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A
N/ S (Iv)
I:N CH,Hal
o Ne=c
| Y

kde

R’ je benzyl nebo fenoxymethyl,

Y je t-morfolinyl a l-piperidinyl,

X Jje 2,2,2-trichlorethoxyskupina, benzyloxyskupina, p-nitrobenzyloxyskupina, difenyl-
methoxyskupina a

Hal Jje atom halogenu,

ktery se vyznaduje tim, Ze se halogenuje sloudenina obecného vzorce IIb

N S (IIb)

kde R’, X a Y maj{ vyde uvedeny vjznem,
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reake! s alespon jednim moldrnim ekvivalentem molekuldrnfho halogenu, N-halogenamidu nebo
N-halogenimidu jakoZto halogenadnimi &inidly v halogenovaném uhlovodiku, jako je napdfklad
dichlormethan, chloroform nebo chlorid uhligity, v etheru, jako je napffklad tetrahydrofu-
ren, nebo v di-ni%3f{ alkyl-niZs{ alkanamidu, jako je nap#fklad dimethylformamid nebo v Je-
Jich sm&si p¥i teplotd -50 °C az +50 °g.

Sloudeniny obecného vzorce Ib Jsou nové sloufeniny, které jsou cennymi meziprodukty
pro p¥{ipravu A3—cefemﬁ (IV) podle ndsledujfctho reskdniho schématu.

A
odstrangn' \N SH kii A N
b ___*7__7_1_’ B cyklizace N
chranicich B~ S
skupin . P
N N
o \C=C//CH2HaI G OH
] \Y' [¢0) 4
{m) CoX (Iv)

kde R', Hal, X a Y maj{ vyznam uvedeny vydSe a Y je hydroxylovd skupina a A a B Jsou
atomy vodiku nebo skupina chrénfci aminoskupinu.,

Ve vySe uvedengych vzorcich Je ABN skupina eminoskupina nebo substituovens aminosku-
pina., Uvedend substituovand aminoskupina mi%e byt acylaminoskupina, hydrokarbylaminosku~
pina, hydrokarbylidenaminoskupina, silylaminoskupina, sulfenylaminoskupina nebo obdobné
b&Zné chrénict skupiny obseshujici do 20 atomd uhl{ku, pou%ivané v chemii cefalosporind nebo
peniciliny.

Pi{klady acyld v t&chto acylaminoskupindch jsou anorganické acyly, jeko jsou uhlika-
té acyly (napPiklad alkoxykarbonyl, arylalkoxykarbonyl nebo aryloxykarbonyl), sirovy acyl,
fosforedny acyl (nap#fklad dialkoxyfosfinyl, dialkoxythiofosfonyl, nebo alkoxyaminofosforoyl)
a organické acyly, jako Je alkanoyl, cykloalkanoyl, arylalkenoyl, aroyl, alkylsulfonyl, aryl-
sulfonyl nebo alkylfosfonyl. Tyto skupiny mohou byt tam, kde je to moZné, preruseny hetero-
atomem v Fet¥zci nebo mohou byt nenasycené nebo substituované, nap#iklad atomem halogenu
(nap¥fkdad fluoru, chloru nebo bromu), dustkatymi funk&nimi skupinami (nap#iklad aminosku-
pinou, hydrazinoskupinou, azidoskupinou, alkylaminoskupinou, alkylidenaminoskupinou, acyi-
iminoskupinou, iminoskupinou, nebo nitroskupinou), kyslikovymi funk&nf{mi skupinami (napii-
klad hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, arylalkoxyskupinou, aryloxyskupinou, acyloxyskupi-
nou nebo oxoskupinou), sirnymi funk¥nimi skupinami (nap¥#fklad merkaptoskupinou, alkylthio-
skupinou, arylalkylthioskupinou, arylthioskupinou, acylthioskupinou, thioxoskupinou, sulfo-
skupinou, sulf'onylskupinou, sulfinylskupinou, alkoxysulfonylskupinou nebo aryloxysulfinyl-
skupinou), uhlikatymi funk¥nimi skupinami (nap¥*fklad alkylem, alkenylem, arylalkylem, ary-
lem, karbdoxyskupinou, karbonylskupinou, karbamoylem, alkanoylem, aroylem, aminoalkylem,
arylalkanoylem, nebo kyanoskupinou) nebo fosforednymi funk¥nimi skupinemi (nap#iklad fosfo-
noskupinou nebo fosforoylskupinou). A a B mohou é% dohromady tvoiit diacylovou skupinu
vicesytné kyseliny (nap¥fklad ftaloylskupinu, pyridin-2,3-dikarbonylskupinu, maleinoyl-
skupinu nebo sukeinoylskupinu).

Vghodnsjsfmi skupinemi tohoto escylu mohou byt acyly penicilinového postranntho Fet¥zce
(napfiklad fenylacetyl, fenoxyacetyl, heptanoyl) nebo acyly, které Jsou p¥eveditelné na
skupiny v¥hodné pro antibakteridlni &inek kone&nych produktd (naptiklad atom vodiku, N-
-terc.butoxy-2-fenylglycinaminoskupinu, alfa-(l—karbomethoxy-1-isopropen—?-yl)-amino-alfa-
~fenylglycyl, 4-feny1-2,2-dimethy1-5-exo-1,3-dimidazolidin—l-yl, alfa-difenylmethoxy-
karbonyl-alfa-fenylacetamidoskupinu).

Uhlovodikové skupiny, které mohou bjt reprezentovény symboly A a/nebo B mohou byt
snadno od3t¥pitelné alifatické uhlovodikové skupiny obsahujfcf od 1 do 20 atomd uhlfiku
(nap#iklad alkyl, alkenyl, arylalkyl nebo Jiné alifatick4 uhlovodfkové skupiny) nebo snadno
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od3t¥pitelné monocyklické aromatické uhlovodikové skupiny (nap#iklad fenyl nebo pyrimi-
dyl). Tyto skupiny mohou tam, kde je to moZné, byt pieruSeny heteroatomem v FetZzci nebo
mohou byt nenasycené nebo substituované substituentem (nap¥iklad atomem halogenu nebo
dusikatymi funk¥nimi skupinami, kyslikatymi funk&nimi skupinami, sirnymi funkénimi skupi-
nami, uhlfkatymi funkdnimi skupinami nebo fosforednymi funk&nimi skupinami). A a B mohou
také tvorit dohromady dvojvaznou uhlovodfkovou skupinu (nap¥ikled alkylen, arylalkylen, al-
kyliden, arylalkyliden, alfa-halogen- nebo alkoxyarylalkyliden, diarylmethyliden nebo
eykloalkyliden), které mohou tam, kde je to moZné, byt p¥eruSeny heteroatomem v Fetdzci

nebo mohou byt substituovédny substituentem uvedenym vySe, nebo které mchou byt nenasycené.

JestliZ%e skupina A je acyl a skupina B je uhlovodik, mohou byt spojeny dohromady spo-
lu s atomem dusiku vdzanym v poloze 7 cefemového kruhu a tvoPit tak cyklickou skupinu
(napfiklad 4-oxo-3-imidazolidinylovy kruh).

Silylovéd (nap¥iklad triaslkylsilylovd) a sulfenylovd (nap¥iklad fenylsulfenylovéd nebo

o-nitrofenylsulfenylovd skupina), které mohou byt reprezentovény symboly i a/nebo B jsou
béZné chrédnic{ skupiny pro aminoskupinu.

