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AT

Rhone~Poulenc Industries, 22 avenue Montaigne, 753eQ Pariisi
Cedex 08, Ranska

Menetelm& uusien vinyyli-3-kefalosporiinien valmistamiseksi -

Forfarande for framstdllning av nya vinyl-3-cefalosporiner

Keksinndn kohteena on menetelmi seuraavan yleisen kaavan
mukaisten uusien vinyyli-3-kefalosporiinien ja niiden suolojen

valmistamiseksi:

3 (1)

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa
n = 0 tai 1, esiintyvdt muotoina bisyklo-okteeni-1 tai -2 (Chemical
Abstract'in nimkkeist®n mukaan), kun n = 0, tai muotona bisyklo-

okteeni-2, kun n = 1, jolloin bisyklo-okteenin 3-asemassa olevan



hilliatomin substituentti osoittaa cis- tai trans-stereoisomeriaa,
ja a) symboli Ry tarkoittaa vetyatomia, seuraavan yleisen

kaavan mukaista radikaalia

s

R, -Nii~
4 K’l
Nj- ¢ - co- (1

I

N

\

OR5

/jossa kaavassa R, on vetyatomi tai suojaradikaali, (joka on valit-
- tu t-butoksikarbonyylin, trikloori-2,2,2-etoksikarbonyylin, kloo-
riasetyylin, triklooriasetyylin, trityylin, bentsyylin, dibentsyy=-
lin, bentsyylioksikarbonyylin, t-nitrobentsyylioksikarbonyylin,
p-metoksibentsyylioksikarbonyylin, formyylin ja trifluoriasetyylin
joukosta), ja R5 on vetyatomi, alkyyli-, vinyyli~, syaanometyyli-
radikaali tai suojaryhmd, kuten trityyli, tetrahydropyranyyli tai
metoksi~2-propyyli-2)7,
seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

RGCO - (IT1)

jossa kaavassa R6 on vetyatomi tai alkyyliradikaali, (joka mahdol=-
lisesti on substitucoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla,
tai fenyyli- tai fenoksiradikaalilla), tai fenyyli,

seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia

R7OCO - (IV)

{ijossa kaavassa R, on substituoimaton haarautunut alkyyliradikaa-
1li tai suora- tai haaraketjuinen alkyyliradikaali, jossa on yksi
tai useampia substituenttteja /jotka on valittu halogeeniatomien

ja syaano~, trialkyylisilyyli-, fenyyli- ja substituoitujen fenyy-
liradikaalien joukosta, (jolloin fenyyli on substituoitu esim.

yhdelld tai useammalla alkyylioksi-, nitro- tai fenyyliradikaalillaL&



vinyyli, allyyli tai kinolyyli/ § tai nitrofenyylitioradikaali, tai
RlNH- on korvattu metyleeni-iminoradikaalilla, jossa metyleeni-
radikaali on substitucitu dialkyyliamino~ tai aryyliryhmdlld (joka
puolestaan itse on substituoitu yhdelld tai useammalla metoksi-
tai nitroradikaalilla), Jja

symboli R2 tarkoittaa vetyatomia tai seuraavan yleisen
kaavan mukaista radikaalia, joka voidaan helposti poistaa entsy-

maattisin keinoin

- CH -~ OCO R

R

g (V)

9

/ﬁossa kaavassa R, tarkoittaa alkyyliradikaalia tai sykloheksyyli-

radikaalia, ja R98tarkoittaa vetyatomia tai alkyyliradikaalia/ tai
metoksimetyyli-, t-butyyli-, bentshydryyli-, p-nitrobentsyyli- tai
p—metoksibentsyyliradikaalia, tai

b) symboli Rl tarkoittaa vetyatomia, alkanyyliradikaalia, -
jossa on 1-8 hiiliatomia, alkanyyli&d, jossa on 2-8 hiiliatomia,
(ja joka on substituoitu kloori- tai bromiatomeilla), atsidoasetyyli-,
syaancasetyyliradikaalia,

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Q
|

Ar - ? - CO - (VI)
Q

jossa kaavassa kumpikin Q on H tai metyyli, ja Ar tarkoittaa tie-
nyyli-2, tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-, pyrro=-
lyyli-3- tai fenyyliradikaalia /joka mahdollisesti on substituoitu
halogeeniatomeilla tai trifluorimetyyli-, hydroksi-, alkyyliradikaa-
leilla (joissa on 1-3 hiiliatomia), alkyylioksiradikaalia (jossa on
1~3 hiiliatomia), syaano- tai nitroradikaalia, joista ainakin yksi
sijaitsee fenyylin meta- tai para-asemassa),



Ar - X - CH2 - CO - (VII1)

jossa kaavassa X on happi tai rikki ja Ar tarkoittaa samaa kuin
edelld on mddritelty, tai X tarkoittaa rikkid ja Ar on pyridyyli-4,

seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia

Ar - CH -~ CO - (VIII)
|
B

jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld on m&dritelty, ja
B tarkoittaa aminoradikaalia, aminoa, joka on suojattu /bentsyyli-
oksikarbonyyli-, alkyylioksikarbonyyli-, syklobentsyylioksikarbo-
nyyli-, sykloheksyylioksikarbonyyli~, bentshydryylioksikarbonyyli-,
trityyli~ tai trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyliryhmdlld/, sulfora-
dikaalia, hydroksi- tai karboksiradikaalia /joka mahdollisesti on
suojattu esterdimdlla joko alkaanihapon tai alkoholin avulla
(jossa on 1-6 hiiliatomia)/, atsido-, syaano- tai karbamyyliradi-
kaalia,

tai (sydoni-3-)=-2-alkanyyliradikaalia (jonka alkanyyliosassa
on 1-3 hiiliatomia)

tai seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia

N = cH, .
I /'N - (CHZ)m - C -

N =N (IX)

jossa kaavassa m on 0-2,

tai amino-5-adipyyliradikaalia /jossa aminoryhmid mahdolli-
sesti on.suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia
ja joka mahdollisesti on substituoitu klooriatomilla), ja jossa
karboksiryhmd on suojattu bentshydryyli-, trikloori~2,2-etyyli-,
t-alkyyli- (jossa on 4-6 hiiliatomia) tai nitrobentsyyliryhmdlld/,

tai RlNH on korvattu dikarboksyylihapon sykliselld imidi-
ryhmdlld ja symboli R, tarkoittaa t-alkyyliradikaalia, jossa on
4-6 hiiliatomia, t-alsenyyliradikaalia, jossa on 6 tai 7 hiiliato-
mia, t-alkynyyliradikaalia, jossa on 6 tai 7 hiiliatomia, bentsyyli-
metoksibentsyyli~, nitrobentsyyli-, trikloori-2,2,2-etyyli-,



bentshydryyli-, sukkini-imidometyyli- tai ftaali-imidometyylira-
dikaalia tai vetyatomia, ja symboli R3 tarkoittaa seuraavan ylei-

sen kaavan mukaista radikaalia

"
- 50, 0 - (X) tai R 3 - CQO - (XI)

R'5 2

joissa kaavoissa R‘3 tarkoittaa alkyyli-, trifluorimetyyli-, tri-
kloorimetyyli- tai fenyyliradikaalia, Jjoka on substituoimaton tai
substituoitu halogeeniatomilla tai alkyyli- tai nitroradikaalilla,.
ja R"3 tarkoittaa samaa kuin R'3 tai tarkoittaa asyylimetyyli-,
asyyli-2-etyyli-, asyyli-2-propyyli-, alkyylioksi~karbonyylimetyy-
li-, alkyylioksikarbonyyli-z—etyyli- tai alkyylioksikarbonyyli-2-
propyyliradikaalia.

Tdlldin on hucomattava, ettd edelld mainitut alkyyli- tai
asyyliosat tai -radikaalit (tai jotka tullaan seuraavassa mainitse-
maan) ovat (ellei erikoisesti muuta sanota) suoria tai haarautunei-
ta ja sisiltdvit 1-4 hiiliatomia. |

On myds muistettava, ettd bisyklo-okteeni-2- ja -3-isomeerien
seokset ja/tai cis- ja trans-isomeerien seokset kuuluvat tdmdn kek-
sinndn piiriin.

Seuraavassa trans-stereoisomeria on merkitty E ja cis-stereo-
isomeria on merkitty Z. |

Lisdksi on muistettava, ettd yleisen kaavan (II) mukaisen
radikaalin ryhmd -OR; voi sijaita joko syn- tai antiasemassa, ja
ettd namd isomeerit ja niiden seokset my®s kuuluvat tdmdn keksinndn
piiriin.

Syn-muoto voidaan kuvata seuraavalla kaavalla

- S
Ry NH_K “
N—'-c - ¢co - (IT a)
N - OR5

Anti-muoto voidaan kuvata seuraavalla kaavalla

S
Ry - NH-ﬁ::]
N -C - co - (IT b)

RSO ~ N



Symbolin Ry edelld mainituista merkityksistd mainittakoon
erikoisesti seuraavat:
~metoksi-imino=-2- (trityyliamino-2~tiatsolyyli-4)-2-asetyyli

-metoksi-imino-2- (t-butoksikarbonyyliamino-2-tiatsolyyli-4)~
2-asetyyli

-trityylioksi-imino-2~(trityyliamino-2~tiatsolyyli~4)-2-ase~
tyyli '

-tetrahydropyranyylioksi~imino-2-(trityyliamino-2-tiatsolyyli-
2)-2-asetyyli,

-trityyli

~formyyli

~asetyyli

-klooriasetyyli

-triklooriasetyyli

-fenyyliasetyyli

-fenoksiasetyyli

-bentsyyli

~tertiobutoksikarbonyyli
-kloori-2-dimetyyli~1l,l-etoksikarbonyyli
-trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli
-trikloori-2,2,2-dimetyyli-1,1l-etoksikarbonyyli
-syaano-2-dimetyyli-1,l-etoksikarbonyyli
-trimetyylisilyyli-2-etoksikarbonyyli
~bentsyylioksikarbonyyli

-p - metoksibentsyylioksikarbonyyli
-dimetoksi-3,5-bentsyylioksikarbonyyli
-p-nitrobentsyylioksikarbonyyli
~difenyylimetoksikarbonyyli
-{(difenylyyli-4)-2-isopropyylicksikarbonyyli
~vinyylioksikarbonyyli
-allyylioksikarbonyyli
-kinolyyli—~-8-oksikarbonyyli
~o-nitrofenyylitio

-p-nitrocfenyylitio

Metyleeni-iminoradikaalien esimerkkeind mainittakoon:
-dimetyyliaminometyleeni-imino
-dimetoksi-3,4-bentsylideeni~imino

-nitro-4-bentsylideeni-imino.



I - Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd {/ joissa R, ja
n tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty,

al) Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty
kohdassa a, lukuunottamatta ettd Ry ei tarkoita vetyd, tai

bl) Ry
atomia, alkanyyliradikaalia, jossa on 2-8 hiiliatomia, ja joka on

tarkoittaa alkanyyliradikaalia, jossa on 1-8 hiili-

substituoitu kloori- tai bromiatomeilla, yleisen kaavan (VI) mukais-
ta asyyliradikaalia, jossa Q on H tai metyyli, ja Ar tarkoittaa
tienyyli-2-, tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-,
pyrrolyyli-3- tai fenyyliradikaalia, /jollain fenyyli mahdollisesti
on substituoitu halogeeniatomeilla'tai hydroksiradikaalilla, alkyy-
liradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia) tai alkyylioksiradikaalil-
la (jossa on 1-3 hiiliatomia), joista ainakin yksi sijaitsee fenyy-
lin meta- tai para-asemassa/,

yleisen kaavan (VII) mukaista asyyliradikaalia

yleisen kaavan (VIII) mukaista asyyliradikaalia,

jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld on m3dritelty,
ja B tarkoittaa aminoradikaalia, joka on suojattu [Bentsyylioksi~
karbonyyli-, alkyylioksikarbonyyli-, syklopentyyliocksikarbonyyli-,
sykloheksyylioksikarbonyyli-, bentshydryylioksikarbonyyli-, trityyli-
tai trikloori-2,2,2~etoksikarbonyyliryhmdlls/, sulforadikaalia,
hydroksi- tai karboksiradikaalia, /joka mahdollisesti on suojattu
esterdimidlld alkaanihapon tai alkoholin avulla (jossa on 1-6 hiili-
atomia)/ tai ,

amino~5-adipyyliradikaalia /jossa aminoryhmi mahdollisesti
on suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa on 1-3 hiiliatomia, ja joka
mahdollisesti on substituoitu klooriatomilla), ja jossa karboksi-
ryhmd on suojattu bentshydryyli-, trikloori-2,2,2-etyyli-, t-alkyyli-
ryhmédlld (jossa on 4-6 hiiliatomia) tai nitrobentsyyliryhmilli/,
tai RlNH on korvattu dikarboksyylihapon sykliselld imidiryhm&lld, ja
R2 tarkoittaa samalla kuin edelld kohdassa b) on maériteltx7} vVOi-

daan valmistaa saattamalla R'3SO3H~ tai R",COOH-hapon aktiivinen

3
muoto, joka on tyyppiéd

(R'y 50,),0 (XII)
R'; SO, Hal (XIII)
(R", CO),0 (XIV)
R"_ CO Hal (XV)

3



[néissd kaavoissa R'; ja R", tarkoittavat samaa kuin edelld on
midritelty ja Hal tarkoittaa halogeeniatomia/,
reagoimaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen kanssa

(Xv1)

jossa kaavassa n tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, jolloin
reaktiotuote esiintyy muotona oksoetyyli-3-bisyklo-okteeni-2 tai

-3 tai oksoetylideeni-3-bisyklo-oktaani, kun n = 0, ja muotona
oksoetyyli~3-bisyklo~okteeni-2 tai oksoetylideeni-3-bisyklo-oktaani,
kun n = 1, 3ja Rl tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty (paitsi
ettd se ei tarkoita yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia, jossa
R, on vety), ja R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty
(paitsi ettd se ei tarkoita vetyd), tai reagoimaan tdmdn yhdisteen
isomeer;en seoksen kanssa, minkd jdlkeen saatu sulfoksidi mahdolli-
sesti pelkistetddn ja tapauksesta tiippuen yleisen kaavan (II)
mukaisen radikaalin amiinifunktion ja/tai mahdollisesti happofunk-
tion suojaryhmédt poistetaan, kun halutaan saada yleisen kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa amiini~ ja/tai happofunktiot ovat vapaat.

On huomattavaj ettd symbolin R, tarkoittaessa yleisen kaa-

1

van (II) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R. on vetyatomi, on

oksiimi suojattava edelld mainitulla ryhmallé,sminka jdlkeen oksiimi
voidaan poistaa seuraavassa mainituissa oleosuhteissa.

Reaktio suoritetaan yleensd siten, ettd ldsnid on seuraavan
tyypin mukaista tertiddristd emdstd

Y

-1 ‘
Xy = N (XVII)
21
jossa kaavassa SRS ja Z1 tarkoittavat alkyyli- tai fenyyliradi-

kaaleja, tai mahdollisesti molemmat keskendidn muodostavat renkaan



sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, (esim. trietyy4
liamiinin tai dimetyylianiliinin ollessa l&snd), klooratussa orgaa-
nisessa liuottimessa (esim. metyleenikloridissa), esterissd (esim.
etyyliasetaatissa), eetterissd (esim. dioksaanissa, tetrahydrofu-
raanissa), amidissa (esim. dimetyyliasetamidissa, dimetyyliformami-
dissa tai heksametyylifosforitriamidissa), asetonitriilissd tai
N-metyylipyrrolidonissa, tai suoraan emdksisessd liuottimessa, esim,
pyridiinissd, tai reaktio voidaan suorittaa orgaanisen yhdisteen
vesiliuoksessa, jossa on emakéisté kondensoimisyhdistettd (alkali~
bikarbonaattia, esim. natrium- tai kaliumbikarbonaattia), jolloin
lémpétila on rajoissa -78°¢ ja reaktioseoksen palautustislaus-
lamp&tila. |

Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpi atmosfddrissd.
S-oksidi voidaan pelkistdd olosuhteissa, jotka on selitetty DE-pa-
tenttihakemuksessa 2 637 176.

Tapauksesta riippuen voidaan yleisen kaavan (II) mukaisen
radikaalin amiinidunktion ja happofunktion sucjaradikaalit poistaa
yhdessd tai kahdessa vaiheessa.

Esimerkkind mainittakoon:

1/ - Amiinien suojaryhmdt poistetaan

-~ kun on kysymys t-butoksikarbonyyli-, trityyli-, p-metoksi-
bentsyylioksikarbonyyli- tai formyyliradikaalista: kdsittelemdlli
happamessa vdliaineessa. Sopivasti kdytetddn trifluorietikkahappoa,
ja reaktio suoritetaan O-ZOOC:ssa, tai kdytetddn vedetOntd muura-
haishappoa tai muurahaishapon vesiliuosta, tai paratolueenisulfoni-
happoa tai metaanisulfonihappoa asetonissa tai asetonitriilissi,
jolloin l&mpdtila on rajoissa 20°C - reaktioseoksen palautustislaus-
lémp&tila. Ndissd olosuhteissa yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste
voidaan saada trifluoriasetaattina, muurahaishapon solvaattina,
metyylisulfonaattina tai paratolueenisulfonaattina, joista amiini-
funktio voidaan poistaa soveltamalla mitd tahansa ennestdidn tunnet-
tua menetelmdd, jolloin amiini saadaan kdyttdmdllid lihtdyhdisteend
jotain sen suolaa vaikuttamatta molekyylin muuhun osaan. Reaktio
suoritetaan erikoisesti saattamalla yhdiste kosketukseen ioninvaih-
tohartsin kanssa, tai orgaanisen emiksen avulla.

- kun on kysymys trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli- tai
p-nitrobentsyylioksikarbonyyliradikaalista:
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pelkistédmdlld (erikoisesti kdsittelemdlld sinkin avulla etikkahapos-
sa),

- kun on kysymys klooriasetyyli- tai triklooriasetyylira-
dikaalista: soveltamalla menetelmdd, joka on selitetty kuulutetus~-
sa FR-patentissa nro 2 243 199,

- kun on kysymys bentsyyli-, dibentsyyli- tai bentsyyli-
oksikarbonyylistd: katalyyttisesti hydrogenoimalla,

- kun on kysymys trifluoriasetyyliradikaalista: kdsittele-
mdlla emdksisessd vdliaineessa,

2/ - Karboksiradikaalin suojaryhmé&t poistetaan:

- kun on kysymys t~butyyli-, p-metoksibentsyyli~ tai bents-
hydryyliryhméstd: kédsittelemdlld happamessa védliaineessa samoissa
olosuhteissa, jotka edelld selitettiin aminon trityyliradikaalin
poistamisen yhteydessi.

Siind tapauksessa, ettd on kysymys bentshydryyliradikaalista
voidaan reaktio suorittaa anisolin ollessa ldsnéd

~ kun on kysymys metoksimetyyliryhmdstd: kdsittelemdlld
laimennetussa happamessa vdliaineessa,

= kun on kysymys p-nitrobentsyyliryhmdst&d: pelkistémalli
(erikoisesti kdsittelem&dlld sinkin avulla etikkahapossa tai hydraa-
malla.

3/ - Oksiimin suojaryhmd poistetaan:

- kun on kysymys trityyli- tai tetrahydropyranyyliryhmisti:
asyloimalla, esim. trifluorietikkahapon, muurahaishapon (vesiliuok-
sena tai ei) tai paratolueenisulfonihapon avulla,

- kun on kysymys metoksi~2-propyyli-2-ryhmédstd: soveltamalla
BE-patentissa 875 370 selitettyd menetelmdi.

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia yhdisteitd, joissa n = 0, voi-
daan valmistaa hydrolysoimalla seuraavan yleisen kaavan mukainen

enamiini:

S

RlNH, R
J | 110
0

4y J-cm=can-nl, (XVIII)
_ . 11

"ele) R2



-, - \)‘ Pl‘

tai sen isomeerien seos, jossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavat sa-
maa kuin edellid on middritelty yleisen kaavan (XVI) mukaisen yhdis-
teen yhteydessd, ja RlO 3a Rll' jotka oyat samanlaiset tai eri-
laiset, tarkoittavat alkyyliradikaaleja, jotka mahdollisesti on
substituoitu hydroksi-, alkyylioksi-, amino-, alkyyliamino- tai
dialkyyliamino-radikaalilla) tai fenyylid, tai muodostavat yhdessd
sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, tyydytetyn 5-

tai 6~ketjuisen heterosyklin, Jjoka mahdollisesti sisdltdd jonkin
toisen heteroatomin, joka on valittu typen, hapen tai rikin joukos-
ta, ja mahdollisesti on substituoitu alkyyliradikaalilla, jolloin
on huomattava, ettd yleisen kaavan (XVIII) mukainen enamiini esiin-
tyy muotona bisyklo-okteeni-2- tai -3, ja ettd bisyklo-okteenin
asemassa -3 olevan hiiliatomin substituentilla on cis- tai trans-
stereoisomeria.

Edullisesti hydrolysoidaan yleisen kaavan (XVIII) mukainen
enamiini, jossa RlO ja Rll tarkoittavat metyyliradikaalia.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa hapossa (esim. muu~
rahaishapossa, etikkahapossa), tai mineraalihapossa (esim. kloori-
vetyhapossa, rikkihapossa), jolloin l&dsnd on liuotinta tai ei, vesi-
vdliainetta tai orgaanista védliainetta, jolloin lédmpétila on rajois-
sa noin -20°C ja reaktioseoksen palautustislauslémpétila, minkd
jdlkeen mahdollisesti kdsitelldidn mineraaliemikselli (alkalibikar-
bonaatilla) tai orgaanisella emdksellid (tertifdriselld amiinilla
tai pyridiinills).

Siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan orgaanisessa vid-
liaineessa, suoritetaan hydrolyysi lis#d&m#lli vettd reaktioseokseen.
Siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan liuottimen lisniollen,
el ole vdlttdmdtdntd, ettd liuotin sekoittuu hapon vesifaasiin,
koska reaktiokomponenttien vdlinen kosketus td118in aikaansaadaan
nopeasti sekoittamalla.

Kdytettdviksi soveltuvista liuottimista mainittakoon kloora-
tut liuottimet, etyyliasetaatti, tetrahydrofuraani, asetonitriili,
dimetyyliformamidi, alkoholi. Ei ole aivan vdltt&mdtdntd puhdistaa
valmistettua yleisen kaavan (XVI) mukaista yhdistettd t&min kayttami-
seksi yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistuksessa.

Yleisen kaavan (XVI) mukaisia yhdisteitd, joissa n = 1, voi-
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daan valmistaa hapettamalla yleisen kaavan (XVI) mukaisia yhdis-
teitd, joissa n = Q, soveltamalla DE-patenttihakemuksessa 2 637 176
selitettyd menetelmdd.
Niitd yleisen kaavan (XVIII) mukaisia yhdisteitd, joissa

RlO ja Rll tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty (lukuun-
ottamatta, ettd ne eivdt tarkoita hydroksilla, aminolla tai alkyy-
liaminolla substituoitua alkyylid) voidaan valmistaa saattamalla
seuraavan yleisen kaavan mukainen, mahdollisesti "in situ” muodos-

tettu yhdiste

Rlz\ 10
CH - N’/’ (XIX)
~ N
RT3 Ry

{[3ossa kaavassa RlO ja Riq tarkoittavat samaa kuin edelld on

madritelty, ja R, ja R jotka ovat samanlaiset tai erilaiset,

137
joko tarkoittavat seuraavan yleisen kaavan mukaisia ryhmid

(XX)

(jossa kaavassa X, on vetyatomi ja R tarkoittaa alkyyli- tai

2 14
fenyyliradikaalia), tai tarkoittavat yleisen kaavan (XX) mukaista
radikaalia, jossa kaavassa X2 on happi tai rikki ja toinen on seu-

raavan yleisen kaavan mukainen radikaali

15
Ny (XXT)
Ri6

/jossa kaavassa R15 ja R16 tarkoittavat samaa kuin RlO ja Rll

yleisessd kaavassa (XIX)/, tai vield tarkoittavat kumpikin yleisen
kaavan (XXI) mukaista radikaali§7f,
reagoimaan seuraavan yleisen kaavan kefalosporiinijohdan-

naisen kanssa
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2

S .
R, NH =
1 ”““T/ E (XX11)
0o=L"_N }L::CH
Y

coo R2

jossa kaavassa Ry ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritel-
ty yleisen kaavan (XVI) mukaisen yhdisteen yhteydessd, jolloin
johdannainen saadaan muotona metyyli-3-bisyklo-okteeni-2- tai -3
tai metyleeni-3-bisyklo-oktaani.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa, esim.
dimetyyliformamidissa, heksametyylifosforitriamidissa, dimetyyli-
asetamidissa tai asetonitriilissd tai liuottimien seoksessa (dime-
tyyliformamidi/tetrahydrofuraani, dimetyyliformamidi/dimetyyliaset-
amidi, dimetyyliformamidi/eetteri tai dimetyyliformamidi/dicksaani),
jolloin ldmpdtila on rajoissa 20°¢ ja reaktioseoksen palautustisla-
usldmpdtila.,

Haluttaessa saada yleisen kaavan (XIX) mukainen yhdiste, jos-

sa kaavassa radikaali (XXI) on toinen kuin -N R valitaan

10R11 _
sopivasti sellainen vhdiste, ettd amiini HN R15R16 on paremmin haih-
tuva kuin HN RlORll’

Yleisen kaavan (XVIII) mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa
RlO Jja Rll’ jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, tarkoittavat al-
kyyliradikaaleja, jotka on substituoitu hydroksilla, aminolla tai
alkyyliaminolla, voidaan valmistaa trans-enaminoimalla ja kdyttadmdl-
14 1dht&yhdisteend yleisen kaavan (XVIII) mukaista yhdistettd, jossa
kaavassa RlO ja Riy tarkoittavat alkyyli-, sopivasti metyyliradi-
kaalia.

Reaktio suoritetaan saattamalla seuraavan yleisen kaavan mu-

kainen amiini

10
// (XXIIT)
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(jossa kaavassa RlO ja Rll on vastaavasti mddritelty) reagoimaan
yleisen kaavan (XVIII) mukaisen yhdisteen kanssa. Reaktio voidaan
suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin edelld on selitetty ylei-
sen kaavan (XIX) mukaisen yhdisteen ja yleisen kaavan (XXII) mu-
kaisen johdannaisen vilisen reaktion yhteydessd.

Yleisen kaavan (XIX) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
soveltamalla menetelmii, jotka ovat selittidneet H. Bredereck ja
kumpp., Chem. Ber. 101 41 (1868), Chem. Ber. 101, 358 (1968) ija
Chem. Ber. 106, 3725 (1973).

Yleisen kaavan (XXII) mukaisia kefalosporiinijohdannaisia,

. jossa kaavassa R, tarkoittaa yleisen kaavan (ITI) mukaista radikaa-

1
lia, voidaan valmistaa saattamalla seuraavan yleisen kaavan mukai-

gset ldhtdyhdisteet

HoN = ) (XX1V)
T
o0 R,

/Jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty ylei-
sen kaavan (XVI) mukaisen yhdisteen yhteydessd, ja kaksoissidoksen
asema on mddritelty kuten yleisen kaavan (XXII) mukaiselle yhdis-

teelle/ reagoimaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen hapon kanssa

R N -ﬁi;il (V)
N ]—C-CDOH

/jossa kaavassa R, ja Re tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritel-
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ty, paitsi ettd ne eivét tarkoita vetyd/ tai t&m&n hapon reaktii-

visen johdannaisen kanssa. On muistettava, ettd muotoina syn, anti
tai ndiden seoksina esiintyvd yleisen kaavan (XXV) mukainen happo

antaa tulokseksi vastaavasti muotona syn, anti tai ndiden seoksena
esiintyvid yleisen kaavan (XXII) mukaisia yhdisteitd.

Yleisen kaavan (XXV) mukaisen yhdisteen, jonka happofunktio
on vapaa, ja yleisen kaavan (XXIV) mukaisen amino-7-kefalosporiinin
vdlinen kondensaatioreaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuot-
timessa, esim. dimetyyliformamidissa, asetonitriilissd, tetrahyd-
rofuraanissa, metyleenikloridissa tai kloroformissa, jolloin liuot-
timessa on kondensoimisainetta, esim. karbodi~imidiid (esim. di-
sykloheksyylikarbodi-imidi&), N,N'-karbonyylidi-imidatsolia tai
etoksi~2-etoksikarbonyyli-1-dihydro-1,2~kinoleiinii. Reaktio suo-
ritetaan -20 - 40°C:ssa.

Kdytettdessd yleisen kaavan (XXV) mukaisen hapon reaktiivis-
ta johdannaista voidaan kdyttdd seuraavan yleisen kaavan mukaista

anhydridid, anhydridiseosta tai reaktiivista esterii

5

R, - MM -f/
o (3xv1)
N - ¢ - C00Z

N
OR,

/Jossa kaavassa R, ja Rg tarkoittavat samaa kuin edelld on mHdri-
telty, 2 tarkoittaa sukkinimido-, bentsotriatsolyyli-l, nitro-4-
fenyyli-, dinitro-2,4~fenyyli~, bentskloorifenyyli~ tai flali-imido-
radikaalia/ tai my&s reaktiivisia johdannaisia, esim. seuraavassa
esitetyn yleisen kaavan (XLV) mukaista tioloesterid tai happoklori-
dia, esim. yleisen kaavan (XXV) mukaista happokloridia.
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Kiytettdessd anhydridid, anhydridiseosta tai happohalogeni-
dia (joka voidaan valmistaa "in situ") suoritetaan kondensaatio
inertissi orgaanisessa liuottimessa, kuten eetterissd (esim.
tetrahydrofuraanissa tai diocksaanissa), klooratussa liuottimessa
(esim. kloroformissa tai metyleenikloridissa), amidissa (esim.
dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa) tai ketonissa
{(esim. asetonissa), tai edelld mainittujen liuottimien seoksissa,
joissa on happoa éitovaa yhdistettd, kuten epoksidia (esim. propy-
leenioksidia), taiorgaanista typpiemdstd, esim. pyridiinid, dime-
tyyliaminopyridiinid, N-metyyliformaliinia tai trialkyyliamiinia
(esim. trietyyliamiinia), tai orgaanisen yhdisteen vesiliuoksessa,
jossa on emdksistd kondensoimisainetta, esim. natriumbikarbonaat-
tia, jolloin reaktio suoritetaan -40 - 40°C:ssa. Voidaan myds kayt-
tdd yleisen kaavan (XXIV) mukaista kefalosporiinia, joka on ennal~
ta silyloitu soveltamalla DE-patenttihakemuksessa 2 804 040 seli-
tettyd menetelmidd.

Kdytettdessd yleisen kaavan (XXIV) mukaista reaktiivista es-
terid tai tioloesterid, suoritetaan reaktio yleensd orgaanisessa
livottimessa, esim. dimetyyliformamidissa, jossa on trialkyyliamii-
nia (trietyyliamiinia), jolloin lampdtila on 0-40°c.

Yleisten kaavojen (XXII) ja (XXIV) mukaisia kefalosporiini-
johdannaisia, joissa kaavoissa R2 tarkoittaa yleisen kaavan (V)
mukaista radikaalia, voidaan valmistaa esterdimdlld vastaava happo,
jolloin sovelletaan mitd tahansa sindnsi tunnettua menetelmii
esterin valmistamiseksi haposta, ilman ettd molekyylin nuu osa
muuttuu.

Yleensd saatetaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdis-

teen tertiddrisen amiinin suola tai alkalisuola

(XXVII)

COOH

/jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on médritelty yleisen

1
kaavan (XVI) mukaisen yhdisteen yhteydessd/ tai seuraavan yleisen
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yleisen kaavan mukainen yhdiste

(XXVII1)

COOH

/joissa kaavoissa kaksoissidoksen asema on mddritelty kuten yleis-
ten kaavojen (XXII) ja (XXIV) mukaisia yhdisteitd varten, ja tapa~

uksesta riippuen radikaalin R; amiinifunktio on suojattu/, reagoi-

1
maan seuraavan yleisen kaavan halogenidin kanssa

X - CH - OCO R (XXIX)

8

Rg

jossa kaavassa R9 ja RlO tarkoittavat samaa kuin edelld on m3id-
ritelty ja X tarkoittaa halogeeniatomia, inertissd liuottimessa,
esim., dimetyyliformamidissa, ja ldmpétilan ollessa 0-30°c.

Yleisen kaavan (XXIX) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
soveltamalla DE-patenttihakemuksessa 2 350 230 selitettyd mene-
telmid.

Yleisen kaavan (XXII) mukaisten yhdisteiden suojaryhmdt

Rl ja/tai Rz' joissa kaavoissa Rl ja R, tarkoittavat samaa kuin

2
edelld kohdassa a,) on midritelty, /lukuunottamatta ettd R, ei

tarkoita yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia eikd R2 tarkoita
yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia/, ja yleisen kaavan (XXIV)

mukaisten yhdisteiden suojaryhmdt, jossa kaavassa R, tarkoittaa

samaa kuin edellid kohdassa al) on mddritelty, /baitii ettd R, ei
tarkoita yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia/ voidaan liittdd
vyleisen kaavan (XXIV), (XXVII) tai (XXVIII) mukaiseen kefalosporii-
nin soveltamalla jotain seuraavissa viitteissd mainittua menetelmiid:
~Kun R, on trityyliradikaali: soveltamalla menetelmdd, jonka
~ovat selittédneet J. C. Sheehan ja kumpp., J. Amer. Chem. Soc., 84

2893 (1962)
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- kun Rl
jonka ovat selittdneet J.C. Sheehan ja kumpp., J. Amer. Chem. Soc.
90 1156 (1958)

= kun Ry on asetyyli, klooriasetyyli, triklooriasetyyli,

on formyyliradikaali: soveltamalla menetelmdd,

fenyyliasetyyli, fenoksiasetyyli tai bentsyyli: soveltamalla
menetelmdd, jonka on selittdnyt E.H. Flynn, Cephalosporins and
Penicillins, Ac. Press (1972)

= kun Rl
menetelmdd, jonka ovat selittdneet L. Moroder ja kumpp., Hopppe
Seyler's Z. Physiol. Chem. 357 1651 (197s6),

- kun Rl on trikloori-2.,2.2pdimetyyli-1,l-etoksikarbonyyli:
soveltamalla menetelmdd, jonka ovat selittdneet J. Ugi ja kumpp.,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17(5) 361 (1978),

~ kun Rl
metyyli-1l,l-etoksikarbonyyli, syaano-2-dimetyyli-1l,l-etoksikarbo-

on t-butoksikarbonyyliradikaali: soveltamalla

on trikloori-2,2,2-etoksikarbonyyli, kloori-2-di-

nyyli, trimetyylisilyyli-2-etoksikarbonyyli, bentsyylioksikarbonyy-
1li, p-metoksibentsyyliocksikarbonyyli, dimetoksi-3,5-bentsyylioksi~
karbonyyli, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli, vinyylioksikarbonyyli:
saattamalla kloroformiaatti reagoimaan orgaanisessa vidliaineessa,
jossa on alkalibikarbonaattia, tai soveltamalla BE-patentissa

788 885 selitettyd menetelmdd,

- kun Rl on difenyylimetoksikarbonyyli: saattamalla vastaava
atsidoformiaatti reagoimaan orgaanisessa vesivdliaineessa, jossa
on alkalibikarbonaattia,

- kun R, on (bifenylyyli-4)~2-isopropyylioksikarbonyyli:
soveltamalla menetelmdd, joka on selitetty julkaisussa Helv. Chim.
Acta, 51, 924 (1968),

- kun R; on kinolyyli-8-oksikarbonyyli tai allyylioksikarbo-
nyyli: saattamalla vastaava karbonaatti reagoimaan emdksisessd or-
gaanisessa vesivdliaineessa,

- kun R, on o-nitrofenyylitio tai p-nitrofenyylitio: sovel-
tamalla menetelmdd, jonka ovat selittdneet L. Zervas ja kumpp.,

J. Amer. Chem. Soc. 85, 3660 (1963),

- kun RlNH on korvattu dimetyyliaminometyleeni-iminolla:
soveltamalla menetelmdd, jonka ovat selittdneet J.F. Fitt, J. Org.
Chem. 42(15), 2639 (1977),
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- Kun RyNH on korvattu nitro-4-bentsylideeni~iminolla tai
dimetoksi~3,4-bentsylideeni-iminolla: soveltamalla menetelmdd, jonka
on selittdnvt R.A. Sirestone, Tetrahedron Lett., 375 (1972),

- kun R2
ovat selittédneet S. Seki ja kumpp., Tetrahedon Lett., 33, 2915
(r1977y,

- kun R2 on p-butyyli: soveltamalla menetelmdd, jonka on
selittdnyt R.J. Stedman, J. Med. Chem., 9, 444 (1966),

on metoksimetyyli: sqveltamalla menetelmdd, jonka

- kun R2 on bentshydryyli: soveltamalla NL-patenttihakemuk-
sessa 73 03263 selitettyd menetelmdd,
- kun R2 on p-nitrobentsyyli ja p-metoksibentsyyli: sovelta-

malla menetelmdd, jonka ovat selittdneet R.R. Chauvette ja kumpp.,
J. Org., Chem. 38(17) 2994 (1973).

Yleisen kaavan (XXII) mukaisia kefalosporiinijohdannaisia,
jossa kaavassa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritel-
ty kohdassa bl)’ voidaan valmistaa asyloimalla yleisen kaavan
(XXIV) mukainen amino-7-kefalosporiini soveltamalla US-patentissa
4 065 620 selitettyjd menetelmid.

Yleisen kaavan (XXV) mukaisia happoija, jossa kaavassa R. on

vety, alkyyli tai trityyli, voidaan valmistaa soveltamalla BE-ga—
tentissa 850 662 selitettyd menetelm&dd.

Yleisen kaavan (XXV) mukaisia happoja, jossa kaavassa R5 on
vinyyliradikaali, voidaan valmistaa soveltamalla BE-patentissa
869 079 selitettyd menetelmdi.

Yleisen kaavan (XXV) mukaisia happoja, jossa kaavassa R_. on

syaanometyyliradikaali, voidaan valmistaa soveltamalla DE—pateitti—
hakemuksessa 2 812 625 selitettyd menetelmii.

Yleisen kaavan (XXV) mukaisia happoja, jossa kaavassa R5 on
suojaradikaali, voidaan valmistaa suojaamalla t#llaisen hapon oksii-
mi, jossa R5 on vety, soveltamalla mitd tahansa ennestdin tunnettua
menetelmdd, joka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan. Suojaus suori-
tetaan erikoisesti trityyli-, tetrahydropyranyyli- tai metoksi-2-
propyyli-2-tyhmill4.

II/- Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
R2, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on middritelty, ja Rl
tarkoittaa vetyd, voidaan keksinnédn mukaan valmistaa eliminoimalla

radikaali Rl’ tai mahdollisesti samanaikaisesti eliminoimalla radi-
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kaalit Ry ja R, yleisen kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd /jossa
kaavassa Ry tarkoittaa samaa kuin edelld on méddritelty kohdassa
al), paitsi ettd se ei tarkoita yleisen kaavan (II) mukaista ra-
dikaalia, eikd amino-5-adipyyliradikaalia, jonka amiini- ja happo-
funktio on suojattu, eikd yleisen kaavan (IV) tai (V) mukaista
radikaalia, kuten R, on mddritelty kohdassa bl)] ja R, on vastaa-
vasti mddritelty.

Suojaradikaali Rl voidaan poistaa soveltamalla mitd tahansa
tunnettua menetelmdd amiinifunktion vapauttamiseksi molekyylin
muuhun osaan vaikuttamatta.

Esimerkkind mainittakoon seuraavat menetelmé&t:

- kun Rl
tyylid, klooriasetyylid, t-butoksikarbonyylid, trikloorietoksikar-

tarkoittaa trityyli&d, bentshydryylid, triklooriase-

bonyyli&d, bentsyylioksikarbonyylid, p-metoksibentsyylioksikarbo-
nyylid tai p-nitrobentsyylioksikarbonyylid: soveltamalla edelld
mainittuja menetelmid aminoradikaalin vapauttamiseksi yleisen
kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd. Reaktio suoritetaan edullisesti
kdyttémdlld p-tolueenisulfonihappeoa asetonitriilissd, ja limpdtila
on 0-50°¢,

- kun Rl tarkoittaa formyylid, kloori-2-metyyli-~1l,l-etoksi-
karbonyylid, syaano-2-dimetyyli-1l,l-etoksikarbonyylid, dimetoksi~
3,5-bentsyylioksikarbonyylid, difenyylimetoksikarbonyylid, (bifenyl~-
yyli-~4)-2-isopropyylioksikarbonyylid, vinyylioksikarbonyylid,
allyylioksikarbonyyli&, kinolyyli-8-oksikarbonyylisd, o-nitrofenyyli-
tioa, p-nitrofenyylitioa, tai kun ryhmin RlNH asemesta on dimetyy=-
liaminometyleeni-imino, dimetoksi-3,4-bentsylideeni-imino tai
nitro-4-bentsylideeni~imino: hydrolysoimalla happamessa vdliaineessa,

- kun Ry tarkoittaa trikloori-2,2,2-etyylid tai trikloori-
2,2,2-dimetyyli~1,1l-etoksikarbonyylid: suorittamalla kisittely sin-
kin avulla etikkahapossa,

- kun Rl tarkoittaa asetyylid, bentsyylid, fenyyliasetyylid,
fenoksiasetyylid tai suojattua amino-5-adipyylid: soveltamalla
BE-patentissa 758 800 selitettyd menetelmisd,

- kun Rl tarkoittaa trimetyylisilyylietoksikarbonyylid: sovel-
tamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt H. Gerlach, Helv. Chim. Acta
60 (8), 3039 (1977), |
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- kun Ry tarkoittaa p-nitrobentsyylioksikarbonyylid: hydraa-
malla palladiumin ollessa ldsnd.

III/- Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd Zaossa kaavas-
sa R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty, Rl tar-
koittaa yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia, kuten edelld on
midritelty, tai kuten edelld on mddritelty kohdassa b), lukuunotta-
matta vetyd, ja symbolilla R, on vastaavat merkitykset/ voidaan
keksinndn mukaan valmistaa saattamalla seuraavan yleisen kaavan

mukainen happo

R10H (XXX)
jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld on mdidritelty, tai
tdmdn hapon reaktiivinen johdannainen, reagoimaan yleisen kaavan

(I) mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa R, on vetyatomi, tai

tapauksesta riippuen tdmdn yhdisteen isomeeriseéksen kanssa, minkd
jdlkeen saatu oksidi mahdollisesti pelkistetdin ja suojaradikaalit
mahdollisesti poistetaan.

Menetellddn edelld selitetyn menetelm8dn kaltaisella tavalla
yYleisen kaavan (XXII) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi yleisten
kaavojen (XX1V) ja (XXV) mukaisista yhdisteistd, tai sovelletaan
US-patentissa 4 065 620 selitettyj& menetelmia.

Tapauksesta riippueh voidaan oksidi pelkistdd, samoin kuin
amiinifuntkion ja happofunktion suojaradikaalit poistaa edelli seli-
tetyissd olosuhteissa yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen saami-
seksi yleisen kaavan (XVI) mukaisesta yvhdisteesti.

IV/- Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
n = 1, voidaan keksinnén mukaan valmistaa hapettamalla yleisen
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa kaavassa n = 0.

Hapettaminen voidaan suorittaa soveltamalla mitd tahansa
tunnettua menetelmdd, joka ei vaikuta molekyylin kuuhun osaan,
erikoisesti soveltamalla DE-patentissa 2 637 176 selitettyd mene-
telmds.,

V/ = Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on middritelty, R, tarkoittaa

1

samaa kuin edelld on kohdassa a) middritelty, ja R, on yleisen kaa-

2
van (V) mukainen radikaali, voidaan valmistaa esterdimilld yleisen

kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa kaavassa R2 on vetyatomi, sovel-
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tamalla mitd tahansa tunnettua menetelmdd esterin valmistamiseksi
haposta molekyylin muuhun osaan hajoamatta.

Reaktio suoritetaan yleensd siten, ettd yleisen kaavan (I)
mukaisen yhdisteen tertiddrisen amiinin suola tai alkalisuola
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (XXIX) mukaisen halogenidin
kanssa edelld selitetyissd olosuhteissa yleisten kaavojen (XXII)
tai (XXIV) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa kaavoissa
R, tarkoittaa yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia.

Vi/- Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
Ry
vassa R4 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, paitsi ettd

tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia (jossa kaa-

se ei tarkoita klooriasetyylid eikd triklooriasetyylid, ja R5 tar-
koittaa samaa kuin edelld on mddritelty, paitsi ettd se ei tarkoita
vinyyliradikaalia), voidaan keksinndén mukaan myds valmistaa saat-

tamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen tiokarbamidi

R, -~ NH - C§ - NH2 (XXX1)

4
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, rea-
goimaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen tai t&min

yhdisteen isomeeriseoksen kanssa

(0)
¢

Hal - CH, CO ¢ - CONH__(S

O=_N - -
OR5 \T, CH CH R3

CO0O R

n
(XXXIT)

a,z

it

jossa kaavassa R2 tarkoittaa samaa kuin kohdassa a) on mdadritelty,
ja Ry ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty, R5 tarkoit~
taa samaa kuin edelld on mddritelty, ja Hal tarkoittaa kloori~- tai
bromiatomia, mink3d jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkiste-

tddn (kun n = 1) ja suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.
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Reaktio suoritetaan yleensd vesivdliaineessa, tai orgaani-
sessa vidliaineessa, tai orgaanisen yhdisteen vesiliuoksessa, jol-
loin kdytetddn esim. liuottimia tai liuotinseoksia, esim. alkoho-
leja (metanolia, etanolia), ketoneja (asetonia), kloorattuja '
livottimia (kloroformia, etyleenikloridia), nitriilejd (asetonit-
riilid), amideja (dimetyyliformamidia, dimetyyliasetamidia), eet-
tereitd (tetrahydrofuraania, dioksaania), estereitd (etyyliase-
tattia) tai happoja (etikkahappoa, muurahaishappoa), jolloin l&snéd
on‘tai el ole ldsnd emdstd, esim, natriumhydroksidia, kaliumhydrok-
sidia, karbonaatteja, alkalimetallien happamia karbonaatteja,
karboksyylihappojen suoloja ja alkalimetallien suoloja (natrium-
formiaattia, natriumasetaattia), tai tertiddrisid amiineja (tri=-
etyyliamiinia, trimetyyliamiinia tai pyridiini&d), Jjolloin l&mpétila
on rajoissa -30-60°C.

Kun reaktio suoritetaan emidksen ollessa ldsnd, menetellddan
tdmdn emdksen luonteesta ja sen lisdtystd mddrdstd riippuen siten,
etté joko eristetddn tai ollaan eristiéméttd seuraavan yleisen kaa-

.van mukainen védliyhdiste

HH

- - - S - CH. CO - C - CONH~,y
Rb NH C 2 i
N o=

OR5

(OIXIIT)

H=CH-R3

(jossa kaavassa R2, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edellid on
madritelty, ja R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin yll& on m#iritelty),
joka tdlléin voidaan syklisoida happamessa vdliaineessa.

Sulfoksidi pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan edelli
selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (XXXITI) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
R5 tarkoittaa alkyyli- tai syaanometyyliradikaalia, voidaan valmis-

taa saattamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen happohalogenidi
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Hal - CH,CO - C - CO Hal' (XXXIV)
n

2
N
ORS

(jossa kaavassa Hal ja Hal' tarkoittavat kloori- tai bromiatomeja,
ja R5 on alkyyli- tai syaanometyyliradikaali), reagoimaan yleisen
kaavan (I) mukaisen amino-kefalosporiinin kanssa, jossa kaavassa

R2 tarkoittaa samaa kuin edelld on kohdassa a) mddritelty, minkd
jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkistetddn (kun n = 1)

ja suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa vesivdliaineessa,
esim. eetterin (tetrahydrofuraanin, dioksaanin) ja veden seoksessa,
veden ja ketonin (asetonin) seoksessa, tai veden ja klooratun
livottimen (kloroformin, metyleenikloridin) secoksessa, jolloin on
ldsnd jotain alkalista kondensoimisyhdistettid, esim. alkalibikarbo-
naattia (esim. natriumbikarbonaattia), ja ldmpdtila on rajoissa
-40 - 40%%.

On my®ds mahdollista soveltaa FR-patenttihakemuksessa
2 399 418 selitetyn menetelmdn kaltaista menetelmdi.

Yleisen kaavan (XXXIV) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

halogenoimalla seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

CH3 CoO -C - CO Hal' (XXXV)
N
,
OR5

jossa kaavassa R5 ja Hal' tarkoittavat samaa kuin ylld on médri-
telty, soveltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelmii
halogenoitujen johdannaisten valmistamiseksi molekyylin muuhun osaan
vaikuttamatta.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXIV) mukaista yhdis=-
tettd, jossa kaavassa Hal tarkoittaa bromiatomia, saatetaan bromi
reagoimaan katalysaattorin ollessa ldsnid, joko kéyttdm&lld happo-
katalysaattoria, esim. bromivetyhappoa, kloorivetyhappoa, sulfoni-

happoja(metaanisulfonihappoa, vedetdntd p-tolueenisulfonihappoa
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tai bentseenisulfonihappoa), tai suorittamalla reaktio ultraviolet-
tivalossa.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXIV) mukaista yhdis-
tettd, jossa kaavassa Hal on klooriatomi, saatetaan kloori rea-
goimaan esim. yll&mainitun katalysaattorin tai sulfuryylikloridin
ollessa lasnd.

Halogenointi suoritetaan orgaanisessa liuottimessa, esim.
klooratussa liuottimessa (esim. metyleenikloridissa, kloroformissa,
hiilitetrakloridissa, dikloorietaanissa tai trikloorietaanissa)
tai eetterissd (esim. etyylieetterissd tai dioksaanissa), tai ndi-
den liuottimien seoksessa, jolloin ldmpétila on rajoissa -40%
ja reaktioseoksen palautustislauslémpdtila.

Yleisen kaavan (XXXV) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
vastaavista estereistd soveltamalla FR-patenttihakemuksessa
2 414 508 selitettyd menetelmdd.

Itse estereitd voidaan puolestaan valmistaa soveltamalla
menetelmdd, jonka ovat selittdneet R. Bucourt ja kumpp., Tetrahedron,
34 2233 (1978).

Yleisen kaavan (XXXII) mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa
RS on vetyatomi, voidaan valmistaa nitrosoimalla seuraavan yleisen

kaavan mukainen yhdiste (0)

1\ n

s
Hal - CH, CO CH, CONH- ‘]/
0 J N_ ) cH=Ci-R (XXXVI)

3

COOR2

jossa kaavassa R Hal ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on

r Ry
mddritelty, soveitamzlla FR-patenttihakemuksessa 2 399 488 selite-
tyn menetelmédn kaltaista menetelmd&d, minkd jdlkeen mahdollisesti
sulfoksidi pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan.

Yleisen kaavan (XXXII) mukaisia vyhdisteitd, jossa kaavassa
Rg on suojaradikaali, voidaan valmistaa suojaamalla yleisen kaavan
(XXXII) mukaisen yhdisteen oksiimi, jossa kaavassa R5 on vetyatomi.

Yleisen kaavan (XXXVI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
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yleisen kaavan (I) mukaisesta amino-7-kefalosporiinista, jossa

kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty kohdassa a),

2
saattamalla seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

- COCH, - CO Hal (XXXVII)

Hal -‘CH_ 2

2
jossa kaavassa Hal tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, ja
joka voidaan muodostaa "in situ", reagoimaan yleisen kaavan (I)
mikaisen yvhdisteen kanssa olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XXXIV) mukaisen yhdisteen kondensoimisen yhteydessé,
tai soveltamalla FR-patenttihakemuksessa 2 399 418 selitetyn mene-
telmdn kaltaista menetelmdd.

Yleisen kaavan (I) mukaisia uusia yhdisteitd kdytetddn vdli-
vhdisteind seuraavan yleisen kaavan mukaisten tiovinyyli-3-kefa-

losporiinien valmistamiseksi

R® NH-

o=L__N -CH=CH -
/) ~CH=CH-SR (XAXVIIL)

COOR®

jossa kaavassa

-o)) symboli R on valittu seuraavien yhdisteiden joukosta:

1) alkyyli, L~amino-2-karboksi-2-etyyli tai fenyyli -

2) pyridyyli-2-, pyridyyli-3 tai pyridyyli-4, joka mahdolli-
sesti on N-hapetettu

3) pyrimidinyyli-2, pyridatsinyyli-3, joka 6-asemaan on subs-
tituoitu (alkyyli-, metoksi~, amino- tai asyyliaminoradikaalilla),
ja mahdollisesti on N-hapetettu tai tetratsolo-/4,5-b/-pyridatsi-
nyyli-6,

4) diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin-1,2,4~yyli-3, joka
on substituoitu 4-asemaan, triatsol-1,3,4-yyli-5 tai alkyylioksi-
karbonyyli-2-triatsol-1,3,4-yyli-5, jotka on substituoitu l-asemaan:

a) alkyyliradikaalilla, Jjossa on 1-4 hiiliatomia, ja joka on
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substituoimaton tai substituoitu alkyylioksi-, alkyylitio-, fenyyli-,
formyyli-, karbamyyli-, alkyylikarbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-,
asyyli-, alkyylioksikarbonyyli- tai tiatsolidinyyli-2-radikaalilla,

b) allyyli-dihydroksi-2,3-propyyli~, dihydroksi-1,3-propyyli-
2-, formyyli-2-hydroksi-2-etyyli-, formyylioksi-3-hydroksi-Z2-pro-
pyyli-, bis-formyylioksi-2,3-propyyli- tai bis-formyylioksi-1,3~
propyyli-2-radikaalilla,

c) alkyyliradikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu hydroksi-, karbamyylioksi-, asyylioksi- (jonka asyyli-
osa vol olla substituoitu amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliamino-
radikaalilla), alkyylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-, amino-, al-
kyyliamino-, dialkyyliamino~, sulfamino-, alkyylisulfonyyliamino-,
sulfamyyliamino—, asyyliamino-, (jonka asyyliosa mahdollisesti on
substituoitu hydroksi-, amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliamino-
radikaalilla), alkyylioksikarbonyyliamino-, ureido-, alkyyliureido-,
dialkyyliureidoradikaalilla,

d) jonkin seuraavan kaavan mukaisella radikaalilla

/XCKRG
alk-c 7 « a (XXX1X% a)
Ny%R
R
/XCZRCI
-cnz-cuon—cu\\YaRa (XXTX L)
ol
-alk—CH// o (XXXTX <)
™ OR

jossa kaavassa alk on alkyleeniradikaali, jossa on l~4 hiiljatomia,
Xobja y® ovat samanlaiset ja tarkoittavat happi- tai rikkiatomeija,
ja R,d/tarkoittaa alkyyliradikaalia, tai X%ija Y% ovat samanlaiset
tai erilaiset, ja tarkoittavat happi- tai rikkiatomeja, ja radi-
kaalit R * muodostavat yhdessd alkyleeniradikaalin, jossa on 2 tai
3 hiiliatomia, ja R A tarkoittaa vetyatomia, alkyyliradikaali, jossa
on 1-3 hiiliatomia,

e) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-5 hiiliatomia, ja joka on
substituoitu alkyylioksi-imino~ tai hydroksi-iminoradikaalilla,

5) dialkyyli-1,4-diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin~1,2,4~"
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yyli-3-alkyyli~l-diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin-1,2,4-
yyli-alkyyli-2-diokso-5,6-tetrahydro-1,2,5,6-triatsin-1,2,4-yyli-3

6) triatsol-l,3,4-yyli-5, triatsol-1,2,3-yyli-5 tai alkyyli-
l-triatsol-1,2,4-yyli-5, joka on substituoimaton tai substituoitu
3-asemaan alkyylioksikarbonyylilli,

| 7) a) tiadiatsol-1l,3,4-yyli-5, joka on substituoimaton tai
substituoitu alkyyli-, trifluorimetyyli-, alkyylioksi-, alkyylitio-,
hydroksialkyylitio~, Jjonka alkyyliosassa on 2-4 hiiliatomia, alkyy-
lisulfonyyli-, hydroksi~, hydroksialkyyli-, karboksi-, karboksi-
alkyyli-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, aminoalkyyli-,
alkyyliaminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyyli-, asyyliamino- tai
asyyliaminoalkyyliradikaalilla,

b) tiadiatsol-1,2,4~-yyli-5, joka on substituoitu alkyyli-
tai alkyylioksiradikaalilla,

8) a) oksadiatsol-1,3,4-yyli-5, joka on substituoimaton tai
substituoitu alkyyli-, trifluorimetyyli-, fenyyli-, aminoalkyyli-,
alkyyliaminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyyli- tai asyyliaminoalkyyli-
radikaalilla,

b) oksatsolyyli-2 tai alkyyli-4-oksatsolyyli-2,

9) tetratsolyyli~5, joka on substituoimaton tai substituoitu
l-asemaan

a) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja joka
on substituoimaton tai substituoitu alkyylioksi-, sulfo-, karboksi«,
formyyli- tai sulfamyyliradikaalilla,

b) alkyyliradikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka
on substituoitu hydroksi-, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-,
asyyliamino-, karboksialkyyliamino-, sulfamyyliamino-, sulfoamino-,
ureido-, alkyyliureido- tai dialkyyliureidoradikaalilla,

¢) alkyyliradikaalilla, jossa on 1-5 hiiliatomia, ja joka
on substituoitu hydroksi-imino- tai alkyylioksi-iminoradikaalilla,

d) fenyyli~-, dihydroksi-2,3-~propyyli-, dihydroksi-1,3-pro-
pyyli-2- tai formyyli-2-hydroksi~2-etyyliradikaalilla, tai

e) yleisen kaavan (XXXIX) mukaisella radikaalilla, jossa
kaavassa R/5 on vetyatomi, tail yleisen kaavan (XXXIX b) mukaisella

radikaalilla, jossa kaavassa symboli R%, tarkoittaa yleisen kaavan

1
(IT) mukaista radikaalia, jossa R5 on vety tai alkyyli, vinyyli tai
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syaanometyyli, Jja R4 on vetyatomi, ja symbholi Ro2 on vetyatomi
tai yleisen kaavan (V) mukainen radikaali, tai

-/3 symboli R tarkoittaa alkyyli- tai fenyyliradikaalia,
symboli Rol tarkoittaa samaa kuin Rl edelld kohdassa b) ja symboli
Ro2 tarkoittaa samaa kuin R2 edelld kohdassa b).

On hucomattava, ettd yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisissa
yhdisteissd bisyklo-okteenin 3-aseman substituentilla on stereoiso-
meria E tai Z, ja kun Rol on yleisen kaavan (II) mukainen radikaa-
li, voi tdmd isomeria esiintyd syn- tai antimuotona. Yleisen kaa~-
van (XXXVIII) mukaiset yhdisteet esiintyvdt myds ndiden isomeeri-
muotojen seoksina.

Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa yleisen kaavan (I) mukaisista yhdisteistd seuraavasti:

IO/ - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-kefa-
losporiineja, jossa kaavassa R on médritelty kuten kohdissa o¢) Ja
/?) on selitetty, paitsi ettd siind ei ole yleisen kaavan (XXXIX c)
mukaista substituenttia, voidaan valmistaa saattamalla seuraavan

yleisen kaavan mukainen tioli

R - SH (XLI)

(tai jokin sen alkalimetallisucloista tai maa-alkalimetallisuolois-
ta), jossa kaavassa radikaali R /joka on mddritelty kuten edelld/
on suojattu asetaalimuodossaan /kuten on mid#ritelty yleisissi kaa-
voigsa (XXXIX a) ja (XXXIX bL], kun halutaan saada yleisen kaavan
(XXXVIII) mukainen kefalosporiini, jossa kaavassa R tarkoittaa for-
myyli-, asyyli~ tai alkyyliradikaalia, reagoimaan yleisen kaavan
(I) mukaisen kefalosporiinijohdannaisen tai isomeeriseoksen kanssa,
/jossa kaavassa Rl on yleisen kaavan (II) mukainen radikaali,
kuten edelld on médritelty, ja symbolilla R2 on vastaavat mddritel-
mit, tai Rl on madritelty kuten edelld kohdassa b) ja symbolilla
R2 on vastaavat mddritelmdt/, minkd jdlkeen saatu oksidi mahdolli-
sesti pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan.

On huomattava, ettd siind tapauksessa, ettd yleisen kaavan
(XL) mukaisen yvhdisteen radikaali R voi vaikuttaa reaktioon, suoja-
taan tdmd ryhmd sopivasti, soveltamalla mitd tahansa sindnsid tun-

nettua menetelmdd, joka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan (varsinkin
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kun radikaali R sisdltdd amino-, alkyyliamino-, hydroksi- tai
karbonyyliradikaalin).

Kun on kysymys amino—-, alkyyliamino- tai karboksiryhmistd,
tapahtuu suojaus edelld selitetyissd olosuhteissa.

Kun on kysymys hydroksiryhmdstd, suoritetaan suocjaus niilld
radikaaleilla, jotka edelld on mainittu oksiimin suojaamisen yh-
teydessd, tai syklisen asetaalin muodossa dihydroksi-2,3-propyyli-
tai dihydroksi-1l,3-propyyli-2-radikaalien suojaamiseksi (esim,
dimetyyli-2,2~dioksolanyyli-4-metyyli- tai dimetyyli-2,2-dioksanyy-
li~5-radikaaleina).

On nyds huomattava, ettd symbolin R5 tarkoittaessa vetyato-
mia, suojataan sopivasti oksiimi (edelld selitetyissd olosuhteissa).

Muuten on huomattava, ettd yleisen kaavan (XL) mukaisen
vhdisteen radikaalin R sisdltdessd hydroksi- tai sulforadikaalin,
on edullisesti kdytettdvd yleisen kaavan (I) mukaista yhdistetts,
jossa kaavassa n = 0.

Reaktio suoritetaan yleensd emdksen, kuten pyridiinin, tai
yleisen kaavan (XVII) mukaisen orgaanisen tertidfrisen emdksen
ollessa ldsnd. Kdytetddn esim. di-isopropyylietyyliamiinia tai
dietyylifenyyliamiinia.

Tdllaisen emdksen ldsndolo ei ole vdlttdmdtdntd siind tapauk-
sessa, ettd reaktio suoritetaan yleisen kaavan (XL) mukaisen tiolin
alkalimetallisuolalla tai maa-alkalimetallisuolalla.

Reaktio suoritetaan edullisesti orgaanisessa liuottimessa,
kuten dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa tai asetonitrii-
lissd, tai edelld mainittujen liuottimien seoksessa.

On my&s mahdollista suorittaa reaktio edelld mainitussa
livottimessa, jossa on alkalimetallibikarbonaattia ja mahdcllisesti
vetti.

Reaktiolémpdtila on rajoissa -20°% ja reaktioseoksen palau-
tustislauslémpdtila, jolloin valittu ldmpdtila riippuu kéytetystd
tiolista. Tdstd tiolista riippuen kestdd reaktio 5 minuutista
48 tuntiin.

Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpiatmosféddrissd:

Haluttaessa kdyttdd yleisen kaavan (I) mukaista bisyklo-
okteeni~3:a, jossa kaavassa Ry tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukais-
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ta radikaalia, kdytetddn edullisesti sellaista yhdistettd, jossa

R, tarkoittaa muuta kuin vetyd.

2 Symbolin R suojaradikaali voidaan poistaa joko ennen oksidin
pelkistdmistd tai t&dmédn jdlkeen, ja ennen muiden suojaradikaalieh
poistamista, tdmidn poistamisen aikana tai sen jdlkeen.

Oksidi pelkistetddn ja suojaryhméat poistetaan soveltamalla
edelld selitettyjd menetelmid.

Siind tapauksessa, ettd dihydroksipropyyliradikaalit on suo-
jattu syklisind asetaaleina, poistetaan suojaradikaalit asyloimalla
(jolloin kdytetddn trifluorietikkahappoa, muurahaishappoa tai sen
vesiliuosta, p-tolueenisulfonihappoa).

Kdytettdessd muurahaishappoa tai sen vesiliuosta voidaan
syklisend asetaalina suojatut hydroksyyliradikaalit vapauttaa ainakin
osittain muurahaishapon vastaavien mono~ tai diesterien avulla,
jotka tapauksesta riippuen voidaan erottaa kromatografoimalla.

Yleisten kaavaojen (XXXIXa) ja (XXXIX b) mukaiset suojaryhmédt
poistetaan (kun halutaan saada yleisen kaavan (XXXVIII) mukainen
vyhdiste, jossa kaavassa R sisdltdd formyyli- tai asyylialkyyliradi-
kaalin):

- sulfonihapon (esim. metaanisulfonihapon tai p-tolueenisul-
fonihapon) ollessa l&snd orgaanisessa liuottimessa (esim. asetonit-
riilisgd tai asetonissa), jossa mahdollisesti on vettd ja mahdolli-
sesti on asetalisoitavissa olevaa reaktiivista yhdistettd, esim.
asetonia, glyoksaalihappoa, bentsaldehydid tai palorypédlehappoa,
jolloin ldmpdtila on rajoissa 20°C ja reaktiseoksen palautustislaus-
lampdtila,

- kun radikaali R on dioksi~5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-
1,2,4~yyli-3~radikaali, suoritetaan reaktio muurahaishapon vesi-
liuoksen avulla (jossa sopivasti on vdhintddn 10 % vettd), jolloin
liuoksessa mahdollisesti on piidioksidia, tai trans-—-asetalisocidaan
edelld mddritellyn asetalisoitavissa olevan reaktiokomponentin
ollessa léasnd.

Yleisen kaavan (XL) mukaisia tioleja, (joita voidaan kédyttdd
niiden tautomeereind) voidaan valmistaa soveltamalla jotain seuraa-
vaa menetelmdd, riippuen radikaalin R merkityksesté&:

- kun R on pyridyyli-3-radikaali: soveltamalla menetelmdd,
jonka ovat selittdneet H.M. Wuest ja E.H. Sakal, J. Am. Chem. Soc.,
73, 1210 (1951),
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.’ L \--ﬂ gl

- kun R on oksidi-l~pyridyyli-3~radikaali: soveltamalla
menetelmds, jonka ovat selittdneet B. Blank ja kumpp., J. Med.
Chem. 17, 1065 (1974), '

- kun R on oksidi-l-pyridyyli-4-radikaali: soveltamalla mene-
telmdd, jonka ovat selittdneet R.A.Y. Jones ja kumpp., J. Chem.
Soc. 2937 (1960),

- kun R on pyridatsinyyli-3-radikaali, joka on substituoitu
alkyylilld tai metoksilla, ja joka mahdollisesti on N-~hapetettu:
soveltamalla BE-patentissa 787 635 selitettyd menetelmdi,

- kun R on pyridatsinyyli-3-radikaali, joka on substituoi~
tu aminolla ja mahdollisesti N-hapetettu: soveltamalla BE-paten-
tissa 579 291 selitettyd menetelmds,

- kun R on pyridatsinyyli-3-radikaali, joka on substituoitu
asyyliaminolla ja mahdollisesti N-hapetettu: soveltamalla menetelmid,
jotka ovat selittdneet M. Kumagai ja M. Bando, Nippon Kagaku Zasshi,
84 995 (1963) ja T. Horie ja T. Udeda, Chem. Pharm, Bull., 11, 114
(1963),

- kun R on tetratsolo-/4,5-b/-pyridatsinyyli-6-radikaali:
soveltamalla BE~patentissa 804 251 selitettyd menetelmdsd,

- kun R on dioksi~5,6-tetrahydro~1,4,5,6-triatsin-1,2,4-
yyli-3-radikaali, joka on substituoitu asemaan, tai alkyylioksikar-
bonyyli-2-triatsol~1l,3,4~-yyli~5, joka on substituoitu -asemaan ra-
dikaalilla, Rq , Joka on valittu seuraavien radikaalien joukosta:

a) allyyli-, alkyyliradikaali, (jossa on 1-4 hiiliatomia,
ja joka mahdollisesti on substituoitu alkyylioksi-, alkyylitio-,
fenyyli-, karbamyyli~-, alkyylikarbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-,
asyyli-, alkyylioksikarbonyyli- tai tiatsolidinyyli-2-radikaalilla),

b) dihydroksi~2,3-propyyli- tai dihydroksi-1l,3-propyyli-2-
radikaali, (joka mahdollisesti on suojattu syklisend asetaalina),

c) alkyyliradikaali /jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka itse
on substituoitu hydroksi-, karbamyylioksi-, dialkyyliamino-, alkyy-
lisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli-, alkyylisulfonyyliamino-, sulfa-
myyliamino-, (joka mahdollisesti on subsgtituoitu), alkyylioksikar-
bonyyliamino-, ureido-, alkyyliureido-, dialkyyliureidoradikaalilla/

d) yleisen kaavan (XXXIX a tai XXXIX b) mukainen radikaali,

e) hydroksi-iminoalkyyli- tai alkyylioksi-iminoradikaali:
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saattamalla alkyylioksalaatti reagoimaan seuraavan kaavan yleisen

rnmukaisen tiosemikarbatsidin kanssa:

Rq NH CS NH - NH (XLI)

2

jossa kaavassa RY tarkoittaa samaa kuin edelld on madritelty), Jja
ldsnd on alkalialkoholaattia, esim. natriumetylaattia tai -mety-
laattia, tai kalium-t~butylaattia, jolloin sovelletaan menetelmdd,
jonka ovat selittdneet M. Pesson ja M. Antoine, Bull. Soc. Chim.
France (1979) 1590.

Ei ole aivan vdlttamdtdntd puhdistaa saatua yhdistettd (eikd
vapauttaa suojattuja radikaaleja) yleisen kaavan (XXXVIII) mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi t&std yhdisteestd.

