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Tdmd keksintd koskee uutta menetelmiid terapeuttisesti kidyttdkelpoisen

kefalosporiinin valmistamiseksi, jota esittdd yleiskaava:

N — C-CONH 5
H2N-«/\s] 4 :ITZ;%J\\CH2R3

NGO
\
orl COOR?

(syn-isomeeri)

Jossa Rl merkitsee alempaa alkyyliryhmd&, jossa voi olla valinnaisesti
substituenttina karboksyyli- tai suojattu karboksyyliryhmi; R? merkitsee
vetyatomia tai karboksyyli~suojaryhmii; ja R3 merkitsee substituoitua

tai substituoimatonta heterosyklisti ryhmdd, joka on liittynyt kefem-ren-
kaan 3-asemassa olevaan eksometyleeniryhmidn hiili-typpi-sidokser vilityk-

selld, ja mainittua ketalosporiinia valmistetaan tiatsoliinijohdannaisesta.
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Féreliggande uppfinning avser ett nytt férfarande for framstdllning av

ett terapeutiskt anvindbart kefalosporin med den allmdnna formeln

(syn isomer)

vari R1 betecknar en ligre alkylgrupp, vilken eventuellt kan vara substi-
tuerad med en karboxyl~ eller skyddad karboxylgrupp; R2 dr en vdteatom
eller en karboxylskyddande grupp; och R dr en substituerad eller osub-
stituerad heterocyklisk grupp, vilken dr fdst vid exometylengruppen i
3-stillning av kefemringen via en kol-kvdvebindning, varvid ndmnda kefa-
losporin framstdlls av ett tiazolinderivat.
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Menetelmd kefalosporiinin valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee uutta menetelmd#d kefalospo-
riinin valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava [I], tai
sen suolan valmistamiseksi

 N—f C-CONH @ -
H_ N~ j— J 3
2 *\S \ 6r—N CHZR

|

N
Nl [ 5
OR COOR”™

(syn-isomeeri)

jossa R' merkitsee C, ,~alkyyliryhm#4, joka voi mahdolli-
sesti olla substituoitu karboksyyli- tai suojatulla kar-
boksyyliryhm#llsd; R? merkitsee vetyatomia tai karboksyy-
lisuojaryhm#d ja R® merkitsee tetratsolyyli-, triatsolyy-
li- tai osittain hydrattua ja oksosubstituoitua pyratsi-
nyyliryhmdd, joista kukin voi olla substituoitu yhdellsd
substituentilla valittuna ryhmdst4 halogeeniatomit, C,_,-
alkyyliryhm&t, mainitun tetratsolyyli-, triatsolyyli- tai
pyratsinyyliryhm8n ollessa liittynyt kefeemirenkaan 3-
asemassa olevaan eksometyleeniryhm&&n hiili-typpi-sidok-
sen vdlitykselld.

Tdmdn keksinndn tekijidt ovat aikaisemmin havain-
neet, ettd yleiskaavan [I] mukainen kefalosporiini tai
sen suola on hyvin kdyttdkelpoinen yhdiste ja hakeneet
sille patentteja [JP-patenttihakemukset Kokai (julkistet-
tu) 99 592/82, 93 085/84 ja 193 893/84, ja JP- patentti-
hakemukset 113 565/83 ja 114 313/83].

MyShemmin tuloksena vakavasta tutkimuksesta uuden
menetelmdn saamiseksi yleiskaavan [I] mukaisen yhdisteen
tai sen suolan valmistamiseksi, on keksitty, ettd Kkayttd
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kelpoista yleiskaavan [I] mukaista yhdistetta tai sen
suolaa saadaan helposti j4ljemp&n# mainitulla menetelm&l-
14, ja toteutettu t&mén keksinnon.

FI-patenttihakemuksissa 801643, 801642, 813693,
234/72, 792112, 800381 ja 791649 sekd Fl-patenttijulkai-
suissa 74019 ja 67384 kaikissa kaava [I] tyyppisi& kefa-
losporiineja valmistetaan siten, etta tiatsoli-renkaan
sis&ltdvad sivuketju asyloidaan suoraan, kun taas esilla
olevan keksinn®n mukaisessa menetelméssd asyloidaan puo-
lestaan tiatsoliini-renkaan sis&ltdvd sivuketju.

Tamin keksinndn kohteena on antaa kaytté6n uusi
menetelmd yleiskaavan [I] mukaisten kdyttokelpoisen kefa-
losporiinin tai sen suolan valmistamiseksi suurin saan-
noin teollisesti ja helposti.

TAt4 keksintdd selostetaan yksityiskohtaisesti
seuraavassa.

Yleiskaavan [I] esittidmdi kefalosporiinia tai sen
suolaa valmistetaan seuraavassa esitetylld uudella val-

mistusmenetelmdlla:
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Tamidn keksinnon mukaiselle menetelmdlle yleisen
kaavan [I] mukaisen kefalosporiinin tai sen suolan val-
mistamiseksi on tunnusomaista, ettd yhdiste, jolla on
vleinen kaava [VI]

X—CHZCOﬁ-COSR4
N [VI]
1
OR

jossa R' merkitsee samaa kuin edelld; R* merkitsee subs-
tituoitua tai substituoimatonta alkyyliryhmd&; X merkit-
see halogeeniatomia; ja sidos merkitsee, ettd yhdiste on
syn-isomeeri tai anti-isomeeri tai ndiden seos, saatetaan
reagoimaan tiourean kanssa liuottimen l&sndollessa, joka
valitaan ryhméstd etyyliasetaatti, asetoni, dioksaani,
tetrahydrofuraani, asetonitriili, etikkahappo, metyleeni-
kloridi, kloroformi, bentseeni ja 1,2-dimetoksietaani,
-40 - +30 °C:ssa, ja sitten saatu yhdiste, jolla on ylei-
nen kaava [III]

OH

N C-COSR
H2N4<i I [III]

S N

OR (syn—isomeeri)

jossa R! ja R' merkitsevdt samaa kuin edelld,

tai sen suola saatetaan reagoimaan halogenointiaineen
kanssa ja sitten saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava
[(1v]

OH

N

-COoX

2Z2=0

(IV]
N1

OR (syn—isomeeri)
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jossa R' ja X merkitsevit samaa kuin edells,
tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jol-
la on yleinen kaava [V], tai sen suolan kanssa

S
HzN;I?T;é;l“
N CH2R3 (V]
0] | 5
COOR

jossa R? ja R® merkitsevidt samaa kuin edelli,
ja sitten saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava [II]

OH
) N c-comx S
HZN—(SJ 1{! /I:N)‘C}QR:’ (11)
“or! 7 Coo?

(syn-isomeeri)

jossa R', R* ja R® merkitsevit samaa kuin edells,

tai sen suola dehydratoidaan ja haluttaessa poistetaan
karboksyyliryhmdd suojaava suojaryhmi tai tuote muutetaan
suolakseen.

My&6s yleiskaavojen [II], [III] ja [IV] esittaémit
yhdisteet ja niiden suolat ovat uusia ja k#dyttdkelpoisia
menetelmdssd, jolla valmistetaan yleiskaavan [I] esitta-
mad kefalosporiinia tai sen suolaa.

Lisdksi yleiskaavojen [II], [III] ja [IV] mukais-
ten yhdisteiden ja niiden suolojen, joita kdytet#in tadmi#n
keksinndn yhteydessd, rakenteen erikoisosana on ryhmi,
jota esittdd yleiskaava:
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HzNj:W/S
N 3 (V]

0 CH3R

COOR?

jossa R':114 on sama merkitys kuin edelld on mddritelty.

Edelleen edelld mainitun yleiskaavan [I] esittdmdn
kefalosporiinin (syn-isomeerin) ja sen suolan bakteerien
vastainen spektri on laaja ja paitsi sitd, ettd sen bak-
teerien vastainen vaikutus gram-positiivisia ja gram-ne-
gatiivisia bakteereja vastaan on erinomainen, myds sen
stabiilisuus bakteerien tuottaman B-laktamaasin suhteen
on erinomainen, ja niin ollen niill& on erinomaisia tera-
peuttisia vaikutuksia ihmisten ja eldinten sairauksiin
niit4d suun kautta ja parenteraalisesti annettaessa.

T4t4 keksintBd selostetaan edelleen yksityiskoh-
taisesti seuraavassa.

T4ss8 selityksessd, ellei toisin ole erityisesti
mainittu, alkyyli tarkoittaa suora- tai sivuketjuista
C,.,4~8lkyylid kuten metyylid, etyylid, n-propyyliéd, iso-
propyylid, n-butyyli&, isobutyylid, sek.-butyylia, tert.-
butyylid, pentyyli#, heksyylid, heptyylid, oktyyliad, do-
dekyylid tai n#iden kaltaista alkyyli&; alkenyyli tar-
koittaa C,_,,-alkenyyli8 kuten vinyylid, allyylid, isopro-
penyylid, 2-pentenyylis, butenyylid tai ndiden kaltaista
alkenyylis, aryyli tarkoittaa, esimerkiksi, fenyylid, to-
lyylisa, naftyylid, indanyylid tai ndiden kaltaista aryy-
1i4; aralkyyli tarkoittaa, esimerkiksi, bentsyylid, fene-
tyylis, 4-metyylibentsyylid, naftyylimetyylid tai n&iden
kaltaista aralkyyli asyyli tarkoittaa C, ,,-asyylid kuten
asetyylid, propionyylid, butyryylid, pivaloyylia, pentaa-
nikarbonyylisd, sykloheksaanikarbonyyli#, bentsoyylid,
naftoyylid, furoyyli#d, tenoyylisd tai n#diden kaltaista
asyylis; ja halogeeniatomi tarkoittaa esimerkiksi, fluo-
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ria, klooria, bromia, jodia tai ndiden kaltaista halogee-
niatomia. Termi "alempi" tarkoittaa 1-5 hiiliatomia.

Lis8ksi sellaiset termit kuten alkyyli, alkenyyli,
aryyli, aralkyyli, asyyli ja ndiden kaltaiset termit eri-
laisissa tdssd selityksessd kdytetyissid termeissi tar-
koittavat edelld mainittuja merkityksid, ellei toisin ole
erityisesti mainittu.

