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Keksintd koskee menetelmdd uusien kaavan I mukaisten bak-
teerinvastaisten penemjohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hy-

vaksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

2

jossa kaavassa Alk on C -alkyleeni, A on O, S tai SO, Alk' on

1-2
C2_4~alkyleeni ja Y on vety tai alempi alkyyli, joka voi olla

substituoitu hydroksilla.
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Penemrengassysteemin kaava on
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ja sen systemaattinen nimi on 7-okso-4-tia-l-atsabisyklo/3,2,07-
hept-2-eeni. Yksinkertaisuuden vuoksi siitid kdytetddn jdljempind

nimed "2-penem" ja kdytetty numerointisysteemi on seuraava:
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Alan kirjallisuudessa on aikaisemmin kuvattu erilaisia
penemjohdannaisia (ks. esim. DE-~hakemusjulkaisu 2 819 655, US=-
patenttijulkaisu 4 168 314, GB-patenttijulkaisu 2 013 674 ja
EP-hakemusjulkaisu 0 003 892). Nyt kuvatut penemjohdannaiset
eroavat kuitenkin atsetidionirenkaan 4-substituentin osalta sel-
vdsti mainituista tunnetuista penemjohdannaisista.

Kaavan I mukaisia penemjohdannaisia ja niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa siten, ettd yh-

diste jonka kaava on

0
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jossa Y, Alk, A ja Alk' tarkoittavat samaa kuin edelld, R" on
helposti lohkaistavissa oleva esterin muodostava ryhmd ja Q on
fenyyli tai alempi alkyyli, syklisoidaan inertissid orgaanisessa
livottimessa ldmpdtilassa, joka on hieman huoneen ldmpStilan yl&-

puolella olevan ldmpdtilan ja liuottimen refluksointildmp&tilan
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vdlilld, mink& j&lkeen saatu yhdiste hydrogenoidaan, ja haluttaes-
sa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvdksi suolaksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla joko rasee-
misina seoksina (R,S-muoto) tai erikseen oikealle ja vasemmalle
kiertdvind (R~ ja S-muoto) optisina isomeereind. Edullisia ovat
yhdisteet, joiden S5-hiiliatomin konfiguraatio vastaa luonnonpe-
nisilliini& (5R-konfiguraatio). 2,6-disubstitucitujen penemien
substituentit 5- ja 6-asemassa voivat toistensa suhteen olla cis-
tai trans-asemassa. Erilaisten optisten ja geometristen isomee-
rien erotus voidaan suorittaa sindnsd@ tunnetuilla erotus- ja ja-
kamismenetelmilla.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdviin suoloihin kuuluvat myrkyt-
tomdt karboksyylihapposuolat kuten myrkyttSmdt metallisuoclat, esim.
natrium-, kalium-, kalsium-, alumiini- ja magnesiumsuola, ammonium-
suola ja suolat myrkyttOmien amiinien kuten trialkyyliamiinien
(trietyyliamiinin), prokaiinin, dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-/ -
fenetyyliamiinin, 1l-efenamiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamii-
nin, N-alkyylipiperidiinin ja muiden amiinien kanssa, joita on kdy-
tetty muodostamaan penisilliinien ja kefalosporiinien suoloja. Far-
maseuttisesti hyvdksyttdviin suoloihin kuuluvat my&s happoadditio-
suolat, esim. suolat mineraalihappojen kuten kloorivety-, bromi-
vety-, jodivety-, fosfori- tai rikkihapon kanssa tai sopivien or-
gaanisten karboksyyli- tai sulfonihappojen kuten trifluorietikka-,
p-tolueenisulfoni-, maleiini-, etikka-, sitruuna-, oksaali-, meri-
pihka-, bentsoe-, viini-, fumaari-, manteli-, askorbiini- ja ome-
nahapon kanssa. Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat myds esiintya
sisdisten suolojen so. kahtaisionin muodossa. Suoclojen valmistus
voi tapahtua tavanomaisin menetelminlﬁ—laktaamiantibioottien kuten
penisilliinien tai kefalosporiinien suolojen valmistamiseksi.

Termi "helposti lohkaistavissa oleva esterin muodostava ryh-
md" on /“*-laktaami- ja peptidikemiassa saavuttanut mddrdtyn merki-
tyksen. Tunnetaan useita tdllaisia ryhmid, joita kdytetddn suojaa-
maan karboksyyliryhmdd kemiallisissa reaktioissa ja jotka myShem-
min voidaan poistaa vakiomenetelmin, jolloin saadaan vapaa karbok-
syylihappo. Tunnettuja esterisuojaryhmid ovat 2,2,2-trikloorietyyli,

4-6 hiiliatomia sisdltdvd@ tertiaarinen alkyyli, 5-7 hiiliatomia
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sisdltdvid tertiaarinen alkenvyli, 5-7 hiiliatomia sisdltava
tertiaarinen alkynyvli, alkoksimetyyli, 2-7 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkanoyylimetyyli, N-ftalimidometyyli, bentsoyylimetyyli,
halobentsoyylimetyyli, bentsyyli, p-nitrobentsyyli, o-nitrobents-
yyli, bentshydryyli, trityyli, trimetyylisilyyli, trietyylisilyy-
1i, f—trimetyylisilyylietyyli jne.

Esterisuojaryhmdn valinta riippuu seuraavista ryhmddn
kohdistuvista reaktio-olosuhteista ja halutuista olosuhteista
sen poistamiseksi. Asiantuntija pystyy hyvin valitsemaan sopivan
ryhmdn. Edullisin esteri on p-nitrobentsyyliesteri, joka on hel-
posti poistettavissa hydraamalla katalyyttisesti.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa Y on vety tai »-hydroksietyyli, Alk on CH,, A on O ja Alk
on CH,CH,.

272
Kaavan I mukaisten yvhdisteiden ja kdytettdvien l&htdainei-

2

den valmistusta voidaan kuvata seuraavilla reaktiokaavioilla.
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Reaktiokaavio Ic
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Reaktiokaavioissa Ia, Ib ja Ic halutun 6-substituentin
sisdltidvd vinyyliesteri (Y = H tai yhdisteiden I yhteydessd mdd-
ritelty radikaali) muutetaan halutuksi l-substituoiduksi 4-asetok-
si-2-atsetidinoniksi sykloadditoimalla kloorisulfonyyli-isosyanaat-
tia (CSI) ja pelkistdmdlld sitten orgaanisella pelkistimelld kuten
natriumsulfiitilla. Mukavimmin CSI-reaktio suoritetaan inertissd or-
gaanisessa liuottimessa kuten dietyylieetterissd ldmpOtilassa 0°c
tai alle. Pelkistysvaihe voidaan suorittaa vesi- tai vesi-orgaani-
sessa reaktioseoksessa ldmpOtilassa 0°C tai alle lievidsti emdksi-
sessd pH-arvossa.

Reaktiokaavion Ia mukaan annetaan atsetidinonin reagoida
tiolihapon

o}
X—E—SH tai sen suolan kanssa sopivassa sopivassa liuottimessa
(esim. vedessd tai vesipitoisessa orgaanisessa liuottimessa) .
Korvausreaktio suoritetaan edullisesti huoneen ldmpodtilassa tai
sen alapuolella lievdsti emdksisessd pH-arvossa (n. 7,5). Kun Y
ei ole H, muodostuneen atsetidinonin cis- ja trans-isomeerit mie-
luiten erotetaan menetelmdn tdssd vaiheessa (esim. kromatografoi-
malla) . Reaktiokaavioissa Ib ja Ic 4-asetoksi-2—-atsetidinoni muu-
tetaan vastaavasti 4-asetyylitio-2-atsetidinoni- ja 4-trityylitio-
2-atsetidinonituotteiksi korvaamalla nukleofiilisesti vastaavasti
tiocetikkahapolla tai trifenyylimetyylimerkaptaanilla (tai niiden
suolalla kuten natriumsuolalla).

Seuraavaksi annetaan 4-tioatsetidinonin reagoida glyoksy-
laattiesterin 0

He—cozR" kanssa, jossa R" on helposti pois-
tettava esterisuojaryhmi, tai sen reaktiokykyisen oksojohdannai-
sen kuten hydraatin kanssa inertissa orgaanisessa liuottimessa
(esim. bentseenissid, tolueenissa, ksyleenissd jne.) Jja edullises-
ti kohotetussa ldmp&tilassa (esim. 50°C:ssa ja enintdadn palautus-
liampdtilassa). Kdytettdessd esterin hydraattia muodostunut vesi
voidaan poistaa atseotrooppisesti tai molekyyliseuloilla. Hydrok-
siesterituote muodostuu epimeeriseoksena, joka haluttaessa voi-
daan puhdistaa kromatografoimalla tai kdyttdd suoraan seuraavas--

sa vaiheessa.
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Hydroksiesterin muuttaminen vastaavaksi klooriesteriksi
suoritetaan antamalla reagoida kloorausreagenssin (esim. SOC12,
POCl3,

tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissd, metyleenikloridissa, diok-

PCl5 jne.) kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa (esim.

saanissa jne.) emdksen, edullisesti alifaattisen, tertiaarisen amii-
nin (esim. trietyyliamiinin) tai heterosyklisen, tertiaarisen amii-
nin (esim. pyridiinin tai kollidiinin) l&sn&dollessa. Reaktio suori-
tetaan edullisesti ldmpdtilassa, joka on noin -10°% ja huoneen lam-
pbtilan vdlillid. Klooriesterituote saadaan epimeeriseoksena, joka
haluttaessa voidaan puhdistaa ennen kdytt0d seuraavassa vaiheessa.

Fosforaanividlituote voidaan saada antamalla klooriesterin
reagoida sopivan fosfiinin (edullisesti trifenyylifosfiinin tai
trialempialkyylifosfiinin kuten tri-n-butyylifosfiinin) kanssa
inertissid orgaanisessa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa,
dimetyylisulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa, dimetoksietaanissa,
dioksaanissa tai alifaattisessa, sykloalifaattisessa tai aromaat-
tisessa hiilivedyssid (esim. heksaanissa, sykloheksaanissa, bent-
seenissd, tolueenissa jen.) emdksen, edullisesti orgaanisen ter-
tiaarisen amiinin kuten trietyyliamiinin, pyridiinin tai 2,6-lu-
tidiinin lisniollessa. Reaktio suoritetaan edullisesti ldmpdtilas-
sa, joka on huoneen ldmpdtilan ja liuotinsysteemin palautusldmps-
tilan vadlillda.

Reaktiokaaviossa Ia (jossa 2-substituentti on jo liitetty)
fosforaanivdlituote muutetaan halutuksi penemiksi ldmp&syklisoi-
malla inertissd orgaanisessa liuottimessa l&mpodtilassa, joka on
hieman huoneenldmpdtilan yldpuolella olevan l&mpdtilan ja liuotin-
systeemin palautusldmpdtilan vdlill&. Mukavimmin syklisointi suo-
ritetaan palautusjidhdyttden. Sopivia inerttejd orgaanisia liuot-
timia ovat alifaattiset, sykloalifaattiset tai aromaattiset hiili-
vedyt (esim. bentseeni, tolueeni, heksaani, sykloheksaani), halo-
genoidut hiilivedyt (esim. metyleenikloridi, kloroformi, hiili-
tetrakloridi), eetterit (esim. dietyylieetteri, dioksaani, tetra-
hydrofuraani, dimetoksietaani), karboksyylihappoamidit (esim.
dimetyyliformamidi),di-Cl-CG—alkyylisulfoksidit (esim. dimetyyli-
sulfoksidi) tai Cl—C6-alkanoli (esim. metanoli, etanoli, tert-bu-
tanoli) tai niiden seokset.
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Reaktiokaavioissa Ib ja Ic fosforaani muutetaan raskas-

metallimerkaptidiksi, jonka kaava on

— ’ ﬁ‘ﬂ—

| M III
7N Py

tai ,

/SHgCOOCH3

jossa Q on fenyyli tai alempi alkyyli, x on 1 tai 2 ja M

on Cu(II), Pb(II) tai Hg(II), kun x on 2, tai Ag(I), kun x

on 1. Merkaptidi muodostuu antamalla fosforaanin reagoida Hg(II)~-,
Pb(II)-, Cu(II)- tai Ag(I)-suoclan tai (metoksikarbonyyli)elohopea
(IT)asetaatin kanssa metanolipitoisessa liuottimessa ja orgaanisen
tai epdorgaanisen emdksen kuten aniliinin, pyridiinin, kollidiinin,
2,6-lutidiinin, alkalimetallikarbonaatin jne. kanssa. Suositeltava
emd&s on pyridiini. Reaktio voidaan suorittaa huoneenldmpttilassa

tai haluttaessa kohtuullisesti jddhdyttden tai kuumentaen. Raskas-—
metallisuolan anionina (A) voi olla mik&d tahansa anioni, joka

antaa liukenevan suolan valitussa liuottimessa, esim. NO3—, CHBCOOO,
BF, , F ; Cl0O , NO

4 4 2
tuotteen reagoida asyloimisaineen kanssa, joka pystyy liittdmdan

_, CNO jne. Sitten annetaan merkaptidivadli-
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0 0 0
osan x-E-. Asyloimisaine (X—E—@) voi olla happo X—é-@ tai sen
reaktiokykyinen funktionaalinen johdannainen kuten happohalogenidi
(edullisesti happokloridi), happoatsidi, happoanhydridi, sekahap-
poanhydridi, aktiivinen esteri, aktiivinen tioesteri jne. Asyloin-
ti suoritetaan inertissd liuottimessa (esim. halogenoidussa hiili-
vedyssd kuten metyleenikloridissa tai eetterissd kuten dioksaanissa,
tetrahydrofuraanissa tai dietyylieetterissd) ja kdytettdessd hap-
pojohdannaista happoaseptorin kuten tri-alempi-alkyyliamiinin (esim.
trietyyliamiinin) tai tertiaarisen orgaanisen emdksen kuten pyri-
diinin, kollidiinin tai 2,6-lutidiinin l&sndollessa. Kdytettdessd
vapaata happoa asylointi suoritetaan sopivan kondensoimisaineen,
esim. karbodi-imidin kuten N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin
ldsndollessa. Merkaptidin asylointi voidaan suorittaa laajalla
ldmp&tila-alueella, mutta suositeltava on -20° - +25°C. Asyloinnin
jdlkeen muodostunut fosforaani syklisoidaan edelld kuvatulla ta-
valla ja saadaan haluttu penemesteri.

On havaittu, ettd fosforaanin valmistus merkaptidividlituot-
teen kautta (reaktiokaaviot Ib ja Ic) johtaa paljon puhtaampaan
tuotteeseen kuin kdytettdessd reaktiokaaviossa Ia kuvattua tavan-
omaisempaa reittig.