Yleisen kaavan (XLI) mukaisia tiosemikarbatsidia voidaan
valmistaa soveltamalla menetelmid, jotka ovat selittdneet K. A.
Janssen ja kumpp., Acta Chim. Scand., 22, 1 (1968), tai soveltamalla
menetelmdd, jonka ovat selittdneet Y. Kazarov ja J.Y. Potovski]
Doklady Acad. Nauk. SSSR 134, 824 (1966), jolloin on huomattava,
ettd symbolin RV sisiltdessi aminoradikaalin, on témd viimeksi-
mainittu suojattu. _

Aminoradikaali suojataan Jja suojaradikaali poistetaan sovel-
tamalla tavanomaisia menetelmid, jotka eividt vaikuta molekyylin
muuhun osaan. Kdytetddn erikoisesti p-butoksikarbonyyliryhmi&s,
joka voidaan poistaa hapon avulla hydrolyscimalla.

- Kun R on triatsol~-l,3,4-yyli-5~-radikaali, joka on substi-
tuoitu l-asemaan: alkyyli-, allyyli- tai alkyylioksialkyyliradi-
kaalilla, alkyyliradikaalilla (Jjossa on 1-4 hiiliatomia), ja joka
puclestaan on substituoitu edelld kohdassa a) mddritellylld tavalla
(lukuunottamatta tiatsolidinyyli-2-radikaalia),

radikaalilla, joka on mddritelty edelld kohdassa c),

tai alkyylioksi-iminoalkyyliradikaalilla:

soveltamalla jotain niistd menetelmistd, jotka M. Pesson Jja
M. Antoine, Bull. Soc. Chim. France 1590 (197Q); ovat selittdneet,

- kun R on triatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
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tuoitu l-asemaan tiatsolidinyyli-2-alkyylilld tai hydroksi-imino-
alkyylilld: saattamalla vastaavasti systeamiini ("cysteamine")

‘tai hydroksyyliamiini reagoimaan dialkyylioksialkyyli-l-merkapto-
S-triatsoli-1,3,4:n kanssa, joka voidaan valmistaa soveltamalla
menetelmdd, jonka on selitténeet M. Kanoaka, J. Pharma. Soc. Japan,
75, 1149 (1955), jolloin 1l&htdyhdisteend kdytetddn dialkyylioksi-
alkyyli-4-tiosemikarbatsidia,

- kun R on triatsol-l,3,4~yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu l-asemaan dihydroksi-2,3-propyylilld tai di-hydro-1l,3-pro-
pyyli-2:1la, (joka mahdollisesti on suojattu syklisend asetaalina),
tai R tarkoittaa yleisen kaavan (XXXIX a tai XXXIX b) mukaista
radikaalia: soveltamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt M. Kanoaka,
J. Pharm. Soc. Japan, 75, 1149 (1955),

- kun R on diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin~1,2,4-
yyli=3, joka on substituoitu 4-asemaan tai alkyylioksikarbonyyli-
2-triatsol~-1,3,4-yyli-5- tai triatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka
on substituoitu l-asemaan asyylioksialkyylilld (joka mahdollisesti
on substituoitu): asyloimalla vastaavasti diokso=5,6~hydroksialkyy-
li~4~-merkaptp-3-tetrahydro-1,4,5,6-triatsiini-1,2,4:4 alkyylioksi-
karbonyyli-2-hydroksialkyyli-l-merkapto-5-triatsoli~1,3,4:4 tai
hydroksialkyyli-l-merkapto-5-triatsoli-1,3,4:d joiden merkaptora-
dikaali on ennalta suojattu (esim. tavalla, jonka ovat selittdneet
C.G. Kruse ja kumpp., Tet. Lett. 1725 (1976), tai soveltamalla
mitd tahansa ennestddn tunnettua menetelmdd alkoholin asyloimiseksi
molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta, minkd jdlkeen merkaptoryhmd
vapautetaan happamessa vdliaineessa,

- kun R on diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4-
yyli-3, joka on substituoitu 4-asemaan tai alkyylioksikarbonyyli-2-
triatsol-1,3,4-yyli-5- tai triatsol-1,3,4-yyli-5~, joka on substi-
tuoitu l-asemaan aminocalkyylilld tai alkyyliaminoalkyylilld: va-
pautetaan vastaavan yhdisteen amiinifunktio, joka on suojattu esim.
t-butoskikarbonyyliryhmédllsd,

-~ kun R on diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4-
yyli-3~radikaali, joka on substituoitu 4-asemaan alkyylioksikarbo-
nyyli-2-triatsol-1,3,4-yyli-5, tai triatsol-l,3,4~yyli-5-radikaali,
jotka on substituoitu l-asemaan sulfoaminocalkyylilld: kdytetdan
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ldhtdoyhdisteend vastaavaa yhdistettd, joka on substituoitu t-bu-
toksikarbonyyliaminoalkyyliradikaalilla soveltamalla BE-patentissa
847 237 selitettyd menetelmid,

- kun R on dialkyyli-1l,4-tetrahydro~1,4,5,6-triatsin-1,2,4-
yyli-3- tai alkyyli-l-diokso-5,6-tetrahydro-1,4,5-triatsin-1,2,4~
yyli-3-radikaali: soveltamalla BE-patentissa 830 455 selitettyd
menetelndd,

- kun R on alkyyli-2-diokso-5,6-tetrahydro-1,2,5,6~triatsin-
1,2,4-yyli-3- tai alkyyli-l-alkyylioksikarbonyyli-3-triatsol-1,2,4-
yyli-5-radikaali, soveltamalla menetelmdd, jonka ovat selittdneet
M. Pesson ja M. Antoine, C.R. Acad. Sci., Ser C, 267, 25, 1726
(1968) ,

- kun R on triatsol-l,2,3-yyli-5-radikaali: soveltamalla
menetelmdd, joka on selitetty FR-patenttihakemuksessa 2 215 942,

- kun R on triatsol-l,3,4-yyli-5-radikaali: soveltamalla
menetelmdd, jonka on selittédnyt M. Kanocaka, J. Pharm., Soc. Jap.

75, 1149 (1955),

kun R on tiadiatsol~l,3,4-yyli-5-radikaali, joka mahdollises-
ti on substituoitu alkyylilli, alkyylioksilla, alkyylitiolla, alkyy-
lisulfonyylilld, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla, tai
asyyliaminolla: soveltamalla BE-patentissa 830 821 selitettyja
menetelmid,

kun R on tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on substi-
tuoitu hydroksialkyylilld, aminoalkyylilld, alkyyliaminoalkyylillid
tai dialkyyliaminoalkyylilld: soveltamalla DE-patenttihakemuksessa
2 446 254 selitettyd menetelmdd,

- kun R on tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on subs-
tituoitu karboksialkyyliradikaalilla: soveltamalla DE-patentissa
1 953 861 selitettyd menetelmdd,

- kun R on tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaali, joka on subs-
tituoitu trifluorimetyyliradikaalilla: soveltamalla DE-patenttihake-
muksessa 2 162 575 selitettyd menetelmdd,

- kun R on tiadiatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaali, joka on subs-
tituoitu karboksiradikaalilla: soveltamalla JP-patenttihakemukses-
sa 77 48666 selitettyd menetelméd,
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- kun R on tiadiatsol-1l,3,4-yyli~-5-radikaali, joka on
substituoitu asyyliaminoalkyyliradikaalilla: soveltamalla JP-pa-
tenttihakemuksessa 76 80857 selitettyd menetelmis,

- kun R on tiadiatsol-1,3,4~-yyli-5-radikaali, joka on subs-
tituoitu hydoksialkyylitioradikaalilla: soveltamalla menetelmdd,
jonka on selittdnyt G. Nannini, Arz. Forsch. 27, (2) 343 (1977),

- kun R on tiadiatsol-1,2,4-yyli-5-radikaali, joka on subs-
tituoitu alkyylilld tai alkyylioksilla: soveltamalla DE-patenttiha-
kemuksessa 2 806 226 selitettyd menetelmdd, tai menetelmdd, joka
on selitetty julkaisussa Chem. Ber. 90, 184 (1957),

kun R on oksadiatsol-1,3,4-yyli~5-radikaali, joka on seli-
tetty yleisen kaavan (XXXVIII) mddritelmdn kohdassa 8a/: sovelta-
malla menetelmd&, jonka on selittdnyt E. Hoggarth, J. Chem. Soc.
4811 (1952),

kun R on oksatscolyyli-2- tai alkyyli-4-oksatsolyyli-2-radi-
kaali: soveltamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt C. Bradsher,

J. Org. Chem, 32, 2079 (1967),

kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka mahdollisesti on
substituoitu l-asemaan alkyylilld, hydroksialkyylilld tai fenyylil-
18: soveltamalla BE-patentissa 830 821 selitettyjd menetelmia,

- kun R on tetratsolyyli-S-~radikaali, joka l-asemaan on
substituoitu alkyylioksialkyylilld: lisdd@mdlld natriumatsotidia
isotiosyanatoalkyylioksialkyyliin, Jjolloin reaktio suoritetaan
orgaanisessa liuottimessa, esim. etanclissa, Ja kdytetddn reaktio-
seoksen palautustislauslampdtilaa.

Isotiosyanatoalkyylioksialkyylid voidaan valmistaa sovelta-
malla menetelmd@, jonka ovat selittédneet E. Schmidt ja kumpp., Chem.
Ber. 73 286 (1940),

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan karboksialkyyliradikaalilla: soveltamalla BE-patentissa
858 112 selitettyd menetelmii,

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan sulfoalkyyliradikaalilla, soveltamalla menetelmdd, joka
on selitetty BE-patentissa 856 498 tai menetelmdsd, jonka ovat selit-
tdneet D.A. Berges ja kumpp., J. Het. Chem. 15, 981 (1978),
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- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan aminoalkyyli-, alkyyliaminoalkyyli-, dialkyyliamino-
alkyyliradikaalilla; soveltamalla DE-patenttihakemuksessa 2 738 711,
selitettyd menetelmdd,

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l~asemaan sulfamyylialkyyli-, sulfamyyliaminocalkyyli- tai sulfo-
aminocalkyyliradikaalilla; soveltamalla BE~patentissa 856 637 se-
litettyd menetelmdd,

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
asyyliaminoalkyyli- tai tiadiatsol-l,3,4-yyli-5-radikaalilla, joka
on substituoitu hydroksilla: soveltamalla US-patentissa 4 117 123
selitettyd menetelmdd,

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan ureidoalkyyli-, alkyyliureidoalkyyli- tai dialkyyliurei-
doalkyyliradikaalilla reaktio aloitetaan vastaavalla yhdisteelld,
joka on substituoitu aminoalkyylilld (jonka merkaptoradikaali on
tdtd ennen suojattu), suorittamalla reaktio alkali-isotiosyanaatin,
alkyyli-isosyanaatin tai dialkyylikarbamyylihalogenidin avulla,
minkd jdlkeen merkaptoryhmd vapautetaan olosuhteissa, jotka on
selitetty BE-patentissa 847 237, |

- kun R on tetratsolyyli-b-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan karboksialkyyliaminoalkyyliradikaalilla: soveltamalla
DE~patenttihakemuksessa 2 715 597 selitettyd menetelmis,

- kun R on. tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan dihydroksi-2,3-propyyliradikaalilla: soveltamalla US-pa-
tentissa 4 064 242 selitettyd menetelmdd,

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substitucitu
l~asemaan dihydroksi-1,3-propyyli-2~radikaalilla: lisddmidllid nat-
riumatsotidia dimetyyli-2,2-dioksolan-1,3~yyli-b-isotiosyanaattiin
(mink& jdlkeen hydroksiryhmd mahdollisesti vapautetaan),

- kun R on tetratsolyyli-5-radikaali, joka on substituoitu
l-asemaan yleisén kaavan (XXXIX a) mukaisella radikaalilla, kuten
on selitetty yleisen kaavan (XXXVIII) kohdan 9 e) tai yleisen kaa-
van (XXXIX b) middritelmdssid tai yleisen kaavan (XXXVIII) kohdassa
9 ¢/ edelld mddritellylld radikaalilla: saattamalla natriumatsotidi
reagoimaan vastaavan isotiosyanaatin kanssa soveltamalla menetelmdd,
jonka on selittdnyt R.E. Orth, J. Pharm. Sci. 52 (9), 909 (1963),
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jolloin on huomattava, ettd siind tapauksessa, ettd R sisdltdd hyd-
roksi~ tai hydroksi-iminoalkyylisubstituentin, on alkoholi tai
oksiimi mahdollisesti suojattava esim. tetrahydropyranyyliryhm&lli.
I11° - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-kefa-
losporiineja, jossa kaavassa R ei sisdlld yleisen kaavan (XXXIX c¢)
mukaista substituenttia, voidaan myds valmistaa seuraavasti:
Saatetaan yleisen kaavan (XL) mukainen tioli (tai jokin sen
alkalisuola.tai maa—-alkalisuola) reagoimaan yleisen kaavan (I) mukai-
sen yhdisteen tai isomeeriseoksen kanssa /kuten kohdassa IIL/ - on
midritelty yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa Rl on vetyatomi, tai jossa Rl on vetyatomi ja Rz:lla
on vastaava madritelmd/, minkd jdlkeen saatu sulfoksidi mahdollises-
ti pelkistetddn (kun n = 1) ja symbolin R suojaradikaalit mahdolli-

sesti poistetaan seuraavan yleisen kaavan mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi

(0)

n

,f\
R, =NH~- N
1 , | (XLIT)
O=I1__N ~-CH=CH-5R

Y

COOR2

[3ossa kaavassa n tarkoittaa samaa kuin edellid on miidritelty,

Rl ja R2 tarkoittavat kuten kohdassa I{/ - on méddritelty, ja R on
mddritelty vastaavasti.

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi yleisen
kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd ja yleisen kaavan (XL) mukaises-
ta tiolista.

On huomattava, ettd tiolin radikaali R on (tapauksesta riip-
puen) suojattu, kuten edelld on selitetty, ja ettd suojaradikaalit
voidaan poistaa edelld selitetyissd olosuhteissa. On kuitenkin
edullisempaa sdilyttdd suojaryhm&t kunnes on saatu yleisen kaavan

(XXXVIII) mukainen yhdiste.
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Valmistetaan seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste:

(cTJ)n
s

HN-, (XL111)
o=L—N_j-cu=cH-SR

coo RZ

jossa kaavassa R, R2 ja tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritel-
ty, poistamalla yleisen kaavan (XLII) mukaisesta yhdisteestd radi-
kaali Rl siind tapauksessa, ettd tdmd radikaali Rl tarkoittaa muu-
ta kuin vetyatomia, ja poistamalla mahdollisesti samanaikaisesti
tdmidn yhdisteen suojaradikaalit Rl ja RZ'

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaa=
vassa Rl on vetyatomi.

Td1ldin valmistetaan yleisen kaavan (XXXVIII) mukainen tio-
vinyyli-3-kefalosporiini, jossa kaavassa R, ROl ja RO2 tarkoittavat
samaa kuin edelld on mddritelty, asyloimalla yleisen kaavan (XLIII)
mukainen amino-7-kefalosporiini seuraavan yleisen kaavan mukaisen

hapon avulla

R ~ OH (XLIV)

. o} . . . " s
/jossa kaavassa R joka tarkoittaa samaa kuin edelld on madari-

'
telty, mahdollisesii on suojattu siind tapauksessa, ettd se sisdl-
t44 radikaaleja, jotka voivat vaikuttaa haitallisesti reaktioon/,
tai tdmidn hapon reaktiivisen johdannaisen avulla olosuhteissa, jotka
edelld on selitetty yleisen kaavan (XXIII) mukaisten yhdisteiden
valmistuksen yhteydessd, minkd jdlkeen saatu oksi pelkistetdidn

(kun n = 1) ja poistetaan suojaradikaalit.
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On huomattava, ettd

- erdissd radikaaleissa R esiintyvdt amino- tai alkyyli-
aminoradikaalit on suojattava, ja ettd

- radikaaleissa R olevat karboksi-, hydroksi-, formyyli-
tai asyylialkyyliradikaalit voidaan suojata.

Radikaalien suojaus ja suojaradikaalien poistaminen suorite-
taan edelld selitetyissd olosuhteissa.

On my6s huomattava, ettd kun R sisdltdd hydroksi-, sulfo-,
sulfinyyli~ tai sulfonyylisubstituentin, kdytetdidn edullisesti
yleisen kaavan (XLIII) mukaista yhdistettd, jossa n = 0,

111°/ - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-ke-
falosporiineja, jossa kaavassa R ei sisdlld yleisen kaavan
(XXXIX c) mukaista substituenttia, voidaan valmistaa saattamalla

seuraavan yleisen kaavan mukainen tioloesteri

R'l - SR (XLV)

jossa kaavassa R'l joko tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukaista
radikaalia, tai on mddritelty kuten Rl kohdassa b/-, ja R on mdidri-
telty kuten edelld Jedellyttden, ettd kun R sisdltdi amino- tai
alkyyliaminosubstituentin, on tdmd suojattu; kun R sisdltdi hydrok-
si- tail karboksisubstituentin, on tdmd vapaa tai suojattu, ja kun

R sisdltdd formyyli- tai asyylialkyylisubstituentin, on t3mi suo-
jattu yleisen kaavan (XXXIX a tai XXXIX b) mukaisena asetaalina/,
reagoimaan yleisen kaavan (I) mukaisen amino-7-kefalosporiinin

kanssa, Jjossa kaavassa Rl on vetyatomi, ja R, on méddritelty vastaa=w

vasti, minkd jdlkeen saatu sulfoksidi pelkisietaan, kun n = 1, ja
tapauksesta riippuen suojaradikaalit poistetaan.

On myds huomattava, ettd ne radikaalit R'l, jotka sisdltdvit
ryhmdn, joka voi haitallisesti vaikuttaa reaktioon, on ennalta suo-
jattu. Sama koskee oksiimia, kun R‘l tarkoittaa yleisen kaavan (II)
mukaista radikaalia, jossa kaavassa R5 on vetyatomi.

Kdytetddn myds edullisesti sellaista yhdistgtté, jossa R'l

ei sisdlld halogenoitua substituenttia.
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Siind tapauksessa, ettd R sisdltdd hydroksi-, sulfo-, sulfi-
nyyli- tai sulfonyylisubstituentin, kdytetddn samalla tavoin kuin
edelld selitetyissd menetelmissd edullisesti yleisen kaavan (I)
mukaista sellaista yhdistettd, jossa n = Q.

Suojaradikaalit suojataan ja poistetaan edelld selitetyiasd
olosuhteissa.

Tioliesterin ja yleisen kaavan (I) mukaisen amino-7-kefalo-
sporiinin védlinen reaktio tapahtuu yleensi happoasitovan yhdisteen,
kuten orgaanisen emdksen ollessa ldsnd ja varsinkin pyridiinin
tai yleisen kaavan (XVII) mukaisen teritd3irisen orgaanisen emdksen,
varsinkin trietyyliamiinin, N,N-di-isopropyyli-N-etyyliamiinin,
dietyylifenyyliamiinin tai N-metyylimorfoliinin ollessa l&snd.

Reaktio suoritetaan sopivasti orgaanisessa liuottimessa,
kuten amidissa (esim. dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidis-
sa), eetterissd (esim. tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa), kloo-
ratussa liuottimessa (esim. kloroformissa, metyleenikloridissa),
ketonissa (esim. asetonissa) tai nitriilissd (esim. asetonitriilis-
sd), tai ndiden liuottimien seoksessa. Reaktio voidaan myds suorit-
taa siten, ettd jossain edelld mainitussa liuottimessa on alkali-
bikarbonaattia, ja mahdollisesti myds on vettd.

Reaktiolédmpbtila on rajoissa -20°¢ ja reaktioseoksen palau-
tustislausldmpbtila. Reaktio suoritetaan mahdollisesti typpiatmos-
fasdrissa.

S-oksidi pelkistetddn edelld selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (XLV) mukaisia tioloestereitd voidaan valmis-
taa saattamalla seuraavan yleisen kaavan happo tai t&@mdn hapon
johdannainen

R',OH (XLIV a)

reagoimaan yleisen kaavan (XL) mukaisen tiolin kanssa (tai t&m&n
tiolin alkalisuolan tai maa-alkalisuolan kanssa), minkd jalkeen
suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan.

Yleisessd kaavassa (XLIV a) R' tarkoittaa yleisen kaavan
(IT) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R4 ja R5 ovat muuta kuin
vetyd, tai R'1 on maddritelty kuten R; kohdassa b/.
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On huomattava, ettd symbolien R'l ja R amino- tai alkyyli-
aminosubstituentit on suojattu, ja ettd hydroksi- tai karboksi-
substituentit ovat vapaat tai suojatut.

On my®s huomattava, ettd radikaali R on suojattu asetaali-
muotona, kun halutaan valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista
yhdistettd, jossa kaavassa R sisdltdid formyyli- tai asyylialkyyli-
radikaalin.

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, jotka edelld on selitetty
yleisen kaavan (XXII) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi yleisen
kaavan (XXIV) mukaisesta yhdisteestd ja yleisen.kaavan (XXIV)
mukaisesta reaktiivisesta esteristd.

Haluttaessa valmistaa yhdistettd, jossa R sisdltdd karboksi-
tai sulforadikaalin, saatetaan sopivasti hapon R‘lOH reaktiivinen
johdannainen reagoimaan vastaavan tiolin kanssa.

Haluttaessa valmistaa tioloesterid, jossa R'l on yleisen
kaavan (II) mukainen radikaali, kuten on m8dritelty radikaalin Rol
yhteydessd, voidaan aminotiatsolin suojaava t-butoksikarbonyyli-
radikaali poistaa vedettSmdssd happovdliaineessa suoritetun reak-
tion avulla. Tdll0in kdytetddn edullisesti fluorietikkahappoa, ja
reaktioldmp&tila on 0-20°C. Oksiimin suojaava trityyliradikaali
voidaan poistaa asyloimalla, esim. kdyttdmdlld vedetdntd trifluori-
etikkahappoa.

Tioloesterin hydroksisubstituentin suojaava trityyliryhmd
poistetaan tapauksesta riippuen olosuhteissa, jotka ylld on seli-
tetty oksiimin vapauttamisen yhteydessi.

Suojaryhmét poistetaan sopivasti vasta sen jdlkeen, kun on
suoritettu tioloesterin ja yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen
vdlinen reaktio siind tapauksessa, ettéd R, on vetyatomi.

1V°- Yleisen kaavan (XXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-kefalospo-

riineja, Jjossa kaavassa RY. tarkoittaa yleisen kaavan (II) mukais-

1
ta radikaalia, (kuten edelld on mddritelty, lukuunottamatta ettd
R5 ei tarkoita vinyyliradikaalia), ja R el sisdlld yleisen kaavan

(XXXIX c) mukaista substituenttia, voidaan valmistaa seuraavasti:
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Valmistetaan seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

(0)

T n
S
Hal-CH,CO C-CONH-,
< H (XLVI )
y,  0=L—N ~CH=CH -SR
OR 7
5

COOR

2

jossa kaavassa R; ja R tarkoittavat samaa kuin ylld on médritelty,
ja Ry» Hal ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on méddritelty, kdyt-
t8mdlld ldhtdyhdisteend yleisen kaavan (XLIII) mukaista yhdistettd

tai seuraavan yleisen kaavan mukaista yhdistettd

(0)
T'n

S
Hal-CHZCOCH2 CONH-
(XLVIT )
0= N_ ) -CH=CH-SR

COOR
2

/Jjossa kaavassa Hal, R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on
selitetty ja R tarkoittaa samaa kuin ylld on selitetty/, seovelta-
malla menetelmid, jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (XXXIT)
mukaisen yhdisteen valmistuksen yhteydessdi.

Valmistettaessa yleisen kaavan (XLVI) mukaista yhdistettd
yleisen kaavan (XLIII) mukaisesta yhdisteestd, suojataan radikaali
R tdt4 ennen siind tapauksessa, ettd se sisdltdd amino- tai alkyyli-
aminoradikaalin, kun taas radikaali R on vapaa tai suojattu siind
tapauksessa, ettd se sisdltdd hydroksi-, karboksi-, formyyli- tai
asyylialkyyliradikaalin.
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Valmistettaessa yleisen kaavan (XLVI) mukaista yhdistettd
yleisen kaavan (XLVII) mukaisesta yhdisteestid, suojataan radikaali
R ennalta siind tapauksessa, ettd se sisdltdd amino-, alkyyli-
amino- tai formyyliradikaalin, kun taas R on vapaa tai suojattu
siind tapauksessa, ettd se sisdltdd hydroksi-, karboksi-~ tai
asyylialkyyliradikaalin.

Suojaradikaalit suojataan ja poistetaan edelld selitetyissd
olosuhteissa.

Saatetaan yleisen kaavan (XXXI) mukainen tiokarbamidi reagoi-
maan yleisen kaavan (XLVI) mukaisen yhdisteen kanssa olosuhteissa,
jotka edelld on selitetty yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistuksen yhteydessd, jolloin ldhtdaineena kdytetddn yleisen
kaavan (XXXI1) mukaisia yhdisteitd, minkd jdlkeen saat- sulfoksidi
tapauksesta riippuen pelkistetddn ja suojaradikaalit mahdollisesti
poistetaan.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista yh-
distettd, jossa R sisdltdd formyylialkyyli~ tai asyylialkyyliradi-
kaalin, voidaan t&@md radikaali suojata yleisen kaavan (XXXIX a)
tai XXXIX b) mukaisten radikaalten asetaalimuotona, kuten edelld on
médritelty.

Sulfoksidi pelkistetddn ja suojaradikaalit poistetaan edelld
selitetyissd olosuhteissa.

Yleisen kaavan (XLVII) mukainen kefalosporiini voidaan val-
mistaa yleisen kaavan (XLVI) mukaisesta kefalosporiinista suoritta=~
malla reaktio yleisen kaavan(XL) mukaisen tiolin kanssa, jolloin
sovelletaan yleisen kaavan (XLI) mukaisten yhdisteiden valmistuksen
vhteydessd selitettyd menetelmdd.

Vo/ - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-~3-kefalos-
poriineja, jossa kaavassa R tarkoittaa diockso-5,6-tetrahydro~-1,4,5,6-
triatsin~-1l,2,4-yyli-3-radikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan
tai triatsol-1,2,4-yyli~5- tai alkyylioksikarbonyyli-2-triatsol-
1,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on substituoitu l-asemaan alkyyli-
radikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka on substituoitu
karbamyylioksi- tai asyylioksiryhm&lld, (jonka asyyliosa mahdollises-
ti on substituoitu amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoradikaa-

lilla), ja symboleilla r® ja RO2 on vastaavat middritelmdt, jotka

1



ovat yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisen yhdisteen funktionaalisia
johdannaisia, jossa kaavassa R on radikaali

- (R)-alk'-OH, joka on valittu diokso-5,6-hydroksialkyyli-
4-tetrahydro-1,4,5,6~triatsin-1,2,4-yyli-3:n, hydroksialkyyli-1-
triatsol-1,3,4-yyli-5:n tai alkyylioksikarbonyyli-~2-hydroksialkyy-
li-l-triatsol-1,3,4-yyli-5:n joukosta, ja ROl ja Ro2 tarkoittavat
samaa kuin ylld on madritelty, voidaan valmistaa seuraavan yleisen

kaavan mukaisesta yhdisteestd

R, -NH_ S (%)"
\”/ , s (XXXVIII')
N -’(IZ—CONH-Er
N
Y Osb—NJ-ci=cii-s-
OR
b)
alk'-oH
COOR

(jossa kaavassa R4, RS' R2, C)— alk'-0H, ja n tarkoittavat samaa
kuin edelld on mddritelty, paitsi ettd R, ei tarkoita vetyatomia),
soveltamalla mitd tahansa ennestddn tunnettua menetelmdid esterin
tai karbamaatin valmistamiseksi alkoholista molekyylin muuhun osaan
vaikuttamatta, minkd jdlkeen mahdollisesti saatu sulfoksidi pelkis-
tetddn ja suoaradikaalit poistetaan.

Esterdiminen suoritetaan lampétilassa, joka on rajoissa
-50°¢ ja reaktioseoksen palautustislauslé&mpdtila, varsinkin kon-
densoimalla hapon anhydridi (tai sen toinen reaktiivinen johdannai-
nen, esim. halogenidi) inertissid orgaanisessa liuottimessa, kuten
cetterissd (esim. tetrahydrofuraanissa), klooratussa liuottimessa
(esim. metyleenikloridissa), tai ndiden liuottimien seoksessa,
jolloin ldsnd on typpiemdstd, esim. pyridiinid, dimetyyliamino-4-
pyridiinid, tai trialkyyliamiinia (trietyyliamiinia) tai emdksista

kondensoimisyhdistettd (esim. natriumbikarbonaattia), minkd jdlkeen
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tapauksesta riippuen saatu S-oksidi pelkistetddn ja suojaryhmét
poistetaan soveltamalla edelld selitettyjd menetelmid.

Karbamaatti voidaan valmistaa soveltamalla mitd tahansa
tunnettua menetelm&dd, joka ei vaikuta molekyylin muuhun osaan.
Reaktio suoritetaan erikoisesti kloorisulfonyyli-isosyanaatin tai
triklooriasetyylin avulla inertisséd orgaanisessa liuottimessa,
esim. tetrahydrofuraanissa tai asetonitriilissd, jolloin ldmpdtila
on rajoissa ~80 - ZOOC, minkd jdlkeen suojaryhmdt poistetaan.

vi°/ - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-kefa-
losporiineja, jossa kaavassa R tarkoittaa diokso-5,6~-tetrahydro-
1,4,5,6=-triatsin~1,2,4-yyli-3~radikaalia, joka on substituoitu
4-asemaan tai triatsol~1,3,4-yyli-5- tai alkyylioksikarbonyyli-2-
triatsol-1,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on substituoitu l-asemaan
alkyyliradikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja Jjoka on substi-
tutoitu sulfoamino-, alkyylisulfonyyliamino-, sulfamyyliamino-,
asyyliamino-, (jonka asyyliosa mahdollisesti on substituoitu hydrok-
silla, aminolla, alkyyliaminolla tai dialkyyliaminolla) alkyyli-
oksikarbonyyliamino-, ureido-, alkyyliureido- tai dialkyyliureido-
radikaalilla, tai R tarkoittaa tiadiatsol-1,3,4-yyli-5-radikaalia,
joka on substitucitu asyyliamino- tai asyyliaminoalkyyliradikaalilla,
tai tarkoittaa oksadiatsol-l,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on
substituoitu asyyliaminoalkyyliradikaalilla, tai tarkoittaa
tetratsolyyli-5-radikaalia, joka on substituoitu l-asemaan alkyy-
liradikaalilla, jossa on 2-4 hiiliatomia, ja joka on substituoitu
asyyliamino—-, sulfamyyliamino-, sulfoamino-, ureido-, alkyyli-
ureido- tai dialkyyliureidoradikaalilla, ja symboleilla ROl ja

Ro on vastaavat midritelmidt, jotka kaikki valmistettavat kefalos-

2
poriinit ovat vastaavan amiinin funktionaalisia johdannaisia, voi-

daan valmistaa seuraavan vleisen kaavan mukaisesta yhdisteestd

- (0)
R, NHYS I\ n
gjl_ ~G-CONH. /5
N e - (XXXVIII")
L o= L TS A NH,

COOR,
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jossa kaavassa R4, R5, R, ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on
mddritelty, lukuunottamatta ettd R4 ei tarkoita vetyatomia, ja
[ﬁ; i—NHZ tarkoittaa diokso-S,G-tetrahydrO*l,4,5,6-triatsin—l,2,4—
yyli-3-radikaalia, joka on substituoitu 4-asemaan triatsol-1l,3,4-
yyli-5- tai alkyylioksikarbonyyli-2-triatsol-1,3,4-yyli-5-radikaa-
lia, joka on substituoitu l-asemaan aminoalkyyliradikaalilla, jon-
ka alkyyliosassa on 2-4 hiiliatomia, tai tiatsol-1,3,4-yyli-5-
radikaalia, joka on substituoitu amino~ tai aminoalkyyliradikaalil-
la, tai oksadiatsol-1l,3,4-yyli-5-radikaalia, joka on substituoitu
aminoalkyyliradikaalilla, tai tetratsolyyli-5-radikaalia, joka on
substituoitu l-asemaan aminoalkyyliradikaalilla, jonka alkyyli-
osassa on 2-4 hiiliatomia, jolloin sovelletaan mitd tahansa sinédnséd
tunnettua menetelmdd amidi-, sulfamidikarbamaatti- tai karbamidi-
funktion muodostamiseksi molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta,
minkd jdlkeen tapauksesta riippuen sulfoksidi pelkistetddn ja
suojaryhmét poistetaan.

On huomattava, ettd niitd yhdisteitd, joissa on sulfo-, sul-
fonyyli- tai sulfamyyliryhma, valmistetaan edullisesti yleisen
kaavan (XXXVII") mukaisesta vhdisteestid, jossa kaavassa n = 0.

Haluttaessa valmistaa yhdistettd, jonka radikaali R sisdltdi
amino- tai hydroksiryhmén, on ndmd radikaalit suojattava kdytetyssa

reaktiivisessa yhdisteessd. Siind tapauksessa, ettd R. tarkoittaa

vetyatomia, on my0s oksiimi suojattava. ’
Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista yh-
distettd, Jjossa kaavassa radikaali R sisdltdi alkyylisulfonyyli~
amino~, sulfamyyliamino-, asyyliamino~-, (substituoitu tai ei),
alkyylioksikarbonyyliamino- tai dialkyyliureidosubstituentin, suori-
tetaan reaktio edullisesti saattamalla vastaavasti kloorisulfonyyli-
johdannainen, happokloridi, kloroformiaatti tai vastaavan dialkyyli-
karbamyylin kloridi reagoimaan olosuhteissa, jotka edelld on seli-
tetty yleisen kaavan (XXV) mukaisen happokloridin ja yleisen kaavan
(XXIV) mukaisen amino-7-kefalosporiinin v&dlisen reaktion yhteydessid.
Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista yhdis-
tettd, jossa radikaali R sisdltdd sulfoamino~, alkyylisulfonyyli-
amino- tai asyyliaminosubstituentin (substituoitu tai ei), voidaan

reaktio suorittaa vastaavan hapon anhydridin avulla olosuhteissa,
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jotka edelld on selitetty kohdassa, jossa yleisen kaavan (XXV)
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan anhydridind.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista
vyhdistettd, jossa kaavaééa R gisdltdd asyyliaminoradikaalin.
(substituoitu tai ei), voidaan myds vastaava happo saattaa reagoi-
maan reaktio-olosuhteissa, jotka edelld on selitetty yleisen kaa-
van (XXV) hapon kdyttédmisen yhteydessi.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista
yhdistettd, jossa kaavassa R sisdltdd ureido- tai alkyyliureido-
radikaalin, saatetaan joko alkali-isosyanaatti tai alkyyli-iso-
syanaatti reagoimaan yleisen kaavan (XXXVIII") mukaisen yhdisteen
kanssa orgaanisen yhdisteen vesiliuoksessa tai orgaanisessa vdli-
aineessa (esim. tetrahydrofuraanissa), jolloin l&dmpdétila on 20 -
60°cC.

Pelkistdminen ja suojaradikaalien poistaminen suoritetaan
edelld selitetyissd olosuhteissa.

VIIO/ - Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-
kefalosporiineja, jossa kaavassa R tarkoittaa diokso-5,6-tetrahydro-
1,4,5,6~triatsin~-1,2,4~yyli-3-radikaalia, joka on substituoitu
4-asemaan tai triatsol-l,3,4~yyli-5~ tai alkyylioksikarbonyyli-2-
triatsol-1,3,4~yyli-5-radikaalia, joka on substituocitu l-asemaan
tiatsolidinyyli-2~alkyyliradikaalilla, yleisen kaavan (XXXIX c)
mukaisella radikaalilla, tai hydroksi-iminoalkyyli- tai alkyylioksi-~
iminoalkyyliradikaalilla, jonka iminoalkyyliosassa on 1-5 hiili-
atomia, tai R tarkoittaa tetrratsolyyli-5-radikaalia, joka on
substituoitu l-asemaan hydroksi-iminoalkyyli- tai alkyylioksi-imino-
alkyyliradikaalilla, jonka iminoalkyyliosassa on 1-~5 hiiliatomia,

ja symboleilla ROl ja R © on vastaavat mddritelmdt, jotka kefalos-

poriinit ovat yleisen kaaian (XXXVIII) mukaisen yhdisteen additio-
johdannaisia, jossa kaavassa R tarkoittaa jotain ylld mainittua
heterosyklid, joka on substituoitu formyylialkyyliradikaalilla

(tai sen hydratoidulla muodolla), voidaan valmistaa seuraavan ylei-

sen kaavan mukaisesta yhdisteestd
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RA-NH 5

\Wi:] g (XXXVITIVY)
N —c-corna—r———1/
]

N\OR o=b—n_ —CH#crl-s—-alk'CHo
5

COOR2

jossa kaavassa R2, R4 ja RS tarkoittavat samaa kuin edelld on
m&dritelty, ja-]R}-alk'-CHO tarkoittaa diokso-5,6-formyylialkyyli-
4-tetrahydro-1,4,5,6-triatsin-1,2,4-yyli-3-, formyylialkyyli-1l-
triatsol-1,3,4-yyli-5-, alkyylioksikarbonyyli~-2-formyylialkyyli-1-
triatsol-1,3,4-yyli-5- tai formyylialkyyli-l-tetratsolyyli-5-radi-
kaalia, lisddmdlld vastaavasti systeamiinia, alkoholia, hydroksyy-
liamiinia tai alkyyliocksiamiinia ja soveltamalla tunnettuja mene-
telmid additiojohdannaisten valmistamiseksi, joissa on karbonyloi~-
dut funktiot, mink&d jdlkeen suojaradikaalit mahdollisesti pois-
tetaan.

Reaktio suoritetaan yleensd orgaanisessa liuottimessa, ja
lampdtilassa, joka on rajoissa 20%c ja reaktioseoksen palautustis-
lauslampdtila.

Orgaaniset liuottimet valitaan yhdisteiden liukoisuuden
perusteella. Kiytettdessd yleisen kaavan (XXXVIII'") mukaista
vyhdistettd, jossa kaavassa R4 ja R2 tarkoittavat muuta kuin vetyd,
kdytetddn edullisesti sellaisia liuottimia kuin tetrahydrofuraania,
asetonitriilid, alkoholeja, ketoneja. Kidytettdessd yleisen kaavan
(XXXVIII'") mukaista yhdistettd, jossa kaavassa R4 ja R2 tarkoit-
tavat vetyatomeja, suoritetaan reaktio edullisesti sellaisissa
livottimissa, kuten esim. pyridiinissd, dimetyylisulfoksidissa tai
dimetyyliformamidissa. |

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (XXXVIII) mukaista
yhdistettd, jossa kaavassa radikaali R sisdltdd yleisen kaavan
(XXXIX c¢) mukaisen substituentin, suoritetaan reaktio happamessa

vdliaineessa.
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VIIIO/ ~ Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisia tiovinyyli-3-
kefalosporiineja, jossa kaavassa RO2 tarkoittaa yleisen kaavan
(V) mukaista radikaalia, jossa kaavassa R8 ja R9 tarkoittavat
samaa kuin edelld on miidritelty, voidaan myds valmistaa esterdi-
mdlli yleisen kaavan (XXXVIII) mukainen yhdiste, jossa kaavassa
R%,
suojattu, soveltamalla mitd tahansa sindnsd tunnettua menetelm&d

tarkoittaa vetyatomia, ja jonka amiinifunktio on etukdteen

esterin valmistamiseksi haposta molekyylin muuhun osaan vaikutta-
matta.

Reaktio suoritetaan erikoisesti olosuhteissa, jotka edelld
on selitetty yleisen kaavan (XXII) tai (XXIV) mukaisten yhdis-
teiden valmistuksen yhteydessd, joissa kaavoissa R2 tarkoittaa
yleisen kaavan (V) mukaista radikaalia.

Yleisten kaavojen (I), (XVI), (XVIII), (XXXII). (XXXVI),
(XXXVIII), (XLII), (XLIII), (XLVI) tai (XLVII) mukaisten yhdistei~
den isomeerit voidaan erottaa kromatografoimalla tai kiteytt&@m&lli.

Keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd ja yleisen kaavan
(XXXVIII) mukaisia yhdisteitd voidaan mahdollisesti puhdistaa
fysikaalisin menetelmin, esim. kiteyttdmdlld tai kromatografoimalla.

Yleisen kaavan (I) mukaiset uuset yhdisteet, joissa on amino-
radikaali, voidaan muuttaa happoadditiosuoloiksi. Selitettyjid mene-
telmid sovellettaessa saadaan yhdisteet mahdollisesti trifluori-
asetaattina, paratolueenisulfonaattina tai muurahaishapon solvaat-
tina. Suoloinaan saadut yhdisteet voidaan vapauttaa ja muuttaa
toisten happojen suoloiksi soveltamalla tavanomaisia menetelmid.

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jotka sisdltavit
karboksiradikaalin, voidaan myds muuttaa metallisuoloiksi tai
additiosuoloiksi orgaanisten typpiemdsten avulla soveltamalla si-
ndnsd tunnettuja menetelmid. Nditd suoloja veidaan valmistaa saat-
tamalla metalliemds (esim. alkali- tai maa-alkaliemdsI tai amiini
reagoimaan yleisen kaavan (I) mukaisen yhdisteen kanssa, sopivassa
livottimessa, esim. alkoholissa, eetterissd tai vedessd, tal suorit-
tamalla vaihtoreaktio orgaanisen hapon suolan kanssa. Muodostunut
suola saostuu sen jdlkeen kun sen liuos mahdollisesti on konsentroi-

tu, ja suola erotetaan suodattamalla tai dekantoimalla.
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Suolojen esimerkkeind mainittakoon alkalimetallisuolat
(esim. kalium~, natrium- tai litiumsuolat) tai maa-alkalimetalli-
suolat, typpiemdsten suolat (dimetyyliamiini-, dietyyliamiini-,
di-isopropyyliamiini-, disykloheksyyliamiini-, N-etyylipiperidiini-
ja N-metyylimorfoliinisuolat), ja mineraalihappojen additiosuolat
(esim. kloorihydraatit tai bromihydraatit), tai orgaanisten happo-~
jen suolat (formiaatit, trifluoriasetaatit, p-~tolueenisulfonaatit,
naftaleenisulfonaatit tai oksalaatit). _

Yleisen kaavan (XXXVIII) mukaisilla kefalosporiinijohdannai-
silla, jotka on maidritelty kohdassa &,), ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvilld suoloilla on erikoisen mielenkiintoisia bakteereja
vastustavia ominaisuuksia. Niilld on huomattava aktiviteetti
"in vitro" ja "in vivo" gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin
taudinaiheuttajiin.

"In vitro" ne ovat osoittautuneet tehokkaiksi, kun konsent-
raatio on 0,5-15 pg/cm3, sellaisiin stafylokokkikantoihin, jotka
ovat herkdt penisilliinille G (Staphylococcus aureus Smith), kun
konsentraatio on 1-30 pg/cm3 sellaisiin staphylokokkikantoihin,
jotka ovat herkdt penisilliinille G (Staphylococcus aureus MB 9),
kun konsentraatio on 0,001 - 1 pg/cm3 bakteeriin E Escherichia
coli (kanta Monod), ja kun konsentraatio on 0,06 - 30 ug/cmB, bak~-
teeriin Klebsiella pneumoniae. Erddt niistd ovat lisdksi osoittau-
tuneet aktiivisiksi, kun konsentraatio on 0,01-30 pg/cm3, baktee-~
riin Proteus morganii, ja kun konsentraatio on 0,1-30 ug/cm3,
bakteeriin Enterobacter aerogenes.

"In vivo" ne ovat osoittautuneet tehokkaiksi hiirien kokeel-
lisesti aiheutettuihin tartuntoihin bakteerilla Staphylococcus
aureus Smith (joka on herkkd penisilliinille G) kun annos on
0,2-15 mg/kg/pdivd ihonalaisesti annettuina, ja bakteeriin Escherichia
coli (kanta Monod), kun annokset ovat 0,001-10 mg/kg/pdivd ihon-
alaisesti annettuina,

Yleien kaavan (XXXVIII) mukaisten yhdisteiden DL on ra-
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joissa 1,5 g/kg ja yli 2,5 g/kg ihonalaisesti hiirille annettaessa.
Yleisen kaavan (XXXVIII) kefalosporiinijohdannaiset, kuten

kohdassa‘é ) on mddritelty, on bakteereita vastustavien ominaisuuk-

siensa suhteen tai vdliaineina antibiocottisten aineiden valmistami-
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seksi selitetty US-patentissa 4 065 620.

Erikoisen mielenkiintoisia ovat yleisen kaavan (I) mukaiset
ne yhdisteet, joissa

a) symboli R1 tarkoittaa

~ vetyatomia

~ vleisen kaavan (II) mukaista radikaalia,

~ trityyliradikaali

- yleisen kaavan (III) nmukaista radikaalia, jossa kaavassa
R6 on alkyyliradikaali, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia (ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyyli- tai fenoksiradikaalilla),
tai

- yleisen kaavan (IV) mukaista radikaalia, jossa kaavassa
R3
taa vetyatomia, bentshydryyli- tai p-nitrobentsyyliradikaalia, tai

b) symboli Rl

~ yleisen kaavan (VI) mukaista radikaalia, jossa kaavassa

on haarautunut ei substituoitu alkyyliradikaali, ja R, tarkoit-
tarkoittaa

Q on vetyatomi ja Ar on tienyyliradikaali, tai

~ yleien kaavan (VIII) mukaista radikaalia, jossa kaavassa
Ar on fenyyliradikaali ja B on amincaradikaali (joka mahdollisesti
on suojattu alkyylioksikarbonyyliryhm&lld),

symboli R, tarkoittaa vetyatomia, bentshydryyli- tai p-nit-

2
robentsyyliradikaalia,

ja symboli R, tarkoittaa yleisen kaavan (X) tai (XI) mukais~

ta radikaalia, joisga kaavoissa R'3 on alkyyli~ tai fenyyliradi-
kaali, joka on substituoitu alkyylilld, ja

R“3 tarkoittaa samaa kuin R'3 tal asyylimetyyliradikaalia,
jan=0 tai 1

Ndiden vhdisteiden joukosta kdytetddn erikoisen edullisesti
niitd yleisen kaavan (I) mukaisia yvhdisteitd, joissa

a) symboli Rl tarkoittaa

~ vetyatomia,

- yleisen kaavan (II) mukaista radikaalia, jossa kaavassa
R4 on vetyatomi tai suojaradikaali, esim. trityyli, ja R5 on alkyy-
li-, vinyyli- tai syaanometyyliradikaali,

- trityyliradikaalia,

- yvleisen kaavan (III) mukaista radikaalia, jossa kaavassa

R, tarkoittaa fenoksialkyylid, jonka alkyyliosassa on 1 tai 2 hiili-

6
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T

atomia, tai
- yleisen kaavan (IV) mukaista radikaalia, jossa kaavassa
R7 on haarautunut substituoimaton alkyyliradikaali, ja symboli
R2 tarkoittaa vetyatomia tai bentshydryyli- tai p-nitrobentsyyli-
radikaalia, tai
b) symboli R, tarkoittaa

1
- geuraavan kaavan mukaista radikaalia

“ ﬂ“ CHZCO -

S

- yleisen kaavan (VIII) mukaista radikaalia, jossa kaavassa
Ar on fenyyliradikaali ja B on amino- tai t-butoksikarbonyyliamino-
radikaali,

symboli R2 on mddritelty kuten ylld kohdassa a), ja

symboli Ry tarkoittaa yleisen kaavan (X) tai (XI) mukaista

radikaalia, joissa kaavassa R', on tosyyli- tai metyyliradikaali

3
on metyyliradikaali, joka mahdollisesti on substituoitu

ja R"3
asetyyliradikaalilla, ja n = 0 tai 1,

Aivan erikoisen edullisia ovat:

- bentshydryylicksikarbonyyli~2=-t-butoksikarbonyyliamino-7-
okso-8~ (tosyylioksi-2-vinyyli)-3~tia-5-atsa-1-bisyklo-/4.2.0/-ok~-
teeni-~2, muoto E,

- bentshydryylioksikarbonyyli-2-t-butoksikarbonyyliamino-7-
okso-8- (tosyylioksi-2-vinyyli)-3-tia-5-atsaplpbisyklo-/4.2.Q/-ok~-
teeni-2, muoto Z,

- bentshydryylioksikarbonyyli-2~/metoksi-imino-2- (trityyli-
amino-2-tiatsolyyli-4)~2-asetamido/-7-okso-8-tosyylioksi-2-vinyyli-
3-tia-5-atsa-l-bisyklo-/4.2.0/-okteeni-2~, syn-isomeeri, muoto E,

- bentshydryylioksikarbonyyli-2-/metoksi-imino-2- (trityyli-
amino-2-tiatsolyyli—-4)-2-asetamidg/-7-okso-8-oksidi-5- (tosyylioksi-
2-vinyyli)-3-tia-5-atsa-1-bisyklo-/4.2.0/-okteeni-2, syn-isomeeri,
muoto E,

- amino-7-karboksi-2-okso-8~-(tosyylioksi-2-vinyyli)-3-tia-
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5-atsa-l-bisyklo-/4.2.0/-okteeni~2, muoto E.
Seuraavat esimerkit havainnollistavat, miten keksintdd

voidaan soveltaa kaytdnndssi.

Niissi esimerkeissid yhdisteet on nimitetty nimikkeistdn
"Chemical Abstracts" mukaan. On huomattava, ettd kaikilla maini-
tuilla yhdisteilld on seuraavan yleisen osakaavan mukainen

stereokemia:

v T
C1L e of

- HN__j__j/

Esimerkki 1

7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi~2-metyyli-8-okso-5~-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuotettiin 2 em>:iin pyridiinii 52,4 mg 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8~okso-3~-(2-okso~
etyyli)-5-0ksidi—5~tia-l—atsa—bisyklo~[z.Z.Q]—Z-okteenia. Liuos
jddhdytettiin —lSOC:een, minkd jdlkeen ligdttiin 21 mg t-tolueeni-
sulfonyylikloridia. Sekoitettiin 5 minuuttia - 15°C:ssa ja sitten
tunnin ajan -15 - 0°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin 50 cm3:iin
tislattua vettd. Uutettiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia, ja pestiin
orgaaninen faasi kahdesti 50 cm3:llé 0,1 N kloorivetyhappoa ja
sitten kahdesti 50 cm3:1lé tislattua vettd. Kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin liuvotin alenne~
tussa paineessa (20 mm Hg) 30°C:ssa. Saatiin 66 mg 2-bentshydryyli-

oksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-3-(2-
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tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin
ja Z- ja E-muotojen seosta oranssinvdrisend vaahtomaisena tuot-
teena.

Kromatografoimalla piihappogeelikromatolevyd kdyttéden
(eluenttina sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos (50:50 tilavuus-
osaa) saatiin erotetuksi kaksi muotoa: Z-muotoa 10 mg

Intrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt (cm*l)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010, 730

PMR-spektri 350 HMz, CDC13. § ppm:ina, J hertseind)

1,49 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,44 (s, 3H, -CH3); 3,36 ja 4,04 (2 4,

J = 19, 2H, -SCH,); 4,44 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73

(d, J = 9, 1lH, -CONH-); 5,81 (dd, J = 4,5 ja 9, lH, H asemassa 7);
6,42 (d, J = 7, 1H, ”C§=CH-OSOZ-); 6,46 (4, 7 = 7, 1lH, =CH-OSOZ—);
6,89 (s, lH, -COOCH{ ); 7,77 (4, J = 9, 2H, H tosyylin orto-ase-
massa) .

E-muotoa 40 mg

Intrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt
(cm_l) 3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, 745

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 8 ppm:ina, J hertseini)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C—); 2,46 (s, 3H, -CH3); 3,16 ja 3,81 (2 4,

J = 18, 2H, ‘SCH2~); 4,46 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73
(d, J =9, 1H, ~CONH-); 5,8 (dd, J = 9 ja 4,5, 1lH, H asemassa 7);
6,83 (4, J = 13, 1H, -cg=ca-osoz-); 6,83 (s, 1H, -COOCH{); 7,08
(a, J = 13, 1H, =CH-0802-); 7,73 (d, J = 9, 2H, H tosyylin orto-
asemassa) .

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-3- (2-okso-etyyli)-5-oksidi-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~
okteenia valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuotettiin 54 cm3:iin tetrahydrofuraania 2,7 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyli-
amino—(vinyyli)-8~okso—S—tia—lﬂatsa-bisyklijl.2.Q7-2-okteenia
muotoa E. Lisdttiin perdkkdin 27 cm3 tislattua vettd ja 2,7 cm3
puhdasta muurahaishappoa ja sekoitettiin reaktioseosta 40 minuut-
tia 25°C:ssa. Reaktioseos konsentroitiin osittain 2,7 kPa painees-

sa 30%C:ssa ja lisdttiin 200 cm3 etyyliasetaattia, minkd jdlkeen
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‘orgaaninen faasi erotettiin ja pestiin kahdesti 100 cm3:lla nat-
riumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivat-
tiin magnesiumsulfaatin avulla, jolloin l&snd oli vdrinpoisto-
hiiltd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
30°C:ssa. Saatiin 2,3 g oranssinvdristd vaahtoa, jota kdytettiin
ilman lisdpuhdistusta.

Liuvos, jossa oli 1,02 g edelld saatua vaahtoa 100 cm3:ssé
metyleenikloridia, ja&hdytettiin -5 - -10°C:een. Lis&ttiin ti-
puttaen 20 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 0,35 g 85-prosent-
tista metaklooribentsoehappoa 40 cm3:ssa metyleenikloridia. Lisd~
yksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia -5 - 0°:ssa
ja pestin sitten 50 cm3:lla natriumbikarbonaatin puoleksi kyllids-
tettyd vesiliuosta ja sitten kolmasti 50 cmB:lla tislattua vettd.
Kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja suodatettiin, minkd j&lkeen
livotin haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Jaannés
liuotettiin uudelleen 25 cm3:iin metyleenikloridia. Lisdttiin
5 g piidioksidia (0,56 - 0,2 mm). Haihdutettiin kuiviin 54 kPa
paineessa 30°C:ssa ja saatu jauhe pantiin kolonniin, jossa oli
25 g piihappogeelid (0,56 - 0,2 mm), joka oli kasitelty syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella 80:20 tilavuusosaa (kolon-
nin korkeus 21 cm ja halkaisija 2 cm. Eluoitiin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seoksilla kdyttd@mdlld vuoron perddn seuraavia
tilavuusosamddrid: 100 cm” 80:20, 200 cm> 70:30, 400 cm® 60:40,
400 cm3 50:50 ja 400 cm3 40:60, ja eluaatti otettiin talteen
60 cm>:n fraktioina. Fraktiot 10-21 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 30°C:ssa. Saatiin 0,2 g 2«bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t~butoksikarbonyyliamino-8-okso-3-(2-okso-etyyli)-5-oksidi~5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia oranssinviiriseni vaahtona.

Rf = 0,32, piioksidigeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 20:80 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset vyot (cmﬁl)

2720, 1800, 1720, 1050

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ina)

1,47 (s, 94, (CH3)3CO—); 3,37 ja 3,57 (24, aB, J = 19 Hz, 2 H:
-CH,CHO); 3,60 ja 4,20 (34, AB, J = 18 Hz, 2H: ~SO0-CH,); 4,56
(d, J = 4Hz, 1lH : H asemassa 6); 5,24 (d, J = 10Hz, 1H : -CONH-);
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5,82 (dad, J = 10 ja 4Hz, 1lH : H asemassa 7); 6,87 (S, 1H : -CH

(C6H5)2; 72 -~ 7,5 (signaalit yhtyneet, 10 H aromaattiset) ;

9,55 (d, J = 1lHz, 1lH : =CHO).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-

3-(2—dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso—5-tia—l-atsa—bisyklo-jz.2.Q]—

Z-okteenia, E-muotoa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuvokseen, jossa oli 2,4 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-~7-
2~butoksikarbonyyliamino-3-metyyli~8-~okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[4.2.0/-2-okteenia 12 cm® :ssd vedetdnts N,N~dimetyyliformamidia,
lisdttiin kuivaa typped suojakaasuna kdyttden 25°%C:ssa liuos,
jossa 0li dimetoksidimetyyliaminometaania 12 cm3:ssé vedetdéntd
n,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseosta kuumennettiin 80°C:ssa
3 tuntia 20 minuuttia, mink#d jdlkeen seos kaadettiin seokseen,
jossa oli 150 cm3 etyyliasetaattia ja 150 cm3 tislattua vettd,
Vesifaasi dekantoitiin ja uutettiin 100 cm3:llé etyyliasetaattia.
Yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin kahdesti 100 cm3:llé tis«~
lattua vettd, minkd jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla
ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 300C:ssa,
jolloin saatiin 2,7 g ruskeaa vaahtoa. Ohutlevykromatografointi
(piihappogeeli, eluenttina: sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
seos 60:40 tilavuusosaa) ja infrapunaspektri osocittivat, ettd
pddasiallisesti oli kysymys 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~
butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-
l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenista E-muodosta.

Rf = 0,20, piihappogeelid oleva kromatolevy eluenttina,
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~-t-butoksikarbonyyliamino-3-
metyyli-8-okso-5-tia~l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmistet-—
tiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 188,6 g 7-t-butoksikarbonyyliamino-2-
karboksi-3-metyyli-8~okso-5~tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
2100 cm3:ssa asetonitriilid lisdttiin tiputtaen 45 minuutin kulu-
essa 25 - 309C:ssa liuos, jossa oli 116,5 g difenyylidiatsometaania
800 cm3:ssﬁ asetonitriilid. Reaktioseosta sekoitettiin 16 tuntia

22°C:ssa, minkd jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
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sa 40°C:ssa. Ja#nnds liuotettiin uudelleen 2 litraan etyyliase-
taattia, ja liuos pestiin 700 cm3:llé 2 N kloorivetyhappoa ja

sitten 700 cm3:llé natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta

3:llé’\ natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Liuos

ja 700 cm
kuivattiin natriumsulfaatin avulla, kédsiteltiin védrinpoistohii-
‘lellid ja suodatettiin, minkd Jjdlkeen haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 40%C:ssa. Jainnds liuotettiin 600 cm3:iin kiehu-
vaa etyyliasetaattia. Lisdttiin 1 litra sykloheksaania, keitet-
tiin palautustislausta soveltaen, minkd j&lkeen raktioseoksen an-
nettiin jddhtya. Muodostuneet kiteet erotettiin suodattamalla,
pestiin kolmasti kulloinkin 250 cm3:llé dietyylieetterid, minkd
jdlkeen kuivattiin. Saatiin 191 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-3-metyyli-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenia valkoisina kiteini (sulamispiste 179°C). Emé&-
liuokset konsetnroitiin 500 cm3:iin, jolloin saatiin toisena
fraktiona 32,6 g tuotetta, sulamispiste 1780C).
7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-8-okso=5=
tia~l~atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmistettiin seuraavalla
tavalla:

Liuotettiin 371 g 7-amino-2-karboksi-3-metyyli-8-okso-5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia liuokseen, jossa oli 307 g
natriumbikarbonaattia 2 litrassa tislattua ja 2 litrassa dioksaa-
nia. Lisdttiin 10 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 421 g di-t-
butyylikarbonaattia 2 litrassa dioksaania. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 48 tuntia 25°C:ssa. Saatu suspensio konsentroitiin 2,7 kPa
paineessa 50°C:ssa jddnndstilavuuteen noin 2 litraa, minkd jidlkeen
laimennettiin 1 litralla etyyliasetaattia ja 2 litralla tislattua
vettd. Vesifaasi dekantoitiin, pestiin 500 cm3:llé etyyliasetaat-
tia ja tehtiin happameksi pH-arvoon = 2 lisddamdlld 6 N kloorivety-
happoa 1500 cm3:ssé etyyliasetaattia. Vesifaasi uutettiin kahdesti
1 litralla etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistettiin ja
pestiin kahdesti 250 cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesi-
livosta ja kuivattiin natriumsulfaatin avulla. Suodatettiin, ja
haihdutettiin liuotin 2,7 kPa paineessa SOOC:ssa, jolloin saatiin

486 g 7-t-butoksikarbonyyliamino~2-karboksi-3-metyyli-8-ockso-5-
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tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/~2-okteenia keltaisina kiteind (sula=-
mispiste 190°C), hajosivat.
Esimerkki 2

7-2~-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli~8~okso-

5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 113,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7--buroksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-okso-5-tia-
l-atsa-bisyklo~/4.2.0/-2~okteenia, muotoa E, 1 litrassa tetra-
hydrofuraania, lisdttiin liuos, jossa oli 50 cm3 muurahaishappoa
5001cm3:ss§ vettd. Liuos sekoitettiin homogeeniseksi 20°C:ssa
20 minuutin aikana, minkd jdlkeen liuos konsentroitiin sen tila-
vuuden neljdnteen osgsaan 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Konsentraatti
otettiin 2 litraan etyyliasetaattia, pestiin kahdesti 500 cm3:lla
natriumbikarbonaatin 5-prosenttista liuosta, kahdesti 500 ml:1lla
vettd ja kahdesti 500 ml:lla natriumkloridin kylldstettyd liuosta,
minkd jdlkeen kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Otettiin talteen
112,4 g raakaa tuotetta, jota kdsiteltiin liuoksena 250 ml:ssa
pyridiinii 5°C:ssa 57,2 g:1la tosyylikloridia. Liuoksen oltua
30 minuuttia 5°C:ssa ja tunnin ZOOC:ssa kaadettiin se litraan ve-
den ja murskatun jddn seosta. Vesifaasi erotettiin ja sakka pestiin
300 ml:1lla tislattua vettd. Tahnamainen tuote liuotettiin
200 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin kahdesti 750 ml:1la 1 N kloo-
rivetyhappoa, kahdesti 750 ml:lla natriumbikarbonaatin liuosta
ja neljdsti 750 ml:1la vettd, kuivattiin natriumsulfaatin avulla
Jja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin 121 g
tuotetta, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryylicksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso~3-(2-tosyylioksi-(vinyyli)=5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-okteenia, tummanruskeana vaahtona.
Tuote oli muotojen E ja Z seosta.

2- (bentshydryylioksikarbonyyli)-7-t~butoksikarbonyyliamino-
3-(2-dimetyyliamino-~vinyyli)-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~
2-okteenia muotoa E, valmistettiin gseuraavalla tavalla:

Liuotettiin 90,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-7-t-butok-
sikarbonyyliamino-3-metyyli~8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
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okteenia 400 cm3:iin vedetbntd N,N-dimetyyliformamidia. Saatu
liuos kuumennettiin 80°C:een typpikaasussa. Sitten lisdttiin
nopeasti ennalta 80°C:een kuumennettu livos, jossa oli 36,1 g
bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania 60 cm3:ss§ vedetdntd N,N-
dimetyyliformamidia. Reaktioseosta pidettiin 80°C:ssa 5 minuuttia
ja kaadettiin se sitten 3 litraan etyyliasetaattia. Lisdttiin vield
1 litra tislattua vettd ja dekantoitiin sitten orgéaninen faasi,
pestiin se 4 kertaa 1 litralla tislattua vettd, kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla ja suodatettiin aktiivihiilen l&sndollessa.
Seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa BOOC:ssa, jolloin
saatiin 101 g esimerkissd 1 saadun tuotteen kanssa identtistd
tuotetta oranssinvidrisend vaahtona.

Rf = 0,29; piihappogeelilevy, eluenttina sykloheksaanin ja
etyyliagsetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Esimerkki 3

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D- ¢ ~t-butoksikarbonyyli-

amino-fenyyliasetamido-3— (2-dimetyyliamino-vinyyli)=~8-okso~5-tia-

l-atsa-bisyklo—[i.2.Q]—2—okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 9,3 g raakaa 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7~ (D-« -t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-3-
(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5~tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-

3 tislattua

okteenia, lis&dttiin vuoreon peréin 25°C:ssa 50 cm
vettd ja 8 cm3 puhdasta muurahaishappoa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 50 minuuttia 25°C:ssa, mink# jilkeen haihdutettiin osittain
2,7 kPa paineessa 30°C:ssa ja laimennettiin 200 cm3:lla etyyli-
asetaattia. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin vuoron perddn
100 cm3:llé tislattua vettd, 100 cm3:lla natriumbikarbonaatin
kylldstettyd vesiliuosta ja 100 cm3:lla natriumkloridin kyllés-
tettyd vesiliuosta, mink& jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa BOOC:ssa, minkd jdlkeen jd&nnds kuivattiin 0,7 kPa painees-
sa, jolleoin saatiin 9 g ruskeaa vaahtoa, jonka infrapunaspektri
osoitti, ettd pddasiallisesti oli kysymys 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli~7-(D-o& -t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-8-okso-3-
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(2-okso-etyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-okteenista.

Rf = 0,55 piihappogeelia oleva kromatolevy, eluanttina
- sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa. Ldhtd-
tuotteen Rf = 0,36.

Infrapunaspektrin (CHC13-1iuos) tunnusomaiset vyot:
1780 cm T /A ~-laktamikarbonyyli
1715 cm_l useat vy6t: kongugoitunut esterikarbonyyli, karbamaatti,
aldehydi
1695 cm™ ' amidikarbonyyli

Menettelemdlld kuten esimerkissd 2, mutta kdyttdmdllsd ldh-
toyhdisteend 63,8 g edelld selitetyissa olosuhteissa saatua rus-
keaa vaahtoa ja 20,5 g tosyylikloridia 180 cm3:ssé pyridiinid,
saatiin 68 g seosta, joka pididasiallisesti oli 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7- (D-d-t~butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-8-okso=
3-(tosyylioksi—vinyyli)—5—tia~l—atsavbisyklo—[1.2.Q7—2~okteenia,
Z- ja E-muotoja.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D- & -t-butoksikarbonyyli-
aminofenyyliasetamido) -3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-
l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

Liuosta, jossa o0li 6,14 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~-7-
(D- -t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-3-metyyli-8-okso-
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia 90 cm>:ssd vedetdnti N,N=-
dimetyyliformamidia BOOC:ssa, kdsiteltiin kuivassa typpiatmosfai-
rissd 3,49 g:lla bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania 30 cm3:ssé
N,N-dimetyyliasetamidia, Menettelemdlld kuten esimerkissi 2 saatiin
6,27 g ruskeaa vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7~ (D~ & ~t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)-
3—(2—dimetyyliamino-vinyyli)-8—okso—5—tiaml—atsa—bisyklo—[h.2.Q/—2-
okteenia, E-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset vyot:
1760 cm™t /3 -laktaamikarbonyyli
1710 c:m_l konjugoitunut esterikarbonyyli
1690 cm * karbamaattikarbonyyli

1610 cm 1 dienamiinin kaksoissidokset hiili-hiili.
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Rf = 0,33, piihappogeeliid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(D- & -t-butoksikarbonyyli-
aminofenyyliasetamido)-3~metyyli~8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenia valmistettiin DE-patenttihakemuksessa
2 333 256 selitetylld tavalla.
Esimerkki 4
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso=-3- (2-okso~etyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.0/-2-okteenin

valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,07 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t=-butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-okso-
5-tia—l—atsa—bisyklo-[1.2.Q/*Z-okteenia, E-muotoa, 10 cm3:ssa
etyyliastaattia, lisdttiin 5 cm3 kloorivetyhapon 1 N vesiliuosta,
ja sekoitettiin tunnin ajan 25OC:ssa. Orgaaninen faasi dekantoitiin,
pestiin neljdsti 50 cm-:114 natriumkloridin kylldstettyd vesi-
livuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatettiin.
Liuvotin haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, jolloin saa-
tiin 1 g tuotetta, jonka infrapunaspektri osoitti, ettd oli kysy-
mys péddasiallisesti 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksi-
karbonyyliamino-8-okso-3-(2-okso~etyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo~
/4.2.0/-2-okteenista.

Rf = 0,57, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 60:40 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset vyo6t (cm_l)
2840, 1785, 1720

PMR-spketri (350 MHz’ CHCl3 § ppm:ina, J hertseind:
1,47 (s, 9H : (CH,),C-0-); 3,24 ja 3,55 (AB, J = 18, 2H : =SCH,-);
3,50 ja 3,66 (AB, J = 16, 2H : —CEZCHO); 4,98 (d, J = 4,5, 1H : H
asemassa 6); 5,25 (d, J = 9, 1H : ~-CONH-); 5,65 (dd, J = 4,5 ja
9, 1H : H asemassa 7); 6,87 (5, 1H : -cozcg:f); 7,2 - 7,5 (signaa-
lit yhtyneet, 10H : aromaattiset); 9,54 (S, 1H : -CHO).

Liuotettiin edelld selitetyissd olosuhteissa 12,9 g enamii-
nin happohydrolyysin tuloksena saatua tuotetta 50 cm3:iin pyridii-

nid. J&d&dhdytettiin ~-7%:een ja lisdttiin sekoittaen 2,4 cm3 metaa-
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nisulfokloridia. Sekoitettiin 1 1/2 tunnin ajan - 10°%C:ssa ja
tunnin ajan 20°%C:ssa. Seos kaadettiin 500 cm3:iin jddvettd,
suodatettiin, pestiin sakka 50 cm3:llé vettd, minkd jdlkeen sakka
liuotettiin 250 cm3:iin etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pes-
tiin kahdesti 100 cm3:llé IN kloorivetyhappoa ja kahdesti

100 cm3:llé natriumkloridin kylldastettyd vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J44nnds otettiin sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seokseen (80:20 tilavuusosaa) ja liuos kromatog-
rafoitiin kolonnissa, jossa oli 100 g piihappogeelid (Merck 0,05 -
0,2 mm), ja jonka halkaisija oli 2,8 cm, korkeus 42 cm. Eluoitiin
3 litralla edelld mainittua seosta, ja eluaatti otettiin talteen
100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 9-21 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°C:ssa. Saatiin 5,7 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-
7-t-butoksikarbonyyliamino-3-(2-mesyylioksi-vinyyli)-8-okso-5-
tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenia keltaisena vaahtona, joka
oli E- ja Z-muotojen seosta.