P¥iklady acylovych skupin -A & B ve vySe uvedeném vzorci jsou ndsledujici skupiny:
1. alkanoyl obsahujic{ od 1 do 5 atomd uhliku
2. halogenalkanoyl obsahujfc{ od 2 do 5 atomd uhliku,
3. azidoacetyl,
4. kyanoacetyl,
5. acylové skupiny vzorce
Ar-0QQ “-CO-
kde Q a Q° jsou atomy vodiku nebo methyly a Ar je fenyl, dihydrofenyl nebo monocyklicksd
heterocyklickd asromatickd skupina obsahujicf od 1! do 4 heteroatomi vybranych ze skupiny
zahrnujfct atomy dusfku, kysliku a/nebo siry a které mohou byt substituovdny inertni sku-
pinou, napi#f{kled alkylem nebo alkoxylem obsahujicim od 1 do 3 atoml uhliku, chlorem, bro-
mem, jodem, fluorem, trifluormethylem, hydroxylem, kyanoskupinou, aminomethylem, amino-
skupinou nebo nitroskupinou,
6. acylové skupiny vzorce
Ar-G-CQQ “~CO-
kde G je atom kysliku nebo siry a Ar, Q, Q" maj{ vyznam uvedeny vy3e,
7. acylové skupiny vzorce
Ar-CHT-CO-
kde Ar md vyznam uvedeny vyde a
T je i) aminoskupina, amoniovd4 skupina, aminoskupina, substituovend b&Znymi skupinami
chrédnicimi aminoskupinu, Jako je benzyloxykarbonylskupina, alkoxykarbonylsku-
pina obsahujfc{ od | do 4 atomd uhliku, cyklopentyloxykarbonylskupina, cyklo-

hexyloxykarbonylskupina, benzylhydryloxykérbonylskupina, cyklopropylmethoxy~
karbonylskupina, methansulfonylethoxykarbonylskupina, trifenylmethyl, 2,2,2-
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-trichlorethoxykarbonylskupina, guanidylkaramoylskupina, p#ipadn® substituovand
ureidokarbonylskupina, alkenoyl obsshujicf od 1 do 5 atomd uhliku, pyronkarbo-
nylskupina, thiopyronkarbonylskupina, pyridonkarbonylskupina, homocyklicky

nebo heterocyklickd, monocyklicky aromaticky acyl, p¥fpadn¥ substituovany hydro-
xylem, ni%3{ elkenoyloxyskupinou obsahujicf{ od 1 do 3 atomd uhlfku, atomy halo-
genu, trifluormethylskupinou nebo alkylem ubsahujicim od 1 do 3 atom8 uhlfku,
aminoalkyl obsahujfc{ od 1 do 3 atomd uhlfiku, atom halogenu, trifluormethyl nebo
alkyl obsahujfef 1 a% 3 atomy uhliku nebo hydroxyalkyl obsahujic{ od 1 do 3 ato-
md “uhliku nebo aminoskupina chrén&nd ve form& ftalimidoskupiny nebo enamind odvo-
zenych od acetoacetdtld, acetylacetonu, acetacetemidu nebo acetoacetonitrilu,

ii) hydroxyskupina nebo acyloxyskupina obsahujfcf od 1 do 7 atomd uhliku, !

iii) karboxyskupina nebo alkoxykarbonylskupina obsahujici od 2 do 7 atomd uhliku,
indanyloxykarbonylskupina, fenoxykarbonylskupina nebo

iv) azidoskupina, kyenoskupina, karbamoylskupina, alkoxysulfonylskupina, sulfo-
skupina, nebo alkoxysulfonylskupina.

8., 2-sydnon-3-alkanoyl obsahujici od 3 do 5 atomd uhlfku,
9. (2~ nebo 4-pyridon-i-yl)acetyl,

10. 5-aminoadipoyl, 5-aminoadipoyl s chrén&nou aminoskupinou aroylem nebo alkanoylem
s | a% 10 atomy uhliku, chloralkanoylem s | a% 5 atomy uhliku nebo alkoxykarbonylem s 2 a%
10 atomy uhlfiku nebo 5-sminoadipoyl s chrén&nou kerboxyskupinou benzhydrylem, 2,2,2-trichlor-
ethylem, trialkylsilylem, alkylem s | a% 6 atomy uhliku, nitrobenzylem nebo methoxybenzy-
lem =

11, acyly vzorce
1~0-CO-

kde L je snadno od¥t&pitelnd, p¥ipadn¥ substituovand uhlovodikovd skupina obsahujic{
od 1 do 8 atoml uhliku (nap#iklad 2,2,2-trichlorethyl), isobornyl, terc.,butyl, l-methyl-
cyklohexyl, 2-alkoxy terc.butyl, benzyl, p-nitrobenzyl nebo p-methoxybenzyl).

Alternativn® A a B mohou tvofit dohromady diacylskupinu odvozenou od vicesytné kyse-
liny s 4 8% 12 atomy uhlfku, alkyliden obsahujici | a% 6 atomd uhlfku nebo erylmethyli-
den obsehujici od 7 do 9 atomd uhlfku,

Ve vySe uvedeném, p¥iklady Ar skupin Jsou furyl, thienyl, pyrryl, oxazolyl, isoxazo-
1yl, oxadiazolyl, oxatriszolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl, thiatriazolyl, pyra-
2z0lyl, imidezolyl, triazolyl, tetrazolyl, fenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrideszi-
nyl, triazinyl a dihydrofenyl, z nich ka%fdy je pi#ipadn¥d substituoveny atomem halogenu,
alkylem s 1 a¥ 3 atomy uhliku, hydroxylem, aminomethylem nebo alkoxylem s 1 aZ 3 atomy
uhl{iku.

Postup podle p¥edloZeného vyndlezu se miZe provAddt reakci sloudeniny vzorce IIb s
molekuldrnim halogenem, N-halogenamidem nebo N-halogenimidem jakoZto halogenadnim &inid-~
lem. Reprezentativni halogenadni ¥inidla p¥fsludej{ do niZe uvedenych kategorif.

1. X2

X3, BrCl, IBr, CeHsI.Xj, CoHsN.HK'.X3, CoHsN(CH4) X .Xy,
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.

2. = NX
(alky1)4ﬂx'.Xé, (acyl)NHX ", (acyl)ZNX',
kde alkyl nebo acyl obsahuje do 7 atomd uhliku a X’ je atom chloru, bromu nebe jodu.

Jestli¥e se tato halogena¥ni &inidle pou¥ivaji jako takové, kterd plsobi pfes radik4l
halogenu, provédd{ se reaskce pisobenim tepla, sv&tla, peroxidu, (perkyseliny, peroxidu,
hydroperoxidu apod.), azosloudeniny (azobisisobutyronitrilu apod.) nebo jiného inicidteru
volnych radik4ld.

JestliZe se tato halogena¥ni &inidla pouZivaji jako takovd, kterd plsobi pies kation-
ty halogenu, provddl se reakce p¥ipadn¥ v p¥itomnosti &inidla zachycujiciho kyseliny
(organické nebo anorgenické baze, nap¥iklad uhli¥itan sodny, pyridin, chinolin, lutidin,
éiethylamin, triethylemin apod). Oniovy ion vznikajfci vychoz{ slouZeniny se snadn&ji
halogenuje za vzniku poZadované slouleniny ve vy38im vyt&Ziku za mirnych podminek.

JestliZe se tato halogenalni &inidla pouZivajf pfes karbanionty vychozi slouZeniny,
pak se vychozi slouleniny nechaji reagovat s &inidlem vytvéd¥ejfcim anion (hydridy alkelic-
kych kovd, amidy alkeliekych kovd, alkoxidy alkalickych kovd, lithium dialkylamin, hexa-
alkyldisilazen lithny, trislkylamin,Grignerdova &inidle apod.) za vzniku karbaniontu, na-
%e%f se provede reakce s halogenadnim &inidlem. Reakce se provédd{ v halogenovaném uhlovo-
df{ku, etheru nebo amidu jako rozpoudt&dlech pii teplot& od -50 °C do +50 °C, s v¥hodou
od -25 °C do 0 % tak, aby se zabrdnilo vedlej3im reakcim.

