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BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road, Brentford,
Middlesex, Yhdistynyt kuningaskunta

Menetelmd uusien antibakteeristen 7-okso-l-atsabisyklo(3,2,0)-
hepteeni-2-karboksyylihappoestereiden valmistamiseksi -
Forfarande fOr framstdllning av hya antibakteriska 7-oxo-1-

azabicyklo (3,2,0)hepten-2~karboxylsyraestrar

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd uusien antibakteeristen
7-okso-l-atsabisyklo(3,2,0)hepteeni-2-karboksyylihappoestereiden

valmistamiseksi.

Yhdisteet, joilla on kaava (I):

)\3
HO SO l % — NH—CO-
3 P y X - NH-CO-CH, (I)
o7 N\
CO,H

ja niiden suolat, joissa yhdisteissd X on trans-SO-CH=CH-, trans-
S-CH=CH- tai —S—CHZCHZ—ryhmé, on esitetty belgialaisissa paten-
teissa n:ot 827 331, 827 332 ja 839 324.

Nyt on todettu, ettd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden esterit ovat

bakteereja tappavia aineita. Lis&dksi kaavan (I) mukaisten yhdis-



ey

teiden esterit kykenevdt myOs parantamaan penisilliinien ja kefalo-
sporiinien tehokkuutta erilaisia g-laktamaasia muodostavia gram-
positiivisia ja gram—negatiivisia bakteerikantoja wvastaan, jollai-
sia ovat esim. Staphylococcus aureus, Klebsiella aerogenes,

Escherichia coli, Proteus mirabilis ja muut senkaltaiset organismit.

Ndin ollen esilld olevan keksinn®n avulla aikaansaadaan uusia anti-

bakteerisia yhdisteitd, joilla on kaava (II):

3
A
ZO3SO
. X - NH-CO-CH (II)

/ 3

}/———N

0]

COZR

jossa kaavassa R on alempi alkyyli, bentsyyli, joka on mahdollises-
ti substituoitu halogeenilla, nitrolla tai alemmalla alkyylills,

fenasetyyli, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla.

' (CH)3C—C02—CH2-, tai

X on trans SO-CH=CH, trans ;ECH:CH tai SCHZCHZ; ja Z on natrium,
kalium, kalsium, magnesium, tetraheksyyliammonium, s-bentsyyli-
isotiouronium, metyylitrioktyyliammonium, setyylibutyylidimetyy-
liammonium tai bentsyylitrifenyylifosfonium, t un n e t t u

siitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste

B
HO. SO /\ ] \
3 p — X - NH-CO-CH, (1)
s N7
0
CO.H

2

jossa X tarkoittaa samaa kuin yl1li, tai t&midn suola, esterdidiin

ja tdmédn j&dlkeen tarvittaessa muutetaan suola toiseksi suolaksi.
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Z on sopivasti natrium, kalium tai tetra-n-heksyyliammonium.

Z on edullisimmin natrium- tai kaliumsucla ja erittdin edullisesti

o

natriumsuola.

Sopivia esterinmuodostusmenetelmid ovat sellaiset, joita tavanomai-

sesti kdytetddn B-laktaami-pitoisten yhdisteiden estereiden valmis-

tamiseksi ja tdllaisia ovat:

{a) kaavan (I) mukaisen yhdisteen di-suolan reaktio sellaisen yh-

disteen kanssa, jolla on kaava (IV):

R - Q (IV)

jossa kaavassa R on mddritelty kaavan (II) yhteydessd ja Q on hel-
posti korvattavissa oleva ryhmd, ja

(b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen monosuolan reaktio diatsoalkaa-

nin kanssa.

Sellaisia sopivia kaavan (I) mukaisten yhdisteiden disuoloja, jotka
voidaan saattaa reagoimaan yhdisteiden R-Q kanssa, ovat alkalime-
tallisuolat, kuten natrium- ja kaliumsuolat, tai muut tavanomaiset

suclat, kuten kvaterndidriset ammoniumsuolat.

Sopivia ryhmid Q ovat sellaiset atomit tai ryhmdt, joiden tiedetédédn
olevan korvattavissa karboksylaattianioneilla, ja niihin sisdltyvit
kloori-, bromi- ja jodiatomit, sulfonihappoesterit, kuten 0802CH3
tai OSOZC H CH3, ja muut tavanomaiset nukleofiilisilla aineilla

474
korvattavissa olevat ryhmit.

Erds erittdin sopiva kaavan (IV) mukainen yhdiste on ftalidyylibro-

midi. Muita ftalidyylijohdannaisia voidaan myds edullisesti kdytt&s.

Tdamd korvausreaktio suoritetaan tavallisesti aproottisessa, orgaa-
nisessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfok-
sidissa, heksametyylifosforitriamidissa, asetonissa, dioksaanissa
tai asetonitriilissd mahdollisesti jonkun eetterin tai sentapaisen
livottimen l&sndollessa ja kohtuullisessa lampdtilassa, esim. vdlilld
-5 ja +100°C. Olemme todenneet, ettd reaktio voidaan toteuttaa so-

pivasti vedettdmdssd dimetyyliformamidissa ympdristdn ldmpdtilassa.

Sellaiset yhdisteet, joissa ryhmd R sisdltdd epdsymmetriakeskuksen,



muodostetaan tavallisesti aluksi R,S-muotoon. R- ja S—-isomeerien

erottaminen toisistaan voidaan toteuttaa tavanomaisilla menetelmillsi,

esim. kromatograafisesti tai kiteytt&m&ll&d yms.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen monosuolan reaktio diatsoyhdisteen
kanssa on helldvarainen menetelmd valmistettaessa alkyyli-, aralkyy-
1i- tai substituoituja alkyyli- tai aralkyyliestereitd. Diatsotoi-
misreaktio voidaan toteuttaa tavanomaisissa reaktio-olosuhteissa,
esim. kohtuullisessa l&mpdtilassa, ja jotain tavanomaista liuotinta
kdyttden. Tdllaiset reaktiot toteutetaan tavallisesti l&mpotilassa
vdlilld =5 ja +100°C ja yleensd ympdristtn l&mpdtilassa. Sopivia
tdssd reaktiossa kdytettdvid liuvottimia ovat mm. alemmat alkanolit,
kuten metanoli ja etanoli, ja sellaiset liuottimet, kuten tetrahydro-
furaani, dioksaani yms. Tdllaiset liuottimet ovat yleensd l&snd
vhdessd pienten vesim&d&rien kanssa, jotka edistdvidt kaavan (I) mu-

kaisten yhdisteiden liukoisuutta liuottimeen.

Vesipitoinen etanoli on todettu erittdin kdyttdkelpoiseksi liuotti-

meksi tdssd reaktiossa.

Kaavan (II) mukaisia monoesteri-monokvaterndidrisiid ammoniumsuo-
loja voidaan myds sopivasti valmistaa liuottamalla kaavan

(IT) mukaisen yhdisteen vesiliukoinen suola veteen, jota seuraa
tdmén liuoksen sekoittaminen kvaternddrisen ammoniumhéﬁ%%fh liuok-
sen kanssa veteen sekoittumattomassa inertisessd, orgaanisessa
livottimessa. Tdmd orgaaninen liuotin erotetaan sitten ja haihdute-
taan, jolloin saadaan kvaternddrinen ammoniumsuola. Td&m3 orgaaninen
liuvotin on sopivasti halogeenisubstituoitu hiilivety, kuten metylee-
nidikloridi tai kloroformi, ja.Palden kahden liucksen sek01ttam1nen
Fggggfuu lampotilassa vdlilld 1 ja 100 C esim. lampotllassa valilia
1 ja 30°C. Liuokset sekoitetaan tavallisesti keskendin ravistamalla

tai sekoituslaitetta kdyttden.

