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Y

Menetelmid B-laktaamien valmistamiseksi

Tdmd Keksintd koskee uutta menetelmdd B-laktaamien
valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on:

HO, p g &

(Ia)

4 ——NH

o
jotka ovat erityisen hytdyllisid valmistettaessa taksoi-
deja, kuten Taksoteeria tai taksolia.

Yleisessd kaavassa (Ia), Ar esittdsd aryyliradikaa-
lia.

Erityisesti Ar esittdd fenyyliradikaalia tai a- tai
B-naftyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld taili useammalla atomilla tai radikaalilla, joiksi
on valittu halogeeniatomeita (fluori, kloori, bromi, jodi)
alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, aryyli-, aryylialkyy-
li-, alkoksi-, tioalkyyli-, aryylioksi-, tioaryyli-, hyd-
roksi~, hydroksialkyyli-, merkapto-, formyyli-, asyyli-,
asyyliamino-, aroyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, ami-
no-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-, Kkarboksi-, alkoksi-
karbonyyli-, karbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-, syaani-,
nitro- tai trifluorimetyyliradikaaleja, ja on selvid, ettd
muiden radikaalien alkyyliradikaalit ja alkyyliosat sisdl-
té&vdt 1 - 4 hiiliatomia, ettd alkenyyli- ja alkynyyliradi-
kaalit sisdltédvdt 2 - 8 hiiliatomia ja ettd aryyliradikaa-
lit ovat fenyyliradikaaleja tai a- tai B-naftyyliradikaa-
leja tai sitten Ar esittdd 5 atomin ketjun muodostamaa
heterosyklistd aromaattista radikaalia ja se sisdlt&sa yh-
den tai useamman samanlaisen tai erilaisen atomin, joiksi
on valittu typpi-, happi- tai rikkiatomi ja joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdellid tai useammalla samanlai-
sella tai erilaisella substituentilla, joiksi on valittu
halogeeniatomeita (fluori, kloori, bromi, jodi), ja 1 - 4
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hiiliatomia sisdltdvid alkyyliradikaaleja, 6 - 10 hiili-
atomia sisdltévid aryyliradikaaleja, 1 - 4 hiiliatomia
siséltavid alkoksiradikaaleja, 6 ~ 10 hiiliatomia sis#lti-
vid aryylioksiradikaaleja, aminoradikaaleja, 1 - 4 hiili-
atomia sisdltévid alkyyliaminoradikaaleja, dialkyyliamino-
radikaaleja, jonka kukin alkyyliosa sis&ltdid 1 - 4 hiili-
atomia, asyyliaminoradikaaleja, jonka asyyliosa sisdlt&da
1 - 4 hiiliatomia, 1 ~ 4 hiiliatomia sis&ltidvi#d alkoksi-
karbonyyliaminoradikaaleja, 1 - 4 hiiliatomia sis&lté&via
asyyliradikaaleja, aryylikarbonyyliradikaaleja, jonka
aryyliosa sisdltd84 6 - 10 hiiliatomia, syaani-, karboksi-,
karbamyyli-, alkyylikarbamyyliradikaaleja, joiden alkyyli-
osa sis8ltdd 1 - 4 hiiliatomia, dialkyylikarbamyyliradi-
kaaleja, jonka kukin alkyyliosa sisdlt88 1 - 4 hiiliatomia
tai alkoksikarbonyyliradikaaleja, jonka alkoksiosa sisdl-
td84 1 - 4 hiiliatomia.

Ar esittd8 erityisesti fenyyli-, 2- tai 3-tienyyli-
radikaalia tai 2- tai 3-furyyliradikaalia, joka on mahdol-
lisesti substituoitu yhdelld tai useammalla, samanlaisella
tai erilaisella atomilla tai radikaalilla, joiksi on va-
littu halogeeniatomeita ja alkyyli-, alkoksi-, amino-,
alkyyliamino-, dialkyyliamino-, asyyliamino-, alkoksikar-
bonyyliamino- ja trifluorimetyyliradikaaleja.

Vield aivan erityisesti Ar esittdd fenyyliradikaa-
lia, joka on mahdollisesti substituoitu kloori- tai fluo-
riatomilla tai alkyyliradikaalilla (metyyli), alkoksiradi-
kaalilla (metoksi), dialkyyliaminoradikaalilla (dimetyyli-
amino), asyyliaminoradikaalilla (asetyyliamino) tai alkok-
sikarbonyyliaminoradikaalilla (tert-butoksikarbonyyliami-
no) tai 2- tai 3-tienyyli- tai 2- tai 3-furyyliradikaalil-
la.

EP-patenttihakemuksessa nro 400 971 on kuvattu
yleisen kaavan (Ia) mukaisen B-laktaamin valmistusta, jos-
sa hydroksifunktio on suojattu, esimerkiksi l-etoksietyy-
liradikaalilla kondensoimalla asyylioksiasetyyli N-bentsy-
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lideeni-p-metoksianiliiniin, jonka jdlkeen poistetaan
p-metoksifenyyliradikaali ja korvataan asyylioksiradikaali
hydroksifunktiota suojaavalla ryhm&ll&, Kkuten l-etoksi-
etyyliradikaalilla. T&m& menetelmd johtaa raseemisen yh-
disteen muodostumiseen, jonka erottaminen on vdltt&miatdn-
td, jotta saataisiin 3R,4S-isomeerid, joka on hyddyllinen
valmistettaessa terapeuttisesti aktiivisia taksoideja.

3-hydroksi-4-aryyli-2-atsetidinoneita, joiden enan-
tiomeerinen puhtaus on suuri, voidaan valmistaa Ojiman et
al.:in kuvaamalla menetelmdlld, J. Org. Chem., 56, 1681 -
1683 (1991), jossa k8ytetdsn kiraalisia (silyylioksi) ase-
taattiradikaaleja, joita ei ole kaupallisesti saatavana ja
jotka edellyttédvdt niitd valmistettaessa entsymaattista
erottamista.

EP-patenttihakemuksessa nro 525 589 kuvataan ylei-
sen kaavan (Ia) mukaisen B-laktaamin valmistusta, jossa
hydroksifunktio on mahdollisesti estertity ja jossa
L-treoniinin aryyli-imiinijohdannainen saatetaan reagoi-
maan asetyylihalogenidin kanssa, haluttu diastereoisomeeri
erotetaan, sitten poistetaan L-treoniinista perdisin oleva
kiraalinen apuaine. Yleensd imiini& saadaan in situ saat-
tamalla bentsaldehydi reagoimaan L—treoniinin kanssa,
jonka hydroksifunktio on suojattu. Diastereoisomeerien
seos, joka on yleensd 10/l-suhteessa 3R,4S-entantiomeerin
hyvéksi, erotetaan tavanomaisilla menetelmill#, kuten ki-
teyttdm#lls tai kromatografialla. Erotus voidaan suorittaa
joko muodostamalla atsetidiinirengas tai suojaavien ryh-
mien poistamisen jdlkeen. T&m& menetelmd edellyttdd lu-
kuisten vaiheiden kayttoa.

Nyt on havaittu, ja se on t&min keksinn®én kohteena,
ettd yleisen kaavan (Ia) mukaista yhdistettd voidaan val-
mistaa stereoselektiivisesti menetelm&lls, jossa on vahin
vaiheita, helposti ja taloudellisesti saatavista raaka-

aineista.
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T&m&n keksinndn mukaan yleisen kaavan (Ia) mukaisia
laktaameita voidaan valmistaa yhdisteiden diastereoisomee-

rien seoksesta, joiden yleinen kaava on:

Ry-CO-O, p g & R,-CO-0 Ar

._w_r 4S R
_R —_
1 ja J— I R,

S
0]

0]

- RN RI{7,]
wyini{gn

3 (ITa) 3 (I1b)

jota valmistetaan sykloadditiolla happohalogenidista,

jonka yleinen kaava on:

j\
——

0 Hal

Ry-CO-0

kiraalisen imiinin kanssa, jonka yleinen kaava on:

Ar
\xU @ Ry av)
~8 7

wmun

Kaavoissa (IIa), (IIb), (III) ja (IV)

Ar on sama kuin edells,

R, esittdd yhtd tai useampaa samanlaista tai eri-
laista substituenttia, jonka tdytyy olla orto- tai para-
asemassa, ja joiksi valitaan 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvia
alkoksiradikaaleja, kuten metoksiradikaali, 1 - 4 hiili-
atomia siséltédvid tioalkyyliradikaaleja, kuten tiometyyli-
radikaali, tai dialkyyliaminoradikaaleja, joiden Kkukin
alkyyliosa sisdlt88 1 - 4 hiiliatomia, kuten dimetyyliami-
noradikaali, R, esittdd4 alkyyliradikaalia, joka sis3dltai
1l - 4 hiiliatomia, jotka on mahdollisesti substituoitu,
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R, esittdd 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvas alkyyliradi-
kaalia, ja

Hal esittd4 halogeeniatomia, kuten kloori- tai bro-
miatomia.