Viimeisessd vaiheessa tapahtuva hydrogenointi voidaan suo-
rittaa jalometallikatalyytin kuten palladiumin tai rodiumin ja
myds niiden johdannaisten kuten oksidien, hydroksidien tai haloge-
nidien ldsndollessa. Haluttaessa mainittu katalyytti on tavanomai-
sella kantajalla kuten hiilelld tai piimaalla. Kdytetddn pelkisty-
mdtdntd inerttid vesi- tai vedetdntd liuotinta kuten vettd, eta-
nolia, metanolia, etyyliasetaattia, tetrahydrofuraania, dietyyli-
eetterid tai dioksaania. Hydraus voidaan suorittaa normaali- tai
kohotetussa paineessa ja sopivasti huoneen lamp&ttilassa n. 1-5
tuntia liuottimesta ja katalyytistd@ riippuen. Kdytettdessd hydrauk-
sessa ekvivalenttipainomddrdd emdstd kuten alkalimetalli- tai maa-
alkalimetallihydroksidia tai amiinia tuote voidaan eristdad karbok-

syylihapposuolan muodossa.
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Reaktiokaavion II mukaan 4-trityyli-tio-2-atsetidinonin

rengastyppi suojataan tavanomaisella, helposti poistettavalla
estoryhmdlld kuten triorganosilyylilld (esim. trimetyylisilyylilli
tai tert.-butyylidimetyylisilyylilld), metoksimetyylilld, metoksi-
etoksimetyylilld, tetrahydropyranyylilld jne. Sitten halutun Y-
substituentin liittd@minen atsetidinonin l-asemaan suoritetaan an-
tamalla sopivan elektrofiilin reagoida N-suojatun atsetidinonin
kanssa vahvan emdksen l&dsndollessa. Tdssd kohdassa menetelmid haa-
rautuu kahdeksi reitiksi atsetidinonin estonpoiston kestosta riip-
puen.

Toisessa reitissd N-suojatusta vdlituotteesta poistetaan
esto tavanomaisin menetelmin (esim. happohydrolysoimalla) ja muu-
tetaan sitten 2,6-penemiksi esterimuodostuksen kautta, kloorataan
hydroksiesteriksi, muutetaan klooriesteri fosforaaniksi, muutetaan
fosforaani raskasmetallimerkaptidiksi, asyloidaan merkaptidi yh-

o}
disteelld X-E—@, ldmp&syklisoidaan muodostunut fosforaani ja saa-
daan 2,6-penemesteri sekd poistetaan karboksyylisuojaryhmi.

Vaihtoehtoisen reitin vaiheet ovat N-suojatun atsetidinonin
muuttaminen raskasmetallimerkaptidiksi, merkaptidin asylointi

0]
ryhmdlla X-e-e, N-suojaryhmédn poisto, estosta vapautetun atsetidi-
nonin ja glyoksylaattiesterin reaktio, klooraus, klooriesterin ja
fosfiinin reaktio fosforaaniksi, fosforaanin syklisointi penem-
esteriksi sekd karboksyylisuojaryhmdn poisto, jolloin saadaan
2,6-penem. Ndiden vaiheiden reaktio-olosuhteet ovat samat kuin
ylla.

Valmistettaessa ylld olevien menetelmien mukaisia 2-penem-
tai 2,6-penemyhdisteitd substituentin X tai Y vapaat funktioryhmit,
jotka eivdt osallistu reaktioon, voidaan tilapdisesti suojata si-
ndnsd tunnettuun tapaan, esim. vapaat aminoryhmdt asyloimalla, tri-
yloimalla tai silyloimalla, vapaat hydroksyyliryhmidt esim. eette-
roimdlld tai esterdimdlld, merkaptoryhmdt esterdimdlld ja vapaat
karboksyyli- tai sulforyhmdt esim. esterdimdlld ja myds silyloi-
malla. Reaktion pddtyttyd ndmd ryhmdt voidaan haluttaessa vapauttaa

yksinddn tai yhdessd sindnsd tunnettuun tapaan.
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Kaavan I mukaiset penemjohdannaiset ja niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt suolat on havaittu voimakkaiksi, laaja-
spektrisiksi bakteerien vastaisiksi aineiksi, jotka ovat kdyttdo-
kelpoisia hoidetttaessa sekd gram-negatiivisten ettd gram-positii-
visten organismien aiheuttamia tartuntasairauksia eldmissd ja
ihmisisséd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld suoritettiin in vitro an-
tibioottiseulonta erilaisten mikro-organismien suhteen. Kun yh-
disteiden ndytteet oli liuotettu veteen ja laimennettu ravinto-
liuvoksella niilld havaittiin oclevan seuraavat minimiestokonsent-
raatiot (MEK) mikrog/ml mainittujen mikro-organismien suhteen
mddritettdessd inkuboimalla yli y&n 37%:ssa putkilaimennusmene-
telmdn avulla.

MEK mikrog/ml

Yhdiste (esimerkki no)

Organismi 1 2 3 4
Streptococcus pneumoniae
A9585 .03 .13 .13 .5
Streptococcus pyogenes
A9604 .03 .13 .13 .5
Staphylococcus aureus
A9537 .06 .13 .13 .5
Staph aureus +50 %
seerumi A9537 .5 1 .5 4
Staphylococcus aureus
A9606 .25 32 16 4
Staphylococcus aureus
A15097 1 125 16 63
Streptococcus faecalis
A20688 4 32 63 >63
Escherichia coli
Al5119 .5 2 4 8
Escherichia coli
A20341-1 .5 8 16 32
Klebsiella pneumoniae
Al15130 2 4 8 32

Klebsiella species
A20468 2 >125 >63 >63
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MEK mikrog/ml

Yhdiste (esimerkki no)

Organismi 1 2 3 4
Proteus mirabilis
A9900 1 2 4 8
Proteus vulgaris
A21559 1 8 16 16
Proteus morganii
Al15153 4 8 8 l6
Proteus rettgeri
A21203 2 2 8 16
Serratia marcescens
A20019 2 2 8 32
Enterobacter cloacae
A9659 8 8 32 32
Enterobacter cloacae
A9656 2 4 32 63
Pseudomonas aeruginosa
A9843A 16 63 63 63
Pseudomonas aeruginosa
A21213 8 125 >63 63
Hemophilus influenzae
A9833 - - - -
Haemophilus influenzae
A21522 - - - -
Bacteroides fragilis
220931 - - - -
Bacteroides fragilis
A20929 - - - -

Uudet yhdisteet voidaan formuloida farmaseuttisiksi koos-
tumuksiksi, jotka tehoaineen lisdksi sisdltdvat farmaseuttisesti
hyvidksyttdvdsd kantajaa tai laimenninta. Yhdisteitd voidaan antaa
sekd suun kautta ettid ruoansulatuskanavan ulkopuolitse. Farmaseut-

tiset valmisteet voivat olla kiintomuodossa, esim. kapseleina,
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tabletteina tai rakeina tai nestemuodossa, esim. liuoksina, sus-
pensioina tai emulsioina. Hoidettaessa bakteeritartuntasairauk-
sia ihmisessd kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa suun
kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolitse mddrdnid n. 5-200 mg/kg/
pdivd ja mieluiten n. 5-20 mg/kg pdivd erillisind annoksina esim.
kolme tai neljd kertaa pdvissd. Ne annetaan annosyksikkdinid, jot-
ka sisdltdvdt esim. 125, 250 tai 500 mg tehoainetta sopivien fy-
siologisesti hyvdksyttdvien kantajien tai laimentimien kanssa.

Seuraavassa on esitetty keksintd& valaisevia esimerkkejid.
Kaikki ldmp&tilat ovat celsiusasteina. Esimerkeissid on kdytetty

mm. seuraavia lyhenteitd:

CsI kloorisulfonyyli-isosyanaatti

pet.eetteri petrolieetteri

kp. kiehumapiste

NMR ydinmagneettinen resonassispektroskopia

h tunti

eetteri dietyylieetteri (jollei muuta ilmoiteta)

Celite Johns-Manville Products Corporation'in
tavaramerkkit

PNB p-nitrobentsyyli

sp. sulamispiste

LAH litiumalumiinihydridi

n-BuLi n-butyylilitium

MIBK metyyli-isobutyyliketoni

Et C2H5—

Tr —C(C6H5)3

Me CH3

THF tetrahydrofuraani

Ph fenyyli

DMF dimetyyliformamidi

TEA trietyyliamiini

PNBG p-nitrobentsyyliglyoksylaatti

THP tetrahydropyranvyli

TFA trifluorietikkahappo

HMPT heksametyylifosforitriamidi

(tai HMPA)

LDA litiumidi-isopropyyliamidi

Ac CH3CO—

Ms CH3802—

DMAP 4-dimetyyliaminopyridiini
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Lihtdaineiden valmistus

Esimerkki I
1-(p-nitrobentsyylioksikarbonyylimetyylitrifenyylifosfora-

nyyli)—4-(hopeamerkaptidyyli)-2-atsetidinoni

g
z N\\f§}¢3
0
STr
\ | TrSH N /i__NH
s Ny NaQMe o 2

0

Suspensio, jossa oli 13,8 g (0,04 mmoolia) trifenyylimetyy-
limerkaptaania 90 ml:ssa metanolia, puhdistettiin kaasuista puoli
tuntia typpivirralla. Seos jddhdytettiin 0°:een ja lisattiin an-
noksittain 2,4 g (0,5 moolia, 50 %:nen &ljydispersio) natriumhyd-
ridii. Muodostunutta liuosta sekoitettiin viisi minuuttia ja li-
sittiin nopeasti 7,7 g (0,059 moolia) 4-asetoksiatsetidinonia 55
ml:ssa vettd. 4-trifenyylimetyylimerkaptoatsetidinoni (2) saostui
vilittSmisti. Seosta sekoitettiin neljd tuntia huoneenldmpdtilassa.
Kiintoaine eristettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja liuotet-
tiin metyleenikloridiin. Metyleenikloridiliuosta pestiin laimealla
kloorivetyhapolla, vedelld, natriumbikarbonaativesiliuoksella,
vedelld ja ruokasuolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatin
paslls (89,8 %, sp. 146,5°-147,5°).

Analyysi C22H19NOS laskettu: C 76,49 H 5,54 N 4,05 s 9,28
saatu: C 7,54 H 5,60 N 4,00 S 9,36. Jkppm, cpCly): 7,60-7,10 (15H,
m, H-trityyli), 4,62 (lH, levedt, NH), 4,40 (1H, dd, J4-3 trans-

Jywg = 1+8s B-3), 2,81 (1H, ddd, Jgon = 15, J3 4 rang = 3/0
Iy = 1020 B=3).y o (CHCL3): 1760,y 3340.
HO
STr STr
e CO,PNB ( r/STr {——r/
J > * — oH
— —N OH Y S
gl - o ‘\rf g \W
2 CO,PNB 3 CO,FNB
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4,54 g (0,02 moolia) hydratoitua p-nitrobentsyyliglyoksy-
laattai ja 6,90 g (0,02 moolia) atsetidinonia kuumennettiin pysty-
jddhdyttden 24 bentseenissi Dean-Stark-jidihdyttimen kautta, joka
oli tdytetty 3 A molekyyliseulalla. Lis#dttiin vield 2 x 454 mg
(2 mmoolia) glyoksylaattia ja kuumennettiin pystyjddhdyttden 18 h
kummankin lisdyksen jidlkeen. Seos laimennettiin eetterilli, pes-
tiin 5 %:1la kloorivetyhapon vesiliuoksella, vedelld, 5 %:1lla
natriumbikarbonaattivesiliuocksella, vedelld ja ruokasuolaliuoksella.
Kuivattiin magnesiumsulfaatin p&3ll3 (12 g, kvantitatiivisesti. Erotettiin
pieni osa epimeeriseoksesta silikageelilevylle (CH2Cl—eetteri 6:4).
Isomeeri A:
Rg = 0,87, sp. 170,5°-171,5°, /' (ppm CDCl,): 8,07 (2H, d,
J = 9, Hm aromaatti), 7,45 (osa d:std, Ho aromaatti), 7,40-7,00
5H, m, trityyli), 5,25 (2H, s, CH,-PNB), 4,75 (lH, s, H-C-0),
4,37 (1H, 44, J =3, J = 4, H-3), 2,83 (1lH, 44,

3-4 trans 3-4 cis
Jgem = 16, J4_3 cis = 4, H-4), 2,10 (1H, 44, Jgem = le, J4-3 trans-
3, H-4), 1,42 (levedt), OH). Ve=o (CHC13): 1760 (olkapéé),\;No
1525’§)OH 3475.

Isomeeri B:

Rg = 0,75, sp. 152°-153°, #(ppm, cDCl,): 8,13 (2H, 4,
J = 9, Hm aromaatti), 7,47 (2H, 4, J = 9, Ho aromaatti), 7,40-7,00
(15H, m, trityyli, 5,30 (3H, s, CHZ—PNB, H-C-0), 4,45 (1H, t,
J = 3,5, H-4), 2,90-2,70 (2H, AB osa ABX:stid, H-4), 1,55 (leveit,

2

OH)’V c=o (CHC13): 767, 1755 (olkapaa,\;NO2 1525’\70H 3500.
STr
STr e ™
e S&:lz | !
! ! OH pyridiini = i-‘N\ ¢l
—% —N \(\f"ﬂ O// \ -
0 \ CO,PNB
CO?%B

lw
=Y

Kdsiteltiin typpisuojassa 12 g (21,7 mmoolia) atsetidinonia
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3 150 ml:ssa kylmdd (-15°) THF:84 (kuivattu molekyyliseulalla)
1,9 g:1la (24,1 mmoolia, 1,94 ml) pyridiinid ja tiputtaen 2,86
g:1lla (24 mmoolia, 1,88 ml) tionyylikloridia. Seosta sekoitettiin
45 minuuttia -15%:ssa. Sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin
bentseenilli. Haihduttamalla liuotin saatiin jd&nnds, joka liuotet-
tiin bentseeniin ja kdsiteltiin 11,7 g:1lla aktiivihiilta (94 %,
kiteytettiin kloroformista). §(ppm, CDCl,): 8,17 (2H, 4, J = 8,
Hm aromaatti), 7,67-7,00 (17H, m, Ho aramaatti, Tr-H), 5,80 (s,
H-C-Cl), 5,37, 5,33 (2s, H-C-Cl, CH -PNB), 4,81 (lH, m, H-4),

2
3,27-2,40 (2H, m, H-3),V .__ (KBr-kalvo): 1785, 1770, 1525.
c=0 NO2
_ STr STr
] "
| c1 4P I n_. »g
—-N ~N > i
0~ ~ 2,6-lutidiini’ © N
CO. PNB CO. PNB
2 2
4 2

Liuosta, jossa oli 11,6 g (20,2 mmoolia) klooriatsetidinonia
4 100 ml:ssa THF:48 (tislattu LAH:n pa&ltd), kdsiteltiin 7,86 g:lla
(30,0 mmoolia) trifenyylifosfiinia ja 2,36 g:lla (2,56 mi, 22,0
mmoolia) 2,6-lutidiinia. Seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden
72 h. Sakka eristettiin suodattamalla ja pestiin eetterilla. Or-
gaanista liuosta pestiin 2 %:1lla kloorivetyhapon vesiliuoksella
ja 5 %:1la bikarbonaattivesiliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sulfaatin pd&lld. Haihduttamalla liuotin saatiin j&&nnés, joka
puhdistettiin 200 g:lla silikageelikerrosta. Haluttu fosforaani
eluoitiin 30, 40 ja 50 %:1lla eetteri-bentseenilli (11,4 g, 70,4 %,
sp. 201°-202°).

