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{64) zpasob vyroby [ -laktamovych antibiotik

Vyndlez se tfkd nové t¥{dy bete-laktamovich entibiotik, zpisobu jejich v§roby pouzitf
jeko antibakteridlnich ¥inidel. Bylo zjist&no, %e bete-lektemové jédro je moZno biologicky'
- sktivovet substituentem tvofenym zbytkem soli sulfonové kyseliny, navézeny ne dusikovy
atom jédre.

Beta-laktemy nesouci v poloze 1 substituent tvoeny zbytkem soli sulfonové kyseliny
(vEetnd "vnit¥nich so0li") s acyleminovy substituent v poloze 3, vykazuj{ ud¥innost proti
gramnegstivnim e grampogitivnim bakterisfm.

Predmdtem vyndlezu je zplsob v¥roby sloufenin odpovidajicich obecnému vzorck I

R
R, ~NH~CH —— C-
1 l RS (D)

-y
(Y ———-N-SO3I|
O
ve kterém

znemend stom vodiku nebo nif¥e definovanou acylovo;i skupinu,

Ry & R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemeneji vidy Qodik, alky;l.ozou skupinu
s | ef 10 atomy uhlfku, cykloelkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo fe-
nylovou skupinu, pop¥iped$ substituovenou jednim, dvime nebo tfemi aubctif.uont,_yv
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nezdvisle ne sob¥ vybranfmi ze skupiny zehrnujfci sminoskupinu, stomy helogent,
hydroxyskupinu, trifluormetylovou skupinu, alkylové skupiny s |\ e% 4 stomy
uhlf{ku & alkoxyskupiny s 1 aZ 4 stomy uhlfku, nebo jeden ze symbold R3 a R4
‘znemend vodik & druhy pfedstevuje slkoxykerbonylovou skupinu s 1 e% 10 etomy
uhliku v alkoxylové ¥dsti, 1-slkenylovou skupinu s nejvySe 10 atomy uhlfku,
1-alkinylovou skupinu s nejvySe 10 atomy uhliku, 2-fenyletenylovou nebo 2-fenyl-
etinylovou skupinu s

ut znamend vod{k nebo ketiont soli zbytku sulfonové kyseliny.

Tyto v¥znemy meji vyle uvedené obecné symboly v celém ndsledujfcim textu.

Krom¥ shore uvedenych bete-laktami obsshujfcich v poloze 1 substituent tvodeny
zbytkem soli sulfonové kyseliny & v poloze 3 scyleminosubstituent, zahrnuje vyndlez tedy
~ rovndZ bete-laktemy obseshujfci v poloze 1 substituent tvoreny zbytkem soli sulfonové ky-

seliny (vZetn¥ "vnitinich soli”) @ v poloze 3 eminovy substituent,

Vghodné slouleniny tohoto typu odpovidajt opecnému vzorel Ie
R

-4
 NH,~CH C-R,
. l (Isa)
c u-so;u*

o

Tyto slouZeniny Jsou meziprodukty pouZitelnymi pro p¥ipravu odpovidajfeich 3-acyl-
eminoderivdti.:

V¥rez "acylovd skupine® ve vyznemu symbolu R1 zehrnuje vlechny orgenické zbytky
odvozené od orgenické kyseliny (tj. od kerboxylové kyseliny) od¥t¥penim hydroxylové sku-
piny. Uréité ecylové skupiny jsou pochopitelnd vyhodné, rozssh vyndlezu se vdek niktersk
neomezuje pouge na tyto vfhodné skupiny. Jeko piikledy acylovich skupin se uvéd¥ji scylové
skupiny, které byly doposud poulfvény k scylaci beta-lektemovych entibiotik, vdetnd 6-smino-
penicilenové kyseliny a jejich derivdtd e 7-sminocefelosporenové kyseliny e jejfch deri-
vétd - viz napPfikled Cephalosporins and Penicillins [ed. Flynn, Academic Press (1972)],
DOS &. 2 716 677 zvedteindny 10. ¥Lfjne 1978, belgicky patentovy spis &. 867 994 zverejné-
nj 11. prosince 1978, emericky petentovy spis &, 4 152 432 vydeny 1, kvitne 1979, emeric-
k¥ patentovy spis ¥, 3 971 778 vydeny 27. Eervence 1976, emericky patentovy spis
&, 4 172 199 vydeny 23. ¥{Jne 1979 a britsky patentovy spls gvetejndny 27. b¥ezna 1974.

Ne ¥dsti téchto praci, poplsujfci rdzné ecylové skupiny, jJsou v tomto textu uvedeny odkasgy.

Jako vhodné scylové skupiny ve vjznemu symbolu R; se uvdd¥ji:
(a) elifetické skupiny vzoice

Rs-g-

kde

RS gnemend alkylovou skupinu, cykloelkylovou skupinu, elkoxyskupinu, elkenylovou
skupinu, cykloaslkenylovou skupinu, cyklohexsdienylovou skupinu nebo elkylovou
&1 elkenylovou skupinu substituovenou.jednim nebo n¥kolike .substituenty vybra-
nfmi ze skupiny zehrnujfci etomy helogend, kyenoskuping, nitroskuping, emino-
skuping, merkeptoskupingy, alkyltioskupinp e kyenmetyltioskupinu;

(b) kerbocyklické eromatické skupiny odpovidajfc{ vzorecdm
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R - R
7 : 7
R Rg % : , Rg Rg ﬁ
(CH,)-C- o ‘ Tu.c-
' %
\<[|=_)>/_ \@-o-wz-e-
Rs .
\@‘ s-cuz-c- nebo \fi}/_cxa-s-

n . mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

v nichZ

36' R7 8 R8 nezdvisle na sob¥ predstevujf{ vidy atom vod{ku, stom hslogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, kysnoskupinu, trifluormetylovou sku-
pinu, elkylovou skupinu s 1| a% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 % 4 atomy
uhliku nebo aminometylovou skupinu e

R9 gnemend sminoskupinu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu ve form¥
soli, chrén¥nou karboxylovou skupinu, formyloxyskupinu, sulfoskupinu ve
form¥ soli, sulfoaminoskupinu ve forn¥ soli, szidoskupinu, stom halogenu,
hydrazinoskupinu, alkylhydrszinoskupinu, fenylhydrazinoskupinu nebo [(alkyl-
tio)tioxometyl tioskupinu.

Mezi vyhodné karbocyklické srometické acylové skupiny nélefejf zbytky odpovidejfecf
vzorcdim

kde B9 gnemend 8 vyhodou karboxylovou skupinu ve form¥ soli nebo sulfoskupinu ve form¥

goli, = o

O_Ta-!_
Ry

%
kde Rg znemend s vyhodou karboxylovou skupinu ve form3 soli nebo sulfoskupinu ve forms
soli:
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(c) heteroeromstické skupiny vzorce o

1
R, o"( Cthn-c—

1
Ry o-CH-C-

0

R, ¢=0-CH,~C~

R‘ o--S-(!Hz-c- nebo
0

Ry =C-C- .
v nich%

mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,
mé shors uvedeny vyznem e

0 predstavuje popffpadd substituoveny p¥ti-, Sesti- nebo sedmiflenny hetero-
cyklicky kruh obsehujfef 1, 2, 3 nebo 4 (s vyhodou | nebo 2) stomy dusfku,
kyslf{ku nebo/e siry.

BEE

. Jeko pPfkledy heterocyklickyfch kruhd se uvdd¥jf kruh tienylovy, furylovy, pyrrolylovy,
pyridinylovy, pyrazinylovy, tiazolylovy, morfolinylovy, pyrimidinylovy} a tetrezolylovi.:
Jako piffklady substituentd lze uvést oatomy halogend, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
eminoskupinu, kyenoskupinu, trifluormetylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1| ef 4 etomy
uhliku nebo alkoxyskupinu s | ef #§ etomy uhlfku, '

Mezi vyhodné heteroarometické acylové skupiny ndlefejf ty skupiny shora uvedenych
vzoreldl, v nich% R10 znemend 2-amino-4-tisgzolylovy zbytek, 2-smino-5-halogen-4-tiszolylovy
zbytek, 4-sminopyrimidin-2-ylovy, 5-amino-1,2,4-tisdiszol-5-ylovy§, 2-tienylovy nebo 2-
-furanylovy zbytek; '

(a) [(/4-subst.-2.3-dioxof1-piperaziml/karbox\yl)anino] arylecetylové skupiny obec~-
ného vzorce

0 0
LI e
Ry, ° o
ve kterém
R” zne;nené srometickou skupinu, vietnd§ arometickych knrhoc;kliewch sbytkd,

Jeko zbytkd vzorce

Ry

s
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a heteroasromeatickych zbytkd uvedenych u definice vyznamu symbolu RIO' a
th pFedstevuje alkylovou skupinu, popF{pad¥ substituovenou jednim nebo n¥koli-
ka substituenty vybrenymi ze skupiny zahrnujic{ stomy helogend, kyesnosku-
pinu, nitroskupinu, eminoskupinu.e merkeptoskupinu, ddle p¥edstavuje aryi-
metylensminoskupinu, tj. skupinu vzorce -N=CH—R|', kde R,y mé shora uvedeny
v¥znem, arylkerbonyleminoskupinu, tj. skupinu vzorce 9 ’ kde’R,,
-NH-C-R,

méd shora uvedeny vyznem, nebo alkylkarbonylaminoskupinu,
Mezi vyhodné [(/4-subst.~2,3-dioxo-l—piperazinyl/karbonyl)anino]arylscetylové sku-
piny néleZeji ty, v nichi 312 znemend etylovou skupinu, fenylmetyleneminoskupinu nebo

2-furylmetylenaminoskupinu;

(e) (subst.oximino)srylacetylové skupiny obecného vzorce

-ETT=N-0-R

13
Ryy
ve kterém
Rtl md shore uvedeny vyznem & ‘
R'3 pFedstavuje etom vodfku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, elkyl-

eminokarbonylovou skupinu, sryleminokasrbonylovou skupinu (tJj. skupinu
vzorce ’ﬁ‘NH'Rll’ kde R11,mé shore uvedeny vyznem) nebo substituovanou

alkylovou skupinu, kterd obsshuje jeden nebo n¥kolik substituentd vybrengch
. ze skupiny zehrnujfcf atomy helogeni, kyanoskupinu, nitroskupinu, emino-
skupinu, merkeptoskupinu, slkyltioskupinu, srometickou skupinu (Jjak je de-
finovédne u vyznamu symbolu R11), karboxylovou skupinu (vZetn¥ jejfch solf),
emidoskupinu, slkoxykerbonylovou skupinu, fenylmetoxykerbonylovou skupinu,
difenylmetoxykarbonylovou skupinu, hydroxyslkoxyfosfinylové skupiny,
dihydroxyfosfinylovéu skupinu, hydroxy(fenylmetoxy)fosfinylovou skupinu

e dielkoxyfosfinylové skupiny.

Vfhodnymi (subst.oximino)arylecetylovymi skupinemi jsou ty, v nich# Ryy znemens
2-emino-4-tiazolylovou skupinu. Vyhodné jsou rovnd%f ty skupiny, v nich¥ R13 predstavuje
metylovou skupinu, etylovou skupinu, karboxymetylovou skupinu nebo 2-kerboxyisopropylovou

skupinuj

(£) (acylémino)erylecetylové skupiny obecného vzorce

0 0
ool

Ry
ve kterém
Ry mé shora uvedeny vyznem a
Rl4 predstavuje zbytek veorce

7

Rg Rg
' (CH,),-0-, eminoskupinu,




. e @ Qe DPe
244146 : S T
_elkyleminoskupinu, (kyenelkyl)eminoskupinu, amidoskupinu, alkylemidoskupinu,
(kyenelkyl)amidoskupinu, zbytek vzorce

NH o
1 /N | 2 ﬁ
cnz—uu-—c—CN, =CH-CH,,~C-NH-CH, ,
/ l} 50,-N(CH,-CH,~OK),,

OH .

HO OH i
N 0
3 \N o -
=N SN N

Mezi vyhodnd (acylamino)grylacetylové skupiny shore uvedeného obecného vzorce pat¥f
ty, v nich% R1 4 znemend sminoskupinu nebo smidoskupinu. Vyhodné jsou rovnsZ ty skupiny,
v nichi R;; pfedstavuje fenylovy nebo 2-tienylovy 2bytek;

(8) [(/3-subst.~2-0x0-1-imidszolidinyl/kerbonyl)emino]erylacetylové skupiny obecného
vzorce ﬁ

c

-g-ca.m-gf-’n/ \n-n‘ 5

Ryy Bﬂz—-—— (JH2

ve kterém
Ry méd shora uvedeny v¥znem
lil‘5 pi‘édstavu:)e atom vodfku, alkylsulfonylovou skupinu, arylmetylenaminoskupinu
(tj. skupinu -NaCH-R,,, kde R,, mé shore uvedeny vyznem), skupinu -|(l:-_R16
. 0

(kde Rl6 znemend eatom vodiku, alkylovou skupinu nebo helogenem substituovanou
slkylovou skupinu), eromatickou skupina (jek je definovdne vySe u symbolu
B”), alkylovou skupinu nebo alkyloyou skupinu substituovenou jednim nebo
n¥kolike substituenty vybranymi ze skupiny zehrnujici stomy helogeni,
kyenoskupinu, nitroskupinu, sminoskupinu nebo merkeptoskupinu.

Mezi vyhodné [(/3-subst.-2-oxo-1 -1midazolid1ny1/karbony1)amino]erylacatylové skupiny
shore uvedeného obecného vzorce ndlelejf ty, v nichi Ry, znemend fenylovou nebo 2-tieny-
lovou skupinu. Vyhodné jsou rovnéi ty skupiny, v nichi R, pledstavuje atom vodiku, metyl-~
sulfonylovou skupinu, fenylmetylenaminoskupinu nebo 2-furylmetylensminoskupinu.

Pokud nen{ vyaloin¥ uvedeno jinek, minf{ se shora uvedenymi vyrazy "elkylovd sku-
pine® e "elkoxyskupine” odpovidejfcf skupiny jek s p¥imfm tek rozvitvenym PFet¥zcem.
Vihodné jsou ty skupiny, které obsshujf 1 e% 10 etomd uhlfku,

Vyrezy "cykloalkylovéd skupine" e 'cykloalkenylovd skupina" se mini cykloelkylové
a cykloelkenylové skupiny obsshujfcf 3, 4, 5, 6 nebo 7 etomd uhliku,

Vyrazem "elkenylovd skupine®™ se ozna¥uj{ p¥f{sludné skupiny jek s piimym tek 1 roz- -
vitvenym Petdzcem. Vihodné Jjsou ty skupiny, které obsshujf 2 sZ 10 stom uhlfku.

V¥rezen "halogen"dee min{ fluor, chlor, brom e jod.
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PouZivenym vyrezem *kationt' se minf libovolny kladn& nabity atom nebo skupine atomd.

Substituent "-SOSM*" ne dusfkovém atomu bete-lektemd podle vyndlezu zahrnuje vSechny
zbytky solf sulfonové kyseliny. Vyhodné jsou pochopiteln& fermaceuticky upot¥ebitelné
soli, i kdyZ i jiné soll Jsou uZitedné k ¥i3td&nf produktd podle vyndlezu nebo jeko mezi-
produkty pro p¥{prevu fermaceuticky upot#ebitelnych solf. Kationtovou ¥dst zbytku soli
sulfonové kyseliny podle vyndlezu je moZno zisket z libovolné orgsnické nebo anorgenické
bdze, Teto kationtovd ¥dst zehrnuje ndsledujfc{ ionty, eni% se viask na n& omezuje:

amonny iont, substituované emoniové ionty, jeko slkylesmoniové ionty (napffklad tetre-n-
~butylemoniovy iont, ktery je ddle uvdd¥n jeko tetrsbutylamoniovy iont), ionty slkalickych
kovl, jeko litie, sodfku e drssliku, ionty kovi alkalickych zemin, jako védpniku s ho¥&{iku,
pyridiniovy iont, dicyklohexylamoniovy iont, hydrebaminiovy iont, . benzgtiniovy iont a
N-metyl-D-glukaminiovy iont. ) :

Jek ji% bylo uvedeno vyle, miZe symbol u* znemenet atom vodfku.

Jak bude popsdno ni%e, je moZno bete-lsktamy podle vyndlezu p¥ipravit synteticky.
Neelkoxylovené, v pologze 4 nesubstituovené beta-laktemy obecného vzorce I, tj. ty slou~
%eniny obecného vzorce I, v nichZ Rz, R3 a R4 znasmeneji etomy vodfku, je moZno pFiprevit
za poufitf 6-sminopenicilenové kyseliny nebo 6-acyleminopenicilanové kyseliny jsko
vfchozi ldtky. Bete-lektemy obecného vzorce I, ve kterém R2 pFedstavuje slkoxyskupinu,
je moZno pFipravit z odpovidejicfch neelkoxylovenfch beta-lektemi, Nikteréd ze sloulenin
podle vyndlezu je moZno krystalovat nebo p¥ékrystelovat z rozpoudtddel obsahujfcich vodu.
V t¥chto pF*ipedech mohou vznikat hydrdty. Vyndlez zahrnuje jsk stechiometrické hydréty,
tek 1 slou¥eniny obsahujfci rdznd mnoZstv{ vody, které mohou vzniket tekovymi postupy,
Jeko lyofilizaci.

