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Menetelmd B-laktaamien valmistamiseksi -
FP8rfarande f&r framstdllning av p-laktamer

Tém& keksintd koskee prosessia trans-B-laktaamien valmis-
tamiseksi saattamalla N,N-kaksoissuojattu glysiiniesteri
reagoimaan imiinin kanssa metalliyhdisteen l&sn#ollessa.

Huomattavaa tutkimustydt8 on tehty ja tehd8#n jatkuvasti,
jotta kehittdisiin uusia synteesimenetelmi# sekd uusien
ettd tunnettujen antibioottien valmistamiseksi. Viime vuo-
sina on eniten kiinnitetty huomiota atsetidinoneihin eli
B-laktaameihin, s$ill8 ihmiset siet8v&t niitd yleensd hy-
vin. Niiden vaikutustavan selvitt@minen molekyylimittakaa-
vassa, §.0. niiden kyky estd8 bakteerisolujen sein&mien
syntyd, on ollut omiaan lis&&m#8n tutkijoiden kiinnostusta
kehittdd uusia synteesitapoja.

EP-patenttihakemuksessa EP-A-0281177 on kuvattu synteesi-
reitti 1,3,4-trisubstituoitujen trans-2-atsetidinonien
valmistamiseksi, joissa C-3 hiiliatomiin liittynyt atomi
on typpiatomi. T&m# tapahtuu seuraavasti: kehitettiin pro-
sessi kaavan I' mukaisten trans-f-laktaamien valmistami-
seksi:
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missé

R, Ja R3 voivat kumpikin olla vety, alkyyli, aralkyyli,
joista kukin on mahdollisesti substituoitu alkyylills,
aryylilld tai aralkyylills, tai ovat



missd

Rg, Ry ja Rg ovat kukin alkyyli, aryyli tai aralkyyli, jo-
kainen mahdollisesti substituoitu ja Rg, R; ja Rg ovat sa-
mat tai erilaiset, ja R, ja R3y ovat samat tai erilaiset
sekd R, ja Ry eivdt ole kumpikin metyyli tai bentsyyli tai
R, ja R3 yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneet, muodostavat renkaan, jossa on korkeintaan 8 ren-
gasatomia, jokainen mahdollisesti substituoitu alkyylill¥,
aryylill¥, tai aralkyylill¥,

R; on vety, halogeeni, alkyyli, alkenyyli, alkoksi, aryyli
tai aralkyyli tai on :

Rg
~
Ryy

missd o

Rg, Ryp ja Ry, ovat kukin alkyyli, aryyli tai aralkyyli,
jokainen mahdollisesti substituoitu ja Rg, Ryjp ja Ry; ovat
samat tai erilaiset,

R, on alkyyli, hydroksi, halogeeni, sulfonyyli, alkoksi,
alkenyyli, alkynyyli tai aryyli, jokainen mahdollisesti
substituoitu

tai on %——OR5 miss8 R5 on alkyyli
0]
jossa menetelmdss8 metallienolaatti
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missa
Ry, on alkyyli, aryyli tai aralkyyli, kukin mahdollisesti
substituoitu alkyylilld, aryylilld tai aralkyylillid.

M on sinkki, alumiini, sirkonium, boori, tina tai titaani,
P on alkalimetalli,

W, X, Y ja Z ovat alkyyli, aryyli, halidi, alkoksidi,
tiolaatti, triflaatti tai mikd8 tahansa toinen substituoitu
sulfonaatti tai mik# tahansa toinen sopiva anioninen ryhm&
ja W, X, Y ja Z ovat samat tai erilaiset, ja a, b, c ja
m=0-1, n=1-6, kaikki kokonaislukuja, R,' ja R3' ovat R, ja
vastaavasti Ry, silld edellytykselld, ettd kun R, ja R4
ovat vety, R,' ja R3' muodostavat yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, kaavan III' mukaisen
renkaan
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missé
Ry3, Rygs Rig5, Ryg, Ry7, Ryg, Rjg ja Ryq ovat alkyyli,

aryyli tai aralkyyli ja Ry3, Rys, Ryg, Ryg, Ry, Ryg., Rjg
ja Ryy ovat samat tai erilaiset,

kondensoidaan kaavan IV' mukaisen imiinin kanssa

N—=C ATA

missd R, on kuten edelld on mddritelty ja R;' on R, silla
edellytykselld, ettd kun R; on vety, R;' on