Analyysi C, H,,N,O.5P: Laskettu: C 73,57 H 5,04 N 3,50

49%40N2%
S 4,01, saatu: C 73,58 H 4,91 N 3,44 S 3,87.
N (cHCl,): 1740, V fosforaani (1620, 1610), Juo 1525.
= 2
STr AgNO, _SAg
|~ g Pyridiini’ T
07 N F 73 yri N _P®

0 Y 3
O,PNB CO,PNB

5 6
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Liuotettiin 1,6 g (2 mmoolia) d-trityylimerkaptoatsetidino-
nia 5 20 ml:aan CHZCIZ:aa ja liuotin palautettiin 55°-60%:ssa.
Fosforaani 5 55°-60°:ssa liuvotettiin 32 ml:aan esikuumennettua
(550-600) metanolia. VdlittOSmdsti 6:n metanoliliuoksen saamisen
jdlkeen sita kdsiteltiin esikuumennetulla (550—600) seoksella,
jossa oli metanolissa 16 ml 0,15-m (1,2 ekvivalenttia) hopeanitraat-
tia ja 174 mg (178 pl, 2,2 mmoolia, 1,1 ekvivalenttia) pyridiinia.
Sitten lammityshaude poistettiin vdlittSmidsti. Seosta sekoitettiin
2 h huoneenldmpttilassa ja 1 h 0%:ssa. Hopeamerkaptidi 6 eristet-
tiin suodattamalla, pestiin kahdesti kylm&dlli (Oo) metanolilla
ja kolmasti eetterilld, (1,12 g, 84,5 %, sp. 130°-135°, hajoaa).

0 c=o (CHC13): 1795, 1725 (olkapad), fosforaani (1920, 1605),

Vo, 1530

Esimerkki II

l—(p-nitrobentsyylioksikarbonyylimetyylitrifenyylifosforanyy—
1i)-4- (hopeamerkaptidyyli)-2-atsetidinoni

e SAg
SCOCH K
3 .
J::Tr/ K2C03,AgNO3 ) [:W/
/ N\ MeOH N\

o] ﬁ:PPhB 0 S=PPh3
COOPNB . COOPNB

o

z

Liuos, jossa oli 1,796 g (3,0 mmoolia) fosforaania 7
3 ml:ssa kloroformia, laimennettiin 90 ml:1lla metanolia, j&dhdy-
tettiin 0%:een typpisuojassa ja kédsiteltiin perdkkdin 0,51 g:lla
(3,0 mmoolia) hopeanitraattia ja 0,33 g:lla (2,4 mmoolia) kalium-
karbonaattia. Reaktioseosta (suojattu valolta) sekoitettiin 15 mi-
nuuttia OO:ssa, jddhdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatket-
tiin 3 h. Reaktioseos jdihdytettiin —lOO:een, sekoitettiin 1 h,
suodatettiin, hopeamerkaptidia pestiin per&kk&din kylmdlld metanolil-
la ja eetterilld ja saatiin 1,91 g, sp. 138°-145°, hajoaa, 96 %.

IR (nujoli) cm_l : 1748, 1620 ja 1605. Saatiin analyyttinen nayte
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preparatiivisen TLC:n avulla (etyyliasetaatti), sp. 140°-145° ha-
joaa. Analyysi C30H24N205SPAg: Laskettu C 54,31 H 3,65 N 4,22 S
4,83 saatu: C 54,11 H 3,48 N 3,92 S 4,62.
Esimerkki III
l1-(p-nitrobentsyylioksikarbonyylimetyylitrifenyylifosfora-

nyyli)-4-(hopeamerkaptidyyli)-2-atsetidinoni

A. Aniliinin k&yttd emdksend

SCOCH AGNO Ag
| l 3 N |
Q =~

-N —N
2
~ C=PPh, MeOH 0 \C=PPh3

|
COOPNB COOPNB
7

Livos, jossa oli 1,8 g (3,0 mmoolia) fosforaani 7 4 ml:ssa
kloroformia, laimennettiin 90 ml:1la metanolia, jddhdytettiin
-15°%:een typpisuojassa ja kdsiteltiin perdkk&din 0,56 g:lla (3,3
mmoolia) hopeanitraattia ja 1,5 ml:1la (16,5 mmoolia) aniliiniad.
Reaktioseosta (suojattu valolta) sekoitettiin -15%:ssa puoli tun-
tia, sitten jdihdytyshaude poistettiin ja sekoitusta jatkettiin
24 h. Reaktioseos jddhdytettiin -lOO:een, sekoitettiin 1 h ja suo-
datettiin. Hopeamerkaptidia pestiin perdkkdin kylmd&ll&d metanolilla
ja eetterilld ja saatiin 1,55 g, sp. 114°-115°, hajoaa, 77,9 %.
IR (nujoli) cm™!: sama kuin esimerkissi II.

Hopea-1l-(p-nitrobentsyyli-22-trifenyylifosforanylideeni-~
2'-asetaatti)-2-atsetidinoni-4-tioclaatti

B. 4-dimetyyliaminopyridiinin (DMAP) kdyttd emdksend

— 3 AgNO, /DMAP P

,J——N 2 Cl./CH,OH ~ ’
7 oy CH,CL,/CH, —N
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Liuosta, jossa oli 17,96 g (30 mmoolia) ylld mainittua
S-asetyylifosforaania 450 ml:ssa l:2-metanoli-dikloorimetaania
huuhdeltiin typelld (5-10 minuuttia), jddhdytettiin 5°:een ja ka-
siteltiin perdkkdin 5,35 g:1la (31,5 mmoolia) hopeanitraattia ja
3,85 g:1la (31,5 mmoolia) 4-dimetyyliaminopyridiiniid. Jd&haude
poistettiin ja liuosta kuumennettiin voimakkaasti 2 h ja sekoitet-
tiin sitten 1 h huoneenldmpdtilassa. Vdrillistd reaktioseosta kd-
siteltiin puuhiilelld, suodatettiin ja haihdutettiin. Jd&nnés liuo-
tettiin uudelleen minimimddrddn dikloorimetaania ja lisdttiin ti-
puttaen ja sekoittaen 300 ml:aan kylmd& metanolia. Saostunut ho-
peasuola eristettiin suodattamalla, pestiin eetterilld, kuivattiin
ja saatiin 18,1 g (91 %), IR (CHCl3) v : 1745 ( 3 -laktaamin

-1 maks.
C=0) ja 1607 cm (esterin C=0).

Hopea-l-(p-nitrobentsyyli-2'-trifenyylifosforanylideeni-2"-

asetaatti)-2-atsetidinoni-4-tiolaatti

C. Diatsabisyklounadekeenin (DBU) kdyttd emdksend

SCOCH, — _sag
[T ‘ > g
o N\jf'P¢3 DBU, MeOH o /?——N\fy 3
COZPNB COZPNB

Liuotettiin 36,0 g (0,060 moolia) ylld olevaa S-asetyylifos-
foraania 120 ml:aan metyleenikloridia. Liuotin haihdutettiin ja saa-
tiin 6l1jy. Tédmd Oljymdinen jd8nnds liuotettiin 240 ml:aan lamminti
(350) metanolia ja kdsiteltiin nopeasti 10,68 g:lla (0,0628 moolia)
hopeanitraattia liuotettuna 420 ml:aan metanolia. Muodostunutta
livosta (tai suspensiota) sekoitettiin 5 minuuttia huoneenldmpdti-
lassa, jddhdytettin (jdd&haude) ja lisdttiin viiden minuutin aikana
liuos, Jjossa oli 8,96 ml (0,060 mcolia) DBU:ta 20 ml:ssa metanolia.
Seosta sekoitettiin viisi minuuttia. Kiintoaine eristettiin suodat-
tamalla, pestiin kerran kylmdll&d (oo) metanolilla ja eetterillsd,
kuivattiin vakuumissa ja saatiin 37,0 g (93 %), IR (nujoli)y
(C=0) ja 1600 cm-1 (fosforaani).

maks”®
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D. Pyrrolidiinin k&yttd emdksend

Hopea-1-(p-nitrobentsyyli-2'-trifenyylifosforanylideeni-2"-

asetaatti)-2-atsetidinoni-4-tiolaatti

~ SCOCH
———T/ pyrrolidiini _SAg
J AgNO - |
(022 N\C 3 I
-PPh AN
| 3 o N “C-PPh_
t
COOPNB éOOPNB

Kylmddn (0°) liuokseen, jossa oli 0,60 g (1,0 mmooli) 4-
asetyylitio-1-(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni-
2"-asetaatti)-2~atsetidinonia 2 ml:ssa CH2C12:aa, lisdttiin 4 ml
MeOH:ta, 7,86 ml hopeanitraatin 0,14-n MeOH-liuosta (1,1 mmoolia)
ja liuos, jossa oli 0,92 ml (1,1 mmoolia) pyrrolidiinia 2 ml:ssa
MeOH:ta. Jiidhdytyshaude poistettiin, reaktioseosta sekoitettiin
1,75 h, jéd&hdytettiin —lOo:een, sekoitettiin 0,25 h ja suodatet-
tiin. Kiintoainetta pestiin kylmi#lld MeOH:1lla, kuivattiin vakuu-
missa ja saatiin 0,548 g, sp. 1150, 82,4 % IR (nujoli) Jmaks: 1755
(C=0) ja 1600 cm *

Esimerkki IV

1- (tert.~butyylidimetyylisilyyli)-4-trityylitio-2-atseti-

(aromaatteja) .

dinoni
SC@ ____SC@
.-——-( 3 ~ } f 3 -
/E.___ N \ — /7,,|._..vN\ / 3
5 'H o ?l——CH3
C(CH3)3

Lisdttiin tipoittain viiden minuutin aikana 1,62 ml
(11,6 mmoolia) trietyyliamiinia jadhdytettyyn (00) ja sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 3,5 g (10,1 mmoolia) 4-trityylitio-2-
atsetidinonia ja 1,68 g (12,7 mmoolia) kloori-tert.butyylidime-
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tyylisilaania 35 ml:ssa DMF:dd4. Reaktioseosta sekoitettiin 18 h
huoneen ldmp&tilassa ja laimennettiin 250 ml:1la vettd ja 200 ml:lla
eetterid. Orgaanista faasia pestiin 3 x 50 ml:lla vettd, kuivat-
tiin, konsentroitiin ja saatiin 4,33 g 81jyd. Kiteyttdmilli pen-
taanista saatiin kaikkiaan 4,1 g (89 %) otsikkoyhdistettd valkoi-
sena kiintoaineena, sp. 113°-114°. § (ppm, CDCl3): 7,45 (15H, m,
aromaatteja), 4,2 (1H, 44, H-4), 2,63 (1lH, dd, J = 4, J = 16,

H-3), 2,13 (1H, 4d, J = 2, J = 16, H-3), 1,0 (9H, s, t-Bu), 0,35
(6H, s, Me).\ ___ 17357%, Analyysi C.,_H_ NOSSi:

28 33
laskettu: C, 73,15, H 7,24 N 3,05 S 6,97 &,
saatu: c, 73,27, H 7,32 N 2,97 S 6,94 %.

Esimerkki V

l1-(tert.-butyylidimetyylisilyyli)-3-(1'~hydroksi-1"'-

etyyli)-4-trityylitio-2-atsetidinoni (4 isomeerii)

OH
0.
sco, ol e 50
a) e - iy tBu
| — e
! t-BU 0 S1
0] ~ Si// (I‘Ie)

Lisdttiin viiden minuutin aikana 3,4 ml 1,6-m n-butyyli-
litiumia (5,44 mmoolia) liuokseen, jossa oli 0,847 ml (6,23 mmoo-
lia) di-isopropyyliamiinia 30 ml:ssa THF:34, joka pidettiin
-78%:ssa. Puolen tunnin kuluttua lis&ttiin liuos, jossa oli 2,0 g
(4,4 mmoolia) l-(tert.-butyylidimetyylisilyyli)-4-trityylitio-2-
atsetidinonia 20 ml:ssa THF:4&8. Viidentoista minuutin kuluttua
lisdttiin yhtend annoksena 10 ml asetaldehydii ja vield 15 mi-
nuutin kuluttua 100 ml vettd. Seos hapotettiin (pH 5-6) laimeal-
la kloorivetyhapolla ja uutettiin 3 x 30 ml:1la etyyliasetaattia.
Orgaanisia faaseja pestiin ruokasuolaliuoksella, kuivattiin, kon-
sentroitiin ja saatiin 6l1jy, joka TLC:n mukaan muodostui nelj&n
isomeerin seoskesta (nimetyt isomeerit A, B, C ja D alenevassa

polaarisuusjdrjestyksessd) .
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Kiteyttidmills 8ljymdinen j&dnnds etyyliasetaatti-pentaa-
nista saatiin isomeerit B ja C valkoisena kiintoaineena ja A Jja
D olivat emiliuoksissa. Nelji puhdasta yhdistettd saatiin kro-
matografoimalla preparatiivisesti (Waters 500) ylld olevaa kiin-
toainetta ja emdliuoksia. Suhteelliset osuudet olivat 17 % A,
32 $ B,39 % C ja 12 % D. Kun ylld kuvatussa reaktiossa THF kor-
vattiin eetterillid ja reaktio keskeytettiin yhden minuutin kulut-
tua -78%:ssa A:n, B:n, C:n ja D:n suhteelliset osuudet olivat
12,9, 30,5, 38,2 ja 18,4 %. Kun reaktion annettiin eetterissd
saavuttaa kahdessa tunnissa 20° ennen keskeyttdmistd osuudet
olivat 13,4, 24,6, 44 ja 18 %. Kun reaktioseokseen lisdttiin yk-
si mooliekvivalentti vedetdntd magnesiumbromidia suhteet muuttui-
vat arvoiksi 19,2, 19,7, 30,1 ja 31 %.

Isomeeri A: Tillid isomeerilld on cis-stereokemia kohdassa
C3-C4. Se on (1',S,3R,4R)- ja (1'R,3S,3S)-enantiomeerien raseemi-
nen seos. Yhdisteistd, jotka myShemmin on johdettu yhdisteestd
A, kdytetddn nimed "isomeeri A". Ne muodostuvat enantiomeerisestd
seoksesta ja niilld on sama konfiguraatio kohdassa Cl’ C3 ja C4.