Rozpou3t&dla zahrnuji helogenované uhlovodiky (methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhli¥ity, dichlorbenzen apod.), ethery (diethylether, ethylenglykol, dimethylether, tetra=
hydrofuran, tetrahydropyran, dioxan, morfolin, enisol apod.), amidy (dimethylformamid, di-
methylacetamid, hexsmethylfosfortriamid apod.) a jejich sm&si,

BZhem reakce miZe prob&hnout cis-trans isomerisace na substituentu v alfa-poloze geo-
metrického isomeru, pfifem% tato reeskce je zahrnuta v rozsahu pfedloZeného vyndlezu.

Cyklizace se mi%e provdddt reakci slouenin obecného vzorce III s

i) kyselinou
11) bdz{ nebo
iii) rozpoudt&dlem, pripadn® v pFfftomnosti katalyzdtoru. Vychozi sloudeniny majf{ tenden-
ci cyklizovat se tém&¥F automaticky a za rdznych mirnych podminek, p¥ifem% cefemové sloude-
niny se mohou izolovat v dobrém vyt&iku.

Kyseliny pouZité zshrnuj{ minerdlnf kyselinu (nap¥iklad kyselinu chlorovodikovou, bro-
movodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu dusilnou, kyselinu fosfore&nou, kyselinu chloris-
tou, kyselinu sifi¥itou), sulfonové kyseliny (nepffiklad alkansulfonovou kyselinu, arylsul-
fonovou kyselinu), fosfonovou kyselinu, karboxylové kyseliny (napf{klad kyselinu mraven-
&f, kyselinu octovou, kyselinu halogenalkanovou, kyselinu 3favelovou, kyselinu ftalovou)

a ostatn{ organické nebo anorganické kyseliny nebo jejich sole se slabou bdzi (jako jsou
nap¥iklad aromatické nebo alifatické bdze, amoniek, kovy alkalickych zemin, hlinfk, st¥ib-
ro) nebo sole t¥ohto kyselin s b&¥nymi bdzemi vietn¥ solf alkalickych kovi. Lewisovy ky-
seliny se mohou také pouZft, s vyhodou v aprotickém rozpoudtédle.

Bédze pouZité pro. bdzické prost¥edi zahrnujf s vyhodou tyto slabé bdze. Silné bézé
(nap¥{klad hydroxid alkalického kovu, uhliditen alkelického kovu, terc.hydroxid amonny),
se mohou pou¥it za ur¥itych mirnych podmfnek, nebot rozkléddajf vychozi nebo kone¥né slou-
&eniny, zejména beta-laktemy. Rovn&%Z tek se mohou pouZit Lewisovy bdze.
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Katalyzdtor pro cyklizaeci mi%e byt neutrdini nebo alkalicky silikegel, kysli¥nfk hli-
nity, diatomickd hlinke, florisil s ostatrnf ketalyzdtory.

V n&kterych p¥ipadech cyklizace miZe probfhat pisobenim rozpoudt¥dla (nap¥fklad roz-
poudtddla vysoké polarity vZetn¥ emidd, jako je hexemethylfosfortriemid, dimethylformemid,
formemid apod., alkohold a vody). V n3kteryjch pfipadech poldrnf{ rozpoustddla urychluj{
reakci. PPedpoklddd se, %e reakce je vysledkem katalyzy halogenovodikem produkovenym poZd-
tedn{ reakef.

Reakce se s vyhodou provddi v rozpou¥t¥dle ze zah¥fvéni nebo chlezen{ nebo pri teplo-
t& mistnosti. V pPipad¥ potPeby se reekdnf médium mfchd v prostied{ inertnfho plynu.

Vyhodnymi rozpoustsdly jsou poldrnt rozpoudtédla, napiiklad alkoholy, karboxylové ky-
seliny, amidy, nitrily, nitrouhlovodfky, sulfoxidy, vodnd rozpoust&dla a rozpoultsdla
schopnéd vysoce rozpoudt3t vychozf materidly, nap¥iklad estery, ethery, halogenovand uhlo-
vodikovd rozpou¥t¥dla, kterd n¥kdy usnednujf reakci. Reaskce obecnd probthajf rychle p¥i
teplot® mistnosti a ve vysokych vytd%cich se zlskdvajf poZadované cefemové nebo cefamové
sloudeniny. :

Kone&nym produktem je JI=hydroxy-3-cefem-4-karboxylovd kyselina nebo 3-oxocefam-4-kar-
boxylovd kyselina obecného vzorce IV. V n&kterych p¥ipadech substituenty v poloze 3 nebo
7 cefemového kruhu se m¥ni{ bdhem reakce, nebo zpracovédni a Jako vysledek Jsou odpovidajfedl
substituenty ve vjchozich e vznikljch ldtkdch rdzné. P¥{padn¥ tyto substituenty se mohou
pFevést zpdt nebo pFevést na jiné b&¥n& znédmymi metodami.

Halogenace, odstran&ni chrénici skupiny a cyklizace se mohou provédd&t v jednom stup-
ni, Jjmenovit¥ bez izolace meziproduktd a bez odstrafovdnf reakZnich rozpoustédel,

N¥které vychoz{ materidly se pripravuji nésledujfcimi postupy.
Priprava 1

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3—fenoxymethy1-7-oxo—4-thia-z,6—d1azab1cyklo[3,2,0]hept-
-2-en-6~yl] -alfa-(1-hydroxyethylideh)acetdtu (504 mg) v tetrahydrofuranu (8 ml) se p#ikape
za chlazeni ledem methansulfonylchlorid (0,13 ml) a triethylemin (0,23 ml), Po t¥ech ho-
dindch se sm&s odpaf{ a zbude odparek, ktery se rozpusti v methyleﬁchloridu, promyJe’ vo-
dou, vysuS{ sfrenem hoFe¥natym a odpa¥f. fiZténim 2bytku chromatografif na silikesgelu obsa~
hujicim 10 % vody (15 g) 2a pouZit{ sm¥si benzenu a ethylacetdtu (5:1) se zfskd p-nitroben-
zyl-elfe-[3—fenoxymethy1-7—oxo—4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-hept-2—en-6-y1]—a1fa-(1-
-methansulfonyloxyethyliden)acetdt (353 mg). Bezbarvs pdna.

Produkt neobsahuje geometricky isomer v poloze alfa. I&: v 32313 1780, ! 730'cm'1.
NMR:3CDC14 2.60, s, 3H, 3,18, s, 3H, 4,58 + 4,88, ABq, (14 Hz), 2H, 5,24, s, 2H, 5.92 +
+ 6.08, ABq, (5 Hz), 2H, 6.73 - 8.20, m, 9H.

P¥iprava 2

K roztoku p-nitrobenzyl alfe-[J-fenoxymethy1-7-oxo—4-thia—2,G-diazabicyklo[3,2,0]hept-
-2~-en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (940 mg) v dimethylformemidu obsshujicim 10 %
tetrahydrofuranu (5 ml) se pfidd p-toluensulfonylchlorid (456 mg). Po ochlazenf na -70 °C
se roztok smfs{ s triethylaminem (0,3 ml). Reakdn{ sm&s se nechd ohidt pomalu na teplotu
mistnosti, nalije se do vody, a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promyJje vodou, vy-
suS{ a odpaPi., Ziskeny produkt se chromatografuje na silikagelu s 10 % vody pou¥itim benze-
nu s 5 % ethylacetdtu. 21iskd se p-nitrobenzyl alfa- [3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diaza~
bicyklo B,Z,O]hept42-en-6-yllalfa—(I-toluen-p-sulfonyloxyethyliden)acetét (644 mg).

