(28, s)
(1H,s)

7,82, 8,75
(4H hB

6(CD013) 5,25 (2H,s)

B,)
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, 6(CD313) 4,65 (2H,s)

7,78, 8,
(4H, ZOB o)

S(ene |
13) 5,31 (2H,s)
7,51~7,95 (5E,m)

G(ene
15) 4,70 (28,s)
7,50~8,10 (53,z)

S(ep
Clz) 5,26 (2H,s)
7,40-8,10 (5H,m)

&(ee

1

3) 4:65 (28,s)
7,41-8,10 (5H,m)

&
(CDClB) 2,56 (3H,s)
5,35 (28H,s)
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2.3) T N 5(01)30N)
1,32 ) N=N
/
N (S(CDC].S)
ClCH2$ ‘ ===<<:j=:N
CH3
2.32
Ne= N
/
N N | @(CDCl_B)
_l — N
ICst {:.:::/
o4
1,33 N N 6(CDC13)

ICdES 0 CHEOCH

&( CDCJ.3 )

2,68
4,85

2,50
5,39
8,09

2,44
4,74
8,00

3,53
4,60
5,24

3,145
4,05
4,60

(3H;s)
(28,a)

(38,s)
(24,s)
(1H,m)

(3H,s)
(2, s)
(24,s)

(3H,s)
(2H,s)
(2Hy§)



C1CH Sf’l\\ -/JL“~ CF
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CDCl )

. U]
2:34 N’L JL & cDe1,)
Icazs/ S CF3

2.35

1.36 17 N
C1CH,S /L S J“‘SCH

'56

ICn S

N

1.35 N N
cmazs /L ) J\SOECH3

N

ICE S/ﬂ\ S'/”-\ S0,CH

L

//J\\ SCr

P

&¢ coe1)

G(CD3CN)

S CDC14)

S( 09013)

5,33

4,90

3,12
5,26

3405
4,75

2,80
5,25

2,85
4,85

(24, 8)

(EHpS)

(34,s)
(2H’B)

(3H,s)
(2H,s) -

(3H75)
(2H,8)

(3H,s)
(2H,s)



Jl\ JJ 8435 (1H,s)

C1CH,S 0
2.31 I\L ,N 5(01)013) 4,75 (2H,s)
8y57 (1H S)

ICH,S - 0/’ ’
2

1.38 /H=N | 5(0D013) 2,86 (3H,s)
X N 5,40 (2H,s)
ClCHZS i: N 7,22 (1H,m)

\

CH_
3

2:28 - N=y  §(Cpey,) 2,74 (3H,s)
N 4 4,81 (2H,s)
“ J: 7,18 (1H,n)
ICH,8 — N
\CH3

é(eC1,) 5,03 (2E,s)
I 6,80~8,50 (4X,n)

=

C1CR,S NN
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§(CD380CDy) 5,01 (2H,s)

7110"'8. 64-
(4H,m)

G(CD013) 3,70 (3H,s)

§(ec1,)

4,97 (2H,s)
7125“7071 (ZH,m)

3,68 (3H,s)
4,59 (2H,s)
7,23~7.69 (2B,m)

4,35 (3H,s)
4,88 (2H,s)
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Esimerkki 1
4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-
3~ (l-metyyli-tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-7-
‘okso-4~tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-2-
karboksylaatti

Sekoitéttuun liuokseen, jossa oli 154,2 mg 4-nitro-~
bentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7~okso~4-tia~3-
tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni~2-karboksylaattia
10 ml:ssa kuivaa THF:a, lis&dttiin 107 mg 5-(jodimetyyli-
tio)-l-metyyli-tetratsolia ja 57 mg di-isopropyylietyyli-
amiinia. Liuosta sekoitettiin huoneen limpdtilassa 16 tun-
tia ja liuottimet haihdutettiin pois vakuumissa. JEinnds
kromatografioitiin silikageelilld eluocimalla heksaani-
etyyliasetaatti-seoksilla, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd vaaleankeltaisena hartsina (118 mg).

V maks. ¥BF) 1777 en™t, & (a-pmso) 1,17 (3H, a,
J=6,2Hz), 3,93 (1H, 44, J=5,8, l,2Hz), 3,97 (3H, s),
4,00-4,09 (1, m), 4,66, 4,94, (2H, ABg, J=13,9 H)),

5,29, 5,44, (2H, ABq, J=14,1H,), 5,79 (1H, d, J=1,2H,),
7,62-8,27 (4H,m).

Esimerkki 2

Kalium (5R,6S) -6~ (1(R) -hydroksietyyli)-3-(l-metyy-

li-tetratsoli-5-yylitio-metyylitio)-7-okso~4-

tia-{-atsabisylo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

Seosta, jossa oli 97,1 mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)-

6~ (1 (R) -hydroksietyyli)3-(l-metyylitetratsol-5-yyli~tio~-
metyylitio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,Q/hept-2~eeni-
2-karboksylaattia 10 ml:ssa etyyliasetaattia, 19 mg kalium-
vetykarbonaattia vedessd (10 ml) ja 200 mg lO0-prosenttis-
ta palladium/puuhiili-katalyyttid, hydrattiin 50 psi:n
paineessa kunnes tlc-analyysi osoitti reaktion tapahtu-
neen loppuun. Seos suodatettiin "Hyflo" (kauppanimi)?patu
jan ldpi ja vesipitoinen kerros erotettiin ja kylmdkui-
vattiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd harmahtavan

valkeana kiintednd aineena (55 mg).
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l)maks. (Nujol) 1785 cm_l, S (DaO) 1,25 (3H, 4, J=6,
4H ), 3,86 (1H, dd, J= 5,9, 1,3H)), 4,00 (3H, s),
4,13-4,26 (l1H, m), 4,74-4,92 (2H, m), 5,54 (1H, 4,
I=L3H).
Esimerkki 3
4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)~-hydroksietyyli)-
3-(4-metyyli-5-trifluorimetyyli~1,2,4-triatsol~

3-yyli-tio-metyylitio)~7~okso-4-tia-l-atsabi-

syklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~karboksylaatti

72,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttamdlld 100 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6~(1(R)-
hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept~2-eeni~-2-karboksylaattia, 93 mg 3~jodimetyylitio-4-
metyyli-5-trifluorimetyyli~1l,2,4-triatsolia ja 55 /ul di-
isopropyylietyyliamiinia.

V maks. (KBr) 1781 em ', (CDU;) 1,39 (3H, 4,
J=6,3HZ),.3,68 (3H,s), 3,81 (1H, dd, J=6,4, 1,5H,),
4,24-4,35 (14, br m), 4,73, 4,86, (2H, ABqg, J=13,8H,),
5,21, 5,46, (2H, ABq, J=13,7H,), 5,74 (1H, @, J=1,5H,),
7,39-8,24 (4H, m).

" Esimerkki 4

Kalium(5R,6S)-6-(1(R) -hydroksietyyli)-3-(4-metyy-

li-5-trifluorimetyyli-1,2,4~triatsol-3-yyli~-tio-

metyylitio)~7-ockso~4-tia-l~atsabisyklo/3,2,0/-
hept~2-eeni-2-karboksylaatti

29 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 67,5 mg:

1

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 3) samanlaisella menetelmilli, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttidmdlli 11,7 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

% (a®-pMsO) 1,15 (3H, d, J=6H_), 3,54 (IH, dd,
J=6,9, l,3Hz), 3,70 (34, s), 3,88-3,95 (1H, m), 4,51,
4,63, (2H, ABq, J=13,6Hz), 5,50 (1H, 4, le,3HZ).



1Q

15

2Q

25

30

35

84

Esimerkki 5

4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)~-hydroksietyyli)-
7-o0kso-3-(1,3,4-tiadiatsol-2~yyli-tio-metyylitio) -
4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-
laatti

73,7 mé edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdllsd, jota on selostettu esimerkissi 1
kdyttamdlla 92,5 mg 4-nitroben tsyyli(5R,6S)=-6-(1(R)~hydr-
oksietyyll)~7-okso~4-tia-3-tiokso~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-~karboksylaattia, 68,6 mg 2-jodimetyylitio-1,3,4-
tiadiatsolia ja 46,3 /ul di-isopropyylietyyliamiinia.

axe. (kalvo) 1790 em™, & (cpely) 1,39 (3H, 4,
J=6,3HZI, 3,81 (1, 4d, J=6,6, 1,6H2), 4,22-4,36 (1H, m),
4,81, 4,91 (2#, ABq, J=13,9H,), 5,21, 5,46 (2H, ABq, J=
13,8H4,), 5,74 (1H, d, J=1,6H,), 7,55~8,26 (4H, m), 9,09
(18, sj.

Esimerkki 6 ,

Kalium(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7~okso-3-

(1,3,4~tiadiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)-4-tia~1-

atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~karboksylaatti

55,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 68,4
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli~-karboksylaattia (katso
esimerkki 5) gamanlaisella menetelmidlls, jota on selostet-~
tu esimerkissd 2, kdyttidmdlli 13,4 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

, -1
maks.(NuJOI) 1770 cm -, ‘S(DZO) 1,27 (3H, 4,

J=6,4H,), 3,89 (IH, dd, J=5,9, 1,2H,), 4,14-4,29 (1H, m),
4,63, 4,85 (25, ABq, J<14,0H)), 5,60 (1H, 4, J=1,2H)),
9,42 (1H, s).
Esimerkki 7
4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli) -
7-okso-3~-(1H, 3,4-triatsol-2~yyli-tio-metyylitio)-
4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-
laatti

77 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1
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kdyttdmd1l1ld 100 mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)—7“okso—4-tia~3—tiokso-l-atsabisyklo[§,2,Q7—
hept~2-eeni-2-karboksylaattia, 78,5 mg 2-jodimetyyli-
tio~1H,3,4-triatsolia ja 50,2 /ul di-isopropyylietyyli-
amiinia.

n)makS;(KBr) 1784 cm %, S((CD3)2CO) 1,36 (3H, 4,
J=6,2H2), 3,94, (1H, 44, J=6,2, 1,2Hz), 4,18-4,28 (1H,m),

4,74, 4,84, (2H, ABq, J=14,2H ), 5,29, 5,51 (2H, ABq,

J=14H,), 5,89 (1H, d, J=1,2H,), 7,74-8,26 (4H, m), 8,51
(1H, s)ﬁ 8,53 (1H, br, s).
Esimerkki 8
Kalium(5R,68) -6~ (1(R)~-hydroksietyyli)-7-0kso=-3-
(1H,3,4~triatsol-2-yyli~tio~-metyylitio)-4-tia-1-
atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
43 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 70 mg:sta

vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esimerk-
ki 7) samanlaisella menetelmdlld, jota on selostettu
esimerkissd 2, kdyttamdlld 14,2 mg kaliumvetykarbonaattia.
% (a®-pmso) 1,26 (3H, @, J=6,4H_), 3,94 (1H, dd,
J=6,4, 1,48,), 4,57, 4,70 (2H, ABg, J= 13,6H,), 5,03-5,14
(1§, m), 5,59 (1H, 4, J=1,4HZ), 9,36 (1H, s).
Esimerkki 9
4-nitrobentsyyli(5R,6S)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-
7-okso-3-(5-(2~tienyyli)~1,2,4-triatsol-3-yyli-tio-
metyylitio)-4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti
134 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelm&lld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdlld 125 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-
hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni~2-karboksylaattia, 158,5 mg 3-jodimetyylitio-~
5-(2-tienyyli)-1,2,4-triatsolia ja 68,3 /ul di-isopropyy-
liamiinia.

naks . (kalvo) 1790 em™ L, 'g(CD013) 1,38 (3H, a4,
J=6,3Hz), 3,80 (1, 44, J= 6,3, 1,5H), 4,24-4,33, (1lH, m)
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4,60, 4,72 (2H, ABq, J=14,2H,), 5,23, 5,48 (2H, ABq,
J=14H,), 5,70 (1H, d, J=1,5H,), 7,13-8,26 (7H, m).
Esimerkki 10
"Kalium(5R,65)-6-(1(R) ~hydroksietyyli)-7-okso-3-
(5-(2-tienyyli)~1,2,4-triatsol-3-yyli-tio~metyyli~
tio)-4;tia~l—atsabisyklo[3,2,Q]hept-2~eeni-2—
karboksylaatti

54 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 125 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyliesterid (katso esimerkki 9)
samanlaisella menetelmilld, jota on selostettu esimerkis-
sd 2, kayttdmdlla 22 mg kaliumvetykarbonaattia.

A ks, (KBr) 1774 em™t, & (a®-pMso) 1,15 (3H, 4,
J=6,4Hz), 3,54 (1H, 44, J=6,4, 1;3Hz), 3,85-3,95 (lH, m),
4,39, 4,45, (2H, ABg, J=l4,5HZ), 5,10-5,12 (1H, br s),
5,49 (lH, 4, J=l,3Hz), 7,04 (1H, 44, J=3,6, 4,9Hz),
7,37-7,44 (2H, m).

Esimerkki 11

4-nitrobentsyyli (5R, 6S8) -6~ (1(R)-hydroksietyyli)-3-

(4-metyylitiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)~7-okso~

4—tia—l-atsabisyklo[§,2,g7hept-2-eeni—2-karboksy—

laatti

63 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdllid 111,5 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S)=-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-~karboksylaattia, 87,1 mg 2-jodimetyylitio-
4-metyylitiatsolia ja 59 /ul di-isopropyylietyyliamiinia.

S (cpcly) 1,39 (34, d, J=6,3H,), 2,44 (3H, d,
J?l,OHZ), 3,81 (1H, 44, J=6,6, l,SHZ), 4,24-4,31 (1H, m),
4,62, 4,71 (2H, ABq, J=l3,8Hz), 5,21, 5,46 (2H, ABg, J=
13,8Hz), 5,72 (1H, 4, J=l,5HZ), 6,85 (1H, q, J=l,0Hz),
7,59-8,25 (4H, m).