Keksinndn mukaan yleisen kaavan (Ia) mukainen
B~laktaami 3R, 4S-muodossa on perdisin yleisen kaavan (Ila)
mukaisesta yhdisteestd, kun kiraali-induktori on korvattu
vetyatomilla, jolloin saadaan yhdistettd, jonka yleinen

kaava on:

R,-C0O-0 Ar
2V R s ©
(Va)
4—NH
(0]

jossa Ar ja R, ovat samoja kuin edelld, ja joka saippuoi-
daan, jolloin saadaan yleisen kaavan (Ia) mukaista yhdis-
tettd.

Yleigen kaavan (IIa) mukaisen yhdisteen kiraali-
induktorin korvaaminen vetyatomilla suoritetaan yleensd
hydrolyysilla cerium- ja ammoniumnitraatin tai 2,3-dikloo-
ri-5,6-disyaanibentsokinonin tai merkuriasetaatin tai bis-~
(trifluoriasetoksi)jodibentseenin l&snd ollessa suoritta-
malla reaktio vedess8 tai hydro-orgaanisessa liuoksessa
0 - 50 °C:n l&amp&tilassa, mieluiten noin 20 °C:ssa tai
elektrokemiallisella hapetuksella. Orgaanisena liuottimena
kdytetddn mieluiten nitriilid, Kkuten asetonitriilid tai
esterid, kuten metyyliasetaattia tai etyyliasetaattia.

Yleisen kaava (Va) mukaisen esterin saippuointi
suoritetaan eméksisessd ympdristdssd. Mieluiten kdytetddn
ammoniakkia liuotettuna alifaattiseen alkoholiin, Kuten
metanoliin tai etanoliin.

Eraddn keksinntn toteutuksen mukaan kiraali-induk-
torin korvaaminen suoritetaan yleisen kaavan (IIa) ja
(IIb) mukaisten yvhdisteiden seokselle edelld Kkuvatuissa
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olosuhteissa, jolloin saadaan seos yhdisteitd, joiden
vleiset kaavat ovat:

RZ'CO‘O” R S \\Ar RZ'CO‘O‘S R IAr
O=—NH ja O="——NH
(Va) (Vb)

jossa Ar ja R, ovat samoja kuin edelld ja joka saippuoi-
daan edelld kuvatuissa olosuhteissa, jolloin saadaan seos
vhdisteita, joiden yleiset kaavat ovat:

H
O,,R g Ar HO\S R Ar
O=-—NH ja o= Nu

(Ia) (Ib)

josta erotetaan yleisen kaavan (Ia) mukainen yhdiste ki-
teyttdmélld tai kiraalifaasikromatografialla.

Yleisen kaavan (Ia) ja (Ib) mukaisten yhdisteiden
erottaminen suoritetaan selektiiviselld kiteyttdmiselld
sopivassa orgaanisessa liuottimessa. Orgaanisena liuotti-
mena kidytetddn aivan erityisesti nitriilid, Kkuten aseto-
nitriilid tai esterid, kuten etyyliasetaattia.

Erddn keksinnén menetelmén toisen toteuttamistavan
mukaan ensin suoritetaan yleisen kaavan (IIa) ja (IIb)
mukaisten yhdisteiden seoksen saippuointi, jolloin saadaan
seos yhdisteitd, joiden yleiset kaavat ovat:

HO, o g Ar HO Ar

—T‘ 45 Ry
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josta erotetaan komponentti (VIa), joka esterdid&d&n, jol-
loin saadaan yleisen kaavan (IIa) mukaista yhdistettd,
jonka kiraali-induktori korvataan edelld kuvatuissa olo-
suhteissa, jolloin saadaan yleisen kaavan (Va) mukaista
yhdistettd, joka saippuoidaan yleisen kaavan (Ia) mukai-
seksi yhdisteeksi edelld kuvatuissa olosuhteissa.

Yleisten kaavojen (ITa) ja (IIb) mukaisten yhdis-
teiden seoksen saippuointi suoritetaan emdksisessd liuok-
sessa. Mieluiten kdytetdidn ammoniakkia alifaattisessa al-
koholissa, kuten metanolissa tai etanolissa.

Yleisten kaavojen (VIa) ja (VIb) mukaisten yhdis-
teiden erottaminen suoritetaan tavanomaisilla menetelmil-
18, kuten kiteytt&m&lld8 tai kromatografialla. Mieluiten
suoritetaan selektiivinen kiteyttdminen sopivassa orgaani-
sessa liuottimessa, kuten nitriilissd, esimerkiksi aseto-
nitriilissa, tai esterissd, kuten etyyliasetaatissa.

Yleisen kaavan (VIa) mukaisen yhdisteen esterdinti
yleisen kaavan (IIa) mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan
tavanomaisilla menetelmilld saattamalla happo, jonka ylei-

nen Kaava on:
R,-CO-OH (VII)

jossa R, on sama kuin edelld, tai t&mdn hapon johdannai-
nen, kuten halogenidi, anhydridi tai seka-anhydridi, rea-
goimaan yleisen Kkaavan (VIa) mukaisenwyhdisteen kanssa.
Mieluiten k&ytetd3n happohalogenidia émaksisen aineen,
kuten epdorgaanisen eméksen, esimerkiksi natriumbikarbo-
naatin tai orgaanisen emdksen, kuten tertidirisen amiinin,
esimerkiksi trietyyliamiinin tai pyridiinin l14sn8 ollessa.

Yleisen kaavan (Ila) tai (IIb) mukaisten yhdistei-
den seosta saadaan saattamalla yleisen kaavan (III) mukai-
nen yhdiste reagoimaan yleisen kaavan (IV) mukaisen yhdis-
teen kanssa suorittamalla reaktio yleensd -20 °C:n ja
50 °C:n vdlisessd lédmpdtilassa, mieluiten noin 0 °C:ssa



10

15

20

25

30

emdksen l&snd ollessa, joksi valitaan tertiddrisiid amii-
neita (trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini, di-isopropyy-
lietyyliamiini) tai pyridiini organisessa liuottimessa,
joksi valitaan alifaattisia hiilivetyjd, jotka on mahdol-
lisesti halogenoitu, kKuten metyleenikloridi tai kloroformi
tai aromaattisia hiilivetyj8, kuten bentseeni, tolueeni
tai ksyleenit.

Yleisen kaavan (IV) mukaista yhdistettd voidaan
valmistaa olosuhteissa, joita ovat kuvanneet M. Furukawa
et al., Chem. Pharm. Bull., 25, 181 - 184 (1977).

Yleisen kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet, joita on
valmistettu t&m&n keksinnén menetelmdlld, ovat erityisen
hyddyllisid valmistettaessa taksoideja, kuten Taksoteeria,
taksolia tai niiden analogeja suorittamalla reaktio esi-
merkiksi EP-patenttijulkaisussa nro 400 971 kuvatuissa
olosuhteissa tai happamassa ymparistdssd tapahtuneen au-
keamisen jdlkeen, I. Ojiman et al. mukaan, J. Org. Chem.,
56, 1681 - 1683 (1991) suorittamalla reaktio EP-patenteis-
sa nro 0 336 840 ja 0 336 841 kuvatuissa olosuhteissa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintod.