Kiteyttdmdlld 15 cm3:sta dietyylieetterid saatiin 1,85 g
keltaista kiteistd tuotetta, jonka rakenne vastasi E~isomeerin
rakennetta.

Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset vyot (cm-l)

3420, 1790, 1720, 1510, 1380, 1370, 1185, 1085, 770

PMR-spketri (350 MHz, CDC13, § ppm:ina ; J hertseind :1,47
(s, 94, (CH3)3C—); 3,04 (s, 3H, CH3502~); 3,48 ja 3,57 (24, J =
17,5, 2H, —S~CH2‘); 5,02 (&, J =5, 1lH, H asemassa 6); 5,25 (4,

J =9, -CONH-); 5,66 (dd, J = 5 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,94

(s, 1H, -coocH {); 6,96 ja 7,04 (2d, J = 13, 2H, -CH = CH-).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino=-3-

(2-dimetyyliaminOHVinyyli)—8—okso—5—tia—l—atsa~bisyklo~[ﬁ.2.Q]—2—

okteenia, E-muotoa, valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa oli 1,0 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-3-metyyli-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-
[1.2.Q]~3-okteenia 100 cm3:ssé vedetdntd N,N-dimetyyliformamidia
kuumennettiin 80°C:een typpikaasussa. Sitten lisdttiin nopeasti



64

0,86 cm3 bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania. Reaktioseosta
pidettiin 80°C:ssa 5 minuuttia ja kaadettiin se sitten 50 cm3:iin
etyyliasetaattia. Lisdttiin vield 25 cm3 tislattua vettd ja
dekantoitiin sitten orgaaninen faasi, pestiin se 4 kertaa
25 cm3:llé tislattua vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla
ja suodatettiin. Liuos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
3OOC:ssa, jolloin saatiin 1,10 g oranssinvédristd vaahtoa, jonka
IR- ja PMR-spektrit osoittivat olevan pddasiallisesti 2-benshyd-
ryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-3(2~-dimetyyliami-
no-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/-2-okteenia,
E-muotoa.

Rf = 0,29, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset vyodt (cm_l)
3430, 3350, 2820, 1765, 1715, 1690, 1615, 1540, 1505, 1495, 1465,
1370, 1240, 940, 745, 600

Ndkyvd UV-spektri - etanoli

Amax = 390 nm €= 29000 (¢ = 2,107° M)

Massan spektri : molekyylipiikki 535, tunnus omaiset osat
m/e = 378 ja 379 (A-laktaamin leikkaus

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, dppm:ina, J hertseind)
1,48 (s, (CH3)3C-OCO—, 9H); 2,89 (s, CH3)2N—, 6H); 3,17 (AB, J =
14, *S—CH2~sefeeni, 2H); 5,02 (d, J = 4, H asemassa 6, 1lH); 5,27
(dd, J = 4 ja 9), H asemassa 7, 1 H); 5,60 (4, J = 9, -OCONH-,
lH); 6,71 (d, J = 14, -CH=CH-N 1H); 6,49 (d, J = 14, ~-CH=CH~-N{ 1H);
6,95 (s, -CH(C.Hg) .
maattiset, 10 H).

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~butoksikarbonyyliamino-
3—metyyli—8+okso—5—tia—l—atsawbisyklo[Z.2.Q]—3-okteenia val-
mistettiin esterdimdlld 3,2 g 6-t-butoksikarbonyyliamino-2-kar-
boksi-3-metyyli-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07-3-okteenia
2,1 g:lla difenyylidiatsometaania esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.

1H); 7,2 ~ 7,5 (signaalit yhtyneet, aro-

Sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 90:10-seoksesta (tilavuuksina)
kiteytettynd saatiin 2,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-3-metyyli-8-~okso-5-tia~l-atsa-bisyklo
/4.2.07~-3-okteenia valkeina kiteind (sulamispiste 161°C).
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7-t~butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-8-okso-
5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07-3-okteenia valmistettiin muuttamalla
8,28 g 7-t-butoksikarbonyyliamino~2-metoksikarbonyyli-3-metyyli-
8~okso~5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07-2-okteenia R.B. Morinin et
coll. menetelmilld, J. Amer. Chem. Soc., 91(6), 1401 (1969).
Saatiin 5,4 g 7-t-butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-8-
okso~5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07-3~okteenia.

Sp. = 200°%¢ (hajoaa, etyyliasctaatista kiteytettynd).

Rf = 0,59, piihappogeelilevy; eluenttina etyyliasetaatin,
asetonin, veden ja muurahaishapon seos 60:20:1:1-tilavuusosina.

7-t-butoksikarbonyyliamino~2-metoksikarbonyyli~3-metyyli~
8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07-2-okteenia valmistettiin es-
terdimills 16,7 g 7-t~butoksikarbonyyliamino-2-karboksi-3-metyyli-
8-okso~5-tia-l-atsa~bisyklo/4.2.07-2-okteenia (kuvattu esimerkissi
1) diatsometaanin eetteriliuoksella R.B. Morinin et coll. mukaan,
J. Amer. Chem, Soc., 91(6), 1401 (1969). Saatiin 13,6 g 7-t-butok-
sikarbonyyliamino-2-metoksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-5~tia-1-
atsa-bisyklo/4.2.07-2-okteenia valkeina kiteind (sp. = 148°¢) .

Rf = 0,45, piihappogeelilevy; eluenttina sykloheksaanin-
etyyliasetaatin seos 60:40 tilavuusosaa.

Esimerkki 5

3-(2-asetoksivinyyli) -2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-

butoksikarbonxyliamino—B-okso—S-tia-l-atsa—bisyklo—/z.2.Q]-2-

okteenin valmistus

Liuotettiin 10,15 g esimerkissd 3 selitetyissd olosuhteis-
sa saadun enamiinin hydrolyysituotetta 100 cm3:iin vedetdntd
pyridiinid, ja liuos jashdytettiin -10°C:een. LIsdttiin sekoittaen
15 minuutin kuluessa tiputtaen 1,57 g asetyylikloridia -10%:ssa.
Reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia 0—130C:ssa, minkd j&lkeen
seos haihdutettiin kuiviin 1,4 kPa paineessa 30°C:ssa. J&&nnés

3:115 etyyliasetaattia ja 100 cm3:ll§ tislat-

laimennettiin 150 cm
tua vettd. Vesifaasi dekantoitiin ja uutettiin 150 cm3:llé etyyli-
asetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 100 cm3:1la tis-

lattua vettd, kahdesti 100 cm3:lla kloorivetyhapon 1 N vesiliuosta
ja 50 cm3:llé tislattua vettd. Kuivattiin magnesiumsulfaatin avul-

la, suodatettiin ja haihdutettiin 2,8 kPa paineessa 3OOC:ssa.
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Jddnnds liuotettiin uudelleen 204 cm3:iin metyleenikloridia.
Saatuun liuokseen lisdttiin 100 g piihappogeelid (0,56 - 0,2 mm),
ja liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Saatu jauhe
pantiin kolonnin pddhdn (halkaisija 4,5 cm), jossa kolOnnigsa
:1114

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta, 90:10 tilavuusosaa.

oli 200 g piihappogeelid (0,56 - 0,2 mm). Eluoitiin 500 cm

Téamédn jdlkeen eluoitiin 3 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaa-
tin seosta, 80:20 tilavuusosaa ja eluaatti otettiin talteen
100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 6-14 yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Saatiin 3,35 g oranssinvidristad
vaahtoa. Tdmd vaahto liuotettiin seokseen, jossa oli 75 cm3 syk-
lohekaania ja 13 cm3 etyyliasetaattia. Liuos jddhdytettiin
4°C:een, jolloin etottui kiteitd, jotka kuivattiin ja pestiin
10 cm3:ll§ sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta, 90:10 tila-
vuusosaa, ja tédmédn jdlkeen 10 cm3:lla sykloheksaania ja kuivattiin
1,4 kPa paineessa 30°C:ssa. T41l8in saatiin 2,3 g 3-(2-asetoksi-
vinyyli)-2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-5-tia—l-atsa-bisyklo—zz.2.Q7—2—okteenia, E-isomeeria, kel-
lertédvankeltaisina kiteind.
Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset vy&t (cm"l)
3420, 1780, 1765, 1720, 1635, 1500, 1450, 1395, 1370, 1200, 605.
PMR~spektri (350 MHzZ, CDClB,d’ppm:ina, J hertseind): 1,48
(s, 9H, (CHB) C-; 2,15 (s, 3H, -COCHB); 3,57 (AB, J = 17, 2H,
-8-CH,-): 5,02 (d, J

il

4, 1H, H asemassa 5); 5,62 (dd, J = 4 ja
10, 1lH, H asemassa 7); 5,75 (4, J = 10, 1H, -CONH-); 6,95 (s, 1H,
[CcH 7 ,CH-); 7,02 (d, J = 14, 1H, ~CH = CH-o-); 7,64 (d, J = 14,
1H, = CH-0-).

Emdliuoksista saatiin 1,25 g edelld esitetyn tuotteen ja
sen Z-isomeerin seosta keltaisena vaahtona.

Uudelleen kromarografoimalla tdm&d tuote saatiin eristetyksi
Z-isomeeri

PMR~-spektri (350 MHz, CDClB,d'ppm:ina, J hertseind)
1,48 (s, 9H, (CHB)BC—); 2,11 (s, 3H, -COCH3); 3,25 ja 3,32 (AB, J=
17, 2H, —SCHZ-); 5,02 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,25 (4, J =
10, 1H, -CONH-); 5,62 (dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa 7); 6,01
(d, 3 =7, 1H, -CH = CH -~ 0 -); 6,96 (s, 1H, (C.H.),CH-); 7,10
(d, J =7, 1H, =CH-0-).
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Fraktiot 15-31 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 300C:ssa, jolloin saatiin 3,68 g keltaista
vaahtoa, Jjoka oli 3-(2~asetoksi-vinyyli)=-2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso~-5-tia-l-atsa~bisyklo-
ZE.Z.Q]-Z-ja —-3-okteenien seosta 2- ja E-isomeerien seosta.

Esimerkki 6

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-3- (2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-

ja 3-okteenien valmistus

Liuvosta, jossa oli 10 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-3-(2~okso-etyyli)-8~okso-5-tia~l-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2-okteenia ja 457 g p-tolueenisulfonyylikloridia
100 cm3:ssé metyleenikloridia, sekoitettiin 20°C:ssa. LisHttiin
5 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 3,1 cm3 trietyyliamiinia ja
10 cm3 metyleenikloridia. Seosta sekoitettiin vield 20°C:ssa
1 1/2 tuntia. T&mdn jdlkeen liuos pestiin kahdesti 150 cm3:lla
natriumbikarbonaatin kyllédstettyd vesiliuosta ja sitten kahdesti
150 cm3:lla vettd. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 40°C:ssa. Tdten
saatiin 14,2 g ruskeaa jadadnndstd, joka kromatografoitiin 60 g
piihappogeelid sisdltdvissd kolonnissa, jonka halkaisija oli
24 mm. Eluoitiin 1000 cm3:llé etyyliasetaatin ja sykloheksaanin
seosta, 3:7 tilavuusosaa. ja eluaatti otettiin talteen 100 cm3:n
fraktioina. Fraktiot 5 ja 6 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 400C:ssa. T&dten saatiin seoksena seuraavat 4 tuo-~
tetta: '

A:; 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyli-
amino-8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia=l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
3-ovkteenia, E-muotoa,

B: 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyli=~
amino—8-okso—3-(2—tosyylioksi-vinyyli)~5~tia~l-atsa-bisyklo—[3.2.Q7-
2-okteenia, E-muotoa,

C: 2-bentshydryylioksikarbon-yli-7-t-butoksikarbonyyli=-
amino-8~okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-atsa-bisyklo-/4.2.07/-
3-okteenia, Z-muotoa,

D: 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyli-
amino-8—okso—3—(2-tosyylioksi-vinyyli)—S—tia—l-atsa—bisyklo—zz.2.Q]—

2-okteenia, Z-muotoa.
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PMR-spektrin (350 MHz, CDCl ppm:ina, J hertseind)

‘ 37
avulla ma#ritettiin ndiden neljin tuotteen osami&rit:
A: 40 & B : 35 % C : 15 & D : 10 %
1,48 (s, (CH3)3 (A+B4C4D) :n C-; 2,41 (s, --CH3 (tosyyli), B4D);;

2,43 (s, -CH3 (tosyyli) a+C); 3,39 ja 3,47 (24, J = 18, B:n
-SCH,=) i 3,67 ja 3,73 (2d, J = 18, D:n -SCH2~); 4,92 (4, J = 4,
D:n); 4,96 (4, J = 4, B:n, H6); 5,05 (s, A:n H2); 5,08 (s, C:n
Hz); 5,21 (4, J = 4, A:n H6); 5,24 (4, J 7, =CH=CH-0-);
5,25-5,40 (m, A+C):n, H7, (A+B+C+D) :n -NH~; 5,55 (dd, J = 4 ja 9,
D:n H7); 5,62 (44, J 4 ja 9, B:n H7); 5,91 (d, 0 = 12, A:n
-CH=CH-0-~); 6,14 (d, J = 7, D:n -CH=CH-0); 6,21 (s, A:n H, );
6,42 (4, J = 7, C:n -CH=CH-O-); 6,44 (d, J =7, D:n -CH=CH-0-);
6,55 (s, Cin H,); 6,76 (@, J = 12, A:n -CH=CH-0); 6,80 (s, C:n
}CH~bentshydryyli); 6,85 (s, ) CH~D:n (bentshydryyli); 6,87 (s,
> CH- (benshydryyli); 6,88 (d, J = 12, B:n -CH=CH-0): 6,90

(s, B:n }CH-(benshydryyli); 6,95 (d, J = 12, B:n ~CH=CH-0-);
7,20-7,45 ja 7,65 - 7,85 (zm, aromaattiset).

]

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8~okso-3- (2-okso-etyyli)-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuosta, jossa oli 5,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-
butoksikarbonyyliamino-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia
l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia, E-muotoa, (valmistettu esimer-
kissd 1 selitetylld tavalla) 40 cm3:ssé puhdasta muurahaishappoa,
pidettiin 3 minuuttia OOC:ssa, minkd jdlkeen laimennettiin
300 cm3:llé etyyliasetaattia ja k&siteltiin 100 cm3:llé tislattua
vettd, Orgaaninen faasi dekantoitiin ja pestiin vuoron per#&&n
100 cm3:llé tislattua vettd, 100 cm3:llé natriumkarbonaatin kyl-
ldstettyd vesiliuosta ja 100 cm3:lla natriumkloridin kyllédstettyd
vesiliuvosta, minkd jdlkeen kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla
ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, jol-
loin saatiin 5,1 g oranssinruskehtavaa vaahtoa, jonka ominaisuudet

oclivat samat kuin esimerkin 4 mukaan saadun tuotteen ominaisuudet.
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Esimerkki 7
2—bentshydryylioksikarbonyyli~7—2:j§—metoksi-imino-2-(2-

trityyliamino-4-tiatsolyyli)=~asetamido/-8-okso-3-(2-tosyylioksi-
2-sulfonyylivinyyli)~-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.0/-2-okteenin

Liuos, jossa oli 0,833 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-
[i—metoksi—imino-Z—(2~trityyliamino-4*tiatsolyyli)~asetamidqfw8—
okso-3- (2-okso-etyyli)~-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
ja 0,228 g p-tolueenisulfonyylikloridia 16 cm3:ésa metyleeniklori=-
dia, jddhdytettiin jadkylvyssi 3°C:een. Liuokseen lis&ttiin 15
minuutin kuluessa liuos, jossa oli 0,155 cm3 trietyyliamiinia
8 cm3:ssa metyleenikloridia, minkd8 j&lkeen liuoksen annettiin
olla viel4d 20 minuuttia 3°C:ssa. T#mé&n jdlkeen l&mpdtilan annettiin
30 minuutin kuluessa nousta noin 20°C:een. Reaktioseos pestiin
nyt kahdesti 20 cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta,
kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Jd4nnds liuotettiin
2 cm3:iin etyyliasetaattia ja suodatettiin, jolloin l&snd oli
viarinpoistohiiltd, laimennettiin 15 cm3:llé isopropyylioksidia
ja suodatettiin. Saatiin 0,550 g sakkaa, joka pddasiallisesti
oli 2—benshydryylioksikarbonyyli—?—Z§~metoksi-imino-2—(2-trityyli—
amino-4~tiatsolyyli)~asetamido/~-8-~0kso-3-(2-tosyylioksi~2-sulfo-
nyylivinyyli)=-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.,2.0/-2-syn- ja E-isomeerien
seosta.

3,37 ja 3,49 ((AB J = 19 Hz, 2H, —S—CH2~sefeemi); $,07 {(d, J = 4 Hz,
H asemassa 6; 5,92 (dd, J = 4 ja 9 Hz, H asemassa 7), ja
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamidof-8-0kso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli) -
5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07/-3-okteenia:

PMR-apektrin (350 MHz, CDCl3, § ppm:ina) tunnusomaiset
absorptiotvydt: 5,07 (s, 1H, H asemassa 7); 5,32 (d, J = 4 Hz,

H asemassa 6); 5,68 (dd, J = 4 ja 9 Hz, H asemassa 7); 6,19

(s, 1H, H asemassa 4).
2-bentshydryylicksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2- (2-tri-

tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-3-(2-okso-etyyli)-5-

tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmistettiin seuraavalla

tavélla:
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Kuumennettiin 80°C:ssa livosta, jossa oli 8,06 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino=2-(2-trityyliamino~4~
tiatsolyyli)~asetamido/-3-metyyli-8~okso-5-tia-l~atsa-bisyklo-
/[4.2.0/-2-0kteenia, syn-isomeerid, 160 cm3:ssé vedetdnti N,N-di-
metyyliformamidia, lis&dttiin 2,26 g bis-dimetyyliamino-t-butoksi-
metaania, ja reaktioseosta pidettiin 5 minuuttia 80°C:ssa. Tamén
jédlkeen reaktioseos laimennettiin 645 cm3zlla jadkylmdd etyyli-
asetaattia ja pestiin seos neljdsti 250 em>:114 tislattua vettd
ja sitten 100 cm>:113 natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta.
Orgaaninen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatet-
tiin, sekd haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa BOOC:ssa. Taten
saatiin 8,1 g ruskeaa vaahtoa, jonka IR- ja PMR-spektrit osoitti~
vat olevan pddasiallisesti kysymys 2-~bentshydryylioksikarbonyyli-
7-/2-metoksi-imino~-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-
(2-dimetyyliaminovinyyli)-8-ckso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenin syn-isomeeristd E.

Rf = 0,18 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovyot:

1765 cm * - laktaamikarbonyyli; 1610 cm © enamiinin kaksoissidos.

RMN-spektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ina): 2,87 (s, 6H
(CH3)2N—); 2,98 ja 3,15 (AB, J = 14Hz, 2H, ~SCH21ﬁfeeni); 4,08
(s, 3H =N0CH3); 5,12 (d, 4Hz, 1lH, H asemassa 6); 5,51 (dd, J = 4
ja 8 Hz, 1H, H asemassa 7); 6,42 ja 6,54 (AB, J = 14 Hz, 2H, H
trans-vinyyli); 6,83 (s, lH, H tiatsolirengas); 6,94 (s, 1lH,
~COOCH(C He) ,) 5 7,01 (s, leved, 1H, (CeHg) JCNH-) 3 7,10 ~ 7,50
(15H aromaattiset); 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H-CONH-).

Livotettiin uudelleen 7,2 g edelld saatua vaahtoa 900 cm3:iin
etyyliasetaattia ja lisdttiin 125 cm3 kloorivetyhapon 1N vesi-
liuosta tunnin ajan 25°C:ssa sekoittaen. Orgaaninen liuos dekantoi-
tiin, pestiin 60 cm3:lla natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta
ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suodatettiin. Liuotin
haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 3OOC:ssa. Saatiin 6,3 g kellertdvdid
vaahtoa, jonka IR- ja PMR-spektrit osoittivat, ettd pddasiallisesti
oli kysymys 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-
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(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-2-(2-0ksi-
etyyli)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeeristi.

Rf = 0,35 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosa.

" Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt:

1780 cm-l f3-laktaamikarbonyyli; 1720 cm—'l konjugoitunut esteri-
karbonyyli; 1680 cm_l amidikarbonyyli.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ina) :
3,26 ja 3,57 (AB, J = 19 Hz, 2H L ~SCH2-sefeeni); 3,51 ja 3,67
(AB, J = 14 Hz, 2H : -CH,CHO); 4,08 (S, 3H : =NOCH;); 5,08 (d, J =
4Hz, 1H : H asemassa 6); 5,97 (dd, J 4 ja 9Hz, 1H : H asemassa
7); 6,73 (s, 1H, H tiatsolirengas); 6,83 (d, J = 9 Hz, -CONH);
6,85 (s, 1H : -COOCH(CcH-),)i 6,99 (s, leved, 1H, (C.H;),CNH);
7,20-7,45 (15 H aromaattiset); 9,57 (s, 1H -CHO).

2-benshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi~imino-2-(2-tri-

tyyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamido/~3-metyyli-8~okso-5-tia-l-at-
sa-bisyklo~/4.2.0/~2~okteenin syn-isomeerii valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 3,15 g 7-amino-2-benshydryylioksi-
karbonyyli~3-metyyli-8-okso-5~tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-okteenia
31,5 g cm3:ssa metyleenikloridia, lisdttiin kerrallaan liuos,
jossa oli 7,2 g 2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-
etikkahappoanhydridid, syn-muoto, 22,5 cm3:ssé metyleenikloridia.
Lampdtila nousi 8%C:sta 14°C:een. Reaktioseosta sekoitettiin 75
minuuttia, jolloin ldmp&tila nousi 200C:een, minkd& jdlkeen pestiin
10 cm3:llé 0,5 N kloorivetyhappoa 10 cm3:llé tislattua vettd,

ja sitten 20 cm3

:114 natriumbikarbonaatin kyllidstettyd vesiliuosta.
Muodostunut sakka erotettiin suodattamalla, orgaaninen faasi
pestiin vield kahdesti 20 cm3:lla tislattua vettd, kuivattiin
magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 40%C:ssa. J&annds kromatografoitiin kolonnissa,
jonka halkaisija oli 3 cm ja korkeus 33 cm, ja jossa oli 125 g
piihappogeelid. Eluoitiin etyyliasetaatin ja sykloheksaanin seok-
silla 1,2 ja 1 litralla vastaavasti 20:80 ja 40:60 tilavuusosaa ja

otettiin talteen 50 cm3:n eluaattifraktioina. Fraktiot 31-44 haih-
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dutettiin, jolloin saatiin 2,8 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-
7~[§~metoksi-imino—2-(2-trityyliamino-4—triatsolyyli)—asetamidg]-
3-metyyli—s—okso—5—tia—l—atsa—bisyklo~[@.2.Q]—2—0kteenin syn-iso~
meerid vaaleankeltaisena kiintednd tuotteena.
7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia valmistettiin soveltamalla
NL-patenttihakemuksessa 73 03263 selitettyd menetelm&s.

Esimerkki 8

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-

3-(2-etoksimalonyylioksi-vinyyli)~8~-okso-5-tia-l-atsa~-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin valmistus
-30%C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 5 g 2-bents-

hydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-3-(2-okso-etyyli)-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/-2~okteenia 50 cm>:ssd metylee-
nikloridia, lisdttiin typpikaasussa 1,4 cm3 trietyyliamiinia ja
tipoittain 10 minuutin aikana 1,5 g etoksimalonyylikloridia liuo-
tettuna 10 cm3:iin metyleenikloridia. Sekoitettiin 1 tunti -30%:ssa
ja laimennettiin seos sitten 50 cm3:lla metyleenikloridia, pestiin
3 kertaa 50 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta jJa
3 kertaa 50 cm>:114 vettd, kuivattiin natriumsulfaatin avulla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kpa paineessa.
Jddannds otettiin 5 cm3:iin etyyliasetaattia, kaadettiin saatu
liuos 50 cm3:iin di~isopropyylioksidia ja dekantoitiin pinnalle
nouseva faasi. Saatu kumimainen aine liuotettiin 5 cm3:iin mety-
leenikloridia ja liuotin haihdutettiin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
Ndin saatiin 2,4 g vaaleankeltaista vaahtoa, joka pddasiallisesti
oli 2-benshydryylioksikarbonyyli-~-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-
(2-etoksimalonyylioksi-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsabisyklo/4.2.07-
2-okteenia, E-muotoa.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3380, 1785, 1720, 1635, 1510, 1500, 1455, 1395, 1370, 1160, 955,
760, 750, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl é ppm:ind, J hertseini)

3'
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1,29 (¢, 3 =7, 3K, -OCH,CH,)}; 1,48 (s, 9H, -C(CH;);); 3,46

(s, 2H, -COCH,CO-); 4,23 (g, J = 7, 2H, -OCH,-); 5,02 (4, J = H,
1H, H asemassa 6); 5,22 (d, J = 9 1H, -CONH-); 5,64 (dd, J = 4
ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,95 (s, 1H, -coocH {); 7,05 ja 7,6Q
(2@, J = 12, 2H, -CH=CH-).

Esimerkki 9

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3~-(2-tosyylioksi-

viny:xli)-[2«(2-tritny.iamino«-!l-tiatsoly_y_'li)-2-vir;yylioksi-imino-~
asetamido/-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~ja -3~okteenien valmistus

-15°:C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,4 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-okso—etyyli)-7-/2- (2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-2~(vinyylioksi~imino-asetamido/-5-tia-l~atsa-
bisyklo—[@.2.Q7—2—okteenia, syn-isomeeri, 30 cm3:ssa metyleeniklo-
ridia, lisdttiin 0,65 g p-tolueenisulfonyylikloridia ja sen j&dl-~

3 trietyyliamiinia

keen tipoittain 10 minuutin aikana 0,44 cm
liuotettuna 5 cmB:iin metyleenikloridia. Sekoitettiin 30 minuut-
tia -15°C:ssa ja annettiin seoksen lampdtilan sitten kohota
+20°C:een 1 tunnin aikana ja laimennettiin sitten seos 50 cm3:llé
metyleenikloridia, pestiin sen 3 kertaa 50 cm3:lla kyllastettyd
natriumbikarbonaattiliuosta, 3 kertaa 50 cm3:llé vettd, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 30%:ssa.

Jddnnds otettiin 5 cm3:iin etyyliasetaattia, lisdttiin
50 cm3 di~-isopropyylioksidia, sekoitettiin 10 minuuttia, suodatet-
tiin ja kuivattiin tuote, jolloin saatiin 1,6 g beigen vdristd
jauhetta, joka p&ddasiassa oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)=2-vinyylioksi-imino~asetamido/-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/~2-
ja -3-ckteeninen E~ ja Z-muotojen seosta.

IR-spektrin (KBr) tunnuomaiset absorptiovydt (cm_l) 1790,
1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1195, 1180, 1075, 1005, 950,
755, 705.

Protonin NMR-spektri (350 MHz, CDC13,6‘ppm:iné, J hertseind)
2,45 (s, 3H, -CHj); 3,38 ja/3,55 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,~); 4,27
(a4d, 7 = 2 ja 6, 1H, ;C=\H ); 4,77 (dd, J = 2 ja 16, 1H,
—0‘C=C:5 ); 5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,94 (dd, J = 4
ja g, l1H, H asemassa 7); 6,81 (s, 1H, tiatsolin H); 6,91 (s, 1H,
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-COOCHZ); 7,07 (d4d, J
2H, sulfonyyliryhmdn H).

6 ja 16, 1lH, —C§=CH2); 7,74 (d, J = 8,

2=bentshydryylioksikarbonyyli-3~(2-okso-etyyli)~8-okso-
-7-/2- (2-trietyyliamino-4-tiatsolyyli)=-2-vinyylioksi-imino-aset-
amido/-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/-2-okteenia syn-isomeeris,
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Sekoitettiin 25°C:ssa tunnin ajan seosta, jossa oli 2,5 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-
71[5—(2—trityyliamino-e—tiatsolyyli)—2—vinyylioksi-iminoasetamidg]-
5-tia-l-atsa—bisyklo[2.2.Q]-Z-okteenia, syn-isomeerid, E-muotoa,
70 cm3 etyyliasetaattia ja 50 cm3 1IN kloorivetyhappoa. Dekantoi-
tiin, pestiin orgaaninen faasi 2 kertaa 50 cm3:lla puolikyllds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 50 cm3:lla puolikyllédstettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa. Ndin saatiin
2,4 g ruskeaa vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryyliok-
sikarbonyyli-3-(2—okso—etyyli)-8-okso-7-/§-(2—trityyliamino-4~
tiatsolyyli)=-2-vinyylioksi~-imino-asetamido/-5~tia-l-atsa-bisyklo
/4.2.07-2-okteenia, syn-isomeerid,

IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cmnl) 1785,
1725, 1685, 1640, 1530, 1495, 1450, 1000, S50, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,<§ ppm:ind, J hertseind)

3,26 ja 3,58 (34, J = 18, 2H, -SCH2-); 3,53 ja 3,69 (24, 70 = 18,

2H, -CH,-); 4,28 (dd, J = 2 ja 6, 1H, 'ij=qu ); 4,78 (ad, J =

2 ja 17, 1H —Qt=c’§')= 5,12 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,0

(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,8 (s, lH, tiatsolin H);

6,90 (s, 1H, -COOCH%); 7,08 (dd, J = 6 ja 17, 1H, -CH=CH,); 9,55

(s, 1H, —-CHO)
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-

8—0kso~7—[§—(2~trityyliamino—4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi—imino—

asetmaidq]~5—tia—lwatsa-bisyklo~12.2.Q/-2-okteenia, syn-isomeerid,

valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuckseen, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3—metyyli—8“okso—7—/§~(2-trityyliamin—4—tiatsolyyli)—2—vinyyli—
oksi-imino-asetamido/-5~-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia,
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syn-isomeerid 40 cm3:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin 80%:ssa

3 t-butoksi-bis-dimetyyliaminometaania, sekoi=-

typpikaasussa 0,7 cm
tettiin 10 minuuttia 80°C:ssa ja kaadettiin seos 250 cm3:iin
tyyliasetaattia ja 250 cm3:iin jidvettd., Faasit erotettiin ja
orgaaninen faasi pestiin 3 kertaa 150 cm3:lla vettd ja 150 cm3:lla
natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
BOOC:ssa. N&din saatiin 2,5 g ruskeéa vaahtoa, joka pddasiallises-
ti oli 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-
8-okso~7—[§—(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2—vinyylioksi—imino-
asetamido/-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia, syn-isomee-
rid, E-muotoa.
IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1y 1770,
1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 145Q, 1000, 945, 755, 700.
PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J her\tseina)
2,90 (s, GH, -N(CHy),); 4,25 (dd, 3 = 2 Ja 6, 1n, _of=c{t
4,73 (dd, J = 2 ja 14, 1lH —0’C=C\H }):; 5,18 (d, J = 4, 1H, H asemas-
sa 6); 5,60 (4ad, J 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,53 ja 6,75 (24,
J = 16, 2H, -CH=CH-); 6,88 (s, 1H, -COOCH:); 7,10 (dd, J = 6 3ja
14, 1H, =NOCH=)
2—bentshydryy1ioksikarbonyyli—3—metyyli-8—okso-7—[§-(2—

It

il

trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino—-asetamidg/-5-tia-
l—atsa—bisyklo-[ﬁ.2.Q]-2-okteenia syn—-isomeerid, valmistettiin kon-
densoimalla 5-20°C:ssa 4 tuntia 4,6 g 2-(2-trityyliamino~-4-ti-
atsolyyli)=-2-vinyylioksi-iminoetikkahappoa, syn-~isomeerid, ja
3,8 g 7-ADCA-bentshydryyliesterid jolloin l&snd oli 2,3 g N,N'-
disykloheksyylikarbodi~imidid ja 0,05 g 4-dimetyyliamino-pyridii-
nid 40 cm3:ssa metyleenikloridia. Piihappogeelilld (200 g) mety-
leenikloridin avulla kromatografisesti puhdistettuna saatiin 5 g
haluttua tuotetta keltaisena vaahtona.

IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovyédt (cm_l)
3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1040, 1000, 940,

755, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, 8 ppm:ind, J hertseind)
2,12 (s, 3H, *CH3); 3,32 j; 3,49 (24, J = 18, 2H, ~CH2-); 4L25 )
(dd, 7 = 2 ja 6, lH,_O§=C: ); 4,76 (dd, T = 2 ja 14, lH'—O/C=CxH )i
5,08 (&, J =4, 1H, H asemassa 6); 5,92 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,83 (s, 1H, tiatsolin H); 6,93 (s, 1H, -COOCHZ<);
7,0 (s, 1H, —Ng—C(CGH5)3)
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylicksi-iminoetik-
kahappoa valmistettiin belgialaisen patentin 869 079 mukaan.
Esimerkki 10

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-

8-0okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin valmistus

-10°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 180,56 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8~okso-
3-(2~tosyylioksi—vinyyli)-5-tia~lwatsa—bisyklo-lﬁ.2.Q/-2-okteenia
(tai -3-okteenia) E- ja Z-muotojen seosta, 1,4 litrassa metyleeni-
kloridia, lisdttiin tipottain 2 tunnin aikana 55,22 g 85-prosent-
tista m-klooribentsoehappoa liuotettuna 600 cm3:iin metyleeniklo-
ridia. Seos pestiin 1,5 litralla 5-prosenttista natriumbikarbonaat-
tilivosta ja 2 kertaa 1,5 litralla vettd, kuivattiin natriumsul-
faatin avulla ja konsentroitiin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa
300 cm3:n tilavuuteen. Tdmd liuos puhdistettiin kromatografisesti
kolonnissa, jossa oli 3 kg piihappogeelid (Merck 0,05-0,2 mm),
ja jonka halkaisija oli 9,2 cm ja korkeus 145 cm. Eluoitiin perdk-
kdin seuraavilla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla:

15 litralla 80-20 tilavuusosaa ja 32 litralla 70-30 tilavuusosaa,
ja eluaatti otettiin talteen 600 cm3:n fraktioin. Fraktiot 27

ja 28 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin

5,56 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~-t-bitoksikarbonyyliamino-
8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa.

IR~spektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt (cm‘l)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 137Q, 1195, 1180, 1050, 1010, 730.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, & ppm:ind, J hertseini)
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1,49 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,44 (s, 3H, -CH3); 3,36 ja 4,04 (2 d,

J 19, 2H, -SCHZ*); (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73 (4,

J 9, 1H, -CONH-); 5,81 (dd, J = 4,5 ja 9, 1lH, H asemassa 7);
6,42 (d, J =7, 1H, -CH=CH OSO2-); 6,46 (d, J = 7, 1H, =CH 0802—);
6,89 (s, 1H, -COO§H~); 7,77 (4, J = 9, 2H, H tosyylin orto-ase-

massa) .
Fraktioista 29-34 saatiin 26 g 2- ja E-muotojen seosta.
Ja lopuksi fraktioista 35-58 saatiin 43 g tuotteen E-muotoa:
IR-spektrin (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, 745.
PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, d ppm:ind, J hertseini)
1,48 (s, 9H, (CH3)3C_); 2,46 (s, 3H, -CH3); 3,16 ja 3,81 (2 d,
J = 18, 2H, —SCHZ-); 4,46 {(d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6); 5,73
(d, J = 9, 1H, ~CONH-); 5,8 (dd, J = 9 ja 4,5, 1H, H asemassa 7);
6,83 (4, J = 13, 1lH, -CH=CH OSO—2); 6,83 (s, 1lH, -COO?H—); 7,08
(d, J = 13, 1H, 1lH, =CH OSOZ-); 7,73 (4, J =9, 2H, tosyylin orto-
asemassa) .
2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-8-
okso-3-(2-tosyylioksi~vinyyli)—5-tia-l—atsa—bisyklo-[3.2.Q]~2—
ja =3~okteeneja E- ja Z-muotoja valmistettiin esimerkissd 2 seli-
tetylld tavalla.
Esimerkki 11
3-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso—-5-oksidi-3-(2-tosyyli-

oksivinyyli)-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~-2-cktee-

nin valmistus

Liuos, jossa o0li 10 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-
3- (2-oksoetyyli)-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenia ja 3,14 g p-tolueenisulfonyylikloridia 80 cm3:ssa tetra-
hydrofuraania, jdadhdytettiin -10°C:een ja kdsiteltiin sitten
2,1 cm3:llé trietyyliamiinia, minkd jdlkeen reaktioseosta sekoitet-
tiin 2 1/2 tuntia lO—ZOOC:ssa. Tdmé&n jdlkeen seos laimennettiin
500 cm3:lla etyyliasetaattia. Tdten saatu liuos pestiin vuoron
perddn kahdesti 150 cm3:lla tislattua vettd ja sitten 200 Cm3:llé
natriumkloridin kyllidstettyd vesiluosta, minkd jdlkeen dekantoitiin

ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Saatu j&&nnds haihdutet-—
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tiin kuiviin 4 kPa paineessa 30°:ssa ja suodatettiin piihappo-
geelid (0,067-0,2 mm) sisdltédvdssd kolonnissa, jonka korkeus oli
40 cm ja halkaisija 4 cm. Eluenttina kaytettiin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta 1l:1 tilavuusosaa. Eluaatti otettiin
talteen 125 cm3:n fraktioina. Fraktiot 2~7 yhdistettiin ja haihdu-
tettiin 4 kPa paineessa BOOC:ssa, jolloin saatiin 9 g oranssinvé-
ristd vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli-8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-7-trityyliamino~5-tia-1-
atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia, E~ ja Z-muotojen 2:1 seosta).
Tdmd tuote liuotettiin 60 cm3:iin kuivaa metyleenikloridia. Liuos
jddhdytettiin -lOOC:een, minkd jdlkeen 5 minuutin kuluessa lisdt-
tiin liuos, jossa oli 2,25 g 85-prosenttista metaklooriperbentsoe-
happoa 25 cm3:ssé kuivaa metyleenikloridia. Reaktioseos sai olla
30 minuuttia -lOOC:ssa, minkd jdlkeen se suodatettiin ja suodos
pestiin 150 cm3:llé natriumbikarbonaatin kyld&dstettyd vesiliuosta
ja 100 cm3:ll§ natriumkloridin kylléstettyd vesiliuosta. Liuotin
haihdutettiin kuiviin 8 kPa paineessa 4OOC:ssa, ja jddnnds kroma-
tografoitiin kolonnissa, jonka korkeus oli 40 cm ja halkaisija
6 cm, ja jossa 0li piihappogeelia (0,04 -0,06 mm). Eluoitiin
4,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 25:75 tila-
vuusosaa 0,5 barin paineessa, ja eluaatti otettiin talteen
120 cm3:n fraktioina. Fraktiot 21-24 yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin 4 kPa paineessa 40°C:ssa, jolloin saatiin 315 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli~-8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksivinyyli)-7-
trityyliamino-5-tia-l-atsa~bisyklo~/4.2.0/-2-okteenia, E~ ja 2-
muotojen 70:30 seosta kiintednd tahnana.

Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovysét
(cm_l) 3340, 1790, 1720, 1375, 1190, 1175, 1070, 1050, 550

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, ¢ ppm:ina hertseind)

a) E-isomeeri
2,42 (s, 3H, CH3—); 2,77 ja 3,45 (24, J = 18, 2H, -SOCHZ“); 3,50
(¢, J = 12, 1H, NH); 3,52 (d, 4d = 4, 1lH, H asemassa 6), 4,84 (d4dd,
J = 4 ja 12, 1H, H asemassa 7); 6,75 ja 6,90 (2d, J = 12, 24,
~CH=CH-0-); 6,88 (s, 1lH, ~C02CH); 7,2-7,6Q0 (aromaattiset).
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b) Z-isomeeri '
2,42 (s, 3H, -CHB); 3,02 ja 3,75 (24, J = 18, 2H, *SOCHz-); 3,49
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 3,50 (d, J = 12, 1H, 2 NH);
4,84 (@d, J = 4 ja 12, 1H, H asemassa 7); 6,23 ja 6,31 (24, J =
7, 2H, -CH=CH-0-); 6,85 (s, 1lH, _COZCE (); 7,2-7,60 (aromaattiset).
Liuokseen, jossa oli 23,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-

3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-
bisyklo—[&.2.Q7—2-okteenia, E-muotoa, 500 cm3:ssé etyyliasetaat-~
tia, lisdttiin 250 cm3 1 N kloorivetyhappoa ja sekoitettiin 90 mi-
nuuttia 25°C:ssa. Orgaaninen faasi dekantoitiin, pestiin kolmasti
250 cm3:llé tislattua vettd, 100 cm3:llé natriumbikarbonaatin
kylldstettyd vesiliuosta ja 250 cm3zllé natriumkloridin puolikyl-
ldstettyd vesiliuosta, minkd jdlkeen kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 5,4 kPa paineessa 40%:ssa.

Tdten saatiin 21 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~-3~(2-okso~
etyyli)-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
oranssinvdrisend vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 6 ppm:ina, J hertseini)

2,99 (4, 3 =9, 1H, 7NH); 3,07 ja 3,33 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,=) ;
3,50 (AB, T = 14, 2H, —CEZCHO); 4,30 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
4,75 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,82 (s, lH, -CO,CH
(C6H5)2); 7,20-7,60 (signaalit yhtyneet, 25 H, aromaattiset);

9,46 (s, 1H, —CHO).

Liuokseen, jossa seoksena oli 21,8 g 2~bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-metyyli-8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[4.2.07-2-okteenia (40 %) ja sen 3-okteeni-isomeerii (60 %)

120 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 80°C:een
ldmmittden 10,8 cm3 t-butoksi-bis-dimetyylia-inometaania. Reaktio=
seos pidettiin 5 minuuttia 80°C:ssa, minkd jdlkeen se kaadettiin
500 cm3:iin etyyliasetaattia. Lisdttiin 250 cm3 tislattua vettd,
sekoitettiin, dekantoitiin orgaaninen faasi, joka pestiin kolmasti
250 cm3:llé tislattua vettd, minkd jdlkeen kuivattiin magnesiumsul-
faatin avulla ja haihdutettiin 5,4 kPa paineessa 4OOC:ssa. Jd4nnds
tutkittiin ohutlevykromatografoimalla, jolloin todettiin l&ht&6-

yhdisteen olevan muuttumattomana lidsnd. Tdmid yhdiste liuotettiin
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-

uudelleen 100 cm3:iin kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, liuos
1immitettiin 80°C:een typpikaasussa ja pidettiin 5 minuuttia
tdssd liampdtilassa sen jdlkeen, kun oli lisdtty 6 cm3 t-butoksi-
bis-dimetyyliamino-2-metaania. Tdmdn j&dlkeen reaktioseos laimen-
nettiin 500 cm3:lla etyyliasetaattia ja kédsiteltiin edelld seli-
tetylld tavalla. Saatiin 24 g oranssinvdristd vaahtoa, joka pda-
asiallisesti oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliamino-
vinyyli) -8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~
okteenia, E-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt,
cm“l 3320, 2800, 1760, 1680, 1610, 1445, 760, 705

PMR-spketri (CDCl3p
2,84 (s, 6H, ~N(CH3)2); 2,95 ja 3,12 (24, J = le, 2H, -SCH2~);
3,36 (4, J = 10, 1H, -NH-); 3,98 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
4,41 (dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,46 ja 6,72 (2d, J =
14, -CH=CH-); 6,82 (s, 1lH, -CH(C6H5)2); 7,2-7,6 (signaalit yhty-

neet, 25 H, aromaattiset).

350 MHz, § ppm:ina, J hertseind)

2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-metyyli-8-okso-7-trityyli-
amino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin (40 3) ja sen
3-okteenin (60 %) seosta valmistettiin seuraavalla tavalla:

Lisdttiin 15 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 12,3 g di-
fenyylidiatsometaania 200 cm3:ss§ asetonitriilid, suspensioon,
jossa oli 28,8 g 2-karboksi-3-metyyli-8-ockso-7~trityyliamino-5-tia-
l-atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7~2—okteenin (40 %) ja sen 3-okteenin
(60 %) isomeerin seosta 500 cm3:ssé asetonitriilid, minkd jdlkeen
reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia 25°C:ssa. Liuotin haihdutet-
tiin 5,4 kPa paineessa BOOC:ssa, ja 6ljymdinen jddnnds liuotet-
tiin uudelleen 500 cm3 etyyliasetaattia. Liuos pestiin vuoron
perddn 1 N kloorivetyhapolla (kunnes vdri hdvisi) ja sitten
kolmasti 100 cm3:lla natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta,
minkd jdlkeen kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Tidten saatiin
35,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3~-metyyli-8-okso-7-trityyli-
amino-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~-2-okteenin (40 %) ja sen

3-okteeni-isomeerin (60 %) seosta tahanamaisena vaahtona.
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Infrapunaspektrin (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovyét, cm-l

3340, 1765, 1730, 1620, 1590, 149Q, 1445, 745, 700.

PMR-spektri (CDC13,
1,73 (s, -CH3 3-okteeni); 2,04 (s, -CH
(2d, AB, J = 18, —SCH2
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,60 (2 dd, J = 4 ja 10, J asemassa 7

350 MHz, ¢ ppm:ind, J hertsein¥)
3 2-okteeni); 3,05 ja 3,30
~ 2=-okteeni); 4,20 (2d, J = 4, J asemassa 6

2-okteeni ja 3-okteeni); 4,80 (s, H asemassa 3-okteeni); 5,75
(s, leved; H asemassa 4 2-okteeni); 6,78 (s, —C02C§(C6H5)2 3-0k-
teeni); 6,89 (s, “COZCE(C6H 2-okteeni); 7,2 - 7,50 (aromaatti-

set) .

5)2

2-karboksi~3-metyyli-8-okso-7-trityyliamino-5-tia~l-atsa-bi-
syklo-/4.2.0/-2~okteenia (40 %) ja sen 3-okteeni-isomeerid (60 %)
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Suspensioon, jossa oli 42,8 g 7-amino-2-karboksi-3-metyyli-
8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~okteenia 250 cm3

N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 55,6 cm3 trietyyliamiinia, min-

1884 Kuivaa

kd jdlkeen jddhdytettiin -20°C:een. 2 tunnin kuluessa lisdttiin
liuos, jossa oli 55,8 g klooritrifenyylimetaania 250 cm3:ssa kloro-
formia. Reaktioseosta sekoitettiin 24 tuntia 250C:ssa, minkd jal-
keen se kaadettiin 400 cm3:iin 1 N kloorivetyhappoa. Suodatettiin
ja erotettiin orgaaninen faasi, joka haihdutettiin puocleen tila-
vuuteensa 5,4 kPa paineessa 40°C:ssa ja otettiin se 400 cm3:iin
etyyliasetaattia. Vesifaasi uutettiin 400 cm3:llé etyyliasetaat-
tia, ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kahdesti 250 cm3:lla

1 N kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen uutettiin neljésti 500 cm3:lla
. natriumbikarbonaatin puolikylléstettyd vesiliuosta. Ndmd vesifaasit
yhdistettiin ja pestiin 300 cm3:lla etyyliasetaattia, minkd jdl-
keen lisdttiin 12 N kloorivetyhappoa pH-arvoon 3, ja uutettiin
kahdesti 500 cm3:llé etyyliasetaattia. Orgaaniset liuokset yhdis-
tettiin, pestiin 250 cm3:llé natriumkloridin kylldstettyd vesiliuos-
ta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin

5,4 kPa paineessa 40°C:ssa. Ji4nndkseen lisdttiin 250 cm3 iso-
propyylioksidia, kiinted tuote kuivattiin, pestiin 100 cm3:lla iso-
propyylioksidia, ja kuivattiin. Tdten saatiin 22,2 g 2-karboksi-3-

metyyli~8-okso-7-trityyliamino-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2-
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okteeni~ (40 %) ja sen 3-okteeni-isomeerin (60 %) seosta kiin-
tednd tahnana.
Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt,
cm“l 3320, 3300, 2400, 1765, 1730, 1625, 1595, 1490, 1450, 750,
710.
PMR-spketri (CDCl3, 350 MHz, d ppm:ind, J hertseini)
1,84 (s, _CHB’ 3-okteeni); 2,16 (s, -CH3 2-okteeni); 3,10 ja
3,40 (24, J = 10, *SCHZ—Z-okteeni); 4,2 (24, J = 4, H asemassa
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,6 (2dd, J = 4 ja 10, H asemassa 7
2-okteeni ja 3-okteeni); 4,73 (s, H asemassa 2 3-okteeni); 5,77
(s, leved, H asemassa 2-okteeni); 7,2-7,5 (aromaattiset).
Esimerkki 12 :
2~bentshydryylioksikarbonyyli—7-[§-metoksi-imino-2—(2—tri—

tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi~3-(2~tosyy-
lioksivinyyli)-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-[§-met0ksi-imino-2~(2~trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamidq]—
8-0kso=-5-0kgidi=-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[@.2.Q/—2-okteenin syn-isomeeria 50 cm3:ssa dimetyyliformamidia
lisdttiin 0,91 g bis-(dimetyyliamino)~etoksimetaania. Liuos muut-
tui tdlldin ruskeanvihredksi. Liuvosta pidettiin 20 minuuttia
80°C:ssa, minkd jédlkeen se jddhdytettiin nopeasti ja kaadettiin
200 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin kolme kertaa 80 cm3:llé
vettd ja 50 em>:114 kylldstettyd natriumkloridiliuvosta. Etyyliase-
taattifaasia, Jjoka liuenneena sisilsi seuraavassa esimerkissd 22
selitettyd 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-(2-dimetyyliaminovinyy-
li)—8—okso-7—[a2-*metoksi-—imino—2—(2—trityyliamino—4-tiatsolyyli)-~
asetamido/-5-tia-l~atsa-l-bisyklo~/4.2,0/-2-okteenia, kdytettiin
suoraan seuraavassa vaiheessa. Tdtd liuosta sekoitettiin 20°C:ssa
tunnin ajan 37,5 cm3:ssa 1 N kloorivetyhappoa. Vesifaasi erotettiin
ja orgaaninen faasi pestiin 20 cm3:llé kylldstettyd natriumbikar-
bonaattiliuvosta, ja sitten 20 cmB:lla kylldstettyd natriumkloridi-
livosta. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla,
suodatettiin aktiivihiilen l&sn&dollessa ja haihdutettiin sitten

kuiviin 2,7 kPa paineessa 40°C:ssa. J&innds liuotettiin 10 cm3:iin
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vedetdntd pyridiinia. Liuoé jdahdytettiin 5%C:een jddhauteella

ja lisHttiin siihen sitten 0,87 g tosyylikloridia ja annettiin
reaktioseoksen limmetd 20°C:een. Puolentoista tunnin kuluttua
seos kaadettiin 200 cm3:iin jddvettd. Muodostunut saostuma suoda-
tettiin, pestiin kaksi kertaa 20 cm3:11é vettd ja liuotettiin
sitten 50 cm3:iin etyyliasetaattia. Td&m& liuos pestiin 20 cm3:ll§
kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, kuivattiin magnesium-
sulfaatin avulla, suodatettiin aktiivihiilen lH3sndollessa ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 40°:ssa. Jaannds, joka
oli 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2~tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-3~(2-tosyylioksi-
vinyyli-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07~2-0kteenin syn-isomeerid,

E- ja Z-muotojen seosta liuotettiin 13 cms:iin metyleenikloridia
ja liuos jédihdytettiin -10°C:een jii-metanolihauteella. Reaktio-
seokseen lisdttiin 15 minuutin aikana liuos, jossa oli 0,226 g
85-prosenttista m-klooriperbentsoehappca 10 cm3:ss§ metyleeniklo-
ridia. Reaktioseosta pidettiin 20 minuuttia -10 - +5°C:ssa, minkd
jdlkeen se pestiin kaksi kertaa 20 cm3:llé kylldstettyd vesiliuos-
ta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin aktiivi=
hiilen ldsnd ollessa ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
40°%:ssa.

Jddnnds kdsiteltiin kromatografisesti kolonnissa, jonka
halkaisija oli 1,7 cm ja korkeus 21 cm ja jossa oli 26 g piihappo-
geelid. Eluenttina kdytettiin etyyliasetaatin ja sykloheksaanin
seoksia seuraavat mddrdt: 120, 240, 200 ja 120 crn3 (tilavuus-
suhteet vastaavasti: 20:80, 30:70, 40:60 ja 60:40). Eluaatti
otettiin talteen 20 cm3:n fraktioina. Fraktiot 17-34 haihdutettiin,
jolloin saatiin 0,88 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-metoksi-
imino=-2-(trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso~-5-oksidi-
3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~okteenin
syn-isomeerid, E- ja Z-muotojen seosta.

Esimerkki 13

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(t-butoksikarbonyyli-D, ¢&¢ -
fenyyliglysyyliamino)-8-okso-5-0ksidi~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~5-
tia—l—atsabisyklo:[ﬁ.2.QZ-Z—okteenin valmistus

Liuokseen, joka oli jddhdytetty -SOC:een, ja jossa oli
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14,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(t-butoksikarhonyyli-D, &~
fenyyliglysyyliamino)-8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-
atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-tai -3-okteenia, E- ja Z-muotojen seosta,
120 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin tiputtaen ja sekoittaen
30 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 3,66 g m-klooribentsoehappoa
30 cm3:ssé metyleenikloridia. T&mé&n jdlkeen sekoitettiin 30 mi-
3115
natriumbikarbonaatin 2-prosenttista vesiliuosta ja kolmasti

250 cm3:1la tislattua vettd, kuivattiin natriumsulfaatin avulla,

nuuttia OOC:ssa, minkd j&lkeen pestiin kahdesti 250 cm

suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.

Saatiin 15 g jddnndstd, joka kiinnitettiin 50 g:aan piihappo-
geelid, (Merck 0,05-0,2 mm), ja jauhe pantiin kolonniin, jossa
oli 250 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm), jonka kolonnin
korkeus oli 30 cm ja halkaisija 4,5 cm. Kolonnia kdsiteltiin syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella 80:20 tilavuuscsaa. Eluoi-
tiin vuoron perddn 1 litralla samaa seosta ja 2 litralla syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta 60:40‘tilavuusosaa, ja eluaatti
otettiin talteen 200 cm3:n fraktioina.

Fraktiot 8-12 haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 8,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(t~butoksi-
karbonyyli-D, & -fenyyliglysyyliamino)~8-okso-5-okgidi~3- (2~tosyy-
lioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2,0/-2-okteenin E- ja
Z-muotojen seosta.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, ) ppm:ina, J hertseind);

E-muoto: 1,48 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,45 (s, 3H, —CHB); 3,49
ja 4,34 (24, J 19, 2H, -SCHZ—); 4,93 (d, J = 4, 1H, H asemassa
6): 5,37 (d, J = 8, 7CHC6H5); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa
7y 6,72 (4, 12, 1H, -CH=CHOS0,-); 6,91 (s, 1H, COOCH{); 8,38
(d, J = 8, 1H, -CONH~-); 7,83 (d, J = 8, 2H, H tosyylin orto-asemas-
sa)

Z-muoto: 2,40 (s, 3H, —CH3); 3,62 ja 3,85 (24, J 19,
2H, -SCHZ-); 4,98 (d, J = 4, J asemassa 6); 5,87 (dd, J = 4 ja 9,
H asemassa 7); 6,14 (d, J = 6, 1H, -CH = CHSOz-); 6,64 (d, J = 6,
1H, = CHOSOZ‘).
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2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(t-butoksikarbonyyli-D, -
fenyyliglysyyliamino)-8-okso-3~(2-tosyylioksivinyyli)-5-tia-1-
atsa—bisyklo-[Z.2.Q7-2-tai -3-okteenien E- ja Z~muotojen seosta
valmistettiin edelld esimerkissd 3 selitetylld tavalla.

Esimerkki 14

3~ {2-asetoksi~vinyyli)-2-bentshydryvylioksikarbonyyli-7-t-

butoksikarnyyliamino-8-ockso-5-oksidi-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~-

okteenien valmistus

Hydrolysoitiin 42 g esimerkissd 1 selitetylld tavalla val-
mistettua 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliami-
no=-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[Z.Z.Q]-Z-okteenin E~muotoca seoksessa, jossa oli 770 cm3 tetra-
hydrofuraania, 391 cm3 tislattua vettd ja 39,1 cm3 puhdasta muura-
haishappoa, soveltamalla esimerkissd 1 selitettyd menetelmiad.
Tdten saatiin 39,1 oranssinruskeaa vaahtoa, joka liuotettiin uudel-
leen 385 cm3:iin pyridiinid. Liuos jddhdytettiin -10°C:een ja sii-
hen lisdttiin tiputtaen 15 minuutin kuluessa 6,04 cm3 asetyyli-
kloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia -10°C:ssa ja
sitten 2 1/2 tuntia -10 - +20°C:ssa, minkd jdlkeen seos kaadet-
tiin 3 litraan jdd-vesiseosta. Sakka erotettiin linkoamalla,
pestiin kahdesti 1 litralla tislattua vettd, ja liuotettiin tdmdn
jdlkeen uudelleen 1050 cm3:iin metyleenikloridia. Orgaaninen
livos pestiin 1 litralla tislattua vettd ja kahdesti 200 cm3:llé
1 N kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen seos kuivattiin magnesium-
sulfaatin avulla ja suodatettiin. Liuos haihdutettiin osittain
2,7 kPa paineessa 30%C:ssa jddnnéstilavuuteen 700 cm3. Jadhdytet~
tiin -10°C:een ja lis#ttiin tiputtaen 20 minuutin kuluessa liuos,
jossa oli 12,8 g m-klooribentsoehappoa 380 cm3:ssé kuivaa mety-
leenikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin 40 minuuttia OOC:ssa,
minkd jdlkeen se pestiin kahdesti 200 cm3:llé natriumbikarbo-

3:11& tigslattua vettid.

naatin kylldstettyd vesiliuosta ja 250 cm
Tdmdn jdlkeen liuos kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja suo-

datettiin, liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Saa-
tiin 41,3 g ruskeaa vaahtoa, joka kiinnitettiin 200 g:aan piihap-

pogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm), ja pantiin kolonniin, jonka
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halkaisija oli 5 cm, ja jossa oli 400 g piihappogeelid (Merck
0,05 - 0,2 mm) sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksessa

(70:30 tilavuusosaa). Tdmid seos eluoitiin 1,7 litralla em. seosta
ja eluaatti otettiin talteen 300 cm3:n fraktioina. Fraktiot

21-29 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 13,2 g j&&dnndstd.
J48nnds trituroitiin 100 cm°:11& isopropyylioksidia ja kiinted
tuote lignottiin ja kiteytettiin uudelleen 50 cm3:sta sykloheksaa-
nin ja etyyliasetaatin seosta, 70:30 tilavuusosaa. Tdten saatiin
7,8 g 3-(2~asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-8-okso~5-oksidi-5-tia-l1-atsa-bisyklo-
[1.2.Q7—2-okteenin E-muotoa valkoisina kiteind.

sp. = 210°C,

Rf = 0,38 piihappogeelid oleva kromatolevy eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuus-
osaa,

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ina, J hertseini)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C~); 2,15 (s, 3H, CHBCOO—); 3,24 ja 3,96

(24, J = 19, 2H, —S(O)CHZ-); 4,53 (4, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
5,72 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemasgsa 7); 5,74 (d, J = 9, 1lH, >NH);
6,94 (s, 1H, -COOCH); 7,30 (4, J = 13, 1H, -CH=CH-0CO-); 7,60

(d, J = 13, 1H, -CH=CH-0CO-).

Eluoitiin t&@mdn jdlkeen fraktioista 30-56 7,5 g 3-(2-aset-
Oksi-vinyyli)=2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~t-butoksikarbonyyli-
amino—8-okso~5—oksidi-l-atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7w2~okteenien E- ja
Z-muotojen seosta.

PMR-spketri (350 MHz, CDCl,, é ppm:ina, J hertseind)
Z-isomeerille havaittiin mm. seuraavat signaalit:

2,14 (s, 3H, CHBCOO-); 3,41 ja 4,30 (2 4, J = 21, 2H, —S(O)CEZ“):
6,95 (d, J = 10, 1H, -CH=CHOCO-); 7,58 (d, J = 10, 1H, -CH=CHOCO-).
Esimerkki 15

2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-

3-(2-etoksimalonyylioksi~vinyyli)-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/=-2-okteenin valmistus

Liuokseen, joka oli jéd&dhdytetty -10°C:een ja jossa oli
1,65 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-



(2-etoksimalonyylioksi-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa~bisyklo-
/4.2.0/-2-0kteenin E-muotoa 8 cm3:ssa metyleenikloridia, lisdt-
tiin 10 minuutin kuluessa tiputtaen ja sekoittaen liuos, jossa
0li 0,63 g 85-prosenttista m~klooribentsoehappoa 8 cm3:ssa mety-
leenikloridia. Sekoitettiin tunnin ajan -10 - —lSOC:ssa, ja otet-
tiin seos 50 cm3:iin metyleenikloridia, pestiin kahdesti 50 cm3:llé
natriumbikarbonaatin kyll&stettyd vesiliuosta ja 50 cm3:lla
natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin ZOOC:ssa
2,7 kPa paineessa. Jddnn0s kromatografoitiin kolonnissa, jossa oli
piihappogeelid (Merck 0,04 - 0,06 mm), ja jonka halkaisija oli
1,5 cm ja korkeus 15 cm. Eluoitiin 0,5 litralla metyleenikloridin
ja etyyliasetaatin seosta 95:5 tilavuusosaa, 40 kPa paineessa ja
eluantti otettiin talteen 20 cm3:n fraktioina. Fraktioit 5-10
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin
0,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-
(2-etoksimalonyylioksi~vinyyli) -8~okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-bi-
syklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa keltaisena jauheena.
Infrapunaspektrin (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm“l)
3420, 1795, 1725, 1640, 1500, 1460, 1395, 1370, 1160, 1050, 940,
760, 750, 700
PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
1,29 (¢, J = 7, 3H, -CH2C§3): 1,48 (s, 9H, —C(CH3)3); 3,24 ja
3,95 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,45 (s, 2H, -OCOCHZ-); 4,23
(qo J =7, 2H, -OCHZ-); 4,55 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,76
(d, J 9, 1H, -CONH-); 5,83 (dd, J = 4 ja 9, 1H, 1lH, H asemassa
7): 6,98 (s, 1H, -COOCHt ); 7,61 (4, J = 11, 1H, -CH=CHS-)
Esimerkki 16

d§ ppm:ind, J hertseini)

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-ckso-5-oksidi~3-(2-tosyyli-

oksi~vinyyli)-7-[§-(2«trityyliamino~4—tiatsolyyli—2-vigyylioksi—

imino-asetamidq]—S-tia—l-atsa~bisyklo—[1.2.QZ—Z*okteenin valmistus

—lOOC:een jddhdytettiin liuokseen, jossa oli 1,6 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli) -
7-/2- (2-trityyliamino-5-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-imino-asetamido/-

5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2- ja 2-okteenien syn-isomeerien
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E~ ja Z~muotojen seosta 5 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin
tipoittain 10 minuutin aikana 0,33 g 85-prosenttista m-kloori-
perbentsoehappoa liuotettuna 7 cm3:iin metyleenikloridia. Sekoitet-
tiin 1 tunti wlOOC:ssa, laimennettiin seos 30 cm3:llé metyleeni-
kloridia, pestiin 2 kertaa 50 cm3:lla kylldstettyd natriumbikar-
bonaattiliuosta ja 50 cm3:llé puolikylldstettyd natriumkloridi-
liuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. JHEnnds puhdistet-
tiin kromatografisesti kolonnissa, jossa oli 20 g piihappogeelid.
(Merck 0,06 - 0,2) ja jonka halkaisija oli 1 cm ja korkeus 10 cm.
Eluoitiin 500 cm3:llé metyleenikloridia, 1 litralla metyleeni-
kloridin ja etyyliasetaatin seosta 97:3 tilavuusosaa ja 1,5 lit-
ralla seosta (95:5-~tilavuusosaa. Eluaatti otettiin talteen
25 cm3:n fraktioin. Fraktiot 14-24 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa ZOOC:ssa. Ndin saatiin 0,45 g 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli—B-okso-S-oksidi-2-(2—tosyylioksi—vinyyli)-7-[3—(2-2-trityy-
liamino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-iminoasetamido/-5-tia~-l~atsa-
bisyklo~/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa.

IR-spketri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
1800, 1725, 1690, 1635, 1520, 1495, 1450, 1195, 1180, 1070, 1050,
1000, 945, 740, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, $é ppm:ind, J hertseind)
2,45 (s, 3H, —CH3); 3,19 ja 3,77 (24, J = 18, 2H, —SCH2-);

4,27 (dd, J = 2 ja 6, 1H, H;c=’§ ); 4,62 (4, J = 4, 1H, H asemas-
sa 6); 4,76 (dd, J = 2 ja~°

\
13, 1H, T¢c="); 6,20 (dd, J = 4 ja
-0” T
9, lH, H asemassa 7); 6,80 (s, lH, tiatsolin H); 6,90 (s, 1lH,

-COOCH%); 6,92 ja 7,10 (2d, J = 12, 2H, -CH=CH-); 7,05 (dd, J = 6

asemassa)

27 ryhmdn orto-

Esimerkki 17

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli~8-okso-3-(2-tosyyli-

oksi-vinyyli)=5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

35 C-asteiseen liuokseen, jossa oli 6,1 g 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino-8~okso-3-(2-tosyylioksi-
vinyyli)—5~tia-l-atsa~bisyklo-éz.2.Q]-2-okteenin E-muotoa
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75 cm3:ssé asetonitriilid, lisdttiin tiputtaen 25 minuutin aikana
3,49 g p-tolueenisulfonihapon hydraattia liuotettuna 25 cm3:iin
asetonitriilid. Sekoitettiin 45 minuuttia BSOC:ssa ja kaadettiin
seos 500 cm3:iin kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuvosta. Sekoi-
tusta jatkettiin 30 minuuttia, minkd j&lkeen uutettiin 500 cm3:lla
etyyliasetaattia, pestiin orgaaninen faasi 100 cm3:llé vetta,
kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.

Saatiin 4,7 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso-3—(2~tosyylioksi-vinyyli)—S—tia*l-atsa-bisyklo-/z.2.Q7—2-
okteenina E-muotoa ruskeana vaahtona.

Rf = 0,18 piihappogeelilevy, eluenttina sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t~butoksikarbonyyliamino-
8—okso-3—(2—tosyylioksi—vinyyli)-S—tia—l—atsa—bisyklo-éz.2.Q7—2—
okteenia (E muotoa) valmistettiin seuraavassa esimerkissd 31
selitetylld tavalla.

Esimerkki 18

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli~-8-okso-5-oksidi=3~
(2-tosyylioksivinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin

valmistus

Sekoitettiin 20°C:ssa 16 tuntia liuosta, jossa oli 4,06 g
esimerkissd 1 selitetylld tavalla valmistettua 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyy~
lioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklp-/4.2.07-2~okteenin E- ja
Z-muotojen seosta 150 cm3:ssé asetonitriilid, ja 2,28 g monohydra-
toitua p-tolueenisulfonihappoa. Haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa ZOOC:ssa 10 cm3:n tilavuuteen, laimennettiin 150 cmB:llé
etyyliasetaattia, pestiin 100 cm3:lla natriumbikarbonaatin 2-pro-
senttista vesiliuosta ja sitten kahdesti 150 cm3:ll§ natriumklori-
din kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Titen saatiin
3,5 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-cksidi~3-(2-
tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa=-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E- ja
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Z-muotojen seosta ruskeana kiintednd raakaruotteena.
Esimerkki 19
7-amino-2~-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-3~
(2-t05yylioksivinyyli)-5—tia-l-atsa—bisyklo-/z.2.Q7-2—okteenin

valmistus
Valmistus tapahtui samalla tavalla kuin esimerkissd 18,
mutta kdytettiin esimerkissd 10 selitetylld tavalla valmistettua

samaa ldhtdyhdistettd samoin tuloksin.

4

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm
3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1170, 1180, 1070, 745, 700

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 6 ppm:ind, J hertseind):
2,43 (s, 3H, —CH3); 3,12 ja 3,75 (2 4, J = 18, 24, -SCH2-); 4,36
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 4,74 (d, J = 4, 1H, H asemassa 7);
6,87 (d, J = 12, 1H, -CH=CH-0S80,~); 6,90 (s, 1H, -COOCHZ); 6,99

(d, J = 12, 1H, =CH~OSO2-); 7,40 ja 7,71 (2 4, J =9, -C6H4-).

Esimerkki 20
7-amino-2~bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-3-(2-

tosyylioksivinyyli)-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin val-

mistus

Sekoitettiin 35°C:ssa 2 tuntia liuosta, jossa oli 54,3 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t~butoksikarbonyyliamino-8-okso-
5-oksidi-3—(2—tosyylioksi—vinyyli)~5~tia—l—atsa-bisyklo-[z.2.Q]~
2~-okteenin E-muotoa, joka oli valmistettu esimerkissid 10 selitete-
tylld tavalla, ja 30,4 g hydratoitua p-tolueenisulfonihappoa
1,4 litrassa asetonitriilid. Haihdutettiin kuiviin BOOC:ssa
2,7 kPa paineessa, liuotettiin j&&nnds uudelleen 1 litraan etyyli-
asetaattia, pestiin liuos kahdesti 500 cm3:llé natriumbikarbonaa-
tin puolikyllidstettyd vesiliuosta ja kahdesti 500 cm3:llé natrium-
kloridin puolikylldstettyd vesiliuosta, minkd j&lkeen kuivattiin
natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa 20°C:ssa. J4innos trituroitiin 200 cm3:ssé eetterid. Tdten saa-
tiin 28,13 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-cksidi~
3—(2-tosyylioksi—vinyyli)-S-tia-l-atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q];2—okteenin

E~-muotoa, kirkkaanruskeana jauheena.
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Rf = 0,32, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
metyleenikloridin ja metanolin seos 85:15 tilavuusosaa.