Esimerkki 12

Kalium(5R,68)~6-(1(R) -hydroksietyyli)-3~-(4-metyy-

litiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)~7-okso-4~-tia-1-

atsabisyklo[ﬁ,Z,Q7hept-2—eeni-2—karboksylaatti
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37,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 60 mg.
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 11) samanlaisella menetelm&llsd, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlli 11,4 mg kaliumvetykarbo-
naattia. .

W}maks. (KBr) 1788 cm_l, S;(ds—DMSO) 1,15 (3H, 4,
J=6,0H¢), 2,34, (3H, 4, J=0,9H,), 3,54 (1lH, 44, J=6,2,
1,34}, 3,88-3,95 (1H, m), 4,48, 4,63, (2H, ABg, J=
13,6Hz), 5,52 (1H, d, J=1,34,), 7,28 (1H, q, J=0,9H,) .

Esimerkki 13

4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-
7-okso-3-(1H,2,3,4-tetratsol-5-yyli~tiometyylitio)-4-tia-
l—atsabisyklo[?/2,97hept-2-eeni—2-karboksylaatti

118 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 154 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S8)-6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7-okso~4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~
2~eeni-2-karboksylaattia, 107 mg 5-jodimetyylitio-1H,
2,3,4-tetratsolia ja 77 /ul di-isopropyylietyyliamiinia.

Y ake. (KBr) 1772 em b, § (a®-me,cov, 1,32 (3H, 4,
J=6,4Hz), 3,93 (1H, 44, J=6,2, 1,5H,), 4,15-4,26 (1H, m),
4,86, 4,94 (24, ABq, J=14,0H,) 5,28, 5,50 (2H, ABq, J=
13,6H,), 5,88 (1H, 4, J=1,5H,), 7,74-8,26 (4H, m).

" Esimerkki 14
Kalium(5R,6S)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-okso-3-
(1H,2,3,4-tetratsol-5~yyli~tio-metyylitio)-4-tia-
l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
67 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 110 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 13) samanlaisella menetelm#lld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdllid 22 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

S (a®-pMs0) 1,15 (3u, d, J=6,3H_), 3,60 (1H, dd,
J=6,7, l,4Hz);'3,86—3,96 (l1H, m), 4,36, 4,44 (2H, ABq,
J=13,1Hz), 5,55 (1H, 4, J=l,4Hz).
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Esimerkki 15

4~njitrobentsyyli(5R,68)~-3- (l-karbamoyylimetyyli)-
‘tetratsol-5~yyli-tio-metyylitio-6~(1(R)-hydroksi-
etyyli)-7-okso-4-tia-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-
2-karbqksylaatti

97,7 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 150 mg 4-nitrobentsyyli(5R,6S8)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso~-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-~karboksylaattia, 129 mg l-karbamoyylimetyyli-5-
jodimetyylitio-tetratsolia ja 75 /ul di-isopropyylietyyli-
amiinia. '

V ke, (KBX) 1790 cm™t, S (a®-pmso) 1,16 (3H, 4,
J=6,2H,), 3,93 (1H, d&d, J=5,8, 1,4H,), 3,98~4,06 (1lH, m),
4,82, 4,90 (2H, ABq, J=l3,7HZ), 5,10 (2H, s), 5,29, 5,40
(2H, ABq, J=l4,le), 5,79 (1H, 4, J=l,4Hz), 7,63~8,25
(4H, m). _

Esimerkki 16

Kalium (5R,68)-3-(l-karbamoyylimetyyli-tetratsol-5-

yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7~

okso-4~tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2~eeni-2-
karboksylaatti

56 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 90 mg:sta
vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esimerk-~

ki 15) samanlaisella menetelm#lld, jota on selostettu esi-
merkissd 2, kdyttdmdlla 16,3 mg kaliumvetykarbonaattia.
$ (a°-pMso) 1,14 (3K, &, J=5,8H)), 3,56 (1H, ad,
J=6,8, 1,34,), 3,86-3,96 {1H, m), 5,52, 4,64 (2H, ABg, J=
13,5H,), 5,12 (2H, s), 5,50 (1®, 4, J=1,3H,), 7,55 (1H,
br s), 8,07 (1H, br s).
" Esimerkki 17
4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-
(1 (N-metyylikarbamoyylimetyyli) -tetratsol-5~yyli-
tio-metyylitio)-7~okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-2-karboksylaatti
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140 mg edelld mainittua yvhdistettd saatiin saman-
laigella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdlls 137 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)~-6-(1(R)~hydrok-
sietyyli)-7-okso-4~tia-3~tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07/-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 123 mg 5-(jodimetyylitio)-
l—(N-metyylikérbam0yylimetyyli)-tetratsolia ja 68,5 /ul
di-isopropyylietyyliamiinia.

naks, (Kalvo) 1781 em™ L, g(dG—(CH3)2CO) 1,31,
(3#, 4, J=6,3H,), 2,80 (3H, s), 3,93 (1§, dd, J=6,2, 1,5H),
4,17-4,29 (lH, m) 4,83, 4,91 (2H, ABRq, J=13,8Hz) 5,18 (2H,s),
5,30, 5,51 (2H, ABq, J=14,04,), 5,88 (1H, 4, J=1,5H,), 7,57~
7,71 (14, br s), 7,74-8,29 (4H, m).

Esimerkki 18

Kalium(5R, 65)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-3-(1l-N-metyy-

likarbamoyylimetyyli) -tetratsol-~5-yyli-tiometyyli-

tio) -7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2~eeni-
2-karboksylaatti

74 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 132 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 17) samanlaisella menetelmilli, jota on selostettu
esimerkissd 2, kdytt&mdlld 23,2 mg kaliumvetykarbonaattia.

\;maks.(Kbr) 1771 cm—l) (DZO) 1,30 (34, 4, J=6,4H,),
2,80 (3H,s), 3,92 (1H, 44, J=6,0, 1,4H,) 4,18-4,32 (1H,m),
4,63, 4,79 (2H, ABq, J=14,2H,), 5,29, (2H, s), 5,63 (1H,

d, J=1,4H))

Esimerkki 19

4~nitrobentsyyli(5R;GS)~3—(l-(diatsanyylikarboksi—

metyyli)-tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)=-6-(1(R)-
hydroksietyyli)—7—okso~4—tia—l—atsabisyklo[§,2,Q7hept—2~
eeni~2~karboksylaatti

160 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin samanlai-
sella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1, kdyt-
tdmdlld 1,62 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)-hydroksi-
etyyli) -7-okso-5-tia-3-tiokso-1l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 163 M l-(diatsanyylikarboksime-
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tyyli)-5-jodimetyylitio-tetratsolia ja 81 /ul'di-isopropw
yyliamiinia. : :

A (CD4CN) 1,24 (3H, &, J=6,3H,), 3,28-3,41 (1H, br s),
3,87 (1H, dd, J=6,4, 1,4H), 4,10-4,17 (1K, m), 4,70, 4,79,
(20, ABqg, J=13,9HZ), 4,97 (2H, s), 5,23, 5,43 (2H, ABq,
J=l3,8HZ), 5,75 (1B, 4, J=l,4Hz), 7,63-8,23 (2H, m}, 7,90-
8,2 (l1H, br s).

Esimerkki 20

Kalium(5R,68)-3-(1l-(diatsanyylikarboksimetyyli) -

tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)-hydroksi-

etyyli)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-

eeni-2~karboksylaatti

82 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 160 mg:sta
vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esim. 19)
samanlajsella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkis-
sd 2, kdyttdmdlld 28,2 mg kaliumvetykarbonaattia.

5 (a®-pMs0) 1,14 (3H, @, J=6,4H,), 3,57, (1H, dd,
J=6,8), 1,34,), 3,85-3,95 (1H, m), 4,46-4,73 (2H, m), 5,08
(2H, s), 5,35-5,47 (14, br m), 5,51 (1H, 4, J=1,3H,), 9,60~
9,96 (24, br s).

Esimerkki 21

4-nitrobentsyyli (5R, 6S) -6~ (1(R)-hydroksietyyli)-7-

okso-3-(5~fenyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli~-tio-metyy-

litio) -4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~

karboksylaatti

190 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laigsella menetelmidlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdllsg 202 mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7—okso—4—tia-3-tiokso~l~atsabisyklo[§,2,Q7hept~
2-eeni-2-karboksylaattia, 185 mg 2-jodimetyylitio-5-fenyy-
li-1,3,4-oksadiatsolia ja 107 /ul di-isopropyylietyyliamii-
nia.

(d°-pMs0) 1,16 (3H, 4, J=6,2H_), 3,94 (1H, ad,
J=6,Q, 1,4H;}, 3,98-4,05 (1H, m), 4,95, 5,03 (2H, ABq,
J=14,1H,), 5,28, 5,43, (2H, BBq, J=14,1H ), 5,80 (1H, 4,
J=1,4H,), 7,57,8,23 (94, m).
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Esimerkki 22

{alium (5R, 68)~6~- (1 (R)-hydroksietyyli)-7-okso-3-
(5-fenyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tio-metyyli-
tio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti

68 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 184 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 21) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlli 32,2 mg kaliumvetykar-
bonaattia.

Vo (KBr) 1774 em™l, S(aS-pmso) 1,13 (3m, 4,
J=6,2H,), 3,56 (1H, 4d, J=6,4, 1,3H,), 3,85-3,94 (IH, m),
4,67, 4,79 (2H, ABg, J=13,7HZ), 5,10-5,136 (1H, br s),
5,53 (1E, 4, J=l,3HZ), 7,60-8,02 (5H, m).

Esimerkki 23

4-nitrobentsyyli(5R,6S)~6-(1(R)-hydroksietyyli)=-3~

(5-metoksimetyyli-1,3,4-oksadiatsol-2~yyli~tio-

metyylitio)-7-okso—4-tia—l-atsobisyklo[§,2,Q7—

hept-2~eeni-2-karboksylaatti

120 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttdmdlld 179 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-
hydroksietyyli)-7~okso-4~tia~3-tiokso-l-atsabisyklo-
[3,2,0/hept~2-eeni-2-karboksylaattia, 147 mg 2-jodimetyy-
litio-5-metoksimetyyli-1,3,4-oksadiatsolia ja 89,5 /ul di-
isopropyylietyyliamiinia.

xymaks.(KBr) 1780 cm + ;;(d6-asetoni), 1,18 (3H,

d, J=6,08,), 3,32 (3H, s), 3,94 (1H, 4d, J=6,0, 1,44,)),
3,98-4,07 (1H, m), 4,66 (2H, s), 4,88, 4,96 (2H, ARq,
J=14H,), 5,29, 5,44 (2H, ABq, J=14H,), 5,80 (1H, 4,
J=1,4H,), 7,65-8,25 (4H, m).

Esimerkki 24

Kalium(5R,68) =6~ (1(R)~hydroksietyyli) -3~ (5-metoksi-

metyyli)-1,3,4-oksadiatsol=-1-yyli-tio~metyylitio)-

7-okso-4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~
karboksylaatti
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54,5 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 111
mg:sta vastaavaa 4~nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 23) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 20,6 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

| & (a®-bms0), 1,14 (3H, 4, J=6,41), 3,40 (31, s),
3,57 (1, 44, J=7,6 1,4H2),'4,65 (24, s), 4,58, 4,73 (2H,
ABqg, J=14HZ),H5,§2 (14, 4, J=l,4HZ).

Esimerkki 25

4-nitrobentsyyli(5R,65)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-

okso-3-(5-fenyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-tio-
metyylitio)~4-tia-1l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti

118 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 187 mg 4~nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7—okso-4~tia-3-tiokso—l-atsabisyklo[§,2,97—
hept-2-eeni~2-karboksylaattia, 179 mg 2-jodimetyylitio-5-
fenyyli-1,3,4-tiadiatsolia ja 94/u1 di-isopropyylietyyli-
amiinia.

\)maks_(kalvo) 1800 cm —, S(d.6~DMSO) 1,17 (3H, 4,
J=6,OHZ), 3,94 (1H, 4d, J=6,0, l,4Hz), 3,98~4,05 (1H, m),
4,97, 5,05, (2H, ABq, J=14,0H), 5,29, 5,44 (2H, ABq,
J=l4,0Hz),‘5,81_(lH, d, J21,4Hz), 7,55-8,23 (9H, m).

Esimerkki 26

Kalium(5R, 68)~6—-(1(R) -hydroksietyyli)-7-okso-3~-

(5-fenyyli-1,3,4-tia~diatsol-2-yyli-tio-metyylitio) -

4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-

laatti

1

49 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 115 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 25) samanlaisella menetelmi#lld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdallid 19,6 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

-1 3 6
maks (KBr) 1774 cm —, (d”"-DMSO), 1,14 (3H,
d, J=6,0HZ), 3,54 (1H, 44, J=8,1, l,BHZ), 3,85-3,95 (1H,m),
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4,67, 4,82 (2H, ABg, J=l3,8Hz), 5,22 (1H, 4, J=l,3Hz),
7,55-7,98 (S5H, m).
Esimerkki 27
‘4~nitrobentsyyli (5R,6S)~-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-
0kso-3-(5- (4=pyridyyli)-1,3,4-cksadiatsol~2~yyli-
tio-mefyylitio)-4-tia—l—atsabisyklo[§,2,Q7hept—
2-eeni-2-karboksylaatti

131,5 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttamdlld 209 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia~3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 192 mg 2-(jodimetyylitio-
5-(4-pyridyyli)-1,3,4-oksadiatsolia ja lOS/ul di-isoprop-
yylietyyliamiinia.

Voo (KBD) 1778 em Y, § (aS-pmso), 1,17 (3w, q,
J=6,5Hz),‘3;94 (11, 44, J=6,0, 1,3H,), 3,99-4,03 (1H, m),
4,96, 5,06 (2H, ABq, J=14,1H ), 5,27, 5,44 (2H, ABq,
J=13,7HZ), 5,81 (1H, 4, J=1,3H,), 7,64~8,85 (8H, m).

