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Penisillaanihappo-1,1-dicksidin halometyyliestereiden (ja

samansukuisten estereiden) valmistus

Keksinntn kohteena on menetelmid penisillaanihappo-
1,1-dicksidin halometyyliestereiden, tiettyjen alkyylisulfo-
nyylioksimetyyliestereiden ja aryylisulfonyylioksimetyyli-
estereiden valmistamiseksi, jotka ovat hyodyllisid vali-
tuotteina valmistettaessa penisilliinihappo-1,1l-dioksidin an-
tibioottisia 6'-asyyliaminopenisillanoyylioksimetyylieste-
reitd; sekd tiettyjd uusia 6-substitucituja ja 6,6-substitu-
oituja penisillanaattiestereitd ja niiden vastaavia sulfok-
sideja ja sulfoneja, jotka ovat hyddyllisia vilituotteina
ndissd menetelmissda.

U.S. patentissa 4.234.579, julkaisu 18.11.1980, esi-
tetddn penisillaanihappo-1,1l-dioksidi ja sen estereitd, jot-
ka ovat helposti hydrolysoituvia in vivo, niiden kdyttd
bakteerinvastaisina aineina ja beta-laktaami-antibioottien
tehokkuuden lis#smiseksi monia beta-laktamaasia tuottavia
bakteereita vastaan. Penisillaanihappo, sen sulfoksidit ja
sen tietyt esterit, mutta ei halometyyliestereitd tai sulfo-
nyylioksimetyyliestereité, esitetddn hyddyllisina vilituot-
teina, jotka, hapettamisen jdlkeen, muodostavat penisillaani;
happo-1,l~dioksidia.

U.S. patentissa 4.244.951, julkaistu 13.1.1981
esitetddn uusia bakteerinvastaisia aineita, joilla on kaava
(X) ja joissa penisillaanihappo-1,l-diocksidi on sidottu tun-

nettuihin penisilliini-antibiootteihin metyleenidiockso-

ryhmdn kautta, ts. RbNH\ CH3
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jossa Rb on luonnon taili puolisynteettisen penisilliinin
asyyliryhmd. Yhdisteitd (X) valmistetaan esimerkiksi saat-
tamalla penisilliinin karboksylaatti-suola, kuten natrium-,
kalium- tai tertiaarinen amiini-suola reagoimaan penisil-
laanihappo-1,1-dioksidin halometyyliesterin (tai saman-
sukuisen esterin) kanssa. Vdlituote-halometyyliesterit
valmistetaan esterdimdlléd penisillaanihappo-1,1-dicksidi.
Hollantilaisessa patenttihakemuksessa n:o 8.000.775,
julkaistu 15.8.1980, ja vastaavassa brittilidisessid patent-
tihakemuksessa n:0 2.044.255 esitetddn my6s kaavan (X) yh-
disteitd, joita voidaan valmistaa kaavan (I) vdlituotteista.
Kaavan (X) ja (I) vhdisteitd valmistetaan samalla tavalla
kuin on esitetty U.S. patentissa 4.244.951. N&issd hakemuk~-
sissa esitetddn myos kloorimetyyli-6,6-dibromipenisillaani-

happo sekd yhdisteit#d, joilla on kaava:

ﬂ____r/s H3
CH
N —, - 3

a K 1
CO,CH-X
R

[=)}
RRYee]

3

jossa R3 on H tai CH3, Xl on poistuva ryhmd kuten halogeeni

ja R6 on halogeeniatomi. Esitetddn myds 6-alfa-kloori- (ja
6-alfa-bromi)-penisillaanihappo-1l,1i-diocksidin halometyyli-
estereitd, jotka on valmistettu esterdimdlld vastaavia 6-
alfa-halopenisillaanihappo-1,1l-dicksideja.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o 13.617,
julkaistu 23.7.1980, esitetddn menetelmd kaavan (XII)
beta-laktamaasi-estoaineiden valmistamiseksi seki menetelmi

niiden valmistamiseksi vdlituotteista (XI):

oo, ERRY
'y S<_CH, - H,
J \W<C83 . J ] Hy
& "0 % & "COOR



jossa Re on (muun muassa) H tai halogeeni, n.on 0, 1 tai 2;
Y% on isosyaani, kun RS on H, ja v? on aryyliselenyyli, kun
R® on kloori; R* on H tai karboksyyli-suojaryhmd, joka kda-
sittdd tiettyjd tertiaarisia amiinisuoloja ja tiettyja
vhteensopivia estereitd muodostavia radikaaleja, kuten
bentsyylin, mddrdtyn substituoidun bentsyylin, mddrdtyn
tertiaarisen alkyylin, 2,2,2-trikloorietyylin, trimetyyli-
silyylin tai trialkyylitinaestereitd, kdsittelem&lla yh-
distettd (XI) triaryylitinahydridilld, dialkyylitinahydri-
dilld tai trialkyylitinahydridilld ja toteuttamalla valin-
naisesti sen Jjdlkeen yksi tai useampi seuraavista vaiheista:

(i) muutetaan sulfidi (n = 0), sulfoksidi (n = 1)
tai sulfoni (n = 2) erilaiseksi tdllaiseksi ryhmdksi;

(ii) poistetaan karboksyyli-suojaryhmd, mikdli sel-
lainen on l&sn&;

(iii) muutetaan vapaa happo farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdksi suolakseen.

U.S. patentissa 3.996.235 esitetddn 6-isosyaani (C=N-) -
substituoituja penisilliinejd, niiden vastaavia sulfokside-—
ja, karboksylaatti-suoloja ja —-estereitd, sekd myds mene-
telmid niiden valmistamiseksi vastaavasta 6-beta-formyyliami-
nopenisillanaatista reaktiolla fosgeenin kanssa happoaksep-
torin l&8snd ollessa. Tuotteet eristetddn 6-alfa-isosyaani-
ja 6-beta-isosyaanipenisillanaattien seoksina.

Barton et al., Jorunal of the Chemical Society
(Lontoo), Perkin I, 2657 (1980) esittdv&dt tri-n-butyyli-
tinahydridin k&yto6n aminoglykosideista johdettujen iso-
nitriilien ja isotiosyanaattien hydrogenolyysissd vastaa-—
vien hiilivetyjen saamiseksi.

6-halopenisillaanihappoja ovat esittdneet Cignarella
et al., Journal of Organic Chemistry, 27, 2668 (1962) ija
lisdksi niitd on esitetty U.S. patentissa n:o 3.206.469;
6-halopenisillaanihappojen hydrogenolyysi penisillaani-
hapoksi on esitetty brittildisessd patentissa n:o 1.072.108.

Harrison et al., Journal of the Chemical Society
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(Lontoo), Perkin I, 1772 (1976) esittavidt: (a) 6,6-dibromi-
penisillaanihapon hapettamisen m~klooriperbentsoehapolla
antamaan vastaavien alfa- ja beta-sulfoksidien seos;
(b) metyyli-6,6-dibromipenisillanaatin hapettamisen
m-klooriperbentsoehapolla antamaan metyyli-6,6-dibromipeni-
sillanaatti-1,1l1-dioksidi; (c) metyyli-6-alfa-klooripenisil-
lanaatin hapettamisen m-klooriperbentsocehapolla antamaan
vastaavien alfa- ja beta-sulfoksidien seos; ja (d) metyyli-
b-bromipenisillanaatin hapettamisen m-klooriperbentsoehapol-
la antamaan vastaavien alfa- ja beta-sulfoksidien seos.
Clayton, Journal of the Chemical Society (Lontoo)
(c), 2123, (1969), esittdi: (a) 6,6-dibromi- ja 6,6-dijodi-
penisillaanihapon valmistuksen; (b) 6,6-dibromipenisillaani-
hapon hapettamisen natriumperjodaatilla antamaan vastaavien
sulfoksidien seos; (c) metyyli-+6,6-dibromipenisillanaatin
hydrogenolyysin antamaan metyyli-6-alfa-bromipenisillanaat-
ti; (d) 6,6-dibromipenisillaanihapon ja sen metyyliesterin
hydrogenolyysin antamaan penisillaanihappo Jja vastaavasti
sen metyyliesteri; ja (e) metyyli-6,6-dijodipenisilla-
naatin ja metyyli-6-alfa-jodipenisillanaatin seoksen hydro-

genolyysin antamaan puhdas metyyli-6-alfa~jodipenisilla-

naatti.

Belgialaisessa patentissa 882.028, my&nnetty 9.9.1980, .

esitetddn menetelmd penisillaanihappo-1,1-dioksidin ja sen
helposti hydrolysoituvien in vivo estereiden valmistamiseksi
hapettamalla 6-halopenisillanaatti tai 6,6-dihalopenisilla-
naatti vastaavaksi l,l—dioksidiksi ja dehalogenoimalla
sitten antamaan haluttﬁ penisillanaatti-1,1-dioksidi.

Tamdn keksinndn kohteena on menetelmd penisillaani-
happo-1,1-dioksidin halometyyliestereiden ja sulfonyyli-

oksimetyyliestereiden valmistamiseksi, joilla on kaava:

g\]<?na
cH,

’

e

——= (1)

1

0 CO,CH, X
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jossa X on Cl, Br, I tai OSOZRl, jossa Rl on 1 - 6 hiili-
atomia sisdltdva alkyyli, tai C6H4R2, jéssa R2 on H, Cl1,
Br, I, NO2 tai alkyyli tai alkoksi, joissa on 1 - 3 hiili-
atomia. Kaavan (I) yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia vadlituot-
teita edelli esitettyjen kaavan (X) arvokkaiden antibiootti-
en valmistamiseksi. Jdlkimmdiset yhdisteet ovat erityisen
kdyttdkelpoisia torjuttaessa beta-laktamaasia tuottavien
bakteerien aiheuttamia infektioita. Erityisen arvokkaita
vhdisteitid (X) ovat esim. ne, Jjoissa Rb on 2-amino-2-fenyy-
liasetyyl , 2-amino-2-(4-hydroksifenyyli)asetyyli, 2-karbok-
si-2-fenyyliasetyyli, sekd niiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvdat suolat.

Keksinndn menetelmd, jolla on merkittdvid etuja ver-
rattuna alan aikaisempiin menetelmiin kaavan (I) yhdistei-

den valmistamiseksi, kdsittdda vaiheet, joissa

(1) saatetaan yhdiste, jolla on kaava:
(),
—_
CH, (V1)
2
(4 CH3
4
0 COZCHZX

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld yhdisteelle (I), n on 0,
1 tai 2; Y ja Z ovat kumpikin Cl, Br tai I, tai Y on H Jja

Z on jdsen, joka on valittu ryhmdstd Cl, Br, I, C;N: (iso-
syaani) ja SCN- (isotiosyanaatti), tail

Y on SeC6H4R2, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld ja 2

on Cl tai Br; reaktion suhteen inertissd liuottimessa rea-
goimaan pelkistdvédn aineen kanssa, joka valitaan:

(a) ryhmdstd, joka k&sittdd triaryylitinahydrideji,
dialkyylitinadihydridejd ja trialkyylitinahydridejsd, jolloin
aryyli on fenyyli tai fenyyli, joka on substituoitu alkyy-
11114 tai alkoksilla, joissa on 1 - 3 hiiliatomia, hydroksil-
la tai nitrolla, ja Jjokaisessa alkyyliryhmdssd on 1 - 6

hiiliatomia; tai
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{(b) vedysta ja jalometalli-katalyytistd; niin ettd,
kun ¥ ja 2 ovat kumpikin Cl, Br tai I, tai Y on H ja Z on
Cl, Br tai I, on pelkistin (a} tai (b), ja kun Y on H ja Z
on C=N- tai SCN-, tai Y on SeC_H R2 ja Z on Cl tai Br, on

6 4
pelkistin (a), antamaan yhdiste, jolla on kaava:
(0)
n CH,
. S (V)
CH3 _

- N ",

- 'COOCH X
Jja

(2) kun n on 0 tai 1, saatetaan vaiheessa (1) saatu
yhdiste reagoimaan hapettavan aineen kanssa, joka valitaan
natriumpermanganaatista, kalsiumpermanganaatista, kalium-
permanganaatista, vetyperoksidista tiettyjen siirtymdmetal-
li-katalyyttien l&sndollessa, peretikkahaposta tai m-kloori-
perbentsoehaposta; reaktion suhteen inertin liuottimen l&sn&-
ollessa.

Edullisia hydridi-pelkistimi& (a), joita kdytetddn
toteutettaessa vaihe (1) kaavan (VI) yhdisteilld, ovat
trifenyylitinahydridi ja tri-n-butyylitinahydridi, jdlkim-
mdisen ollessa erityisen edullinen. Kun kdytetddn hydridi-
pelkistimid, suoritetaan pelkistaminen edullisesti radikaali-
initiaattorin l&sndollessa. Esimerkkejd sopivista radikaali-
initiaattoreista ovat ultraviolettivalo, di—E—butyyliperoksi—'
di ja atsobis-isobutyronitriili. Edullinen ldmp&tila reakti-
ota varten hydridien kanssa on n. 0°C:sta reaktion suhteen
inertin liuottimen kiehumapisteeseen. Erds erityisen edul-
linen ldmpdtila-alue on alue n. GOOC:stailiuottimen kiehuma-
pisteeseen.

Kun vaiheessa (1) kdytetty pelkistin on (b), vety
ja jalometallikatalyytti, on edullista kdyttdd jalometalli-

katalyytteind esim. nikkelid, palladiumia, platinaa tai
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rodiumia. Erds erityisen edullinen jalometallikatalyytti
on palladium. Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan
reaktion suhteen inertin liuottimen l&sndollessa paineessa
n. ilmakehdn paineesta n. 100 kg/cmzziin (1400 psi) l&amp&-
tilassa vdliltd n. 0 - 60°C.

Vaiheessa (2) ovat edullisia hapettimia kalium~
permanganaatti, m-klooriperbentsoehappo sekd vetyperoksidi
tiettyjen siirtymdmetallikatalyyttien l&sndollessa. Edulli-
nen limpdtila hapetusvaiheelle on vililti n. -30 - 60°cC.

Erityisen edullisia arvoja n:lle ovat 0 ja 2.