Esimerkki 21

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-3-
(2-tosyylioksivinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin

valmistus

Liuokseen, jossa oli 81,45 g 2-bentshydryyliocksikarbonyyli-
7-t~butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi~
vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-okteenin muotoa 1,3 litras-
sa asetonitriilid, lisdttiin 25 minuutin kuluessa 35°%:ssa se-
koittaen liuos, jossa oli 45,65 g p-tolueenisulfonihapon hydraat-
tia 200 cm3:ssé asetonitriilid. Sekoitettiin 40°C:ssa 40 minuut-
tia aikana ja kaadettiin seos liuokseen, jossa oli 40,3 g natrium-
bikarbonaattia 7 litrassa vettd. Sekoitettiin 30 minuuttia
ZOOC:ssa, suodatettiin ja kuivattiin ilmassa saatu keltainen kiin-
ted aine. Tdten saatiin 64 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-
8-0kso~5-oksidi~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenin Z-muotoa.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3420, 1780, 1730, 1600, 1495, 1455, 1380, 1195, 1180, 1005.

Esimerkki 22

3-(2-asetoksi-vinyyli)-7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyy-

li-8-okso-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 16 tuntia 20°C:ssa seosta, jossa oli 1,65 g
3~ (2~asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksi-
karbonyyliamino—8—okso~5—tia-l-atsa-bisyklo—[§.2.Q]—2-okteenin
E-muotoa, joka oli valmistettu esimerkissd 5 selitetylld tavalla,
1,14 g monohydratoitua p-tolueenisulfonihappoa ja 50 cm3'aseto—
nitriilid. Seos liuotettiin 50 cm3:iin natriumbikarbonaatin
5-prosenttista liuosta, uutettiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia,
erotettiin orgaaninen faasi ja pestiin se kahdesti 20 cm3:llé nat-
riumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Tdten saatiin
1,26 g 3-(2-asetoksi-vinyyli)-7-amino~2~bentshydryylioksikarbonyy-
li-8-okso-5—tia—l—atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7-2-okteenin E-muotoa tumman-

punaisena 6ljyna.
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Rf = 0,62, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
etyyliasetaatti.

Esimerkki 23

2—bentshyd:yz;ioksikarbonyyli~7~j§-metoksi~imino-2-(2-tri-

tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyyli-

oksi-vinyyli) -5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

+4°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 7,97 g syn-2-
metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahappoa
100 cm3:ssé metyleenikloridia, lisédttiin samalla koko ajan sekoit-
taen 1,85 g disykloheksyylikarbodi-imidid. Sekoitusta jatkettiin
40 minuutin ajan +4OC:ss§ ja sitten 30 minuutin ajan 2OOC:ssa
minkd j&lkeen liuos suodatettiin.

Suodatettu liuos jdadhdytettiin -30°C:een ja lis&dttiin sii-
hen sitten nopeasti 3,47 g esimerkissd 19 selitetylld tavalla
valmistettua 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-
3-(2-tosyylioksi~vinyyli)-5~tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
raakatuotetta (E- ja Z-muotojen seos liuotettuna 30 cm3:iin mety-
leenikloridia, johon oli lisdtty 0,84 cm3 trietyyliamiinia. Jddh-
dytyskylpy poistettiin lisdyksen pddtyttyd ja sekoitettiin 1 tun-
ti 50 minuuttia 20°C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa ja jddnnds otettiin 250 cm3:iin etyyliasetaattia.
Orgaaninen faasi pestiin 3 kertaa 100 cm3:llé vettd, 100 cm3:llé
0,05 N kloorivetyhappoa, 100 cm3:lla 1 %:sta natriumbikarbonaatti-
liuosta ja 2 kertaa 100 cm3:115 natriumkloridin puolikyll&stettyad
vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. JH4nnds otettiin
29 cm3:iin etyyliasetaattia, lisdttiin 20 cm3 sykloheksaania,
suodatettiin ja kédsiteltiin liuos kromatografisesti kolonnissa,
jossa oli 300 g piihappogeelia (Merck 0,04-0,06 mm), ja jonka
halkaisija oli 6 cm ja korkeus 30 cm). Eluoitiin 4 litralla syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin 40:60 tilavuusbsaa paineen ollessa
40 kPa, ja eluaatti koottiin 125 cm3:n fraktioin. Fraktiot 6-25
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa, jolloin saatiin
4,8 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2~(2-tri-
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tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-0oksidi-3~ (2-tosyy-
lioksi—vinyyli)-S—tia—l—atsabisyklo—zz.2.Q]—2~okteenin syn-
igsomeerid, E- ja Z-muctojen seosta kermanvidrisend vaahtona.

Suorittamalla edelld esitetyn kanssa identtinen kromatog-
rafinen kdsittely erotettiin fraktioista 12-16, 1,21 g Z-iso-
meerid ja fraktioista 22-40 1,49 g E~isomeeri&; fraktiot 17-21
sisdlsividt 0,8 g E- ja zZ-muotojen seosta.

Z—-isomeeri

IR-spketrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000, 735

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, d ppm:ind, J hertseind)
2,03 (s, 3H, -C,H,-CH;); 3,36 ja 4,07 (2 d, J =19, 2H, -SCH,~)
4,09 (s, 3H, ~OCH3); 4,52 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,16
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,43 (AB, J = 8, 2H, -CH=CH-);
6,86 (s, 1H -CH-0CO-); 6,71 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5); 7,75
(d, j = 9, 2H1 H tosyylin orto-asemassa) .

E-isomeeri:

IR-spektrin (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050, 755,
735

PMR-spektri (350 MHz, c13013,‘6 ppm:ind, J hertseind)
2,45 (s, 3H, -C6H4CH3); 3,19 ja 3,77 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-);
4,08 (s, 3H, -OCHB); 4,6 (d, J = 4, H asemassa 6); 6,18 (dd, J =
4 ja 9, H asemassa 7); 6,72 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5) ;
6,93 (4, J = 12, 1H, ~C§=CH-OSOZ"); 7,11 (d, J = 12, 1lH, ~CH=CH-
0802-); 6,90 (s, 1H, —?OOCH-); 7,73 (4, J = 9, 2H, H tosyylin or-
to-asemassa). 22-40 1,49 g E-isomeerid; fraktiot 17-21 sisdlsivéit
0,8 g E- ja Z-muotojen seosta.

Z-igomeeri:

IR-spektrin (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000, 735

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 8 ppm:ind, J hertseini)
2,03 (s, 3H, ~C6H4“CH3 Yy 3,36 ja 4,07 (2 4, J = 19, 2H, -SCHz“);
4,09 (s, 3H, —OCH3); 4,52 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 6,16
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,43 (AB, J = 8, 2H, ~CH=CH-);
6,86 (s, 1H -CH-0CO-); 6,71 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5);
7,75 (4, J = é, 2H, H tosyylin orto-asemassa).
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E~isomeeri: .
IR-spektrin (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm 7)
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1Q70, 1050, 755,

735

PMR-spektri (350 MHz), CDCl,, d ppm:ind, J hertseini)
2,45 (s, 3H, -C6H4CH3 y; 3,19 ja 3,77 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-);
4,08 (s, 3H, -OCH;); 4,6 (d, J = 4, H asemassa 6); 6,18 (dd, J =
4 ja 9, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5);
6,93 (d, J = 12, 1H, HCEZCH—OSOZ-); 7,11 (4, J = 12, 1H,
-CH=C§—OSOZ-); 6,90 (s, 1lH, —?OOCH-); 7,73 (d, J =9, 2H, H to~
syylin orto-asemassa).
Esimerkki 24
2~bentshydryylioksikarbonyy;i—7-[§-metoksi~imino-2-(2~tri-

tyyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/~-8-0okso-5-oksidi-3-(2-tosyyli-

oksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuotettiin 55 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso~-5-0ksidi-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[Z.Z.Q]—Z-okteenin syn-isomeerin Z-muotoa 650 cm3:iin metyleeni-
kloridia, lisdttiin 45,9 g 2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4~
tiatsolyyli)-etikkahapon syn-isomeerid, ja 0,75 g 4-dimetyyli-
amino~pyridiinid, jd&hdytettiin 5%C:een ja lis&dttiin 15 minuutin
aikana tiputtaen liuos, jossa oli 20,3 g N,N'~disykloheksyyli-
karbodi~imidid 150 cm3:ssa metyleenikloridia l&mpdtilan annettiin
nousta 20°C:een ja sekoitettiin 1 1/2 tuntia, haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, liuotettiin jAinnds 500 cm>:iin
etyyliasetaattia, suodatettiin, pestiin 100 cm3:ll& vettd,

500 cm3:lla 0,1 N kloorivetyhappoa ja 500 Cm3:llé natriumkloridin
kylldstettyd vesiliuvosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
Tuote kiinnitettiin 100 g:aan piihappogeelid (Merck 0,06 -.0,2 mm)
ja kromatografoitiin kolonnissa, jossa oli 1 kg piihappogeeliid
(Merck 0,06 - 0,2 mm) ja jonka halkaisija oli 6 cm ja korkeus 90 cm.
Eluoitiin sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla: 10 litralla
70:30 tilavuusosaa, 8 litralla 60:40 tilavuusosaa ja 8 litralla
50:50 tilavuusosaa, ja otettiin talteen eluaatti 1 litran fraktioi-

na. Fraktiot 13-19 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 49 g
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2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-éﬁ—metoksi—imino—z—(2—trityyli-
amino~4~-tiatsolyyli)~asetamido/-8-okso~5~oksidi-3-(2-tosyyli~-
oksi—vinyyli)—S—tia—l—atsa—bisyklo—[Z.2.Q]—Z—okteenin syn-iso-
meerin Z-muotoa oranssinvdrisend jauheena.
Rf = 0,35, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluanttina
svykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.
Esimerkki 25
2~bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~5-oksidi~7-(2-tienyy-

li-~asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/~2-0okteenin valmistus
Liuokseen, joka jaihdytettiin -10°C:een, ja jossa oli

1,56 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-3~
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin

E- ja Z-muotojen seosta 40 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin
0,272 g trietyyliamiinia ja tdm&n jdlkeen 0,433 g 2-tienyyli-
asetyylikloridia ja otettiin reaktioseos jddhdytyskylvystd. Tdmin
jdlkeen sekoitettiin 2 tuntia ZOOC:ssa, pestiin seos vuoron perddn
40 cm3:llé natriumbikarbonaatin 5-prosenttista vesiliuosta,

40 cm3:llé 1 N kloorivetyhappoa ja 40 cm3:llé vettd, kuivattiin
natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin 20%:ssa
2,7 kPa paineessa. Jddnnds liuotettiin 30 cm3:iin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta, 50:50 tilavuusosaa ja liuos kromatogra-
foitiin kolonnissa, jossa oli 200 g piihappogeelid (Merck 0,04 -
0.06 mm), ja jonka halkaisija oli 5 cm ja korkeus 28 cm. Eluoitiin
3 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 50:50 tilavuus
osaa, 40 kPa paineessa, ja otettiin eluantti talteen 60 cm3:n
fraktioina.

Fraktiot 9-15 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
VZOOC:ssa. Tdten saatiin 0,60 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso-5-oksidi=7- (2-tienyyli-asetamido)~3~ (2-tosyylioksi-vinyyli) -
5-tia—1—atsabisyklo-[ﬁ.2.Q7~2-0kteenin Z-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3400, 1805, 1725, 1685, 1510, 1500, 1450, 1380, 1195, 1180, 1060,
610.
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PMR-spektri (350 MHz, CDClg, 0 ppm:ind, J hertseind):
2,4 (s, 3H, -CH3); 3,67 ja 3,92 (24, J = 18, 2H, -S-CHZ-); 3,83
ja 3,92 (34, J = le6, 2H, -CHZCO-); 4,95 (d, J = 4, 1H, H asemassa
6); 5,92 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,16 (4, J = 7, 1H,
-CH= CHOSOZ—); 6,65 (d, J =7, 1H = CHOSO2—); 6,86 (s, 1H > CHOCO-);
6,96 (mt, 2H, H tiofeenin asemissa 3 ja 4); 7,83 (d, J = 8, 2H,
H tosyylin ortoasemassa); 8,48 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Fraktiot 16-32 haihdutettiin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa,
jolloin saatiin 0,8 g saman tuotteen E-muotoa.

Infrapunaspektrin (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3310, 1795, 1710, 1670, 1540, 1500, 1450, 1375, 1195, 1180, 1075,
745, 700, 615, 550.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, & ppm:ind, J hertseind):
‘2,43 (s, 3H, -CH3); 3,54 ja 4,36 (24, J = 17,5, 2H, -SCHZ"): 3,83
ja 3,92 (24, J = 14, 2H, -CH200—); 4,96 (d, J = 4, 1lH, H asemassa
6); 5,93 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,72 (4, J = 13, 1H,
-CH= CHOSOz-); 6,91 (s, 1H, -COOCH ); 6,97 (mt, 2H, H tiofeenin
asemissa 3 ja 4); 7,37 (d, 1lH, tiofeenin asemassa 5); 7,48 (4,
J =8, 2H, H tosyylin meta-asemissa); 7,84 (d, J = 8, 2H, H tosyy-
lin orto-asemassa); 8,53 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Esimerkki 26

3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso~
7- (2~tienyyli-asetamido)~5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin

valmistus

Liuokseen, joka j4&hdytettiin -10°C:een, ja jossa oli

2,3 g raakaa 3-(2-asetoksi-vinyyli)-7-amino-2-bentshydryylioksi~-
karbonyyli-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa
40 cmszssé metyleenikloridia, Jjossa oli 0,71 cm3 trietyyliamiinia,
lisdttiin kerrallaan 0,63 cm3 2-tienyyli-asetyylikloridia. Sekoi-
tettiin 30 minuuttia 0°C:ssa laimennettiin seos 100 cm3:llé mety-
leenikloridia, pestiin 20 cm3:llé vettd, 20 cm3:lla natriumbi-
karbonaatin 5-prosenttista vesiliuosta, 20 cm3:lla 1 N kloorivety-
happoa ja 40 cm3:lla vettd, minkd jdlkeen kuivattiin natriumsul-
faatin avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°%C: ssa.

Tuote liuotettiin 20 cm3:iin sykloheksaanin ja etyyliase-
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taatin seosta 50:50 tilavuusosaa ja liuos kromatografoitiin
kolonnissa, jossa oli 50 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm),
ja jonka halkaisija oli 2,5 cm ja korkeus 43 cm. Eluoitiin

700 cm3:llé samaa liuvotinseosta ja otettiin eluantti talteen

30 cm3:n fraktioina. Fraktiot 6 ja 7 haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 200C:ssa, jolloin saatiin 1,60 g kermanvérista
vaahtoa.

Tédmd vaahto liuotettiin kuumana 2 cm3:iin etyyliasetaattia,
laimennettiin 2 cm3:lla sykloheksaania ja annettiin kiteytya.
Suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,59 g 3~ (2~-asetoksi-
vinyyli)-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7-(2-tienyyli-
asetamido)-5-tia-l-atsabisyklo-/4.2.07~2-okteenia, muotoa E.

Epdstabiili sulamispiste (Koeffler) = 180°c.

Infrapunaspektrin (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyét kmrl)
3400, 3340, 1780, 1760, 1715, 1680, 1630, 1505, 1370, 1195

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 6 ppm:ind, Jhertseini):
2,15 (s, 3H, —OCOCHB); 3,45 (s, 2H, —SCHZ—); 3,85 (s, 2H, -CHZCO-);
5 (d, =5, 1H, H asemassa 6); 5,83 (dd, 7 =9 ja 5, 1lH, H ase-
massa 7); 6,43 (d, J = 9, 1lH, -CONH-); 6,92 (s, lH, (C6H5)2CH-);
6,95 - 7,05 (mt, 2H, tiofeenin 3- ja 4-asemassa); 7 (d, J = 13,
-CH = CH -0-); 7,59 (d, J = 13, = CH-0-).

Esimerkki 27

7—[5—(2~amino~4—tiatsolyyli)—2—metoksi—imino—asetamidq]—2—

bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-

tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuokseen, joka jiddhdytettiin -lOOC:een, ja Jjossa oli
4,7 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3~-(2-tosyyli=
oksi-vinyyli)=-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-ckteenin E-muotoa
50 cm3zss§ asetonia ja 5 cm3:ssa vettd, jossa oli 2,8 g natrium=~
bikarbonaattia, lisdttiin 7 minuutin kuluessa liuos, jossa oli
4-bromi-2-metoksi-imino-3-oksobutyryylin syn-muotoa 10 cm3:ssé
asetonia. Sekoitettiin tunnin ajan nlOOC:ssa ja haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Tdten saatiin 11 g raakaa 2-hents-
hydryylioksikarbonyyli-7-(4~bromi-2-metoksi-imino-3-okso-btutyryyli=-
amino) ~8-okso-3~ (2-tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsabisyklo-

[2.2.Q7;2~okteenin syn-isomeerin E-muotoa.
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Liuos, jossa 0li 5 g edelld selitetylld tavalla saatua
raakaa tuotetta 25 cm3:ssa tetrahydrofuraania, kaadettiin 5 mi-
nuutin kuluessa ZOOC:ssa liuvokseen, jossa oli 0,5 g tickarbamidia,
50 cm3 vettd ja 25 cm3 etanolia. Sekoitettiin 30 minuuttia
2OOC:ssa ja haihdutettiin kuiviin 20%:ssa 2,7 kPa paineessa.
JH4nnds otettiin 150 cm3:iin etyyliasetaattia ja 50 cm3:iin nat-
riumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, dekantoitiin, pestiin
orgaaninen faasi kahdesti 100 cm3:llé vettd ja 100 cm3:llé nat-
riumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7
kPa paineessa. Tdten saatu tuote kromarografoitiin kolonnissa,
jossa oli 120 g piihappogeelid (Merck 0,04 - 0,06 mm), ja jonka
halkaisija oli 4 cm ja korkeus 20 cm. Eluoitiin 2 litralla syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta 30:70 tilavuusosaa 40 kPa
paineessa, ja otettiin eluaatti talteen 50 cm3:n fraktioina.
Fraktiot 16-38 haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa,
jolloin saatiin 0,75 g 7—[?—(2—amino—4—tiatsolyyli)—2—metoksi~
imino-asetamido/-2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3-(2-tosyy-
lioksi—vinyyli)—5—tia—l-atsa—bisyklo~[2.2.Q7—2—okteenin syn-iso-
meerin E-muotoa kermanvdrisend kiintednd tuotteena.

7-amino~2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3-(2-tosyyli-
oksivinyyli)*S-tia-l—atsa—bisyklo~[ﬁ.2.Q]-Z—okteenin E-muotoa
valmistettiin esimerkissd 17 selitetylld tavalla.

4-bromi-2-metoksi-imino-3-okso-butyryylin syn-isomeerid
valmistettiin seuraavalla tavalla: '

Liuokseen, jossa oli 4,0B g 2-metoksi-imino-3-ckso-voi-
happoa 50 cm3:ssé dietyylieetterid, lisdttiin 20°C:ssa 2 tippaa
dimetyyliformamidia ja sitten 15 minuutin kuluessa tiputtaen
2 cm3 oksalyylikloridia liuotettuna 5 cm3:iin dietyylieetteriid.
Sekoitettiin tunnin ajan 20°C:ssa, lisittiin vield tippa dimetyyli-
formamidia ja annettiin reaktion jatkua 15 minuuttia. Haihdutettiin
kuiviin 20°c:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jddnnOs kahdesti
30 cm3:iin petrolieetterid ja haihdutettiin kummallakin kerralla
linotin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Tdten saatu 2-metoksi-imino-

3-okso-butanyyli syn-isomeeri liuotettiin 50 cm3:iin metyleeniklo-
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ridia, ja lisdttiin t&hdn liuockseen ZOOC:ssa 0,2 Cm3 5, 4N

kloorivetyhapon eetteriliuosta ja 1,14 cm3 bromia. Sekoitettiin
20 tuntia 20°C:ssa, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa pai-
neessa ja saatiin tdten 5,42 g ruskeaa 6ljyd, joka pddasialli-
sesti oli 4-bromi-2-metoksi-imino-3~okso~-butyryylikloridin,
syn-isomeeriig.

Protonin RMN-spektri (60 MHz, CDCl,, 4 ppm:ind, J hert-
seind) 4,25 3H, —OCHB):2 4,34 (s, 2H, -CH2—).

2-metoksi-imino-3-okso~voihapon syn-isomeerid valmistet-
tiin seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautustislausta soveltaen 15 tuntia seosta,
jossa oli 52 g 2-metoksi-imino-3-okso-etyylibutyraatin syn-iso-

3 1 N natriumhydroksidiliuosta.

meerid, 300 cm3 etanolia ja 330 cm
Etanoli haihdutettiin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, minkd jdlkeen
uutettiin 150 cm3:lla metyleenikloridia. Vesifaasia kdsiteltiin
1 g:lla eldinhiiltd, suodatettiin, kylldstettiin natriumkloridilla,
jddhdytettiin 4°C:een ja tehtiin happameksi pH-arvoon = 2 2 N
kloorivetyhapolla, jolloin l&dsnd oli 200 cm3 metyleenikloridia.
Vesifaasi uutettiin uudelleen kahdesti 100 cm3:1la samaa liuotinta
ja sitten kuudesti 200 cm3:lla etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit
kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin erikseen
kuiviin 2OOC:ssa 2,7 kPa paineessa. Jdanndkset yhdistettiin, ja
niitd k&siteltiin erittidin voimakkaasti sekoittaen 4 tuntia
80 cm3:llé di~-isopropyylioksidia. Saadut kiteet lingottiin ja kui-
vattiin, jolleoin saatiin 8,9 g 2-metoksi-imino-3-okso-voihappoa,
syn—isomeeria.

Infrapunaspektrin (CHClB) tunnusomaiset absorptiovydt (cm"l)
3400, 2830, 2300, 1730, 1695, 1370, 1035.

Protonin RMN-spektri (60 MHz, CDCly, & ppm:iind, J hertseini)
2,48 (s, 3H, CH;CO-); 4,18 (s, 3H, -OCH4); 11,2 (s, 1H, -COOH).

2-metoksi~imino-3-okso-etyylibutyraatin syn-isomeerid val-
mistettiin tavalla, jonka ovat selittdneet R. Bucourt ja kumpp.
Tetrahydron Letters 34, 2233 (1978).
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Esimerkki 28
2—bentshydryylioksikarbonxxli-71[§—metoksi—imino~2-

(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-(2-tosyylioksi-vi-
nyyli)-8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-0okteenin valmistus

Liuvotettiin 3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-~ (2-trityyliamino~4~tiatsolyyli)-asetamido/~8~okso-5-oksi-
di-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenin syn-isomeerin muotoa E 30 cm3:iin metyleenikloridia ja
lisdttiin 1,72 cm3 N,N~dimetyyliasetamidia. Liuos pantiin kuivaan
typpikaasuun, jddhdytettiin —lOoC:een, ja kdsiteltiin 0,6 g:lla
fosforitrikloridia. Reaktiososta sekoitettiin 90 minuuttia
~-10 - - SOC:ssa, minkd jdlkeen laimennettiin 250 cm3:ll§ etyyli-
asetaattia ja pestiin 150 cm3:1lé natriumbikarbonaatin kyllistet-
tyd vesiliuosta ja kahdesti 100 cm3:lla natriumkloridin kylléds-
tettyd vesiliuosta. Kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla ja
suodatettiin, minkd jdlkeen orgaaninen liuos haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Jadnnds otettiin 20 cm3:iin metylee-
nikloridia, ja liuos kromatografoitiin kolonnissa, jossa oli
240 g piihappogeelid (0,04 - 0,063 mn), 3a jonka korkeus oli
25 cm ja halkaisija 5 cm. Eluoitiin 2 litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seosta (60:40 tilavuusosaa), ja eluaatti otettiin
talteen 100 cm3:n fraktioina. Fraktiot 8-13 haihdutettiin kuiviin
2,8 kPa paineessa BOOC:ssa. Saatiin 1,7 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7—[§—metoksi-imino-Z-(2ntrityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-8-okso~-5-tia-l-atsa~bisyklo-
Zﬁ.2.q7—2-okteenia, syn-isomeerid, E-muotoa.

Rf = 0,52, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluanttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt (c{i)
3400, 1790, 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050, 755,
740

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ind, J hertseini)

2,42 (s, 3H, -CH3 tosyyli); 3,33 ja 3,42 (AB, J = 19, 2H, —SCHZH);
4,07 (s, 3H, —OCHB); 5,03 (d, J = 4, 1H H asemassa 6); 5,87 (d4d,
J =4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,71 (s, 1H, H tiatsolin 5-asemas-—
sa); 6,87 (s, 1H, -CO,CH%); 6,87 (d, J = 10, 1H, -CH=CH-0S0,-);

2
7,0 (s, leved, 1H, -NH tiatsoli); 7,78 (d, J = 9, 1H, -CONH-).
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2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2- (2~
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-
8—okso—5—oksidi—5—tia—l—atsa—bisyklo—[2.2.Q]-2—okteenia, syn-
isomeerid, E-muotoa valmistettiin esimerkissd 23 selitetylld
tavalla.

Esimerkki 29

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7-(2-tienyyli-asetami-
do) -3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-ok~

teenin valmistus

Liuvokseen, joka jddhdytettiin —lODC:een, ja jossa oli 0,58
g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-7-(2-tienyyli-
asetamido) -3~ (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenin Z-muotoa 10 cm3:ssé metyleenikloridia ja 0,328 cm3:ssa
dimetyyliasetamidia, lisdttiin 0,144 cm3 fosforitrikloridia ja
sekoitettiin 50 minuuttia samassa ldmpOtilassa. Reaktioseos otet-
tiin 150 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin kahdesti 80 cm3:llé
natriumbikarbonaatin 2 % vesiliuosta ja kahdesti 80 cmB:llé nat-
riumkloridin puolikyllédstettyd vesiliuosta, minkd j&dlkeen kuivat-
tiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa ZOOC:ssa. Jddnnds liuotettiin 3,5 cm3:iin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta, 80:20 tilavuusosaa, ja kromatografoitiin
kolonnissa, jossa oli 25 g piihappogeelid (Merck 0,05 - 0,2 mm),
ja jonka halkaisija oli 2,5 cm, korkeus 20 cm. Eluoitiin
200 cm3:llé edelld mainittua seosta ja poistettiin ensimméinen
50 cm3:n fraktio. Seuraava 150 cm3:n suuruinen fraktio haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Titen saatiin 0,42 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~-8-okso=~7-(2~tienyyli-asetamido)-3-
(2—tosyylioksi~vinyyli)-5~tia—l-atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7ﬂ2—okteenia,
Z-muotoa, kermanvdrisend vaahtona.

Rf = 0,72 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluanttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos, 1:4 tilavuusosaa.

2-bentshydryylioksikarbonyyli~8-okso-5-oksidi-7-(2-tienyyli-
asetamido)—B—(2—tosyylioksi-vinyyli)HS“tia-l—atsa~bisyklo-[Z.2.Q/-
2-okteenin Z-muotoa valmistettiin esimerkissid 25 gselitetylli ta-

valla.
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Esimerkki 30
Menettelemdlld kuten esimerkissd 29, mutta k&yttamdllad

liahtbaineena 0,78 g 2-bentshydryylicksikarbonyyli-8-okso-5-oksi~-
di-7-(2-tienyyli-asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-
atsa-bisykloﬁ[i.2.Q7—2-okteenin E-muotoa, saatiin piihappo-
geelilld suoritetun suodatuksen jdlkeen 0,60 g 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-8—0k50-7-(2-tienyyli—asetamido)—3—(2—tOsyylioksi-
vinyyli)—5—tia—l-atsa-bisyklo—[ﬁ.2.Q7-2~okteenin E-muotoa kerman-
virisend jauheena.

Rf = 0,70, piihappogeelid oleva kromatolevy, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos l:4 tilavuusosaa.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-oksidi-7-(2-tienyy-
liasetamido)-3-(2-tosyylioksi~vinyyli)~-5~tia-l-atsa~bisyklo-
Zﬁ.Z.Q7*2“okteenin E-muctoa valmistettiin esimerkissd 25 seli-
tetylld tavalla.

Esimerkki 31

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~butoksikarbonyyliamino-
8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~

okteenin valmistus

Pelkistettiin esimerkissda 29 kuvatulla tavalla 2,03 cm3:ll§
fosforitrikloridia 7,1 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-bu-
toksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-3~ (2-tosyylicksivinyyli) -5~
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muoto liuotettuna
75 cm3:iin metyleenikloridia ja 4,62 cm3:iin dimetyyliasetamidia.
Kromatografisesti piihappogeelilld ké&dsittelemdlld, eluenttina
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa saatiin
6,1 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-8-
okso-3-(2-tosyylioksi~vinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenin E-muotoa.

IR-spketrin (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3425, 1780, 1720, 1505, 1370, 119Q, 1180, 1075, 760.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,8ppm:in:si, J hertseini)

1,50 (s, 9H, =C(CH,)4)i 2,42 (s, 8 3H, ~CH;) 3 3,35 ja 3,42 (24,
J = 18, 2H, -SCHZ—); 4,92 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,59 (dd,
J 5 ja 9). 1H H asemassa 7); 6,84 (d, J = 12, 1H, -CH = CHS-);
6,88 (s, 1H, -COOH=); 6,90 (d, J = 12, 1lH, =CHS-).
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Esimerkki 32

7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~asetamido/-2~

karboksi-8-okso~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa~bisyklo-
/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuotettiin 1,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-me-
toksi~-imino-2~- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-
3-(2-tosyylioksivinyyli)=-5-tia~l-atsa~bisyklo-/4.2.Q7-2-okteenin
syn-isomeerin E-muoto seokseen, jossa oli 30 cm3 muurahaishappoa
ja 10 cm3 tislattua vettd. Liuos kuumennettiin 50°C:een 30 minuu-
tiksi. Jddhdytyksen jdlkeen suodatettiin saostuma ja suodos haih-
dutettiin kuiviin 1,4 kPa paineessa BOOC:ssa. Jd8nnds trituroitiin
50 cm3:llé dietyylieetterid. Jdhmettynyt tuote suodatettiin, pes-
tiin kaksi kertaa 25 cm3:llé dietyylieetterid ja kuivattiin sitten
0,7 kPa paineessa 250C:ssa. Saatiin 0,75 g 7—[§~(2—amino—4-tiatso-
lyyli)=-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-8~0kso~3-(2-tosyyli-
oksi—vinyyli)~5*tia~l—atsa—bisyklo-12.2.Q7~2—okteenin syn—isomee=-
rin E-muoto muurahaishapposolvaattina.

Rf = 0,57; piihappogeelilevy eluenttina etyyliasetaatin
asetonin, veden ja etikkahapon seos 50:20:10:10 tilavuusosaa.

IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)

3400, 3340, 3000, 2820, 2200, 1775, 1720, 1670, 1630, 1370, 1190,
1165, 1070
PMR-~spektri (350 MHz, DMSO dﬁ. d ppm:ind, J hertseind)
2,42 (s, 3H, ~CH3 tosyyli); 3,55 ja 3,78 (aB, J = 19, 2H, —SCHZ-);
3,83 (s, 3H, -OCH3); 5,14 (4, J = 4, 1H, 1H, H asemassa 6); 5,75
(@@, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,65 (d, J = 12, 1H, -CH=CH-0S0,7);
6,73 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 7,18 (s, leved, Mi,"); 9,58
(d, J = 9, 1H, -CONH-).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino~2-(2-tri-
tyyliamino~4-tiatsolyyli)asetamido/-8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyy-
li)-S-tia—l-atsa—bisyklo-lﬁ.2.Q]—2-okteenin syn—-isomeerin E-muotoa
valmistettiin esimerkissd 28 selitetylld tavalla.
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Esimerkki 33

7-/2-(2~amino-5-tiatsolyyli) -2~metoksi-imino-asetamido/~
2-karboksi~8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-~tia-l-atsa-bisyklo-
/3.2.07-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 30 minuutin ajan 50°C:ssa seosta, jossa oli
0,35 g 7-/2-(2~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/~
2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3~-(2-tosyylioksi-vinyyli) -
5-tia-l~atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin syn-isomeerin E-muotoa,
10 cm3 muurahaishappoa ja 3 cm3 vettd. Lisdttiin sitten 8 cm3

vettd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin BOOC:ssa 7 Pa painees=-
sa. Saatu kiinted aine trituroitiin 20 cm3:ll§ dietyyliecetterid.
Suodatuksen ja kuivaamisen tuloksena saatiin 0,12 g 7~[§—(2—ami—
no-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidq/-2~karboksi-8-~okso~3-
(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin
synpisomeerin E-muotoa keltaisena jauheena.

IR-spektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovy&t (cm_l)
3360, 3200, 3100, 2000, 1770, 1670, 1630, 1530, 1370, 1190, 1175,
1070, 1045, 925, 810.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, $ ppm:ind, J hertseind)
2,45 (s, 3H, —CH3); 3,58 ja 3,80 (24, J = 18, 2H, -SCHz-): 3,88
(s, 3H, —OCH3); 5,18 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,78 (dd, J = 4
ja 9, 1lH, H asemassa 7}; 6,68 ja 7,20 (24, J = 12, 2H, -CH=CH-);
6,74 (s, 1H, tiatsolin H); 7,20 (s, 2H, ~NH2); 7,51 ja 7,88 (24,
J = 8, 4H, tosyyliryhmd); 9,58 (d, J = 8, 1H, -CONH-).

Esimerkki 34

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) -2-metoksi~imino-asetamido7-2-~

bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)=5-
tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-okteenin valmistus

Keitettiin palautustislausta soveltaen 20 tuntia seosta,
jossa oli 0,494 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli-7—[§—metoksi-imi-
no-2-(2«trityyliamino~-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-3-(2-tosyy-
lioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa~bisyklo~-/4.2.0/-2-0okteenin syn-iso-
.meerin E~muotoa 20 cm3:ssé asetonia ja 10 mg:ssa hydratoitua p-to-
lueenisulfonihappoa. Haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa

2OOC:ssa, otettiin jdiannds 30 cm3:iin etyyliasetaattia ja 20 cm3:iin
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natriumbikarbonaatin 5 % vesiliuosta, dekantoitiin, kuivattiin
orgaaninen faasi natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa. Jddnnés kromarografoi-
tiin kolonnissa, jossa oli 50 g piihappogeelii (Merck 0,06 -
0,2 mm), ja jonka halkaisija o0li 3 cm ja korkeus 27 cm. Eluoitiin
0,4 litralla etyyliasetaattia ja eluantti otettiin talteen
20 cm’:n fraktioina. Fraktiot 8-10 olivat lihtdyhdisteen ja halu-
tun yhdisteen seosta, fraktiot 11-17 haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 20°Cc:ssa. Tdten saatiin 0,15 g 7-/2~(2~amino-4-tiatso-~
lyyli)-2-metoksi-~imino-asetamido/-2-bentshydryyliocksikarbonyyli-
8-okso-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenin, syn-isomeerin E-muotoa kermanvidrisend kiintedni tuottee-
na.

Infrapunaspektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm_l)
3480, 3390, 3340, 3210, 1780, 1725, 1680, 1620, 1600, 1530, 1495,
1455, 1445, 1360, 1190, 1180, 1075, 1050, 925, 810, 760

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, & ppm:ind, J hertseind)
2,43 (s, 3H, —CH3); 3,61 ja 3,85 (24, J = 18, 2H, ~SCH,=); 3,86
(s, 3H, —OCHB); 5,22 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J =
4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,54 ja 7,38 (24, J = 12, 2H, -CH=CHS-);
6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,88 (s, 1H, -COOCHZ ); 7,20 (s, 2H,
-NHZ); 7,50 ja 7,84 (2d, J = 8, tosyyliryhmdn 4H,); 9,62 (d, J =
9, 1H, -CONH-)

Esimerkki 35

2-karboksi-8-okso-7-(2-tienyyli-asetamido)~3=~(2-tosyylioksi~-

vinyyli-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~-2-okteenin valmistus

Saatettiin keskenddn kosketukseen 30 minuutin ajaksi
4°C:ssa 0,42 g 2-bentshydryylicksikarbonyyli~8-okso~6~(2-tienyyli-
asetamido)-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia (muotoa Z) ja 10 cm3 trifluorietikkahappoa. Haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jiinnds otettiin
150 cm3:iin natriumbikarbonaatin 1 % vesiliuogta ja pestiin
150 cm3:llé etyyliasetaattia. Vesifaasi lisdttiin 150 cm3:iin etyy-
liasetaattia ja tehtiin sekoittaen happameksi kloorivetyhapon 1 N
liuoksella siten, ettd pH-arvo oli ldhelld 21 Dekantoitiin, pes-



106

tiin etyyliasetaattifaasi 10Q cm3:lla natriumkloridin kylléstet~
tyd vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ji&nnds trituroitiin

20 cm3:ssa dietyylieetterid, minkd jdlkeen suodatettiin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 90 mg 2-karboksi-8~okso-7-(2-tienyyli-
asetamido)—3—(2—tosyylioksi—vinyyli)-S*tia—lmatsa—bisyklo—lﬁ.2.Q7—
2-okteenia, Z-muotoa, kermanvdrisend jauheena.

Infrapunaspektrin (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3400, 2700, 2200, 1775, 1715, 1670, 1520, 1375, 1190, 1180, 815,
760, 550.

PMR-spketrissd (350 MHz, DMSO d, 8 ppm:ind, J hertseind):
havaitaan erikoisesti seuraavat signaalit: 6,12 (4, J =7, ~CH =
CHOSOZ-) 6,62 (@, J =7, = CHOSO

Esimerkki 36 _

Menettelemdlld samalla tavalla kuin esimerkissd 35, mutta
kdyttdmédlld ldhtdaineena 600 mg 2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-
okso~7~(2-tienyyli-asetamido)-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~-5-tia-1~-
atsa-bisyklo-[3.2.Q]~2—okteenin E-muotoa, saatiin 70 mg 2-karbok-
$i-8~-0kso-7~(2-tienyyli-asetamido) -3-(2~tosyylioksi-vinyyli) -5-
tia—l-atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2-okteenin E-muotoa kermanvidrisena
jauheena.

27

Infrapunaspektrin (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 2700, 2200, 1775, 1715, 1675, 1525, 1370, 1190, 1180, 815,
700
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ $ ppm:ind, J hertseind):
havaittiin seuraavat pddsignaalit:
2,43 (s, 3H, -CHB); 5,08 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,65 (44,
J =4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,65 (d, J =9, 1lH, -CH = CH osoz-);
7,17 (4, 3 = 9, = CHOSOZ—).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-7-(2-tienyyli-asetami-
do)-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~
okteenin E-muotoa valmistettiin esimerkissd 30 selitetylld tavalla.
Esimerkki 37

Liuos, joka sisdlsi 15,4 g 2-bhentshydryylicksikarbonyyli-
7-/2-metoksi-imino-2- (2~trityyliamino-4~-tiatsolyyli)-asetamido/-
8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.07~
2=-okteenia {syn-isomeeri, muoto Z) 350 cm3:ssé muurahaishappoa
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ja 120 cm3:ssa tislattua vettd, kuumennettiin 50°C:een 20
minuutiksi ja laimennettiin sitten 23(Q cm3:lla tislattua
vettd. Suodatuksen jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa (2 mm/Hg) 40°C:ssa. Jadnnds jihmetettiin

100 cm3:ssa etancdlia, joka sitten haihdutettiin alennetussa
paineessa (30 mm/Hg) 40°C:ssa. Tama toimenpide toistettiin
vield 2 kertaa, minkd jdlkeen j&annds otettiin talteen

150 cm3:iin eetterid. Kiinted aine suodatettiin, pestiin 2
kertaa 50 vm3:lla eetterid ja kuivattiin, jolloin saatiin

7,2 g 7-[3-(2—amino-4—tiatsolyyli)-Z-metoksi-iminoasetamidq]-
2-karboksi-8-okso-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa~
bisyklo/4,2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto %) beigen vi-
riseni kiinte#dnd aineena. Kiteyttdm#lld edelld saatu raaka-
tuote 100 cm3:ssa alkoholia saatiin 4,2 g puhdasta tuotetta.

Protonin BMR-spektri (350 MHz, DMSO d., ¢ ppm:ind,

J Hz:nd) 2,43 (s, 3H, CH3Ar); 3,56 (s, pitkd, 2H, SCHZ);
3,87 (s, 3H,MOCH3); 5,10 (4, J=4, H asemassa 6); 5,76 (dd,
J=4 ja 9, lH, H asemassa 7); 6,10 ja 6,66 (2d, J=6, 2H,
-CH=CH—OSOZ-); 6,72 (s, lH, H tiatsolin asemassa 5); 7,22
(s, pitka, 2H, NHZ-tiatsoli); 7,88 ja 7,52 (2 D, J=8, 4H,
aromaattisia, tosyyli); 9,58 (4, J=9, 1H, CONH-C7).

Menetellen samalla tavalla kuin esimerkiss& 27 saatiin
pelkistamdlld 20 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—7-[§—metoksi—
imino-2-(2-trityyliamino~4-~tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso=5-
oksidi-3 (2~-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-bisyklo/4.2.07-2-okteenia
(syn-isomeeri, muoto 2Z) 15,4 g 2-bentsyyliocksikarbonyyli-
7-[§—metoksi—imino—2—(2-trityyliamino~4—tiatsolyyli)-asetami~
dg/~8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l~atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto %) oranssin virisend
vaahtona.

Protonin NMR~spektri (350 MHz, CDClB. d ppm:ind, J
hertseind) 2,42 (s, 3H, CH3 tosyyli); 3,06 ja 3,16 (AB, J=17,5,
2H, —SOCHZ—); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 4,98 (d, J=4 1H, H asemas-
sa 6); 5,89 (dd, J=4 ja 9, lH, H asemassa 7) 6,13 ja 6,43
(2d, J=7, 2H, -CH=CHOSO,-); 6,70 (s, pitkd, lH, tiatsolin H);
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6,86 (s, 1H, -CH Ar2); 7,10-7,50 (m, 26H aromaattiset ja
CONHC7); 6,95 (s, pitkd, 1lH tiatsolin NH); 7,74 (4, J=7,
2H, H tosyylin meta-asennossa).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~-5~oksidi-
3~ (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo/4.2.0/-2-oktee~-
ni (syn-isomeeri, muoto Z) voidaan valmistaa kuten esimer-
kissd 22,
Esimerkki 38
3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-karboksi-8-okso=7=(2-tienyyli) -
asetamido) -5-tia-l-atsa-bisyklo=-/4.2.07~2-okteenin valmistus
Sekoitettiin 2 tuntia 4°C:ssa liuosta, jossa oli
0,78 g 3-(2-asetoksi-vinyyli)~2-bentshydryylioksikarbonyyli-
8-okso-7- (2- tienyyli-asetamido)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin
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E-muotoa 8 cm3:ssé trifluorietikkahappoa ja 0,8 cm3:ssa anisolia.
Haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa, j&#nnds tri-
turoitiin 2Q cm3:ssa dietyylieetterid, suodatettiin ja kuivat-
tiin, Saatiin 0,48 g raakaa ruskeaa kiinte#dd tuotetta.

Tdmd tuote puhdistettiin liuottamalla se 200 cmB:iin nat-
riumbikarbonaatin 1 prosenttista vesiliuosta, minkd j&dlkeen pes-
tiin kahdesti 20 cm3:115 dietyylieetterid, tehtiin happameksi
pH-arvoon = 2 kloorivetyhapon 1 N liuoksella, ja uutettiin kolmas-
ti 15 cm3:11& etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi erotettiin ja
kuivattiin natriumsulfaatin avulla, minkd jdlkeen jddnnds haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Taten saatiin 0,18 g
3-(2-asetoksi-vinyyli)-2-karboksi-8~okso~7-(2-tienyyliasetamido) -
5—tia—l—atsa-bisyklo—[2.2.Q]-2-okteenin E-muotoa kermanvdrisend
jauheena. '

Infrapunaspektrin (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3320, 1775, 1760, 1670, 1640, 1530, 1370, 1200, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 6 ppm:ind, J hertseini):

2,18 (s, 3H, —COCH3); 3,65 ja 3,82 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 5,12
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,66 (dd, J

[\

4 ja 9, 1lH, H asemassa

7); 6,33 (4, J = 4, H tiofeenin asemassa 5); 6,81 (4, J 13, 1H,

-CH = CH-0-); 6,94 (mt, 2H, H tiofeenin asemassa 3 ja 4); 7,68

(d, 3 = 13, 14, = CH-0-); 9,12 (4, J = 9, 1H, -CONH-).
Ldahtdainetta valmistettiin esimerkissd 26 selitetylld

tavalla.

Seuraavissa esimerkeissd selitettyja tuotteita voitiin
kdyttdd keksinndn mukaisten tuotteiden valmistamiseksi.
Esimerkki 39

Kdyttdm&dlld lahtdtuotteena 66 g 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli~7¥(D,qﬁ-t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido)*3-(2—dime—
tyyliamino—vinyyli)~8-okso-S—tia—1~atsa~bisyklo—ZZ.2.Q7—2~oktee—
nin E-muotoa ja soveltamalla esimerkissd 4 selitettyid valmistus-
menetelmdd saatiin 57,9 g ruskeaa vaahtoa, jonka ominaisuudet
olivat samat kuin esimerkin 3 mukaan 2-bentshydryylioksikarbonyy-
1i-7- (D- o, ~t-butoksikarbonyyliaminofenyyliasetamido) -8-okso-3~
(2-okso~etyyli) -5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin ominai-
suudet. ‘
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~ Esimerkki 40
Kdyttém&dlli lihtdaineena 1 g 3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-

2~ (4-nitro-bentsyylioksikarbonyyli)-8-okso-7-fenoksiasetamido-5-
tia—l—atsa—bisyklo-[Z.Z.Q]—Z—okteenin E-muotoa raakana, ja sovel-
tamalla esimerkissd 1 selitettyd valmistusmenetelmdd, saatiin
0,74 g orangsinviristd vaahtoa, joka péddasiallisesti oli
2= (4-nitro~bentsyylioksikarbonyyli-8-okso-3-(2-okso-etyyli)~7-
fenoksiasetamido~5-tia~l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia.
Infrapunaspektrin (CHBr3) tunnusomaiset absorptiovydt:
3400 cmml ~-NH- ja =-OH (enolimuoto); 2730 cm laldehydin -C-H;
1780 om *
konjugoituneet karbonyylit; 1690 cm ~ amidikarbonyyli; 1650 cm~
wnolimuodon hiili-hiili-kaksoissidokset; 1520 ja 1345 cm_l

-C6H4N02.

3~ (2-dimetyyliamino-vinyyli)-2-(4-nitro-bentsyylioksikarbo-
nyyli)~8-okso-7-fenoksiasetamido~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-

/-laktaamikarbonyyli; 1720 cm © aldehydin ja esterin
1 1

okteenin E-muotoa voidaan raakana valmistaa seuraavalla tavalla:

Livos, jossa o0li 17 g 3-metyyli-2-(4-nitro-bentsyylioksi-
karbonyyli)-8-0kso-7—fenoksiasetamido-S—tia—l—atsa—bisyklo-éﬁ.2.Q7L
2-okteenia 100 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformamidia, kuumennet-~
tiin 80°C:een kuivassa typpikaasussa ja kdsiteltiin sen jdlkeen
10,8 cm3:lla bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania 1 minuutin ajan
BOOC:ssa. Reaktioseos laimennettiin sitten 400 cm3:lla etyyliase-
taattia ja 250 cm3:llé tislattua vettd. Orgaaninen faasi dekantoi-
tiin, pestiin kaksi kertaa 250 cm3:llé tislattua vettd ja sitten
250 cm3:lla kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin ja
suodatettiin. Liuotin haihdutettiin 2,7 kPa paineessa ja jd3dnnds
livotettiin uudelleen 50 cm3:iin metyleenikloridia ja liuos kaa-
dettiin tipoittain 1600 cm3:iin isopropyylioksidia. Muodostunut
saostuma erotettiin, pestiin 4 kertaa 100 cm3:lla isopropyylioksi-
dia ja kuivattiin 1,4 kPa paineessa 25°C:ssa. Saatiin 8,6 g okran-
vdristd Jauhetta, jonka IR- ja PMR-spektrit osoittivat olevan
pddasiallisesti 3-(2~dimetyyliamino-vinyyli)-2=(4-nitro-bentsyyli-
oksikarbonyyli)-7*fenoksiasetamido—S—tia-l-atsa-bisyklo—éz.2.Q7-
2-okteenin E-muotoa.
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Rf = 0,3 piihappogeelilevy, eluenttina sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin seos 40:60 tilavuusosaa.

3-metyyli-2-(4-nitro-bentsyylioksikarbonyyli)-8-okso~7-
fenoksiasetamido-5—tia—l—atsa-bisyk10~[1.2.Q]-2—okteenia valmis-
tettiin soveltamalla menetelmdd, jonka on selittdnyt E. H. Flynn,
Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York and
Lonton (1972) siv. 674Q.

Esimerkki 41

2-bentshydryvlioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-8-okso-3-

(2-okso-etyyli) ~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus
Liuotettiin 25°C:ssa 1 g bentshydryylioksikarbonyyli-7-

bentsoyyliamino-3-(2~dimetyliamino-vinyyli)-8-okso~5~tia-l~atsa-

bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin E-muotoa 10.cm3:iin puhdasta muurahais-

happoa. Saatu liuos kaadettiin seokseen, jossa oli 100 cm3 etyyli-

asetaattia ja 100 cm3 tislattua vettd. Orgaaninen faasi dekantoi-
tiin ja pestiin vuoron perddn 100 cm3:lla tislattua vettd, 100
cm3:lla natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta, kahdesti

50 cm3:llé natriumbikarbonaatin kyll&astettyd vesiliuosta ja

100 cm3:ll§ natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Kuivattiin
magnesiumsulfaatin avulla, minkd jdlkeen liuos suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Tdten saatiin 0,9 g
oranssinvdristd vaahtoa, joka pddasiallisesti oli 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-8-okso-3-(2-okso-etyyli)-5-tia-1-
atsa~bisyklo~/4.2.0/-2~okteenia.

Rf = 0,37 piihappogeelid oleva kromatolevy, eluanttina syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

Infrapunaspektrin (KBr) tunnusomaiset absorptiovyét (cm_l)
2720 aldehydin CH; 1770 f-laktamikarbonyyli.

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino~3~(2-dime-
tyyliamino—vinyyli)—8—okso-S—tia-l—atsa—bisyklo—[ﬁ.2.QZ—Z—okteenin
E-muotoa valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 24 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-
bentsolyyliamino~3-metyyli-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia 100 cm3:ssé vedetdéntd N,N-dimetyyliformamidia lisdattiin
kuivassa typpikaasussa 10 g bis-dimetyyliamino-t-butoksimetaania.
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Reaktioseosta sekoitettiin 25°C:ssa 23 tuntia ja kaadettiin se
sitten seokseen, jossa oli 300 cm3 etyyliasetaattia ja 700 cm3
natriumkloridin kylldstettyd vesiliuosta. Vesifaasi dekantoitiin
ja uutettiin 250 cm3:lla etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit
yhdistettiin, pestiin 250 cm3:lla kloorivetyhapon 1 N vesiliuosta,
500 cm3:llé tislattua vettd ja 300 cm3:ll§ natriumkloridin kylléds-
tettyd vesiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla aktiivi-
hiilen ldsnd ollessa ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin 2,7
kPa paineessa 30°C:ssa. Jdsnnds liuotettiin 200 cm3:iin metyleeni-
kloridia ja kiinnitettiin 50 g:aan piihappogeelid. Saatu jauhe
sijoitettiin kolonniin, jonka korkeus oli 60 cm ja halkaisija
5 cm ja jossa oli 415 g piihappogeelid sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin seoksessa 95:5 tilavuusosaa. Eluoitiin 5 litralla syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta 95:5 tilavuusosaa ja sitten
5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 90:10 tilavuus-
osaa, sitten 7,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
seosta 70:30 tilavuusosaa (epdpuhtauksien eluoimiseksi ja vield
8 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta 60:40 tilavuus-
osaa. Viimeksi mainittu seos otettiin talteen ja haihdutettiin
se kuiviin. Saatiin 10,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentso-
yyliamino-3-(2-dimetyyliamino-vinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyk-
lo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa keltaisena kiintein# aineena.

Rf = 0,24 piihappogeelilevy; eluenttina sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seos 50:50 tilavuusosaa.

IR-spektrin (CHCl3) tunnusomaiset absorptiovyobt (cm_l)
2800, 1760, 1740, 1660, 1605.

PMR-spektri (60 MHz, CDC13),6 ppm:ind, J hertseind)
pdidsignaalit 2,85 (s, (CHB)ZNwCH=CH-); 5,1 (4, J = 4 Hz, 1H,
H asemassa 6); 5,65 (dd, Jd = 9 ja 4 Hz, 1lH, U asemassa 7); 6,8
(s, 1H, -CQ(CGHS)Z); 7,05-8,02 (signaalit yhtyneet, aromaattisia
ja ~CONH-)

5

UV-spektri (C,H,OH, C = 1,9 107° M, 1 =1 cm)

Amax = 392 nm £= 160Q0

2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-bentsoyyliamino-3-metyyli-
8-okso—5-tia*l—atsa—bisyklo—lﬁ.2.Q7-2—okteenia valmistettiin puo-
lalaisista patenteissa 86 945 ja 86 946 kuvatuilla menetelmilld.
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Seuraavat vertailuesimerkit havainnollistavat, miten
keksinndn mukaisia tuotteita voidaan k&yttdi yleisen kaavan
(XXXVIII) mukaisten kefalosporiinien valmistamiseksi.

Vertailuesimerkki 1

Esimerkin 10 mukaisen tuotteen E-muotoa voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla:

Sekoitettiin typpikaasukehdssa 60°C:ssa 1 1/2 tuntia
seosta, jossa oli 40,73 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi-3~ (2~tosyylioksi-vinyyli) -
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-ckteenin E-muotoa, 300 Cm3 di-
metyyliformamidia, 13,94 g l-metyyli-5-merkapto-tetratsolia
ja 20, 9 cm3 N-etyyli-N,N~-di-isopropyyliamiinia. Seos laimennet-
tiin sitten 2 litralla etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin 3 ker-
taa 1 litralla vettd, sitten 1 litralla 0,1 N kloorivetyhappoa,

1l litralla 1 =:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 1 lit-
ralla puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 30°C:ssa. Ndin saatiin 35,7 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/{l-metyyli~5~tetratso-
lyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[Z.Z.Q]-Z-okteenin E-muotoa ruskeana vaahtona.

IR-spektri (CHBr,),
3410, 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, 945, 760, 745.

PMR-spektri (350 MHz, CDc13,éppm:ina, J hertseini)
1,47 (s, 9H, CH3)3C—); 3,32 ja 4,15 (24, J = 17,5, 2H, "SCHz-)i
3,94 (s, 3H,)NCH3); 4,56 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,72
(d, J = 10, 1H, ~CONH-); 5,83 (dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7);
6,97 (s, 1H, -COOCH%); 7,05 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS~); 7,58
(d, J = 16, 1H, =CHS-).

Sekoitettiin 16 tunnin ajan 25%:ssa seosta, jossa oli

tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)

34,87 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyli-
amino-3—[7lwmetyyli-Swtetratsolyyli)-2-tio—vinyyli]-S-okso-S—
oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-ckteenin E-muotoa, 500 cm
asetonitriilid ja 21,31 g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia.

3

Seos haihdutettiin sitten kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja
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N ce e
otettiin jdinnds talteen 1 litraan etyyliasetaatilla. Seos
neuraloitiin sekoittamalla siihen 500 cm3 5 %:ista natriumbi-
karbonaattiliuosta, dekantoitiin ja pestiin orgaaninen faasi

3 kertaa 500 cm’ 114 puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
Ndin saatiin 19,59 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-
ZTl*metyyli—5—tetratsolyyli)-2-tiovinyyli7-8—okso-5-oksidi-5-
tia—1~atsa-bisyk10ﬂ[z.2.Q7-2-okteenin E-muotoa ruskeana vaahtona.

REf = 0,27; /piihappogeelilevy, liuotin: dikloorietaani-meta-
noli 85-15 (tilavuussuhde)7.

4OC:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 36,59 g
syn-2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahap~
poa 135 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin 8,90 g disyklohek-
syylikarbodi-imidid. Sekoitettiin 40 minuuttia 4%C:ssa ja 30 mi-
nuuttia 20°C:ssa ja suodatettiin liuos.

Tam& suodatettu liuos jaihdytettiin -30°C:een ja lisdt-
tiin siihen 19,59 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-
[7l-metyyli—5—tetratsolyyli)-2-tio—vinyyli7-8-okso~5—oksidi-5—
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin E-muotoa liuotettuna 165
cm3:iin metyleenikloridia, johon oli vield lisdtty 5,8 cm3
trietyyliamiinia. Jd&hdytyshaude poistettiin ja sekoitusta
jatkettiin 1 1/2 tuntia, Sitten seos haihdutettiin kuiviin
ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jddnnds talteen 1 litraan
etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin 2 kertaa 500 cm3:llé vettd,
500 cm3:llé 0,1 N kloorivetyhappoa, 2 kertaa 250 cm3:llé 2 %:ista
natriumbikarbonaattiliuosta ja vield 2 kertaa 500 cm3:lla puoli-
kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jainnés
kiinnitettiin 100 g:aan Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) ja
sijoitettiin saatu jauhe 700 g Merckin piihappogeelid (0,05 -

0,2 mm) sisdltdvdn pylvddseen (pylvddn ldpimitta 6 cm, korkeus
61 cm). Elugitiin perdkkdin 1,5 litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 80/20-seosta (tilav.), 1,5 litralla syklohek-
saanin ja etyyliasetaatin 70-3Q-seosta (tilav.), 3 litralla

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 60/40-seosta (tilav.), 3 lit-
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ralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 5Q0/50-seosta (tilav.),
6 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40/6Q-seosta
(tilav.) ja 7,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
30/70-seosta (tilav.) kooten 6Q0 cm3:n fraktioita. Fraktiot
27-27 haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 15,62 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-
[ﬁ-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)asetamidq7-3~
Zjl-metyyli-5—tetratsolyyli)-2-tio-vinyyliZ-S-okso-S—oksidi-S-
tia—l—atsa—bisyklo—ZZ.Z.Q]-Z*okteenia (syn-isomeeri, muoto E).

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyst (cm—l)
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1210, 1050, 945, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ind, J hertseind)
3,28 ja 4,06 (2 4, J = 17,5, 2H, —SCH2-); 3,91 (s, 3H, )NCH3);
4,06 (s, 3H, ~OCH3); 4,60 (d, J = 4, 1H, H asenmassa 6); 6,14
(dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa 7); 6,71 (s, 1H, H tiatsolin ase-
massa 5); 6,94 (s, 1H, -COOCHZ); 6,99 (d, J = 16, 1lH, -CH=CHS-);
7,56 (4, J = 16, 1lH, =CHS-).

~10%:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 15,17 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7—[§—metoksi-imino~2~(2-trityyli—
amino-4—tiatsolyyli)~asetamidq]-3~[]l—metyyli—Sﬂtetratsolyyli)-
2-tio-vinyyl§7-8-okso-5—oksidi-5-tia—l-atsa—bisyklo-[3.2.Q/-Z—
okteenia &syn-isomeeri, muoto E), 160 cm3 metyleenikloridia
ja 6,4 cm3 dimetyyliasetamidia, lis&dttiin 2,8 cm3 fosforitri-
kloridia ja sekoitettiin 1 tunti samassa lampotilassa. Seos
konsentroitiin noin 20 cm3:ksi (ZOOC:ssa, 2,7 kpPa), laimennet-
tiin 1 litralla etyyliasetaattia Jja pestiin per#kkdin 2 ker-
taa 500 cm3:lla 5 %:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 ker-
taa 500 cm3:llé puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta. Liuos
kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatettiin ja haihdutettiin
sitten kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnn®ds kiinnitettiin
50 g:aan Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) ja saatu jauhe
sijoitettiin 250 g Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) sisdltd-
vddn pylvddseen (pylvdsn ldpimitta 6 cm, korkeus 37 cm). Eluoi-
tiin perdkkdin 1 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
75/25-seosta (tilav.), 2 litralla 50/50-seosta (tilav.) ja
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2 litralla 25/75-seosta (tilav.) kooten 600 cm3:n fraktioita.
Fraktiot 4-6 haihdutettiin kuiviin 25°C:ssa 2,7 kPa paineessa,
jolloin saatiin 9,8 g 2*bentshydryylioksikarbonyyliﬁ7-Z§;metoksi—
imino-2—(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~asetamidq7—3-[71—metyy~
li-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, 760, 735.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, ¢ ppm:ind, J hertseind)

3,60 ja 3,70 (AB = J = 18, 3H, wSCHz-); 3,95 (s, 3H, ?NCH3);

4,10 (s, 3H, -OCHB); 5,10 (4, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,95

(dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, H tiatsolin
asemassa 5); 6,95 (s, lH, -COOCHZ); 7,02 (d, J = 16, 1H, —-CH=CHS-);
7,04 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 7,05 (s, 1H, ,NH~-); 7,37 (4, J = 16,
=CHS-) .

Liuotettiin 9,32 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-me-
toksi-imino=2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~
/(l-metyyli-5-tetratsoli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 50 cm3:iin
trifluorietikkahappoa ja 1 cm3:iin anisolia. Liuosta sekoitet-
tiin 1 tunti 4°C:ssa ja 30 minuuttia 20°%C:ssa ja haihdutettiin
se sitten kuiviin 20°C:ssa 6,7 kPa paineessa. Jdinnds otettiin
2 kertaa talteen 200 cm3:iin etyyliasetaattia haihduttaen liuotin
kuiviin kummallakin kerralla 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jdinnés
trituroitiin 100 cm3:ssé dietyylieetterid. Suodatuksen ja kuivaa-
misen tuloksena saatiin 4,87 g kermanvidristd kiintedid ainetta,
joka sisdlsi 80 %$:sesti haluttua tuotetta ja 20 %:isesti N-tri-
tyyli-muodossa olevaa tuotetta (PMR~spektrin mukaan) .

Edelld saatu kiinted tuote liuotettiin 35 cm3:iin tri-
fluorietikkahappoa ja kaadettiin saatu liuos samalla sekoittaen
175 cm3:iin dietyylieetterid. Suodatuksen ja kuivauksen tuloksena
saatiin 4,57 ¢ 7—[@-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2—metoksi~imino—aset—
amido/~2-karboksi-3-/{l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,

muoto E) trifluoriasetaattinaan.
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Rf = 0,49; /piihappogeelilevy, liuotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50-20-10-10 (tilavuussuhde)/.

IR~-spektri (KBr}, tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3320, 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950.

PMR-spektri (350 MHz, DMDO d,
3,66 ja 3,86 (24, J =17, 2H, —SCHZ-); 3,90 (s, 3H,‘)NCH3); 4,0
{s, 3H, -OCH3); 5,20 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J = 4

6 ppm:ind, J hertseind)

ja 9, lH, H asemassa 7); 6,83 (s, 1lH, H tiatsolin asemassa 5);
7,0 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,1 (4, J = 16, 1lH, =CHS~-); 9,7
(d, J =9, 1H, -CONH-).

Vertailuesimerkki 2

Esimerkin 10 mukaisen tuotteen Z~muotoa voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla:

Kuumennettiin 60°C:een 1 tunniksi koko ajan sekoittaen
typpikaasukehdssd seos, joka sisdlsi 5,44 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli~7-t-butoksikarbonyyliamino~8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyy-
lioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (muoto Z),
40 cm3 dimetyyliformamidia, 1,88 g l-metyyli-2-merkaptotetratso-
lia ja 2,8 cm3 N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia. Seos laimen-
nettiin sitten 250 cm3:lla etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin
3 kertaa 100 cm3:llé vettd, 100 cma:llé 0,1 N kloorivetyhappoa,

2 kertaa 100 cm3:llé 2 %:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja

2 kertaa 100 cm3:ll§ puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. JH&nnds kiinnitettiin 20 g:aan pii-
happogeelid ja sijoitettiin 80 g Merckin silikageelid (0,05~0,2 mm)
sisaltdvéddn pylvddseen (pylvddn ldpimitta 3 cm, korkeus 12 cm).
Eluoitiin perdkkdin 250 cm3:lla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
90/10-seosta (tilav.), 500 cm>:114 80/20-seosta (tilav.), 1000
cm®:114 70/30-seosta (tilav.), 2000 cm>:114 60/40-seosta (tilav.)
ja 2000 cm3:lla 40/60~seosta (tilav.) kooten 125 cm3:n fraktioita.
Fraktiot 34-45 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 3,44 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~butoksikarbonyy-
liamino-3~[7l~metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tiovinyyli]-8—okso—5-
oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07~2-okteenia (muoto %) vaalean-

ruskeana vaahtona.
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IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyot (cm_l)
3410, 1800, 1720, 1500, 1370, 1230, 1045, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J hertseind)

3
1,48 (s, 9H, (CH3)3C~): 3,81 (s, 3H, )NCHB); 3,38 ja 4,03
(2 4, J = 18, 2H, —SCHZ-); 4,58 (4, J = 4,5, 14, H asemassa 6);

5,75 (4, J = 9, 1lH, ~CONH-); 5,85 (dd, J = 4,5 ja 9, 1lH, H asemas-
sa 7); 6,70 (4, J = 9,5, 1H, -CH=CH-S-); 6,79 (d, J = 9,5, 1H,
=CHS-); 6,98 (s, 1H, -COOCH <).

Sekoitettiin 16 tunnin ajan 25%:ssa seosta, Jjossa oOli
3,11 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3-[71—metyyli-5ﬂtetratsolyyli)—2—tio~vinyyli7-8-okso-S—oksidi—
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin Z-muotoa, 50 cm3 aseto-
nitriilii ja 1,9 g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia. T&mén
jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa
ja sekoitettiin jd&nnds seokseen, joka sisdlsi 100 cm3 etyyliase-
taattia ja 100 cm3 5 %:ista natriumbikarbonaattiliuosta. Faasit
erotettiin toisistaan ja orgaaninen faasi pestiin 50 cm3:llé puoli-
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 50 cm3:llé
puolikyllédstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa. N&in saatiin 1,55 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyy-
1li-3-/(l-metyyli-S-tetratsolyyli)-2-tio=-vinyyli/-8~okso-5~oksidi=
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin Z-muotoa ruskeana vaahtona.

Rf = 0,21 [Eiihappogeelilevy, liuotin: dikloorietaani-
metanoli 85-15 (tilavuussuhde)/.

4°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,89 g syn-2-
metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahappoa
10 cm3:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 0,71 g disykloheksyyli-
karbodi-imidid. Sekoitettiin 40 minuutin ajan 4°C:ssa ja sitten
30 minuuttia 20°C:ssa ja suodatettiin liuos.

Tdm& suocodatettu liuvos j&Eahdytettiin -30%:een ja lisdttiin
siihen sitten 1,55 g 7-amino-2—bentshydryylioksikarbonyyli~3-[7l*
metyyli~5~tetratsolyyli)~2-tio~vinyyli/~8-o0kso-5-oksidi-5-tia-1l-
atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (muoto Z) liuotettuna 13 cm3:iin
metyleenikloridia, johon oli vield lisdtty 0,43 cm3 trietyyli-
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amiinia. Jddhdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatkettiin

1 tuntia 50 minuuttia 20°C:ssa. Sitten seos haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 20°%C:ssa ja otettiin jddnnds talteen

100 cm3:iin etyyliasetaattia. Tdmd orgaaninen faasi pestiin

3 kertaa 50 cm3:llé vettd, 50 cm3:llé.0,05 N kloorivetyhappoa,
50 cm3:llé 1 ¢:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa

50 cm3:114 natriumkloridin puolikyllistetty# vesiliuosta, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 209C:ssa. J&innds liuotettiin 25 em3:iin
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 10/90-seosta (tilavuussuhde)
ja puhdistettiin liuos kromatografisesti 300 g Merckin piihappo-
geelid (0,04-0,06 mm) sisdltdvdlld pylvadlld (pylvddn ldpimitta
5 cm, korkeus 33 cm). Eluoitiin 3 litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 10/90-seosta (tilavuussuhde) typen paineen ol-
lessa 0,4 baaria kooten 110 cm3:n fraktioita. Fraktiot 9-17
haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin tuote, jolloin saatiin

0,98 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli-7~Z§-metoksi-imino-2—(2-
trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamido/~3-(l-metyyli~5-tetrat-
solyyli)=-2-tio=-vinyyli/-8~-0kso—-5-0ksidi~5-tia-l-atsa-bisyklo-
[Z.Z.Q/-Z-okteenia (synpisomeeri, muoto Z) keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:in&, J hertseini)
3,81 (s, 3H,,>NCH3); 3,89 ja 4,01 (2 4, J = 19, 2H,_-S—CH2-);
4,10 (s, 3H, -OCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,24
(dd, J = 4 ja 10, 1lH, H asemassa 7); 6,72 ja 6,76 (2 d, J = 10,
2H, -CH=CHS-); 6,98 (s, 1H, -COOCHZ); 6,72 (s, 1H, H tiatsolin
asemassa 5); 7,07 (s, 1lH, (C6H5)3C-Ng-).