Esimerkki 28

Kalium(5R, 6S) ~6~- (1 (R) -hydroksietyyli-7-okso-3~

(5- (4-pyridyyli)~1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tio~-

metyylitio)~4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-

eeni~2-karboksylaatti

52,5 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 127 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 27) samanlaisella menetelmidlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlli 22,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

O

-1 ’
maks.(kalvo) 1779 em -, ,S (DZO)’ 1,22 (3H, 4,

J=6,5H,), 3,83 (lH, ad, J=5,9, 1,4HZ), 4,12-4,23 (1H, m),
4,72, 4,87 (2H, ABq, J=14Hz), 5,57 (1H, 4, J=1,4Hz),
7,93-8,73 (4H, m).

" Esimerkki 29
4-nitrobentsyyli (5R,68) -6~ (1(R)~hydroksietyyli)-7~-
okso—3—(1,2,4-triatsolo[§,3»§7pyridin-3-yyli~tio-
metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti
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169 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 150 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyylil-7-oksoﬁ4-tia53—tiokso—l—atsabisykloéﬁ,2,Q7hept*
2-eeni-2-karboksylaattia, 126 mg 3-jodimetyylitio-1,2,4-
triatsolo/4,3-a/pyridiinii ja 75 ul di-isopropyylietyyli~
amiinia. -

é(CDCl3), 1,39 (34, 4, J=6,4H,), 2,47-2,61 (lH,
br s), 3,76 (1H, dd, J=6,8, l,4Hz), 4,22-4,32 (1H, m),
4,51, 4,66 (2H, ABq, J=13,9H)), 5,16, 5,41 (2H, ABq, J=
13,7u,), 5,66 (lH, 4, J=1,4H,), 6,90-8,26 (8H, m).

Esimerkki 30

Kalium(5R,68)-6- (1l (R)-hydroksietyyli)-7-okso-3~

(1,2,4-triatsolo/4,3~a7-pyridin-3-yyli-tio-metyyli-

tio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni-2-karb-

oksylaatti

80 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 160 mg:
sta vastaavaa 4~nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 29) samanlaisella menetelmidlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdamdlld 29,4 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

5 (a®-pMso), 1,14 (3H, 4, J=5,3H,), 3,51 (1H, dd,
J=5,9, l,4Hz), 3,84-3,95 (1H, m), 4,38, 4,50 (2H, ABq,
J=13,5H,), 5,40 (1H, 4, J=l,4Hz), 7,07-8,50 (4H, m).

" Esimerkki 31
4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli) -
3-(5-metyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tio-metyyli-
tio)-7-okso—4-tia—l-atsabisykloé?,2,Q7hept-2—eeni—
2-karboksylaatti

110 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttamdlld 183 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)~-hydr~
oksietyyli)~7-okso-4-tia-3-tiokso~l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 134 mg 2-jodimetyylitio-5-
metyyli-l,B,4~oksadiatsolia‘ja 91,6/ul di-isopropyylietyyli-
amiinia.
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£ (a%omso), 1,17 (3H, 4, 3=6,0H), 2,50 (3H, s),
3,94(1H, 44, J=1,2, 6,04,)), 3,99-4,05 (l1H,m), 4,83, 4,91
(2H, AB, J=11,0H_ ), 5,29, 5,45 (2H, AB, J=15,0H,), 5,80
(1H, d,_Jé},?Hz), 7,62, 8,27 (4H, m).

Esimerkki 32

KaliumeR,GS)—G—(l(R)—hydroksietyyli)-B—(5-metyyli-
1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-1-
atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

56 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 104 mg:

sta vastaavaa 4-nitro-bentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 31) samanlaisella menetelmilld, Jjota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdllsd 20,5 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

£ (a®-pmsoy, 1,17 (34, 4, J=7,0H,), 2,49 (3H, s),
3,50 (1H, 44, J=1,4H,, 7,OHZ), 3,86~3,96 (1H, m), 4,53,
4,67 (21, AB,_J=14,0HZ), 5,53 (1H, 4, J=l,4Hz).

Esimerkki 33 :

4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-3-

(1-karboksimetyylitetratsol-5~yyli-tiometyylitio) =~

7-okso-4~tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti

67 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttdmdlld 150 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,6S)-6-(1(R)~hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3~tiokso-1l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2~karboksylaattia, 171 mg l-karboksimetyyli-5-jodi-
tiometyyli-tetratsolia ja 82 ,ul di-isopropyylietyyliamiinia.

) (KBr) 1789 cm-{, 5 (cpycocD,), 1,32 (3H,

maks.
4, J=6,DHZ), 3,94 (1H, da, J=6,2, l,SHZ), 4,15-4,27 (1H,m),

4,88, 4,96 (2H, AB, J=13,8Hz), 5,29, 5,52 (21, AB, J=l4,0Hz),

5,39 (24, s), 5,88 (1H, 4, J=1,5d,), 7,74-8,27 (4H, m).
Esimerkki 34
Kalium(5R,68)-6~(1(R)~-hydroksietyyli)~-3-(l-karb-
oksimetyyli-tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-
4-tia-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
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27 mg edelli mainittua yhdistettd saatiin 61 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 33) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 11 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

& (a®-bmso) 1,15 (3H, d, J=6,0H,), 3,46 (1H, dd,
J=5,8, 1,2Hz), 3,86-3,96 (1H, m), 4,53, 4,64 (2H, AB, J=
16,1H,), 4,58 (2H, s), 5,53 (1, 4, J=1,2H,).

Esimerkki 35

4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-
(2-metyylitetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-
1~atsabisyklo[§,2,97hept*2-eeni-2—karboksylaatti

125 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmilld 127 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 93,5 mg 5-jodimetyylitio-
2-metyylitetratsolia ja 63,6/ul di-isopropyyliamiinia.

& (a®-pMso) 1,17 (3H, d, J=6,4H ), 2,85 (3H, s),
3,94 (1H, 44, J=6,3, 1,2Hz), 3,97-4,06 (1H, m), 4,85, 5,00
(2H, ABqg, J=l4,0HZ), 5,29, 5,48 (2H, ABqg, J=13,8Hz),
5,82 (1H, 4, J=l,2HZ), 7,61, 8,33 (4H, m).

Esimerkki 36

Kalium-(5R,6S)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-3-(2-metyy-

litetratsol-5-yyli~-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-1-

atsabisyklo[ﬁ,2,g7hept—2—eeni-2—karboksylaatti

72 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 120,7 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso

esimerkki 35) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kidyttamdllid 23,7 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

V) (KBr) 1774 cm L

6 v

maks. "g(d DMSoO) 1,13 (3H, d,
J=615Hz)l 2]66 (3H’ s)l 3,51 (1H, dd, J“_-l’3’ 7I3HZ)I
3,62-3,96 (1H, m), 5,45 (1lH, 4, J= 1’3Hz)’ 5,89, 6,20
(2H, ABq, J=14,4H_).
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Esimerkki 37
4~-nitrobentsyyli-(5R,6S)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-
3-(l-metyylitetratsol~5-yyli-sulfinyyli-metyylitio)-
7-okso~4-tia-l~atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksylaatti

214 mg edelld mainittua yhdistettd (eristetty R-
ja S-sulfoksidien seoksena 1l:1) saatiin samanlaisella
menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1, kadyttdmdlla
300 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-
7-okso-4-tia~3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksylaattia, 270 mg 5-jodimetyylisulfinyyli~l-metyyli-
tetratsolia ja 149/u1 di-isopropyylietyyliamiinia.

5 (cpcly) 1,38 (3H, 4, J=6,0H,), 3,83 (3H, dd,
J=6,0, l,ZHZ), 4,20-4,32 (1H, m), 4,34 (3H, s),
4,58, 5,18 (ABq, J=15,0H,

e

4,77, 4,92 L}Bq, J=15,0H_
5,23, 5,50 (2H, ABq, J=10,0Hz),
5,71 d, J=l,2HZ
(1"
5,74 d, J=1,2Hz
7,58, 8,25 (4H, m).
Esimerkki 38
Kalium(5R,65)-6-(1(R) -hydroksietyyli)=-3-(l-metyyli-
tetratsol-5-yyli-sulfinyyli~metyylitio)-~7-okso-
4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy~
laatti |
122 mg edelld mainittua yhdistettd (eristetty R-
ja S~sulfoksidien seoksena 1:1) saatiin 200 mg:sta vas-
taavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esimerkki
37) samanlaisella menetelmdlls, jota on selostettu esi-

mexrkissd 2, kdyttdmdlld 37 mg kaliumvetyvkarbonaattia.
Y ake. (KBX) 1774, $ (a®-pMso) 1,14 (3H, d. J=

6,2H_), 3,83-3,94 (1H, m),
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(s) )
)
)
)

4,10 (

E3H
4,24 ( (s)
4,69, 4,97, (2H, ABq, J=13,6H)),
5,40 é (d, J=1,1H, )

(H )

( (d,”J=l,le) )
Esimerkki 39
4-nitrobentsyyli(5R,68) -6~ (1(R)-hydroksietyyli)-3-
(3-amino-l,2,4—triatsolo[ﬁ,3—@7pyridatsin—6—yyli-
tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-karboksylaatti ‘

5,46

91 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdlld 87 mg 4-nitrobentsyyli~(5R,68)-6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 67 mg 3-amino-6-jodimetyyli-~
tio-1,2,4-triatsolo/4,3-b/pyridatsiinia ja 40/ul di-iso-

- propyylietyyliamiinia.

5(a®-pmso), 1,15 (38, d, J=6,0H,), 3,92 (1H, dd,
J=6,0, 1,2H,), 3,99-4,05 (1#, m), 4,91, 4,97 (2H, ABq,
J=l4,5HZ), 5,26, 5,41 (2H, ABRq, J=l4,0Hz), 5,79 (2H, 4,
J=1,24,), 6,70 (2H, br s), 6,95, 7,95 (2H, ABq, J=8,0H ),
7,61, 8,24 (4H, m).

Esimerkki 40

Kalium(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-(3-amino-

1,2,4-triatsolo/4,3-b/pyridatsin-6-yyli-tio-metyyli-

tio)-7-okso-4-tia-1-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-

2-karboksylaatti

50 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 84,6 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 39) samanlaisella menetelmdlld, jota on selostettu
esimerkissd 2, kdyttdmdllid 15,1 mg kaliumvetykarbonaattia.

v maks. (KBr) 1786 em™ 5 (a®-pmso) 1,14 (3H, 4, J=
5,3H2); 3,53 (1w, ad, J=e,9, 1,3H,), 3,85-3,95 (1H,m),
4,67 (2H, s), 5,50 (1H, 4, J=l,3HZ), 6,66 (2H, br s),
6,94, 7,88 (2H, ABq, J=9,6Hz).
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Esimerkki 41
4~nitrobentsyyli (5R,68)-3-(4~syaano-~3-hydroksi-

isotiatsol-5-yyli-tiometyylitio)-6~(1(R)-hydroksi-

etyyli)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-

eeni-2-karboksylaatti

219 mg "edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmalld 210 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)—7—okso—4—tia—3~tiokso~l—atsabisyklol§,2,Q7hept—
2-eeni-2~-karboksylaattia, 180 mg 4-syaano-3-hydroksi-5~jo-
dimetyylitio-isotiatsolia ja lOS/ul di-isopropyylietyyli-
amiinia.

V. (KBr) 2202, 1786 am Y, 9 (cD4COCD,) 1,35
(34, 4, J=6,2H,), 3,96 (1H, 44, J=6,2, 1,51,), 4,17-4,29
(1H, m), 4,67, 4,75 (2H, ABq, J=14,0Hz), 5,31, 5,52 (2H,
ABq, J=14,1H,), 5,90 (1H, 4, J=1,5H,), 7,76~8,29 (4H, m).

" Esimerkki 42

Kalium(5R,65) -3~ (4-syaano-3-hydroksi~isotiatsol-5-
yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)~-hydroksietyyli)-7-okso~
4mtia—l—atsabisyklo[3,2,Q7hept-2—eeni—2-karboksy-
laatti

90 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 194 mg:
sta vastaavaa‘4—nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 41) samanlaisella menetelmidlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttamdllad 35,2 mg kaliuwmvetykarbo-
naattia.

5 (a®-pmso) 1,15 (3u, &, g=5,2H)), 3,60 (1H, dd,
J=6,2, l,4HZ), 3,85-3,97 (24, m), 4,50, 4,60 (2H, ABqg,
J=13,8Hz), 5,53 (1H, 4, J=l,4Hz), 9,70-9,81 (1H, br s).

Esimerkki 43

4-nitrobentsyyli (5R,6S)-3-(5,7-dimetyyli-1,2,4~

triatsolo/1,5-a/pyrimidin-2-yyli-tio-metyylitio) -

6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-okso-4~tia-l-atsabisyklo~

[3,2,Q7hept—2—eeni-2-karbok5ylaatti

48 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin samanlai-

sella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissa 1, kayt-
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timilld 84 mg 4-nitrobentsyyli(5R,6S)~-6-(1(R)-hydroksi-
etyyli) -7-okso~4-tia-3-tiokso-l-atsobisyklo/3,2,0/hept-2-
eeni-2-karboksylaattia, 77 mg 5,7-dimetyyli-2-jodimetyyli-
tio-1,2,4~triatsolo/1,5-a/pyrimidiinii ja 41 ul di-iso-
propyylietyyliamiinia.
V o (KBr) 1776 cm™' S (aS-pMso) 1,18 (34, d,
J=6,2HZ), 2,56 (3H,_S), 2,67 (3H, s), 3,94 (lH, d4d, J=
5,7, 1,4H,), 3,98-4,08 (1H, m), 4,85, 4,94 (2H, ABq,
J=13,8Hz), 5,26, 5,41 (2H, ABq, J=l3,le), 5,81 (iH, 4,
J=1,4#,), 7,17 (1H, s), 7,63-8,23 (4H, m).
Esimerkki 44
Kalium(5R,6S8)=-3~(5,7-dimetyyli-1,2,4-triatsolo-
[1,5~a/pyrimidin-2-yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)~-
hydroksietyyli)-7—okso—4—tia~l—atsabisyklo;§,27Q7—
hept-2-eeni~2-karboksylaatti |

23 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 45,6 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 43) samanlaisella menetelmidlld, jota on selostettu
esimerkissd 2, kdyttdmdlld 8 mg kaliumvetykarbonaattia.