Keksintd antaa myds menetelmén 1,l-diokso-v&alituot-

teiden valmistamiseksi, joilla on kaava:

QP
Y S Hq |
Z -—-——-—r -==(VIC)
CH
. 3
0// ,”CO
2CH¥

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld yhdisteelle
(VI), joka menetelmd kdsittdd sulfidin tai sulfoksidin,

jolla on kaava:

(0)

z -j“‘"(S\f - ===(VID)

jossa m on 0 tai 1, saattamisen reagoimaan hapettimen kans-—
sa, Jjoka valitaan kaliumpermanganaatista, natriumpermanga-

naatista, kalsiumpermanganaatista, vetyperoksidista tiettyjen
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siirtymdmetalli-katalyyttien l&dsndollessa, peretikkahaposta
tai m-klooriperbentsoehaposta, reaktion suhteen inertin
liuottimen l&dsndollessa lampdtilassa valiltd -30 - 60°cC.

Erityisen edullisesti X on Cl, Br, I, metaanisulfo-
nyylioksi ja 4-tolueenisulfonyylioksi. Erds erityisen edul-
linen merkitys X:lle on Cl.

Erityisen edullisia merkityksid Y:1lle ja Z:1lle ovat:

Y ja 2 ovat kumpikin Cl, Br tai I ja

Y on H ja Zz on Cl, Br, I, C=N- tai SCN-.

Varsin edullisia merkityksid Y:1lle ja Z:1le, kun ne
ovat samoja, on ettd kumpikin on Br, ja Y on H ja Z on Br.

A Keksint®d antaa lisdksi tiettyjd uusia kaavan (VI)

vdlituotteita, jotka ovat kdyttdkelpoisia edelld esitettyjen
kaavan (I) yhdisteiden valmistuksessa keksinnOn menetelmélli.

Ndmd uudet vdlituotteet maddritelldidn kaavalla:

@)
1Y

Z
——,/ \ﬁcﬂ -—~(XIII)

N~
) !
0 ‘1co ,CH X

jossa X ja n tarkoittavat samaa kuin yhdisteelle (VI), Yl

on H ja Zl on C=N- tai SCN-, tai Yl on SeC6H4R2 ja Zl on

¢l tai Br, R2 on H, Cl, Br, I, NO2 tai alkyyli tai alkoksi,
joissa on 1 - 3 hiiliatomia.

Erityisen edullisia vdlituotteita (XIII) ovat ne,

joissa n on 0 tai 2, Yl on H ja Zl on C=N- tai SCN-.

Vieldkin edullisempia ovat ne yhdisteet (XIII),

joissa n on 0 tai 2, Yl on H ja Zl on C;N~ ja X on C1,

CH3SO2O tai 4- CH3C6H48020

Lisdksi keksint®d antaa uusia vdlituotteita, joilla

on kaava:
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Q¢
S=C=N__ S~_CH, o
CH, = (XIV)
N—o,
g COoH

ja jotka ovat kdyttokelpoisia valmistettaessa vastaavia
kaavan (VI) isctiosyanaattiestereitd.

Uusia ovat myds valituote-sulfoksidit, joilla on
kaava (V, n = 1) ja jotka ovat kdyttdkelpoisia valmistet-
taessa kaavén (I) haluttuja sulfoneja hapettamalla. Varsin
edullisia uusia sulfoksidi-vdlituotteita ovat:

kloorimetyyli-penisillaanihappo-l-oksidi,

metyylisulfonyylioksimetyyli-penisillaanihappo—-1-
oksidi ja

p-tolyylisulfonyylioksimetyyli-penisillaanihappo-
l-oksidi.

Kuten tekniikan tasolla on tunnettua, esiintyvéat
edelld mainitut sulfoksidit sekd alfa- ettd beta-konfigu-
raatioissa ja niiden seoksina. Edelld mainittujen sulfoksi-
dien mik&d tahansa ja kaikki muodot sisdllytetddn t&hén.

Tdmdn keksinndn kohteena ovat penisillaanihapon,

jota edustaa.seuraava rakennekaava:

—
H
N 3

& " coom

v

johdannaiset. Penisillaanihapon johdannaisissa substituen-
tin katkoviiva-sidos (IIII) bisykliseen renkaaseen osoittaa,
ettd substituentti on renkaan tason alapuolella. Tdllaisen
substituentin sanotaan olevan alfa-asemassa. K&&ntden
osoittaa substituentin levedviivainen sidos (- )bisykliseen
renkaaseen, ettd substituentti on renkaan tason yldpuolella.
Tdtd jadlkimmdistd konfiguraatiota nimitetddn beta-konfigu-
raatioksi. Substituentin yht&djaksoinen sidosviiva (=)

!

kuten t&ssid kdytetddn, bisykliseen renkaaseen osoittaa, ettd
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substituentti voi olla Jjoko alfa-asemassa tai heta-asemassa.
Suwuri kirjain A, B tai C, kuten sitd tdssd kdyte-
tddn, sijoitettuna roomalaisen numeron jHlkeen, Jjoka tarkoit-
taa jotakin nimenomaista kemiallista kaavaa, kdytetdidn mer-
kitsemddn n:lle vastaavasti arvoja 0, 1 tai 2. Siten edel-
134 mainituissa sulfoneissa, joilla on kaava (VIC), n on 2,
tai vastaavat sulfidit, joissa n on Q, merkitddn (VIA):1la
ja vastaavat sulfoksidit, jaoissa n on 1, merkitddn (VIB):114.
Keksinn®n menetelmdd kaavan (I) arvokkaiden vilituot-

teiden valmistamiseksi edustaa seuraava reaktiokaavio:

0
. (), . ),
v CHy | _ 5. _CH;
CH, > I:CH3
N t, N ':,
0
CO,CH, X 0 CO,CH,X
(vi). (V)
0 0
Y o,
" e
N .
) CO,CH, X

(I)

jossa n, X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld. Kun
mainittu menetelmi toteutetaan kdyttden ldhtdainetta, jolla
on kaava VIA (n = 0) tai VIB (n = 1), se kdsittdd kaksi
vaihetta, hydrogenclyysin, jota seuraa hapettaminen. Jos
kuitenkin kdytetddn ldhtbainetta, jolla on kaava VIC (n = 2),
kdytetddn ainoastaan hydraus-vaihetta.

Hydrausvaihe toteutetaan kummassakin tapauksessa

kdyttden pelkistdvdd ainetta, joka valitaan tietyistd
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organo-tina-hydrideistd tai vedystd jalometalli-katalyytin
ldsndollessa. Niille l1l&htOyhdisteille, joilla on kaava

(VI), Jossa Y on vety tai halogeeni ja Z on halogeeni, wvoi-
daan pelkistimend kdyttd8d joko organo-tina-hydridejid tai
vetyd Jja jalometallikatalyyttid. Kuitenkin, kun kdytetdin
kaavan (VI), jossa Y on vety ja Z on isosyaani tai isotio-
syanaatti, tai kun Y on R2C6H4Se ja z on Cl tai Br, yhdistei-
td, kdytetddn organo-tina-hydridi-pelkistintd.

Edullisia organo-tina-hydridi~pelkistimid ovat
dialkyylitinadihydridit, trialkyylitinahydridit, Jjoissa on
1l - 6 hiiliatomia jokaisessa alkyyliryhmdssd, sekd triaryy-
litinahydridit, joissa aryyli on fenyyli tai fenyyli, Jjoka
on substituoitu nitrolla tai alkyylilld tai alkoksilla,
joissa on 1 - 3 hiiliatomia. Erityisen edullisia ovat tri-
fenyylitinahydridi ja tri-n-butyylitinahydridi. T&116in
jdlkimmdinen on erityisen edullinen taloudellisuus- ja tehok-
kuussyisté.

Reaktio, jossa kdytetddn tina-hydridejd, saatetaan
yleensa tapahtumaan reaktion suhteen inertin liuottimen
ldsndollessa. Sopivia liuottimia kdytettdviksi organo-
tina-hydridi-pelkistimien kanssa, ovat ne, jotka pddasialli-
sesti liuottavat kaavan (VI) ldhtdyhdisteen, mutta eivit
itse reagoi hydridi-pelkistimen kanssa. Esimerkkejd tdllai-
sista liuottimista ovat aromaattiset hiilivedyt, kuten bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentseeni ja naftaleeni;
sekd eetterit, kuten etyylieetteri, isopropyylieetteri, tet-
rahydrofuraani, dioksaani ja 1-,2-dimetoksietaani. Erityi-
sen edullisia liuottimia taloudellisuuden ja tehokkuuden
kannalta ovat bentseeni ja tolueeni.

Toteutettaessa hydrogenolyysi kdyttden organo-tina-
hydridi-pelkistimid, kun kaavan (VI) 13htdyhdiste on 6-subs-
tituoitu yhdiste, Jjossa Y on vety Jja Z on halogeeni, C=N- tai
SCN~-, tarvitaan teoreettisesti vain yksi mooli trialkyyli-
tai triaryyli-tina-hydridi& tai puoli moolia dialkyyli-
tinadihydridid moolia kohti (VI). Kaavan (VI) 6,6-disubs~-

tituoiduilla yhdisteilld tarvitaan teoreettisesti kaksin-
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kertainen hydridi-mddrd. Kiaytdnndssd kdytetddn usein pientd
hydridin ylimddrdd, esim. 5 - 50 mooli-%:n ylimd&rda tdydel-
lisen reaktion takaamiseksi.

Hydrogenolyysi organo-tina-hydrideilld tulee p&dé&-
asiallisesti tdydelliseksi edelld esitetyissd edullisissa
olosuhteissa kayttamidtta katalyyttid. Reaktiota joudutetaan
kuitenkin vapaiden radikaalien ldhteen avulla, kuten esim.
ultravioletti-valolla tai katalyyttiselld md&rdlld atsobi-
sisobutyronitriilid tai peroksideja kuten bentsoyyliperoksi-
dia. Katalyyttinen mddrd atsobisisobutyronitriilid on edul-
linen vapaiden radikaalien lidhde tdtd reaktiota wvarten.

Tyypillisesti kaavan (VI) 'yhdiste liuotetaan reaktion
suhteen inerttiin liuottimeen, liuos pidet&&n inertissd at-
mosfddrissd, esim. typpi- tai argon-atmosfddrissd, Jja sopiva
madra organo—tina-hydridid ja, valinnaisesti vapaiden radi-
kaalien lihde, esim. atsobisisobutyronitriilii lis&dtdin ja
syntynyttd seosta sekoitetaan lampdtilassa edulliselta alu-
eelta n. 0°C:sta liuottimen kiehumapisteeseen asti. Reaktio
on tavallisesti tdydellinen ajassa muutamasta minuutista
n. muutamaan tuntiin, esim. 5 minuutista tolueenin kiehuma-
pisteessd n. 20 tuntiin 00C:ssa. Kaavan (V) tai (I) tuote
eristetddn sitten alaan perehtyneiden tunetmin menetelmin.
Esimerkiksi haihduttamalla liuotin ja jd&nndksen piihappo-
geeli~kromatografialla.

Kun hydrausvaihe toteutetaan kdyttden vetya jalo—'
metalli-katalyytin ldsndollessa, on sopiva menettelytapa
t&mdn muutoksen suorittamiseksi sekoittaa tai ravistella
kaavan (VI) yvhdisteen liuosta vetyatmosfddrissd tai vedysssg,
joka on sekoitettu inertin jatkoaineen kuten typen tai
argonin kanssa, Jjalometalli-hydrauskatalyytin ldsndollessa.
Sopivia liuottimia tdtd hydrausreaktiota varten ovat ne,
jotka pddasiallisesti liuottavat kaavan (VI) 1&htdyhdis-
teen, mutta jotka eivdt itse hydraudu tai osallistu hydro-
genolyysiin. Esimerkkejd tdllaisista liuottimista ovat

eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani, dicksaani
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ja 1,2-dimetoksietaani; pienmolekyylipainoiset esterit, kuten
etyyliasetaatti ja butyyliasetaatti; tertiaariset amidit,
kuten N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi ja N-
metyylipyrrolidoni; vesi; ja niiden seokset. Lisdksi on
usein toivottavaa puskuroida reaktioseos, niin ettd voidaan
toimia pH-alueella n. 4 - 9, ja edullisesti alueella n. 6 - 8.
Tavallisesti kédytetdidn boraatti-, bikarbonaatti- ja fosfaatti-
puskureita. Vetykaasun johtaminen reaktiovdliaineeseen
suoritetaan yleensd toteuttamalla reaktio suljetussa asti-
assa, joka sisdltdd kaavan (VI) vyhdisteen, liuottimen, kata-
lyytin ja vetyd. Paine reaktioastian sisdlld voi vaihdella
n. l:std n. 100 kg:aan/cmz. Edullinen painealue, kun atmos-
fa3ri reaktioastian sisdlld on pddasiallisesti puhdasta
vetyd, on valiltd n. 2 - n. 5 kg/cmz. Hydrogenolyysi saa-
tetaan yleensd tapahtumaan ld&mpdtilassa vdliltd n. 0°c -

n. 60°C ja edullisesti vdlilld n. 25° - n. 50°C. Kayttdmilli
edullisia ldmpétila~ ja painearvoja tapahtuu hydrogenolyysi
yleensd muutamassa tunnissa, esim. n. 2 tunnista n. 20 tun-
tiin. Edulliset jalometallikatalyytit, joita t&ss&d hydraus-
reaktiossa kdytetddn, ovat ainetyyppid, joka alalla tunnetaan
tdllaista muutosta varten, esimerkiksi nikkeli, palladium,
platina ja rodium. Palladium on erityisen edullinen. Kata-
lyyttid on tavallisesti l&dsnd mddrdssd n. 0,0l:std n. 25
paino-%:iin ja edullisesti n. 0,1 - n. 10 paino-%, laskettu-
na kaavan (VI) yhdisteestd. Usein on sopivaa suspendoida
katalyytti inkertille kantimelle; erds erityisen sopiva kata-
lyytti on palladium suspendoituna inertille kantimelle kuten
hiilelle.