Kaavan (II) mukaiset suoIat\voidaan vaihtaa toisiksi tavanomai-
sella tavalla kdyttden esim. ioninvaihtohartsia. T&hdn tarkoi-
tukseen sopivia metalli-ionisuoloja ovat mm. natrium- ja kalium-

suolat. : v



Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettujen yhdisteiden far-
maseuttiset seokset voivat olla sopivassa muodossa oraalista, pin-
nallista tai parenteraalista kdyttdd varten. Niinpd voidaan
kdyttdd esim. tabletteja, kapseleja, siirappia, liukenevia jauhei-
ta ja kaikkein sopivimmin injektioon tai infuusioon sopivia sterii-
lejd annostusmuotoja. Tdllaiset seokset voivat sisdltdid tavanomai-
sia farmaseuttisesti sopivia aineita kuten laimennusaineita, side-
aineita, vdriaineita, makuaineita, sdildntdaineita, desintegroimis-
aineita yms. tavanomaisen farmaseuttisen k&dytdnntn mukaisesti, siten
kuin alan asiantuntijalle on tunnettua, antibiootteja, kuten peni-
silliinejd ja kefalosporiineja, annosteltaessa. Kaikkein edullisim-
min ndmd seckset tehd&d&8n injektoitaviksi, esim. steriilin vesiliuok-~

sen muotoon.

Kaavan (II) mukainen yhdiste voi olla keksinndén mukaisessa seokses-
sa ainoa terapeuttinen aine tai se vol olla yhdessd g-laktaami-
antibiocotin kanssa. Sopivia g-laktaami-antibiootteja ovat sellai-
set, joiden tiedetddn olevan alttiita pg-laktamaaseille, ja my&s
sellaiset, joilla on jonkin verran ominaiskestdvyyttd f-laktamaa-
sien suhteen. T&llaisia B-laktaami-antibiocotteja ovat mm. ampi-
silliini, amoksisilliini, bentsyylipenisilliini, fenoksimetyyli-
penisilliini, propisilliini, kefaloridiini, kefoksitiini, kefalo-
tiini, kefaleksiini, karbenisilliini, tikarsilliini ja tdllaisten
yhdisteiden in vivo hydrolysoituvat yhdisteet, kuten karbenisil-
liinin tai tikarsilliinin fenyyli-, tolyyli- ja indanyyliesterit,
tai ampisilliinin, bentsyylipenisilliinin, amoksisilliinin, kefalo-
ridiinin, kefaloglysiinin yms. asetoksimetyyli-, pivaloyylioksime=--

tyyli~ tai ftalidyyliesterit.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen suhde g-laktaami-antibioottiin on
tavallisesti vdlilld 20:1 ja 1:20 ja tavallisimmin v&1il11d 10:1

ja 1:10, esim. v&d1illd 3:1 ja 1:3.

Keksinntdn mukaisen yhdisteen se kokonaismddrd, joka esiintyy annos-
yksikkomuodossa, on tavallisesti v&d1illd 50 ja 1500 mg, yleensd
valilld 100 ja 1000 mg.

Edullisimpia keksinndn mukaisten seosten annosyksikkSmuotoja voi-
daan antaa kerran tai useammin vuorokaudessa, esim. 2-4 kertaa

vuorokaudessa, kdsiteltdessd virtsatiehyiden, hengitystiehyiden,



pehmeiden kudosten yms. sairauksia. T&ten nditd seoksia voidaan

kdyttdd sellaisten sairauksien kuten bronchitis, gonorrhea, otitus

media, mastitis yms. kdsittelyyn. Foemertdetsiin ! 2 pee F i
i T, ‘ ;Qrkewéfm‘
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Esimerkeissd mainitut vhdisteet a, b ja ¢ ovat: @ s raw . o2 fooe 5 Fy |

a) (5R, 6R) -3~ (2=asetamidoetenyylisulfinyyli) —6/ (1S) -1-sulfonaatti-
ok81etyyll/ 7-okso-l-atsabisyklo/ 3.2. O/hept 2-eeni-2-karboksyyli-
happo.

b) (5R,6R)-3-(2-asetamidoetyylitio)=-6-/(1S)-1-sulfonaattioksietyy-
1i/-7-okso-1l-atsabisyklo/3.2.0/hept-2-eeni-2-karboksyylihappo.

c) (5R.6R)—3—(2-asetamidoetenyylitio)—6-1715)—l—sulfonaattioksi—
etyyli7—7—okso—l—atsabisyklo£§.2.Q7hept—2—eeni—2—karboksyylihappo.

Esimerkki 1 MﬂﬂfV@% ﬂ'”uwﬁmjzyﬁf<é”w m””aﬁﬂ??ﬂnﬂ&i7zﬂ

Yhdisteen a natrlumsuolaa (0,60 g; 1,37 mmoolia) ka51telt11n me-
tyylijodidilla (0,53 g; 4,17 mmoolia) dimetyyliformamidissa (10 ml)
huoneen ldmpo&tilassa 2 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjdssi ja
tuotetta kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelillid kdyttden
elutoimisaineena kloroformi-etanoliseoksia. Yhdisteen a

monome tyyliesterimononatriumsuola saatiin valkoisena kiintednd ai-
neena (0,36 g; 61 %);

maks (HZO) 323 ja 228 nm

maks (KBr) 1760, 1685, 1620 ja 1220-1280 br cm
n.m.r. (DMSO—dG) 1,33 (3, 4, J, 6 Hz, CH3.CH) 1,92 (3H, s, CH3),
2,92 (1H, dd, J 19, J' 10 Hz, Ha ABX-jidrjestelmdssi), ca. 3,5 (1H,
m, Hb ABX-jdrjestelmdssd), 3,75 (4H, s + m, CH302C ja CH.CH.CH),
4,20 (1H, m, Hx ABX-jarjestelmissd), 4,38 (1H, dg, J 10, J' 6Hz,
CH,CH.CH), 5,82 (1H, d, J 14 Hz, CH:CHNH), 7,07 (1H, dd, J 14,
J' 11 Hz, CH:CHNH), ja 10,45 ¢ br (1H, 4, J 11 Hx, NH.CH:).

-1

Tdmd yhdiste valmistettiin myds seuraavalla tavalla:

Yhdisteen a natriumsuolaa (1,1 g; 2,52 mmoolia) sekoitettiin
huoneen ldmpdétilassa metyylijodidin (1,5 g; 10,56 mmoolia) kanssa
NN-dimetyyliformamidissa (20 ml) 2 tuntia. Liuotin poistettiin
tyhjdssd ja jddnndstd késiteltiin kromatograafisesti piioksidigee-
11118 (30 g) k&yttden asteittaista eluutiota kloroformista kloro-
formi:etanoliin (1:1). Fraktiot, jotka sis&dlsivit tuotetta, yhdis-
tettiin ja haihdutettiin tyhjdssd. Jadnnokseen lisdttiin etyyliase-
taattia ja se poistettiin sitten tyhjdssd, jolloin saatiin yhdis-
teen a monometyyliesterin mononatriumsuola valkoisena, kiintednd
aineena (0,68 g; 63 %).