R
6
3155 R, missd Rg, R, ja Ry
Rg midritelldidn kuten edells

mik8& ryhm& hydrolysoidaan hapolla tai emdkselld reaktion
jé&lkeen,

ja sill8 edellytykselld, ettd kun R, ja R ovat kumpikin
vety, kaavan III' mukainen rengas muutetaan NH,:ksi happo-
tal emdskatalysoidulla hydrolyysill#, reaktion j&lkeen.

EP-A-0281177:s58 esitettiin myds yksiastiaprosessin to-
teuttaminen l&ht&aineina R,'R3'N-glysiiniesteri (v'),



imiini (IV'), alkalimetalliemds (VI') ja metalliyhdiste
(VII'). Sekd reaktio, jonka ldhtSaineena on metallieno-
laatti (II') ja reaktio, missd ls8ht8aineina on R,'R3'N-
glysiiniesteri (V') ja metalliyhdiste (VII'), on esitetty
seuraavassa kaaviossa (miss8 kaikki vaihtuvat substituen-
tit ovat kuten edelld on médritelty)
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Oletettuja v&lituotteita VIII' ja IX' ei ole eristetty.

Yhteenveto: Edelld mainitun yksiastiaprosessin lis#ksi
EP-A-0281177 esittd8 kaksivaiheisen prosessin, missi eris-

——



tetd8n sinkkienolaatti (II') v8lituotteena, sekd t3m3n vi-
lituotteen reaktion imiinin (IV') kanssa. Tuloksena on
kaavan I' mukaisten trans-8-laktaamiyhdisteiden muodostu-
minen, Siksi k&8ytettiin muihin l8ht8aineisiin n#hden ekvi-
molaariset mé&rsdt metalliyhdistettd MW(X)a(Y)p(2) . MySs
tdm&n hakemuksen j&ttSpdivdn j&lkeen julkaistussa EP-
patenttihakemuksessa n:o 89201666.8, jossa on esitetty sa-
manlaisia reaktioita, joissa tuotteina on saatu enantio-
selektiivisid yhdisteitd, k¥ytettiin l14ht8aineisiin n&hden
ekvimolaarisia m38ri¥ metalliyhdistett MW(X) 4 (Y)p(2Z) (-

Nyt on yll&tt8en todettu, ettd myds B-laktaameja muodostuu
olennaisesti samansuuruisia saantoja, mik#li reaktio
suoritetaan pienemmdn m83r#n sopivaa metalliyhdistett&
MW(X)a(Y)p(2) l8sndollessa.

Tédssd keksinn8ss8 esitet#8n siten menetelmi kaavan I mu-
kaisen trans-8-laktaamiyhdisteen valmistamiseksi.
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jossa kaavassa

R, ja R3 ovat kumpikin vety, (1-8C)alkyyli, (1-18C)aryyli
tai (1-8C)alkyyli(l-18Cjaryyli, jokainen mahdollisesti
substituoitu (1-8C)alkyylills, (1-18C)aryylill¥ tai
(1-8C)alkyyli(1-18C)aryylills tai ovat

- R6

~
Rg



missd Rg, Ry ja Rg ovat kukin (1-8C)alkyyli, (1-18C)aryyli
tai (1-8C)alkyyli(1-18C)aryyli, jokainen mahdollisesti
substituoitu ja Rg, R; ja Rg ovat samat tai erilaiset,

ja R, ja Ry ovat samat tai erilaiset,

tai R, ja Ry yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat si-
toutuneet, muodostavat renkaan, jossa on korkeintaan 8
rengasatomia, joista jokainen on mahdollisesti substituoi-
tu (1-8C)alkyylills, (1-18C)aryylilld tai
(1-8C)alkyyli(1-18C)aryylilld, R, on vety, halogeeni,
(1-8C)alkyyli, (1-8C)alkenyyli, (1-8C)alkoksi,
(1-18C)aryyli tai (1-8C)alkyyli(l-18C)aryyli, tai on