Kun hydrogenolyysi on pddasiallisesti t&dydellinen,
eristetdidn kaavan (V) tai (I) haluttu tuote sitten standar-
dimenetelmin, esim. katalyytti poistetaan suodattamalla, liuo-
tin haihdutetaan ja tuote puhdistetaan, jos niin halutaan,
hyvin tunnetuin menetelmin, kuten kiteyttdm&lld tai kroma-
tografisesti.

Kun edelld kuvatuilla hydrausmenetelmilld saatu tuote
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on sulfidi tai sulfoksidi, jossa n on vastaavasti 0 tai 1,
tarvitaan lisdksi hapetusvaihe antamaan kaavan (I) haluttu
sulfoni. Samalla kun tdssa& vaiheessa voidaan k&dyttdd jouk-
koa erilaisia hapettimia, jotka ovat alalla tunnettuja
sulfidien tai sulfoksidien muuttamiseksi sulfoneiksi,

ovat edullisia hapettimia alkalimetalli-permanganaatit, maa-
alkalimetalli-permanganaatit, vetyperoksidi tiettyjen siir-
tymdmetalli-katalyyttien ldsndollessa ja orgaaniset peroksi-
karboksyylihapot. Erityisen edullisia tdllaisia hapettimia
ovat natriumpermanganaatti, kaliumpermanganaatti, kalsium-
permanganaatti, vetyperoksidi tiettyjen siirtymdmetalli-
katalyyttien l&sndollessa, peretikkahappo ja m-klooriper-
bentsoehappo. Erityisen edullisia hapettimia ovat kalium-
permanganaatti ja m-klooriperbentsoehappo.

Kun edelld md&dritellyn kaavan (V), jossa n on 0, yh-
diste hapetetaan vastaavaksi kaavan (I) yhdisteeksi kdyttden
metalli-permanganaattia, saatetaan reaktioc yleensd tapahtu-
maan kdsittelem&dlld kaavan (V) yhdistettd n. 0,5 - 10 mooli—
ekvivalentilla, ja edullisesti n. 1 - n. 4 mooliekvivalen-
tilla, permanganaattia sopivassa, reaktion suhteen inertissé
livotinsysteemissd. Kun tdmd kaavan (V) yhdiste on sulfok-
sidi, jossa n on 1, kdytetddn tavallisesti noin puolet
edelld mainitusta metalli-permanganaatti-mddrdstd.

Erds sopiva, reaktion suhteen inertti liuotinsys-

teemi, on systeemi, joka ei ole haitallisesti vuorovai-

kutuksessa ldhtdaineiden eikd tuotteen kanssa, ja usein kdyte-

tddn vettd. Jos halutaan, voidaan lisitd rinnakkaisliuotin,
joka on veden kanssa sekoittuva mutta ei ole vuorovaikutuk-
sessa permanganaatin kanssa, kuten esim. tetrahydrofuraania
tai asetonia. Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan lampo-
tilassa v&lilt4 n. -30° - n. GOOC, ja edullisesti se saa-
tetaan tapahtumaan vdlilld n. -10° - n. 10°C. Noin 0°C:ssa
reaktio on normaalisti pddasiallisesti t&dydellinen lyhyessd
ajassa, esim. kahdessa tunnissa. Vaikak reaktio voidaan
toteuttaa neutraaleissa, emdksisissd tai happamissa olosuh-

teissa, on edullista toimia pH:ssa vdliltd n. 4 - 9. On
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kuitenkin olennaista valita olosuhteet, joilla valtetdidn kaa-
vojen (V) tai (I) yhdisteen beta-laktaami-rengassysteemin
hajoaminen. Itse asiassa on usein edullista puskuroida
reaktiovdliaineen pH neutraalisuuden l&heisyyteen. Tuote
Otetaan talteen tavanomaisin menetelmin. Mahdollinen
permanganaatti-ylimd&drd hajotetaan tavallisesti kdyttden
natriumbisulfiittia, ja sitten, jos tuote ei ole liuok-
sessa, se otetaan talteen suodattamalla. Se erotetaan
mangaanidioksidista uuttamalla se orgaaniseen liuottimeen
ja poistamalla liuotin haihduttamalla. Vaihtoehtoisesti,
jJos tuote on liuoksessa reaktion lopussa, se eristetddn
tavallisella liuotinuuttomenetelm&lli.

Kun kaavan (V), jossa n on 0, yhdiste hapetetaan
vastaavaksi kaavan (I) yhdisteeksi kdyttden peroksikarbok-
syylihappoa, saatetaan reaktio tavallisesti tapahtumaan
kdsittelemdlld kaavan (V) yhdistettd n. 1 - n. 6 mooliekvi-
valentilla, ja edullisesti n. 2,2 mooliekvivalentilla hape-
tinta reaktion suhteen inertissd orgaanisessa liuottimessa.
Kuten edelld, tarvitaan vain puolet peroksikarboksyylihapon
madrdstd, kun kdytetddn kaavan (V) vastaavia sulfoksideja.
Edullisia tdllaisia liuottimia ovat klooratut hiilivedyt,
kuten dikloorimetaani, kloroformi ja 1,2-dikloorietaani;
sekd eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani ja
l,2-dimetoksietaani. Té&m&d reaktio saatetaan normaalisti
tapahtumaan ldmpodtilassa n. -30°C:sta n. 60°C:seen ja edulli-
sesti v&lillid n. 15 - 30°C. Noin 25°%C:ssa kdytetddn tavalli-
sesti n. 2 - n. 16 tunnin reaktiocaikoja. Tuote eristetddn
normaalisti poistamalla liuotin haihduttamalla tyhjdssd.
Reaktiotuote voidaan puhdistaa tavanomaisin menetelmin, kuten
edelld Ja esimerkeissd on selostettu.

Kun vetyperoksidia kédytetddn tiettyjen siirtymdmetal-
li-katalyyttien ldsndollessa hapettamaan sulfidi tai
sulfoksidi, kuten kaavan (V), jossa n on 0 tai 1, yhdisteet
vastaaviksi sulfoneiksi, joissa n on 2, ovat edullisia siir-

tymdmetalli-katalyyttejd epdorgaaniset volframi-, molybdeeni-
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tai sirkonium-yhdisteet, joissa metallit ovat korkeimmassa
hapetustilassaan.. Esimerkkejd tdllaisista yhdisteistd ovat
volframihappo, natriumvolframaatti, sirkoniumtetraklodiri
ja kaliummolybdaatti. Katalyyttind kdytetyt siirtymdmetal-
liyhdisteet ovat edullisesti vesipitoisen liuoksen tai
kolloidisen suspension muodossa. Reaktio, jossa kdytetddn
edullisia siirtymdmetalli-katalyytteji, voidaan saattaa
tapahtumaan pH-alueella n. 3 - 9, edullinen on kuitenkin
pH valiltd n. 4 - 7. Kun hapetettava yhdiste on sulfidi,
kuten kaavan (V) sulfidi, jossa n on 0, tarvitaan vdhintdin
2 moolia vetyperoksidia moolia kohti tdtd sulfidia antamaan
vastaava sulfoni. Kuitenkin sulfoksidien hapettamiseksi
sulfoneiksi tai sulfidien hapettamiseksi sulfoksideiksi
tarvitaan ainoastaan yksi mooli vetyperoksidia antamaan
haluttu tuote. Edullisia reaktion suhteen inerttejad liuot-
timia hapettamista varten vetyperoksidilla Jja siirtymémetal-
li-katalyytilld ovat alemmat alkanolit, kuten metanoli,
etanoli ja isopropanocli; etyleeniglykoli, etyyliasetaatti,
1,2-dimetoksietaani, vesi ja niiden seokset. Samalla kun
hapettaminen voidaan suorittaa laajalla lampodtila-alueella,
on edullinen l&mpdtila-alue n. 20 - 60°¢C, jossa ldmpotilas-
sa hapettuminen on tavallisesti taydellinen ajassa n. 2
tunnista 2 pdivddn, esim. yli yO6n. Haluttu tuote eristetddn
sitten ja se voidaan haluttaessa puhdistaa edelld ja esi-
merkeissd kuvatuin menetelmin.

Keksint$ antaa my6s menetelmdn 1,l-diockso-vdli-

tuotteen valmistamiseksi, joilla on kaava:

00
Y N
7 e 3 -=={VIC)
o oy

0 COZCHZX

jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja se ka-

sittdd sulfidin tai sulfoksidin, jolla on kaava:
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(),

D 4 CH3
7 o -—=(VID)
J 3
N '
7 !
0 COZCHZX

jossa m on 0 tai 1, saattamisen reagoimaan hapettimen kanssa.

Tassd menetelmdssd voidaan kdyttdd valikoimaa hapet-
timia, jotka ovat alalla tunnettuja sulfidien ja sulfoksi-
dien muuttamiseksi sulfoneiksi. Edulliset hapettimet
ovat kuitenkin samat alkalimetallipermanganaatit, maa-alka-
limetallipermanganaatit, vetyperoksidi tiettyjen siirtymd-
metalli-katalyyttien l&sndollessa ja orgaaniset peroksi-
karboksyylihapot, jotka edelld esitettiin kaavan (V) sulfi-
dien ja sulfoksidien hapettamiseksi halutuiksi kaavan (I)
tuotteiksi. Lisidksi edulliset olosuhteet edullisten hapet-
timien kdyttdd varten ovat samat kuin edellid annetut.

Kaavan (VIC) tuotteet ovat kdyttdkelpoisia vdlituot-
teita kaavan (I) haluttujen estereiden valmistusta varten
edelld esitetylld aloitusmenetelmdlla.

Lisdksi keksintd antaa tiettyjd uusia vdlituotteita,
jotka ovat kdyttokelpoisia kaavan (I) yhdisteiden valmis-

tuksessa. N&illid uusilla vidlituotteilla on kaava:

(0)
Yl t 0 cH

3 - (XIII)
Zl H: :
S\\fic 3

N—",
COZCHZX

1

jossa n, 2, Y ja Zl

tarkoijttavat samaa kuin edelld.
Yhdisteitd (VI) ja (XIII) saadaan esimerkiksi es-
terbim8lld vastaavan kaavan (IITI) 3-karboksylaatti-suola

vhdisteelld, jolla on kaava XCH2X2
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3 ‘ --=-(III)
l CH
X 3

"1 cooM

jossa X Jja X2 ovat kumpikin poistuvia ryhmiad, X tarkoittaa
samaa kuin edelld ja X2 on X tai parempi poistuva fyhmé
kuin X. Edullisesti X2 on I tai kloorisulfonyylioksi. M on
kationi, edullisesti Na+, K+, NH4+ tai tetra-alkyyliammonium-
ioni, jossa on 1 - 6 hiiliatomia jokaisessa alkyyliryhmé&ssi.
Erds edullinen tetra~alkyyliammoniumioni on tetrabutyyliam-
monium. Reaktio saatetaan tapahtumaan sopivassa liuotti-
messa, esim. dimetyyliformamidissa, etyyliasetaatissa, dikloo-
rimetaanissa, asetonissa tai heksametyylifosforihappo-
triamidissa. Edullinen l&mpdtila t&td esterdintid varten
on vililti n. 0° - GOOC, jossa ldmpotilassa reaktio on pda-
asiallisesti tdydellinen ajassa muutamasta tunnista n. 24
tuntiin. Kaavan (XIII) haluttu esteri eristetdidn alalla
hyvin tunnetuin menetelmin. Esimerkiksi haihduttamalla
liuotin ja puhdistamalla raakatuote, jos halutaan, esim.
pylvdskromatografiaa kdyttden.

Kaavan (VI) ja (XIII) yhdisteitd valmistetaan vaihto-
ehtoisesti 6-aminopenisillanaattijohdannaisista, joilla on “

kaava:
3 (?)n

\ S CH3 |
"“‘T// !ilCH3 ' - === (VII)

[
ol ‘coor?
jossa n tarkoittaa samaa kuin edelld, R3 on H, C6H5CH2CO tai
CGHBOCH2CO ja R4 on H tai CHZX, jossa X tarkoittaa samaa
kuin edell&d. Esimerkiksi kaavan (VI) yhdisteille, joissa Y

on H, Cl, Br tai I ja 7Z on halogeeni, kuten edelld maari--
teltiin, tai joissa Y on R2C6H4Se ja Zz on Cl tai Br, muute-

taan kaavan (VII) karboksyylihappo tai esteri vdlituote-6-
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diatso-yhdisteeksi reaktiolla typpihapokkeen (kun R3 on H)

3 .
on CGHSCHZCO tai

C6H5OCH2CO) ja 6-diatso-vdlituote saatetaan reagoimaan

halogeenin, kuten Clzzn, Br2:n, I2:n, ClBr:n, ClI:n tai

tai di-typpitetraoksidin kanssa (kun R

BrI:n kanssa; halogeenivedyn, kuten Hcl:n , HBr:n tai HI:n
tai aryyliselenylyylikloridin tai aryyliselenyylibromidin
kanssa alalla tunnetuin menetelmin, ks. Esim. Clayton, J.
Chem. Soc. (C) 2123 (1969): Sheehan et al., J. Org. Chem.,
39, 1444 (1974) ja J. Org. Chem. 43, 2203 (1978); eurooppa-
lainen patenttihakemus 013.617, ja U.S. patentti 4.234.579.
Tdlld menetelmdlld saadut 3-karboksyylihapot ester&iddédn
sitten kuten edelld selostettiin vastaaville kaavan (III)
suoloille antamaan haluttu yhdiste (VI).

Kaavan (VI) tai (XIII), joissa Y tai Yl on H ja Z
tai Zl on CN- (isosyaani), yhdisteitd valmistetaan esim.
kaavan (VII, R3 = H) vastaavista yhdisteistd muuttamalla
6-formyyliaminojohdannaiseksi ja sen reaktiolla fosgeenin
kanssa happoakseptorin, esim. N-metyylimorfoliinin, l3sni-
ollessa kuten U.S. patentissa 3.996.235 on esitetty. Tyy-
pillisesti reaktio saatetaan tapahtumaan reaktion suhteen
inertissd liuottimessa, esim. metyleenikloridissa ympé&d-
ristdn lampdtilassa tai alempana, edullisesti v&lill&d -40 -
-50°C. Vaihtoehtoisesti isonitriilit saadaan saattamalla
6-formyyliamino-yhdisteet reagoimaan aryylisulfonyylihali-
din, esim. tolueeni-p-sulfonyylikloridin kanssa happoaksep-
torin kuten pyridiinin l&sndollessa l&mpdtilassa vdliltd
n. =10 - 50°C, edullisesti v&lilld 0 - 30°C. Ks. esim.
Barton et al., J. Chem. Soc. (Lontoo) Perkin I, 2657 (1980).

