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1

Menetelmi penisillaanihappo-1,1l-dioksidin ja sen johdannais-

ten valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd penisillaanihappo-

1,1-dioksidin ja sen johdannaisten valmistamiseksi.

Oletettu yhteys, joka esiintyy mddr&dttyjen bakteerien resis-
tanssin vi1illd B-laktaamiantibiootteihin ndhden, on johtanut

voimakkaaseen B-laktamaasi-inhibiittorien tutkintaan.

On hyvin tunnettua, ettd penisillaanihappo-1,l-dioksidilla ja
sen johdannaisilla, joissa on substituentteja B-laktaamimety-
leenihiiliatomissa, ja ndiden suoloilla ja estereilld, on
kdyttdkelpoisia farmakologisia ominaisuuksia, esimerkiksi mo-
nenlaatuisten erilaisissa bakteereissa esiintyvien B-laktamaa-
sien inhibiittoreina. Niitd voidaan annostella oraalisesti

tai parenteraalisesti.

Esilli oleva keksintd koskee sellaisten penisillaanihappoyh-

disteiden valmistusta, joilla on yleinen kaava
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jossa kaavassa X on vety tai substituentti, kuten halogeeni-
atomi (edullisesti kloori) tai asetoksiradikaali, ja ndiden
happojen farmaseuttisesti sopivien suolojen ja esterien val-
mistusta. Sellainen yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
on vety, on penisillaanihappo-1l,l1-dioksidi (nimitet&&n seu-

raavassa lyhennykselld PAS).

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on kloori, ja sen valmis-
tus on kuvattu FI-patenttijulkaisussa 67553 (vastaa NL-patent-
tihakemusta 81 00 209 ja GB-hakemusjulkaisua 2 070 592A).
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Edelld mainittuihin farmaseuttisesti sopiviin suoloihin si-
sdltyvdt myrkyttomdt metallisuolat, kuten natrium-, kalium-,
kalsium~ ja magnesiumsuola, ammoniumsuola ja substituoidut
ammoniumsuolat, esimerkiksi sellaisten myrkyttoOmien amiinien,
kuten trialkyyliamiinien (esim. trietyyliamiini), prokaiinin,
dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-f-fenetyyliamiinin, l-efen-
amidin, N,N’-dibentsyyli-etyleenidiamiinin, dehydroabietyy-
liamiinin, N,N’-bis(dehydroabietyyli)etyleenidiamiinin, N-
(alempi)alkyylipiperidiinin (esim. N-etyylipiperidiinin) ja
muiden amiinien suolat, Jjoita on kdytetty penisilliinin ja
kefalosporiinin farmaseuttisesti sopivien suolojen valmista-
miseen. Kaikkein edullisimmat suolat ovat alkalimetallisuolat,

so. natrium- ja kaliumsuolat ja ammoniumsuolat.

Ndiden happojen esterit ovat edullisesti sellaisia, jotka
ovat farmaseuttisesti sopivia ja joiden tiedetd&@n hydrolysoi-
tuvan vapaaksi hapoksi in vivo. Edullisimpia estereitd ovat
sellaiset, joissa on alkyylikarbonyylioksimetyleenij&d@nnds,
jossa vetyatomi tai vetyatomit ovat metyleeniyksik&ssd mah-
dollisesti korvatut yhdelld tai kahdella metyyli~ tai etyyli-
ryhmdlld, ja alkyyliryhmdssd on 1-5 hiiliatomia, erikoisesti
pivaloyylioksimetyyliryhmd tai ftalid-3-yyliesteri.

Keksinntn pddtarkoituksena on aikaansaada taloudellisesti
edullinen (mahdollisesti "yhdessd astiassa" toteutettu),
teollisesti kdyttdkelpoinen menetelmd8 yleisen kaavan I mu-
kaisten penisillaanihappo-1,1-dioksidien ja niiden suolojen ja
estereiden valmistamiseksi. Tdllaiset yhdisteet ovat jo en-
nestddn tunnettuja esimerkiksi NL-patenttihakemuksesta 78 06
126 (vastaa GB-patenttihakemusjulkaisua 2 000 138A), US-pa-
tenttijulkaisusta 4 276 285 ja NL-patenttihakemuksesta 8 001
285 (vastaa GB-patenttihakemusjulkaisua 2 045 755A).

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd sellaisten penisil-
laanihappo-1,1-dioksidien valmistamiseksi, joilla on yleinen

kaava
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jossa kaavassa X on midritelty edelld ja R on vety tai farma-
seuttisesti sopiva metalliradikaali tai esteriradikaali, joka
on penisilliinin valmistuksesta yleisesti tunnettu (esim. jo-
kin edelli mainittu) pelkist&millid 6-g-bromi- ja/tai 6,6-di-

bromipenisillaanihappo-1,1l-dioksideja, joilla on yleiset kaa-

vat
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joissa kaavoissa X ja R on midritelty edelld, sinkkimetallin
ja hapon avulla. Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnus-
omaista, ettd pelkistys toteutetaan vesipitoisessa vidliai-
neessa, jonka pH-arvo on 2,5-6, ja kdyttden happoa, jonka pKa-
arvo mitattuna vedessi on pienempi kuin 3,5, ja mahdollisesti,
jos R on H, muutetaan ti#mi happo farmaseuttisesti sopivaksi

suolaksi tali esteriksi.

Erds edullinen menetelmd tdllaisten bromiyhdisteiden valmis-
tamiseksi on esitetty FI-patenttihakemuksessa 831 300, johon
hakemukseen tédssd yhteydessd viitataan.
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Kuten t&dssd ylld mainitussa patenttihakemuksessa on mainit-
tu, on hollantilaisesta patenttihakemuksesta n:o 78 06126
(vastaava U.K.-patenttihakemus 2000138A) tunnettua, etti
6-a-bromi-penisillaanihappo saadaan kisittelemilld diatso-
toimisbromauksen avulla 6—B—amino—penisillaanihappoa. Mai-
nitussa hollantilaisessa patenttihakemuksessa n:o 78 06126
on esitetty edelleen bromiyhdisteen pelkistysvaihe (tai de-
bromausvaihe) kédyttden palladiumkatalyyttid ja vetyd, jol-

loin saadaan sellainen penisillaanihappo, jolla on kaava:
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ja lopuksi yhdisteen PAS valmistus hapettamalla tdmd penisil-
laanihappo esimerkiksi 3-klooribentsoehapolla tai perman-
ganaatilla, kuten kaliumpermanganaatilla.

Se pelkistysvaihe (tai debromausvaihe) , joka on esitetty hol-
lantilaisessa patenttihakemuksessa n:o 78 06126, palladium-
katalyytin ja vedyn avulla, on tunnettu brittildisestd pa-
tentista n:o 1072108. Kuten tdstd patentista, samoin kuin
vastaavista esimerkeistd hollantilaisessa patenttihakemuk-
sessa n:o 78 06126 ilmenee, niin tdmd pelkistysmenetelmd

ei ole taloudellinen ja on erittdin epdkdyt&nndllinen,
koska muiden haittojen ohella pelk&n tioeetterisidoksen
esiintyminen 6-a-bromi- ja 6,6-dibromipenisillaanihapon vii-
sijdsenisissd renkaissa tekee vdlttdmdttOmdksi kdyttdd suu-
ria katalyyttimd&rid, aiheuttaa pelkistyssarjan usein ta-
pahtuvan uusimisen kdyttden tuoreita katalyyttimdadrid,
samoin kuin pitkdt reaktiocajat ja tydskentelyn vetypainees-
sa, joka on suurempi kuin ilmakeh&n paine. Tdm&n johdosta
ei ole yll&dttdvdd, ettd senkddn jdlkeen, kun on saavutettu
huomattava kokemus tdmdnkaltaisen reaktion toteuttamisessa,
ei ole ollut mahdollista aikaansaada keskimd@&drin kuin noin
10 %:n saanto (parhaimmillaan ei parempaa kuin 15 %) niissa

useissa yrityksissd, jotka on suoritettu seuraamalla 0,3
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moolin mittakaavassa siti menetelm#i, joka on esitetty hol-
lantilaisessa patenttihakemuksessa n:o 78 06126. (T&dssd
selityksessd tarkoitetaan saaanolla sellaista saantoa, jo-
ka on laskettu lihtBaineena kdytetystd 6-B-amino-penisillaa-

nihaposta).