Yhdisteet, jotka johdetaan yhdisteestd A konfiguraation kd&dnteis-

~ reaktion avulla, kutsutaan nimellid "isomeeri D", jos kd&dntaminen

tapahtuu kohdassa Cl’ ja nimelld "isomeeri C" kdintidmisen tapahtu-
essa kohdassa Cy, sp. 152°-153°, luMr (CDC1,): 58,0-6,8 (15H, m,
aromaatteja), 4,30 (lH, 4, J = 5,5, H-4), 3,78 (14, m, H-1"),

3,10 (14, &d, J = 5,5, J = 10, H-3), 1,22 (3H, da, J = 6,5, CH3),
0,95 (94, s, Bu), 0,27 (6H, 2s, CH3). Analyysi C30H27N028i: las-
kettu: C 75,52 H 7,40 N 2,78 S 6,36 %, saatu: c 71,28 H 7,41

N 2,48 S 6,19 %.

Isomeeri B: Tillid isomeerilld on trans-stereokemia koh~-
dasssa C3-C4. Se on (1',R,35,4R)- ja (1's,3R,4S) ~enantiomeerien
raseeminen seos. Yhdisteitd, joilla on sama konfiguraatio kohdassa
Cl, C3 ja C4 kutsutaan nimzll? "isomeeri B". IR (CHC13)V maks’
1745 -1 (C=0), sp. 158-159", "HMR (CDC13): §¥7,60-7,10 (15H, m.
aromaatteja), 4,02 (1H, 4, J = 0,8, H-4), 3,32 (1H, 44, J = 3,0,
J=o0,8, H-3), 3,55-3,15 (1H, m, H-1'), 0,88 (12H, CH5, t-Bu),
0,16 (6H, s. CH3).

Isomeeri C: THll4 isomeerilld on trans-stereokemia koh-

dassa C3-C4. Se on (1'S,3S5,4R) ja (1'R,3R,4S) ~enantiomeerien
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muodostama rasemaatti. Yhdisteitd, joilla on sama konfiguraatio
kohdassa Cl’ C3 ja C4 kutsutaan nimelld "isomeeri C", sp. 134-
136°, lumr (CDC1;). £7,60-7,10 (15H, m, aromaatteja), 4,32

(i, 4, § = 1,8, H-4), 3,02 (1H, d4, J = 2,7, J = 1,8, H-3),
3,0-2,5 (14, 49, J = 2,7, J = 6 H-1"), 1,02 (3H, 4, J = 6, CH3),
0,95 (94, s, t-Bu), 0,27 (6H, s, CH3), IR (CHClB)Y 1735 cm
(C=0).

maks

Isomeeri D: Td1lld isomeerilld on cis-stereokemia kohdassa
C3-C4. Se on (1',R,3R,4R)- ja (1'S,35,4S3-anantiomeerien muodos-
tama rasemaatti. Yhdisteitd, joilla on sama konfiguraatio kohdas-
ia Cl’ C3 ja C4 kutsutaan nimelld "isomeeri D", sp. 171°-172°
HMR (CDCl,). 47,80-6,90 (15H, m, aromaatteja), 4,70 (1H, d,
J=4,5, H-4), 3,02 (14, d4, 3§ = 4,5, 3 = 0,5, H-3), 2,39 (1lH,
dg, J = 0,5, 3 = 6,5, H-1'), 1,0 (3H,d, J = 6,5, CH ), 0,97
(9H, s, t-Bu}, 0,32 (6H, s, CH3). Analyysi C_ . H NO SSi: Lasket-

30737
tu: C 71,52 H 7,40 N 2,78 S 6,36 %, saatu: C 71,27 H 7,43 N 2,51

S 6,31 %.

OH
o) L_'N\\ _tBu ~——4i:> /L—ﬂl\\ //,t Bu
0 si
e "

Liuos, jossa oli 1,0 g (2 mmoolia) trans-3-asetyyli-(tert.-
butyylidimetyylisilyyli)-4-trityyli-2-atsetidinonia 30 ml:ssa
THF :44, lisdttiin tiputtaen typpisuojassa jddhdytettyyn (OO) ja
sekoitettuun suspensioon, jossa oli 0,38 g (10 mmoolia) natrium-
boorihydridid 120 ml:ssa THF:44. Jddhaude poistettiin ja seosta
sekoitettiin 4 h huoneen ldmpdtilassa. Se kaadettiin jddkylmddn
1-n kloorivetyhappoon (pH 6), sekoitettiin 15 minuuttia ja uutet-
tiin kolmasti eetterilld. Yhdistyt eetteriuutteet kuivattiin, kon-

sentroitiin ja saatiin 1,04 g 6ljyd, joka kiteytettiin pentaanista

-1

ja
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saatiin otsikkoyhdisteet C- ja B-isomeerien 70:30-seocksena,
sp. 119°-121°, 84 %.

c)

Suspensio, jossa oli 4,78 g (15 mmoolia) kuprojodidia
50 ml:ssa eetterid, jddhdytettiin 0°:een ja kdsiteltiin typpisuo-
jassa 26 ml:1la 1,9-m metyylilitiumliuosta (50 mmoolia). Ruskeata
liuosta sekoitettiin 0°:ssa 10 minuuttia, j&ddhdytettiin sitten
-60°:een ja kdsiteltiin tiputtaen 2,43 g:lla (5,0 mmoolia) trans-1-
(tert.—butyylidimetyylisilyyli)—3—formyyli—4-trityylitio-Z-atse-
tidinonia seoksessa, jossa oli 10 ml tetrahydrofuraania ja 40 ml
cetterii. Sekoitusta jatkettiin 3 h. Liuos ldmmitettiin -40°:een
ja k&dsiteltiin varovasti 1-m ammoniumkloridiliuoksella. Seos suoda-
tettiin Celiten lapi, orgaanista faasia pestiin 3 x 5 ml:lla 1-m
ammoniumkloridiliuosta ja sitten ruokasuolaliuoksella ja kuivattiin
natriumsulfaatin pddlld. Suodattamalla ja haihduttamalla saatiin
alkoholi eli isomeeri B, joka kiteytyi pentaanista ja saatiin
1,6 g (65 %), sp. 160°-161°, IR (CHCl,) y __, _: 1730 cm =, ‘HMR
(CDCL,) : § 7,32 (15, m), 4,05 (1H,s), 3,4 (1H, 4, J = 3 Hz), 3,25
3,55 (14, m), 1,6 (l1H, s), 0,9 (12H, s) ja 0,1 ppm (6H, s).
Huom. a) tetrahydrofuraani ja eetteri tislattiin LAH:n pdalta

b) metyylilitium titrattiin 1l-n kloorivetyhapolla

c) kupari(I)jodidi puhdistettiin uuttamalla jatkuvatoimises-
ti vedettdmilli tetrahydrofuraanilla Soxhlet-uuttimessa 18 h ja

sitten kuivattiin 18 h vakuumissa ekssikkaattorissa (PZOS)'
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OH
? |
6 PR SCo
- 3 CH, } \ 3
—
d) l 4N //'MQZ
\ AN
tBu t3u

Lisittiin tiputtaen 0,1 ml (0,1 mmoclia) metyylimagnesium=
jodidia jd&hdytettyyn (OO) ja sekoitettuun liuokseen, jossa oli
25 mg (0,05 mmoolia) trans—l-(tert.butyylidimetyylisilyyli)—3—
formyyli-4- trltyylltlo -2-atsetidinonia 2 ml:ssa THF :44. Liuosta
sekoitettiin 1,5 0 :ssa, kaadettiin ammoniumkloridiliuokseen,
hapotettiin 1-n kloorivetyhappoliuoksella ja uutettiin eetterilla.
Kuivaamalla ja konsentroimalla orgaaniset uwutteet saatiin 613y,
joka muodostui ldhtdaineksesta ja pienestd madristd kahden trans-
otsikkoyhdisteen seosta, jossa pddasiassa oli isomeerid B.

Esimerkki VI

{1'R,38,4R ja 1's,3R,45)-1'-(tert. -butyylidimetyylisilyy-
1i)-3-(l'-asetoksi- -1'-etyyli)-4- -trityylitio-2- -atsetidinoni (iso-

meeri B)
OH OhAc
‘ STr o St
S '--'l/ ACZO S ]/ )z
LN ~ pyridiini’ TN G
2 NG 0 Si4-
o) Si—+ AN

N

Liuosta, jossa oli 13,85 g (27,5 mmoolia) (1'R,3S, 45 ja
1',S,3R,4S)-1-(tert. —butyylldlmetyylls1lyy11) -3-(1'-hydroksi-1'-
etyyli)-4- trityylitio-2- -atsetidinonia 75 ml:ssa pyridiinia ja
50 ml:ssa asetanhydridid (valmistettu 0°:ssa), sekoitettiin huo-
neen limp&tilassa 40 h. Reagenssit poistettiin haihduttamalla
(viimeiset tdhteet poistettiin atseotrooppisesti kolmasti toluee-
nin kera) ja jdljelle jai melkein valkoinen kiintoaine. Epdpuh-
das johdannainen kiteytettiin eetterlpetrol1eetterlseoksesta ja
saatiin puhdas otsikkoyhdiste (97,5 %). lHMR (CDCl ) g 7,64-7,03
(15, m, H-aromaatteja), 4,60 (1H, m, J =6, H-1"' ), 3,92 (1H, 4,
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J =2, H-4), 3,55 (1H, 44, J = 2, J = 6, H-3), 1,79 (3H, s.
" -1
(6H, s, CH3), IR (CHC13)\/maksf 1775, 1740 cm (C=0).
Esimerkki VII
(1',R,3S,4R ja 1'S,3R,4S)-3-(1'-asetoksi-1'-etyyli)-4-

trityyli-2-atsetidinoni (isomeeri B)

OAc
OAcC
J. STr NaN - ,)Q%__r,STr
—L——, |
| N HMPT - -
0~ ~ tBDMS o” NH

Liuotettiin 5,77 g (10,57 mmoolia) puhdasta johdannaista
(L',R,3S,4R ja 1'S,3R,4S)~-1-(tert.-butyylidimetyylisilyyli)-3-
(1'-asetoksi-1"-etyyli)-4-trityylitio-2-atsetidinonia l&mpimddn
60 ml:aan HMPT:td ja 10 ml:aan vettd. Liuos jddhdytettiin huoneen
ldmpétilaan ja lisdttiin 1,2 g NaN3:a. Sekoitettiin 45 minuuttia
(reaktion edistymistd seurattiin TLC:n avulla) ja kaadettiin hi-
taasti 800 ml:aan kylm#& vettd. Seosta sekoitettiin 20 minuuttia.
Kiteinen aines eristettiin ja pestiin vedelld. Se liuotettiin uu-
delleen CH2C1:§§n, pestiin kahdesti vedellad ja ruokasuolaliuoksel-
la ja kuivattiin magnesiumsulfaatin p#ddll&d. Haihduttamalla liuotin
saatiin vaahto, joka kiteytettiin eetteri-petrolieetterista
(4,90 g, 96,5 %, sp. 143°-144,5°), IR (CH,Cl,) Vv .. _: 3395 (N-H),
1772, 1738 cm-l (C=0), lHMR (CDCl3) é: 7,9-6,8 (15H, m, H-aromaat-
ti), 5,12 (1H, dq:n keskus, J = 6,5, 7,5, H-1'), 4,33 (1lH, d,

J = 2,8, H-4), 4,20 (1H, levedt, N-H), 3,17 (1H, 44, J3_1 = 7,5,
J3_4 = 2,8, J3—NH =1, H-3), 2,1 (3H, s, CH3CO), 1,35 (3H, 4,
J = 6,5, CH3).

Esimerkki VIII

(L',R,3S,4R ja 1S,3R,45)-3-(1'-asetoksi-1'~etyyli)-1-
(p-nitrobentsyyli-2"-hydroksi-2"-asetaatti)-4-trityylitio-2-atse-

tidinoni
OAcC
OAc CHO .
.. STr & S, STx
/[—( OZPNB I
~ -—N OH
N TEA e 67 \Wﬁ/
0 H CO_PNB
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"Isomeeri B"

Liuosta, jossa oli 1,82 g (30 mmoolia) hydratoitua p-nit=-
robentsyyliglyoksylaattia (hierretty eetterissi) bentseenissi,
kuumennettiin pystyjddhdyttden 2 h Dean-Stark-jddhdyttimen kautta,
joka oli tdytetty 3 A& molekyyliserialla. Lisdttiin 10,88 g (25,2
mmoolia) atsetdinoni-(1'R,3S,4R ja 1'S,3R,4S)~3-(1'-asetoksi-1"'-
etyyli)-4-trityylitio-2-atsetidinonia ja seosta kuumennettiin pys-
tyjddhdyttden vield 1 h. Liuos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan
Ja lisdttiin 0,35 ml (2,5 mmoolia) trietyyliamiinia. Sitten sekoi-
tettiin 2 h ja reaktion edistymistd seurattiin TLC:n avulla. Haih-
+

duttamalla liuotin saatiin valkoinen vaahto kvantitatiivisena

saantona (100 %, epimeeriseos). '’ Liuosta voidaan vaihtoehtoises-
tl pestd hapolla tai emdkselld. IR (CH,Cl,) V' . : 3520 (oH), 1775,
-1 1 maks

1745 cm (C=0), T"HMR (CDC13)‘W: 8,2, 8,18 (2H, 2d, J = 8, Ho
aromaatti), 7,80-6,90 (17H, m, H-aromaatti), 5,28, 5,17 (2H, 24,
CH,-PNB), 4,89 (0,67H, 4, J = 7,2, CHO), 4,80 (m:n keskus, H-1"'),
4,38 (0,334, 24, J = 8,8, CHO), 4,22 (D,33H, d, J4_3 = 2,5, H~4),
4,09 (0,674, 4, J = 2,1, H-4), 3,65 (D,67H, dd, J 4, = 5,8

4-3
Jy_4 = 2,1, H=3), 3,47 (0,33H, dd, J, ., = 5,5, J. =

3,33 (0,33, 4, J = 8,8, OH), 3,23 (3,é7H, d, J '
1,86 (3H, 2s, CH3CD), 1,10, 1,06 (3H, 24, J = 5,8, 6
Esimerkki IX
(1',R,3S,4R ja 1'S,3R,48) -3-(1'~asetoksi-1'-etyyli-1-
ip—nitrobentsyyli—z"—kloori—2"—asetaatti)-4—trityylitio—2—atse—
tidinoni

I W
|
~ o

?AC {OAC
le, 3 e .STr
Ve ,,r - STr SOC].2 - /,___Q(
= w-. N
OéF«N _I/OH pyridiini ~ o~ ‘\rCl
COZPNB C02PNB

"Isomeeri B"

THF-luosta (tislattu LAH:n pddltd), jossa oli (1',R,3S,4R
ja l'S,3R,4S)-3—(l'—asetoksi-l‘-etyyli)-l—(p-nitrobentsyyli—2"~
hydroksi—Z"—asetaatti)-4—trityylitio—2—atsetidinonia (10,88 g:sta

N-H:ta), kdsiteltiin -15%°:ssa (jdd-metanolihaude) typpisuojassa
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2,19 g:lla (2,24 ml, 27,7 mmoolia) ja 3,3 g:lla (2,02 ml, 27,7
mmoolia) tionyylikloridia. Seosta sekoitettiin 20 minuuttia
-15%:ssa. Suola eristettiin suodattamalla ja pestiin bentseenilli.
Haihduttamalla liotin (THF + bentseeni) saatiin jd&nnds, joka liuo-
tettiin ladmpimiddn bentseeniin ja kdsiteltiin aktiivihiilelld. Sus-
pensio suodatettiin Celite-kerroksen ldpi. Liuotin haihdutettiin
ia saatiin vaahto. IR (CH,Cl, )N . : 1780, 1740 em™t (c=0),
HMR (CDC13), 4: 8,17, 8,21 (2H, 24, J = 8, Ho aromaatti), 7,76-
6,88 (17H, m, H-aromaatti), 5,31, 5,16, 5,12, 4,73 (3H, 4s,
CHZ—PNB, CHCl), 5,12-4,55 (1H, m, H-1'), 4,35-4,25 (lH, m, H-4),
3,80-3,45 (1H, m, H-3), 1,90 (3H, 3, CHBCO), 1,12, 1,07 (3H, J =
6,5, CH3).