18:v SBCl3 4 785, 1 735 en”'. NuR: 5 CDCl4 2.45, s, 3H, 4.75 + 4.20, ABq, (14 Hz), 2H,
5.15, s, 2H, 8.30 - 6.60, m, 13 H.
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P¥riprava 3

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept~-
-2-en-6-y1] alfe-(1-methansulfonylethyliden)acetdtu (298 mg) v benzenu (3 ml) se piidd mor-
folin (0,095 ml) pi*i 7 a% 10 %¢. Po 130 minutdch se reak¥nf sm8s filtruje a filtrdt se na-
leje do ledové vody & extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu3{
siranem hoFe¥natym a odpafenim se ziskd p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thie-
-2,6-diazabicyklo-[3,2,0]hept—2—en—6—y1]-alfa-(1—morfolinoethy1iden)acetét (284 mg). P&na.
Vytstek 97,1 %.

Produkt je sm&s{ (asi 1:1) geometrickych isomert substituentu v poloze elfa.
18:v SHCl3 1 768, 1 685, 1 612, 1 603 e MNMR: 5 CDC14 1.90, s, 1H, 2,42, s, 1H, 3.17 -
- 3,43, m, 48, 3.52 - 3,83, m, 4H, 4.87, s, 2H, 5.21, s, 2H, 5,58 - 6.00, m, 2H, 6,80 -
- 8.22, m, 9H.

P¥i{prava 4

K roztoku 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thie-2,6-diazabicyklo-:
[3,2,0] -hept~2~en-6-yl}-elfa-(1-nmethensulfonyloxyethyliden}acetdtu (1,52 g) v benzenu
(30 m1) se p¥i teplot& pod 10 Oc p¥idd morfolin (0,48 .ml). Po jednohodinovém michédnf se
sm&s promyJe vodou, vysu3i a odpafi. Ci¥t&nim ziskaného zbytku chromatografif na silika-
gelu se ziskd 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo~4-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0] -
hept-2-en-6-yl]-alfa-( i-morfolinoethyliden)acetdt (0,76 g). V§tdZek 50 %.

Produkt je sm&sf isomerd substituentu v poloze alfa.

NMR: & CDCl, 1.88 + 2.42, s, 3H, 3.1 - 3.9, m, 8H, 4.73, ABq, (12 Hz), 2H, 4.95, s,
2H, 5.7 - 6.2, m, 2H, 6.8 - 7,5, m, 5H.

P¥{i{iprava 5

K michanému roztoku p-nitrobenzyl alfe- [3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diszebicykle=-
[3,2,0)hept-2-en-6-y1]-alfa-(1-hydroxyethyliden)-acetdtu (500 mg) v tetrahydrofuranu

(20 ml) se za chlazeni ledem p¥ikape methylchlorformidt (200 mg) a triethylamin (216 mg).

Po jedné hodin¥ se reakdnf sm&s nalije do ledové vody a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt
se promyje vodou, vysu3i a odpafenim se ziské p-nitrobenzyl elfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-
-thia—2,6—diazabicyklo[3,2,d]hept-2-en—6-y1]—a1fa-(1-methoxykarbonyloxyethyliden)acetét
(546 mg). P&na. Vytdiek 97 %.

Produkt je sm&sf (asi 2:1) geometrickych isomerd v poloze alfa.

18: v SHCl3 4 783, 1 732, 1 642, 1 612, 1 600 cn™'. NMR: 5 CDC1,1.95, s, 1H, 2.47,
s, 2H, 3.68, s, 'H, 3,80, s, 2H, 4.54 + 4,86, ABq, (14 Hz), 4/3H, 4.86, s, 2/3H, 5.25,
s, 3H, 5.73 - 6.03, m, 2H, 6.70 - 8.16, m, 9H.

P¥i{prava 6

X roztoku 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-2,6-diaza-4-thiabicyklo[3,2,0]~-
hept-2-en-6-y1] ~slfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (450 mg) v methylenchloridu (7 ml)
se pridd p¥i teplot& -25 °¢ methensulfonylchlorid (0,093 ml) a triethylamin (0,48 ml)
a sm¥s se udrZuje pFi této teplot¥ 40 minut. K vzniklému roztoku 2,2,2-trichlorethyl
alfa- [3-benzyl-T-oxo-4~thia-2,6-diezabicyklo [3,2,0] hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-methansulfonyl-
oxyethyliden)acetdtu se p¥ikape morfolin (0,112 ml) a smds se michd 1,3 hodiny. Reak&ni
sm8s se promyje vodou, vysu3i a odpaFenim ziskany zbytek se &ist{ chromatografif na sili-
kagelu s 10 % vody a ziskéd se 2,2,2-trichlorethyl-alfa- [3-benzyl-7-oxo~4-thia-2,6~diaza~
bicyklo [3,2,0] ~hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetdt (205 mg).
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Produkt je sm&si (asi 1:1,6) geometrickych isomerd v poloze alfa.

NMR: & CDCl3 1.67, s, +2.35, s, (3H), 2.83 - 4.00, m, 8H, 2.31, s, 2H, 4.45 + 4,88,
q, (12Hz), 4.47 + 4.83, q, (12Hz), (2H), 5.60 - 6.12, m, 2H, 7.22, s, *+7.23, s, (5H).

Priprava T

K michanému roztoku p-nitrobenzyl alfa- [3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl]-alfa-(1=-hydroxyethyliden)acetdtu (680 mg) v tetrehydrofuranu (15 ml)' se
pridd ze chlazeni ledem methansulfonylchlorid (0,18 ml) a triethylemin (0,3} ml) a reakini
sm¥s . se michd jednu hodinu. VylouZené krystaely se odfiltruji a filtrdt se odpei{. {i3teénim
odparku (800 mg) chromatografif na silikagelu s 10 % vody (25 g) se z{skd z frakci eluove-
nych benzenem a ethylacetdtenm (2:1) p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6~diazabi-
cyklo[3,2,0] ~hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdt (609 mg). Vjt&Zek
7646 %.

Produkt neobsshuje geometricky isomer v poloze elfa.

18:v 03 4 784, 1 728, 1 700, 1 614 en”'. ,
NMR: 5 GDC1y 2,58, s, 34, 3.00, s, 3, 3.79, s, 2H, 5.18, s, 2H, 5.85 + 6.00, ABq,

(5Hz), 2H, 7.22, s, +8.23, m, 9H.
P¥iprava 8

K roztoku p-nitrobenzyl alfa- [3-benzyl-T-oxo-4-thie-2,6-diazabicyklo [3,2,0] hept-2-en-
-6=yl -alfa-(l-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu (609 mg) v methylenchloridu (3 ml) se
p¥i =15 %¢ pridd morfolin (0,2 mol) a sm¥s se michd 50 minut p¥i této teplotd. Reak¥ni smds
se nalije do ledové vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vy-
sust e odparf, Gist¥nim ziskané pé&ny (569 mg) se chromatografii na silikagelu (25 g) ziskd
z frakci eluovanych smdsi benzenu a ethylacetdtu (2:1) p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-
-4—thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-alfa-(l-morfolinoethyliden)acetét (452 mg).
Vit&zek: 75,5 %. P&na.

Produkt neobsshuje geometrické isomery v poloze alfa.