Esimerkki 1 }

Liuokseen, jossa on 1,9 g kahden 3~asetoksi-4-fe-
nyyli-2-atsetidinonin epimeerin (3R,4S) ja (3S,4R) seosta
20 cm’:ssd metanolia, injektoidaan sekoittaen vedetdntd
kaasumaista ammoniakkia noin 20 °C:n l&mp&tilassa 1 tunnin
ajan. Reaktioseos konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (2,7 KPa) 40 °C:ssa. Kiinted jd&nnds kiteytetiin
uudelleen 10 cm’:sti etyyliasetaattia, jolloin saadaan
1,2 g valkoisia kiteitd, joiden kiertokyky on [a]l?® = +117°
(c = 0,52; metanoli). N&md kiteet kiteytetdin uudelleen
kolme kertaa asetonitriilistd, kunnes kiertokyky on vakio.
Ndin saadaan 0,40 g (3R, 48)-3~hydroksi-4-fenyyli-2-atseti-
dinonia valkoisina kiteind, jotka sulavat 191 °C:ssa ja
joiden fysikaaliset ominaispiirteet ovat kaikilta kohdin
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identtisia Iwao Ojiman et al. kuvaamien piirteiden kanssa,

Tetrahedron., 1992, 48(34), 6985 - 7012.

(a]® = +182° (c = 0,65; metanoli)

NMR-spektri: (200 MHz; DMSO d6; & ppm:ind).

4,75 (d, 3 = 5, 1H: -CHCH;); 4,99 (suuri t, J = 5 Hz, 1H:

-CHOH); 5,88 (d, J = 5 Hz, 1H: -OH); 7,25 - 7,45 (mt, 5H:

-CH;):; 8,52 (suuri s, 1H: =NH).
3-hydroksi-4-fenyyli-2-atsetidinonin kahden epimee-

rin (3R,4S) ja (3S,4R) seosta voidaan valmistaa seuraa-

valla tavalla:

Liuokseen, jossa on 5,1 g 3-asetoksi~[(S)-1-(4-me-
toksifenyyli)]-l-etyyli-4-fenyyli-2-atsetidinonin kahden
diastereoisomeerin seosta molaarisissa suhteissa 75/25
vastaavasti muotoina (3R,4S) ja (3S,4R) 165 cm’:ss& aseto-
nitriilia, lis#td@dn tipottain 45 minuutin aikana sekoit-
taen ja noin O °C:n lamp&tilassa, liuos, jossa on 27,5 ¢
ammonium- ja ceriumnitraattia 250 cm®:ssd tislattua vetté.
Saatua liuosta sekoitetaan 30 minuuttia 0 °C:ssa, sitten
1 tunti noin 20 °C:n la&mp&dtilassa ja lisdtddn natriumvety-
karbonaattia kylldstykseen asti. Reaktioseosta uutetaan
3 kertaa 150 cm’:1148 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit
yhdistetdsdn, pestdén 2 kertaa 25 cm’:114 tislattua vettd,
kuivataan magnesiumsulfaatin p&idlld, suodatetaan, konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa.
Ndin saadaan 5,1 g valkoisia kiteitd, jotka puhdistetaan
kromatografisesti 190 g:1la silikageelid (0,063 - 0,2 mm),
joka on pakattu halkaisijaltaan 4 cm:n pylvddseen (eluant-
ti: dikloorimetaani) ja ker#dt#sn 20 cm’:n fraktioita. Vain
haluttua yhdistettd sisdltaviét fraktiot yhdistetddn ja
konsentroidaan Kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa)
40 °C:ssa. N&in saadaan 2,8 g valkoisia kiteitd, jotka
kiteytetddn 20 cm’:std etyyliasetaattia, jolloin saadaan
2,2 g 3-asetoksi-4-fenyyli-2-atsetidinonin kahden epimee-
rin (3R,4S) ja (3S,4R) seosta valkoisina kiteini, jotka
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sulavat 170 °C:ssa ja joiden fysikaaliset ominaispiirteet
ovat seuraavat:
[al?® = -8,2° (c = 0,78; metanoli)
NMR-gpektri: (300 MHz; CDCl,; & ppm:ind).
1,68 (s, 3H: -OCOCH,): 5,04 (d, J = 5 Hz, 1H: -CHOCOCH,);
5,88 (dd, J =95 ja 2,5 Hz, 1H: -CHCH;); 6,63 (mf, 1H:
=NH); 7,25 - 7,45 (mt, 5H: -C.H;).
3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-
fenyyli-2-atsetidinonin kahden diastereoisomeerin seosta
molaarisissa suhteissa 75/25 vastaavasti muotoina (3R, 485)
ja (38,4R) voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Liuokseen, jossa on 13,2 g N-bentsyliden-(S)-[1-
(4-metoksifenyyli)etyyliamiinia] 100 cm’:ss& kloroformia,
lisdtddn sekoittaen ja noin 20 °C:n lampdtilassa 10,3 cm’
trietyyliamiinia, sitten reaktioseos jd&hdytetdin, kunnes
lampdtila on noin -20 °C ja lisdtddn tipottain 75 minuutin
aikana ja pit#m#lli se tHéssd limpbtilassa 4 cm® 2-asetok-
siasetyylikloridia 50 cm®’:ss& kloroformia. Saatua liuosta
sekoitetaan 16 tuntia noin 20 °C:n l&mp&dtilassa, lis#dtdin
sitten 40 cm® tislattua vettad ja 200 cm® dikloorimetaa-
nia. Orgaaninen faasi erotetaan dekantoimalla, pest#in 20
cm’:114 tislattua vettd, sitten per#dkkdin 50 cm®:118 1 N
kloorivetyhapon vesiliuosta, 20 cm®:114 tislattua vettd,
30 cm’:114 kylldstettys natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja
2 kertaa 10 cm’:114 tislattua vettd, kuivataan magnesium-
sulfaatin p&&lld, suodatetaan, konsentroidaan sitten kui-
viin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. Nain saa-
daan 16 g ruskeata 6ljyd, joka puhdistetaan Kromatografi-
sesti 100 g:lla silikageelid (0,063 - 0,2 mm), joka on
pakattu halkaisijaltaan 3 cm:n pylvéidseen (eluantti: di-
kloorimetaani) ja ker#t#in 20 cm’:n fraktioita. Vain ha-
luttua yhdistettd sisdltavét fraktiot yhdistet#dsn ja kon-
sentroidaan Kkuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa)
40 °C:ssa. N#in saadaan 11,8 g valkoisia kiteitd, jotka
kiteytetddn uudelleen 15 cm’:stid di-isopropyylioksidia,
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jolloin saadaan 4,4 g 3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyy-
li)]-4-fenyyli-2-atsetidinonia kahden diastereoisomeerin
(3R,45) ja (38,4R) muotojen seosta molaarisissa suhteissa
75/25, valkoisina kitein&, jotka sulavat 70 °C:ssa.

N-bentsylideeni-(S)-[1-(4-metoksifenyyli)etyyli-
amiini] voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 5,6 g bentsaldehydis 25 cm’:ss&
dikloorimetaania, lisdtddn sekoittaen ja noin 20 °C:n l&m-
pbtilassa 8,5 g (S)-1-(4-metoksifenyyli)etyyliamiinia ja
5 g 4 A:n molekyylisiivild&d. Reaktioseosta sekoitetaan 16
tuntia noin 20 °C:ssa, suodatetaan sitten lasisintterillé,
joka on varustettu celitell&d. Lasisintteri pestd&n 3 ker-
taa 20 cm®:118 dikloorimetaania ja suodokset yhdisteté&sn,
konsentroidaan sitten kuiviin alennetussa paineessa (2,7
kPa) noin 40 °C:ssa. Ndin saadaan 13,4 g N-bentsylideeni-
(S)-[1-(4-metoksifenyyli)etyyliamiinila vaaleanruskeana
6ljyna.