Jokaisessa kaavassa R!' merkitsee C, ,-alkyyliryh-
mad, joka voi olla mahdollisesti substituoitu karboksyy-
1li- tai suojatulla karboksyyliryhm#lld, ja R® merkitsee
vetyatomia tai karboksyylisuojaryhmdi.

Karboksyylisuojaryhmén piiriin sisdltyvdt ryhmat,
joita tavallisesti kdytetd#dn penisilliinien ja kefalospo-
riinien yhteydessd, esimerkiksi esterin muodostava ryhmi,
joka on poistettavissa hydraamalla katalyyttisesti, pel-
kist8mdlld kemiallisesti tai kdsittelem&lld muissa lie-
vissé olosuhteissa; esterin muodostava ryhm#, joka on
helposti poistettavissa eldvdssd kehossa; tai orgaaninen
silyylipitoinen ryhmd, orgaaninen fosforipitoinen ryhmé&
tai orgaaninen tinapitoinen ryhmd tai ndiden kaltainen
ryhmd, joka on helposti poistettavissa kdsittelemdlls ve-
den tai alkoholin kanssa; ja muut erilaiset hyvin tunne-
tut esterin muodostavat ryhmé&t.

Ndistd suojaryhmistd ensisijaisia ryhmid ovat seu-
raavat:

(a) alkyyliryhmdt, esimerkiksi C, ,-alkyyli,

(b) substituoidut alemmat alkyyliryhmdt, joissa
ainakin yksi substituenteista on j&sen ryhmdstd, jonka
muodostavat halogeeniatomi tai nitro-, asyyli-, alkok-
si-, okso-, syaani-, hydroksyyli-, sykloalkyyli-, aryy-
li-, alkyylitio-, alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyy-
li-, alkoksikarbonyyli-, 5-alkyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-
yyli, l-indanyyli-, 2-indanyyli-, furyyli-, pyridyyli-,
4-imidatsolyyli-, ftaali-imido-, sukkiini-imido-, atseti-
dino-, atsiridino-, l-pyrrolidinyyli-, piperidino-, mor-
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folino-, tiomorfolino-, N-(alempi alkyyli)-piperatsinyy-
1i-, pyrrolyyli-, pyratsolyyli-, tiatsolyyli-, isotiat-
solyyli-, oksatsolyyli-, isoksatsolyyli-, tiadiatsolyy-
1i-, oksadiatsolyyli-, tiatriatsolyyli-, oksatriatsolyy-
1i-, triatsolyyli-, tetratsolyyli-, kinolyyli-, fenatsi-
nyyli-, bentsofuryyli, bentsotienyyli-, bentsoksatsolyy-
li-, bentsotiatsolyyli-, kumarinyyli-, 2,5-dimetyylipyr-
rolidinyyli-, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyyli-, 4-metyy-
lipiperidino-, 2,6-dimetyylipiperidino-, 4-(5-metyyli-2-
pyrrolinyyli)-, 4-(2-pyrrolinyyli)-, N-metyylipiperidi-
nyyli-, 1,3-bentsodioksolanyyli-, alkyyliamino-, dialkyy-
liamino-, asyylioksi-, asyylitio-, asyyliamino-, dialkyy-
liaminokarbonyyli-, alkoksikarbonyyliamino-, alkenyyli-
oksi-, aryylioksi-, aralkyylioksi-, sykloalkyylioksi-,
sykloalkenyylioksi-, heterosyklinen oksi-, alkoksikarbo-
nyylioksi-, alkenyylioksikarbonyylioksi-, aryylioksikar-
bonyylioksi-~, aralkyylioksikarbonyylioksi-, heterosykli-
nen oksikarbonyylioksi-, alkenyylioksikarbonyyli-, aryy-
lioksikarbonyyli-, aralkyylioksikarbonyyli-, sykloalkyy-
lioksikarbonyyli-, sykloalkenyylioksikarbonyyli-, hetero-
syklinen oksikarbonyyli- tai alkyylianilinoryhmd tai al-
kyylianilinoryhm#, jossa on substituenttina halogeeniato-
mi, (alempi alkyyli)- tai (alempi alkoksi)-ryhms,

(c) sykloalkyyliryhmdt, (alempi alkyyli)-substi-
tuoidut sykloalkyyliryhm#t tai (2,2-di-(alempi alkyyli)-
1,3-dioksol-4-yyli)metyyliryhmat

(d) alkenyyliryhmat,

(e) alkynyyliryhmdt,

(f) fenyyliryhm#: substituoidut fenyyliryhmét,
joissa ainakin yksi substituenteista on jokin erityisesti
edells kohdassa (b) mainituista substituenteista; tai
aryyliryhmidt, kuten ryhmdt, joita esittaa kaava:

i\_/
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jossa -Y' on -CH=CH-O-, -CH=CH-S-, -CH,CH,S-,

-CH=N-CH=N-, -CH=CH-CH=CH-, -CO-CH=CH-CO- tai
-CO-CO-CH=CH-

tai niiden substituoitu johdannainen, joissa substituen-
tit ovat edelld erityisesti kohdassa (b) mainittuja, tai
ryhmdt, joita esittdd kaava

—C

jossa -Y’- on alempi alkyleeniryhm# kuten -(CH,),- tai
-(CH,),~ tai niiden substituoitu johdannainen, joissa
substituentit ovat erityisesti edelld kohdassa (b) mai-
nittuja,

(g) aralkyyliryhm&t, kuten bentsyyli- tai substi-
tuoidut bentsyyliryhmdt, joissa ainakin yksi substituen-
teista on erityisesti edelld kohdassa (b) mainittu subs-
tituentti,

(h) heterosykliset ryhmdt tai substituoidut hete-
rosykliset ryhm&t, joissa ainakin yksi substituenteista
on erityisesti edelld kohdassa (b) mainittu substituent-
ti,

(i) indanyyli- tai ftalidyyliryhm#t tai niiden
substituoidut johdannaiset, joissa substituentit ovat me-
tyyli tai halogeeneja; tetrahydronaftyyliryhm#t tai nii-
den substituoidut johdannaiset, joissa substituentit ovat
metyyli tai halogeeneja; trityyli, kolesteryyli, bisyklo-
[4.4.0]dekyyli; tai n&iden kaltaiset ryhm#t,

(j) ftalidylideeni-(alempi alkyyli)-ryhmit tai
niiden substituoidut johdannaiset, joissa substituentit
ovat halogeeneja tai (alempi alkyyli)-ryhmi4.

Edelld mainitut karboksyylisuojaryhmdt ovat tyy-
pillisid esimerkkej& ja karboksyylisuojaryhm& voi olla

myts jokin muu suojaryhmd, joita on selostettu seuraavas-
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sa kirjallisuudessa: US-patentit 3 499 909, 3 573 296 ja
3 641 018; DT-0S 2 301 014, 2 253 287 ja 2 337 105.

Ndist4 karboksyylisuojaryhmistd ensisijaisempia
ovat difenyylimetyyliryhm&, 5-(alempi alkyyli)-2-okso-
1,3-dioksol-4-yyli-(alempi alkyyli)-ryhm&t, asyylioksial-
kyyliryhm&t, asyylitioalkyyliryhmdt, ftalidyyliryhmd, in-
danyyliryhmd, fenyyliryhm#, substituoitu tai substituoi-
maton ftalidylideeni-(alempi alkyyli)-ryhmdt tai ryhmdt,
jotka ovat helposti poistettavissa elollisessa kehossa
kuten ryhmit, joiden kaavat ovat:

5 5 . 6 . . 5
?H(CHZ)mOR , ?HOCOOR , Jja —?H(CHZ)mCOOR , joissa R

R6 R6 R7
merkitsee tunnettua substituoitua tai substituoimatonta
alkyyli-, alkenyyli-, aryyli-, aralkyyli-, alisyklista
tai heterosyklisté ryhmaa;lf merkitsee vetyatomia tai
tunnettua substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-,
alkenyyli-, aryyli-, aralkyyli-, alisyklistd tai hetero-
syklista ryhm#4; R’ merkitsee vetyatomia, halogeeniatomia
tai tunnettua substituoitua tai substituoimatonta alkyy-
li-, sykloalkyyli-, aryyli- tai heterosyklista ryhmaa tai
ryhm&4 -(CH,),COOR® (R°:1la on sama merkitys kuin
edells on m#iritelty ja n merkitsee lukua O, 1 tai 2); ja
m merkitsee lukua O, 1 tai 2.

Yksityiskohtaisemmin sanoen k&yttokelpoisia voivat
olla 5-(alempi alkyyli)-2-okso-1,3-dioksol-4-yylimetyyli-
ryhmdt kuten 5-metyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yylimetyyli,
5-etyyli-2-okso-1,3-dioksol-4-yylimetyyli, 5-propyyli-2-
okso-1,3-dioksol-4-yylimetyyli ja n#diden kaltaiset ryh-
m&t; asyylioksialkyyliryhmdt kuten asetoksimetyyli, piva-
loyylioksimetyyli, propionyylioksimetyyli, butyryyliok-
simetyyli, isobutyryylioksimetyyli, valeryylioksimetyy-
1li, l-asetoksietyyli, l-asetoksi-n-propyyli, l-pivaloyy-
lioksietyyli, l-pivaloyylioksi-n-propyyli ja ndiden kal-
taiset ryhm#t; asyylitioalkyyliryhmdt kuten asetyylitio-
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metyyli, pivaloyylitiometyyli, bentsoyylitiometyyli, p-
klooribentsoyylitiometyyli, l-asetyylitioetyyli, l-piva-
loyylitioetyyli, l-bentsoyylitiocetyyli, 1l-(p-klooribent-
soyylitio)etyyli ja ndiden kaltaiset ryhm&t; alkoksime-
tyyliryhmdt kuten metoksimetyyli, etoksimetyyli, propok-
simetyyli, isopropoksimetyyli, n-butoksimetyyli ja n&diden
kaltaiset ryhmdt; alkoksikarbonyylioksialkyyliryhmidt ku-
ten metoksikarbonyylioksimetyyli, etoksikarbonyylioksime-
tyyli, propoksikarbonyylioksimetyyli, isopropoksikarbo-
nyylioksimetyyli, n-butoksikarbonyylioksimetyyli, tert.-
butoksikarbonyylioksimetyyli, l-metoksikarbonyylioksi-
etyyli, l-etoksikarbonyylioksietyyli, 1l-propoksikarbonyy-
lioksietyyli, l-isopropoksikarbonyylioksietyyli, l-tert.-
butoksikarbonyylioksietyyli, l-n-butoksikarbonyylioksi-
etyyli ja ndiden kaltaiset ryhm&t; alkoksikarbonyylime-
tyyliryhmdt kuten metoksikarbonyylimetyyli, etoksikarbo-
nyylimetyyli ja n#diden kaltaiset ryhm&t; ftalidyyliryhm4;
indanyyliryhmd; fenyyliryhmd; ftalidylideenialkyyliryhmat
kuten 2-(ftalidylideeni)etyyli, 2-(5-fluoriftalidylidee-
ni)etyyli, 2-(6-klooriftalidylideeni)etyyli, 2-(6-metok-
siftalidylideeni)etyyli ja ndiden kaltaiset ryhmdt; jne.