18:v SHCl3 1 778, 1 695, 1 615 em™',

NMR: 5 CDCly 2.37, s, 3H, 3.00 - 3.73, m, 8H, 3.86; s, 2H, 5.20, s, 3H, 5.73 + 5,88,
ABq, (5Hz), 2H, 7.15 - 8,28, m, 9H. '

Tyto produkty jsou také nové a odpovidaji ndsledujicimu vzorei IId,

’

7
A (11d)
N s .
] N CH4
AN Ve
o lc =C Ny

cox :
kde R” a X maji vyznem uvedeny vy3e, Y’’ je uhlikatd acyloxyskupina obsahujic{ do 12 ato-
md uhliku, disubstituovand eminoskupina obsshujici 2 e¥ 20 atomd uhliku nebo aromatickéd
nebo alifatickd sulfonylskupina obsshujici 1 a% 20 atom} uhliku.

Vyhodné skupiny pro Y'° jsou cyklopropylmethoxykarboxyskupina, karbobenzoxyskupina,
methoxykerboxyskupina, alkylenaminoskupina s 4 af 8 atomy uhlfku, morfolin-4-yl, dialkyl-
eminoskupina s 2 a¥ 6 atomy uhliku, alkansulfonyloxyskupina s | a%¥ 12 atomy uhliku nebo
arylsulfonyloxyskupina s 4 af 20 atomy uhliku a pro R’ benzyl a fenoxymethyl. ‘
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Sloufeniny I1Id, kde Y’ je disubstituovand aminoskupina,se mohou pfipravit nédsleduji-
cimi reakcemi b&Znymi zpisody, jak jsou uvedeny v p¥ipravéch vySe.

- ~ - ~ -~

A/ N A\ =t S V A\ AN
~ M . R
g~ N SR B/N SR B/N S
acylace
ifonylem { amin
J:N CH, _Sulfonylem _ N CH ama, N CH
o] Ne=c” 3 akceptor 5 \C=C< 3 g \C=c< 3
[ OH kyseliny | O—suifonyl | N—,
Cox coxX cox |

kde A, B, R 2 X maji vyznam uvedeny vySe, a pFerulovand &dra znamend v pPipeds, Ze R a B
jsou atomy vodiku, a » je karboxylové acylovd skupina, Ze substituenty mohou byt spojeny
a tvorit azetidinothiazolinovy bicyklicky kruh, pi#i teplot& od -30 % do 0 °C.

Postup se mi%e provédd&t v jedné nddob, zejména neni nutné izolovat meziprodukty a
odstranovat reakdn{ rozpoudt¥dla v kterémkoli ze stupnd pro p#ipravu enaminu.

Pr{prava enamind vy3e uvedenym zpisobem a halogenace, odstrandni chrénici skupiny
thiolu a cyklizace se mohou také provéd&t v jedné nddob& jmenovit& bez izolace kterého-
koli meziproduktu nebo i bez odstrandni kteréhokoli rozpoudt&dla bshem reakce, pri&em¥ se
z1iskd a¥ do 80 % nebo vice cefemové sloudeniny ze sloudeniny IId, kde Y°" je hydroxyl.
Jingmi slovy, reskce se mife provéddt jednoduse jako jedna reakce. V pPipadé rozpoustédel
se vybird takové rozpoudtsdlo, které je vhodné pro veSkeré reakce. Typickymi pFikledy Jsou
etherickd rozpoustddla (nap¥fklad tetrahydrofuran, tetrahydropyran a dioxen), emidicks
rozpoudtddla (nap¥iklad dimethylformamid, dimethylacetamid a hexamethylfosfortriamid)

a halogenovand uhlovodikovd rozpoudt&dla (nep¥iklad chloroform, methylenchlorid a dichlor-
ethan).

Jak bylo uvedeno vy3e, predloZeny vyndlez je jednoduchy postup vychdzejici z levnych
peniciling pro p¥ipravu kl{&ovych meziproduktd 3-hydroxy-3-cefemovych sloudenin ve vyso-
kém vytéZku.

Predlofeny vyndlez je bliZe objasn&n v ndsledujicich p¥ikladech.
P¥*iklad i

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo~-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0] -
hept-2-en-6-yl] -alfa-(i-hydroxyethyliden)acetét (939 mg) v tetrahydrofuranu (14 ml), roztok
se ochladl na -40 °C, p¥idd se triethylamin (0,67 ml) a methansulfonylchlorid (0,187 ml)

o reak¥n{ sm&s se michd 30 minut p¥i -40 °¢ & 30 minut p¥i 0 ®c, X tomuto roztoku se pridé
morfolin (0,209 ml), reskini smés se michd dv& hodiny p#i 0 OC, p¥idd se N-bromsukcinimid
(393 mg) po 1,5 hodinovém michéni p¥i 0 % se zbedi vodou (100 ml) a extrshuje se ethyl-
acetédtem. Ziskeny extrskt se promyje vodou, vysu¥i siranem sodnym a odpa¥enim se ziské
péna (1,349 g), kterd se &ist{ chromatografil na silikagelu obsahujicim 10 % vody a ziské
se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo~alfa-4-thia-2,6~-diazabicyklo[3,2,0]hept~-2-en~
-6-y1]l-alfa-methansulfonyl-alfa-acetylacetdt (81,7 mg, vytdfek 7,5 %), p-nitrobenzyl alfa-
- [3~fenoxymethyl-T~oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0lhept-2-en-6=yl]-alfa~(1-morfolino-
-2-bromethyliden)acetét {956,8 mg, 77,5 %) a p-nitrobenzyl slfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-
~thia-2,6-diazsbicyklo-[3,2,0lhept-2-en-6-yl]-alfa~(1-morfolinoethyliden)acetdt

(120,5 mg, vytdzek 11,2 %).

P¥{klad 2

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thie-2,6-diazabicyklo(3,2,0]-
hept-2-en-6~yl]-alfa-(|-hydroxyethyliden)acetdt (278 mg) v methylenchloridu, roztok se ochla-
d{ na -20 oC, za michdni se prid4 methansulfonylchlorid (0,05 ml) & triethylemin (0,20 ml)

a reak&ni smds se michd 10 minut v atmosféie argonu. K tomuto roztoku se pFidd za chlazeni
morfolin (0,062 ml) a miché se 15 minut. Pak se pfidd N-chlorsukcinimid (97 mg) reak&ni
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sm&s se michd dv¥& hodiny p#i -20 oC, promyje Qodou, vysudi se a odpa¥i. Ci¥tdnim ziske-
ného odparku (368 mg) chrometografii na silikegelu s 10 % vody (18,4 g) se pouitim

sm&si benzenu a ethylacetdtu (1:1) ziskd p-nitrobenzyl-alfa-{ 3-fenoxymethyl-7-oxo-4~thia-
-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept—2—en-6—yl]—alfa-(1-morfolino-2-chlorethyliden)acetét (106 mg,
31,2 %) a p-nitrobenzyl-alfa- [3-fenoxymethyl-7-oxo-4~thia-2,6-diazaebicyklo 3,2, 0lhept-2-
-en-6-yl] -alfa-(l-morfolincethyliden)acetdt (134 mg, 42,0 %).

Priklad 3

Rozpust{ se p-nitrobenzyl-alfe-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4~thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0] -
hept~2-on-6 -yl]—1—hydroxyethyliden)acetét (940 mg) v dichlormethanu (14 ml), roztok se
ochladf na -25 C, p¥idd se triethylemin (0,97 ml) a methensulfonylchlorid (0,187 ml) =
reakce se nechd probihat 1,5 hodiny. K tomuto roztoku se p#idd morfolin (0,209 ml), reskdnf
sm&s se udrZuje na -25 ¢ Jednu hodinu a p¥idd se roztok bromu v chloridu uhliZitém
(3,2 mmol bromu). Po 30 minutéch se reak¥ni smés promyje 5 % vodnym roztokem hydrogen-
uvhliditanu sodného, a vodou, vysudi a odpapi, Cisténim ziskaného zbytku (1 457 mg) se
chromatografii na silikagelu, obsshujicim 10 % vody (100 g) za pou¥itl smdsi benzenu a
ethylacetdtu (2:1), ziskd p-nitrobenzyl alfe- [3-fenoxymethyl-T-oxo~4-thia-2 y6-dinzabicyk-
1o [3,2,0) hept-2~en-6-y1]- alfa~methansulfonyl-alfe-(dibromacetyl)acetdt (132,8 mg, 8,8 %)
a p-nitrobenzyl-alfa- [3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2 y6-diazabicyklo [3,2,0]hept-2-en-6y1] -
-alfa-(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt (1 033,5 mg, 83,7 %).

