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Pfizer Inc., 235 East 42nd Street, New York, New York, Yhdysvallat.

Menetelm& 6-asyyliamino-2,2-dimetyyli-3~-(5-tetratsolyyli)penaamien
ja niiden mddrdttyjen johdannaisten valmistamiseksi - TFérfarande
fér framstdllning av 6-acylamino-2,2-dimetyl-3-(5-tetrazolyl)penamer

och deras bestdmda derivat

Esilld oleva keksint® koskee menetelmdd 6B-asyyliamino-2,2-
dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penaamien ja niiden tiettyj)en tetratso-
li-substituoitujen johdannaisten valmistamiseksi. Erikoisesti se
koskee kemiallista trans-asyloimismenetelmdd 6-(2-fenyyliasetamido)-
tai 6—(2—fenoksiasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(1—[éubstituoitd7tetratsol—
5-yyli)penaamien ja/tai vastaavien —3—(2—[;ubstituoitg7fétratsol—5—
yyli)penaamien muuttamiseksi erilaisiksi 6-asyyliamino-2,2-dimetyyli-
3-(5-tetratsolyyli)penaameiksi ja niiden tietyiksi tetratsoli-subs-
tituoiduiksi johdannaisiksi.

b-asyyliamino-2,2-dimetyyli-3-(5-letratsolyyli)penaamit
ja niiden tietyl johdannaiset, jotka on substituoitu tetratsoliosan
1- tai ?-asemassa, ovat arvokkaita uusia bakteerinvastaisia aineita.
Sellaisia yhdisteitd on kuvattu US-patenttihakemuksissa Serial
N:ot 407,097, 450,435 ja 491,510, jatetty 17.10. 1973. 12.3.1974
ja 24.7. 1974 vastaavasti.



Penisilliinin G ja penisillaanin V transasyloiminen on kuvat-
tu saksalaisessa patentissa 2,255,401. Menetelmdn mukaan ldhtd-peni-
sillaanien karboksyyliryhmdt suojataan muodostamalla dimeerinen hap-
poanhydridi ja annetaan reagoida fosforipentakloridin kanssa terti-
dd4risen amiinin ldsndollessa iminokloridin muodostamiseksi, Jjonka
annetaan reagoida alkoholin kanssa iminoeetterin muodostamiseksi.
Iminoeetterin annetaan sen jdlkeen reagoida asyylihalogenidin kanssa,
joka sisdltdd halutun sivuketjun, ja sen jdlkeen kdsitellddn vedelld
halutun 6~asyyliaminopenisillaanihapon saamiseksi.

Yksinkertaisuuden vuoksi nimitetddn tdssd kuvattuja yhdis-
teitd penaamin johdannaisiksi. Termin "penaami™ on midritellyt
Sheehan, et al. julkaisussa the Journal of the American Chemical

Society, 75, 3293 (1953), viittaamalla rakenteeseen
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Vaikkakaan termiin penami ei normaalisesti liity mitdin stereockemi-
allista mahdoilisuuLLd, niin keksinndn mukaisten penaami-yhdistei-
den stereokemia vastaa luonnossa esiintyvien penisilliinien stereoke-
miaa. T&dmdn terminologian mukaan hyvin tunnettua antibiocottia peni-
silliinid G (bentsyylipenisilliini) nimitet&in 6-(2-fenyyliasetamido)-
2,2—dimetyylipenami—3-karbonihapoksi.

Useat keksinndn mukaisista yhdisteistd ovat myds 5-substitu-

oituja tetratsoleja ja S5-substituoidut tetratsolit voivat esiintyd

kahdessa isomeerisessa muodossa, nimittdin: <
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Kuten tdmdn alan ammattimiehelle on selvdd,niin silloin kuin

substituentti R2 on vety esiintyy kaksi muotoa samanaikaisesti dy-
naamisessa, tautomeerisessa tasapainoseoksessa. Kuitenkin silloin
kuin R2 on muu substituentti kuin vety, edustaa kaksi muotoca eri-

laisia kemiallisia kokonaisuuksia, jotka nopeasti muuttuvat toisik-

seen. Siten yksinkertaisuuden vuoksi rakennetta

Keksintd koskee uutta menetelmdd arvokkaiden 6-asyyliamino-

penami-yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on rakenne I ja II.

s _ CHy

RCONH -
N R
T
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ja niiden suolojen valmistamiseksi, joissa rakenteissa R on:

o
O — O — 1T
l

jossa n on 0 tai 1;

R7 on 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 2-12 hiiliatomia sisglt&-
vd alkenyyli, 3-7 hiiliatomia sisdltdvéd sykloalkyyli, 5-8 hiiliato-
mia sisdltdvd sykloalkenyyli, sykloheptatrienyyli, 1,4-sykloheksa-
dienyyli, l-aminosykloalkyyli, jossa on 4-7 hiiliatomia, syanometyy-
1i, S5-metyyli-3-fenyyli-4-isoksatsolyyli, 5-metyyli-3-(o-kloorifenyy-
li)-U4-isoksatsolyyli, 5-metyyli-3-(2,6~dikloorifenyyli)-4-isoksatso-
lyyli, 5-metyyli-3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-t-isoksatsolyyli,
2-alkoksi-l-naftyyli, Jjossa on 1-4 hiiliatomia mainitussa alkoksiryh-
mdssd, fenyyli, fenoksi, fenyylitio, pyridyylitio, bentsyyli, sydno-
nyyli, tienyyli, furyyli, pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
pyrimidinyyli, tetratsolyyli, triatsolyyli, imidatsolyyli, pyratso-
lyyli, substituoitu fenyyli, substituocitu fenoksi, substituoitu fe-

i lucitu bentsyyli . substi=._

nyylitio, substituoilu pyridyylitio, .s
tuoilu tienyyli, substituocitu furyyli, substituoitu pyridyyli, subs-
tituoitu tetratsolyyli, substituoitu tiatsolyyli, substituoitu
isotiatsolyyli, substituoitu pyrimidinyyli, substituoitu triatso-
lyyli, substituoitu imidatsolyyli ja substituoitu pyratsolyyli, jol-
loin jokainen substituoitu yksikk® on substituoitu korkeintaan kah-
della jdsenelld, joina on fluori, kloori, bromi, hydroksi, hydroksi-
metyyli, amino, N,N-dialkyyliamino, jossa on 1-4 hiiliatomia kummas-
sakin alkyyliryhmdssd, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, amino-

metyyli, aminoetyyli, 1-4 hiiliatomia sis&dltdvd alkoksi, 1-4% hiili-

on l-4% hiiliatomia; ja Q on vety, 1-6 hiiliatomiua sisdlldvd alkyyli,
hydroksi, atsido, karbamoyyli, sulfoamino, aminometyyli tai amino;

edellytettynd ettd kun R7 on l-aminosykloalkyyli niin n on 0j



ja edellytettynd ettd kun R7 on fenoksi, fenyylitio, pyridyylitio,
substituoitu fenoksi, substituoitu fenyylitio ja substituoitu pyri-
dyylitio ja n on 1, niin Q on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyy-
1i, karbamoyyli tai aminometyyli;
R3 on vety, 3-8 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksim etyyli, 4-9
hiiliatomia sisdltdvd 1l-(alkanoyylioksidetyyli, ftalidyyli tai tri-
alkyylisilyyli-tetratsolyyli-penaamitypen suojaryhmd, joka on pois-
tettavissa mainitun kaavan mukaisesti mainitusta yhdisteestd, jolloin
kukin mainitusta alkyyliryhmistd sisdltdd 1-4 hiiliatomiaj; ja R2 on
vety, 3-8 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksimetyyli, 4-9 hiiliato-
mia sisdltdvd 1-(alkanoyylioksidetyyli, ftalidyyli- tai tetratso~
lyyli-penami-typen suojaryhmd, joka on poistettavissa mainitun kaavan
mukaisesta mainitusta yhdisteestd; mille menetelmédlle on tunnusomais-
ta se, ettd '

(a) yhdisteen, jolla on kaava

1

R CONH S Hy
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jossa Rl on CBH CHZ— tail C6H50CH2—

ja R2 ja R” merkitsee samaa kuin edelld, annetaan reagoida vedettd-
missd olosuhteissa halogenoimisaineen kanssa kun ldsn&d on ainakin
yksli molaarinen ekvivalentti tertiddristd amiinia ldmpdtilassa alle

. O . - . . . -
noin 25°C 1minohalogenidin muodostamiseksi;



(b) mainitun iminohalogenidin annetaan reagoida ldmpdtilassa

alle noin 25°C alkoholin kanssa, jolla on kaava

R®-oH
jossa R6 on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, iminceetterin muodos-
tamiseksi;

(¢) mainitun iminoeetterin annetaan reagoida ldmpdtilassa
25°¢C asyylihalogenidin kanssa, jolla on kaava RCO0X, jossa R merkit-
see samaa kuin edelld ja X on Cl tai Brg
ja

(d) saatua seosta kdsitell&ddn vedelld happamissa olosuhteissa
ldmp&tilassa alle 250C, jolloin kun R2 tai R3 on tetratsolyylipena-
mi-typen suojaryhmd poistetaan mainittu suojaryhmd mainitun kaavan
mukaisesta mainitusta yhdisteestd.

Kun R2 on mailnittu tetratsolyylipenami-typen suojaryhmd se
on ryhmd —C(=O)—U—Rlu, —SOQ—Rlu, trialkyylisilyyli, jossa on 1-i4

hiilialomia jokaisessa alkyyliryhmdssd, —CHQCH7Y tail

CH
18

jossa Rll1L

tali fenyyli, joka on substituoitu korkeintaan kahdella substituentil-

on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, benlsyyli, fenyyli

la, joina on nitro, fluori, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyli ja 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiy Y on syano, 2-7 hiili-
atomia sisdltdvéd alkoksikarbonyyli, fenoksikarbonyyli, 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyylisulfonyyli, fenyylisulfonyyli, tai —802—NR15R16,
jossa R15 ja g1 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, bentsyy-
1i tai fenyyli, RL+ ja R17 ovat kumpikin vety, nitro, fluori, kloori,
bromi, jodi, 1-6 hiiliatomia sisdltidvd alkyyli, 1-6 hiiliatomia

sisdltdvd alkoksi, 2-7 hiilialomia sisdltdvd alkanoyylioksi, [ormyy-
lioksi, 2-7 hiiliatomia sisdltdvd alkoksimetoksi, fenyyli tai bent-
syylioksis Ja R18 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai

fenyyli.



Keksinnén mukaisen menetelmdn avulla saadaan laaja valikoima
rakenteiden I ja II mukaisia arvokkaita bakteerinvastaisia aineita
erittdin puhtaana ja hyvdlld saannolla. Menetelmdn mukaan voidaan
valmistaa nditd aineita olennaisesti vapaina epdpuhtauksista, Jjotka
ovat ldht®isin ldhtdaineista, erikoisesti sellaisista epdpuhtauksis-
ta, joita muodostuu tiettyjen suojaryhmien kuten trifenyylimetyylin
tai substituoidun trifenyylimetyylin poistamisen aikana kdytettdes-
sd tavanomaisia menetelmid ja tetratsolyylipenami-typen suojaryhmien
kuten p-metoksibentsyylin ja p-hydroksibentsyylin poistamisen aikana
alkaisemmin kuvattua trifluorietikkahappo-anisoli-kdsittelyd kdyttden.

Yksityiskohtaisesti sanottuna tdmd keksintd koskee uutta
menetelmdd 6-asyyliamido-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)=-penamien,
jolla on rakenteet I ja II, joissa R2 ja R3 on vety, tai niiden
tetratsoli-substituoitujen johdannaisten valmistamiseksi, joissa R2
ja R3 on alkanoyylioksimetyyli, jossa on 3-8 hiiliatomia, l-(alkano-
yylioksi)etyyli, jossa on 4-9 hiiliatomia, tai ftalidyyli.

Keksinndén mukaista menetelmdd sovelletaan kaavojen III ja/tai
IV mukaisiin ldhtdaineisiin, Jjoissa Rl on edullisesti CBHSCH2_
tai C.H.OCH

65" 2
IV ovat molemmat 1ldsnd, niin R2 ja R3 ovat edullisesti samoja, ja se

R2 ja/tai R3 on muu kuin vety, ja silloin kun III ja

suoritetaan inertissd liuottimessa vedett®missd olosuhteissa lampdti-
loissa alle 25°C. Ensimmdisessd vaiheessa edelld mainitun l&htdai-
neen annetaan reagoida sopivan halogenoimisaineen kanssa happoa si-
tovan aincen ldsndollessa iminohalogenidin muodostamiseksi. Edustavia
livottimia ovat dikloorimetaani, kloroformi, trikloorietyleeni, to-
lueeni, tetrahydrofuraani, etyleeniglykoli-dimetyylieetteri, nitro-
metaani, dietyylieetteri, isopropyylieetteri jne. Sopivia haloge-
noimisaineita ovat fosforipentakloridi, fosforipentabromidi, fosfo-
ritrikloridi, fosforitribromidi, fosforioksikloridi, fosgeeni, tio-
nyylikloridi, p-tolueenisulfonyylikloridi, oksalyylikloridi jne.
Edustavia happoa sitovia aineita ovat tertiddriset amiinit, kuten
pyridiini, N ,N-dimetyylianiliini, kinoliini, isokinoliini ja luti-
diini.

loisessa vaiheessa iminokloridi, iminohalogenidin edullinen
muoto muutetaan vastaavaksi iminoeetteriksi antamalla reagoida alem-
man alkanolin, kuten metanolin, etanolin, propanoclin tai butanolin

kanssa. Kuitenkin voidaan kdyttdd muita primddrisid alkoholeja, Jjoissa



on enemmdn kuin Y4 hiiliatomia, mutta alkoholit, joissa on 1-4 hiili-
atomia ovat edullisia johtuen niiden helposta saatavuudesta ja talou-
dellisista syistd. Iminoeetterin muuttaminen suoritetaan myds vedet-
tomissd olosuhteissa ldmp&tiloissa alle 20°C ja se suoritetaan ta-
vallisesti eristdmdttd iminokloridia.

Iminoeetterin annetaan sen jdlkeen reagoida asyylihalogeni-
din, RCOX kanssa, jossa X on Cl tai Br. Karbonihappo, josta asyyli-
ryhmd johdetaan, voi olla mono- tai polykarbonihappo. Sanontaan
"asyyli" sisdltyy karbonihappojen asyyliosat, joita sindnsd ei voida
eristdd, mutta jotka siitd huolimatta esiintyvdt estereiden, amidien,
happokloridien jne muodoissa. Asyyliosan erikoisen edullinen konfi-

guraatio on seuraava:
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jossa n on 0 tai 1; R7 on 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 2-12

hiiliatomia siséltéva alkenyyli, 3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyy-
11, 5-8 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkenyyli, sykloheptatrienyyli,
1,4-sykloheksadienyyli, l-aminosykloalkyyli, jossa on 4-7 hiiliatomia,
syanometyyli, 5S-metyyli-3-fenyyli-4-isoksatsolyyli, S-metyyli-3-(o-
kloorifenyyli)-4-isoksatsolyyli, 5-metyyli-3-(2,6-dikloorifenyyli)-
b-isoksatsolyyli, S5-metyyli-3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-4-~isoksatso-
lyyli, 2-alkoksi-l-naftyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia mainitussa
alkoksiryhmédssd, fenyyli, fenoksi, fenyylitio, bentsyyli, sydnonyyli,
tienyyli, furyyli, pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, pyrimidi-
nyyli, tetratsolyyli, triatsolyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli,
substituoitu fenyyli, substituoitu fenoksi, substituoitu fenyylitio,
substituoitu pyridyylitio, substituoitu bentsyyli, substituoitu tie-
nyyli, substituoitu furyyli, substituoitu pyridyyli, substituoitu
tetratsolyyli, substituoitu tiatsolyyli, substituoitu isotiatsolyyli,
substituoitu pyrimidinyyli, substituoitu triatsolyyli, substituoitu
imidalsolyyli ja substituoitu pyratsolyyli, jolloin jokainen subs-
tituoitu yksikkd on substituoitu korkeintaan kahdella jdsenelld,

joina on fluori, kloori, bromi, hydroksi, hydroksimetyyli, amino,



N,N-dialkyyliamino, jossa on 1-4 hiiliatomia kummassakin alkyyliryh-
mdssd, l-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, aminometyyli, aminoetyyli,
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyy-
litio, 2-aminoetoksi ja N-alkyyliamino, jossa on 1-4 hiiliatomia;

ja Q on vety, 1-6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli, hydroksi, atsido,
karbamoyyli, sulfoamino, aminometyyli tai aminoj; edellytettynd ettd
kun R7 on l-aminosykloalkyyli niin n on 0;

ja edellytettynd ettd kun R7 on fenoksi, fenyylitio, pyridyylitio,
substituoitu fenoksi, substituoitu fenyylitio ja substituoitu pyri-
dyylitio ja n on 1, niin Q on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvé
alkyyli, karbamoyyli tai aminometyyli.

Sellaisissa edelld mddritellyissd tapauksissa, joissa asyyli-
ryhmd sisdltdd emdksisen ryhmdn kuten aminon, asyylikloridi voi olla
hydrohalogenidi-additiosuolan, edullisesti hydrokloridisuolan muo-
dossa.

Sen jdlkeen kun asyylihalogenidi, RCOX, on olennaisesti reagoi-
nut lisdtddn reaktioseokseen kylmdd vettd tai natriumkloridin kylm&d
vesiliuosta. Lievdn hydrolyysin tehtdvdnd on kehittdd halogenoimis-
aineesta ja asyylihalogenidista johdettujen happojen sopiva vdke-
vyys. Kaavojen I, II tai niiden seoksien tuotteet erotetaan senjdl-
keen tunnetulla tavalla. Esim. sellaiset tuotteet, jotka eivdt sisdl-
184 emdksistd ryhm&d, voidaan uuttaa happameksi tehdystd vesipitoises-
ta taasista sopivalla orgaanisella liuottimella, liuotin haihduttaa
Ja j8dnnds kileyttdd tal saostaa vesipitoisesta tetrahydrofuraanista
pH-arvossa noin 7 natriumsuolana. Sellaisten tuotteiden yhteydessd,
jotka sisdltdvdt emdksisen ryhmdn, happameksi tehty vesipitoinen faa-
s1 pestddn veteen sekoittuvalla orgaanisella liuvottimella, vesipi-
toinen faasi sdddetddn pH-arvoon noin 9, minkd j&dlkeen tuote uutetaan
orgaaniseen liuottimeen, josta se voidaan erottaa haihduttamalla
tal muuttamalla happoadditiosuolaksi.

Sellaisissa tapauksissa, joissa kdytetyt ldhtdaineet ovat ra-
kenteiden III ja IV mukaisia yhdisteitd, joissa R2 ja R3 ovat silyyli-
suojaryhmid, vesipitoisella laimealla happokdsittelylld voidaan
poistaa ndmd ryhmdt rakenteen V mukaisten tuotteiden saamiseksi.

Sellalisissa tapauksissa, joissa tuotteet ovat rakenteiden I
mukaisia yhdisteitd, Jjoissa R2 on tetratsolyylipenami-typen suojaryh-

md, polistetaan seuraavassa kuvattavalla menetelmdlld.
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Vaikkakin keksinndn mukainen kokonaisprosessi voidaan suorit-
taa tyydyttdvdsti ldmpdtiloissa alle noin 25°C niin ldmpotilat alu-
eella noin -60 - +25°C, ja erikoisesti noin -35° - 0°C ovat edulli-
sia. Optimildmpdtila iminokloridin muodostamiseksi voi erota optimi-
ldmpodtilasta iminoeetterin muodostamiseksi, joka vuorostaan vol erota
si1itd ldmpdStilasta, joka antaa parhaimman muuttumisasteen transasy-
loiduiksi tuotteiksi. Optimildmp&tila kussakin tapauksessa vaihtelee
edullisen alueen sisdlld riippuen halogenoimisaineesta, liuottimesta,
alkoholista, asyylikloridista, tuotteista jne. Luonnollisesti t&ssd-
kin on vallitsevana k&ytetty reaktioaika/ldmpdtila-suhde, joka on
yleinen kaikille kemiallisille reaktioille. Niinpd prosessissa saa-
daan parhaimmat tulokset silloin kun kukin vaihe suoritetaan edul-
lisen lampdtila~alueen sellaisessa korkeimmassa lidmpdtilassa, jossa
haluttu reaktio tapahtuu mahdollisimman pienine sivureaktioineen.

Keksinntn mukainen prosessi voidaan suorittaa kdyttden eri-
laisia rakenteiden TITT ja IV mukaisia aineita, jotka eroavat ryhmien

R2 ja R3 suhteen. T&t4d kuvaa seuraavat reaktiokaaviot.
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Kaavio A

Tetratsolyylipenami-typen suojaaminen silyloimisaineella.

Rl-CONH\ s "3 : .
CH Silyloimis-
3 H
. N .

oy

aine

|\

(Silyyli-suojaryhmd)

1
Rl*-C=N\ ~/ 3 R60H
| _ I\CH3 . B
] A _ . :
) (Silyyli-suojaryhmd)
4 )
or®
1!
R™-C=N_ e .
I RCOX
N > B0
P (2) 8,0, I+

(Silyyli-suojaryhmd)

S CH
RCONH\ s \\Ti 3
' CH

)
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Kaavio B
Silloin kun R2 on tetratsolyylipenami-typen suojaryhmd, joka on

muu kuin silyyli-suojaryhmd.

CH
R conn_ S 3
‘ | —
¢ s
(11I)
. cl B
v H .
REC=N s 3 :
™ CH
l 3 rOon
p—N 2
07 9 .
or® .
RE-C=n_ A o .
[ 1 3 (D roox
] j (2) H0, H
RCONH.. .
_—
4
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Kaavio C

Tetratsoli-substituoidut tuotteet, joissa R2 ja R3 on alka-

noyylioksimetyyli, alkanoyylioksietyylil tai ftalidyyli. Kun kdyte-

tddn R2—substituoidun tetratsolyyli-penamin ja Rg—substituoidun

tetratsolyyli-penamin seosta, ovat R? ja RS edullisesti samoja.

.6
0r® 1 38 s_ SH,
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Haluttaessa kaavan V mukaisia tuotteita vetyatomi ldhtdaineen
6-(2-fenyyliasetamido)- tai 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-3-
(5-tetratsolyyli)penamin tetratsoli-renkaassa korvataan aikaisemmin
md&dritellylld tetratsolyyli-penaami-typen suojaryhmdlld. Edullinen
tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmd on trialkyylisilyyli, koska
sellainen ryhmd voidaan helposti substituoida tetratsoli-osaaan ja
helposti poistaa kuvatuissa lievissd olosuhteissa. Erikoisen edulli-
sia suojaryhmid ovat tialkyylisilyyli-yksik&t, joissa on 1-4 hiili-
atomia kussakin alkyyliryhmdssd.

Keksinndén mukaisesti tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmi
mddritelld&dn miksi tahansa tunnetuksi ryhmdksi tal ammattimiehelle
selvdksi ryhmdksi, jota voidaan kdyttds (a) kaavojen I jJa II mukais-
ten yhdisteiden synteesid varten, joissa R2 ja R3 on muu kuin vety,
tdssd kuvatun menetelmdn avulla, ja (b) voidaan poistaa olosuhteis-
sa, Joissa ~laktaami- Ja tetratsoli-rengasjdrjestelmdt pysyvdt
olennaisesti muuttumattomina, kaavan V mukaisten yhdisteiden saami-
seksi. Kaava V on ekvivalentti kaavojen I ja II suhteen, joissa
R2 ja RS vastaavasti on vety.

Tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmdn luonne ei ole kriit-
tinen tdssd keksinndss&. Sen kyky suorittaa edelld kuvattu spesifinen
tehtdvd on tdrkedmpil kuin rakenne. Tarkoituksenmukaisten suojaryhmien
valikoiminen ja identificiminen veoidaan helposti suorittaa tunnetulla
tavalla. Ryhmdn sopivuus ja tehokkuus tetratsolyyli-penami-typen
suojaryhmdnd tdssd keksinndssd midridtddn kdyttdmdlld kaavan III tai
IV mukaista yhdistettd, jossa R? tai R° on kysymyksessd oleva yksik-
k&, reaktiokomponenttina tédssd kuvatussa menetelmdssd kaavan V mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi. Edullisia ryhmid, jotka toteutta-

vat tetratsolyylipenami-typen suojaryhmien edelld esitetyt kritee-

riot, ovat —C(:O)—O—Rlu, ~SOQ—R14, trialkyylisilyyli, jossa on 1-4
hiiliatomia jokaisessa alkyyliryhmédssd, —CH2CH2Y ja
Ru
CH
IlS \ R17
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jossa Rlu on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, bentsyyli, fenyyli
tai fenyyli, joka on substituoitu korkeintaan kahdella yksikd1lld,
joina on nitro, fluori, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia sisdltidva
alkyyli tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksis Y on syano, 2-7 hii-
liatomia sisdltédvd alkoksikarbonyyli, fenoksikarbonyyli, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkyylisulfonyyli, fenyylisulfonyyli tai —SOQ—NRlS—

R16, jossa Rl5 ja Rl6 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,

bentsyyli tai fenyyliy R!1L ja R17 on vety, nitro, fluori, kloori, bro-
mi, jodi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 1-6 hiiliatomia sis&l-
tdvd alkoksi, 2-7 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksi, formyylioksi,
2-7 hiiliatomia sisdltdvd alkoksimetoksi, fenyyli tai bentsyylioksi;
ja Rl8 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai fenyyli.

Kuten on tunnettua tdlld alalla niin muut ryhmdt, kuten
fenasyyli, substituoitu fenasyyli, trifenyylimetyyli ja substituoci-
tu trifenyylimetyyli, voivat myds toimia tetratsolyyli-penaami-
typen suojaryhming.

Kuten on tunnettua tdlld alalla niin muuttujat R2 ja R3 sil-
loin kun ne ovat alkanoyylioksimetyyli-1-(alkanoyylioksi) etyyli
ja ftalidyyli, ovat tietyssd mielessd tetratsolyyli-penami-typen
suojaryhmid. Kuitenkaan sellaisia ryhmid ei voida poistaa ilman
/9~laktaamirenkaan olennaista hajoamista ja siten ne eivdt tayta
tetratsolyyli-penaami-typen suojaryhmidn edelld esitettyjd kriteeri-
oita.

Edelld esitetyssd kaaviossa A kuvataan tetratsolyyli-penami-
typen suojaaminen silyyliryhmilld. Vaikkakin trialkyylisilyyli-
suojaryhmdt ovat edullisia, kuten edelld on osoitettu, niin muut
silyyliryhmdt, jotka ovat kdyttdkelpoisia tetratsolyylipenaami-typen
suojaryhmind, ovat tunnettuja tdl11l4 alalla, erikoisesti sellaiset,

jotka on johdettu silyloimisaineesta, joilla on kaavat
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jossa w3 on halogeeni tai Wu ja W, ja W5 on vety, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, fenyyli, bentsyyli, tolyyli tai dimetyyliamino-
bentsyyli, jolloin ainakin toinen mainituista substituenteista W on
‘muu kuin halogeeni ja vety; R on 1-7 hiiliatomia sisdltdvad alkyyli;

p on kokonaisluku 1 tai 2:; ja W6 on halogeeni tai ryhmd

jossa W7 on vety tai 1-7 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja W8 on

vety tai 1-7 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai ryhmd

T3
Si W

Wg

Silyyliryhmdt liitetddn tetratsolyyli-yksikkd®n sindnsd
tunnetulla tavalla (katso esim. "Silylation of Organic Compounds",
Pierce Chemical Company, Rockford, Illinois. Silyloimisreaktio

suoritetaan vedettdmdssd inertissd liuottimessa, so. edelld kuvatussa
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vedettémdssd, ei-hydroksyyli-liuottimessa, ja edullisesti ldmp&ti-
lassa -40 - +10°C. Reaktio suoritetaan usein happoa sitovan aineen,
nimittdin eméksen kuten alkalimetallikarbonaatin tai tertiddrisen
amiinin, esim. dietyylianiliinin, pyridiinin, kinoliinin tai luti-
diinin ldsndollessa. Emds voil olla osa silyloimisaineesta, kuten on
laita silloin kuin silyloimisaineella on kaava XVIII, jossa W6 on
—NW7W8, tai kaava XVII, ja mainittua ainetta kdytetddn yhdistelmdnd
kaavan XVIII mukaisen yhdisteen kanssa, jossa WB on halogeeni.
Sopivia edustavia silyloimisaineita on kuvattu US-patenttijulkai-
sussa 3,499,909, kuten trimetyylikloorisilaani, heksametyylidisilat-
saani, trietyylikloorisilaani, metyylitrikloorislaani, dimetyylidi-
kloorisilaani, trietyylibromisilaani, tri-n-propyylikloorisilaani,
bromimetyylidimetyylikloorisilaani, tri-n-butyylikloorisilaani,
metyylidietyylikloorisilaani, dimetyylietyylikloorisilaani, fenyyli-
dimetyylibromisilaani, bentsyylimetyylietyylikloorisilaani, fenyyli-
etyylimetyylikloorisilaani, trifenyylikloorisilaani, trifenyyli-
fluorisilaani, tri-o-tolyylikloorisilaani, tri-p-dimetyyliaminofe-
nyylikloorisilaani, N-etyylitrietyylisilyyliamiini, heksaetyyli-
disilatsaani, trifenyylisilyyliamiini, tri-n-propyylisilyyliamiini,
tetraetyylidimetyylidisilatsaani, tetrametyylidietyyli-disilatsaani,
tetrametyylidifenyylidisilatsaani, heksafenyylidisilatsaani, heksa-
p-lolyylidisilatsaani jne ja niiden seoksct. Sama vaikutus saadaan
heksa-alkyylisyklotrisilatsaaneilla tai okta-alkyylisyklotetrasilat-
saancilla. Muita sopivia silyloimisalineila ovat silyyliamidit ja si-
lyyliureidit kuten trialkyylisilyyliasetamidi ja bis-trialkyylisi-
lyyliasetamidi, kuten on esitetty US-patenttijulkaisussa 3,499,909.
Kuitenkin edulliset silyloimisaineet ovat trialkyylisilyylikloridit,
joissa on 1-4% hiiliatomia kussakin alkyyliryhmdssd, ja heksametyyli-
disilatsaani sekd niiden seokset, johtuen niiden kokonaisreaktioky-
vystd, saatavuudesta, kdsittely yksinkertaisuudesta ja tyydyttdvistd
saannoista. Yksinkertaisuuden vucksi liuotin ja happoa sitova aine
silyyli-tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmdn liittdmiseksi ovat
edullisesti samat kuin liuotin ja happoa sitova aine, joita kiyte-
tddn keksinndr mukaisessa menetelmdssd iminohalogenidin valmistami-
seksi.

Sen Jdlkeen kun silyyli-tetratsolyyli-penami-typen suojaryh-
md on liitetty, niin rakenteiden III ja IV, joissa R2 ja R3 on kum-

pikin silyyli-tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmd, mukaisten yh-
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disteiden seos saatetaan reaktioon 1ldpi koko keksinndén mukaisen pro-
sessin. Tdmd suoritetaan edullisesti eristdmidttd silyloituja yhdis-
teitd.

Iminohalogenidi-vdlituotteen muodostuminen aikaansaadaan
antamalla rakenteiden III ja IV mukaisten yhdisteiden, joissa Rt on
edullisesti C6H5OCH2_ tai CBH5OCH2_ ja R3 ja Ru on muu kuin vety,
reagoida halogenoimisaineen kanssa. Yhdisteiden, joissa R~ on muu
kuin CBHSCHZ— tai C HBOCH2—, kdyttdminen on selvdd tdmdn alan ammat-
timiehelle, esim. R~ voi olla CH,-, CH3CH2,CH3(CH2)5—CH2—, syklo-
heksyylimetyyli, naftyyli, stearyyli, furyyli jne. Kuitenkin
CGHSCHQ_ ja C6H50CH2— ovat edullisia johtuen niiden helposta saata-
vuudesta, kdsittelyn yksinkertaisuudesta ja /3—1aktaamirenkaan suo-
jauksen tehokkuudesta keksinndén mukaisen prosessin aikana.

Edullisia liuvottimia keksinndn mukaista prosessia varten
ovat metyleenikloridi, kloroformi, trikloorietyleeni ja toclueeni.
Edullisia happoa sitovia aineita ovat tertiddriset amiinit, pyridii-
ni, N,N-dimetyylianiliini, kinoliini, isokinoliini ja lutidiini.
Vaikkakin mitd tahansa edelld mainittua halogenoimisainetta voidaan
kdyttdd niin PClS, SOCl2 tai COCl2 ovat edullisia ja PC15 on erikoi-
sen edullinen johtuen taloudellisista seikoista ja kdsittelyn yksin-
kertaisuudesta.

Sulilteelliset mddrat happoa sitovaa ainetta ja happoa muodos-
tavia reaktiockomponentteja lasketaan edullisesti sellaisiksi, ettei
kumpaakaan ole 1dsnd suurena ylimddrdind minddn aikana ja elld ail-
kaansaadaan lievdsti happamet olosuhteet hydrolyysin viimeisessé&
vaiheegsa. Tavallisesti kdytetddn suunnilleen ekvimolaariset mddridt
kaavan III ja IV mukaisia ldhtdaineita tai niiden seoksia, haloge-
noimisainetta ja asyylihalogenidia. Kuitenkin pienet ylimddrdt halo-
genoimisainetta ja asyylihalogenidia ovat edullisia enemmdn kalliiden
ldhtéaineiden reaktion saamiseksi tdydelliseksi. Iminohalogenidin
muuttamiseksi iminoeetteriksi kdytettdvdd alkoholia kdytetddn taval-
lisesti ylimddrd reaktion saamiseksi tdydelliseksi ja reaktion var-
mistamiseksi halogenoimisaineen minkd tahansa ylimddrdn kanssa. Kuten
edelld on mainittu niin keksinndn mukainen prosessi suoritetaan edul-
lisesti ldmpdtilassa alueella noin -60 - +25°¢C ja erikoisesti noin
-31 - 0°C.

Kun keksinnén mukainen menetelm& suoritetaan kaavion A mukaan,
jossa tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmd on silyyliryhmd, reaktion
viimeinen hydrolyysivaihe toimii myd&s tehokkaasti silyyliryhmin pois-

tamiseksi, jolloin saadaan suoraan rakenteen V mukaisia tuotteita.
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tetratsolyyli-penami-typensuojaryhmdn helppoa poistoa on kaaviolla A
lisdksi se etu, ettd sitd voidaan kdyttdd rikkid sisdltdvid tuottei-
den valmistamiseksi, joita ei helposti saada kdyttdmdlld l&htdainei-
ta, jotka antavat tuotteita, joista tetratsolyylipenami-typen
suojaryhmd parhaiten poistetaan katalyyttisen hydrogenolyysin avulla.
Kun keksinndén mukainen menetelmd suoritetaan kaavicon B mukaan,
tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmd, RQ, liitetddn rakenteen II1
mukaiseen ldhtdaineeseen tetratsolirenkaan muodostamisen aikana. Ra-
kenteen III mukaista l&dhtdainetta kdsitellddn sen jdlkeen prosessis-
sa vastaavan iminohalogenidin ja iminoeetterin muodostamiseksi ja
annetaan reagoida RCOX:n (X=Cl tai Br) kanssa kaavan I mukaisten yh-
disteiden saamiseksi, joissa R2 on edelld mddritelty tetratsolyyli-

penami-typen suojaryhmd. Suositeltavia tetratsolyylipenami-typen

suojaryhmid, Rz, ovat kaaviossa B —COORlu, —SDQ—Rlu, -CH2CH2Y ja
RH
CH
h1g r17

17 Jja R18 merkitsee gamaa kuin cdelld.

jossa Rlu, v, R¥, R
Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R? on jokin edelld
mainituista tetratsolyylipenami-typen suojaryhmistd, kdsitellddn
sen jdlkeen lievissd olosuhteissa suojaryhmdn poistamiseksi Jja
haluttujen kaavan V mukaisten tuotteiden saamiseksi. Kun R° on
-COOqu tail -SOZRlu, jolloin RlLL merkitsee samaa kuin edelld, suoja-
ryhmd poistetaan edullisesti lievdlld alkaalisella hydrolyysilld,
mutta kuitenkin voidaan myos kdyttdd kdsittelyd nukleofiililld, kuten
amiinilla, tiolilla tai tiolaatti-anionilla. Hydrolyysi suoritetaan
tavallisesti saattamalla ldhtdaine kosketukseen vesipitoisen tai
osittain vesipitoisen liuotinjdrjestelmin kanssa ldmpdtilassa taval-
lisesti alueella noin -5 - +30°C ja edullisesti noin 10—250C,
pH-alueella noin 7,5 - 9,5, ja tavallisesti noin 8,5, siilhen saakka
kunnes hydrolyysi on olennaisesti pddAttynyt. Reaktio pddttyy tdy-
dellisend tavallisesti noin 1 tunnissa. On tavallista vaikkakaan ei
olennaista kdyttdd ko-liuotinta tdssd menetelmissd. Ko-liuottimet,

joita voidaan k&yttdid, ovat sellaisia, jotka sekoittuvat veden kans-

sa ja liuottavat ldhtépenami-yhdisteen. Tyypillisid esimerkkejd ko-
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livottimista, joita voidaan kdyttdd, ovat asetoni, alemmat alkanolit,
kuten metanoli ja etanoli, etyleeniglykoli, etyleeniglykolin mono-

Ja di(alempi-alkyylideetterit, kuten 2-metoksietanolili ja 1,2-dimetok-
sietaani, tetrahydrofuraani, dioksaani ja asetonitriili. Tuote ero-
tetaan sindnsd tunnetulla tavalla.

Kun tetratsolyylipenami-typen suojaryhmi, R2, on CHZCHQY,
jossa Y on elektronia puoleensa vetdvd ryhmd, niin -CH2CH2Y—ryhma
poistetaan taaksepdin suunnatun Michael-reaktion avulla. Sellainen
reaktio on hyvin tunnettu td114 alalla.(Esim. "Modern Synthetic
Reactions," W. A. Benjamin, lnc., New York, 1965, sivu 207).
Tyypillisid elektroneeja puoleensa vetdvid ryhmid ovat syano, 2-7 hii-
liatomia sisdltdvd alkoksikarbonyyli, fenoksikarbonyyli, 1-6 hiili-

atomia sisdltdvd alkyylisulfonyyli, fenyylisulfonyyli ja SOZ-NRlSRlB,

jossa Rl5 ja Rl6 merkitsevdt vetyd, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyy-
1id, bentsyylid tai fenyylid. Taakscpdin suunnatussa Michael-reak-
tiossa kdsitellddn kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R merkitsee
samaa kuin edelld Jja R:2 on -CHQCHQY, noin yhdelld ekvivalentilla
emdstd kdyttdmdlld olosuhteita, jotka ovat tunnettuja taaksepdin
suunnattujen Michael-reaktioiden yhteydessd, mutta jotka soveltuvat
kdytettdvdksi myds penamirengasijdrijestelmdn kanssa. Mainittua kaa-
van I mukaista yhdistettd kdsitellddn noin yhdelld ekvivalentilla
suhteellisesti ei-nukleofiilista emdstd, ei-hydroksyyli-liuottimessa
ldmp6tilassa alueella noin 0-20°C aikana noin 10 minuutista 2 tuntiin
Journal of the Chemical Society, (Londony, Part B, 5867 [1370J).

Kun kaaviota B kdytetddn kaavan I mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi, jossa R merkitsee samaa kuin edelld ja R° on

R18 17

jossa R ja Rl7 on vety, NOZ’ F, C1, Br, J, 1-6 hiiliatomia sisdlta-
vd alkyyli, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 2-7 hiiliatomia
sisdltdvd alkanoyylioksi, formyylioksi, 2-7 hiiliatomia sisdltivi
alkoksimetoksi, fenyyli tai bentsyylioksi; ja Rl8 on vety, 1-7 hiili-

atomia sisdltdvd alkyyli tai fenyyli, tetratsolyyli-penami-typen
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suojaryhmd poistetaan edullisesti katalyyttisen hydrogenolyytin avul-
la. Tdmd ryhmd voidaan myds poistaa solvolyysin avulla trifluori-
etikkahapossa. Edullinen katalyyttinen hydrogenolyysi suoritetaan
kdyttdmdlld sindnséd hyvin tunnettuja menetelmid t&11d alalla, esim.
sellaisia, jotka on kuvannut Augustine julkaisussa "Catalyci Hydro-
genation", Marcel Dekker, Inc., New York, 1965 siv. 139-142. Kuten
tdmdn alan ammattimiehelle on selvdd niin olosuhteet on kuitenkin
valittava sellaisiksi, jotka soveltuvat kdytettdvdksi penamirungon
'/Llaktaamiyksikén kanssa. Erikoisen sopivassa menetelmdssd raviste-
taan tali sekoitetaan reaktiokomponentin liuosta inertissd liuotti-
messa, kKuten metanolissa, etanolissa, etyyliasetaatissa tal vedessd
tai niiden seoksessa katalyytin kuten hiilelld olevan palladiumin ja
vedyn ldsndollessa. Kun hydrogenolyysi on pddttynyt poistetaan kata-
lyytti suodattamalla ja tuote otetaan talteen haihduttamalla liuotin.
Katalyyttid kdytetddn tavalliscsti mddrdssd noin 10-100 paino-% las-
kettuna penami-ldhtdaineesta, jolloin vetypailne voi vaihdella ympé&-
ristdn paineesta noin 100 ilmakehddn. Suunnilleen huoneenldmpdtilas-
sa reaktio tapahtuu muutamassa tunnissa.

Rakenteiden I Ja II mukaisia tetratsoli-substituoituja bak-
teerinvastaisia tuotteita, joissa R2 ja R3 on alkanoyylioksimetyyli,
alkanoyylioksietyyli tai ftalidyyli ja R2 merkitsee samaa kuin edelld,
saadaan silloin kun keksinndén mukainen menetelmd suoritetaan kaa-
vion C mukaan. Kaavan III tai IV mukaiset l&dhtdaineet ovat edullises-
ti sellaisia, joissa R2 ja R3 vastaavastl ovat alkanoyylioksimetyyli,
jossa on 3-8 hiiliatomia, l-(alkanoyylioksi)etyyli, jossa on 4-9 hii-
liatomia, tai ftalidyyli. Vaihtoehtoisesti l&ht&aineet voivat olla
kaavan ITI ja IV mukaisten yhdisteiden secksia, jossa R2 ja R3 mer-
kitsee samaa kuin mitd juuri edelld on esitetty. Sellaisten 1dhto-
aineiden valmistus kuvataan myShemmin. Nditd ldhtSaineita kdsitellddn
keksinndn mukaisessa menetelmdssd aikaisemmin kuvatulla tavalla halut-
tujen tetratsoli-substituoitujen tuotteiden saamiseksi, jotka ovat
voimakkaita bakteerinvastaisia aineita. Kun kaaviossa C kdytetddn
ldhttaineiden edelld mainittuja secksia tuotteet ovat seoksia, jois-
sa R on asyyli ja R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin ldhtdaineiden yh-
teydessd. Tuotteiden seokset voidaan erottaa sindnsd tunnettujen

menetelmien mukaan, kuten silikageeli-kromatografian avulla.
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Kaavan V ja kaavan I ja II mukaiset 7-asyyliamido-2,2-dime-
tyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamit, joissa R2 ja R3 on alkanoyylioksi-
metyyli, alkanoyyliocksietyyli tai ftalidyyli, ovat arvokkaita baktee-
rinvastaisia aineita in vitro ja in vivo gram-positiivisten ja gram-
negatiivisten bakteerien laajaa ryhmdd vastaan. Niiden kdyttdkel-
poinen aktiiviteetti voidaan helposti todeta in vitro kokeilla erilai-
sia organismeja vastaan aivosyddninfuusiovdliaineissa kdyttdmdlld
kaksinkertaista sarjalaimennustekniikkaa. Niiden in vitro aktiviteet-
ti tekee ne kdyttdkelpoisiksi paikallista kdyttdd varten voiteiden,
kreemien ja senkaltaisten muodossa tai steriloimistarkoituksia varten,
esim. sairaalavdlineiden steriloimiseksi. Ne ovat my&s tehokkaita
bakteerinvastaisia aineita in vivo el&dimissd mukaanluettuna ihminen,
el ainoastaan annosteltaessa parenteraalisesti vaan my®ds annostelta-
essa suun kautta. Suun kautta ja parenteraalisestili annettu annospi-
toisuus on yleensd suuruusluokkaa korkcintaan 200 mg/kg ja 100 mg/kg
ruumiinpainoa pdivdssd vastaavasti.

Sellaisia tarkoituksia varten voidaan kdyttdd puhtaita aineita
tai niiden seoksia muiden antibiocottien kanssa. Niitd voidaan annos-
tella yksinddn tai yhdistelmdnd farmaseuttisen kantoaineen kanssa
riippuen valitusta annostelutavasta ja farmaseuttisesta kdytdnndstd.
Esim. niitd voidaan annostella suun kautta tabletteina, jotka sisdl-
tdvdt sellaisia lisdaineita kuin tdrkkelystd, maitosokeria, tietyn
tyyppisid saveja Jjne tai kapseleina yksinddn tai seoksina samojen
tai ekvivalenttisten lisdaineiden kanssa. Niitd voidaan my®s annos-
tella suun kautta eliksiireind tai suspensioina, jotka voivat sisdl-
tdd maku- tai vdliaineita, tal ne voildaan infektoida parenteraalises-
ti, so. lihaksensisdisestl tai ihonalaisesti. Parenteraallista annoste-
lua varten niitd parhaiten kdytetddn steriilind vesiliuoksena, joka
vol olla joko yksinddn vettd, isotoonista suolaliuosta, isotoonista
dekstroosiliuosta, Ringerin liuosta, tal el-vesipitoisessa, kuten
kasvisalkuperdd (puuvillansiemen, maapdhkind®lijy, maissi, seesami)
olevassa 61jyssd ja muissa ei-vesipitoisissa vdliaineissa, Jjotka ei-
vdt hdiritse valmistetaan terapeuttista vaikutusta ja eividt ole myr-
kyllisid kdyteyssd tilavuudessa tal annospitoisuudessa (glyseroli,
propyleeniglykoli, sorbitoli). Lisdksi voidaan valmistaa kooslumuk-
sia, Joista tehd&dn liuosvalmisteita vdlittémdsti ennen annostelua.

Sellaiset koostumukset voivat sisdltid nestemdisid laimennusaineita,
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esim. propyleeniglykoleja, dietyylikarbonaatteja, glyserolia, sorbi-
taalia jne., puskuroimisaineita samoin kuin paikallisia anesteetti-
sia aineita ja epdorgaanisia suoloja haluttujen farmakologisten omi-

naisuuksien saamiseksi.

Lihtdaineiden valmistus

Rakenteen TIII mukaiset l&ht8aineet, joissa R2 on tetratsolyy-
lipenami-typen suojaryhmd, joka on muu kuin silyyliryhm&, valmiste-
taan seuraavasti.