Toisessa patenttihakemussarjassa, esimerkiksi hollanti-
laisessa patenttihakemuksessa n:o 80 01285 (vastaa U.K.-
patenttihakemusta n:o 2045755A), on esitetty, ettd saantoa
voidaan parantaa vaihtamalla keskenddn kaksi viimeistd vai-
hetta. Nidin on siis huomattu, ettid pelkistys voidaan suorit-

taa kiyttden sellaisten yhdisteiden seosta, joilla on kaava:
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Kiyttden viimeisessd vaiheessa ainoastaan noin yhtd viides-
osaa aikaisemmasta katalyyttimddrdstd ja tyOskentelemdlla
ilmakehsn ylitt&vissi paineessa mutta huomattavasti alhai-
semmassa paineessa kuin aikaisemmin ja k&dyttden harvempaa
pelkistyssarjojen toistoa. Vaikka tdll8in on kdytetty perus-
teellisesti kehitettyd hapetusmenetelmdd 6-a-bromi-penisil-
laanihapon hapettamiseksi permanganaatin avulla kaavan VI
mukaisiksi yhdisteiksi, ja vaikka t&lld menetelmdlld saa-
daan noin 80 %:n tai paremmat saannot, ja kdyttdkelpoisen,
ja tavallisesti sangen pienen 6,6-dibromi-penisillaanihappo-
sivutuotteen midrdn hapettuminen tapahtuu vdhemm&n hyvdlla
saannolla, ei yhdisteen PAS (kaavan I mukainen yhdiste,
jossa X on vety) saantoa voitu kuitenkaan nostaa yli 20 %:n.
Laajan tutkimus- ja koetoiminnan tuloksena voitiin todeta,
ettd huono saanto ei aiheutunut ainoastaan sopimattomasta
tunnetusta diatsotoimis-bromausmenetelmdstd vaan myds

riittimittSmidstd tuloksesta palladiumin avulla katalysoi-
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dussa pelkistysvaiheessa, ja tdmd voi johtua siitd, ettd NL-
patenttihakemuksessa 8 001 285 (vastaava GB-patenttihakemus-
julkaisu 2 045 755A) mainitaan muita pelkistysmenetelmid, ku-
ten pelkistys kdyttden trialkyylitinahydridid (esim. tribut-
yylitinahydridid) ja my&s, vaikkakin erittdin ohimennen, sink-

kid etikkahapossa, muurahaishapossa tai fosfaattipuskurissa.

Jos halutaan kehittdd taloudellinen ja teollisuudessa kdytto-
kelpoinen yhdisteen PAS synteesi, on ilmeistd, ettd tributyy-
litinahydridi on liian kallis reagenssi, joka lisidksi sovel-
tuu huonosti happo-vdlituotteiden pelkistdmiseen, kun taas
pelkistys sinkilld fosfaattipuskurissa ei aikaansaa, kuten on
todettu, parempia saantoja kuin ne, jotka aikaansaadaan pel-
kistdmdlld palladiumkatalyytin avulla, ja pelkistys kdyttden
sinkkid etikkahapossa, vaikkakin aikaansaa jonkin verran pa-

rempia saantoja, ei ole tyydyttdvd sekdidn.

Seurauksena laajasta tutkimustoiminnasta on nyt ylldttiden to-
dettu, ettd erittdin helposti toteutettava pelkistysmenetelmé
kaavojen III ja IV mukaisia yhdisteitd varten, jossa menetel-
médssd voidaan saada melkein kvantitatiivisia saantoja (esim.
90 %) yhdistettd PAS, aikaansaadaan pelkistimidllid sinkin ja
hapon avulla, jonka pKa-arvo mitattuna vedessd on pienempi
kuin 3,5, edullisesti k&yttden kloorivetyhappoa, bromivety-
happoa, sitruunahappoa tai rikkihappoa séd&ddetyssd pH-arvossa
2,5-6 ja edullisesti 3-5. Kaikkein edullisimmin kdytet&dé&n
kloorivetyhappoa, bromivetyhappoa tai rikkihappoa.

Alan asiantuntijalle on selvdd, ettd tdmin pelkistysmenetelmin
edut ilmenevdt selvdsti siitd, ettd saanto laskettuna ldhto-
aineena kdytetystd 6-f-aminopenisillaanihappo-1,l-dioksidista,
josta bromiyhdisteet on valmistettu kdyttden menetelmdd, joka
on esitetty edelld mainitussa FI-patenttihakemuksessa 831 300,
on 60-70 % (on huomattava, ettd Cignarella-diatsotoimis-bro-
mausmenetemdlld, joka on esitetty NL-patenttihakemuksessa

8 001 285, ja vastaavalla menetelm&lld suoritettaessa hapetus
permanganaatin avulla, saanto on 33-38 %, mahdollisen maksi-

min ollessa 40 &).
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Keksinn®dn mukainen pelkistysmenetelméd kuvataan jidljempéné.
Eris piitavoitteista niissi tutkimuksissa, jotka johtivat
esilld olevaan keksintddn, oli aikaansaada erittdin hyvdsaan-
toinen, k4ytinndllinen, yksinkertainen ja taloudellinen mene-
telmd kaavan III ja IV mukaisten bromidien pelkistdmiseksi
kaavan II mukaisiksi lopputuotteiksi. Keksinndn mukaisella
menetelmilli aikaansaatu erittdin korkea saanto on ylldttdvd
ottaen huomioon edellid esitetty aikaisemmin tunnettu tekniik-
ka, esimerkiksi NL-patenttihakemukset 8 001 285 ja 7 806 126
ja FI-patenttijulkaisu 67 553, joka viimeksimainittu koskee
samankaltaisen yhdisteen, so. yhdisteen PAS valmistusta, joka
on substituoitu B-metyyliryhmissd klooriatomilla k&yttéden
erilissid edullisessa toteuttamismuodossa samanaikaisesti tapah-
tuvaa bromiatomin ja suojaavan 2,2,2-trikloorietyyliryhmén
substituutiota vedylli sinkkijauheen avulla etikkahapon ja di-
metyyliformamidin seoksessa, jolloin saantona saadaan ainoas-
taan 37 % haluttua 2-pg-kloorimetyyli-2-metyyli-penam-3-karb-
oksyylihappo-1,1-diocksidia l&hdettdessd 2,2,2-trikloorietyy-
1i-6-a-bromi-2-f-kloorimetyyli-2-metyyli-penam-3-karboksylaat-
ti-1,1-dioksidista, kuten voidaan havaita esimerkin 19 vai-
heesta 4, sivu 37. Mainitun esimerkin 19 reaktiovaiheessa 4
kdytetddn dimetyyliformamidia, jonka vakavana epdkohtana on,
etti se on vaarallinen, myrkyllinen yhdiste, jota on kdsitel-

tidvd varovasti.