R

51~ R9
" Rio
Ryi

miss& Rg, Ry ja R;; ovat kukin (1-8C)alkyyli,
(1-18C)aryyli tai (1-8C)alkyyli(1-18C)aryyli, jokainen
mahdollisesti substituoitu ja Rg., Ryg ja Ry, ovat samat
tai erilaiset, tai on

R
L R21
T Rz
Ry3

missd R,yy, Ry, ja R,3 ovat kukin vety, (1-8C)alkyyli,
(1-8C)alkoksi, (1-18C)aryyli, (1-18C)aryylioksi,
(1-8C)alkyyli(1-18C)aryyli, (1-18C)(1-8C)aralkoksi tai
heterosyklinen ryhm3, jokainen mahdollisesti substituoitu,
ja Ryy. Ry, ja Ryy ovat samat tai erilaiset,
Ry on (1-8C)alkyyli, hydroksi, halogeeni, sulfonyyli,
(1-8C)alkoksi, (1-8C)alkenyyli, (1-8C)alkynyyli tai
(1-18C)aryyli, jokainen mahdollisesti substituoitu, tai se
on ﬁ‘ORS' jossa Rg on (1-8C)alkyyli, tai

0



P
R4 on C=0 tai C:N""‘Rs,

missd Rg on (1-8C)alkyyli, (1-18C)aryyli,
(1-8C)alkyyli(1-18C)aryyli, tai heterosyklinen ryhmd, jo-
kainen mahdollisesti subsitituoitu tai

R
Re on C'// R24
5 ~ 25

Rae

missd

Rpy. Ry ja Ry ovat kukin vety, (1-8C)alkyyli,
(1-8C)alkoksi, (1-18C)aryyli, (1-18C)aryylioksi,
(1-8C)alkyyli(1-18C)aryyli, (1-18C)(1-8C)aralkoksi tai
heterosyklinen ryhm#, jokainen mahdollisesti substituoitu,
ja Ryy, Ry ja Ry oOvat samat tai erilaiset, tai

R, on heterosyklinen ryhmd, mahdollisesti substituoitu,
siten, ettd R,'Ry'N-glysiiniesteri, jonka kaava on

NCH,COOR 5

missé

R12 on (1-8C)alkyyli, (1-8C)sykloalkyyli(1-18C)aryyli tai
(1-8C)alkyyli(l-18C)aryyli, jokainen mahdollisesti subs-

tituoitu (1-8C)alkyylilld, (1-8C)sykloalkyyli(l1-18C)aryy-
lilla tai (1-8)alkyyli(i-8C)aryylills,

Ry,' ja Ry' ovat R, ja vastaavasti Ry, silld edellytykselld,
ettd kun R, ja R3 ovat vety, Ry' ja Ry' yhdess# typpiato-
min kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostavat kaavan
ITI mukaisen renkaan
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Rig N
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C
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Ry Si\
R15 Rie

missd

Ry3, Ryg, Ryg. Rig. Ryg, Ryg, Ryg ja Ryg ovat kukin
(1-8C)alkyyli, (l1-18C)aryyli tai (1-8C)alkyyli(l-18C)aryy-
1i ja Ry3, Rys, Ryg, Ryg. Ry, Ryig, Ryg Ja Ry ovat samat
tail erilaiset,

saatetaan reagoimaan kaavan IV mukaisen imiinin kanssa

N:C/ IV
Rfr H
missd
Ry' on Ry sill¥ edellytykselld, ettd kun
H H

! |
R4 on C=0, R4' on C==N— R5,
mik8 ryhm& hydrolysoidaan hapolla reaktion j#lkeen,
ja R;' on R) silld edellytykselld, ettd kun R; on vety,
R,' on
R
- 9
Si— Rlo missa Rg, Rlo ja Rll