Jokaisessa kaavassa R’ merkitsee tetrasolyyli-,
triatsolyyli- tai osittain hydrattua ja oksosubstituoitua
pyratsinyyliryhm&8, joista kukin voi olla substituoitu
vyhdelld substituentilla valittuna ryhmdst#d halogeeniato-
mit, C, ,~alkyyliryhm#dt, mainitun tetrasolyyli-, triatso-
lyyli- tai pyratsinyyliryhm&n ollessa liittynyt kefeemi-
renkaan 3-asemassa olevaan eskometyleeniryhmd&n hiili-
typpi-sidoksen vdlitykselld.

Yksityiskohtaisemmin mainittakoon ryhmat 1-(1,2,
3,4-tetrasolyyli), 2-(1,2,3,4-tetrasolyyli), 1-(1,2,3-
triatsolyyli), 2-(1,2,3-triatsolyyli), 1-(1,2,4-triatso-
lyyli), 4-(1,2,4-triatsolyyli), 2,3-diokso-1,2,3,4-tetra-
hydropyratsinyyli ja 2-okso-1,2-dihydropyratsinyyli ja
ndiden kaltaiset ryhmit.
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R' merkitsee substituoitua tai substituoimatonta
alkyyliryhmdd ja alkyyliryhméssd olevia substituentteja
ovat substituentit, joita on esitetty substituentteina
R’>:n heterosyklisissd ryhmissi.

Yleiskaavojen [I], [IX], [III], [IV] ja [V] esit-
tdmien yhdisteiden suoloina mainittakoon emdksisten ryh-
mien tai happamien ryhmien suolat, jotka ovat olleet ta-
h&n asti hyvin tunnettuja penisilliini- ja kefalosporii-
niyhdisteiden yhteydess&. Em#ksisten ryhmien suoloina
mainittakoon esimerkiksi suolat epdorgaanisten happojen
kuten kloorivetyhapon, bromivetyhapon, jodivetyhapon,
typpihapon, rikkihapon ja n&diden kaltaisten happojen
kanssa; suolat orgaanisten karboksyylihappojen kuten ok-
saalihapon, meripihkahapon, muurahaishapon, trikloori-
etikkahapon, trifluorietikkahapon ja ndiden kaltaisten
happojen kanssa; ja suolat sulfonihappojen kuten metaani-
sulfonihapon, etaanisulfonihapon, bentseenisulfonihapon,
tolueeni-2-sulfonihapon, tolueeni-4-sulfonihapon, mesity-
leenisulfonihapon (2,4, 6-trimetyylibentseenisulfonihapon)
ja nadiden kaltaisten happojen kanssa. Happamien ryhmien
suoloina mainittakoon esimerkiksi suolat alkalimetallien
kuten natriumin, kaliumin ja ndiden kaltaisten metallien
kanssa; suolat maa-alkalimetallien kuten kalsiumin, mag-
nesiumin ja ndiden kaltaisten metallien kanssa; ammonium-
suolat; ja suolat typpipitoisten orgaanisten emdsten ku-
ten trietyyliamiinin, trimetyyliamiinin, aniliinin, N,N-
dimetyylianiliinin, pyridiinin, disykloheksyyliamiinin ja
ndiden kaltaisten emdsten kanssa.

Tdmin keksinnén piiriin sisdltyvdt myds kaikki op-
tiset isomeerit (esimerkiksi optinen isomeeri, joka joh-
tuu siitd, ettd tiatsoliinirenkaan 4-asemassa oleva hii-
liatomi on asymmetrinen hiiliatomi, ja t&mé&n kaltainen
isomeeri), yleiskaavojen [I], [II], [III] ja [IV] esitta-
mien yhdisteiden (syn-isomeerien) kidemuodot ja hydraatit

ja niiden suolat.
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Tam&n Keksinndn sovellutuksia selostetaan alla.

(1) Menetelmd, jolla valmistetaan yleiskaavan
[III] mukainen tiatsoliinijohdannainen tai sen suola
(renkaan sulkemisreaktio).

Yleiskaavan [II11] esitt&mda tiatsoliinijohdannais-
ta tai sen suolaa saadaan antamalla yleiskaavan [VI]
esittidmidn yhdisteen reagoida tiourean kanssa. Erityisesti
yleiskaavan [III1] esittamaa tiatsoliinijohdannaista (syn-
isomeeria) tai sen suolaa voidaan saada selektiivisesti,
kiteisissi muodoissa antamalla yleiskaavan [IV] esittéman
yhdisteen reagoida tiourean kanssa seuraavassa liuotti-
messa seuraavissa reaktio-olosuhteissa:

Tassd reaktiossa kdytettdvanid liuottimena mainit-
takoon etyyliasetaatti, asetoni, dioksaani, tetrahydrofu-
raani, asetonitriili, etikkahappo, metyleenikloridi, klo-
roformi, bentseeni ja 1,2-dimetyylietaani ja haluttaessa
ndita liuottimia voidaan kdyttdsd seoksena.

Tamd reaktio suoritetaan tavallisesti -40 -
+30°C:ssa, ensisijaisesti -30 - +20°C:ssa, ja reaktioaika
on tavallisesti 30 minuuttia - 5 tuntia, ensisijaisesti
30 minuuttia - 3 tuntia.

Jos yleiskaavan [VI] esittama yhdiste on syn-iso-
meeri, riittidd, ettd kdytettdvan tiourean mairia on 1
mooli tai enemmin moolia kohden syn-isomeeria. Jos yleis-
kaavan [VI] esittédm8 yhdiste on syn- ja anti-isomeerien
seos, riitt&i, ettd kdytettdvan tiourean ma4ri on sopi-
vasti s#iddetty yleiskaavan [VI] esittdmén yhdisteen syn-
ja anti-isomeeriosien suhteellisten middrien mukaisesti.
T4ss8 tapauksessa yleiskaavan [III] esittémi valmistettu
yhdiste (syn-isomeeri) saostuu selektiivisesti reaktio-
seoksesta kiteind ja sen vuoksi yleiskaavan [VI] esittéd-
man yhdisteen reagoimaton anti-isomeeri voidaan jattda
seokseen. Sitten jdljelle jédineen anti-isomeerin joukkoon
1lisat&4n happoa, kuten kuivaa kloorivetyhappoa tai kuivaa

bromivetyhappoa, sen isomeroimiseksi syn-isomeeriksi.
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MyShemmin, renkaan sulkemisreaktion toistamisen jélkeen,
ainoastaan syn-isomeeri voidaan erist#&. T&114 tavalla
voidaan valmistaa helposti pelkk#i syn-isomeeria. T&m&n
reaktion tapahtuminen loppuun voidaan todeta helposti ta-
vallisella menttelm&lld kuten TLC:n ja té&md8n kaltaisen
menetelmd&n avulla.

Saadun yhdisteen todettiin olevan titatsoliiniyh-
diste UV:n, NMR:n, ’C-NMR:n avulla ja n&iden kaltaisin
menetelmin.

Toisaalta JP-patenttihakemuksessa nro 172 254/83,
jonka t&m#&n keksinndn tekij&t ovat j&ttdneet aikaisemmin,
selostetaan menetelmd tiatsoliyhdisteen valmistamiseksi,

jota esittd8d yleiskaava:

N~__ ¢ _cosr?
Hz“”<s/“ L‘]
&

orl

antamalla saman aineen kuin tdss& keksinndssi eli yleis-
kaavan [VI] mukaisen yhdisteen reagoida tiourean kanssa.
Kuitenkin t&mén keksinn®én olosuhteiden mukaisesti halut-
tua tiatsoliinijohdannainen (syn-isomeeri) voidaan saada
selektiivisesti valmistamatta edells mainittua tiatsoli-
yhdistetts.

(2) Menetelmd, jolla valmistetaan yleiskaavan [IV]
mukainen happohalogenidi tai sen suola.

Yleiskaavan [IV] esittdmdi yhdistettd tai sen suo-
laa voidaan saada helposti antamalla yleiskaavan [III]
esittdmdn yhdisteen tai sen suolan reagoida halogenoin-
tiaineen kanssa, joka voi tavallisesti muuttaa tiolieste-
rin happohalogenidiksi, ensisijaisesti kloorin, bromin
tai ndiden kaltaisen aineen kanssa. T&md reaktio suorite-
taan tavallisesti liuottimessa. Voidaan k3yttdi mitid ta-

hansa liuottimia ellei niilld ole haitallista wvaikutusta



10

15

20

25

30

35

15 86184

reaktioon, ja liuottimia ovat esimerkiksi metyleeniklori-
di, kloroformi, etyleenikloridi, etyyliasetaatti ja né&i-
den kaltaiset liuottimet ja niiden seokset. Kidytettavan
halogenointiaineen md8drd on 1 - muutama ekvivalentti yhta
ekvivalenttia kohden yleiskaavan [III] esittdmdd yhdis-
tettd tai sen suolaa. Reaktio suoritetaan tavallisesti
-30 - +30°C:ssa. Reaktioaika on 5 minuuttia - 5 tuntia,
ensisijaisesti 15 minuuttia - 2 tuntia.