Keksinndn mukaisesti aikaansaadulle todella tyydyttdvidlle
pelkistysmenetelmélle bromiatomien korvaamiseksi kaavojen III
ja IV mukaisissa yhdisteissi, on luonteenomaista erittdin
suppeasti méiritellyt olosuhteet. Saatu odottamattomasti ja
ylldattdvisti tehokas menetelmd pelkistyksen suorittamiseksi
sinkkimetallin, esimerkiksi hienojakoisen sinkkijauheen,
avulla liittyy kuitenkin suppeasti médriteltdvissd oleviin
reaktio-olosuhteisiin. Niinp&, kun R on vety, reaktio suori-
tetaan:

- vedessi, joka mahdollisesti on laimennettu inertill& orgaa-

nisella liuottimella, kuten asetonitriililld, metyyliasetaa-
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tilla tai etyyliasetaatilla, joka viimemainituissa tapauksis-
sa kdsittdd pelkistyksen kaksikerrosjédrjestelmdssd ja t&#118in
kdytetddn edullisesti vdhintdn 5 % vettd:;

- pH-alueella 2,5-6, edullisesti pH-alueella 3,5-5;

- samalla lis&ten, edullisesti jatkuvasti, sellaista happoa,
jonka pKa-arvo vedessd on pienempi kuin 3,5 edullisimmin lai-
meata kloorivety- tai bromivetyhappoa tai rikkihappoa, tar-
koituksella pitdd pH alueella 2,5-6, edullisesti 3,5-5;

- lampdtilassa, joka voi vaihdella vdlilli 0-200C, ja joka
edullisesti on alle 15°C kysymyksen ollessa monobromidista,
ja edullisesti alle lOOC kysymyksen ollessa kaavan IV mu-
kaisesta dibromidista;

- kdyttden sinkkimetallia, edullisesti hienojakoista sinkki-~-
jauhetta;

- lis&@ttyjen bromiatomien mddré&n suhteen noin 1,2-2 moolia
sinkkid 1 moolin kaavan III mukaisen monobromidin pelkistdmi-
seksi, Jja noin 2,4-4 moolia sinkkid moolia kohden kaavan IV
mukaista dibromidia, jolloin noin 20 %:n minimiylimddrd ai-
kaansaa ihanteellisen tilaisuuden, jossa (melkein) puhtaat
kaavan III ja/tai IV mukaiset yhdisteet pelkistetdidn suhteel-
lisen vidkevdssd liuoksessa, kun taas oleellisesti suurempaa
ylimddrdd kdytetddn suurempaa laimennusta kdytettdessd tail
niissd tapauksissa, joissa kdsittelyijen mddrd diatsotoimis-

bromausreaktion jdlkeen on pienennetty huomattavasti.

Sellaisia happoja, Jjoiden pKa-arvo vedessd on pienempi kuin
3,5, lukuunottamatta laimeata kloorivety-, bromivety- ja rik-
kihappoa, joita voidaan kdyttdd yhdessd sinkin kanssa pelkis-
tysvaiheessa, ovat esimerkiksi perkloorihappo, aryylisulfoni-
hapot (esim. p-tolyylisulfonihappo) ja riittdvdn happamat al-
kaanihapot, alkaanidihapot (esim. malonihappo) ja sitruuna-
happo.

Lédhdettdessd kaavan IV mukaisesta dibromidista (R on vety),
on reaktiosaanto, samoin kuin todellinen kdyt&nnodllisesti

puhtaan kaavan I mukaisen yhdisteen erotussaanto, vdhintdén
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85 % ja tavallisesti noin 90 %. Ldhdettdessd kaavan III
mukaisesta monobromidista (R on vety), on reaktiosaanto
1dhelld 100 % mikd mahdollistaa oleellisesti puhtaan tuot-
teen 95 %:n tai vield suuremman saannon.

Jos R on jokin muu kuin vetyryhmd, ovat reaktio-olosuhteet
oleellisesti samat lukuunottamatta sitd, ettd vaikkakin
muita veteen sekoittuvia tai osittain veteen sekoittuvia
liuottimia, kuten metyyli- ja etyyliasetaattia, voidaan
kdyttdd, on edullisin piddasiallisin liuotin asetonitriili,
joka sisdltdd riittdvdn mutta pienen mddrdn vettd, so.

noin 10 paino-% tarkoituksella aikaansaada riittédva kosketus
heterogeenisessd reaktiossa sinkin, hapon ja liuotettujen
bromattujen substraattien v&1ill&. Kun R on jokin muu ryhmd,
on epdoleellista onko substraatti monobromidi tai dibromi-
di, silli kummassakin tapauksessa reaktiosaannot, samoin
kuin lopullisesti erotetut oleellisesti puhtaan tuotteen
saannot, ovat selvdsti yli 85 &.

Sen lisdksi, ettd menetelmidstd saadaan hyvd saanto ja se on
taloudellinen ja helppo toteuttaa, liittyy t&hdn yll&ttdvén
tehokkaaseen pelkistysmenetelmddn myds yksinkertainen erotus-
menetelmi seki se edullinen seikka, ettd pelkistyksen aikana
sivutuotteet muuttuvat suuressa midrin pddasiallisesti ei-
uutettaviksi yhdisteiksi. Tdmén johdosta, vaikka l&hdet-
tiisiin oleellisen epipuhtaista bromijohdannaisista, ai-
kaansaa yksinkertainen uuttamismenetelmd oleellisesti puh-
taampia lopputuotteita, erikoisesti siind tapauksessa kun

R on vety.

Edellid kuvattu menetelmd 6-bromi- ja 6,6-dibromipenisil-
laanihappojohdannaisten, joilla on yleinen kaava III ja
1V, debromaamiseksi on ainutlaatuinen ja aikaansaa parem-
pia saantoja kuin aikaisemmin tunnetut menetelmdt, esimer-
kiksi aikaisemmin kuvatut menetelmdt joidenkin 6-bromi-
ja/tai 6,6-dibromipenisillaanihappoyhdisteiden debromaami-

seksi, erikoisesti silloin, kun pelkistysreagenssi on sinkki



10 78298

yhdessd halvan ja yleisesti saatavissa olevan kloorivety-,
bromivety- tai rikkihapon kanssa.

Keksint8d kuvataan seuraavassa esimerkkien ja valmistus-
menetelmien avulla, jotka kuitenkaan eivdt rajoita keksin-

nén piirii.

Esimerkki I

6,6-dibromipenisillaanihappo-1,l1-dioksidin ja 6-o-bromi-
penisillaanihappo-1,1-dioksidin raakaseoksen pelkistdminen
penisillaanihappo-1,l-dioksidiksi

a. 2,5 g sellaisten bromiyhdisteiden seosta, jotka valmis-
tettiin edelld mainitun suomalaisen patentin n:o

(pat.hak. n:o 831300) esimerkin I mukaisesti, suspendoi-
tiin samalla sekoittaen jd&kylmidin seockseen, jossa oli

20 ml vettd ja 10 ml asetonitriilii. Lisdttdessd 4N natrium-
hydroksidia saatiin kirkas liuos, pH 5,2. T&midn jilkeen
lisdttiin 2 g sinkkijauhetta samalla voimakkasti sekoittaen.
Limpdtilassa 0-10°C lis#ttiin vihitellen 4N kloorivetyhap-
poa, jolloin pH aleni nopeasti arvoon 3,5-4,0. Noin 20 mi-
nuutin kuluttua reaktio oli ilmeisesti pHdidttynyt, mikd voi-
tiin todeta ohutkerroskromatografian avulla. Ylimiir&inen
sinkki poistettiin suodattamalla ja pestiin vedelli. Yh-
distettyjd suodoksia vdkevditiin jonkin verran tyhjdssi
tarkoituksella poistaa asetonitriili. Jiljelle jddnyt vesi-
liuos uutettiin toistuvasti etyyliasetaatilla pH-arvossa 2.
Yhdistetyt uutteet pestiin pienelld tilavuusmddrdlli kyl-
ldstettyd natriumkloridin vesiliuosta, kuivattiin vedettd-
mdn magnesiumsulfaatin avulla, suodatettiin, haihdutettiin
tyhjdssd ja kuivattiin perusteellisesti tyhj8ssid. Saanto

1,1 g hieman vdrillistd kiintedtd ainetta.