Ensimmdisessd vaiheessa 6-(trifenyylimetyyliamino)-penisillaa-
nihappo (Sheehan et al., J. Am. Chem. Soc. 81, 5838, 1959) muutetaan

amidiksi, jolla on kaava XIX

s M3
—C-NE
| =  CONHR?
o
(XIX)
jossa R? on vyhmi -CooR™, -so, R, -CH,CH,Y tai

-CH —“\\_—}\17

L

joissa R”, Rlu, Rl7, R18 ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld&.
Silloin kun R’ on -CH,CH,Y tai
p— R4
CH
‘ \ 17
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amidi valmistetaan aktivoimalla 6-(trifenyylimetyyliamino)-penisil-
laanihapon 3-karboksiryhmd, esim. muodostamalla seka-anhydridi ja
sen jdlkeen antamalla seka-anhydridin reagoida ekvimolaarisen mddrdn

kanssa kaavan NHQCHZCHQY tal kaavan

NH,, -CH
‘ 17

R18

mukaista amiinia. Siten seka-anhydridin muodostaminen kdsittdd
6-(trifenyylimetyyli)penisillaanihapon tarkoituksenmukalsen karbok-
sylaattisuolan reagoimisen inertisséd orgaanisessa liuottimessa suun-
nilleen ekvimolaarin mddrdn kanssa pivaloyylikloridia tai alempi-
alkyyli-klooriformaattia. Tarkoituksenmukaiset suolat ovat esim. alka-
limetallisuolat, kuten natrium- tai kaliumsuolat, ja amiinisuolat,
kuten trietyyliammonium-, pyfidinium—, N-etyyliperidinium- tai N,N-
dimetyylianiliniumsuola. Sopivia liuottimia ovat klooratut hiili-
vedyt, kuten kloroformi, metyleenikloridi; aromaattiset hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni ja ksyleeni: ja eetterit, kuten dietyylieet-
teri, tetrahydrofuraani ja 1,2-dimetoksietaani. Reaktio suoritetaan
tavallisesti ldmpdtilassa noin -50 - +30°C ja edullisesti noin 0°C:ssa
ja se pddttyy noin tunnissa. Tuotce crotcotaan suodattamalla liukene-
mattomat aineet pois ja haihduttamalla liuotin tyhjdssd raa'an
anhydridin saamiseksi. Seka-anhydridi-tuotetta ei tarvitse eristdd.
Sitd voidaan kdyttdd in situ reaktiota varten amiinin kanssa saatta-
malla reaktiokomponentit kosketukseen inertissd liuottimessa noin 0,5
- 2,0 tunnin ajaksi ldmpdtilassa alueella noin =-30 - +30°C edulli-
sesti noin 0°C:ssa. Samat liuottimet kuin mitd on mainittu seka-
anhydridin muodostamisen yhteydessd ovat myds kdyttdkelpoisia tdtd
reaktiota varten.

Kun t&md reaktio suoritetaan veden kanssa sekoittumattomas-
sa liuottimessa eristetddn tuote tavallisesti pesemdlld reaktioseos
vedelld ja sen jdlkeen vdkevdimdlld orgaaninen liuotin kuiviin tyh-
j6ssd raakatuotteen saamiseksi. Viimeksimainittua tuotetta volidaan
kdyttdd vdlittomdsti vaihetta 2 varten tal haluttaessa se voidaan

puhdistaa sindnséd tunnetulla tavalla. Toisinaan on sopivaa ainoas-
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taan pestd reaktioseos vedelld ja sen jdlkeen kdyttdd siten saatua

amidiliuosta suoraan vaiheessa 2.

Silloin kun R? on —C(:O)—O—Rlu tai -SOZTlu, kaavan XIX mukainen
amidi valmistetaan antamalla 6-(trifenyylimetyyliamino)penisillaani-
hapon reagoida tarkoituksenmukaisen isosyanaatin kanssa, jolla on
kaava Rlu-O—C(:O)-N:C:O tai RlL1L —802—N~C:O. Reaktio sucritetaan ta-
vallisesti saattamalla kdytdnndllisesti katsoen ekvimolaariset mdé&rdt
reaktiokomponentteja kosketukseen inertissd orgaanisessa liuottimes-
sa ldmpdtilassa alueella noin 0-30°C noin 1-20 tunnin ajaksi. Tuote
voidaan eristdd yksinkertaisesti poistamalla liuotin tyhjdssd tai
amidin liuosta voidaan k&dyttdd in situ vaihetta 2 varten. Isosyanaat-
ti, jJolla on kaava Rlu—O—(C:O)—N:C=O, valmistetaan antamalla karbamaat-
tin, jolla on kaava qu—O—C(:O)—NHz, reagoida oksalyylikloridin
kanssa.

Vaiheessa 2 vaiheesta 1 saatu tuote tai sen transformaattio=-
tuote, jossa mik& tahansa fenolinen hydroksiryhmd on suojattu muutta-
malla formyylioksi-, alkanoyylioksi- tai alkoksimetyyliryhm&ksi,
muutetaan imidoyylikloridiksi antamalla mainitun amidin reagoida
inertissd orgaanisessa liuottimessa fosgeenin ja tertiddrisen amiinin
kanssa. Noin 1 molaarinen ekvivalentti fosgeenia kdytetddn tavalli-
sesti, mutta toisinaan kdytetddn mddrid aina noin 2 tai 3 molaaris-
ta ekvivalenllia. Tertiddristd amiinia on edullisesti ldsnd m&&rdssd,
joka on yhtd suuri tai suurempi kuin fosgeenin mddrd. Reaktio suori-
tetaan lémpétilaésa aluecella noin -20 - +30°C tai edullisesti
noin 25°C:ssa. Reaktio vaatii tavallisesti muutameja tunteja. Eri-
laisia tertiddrisii amiineja voidaan k&yttdd tdssd menetelmdssd, esim.
trimetyyliamiinia, trietyyliamiinia, N,N-dimetyylianiliinia, N-me-
tyylimorfoliinia ja pyridiinid. Tyypilliset liuottimet, joita voi-
daan kdyttdd, ovat klooratut hiilivedyt, kuten kloroformi, metyleeni-
kloridi ja 1l,2-dikloorietaani ja eetterit kuten tetrahydrofuraani
ja 1,2-dimetoksietaani. Haluttaessa imidoyylikloridi voidaan eristédd
haihduttamalla suodatettu reaktioseos, mutta useissa tapauksissa
on sopivaa kdyttdd iminokloridia in situ.

Useitail muita reagensseija, esim. tionyylikloridia tai fosfori-
halogenidia, kuten fosforipentakloridia voidaan kaytldd imidoyyli-
kloridin muodostusreaktiossa. Kuitenkin haluttaessa voidaan kdyttdd

vastaavaa imidoyylibromidia.
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Menetelmdn vaiheessa 3 edelld saatu imidoyylikloridi muute-

taan kaavan XX mukaiseksi tetratsolyylipenami-yhdisteeksi, jossa

RQO on trifenyylimetyyli ‘

(XX)

ja R2 merkitsee samaa kuln edelld. Tdmd transmuuttuminen kdsittdd
mainitun imidoyylikloridin k&sittelemisen inertissd liuottimessa suun-
nilleen noin molaarisen ekvivalentin tai toisinaan pienen ylimddrdn
kanssa atsidi-ionia. Reaktioseosta pidetddn sen jdlkcen suunnilleen ‘
huoneenldmpdtilassa useita tunteja, c¢sim. yli y&n siihen saakka kun-
nes muuttuminen tetratsoliksi on olennaisesti pddttynyt. Laaja wvali-
koima atsidi-ioni-1l&hteitd, kuten trimetyylisilyyliatsidia, trietyyli-
silyyliatsidia, kalium=- ja natriumatsidia, tributyyliammoniumatsidia,
N,N-dimetyylianiliniumatsidia, N-metyylimorfoliniumatsidia ja pyri-
diniumatsidia sekd tetrametyyliguanidiniumatsidia voidaan kdyttda
tdssd menetelmdssd. Tarkoituksenmukaiset liuottimet silloin kun
atsidi-ioni-ldhde on trialkyylisilyyliatsidi tai trisubstituoitu
ammoniumatsidi, ovat kloroformi, metyleenikloridi, l,2-dikloorietaa-
ni ja dipolaariset aproottiset liuottimet kuten N-metyylipyrrolido-
ni. Reaktiossa, joissa hydratsoiinihapon metallisuola muodostaa atsi-
di-ioni-ldhteen, kdytetddn dipolaarisia aproottisia liuottimia. Tuote
eristetddn sindnsd tunnettujen menetelmien mukaan. Silloin kun
alhaalla kiehuva kloorattu hiilivety on liuottimena, niin reaktioseos
pestddn laimealla alkaalilla ja senjdlkeen orgaaninen liuotin haihdu-
tetaan pois. Kun dipolaarinen aproottinen liuotin on liuottimena,
laimennetaan reaktioseos suurella ylimddrdlld laimeaa alkaalia ja
sen jédlkeen kun pH on sdddetty sopivaan arvoon tuote eroitetaan uut-
tamalla liuottimella. '

Kaavan XX mukaiset yhdisteet, joissa RZO on trifenyylimetyyli,
muutetaan vastaaviksi 6-amino-yhdisteiksi (XX, RQO:H) kidsittelemdlla
hapolla kuten metaanisulfonihapolla, bentseenisulfonihapolla, p-to-

lueenisulfonihapolla, kloorivedylld, bromivedylld, etikka-, propioni-,
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kloorietikka- tai trifluorietikkahapolla. Reaktio suoritetaan ta-
vallisesti liuottamalla ldhtdaine tarkoituksenmukaiseen liuottimeen
ja lisddmdlld noin 2 molaarista ekvivalenttia happoreagenssia suun-
nilleen huoneenldmpdtilassa. Reaktio pddttyy noin tunnissa ja tuote
on ldsnd reaktiovdliaineessa happoadditiosuolana, joka vastaa kiy-
tettyd happoreagenssia. Tarkoituksenmukaiset liuottimet ovat dietyyli-
eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, 1,2-dimetoksietaani, klorofor-
mi, metyleenikloridi, 1,2-dikloorietaani, asetoni, metyylietyyliketo-
ni, etyyliasetaatti, butyyliasetaatti, heksaani, sykloheksaani, bent-
seeni, metanoli, etanoli ja butanoli. Edullisessa menetelmdssd kdy-
tetddn p-tolueenisulfonihappoa asetonissa, koska tuotteen p-tolueeni-
sulfonaattisuola saostuu usein.

Kaavan XX mukaiset yhdisteet, joissa RQO on vety, muutetaan
kaavan IIT mukaisiksi asyyli-johdannaiseksi asyloimalla karbonihapon
aktivoitu Jjohdannainen, kuten happokloridi, seka-anhydridi, aktivoi-
tu esteri tai reaktiokykyinen vdlituote, jonka muodostaa happo ja di-
sykloheksyylikarbodi-imidi tai muu peptidisidoksen muodostava rea-
genssi. Tyypillisessd asyloimismenetelmdssd kaavan XX mukaisen 6-ami-
no-tetratsolyylipenamin, jossa R20 =0, annetaan reagoida inertissd
liuvuottimessa, esim. metyleenikloridissa, kloroformissa, tetrahydro-
furaanissa, etyyliasetaatissa, butyyliasetaatissa, asetonissa, metyy-
lietyyliketonissa tai N,N-dimetyyliformamidissa ekvimolaarisen mddrdn
kanssa tarkoituksenmukaista happokloridia, edullisesti sen asetyyli-
kloridia tai fenoksiasetyylikloridia ldmpdtilassa noin =40 = +30°C
ja edullisesti noin -10 - +10°C. Tuote erotetaan tunnetulla tavalla
haihduttamalla reaktioseos kuiviin ja kdsittelemidlld jE4nnéstd veteen
sekoittumattomalla liuottimella ja vedelld. Asyloitu tuote mikdli
se on liukenematon suodatetaan poisj; muussa tapauksessa vesipitoisen
faasin pH sdddetddn sopivaan arvoon ja tuotteen sisdltidvd faasl ero-
tetaan ja haihdutetaan.

Kaavojen III ja IV mukaiset 1l&htdaineet, jolissa R2 ja R™ on
vety, valmistetaan kaavan XX, R=H, mukaisista yhdisteistd poistamal-
la tetratsolyylipenami-typen suojaryhmd ja sen jdlkeen asyloimalla
saadut kaavan XX mukaiset yhdisteet, joissa R2:RQO:H, edelld kuvat-
tujen menetelmien mukaan. Edullisessa asyloimismenetelmissd kdytetdidn
happokloridia RlCOCl. Happokloridi lisdtddn kaavan XX, R7:RQO:H, mu-
kaisen reagenssin liuokseen veteen sekolittuvassa liuottimessa, jossa
on vettd, ldmp&tilassa noin 10-30°C. pH-arvoa ylldpidetd&dn arvolla
noin 6-8 1lisddmdlld natrium- tai kaliumhydroksidia. Tuote erotetaan

sindnsd tunnetulla tavalla.
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Tetratsolyylipenami-typen suojaryhmédn R2 poistaminen kaavan
XX, R=H, mukaisista yhdisteistd voidaan suorittaa aikaisemmin kuva-
tuilla menetelmilld. Edullisessa menetelmdssd kdytetddn kaavan XX

mukaista yhdistettd, jossa R20 on vety ja R2 on

RH

-CH \ 17

ja erikoisesti p-metoksibentsyyli, kdsittelemdlld trifluorietikka-
hapolla, edullisesti alkoksibentseenin kuten anisolin, fenetolin tai
veratrolin ollessa ldsnd. Reaktio suoritetaan liuottamalla ld&htdaine
pieneen tilavuuteen trifluorietikkahappoa, joka sisdltdd anisolia,
liuvosta pidetddn ldmp&tilassa alueella noin 20 - 7OOC, ja edullises-
ti noin 30-40°C siihen saakka kunnes reaktio on olennaisesti padtty-
nyt ja tuote saostetaan 1lisddmdlld ei-liuotinta. Tuote voidaan sen-
jédlkeen talteenottaa suodattamalla, sen jdlkeen asyloida happoklori-
dilla RlCOCl edelld kuvatulla tavalla kaavan III tai IV mukaisten
yhdisteiden saamiseksi, joissa R2 ja R3 on vety ja r' merkitsee samaa
kuin edelld. Siten saatuja tuotteita voidaan kdyttdd ldhtdaineiden
saamiseksi keksinndn mukaista menetelmdd varten kaavion A mukaan
edelld kuvatun silyloimismenetelmdn avulla tai voidaan muuttaa alka-
noyylioksimetyyli~, alkanoyylioksietyyli~ tai ftalidyyli-substituoi-
duksi tetratsoliksi kdyttdd varten reaktiokaaviossa C.

Lédhtdaineet, joita kdytetddn silloin kun keksinndén mukainen
menetelmd toteutetaan kaavion C mukaan, valmistetaan alkyloimalla
vastaavat kaavan IIT tai IV mukaiset yhdisteet, joissa R2 ja R3 on
vety Jja Rl on asyyliryhmd, kuten edelld on mddritelty, alkanoyylioksi-
metyyli-, alkanoyylioksietyyli tai ftalidyylihalogenidin avulla.
Edullisia halogenideja ovat alkanoyylioksimetyylihalogenidit, Jjossa
on 3-8 hiiliatomia, l-(alkanoyylioksi)-etyylihalogenidit, jossa on
4-9 hiiliatomia, ja ftalidyylihalogenidit.

Sanonta "halogenidi" tarkoittaa jodidia, bromidia ja klori-

dia. Reaktio suoritetaan liuottamalla kaavan III tai IV mukaisen



29

yhdisteen tetratsolaattisuola, jossa R2 ja R3 on vety, sopivaan
polaariseen orgaaniseen liuottimeen, kuten N,N-dimetyyliformamidiin
ja sen jdlkeen lisddmdlld suunnilleen yksi molaarinen ekvivalentti
alkanoyylioksimetyylihalogenidia. Kun reaktio on olennaisesti pddt-
tynyt tuote erotetaan sindnsd tunnetulla tavalla. Usein on tarpeeksi
riittdvdd laimentaa reaktiovdliaine ylimddrdlld vettd ja senjdlkeen
sddtdd pH sopivaan arvoon. Jos tuote saostuu se uutetaan veteen se-
koittumattomaan orgaaniseen liuottimeen ja sen jdlkeen otetaan
talteen haihduttamalla liuotin. Arvo, johon pH on sdiddettdvd, vaih-
telee riippuen substituentin Rl rakenteesta, mutta oikea arvo saa-
daan helposti selville sindnsd tunnetulla tavalla. Ld&htdaineen
suolat, joita tavallisesti kdytetddn, ovat alkalimetallisuoloja, ku-
ten natrium- ja kaliumsuoloja, ja tertiddrisid amiinisuoloja, kuten
trietyyliamiini-, N-etyylipiperidiini-, N,N-dimetyylianiliini- ja
N-metyylimorfoliinisuoloja. Reaktio suoritetaan tavallisesti noin
huoneen l&mpdétilassa ja reaktiocaika vaihtelee riippuen useista teki-
joistd kuten reaktiokomponenttien vdkevyydestd ja niiden reaktio-
kyvystd. Mitd tulee halogeeniyhdisteeseen niin jodidi reagoi nopeam-
min kuin bromidi, joka vuorostaan reagoi nopeammin kuin kloridi.
Kdytettdessd klooriyhdistettd on tavanomaista lisdtd aina yhteen mo-
laariseen ekvivalenttiin saakka alkalimetallijodidia. T&114d voidaan
nopeuttaa reaktiota ja tdlld tekniikalla aikaansaadaan halogeenin
vaihtuminen, jolloin kehitetddn in situ enemmidn reaktiokykyists
jodiyhdistettd. Edelld esitetyt seikat huomiconottaen reaktiocaika
useita tunteja, esim. yli yon on yleisesti kdytetty. Kuten aikaisem-
min on esitetty niin koskien mitd tahansa substituenttia RE kaavan
ITTI ja IV mukaiset yhdisteet, jossa R2 ja R3 on vety, esiintyvdt
tasapainoseoksena ja on todettu ettd raakatuote, joka saadaan tdmdn
secksen alkyloimisesta, kdsittdd myds secksen. Seos muodostuu mono-
alkyloiduista tuotteista, joissa juuri liitetty alkanoyylioksimetyy-
liryhmd sijaitsee tetratsoliyksikdn N-1 tai N-2 asemassa. Tuotteiden
suhde vaihtelee riippuen eri tekijdistd, kuten penamin rakenteesta,
alkyloimisaineen rakenteesta ja reaktio-olosuhteista. Tietyissd ta-
pauksissa muodostuu melkein yksinomaan toista isomeeria. Vaikkakin
tuotteirden tdmd seos volidaan erottaa tunnetulla tavalla, esim. kroma-
tografian avulla on molemmilla isomeereilla bakteerinvastaiset ominai-

suudet.
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Alkanoyylioksialkyylihalogenidit ovat joko tunnettuja yhdis-
teitd tai ne voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukaan
(Ulich and Adams, Journal of the American Chemical Society, 43, 662
(192173 Daehne et al., Journal of Medicinal Chemistry, 13, 607

[1970)).

Seuraavassa esitetddn kuvaavia esimerkkejd keksinntn mukalses-
ta menetelmdstd ja edustavista menetelmistd tarvittavien ldhtdainei-
den valmistamiseksi.

Esimerkki 1
6-(D-2-amino-2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratso-

lyyli)penami
Pulloon, jossa on 35,9 g (0,10 moolia) 6-(2-fenyyliasetami-

do)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamia liuotettuna seokseen,
jossa on 150 ml kloroformia ja 50 ml pyridiinid, ja j33dhdytettynd
OOC:seen, lisdtddn 10,9 g (0,10 moolia) trimetyylisilyylikloridia.
Jddhdytyshaude poistetaan ja reaktioseosta sekoitetaan huoneen ldm-
pbtilassa 2 tuntia trimetyylisilyyli-suojatun tetratsolin liuoksen
saamiseksi. Saatu liuos jddhdytetddn -10 - -15°C:seen ja lisd-

tddn 21,9 g (0,105 moolia) fosforipentakloridia 15 minuutin aikana
samalla sekoittaen. Saadun liuoksen annetaan seistd vield 2 tuntia
tdssd ldmpdtilassa iminokloridin liuoksen saamiseksi. Sen jdlkeen
lisdtddn pisaroittain 14% minuutin aikana seos, jossa on 20 ml pyri-
diinid& ja 50 ml metanolia samalla kun reaktioseos pidetddn 14mpdti-
lassa -10 - -15°C. Sekoittamista jatketaan vield 2 tuntia iminoeette-
riliuocksen saamiseksi. Sen jdlkeen kun sekoitettu liuos on j&&hdy-
tetty'—BOOC:seen lisatdédn 25,0 g (0,12 moolia) D-2-amino-2-fenyyli-
asetyylikloridi-hydrokloridia (Hardcastle et al., Journal of
Organic Chemistry, 31, 897, (1966)/ annoksittain 30 minuutin aikana
ja sekoittamista jatketaan tdssd ldmpdtilassa yli yon.

Sen jdlkeen lisdtddn kylmd seos, jossa on 200 ml vettd ja 5,0 ml
pyridiini&, ja saadun reaktioseoksen annetaan ldmmetd 0°C:seen ja
sekoitetaan 1 tunti 0 - —BOC:ssa, sen jdlkeen annetaan seistd Ja
kerrokset erotetaan. Orgaaninen faasi uutetaan 200 ml:1lla kylmdd
vettd ja vesikerrokset yhdistetddn. Vesipitoinen faasi sdiddetdin
pH-arvoon 4,4 kylmdlld vdkevdlld ammoniumhydroksidilla ja sen jdlkeen

uutetaan 100 ml:1lla tuoretta CHClB:a. Vesipitoinen faasi suodatetaan
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hiukkasten poistamiseksi ja senjdlkeen johdetaan 555 x 5,0 cm ker-
roksen ldvitse Sephadex LH-20 vedessd. Kolonni eluoidaan vedelld ja
fraktioita seurataan ohutkerroskromatografian avulla. Yhdistetyt
tuotefraktiot vdkevdidddn tilavuuteen noin 75 ml ja annetaan seistd
kylmdssd. Tuote kiteytyy ja otetaan talteen suodattamalla, pestddn
kylmdllda vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan hyvdlld saannolla
puhdasta 6-(D-2~amino-2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratso-
lyyli)penamia.

Kaytettdessd ekvivalentti mddrd 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-
dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamia 6-(2-fenyyliasetamido)-2,2-di-
metyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamin asemesta saadaan olennaisesti

samat tulokset.

Esimerkki 2

6-(3-fenyyli-5-metyyli~4-isoksatsolikarboksiamido)-2,2-di-

metyyli-3~(5-tetratsolyyli)penami
3,174 g (0,010 moolia) 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-

3-(5-tetratsolyyli)penamia liuotetaan seokseen, jossa on 20 ml di-
kloorimetaania ja 2,5 ml pyridiini&d. Liuos j&d3hdytetddn 0-5°C:seen
ja tetratsoliryhmd silyloidaan lisddmd 114 1,10 g trimetyylisilyyli-
kloridia. Sen jdlkeen kun on sekoitettu 25°C:ssa 90 minuuttia reak-
tioseos jd&hdytetddn -10°C:seen ja lisdtddn pisaroittain 1,0 ml tio-
nyylikloridia samalla sekoittaen 15 minuutissa. Sen jdlkeen kun on
sekoitettu 2 tuntia -10°C:ssa kdsitelldin iminokloridiliuos-

ta 15 ml:1la etanolia ja seosta sekoitetaan -10 - +15°C:ssa vield

3 tuntia. Iminoeetterin liuos j&ihdytetddn -25°C:seen ja lisi-

tddn 2,7 g 3-fenyyli-S-metyyli-i4-isoksatsolikarbonyylikloridia pisa-
roittain 20 minuutin aikana ja saatua seosta sekoitetaan 2 tuntia
-25°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan 350 ml:aan jddvettd ja saatua seos-
ta sekoitetaan 30 minuuttia samalla kun sen annetaan lidmmetd huoneen
ldmpbdtilaan. Liuos sdddetddn pH-arvoon 2 ja uutetaan metyleeniklo-
ridilla, uutteet kuivataan (NaQSOu), suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan tyhjdssd raakatuotteen saamiseksi. Se liuotetaan 50 ml:aan
etyyliasetaattia ja lisdtddn 1,13 g N-etyylipiperidiinid. Sen j&l-
keen kun on suodatettu celiten ldvitse sucdos jdidhdytetddn, jolloin

otsikoitu yhdiste kiteytyy N-etyylipiperidiinisuolana.
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Kdytettdessd ekvivalentti mddrd 6-(2-fenyyliasetamido)-2,2~
dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamia 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-
dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamin asemasta saadaan olennaisesti

samat tulokset.
Kdytettdessd ekvivalentti mddrd kinoliinia, isokinoliinia
taili lutidiinia pyridiinin asemesta edelld esitetyssd esimerkissd

tapahtuu reaktio samalla tavalla.

Esimerkki 3

Toistetaan esimerkeissd 1 ja 2 kuvatut menetelmdt kdyttdmdlld
trietyylisilyylikloridia, tripropyylisilyylikloridia, tributyylisi-
lyylikloridia tai heksametyylidisilatsaania trimetyylisilyyliklori-

din asemesta, Jjolloin saadaan olennaisesti samat tulokset.

Esimerkki 4

Kun esimerkin 1 mukainen menetelmd suoritetaan kdyttden ekvi-
valentti mddrd fosgeenia tai tionyylikloridia fosforipentakloridin
asemesta tuloksel eivdt olennaisesti muutu. Samoin kdytettdessd ek-
vivalentti mddrd fosforipentakloridia tai fosgeenia esimerkin 2 mu-
kaisessa menetelmdssd tionyylikloridin asemesta tulokset ovat olen-

nalsestili muuttumattomia.