-10°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 0,93 g
2~bentshydryylioksikarbonyyli—?—[@—metoksi-imino-2-(2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(1-metyyli-5-tetratsolyyli)-
2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~
okteenia (syn—-isomeeri, muoto Z), 10 cm3 metyleenikloridia ja
0,39 cm3 dimetyyliasetamidia, lisdttiin 0,17 cm3 fosforitriklori~

dia ja sekoitettiin 45 minuuttia samassa limpdtilassa. Seos lai-
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mennettiin 200 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 2 kertaa
50 cm3:ll§ 2 %:ista natriumbikarbonaattiliuosta, ja 2 kertaa
50 cm3:lla kylléstettyd natriumkloridiliuosta, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa (20 mm/Hg)
20°C:ssa. Jiinnbs kiinnitettiin 5 g:aan Merckin piihappogeelid
}0,05-0,2 mm) ja jauhe sijoitettiin 15 g Merckin silikageelid
(0,05-0,2 mm) sisdltdvddn pylvddseen (pylvddn ldpimitta 2 cm,
korkeus 8 cm). Eluoitiin ensin 100 cm3:llé svkloheksaanin ja
etyyliasetaatin 75/25-seosta (tilavuussuhde), sitten 250 cm3:llé
50/50-seosta (tilavuussuhde) ja 250 cm3:llé 25/75-seosta (tila-
vuussuhde) ja koottiin 60 cm>:n fraktioita. Fraktiot 3-7 haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 250C:ssa, jolloin saatiin
0,74 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—7-l§—metoksi-imino—2—(2~tri-
tyyliamino—4-tiatsolyyli)—asetaming-B-[Tl-metyyli—S-tetratso—
lyyli)=-2-tio-vinyyli/~-8-~okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto %) keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3400, 1790, 1725, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3,
3,56 ja 3,69 (24, d = 17,5, 2H, -SCH2-); 3,81 (s, 3H, )NCH3);
4,09 (s, 3H, -OCHB); 5,13 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,99
(dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7); 6,76 (AB, J = 11, 2H,
-CH=CH 8); 6,9 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 6,97 (s, 1H, -COOCHZ );
7,01 (s, 1H, C_H_) ,CNH-).

6 5°3
Liuotettiin 0,67 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-~/2-me-

¢ ppm:ind, J hertseini)

toksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(1-
metyyli-5-tetratsolyyli)=-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto 2) 3,6 cm3:iin
trifluorietikkahappoa ja 0,Q07 cm3:iin anisolia. Seosta sekoitet-
tiin sitten 1 tunti 5°C:ssa ja sen jdlkeen 30 minuuttia 20%C:ssa
ja haihdutettiin se kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°%C:ssa. Ji&nnds
livotettiin 2 cm3:iin trifluorietikkahappoa ja liuos kaadettiin
samalla sekoittaen 10 cm3:iin etyylieetterid. Suodatuksen ja

kuivauksen tuloksena saatiin 0,33 g 7f[§—(2—amino-4wtiatsolyyli)-
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2*metoksi—imino-asetamidq7~2—karboksi—3-[jl—metyyli-S—tetratso—
lyyli)-2-tio-vinyyli7-8-ckso-5-tia-l-atsa-bisyklo~-/4.2.0/-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto Z) trifluoriasetaattina.

Rf = 0,50 [fpiihappogeelilevy, liuotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50-20-10~10 (tilavuussuhde}/.

4

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (em~
3300, 1785, 1675, 1180, 1140, 105Q.

PMR-spektri (350 MHz, DMDOQ d6, § ppm:ind, J hertseind)
3,8 ja 3,85 (AB, J = 17,5, 2H, -SCH,-); 3,93 (s, 3H, / NCH,) 3 4,0
(s, 3H, —OCH3); 5,26 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4
ja 10, H asemassa 7); 6,75 (d, J = 11, 1lH, -CH=CH-S+~); 6,87
(s, 1H, H riatsolin asemassa 5); 6,91 (d, J = 11, 1H, =CH-S5-);
9,34 (d, J = 10, 1lH, -CONH=-).

Vertailuesimerkki 4

Esimerkin 10 mukaista tuotetta, joka on E- ja Z-muotojen
seosta, voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

sekoitettiin 20°C:ssa typpikaasukehdssd 17 tunnin ajan
seosta, Jjoka sisdlsi 13,59 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino-8-okso-5-oksidi~3- (2-tosyylioksi-vinyyli) -
S*tia—l—atsa—bisyklo—lz.2.Q7—2-okteenia (muotojen E ja Z seos),
40 cm3 dimetyyliformamidia, 0,13 cm3 trimetyylikloorisilaania,
2,91 g 2-metyyli-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsolia ja 3,85 cm3
N~etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia. Seos laimennettiin 500 cm3:ll§
etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin 4 kertaa 250 cm3:ll& vettd,
250 cm3:ll§ 0,1 N kloorivetyhappoa, 2 kertaa 250 cm3:lla 2 %:ista
natriumbikarbonaattiliuosta, 500 cm3:ll§ vettd ja 2 kertaa
cm3:lla natriumkloridin kyllistettyd vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jidnnds kiinnitettiin 50 g:aan
Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) ja jauhe sijoitettiin
200 g Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) sisdltdvddn pylvda-
seen (pylvddn ldpimitta 4 cm, korkeus 47 cm). Eluoitiin seuraa-
villa sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seoksilla: 500 cm3
[80-20 (tilav.)7, 2000 cm® /60-40 (tilav.7 ja 8000 cm® /40-60
(tilav.)] kooten 125 cm3:n fraktioita. Fraktiot 38-8Q yvhdistet-
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tiin, ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
N&din saatiin 7,91 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksi-
amino-3-/{2-metyyli-1,3,4,tiadiatsoli-5-yyli)-2-tiovinyyli/-8-
okso-5-oksidi-5-tia-1-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~okteenia
(muotojen E ja Z seos) vaaleanruskeana vaahtona.

L

IR-spektri (CHBr,), luonteenomaiset absorptiovyst (cm™
3420, 1805, 1720, 1505, 1370, 1050, 940, 760, 745.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, $ ppm:ind, J hertseini)
muoto E: 1,5 (s, 9H, (CH3)BC~); 2,75 (s, 3H, -CH3); 3,30 ja 4,15
2d, J= 18, 2H, -SCH2~); 4,55 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6);
5,7 - 5,9 (mt, 2H, -CONH- ja H asemassa 7); 6,97 (s, 1H,
-coock? ); 7,15 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS#), 7,53 (4, J = 16, 1H,
=CHS-) .
muoto Z: 1,5 (s, 9H, (CHB)BCw); 2,74 (s, 3H, -CH3); 3,45 ja 4,11
(2 d, J =18, 2H, —SCHZ-); 4,55 (d, J = 4,5, 1H, H asemassa 6);
5,7 - 5,9 (mt, 2H, -CONH- ja H asemassa 7); 6,78 (4, J = 10, 1lH,
~CH=CHS-); 6,88 (d, J = 10, 1H, =CHS-); 6,95 (s, 1H, -COOCHZ).

Sekoitettiin 16 tuntia 20°C:ssa seosta, jossa o0li 7,67 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-t~ butoksikarbonyyliamino-3-/(2~
metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~oksidi-
5—tia—l-atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2~okteenia (muotojen E ja 2 seos),
120 cm3 asetonitriilid ja 4,75 g p-tolueenisulfonihapon
monohydraattia. Seos laimennettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia,
pestiin 200 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja
3 kertaa 200 cm3:llé puolikyllédstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. N&in saatiin 4,32 g 7-amino-
2-bentshydryylioksikarbonyyli—3—[]2—metyyli-l,3,4*tiadiatsoli-
5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia~l-atsa-bisyklo-
42.2.Q7~2~okteenia ruskeana vaahtona.

Rf = 0,17; /piihappogeelilevy, eluentti: dikloorietaani-
metanoli 85-15 (tilavuussuhde)/.

5°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 7,81 g syn-2-
metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-etikkahappoa
30 cm3:ssé metyleenikloridia, lisdttiin 1,90 g disykloheksyyli-
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karbodi~imidid. Sekoitettiin 40 minuuttia 5%:ssa ja sitten
30 minuuttia ZOOC:ssa ja suodatettiin liuos.

Timi liuos jadhdytettiin -30°C:een ja lisittiin siihen
sitten 4,32 g 7-amino-z-bentshydryylioksikarbonyyli—3-[?2-metyy-
li~1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-o0ksidi~5-
tia-l—atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2—okteenia (muotojen E ja Z seos)
livotettuna 25 cm3:iin metyleenikloridia, johon oli vield
lisdtty 1,25 cm3 trietyyliamiinia. Jd&hdytyshaude poistettiin
ja sekoitusta jatkettiin 1 tunti 5 minuuttia 20°C.ssa. Sitten
seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa, otettiin
jddnnds talteen 300 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin ensin
3 kertaa 100 cm3:llé vettd, sitten 100 cm3:llé 0,01 N kloorivety~-
happoa, 100 cm3:llé 1l $:ista natriumbikarbonaattiliuosta ja
lopuksi 2 kertaa 100 cm3:lla natriumkloridin puolikylldstettyd
vesiluosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa 200C:ssa. Jaannds kiinnitettiin 30 g:aan
Merckin piihappogeelid (0,05-0,2) ja jauhe siirrettiin 130 g
Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) sisdltdvddn pylvdidseen
(pylvdédn lédpimitta 3 cm, korkeus 54 cm). Eluoitiin perdkkdin
seuraavilla syklohekaanin ja etyyliasetaatin seoksilla: 500 cm3
[(80-20 (tilav.)7, 1000 cm°/60-40 (tilav.)7, 2000 cm> /40~60
(tilav.)/ ja 3000 cm3 [50-80 (tilav.)/ kooten 125 cm3:n fraktioita.
Fraktiot 32-49 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa,
jolloin saatiin 3,2 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino—2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)—asetamidq7-3ﬁ/72-metyyli—
1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tiovinyyli/-8-okso~5-oksidi~5-tia~
l-atsa-bisyklo-/4.2.07-okteenia (syn-isomeeri, muotojen E ja 2
se0s) vaaleanruskeana vaahtona.

IR-spektri (CHBr,;), tunnusomaiset absorptiovudt (em™ 1)
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1050, 940, 755, 740.

PMR~spektri (350 MHz, CDC13, § ppm:ind, J hertseind)
Havaittiin seuraavat tdrkeimmidt signaalit: 2,74 ja 2,75 (2 s,
totaalinen 3H, *CH3); 4,09 (s, 3H,>NOCH3); 6,73 (s, lH, H tiat-
50lin asemassa 5). ‘
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-10°C:een jéddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,99 g
2-bentshydryy1ioksikarbonyyli—7-[5—metoksi-imino-2~(2-trityyli-
amino~4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-/(2-metyyli-1,3,4~tiadiatsoli=
5-yyli)-2-tio-vinyyli/~-8-okso-5-oksidi-5-tia~l-atsa~bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muotojen E ja Z seos), 30 em’
metyleenikloridia ja 1,25 cm3 dimetyyliasetamidia, lisdttiin
0,54 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin 30 minuutin maini-
tussa ladmpotilassa. Seos laimennettiin 50Q cm3:lla etyyliase-
taattia, pestiin ensin 2 kertaa 100 cm3:llé 2 $:ista natrium-
bikarbonaattiliuosta, sitten 2 kertaa 200 cm3:lla puolikyllds-
tettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa. J&4nnds kiinnitettiin 10 g:aan Merckin piihappogeelid
(0,05~0,2 mm) ja jauhe sijoitettiin 50 g Merckin piihappogeelid
(0,05-0,2 mm) sisdltdvddn pylvadseen (pylvddn lipimitta 3 cm,
korkeus 23 cm). Eluoitiin perdkkdin seuraavilla sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin secksilla: 500 cm3 /75-25 (tilav.)/, 750 cm
/50-50 (tilav.)7 1000 cm® /35-75 (tilav.)7, kooten 125 cm>:n
fraktioita. Fraktiot 9~14 haihdutettiin kuiviin 2.7 kPa pai-

3

neessa ZOOC:ssa, jolloin saatiin 1,55 g 2-bentshydryylioksikar-
bonyyli~7—[§-metoksi-imino-2-(2—trityyliamino-4-tiatsolyyli)aset-
amidq]—B—[YZ—metyyliwl,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli]—8-
okso=-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07~-2~okteenia (syn-isomeeri, muo-
tojen E ja Z seos) keltaisena vaahtona. '

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3400, 1790, 1720, 1685, 1515, 1370, 1045, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, d ppm:ind, J hertseini)
havaittiin seuraavat tdrkeimmidt signaalit: 2,77 (s, 3H, -CH3);
4,09 (s, 3H, )NOCHB); 6,77 (s, kH, H tiatsolin asemassa 5).

Liuotettiin 1,47 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-me-
toksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-
/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muotojen E
ja Z seos) 8 cm3:iin trifluorietikkahappoa ja 0,15 cm3:iin

anisolia. Seosta sekoitettiin 1 tunti +5°C:ssa ja 30 minuuttia
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- 20°C:ssa ja kaadettiin se sitten koko ajan samalla sekoittaen

35 cm3:iin dietyylieetterid. Suodattamalla ja kuivaamalla
saatiin 1 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino=-
asetamido/-2-karboksi-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli) -2~
tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
syn-isomeeri, muotojen E ja Z seos) trifluoriasetaattina.

Rf = 0,50; /ﬁiihappogeelilevy, liuvotin: etyyliasetaatti,
asetoni, etikkahappo, vesi 50-20-10-10 (tilavuussuhde)/.

IR~-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm“l)
3380, 3300, 1780, 1675, 1200, 1140, 1050, 945.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
muoto E: 2,74 (s, 34, -CH3); 3,69 ja 3,83 (2 d,_J = 17, 2H, -SCHZ-);
3,91 (s, 3H, —OCH3); 5,23 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,82
(dd, J = 4 ja 10, 1H, H asemassa 7): 6,85 (s, 1H, H tiatsolin
asemassa 5); 7,16 ja 7,32 (2 4, J = 16, 2H, ~CH=CHS-); 9,75
(d, J = 10, 1H, -CONH-)
muoto Z: 3,88 ja 3,92 (2 d, J =17, 2H, -SCHZ—); 6,91 (AB) ra~
jalla, 2H, -CH=CH-).

Vertailuesimerkki 4

4 ppm:ind, J hertseini)

Esimerkin 12 mukaista tuotetta voidaan valmistaa seuraavalla
tavalla:

Kuumennettiin autoklaavissa 40°C:een 5 tunniksi seos,
Jjossa oli 8,03 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli—7~[§—metoksi-imino-
2-(trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-5~oksidi-3-
(2-tosyylioksi~vinyyli)-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2-okteenia
(syn-isomeeri, E~ ja Z-muotojen seos), 80 cm3 : dimetyyliformami-
dia, 1,59 g metyylimerkaptaania ja 1,53 cm> N-etyyli-N,N-di-iso-
propyyliamiinia. Seos laimennettiin 500 cm3:lla etyyliasetaattia,
pestiin 3 kertaa 250 cm3:lla vettd, 100 cm3:lla 0,1 N kloorivety-
happoa, 100 cm3:11a natriumbikarbonaatin 1 %:sta liuosta ja
2 kertaa 200 cm3:lla natriumkloridin puolikylldstettyd liuosta
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°%C:ssa.

Jdadnnbds liuotettiin 100 cm3:iin sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin 50/50-seosta (tilavuussuhde) ja kidsiteltiin liuos
kromatografisesti 300 g Merckin piihappogeelii (0,04-0,06 mm)
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sisdltdvidlld pylvdidllsd pylvddn halkaisija 6 cm, korkeus 35 cm).
Fluoitiin 8 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 50/50-
seosta (tilavuussuhde) paineen ollessa 40 kPa ja koottiin
125 cm’:n fraktioita. Fraktiot 25-57 otettiin talteen ja haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°%C:ssa. Saatiin 3,7 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli*7—[§~metoksi—imino-2~(2—trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~-(2-metyylitio~vinyyli)-8-okso-5-
oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-okteenia (syn-isomeeri,
muotojen E ja Z seos} kermanvidrisend vaahtona.

Infrapunaspektri (CHBrB)' tunnusomaiset absorptiovydt (aﬂi)
3380, 1800, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1045, 835, 750, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J hertseini)
2,17 (s, 3H, -CH3 muoto E); 2,35 (3, 3H, ~CH3 muoto 2); 3,23
ja 3,98 (AB, J = 18, 2H, -SCH,- muoto E); 3,44 ja 4,3 (AB, J
18, 2H, -SCH,~ muoto 7); +4,09 (s, 3H, —OCH3); 4,58 (d, g = 9,
1H, H asemassa 6); 6,12 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7);
6,17 (4, J = 10, 1H, -C§=CH-S*CH3, muoto 2); 6,65 (d, J = 15,
iH, -C§=CH-S—CH3, muoto E); 6,88 (4, J = 10, 1lH, =C§—S—CH3,
muoto 2); 7,15 (4, J = 15, 1H, =C§-S-CH3, muoto E); 6,72 (s, 1lH,
H tiatsolin asemassa 5); 6,98 (s, 1H, ~CoocH <); 7,07 (s, leved,
1H (C6H5)3CNE-).

Kdsiteltiin -10°C:ssa 30 minuutin ajan liuosta, jossa oli

2,30 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7—Z§-metoksi-imino-2-
(2-trityyliamino-4—tiatsolyyli)—asetamidé}3—(2-metyylitio~vinyyli)-
8-okso—5-oksidi-5-tia—l-atsa—bisyklo-[2.2.Q7—2—okteenia (syn-iso-
meeri, E- ja Z-muotojen seos), 25 cm3 metyleenikloridia ja
1,04 cm3 dimetyyliasetamidia, 0,46 cm3:lla fosforikloridia. Seos
laimennettiin 500 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 2 kertaa
100 cm3:llé natriumbikarbonaatin 2 %:ista liuosta ja 2 kertaa
100 cm3:llé natriumkloridin puolikyll&stettyd liuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 20°C:ssa.

Jaannds liuvotettiin 10 cmB:iin metyleenikloridia ja liuos
kdsiteltiin kromatografisesti pylvddlld, jossa oli 150 g
Merckin piihappogeelid (0,04~0,06 mm) (pylvddn halkaisija 4 cm,
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korkeus 20 cm). Eluoitiin 2 litralla sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin 6740-seosta (tilavuussuhde) paineen ollessa 40 kPa ja
koottiin 125 cm3:n fraktioita. Fraktiot 4-8 konsentroitiin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa, jolloin saatiin 1,32 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli-7-[§-metoksi~imino-2~(2~trityyliamino—4-
tiatsolyyli)-asetamido/-3~(2-metyylitio~vinyyli)-8-okso~5-tia-
l~atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muotojen E ja
7 seos) kermanviriseni vaahtona.

Infrapunaspektri (CHBrB) tunnusomaiset absorptiovydét (cm_l)
3390, 1780, 1715, 1680, 1515, 1370, 1200, 1050, 1035, 750, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,6 ppm:ind, J hertseind)
2,18 (s, 3H, —CH3 muoto E); 2,31 (s, 3H, -CH, muoto %Z); 3,44
(AB, J = 18, 2H, —SCHZ- muoto E); 3,80 (AB, J = 18, 2H, —SCHZ“
muoto Z2); 4,08 (s, 3H, —OCHB); 5,06 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,80 (dd, J = 4 ja 9, 1H asemassa 7 muoto E); 5,90 (dd, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7 muoto Z); 6,14 (4, J = 11, 1lH -CH=CHS- muoto Z);
6,64 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS- muoto E); 6,70 (4, J = 11, 1H,
=CHS~muoto Z); 6,79 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,93 (s, 1H,
-cooc %); 6,98 (4, J = 16, 1H, =CHS- muoto E).

Liuotettiin 1,26 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2~me~

W

toksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-3-(2-
metyylitiovinyyli)-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-oktee~
nia (syn-muoto, muotojen E ja Z seos) 35 cm3:iin muurahaishappoa,
lisdttiin 13 cm3 vettd ja kuumennettiin SOOC:een 15 minuutiksi.
Annettiin jddhtyd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20°C:ssa. Jainnos tritureoitiin 20 cm3:llé dietyylieet~
terid, suodatettiin, pestiin 20 cm3:llé eetterid ja kuivattiin.
Saatiin 0,63 g 7~[§—(2~amino-4-tiatsolyyli)-2—metoksi—imino—
asetamido/-2-karboksi-3-(2-metyylitiovinyyli)~-8-okso~5-tia-1-
atsa-bisyklo-/4.2.0/7-~2-okteenia (syn-isomeeri, muotojen E Jja Z
se0s) muurahaishapposolvaattina kermanvdrisend jauheena.

Rf = 0,34 ja 0,48 /biihappogeelilevy, liotin: etyyliase~
taattiasetoni-muurahaishappo-vesi 60-20-1-1 (tilavuussuhde)7.

Infrapunaspektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3320, 1770, le75, 1530, 1035.
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PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, § ppm:ind, J hertseini)
muoto E: 2,34 (s, 3H, -SCHB); 3,61 ja 3,77 (AB, J = 18, 2H,
*SCHZ-); 3,86 (s, 3H, -OCHB); 4,14 (@, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,62 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,77 (s, 1H, H tiatsolin
asemassa 5); 6,85 (d, J = 18, 1lH, -CH=CH-5-); 7,04 (d, J = 16,
1H, =CH-S8-); 9,57 (4, J 9, 1lH, -CONH-)
muoto Z: havaittiin etenkin seuraavat signaalit:

2,25 (s, 3H, -SCHB), 6,74 (4, J = 13, 1H, -CH=CH—S-CH3) ja 6,89
(d, J = 13, 1H, =CHS-).

Infrapunaspektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt
(cm"l) 3380, 2820, 1795, 1720, 1680, 1580, 1475, 1445, 1440.

PMR-spektri (350 MHz CDCl,, O ppm:ind, J hertseinH)
3,93 ja 3,13 (AB, J = 19, 2H, —SCHZ-, muoto E); 4,32 ja 5,0
(s, 3H, -OCH3, muoto Z); 4,51 (4, 1H, J = 4 H asemassa 6, muoto
E); 4,56 (d, 1H, J = 4, H asemassa 6, muoto 2); 6,10 (dd, J = 4
ja 9, 1lH, H asemassa 7, muoto E); 6,14 (dd, J =4 ja 9, 1H, H
asemassa 7, muoto Z); 6,41 (d, J = 11, 1H, =-CH=CH-§-, muoto Z);
6,6 (d, J =16, 1H, -CH=CH-S-, muoto E); 6,71 (s, 1lH, H tiatsolin
asemassa 5, muoto E); 6,72 (s, lH, H tiatsolin asemassa 5, muoto
Z); 6,93 (s, —COZCHU; 7,09 (s, -NH- tiatsoli).

-10%:cen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 4,8 g

[}

-2—bentshydryylioksikarbonyyli—7—Zi-metoksi“imino—2—(2-trityyli—
amino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi-2~(2-fenyylitio~
vinyyli)—5—tia-l—atsa—bisyklo—[4.Z.Q]—Z-okteenia (syn-isomeeri,
E- Jja Z-muotojen seos) 51 cm3 metyleenikloridia ja 2,02 cm3 di-
metyyliasetamidia, lisdttiin 0,98 cm3 fosforitrikloridia. Sekoi-
tettiin 1 tunti —lOOC:ssa, laimennettiin 300 cm3:llé etyyli-

asetaattia, pestiin 2 kertaa 150 cm3

:118 4 %:ista natriumbikarbo-
naattiliuosta natriumbikarbonaattiliuoksesta ja 150 cm3:llé
kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ZOOC:ssa. Tuote
livotettiin 30 cmB:iin metyleenikloridia ja k&dsiteltiin liuos
kromatografisesti pylvd&dlld, joka sis&dlsi 250 Merckin piihappo-
geelid (0,02-0,06 mm, pylvddn ldpimitta 5 cm, korkeus 30 cm).
Eluoitiin 2 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 65/35-

seosta (tilavuussuhde) paineen ollessa 0,4 baaria ja koottiin
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100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 10-16 haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 2,6 g 2-bentshydryylioksi-karbonyyli-7-/2-
metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okgo~3- (2-fenyylitio-vinyyli)-5-tia~l~atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-
okteenia (syn-isomeeri, E- ja Z-muotojen seos). kermanvdrisend
vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3,6 ppm:ind, J hertseini)

3,42 ja 3,52 (aB, J = 19, 2H, -SCHZ-, muoto E); 3,50 ja 3,88
(AB, J = 19, 2H, —SCHZ-, muoto 2); 4,07 (s, 3H, *OCH3, muoto E);
4,09 (s, 3H, ~OCH3, muoto Z); 5,07 (d, J = 4, 1lH, H asemassa

6, muoto E); 5,10 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6, muoto z2); 5,87
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7, muoto E); 5,93 (dd, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7 muoto %2); 6,41 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S-
muoto Z); 6,70 (d, J = 16, 1H, -CH=CH~S~, muoto E); 6,76 (s, H
tiatsolin asemassa 5); 6,95 (s, —COZCHC'); 6,95 (4, J = 11, 1H,
~CH=CH-§-, muoto Z); 7,22 (d, J = lé, lH, -~CH=CH-S-, muoto E);
7,01 (s, leved, =-NH~tiatsoli).

Liuotettiin 2,6 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-iminow2—(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamidq7-8—
okso-3-(2—fenyylitio-vinyyli)-5-tia-l~atsa-bisyk10*zz.2.Q]-2—
okteenia (syn-isomeeri, E- ja Z-muotojen seos) 40 cm3:iin muura=
haishappoa, laimennettiin liuos 12,5 cm3:llé vettd ja kuumennet-
tiin se sitten 50°C:een 20 minuutiksi. Sitten liuos jddhdytet-
tiin ja erotettiin siitd liukenematon aineosa suodattamalla ja
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 6,7 Pa paineessa. Triturcitiin
jaannds 50 cm3:llé etyylieetterid, suodatettiin ja pestiin
50 cm3:llé eetterid ja kuivattiin. Saatiin 1,3 g 7*[5-(2-amino-
4-tiatsolyyli)~-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3-(2-
fenyylitio~vinyyli)~8-okso-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenia (syn-isomeeri, E- ja Z-muotojen seos) muurahaishappo-
solvaattina keltaisena Jjauheena.

Infrapunaspektri (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3320, 1775, 1680, 153Q, 1380, 1045, 945, 745, 69Q.

PMR~spektri (DMSO d6, 350 MHz, 6§ ppm:ind, J hertseind)

3,65 ja 3,94 (aB, J = 18, 2H, —SCHZ-, muoto E); 3,84 (s, 3H,
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—OCHB); 5,17 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6, muoto E); 5,22 (4,
J = 4, lH, H asemassa 6, muoto 2); 5,73 (dd, J = 4 ja 9, 1lH,
H asemassa 7, muoto K); 6,61 (d, J = 11, 1lH, -CH=CH-S-,
muoto Z); 6,80 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S-, muoto 2); 6,98

(@, J = 15, 1H, -CH=CH-S~, muoto E); 7,06 (4, J = 15, 1H,
-CH=CH~S-, muoto E); 6,74 (s, H tiatsolin asemassa 5), 7,18
(leved signaali —NH3+ ja -CO,H); 8,11 (s, HCO, )} 9,58 (4,
J =9, 1H, —-CONH-).

Vertailuesimerkki 6

Esimerkin 28 mukaista tuotetta voidaan valmistaa seuraa-
valla tavalla: |

Kuumennettiin 60°C:een typpikaasukehdssd seos, jossa oli
0,57 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—7fZ§-metoksi—imino—2~
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso=-3-(2-tosyyli=-
oksivinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E), 15 cm3 dimetyyliformamidia ja 0,17 g 1-(2-hydrok-
sietyyli)-5-merkapto-tetratsolia. Tdhdn seokseen lisdttiin tipoit~-
tain kokoc ajan sekoittaen 15 minuutin aikana liuos, joka sisdl-
si 0,1 cm3 N-etyyli-N,N-di-isopropyyliamiinia 5 cm3zssa dime-
tyyliformamidia. Reaktioseosta pidettiin 600C:ssa 3,5 tuntia ja
laimennettiin se sitten 100 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 5
kertaa 50 cm3:llé tislattua vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
Jadnnods liuotettiin 5 cm3:iin metyleenikloridia ja puhdistettiin
kromatografisesti 80 g Merckin piihappogeelid (0,04-0,06 mm)
sisdltdvdlla pylvddlld (pylvddn ldpimitta 2 cm, korkeus 15 cm).
Eluoitiin 300 cm3:llé sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta
(tilavuussuhde 25-75) paineen ollessa 40 kPa ja koottiin
60 cm3:n fraktioita. Fraktioista 1 saatiin 0,06 g ldhtdainetta.
Fraktiot 2-4 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa pai-
neessa 2OOC:ssa, jolloin saatiin 0,4 g 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli-3-~ {Zj-(2~hydroksietyyli)~5-tetratsolyyl;f—z-tio-vinyylik—7-
/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E).
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IR~spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cmﬂl)
3400, 1785, 1720, 1580, 15125, 137Q, 1210, 1035, 94a, 755, 700.
PMR-spektri (350 MHz, CDC13, dppm:ind, J hertseind)
3,57 ja 3,67 (AB, J = 18, 2H, -SCH,=); 4,07 (s, 3H, —OCHB); 4,1
ja 4,35 (2 t, 4H, -CH CHZO_); 5,09 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);

5,94 (dd, J = 4 ja 9,21H, H asemassa 7); 6,74 (s, lH, H tiatso-
lin asemassa 5); 6,95 (s, 1H, -CcoocH{); 6,97 (s, 1H,
(CgHg) ;CNH-) 3 7,00 (d, J = 16, 1lH, -CH=CHS-).

Liuvotettiin 0,39 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—B-{[1-(2*
hydroksi—etyyli)~5-tetratsolyylg]~2~tio—vinyyli} -7—[5-metoksi~
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/-8~okso-5-tia-
l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E)

7 cm3:iin muurahaishappoa, laimennettiin liuos 4 cm3:lla vettéd

ja kuumennettiin se 30 minuutiksi 50°C:een. Liuoksen annettiin
jddhtyd, suodatettiin ja haihdutettiin se kuiviin 6,7 Pa painees-
sa 20°C:ssa. Ji4nnds trituroitiin 10 cm3:llé di-isopropyylioksidia
ja saatiin suodatettuna ja kuivattuna 0,2 g 7—[5-(2-amino—4-ti-
atsolyyli)-2-metoksi~imino-asetamido/-2~karboksi-3f/1- (2-hydroksi-
etyyli)—5~tetratsolyyli]—Z*tio—vinyyli} -8~-0kso~5-tia-l-atsa-bi-
syklo-[ﬁ.z.q7-2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) muurahaishappo-
solvaattia keltaisena kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)

3350, 1770, 1720, 1675, 1530, 1390, 1040, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO de 6 ppm:inid, J hertseini)
3,63 ja 3,87 (AB, J = 19, 2H, -SCHZ—); 3,77 ja 4,41 (2 t, 4H,
-CH2CH20-); 3,84 (s, 3H, -OCHB); 5,19 (d, J = 4, 1H, H asemassa
6); 5,89 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, 1H, H ti-
atsolin asemassa 5); 6,94 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,25 (d,

J = 16, 1lH, =CBS-); 9,61 (d, J = 9,1H, -CONH-).

Vertailuesimerkki 7

Esimerkin 32 mukaista tuotetta voidaan valmistaa seuraa-
valla tavalla:

Liuos, jossa oli 0,1 g 7-/2~(2-amino~4-tiatsolyyli)-2-me-
toksi-l-amino-asetamido/-2-karboksi-8-okso-3~-(2-tosyylioksivinyyli)~
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S5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin muurahaishapposolvaattia
(syn-isomeeri, muoto E) ja 0,02 g tiofeﬁolia 1 cm3:ssa vedetdntd
N,N-dimetyyliformamidia, jidhdytettiin 0°C:een. Lis&ttiin ti-
poittain liuos, jossa oli 0,069 g N,N-di-isopropyyli-N-etyyli-
amiinia 3 cm3:ssé N,N~-dimetyyliformamidia. Reaktioseoksen annet-
tiin ldmmetd ja sitd sekoitettiin tunnin ajan 25°C:ssa, Kun
livotin haihdutettiin 1,4 kPa paineessa BOOC:ssa, saatiin 0,19 g
jédnnbstd, jonka kromarografinen tutkimus /piihappogeelilevy;
eluentti: etyyliasetaatti-asetoni-vesi-etikkahappo-seos 50:20:10:10
(tilavuuksina) osoitti olevan 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-
metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-8~okso-3- (2~fenyylitio-vinyy-
li)-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07~2-okteenia (syn-isomeeri,

muoto E): Rf = 0,62.

Vertailuesimerkki 8

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-hydroksi-imino-asetamido/-

2-karboksi-3-[7l—metyyli—S-tetratsolyyli)—2—tio—vinyyl;7~8—0kso—
5—tia~l-atsa—bisyklo—[2.2.Q7~2~okteenin_ valmistus

Liuokseen, jossa oli 4,4 g 7-amino-2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-[§—(l-metyyli-S-tetratsolyyli)-tio—vinyyl%}B—okso-
5-oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-okteenia (muoto E, seli-
tetty vertailuesimerkissd 1) 100 cm3:ssé metyleenikloridia, 1li-
sdttiin 6,2 g 2~ (2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-
imino-etikkahappoa (syn-isomeeri), jddhdytettiin seos 4°C:een
ja lisdttiin samalla sekoittaen ensin 0,1 g 4-dimetyyliamino-
pyridiinid ja sitten 1,89 g disykloheksyylikarbodi-imidi&. J&dh~
dytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatkettiin 1 1/2 tuntia
20°C:ssa. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin
ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jd3nnds talteen 500 cm3:iin

etyyliasetaattia, pestiin 250 cm3

1118 1IN kloorivetyhappoa, 2 ker-
taa 100 cm3:lla 2 %:ista natriumbikarbonaattiliuvosta, 2 kertaa

100 cm3:llé vettd ja 100 cm3:115 kylldstettyd natriumkloridin
vesiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. J&48nnods kiinnitettiin 20 g:aan
Merckin piihappogeelid (0,05-0,2 mm) ja jauhe sijoitettiin 70 g
piihappogeelid sis&ltdvddn pylvdidseen (pylviidn liépimitta 2,6 cm,

korkeus 30 cm), joka oli valmistettu kiyttden sykloheksaanin ja
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etyyliasetaatin 80/20-seosta (tilavuussuhde); eluoitiin 500 cm3:lla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 80/20-seosta (tilav.),

1000 cm3:lla 70/30-seosta ja 120Q cm3:lla 60/40-seosta kooten

60 cm3:n fraktioita.

Fraktiot 33-42 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa, saatiin 2 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~3—Zi-(l-me*
tyyli-S-tetratsolyyli)-tio-vinyyl1]~8—okso-5voksidi-7-[§~(2—tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-imino-asetamido/-5-tia-
l-atsa*bisyklo—[ﬁ.2.Q7—2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kerman-
vdrisend jauheena,

IR-spektri (CHBr,), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3390, 1800, 1720, 1680, 1655, 1525, 1490, 1450, 750, 700.

PMR-spektri (350 HMz, CDCl,, $ ppm:ind, J hertseind)

3,72 ja 3 (24, J = 18, 2H, —S-CH2-); 3,96 (s, 3H, )NCHB); 4,44
(d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,35 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa
7); 6,40 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,95 (4, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,97 (s, lH, -COOCH{); 7,60 (d, J = 16, 1H, =CHS-).

Kdsiteltiin liuvosta, jossa oli 0,85 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-é?l—metyyli-S-tetratsolyyli)-2-tio-vinyy1i]—8—okso~
7-/2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-iminoaset-
amido/-~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) 10 cm3:ssé tetrahydrofuraania, 10 cm3:llé 50 %:ista
muurahaishapon vesiliuosta (tilavuusprosentteina) 30 minuutin
ajan 50°C:ssa. Seos haihdutettiin sitten kuiviin 2,7 kPa painees-
sa ZOOC:ssa, otettiin jddnnéds talteen 20 cm3:iin 60 C-asteista
etanolia, annettiin j&&dhtyd, erotettiin muodostuneet kiteet
suodattamalla, pestiin ne 2 kertaa 10 cm3:llé dietyylieetterid
ja kuivattiin. Saatiin 0,24 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-
hydroksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3-/{l-metyyli-5-tetratsolyy-
li)-2-tio-vinyyli/-8-ckso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-oktee-
nin (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)

3440, 3360, 3200, 1785, 1720, 1680, 1610, 1405.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d ppm:ind, J hertseini)

6’
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3,65 ja 3,91 (24, J = 18, 2H, -S—CH2*); 4,97 (s, 3H,)NCH3); 5,25
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,90 (dd, J = 4 ja 9, lH, H asemas-
sa 7); 6,76 (s, 1H, H tiatsolin 5); 6,96 (d, J = 14), 1lH, -CH =
CHS~); 7,07 (4, J = 14, 1H, =CHS-); 9,50 (4, J =9, 1lH, =-CONH-).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3—[5-(l»metyyli-4—tetratsolyyli)—tio-vinyyl;/-B-okso«S—oksidi-
5-tia-l-atsa-bisyklo=/4.2.Q/-2~okteenin E muotoa, jota kdytettiin
7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/2-(l-metyyli-5-tetratso~
lyyli) -tio-vinyyli/-8-okso~5~oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07~
2-okteenin E-muodon valmistamiseksi, valmistettiin kdyttdmdlla
esimerkin 15 mukaista tuotetta ldht8aineena seuraavalla tavalla:
Sekoitettiin 25°%C:ssa 3 tunnin ajan seosta, jossa oli
0,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3-(2-etoksimalonyylioksi-vinyyli)-8-okso-5-oksidi-5-tia~-1-
atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~okteenia (muoto E), 8 cm3 dimetyyliform-
amidia, 0,3 g 5-markapto-l-metyyli-tetratsolia ja 0,45 cm3 N,N-
di-isopropyylietyyliamiinia. Seos laimennettiin 200 cm3:llé etyyli-
asetaattia, pestiin 2 kertaa 100 cm3:lla vettd, 100 cm3:llé 0,1 N
kloorivetyhappoa, 100 cm3:llé 2 %:ista natriumbikarbonaatti-
livosta ja 100 cm3:1lé kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnnds puhdistettiin kromatog-
rafisesti Merckin piihappogeelida (0,04-0,06 ) sisdltdvdlld pyl-
vddlld (pylvadn ldpimitta 1,5 cm, korkeus 15 cm), ja eluoitiin
0,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 50/50-seosta
(tilavuussuhde) paineen ollessa 40 kPa ja koottiin 25 cm3:n frak-
tioita. Fraktiot 10-21 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
ZOOC:ssa. Ndin saatiin 0,15 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t~
butoksikarbonyyliamino~3-[§-(l-metyyli~5—tetratsolyyli)-tio—vi-
nyyli/-8-okso~5-oksidi~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(muoto E) kermanviriseni jauheena. '
-lOOC:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-B-[Rl—metyyli—5~tetratsolyyli)—2-tio-
vinyyli]*B-okso-S—oksidi-7-Z§-(2-trityyliamino-Swtiatsolyyli)-
2~trityylioksi—imino—asetamidq7—5—tia-lnatsa-bisyklOw[Z.Z.Q]-
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2-okteenia (syn=-isomeeri, muoto E), 17 cm3 metyleenikloridia
ja 0,64 cm® dimetyyliasetamidia, lisittiin samalla sekoittaen
0,302 cm3 fosforitrikloridia. Seosta pidettiin 10 minuuttia

mainitussa ldmpdtilassa ja laimennettiin se sitten 500 cm3:llé

etyyliasetaattia, pestiin kaksi kertaa 100 cm3:lla 5 %:ista
natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 100 cm3:lla kylldstettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
Jddnn8s otettiin talteen 10 cm3:iin metyleenikloridia ja

livos puhdistettiin kromatografisesti 150 g piihappogeelid
(0,04-0,06 mm) sisdltdvdlld pylvddlla (pylvddn ldpimitta 4 cm,
korkeus 20 cm), joka oli valmistettu kdyttden apuna syklohek-
saanin ja etyyliasetaatin 65/35-seosta (tilavuussuhde). Eluoitiin
2 litralla samaa seosta paineen ollessa 40 kPa kooten 120 cm3:n
fraktioita.

Fraktiot 6-21 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
ZOOC:ssa, jolloin saatiin 0,85 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-
3*/]l-metyyli-5~tetratsolyyli)-2—tio—vinyyli]-S—okso~7-[§—(2-tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-2-trityylioksi-iminoasetamido/-5-tia-
l—atsa—bisyklo~[ﬁ.2.Q7~2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kerman-
vdrisend jauheena,

IR~-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3400, 1790, 1715, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 750, 710.

PMR-spektri (350 MHz, CDC1,, ¢ ppm:ind, J hertseini)

3,43 ja 3,50 (24, J = 18, 2H, -S-CH2-); 3,94 (s, 3H, )NCHB); 5,09
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,10 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemas-
sa 7); 6,41 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,71 (s, 1lH,

(C4Hg) ,CNH-); 6,95 (s, 1H, -COOCHS); (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-).

Valmistusesimerkki 9

7—[§~(2wamino-4-tiatsolyyli)—asetamidgz-2—karboksi-8—okso—
3/-(1l-oksidi-2-pyridyyli)-2-tio-vinyyli/-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 3,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-

7-[§-metoksi-imino—2—(2*trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamidq/—
8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia, syn-isomeeri, muoto E, (valmistettu esimerkissd 11

selitetyllid tavalla, 85 cm3:ss§ kuivaa N,N-dimetyyliformamidia,
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lisdttiin 0,43 g 2-merkapto-pyridiini-N-oksidia ja 0,6 cm3

N,N-di~isopropyylietyyliamiinia ja sekoitettiin 30 minuuttia
25°%C:ssa. Lisdttiin uudestaan 0,43 g 2-merkapto-pyridiini-N-ok-
sidia ja 0,6 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia ja sekoitettiin
vield 10 minuuttia 25°C:ssa ja laimennettiin seos sitten
250 cm3:lla etyyliasetaattia. Pestiin 2 kertaa 20Q cm3:lla vet-
td, sitten 200 cm3:lla 0,1 N kloorivetyhappoa ja vield
200 cm3:lla kyllédstettyd natriumkloridiliuosta; kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin sitten liuotin kuiviin
4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa. Jadnnds (3,5 g} yhdistettiin 0,5 g:aan
samalla tavalla saatua tuotetta ja kdsiteltiin kromatografises-
ti 87g:lla Merckin piihappogeelid (0,04-0,06) (pylvddn ldpimit-—
ta 5 cm) eluoiden 10 litralla etyyliasetaatin ja etanolin 98/2-
seosta (tilav.) paineen ollessa 50 kPa kooten 120 cm3:n fraktioi-
ta. Fraktioista 2-4 saatiin 1,1 g muuttumatonta lahtBainetta.
Fraktiot 4-75 haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa,
jolloin saatiin 1,6 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metok-
si~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso=-2~
/(1-oksidi-2-pyridyyli)-2-tio-vinyyli/-5-tia~l-atsa-bisyklo/4.2.0/-
2-okteenia, (syn—-isomeeri, muoto E) harmaana vaahtona.
IR-spektri (CHBrB),
3390, 1780, 1720, 1680, 1585, 1510, 1465, 1420, 1040, 945, 750.
PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 0 ppm:ind, J hertseini)
3,60 ja 3,69 (AB, J = 18, 2H, —SCH2~); 4,08 (s, 3H, =NOCH3);
5,12 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,57 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1lH, tiat~
solin H); 7,0 (s, 2H, *CH(C6HS)2 Jja (C6H5)3CNH-); 7,1-7,5
(signaalit yhtyneet, aromaattinen); 8,25 (4, J = 9, 1H, -CONH-).
Liuotettiin 2,3 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli—?—[§-me—

tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)

toksi-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/~-8-0kso-
3-[7l-oksidi—2~pyridyyli)-2-tio—vinyyli]-S—tia—l-atsa—bisyklo-
[Z.Z.Q]-Z*okteenia, (syn-isomeeri, muoto E) 54 cm3:iin muura-
haishappea. Liucs laimennettiin 21 cm3:llé tislattua vetti ja

sitd sekoitettiin 20 minuuttia SOOC:ssa. Seos suodatettiin kuuma-—
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na, minkd jdlkeen liuottimet haihdutettiin 1,3 kPa paineessa
40°C:ssa. Ji#nnds trituroitiin 50 cm3:ll& etanolia; kiinted
aine erotettiin, pestiin ensin 15 cm3:llﬁ etanolia ja sitten
2 kertaa 25 cm3:llé etyylieetterid, ja kuivattiin sitten 1,3 kPa
paineessa 25°C:ssa. saatiin Q0,98 g 7-/2~(2-amino~4-tiatsolyyli)-
asetamido/-2-karboksi-8~okso-3/- (1-oksidi-2-pyridyyli)-2-tio-
vinyyli/=-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin (syn-isomeeri,
muoto E) harmaana jauheena,

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm“l)
3330, 1770, 1670, 1540, 1470, 1420, 1040, 950, 760.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’
3,75 ja 4,16 (AB, J = 18, 2H, —SCHZ-); 3,88 (s, 3H, :NOCH3);
5,24 (d, J =4, lH, H asemassa 6); 5,73 (dd, J = 4 ja 9, 1H,
H asemassa 7); 6,78 (s, lH, tiatsolin H); 7,05 ja 7,32 (AB,
J =16, 2H, -CH=CH-8-); 7,63 (d, J = 7, 1lH, H pyridiinin asemassa
3)3 7,1-7,5 (signaalit yhtyneet, 4H, H pyridiinin asemissa 4 ja
5 + NHZ); 7,63 (4, J = 7, 1H, H pyridiinin asemassa 3) 8,32
(d, J = 6, lH, H pyridiinin asemassa 6); 9,64 (d, J = 9, 1lH,
-CONH-) .

Vertailuesimerkki 10

4 ppm:ind, J hertseind)

7-[5—(2~amino—4—tiatsolyyli)-2—metoksi—imino-asetamidq7-2-

karboksi-3-/(6-metyyli-l-oksidi-3-pyridatsinyyli)=-2-tio-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 4,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-[§—metoksi—imino~2—(2*trityyliamino-4-tiatsolyyli)—asetami-
dg7-8—okso-3—(2—tosyylioksi—vinyyli)~5—tia—l—atsa~bisyklo-[ﬁ.2.Q7-
2-okteenia (synpisomeeri, muoto E (valmistettu esimerkissi 28
selitetylld tavalla) 40 cm3:ssé dimetyyliformamidia, lisdttiin
perdkkdin 22°C:ssa typpikehdssd ja koko ajan sekoittaen ensin
0,738 g 3-merkapto-6é-metyyli-l-oksidi~pyridatsiinia ja sitten
0,89 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Sekoitusta jatkettiin
15 minuuttia 250C:ssa, minkd jdlkeen seos laimennettiin 600 cm3:ll&
etyyliasetaattia, pestiin ensin 2 kertaa 120 cm3:lla vettd,
sitten 120 cm3:llé 0,1 N kloorivetyhappoa, sitten 2 kertaa

120 cm3:lla 2-prosenttista natriumbikarbonaattiliucsta ja vield
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2 kertaa 120 cm3:114 puolikylléstettyd natriumkloridiliuosta ja
kuivattiin sitten natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jiinnds otettiin tal-
teen 10 cm3:iin etyyliasetaattia ja liuos suodatettiin 50 g
Merckin piihappogeeli# (0,05-0,2) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvdan
ldpimitta 2,4 cm). Eluoitiin 500 cma:llé etyyliasetaattia kooten
ensin 100 cm3:n vdritdn fraktio 1, sitten 20 cm3:n vaaleankeltainen
fraktio 2 ja lopuksi 360 cm3:n fraktio 3. Jédlkimmdinen haihdutet-
tiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa., Saatiin 4 g 2-bentshydryy-
lioksikarbonyyli—7—[§-metoksi-imino~2-(2—trityyliamino—4-tiatso-
lyyli)-asetamido/~3-/(6-metyyli-l~oksidi-3-pyridatsinyyli)-2-
tio-vinyyli/-8~okso-5~-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(syn-isomeeri, muoto E) punaruskeana vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3400, 1780, 1720, 1680, 1530, 1495, 1450, 1330, 1210, 1050, 1040,
10600, 945, 810, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, & ppm:ind, J hertseini)
2,45 (s, 3H, —CH3); 3,62 ja 3,77 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-); 4,09
(s, 3H, -OCHB); 5,08 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,93 (44,
Jd =4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,03 (s, 1lH, C6H5)3CNH-); 6,76
(s, 1H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1H, —COO?H-).

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan liuvosta, jossa
oli 3,9 g 2-bentsyylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino=-2~(2-tri-
tyyliamino-4*tiatsolyyli)—asetamidq7—3—[76—metyyli-l*oksidi—3-
pyridatsinyyli)~-2-tiovinyyli/-8-okso-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 60 cm3 muurahaishappoa ja
25 cm3 tislattua vettd. Seoksen annettiin jizhtyd 20°C:een ja
suodatettiin se ja haihdutettiin suodos kuiviin 30%:ssa 6,7 Pa
paineessa. Otettiin jd#nnds talteen 50 cm3:iin etanolia, haihdu-
tettiin kuiviin 20%°C:ssa 2,7 kpa paineessa ja toistettiin tami
operaatio kaksi kertaa. Kiintedd jHddnndstd keitettiin palautus-—
jddhdyttden 40 cm3:ssé etanolia 5 minuuttia ja suodatettiin sit-
ten 20°C:een jddhtynyt suspensio. Kuivauksen jdlkeen saatiin
1,96 g 7-/2~(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidg/-2-
karboksi~3—[]G*metyyli—l—oksidi—3-pyridatsinyyli)-2~tio~vinyyl{]—
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8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin (syn-isomeeri,
muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (em 1) 3420,
3320, 3230, 1765, 1675, 1655, 1620, 1535, 1325, 1210, 1040, 1000,
310.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’ é ppm:ind, J hertseind)
2,33 (s, 3H, -CHy); 3,70 ja 3,97 (2¢, J = 18, 2H -SCH,-); 3,86
(s, 3H, -OCH3); 5,23 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,81 (d4d,
J =4 ja 9, lH, H asemassa 7); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,18-
7,20 (signaalit yhtyneet, 5H, -CH=CH- ja NH3+); 7,31 ja 7,86
(2d, J = 7, pyridatsiinin H); 9,62 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Vertailuesimerkki 11

7-/2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3-/(5,6-diokso-4-metyyli~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07~2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-

7-[§-metoksi—imino—2-(2-trityyliamin0*4—tiatsolyyli)-asetamidq]~
8-o0ksgo-5-0ksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)=-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[h.z.o]—z-okteenia (synpisomeeri, muoto E) (valmistettu esimerkis-
sd 23 selitetylld tavalla) 490 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyliform-
amidia, lisdttiin 0,7 g 5,6-diockso-4-metyyli~3-tiokso=-1,2,4-
perhydrotriatsiinia ja 0,77 cm3 N,N~-di-isopropyylietyyliamiinia.
Reaktioseos kuumennettiin 90 minuutiksi 60°C:een ja laimennettiin
sitten 200 cm3:lla etyyliasetaattia ja pestiin 4 kertaa 100 cm3:lla
tislattua vettd. Seos kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja sucdos haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa

ja jddnnds puhdistettiin kromatografisesti Merckin piihappogeelil-
ld (0,04-0,06) (pylvddn ldpimitta 4 cm) eluoiden 3 litralla
etyyliasetaattia paineen ollessa 50 kPa ja kooten 100 cm3:n frak-
tioita; fraktiot 11-29 haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa
40°C:ssa. Saatiin 2,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(5,6-
diokso-4-metyyli-l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4-triatsiini—3-yyli)-2-
tiovinyyli/-7-/2-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)=~
asetamidq[;B—okso-5—oksidi-5-tia*l-atsa—bisyklo-[§.2LZ]-2-oktee—

nia (syn-isomeeri, mucto E).
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IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3360, 3200, 2820, 1795, 1710, 1e8Q, 1590, 1515, 14%0, 1450,
1040, 760.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
3,30 (s, 3H, —CH3 triatsiini); 3,3Q ja 4,0 (AB, J = 18,
-S(O)CHzf); 3,88 (s, 3H, =NOCH3); 4,65 (4, J = 4, 1H, H asemassa
6); 6,02 (44, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,32 (d, J = 16,
1H, -CH=CH-S-); 6,68 (s, 1H, tiatsolin H); 6,92 (s, 1H, -CH(C/Hc),)3
7,15-7,55 (signaalit yhtyneet, aromaattist + -CONH- + (C6H5)3CNH—
+ —CH=CHS-) . .

-30°C:een jaddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,8 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli—B—[T5,6-diokso—4—metyyli—l,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-7-/2-netoksi-

& ppm:ind, J hertseind)

imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidg/~8+~okso-5-tia~-
l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn~isomeeri, muoto E)
30 cm3:ssé metyleenikloridia ja 1,1 cm3:ssé N,N-dimetyyliasetami-
dia, lisdttiin 0,53 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin reak-
tioseosta 2 tunnin ajan -15 - -lOOC:ssa, minkd jdlkeen se laimen-
nettiin 250 cm3:llé etyyliasetaattia. Seos pestiin 2 kertaa
100 cm3:llé kyllastettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja sitten
250 cm3:lla kyllidstettyd natriumkloridiliuvosta, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin liuotin 4,0 kPa
paineessa 40°C:ssa. Jadannds puhdistettiin kromatografisesti
120 g:1la piihappogeelid (0,04-0,06) (pylvddn ldpimitta 4 cm,
korkeus 20 cm) eluoiden 2 litralla sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin 20/80-seosta (tilav.) paineen ollessa 50 kPa ja kooten
100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 4~16 haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa
paineessa 40°C:ssa. Saatiin 1,75 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
31[?5,6—diokso—4—metyyli—l,4,5,6*1,2,4—triatsiini"3—yyli)—2—tio~
vinyyli/-7—[§—met0ksi—imino—2-(2—trityyliamino—4-tiatsolyyli)—
asetamidg]—S—okso—5—tia—l~atsa—bisyklo—[z.2.Q7—2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) kermanviérisend kiintedind aineena.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm_l)
3380, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 755, 740.
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PMR-spektri (350 MHz, CDC13, d ppm:ind, J hertseind)

3,41 (s, 3H, ~CH3 triatsiini); 3,58 ja 3,68 (AB, J = 18, 2H,
-SCHZ-); 4,04 (s, 3H, =NOCH3); 5,10 (d, J = 4, 1H, H asemassa

6); 5,95 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,74 (s, 1lH, tiatso-
lin H); 6,84 (4, J = 17; 1H, -CH=CH-S); 6,96 (s, 1lH, -CH(C6H5)2;
7,03 (4, J =9, 1H, -CONH-); 7,15-7,55 (signaalit yhtyneet,
aromaattisia + (C6H5)3CNH— + -CH=CH+-); 10,8 (s, 1H, -NH- tri-
atsiini).

1,7 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—3~[75,6-diokso-4-me~
tyyli-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tiovinyyli/-
7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)asetamido/-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) liuotettiin 24 cm3:iin muurahaishappoa; lisdttiin
16 cm3 tislattua vettd ja kuumennettiin reaktioseos sitten
25 minuutiksi SODC:een, minkd jdlkeen se suodatettiin kuumana
ja haihdutettiin kuiviin 1,3 kPa paineessa 40°C:ssa. Kiinted
tuote trituroitiin 40 cm3:llé etanolia ja etanoli haihdutettiin
4,0 kPa paineessa 40°C:ssa; tami toimenpide toistettiin kerran,
minkd jdlkeen saatu kiinted jddnnGs otettiin talteen 30 cm3:iin
etanolia. Liukenematon aineosa erotettiin suodattamalla, pestiin
10 cm3:lla etanolia ja 2 kertaa 50 cm3:llé eetterid ja kuivattiin
1,3 kPa paineessa 25%C:ssa. Saatiin 0,85 g 7—[§-amino-4-tiatso-
lyyli)~2-metoksi-imino-asetamidoy/-2-karboksi-3~/(5,6~diokso-4-
metyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,5~triatsiini-3~-yyli)-2-tio-vi-
nyyli7/-8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~okteenin (syn-iso-
meeri, muoto E) kermanvdrisend kiintednid aineena.

RE = 0,37; piihappogeelilevy; eluentti: etyyliasetaatti-
vesi~etikkahappo 3-2-2 (tilav.).

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3300, 3260, 260Q, 1770, 1705, 1680, 1630, 1585, 1530, 1375, 1040,
950.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,6 ppm:ind, J hertseind)
3,35 (s, 3H" -CHy, triatsiini); 3,65 ja 3,88 (AB, 2H, —SCHZ—);
3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,22 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,80
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,83 (4, J = 16, -CH=CH-8-); 7,11 (d, J = 16, 1lH, -CH=CH-5-);

7,20 (s, pitkd, 3H, -NH3+); 9,58 (d, J = 9, 1H, ~CONH-).
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Vertailuesimerkki 12

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi-3- / /5,6~-diokso-4- (2-metoksi-etyyli)~1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli7-2-tiovinyyli} -8-okso-5-tia-1-~atsa-
bisyklo-/4.2.07/-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin typpikaasukehédssd 60°C:ssa 80 minuuttia seos-
ta, jossa oli 5,8 g 2wbentshydryylioksikarbonyyli-7-[§—metoksi—
imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidqg/-8~0kso~5-
oksidi-3-(2-tosyylioksi~-vinyyli)=5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E), valmistettu esimerkissd 23
selitetylld tavalla 58 cm° dimetyyliformamidia, 1,3 g 4-(2-me-
toksietyyli)-5,6-diokso-3-tiokso~1,2,4-perhydrotriatsiinia ja
0,819 mg di-isopropyylietyyliamiinia. 20°C:een jddhtynyt seos
laimennettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia, orgaaninen faasi
pestiin 4 kertaa kaikkiaan 100 cm3:llé vettd, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20%C:ssa
2,7 kPa paineessa. Jddnnts liuotettiin 250 cm3:iin etyyliasetaat-
tia ja liuos suodatettiin 32 g silikageelid sis&dltdvdllid pylvdial-
15 ja eluoitiin 500 cm3:lla etyyliasetaattia. Eluaatti haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Ndin saatiin 5,4 g 2-
bentshydryylioksikarbonyyli 3-(FZB,G-diokso-4—(2-metoksietyyli)~
1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4—triatsiini-3-yyli]-z—tio-vinyyli} -7=
Zi-metoksi-imino—z-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq7—8-
okso-5-oksidi-5-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) beigen vdrisend kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3400, 2830, 1800, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370, 1210,
1110, 1040, 945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J hertseini)

3,32 (s, 3H, —CH20CH3); 3,60 (t, J = 5, 2H, -CH,O0-); 4,05 (t,

2
J =5, 2H, -CH,N { ); 3,34 ja 4,1 (dd, J = 18, 2H, -S(0)CH,");
4,00 (s, 3H, =NOCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,08
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin H);

6,85 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1lH, -COOCH-).
'
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~10°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 5,3 g
2—bentshydryylioksikarbonyyli-B-2’Zﬁ—(2-metoksi-etyyli)—5,6-di—
okso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli -
7-/2-metoksi-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-0k~
so-S—Oksidi-5-tia-l-atsa~bisyklo~[ﬁ.2.Q/—2“okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E) 53 cm3:ssa metyleenikloridia, lisadattiin
2,06 cm3 dimetyyliasetamidia ja sitten Q,91 cm3 fosforikloridia.
Sekoitettiin -10°C:ssa 2 tuntia ja laimennettiin liuosg sitten
750 cm3:lla etyyliasetaattia, pestiin liuos kaksi kertaa
100 cm3:lla kyllistettyd natriumbikarbonaattiliuosta, kaksi ker-
taa 100 cm>:114 kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, haihdutettiin 50 cmB:ksi 2,7 kPa paineessa
ZOOC:ssa ja lisdttiin 200 cm3 isopropyylieetterid. Muodostunut
kiinted aine erotettiin suodattamalla, pestiin 20 cm3:llé iso-
propyylieetterid ja kuivattiin. Ndin saatiin 4,2 g kermanvaris-
td kiintedd ainetta. Tédmd kiinte&d aine liuotettiin etyyliasetaatin
ja sykloheksaanin 70/30-seokseen (tilav.) ja kdsiteltiin kroma-
tografisesti Merckin piihappogeelid sis&dltdvdlld pylva&lla
(0,04-0,06) (pylvddn ldpimitta 6 cm, korkeus 20 cm). Eluoitiin
1500 cm3:lla etyyliasetaatin ja sykloheksaanin 70/30-seosta
(tilav,) paineen ollessa 40 kPa ja koottiin 75 cm3:n fraktioita.
Fraktiot 9-19 haihdutettiin kuiviin alennetussa karbonyyli-3-
f[3,6~diokso—4—(2*metoksi-etyyli)—l,4,5,6-tetrahydro—l,2,4—tri~
atsiini-3-yyli]-2-tio-vinyylif —7~[§—metoksi—imino—2—(2~trityyli—
amino—tiatsolyyli)~asetamidq]-S—okso—S-tia—l—atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q]-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kermanvidrisend kiintednid ainee-
na.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)

3400, 2820, 1785, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370,
1210, 1110, 1040, 945, 755, 705.

PMR~-spektri (350 MHz, CDC13, 6 ppm:ind, J hertseind)
3,34 (s, 3H, -CH299§3); 3,65 (t, J =5, 24, -CH20~); 4,11
(¢, J =5, 2H, ~CH,N {); 3,60 ja 3,68 (24, J = 18, 2H, -SCHZ—);
4,06 (s, 3H, =NOCH3); 5,11 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,95
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,76 (s, lH, tiatsolin H);
6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,93 (d, J = 9, 1lH, -CONH-);
6,97 (s, 1H, -COOCH-).
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Liuotettiin 2,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3 [[%,6-
di-okso-4- (2-metoksi-etyyli)-1,3,5,6-tetrahydro~1,2,4-triatsii-
ni—3—yyl;7—2-tio—vinyyli} -7-[§-metoksi~imino-2—(Z-trityyliamino-
4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.Q7-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 50 cm3:iin muurahaishappoa,
lisdttiin 25 cm3 vettd ja kuumennettiin seos koko ajan sekoit-
taen 50°C:een 15 minuutiksi. Seos laimennettiin 25 cm3:llé
vettd, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa 6,7 kPa
paineessa. Jdannés sekoitettiin 50 cm3:iin etanolia ja haihdutet-
tiin kuiviin 6,7 Pa paineessa ja toistettiin t&8md toimenpide
vield kaksi kertaa. Jddnnéstd keitettiin palautusjdihdyttéden
200 cm3:ssé etanolia, suodatettiin kuumana lasisintterillid, kei-
tettiin jddnndstd uwudestaan palautusjddhdyttden 100 cm3:ssa
etanolia, suodatettiin kuumana ja yhdistettiin molemmat suodokset
ja konsentroitiin ne 20 cm3:ksi, jddhdytettiin 0°C:een ja saatu
kiinted aine suodatettiin ja kuivattiin, N#in saatiin 1,45 g
7-/2- (2-amino~4-tiatsolyyli) -2~metoksi-imino-asetamido/-2-kar-
boksi-3 f/5,6~diokso-4- (2-metoksietyyli)-1,4,5,6 -tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -8-okso~5-tia-l-atsa-bi~-
syklo-[ﬁ.Z.Q?—Z—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena
kiinte&dni aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm_l)

3480, 2830, 1775, 1710, 1680, 1635, 1590, 1535, 1380, 1110, 1040,
940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO 4, & ppm:ind, J hertseini)
3,36 (s, 3H, —CH20C§3); 3,56 (5, J =5, 2H, *CEZO—); 4,10 (t,
J =5, 2H, ~CH,N {); 3,62 ja 3,73 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,~) ;
3,96 (s, 3H, =NOCH3); 5,18 (4, J = 4, 1H, 4 asemassa 6); 5,81
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,78 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,87 (4, J = 15, 1H, -CH=CH-S_); 7,29 (4, j = 15, 1H, -CH=CH-S-);
6,70 (s, leved, 3H, -NH,"); 9,55 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,64
(s, 1H, =N NHCO- tai =N N =C- .

on
4-(2-metoksi-etyyli)-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydro-

triatsiini voidaan valmistaa belgialaisen patentin 830 455 mukaan.
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Vertailuesimerkki 13

7-/2- (amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2—karboksi1[75,6-diokso-4-formyylimetyyli—l,4,5,6—tetrahydro-

1,2,4-triatsiini=-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso~5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus
Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukeh&dssd 2 tunnin ja 30

minuutin ajan seosta, jossa 0li 10 g 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli—7—[§—metoksi-imino—2-(2-trityyliamino-4mtiatsolyyli)—asat-
amido/-8-okso-5-oksidi~3-(2-tosyylioksi-vinyyli)~5~-tia-l~-atsa-
bisyklo-[ﬁ.Z.Q]—Z-okteenia (syn-isom-eri, muoto E), valmistetta
esimerkissd 23 selitetylld tavalla, 50 cm3 dimetyyliformamidia,
2,56 g 4~(2,2~dimetoksi-etyyli)-5,6-diokso-3~tiokso-1,2,4~perjudro-
triatsiinia ja 1,9 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Seos lai-
mennettiin 600 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 2 kertaa 125 cm3:llé
vettd, 150 cm3:llé 1IN kloorivetyhappoa, 2 kertaa 150 cm3zllé
puolikylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa
150 cm3:lla puolikylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa.
Jddnnbts liuvotettiin 30 cm3:iin metyleenikloridia ja kdsiteltiin
kromatografisesti Merckin piihappogeelid (0,02-0,06) sisdltidvidlla
pylvddlld (pylvddn lépimitta 7 cm, korkeus 35 cm). Eluoitiin
7 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40/60-seosta (tilav.)
paineen ollessa 40 kPa ja koottiin 100 cm3:n fraktioita. Fraktiot
27-46 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Saatiin 8,5 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-3 [Zﬁ-(2,2—dimetoksietyyli)~5,6~di-
okso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli/=2~tio-vinyyli } -
7~[§-metoksi-imino-2—(2-trityyliamino—4-tiatsolyyli)-asetamidq]-
8-okso-5-oksi-di-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) beigen vidrisend vaahtona.

IR~spektri (KBr), tunnusoamiset absorptiovydét (cmﬂl)
3380, 3250, 1795,1720Q, 1685, 1520, 149Q, 1445, 104Q, 940, 760,
700.

PMR-spektri (350 MH=z, CDC13,6 ppm:ind, J hertseind)

3,34 ja 4,12 (24, J = 18, 2H, -SCH2“)3 3,40 (s, 6H, -CH(OCH3)2)F
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3,94-4,06 (m, 5H, -OCH, ja NCHZ—); 4,60-4,68 (m, 2H, H asemassa
6 ja -CH(OCH3)2); 6,07 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7);

6,70 (s, lH, tiatsolin H); 6,82 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);

6,96 (s, 1lH, —COO?Hﬂ).

Sekoitettiin -lOOC:ssa linosta, jossa oli 8,5 g 2-bents~-
hydryylioksikarbonyyli-3- § /4-(2,2~dimetoksi-etyyli)=~5,6-diokso-
1,4,5,6—tetrahydro-l,2,4—triatsiini~3—yyli/—2—tio~vinyyli} -7-/2-
metoksi~imino-2- (2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/-8-
okso-5~oksidi-4-tia-l-atsa-bisyklo~-/4.2.07-2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E), 3 cm3 dimetyyliasetamidia, 100 cm3 metyleeni-
kloridia ja 1,40 crn3 fosforitrikloridia; 1 tunnin ja 30 minuutin
kuluttua ja 2 tunnin kuluttua lisdttiin (kummallakin kerralla)

0,7 cm> fosforitrikloridia. Seos laimennettiin 600 cm>:11l4 etyy-
liasetaattia, pestiin 2 kertaa 150 cm3:llé 2-prosenttista natrium-
bikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 150 cma:llé puolikylldstettyd
natriumkloridiliuosta, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. J&dnnds otettiin talteen 50 cm3:iin
etyyliasetaattia ja liuos kdsiteltiin kromatografisesti 100 g
Merckin piihappogeelid (0,05-0,2) sisdltdvidlli pylvdidlld (pylvdédn
ldpimitta 3 cm, korkeus 25 cm). Eluoitiin 1 litralla etyyliase-
taattia kooten 200 cm3:n fraktioita. Fraktiot 3, 4 ja 5 haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin 7,5 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli-B-szz—(2,2—dimetoksi—etyyli)-5,6—diokso~
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli/ -7-/2-
metoksgi-imino-2-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteeni (syn-isomeeri, muoto E)
oranssin vdrisend vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1445, 755, 740.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13, & ppm:ind, J hertseind)

3,40 (s, 6H, "CH(OCH3)2): 3,54 ja 3,66 (2 4, J = 18, 2H, SCHZ-);
3,98 (d, J =5, 2H, NCH,-); 4,02 (s, 3H, =NOCH4); 4,65 (t, J =5,
1H, -CH(OCH4),)+ 5,08 (d, J = 4, lH, H asemassa 6); 5,92

(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,73 (s, 1lH, tiatsolin H);

6,83 (4, J = 16, 1H, -C§=CHS-); 6,95 (s, 1lH, -COO?H-).
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1/ a) Sekoitettiin SOOC:ssa 30 minuutin ajan liuosta
jossa oli 1,05 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-3-f/4-(2,2~dime-
toksietyyli)~5,6~-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-
yyl;7—2—tio-vinyyli} -7-Z§-metoksi-imin0m2-(2-trityyliamino—4—
tiatsolyyli)-asetamidq]—B-okso-S-tia-l-atsa-bisyklo—[ﬁ.2.Q]~2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 2Q cm3:ssé 98 %:ista muurahais-~
happoa. Seos haihdutettiin kuiviin 6,7 Pa paineessa 50°C:ssa
otettiin jddnnds talteen 50 cm°:iin asetonia, haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa ja toistettiin toimenpide vield kerran.