Tuotteen analyysi ohutkerroskromatografian avulla midrit-
tynd osoitti hyvdd puhtautta. Erotetun tuotteen PMR-spektrin
avulla mddrdttynd sen muodosti penisillaanihappo-1,1-di-
oksidi, yksi tuntematon sivutuote ja etyyliasetaatti mooli-
suhteessa 13:0,7:0,8. Tdmd merkitsee vidhint&&n 90 paino-%;:n
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puhtautta eli noin 1,0 g:n md&rdd haluttua tuotetta ldhdet-

tdessd 2,0 g:sta ldhtBainetta ja saannon ollessa noin 55 §%.

Identifioiminen PMR-spektrin avulla (dG—DMSO, §-arvot
yksik6ssd ppm. TMS, 60 Mc): C(CH3)2: 1,36 (s, 3H) ja 1,48
(s, 3H), Cg-Hy: vdlillsd 3,08 ja 3,9 (oktetti, JAB 16,2 cP,
2H, J5-6 1,9 cP, ndkyvd kentdn suurjakso-puolikkaassa ja
J5-6 4,2 cP, ndkyvd kentdn hajoavan kuvion alemmassa puolik-
kaassa) C,-H: 4,27 (s 1H) ja Cg-H: noin 5,15 (kapea kvartet-

ti J5_6-arvot arvossa noin 1,9 ja 4,2 cP, 1lH).

b. Bromiyhdisteiden raakaseos (kuitenkin puhdistettu jon-
kin verran enemmidn kuin kohdassa a) mainittu seos, joka oli
valmistettu edelld mainitun suomalaisen patentin n:o
(pat.hak. n:o 831300) esimerkin 1lb mukaisesti pelkistettiin
samalla tavoin sinkin avulla kdyttden olosuhteita, Jjotka
soveltuivat jonkin verran paremmin ottaen huomioon l&snd
oleva dibromidiylimddrd, so. pelkistys ldmp&tilassa 0~-5°cC

ja pH-arvossa 4,2-4,7. Erotettu raaka penisillaanihappo-1l,1-
dioksidi oli puhtaampaa . kuin edelld saatu. Todellinen saan-
ti oli vdhintddn 60 %.

Esimerkki II
Bromiyhdisteiden raakaseoksen pelkistys

Lihtbdaine k&sitti bromiyhdisteitd, jotka oli saatu edelld
mainitun suomalaisen patentin n:o (pat.hak. n:o
831300) esimerkin XI mukaisen 6-f-aminopensillaanihappo-1l,1-
dioksidin diatsotoimis-bromauksen avulla. Témdn diatsotoi-
mis-bromausvaiheen j&dlkeen poistettiin asetonitriili tyh-
jéssd ja tdmin jdlkeen uutettiin dikloorimetaanilla ja
etyyliasetaatilla. Yhdistetty etyyliasetaattiuute pestiin
kahdesti pienelld tilavuusmd&drdlld kyll&dstettyd natrium-
kloridiliuosta ja sekoitettiin tdmdn jdlkeen 150 ml:n kans-
sa kylmdd vettd, jonka jdlkeen pH saatettiin arvoon 3,5
lisddmdlld 4N natriumhydroksidia.

Seosta sekoitettiin voimakkaasti l&mp&tilassa 10°C ja li-

sdttiin 5 g sinkkijauhoa neljdssd erdssd 15 minuutin kulueés-
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sa samalla kun 4N kloorivetyhappoa lis&ttiin tipottain sel-
laisella nopeudella, ettd pH pysyi arvossa vililli 3,5 ja
4,0. Tdamdn jdlkeen lisdttiin 3 g sinkkijauhetta ja sekoitta-
mista jatkettiin noin 20 min siksi, kunnes pH-arvon korjaa-
minen ei endd ollut vdlttimdtdntd. Sinkki poistettiin suo-
dattamalla lasisuodattimen l&vitse, joka oli varustettu
suodatusapuaineella, ja pestiin vedelld ja etyyliasetaatil-
la. Yhdistetty suodos saatettiin pH-arvoon 2,0 4N kloorive-
tyhapolla, jonka jilkeen kerrokset erotettiin. Vesipitoi-
nen kerros uutettiin neljédsti 150 ml:n erilli etyyliasetaat-
tia, jonka jdlkeen yhdistetty uute pestiin kahdesti pienel-
14 tilavuusmd&drdlld kyllidstettyd natriumkloridiliuosta,
kuivattiin vedettSmd&n magnesiumsulfaatin avulla, suodatet-
tiin, haihdutettiin tyhj®ssd ja kuivattiin perusteellisesti
paineessa 0,5 mm Hg. Saatiin 10,0 g hieman vidrillisti,
erittdin kiteistd tuotetta. TLC- ja PMR-spektreissi ilmeni
erinomainen laatu verrattuna tuntemattomien hajoamistuottei-

den laatuun.

Esimerkki III

6,6-dibromi- ja 6o-bromi-penisillaanihappo-1,l-diocksidien
pelkistys sinkin ja kloorivetyhapon avulla verrattuna sin-

kin pelkistdmiseen fosfaatti-sitraatti-puskurissa

Kummassakin kokeessa kdytettiin samaa mddrd4 samaa, ei
tdydellisesti puhdasta seosta, jossa oli 6,6-dibromi-peni-
sillaanihappo-1,1-dioksidia ja pienempi md&ri 6o-bromi-
penisillaanihappo-1,1-dioksidia. Reaktio-olosuhteet ja ero-
tusmenetelmd pidettiin mahdollisimman suuressa mddrin sa-

manlaisina.

(a) Valmistettiin pH 3,6 fosfaatti/sitraatti-puskuri
McIlvain mukaisesti l&htien 68 ml:sta 0,l-molaarista (21 g
per litra) sitruunahapon vesiliuosta ja 32 ml:sta 0,2-mo-
laarista (35,6 g per litra) Na,HPO,:-2H,0 vesiliuosta. To-
dellinen pH-arvo oli 1l&helld 3,6.

Suspensio, jossa oli 3,0 g bromidien raakaseosta, joka oli

perdisin useiden diatsotoimis-bromaus-kokeiden tuotteista
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muodostetusta homogenoidusta seoksesta 10 ml:ssa etyyliase-
taattia, sekoitettiin voimakkaasti l&@mpdtilassa 6°C 100

ml:n kanssa edelli mainittua puskuria, jolloin pH-arvoksi
saatiin 3,0. Sinkkijauheen punnistusta mddrdstd (6 g) li-
sdttiin pieni m¥&rd vilittdmdsti, jolloin pH-arvon oletet-
tiin nopeasti kasvavan. Koska t&td ei tapahtunut, nostettiin
pH arvoon 3,5 lisddmilli muutamia tippoja 4N natriumhydrok-
sidia ja vdlitt8mdsti tdmidn jdlkeen lis&dttiin lis&d sinkkid.
Kun oli lisdtty noin 3 g sinkkid, nousi pH arvoon 4,0,
jolloin ty8skenneltiin jatkuvasti ldmpdtilassa 6°C. Timin
jdlkeen jdljelld oleva sinkkim#drd lis&dttiin yhdessd erdssd.
Pelkistyksen aikana ei ilmennyt l&mpdtilan nousua. Ohut-
kerroskromatogrammi, joka oli valmistettu 30 minuuttia aloit-
tamisen jidlkeen, osoitti ldhtSaineen tdydellisen muuttumi-
sen, mutta ei selvdlld tavalla. Levyssd ilmeni paljon ha-
joamista. Seos suodatettiin lasin ldvitse ja reagoimaton
sinkki pestiin vedelld. Yhdistetyt suodokset, joiden pH-
arvo oli 4,0, saatettiin pH—-arvoon 2,0 lisddmdlld 4N kloo-
rivetyhappoa ja uutettiin tdmén j&dlkeen neljdsti 50 ml:n
tilavuusmddrdlld etyyliasetaattia, jolloin TLC-analyysi
osoitti penisillaanihappo-1l,1-dioksidin tdydellisen poistu-
misen vedestd. Yhden pesemisen jdlkeen 10 ml:lla kylldstet-
tyd natriumkloridiliuosta sekoitettiin yhdistettyj&d uuttei-
ta ji8kylvyssd vedettdmdn magnesiumsulfaatin kanssa ja