Esimerkki X

(1'R,3S,4R ja 1'S,3R,4S8)-3-(1l'-asetoksi-1'-etyyli) -1~

(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-4-

trityylitio-2-atsetidinoni (isomeeri B)

OAc OAc
M ST ¢3P —> /l, Str
l ; 2,6-lutidiini 7 «T_wr/
07 ~ €l | »
CO.,PNB
2 CO., PNB

2

Liuosta, jossa oli epidpuhdasta (1'R,3S5,4R ja 1'S,3R,4S)-
3~ (1l'-asetoksi-1'-etyyli)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-kloori-2"--ase-
taattl)-4-trityylitio-2~atsetidinonia 100 ml:ssa dioksaania
(vastatislattu LAH:n p#iltd), kdsiteltiin 2,97 g:1lla (3,23 ml,
27,72 mmoolia) 2,6-lutidiinia ja 9,91 g:1la (37,8 mmoolia) tri-
fenyylifosfiinia. Seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden (&ljyhau-
den, 1300) 18 h. Liuotin haihdutettiin ja jd&nnds liuotettiin uu-
delleen metyleenikloridiin. Muodostunutta liuota pestiin perdkkdin
laimealla kloorivetyhapolla, vedelld, laimealla natriumbikarbonaat-
tivesiliuoksella, vedelld ja ruokasuolaliuoksella. Kuivaamalla
ja haihduttamalla liuotin saatiin otsikkoyhdiste,jota hierrettiin
eetterissd ja eristettiin suodattamalla (14,6 g, 65,9 %), IR
(CH,C1,) V), ;¢ 1750 (C=0), ja 1620, 1610 cm™ ! (fosforaani) .
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Esimerkki XI

(1',R,35,4R ja 1'S,3R,45)-3-(1'-hydroksi-1'-etyyli-1-
(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-4-
trityylitio-2-atsetidinoni (isomeeri B)

OAc SH
5 STr . Tr
) g__./ NaOH N [~(S
f-_ N\r/ﬁqu3 o N\‘7_ PP,
CO,PNB CO,PNB

Liuosta, jossa oli 4,43 g (5,00 mmoolia) (1'R,3S,4R ja
1's,3R,4S)-3-(1'-asetoksi-1"'"~-etyyli)-1~(p-nitrobentsyyli-2"-tri-
fenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-4-trityylitio-2-atsetidino-
nia 10 ml:ssa metanoclia ja 60 ml:ssa THF:84, kdsiteltiin huoneen
lampStilassa 200 mg:lla 1 %:sta natriumhydroksidivesiliuosta (1
ekvivalentti 20 ml:ssa vettd), Reaktiota seurattiin TLC:n +) avul-
la. Seos laimennettiin eetteri-etyyliasetaatilla ja pestiin kloori-
vetyhapolla, vedelld, natriumbikarbonaattivesiliuoksella, vedelld
ja ruokasuolaliuoksella. Haihduttamalla liuotin saatiin j&&nnds,
joka kiteytettiin bentseeni-eetteristd ja saatiin 3,7 g (87,7 %),
sp. 169,5°-170,5°. IR (CH2c12)O 1745 (C=0) ja 1620 cm *
(fosforaani) .

maks”

Seoksen kuumentaminen lisdsi reaktionopeutta.

Esimerkki XII

(1'R,3S,4R ja 1'S,3R,4S)-hopea-3-(1'~hydroksi-1'-etyyli) -
l-(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-

2-atsetidinoni-4-tiolaatti (isomeeri B)

OH
OH AQNO, / _SAg
. ST C.HN — e
P 575 | ;
. 4//— N P
o NP3 o = 3
CO.,PNB CO. PNB
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Liuosta +), jossa oli 1 g (1,19 mmoolia) (1'R,3S,4R ja

1'S,3R,48)-3-(1'-hydroksi-1'-etyyli)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-tri-
fenyylifosforylideeni-2"~asetaatti)-4-trityylitio-2-atsetidinonia
10 ml:ssa metanolia, kdsiteltiin 124 Pl:lla (121,3 mg, 1,53 mmoo-
ia) pyridiinid ja 10°:ssa 15 ml:lla (2,25 mmoolia) hopeanitraatin
0,15-m metanoliliuosta (tai kunnes hopeamerkaptidia ei end&d saostu).
Seosta sekoitettiin 1 h ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa (ei
haudetta) konsentraatioon n. 10 %. Liuotin poistettiin suodatta-
malla. Suodoskakkua pestiin kerran metanolilla ja kolmasti eette-
rilld, imettiin korkeavakuumissa ja saatiin 954 mg (100 %). IR
(nujoli)\)mTks: 3500-3400 (0O-H), 1752 (C=0), 1595 (fosforaani)
ja 1525 cm (NOZ).

+) Kiteinen aines liuotettiin ensin CH_Cl, :een.

2772
Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1
(L'R,5R,6S ja 1'S,5S,6R)-6-(1'-hydroksietyyli)-2-(2-amino-
etoksimetyyli) -penem-3-karboksyylihappo

OH
/////"’-_( S
i-- ! j—CHzOCH2CH2NH2
0% S .
CO,H

(1'R,3S,4R ja 1'S,3R,48)-4-(2-atsidoetoksi)-asetyylitio-3-
1'-hyvdroksietyyli)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanyli-

deeni-2"-asetaatti)-2-atsetidinoni

ol %ﬁwb3
‘ SA . SSiMe
s [:jj" JSICI/EEN ! r‘ 3
2 N PRy In/TaF o N_PY,
© [ - C0.PNB
CO,PNB §H 2
c1 .
DTN~ o~ Ny By S @S
Q ~ T N o> n
-~ l 0 3
2) TFA Oé—wkf PO,
CO.PNB
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Sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli 820 mg (1,16 mmoolia)
(1'R,3S,4R ja 1'S,3R,48) -hopea-3-(1l'-hydroksietyyli)-1-(p-nitro-
bentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-2-atsetidi-
noni-4-tiolaattia 20 ml:ssa THF:44, lisdttiin -15°:ssa (metano-
li-jdsdhaude) typpisuojassa perdkkdin 0,1648 ml (4,66 mmoolia,

4,02 ekvivalenttia) trietyyliamiinia, 0,589 ml (4,64 mmoolia, 4,00
ekvivalenttia) klooritrimetyylisilaania ja 81,2 mg (1,12 mmoolia)
imidatsolia. Seosta sekoitettiin 18 h (yli y6n) huoneenldmpdtilassa
ja jddhdytettiin sitten -10° - 15%:een. Lisittiin 0,220 ml (2,72
mmoolia) pyridiinid ja sitten liuos, jossa oli 372 mg (2,27 mmco-
lia, 1,96 ekvivalenttia) 2-atsidoetoksiasetyylikloridia 20 ml:ssa
CH2C12:ta. Sekoitettiin 1 h huoneenlédmpodtilassa. Kun sakka oli
eristetty suodattamalla EtOAc:lla laimennettua suodosta pestiin
perdkkdin 1l-n kloorivetyhapolla, ruokasuolaliucksella, kylldstetylld
natriumbikarbonaattiliucksella ja ruokasuolaliuoksella, kuivattiin
natriumsulfaatin pddlld, haihdutettiin ja saatiin 748 mg &61ljya.

Tamd liuotettiin kosteaan CHZClZ:een (20 ml + 3 tippaa vettd) ja
kdsiteltiin 2 tipalla trifluorietikkahappoa 30 minuuttia huoneen-
ldmpdtilassa. Seosta pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaatti~
liucksella ja sitten ruokasuolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaa-
tin pd&lld, haihdutettiin ja saatiin 695 mg epdpuhdasta &ljya.

Ta&md puhdistettiin pylvdskromatografioimalla (15 g SiO eluentti

'
EtOAc-CH2C12 1:1) ja saatiin 538 mg (0,139 mmoolia, sainto 63,7 %)
otsikkoyhdistettd kellertdvdnd 6ljynd, “HMR (CDC13) §:1,22 (4,

J = 6 Hz, CH3—1'), 5,6 (2d, H-4) ja 7,3-8,4 ppm (aromaattinen Hs),
IR (puhdas)y maks 3420 (OH), 2100 (-N3), 1750 (C=0) ja 1690 cm_1

(tiocesteri), Rf = 0,20 (CH2C12—EtOAc 1:1).

(1'R,5R,6S ja 1'S,55,6R)-p-nitrobentsyyli-6-(1'-hydroksietyy-
li)-2-(2-atsidoetoksimetyyli)-penem-3-karboksylaatti (isomeeri B)

OH OH

N /Y

4 /\/ 3 7,

Py s~N"No0 coluceni ", rs

0 S CH..OCH..CH.N
A 7 A n_/ 2727003

0 N\f9P¢3 o~

CO,PNB CO,PNB
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Liuosta, jossa on 490 mg (0,673 mmoolia) (1'R,3S,4R ja
1'S,3R,4S)-4—(2-atsidoetoksi)—asetyylitio—3-(l'—hydroksietyyli)—l-
(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforanylideeni—2"—asetaatti)—
2-atsetidinonia 80 ml:ssa tolueenia, kuumennettiin varovasti
pystyjddhdyttden 3 h. Haihduttamalla ljiuotin vakuumissa saa-
tiin 6l1ljymdinen jd&nnds, joka puhdistettiin pylvédskromatografioi-
malla (10 g SiO2, eluentti 5-10 % EtOAcC CHZClzzssa), kiteytettiin
CH2C12 °
otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisina kiteind, "HMR (CDC13) : 1,35
(3H, 4, J = 6,5 Hz, CHB-l'), 2,18 (1H, leved, OH), 3,2-3,9 (5H, m,
-CH,- ja H-6), 3,9-4,5 (l1H, m, H-1'), 4,45-4,72-4,75-5,02 (2H, AB-
tyyppi, CH2—2), 5,02-5,25-5,35-5,57 (2H, AB-tyyppi, —CHzAr), 5,62
(14, d, J = 1 Hz, H-5) ja 7,42-7,65-8,13-8,28 ppm (4H, A2'B2', aro-
maattinen Hs), IR (nujoli)\)maks: 3460 (-OH), 2210 (-N3), 1765
(ﬂ ~laktaami) ja 1680 cm © (esteri). Analyyttinen ndyte saatiin
jatkamalla kiteytystd, sp. 107°-108° (CH,Cl,-eetteri), UV (EtOH)

A akst 264 € = 12000) ja 323 mp (€= 9200), R, = 962

(CH.Cl.-EtOAc 1:1), analyysi C, H,/ N.0,S, laskettu: C 48,10,

2772 18719577
H 4,26 N 15,88 S 7,13, saatu: C¢ 47,81 H 4,18 N 15,00 s 7,16.

-eetteristd ja saatiin 202 mg (0,449 mmoolia, saanto 66,8 %)

(1'R,5R,68 ja 1'S,55,6R)-6-(1l'-hydroksietyyli)-2-(2-amino-
etoksimetyyli)-penem~3-karboksyylihappo

OH

) OH
/r S ), S
—_—_— ! I
CHZOCH2CH2N3 3 CHZOCHZCHZNHZ
0] 0
o]
2H

co.?
2NB

Sekoitettiin liuos, jossa oli 180 mg (0,400 mmoolia) (1'R,

5R,6S Jja 1'S,5S,6R)~-p-nitrobentsyyli-6-(1'-hydroksietyyli)=-2-(2-
atsidoetoksipenem-3-karboksylaattia 18 ml:ssa THF:dd, 19 ml eet-

terid, 18 ml vettd ja 180 mg 10 $:sta palladium-hiiltd. Hydrat-
tiin (Hz, 3,85 kp/cmz) 2,5 h huoneen ldmpdtilassa. Katalyytti
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poistettiin suodattamalla, vesisuodosta pestiin EtOAc:1la, lyo-
filisoitiin ja saatiin 84,4 mg (0,293 mmoolia, epdpuhdas saanto
73,2 %) otsikkoyhdistettd epdpuhtaana, kellertdvd@nd Jauheena.

uv (HZO) X maks. ° 305,5 (&= 4800) ja 255 mp (€= 3800). Tami
jauhe puhdistettiin HPLC:n avulla (Waters C18 Micro Bondapack
Reverse Phase 30 cm x 10 mm, eluentti 1 % CH3CN vedessd) ja saatiin
44,7 mg (0,155 mmoolia, saanto 38,8 %) otsikkoyhdistettd valkoisena
jauheena. lHMR (DZO) § : 1,34 (34, 4, J = 6,4 Hz, CH3-l'), 3,26
(2H, m, -CHZN), 3,82 (2H, m, -OCH2CH2-), 3,94 (1H, 44, J6_l = 6,2
Hz, J6—5 = 1,4 Hz, H-6), 4,2-4,4 (1H, m, H-1'), 4,52-4,70-4,84-
5,02 (2H, AB-tyyppi, CH2-2) ja 5,71 ppm (1H, d, J = 1,3 Hz, H-5),
IR (KBr-tabletti) maks® 34291(OH), 3000-2600 (leved, COZH),

1765 ( f*-laktaami) ja 1575 cm (-COZH), uv (HZO) A maks: 306

( &= 5300) ja 258 mp (L= 3600).