Bete-lektamy obsshujfc{ v poloze 1 substituent tvo¥eny zbytkem soli sulfonové kyseliny
a aminov_y nebo acyleminovy substituent v poloze 3 obsshuj{ elespoh jedno centrum chira-
lity, e to uhlfkovy atom (v poloze 3 beta-lektamového jédre), ne ktery je navdzédn eminovy
nebo scyleminovy substituent. Vyndlez se tykd t&ch vySe popsanych beta-laktaml, v nichZ
stereochemie na centru chirelity v poloze 3 bete-lekiamového jédrs je stejnd Jako konfi-
gurace na uhlfkovém atomu v poloze 6 pPirodnich penicilind (nep¥fklad penicilinu G) e
Jako konfigurece na uhlikovém atomu v poloze T p¥irodnfch cefemycind (nap¥fkled cefemycin C).

Pokud jde o v¥hodné beta-lektemy obecnych vzorcd I a Ia, byly jejich strukturni
vzorce kresleny tek, aby ukazovely stereochemii ne centru chirality v poloze 3. Vzhledem
k nomenklaturnf konvenci maj{ ty slou¥eniny obecnfch vzorcd I s Ia, v nichi R, znamend
atom vodiku, konfigureci S & ty sloufeniny obecnych vzored I a Ie, v nichi R, znemend
alkoxyskupinu, konfiguraci R.

Do rogzsehu vynédlezu spedejf rovn¥Z recemické sm¥si obsshujfcf vySe popsené beta-lekte-
ny. '

Beta-lektemy obashujic{ v poloze ! substituent tvo¥eny zbytkém soli sulfonové kyse-
1iny o aminovy nebo ecylaminovy substituent v poloze 3 bete-lektemového jddra vykazujf
d¥innost.proti Siroké palet¥ gremnegativnich a grempozitivnich organismd. Pokud jde
o Ytinnost sloulenin podle vyndlezu, hraje rozhodujic{ roli substituent tvofeny zbytkem
soli sulfonové kyseliny. ZvldsY ufitelnou U¥innost vykezuj{ ty slouZeniny, v nichi R3
nebo/a R, gnemend stom vodiku nebo alkylovou skupinu, zejméne skupinu metylovou.

s:l.out‘.eniny podle vyndlezu Je moino poulivet k potirdn{ bekteridlnich infekcf (vietn¥
infekeci mofovych cest a infekc{ dfchactho udstroji) u rdznych druhd saved, jeko u domdcich
gvitat (nap¥fkled u psd, ko¥ek, krev, konf apod.) e u liaf.
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K potirdn{ bekteridlnich infekc{ u savcd Jje moZno sloudeninu podle vyndlezu eplikovet
sevel, vyisdujfcimu toto odetden{, v mnoZatvi zhrube od 1,4 mg/kg/den do 350 mg/kg/den,
s vyhodou zhruba od 14 ng/kg/den do 100 mg/kg/den, VSechny zplisoby poddvdni, které byly
doposud pouZivény k tomu, eby se peniciliny e cefesloaporiny dostely k mfstu infekce,
lze rovn¥i pouift i pro novou t¥fdu bete-lektemd podle vyndlezu. Tyto splika¥ni metody
zehrnujf{ ordln{ poddni, intrevenosni poddéni, intresmuskuldrn{ podénf a esplikeci ¥{pkd.

Beta-lektemd derivédty obecného vzorce I se obecn¥ ptipravuj{ zavdd¥nim zbytku sulfonové
kyseliny (sulfoskupiny -503-) na dusikovy stom v poloze | bete-lektemového Jédre nebo jeho
prekursoru s otevienym Betézcem s ndsledujfci cyklizec{ ze vzniku beta-lektemového jddra.
Tento poslednd zmin¥n$ postup je vlestnim pPedm¥tem vynélezu. Teto sulfons¥nf reskce se
snadno uskutedni reeskci beta-laktsmu nebo jeho vySe zmin¥&ného prekursoru s komplexem obse-
huj{cim oxid sirovy nebo s ekvivelentnim sulfone¥nim ¥inidlem, jeko s chlorsulfondtem.

Nejobvykleji pouifvenymi komplexy obsshujfcimi oxid sirovy jsou komplexy pyridin -oxid
sirovy, lutidin - oxid sirovy, dimetylformemid - oxid s{rovy e pikolin - oxid sirovy.
Nemfsto poufitf pPedem p¥iprevenédho komplexu je mo¥fnoc tento komplex p¥iprevit in situ,
nepPfklasd ze poufitf chlorsulfonyl-trimetylsilylesteru & pyridinu jeko reek&nfch &inidel.
Alternativnd je moZno sulfonsci uskutednit pFes vhodny meziprodukt, jsko nep¥fkled tek,

Ze se dusikovy etom bete-lektemového jédre nejprve silyluje & silylovend sloulenine se

pek podrobf vym¥n¥ silylového zbytku reekci s trimetylsilylchlorsulfondtem nebo podobnfm
&inidlem, Jako p¥{klsdy vhodnych silyla¥nich &inidel se uvdd¥j{ monosilyltrifluorecetemid,
trimetylsilylchlorid - trietylemin e bis(trimetylsilyl)trifluorecetemid. )

Obecn¥ se sulfoneinf{ reskce provédd{ v p¥ftomnosti orgenického rozpoudt¥dla, Jeko
pyridinu, nebo sm¥si orgenickych rozpoudtddel, s vyhodou sm¥si poldrniho rozpoudt¥dls,
jeko dimetylformemidu, @ halogenoveného uhlovodiku, jeko dichlormetenu,

Produktem, ktery se primdrn¥ tvo¥#{ p¥#i sulfonedni reskci, je sdl sulfonoveného
bete-lektemu. Pokud se jeko sulfone¥nf komplex poufije pyridin s oxid sirovy, je piimdrn¥
vznikej{cim produktem pyridiniové sdl sulfonoveného beta-laktemu niZe uvedeného vzorce,

v ném? M* znemend pyridiniovy iont

t———N-sou"*
. / 3

Tyto komplexy je moZno prevést ne jiné soli sulfonové kyseliny bdingmi postupy,
nep¥tkled pomoci iontomdniZl, krystelizsci nebo extreke{ iontovjch pérd. Zvidsi vhodns
Je konverze pyridiniové soli ne draselnou sil pomoci fosfore¥nanu draselného nebo etyl-
hexenodtu dreselného, ne tetrsbutylemoniovou sil pomoc{ tetrabutylamoniumhydrogensulfétu,
nebo na obojetny iont (M+ = vod{ik) ze pouZiti kyseliny mreven¥i.

Je trebs zdlreznit, %e sulfonadni reskci slouZfci k zavedenfi sulfoskupiny ne dusfko-
v} etom bete-lektemového jédre je moZno, jek jiZ bylo uvedeno vyide, uskutelnit v rdsngch .
stupnich syntézy, vietn¥ zavdd¥ni pled vznikem beta-lektamového jddre, pPilemf tento
postup se provéddi ddle popsanym zpisobem. Sulfona¥n{ reakce se provddi v piitommosty .
rozpoudtsdel popsanych vide, obvykle pfi teplotd.mfstnosti. V pFf{padd pfitommosti aminové
funkce se s vyhodou pracuje za chrdnénf této aminové funkce. .

Beta-laktemovy kruh je moZno vytvorit cyklizednf reskef, pi‘ilemZ sulfonelni reeskci
lze uskutednit bud pred toutd cyklizec{ nebo a% po ni, Prvn{ 2z t¥chto p!ipldﬁ, ktery Je
pPedm&tem vyndlezu, ilustruje ndsledujfici reakénf schéme: '
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v R ' . R
ecyl-NH '—A< acyl-NH R,
Ry )
I + —2 N-soTu*
/ “H'SOL;" cyklizace ' 0/ -3
0 . ' ‘
(11) . (111)

Acylovou skupinou pFi této reskei miZe rovni byt snadno odStpitelnd skupine, kterd
pisobf jeko chrénic{ skupins a jeZ po od¥t¥peni poskytne produkt obsehujfcf aminoskupinu.

Zékladnim vychozim meteridlem pr6 pfipravu sloufenin obecného vzorce I Je emid
aminokyseliny, .odpovidajfc{ obecnému vzorei IV

NH,~CH ————
3 ()

C— mxz

e

(o}

Chrén¥nf{m: eminoskupiny klasickou chrénic{ skupinou, nap#iklad benzyloxykerbonylovou
skupinou, (oznaZovahou ddle symbolem Z) nebo terc.butoxykarbonylovou skupinou, a konverszf{
hydroxylové skupiny e odStépitelnou skupinu V, jako na alkyl-, fenyl- nebo subst.fenyls .
sulfonylovou skupinu (oznaZovsnou ddle symbolem Ms) se ziskd sloufening obecného vzorce V

oM,
| s,
ANH-CH C
N W
K
c
0 e
ve kterém
A pPedstevuje chrénicf skupinu, vetn§ skupiny acylové.

Sulfonecf sloufeniny obecného vzorce V se ziskd sloufenina obecného vzorce VI
. OM

| * |
C/R‘ .
\n, . (VI)

+
NHSO;II

ANH-CH
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Sloulenine obecného vzorce VI se cyklizuje plsobenim bdze, nep¥ikled uhliZitemu
dreselného. Reekce se s vihodou provédl ve smdsi vody e orgenického rozpouSt¥dla (nep¥{kled
helogenovaného uhlovodiku, jako 1,2-dichloretenu) ze varu pod zp&tnfm chledi¥em & vznikne
pFi n{ sloufenins obecného vzorce VII :

J1l g =

ARH

By (VII)

| s

/

0

» Odstran¥nim chrénici skupiny ze sulfonoveného ezetidinonu obecného vzorce VII,
v n¥mZ A znemend chrdnic{f skupinu, katelytickou hydrogensc{ se ziskd slou¥enins obecného
vsorce VIII

R By
H,N = R
_ + VIII
o~ N-505"M (Vi1

0

kterou je moZno pdsobenim kyseliny, jako kyseliny mreveni{, phevést ne obojetny iont
obescného vzorce IX

Ry Ry
+ -
i, ' By
|
L——————, N-so3'

o”

Vyndlez ilustrujf ndsledujic{ p¥ikledy provedeni, jimiZ se viek rozseh vyndlezu
v #4dnén smi¥ru neomezuje.

P#r{klaa 1
(S)-3-amino~2-oxo-1~agetidinsulfonové kyseline
A) I~terc.butoxykerbonylserinemidsmesyldt

Udstednd suspenze 16,2 g L-terc.butoxykerbonylserinamidu ve 250 ml .metylenchloridu se
achladf ns ~10 °C a pridd se k nf 10,4 ml trietyleminu. BShem 15 minut se pPikepe 4,25 ml
detensulfonylchloridu a po zshfdt{ na 0 °C se ptikepe dsldfch 0,425 ml metensulfonyl-
chloridu. Reek¥nf smi¥s se jedt¥ 0,5 hodiny michd p#i teplotd O o a pek se vylije do 1 litru
‘gtylacetdtu e p¥idd se 250 ml studeného roztoku chloridu sodného. Orgenickd vrstva se pro~

. ayje dvekrdt vidy 200 ml IN kyseliny chlorovodfkové nasycené chloridem sodnym, eilylecetd-
tovy-roztok se vysudf sirenem hofelnatym & zshustf{ se na objem 100 ml. Vznikld suspenze
se zPedf 300 ml dietyleseru e zfiltruje se, ¥{mZ se ziské 10,73 g Zddeného produktu,

.'Zehu¥t¥ndm meteXnfch louhd e pPekrystalovénim zbytku se zfskd del3ich 1,67 g produktu

- "o teplot¥ tdnf 105 e 107 °C & optické rotaciﬁdg = +6,4° (¢ = 2, metanol).
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B) Mesylét L-tetra-n—butylamonium—terc.butoxykarbonylserianﬁlfamétu

Postupem podlé nf¥e uvedeného pf{kledu 2B) se za pou¥it{ L-terc.butoxykerbonylserin-
emid-mesyldtu nemisto L-terc.butoxykarbonyltreoninsmid-mesyldtu zf{skd slouenine uvede-
néd v ndzvu, '

C) Tetra-n-butylamoniovd sil (S)-3-[(terc.butoxykarbonyl)amino]-2-oxo—1-azetidinsulfoncvé
kyseliny

Sloulenine uvedend v ndzvu se zfskd postupem podlé niZe uvedeného p¥fkledu 2C) ze
pouZit{ mesyldtu L-tetra-n-butylamonium~terc.butoxykerbonylserin-sulfemétu nemfsto mesy-
ldtu L-tetra-n-butylamonium-terc,butoxykerbonyltreonin-sulfamdtu,

D) (S)-3-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonovd kyseline

3,06 tetre-n-butylsmoniové soli (S)-3-[(terc.butoxykarbonyl)amino]-2~oxo-l-azetidin—
sulfonové kyseliny se rozpusti v 18 ml 97% kyseliny mrsven¥{, roztok se 4 hodiny michd e
pa se zPedl metylenchloridem. Sm¥s se zfiltruje a po promyti se zbytek ne filttu.vysusf.
Ztské se 0,52 g slouleniny uvedené v ndzvu, tejfc{ ze rozkledu pfi 208 a2 210 °c.

[q]D = -39 9° (c = 2, voda),

P¥{klad 2
(3S~trens)-3-enino-4-metyl-2~-oxo-1-azetidinsulfonové kyseline
A) L-terc.butoxykerbonyltreoninemid-mesylédt

Slou¥enina uvedend v ndzvu se pfiprevi postupem popsenfm v pffkledu 1A) s tf{m rozdilenm,
Ze se nemisto L-terc.butoxykerbonylserinamidu pouiije L-terc butoxykarbonyltreoninamid.
Produkt teje pfi 129 a% 131 °C a nd _optickou rotaci [“]D = +18,9°% (¢ = 10, metenol),

B) Mesyldt L-tetira~n-butylemonium-terc.butoxykerbonyltreonin-sulfemétu

‘ Roztok 17,8 ml 2-metylpyridinu v 90 ml metylenchloridu se ochladf na -50 °C ¢ tekovou
rychlostf, aby teplote uvnit# reskinf smdsi nepfestoupila 5 °C, se k n¥mu p¥ikaepe 5,97 ml
chlorsulfonové kyseliny. Vy¥sledny roztok se 15 minut mfchéd e pak se k n¥mu p#idd roztok
8,9 g L-terc.butoxykerbonyltreoninemid-mesyldtu ve 30 ml metylenchloridu. V¥sledny roztok
se 16 aZ 20 hodin michd za veru pod zp¥tnym chladilem, pek se vylije do 500 ml 0,5M roz-
toku dihydrogenfosfore¥nenu draselného o zied{ se 120 ml metylenchloridu. Orgenickd vrstva
se 0dd¥l{ o promyje se deldimi 100 ml roztoku dihydrogenfosforelnanu draselného. Vodné
féze se spojf, pfidd se X nim 10,2 g tetrs-n-butylemonium-hydrogensulfdtu e sm¥s se
extrahuje jednou 300 ml e dvekrdt vZdy 150 ml metylenchloridu. Orgenické extrekty se vy-
sulf{ sirenem sodnym & zshustf se. Z{skd se 17,2 g p&novité slouleniny uvedené v ndzvu.