[a]l?® = +13,4° (¢ = 0,70; metanoli)

(S)-1-(4-metoksifenyyli)etyyliamiinia voidaan val-
mistaa H.O. Bernhart et al.:in kuvaamalla menetelm#lli,
Helv. Chim. Acta, 1973, 56(4), 1266 - 1303.

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa on 2,0 g (3R,4S)-3-asetoksi-4-(3-
tienyyli)-2-atsetidinonia 100 cm’:ss& metanolia, injektoi-
daan sekoittaen vedetdn kaasumainen ammoniakkivirta noin
20 °C:n lampoétilassa 1 tunnin ajan. Reaktioseos konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa.
Ndin saadaan 2,0 g valkoisia kiteit&, jotka kiteytet#dsn
uudelleen 8 cm’:std etyyliasetaattia, jolloin saadaan 1,3 g
(3R,48)-3-hydroksi-4-(3-tienyyli)-2-atsetidinonia valkoi-
sina kitein&, jotka sulavat 130 °C:ssa ja jonka fysikaali-
set ominaispiirteet ovat seuraavat:

[al?® = +119° (c = 0,64; metanoli)
NMR-gspektri: (300 MHz; DMSO 46; & ppm:inid).
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4,75 (4, J = 4,5 Hz, 1H: -CH-(3-tienyyli)]l; 4,92 (dd,
J =7 ja 4,5 Hz, 1lH: -CHOH);5,92 (d, J = 7 Hz, 1H: -OH);
7,04 (dd, 3 = 5 ja 1,5 Hz, 1H: -H 3-tienyylin 4-asemassa);
7,35 (dd, J = 3 ja 1,5 Hz, 1lH: -H 3-tienyylin 2-asemas-
sa); 7,51 (dd4, J = 5 ja 3 Hz, 1H: -H ja 3-tienyylin 5-ase~
massa); 8,50 (s, 1lH: =NH).

(3R, 45)-3-asetoksi-4-(3-tienyyli)-2~atsetidinonia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 5,1 g (3R,4S8)-3-asetoksi[(S)-
1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-(3-tienyyli)-2-atsetidi-
nonia 150 cm’:ssid asetonitriilid, lis&tdsn tipottain 45
minuutin aikana sekoittaen ja noin 0 °C:n l&mpOtilassa
livos, jossa on 27 g ammonium- ja ceriumnitraattia 225
cm®:ssé tislattua vettd. Saatua liuosta sekoitetaan 30 mi-
nuuttia 0 °C:ssa, sitten 1 tunti noin 20 °C:ssa ja lis&-
td8n natriumvetykarbonaattia kyll&stykseen asti. Reaktio-
seos uutetaan 3 kertaa 200 cm®’:114 etyyliasetaattia. Or-
gaaniset faasit yhdistetdsn, pest#sin 4 kertaa 15 cm’:114
tislattua vettd, kuivataan magnesiumsulfaatin p&#lld, suo-
datetaan, konsentroidaan sitten kuiviin alennetussa pai-
neessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. Ndin saadaan 5 g valkoisia
kiteitd, jJjotka puhdistetaan kromatografisesti 190 g:1lla
silikageelid (0,063 - 0,2 mm), joka on pakattu halkaisi-
jaltaan 3,5 cm:n pylvidseen [eluantti: dikloorimetaani-
metanoli (99,5 - 0,5 tilavuuksina)] ja ker&t#&n 20 cm’:n
fraktioita. Vain haluttua yhdistettd sisdltividt fraktiot
yhdistet&d8n ja konsentroidaan Kuiviin alennetussa painees-
sa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N&in saadaan 2,1 g (3R,4S)-3-ase-
toksi-4-(3-tienyyli)-2-atsetidinonia valkoisina kiteini,
jotka sulavat 168 °C:ssa ja jonka fysikaaliset ominais-
piirteet ovat seuraavat:

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; & ppm:in&).

1,80 (s, 3H: -OCOCH,); 5,12 (d, J = 5 Hz, 1H: -CHOCOCH,);
5,88 (dd, J = 5 ja 2,5 Hz, 1lH: -CH(3-tienyyli)]:; 6,41 (mf,
1H: =NH): 7,04 (dd, J=5 ja 1lHz, 1H: -H 3-tienyylin 4-ase-
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massa); 7,27 (mt naamioituneena liuotinj&&m8n vyOhykkee-
seen: -H 3-tienyylin 2-asemassa):; 7,35 (dd, J = 5 ja 3 Hz,
1H: -H 3-tienyylin 5-asemassa).

(3R,4S)~-3~asetoksi[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-1-
etyyli-4-~(3-tienyyli)-2-atsetidinonia voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 5,1 g (3R,45)-3-hydroksi-[(S)-
l1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-(3-tienyyli)-2-atsetidi-
nonia 75 cm’:ssd dikloorimetaania, lis&t#sn 1,5 cm’® pyri-
diinid, sitten tipottain 15 minuutin aikana sekoittaen ja
noin 20 °C:n lampdtilassa liuos, jossa on 1,36 cm’® asetyy-
likloridia 10 cm’:ssd dikloorimetaania. Saatua liuosta se-
koitetaan 2,5 tuntia noin 20 °C:ssa, lisdté&dn sitten 0,75
cm® pyridiini&, 0,45 cm’® asetyylikloridia ja pidet&in se-
koituksessa noin 20 °C:ssa 1 tunnin ajan. Sitten reaktio-
seokseen lis#t#in 25 cm’® tislattua vettd ja sekoitetaan 5
minuuttia. Vesifaasi erotetaan dekantoimalla, uutetaan
sitten 50 cm’:118 dikloorimetaania. Orgaaniset faasi yh-
distet#sn, pestddn 2 kertaa 20 cm’:114 tislattua vettd,
Kuivataan magnesiumsulfaatin p#&dl114, suodatetaan, kon-
sentroidaan kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa)
40 °C:ssa. Ndin saadaan 5,9 g kiinte#8d valkoista ainetta,
joka puhdistetaan kromatografisesti 110 g:1la silikageelid
(0,063 - 0,2 mm), joka on pakattu halkaisijaltaan 3 cm:n
pylvédseen [eluantti: dikloorimetaani-metanoli (99 - 1 ti-
lavuuksina)] ja ker&dt#sn 20 cm’:n fraktioita. Vain halut-
tua yhdistettd siséltédvdt fraktiot yhdistetddn ja konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa.

Ndin saadaan 5,6 g (3R,4S)-3-asetoksi-4-(3-tienyy-
1li)-2~atsetidinonia valkoisina kiteinsd, jotka sulavat
60 °C:ssa ja jonka fysikaaliset ominaispiirteet ovat seu-
raavat:

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; & ppm:ing).
1,32 (d, 3 = 7 Hz, 3H: -CHCH,); 1,71 (s, 3H: -OCOCH,); 3,75
(s, 3H: -OCH,); 4,62 ja 5,51 [(2d, J = 5 Hz, 1lH kukin:
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-CHOCOCH; ja -CH-(3-tienyyli)]; 4,87 (g, J = 7 Hz, 1H:
-CHCH,); 6,73 [d, J = 8,5 Hz, 2H: -CH,0CH, (-H 3 ja -H 5)1;
6,89 (44, 3 = 5 ja 1,5 Hz, 1lH: -H 3-tienyylin 4-asemassa);
7,02 [(mt, 3H: -CH,OCH,(-H 2 ja H 6) ja -H 3-tienyylin
2-asemassa)]; 7,16 (dd, J = 5 ja 3 Hz, 1H: H 3-tienyylin
5-asemassa).