0,5 g:n kanssa aktivoitua hiiltd. Suodattamisen ja suodoska-
kun pesemisen j&lkeen etyyliasetaatilla haihdutettiin yh-
distetty, vield vdrillinen suodos tyhjdssd ja tdmdn jdlkeen
perusteellinen kuivaus tapahtui tyhjossd. Saanto 0,820 g via-
rillistd tuotetta. Jos tuote olisi ollut puhdasta, olisi
saanto ollut 50 % ottaen huomioon seoksen koostumisen ja
lihtBaineen puhtauden. Tuotteen PMR-spektrin perusteella

se sisdlsi 5 mooli-% sitruunahappoa ja 10 mooli-% etyyli-
asetaattia. Koska myds muita epdpuhtauksia oli 1l&snd,

ei todellinen penisillaanihappo-1l,1-dioksidin saanto ollut

suurempi kuin 40 %.

(b) Suspensioon, jossa oli 3,0 g samaa ldhtSainetta 10

ml:ssa etyyliasetaattia, jota jd&hdytettiin jd&n avulla,
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lisdttiin samalla sekoittaen 45 ml jddvettd ja tidmidn jilkeen
varovasti 4N natriumhydroksidiliuosta siksi, kunnes tdydel-
linen liukeneminen oli tapahtunut pH-arvossa 4,0. 6 g:n
suuruisesta punnitusta sinkkijauhemddrdstd lisdttiin pieni
erd voimakkaasti sekoittaen ja vdlittOmdsti tdmdn jdlkeen
lisdttiin 4N kloorivetyhappoa pH-arvoon 3,5. Samalla kun
reaktioldmp&tila pidettiin arvossa l&helld 6°C, lisittiin
noin puolet sinkkimddrdstd 15 minuutin kuluessa, samalla

kun pH pidettiin arvossa 4,0 lisddmdlld 4N kloorivetyhap-
poa. 15 minuutin pituisen reaktion jdlkeen lisdttiin jal-
jelld oleva sinkki yhdessd erdssd. Samalla tavoin kuin edel-
18 kohdassa (a) keskeytettiin sekoittaminen 30 minuutin ku-
luttua aloittamisesta ja reaktio oli pd&dttynyt 20 minuutin
kuluttua. TLC-analyysissd ilmeni, ettd bromidit olivat
tdydellisesti hdvinneet, mutta my8s, ettd penisillaanihappo-
l,1-dioksidia oli muodostunut paljon selektiivisemmin kuin
kokeessa (a). Se kohta levyn alkuosassa, joka ilmaisi erit-
tdin polaarisia hajoamistuotteita, oli suhteellisesti pal-
jon pienempi, ja toisin kuin kokeessa (a) saadussa tuottees-
sa, vdhemmdn polaarista epdpuhtautta kuin haluttu tuote,
jolla oli suurempi Re-arvo, ei esiintynyt. Reaktioseosta
kdsiteltiin edelld kuvatulla tavalla. Lopullinen suodos oli
vdhemmén vdrillinen, samoin kuin kiteinen lopputuote. Saan-
to 1,48 g oli huomattavasti suurempi kuin edelld saatu.

Jos tuote olisi ollut puhdasta, olisi saanto ollut 90,2 %.
Verrattuna kokeessa (a) saatuun tuotteeseen mahdollisti
tuotteen (b) huomattavasti parempi laatu penisillaanihappo-
1,1-dioksidin pitoisuuden mddrddmisen PMR-spektrin avulla.
Tdmd mddrdys antoi puhtaudeksi 91 paino-%. Tdmd merkitsee
82,1 %:n saantoa, mikd on vdhintddn kaksi kertaa niin pal-

jon kuin kokeessa (a).

Monimutkaisemman uuttamiskdsittelyn avulla olisi ollut
mahdollista saada puhtaampi tuote kokeesta (a) ja todella
puhdas tuote kokeesta (b), mutta tdllainen kdsittely olisi
voinut aiheuttaa jonkin verran hdviditd ja mahdollisesti

johtanut vield suurempaan eroavaisuuteen erotettujen tuot-
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teiden miirien vi#lilli. Lihtbaine sisdlsi dibromidia ja

monobromidia suhteessa noin 9:1.

Esimerkki IV
6,6-dibromi- ja 6a~-bromi-penisillaanihappo-l,l-dioksidien

pelkistyksen edelleen vertailu kdytettdessd sinkkid ja
halogeenivetyhappoa sekd pelkistettdessd sinkin avulla

fosfaattipuskurissa

LihtSaine valmistettiin seuraavalla tavalla: joukko tuot-
teita, jotka oli saatu pienessd mittakaavassa suoritetuista
eri kokeista, jotka olivat samanlaisia kuin ne, jotka on
kuvattu edelli mainitun suomalaisen patentin n:o

(pat.hak. n:o 831300) esimerkeissd VIII ja IX, yhdistettiin
keskeniin ja suspendoitiin t&mdn jdlkeen etyyliasetaatin

ja veden seokseen. Laimeata natriumhydroksidilivosta lisdt-
tiin siksi, kunnes l&htdaine oli liuennut tdydellisesti,

ja timdn jilkeen kerrokset erotettiin pH-arvossa 6,5. Or-
gaaninen kerros heitettiin pois ja vesipitoinen kerros
uutettiin pH-arvossa 2,5 etyyliasetaatilla. Ndmd uutteet
yhdistettiin, pestiin kahdesti pienellda tilavuusmddrdllad
kyllistettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin, haihdutettiin tyhj&ssd ja kuivat-
tiin tyhjbssi. Tdmd homogeeninen ja suhteellisen puhdas
bromidiseos, jossa dibromidia oli huomattava ylimddrd mono-
bromidiin verrattuna, analysoitiin PMR-menetelm&ll&, johon
sisiltyi sisdisen vertailuaineen punnitun mddrdn lisaaminen.
Tisti lihtBaineesta midridttiin t&ten seuraavia pelkistys-
kokeita varten tarkka pitoisuus ja dibromidi/monobromidi-

moolisuhde.