Kaavejen (VI), (XIII) tai (XIV) vastaavat isotio-
syanaatti-johdannaiset valmistetaan kaavan (VII, RS = H) 6-
aminopenisillanaateista, esimerkiksi reaktiolla tiofosgee-
nin kanssa. Reaktio saatetaan tapahtumaan tavallisesti
reaktion suhteen inertin liuottimen ldsndollessa ldmpoti-
loissa valiltd -20 - 50°C. Edullinen l&mpotila on valilta

n. 0 - 35°C. Edullisia reaktion suhteen inerttejd liuottimia
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ovat halogenoidut hiilivedyt esim. metyleenikloridi, kloro-

formi ja 1,2-dikloorietaani. Haluttu tuote eristetddn stan-
dardimenetelmin, esim. pesemdlld orgaaninen kerros laimealla
hapolla ja haihduttamalla liuotin.

Erds toinen menetelmd kaavojen (VI), (XIII) tai
(XIV) isotiosyanaattiyhdisteiden valmistamiseksi on Barton'in
et al., loc cit. esittdmd menetelmd aminoglykosidien muutta-
miseksi isotiosyanaateiksi. T&dssd menetelmdssd amiini, jol-
la on kaava (VII), R3 = H, saatetaan reagoimaan ekvimolaarien
madrien kanssa rikkihiiltd ja vedenpoistoianetta, esim. di-
sykloheksyylikarbodi-imidi& reaktion suhteen inertin orgaa=
nisen liuottimen lisniollessa. Reaktio saatetaan edullisesti
tapahtumaan ldmpétilassa v&liltd n. -10 - 30°C. Edullisia
reaktion suhteen inerttejda liuottimia ovat etyylieetterit,
tetrahydrofuraani, bentseeni, tolueeni sekd niiden seokset.
Etyylieetteri on erityisen edullinen liuotin.

Edelld esitetyilld menetelmilld saadut 6-isosyaani-
penisillaanihapot, 6-isotiosyanaattipenisillaanihapot ja
vastaavat sulfoksidit ja sulfonit muutetaan estereiksi kaavan
(ITI) suolojensa kautté, kuten edelld esitettiin, antamaan
halutut kaavan (VI) ja (XIII) vdlituotteet.

Kuten edelld mainittiin ovat kaavan (I) yhdisteet
kdyttdkelpoisia vdlituotteita valmistettaessa kaavan (X)

bakteerinvastaisia aineita, joita on esitetty U.S.patehtissa

4.244.951 ja brittildisessd patenttihakemuksessa n:o 2.044.255.

Kaavan (X) yhdisteilld on bakteerinvastainen in vivo
vaikutus nisdkkadilld ja tadmd vaikutus voidaan osoittaa stan-
dardimenetelmilld penisilliini-yhdisteitd varten. Esimer-
kiksi kaavan (X) yhdistettd annetaan hiirille, joissa akuu-
tit infektiot on aiheutettu vatsaontelon sisdisesti istut-
tamalla tautia synnyttdvin bakteerin valikoidulla viljelylld.
Infektion ankaruus vakioidaan siten, ettd hiiret saavat

1 - 10 kertaa annoksen LD pienin istutusmddrid, jo-

100 FP1go*
ka tarvitaan johdonmukaisesti tappamaan 100 % vertailuhii-

ristd) . Testin loputtua yhdisteen aktiivisuus arvioidaan
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laskemalla eloonjddneiden, jotka on altistettu bakteerille
ja jotka myos ovat saaneet kaavan (X) yhdistettd, lukumdira.
Kaavan (X) yhdisteitd voidaan antaa sekd suun kautta (p.o.)
ettd ihonalaisesti (s.c.).

Bakteerinvastaisten yhdisteiden (X) in vivo-aktiivi-
suus tekee ne sopiviksi bakteeridinfekticiden torjuntaan ni-
sakkadailld, ihminen mukaanlukien, sekd suun kautta ettd ruocan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti antamalla. N&dmd yhdisteet
ovat hyotdyllisid torjuttaessa infektioita, jotka ovat herk-
kien bakteerien aiheuttamia ihmiskohteissa. Yleensd substi-
tuentti Rb mddrdd onko joku annettu bakteeri herkkd annetul-
le kaavan (X) yhdisteelle. Kaavan (X) yhdiste hajoaa vastaa-
vaksi kaavan (IX) yhdisteeksi (tai sen suclaksi) ja penisil-
laanihappo—-1,1-dioksidiksi (VIII) nisdkkddlle antamisen jal-
keen joko suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolista

tietd.

- RONH, SNCCHy S CH3
(%) ) CH3 CH3

e ’ Pa
N “COOH & !

(IX) (VIIIX

Penisillaanihappo-1,1-diocksidi toimii siten beta-
laktamaasi-estoaineena ja se lisdd kaavan (IX) yhdisteen
(tai sen suolan) bakteerinvastaista tehokkuutta. Esimer-
kiksi, kun Rb on 2-fenyyliasetyyli tai 2-fenoksiasetyyli, on
ndillda yhdisteilld k&yttdd torjuttaessa infektioita, jotka
ovat Staphylococcus aureuksen herkkien kantojen aiheuttamia;
kun Rb on D-2-amino-2-fenyyliasetyyli, Q—2~amino—2[ﬁ—hydrok—
sifenyyli7asetyyli, 2-karboksi-2-fenyyliasetyyli, 2-karboksi-
2-/2-tienyyli/asetyyli, 2-karboksi-2-/3-tjenyyli7asetyyli tai
2-/4-etyyli-2,3~dioksopiperatsiinikarbonyyliamino/-2-fenyyli-
asetyyli, ovat ndmd vhdisteet hoydyllisid torjumaan infek~

ticita, Jjotka ovat Escherichia coli'n herkkien kantojen
aiheuttamia.
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Madritettdessd onko Staphylococcus aureuksen tai
Escherichia coli'n joku nimenomainen kanta herkkd jollekin
nimenomaiselle kaavan (X) yhdisteelle, voidaan k&dyttdd aikai-
semmin kuvattua in vivo-testid. Vaihtoehtoisesti voidaan mi-
tata kaavan (IX) yhdisteen (tai sen suolan) Jja kaavan (VIII)
yvhdisteen (tai sen suolan) l:l-seocksen pienin estovidkevyys
(MIC). MIC't voidaan mitata menetelmdn mukaisesti, jota
suosittelee International Colaborative Study of Antibiotic

Sensitivity Testing (Ericsson ja Sherris, Acta. Pathologica

et Microbiologia Scandinav. Supp. 217, Section B: 64 - 68

/19717), jossa kdytetdin aivo-sydidn-infuusio (BHI)-agaria ja
ympinjédljentdmislaitetta. Y&n yli olleet kasvuputket lai-
mennetaan 100-kertaisiksi kdytettdviksi standardi-ymppina
(20.000 - 10.000 solua n. 0,002 ml:ssa pannaan agarpinnalle;
20 ml BHI-agaria/levy). RKdytetddn 12 testiyhdisteen 2-ker-
taista laimennosta, Jjolloin testiyhdisteen alkuvdkevyys on
200 mcg/ml. Yksittdiset pesdkkeet j&dtet&ddn huomioon otta-
matta, kun levyt lasketaan 18 tunnin kuluttua 37°C:ssa.
Testiorganismin herkkyys (MIC) hyvadksytddn alimmaksi yhdis-
teen vakevyydeksi, Jjoka pystyy aikaansaamaan kasvun tay-
dellisen estymisen paljaalla silmdlld arvioituna.
Kidytettdessd kaavan (X) bakteerinvastaista yhdis-
tettd tai sen suolaa nisdkkddllsd, erityisesti ihmisells3,
voidaan yhdiste antaa pelkdstdadn, tai se voidaan sekoittaa
muiden antibioottien ja/tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
kantimien tai laimentimien kanssa. Kannin tai laimennus-
aine valitaan aiotun antotavan perusteella. Esimerkiksi,
kun ajatellaan suun kautta antamista, voidaan bakteerinvastais-
ta yhdistettd (X) kayttdd tablettien, kapseleiden, pastillien,
lddkenappien, jauheiden, siirappien, eliksiirien, vesipistois-
ten liuosten ja suspensioiden jne. muodossa farmaseuttisen
standardikdytannon mukaisesti. Vaikuttavan aineosan suhteel-
linen osuus kantimeen ndhden riippuu luonnollisesti vaikut-
tavan aineosan kemiallisesta luonteesta, liukoisuudesta ja
pysyvyydestd sekd myds ajatellusta annoksesta. Kun kysymyk-

sessd ovat suun kautta annettavat tabletit, ovat tavallisesti
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kdytettyjd kantimia laktoosi, natriumstiraatti ja fosfori-
hapon suolat. Erilaisia hajotusaineita, kuten tdrkkelystd,
ja liukuaineita, kuten magnesiumstearaattia, natriumlauryyli-
sulfaattia ja talkkia kédytetddn yleiseseti tableteissa.

Suun kautta antamista varten kapselin muodossa ovat kadytto-
kelpoisia laimennusaineita laktoosi ja suurmolekyylipai-
noiset polyetyleeniglykolit, esim. polyetyleeniglykolit,
joiden molekyylipainot ovat valilta 2000 - 4000. Kun tarvi-
taan vesipitoisia suspensioita suun kautta annettaviksi,
yhdistetddn vawkuttava aineosa emulgoimis- ja suspendoimis-—
aineiden kanssa. Jos halutaan, voidaan lisdtd tiettyjd ma-
keuttamis ja/tai maustamisaineita; Ruoansulatuskanavan ul-
kopuolista antamista varten, joka k&dsittdd lihaksensisdisen,
vatsaontelonsisdisen, ihonalaisen ja laskimonsisdisen k&ayton,
valmistetaan tavallisesti vaikuttavan aineosan steriileja
liuoksia ja liuosten pH asetetaan sopivasti ja puskuroidaan.
Laskimonsisdistd kdyttdd varten liuenneiden aineiden koko-
naisvdkevyyttd tulisi sd&td4 valmisteen tekemiseksi isotoo-
niseksi.

Kaavan (X) bakteerinvastaiset yhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttavdt suolat ovat kdyttdkelpoisia
ihmiskohteille ja kdytettdvdt pdivittdiset annokset eivat
merkittdvdsti poikkea muista kliinisesti kdytetyistd peni-
silliini-antibiooteista. Hoitava l&dkdri md&drdsd viime
kddessd sopivan annoksen jollekin annetulle potilaalle ja
td@mdn voidaan odottaa vaihtelevan yksittdisen potilaan ién,
painon ja reagoinnin mukaan sekd myOs potilaan oireiden
luonteen ja ankaruuden mukaan. Yhdisteitd (X) kdytetddn
normaalisti suun kautta annoksissa v&liltda n. 20 - n. 100
mg/kg kehon painoa pdivdssd, ja ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti annoksissa vdliltd n. 10 - n. 100 mg/kg kehon
painoa pdivdssd, tavallisesti jaetuissa annoksissa. Jois-
sakin tapauksissa saattaa olla tarpeen kdyttdd annoksia
ndiden alueiden ulkopuolelta.

Seuraavat esimerkit ja valmistukset annetaan pel-

kdstddn lisdvalaisua varten. Infrapuna-(IR)kirjot mitattiin
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puhtaina tai kaliumbromidi-levyind (KBr-levyind) Jja diagnos-
tiset absorptio-nauhat on esitetty aaltolukuina (cm—l).
Ydinmagneettiset resonanssikirjot (NMR) mitattiin 60 MHz:ssé&
liuoksille deuteroidussa kloroformissa (CDClB), DZO:ssa
tai deuteroidussa asetonissa (CD3COCD3), ja huippuasemat
esitetddn miljoonasosissa tetrametyylisilaanista alaspdin.
Huippujen muodoille kdytetddn seuraavia lyehnnyksid: s,
vksinkertainen viiva; d, kaksoisviiva; t, kolmoisviiva;

g, nelinkertainen viiva, moninkertaistunut viiva; dd,
kaksois-kaksoisviiva.

Esimerkki 1

Kl-orimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti

6,6-dibromipenisillaanihappoa (8,0 g, 22 mmoolia)
sekoitettiin 75 ml:n kanssa metyleenikloridia ja lisdttiin
35 ml vettd. T&hdn lisattiin tetrabutyyliammoniumhydroksidia
PH.n asettamiseksi 8:aan. Orgaaninen kerros erotettiin ja
vesipitoista faasia uutettiin 30 ml:1la metyleenikloridia.
Yhdistetyt‘orgaaniset kerrokset haihdutettiin kuiviin tyh-
jOssd antamaan 6,6-dibromipenisillaanihapon tetrabutyyli-
ammoniumsuolaa, 14,2 g, vaaleanruskeana 6ljynd. T&hé&dn 1li-
sdttiin 40 ml kloorijodimetaania Jja syntynyttd seosta sekoi-
tettiin typpiatmosf&d&drissd 3 tuntia huoneen lampdtilassa.
Reaktioseos haihdutettiin tyhjdssd, j8dnndstd varastoitiin
yli y6n huoneen l&dmpdtilassa ja puhdistettiin kromatografi-
sesti 300 g:1lla piihappogeelid eluoiden tolueeni/etyyliase-
taatti-seoksella 95:5 (tilavuudesta laskettuna). Jakeet,
jotka sisdlsivdt vdhemmédn polaarisen aineen, yhdistettiin
ja haihdutettiin antamaan 5,4 g (59 %) haluttua tuotetta,
sp. 105 - 106°c. 'H-NMR (CDCl;) ppm (delta): 1,6 (s, 3H),
1,75 (s, 3H), 4,62 (s, 1H), 5,8 (dd, 2H), 5,82 (s, 1lH).