(3R,48)-3-hydroksi-[(S)~1-(4-metoksifenyyli)]-1-
etyyli-4-(3-tienyyli)-2-atsetidinonia voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 10,5 g 3-asetoksi-[($S)-1-(4-
metoksifenyyli)]—1-etyyli-4-(3-tienyyli)-2-atsetidinonin
kahden diastereoisomeerin seosta molaarisissa suhteissa
75/25 vastaavasti muotoina (3R,4S) ja (3S,4R) 150 cm’:ssi
metanolia, injektoidaan sekoittaen vedetdntd kaasumaista
ammoniakkivirtaa noin 20 °C:n l&mpdtilassa 2,5 tunnin
ajan. Reaktioseos konsentroidaan sitten kuiviin alennetus-
sa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. Kiinted j&&nnds kiteyte-
td&n uudelleen ensimmédisen kerran 25 cm’:stéd etyyliasetaat-
tia, sitten toisen kerran 18 cm’:st#d asetonitriilid. N&in
saadaan 5,2 g (3R,45)-3-hydroksi-[(S)-1-(4-metoksifenyy-
li)]-1l-etyyli-4-(3-tienyyli)-2-atsetidinonia valkoisina
kiteind, jotka sulavat 150 °C:ssa ja jonka fysikaaliset
ominaispiirteet ovat seuraavat:

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,;; & ppm:ind).
1,38 (4, 3 = 7,5 Hz, 3H: -CHCH,); 3,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H:
-OH); 3,81 (s, 3H: -OCH,;); 4,63 [d, J = 5 Hz, 1H: -CH-(3-
tienyyli)]; 4,89 (dd, J = 7,5 ja S5 Hz, 1H: -CHOH); 4,97
(q, 3 = 7,5 Hz, 1H: -CHCH,); 6,85 [d, J = 8 Hz, 2H: -C,H,-
OCH,(-H 3 ja -H 5)1; 7,11 (dd, 3 =5 ja 1,5 Hz, 1H: -H
3-tienyylin 4-asemassa); 7,15 (d, J = 8 Hz, 2H: -C,H,0CH,(-H
2 ja -H6)]; 7,22 (dd, J = 3 ja 1,5 Hz, 1H: -H 3-tienyylin
2-asemassa); 7,37 (dd, J = 5 ja 3 Hz, 1H: -H 3-tienyylin
5-asemassa).
3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-
(3-tienyyli)-2-atsetidinonin kahden diastereoisomeerin
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seosta molaarisissa suhteissa 75/25 vastaavasti muotoina
(3R,45) ja (35,4R) voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Liuokseen, jossa on 9,2 g (S)-N-(3-tienyyli)metyli-
den-(S)-[1-(4-metoksi)fenyylietyyliamiinia] 75 cm’:ssdklo-
roformia, lisdtdén sekoittaen ja noin 20 °C:n l&mpdtilassa
10,5 cm’ trietyyliamiinia, sitten reaktioseos j&#hdytetddn,
kunnes ld&mpédtila on noin -20 °C ja lisdtddn tipottain 75
minuutin aikana ja pit#m#lli se t#ss#d lampdtilassa 4 cm’
2-asetoksiasetyylikloridia 40 cm’:ssd kloroformia. Saatua
liuosta sekoitetaan 16 tuntia noin 20 °C:ssa, lisdtédén
sitten 40 cm® tislattua vettd ja 200 cm® dikloorimetaania.
Orgaaninen faasi erotetaan dekantoimalla, pesté&n
40 cm’:114 tislattua vettd, sitten perskkdin 75 cm®:114 1 N
kloorivetyhapon vesiliuosta, 25 cm®:118 tislattua vetti,
50 cm’:114 kyllastettyd natriumbikarbonaatin vesiliuosta
ja 2 kertaa 25 cm’:114 tislattua vett#d, kuivataan magne-
siumsulfaatin p&ddllsa, suodatetaan, konsentroidaan sitten
kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N&in
saadaan 16,5 g ruskeata 61jyd, joka puhdistetaan kromato-
grafisesti 170 g:lla silikageelis (0,063 - 0,2 mm), joka
on pakattu halkaisijaltaan 3,5 cm:n pylviiseen [eluantti:
dikloorimetaani-metanoli (99,5 - 0,5 tilavuuksina)] ja
kerdtsdsn 20 cm’:n fraktioita. Vain haluttua yhdistetts si-
sédltévdt fraktiot yhdistetdsn ja konsentroidaan kuiviin
alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N4in saadaan
10,6 g 3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]~l-etyyli-4-
(3-tienyyli)-2-atsetidinonin kahden diastereoisomeerin
seosta molaarisissa suhteissa 75/25 vastaavasti muotoina
(3R,48) ja (3S,4R) paksuna keltaisena 8ljyni.
(8)-N-(3~-tienyyli)metylideeni-(S)-{1~(4-metoksi)-
fenyylietyyliamiini]a voidaan valmistaa seuraavalla taval-
la:
Liuokseen, jossa on 3,5 g 3-tiofeenikarbaldehydia
20 cm’:ssd dikloorimetaania, lisdt#sn sekoittaen ja noin
20 °C:n l&mpdtilassa 5,8 g (S)-1-(4-metoksifenyyli)etyyli-
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amiinia ja 4 g 4 A:n molekyylisiivil&4. Reaktioseosta se-
koitetaan 16 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa, suodatetaan
sitten celitelld varustetulla lasisintterilld. Lasisintte-
ri pestddn 3 kertaa 15 cm’:114 dikloorimetaania ja suodok-
set yhdistetddn, konsentroidaan sitten kuiviin alennetussa
paineessa (2,7 kPa) noin 40 °C:n l&mpdtilassa. Ndin saa-
daan 9,25 g (S)-N-(3-tienyyli)metylideeni-(S)-[1-(4-metok-
si)fenyylietyyliamiini]la okranvérisind kiteind, jotka su-
lavat 60 °C:ssa.

Esimerkki 3

Liuokseen, jossa on 3,88 g (3R,4R)-3-asetoksi-4-
(2-tienyyli)-2-atsetidinonia 60 cm’:ss& metanolia, injek-
toidaan sekoittaen vedeténtd kaasumaista ammoniakkivirtaa
noin 5 °C:n l&mpbdtilassa tunnin ajan. Reaktioseos konsent-
roidaan sitten kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa)
40 °C:ssa. Kiinted jadnnés puhdistetaan kromatografisesti
180 g:1lla silikageelid (0,063 - 0,2 mm), joka on pakattu
halkaisijaltaan 4 cm:n pylvddseen [eluantti: dikloorime-
taani-metanoli (95 - 5 tilavuuksina)] ja ker#t#dn 10 cm’:n
fraktioita. Vain haluttua vhdistetti sisiltidvit fraktiot
yhdistetdadn ja konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N8in saadaan 2,24 g (3R,4R)3-hyd-
roksi-4-(2-tienyyli)-2-atsetidinonia valkoisina kiteini,
jotka sulavat 174 °C:ssa ja joiden fysikaaliset ominais-
piirteet ovat seuraavat:
[a]?® = +121° (c = 0,53; metanoli)
NMR-spektri: [200 MHz; DMSO d6; & ppm:in&]: 4,96 [ab raja,
2H: -CH-(2-tienyyli) ja -CHOH]; 6,05 (leved mf, 1H: ~OH);
6,95 - 7,10 (mt, 2H: -H 4-asemassa ja -H 2-tienyylin
3-asemassa); 7,47 (mt, 1H: -H 2-tienyylin 5-asemassa);
8,64 (mf, 1H: -NH).