% T4issi vaiheessa voidaan kdyttdd mySs muita liuvottimia, jotka
poistavat aseotrooppisesti etanolin (esim. CH3CN, tolueenia) .

s . s i & Ao O l/ o [D0pip i e N s B (27 sesn Fegplis
Esimerkki 2 ZQfA” o £t 1o o BER Ty et T T

Yhdisteen a natriumsuolaa (0,50 g; 1,15 mmoolia) kdsitel-
tiin bentsyylibromidilla (1,00 g; 5,85 mmoolia) dimetyyliformamidis-—

sa (10 ml) 2 tuntia huoneen la&mp6tilassa. Suoritettaessa edelleen-

kdsittely ja kromatograafinen kdsittely esimerkin 1 mukaisesti saa-

tiin yhdisteen a monobentsyyliesterin mononatriumsuola,
(0,29 g; 50 %); Amaks (HZO) 325 ja 226 nm. vmaks (KBr) 1765, 1685,
1

1620 ja 1210 - 1280 br cm ~.

Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,970 g; 2,22 mmoolia) k&sitel-
tiin p-bromibentsyylibromidilla (1,7 g; 6,80 mmoolia) dimetyyli-
formamidissa (17 ml) 2,5 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Suoritettaessa
edelleenkdsittely ja kromatograafinen kdsittely esimerkissd 1 kuva-
tulla tavalla saatiin yhdisteen a mono p-bromibentsyvylies-
terin mononatriumsuola valkoisena, kiintednd aineena (0,73 g; 56 %) .
Amaks (H,0) 325 ja 226 nm. vmaks (KBr) 1760, 1675, 1620 ja 1210-
1280 br cm *

Esimerkki 4

Yhdisteen a dinatriumsuolaa (1,67 g; 3,83 mmoolia) sekoitet-
tiin huoneen lamp&tilassa p—-nitrobentsyylibromidin (2,48 g; 11,6 mmoo-
lia) kanssa dimetyyliformamidissa (30 ml). Suoritettaessa edelleen-
kdsittely ja kromatograafinen kdsittely 2 tunnin kuluttua esimerkissa
1 kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen a p-nitrobentsyylies—
terin mononatriumsuola vaaleankeltaisena, kiinte&nd aineena (1,27 g;
60 %) ;

amaks (BEtOH) 325, 266, 225 sh ja 220 nm;

vmaks (KBr) 1760, 1680, 1620, 1210-1280 br cm_l;
¢ (DMSO - dg) 1,36 (3H, 4, J 6 Hz, CH5CH), 1,92 (3H, s, CH3CO),
2,96 (1H, dd, J 19 ja 10 Hz, CH, ABX:ssd), 3,52 (1H, dd, J 19 ja 9
Hz, CHB ABX:ssd), 3,67 (1H, 44, J 10,5 ja 6 Hz, CH.CH.CH), ca 4,20
(1H, m, CHX ABX:ssd), 4,42 (1H, dgq, J 10,5 ja 6 Hz, CE.CH3), 5,22
ja 5,42 (kukin 1H, d, J 14 Hz, ngAr), 5,80 (1H, 4, J 14 Hz,
CH:CH.Ss), 7,04 (1B, dd, J 14 ja 10,5 Hz, CH:CH.NH), 7,63 ja 8,17
(kukin 2H, d, J 8 Hz, aromaattiset protonit) ja 10,38 (l1H, 4, J
10,5 Hz, NH).



Todettu: C 42,94; H 3,77; N 7,21; S 11,54; Na 4,41 %;
C20H20N382010Na 1/2H20 vastaa:
C 43,01; H 3,76; N 7,54; s 11,47; Na 4,12 %.

Esimerkki 5

Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,30 g; 0,69 mmoolia) kdsitel-
tiin p—jodibentsyylibromidillé (0,90 g; 3,03 mmoolia) dimetyyliform-
amidissa (9 ml) huoneen ldmpdtilassa. Suoritettaessa edelleenkdsit-

tely ja kromatograafinen kdsittely 5 tunnin kuluttua esimerkissd 1
kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen a mono-p-jodibentsyyli-
esterin mononatriumsuola valkoisena, kiintednd aineena (0,15 g; 34%).
Amaks (HZO) 325 ja 232 nm

vmaks (KBr) 1765, 1675, 1620 ja 1210-1280 br cm_l

Esimerkki 6

Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,18 g; 0,41 mmoolia) kdsitel~-
tiin o-jodibentsyylibromidilla (0,55 g; 1,85 mmoolia) dimetyyli-
formamidissa (5 ml) 6 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Edelleenkdsittely

ja kromatograafinen kdsittely suoritettiin esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla, jolloin saatiin yhdisteen . a mono-o—-jodibentsyyli-
esterin mononatriumsuola kellertdvdnd kiinted@nd aineena (0,07 g;
26 %) ;

vmaks (KBr) 1760, 1680, 1620 ja 1210-1280 br cm T.
Esimerkki 7
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,25 g; 0,57 mmoolia) sekoitet-

tiin huoneen ldmp&tilassa p-bromifenasyylibromidin (0,80 g; 2,88
mmoolia) kanssa dimetyyliformamidissa (5 ml). 1,5 tunnin pituisen
seisottamisen, edelleenkdsittelyn ja kromatograafisen kdsittelyn
jdlkeen esimerkissd 1 kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen a
mono-p-bromifenasyyliesterin mononatriumsuola kermanvirisend kiin-
teand aineena (0,21 g; 60 %).
Amaks (EtOH) 327 ja 257 nm;
vmaks (KBr) 1765, 1690, 1620 ja 1210-1280 cm™1;
Todettu: C 39,90; H 3,64; N 4,09; s 10,10; Br 12,55
C21H20N2Br0982Na.H20 vastaa:

C 40,06; H 3,50; N 4,45; s 10,17; Br 12,72 %.

oo

Esimerkki 8
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,30 g; 0,69 mmoolia) kdsitel-

tiin bromiftalidilla (0,50 g; 2,35 mmoolia) dimetyyliformamidissa



(5 ml). Suoritettaessa edelleenkdsittely ja kromatograafinen kdsit-
tely 1,5 tunnin kuluttua esimerkissd 1 kuvatulla tavalla saatiin
yhdisteen -a ftalidiesterin mononatriumsuola kellertdvdnd
kiinte&nd aineena (0,08 g; 21 %).

Amaks (H2O) 333 ja 233 nm

vmaks (KBr) 1775, 1680 br., 1620, 1210 ja 1275 cm L.

Esimerkki 9
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,30 g; 0,69 mmoolia) kdsitel-

tiin N-kloorimetyylibentsoksatsolonilla (0,50 g; 2,72 mmoolia) di-

metyyliformamidissa (6 ml) huoneen l&mpdtilassa 2 tuntia. Suoritet-
taessa edelleenkidsittely ja kromatograafinen kédsittely esimerkissd
1 kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen a mono-N-bentsoksatso~
lonyylimetyyliesterin mononatriumsuola (0,155 g; 40 %)

A maks (Hzo) 330, 267 ja 225 nm

vmaks (KBr) 1775 br., 1690, 1620 ja 1220-1280 br em L.