Esimerkki 2

2- (2-aminoetoksimetyyli)-penem-3-karboksyylihappo (merkap-
tidivdlituotteen kautta)

s
H_OCH_CH_NH
dl::l// CHOCH, EH N,

CO_H
2

Etyyli-2-kloorietoksiasetaatti

TEAB N EtQ\m/A\U/A\,/Cl
ClCH2C02Et + \—.;

150-160°C o

Seosta, jossa oli 24,5 g (0,200 moolia) etyyliklooriase-
taattia, 8,80 g (0,300 moolia) etyleenioksidia ja 0,40 g (1,9 mmoo-

lia, kuivattu vakuumissa) tetraetyyliammoniumbromidia, kuumennettiin
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reaktoriastiassa 6 h 150°-160°:ssa. Jadhtymisen jdlkeen reaktioseos tis-
lattiin vakuumissa ja saatiin 6,66 g (54,4 mmoolia, 27,2 %) etyy-
liklooriasetaattia, kp. 22°-24° (0,5 mm Hg) ja 8,39 (50,4 mmoolia,
25,2 %) etyyli-2-kloorietoksiasetaattia varittomdnd 61jynd, kp.

49°-53° (0,1 mm Hg), 'HMR (cDCl;) § : 1,28 (3H, t, J = 7 Hz, -CH,),
3,5-4,0 (4H, m, A,B,, -CH,CH,-Cl), 4,15 (2H, s, -COCH,0-), 4,25

= - V . -1
ppm (2H, gq, J 7 Hz, OCH2CH3) IR (puhdas) maks’ 1740 cm

(C_O-esteri). Menetelmd: D Klamann et al., Justus Liebig Ann.,
710, 59 (1967) (ilmoitettu: saanto 42 %, kp. 55,50/0,35 mm Hg) .
Etyyli-2-atsidoetoksiasetaatti

EtO N

c1 NaN A~ N3

_— 0
0

DMF

Seosta, jossa oli 7,71 g (36,3 mmoolia) etyyli-2-kloorietok-
siasetaattia ja 3,31 g (50,9 mmoolia) natriumatsidia 100 ml:ssa
DMF:d4, kuumennettiin 3,5 h 800-900:ssa, jonka jdlkeen TLC (heksaa-
ni-eetteri 1l:1) osoitti reaktion pddttyneen. Jadhtynyt seos kaa-
dettiin 1 litraan vettd ja uutettiin 3 x 250 ml:lla eetterid. Uut-
teita pestiin kahdesti vedelld ja kerran ruokasuolaliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&dlld, haihdutettiin ja saatiin
7,16 g (41,4 mmoolia, 89,4 %) etyyli-2-atsidoetoksiasetaattia
kellertdvdnd 6ljynd. 1HMR (CDCl3 § 1,30 (3H, t, J = 7 Hz,
—OCHZCH3), 3,3-4,0 (4H, m, —OCH2CH2N3), 4,13 (2H, s, —COCH20~),
4,23 ppm (2H, qilJ = 7 Hz, -OCH,CH,), IR (puhdas) v caks? 2100
(N3) ja 1750 cm (C=0O-esteri). Tdmd aines kdytettiin lisdpuhdista-
matta seuraavassa vaiheessa.

2-atsidoetoksietikkahappo

EtO N NaoH HO N

N Yo P N0 N

o) 2 o)

Liuokseen, jossa oli 6,56 g (37,9 mmoolia) etyyli-2-atsido-
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etoksiasetaattia 80 ml:ssa metanolia, lisdttiin 80 ml l-n natrium-
hydroksidivesiliuosta ja seosta sekoitetaan huoneenldmpdtilassa

yli y6n (17 h). Liukenemattoman aineksen poistamisen jdlkeen meta-
noli haihdutettiin vakuumissa ja jd&nnds kylldstettiin natrium-
kloridilla sekd pestiin 3 x 30 mi:lla eetterid. Vesikerros hapo-
tettiin 30 ml:1la 3-n HCl:d84 ja uutettiin 4 x 40 ml:lla eetterii.
Eetteriuutteita pestiin ruokasuolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatin pd&dlld, haihdutettiin ja saatiin 4,25 g (29,3 mmoolia,
77,3 %) 2-atsidoetoksietikkahappoa vdritt&minid 61jyni. lHMR

(cpcly) &: 3,3 -4,0 (4H, m, -OCH,CH,N,), 4,22 (2H, s, -COCH,0-) ,

277273
9,52 ppm (1lH, s, —CO2H, vaihdettu D20:hon), IR (pf?das) v maks’
2600-3300 (leved, —COZH) 2100 (atsidi) ja 1740 cm (C=O—C02H).

Tdmd aines kdytettiin lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

2-atsidoetoksiasetyylikloridi

N
HO 3 socl
\ﬁf/A\\O//\\// 2

o) @]

?
i

Liuosta, jossa oli 2,09 g (14,4 mmoolia) 2-atsidoetoksietik-
kahappoa 5 ml:ssa tionyylikloridia, sekoitettiin 4 h huoneenl dmpo-
tilassa. Tionyylikloridin ylimddrd poistettiin vesi-imupumpun va-
kuumissa ja 10 ml:aan bentseenid (kuivattu molekyyliseulan pddlla)
livuotettu jd&nnds haihdutettiin vakuumissa. Ndin saatu 6ljy kuivat-
tiin vakuumissa (vesi-imupumppu) NaOH:n p#i#lli ja saatiin 2,23 g
(13,6 mmoolia, 94,4 %) 2-atsidoetoksiasetyylikloridia viritt&mini
lHMR (CDCl3) é : 3,43 (2H, leved, t, J = 5 Hz, —CHZO-),

3,78 (2H, leved, t, J = 5 Hz, —CH2N3) ja 4,501ppm (2H, s, —COCHZO—),

IR (puhdas) V maks' 2100 (atsidi) ja 1800 cm ~ (-COCl). T&m& aines

kdytettiin lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

6ljynd.
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4-(2'-atsidoetoksiasetyylitio)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-tri-

fenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-atsetidinoni

- \Tg/axy/ﬂ\v/N3+___r/5A9 Pyr/CH2C12 , ___1//5\\5//\\\3/’/\\\//N3
d¢_—N\\f7P¢3 on—

CO,PNB : COzPN'B

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 7,96 g (12,0 mmoolia)
hopea-1- (p~-nitrobentsyyli)=-2'-trifenyylifosforanylideeni-2'-ase-
taatti)~-2-atsetidinoni-4-~-tiolaattia 100 ml:ssa CH2C12
oli 1,94 ml (24,0 mmoolia) pyridiinii, lis&ttiin 0°-5%°:ssa ja

tta, Jjossa

typpisuojassa liuos, jossa oli 2,23 g (13,6 mmoolia) 2-atsidoetoksi-
asetyylikloridia 20 ml:ssa CH2C12:ta ja seosta sekoitettiin 2 h
huoneenldmpdtilassa. Kun sakka oli poistettu suodattamalla suodos
haihdutettiin, jdljelle jd&nyt 61jy puhdistettiin pylvidskromatog-
rafioimalla (160 g Sioz, eluentti EtOAc-CH2C12
4,216 g (6,17 mmoolia, 51,4 %) otsikkofosforaania kellertidvini
vaahtona. Td&md kdytettiin seuraavassa vaiheessa. Analyyttinen nidyte
saatiin kiteytt&mdlld CH,Cl,-eetteristd (1:9), sp. 128°-129°
(hajoaa), IR (nujoli) y maks® 2090 (-Nj), 1755 ( f -laktaami) ja
1690 cm ' (tioesteri). Analyysi C,4H;N0,PS Laskettu: C 59,74

H 4,42 N 10,26 S 4,69, saatu: ¢ 59,33 H 4,49 N 9,69 S 5,19

TLC (EtOAc): Rf = 0,55.

1:1) ja saatiin

p-nitrobentsyyli-2-(2-atsidoetoksi)-metyylipenem-3-karbok-
sylaatti

N
S O//\\v// 3 S
tolueeni OCH_CH_N
~ Hyo o203

P A

g \( 3
CO_PNB

CO_PNB ‘ 2
2
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Liuosta (sameata), jossa oli 4,13 g (6,04 mmoolia) ylla
olevaa fosforaania 200 ml:ssa tolueenia, kuumennettiin pystyjédah-
dyttden 1,5 h typpisuojassa. Kun liukenematon aines o©li poistettu
liuotin haihdutettiin vakuumissa, jdljelle jddnyt Oljy puhdistet—‘

tiin pylvdskromatografioimalla (80 g SiO eluentti 5 % eetterid

2!
bentseenissd) ja saatiin 2,44 g (6,02 mmoolia, 99,6 %) otsikkoyhdis-
tettd kellertdvdnd O1ljynd. Tdmd kdytettiin seuraavassa vaiheessa.

Kiteyttdmalla CH2Cl -eetteristd (1:9) saatiin analyyttinen ndyte,

2
sp. 88°-89,5°, lumr (cocly) ¢ 3,35 (2H, t, J = 5 Hz, -OCH,-),
3,47 (lH, 44, J = 16 Hz, J = 2 Hz, C_-H), 3,67 (2H, t, J =
gem trans 6
5 Hz, -CH2N3), 3,85 (1H, d4dd, Jgem = 16 Hz, C6—H), 4,73 (2H, ABg, J =
16, 19, C2—CH2), 5,30 (2H, ARg, J = 13,5, 9, —OCHzAr), 5,63 (1H,
dd, Jirans = 2 Hz, Jeis = 3,5 Hz, C5_H)b 7,50-7,63-8,12-8,27 ppm
) ] 3 3 3 . -—
(4H, A2 B2 , aromaatti Hfi’ IR (nujoli) maks’ 2100 ( N3), 1785
(p -laktaami) ja 1695 cm (esteri), UV (EtOH) AN maks® 263 myp
(¢g= 12000), 320,5 mp (&= 9600), TLC (bentseeni-eetteri 1:1)
Re = 0,60.

2- (2-aminoetoksi) -metyylipenem-3-karboksyylihappo

H/Pd-=C 5
CH_OCH_CH_N R .
| J H,OCH CHN. ! CH,OCH ,CH NK
0?7 ' -

O PMI CO_H
LVZFPB 2

Liuos, jossa oli 1,62 g (4,00 mmoolia) ylld olevaa atsido-
esterii 50 ml:ssa dimetoksietaania, sekoitettiin 50 ml:aan eette-
rid, 50 ml:aan vettd ja 1,62 g:aan 10 %$:sta palladium-hiilta
5 3,85
kp/cmz). Kun katalyytti oli poistettu suodattamalla vesikerrosta

(Engelhard), ja hydrattiin 2,5 h huoneenldmp&tilassa (H
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pestiin 2 x 50 ml:1lla eetteriid ja sitten 1 x 50 ml:1lla EtOAc:ta.
Vesikerros lyofilisoitiin ja saatiin 817 mg (3,34 mmoolia, 83,6 %)
otsikkoaminohappoa kellertdvini jauheena, UV (H,0) A naks® 304 mp .
( &= 5000). T&m&d aines puhdistettiin HPLC:n avulla (Waters, C18
Micro Bondapak Reverse Phase 30 cm x 10 mm, eluentti 1 % CH3CN
vedessi) ja saatiin 432 mg (1,77 mmoolia, 44,2 %) otsikkoamino-
happoa valkoisena jauheena. 1HMR (DZO) §:3,19-3,9 (4H, m,
3,88 (1H, dd4, J = 16,8 Hz, J_._ = 3,7,Hz, C_-H), 4,52-4,70-

gem cis 6
4,83-5,01 (2H, AB-tyyppi, CZ_CHZO_) ja 5,77 ppm (1H, 44, JCis = 3,6
Hz, Ty, ons = 19r CgoH), {R (KBr-tabletti) V . : 1770
(pH-laktaami) ja 1580 cm (—COZH), uv (Hzo) M maks® 304 my
(L= 5400), 256 mp (&= 3100).

Esimerkki 3

2—(2-aminoetyylitiometyyli)-penem—3—karboksyylihappo (mer-

kaptidividlituotteen kautta)

ul
{__ CH_SCH_CH_NH

N 2 2 2 2

o

COOH
2-atsidoetyylimetaanisulfonaatti

BrChZCH20H _— N3CH2CH20MS

Liuosta, jossa oli 7,5 g (60,0 mmoolia) bromietanclia ja
5,0 g (76,9 mmoolia) natriumatsidia 30 ml:ssa HMPT:td, kuumennet-
tiin 2,5 h 115°%:ssa. Reaktioseos jd#hdytettiin 23%:een ja laimen-
nettiin 100 ml:1lla CH2C12.ta. Kiintoaines poistettiin suodatta-
malla, CH2C12 haihdutettiin kiertohaihduttimessa ja jdljelle jai
keltainen neste, joka jddhdytettiin 0°:een ja kdsiteltiin perdkkdin
5,57 ml:1la (72,0 mmoolia) mesyylikloridia ja 10,0 ml:1lla (72 0
mmoolia) trletyyliamllnla. Reaktioseosta sekoitettiin 1 h 0°:ssa
ja sitten 6 h 23%.55a kaadettiin 300 ml:aan vettd. Vesiliuosta uu-
tettiin 1 x 200 ml:1la, 4 x 100 ml:1lla eetterii, eetteriuutteet

yhdistettiin, pestiin 1l-n HCl-liuoksella, vedelld, kylldstetylla
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natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivattiin vedettdmin
magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa
oranssin vadriseksi nesteeksi, joka tislattiin korkeavakuumissa,
kp. 95°-100°/0,3 torr, 5,8 g, 58,5 %, IR (puhdas)\ ke 2005,
(s, N3), 1345, (s, $0,=0), 1175 (m, 50,-0) em ', 'mMr (cpcly) & -
3,03 (s, 3H, OCH3), 3,43-3,76 (m, 2H, H-2) ja 4,2-4,46 ppm (m, 2H,
H-1).
2'-atsidoetyylitioglykolihappo

1.

N3CH2CH20MS + NaSCHZCOONa 5 H+ N3CH2CH28CH2COOH

Kdsiteltiin 3,14 g (34,1 mmoolia) tioglykolihappoa 68 ml:1la
(68,0 mmoolia) 1l-n NaOHPliuosta, muodostunutta liuosta sekoitet-
tiin 0,5 h 23%:ssa ja késiteltiin liuoksella, jossa oli 5,3 g
(32,1 mmoolia) 2'-atsidoetyylimetaanisulfonaattia 15 ml:ssa dime-
toksietaania. Reaktioseosta sekoitettiin 22 h 450:ssa, jddhdytet-
tiin 23O:een, pestiin 3 x 20 ml:1lla CH.Cl

2772
kloorivetyhapolla ja uutettiin 7 x 40 ml:1lla CH2C12:ta. CHZClz—uut-

:ta, hapotettiin 6-n

teet yhdistettin, kuivattiin vedettdmin natriumsulfaatin padlla
ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa 6ljyksi, Jjoka tislattiin
korkeavakuumissa, kp. 117°-122°/0,27 torr, 4,2 g, 81,2 3. IR
(puhdas) \) maks: 2100 (s, N3), 1708 (s, C=0) cm_l, lHMR (CDClB)
§: 2,7-3,07 (m, 28, H-1'), 3,35 (s, 2H, H-1), 3,30-3,73 (;m, 2H,
H-2') ja 11,81 ppm (s, 1H, COOH).