C) Tetre-n-butylemoniovd sdl (3S—trans)-3-[}terc.butoxykarbonyl)amino]-4-metyl-2-oxo-1-
~azetidinsulfonové kyseliny

13,0 g hydrogenuhli¥itenu draselného se rozpustf ve 320 ml vody, p#idd se 220 ml
1,2-dichloreteny a smds se zsh¥eje k varu pod zp¥tnym chladifem. P#1d4 se roztok 20,0 g
mesyldtu I~tetre-n-butylemonium-terc.butoxykarbonyltreonin-sulfamdtu ve 100 ml 1,2-dichlor-
etenu, reskini smds se 15 minut intenzivn¥ michd ze veru pod zp&tnym chledi¥em, pek se
vnese do d¥lici nﬁelvﬁy @& spodnl orgenickd vrsiva se 0dd¥l{. Vodnd vrstve se extrshuje
deldfimi 200 ml metylenchloridu, orgenické fdze se spojf a po vysulenf si{renem sodnym se
zghusti, Ziskd se 18 g surové sloufeniny uvedené v ndzvu, o teplotd ténf 144 a3 146 °C
8 optické roteci [h] = -14,6° (¢ = 2, metanol).
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D) (3S~trens)-3-emino-4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyselina

6,3 g tetres-n-butylemoniové soli (BS-trans)-3-[(terc.butoxykarbonyl)emino]-4-mety1-
-2-0x0~1=-8zetidinsulfonové kyseliny se rozpusti ve 30 ml 97% kyseliny mraven¥f a roztok se
po dobu 5 hodin michd, p¥ilemZf se z ndj vylou¥fi sreZenina. V§slednd suspenze se ziedil
30 ml metylenchloridu = zfiltruje se. Pevny meteridl se po ddlSfm promyt{ metylenchloridem
vysusl, &fm% se ziskd 1,53 g snslyticky &istého produktu o optické rotaci[a]% = -41,0°
(c = 1, voda),

P¥rikled .3
(BS-trans)-J-emino-4-mety1-2—oxo—l-azetidinsulfonové kyselins
A) Hydrochlorid metylesteru treoninu

Benks s obsshem 500 ml metemolu se v dusfkové atmosfé¥e ochledf v chledicf ldzni
tvoFené smési ledu & soli ns =5 °C s vnese se do nf 130 ml (nedbytek) tionylchloridu te-
kovou rychlost{, aby se teplots sm¥si udrZeles mezi 0 a 10 %G, Po novém ochlazenf na =5 °C
se p¥idd 59,5 g 1-treoninu, sm¥3s se nechéd ohfdt na teplotu mi{stnosti e p¥i této teplotd
se 16 hodin michd. Reak¥nf sm&s se zehuatf s 2 hodiny se evekuuje p¥i 13 Pe, ¥fmi se zisgkd
viskdzni olejovity materidl, ktery se p¥fmo poufivéd v ndsledujfcim resk&nfm stupni.

B) Treoninemid

Surovy produkt z Zdsti A se rozpustf ve 2,5 litru metenolu, roztok se v chledict
ldzni tvorené smdsi ledu s chloridu sodného ochledi na -5 ¢, negyt{ se plynnym emoniekem,
chladicf ld4zen se odstran{ e uzaviend reek¥n{ nddoba se nechd 3 dny stdt. Po odstrandnf
vét3iny nezreagoveného smonisku za pomocl espirdtoru se p¥idd 100 g hydrogenuhliiitenu
sodného a 50 ml vody, & sm¥s se odpeii ns viskézni olejovity zbytek.

C) Benzyloxykerbonyltreoninemid

Surovy produkt 2z odstevee B (jiZ obsahujfc{ pot¥ebné mnoZstvi hydrogenuhliZitenu
sodného) se zPedf vodou ne objem 1| litru e k tomuto roztoku se ze intenzivntho michdnf -

_ pFidé b¥hem 1 hodiny roztok 94 g (88 ml meteridlu o ¥istotd 90 %) benzyloxykarbonylchlori-
du v 80 ml tetrshydrofursnu. Reak¥nf{ sm¥s se jeNt¥ 16 hodin mfché e pek se extrahuje
Jjednou 500 ml e dvekrdt vZdy 250 ml etylscetdtu., Spojenéd extraktiy se wysulf s{ranem
hoPednetym a zehusti se. Krystelicky zbytek se rozpust{ ve 250 ml horkého etylacetdtu,
pPidd se 300 ml hexenu & smd¥s se ver{ e do vzniku ¥irého roztoku. Po ndsledujfcim ochle-
zeni o odfiltrovédn{ krystelického meteridlu se po vysuleni ziskd 104 mg sloufeniny uve-
dené v nédzvu,

D) O-mesyldt benzyloxykerbonyltreoninemidu

100 g benzyloxykerbonyltireoninemidu se v ergonové atmosféie iozpusti ve 400 ml
bezvodého pyridinu, roztok se ochlsdf v chledici lézni tvolFené sm¥sf ledu e soli, e gza
mfichén{ se k n¥mu bdhem 15 minut p#idd 36,8 ml (54,5 g) metensulfonylchloridu. Po dvou-

* hodinovém michdnf se pPidd delBfich 0,3 ekvivalentu metensulfonylchloridu, reekdni smds .
se | hodinu michd, nefe? se vylije do sm¥si 1,5 litru ledu e 2 1litrd vody. Vislednd
suspenze se cca 30 minut miché, pek se zfiltruje a pevny produkt se cca 16 hodin suli
ve vekuové suSdrnd p*i teplotd 60 °C. Zfskd se 109 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

E) Tetrsbutylemoniovéd sil O-mesyldtu N-sulfonyl-benzyloxykarbonyltreoninemidu
Roztok 17,8 ml 2-pikolinu v 90 ml metylen chloridu se v chladicf ldzni tvofené smi¥sf

ledu a soli ochladf na -5 °C a ptidé se k ndmu 5,97 ml chlorsulfonové kyseliny takovou
rychlostf, sby se uvnit¥ ree¥knf sm&si udrZele teplote pod $ °g,
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V¥sledny roztok se za pomoci hadifky pFipustf{ k suspenzi 7,56 g O-mesyldtu benzyloxy-
karbonyltreoninemidu ve 120 ml metylenchloridu. Vznikl4 heterogenni sm¥s se cca 16 hodin
zehFivd k varu pod zpstnym chladilem, prifemZ piejde na ¥iry roztok. Tento roztok se vylije
do 500 ml fosfdtového pufru o pH 4,5 (0,5M) e ddle se zPedf 120 ml metylenchloridu. -0dd3-
lend orgenickd vrstve se jednou promyje 100 ml roztoku pufru, k spojenym vodnym fézim
se p¥idd 10,2 g tetre-n-butylsmonium-hydrogensulfdtu e sm&s se extrehuje jednou 300 ml
o dvekrdt vZdy 150 ml metylenchloridu. Po vysu3enf spojenych organickych extraktd sfrenem
sodnym se orgenicky roztok zehustf, ¥f{m% se ziskd 12,7 g p&novitého produktu.

F) (3s-trans)-3-smino-4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonovd kyselins

Smés 5,52 g uhli¥itenu drsselného ve 20 ml vody & 160 ml 1,2-dichlormetenu se uvede
do varu pod zp&tnym chledilem e pfidd se k ni 15,5 mmol tetrabutylemoniové soli O-mesy-
ldtu N-sulfonyl-benzyloxykarbonyltreoninemidu ve 20 ml 1,2-dichloretanu (20 ml 1,2-dichlor-
etenu se pouZije k spldchnut{ shora uvedeného roztoku), Po tficetiminutovém varu pod :
zp&tnym chledifem se sm3¥s vnese do d&licf ndlevky, z¥edf se S0 ml voedy 2 100 ml metylene. -
chloridu, a fdze se 0dd¥lf. Orgenickd féze se vysu3{ siranem sodnym » zehust{ se, ¥{m%
se zf{skd surové tetrebutylemoniovd sil (3S-trens)-3-benzyloxykarbonylemino-4-metyl-2-o0xo-
-1-szetidinsulfonové kyseliny. K tomuto szetidinonovému derivdtu se ve 250 ml etenolu
p¥idd 0,8 g 5% palsdis ne uhlf jeko katelyzdtoru a do sm¥si se uvddf plynny vodik. Po
90 minutdch se sm¥s zfiltruje p¥es k¥emelinu, pFiem? k vypldchnut{ reekdnf nddoby se
pouZije 50 ml etenolu. Po p#idédnf 1,2 ml‘kyseliny mravent{ k tomuto foztoku se oksm¥itd
vysrdZi obojetny iont, ktery je uveden v ndzvu. Po jednohodinovém mfchénf se tento meteridl
odfiltruje e po jednohodinovém suBenf ve vekuu 13 Pa poskytne 1,1 g %4deného produktu.

Druhy podil produktu se zfské zshu¥t¥nim filtrdtu s p¥idénim del3{ kyseliny mrevendf,
Z{skd se 1,3 g obojetného iontu uvedeného v ndzvu, tejicf ze rozkladu ned 218 °c.
r“}§1 = -41,1° (ca 1, voda).

NMR (deuteriumoxid): 1,58 (4, 3H, J = 7 Hz), 4,80 (m, 2H),
P¥{L{klad 4
(3S-trans)-3-amino-4-mety1-2-oxo-l-azetidiqsulfonové kyselina
A) L-fenyllcetylt;eoninlmid-mesylét

16,9 g L-fenylacetyltreoninemidu se zéh¥evem k veru pod zp¥tnym chladi¥em rozpusti
v 500 ml tetrshydrofurenu, roztok se ochladf na -35 °C a p¥idd se k n¥mu nejprve 15,0 ml
trietyleminu s pek b¥hem 1| hodiny 7,1 ml metansulfonylchloridu. Reakn{ sm3s se je3t¥
1 hodinu mfchd, pek se z¥edf 400 ml vody e orgenickd vrstve se 0dd3lf{. Vodnd vrstva ae
extrehuje t¥ikrdt vZdy 300 ml etylscetdtu, spojené orgenické fdze se promyjf 0,1N kyseli-
nou chlorovodfkovou v solném roztoku, pek semotnym solnym roztokem o vysuS{ se sirenem
hofefnetym. Po filtraci se filtrdt zshust{ zhruba ne objem 200 ml, pFiZemf se vysrdif
produkt. Suspenze se zFedf stejnym objemem hexenu a zfiltruje se. Ziskd se produkt 19,2 g
produktu o teplotd ténf 132 ez 133 °C & optické rotuci[a]%1 = +19,25% (¢ = 2, metanol).

B) Mesyldt L-tetra-n—butylémonium-fenylecetyltreonin-sulfamétu
Slouenina uvedend v ndzvu se ziskd postupem podle p¥fkladu 2B) s tfm rozd{lem, Ze
se namisto L-terc.butoxykarbonyltreoninemid-mesyldtu pouZije L-fenylacetyltreoninemid-

-mesyldt.

C) Tetrebutylamoniovd sl (3S—trans)-3-[(fenylacetyl)amino]-4-mety1-2-oxo-l-azetidinsulfo-
nové kyseliny



244146 14

Sloudenine uvedend v ndzvu se priprev{ opakovénim postupu popseného v pi*iklsdu 2C
s tim, Ze se nemisto mesyldtu L-tetrs-n-butylamonium-terc.butoxykerbonyltreoninsulfemdtu
pouZije mesyldt L-tetre-n-butylemonium-fenylacetyltireoninsulfemétu,

D) (3S-trens)-3-emino-4-metyl-2-oxo-1-ezetidinsulfonovd kyselins

3,79 g tetre-n-butylemoniové soli (38—trans)-3-[(fenylacetyl)aminé]-4-mety1—2-oxo-
~-1-ezetidinsulfonové kyseliny se rozpusti v 70 ml metylenchloridu, roztok se ochledf ne
-15 °C g pridd se k n¥mu 2,3 ml pyridinu. K studené sm¥si se ptidd 5,8 ml 12% fosgenu
v benzenu 8 vyslednd smds se 90 minut mfchd pii teplotd -10 °C. Po pfiddnf 35 ml metenolu
se su¥és 30 minut mfchd, naleZ se k nf p¥idd 1,62 ml trifluoroctové kyseliny, reekini sm¥s
se nechd oh¥dt na teplotd mfstnosti e 16 hodin se michd. VysrédZeny meteridl se odfiltruje
a po promyt{ metylenchloridem se vysu¥f., Zfskd se 0,43 g sloudeniny uvedené v ndzvu,

o optické roteci [u] %‘ = -41,0° (¢ = 1, voda).

Pritkxled 5
(3S-cis)-3-smino-4-metyl-2-oxo~1-azetidinsulfonové kyselina
A) L-terc.butoxykerbonyl-ellotreoninemid-mesyldt

Opekuje se postup popseny v p¥ikledu 1A) 8 tim, Ze se nemisto L-terc.butoxykarbonyl-
serinemidu pouZije L-terc.butoxykerbonyl-sllotreoninemid, Ziskd se sloulenine uvedend
v ndzvu, tajici zs rozkladu p#i 124 °C, o optické rotecifa g' = +16,9° (c = 2, metenol).
B) Mesyldt L-tetrs-n-butylemonium-terc.butoxykarbonyl-sllotreonin-sulfamétu

Slou¥enine uvedend v nédzvu se ziskéd postupem podle p¥fkledu 2B) s tim rozdflem, Ze
se nemisto L-terc,butoxykarbonyltreoninemid-mesyldtu pouZije L-terc.butoxykerbonyl-ello-

treoninemid-mesyldt,

C) Tetra-n~butylsmoniovéd sdl (3S-cis)-3-[(terc.butoxykarbonyl)amino]-4~mety1-2-oxo-1-
=azetidinsulfonové kyseliny )

Sloufenine uvedend v ndzvu se z{skd postupem podle p¥{kledu 2C) s ti{m rozdflem,
Ze se namfato mesyldtu L-tetrs-n-butylamonium-terc,butoxykarbonyltreonin-sulfemdtu pouZi-
Je mesyldt L-tetre-n-butylemonium-terc.butoxykarbonyl-ellotreoninsulfemétu.

D) (38~-cis)-3-amino-4-metyl-2-oxo-1-szetidinsulfonovd kyselina

Opakuje se postup popseny v pFfikledu 2D) s tim, Ze se nem{sto tetrabutylemoniové
soli (38-trana)—3-[(terc.butoxykarbongl)enino]-4-mety1-2-oxo-l-azetidinsulfonové kyse-
liny pouZije tetrabutylemoniovd sdl (3S-cia)-3-[(terc.butoxykarbonyl)amino]-4-mety1—2-
-oxo-1-8getidinsulfonové kyseliny, Z{skd se sloudenine uvedend v ndzvu, tejic{ ze roz-
kladu p¥i 200 °C, o optické roteci [a] §1 =°'=61,8° (¢ = 5,1, vode),

Pf{iklad 6

(3S-trens)-3-emino-4-cyklohexyl-2-0xo-1-szetidinsulfonovéd kyseline

A) Alfe-(terc.butoxykarbonylemino)-beta-cyklohexyl-bete<hydroxy-treopropionovd kyseline
15 g beta-cyklohexyl-elfa-emino~beta-hydroxy-treopropionové kyseliny se suspenduje

ve 150 ml acetonitrilu a 70 ml vody. Po p¥idénf 17,8 g trietyleminu se sm¥s ze michén{

sah¥eje na 60 °C, PAL této teplotd vznikne 3iry roztok, k nému% se pPidd 21,0 g di-terc.-
butyl-pyrokarbondtu e v mfchdnf p¥i teplot¥ 60 9 se pokrafuje jest& t,5 hodiny.
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Rozpoust&dlo se odpa¥{ ve vekuu a k zbytku se pFidd 50 ml vody. Vodnd vrstve se 3N
kyselinou chlorovodfkovou uprevi na pH 2 = extrshuje se etylecetdtem. Orgenickd vrstve se
0dd¥l1, vysuSi se sirenem sodnym e odpa¥f se k suchu. Krystelicky zbytek se rozmfché
s petroléterem 2 odfiltruje se. Z{skd se 20,4 g sloudeniny uvedené v ndzvu, o teploid
tdng 113 e% 115 °C.

B) Alfe-(terc.butoxykarbonylamino)-beta-cyklohexyl-beta-hydroxy-treopropionsmid

20,2 g alfe-(terc.butoxykarbonylemino)-beta-cyklohexyl-beta~hydroxy-treopropionové
kyseliny se suspenduje ve 350 ml vody a 175 ml terc.butanolu, Hodnote pH sm¥si se uhli¥ite-
nem draselnym uprevi na 4, p¥idd se 16,4 g 1-etyl-3-(3-dimetyleminopropyl)karbodiimidu
e sm¥s se 1,5 hodiny mi{chdé za udrZovénf pH ne hodnot¥ 4. Terc.butanol se odps¥{ ve vekuu,
zbyly vodny¥ roztok se nesyt{ chloridem sodnym & extrshuje se dvekrdt vidy 100 ml etyl-
scetdtu. Orgenické vrstvy se spojf, vysudf se siranem sodnym s odpaf{ se k suchu, ¥fm% se
z1skd sloulenine uvedend v ndzvu,

C) Alfe-(terc.butoxykerbonylsmino)-bets-cyklohexyl-beta-(metensulfonyloxy)-treopropion-
emid

18,3 g slfe-(terc.butoxykerbonylemino)-beta-cyklohexyl-beta~hydroxy-treopropionamidu
se za michdén{ rozpustf ve 100 ml suchého pyridinu, roztok se za michdnf ochledf ne 0 °C
a pfikepe se k ndmu 9,3 g metensulfonylchloridu. Po jednohodinové reekci p¥i teplot¥ 0 %¢
se pfidéd daldich 3,3 g metansulfonylchloridu 2 v michénf se pokraduje jest® 1 hodinu.
Reek&ni roztok se vylije do 300 ml vody s ledem, p¥idd se 200 ml etylacetdtu s hodnota pH
se zfed¥§nou kyselinou sirovou upravi na 3. Orgenickd vrstve se o0dd¥l{, vysul{ se sirenem
sodnym & rozpoultddlo se odpeff ve vekuu, &{m% se z{skd sloufenine uvedend v ndzvu.