Esimerkki 5

Kun esimerkeissd 1 ja 2 kuvatut menetelmdt toistetaan ja
niissd kdytetty D-2-amino-2~fenyyliasetyylikloridi-hydrokloridi
ja 3-fenyyli-5-metyyli-U-isoksatsolikarbonyylikloridi korvataan
ekvivalentilla mddrdlld muita happokloridi-hydroklorideita tai

happoklorideita saadaan seuraavat yhdisteet.
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Tdssd esimerkissd kdytetyt happokloridit valmistetaan vas-
taavista hapoista kdyttden tdlld alalla hyvin tunnettuja menetelmid
(Buehler and Pearson, "Survey of Organic Syntheses," Wiley-
Interscience, 1970, pp. 859-867). 2-(sykloheptyyli)-etikkahappo ja
2-(sykloheks-l-enyyli)etikkahappo valmistetaan niiden vastaavista
nitriileistd (joita on kaupallisesti saatavissa) hydrolyysin avulla
kayttden menetelmid, jotka on kuvannut Buehler ja Pearson (loc.cit.,
Pp. 752-753). 2-(sykloheks-3-enyylil)etikkahappo valmistetaan mene-
telmdn mukaan, jonka on kuvannut Boehme julkailisussa Journal of
Organic Chemistry, 26, 2107 (1961). 2,6-dialkoksibentsoehapot
valmistetaan menetelmdn mukaan, jonka on kuvannut Doyle, et al.
julkaisussa Journal of the Chemical Society (London), 1453 (1962),
ja 2-alkoksi-l-naftoiinihapot brittil&disen patentin N:o 880,400 mu-
kaisesti. 2-(3-sydnonyyli)etikkahappo valmistetaan menetelmdn mu-
kaan, jonka on kuvannut Stewart julkaisussa Chemistry and Industry
(London), 1411 (1961). 2-(3-tienyyli)etikkahappo, 2-(2-furyyli)-
etikkahappo, 2-(3-metyyli-2-tienyyli)etikkahappo, 2-(l-pyratsolyyli)-
etikkahappo, 2-(1,2,4-triatsol-1-yyli)=-etikkahappo, 2-(2,4~-dimetyy-
litiatsol-5-yyli)etikkahappo, 2-(N-metyylipyrrolyyli)etikkahappo Ja
2-(l-pyrrolyyli)etikkahappo valmistetaan belgialaisessa patentissa
n:o 618,663 kuvattujen menetelmien mukaan.

Aminohdppoijen l8ht&-happokloridi-hydrokloridit valmistetaan
menetelmdn mukaan, jonka on kuvannut Hardcastle et al. Jjulkaisussa
Journal of Organic Chemistry 31 897(1966). Ne aminohapot, jotka
kuvataan kirjallisuudessa, valmistetaan kuvattujen menetelmien mu-
kaan. Uudet alfa-aminohapot valmistetaan vastaavista aldehydeistd
Strecker-synteesin kautta, Jjonka tekniikan on kuvannut Greensteiln
ja Winitz: "Chemistry of Amino Acids," John Wiley and Sons, Inc.
New York/London, 1961, pp. 698-700. Strecker-synteesissd muodostuu
DL-aminohappoja, jotka hajotetaan optisiksi isomeereiksi sindnsd
tunnetulla tavalla (Greenstein ja Winitz, loc. cit. pp. 715-755;
Nishimura, et al., Nippon Kagaku Zasshi, 82, 1688 (1961]; Chemical
Abstracts, 58, 11464 (1963]; ja belgialainen patentti N:o 795,874).
Katso myds brittildistd patenttia n:o 1,221,227.

5-(3-pyridyylidhydantoiini valmistetaan menetelmin mukaan
jonka on kuvannut Henze ja Knowles; Journal of Organic Chemistry,

19, 1127 (1954) ja se hydrolysoidaan 2-amino-2-(3-pyridyyli)etikka-
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hapoksi menetelmdn mukaan, jonka on kuvannut Davis et al.: Archives
Biochem and Biophys, 87, 88 (1960) vastaavan 4-isomeerin yhtey-
dessd.

2-(N-metyyliamino)-2-fenyylietikkahappo ja rakenteellisesti
samankaltaiset hapot valmistetaan menetelmdn mukaan, jonka on kuvan-
nut Araga et al.: Nippon Kagaku Zasshi, 86, 111(1965); Chemical
Abstracts, 62, 16365 (13965).

Isoksatsoli-karbonihapot valmistetaan menetelmien mukaan,
jonka on kuvannut Long, et al.: Journal of the Chemical Society
{London, 5838 (1963); ja U.S. patentti 2,996,501.

DL-3-amino-2-fenyylipropionihappo valmistetaan menetelmin
mukaan, jonka on kuvannut Testa et al.: Annalen der Chemic, 614,
167(1958) ja (pyridyylitio)etikkahapot valmistetaan menetelmien
mukaan, jotka on kuvattu hollantilaisessa patentissa N:o 6,912,855,
saksalaisessa patentissa 1,225,178 ja julkaisuissa Chemical
Abstracts, 65, 18565d (1966); ja Kato et al.: Bull. Chem. Soc.,
Japan, 39, 1248 (1966); Chemical Abstracts, 65, 13681b (1966).
l-aminosykloalkaanikarbonihapot valmistetaan menetelmdn mukaan,
jonka on kuvannut Alburn et al.: Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 586 (1967).

?—(2—(?—aminoetoksi7fenyyli)etikkahappo valmistetaan
US-patentissa N:o 3,759,905 kuvatulla tavalla.

2—(2—[éminometyyli?fenyylitio)etikkahappo valmistetaan
US-patentissa N:o 3,766,176 kuvatulla tavalla.

2-sulfamoyyli-2-fenyylietikkahapon valmistus on kuvattu
brittildisessd patentissa N:o 1,067,965. 2-atsido-2-fenyylietikka-
happo ja vastaava happokloridi on kuvattu julkaisussa Ekstrom,

et al.: Acta Chemica Scandinavica, 19, 281 (1965).

Esimerkki 6

6—(trifenyylimetyyliamino)-2,2—dimetyyli—3—(l—[ﬁ~metoksi—

bentsyyli]tetratsol—5—yyli)penami
6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-dimetyyli-3-(N-(U-metoksi-

bentsyyliZkarbamoyyli)penami: Sekoitettuun lietteeseen, jossa on
216 g (1,0 moolia) 6-aminopenisillaanihappoa 1,500 ml:ssa vedetdntd
kloroformia, lisdtddn 278 ml trietyyliamiinia ja seosta sekoitetaan

huoneen ldmpdtilassa kirkkaan liuoksen muodostumiseen saakka.
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Livuos jddhdytetddn noin 0°C:seen ja lisdtd&n 306 g trifenyylimetyy-
likloridia. Sekoittamista jatketaan noin 0°C:ssa 30 minuuttia ja
senjdlkeen huoneen ldmpétilassa vield 24 tuntia. Seos jddhdytetddn
uudelleen noin 0°C:seen ja lisdtddn 14 ml trietyyliamiinia ja sen
jdlkeen 95 ml etyyliformaattia. Tdmdn kdsittelyn aikana ldmpdtila
nousee noin 15°C:seen ja muodostuu sakkaa. Sekoittamisen helpottami-
seksi lis&tddn vield 200 ml kloroformia. Sekoittamista jatketaan

30 minuuttia. Sen j&lkeen injektoidaan reaktiovdliaineeseen liuotti-
men pinnan alle noin 0°C:ssa 15 ml 4-metoksibentsyyliamiinia (valmis-
taja Aldrich Chemical Company, Inc.). 10 minuutin vdlein injektoi-
daan reaktioseokseen samalla tavalla vield kolme erdd 4-metoksi-
bentsyyliamiinia (35 ml, 25 ml ja 21 ml). 4-metoksibentsyyliamiinin
kokonaistilavuus on 131 ml. Sen Jjdlkeen jddhdytyshaude poistetaan

ja reaktioseosta sekoitetaan vield 1 tunti. Kloroformiliuos pestddn
perdkkdin viidelld 2,000 ml:n erdlld vettd ja yhdelld 2,000 ml:n
erdlld kylldstettyd suolaliuosta. Lopuksi kloroformi kuivataan
kdyttdmdlld vedetdntd natriumsulfaattia.

Tutkittaessa reaktioseosta tdssd vaiheessa osoittaa NMR-
spektrokopia ettd muuttuminen amidiksi on noin 85 %:nen. Kloroformi-
liuos jddhdytetddn jddhauteella ja lisdtddn 21 ml trietyyliamiinia
ja senjdlkeen noin 5 minuutissa 14,2 ml etyylikloorifromaattia.
15 minuutin kuluttua lisdtdd&n 9,8 ml 4-metoksibentsyyliamiinia ja
senjdlkeen vield 5 minuutin aikana 1lisdd 9,8 ml Y4-metoksibentsyyli-
amiinia. Reaktioseos vdkevdidddn tyhjdssd, jolloin saadaan 6-(tri-
fenyylimetyyliamino)—2,2-dimetyyli-3—(N—(ﬁ—metoksibentsyyli}karba—
moyyli)penami amorfisena aineena.

6—(trifenyylimetyyliamino)—2,2—dimetyyli—3—(kloori—[N—(u~
metoksibentsyyli)—iminq]hetyyli)penami: Edelld kuvattu amidi liuo-
tetaan 480 ml:aan pyridiinid ja liuos jddhdytetddn noin -5%C:seen.
T&hdn liuokseen lisdtd&n pisaroittain samalla sekoittaen 10 minuutin
aikana 108 ml (1,48 moolia) tionyylikloridia. Reaktioseoksen anne-
taan sitten ld&mmetd hitaasti huoneenlédmpdtilaan ja pidetddn siind 21
tuntia. Kaikki haihtuvat aineet poistetaan tyhjdssd, jolloin jdlelle
jdd raaka iminokloridi amorfisena aineena. Tdmidn tuotteen NMR-spekt-
ri (CHClgzssa) osoittaa absorptionauhoja kohdissa 4,70 ppm

(singletti, C-3 vedyt), 4,65 ppm (singletti, bentsyyli-vedyt),
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4,30-4,60 ppm (multipletti, C-5 ja C-6 vedyt), 3,75 ppm (singletti,
metoksi-vedyt), 1,57 ppm (singletti, C-2 metyyli-vedyt) ja 1,38 ppm
(singletti, C-2 metyyli-vedyt).
6—(trifenyylimetyyliamino)-2,2—dimetyyli—3—(l—[ﬁ—metoksi—
bentsyyli?tetratsol—5—yyli)penami: Edelld saatu iminokloridi liuo-
tetaan 500 ml:aan kloroformia ja sen jdlkeen liuos jddhdytetddn
noin 5°C:seen jdd-suolahauteella. Sitten liuockseen lisdtddn samalla
sekoittaen 160 ml trimetyylisilyyliatsidia (valmistaja Aldrich
Chemical Company, Inc.). Sen jdlkeen kun on annettu ldmmetd huoneen-
ldmpdtilaan sekoitetaan reaktiosecosta vield 22 tuntia. Sitten se
jddhdytetddn noin 0°C:seen ja 1lisdtd&dn 2,000 ml 1,5N natriumhydrok-
sidiliuosta ja sen jdlkeen riittdvd mddrd 1,5N natriumhydroksidia
pH:n saamiseksi arvoon 6,0. Vesipitoinen faasi erotetaan ja klorofor-
mifaasi pestddn perdkkdin viidelld 2,000 ml:n erdlld vettd ja yhdel-
14 500 ml:n erdlld kylldstellyd suolaliuosta. Sitten kloroformi
kuivataan suodattamalla vedettdmdn natriumsulfaatin ldvitse ja lo-
puksi liuos vdkevdidddn kuiviin. Jd&nnéstd sekoitetaan 1,000 ml:n
kanssa eetterid ja suodatetaan. Saadaan 150 g raakatuotetta,
Sp. 174-178°C. Raakatuote puhdistetaan liuottamalla uudelleen klo-
roformiin ja suodattamalla liuos kromatograafisasteisen silikageelin
ldvitse. Kloroformi poistetaan haihduttamalla tyhjdssd ja j44nnds
sekoitetaan uudelleen eetterin kanssa. Saadaan 128 g 6-(trifenyyli-
metyyliamino)—Z,2—dimetyyli—3—(1—(F—metoksibentsyyli}tetratsol-S—
yyli)penamia vaaleanruskeana aineena, sp. 193-195°C. Tuotteen infra-
punaspektri (KBr~levy) osoittaa absorptionauhaa kohdassa 1790 cm_l
9@ -laktaamikarbonyyli). NMR-spektri (CDC13:ssa) osoittaa absorptio-
nauhoja kohdissa 7,25 ppm (multipletti, aromaattiset vedyt), 5,50 ppm
(leved singletti, bentsyyli-vedyt), 5,05 ppm (singletti, C-3
vedyty), 4,40 ppm (leved singletti, C-5 ja C-6 vedyt), 3,80 ppm
(singletti, metoksi-vedyt), 1,45 ppm (singletti, C-2 metyyli-
vedyt) ja 0,70 ppm (singletti, C-2 metyyli~-vedyt).

Esimerkki 7

6—(2—fegyyliasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(l—(ﬁ—metoksi—bentsyy—

li/tetratsol-5-yyli)penami
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tyyliamino)—Z,2—dimetyyli—3—(l—(ﬁ—metoksibentsyyli}tetratsol—S—
yyli)penamia 1,000 ml:ssa kuivaa asetonia, lisdtddn 45,0 g p-to-
lueenisulfonihappo-monohydraattia huoneenldmpttilassa. Aineet
liukenevat hitaasti muodostaen kirkkaan liuoksen. Noin 15 minuutin
kuluttua tuote alkaa saostua. Sekoittamista jatketaan vield 45 mi-
nuuttia, minkd jdlkeen tuote alkaa uudelleen saostua ja ensimmdinen
saanto tuotetta suodatetaan erilleen ja pestddn kloroformilla.
Asetoni haihdutetaan kuiviin ja kiintedtd jddnndstd sekoitetaan

45 minuuttia 300 ml:ssa kloroformia. T&116in saadaan toinen saanto
tuotetta. Molemmat saannot yhdistetddn, sekoitetaan 1 tunnin ajan
1,000 ml:ssa kloroformia, suodatetaan ja kuivataan tyhjdssd, jol-
loin saadaan 123 g 6—amino—2,2—dimetyyli—3-(l—(ﬂ—metoksibentsyylL}—
tetratsl-5-yyli)penami-p-tolueenisulfonaattia, sp. 174-175,5°C.
Tuotteen infrapunaspektri (KBr-levy) osoittaa absorptionauhaa koh-
dassa 1795 cm T, NMR-spektri (DMS—dB:ssa) osoittaa absorptionau-
hoja kohdissa 7,20 ppm (multipletti, aromaattiset vedyt), 5,80 ppm
(multipletti, bentsyyli-vedyt, C-5 vety ja C-3 vedyt), 5,20 ppm
(dubletti, C-6 vety), 3,75 ppm (singletti, metoksi-vedyt, 2,35 ppm
(singletti, sulfonaattimetyyli-vedyt), 1,70 ppm (singletti, C-2
metyyli-vedyt) ja 0,85 ppm (singletti, C-2 metyyli-vedyt).

Liete, jossa on 106,9 g (0,20 moolia) edelld saatua p-tolueeni-
sulfonaattisuolaa 1500 ml:ssa vettd jddhdytetddn 0-5°C:seen ja
sdddetddn pH-arvoon 7 2N natriumhydroksidilla. Siihen lisdtddn
34,0 g (0,22 moolia) juuri tislattua fenyyliasetyylikloridia
annoksittain samalla kun reaktiosecksen pH pidetiddn alueella 5,5-7,5
lisdédm&d11ld natriumhydroksidiliuosta. Saatua liuosta sekoitetaan 1 tun-
ti pH-arvossa 6,5-7,5 lisdyksen pddtyttyd. Reaktioseoksesta otettu
ndyte osoittaa ohutkerros-kromatografian mukaan ettd reaktio on
olennaisesti pddttynyt. Otsikoitu yhdiste erotetaan uuttamalla
CHpCl,:1la, kuivaamalla uutteet NaZSOu:llé ja haihduttamalla liuotin
pols vdhennetyssd paineessa. Liottamalla uudelleen CH,C1,:een ja
lisddmdlld heksaania pisaroittain saostuu tuote. Suodatetaan ja

pestddn isopropyylieetterilli.
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Esimerkki 8

Seuraavat yhdisteet valmistetaan seuraamalla esimerkkien
6 ja 7 mukaisia menetelmis lukuunottamatta sitd ettd esimerkin 6
mukainen 4-metoksibentsyyliamiini korvataan ekvimolaarisella mdd-
rdlld tarvittavaa amiinia ja esimerkin 7 mukainen fenyyliasetyyli-

kloridi korvataan ekvivalentilla mddrdlld fenoksiasetyylikloridia.

1
Kun R™ on
C6HSCH2 :

. R? - - R?

B ’ '

- H_CHCH
CGHSCHZ 'C6 SC} 3 .
.. H CH.- . <
2 CH3O;:6 « 4~CH0CH, CHCH,
4~ (CH,,) ,CHOC - . '

(Chy) 64 2 4-—ClC6H4CH(CH2)2CH3
3,4-(CH30) ,CcH4CH™ o e
2,4—(CH3O)2C6H3CH2— ) . 4-CH30C6}4 65

- C_H.CH, - . _
4-CH3CH2C6H4CHZ— 2ufuryylimetyyli
3—CH3CGH4CH1- 3-furyylimetyyli

-n- - 4L_-HOC_H, CH
4-n C6H13C6H4CH2 ¢Hy, CH,
4-(CH3)2CHC6H4CH2— h-NOZC6HuCH2_
. - 2-tienyylimetyyli
4 CGHSC6H4CH2 ' . ‘
(C_H ).,CH" 3~tienvylimetyyli
3'312 ; CH - 5-metyyli-2-tienyylimetyyli
. 6 & 2
3—Cl, A‘CH30C6H3CH2— 5-me tY_Vll—2—-fur_vyl 1metyy11
4—3C6H4CH2— 2-furyylimetyylibentsvvli
~BrC H,CH, - _ _
4-3rCeh, Ch, 3,5-C1,C H,CH,
-FC_H,CH - v s -
4-FCeH, CHy 3-C1, 4~ CH CH,0C H,Cii

4-CH 40C ) GH, CH -



43

2 2

R” . - o R
2—CI13COOC6H4QHZ- 4-C6H5C112006II4CH2-
4—cu3cooc6uqcn2- . 4—@50—C4H9QL6H4CH2-
4~6-C 1, ,CO0C H, CH - » 2-CH,CH,0CH,0C [, CH )~
4—HCOOCGH4CH2- | 4—CH30CHZPb6H CHZ-
4—CH3COOCHZOC6H4CH2~ . . 41@7C4H9OC6H4CH2—
&{(n=CH, 51 UC T, CH,- 3-CH,OC_H CH_—

) 377642
4TF1C6H4CH2—
xun R on ¢ H_0CH,-:
T 65 2
% | ? ‘
— (L — 1 1 C1 - - .
2-(4 CH30C6H4)C6H4CLZ - 4-n C¢H, ;0CH;0C H, CH,
| 4-(4—CH3C6H4)C6H4CHZ— . 4—CH3CH2C6H4CH2—
4-—CH3OC6H4CH2— . _ .4-4N0206H4cuz—
3~cu3CH20c6n4;H2— ) A 4—FC6H4CH2—
3~CH3C6H4CR2— . 3,5—C12C6H3CH2—
3 — —— -—
C i CH, B 4 BrCH, CH,
i;C?HSCH%f?6iﬁfHZIi 4—106H CH,,~
—-fTuryylim ~(n-C B ) -
e fuevyLi tyyl, 4-(@-Cgl, ) CH,CHy
~-furyylimetyyl1l : e 2 -
o A CeH, E00)CEH, O,
4-(§iC5HllO)C6H4?H2 A . 4—Hcooc6H4CH2—
: 3,55(CHBO)ZC6HBCd2— A—CH3OCH20C6H4CH2-
- ~ H - . - Y
3 CH30C6 4CE, . 4 C6H5C6H4Ch2
2—CH3OC6H4CH2— . (cﬁns)zcn—
4~CH3CH20C6H4CH2— . éncn
4—(CH3)2CAC6H4CH2— | 65 3

: 1
c HSCh(CHZ)ZCd

6 3
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Esimerkki 9

6-(D—2-amino—2—fenyyliasetamido)-2,2—dimetyyli—3—(l—(ﬁ—metok—

sibentsyyli/tetratsol-5-yyli)penami

Seokseen, jossa on 20 ml dikloorimetaania ja 5 ml N,N-dimetyy-
liasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(l—(ﬁ-metoksibentsyyli]tetratsol—5—
yyli)penamia. 15 minuutin sekoittamisen jdlkeen saatu liuos jddhdy-
tetdédn -10 - —lSOC:Seen, lisdt&dn 2,5 g fosforipentakloridia annok-
sittain 20 minuutin aikana ja saatua seosta sekoitetaan vield 1,5
tuntia. Tdhdn iminokloridiliuockseen lisdtddn 20 ml metanolia pisa-
roittain 20 minuutin aikana samalla kun reaktioseoksen ldmpdtila
pidetddn -15°C:ssa. Sekoittamista tdsséd ldmpbtilassa jatketaan
vield 2,5 tunlia. Siten muodostuneen iminoeetterin liuokseen lisd-
tddn 5,0 ml N,N-dimetyylianiliinia ja liuos jddhdytetddn -30 -
-35°C:seen. Tissa ldmpdtilassa lisdtddn 2,5 g D-2-amino-2-fenyyli-
etikkahappokloridi-hydrokloridia kolmessa crdssd 30 minuutin kulu-
essa. Sen jdlkeen reaktioseoksen annetaan seistd 2 tuntia ja edel-
leen seistd yli y&n =20 - -25%°C:ssa.

Sen jdlkeen lisdtddn vield 3 ml N,N-dimetyylianiliinia ja
sitten 20 ml j&ddvettd. Saatua seosta sekoitetaan voimakkaasti
samalla kun ldmpStilan annetaan nousta 0 - -5°C:scen. Kerroksien
annetaan erottautua ja dikloorimetaanikerros pestddn 10 ml:1la ja&-
vettd ja vesikerrokset yhdistetddn ja sdddetddn pH=-arvoon 3.

Liuos vdkevdidddn tyhjdssd ilman ulkopuolista kuumentamista tila-
vuuteen 10-15 ml. Sitten lisdtddn kylmdd vikevdd NHHOH:ta 0 - -5°C:ssa
pH-arvoon 9 saakka. Saatu seos uutetaan kolmasti 30 ml:1la kylmda
dikloorimetaania, yhdistetyt uutteet pestddn kylmdlld vedelld ja
orgaaninen kerros kuivataan NaZSOu:llé ja haihdutetaan kuiviin tyh-
jossd. Jaadnnds otetaan kuivaan etanoliin, jddhdytetddn 0°C:seen ja
vedetdntd kloorivetyd johdetaan seoksen ldvitse. Saatua seosta pide-
td4n 0°C:ssa 2 tuntia, suodatetaan, pestddn kylmdlld asetonilla ja

kuivataan otsikoidun yhdisteen saamiseksi hydrokloridisuolana.

Esimerkki 10
6-(D-2-amino-2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(3~tetratso-

lyyli)penami
5,3 g esimerkin 9 mukaista tuotetta liuotetaan 100 ml:aan

Juuri tislattua etyyliasetaattia. Tdhdn liuckseen lisdtddn 5 ml
trietyyliamiinia ja 2,5 g 10 %:sta palladiumia aktiivihiilelld.

Saatu seos hydrataan huoneenldmpdtilassa ilmekehdn paineessa.
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2 tunnin kuluttua on hydraus pddttynyt. Katalyytti poistetaan
suodattamalla ja suodos haihdutetaan kuiviin v&hennetyssd paineessa.
Jddnnds otetaan pieneen mddrddn vettd ja sdddetddn pH-arvoon 5,2.
Saadun liuoksen annetaan seistd kylmdssd yli ydn, saostunut aine
suodatetaan, pestddn pilenelld mddrdlld kylmdd asetonia ja kuivataan,
jolloin otsikoitu yhdiste saadaan hyvdlld saannolla puhtaana tri-

hydraattina.