P¥riklad 4

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4- thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0] -
hept-2-en-6 -yl]elfa (1-hydroxyethyliden)acetdt (940 mg) v dichlormethanu (14 ml), roztck
se ochlad{ na =25 C, pfidd se triethylamin (0,61 ml) a methansulfonylchlorid (0,17 ml),

a reakéni sm&s se michd 1,5 hodlny. K roztoku se p#id4 morfolin (0,209 ml), reakdni sm&s
se 1,5 hodiny udr#uje na -25 C, pildé se brom (2,2 mmol) rozpudt¥ny v chloridu uhliditém
(2,2 ml) a po 30 minutdch p¥i -25 °C se pPidd 5 % vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného,
promyje se vodou, vysu3i a odpeif. (i¥t&nim ziskaného zbytku (1,134 g) chromatografii na
silikegelu s 10 % vody (100 g) ze pouZit! smdsi benzenu a ethylacetdtu (3:1) se ziskd p-
-nitrobenzyl alfe-[3-fenoxymethy1-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept—2-en—6—yl]alfa—
-(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt (852,6 mg, 69 %) a p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-
-7—oxo—4-thia-2,6—diazabicyklo[3,2,0]hept-2—en—6~yl]—alfa-methansulfonyl-alfa—acetylace*
tdt (1 332,2 mg, 12,2 %).

P¥iklad 5

Rozpustl se p-nitrobenzyl alfa- [ 3~benzyl-T-oxo-4~thia-2,6- -diazabicyklo[3,2,0]-~hept-
-2-en-6-yl}- alfa-(l ~hydroxyethyliden)acetdt (827 mg) v methylenchloridu (10 ml), roztck
se ochlad{ na -20 C p#idé se roztok methansulfonylchloridu {1 M v methylenchloridu,
2,2 ml) a roztok triethylam1nu (+ M v methylenchloridu, 2,2 ml), reak®ni smds se miché
90 minut, ochlad{ se na =25 C, pfidéd se morfolin (0,35 ml), michd se 65 minut, pfid4 se
N-bromsukcinimid (340 mg) a reakdni smés se michd jednu hodinu. Reekdni smés se promyje
vodou, vysu3i siranem hofeénatym a 6dparl se. Ci¥t&nim zbytku chromatografii na silikagelu
obsahujfcim 10 % vody (30 g) se zfskd p-nitrobenzyl alfa-{ 3-benzyl-7-oxo-4~thia-2,6-diaza-
bicyklo[3,2,0] hept-2-en-6-y1]-alfa-(i-morfolino-2- -bromethyliden)acetdt (710 mg). Vyt&ek
65 %.

Pr{klad 6

Rozpust{ se p-nitrobenzyl alfa-[3- -fenoxymethyl-7-oxo-4-thia~-2,6- -diazabicyklo [3,2,0]-
hept-2-en-6-yl] -alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdt (940 mg) v tetrahydrofuranu (14 ml), p¥i-
dd se triethylemin (0,61 ml) a methansulfonylchlorid (0,172 ml) a reak&ni smds se mfchd
Jednu hodinu pfi ~5 a% -20 °C. K vzniklému roztoku p-nitrobenzyl alfa- [3-fenoxymethyl-T-
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-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-y1] -alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)-
acetdtu, se piidé morfolin (0,209 ml), reakdni sm&s se michd 1,5 hodiny p#i -15 a% -20 0C,
a dvé hodiny pfi 0O OC, a ziské se roztok p-nitrobenzyl alfe-[3-fenoxymethyl-T7-oxo-4-thia-
-2,6-diazabicyklo[3,2,0] hept-2-en-6-yl] ~alfa-(i-morfolinoethyliden)acetdtu, ktery se ochla-
ai na -15 °C, pridé se pyridin (0,174 ml a pak po 5 minutdch roztoku bromu v chloridu uhli-
gitém (! mol/litr, 2,! ml) reskdni smés se michd 15 minut pFi stejhé teplot®, nalije se

do vody (50 ml) a extrahuje se ethylacetdtem (50 ml). Extrakt se promyje vodou, vysudfl si-
renem hofe&natym a odparenim se ziskd 1,7 g odperku. $iZtdnim odparku chromatografii na
silikagelu s 10 % vody se z frakci eluovanych smési benzenu a ethylacetdtu (2:1) ziskd p-~
-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7~0x0~4~thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0] hept-2-en-6-yl]-alfa~
—(2-brom-1-morfolinoethyliden)acetdt (1,109 g, vytdZek 89,7 %), @ p-nitrobenzyl alfa-[3-
-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia~2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept-2-en-6-y1] ~alfa-(2-brom-i~morfoli-
noethyl)-slfa-methansulfonylacetét (85 mg, vytézek 7,7 %).

Obdobnd reakce za poufiti N,N-dimethylformamidu (14 ml) misto tetrahydrofuranu poskyt-
ne stejné produkty (910 mg, 73,6 % a 100 mg, 9,0 %J.

Priklad 17

Suspenduje se p-nitrobenzyl alfe-[3-benzyl~T-oxo-ethyliden]-2,6-diaza-4-thiabicyklo-
[3,2,0]hept=-2-en-6~-yl] ~alfa~(1-hydroxyethyliden)acetdt (2,265 g) v bezvodém tetrahydrofura-
nu (30 ml) a prikape se k ndmu roztok triethyleminu (1,17 g) a methansulfonylchloridu
(630 mg) v tetrahydrofuranu (2 ml) p¥i teplots ! aZ 2 °C a reakdni sm&s se michd 25 minut.
K vzniklému roztoku p-nitrobenzyl alfa—[3—benzyl-7—oxo~2,6—diaza-4—thiabicyklo[3,2,0]hept-
~2-en~6-yl]-alfa~(1-methansulfonyloxyethyliden)acetétu, se pfidéd roztok morfolinu (480 mg)
v tetrahydrofuranu (2 ml), @ reakdni smés se michd 15 minut a ziské se roztok p-nitrobenzyl
alfa~[3~benzyl-T-0x0-2,6-diaza~4~thiabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-alfa~(1-morfolinoethyli-
den)acetdtu, ktery se ochladi na -20 °c, pridd se pyridin (396 mg) a roztok bromu v chlo-
ridu uhliditém (1 mol/litr, 5 mlj, po 1% minutdch se nalije dc zPed¥né kyseliny chlorovodi-
kové, extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysudi siranem ho¥efnatym a
odpapi. $i8té&nim ziskaného odparku chromatografii na silikagelu (50 g) se z frakci eluova-
nych smési benzenu s 10 % ethylacetdtu ziskd p-~nitrobenzyl alfa~[3-benzyl-T-ox0-2,6-diaza~
~4-thiabicyklo|3,2,0]hept-2~en~6~-yl] ~alfa--{2-brom~i-morfolinoethyliden)acetdt (2,36 g).
VytéZzek T8 %. :

Produkt se bez izolace z rcztoku miZe zPedit 5% kyselinou shlorovodikovou (10 mol ekvi-
valentd) a methanolem a michénim 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti se ziské p-nitrobenzyl 7~
-fenylacetamido-3~hydroxy-3-cefem-4~karboxyldt ve vice ne¥ T0 % vyt&iku.