(a®-pMs0), 1,13 (3H, d, J=6,1H ), 2,55 (3H, s),
2,68 (3H, s), 3,53 (1H, 44, J=6,7, l,BHZ), 3,80-3,94
(14, m), 4,55, 4,65 (2H, ABq, J=13,6H,), 5,51 (1H, 4, J=
1,34,), 7,13 (1H, s).

Esimerkki 45

4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)~-hydroksietyyli)~

7-okso~3-(pyratsolo/3, 4-d/pyrimidin-4-yyli-tio-

metyylitio)~4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-
eeni-2-karboksylaatti

109 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttidmdlld 150 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso—4—tia-3~tiokso-l—atsabisyk1043,2,q7-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 13 mg 4-jodimetyylitio-1H-
pyratsolo/3,4-d/pyrimidiinii ja 75/ul di-isopropyylietyy-
liamiinia.
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Vmaks_(kalvo) 1780 cmt S (a®-pmMso) 1,18 (3H, &,
J=6,2Hz), 3,94 (1H, 44, J=5,7, 1,3H,), 3,98-4,06 (1H,m),
4,98, 5,06 (2H, ABg, J=13,8HZ), 5,26, 5,42 (2H, ABqg,
J=l4,QHz), 5,82 (1H, d, J=l,3Hz), 7,63-8,23 (m, 4H),

8,37 (s, lH)[_8,84‘(s, 1H) .

Esimerkki 46

Kalium(5R,68) -6~ (1 (R)-hydroksietyyli)~7-okso-3-
(pyratsolo/3, 4-d/pyrimidin-4-yyli-tio-metyylitio)-4-tia-1-
atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni-2-karboksylaatti

31 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 100 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 45) samanlaisella menetelm&lld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 18 mg kaliumvetykarbo-
naattia.
ks, (KBr) 1778 em™t & (a®-pMso) 1,15 (3m, 4,
J=6,2Hz), 3,55 (1H, dd, J=6,8, l,2Hz), 3,87-3,97 (1H, m),
4,68, 4,75 (2H, ABq, J=13,GHZ), 5,53 (11, 4, J=l,0Hz),
8,17 (1H, s), 8,59 (lH, s).
" Esimerkki 47
4-nitrobentsyyli(5R,65)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-
((propylideenidiatsaani)karboksimetyyli-tetratsol-
S5-yyli-tio-metyylitio)~7-okso-4-tia-l-atsabisyklo-
[3,2,g7hept—2-eeni—2—karboksylaatti
144 mg edellsd mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 120 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso~4-tia-3-tiokso-l-~atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 111 mg 5-jodimetyylitio-1-
((2-propylideeni-diatsaani)-karboksimetyyli)-tetratso-
lia (katso nro 1.19, sivu 73) ja 60/ul di-isopropyyli-
etyyliamiinia.

'Qmaks.(kalvo) 1790 em” %, 5 (cp5cOCDy) 1,31 (3H,
4, J=6,3Hz), 2,03 (34, s), 2,07 (3H, s), 3,92 (1H, d4,
J=6,0, 15H), 4,13-4,26 (1H, m), 4,45-4,57 (1H, br s),
4,82, 4,90 (2H, ABq, J=13,3Hz), 5,30, 5,51 (2H, ABg,
J=14,0H,), 5,56 (2H, s), 5,86 (1lH, 4, J=1,5Hz), 7,74-
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8,27 (44, m), 9,76-9,84 (1H, br s).
" Esimerkki 48
Kalium (5R,68) -6~ (1 (R)~hydroksietyyli)-3-((2-pro-
pylideeni-diatsaani)-karboksimetyyli-tetratsol-5~

yyli-tiometyyli)-7-0kso-4—tia—l—atsabisyklo[ﬁ,2,Q]-

hept-2-eeni~-2-karboksylaatti

68 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 134 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 47) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttamdlld 22 mg kaliumvetykarbonaat-
tia.

YV oaks, (KBr) 1774 o™t <5(Dzo) 1,25 (3H, 4, J=
6,4Hz), 2,01 (34, s), 2,06 (3H,s), 3,88 (1H, 44, J=5,7,
1,34,), 4,17-4,25 (14, m), 4,63, 4,80 (2H, ABqg, J=13,6Hz),
5,41 (2, s), 5,60 (1lH, 4, J=l,4Hz).

Esimerkki 49

4-nitrobentsyyli (5R,6S8)~-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-
(l-metyylitetratsol-5-yyli-tio-etyylitio)-7-ckso~4-tia-1-
atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2~karboksylaatti

82 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin samanlai-

sella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1, kdyt-
tdmdlld 102 mg 4-nitrobentsyyli(5R,6S5)-6-(1(R)~-hydroksi-
etyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 79 mg 5-(2-jodietyyli)-tio-1-
metyyli-tetratsolia ja Sl/ul di-isopropyylietyyliamiinia.

Y .. (KBr) 1797 em™* & (a®-pmso) 1,17 (3, 4,
J=6,2HZ), 3,24-3,68 (4H, m), 3,88 (1lH, 44, J=5,8, 13HZ),
3,94 (34, s), 3,95-4,09 (1H, m), 5,29, 5,44 (2H, ABq,
J=14,9Hz), 5,76 (1H, 4, J=1,3H,), 7,64-8,29 (4H, m).

" Esimerkki 50
Kalium(5R,6S)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-(l-metyyli~
tetratsol-5-yylitio-etyylitio)-7-okso-4-tia-1-
atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni~2-karboksylaatti
31,3 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 76 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
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merkki 49) samanlaisella menetelmdlld, jota on selostet-
tu esimerkissd 2, kdyttamdlld 14,5 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

'V aks. (KBr) 1770 em™t S(DZO) 1,28 (3H, 4,
J=6,5HZ), 3,05-3,75 (4H, m), 3,86 (1H, 44, J=6,0, l,le),
4,00 (3H, s), 4,12-4,30 (1H, m), 4,79, 4,90 (2H, ABq,
J=13,9H,), 5,60 (1K, 4, J=1,1H,).

Esimerkki 51 _
4-nitrobentsyyli(5R,68)-6=(1(R)~-hydroksietyyli)-3-
(2-metyylisulfonyyli-1l,3,4-tiadiatsol-5-yyli-tio-
metyylitio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-
eeni~2-karboksylaatti

155 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttdmdllad 148 mg 4-nitrobentsyyli (5R,65)-6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 122 mg 5-jodimetyylitio-2-metyy-
li-sulfonyyli-1,3,4-tiadiatsolia ja 73/ul di-isopropyyli-
etyyliamiinia.

V. (kalvo) 1787 ecn™t 5 (afouso) 1,17 (3, 4,
J=e6H,), 3,13 (3H, s), 3,95 (1H, 44, J=6,0, 1,24,), 3,98~

4,07 (11, m), 4,97, 5,07 (2H, ABq, J=15H,),5,29,. 5,45
(28, ABq, J=l4m) ¢ 5,60 (H, d, J=1,2H,), 7,65-8,25 (4H,m).

1

Esimerkki 52
Kalium(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)~3-(2-metyyli-
sulfonyyli-1,3,4-tiadiatsol=-5-yyli~-tio-metyylitio)-
7-okso-4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-2-
karboksylaatti

180 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 150 mg.
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 51) samanlaisella menetelmdlld, jota on selostettu
esimerkissd 2, kdyttémdlld 26 mg kaliumvetykarbonaattia.

V ks, (KBr) 1772 en™t § (abuso) 1,14 (3H, 4,
J=6H ), 3,14 (3H, s), 3,56, (lH, dd, J=6,8, 1,2H)), 3,86-
3,95 (18, m), 4,62, 4,88 (2H, ABq, J=13Hz), 5,52 (1H, 4,
J=1,2H,) .
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Esimerkki 53
4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)-hydroksietyyli)~-

3-(5-trifluorimetyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-

tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07-

hept-2-eeni-2-karboksylaatti

221 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdlld 173 nmg 4-nitrobentsyyli(5R,6S8)-6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 162 mg 2-jodimetyylitio-5-tri-
fluorimetyyli-1,3,4-tiadiatsolia ja 87/ul di-isopropyyli-
etyyliamiinia.

\)maks.(kalvo) 1780 cm™t 5 (a®pmso) 1,18 (3H, 4,
J=6,OHZ), 3,94 (1H, 44, J=6,0, 1,3Hz), 3,99-4,05 (1H,m),
5,Q1, 5,10 (2H, aBq, J=14,0H)), 5,29, 5,44 (2H, ABq,
J=l4,OHZ), 5,81 (1H, 4, J=l,3HZ), 7,63-8,27 (4H, m).

Esimerkki 54

Kalium(5R,6S)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-3= (5—tri-

fluorimetyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-tio-metyyli-

tio)~7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-
eeni-2-karboksylaatti

76 mg edelld mainittua yhdistetti saatiin 209 mg:
sta vastaavaa 4~nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 53) samanlaisella menetelmidlli, jota on selos~
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdllid 36 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

(kBr) 1784 cm™! & (afpmso) 1,14 (31, 4
maks. ’ roer
J=6,OHZ), 3,57 (1H, dd’ J=6,0, l,2HZ), 3,86-3,96 (l1H, m),
4,73, 4,89 (2H, ABRq, J=14,2H,), 5,53 (11, 4, J=1,2HZ).

Esimerkki 55

4-nitrobentsyyli (5R,6S) -6~ (1(R)-hydroksietyyli)-3-

(S-metyylitio-1,3,4~-tiadiatsol-2-yyli~tio-metyyli-

tio)—7-okso-4-tia-l~atsabisyklo[§,2,97hept_2_eeni_

2-karboksylaatti

58 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
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kdyttdm&lld 175 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)~6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)é7-okso-4-tia-3—tiokso-l—atsabisykloLE,2,Q7~
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 174 mg 2-jodimetyylitio-
5-metyylitio-1,3,4-tiadiatsolia ja 100 /ul di~isopropyy-
liamiinia.

N e (KBr) 1755 cm $ (a®omso), 1,18 (2, 4,
J=6,2Hzl,‘2,76 (34, s), 3,93 (1H, d4, J=6,5, 1,2Hz),
3,97-4,08 (1H, m), 4,86, 4,95 (2H, ABq, J=14,0H)), 5,29,
5,44 (2H, ABq, J=l4,2Hz), 5,79 (1H, 4, J=1,2HZ), 7,62~
8,29 (4H, m).

- Esimerkki 56
Kalkum(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-(5-metyy-
litio~tiadiatsol~2-yyli-tio-metyylitio)-7-ockso-4-
tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-
laatti |
28 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 55 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 55) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 10 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

$ (a®omso), 1,14 (3H, @, J=6,2H_), 2,76 (3H, s),
3,57 (1H, 44, J=6,0, 1,2HZ), 3,86-3,97 (1H, m), 4,57, 4,72
(24, ABq, J=14H,), 5,52 (1lH, d, J=l,2HZ).

Esimerkki 57

4-nitrobentsyyli(5R,6S5)-6- (1 (R)~hydroksietyyli) -

3-(1,3,4-oksadiatsol~2-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-

4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-

laatti .

286 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdllsd, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttamdllda 285 mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)=-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)—7-okso—4~tia-3-tiokso-l-atsabisykloéﬁ,2,Q7—
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 190 mg 2-jodimetyylitio-

1,3,4~-oksadiatsolia ja 137 /ul di-isopropyylietyyliamiinia.
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Vs (kalvo) 1770 cm™ ™, & (abpmso), 1,17 (3u, 4,
J=6,lel, 3,94 (1, 44, J=5,7,‘l,4Hz), 3,99-4,07 (1lH,m),
4,89, 4,96 (2H, ABRq, J=14Hz) 5,29, 5,44 (2H, ABg, J=
14,1HZ], 5,80 (1H, d, J=1,4HZ), 7,5-8,27 (4H, m), 9,40
(1", s). .

Esimerkki 58

Kalium(5R,6S)~6-(1(R) -hydroksietyyli)-3-(1,3,4-ok~

sadiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-1-

atsabisyklo[§,2,Q7hept-2—eeni-karboksylaatti

145,5 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 282

mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 57) samanlaisella menetelmdll&d, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlla 57,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

Y maks. BT 1973 em=l, & (a®pMs0) 1,14 (3H, d,

J=5,9Hz), 3,56 (1H, 44, J=6,8, l,le), 3,86-3,96 (1H, m),
4,58, 4,73 (2H, ABq, J=137Hz), 5,53 (1H, 4, J=1,1H,),
9,35 (1H, s).
Esimerkki 59
4-nitrobentsyyli(5R,68)-6~(1(R)-hydroksietyyli)-7~
okso-3-(1-(1l-(l-prop-2~enyyli)~tetratsol-5-yyli-
tio-metyylitio)—4—tia—l-atsabisyklo[3,2,Q?hept—
2-eeni~2-karboksylaatti

164 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttdmdlld 150 mg 4~nitrobentsyyli- (5R,68)-6~(1(R)-hydr-
oksietyyli)~-7-okso-4~tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 121,7 mg 1l~(2-propenyyli)-
5-jodimetyylitio-tetratsolia ja 75/ul di-isopropyylietyy-
liamiinia. .

e (KBT) 1790 cm 4 (a-pmso) 1,16 (3m, a,
J=6,5Hz), 3,93, (1H, 4d, J=5,8, 1,3H,), 3,97-4,10 (1H,m),
4,90-5,48 (8H, m), 5,79 (1H, d, J=1,3H,), 5,86-6,07 (lH,m),
7,63-8,33 (4H, m).
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Esimerkki 60

Kalium (SR, 6S) -6~ (1 (R)-hydroksietyyli)-7-okso-
3-(l~propyyli)-tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-
4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni~2~karboksy-
laatti

86,3 mé edelld mainittua yhdistettd saatiin 156,7

mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 59) samanlaisella menetelm&lld, kota on selos-
tettu esimerkissd 2, kayttdmdlld 29,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

\>mak5.(KBr)_ 1772 em ™, & (D,0) 0,86 (3H, t, J=
7,5HZ), 1,28 (3H, 4, J=6,5Hz), 1,79-2,00 (2H, m), 3,89
(1H, 44, J=5,9, 1,3Hz), 4,17-4,28 (1H, m), 4,36 (2H, t,
J=7,1Hé), 4,64, 4,79 (2H, ABq, J=13,6H,), 5,61 (lH, 4,
le,BHz), _ o

Egimerkki 61

4-nitrobentsyyli(5R,68)-3-(1-(2-asetyyliamino-

etyyli)-tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)~-

hydroksietyyli)~7-okso-4-tia-l~atsabisyklo/3,2,07-

hept-2~eeni-2~karboksylaatti

118,2 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlli, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttamdlld 100,3 mg 4-nitrobentsyyli (5R,6S)-6-(1(R)~-
hydroksietyyli)—7-okso—4—tia-3-tiokso~l-atsabisykloé§,2,Q7-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 94,3 mg l-(2-asetyyli-
aminoetyyli)-5-jodimetyylitio-tetratsolia ja 50/ul di-
isopropyylietyyliamiinia.