(3) Menetelmd, jolla valmistetaan yleiskaavan [II]
mukainen yhdiste tai sen suola (asylointi).

Yleiskaavan [II] esittdmdd yhdistettd tai sen suo-
laa voidaan saada antamalla yleiskaavan [IV] esittdmén
vyhdisteen tai sen suolan reagoida yleiskaavan [V] esitté-
mdn yhdisteen tai sen suolan kanssa, tavallisesti sopi-
vassa liuottimessa emdksen lédsnd ollessa tai ilman sitd.
Voidaan kayttdd mitd tahansa liuottimia ellei niilld ole
hajitallista vaikutusta reaktioon, esimerkiksi vettd, ase-
tonia, dioksaania, asetonitriilia, kloroformia, metylee-
nikloridia, etyleenikloridia, tetrahydrofuraania, metyy-
liasetaattia, etyyliasetaattia, N,N-dimetyyliformamidia,
N,N-dimetyyliasetamidia, 1,2-dimetoksietaania, dimetyyli-
sulfoksidia, sulfolaania ja ndiden kaltaisia liuottimia
tai niiden seoksia. Tdssd reaktiossa kdytettadvdnd emdkse-
nd mainittakoon epdorgaaniset emdkset kuten alkalihydrok-
sidi, alkalivetykarbonaatti, alkalikarbonaatti, alkali-
asetaatti ja ndiden kaltaiset emdkset; tetriddriset amii-
nit kuten trimetyyliamiini, trietyyliamiini, tributyyli-
amiini, pyridiini, N-metyylipiperidiini, N-metyylimorfo-
liini, lutidiini, kollidiini ja n&diden kaltaiset amiinit;
ja sekunddiriset amiinit kuten disykloheksyyliamiini, di-
etyyliamiini ja ndiden kaltaiset amiinit.

Yleiskaavan [V] esittdm8d yhdistettd tai sen suo-
laa voidaan saada helposti, esimerkiksi, suorittamalla 7-
aminokefalosporaanihapossa tavallinen 3-aseman konversio-
reaktio [JP-patenttihakemukset Kokai (julkistettu)
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99 592/82, 93 085/84, 98 089/84 ja 193 893/84, JP-patent-
tihakemukset 113 565/83, 114 313/83 ja vastaavat] ja sit-
ten tarvittaessa liitetddn suojaryhmd 4-aseman karboksyy-
liryhmdaan.

Lisdksi yleiskaavan [V] esittdm&d yhdistettd tai
sen suolaa voidaan kidyttidid aminoryhmé&n osalta reaktioky-
kyisen johdannaisen muodossa. Reaktiokykyisid johdannai-
sia ovat usein asyloinneissa kdytettdvdt johdannaiset,
esimerkiksi silyylijohdannaiset, fosforijohdannaiset ja
tinajohdannaiset, joita valmistetaan antamalla yleiskaa-
van [V] esittamdn yhdisteen tai sen suolan reagoida vas-
taavasti, silyyliyhdisteen kuten bis(trimetyylisilyyli)-
asetamidin, trimetyylisilyyliasetamidin, trimetyylisilyy-
likloridin tai ndiden kaltaisten yhdisteiden kanssa;
fosforiyhdiste kuten fosforitrikloridi,

SEREEN N / O\P .
| PCl, cl , Cl
- Cl L' O/P N o’

3

(CH,CH,0),PC1, (CH,CH,),PCl tai n&iden kaltaiset reaktiok-
ykyiset johdannaiset; tai tinayhdiste kuten
(CH;),SnCl tai t&mdn kaltainen yhdiste.

Yleiskaavan [IV] esittdmdn yhdisteen tai sen suo-
lan kdytettdvi miird ei ole erityisen rajoitettua, mutta
tavallisesti sitd kdytet&dsn mdsdrin noin 0,8 - 2,0 moolia,
ensisijaisesti noin 1,0 - 1,5 moolia moolia kohden yleis-
kaavan [V] esittdm#3 yhdistettd tai sen suolaa. Reaktio
suoritetaan tavallisesti -50 - +50°C:ssa, ensisijaises-
ti -35 - +25°C:ssa, ja reaktioaika on tavallisesti 10 mi-
nuuttia - 10 tuntia.

(4) Menetelms, jolla valmistetaan yleiskaavan [I]
mukainen yhdiste tai sen suola (dehydrataatio).

Yleiskaavan [I] esittam#d yhdistettd tai sen suo-
laa saadaan kdsittelemidlld yleiskaavan [II] esitté&mdd yh-

distettd tai sen suolaa dehydraatioreaktiota kdyttden.
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Tamad reaktio suoritetaan ensisijaisesti liuotti-
messa. Voidaan kdyttd4d mitd tahansa liuottimia, ellei
niilld ole haitallista vaikutusta reaktioon, ja niit&
ovat esimerkiksi vesi, metanoli, etanoli, asetoni, aseto-
nitriili, nitrometaani, metyyliasetaatti, etyyliasetaat-
ti, kloroformi, metyleenikloridi, tetrahydrofuraani, N,N-
dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi ja n#iden kal-
taiset liuottimet ja niiden seokset. Reaktio suoritetaan
ensisijaisesti hapon l14snd ollessa. Happona mainittakoon
protonihapot kuten kloorivetyhappo, bromivetyhappo, rik-
kihappo, muurahaishappo, etikkahappo, trifluorietikkahap-
po, p-tolueenisulfonihappo, mesityleenisulfonihappo ja
ndiden kaltaiset hapot; Lewis-hapot kuten booritrifluori-
di, aluminiumkloridi, sinkkikloridi ja ndiden kaltaiset
hapot; Lewis-happojen kompleksiyhdisteet kuten booritri-
fluorididietyylieetteri ja n#iden kaltaiset hapot; jne.
Kdytettdavdn hapon m88rd, joskaan silld ei ole ratkaisevaa
merkitystd, on ensisijaisesti 0,001 - 1,5 moolia yht&
moolia kohden yleiskaavan [II] esittdmidi yhdistettd tai
sen suolaa. Lis#8ksi jos kdytettdvd liuotin on vedetdtn
liuotin, reaktioseokseen voidaan lis&td sopivaa dehydra-
toivaa ainetta, esimerkiksi kuivaa magnesiumsulfaattia,
molekyyliseulaa tai ndiden kaltaista ainetta. Reaktio
suoritetaan tavallisesti 0 - 40°C:ssa, ja reaktioaika on
tavallisesti 10 minuuttia - 48 tuntia.

Yleiskaavojen [I], [II], [III] ja [IV] esittdmit
ndin saadut yhdisteet tai niiden suolat voidaan eristds
ja erottaa tavallisella menetelmdll&d, ja yleiskaavan [II]
esittdmds8 yhdistettd tai sen suolaa voidaan my®s k#yttaa
seuraavassa reaktiossa eristdmédttd8 ja erottamatta.

Yleiskaavan [I] esitt&dmid yhdiste, jossa R’ on kar-
boksyylisuojaryhmd, tai sen suola voidaan muuttaa helpos-
ti yleiskaavan [I] esitt#miksi yhdisteeksi, jossa R’ on
vetyatomi, tai sen suolaksi tavallisella menetelmidlli.
Edelleen yleiskaavan [I] esitt#mid yhdiste, jossa R’ on

vetyatomi, tai sen suola voidaan muuttaa helposti yleis-
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kaavan [I] esittidm#ksi yhdisteeksi, jossa R’ on karbok-
syylisuojaryhmsd, tai sen suolaksi tavallisella menetel-
malla.

Seuraavassa selostetaan menetelmd, jolla valmiste-
taan yleiskaavan [VI] esitt&md8 raaka-aineyhdistettd. Ta-
t4 yhdistettd voidaan valmistaa helposti alla selostetul-
la valmistusmenetelm&dlld.

Z halogenoigfi
CH3CCCH7COSR4 [IX] [XCH,COCH,COX] (XII]
4
i H
L nitrosointi R'S
cu coc-cosr?  [VIIT] XCHZCOCHzcosa4 (XI)
- .
N-_
‘CH nitrosointi
alkvlointi
K A
casccc—cosa4 (VII) XCHZCOC-COSR’ (x]
1 f
N N
: ~
ozt OH

halogenointi

alkylointi

XCH COC-COSR4

2 l (V1]

N\\ .
OR
jossa R':114, R*:114, X:114 ja sidoksella
merkitykset kuin edelld on m#dritelty.
(a) Yleiskaavojen [IX] ja [XI] mukaisten tioli-es-
terien valmistus.
Yleiskaavan [IX] esittim#d tioliesterid voidaan
saada diketeenistd menetelm#n mukaisesti, joka on selos-

on samat

tettu artikkelissa Bulletin of Chemical Society of Japan,
42, 1322-1324 (1969), tai tam&n kaltaisella menetelmdlla.



10

15

20

25

30

35

19 B6184

Edelleen, yleiskaavan [XI] esittdm&& yhdistettd
voidaan saada antamalla 4-halogeeni-3-oksobutyryylihalo-
genidin, joka on saatu diketeenin reagoidessa halogeenin
kuten kloorin, bromin tai ndiden kaltaisen halogeenin
kanssa [Journal of the Chemical Society, 97, 1987
(1910)], reagoida tiolin kanssa.

Reaktio suoritetaan liuottimen l8sn& ollessa tai
ilman sitd happoa sitovan aineen, esimerkiksi ep#dorgaani-
sen emdksen kuten alkalimetallikarbonaatin, alkalimetal-
livetykarbonaatin tai ndiden kaltaisen emdksen; orgaani-
sen emaksen kuten trialkyyliamiinin, pyridiinin, N,N-di-
metyyliaminopyridiinin tai ndiden kaltaisen emdksen ldsnéd
ollessa, ja edelleen happoa poistavan aineen kuten propy-
leenioksidin tai t&m&n kaltaisen aineen l4sné ollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti j&&hdytt&m&lla
ymp8ristdén ld&mpdtilassa tai ld&mmitté&malla, ja se on pddt-
tynyt 1 - 10 tunnin kuluessa.