Priklad 8

Rozpust{ se difenylmethyl alfa»{3—benzy1m7m;xo—d-thia—2,6-diazabicykld[3,2,0]hept-2-
-en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdt (4,84 g) v tetrahydrofuranu (60 ml), roztok se
ochlad{ na -20 OC, ptidd se za michdni triethylamin (2,84 ml) a k Zlutému roztoku se p¥i-
kape methansulfonylchlorid (0,82 ml) 2 reakini smés se neché reagovat 30 minut. K vzniklé-
mu roztoku difenylmethyl-alfa—[3—benzy1—7—oxo—4—thie—2,6—diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6—
-y1l] -alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu se pPidd morfolin (0,96 ml) p¥i -40 °c,
resk&ni sm&s se michd 3,5 hodiny, piidd se pyridin {{,77 ml) k vzniklému roztoku difenyl-
methyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4~thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0] hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-morfo-
linoethyliden)acetdétu, ochlazenému na -40 %z, se pfidd brom, (0,49 ml), resk¥ni smds se
michd 30 minut a’ziskd se difenylmethyl alfs—[3-benzy1—7~oxo—4-thia-2,6—diazabicyklo[3,2,0]—
hept-2-en-6-yl]-alfa-(2-brom-!-morfolinoethyliden)acetdt ve ﬁyée ne% 70% vytdfku. K to-
muto roztoku se pPikape 5% kyselina chlorovodikovd (72 ml) a methanol (60 ml) reakdni
sm¥s se michd t¥i hodiny pFi teplotd mistnnsti a iechd se stdt pfes noc v lednici. Reak¥ni
sm&s se odpari, odparek se rozpusti v methyi-nchlcridu, promyje se vodou, vysudi siranem
sodnym & odpaipf. Cist&nim ziskaného odparku .5,83 g) chromatografii na silikagelu s 10 %
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vody (150 g) se z frake! eluovanych sm&si benzenu a ethylacetdtu (4:1 po krystalizaci z
n-hexanu) ziskd difenylmethyl T-fenylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4~karboxyldt (3,51 g),

t. t. 93 aZ 96 °C. Vytazek: 70 %. 18:v SHCly 3 410 1 782, 1 674, 1 610 cn~. Ny 5 CDCL,
3.20, s, 2H, 3.64, s, 2H, 4.97, d, (4Hz), IH, 5.66, a4, (9:4), 1H, 6.77, d, (9Hz), 1H,
6.90, s, IH, 7.35, m, 15H,

Priklad 9

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3—benzyl-7—oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept—
-2-en—6-y{]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetét (452 mg) v methylenchloridu (5 ml), p¥idd se
N-bromsukcinimid (170 mg) p#i -20 °C. a reakdni sm&s se mfchd 80 minut, nalije se do ledo~
vé vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysudi siranem hoie&nes-
tym a odpafi. Ci¥t&nim ziskaného zbytku (461 mg) chromatografii na silikagelu (25 g) se
z frakce eluovené sm&si benzenu a ethylacetdtu (2:1) z{skd p-nitrobenzyl alfa-{3-benzyl-T-
~0x0=-4~thia-2,6-diazabicyklo D,Z,0]hept—2-en-6—y1]-alfa-(2-brom-1-morfolinoethyliden)ace-
tét (289 mg).,

Vytdtek 54,5 %. I0:v gggla 1770, 1 690, 1 610 cn™'. NMR: 5 CDC1, 3.00 - 3.74, m, BH,
5,52, s, 2H, 4,47, +4.71, iBq, (13Hz), 2H, 5.23, s, 2H, 5.68, d, (4Hz), 1H, 5.94, 4,
(4Hz), 1H, 7.20 - 8.25, m, 9H.

P¥r{fklad 10

Rozpusti se derivdt azetidinoctové kyseliny (1) v rozpoudtddle, p¥ipadn¥ se piidé
pfisada, pPidé se bromedni &inidlo a nechd se reagovat uvedenou dobu p¥i uvedené teplotd.
Roztok se promyje vodou, vysudi a odpa¥i.

8isténim ziskaného odparku chromatografil na silikagelu obsahujfeciho 10 % vody a odpa-
¥enim frakci obsshujfcich poZadovanou sloudeninu se z{ské bromovany derivédt szetidinoocto-
vé kyseliny (2). Reak®nI podminky jsou uvedeny v tabulce I a fyzikdln{ konstanty jsou
uvedeny v tabulce II,
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"F{iklad 11

Difenylmethyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept-2-en-6-yl]-alfe-
.(1-hydroxyethyliden)acetdt (4,84 g) se rozpust{ v tetrahydrofuranu (60 ml), ochladi se na
.20 °C, za michéni se pPidd triethylemin (2,84 ml) k Zlutému roztoku se p¥ikape methensul-
’onylehlorid (0,82 ml)a nechd se reagovat 30 minut. K vzniklému roztoku difenylmethyl alfa-
- [3~benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2, 0] hept-2~en-6-y1]~alfa-(1-nethensulfonyloxy-
styliden)acetétu se pii -40 O¢ prids morfolin (0,96 wl) michd se 3,5 hodiny a k vzniklému roz-
toku difenylmethyl alfa-[3—benzy1-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo{3,2,0]hept—2—en-6-y1]-élfa-
-(t{-morfolinoethyliden)acetdtu, ochlazenému na -40 oC, se pPidd4 pyridin (0,77 ml), potom
brom (0,49 ml) a reakdni smds se michd 30 minut. Ziské se difenylmethyl alfe-[3-benzyl~
-7-0x0=4~thia=-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-yI}-alfa~-(2-brom-1-morfolinoethyliden)ace-
t4t. PPi teplotd mistnosti se b&hem 3 hodin p¥ikepe za michéni 5% kyselina chlorovodikové
(72 ml) a methanol (60 ml) a reak&ni sm&s se nechd stét pbes noc v lednici. Odparek ziska-
ny odpafenim reakdni sm&si se rozpusti v methylenchloridu, promyje vodou, vysu3{ siranem
sodnym a odpafi. Ziskany odparek (5,83 g) se Zisti chromatografii na silikagelu obsahuji-
cim 10 % vody (150 g) a z frakei eluovanych sm&sfi benzenu a ethylacetdtu (4:1) se ziskd
difenylmethyl T-fenylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt (3,51 g), ktery po kryste-
lizaci z n-hexanu md t. t. 93 a% 96 °c. Vytézek T0 %. I8:v gaxl3 3 410, 1 782, 1 674,

1 610 em™'. MMR: 8 P13 3,20s2H, 3,64s2H, 4,97d(4Hz)1H, 5,664d (9:4Hz)1H, 6,77Td(9Hz)1H,
6,90s1H, 7,35m!5H.

Pr{iklad 12

K michané suspenzi p-nitrobenzyl elfe-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
-hept-2-en~-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (9,06 g) v tetrahydrofurenu (120 ml)
se v atmosfébe dusiku pPidé4 triethylamin (5,68 ml) p¥i teploté& -20 °C a ziskd se ¥iry roz-
tok. K tomuto roztoku se p¥id4 methansulfonylchlorid (1,65 ml) a reaskéni smds se michd
30 minut pPi stejné teplotd, nalef se pridd morfolin (1,92 ml), smds se oh¥eje na 0 % a
miché se 5 hodin. Po ochlazeni na -30 a% -35 °C se p¥idd pyridin (1,54 ml) a brom (3,12 g)
a reakdni sm&s se michd 20 minut, ohPeje se na teplotu 1l4zn& ledu a vody, pPidéd se 5% kyse-
lina chlorovodikovd (144 ml) a methanol (120 ml)., Po 3 hodinovém michéni p#i teplotd
mistnosti se reakdni sm&s nechd stédt pPes noc pii 0 °c. Vyloudené krystaly se odfiltrujf
a ziskd se p-nitrobenzyl T-fenylacetamido-3-hydroxy-3~cefem-4-kerboxyldt (6,678 g);'t. t.
201 °C, VytsZek 71 %.