Y ke, (kalvo) 1778 em™* & (cpcly), 1,39 (3m, 4,
J=6,3H,), 1,98 (3H, s), 3,70-3,83 (2#, m), 3,84 (1H, dd,
J=7,1, 1,34,), 4,20-4,33 (1E, m), 4,40 (2H, t, J=5,7H,),
4,74, 4,84 (2H, ABq, J=13,8Hz), 5,21, 5,45 (2H, ABqg,
J=l3,6Hz), 5,76 (1H, 4, J=l,3Hz), 5,92 (1H, br s), 7,56~
8,27 (4H, m).

" Esimerkki 62

Kalium(5R,65)-3-(1-(2~asetyyliaminoetyyli)-tetrat-
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s0l-5-yyli-tiometyylitio)~-6-(1(R)~hydroksietyyli)-
7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-2-

karboksylaatti . -
55,3 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin

114,6 mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia

(katso esimerkki 61) samanlaisella menetelmdlld, jota

on selostettu esimerkissid 2, kdyttdmdllsd 19,7 mg kalium-

vetykarbonaattia. '
V. (kBr) 1770 em b S (0,0) 1,27 (34, 4,

J=6,4H,), 1,87 (3H, s), 3,55-3,73 (2H, m), 3,91 (1H, dd4,

J=5,6, 1,3H ), 4,15-4,30 (1H, m), 4,48-4,64 (2H, m),

4,67, 4,83 (2H, ABg, J=13,7HZ), 5,64 (1H, 4, J=1,3HZ).
'Esimerkki'63

4-nitrobentsyyli (5R,68)-3-(5-amino-1,3,4~tiadi~
atsol-2-yyli-tiometyylitio)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-
7—0kso~4-tia—l—atsobisyklol§,2,2Q7hept-2-eeni-2-
karboksylaatti
125 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlli, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 151 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli) -7~okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 119 mg 5-amino-2-jodimetyylitio~
1,3,4-tiadiatsolia ja 76/u1 di-isopropyylietyyliamiinia.
naks. (KBX) 1781 em™t & (a®-pMso) 1,16 (3H, 4,
J=6,2 H,) 3,90, (1H, 44, J=5,8, 1,48,), 3,94-4,06 (1H, m),
4,64, 4,73 (24, ARqg, J=13,74,), 5,28, 5,43 (2H, ABq, J=
}4,1Hz), 5,76 (1H, 4, J=1,4H,), 7,62-8,27 (4H, m).
Esimerkki 64
Kalium(SR,6§)~3-(S*amino-l,3,4—tiadiatsol-2-yyli—
tio-metyylitio)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-7-okso-
4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni~2-karboksy-
laatti
65 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 116 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli~karboksylaattia (katso esi-
merkki 63) samanlaisella menetelmillid, jota on selostettu

esimerkissd 2, kdyttdmdlld 22 mg kaliumvetykarbonaattia.
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-1
7>maks.(KBr) 1769 cm é (D,0) 1,27 (3H, 4,
J=6,3H,), 3,85 (14, 4d, J=5,7, 1,3H)), 4,14-4,29 (14, m),
4;61.' 4:83 (ZH,ABC.{r J=13'9HZ)' 5,55 (lH, d' J=1'3Hz)'
Esimerkki 65

4-nitrobentsyyli(5R,68)-3-(l-syaanometyyli-

tetratsol-5-yyli-tiometyylitio)=-6-(1(R)~hydroksi-

etyyli)~7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-

eeni~2~karboksylaatti

241 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
lajsella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdamdlld 250 mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 161 mg l-syaanometyyli-5-
jodimetyylitio-tetratsolia ja lOO/ul di-isopropyylietyyli-
amiinia.

5 (a®-asetoni) 1,31 (3H, 4, J=6,4H_), 3,94 (1H, dd,
J=6,0, 1,2Hz), 4,16-4,28 (1H,m), 4,94, 5,03 (2H, ABg, J=
13,6HZI, 5,30, 5,52 (2H, ABq, J=l4,0Hz), 5,80 (2H, s),
5,89 (lH,‘d,‘J=l,3HZ), 7,76-8,36 (4H, m).

Esimerkki 66

Kalium (5R,6S)-3-(l-syaanometyyli-tetratsol-5-

yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-7-

okSO-4—tia—l—atsabisyklo[§,2,Q7hept-2—eeni-2—

karboksylaatti

58 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 200 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 65) samanlaisella menetelmilli, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmidlld 37 mg kaliumvetykarbo-
naattia,.

naks, (KBE) 1767 em™} 6'(D20) 1,28 (3H, 4, J=
6,4Hz), 3,91, (1H, 44, J=6,9, 1,4HZ), 4,18-4,32 (1H, m),
4,92- 5,04 (2H, ABq, J=13,9H,), 4,52-4,98 (2H, m), 5,64
(1H, 4, J=l,4Hz).”

Egimerkki 67

4-nitrobentsyyli (5R,68)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-

3-(5-metyyli-1,3,4-tiadiatgol-2-yyli~tio-metyyli-
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tio)~7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,Q7hept-2-eeni~

2-karboksylaatti

87 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmidlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdm&lld 104 mg 4-nitrobentsyyli- (5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso~4-tia-3-tiokso~l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 85 mg 2~jodimetyylitio-5-
metyyli-1,3,4-tiadiatsolia ja 52/ul di-isopropyylietyyli-
amiinia.

Vpaks, (KBr) 1779 el & (a%-puso) 1,18 (3, 4,
J=6,2H_), 2,71 (3H,s), 3,93 (11, d&d, J=5,6, 1,3H ), 3,98-
4,08 (1, m), 4,87, 4,96, (2H, ABq, J=l4,0Hz), 5,28, 5,44
(28, ABq, J=14,2H,),'5,79 (1H, 4, J=1,3H,), 7,62-8,27 (4H,m).

Esimerkki 68

Kalium (5R,6S8)-6~(1(R)-hydroksietyyli}-3-(5-metyyli-

1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-tio~metyylitio)-7~okso-4-

tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

49,2 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 84 mg:

sta vastaavaa 4-nitro-bentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 67) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 15,9 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

ks, (KBT) 1770 en™1 S (D.0) 1,27 (3H, 4, 9=6,4H)),
2,73 (34, s), 3,87 (1H, 44, J=5,7, 1,0H,), 4,14-4,31 (1H,m),
4,69-5,03 (24, m), 5,57 (1H, 4, J=1,0H,).

" Esimerkki 69
4-nitrobentsyyli(5R,6S)-3-(5-asetamido-1,3,4-tia~-
diatsol-2-yyli-tio-metyylitio)-6-(1(R)~hydroksi-
etyyli)-7-okso-4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2~
eeni-2-karboksylaatti

123 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelm&lld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdll4 157 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7—okso—4—tia—3-tiokso—l-atsabisyklo[ﬁ,2,Q7hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 142 mg 5-asetamido-2-jodimetyyli-
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tio-1,3,4~tiadiatsolia ja 79/ul di-isopropyylietyyliamiinia.
Y o (KBr) 1610, 1793 en™* § (a®-pMsO) 1,15 (3H,
d, J=6,4H,), 2,17 (3u,s), 3,91 (IH, 44, J=5,8, 1,0H,),
3,96-4,06 (1H, m) 4,80, 4,89, (2H, AaBg, J=13,9H,), 5,27,
5,42 (2H, ABq, J=l4,le), 5,76 (1¥, 4, J=1,0H,), 7,60-8,25
(4H, m), 12,70 (1H, s].
Esimerkki 70
Kalium(5R,68)-3-(5-asetamido-1,3,4-tiadiatsol-2-
yyli-tio-metyylitio)-6~(l(R)-hydroksietyyli)-7-
okso-4-tia—l—atsabisyklo[§,2,Q7hept-2-eeni-2-karb-
oksylaatti

71,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 123 mg:
sta vastaavaa 4—nitrobentsyyli;karbbksylaattia (katso esi-
merkki 69) samanlaisella menetelmdlli, jota on selostet-~
tu esimerkissd 2, kdyttdmidlld 21,5 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

Y naks. (KBE) 1769 el S (Dy0) ‘1,26 (3H, d, J=6,4H ),
2,24 (3H, s), 3,81 (1H, 44, J=5,9, 1,34,), 4,13-4,29 (1H,m),
4,46, 4,68 (2H, ABq, J=14,2HZ), 5,50 (1H, 4, J=1,3H,), 9,02
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Esimerkki 71
4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6~(1(R)-hydroksietyyli)-3-
(5-karboksimetyyli-4-metyylitiatsol-2-yyli-tio-~
metyylitio)~-7-okso-4~tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-
2-eeni—2—karbqksylaatti

117,2 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 1,
kdyttdmdlld 100,2 mg 4-nitrobentsyyli(5R,65)-6-(1(R)~
hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tickso-l-atsabisyklo~
/[3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 95 mg S5-karboksi-
metyyli-2-jodimetyylitio-4-metyylitiatsolia ja 50,2/ul
di-isopropyylietyyliamiinia. .

> o (KBr) 1781 cm™'é (ab-pso) 1,16 (3m, 4,
J=6,5Hz), 2,24 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,91 (1lH, 44, J=5,9,
1,34,), 3,95-4,07 (1H, m), 4,74, 4,83 (2H, ABg, J=14,0H,),
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5,27, 5,42 (2H, ABq, J=13,7H), 5,77 (14, 4, J=1,3H,),
7,60-8,26e (4H, m).
Esimerkki 72
(5R,68)-6- (1 (R)-hydroksietyyli)-3-(5-karboksi-
metyyli-4-metyylitiatsol-2-yyli-tio-metyylitio)-7-
okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karboksyylihappo-monokaliumsuola

77,8 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 112,4
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 71) samanlaisella menetelm&lls, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 20,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia. o _

§ (0,0) 1,26 (3H, d, J=6,5H,), 2,28 (3H, s), 3,63
(24, s), 3,81 (1H, d4, J=5,9, 1,le), 4,14-4,27 (1H, m),
4,39-4,63 (2H, ABg, J=14,3H,), 5,47 (1H, &, J=1,1H).

Esimerkki 73

4-nitrobentsyyli(5R,68)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-

(8-metyylitetratsolo[1,5—§7pyridatsin—6—yyli—tio—

metyylitio)-7-okso~4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-

2-eeni~2-karboksylaatti

150 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissa 1,
kdyttédmdlld 200 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1l(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4—tia—3—tiokso—l~atsabisyklo[§,2,Q7—
hept-2-eeni-2~karboksylaattia, 177 mg 6-jodimetyylitio-8-
metyylitetratsoloéi,5-§7pyridatsiinia ja 100/ul di-iso-
propyylietyyliamiinia.

vmaks_(KBr) 1785 em™1 & (ab-pMso) 1,18 (3H, d,
J=6,2H,), 2,66, (3H, 4, J=l,le), 3,94 (1H, 44, J=5,7,
1,3Hz), 3,97-4,08 (1H, m), 4,88, 4,97 (2H, ABqg, J=14,4Hz),
5,26, 5,42 (2H, ARBRq, J=14,OHZ), 5,82 (1H, d, J=1,3HZ),
7,60-8,25 (41, m), 7,70 (1H, q, J=1,2H,) .

Esimerkki 74

Kalium(5R, 6S5) -6~ (1(R)-hydroksietyyli) -3~ (8-metyyli~-

tetratsolo/1,5-b/pyridatsin-6-yyli-tio-metyylitio)-
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7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-2-

karboksylaatti

40,8 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 143
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 73) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttimdlld 26 mg kaliumvetykarbonaat-

V o (&Br) 1781 eml & (0,0) 1,28 (38, 4, J=6,4H),
2,65 (3H, 4, J=0,9Hz), 3,91 (14, d4d4, J=6,0, l,3Hz), 4,17~
4,28 (lH, m), 4,62, 4,81 (2H, ARqg, J=13,74,), 5,70 (11, d,
J=l,3Hz), 7,40 (1H, g, J=O,9Hz).

Esimerkki 75

4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-3~

(7—metyylitetratsoloéi,5-Q7pyridatsin~6—yyli-tio—

metyylitio)-7—okso—4—tia-l—atsabisykloé§,2,97hept-

2-eeni-2-karboksylaatti

tia.