(a) 5 g edelli mainittua bromidiseosta suspendoitiin sa-
malla sekoittaen ja jdihdyttden jHddn avulla seokseen, jossa
oli 20 ml etyyliasetaattia ja 40 ml fosfaattipuskuria, joka
oli valmistettu lis#im&l13 10 %:sta fosforihappoa sellai-
seen liuokseen, jossa oli 35,6 g NaZHPO4-2H20 1 litrassa
tislattua vettd siksi, kunnes pH-arvo oli 6,5. Lihtdaine

liukeni, jolloin saatiin kirkas seos, pH 4,0. Sitten 1li-
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sdttiin laimeata fosforihappoa siksi, kunnes seoksen pH-
arvo oli 3,5. Tdmdn j&dlkeen lisdttiin 5 g sinkkid 5 minuu-
tin kuluessa ldmpétilassa 4°C. TH116in ei & tapahtunut
PH-arvon tai ldmp&tilan muutosta. Kun oli j&lleen lisitty

5 g sinkki# nostettiin l&mp&tila vieli kerran arvoon 6°C.
Reaktio voitiin nyt todeta pH-arvon vidhdisen alenemisen

ja ldmpdtilan vdh&isen nousun perusteella. Reaktio keskey-
tettiin kun oli vield sekoitettu noin 15 min l&mp&tilassa
6-8°C. TLC-analyysissd ilmeni l&htSaineen t&dydellinen
reaktio. Levy oli samanlainen kuin esimerkin III kokeessa
(a) valmistettu, mutta osoitti hieman selektiivisemmin pel-
kistymisen. Reaktioseosta kdsiteltiin samalla tavoin kuin
esimerkissd III on kuvattu. Saahto oli 1,48 g kellertdvii
tuotetta, jonka ulkon&dk®é oli parempi kuin esimerkin III
kokeessa (a) saadun tuotteen. PMR-spektrin avulla, joka
mddrdttiin erotetun tuotteen ja vertailutuotteen punnittu-
jen mddrien seoksesta, voitiin laskea, ettd erotetun tuot-
teen puhtaus oli 93,3 paino-%. Pdidasiallinen epidpuhtaus oli
etyyliasetaatti (3,4 paino-%). Tdmd tarkoittaa, ettid to-
dellinen saanto oli 1,381 g eli 47,0 %.

Saanto, vaikka olikin vield suhteellisen alhainen, samoin
kuin tuotteen laatu, olivat huomattavasti paremmat kuin ne,
jotka saatiin esimerkin XVII kokeessa (a). Koska lihtdai-
neen kdytetty vdkevyys ei ollut identtinen kummassakin ko-
keessa on oikeutettua piitelld, ettd sitraattianionit ovat
vield haitallisempia kuin fosfaattianionit.

(b) T&m& koe oli mahdollisimman tarkka kokeen (a) toisto
lukuunottamatta yhtd seikkaa. 1 g natriumbromidia lisdttiin
fosfaattipuskuriin tarkoituksella todeta onko halogeenianio-
neilla katalysoiva vaikutus ja/tai kykenevdtkd ne pienenti-
mddn fosfaattianionien ilmeisi# haitallisia vaikutuksia.
Tdmd ei kuitenkaan ollut ilmeistd pelkistyksen aikana, ei
TLC-analyysin perusteella eik&d erotetun tuotteen saannon ja
laadun perusteella. Saanto 1,40 g. Puhtaus middrdttynd PMR-
analyysilld oli ainoastaan 71,8 paino-%. Tdmid tarkoittaa,

ettd todellinen saanto oli ainoastaan 0,997 g eli 33,9 %.
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Esimerkkien III ja IV kokeiden perusteella on aivan selvdd,
etti fosfaattipuskureita ei tule k&yttdd toisin kuin aikai-
semmin on suositeltu. Puhtaasti tieteelliseltd n&kdkannal-
ta voidaan viittid4, ettd ionipitoisuuden kasvu, mikd on
ilmeinen verrattaessa toisiinsa t&mén esimerkin kokeita

(a) ja (b), voi lis#t#d haitallisten sivureaktioiden mAdraad
tavalla tai toisella yhdistyneeseen nukleofiiliseen substi-
tuutiotapahtumaan. Osittain n&din voi olla, mutta ilmeisesti
vain osaksi. Suoritettaessa kokeita esilld olevan keksinndn
kehittidmiseksi todettiin, ettd pelkistys tapahtui vdlitto-
misti bromiyhdisteiden valmistuksen jédlkeen tédten ilman
vdlilld tapahtuvaa bromidien uuttamista etyyliasetaatilla,
jota seurasi sekoittaminen veden kanssa jne., jolloin voi-
tiin saada maksimaalisesti noin 20 % alempia saantoja, so.
kdytettiessd samaa apuainetta 45-50 %:n saantoja 55-60 %:n
sijasta, samoin kuin oli vdlttémdtdntd kdyttdd suhteelli-
sesti enemmin sinkkid verrattuna sellaiseen kdsittelyyn,
joka sis#lsi v#lilli tapahtuvan uuttamisen. Tdllaisissa
olosuhteissa ionividkevyys on kuitenkin vield suurempi kuin
se, jota kdytettiin esimerkkien III ja IV mukaisissa fos-
faattipuskuri-kokeissa, vaikkakin voi esiintyd muita syitéd
satunnaisesti alempiin saantoihin suoria pelkistysmenetel-
miid kiytettlessd, kuten oleellisesti suurempi hajoamistuot-

teiden esiintyminen.

(c) 5 g samaa l&htdainetta suspendoitiin samalla jddhdyt-
tien j4in avulla seokseen, jossa oli 20 ml etyyliasetaat-
tia ja 50 ml kylmii vettd. Sitten lisdttiin 4N natrium-
hydroksidia siksi, kunnes t#dydellinen liukeneminen oli ta-
pahtunut pH-arvossa 5. Noin 4N bromivetyhappoa lisdttiin
tipottain siksi, kunnes voimakkaasti sekoitetun seoksen
pH-arvo oli 3,8 limpstilassa 4°C. 4 g sinkkijauhetta 1li-
sittiin vihitellen neljissd erdssd 15 minuutin kuluessa
samalla kun laimeata bromivetyhappoa lis&ttiin tipottain
pH:n pitidmiseksi arvossa 3,5-4. Alussa l&dmp&tila nousi
arvoon 10°C, mutta laski arvoon 6-8°C mydhemmin. Sinkin

viimeisen osan lisdimisen jilkeen pH-arvo sdilyi nopeasti
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vakiona, mikd osoitti tdydellisen reaktion tapahtuneen.
Ei ollut syytd lisdtd lisdd sinkkid, mutta tarkoituksella
aikaansaada kokeiden (a) ja (b) olosuhteet, sekoitettiin
seosta vield 15 min l&mpdStilassa 8-10°C. Erottaminen suo-
ritettiin tavanomaisella tavalla. Saanto 2,46 g. Puhtaana
tuotteena tdmd paino vastaa 90,1 %:n saantoa. PMR-analyy-
silld todettiin, ettd puhtaus oli erittdin l&helld 100 %.

Todellinen saanto oli tdmd@n johdosta vdhintd&dn 89 %.

(d) T&md koe suoritettiin jossain md&drin alemmassa vike-
vyydessd verrattuna kokeeseen (a) ja se kdsitti natriumklo-
ridin lisddmisen fosfaattipuskuriin. Aineosat olivat 3 g
samaa seosta, joka sisdlsi bromideja, 20 ml etyyliasetaattia,
40 ml fosfaattipuskuria, 200 mg natriumkloridia ja laimeata
fosforihappoa seoksen hapottamiseksi pH-arvoon 3,7. Reak-
tion aikana l&mp6tila nostettiin suoraan arvoon 6-8°C.
Lisdttiin 3 g sinkkijauhetta neljdssd erdssd 15 minuutin
kuluessa. Tdmdn jdlkeen lisdttiin 2 g sinkkijauhetta yhdes-
sd erdssd ja sitten sekoitettiin 15 min l&mpdtilassa 6-10°cC.
TLC-analyysi osoitti t&dydellisen reaktion, mutta myds pal-
jon hajoamistuotteita. Saanto 0,820 g puolikiintedtd tuo-
tetta eli 46,5 % 100 %:sesti puhtaana laskettuna. TLC-ana-
lyysi osoitti jonkin verran alempaa puhtautta verrattuna
kokeesta (a) saatuun tuotteeseen. Todellisen saannon arvioi-
tiin olevan 40-42 %.