Ry,  m#sritells#n kuten edells

mik8 ryhm#8 hydrolysoidaan hapolla tai em#ksellsd reaktion
jdlkeen,

miss& Ry, R, ja Rg médritellddn kuten kaavan I yhteydessi,
ja sillé edellytykselld, ettd kun R, ja Ry ovat kumpikin
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vety, kaavan III mukainen rengas muutetaan NH,:ksi hapolla
tai em¥kselld katalysoidulla hydrolyysillé¥,
alkalimetalliem#éksen ja kaavan MW(X),(Y)p(Z), mukaisen me-
talliyhdisteen l&sn8ollessa,

missd

M on sinkki, alumiini, sirkonium, boori, tina tai titaani,
X, Y ja Z ovat (1-8)alkyyli, (1-18)aryyli, halidi, alkok-
sidi, tiolaatti, triflaatti tai mik# tahansa muu substi-
tuoitu sulfonaatti tai mik# tahansa muu sopiva anioniryh-
md,

ja X, ¥ ja 2 ovat samat tai erilaiset,

ja a, b, c jam = 0-1, sill¥ edellytykselld, ettd ainakin
yksi symboleista a, b tai c on 1, n=1-6, kaikki kokonais-
lukuja, jolle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd reakti-
ossa kdytetddn g}ggg@gé?_@§§£§§qMW(X)a(Y)b(Z)c-yhdistetta
kuin R,'R;'N-glysiiniesterimddrs.

Reaktiot suoritetaan mieluiten inerteissd, heikosti polaa-
risissa liuottimissa kuten dietyylieetteri tai tetrahydro-
furaani.

Metalliyhdisteessd MW(X),(Y)p(Z),

M on mieluiten sinkki, metalliyhdisteend k&ytetdsn mielui-
ten ZnCl,:a. Arvot a, b ja ¢ riippuvat metallin M valens-
sista.

Edullisesti kdytetdsn ZnW(X),(Y)p(2).-yhdistettd 0,1 - 0,5
ekvivalenttisia m&&ri8 R,'R4'N-glysiiniesteriin n&hden,
mieluiten 0,2 - 0,3 ekvivalenttisia m&sri4.

Termilld "mahdollisesti substituoitu" ei-substituoitu tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhm#ll¥ "yleensi

ldsnd orgaanisissa yhdisteiss3" tarkoitetaan sellaisia kuin
(1-8C)alkyyli, erityisesti metyyli, etyyli, propyyli tai
butyyli; (1-18C)aryyli, erityisesti fenyyli tai naftyyli;
(1-8c)alkyyli(1-18C)aryyli, erityisesti bentsyyli tai
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ksylyyli, (1-8C)alkoksi, erityisesti metoksi, etoksi,
propoksi tai butoksi; (1-18C)aryylioksi, erityisesti fe-
noksi tai naftoksi; (1-18C)(1-8C)aralkoksi, erityisesti
bentsyylioksi tai ksylyylioksi; heterosyklinen ryhmd, eri-
tyisesti pyridyyli, furyyli tai tienyyli; halogeeni, nit-
ro, suojattu hydroksi tai syaani.

Heterosykliselld ryhm#ll¥ tarkoitetaan 5- tai 6-j¥senistd
heterosyklistd8 ryhm#4, mik& nimenomaan sis#ltdd typpi-,
happi- tai rikkiatomin.

Sopiva anioninen ryhmd k#sittd8 kaikki anioniset ryhmét,
mitkd voivat ligandina muodostaa kompleksin sinkin, alu-
miinin, sirkoniumin, boorin, tinan tai titaanin kanssa,
kuten on esitetty kaavassa II, tal mitk# voivat muodostaa
suolan alkalimetallin kanssa, kuten halidi, tiolaatti,
triflaatti, jne.

Kun kdytetdsn ekvimolaarista pienempd¥ metalliyhdistem&&-
rdd muihin 18ht8aineisiin n#&hden, eivdt ainoastaan saannot
pysy vleensd samalla, melkein kvantitatiivisella tasolla,
vaan stereoselektiivisyys jopa lis##ntyy trans-yhdisteen
hyvdksi. Metalliyhdiste toimii ilmeisesti katalyyttini,
vaikutuksena hyvd saanto ja jopa parempi stereoselektiivi-
syys kuin siind tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan
st8kiometriselld metalliyhdistem8&r&118, kuten patenttiha-
kemuksessa EP-A-0281177 on kuvattu.