(3R, 4R)-3-asetoksi-4-(2-tienyyli)-2-atsedinonia
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 3,75 g (3R,4R)-3-asetoksi-[(S)-
1-(3,4-dimetoksifenyyli)]-l-etyyli-4-(2-tienyyli)~-2-atse-
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tidinonia 110 cm’:ss& asetonitriili&, lis&dt&d&n tipottain 75
minuutin aikana sekoittaen ja noin -5 °C:n lampotilassa
liuos, jossa on 21,84 g ammonium- ja ceriumnitraattia 180
cm’:ss8 kylléstettyd natriumkloridin vesiliuosta. Lisdyk-
sen loputtua lis#dt&dn 100 cm’ kylldstettyd natriumbikar-
bonaatin vesiliuosta. Reaktioseos uutetaan 3 kertaa 150
cm’:114 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistet#&n,
pestddn 150 cm’:114 tislattua vettd ja kuivataan sitten
magnesiumsulfaatin p&&ll8, suodatetaan ja konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N&din
saadaan 4,1 g marenkimaista kermanvdristd ainetta, joka
puhdistetaan Kkromatografisesti 400 g:1la silikageelid
(0,063 - 0,2 mm), joka on pakattu halkaisijaltaan 3 cm:n
pylvéddseen [eluantti: dikloorimetaani-metanoli (98 - 2 ti-
lavuuksina)] ja Ker&tdin 15 cm’:n fraktioita. Vain halut-
tua yhdistettd sisdltédvédt fraktiot yhdistetdidn ja konsent-
roldaan kuiviin alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa.
Ndin saadaan 1,40 g (3R,4R)-3-asetoksi-4-(2~tienyyli)-2-
atsetidinonia valkoisina kiteind, jotka sulavat 176 °C:ssa
ja joiden fysikaaliset ominaispiirteet ovat seuraavat:
(al?® = -63° (c = 0,49; metanoli) o
NMR-spektri: [200 MHz; DMSO d6; &6 ppm:in#]: 1,82 (s, 3H:
-OCOCH,); 5,28 (d, J = 4,5 Hz, 1H: -CHOCOCH,); 5,83 [dd,
J = 4,5 ja 2,5 Hz, 1H: ~CH-(2-tienyyli)]; 7,95 - 7,10 (mt,
2H: -H 4-asemassa ja -H 2-tienyylin 3-asemassa); 7,60
(suuri d, J = 4,5 Hz, 1H: -H 2-tienyylin 5-asemassa); 9,00
(mf, 1H: -NH-). '

(3R,4R)~3~asetoksi-[(S)-1-(3,4-dimetoksifenyyli)]-
l-etyyli-4-(2-tienyyli)-2-atsetidinonia voidaan valmistaa
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 45,95 g (S)-N-(2-tienyyli)mety-
lideeni-[1-~(3,4-dimetoksifenyyli)etyyliamiinia] 450 cm’:sséa
kloroformia ja 70 cm’:ssd trietyyliamiinia, 1is&t#&n tipot-
tain 3 tunnin aikana sekoittaen ja noin -30 °C:n l&mpoti-
lassa liuos, jossa on 22,1 cm® asetoksiasetyylikloridia 150
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cm’:ssd kloroformia. Lis#yksen loputtua reaktioseosta kuu-
mennetaan, kunnes ldmp&tila on noin 20 °C ja sitd pideté&én
sekoituksessa téssd l&mpdtilassa 15 tuntia. Sitten lisd-
ti3n 200 cm® kyllistettyd ammoniumkloridin vesiliuosta.
Orgaaninen faasi dekantoidaan, pest##n 2 kertaa 200 cm’:114
tislattua vettd, kuivataan sitten magnesiumsulfaatin padl-
14, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa pai-
neessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. Ndin saadaan 76,7 g kastanjan-
ruskeita kiteit&, jotka kiteytet&in uudelleen 250 cm’:std
absoluuttista etanolia, jolloin saadaan 25,4 g (3R,4R)-3-
asetoksi-1-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-(2-tienyyli)-2-atseti-
dinonia wvalkoisina kiteind, jotka sulavat 100 °C:ssa ja
joiden fysikaaliset ominaispiirteet ovat seuraavat:

[a]?® = -8° (¢ = 0,50; metanoli)

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; & ppm:in&): 1,45 (d, J = 7,5
Hz, 3H: -CHCH,); 1,87 (s, 3H: -COCH,); 3,82 ja 3,89 (2s,
3H kukin: -OCH;); 4,91 ja 5,69 [24, J = 4,5 Hz, 1H kukin:
-CHOCOCH; ja -CH-(2-tienyyli)]: 4,99 (q, J = 7,5 Hz, 1H:
~CHCH,); 6,70 - 7,05 [mt, 5H: -C,H;(OCH;),(-H 2, H 5, H 6),
-H 4-asemassa ja -H 2-tienyylin 3-asemassal; 7,33 (dd, J =
4,5 ja 2 Hz, 1H: -H 2-tienyylin 5-asemassa).

{(S)-N-{2-tienyyli)metylideeni-[1-(3,4~-dimetoksife~
nyyli)etyyliamiini]a voidaan valmistaa seuraavalla taval-
la:

Liuokseen, jossa on 43,8 g (8)-1-(3,4-dimetoksife-
nyyli)etyyliamiinia 400 cm®:ss4 dikloorimetaania, lis&t&&n
sekoittaen noin 20 °C:n l&émpétilassa 16,8 cm® 2-tiofeeni-
karboksaldehydid ja 35 g 4 A:n molekyylisiivil&4. Reaktio-
seosta sekoitetaan 16 tuntia noin 20 °C:n lampédtilassa,
suodatetaan sitten celitelld varustetulla lasisintterilli.
Lasisintteri pest&in 3 kertaa 50 cm®:114 dikloorimetaania
ja suodokset yhdistetddn, konsentroidaan sitten Kuiviin
alennetussa paineessa (2,7 kPa) 40 °C:ssa. N&#in saadaan
45,95 g(S)-N-(2~tienyyli)metylideeni-[1-(3,4-dimetoksife-
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nyyli)etyyliamiini]a varittom&nd o6ljynd, jonka ominais-
piirteet ovat seuraavat:

[a]?® = -20° (¢ = 0,52; metanoli)

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; & ppm:ind): 1,58 (4, J = 7
Hz, 3H: -CHCH,); 3,86 ja 3,90 (2s, 3H kukin: -OCH,); 4,48
(q, J = 7 Hz, 1H: -CHCH,); 6,84 (d; J = 8 Hz, 1lH: -C./H,;-
(OCH;),(~H 5); 6,88 (A4d, J = 8 ja 1,5 Hz, 1H: -C/H,(OCH,),(-H
6): 6,98 (4, J = 1,5 Hz, lH: -C.H,(OCH;),(-H2); 7,06 (dd,
J = 4,5 ja 3 Hz, 1lH: -H 2-tienyylin 4-asemassa); 7,29
(suuri d, J = 3 Hz, 1lH: -H 2-tienyylin 3-asemassa); 7,39
(suuri d, J = 4,5 Hz, 1lH: -H 2-tienyylin 5-asemassa); 8,41
(s, 1H: -CH=N-).

(8)-1-(3,4~dimetoksifenyyli)etyyliamiinia wvoidaan
valmistaa V.M. Potatov et al.:in kuvaamalla menetelmidlls,
Vestn. Mosk. Univ., Ser. 2: Khim. 1997, 18(4), 446 (CA:
88, 62074c).

Esimerkki 4

Tekem#8lld kuten esimerkissd 2, mutta kdyttdmidlla
ldhtbaineena 0,8 g (3R,4S)-3-asetoksi-4-(4-tiatsolyyli)-
2~atsetidinonia, saadaan 0,52 g (3R,4S)-3-hydroksi-4-(4-
tiatsolyyli-2-atsetidinonia beigenvdrisind Kiteind, jotka
sulavat 190 °C:ssa ja joiden fysikaaliset ominaispiirteet
ovat seuraavat:

[al? = +112 (c = 0,51; metanoli)

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; 6 ppm:ind): 4,91 [(d, J =5
Hz, 1H: -CH-(4-tiatsolyyli)l: 5,00 (dd, J = 8 ja 5 Hz, 1lH:
~-CHOH); 5,93 (d, J = 8 Hz, 1lH: -OH); 7,50 (d, J = 2 Hz,
1H: -H 4-tiatsolyylin 5-asemassa); 8,55 (suuri s, 1H:
~NH-); 9,10 (4, J = 2 Hz, 1H: -H 4-tiatsolyylin 2-asemas-
sa):

Tekemdlld kuten esimerkiss8 2, mutta kayttamdlli
l5htbaineina sopivia raaka-aineita, valmistetaan seuraavia
védlituotteita:

(3R, 4S)-3-asetoksi-4-(4-tiatsolyyli)~2-atsetidinoni
valkoisina kiteind, jotka sulavat 155 °C:ssa ja jonka fy-

sikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:
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NMR-spektri: (200 MHz; CDCl,; & ppm:ind): 1,85 (s, 3H:
-0COCH;); 5,35 (d, J = 5 Hz, 1H: -CHOCOCH,); 6,03 [(dd, J =
5 ja 2,5 Hz, 1lH: -CH-(4-tiatsolyyli)]:; 6,45 (4, J = 2,5
Hz, 1H: -NH-); 7,4 (d, J = 2Hz, 1lH: -H 4-tiatsolyylin
S-asemassa); 8,86 (d, J = 2 Hz, 1lH: -H 4-tiatsolyylin
2-asemassa).