128 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdm&lld 1il mg 4-nitrobentsyyli(5R,68)~6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7—okso—4-tia—3—tiokso~l-atsabisykloé§,2,97hept—
2-eeni-2-karboksylaattia, 98 mg 6-~jodimetyylitio~7-metyy-
litetratsolo/l,5-b/pyrimidatsiinia ja 56 ul di-isoprop-
yylietyyliamiinia.

izmaks.(Nujol) 1779 em L é;(dG—DMSO) 1,18 (3H, 4,
J=6,QH,), 2,40 (3H, 4, J=074,), 3,95 (1H, 4d, J=5,6, 1,08,),
3,99-4,10 (lH, m), 492, 5,01 (2H, ABq, J=14,2H,), 5,27,
5,42 (2H, ABq, J=l4,0HZ), 5,83 (1H, 4, J=l,le), 7,61-8,25
(44, m), 8,57 (1H, 4, J= 0,7H,) .

Egimerkki 76

Kalium(5R, 68) ~6- (1 (R) -hydroksietyyli)-3-(7-metyyli-

tetratsolo/l,5-b/pyridatsin-6-yyli-tio-metyyli-

tio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-
2-karboksylaatti

53 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 114 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
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merkki 75) samanlaisella menetelmdlld, jota on selostettu
esimerkissd 2, k&Hyttdmdlld 20,3 mg kaliumvetykarbonaattia.
\>maks.(KBr)'l779 cm_lvg (D,0) 1,27 (3H, d, J=
6,4HZ), 2,44 (3H, d, J=l,le); 3,91 (1H, 44, J=6,0, 1'3Hz)'
4,15-4,302 (1H, m), 4,66-5,00 (2H, m), 5,69 (1H, d, J=1,3H,),
8'16 (lH!...q'_ J=:I"J'H:z) .
Esimerkki 77
4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)~7-
okso-3-tetratsolo/l,5~b/pyridatsin-6-yyli-tio-metyy-
litio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni-2-
karboksylaatti

86,6 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttdmdlld 110,2 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-
hydroksietyyli)~7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia, 79 mg 6-jodimetyylitio-
tetratsoloéi,5~§7pyridatsiinia ja 55/ul di~isopropyylietyy-
liamiinia.

V aks. (KBr) 1780 cm™t g'(cnc13) 1,40 (3H, d,
.J=6,3HZ), 3,83 (1H, 44, J=6,6, 1,5Hz), 4,23-4,36 (1H, m),
4,74, 4,85 (24, ABqg, J= 14,2Hz), 5,20, 5,45 (2H, ABq,
J=l3,7Hz), 5,76 (1H, 4, J=l,5Hz), 7,28 (1H, 4, J=9,5Hz),
7,55-8,20 (4H, m), 8,23 (1H, 4, J=9,5H ) .

" Egimerkki 78

Kalium(5R, 68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-okso-3-

tetratsolo[i,5—é?pyridatsin-G-yyli—tio—metyylitio)-

4—tia—l-atsabisykloé§,2,Q7hept-2—eeni—2~karboksy—
laatti -

46,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 81,7
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 77) samanlaisella menetelmdllid, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttamillid 15,9 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

Y

-1
naks . (KBX) 1770 cm 5 (D,0) 1,28 (3H, 4,
J=6,44,), 3,93 (1H, dd, J=6,0, 1,5H,), 4,15-4,31 (1H, m),
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4,55-4,87 (2H, m), 5,70 (1H, 4, J=l,5Hz), 7,63 (1H, 4,
J=9,3H_), 8,35 (1, 4, J=9,5Hz).
'ESLmerkkL 79
4-nitrobentsyyli (5R,65)-3-(N,N-dietyylikarbamo-
yyli)-4-metyyli-1,2,4~triatsol-3-yyli~tio-metyyli-
tio)~1(R)-hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-l-atsa-
bisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti
110,1 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmidlld, jota on selostettu esimerkissi 1,
kdyttamidlld 100,9 mg 4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-7-okso-4-tia-3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,07hept-
2-eeni-2-karboksylaattia, 102,,7 mg 5-(N,N-dietyylikarbamo-
yyli)-2-jodimetyylitio-l-metyyli-1,3,4-triatsolia ja 50,5
/ul dL—1sopropyylletyy11am11n1a.

Ve (kalvo) 1791 em™! 5 (coc1,) 1,25 (3, t,
J=7,1HZ), 1,32 (3H, t, J=7, 1hz), 1,38 (3H, d, J=6,3H,),
3,55 (2H, q, J=7,Hz), 3,73 (3, s), 3,76 (2H, g, J=7,1H,),
3,81 (1H, 44, J=6,6 1,5Hz), 4,20-4,36 (1H, m), 4,71, 4,84
(2H, ABq, J=13,7H,) 5,21, 5,46 (2H, ABg, J=13,7H), 5,74
(1H, 4, Jél,SHi), 7,58-8,28 (4H, m).

Esimerkki 80

Kalium(5R,68)-3- (5~ (N,N~dietyylikarbamoyyli) -4~

metyyli-1,2,4-triatsol~3-yyli-tio-metyylitio)-~-6-

(1(R) ~hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo~

/3,2,07hept-2~eeni-2-karboksylaatti

58,4 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 98,3

mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 79) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 16,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

ke (KBT) 1770 em™t ~§(920) 1,17 (38, t, 3=7,1H)),
1,23 (3H, t, J=7,2Hz), 1,26 (31, 4, J=6,3H;), 3,40 (2H, q,
J=7,1H,), 3,57 (2H, g, J=7,1H)), 3,69 (3H, s), 3,86 (1H,
ad, J=5,9, 1,4H,), 4,12-4,27 (1H, m), 4,45, 4,62 (2H,
ABq, J=14,5H,), 5,55 (lH, d, J=1,4H,).
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Esimerkki 81
4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)~-hydroksietyyli)-3-
(3-metyyli-1,2,4-triatsolyyli/3,4-b/-1,2,4,5-tet-
ratsin-5-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia-l-atsa-
bisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaatti

286 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 1,
kdyttdmdlls 200 mg 4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)-hydrok-
sietyyli)-7-okso—4—tia-3—tiokso-l—atsabisykloéﬁ,2,Q7hept—
2-eeni-2-karboksylaattia, 161 mg 3-metyyli-5-joditiometyy-
li-1,2,4-triatsolyyli/3,4-b/-1,2,4,5-tetratsiinia ja 109/ul
di-isopropyylietyyliamiinia.

VY o (XBr) 1780 em™l 2 (cojom) 1,24 (3m, 4,
J=6,4H,), 3,00 (3H, s), 3,86 (1lH, d4d, J=5,2, 1,5Hz),
4,07-4,20 (1H, m), 4,83, 4,93 (2H, ABq, J=14,0H,),

5,20, 5,41 (2H, ABq, J=13,9Hz), 5,75 (l1H, 4, J=l,5Hz).

" Esimerkki 82
Kalium(SR,GS)-G—(l(R)~hydroksietyyli)~3—(3—metyy—
1i-1,2,4-triatsolyyli/3,4-b/-1,2,4,5~-tetratsin-5-
yyli-tio-metyylitio)-7~okso-4-tia-l-atsabisyklo-
Zﬁ,2,97hept-2~eeni-2—karboksylaatti
118 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 191,3

mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 81) samanlaisella menetelmdllid, jota on selos-

tettu esimerkissd 2, kidyttamidllsa 34 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

Y maks. (KBT) 1771 o=l f3(1320) 1,25 (3H, d,
J=6,3H ), 3,02 (34, s), 3,92 (1H, d4d, J=6,9, 1,4H),
4,25-4,35 (1H, m), 4,86, 5,00 (2H, ABq, J=13,9Hz),

5,61 (1H, d, J=l,4HZ).

Esimerkki 83

4~nitrobentsyyli(5R,68) -6~ (1 (R)~asetoksietyyli)-

3-(l-metyylitetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-7-
okso~4-tia—l-atsabisyklo[ﬁ,2,Q7hept-2-eeni~2-
karboksylaatti . )
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Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 87,2 mg 4-nit-
robentsyyli (5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)=-3-(l-metyyli-
tetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)-7-okso-4-tia~l-~atsabi-
syklo/3,2,07hept-2-eeni-2-karboksylaattia (katso esimerk-
ki 1) 2,5 m1:§sa tetrahydrofuraania, lisdttiin 80,7/u1
etikkahappoanhydridii ja 2,1 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyri-
diinid. 10 minuutin kuluttua reaktioseos laimennettiin
etyyliasetaatilla, pestiin kylldstetylld natriumvety-
karbonaatti-liuoksella, vedelld ja orgaaninen osa erotet-
tiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Haihduttamalla
livotin pois saatiin raakaa 61ljyd, joka puhdistettiin kro-
matografioimalla silikageelilld elucimalla etyyliasetaat-
ti/heksaani-seoksin. Otsikon yhdiste eristettiin homogee-
nisena $ljynd, 104 mg.

%(cpcly) 1,43 (3H, d, J=6,4H), 2,08 (3H, s),
3,93 (18, dd4, J=7,6, 1,6Hz), 3,96 (3H, s), 4,76, 4,86
(2H, ABqg, J=l3,8Hz), 5,20-5,30 (1H, m), 5,25, 5,44
(24, ABq, J=13,6Hz), 5,71 (14, 4, J=1,6H,), 7,56-8,27
(4H, m). _

Esimerkki 84

Kalium(5R,685)~-6—-(1(R) -asetoksietyyli)-3-(l-metyy-

litetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)~-7-ockso-4-tia-

l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2~eeni-2-karboksylaatti

45 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 100 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso esi-
merkki 83) samanlaisella menetelmillid, jota on selostet-
tu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 18,1 mg kaliumvetykarbo-
naattia. -

$ (0D,0) 1,27 (3H, 4, J=6,3H_), 2,02 (3H, s),
3,94-3,99 (4H, m), 3,96 (1H, dd, J=6,0, lez), 3,97 (34,s),
4,57, 4,70 (2H, ABq, J=13,5H,), 5,03-5,15 (1H, m), 5,59
(1, 4, J=1,6H_ ).

Esimerkki 85

4-nitrobentsyyli (5R,6S5)~6~(1(R)-fenyyliasetoksietyy-

1i)~3-(l-metyylitetratsol-5-yyli-tiometyylitio)-7~
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okso—4—tia—atsabisyklo[§,2,q7hept-2-eeni-2—

karboksylaatti

92 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlli, jota on selostettu esimerkissd
83, kdyttdamdlld 90 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)~-
hydroksietyyli)-3-(l-metyylitetratsol-5-yyli-tio-metyy-
litio)~7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-eeni-2-
karboksylaattia (katso esimerkki 1), 224 mg fenyylietikka-
happoanhydridiid, ja 4,3 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyridiinid
2 ml:ssa N,N~dimetyyliformamidi-liuotinta.

V) maks.'g(CDCl3) 1,42 (3H, d, J=6,4H ), 3,62 (2H,s),
3,88 (1H, 44, J=7,9, 1,5H,), 3,96 (3H, s), 4,75, 4,84
(2H, ABq, J=14H_ ), 5,20, 5,41 (2H, ABq, J=13,6H,), 5,18-
5,32 (1H, m), 5,55 (1H, 4, J=l,5HZ), 7,19-7,32 (5H, m),
7,57-8,27 (4H, m).

Esimerkki 86

Kalium(5R,6S8)-6-(1 (R)-fenyyliasetoksietyyli)-3-

(l-metyylitetratéol—5~yyli-tio—metyylitio)—7-okso—

4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-

laatti

15 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 77 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 85) samanlaisella menetelmilli, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlli 12,3 mg kaliumvety-
karbonaattia.

% (apMso) 1,27 (3H, d, J=6,4H_), 3,67 (2H, s),
3,95 (1H, 44" J=6,6, 1,54,), 3,97 (3H, s), 4,70, 4,57
(2H, ABqg, J=13,6Hz), 5,07-5,18 (1H, m), 5,53 (1H, 4,
J=1,54,), 7,18-7,36 (5H, m).

Esimerkki 87

4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)-f1,3-ditiolan-2-

yyl%}karbonyylioksietyyli)—3—(l—metyylitetratsol-

5-yyli-tio-metyylitio)-7~-okso-4-tia~l-atsabisyklo-
23,2,Q]hept-2-eeni—2—karboksylaatti
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142 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissd 83
kdyttam&lld 100 mg 4-nitrobentsyyli(5R,685)=6-(1(R)-hydr-
oksietyyli)-3=-(l-metyylitetratsol-5-yyli-tio-metyylitio)=~
7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni-2~karboksy-
laattia (katso esimerkki 1), 304 mg bis-(2-§1,3-ditiolan-
2—yyl§}—etikkahappo)anhydridiﬁ, 5 mg 4-N,N-dimetyyliamino-
pyridiinid 3 ml:ssa tetrahydrofuraani-liuotinta.

5 (CDC14) 1,49 (3H, d, J=6,4H_), 1,88-2,19
(24, m), 2,50-2,62 (2H, m), 3,23-3,46 (2H, m), 3,96 (3H,s),
3,99 (1, 44, J=1,5, 6,/H,), 4,12 (1H, s), 4,75, 4,86 (2H,
ABq, J=14H,), 5,22, 5,44 (2H, ABq, J=13,6H,), 5,26, 5,38
(1, m), 5,73 (1H, 4, J=1,5H,), 7,55-8,28 (4H, m).

Esimerkki 88

Kalium (5R,68)~6-(1(R)-{1,3-ditiolan-2~yyli}-karbo-

nyylioksietyyli)=-3«(l-metyylitetratsol-5-yyli-tio-

metyylitio)-7—okso-4—tia-l—atsabisyk104§,2,Q7hept—
2-eeni-2-karboksylaatti

27 mg edellsd mainittua yhdistettd saatiin 124 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 87) samanlaisella menetelmdlld, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdm&lld 18,9 mg kaliumvety-
karbonaattia.

$ (D,0) 1,42 (3H, d, J=6,4H_), 1,69-2,16 (2H, n),
2,68~2,80 (2H, m), 3,13-3,26 (2H, m), 3,96-4,09 (2H, m),
4,07 (34, s), 4,18 (1H, 44, J=5,8, l,SHz), 4,47-4,92 (2H,m),
5,65 (1H, 4, J=1,4H,)).