2'-atsidoetyylitioasetyylikloridi

(CocCl)

N, CHCH,SCH, COOH 2, NyCH,CH,SCH,COC1

Liuokseen, Jjossa oli 3,33 g (20,7 mmoolia) 2-atsidoetyyli-
tioglykolihappoa 50 ml:ssa CH2C12:ta, lisattiin 3,9 ml oksalyyliklo-~
ridia ja 1 tippa DMF:34. Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 h 23o:ssa,
liuvotin poistettiin kiertohaihduttimessa ja saatiin keltainen
neste. IR (puhdas) ) naks ' 2100 (s, N3), 1785 (leveda, C=0). lHMR
(cpcly) & 2,6~3,0 (m, 2H, H-1'), 3,37-3,73 (m, 2H, H-2') ja

3,82 ppm (s, 2H, H-1).
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4- (2'-atsidoetyylitioasetyylitio)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-

trifenyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-2-atsetidinoni

SAg g ECH SCH_CH_N
__1/5 2°CH N,
—-—T’ C1CCH ,SCH_CHN , - 3

. —N L
~ S N
[=PPh, =PPh,

COOPNB COOPNB

o
N\

Liuosta, jossa oli 15,7 mmoolia hopea-1l-(p-nitrobentsyyli-
l'-trifenyylifosforanylideeni-1'-asetaatti)-2-atsetidinoni-4-tio-
laattia ja 1,6 ml (19,8 mmoolia) pyridiinid 200 ml:ssa CH2C12:ta,
kdsiteltiin tiputtaen 0,25 h liuoksella, jossa oli 3,64 g (20,3
mmoolia) 2'-atsidoetyylitioasetyylikloridia 50 ml:ssa CH2C12:ta.
Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 h 23o:ssa, suodatettiin ja kiinto-
ainesta pestiin CH2C12:lla. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja
pestiin 0,1-n HCl-liuoksella, vedelld, kyllédstetylld natrium-
bikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivattiin vedettSmdn natrium-
sulfaatin pd4l114 ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa oranssin
vidriseksi siirapiksi. Pylvédskromatografioimalla (300 g silikagee-
1id G-60, eluentti EtOAcC CHZClzzssa, 0-40 %) epdpuhdasta yhdistettd
saatiin liuottimen haihduttamisen jdlkeen 7,7 g, 70 %. Analyyttinen
ndyte saatiin kiteyttdmdlld@ uudelleen CHZClZ-eetteri—petrolieette-
ristd, sp. 150P-151°, hajoaa. Analyysi C4H3oNOgS,P Laskettu:

C 58,36 H 4,32 N 10,01 s 9,17, saatu: C 58,64 H 4,36 N 10,03
s 9,25, IR (KBr)V __. _: 2100 (s, Nj), 1750 (s, B-laktaamin c=c_))l,
1675 (s, C=0), 1655 (s, C=0), 1610 (s, aromaatteja) ja 1440 cm
(s, P-Ph).

p-nitrobentsyyli-2-atsidoetyylitiometyylipenem-3-karboksy-
laatti

s s
SCCH,SCH CH N, f/f
| A . CH,SCH CH N,
0

N
0 c=
FPhy COOPNB

COOPNB
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Suspensiota, jossa oli 4,5 g (6,43 mmoolia) 4-(2'-atsido-
etyylitioasetyylitio)-1-(p-nitrobentsyyli-2"-trifenyylifosforany-
lideeniasetaatti)-2-atsetidinonia 375 ml:ssa tolueenia, sekoi-
tettiin 2,25 h 110%:ssa typpisuojassa. Reaktiosos jddhdytettiin
23%:een ja haihduttamalla liuotin kiertohaihduttimessa saatiin
oranssin vdrinen siirappi. Epdpuhdas aines puhdistettiin silikagee-
lipylvddssd (90 g silikageelid G-60, eluentti eetteri-petrolieet-
teri 1:1-3:2). Puhdas aines saatiin keltaisena siirappina, 2,2 g,
81 %. IR (puhdas) V __ _: 2100 (s, N;), 1785 (s, -laktaamin C=0),
1705 cm-l (s, PNB:n C=0), lHMR (CDCl3) d: 2,53-2,90 (m, 2H, H-1"),
3,30-3,67 (m, 3H, HO2", H-6 trans), 3,98 (ABqg, Ja—b = 14,8 Hz, 2H,
H-1'), 5,32 (ABq, Ja—b = 13,0 Hz, 2H, CH2~PhN02), 5,66 (dd, JH—S,H—6
JH—S,H—6 trans - 1,9 Hz, 1-H, H-5), 7,58 (d, J =

Ho-Hm
8,8 Hz, 2H, Ho, PNB) ja 8,19 ppm (4, J = 8,8 Hz, 2H, Hm, PNB).

cis = 3,6 Hz,

Hm-Ho

2-amincetyylitiometyylipenem-3-karboksyylihappo

S
+
CH_SCH_CH_N » CH_SCH_CH_NH

° COCPNBR COé]

Liuokseen, jossa oli 45 mg (0,11 mmoolia) p-nitrobentsyyli-
2-atsidoetyylitiometyylipenem-3-karboksylaattia 5 ml:ssa dimetoksi-
etaania, lisdttiin 5 ml eetterid, 5 ml vettd ja 45 mg (0,11 mmoo-
lia) 10 %:sta palladium-hiiltd. Reaktioseos hydrattiin 23%:ssa
vetypaineessa 3,15 kp/cm2 3,0 h jJa suodatettiin Celite-kerroksen
ldpi. Kerrosta pestiin vedelld, suodos ja pesunesteet yhdistettiin
ja laimennettiin eetterilld. Vesifaasi eristettiin, pestiin eette-
rilld ja lyofilisoitiin. Epdpuhdas tuote (20 mg) puhdistettiin
HPLC:n avulla, 5 mg, 18 %. IR (KBr) \) naks® 1765 (C=0, 1600 cm
(leved, COO ), lHMR (Dzo) §:2,70-3,00 (m, 2H, H-1"), 3,15-3,45
(m, 2H, H-2"), 3,49 (44, Jgem = 16,8 Hz, J6,5 trans 1,7 Hz, H-6
trans), 3,85 (dd, J . = 16,8 Hz, J, o i ~ 3,4 Hz, H-6 cis), 4,05

(ABq . Ja_b = 14,6 Hz, 2H, H-1) ja 5,74 ppm (dd, J5—6 cis = 3,4 Hz,

1
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= 1,7 Hz, 1H, H-5), UV A\ 307 (&= 4330), 250

J5--6 trans maks:

(&= 3282).

Esimerkki 4

2-(2-aminoetyylisulfonyylimetyyli)-penem-3-karboksyylihappo

2722 2

S
f I CH ECH CH_NH
—N

OOCH

p-nitrobentsyyli-2-(2-atsidoetyylisulfonyylimetyyli)-penem-
3-karboksylaatti

v

s S
| CH,SCH,CH N MCPBA ! CH,SCH2CH2N3
CH_C1 — -

OOPNB OOPNB

Liuos, jossa oli 0,36 g (0,85 mmoolia) p-nitrobentsyyli-2-
atsidoetyylitiometyylipenem-3~-karboksylaattia 30 ml:ssa CH2C12:ta,
jddhdytettiin typpisuojassa -20%:een ja kdsiteltiin tiputtaen
2 h liuoksella, jossa oli 0,147 g (0,85 mmoolia) m-klooriperbentsoe-
Cl,:ta. Reaktioseosta sekoitettiin 0,5 h

2772
-ZOO:ssa, limmitettiin huoneenldmpdtilaan ja pestiin kylldstetylla

happoa 90 ml:ssa CH

natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Orgaaninen liuos kui-
vattiin vedettdmidn natriumsulfaatin p&ddlld ja haihdutettiin vakuu-
missa oranssin vidriseksi jdidnnSkseksi, joka kromatografioitiin
silikageelin l3pi (9 g silikageelid G-60, eluentti 25 % EtOAc
CH2C12:ssa, jakeen tilavuus 7 ml). Haihduttamalla asianmukaisia
jakeita saatiin 0,27 g valkoista kiintoainetta, sp. 1280—1310,
72,6 %. Kiteytt&mdllid uudelleen asetoni-eetteri-petrolieetterista
saatiin analyyttinen ndyte, sp. 1420, hajoaa. Analyysi C16N50682'
Laskettu: ¢ 43,93 H 3,46 N 16,01 S 14,66, saatu: C 43,79
H 3,44 N 16,02 S 14,63, IR (KBr)Y _. _ : 2110 (N;), 1785

((b-laktaamin C=0), 1690 (PNB-esterin C=0), 1600, 1560 (C=0), 1520,
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-1 » CHC1
1355 cm (NOZ)’ UV/@makS3: 265 (& = 12884), 33 (& =8764),

l { . ey N -
HMR (CDCly) 4+ 2,95 (2H, m, CH,CH,N,), 3,58 (dd, J, . . ., =

2,0 Hz, Jgem = 16,6 Hz, H-6 trans), 4,33 (ABg:n keskus, Ja b:
13,4 Hz, H-1"), 4,32 (ABg:n keskus, Ja b= 13,2 Hz, H-1') 5,33
(ABQ:n keskus, Ja b= 13,7 Hz, 2H, PNB-esterin CH2), 5,75 (44,
JH—S—H—6 cis = 3,6 Hz, JH—S—H—6 frans 2,1 Hz, 1H, H-5), 7,60

(d, JHo—Hm = 8,8 Hz, 2H, PNB-esterin Ho) ja 8,22 (d, JHm-Ho = 8,8

Hz, 2H, PNB-esterin Hm).
2—(2—aminoetyylisulfonyylimetyyli)—penem—3—karboksyyli—
happo

— S < 10 2 Pd/C {wrs\ ©
~ ! v
/J——IG %>’CH25CH2CH2N3 DMe, Et ,0,H,0 ey CRSARELN,
N 0 N
O// COOPNB COCH

Liuokseen, jossa oli 57 mg (0,13 mmoolia) p-nitrobent-
syyli—2—(2—etyylisulfonyylimetyyli)—penem—3—karboksylaattia
20 ml:ssa dimetoksietaania, lisdttiin perdkkdin 10 ml Et O:ta,

2
10 ml vettd ja 57 mg 10 2:sta palladium-hiilti. Reaktioseos hyd-

rattiin 1,25 h paineessa 3,85 kp/cm2 ja suodatettiin Celite-

kerroksen ldpi. Suodos laimennettiin Et_O:1lla, orgaaninen faasi

2

eristettiin, vesiliuosta pestiin kahdesti Et_O:1lla ja lyofili-

2
soitiin. Epdpuhdas, oranssin vdrinen jauhe (30 mg) puhdistet-

tiin HPLC:n avulla. Lyofilisoimalla asianmukaiset jakeet saa-
tiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena, 10,4 mg 29 %, UVA V;iis:
313 (& = 4877), IR (KBr)V'maks: 1720 ({" ~laktaamin C=0) ja
1590 (karboksylaatti), ~HMR (DZO)A': 3,0-3,7 (5H, H-6 trans,

+
CH,CH,NH, ), 3,90 (dd, J,_ o . ;. = 3,6 Hz, Jgem = 16+9 Hz,
1H, H-6 cis), 5,45 (ABg:n keskus, J = 13,6 Hz, H-1'"), 4,50

a,b
(ABg:n keskus, Ja b= 13,6 Hz, H-1') ja 5,8 (m, 1H, H-5).



43

69845

Esimerkki 5

(1'R,5R,6S ja 1'S,55,6R)~-6—-(1l"'-hydroksietyyli)-2-(2-amino-
etoksimetyyli)-penem-3-karboksvylihappo

oH
]
l/
. )—Cﬂzomzmzlq%
SN
Y N\
H

0,

(1'R,35,4R ja 1'S,3R,48)-4-(2-atsidoetoksiasetyylitio)-3-
1'-hydroksietyyli)-1-(/ -trimetyylisilyylietyyli-2"-trifenyyli-
fosforanylideeni-2"-asetaatti)—-2-atsetidinoni

OH CH
P L s ~ 1\ y SCOCH, OCH,CH N,

] |
o N.__ P, P o~ \T/ 3 -
/”\/}ﬁ"‘
2 AN

Si—-

Lisdttiin 1,54 ml (11,8 mmoolia) trimetyylisilyyliklori-
dia sekoitettuun suspensioon, jossa oli 2,48 g (3,34 mmoolia) ho-
pea-3-(l'-hydroksietyyli)—l-(/?—trimetyylisilyylietyyli—z"-trife—
nyylifosforanylideeni-2"-asetaatti)-2-atsetidinoni-tiolaattia,
136 mg (2,0 mmoolia) imidatsolia ja 1,64 ml (11,8 mmoolia) tri-
etyyliamiinia 60 ml:ssa THF:&d 0°:ssa. Seosta sekoitettiin 18 h
23%ssa. Lisattiin 60 ml metyleenikloridia, seosta jddhdytettiin
-15%:een, lis&ttiin 1,32 ml (16,4 mmoolia) pyridiinid ja 1,43 g
(8,70 mmoolia)/?-atsidoetoksikloridia ja seosta sekoitettiin

0,5 h -15°C:ssa. Lis#ttiin 60 ml eetterii, 60 ml etyyliasetaattia
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ja 20 ml 1-m kloorivetyhappoa. Sakka poistettiin suodattamalla ja
orgaanista faasia pestiin 100 ml:lla 0,l-m kloorivetyhappoa,
100 ml:1la 1 %:sta natriumbikarbonaattiliuosta ja kylldstetylld

natriumkloridiliuoksella. Haihduttamalla kuivattu liuos saatiin

. -1
ks 1755 ja 1695 cm .

(1'R,5R,6S ja 1'S,5S,6R)~ A -trimetyylisilyylietyyli-2-/A-atsi-
doetoksime;yyli—6—(l'—hydroksietyyli)—penem—B—karboksylaatti

epdpuhdas otsikkotuote 61jynd, saanto 85 %. IR\)ma

OH

OH
SCOCHEOCH2CH 2N3 5
. &Yp% . — . N\X‘CHzmH?C/Hz%
co AT co, AN

Liuosta, jossa oli 1,3 g ylldolevaa fosforaania 200 ml:ssa
tolueenia, kuumennettiin pystyjddhdyttden 3 h. Haihduttamalla
liuvotin kiertohaihduttimessa saatiin epdpuhdas otsikkotuote. Kroma-
tografioimalla 40 g:1la silikageelid eluoiden kasvavilla mairilli
eetterid heksaanissa saatiin kiteinen otsikkoyhdiste, saanto 65 &%.