Toinen etu on se, ettd k#ytetlin pienemp84 mi4rd4 metalli-
yhdistettd MW(X)a(Y)p(2), kuin edelld mainituissa sovellu-
tuksissa.

On erittdin t&rkedtd, ettd n¥issi reaktioissa k#Hytettivit
kaavan MW(X)4(Y)L(2), mukaiset metalliyhdisteet ovat suu-
rin piirtein vedettdmis. Pienet vesim##r#t saattavat
pienentdd saantoa ja stereoselektiivisyys pienenee.
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Keksintsd valaistaan seuraavin esimerkein, mitkd eivét ole
rajoittavia.

Yleinen toimintatapa

Kaikki reaktiot suoritettiin kuivassa typpiatmosfddrissd
k8dyttden yleist8 Schlenk-tekniikkaa ("Manipulations of
air-sensitive compounds", D.F. Shriver, toim. Mc.Graw
Hill, New York, 1969). Liuottimet tislattiin natriumin
pd81t¥ ennen kdyttd&. 2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-2,5-
disilyyliasyklopentaani-l-etikkahappoetyyliesteri valmis-
tettiin menetelm#lld, joka on esitetty artikkelissa
Tetrahedron Lett, 22, 1787 (1981). N-butyylilitiumin n-
heksaaniliuos ja dietyylisinkin n-heksaaniliuos ostettiin.

On erittdin térked4 kdyttdd kuivaa met?gaiyhdistetta val-
mistettaessa metallienolaatteja. Siksi esimerkiksi sink~
kidikloridi valmistettiin joko sinkist# ja kuivasta kloo-
rivedystd dietyylieetteriss¥ tai kaupallisesti saatavaa
sinkkidikloridia dehydroitiin refluksoituvassa tionyyli-
kloridissa.

Esimerkki I

l-metyyli-3-(2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-2,5~-disilasyklo-
pentyyli)-4-fenyyli-2-atsetidinonin valmistus k&dyttden
eri midrid sinkkidikloridia

10 mmoolia n-butyylilitiumia (6,67 ml 1,5-molaarista
heksaaniliuosta) lisdttiin sekoitettuun liuokseen, joka
sisdlsi di-isopropylamiinia (1,40 ml; 10 mmoolia) ja 25 ml
dietyylieetterid -70°C:ss8. Tdt8 reaktioseosta sekoitet-
tiin 10 min ja sitten lis&ttiin 2,2,5,5-tetrametyyli-1-
atsa-2,5-disilasyklopentaani-l-etikkahappoetyyliesteri
(2,45 g; 10 mmoolia). Liucksen sekoittamista jatkettiin 15
min -70°C:ssa ja sitten lis#ttiin 2,5 mmoolia sinkkidiklo-
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ridia (2,5 ml 1,0-molaarista dietyylieetteriliuosta). Kun
oli sekoitettu vield 15 min -70°C:ss8, lis&ttiin 10 mmoo-
lia N-(bentsylideeni)-metyyliamiinia (1,19 g). Kun liuos
oli ollut 5 min -70°C:ssa, reaktioseos ldmmitettiin hi-
taasti huoneenlémpdtilaan ja sekoittamista jatkettiin 8
tuntia, minkd jélkeen reaktio sammutettiin 20 ml:lla kyl-
ldstetty8 ammoniumkloridivesiliuosta. Vesikerros uutettiin
dietyylieetterilld. Dietyylieetteriuute pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja vékev&itiin tyhjidssd ja
saatiin 3,19 g (100%) puhdasta 2-atsetidinonituotetta vaa-
leankeltaisena kiinte&%n4 aineena. 'H NMR-spektri osoitti,
ettd tuote o0li cis- ja trans-isomeerien seos (cis/trans
suhde 2:98).