" Esimerkki 89
4-nitrobentsyyli(5R,6S)-6-(1(R)~asetoksietyyli)-
7-okso—3~(tetratsolo[i,S—QZpyridatsin—6-yyli—tio-
metyylitio)-7-okso-4~tia~l-atsabisyklo/3,2,07/hept-
2~eeni-2-karboksylaatti

95,5 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-

laisella menetelmdlld, jota on selostettu esimerkissid 83,

kdyttamdlld 89,1 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)~6-(1(R)-hydrok-
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sietyyli)-7-okso-3-(tetratsolo/1,5-b/pyridatsin-6-yyli-
tio—metyylitio)—4~tia—l—atsabisyklo{3,2,Q7hept-2—eeni-
2~-karboksylaattia (katso esimerkki 77), 83/ul etikka-
happoanhydridid, 1,9 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyridiinid
8 ml:ssa tetrahydrofuraaniliuotinta.
V kg (KBX) 1791, 1739 em = & (cpely) 1,43 (3H,
d, J=6,4H,), 2,08 (3H, s), 3,93 (1H, dd, J=7,4, 1,5H.)),
4,74, 4,85 (2H, ABq, J=14,2H_), 5,21-5,36 (1H, m), 5,21,
5,43 (2H, ABq, J=l3,8Hz), 5,77 (1H, 4, J=l,5Hz), 7,35,
8,27 (2H, ABq, q_——'9_,_5HZ), 7,53-8,26 (41, m).
Esimerkki 90
Kalium(5R,6S)-6-(1(R)~asetoksietyyli)-7-0kso-3-
(tetratsolo/1l,5-b/pyridatsin-6~yyli-tio-metyyli-
tio)-4-tial-atsabisyklo/3,2,07hept-2-eeni-2-
karboksylaatti
33,8 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 99,4
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso

esimerkki 89) samanlaisella menetelmdllsd, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 16,3 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

9 ks, 1775, 1734 em! S (D,0) 1,34 (3H, 4,
J=6,4HZ), 2,09 (3H, s), 4,14 (1H, 44, J=5,0, 1,4Hz),
4,63-5,00 (24, m), 5,15-5,30 (1H, m), 5,76 (1lH, d,
J=1,4Hd,), 7,63, 8,35 (2H, ABq, J=9,6HZ).

Esimerkki 91

4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1(R)-heksanoyylioksi-

etyyli)-7—okso—3-(tetratsolo[i,5-@7pyridatsin—
6-yyli-tio-metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni-2~karboksylaatti

105,8 mg edellid mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelm&dllsd, jota on selostettu esimerkissd 83,
kdyttdmdlld 92 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)~-hydrok-
sietyyli)-7-okso-3-tetratsolo/l1,5-h/pyridatsin-6-yyli-
tio-metyylitio)~-4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-ceni-2-
karboksylaattia (katso esimerkki 77), 389/ul heksaani-
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happoanhydridid, 10,2 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyridiinid
5 ml:ssa tetrahydrofuraani~liuotinta.
§ (cpcly) 0,87 (3H, t, J=6,8H_), 1,15-1,38 (4H, m),
1,43 (34, 4, J=6,4Hz), 1,53-1,72 (20, m), 2,31 (2H, t,
g=1,58,), 3,97 (1H, dd, J=7,3, 1,5H), 4,74, 4,84 (2H,
ABq, J=13,8H ), 5,22-5,38 (1H, m), 5,76 (1H, 4, J=1,5H,),
7,34, 8,25 (2i, ABq, J=9,4H,), 7,52-8,27 (4H, m).
Esimerkki 92
Kalium(5R,68)-5-(1(R)~heksanoyylioksietyyli)-7-ok-
80—3-(tetratsolo[i,5—@7pyridatsin-6—yyli—tio-metyy—
litio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-
karhoksylaatti
26 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 105 mg:

sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 91) samanlaisella menetelméllé, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 10,2 mg kaliumvetykarbo-
naattia. :

\f)maks.(KBr) 1774, 1734 cm 1 $ (D,0) 0,70-0,90
(34, m), 1,15-1,33 (4H, m), 1,35 (3H, d, J=6,4HZ), 1,48~
1,68 (2H, m), 2,39 (2H, ¢t, Jz7,3Hz), 4,14 (1H, 44, J=5,4,
l,4Hz), 4,57-5,07 (2H, m), 5,20-5,35 (1H, m), 5,76 (lH,
d, J=l,4Hz),k7,62, 8,37 (2H, ABq, J=9,5H2).

Esimerkki 93

4-nitrobentsyyli (5R,68)~6- (1 (R)-dekanoyylioksi-~-

etyyli)-7-okso-3-(tetratsolo/l,5-b/pyridatsin-6-

yyli—tio-metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo[§,2,Q]-

hept-2-eeni-2-karboksylaatti

110,3 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
laisella menetelm&dlld, jota on selostettu esimerkissi
83, kdyttdmdlld 89,9 mg 4-nitrobentsyyli (5R,68)-6-(1(R)~-
hydroksietyyli)—7—ok50*3—tetratsoloéj,5—@7pyridatsin—6—
yyli-tio-metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-
eeni-2-karboksylaattia (katso esimerkki 77), 588,3 mg
kapriinihappoanhydridid, 10 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyri-
diinid 8 ml:ssa tetrahydrofuraani-liuotinta.
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S(CDC13) 0,87 (3H, t, J=6,6H,), 1,11-1,40 (9H,m),
1,42 (3H, 4, J=6,5H,), 1,51-1,72 (5H,m), 2,30 (2H,
t, J=7,5H,), 3,94 (im, 4ad, J=7,7, 1,54,), 4,73, 4,84
(2H, ABqg, J=14,1HZ), 5,21, 5,43 (2H, ABq, J=13,7Hz),
5,22-5,37 (1H, m), 5,74 (1H, 4, J=1,5H,), 7,28, 8,23
(2H, ABq, J=9,5HZ), 7,52-8,28 (4H, m).
Esimerkki 94
Kalium(5R, 68)~6-(1(R) -dekanoyylioksietyyli)=-7-
okso~3—(tetratsolo[i,5—§7pyridatsin—G—yyli—tio—
metyylitio)~4—tiaﬂ1-atsabisyk104§,2,Q7hept-2*
eeni-2-karboksylaatti

12 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 108,3
mg:sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 93) samanlaisella menetelmdlli, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 15,4 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

) naks, (KBr) 1775, 1738 cm™—, g(DZO) (3H, t,
J=6,8HZ), 1,14-1,36 (9%, m), 1,38 (3H, 4, J=6,4Hz),
1,45-1,70 (54, m), 2,38 (2H, 4, J=7,34,), 3,99 (1H, 44,
J=5,5, 1,3Hz), 4,75, 4,85 (2H, ABqg, J=l4,0Hz), 5,21-
5,52 (1H, m), 5,75 (1H, 4, J=l,3Hz), 7,47, 8,39 (2H,
ABqg, J=9’4Hz)‘ _

Esimerkki 95

4-nitrobentsyyli(5R,68)-6-(1l(R)-etoksiasetoksi~-

etyyli)—?—okso—B-(tetratsoloéi,5-Q7pyridatsin—6—
yyli~tio-metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07~
hept~2-eeni-2-karboksylaatti

1

67,1 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin saman-
lajsella menetelmdllsd, jota on selostettu esimerkiss&d 83,
kdyttamdlld 110 mg 4-nitrobentsyyli-(5R,685)-6-(1(R)~hydr~
oksietyyli)-7-okso-3~tetratsolo/l1,5-b/pyridatsin-6-yyli-
tio-metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2~eeni~2~
karboksylaattia (katso esimexrkki 77), 380 mg bis(etoksi-
etikkahappo)anhydridisd, 10 mg 4-N,N-dimetyyliaminopyridii-
nid 10 ml:ssa tetrahydrofuraani-liuotinta.
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5(cnc13) 1,24 (34, t, J=7,0H;), 1,47 (3H, 4,
J=6,4H,) , 3,50-3,68 (24, m), 3,98 (1H, 4d, J=1,5,
7,74,), 4,06 (2H, s), 4,73, 4,84 (2H, ABq, J=14,1H ),
5,21, 5,43 (2H, ABq, J=13,7H,), 5,30-5,45 (1H, m), 5,77
(11, 4, J=1,5H,), 7,29, 8,23 (2H, ABg, J=9,5H)), 7,52~
8,26 (4, m).

" Esimerkki 96
Kalium(5R,6S8)-6-(1(R)-etoksiasetoksietyyli)-7-
okso-3-(tetratsolo/l,5-b/pyridatsin=-6-yyli~tio-
metyylitio)-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07hept-2-
eeni-2-karboksylaatti

10 mg edelld mainittua yhdistettd saatiin 65 mg:
sta vastaavaa 4-nitrobentsyyli-karboksylaattia (katso
esimerkki 95} samanlaisella menetelm&lli, jota on selos-
tettu esimerkissd 2, kdyttdmdlld 7,5 mg kaliumvetykarbo-
naattia.

Vg (KBr) 1763 cm™* 5 (D,0) 1,12-1,26 (3H,m),
1,38 (3H, d, J=6,5H,), 3,49~3,71 (24, m), 3,88 (2E, s),
4,22 (1lH, 44, J=4,2, '1,54,), 4,70-4,90 (2H, m), 5,32-
5,47 (1€, m), 5,78 (1H, 4, J=1,5HZ) 7,63, 8,35 (2H,

ABq, J=9,5H,).
Egimerkki 97
4-nitrobentsyyli-(5R,6S8)-6-(1(R)~hydroksietyyli)-
3-(1,3,4-0ksadiatsol~2-yyli-tio-etyyli-2-tio)-7-
okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,(7hept-2-eeni-2-
karboksylaatti '

Sekoitettuun liuokseen,jossa oli 85 mg 4-nitro-
bentsyyli- (5R,6S)~6-(1(R)-hydroksietyyli)~-7-okso-4-tia-
3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2~eeni-2-karboksy-
laattia 2 ml:ssa kuivaa THF:a, lisidttiin 60 mg 2-(2-jodi-
etyylitio)-1,3,4~-oksadiatsolia ja 35 mg di-isopropyyli-
etyyliamiinia. Liuosta sekoitettiin huoneen lampbtilassa
16 tuntia ja liuvottimet hajihdutettiin pois vakuumissa.
Jidnnds kromatografioitiin silikageelilld eluoimalla
heksaani-etyyliasetaatti-seoksin, jolloin saatiin otsi-
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kon yhdistettd vaaleankeltaisena hartsina (32 mg).
¢ (a®-pMs0) 1,17 (3H, d, J=6,2Hz), 3,22-3,65 (4H,m),
3,89 (1H, m), 3,94-4,06 (1H, m}, 5,29, 5,44 (2H, ABqg,
J=14,1Hz), 5,77 (14, 4, J=1,5Hz), 7,67-8,26 (4H, m),
9,31 (lH, s).
Esimerkki 98
Kalium- (5R,6S)-6- (I (R)-hydroksietyyli)-3-(1,3,4-
oksadiatsol-2-yylitio-etyyli-2«tio)=~7-ckso-4-
tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni~2~karboksy-
laatti

Seosta, jossa oli 32 mg 4-nitrobentsyyli- (5R,68)-
6- (IR)-hydroksietyyli)-3-(1,3,4-ocksadiatsol-2~yyli-tio-
etyyli-2-tio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-
eeni-2-karboksylaattia 10 ml:ssa etyyliasetaattia, 6,3
mg kaliumvetykarbonaattia vedessd (10 ml), ja 64 mg
10-prosenttista palladium/puuhiili-katalyyttid, hydrat-
tiin 50 psi:n paineessa kunnes TLC~analyysi osoitti
reaktion pddttyneen. Seos suodatettiin "Hyflo" (kauppa-
nimi)-patjan ldpi ja vesikerros erotettiin ja kylmi-
kuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd harmah-
tavan valkeana kiintednd aineena (15 mg).
Vmaks (KBr) 1772 cm 1
‘S(d6—DMSO) 1,14 (3H, d, J=6,3Hz), 2,92-3,60 (4H, m),
3,83-4,02 (2H,m), 5,46 (1H, d, J=1,5Hz), 9,26 (lH,s).
Egsimerkki 99
4-nitrobentsyyli- (5R,65)~6- (1 (R) ~hydroksietyyli) -
3-(5-metoksimetyyli-1,3,4~oksadiatsol-2-yyli-tio~
etyyli—2—tio)-7—okso—4—tia—l—atsabisyqul§,2,@7—
hept-2-eeni-2-karboksylaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 158,5 mg 4-nitro-
bentsyyli-(5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli-7~0okso-4~tia-
3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaat-
tia 10 ml:ssa kuivaa THF:a, lisdttiin 131 mg 2-(2-jodi-
etyylitio)-5-metoksimetyyli~1,3,4-oksadiatsolia ja

59 mg di-isopropyylietyyliamiinia. Liuosta sekoitettiin
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huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia ja liuottimet haihdu-
tettiin pois vakuumissa. Jddnnds kromatografioitiin sili-
kageelilld eluoimalla heksaani-etyyliasetaatti-seoksin,
jolloin saatiin otsikon vhdistettd vaaleankeltaisena
hartsina (132,5 mg).
4 (a®-DMs0)- 1,17 (3H, 4, J=6,3Hz), 3,35 (3H,s), 3,31-3,64
(4H,m), 3,89 (1H, 44, J=5,8, 1,3Hz), 3,96-4,08 (1lH, m),
4,65 (2H, s), 5,45, 5,29 (2H, ABqg, J=14,1Hz), 5,77 (lH,
d, J5=1,5Hz), 7,67-8,27 (4H,m).