Saatu kiinted aine kuumennettiin 50 cm3:ssa asetonia
60°C:een 10 minuutiksi samalla koko ajan sekoittaen, suodatettiin
suspensio jddhtyneend, kuivattiin j&&nnds, jolloin saatiin
0,51 g 7—[5-(2—amino—4-tiatsolyyli)-2—metoksi—imino—asetamidq]—
2*karboksi—3-[§,6—diokso-4—formyylimetyyli—l,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3~yyli/~2-tio=-vinyyli-8-okso-5-tia-l-atsa-bi-
syklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E).

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950.

PMR-spektri (350 MHz, CF,COOD, d ppm:ind, J hertseini)
3,87 (AB, rajalla, 2H, -SCHZ-); 4,30 (s, 3H, -OCHB); 5,20
(s, leved, 2H,‘>NCH2—); 5,38 (d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 6,03
(d, 3 = 4, 1H, H asemassa 7); 7,22 (4, J = 16, 1lH, -CH=CHS-);
7,50 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,72 (d, J = 16, 1lH, =CHS-~); 9,74
(s, leved, 1H, -CHO).

PMR-spektri (350 MHz, CF3COOD + D2
3,82 (AB, rajalla, 2H, -SCHZ-); 4,26 (s, 3H, ~OCH3); 5,10 (s,
leved 2H,> NCHZ-); 5,31 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,96 (4,
J =4, lH, H asemassa 7); 7,06 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,43
(s, 1H, tiatsolin H); 7,56 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 9,67 (s, levesd,
1H, -CHO).

b} Voidaan my®&s menetelld seuraavalla tavalla.

O, & ppm:ind, J hertseini)

Kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi koko ajan sekoittaen
seos, jossa oli 1l g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-B—Z'ZX~(2,2-di-
metoksietyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-
yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-
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tiatsolyyli)-asetamido/-8okso-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 40 cm3 puhdasta muurahais-
happoa, 1,27 cm3 vettd ja 6 b Merckin piihappogeelid (0,05-Q,2).
Seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C: ssa ja sijoi-
tettiin sitten saatu jauhe 20 g Merckin piihappogeelid (0,05-
0,2) sis#dltdvéddn pylvddseen (pylvddn ldpimitta 2 cm, korkeus
17 cm). Eluoitiin etyyliasetaatin, muurahaishapon ja veden
3:1l:1-secksella (tilav.) kooten 1Q cm3:n fraktioita. Fraktiot
3-26 haihdutettiin kuiviin 270C:ssa 6,7 Pa paineessa. Saatu
keltainen kiinted aine trituroitiin 60 cm3:ssa eetterid, suoda-
tettiin, kuivattiin jd&nnds, jolloin saatiin 0,4 g 7~[§-(2-amin0*
4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino—asetamidqf*2~karb0ksi-3-[]5,6-
diokso-4-formyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-triatsiini-
3-yyli)-2-tio-vinyyli/~8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~
okteenia (syn-isomeeri, muoto E), jonka PMR~ ja IR-spektrin
ominaisuudet olivat samat kuin kohdassa (a) saadulla tuotteella.

2/ Sekoitettiin typpikaasukehé&dssd seosta, jossa oli
0,297 g 7-/2-(2~amino-4-tiatsolyyli)=-2-metoksi-imino~asetamido/-
2-karboksi-3-/(5,6~diokso-4~formyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3~yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsa-
bisyklo-éﬁ.Z.Q/-Z—okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 10 em® vet-
td ja 0,042 g natriumbikarbonaattia ja kun seos oli liuennut, se
suodatettiin ja lyofilisoitiin. N4in saatiin 0,28 g 7-/2-(2-ami-
no-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~asetamido/-2-karboksi-3-(5,6-
dickso-4-formyylimetyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-
[§~yyli)—2-tio-vinyyli]—8—okso—5-tia~l~atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q]-2—
okteenin natriumsuolaa (syn~isomeeri, muoto E) aldehydihydraat-
tina.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3420, 3200, 1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945.

PMR-spektri, (350 MHz, SMSO d6 + D,0, § ppm:ind, J hertseind)
3,54 (AB, rajalla, 2H, -SCHZ—); 5,06 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6);
5,08 (s, 1H, -CE(OH)Z); 5,63 (d, J = 4, lH, H asemassa 7); 6,44
(d, J = 16, 1lH, ~CH=CHS-); 6,76 (s, lH, tiatsolin H); 7,24 (4,
J =16, 1lH, =CHS-~-); 9,60 (s, Q,05H, -CHO).
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Tdmdn natriumsuolan aldehydihydraatin CF3COOD:ssa ajettu
PMR-spektri osoittaa, ettd tdssd liuvottimessa tuote on aldehydi-
muodossa /spektri on identtinen kohdassa 1/ (a) kuvatun kanssa/.

4-(2,2-dimetoksi-etyyli) -5, 6-diokso-3-tiokso-1,2,4-per~
hydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

Valmistettiin natriummetylaattiliuos liuottamalla 4,15 g
natriumia 140 cm3:iin metanolia, lisdttiin 32,3 g 4-(2,2-dime~
toksietyyli)-tiosemikarbatsidia ja 26,3 g etyylioksalaattia.
Seosta keitettiin palautusjddhdyttden koko ajan sekoittaen 4 tun-
tia ja annettiin sitten jddhtyd. YO6n yli seisonut suspensio suo-
datettiin ja saostuma pestiin 3 kertaa 25 cmB:llé eetterid. Kiin¥
ted aine liuotettiin 40 cm3:iin vettd ja liuos jddhdytettiin
4°c:een ja sdddettiin sen pH sitten arvoon 3 4N kloorivetyhapolla
ja pidettiin 4°C:ssa 30 minuuttia. Suodatuksen ja kuivauksen
jdlkeen saatiin 12 g 4-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5,6-diokso-3~
tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia valkoisena kiintednd aineena.

Sp. inst. (Kofler) = 172° (hajoaa).

IR~spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm—l)

3280, 3250, 1695, 1380, 1130, 1050.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO d6’ § ppm:ind, J hertseind)
3,30 (s, 6H, ~CH(OC§3)2); 4,38 (4, 3 = 5,5, 2H, )NCHZ-); 4,94
(¢, J =5,5, 1H, —CE(OCH3)2).

4-(2,2~dimetoksi-etyyli)-tiosemikarbatsidi valmistettiin
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 14,35 g hydratsiinin hydraattia
40 cm3:ssé etanolia, lisdttiin 1 tunnin aikana koko ajan samalla
sekoittaen 5-9°C:ssa 37,7 g 2,2-dimetoksi-etyyli~-isotiosyanaat-
tia. Seosta pidettiin 12 tuntia 4%C:ssa ja haihdutettiin se
sitten kuiviin ZOOC:ssa alennetussa paineessa (20 mm/Hg, 2,7 kPa).
Saatu keltainen siirappi kiteytyi siementidmilld. Kiinted aine

liuotettiin 50 cm->

:iin kuumaa etanolia, suodatettiin ja laimennet-—
tiin 200 cm3:llé dietyylieetterid. Seosta seisotettiin puoli
vuorokautta 49C:ssa ja suodatettiin se sitten, jolloin saatiin
32,3 £ 4-(2,2-dimetoksi-etyyli)-tiosemikarbatsidia valkeana kiin~
tednd aineena.

Sp. Inst. (Kofler) = 69°C.
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Vertailuesimerkki 14

7-/2- (2~amino-4-tiatsolyyli) ~asetamido/-2-karboksi-3-
[15,6—diokso—4-formyylimegyyli—l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4—triatsii—
ni—3—yyli)—2—tio—vinyyliZ-S~okso-5~tia-l-atsa-bisyklo-/ﬁ.2.Q]—Z-

okteenin valmistus

Valmistettiin 2-bentshydryylioksikarbonyyli~3- [Zﬁ-(Z,Z-
dietoksi-etyyli)=-5,6-diokso-1,4,5-6~-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-
3—yyli7-2-tiovinyyli] -7-/2-metoksi~imino-2~(2-trityyliamino~-4-
tiatsolyyli)~asetamido/-8-okso-5-~oksidi-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteeni, (syn-isomeeri, muoto E) vertailuesimerkissd
13 kuvatulla tavalla mutta kdyttden ldhtdaineina 15,06 g tosylaat-
tia ja 8 g 4~(2,2-dietoksi-etyyli)-5,6-diokso~3-tickso-1,2,4-

perhydrotriatsiinia, 75 cm3:ssa dimetyyliformamidia, kun ldsnd

oli 2,85 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Kromatografinen
kdsittely suoritettiin 250 g Merckin piihappogeelid (0,05-0,2)
sisdltdvdlls pylvddlld (pylvédan ldpimitta 5 cm, korkeus 40 cm)
eluoiden 5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 30/70-
seosta (tilav.). Saatiin 8,35 g haluttua tuotetta punaruskeana
vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, ¢ ppm:ind, J hertseini)
1,15 (¢, J = 7, 6H, _CHB); 3,38 (¢, J = 18, 1H, -SCH-); 3,50 ja
3,72 (2 g, AB, J = 9 ja 7, 4H, *OCHZ-); 3,90-4,20 (signaalit
yhtyneet, 6H,‘}NCH2— ja -SCH-); 4,65 (d, J = 4, 1H, H asemassa b);
4,72 (¢, J = 5, 1H, -CH(O Etz); 6,04 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H ase-
massa 7); 6,70 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,85 {(d, J = 16, 1H,
-CH=CHS-; 6,97 (s, 1H, -COOCH-); 11,94 (s, leved, 1H, =NNHCO-
tai =N-N=C-). '

oH

Sekoitettiin 2 tunnin ajan -10°C:ssa seosta, jossa oli
8,30 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-f /4-(2,2~dietoksi-etyyli-
5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-
vinyyli } ~7-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)=-
asetamido/-8~okso-5~oksidi-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(syn-isomeeri, muoto E) 100 cm3 metyleenikloridia, 2,88 cm3 di-
metyyliasetamidia ja 1,33 cm3 fosforitrikloridia. Menetelmiin

kuten esimerkissd 16 suorittaen kromatografinen kdsittely 200 g
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Merckin piihappogeelid (0,05-0Q,2) sisdltdvdlld pylvadlld (pyl-
vidn ldpimitta 4 cm, korkeus 44 cm) ja eluoiden 2 litralla
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 30/70-seosta (tilav.). Saatiin
5,3 ¢g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—B-[1@—(2,2"dietoksi—etyyli)-
5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-
vinyyli ] —7—[§—metoksi—imino—2—(2—trityyliamino~4—tiatsolyyli)—
asetamido/~8-okso~5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) oranssin keltaisena vaahtona. Tuote puhdistet-
tiin liuottamalla se 20 cm3:iin etyyliasetaattia ja lisdam&lla
100 cm3 di-isopropyylioksidia ja saatiin ndin 4,5 g kermanvdristd
kiintedd ainetta.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm*l)
3390, 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1050, 940, 750,
740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 8 ppm:ind, J hertseini)
1,18 (¢, 3 = 7, 6H, _CHB); 3,52 ja 3,75 (2 g, AB, J = 7 ja 10,
4H, —OCHZ-); 3,60 (d, J = 18, 1H, -SCH=); 3,97-4,06 (signaalit
vyhtyneet, 6H, —OCHB, )NCHz—, -SCH=); 4,76 (t, J =5, 1lH, -CH (O Et)z;
5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,92 (dd, J = 4 ja 9, 1H,
H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,85 (4, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,92 (d, J = 9, 1H, —-CONH~); 6,92 (s, 1H, -COOCH-);
11,30 (s, leved, 1H, =NNHCQ- tal =N-N=C-). '

OH

Kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi livuos, joka sisdlsi
lg 2*bentshydryyli-oksikarbonyyli-B{Zﬁ-(2,2~dietoksi—etyyli)-
5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vi-
nyyli}-7-[§—metoksi-imino—2—(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)aset*
amido/-8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo~/4.2,07-2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E) 25 cm3:ssé puhdasta muurahaishappoa. Liuos haihdu-
tettiin kuiviin 400C:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin jddnnds
talteen 20 cm3:iin asetonia, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa toistettiin tdmd toimenpide kaksi kertaa, tri-
turoitiin jd&nnds 40 cm3:lla asetonia, keitettiin palautusjdih-
dyttden 10 minuuttia samalla sekoittaen ja suodatettiin sitten
jddhtynyt suspensio. Saatiin 0,6 g keltaista Jjauhetta, Jjoka puh-
distettiin seuraavalla tavalla:
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Liuotettiin 50 mg edelld saatua tuotetta 5 cm3:iin puh~
dasta muurahaishappoa, lisdttiin 2,5 g Merckin silikageelid
(0,05-0,2) ja haihdutettiin kuiviin 30°C:ssa 6,7 Pa paineessa.
Jauhe sijoitettiin 5 g silikageelid sisdltdvddn pylvddseen
(l&pimitta 2,5 cm, korkeus 3 cm) ja eluoitiin 100 cm>:114 etyyli-
asetaatin, etikkahapon ja veden 3:2:2-seosta (tilav.) kooten
10 em’:n fraktioita. Fraktiot 2-7 haihdutettiin kuiviin 30°C:ssa,
6,7 Pa paineessa, jolloin saatiin 30 mg 7-[?—(2-amino-4-tiats0w
lyyli)-asetamido/-2-karboksi-3-/(5, 6-diokso~4-formyylimetyyli~
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli)-2~-tio-vinyyli/-8-
okso-S-tia-l-atsa-bisyklo—zz.2.Q]“Z-okteenia (syn-isomeeri, muo-
to E) kermanvidrisend jauheena, jonka IR- ja NMR-spektrien ominai-
suudet olivat samat kuin vertailuesimerkin 13 mukaisella tuot-
teella.

4-(2,2~dietoksi-etyyli)-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-per-
hydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 2,07 g natriumia 70 cm3:ssa kuivaa
metanolia, lis&dttiin ensin 18,6 g 4-(2,2-dietoksi~etyyli)-tio~
semikarbatsidia ja sitten 13,15 g dietyylioksalaattia ja keitet-
tiin seosta palautusjddhdyttden typpikaasukehdssd 4 tuntia. Jdidh-
tynyt seos laimennettiin 300 cm3:llé etyyliasetaattia ja sdddettiin
sen pH arvoon 2 lisddmdlld konsentroitua kloorivetyhappoa jddh-
dyttden seos samalla 4°C:een. Faasit erotettiin dekantoimalla

3

ja vesifaasi uutettiin 3 kertaa 100 cm”:114 etyyliasetaattia,

pestiin orgaaninen faasi 3 kertaa 100 cm3

:114 kyll&stettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kpa paineessa. Saatiin 22,6
keltaista paksua 8ljyd, joka sisdlsi suurimmaksi osaksi 4-(2,2-
dietoksi-etyyli)-5,6-diokso-3~tiokso-1,2.4-perhydrotriatsiinia.

4-(2,2-dietoksi-etyyli)-tiosemikarbatsidi valmistettiin
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa oli 94 g 2,2-dietoksi-etyyli-isotio-
syanaattia 150 cm3:ssé etanolia lis&ttiin 1 tunnin aikana 4°C:ssa
27,3 cm hydratsiinin hydraattia. Sekoitettiin 20 minuuttia
4°C:ssa ja suodatettiin seos, jolloin saatiin 86 g haluttua tuo-

tetta valkeana kiintednd aineena, sp. = 96°¢.
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Vertailuesimerkki 15

7-/2- (2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
3-/{(4-karbamoyylimetyyli~5,6-dioks--1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli)-2-tio~vinyyli/-2-karboksi-8-okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4,2,0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 3 7 g 2-bentshydryylioksikarhbo-
nyyli—7—[§—metoksi-imino-2-(2-trityyliamino—4-tiatsolyyli)—asetami—
do/-8-okso-3- (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa~bisyklo-
[2,2,Q7~2—okteenia (syn-iscmeeri, muoto E} valmistetttu esimerkis-
sd 28 selitetylld tavalla 70 cm3:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformami-
dia, lisdttiin 1,5 g 4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-1,2,4-per-
hydrotriatsiinia ja 0,65 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia.
Reaktioseos kuumennettiin 3 tunniksi 60-65°C:een typpikaasukehéds-
sd ja laimennettiin se sitten 300 cm3:llé etyyliasetaattia ja
pestiin 3 kertaa 100 cm3:llé tislattua vettd. Liuos kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja siitd haihdutettiin
livotin kuiviin 9,4 kPa paineessa 4OOC:ssa, jolloin saatiin
3,1 g raakatuotetta.

3,7 g edelld kuvatulla tavalla saatua raakatuotetta kdsi-
teltiin kromatografisesti Merckin piihappogeelid (0,04-0,06)
sisdltdvdllsd pylvddlld (pylvddn l&pimitta 4 cm, korkeus 30 cm)
eluoiden etyyliasetaatilla paineen ollessa 40 kPa ja kooten
200 cm3:n fraktioita. Fraktiot 11-32 haihdutettiin kuiviin 9,4
kPa paineessa 40°C:ssa. Niin saatiin 2,7 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli—3—[74-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso—l,4,5,6—tetrahydro-
l,2,4-triatsiini~3—yyli)-2—tio-vinyy1i}7-Z@—metoksi~imino—2-(2—
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~5-tia~l-atsa-bi-
syklo-[z.2.Q7-2—okteenia, syn—-isomeeri, muoto E.

IR~spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyot (cm_l)
3450, 3390, 3190, 2820, 1780, 1720, 1685, 1590, 1475, 1450, 1050,
945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, é ppm:ind, J hertseind)

3,62 ja 3,88 (AB, J = 16, 2H, —SCH2~); 3,83 (s, 3H, =NOCH3);
4,41 (s, leved, 2H, -C§2CONH2); 5,22 (4@, J % 5, 1lH, H asemassa
6); 5,75 (dd, J = 5 ja 9, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin
H); 6,85 ja 6,95 (AB, J = 16, -CH=CH-S-); 6,94 (s, 1lH,
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-CH(CGHS)Z); 7,15-7,50 (mt, 25 H, aromaattisia); 7,71 ja 8,80
(28, 2 x 1lH, -CONgz); 9,58 (4, J =9, 1H, -CONH—C7); 12,65
(s, 1J, =NN=C-0H tai =N-N-C-).
' 0

2,7 g 2-bentshydryyli-3-/4-karbamoyylimetyyli-5,6~diokso~
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli7-7-/2~
metoksi-imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-7-
okso-5—tia-l-atsa-bisyklo-[Z.2.Q7-2~okteenia (syn-isomeeri, muo-
to E) liuotettiin 47 cm3:iin muurahaishappoa. Lisdttiin 30 cm3
tislattua vettd ja kuumennettiin reaktioseos sitten 30 minuutik-~
si 50°C:een ja laimennettiin sitten 17 cm3:lla tislattua vettd
ja suodatettiin, Suodos haihdutettiin kuiviin 0,67 kPa paineessa
40°C:ssa. Ja#nnds trituroitiin 50 cmB:llé vedetdntd etanolia,
joka sitten haihdutettiin 4,0 kPa paineessa 40°C:ssa, tamid
toimenpide toistettiin vield kaksi kertaa. Jddnnds otettiin
talteen 50 cm3:iin vedetdntd etanolia. Liukenematon aine erotet-
tiin ja pestiin 25 cm3:lla vedetdntd etanolia ja 2 kertaa
50 cm3:lla eetterid ja kuivattiin sitten 0,67 kPa paineessa
20°C:ssa. Niin saatiin 1,3 g 7-[5—(2-amino~4—tiatsolyyli)-2-metok-
si-imino-asetamido/-3-/(4~karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-1,4,5,6~
tetrahydro-l,2,4-triatéiini~3—yyli)-2-tio~vinyy1L]—Z-karboksi—
8-okso-5—tia—l-atsa~bisyklo-[3.2.Q7—2—okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) beigen varisend jauheena.

IR~spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3410, 3320, 3200, 3100, 2000, 1770, 1710, 1680, 1630, 1590,
1380, 1040, 945,

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6’ é ppm:inid, J hertseind)
3,63 ja 3,83 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,87 (s, 3H, =NOCH3);
4,45 (s, leved, 2H, —CEZ-CONH2); 5,20 (4, J = 4, 1lH, H asemassa
6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,75 (s, 1H,
tiatsolin H); 6,90 ja 7,08 (3d, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-); 7,32
(s, pitkd, 2H, —NH2 tiatsoli); 7,70 (s, leved, 2H, —CONHZ); 9,60
(d, J = 9, 1H, -CONH-C,); =NN=C-OH tai =NNH~C-, § N 12 ppm.

O
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4-karbamoyylimetyyli-5,6-diockso-3-tiokso~1,2,4-perhydro-
triatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

8,33 g 4-etoksikarbonyylimetyyli-tiosemikarbatsidia
(GANTE ja LANTSCH, Chem. Ber., 97, 989 (1964) suspendoitiin 250
cm3:iin kylldstettyd ammoniakin etanoliliuosta ja sekoitettiin
reaktioseosta 22 tuntia 25°C:ssa. Liukenematon aineosa erotettiin,
pestiin 2 kertaa 25 cm3:llﬁ alkoholia ja 2 kertaa 50 cm3:ll&
eetterid; kuivattuna saatiin 6,2 g 4-karbamoyylimetyyli-tiosemi-
karbatsidia, sp. = 188°C.

Konsensoimalla 6,8 g 4-karbamoyylimetyyli-tiosemikarbatsi-
dia ja 6,7 g etyylioksalaattia M. PESSONin ja M. ANTOINEn mene-
telmdn, Bull, Soc. Chim. France 1590 (1970 mukaan saatiin 3,8 g
4-karbamoyylimetyyli-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4~-perhydrotriatsiinia.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm“l)

3550, 3480, 3430, 3270, 3100, 2000, 1710, 1690, 1670, 1365, 1200.
Vertailuesimerkki 16 _
3-{/4-(3-allyyli) -5, 6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2, 4~tri-

atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-(2-amino-4~-tiatsolyyli)-2-

metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-
[4,2,07-2-okteenin valmistus
Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukehdssd 3 tunnin ajan

seosta, jossa oli 10,04 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—7-[§-me~
toksi-imino-2-(2~trityyliamino-4~tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso~-
5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) valmistettu esimerkissd 23
selitetylld tavalla 200 cm® dimetyyliformamidia, 2,22 g 4-allyy-
1i-5,6-diokso-3-tiockso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 2,1 cm3
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Seos laimennettiin 600 cm3:llé
etyyliasetaattia, pestiin 2 kertaa 200 cm3:ll§ vettd ja 2 kertaa
100 cm3:lla natriumkloridin puolikylléstettyd vesiliuosta, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
20°C: ssa 2,7 kPa paineessa. Jd&nnds otettiin talteen 5Q cmagiin
metyleenikloridia, lisdttiin 20 g Merckin piihappogeelid (0Q,Q5-
0,2) ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Jauhe sijoitet-
tiin 200 g Merckin piihappogeelid (0,05-0,2) sisdltdvddn pylvda-
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seen (ldpimitta 6,1 cm). Eluoitiin sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin seoksilla k&yttden 2 litraa 20/80-seosta (tilav.) ja 1l
litra 10/90-seosta ja sen jdlkeen 2 litralla etyyliasetaattia
kooten 120 cm3:n fraktioita. Fraktiot 8-28 haihdutettiin kui-
viin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Saatiin 3,7 g 3-/(4-allyyli~
5,6~diokso-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triatsiini-3-yyli)~2-tio~
vinyyli/-2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-
trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-5-oksidi-5-tia~
l-atsa—bisyklo-[ﬁ.2.Q7—2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) orans-
sin vdrisend vaahtona.

IR-spektri (CHBrB),
3380, 1800, 1720, 1670, 1515, 1045, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6 , & ppm:ind, J hertseini)
3,60 ja 4,29 (24, J = 18, 2H, ~SCH2~): 3,85 (s, 3H, —OCHB), 4,45
(d, 7 = 5, 2H,,>NCH2“); 5,05 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,17~
5,27 (mt, 2H, =CH2); 5,78-5,92 (2 mt, 2H, H asemassa 7 ja
—C§=CH2); 6,78 (s, 1H, tiatsolin H); 6,95 (4, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 6,97 (s, l1H, -COOCH); 7,09 (4, J = 16, 1H, =CHS-);
8,78 (s, 1H, -NHC(C6H5)3); 9,04 (d, J =9, 1H, -CONH-); 12,62
(s, lH, =N-NH-CO- tai =N-N=C-).

o

tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)

-10°:een jddhdytettyyn seokseen, jossa oli 2,34 g
3- [ /4-(3-allyyli)~5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-
3~yyl;7—2-tio-vinyyli} -2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-(2-trityyliamino-1,3-tiatsoli-4-yyli)-asetamido/-8-okso-
5-oksi-di-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E), 0,85 cm3 dimetyyliasetamidia ja 23 cm3 metyleeniklori-

3

dia, lisdttiin 0,40 cm~” fosforitrikloridia Jja sekoitettiin sitten

30 minuuttia -10°C:ssa. Seos kaadettiin 250 cmB:iin etyyliase-
taattia, pestiin 50 cm3:ll§ vettd 50 cm3:llé kylldstettyd nat-
riumbikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 50 cm3:llé kylldstettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin BOOC:ssa 2,7 kPa pailneessa. Jddnnds
livotettiin 10 cm3:iin metyleenikloridia ja kiinnitettiin 10 g:aan
Merckin piihappogeelid  (0,05-0,2) ja sijoitettiin 30 g piihappo-
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geelid sisdltdviddn pylvddseen (ldpimitta 1,4 cm). Eluoitiin
500 em®:114 sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 20/8Q-seosta
(tilav.) kooten 60 cm°:n fraktioita. Fraktiot 2-4 haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Saatiin 1,34 g 3-[[?-(3~al-
lyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2~
tio-vinyyli} -2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-metoksi-imino~
2*(2—trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq]—S-okso-S—tia~l—atsa—
bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena
vaahtona.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cmul)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 750, 735.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 4 ppm:ind, J hertseind) 3,57
ja 3,66 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,03 (s, 3H, -OCH,); 4,52
(@, J = 4, 2H,'>NCH2~); 5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,26~
5,38 (2d, 2H, =CH,); 5,78-5,88 (mt, 1lH, -CH=CH,); 5,92 (dd, J = 4
ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,74 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,86 (d, J = 16,
-CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, ~COOCH{); 7,05 (4, J = 9, 1H, -CONH-);
11,86 (s, =NNHCO- tai =N-N=C-).

oH

Liuotettiin 1,34 g 3—[’[Z~(3~allyyli)~5,6~dioksovl,4,5,6-
tetrahydro—l,z,4—triatsiini—3-yyli]-2-tio—vinyyli} -2-bentshydryy-
lioksikarbOnyyli-7-Z§vmetoksi~imino-2~(2~trityyliamino-4—tiatso—
lyyli)~asetamidq7—8—okso~5-tia-l—atsa-bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2~okteenia
(syn-isomeeri, muoto E) 13 cm3:iin muurahaishappoa, lisdttiin
6,5 cm3 vettd ja kuumennettiin seos SOOC:een 30 minuutiksi sitd
koko ajan sekoittaen. Seos jddhdytettiin ja suodatettiin ja liuos
haihdutettiin kuiviin 30°C:ssa 6,7 Pa paineessa. Jddnnds otettiin
talteen 50 cm3:iin etanolia, liuvotin poistettiin 2,7 kPa painees-—
sa 20°C:ssa ja toistettiin tdmd toimenpide kolme kertaa. Jddnndstd

3:55& etanolia, poistettiin

keitettiin palautusjddhdyttden 100 cm
vdhdinen liukenematon aine suodattamalla ja konsentroitiin suodos
50 cm3:ksi 2,7 kPa palneessa 309%:ssa ja jddhdytettiin se tunnik-
si +4°C:een. Saostuman suodatuksen ja kuivaamisen tuloksena saa-
tiin 0,37 g 3-[!@—(3-allyyli)-5,6-diokso—l,4,5,6~tetrahydro—
1,2,4-triatsiini=3-yyli/-2-tio-vinyyli } -7-/2-(2-amino-4-tiatso-
lyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi~8-okso=~5-tia~1~atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena

jauheena.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3600, 2300, 1775, 1710, 1680, 1535, 1040, 945,

PMR-spektri (350 Miz, DMSO d_, {ppm:ind, J hertseini)
3,63 ja 3,80 (24, J = 18, 2H, “SCH2‘); 3,88 (s, 3H, “OCH3);
4,48 (d, J = 4, 2H,:}NCH2'); 5,19-5,27 (mt, 3H, =CH ja H
asemassa 6); 5,74-5,92 (mt, 2H, »CH=CH2
(s, 1H, tiatsolin H); 6,91 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-}; 7,09 (4,
J =16, 1H, =CHS-); 7,18 (s, -NH;"); 9,60 (4, J = 9, 1H, -CONH-);
12,61 (s, 1H, =N-NHCO- tai =N—N=?-).

OH

ja H asemassa 7); 6,74

4-allyyli-5,6-diokso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiini
voidaan valmistaa belgialaisessa patentissa 830 455 kuvatulla
menetelmdlls.

Vertailuesimerkki 17

7-[5-(amino-4~tiatsolyyli)~2—metoksi-imino-asetamidq]-2-

karboksi-3~}'[Z—(N,Nwdimetyyiikarbamoyy1imetyyli)-S,G—diokso-
1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tjio-vinyyli} -5~
tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/~2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 4 g 4-N,N-dimetyylikarbamoyylimetyy-

1i-5,6-diokso-3-tiockso-1,2,4-perhydrotriatsiinin natriumsuolaa

240 cm3:ssé N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 0,63 cm3 muurahais-
happoa ja kuumennettiin seos sitten 60°C:een typpikaasukehdssd.
Lisdttiin sitten 8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-7-8-okso-5~-
oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) sekd tipoittain 10 minuutin

3

aikana 2,8 cm”™ N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna

20 cm3:iin N,N-dimetyyliformamidia. Sekoitettiin 2 tuntia

20 minuuttia 600C:ssa ja laimennettiin seos sitten 600 cm3:llé
tislattua vettd ja uutettiin 2 kertaa 250 cm3:ll§ etyyliasetaat-
3:115 0,1 N kloori-

vetyhappoa, sitten 200 cm3:llé puolikyllédstettyd natriumbikarbo-

tia. Orgaaniset uutteet pestiin ensin 200 c¢m

naattiliuosta ja vield 200 cm3:lla puolikyllédstettyd natrium-
kloridiliuosta ja kuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla. Liuotin
haihdutettiin kuiviin 4,0 paineessa 30°C:ssa ja Jjddnnods kdsitel-
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tiin kromatografisesti piihappogeelid (0,04~0,06) sisdltdvdlli
pylvddlld (korkeus 30 cm, ldpimitta 5 cm) eluciden 2,5 litralla
etyyliasetaattia ja sitten 1,5 litralla etyyliasetaatin ja
metanolin seosta (95:5 tilav.) paineen ollessa 50 kPa. Fraktiot
32-37 (a' 100 cm3) yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin
2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3 { /4~ (N,N-dimetyylikarba-
moyylimetyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4~-triatsiini-
3-yyli]-2—tio-vinyyli}-7—[§-metoksi~imino-2—(2wtrityyliamino-4—
tiatsolyyli)-asetamido/~8~okso-5-oksidi-l~atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) lohenpunaisena kiintednd aineena.

IR-spektri (CHBr,); tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3380, 3200, 1800, 1725, 1685, 1670, 1590, 1520, 1495, 1450, 1040,
945, 755, 740.

-10%C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 2,4 g
2—bentshydryylioksikarbonyyli*B-fZ@—N,N-dimetyylikarbamoyy1ime-
tyyli~5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini~3~-yyli/-2-
tio-vinyyli} ~7—Z§-metoksi-imino-2—(2-trityyliamino—4-tiatsolyy—
li)—asetamidq]—8~okso-5-oksidi—5-tia~1“atsa-bisyklo~[2.2.Q7-2-
okteenia (syn—-isomeeri, muoto E) 48 cm3:ssé metyleenikloridia,
lisdttiin ensin 1,47 cm3 N,N-dimetyyliasetamidia ja sitten
0,44 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin sitten 3 tuntia noin
-10°C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 100 cm3:lla metyleenikloridia
ja kaadettiin 100 cm3:iin puolikyllé&stettyd natriumbikarbonaatti-
livosta. Orgaaninen faasi pestiin 100 cm3:llé puclikyllédstettyd
natriumkloridiliuosta ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin sitten kuiviin 4,0 kPa paineessa 30°C:ssa. J&&nnds
kdsiteltiin kromatografisesti silikageelid (0,04~0,06 mm) sisdl-
tdvdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 2,2 cm, korkeus 30 cm)
eluoiden 600 cm3:ll§ etyyliasetaattia ja kooten 25 cm3:n fraktioi-
ta. Fraktiot 10-21 yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin
1,3 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli-B—[[2-(N,N—dimetyylikarbamo—
yylimetyyli)-5,6-diockso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yy~-
li/=2~tio-vinyyli} ~7-/2-metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiat-
solyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia

(syn-iscmeeri, muoto E).
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IR-spektri (CHBra), tunnusomaiset absorptiovyot (cm_l)
3400, 1790, 1730, 1690, 1670, 1590, 1520, 1500, 1460, 1050, 760,
740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3,6 ppm:ind, J hertseina)
2,97 ja 3,40 (2s, 2 x 3H, —CON(CH3)2); 3,60 ja 3,75 (24, J = 18,
2H, -SCH,-); 4,08 (s, 3H, =NOCH,); 4,73 (s, leved, 2H, -CH,CON s
5,08 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,93 (dd, J = 4 ja 9, 1lH,
H asemassa 7); 6,77 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 6,88 (d, J =
16, 1H, -CH=CH-S-); 6,92 (s, 1lH, -COZCE(CGHS)Z); 7,0 - 7,6
(signaalit yhtyneet, 27 H, aromaattisia, ~CONH- ja -CH=CHS-);
7,81 (s, leved, 1H, trityyliryhmdn -NH-); 11,25 (s, leved, 1lH,
-N=?-OH tai =~N~C- triatsiini).

HO

Lisdttiin 9 cm3 tislattua vettd liuokseen, jossa oli
1,3 ¢g 2—bentshydryylioksikarbonyyli-3-jﬁ[ﬁ-(N,N—dimetyylikarbamo-
yylimetyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triatsiini-3~
yyli/-Zwtio-Vinyyli} —7-[§-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino~4—
tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (syn—isomeeri, muoto E) 15 cm3:ssé 98 %:ista muurahais-
happoa ja kuumennettiin reaktioseos 50°C:een 45 minuutiksi. Liuke-
nematon aineosa poistettiin suodattamalla ja haihdutettiin suodos
kuiviin 1,3 kPa paineessa 40°C:ssa. Jiinnds trituroitiin 20 cm3:ssa
etanolia, joka sitten haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa

30°C:ssa. Kiinted jadnnds otettiin talteen 25 cm3

:iin etanolia,
erotettiin ja pestiin ensin 3 kertaa 5 cm3:1la etanolia ja sitten
3 kertaa 10 cm3:llé etyylieetterid ja kuivattiin. Saatiin 0,62 g
7-[5—(amino-4-tiatsolyyli)~2*metoksiwimino—asetamidq]—2~karboksi-
3-[[2—(N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)—5,6~diokso—l,4,5,6wtetra-
hydro-l,2,4“triatsiini—2-yyli]-2-tio—vinyyli_}—5—tia—l—atsa—bi—
syklo-ZZ.Z.Q7-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E).
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3420, 3320, 3210, 1780, 172Q, 1690, 1660, 1530, 1040, 945.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6'
2,88 ja 3,08 (2s, 2 x 3H, —CON(CH3)2); 3,61 ja 3,82 (24, J = 18,
2H, -SCH,); 3,85 (s, 3H, =NOCH,); 4,80 (s, leved, 2H, -CH,CON {);

& ppm:ind, J hertseind)

2
5,21 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,79 (dd, J = 4 ja 9, 1H,



159

H asemassa 7); 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,88 ja 7,10 (24,
J = 16, 2H, -CH=CH-8); 7,19 (s, leved, 2H, —NHZ); 9,60 (4,
9, 1H, ~CONH~C7); 12,73 (s, 1H, —N=?~OH tai -NH-S- triatsiini.
0

4- (N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)=-5, 6-diokso-4~-tiokso-
1,2,4-perhydrotriatsiinin natriumsuola valmistettiin M. PESSONin
ja M. ANTOINEn Bull. Soc. Chim. Fr. (1970) 1590 mukaan saattamalla
etyylioksalaatti reagoimaan 4- (N,N-dimetyylikarbamoyylimetyyli)-

tiosemikarbatsidin kanssa metanolissa natriummetylaatin l&snd-

o
il

ollessa.

IR-spektri (KBr) tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l) 3200,
1696, 1640, 1580, 153Q.

Vertailuesimerkki 18

7-/2-(2-amino-4~tiatsolyyli) -2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi-/(5,6-diokso-4-etoksikarbonyylimetyyli-1,4,5,6-tetra-
hydro-~1,2,4-triatsiini~3-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa~-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Kuumennettiin SOOC:een 1 tunniksi 20 minuutiksi liuos,

jossa oli 18,2 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-0kso-5-oksi~
di-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-oktee-
nia (syn-isomeeri, muoto E), 8,4 g 5,6~diokso-4-etoksikarbonyyli-
metyyli-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja 3,11 cm3 di-iso-
propyylietyyliamiinia 182 cm3:ssé dimetyyliformamidissa. Seos
jddhdytettiin, laimennettiin 2000 cm3:llé etyyliasetaattia

ja pestiin 3 kertaa 100 cm3:lla kylldstettyd natriumkloridiliuos-
ta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. J&innds kdsiteltiin kromatogra-
fisesti 313 g Mervkin piihappogeelid (0,06-0,2) sisdltdvdlli pyl-
vadlld (pylvddn ldpimitta 4,9 cm, korkeus 31 cm) ja eluoitiin

2000 cm’:114 sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 20/80-seosta
(tilav.) ja sitten 2200 cm3:lla etyyliasetaattia kooten 100 cm3:n
fraktioita. Fraktiot 10-40 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
jolloin saatiin 6,15 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—3-[75,6-di-
okso-4-etoksikarbonyylimetyyli-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsii-
ni~3~yyli)-2-tio-vinyyli]~7-[§-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino—
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4-tiatsolyyli)=-asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia-1l-atsa-bisyklo~
ZZ.Z.Q]—Z—Okteenia (syn—-isomeeri, muoto E) keltaisena vaahtona.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3400, 1795, 1720, 1685, 159Q, 1515, 1490, 1445, 1210, 1040, 935,
750, 700.
PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, & ppm:ind (J hertseini)

1,28 (¢, o =7, 3H, —CHZCEB); 3,32 ja 4,50 (24, J = 18, 2H,
0
-SCHZ‘); 4,02 (s, 3H, -OCH3); 4,23 (g, J =17, 2H, -O—CEZCH3);

4,60 (s, 2H, }NHQZCOO-); 4,63 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,05
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,70 (s, lH, tiatsolin H);
6,76 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, -COOCH {); 11,45
(s, 1H, =N-NHCO- tai =N~N=C-).
OH

-10°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 6 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli—3—[75,6-diokso-4-etoksikarbonyylimetyyli-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3~yyli)-2-tio-vinyyli/-7-
Zﬁ-metoksi~imino—2~(2—trityyliamino—4-tiatsolyyli)-asetamidq7—8~
oksopSpoksidi—S-tia—l-atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7—2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E) ja 2,27 cm’ dimetyyliasetamidia 60 cm3:ssé mety-
leenikloridia, lisdttiin 1 cm3 fosforitrikloridia ja pidettiin
seosta -10°C:ssa 1h 20 min. Seos laimennettiin sitten 750 cm3:llé
etyyliasetaattia, pestiin 3 kertaa 100 cm3:llé kyllédstettyd
natriumbikarbonaattiliuvosta, 2 kertaa 100 cm3:lla kylldstettyd
natriumkloridiliuosta ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa.
Jadnnds kasiteltiin kromatografisesti 35 g Merckin piihappogeelii
(0,06-0.2) sisdltdvdlld pylvddlld (pylviidn lipimitta 2,1 cm,
korkeus 18 cm) ja eluoitiin 0,5 litralla etyyliasetaattia kooten
30 cm3:n fraktioita. Fraktiot 2~7 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa, jolloin saatiin 5,2 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli=-
3-[5,6~diokso—4*etoksikarbonnyylimetyyli—l,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-7-/2-metoksi~imino~-2~
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~asetamido/-8-okso-5~tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena
vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydét (cm_l)
3400, 1780, 1720, 1685, 1590, 1525, 1490, 1445, 1210, 1035, 940,
750, 700.
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PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, ¢ ppm:ind, J hertseini)

1,28 (¢, J =7, 3H, -CHZCEB); 3,55 ja 3,64 (24, J = 18, 2H,
—SCH2~); 4,06 (s, 3H, —OCHB); 4,26 (g, J =17, 24, -OC§2CH3); 4,63
(s, 2H,’)N~CH2COO-); 5,09 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,94

(dd, J = 4 ja 9, lH, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,75 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,94 (s, 1H, -COOCH{); 1,05

. 1)
OH

Kuumennettiin 15 minuutiksi SOOC:een livos, jossa oli
5g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—3-[75,6—diokso~4—etoksikarbo—
nyylimetyyli-1l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli)-2-tio-
vinyyl;7-7-[E—metoksi—imino—z-(2-trityyliamino—4~tiatsolyyli)-
asetamidg]-B-okso-5—tia-l-atsa-bisyklo-jﬁ.2.Q]-2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E), 100 cm3 98 %:ista muurahaishappoa ja 30 cm3
tislattua vettd., Seos jddhdytettiin ja laimennettiin 70 cm3:lla
vettd, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa. Jddnnds otettiin talteen 3 kertaa 50 cm3:iin etanolia,
Joka haihdutettiin kullakin kerralla kuiviin 2,7 kPa paineessa,
ndin saatu kiinted aine suspendoitiin sitten 50 cm3:iin kiehu-
vaa etanolia, jddhdytettiin, suodatettiin ja kuivattiin 2,7 kPa
paineessa., Ndin saatiin 1,9 g 7-[5-(2~amino~5—tiatsolyyli)—2—me-
toksi-imino-asetamid97—2—karboksif175,6-diokso-4-etoksikarbonyyli—
metyyli-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli)-2-tio-vinyyli/-
8-okso—5—tia*l-atsa-bisyklo-[2.2.Q7-2~okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) keltaisena kiintednZ aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovuét (cm“l
3340, 3220, 3130, 1780, 1725, 1690, 1590, 1530, 1040, 945.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6, § ppm:ind, J hertseind)
1,22 (¢, J = 7, 3H, C§3—CH2—); 3,60 ja 3,85 (24, J = 18, 2H,
~SCH,-); 3,85 (s, 3H, -OCH3); 4,15 (q, J = 7, 2H, —OCH-CH,) ;
4,66 (s, 2H,::N-CH2CO*); 5,18 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,77
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,87 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,08 (d, J = 16, 1lH, -CH=CHS-);
7,15 (s, levea, 2H, -NHZ); 9,58 (4, J = 9, 1lH, -CONH-); 12,80
(s, 1H, =NNHCO- tai =N-N=C-).

oH

)
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5,6-diokso~4~etoksikarbonyylimetyyli-3-tiokso-1,2,4-per-
hydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

Suspensioon, jossa oli 24,4 g etyylihydratsiino-oksalaat-
tia 185 cm3:ssa vedetdntd etanolia, lisdttiin 5 minuutin aikana
25°%:ssa etyyli-isotiosyanaattia liuotettuna 185 cm3:iin vede-
t6ntd etanolia. Seos muuttui liuokseksi, minkd jalkeen muodostui
jdlleen uusi valkea saostuma. Seosta sekoitettiin 20 tuntia
typpikaasukehdssd, minkd jdlkeen lisdttiin 15 minuutin aikana
8,5 g natriumia liuotettuna 185 cm3:iin etanolia ja keitettiin
seosta palautusjddhdyttden 4 tuntia. Saatu punaruskea suspensio
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa ja jddnnds liuotettiin
"lisddmdlld siihen 100 cm3 4 N kloorivetyhappoa ja 2000 cm3 etyyli-
asetaattia. Liukenematon aine erotettiin suodattamalla ja orgaa-
ninen faasi pestiin 4 kertaa 250 cm3:llé kylldstettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Saatiin 43 g punaruskea
kumimaista ainetta, joka liuotettiin 300 cm3:iin kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta. Saatu ruskea liuos pestiin 3 kertaa
100 cm3:llé isopropyylieetterid ja lis&dttiin siihen 1 N kloori-

3.118

vetyhappoa, kunnes liucksen pH oli 1 ja uutettiin sitten 500 cm
etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pestiin 2 kertaa 50 cm3:llé
kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la, suodatettiin aktiivihiilen ldsndollessa ja haihdutettiin kui-
viin 2,7 kPa paineessa. N&din saatiin 9,5 g 5,6-diokso-4-etoksi-
karbonyylimetyyli-3~tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia ruskeana
kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm_l)
3500-2800, 1740, 1700, 1645, 1380, 1235, 1200.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO d6' éd ppm:ind, J hertseind)
1,38 (t, J =17, -CH CEB); 4,30 (q, J =17, 2H, -CH CH3); 5,03

2
(s, 2H, N-CH,~CO-); 12,5Q (s, 1lH, -NHCO-).

2
2

Etyyli-isotiosyanaatti voidaan valmistaa D. HOPPEn ja
R. FOLLMANin, Chem. Ber. 109 3047 (1976) mukaan.
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Vertailuesimerkki 19

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
2-karboksi-3-{/4-(2,3-dihydroksi-propyyli)-5,6-diokso-1,3,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3--yli/-2-tio-vinyyli{-8-okso~5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukehdssd 3 tunnin ajan
seosta, jossa oli 5,02 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—?—[ﬁ—
metoksi~imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-
5—oksidi—3-(2—tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l~atsa—bisyklo—/@.2.Q]—2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 93 cm3 dimetyyliformamidia,

1,5 g 4-(2,2~-dimetyyli-4-diocksolanyyli-metyyli)~5,6-diokso~
3-tiokso-1,2,4~perhydrotriatsiinia ja 1,05 cm3 N,N-di—isopropyyli—
etyyliamiinia. Seos laimennettiin 200 cmB:llé etyyliasetaattia,
pestiin 4 kertaa 200 cm3:llé vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.
JddnnOs kiinnitettiin 10 g:aan Merckin silikageelid (0,06-~0,2)

ja sijoitettiin jauhe sitten 100 g Merckin piihappogeelid (0,06~
0,2) sisdltavddn pylvddseen (ldpimitta 2,5 cm, korkeus 40 cm).
Eluoitiin 1,3 litralla etyyliasetaattia kooten 60 cm3:n fraktioi-
ta. Fraktiot 6-20 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, jolloin
saatiin 2,48 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—B-('ZQ-(2,2,-dime—
tyyli-4-dioksolanyyli-metyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro~
1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vinyyli } -7-/2-metoksi-imino-2-
(2-trityyliamino-4ptiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-
tia—l-atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7—2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E)
keltaisena vaahtona.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, ¢ ppm:ind, J hertseini)

1,32 ja 1,43 éés, 6H, -C(CH3)2); 3,34 ja 4,05 (24,

J =18, 24, -8CH,~); 3,74 (t, J = 6, 2H, ~CH,0-); 3,84 (s, 3H,
=NOCH3); 3,95 (t, J = 6, 2H, )N-CHZ—); 4,38 (kvint., J = 6, 1H,
7 CH-0-); 4,65 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 6,06 (dd, J
l1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,84 (4, J
-CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, -COOCHZ); 11,60 (s, 1lH, =N-NHCO-).

Sekoitettiin -10°C:ssa 40 minuutin ajan seosta, jossa oli

fi

4 ja 9,
l6, 1H,

fl
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2,48 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- {[ﬁ-(2,2—dimetyyli—4—
dioksolanyyli-metyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-~
triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} =7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia-1-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2~okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 22,9 e’
metyleenikloridia, 0,85‘cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,4 cm3 fosfo-
ritrikloridia. Seos kaadettiin 25Q cm3:iin etyyliasetaattia,
pestiin ensin 200 cm3zlla kylldstettyd natriumbikarbonaatté—

:114

kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla,

liuosta, sitten 2 kertaa 10Q cm3:llé vettd ja vield 100 cm

suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 20°c:ssa 2,7 kpa paineessa.
J8dnnds otettiin talteen 20 cm3:iin metyleenikloridia, lis&dttiin
10 g Merckin piihappogeelid (0,06-0,2), haihdutettiin kuiviin
ZOOC:ssa 2,7 kPa péineessa ja sijoitettiin saatu jauhe 40 g
Merckin piihappogeelid (0,06-0,2) sisdltdvdan pylvédseen (ldpi-
mitta 1,5 cm, korkeus 15 cm). Elucoitiin 500 cm3:lla metyleeniklo-
ridia kooten 60 cm3:n fraktioita. Fraktiot 2-7 yhdistettiin, haih-
dutettiin kuiviin alennetussa 2,7 kPa paineessa 2OOC:ssa, jolloin
saatiin 1,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-B-<f[i—(2,2-dimetyyli—
4-dioksolanyyli-metyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini~3-yyli/-2~tiovinyyli} -7-/2~metoksi-imino-2-(2-trityy-
liamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-0kso-5-tia~l~atsa-bisyklo-~
/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, mucto E) keltaisena vaahtona.
Kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi seos, jossa oli
1,4 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli—3-[[1—(2,2-dimetyyli—4~diokso-
lanyyli-metyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-
3—yyl;]-2-tio—vinyyli}-7~[§-metoksi-imino—2~(2~trityyliamino~4*
tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2~
okteenia (syn—-isomeeri, muoto E) 13 cm3 muurahaishappoa ja 6,5
cm3 vettd. Seoksen annettiin jd&dhtya 200C:een, suodatettiin se
ja haihdutettiin kuiviin 30%:ssa 6,7 kPa paineessa. Jdinnds
otettiin talteen 100 cm3:iin etanolia, poistettiin liuotin
20°%C:ssa 2,7 kPa paineessa ja toistettiin operaatio kaksi kertaa.
Keltainen kiinted jd&nnds otettiin talteen 100 cm3:iin kiehuvaa
etanolia, suodatettiin, konsentroitiin suodos 50 cm3:ksi ZOOC:ssa
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2,7 kPa paineessa, suodatettiin, pestiin kiinted aine 20 cm3:llé
dietyylieetterid ja kuivattiin. Saatiin 0,49 g 7—[?—(2—amino—
4-tiatsolyyli)-2~metoksi-imino-asetamidq]—Z—karboksi—3~ngZ-(2,3~
dihydroksi~propyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli } -8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenia, syn-isomeeri, muoto E).

PMR-spektri osoitti, ettd t&md tuote sisdlsi noin 25 %
jommankumman alkoholiryhm&n muurahaishappoesterii.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm‘l)
3650-2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945.

PMR~-spektri (350 MHz, DMSO d6 + D,0, § ppm:ind, J hertseind).
3,87 (s, 34, =NOCH3); 5,20 (d, 3 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,75
(d, Jd = 4, H asemassa 7); 6,74 (s, lH, tiatsolin H); 6,95 ja
7,10 (2d, J = 16, 2H, -CH=CHS-);
muurahaishappoesteri: 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,18 (d, J = 4, 1H,
H asemassga 6); 5,75 (d, J = 4, 1H, H asemassa 7); 6,74 (s, 1lH;
tiatsolin H); 6,93 ja 7,08 (2d, J = 16, 2H, -CH=CHS-); 8,22
(s, 1H, HCOO-).

4~-(2,2-dimetyyli-4-dioksolanyyli-metyyli)-~5,6-diokso-3~-
tiokso-1,2,4~perhydrotriatsiini valmistettiin seuraavalla tavalla:

livotettiin 1,12 g natriumia 50 cm3:iin vedet®ntd etano-
lia. Lisdttiin sitten typpikaasukehdssd samalla koko ajan sekoit~
taen 25°C:ssa 10 g 4~(2,2~dimetyyli-4-dicksolanyyli-metyyli) -
tiosemikarbatsidia ja sitten 10 minuutin aikana tipoittain 6,6 cm3
dietyylioksalaattia ja keitettiin palautusjddhdyttden 2 tuntia.
Seoksen annettiin jadhtyd 20°%C:een ja laimennettiin se sitten
1 litralla dietyylieetterid, suodatettiin ja saatiin kuivattuna
3,7 g valkeata kiintedd ainetta. Tuote liuotettiin 200 cm3:iin
metyleenikloridia ja sekoitettiin sitd sitten 1 N kloorivetyhapon
ldsnd ollessa (10 cm3). Liuos dekantoitiin, pestiin 2 kertaa
50 Cm3:lla kylldstettyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin ZOOC:ssa 2,7 kPa
paineessa. Oljymiinen jddnnés otettiin talteen 50 cm3:iin mety-
leenikloridia, pantiin kiteytyminen alkuun hiertdmdlld ja jdtet-
tiin 4OC:een 3 tunniksi. Suodatuksen ja kuivauksen tuloksena
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saatiin 1,5 g 4-(2,2-dimetyyli~4~dioksolanyyli~metyyli)-5,6-di-
okso-3-tiokso-1,2,4-perhydrotriatsiinia valkeina kiteind.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3600-3100, 1680, 1575, 1535, 1210, 1060.
PMR-spektri (80 MHz, SMSO d., ¢ ppm:ind, J hertseind)
1,30 ja 1,42 (2s, 6H, )C(CH3)2); 3,95 (m, 2H, -CH20~); 4,50

(m, 3H, -CHO- ja —N~CH2"):
1 1

4-(2,2-dimetyyli-4-dicksolanyyli-metyyli)-tiosemikarbatsi-
di valmistettiin seuraavalla tavalla:

Keitettiin palautusjdihdyttden 2 1/2 tunnin ajan seosta,
joka sisdlsi 23,6 g US-patentin 4 064 242 mukaan valmistettua
metyyli-N(2,2~dimetyyli-4-diocksolanyyli-metyyli)-ditiokarbamaat~-
tia, 500 cm3 absoluuttista etanolia ja 5,6 g hydratsiinihydraat-
tia.

Seos haihdutettiin kuiviin ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa
ja oteﬁtiin jddnnds talteen 100 cm3:iin dietyylieetterid.
Suodatuksen ja kuivauksen tuloksena saatiin 15,2 g 4-(2,2-di-
metyyli-4-dioksolanyyli-metyyli)-tiosemikarbatsidia kermanvdri-
send kiintednd aineena, Jjoka suli 145°C:ssa.

IR-spektri (XBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3340, 3200, 1630, 1555, 1510, 1380, 1370, 1240, 1210, 1060.

PMR-spektri (80 MHz, CDC13, dppm:ind, J hertseind).

1,38 ja 1,48 (zs, 6H,‘>C(CH3)2); 3,72 (dd, J ¢ 5 ja 6, 2H,
*CHZN—); 3,90 (s, 2H, *NH2); 4,10 (dd, J = 6 ja 7, 2H, —CH20-);
4,38 (m, 1H, >CHO-); 7,78 (t, J = 5, 1H, -CH NH-) ; 7,98 (s, 1H,
~NH-N ) .

2

Vertailuesimerkki 20

7—[3-(2—amino—4-tiatsolyyli)—2—metoksi-imino—asetamidq]-

2-karboksi-8-okso-2-(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-l-~atsa-bisyklo-
/4.2.07-2=-okteenin valmistus
Liuos, joka sisdlsi 0,58 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-

2-metoksi-imino-asetamido/-3-karboksi-8-okso-3~(2-togyylioksi-
vinyyli)~S-tia—l-atsa—bisyklo—[2.2.Q7-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) valmistettu esimerkissd 28 selitetyllid tavalla ja

0,31 g 5,6-diockso-4~(2-hydroksi-etyyli)~-3-tiokso-1,2,4-perhydro-
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triatsiinin natriumsuolaa 10 cm3:ss§ N,N-dimetyyliformamidia,
kuumennettiin 4 tunniksi 30°-60°C:een. Jddhtynyt reaktioseos
laimennettiin 150 cm3:lla etyylieetterid, saostuma erotettiin
suodattamalla, pestiin 2 kertaa 25 cm3:1lé eetterid ja kuivat-
tiin. Saatiin 0,6 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-metoksi-
imino-asetamido/~2-karboksi-3 f/(5,6~diokso-4- (2~-hydroksi-etyyli)~-
1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3~yyli/-2-tio-vinyyli] -8-
okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin raakatuotetta (syn-
isomeeri, muoto E) amorfisena beigen vdrisend jauheena.

Rf = 0,42; silikageelilevy, eluenttina etyyliasetaatin,
etikkahapon ja veden 60:20:20~-seos (tilav.).

Tuote puhdistettiin seuraavalla tavalla: Tuote liuotettiin
uudelleen 50 cm3:iin laimeata natriumhydroksidiliuosta (pH = 8)
ja sdddettiin pH sitten arvoon 5 laimealla kloorivetyhapolla;
vihdinen mddrd liukenematonta ainetta poistettiin suodattamalla
ja kdsiteltiin saatu liuos sitten kromatografisesti XAD-2 hartsia
sisdltdvdlld pylvaalld (ldpimitta: 2,4 cm) eluoiden ensin
1 litralla tislattua vettd ja sitten puhdast tuote 1 litralla
veden ja etanolin 95/5-seosta (tilav.). Haihduttamalla kuiviin
30°C:ssa 0,67 kPa paineessa ja kuivaamalla saatiin 0,2 g 7-[5-
(2~amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi~imino-asetamido/-2~karboksi-
3-[[3,6-diokso—4-(2-hydroksi~etyyli)—1,4,5,6~tetrahydro—l,2,4*
triatsiini-3-yyli/-2-tio=-vinyyli { -8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kirkkaan keltaisina
kiteind.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO ds,é'ppm:ina, J hertseini)

3,60 (¢, J =5, 2H, 3N-CH,~CH,OH); 3,84 (s, 3H, =NOCH;); 3,92

(t, J =5, 2H,}N—C§20H); 5,10 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6);

5,65 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,39 (d, J = 16, 1H,
~CH=CH-5~); 6,73 (s, 1H, H tiatsolin asemassa 5); 7,17 (s, levesi,
2H, -NH,)i 7,37 (d, J = 16, 1H, ~CH=CH-S8-); 9,54 (d, J = 9, 1lH,
—CONH—C7).

Liuvotettiin 0,13 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-
imino-asetamido/~2-karboksi-3-{ /5,6-diokso-4- (2-hydroksi-etyyli) -
l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4—triatsiini—3—yylg]~2-tio-vinyyli} -8-
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okso-5—tia-l—atsa~bisyklo-[2.2.Q]—2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) 21 cm3:iin'N/L90 natriumhikarbonaattiliuosta. Liuos
j4shdytettiin -80°C:een ja lyofilisoitiin. Saatiin 0,145 g
7-[3-(2-amino-4—tiatsolyyli)*2—metoksi-iminOHasetamidq]-Z-karbok-
si-3-t’[5,6-diokso-4—(2*hydroksi~etyyli)—l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4—
triatsiini—B-yyl§7~2—tio-vinyyli}-8~okso—5-tia-l-atsa—bisyklo-
[2.2.Q7—2-0kteenin natriumsuolaa (syn-isomeeri muoto E) valkeana
lyofilisaattina.

Rf = 0,28; piihappogeelilevy; eluenttina etyyliasetaatin,
etikkahapon ja veden 60:20:20-seos (tilav.).

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6'
3,50 (AB, selvittdm&tdn, 2H, -SCH,-); 3,60 (t, J = 6, 2H,

NHC,CH,OH); 3,91 (t, J = 6, 2H, VN-CH,CH,OH) ; 3,87 (s, 3H,

=NOCH3); 5,07 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,60 (dd, J = 4 ja 9,
1H, H asemassa 7); 6,31 (4, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-); 6,71 (s,
1H. H tiatsolin asemassa 5); 7,17 (s, laaja, 2H, —NH2); 7,36
(d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 9,54 (4, J = 9, 1lH, -CONH-).

5,6-diokso-4~-(2-hydroksi-etyyli)-3-tiokso~1,2,4-perhydro-
triatsiini valmistettiin soveltamalla M. PESSONin ja M. ANTOINEn
julkaisussa Bull. Soc. Chim. France 1590 (1970) kuvaamaa menetel-

dé ppm:ind, J hertseind)

mdd seuraavalla tavalla:

37 cm3:iin natriummetylaatin metanoliliuvosta (valmistettu
0,85 g:sta natriumia) lisdttiin 5 g 4~ (2-hydroksiwetyyli)-tiosemi-
karbatsidia ja 5.5 cm3 etyylioksalaattia ja keitettiin seosta
palautusjddhdyttden 3 tuntia. J&ddhdytyksen jdlkeen saostuma ero-
tettiin suodattamalla ja pestiin kaksi kertaa 5 cm3:llé metano-
lia. Ndin saatiin natriumsuolan raakatuote, joka sitten liuotet=~
tiin 25 cm3:iin tislattua vettd; liuos suodatettiin ja sen pH
sdddettiin arvoon 2 lisdam&lld 1 N kloorivetyhappoa. Saostuma
erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld Jja kuivattiin ilmassa.
Saatiin 2,4 g 5,6-diokso~4~ (2-hydroksi-etyyli)-3~tiokso-1,2,4-
perhydrotriatsiinia (sp. = 2300C).

Natriumsuola valmistettiin kdsittelemdlld 4,73 g 5,6-diok-
so-4- (2-hydroksi-etyyli)-3-tiokso~-1,2,4-perhydrotriatsiinia
metanolissa natrium-2-etyyliheksancaatilla. Saatiin 4,7 g natrium-

suolaa.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3420, 3200, 3070, 1655, 1575, 1560, 1395, 1205, 1080, 1045, 835.

4-(2-hydroksi-etyyli)-tiosemikarbatsidi voidaan valmistaa
Y. KAZAKOVin ja I.Y. POTOVSKIIn julkaisussa Doklady Acad. Nauk.
SSSR, 134, 824 (1960) kuvaamalla menetelmdllda.

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi~imino-asetamido/-
8-karboksi-8~okso-3~(2-tosyylioksi-vinyyli)-5-~tia~l-atsa-bisyklo-
[4.2.07-2~-okteeni (syn-isomeeri, muoto E) valmistettiin seuraa-
valla tavalla:

Kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi liuos, joka sisdlsi
5,23 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli*7-[§—metoksi~imino—2—(2—tri—
tyyliamino-4~tiatsolyyli)~asetamido/-8-0kso-3~(2~tosyylioksi-vi-
nyyli)~5—tia-l—atsa—bisyklo-[ﬁ,2,Q7*2—okteenia (syn—-isomeeri, muo-
to E), 80 Cm3 puhdasta muurahaishappoa ja 25 cm3 vettd. Kun seos
oli ja#htynyt 20°C:een se suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
BOOC:ssa 2,7 kPa paineessa. Jddnnds otettiin talteen 150 cm3:iin
asetonia, haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, tois-
tettiin operaatio vield kaksi kertaa, trituroitiin Jjd&nnds
75 cm3:llé eetterid ja suodatettiin: Saatiin 3,4 g 7-[@—(2~amino~
4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-8-okso-3-
(2~tosyylioksi-vinyyli)-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/~2-okteenia
(syn-isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena.

Vertailuesimerkki 21

;:{Zh-(2~asetamido-etyyli)-5,6—diokso—l,4,5,6-tetrahzgro—
1,2,4-triatsiini-3~yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2~(2-amino-4-tiatso-

lyyli) ~2-metoksi-imino-astamido/~-2-karboksi-8~-okso-5~tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukehdssd 3 tunnin ajan

seosta, joka sisilsi 10,04 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7-/2-
metoksi-imino-2- (2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetamidq/~-8-okso~
5-oksidi-~3~ (2~tosyylioksi-vinyyli)~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E), joka valmistettiin esim.

23 selitetyllsa tavalla, 200 cm3 dimetyyliformamidia, 2,76 g

4~ (2-asetamido-etyyli)-5,6-diokso-3~tiokso-1,2,4-perhydrotriat-

siinia ja 2,1 cm3 di-isopropyylietyyliamiinia. Jddhdytyksen jadl-
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keen seos laimennettiin 800 cm3:lla etyyliasetaattia, orgaani-
nen faasi pestiin 1,2 litralla vettd, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,8 kPa paineessa
20°C:ssa. Jainnds trituroitiin 150Q cm3:llé eetterid, erotettiin
liukenematon aineosa suodattimella, jolloin saatiin kuivauksen
jdlkeen 9,5 g 3—['[l—(2—asetamido—etyyli)w5,6~diokso-l,4,5,6—tet—
rahydro~1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vinyyli } -2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatso-
lyyli)~asetamido/-8-~okso-5-oksidi-5-tia-1-atsa-bisyklo-/4.2.07-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) vaaleanruskeana kiintednd ainee-
na.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3370, 1795, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 750, 735.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,¢59pm:ina, J hertseini)
1,75 (s, 3H, -COCHB); 4,65 ja 3,90 (24, J = 18, 2H, ~SCH2-); 3,86
(s, 3H, -OCH,y); 3,88 (t, 2H,“,NCH2—); 5,26 (d, J = 4, 1H, H ase-
massa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,73 (s, 1lH,
tiatsolin H); 6,92 (d, J = 16, -CH=CHS~); 6,95 (s, 1lH, -COO?H-);

7,0 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 7,78 (t, J = 6, -NECOCH3); 8,81 (s, 1lH,
-NHC(C Hg) 5); 9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H, =N-NHCO-
tai =N-N=C-).

]

OH

-10°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 9,03 g
3- [Zﬁ-(2-asetamido—etyyli)-5,6—diokso-l,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-
triatsiini~3—yylé]—2-tio—vinyyli] -2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7—Z§-metoksi—imino~2~(2-trityyliamin0w4—tiatsolyyli)—asetamidq]-
8-okso~-5-oksidi-5~tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) 85 cm3:ss§ metyleenikloridia, lisdttiin 3,4 cm3
dimetyyliasetamidia ja 1,49 cm3 fosforitrikloridia. Sekoitettiin
2 tuntia -10°C:ssa ja laimennettiin seos sitten 500 cm3:llé
metyleenikloridia, pestiin 250 cm3:llé_natriumbikarbonaatin puoli-
kyllastettyd liuosta ja 250 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridi-
liuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin

2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatu punaruskea kiinted aine liuotet-
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tiin etyyliasetaatin, metyleenikloridin ja metanolin seokseen
{120 cm3 - 80 cm3) ja liuvos kdsiteltiin kromatografisesti
Merckin piihappogeelid (0,04-0,06) sisdltdvdlld pylvdidlla
(pylvdédn ldpimitta 4 cm). Eluoitiin 1,5 litralla etyyliasetaatin
ja metanolin 95/5-seosta (tilav.) paineen ollessa 40 kPa kooten
125 cmo:n fraktioita. Fraktiot 6-10 haihdutettiin kuiviin
2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Saatiin 3,33 g 3—-[[1—(2-asetamido—
etyyli)~S,6-diokso-l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4—triatsiini~3~yyli/-
2-tio-vinyyli} -2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-
2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~asetamido/-8-okso-5~tia-l-atsa-
bisyklo—[ﬁ.2.Q7—2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) beigen vadri-
gsend kiintednd aineena.
IR-spektri (CHBr3
3380, 1785, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 755, 740.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6’
1,75 (s, 3H, -COCH3); 3,32 (mt, 2H, —ngNHCO~); 3,62 ja 4,30
(2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,86 (t, 2H, JNCH,~); 3,86 (s, 3H,
-OCH3); 5,05 (4, J = 4, lH, H asemassa 6); 5,85 (dd, J =4 ja 9,
1H, H asemassa 7); 6,80 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,96 (d, J = 16,
1H, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1lH, -COOCH-); 7,12 (4, J = 16, 1lH, =CHS-);
7,98 (t, J =6, 1H, -NH COCH;); 8,75 (s, 1lH, -NHC(C.H.),; 9,04
(d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1lH, =N-NHCO- tai =N-N=C-).
oH
Liuotettiin 3,15 g 3-//4~-(2~asetamido-etyyli)=-5,6~diokso~
l,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-triatsiini~3—yylg]—2—tio-vinyyli} -2-

), tunnusomaiset absorptiovydt

$ ppm:ind, J hertseind)

bentshydryylioksikarbonyyli-7~/2-metoksi-imino-2~(2-trityyliamino-
4-tiatsolyyli)-asetamidqf—8-okso—5—tia-1-atsa—bisyklo—/Z.2.Q7—2—
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 80 cm3:iin muurahaishappoa,
lisdttiin 30 cm3 vettd ja kuumennettiin seos GOOC:een 30 minuutiksi
samalla koko ajan sekoittaen. Jddhtynyt seos suodatettiin ja haih-
dutettiin kuiviin 6,7 paineessa 50°C:ssa. JHinnds otettiin tal-
teen 250 cm3:iin etanolia, haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-
sa 300C:ssa, toistettiin t&md operaatio ja sekoitettiin kiinted
jddnnds sitten 40 cm3:iin etanolia 4OOC:ssa. Jaghdytyksen, suo-~
datuksen ja kuivaamisen tuloksena saatiin 1,56 g B—é'[h—(Z-aset—
amido-etyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-tetrahydro-~1,2,4-triatsiini-3-
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yyli]~2-tio-vinyylihﬂ-7—[5-(2-amino-4-tiatsolyyli)~2-metoksif
iminoasetamidq/~2-karboksi-8-okso-5-tia~l~atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3500, 2500, 1775, 1710, 1685-1630, 1540, 1045, 95Q.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, Sppm:ind, J hertseini)
1,90 (s, 3H, —CH3); 3,48 (m, 2H, —CﬁZNH-); 3,62 ja 3,73 (24,
J = 18, 2H, —SCHZ-); 4,0 (s, 3H, -OCH3); 5,15 (4, J = 4, 1H,
H asemassa 6); 5,82 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,78
(s, l1H, tiatsolin H); 6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,31 (4,
J =16, 1H, =CHS-); 7,73 (s, 3H, -NH,"); 9,50 (4, J = 9, 1lu,
-CONH~); 12,54 (s, leved, 1H, -CONHN= tai -C=N-N=),

o

Liuotettiin 0,128 g edelld saatua tuotetta 2 cm3:iin
natriumbikarbonaatin IM-liuosta, suodatettiin ja lyofilisoitiin
liuos. Saatiin 0,127 g 3-)’[Z—(2—asetamido-etyyli)-5,6—diokso-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli} =7~
l?—(2~amino-4—tiatsolyyli)—2—metoksiwimino-asetamidq7-2-karboksi—
8—okso-5-tia-1—atsa-bisyklo—[z.2.Q]—2—okteenin natriumsuolaa
(syn-isomeeri, muoto E).