(3R,4S)-3-asetoksi[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-1-
etyyli-4-(4-tiatsolyyli)-2-atsetidinoni valkoisina kitei-
nd, jotka sulavat 110 °C:ssa ja jonka fysikaaliset ominai-
suudet ovat seuraavat:

NMR-spektri: (300 MHz; CDCl,; & ppm:ind): 1,39 (d,
J = 7 Hz, 3H: -CHCH,;); 1,80 (s, 3H: -OCOCH,); 3,80 (s, 3H:
-OCH,); 4,97 (q, J = 7 Hz, 1lH: -CHCH,); 5,00 ja 5,72 [24,
J = 5 Hz, 1H Kukin: -CHOCOCH, ja -CH-(4-tiatsolyyli)]; 6,84
[d, J = 7,5 Hz, 2H: -CH,OCH;(-H 3 ja ~-H 5)): 7,13 [d, J =
7,5 Hz, 2H: -CH,OCH,(-H 2 ja -H 6]; 7,19 (d, J = 2 Hz, 1lH:
H 4-tiatsolyylin 5-asemassa); 8,79 (d, J = 2 Hz, 1H: H
4-tiatsolyylin 2-asemassa).

(3R,45)-3~hydroksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-1~
etyyli-4-(4-tiatsolyyli)-2-atsetidinoni valkoisina kitei-
nd, jotka sulavat 90 °C:ssa ja jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat:

NMR-spektri: (200 MHz; CDCl;; & ppm:ind): 1,25 (4,
J = 7 Hz, 3H: -CHCH,); 3,78 (s, 3H: -OCH;); 4,53 (d, J = 11
Hz, 1H: -OH):; 4,65 [(d, J = 5 Hz, 1lH: -CH-(4-tiatsolyy-
1i)}; 4,93 (q, J = 7, 1H: =-CHCH;):; 5,02 (44, J = 11 ja
5 Hz, 1H: -CHOH; 6,85 [(d, J = 7,5 Hz, 2H: -C,H,0OCH,(-H 3 ja
-H 5)1: 7,13 [(4, J = 7,5 Hz, 2H: -C,H,OCH,(-H 2 ja -H 6)];
7,19 (4, J = 2 Hz, 1lH: -H 4-tiatsolyylin 5-asemassa)];
8,85 (d, J = 2 Hz, 1H: -H 4-tiatsolyylin 2-asemassa)].

3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-
(4-tiatsolyyli)-2-atsetidinonin kahden diastereoisomeerin
seos molaarisissa suhteissa 75/25 vastaavasti muotoina
(3R,45) ja (3S,4R) paksuna keltaisena &ljyni.
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(S)-N-(4-tiatsolyyli)metylideeni-[(4-metoksi)-1-
fenyylietyyliamiini] paksuna keltaisena 6ljynd.

4-tiatsolikarbaldehydi, jota on valmistettu A.
Dondonin et al. kuvaamalla menetelm&éllsd, Synthesis, 1987,
998 - 1001.

Esimerkki 5

Tekemdlld kuten esimerkissd 2, mutta kéyttédmdlls
ldhtdaineina 1,15 g (3R, 4S8)~3-asetoksi-4-(5~tiatsolyyli)-
2-atsetidinonia, saadaan 0,85 g (3R,4R)-3-hydroksi-4-(5-
tiatsolyyli-2-atsetidinonia beigenvérisinid kiteind, jotka
sulavat 180 °C:ssa ja joiden ominaispiirteet ovat seuraa-
vat:

[a]?® = +74° (c = 0,45; metanoli)

NMR-gspektri: [300 MHz; DMSO d6; & ppm:in&]:

5,00 (dd, 3 = 5 ja 8 Hz, 1H: CHOH):; 5,06 [dd, J = 5 Hz,
1H: -CH-(5-tiatsolyyli)]; 6,23 (d, J = 8 Hz, 1lH: -CH:
-OH); 7,80 (suuri s, 1lH: ~H 5-tiatsolyylin 4-asemassa);
8,69 (mt, 1H: -NH-); 9,02 (suuri s, 1H: H 5-tiatsolyylin
2-asemassa),

Tekem&lld kuten esimerkissd 2, mutta kayttdmdlli
sopivia l&httaineita, valmistetaan seuraavat v3lituotteet:

(3R, 4R)-3-asetoksi-4-(5-tiatsolyyli)-2-atsetidinoni
valkoisina kiteind, jotka sulavat 140 °C:ssa ja joiden
ominaispiirteet ovat seuraavat:

NMR-spektri: (300 MHz; CDCl,; & ppm:in&): 1,89 (s,
3H, -OCOCH,); 5,36 (d, J = 4,5 Hz, 1H: -CHOCOCH,;); 5,90
[((mt, 1H: -CH-(5-tiatsolyyli)]; 7,03 (mt, 1H: -NH-); 7,82
(s, 1H: -H 5-tiatsolyylin 4-asemassa); 8,83 (s, 1H: -H
B5-tiatsolyylin 5-asemassa)

(3R, 4R)-3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-1-
etyyli-4-(5-tiatsolyyli)-2-atsetidinoni valkoisina kitei-
nd, jotka sulavat 90 °C:ssa ja joiden ominaispiirteet ovat
seuraavat:

NMR-spektri: (300 MHz; CDCl,; & ppm:in&d): 1,38 (d,
J = 7 Hz, 3H: -CHCH,):; 1,90 (s, 3H: -OCOCH,); 3,81 (s, 3H:
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-OCH,); 4,97 (q, J = 7 Hz, 1H: -CHCH,); 4,97 ja 5,75 (2d,
J = 5 Hz, 1H kukin: -CHOCOCH, ja -CH-(5-tiatsolyyli)]; 6,85
(d, 3 = 7,5 Hz, 2H: -CH,OCH,(-H 3 ja ~H 5)]; 7,11 (4, J =
7,5 Hz, 2H: -CH,OCH, (-H 2 ja -H 6); 7,71 (s, 1lH: -H 5-ti-
atsolyylin 4-asemassa); 8,83 (s, 1H: -H b-tiatsolyylin
2-asemasta).
(3R,4R)-3~hydroksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-1-
etyyli-4-(5-tiatsolyyli~-2~atsetidinoni valkoisina kiteind,
jotka sulavat 160 °C:ssa ja joiden ominaispiirteet ovat
seuraavat:
NMR-spektri: (300 MHz; CDCl,; 6§ ppm:ind): 1,39 (4,
J = 7 Hz, 3H: -CHCH;); 3,82 (s, 3H: -OCH;); 4,85 ja 5,00
[2d, J = 5 Hz, 1H kukin: -CH-(5-tiatsolyyli) ja -CHOH];
4,95 (q, J = 7 Hz, 1H: -CHCH,); 5,18 (suuri s, 1H: -OH):;
6,86 (4, J = 7,5 Hz, 2H: -C/H,OCH,(-H 3 ja ~-H 5)]; 7,15 (4,
J=7,5 Hz, 2H: -CH,OCH,(-H 2 ja -H 6)]; 7,68 (s, 1H: -H
S5-tiatsolyylin 4-asemassa); 8,82 (s, lH: -H 5-tiatsolyylin
2-asemassa).
3-asetoksi-[(S)-1-(4-metoksifenyyli)]-l-etyyli-4-
(5-tiatsolyyli)-2-atsetidinonin kahden diastereoisomeerin
seos molaarisissa suhteissa 75/25 vastaavasti muotoina
(3R,4R) ja (3S5,4S) paksuna keltaisena 6ljyni.
(S)-N-(5-tiatsolyyli)metylideeni-[(4-metoksi)-1-
fenyylietyyliamiini] paksuna keltaisena &1jyni.
4-tiatsolikarbaldehydi, jota on valmistettu A.
Dondonin et al. kuvaamalla menetelm#lls, Synthesis, 1987,
998 - 1001.
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Y}
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd B-laktaamin valmistamiseksi, jonka

yleinen kaava on:

HO’, R S \\Ar

(Ta)

;———NH
0]

jossa Ar esittd8 fenyyliradikaalia tai a- tai B-naftyyli-
radikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla atomilla tai radikaalilla, joiksi on valittu
halogeeniatomeita (fluori, kloori, bromi, jodi) alkyyli-,
alkenyyli-, alkynyyli-, aryyli~, aryylialkyyli-, alkoksi-,
tioalkyyli-, aryylioksi-, tioaryyli~, hydroksi-, hydrok-
sialkyyli-, merkapto-, formyyli-, asyyli-, asyyliamino-,
aroyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, amino-, alkyyii—
amino-, dialkyyliamino-, karboksi-, alkoksikarbonyyli-,
karbamyyli-, dialkyylikarbamyyli-, syaani-~, nitro- tai
trifluorimetyyliradikaaleja, ja on selvd3, ettd muiden
radikaalien alkyyliradikaalit ja alkyyliosat sis&ltavat
1l - 4 hiiliatomia, ettd alkenyyli- ja alkynyyliradikaalit
sisdltdvdt 2 - 8 hiiliatomia ja aryyliradikaalit ovat fe-
nyyliradikaaleja tai a- tai B-naftyyliradikaaleja tai sit-
ten Ar esittéam§ atomin ketjun muodostamaa heterosyklista
aromaattista rﬁﬁ?ﬁaalia ja sisdltdd yhden tai useamman
samanlaisen tai erilaisen atomin, joiksi on valittu typ-
pi-, happi tai rikkiatomi ja joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla samanlaisella tai erilaisel-
la substituentilla, joiksi on wvalittu halogeeniatomeita
(fluori, kloori, bromi, jodi), ja 1 - 4 hiiliatomia sis&l-
tdvid alkyyliradikaaleja, 6 - 10 hiiliatomia sisdltdvia
aryyliradikaaleja, 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvi8 alkoksira-
dikaaleja, 6 - 10 hiiliatomia sisdltdvid aryylioksiradi-
kaaleja, aminoradikaaleja, 1 - 4 hiiliatomia sis&ltavia
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alkyyliaminoradikaaleja, dialkyyliaminoradikaaleja, jonka
kukin alkyyliosa sisdltd8 1 - 4 hiiliatomia, asyyliamino-
radikaaleja, jonka asyyliosa sisédltdd 1 - 4 hiiliatomia,
1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvid alkoksikarbonyyliaminoradi-
kaaleja, 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvid asyyliradikaaleja,
aryylikarbonyyliradikaaleja, jonka aryyliosa sisdltdd 6 -
10 hiiliatomia, syaani-, karboksi-, karbamyyli-, alkyyli-
karbamyyliradikaaleja, joiden alkyyliosa sisdltda 1 - 4
hiiliatomia, dialkyylikarbamyyliradikaaleja, jonka kukin
alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia tai alkoksikarbonyy-
liradikaaleja, jonka alkoksiosa sisdltdd 1 - 4 hiiliato-
mia, tunnettu siitd, ettd kiraali~induktoriryhmd
korvataan yhdisteestd, jonka yleinen kaava on:

RZ-CO-O,,R S Ar

by

)_] -Ry (0a)
2

0]

1
F

tai yhdisteiden seoksesta, joiden yleinen kaava on:

Ry-CO-0, g g A RpCO-0, 5 p Ar
ml —Ry

7 ja Y o
0

~Ry
0

e gn
()

3 (Ita)

LBU

(Ub)

jossa R, esittdd yhtd tai useampaa samanlaista tai erilais-
ta substituenttia, joiden pit&3 olla orto- tai para-ase-
massa ja joiksi valitaan 1 - 4 hiiliatomia sisdltévid al-
koksiradikaaleja, 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvi8 tioalkyy-
liradikaaleja tai dialkyyliaminoradikaaleja, joiden kukin
alkyyliosa sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, R, esitt#i alkyyli-
radikaalia, joka sis&lt&8& 1 - 4 hiiliatomia ja R, esitt#a
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1 - 4 hiiliatomia sis&lt&vdd alkyyliradikaalia, jolloin
saadaan yhdistettd, jonka yleinen kaava on:
R,-CO-O Ar
2 ,’IR S\\\

(Va)
-

0

tai ndiden yhdisteiden seosta, joiden yleinen kaava on:

Ry-CO0-0, p 5 A RyCO-O 5 g AT
O=——NH ja O0=——NH
(Va) (Vb)

jossa Ar ja R, ovat samoja kuin edelld, ja joka saippuoi-
daan, jolloin saadaan yhdistettd, jonka yleinen kaava on:

HO, p g Ar

/L_NH (Ta)
/2

tai yhdisteiden seosta, joiden yleinen kaava on:

o

HO, p g & HO g R**
O=——NH ja o= i

(Ia) ~(Ib)

josta yleisen kaavan (Ia) mukainen yhdiste erotetaan se-
lektiiviselld kiteytykselld tai kromatografialla kiraali-
faasissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kiraali-induktoriryhmin kor-
vaaminen suoritetaan hydrolyysilld cerium- ja ammoniumnit-
raatin tai 2,3-dikloori-5,6-disyaani-p-bentsokinonin tai
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merkuriasetaatin tai bis(trifluoriasetoksi)jodibentseenin
ldsnd ollessa suorittamalla reaktio hydro-orgaanisessa
liuoksessa 0 - 50 °C:n lémpdtilassa elektrokemiallisella
hapetuksella.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd liuotin valitaan nitriileisti
ja estereisti.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd saippuointi suoritetaan ali-
faattiseen alkoholiin liuotetun ammoniakin avulla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd8 saippuoidaan yhdisteiden
seos, joiden yleinen kaava on:

Ry-CO-0, p g &r Ry-CO-0, s AT

7
0

ja 0

iei{en

v gn
w

w

(I1a) (ITb)

joissa Ar, R;, R, ja R, ovat samoja kuin edelld, jolloin

saadaan yhdisteiden seos, joiden yleinen kaava on:

HO,’ R S HO Ar

45 R
o:lj ~Ry _r —Ry

ja 0=—

b?”“ [7,]
[RXIA ;]

(V1a) R3 (VIb)

joissa Ar, R, ja R, ovat samoja kuin edelld ja joista
yleistd kaavaa VIa vastaava komponentti eristet#én ja es-
terdidaan hapolla, jonka yleinen kaava on:

R,-CO-OH  (VII)

jossa R, on sama kuin edelld, jolloin saadaan yhdistetts,

jonka yleinen kaava on:
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Aj -r; ()

R3

e

jossa Ar, R,, R, ja R, ovat samoja kuin edelld ja joiden
kiraali-induktorirvhmd korvataan, jolloin saadaan yhdis-
tettd, jonka yleinen kaava on:

R,-CO-0, Ar
I/R S \\\
(Va)
~+—NH
0

joka saippuoidaan, jolloin saadaan yleisen Kkaavan (Ia)
mukaista yhdistetta.

6. Jommankumman patenttivaatimuksen 1 tai 5 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd yleisen kaa-
van (Ila) mukaista yhdistettd tai yleisen kaavan (IIa) ja
(IIb) mukaisten vyvhdisteiden seosta saadaan saattamalla

happohalogenidi, jonka yleinen kaava on:

;;;1\\\ (111

0 Hal

R,-CO-0

jossa R, on sama kuin patenttivaatimuksessa 1 ja Hal esit-
td8 halogeeniatomia, reagoimaan kiraalin imiinin kanssa,

jonka yleinen kaava on:

Ar
m @‘M )
~S 7

L?””
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jossa Ar, R, ja R, ovat samoja kuin patenttivaatimuksessa
1.
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