Esimerkki 10
Yhdisteen b dinatriumsuolaa (0,3 g; 0,68 mmoolia) N,N-dime-
tyyliformamidissa (4 ml) kdsiteltiin p-bromibentsyylibromidilla

(0,75 g; 3 mmoolia) ja seosta sekoitettiin 2,5 tuntia. Liuotin pois-

tettiin pyOrivdssd haihduttajassa ja jddnndstd kdsiteltiin kromato-
graafisesti piioksidigeelilld, elutoitiin kloroformi/etanoli-seok-
silla (aina arvoon 3:2). Haihdutettaessa esteripitoiset fraktiot
(jota seurasi jddnndksen haihduttaminen tolueenista) saatiin yhdis-
teen vb mono-p-bromibentsyyliesterin mononatriumsuole

(0,195 g; 48 %);

vmaks (KBr) 1765, 1690, 1635, 1220 cm_l;
A maks (H20 320) nm;

§ (DMSO - d.) 1,37 (3#, 4, J 6 Hz, CH4CH), 1,8l (3H, s, CH3CO), 2,8-
3,6 (6H, m, CH,.C.SCH,CH,N), 3,69 (1H, dd, J 11 ja 6 Hz, CH.CH.CH),
4,05 - 4,6 (2H, m, CH.CH.CH), 5,08 ja 5,26 (kukin 1H, d, J 14 Hz,
ngAr), 7,36 ja 7,57 (kukin 2H, d, J 8,5 Hz, aromaattiset proto-
nit) Jja 8,10 (1H, leved, NH).

Esimerkki 11
Yhdisteen ¢ dinatriumsuolaa (816 mg) N,N-dimetyyliformamidis-

sa (10 ml) k&siteltiin jodimetaanilla (0,9 ml). Seosta sekoitettiin

2 tuntia. Liuotin haihdutettiin sitten pySrivdssd haihduttajassa

ja jad3dnnds kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (40 g),
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elutoitiin aluksi kloroformilla ja sitten kloroformi/etanolilla
(3:2). Yhdisteen ¢ monometyyliesterin mononatriumsuola ero-
tettiin kiintednd aineena (260 mg) fraktioiden yhdistdmisen jdlkeen
ja haihduttamalla tyhjoss8 esteripitoiset fraktiot, jota seurasi
jddnnodksen haihduttaminen tolueenista tyhjdsséd.

vmaks (KBr) 1775, 1710, 1620 ja 1260 cm *;

Amaks 297 ja 245 nm;

N.m.r. spektrissd (CD3)ZSO:ssa oli mm. signaalit arvoissa ¢ 1,36
(34, 4, J = 6 Hz), 2,0 (3H, s), 3,77 (3H, s), 6,22 (1H, 4, J 15
Hz), 7,38 (l1H, 44, J, = 15 Hz, Jy = 10 Hz).

Esimerkki 12

Yhdisteen c dinatriumsuolaa (500 mg) dimetyyliformamidissa

(5 ml) kdsiteltiin p-bromibentsyylibromidilla (1,5 g) ja seosta
sekoitettiin 3 tuntia. Suoritettaessa edelleenkdsittely esimerkisséd

11 esitetylld tavalla saatiin yhdisteen ¢ mono-p-bromibentsyy-

liesterin mononatriumsuolaa (350 mg).

vmaks (KBr) 1780, 1710, 1620, 1260 - 1220 cm_l;
Amaks (H20) 305, 244 (sh), 228 nm. N.m.r. spektrissid D20:ssa oli
mm. signaalit arvoissa 6§ 1,43 (3H, 4, J = 6 Hz), 2,00 (3H, s), 6,23
(1, 4, § = 15 Hz), 6,96 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,14 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,32 (1H, 4, J 15 Hz).

Esimerkki 13
Yhdisteen ¢ dinatriumsuolaa (800 mg) N,N-dimetyyliformamidis-
sa (8 ml) k&siteltiin bentsyylibromidilla (1,0 ml). Seosta sekoi-

tettiin 3 tuntia ja sitd k&siteltiin sitten esimerkissd 11 kuvatulla

tavalla. Yhdisteen ¢ monobentsyyliesterin mononatriumsuola
saatiin kiinte&nd aineena (420 mg) .

vmaks (KBr) 1780, 1705, 1620, 1220 - 1260 cm *;
Amaks (Hzo) 306, 246 nm;

S A(CD3)289/ mm. 1,36 (3H, d, J 6 Hz, CH;CH), 2,01 (3H, s, CH5CO) ,
5,26 (2H, leved s, OCEZPh), 6,24 (1H, 4, J 14 Hz, CH=CH).

Esimerkki 14

Yhdisteen c¢ dinatriumsuolaa (400 mg) N,N-dimetyyliformamidissa
(dml) ké&siteltiin p-nitrobentsyylibromidilla (1,2 g). Seosta sekoi-
tettiin 2,25 tuntia ja sitd kdsiteltiin edelleen esimerkissd 11 ku-

vatulla tavalla, jolloin saatiin yhdisteen c mono-p-nitro-

bentsyyliesterin mononatriumsuolaa (234 mg).
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vmaks (KBr) 1780, 1710, 1620, 1260-1220 cm 1;

Amaks 250, 296 (sh) nm. N.m.r. spektrissa D,0:ssa 0li mm. signaalit
arvoissa 6 1,53 (3H, 4, J = 6 Hz), 2,1 (3H, s}, 6,4 (1H, 4, J 15
Hz), 7,33 (l1H, 4, 3§ = 15 Hz), 7,38 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,03 (2H, 4,

J = 8 Hz).

Esimerkki 15
Yhdisteen c dinatriumsuolaa (670 mg) ja p-metoksibentsyyli-
bromidia (1,58 g) sekoitettiin vhdessd N,N-dimetyyliformamidissa

(10 ml) 3 tuntia. Suoritettaessa edelleenkdsittely esimerkissd 11
kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen ¢ mono-p-metoksibentsyyli-

esterin mononatriumsuolaa.

Esimerkki 16
Yhdisteen ¢ dinatriumsuolaa (50 mg) ja o-jodibentsyylibromi-
dia (90 mg) sekoitettiin yhdessd N,N-dimetyyliformamidissa (2 ml)

6 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois ja jddnndstd hangattiin toluee-
nin kanssa. Sentrifugoimisen jdlkeen jddnnds (92 mg) otettiin tal-
teen ja k&siteltiin sitten kromatograafisesti selluloosan avulla ja
elutoitiin isopropanoli/vedelld (9:1). Saadut fraktiot yhdistettiin
ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin yhdisteen ¢ mono-o-—
jodibentsyyliesterin mononatriumsuolaa. vmaks (CHCl3) 1785, 1710,
1620-1220 cmL.

Esimerkki 17
Yhdisteen ¢ dinatriumsuolaa (185 mg) N,N-dimetyyliformamidis-

sa (2 ml) kdsiteltiin pivaloyylioksimetyylibromidilla (80 mg) N,N-
dimetyyliformamidissa (1 ml). Seosta sekoitettiin huoneen l8mpdti-
lassa 4 ja 3/4 tuntia ja sitten jddhdyttdjidssd 2 vuorokautta. Liuo-
tin haihdutettiin pois ja tdmdn jdlkeen jddnnds johdettiin erittdin
lyhyeeseen piioksidigeeli-kromatograafiseen patsaaseen ja elutoi-
tiin etanoli/kloroformilla (3:2). Yhdisteen ¢ mono-pivalo-
yylioksimetyyliesterin mononatriumsuola saatiin eluaatista kiinteé&nd
aineena, vmaks (KBr)]]80,]]05,1610,1260cmrl.Ultra—aaltospektrin

maksimi oli arvossa 296 nm (Hzo:ssa).