Taulukossa I on tulokset niistd kokeista, joissa k#ytet-
tiin muita m&88ri8 sinkkidikloridia.
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Taulukko I
Me Me
Mq\\//Me \\ ./,
Si 1) LDA /fl
HZC’/ \\\ ﬂ 2) 2nCl, HpC \\\\
| NCH,COEt 3) PhC(H)=NMe I N /Ph
HaC / 4) H2® 287 TR
N Si H l ‘ H
S1
J O { e £
Me Me Me e 47 ~
o] Me
ZnCl,-m&4r4 saanto cis trans
2 ekvivalenttia 65% 10% 90%
1 " 98% 8% 92%
0,5 " 95% 4% 96%
0,25 " 100% 2% 98%
0.1 " 80% 2% 98%
0,00 " 0% - -

Esimerkki IT

l1-bentsyyli-3-(2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-2,5~-disilasyk-
lopentyyli)-4-metyyli-2-atsetidinonin valmistus kdyttéen
katalyyttistd sinkkidikloridim8&rd¥

10 mmoolia n-butyylilitiumia (6,67 ml 1,5-molaarista
heksaaniliuosta) lis&ttiin sekoitettuun liuokseen, joka
sisdlsi di-isopropylamiinia (1,40 ml; 10 mmoolia) ja 25 ml
dietyylieetterid -70°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin

10 min ja sitten lis&ttiin 2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-
2,5-disilasyklopentaani-l-etikkahappoetyyliesteri (2,45 g;
10 mmoolia). Liuosta sekoitettiin seuraavat 15 min
-70°C:ssa ja sitten lis&ttiin 2,5 moolia sinkkidikloridia
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(2,5 ml 1,0-molaarista dietyylieetteriliuosta). Kun oli
sekoitettu vield 15 min -70°C:ssa, lis&dttiin 10 mmoolia
N-(etyylideeni)bentsyyliamiinia (1,33 g). Kun reaktio-
seosta oli pidetty 5 min -70°C:ssa, se l8mmitettiin hi-
taasti huoneenl&mpdtilaan ja sit4 sekoitettiin seuraavat 8
tuntia, minkd j&lkeen reaktio sammutettiin 20 ml:lla kyl-
ldstettyd ammoniumkloridivesiliuosta. Vesikerros uutettiin
dietyylieetterilld., Dietyylieetteriuute pestiin vedells,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja vékev8itiin tyhjidsséd.
Saanto oli 3,00 g (90%) 2-atsetidinonia vaaleankeltaisena
81jyns. 1 NMR spektri osoitti, ett# tuote oli pelk#st#sn

trans-isomeerinen.

Esimerkki III

l-metyyli-3-(dietyyliamino)-4-fenyyli-2-atsetidinonin
valmistus k#yttden katalyyttist¥d mé&r838 sinkkidikloridia

Huoneenldmpdtilassa lis#ttiin 10 mmoolia n-butyylilitiumia
(6,67 ml 1,5-molaarista heksaaniliuosta) sekoitettuun
liuokseen, joka sisdlsi di-isopropyyliamiinia (1,40 ml; 10
mmoolia) ja 30 ml tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitettiin
10 min ja sitten lis#ttiin N,N-dietyyliglysiinietyyliesteri
(1,59 g; 10 mmoolia) ja saatiin vaaleankeltainen suspensio.
Kun oli sekoitettu vield 15 min, lis#ttiin 2,5 mmoolia
sinkkidikloridia (2,5 ml 1,0-molaarista dietyylieetteri-
liuosta) ja saatiin kirkas keltainen liuos. Liuosta se-
koitettiin 30 min, mink¥ j&lkeen saostui er&it¥ aineita
(LiCl). sSen jédlkeen lis&ttiin 10 mmoolia N-(bentsyylidee-
ni)metyyliamiinia (1,19 g) ja seosta refluksoitiin 16 tun-
tia, minkd j3lkeen reaktio sammutettiin 20 ml:1la kyll#s-
tettyd ammoniumkloridivesiliuosta. Vesikerros uutettiin
dietyylieetterill#. Yhdistetyt uutteet kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vdkevditiin tyhji8ss&. Saatiin 2,09 g (90

%) 2-atsetidinonia keltaisena kiinte#nX aineena. lH NMR
spektri osoitti, ettd tuote oli cis- ja trans-isomeerien
seos (cis/trans suhde 27:73).
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Kun k3ytettiin yksi ekvivalentti sinkkidikloridia tetra-
hydrofuraanissa, saatiin 58:42 cis/trans suhde;
saanto 90%.