IR‘)maks: 1760 ja 1700 cm_l, luMr osoitti tuotteen kontaminoituneen

toisella isomeerilli.
(L'R,5R,6S ja 1'S,55,6R)-2-/3 —atsidoetoksimetyyli-6-(1"'-
Qxdroksietyyli)—penem—3—karboksyylihappo

OH
H
? S
S ‘PIZOCHZCH2N3
. _—— )
H_CH_N
| HZOC ,CH N, o N
/s
o} Si—— O_H
0,/ X 2

Liuos, jossa oli 3 ml (1,5 mmoolia) vedetdnts tetrabutyyli-
ammoniumfluoridia THF:ss&d, lisdttiin liuokseen, jossa oli 155 mg
(0,37 mmoolia) ylld olevaa esterid 2 ml:ssa THF:44 Oo:ssa. Viiden
minuutin kuluttua 0°:ssa lisdttiin 10 ml vettd ja 10 ml etyyliase-
taattia, seos hapotettiin pH-arvoon 3 1l-m kloorivetyhapolla ja

faasit erotettiin. Orgaanista faasia uutettiin 0,05-m natriumbikar-
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bonaattiliuoksella, vesiuutteet hapotettiin pH-arvoon 3 kloorive-
tyhapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaanisia uutteita
pestiin kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin, haih- -
dutettiin kiertohaihduttimessa, jdinndstd hierrettiin eetterisséd
ja saatiin 27 mg epdpuhdasta otsikkoyhdistettd kiintoaineena,
saanto 28 . IR} . : 3500, 1785, 1670 cm =, 'mMr (cpcly), &
1,30 (34, 4, J = 6,5, CH3-1'), 2,22 (1H, OH), 3,1-3,9 (5H, m, CH
ja H-6), 3,9-4,4 (l1H, m, H-1'), 5,60 (1H, 4, J = 1, H-5).

(1'R,5R,6S ja 1'S,5S,6R)-6-(1l'-hydroksietyyli)-2-(2-amino-
etoksimetyyli) -penem-3-karboksyylihappo

2

H H

N H2OCI:12CH:ZN3 —> N 2 2272

C02H C02H

Liuos, jossa oli 150 mg ylld olevaa atsidoyhdistettd 15
ml:ssa THF:34, 15 ml:ssa eetterid ja 15 ml:ssa vettd, hydrattiin
Parr~-ravistimessa 150 mg:n kera 10 %:sta palladium-hiiltd vedyn
alkupaineessa 4,2 kp/cmz. Kolmen tunnin kuluttua katalyytti pois-
tettiin suodattamalla Celiten l&8pi, vesifaasia pestiin etyyliase-
taatilla, lyofilisoitiin ja saatiin epdpuhdas otsikkoyhdiste.
Puhdistamalla HPLC:n avulla (Waters, C18 Micro Bondapack Reverse
Phase) saatiin 46,7 mg puhdasta otsikkoyhdistettd, joka oli sama
kuin aikaisemmin valmistettu nd3yte, joka valmistettiin hydraamalla/

hydrogenolysoimalla vastaavaa atsido-p-nitrobentsyylijohdannaista.
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Esimerkki 6

b-etyyli~2-(2-aminoetoksimetyyli)-penem-4-karboksyylihappo

I CH_ OCH,. CE_NH
J/___NJ 2 22 2
0 \
CO2H
OAc
///\\\477ﬂ- OAc cs1
+ 1
NaHCO o NH
!
aZSO3
I II ITI

l-butenyyliasetaatti (cis- ja transisomeerien n. l:l-seos)
valmistettiin P.Z. Bedoukian, J. Am. Chem. Soc., 66, 1325 (1944)
mukaan.

50 ml:aan jddhdytettyd (-15°) yhdistettd I lisdttiin
tiputtaen 10 ml (11 g, 78 mmoolia) CSI:td. Seoksen annettiin vahi-
tellen 30 minuutin aikana limmetd 0°:een. Se jddhdytettiin -20%:een
ja kaadettiin varovasti seokseen, jossa oli 8 ml vettd, 35 g
jditd, 18,4 g natriumbikarbonaattia ja 6,4 g NaZSO3:a. Seosta se-
koitettiin voimakkaasti 30 minuuttia Oo:ssa, kdsiteltiin 250 ml:1lla
petrolieetterid ja jadhdytettiin -40%:een. Liuotin poistettiin
dekantoimalla ja jddnnOstd kdsiteltiin samalla tavoin 100 ml:lla
petrolieetterid. Yhdistettyjd petrolieetteriuutteita pestiin 30
ml:1la vettd ja kuivattiin natriumsulfaatin p&dlld yhdisteen I uu-

delleensyklisoimiseksi.
Vesifaasit yhdistettiin ja uutettiin 5 x 40 ml:1lla etyyliase-

taattia. Uute kuivattiin natriumsulfaatin pddlld, haihdutettiin va-
kuumissa ja saatiin 7,0 g (57 %) seosta, jossa oli 28 % II:ta ja 72 %
III:a, kp. 82°-85° (0,01 mm Hg), NMR & (ppm, cpCly): 7,3 (1H, NH),
5,92 (0,724, 4, J = 4,4, 1I-H-3), 3,3 (0,284, d, J = 1,4 III-H-4),
3,3 (lH, m, H-3), 2,24 (3H, s), 2,72 (2H, kaksi, Q, J = 7), 1,1 (3H,
kaksi t, J = 7),)___ : 1775, 1755 cm ', Analyysi CH  NO lasket-

7711737
tu: € 53,49 H 7,05 N 8,91, saatu: C 53,12 H 6,93 N 8,85.
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§-COCH
OCOCH NaSCOCH | s 3
NH — NH
5 o)
11 + III IV

Natriumtioasetaatti valmistettiin lis&imidlld 0,8 ml (850 mg,
11,2 mmoolia) typpisuojassa 11,2 ml:aan j&ddhdytettyd (j&dhaude)
1-n natriumhydroksidiliuosta. Tdmd lis&dttiin typpisuojassa jdahdy-
tettyyn liuokseen, jossa oli 1,57 g (10 mmoolia) yhdistettd II ja
III 5 ml:ssa vettd. Seosta sekoitettiin 1 h huoneenlédmpbtilassa.
Koska erottui 6l1jy, lisdttiin 9 ml asetonia ja sekoitusta jatkettiin
1,5 h. Seos haihdutettiin vakuumissa asetonin poistamiseksi ja
sitten uutettiin metyleenikloridilla. Uute kuivattiin, haihdutettiin
vakuumissa ja saatiin 1,65 g (95 %) epdpuhdasta seosta, jossa oli
85 % trans-IV:44 ja 15 % cis-IV:&dd, kp. 105-110° (0,02 mm Hg), 7,1
(14, NH), 5,53 (0,234, 4, J = 4,5, cis-H-4), 5,12 (0,8H, 4, J = 2,4,
trans-H-4), 3,34 (lH, kaksi t, J =7), 2,48 (3H), 1,9 (1H, kaksi g,
J=7), 1,15 (3H, kaksi, t, 3 =17)y c=o0 ° 1700, 1765 cm—l, Analyysi
C.H,.N, laskettu: C 48,53 H 6,40 N 8,07, saatu: C 48,18 H 6,47

7°11
N 7,77.

N
NH 0 “\ CHOH

v v COzPNB

Seosta, jossa oli 1,25 g (7,2 mmoolia) yhdistettd IV ja
1,6 g (7,5 mmoolia) p-nitrobentsyyliglyoksylaattia 80 ml:ssa bent-
seenid, kuumennettiin pystyj&dihdyttden 20 h Dean-Stark-vedenerotti-
men alla, sitten haihdutettiin vakuumissa ja saatiin 3,01 g epdpuh-
dasta tuotetta. Tdmid eristettiin suodattamalla pienen silikageeli-

miirdn ldpi ja saatiin 2,8 g (kvantitatiivinen saanto) vaaleankeltais-
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ta 61jyad V, joka sis&lsi hiukan liuotinta, § 7,9 (4H, m), 5,3 (4H,
m), 4,8 (14, OH), 3,2 (l1H, m), 3,37 ja 3,33 (3H, kaksi s), 1,8
(28, m), 1,05 (38, m),V ___ : 1765, 1700 cm '. Témd tuote kiytet-

tiin lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

N

COCH
SCOCH
cocH, soc12 . /”i]::ffs 3
N
o/ \\hHCl

\\pHOH
cozpns

I
PNB
co,

v ' VI

Jddhdytettyyn (jddhaude) ja sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 2,1 g (5,5 mmoolia) yhdistettd V 10 ml:ssa kuivaa bentseenid,
lisdttiin 3 ml tionyylikloridia, seos pidettiin 2 h 5%:ssa ja
haihdutettiin vakuumissa huoneenlimpdtilassa. Tionyylikloridin
ylimddrd poistettiin 1is#&m&11& ja haihduttamalla bentseenid useita
kertoja, tuote puhdistettiin suodattamalla bentseeniliuos pienen
silikageelimddrédn ldpi ja saatiin vakuumissa haihduttamisen jal-
keen 1,7 g (77 %), epdpuhdasta, vaaleankeltaista &ljyd VI, § 7,9
(4H, m), 6,0 (1H, s), 5,3 (3H, m), 3,3 (1H, m), 2,7 ja 2,3 (3H,
kaksi s), 1,75 (3H, m), 1,0 (3H, m), V : 1700, 1775 cm—l.

c=0
Tuote kdytettiin lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

~COCH 3
3 P,
——l N
N~ lutidiini \\f=P¢3
CHC1
] COZPNB
Co_PNB

VII
VI :
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Seosta, jossa oli 1,7 g (4,2 mmoolia) yhdistettid vI, 1,57 g
(6,0 mmoolia) trifenyylifosfiinia ja 5,35 mg (5 mmoolia) 2,6-luti-
diinia 20 ml:ssa kuivaa dioksaania, kuumennettiin 19 h 55°:ssa ja
haihdutettiin vakuumissa. Tummanpunainen j&&nn8s kromatografioi-
tiin 35 g:1lla silikageelid pylviissid. Eluoimalla bentseeni-eette-
rilla saatiin 2,3 g (87 %) epidpuhdasta VII:&i vaaleanpunaisena
8ljynd, joka k&ytettiin lisdpuhdistamatta seuraavassa vaiheessa.

S-COCH AgNO . SAg
G
ps N "S /—N .
S \f p¢3 emi o \f p¢3
CO..PNB

N
2 C02P B

VIII

\\4

VII

Merkaptidi VIII valmistettiin VII:sta esimerkin III yleismene-
telmd&n mukaan.

N, /Pyr
Cl 3
SAg 0 N
Pnf g
N
0 \\r¢ P¢3 2) TFA
COzPNB
VIII

g s\\\n//\\\o//\\;,//N3

N < s >,

T ’
CO,,PNB

IX

/e, S\ | Hy/Pd-C >
[T D—cu ock cux
A /A
\\CozPNB
X
S
T - cnmmen,
0
CO,H

X1
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Merkaptidin VIII ja 2-atsidoetoksiasetyylikloridin reak-
tiossa esimerkin ] menetelmdn mukaan saadaan vadlituote IX, joka
voidaan syklisoida ja pelkistdd@ kuten esimerkissd 1 ja saadaan

otsikkotuote.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi bakteerinvastaisten kaavan I mukaisten penem-
johdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen

valmistamiseksi,
Y\—f

O//——'N.

(Alk)-A—(Alk')-NH2 I

>

02H

jossa kaavassa Alk on C1_2-alky1eeni, A on O, § tai SO, Alk' on

C2_4—alkyleeni ja Y on vety tai alempi alkyyli, joka voi olla subs-

tituoitu hydroksilla, t un n e t t u siitd, ettd yhdiste jonka

kaava on
o]
I

Y \___Ts-c— (Alk) -A- (ALk') =N,

o N (Q) 4

Y
11
CO.R"
2

jossa Y, Alk, A ja Alk' tarkoittavat samaa kuin edelld, R" on hel-

posti lohkaistavissa oleva esterin muodostava ryhmd ja Q on fenyyli
tai alempi alkyyli, syklisoidaan inertissd orgaanisessa liuottimes-
sa lampdtilassa, joka on hieman huoneenldmpttilan yl&puolella ole-
van limpdtilan ja liuottimen refluksointildmpttilan v&1illd, mink&
jdlkeen saatu yhdiste hydrogenoidaan, ja haluttaessa saatu kaavan

I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suo-
laksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 6-(1'-hydroksi-
etyyli)-2-(2-aminoetoksimetyyli)-penem-3-karboksyylihapon valmista-
miseksi, tunnet t u siitd, ettd ldhtdaineena kdytetddn kaavan
II mukaista yhdistettd, jossa Y on CH3CH(OH), Alk on CH2, A on O,

Alk' on CH.CH

2CH,» R" on p-nitrobentsyyli ja Q on fenyyli.
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Patentkrav

l. FOrfarande f&r framstdllning av antibakteriella penem-

derivat med formeln I och farmaceutiskt godtagbara salter dirav,

Y
N 5
o
| (Alk)-A~ (Alk')-NH
/4 2 I

7z ~7

0 AN
C02H
i vilken formel Alk &dr C -alkylen, A &dr O, S eller SO, Alk'

1-2
ar C2_4-alkylen och Y &dr vate eller ldgre alkyl, som kan vara
substituerad med hydroxi, k @&nne t ec knat ddrav, att

en fdrening med formeln

O
Y. _ S-C-(Alk)-A-(Alk' ) =N,
o—N
COZR

dir Y, Alk, A och Alk' betecknar samma som ovan, R" d4r en l&att
spjdlkbar esterbildande grupp och Q &r fenyl eller l&dgre alkyl,
cykliseras i ett inert organiskt l&sningsmedel vid en temperatur,

som d4r mellan en temperatur nagot dver rumstemperaturen och l&snings-
medlets refluxtemperatur, varefter den erhdllna fdreningen hydrogeneras,
och, om s& Onskas, omvandlas den erhéllna fdreningen med formeln

I till ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f£o6r framstdllning av
6-(1l'-hydroxietyl)-2-(2-aminoetoximetyl)-penem-3-karboxylsyra,
kdnnetecknat didrav, att man som utgdngsdmne anvdnder
3CH(OH), Alk &r CHZ’ A &r
R" 4r p-nitrobensyl och Q &r fenyl.

en fdérening med formeln II, d&dr Y dr CH

O, Alk' ar CHZCHZ’
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