Esimerkki 18
Yhdisteen ¢ dinatriumsucolaa (300 mg) ja N-kloorimetyylibents-

oksatsolonia (360 mg) sekoitettiin yhdessd dimetyyliformamidissa

(5 ml) 3 tuntia. Liuotin haihdutettiin sitten pois ja seosta kdsi-



12

teltiin esimerkissd 11 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin yhdis-
teen ¢ mono-N-bentsoksatsolonyylimetyyliesterin mononatriumsuolaa,
v maks (KBr) 1780, 1720-1710, 1620, 1260 cm 1. A maks (HZO) 306,
247 ja 226 nm. 9 (D20, HOD sisdinen standardi arvossa ¢ 4,6) mm.
1,40 (3H, 4, J 6 Hz, C§3CH), 2,00 (3H, s, CH3CO) 5,90 (2H, leved s,
OC§2N), 6,25 (1H, 4, J 14 Hz, CH = CH), 7,0 -~ 7,25 (4H, m, ArH)},
7,36 (1H, 4, J 14 Hz, CH=CH).

Esimerkki 19
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (60 mg) suspendoitiin etanoliin

(5 ml) ja lis&dttiin vettd siksi, kunnes liukeneminen oli tapahtunut

tdydellisesti. Liuos jddhdytettiin ld&mpsdtilaan 0° (jddkylpy) ja kuu-
mennettiin yhdessd p-tolueenisulfonihapon (90 mg) jaahdytetyn (0°)
liuoksen kanssa etanolissa (6 ml). Saatua liuosta sekoitettiin noin
5 sek ja kdsiteltiin ylimddrin kdytetylld diatsometaanin eetteri-
liuoksella. 20 minuutin pituisen seisomisen jdlkeen huoneen lamp&-
tilassa poistettiin liuvottimet tyhjossd. Jadnndkseksi jd&nyt puoli-
kiinted aine hangattiin eetterin kanssa, suocdatettiin ja pestiin

eetterilla.

Suoritettaessa kiintedn aineen kromatograafinen késittely piioksidi-
geelilld ja elutoitaessa butanoli-etanoli-vedelld (16:4:7) saatiin

monometyyliesterin mononatriumsuola amorfisena, kiinte&nid aineena.

Esimerkki 20
Yhdisteen ¢ (500 mg) dinatriumsuola liuotettiin veteen ja

johdettiin alaspdin ioninvaihtohartsia DOWEX 50W-X8 sisdltdvidssd
patsaassa, joka hartsi oli muutettu kalsiummuotoon kdsittelemdalld
kalsimkarbonaatin vesilietteelld. Haihdutettaessa saadut fraktiot
tyhjossd saatiin c kalsiumsuola, vmaks (KBr) 1755, 1690, 1620,

1260-1220 cm L.

Tdten saatu kalsiumsuola liuotettiin N,N-dimetyyliformamidiin (9 ml)
ja lisdttiin p-bromibentsyylibromidia (1,4 g). Seosta sekoitettiin
3 tuntia ja liuotin haihdutettiin sitten. Jd8nndstd kdsiteltiin
kromatograafisesti piioksidigeelilld ja elutoitiin kloroformi/eta-
noli-seoksella, jolloin saatiin yhdisteen ¢ mono-p—bromi-
bentsyyliesterin kalsiumsuola (180 mg), vmaks (CHC13/Me2NCHO)

1790, 1720, 1620, 1260 cm L.
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Esimerkki 21
Yhdisteen a mono-p-bromibentsyyliesterin mononatriumsuolaa

(191 g) vedessd (6 ml) ravistettiin yhdessd tetraheksyyliammonium-

bromidin (138 mg; 0,95 ekvivalenttia) liuoksen kanssa metyleeniklo-

ridissa (10 ml). Orgaaninen kerros erotettiin, suodatettiin puuvil-
lan livitse ja haihdutettiin, jolloin tuote saatiin vaahtona melkein
kvantitatiivisella saannolla. v (CH2C12) 3200-3400 (leved), 1775
(B-laktaami C=0), 1695 (leved, esteri~ ja amidikarbonyylit), 1260
em ™t (c=C); n.m.r. (CDC1l; aiheutti juovan mm. arvossa 6,20 (1H, 4,

J 14 Hz, -S-CH=CH-NH), 7,55 (5H, m, —-S-CH=CH-NH- ja aromaattiset
protonit), 10,06 & (1H, d, J 10 Hz, SCH=CHNH).

Esimerkki 22
Yhdisteen a monometyyliesterin mononatriumsuolaa (0,05 g)

liuotettiin veteen ja liuosta sekoitettiin voimakkaasti tetrabutyy-
liammoniumvetysulfaatin (0,04 g) liuoksen kanssa CH2C12:ssa (5 ml).
5 minuutin kuluttua orgaaninen kerros erotettiin ja kuivattiin
(MgSQ4) . Haihdutettaessa liuotin saatiin raakaa tetrabutyyliammo-
niumsuolaa (II, R=(C4H9)4N, Rl=CH3) (0,61 g). Suoritettaessa nopea
kromatograafinen kdsittely piidioksidin avulla (elutoimisaineena
CHCl,-EtOH) saatiin yhdisteen a monotetrabutyyliammonium~
suolan monometyyliesterin puhdas ndyte (0,04 g); vmaks (CHC13)
1775 (B-laktaami’'C=0), 1695 (tyydyttdmdton esteri ja enamidi C=0),
1625 ja 1200-1280 br cm L (sulfaatti).

Esimerkki 23
Yhdisteen a mono—-p-nitrobentsyyliesterin mononatriumsuolaa

(0,05 g) kdsiteltiin tetrabutyyliammoniumvetysulfaatilla esimerkissid
22 kuvatulla tavalla. Yhdisteen a mono-p-nitrobentsyyliesterin
monotetrabutyyliammoniumsuola saatiin hartsimaisena (0,05 g) v maks
(CHC1l3) 1775 (B-laktaami C=0), 1690 (tyydyttimdtdn esteri ja enami-
di C=0), 1625 ja 1200-1280 cm * (sulfaatti).

Esimerkki 24

Yhdisteen a mono-p-jodibentsyyliesterin mononatriumsuolaa

(0,22 g) liuotettiin veteen (2 ml) ja tdtd liuosta kdsiteltiin S-

bentsyyli-iso-tiouroniumkloridin (0,100 g) vesiliuoksella l&mpdti-
lassa 5°. Muodostui vdlittdmisti valkoinen sakka. Sitten lis&ttiin
kloroformia ja tuote uutettiin orgaaniseen kerrokseen, joka kuivat-

tiin (MgSO4) ja haihdutettiin, jolloin saatiin yhdisteen a



14

mono-p-jodibentsyyliesterin mono-S-bentsyyli-isotiouroniumsuolaa
(0,15 g); Vv maks (CHC13) 1780, 1690, 1670 ja 1625 cm—l.

Esimerkki 25

Yhdisteen a mono-p-bromifenasyyliesterin mononatriumsuolaa (0,055 g)
kdsiteltiin S-bentsyyli-iso-tiouroniumkloridilla (0,04 g) esimerkis-
sd 24 kuvatulla tavalla. Yhdisteen a mono-p-bromifenasyyliesterin
mono-S-bentsyyli-iso-tiouroniumsuola saatiin hartsimaisena (0,047 g);
v maks (CHC13) 1780, 1695, 1670 ja 1626 cm_l

Esimerkki 26
Yhdisteen a mono-p-nitrobentsyyliesterin mononatriumsuolaa (0,11 g)

kdsiteltiin S-bentsyyli-iso-tiouroniumkloridilla (0,075 g) esimer-
kissd 24 kuvatulla tavalla. Yhdisteen a p-nitrobentsyyliesterin
S-bentsyyli-iso-tiouroniumsuola saatiin hartsina (0,080 g); v maks
(CHC1;) 1775, 1690 br, ja 1620 cm .