Kun edelld esitetty menettely toistetaan, paitsi
ettd siind kdytetty kloorijodimetaani korvataan ekvimolaa-
rilla md3drdlld bromijodimetaania, di-jodimetaania, di(metyy-
lisulfonyylioksi)metaania, di(isobutyylisulfonyylioksi)metaa-
nia, di(n-heksyylisulfonyylioksi)metaania, di(bentseeni-

sulfonyylioksi)metaania tai yhdisteelld, jonka kaava on
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(RZC H,SO O)2CH2, jossa R2 on 4-Cl, 2-Br, 4-I, 3-NO

674772
4-CH 3—(CH3) CH, 4—CH30, 3—C2H5O tai 4-n-C

2’

H_O, saadaan

3’ 377

vastaavasti:

2

bromimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti,
jodimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti
‘ metyylisulfonyylioksimetyyli-6,6-dibromipenisilla= .

naatti

isobutyylisulfonyylioksimetyyli~-6,6-dibromipenisil-
lanaatti

n-heksyylisulfonyylioksimetyyli-6,6-dibromipenisil-
lanaatti

bentseenisulfonyylioksimetyyli-6,6-dibromipenisil-
lanaatti ja

R2—C6H4—sulfonyylioksimetyyli~6,6—dibromipenisil—
lanaatti, jolloin R% tarkoittaa samaa kuin edellid di (substi-
tuoitu-fenyylisulfonyylioksi)metaani-reagenssille.

Esimerkki 1A

Jodimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti

25 ml:aan asetonia lisdttiin 4,15 g (10,2 mmoolia)
kloorimetyyli—-6,6-dibromipensillaanihappoa ja 7,5 g (50 mmoo-
lia) natriumjodidia. Séosta sekoitettiin yli y®n huoneen
ldmpotilassa ja asetoni haihdutettiin antamaan tumma jd&an-
nGs. Tdmd liuotettiin 150 ml:aan etyyliasetaattia, pestiin
vedelld (3 x 25 ml), kyllastetylld suolaliuoksella (25 ml),
kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin tyhjOssd antamaan
jddmdoljy, joka puhdistettiin kromatografisesti 100 g:1lla
piihappogeelid, eluoiden etyyliasetaatti/heksaani-1:1 (ti-
lavuudesta laskettuna)-secksella. Koottiin 30 ml:n jakeita.
Jakeiden 4 - 6 tuotteet yhdistettiin ja haihdutettiin anta-
maan 5,95 g vdritdntd 61jyd, Jjoka kiteytyi seistessdan, sp.
67 - 68°c. 'H-NMR (CDCL,) ppm (delta): 1,55 (s, 3H), 1,65
(s, 3H), 4,54 (s, 1H), 5,8 (s, 1H), 5,98 (s, 2H).

Esimerkki 2

Kloorimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti~1,l-dioksidi

Liuos, jossa oli 7,1 g (17,4 mmoolia) kloorimetyyli-
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6,6-dibromipenisillanaattia 75 ml:ssa etyyliasetaattia,
jaghdytettiin 0°C:seen ja lisdttiin 7,3 g (36 mmoolia) m-—
klooriperbentsoehappoa. Seosta sekoitettiin typpiatmos-
fddrissd 0°C:ssa yli y®6n, laimennettiin 150 ml:ksi etyy-
liasetaatilla ja lisdttiin 50 ml vettid 0°C:ssa. Lisittiin
riittdvdsti natriumbisulfiittia perhappo-ylimddrdn hdvitti-
miseksi, seos asetettiin pH 2:sta pH 7,5:een natriumbikarbo-
naatilla, orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin 50 ml:1lla
kylldstettyd natriumbikarbonaattia, 50 ml:1la vettd ja 25
ml:1la suolaliuosta. Pestyt uutteet kuivattiin (MgSO4),
haihdutettiin tyhjdssd kuiviin ja jdinnds puhdistettiin
kromatografisesti 300 g:1la piihappogeelid eluoiden 9:1
(tilavuudesta laskettuna) tolueeni/heksaanilla antamaan

5,0 g (65%) haluttua dioksidia kiteisend jdhme&dnd aineena,
sp. 95 - 96°C. lH-NMR (cDC1,) ppm (delta): 1,5 (s, 3H),
1,7 (s, 3H), 4,58 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,8 (dd, 2H).
Analyysi C9H10N058Br2Cl:lle:

Laskettu: €, 24,59;:H, 2,29; N, 3,18

Loydetty: C, 24,63; H, 2,49; N, 3,31.

Toinen, polaarisempi komponentti, 0,8 g, eristet-
tiin kromatografi-pylvddstd. Ta&md tunnistettiin kloori-
metyyli-6,6-dibromipenisillanaatin alfa- ja beta-sulfoksi-
dien 9:1-seokseksi lH~NMR:lla.

Esimerkki 2A

Jodimetyyli-6,6~-dibromipenisillanaatti-1,1-dioksidi
Menettelytapa 1

40 ml:aan asetonia lisdttiin 0,25 g (0,5 mmoolia)
jodimetyyli—6,6—dibromipenisillanaattia ja seosta sekoitet-
tiin, kunnes saatiin liuos, lisdttiin vettd, 10 ml, mitd seu-
rasi riittavasti vdkevdd fosforihappoa seoksen asettamiseksi
pH 4,0:aan. Sitten lisdttiin 158 mg (1 mmoolia) jauhe-
maista kaliumpermanganaattia ja seosta sekoitettiin huoneen
lampodtilassa 1,25 tuntia. Lisdttiin etyyliasetaattia, 100
ml, ja vettd, 50 ml. Syntynyt seos asetettiin pH 2,0:aan

6N kloorivetyhapolla ja lisdttiin natriumbisulfaattia hapetin-

ylimddrdn kuluttamiseksi (pH 2,9). Orgaaninen kerros
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eortettiin, vesipitoista faasia uutettiin 50 ml:lla etyyli-
asetaattia ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kyllds-
tetylld suolaliuocksella (3 x 25 ml). Kuivaamisen vedetttmal-
14 natriumsulfaatilla ja liuottimen haihduttamisen j&dlkeen
saatiin 0,29 g vdritdntd 6ljyd. Oljy puhdistettiin kro-
matografisesti 25 g:1la piihappogeelid eluoiden etyyli-
asetaatti/heksaani-l:1-seoksella ottaen 15 ml jakeita.

Jakeet 4 ja 5 yhdistettiin ja haihdutettiin tyhjossd anta-
maan 0,27 g (100 %) vdaritdntd 6ljyada, joka kiteytyi seistes-
saan, sp. 71 - 73°%. lH-NMR (CDCl;) ppm (delta): 1,5 (s,
3H), 1,62 (s, 3H), 4,49 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,96 (dd, 2H).

Ekvivalentin mddrdn natriumpermanganaattia tai kal-
siumpermanganaattia kdyttd kaliumpermanganaatin asemesta
edelld esitetyssd menetelmdssd antoi saman tuotteen samalla
tavalla.

Yritykset valmistaa jodimetyyli-6,6-dibromipenisil-
lanaatti~l,l-dioksidia esimerkissd 2 valmistetusta kloori-
metyyliesteristd kdsittelemdlld sitd natriumjodidilla ase-
tonissa esimerkin 1A menetelm&lld antoi jodimetyyli-6-alfa-
lu-NMR (CDCL )
1,55 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 4,43 (s, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,75
(d, 1H), 6,0 (dd, 2H).

Esimerkki 3

bromipenisillanaatti-1,1-dioksidin. ppm/delta:

Kloorimetyyli-6-beta-bromipenisillanaatti~1,l-diok-
sidi ‘

Liuokseen, jossa on 3,52 g (8 mmoolia) kloorimetyyli-
6,6—-dibromipenisillanaatti-1,1-dioksidia kuivassa bentsee-
nissd (100 ml), typpiatmosfddrissd, lisdtdin 0°:ssa 2,32 g
(8 mmoolia) tri-n-butyylitinahydridid. Saatua seosta
sekoitetaan yli y6n huoneen ldmpdtilassa, liuotin haihdu-
tetaan tyhjdssd ja jddnnts puhdistetaan pylvdskromato-
grafialla piihappogeelilld antamaan otsikkoyhdiste.

Vaihtoehtoisesti saadaan sama tuote kadyttdmdlla
kloorimetyyli—-6,6-dibromipenisillaanihappoa edelld esite-
tyssd menetelmdssd ja hapettamalla syntynyt sulfidi, kloori-
metyyli-6-beta-bromipenisillanaatti, sulfoniksi esimerkin 2

tai 2A menetelmdllsa.
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Esimerkki 4

Jodimetyyli-6-beta-bromipenisillanaatti-1,1-dioksidi

Livosta, jossa oli 0,12 g (Q,33 mmoolia) kloorime-
tyyli-6-beta-bromipenisillanaatti-1,1-dicksidia ja 0,25 g
(1,66 mmoolia) natriumjodidia 5 ml:ssa asetonia, sekoitettiin
30 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Saatu vaaleankeltainen sus-
pensio haihdutettiin kuiviin ja j&dnnos koottiin 50 ml:aan
etyyliasetaattia, pestiin perdkkdin 2 x 10 ml:1lla vettd,

10 ml:11la kylléstettyd suolaliuosta ja kuivattiin vedetto-

-mdlld natriumsulfaatilla. Syntynyt liuos haihdutettiin

alennetussa paineessa antamaan otsikkoyhdiste kiintednd
1H-nMR (CpCly) ppm (delta): 1,45 (s, 3H),
1,65 (s, 3H), 4,5 (s, 1H), 4,83 (4, 1H), 5,42 (4, 1H), 6,0
(ad, 2H).

Esimerkki 5

aineena, 0,14 g.

6-alfa-bromipenisillaanihappo-1,1l-dioksidi

Sekoi tuksenalaiseen seokseen, jossa oli 560 ml
vettd, 300 ml dikloorimetaania ja 56,0 g 6-alfa-bromipenisil-
laanihappoa, lisdttiin 4N natriumhydroksidi-liuosta, kunnes
saavutettiin muuttumaton pH 7,2. T&mid vaati 55 ml natrium-
hydroksidia. Seosta sekoitettiin pH 7,2:ssa 10 minuuttia
ja suodatettiin sitten. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen
faasi hyl&ttiin. Vesipitoinen faasi kaadettiin sitten
ékkia, sekoittaen, hapetusseokseen, joka oli valmistettu
seuraavasti:

3 1:n pullossa sekoitettiin 63,2 g kaliumpermanga-
naattia, 1000 ml vettd ja 48,0 g etikkahappoa. Tdtd seosta
sekoitettiin 15 minuuttia 20©C:ssa ja sitten se jdihdytettiin
0°C:seen. ‘

Sen jdlkeen kun 6-alfa-bromipenisillaanihappoliuos
0li lisdtty hapetusseockseen, pidettiin reaktioseoksen ymp&-
rilla -15°C:n jaddhdytyskylpy. Sisdinen ldmpdtila nousi
15°C:seen ja putosi sitten 5°C:seen 20 minuutin aikana. Té&ssi
pisteessd lisdttiin 30,0 g natriummetabisulfiittia sekoittaen

10 minuutin aikana n. 10°C:ssa. 15 minuutin kuluttua seos
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suodatettiin ja suodoksen pH alennettiin 1,2:een lis&amdlli
170 ml 6N kloorivetyhappoa. Vesipitoista faasia uutettiin
kloroformilla ja sitten etyyliasetaatilla. Sekd kloroformi-
uute ettd etyyliasetaatti-uute kuivattiin kdyttden vedetdntd
magnesiumsulfaattia ja sitten ne haihdutettiin tyhj&ssi4.
Kloroformi-liuos antoi 10,0 g (16 %:n saalis) otsikkoyhdis-
tettda. Etyyliasetaatti-liuos antoi 57 g 8ljyd, jota hier-
rettiin heksaanissa. Syntyi valkoinen kiinted aine, se suo-
datettiin antamaan 41,5 g (66 %:n saalis) otsikkoyhdistettd,
sp. 134°C (hajoaa).

Analyysi C8H10BrNOSS:lle:

Laskettu: ¢, 30,78; H, 3,23; Br, 25,60; N, 4,49; s, 10,27
Loydetty: C, 31,05; H, 3,24; Br, 25,54; N, 4,66; S, 10,21 %.

‘6-alfa-klooripenisillaanihapon ja 6-alfa-jodipenisil-

ov

laanihapon hapettaminen kaliumpermanganaatilla edell&d esi-
tetyn menetelmdn mukaisesti antaa 6-alfa-klooripenisillaani-
happo-1,1-dioksidin ja vastaavasti 6-alfa-jodipenisillaani-
happo-1,1-dioksidin.

Esimerkki 6

6-beta~klooripenisillaanihappo-1,1-dioksidi

Hapetusliuos valmistettiin 185 mg:sta kaliumpermanga-
naattia, 0,063 ml:sta 85-%:sta fosforihappoa ja 5 ml:sta
vettd. Tdm&d hapetusliuos lisdttiin tiputtaen liuokseen, jos-
sa 0li 150 mg natrium-6-beta-klooripenisillanaattia 5 ml:ssa
vettd 0 - SOC:ssa, kunnes kaliumpermanganaatin purppuravari
jdi pysyvdksi. Hapetusliuoksesta tarvittiin n. puolet. T&ds-
sd pisteessd kaliumpermanganaatin vdri hdvitettiin lis&aé&-
mdlld kiinte&td natriumbisulfiittia ja sitten reaktioseos
suodatettiin. Suodokseen lis#ttiin etyyliasetaattia ja pH
asetettiin 1,8:aan. Kerrokset erotettiin ja vesipitoista
kerrosta uutettiin vield etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
etyyliasetaatti-kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin tyhjdssd antamaan 118 mg otsikkoyhdistettd.
NMR-~kirjo (CD.,COCD

3 3
dissa 5,82 (d4, 1H), 5,24 (4, 1H), 4,53 (s, 1H), 1,62 (s, 3H)

:ssa) antoi absorption seuraavissa koh-



10

15

20

25

30

35

30

ja 1,50 (s, 3H) ppm.