(b) Nitrosointi

Yleiskaavan [VIII] tai [X] mukaista nitrosoyhdis-
tettd8 voidaan saada antamalla yleiskaavan [IX] tai vas-
taavasti [XI] esittdmén yhdisteen reagoida nitrosointiai-
neen kanssa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa.
Liuottimena voidaan kdyttdd reaktion suhteen inerttejé
liuottimia kuten vettd, etikkahappoa, bentseenid, metano-
lia, etanolia, tetrahydrofuraania ja ndiden kaltaisia
livottimia. Ensisijaisina esimerkkeind nitrosointiaineis-
ta mainittakoon typpihappo ja sen johdannaiset, esimer-
kiksi nitrosyylihalogenidit kuten nitrosyylikloridi, nit-
rosyylibromidi ja ndiden kaltaiset aineet; alkalimetalli-
nitriitit kuten natriumnitriitti, kaliumnitriitti ja ndi-
den kaltaiset aineet; alkyylinitriittiesterit kuten bu-
tyylinitriittiesteri, pentyylinitriittiesteri ja n#&iden
kaltaiset aineet; jne. Kun nitrosointiaineena kdytetddn
typpihapokkeen alkalimetallisuolaa, reaktio suoritetaan

ensisijaisesti epdorgaanisen tai orgaanisen hapon kuten
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kloorivetyhapon, rikkihapon, muurahaishapon, etikkahapon
tai ndiden kaltaisen hapon l&snd ollessa. Kun nitrosoin-
tiaineena k#ytet#dn alkyylinitriittiesterid, reaktio
suoritetaan ensisijaisesti vahvan emdksen kuten alkalime-
tallialkoksidin 1l8snd ollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti j&&hdytystd kdyt-
tden, ympdristén lampdtilassa tai l&mmittam&lla, ja se on
pddttynyt 10 minuutin - 10 tunnin kuluessa.

(c) Alkylointi

Seuraavaksi yleiskaavan [VII] tai vastaavasti
yleiskaavan [VI] esittdm&n yhdisteen saamiseksi yleiskaa-
van [VIII] tai [X] esittédmdstd yhdisteestd, suoritetaan
yleiskaavan [VIII] tai [X] esitt&mdn yhdisteen alkyloin-
tireaktio. Alkylointireaktio voidaan suorittaa kuten ta-
vallisesti. Reaktio suoritetaan tavallisesti -20 -
+60°C:ssa ja se on pddttynyt 5 minuutin - 10 tunnin ku-
luessa.

Voidaan k&yttd34 mitd tahansa liuottimia, ellei
niillad ole haitallista vaikutusta reaktioon, ja niita
ovat esimerkiksi tetrahydrofuraani, dioksaani, metanoli,
etanoli, kloroformi, metyleenikloridi, etyyliasetaatti,
butyyliasetaatti, N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyli-
asetamidi, vesi ja nididen kaltaiset liuottimet ja niiden
seokset.

Alkylointiaineena k#ytetdan esimerkiksi (alempi
alkyyli)-halogenideja, kuten metyylijodidia, metyylibro-
midia, etyylijodidia, etyylibromidia ja n&iden kaltaisia
alkylointiaineita, dimetyylisulfaattia, dietyylisulfaat-
tia, diatsometaania, diatsoetaania, tert.-butyylikloori-
asetaattia, metyyli-p-tolueenisulfonaattia ja n&diden kal-
taisia aineita. Kadytett#dessd muuta alkylointiainetta kuin
diatsometaania tai diatsoetaania, reaktio suoritetaan ta-
vallisesti em#ksen, esimerkiksi alkalimetallikarbonaatin
kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai n#diden
kaltaisen emidksen; alkalimetallihydroksidin kuten nat-

riumhydroksidin, kaliumhydroksidin tai ndiden kaltaisen



10

15

20

25

30

35

21 86184

emdksen; trietyyliamiinin, pyridiinin, N,N-dimetyyliani-
liinin tai ndiden kaltaisen em#ksen l4sn8 ollessa.

(d) Halogenointi

Yleiskaavan [VI] esittd4mdi yhdistettd saadaan an-
tamalla yleiskaavan [VII] esittdmédn yhdisteen reagoida
halogenointiaineen kanssa. Halogenointiaineena mainitta-
koon halogeeni kuten bromi, kloori tai n&iden kaltainen
halogeeni; sulfuryylihalogenidi Kkuten sulfuryylikloridi
tai tamédn kaltainen aine; alihalogeenihapoke tai sen suo-
la kuten alikloorihapoke, alibromihapoke, hypohalogeniit-
ti tai sen suola kuten natriumhypokloriitti tai t&m&n
kaltainen aine; N-halogenoitu imidiyhdiste kuten N-bromi-
sukkiini-imidi, N-kloorisukkiini-imidi, N-bromiftaali-
imidi tai n&iden kaltainen aine; perbromidiyhdiste kuten
pyridiniumhydrobromidiperbromidi, 2-karboksietyylitrife-
nyylifosfoniumperbromidi tai ndiden kaltainen aine; jne.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa.
Liuottimena voidaan k#dytt#& liuotinta, jolla ei ole hai-
tallista vaikutusta reaktioon, esimerkiksi halogenoitua
hiilivetya kuten metyleenikloridia, kloroformia tai n&i-
den kaltaista liuotinta; orgaanista happoa kuten etikka-
happoa, propionihappoa tai n&iden kaltaista happoa; eet-
terid Kuten tetrahydrofuraania, dioksaania tai n&diden
kaltaista eetterii.

Reaktio suoritetaan tavallisesti jadhdyttden, ym-
paristén lampdtilassa tai ladmmittamalla, ja se on paatty-
nyt 30 minuutin - 24 tunnin kuluessa.

Vastaavin edelld selostetuin reaktioin saadut yh-
disteet voidaan eristd4 ja erottaa tavallisella menetel-
mallsa, ja niitd8 voidaan k#ytt#d seuraavassa reaktiossa
myds eristdmédttd ja erottamatta.

Tata keksintd8 selostetaan viite-esimerkkeihin ja
esimerkkeihin viitaten, mutta t&td keksint6a ei pida tul-

kita niihin rajoittuvaksi.
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Viite-esimerkki 1

(1) 100 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia liuotettiin
20,0 g 2-hydroksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterid,
ja 0-5°C:ssa lisdttiin 17,1 g kaliumkarbonaattia ja 22,4 g
tert.-butyyliklooriasetaattia. Sitten seoksen annettiin rea-
goida huoneen lampdtilassa 3 tuntia. Reaktioliuos lisdttiin
liuotinseokseen, jossa oli 400 ml etyyliasetaattia ja 200 ml
vettd. Sen jidlkeen orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
200 ml:1la vettd, 200 ml:1lla l-norm. kloorivetyhappoa ja
200 ml:lla kylldstettyd natriumkloridin vesiliuosta, tdssd
jarjestyksessid, ja sitten kuivattiin vedettOmdlld magnesiumsul-
faatilla. Liuotin poistettiin vakuumissa. Saatuun jddnndkseen
lisdttiin 100 ml di-isopropyylieetterid Jja kiteet koottiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin 14,4 g (saanto 42,2 %)
2-tert.-butoksikarbonyylimetoksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-

metyyliesterid, jonka sulamispiste oli 75-77%C.

IR(KBr) cm Y: Yc=0 1732, 1700, 1664

NMR(CDCl3) ¢ value:

1,30 (9H, s, -C(CH3)3),

2,39 (3H, s, -CHj),
2,46 (3H, s, -CHj),

4,63 (2H, s, -OCH,CO-)

(2) 50 ml:aan trifluorietikkahappoa, joka oli j&dahdytetty
0 - 5°C:seen, lisdttiin 10,0 g 2-tert.-butoksikarbonyylime-
toksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterid 10 minuutin
aikana. Seoksen reagoitua 0 - 5°C:ssa tunnin ajan, liuotin
poistettiin vakuumissa. Saatuun jddnnokseen lisdttiin 50 ml
di-isopropyylieetterid ja kiteet koottiin talteen suodatta-
malla, jolloin saatiin 7,2 g (saanto 90,5 %) 2-karbocksimetok-
si-imino-3-oksctiovoihappo-S-metyyliesterid, jonka sulamispis-
te oli 154-157°C.
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IR(KBr) cm™ ©: YC=0 1734, 1700, 1660
NMR (d_-DNSO) 5

2,36 (3H, s, -CH,),

2,45 (38, s, -CH,),

4,85 (2H, s, -OCH,CO-)

2

Viite-esimerkki 2

(1) 330 ml:aan vettd lisdttiin 38,0 g natriumnitriittia
ja 66,1 g 3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterii ja 210 ml 4-norm.
rikkihappoa lisdttiin tiputtamalla 5 - 8°C:ssa sekoittaen
30 minuutin aikana. Tiputuksen jilkeen seoksen annettiin
reagoida samassa l&dmp&tilassa 30 minuuttia ja sitten reak-
tiolivos lisdttiin 500 ml:aan etyyliasetaattia. Orgaani-
nen kerros erotettiin, pestiin 500 ml:lla vetti ja kuivattiin
vedettomdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin vakuu-
missa. Saatu jddnnds liuvotettiin 650 ml:aan vesiliuosta, jossa
ocli 106 g natriumkarbonaattia, ja sitten siihen lisdttiin
150 ml metanolia. Liuokseen lis&ttiin tiputtamalla
15 - ZOOC:ssa 75,7 g dimetyylisulfaattia ja sitten seoksen
annettiin reagoida samassa limpdtilassa 2 tuntia. Sen jdlkeen
reaktioseos lisdttiin litraan etyyliasetaattia ja sitten or-
gaaninen kerros erotettiin, pestiin 300 ml:lla vettd ja kuivat-
tiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin
vakuumissa Jja saatu j&&nnés tislattiin vakuumissa, jolloin
saatiin 60,4 g (saanto 68,9 %) 2-metoksi-imino-3-oksotiovoi-
happo-S-metyyliesterii (syn-ja anti-isomeerien seos), jonka
kiehumispiste oli 80-86°C/2 mmHg .