D) Tetra-n-butylemoniovd sil slfse-(terc.butoxykerbonylemino)-beta~-cyklohexyl-beta~metan~
sulfonyloxy~treopropionyl-sul famdtu

Roztok 17,8 ml 2-metylpyridinu v 90 ml metylenchloridu se ochledf na -50 °C e tekovou
" rychlostf, aby se teplota uvnit? resk¥nf sm&si udrZele pod 5 °C, se k n¥mu p#idd 5,97 ml
kyseliny chlorsulfonové. V§sledny roztok se 15 minut mfichd a pek se k n¥mu p¥idd roztok

12 g elfe-(terc.butoxykerbonylsamino)-bete-cyklohexyl-beta-(metensulfonyloxy)-treopropion-
emidu ve 30 ml metylenchloridu. Resk&n{ sm¥s se 16 % 20 hodin zeh#fvé k veru pod zp&tnfm
chledifem, naleZ se vylije do 500 ml 0,5M dihydrogenfosforefnanu drsselného o z¥ed{ se

120 ml metylenchloridu. 0dd¥lend orgenickd féze se promyje deldfmi 100 ml roztoku dihydro-
genfosfore¥nenu dreselného, vodné féze se spojf, pFidd se k nim 10,2 g tetre-n-butyl-
smonium-hydrogensulfétu a sm¥s se extrahuje jednou 300 ml = dvekrdt vZdy 150 ml metylen-
chloridu., Orgenické extrekiy se vysu3{ sirenem sodnym @ zahust{ se, Z{ské se p&novité
sloufenine uvedenéd v ndzvu.

E) Tetre-n-butylemoniovd sil trans—J-[(terc butoxykarbonyl)amino]-4-cyklohexy1-2-oxo-
~1-azetidinsulfonové kyseliny

13,0. g hydrogenuhlifitanu dreselného se rozpusti ve 320 ml vody, pridd se 220 ml
1,2-dichloretenu, sm¥s se zahfsje k veru pod zp&tnym chladifem a pPidd se k nf roztok
20 g tetra~n-butylemoniové soli alfe-(terc.butoxykarbonylamino)-beta-cyklohexyl-beta-
-natannultonyloxy-treopropionylsulfamétu ve 100 ml 1,2-dichloretenu. ReakZni sm3s se
15 minut intenzivn¥ mfché ze veru pod zpStnym chledifem, pek se vnese do d¥lict nélevky
8 spodn{ orgeanickd vrstva se odd¥lf. Vodnd vrstve ue~extr9huje daldfmi 200 ml metylenchlo-
ridu o spojené orgenické fdze se vysu3{ sirenem sodnym. Po zshu¥tdni orgenického
roztoku se z{ské slou¥enina uvedend v ndzvu ve formé surového plnovitého materidlu.

F) Trans-3}-amino~-4-cyklohexyl-2-oxo~1-szetidinsulfonovd kyseline
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3,8 g tetrabutylemoniové soli trans-3-(terc.butoxyksrbonylsminu)-4-cyklohexyl-2-
-0xo-1-szetidinsulfonové kyseliny se 3 hodiny michd ve 20 ml kyseliny mraventf. K reek¥ni
sm¥si se pPidd 20 ml metylenchloridu e vysidZiend sloulenine uvedend v ndzvu se odfiltruje.
Z{skd se 1,0 g produktu o teplotd tdnf 217 ez 219 °cC.

Pr{i{klaada 7
Treng-3-amino-4-etyl-2-oxoezetidin-1-sulfonovd kyselins

Pracuje se postupem popsenym v ¥dsti A) p¥ikledu 6 s t{m, Ze se namfsto bets-cyklo-
hexyl-elfe-amino-beta~hydroxy-treopropionové kyseliny pouZije bete-etyl-slfe-smino-beta-
~hydroxy~-treopropionovd kyselina, nafei se pek provedou zbyvejic{ reskce uvedené v p¥{kla-
du 6. Ziskd se sloulenine uvedend v ndzvu, ve form& pevné létky tejici ze roszkledu pi#i
185 °c.

P¥Fikled 8
Trans-3-smino-4-fenyl-1-azetidinsulfonové kyseline

Prscuje se postupem popsenym v &ésti A) p¥fklsdu 6 s tim, %e se nem{sto bete-cyklo-
hexyl-alfa-smino-bete-hydroxy-treopropionové kyseliny pouiije bete-fenyl-slfe-~amino-beta-
~-hydroxy~treopropionovéd kyselina, nsZef se pak provedou zbyvajici reskce popssné v prikla-
du 6. Z{skd se aloudenine uvedend v ndzvu, ve formd Zervenohn¥dé pevné ldtky.

Pr{klaad 9
Droselnd sl (S)-N-(2-oxo0-1-gulfo-3-sgzetidinyl)-2-fenylacetsmidu

K roztoku 121 mg tetrsbutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-i-szetidinsulfonové
kyseliny (viz p¥fkled 6A) ve 3 ml suchého metylenchloridu se p*idé 40 mg fenyloctové
kyseliny e 61 mg dicyklohexylkarbodiimidu,

Smés se 48 hodin mfichd pFi teplotd mistnosti, naleX se dicyklohexylmofovina odfiltru-
je, rozpouBtddlo se odpa¥i ve vakuu & zbytek se vyjme acetonem. Roztok se zfiltruje a
sloudenine uvedend v nédzvu se vyerdii p¥idénfim 5 ml acetonu nasyceného jodidem Adraselnym.
Kapeline nad usszeninou se oddekantuje, zbytek se t¥ikrdt promyje acetonem 8 vysudi se.
Ziskd se 48 mg Z4ddeného produktu, ktory po krystelizeci ze sm¥si metenolu & éteru taje
ze rozkladu p#i 210 °C,

Anslyze: pro C,H, N,05SK.1/2H,0

vypo¥teno 39,86 % C 3,65 % H 8,45 B N 9,68 % S 11,80 % K;
nalezeno 40,01 % C 3,37 % H 8,59 % N 9,59 % S 11,98 % K.

NMR (deuteriumoxid): 3,66 (singlet, 3H), 3,67 (dublet dubletd, J = 6,4), 3,90 (triplet),
4,90 (dublet dubletd, J = 6,4), 7,36 ppm (multiplet, S5H).

- P¥FLkled 10
Draselns sdl (S)-3-[(/2~emino-4-tisgolyl/ecetyl)eminc]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

K sm&si 2 g tetrebutylsmoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny,
0,5 g sminotiszoloctové kyseliny e 0,4 g hydroxybenzotriezolu se ze michénf pFi teplotd
0 °C ve 100 ml suchého dimetylformemidu p¥ikepe roztok 0,7 g dicyklohexylkarbodiimidu
v 10 ml dimetylformemidu. Po skon&eném ptiddvéni se v michdn{ pokrsduje je¥ts 12 hodin

pPi teplotd 20 °C, pek se merozpustnd molovine odfiltruje & rozpoult§dlo se odpeff ve
vekuu. Ne olejovity zbytek se p¥i teplotd mistnosti 15 minut pisobi roztokem perfluor-
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butensulfondtu draselného ve 20 ml acetonu. Po pFidédni 200 ml dimetyléteru se titulng
sloudenine vysrdif o odfiltruje se. Produkt se vysu3f a vy¥ist{ ae chromatografi{ na sloup-

ci 300 ml adsorbentu HP-20 zs pouZit{ vody jako elu¥nfho &inidle, Z2iskd se 850 mg sloule=
niny uvedené v ndzvu, tajicf nad 300 ¢,
A}

PrL{klad u
Draselhd s)l [38(311-3-[ﬂ/formyloxy/fenylacetyl)amino]«2-oxo-|-azetidinaulfonové kyseliny

Sm&s 1,5 g tetrsbutylamoniové soli (S)-3-amino-2-oxo-1-azetidinsu}fonové kyseliny,
100 m} dimetylformemidu e 2 ml propylenoxidu se ochladf ne 0 °C & za michén{ se k nf
p¥ikape roztok chloridu O-formylmendlové kyseliny v 10 ml scetonitrilu. Shore uvedend
teplota se udrfuje je3t¥ 1 hodinu, nafeZ se rozpoult¥dlo oddestiluje ve vekuu, Neo olejovity
zbytek se plsobi roztokem 2 g perfluorbutansulfondtu dreselného v 15 ml acetonu = pak se
k sm¥si pPidd 200 ml éteru, pPilemZ vykrysteluje sloufenine uvedend v nézvu, kterd se
odfiltruje. Vyt&Zek ¥inf 1,5 g. Po vy¥i¥t¥ni chrometografif{ ne sdsorbentu HP-20 taje
produkt ze rozkladu p¥i 180 aZ 185 .

P¥rfkled 12
Draselnd agl [33(:X]-3-[(/formyloxy/fenylacetyl)gmino]—2-oxo-1-azetidiﬁaulfonové kyseliny

Pracujs se enslogickym zplisobem jeko v p¥fkladu 11 s tim, Ze se nemfsto chloridu
O-formylmandlové kyseliny pou¥ije chlorid D-O-formylmendlové kyseliny. Po lyofilizaci se’
zigkd sloulenina uvedend v ndzvu, o teplotd tén{ 120 a% 125 %,

Prikled 13
Draselnd sil [35(-)I-3-{(/formyloxy/fenylacetyl)smino]-z-oxo-l-azetidinaulfonové kyseliny

Pracujs se esnslogickym zplisobem jeko v pPfkladu 11 s tim, %e se nemfsto chlorddu
O-formylmendlové kyseliny pouZije chlorid L-O~formylmendlové kyseliny. Ziské se sloulenina
uvedend v ndzvua, obsehujfcf{ 1 mol vody, o teplot¥ tédn{ 203 aZ 205 %. Po opatrném vysuSen{
taje produkt pri 228 e% 230 °C.

Pfiklad 14
Dreselnd sdl (S)-z-oxo-S-[fl-oxookzyl)emino]-l-azetidinsulfonové kyseliny

Smés 1,5 g tetrebutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-i-azetidinsulfonové kyseliny,
100 ml dimetylformemidu & 2 ml propylenoxidu se ochladf ns 0 °C, pFfi této teplot® se k nf
prikape roztok 0,8 g chloridu kaprylové kyseliny ve 20 ml suchého acetonu & v michént
se pokraluje je3t¥ 30 minut. Rozpoust¥dlo se odpeif ve vekuu & na olejovity zbytek se plsobf
2 g perfluorbutensulfondtu draselného v 15 ml acetonu, Aceton se oddestiluje ve vekuu,
zbytek se rozpust{ v 5 ml vody a chrometografuje se na 300 ml prysky¥ice HP-20 ze pouZiti
smisi vody e ecetonu (9:1) jeko elu¥nfho ¥inidle. Po lyofilizaci se z{skd 0,9 g slou-
deniny uvedené v ndzvu, tajfcf p#l 173 e% 180 °c.

Pr{ikled 15

Draselnd stl [35(2)]-3-([(2-emino-4-ticazolyl)[[frydroxy(fenylmetoxy)fostinyl] metoxy] imino] -
scetyl] amino] ~2-oxo-1~ezetidinsulfonové kyseliny

Sm¥s 0,8 g tetrabutylamoniové soli (S)-3-amino-2-oxo-i-azetidinsulfonové kyseliny
ve 30 ml dimetylformemidu, 0,9 g (2)-2-smino-elfe-[[[hydroxy(fenylmetoxy)fosfinyl]metoxy]-
1mino]-4-tiazoloctové kyseliny, 0,3 g hydroxybenzotriszolu a 0,7 g dicyklohexylkerbodiimidu
se 24 hodiny michd pFi teplotd mistnosti.
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VysréZend moovine se odfiltruje e rozpouSt¥dlo se odpa¥{ ve vakuu. Ne olejovity
zbytek se pisobf ekvivelentnim mnoZstvim perfluorbutensulfondtu draselného v 10 ml acetonu.
Sloulenine uvedend v ndzvu se odfiltruje s vy¥isti se chrometogrefif ne prysky¥ici HP-20
28 pouZitl{ vody Jako elu¥nfho &inidla. Z{skd se 500 mg 2édaného'produktu tejictho ze roz-
kladu pFi 210 8% 215 °C, ’

PPr{kled 16

[35(2)]-3- [(2-emino-4-~tiazolyl) (etoxyimino)ecetyl] emino] -2-oxo-1-szetidinsulfonové ky-
seline

Smés 1,5 g tetrsbutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny
ve 100 ml dimetylformemidu, 0,6 g hydroxybenzotriszolu, 1 g dicyklohexylksrbodiimidu =
0,8 g (Z2)~2~smino-alfa-(etoxyimino)-4-tiazoloctové kyseliny se 24 hodiny michd p*i teplo-
18 mistnoati. Rozpoudt8dlo se oddestiluje, zbytek se rozpusti ve 30 ml ecetonu, moZovine
se odfiltruje a ne mate¥ny louh se pisobl roztokem 2 g perfluorbutansulfondtu drasselného
ve 20 ml ecetonu. Po pPiddn{ 200 ml éteru se vysrdff sloulenine uvedend v ndzvu, kierd se
odfiltruje o vysulf{. Po vy&idténi sloupcovou chromstogrefii za pou¥itf pryskyPice HP-20
e vody jako elu¥nfho ¥inidle se zfskd 1,1 g slouZeniny uvedné v ndzvu, tajic{ za rozkledu
pri 180 o 185 9C.

P¥L{xlad 17

Dreselnd sdl {35(E)]-3-[ [(2-emino-4-tiezolyl)(etoxyimino)ecetyl]emino]-2-oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny

Pracuje se anelogickym zplisobem jeko v pPfkledu 16 s tfm, %e se nemf{sto (Z)-2-smino-
~-elfea-(etoxyimino)-4-tiazoloctové kyseliny pouzije (E)-2-amino-slfa-(etoxyimino)-4-tiszol-
octovd kyselina. Po lydfilizeci se zfskd slouenine uvedend v ndzvu, o teplotd téni
160 az 170 °C,

P¥Lkled 18

Draselnd sl [35(2)]-3~[ [(2-emino-4-tiezolyl)-(2,2,2-trifluoretoxy)iminc Jacetyl]amino] -2-
-oxo~-1~-azetidinsulfonové kysaliny

Pracuje se anslogickym zpisobem jeko v pFf{kledu 16 s tim, Ze se namisto (Z)-2-emino-
~alfa-(etoxyimino)-4-tigzoloctové kyseliny pouZije (Z)-z-emino~alfa-[(2,2,2-tr1fluor-
otoxy)imino]-A-tiazoloctové kyseline. Po lyofilizaci se zf{skd slouZenina uvedend v ndzvu,
~tajict p# 160 a% 170 °C,

PFrf{xlad 19
Draselnd sil (S)-z-oxo-3-[(1-oxopropy1)amino]-1-ezctidinsulfonové kyseliny

1,5 g tetrebutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-aszetidinsulfonové kyseliny ve
100 m) suchého dimetylformemidu e 4 ml propylenoxidu se ze michéni ochledf ne 0 °c, p¥*i
- této teplotd se phikape 0,5 g chloridu propionové kyseliny v 10 ml ecetonitrilu e vyslednd
.sm¥s se 2 hodiny mfichd. Rozpoust¥dlo se oddestiluje ve vakuu k olejovitému zbytku se
pHidd ekvivelentni mnoZstv{ perfluorbutansulfonétu’draselného v 5 ml scetonu. Po pPiddn{
. éteru vykrystaluje sloudenina uvedend v ndzvu, kterd se pdfiltruje. Po lyofilizecl se
z;iké 0,8 g produktu o teplotd ténf 135 ez 140 °c,

*rLiklad 20

Draselnd sgl [38(:)]-3-f(hydroxyfenylacetyl)amino]-2-oxo-l-azetidinaulfonové kyseliny
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1,5 g tetrsbutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny ve
100 m) suchého dimetylformemidu se zhruba 16 hodin michd s 1,5 ‘g dicyklohexylkarbodiimidu,
0,5 g hydroxybenzotriezolu s 0,6 g kyseliny mandlové, Rozpoudt¥dlo se odpe¥{ ve vakuu
a zbytek se rozpusti ve 20 ml ecetonu. VysrdZend mofovine se odfiltruje e na metedny louh
. 8¢ pisobl ekvivselentnim mnoistvim perfluorbutensulfonédtu dreselného. Po p¥iddni édteru
vykrysteluje sloudenina uvedend v ndzvu, kterd se odfiltruje. Z{isk4 se 1,4 g surového
produktu. Po pFekrystelovéni z vody teje produkt p¥i 138 sz 140 °C,