Esimerkki V

6 ,6-dibromi- ja 6a-bromi-penisillaanihappo-1,l-dioksidien
pelkistyksen vertailu kdytettdessd sinkkid ja rikkihappoa
ja sinkkid fosforihapossa

Koska huonot pelkistystulokset edelld olevissa kahdessa
esimerkissd, kdytettdessd sinkkijauhoa fosfaattipuskureis-
sa, saattoivat jossain md&drin aiheutua puskureiden suhteel-
lisen suuresta ionivdkevyydestd, kdytettiin tdssd esimerkis-
sd laimeata fosforihappoa rikkihappoon verrattuna. L&ht&-
aine valmistettiin suuressa mittakaavassa suoritetussa ko-
keessa ja sitd kdytettiin enempdd puhdistamatta. Se sisdlsi

84,5 paino-% dibromidia ja 6,0 % monobromidia. 5 g:ssa tatd
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tuotetta oli tdmi#n johdosta ldsnd 11,77 mmoolia kdyttdkel-
poista yhdistettd.

(a) Suspensioon, jossa oli 5 g bromidien raakaseosta 20
ml:ssa etyyliasetaattia ja 50 ml:ssa jddvettd, lisdttiin
tipottain samalla sekoittaen 4N NaOH siksi, kunnes pH-ar-
vossa 5,0 saatiin kirkas liuos. 10 %:sta fosforihappoa 1li-
sdttiin sitten tipottain l&dmpdtilassa 8°C siksi, kunnes pH-
arvo oli 3,8. Tamdn jidlkeen lisdttiin 4 g sinkkijauhetta
nelj&ni yhtd suurena annoksena 15 minuutin kuluessa lampd-
tilassa 8-10°C. Samoin kuin edelld olevissa esimerkeissd
voitiin jdlleen todeta, ettd fosfaattianionit aiheuttivat
pH-arvon alustavan alenemisen, jota ei voitu milloinkaan
todeta suoritettaessa pelkistys halogeenianionien tai sul-
faattianionien l&sniollessa. Lisdttdessd vdhitellen 10 %:sta
fosforihappoa pysyi pH-arvo v&dlilld 3,5 ja 4,0. Sinkin 1li-
sdidmisen jilkeen sekoitettiin seosta vield 30 min ldmpdti-
lassa 8-10°C. Tavallisen kdsittelyn jdlkeen saatiin 1,88 g
erittiin vidrillistd tuotetta. Samalla tavoin kuin l&htdai-
ne tdmd miirityn hajun omaava tuote saatettiin kvantitatii-
viseen analyysiin PMR-menetelmdd kdyttden ja kdyttden pun-
nittuja mddrid tuotteita ja 3,4,5-trimetoksifenyylietikka-
happoa. Puhtaan tuotteen saanto olisi ollut 1,88/233/0,01177
kertaa 100 % = 68,55 %. PMR-spektri osoitti kuitenkin, ettd
puhtaus oli korkeintaan 58 % seurauksena useiden hajoamis-
tuotteiden lidsndolosta. Todellinen saanto ei t&m&dn Jjohdos-

ta ollut parempi kuin parhaimmillaan 40 %.

(b) Tarkalleen sama koe suoritettiin kdyttden 4N trikkihap-
poa. Saanto 2,62 g eli 95,54 % puhtaassa tilassa. Kvantita-
tiivinen PMR-analyysi osoitti puhtauden olevan v&dhintddn

91 paino-%. Todellinen saanto oli t&m&n johdosta vdhintddn
87 %.

Esimerkki VI
Pivaloyylioksimetyyli-penisillanaatti-l,lfdioksidin valmis-

tus

Liuos, jossa oli 2,50 g seosta, jossa oli 6,6-dibromi- ja
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6a-bromipenisillaanihappo-1,1-dioksidin pivaloyylioksime-
tyyliestereiden seosta, joka oli valmistettu mainitun suo-
malaisen patentin n:o (pat.hak. n:o 831300) esi-
merkin XXI mukaisesti 50 ml:ssa asetonitriilid, j&ihdytet-
tiin limpdtilaan 2°C. Sitten lisdttiin 5 ml kylmdd vettd

Ja 1,0 g sinkkijauhetta. Tdmidn jilkeen lisdttiin tipottain
5-10 minuutin kuluessa noin 10 ml 1N kloorivetyhappoa, jol-
loin lisdd@misnopeus siddettiin siten, etti pH-arvo ei las-
kenut alle 2,5 eiki lémpdtila noussut yli arvon 8°C. Lis&-
misen pdédttymisen jdlkeen pH nousi vihitellen arvoon 6.
Ohutkerroskromatogrammi, joka oli valmistettu t&114 vdlin,
osoitti, ettd oli tapahtunut puhdas ja tdydellinen muuttu-
minen halutuksi yhdisteeksi. Reaktioseos suodatettiin lasi-
suodattimen l&4vitse, joka oli varustettu suodatusapuaineella,
ja pestiin asetonitriililli. Yhdistettyjen, melkein vidrit-
tomien suodosten tilavuus saatettiin 30 ml:ksi kylmdn veden
avulla, jonka jdlkeen asetonitriili poistettiin aseotrooppi-
sesti tyhj6ssd, jolloin saatiin sakka 6ljyn muodossa. Vidke-
viéiminen tyhjossd lopetettiin sitten tarkoituksella lis#ti
siemenkide. Uudistetun vikevdimisen jilkeen muuttui 6ljy
kiteiseksi tuotteeksi, joka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin kylmdlld vedelld ja kuivattiin tyhjdssd fosfori-
pentoksidin l&dsndollessa. Saatiin 1,59 g TLC- ja PMR-spekt-
rien perusteella kidytdnndSllisesti katsoen puhdasta tuotet-
ta. Saanto oli vdhintddn 88 % ja lopullinen tuote oli sel-
vdsti puhtaampaa kuin ldht®aine. Vaiheista (b) ja (c) saa-
tu saanto oli 48,5 %.

IR (KBr-levy, arvot yksikdss& cm 1): 2990 (m), 1802 (vs),

1778 (vs), 1755 (vs), 1325 (vs), 1280 (m), 1200 (s), 1165
(s), 1110 (vs), 1000 (s), 982 (s).

PMR (CDCl3, 60 Mc, $-arvot yksik&ssd ppm, TMS): 1,22 (s, 9H),
1,43 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 3,45 (4, J = 3,3 Hz, 2H), 4,39

(s, 1H), 4,62 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 5,65 - 6,00 (AB-q,
5,4 Hz, 2H).

Jap =
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Esimerkki VII
Vertailu eri happojen vdlilld suoritettaessa pelkistys sink-

kijauheen avulla
Kaikissa kokeissa kdytettiin samaa l&htdainetta, so. 3,6 g

raakaseosta, joka sisilsi sellaisia bromideja, jotka oli
saatu suoraan suuressa mittakaavassa suoritetusta kokeesta
ja joissa oli kaprolaktaamia apuaineena. L&ht&aine sisdlsi
vield huomattavan jitem#idrin kaprolaktaamia, koska sitd ei
ollut tdydellisesti poistettu. Lopputuotteet sisdlsiviat

my8s kaprolaktaamia vaihtelevissa mddrin. Bromidien todelli-
nen pitoisuus l&htdaineessa oli 3,2 g ja dibromidin ja mo-
nobromidin vdlinen moolisuhde oli 4:3 eli 5,12 mmoolia
dibromidia ja 3,84 mmoolia monobromidia. Kaikkiaan kdytet-
tiin 8,96 mmoolia kiytt8kelpoisia yhdisteitd. 100 %:sesti
puhtaan tuotteen teoreettinen saanto oli t&118in 2,088 g.
Kaikki kokeet kdsittivdt pelkist&misen ldmpdtilassa 8-10°C
lihdettdessi seoksesta, jossa oli 50 ml vettd ja 20 ml etyy-
liasetaattia, 2 g sinkkid lisdttiin 15 minuutin kuluessa