Esimerkki 100

Kalium- (5R, 65) -6~ (1 (R) ~hydroksietyyli)-3-(5-met-

oksimetyyli-1, 3, 4-oksadiatsol~-2-yyli-tio-etyyli-2-

tio)-7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eceni-

2-karboksylaatti

Seosta, jossa oli 158,5 mg 4-nitrobentsyyli- (5R,6S)-
6~ (1 (R) -hydroksietyyli) -3~ (5-metoksimetyyli-1,3,4-oksa-
diatsol-2-yyli-tioetyyli~2~tio)-7~okso-4-tia-l-atsabi-
syklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksylaattia 10 ml:ssa
etyyliasetaattia, 24 mg kaliumvetykarbonaattia vedessi

(10 ml), ja 260 mg l0-prosenttista palladium/puuhiili-
katalyyttid, hydrattiin 50 psi:n paineessa kunnes TLC-
analyysi osoitti reaktion pddttyneen. Seos suodatettiin
"Hyflo" (kauppanimi)-patjan 1ldpi ja vesikerros erotettiin
ja kylmdkuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
harmahtavan valkeana kiinte#ni aineena (46 mg).
$(D,0) 1,31 (3H, d, J=6,4Hz), 3,33 (3H, s), 3,19-3,66
(4H,m), 3,91 (1H, 44, J=6,0, 1,3Hz), 4,20-4,27 (1lH,m),
4,65 (2H,s), 5,61 (1H, 4, J=1,2Hz).
Esimerkki 101
4-nitrobentsyyli-(5R,68)~6~(1(R)~hydroksietyyli)~
3-(5—fenyyli—l,3,4~oksadiatsol~2~yyli-tio-etyyli—
1-tio) ~7-okso~4-tia~l-atsabisyklo/3,2,0/hept~2-
eeni-2-karboksylaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 116 mg 4-nitro-
bentsyyli- (5R,68)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-okso~4-tia-
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3-tiokso-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-karboksy-
laattia 10 ml:ssa kuivaa THF:a, lisdttiin 106 mg 5-(1-
jodietyylitio)~2-fenyyli-1,3,4-oksadiatsolia ja 41 mg
di-isopropyylietyyliamiinia. Liuosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa 2,5 tuntia ja liuottimet haihdutettiin
pois vakuumissa. Jddnnds kromatografioitiin silikagee-
1il1ld eluoimalla heksaani-etyyliasetaatti-seoksin,jol-
loin saatiin otsikon yhdistett3 vaaleankeltaisena hart-
sina (66 mg).
5 (cpcly) 1,36 (3H, 4, J=6,3Hz), 1,96-2,05 (3H, m), 3,81
(1H, m), 4,26-4,38 (1H, m), 5,19-5,50 (3H, m), 5,73 (1H,
d, J=1,6Hz), 7,57-8,31 (44, m), 7,65-8,11 (5H, m).

Esimerkki 102

Kalium- (5R,6S)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-3-(5-fen-

yyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tiocetyyli-l-tio)-

7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2-eeni-2-

karboksylaatti

Seosta, jossa oli 66 mg 4-nitrobentsyyli- (5R,6S)-
6= (1(R)-hydroksietyyli)-3-(5~fenyyli-1,3,4-oksadiatsol~
2-yyli-tio-etyyli-1l-tio)-T7-okso-4-tia-1l-atsabisyklo-
/3,2,07hept-2-eeni~2-karboksylaattia 10 ml:ssa etyyli-
asetaattia, 11,3 mg kaliumvetykarbonaattia vedessi (10

ml), ja 130 mg l0-prosenttista palladium/puuhiili-kata-
lyyttid, hydrattiin 50 psi:n paineessa kunnes TLC-ana-
lyysi osoitti reaktion pddttyneen. Seos suodatettiin
"Hyflo" (kauppanimi)-patjan lipi ja vesikerros erotet-
tiin ja kylmdkuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd harmahtavan valkeana kiintednid aineena (32 mg).
1')‘maks. (KBr) 1765 cm-l
$(D,0) 1,20 (3H, d, J=6,3Hz), 1,85-1,95 (3H,m),
3,75-3,66 (1H,m), 4,13-4,26 (1H,m), 5,19-5,42 (1H,m),
5,62-(1H,d,J=1Hz), 7,60-8,12 (5H, m).
Esimerkki 103
4-nitrobentsyyli-(5R,6S5)~6-(1(R)-hydroksietyyli)-
3-(5-fenyyli-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli~tio-etyyli-2-
tio)-7-okso-4—tia—l-a£sabisyklo[3,2,Q7hept-2—eeni-2—
karboksylaatti
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Sekoitettuﬁn liuokseen, jossa oli 218 mg 4-nitro-
bentsyyli~(5R,65)-6-(1(R)-hydroksietyyli)-7-okso-4-tia-
3~tiokso~l—atsabisykloé§,2,Q7hept-2—eeni—2—karboksy-
laattia 5 ml:ssa kuivaa THF:a, lisdttiin 189 mg 2-(2-
jodietyylitio)-5-fenyyli-1, 3,4-oksadiatsolia ja 81 mg
di-isopropyylietyyliamiinia. Liuvosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa 2 tuntia ja liuottimet haihdutettiin
pois vakuumissa. J&&nnds kromatografioitiin silikageelil-
14 eluoimalla heksaani/etyyliasetaatti-seoksin, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd vaaleanruskeana hartsina
(176 mg).

W)maks (CHC1,) 1791 cm
5 (cocl,) 1,36 (3H, d, J=6,3Hz), 3,41-3,63 (4H, m), 3,77
(1H, d4d, J=6,6, 1,4Hz), 4,19-4,35 (lH,m), 5,21, 5,47
(2H, ABqg, J=13,7Hz), 5,70 (1H, 4, J=1,4Hz), 7,46-8,28
(9H, m).

Esimerkki 104

Kalium-(5R,68) -6~ (1 (R)-hydroksietyyli) -3~ (5-fenyy-

1i-1,3,4-oksadiatsol-2-yyli-tio-etyyli-2-tio)-7-

okso-4-tia~-l-atsabisyklo/3,2,0/hept-2~eeni-2-
karboksylaatti

1

Seosta, jossa o0li 166 mg 4~nitrobentsyyli-(5R,6S)-
6- (L(R) -hydroksietyyli)-3-(5-fenyyli-1,3,4~oksadiatsol~2-
yyli-tio-etyyli-2-tio)-7-okso-4-tia-1l-atsabisyklo/3,2,0/-
hept-2-eeni-2-karboksylaattia 10 ml:ssa etyyliasetaattia,
28 mg kaliumvetykarbonaattia vedessi (10 ml), ja 332 mg
10-prosenttista palladium/puuhiili-katalyyttid, hydrat-
tiin 50 psi:n paineessa kunnes TLC-analyysi osoitti reak-
tion pddttyneen. Seos suodatettiin "Hyflo" (kauppanimi)-
patjan l&pi ja vesikerros erotettiin ja kylm&kuivattiin,
Jolloin saatiin otsikon yhdistettd tummana kiintedni ai-
neena (73 mg) .
V maks. (KBr) 1786 cm™
$(D,0) 1,9 (3H, d, J=6,4Hz), 3,16-3,68 (4H,m), 3,71 (1H,
dd, J=5,7, 1,3Hz), 4,11-4,22 (1H,m), 5,51 (1H,d,J=L,3Hz),
7,53-8,06 (5H,m). |

1



128
Seuraava taulukko esittdd lisdesimerkkeji keksinnén

mukaisista yhdisteistd, joita on valmistettu samalla ta-

valla kuin edelld olevissa esimerkeissd selostettuja yh-
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Patenttivaatimukset:

" 1. Menetelmd yhdisteen, jonka yleiskaava I on

HoO "

1 S
cH, - CH "J
3 8 S~R
N ///

coon (1)

s ]
! s g

jossa Rl merkitsee alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkiny-
leeniryhmdd, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja R2 merkitsee
heterosyklistd ryhmdd, jossa on viisi-jdseninen tai
6-jdseninen rengas, jossa on enintddn 4 heteroatomia
ryhmdstd happi, rikki ja typpi, ja joka on liittynyt
viereiseen rikkiatomiin rengas-hiiliatomin vdlityksells,
ja sen fysiologisesti hyvdksyttdvien esterien ja suolo-
jen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd yleis-
kaavan IIa mukaisen yhdisteen tai yleiskaavan IIb mukai-

sen yhdisteen tai niiden seoksen

HO HO '
{ H g l w S
CH~CH \ . CHS’CH-"-“"'(/'
3 S 4)m-” 7
0 ¢ocR 0 00R
(11a) (ITb)

joissa R on ryhmd, joka on poistettavissa hydrolysoimalla,
fotolysoimalla, pelkistdmdlld tai entsyymin vaikutuksen
alaisena, annetaan reagoida kaavan III mukaisen vhdisteen

1-rl-s-r?

kanssa, jossa Rl, Rz ovat edelld mddriteltyja ja L mer-
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kitsee poistuvaa ryhmdd, joka on korvattavissa nukleo-
fiilisella ryhmdlld, suorittamalla reaktio yleensd emdk-
sen ldsndollessa; ja haluttaessa suorittamalla yksi tai
useampl seuraavista vaiheista missd tahansa halutussa jir-
jestyksessd muodostuneen kaavan I mukaisen yhdisteen osalta:
(i) kaavan I mukainen esteri muutetaan vastaavaksi vapaak-
si hapoksi,

(ii) kaavan I mukainen vapaa happo muutetaan esterikseen,
(iii) suoritetaan kaavan I mukaisen yhdisteen esterin vaih-
toesterdinti,

(iv) kaavan I mukainen vapaa happo tai esteri muutetaan
suolaksi, tai suola vapaaksi hapoksi, esteriksi tai muuk-
si suolaksi,

(v] poistetaan kaikki muut l&sndolevat suojaavat ryhmit
esterdintiryhmdd lukuunottamatta,

(vi) ryhmé&n R2 substituentti muutetaan muuksi substituen-
tikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan liuvottimessa,
joka on neutraali reaktio-olosuhteissa.

3. Patenttivaatimusten 1 ja/tai 2 mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd siind kdytetddn ei-nuk-
leofiilista emdsti.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukainen
menetelmid, t unne t t u siitd, ettd reaktioldmpdtila
on vdlills -80 - +30°C. '

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukainen
menetelmd, jossa Rl merkitsée metyleeniryhmdd.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-5 mukainen
menetelmd, jossa R2 on viisi-jdseninen tai 6-jdseninen
rengas, jossa on 1-4 heteroatomia.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukainen
menetelmd, jossa R2 merkitsee tiatsolyyli-radikaalia.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukainen

menetelmd, jossa R? merkitsee oksadiatsolyyli-~radikaalia.
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9. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-6 mukainen
menetelmd, jossa Rz'merkitsee tiadiatsolyyli-radikaalia.

10. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmista-
miseksi, tunnet tu siitd, ettd patenttivaatimuk-
sen 1 mukaisen yleiskaavan I mukainen vaikuttava aineosa

sekoitetaan farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa.
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Patentkrav:

1. Férfarande f&r framstdllning av en fdrening
med den allmidnna formeln I

HO H

| S :
CH, =« CH -—
> 8 ‘ S-R -5-R
35S

coor (1)

0

vari Rl betecknar en alkylen-, alkenylen- eller alkynylen-
grupp med 1-4 kolatomer, och R2 dr en heterocyklisk grupp
med 5- eller 6-komponentig ring och med upp till 4 hete-
roatomer, vilka valts bland syre, svavel och kvdve, och
bunden vid den ndrliggande svavelatomen via en ringkol-
atom; och av fysiologiskt f&rdragbara estrar och salt dir-
av, kdnnetecknat didrav, att man reagerar en
forening med den allmidnna formeln IIa eller en fdérening
med den allmd@nna formeln IIb eller en blandning av dessa

HO RO '
‘ H [ l Hl [
CH,~CH \_ : CHB—CH______T/’-
N s SN sl
0 CocR 0 b0R
{17a) (11%)

vari R d4r en genom hydrolys avspjdlkbar grupp, genom foto-
lys, genom reduktion eller genom enzyminverkan med en foére-

ning med formeln IIT

L-RY-5-R? (IT1)

vari Rl, R2 dr som ovan angivits och L betecknar en av-
gdende grupp, vilken kan ersittas med en nukleofilisk
grupp, under nuvudsakligt utfdrande av reaktionen i ndr-

varo av en bas;
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och, ifall Onskvidrt, utfdr ett eller flera av de nedan-
stdende stegen i valfri ordning med en resulterande f&-
rening med formeln I:

(i) ‘omvandlar en ester med formeln I till motsvarande
fria syra;

(ii) omvandlar en fri syra med formeln I till en ester

darav;

(iii) transfbrestrar en ester av en f&rening med formeln I;

(iv) omvandlar en fri syra eller en ester med formeln I
till ett salt, eller ett salt till en fri syra, en ester
eller ett annat salt;

(v) avldgsnar eventuella andra ndrvarande skyddsgrupper
dn en forestringsgrupp;

(iv) omvandlar en substituent pa& en grupp R2 till en
annan substituent.

2. Fdrfarande enliqgt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat ddrav, att man utfdr reaktionen i ett 1l&s-
ningsmedel, vilket &r inert under reaktionsfdrhdllandena.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 och/eller 2,
kd&nnetecknat dirav, att man anvinder en icke-
nukleofilisk bas.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3,
kannetecknat dirav, att reaktionstemperaturen
ar fran -80° till +30°c.

5. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,
kd&nnetecknat darav,vatt Rl betecknar en mety-
lengrupp.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5,

2 4r en 5- eller

kdnnetecknat dirav, att R
6-komponentig ring med 1-4 heteroatomer.
7. Fb6rfarande enligt patentkraven 1-6, k & n n e -
tecknat didrav, att R2 betecknar en tiazolylradikal.
8. Forfarande enligt patentkraven 1-6, k 4 nn e ~
t ecknat didrav, att R? dr en oxadiazolylradikal.

9. Forfarande enligt patentkraven 1-6, k & nn e -
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tecknat dirav, att R2 4r en tiadiazolylradikal.
10. F6rfarande for framstdllning av ett farma-
ceutiskt preparat, k @&nnetecknat didrav, att
en aktiv ingrediens med den allmdnna formeln I enligt
patentkravet 1 blandas med en farmaceutiskt lamplig b&-

rare.
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