Pr{kled 21
Dreselnd sil (S)-3-[[[(kyanmetyl)tio]acetyl]amino]-z-oxp-l-azetidinsulfonové kyseliny

1,5 & tefrebutylemoniové s0li (S)-3-amino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny a 0,72 g
[(kyanmetyl)tio]octové kyseliny se rozpustf v 70 ml scetonitrilu s k vzniklému roztoku se
prikepe roztok 1,04 g dicyklohexylkerbodiimidu v ecetonitrilu. Sm&s se cce 16 hodin
michd pFi teplotd 0 °C, pek se vysréfend dicyklohexylmoZovina odfiltruje, filtrat se odpef{
a olejovity zbytek se rozpustf{ v acetonu. Po pFidén{ nasycendho roztoku jodidu draselného
v acetonu sé vysrédif{ sloulenine uvedend v ndzvu, Zfskd se 1,1 g %4daného produktu o teplo-
& tént 150 o2 155 °C,

P¥L{klad 22
Draselnd sil (S)-z-oxo-3-[(lH—tetrazol-1-ylacetyl)emino]-l-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 0,005 mol tetrabutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-ezetidinsulfonové
kyseliny (viz pP*fklad 6A) v 70 ml dimetylformemidu se p¥id4d 0,77 g 1H-tetrazol-1-octové
kyseliny e toztok 1,13 g dicyklohexylkerbodiimidu v 5 ml dimetylformemidu, Sm¥s se cca
16 hodin michd pFi teplot¥ mistnosti, rozpoult&dlo se odpe®{ ve vekuu, olejovity zbytek
se rozpusti{ ve 20 ml acetonu 8 pisobi se ne n¥j roztokem, 0,006 mol perfluorbutansulfondtu
dreselného v acetonu., Ziskéd se 1,5 g sloueniny uvedené v ndzvu, tajfci{ zs rozkledu
pki 170 a% 175 °C. :

P¥{kled 23
Dreselnd sil (S)-é-oxo-B-[(2H-tetrazol-z-ylacetyl)-amino]—1Aazetldinsulfonové kyseliny

Pracuje se analogickym zpdsobem jeko v p¥ikledu 22 s tim rozdflem, %e se nemfsto
{H-tetrazol-1-octové kyseliny pouZije 2H-tetrezol-2-octovd kyseline. Zfskend sloudenine
uvedend v ndzvu teje za rozkladu pfi 175 az 177 °C.

v

Prikled 24

Draselnd sil (S)-2—oxo~3-[(é-tienglacetyl)amino]-i-azetidinsulfonové kyseliny

. Pracuje se anslogickym zpdsobem jeko v pPfikladu 22 s tim rozdilem, Ze se nemfsto 1H-
-tetrazol-t-octové kyseliny pou%ije 2-tiofenoctovéd kyselina. Ziskand sloulenina uvedend

v ndzvu taje za rozkladu pfi 180 aZ 190 %%.

PPiklead 25

Drssilnd sil [3S(le~3-[[(2-&m1no-4-tiazoly1)(metoxyimino)acetyl]amino]-2-oxo-1-szetidin—
sulfonové kyseliny

Tetrebutylémoﬁiové sl (8)-3-emino-2-oxo~-i-szetidinsulfonové kyseliny se ochledf na
0 °C a prid4 se X nf nejprve 3,53 g (2)-2-smino-alfa-(metoxyimino)-4-tiazoloctové ky-
seliny e pek roztok 3,27 g dicyklohexylkerbodiimidu v 10 ml dimetylformemidu.
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Sm&s se 16 hodin mfchd pfl teplotd 5 °C, psk se zfiltruje e rozpoudtddlo se odpeif
ve vekuu. Zbytek se rozpust{ v ecetonu o roztok se zfiltruje. Po p¥*idédnf 60 ml 10% roz-
toku perfluorbutensulfondtu dreselného v scetonu vykrysteluje 4,7 g surového produktu,

Po vyli¥téni surového produktu chromatografif ne edsorbentu HP-20 se z{ské 3,0 g slou¥e~
niny uvedend v ndzvu, tajfci p¥i 235 °c. :

Priklad 26
Dvojdreselnd sil (3S)-u-[(/2-0xo-l -sulfo-3-azet1diny1/anino)kerbonyl] benzenoctové kyséliny

100 mg dreselné soli fenylmetylesteru (38)-a-[(/2-oxo-1 -sulfo-3-azetidinyl/emino)kerbo-
nyl] benzenoctové kyseliny se rozpusti ve 20 ml bezvodého metenoku. Po p¥idédnf 10 mg
10% psladie na uhlf se ne sm¥s 15 minut plsobi vodikem, pek se ketelyzdtor odfiltruje
e metenol se odpeff ve vekuu. Zbytek se rozpusti{ v 5 ml vody @ IN hydroxidem Araselnfn se
pH uprevi ne hodnotu 6, Po lyofilizeci se zfské surovy produkt, ktery chrometografif
ne pryskyrici HP-20 2zs pouZitf vody jeko eludniho ¥inidle poskyine 60 mg slouleniny
uvedené v ndzvu, tejfci pri 80 a2 8% °C.

Prfxled 27
Dreselnd sil (S)-2-oxo—3-[(fonowacotyl)amino]—l-azctidimulfonové kyseliny

Roztok 1,5 g tetrebutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-i-ezetidinsulfonové kyseliny
ve 100 ml suchého dimetylformemidu se ochladf ne 0 °C e ze mfchdnf se k n¥mu prigeji
nejprve 2 ml propylenoxidu e pek se k n¥mu p¥ikepe 1 g fenoxyascetylchloridu. Reakce je
ukonZena b¥hem 1 hodiny. RozpouSt¥dlo se odpe¥{ ve vekuu 8 ne ztlytek se plsobi ekvivslentnim
mnozstvim perfluorbutensulfondtu dreselného ve 20 ml acetonu. Po piidénf eteru vykryste-
luje 1 g sloudeniny uvedend v nédzvu. Produkt se odfiltruje, vysudf{ e plekrystsluje z vrou-
c¢f vody., Ziskend slou¥enine uvedend v ndzvu méd teplotu témf 176 e% 180 9.

PF{kl1ad 28

Dreselns sl [35(2)]-3-[ ((2-emino-4-tiszolyl)[ [2-(difenylmetoxy)-1,1-dimetyl-2-oxoetoxy] -
imino]scetyl] emino] -2-0xo-1-azetidinsulfonové kyseliny (1:1)

K roztoku 0,005 ml tetrabutylemoniové soli (S)-3-an;:|.no-2-oxo~l-azetidimulfonov‘
kyseliny e 0,006 mol (Z)-2-amino-alfe-[(?-/difmylmto:q/-l ,l-dinotyl-z-oxootoxy)1n1no]-
~4=-tiazoloctové kyseliny v 60 ml dimetylformemidu se p¥idd 0,7 g hydroxybensotriazolu
s 1,13 g dicyklohexylkerbodiimidu. Sm&s se zhrube 16 hodin miché p#i teplots mistnosti,
pek se zfiltruje a filtrdt se odpaif, Odparek se rogpusti ve 30 ml ascetonu, roztok se
zfiltruje & pFridd se k a¥mu 20 ml 10% roztoku perfluorbutansulfondtu dreselného v ecetonu.
Po pPfiddn{ petroléteru se vysrdi{ sloudenine uvedend v ndzvu, kterd po spracovén{ dterem
a odfiltrovén{ poskytne 3,8 g produktu tejfctho ze rozkledu p¥i 190 Sc,

P¥rikled 29 : ' '

Dvojdreselnd sdl [38(2)] -3- [ [( 2-emino-4-tiszolyl)- [(1 ~kerboxy-1 -netyletow)inino]ecotyl] -
emino]-2-oxo~1-azetidinsulfonové kyseliny

2 g dreselné soli [3s(2)]-3-{ [(2-emino-4-tiezolyl)( [2-(aifenylmetoxy)-1,1-dinetyl-
-2-oxoet9xy]imino] acetyl] anino] ~2-0x0~1~-azetidingulfonové kyseliny (viz pifkled 28) se
suspenduj{ v 5 ml enisolu e k suspenzi se pfi teplotd ~10 Oc p#idd 25 ml trifluoroctavé
kyseliny. Sm&s se 10 minut michd pFi teplotd -10 °c, naleZ se k nf pohelu p¥idd 100 ml
éteru pri teplotd =10 °C e pak 50 ml petroléteru. Odfiltrovénim vyloulené sraieniny se
ziskd 1,6 g soli kyseliny trifluoroctové, kterd se pii teploté 0 9 suspenduje ve 20 ml
vody ® po upravé pH zfed¥nym hydroxidem draselnym na 5,5 se vy¥iat{ ae sloupci edsorbentu
HP-20. Sloufenine uvedend v ndzvu se vynyje vodou e teje ze rosklsdu p¥i 22% ?0.
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Prfkled 30 )

Draselnd sdl [35(2)]-3-[ [(2-emino-4-t1nzolyl)[ [2-(a1fenylmetoxy)-2-oxoetoxy]iminc] acetyl]- .
emino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny : .

Pracuje se anelogickym postupem jsko v p¥fkladu 28 s tim, Ze se namfsto (2)-2-amino-
-elfa-[[2-/difeny1metoxy/-1,1-dimetyl-z-oioetoxy]1mino]-4-tinzoloctov6 kyseliny pou%ije
(2)-2-emino-elfe- [(2-/difenylmetoxy/-2-oxoetoxy)inino]-4-tiezoloctovd kyselins, Zfské se
sloudenine uvedend v ndzvu, tajfc{ ze rozkladu p¥i 180 °C, '

P¥{f{klad N
Draselnd sil [33(:)]—3-[(azidofenylacetyl)amino]-z-oxo-l-azetidinaulfonové kyseliny
Metods I

2,03 g tetrabutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-t-azetidinsulfonové kyseliny & 0,9 g
(+)~elfe-azidobenzenoctové kyseliny se rozpust{ ve 30 ml acetonitrilu s k roztoku se pridd
roztok 1,03 dicyklohexylkarbodiimidu v 10 ml ecetonitrilu, Sm&s se nechd resgovat nejprée
1 hodinu p¥i teplot¥ 0 °C a pak 10 hodin p#i teplot® mistnosti. Po odfiltrovdni vylouZené
sraZeniny se rozpoudt¥dlo oddestiluje ve vekuu, olejovity zbytek se rozpustf ve 20 ml
acetonu a k roztoku se p¥idd 1,70 g perfluorbutensulfondtu draselného v acetonu. Po pFidédni
10 ml éteru vykrystaluje slouSenins uvedend v ndzvu, tejic{ ze rozkledu p¥i 149 °c.

Metoda II

K roztoku 4,06 g tetrebutylamoniové soli 3-amino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
8 5 g propylenoxidu ve 30 ml acetonitrilu se ptidd 2,5 g elfa-ozidofenylacetylchloridu.
" Po dvouhodinovém michén{ se rozpoudtddlo oddestiluje ve vekuu a k clejovitému zbytku se
ptidd 1 ekvivalent perfluorbutensulfondtu dreselného v ecetonu. Po pFiddnf éteru vykryste-
luje sloufenine uvedend v ndzvu, kterd se odfiltruje. Produkt taje zs rozkladu p¥i
148 ez 149 °c.

P¥rikled -32

Dreselnéd sil [3S(D)]-3-[[ ([ [(4-metoxyfenyl)metoxy]karbonyl] emino] fenylacetyl] emino]-2-
~o0xo-1-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 2,03 g tetrebutylemoniové soli 3-emino-2-oxo-i-azetidinsulfonové kyseliny
8 1,58 g D-elfa-f[[(4-metoxyfenw1)metoxy]karbonyl]amino]benzenoctové kyseliny v 50 ml
ecetonitrilu se p¥ikepe roztok 1,03 g dicyklohexylkarbodiimidu v 10 ml ecetonitrilu.
SmEs se nechd resgovet nejprve 1 hodinu p¥i teplots 5 % @ pek 6 hodin p¥i teplot¥ mistnosti,
pek se vyloulend dicyklohexylmoXovina odstrenf e rozpouStddlo se oddestiluje. Ne olejovity
zbytek tvoPeny slouleninou uvedenou v nézvu se v acetonu pisobf perfluorbutansulfondtem
draselnym 8 dterem, &fmi se zfskd 2,4 g produktu o teplot¥ tdnf 108 aX 111 9% (rozklad).

Pr{iklady 33 ai37

Pracuje se enslogickfm postupem jako v p¥fkledu 32 s tim, Ze se namfsto (D)-alfe-[[[(4-
-metoxyfenyl)metoxy]karbonyl}amino}benzenoctové kyseliny pouZije viZdy p¥fsludnd sloueni-
na uvedend ve sloupci I ndsledujfcf tabulky. T{mto zpisobem se zfskajf slouleniny uvede-
né ve sloupci II této tebulky.
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Tabulka

22

Pi#{klad Z{slo

I

11

33

34

35

36

37

(D)-elfe-{ [ [(4-metoxyfenyl)metoxy]-
karbonyl]smino] ~2~tiofenoctovd
kyseline

(+)-2-emino~glfe-[ [ ((4-metoxyfenyl)-
metoxy Jkarbonyl Jamino] -4~tiezol~
octovéd kyselins

(+)-elte-[[ [(4-metoxyfenyl)metoxy] -
karbon\yl] ani.no] -2-furanoctovd kyse-
line )

(L)-alra-[ [[(4-notoxyfer\vl)metoxy] -
karboxwl] sinino] benzenoctové kyse-
iine ‘

(L) -elfa-[ [ [( 4-netoxy§erw1)metoxy] -
karbonyl] emino] -2-tiofenoctové
kyseline

dreselnd sal [3s(p)]-3-[[[[[(4-

-me toxyfenyl )metoxy Jkerbonyl] smino]-
-tienylacetyl]emino] ~2-oxo-1~-azeti~
dinsulfonové kyseliny tejfcf ze
rozkledu phi 144 e3 146 °C

dreselnd sil [38(:)] -3- [[(2-emino-
~4-tiazolyl)-{ [ [(4-metoxyfenyl)-
metoxy]kerbonyl] emino] ecetyl] emino] -
-2-0x0~1~azetidinsulfonové kyseli-
ny o teplot¥ ténf 232 =z 234 °C

dreselnd sdl [3s(+)]-3-[ (2-fure~
nyl [[(4-mctoxyfeny1 )metoxy] karbo-
nyl] emino] acetyl] amino-2-oxo-1-
-azetidinsulfonové kyseliny tejfci
ze rozkledu p¥i 124 e% 126 %

dreselnd sal [3s(1)]-3-({[([4-

-me toxyfenyl )motoxy] kerbonyl] amino_} -
fetwlacctyl]umino]-2-oxo-\-lzetidi.nu
sulfonové kyseliny, tajfci ze roz-
kledu pPi 172 a2 175 °C

dreselnd sal [3s(n)]-3- [[[[(4-
-netoxyfenyl )metoxy] karbonyl] amino]-
-2-tienylacetyl] emino] -2~oxo-1-
-szetidinsulfonové kyseliny b teplo-
1% ténf 146 o2 148 °C

Priklsd

38

Tetrabutylemoniovéd sl (3S) -3-[[&[( metyltio)tioxometyl]tic] fenylacetyl]amino |-2-oxo-1~

-azetidinsulfonové kyseliny

'

K roztoku 1,03 g (:)-alta-[[(matyltio)tioxometyl]tio] benzenoctové kyseliny » 1,63 g
tetrsbutylemoniové soli 3-smino-2-oxo-~1~ezetidinsulfonové kyseliny ve 30 ml acetonitrilu
se pti teplotd -5 9% p¥idd 0,8 g dicyklohexylkerbodiimidu rozpuSt¥ného v 10 ml eceto-

" nitrilu. Reakdnf sm¥s se cca 16.hodin michd, psk se vznikld dicyklohexylmo¥ovine odfiltru-
J’e 2 matedny Iouh se odpe¥f. Olejovity odpasrek se chrometografuje ne sloupci 400 g sili-
kagelu, ze pouZit{ sm¥si etylacetdtu, metanolu a vody (8,5:1:0,5) jeko elu¥nfho &inidls.
Z{ak4 se 1,3 g slouleniny uvedené v nézvu.