Edelld saatu tuote liuotettiin tetrahydrofuraaniin
ja lis&dttiin yhtd suuri tilavuusmd&rd vettd. pH asetettiin
6,8:aan kdyttden laimeata natriumhydroksidia, tetrahydro-
furaani poistettiin haihduttamalla tyhjdssd8 ja jdljelle jaa-
nyt vesipitoinen liuos pakastekuivattiin. Tamd antoi otsik-
koyhdisteen natriumsuolan.

Esimerkki 7

6~-beta-bromipenisillaanihappo-1,1-dioksidi

Liuokseen, jossa oli 225 mg natrium-6-beta-bromi-
penisillanaattia 5 ml:ssa vettd 0 - SOC:ssa, lisdttiin liuos,
joka oli valmistettu 140 mg:sta kaliumpermanganaattia, 0,11
ml:sta 85-%:sta fosforihappoa ja 5 ml:sta vettd, 0 - 5°C:ssa.
pH pidettiin v&alilld 6,0 - 6,4 lisddmisen aikana. Reaktiose-
osta sekoitettiin pH 6,3:ssa 15 minuuttia ja sitten purppu-
ranvdrinen liuos peitettiin etyyliasetaatilla. pH asetet-
tiin 1,7:488n ja lisdttiin 330 mg natriumbisulfiittia. 5 mi-
nuutin kuluttua kerrokset erotettiin ja vesipitoista
kerrosta uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt etyyli-
asetaatti-liuokset pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
(MgSO4) ja haihdutettiin tyhjbtssd. Tdamd antoi 216 mg otsikko-

vhdistettd valkoisina kiteind. NMR-kirjo (D,O:ssa) antoi

2
absorptiot kohdissa 5,78 (d, 1H, J = 4Hz), 5,25 (d, 1H, J =
4Hz), 4,20 (s, 1H), 1,65 (s, 3H) ja 1,46 (s, 3H).ppm.

Esimerkki 8

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

A. Seos, jossa on 1,1 g (2,5 mmoolia) kloorimetyyli-
6,6-dibromipenisillanaatti-1,l1~-dioksidia, sekoitetaan 25 ml:n
kanssa etyyliasetaattia ja 25 ml:n kanssa 5-%:sta (paino/ti-
lav.) natriumbikarbonaattia ja lis&dtd&n 1,1 g 10-%:sta palla-
dium/hiili~-katalyyttid. Syntynyttd seosta hydrataan sekoit-
taen 50 psi:ssa (3,5 kg/cm2:ssa) kunnes laskettu mddrd vetyd
on kulunut. Katalyytti poistetaan suodattamalla, kerrokset
erotetaan ja vesipitoista faasia uutetaan etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan (Na2504)‘ja haih-
dutetaan tyhjdssd antamaan 263 mg (37,5 %) otsikkoyhdistetta
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nahanruskeana kiinte&nid aineena.

'H-NMR (CDC1,) ppm (delta): 1,5 (s, 3H), 1,7 (s,
3H), 3,55 (4, 2H), 4,5 (s, 1H), 4,7 (t, 1H), 5,7 (4, 1H).
ja 6,0 (d, 2H).

Kun edelld kdytetty palladium-katalyytti korvataan
samalla mddrdlla nikkeli-, platina- tai rodium-katalyyttid,
saadaan samanlaiset tulokset.

B. Vaihtoehtoisesti dehalogenointi saadaan aikaan
saattamalla edelld esitetty ldhtOaine kosketukseen tina-
hydridin kanssa kuten seuraavassa esitetddn:

Sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa on 439 mg
(1 mmoolia) kloorimetyyli-6,6-dibromipenisillanaatti~1,1-
dioksidia 50 ml:ssa bentseenid, lisdtddn 720 mg (2,5 mmoolia)
tri-n-butyyli-tina-hydridid ja n. 10 mg atsobisisobutyro-
nitriiliid. Syntynyt seos jddhdytetdsn 5°C:seen ja siteilyte-
tddn ultravioletti-valolla samalla sekoittaen 0 - 10°C:ssa
2 tuntia. Seos kaadetaan 100 ml:aan kylm&d 5-%:sta natrium-
bikarbonaatti-liuosta, ja sekoitetaan 30 minuuttia. LIs&td&n
etyyliasetaattia, vesipitoinen faasi asetetaan pH 7,0:aan,
kerrokset erotetaan ja vesipitoista faasia uutetaan tuoreelQ
la etyyliasetaatilla. Yhdistetyt etyyliasetaatti—liuokset
pestdan suolaliuoksella, kuivataan (MgSO4) ja haihdutetaan
tyhjOssd antamaan otsikkoyhdiste. Puhdistaminen, mik#li se
on tarpeen, suoritetaan piihappogeeli-kromatografiaa k&ayt-
tden.

Esimerkki 9

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

A. Liuokseen, jossa on 1,0 g kloorimetyyli-6-alfa-
bromipenisillanaatti-1,1-diocksidia 10 ml:ssa metanolia, li-
sdtddn 3 ml 1M natriumbikarbonaattia ja 200 mg 10-%:sta
palladium/hiiltd. Reaktioseosta ravistellaan voimakkaasti
vetyatmosfddrissa 70 psi:ssd (5 kg/cmz) kunnes teoreettinen

mddrd vetyd on vastaanotettu. Seos suodatetaan sitten,

‘suurin osa liuottimesta poistetaan tyhj®ssd ja lisdtd&an- 20

ml vettd ja 20 ml etyyliasetaattia. Vesipitoisen faasin pH
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asetetaan valille 8 - 9, orgaaninen kerros erotetaan, pestddn
vedella, kuivataan (Na2804) ja haihdutetaan kuiviin tyhjossa
antamaan otsikkoyhdiste.

B. Liuokseen, jossa on 360 mg (1 mmooli) kloori-
metyyli-6-alfa-bromipenisillanaatti-1,1l-dioksidia 10 ml:ssa
kuivaa tolueenia, lisdtddn 5 mg atsobisisobutyronitriilid ja
305 mg (1,05 mmoolia) tri-n-butyyli-tina-hydridi&d. Seosta
kuumennetaan palautusjddhdyttden 5 minuuttia, tolueeni
haihdutetaan tyhjtssd ja tuote puhdistetaan kromatografises-
ti piihappogeelilld.

Esimerkki 10

Kloorimetyyli-6-alfa-klooripenisillanaatti

Seosta, Jjossa on 2,35 g (0,01 moolia) 6-alfa-kloori-
penisillaanihappoa ja 5,0 ml vettd, kdsitellddn 5,0 ml:lla
2N kaliumhydroksidia. Lisd&tddn kaliumbikarbonaattia (6,0 g),
tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia (0,34 g, 0,001 moolia)
ja syntynyttd seosta sekoitetaan 25 - 30°C:ssa 2 tuntia.
Reaktioseos suodatetaan ja kerrokset erotetaan. Orgaaninen
faasi kuivataan (Na2804) ja haihdutetaan kuiviin antamaan
otsikkoyhdiste.

Esimerkki 11

Kloorimetyyli-6-alfa-klooripenisillanaatti-1l-oksidi

Sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa on 8,49 g
(0,03 moolia) kloorimetyyli-6—-alfa-klooripenisillanaattia
200 ml:ssa kloroformia, lisdtddn 0°C:ssa liuos, jossa on
6,12 g (0,03 moolia) 3-klooriperbentsoehappoa 100 ml:ssa
kloroformia. Sekoittamista jatketaan 1,5 tuntia 0 - 5°C:ssa.
Reaktioseos suodatetaan sitten, pestddn natriumbikarbonaatti-
liuocksella, vedelld ja kuivataan (Na2SO4). Liuottimen
haihduttaminen tyhjossd antaa raa'an otsikkotuotteen alfa-
ja beta-sulfoksidien seoksena, joka voidaan haluttaessa puh-
distaa kromatografisesti piihappogeelilld.

Vaihtoehtoisesti otsikkoyhdiste valmistetaan hapet-
tamalla 6-alfa-klooripenisillaanihappoa hapettamalla yhdelld

ekvivalentilla 3-klooriperbentsoehappoa tetrahydrofuraanissa
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0 - 25°%:ssa n. 1 tunti, Harrison'in et al., Jour. Chenm.
Soc. (Lontoo), Perkin I, 1772 (1976), menetelmidn mukai-
sesti. Syntynyt 6-alfa-klooripenisillaanihappo-l-oksidi
esteridddn sitten esimerkin 10 menetelmdlld antamaan
haluttu kloorimetyyliesteri.

Esimerkki 12

Kloorimetyyli-6-alfa-klooripenisillanaatti-1,1-
dioksidi

Liuokseen, jossa on 2,83 g, 0,01 moolia, kloori-
metyyli-6-alfa-klooripenisillanaattia 50 ml:ssa kloroformia,
lisatdan 4,32 g (0,025 moolia) m-klooriperbentsoehappoa ja
seosta sekoitetaan typpiatmosfddrissd 36 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan tyhijdssd, Jj3idnnds
jaetaan etyyliasetaatin ja veden kesken pH 6,0:ssa ja
lisdtddn natriumbisulfiittia kunnes testi peroksidien l&dsni-
olon suhteen on negatiivinen. pH asetetaan 8,0:aan, kerrokset
erotetaan ja orgaaninen'faasi pestddn suolaliuoksella,
kuivataan (NaZSO4) ja haihdutetaan tyhj®ssa kuiviin
antamaan otsikkoyhdiste.

Vaihtoehtoisesti otsikkoyhdiste saadaan hapettamalla
sama ldhtdaine metanolissa tai etanolissa, joka sisdltidd
katalyyttisen mddrdn natriumvelframaattia ja lis&3midlli
2 mooliekvivalenttia vetyperoksidia 20 - 60°C:n l&mpo6-
tiloissa.

Esimerkki 13

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1l-dioksidi

Liuvos, Jjossa on 4,0 g (12,7 mmoolia) kloorimetyyli-
6-alfa-klooripenisillanaatti-1,1-dioksidia 50 ml:ssa
tetrahydrofuraania, yhdistetddn liuoksen kanssa, Jjossa on
1 g natriumbikarbonaattia 50 ml:ssa vettd, ja lis&tiddn 2,0
g 50-%:sta mdrkdid palladium/hiili-katalyyttid. Seosta
sekoitetaan vetyatmosfddrissd 50 psi:ésé (3,52 kg/cmz) 20
minuuttia ja tuote eristetddn kuten esimerkissd 9 selos-
tettiin.

Esimerkki 14

Kloorimetyyli-penisillanaatti-l-oksidi

Kloorimetyyli-6-alfa-klooripenisillanaatti-1l-oksidia
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hydrataan kdyttden esimerkkien 9A, 9B tai 13 menetelmid an-
tamaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 15

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

Liuokseen, jossa on 249 mg (1,0 mmoolia) kloori-
metyyli-penisillaanihappo-l-oksidia 50 ml:ssa metyylietyyli-
ketonia, lisdtdidn 20 ml vettd ja seos asetetaan pH 5:een
fosforihapolla. Sitten lisdtddn 158 mg (1,0 mmoolia) kalium-
permanganaattia ja seosta sekoitetaan 10°C:ssa 30 minuuttia
ja reaktioseos kidsitellddn valmiiksi kuten esimerkissid 2A
selostettiin antamaan otsikkotuote.

Kun edelli esitetty menettely toistetaan, mutta kdyt-
tden asetonia, tetrahydrofuraania tai etyyliasetaattia
livottimena metyylietyyliketonin asemesta, tai kdyttamilla
limp&tiloja valiltd -30° - 50°C, saadaan otsikkoyhdiste sa-
malla tavalla. Tietenkin, kun reaktio saatetaan tapahtumaan
-30°:ssa, vaaditaan pitempi reaktioaika. K&#ntden 50°C:ssa
reaktioaika on huomattavasti alle 30 minuuttia.

Otsikkoyhdiste saadaan myOs hapettamalla kloorimetyy-
li-penisillaanihappo-l-oksidia ekvimolaarilla mddrdlla vety-
peroksidia tai perhappoa esimerkin 11 menetelmilla.

Esimerkki 16

Kloorimetyyli-penisillaanihappo

Seosta, jossa oli 1,3 g (3,2 mmoolia) kloorimetyyli-
6,6-dibromipenisillanaatti,a 25 ml etyyliasetaattia, 25 ml
1IN natriumbikarbonaattia ja 1,3 g 10-%:sta palladium/hiili-
katalyyttid, hydrattiin voimakkaasti ravistaen 50 psi:ssa
(3,52 kg/cmz). 20 minuutin kuluttua vedyn vastaanotto oli
4 psi (0,28 kg/cmz). Katalyytti poistettiin suodattamalla
piimaan 1&dpi, kerrokset erotettiin ja vesipitoista faasia
uutettiin 2 x 25 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt or-

gaaniset kerrokset kuivattiin (Nast ja liuotin poistet-

)
4
tiin tyhjdssd antamaan 418 mg keltaista 61jyd. 0Oljy kroma-
tografoitiin piihappogeeli-pylvddssd (5 g) ja eluoitiin etyy-
liasetaatti/heksaani-l:1-seoksella (tilav./tilav.). Yhdis-

tetyt tuotetta sisdltdvidt Jjakeet haihdutettiin tyhjdssa
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antamaan 174 mg otsikkoyhdistetta &ljynd. Massakirjo (m/e)
249 (molekyylinen ioni).
Esimerkki 17

Kloorimetyyli-6-isosyaanipenisillanaatti

6-isosyaanipenisillaanihappoa valmistetaan saatta-
malla bentsyyli-6-formyyliaminopenisillanaatti reagoimaan
metyleenikloridissa fosgeenin kanssa -40 - -50°C:ssa N-
metyylimorfoliinin l&sndollessa antamaan bentsyyli-6-iso-
syaanipenisillanaatti, ja hydraamalla Raney-nikkeli-kata-
lyytilld U.S. patentissa 3.996.235 kuvatuilla menetelmilli.

6-isosyaanipenisillaanihappo esterdidddn sitten
esimerkin 12 menetelmédn mukaisesti antamaan haluttu esteri.