Seos erotettiin ja puhdistettiin kromatografoimalla
kolonnissa (WAKO SILICA GEL C-200, eluentti: n-heksaani-bent-
seeni), jolloin saatiin 6ljymdisind tuotteina 2-{(syn)-metoksi-
imino—3—oksotiovoihappo—s—metyyliesterié ja 2-(anti) -metoksi-

1mino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterii.
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2—(Syn)—metoksi—imino—3—oksotiovoihappo—s-metyyliesteri

IR(pelkkd) cm™1: VC=0 1720, 1690, 1670

XMR(CDC13) ¢ arvo:

2,42 (34, s),
2I48 (3HI S)l

4,18 (3H, s)

2-(anti)-metoksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesteri

IR (pelkki)em T: Yc=0 1750, 1680

NHR(CDC13) § =-arvo:

2,41 (34, s),

2,42 (3H, s),

4,16 (3H, s)

(2) 150 ml:aan 1, 4-dioksaania liuotettiin 10,0 g 2-me-
toksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterii (syn- ja anti-
isomeerien seos), liuokseen lisdttiin 20,1 g pyridinium-
hydrobromidi-perbromidia ja seoksen annettiin reagoida huo-
neen ldmpotilassa 4 tuntia. Sitten liuotin poistettiin vakuu-
missa Jja saatuun jddnndkseen lisdttiin 100 ml etyvliasetaat-
tia ja 100 ml vettd. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
100 ml:1la 5-%:ista natriumvetysulfiitin vesiliuosta,

100 ml:1la vettd ja 100 ml:1la kyllastettyd natriumkloridin-

vesiliuosta, tdssd jdrjestyksessid, ja sitten kuivattiin vedet-

tomdllé magnesiumsulfaatilla. T[,iuotin poistettiin vakuumis-

sa, jolloin saatiin 11,6 g (saanto 80,0 %) 4-bromi-2-metoksi-
imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterid (syn- ja anti-iso-
meerien seos).

Seos erotettiin ja puhdistettiin kromatografoimalla
kolonnissa (WAKO SILICA GEL C-200, eluentti: n-heksaani-bent-
sceni), jolloin saatiin 6l1jymdisind tuotteina 4-bromi-2-(syn) -
metoksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterid ja 4-bromi-

2-(anti)-metoksi-imino-3-oksotiovoihappo~S-metyyliesterid.
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4-bromi—2—(syn)—metoksi—imino-3—oksotiovoihappo—S—metyyli—
esteri
IR (pelkiz)em T: Ve=0 1705, 1665

NMR(CDC13) § = arvo
2,52 (3H, s, —SCH3),
4,21 (3H, s, -OCH3),

4,42 (2H, s, BrcH,-)

13
C—NMR(CDC13) § -arvo

11,30 (-sCHy),
29,76 (BrCH,-),
64,97 (-OCH,),
150,56 (—ﬁ-)'

N
\\O-

185,60 (-C-),
I
0
186,96 (-C-)

I

0
4-bromi-2-(anti)-metoksi~imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyli-
esteri

IR (pelkkz)om 1: VC=0 1720, 1655

NMR (CDC1 § =arvo

3)
2,41 (3H, s, -SCH,),
4,21 (3H, s, -OCH,),

4,23 (2H, s, BrCH,-)
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Samalla tavalla saatiin seuraavaa yhdistetti:
4-bromi-2-karboksimetoksi-imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyli-

esteri (syn- ja anti-isomeerien seos)

Sulamispiste H 110"114°C

IR (KBr) cm T: Yc=0 1724, 1652

2,50 (3H, s, -SCH3),
4,61 (28, s, BrCH,CO-),
4,93 (2H, s, —OCHZCO-),

9,27 (1H, bs, -COOH)

Edelleen tavallisella menetelmdlli saatiin seuraavaa yh-
distettd antamalla edelld mainitun 4-bromi-2-karboksimetoksi-
imino-3-oksotiovoihappo-S-metyyliesterin reagoida difenyyli-
diatsometaanin kanssa ja erottamalla sitten tuotteet kolon-
nissa:
4-bromi-3-okso-2-(syn)~difenyylimetcoksikarbonyylimetoksi-
iminotiovoihappo-S-metyyliesteri

Sulanispiste: 87-83°C

l-

IR(KBr) cm —: “C=0 1750, 1714, 1680, 1660

NMR(CDCl,) & -arvo:
2,46 (3H, s, -SCH;),

4,08 (2H, s, BrCHZCO—),

4,87 (2H, s, -OCH,CO-),

2
’95 (1H' S, —CH:),

(29 (10H, s, —<:> X 2)
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Esimerkki 1
(1) (i) 200 ml:aan etyyliasetaattia liuotettiin 25,4 g

4—bromi—2—(syn)—metoksi—imino—3-oksotiovoihappo—s—metyyli—
esterid ja 15-20°:ssa lisdttiin 10 minuutin aikana 7,6 g
tioureaa. Sen jidlkeen, seoksen reagoitua samassa ldmpdtilassa
tunnin ajan, saostuneet kiteet koottiin talteen suodattamalla,
jolloin saatiin 30,2 g (saanto 91,5 %) 2-(2-amino-4-hydroksi-
2-tiatsolin-4-yyli)—2-(syn)—metoksi-iminotioetikkahappo-s—
metyyliesterin hydrobromidisuola.

IR (KBr) cm T: Yc=0 1670, 1640,

(ii) Toistettaessa edelld mainittu reaktio kdyttdmdlla
kohdassa (i) etyyliasetaatin asemesta asetonia, dioksaania,
tetrahydrofuraania, asetonitriilid, etikkahappoa, metyleeni-
kloridia, kloroformia, bentseenii tai 1,2-dimetoksietaania,
saatiin samanlaisia tuloksia.

(iii) Samalla tavalla kuin kohdassa (i) saatiin seuraa-
va yhdiste:
2—(2—amino—4—hydroksi-2—tiatsolin—4-yyli)—2-(syn)—difenyyli—
metoksikarbonyylimetoksi—iminotioetikkahappo—s—metyylies—
terin hydrobromidisuola.

IR(KBr) em 1: c=0 1760, 1740, 1650.

(2) Liuotinseokseen, jossa oli 200 ml etyyliasetaattia
ja 100 ml vetts, suspendoitiin j&illd j&shdyttien 8,0 g
2—(2—amino—4—hydroksi—2-tiatsolin—4—yyli)—2-(syn)-metoksi-
iminotioetikkahappo-s—metyyliesterin hydrobromidisuolaa,
ja suspensioon lisittiin 4,0 g natriumvetykarbonaattia.
Seosta sekoitettiin § minuuttia. Sitten orgaaninen kerros
erotettiin, pestiin 100 ml:1la vetti ja kuivattiin vedetts-
mdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin vakuumissa,
ja saatuun j&idnndkseen lisdttiin 30 ml bentseenii. Kiteet
koottiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 5,2 g
(saanto 86,7 %) 2—(2—amino-4—hydroksi—2-tiatsolin—4—yyli)-2—
(syn)-metoksi-iminotioetikkahappo—s—metyyliesterié, jonka

sulamispiste oli 127-130%cC.
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IR (KBr) cm_l

NMR (d

6-DMSO)

Vc=0 1640

j —arvo

2,36 (3H, s, -SCHj),

3,21,

3.84

(2H, ABq,

3,78 (3H, s, -OCH,),

6

6

1

16 (1H,

82 (2H,

bs,

bs,

_OH) 7

-NHZ)

’c—NMR(d6—DMSO) 3 =arvo

11,10 (-SCH,),

4

3,51 (C-

5),

62,19 (-OCH,),

1

1

02,43 (C-4),

57,34 (-

C-)
I
N-O-

161,85 (C-2),

14

190,26 (-C-S-)

MS (m/e) :

|
0

250 (M7+1)

UV(C2H50H):

A

232
maks.

(S)

(e=8167)

86184

N
g=120z, <4 :j;g ),
S H
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Samalla tavalla saatiin seuraava yhdiste:

2- (2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-difenyyli-

metoksikarbonyylimetoksi—iminotioetikkahappo—s—metyyliesteri

Sulamispiste: 140-1d2°C

IR(KBr) cm +: “C=0 1728, 1652
NMR(dG-DMSO) § —arvo

2,36 (3H, s, -SCH;),
N
3,18, 3.77 (2H, ABq, J=12Hz, <

Im I

4,79 (2H, s, -OCH,CO-),

2
6,17 (1H, bs, -OH),

6,84 (3H, bs, -NH,, -CHJ),

7,32 (108, s, <O) x 2)

Esimerkki 2
(1) 400 ml:aan etyyliasetaattia liuotettiin 50,8 g

4—bromi-2—metoksi-imino—3—oksotiovoihappo-S—metyyliesterié
(syn- ja anti-isomeerien seos ja liuokseen lisdttiin
15—200C:ssa 30 minuutinaikana 7,6 g tioureaa. Sitten, seoksen
reagoitua tunnin ajan samassa lamp&tilassa, saostuneet kiteet
koottiin talteen suodattamalla ja pestiin 50 ml:1lla etyyliase-
taattia, jolloin saatiin 31,4 g (saanto 47,5 %) 2-(2-amino-4-
hydroksi—Z—tiatsolin—4—yyli)—2—(syn)—metoksi—iminotioetikka—
happo-S-metyyliesterin hydrobromidisuola. Tamdn yhdisteen
IR-spektri oli identtinen esimerkissad 1 (1) (i) saadun yhdis-
teen IR-spektrin kanssa.

(2) Kohdassa (1) saatu suodos pestiin kahdella 300 ml:n
erilld vettd ja kuivattiin vedettdmdlla magnesiumsulfaatilla.
Sen jidlkeen siihen johdettiin j4i114 jd#hdyttden 5,0 g kuivaa
kloorivetyd ja seoksen annettiin olla paikoillaan huoneen
lidmpotilassa 5 tuntia. Sitten reaktioseos pestiin kahdella
300 ml:n erdlld vettd. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettd-
mdlld magnesiumsulfaatilla, ja 15-20°C:ssa lisdttiin 30 mi-
nuutin aikana 3,9 g tioureaa. Reaktion jatkuttua tunnin ajan

samassa lampodtilassa, saostuneet kiteet koottiin talteen
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suodattamalla ja pestiin 20 ml:lla etyyliasetaattia, jolloin
saatiin 10,1 g (saanto 15,3 %) 2-(2-amino -4- hydroksi-2-
tiatsolin-4—yyli)—2—(syn)-metoksi—iminotioetikkahappo-
S-metyyliesterin hydrobromidisuolaa.