P*{klasad

39

Draselnd sdl 3(S)-3- [ f_[[( metyltio) tioxomotyl] t:lo] fenylocetyl] emino] -2-0xo-1~szetidinsulfo~

" nové kyseliny

1,3 g tetrsbutylemoniové soli (38)-3-[[[[(mtyltio)tioxometyl]tio] fenylacetyl]emino]~
R~0x0~1-azetidinsulfonové kyseliny (viz p¥fkled 38) se rozpustf v acetonu @ k roztoku
se pPidd ekvivelentni mnoZstvi perfluorbutensulfondtu dreselného. Po piiddn{ éteru vykryste-
luje slouZenina uvedend v ndzvu, kterd se odfiltruje. 2{ské se 0,18 g produktu tajictho
za roskladu p# 157 °c. '
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Priklaa 40

Dreselnd sol [ 35(D)]-3-[ [ [ [(4-ety1-2,3-dioxo-1-piperezinyl] karbonyl]emino] ~2~tienylacetyl ~
emino]-2-oxo-1-agetidinsulfonové kyseliny

Ve 25 ml acetonitrilu se rozpusti 3,25 g (D)—alfa-[B4—ety1-2 3-dioxo-1-piperazinyl)-
karbonyl]amino]-z-tiofenpctové kyseliny, 4,20 g tetrsbutylemoniové scli 3-smino-2-0xo-1-
_-azetidinsulfonové kyseliny = 1,3 g N-hydroxybenzotriazolu. P¥i teplot& -10 %¢ se bihem
20 minut p*ikepe roztok 2,06 g dicyklohexylkerbodiimidu v 10 ml ecetonitrilu 8 reskdnt
sm¥s se jeSt3 16 hodin mfchd, Vznikl4d moZovina se odfiltruje e z filtrdtu se ve vekuu
odpat! rozpoudt¥dlo. Olejovity zbytek se rozpusti{ v 50 ml acetonu e k roztoku se pfidd
ekvivalentni mnoZstv{ perfluorbutansulfondtu draselného, prilemZ vykrystaluje sloulenina
uvedend v ndzvu, tajici za rozkledu p¥i 185 % 187 .

P¥rLfklad 4t
Dreselnd sdl [3s(+)]-3- [(bromfenylacetyl)amino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 5 nM tetrabutylesmoniové soli 3J-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
a 3 g propylenoxidu v acetonitrilu se p¥i teplotd 0 OC pfikape 1,4 g alfa-bromfenylacetyl-
chloridu v 10 ml sc#tonitrilu., Po t¥fhodinovém michéni se rozpoudt¥dlo oddestiluje e
olejovity zbytek se rozpustf ve 30 ml acetonu. K roztoku se p¥idéd ekvivalentn{ mnoZstv{
perflucrbutensulfondtu dreselného v scetonu. Po p¥iddni eteru vykrysteluje sloudenins
uvedend v ndzvu, tajic{ za rozkledu p#i 135 8% 137 °c.

Priklad 42

Dreselnd sdl [}S(:)]-3-{[[(aminnkarbongl)amino]-Z-tienglecetyllemino]-z-oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny ’

Metode I

K roztoku 2 g tetrebutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-ezetidinsulfonové kyseliny
a 1,5 g propylenoxidu v scetonitrilu se p¥idd 1,1 g (+)-2-emino-4-(2-tienyl)-5-(4H)~
-oxezolon-hydrochloridu. Po t¥fhodinovém michén{ p¥i teplotd 0 %C & jednohodinovém mfchéng
pri teplotd mistnosti se rozpouSt¥dlo oddestiluje ¢ olejovity odperek se rozpusti ve
30 ml ecetonu. Po pPidénf ekvivelentniho mnoZstvi perfluorbutensulfondtu draselného
v acetonu vykrystaluje slouZenina uvedend v ndzvu. Po vy¥i¥t&n{ chrometografif ne sloupci
sdsorbentu HP-20, za pouZitf vody jeko elu¥nfho &inidla, se ziskd slouenine uvedend
v ndzvu, tejfct ze rozkladu pFi 218 az 222 °c,

Metode IT

K suspenzi 2 8 (+)-alfa-lkaminokarbonyl)amino] 2-tiofenoctové kyseliny, 10 mmol
tetrebutylamoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny & 10 mmol N-hydroxy-
“bengotriezolu v 50 ml acetonitrilu se p¥i teplotd¥ 0 °C ze michénf pFidé 10 mmol dicyklo-
hexylkerbodiimidu rozpust¥ného v 15 ml acetonitrilu. V michdni se pokrsfuje jeB3t& 1 hodinu
pii teplots -35 °C e pek céa 16 hodin pFi teplot® mfstnosti. Po odfiltrovénf dicyklo-
hexyluoZoviny se rozpoudt¥dlo odpaff a olejovity zbytek se rozpusti v 50 wl acetonu. Po
pFidéni ekvivelentnfho mnoZstvi perfluorbutensulfondtu draselného v acetonu se ziskd
kxryptelicky produkt, ktery po vydi¥t¥nf chrometografif ne sloupci edsorbentu HP-20, zs
pouZiti vody jako elu¥nfho #inidle, poskytne sloufeninu uvedenou v nézvu, tsjicf p#i
220 oz 223 °c.
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Priklad 43

Draselnd sal [35(#)] -3~ ([ [ [(metylemino)karbonyl] amino] -2-tienylacetyl] emino] ~2-oxo-1-
-azetidinsulfonové kyseliny

0,54 g (+)-elfe- [Bmotylamino)karbonyl]aminoJ-2-tiotenocotov‘ kyseliny & 1,00 g tetra-
butyleméniové soll (S)-3-emino-2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny se rogzpustf ve 20 ml
acetonitrilu ‘= k roztoku se pFfi teplotd 0 °C phidd 0,5 g dicyklohexylkarbodiimidu. Po
osmihodinovém michéni se dicykloheiilmpéotinl odfiltruje, rozpoudt¥dlo se oddestiluje,
olejovity zbytek se rozpustf v 50 ml acetonu e k roztoku se p¥idd ekvivelentni mmoZstvi
perfluorbutensulfondtu draselného. Krystelicky produkt se odfiltruje a vydisti se
chrometografif ne adsorbentu HP-20 2a pouiitf vody Jeko eluéniho ¥inidla, Z{skd se Zédend
slou¥enina tajfcf za rozkledu p¥i 205 o%.

Prikled 44

Draselnd sil [3S(+)]-}-[[Baminooxoacetyl)amino]-z-tienylacetyllamino]-a-oxo-l-azetidin-
sulfonové kyseliny

Pracuje se enalogickym postupem jekoe v metod¥ II p¥ikladu 42 s tim, %e se namfsto
(+)-alfa-C(auinokarbonyl)emino]-z-tiofenacaové kyseliny pouiije‘(*)-elfe-[(eminooxeaccty1)~
amino]-2-tiofenoctové kyseline, Z{iskd se sloulenine uvedend v ndzvu, tajic{ p*i 218 a%

222 °c,

PrL{klad 45

Draselnd sil [33( R*)] -3-[[[ [(4-ety1-2 y3~dioxo-1 -piperaziqyl)kerbonyl]emino_] fenylacetyl] -
amino] -2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

Pracuje se snslogickfm postupem jsko v pPfklsdu 40 s tim, e se nemfsto (D)-alfe-
- [ {(4-ety1-2,3-d10x0~1=piperezinyl karbonyl] emino-2-tiofenoctové kyseliny pousije
(R)-alfa= [B4-ety1-2,3-dioxo-1 -piporazinyl)karbon,yl] amino] benzenoctovd kyselina, 2fskd
se sloufenins uvedend v ndzvu, tajfci ze rozkledu p*i 155 az 157 °C.

Pr{fklady 46 a% 49
Zs pouZitf postupu podle metody II pFikledu 42 se néhradou (:)-alfa-[(aminokarbonyl)-
amino]-a-tiofenoctové kyseliny vZdy odpovidajfc{ slou¥eninou uvedenou ve sloupci I

ndsledujic{ tebulky zfekejl sloudeniny uvedené ve sloupci II této tabulky.

Teabulks

PH{kled &fslo I I1
4o (+)-s1fa-{(eminooxoacetyl)emino] - draselnd sdl (3S(+)]-3-{[[(emino-
-2-furenoctovd kyselins oxoscetyl)emino]-2-furanylacetyl)-

eming}-2-oxo-1-szetidinsulfonové
kyseliny, tajfc{ ze rozkladu pii
212 2% 215 °C

47 (#)-s1fa-[[[(xyenmetyl)amino] oxo- dreselnd sdl [3s(+)]-3- [[Ltkkyan-
acetyl]amino]~2-tiofenoctové kyseline metyl)emino]oxoecetyl}amino]-z-
' -tianylacetyl]anino]-2-oxo-1-
~szetidinsulfonové kyseliny, ta-
jlci ze rozkledu pii 195 aZ 197 %
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Tabulks pokradovéan{

P¥{klad &fslo I 11
48 (K)-alfa-[(aminooxoacetyl)amimﬂ- dreselné sil [3S(R!)]-3-[[t(emino—
benzenoctovd kyseline oxoacetyl)emino] fenylacetyl] emino] -

-2-o0x0~1-azatidinsulfonové kyse-
liny, o teplotd tdnf 207 siZ

209 %
) x
49 (h)—alfa—[(amlnokgrbonyl)amino]- draselnd sdl [3S(R )I-3—[[[(amino-
benzenoctové kyselina kerbonyl)eminc] fenylecetyl]emino] -

-2-0x0~1~azetidinsulfonové ky-
seliny, tejfic{ za rozkladu pi*i
225 °C

Pr{kl1adb’bl

Drsselnd sal [35(+)]-3-[(2-/metyltio/~1-oxopropyl)amino]~2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseli-
ny ,

Procuje se podle metody I pr{kladu 31 s tfm, Ze se namfsto (+)-slfs-szidobenzenocto-
vé kyseliny pouZije (+)-2-(metyltio)propenovéd kyselina, Z{skd se sloudenins uvedend
v ndzva, tajfef ze rozkledu pFi 173 °c,

P¥Lfklsaad 51

Dreselnd sal (3s(F*)]-3-[[[[{[2,3-aioxo-4-[(fenylmetylen)omino]-1-piperazinylJkarbonyl] -
amino]fenylacetyl]aminol-z—oxo-l-azetidinsulfonové kyseliny

Ve 20 ml acetonitrilu se rozpustf 0,7 g (R)-elfa—[[@,3-dioxo-4-£(fenylmetylen)aminoJ_
—l-piperazinyl]karbonylleminq]benzenoctové kyseliny e 0,8 g tetrsbutylamoniové soli
(8)-3-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny. Ze michdnf pFi teplotd 0 °C se prikape
0,4 g dicyklohexylkerbodiimidu a v mfchdn{ se pokraluje je3t¥ 18 hodin., Po filtreci se
rozpoudté&dlo oddestiluje, olejovity zbytek se rozpusif v acetonu e k roztoku se p¥idd
perfluorbutahsulfonét draselny k vysréfeni sloudeniny uvedené v ndzvu. Po vy&ist&ni chrome=-
tografif{ ne sloupci edsorbentu HP-20 se za pouzitf vody jako eluénfho ¥inidis zisk4
sloudenina uvedend v ndzvu, tajfci p¥i 193 aZ 194 .

P¥{Lkled 52

Dreselnd sdl [33(2)]-3—[[(2-amino-4-tiazoly1)[(Z-metoxy-z-oxoetoxy)imino]acetyl]amino]—
~2-0x0~-1~gzetidinsulfonové kyseliny

1,3 8 (Z)-2-amino—alfa—[(2-metoxy-2-oxoetoxy)iminq]-4—tiazoloctové kyseliny e
2,03 g tetrabutylamoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny se rozpustf
v 50 ml acetonitrilu @ k roztoku se pfi teplotd 0 °c prikepe 1,03 g dicyklohexylkerbodi-
imidu rozpu3tdného v 5 ml acetonitrilu. Sm¥s se 15 hodin michi, pek se dicyklohexylmoéé-
vina odfiltruje a rozpou¥t¥dlo se oddestiluje, Olejovity zbytek se rozpustf v ecetonu
a k roztoku se pridé ekvivalentnf mnoZstvi perfluorbutansulfondtu draselného, Sloule-
nine uvedend v ndzvu se izoluje s vylistf chrometografif ne sloupci adsorbentu HP-20 za
pouziti vody jeko eludnfho ¥inidla. Ziskany produkt teje p¥i 195 aZ 198 °c.

P¥r{kled 53

Dreselns sol [3s(K®)]-3-[[{ [[3- [[(4-chlorfenyl)metylen]enino]-2-oxo~1-inidazolidinyl]kerbo-
nyl]amino}fenylacetyl]amino]-1-szetidinsulfonové kyseliny
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Sm¥s 1,5 g tetrabutylamoniové soli (S)-3-amino-2-oxo-1-szetidinsu}fonové kyseliny
ve 100 ml absolutntho dimetyléteru dietylenglykolu, 1,5 g (R)-elfe-[[[3- [[(4-chlorfeny1)-~
metylen]emino] -2-oxo-1-imidazolidimyl]karbonyl] amino] benzenoctové kyseliny, ekvivalentniho
mnoZstvi dicyklohexylkarbodiimidu & 0,5 g hydroxybenzotriaszolu se mfchd 12 hodin, pek se
rozpoustddlo odpa#f ve vakuu, zbytek se rozpust{ v 50 ml ascetonu s roztok se zfiltruje.
Aceton se oddestiluje, odporek se rozpustf ve 200 ml metylenchloridu, roztok se promyje
vodnym roztokem hydrogenuhlifitenu sodného o vodnym roztokem chloridu sodného, metylen-
chloridovéd vrstve se vysu¥f sirenem sodnym n odpa¥{ se k suchu., Zbytek zkrystaluje po
p¥idénf eteru, Produkt se pPekrystaluje ze sm&si scetonu a éteru, vysledny bfly krystslicky
préSek se rozpustf v acetonu » k roztoku se p¥idd ekvivalentnf mnoZstvi perfluorbuten-
sulfondtu dreselného v acetonu. Odfiltrovénim vysrdZené sloudeniny uvedené v ndzvu se
ziskd 1,4 g Zd4daného produktu o teplotZ téni 217 ai 222 °¢,

P¥Lfklad 54

Dreselnd sal [3s(R*)]-3-[[[[[2-ox0~3-[(fenylmetylen)smino]-1-imidazolidinyl]kerbonyl]emino] -
fenylacetyl]amino]-\-azetidinsulfonové kyseliny

Sm¥s 2,25 g tetrabutylamoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
ve 100 ml suchého dimetylformemidu, 2,5 g (R)-slfe-[[[2-ox0-3-[(fenyluetylen)emino]-1-
-imidezolidinyl Jkerbonyl] emino]benzenoctové kyseliny s 0,85 g hydroxybenzotriszolu se
12 hodin mfché p¥i teplot® mistnosti, nale? se dimetylformemid odpeP{ ve vekuu & zbytek
se rozpust{ v 50 ml acetonu, VysréZend modovina se odfiltruje e k filtrdtu se p¥idd
ekvivalentni mnoZstv{ perfluorbutensulfondéitu dreselného ve 20 ml acetonu, Po p¥idédn{
100 ml eteru se vysrédif sloudenins uvedend v ndzvu, kterd se odfiltruje e vydistf sk,
Ze s rozpustl ve sm¥si dimetylformemidu & ecetonu & vysrézf se vodou. Z{ské se 1,5 g
seoduktu tajfeiho ze rozkladu pti 224 af 226 °c.

PEriklad 55

Draselnsg sl [3s(&%))-3-[[[[[3-(metylsulfonyl)-2-ox0~1~-imidezolidinyl] kerbonyl] smino] -
fenylacetyl}amino]-z-oxo-l-ezetidinsulfonové kyseliny

2,25 g tetrsbutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo~1-ozetidinsulfonové kyseliny v o0 ml
dimetylformemidu se 12 hodin mfchd s 1,9 g (r)-elfe-[[[3-(metylsulfonyl)-2-oxo~i-imidazoli-
dinyl]karbonyl]amino] benzenoctové kyseliny, 0,75 g hydroxybenzotriszolu a 2,3 g dicyklohexyl-
kerbodiimidu, Rozpou¥tZdlo se odpa#f ve vakuu, 2bytek se rozpust{ ve 20 ml acetonu 2
roztok se zfiltruje. K filtrdtu se pFidd 1,87 g perfluorbutansulfondtu draselného ve 20 ml
scetonu a pek se p¥idédnim dteru vysrdz{ sloulenina uvedend v ndzvu, Z1ské se 2,0 g
materidlu, ktery po vy&i¥tdnf p¥ekrystalovénim z vody tzje ze rozkledu p#i 240 ai 245 .