Esimerkki 11
6—(D—2—amino—2{ﬁ—hydroksifenyyli?asetamido)—2,Z—dimetyyli-
3-(5-tetratsolyvyli)penami
5,70 g 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-(bentsyyli-

oksibentsyyli]tetratsol—5-yyli)penamia liuotetaan seokseen, jossa

on 35 ml tolueenia ja 2,5 ml pyridiinid. Saatu liuos jddhdytetddn

—ZSOC:seen, lisgtdén 2,0 g tionyylikloridia pisaroittain 10 minuu-
tin aikana ja saatua seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lampdti-
lassa. Lisdtddn vield 1 ml pyridiinid ja sen jdlkeen pisaroittain
20 ml n-propanolia 15 minuutissa -25 - -20°C:ssa ja reaktioseosta
sekoitetaan edelleen 3 tuntia. Sen Jjdlkeen liuos jddhdytetddn
40°C:seen ja lisdtddn 3,4 g D-2-amino-2-(4-bentsyylioksifenyyli)-
etikkahappokloridi~-hydrokloridia annoksittain 30 minuutissa Jja
reaktioseosta sekoitetaan 2,5 tuntia ja annetaan seistd yli

yon -25%C:ssa.

Seuraavana aamuna lisdtddn 25 ml Jddvettd Ja saatua seosta
sekoitetaan voimakkaasti samalla ldmmittden 0°C:seen. Reaktioseosta
kdsitellddn edelleen esimerkissd 9 kuvatulla tavalla, jolloin saa-
daan 6—(D—2—amino—2—[ﬁ—bentsyylioksifenyyli?asetamido)—2,2—dime—
tyyli—3~(1-<ﬁ—bentsyylioksibentsyyli}tetratsol—5—yyli)penamia,
jota kdsitellddn senjdlkeen vedylld katalysoituna aktiivisella
hiilelld olevalla palladiumilla esimerkissd 10 kuvatulla tavalla,

jolloin saadaan otsikoitu yhdiste, joka saostuu vedessd pH-arvos-

sa b6,6.
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Esimerkki 172
6-(2-sykloheksyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratso-

lyyli)penami
Seokseen, jossa on 20 ml trikloorietyleenid ja 5 ml pyridii-

nid, lisdtddn 5,0 g 6-(2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-/L=
metoksibentsyyl%}tetratsol—5—yyli)penamia. 15 minuutin sekoittamisen
jdlkeen saatu liuos jddhdytetddn —350C:seen, lisdtdédn 3,0 g fosfori-
pentakloridia annoksittain noin 30 minuutissa ja saatua seosta sekoi-
tetaan vield 2 tuntia. Lisdtddn seos, jossa 30 ml kuivaa n-butano-
lia ja 2 ml pyridiini&, pisaroittain -50°C:ssa ja sen jdlkeen 2,0 g
2-sykloheksyylietikkahappokloridia anncksittain 20 minuutissa.
Reaktioseoksen annetaan seistd 3 tuntia ja annetaan seistd yli

yén -45 - -35%C:ssa.

Lisdtddn 1,0 ml pyridiinid ja senjdlkeen 30 ml jddvettd ja
saatua seosta sekoitetaan voimakkaasti samalla kun ld&mp&tilan anne-
taan nousta 0 - -5°C:seen. Orgaaninen kerros erotetaan ja vesipitoi-
nen faasi uutetaan 25 ml:1lla trikloorietyleenid. Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset pestddn vedelld ja kuivataan vedettbmdlld natriumsul-
faatilla. Kuivatut uutteet haihdutetaan kuiviin tyhj®ssd, jolloin
saadaan 6-(2-sykloheksyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-1-/0-metoksi-
bentsyyli}tetratsol—5—yyli)penami erittdin puhtaana hyvdlld saannol-
la.

6 g edelld mainittua tuotetta liuotetaan 150 ml:aan reagenssi-
laatuista etanolia ja 1lisdt&4n 5 g 5 %:sta palladiumia aktiivihii-
lelld. Saatua seosta kdsitellddn vedylla 25%C:ssa paineessa 1,4 kg/cm
21,5 tuntia. Katalyytti poistetaan suodattamalla, suodos haihdutetaan
tyhjdssd tilavuuteen noin 25 ml ja annetaan seistd 5°C:ssa yv1i ydn.
Saatu sakka otetaan talteen suodattamalla, pestddn kylmdlld etano-
lilla, jolloin otsikoitu yhdiste saadaan hyvdll&d saannolla erittdin

puhtaana.

Esimerkki 13

Esimerkkien 9, 10, 11 Ja 12 mukaiset menetelmdt toistetaan

ldhtemdlld kussakin tapauksessa rakenteen III mukaisesta yhdisteestd,
jossa on seuraavassa ilmoitetut Rl ja R2 ryhmdt, ja kdyttdmdlld
tarkoituksenmukaista happokloridia tai happokloridi-hydrokloridia

RCOCL seuraavien rakenteen V mukaisten tuotteiden saamiseksi.
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Esimerkki 13

Esimerkkien 9, 10, 11 ja 12 mukalset menetelmdt toistetaan

l1dhtemdl1d kussakin tapauksessa rakenteen III mukaisesta yhdistees-

w o . . 1
td, Jossa on seuraavassa ilmoilitetut R

ja R? ryhmdt, ja kdyttdmdlld

tarkoituksenmukaista happokloridia tai happokloridi-hydrokloridia

RCOC1 seuraavien rakenteen V mukaisten

1

tuotteiden saamiseksi.

R CONII_ S CH 1) RCOCL
] 2) H,/Pd/C
CH 2
/—'—N 3
0
N¥ N—R2
et/
I1I RCONH ‘/s ~CH,
'J,__N CH
V4 3
0 : .
™
v
' 2
R R R
. } B .
CH ,CH - C(H CH, 4 CH,C00C H, CH,,
CH3(CH2)7- ,cénscuz— 3-02H5006H4CH2~
- - ~CH.OC H,CH, ~
CH4(CHy) g CellsCHy 4-CH,0CH, CH,
CH2=C(CH3)— CHCH - 4-CHCH,0C, 11, Cll,~
«myzwmb pg%qh~ CHCH,-
o N
1
NH,,~CCU=CH- CH CHl - CHCH - | N
syklopentyylime‘tyyli CGHSCHZ— 2-furvylimetyyl1l
sykloheksyylimetyyli CloCll 5~ 3-furyylimetyyli
~~1i 714 _ - _
sykloheptyylimetyyl1l CHCl, 3 CHBCHZCOOC6H4CH2
-SV hek vylimetyy- - - — U -
iiSBka’ eksenyy CeHSCH, éH(iso C,H,0)CQH,
T
j_-sykloheksenvylime- . _ _— _
sy C H4CH, 4-HoC 11, ~Cit,,

tyyli
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R Rl R2
2-(C1130) C6H5- . C6HSCH2—- 4—CH‘,?OC6H4C212—
—(Ci] - - - -
2,6~(Cii 10) ,C M, - cgisa, 220530(36114&12_
— 1 - - ~-furyyvlimetyyli-
2,6-(C,H.0) ,CA, CeH CH, pompmyl
2,6—(C31170)2C6I[4- .o : C6H5Ch2- é;;(§-041190)C6H4—
' 2
- F H,- H, - 2-Cl 1 CH_-
BECIOR,, S e,
C6H5CH2— 4—CH30C6H4C?.2—
2-n-b i s
n-butoksinaftyyli C6HSCH2_ Z—CH3OC6H4CH2—
2-imidatsolyyli o
C6HSCH2—- 4-CH3006H4CHZ-
CeHyCH,CH, - CeHCll - ;(3-0651130)06&4-
A 2"
3-sydanonyylimetyyli CGHSCHZ_ CGHSCH2-
l-pyratsolyylimetyyli CGHSCHZ- ’

;éi;’;zriats"l‘l'y}’li' CH Cl,~  4-CH0C.H, Cl,-
xi;x::l}e’;f)i}irli‘per:’ol—2—yylj_- 06HSCHZ- 4—C6H5C212006h4CII,-
l-pyrrolyylimetyyli CGHSCHZ— 4-CH30C6H4CH2-
1- i klohek 1i - - -

aminosykloheksyy CGHSCHZ 4 CH:‘)CHZCGHL‘CH2

CNCH,, - - - t -

; 2 Lios . CGHSCHZ 2 CH30C6r{4CH2

-metyyli-3-fenyyli-4- ¢ H_CH - 4-CH_OC_H CH -
isoksatsolyyli 6572 376472
L-pyridyyli CeHoCH - 3-CH,0C H, Cil -
Lopyridyyli-CH ; .

; c 6H SCH 2~ 4-CH 3O C 6H 4Cx-l 2~
NH .
2

l-tetratsolyylimetyyli C6H5CHZ— | 4—-C6'H5C6H6CHZ-
h-pyrimidinyylimetyyli‘ C6H5CH2- (CGHS)ZCH—
2—06}15-—(|3H—’ . C6H5CH2— 3-C1C6H4CH2-

OH '
2-4—}10C6114—CH— C6H5CH2-— 4—(,}{30C6H4—C7:l2—
OH .

2-HO Cﬂzcsnz,CHz' C61i15C112— A—CH3OC6H4C!{2—

- - - ~Cli 1 -
4 HOCHZC6H4C}12 Cé}ISCH2 4 CIA3OC6L4C112
C6hsO— . - C6HSCI-12— é; (_1—1_~C6Hl3) CGHA_

. ‘ 2
CGUVS_ . » C6H5C112— 3-Cl,4—CI{30C6H3CH2—



49

R Rl R2
4-m120611 . C6H5CH2- 4-FC6H 4Gt~
2,6—(0330)2(:6}14- C HCH - G-CH30C6H4C£!2—
p_Ii-lmz(:HZi:HbHZ— CgH (CH,~ 3,4-(@130)206}{3&2—

. 06135 .

- i r i ¢
2-pyridyylimetyyli C6H5CH2— C6H5CHCH3
3-pyridyylimetyyli CeH CH,~  4-NO,C H, CH -
4-:NH?_.CeH 4Gl . CeHgCHy~ 4—CH3OC H 4&{(:&3
l-aminosyklobutyvli CGHSCHZ— . 3,5—C12(,’6H3CH2-
l-aminosykloheptyyli C6HSCH2— 3—C1,4—CH3CH20C6H3—

CH.-

2 .
3—CH3NHCGH4-— C6H5CH2— 4- (CH3) 2CH-C(JH[*CH:Z«
4~CH 3(0112 ) o~ NHC H, - Cgll o CH - 4—.IC6H Sy~
D-3-HoC oLy T’H- c 6H5CH2' A-CH30CH2C e, Cy=

NH
2
DL~3, 4~ (HO) 2C6H3(l:H— CHCH - ;(%'06H13) Ce -
NH, 2

-l- : - n.ClI, - .- CI1,.0C 11, Cil -
B4 msoceHarf’ R M R

| NH, . '

4 - c - - -
1-4 HOC6H4|CH %6H50H2 4 CgHCH,0C H, CH,

NH
2
DL-4- (CH3) 2NC6H4(IJ_H- C gH CH - é}-l (§'06H13O) CH -
NHZ 2
D-3-Cl-4-HOC el 3(|Ih- CH 5CH?_- 4—CH3OC el CH -
N,
p_E—&—Cle)HQ?H— c6HSCH2- 4—0106}14&12- .
N, '
_QI_,—3—Clc6H4(|:H— CoH SCH - CH CH CH -
NHZ
DL-3-NO,C 1 4<I:H- CellCH,- 4-BrCH 4 Cly=
NH

2
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R Rl RZ
_Il]_.._—A—IxHZSOZC6H4TH— C6H5C112— 4-—CH3OC6h4CH2-—
NH, |
‘2—4—FC6H4?1— CGHSCHZ- 2-HC0006H4CH2—
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o C6HSCH2 4 CH3OC6H4CH2
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- 3I..CH u. -— - -
L 3 C}L3C6}14lC.L CGHSOCHZ 3 CH3C6H4CH2 .
NHZ
e _ _ _
_Ql__J 4 (_1_3_9_ C3n7)C6H4?H CGHSCHA C6HSCHZ
N“2
g-é—(i—csull)c i1, CH- CGHSCHZ— Cﬁli5C1IZOC6H4C}{2'
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|
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R gt RZ
'—4-(d - { -~ - 2-f i vV i
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NH,
D-CH_(CH,) ,CH~ C H CH - 4—LH3C el CH,~
NH,
_ gg_—CHfCHCHZTH— C H CH - 4~ (CH,) ,CHC U, CH -
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DL-CH 3cu=lCH- C HCH 3-CH,CH,0C 1, CH,,-
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sol-5-yylimetyyli

R ! RrZ
_I_)_—_3—-IIOCHZC 611 4 Ci- C 611 5OCH 2 4-C 6H 5CH 2OC 6H 4CH 2~
N,
- 1Y - - . -
D-4 HOC}IZC6H4T. CGHSOCHZ 4 CH3OC6H4CH2
. ’ NI{Z 4 |
4—NHZCH2C6H4CH2— C6H50C112f 4—CH30C6H4CH2-
3—MIZCI{2CH2C61{4CH2— CGHSOCHZ— 4——(11_—C6H130CH20)—
C_H, CH, -
. ‘ 6 42
;HZCHZC_HZ— CGHSOC!?Z-— 4—CH30(‘,6H4C}12—
-tetratsolyyli tyyli - - -
: (2 . YY 111")3 Yy C6H50CH2 4 CH3CH2C6H4CH2
- (2-aminoetyyli)tetrat- - - {,CH -
Yy ra C6H50(‘ﬂ2 4 CH30C6114Cd2
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Esimerkki 14
6—(2—fenyyliasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(1—(étoksikarbonyyl;7—

tetratsol-5-yyli)penami
(A) 6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-dimetyyli-3-(N-etoksi-

karbonyyli-karbamoyyli)penami

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 4,58 g (10 millimoolia)
6-(trifenyylimetyyliamino)penisillaanihappoa ja 1,45 ml (10 milli-
moolia) trietyyliamiinia 75 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn 1,15 g
(10 millimoolia) etoksikarbonyyli-isosyanaattia liuotettuna 5 ml:aan
asetonitriili&. Saatua liuosta sekoitetaan noin 25°C:ssa 16 tuntia
ja sitten liuotin poistetaan haihduttamalla tyhjdssd. Jddnnds liuo-
tetaan uudelleen kloroformiin ja kloroformiliuos pestddn perdttdin
vedelld, natriumbikarbonaattiliuoksella ja natriumkloridiliuoksel-
la. Kloroformiliuos kuivataan vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla Ja
haihdutetaan tyhj&ssd. Jddnnds liuotetaan uudelleen kloroformiin ja
kloroformiliuos pestddn laimealla kloorivetyhapolla, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan uudelleen tyhjdssd. T41l1l8in
saadaan raakatuote, joka puhdistetaan kromatograafisesti kdyttden
silikageelid adsorbaattina ja eluoimalla kolonni kloroformilla, joka
sisdltdd 4 tilavuus-% etanolia. Saadaan 2,54 g 6-(trifenyylimetyyli-
amino)—2,2—dimetyyli—3—(N-(étoksikarbonyyli)karbamoyyli)penamia
(48 % saanto).

(B) 6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-dimetyyli-3-(1-_etoksi-
karbonyyli)—tetratsol-5-yyli)penami. Sekoitettuun liuokseen, jossa
on 529 mg (1 millimooli) 6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-dimetyyli-
3—(N—(étoksikarbonyyli?karbamoyyli)penamia ja 240 mg (3 millimoolia)
pyridiinid 25 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn 208 mg (1 milli-
mooli) fosforipentakloridia 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan
0°C:ssa 0,5 tuntia ja sitten noin 25°C:ssa 2 tuntia. Liuottimet ja
ylimddrd pyridiinid poistetaan haihduttamalla tyhjdssd ja jd4nnds
livuotetaan uudelleen 15 litraa kloroformia. Viimeksimainittu kloro-
formiliuos Jddhdytetddn 0°C:seen ja lisdtdédn 0,47 g (3 millimoolia)
tetrametyyliguanidiniumatsidia pienind erind samalla sekoittaen.
Sekoittamista jatketaan 2 tuntia huoneen ldmpStilassa ja reaktioseok-
seen lisdtddn vield 15 ml kloroformia ja sen jdlkeen 30 ml vettd.

pH sdddetddn arvoon 6,5 ja sen Jjdlkeen kloroformikerros poistetaan.
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Kloroformiliuos pestddn vedelld ja sitten suolaliuoksella ja kuiva-
taan vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Poistettaessa liuotin haih-
duttamalla tyhjdssd saadaan raaka 6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-
dimetyyli-B-(l—[gtoksikarbonyylij—tetratsol—5—yy1i)penami. Raaka-
tuote puhdistetaan kromatograafisesti kdyttden silikageelid.

(C) 6—amino-2,2—dimetyyli—3—(l—[étoksikarbonyyli}tetratsol—
S5-yyli)penami. Sekoitettuun liuokseen, jossa on 2,2 g (4 millimoo-
lia) 6—(trifenyylimetyyliamino)—2,2—dimetyyli—3—(l—[étoksikabbo—
nyyli?—tetratsol—S—yyli)penamia 40 ml:ssa asetonia, lisdtddn 760 mg
p-tolueenisulfonihappo-monohydraattia huoneenldmpdtilassa. Aineet
liukenevat hitaasti muodostaa kirkkaan liuoksen. Sekoittamista jatke-
taan vield 2 tuntia ja liuotin haihdutetaan tyhjdssd. Jddnnds liete-
td4n eetteriin, suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan 6-amino-
2,2-dimetyyli—3—(l—(étoksikarbonyyli?tetratsol—5—yyli)penami—p—
tolueenisulfonaatti.

(D) Liete, Jjossa on 25,1 g (0,05 moolia) edelld mainittua
p-tolueenisulfonaattisuolaa 400 ml:ssa vettd, jddhdytetddn 0-5°C:seen
ja sdddetddn pH-arvoon 7 2N natriumhydroksidilla. Siihen lisdté&&n
8,5 g (0,055 moolia) juuri tislattua fenyyliasetyylikloridia annok-
sittain samalla kun reaktioseoksen pH pidet&d&n alueella 5,5-7,5 1li-
sddmdlld natriumhydroksidiliuosta. Saatua seosta sekoitetaan 1 tunti
pH-arvossa 6,5-7,5 lisdyksen padtyttyd. Reaktioseoksesta otettu ndyte
osoittaa ohutkerros-kromatografian mukaan ettd reaktio on olennai-
sesti tdydellinen. Otsikoitu yhdiste erotetaan uuttamalla CH2C12:lla,
uutteet kuivataan Na,S50,:114 ja liuotin haihdutetaan v&hennetysséa
paineessa. Lisdttdessd pisaroittain heksaania samennuspisteeseen
saakka saadaan saostuma, joka erotetaan suodattamalla ja pestdén

isopropyylieetterilli.

Esimerkki 15
6—(2—fenoksiasetamido)—2,2—dimetyyli—3-(l-(étoksikarbonyy—

l;7tetratsol—5—yyli)penami

Esimerkin 14 mukainen menetelmd toistetaan kdyttdmidlld ekvi-

valentti mddrd 2-fenoksiasetyylikloridia fenyyliasetyylikloridin
asemesta kohdassa (D), jolloin otsikoitu yhdiste saadaan hyvalla

saannolla.
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Esimerkki 16

L&htemdlld 6-(trifenyylimetyyliamino)penisillaanihaposta

ja kaavan

R oc-N=C=0

1)

0

mukaisesta isosyanaatista ja seuraamalla esimerkissd 14 kuvattua

menetelmdd saadaan seuraavat rakenteen VI mukaiset yhdisteet.

TH cH
CH CH,COIE__ s _CHy
Yz 0
° I 14
N7 X-COR
W
(VI)
R14 th
CH,- 4=(n-C,H)CoH -
Q%G&Q5— 3-CH,0C M, -
(CH,) ,CHCH - 4= (Ci ;) ,CiiC ¥ -
CHB(CHZ)ACHZ— 2,4-CL,C H .=
CelisCH - 3,4~ (Cl1,C1,0) ,C ot
. - 1 b,
4-NOC ¥ = 3,5-(CH ) ,CHy
2-FClt, ~ 4=C1-3-UH,C l -
3—BrC6H4—
C H -
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Esimerkki 17

Ldhtemdlld 6-(trifenyylimetyyliamino)penisillaanihaposta

ja kaavan

mukaisesta isosyanaatista ja seuraamalla esimerkin 15 mukaista mene-

telmdd saadaan seuraavat rakenteen VII mukaiset yhdisteet.

RluOCN=C=O

1"

0

C H OCH, CONH~ s~ M3
65 2 ci
——N 3
s
O// 2\ 14
J-COR
(ViI) NN
glé g4
CH 4~ 4=(iso~C Hy)C H -
CH ,CH - 4~CH,OCH, -
CH 4 (CH,) , CHl - 3,4~ (CH,CH,0) ,C M~ -
(Cgcn,) ,Cil- 2,4-(NO,) ,C b,
Cello- 2,4-C1,CH o~
CehoCH - 2,4~ (Clg) ,C Hym
~N - V. - W, -
4-NO,C 1, | 4= (a-CyHg0)C
4-FC M, - - 2-C1C H, -
4-BrC 11, ~

6 4
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Esimerkki 18

Esimerkin 14 mukalnen menetelmd toistetaan l&htemidlls

t-(trifenyylimetyyliamino)penisillaanihaposta ja ekvivalenttisesta

mddrdstd kaavan

2

rRM_s0. -N=C=0

mukaista isosyanaattia, jota kdytetddn etoksikarbonyyli-isosyanaa-

tin asemesta esimerkin 14 kohdassa A, jolloln saadaan seuraavat

rakenteen IX mukaiset yhdisteet.

C_H_CH,CONH S CH
65 2 \\::::g’ cn?
d” Y 14
N7 NSO R
- (IX) S —
g1 4
CH 5~ ) 2-CH,CH,C H, -
(CHy), G- 3-(o-C Hg) Cel,
(CH,4) ,CHCH, - 4-CH,OC H, -
CHCH - 3-(4s0-C,H 0)C H -
C6H5- . 2,4—Clzc6n3—
4-NO,CH, - 3-CH4~4-CH,0C H,-
3-FC 61{ 4 2,4~ (KO 2) 2C 6H 3"
2-C1CH - 2-Ci ;0-5-N0,,C H,~
. 4~BrC.H, - CH3QCH2)4CH2-
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Esimerkki 19

Esimerkin 14 mukainen menetelmd toistetaan kdyttdmdlld ek-

vivalentti mddrd kaavan RluSOZN:C:O mukaista isosyanaattia etoksi-

karbonyyli-isosyanaatin asemesta kohdassa A ja ekvivalentti midrd

2-fenoksiasetyylikloridia fenyyliasetyylikloridin asemesta kohdas-

sa D, jolloin saadaan seuraavat rakenteen X mukaiset yhdisteet.