Esimerkki IV

Trans-1-t-butyyli-3-(2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa~2,5-
disilasyklopentyyli)-4-N-t-butyyli-imino-2-atsetidinonin
valmistus

10 mmoolia n-butyylilitiumia (6,67 ml 1,5-molaarista
heksaaniliuvosta) lis8ttiin ldmp&tilan ollessa -70°C sekoi-
tettuun liuokseen, joka sisdlsi di-isopropyyliamiinia
(1,40 ml; 10 mmoolia) ja 25 ml dietyylieetterid. T&ta
reaktiogeosta sekoitettiin 10 min ja sitten lis#ttiin
2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-2,5-disilasyklopentaani-1-
etikkahappoetyyliesterid (2,45 g; 10 mmoolia). Liuoksen
sekoittamista jatkettiin 15 min -70°C:ssa ja sitten lisdt-
tiin 2,5 mmoolia sinkkidikloridia (2,5 ml 1,0 molaarista
dietyylieetteriliuosta). Kun liuosta oli pidetty 5 min
-70°C:ssa, alkoi valkoinen kiinted aine (LiCl) saostua.
Sitten lisdttiin bis-t-butyyli-1,4~diatsa-1,3-butadieeni
(1,68 g; 10 mmoolia). Reaktioseoksen sekoittamista jatket-
tiin 15 min -70°C:ssa. Kun se 0li saanut l8mmet# huoneen-
ldmpdtilaan, reaktio sammutettiin 20 ml:1la kylldstettyd
ammoniumkloridivesiliuosta. Vesikerros uutettiin dietyyli-
eetterilld. Dietyylieetteriuute pestiin vedelld, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja vékev8itiin tyhji8ss¥. Tuottee-
na saatiin 2,87 g (78%) puhdasta 2-atsetidinonia, joka on
vaaleankeltainen kiinted aine.

Seuraten samaa toimintakaavaa ja k#8yttden samopja reaktio-
olosuhteita kuin edells, saatiin yksi 3-(2,2,5,5-tetrame-
tyyli-l-atsa-2,5~disilasyklopentyyli)trans-f-laktaami
lis#4, katso taulukko II.
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14 NMR ja 13¢ nMr spektrit osoittivat, ettd syntyi pddasi-
assa vastaavia trans-yhdisteiti.

Taulukko II

Saanto cis trans
(t-butyyli)imino 78 % 0 % 100 %
2-pyridyyli 97 % 0 % 100 %

o
[
[

= t-butyyli R,
= t-butyyli R,

s
[
i
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid kaavan I mukaisen trans-f-laktaamiyhdisteen

valmistamiseksi
R;
\\N H
N\ /
R3 /C-—E—C\\
P
C——N
/
& g,
jossa

R, ja Ry ovat kumpikin vety, (1-8C)alkyyli, (6-18C)aryyli,
(1-8C)alkyyli(6-18C)aryyli tai tri[(1-8Clalkyylilsilyyli,
tai R, ja R, yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

sitoutuneet, muodostavat kaavan III mukaisen renkaan

R17 S1 (II1)

josgsa

Ry,, Ry, Riss Rys, Ris, Rig, Rys ja Ry, ovat kukin vety tai
(1-8C)alkyyli, ja Ry3, Ru, Ry, Rys, Ryys Rig, Ry ja Ry, ovat
gsamat tai erilaiset,

R, on vety, (1-8C)alkyyli, (2-8C)alkenyyli, (1-8C)alkoksi,
(6-18C)aryyli, (1-8C)alkyyli(6-18C)aryyli tai tri[(1-8C)-
alkyylilsilyyli,