Priklad 5o
Draselnd sdl EBS(Rx)]—B—E(hydroxyfenylaceiyl)amino]-Z-oxo—!—azetidinsulfonové kyseliny

1,5 g tetrabutylemoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny ve

100 wl suchého dimetylformemidu se cce 16 hodin michd s 1,5 g dicyklohexylkerbodiimidu,
0,% g hydroxybenzotriezolu o 0,6 g Kk-alfs~hydroxybenzenoctové kyseliny. Kozpouit¥dlo se
odpa¥{ ve vekuu, zbytek se rozpustf ve 20 ml acetonu, vysréZend modovina se odfiliruje

e k filtrédtu se p¥idd ekvivelentni mnoZstv{ perfluorbutensulfondtu draselného. Po p¥iddn{
étery se vysrdéi{ sloudenins uvedand v nézvu, kterd se odfiltruje. Zfskd se 1,3 g surového
produktu, ktery po vylilténi chromatografif ne adsorbentu HP-20 za pouZit{ sm¥si vody o
ecetonu (9:1) jako eludnfho Zinidle teje 2z rozkledu p¥i 145 aZ 150 °c.
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PrLiklad 57

Dreselnd sl [38(8*)]—3-[(hydroxyfenylacetyl)amino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

Précude se enelogickym zpisobem jeko v p¥fkledu 56 s tim, Ze se namisto (R)-alfe-
-hydroxybenzenoctové kyseliny pouZije (S)-2lfs-hydroxybenzenoctovd kyseline. Zfskd se
sloudenine uvedend v ndzvu, tajfc{ p¥i 195 az 197 %¢.

P#f{klad 58
Dreselnd sil [38(:)]-2-oxo-3-[(fenylaulfoapetyl)aminoJ-l-azetidinsulfonové kyseliny (1:2).

Sm¥s 2,25 g tetrabutylemoniové soli (S)-3-amino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
ve 100 ml dimetyldteru dietylengliykolu, 2,4 g trietyleminu e 0,3 g dimetyleminopyridinu
se ochladf na 0 °C = pFikepe se k nf 1,8 g (R)-alfs-(chlorkerbonyl)benzenmetsnsulfonové
kyseliny ve 20 ml dimetyldteru dietylenglykolu. Shora uvedend teplote se udrZuje jeXt¥
2 hodiny, pak se rozpoultidlo oddestiluje ve vekuu 2 odperek se rozpusti v acetonu.
Nerozpustnd sraZenine se odfiltruje a k filtrédtu se p¥idd ekvivelentnf mnoZstvi perfluor-
butansulfondtu draselného. Po pPidéni éteru se vysréif sloudenine uvedend v ndzvu, kterd
se odfiltruje. Z1skd se 1,4 g surového produktu, ktery po p¥ekrystslovdni ze sm¥si vody
e scetonu teje za rozklasdu pfi 240 a% 245 °C,

Prikled 59

Draselnd sil [38(2)]-3-[[(2-emino—4—tiazolyl)[[(dietoxyfosfinyl)metoxy]imino]acetyxlemino]—
-2-0x0-1-azetidinsulfonové kyseliny

K 2,25 g tetrsbutylamoniové soli (S)-3-amino-2-oxo~1-szetidinsulfonové kyseliny ve
100 ml suchého dimetylformemidu se ptidd 1,87 g (Z)-2-emino-alfa-[E(dietoxyfosfinyl)metoxy]-
imino]-4—tiazoloctové kyseliny, 0,75 g hydroxybenzotriszolu & 2,29 g dicyklohexylkerbodi-
imidu o vysledng sm&s se 12 hodin mfchd. VysrdZend modovina se odfiltruje & rozpoudtddlo
se odpa¥{ ve vakuu, K olejovitému zbytku se p¥idd ekvivelentnf mnoZstv{ perfluorbutan-
sulfondtu draselného ve 20 ml scetonu, Po p¥iddnf éteru se vysrdif sloudenins uvedend
v nédzvu, kterd po odfiltrovéni poskytne 2,77 g surového produktu. Z tohoto surového
produktu se po vyZi3tdni sloupcovou chromatografif na adsorbentu HP-20 zs pouZitf smési
vody 8 ecetonu (9:1) jeko elu¥nfho ¥inidle zfské slouZenine uvedend v ndzvu, ze rozkledu
pFi 155 83 160 °c.

P#r.{klad 60

Dreselns sdl [3s(2)]-3-[[(2-emino-4-tiszolyl)[(2-(1,1-dimetyletoxy)- 2-oxo-1-feny1etoxy]-
imino]ecetyl]amino]-2-oxo—1-ezetidinsulfonové kyseliny

2,25 g tetrsbutylsmoniové soli (S)-3-amino-2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny v 60 ml
dimetylformemidu se p¥i teplot¥ wfstnosti 12 hodin mfchéd s 2,4 g (Z)-Z-amino-elfe-[[z-
. -(1,1-dimety1etoxy)-2—oxo-1-fenwletoxy]imino]-4-tiszoloctoyé kyseliny 2 1,5 g dicyklohexyl-
kerbodiimidu. Rozpou¥t¥dlo se odpe¥{ ve vakuu, zbytek se rozpust{ v 50 ml ascetonu, vysré-
%end molovine se odfiltruje e k filtrdtu se p¥idd ekvivelentn{ mnoZstvi perfluorbuten-
sulfonétu drsselného, Po pPidéni dteru vykrysteluje sloutenine uvedené v nézvu, kterd
se odfiltruje. Teto slou¥enine se &ist{ chromatogrefif ne sloupci adsorbentu HP-20 ze pouZi-
t{ sm¥si vody a acetonu (7:3) jesko elu¥nfho ¥inidla, Zfskd se | g fddeného produktu ta-
Jictho zs rozkledu ned 250 °C.
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Pr{klad 61

Draselnd sil f3S(Z)]-3-[[(2—emino-4-tiazoly1)[(1H—tetrszol-S-ylmetoxy)imino]acetyl]-
amino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

Ns 1,9 g tetrsbutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-agetidinsulfonové kyseliny
v 60 ml dimetylformamidu se 24 hodiny ze michdni pdsobl 1,4 g (Z)-Z-amino-elfa-[(1H-tetra-
zol—5-y1metoxy)iminq]—4—tiazoloctové kyseliny, 0,7 g hydroxybenzotriazolu a 1,4 g dicyklo-
hexylkerbodiimidu. Po odpsPeni rozpouBtidla ve vakuu se zbytek rozpustf{ v scetonu s vysré-
Zend modovine se odfiltruje. K filtrdtu se pridd ekvivelentn{ mnoZstv{ perfluorbutensulfo-
nédtu draselného v 10 ml ecetonu, SlouZenine uvedend v ndzvu se vysrdif p*idédnfm 200 ml
eteru e vydist{ se chromstografif ne sloupci pryskyfice HP-20 ze pouZitl vody jako elud-
nfho ¥inidle. Z{skd se 1,05 g produktu tejfcfho ze rozklsdu pri 250 °C.

Pr{iklad 62

Dreselnd sal [3s(2)]-3-[[(2-emino~4-tiazolyl)[fenylmetoxy)imino] scetyl] amino]~-2-oxo-1~
-azetidinaulfonové kyseliny

Sm¥s 1,5 g tetresbutylsmoniové soli (S)-3-smino-2-oxo-1-ezetidinsulfonové kyseliny,
1,23 g (Z)-Z-amino-alfe[(fenylmetoxy)imino]-4-tiazoloctové kyseliny, 0,57 g hydroxybenzo-
triaszolu & 1,14 g dicyklohexylkerbodiimidu se v 60 ml dimetylformemidu 24 hodiny mfchéd
pFi teplot¥ mistnosti., VysrdZend modovina se odfiltruje, rozpoust¥dlo se odpa®*f e k odperku
se pFidéd skvivelentni mnoZastv{ perfluorbutangulfondtu dragelného v 10 ml scetonu. FPo
pFidén{ 200 ml dteru se vysrd3f sloufenine uvedend v ndzvu, kterd se odfiltruje a vySist{ se
chrometogrefif ne sloupci prysky¥ice HP-20 za pouZitf sm&si vody e scetonu (9:1) jako
eludnfho ¥inidle. Zfské se | g %ddeného produktiu, tajfcfho ze rozkledu p¥i 200 °C,

Pr{klsad 63

Dreselnd sil [35(2)]-3-[[(2-emino-4-tiezolyl) [(2-oxo-2-(fenylmetoxy)etoxy]imino]acetyl] -
emino]-2-0xo0-1-ezetidinsulfonové kyseliny

Precuje se snelogickym zplsobem jako v pfikladu 28 s tfm, Ze se nemfsto (Z)-2~smino-
—alfa—[[2-(difeny1metoxy)-1,1-dimoty1-2-oxoetoxy]imino]-4-ti|zoloc¢ov6 kyseliny pou%ije
(2)-2-emino-slfe-[ [2-oxo-2-(fenylmetoxy)etoxy]imino]-4-tiszoloctové kyselina. Ziskd
se sloudenine uvedend v ndzvu, tejicf zs rozkledu p¥i cca 170 .

P¥F1iklad 64

Dreselnd sil [3S(Z)]-3-[[[(2-&mino~2—oxoetoxy)1m1no](2-amino—4-tiazoly1)ecetyl]aminq]-z-
-oxo-1=-azetidinsulfonové kyseliny

Pracuje se snalogickym zpisobem Jako v pPikladu 28 s tim, %e se namisto (Z)-2-amino-
-alfe- [ [2-(difenylnetoxy)-1,1~-dimetyl-2~oxoetoxy]imino] -4-tiszoloctové kyseliny pouzije
(2)-2-amino-slfa-{(2-smino-2-oxoetoxy)imino]-4-tiezolooctovd kyseline, Zfské se sloude-
_nins uvedend v ndzvu, tejici{ ze rozkledu p#i 205 8% 210 °c,

P¥fLfkled 65

Dreselnd sl [35(2)]-3-{[(2-emino-4-tiazolyl)(hydroxyimino)scetyl] emino]-2-oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny

Roztok 0,0 g 90% hydroxybenzotriszolu ve 100 ml dimetylformemidu se | hodinu wmichd
s 10 g molekuldrntho sfte (4 x 10'1°m), smés se zfiltruje a filtrdt se pFidd k roztoku
0,004 mol tetrebutylsmoniové soll (S)-3-smino-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny v dimetyl-
formemidu.
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Po p¥idénf 0,39 g (2)-2-emino-alfse-(hydroxyimino)-4-tiszoloctovd kyseliny se p¥idd
Jje3t¥ 0,91 g dicyklohexylkaerbodiimidu, vyslednd sm¥s se cce 16 hodin mfchd, pek se odpe¥{
ve vakuu, zbytek se rozpusti ve 20 ml acetonu 2 roztok se zfiltruje. SlouXenins uvedens
v ndzvu se vyardif{ p¥iddnim roztoku perfluorbutansulfondtu drsselného. Po chrometografii
ne pryskyfici HP-20 se ziskd 0,44 g produktu tajiciho nad 240 °c,

P¥{iklaead 66

Dreselnd sil [38(21]-3-[[(2-8m1n0-4-tiazolyl)[(karboxymetoxy)inind]acotyl]snino]-?-oxo-
-1-azetidinsulfonové kyseliny

0,1 g draselné soli IBS(Z)]-3-[[(2-anino—4—tiazoly1)[[é-oxo-z-(fenylnotoxy)etoxy]inino]-
acatyl]anino]—2-oxo-1-azetidinsulfogové kyseliny (viz pf{kled 63) se rozpusti ve smisi
5 ml etanolu & 5 ml vody, & hydrogenuje se pii teplotd mistnosti v pFftomnosti 0,2 g
10% paledie na uhl{, Po 2 hodindch se katelyzdtor odfiltruje 8 zbyly rostok se lyofilizuje,
-&im% se ziské sloudenine uvedend v nézvu, tajicf ze rozkladu pFi 235 °C.

P#f{kled 67

Draselnd sdl [38(2)]-11[Kz-nlino-4-tiazoly1)f[z-(!,1-dinetylotoxy)-l-(lotyltio)-?-oxa-
etoxy]imino] ecetyl] smino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

Pracuje se snelogickym zplsobem jeko v pFikledu 65 s tim, Ze ¢ : nemisto (Z)-2-amino-
-8lfa~-(hydroxyimino)~4-tiszolpctové kyseliny pouzije (Z)-2-emino-slfes~{; (1,)-dimetyl-
etoxy)-\-(netyltio)-2-oxoetoxy]ilinoJ-4-tinzoloctové kyselina. Ziské se sic
dend v ndzvu, tajic{ za rozkladu p¥i 130 °C.

P¥ri{kled 68

Draselnd sil (S)—3—[[[[(\-ety1-4-hydroxy-3-mety1-lH-pyrazolo[J,4-b]pyridin-5-yl)karbonyl]-
amino]fenylacetyl]amino]-z—oxo-!-azetidinsulfonové kyseliny

Zs pouzit{ postupu popseného v pP*fkladu 65 se néhradou (Z)-2-smino-elfe-(hydroxy-
imino)-4~tiazolyloctové kyseliny alfe—[[(l—etyl-4-hydroxy—3-mety1-lH-pyrazolo[ﬁ,4-b]pyr1d1n—
-S—yl)karbonylja,onnﬂbenzenoctovou kyselinou z{skd slou¥enina uvedend v ndzvu, tejfci
ze rozkladu ppi 233 ez 236 °C.

Prikled 69

Draselnd sil [33(2)]-3-[[(metoxyimino)[2-[[feny1metoxy)karbonyl]amino]-4—tiezolyl]acoty1]—
emino]-z-oxo-l-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 0,170 mmol tetrabutylamonidvé s0li (S)=3-emino-2-oxo~1-ezetidinsulfonové
kyseliny a 0,170 mmol boritenu sodného ve 2 ml metylenchloridu se p¥i teplotd 0 °¢ pridd
62 ul pyridinu e 0,51 mmol (2)-alfe-(metoxyimino)-2- [Rfenglnetoxy)knrbonyl]anino]-4-
-tiezolylacetylchloridu. Po 40 minutdch se reek¥ni sm¥s z¥ed{ metylenchloridem e vodou
a p¥idd se k n{ 5,1 ml 0,IM tetrebutylamoniumsulfédtu pufroveného na pH 4. Orgenickd
vratve se 0dd8li, promyje se vodou okyselenou na pH 2, vodou upravenou na pH 7 & vedou
nesycenou chloridem sodnym, vysu3i se siranem sodnym @ po filtraci se zehusti ve vakuu.
Zbytek se vylistf chromatogrefif na 10 g silikagelu SilicAR CC-4 ze pouZit{ 10% metenolu
v metylenchloridu k eluci produktu, :

Tetrabutylemoniovéd sil se rozpusti{ ve vodném acetonu & prolije se sloupcem iontomd-
nile AG 50W-X2, (8 ml, Kt - cyklus). Po odpefeni vody 2 frakci ! 8 2 ve vekuu se
218k4 40 mg sloufeniny uvedené v ndzvu, tejici ze rozkledu p¥i 172 o 174 oc.
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vypodteno 37,84 % C 3,33 H 12,99 % N 11,87 %8,
nelezeno 371,95 % C 3,30 %K 12,73 % N 11,53 % S.

PFikled 70

. Draselnd sdl (JS-trnna)-4-uety1-2-oxo-3-[(fonylecetyl)anino]-l-szetidinaulfonové kyseliny

K 420 mg tetrabutylemoniové soli (3S)-3-amino-4-metyl-2-oxo-i-egetidinsulfonové ky-
seliny se pi*L teplotd 0 °C pidd 206 mg dicyklohexylkarbodiimidu, 153 mg N-hydroxybenzo-
triasolu a 138 mg fenyloctové kyseliny. Reskini sm¥s se michd nejprve | hodinu pFfi teplo-
4% 0 °C 8 pek 2 hodiny p#i teplot¥ mfstnosti. VylouZend srefenine se odfiltruje, filtrét
se odpef{ ve vakuu, gbytek se rozpusti v 10 ml acetonu 8 rostok se zfiltruje, K filtrdtu
se piidé 25 ml acetonu nagyceného jodidem draselanym a 200 ml éteru. Vylouleny pevay materidl
o hmotnosti 752,7 mg je tvolen sm¥a{ dresselné a fetrabutylemoniové soli kyseliny uvedené
v ndsvu. Tento pevny weteridl se rozpusti v 50 ml 0,5M roztoku dihydrogenfosfore¥nanu dre-
selného a roztok se nanese na sloupec pryskyfice HP-20., Eluc{ vodou s pek sm¥si vody e
acetonu se zlskd nikolik frekel, které se spoji s odpelf, Vy¥i¥t¥nd tetrsbutylemoniovd
84l se rospusti ve vod¥ e rogztok se nechd projf{t sloupcem iontom&i#il¥e Dowex 50W-X2
x* - eyklus), &imi se z{ské 121,4 mg dreselné soli uvedené v ndzvu. Tritursc{ se smés{
acetonu & hexenu se ziskd 104,6 mg sloueniny uvedené v ndzvu, tejicf p¥i 211 8% 213 .