4 erdnd ja 1 g sinkkii lis&ttiin yhtend er&nd, jonka jdlkeen
sekoitettiin vield 30 min lukuunottamatta kahdessa viimei-
sessi kokeessa, jossa sekoittamista jatkettiin néin 2 tuntia
huomattavasti korkeammassa pH-arvossa kuin pH 3,5, jota
yllipidettiin kuuden ensimméisen kokeen aikana. Viimeistd
koetta lukuunottamatta, jossa hapan seos saatettiin pH-ar-
voon 3,5 lisidmilld kiintedtd booraksia, saatettiin kaikissa
muissa kokeissa seoksen pH arvoon 5 lisddmdlld 4N NaOH

ennen sinkin ja hapon lisd&mistd. Kokeissa 2-6 lisdttiin
happo noin 10 %:sena vesiliuoksena. Kokeissa 7 ja 8 happo
lisdttiin kiintedssi muodossa johtuen pienentyneestd liu-

koisuudesta veteen.
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Koe pH- Erotettu Suhteellinen Todelli-
n:o Happo alue painomddrd PAS-pitoisuus nen saanto
1. 4N HC1l 3,5-4,0 2,24 g 84,3 % 90,1 %
2. oksaali-

happo " 2,00 g 79,4 % 76,1 %
3. maloni-

happo " 2,40 g* 61,6 % 70,8 %
4. sitruuna-

happo " 2,01 g 90,2 % 86,8 %
5. p-tolyyli-

sulfoni-

happo " 2,06 g 73,3 % 72,3 %
6. perkloori-

happo " 2,09 g 76,7 % 76,8 %
7. 4-kloori-

bentsoe-

happo 4-5,5 1,80 g 57,5 49,6 %

8. Boori-
happo 3,5-6,0 1,67 g 52,7 % 42,2 %

*Tyotteessa oli epipuhtautena mySs malonihappoa (noin 14
paino-%)

"PAS" on penisillaanihappo-1l,l-dioksidin lyhennys.

Esimerkki VIII
6-g~aminopenisillaanihappo-1,1-dioksidi (10 g; puhtaus 90 %;

36,3 mmoolia) muutettiin seokseksi, jossa oli 6-a-bromi-

ja 6,6-dibromiyhdisteitd, jota seurasi tdmdn seoksen pelkis-
tdminen samalla tavoin kuin esimerkissd 1 on kuvattu. Tdma
koe toistettiin kahdesti k&dyttden erilaisia pH-arvoja pel-
kistyksen aikana.

Tulokset:
pH PAS-saanto
2,0 27 % (lidsnd vield 52 % ldhtOainetta)

3'5-4’0 62 %
6,5 5 prosenttia (ldsnd viel& 37 % l&htdainetta).
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Tulosten tarkastelu:

Fosforihappo, boorihappo ja bentsoehapot aikaansaavat huo-
non saannon, kaksi viimemainittua aiheuttavat myds kdytdn-
ndn vaikeuksia. Perkloorihappoa, aryylisulfonihappoja ja
riittivdsti happamia alkaanihappoja, alkaanidihappoja ja
sitruunahappoa voidaan kdyttdd periaatteessa, mutta sit-
ruunahappoa lukuunottamatta saadaan suhteellisen huono
saanto verrattuna kloorivetyhappoon, bromivetyhappoon
/katso esimerkki IV (a)/ ja rikkihappoon /katso esimerkki
vV (b)7.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd penisillaanihappo-1,l-dioksidien valmista-
miseksi, joilla on yleinen kaava:

o) 0
AN Z
I;i/ s\ _CHX
i
H C C cl. IT
I B
C N CH 3
g N
O/ ‘COO-R

jossa X on vety tai substituentti, kuten halogeeniatomi tai
asetoksiradikaali, ja R on vety tai farmaseuttisesti sopiva
metalli- tai esteriradikaali, pelkistdmilli 6-a-bromi- ja/tai
6,6-dibromi-penisillaanihappo-l,1-dioksideja, joilla on ylei-
set kaavat

0 0
\ /
Br rﬁ/s\ X
H ¢ ¢ c. 111
T e
c N CH 3
Vs .
o) COO-R
: ja/tai
) 0
\ /
Br H s _cHX
Br ¢ &~ c” IV
’ , ' "““CH
. c N CH 3
o/ “*Co0-R

joissa kaavoissa X ja R tarkoittavat samaa kuin edelld,
. sinkkimetallin ja hapon avulla, tunnettu siitd, ettd pel-

kistys toteutetaan vesipitoisessa viliaineessa, jonka pH-



25 78298

arvo on 2,5-6, ja kdyttden happoa, jonka pKa-arvo mitattuna
vedessd on pienempi kuin 3,5, ja mahdollisesti, jos R on H,
muutetaan tdmd happo farmaseuttisesti sopivaksi suolaksi tai

esteriksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd vesipitoinen vdliaine sisdltdd inerttid orgaanis-

ta liuotinta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd&, tunnettu
siitd, ettd inertti orgaaninen liuotin on asetonitriili, me-

tyyliasetaatti tai etyyliasetaatti.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd pH-arvo on 3-5.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd pelkistys sinkkimetallin avulla toteutetaan kdyt-
tden laimennettua kloorivetyhappoa, bromivetyhappoa tai rik-
kihappoa.

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd reaktio toteutetaan lédmpotilasa vdlilld 0 ja

o) o
20 C, edullisesti valilld 0 ja 10 C.

7. Patenttivaatimusten 1-6 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kdytetddn 1,2-2 moolia sinkkimetallia kutakin
ldhtbaineyhdisteissd esiintyvdd bromiatomia kohden.
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Patentkrav
1. Forfarande for framstdllning av penicillansyra-1,1-

dioxider med den allmd&nna formeln:

0 0
g§\§sffi ‘//,CH X
H,C é/// c? II
I
c N CH 3
d” *co0-R

vari X 3r vite eller en substituent, sdsom en halogenatom el-
ler acetoxiradikal, och R &r vdte eller en farmaceutiskt ac-
ceptabel metall- eller esterradikal, genom reduktion av 6-a-
brom- och/eller 6,6-dibrom-penicillansyra-1,l1-dioxider med de

allmdnna formlerna

0 0
Br H§\§Sé/¢ H X
. 1 2
H ¢ é’// \\‘c:///c 111
I I
c N o 3
/ = -
o’/ ‘CO0-R
och/eller
0 o)
o §§§Sé/¢
3r g/// 4 ’///CHZX
Br ¢ o c? IV
| ‘ I "~CH
o N o 3
/ S
o’/ *COO-R

i vilka formler X och R har ovan angiven betydelse, med zink-

metall och en syra,

k3dnnetecknat av att reduktionen utfores

i ett vattenhaltigt medium, vars pH-vdrde &r 2,5-6, och med
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anvindning av en syra, vars pKa-vdrde mdtt i vatten &dr l&égre
4n 3,5, och m&jligen, om R dr H, Overfdres denna syra till

ett farmaceutiskt acceptabelt salt eller ester.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att det vattenhaltiga mediet innehdller ett inert organiskt

16sningsmedel.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 2, kd@nnetecknat av
att det inerta organiska l&sningsmedlet utgOres av acetonit-

ril, metylacetat eller etylacetat.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
att pH-vdrdet &r 3-5.

5. F6rfarande enligt patentkraven l1-4, kéinnetecknat av
att reduktionen med zinkmetallen utfbres med anvéndning av ut-

spddd klorvidtesyra, bromvitesyra eller svavelsyra.

6. Forfarande enligt patentkraven 1-5, kénnetecknat av
o
att reaktionen utfdres vid en temperatur mellan O och 20 C,

o
foretrddesvis mellan 0O och 10 C.
7. Forfarande enligt patentkraven 1-6, kénnetecknat av

att man anviénder 1,2-2 moler zinkmetall fbr varje bromatom

nirvarande i utgdngsfbreningarna.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi~Finland(FI) 67 553 (C 07 D 4399/00).
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