Vaihtoehtoisesti 6-formyyliaminopenisillaanihappo
esterbidddn esimerkin 12 menetelmdlld ja syntynyt kloori-
metyyli-6-formyyliaminopenisillanaatti saatetaan reagoimaan
fosgeenin kanssa kuten edelld kuvattiin tai ekvimolaarisen
mddrdn kanssa p-tolueenisulfonyylikloridia liuotinmddrdssa
pyridiinid 0 - 30°C:ssa Barton'in et al., J. Chem. Soc.
(Lontoo) Perkin I, 2657 (1980) menetelmdn kanssa yhdenmukai-
sella menetelm&dlld. Kaikissa tapauksissa saadaan‘otsikko— |
tuote.

Esimerkki 18

6-isosyaanipenisillaanihappo—l,l—dioksidi

6-isosyaanipenisillaanihappo hapetetaan esimerkin 5
menetelmdlld antamaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 19

Kloorimetyyli-6-isosyaanipenisillanaatti-1,1-dioksidi

A, Otsikkoyhdiste saadaan .hapettamalla kloorime-
tyyli-6-isosyaanipenisillanaatti esimerkin 2 tai esimerkin
2A menetelmillai.

B. Vaihtoehtoisesti haluttu tuote saadaan esterdi-
malld 6-isosyaanipenisillaanihappo-1,l-dioksidi esimerkin
1 menetelmdlla.

Esimerkki 20

Kloorimetyyli-penisillanaatti

Liucosta, jossa on 265 mg (1 mmoolia) kloorimetyyli-
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6—-isosyaanipenisillanaattia kuivassa bentseenissd (15 ml),
kdsitelld8n 33 mg:lla (0,2 mmoolilla) 2,2'~atsobisisobutyro-
nitriililld, mitd seuraa 320 mg (1,09 mmoolia) tri—g—butyyli-
tina-hydridid, ja seosta kuume-netaan typpiatmosfddrissd pa-
lautusjddhdyttden yksi tunti. Liuottimen poistaminen alen-
netussa paineessa antaa raa'an otsikkoyhdisteen, joka puhdis-
tetaan piihappogeeli-kromatografiaa kdyttden.

Esimerkki 21

Kloorimetyyli-6-isotiosyanaattipenisillanaatti

A. Kloorimetyyli-6-bentsyylioksikarbonyyliamino-
penisillanaatti

6-bentsyyliocksikarbonyyliaminopenisillaanihappo este-
roidddn kloorimetyylikloorisulfaatilla esimerkin 10 menetel-
midlld antamaan haluttu tuote.

B. Kloorimetyyli-6-aminopenisillanaatti

Liuosta, jossa on kloorimetyyli-6-bentsyylioksikarbo-
nyyliaminopenisillanaattia (5 g) 100 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, hydrataan 10-%:11la Pd/c:1la (1 g) 3 - 4 ilmakehdn pai-
neessa kunnes vedyn vastaanotto lakkaa. Katalyytti poiste-
taan suodattamalla, suodosta uutetaan 1N kloorivedylld,
vesipitoinen kerros asetetaan pH 9:3d4n natriumkarbonaatilla
ja uutetaan etyylieetterilld. Eetteri-uute kuivataan
(MgSO3) ja haihdutetaan kuiviin antamaan haluttu aminoesteri,
joka k&ytetddn seuraavassa vaiheessa.

C. Liuos, Jjossa on 4,0 g (15 mmoolia) kloorimetyyli-
6-aminopenisillanaattia 75 ml:ssa metyleenikloridia, lis&dtdé&n
hitaasti 0 - 5°C:ssa seokseen, jossa on 2,30 g (20 mmoolia)
tiofosgeenia, 25 ml metyleenikloridia, 2,0 g (20 mmoolia)
kalsiumkarbonaattia ja 25 ml vettd. Kun lisddminen on lop-
puun suoritettu, syntynyttd seosta sekoitetaan 0 - 5°C:ssa
1 tunti, yli yon 20°C:ssa ja lopuksi 35°%C:ssa 1 tunti. Reak-
tioseos suodatetaan, orgaaninen kerros erotetaan Jja pest&ddn
laimealla kloorivetyhapolla ja vedelld sekd kuivataan (MgSO4).
Livotin haihdutetaan tyhjdssd antamaan haluttu tuote.

Esimerkki 22

A. Liuvos, jossa on 0,43 g (2,04 mmoolia) disyklo-
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heksyylikarbodi—imidié jJa 1 ml rikkihiiltd 50 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania, jddhdytetddn ~10°C:seen ja lisitiddn
liuos, jossa on 432 mg (2,0 mmoolia) 6-aminopenisillaani-
happoa kuivassa tetrahydrofuraanissa. Syntynyt seos ldmmi-
tetddn hitaasti huoneen lampdtilaan, suodatetaan ja liuotin
haihdutetaan antamaan 6-isotiosyanaatti-penisillaanihappo.
Kdyttamalla 6-aminopenisillaanihappo-l-alfa-oksidia,
vastaavaa l-beta-oksidia tai 6-aminopenisillaanihappo-1,1-
dioksidia 6-aminopenisillaanihapon asemesta edellid esitetys=<
sS4 menetelmissid saadaan vastaavasti:
6-isotiosyanaattipenisillaanihapp9-1-alfa-oksidi,
6-isotiosyanaattipenisilléanihappo—l—beta—oksidi ja
6-isotiosyanaattipenisillaanihappo-1,l-oksidi.
B. #6-isotiosyanaattipenisillaanihapon ja edelld mai-
nittujen oksidien esterdinti esimerkin 1 tai 10 menetelmilli
antaa seuraavat yhdisteet:

(0)

'
NW S\\fCH3
J JCHB
4l
CO2C52X

5=C

jossa n on 0, 1 tai 2 ja X tarkoittaa samaa kuin esimerkeis-
sa 1 ja 10.
Esimerkki 23

Kloorimetyyli-6-isotiosyanaattipenisillanaatti=
1,1-dioksidi

A. 6-bentsyylioksikarbonyyliaminopenisillaani-
happo-1,1-dioksidi

Sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa on 63,5 g bent-
syylioksikarbonyyliaminopenisillaanihappoa (63,5 g) ja
kaliumbikarbonaattia (18,1 g) vedessd (1125 ml), lisdt&d&n
hitaasti 0°C:ssa liuvos, jossa on 38 g kaliumpermanganaattia
915 ml:ssa vettd. Seos pidetdidn pH 6,5:ss3 lisdidmilld lai-

meata rikkihappoa samalla sekoittaen. Kun hapettuminen on
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tdydellinen, seos suodatetaan ja suodosta uutetaan etyyli-
eetterilla. Vesipitoinen faasi suodatetaan, lisdtddn 600 ml
etyyliasetaattia ja tehdd&dn happameksi (pH 2,5) sekoittaen.
Orgaaninen kerros erotetaan, vesipitoista kerrosta uutetaan
2 x 300 ml:1lla etyyliasetaattia ja yhdistetyt orgaaniset

faasit kuivataan (NaZSO Liuotin haihdutetaan tyhjdssd

) .
ja j&dnnds kiteytetdin ityyliasetaatti/petrolieetteristé an-
tamaan puhdistettu tuote, sp. 153 - 154°c.

B. Edelld saatu 6-bentsyylioksikarbonyyliamino-
penisillaanihappo-1,1-dioksidi muutetaan vastaavaksi kloori-
metyyliesteriksi esimerkin 21, osan A menetelmdlli. Amino-
suojaryhmd poistetaan hydraamalla esimerkin 21, osan B mene-
telmdallda antamaan kloorimetyyli-6-aminopenisillanaatti-1,1-
dioksidi. Jdlkimm&Aistd yhdistettd kdsitellddn sitten tio-
fosgeenilla esimerkin 21, osan C menetelmdlld antamaan kloo-
rimetyyli-6-isotiosyanaatti-penisillanaatti-1,1-dioksidi.

Esimerkki 24

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

Liuokseen, jossa on 27,3 g (0,10 moolia) kloorime~
tyyli-6-isosyaanipenisillanaatti-1l,l1-dioksidia 750 ml:ssa
bentseenid, lisdtddn 100 mg atsobisisobutyronitriilid ja
31,9 g (0,11 moolia) tri-n-butyyli-tina-hydridi&. Liuosta
kuumennetaan typpiatmosfddrissd palautusjddhdyttden ja pi-
detddn tdssd ldmpoStilassa 25 minuuttia. Liuotin haihdutetaan
tyhjodssd ja jd&dnnds puhdistetaan piihappogeeli-kromatogra-
fialla antamaan haluttu tuote.

Kun kloorimetyyli-6-isotiosyanaattipenisillanaatti-
1,1-dioksidia kdytetddn ekvimolaarinen mddrd edelld kdytetyn
6-isosyaani-yhdisteen asemesta, ja kaksi kertaa edelld annet-
tu mddrd tri-n-butyylitina-hydridid, saadaan samalla tavalla
kloorimetyylipenisillanaatti-1,1-dioksidi.

Esimerkki 25

Kloorimetyyli-6-kloori-6-fenyyliselenyylipenisil-
lanaatti

A. Kloorimetyyli-6-fenyyliasetamidopenisillanaatti

Fenyyliasetamido-penisillaanihappo esterdiddan esi-

merkin 10 menetelmdlld antamaan haluttu kloorimetyyliesteri.



10

15

20

25

30

35

39

B. Kloorimetyyli-6-N-nitrosofenyyliasetamidopenisil-
lanaatti

Seokseen, jossa on 25,7 g (Q,067 moolia) kloori-
metyyli-6-fenyyliasetamido-penisillanaattia, 66 g (0,8
moolia) natriumasetaattia ja 350 ml metyleenikloridia, lis&-
tddn liuos, jossa on 10 g (0,11 moolia) dityppitetraoksidia
125 ml:ssa metyleenikloridia. 45 minuutin sekoittamisen
jdlkeen -5°C:ssa lis&dtddn toinen 10 g:n annos dityppitetra-
oksidia 125 ml:ssa liuotinta ja sekoittamista jatketaan 45
minuuttia. Seos kaadetaan hitaasti liuokseen, jossa on 60 g
natriumbikarbonaattia 500 ml:ssa vettd, sekoittaen 30 minuu-
tin aikana. Orgaaninen kerros erotetaan ja pestddn vesipi-
toisella natriumbikarbonaatilla, vedelld, kuivataan (MgSO4)
ja liuotin haihdutetaan puoleen tilavuuteen. Liuos kiytet#&n
seuraavassa vaiheessa.

C. Kloorimetyyli-6-diatsopenisillanaatti

Liuosta osasta B kuumennetaan pala3tusjddhdyttden
4 tuntia, annetaan jd&htyd, pestddn vesipitoisella natrium-
bikarbonaatilla, vedelld, kuivataan (MgSO4) ja liuotin haih-
dutetaan tyhjossd antamaan raaka diatso-yhdiste, joka kiy-
tetadn puhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

D. Liuokseen, jossa on 2,8 g (0,01 moolia) kloori-
metyyli-6-diatsopenisillanaattia 100 ml:ssa metyleeniklori-
dia ja jota pidetddn typpiatmosfddrissd, lisdtdidn hitaasti
livos, jossa on 1,92 g (0,01 moolia) fenyyliselenyyliklo-
ridia 50 ml:ssa metyleenikloridia. Typped kehittyy ja sa-
manaikaisesti tapahtuu fenyyliselenyylikloridin védrin hdvid-
minen. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpttilassa 15 - 20 mi-
nuuttia sen jdlkeen kun lisddminen on loppuun suoritettu,
liuvotin poistetaan tyhjossd ja jddnnds puhdistetaan pylvids-
kromatografiaa k&dyttden piihappogeelilld.

Esimerkki 26

Kloorimetyyli-6-kloori-6-fenyylieselenyylipenisil-
lanaatti-1,1-dicksidi

Jadkylmddan liuokseen, jossa on 741 mg (3 mmoolia)
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kloorimetyyli-6-aminopenisillanaatti-1,1-dioksidia 75 ml:ssa
metyleenikloridia, lisdtddn perdkkdin 75 ml jddvettd, 232,5
g (3,37 mmoolia) natriumnitriittid ja 3 ml 1N perkloori-
happoa. Syntynyttd seosta sekoitetaan 0°C:ssa kaksi
tuntia, orgaaninen kerros erotetaan, pestddn kylmdild suola-
liuoksella, kuivataan ja vakevdidddn n. 25 ml:ksi. T&dhin
kloorimetyyli-6-diatsopenisillanaatti-1,l1-dioksidin
liuokseen lis&tddn hitaasti liuos, jossa on 576 mg (3 mmoo-
lia) fenyyliselenyylikloridia 25 ml:ssa metyleenikloridia.
Kun kaasun kehittyminen on loppunut, seosta sekoitetaan
huoneen l&mpdtilassa yksi tunti. Liuottimen poistaminen an-
taa raakatuotteen, joka puhdistetéan kromatografisesti pii-
happogeelilli.

Esimerkki 27

Kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

Liuokseen, jossa on 1,0 g (2,1 mmoolia) kloorimetyy-
li-6-kloori-6-fenyyliselenyylipenisillanaatti~1,1-dioksi~-
dia 25 ml:ssa tolueenia, lisdt&d&n 75 mg atsobisisobutyro-
nitriilia ja 1,75 g (5 mmoolia) trifenyyli-tina-hydridia&.
Seosta kuumennetaan typpiatmosfddrisséd 100°C:ssa kaksi
tuntia. Tolueeni haihdutetaan tyhj&ssd ja jddnn®6s kromato-
grafoidaan piihappogeelilld antamaan haluttu tuote.