Esimerkki 27
Yhdisteen ¢ monobentsyyliesterin mononatriumsuoclaa liuotettiin wveteen

ja tdhdn lisd&ttiin kloroformiliuos, joka sisdlsi tuotetta "Aliquat
336" (metyylitrioktyyliammoniumkloridi, jota valmistaa General Mills
Chemical Inc., Kanakee, Illinois, USA) ja seosta sekoitettiin huo-
lellisesti ja kerrokset erotettiin ja kloroformikerros haihdutettiin,
jolloin saatiin yhdisteen c¢ monobentsyyliesterin monometyylitrioktyy-
liammoniumsuola. v maks (CH2C12) 1785, 1720, 1620, 1240-1220 cm .

Esimerkki 28

¢ dinatriumsuolaa (1,05 g) ja bromiftalidia (625 mg) sekoitettiin
yhdessd N,N-dimetyyliformamidin kanssa (19 ml) 2 tuntia ympdristodn
lampodtilassa. Liuotin poistettiin sitten pydrivdssd haihduttajassa
ja jdadnnOstd kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (50 g)
ja elutoitiin kloroformin ja etanolin 1:1 seoksella. Esterid sisdl-
tdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin pydrivdssd haihdutta-
jassa, jddnndkseen lisdttiin tolueenia ja se haihdutettiin pois

haihdutuslaitteessa, jolloin saatiin yhdisteen ¢ monoftalidiesterin
mononatriumsuola kiintednd aineena maks (H20) 306 ja 238—235 nm.
v maks (KBr) 1785, 1720-1700 (br.), 1620, 1260 ja 980 cm .

§ éYCD3)2897 (muun muassa) 1,33 (3H, d, J ca 6 Hz), 1,98 (s) ja
2,01 (s) (3H, COCB_3 kummastakin epimeeristd), 6,20 (d, J = 14 Hz)
ja 6,26 (4, J = 14 Hz) (1H, S-CH = C, kummastakin epimeeristd).

Esimerkki 29

Yhdisteen ¢ dinatriumsuclaa (200 mg) vedessd (2 ml) ravistettiin se-
tyylibentsyylidimetyyliammoniumkloridin (350 mg; 2 ekvivalenttia)
kanssa dikloorimetaanissa (2 ml). Dikloorimetaanikerros kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi yhdisteen c¢ dikvater-
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nddrinen ammoniumsuola hartsimaisena aineena (397 mg).

v maks (CH,Cl,) 1765, 1690, 1620 cm™ 1

Metyylikloroformaattia (33 mg) dikloorimetaanissa (5 ml) jddhdytet-
tiin l&mp&tilaan -30° ja tdhidn lis&dttiin tipottain dikvatern&&ris-
td ¢ ammoniumsuolaa dikloorimetaanissa (8 ml), joka sisdlsi yhden
tipan dimetyylibentsyyliamiinia. Seosta sekoitettiin l&mpd&tilassa
vadlilla -30 ja -10° 45 min lisi&misen suorittamisen jédlkeen, jolloin
infranpunaspektri osoitti, etti oli muodostunut anhydridi /v maks (CH,CL,)
1820, 1790, 1620 cm'i7. Lampttilassa -30° lisdttiin etanolia (1 ml) ja seosta
sekoitettiin ldmpbtilassa -10° 15 min, sitten lampdtilassa 0° noin 10 min ja
lampbtilassa 10° 45 min ja lopuksi huoneen lampdtilassa 1 tunti.

Seos haihdutettiin sitten tyhj6ssd ja jddnnds liuotettiin veden

(pH 7,0) ja etanolin seokseen ja johdettiin ioninvaihtohartsin
"Amberlite 120 (Na)" livitse.® Haihdutettaessa eluaatti ja kdsitel-
tdessd jddnndstd kromatograafisesti piioksidigeelilld (10 g) elutoi-
malla kloroformi/etanolilla (3:2) saatiin yhdisteen ¢ monoetyyli-
esterin mononatriumsuola.

§ (D20) (erdé&néd esimerkkind) (HOD-sisdinen standardi 6 4,6 mo) 1,26
(3H, t, J 8 Hz, CH4CH,), 1,44 (3H, d, J 6 Hz, CH,CH), 2,04 (3H, s,
CH,CO), 6,34 (1H, d, J 14 Hz, CH=CH), 7,62 (lH, 4, J 14 Hz, CH=CH).

®*Eris vaihtoehtoinen menetelmd monoesteri-monokvaternddrisen ammo-
niumsuolan muuttamiseksi monoesteri-mononatriumsuolaksi on ravistaa
esterin dikloorimetaaniliuosta veden kanssa, joka sisdltdid natrium-
suolaa, kuten natriumtetrafluoriboraattia tai natriumjodidia. Ero-
tettaessa ndmd kaksi kerrosta ja haihdutettaessa vesikerrokset saa-
daan yhdisteen c¢ monoesteri-mononatriumsuola. T&118in saatiin
kvaternddrinen ammoniumjodidi tai tetrafluoriboraatti, joka oli

suhteellisen liukenematon veteen.

Esimerkki 30

Yhdisteen c monometyyliesterin mononatriumsuolaa (30 g) vedessi

(2 ml) kdsiteltiin kloroformilla (3 ml), joka sisilsi setyylibent-
syyli-dimetyyliammoniumkloridia (27 mg). Ravistamisen jilkeen
kloroformikerrokset erotettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin
tyhjossd, jolloin saatiin yhdisteen ¢ monometyyliesterimonosetyyli-
bentsyylidimetyyliammoniumsuola (noin 80 %:n saanto).

v maks (CHCl.,) 1785, 1705 (leved), 1620 cm ‘.

3)

Esimerkki 31
Yhdisteen c¢ dinatriumsuolaa (105 mg) vedessid (2 ml) kdsiteltiin
setyylibentsyylidimetyyliammoniumkloridilla (184 mg) dikloori-
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metaanissa (2 ml). Ravistamisen jdlkeen dikloorimetaanikerros ero-
tettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin jal-
jelle jdi yhdisteen ¢ di(setyylibentsyylidimetyyliammonium) -

suola. v maks 1775, 1695, 1625 cm 1.

Yhdisteen ¢ dikvaternddrinen ammoniumsuola liuotettiin uudel-
leen dikloorimetaaniin (2 ml) ja t&h8n lisdttiin metyylijodidia
(0,5 ml). Kun seosta o0li sekoitettu noin 2 tuntia poistettiin liuo-
tin ja ylim8&rdinen metyylijodidi tyhjdssd. Kidsiteltdessd jEdnnOstd
kromatograafisesti piioksidigeelissd (10 g) ja elutoitaessa kloro-
formi/etanoli-seoksilla (eluutiogradientti CHClj:sta CHC13/EtOH:hon
3:2) saatiin yhdisteen .c monometyyliesterin monosetyylibent-

syylidimetyyliammoniumsuola (saanto noin 30 % yhdisteestd MM 4550

laskettuna) .

Vaihtoehtoisesti voidaan yhdisteen ¢ di (setyylibentsyylidime-
tyyliammonium) -suolan esterdiminen toteuttaa liuoksena kuivassa
1,2-dimetoksietaanissa. Haihduttamisen jdlkeen alhaiseen tilavuuteen
erottuu setyylibentsyylidimetyyliammoniumjodidi kiteisend, jolloin
emdliuokseen jd4d yhdisteen c monometyyliesterin monosetyyli-

bentsyylidimetyyliammoniumsuola.