Tdmdn yhdisteen IR-spektri oli identtinen vyhdisteen
spektrin kanssa, jota oli saatu esimerkissi 1 (1) (i).

Esimerkki 3

(1) 250 ml:aan asetonia liuotettiin 50,0 g 4-bromi-2-
metoksi-imino—3—oksotiovoihappo-s—metyyliesterié (syn- ja
anti-isomeerien seos) ja liuokseen lisittiin -25 - -20°C:ssa
tunnin aikana 7,5 g tioureaa. Seoksen annettiin reacgoida
samassa ldmpdtilassa 2 tuntia ja saostuneet kiteet koottiin
talteen suodattamalla ja pestiin 50 ml:lla asetonia, jolloin
saatiin 30,9 g (saanto 47,5 %) 2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiat-
solin—4-yyli)—2—(syn)—metoksi—iminotioetikkahappo—s—metyyli-
esterin hydrobromidisuolaa.

IR(KBr) cm ': Vc=0 1650.

(2) Kohdassa (1) saatu suodos konsentroitiin vakuumissa
Ja saatu j&d3nnds - liuotettiin 200 ml:aan etyyliasetaattia.
Sitten 200 ml:lla vettd suoritetun pesun jédlkeen, liuos
kuivattiin vedettSmills magnesiumsulfaatilla. Liuokseen joh-
dettiin 0-59C:ssa 2,0 g kuivaa kloorivetyi, seoksen annettiin
reagoida huoneen ldmpdtilassa 5 tuntia, pestiin kahdella
100 ml:n er&dlld vettd ja kuivattiin vedett&Smallsd magnesium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin vakuumissa, saatu jH3nnds
liuotettiin 120 ml:aan asetonia ja -25 - -20°C:ssa lisdt-
tiin tunnin aikana 3,0 g tioureaa. Seoksen annettiin reagoi-
da samassa ldmpétilassa 2 tuntia, ja saostuneet kiteet koot-
tiin talteen suodattamalla ja pestiin 20 ml:1la asetonia,
jolloin saatiin 10,1 g (saanto 15,5 %) 2-(2-amino-4-hydroksi-
2—tiatsolin—4-yyli)-2—(syn)-metoksi—iminotioetikkahappo—s—me-
tyyliesterin hydrobromidisuoclaa.

IR(KBr) cm 1: Y c=0 1650.
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(3) Kohdissa (1) ja (2) saadun 2-(2-amino-4-hydroksi-2-
tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-iminotiocetikkahappo-S-me-
tyyliesterin hydrobromidisuolaa kdsiteltiin samalla tavalla
kuin esimerkissd 1 (2), jolloin saatiin 2-(2-amino-4-hydroksi-
2-tiatsolin-4-yyli)=-2-(syn)-metoksi-iminotioetikkahappo-S-
metyyliesterid, jonka sulamispiste oli 127—1300C.

Tédmdn yhdisteen fysikaaliset ominaisuudet (IR, NMR,
13C-NMR, MS ja UV) olivat identtiset esimerkissd 1 (2) saadun
vyhdisteen ominaisuuksien kanssa.

Esimerkki 4

100 ml:aan vedetdntd metyleenikloridia suspendoitiin
20,0 g 2-(2-~amino-4~hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-
metoksi-iminotiocetikkahappo-S-metyyliesterin hydrobromidisuo-
laa, ja suspensioon lis&ttiin 0-5°C:ssa 10 minuutin kuluessa
tiputtamalla 100 ml vedetdntd metyleenikloridiliuosta, jossa
oli 8,6 gklooria. Sitten kun seos oli reagoinut samassa ldm-
pbtilassa 30 minuuttia, saostuneet kiteet koottiin talteen
suodattamalla ja pestiin kahdella 20ml:n erdl1ld vedetdntd mety-
leenikloridia, jolloin saatiin 14,6 g (saanto 75,7 %) 2-(2-
amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn) -metoksi-imino-
etikkahappokloridin hydrobromidisuolaa, jonka sulamispiste
oli 120-122°C (hajoten).

IRKBr) cm 1:VC=0 1780.

Samalla tavalla kuin edelld, kdyttdmdlld vedettdmdn me-
tyleenikloridin asemesta etyyliasetaattia, saatiin myGs
seuraava yhdiste:
2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-difenyyli-
metoksikarbonyylimetoksi-iminoetikkahappokloridin hydrobro-
midisuola.

Sulamispiste: 118-120°C (hajoten).
IR(KBr) cm 1:Vc=0 1764, 1740, 1642.
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Esimerkki 5

200 ml:aan vedetdntd metyleenikloridia suspendoitiin 20,0 g
2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-
iminotioetikkahappo-S-metyyliesterin hydrobromidisuolaa, ja
suspensioon lisdttiin 0-5°C:ssa 20 minuutin aikana tiputta-
malla 10,6 g bromia. Sen jdlkeen kun seos oli reagoinut
samassa ldmpdtilassa 30 minuuttia, saostuneet kiteet koottiin
talteen suodattamalla ja pestiin kahdella 20 ml:n erdlld
vedetdntd metyleenikloridia, jolloin saatiin 17,0 g (saanto
77,4 %) 2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-
metoksi-iminoetikkahappobromidin hydrobromidisuoclaa, jonka
sulamispiste oli 88°c (hajoten).

IR(KBr) cm © :Vc=0 1818.

Esimerkki 6

(1) liuotinseokseen, jossa oli 32 ml etyyliasetaattia
ja 8 ml N,N-dimetyyliasetamidia, liuotettiin 4,1 g pivalo-
vylioksimetyyli-7-amino-3-(5-metyyli-1,2,3,4-tetratsol-2-
yyli)—metyyli—A3—kefem—4—karboksylaattia, ja seos jaddhdytet-
tiin -30°C:seen. Sen jdlkeen seokseen lis&ttiin 3,50 g
2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-
iminoetikkahappokloridin hydrobromidisuolaa ja annettiin
reagoida 2 tuntia -30 - -ZOOC:ssa. Reaktioseos lisdttiin
liuotinseokseen, jossa oli 50 ml etyyliasetaattia ja 10 ml
kylldstettyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta. Sitten or-

gaaninen kerros erotettiin, pestiin 50 ml:lla vettd ja kui-

vattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin

vakuumissa. Saatuun jddnn&kseen lisdttiin 50 ml dietyylieet-

terid ja muodostuneet kiteet koottiin talteen suodattamalla,

jolloin saatiin 4,8 g (saanto 78,4 %) pivaloyylioksimetyyli-

7-/2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-
iminoasetamid97—3—(S—metyyli—l,Z,3,4-tetratsol~2—yyli)metyy—

li—A3-kefem—4—karboksylaattia, jonka sulamispiste oli

85-87°C (hajoten) .
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IR(KBr) cm t: YC=0 1790, 1750, 1670
NMR(CDC13) 5 =—arvo

1419 (98, s, -C(CH,) 4,

N

3,29 (2H, s, C,=H),

3,39, 4,07tai 4,13 N
, (2H, ABq, J=l2Hz, <X | H),
3,41, 4,073 4,13 s
H

3,93 (3H, s, -OCH,),

l = -
5,00 (5H, d, J=5Hz, Cg-H),

1
5'05 (§H, d, J=5Hz, C6—H),

S
5,53, 5,67 (2H, ABq, J=15Hz, Jcu-),

5,73 - 6,03 (3H, m, C7-H, -OCH2CO-)

UV(C2H50H):

X 260 (==9375)
maks.

Samalla tavalla saatiin taulukossa 1 esitetyt yhdisteet.
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*l Raaka-aineena kdytettiin p‘valoyylioksimetyyli-7-amino-

3—(5-kloori—l,2,4-triatsol—l—yyli)metyyli—A3—kefem—4—

karboksylaatin oksaalihapposuoclaa.

*2 Vedeténténetyleenikloridiakéytettiinetyyliasetaatinja
5 N,N-dimetyyliasetamidin liuotinseoksen asemesta, Jja happoa

sitovana aineena kdytettiin trietyyliamiinia.

Kayttdmdlla 2—(2—amino—4—hydroksi-2-tiatsolin—4—yyli)—2—
(syn)—2—metoksi—iminoetikkahappobromidin hydrobromidisuolaa
2—(2—amino—4—hydroksi—2—tiatsolin-4—yylj)—2-(nyn)-2~metoksi-

10 iminoetikkahappokloridin hydrobromidisuolan asemesta, reak-
tio toistettiin samalla tavalla kuin edelléd, jolloin saatiin
pivaloyylioksimetyyli-7—[i—(2—amino—4-hydroksi-2-tiatsolin-
4—yyli)—2-(syn)-metoksi—iminoasetamid97-3-(S-metyyli—l,Z,3,4-
tetratsol—2—yyli)-metyyli-A3-kefem—4—karboksylaattia, jonka

15 sulamispiste oli 85-87°C (hajoten).

(2) 60 ml:aan asetonitriililiuosta, jossa oli 0,1 ml
vik. suolahappoa, liuotettiin 6,12 g pivaloyylioksimetyyli-7-
[5—(2-amino—4—hydroksi-2—tiatsolin—4—yyli)—2-(syn)—metoksi—
iminoasetamid97-3—(S—metyyli—l,Z,3,4—tetratsol—2—yyli)metyyli—

20 A3—kefem—4—karboksylaattia, ja seoksen annettiin reagoida
huoneen limpdtilassa 5 tuntia. Liuotin poistettiin vakuumissa.
Saatuun jiinndkseen lisdttiin 100 ml etyyliasetaattia ja
100 ml vettd, ja sitten pH sdddettiin arvoon 6,0 kdyttdmdlld
natriumvetykarbonaattia. Sen jdlkeen orgaaninen kerros ero-

et 25 tettiin, pestiin 100 ml:lla vettd ja kuivattiin vedettomdlla
et magnesiumsulfaatilla, ja liuotin poistettiin vakuumissa.