CH JOCH , CONH ;_;;I:s - CH,
O;JF———_ | - 14
: I{I— §SO;R
(X NN
L4 L4
CH - 2-CH,CH, -
CH ,CH, Cll - 3-CH,CH,~
(CH,) ,Cil- 4-CH 4 Cli , C K, =
CH, (CH,) , CH = b= (n-C, M) C H, -
CeHo- 4~CH,0C B -
Cell Cll,- '+ 4=(ds0-C,H 0 C(H -
4-¥0,C 11 - .2,4-(n02)2céu3-
4-FC M, ~ 2,4~C1,C H -
2-BrC M, ~ 2-CH ,0-5-10, C H .~

6 4 3

27673
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Esimerkki 20
6—(D—2—amino—Q—[?-tienyyli?asetamido)—2,Z—dimetyyli—B—

(5-tetratsolyyli)penami

Pulloon, joka sisdltdd 4,31 g (0,01 moolia) 6-(2-fenyyli-
asetamido)—Z,2—dimetyyli—3—(l—(étoksikarbonyyl%?—tetratsol—5—yyli)—
penamia, joka on valmistettu esimerkin 14 mukaisesti, liuotettuna
seokseen, jossa on 30 ml CHC13:a ja 5 ml pyridiinid ja jddhdytet-

tynd -10°C:seen, lis&tddn 2,4 g fosforipentakloridia annoksittain

20 minuutissa. Saatua seosta sekoitetaan vield tunti samalla j&dh-
dyttden =20 - -15°C:seen. Sitten lisdtddn 1 ml pyridiinid 25 ml:ssa
n-propanolia pisaroittain 30 minuutissa -15%C:ssa. Reaktioseosta
sekoitetaan vield 2,5 tuntia ja sitten jddhdytetddn -30°C:seen.
Tdssd ldmpStilassa lisdtddn 2,4 g D-2-amino-2-(2-tienyyli)etikka-
happokloridi~-hydrokloridia annoksittain 25 minuutissa. Reaktioseok-
sen annetaan seistd -30°C:ssa 2 tuntia ja sitten yli ydn -20°C:ssa.
Seuraavana aamuna lisdtddn 1 ml pyridiinid ja sitten 20 ml
jddvettd ja saatua seosta sekoitetaan nopeasti samalla kun lampdtilan
annetaan nousta 20°C:seen. Kerrokset erotetaan ja orgaaninen kerros
pestddn 15 ml:1la j&ddvettd. Vesipitoiset kerrokset yhdistetdén,
sdddetddn pH-arvoon 3 ja vdkevdidddn vdhennetyssd paineessa ja ym-
pdristdn ldmpdtilassa tilavuuteen 20 ml. Lisdtddn 10 ml tetrahydro-
furaania ja seoksen pH sdddetddn arvoon 9,5. Sen jdlkeen kun on
sekoitettu 30 minuuttia huoneenldmpdtilassa jddhdytetddn liuos
jddssd ja sdddetddn pH-arvoon 2. Tetrahydrofuraani poistetaan haih-
duttamalla tyhjdssd ja vesipitoinen jddnnds uutetaan etyyliasetaa-
tilla ja sitten eetterilld. Uutteet hyldtddn. Vesipitoisen faasin
pH nostetaan arvoon 5,5, jolloin tuote alkaa kiteytyd. Sen jdlkeen
kun on rakeistettu 2 tuntia saadaan otsikoitu yhdiste suodattamalla

ja kuivaamalla.
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Esimerkki 21

Seurataan esimerkin 20 mukaista menetelmdd, mutta kdytetddn

ekvimolaarinen miird kaavan R/ CHCOCL-HCl tai R’/CHCOCIL-HC1
1 H

NH2 NHCH3
mukaista yhdistettd 2-amino-2-(2-tienyyli)etikkahappokloridi-hydro-
kloridin asemesta ja kummassakin tapauksessa kdytetddn l&dhtdaineena

rakenteen VI mukaista yhdistettd, jolloin saadaan rakenteen VIII mu-

kaiset yhdisteet, joissa Q on -NH, tai_—NHCH3.
H 7cuco
Gl CH, CONE_ S NJ gn R CHCONH _
’ 3 fg
D 14 N
67'——' N~ OR™ . o/
oD | . (VIII)
anl’NHZ
tal "'NHCH3
R7—CH—
| R14
Q_
2&7C6H5$H— CH3
NHCH3
D-2-tienyyli__ cp CH,CH,CH -
f
NHCH3 |
- . CHCH,_ -
v2574Cl—C6H4?H | (cuy), 9
NHCH3 .
' ;fﬁ-CH3OC6H4fH— C6H5CH2‘
NHZ
D-2-tienyyli-gy-
: _ u
&H 4-NO,C H,
2
. CH~-
DL-4 ([CH3]2N)C6HM}
NH - 2-FC_H, -

2 6 4
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D-3-C1-4-HOC H, CH-

3
NH2

6

’ -—l— ﬂvc__
DL-4-C1C (B, Ch

NH2

6 5
NH,
L-4-HOCH Ch-
' NH

D-C H CH-

: 2
.273-HOC6H4?H—
. N}{Z -

DL-3, 4— H-
DL-3,4 (H0)206H3?

N,

P H CB-
DL 3_C1C6 45

NH2

2273-n0206h4?u-

NH2

QLf4—NH2802C6H4?H-
NH 2

Rl4

" 3-BrC H, -

64

Cels™

4~ (n-C,Hg)C H,

'3-CH_OC_H, -

3764

4= (ClL;) ,CHC H =

3,4—(CH3CH20)206H3—
3, 5"’ (CH3) 2C6H3~

4—Cl—?—CH3C6H3-

2-(N-metyyliamino)-2-fenyylietikkahappo valmistetaan mene-

telmdn avulla, jonka on kuvannut Araga et al.: Nippon Kagaku
Zasshi, 86, 111 (1965); Chemical Abstracts, 62 19365 (1965).

Muut N-metyyli-aminohapot valmistetaan analogisella tavalla kdyttden

tarkoituksenmukaista aldehydid ja amiinia. Happokloridi-hydrokloridi

valmistetaan menetelmdn avulla, jonka on kuvannut Hardcastle et al.:

Journal of Organic Chemistry, 31, 897 (1966).
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Esimerkki 22
Seurataan esimerkin 20 mukaista menetelmdd, mutta kidytetddn
ekvimolaarinen mddrd kaavan R7CHCOC1-HC1 tai R7CHCOC1‘HC1
. . . B'IHz . o NFCH .
mukalsta yhdistettd 2-amino-2-(2-tienyyli)etikkahappokloridi-hydro-

kloridin asemesta ja kummassakin tapauksessa kdytetddn l&htdaineena
tarkoituksenmukaista kaavan VII mukaista yhdistettd, jolloin saadaan

rakenteen VIII mukaiset yhdisteet, joissa Q on —NH2 tai —NHCH3.

s H r’clcons s CHy
CHSOCH, CONHL_ g g” N _
3 —=3 CH,
0 - ' A
/N — I :
VII o o VIII
on -NH
Q -2
tai -
NHCH,
R7—FH-
Q R14
D~-C_H_CH--
6 5‘ CH3—
NHC113 “
DL-2-tienyyliqp~ CH3CH2-
] ] - ‘
NHCH3
D-2-furyyli-CH- ' £y -
vy —fH , CH3(Ch2,4CH2
NHCHy A .
DL-4~C1C M, CH-
_ 6 4' (CH3CH2)ZCH—
NHCH3
_Ig-4'~c:1130c6d4cn~ ¢l
] 6 5
NHZ .
D-4-FC H CH- )
—_— 6 -—
4] _ CHLCIL,

NH,



R -CH-

D-2-furyyli__ cp.
|

D-2-tetrahydrofuryyli- cg-

DL-3-pyridyyli-—— CH-
/ |

Ni,

_l_)_I_,_-Z-Br-S—HOC6HB?H- .

_NHZ

)

P-—. (cu 3) 2CH$H—

NH 2

D-C,H CH, Cr-

NH2

D-3-indolyylimetyyli

D- 3_17}{2C 6 1 [:]CH—

NH2
Lr-&-HOC6H4?H—

NH2

D-3~tienyyli— CH-
1

I‘th

DL-4-isotiatsolyvli- Cp
!
.NH?_

-C _H_CE-
—QCG 34
M{2 '

63

14

4—1\92C6}I4—

4-FC 6H &

L4

4-BIC6H4-T

4-(180*C4H9)06H4—

4-CH 30C 6H &

3,4~ (CH ,CH,0),

2,4-(N02)206H3—

2,4~ (CH,) ,C Ho=
4= (@-C Hg0)C -

2—ClC6H4—

CH,-

CH -

C H .-
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Esimerkki 23

Seurataan esimerkin 20 mukaista menetelmdd, mutta kidytetddn

7

ekvimolaarinen mddrd kaavan R CHCOCl HC1l tai R CHCOCl HC1

NH

2

NHCH3

mukaista yhdistettd 2-amino-2-(2-tienyyli)etikkahappokloridi-hydro-

kloridin asemesta ja kummassakin tapauksessa kdytetddn rakenteen

IX mukaista yhdistettd,
jolloin saadaan rakenteen VIII mukaiset yhdisteet,

netta,

—NH2 tai —NHCH3

CgttsCHCONH

(IX)

R -CH-

C
L- C6H5ld

c
NH H3

DL—Q-pyridyylkH%

]
NHCh3

DL—jtFienyyli-_CH_

I
NHCh3

L-(CH) ,CE-Cii~

NHCH

3>2
3

D-sykloheksyy-

1i- CH-
NHCH., )
3 .
D~4-FC,H, Chi-
NHCH

3

joka vastaa esimerkin 18 mukaista ldhtdai-

joissa Q on

7o S CH
R’CHCONH_ s 3
T | E
SO,R . |
/4
e
(VIII) o
Q o7 -NH,
tai
NHCH,
R14
2_ 1 0-5~Ni -
CH,0 s_nozcén3
i (CHB)ZCH—
CH, (CH,) , €T~

2,4—(N02)2C6H3—

2,4“012C6H3—

~4-CH OC}7—

3—CII 3 3
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R7—fu— ~ | .
T . . 4
Q ‘ Rl h
/g o1 1= ‘ ’ ) , - SO~ 0 -
DL-4 BOC6H4(‘:Ix 3~(iso C, g )cén4
N112
-HOC L. Cll- - s .
D-3-HOC, 4?“ - 4-CH,OC K,
NHZ . X ‘ ' - ’ °
P-If‘"CH.aocsﬂa}’H" 3-(n-C,H_)C H -
i ) 49764
NHZ
DL~4-(CH,) 21\06114?1».— . . 2-CH,CH,C H, ~
NH,
_Ig—3-Cl—4-HOC6H3gH- Io--BrC6II 4
- H CE- : — -
L-4-C1C M, Ch 2-C1CH, -
NHZCHZ- ) 3-FC 6}1 5
2-2-§r—5-noc 6H3?§- 4—;102(: eHym
NHZ
L-3-pyridyyli<h- - C_H.-
) 65
NHZ
L-2-tetrahydrofuryyli-CH- o C6H5-
. . t
NH,
DL~ CH,CH ,Cit- ooy
NHZ |
DL-syklopropyylicy- : (CH3) 2CH—
, rd
NHZ
D-sykloheksyyli-CH- ‘ . _
: _ NH, | (Ch3) ZCHCHZ
DL-sykloheptyyl t-CH~- : C H_CH -
1 65 2
NH

2

’
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Esimerkki 2u
Seurataan esimerkin 20 mukaista menetelmdd, mutta kidytetddn
R’/CHCOCL"HC1 tai R7CHCOC1'HC1
| f, W,
mukaista yhdistettd 2-amino-2-(2-tienyyli)etikkahappokloridi-hydro-

ekvimolaarinen mi3idri kaavan

kloridin asemesta ja kummassakin tapauksessa kdytetddn rakenteen X
mukaista yhdistettd, joka vastaa esimerkissd 19 kdytettyd 1ldhtdai-
netta, jolloin saadaan seuraavat rakenteen VIII mukaiset yhdisteet,
tai -NHCH,.

joissa Q on —NH2

3
4 CH H
SO\ S 3 3
CH;OCH, CONI - o CHOOKH - S :
. 3 & 3
14 . :
O.R
.oé——-N 2 0/, ____-N
X (VIII)
on.
Q NHZ
tai —NI:ICH3
7 .
R ~-CH-
{ 14
Q R
" C,H_~
- -
L-CeHsC 65
I\'HCI13
'DL-h-pyridyy— 'Z-BrC6H4_
1i-CH--
NHCH:3 | .
DL-3~-tienyyli-CH- ' 4-FCGH4-
]
NI'ICH3
L-CH,4CH- 4-NO,C H, -
l\'i'iCl"I3
- . ) I C -
D-syklopentyyli ?H- C6HS}%
NHCH3
QE'Z'A'Clzcsl{BClu' CH3(CHZ)4CHZ—

NHCI{3



R -CH-

gg(CHB?ZCH?H-

NH,

_CH.CH CH~-
DL~CH,CH, CH

' NH2

DL~CH,=CHCIL,CH-

NH,

oo )
D-4-H C6H4fﬂ

J -
I\Hz

D-3-HOC H, CH-
NH,

DL~2, 4~C1,C 1 (CH-

NH 2

2-3~BrC6H4C'31{-

N,

- CH-
2—3 CHBC()H4 ‘H

NH,
L-3-CH,C H, CH-

36
NH2

—4—-is0~ ‘~;
DL-4-is0 C3H7C6H4C;H

NH,

49 76 4

NH2

D~3-n~C,H,0C_H, CH-

2fC6h5$h—

NHZ'

H, Cli-
4t
NH

2

_Q—IP-HOCG

67

14

(cg3)2cu—

CH3CH 2(-IH2—

L4

CH. -
H3 «

Z-CH3C6H4—
3-CH_C H, -

364

4—CH3CH2C6H4—

A @CHy) Ol

4iCH3OC6H4—

: 4—-(1so—C4}190)C6H4—

2,4~ (80,) ,C H,-

2 — -—
,4=C1,C H,

2-CH30—5-—1\02C6H3-—

(Ci.) . Ch-

3)2
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Esimerkki 25
6-(2-(FenyylitioJasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratso-

lyyli)penami
6-(2—fenyyliasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(l—(étoksikarbonyy—
l;}tetratsol-S-yyli)penamin (0,01 moolia) ja 2-(fenyylitio)-etikka-

happokloridin (0,011 moolia) annetaan reagoida esimerkin 20 mukaisen

menetelmdn mukaan lukuunottamatta sitd, ettd sen jdlkeen kun vesi-
pitoinen uute on sdddetty pH-arvoon 9,5 ja sekoitettu 30 minuuttia
huoneenldmpdtilassa tuote erotetaan seuraavasti:

Tetrahydrofuraanin p&ddosa poistetaan haihduttamalla tyhjdssd
jJa j&4nnds jaetaan veden ja etyyliasetaatin kesken pH-arvossa 9.
Etyyliasetaattikerros hyldlddn. Vesipitoinen faasi sdddetd&n pH-ar-
voon 2,0 ja uutetaan kolmasti 50 ml:n erilld kloroformia. Klorofor-
miuutteet kuivataan NazSOu:llé ja vdkevdidddn tilavuuteen noin 75 ml.
Lisdtddn eetterin ja heksaanin 1:1 liuosta pisaroittain samalla
sekoittaen siihen saakka kunnes tuotteen saostuminen on pddttynyt.
Sakka suodatetaan ja kuivataan tyhjdssd otsikoidun yhdisteen saami-

seksi hyvdlld saannolla ja puhtaana.
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Esimerkki 26

Seurataan esimerkin 25 mukaista menetelmdd, mutta kdytetddn

ekvivalentit m&&r&t happokloridia tai happobromidia RCOX (X on Cl
tai Br) 2-(fenyylitio)etikkahappokloridin asemesta ja kdytetddn
ldhtdaineena rakenteen III mukaista yhdistettd kussakin tapauksessa,

jolloin saadaan seuraavan rakenteen V mukaiset yhdisteet.

s M
RCONH_ pd \‘CH3
&
. 4~——~¥N
0
)
R Rl Rz
- -~COOCH _CH
CH3 | C6H5CH2 . 2“0
—ClH - " -CO0OCH
CHBICHZ)5 CH2 3
- " ~COOCH_.CH,,CH
CHy (CH)) 5 oCH, | HytH s
— T . " ’ -
CH2~Ch— | COOCHZCH(CH3)2
= - BT -COOCH, C_H
CH,=CH(CH, ) 4CH, 02t
- - " -C00-(4-NO,.C_H, )
CH,=CH (CH,) ,CH, : (430,
1 = ' - " ~C00-(2-FC_H )
CH, CH(CH,), ,CH, | ( 6"
syklopentyyli " -COOCHZCHB ‘
syklobutyvyli ' v - — {2 1
y vy - ' | C00-(3 BrC6H4)
svklopropyyli " -C00C K,
S}’klopropyylimetyyli " ‘COO'(4‘[E—C4}I9]C6H4)
syklobutyvlimetyyli " | ' —COO—(&%H%OCGHA)
Q
- = — " - -~ ~— 1 I{
it~ CCH=CH © -C00- (3-[CHy ] ,CHOH,)
l-syvkloheksenyvlimetvylin o _coo(ZJrC12C6H3)
sykloheptatrienyyli " _Coo-(3,4—[Cn3CHZO]C6H3)
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B 2 a .

R R R
- r 1 r 1 - . - o }I

1,4-sykloheksadienyyli CGHSCHZ C00-(3,5 [CH3]206 3)
l-aminosyklobutyyli 2 " -coo—(44nf5-CH3CGH3)
l-aminosykloheptyyli d n --502CH3 -
syanometyyli " ~-S0.C_H

265
5-metyyli-8-fenyyli-4- u ~80-(4-K0,C H,)
isoksatsolyyli . 2 2764
5-metyyli-3-(2-kloorifenyy- n ~802“(3‘FC6H4)
li-4-isoksatsolyyli)
S5-metyyli-3-(2,6-dikloori- o
fenyyli)-U-isoksatsolyyli " ) -502—(2—Clc6ﬂ4)
5-metyyli-3-(2-kloori-6- " ‘.302-(4—Brc634)

fluorifenyyli)-4-isoksatsolyyli

2-metoksi-l-naftyyli
2-n-butoksi-l-naftyyli

C6H5—

C6HBOCH2_

C6H SCHZ—

5
3-sydnonyylimetyyli
2-tienyyli

3-tienvylimetyyli

CGHSO—

S_
Cells

L_pyridyylitio
(4-pyridyylitio)metyyli
2-furvyvli

3-pyridyyli

4L_isoksatsolyyli
L_otiatsolyyli
Lopyrimidinyvlimetyyli®

l-tetratsolyylimetyyli

5—pyratSOlyyli

Cells

"
"
"
1
"
"
.
"
OCHz;
"
"
"

"t

=50,,- (2-CH,CHL,CcH, )

-850, (3-[n-C,HgIC;H,)

- - {(4—- 1
S0, ¢/ CH3OC6ﬂ4)

_SOZCH(CH3)2
_soch20H3

'SOZCHZ(CH2)4CH3

_502~(2,4—[N02]2C6H3)

~C00CH3

—COOCHZCH3.

-COOCH, C H5

2

-~COOC6HS

—COO—(4—NOZC6H4)

- 1 )
COOChz(CH2,4CH3

-COOCHZCH(CH3)2
-coocn(cn3)2

—-COO(,6H5

~CO0- (4-FC Hd)

6
*coo—(a—nrc6u4)
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R R1 Rz
2-imidatsolyyli i - - -iso-C,I
midatsolyylimetyyli C6H50CHZ C00- (4-iso C4119]C6H4)
—-tet i v1i
5-tetratsolyylimetyyli " -C00- (4-CH_,OC_H )
3 64
_ " - - 1
4-Br0634 C00- (2-C1C 6}14)
_ " ) -CO0~ -
4~ (n-C,HO)C H, C00- (2, 4-C1,C(H,)
- - .. - ~-{C
2,6 (CH30)2C6.H3 COO'-:(S,J; [ HBCHZO]CGH3>
- " —-CO0— -
l;—fti»rC6H40CH2 , C00-(2,4 lN02]2C6H3)
3-CH,C i SCH,- " : ~C00- (2,4-[Cl,],C H,)
2-metyyli-U-pyridyyli- '
tiometyyli - ‘ " -COOCHZCH3
_ _ " - |
4 ClC6H4CH2 » . SOZCGHS
’ _ " - -
2—(I\TH2CIIZ)C6}14CH2 (0] ' SO2 (ZBI'C6H4)
. 2-(CH,CH[NH,])C H, CH,~ © " -850, (4=FCcH, )
~-met -2 3 i '
5-metyyli-2-tienyylimetyylj, —-SOZ~(3—N02C6H4)
5-metyyli-2-furfuryyli " ~SOZCHZC6H5
5-hydroksimetyyli-2-fur- _
furyyli " ~50,CH, (CHy) ,Cliy
2-metyyli-b-pyridyyli " -SOZCH(CH3)2
1-(2-aminoetyyli)-tetratsoks - 'C. 1
ey - $0,,C1L, CH,CH,
2,4-dimetyylitiatsol-5- "
vylimetyyli ._802 (4 CH3C6H4)
2-metyyli-l4-imidatsoli "‘ --502—(4,—[_t~C4H9]C6H4
_ " _ —(O-CE
'CGHS?H ' 502 (2-CH OC6H4)
N3 ‘
4- (CII3)2NC6I'14?H— 0 v -SOZCHZCH
CH : 3
3.
3_NHZC6H4?H ) " —SOZCHZCHB
(CHZ)SCH3
v - (1] -—
B—CH3I\HC6H4CHZ o SOZCH3

- _ < a8 B " -— 1
- (- Caﬂgiﬂl)cf)ﬂl'bnz 0] SOZCI 3
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R | R R*
_NH C - -
DL-NH ClL,Cli- © CeHSCH, COOCH,,Ci
Ce'ls
- 3 — 1 - "
4- (NIL,CH,)C H, Cll = @ COOCH, CH ,
- CH.—- " - c
2- (NH,CH, )C 1, CHy~ 0 COOCH, CH ,
I-(2-aminoetyyli)-5-tet-
ratsolyylimetyyliy " -Co0CH,CH,
Cet5SCH- ) | " -coocH,
CH,NH,
_— 0
— (NH.,CH C_H,-CH=-— " - i
2~ (N, CH,CH, 0; C H,~Cl COOCH,
CetlsCH- , - " ~COOCH,
SO

A
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R R1 R2
CGHS?H— | C6H50CH2— -COOCHZCH3
CONHZ' ) ] .
C6H5CH~ " 1
1
NHSO3H
C6H5CHC00H : " o
' : : )
CHZNH2

()%ninohappokloridiﬂhydrokloridia kdytettiin 2-(fenyylitio)-etikka-

happokloridin asemesta.

Egimerkki 27
6—(trifegyylimetyyliamino)-2,2—dimetyyli—3—(l—[@—metoksi—

karbonyylietyyli/tetratsol-5-yyli)penami

A. 6—(trifehyylimetyyliamino—2,2—dimetyyli-3-(N—[?—metoksi—
karbonyylietyyli/karbamoyyli)penami

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 35 g 6-(trifenyylimetyyli-

amino)penisillaanihappoa 250 ml:ssa kulvaa etanolista vapaata klo-
roformia, lisdtddn 11,7 ml trietyyliamiinia 0-3°C:ssa. Saatu liuos
lisdtddn sen jdlkeen pisaroittain samalla sekoittaen 0-6°C:ssa toi-
seen liuokseen, joka on valmistettu 7,3 ml:sta etyyliklooriformaat-
tia 155 ml:ssa kuivaa etanolivapaata kloroformia. Sekoittamista jat-
ketaan vield 10 minuuttia. Td116in saadaan 6-(trifenyylimetyyliami-
no)penisillaanihapon seka-anhydridin kloroformiliuos.

Erillisessd pullossa valmistetaan /Q—alaniini—metyylieste-
riliuvos lisddmdlld 11,7 ml trietyyliamiinia lietteeseen, jossa on
10,73 g ﬂ’-alaniini—metyyliesterihydrokloridia ja 2 g vedetdntd

natriumsulfaattia 115 ml:ssa kuivaa etanolista vapaata kloroformia
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noin 10°C:ssa. Sekoittamista jatketaan vield 10 minuuttia.

Viimeksimainittu aminoesteriliuos lisdtddn sen jdlkeen pisa-
roittain samalla sekoittaen 3-6°C:ssa edelld kuvattuun seka-anhydridi-
liuokseen. Lisdyksen pddtyttyd sekoittamista jatketaan vield 2 tun-
tia. Tdssd vaiheessa reaktioliuos pestddn perdkkdin kolmasti vedel-
1& ja kerran sulfaattiliuoksella. Liuos kuivataan kdyttden vedetdntd
natriumsulfaattia ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan 40,1 g
raakaa 6—(trifenyylimetyyliamino)-2,2—dimetyyli—3-(N—[@—metoksikar—
bonyylietyyli}karbamoyyli)penaamia lasimaisena aineena, sp. 60-70°C.
Raakatuote puhdistetaan uuttamalla paluujddhdytettyyn eetteriin,
suodatetaan ja suodatettua liuosta kdsitelldé&n aktivoidulla hiilelld
ja sen jdlkeen saostetaan lisddmdlld petrolieetterid.