Esterin rakenteen vahvistaminen voidaan aikaansaada muuttamalla

mononatriumsuola kahden menetelmidn avulla:

a) natriumjodidia (1 ekvivalentti) lis&td&n yhdisten ¢ mono-
metyyliesterimonosetyylibentsyylimetyyliammoniumsuolan vikevian
liuokseen 1,2-dimetoksietaanissa. Setyylibentsyylidimetyyliammonium-
jodidi erottuu kiteisend, jolloin emidlioksiin j&44 jidljelle natrium-
suola. Kromatograafisen puhdistamisen jidlkeen saadaan yhdis-

teen ¢ monometyyliesterimononatriumsuola, joka on identtistid esi-

merkissd 11 kuvatun tuotteen kanssa;

b) vyhdisteen cC monometyyliesterimonosetyylibentsyylidietyyli-
ammoniumsuolan liuosta dikloorimetaanissa ravistetaan veden kanssa,

joka sisdltdd natriumtetrafluoriboraattia (1 ekvivalentin) ja vesi-

piteinen kerros erotetaan ja haihdutetaan ja titd seuraa jidinndksen

kromatograafinen kdsittely piioksidigeelilld, jolloin saadaan yh-

disteen c¢ monometyyliesterimononatriumsuola.
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Esimerkki 32
Yhdisteen c mono-p-nitrobentsyyliesterimononatriumsuolaa

(100mg) ja setyylibentsyylidimetyyliammoniumkloridia (70 mg)} liuo-
tettiin veteen (5 ml) ja kloroformiin (5 ml). Ravistamisen j&lkeen
kerrokset erotettiin ja kloroformikerros kuivattiin (MgSO4) ja
haihdutettiin tyhjtssd, jollcocin saatiin yhdisteen ¢ mono-p-
nitrobentsyyliesterimonosetyyli-bentsyylidimetyyliammoniumsuola

(saanto noin 8¢ %). v maks (CHC13) 1785, 1710 (leved), 1620 cm-l.

Esimerkki 33

Yhdisteen c monometyyliesterimononatriumsuolaa (52 mg) ja
bentsyylitrifenyylifosfoniumkloridia (44 mg) ravistettiin yhdessa
vedessd (5 ml) ja dikloorimetaanissa (5 ml). Erottamisen jdlkeen
dikloorimetaanikerros kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhjdssd,
jolloin jdljelle jdi yhdisteen c¢ monometyyliesterin monobent-
syylitrifenyylifosfoniumsuola puolikiinted&nd vaahtona (76 mg) . vmaks
(CH,C1,) 1790, 1710 (leve&), 1610 cm ».

Esimerkki 34
Yhdisteen b dinatriumsuolaa (492 mg) dimetyyliformamidissa
(5 ml) k&siteltiin p-nitrobentsyylibromidilla (1,0 g) ja seosta

sekoitettiin 1 1/2 tuntia. Suoritettaessa edelleenkdsittely esimer-

kissd 1 kuvatulla tavalla saatiin yhdisteen b mono-p-nitro-

bentsyyliesterin mononatriumsuolaa (200 mg) .

Esimerkki 35
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,2 g; 0,46 mmoolia) k&sitel-

tiin metyylitosylaatilla (0,25 g; 1,47 mmoolia) dimetyyliformami-

dissa (5 ml) 3 tuntia huoneen lampdtilassa. Suoritettaessa edelleen-
kdsittely ja kromatograafinen k&dsittely esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla saatiin yhdisteen a monometyyliesterin mononatrium-

Q

suola valkoisena kiintednd aineena (0,06 g; 30 %).

Esimerkki 36

Suspensioon, jossa o0li yhdisteen a dinatriumsuolaa (0,3 g;

0,69 mmoolia) asetonitriilissd (10 ml) lis&dttiin yhdistettd "15-
crown-5" (3 tippaa) ja bentsyylibromidia (0,35 g; 2,05 mmoolia).
Kun oli sekoitettu huoneen ladmpdtilassa 3 tuntia k&dsiteltiin seosta
esimerkissd 1 kuvatulla tavalla. Yhdisteen a monobentsgsyyli-

esterin mononatriumsuola saatiin vaaleana kiintednd aineena (0,145 g;
42 %) .
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Esimerkki 37
Ndyte raakaa yhdisteen b dinatriumsuolaa (1 g; puhtaus noin

60 %) kdsiteltiin metyylijodidilla (1 ml) dimetyyliformamidissa
(15 ml). 2 tunnin kuluttua poistettiin liuotin tyhj&ssd ja jd&nnostéd

kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (30 g) kdyttden
asteettaista eluutiota kloroformista kloroformi/etanoliin (2:3).
Tuotetta sisdltdvdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin tyhj&ssda.
Jadnnbkseen lisdttiin etyyliasetaattia ja se poistettiin sitten
tyhjodsséd, jolloin saatiin yhdisteen b monometyyliesterin
mononatriumsuolaa vaaleankeltaisena, kiintednd aineena (0,25 g)};

A maks (H,0) 314 nm, vmaks (KBr) 1765, 1700, 1660 br ja 1220-1270
br cm '. 6(DMSO-dg) 1,35 (3H, d, J 6 Hz, CH,CH), 1,80 (3H, s,
CH3CO), 2,8-3,8 (7, m, CH.CE.CH.CL—I__2 C.SCEZCE2N), 3,65A(3HL S,
C02CH3) 3;95-4,6 (2H, m, CH.CH.CH ja 8,0 (1H, br NH).

Esimerkki 38
Yhdisteen a mono-p-bromibentsyyliesterimononatriumsuolaa

(0,05 g; 0,086 mmoolia) liuotettiin veteen (5 ml) ja liuosta ravis-

tettiin setyylibentsyylidimetyyliammoniumkloridin (0,032 g; 0,08
mmoolia) kanssa dikloorimetaanissa (5 ml). Orgaaninen kerros ero-
tettiin, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin tyhj®6ssi, jolloin saa-
tiin yhdisteen a mono-p~bromibentsyyliesterin monosetyyli-
bentsyyli-dimetyyliammoniumsuola vaahtona (0,074 g; 93 %). v maks
(CHpCly) 1780, 1700, 1685 sh ja 1625 cm L.

Esimerkki 39

Yhdisteen a monometyyliesterin mononatriumsuolan (0,10 g;
0,23 mmoolia) liuosta vedessd (5 ml) kidsiteltiin setyylibentsyyli-
dimetyyliammoniumkloridin (0,09 g; 0,23 mmoolia) liuoksella
CH2Cl2:ssa (5 ml) esimerkissd 40 kuvatulla tavalla. Yhdisteen

a monometyyliesterin monosetyylidimetyyliammoniumsuola saatiin
hartsina (0,156 g; 87 %). v maks (CHC13) 1780, 1695 ja 1630 em” L.