Saatiin 3,61 g 4-(2-asetamido-etyyli)-5,6-diokso-3~tiockso—~
1,2,4-perhydrotriatsiinia (sp. inst. /Kofler/? 260°0C) .

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3365, 3050, 2000, 1710, 1630, 1600-1580, 1545, 1350, 1330, 1200.

PMR-spektri (80 MHz, DMSO dG'
1,7 (s, 3H, -CH3); 3-3,7 (mt, -C_I_i_zNHCO*- ja HZO); 4,3 (t, 2H,
}'NCHz-); 7,85 (t, 1H, -NHCO-); 12,5 {(m, 2H, renkaan -NH-).

4-(2-asetamido~etyyli)-5,6-diokso~3-tiokso~1,2,4-perhydro-

& ppm:ind, J hertseind)

triatsiini valmistettiin kdyttden lihtdaineena 4,41 g 4-(2-asetami-

do-etyyli)~-tiosemikarbatsidia ja 3,4 cm3

etyylioksalaattia nat-

riummetylaatin ldsnd ollessa soveltamalla M. PESSONin ja M.

ANTOINEn menetelmdd, Bull, Soc. Chim. France, 1590 (1970).
Ldhtdaineena kdytetty tiosemikarbatsidi valmistettiin seu-

raavalla tavalla:
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Keitettiin palautusjddhdyttden 2 tuntia liuosta, joka si-
silsi 57,7 g metyyli-N-(2-asetamido-etyyli)-ditiokarbamaattia
ja 14,6 cm3 hydratsiinihydraattia 300Q cm3:ssé absoluuttista
etanolia., Seos jddhdytettiin 4°C:een ja suodatettiin ja kuivat-
tiin saostuma 30°C:ssa 6,7 kPa paineessa. Saatiin 39,5 g
4- (2~asetamido~etyyli)-tiosemikarbatsidia valkeina kiteind
(sp. inst. [koflen] = 171°%) .

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3280, 3180, 1650, 1560-1535, 1360, 1280.

Vertailuesimerkki 22

3-/(2-asetamidometyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli)-2-tjio-.

vinyyli7=-7-/2- (2-amino-4-tiatsolyyli)=-2-metoksi-iminoasetamido/-
2—karboksi—B—okso—5—tia-l—atsa~bisyklo—[l.2.Q7~2—okteenin valmis-

tus

Sekoitettiin 60°C:ssa typpikaasukehdssd 2 tunnin ja 30
minuutin ajan seosta, jossa oli 6,02 g 2-bentshydryylioksikar-
bonyyli—7—[§~metoksi-imino-2-(2-trityyliamino—4—tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-oksidi-3~ (2-tosyylioksi-vinyyli)-5-tia-1-
atsa-bisyklo-[Z.2.Q7~2"okteenia (syn—-isomeeri, muoto E), joka
valmistettiin esim., 23 selitetylld tavalla, 60 cm3 dimetyyli-
formamidia, 2,27 g 2-asetamidometyyli-5-merkapto-1,3,4-tia-diat-
solia ja 1,15 cm3 di-isopropyylietyyliamiinia. Jd&htynyt seos
laimennettiin 250 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 150 cm3:llé
vettd, 100 cm3:llé 0,1 N kloorivetyhappoa, 100 cm3:lla kyllastettyd
natriumbikarbonaattiliuosta Jja 2 kertaa 100 cm3:llé vettd, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin
20%°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jd&nnds kiinnitettiin 20 g:aan Merckin
piihappogeelid (0,05-0,2) Jja sijoitettiin 70 g Merckin piihappo-
geelid (0,05-0,2) sisdltdvddn pylvddseen (pylvddn ldpimitta
2,5 cm). Eluoitiin 2,5 litralla etyyliasetaattia kooten
100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 9-23 haihdutettiin kuiviin 20%:ssa
2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 2 g 3-/(2-asetamidometyyli-
1,2,4~-tiadiatsoli~5-yyli)-2-tiovinyyli/-2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli-7-/2-metoksi-imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetami-
do/-B-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia
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(syn-isomeeri, muoto E) ruskeana vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovy&t (cm_l)
3400, 1795, 1720, 1670, 1525, 1495, 1495, 145Q, 137Q, 1040, 940,
750, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
1,97 (s, 3H, -COCH3); 3,30 ja 4,15 (24, J = 18, 2H, —DCH2-);
4,08 (s, 3H, -OCH.); 4,64 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); (AB, 2H,

J)i

-CHZNHCO—); 6,14 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,72 (s, 1lH,

tiatsolin H); 6,97 (s, 1H, =-COOCH-).
1

§ ppm:ind, J hertseini)

-10%:een jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 3 g
3-/72-asetamidometyyli—l,3,4—tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio—vinyyli7-
2—bentshydryylioksikarbonyyli-7-[§-metoksi-imino—2-(2*trityyli—
amino~4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-oksidi~5-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 29 cm3:ssé
metyleenikloridia, lisdttiin 1,1 cm3 dimetyyliasetamidia
ja 0,519 cm3 fosforitrikloridia ja sekoitettiin sitten 1 tunti
-10°C:ssa. Seos kaadettiin sitten 250 cm3:iin etyyliasetaattia,
pestiin 250 cm3:llé kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja
2 kertaa 100 cm3:lla vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa.
Jadnnds liuotettiin 10 cm3:iin metyleenikloridia ja puhdistettiin
kromatografisesti Merckin piihappogeelié (0,04-0,00) sisdlt&dvdlls
pylvddlld (pylvidédn lipimitta 4 cm). Eluoitiin 2,5 litralla
etyyliasetaatin ja sykloheksaanin 80/20~seosta (tilav.) paineen
ollessa 40 kPa kooten 100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 11-21 haih-
dutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin
2,1 g 3—[72—asetamidometyyli—l,2,4*tiadiatsoli~5~yyli)—2—tio~
vinyyl37—2-bentshydryylioksikarbonyyli—7—Z§—metoksi-imino—2-(2—tri—
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyk-
10—[1.2.Q]-2-okteenia (syn~isomeeri, muoto E) keltaisena vaahtona.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l).
3400, 3280, 1785, 1720, 1670, 1530, 1495, 1450, 137Q, 1040, 945,
755, 70Q0Q.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl 4 ppm:ind, J hertseind)

3!
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2,0 (s, 3H, *COCH3); 3,58 ja 3,68 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-);
4,08 (s, 3H, —OCH3); 4,75 (4, § =5, 2H, —ngNHCO-); 5,10 (4,

J =4, 1H, H asemassa 6); 5,97 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa
7); 6,55 (t, §J = 5, 1H, -NHCO-); 6,76 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,0
(s, 1H, -COOCHZ ); 7,05 (s, 1H, -NH-C(C.H.) ;)5 7,18 (d, J = 16,
1H, -CH=CHS-).

Liuotettiin 2,1 g 3*[72-asetamidometyyli-l,3,4-tiadiatso—
li—5~yyli)-2-tio—vinyyli]—2—bentshydryylioksikarbonyyli~7—[§-me—
toksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-
5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07~-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E)
21 cm3:iin muurahaishappoa, lisdttiin 12 cm3 vettd ja kuumennet-~
tiin seos SOOC:een 30 minuutiksi. 2OOC:een jddhdyttyddn seos
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 50°C:ssa 6,7 Pa paineessa,
jd8nnds otettiin 50 cm3:iin etanolia ja liuotin poistettiin
20°C:ssa 2,7 kPa paineessa; tdmd toimenpide toistettiin 2 kertaa,
ja liuotettiin jddnnts sitten keittden sitd palauttaen 50 cm3:ssé
etanolia. Vadhdinen liukenematon ainemddrd poistettiin suocdattamalla
ja suodos konsentroitiin 20 cm3:ksi 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa
ja suodatettiin. Kuivauksen tuloksena saatiin 0,75 g 3-/(2-aset-
amidometyyli-1,3,4-tiatsoli-5-yyli)~-2-tio-vinyyli/-7-/2-(2~amino-
4—tiatsolyyli)—2—metoksi-imino-asetamidq]-z—karboksi-8-0k50~5-
tia~l~atsa—bisyk10-[&.2.Q]-2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E)
kerman vadrisend jauheena.

IR-gpektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm-l)

3320, 1770, 1660, 1540, 1380, 1040.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, d ppm:ind, J hertseind)
1,90 (s, 3H, -COCHB); 3,68 ja 3,92 (2d, J = 18, 2H, —S-CHZ-):
3,87 (s, 3H, -OCH3); 4,22 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 4,60
(AB, rajalla, 24, -CHZNHCO—); 5,82 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemas-
sa 7); 6,75 (s, 1lH, ~OCH3); 7,15 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,20
(s, 38, -NH;"); 7,25 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 9,63 (4, J = 9, 1H,
-CONH~-) .

2-asetamidometyyli-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsoli voidaan
valmistaa soveltamalla japanilaisessa patentissa 76 80857 kuvat-

tua menetelmds.
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Vertailuesimerkki 23

7*[3-(2-amino*4-tiatsolyyli)“Z-metoksi-imino-asetamidq]-
2-karboksi-3- f /1-/2,2-dimetoksietyyli) -5-tetratsolyyli/—-2-tio-
vinyyli } -8-okso-5-tia-1l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

sekoitettiin 50°C:ssa typpikaasukehidssd 24 tunnin ajan
seosta, joka sisdlsi 10 g i-bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-
metoksi-imino~2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)~asetamido/-8-
okso-5-oksidi-3- (2-tosyylioksivinyyli)-5-tia-l-atsa-bisyklo~
[&.257-2*okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 200 cm3 dimetyyliform-
amidia ja 5,75 g 1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5-merkapto-tetratsolin
natriumsuolaa. Seos laimennettiin 200 cm3:llé etyyliasetaattia
ja 200 cm>:114 vettd, dekantoitiin, pestiin 3 kertaa 200 cm>:114
vettd ja 100 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta, suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jainnds
puhdistettiin kromatografisesti Merckin piihappogeelid (0,04-
0,06) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvddn ldpimitta 6 cm, korkeus
30 cm) ., Eluoitiin 3,8 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
50/50-seosta (tilav.) Jja 4,6 litralla 25/75-seosta kooten
120 cm3:n fraktioita. Fraktiot 40-49 haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa ZOOC:ssa, jolloin saatiin 3,4 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3- { /1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5~tetratsolyyli/-2-tio-
vinyyli} -~7~/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-oksidi~5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2~oktee-
nia (syn-isomeeri, muoto E) ruskeana vaahtona, Jjota kdytettiin
sellaisenaan seuraavissa toimenpiteisséi.

Sekoitettiin -8°C:ssa 30 minuutin ajan seosta, joka sisdl-
si 3,37 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- [[1-(2,2—dimetoksi-
etyyli)-5~tetratsolyyli]—2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino=-2-
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa~-
bisyklo—[ﬁ.2.Q]—2-okteenia (syn—-isomeeri, muoto E), 25 cm® mety-
leenikloridia, 1,31 cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,58 cm3 fosfori-
trikloridia. Seos laimennettiin 75 cm3:lla metyleenikloridia,
pestiin 2 kertaa 50 cm3:llé puolikyllidstettyd natriumbikarbonaatti-

livosta ja 2 kertaa 50 cmB:ll& vettd, kuivattiin natrjumsulfaa-
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tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa. Jadnnds puhdistettiin kromatografisesti Merckin sili-
kageelid (0,04-0,06) sisdltdvdlld pylv&ddlld (pylvddn ldpimitta
4 cm, korkeus 20 cm). Eluoitiin 1,8 litralla sykloheksaanin ja
etyyliasetaatin 50/50-seosta (tilav.) kooten 60 cm3:n fraktioita
paineen ollessa 40 kPa. Fraktiot 16-24 haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 1,1 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- f/i-(2,2-
dimetoksi*etyyli)—5-tetratsolyyl;/—Z—tiovinyylif -7—[§—metoksi*
imino-2- (2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~okso-5-tia-
l-atsa-bisyklo~/4.2.0/~2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kerman-
viarisend vaahtona.

IR-spektri (XBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3400, 1790, 1725, 1690, 1520, 1500, 1450, 1210, 1050, 1040, 945,
755, 705.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6u
3,31 (s, 6H, 2C(OCH;),); 3,65 ja 3,91 (24, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,83 (s, 3H, =NOCH,); 4,48 (d, J = 6, 2H, )NCH,CHZ ); 4,70 (t,
J =6, )NCHZC_Igf); 5,23 (d, 3 =4, Hg);i 5,78 (a4, J = 4 ja 9, Hy);
6,74 (s, tiatsolin H); 6,96 (s, -coocH {); 7,02 ja 7,08 (24,
J = 16, 2H, ~CH=CH-8~); 7,79 (s, -NH-); 9,60 (4, J = 9, -NHCO-).

Kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi liuos, jossa oli
1,06 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- [Zi—(2,2—dimetoksi-etyyli)-
5—tetratsolyylL]—2—tio—vinyyli] -7-/2-metoksi-imino-2- (2~trityyli-

é ppr:ind, J hertseind)

'amino—4ftiatsolyyli)—asetamidq]-B—okso—S—tia-l-atsa—bisyklo—
/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 42 cm3:ssé muurahais-
happoa. Liuos haihdutettiin kuiviin 6,7 Pa paineessa BOOC:ssa,
otettiin jd&nnds talteen 100 cm3:iin asetonia, haihdutettiin
jdlleen kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja toistettiin té&md
operaatio vield 4 kertaa. Saatua keltaista kiintedd jddnndstd
keitettiin palautusjddhdyttden 30 cm3:ssé asetonia. Seoksen annet-
tiin jaidhtyd ja suodatettiin se sitten. Kuivauksen tuloksena saa-~
tiin 0,43 g 7—[5—(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi—iminoasetami-
do/~2-karboksi~3 { /1-(2,2-dimetoksietyyli)~5-tetratsolyyli/-2-tio-
vinyyli}'-7-okso-5-tia-l—atsa~bisyklo—[3.2.Q7—2-okteenia (syn-iso=-
meeri, muoto E) keltaisena jauheena;
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovy&t (cm_l)
3350, 1780, 1680, 1655, 1620, 1530, 1120, 1040, 944Q.

PMR-spektri (350 MHz, CF3C020, d ppm:inid, J hertseind)
3,61 (s, 6H, }C(OCH4),) 3 3,92 (s, leved, 2H, -SCH,-); 4,31
(s, 3H, =NOCH3); 4,73 (4, J = 6, 2H, ; NCHz—); 5,0 (t, JO6, 1H,
-CH,-CH <)i 5,38 (4, J =4, HG); 6,05 (dd, J = 4 ja 9, H7);
7,16 ja 7,88 (24, J = 16, -CH=CH-); 7,50 (s, tiatsolin H).

1-(2,2-dimetoksi-etyyli) ~-5-merkapto~tetratsolin natrium-
suola valmistettiin seuraavalla tavalla:

‘ Keitettiin palautusjdshdyttden liuosta, joka sisdlsi 65 g
natriumnitridid 1680 cm3:ssa 95 $:ista etanolia. Lisdttiin tipoit-
tain koko ajan sekoittaen 1 tunnin ja 30 minuutin aikana 147,2 g
2,2-dimetoksi-etyyli-isotiosyanaattia liuotettuna 320 cm>:iin
95 %:ista etanolia ja keitettiin palautusjdidhdyttden 12 tuntia.
Seos haihdutettiin kuiviin 40°C:ssa 2,7 kPa paineessa, otettiin
j44nnds talteen 600 cm’:iin asetonia, suodatettiin ja lisdttiin
1 litra dietyylieetterid. Pantiin kiteytyminen alulle ja lisdttiin
uudestaan 2,5 litraa dietyylieetterid. Seos jdtettiin ZOOC:een
24 tunniksi ja suodatettiin sitten. Kuivauksen tuloksena saatiin
208,2 g 1-(2,2-dimetoksi-etyyli)-5-merkapto~-tetratsolin natrium-
suolaa hydraattina.

IR-spektri (XBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm_l)
3480, 3220, 2840, 1660, 1400, 1290, 1150, 1070, 1025, 790.

Vertailuesimerkki 24

7-[5—-(2-amino—4—tiatso]:‘yyli)—2—vinyzj.ioksi-imino—asetamiw
do/-2-karboksi-2-//1-metyyli-S5-tetratsolyyli)-2-tiovinyyli/-8-
okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Kuumennettiin 6OOC:een 4 tunniksi seos, jossa oli 0,4 g
2-bentshydryylioksikarbonyyli-8-okso-5-0ksidi-3-(2-tosyylioksi~
vinyyli)~7~Z§L(2-trityyliamino—4~tiatsolyyli)—2—vinyylioksi*imino-
asetamido/-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.Q0/-2~okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) 5 cm3 dimetyyliformamidia, Q0,1 g 5-merkapto-l-metyyli-
tetratsolia ja 0,15 cm3 N,N-di-isopropyylietyyliamiinia. Seos

laimennettiin 50 cm3:ll§ etyyliasetaattia, pestiin 50 cm3:llé
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vettd, 50 cm3:llé 0,1 N kloorivetyhappoa, 50 cm3:llé puolikyl-
listettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 50 cm>:114 kyllistettyd
natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriusmulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 30°C:ssa. Ja4nnds
puhdistettiin kromatogragisesti 5Q g Merckin piihappogeelid
(0,06-0,2) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvdédn ldpimitta 1,5 cm,
korkeus 15 cm). Eluoitiin 2,5 litralla metyleenikloridin ja etyy-
liasetaatin 90/10-seosta (tilav.) paineen ollessa 40 kPa kooten
25 cm3:n fraktioita. Fraktiot 18-~42 haihdutettiin kuiviin 2,7
kPa paineessa 20°C:ssa. Niin saatiin 0,15 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8~okso-
5-oksidi~7—[§-(2—trityyliamino—4—tiatsolyyli)—2-vinyylioksi—imi-
no-asetamido/-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E), jonka ominaisuudet olivat seuraavanlaiset:

IR~spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm"l) 3340,
2940, 2860, 1800, 1730, 1690, 1640, 1575, 1525, 1500, 1450, 1215,
1045, 1005, 950, 765, 760.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, $ ppm:ind, J hertseind)
3,31 ja 4,05 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,92 (s, 3H, —CH3); 4,26

2
H H
AN -
(dd, J = 2 ja 6, 1H /C=C y; 4,76 (dd, J = 2 ja 14, 1H,
-0 N
H\_ P
C=0 ); 4,67 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,18 (dd, J = 4
/ N\
-0 H

ja 9, lH, H asemassa 7); 6,78 (s, 3H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1lH,
-coocH {); 7,0 (d, J = 15, 1H, -CH=CHS-); 7,05 (dd, J = 4 ja 6, 1lH,
-OCH=); 7,10 (s, lH, JCNH-); 7,58 (d, J = 15, 1H, -CH=CHS-).

Sekoitettiin -10°C:ssa 20 minuutin ajan seosta, jossa
oli 3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(l-metyyli-5~tetratsoli)-
2—tio~vinyylL]*B“Okso—s—oksidi-7-Z@—(2-trityyliamino-4-tiatsolyy-
li)-2wvinyylioksi—imino-asetamidq/-S—tia-l—atsa—bisyklo-/Z,2@]-2—
okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 31,7 cm3 metyleenikloridia,
1,22 cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,544 cm3 fosforitrikloridia.
Seos kaadettiin sitten 250 cm3:iin etyyliasetaatin, pestiin

250 cm- 3

:113 kyll&stettyd natriumbikarbonaattiliuosta, 250 cm™:11d
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vettd ja 250 cm3:1la_kyll§stettyé natriumhikarbonaattiliuosta,

kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihddutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Tuote kiinnitettiin 10 g:aan
Merckin piihappogeelid (0,06-0,2) ja puhdistettiin kromatogra-
fisesti 30 g Merckin silikageelid (0,06-0Q0,2) sis&altdvdlld pyl-
vdddlld (pylvddn ldpimitta 1,5 cm). Eluoitiin 250 cm3:lla syklo~
heksaanin ja etyyliasetaatin 80/20-seosta (tilav.), 250 cm3:lla
70/30~seosta (tilav.) ija 250 cm3:lla 6Q0/40-seosta (tilav.) kooten
60 cm3:n fraktioita. Fraktiot 5-10 haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa
paineessa 2OOC:ssa, jolloin saatiin 1,92 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tiovinyyli/-8-okso-
7—[@-(2—trityyliamino~4—tiatsolyyli)w2-vinyylioksi—imino—asetami-
dq]-5—tia~l~atsa-bisyklo—[ﬁ.2.Q7~2—okteenia (syn-isomeeri, muoto
E) kermanvdrisend vaahtona.

Rf = O,58_!biihappogeelilevy, eluentti: sykloheksaani-etyy-
liasetaatti 50-50 (tilav.)7/.

Sekoitettiin 50°C:ssa 15 minuuttia seosta, jossa oli
1,92 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli-3—[]l-metyyli-S-tetratso-
lyyli)-2—tio—vinyylg]—8—0k50-7—[§-(2-trityyliamino—4—tiatsolyyli)—
2-vinyylioksi-imino-asetamidg/-5-tia-l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-
okteenia (syn—isomeeri, muoto E) 15 cm3 muurahaishappoa
ja 7 cm3 vettd. Seos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 6,7 Pa
paineessa 30°C:ssa. Oljymdinen jddnnds otettiin talteen 100 cm3:iin
etanolia, haihdutettiin liuwotin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa ja
toistettiin operaatio vield kerran. Jd&nnds otettiin talteen
100 cm3:iin etanolia, keitettiin palautusjddhdyttden koko ajan
sekoittaen, annettiin jddhtyd ja suodatettiin. Kuivauksen tulokse-
na saatiin 0,72 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-vinyylioksi-
imino-asetamido/-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)~2-tio-
vinyyl;]-B-okso—5-tia-l-atsa—bisyklo-/ﬁ.2.Q7-2—okteenia (syn~iso-
meeri, muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3340, 1770, 1680, 1620, 1530 ja 1380.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d_., ) ppm:ind, J hertseind)

6
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3,64 ja 3,89 (2d, J = 18, 2H, —SCHz-); 4,0 (s, 3H, -CHB); 4,22

H H
. N d
(dd, J = 2 ja 6, 1H, /p=C\ Y3 4,65 (dd, J = 2 ja 14, 1lH,
=0
H\‘ /
/C=C\ ); 5,22 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6), 5,82 (4ad,
~0 H

J =4 ja 9, 1lH, H asemassa 7), 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,95
(d, J = 16, 1H, —CH=CHS-) ; 6,96 (dd, J = 6 ja 14, 1H, -0C§=CH2);
7,13 (d, J = 16, lH, :CES_); 9,83 (d, J = 9, lH, -CONH").

Vertailuesimerkki 25

7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli) ~2-metoksi~imino-asetamido/~2-
karboksi-3-/2~-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli-tio)-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07~2-okteenin valmistus

Sekoitettiin 1 tunnin ajan GOOC:ssa typpikaasukehdssa
seosta, jossa oli 1,16 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli~
8-okso-5-0ksidi-3-(2~tosyylioksi-vinyyli)-5~-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/~2-0kteenia (muoto E), joka valmistettiin esim. 20 seli-
tetylli tavalla, 35 cm dimetyyliformamidia, 1,67 g 5-/2-metoksi

imino-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetyylitio/-2-metyyli-
1,3,4-tiadiatsolia (syn~isomeeri) ja 0,35 cm3 N,N-di-~isopropyyli-
etyyliamiinia. Seos laimennettiin 140 cm3:llé etyyliasetaattia,
pestiin livos 3 kertaa 70 cm3:llé vettd, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
200C:ssa. Jidnnbs otettiin talteen 25 cm3:iin metyleenikloridia,
lisdttiin 5 g Merckin piihappogeelid (0,06-0,2/ haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja sijoitettiin jauhe 35 g
Merckin piihappogeelid (0,06-0,2) sisdltdvddn pylvidseen (pylvddn
ldpimitta 2 cm). Eluoitiin perdkkdin 100 cm>:114 sykloheksaanin

ja etyyliasetaatin 80/20-seosta (tilav.), 250 cm3:llé 60/40-seosta
(tilav.), 500 cm3:llé 40/60-seosta (tilav.), 500 cm3:ll§ 20/80~
segosta (tilav.) ja 500 cmB:lla puhdasta etyyliasetaattia kooten

60 cm3:n fraktioita. Fraktiot 17-26 haihdutettiin kuiviin

20°C:ssa 2,7 kPa paineessa, jolloin saatiin 0,56 g 2-bentshydryyli-
oksikarbonyyli—7-[§—met0ksi—imino-(2—trityyliamino-4—tiatsolyyli)—
asetamidq7d3-[§-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5~yyli-tio)—vinyyli]«
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8-okso-5-oksidi~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia
(syn-isomeeri, muoto E) ruusunpunaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovy&t (cm_l)
3380, 1800, 1725, 1680, 1515, 1490, 1445, 1045, 935, 750.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, 6 ppm:ind, J hertseind)

2,72 (s, 3H, ~CH3); 3,28 ja 4,08 (24, J = 18, 2H, -SCHZ—):
4,07 (s, 3H, -OCHB); 4,60 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 6,16
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7)}; 6,71 (s, 1H, tiatsolin H);
6,95 (s, 1lH, -COO?H-); 7,07 (s, 1H, -NH C(C6H5)3; 7,23 ja 7,33
(2d, J = 16, -CH=CH-) .

Liuokseen, jossa oli 5,11 g 2-bentshydryylioksikarbo-
nyyli-?-[@—metoksi*imino—Z—(2—trityyliaminoﬂ4-tiatsolyyli)-
asetamidq7—3~[§—(2—metyyli—l,3,4—tiadiatsoli—S—yyli-tio)-vinyyl%]—
8-ok50v5~oksidi—5—tia-l—atsa~bisyklo-[2.2.Q/—2~okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) ja 2,1 cm3 dimetyyliasetamidia 50 cm3:ssé
metyleenikloridia, lisattiin -8°C:ssa koko ajan sekoittaen
0,93 cm3 fosforitrikloridia. Sekoitusta jatkettiin 1 tunnin ajan
-8%C:ssa ja laimennettiin seos sitten 1 litralla etyyliasetaat-
tia, pestiin 2 kertaa 250 cm3:lla puolikylldstettyd natrium-
bikarbonaattiliuosta ja 2 kertaa 250 cm3:ll§ puolikylldstettyéd
natriumkloridiliuvosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Tuote liuotettiin
50 cm3:iin sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 40/60-seosta
(tilav.) ja puhdistettiin kromarografisesti 150 g Merckin pii-
happogeelid (0,04~0,06) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvdidn lépi-
mitta 5 cm). Eluoitiin 3 litralla edelld mainittua seosta paineen
ollessa 4 kPa kooten 125 cm3:n fraktioita. Fraktiot 10-20
haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Nain saatiin
2,69 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli~7-Z§—metoksi—imino—2—(2—
trityyliaminof4—tiatsolyyli)-asetamidq]—B-L@-metyyli-l,3,4-tia-
diatsoli=-5-yyli-tio)-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/[4.2.0/-2-0okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena vaahtona.

IR-spektri (CHBry), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ 1)
3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1445, 1045, 940, 755.
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PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, $ ppm:ind, J hertseini)
2,75 (s, 3H, —CH3); 3,60 ja 3,69 (2d, J = 18, 2H, _SCH2~); 4,09
(s, 3H, -OCHB); 5,09 (&, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,93 (dd, J =
4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,98 (s,
1H, -coo§H—); 7,0 (s, 1H, -NB~C(C.H ),); 7,22 (4, J = 14, 1H,
-CH=CHS-) . ’

Sekoitettiin 50°C:ssa 15 minuuttia seosta, jossa oli
2,37 g 2-bentshydryylioksikarbonyyliw7~Z§*metoksi-imino-2~(2-
trityyliamino—4-tiatsolyyli)-asetamidq]—B-[é—(2—metyyli~l,3,4—
tiadiatsoli-5-yyli-tio)-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
éﬁ.Z.Q]*Z—okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 30 cm3 muurahais-—
happoa ja 14 cm3 vettd. Seoksen annettiin jd&htyd ja laimennet-
tiin se sitten 16 cm3:llé vettd ja suodatettiin. Suodos haihdu-
tettiin kuiviin 6,7 Pa paineessa BOOC:ssa ja otettiin ja&nnds
3 kertaa talteen 50 cm3:iin etanolia haihduttaen kullakin
kerralla liuotin kuiviin. Saatua kiintedd jddnndstd sekoitettiin
50°C:ssa 35 cm3:ssé etanolia 25 minuuttia, suodatettiin, pestiin
2 kertaa 20 cm3:llé etyylieetterid ja kuivattiin, N&in saatiin
1,18 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~asetamido/-
2-karboksi-3~/2-(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli=-5-yyli~tio)-vinyyli/-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn~isomeeri,
muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3400, 3200, 3100, 2200, 1775,1675, 1530, 1045, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO A $ ppm:ind, J hertseini)
2,74 (s, 3H, -CHB); 3,67 ja 3,94 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,86
(s, 3H, -OCH3); 5,21 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (2d, 0 = 4
ja 9, lH, H asemassa 7); 6,75 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,12 ija
7,17 (24, J = 16, 2H, =~CH=CHS~); 7,20 (s, 2H, -NHZ); 9,63 (4,
J =9, 1H, -CONH-).

5—[§*metoksi~imino~2“(2—trityy1iamino—4—tiatsolyyli)—
asetyylitio/-2-metyyli-1l,3,4-tiadiatsoli (syn-isomeeri) valmis-~
tettiin seuraavalla tavalla:

4°C:een jddhdytettyyn suspensioon, jossa oli 8,88 g
[é-metoksi—imino-Z-(2-trityyliamino-4~tiatsolyyl;]-etikkahappoa
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(syn-isomeeri) ja 2,64 g 5-merkapto-2-metyyli-1,3,4-tiadiatsolia
200'cm3:ssa etyyliasetaattia, lisdttiin koko ajan sekoittaen
kerralla 4,96 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi&. Sekoitusta
jatkettiin 4 tuntia 4°C:ssa, suodatettiin sitten suspensio,
pestiin 2 kertaa 200 cm3zllé vettd, 2 kertaa 100 em>:113 puoli-
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuvosta ja 100 cm3:lla kyllds-
tettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla,

3:ksi 20°C:ssa 2,7 kPa painees-

suodatettiin, konsentroitiin 20 cm
sa ja suodatettiin. Suodos laimennettiin 200 cm3:ll& petrooli-
eetterid, suodatettiin ja saatiin ndin 6,2 g halutun tuotteen
raakatuotetta keltaisena jauheena.

Puhdistaminen suoritettiin seuraavalla tavalla: edella
saatua tuotetta keitettiin palautusjddhdyttden 200 cm3:ssé syklo-
heksaania, suodatettiin kuumana, konsentroitiin suodos 30 cm3:ksi
20%:ssa 2,7 kPa paineessa, suodatettiin ja saatiin ndin 4,5 g
5-/2-metoksi-imino-2- (2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-asetyylitio/-
2-metyyli-1,3,4~-tiadiatsolia (syn-isomeeri).

PMR-spektri (80 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J hertseini)

2,85 (s, 3H, -CH3); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 6,60 (s, 1H, tiatso-
lin H).

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm—l)

1695, 1605, 1580, 1530, 1490, 1450, 1050, 900.

Vertailuesimerkki 26

7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli)~1,3,4-

tiadiatsoli-5-yyli)=-2-tio~vinyyli/-8-okso-5~tia-l-atsabisyklo-
[4.2.07-2-okteenin valmistus

Lis&ttiin 0,18 g tioureaa liuokseen, jossa oli 1,4 g

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7- (4-bromi-2-hydroksi-imino-3-
okso~butyramido) -3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-
vinyyl;]-B-okso-5—tia—l-atsa—bisyklo-[ﬁ.2.Q]-2-okteenia (syn—iso-
meeri, muoto E), 25 cm3 etanolia, 25 cm3 tetrahydrofuraania ja

5 cm3 vettd ja sekoitettiin 4 tuntia 20°C:ssa. Liuos haihdutet-
tiin sitten kuiviin 2,7 kPa paineessa. Jddnnds trituroitiin

10 cm3:llé vettd, sdddettiin pH arvoon 7 natriumbikarbonaatti-
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liuvoksella, suodatettiin saostuma, pestiin se 5 cm3:11a vetti
ja kuivattiin. Ndin saatiin 1,3 g vaalean beigen vdristd kiintedd
ainetta, joka liuctettiin 10 cm3:iin kloroformia. Saatu liuos
lisdttiin tippa kerrallaan 1Q0 cm3:iin isopropyylieetteria sa-
malla sekoittaen. Muodostunut saostuma suodatettiin, liuotettiin
uudelleen 25 cm3:iin tetrahydrofuraania, suodatettiin saatu liuos
aktiivihiilen ldsnd ollessa ja konsentroitiin se sitten 4 cm3:n
tilavuuteen 2,7 kPa paineessa. Tdhdn liuokseen lisdttiin sitten
25 cm3 etyyliasetaattia. Muodostunut kiinted aine suodatettiin,
pestiin 10 cm3:llé etyyliasetaattia ja kuivattiin. Ndin saatiin
0,9 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~7—[§—hydroksi—imino—Z—(2-amino-
4-tiatsolyyli)-asetamido/-3~/(2-metyyli-1,3,4-tia-diatsoli~5-
yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2~0k~-
teenia (syn- isomeeri, muoto E) beigen vdrisend kiintednd aineena.
IR-spektri (KBr), tunnusoamiset absorptiovydt (cm-l)
3380, 3200, 3100, 1785, 1720, 1685, 1630, 1535, 1500, 1445, 1210,
950, 760, 745, 705.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, § ppm:ind, J hertseind)
2,71 (s, 3H, —CH3 Het); 3,72 ja 3,98 (2 d, 0 = 18, 2H, —SCHz-);
5,28 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,90 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H ase-
massa 7); 6,80 (1, 1H, tiatsolin H); 6,98 (s, 1lH, -COOCH ();
7,05 (4, J = 16, 1H, =CH=CHS-); 7,26 (4, J = 16, lH, —CH=CHS-);
9,65 (d, J = 9, 1H, -CONH ); 11,85 (s, leved, 1lH, =NOH).
Livotettiin 0,3 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli—?-LE-
hydroksi*imino—Z-(2~amino~4~tiatsolyyli)-asetamidq]-B-Ez-metyyli—
1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia-l-atsa-
bisyklo-[ﬁ.2.q7—2—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 6 cm3:iin
98 %2:ista muurahaishappoa. Lis&ttiin 6 cm3 tislattua vettd ja
kuumennettiin seos 60°C:een 15 minuutiksi. Samennut liuos jdah-
dytettiin, suodatettiin aktiivihijilen ldsndcollessa ja sucdos
haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa., LIsdttiin 10 cm3 etanolia
jddnnbkseen, haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, toistettiin

tdmd operaatio 2 kertaa ja suspendoitiin j&dnnés sitten 10 cma:iin
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etanolia ja kuumennettiin palautusjddhdytysldmpttilaan, jddh-
dytettiin, suodatettiin ja kuivattiin tuote 6,7 Pa paineessa.
Ndin saatiin 0,07 g 2—karboksi—7—[§~hydroksi~imino~2~(2-amin0*
4-tiatsolyyli)-asetamido/~3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-
yyli)m2-tio-vinyyl1]~8—okso-5-tia—l*atsa~bisyklo"[h.2.Q7-2—
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena kiinte#nd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm‘l)
3600, 2200, 1770, 1660, 1630, 1530, 1390, 950.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,
2,74 (s, 3H, -CH, Het); 3,64 ja 3,90 (2 4, J = 18, 2H, -SCHZ-);
5,20 (4, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,65 (s, 1lH, tiatsolin H); 7,08 (s, leved, 2H,
—NHZ); 7,10 ja 7,20 (2 4, J = 14, 2H, -CH=CH-S-); 9,46 (4, J = 9,
1H, ~CONH-); 11,28 (s, leved, 1H, =NOH).

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7~ /d-bromi=2~hydroksi-imino-

$ ppm:ind, J hertseind)

3-okso-butyramido) -3~ (2-metyyli-1,3,4-tiadiatsocli-5~yyli)-2-tio-
vinyyl17“8—okso~S-tia-l-atsa-bisyklo-zz.2.Q7—2~okteeni (syn+iso-
meeri, muoto E) valmistettiin seuraavalla tavalla:

1,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(4-bromi-3-okso-
butyramido)-3-/(2-metyyli~1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)~-2-tio-vi-
nyyl17-8-okso-S—tia-l—atsa—bisyklO*Zz.2.Q]-2-okteenia (muoto E)
suspendoitiin 10°C:ssa seokseen, jossa oli 23 crn3 tetrajudro-
furaania ja 4,7 cm3 vettd. Lisdttiin sitten 7,8 cm3 etikkahappoa,
jddhdytettiin seos jdilld OOC:een, lisdttiin 0,817 g natrium-
nitriittid liuotettuna 2,3 cm3:iin vettd ja annettiin reaktio-
secksen lampétilan kohota 20°C:een 4 tunnin aikana. Saatu liuos
laimennettiin 150 cm3:llé jddvettd. Saostuma erotettiin suodatta-
malla, liuotettiin se 100 cm3:iin etyyliasetaattia, pestiin or-
gaaninen faasi 2 kertaa 25 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbo-
naattiliuvosta ja 2 kertaa 25 cm3:llé kyll&dstettyd natriumkloridi-
liuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haih-
dutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 1,5 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli~7-(4-bromi-2-hydroksi-imino~3-okso-butyr-
amido)-B-ZﬂZ-metyyli~l,3,4—tiadiatsoli-5-yyli)~2«tio—vinyyli]-8-
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Ly N, .~ L

okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) ruskeana kiinte&dnd aineena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm_l)
1785, 1715, 1685, 1540, 1495, 1455, 1205, 950, 760, 745, 700.
PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
2,76 (s, 3H, —CH3 Het); 4,53 (s, 2H, -COCHZBr); 5,12 (4, J = 4, 1lH,
H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 7,01
(s, 14, -COOCH); 9,43 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 16,50 (s, leved,
1H, =NOH).
Lisdttiin 5,79 g bromia liuotettuna 3,53 cm3:iin metylee-

d ppm:ind, J hertseini)

nikloridia tipoittain liuokseen 35 minuutin aikana, jossa oli
3,04 g diketeenid 3,53 cmo:ssd -30°C:ista metyleenikloridia.
Tatd liuvosta sekoitettiin mainitussa ldmpdtilassa 30 minuuttia.
Liuoksesta otettiin sitten yksi kymmenesosa ja lisdttiin se
tipoittain 10 minuutin aikana koko ajan sekoittaen liuokseen,
joka sisdlsi 1,38 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-
/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli~5~yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso=5-
tia*l-atsa-bisyklo-[l.2.Q]-2—okteenia (isomeeri E) ja 1,11 cm3
bis-trimetyylisilyyliasetamidia 20 cm3:ssé -15 C-asteista etyyli-
asetaattia ja sekoitettiin liuosta sitten tdssd ldmpdtilassa 30
minuuttia. Sitten lisdttiin 20 cm3 vettd, dekantoitiin, pestiin
orgaaninen faasi kolme kertaa 10 cm3:llé kylldstettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 1,9 ¢
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-(4~bromi-3-okso~butyyriamido) =3-
ZYZ—metyyli-l,3,4-tiadiatsoli—5—yyli)—2—tio—vinyyli]-B—oksi—S-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (isomeeri E) ruskeana
kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovy&t (cm_l)
1780, 1720, 1680, 1535, 1490, 1450, 125G, 940, 760, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl3, § ppm:ind, J hertseind)
2,75 (s, 3H, -CH3 heterosyklinen); 3,58 ja 3,84 (2 d, J = 19,
2H, -SCHZ-); 3,75 (s, 2H, ~cocnzco»); 4,03 (s, 2H, -CHzBr); 5,04
(d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,85 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H ase-
massa 7); 6,98 (s, 1H, —COOCH(~).
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7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(2-metyyli-
1,3,4~tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okgo-5-tia-1-atsa-
bisyklo-/4.2.07-2-okteeni (E muato) valmistettiin seuraavalla
tavalla:

Suspensioon, jossa o0li 9,2 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-
li-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-
5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia~l~atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (muoto E) 138 cm3:ssa 35 C-asteista asetonitriilii,
lisdttiin 8,43 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia liuotettuna
46 cm3:iin asetonitriilid. Seos muuttui homogeeniseksi ja sitd
pidettiin 38°C:ssa 40 minuutin ajan ja kaadettiin sitten liuok-
seen, jossa oli 7,44 g natriumbikarbonaattia 600 cm3:ssa vettd.
Seos uutettiin 300 cm3:ll§ etyyliasetaattia ja sitten 3 kertaa
100 cma:lla etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistettiin,
pestiin 100 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta,
sitten 2 kertaa 100 cm3:llé kyllastettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 2,7 kPa paineessa. Ndin saatiin 6,8 g 7-amino-2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli-3~/(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-
tio~vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia
(isomeeri E) ruskeana kumimaisena aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3400, 3340, 1780, 1720, 1670, 1560, 1500, 1455, 950, 760, 745,
700.

PMR-spektri (80 MHz, chCl,, § ppm:ind, J hertseini)
2,72 (s, 3H, -CH3 heterosyklinen); 3,46 (s, leved, 2H, ~SCH2);
4,77 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6}; 5,00 (d, J = 4, 1lH, H asemas-
sa 7); 7,00 (s, 1H, -CcoocH <); 7,18 (s, levei, 2H, -C=CH-).

2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3—/}2—metyyli—l,3,4—tiadiatsoli—5~yyli)-2—tio—vinyyl;7~8—okso—5-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteeni (isomeeri E) valmistettiin
seuraavalla tavalla:

-10°:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 17 g 2-bents-
hydryylicksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino=-3-/(2-metyyli-
1,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)=-2~tio-vinyyli/-8-okso-5-0ksidi-5~tia-
l—atsa—bisyklo-[ﬁ.2.Q]-2-okteenia (muoto E), 10,9 cm3 dimetyyli-



189

asetamidia ja 170 cm3 metyleenikloridia, lisdttiin 5 minuutin
aika 4,7 em® fosforitrikloridia ja pidettiin seosta -10%:ssa
tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin sitten 2000 cm3:lla
0 C-asteista etyyliasetaattia pestiin 3 kertaa 250 cm3:lla
kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta, 250 cm3:llé kylldstet-
tyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Jddnnods puhdistettiin kromatografisesti 291 g Merckin piihappo-
geelid (0,063-0,2) sisdltdvdlls pylvddlla (pylvéddn ldpimitta
4,5 cm, korkeus 37 cm eluoiden 3 litralla metyleenikloridin
ja etyyliasetaatin 92,5/7,5-seosta (tilavuussuhde) kooten
100 cm>:n fraktioita. Tuotteen sisdltdvit fraktiot 12-29 haihdu-
tettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa, Ndin saatiin 9,25 g 2-bents-
hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(2-metyyli-
1l,3,4-tiadiatsoli-5-yyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-
bisyklo-[ﬁ.2.Q/-z-okteenia (isomeeri E) vaaleankeltaisena
kiintednd aineena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydét (cm_l)
3370, 1790, 1715, 1700, 1520, 1160, 945, 740, 700.
PMR-spektri (80 MHz, CDC13, é ppm:ind, J hertseind)
1,50 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,75 (s, 3H, -CH
3,68 (s, leved, 2H, *DCH2-); 5,03 {(d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,28 (4, J =9, 1H, -CONH-); 5,65 (dd, J = 4 ja 9, lH, asemassa
7): 7,00 (1H, s, -COOCHY{ ).
2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
3-/(2-metyyli-1,3,4~tiadiatsoli-5~yyli)=2-tio-vinyyli/-8-okso~
5-oksidi-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/~-2-okteeni (muoto E) valmis-
tettiin seuraavalla tavalla:

heterosyklinen) ;

W

Kuumennettiin 60°C:een 2 tunnin ajaksi liuos, jossa oli
20 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-
8-okso-5-oksidi-3-(2-tosyylioksi-vinyyli)-1,3,4~tiadiatsoliini-
5-tionia ja 5,04 cm3 di~isopropyylietyyliamiinia 20Q cm3:ssé
dimetyyliformamidia. Seos kaadettiin 2000 cm3:iin jddvettd, uutet-
tiin ensin 2000 cm3:llé ja sitten 500 cm3:llé etyyliasetaattia,
yhdistettiin orgaaniset faasit, pestiin ne 25Q cm3:llé kylldstet-
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tyd natriumbikarbonaattiliuosta, neljd kertaa 250 cm3:llé tis~
lattua vettd ja vield 250 cm3:lla kylldstettyd natriumkloridi-
liuvosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin aktiivi-
hiilen lédsndollessa ja haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa
30°C:ssa. Ndin saatiin 17 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-
butoksikarbonyyliamino—B-ZT2-metyyli-l,3,4—tiadiatsoli-5—yyli)~
2-tio-vinyyli/-8-okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (isomeeri E)} vihertdvin ruskeana kumimaisena aineena.
Tuote liuotettiin 60 cm3:iin etyyliasetaattia, saostettia, saos-
tettiin 600 cm3:llé isopropyylioksidia, suodatettiin ja kuivat=-
tiin. N&in saatiin haluttu tuote keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3410, 1795, 1720, 1500, 1160, 1050, 940, 755, 740, 700.

PMR-spektri (350 MHz, CDC13,
1,50 (s, 9H (CH3)3C~); 2,75 (s, 3H, CH, heter.); 3,30 ja

3
4,15 (2d, J = 18, 2H, 2. _ 4,55 (d, J = 4, 1H, H asemassa
—SCH2 )i

6 ppm:ind, J hertseind)

6); 5,7-5,9 (wm, 2H, -CONH- ja H asemassa 7); 6,97 (s, 1lH,
-cooca<); 7,53 (4, I = 16, 1H, -CH=CHS-).

Vertailuesimerkki 27

7-/2~(2-amino=-4~tiatsolyyli)~2-metoksi~imino-asetamido/~

2-karboksi=-3-/(l-metyyli~5-tetratsolyyli)-2~tio-vinyyli/-8-okso-
S5-tia-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuotettiin 0,51 g 7-amino-2-karboksi-3-/(l-metyyli-5-
tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-
2-okteenia (muoto E) seokseen, jossa oli 10 cm3 vettd, 0,63 g
natriumbikarbonaattia ja 7,5 cm3 asetonia. Liuos jddhdytettiin
-8%C:een ja siihen lis&dttiin tipoittain 5 minuutin aikana
0,363 g 4-bromi-2-metoksi-imino-3~okso-butyryylikloridia (syn-
muoto) liuotettuna 5 cm3:iin asetonia. Sekoitettiin 50 minuuttia
antaen lé&mpdtilan kohota HBOC:sta +50C:een. Seos suodatettiin,
asetoni haihdutettiin pois 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.Laimennet-
tiin 50 cm3:lla vettd, pestiin 50 cm3:llé etyyliasetaattia, lai-
mennettiin vesifaasi 100 cmo:11& vettd, lisittiin 150 cm® etyyli-

asetaattia ja sdddettiin pH arvoon 2,3 4N kloorivetyhapolla.
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Orgaaninen faasi pestiin 100 cm3:ll& puolikylldstettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa.

Niin saatu tuote liudtettiin 5 cm°:iin etanolia ja lisdt-
tiin saatu liuos ZOOC:ssa liuokseen, jossa oli 0,11 g tioureaa,
5 cm3 etanolia ja 10 cm3 vettd. Sekoitettiin 35 minuuttia
20°C:ssa, sdddettiin pH sitten arvoon 6 lisddmdlld natriumbi-
karbonaattia ja tehtiin seos sitten happameksi 1 cm3:lla muura-
haishappoa, haihdutettiin kuiviin ZOOC:ssa 2,7 kPa paineessa ja
otettiin jddnnds talteen 3 kertaa 50 cm3:iin etanclia haihdut-
taen liuotin kuiviin kullakin kerralla 20°C:ssa 2,7 kPa painees-

3:llé etanolia palautusjddhdytysldm-

sa, Jddnnds uutettiin 250 cm
pttilassa, suodatettiin ja konsentroitiin 25 cm3:ksi 20°C:ssa
2,7 kPa paineessa, jdtettiin 15 minuutiksi 5°C:een, suodatettiin
uudelleen ja pestiin kiinted aine 5 cm3:llé etanolia ja 2 kertaa
10 cm3:ll§ eetterid. Ndin saatiin 0,28 g 7"[5-(2-amino-4—tiat-
solyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-karboksi-3-/(1-metyyli-5-
tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia-atsabisyklo~/4.2.0/-2~
okteenia (syn—isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena, joka oli
ominaisuuksiltaan identtinen edelld vertailuesimerkissd 1 kuvatun
tuotteen kanssa.

| 7-amino-2-karboksi~3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-
vinyyli/-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (muoto
E) valmistettiin seuraavalla tavalla:

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan seosta, joka sisdl-
si 3 g 7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/(l-metyyli-5-
tetratsolyyli)-2-tio=-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia (muoto E), 105 cm3 muurahaishappoa ja 40 cm3 vettd.
Seos haihdutettiin kuiviin 20°C:ssa 6,7 kPa paineessa, otettiin
jddnnds talteen 2 kertaa 100 cm3:iin etanolia haihduttaen kuiviin
kummallakin kerralla ZOQC:ssa 2,7 kPa paineessa paineessa, tritu-
roitiin saatu kiinted tuote 50 cm3:lla etanolia, suodatettiin ja
pestiin 2 kertaa 25 cm3:llé dietyylieetterid,

Saatiin 1,5 g 7-amino-2-karboksi~-3-/(l-metyyli-5-tetratso-
lyyli)=2~tio-vinyyli/~8-okso-5-tia~l-atsa-bisyklo~/4.2.07-2-oktee-

nia (muoto E) formiaattimuodossa.
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PMR-spektri (350 MHz, DMSO d., § ppm:ind, J hertseini)
3,64 ja 3,89 (24, J = 18, 2H, —SCHZ-); 4,02 (s, 3H, -CHB);
5,15 (4, 7 = 4, 1H, H asemassa 6); 5,77 (dd, J =4 ja 9, 1H, H
asemassa 7); 6,97 ja 7,13 (24, J = 16, 2H, ~€H=CH~); 9,07 (4,
J =9, 1H, -CONH-): ‘
7-amino-2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/{(l-metyyli-5-
tetratsolyyli-2-tio-vinyyli/-8-okso-5~tia-l~atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteeni (muoto E) valmistettiin seuraavalla tavalla:
Kédsiteltiin vertailuesimerkissd 26 kuvatuissa olosuhteissa
8 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli~7~t—~butoksikarbonyyliamino-3-
ZTl-metyyli~5—tetratsolyyli)-2—tio-vinyyli]~8wokso-S-tia-l-atsa-
bisyklo-/4.2.07~2-okteenia (muoto E) liuotettuna 80 cm3
asetonitriilid, 4,9 g:lla p-tolueenisulfonihappohydraatilla.

:iin

Kédsittelyn tuloksena saatuun 5,7 g 7-amino-2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3-/(1-metyyli-5-tetratsolyyli)-2~tio-vinyyli/~8~okso-
5-tia-l—atsa-bisyklo~[@.2.Q]-2-okteenia, (muoto E) vaaleanruskeana
kiintednd aineena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (em™ )

1775, 1710, 1495, 1455, 1210, 755, 705.

Sekoitettiin -2OOC:ssa 10 minuutin ajan seosta, joka sisdl-
si 13,8 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyli-
amino-3-/(l-metyyli-5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-
oksidi~5~tia—l-atsa-bisyklo—[2.2.Q7-2-okteeenia (muoto E),

250 cm3 metyleenikloridia ja 7,65 g dimetyyliasetamidia sekd

11,9 g fosforitribromidia. Seos kaadettiin 250 cm3:iin kyllédstet-
tyd natriumbikarbonaattiliuosta sekoittaen voimakkaasti, pestiin
orgaaninen faasi 100 cm3zllé kylldstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa. Jid&nnds puhdistettiin kroma-
tografisesti 250 g Merckin piihappogeelid (0,06-0,2) sisdltdvidlléd
pylvddlld (pylvddn lépimitta 3 cm, korkeus 32 cm). Eluoitiin

1,5 litralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 70/30-seosta
(tilav.) kooten 100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 7-14 haihdutettiin
kuiviin 20°C:ssa 2,7 kPa paineessa ja saatiin n&in 8,5 g 2-bents-

hydryylioksikarbonyyli-7-t-butoksikarbonyyliamino-3-/(l-metyyli-
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5-tetratsolyyli)-2-tio-vinyyli/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.07/-2-okteenia (muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm-l)
3340, 1790, 1705, 1690, 1510, 1lleQ, 940, 730, 700.

Vertailuesimerkki 28

7-/2-(2-amino-4~-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-
3= {/1-(2-karbamoyyli-etyyli)-5,6-diok50wl,4,5,6~tetrahzdro—
1,2,4-triatsiini-3~yyli/-2-tio-vinyyli } -2-karboksi-8-okso-5-tia-
l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 5,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-[§~metoksi-imino—2—(2~trityyliamino—4—tiatsolyyli)—asetamidq]-
8—okso-3-(2-tosyylioksi—vinyyli)-5-tia—l—atsa~bisyklo~[ﬁ.2.Q7-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E), joka oli valmistettu esim.

23 selitetylld tavalla ja 2,08 g 5,6~diokso-4-(2-hydroksi-
etyyli)-3-tiokso-1,2,4~perhydrotriatsiinia 150 cm3:ssé kuivaa
N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 60°C:ssa 15 minuutin aikana
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna 50 cm3:iin kuivaa
N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia
60°C:ssa ja laimennettiin se sitten 600 cm3:1lé etyyliasetaattia.
Orgaaninen faasi pestiin 150 cm3:llé kyllédstettyd natriumklori-
diliuvosta ja sitten 3 kertaa 150 cm3:llé tislattua vettd ja kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla. Seos suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin 4,0 kPa paineessa 40%°:ssa ja puhdistettiin saatu j&4&nnds
kromatografisesti Merckin piihappogeelilld (0,04-0,06) (pylvdén
ldpimitta 6 cm, korkeus 30 cm) eluoiden 7,5 litralla syklohek-
saanin ja etyyliasetaatin 15/85-seosta (tilav.) paineen ollessa
40 kPa). Eluaatti koottiin noin 100 cm°:n , Fraktiot 24-70 yhdis-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa 40°c:ssa. saa-
tiin 3,31 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-[Zﬁ,ﬁ—diokso-4-(2-
hydroksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) vaaleanruskeana

kiintednd aineena.
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ha ~ - L

Rf = 0,33 /Eiihappogeelilevy, eluentti sykloheksaani-
etyyliasetaatti 10-90 (tilav.)/.

IR-spektri (CHBrB), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3380, 1785, 1715, 1680, 1585, 1520, 1495, 1450, 1050, 940, 755,
740.

PMR-spektri (350 MHz, CDCl,, § ppm:ind, J hertseini)
3,44 ja 3,60 (AB, J = 18, 2H, *SCH2~); 3,81 (mf, 2H, ~C§20H);
4,00 (s, 3H, =NOCH3); 5,00 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,90
(dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,70 (s, 1lH, tiatsolin H);
6,81 (4, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-); 6,90 (s, 1lH, *Cﬂ(CsHs)z); 5m
7,2-7,6 (signaalit yhtyneet, aromaattiset, —~CONH-, CH=CHS-,
(CgH) JCNH-) .

Liuos, jossa oli 2,5 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3~ { /5,6-diokso~4- (2-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-
triatsiini-3—yyli/—2—ti0-vinyyliNf-7-[§~metoksi-imino-2"(2—tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso~5-tia-l-atsa-bisyklo-
[3.2.Q/—2~okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 250 cm3:ssé kuivaa
tetrahydrofuraania, jddhdytettiin -50°C:een ja kdsiteltiin
11 cm3:lla klocrisulfonyyli-isosyanaattia. Sekoitettiin 55 minuut-
tia antaen limpdtilan hiljalleen kohota -5°C:een ja lis&ttiin
sitten 150 cm3 kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja
250 cm3 etyyliasetaattia. Vesifaasi uutettiin 100 cm3:ll§ etyy~
liasetaattia ja orgaaniset uutteet yhdistettiin ja pestiin 2 ker-
taa 100 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuvosta ja kuivattiin
sitten magnsiumsulfaatilla ja suodatettiin. Liuotin haihdutettiin
pois 4,0 kPa paineessa 40°C:ssa ja kuivattiin tuote, jolloin
saatiin 2,6 g 2—bentshydryylioksikarbonyyli~3-[ZQ—(Z—karbamo—
yylioksi-etyyli)~5,6-diokso-1,4,6-tetrahydro-1,2,4~triatsiini-
2~yyli]-2-tio-vinyyli] —7—[§-metoksi-imino-2-(2—trityyliamino—4-
triatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (syn—-isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm"l)
3350, 2600, 1785, 1720, 1685, 1530, 1490, 1450, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6'
3,30 ja 3,64 (2d, J = 18, 2H, —SCH2-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,03

d ppm:ind, J hertseind)
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ja 4,11 (2t, J = 5, 2 x 2H, ) NCHZCHZOCO-); 5,24 (d, T = 4,
1H, H asemassa 6); 5,77 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7);
6,71 (s, 1H, tiatsolin H); 6,94 (s, 1H, —CH(C6H5)2); 6,93 ja
7,02 (aB, J = l6, 2H, —-CH=CH-S-); 7,15 - 7,60 {(mt, 25H, aromaat-
tisia); 825-8,80 (2s, 2H, —OCONHZ); 9,60 (4, J = 9, 1H, -CONH—C7);
12,60 (s, 1H, -N=?-O§ tai =N-N§9- triatsiini).

0

Liuos, jossa oli 2,6 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
3-f[ﬁ-(2-karbamoyyli-etyyli)-5,6—diokso-l,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4=triatsiini~3=-yyli/-2~tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2-
(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8~o0kso-5-tia-l-atsa-

bisyklo-/4.2.07-2-ckteenia (syn-isomeeri, muoto E) 47 cm3:ssé

3:11& tislattua vettd ja

muurahaishappoa, laimennettiin 20 cm
kuumennettiin 50°C:een 20 minuutiksi ja laimennettiin sitten vield
27 cm3:lla tislattua vettd; liukenematon aineosa suodatettiin

ja suodos haihdutettiin kuiviin 6,7 kPa paineessa 300C:ssa. Jaan-
nds trituroitiin 50 cm3:llé vedetdntd etanolia, joka sitten
haihdutettiin 4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa. Témd operaatio toistet-
tiin vield kaksi kertaa ja jddannds otettiin talteen 40 cm3:iin
etanolia, erotettiin, pestiin 2 kertaa 50 cm3:llé eetterid ja
kuivattiin. N&din saatiin 1,5 g 7*[@-(2—amino—4~tiatsolyyli)~2-
metoksi—iminoasetamidq]-3—f[2-(2 ~karbamoyyli-etyyli)-5,6-diokso-
l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4~triatsiini~3-yyl17-2-tio~vinyyli} -2-
karboksi-8-oksob5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-iso-
meeri, muoto E) kermanvdrisend jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm
3550, 2200, 1770, 1710, 1680, 1050, 940.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, & ppm:ind, J hertseini)
3,62 ja 3,82 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,86 (s, 3H, =NOCH3);
4,06 ja 4,15 (2t, J = 5, 2 x 2H, JNCH,CH,0-); 5,21 (d, J = 9,
1H, H asemassa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7);
6,50 (s, leved, 2H, —OCONHZ); 6,75 (s, 1H, tiatsolin H); 6,92
ja 7,08 (2d, J = 16, 2H, -CH=CH~S-); 7 - 7,50 (s, leved, 2H,
-NH2 tiatsoli); 9,66 (d, J = 9, 1lH, -CONH—C7); 12,62 (s, 1lH,
-N=('.‘.-OH tai =HMH-€,-—.

0
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Vertailuesimerkki 29

7-[3-(2—amino—4-tiatsolyyli)*2*metoksi~imino—asetamidq]-
2-karboksi-3- [[3,6~diokso—(4—(2—formyylioksi—etyyli)—1,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio=-vinyyli } -8~-okso=~5-
tia—l—atsa*bigyqu:jz.2.Q]—2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 18 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7-[5—metoksi”imin0*2—(2-trityyliamino~4—tiatsolyyli)wasetamidq]-
8-okso~5-oksidi-3-(2-tosyylicksivinyyli)~-5-tia-l-atsa-bisyklo~
/4.2.07-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E), joka oli valmistettu
esim. 23 selitetylld tavalla 49Q cm3:ssé 65 C-asteista kuivaa
N,N-dimetyyliformamidia, lisdttiin 7 g 5,6-diokso-4-(2-hydroksi-
etyyli)-1,2,4-perhydrotriatsiinia ja sitten tipoittain 10 minuutin
aikana 2,32 g N,N-di-isopropyylietyyliamiinia liuotettuna
160 cm3:iin kuivaa N,N-dimetyyliformamidia. Reaktioéeosta sekoi-
tettiin 3 tuntia 650C:ssa ja laimennettiin se sitten 2 litralla
etyyliasetaattia ja pestiin 4 kertaa 500 cm3:114 tislattua vettd.
Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
4,7 kPa palineessa 40°C:ssa. Jaannds puhdistettiin kromatografi-
sesti 200 g:lla Merckin piihappogeelid (0,2-0,4) (pylvddn l&pi-
mitta 4 cm) eluoiden sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 2/80-

3:n fraktioita. Fraktiot

seosta (tilav.) ja koottiin noin 250 cm
6-41 haihdutettiin kuiviin 4,7 Pa paineessa 40°C:ssa. Saatiin
17,16 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- [[3,6—diokso—4-(2-hydrok—
si-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-triatsiini-3-yyli/~2-tio~
vinyyli_}—7-[§-metoksi—imino-2-(2—trityy1iamino—4-tiatsolyyli)—
asetamidg/-8-okso-5~oksidi-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-
okteenia (syn-isomeeri, muoto E) vaaleanruskena jauheena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm V)
1800, 1720, 1685, 1525, 1495, 1450, 1045, 945, 755, 700.
PMR~-spektri (350 MHz, DMSI d6’
3,60 ja 4,28 (24, 0 = 17,5, 2 x 1H, -S(O)ng-); 3,57 ja 3,88
(2 mt, 2 x 2H,‘}NCH2CH20H); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 5,04 (d, J = 4,
1H, H asemassa 6); 5,84 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,77
(s, 1lH, tiatsolin H); 6,96 (s, 1H, -CH(C6H5)2); 6,96 ja 7,09
(AB, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-); 7,15 - 7,60 (mt, 25H, aromaat-
tisia); 8,72 (s, 1H, =NN=(‘3-OH tai =NNH-('Z“.-.
0

é ppm:ind, J hertseind)
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-10°C:een jashdytettiin liuokseen, jossa oli 2,5 g
2-bentshydryylioksikarbonyylif3—[13,6—diokso—4—(2—hydroksietyyli)—
1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-triatsiini—B—yyli/-Z—tio-vinyylij-7—
ZE-metoksi—imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)~asetamidq]-
8-~okso-5-oksidi-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) 100 cm3:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdt-
tiin 0,38 cm’® trietyyliamiinia ja Q,05 g 3-N,N-dimetyyliamino-
pyridiinid ja sitten liuos, jossa oli muurahaishappoanhydridid
(4,9 mmoolia) 10 cm3:ssé metyleenikloridia (valmistettu G.A.

OLSH et coll., Angew, Chem. 91 649 (1979) mukaan): Reaktioseosta
sekoitettiin 3 tuntia noin 200C:ssa, minkd jdlkeen se suodatet-
“tiin ja laimennettiin 450 cm3:lla etyyliasetaattia ja pestiin
perdkkdin 50 cm3:llé 0,2 N kloorivetyhappoa, 100 cm3:lla tislat-~
tua vettd, 100 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta
ja 100 cm3:llé kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Orgaaninen

- faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin 4,0 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 27 g 2-bentshyd-
ryylioksikarbonyyli~3 [13,6-d10k50-4-(2—formyylioksi~etyyli)*
1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli } -7-
/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~-asetamido/-8~
okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto
E) ruskeana jauheena.

Rf = 0,68 [@iihappogeelilevy: eluenttina etyyliasetaatti-
metanoli 80-20 (tilav.)/.

3,35 g ylld saatua raakatuotetta liuotettiin 50 CmB:iin

3 N,N-dimetyyliaset-

kuivaa metyleenikloridia. Lisdttiin 1,42 cn
amidia ja jidhdytettiin seos -10°C:een ja lisadttiin siihen

0,67 cm3 fosforitrikloridia. Sekoitettiin reaktioseosta 1 tunti
noin -10°C:ssa ja kdsiteltiin se sitten 0,2 cm3:llé N,N-dime=-
tyyliasetamidia ja 0,1 cmB:llé fosforitrikloridia. Sekoitusta jat-
kettiin 20 minuuttia -10°C:ssa ja laimennettiin reaktioseos sit-~
ten 500 cm3:llé etyyliasetaattia ja 150 cm3:llé kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta. Orgaaninen faasi dekantoitiin ja
pestiin 2 kertaa 50 cm3:ll§ tislattua vettd ja 100 cm3:llé kyl-
listettyd natriumkloridiliuvosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla

ja suodatettiin. Haihduttamalla liuotin 4,7 kPa paineessa
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400C{ssa saatiin 3,6 g jddnnOstd, joka puhdistettiin kromatog-
rafisesti Merckin piihappogeelid (0,063-0,04) sisdltdvilli
pylvddlld (pylvddn l&dpimitta 5 cm; korkeus 30 cm) eluciden
paineen ollessa 40 kPa 4 litralla sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin 40/60-seosta (tilav.) kooten noin 50 cm3:n fraktioita.
Praktiot 38-76 haihdutettiin kuiviin 4,7 kPa paineessa
40°C:ssa. Saatiin 1,3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- f/5,6-
diokso-4- (2-formyylioksi-etyyli)~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-tri-
atsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino=-2-(2-trityy-
liamino-4-tiatsolyyli) -asetamido/-8~okso~5-tia-l-atsa~bisyklo-
[Z.Z.Q]-Z—okteenia (syn-isomeeri, muoto E) vaaleankeltaisena
jauheena.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6'
3,65 ja 3,88 (AB, J = 18, 2H, —SCHZ-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3);
4,10 ja 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, >NCEZCE20CHO); 5.21 (4, J = 4, 1lH,
H asemassa 6); 5,75 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,72
(s, 1H, tiatsolin H); 6,95 (s, 1lH, ~'-CE(C6HS)2); 6,93 ja 7,02
(aB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,1-7,5 (mt, 25H, aromaattisia);
8,80 (s, leved, 1H, C/Hg),CNH-); 9,60 (d, J = 9, lH, -CONH-C,);
12,60 (s, leved, 1lH, =NN=C-0OH tai =NNJ-C-.

' 0

Liuos, jossa oli 1,25 g 2~bentshydryylioksikarbonyyli-
5}-[z%,6—diokso-4-(2—formyylioksi~etyyli)~1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli } -7-/2~-metoksi-imino-2-

& ppm:ind, J hertseini)

(2-trityyliamino—~4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia~l~atsa-
bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) 15 cm3:ssé
muurahaishappoa, laimennettiin 4 cm3:llé tislattua vettd ja
kuumennettiin 50°C:een 25 minuutiksi ja laimennettiin 11 cm3:lla
tislattua vettd. Liukenematon aineosa suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin kuiviin 6,7 Pa paineessa BOOC:ssa; jd&nnds tritu-
roitiin 50 cm3:llé etanolia, joka sitten haihdutettiin 4,7 kPa
paineessa 40°C:ssa. Timi jilkimmiinen toimenpide toistettiin

4 kertaa ja otettiin sitten kiinted jddnnds talteen 20 cm3:iin
etanolia erotettiin ja pestiin 2 kertaa 25 cm3:llé di-isopropyyli-

eetterid ja kuivattiin. Tuote liuotettiin 10 cm3:iin puhdasta
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muurahaishappoa ja liuos kuumennettiin puoleksitoista tunniksi
45°C:een ja haihdutettiin sitten kuiviin 67 Pa paineessa
40°C:ssa. Jainnds trituroitiin 40 cm3:lla vedetdntd etanolia,
joka haihdutettiin 4,0 kPa paineessa 400C:ssa; tdmd operaatio
toistettiin vield 2 kertaa. Saatiin 0,54 g 7-[3-(2-amino—4—
tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamidq7-2-karboksi-3 //5,6-diok-
80-(4- (2=-formyylioksi-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triatsii~-
ni=3-yyli/-2-tio-vinyyli} -8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-
2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3400, 3200, 2200, 1775, 1710, 1680, 1530, 1040, 945.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d.. éd ppm:ind, J hertseini)
3,62 ja 3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCH2—); 3,84 (s, 3H, =NOCH3);
4,15 ja 4,32 (2t, J =5, 2 x 2H, }NC§2C§2-OCHO); 5,21 (4, J = 4,
1H, H asemassa 6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, lH, H asemassa 7);

6,73 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,89 ja 7,10 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-S-);

7,16 (s, leved, 2H, -NH,); 8,18 (s, 1H, HCOO-); 9,59 (4, j = 9,
1H, -CONH-C,); 12,60 (s, leved, 1H, =NN=COH tai =NNH-C-.
v n
| 0

7

Vertailuesimerkki 30
3-ii[ﬁ-(Z-asetoksi-etyyli)-5,6—diokso-l,4,5,6-tetrahydro—
1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli} -7-/2-(2-amino-4-tiatso-

lyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-8-0kso~5-tia~l-atsa~bisyklo-
/4.2.07-2-okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 2,05 g 2-bentshydryylioksikarbonyy-
1i-3 / /4~ (2-hydroksi-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triatsiini~3-yyli/-2-tio-vinyyli § =7-/2-metoksi~imino-2-
(2-trityyliamino~4~tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia~l~atsa-
bisyklp/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) joka oli val-
mistettu vertailuesimerkissd 28 selitetylld tavalla 25 cm3:ssé
" kuivaa 22 C~asteista tetrahydrofuraania, lisdttiin 0,64 g nat-
riumbikarbonaattia ja sitten tipoittain 15 minuutin aikana liuos,
joka sisdlsi 0,4 crn3 asetanhydridiid ja 5 cm3 kuivaa tetrahydro-

furaania. Sitten lisdttiin 0,05 g 4-dimetyyliamino~pyridiini&
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liuotettuna 1 cm3:iin kuivaa tetrahydrofuraania ja sekoitet-
tiin 10 minuuttia 25°C:ssa. Reaktioseos laimennettiin 50 cm3:llé
tislattua vettd ja 120 cm3:ll§ etyyliasetaattia., Orgaaninen
faasi dekantoitiin ja pestiin perdkkdin 80 cm>:114 0,5 N kloori-
vetyhappoa, 80 cm3:llé kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta
ja vield 100 cm3:ll§ kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Liuos
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja haihdutettiin
sitten kuiviin 4,0 kPa paineessa 40°C:ssa. Saatiin 2,05 g raaka-
tuotetta keltaisena jauheena.