B. 6—(trifenyylimetyyliamino)—2,Z—dimetyyli—B—(l—(?—metoksi—

karbonyylietyyli)tetratsol-5—yyli)penami

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 2 g edelld saatua amidia
5 ml:ssa kuivaa etanolista vapaata kloroformia, lisdtd&n noin 0°C:ssa
1,36 ml pyridiinid ja sen Jjdlkeen liuos, jossa on 620 mg fosgeenia
4 ml:ssa kuivaa etanolista vapaata kloroformia. Liuosta sekoite-
taan 2,5 tuntia ympdristdn ldmpStilassa ja sitten liuotin poistetaan
haihduttamalla tyhj®ssd. Jddnnds liuotetaan uudelleen 9 ml:aan kui-
vaa etanolista vapaata kloroformia ja lisdtddn 580 mg tetrametyyli-
guanidiniumatsidia. Reaktioseosta sekoitetaan 45 minuuttia ja sen
jdlkeen lisdtddn vield 200 mg tetrametyyliguanidiniumatsidia.
Reaktioseosta sekoitetaan sitten 18 tuntia muuttumisen aikaansaami-
seksi tetratsoliksi. Sen j&lkeen reaktioliuokseen lis&t&&n kyllds-
tettyd natriumbikarbonaattiliuosta riittdvdsti vesipitoisen faasin
pH:n saamiseksi arvoon 7,6. Kloroformikerros poistetaan, pestddn
vedelld pH-arvo 7, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja
lopuksi haihdutetaan tyhjdssd. Saadaan 2,19 g raakatuotetta, joka
kiteytetddn uudelleen metanoclista, jolloin saadaan 1,11 g (48 % saan-
to) tuotetta, sp. 100-105°C. NMR-spektri (CDCl,) osoitetaan absorp-
tioita kohdissa 7,40 ppm (m, 15H), 5,15 ppm (s, 1H), 3,80 (m,4H),
3,70 ppm (s, 3H), 3,10 ppm (t, 2H), 1,70 ppm (s, 3H) Ja 1,17 ppm

(s, 3H) ja lisdksi osoittaa ettd tuote sisdltdd solvaatti-metanolia.
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Esimerkki 28

Toistetaan esimerkin 27 mukalinen menetelmd kdyttdmidlla

/W—alaniini—metyyliesterin asemesta amiinia, NHQCHQCHQY, seuraavien

yhdisteiden valmistamiseksi

cH
(CgH) ,C-NH_ 5. ‘/,853

N
0??_- N C;g \\N
i \ /
N-N

Y—CHZCH2

Y
C(=0)0CH,CH,
C(=0)OCH(CH,)

C(=0))CH, (CH,) CH

204%H,
C(=0)0C,H,

SOZCH3

SOZCHZ(CHZ)ZCH3

,SOZNHCGHS

SOZN(C6H5)2
SOZN(CH3)C6HS

50,0CH,

SOZOCHZCg3
SOZOCHZCH.(CHS)2

802C6HS

SOzhH2

JI
SOZI\HC}13

SOZN(CH2Ch2CH3)2
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Y

SO, NHCH,C_H

2 265

CN
C(=0)0CH,
_ 80,CH,CH,

SO

2NHCH2 [cH 2 ] 2033
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FEsimerkki 29
5-(2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-/2-metoksikarbo-

nyylietyyli7tetratsol-5-yyli)penami

Esimerkin 14 mukaisen menetelmdn osa C suoritetaan kadytti-
mdlld ekvivalentti mddrd 6-(trifenyylimetyyliamino)-2,2-dimetyyli-3-
(l—(@—metoksikarbonyylietyyli7tetratsol—5—yyli)penamia 6-(trife-
nyylimetyyliamino)—Z,2—dimetyyli—3—(l-(étoksikarbonyyli?—tetratsol—
5-yyli)penamin asemesta ja saatu 6—amino—2,2—dimetyyli—3-(l—<@—
metoksikarbonyylietyylthetratsol-5—yy1i)penami asyloidaan fenyyli-
asetyylikloridilla esimerkin 14 kohdassa D kuvatulla tavalla, jol-

loin saadaan otsikoitu yhdiste.

Esimerkki 30
- 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-/2-metoksi-

.;karbonyylietyyli]tetratsol—5—yyli)penami

Esimerkin 29 mukainen menetelmd toistetaan kdyttdmdlla

ekvimolaarinen middrd 2-fenoksiasetyylikloridia fenyyliasetyyliklo-
ridin asemesta viimeisessd vaiheessa, jolloin saadaan otsikoitu

yhdiste.
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Esimerkki

31

Kun esimerkin 29 mukaiset menetelmdt toistetaan kdyttdmdlld

ekvimolaarinen mddrd rakenteen XI mukaista ldhtdyhdistettd 6-(tri-
fenyylimetyyliamino)—Z,2—dimetyyli—3—(l—[@—metoksikarbonyylietyyli?—

tetratsol-5-yyli)penamin asemesta saadaan seuraavat rakenteen XII
mukaiset yhdisteet.

(C(H) ;CNEL

Y

’fs \fcn3

]

-COOCH3

—COOCHZCH3

—COOCH(CH3)2
H
—COOC6H5

—SOZCH3

..SOZCHZ (CH2)4CH3

.—SOZCHZCH3

_SOZI\HC6HS
'SOZN(C6H5)2

' \ i H_
'SozN(C"s)cs 5

,v———N

CH3

(X1)

Y

C6H5

__.._.;,,'_-] 3»

N
> : : 7 7 Y
Q—-C}I HCH,Y 0 K ‘7 CH,CH,
I

s/ 3
CHZCObﬂL\ S f

(XII)

—SO2OCH3

-S0,0CH, CH

277273

~£0,/0CH,,CH(CH;)

2

-502C6H5

—SOZNHZ

NHCH

3

- i CH_CH,
502N (CH,C )

-~SO_NHCH,C

2 32

H

2 265

-CN

- i,CH
SOzCh2 3

- 1 H
SOZNhCHZ(CHz)ZC 3
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Kun esimerkin 30 mukaiset menetelmdt toistetaan kayttidmalli

ekvimolaarinen mddrd rakenteen XI mukaista 1ldhtoyhdistettd 6-(tri-

fenyylimetyyliamino)—2,2—dimetyyli—3—(l—(?—metoksikarbonyylietyyli?—

tetratsol-5-yyli)penamin asemesta saadaan rakenteen XIII mukaiset

seuraavat yhdisteet.

¢

—COOCHB

- Cr
COOCH2 #3

~COOCH(CH,)
~COOCH, (CH,) ,CH

~COOC6H5

—SOZCH3

-SOZCHZ(CH2)4CH3
-SOZCHZCH3

-SOZI\HC6H5

=50, (CH.),

—QOZN(CH3)C6H5

6H50C

(CgHg) CNH /‘\[<C3 c
~ 3

-SOZOuH3

-S0,0CH, CH
S 2 HZCI3

-50,0CH, CH(CH,)

-802C6h5,

- =-S0_NH

22

'-S0, NHCH

2 3
~S0,N (CH,CH CH,)
=S50, NHCH, C H,

~CN

-SOZCHZCH3

-50 NHCHZ(CH

2 y.CHa

27273
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Esimerkki 33
gj(2—(2—aminometyyli]fenyyliasetamido)—2,2—dimetyyli—3—
(l-£?~metoksikarbonyylietyyli7tetratsol—5—yyli)penami

Seokseen, jossa on 50 ml kloroformia ja 10 ml pyridiinid,

lisdtddn 10 g 6-(2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-/2-metoksi-
karbonyylietyyli7tetratsol~S—yyli)penamia, joka on valmistettu
esimerkin 29 mukaisella menetelmdlld. Saatu liuos jddhdytetddn
—SOOC:seen, lisdtddn 4,7 g PClS:é annoksittain 15 minuutin aikana
ja seosta sekoitetaan 2,5 tuntia -55 - -45°C:ssa. Lisdtddn seos,
jossa on 40 ml metanolia Jja 3,0 ml pyridiinid, pisaroittain ja se-
koittamista jatketaan vield 2,5 tuntia -50°C:ssa. Sen jdlkeen lisd-
tddn vield 2,0 ml pyridiinid ja sen jdlkeen 4,9 g 2—(2—(éminometyy—
l;]fenyyli)asetyylikloridi—hydrokloridia kolmessa erdssd 30 minuutin
aikana. Saatua seosta sekoitetaan 2 tuntia -50°C:ssa ja annetaan
seistd yli y6n noin 40°C:ssa.

Lisdtddn toinen 1 ml:n erd pyridiinid ja senjdlkeen 40 ml
jddveltd. Saatua seosta kdsitellddn esimerkissd 9 kuvatulla taval-
la otsikoidun yhdisteen saamiseksi hydrokloridisuolana.

Kun 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(1-(2-metoksi-
karbonyylietyylijtetratsol—5—yyli)penamia kdytetddn edelld mainitun
6-(2-fenyyliasetamido)-yhdisteen asemesta tulokset ovat olennaises-

ti samat.
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Kun esimerkin 33 mukainen menetelmd toistetaan kdyttden

ekvimolaarinen mddrd rakenteen XII mukaista yhdistettd vastaten

esimerkkid 31 tail rakenteen XIII mukaista yhdistettd vastaten esi-

merkkid 32 saadaan seuraavat rakenteen XIV mukaiset yhdisteet

kdsiteltdessd reaktioseoksia esimerkeissd 9 ja 12 kuvatulla tavalla.

sykloheksyyli

2-tienyylimetyyli

3-tienyylimetyyli
2-metoksinaftyyli
2-n-butoksinaftyyli
h-isotiatsolyyli
sykloheks—3-enyylimetyyli
b-pvridyyli-SCH,-

3,4-C1,C HaCHy-

bopyridyylimetyyli

H_CH-
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CONH,

: C6HS?H—

NHZ

4-HOCH, Cli-

Nit,

6

. ."SOZCH

" =S0

--COOCH3

-COOCHZCH3

--coocn(cn3)2

-COOCHZ(CH2)4CH3
~CO0C Hg
3
2cué(cnz)qc%

- {
SOZCHZCI3

—SOZNHC6H5

-SO,N(CH) )

»SOzN(CH3?C6H5

-50,0CH

273

~50,0CH , CH
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Esimerkki 35
6-(2-metoksinaftamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)-

penami

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 550 mg 6-(2-metoksinaft-
amido)-Z,2—dimetyyli—3—(l—[?—n—heksyylioksikarbonyylietyyli?—
tetratsol-5-yyli)penamia (valmistettu edellisessd esimerkissd kuva-
tulla tavalla) 1 ml:ssa kloroformia, lisdtddn liuos, jossa on 375 mg
l,5—diatsabisyklo<ﬁ,3,Q?-non—S—eenia 0,5 ml:ssa kloroformia. Sekoit-
tamista jatketaan 3 tuntia ja sitten lisdtddn vield 2 ml klorofor-
mia ja liuos pestddn nopeasti 5 ml:1la 2N kloorivetyhappoa. Sen jidl-
keen lisdtddn 5 ml 2N HCl:84 Ja saatu seos jddhdytetddn noin 0°C:seen.
Pian saostunut kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja kuiva-

taan tyhjbssd otsikon yhdisteen saamiseksi.
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Esimerkki 36

Kun edelld esitetty menetelmd toistetaan kdyttdmdlld ekvi-

valentti mddrd tarkoituksenmukaista yhdistettd (XIV) vastaten esi-
merkkid 34 saadaan kussakin tapauksessa seuraavia rakenteen V mu-

kaista yhdistettd.

svykloheksyyli
2-tienyylimetyyli
J-tienyylimetyyli
2-n-butoksinaftyyli
L_isotiatsolyyli
sykloheks-3—eﬁyylimetyyli
h—pyridyyli—SCHz—

31 4-C1,C H,CH,

Lopyridyylimetyyli-
C6H ?H—
CONH

5
2
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Esimerkki 37
6~(2-aminometyyli/fenyyliasetamido)=-2,2-dimetyyli-3-

(5-tetratsolyyli)penami

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 525 mg 6—(2—(2-aminome—
tyyl%]fenyyliasetamido)-2,2—dimetyyli-3—(l—(?—metoksikarbonyyli-
etyyliJtetratsol-5-yyli)penami-hydrokloridia esimerkin 33 mukaista
1 ml:ssa kloroformia, lisdtdd&n 496 mg 1,5—diatsabisyklo—[ﬁ,3,Q]—non—

S5-eenia 0,5 ml:ssa kloroformia. Sekoittamista jatketaan 3 tuntia

ja sen jdlkeen lisdtddn vield 5 ml CHCl,:a. Saatu liuos pestddn
nopeasti kahdesti 5 ml:1la kylmdd vettd. Senjdlkeen lisdtddn 5 ml
vettd ja seos tehddd&n happameksi pH-arvoon 2 kdyttden 2N HC1:4d4.
Kloroformikerros erotetaan ja hyldtddn. Vesipitoinen kerros sddde-
tddn pH-arvoon 5,5, minkd jdlkeen haluttu tuote saadaan kiteisend

sakkana.
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Esimerkki 38

Kun edelld esitetty esimerkki toistetaan kdyttdmdlld ekvi-

valentti mddrd tarkoituksenmukaista yhdistettd (XIV) vastaten esi-

merkkid 34, saadaan kussakin tapauksessa seuraavat rakenteen V mu-

kaiset tuotteet.

RCONH_ -

S

4—HOC6H4$H—

NH2

4—CH30C6H4?H-

Nii,

2-tienyylicp-
!
“NHCh3‘
2-tienyyli _cp.
|

NH2

3-pyridyylicy.
]
N,

3—Cl~4HOC6H3?H—

NHZ

C6H5$H—

’NH(CHZ)SCH3

h-oisotiatsolyylicy-
) !

NH2

Z-NHZCH2Ch20p6H4uH2—
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Esimerkki 39
6-(D-2-amino-2-/4-hydroksifenyyliJasetamido)-2,2-dimetyyli-

3-(5-tetratsolyyli)-penami-kaliumsuola

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 1,94 g 6-(D-2-amino-2-/4-
hydroksifenyyliJasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamia
100 ml:ssa metanolia jddhdytettynd —SOOC:seen, lisdtdén pisaroittain
5 ml kaliumhydroksidin 1,0N liuosta metanolissa. Seoksen annetaan
ldmmetd 0°C:seen ja sitten lisdtddn pisaroittain samalla sekoit-
taen 700 ml eetterid. Saostunut aine poistetaan suodattamalla ja
kuivataan suurtyhjdssd. Saadaan 1,65 g (76 % saanto) otsikoitua
kaliumsuolaa, sp. 185°C (hajoaa).

Toistettaessa edelld esitetty menetelmd ja kdyttden ekvimo-
laarinen mddrd natriumhydroksidia kaliumhydroksidin asemesta saa-
daan tuotteena 6-(D-2—amino—2-Lﬁ—hydroksifenyyli}Lasetamido)-2,2—

dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamin natriumsuola.

Esimerkki 40
ﬁ—(D—2—amino-2-{ﬁ—hydroksifenyyli}asetamido)—2,2—dimetyyli—

3-(5-tetratsolyyli)-penami-kalsiumsuola
Sekoitettuun liuokseen, jossa on 2,0 g 6-(D-2-amino-2-(%-
hydroksifenyyli/asetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penamia

20 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdtddn samea liuos, Jossa on 0,19 g

kalsiumhydroksidia, 5 minuutin aikana. Seos kuumennetaan 35-40°C:ssa
1 tuntia ja sitten lisdtddn 30 ml dimetyyliformamidia. Kuumentamis-
ta 35-40°C:ssa jatketaan vield 30 minuuttia ja senjdlkeen jddhdytet-
ty liuos lisdtddn pisaroittain 700 ml:aan eetterid, jolloin saostuu
61ljy. Liuotin dekantoidaan pois ja jddnndkseen 1lisdtd&n 100 ml
etanolia ja senjdlkeen 400 ml eetterid. 0Oljy j&hmettyy hitaasti ja
se otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan suurtyhjdssd. Saa-

daan 1,4 g (67 % saanto) otsikoitua kalsiumsuolaa.

Esimerkki 41

Toistettaessa esimerkin 39 tai 40 mukainen menetelmd kdyt-

tdmdlld muita rakenteen V mukaisia yhdisteita 6—(D-2-amino-2—[ﬁ—
hydroksifenyyl£7asetamido)—2,2—dimetyyli—3—(5—tetpatsolyyli)—penamin

asemesta, saadaan vastaavat natrium-, kalium- tai kalsiumsuola.
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Esimerkki Uu?2
6-(2-fenyyliasetamido)=-2,2-dimetyyli-3~(1~-/pivaloyylioksi-
metyyli/tetratsol-5-yyli)penami ja 6-(2-fenyyliasetamido)-
2,2-dimetyyli-3-(2~(pivaloyylioksimetyyli/tetratsol-5b-yyli)-

penami

Sekoitettuun suspensioon, jossa on 10,0 g (0,0264 moolia)
6-(2~-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penaminatrium-
suolaa 105 ml:ssa asetonia, lisdtd&n 2,6 ml 25 %:sta vesipitoista
natriumjodidia ja sen jdlkeen 4,35 g (0,0290 moolia) kloorimetyyli-
pivalaattia. Seosta kuumennetaan paluujddhdyttden 4,5 tuntia ja
sitten jddhdytetddn huoneenlidmpdtilaan. Seokseen lisdtddn 100 ml
vettd ja saatu suspensio uutetaan etyyliasetaatilla. Uutteet kuiva-
taan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 6,3 g valkoista vaahtoa.
Otsikoidun yhdisteen tdmdn seoksen MIC arvo Strep. pyogenes vastaa
noin 0,2 /ug/ml.

Valkoinen vaahto liuotetaan pieneen tilavuuteen kloroformin
ja etyyliasetaatin 80:20 liuosta ja adsorboidaan kolonniin, jossa
on 180 g kromatograafista silikageelid. Kolonni eluocidaan klorofor-
min ja etyyliasetaatin 80:20 liuoksella ja otetaan fraktioita,
joista kukin kdsittdd 700 pisaraa liuotinta.

Fraktiot 55-95 yhdistetd4n ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin
saadaan 2,03 g 6—(2—fenyyliasetamido)—2,2—dimetyyli—3—(2—(bivalo—
yylioksimetyyli/tetratsol-5-yyli)penamia. Fraktiot 100-164 yhdis-
tetddn ja haihdutetaan tyhjdss&, jolloin saadaan 0,80 g 6-(2-fenyy-
liasetamido)-Z,2—dimetyyli—3—(l—(ﬁivaloyylioksimetyyl%]tetratsol-S—

yyli)penamia.
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Esimerkki 43

30

Annettaessa 6-asyyliamino-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)-

penamin reagoida alkanoyylioksialkyylikloridin tai 3-bromiftalidin
kanssa esimerkissd 42 kuvatun menetelmdn mukaisesti saadaan seuraa-
vat rakenteen XV mukaiset yhdisteet. Kussakin tapauksessa tuote on

monoalkyloitujen yhdisteiden seos, jossa alkanoyylioksialkyyli- tai

ftalidyyli~-substituentti sijaitsee tetratsolirenkaan joko 1- tai

2~asemassa.

Rlcony -

j

o~

(xv)

C6H5CH2-

1 1] .
"
"
"

4

o

C6H50uH2~

S

" —CH-OCOCH
R |

r2-

-CHZOCOCH3

~CH OCOCH(CII3)2

2

—CHZOCOCH-ZCH3

- t
~CH,0C0 (CH,) , CHt

2

CHZOCOCHZCHZCH3

3
é,

—?HrOCOCHZCHZCH3
CH,y

~CH-0CO0 (ClI
 J

CH3

ftalidyyli

274°13

ftalidyyli

~CH-0COCH
'

31
2773
CH '

3
-?H—OCOCH(CH3)2
CH3

~Cli OCO(cuz)acuq

o

2

-CH.0COCH,,
. ~ .
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Esimerkki 44
6—(D—2—amino-2—[@—tienyylﬁ2asetamido)—2,2—dimetyyli—3-
A3—(2—[@ivaloyylioksimetyyi%]tetratsol—5—yyli)penami

Sekoitettuun liuokseen, Jossa on 0,932 g (7,21 millimoolia)

kinoliinia 8,0 ml:ssa kloroformia, lisdtd&dn 0,804 g (4,05 millimoo-
lia) fosforipentakloridia. Suspensio jddhdytetdan -15%C:seen ja
sen jdlkeen lisdtddn 1,81 g (3,84 millimoolia) 6-(2-fenyyliasetami-
do)-2,2—dimetyyli-3—(2—[bivaloyylioksimetyyli?tetratsol—5—yyli)pena—
mia. Sekoittamista jatketaan vield 30 minuuttia noin 5°C:ssa ja
sen jdlkeen lisdtd&n 2,15 g (35,7 millimoolia) n-propanolia. Sekoit-
tamista jatketaan vield tunti -15 - -10°C:ssa ja sitten jddhdyte-
t&4n -25°C:seen. Tidssi ldmp&tilassa lisdtddn vield 0,5 g kinoliinia
ja sen jdlkeen 890 mg (4,20 millimoolia) D-2-amino-2-(3-tienyyli)-
etikkahappokloridi-hydrokloridia. Reaktioseosta sekoitetaan 1,5 tun-
tia -25 - -20°C:ssa ja annetaan senjdlkeen seistd 18 tuntia =20 -
~15°C:ssa:

Sen jdlkeen lisdtddn toinen erd 0,5 g kinoliinia ja sen jdl-
keen 6,0 ml jddvettd ja seosta sekoltetaan samalla l&dmmittden
noin 15°C:seen. Kerrokset erotetaan ja orgaaninen kerros pestddn
S ml:lla kylmdd vettd. Yhdistetyt vesipitoiset kerrokset sdddetddn
pH-arvoon 3 ja vdkevdidddn tilavuuteen noin 7-8 ml. Jdlelle jddnyt
vesipitoinen faasi kylldstetddn natriumkloridilla ja tuote uutetaan
etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattiuutteet kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin tyhjdssd. Kiintedtd jdidnndstd sekoitetaan eetterin kanssa
ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan otsikoitu yhdiste hydroklori-

disuolana.
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Esimerkki 45

Esimerkin 44 mukainen menetelmd toistetaan kdyttdmdlld 18htd-

aineena esimerkissd 43 valmistettuja yhdisteitd, jolloin saadaan

seuraavat kaavan XVI mukailset tuotteet, joissa Rz—substituentti

sijaitsee joko 1- tai 2-asemassa tetratsolirenkaassa.

RCONH-,

-C _H _CH-
D-CgH g

NH,

c
2—C6H5'H

M
D-2- tienyyl:L_CH_

NH2

D-2-tienyyli«cy-
1]

NHZ

DL-3-tienyyli oy
]

NHZ

—Cl~&~ H_CH-
D-3-C1-4~HOC 5

NH2

/. H, CH-
L-4 ‘HOC6 4

NH2

6 4
NH

D-4-10C Y Cl-
- '

2

—cnzococ(cus)3

—CHZOCOC(CH3)3

—cnzococ(cns)3

-CHZOCOC(CH3)3 .