Esimerkki 40
Yhdisteen a dinatriumsuolaa (1,0 g; 2,29 mmoolia) k&sitel-
tiin bromiftalidilla (0,60 g; 2,82 mmoolia) dimetyyliformamidissa

(15 ml) huoneen ldmpdtilassa. 1,5 tunnin kuluttua poistettiin di-

metyyliformamidi tyhjdss&d ja jddnndstd kdsiteltiin kromatograafises-
ti piioksidigeelilld (30 g) kidyttden asteittaista eluutiota (CHCl3—
CHCl3:EtO0H, 1:1).
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Muutamasta ensimmdisestd fraktiosta, jotka sisdlsivdt yhdisteen a
monoftalidiesteria (ohutkerroskromatografian avulla mddrdttynd)
saostui hitaasti valkoisia kiteitd. N&dmd otettiin talteen suodat-
tamalla (0,03 g). Emdliuokset ja jdljelle jddneet fraktiot yh-
distettiin ja haihdutettiin tyhj&ssd. Lisdttiin etyyliasetaattia
ja liuottimet poistettiin jdlleen tyhjGssd, jolloin saatiin yhdis-
teen a monoftalidiesterin mononatriumsuoclaa kermanvdrisend, amorfi-
sena, kiintednd aineena (0,62 g; 50 %).

v maks (HZO) 333 ja 233 nm; N
v maks (KBr) 1775, 1680 br, 1620, 1210 ja 1275 cm ~.

Ndmd valkoiset kiteet muodosti yhdisteen a haluttu monoftalidi-
esteri, ¢ (DMSO—d6) 1,32 (38, d, J 6 Hz, CI:I_3CH), 1,92 (3H, s,
CH3CO), 2,98 (1H, 4d, J 20 ja 10 Hz, Hy ABX:ssd), 3,45-3,75 (2H, m,
Hp ABX:ssd ja CHCHCH:ssa), 4,05-4,55 (2H, m, CHCHCH), 5,80 (1lH, d,
J 14 Hz, CH=CH.s), 7,05 (lH, dd, J 14 ja 11 Hz, NH.CH=CH), 7,49
(1H, s, COZCEO), 7,55-8,0 (4H, m, aromaattiset protonit).

Farmakolcocgiset kokeet

Yhdisteen ¢ mono-pivaloyylioksimetyyliesterin mononatriumsuolan

ja yhdisteen a monoftalidiesterin mononatriumsuolan (e2) bakteereja
tappava ja synergistinen aktiivisuus

Molemmat edelld mainitut esterit (el) ja (e2) kokeiltiin yhdesséi

yhdisteiden a ja ¢ kanssa kdyttden 5 g-laktamaasia muodostavia
organismeja sekd yksin ettd yhdessd ampisilliinin kanssa kdyttden
kolmea tdllaista organismia. Tulokset on esitetty taulukoissa
1 ja 2.
Taulukko 1
Yhdisteiden (el) ja 2) bakteereja tappava aktiivisuus

esitettynd minimiestovdkevyytend (MIC), /ug/ml

f~laktamaasi

Yhdiste Staphylococcus  Klebsiella  Proteus E. coli E. ooli
aureus Russell  aerogenes mirabilis JT 39 JT 10
E 70 C 889
Di- .
thatriun o5 6,25 25 12,5 25
Dl‘gatrlum 0,2 0,8 0,2 0,8 0,4
el 125 125 125 §,0 250

e2 31 15,6 15,6 31 62
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Taulukko 2

Yhdisteiden (el) ja (e2) synergistinen aktiivisuus ampisil-
liinin ja kefaloridiinin kanssa esitettynd minimiestovike-

vyytend (MIC), /ug/ml

Yhdiste Yhdisteen Staphylococcus Proteus Kelbsiella
vakevyys aureus Russell mirabilis aerogenes
/ug/ml C 889 E 70
Ampisilliini - 250 22000 1000
el 1,0 250 > 500 > 500
10 4 15,6 500
e2 1,0 4 15,6 > 500
5 < 0,5 1,0 250

Yhdisteen a monoftalidiesterin mononatriumsuolan (e2) ja yhdisteen

¢ monoftaalihappoesterin mononatriumsuolan (e3) in vivo aktiivisuus

Molemmat mainitut esterit (e2) ja (e3) kokeiltiin rinnakkain yhdis-
teiden a ja c kanssa annostelemalla subkutaanisena injektiona vesi-
pitoisessa fosfaattipuskuriliuoksessa, pH 6,6. Tdssd kokeessa
annettiin neljd annosta 1, 2, 3 ja 4 tuntia intraperitoneaalisen

infektion j&dlkeen kdyttden kantaa E. coli 8.

Tulokset olivat seuraavat:

Kokeiltava yhdiste CD50
¢ di-natrium 3,9 mg/kg x 4
(e3) 22,0 mg/kg x 4
a di-natrium 10,5 mg/kg x 4
(e2) 4,4 mg/kg x 4

Suoritettaessa koe samalla tavoin kdyttden kantaa Staphylococcus

aureus Smith saatiin seuraavat tulokset

Kokeiltava yhdiste CD50
a di-natrium 23,5 mg/kg x 4
(e2) 7,8 mg/kg x 4

Kdyttden belgialaisessa patenttijulkaisussa n:o 827 926 kuvattua
ISO-mééréysmenetelméé todettiin keksinntn mukaisten esterien nat-

riumsucloilla olevan seuraavat ISO—arvot:
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Patenttivaatimus
Menetelmd antibakteerisen 7-okso-l-atsabisyklo(3,2,0)hepteeni-

2-karboksyylihappoesterin valmistamiseksi, jolla on kaava (IT):

/J(i?)
zo3so —
’ X - NH-CO-CH (I1)
Y/ 3
o N —
0
COZR

jossa R on alempi alkvvli; bentsyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu halogeenilla, nitrolla tai alemmalla alkyylilld; fena-

setyyli, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla

//fiu//i\\ _

li\;;l\j O , (CH),C-CO,-CH, -, tai | N-CH.,-
4 AN
0

X on trans SO-CH=CH, trans S-CH=CH tai SCHZCHZ; ja Z on natrium,
kalium, kalsium, magnesium, tetraheksyyliammonium, s-bentsyyli-
isotiouronium, metyylitrioktyyliammonium, setyylibutyylidimetyy-
liammonium tai bentsyylitrifenyylifosfonium, t un ne t t u

siitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste

HO580 L___l Y, " X - NH-CO-CH, (1)

COH

jossa X tarkoittaa samaa kuin ylld, tai tdmidn suola, esterdididin,

ja tdmédn jadlkeen tarvittaessa muutetaan suocla toiseksi suclaksi.
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Patentkrav
Foérfarande f&r framst&llning av en antibakterisk 7-oxo-l-azabi-

cyklo(3,2,0)hepten-2-karboxylsyraester med formeln (II):

CH3

A—ﬂ
/ X - NH—CO—CH3 (I1)

COZR

ddr R dr 1l&gre alkyl; bensyl, som eventuellt &r substituerad
med halogen, nitro eller ldge alkyl; fenacetyl, som eventuellt

dr substituerad med halogen,

0 ,(CH)3C—C02—CH2—, eller ’ 2

’ s

O

///\\
| ~ 2 N-CH. -
—

X d8r trans SO-CH=CH, trans S-CH=CH eller SCH2CH2; och 7 &r
natrium, kalium, kalcium, magnesium, tetrahexylammonium, s-
bensylisotiouronium, metyltrioktylammonium, cetylbutyldimetyl-
ammonium eller bensyltrifenylfosfonium, Xk a8 nne t ec knat

av att en fbrening med formeln (I)

CH3

HO,80 ‘ \\———-X - NH-CO-CH (1)

/) 3
Y N
O

COZH

didr X betecknar detsamma som ovan, eller ett salt av detta
fbrestras och efter detta saltet vid behov omvandlas till ett

annat salt.
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