R, on (1-8C)alkyyli, (2-8C)alkenyyli, (2-8C)alkynyyli,
(6-18C)aryyli tai CH = N - Ry, jossa R, on (1-8C)alkyyli,
tai R, on heterosyklinen ryhmd, mahdollisesti substituoi-
tu, jossa menetelméssad R,’R;’N-glysiiniesteri, jonka ra-

kennekaava on
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NCH,COOR,,

missé

R,, on (1-8C)alkyyli, (1-8C)sykloalkyyli(6-18C)aryyli

tai (1-8C)alkyyli(e-18C)aryyli, jokainen mahdollisesti
substituoitu (1-8C)alkyylilla, (3-8C)sykloalkyyli(6-
18C)aryylilla tai (1-8C)alkyyli(6-18C)aryylilla, R,’ ja
Ry’ ovat R, ja vastaavasti R,, silla edellytykselld, ettd
kun R, ja R; ovat vety, R,’ ja R’ mucdostavat yhdessd typ-
piatomin kanssa, "johon ne ovat sitoutuneet, yllad maari-
tellyn, kaavan III mukaisen renkaan, saatetaan reagoimaan

kaavan IV mukaisen imiinin kanssa

Rl/ Ny (IV)
missa R, on R,, mik& ryhm& hydrolysoidaan hapolla reakti-
on jalkeen, ja R, on R, silla edellytykselld, ettd kun R,
on vety, R, on tri[(1-8C)alkyylilsilyyli, joka ryhmd hyd-
rolysoidaan hapolla tai emakselld reaktion jalkeen, ja
sillad edellytykselld, ettd kun R, ja R, ovat kumpikin ve-
ty., kaavan III mukainen rengas muutetaan NH,:ksi hapolla
tai emaksella katalysoidulla hydrolyysillad, alkalimetal-
liemdaksen ja kaavan MW(X),(Y),(Z). mukaisen metalliyhdis-
teen lasnaollessa, jossa kaavassa M on sinkki, alumiini,
sirkonium, boori, tina tai titaani, X, Y ja Z ovat
(1-8C)alkyyli, (6-18C)laryyli, halogenidi, alkoksidi, tio-
laatti, triflaatti tai mikd tahansa muu substituoitu sul-
fonaatti tai mikd tahansa muu sopiva anioninen ryhma,
W on halogenidi, tiolaatti, triflaatti tai mik& tahansa
muu substituoitu sulfonaatti tai mikd tahansa muu sopiva
anioninen ryhmd, ja X, Y ja Z ovat samat tai erilaiset,
ja a, b ja ¢ = 0-1, si1ld edellytykselld, ettd yksi
seuraavista a, b tal ¢ on 1, jolloin kaikki ovat koko-

naislukuja,
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tunnettu siitd, etta MW(X),(Y),(Z).:a kdytetdan
0,1 - 0,5 ekvivalenttinen mddrd verrattuna R,'R,'N-gly-

siiniesterin maldraan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksen 1
mukaisen kaavan I mukainen trans-g-laktaami, missa

R, ja R; yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat sitou-
tuneet, muodostavat 2,2,5,5-tetrametyyli-l-atsa-2,5-di-
silasyklopentyylin tai

R, ja R, ovat vety, ja

R, on metyyli ja R, on fenyyli, tai

R, on bentsyyli ja R, on metyyli, tai

R, on butyyli ja R, on N-t-butyyli-imino, tai

R, on butyyli ja R, on 2-pyridyyli,

R, on etyyli, R, on etyyli ja

R, on metyyli, R, on fenyyli.

3. Patenttivaatimusten 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktio tapahtuu heikosti

polaarisessa liuottimessa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siita, ettd reaktio tapahtuu dietyylieetteris-

g4 tail tetrahydrofuraanissa.

5. Jonkin patenttivaatimuksigta 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavassa MW(X), (Y),(Z)_ M on

sinkki.

Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, &t un -

nettu siitd, ettd ZnW(X), (Y),(Z). on ZnCl,.

[}

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siita, etta ZnW(X),(Y),(Z2).:a kaytetaan 0,2
0,3 ekvivalenttinen mdara verrattuna R,’R;’N-glysiinies-

terin m&&raéan.
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