L Saatuun jaanndkseen lisdttiin 30 ml dietyylieetterid, ja
muodostuneet kiteet koottiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin 5,63 g (saanto 94,8 %) pivaloyylioksimetyyli-7-

30 Zi—(2—aminotioatsol—4—yyli)—2—(syn)—metoksi—iminoasetamidg7—
3—(5-metyyli-l,2,3,4—tetratsol—2—yyli)metyyli—AB—kefem—4—
karboksylaattia, jonka sulamispiste oli 127-128°Cc (hajoten).
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IR(KBr) cm T: 1780, 1743, 1675

Ve=0

NMR (d _~DMSO) § —arvo

6
l'ls (9H' S' -C(CH3)3)'

N
2443 (3H, s, CH3 ),
W ail]

3447 (2H, bs, C,-H),
3(80 (3H, s, -OCH,),
5(15 (1H, d, J=SHz, C/-H),

S

5,55 (2H, bs, ),
CHZ-

s

5,63-5,98 (3H, m, C,-H, -OCH,0-),

N
6,69 (1lH, s, | ),
S H

7'14 (ZH, bS, NHZ—)I

9,58 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)

UV(CzHSOH):
A 235 (g = 19394)
maks.
Amaks.260 (e = 16061)

Samalla tavalla saatiin taulukossa 2 esitetyt
yhdisteet.
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*1 Dehydraatioreaktio suoritettiin etyyliasetaatissa kdyt-
tdmdlld p-tolueanisulfonihappoa ekvimoolimddrin 7—[5—(2-ami—
no-4-hyvdroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-(syn)~alkoksi-iminocaset-
amid97—3—substituoitu—metyyli—A3—kefem-4—karboksyylihappo—
eésteriin ndhden.

Kun edelld mainitun reatkioseoksen annettiin reacoida véa-
kevdd suolahappoa lisddamdttd 24 tuntia huoneen lampdtilassa,
saatiin pivaloyylioksimetyyli-7-[5—(2—aminotiatsol-4—yyli)—2—
(syn)—metoksi—iminoasetamidg7—3—(S—metyyli—l,z,3,4—tetratsol—
E—yyli)mctyyli—A3—kcfem—d—karboksylaattia, jonka sulamispis-
te oli 127-128°C (hajoten).

(3) Liuotinseokseen, jossa oli 7 ml trifluorietikkahappoa
ja 3,5 mlanisolia, liuotettiin 1,45 g difenvylimetyyli-7-
/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-iminoamido7-
3—(S—metyyli—l,2,3,4—tetratsol—2—yyli)metyyli—AB—kefem-4—
karboksylaattia, ja seoksen annettiin reagoida 2 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Liuotin poistettiin vakuumissa. Saatuun
jddnnokseen lisdttiin 10 ml dietvylieetterid ja muodostuneet
kKiteet koottiin talteen suodattamalla. Kootut kiteet pestiin
riittdvén hyvin dietyylieetterilld, jolloin saatiin 1,17 g
(saanto 91 %) 7-/2-(2-aminotiatsol-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-
iminoasetamid97—3—(S—metyyli—l,Z,3,4—tetratsol—2—yyli)metyyli—
A3—kefem—4—karboksyylihapon trifluorietikkahapposuolaa, jonka
sulamispiste oli 123-125°C (hajoten).

IR(KBr) cm ':¥ C=0 1790, 1720-1635.

Samalla tavalla saatiin taulukossa 3 esitetyt yhdisteet.
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Esimerkki 7

60 ml:aan etyyliasetaattia liuotettiin 6,12 g pivaloyyli-
oksimetyyli-7-/2-(2-amino-4-hydroksi-2-tiatsolin-4-yyli)-2-
(syn) -metoksi-iminoasetamido/-3- (5-metyyli-1,2,3,4-tetratsol-
2—yyli)metyyli-A3—kefem-4—karboksylaattia, lisdttiin 2,42 g
mesityleenisulfonihappodihydraattia, Jja seoksen annettiin
reagoida huoneen l&mpodtilassa 5 tuntia. Sen jdlkeen saostu-
neet kiteet koottiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin
6,42 g (saanto 80,9 %) pivaloyylioksimetyyli-7-/2-(2-amino-
tiatsol-4-yyli)-2-(syn)-metoksi-iminoasetamidg/-3-(5-metyyli-
l,2,3,4—tetratsol—2-yyli)metyyli—A3—kefem—4-karboksylaatin
mesityleenisulfonihapposuolaa, jonka sulamispiste oli
218-220°C (hajoten).

IR(KBr) cm 1:V c=0 1782, 1745, 1680.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kefalosporiinin valmistamiseksi, jolla

on yleinen kaava [I], tai sen suolan valmistamiseksi

A

H2N

/Nj*(ﬁ—CONH-————(S , -
S

2
\ORl 0

(syn-isomeeri)

jossa R' merkitsee C,.,~alkyyliryhmdd, joka voi mahdolli-
sesti olla substituoitu karboksyyli- tai suojatulla kar-
boksyyliryhmidllsa; R? merkitsee vetyatomia tai karboksyy-
lisuojaryhm&4 ja R’ merkitsee tetratsolyyli-, triatsolyy-
li- tai osittain hydrattua ja oksosubstituoitua pyratsi-
nyyliryhm&&, joista kukin on mahdollisesti substituoitu
yhdelld substituentilla ryhmdstd halogeeniatomit, C,_,-al-
Kyyliryhm&t, mainitun tetratsolyyli-, triatsolyyli- tai
pyratsinyyliryhm&n ollessa liittynyt kefeemirenkaan 3-
asemassa olevaan eksometyleeniryhmd&n hiili-typpi-sidok-
sen vdlitykselld, tunnet tu siitd, ettd yhdiste,

jolla on yleinen kaava [VI]

X-CH

2COC—COSR4
i

N [VI]

$
Oor?

jossa R' merkitsee samaa kuin edelld; R' merkitsee subs-
tituoitua tai substituoimatonta alkyyliryhmda; X merkit-
see halogeeniatomia; ja sidos ~ merkitsee, ettd yhdiste

on syn-isomeeri tai anti-isomeeri tai nadiden seos,
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saatetaan reagoimaan tioruean kanssa liuottimen l&snd ol-
lessa, joka valitaan ryhmdstd etyyliasetaatti, asetoni,
dioksaani, tetrahydrofuraani, asetonitriili, etikkahappo,
metyleenikloridi, kloroformi, bentseeni ja 1,2-dimetoksi-
ctoani, -40 - +30 °C:ssa, ja sitten saatu yhdiste, jolla

on yleinen kaava [III]

4
j:f— C-COSR
H N‘<i [III]

OR ) .
(syn-isomeeri)

jossa R' ja R' merkitsevit samaa kuin edelld,

tai sen suola saatetaan reagoimaan halogenointiaineen
kanssa ja sitten saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava
(1Iv]

<j”

i
N (1V]

N 1

OR (syn-isomeeri)

jossa R' ja X merkitsevdt samaa kuin edells,
tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla

on yleinen kaava [V], tal sen suolan kanssa

S
/N CH2R3 (v]
0 | 2

COOR
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jossa R?> ja R’ merkitsev#t samaa kuin edells,

ja sitten saatu yhdiste, jolla on yleinen kaava [II]

C- CONH——j[jT
H N
-{ T }‘CH2R [11)

COOR?

{syn-isomeeri)
10

jossa R', R’ ja R® merkitsevdt samaa kuin edells,

tai sen suola dehydratoidaan ja haluttaessa poistetaan

karboksyyliryhm&d suojaava suojaryhmd8 tai tuote muutetaan
15 suolakseen.
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Patentkrav

Fbrfarande fdr framstdllning av kefalosporin med
den allmdnna formeln [I] eller ett salt d&rav

N~c -CONH (S [I]
s ] CH R

COOR

Z
A

(syn-isomer)

dar R' betecknar en C,.,~alkylgrupp, som eventuellt kan vara
substituerad med en karboxyl- eller en skyddad karboxyl-
grupp; R’ betecknar en viteatom eller en karboxylskydds-
grupp och R’ betecknar en tetrazolyl-, triazolyl- eller
delvis hydrerad och oxosubstituerad pyrazinylgrupp, av
vilka var och en kan vara substituerad med en substituent
vald ur en grupp halogenatomer, C, ,-alkylgrupper, varvid
ndmnda tetrazolyl-, triazolyl- eller pyrazinylgrupp a&ar
férbunden med en exometylengrupp i 3-stdllningen av en ke-
femring via en kol-kvdvebindning, k & nne tecknat
ddrav, att en fdrening med den allménna formeln [VI]

X-CH CO(|.'T-COSR4

2
N
o

dir R! betecknar samma som ovan; R' betecknar en substi-

(VI]

tuerad eller osubstituerad alkylgrupp; X betecknar en ha-
logenatom; och bindningen betecknar, att f&reningen &r
en synisomer eller antiisomer eller en blandning av des-
sa, bringas att vid -40 - +30 °C reagera med tiourea i ndr-
varo av ett 1lYsningsmedel, som vdljs ur en grupp etylace-
tat, aceton, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, &ttik-
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syra, metylenklorid, kloroform, bensen och 1,2-dimetoxie-
tan, och den erhdllna fdoreningen med den allminna formeln
[II1]

OH
N c-cosr? [II1]
H2N~<: |
S N
N1

OR
(syn-isomer)

dar R' och R’ betecknar samma som ovan,

eller ett salt d&rav sedan bringas att reagera med ett
halogeneringsmedel, och den erh&llna foreningen med den
allmdnna formeln [1IV]

OH [1v]

(syn-isomer)

ddr R' och X betecknar samma som ovan,
eller ett salt dirav sedan bringas att reagera med en for-

ening med den allm&nna formeln [V] eller ett salt ddrav

S
HzN;D’ ; (V]
/N CH,R
o} I 2

COOR

ddr R’ och R’ betecknar samma som ovan,
och den erhdllna féreningen med den allm&nna formeln [11]



10

53 86184

ot Tc _ﬁ \%

[I1]
COORZ2

(syn-isomer)

dir R', R’ och R® betecknar samma som ovan,

eller ett salt dirav sedan dehydreras, och om sid &nskas,
den skyddsgrupp som skyddar karboxylgruppen avldgsnas, el-
ler produkten omvandlas till sitt salt.
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