Priklad 13

K roztoku benzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0]hept~-2~en-6-yl] -
—élfa—(l—hydroxyethyliden)acetétu (1,424 g) v tetrahydrofuranu (15 ml) se piidéd p¥i teplo-
t& =30 a2 -20 °C triethylamin (0,96 ml) a methansulfonylchlorid (0,28 ml), reek&n{i smés
se michéd 55 minut a ziskd se benzyl alfa-[3~benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdt, pak se p¥idd morfolin (0,40 ml)
a reakéni smds se michd 5 hodin pri -10 °c a% 3 °C a ziskd se benzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-
-4~thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept-2-en-6-yl]-alfa~{1-morfolinoethyliden)acetdt. Po ochlaze-
ni na ~35 °C a% -30 °C se pidd pyridin (0,27 ml) a brom v chloridu uhliditém (! mmd/ml;
3,2 ml), reakdn{ smds se michd 20 minut a z{skéd se benzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6~y1l]-alfa=-(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt, p¥idd se
5% kyselina chlorovodikovd (13 ml) a methanol (50 ml) a stdnim pPes noc p¥i 0 °¢ se provede
hydrolyza a cyklizece a ziskd se poZadovany cefemovy produkt. Rozpou¥t¥dlo se odstrani
za sni%eného tlsku a zbyly roziok se extrahuje ethylacetétem. Ziskeny exiraki se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného & vodou, vysudi siranem sodnym a &isti chromatogre-
f£i{ na silikagelu obsahujfciho 10 % vody. Frakce obsshujici poZadoveny produkt se spoji
a odpadbi. Krystalizaci odparku ze sm¥si methenolu, etheru 2 hexanu se ziskd benzyl T-fe-

. nylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4~-karboxylét, t. t. 149 a¥ 162 °c.
NMR: 5 CDC1, 3,2842H, 3,63s2H, 4,984(5Hz)1H, 5,30s2H, 5,604d(5;8Hz)1H, 6,37d(8Hz)1H,
7,45+7,4510H, 11,6ors1t. I8:v CHCl3 3 450, 1 785, 1 680, 1 615 cm™',
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P¥rL{kleaed 14

K roztoku benzyl elfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]nept-2-en~
-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (2,12 g) v tetrshydrofuranu (30 ml) se p¥i -30 °C
p¥idéd triethylamin (1,42 ml) a methansulfonylchlorid (0,41 ml), reakéni sm&s se michd 70
minut a ziskd se benzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept-2-
-en-6-yl]-alfa-(methansulfonyloxyethyliden)acetdt, pak se p¥idd morfolin (0,6 ml) a reakdnf
sm&s se michd 4 hodiny & 50 minut p#i 0 °Cc. ziské se benzyl alfa- [3-fenoxymethyl-T7-0x0=4~
-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6~yl]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetdt, ke kterému
se po ochlazeni na =50 9¢ p#idd pyridin (0,385 ml) a brom (0425 ml) a po 30 minutovém michéni
se ziskd benzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6~bicyklo[3,2,0]nept-2-en-6-yl]-alfa-
-(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt, ke kterému se pHidd 5% kyselina chlorovodikovd (36 ml)
methanol (42,5 ml) a tetrahydrofuran (12,5 ml) a ziskd se ¥iry roztok. Roztok se zahusti
a vznikly roztok se extrahuje ethylacetdtem, promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysu${ siranem sodnym a zehudtdnim se ziskéd odparek (2,31 g). Lis¥t¥nim odparku chromato-
grafii na silikagelu obsahujficiho 10 % vody se zIskd benzyl Tbeta-fenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cefem-4-karboxyldt (1,11 g), t.t. 126 a% 127 °cC.

PP{L{klad 15

PFi teplot® =30 aZ -20 °Cc se k roztoku benzyl alfe-[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-
eyklo[3,2,0] hept~2~en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (2,014 g) v tetrahydrofura-
nu (20 ml) p¥idd triethylamin (1,36 ml) a methansulfonylchlorid (0,40 mMl) e reak&ni sm&s
se michd 45 minut. Ziskd se benzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo [3,2,0]hept~
-2-en=6-yll-alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdt, pridd se piperidin (0,60 ml),
reakén{ smés se michd 4 hodin p¥i ~10 °c az 0 °C a zlskd se benzyl alfa-[3-Yenzyl-T-oxo-
-4-thie-2,6-diazabicyklo(3,2,0]hept~2~en~6-yll-alfa-(1-piperidinoethyliden)acetdt, po
ochlazeni na =30 a% =25 °C se pPidd pyridin (0,38 ml) a roztok bromu v chloridu uhliditém
(1 mmol/ml; 4,5 ml) a reak¥ni{ sm&s se michd 20 minut za vzniku benzyl alfa-[3-benzyl-7-
~ox0-4~thia-2,6~diazabicyklo(3,2,0]~hept-2-en=6-yll-alfa-(1-piperidino-2-bromethyliden)-
acetdtu, ke kterému se pridd 5% kyselina chlorovodikovd (18 ml) a methanol (/0 ml) =a
reekéni smé&s se udrZuje pPes noc p#i 0 °C, aby se provedla hydrolyze a cyklizace za
vzniku cefemového produktu. Za sniZeného tlaku se odstranf rozpoudtddlo a vznikly roztok
gse extrahuje ethylecetdtem. Extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného
a vodou, vysu3i sirsnem sodnym a &ist{ chromatografii na silikagelu obsehujicim 10 %
vody. Frakce obsshujfci produkt se spojf a odpa¥i. Krystalizaci odparku ze sm&si methe-
nolu, etheruy a hexanu se ziskd benzyl Tbets-fenylacetamido-3-hydroxy-3~cefem-4-karbo-
xyldt (1,014 g), t. t. 149 a3 162 °C.

PREDMET VYNALEZU

17 Zpisob pFipravy halogenovanych 7-oxo-4-thie-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept~-2-end
obecného vzorce Ib

i:ﬂ (Ib)

kde R'je benzyl nebo fenoxymethyl,
Y je l-morfolinyl a I-piperidinyl,
X je 2,2,2-trichlorethoxyskupina, benzyloxyskupina, p-nitrobenzyloxyskupina, difenyl-
methoxyskupina a
Hal je atom helogenu,
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vyznadeny tim, %e se halogenuje sloudenina obecného vzorce IIb

’

R

N// S

(IIb)
N\ CH3

e’
(o] ? C\Y
i cox

kde R", X a Y maji vySe uvedeny vyznem,

reakel s alespon jednim moldrnim ekvivalentem molekuldrniho halogenu, N-halogenamidu nebo
N-halogenimidu JekoZto halogenaénimi &inidly v halogenovaném uhlovodiku, Jjako je nagfiklad
dichlormethan, chloroform nebo chlorid uhlidity, v etheru, jesko Je nap¥iklad tetrahydrofu-

ren, nebo v di-niZ¥{ alkyl-niZ¥{-alkslensmidu, jeko je napriklad dimethylformamid nebo v jejich

sm&si pHi teplotd -50 °c az +50 °c.

Severografia, n. p., zavod 7, Most
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