2,5 g edelld saatua raakatuotetta puhdistettiin kromatogra-
fisesti Merckin piihappogeelid (0,04-0,06) sisdltdvdlld pylvdalla
(pylvddn ldpimitta 4 cm, korkeus 30 cm) eluoiden 3 litralla syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin 40/60-seosta (tilav.) paineen
ollessa 40 kPa ja koottiin 100 cm3:n fraktioita. Fraktiot 11-26
haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa. Saatiin 1,48 g
3 [Zﬁ—(2-asetoksi—etyyli)-5,6—diokso—l,4,5,6—tetrahydro—l,2,4-
triatsiini—B—yylL]—Z—tio-vinyylif -2-bentshydryylioksikarbonyyli-
7~/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2,0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) kirkkaankeltaisena jauheena.

IR-spektri (CHBr3), tunnusomaiset absorptiovyot (cm_l)
3400, 2820, 1790, 1720, 1685, 1590, 1495, 1450, 1050, 940, 760,
740.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d, d ppm:ind, J hertseini)
1,97 (s, 3H, -CH,CO,-); 3,63 ja 3,88 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,83 (s, 3H, ﬁNOCHB); 4,06 (¢, J =5, 2H, }N—CﬂzCH20COCH3); 4,23
(¢, J =5, 2H, / NCH,~CH,COCH,); 5,21 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6);
5,76 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7);: 6,71 (s, 1lH, tiatsolin
H); 6,91 (4, J = 16, 1lH, ~-CH=CH-S-}; 6,93 (s, 1lH, -CQ(C6H5)2); 7,0
(d, J = 16, 1H, -CH=CH-5-); 7,2-8,5 (mt, 25H, aromaattisia);

9,60 (4, J =9, 1H, -CONH-); 12,58 (s, leved, 1H, =NN=C-0OH tai
=NNH~-C. '

O.
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Liuotettiin 1,8 g 3- [ /4-(2-asetoksi-etyyli)-5,8-diokso-
1,4,5,6~tetrahydro~l,2,4—triatsiini—3-yyli7-2-tio-vinyyli} =7=
[i-metoksi-imino-Z—(2-trityyliamino—4~tiatsolyyli)—asetamidq]-
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) 40 cm3:iin muurahaishappoa. Lisdttiin 15 cm3 tislattua
vettd ja kuumenhettiin reaktioseos 6OOC:een 30 minuutiksi, suo-
datettiin sitten ja haihdutettiin kuiviin 67 Pa paineessa

3

40°C:ssa. Jdinnds trituroitiin 50 cm”:114 etanolia, Jjoka haihdu-

tettiin sitten 4,0 kPa paineessa 4OOC:ssa. Tamd toimenpide tois-
tettiin vield kaksi kertaa. Jddnnds liuotettiin 150 cm3:iin
kiehuvaa etanolia; liuos suodatettiin kuumana ja annettiin sen
sitten jddhtyd ja jédtettiin se 2 pdividksi 5°C:een. Kiinted aine
erotettiin ja pestiin 20 cm3:11é dietyylieetterid ja kuivattiin.
Saatiin 0,65 g 3- { /4-(2-asetoksi-etyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli } ~7-/2- (2-ami-
no-4-tiatsolyyli)~2-metoksi-imino-asetamidg/~8-okso-5-tia-l-atsa~
bisyklo-[@.2.Q]—2-okteeni (syn-isomeeri, muoto E) vaaleankeltaisena
jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3320, 3220, 3150, 2300, 1780, 1740, 1720, 1680, 1635, 1590, 1535,
1375, 1210, 1040, 950.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6
2,0 (s, 3H, CH CO,=) i 3,63 ja 3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCEZ—);

3
OCOCH3); 5,20 (d, J = 4, 1H, H asemassa

d ppm:ind, J hertseini)

(t, J =5, 2H, /\NCHZCEZ
6); 5,78 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H asemassa 7); 6,73 (s, 1lH, tiat-
solin H); 6,90 (d, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-); 7,12 (d, J = 16, 1H,
-CH=CHS-); 7,18 (s, leved, 2H, -NH,); 9,60 (s, J = 9, lH,
~-CONH-C 12,6 (s, leved, 1H, =NN:?-OH tai =NNH—S—.

0

7);

Vertailuesimerkki 31

_ 7—[5—(2—amino-4—tiatsolyyli)-2—metoksi—imino-asetamidq]—
2-karboksi-3- { /5,6-diokso-3-(2-glysyylioksi-etyyli)-1,4,5,6-
tetrahyﬁro—l,2,4—triatsiini-3-yyli]—z—tio-vinyyli} ~8-okso—-5-tia-
l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2~okteenin valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,12 g N-t-butoksikarbonyyliglysii-



202

nid 30 cm3:ssa kuivaa metyleenikloridia, lis&ttiin 0°%:ssa

5 minuutin aikana 0,72 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidii
liuvotettuna 20 cm3:iin metyleenikloridia. Reaktioseosta sekoitet=-
tiin 30 minuuttia 0°-5%C:ssa ja suodatettiin se sitten nopeasti.
Suodos lisdttiin tippa kerrallaan 10 minuutin aikana liuokseen,
joka sisdlsi 3 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3f/5,6-diokso-4-
(2-hydroksi-etyyli)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-
tio-vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2-(2~trityyliamino-4-tiatso-
lyyli)-asetamidq}—B—okso—S-oksidi-S-tia—l—atsa—bisyklo—[ﬁ.2.Q7—
2-okteenia (syn~isomeeri, muoto E), joka oli valmistettu vertailu-
esimerkisgsd 29 selitetylld tavalla 70 cm3:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania ja joka oli jd&hdytetty 0°C:een. Sekoitettiin
reaktioseosta 45 minuuttia 20°C:ssa ja laimennettiin se sitten
500 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin perdkkdin 200 cm3:lla
tislattua vettd, 100 cm3:lla kylldstettyd natriumbikarbonaatti=~
liuosta, 100 cm3:llé tislattua vettd ja 50 cm3:ll§ kylldstettyd
natriumkloridiliuosta. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatetttiin ja haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa
40°C:ssa. saatiin 3,45 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- [ZZ-
(2-N-t-butoksikarbonyyliglysyylioksietyyli)-5,6~diokso-1,4,5,6-
tetrahydro—l,2,4—triatsiini-3~yyli]—2—tio—vinyyli}—7~[§-met0ksi—
iminc-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/~8-0okso~5-oksi-
di—S-tia—l—atsa-bisyklo—[Z.2.Q]—Z-okteenia (syn-isomeeri, muoto
E) ruskeana jauhemaisena raakatuotteena. 3,3 g tdti raakatuotetta
livotettiin 45 cm3:iin kuivaa metyleenikloridia. Liuos jddhdytet-

tiin -10°C:een ja kisiteltiin 1,24 cm>

:118 N,N-dimetyyliasetami=-
dia ja sitten 0,6 ¢m3:ll§ fosforitrikloridia. Reaktioseosta pi-
dettiin puolitoista tuntia —lOOC:ssa ja laimennettiin se sitten
3 "
:114&

kylldstettyd natriumhikarbonaattiliuosta, 2 kertaa 100 cm3:llé

600 cm3:llé etyyliasetaattia ja pestiin perdkk&din 100 cm

tislattua vettd ja 2 kertaa 200 cm3:llé kylldstettyd natriumklori-
diliuosta. Orgaaninen liuos kuivattiin natriumsulfaatilla, suo-
datettiin ja haihdutettiin sitten kuiviin 4,0 kPa paineessa
40°C:ssa. Jainnds puhdistettiin kromatografisesti Merckin piihappo-

geelid (0,04-0,63) sisdltidvdlld pylviilld (pylv&dn lipimitta
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4 cm, korkeus 30 cm) eluoiden paineen ollessa'40 kPa 1,5 1lit~
ralla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin 10/90-seosta (tilav.)
ja koottiin 50 cm3:n fraktioita. Fraktiot 7-22 yhdistettiin
ja haihdutettiin kuiviin paineessé 30°%C:ssa.

Saatiin 1,44 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3-/ /4-(2-
N-t-butoksikarbonyyliglysyylioksi-etyyli)~-5,6-diokso-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3-yyli/-2-tio-vinyyli J -7-/2-metoksi~
imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-
l~atsa-bisyklo~/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) kel-
taisena jauheena.

IR~-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)

1785, 1715, 1685, 1530, 1495, 1445, 1160, 1030, 945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d., ¢ ppm:ind, J hertseind)
1,36 (s, 9H, (CH3)3CO-); 3,25 ja 3,86 (24, J = 18, 1H, -SCH2-);
3,65 (d, J = 9, 2H, —COCEZNH~); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,05 ja
4,26 (2t, J = 5, 2 x 2H, NCH2CH20CO-); 5,23 (d, J = 4, 1H, H
asemassa 6); 5,50 (4, J = 9, 1H, vCHzNﬂco-); 5,76 (dd, J = 4 ja
9, 1H, H asemassa 7); 6,71 (s, 1lH, tiatsolin H); 6,91 (s, 1lH,
-CH(C6H5)2); 6,90 ja 7 (24, J = 16, 2H, -CH=CH~-S-);: 7,15 - 7,5
(mt, 25H, aromaattisia); 8,78 (s, leved, 1H, (C6H5)3CN§~); 9,60
(4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H, =NN=?-OH tali =NNH-C-.

0]

Liuos, jossa oli 1,5 g 2-bentshydryyliocksikarbonyyli-
3—[’Zﬁ—(2—N—t-butoksikarbonyyliglysyylioksinetlei)-5,6—diokso—
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli } -7~
/2-metoksi-imino-2- (2~trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~
8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-isomeeri,
muoto E) 15 cm3:ssa muurahaishappoa, laimennettiin 4 cm3:lla
tislattua vettd ja kuumennettiin 50°C:een 30 minuutiksi ja lai-
mennettiin sitten 11 cm3:lla tislattua vettd. Liukenematon aine~-
osa suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin kuiviin 67 Pa
paineessa 30°C:ssa. Ji4nnds trituroitiin 6o cm3:lla kuivaa etano-
lia, joka sitten haihdutettiin kuiviin 4,0 kPa paineessa

40°C:ssa. Tami jdlkimmdinen operaatio toistettiin kaikkiaan 3 ker-
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taa, minkd jdlkeen kiinted jddnnds otettiin talteen 50 cm3:iin
isopropyylieetterid, erotettiin ja pestiin 3 kertaa 20 cm3:lla
etyylieetterid ja kuivattiin. Saatiin 0,8 g 7-[5-(2—amino—4-
tiatsolyyli)-2~metoksi—imino—asetamidq]~2~karboksi-3-[[§,6—di—
okso-4-(2-glysyylioksi-etyyli)~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triat-
siini-3-yyli]-Z—tiovinyylif -8-okso—5—tia-l-atsa-bisyklo—[ﬁ.2.Q7—
2-okteenia (syn—-isomeeri, muoto E) kirkkaankeltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm"l)
3550, 2200, 1755, 1705, 1675, 1580, 1530, 1035.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO A § ppm:ind, J hertseind)
3,51 ja 3,62 (AB, J = 18, 2H, —SCHZ-); 3,72 (mt, 2H, -COCEZNHZ);
3,82 (s, 3H, =NOCH3); 4,12 ja 4,40 (2 mt, 2 x 2H, )NCHZCHZOCO—);
5,10 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,67 (dd, J = 4 ja 9, 1lH, H
asemassa 7); 6,44 (d, J = 16, 1lH, -CH=CH-S-); 6,72 (s, 1H, ti-
atsolin H); 7,18 (s, leved, 3H, -NH,' tiatsoli); 8,12 (s, 1H,

3
HCOZ-); 9,56 (d, J =9, 1H, -CONH~C7).

Vertailuesimerkki 32

7-[5-(2-amino-4—tiatsolyyli)-2-metoksi-imino~asetamidq]—
2-karboksi-3 { /5, 6~-diokso-4-(2-glysyyliamino-etyyli)=-1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/~2-tio-vinyyli J -8-okso-5=-
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenin valmistus

+5°C:een jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli 0,84 g
N-t-butoksikarbonyyliglysiinid 20 cm3:ssé metyleenikloridia,
ligdttiin tipoittain 10 minuutin aikana 0,5 g N,N-disykloheksyyli-
karbodi-imidid liuotettuna 10 cm3:iin metyleenikloridia., Sekoi-
tettiin 30 minuuttia SOC:ssa, suodatettiin seos ja kaadettiin
suodos tipoittain 20 minuutin aikana SQC:een jadhdytettyyn
liuckseen, jossa oli 2,04 g 3-j’[ﬁ—(2—amino—etyyli)-5,6—diokso—
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-vinyyli} -2~
bentshydryylioksikarbonyyli-7-/2-metoksi-imino-2-{2-trityyli-
amino-4-tiatsolyyli)-asetamidq/-8-okso~5~oksidi-5-tia-l-atsa-
bisykIO*[ﬁ.2.Q7-2~okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 0,34 cm3

trietyyliamiinia ja 50 mg dimetyyliaminopyridiini&d 100 cm3:ssé
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metyleenikloridia. Lampdtilan annettiin nousta 20°:een samalla
sekoittaen ja 1 tunnin kuluttua seos konsentroitiin noin
30 cm3:iksi 2,7 kPa paineessa 20°%C:ssa. Seos laimennettiin
70 cm3:llé etyyliasetaattia, pestiin 2 kertaa 50 cm3:lla kyllas-
3 9
;118

vettd, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-

tettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja 3 kertaa 50 cm

tiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa. Jd4nnds otettiin talteen
10 cm3:iin tetrahydrofuraania ja pantiin 4°C:een 48 tunniksi.
Seos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa
20°C:ssa ja jddnnds trituroitiin 50 cm3:llé dietyylieetterid,
suodatettiin ja kuivattiin. Saatiin 1,72 g 2-bentshydryylioksi-
karbonyyli-3- { /4- (2-t-butoksikarbonyyliglysyyliamino-etyyli) -
5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio-
Vinyyli} —7—[§-met0ksi-imino-2—(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-oksidi~5-tia-l-atsa~bisyklo-/4.2.07-2-okteenia
{syn-isomeeri, muoto E) ruskeana jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm—l)
3380, 1800, 1710, 1690, 1590, 1515, 1495, 1450, 1210, 1165, 1050,
1040, 945, 755, 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d., 4 ppm:ind, J hertseini)
1,35 (s, 9H, —C(CH3)3); 3,33 (m, 2H, )N—CH2C§2 NH-); 3,54 (t,
J =5, 2H, JNCH,CH,NH~); 3,63 (4, J = 5, 2H, ~COCH,NH-); 3,6 ja
4,3 (24, J = 18, 2H, -SCHz-); 3,86 (s, 3H, :NOCHB); 5,06 (d, J = 4,
1H, H6); 5,86 (dd, J = 4 ja 9, 1H, H7); 6,78 (s, 1lH, tiatsolin
H); 6,85 ja 7,12 (2d, J = 16, 2H, -CH=CH-); 6,97 (s, 1H, -COOCH {);
7,18 (s, lH, NH-tiatseli); 8,0 (t, J =5, 1H, -COCHQNE); 8,75
(s, leved, 1lH, - NCHZCHzNg); 9,03 (d, J =9, 1H, -CONH-);
12,6 (s, 1H, »NH triatsiini).

sekoitettiin -10°C:ssa 1 tunti ja 30 minuuttia seosta,
jossa oli 1,65 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- f /4-(2-t-bu-~-
toksikarbonyyliglysyyliamino-etyyli)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetra-
hydro—l,2,4~triatsiini-3-yyli]—2-tio-vinyyli‘}*7-Z§-metoksi-imino-
2-(2-trityyliamino~4-tiatsolyyli)-~-asetamido/-8-0okso-5-oksidi-
S-tia—l—atsawbisyklp~[2.2.Q/-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E).
30 cm3 metyleenikloridia, Q56 cm3 dimetyyliasetamidia ja 0,5 cm3
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fosforitrikloridia. Seos laimennettiin 150 cm’:114 metyleeni-
kloridia, pestiin 2 kertaa 100 cm3:llé puolikyllédstettyd natrium-
bikarbonaattiliuvosta ja 2 kertaa 200 cm3:ll§ puolikylléstettyd
natriumkloridiliuosta. Kuivattiin natriumsulfaatilla ja suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa paineessa 20°:ssa.

Tuote puhdistettiin 50 g Merckin piihappogeelid (0,06~
0,2) sisdltdvdlld pylvddlld (pylvddn lidpimitta 2 cm, korkeus
34 cm)., Eluoitiin 250 cm3:lla sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
50/50-seosta (tilav.), 500 cm3:llé 25/75~-seosta (tilav.) ja
1,5 litralla etyyliasetaattia kooten 60 cm3:n fraktioita. Fraktiot
9-24 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 0,78 g 2-bentshydryy-
lioksikarbOnyyli—B-jﬂ[ﬁ~(2—t—butoksikarbonyyliglysyyliamino—etyy-
li)-5,6-diokso-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-2-tio~
vinyyli} —7-Z§—metoksi~imino—2—(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)~
asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia (syn-
isomeeri, muoto E) kermanvdrisend vaahtona. |

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyodt (cm"l)
3400, 3300, 1785, 1710, 1680, 1590, 1530, 1495, 1450, 1200, 1165,
1050, 950, 755, 700.

PMR~spektri (350 MHz, DMSO d é ppm:ind, J hertseind)

6!
1,38 (s, 9H, —C(CH3)3); 3,30 (m, 2H, )NCHZCEZNH”)F 3,45 (d, J =5,
—COCHZNH~); 3,65 ja 3,88 (24, J = 16, 2H, -SCHZ—); 3,85 (t, J = 6,

2H, yNCH,CH,NH-); 3,85 (s, 3H, =NOCH,); 5,24 (4, J = 4, Hy);
5,76 (dd, J = 4 ja 9, H7); 6,92 ja 7,00 (24, J = 16, -CH=CH-);
6,93 (s, ~COOCH ); 7,79 (t, J = 5, 1lH, -CH, NH CO-): 8,80 (s,
JNH-tiatsoli); 9,59 (d, J = 9, -CONH-); 12,53 (s, -NH-triatsiini).
Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan liuosta, joka sisdl-
si 0,73 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli~3-/ /4-(2-t-butocksikar=-
bonyyliglysyyliamino-etyyli)-5,6-diockso-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-
triatsiini-3-yyliJ/-2-tio-vinyyli f -7-/2-metoksi-imino-2-(2-tri-
tyyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-
[4.2.07-2-0okteenia (syn-isomeeri, muoto E), 15 cm muurahaishappoa
ja 15 cm3 vettd. Seos haihdutettiin kuiviin 6,7 Pa paineessa
BOOC:ssa, otettiin jéénnéé talteen 3 kertaa 150 cm3:iin etanolia

haihduttaen liuotin kullakin kerralla 2,7 kPa paineessa 20°C:ssa.
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Saatu kiinted aine otettiin sitten talteen 25 cm3:iin
45 C-asteista etanolia, sekoitettiin 30 minuuttia, annettiin
jddhtyd ja suodatettiin. Kuivauksen tuloksena saatiin 0,39 g
7-[3-(2-amino~4—tiatsolyyli)-2-metoksi-imino—asetamidq7-2-karbok-
si—3—é'[§,6—diok30*4-(2-glysyyliamino—etyyli)-l,4,5,6—tetrahydro-
1,2,4-triatsiini—3~yyli]—2-tio-vinyyli} ~8-oksi-5-tia~l-atsa-
bisyklo-[ﬁ.2.Q7-2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) formiaatti-
muodossa keltaisena jauheena.
IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (Cm_l)
3700-2200, 1765, 1705, 1675, 1610, 1585, 1530, 1035, 930.
PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,
3,2-3,6 (m, 8H, ~SCH, -, )NCHZCHZI\H ja —COCH2N<); 3,85 (s, mNOCH3);
5,12 (4, J = 4, H6); 5,67 (dd, J = 4 ja 9, H7); 6,35 (d, J = 16,
-CH=CHS~); 6,75 (s, tiatsolin H); 7,15 (s, leved, -NH2); 8,2
(s, formiaatin H); 8,6 (m, —CH2N§CO-); 9,54 (4, J = 9, -NHCO-).
3—[[2—(2—amino-etyyli)—5,6—diokso—l,4,5,6—tetrahydro—
1,2,4—triatsiini~3—yyli]—2~tio-vinyylij ~-2-bentshydryylioksikarbo-

d ppm:ind, J hertseini)

nyyli-7~Z§—metoksi-imino—2—(2-trityyliamino—4~tiatsolyyli)~
asetamido/-8-okso-5-oksidi-5~tia=l-atsa-bisyklo~/4.2.0/-2-okteeni
(syn-isomeeri, muoto E) valmistettiin seuraavalla tavalla:
40°C:een ldmmitettyyn liuokseen, jossa oli 3,36 g 2-bents=-
hydryylioksikarbonyyli~3—{[ﬁ—(2—t~butoksikarbonyyliaminoetyyli)~
5,6-diokso-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triats-ini-3-yyli/-2-tio-
vinyylij —7—Z§~metoksi-imino~2—(2—trityyliamino-4—tiatsolyyli)*
asetamido/-8-okso-5-oksidi-5-tia~l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-0ok-
teenia (syn-isomeeri, muoto E) (valmistettu esimerkissd 28 kuva-
tulla tavalla) 45 cm3:ssé asetonitriilid, lisdttiin tipoittain
10 minuutin aikana 1,14 g p-teolueenisulfonihappohydraattia liuo-
tettuna 15 cm3:iin asetonitrilid. Sekoitettiin 2 tuntia
40°C:ssa ja annettiin jadhtyd. Lisdttiin 100 cm3 puolikylldstet-
tyd natriumbikarbonaattiliuosta, sekoitettiin kiivaasti 1 tunti
ja sucdatettiin. Kuivauksen tuloksena saatiin 2,73 ¢ 3-[[3-(2-
amino-etyyli)-5,6-diokso~-1,4,5,6~tetrahydro~-1,2,4-triatsiini-3-
yyli]—z—tio—vinyyli} —2—bentshydryylioksikarbonyyli-7—[§-metoksi—
imino=-2~(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-asetamido/~8-okso-5-tia-
l—atsa-bisyklonﬁ.2.Q7~2-okteenia (syn-isomeeri, muoto E) ruskeana

jauheena.
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IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovyét (cm—l)
3250~2300, 1800, 1715, 1685, 1595, 1520, 1500, 1450, 1215, 1180,
1040, 945, 755, 70Q.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6,g§ppm:iné, J hertseini)
3,08 (m, 2H, )N-CH,CH,); 3,63 ja 4,30 (24, J = 18, 2H, -SCH,~) 3
3,85 (s, 3H, =NOCH3); 4,09 (t, J =6, 2H, )NQEZCHZNHZ); 5,07
{d, 7 = 4, H6); 5,87 (dd, 07 = 4 ja 9, H7); 6,80 (s, H tiatsoli);
6,95 (s, -COOCH {); 7,07 ja 7,13 (2d, J = 16, -CH=CH-); 9,0
(d, J = 9, -NHCO-); 12,62 (s, leveid, —-NH-triatsiini).

Vertailuesimerkki 33

Keitettiin palautusjddhdyttden 24 tuntia seosta, jossa oli
2,9 g 2—bentshydryylioksikarbonyylimB"{'[3—(2,2-dimetoksietyyli)-
5,6-diokso~-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triatsiini~3~yyli/~2-tio-
vinyylij—7-Z§-metoksi-imino—2—(2—trityyliamino-4—tiatsolyyli)-
asetamidq7-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo—[ﬁ.2.Q7-2—okteenia (syn-
isomeeri, muoto E), 50 cm3 tetrahydrofuraania ja 0,49 g metoksi-
amiinin hydrokloridia. Seos haihdutettiin kuiviin 2,7 kPa painees-

3:lléi vettd, tuote suodatettiin,

sa BOOC:ssa, trituroitiin 20 cm
pestiin 2 kertaa 10 cm3:llé etanolia ja kuivattiin, Ndin saatiin
0,92 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3- { /5,6-diokso-4- (2-metoksi-
imino-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2 4-triatsiini-3-yyli/-2-tio~
vinyyli} -7-/2-metoksi-imino-2-(2-trityyliamino-4-tiatsolyyli)-
asetamido/-8-okso-5-tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.07-2-okteenia, joka
oli isomeerien syn, E, syn ja anti, E, syn seos.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydét (cm_l)
3700-2500, 1785, 1715, 1685, 1585, 1550, 1495, 1450, 1050, 950,
745 ja 700.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO dg» € ppm:ind, J hertseini)
3,35 (s, 3H, -CHmN-O-CEB); 3,70 ja 3,90 (24, J = 18, 2H, —SCHZ—);
3,95 (s, 3H, =NOCH3); 5,30 (d, J = 4, 1lH, H asemassa 6); 5,88
(dd, J = 4 ja 9, 1lH, H asemassa 7); 6,95 ja 7,05 (24, J = 16,
2H, =CH=CH-); 9,84 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,70 (s, 1lH, =N-NH-CO-
tai =N-N=C-).

OH

Sekoitettiin 50°C:ssa 30 minuutin ajan seosta, jossa oli
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0,85 g 2-bentshydryylioksikarbonyyli-3f/5,6-diokso~-4-(2-metok-
si~imino-etyyli)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triatsiini-3-yyli/-
Z*tio-vinyyli] -7—Z§-metoksi—imino-2—(2—trityyliamino-4—tiat—
solyyli)-asetamido/~8~okso-5-tia~l-atsa~bisyklo-/4.2.0/-2-
okteenia (isomeerien syn, E, syn ja anti, E, syn seos), 20 cm3
muurahaishappoa ja 15 cm3 vettd. Reaktioseos haihdutettiin kui-
viin 6,7 Pa paineessa 45°C:ssa, otettiin jd&nnds talteen
40 cm3:iin etanclia, Jjoka haihdutettiin sitten kuiviin 2,7 kPa
paineessa 20%:ssa ja toistettiin t&@md operaatio 2 kertaa. Saatu
keltainen kiinted aine trituroitiin 20 cm3:llé etanolia SOOC:ssa,
annettiin seoksen jddhtyd ja suodatettiin se. N&din saatiin
0,44 g 7-/2-(2-amino-4-tiatsolyyli)-2-metoksi-imino-asetamido/-2-
karboksi-3‘f13,6-diokso-4—(2~metoksi-imino-etyyli)-l,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4~triatsiini-3-yyli/-2~tio-vinyyli } -8~okso~5~
tia-l-atsa-bisyklo-/4.2.0/-2-okteenia isomeerien syn, syn E ja
syn, anti, E secksena keltaisena jauheena.

IR-spektri (KBr), tunnusomaiset absorptiovydt (cm_l)
3700-2000, 1775, 1710, 1690, 1630, 1585, 1550, 1050, 945.

PMR-spektri (350 MHz, DMSO d6'
5,24 (d, J = 4, 1H, H asemassa 6); 5,80 (dd, J = 4 ja 9, 1lH,
H asemassa 7); 6,95 ja 7,10 (2d, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,77
(4, J = 9, 1H, -CONH-).

Vertailuesimerkit 34-64

é ppm:ind, J hertseind)

Vastaavalla tavalla kdytetddn keksinndn mukaisia tuotteita
seuraavan yleisen kaavan mukaisten tuotteiden valmistamiseksi:

qu\ﬁ/g\
s
NJ‘E-COW”_{W

o=L__N -CH=CH-SR
“\ORS V/,

O0H
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Patenttivaatimukset:

1. Uusi vinyyli-~3-kefalosporiini, t unne t t u siiti,

ettd sen yleinen kaava on:

B =CH=CH=~R
3

jossa kaavassa n on O tai 1,
a) symboli Rl tarkoittaa
- vetyatomia,

~ seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

'\\
o

/gyn— tai anti-muotona, ja
jossa kaavassa R, on vetyatomi tai suojaradikaali, ja Rg on
vetyatomi, alkyyli-, vinyyli- tai syanometyyliradikaali, tai
suojaryhméd/,

- bentshydryyli~ tai trityyliradikaalia, )

- seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia:

R6CO—

jossa kaavassa R, on vetyatomi tai alkyyliradikaali /joka mahdol-
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o

lisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla
tai fenyyli- tai fenoksiradikaalilla/ tai fenyyliradikaali, tai
- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

R,O0 CO~-

7
jossa kaavassa R7 on substituoimaton haaraketjuinen alkyyliradi-
kaali tai suora- tai haaraketjuinen alkyyliradikaali, jossa on
yksi tai useampia substituentteja Zaotka on valittu halogeeni-
atomien ja syaano-, trialkyylisilyyli-, fenyyli-, substituoitu
fenyyli-, (substituoitu yhdelld tai useammalla alkyylioksi-, nit-
ro- tai fenyyliradikaalilla)-radikaalien joukosta/, vinyyli, allyyli
tail kinolyyli, tai

- nitrofenyylitioradikaalia, tai
R,NH- on korvattu metyylin iminoradikaalilla, jossa metyleeniradi--
kaali on substituoitu dialkyyliamino- tai aryyliryhmdlld (joka
itse mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useammalla metoksi-
tai nitroradikaalilla, ja
symboli R, tarkoittaa vetyatomia, seuraavan yleisen kaavan mukais-

ta helposti poistettavissa olevaa radikaalia:

=CH~OCOR
' 8

Ry

jossa kaavassa Rg tarkoittaa alkyyliradikaalia tai sykloheksyyli-
radikaalia, ja R, tarkoittaa vetyatomia tai alkyyliradikaalia,
tai R2 tarkoittaa metoksimetyyli-, t-butyyli-, bentshydryyli-,
p-nitrobentsyyli- tai p-metoksibentsyyliradikaalia, tai

b) symboli Rl tarkoittaa

- vetyatomia,

- alkanyyliradikaalia, jossa on 1...8 hiiliatomia, alkanyy-
liradikaalia, jossa on 2.,..8 hiiliatomia, ja joka on substituoi-
tu kloori- tai bromiatomeilla,

- atsidoasetyylid,

- syaanoasetyylid,

- seuraavan yleisen Kkaavan mukaista asyyliradikaalia:

"

N, T
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Q

v
Ar-C-CO-

]

Q

//jossa kaavassa Q on H tai metyyli ja Ar tarkoittaa tienyyli-2-,
tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-, pyrrolyyli-3-
tai fenyyliradikaalia_/aoka mahdollisesti on substituoitu halo-
geeniatomeilla tai trifluorimetyyli-, hydroksi-, alkyyliradikaalil-
la, (jossa on 1...3 hiiliatomia), alkyylioksiradikaalilla, (jossa

on 1l...3 hiiliatomia), syaano- tai nitroradikaalilla, joista ai-
nakin yksi sijaitsee fenyylin meta- tai para-asemassa ///

- seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia:
Ar*X-CH2—CO

jossa kaavassa X on happi tai rikki, ja Ar tarkoittaa samaa kuin
edelld on mdiritelty, tai X tarkoittaa rikkid, Ar tarkoittaa pyri-
dyyli~4:43,

- seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia:

Ar-CH-CO
L

B

jossa kaavassa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty,

ja B tarkoittaa aminoradikaalia, suojattua aminoradikaalia [Soka

on suojattu bentsyylioksikarbonyyli-, alkyylioksikarbonyyli-, syk=-
lopentyylioksikarbonyyli-, sykloheksyylioksikarbonyyli-, bents-
hydryylioksikarbonyyli-, trityyli- tai trikloori-2,2,2-etoksikarbo-
nyyliryhmdlls/, sulforadikaalia, hydroksi- tai karboksiradikaalia
/jotka mahdollisesti on suojattu esterdimdlli (vastaavasti alkaa-
nihapolla tai alkoholilla, jossa on 1l...6 hiiliatomia)/, atsido-,
syaano- tai karbamyyliradikaalia, tai (sydnoni-3)-2-alkanyyliradi-
kaalilla (jonka alkanyyliosassa on 1l...3 hiiliatomia),

- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:
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N—(CHZ)m—C_

jossa kaavassa m on 0...2,

-~ tai amino-5-adipyyliradikaalia [3035a aminoryhmd on
mahdollisesti suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa on 1l...3 hii-
liatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu klooriatomilla), 3Jja
jossa karboksiryhmda on suojattu bentshydryyli-, trikloori-2,2,2-
etyyli-, t-alkyyliryhmdlld (jossa on 4...6 hiiliatomia), tai nit-
robentsyyliryhméllé}, tai R;NH on korvattu dikarboksyylihapon
sykliselld imidi-ryhmdlld, ja symboli R, tarkoittaa t-alkyyliradi-
kaalia, jossa on 4...6 hiiliatomia, t-alsenyyliradikaalia, jossa
on 6 tai 7 hiiliatomia, t-alsynyyliradikaalia, jossa on 6 tai 7
hiiliatomia, bentsyyli-, metoksibentsyyli-, nitrobentsyyli-, tri-
kloori-2,2,2-etyyli-, bentshydryyli-, sukkini-imidometyyli- tai
ftaali-imidometyyliradikaalia tai vetyatomia, ja symboli R3 tarkoit-
taa seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

R'

- 50,0~

3 2

tai R“3 - CO0-

joissa kaavoissa R'3 tarkoittaa alkyyli-, trifluorimetyyli-, tri-
kloorimetyyliradikaalia tai substituoimatonta fenyyliradikaalia,
tai fenyyliradikaalia, joka on substituoitu (halogeeniatomilla

tai alkyyli- tai nitroradikaalilla), ja R"3 tarkoittaa samaa kuin
R'3 tai tarkoittaa asyylimetyyli-, asyyli-2-etyyli-, asyyli-2-
propyyli-, alkyylioksikarbonyylimetyyli~, alkyylioksikarbonyyli-2-
etyyli- tai alkyylioksikarbonyyli-2-propyyliradikaalia, jolloin
mainittujen radikaalien alkyyli- tai asyyliosat (lukuunottamatta
erikseen mainittuja) ovat suora- tai haaraketjuisia ja sisdltd-

vdt 1...4 hiiliatomia, ja yhdiste esiintyy muotona bisyklo-okteeni-
2- tai -3, kun n = 0, ja muotona bisyklo-okteeni-2, kun n = 1, ja
3-aseman substituentti on muotoa E tai Z (samoin kuin ndiden isomee-

rien seokset) ja niiden suolat.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen uusi yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd n, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin pa-
tenttivaatimuksessa 1, R; tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan

mukaista radikaalia:

S

|

%

OR5

syn- tai anti-muotona, jossa kaavassa R4 on vetyatomi tai t-but-
oksikarbonyyli-, trikloori-2,2,2~etoksikarbonyyli-, klooriasetyy-
li-, triklooriasetyyli-, trityyli-, bentsyyli-, dibentsyyli-, bents-
yylioksikarbonyyli-, p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-, p-metoksi- .
.bentsyylioksikarbonyyli—, formyyli- tai trifluoriasetyyliradikaa-
1i, ja Rc on vetyatomi tai alkyyli-, trityyli-, tetrahydropyranyy-
li- tai metoksi-2-propyyli-2-radikaali.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen uusi yhdiste, t un n e t-
t u siitd, ettd n tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,

a) symboli Ry tarkoittaa

- vetyatomia,

- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

S

R, - M -
)
N - ﬁ - CO -

"\
OR5

kuten vaatimuksessa 1 on middritelty,
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- trityyliradikaalia,

- RGCO-radikaalia, jossa R6 on alkyyliradikaali, jossa
on 1 tai 2 hiiliatomia (ja joka mahdollisesti on substituoitu fe-
nyylilld tai fenoksilla), tai fenyyliradikaali, tai

- R,0CO-radikaalia, jossa R, on haarautunut substituoimaton

7
alkyyliradikaali, tai

b) sumboli Rl tarkoittaa

- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

Q
Ar-C-CO-
1

Q

jossa kaavassa Q on vetyatomi ja Ar on tienyyliradikaali, tai

- seuraavat yleisen kaavan mukaista radikaalia:

Ar-CH-CO-
1

B

jossa kaavassa Ar on fenyyliradikaali ja B on aminoradikaali
(joka mahdollisesti on suojattu alkyylioksikarbonyyliryhmdlld),
symboli R2 tarkoittaa vetyatomia, bentshydryyli- tai p-nitro-
bentsyyliradikaalia, ja symboli R; tarkoittaa R'38020— tai
R"3C00~radikaalia, jossa R'3 on alkyyliradikaali tai alkyylillid

substituoitu fenyyliradikaali, ja R", tarkoittaa samaa kuin R'

3
tai tarkoittaa asyylimetyyliradikaalia.

3

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen uusi yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd n tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuk-
sessa 1,

a) symboli R, tarkoittaa

- vetyatomia,

- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:
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S
N. '— ﬁ"CO -
N :

~
OR5

jossa kaavassa R, on vetyatomi tai trityyliradikaali, ja Rg on
alkyyli-, vinyyli- tai syanometyyliradikaali,

- trityyliradikaalia,

~ yleisen kaavan RGCO-mukaista radikaalia, jossa R, on fen~
oksialkyyli, jonka alkyyliosassa on 1 tai 2 hiiliatomia, tai

- yleisen kaavan R7OCO~mukaista radikaalia, jossa R7 on
haaraketjuinen substituoimaton alkyyliradikaali, tai

b) symboli Rl tarkoittaa

- tienyyli-2-asetyyliradikaalia, tai

- seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

Ar-CH-CO-

B

jossa kaavassa Ar on fenyyliradikaali ja B on amino- tai t-but-
oksikarbonyyliaminoradikaali, symboli R, on vetyatomi, bentshydr-
yyli- tai p~nitrobentsyyliradikaali, ja symboli R, tarkoittaa
‘R'3SOZO- tai R"3COO-radikaalia, joissa R’B on metyyli- tai to-
lyyliradikaali, Ja R"3 on metyyliradikaali, joka mahdollisesti

on substituoitu asetyyliradikaalilla.

5. Bentshydryylioksikarbonyyli-2-t~butoksikarbonyyliamino-
7-okso-8- (tosyylioksi-2-vinyyli)-3-tia-5~atsa-l-bisyklo-/4.2.0/~
okteeni-2, muoto E.

6. Bentshydryylioksikarbonyyli-2-t-butoksikarbonyyliamino-
| 7-okso—8—(tosyylioksinvvinyyli)-3-tia—S-atsa-l-b15yklo-11,2,Q]-
okteeni-2,muoto 2.

7. Bentshydryylioksikarbonyyli-Z-LRetoksiwimino~2~(trityyli—
amino-2-tiatsolyyli-4)-2-asetamido/-7-okso-8) - (tosyylioksi-2-
vinyyli—3-tia—5-atsa—l-bisyklo-ji,2,Q]?okteeni-z, synisomeeri,
muoto E.
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8. Bentshydryylioksikarbonyyli—Z—Zﬁetoksi-imino-2-(tri—
tyyliamino-2-tiatsolyyli~-4)-2-asetamido/-7-okso-8-oksidi-5- (tosyy-
lioksi-2-vinyyli)-3-tia-5-atsa-1-bisyklo-/4,2,0/-okteeni-2, syn-
isomeeri, muoto E.

9. Amino-7-karboksi-2-okso-8- (tosyylioksi-2~-vinyyli}-3-
tia-5~atsa~l-bisyklo-/4,2,07-okteeni-2, muoto E.

10. Menetedmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jossa R4 ja n tarkoittavat samaa kuin patent-
tivaatimuksessa 1, ja joko Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin pa-
tenttivaatimuksen 1 kohdassa a), paitsi ettd Rl el tarkoittavat
samaa kuin patenttivaatimuksessa 2, taikka Rl tarkoittaa alkanyyli-
radikaalia, jossa on 1...8 hiiliatomia, alkanyyliradikaalia, jos~
sa on 2...8 hiiliatomia, ja joka on substituoitu kloori- tai bro-

miatomeilla, seuraavan yleisen kaavan mukaista asyyliradikaalia:

Q
Ar~-C-CO-
]

Q

//jossa kaavassa Q on H tai metyyli, ja Ar tarkoittaa tienyyli-2-,
tienyyli-3-, furyyli-2-, furyyli-3-, pyrrolyyli-2-, pyrrolyyli-3-
tai fenyyliradikaalia, /joka mahdollisesti on substituoitu halo-
geeniatomeilla tai hydroksi-alkyyliradikaaleilla, (joka alkyyli
sisdltdid 1...3 hiiliatomia), tai alkyylioksiradikaalilla (jossa

on 1...3 hiiliatomia), joista vdhintddn yksi sijaitsee fenyylin
meta- tai para-asemassa//, seuraavat yleisen kaavan mukaista asyy-
liradikaalia:

Ar—X-CH,~CO

2

kuten patenttivaatimuksessa 1 on mddritelty, seuraavan yleisen

kaavan mukaista asyyliradikaalia:

Ar-CH-CO~
1

B

jossa kaavassa Ar on middritelty kuten patenttivaatimuksessa 1,
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ja B tarkoittaa aminoradikaalia (joka on suojattu bentsyylioksi-
karbonyyli-, alkyylioksikarbonyyli-, syklopentyylioksikarbonyyli-,
sykloheksyylioksikarbonyyli~, bentshydryylioksikarbonyyli-, trityy-
li- tai trikloori-2,2,2-etcksikarbonyyliryhmdlls), sulforadikaa-
lia, hydroksi- tai karboksiradikaalia (joka mahdollisesti on suo-
jattu esterdimdllad, vastaavasti alkaanihapolla tai alkoholilla,
jossa on 1...6 hiiliatomia), tai amino-5-adipyyliradikaalia /jossa
Aminoryhmé mahdollisesti on suojattu alkanyyliradikaalilla (jossa
on 1...3 hiiliatomia ja joka mahdollisesti on substituoitu kloori-
atomilla), ja jossa karboksiryhmd on suojattu bentshydryyli-,
trikloori-2,2,2-etyyli-, t-alkyyliryhm&dlld (jossa on 4...6 hiili-
atomia), tai nitrobentsyyliryhmdllg/, tai RlNH on korvattu di-
karboksyylihapon sykliselld imidiryhmdlld, ja R, tarkoittaa samaa
kuin patenttivaatimuksen 1 kohdassa b) on middritelty,t unn e t-
t u siitd, ettd seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste:

(R

3802)20

R'BSOZHal

(R"3CO)2O

tai R"BCOHal

jossa kaavassa R'3 ja R"3 on madritelty patenttivaatimuksessa 1,
ja Hal tarkoittaa metyatomia, saatetaan reagoimaan seuraavan ylei-

sen kaavan mukaisen yhdisteen kanssa:

j}ossa kaavassa n tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,

yhdiste esiintyy muotona oksocetyyli-3-bisyklo-okteeni-2 tai -3
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tai oksietylideeniF3~£15yklo—oktaani, kun n = 0, ja muotona okso-
etyyli-3-bisyklo-okteeni-2 tai oksoetylideeni-3-bisyklo~oktaani,
kun n = 1, ja R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, pait-
si ettd se ei tarkoita seuraavan yleisen kaavan mukaista radi-

kaalia:

5

RANH-/
[
N - C - CO =

z.._
Py
o
=t
w

(Jossa kaavassa R4 on vety), ja R2 on vety), ja R2 tarkoittaa_
samaa kuin edelld on mddritelty, paitsi ettd se ei tarkoita
vety@], tai saatetaan reagoimaan sen isomeerien seoksen kanssa,
minkd jidlkeen saatu sulfoksidi mahdollisesti pelkistetddn, suoja-
ryhmdt mahdollisesti pbistetaan, ja saadun yhdisteen isomeerit
mahdollisesti erotetaan ja tdmd yhdiste mahdollisesti muutetaan
suolaksi. '

11. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, jossa R2, R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelli
on mddritelty, ja Ry tarkoittaa vetyd, tunnet tu siitd,
ettd radikaali Ry poistetaan, tai mahdollisesti radikaalit Ry
ja R, poistetaan samanaikaisesti patenttivaatimuksen 1 mukaises-
ta yhdisteestd, jossa R3 ja n tarkoittavat samaa kuin patentti-
vaatimuksessa 1, Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksen 1 kohdassa a) on middritelty, paitsi ettd Rl ei tarkoita
vetyd eikd seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:
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jossa kaavassa R, tarkoittaa amino-5-adipyyliradikaalia, jonka

amiini-~ ja happofunktiot on suojattu, tai radikaalia:

7
Ar - C - CO -
tai Ar - X - CH,CO -

kuten patenttivaatimuksessa 1 on mddritelty, ja R, tarkoittaa
samaa kuin patenttivaatimuksen kohdassa b) on mddritelty, minkd
jdlkeen saatu yhdiste mahdollisesti erotetaan isomeereikseen, ja
muutetaan mahdollisesti suolaksi.

12. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jossa Rl ja n on mddritelty patenttivaati-
" muksessa 1, R, tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista radi-

1
kaalia:

kuten patenttivaatimuksessa 1 tai 2 on médritelty, tai R; on
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mddritelty kuten patenttivaatimuksen kohdassa b), paitsi ettd
Rl ei tarkoita vetyd, ja symbolilla R, on vastaavat patentti-
vaatimuksen 1 tai 2 mukaiset mddritelmdt, t unne t t u siiti,

ettd asyloidaan seuraavan yleisen kaavan avulla:

RIOH

jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty, tai
tdmdn hapon reaktiivisen johdannaisen avulla patenttivaatimuksen 1
mukainen yhdiste, jossa R, tarkoittaa vetyd, tai mahdollisesti td-
mdn yhdisteen isomeeriseos, minkd jdlkeen saatu oksidi mahdolli-
sesti pelkistet#didn, suojaradilit mahdollisesti poistetaan, saadun
yhdisteen isomeerit mahdollisesti erotetaan ja yhdiste mahdolli-
sesti muutetaan suolaksi.

13. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jossa n =1, tunnettu siitd, ettd
hapetetaan patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, Jjossa
n = 0, soveltamalla mitd tahansa tunnettua menetelmdid sulfoksidin
valmistamiseksi sulfidista molekyylin muuhun osaan vaikuttamatta,
minkd jdlkeen saadun yhdisteen isomeerit mahdocllisesti erotetaan
ja yhdiste mahdollisesti muutetaan suolaksi.

14, Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jossa R, ja n tarkoittavat samaa kuin pa-
tenttivaatimuksessa 1, Rl tarkoittaa samaa kuin patenttivaati-
muksen 1 kohdassa a) tai patenttivaatimuksessa 2 on mddritelty,
ja R2 tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan mukaista radikaalia:

~CH 0OCO R
Y 8

Ry

kuten patenttivaatimuksessa 1 on mddritelty, tunnet tu sii-
td, ettd esterdidddn patenttivaatimuksen 1 tal 2 mukainen yhdiste,

jossa R R3 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritelty,

ll
R, on vetyatomi, minkd jdlkeen saatu oksidi mahdollisesti pel-
kistetddn, suojaradikaalit mahdollisesti poistetaan ja saatu yhdis-
te mahdollisesti erotetaan isomeereikseen.

15. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen yhdis-
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teen valmistamiseksi, jossa R3 ja n tarkoittavat samaa kuin
patenttivaatimuksessa 1, Rl tarkoittaa seuraavan yleisen kaavan

mukaista radikaalia:

/jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
tai patenttivaatimuksessa 2, paitsi ettd se ei tarkoita klooriaset-
yyli- tail triklooriasetyyliradikaalia, ja Rg tarkoittaa samaa kuin
patenttivaatimuksessa 1 tai 2, paitsi ettd se ei tarkoita vinyyli-
radikaalia/, ja R, tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksen 1 koh-
dassa a) on mddritelty, tunnettu siitd, ettd saatetaan
seuraavan yleisen kaavan mukainen tiokarbamidi:

R NH-CS-NH2

4
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on maaritelty, rea-

goimaan seuraavan yleisen kaavan kefalosporiinijohdannaisen kanssa:

Hal =~ CHZCOC - CONH
I
N

%,
OR5

0

jossa kaavassa R, ja n tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-

3
sa 1 on middritelty, R2 ja R3 tarkcittavat samaa kuin edelld on
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midritelty, ja Hal tarkoittaa kloori~ tai bromiatomia, tai mah-
dollisesti saatetaan reagoimaan tdmdn yhdisteen isomeeriseoksen
kanssa, minkd jdlkeen saatu oksidi mahdollisesti pelkistetddn, suo-
jaradikaalit mahdollisesti poistetaan, saadun yhdisteen isomee-

rit mahdollisesti erotetaan, ja yvhdiste mahdollisesti muutetaan
suolaksi.
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Patentkrav:

1. Nytt vinyl-3-kefalosporin, k @& nnetecknat
dirav, att dess allmdnna formel ar:

B =Cll=CH~=-
i R3

i vilken formel n &r O eller 1,
a) symbolen Rl betecknar:
- en vidteatom,

- en radikal med den allmdnna formeln:

S

R, Ni-
N -G - Co -

I

"~
OR ,)

/i syn- eller anti-form,
i vilken formel R, dr en vdteatom, eller en skyddsradikal, och

R. dr en vdteatom, en alkyl-, vinyl- eller cyanocmetylradikal,

5
eller en skyddsgrupp/,
- en benzhydryl- eller tritylradikal,

- en acylradikal med den allmdnna formeln:
RGCO-

i vilken formel R6 dr en vdteatom eller en alkylradikal (even-
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tuellt substituerad med en eller flere halogenatomer eller med
en fenyl- eller fenoxiradikal), eller fenyl, eller
- en radikal med den allmédnna formeln:

R7O co-

i vilken formel R, dr en fdrgrenad inte-substituerad alkylradi-
kal, eller en alkylradikal med rak eller fdrgrenad kedja som
innehdller en eller flere substituenter #alda bland halogenato-
merna och cyano-, trialkylsilyl-, fenylradikalerna, en fenylradi-
kal substituerad (med en eller flere alkyloxi-, nitro- eller fenyl-
radikaler)/, en vinyl-, allyl- eller kinolylradikal, eller -RlNH-
dr ersatt med en metyliminoradikal, ddr metylenradikalen &r substi-
tuerad med en dialkylamino- eller arylgrupp (som & sin sida even-
tuellt dr substituerad med en eller flere metoxi- eller nitrora-
dikaler, och

symbolen R2 betecknar en vidteatom, en radikal, som latt

kan elimineras enzymatiskt, med den allmdnna formeln:

~CH-OCOR
] 8

Rg

i vilken formel Rg betecknar en alkylradikal eller en cyklohexyl-
radikal, och R9 betecknar en vadteatom eller en alkylradikal,
eller R, betecknar en metoxi-, t-butyl-, benzhydryl-, p-nitrobenzyl-
eller p-metoxibenzylradikal, eller

b) symbolen Rl

~ en viteatom,

betecknar:

- en alkanylradikal med 1...8 kolatomer, en alkanylradikal
med 2...8 kolatomer och substituerad med klor- eller bromatomer,

- azidoacetyl,

-~ cyanoacetyl,

- en acylradikal med den allménna formeln:
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Q

[ ]
Ar-C-CO-

t

Q

// i vilken formel Q 4r H eller metyl och Ar betecknar en tienyl-2-,
tienyl-3-, furyl-2-, furyl-3-, pyrrolyl-2-, pyrrolyl-3- eller
fenylradikal /eventuellt substituerad med halogenatomer eller tri-
fluormetyl-, hydroxi-, alkylradikaler (som innehdller 1...3 kol-
atomer) , en alkyloxiradikal (som inneh&ller 1...3 kolatomer), en
cyanco— eller nitroradikal, av vilka minst en dr beldgen i meta-
eller para-positionen i fenylen //,

- en acylradikal med den allmdnna formeln:

Ar-X-CHz—CO
i vilken formel X 8r syre eller svavel och Ar betecknar detsamma
som ovan definierats, eller X betecknar svavel och Ar betecknar
pyridyl-4,
- en acylradikal med den allmdnna formeln:

Ar-CH-CO
L

B

i vilken formel Ar betecknar detsamma som ovan definierats och
B betecknar en aminoradikal, en aminoradikal som dr skyddad (med
en benzyloxikarbonyl-, alkyloxikarbonyl-, cyklopentyloxikarbonyl-,
cyklohexyloxikarbonyl-, benzhydryloxikarbonyl-, trityl- eller tri-
klor-2,2,2~etoxikarbonylgrupp), en sulforadikal, en hydroxi- el-
ler karboxiradikal /eventuellt skyddade genom f&restring (respek-
tive med en alkansyra eller en alkohol med l...6 kolatomer)/,
en azido-, cyano- eller karbamylradikal,

- eller en (sydnone-3~)-2-alkanylradikal (vars alkanyldel
innehaller 1...3 kolatomer),

- eller en radikal med den allmdnna formeln:
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=z
H

CH

:::N“(Cﬂz)m—c°
N = N
i vilken formel M dr O...2,

- eller en amino~5-adipylradikal /i vilken aminogruppen
eventuellt dr skyddad med en alkanylradikal (med 1...3 kolatomer
och eventuellt substituerad med en kloratom), och i vilken karb-
oxigruppen dr skyddad med en benzhydryl-, triklor-2,2,2-etyl-,
t-alkyl-grupp (med 4...6 kolatomer) eller en nitrobenzylgrupp/,
eller RlNH dr ersatt med en cyklisk imid av en dikarboxylsyra, och
symbolen R2 betecknar en t-alkylradikal med 4...6 kolatomer, en
t-alkenylradikal med 6 eller 7 kolatomer, en t-alkynylradikal
med 6 eller 7 kolatomer, en benzyl-, metoxibenzyl-, nitrobenzyl-,
triklor-2,2,2-etyl-, benzhydryl-, succiniimidometyl- eller ftal-
imidometylradikal, eller en vdteatom, och symbolen R3 betecknar
en radikal med den allmdnna formeln:

R’

3~ SOZO-

eller R"3 - CoOo-
i vilka formler R'3 betecknar en alkyl-, trifluormetyl-, triklor-
metylradikal eller en fenylradikal, som inte &r substituerad
eller dr substituerad (med en halogenatom eller en alkyl- eller
nitroradikal), och R"3 dr definierad som R'3 eller betecknar
en alkylmetyl-, acyl-2-etyl-, acyl-2-propyl-, alkyl-oxikarbonyl-
metyl-, alkyloxikarbonyl-2-etyl- eller alkyloxikarbonyl-2-propyl-
radikal, varvid alkyl- eller acyldelarna i ovanndmnda radikaler
(ifall annat inte s&rskilt ndmnes) dr raka eller férgrenade och
innehaller 1l...4 kolatomer, och produkten f8religger i formen
bicyklo-okten-2 eller -3, dd n = 0O, eller i formen bicyklo-okten-2,
dd n = 1, och substituenten i 3-positionen har formen E eller Z,

(dvensom blandningarna av deras isomerer), och deras salter.
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2. Ny forening enligt patentkravet 1, k & nneteck -
nad ddrav, att n, RZ och R3 betecknar detsamma som i patent-

kravet 1, R1 betecknar en radikal med den allmidnna formeln:

S

RA-NH-(/ i}
N'J_ﬁ*m_

k!

OR5

med syn- eller anti-form,
i vilken formel R, dr en vdteatom eller en t-butoxikarbonyl-,
triklor-2,2,2-etoxikarbonyl-, kloracetyl-, trikloracetyl-, tri-
tyl~, benzyl-, dibenzyl-, benzyloxikarbonyl-, p~nitrobenzyloxi-
karbonyl~, p-metoxibenzyloxikarbonyl-, formyl- eller trifluoracetyl- -
radikal, och R5 dr en véteatom eller en alkyl-, trityl-, tetra-
hydropyranyl- eller metoxi-2-propyl-2-radikal.

3. Ny f8rening enligt patentkravet 1, k dnneteck-
n ad ddrav. att n betecknar detsamma som i patentkravet 1,

a) symbolen Ry betecknar

- en vidteatom,

~ en radikal med den allmdnna formeln:

5

R, - NH -
4
AR
N - C - CO -
I

N

L\ORS

som &dr definierad i patentkravet 1,
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- en tritylradikal,
- en RGCO-radikal dar R6 dr en alkylradikal med 1 eller

2 kolatomer (eventuellt substituerad med fenyl eller fenoxi),
eller fenyl, eller

- en R7OCO*radikal ddr R7 dr en foérgrenad inte-substitue-
rad alkylradikal, eller

b) symbolen Ry betecknar

- en radikal med den allmdnna formeln:

Q
'
Ar-C-CO-
1

Q

i vilken formel Q &r en vdteatom och Ar dr en tienylradikal, eller

- en radikal med den allm&nna formeln:

Ar-CH-CO-
[ 4

B

i vilken formel Ar dr en fenylradikal och B &r en aminoradikal
(eventuellt skyddad av en alkyloxikarbonylgrupp), symbolen R2
betecknar en vdteatom, en benzhydryl- eller p-nitrobenzylradikal,
och symbolen Ry betecknar en R'3SOZO~ eller R"3COO~radikal,
ddr R'3 dr en alkyl- eller fenylradikal, substituerad med alkyl
och R"3 betecknar detsamma som R'3 eller betecknar en acylmetyl-
radikal.

4. Ny fOGrening enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a d ddrav, att n betecknar detsamma som i patentkravet 1,

a) symbolen R, betecknar

- en vidteaton,

- en radikal med den allmédnna formeln:
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o I -
S
R, NH -
L ﬁ -Cco -
N
N oR

i vilken formel R, dr en vdteatom eller en tritylradikal och Rg
dr en alkyl-, vinyl- eller cyanometylradikal,

- en tritylradikal,

- en radikal med den allmdnna formeln: R OCO- ddr Ry ar
fenoxialkyl vars alkyldel innehaller 1 eller 2 kolatomer, eller

- en radikal med den allminna formeln R,0CO- dir R, &r
en férgrenad inte-substituerad alkylradikal, eller

b) symbolen Rl betecknar

- en tienyl-2-acetylradikal, eller

- en radikal med den allmdnna formeln:

Ar-CH-CO-
1
B

i vilken formel Ar &dr en fenylradikal och B &r en amino- eller
t-butoxikarbonylaminoradikal, symbolen R, dr en vateatom, en
benzhydryl- eller en p-nitrobenzylradikal, och symbolen R3 be-
tecknar en R'38020- eller R"3COO-radikal, i vilka formler R'3 ar
en metyl- eller tolylradikal och R"3 dr en metylradikal som even-
tuellt dr substituerad med en acetylradikal.
5. Benzhydryloxikarbonyl-2«-t~butoxikarbonylamino-7-oxo-8-
" (tosyloxi-2-vinyl)-3-tia-5-aza-l-bicyklo-/4,2,0/-okten-2, formen E.
6. Benzhydryloxikarbonyl-2-t-butoxikarbonylamino-7-oxo-8-
(tosyloxi-2-vinyl)-3-tia~5-aza-l-bicyklo-/4,2,0/-okten-2, formen 2.
7. Benzhydryloxikarbonyl-2-/metoxiimino-2- (tritylamino-2-
tiazolyl-4)-2-asetamido/-7-ox0-8- (tosyloxi-2-vinyl)-3-tia-5-aza~
1-bicyklo-/4,2,0/-okten-2, syn-isomeren, formen E.
8. Benzhydryloxikarbonyl-2-/metoxiimino~2-(tritylamino=~2-
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tiazolyl-4)-2-acetamido/-7-oxo-8-~oxid-5- (tosyloxi-2-vinyl)-3-tia-
5-aza-l-bicyklo—-/4,2,0/~-okten-2, syn-isomeren, formen E.

9. Amino-7-karboxi-2-oxo-8-(tosyloxi-2-vinyl)-3-tia-5-aza-
l1-bisyklo-/4,2,0/-okten~2, formen E.

10. Forfarande for framstdllning av en fdrening enligt
patentkravet 1 eller 2, ddr R3 och n betecknar detsamma som i
patentkravet 1, och antingen Ry och R, betecknar detsamma som i
stycket a) i patentkravet 1, med undantag av att R, inte beteck-
nar vidte, eller betecknar detsamma som i patentkravet 2, eller Rl
betecknar en alkanylradikal med 1l...8 kolatomer, en alkanylradi-
kal med 2...8 kolatomer, substituerad med klor- eller bromatomer,

en acylradikal med den allmdnna formeln:

Q
'
Ar-C-CO-
'

Q

// i vilken formel Q dr H eller metyl och Ar betecknar en tienyl-,
tienyl-3-, furyl-2-, furyl-3-, pyrrolyl-2-, pyrrolyl-3-, eller
fenylradikal /eventuéllt substituerad med halogenatomer eller
hydroxi-, alkylradikaler (innehdllande 1...3 kolatomer) eller
alkyloxiradikaler (innehallande 1l...3 kolatomer), av vilka minst
en dr beldgen i meta- eller para-position i fenylen// en acylra-

dikal med den allmdnna formeln:

Ar-¥—-CH Z*CO“

sdsom dr definierat i patentkravet 1, en acylradikal med den all-

mdnna formeln:
Ar-CH-CO-
1

B

i vilken formel Ar betecknar detsamma som i patentkravet 1, och

B betecknar en aminoradikal /skyddad av en benzyloxikarbonyl,
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!

alkyloxikarbonyl-, cyklopentyloxikarbonyl-, cyklohexyloxikarbo-
nyl-, benzhydryloxikarbonyl-, trityl- eller triklor-2,2,2-etoxi-
karbonylgrupp/, en sulforadikal, en hydroxi- eller karboxiradikal
(eventuellt skyddad genom forestring, respektive med en alkansyra
eller en alkohol med 1...6 kolatomer), eller en amino-5-adipylra-
dikal /ddr aminogruppen eventuellt dr skyddad med en alkanylradi-
kal (som innehdller 1...3 kolatomer och eventuellt ir substitue-
rad med en kloratom), och ddr karboxigruppen dr skyddad med en
benzhydryl-, triklor-2,2,2«etyl~, t-alkylgrupp (innehdllande 4...6
kolatomer) eller nitrobenzylgrupp/, eller R, NH dr ersatt med en
cyklisk imidgrupp av en dikarboxylsyra, och R, betecknar detsamma
som ovan i patentkravet 1, stycket b), k @&nnetecknat
ddrav, att man bringar en fdrening med den allminna formeln: |

(R'

380,) 5,0

R'BSOZHal
(R 3CO)2O

eller R"3C0Hal

i vilka formler R'3 och R"3 dr definierade enligt patentkravet 1
och Hal betecknar en halogenatom, ast reagera med en fdrening
med allmidnna formeln:

== -CH-CHO

COOR2

/i vilken formel n betecknar detsamma som i patentkravet 1, fdre-
ningen foreligger i formen oxoetyl-3-bisyklooxen-2 eller -3, eller
oxoetyliden-3-bicyklooktan, dd n = 0, och i formen oxoetyl-3-bi-
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cyklookten-2 eller oxoetyliden-3-bicyklooktan, da n = 1, och Ry
betecknar detsamma som ovan definierats, med undantag av att be-

teckna en radikal med den allmdnna formeln:

(i vilken formel R, dr vdte) och R2 betecknar detsamma som

ovan, f8rutom att geteckna vite/, eller att reagera med en
blandning av sina isomerer, varefter man eventuellt reducerar
den erhallna sulfoxiden, eventuellt eliminerar skyddsgrupperna,
eventuellt separerar isomererna ur den erhéllna féreningen och
eventuellt omvandlar denna férening till ett salt.

11, Fdrfarande for framstdllning av en fdrening enligt
patentkravet 1, dar R2, R3 och n betecknar detsamma som ovan de-
‘finierats, Rl betecknar vdte, X & nnetecknat dirav, att
man eliminerar radikalen Ry eller av att man samtidigt eliminerar
radikalerna R, och R, ur en forening enligt patentkravet 1, d&r
Ry och n betecknar detsamma som definierats i patentkravet 1,

Ry och R, betecknar detsamma som i stycket a) i patentkravet 1 &r
definierat, med undantag av att Rl inte betecknar vidte eller en

radikal med den allmidnna formeln:
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dar Rl betecknar en amino-5-adipylradikal, vars amin- och syra-

funktioner dr skyddade, eller en radikal:

7
Ar - C - CO -
eller Ar - X - CH2C0 -

sasom dr definierat i patentkravet 1, och R, &r definierad i
patentkravet 1, stycket b), varefter man eventuellt separerar

den erhdllna fdreningen till sina isomerer och eventuellt omvand-
lar foreningen till ett salt.

12. Forfarande enligt nagot av patentkravet 1 eller 2,
‘'varvid Rl och n betecknar detsamma som i patentkravet 1, Rl

betecknar en radikal med den allminna formeln:

Al

s
RANH-ﬁ::ﬂ |
N - C-Co -
| i
N
“or,

sadsom dr definierat i patentkravet 1 eller 2, eller Ry betecknar
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sdsom ir definerat i patentkravet 1, stycket b), med undantag

av att beteckna vdte, och R2 har motsvarande definitioner som &r
givna i patentkravet 1 eller patentkravet 2, k dnneteck -
n at dirav, att man asylerar med tillhjdlp av en syra med den

allmidnna formeln:

RlOH
(1 vilken formel Ry betecknar detsamma som ovan), eller med ett
reaktivt derivat av denna syra, en fSrening enligt patentkravet 1,
ddr Rl betecknar vite, eller eventuellt asylerar en blandning
av isomererna i denna f6rening och sedan eventuellt reducerar den
erhdllna oxiden, eventuellt eliminerar skyddsradikalerna, even-
tuellt isolerar isomererna 1 den erhdllna fdreningen och even-
tuellt omvandlar denna till ett salt.

13. FP6rfarande f6r framstdllning av en fdrening enligt
patentkravet 1 eller 2, varvid n =1, kdnnetecknat
ddrav, att man oxiderar en fdrening enligt patentkravet 1 eller 2,
ddr n = 0, med ndgot i och f6r sig kidnt fdérfarande, fb6r att fram-
stdlla en sulfoxid utgdende fran en sulfid, utan att inverka pa
resten av molekylen, och sedan eventuellt separerar isomererna ur
den erhdllna fdreningen och eventuellt omformar denna till ett
salt.

14. FSrfarande for framstdllning av en fdrening enligt pa-
tentkravet 1 eller 2, varvid R, och n betecknar detsamma som i pa-
tentkravet 1, Rl betecknar detsamma som i patentkravet 1, stycket
a), eller i patentkravet 2, och R2 betecknar en radikal med den
allmé&nna formeln:

-CH OCO R
' 8

Ry

sasom definierats 1 patentkravet 1, k Ennetecknat dir-
av, att man fdrestrar en f6rening enligt ndgot av patentkraven 1
eller 2, dir Rl’ R3 och n betecknar detsamma som ovan definierats,
R2 dar en vdteatom, och sedan eventuellt reducerar den erhdllna oxi-
den, eventuellt eliminerar skyddsradikalerna och eventuellt sepa-

rerar den erhdllna fdreningen till dess isomerer.
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15. Pdrfarande enligt nagot av patentkravet 1 eller 2, var-
vid R3

en radikal med den allmdnna formeln:

och n betecknar detsamma som i patentkravet 1, Ry betecknar
!
RAPH S

(dar R, betecknar detsamma som i patentkravet 1, eller som i pa-
tentkravet 2, med undantag av att beteckna en kloracetyl- eller
trikloracetylradikal, och R5 betecknar detsamma som i patent-
kravet 1 eller i patentkravet 2, med undantag av att beteckna en
vinylradikal), och R2 betecknar detsamma som i patentkravet 1,
stycket a), k dnnetecknat dirav, att man bringar en

tiokarbamid med den allmdnna formeln:

R4NH—CS-NH2
i vilken formel R4 betecknar detsamma som ovan, att reagera med

ett kefalosporinderivat med den allmdnna formeln:

(o)

n

Hal - CH coc - CONH -[i:j( l
1
N }— CH = Cll - R,

“OR

COOR2

i vilken formel Rj och n betecknar detsamma som i patentkravet 1,
R2 och R3 betecknar detsamma som ovan definierats och Hal beteck-

nar en klor- eller bromatom, eller eventuellt att reagera med en
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blandning av isomererna i denna fdrening, och sedan eventuellt
reducerar den erhdllna oxiden, eventuellt eliminerar skyddsradi-
kalerna, eventuellt separerar isomererna ur den erhdllna fore-

ningen och eventuellt omvandlar denna till ett salt.
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