Esimerkki 28

6'- (2-bentsyylioksokarbonyyliamino-2-fenyyliasetami-
do)-penisillanoyylioksimetyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

Sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa o0li 1,9 g kalium-
6~ (2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-fenyyliasetamido)penisil-
lanaattia 30 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lisdttiin 930 mg
kloorimetyyli-penisillanaatti-1,1~dioksidia, mitd seurasi
muutama milligramman natriumjodidia. Sekoittamista jatket-
tiin ymparistdn lampdtilassa yli yon ja sitten reaktioseos
kaadettiin 60 ml:aan vettd. pH nostettiin 8,5:een ja tuotetta
uutettiin etyyliasetaatilla. Uutteet pestiin vedelld ja
kylldstetylld natriumkloridi~liuoksella ja sitten ne kuivat-
tiin (Na2SO4). Etyyliasetaatin haihduttaminen -tyhj&ssa

antoi 800 mg raakatuotetta.
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Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti piihappo-
geelillad kdyttden eluenttina etyyliasetaatti/heksaani-1:1-
seosta antamaan 440 mg otsikkoyhdistettd (18 %:n saalis).
Tuotteen NMR-kirjo (CDC13) antoi absorptiot kohdissa 7,4
(m, 10H), 7,1 (d, 1H, J = 8Hz), 6,2 (d, 1H, J = 8Hz), 5,9
(s, 2H), 5,7 - 5,2 (m, 3H), 5,1 (s, 2H), 4,6 (t, 1lH), 4,4
(s, 28), 3,4 (d, 2H), ja 1,7 - 1,2 (m, 12H) ppm.

Esimerkki 29

6'-(2-amino-2-fenyyliasetamido)penisillanoyylioksi-
metyyli-penisillanaatti-1,1-dioksidi

Liuokseen, jossa oli 1,6 g 6'—-(2-bentsyylioksikarbo-
nyyliamino-2-fenyyliasetamido)penisillanoyylioksimetyyli-
penisillanaatti-1,1-dioksidia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja 80 ml:ssa vettd, lisdttiin 0,12 ml jddetikkaa, mitd seura-
si 1,6 g 10-%:sta palladium/hiiltd. Seosta ravisteltiin
vetyatmosfddrissd n. 50 psig'in (3,2 kg/cmz) paineessa 1,5
tuntia. T&ssd pisteessd katalyytti poistettiin suodatta-
malla ja lisdttiin 1,6 g tuoretta katalyyttid. Seosta ravis-
teltiin typpiatmosfadrissd n. 50 psig'in paineessa vield
1 tunti. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suurin osa
tetrahydrofuraanista poistettiin haihduttamalla tyhjdssa.
Jddljellejddneen vesipitoisen faasin pH alennettiin 2,0:aan
kdyttden 6N kloorivetyhappoa ja happameksi tehtyd liuosta
uutettiin etyyliasetaatilla. Uutteet kuivattiin (Na2804)
ja haihdutettiin tyhjbssd antamaan 500 mg epdpuhdasta 18htdo-
ainetta. Edelld happameksi tehdyn liuoksen pH nostettiin
8,5:een ja uutettiin sitten edelleen etyyliasetaatilla.
Jalkimmdiset uutteet yhdistettiin, kuivattiin (NaZSO4) ja
haihdutettiin tyhjossd. Jdadnnds liudtettiin 3 ml:aan etyyli-
asetaattia ja syntynyt liuvos lisdttiin tiputtaen 40 ml:aan
heksaania. Saostunut sakka otettiin talteen suodattamalla
antamaan 500 mg raakatuotetta.

Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti piihappo-
geelilld kdyttden eluenttina etyyliasetaattia antamaan

otsikkoyhdiste 40 %:n saaliilla. IR-kirjo (KBr levy) antoi
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absorption 1802 cm_l:ssé. NMR-kirjo (CDC13) antoi absorpti-
ot kohdissa 8,1 (d, 1H, J = 6Hz), 7,4 (s, 4H), 5,9 (q, 2H),
5,7 - 5,5 (m, 2H), 4,75 - 4,6 {(m, 2H), 4,55 (s, 1lH), 4,45
(s, 1H), 3,55 (d, 2H), 1,6 (4, 6H), ja 1,5 (d, 6H) ppm.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd penisillaanihappo-1,l1-dioksidi-joh-

dannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava:

o\/o
H
= : 3
CH
J N . 3 -—= (1)
’ ~
° CO,CH, X

jossa X on Cl, Br, I tai OSOZRl, jossa Rl on Cl-C6 alkyyli

tai C6H4R2, jossa R2 on H, Cl, Br, I, NOZ’ Cl—C3 alkyyli

tai Cl—C3 alkoksi, t unnettu siitd, ettd pelkiste-
tddn yhdiste, jolla on kaava

Y (O) g,
S CH3
z
CH4 ——— (VI)
o7 %
: CO,CH,X

jossa X tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), n on Q, 1 tai 2;
Y ja Z ovat kumpikin Cl, Br tai I, tai Y on H ja Z valitaan
ryhmdsta Cl, Br, I, C=N- (isosyaani) ja SCN- (isotiosyanaat-—
ti), tai

Y on SeC6H4R2, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin kaavalle (I},
ja 2 on Cl tai Br; pelkistimelld, joka valitaan:

(a) triaryyli-tina-hydridistsa, di(Cl—C alkyyli) tina-

dihydridistd tai tri(Cl—C6 alkyyli)tina—hydridgsté, joissa
"aryyli" on fenyyli tai fenyyli, joka on substituoitu
Cl—C3 alkyylills, Cl—C3 alkoksilla, hydroksilla tai nitrol-
la, ja

(b) vedystd ja jalometalli~katalyytistd;
niin ettd, kun Y ja 7 ovat kumpikin CIl, Br tai I, tai Y on

H ja Z on Cl, Br tai I, pelkistin on (a) tai (b), ja kun Y



10

15

20

25

30

35

44

on H ja 2 on C=N- tai SCN-, tai Y on SeC6H4R2 ja 7 on

Cl tai Br, on pelkistin (a), yhdisteen siten valmistamisek-

si, jolla on kaava:

(0)
P n CHy
_—"—”j//s
. CH,
/ 2 --= (V)
o} ’CQOCHZX

jossa n ja X tarkoittavat samaa kuin kaavalle (VI),

mitd seuraa, kun n on 0 tai 1, yhdisteen (V) hapettaminen
hapettimella, joka valitaan natriumpermanganaatista, kalsi-
umpermanganaatista, vetyperoksidista siirtymdmetalli-kata-
lyytin ldsndollessa, peretikkahaposta ja m-klooriperbentsoe-
haposta, siten yhdisteen (I) valmistamiseksi.

2. Yhdiste, jolla on kaava:

1 (0)
Y n
_ ! CH,
)
2 ____——T// me= (XIII)
H .
: 3
//,—-——— N /,/’, .
0 CO,CH, X

jossa X on Cl, Br, I tai 0SO Rl, jossa Rl on Cl--C6 alkyyli,

tai C6H4R2, jossa R® on H, ci, Br, I, NO,, C,-C, alkyyli tai
Cl-C3 alkoksi; non 0, 1 tai 2; Yl on H ja Z~ on C=N- tai
SCN-, tail Yl on SeC6H4R2 ja Zl on Cl tai Br, ja R2 on H,
cl, Br, I, NOZ’ Cl-c3 alkyyli tai Cl—C3 alkoksi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste,
tunnet tu siitd, ettd n on 0 tai 2, Yl on H ja
z' on CEN- tai SCN-.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, ettd X on Cl tai OSOle, jossa Rl
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on CH, tai 4-tolyyli, ja n on 0.
5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, etta X on Cl, OSO,CH

,CHy tai 4-

tolyyli—SO2O ja n on 2.
6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd Yl on SeC H5 ja Zl on Cl.

Q
7. Yhdiste, jolla on kaava:

0 v
|
_______T/'s CHj
o,
Y N %
0
C02CH2X
. . 1 . 1 .
jossa X on Cl, Br, I tai OSOZR , Jossa R~ on Cl—C6 alkyyli
2 2

tai C6H4R , jossa R” on H, Cl, Br, I, Cl—C3 alkyyli tai
Cl—C alkoksi.

3
8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd X on C1, CHBSozo tai 4-tolyyli-
SOZO.
9. Yhdiste, jolla on kaava:
0
CH3
CH3
COOH

10. Menetelmd penisillaanihappo-1,l-dioksi-johdan-

naisen valmistamiseksi, jolla on kaava:

7 3 :
4 --- (VIC)
| CHy
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jossa X, Y ja Z tarkoittavat samaa kuin kaavalle (VI) pa-
tenttivaatimuksessa 1, t unne t tu siitda, etta

hapetetaan sulfidi tai sulfoksidi, jolla on kaava:

y O
S
CH
Z“\Q< 3 ——= (VID)
CH
N 3
7 “
COZCHzx

jossa mon 0 tai 1 ja X, Y Ja Z tarkoittavat samaa kuin
kaavalle (VI) patenttivaatimuksessa 1, pelkistimelld, Jjoka
valitaan kaliumpermanganaatista, natriumpermanganaatista,
kalsiumpermanganaatista, vetyperoksidista siirtymimetalli-

katalyytin lésndollessa, peretikkahaposta ja m-klooriper-

bentsoehapostq.



10

15

20

25

30

35

47
Patentkrav

1. Forfarande £6r framstdllning av penicillansyra-

l1,1-dioxid~derivat med formeln:

o\/o
H
z _s CHy
N[ ,\ﬁcﬁa .= (1)
/ 2
O e
C02CH2X
. . 1 w 1 . 6
ddr X dr Cl, Br, I eller OSOZR , ddr R~ é&r Cl—C alkyl,
eller C,H,R°, dar R® &r H, Cl, Br; I, NO,, c,-C, alkyl

3
eller Cl-C3 alkoxi, k dnnetecknat dirav, att

en f6rening med formeln:
Y (0)
. E S CH3
l CH, -
y N 3
o 2 e
C

--- (VI)

OZCHZX

ddr X har den f6r formlen (I) definierade betydelsen, n &r.0,
1l eller 2, Y och Z dr badda Cl, Br eller I, eller Y &r H och
Zz vdljs bland Cl, Br, I, C=N-- (isocyan) och SCN- (isotiocya-
nat), eller

Y &r SeC6H4R2, dar R2 har den f6r formeln (I) definierade
betydelsen och 2z dr Cl eller Br; reduceras med ett redu-
ceringsmedel som vdljs bland:

(a) en triaryltennhydrid, di(Cl—C6 alkyl) tenn-dihyd-
rid eller tri(cl—C6 alkyl) tennhydrid, d&dr "aryl" &r fenyl
eller fenyl substituerad med Cl--C3 alkyl, Cl-C3 alkoxi, hyd-
roxi eller nitro, och

(b) vdte och en &ddelmetallkatalysator;
sa, att da Y och 2 bdda &r Cl, Br eller I, eller Y &r H och

Z ar Cl, Br eller I, dr reduceringsmedlet (a) eller (b), och
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did Y i4r H och Z dr C=N- eller SCN-, eller Y &r SeC6H4R2 och

Zz d&r Cl eller Br, ar reduceringsmedlet (a), for att sa

framstdlla en fdrening med formeln:

(0)
o CH,
_____j//s
. CH,
7 “, -== (V)
0 COOCH . X

2

ddr n och X har den f6r formeln (VI) definierade betydelsen,

varefter, d4 n dr 0 eller 1, férehingen (V) oxideras med

ett oxideringsmedel som valjs bland natriumpermanganat,

kalciumpermanganat, kaliumpermanganat, vateperoxid i ndr-
varo av en katalysator av Overgangsmetall, perdttiksyra
och m-klorperbentsoesyra, for att sd framstdlla fdreningen
(i) .

2. Forening med formeln:

1 (0)
Y ‘ j N CH3
A —
A H -—- (XIII)
N 3
0 7 é?
C02CH2X

dsr X &r Cl, Br, I eller osole, dir RT ar c,-C¢ alkyl, eller
C6H4R2, dar R2 dr H, Cl, Br, I, NOE' Cl—C3 alk{l eller

Cl—C3 alkoxi; n dr 0, 1 eller 2; Y &r H och zZ~ dr C=N-
eller SCN-, eller Yl ar SeC6H4R2 och Zl dr Cl eller Br,

och R &r H, Cl, Br, I, NO,, C,-C, alkyl eller C;-C, alkoxi.

3, FOrening enligt patentkravet 2, k & nne -

t ec knat dirav, att n dr 0 eller 2, Yl dr H och

2t 4r C=N- eller SCN-.

4, Forening enligt patentkravet 3,- k @ nn e -
1

. 1 ..
t ec knat darav, att ¥ dr Cl eller OSO2R , ddr R~ ar
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CH3 eller 4-tolyl och n &r 0.

5. Fo&rening enligt patentkravet 3, k & n n.e -
t ecknat didrav, att X ar Cl, OSO2CH3 eller 4-tolyl-
8020 och n &r 2.
6. FOrening enligt patentkravet 2, k d nne -
tecknat darav, att Yl ar SeCGH5 och Zl ar Cl.
7. Forening med formeln:
0
!
S CH;
| ‘ w< CHy
4 N .
° “co.cH.X
2772
ddr X dr Cl, Br, I eller OSOle, dar Rl ar Cl-C6 alkyl, eller
2 . 2 .
C6H4R , ddar R“ &r H, Cl, Br, I, Cl—C3 alkyl eller Cl-C3
alkoxi.

8. Fdrening enligt patentkravet 6 eller 7,
kdnnetecknat dirav, att X &r C1, CH3SOZO eller
4—tolyl—SOZO. '

9. Fo&rening med formeln:

)

2
~

-”

COOH

10. Forfarande for framstdllning av ett penicillan-

syra-1,1-dioxo~-derivat med formeln:

z CHy
\\J<CH3 vl
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ddr X, Y och 7z har den f6r formeln (VI) i patentkravet 1
definierad betydelsen, k @ nne t e c knat ddrav,

att en sulfid eller sulfoxid med <formeln:

Y (?)m
7 —| S CH,
ﬁ___“T/i;;iT<: -—— (VID)
g N —— CH3
0 ~Z |
COZCHZX

didr m dr 0 eller 1,och X, Y och Z 'har den fdr formeln (VI)
i patentkravet 1 definierade betydelsen, oxideras med ett
oxideringsmedel som valts bland kaliumpermanganat, natrium-
permanganat, kalciumpermanganat, vdteperoxid i n&rvaro av .
en katalysator av &vergangsmetall, perdttiksyra och m-klor-

perbentsoesyra.
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