—~CH 0COC(CH

2 3)3
—-CH..OCOC(CH

2 3)3

-cu2ococccu3)3

—CHZQCOCFCH3)3

'-cnzococ(CHS)3

R°:m ase.a
tetratspglirenkaassa
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2 ‘.
R":n asema -

2 . tetratsolirenkaassa
R R : L .
2-tienyyli-CH- ftalidyyli 2
]
NH,
1,4-sykloheksa- ftalidyyli ‘ 1 ja seos
dienyyli-CH- ’
: .
NH,
4-;HOC61{4?H— ftalidyyli : ) 2
3-C1-4HOC H ,CH- ftalidyyli . : 1
]
NH,
2—tienyyli—CH- . « ~CH..OCOCH 2
I:TH : 2 3
2
3-pyridyyli-CH- ~CH,0COCH,, CH, CH | 2
NH. 2 2273
2
3-tienyyli-CH- - o (Cl .
yyli-CH- CH,0C0(CIL,) , CH, 1
NH,,
- — - ~ .
CoHs gu ('ZHOCO.,H3 | 1
NH,, | CH,
-CH.0 Ch-~ ' -C ct ‘ 2
4 QHB C6H4'I | 'HOCOCHZ 1,CH,
NH, CH, ,_
~CH.C_H, CH- - : 2
4~CH, 6H4'H ('IHOCOCH(CHB) 5
. NH, CH,
2-furyyli-CH- ~CHOCO(CH, ) ,CH 1
' (B 2 4 3 -
NH,, CH,
2-isotiatsolyyli-CH- -CHOCOCH 2
1 1
NH, CH,
5—et_vyli—2—tienyyli—<'3H— -CIIZOCOC(C}i3)3 1 ja seos

NH2
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2 . R2:n asemassa

R VMB"_ . tetratsolirenkaassa

- a . - 0OCOCH. . 1 ja 2 seos
CH3 CH2 C 3. .
- —CH_0COCH(CII . 2
CH3CH2CH2 CH2 ( 3)2
sykloheksyyli -, 0c0c (CH V3 2

- - ~CH_OCOCH ' : 1
4 ClC6HACH2 CHZ 3 1 ja 2 seos
~C} 4 - ~CH_OCOCH_CH .
3 CH3OC6H4C;{2 2 273 e N _
—C1-4—~ -~ —-CH,0COC(CH 1
3-C1-4 Hog61130112 ~CH,0C0 ( » 3) 3 ‘

—-ti i 2
2-tienyylimetyyli —CH20C0CH3 ' 1 ja 2 seos
3-furyvli - 1 '

Yy CHZOCOCHZCHZC 3
Cc;H_CH- - L < 2
&5, CHZOCOC(CH3)3
CH3 |
CH3— '?HOCOCH3 1 ja 2 seos
' CH3
sykloheksyylime- ~CHOCOCH,CH, -1
tyyli ' 2
CH3
3-tienyylimetyyli ,memcﬂs : , ‘ 1
' .
CH3
CH3CH2— ) ftalidyyli 1 ja 2 seos

- 4. CH - ftalidyyli 2
4 }1006'{4 HZ Yy
2-furfuryyli ftalidyyli
5-metyyli-2-tie- ftalidyyli 1

nyylimetyyli
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Valmistus A
6-amino-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)penami
Sekoitettua liuosta, jossa on 32,0 g 6-amino-2,2-dimetyyli-
3—(l?(ﬁ—metoksibentsyyl%?tetratsol—5—yyli)penami—p—tolueenisulfo—

naattia ja 24 ml anisolia 96 ml:ssa trikloorietikkahappoa, pidetddn

ldmpbtilassa 40 + 1°C 35 minuuttia. Trifluorietikkahappo poistetaan
sen jdlkeen nopeasti tyhjdtislauksella. Jddnndkseen lisdtddn 120 ml
eetterid, jolloin muodostuu valkoinen hdytdldinen suspensio. Sus-
pensio ja liuotin j&d&hdytetddn noin 0°C:seen ja siihen lisdtddn
annoksittain 80 ml 2N natriumhydroksidia, jolloin muodostuu 2 kir-
kasta faasia. Vesipitoisen faasin pH on t&1186in noin 2,7. Kerrokset
erotetaan ja eetterifaasi hyldtddn. Vesipitoisen faasin pH noste-
taan arvoon 4,1 kdyttden 2N natriumhydroksidia. T&md vesipitoinen
faasi pestddn 100 ml:lla eetterid ja suodatetaan. Se yhdistetddn
vastaavien vesipitoisten faasien kanssa, jotka saadaan neljdstd
muusta identtisestd kokeesta ja yhdistetty vesipitoinen liuos
lyofilisoidaan, jolloin saadaan raaka 6-=amino-2,2-dimetyyli-3-(5-
tetratsolyyli)penami. Td&md raakatuote lietetddn pieneen mddrdin
vettd ja suodatetaan. Sen jdlkeen se suspensoidaan uudelleen veteen
ja saatetaan liuoseksi nostamalla pH arvoon 7,4 lisddmdlld natrium-
hydroksidiliuosta. Kirkas liuos uutetaan eetterilld ja uutteet hyld-
tddn. Vesipitoisen faasin pH sdddetddn arvoon 4,1l kdyttden laimeata
kloorivetyhappoa ja saostunut tuote suodatetaan. Tuotteen infrapu-
na-spektri osoittaa absorptiota kohdassa 1795 cm_l. Sen NMR-spektri
(DMSO—d6:ssa) osoittaa absorptioita kohdissa 5,65 ppm (dubletti
C-5 vety), 5,20 ppm (singletti, C-3 vety), 4,70 ppm (dubletti,
C-6 vety), 1,65 ppm (singletti, C-2 metyyli-vedyt) ja 1,10 ppm
(singletti, C-2 metyyli-vedyt).
Valmistus B
6-(2-fencksiasetamido)=-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)-

penami
Sekoitettua lietettd, jossa on 480 g 6-amino-2,2-dimetyyli-

3-(5-tetratsolyyli)penamia 900 ml:ssa vettd, Jjddhdytetdédn 0°C:seen

ja pH sdddetddn arvoon 8,0 kdyttden 1IN natriumhydroksidia. T&hdn
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liuokseen lisdtédédn sen jdlkeen 25 ml fencksiasetyylikloridia annok-
sittain ja liuoksen pH pidetddn alueella 7-8 lisdyksen aikana 1N
natriumhydroksidin avulla. Liuosta sekoitetaan vield 30 minuut-
tia 0%°C:ssa pH-arvossa 8. Sen jdlkeen se uutetaan kloroformilla
ja uutteet hyldtddn. Vesipitoinen faasi tehdddn happameksi pH-ar-
voon 2 laimealla kloorivetyhapolla ja uutetaan kloroformilla. Viimek-
gsimainitut uutteet kuivataan kalsiumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjossd, jolloin raakatuote saadaan kumimaisena aineena. Se puh-
distetaan liuottamalla kloroformiin (1000 ml) ja lisddmdlld saatu
liuvos pisaroittain heksaaniin (2000 ml). Muocdostunut sakka suodate-
taan, jolloin saadaan 385 g 6-(2-fenoksiasetamido)-2,2-dimetyyli-
3-(5-tetratsolyyli)penamia valkoisena amorfisena aineena. Tuotteen
infrapunaspektri (KBr-levy) osoittaa absorptionauhoja kohdissa
1785 cm T (/2 -laktaamikarbonyyli), 1670 em™ T (amidi I nauha) ja
1540 cm—l (amidi ITI nauha). NMR-spektri (DMSO-dB:ssa) osolttaa
absorptionauhoja kohdissa 7,50-6,70 ppm (multipletti, aromaattiset
vedyt), 5,70 ppm (multipletti, C-5 ja C-6 vedyt), 5,35 ppm (singlet-
ti, C-3 metyyli-vedyt), 4,66 ppm (s, 2, 6-0CH,) ja 1,66 + 1,16
(s, 3H kukin, C-2 metyylit)ppm.
Valmistus C
6-(2-fenyyliasetamido)-2,2-dimetyyli-3-(5-tetratsolyyli)-
penami

Edelld kuvattu menetelmd toistetaan kdyttdmdlld ekvivalentti

mddrd fenyyliasetyylikloridia asyloimisaineena fenoksiasetyyliklo-

ridin asemesta, jolloin saadaan otsikoitu yhdiste.

Valmistus D

o-fenyleenidietikkahapon monohappokloridi
o-fenyleenidietikkahappoa (29,1 g, 0,15 moclia) sekoitetaan

kuivan eetterin (80 ml) kanssa ja kdsitellddn tionyylikloridilla

(17,85 g, 0,015 moolia) ja dimetyyliformamidilla (4 pisaraa). Seosta
kuumennetaan paluujddhdyttden 3 tuntia kuumassa vesihauteessa.
Liuvotin haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan otsikoltu raaka mono-

happokloridi, jota kdytetddn sellaisenaan.
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Valmistus E

2-sulfamoyyli-2-fenyylietikkahappokloridi
2-sulfamoyyli-2-fenyylietikkahappo (23,1 g, 0,10 moolia),

joka on valmistettu brittildisessd patentissa N:o 1,067,965 kuvatun

menetelmdn mukaan, liuotetaan 100 ml:aan kuivaa eetterid ja kdsi-
tellddn tionyylikloridilla (11,9 g, 0,10 moolia) ja 4 pisaralla
dimetyyliformamidia. Seoksen annetaan seistd yli ydn huoneen limpd-
tilassa, minkd iélkeen liuotin haihdutetaan tyhjdssd otsikoidun
yhdisteen saamiseksi.

Seuraavat sulfoamino-happokloridit valmistetaan samalla

tavalla.

-C H_CHCOCl
D-CyH ¢

H
NHSO3

H_CH_CHCOC1
CorlsCH ot

H
NH803

4-ClC_H, CH,_CICOC1

6 4 2,
NHSO3H

3-CH,OC,1,CHCOCL '

3776 4,
H
NH803
furyyli___-cHcocl
]
NHSO, H

3
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Valmistus F
2—(3—[@—metoksibentsimidoyyli7ureido)asetyylikloridi—

chydrokloridi
Seosta, jossa on 8,96 g etyyli-p-metoksibentsimidaattia,

6,45 g etyyli-2-(isosyanato)asetaattia ja 70 ml bentseenid, sekoi-
tetaan huoneenldmpdtilassa yli yon ja sen jdlkeen laimennetaan
ylimddrdlld heksaania. Muodostunut kiinted aine suodatetaan ja
kuivataan: 14,15 g, sp. 84-85,5°C.

14,10 g:aan edelld mainittua tuotetta 175 ml:ssa etanolia
lisdtadn -75°C:ssa 11 ml nestemiisti ammoniakkia. Jadhdyttdmis-
haude poistetaan ja reaktioseosta sekoitetaan yli y&n. Liuotin
poistetaan haihduttamalla tyhjdssd, jolloin jdlelle jdd 61ljy, joka
jdhmettyy sekoitettaessa heksaanin kanssa. Kuivaamisen jdlkeen aine
painaa 12,2 g, sp. 85-88°C.

Viimeksimainittua ainetta sekoitetaan 300 ml:n kanssa 4N
kloorivetyhappoa yli yon hydrolyysin aikaansaemiseksi. Tuote suoda-
tetaan ja kuivatetaan, jolloin saadaan 11,05 g tuotetta, sp. 213~
215°C.

Tdmd tuote sekoitetaan 5,20 g:n kanssa fosforipentaklori-
dia 125 ml:ssa metyleenikloridia yli ydn ja liuoksesta eronnut aine
suodatetaan. Se suspensoidaan 125 ml:aan metyleenikloridia, lisd-
tddn 5,20 g fosforipentakloridia ja sekoitetaan vield yli ydn. Saatu
aine suodatetaan, jolloin saadaan 5,22 g 2—(3—£§~metoksibentsimi—
doyylilureido)asetyylikloridi-hydrokloridia, sp. 146-152°C. IR-spekt-
ri (Nujoli): 1790 cm’l.

Samalla tavalla etyylibentsimidaatti muutetaan 2-(3-(bentsimi-
doyylg7ureido)asetyylikloridi-hydrokloridiksi.

Etyyli-2-{(p-kloorifenyyli)asetimidaatti muutetaan 2—(3—(@—
(p—kloorifenyyli)asetimidoyyli?ureido)asetyylikloridi—hydroklori—
diksi kdyttden edelld mainittua menetelmdd, paitsi ettd hydrolyysi-
vaihe suoritetaan kdyttden 1N natriumhydroksidia ja dimetoksietaa-

nia (3:1) ja sen jdlkeen tekemdlld happameksi 4N kloorivetyhapolla.
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaavat

RCONH H3

e
. N> ;
-
H3
Hy

(1)
ja

RCONH

/ﬁ
=

(IT)

ja niiden suclojen valmistamiseksi, jolloin R on

-

Py
I\l
O—— ) ———i1

jossa n on 0 tai 1;

R7 on 1-12 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 2-12 hiiliatomia sisdltdvéd
alkenyyli, 3-7 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli, 5-8 hiiliatomia
sisdltdvd sykloalkenyyli, sykloheptatrienyyli, l,H—syklohekéadie—

nyyli, l-aminosykloalkyyli, jossa on 4-7 hilliatomia, syanometyyli,
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S5-metyyli-3-fenyyli-U4-isoksatsolyyli, S-metyyli-3-(o-kloorifenyyli)-
Y-isoksatsolyyli, 5-metyyli-3-(2,6-dikloorifenyyli)-4-isoksatso-
lyyli, 5S5-metyyli-3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-t4-isoksatsolyyli,
2-alkoksi-l-naftyyli, jossa on 1-4% hiiliatomia mainitussa alkoksiryh-
midssd, fenyyli, fenoksi, fenyylitio, pyridyylitio, bentsyyli,
sydnonyyli, tienyyli, furyyli, pyridyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyy-
1i, pyrimidinyyli, tetratsolyyli, triatsolyyli, imidatsolyyli, pyratso-
lyyli, substituoitu fenyyli, substituoitu fenoksi, substituoitu
fenyylitio, substituoitu pyridyylitio, substituoitu bentsyyli,
substituoitu tienyyli, substituoitu fyryyli, substituoitu pyridyyli,
substituoitu tetratsolyyli, substituoitu tiatsolyyli, substituoitu
isotiatsolyyli, substituoitu pyrimidinyyli, substituoitu triatsolyyli,
substituoitu imidatsolyyli ja substituoitu pyratsolyyli, jolloin jo-
kainen substituoitu yksikkd on substituoitu korkeintaan kahdella
jédsenelld, joina on fluori, kloori, bromi, hydroksi, hydroksimetyyli,
amino, N,N-dialkyyliamino, jossa on 1-4 hiiliatomia kummassakin
alkyyliryhmédssd, 1-4% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, aminometyyli,
aminoetyyli, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyylitio, 2-aminocetoksi ja N-alkyyliamino, jossa on 1-Uu
hiiliatomia; ja Q on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, hydrok-
si, atsido, karbamoyyli, sulfoamino, aminometyyli tai amino; edelly-
tettynd ettd kun R7 on l-aminosyklocalkyyli niin n on 0;

ja edellytettynd ettd kun R7 on fenoksi, fenyylitio, pyridyylitio,
substituoitu fenoksi, substituoitu fenyylitio ja substituoitu pyri-
dyylitio ja n on 1, niin Q on vety, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli,
karbamoyyli tai aminometyyli;

R3 on vety, 3-8 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksimetyyli, 4-9
hiiliatomia sisdltdvd 1l-(alkanoyylioksidetyyli, ftalidyyli tai
trialkyylisilyyli-tetratsolyyli-penaami-typen suojaryhmi, joka on
poistettavissa mainitun kaavan mukaisesta mainitusta yhdisteestd,
jolloin kukin mainitusta alkyyliryhmistd sisdltdd 1-4 hiiliatomiag

ja R2 on vety, 3-8 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksimetyyli,

4-9 hiiliatomia sisdltdvd 1l-(alkanoyylioksi)etyyli, ftalidyyli- tai
tetratsolyyli-penami-typen suojaryhmd, joka on poistettavissa mai-
nitun kaavan mukaisesta mainitusta yhdisteestd; t unn e t t u

siitd, ettd



101
(a) yhdisteen, jolla on kaava

rlconn

Hy

,. H3
2
.N¢;>\\N/R
(ITII) \N._-'—;N/

rRlconn

\ "

tail

(Iv) ég

joss; Rl on C6H5CH2— tai CSHSOCHZ-
ja R® ja R merkitsee samaa kuin edelld, annetaan reagoida vedettd-
missd olosuhteissa halogenoimisaineen kanssa kun ldsnd on ainakin
yksi molaarinen ekvivalentti tertiddristd amiinia ldmpdtilassa alle
noin 25°C iminohalogenidin muodostamiseksi;

(b) mainitun iminohalogenidin annetaan reagoida ladmp&tilassa
alle noin 25°C alkoholin kanssa, jolla on kaava R6—OH? jossa R
on 1-% hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, iminoceetterin muodoétamiseksi;

(¢) mainitun iminoeetterin annetaan reagoida ldmpdtilassa
25°¢C asyylihalogenidin kanssa, jolla on kaava RCOX, jossa R merkitsee
samaa kuin edelld j& X on Cl tai Brj; ja

(d) saatua seosta kdsitellddn vedelld happamissa olosuhteissa
lémpdtilassa alle 25°C, ja

(e) haluttaessa poistetaan mikd tahansa tetratsolyylipenami-
typen suojaryhmd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t t u
siitd, etta R2 ja/tai R3 on mainittu tetratsolyylipenami-typen suo-
jaryhmd, jona on ryhmd —C(ZO)—O—Rlu, —802—Rlu, trialkyylisilyyli,

jossa on 1l-4 hiiliatomia jokaisessa alkyyliryhmidssd, —CHQCHQY tai



102

CH

17
R18 R

jossa Rl]Jr on 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, bentsyyli, fenyyli
tai fenyyli, joka on substituoitu korkeintaan kahdella substituentil-
la joina on nitro, fluori, kloori, bromi, 1-4 hiiliatomia sisdltévd
alkyyli ja 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiy Y on syano, 2-7 hiili-

atomia sisdltdvd alkoksikarbonyyli, fenoksikarbonyyli, 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyylisulfonyyli, fenyylisulfonyyli, tai —SOZ—NRlSRlG,

15 16 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltédvd alkyyli, bent-

4 17

jossa R ja R

syyli tai fenyyli; R’ ja R ovat kumpikin vety, nitro, fluori,
kloori, bromi, jodi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkoksi, 2-7 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyylioksi,
formyylioksi, 2-7 hiiliatomia sisdltdvd alkoksimetoksi, fenyyli

tai bentsyylioksiy ja R18 on vety, l-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli
tai fenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd mainittu halogenoimisaine on PClc, SOClZ.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd mainittu reaktio suoritetaan ldmpdtilassa noin -60 -
+25°¢C.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd mainittu ldmpStila on noin -35 - 0°c.

6. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd reaktio suoritetaan inertin

liuvottimen lidsnidollessa.
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Patentkrav: o9

1. Forfarande for framstdllning av foreningar med formlerna

RCONH : , Hq

NS .

N

(1) =N

och

R e
o /%(‘?i
| o 3}L_./

jémte salterna ddrav, varvid R &ar

.

(II)

R o

o——
e |

vari n dr 0 eller 1; R7 dr vald frédn gruppen bestdende av alkyl med 1-12
kolatomer, alkenyl med 2-12 kolatomer, cykloalkyl med 3-7 kolatomer, cyklo-
alkenyl med 5-8 kolatomer, cykloheptatrienyl, 1,4-cyklohexadienyl, l-amino-
cykloalkyl med 4-7 kolatomer, cyanometyl, 5—metyl-§—fenyl—4-isoxazolyl,

«««««
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5-metyl-3-(o-klorfenyl)-4-isoxazolyl, 5-metyl-3-(2,6-diklorfenyl)-4-isoxa~-
zolyl, S-metyl-3-(2-klor-6~fluorfenyl)-4-isoxazolyl, 2-alkoxi-l-naftyl

med 1~-4 kolatomer i ndmnda alkoxi, fenyl, fenoxi, fenyltio, pyridyltio,
bensyl, sydnonyl, tienyl, furyl, pyridyl, tiazolyl, isotiazolyl, pyrimidi-
nyl, tetrazolyl, triazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, subgtituerad fenyl,
\substituerad fenoxi, substituerad fenyltio, subgtituerad pyridyltio, substi-
tuerad bensyl, substituerad tienyl, substituerad furyl, substituerad pyridyl,
substituerad tetrazolyl, substituerad tiazolyl, substituérad isotiazolyl,
substituerad pyrimidinyl, substituerad triazolyl, substituerad imidazolyl
och substituerad pyrazolyl, varvid varje substituerad del dr substituerad

- med upp till tvd medlemmar valda ur gruppen bestdende av fluor, klor, brom,
hydroxi, hydroximetyl, amino, N,N-dialkylamino med 1-4 kolatomer i varje
némnda alkylgrupp, alkyl med 1-4 kolatomer, aminometyl, aminoetyl, alkoxi
med 1-4 kolatomer, alkyltio med 1-4 kolatomer, 2-aminoetoxi och N~-alkyl~-
amino med 1-4 kolatomer; och Q dr vald frdn gruppen bestdende av vite,

alkyl med 1-6 kolatomer, hydroxi, azido, karbamoyl, sulfoamino, aminometyl
och amino; med villkor att di R7 dr l-aminocykloalkyl &r n lika med O; och
med villkor att di R7 dr vald frdn gruppen bestdende av fenoxi, fenyltio,
pyridyltio, substituerad fenoxi, substituerad fenyltio och substituerad
pyridyltio och n &r lika med 1, &dr Q vald frdn gruppen bestlende av vite,
alkyl med 1-6 kolatomer, karbamoyl och aminometyl; 33 dr vald frdn gruppen
bestdende av vdte, alkanoyloximetyl med 3-8 kolatomer, l-(alkanoyloxi)etyl
med 4-9 kolatomer, ftalidyl och en trialkylsilyl tetrazolylpenamkvivet
skyddande grupp, som kan avlidgsnas frédn ndmnda forening med nidmnda formel,
varvid var och en av ndmnda alkylgrupper har 1-4 kolatomer; och R2 dr vald
frdn gruppen bestdende av vite, alkanoyloximetyl med 3-8 kolatomer, l-{alka-
noyloxi)etyl med 4-9 kolatomer, ftalidyl och en tetrazolylpenamkvivet skyd-
dande grupp, som kan avlidgsnas fridn ndmnda férening med ndmnda formel;
kdnnetecknat ddrav, att man

a) reagerar en forening med formeln:
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rRlconn

(III) \l_—-—_;l‘{ |

rlcony

eller.

vari Bl ar CGHSCHZ— eller C6H5OCH och R2 och R3 gr som tidigare definie-
rats; under anhydrida férhillanden med ett halogenerande medel i ndrvaro

av 8tminstone en molekvivalent tertidr amin vid en temperatur under ca. 2§b
| for bildande av en iminohalogenid;

b) reagerande av ndmnda iminohalogenid vid en temperatur under ca,
25°C-med en alkohol med formeln R6-OH, vari R6 dr alkyl med 1-4 kolatomer
for bildande av en iminoeter; _

¢) reagerande av ndmnda iminoeter vid en temperatur under 25°C med
en acylhalogenid med formeln RCOX.under anhydrida fdrhdllanden, varvid R
gr som tidigare definierats och X’ér Cl eller Br; och '

d) ddrefter behandlande av den resulterande blandningen med vatten
under sura forhéllanden vid en temperatur under 2500;

e) och, ifall onskvidrt, avlidgsnande av eventuell &terstdende tetra-
zolylpenamkvédvet skyddande grupp. .

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetec k n at darav,

att R2 och/eller R3 &r namnda tetrazolylpenamkvidvet skyddande grupp och
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d4r vald frédn gruppen bestdende av -C(=O)-O-R14, —SOQ-R14, trialkylsilyl

med 1-4 kolatomer i var och en av ndmnda alkylgrupper, -CHZCHzY och
rd

CH-

18
ol

vari R14 dr vald frdn gruppen bestdende av alkyl med 1-6 kolatomer, bensyl,
fenyl och fenyl substituerad med upp till tvd substituenter valda ur gruppen
- bestédende av nitro, fluor, klor, brom, alkyl med 1l-4 kolatomer och alkoxi
med 1-4 kolatomer; Y &r vald frdn gruppen bestdende av cyan, alkoxikarbo-
nyl med 2-7 kolatomer, fenoxikarbonyl, alkylsulfonyl med 1-6 kolatomer,
fenylsulfonyl och SOz—NRl5R16, vari R15 och R16 vardera &dr vald ur gruppen
bestdende av vidte, alkyl med 1-4 kolatomer, bensyl och fenyl; R4 och R17
dr vardera valda frin gruppen bestdende av vidte, nitro, fluor, klor, brom,
jod, alkyl med 1-6 kolatomer, alkoxi med 1-6 kolatomer, alkanoyloxi med
2-7 kolatomer, formyloxi, alkoximetoxi med 2-7 kolatomer, fenyl och bensyl-
oxi; och Rlo gr vald frdn gruppen bestdende av vidte, alkyl med 1-4 kolatomer
och fenyl. '

3., Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n et e ¢c k n a t déarav,
att det halogenerande medlet &dr PCl5’ 80012 eller COCl2.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k @&nneteck -
n a t dirav, att ndmnda reaktion utféres vid en temperatur fridn ca. -60°c
ti1l 25°.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k @& nnetecknat dérav,
att ndmnda temperatur dr frdn ca. —35°C till 0°c.

6. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k Enn et e c k-

n a t ddrav, att ndmnda reaktion utféres i ndrvaro av ett reaktionsinert

16sningsmedel.
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