Anely¥sa: pro c,znisugossx.1/z nzo

vypo&teno 41,72%C 4,09%H 8,11 8N 9,286% s 11,32 % K;
nalezeno 41,70 % C 4,01 3 H 8,07 % N 9,01 s 11,02 %K,

Psiklad T

Dreselns stl [3s-[3e1fe(z) 8 avete]]-3-{ [(2-emino-4-t108201y1) (metoxyimino)scetyl]emino] ~
~4-metyl-2-0x0-1-agetidinsulfonové kyseliny

Rostok 420 mg tetrebutylemoniové soli (3S)-3-emino-4-metyl-2-oxo-i-szetidinsulfono-
vé kyseliny ve 25 ml dimetylformemidu se pod dusikem michd se 161 mg (Z)-alfe-(metoxy-
imino)-2-amino-4-tiesoloctové kyseliny, 136 mg N-hydroxybenzotriszolu s 164,8 mg dicyklo-
hexylkerbodiimidu. Sm¥s se pod dusikem miché shruba 16 hodin, pek se dimetylformemid
odpaf{ ve vakuu, pryskyfitnaty zbytek se rozpusti{ v acetonu e molovine se odfiltruje.

K filtrdtu se pfidéd roztok 272 mg (0,8 mmol) dreselné soll perfluorbutensulfonové kyseliny
v 0,8 ml acetonu, vjislednd suspente se tiedi stenym objemem éteru o zfiltruje se. Ziskd

se 325,5 mg surového produktu, ktery se vyist{ chrometogrefif na 75 ml pryskyFice

HP-20AG sa poufit{ nejprv 400 ml vody s pak 400 ml sm¥si vody e ecetonu (9:1) jeko
eludnich ¥inidel. Odebirsji se frekce o objemu 50 ml, Ve frakcich &, 3 sf 10 je obse-

$eno 339 mg produktu, Z frekel &. 3 83 5 se po tritureci se sm¥s{ acetonu e hexenu ziskd
97,3 mg enelytického meteridlu, Obdobnou trituract &, 6 aZ 10 se ziskd dal¥fch 90,4 mg
pevného produktu,

. Anslyse: pro c,oxiznsosszx

“vypo¥teno 29,92%C 3,00 $H 17,45%N 1597%S 9,74 % K;
nalezeno j,32%¢C 3,49 % H 15,82 % N 13,95 %S 10,45 % K.

. NMR spektrum (deuteriumoxid): 1,57 (3H, 4, J = THz), 3,97 (3H, s), 4,30 (1H, dublet
) kv.rt’tﬂ, Js= 7,3 H'), 4)70 (‘H’ dl J=17 Hl)’
6,95 ppa (1H, 8).
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Pr{klad 72

Draselnd sil 3S~[391fa(2),4beta] -3—[[(2-amino—4-tiazolyl)-[(1—difenylmetoxykarbonyl—\—
-metyletoxy)imino]acetyllamino]-4-mety1-2-oxo-l-azetidinsulfonové kyseliny

. Roztok 1,17 g tetrabutylemoniové soli (3S-trens)-4-metyl-2~oxo-3- [(fenylmetoxy)-
karbonyl}amino]~\-ezetidinsu1fcnové kyseliny ve 45 ml dimetylformemidu se cce 16 hodin
michd s 1,24 g (Z)-Z-emino—alfa-[(l-dlfenylmetoxyké?bonyl-l-metyletoxy)imino]-4-tiazol-
octové kyseliny, 0,4 g N-hydroxybenzotriszolu s 580 mg dicyklohexylkesrbodiimidu. Suspenze
se odpe¥{ ve vaekuu, zbytek se trituruje s 20 ml acetonu, smds se zfiltruje s zbytek se

na filtru promyje. Filtrdt spolu s 2 ml promyvacl kepeliny se smfs{ s 808 mg perfluor-
butensulfondtu draselného ve 3 ml ecetonu = sm¥s se z¥ed! oterem. Vyloudeny pevny materidl
se izoluje dekantaci meteinfch louhd, tritursci s éterem & filtreci. 2{sk4 se 0,91 g
sloudeniny uvedené v nézvu. Z metednych louhd se z¥ed¥nim delsfwi 100 ml éteru ziskd

druhy podfl sloudeniny uvedené v ndzvu, o hmotnosti 0,45 g.

Priklead 73

Dvojdreselnd sil [33-[}alfa(Z),4beta]]—3-[[(2-amino-4-tiazolyl)[(1-karboxy-l-metyletoxy)-
1m1no]ecety1]amino]~4-mety1-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

K suspenzi 140 mg dreselné soli [3S-[331fa(2),4beta]]-3-[[(2-amino-4-tiazoly1)[(1-di~
fenylmetoxykarbony1~1—metyletoxy)imino]ecetyl]amino]-4-mety1—2—oxo-\-azetidinsulfonové
kyseliny v 0,5 ml anisolu se ze michédni pod dusikem p¥i teplotd -12 °¢ p¥iad 2,5 ml ky-
seliny trifluoroctové, ochlazené ne -10 ®c, Po 10 minutdch se pridd 10 ml éteru & 5 ml
hexanu, vyslednd suspenze se 5 minut michd p¥i teplot& -12 °C, nelef se nechd ohFdt ns
teplotu mistnosti. Pevny materidl se izoluje odst¥ed¥nim a dvekrdt se promyje édterem.
Roztok tohoto pevného materidlu v 5 ml studené vody se ihned zelkslizuje 0,4N hydroxidem
dreselnym ne pH 5,5 a nenese se na sloupec 80 ml adsorbentu HP-20AG, Elucf vodou se ve
frakcich 7 se% 11 {frekce po 10 ml) shromé%df 72 mg slouleniny uvedené v nédzvu, kterd se
izoluje odpefenim t¥chto frekci, trojndsobnym odpsfenim zbytku s acetonitrilem e trituraci
s éterem. Produkt teje zs rozklsdu zhrube pFi 250 °c, )

. Analy¥za: pro C13H15N5088212

vypo&teno 30,50 %$C  2,95%H 13,69% N 12,53%S 15,28 % K;
nalezeno 29,63 % C 3,20 % H 12,96 % X 11,94 % 8 12,78 % K.

NMR spektrum (deuteriumoxid): 1,46 (s, 6H), 1,58 (1H, 4, J = 7 Hz), 4,28 (1H, Qublet
kvertetd, J = 7 Hz, 2,5 Hz), 4,67 (14, 4, J = 2 Hz), 6,95
ppm (s, 1H),

1,22 g draselné soli [3S-C3alfa(Z),4beta]]-3-[[(Z-emino-4—tiazolyl)f(i—difenylmetoxy-
karbonyl-1-metyletoxy)imino] ecetyl] emino~4-metyl-2-oxo-i-ezetidinsulfonové kyseliny se
zpracuje shore popsenym zpidsobem (4,2 ml enisolu, 16 ml trifluoroctové kyseliny, 13 minut
‘p¥i teplotd -15 °q). Chrometografii ne 300 ml adsorbentu HP-20AG (frakce po 60 ml) se
z1ské 694 mg slou¥eniny uvedend v ndzvu (z frakci &. 6 2% 9 po shore popseném zpracovéni).

P¥{kledy 74 8% 103
Za pouZitf postupu popseného v pFfkladu 15 se ndhrsdou (Z)-2—amino-alfa-[{@wdroxyy

. (fenylmetoxy)foafinyl]metoxy]imino]-4-tiazolyloctové kyseliny kyselinemi uvedenymi
ve sloupci I ndsledujic{ tebulky zisksji slou¥eniny uvedené ve sloupci II této tsbulky.
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P¥ikled ¥fslo

I vychozi kyselins

II produkt

T4

75

76

717

78

79

80

81

2-emino-slfe=[[2-(1,1-dimetyl-
etoxy)-1-metyl-2-oxoetoxy Jimino] -
-4-tiezoloctovd kyselina

(R)-elfe~| [ (4~etyl-2,3-dioxo-1-
-piperazinyl)karbonyl]amino]-
=-4-hydroxybenzenoctovéd kyselina

(+)-alfa-[ [(4-otyl-2,3-diox0~1-
-piperazinyl)karbonyl]amino]-
~2-furanoctovd kyselins

(R)-slfe-[[(4-etyl-2,3-diox0-1~
~piperszinyl)kerbonyl] emino]-1,4~
~cyklohexadienoctovd kyselina

(R)-elfe-{[[2,3-d10x0-4-[(fenyl-
metylen)emino] -1 -piperazinyl]kerbo~
nyl]amino-4-hydroxybenzenoctové
kyselina

(Z)-Z-amino-elfa-[(\-metyletoxy)-
imino]-4-tiazoloctové kyselins

(Z)=2-amino-alfe-(fenoxyimino )~4-
~tiazoloctovd kyselina

(R)-alfa-[[EB-[£(4-hydroxyfeny1)-
metylen]amino] -2-oxo~1-imide-
zolidinyl]karbony]]amino]benzen—
octovd kyseline

hydrét dreselné soli [3S(Z)]-3-
-[[[(Z-amino-4-tiazoly1)[2-(1,l-
~dimetyletoxy)-¥-metyl-2-oxoetoxy]-
imino]ecetyl] emino] -2-oxo-1~szeti-
dinsulfonové kyseliny (1:1) tajfct
za rézklsdu pfi 280 °C

dreselnd sil EZS(R*)]-BJ[[[[(4~
-etyl-2,3-dioxo-4-piperazinyl)-
kerbonyl]amino] (4-hydroxyfenyl)- -
acetyl] amino]-2-oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny tejic{ ze roz-
kladu p#i 197 %

dreselns sdl [35(+)]-3-[[([(4-etyl-
-2,3-diox0-4-piperazinyl )karbonyl]-
anino](4-hydroxyfenyl)acetyllpnino]-
~2-0ox0-1-azetidinsulfonové kyse-
liny tejfct pFi 169 az 171 °C

dreselnd sal [3s(R*)}-3-[[1,4-
-cyklohexadien—1~-y1{ B(4-ety1-—2 )3
-dioxo-1-piperazinyl )kerbonyl]-
emino]ecetyl]emino] ~2-oxo-1-azetidin=
sulfonové kyseliny tajic{ ze roz-
kledu p¥i 185 °C

dreselnd sal [3s(r®)]-3-[[[[[2,3-
-dioxo-4-[(fenylmetylen)emino]-1~
-piperazinyl}karbonyl]enino](4-

~hydroxyfenyl)acetyl]amino]~2-oxo-
-1-azetidinsulfonové kyseliny ts-
Jict ze rozkledu pFi 194 e% 197 °C

draselnd sl EBS(Z)I-J-LE(Z-anino-
—4-tiezoly1){31-netyletoxy)1mino]-
acetyl]smino]—Z-oxo-‘-azetidin-
sulfonové kyseliny tajfci za roz-
kledu p#i 195 °C

dreselnd sal [35(Z)]-3-(((2-emino-
-4-tiazolyl)(fenoxyimino)scetyl]-
emino |-2-oxo-1-azetidinsulfonové
kyseliny tajfc{ ze rozkladu p¥#i
165 °C

dreselns sal [3s(R%)]-3-L[[[[3-{[(4-
-hydroxyfenyl)metylen) amino} -3-oxo-
-I-Lmidazolidinyl]karbonyl]auino]-
fenylacetyl Jemino |-2-oxo-1~-esetidin-
sulfonové kyseliny tejici se ros-
kladu pFi 236 °C
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I vy¥choz{ kyselina
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- 82

83

84

85

86

87

88

89

90

(R)-elfe-[{ [2-0x0-3~[(4~pyridinyl-
metylen)emino] -1 -imidezolidinyl]~
karbonyl]anino]benzenoctové kyse~
line

(2)-2-emino-elfe-{ [ 1-metyl-2-oxo-2-
~(fenylmetoxy)etoxy [imino]~4-tiezol-
octovd kyselina

(2)-2-emino-alfa-{(cyklopentyloxy)-
1m1no] -4-tiazoloctovd kyselins

(R)=8lfe=[ [} ~oxo=-2~{ [(fenylmetoxy)-
kerbonyl] emino] etyl] emino]benzen-
octovéd kyselina

2-fursnooctové kyselina

(R)-alfe~ [(2-0x0-3-fenyl-1-imidezo~
1idinyl )karbonyl] smino] benzenoctovd '
kyselina

(R)-8lfe=[[ [2-0ox0=-3-(fenylmetyl)-
~t-imidez6lidinyl] kerbonyl] smino] -
benzenoctovéd kyseline

alfe-[ [ B~ (2-furenylmetylen)emino]-
-2-o0x0-1-imidazolidinyl] kerbonyl] -
amino]-4-hydroxybenzenoctové kyselina

(R)~-elfe-{ [ [3- [ B~(2-furenyl)-2-
~propenyliden] amino] -2-0x0-1-imidezos,
1idinyl]kerbonyl] emino]benzenocto-

vd kyseline

dreselnd sil [38(1?‘)]-2-0:0-3—

([ [[2-0x0-3- ((4-pyridinylmetylen)-
smino]-1-inidezolidinyl]kerbonyl] -
anino] fenylacetyl] amino]~1-azetidin~
sulfonové kyseliny tajfc{ za rozkladu
pri 230 °C .

draselnd sl [35(2)]-3-[[(2-amino-
-4-tiezolyl) [E‘ ~metyl-2-0x0~2-
-(fenylmetoxy)etoxy] 1-1no]acety11 -
emino]-2-oxo-1-szetidinsulfonové
kyseliny tajici zs rozkladu p#i

110 a2 115 %

dreselnd sd1 [35(2)]-3-{[(2~smino-
-4~tiezolyl) (cyklopentyloxy) imino]-
acetyl]emino] ~-2-oxo~1-szetidinsulfo-
nové kyseliny tejic{ za rozkledu
pFi 200 % :

dreselnd sdl [3S(R*)]-2-ox0-3-{ [fen
nyl[ [ [[(fenylmetoxy)xarbonyl]aming] -
acetyl] emino]acetyl]emino]-t-azeti-
dinsulfonové kyseliny tejici za
rozkledu p#i 260 °C

dreselnd sdl (S)-3-[(2-furenyle
acetyl)smino}-2-oxo~1-azetidin-
sulfonové kyseliny tajici ze roz-
kledu p#t 110 °C

. draselnd sdl (3S)-2-oxo-3-{[[[(2~

-0x%0-3~fenyl-1-imidazolidinyl)karbo~
nyl] emino]fenylacetyl]aming]-1-
-szetidinsulfonové kyseliny tajic{
za rozklsdu pfi 217 a3 222 °C -

dreselnd sdl {3s(R*)]-2-o0x0-3~

L[ [[[2-0x0-3~(fenylmetyl)-1-imide=~
zolidinyl]kerbonyl] emino]-fenyl-
scetyl] amino]-1-szetidinsulfonové
Kyseliny o teplotd ténf 195 e¥

200 °c

dreselns sl (3s)-3-[[[[[3-[(2v
~furanylmetylen)sming]-2-oxo-1=-,
-imidegolidinyl] kerbonyl]emino] (4~
-hydroxyfenyl)acetyl] emino]-2-oxo~1-
-azetidinsulfonové kyseliny tajic{
za rozkladu pfi 244 °C

dreselnd sdl [3S(R®)] -3 ([ [[3-[[3-‘

* =(2-furanyl )=-2~propenyliden] amino] -

«2-0%0-1-imidezolidinyl] kerbonyl] -
amino] fenylacetyl] emino] ~2-oxo0~1-
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., 90

91

%2

93

9%

95

96

(Z)~2-amino~alfa-{ [ [(etylemino Ykarbonyl]~

oxy]imino]-4-tiszoloctovd kyseline

(R)-alfe-[ [ [2,3-d10x0~4=(fenyluetyl)-
-1-piperezinyl] kerbonyl]emino]-
bengenoctovéd kyseline

(R)valfe~{ [ [4=(1-metyletyl)=2,3-
~dioxo-1-piperazinyl] karbonyl] -
amino] benzenoctové kyseline

(Z)-alfa-(metoxyimino )-2-furanooctovéd
kyselina

(R)=elfe=[{ [3-[{(dimetylanino)metylen]~
emino]-2~oxo-1-imidezolidinyl] kerbo-
nyl] emino] benzenoctovd kyselina

(R)-alfe-[[ (3-etyl-2-ox0-1-imidazolidi-
nyl)kerbonyl]emino]benzenoctovd
kyselina

(R)~slfe-[ [[[ {4-metoxyfenyl)metoxy] -
kerbonyllemino]acetyl| emino] benzen-
octovéd kyselins

(R)=81fs~[[[2-0x0-3-[ [ (fenylmetoxy)-
karbonyl]emino}-1-imidezolidinyl] -
karbony].] anino] benzenoctovéd kyseline

-azetidinsulfonové kyseliny tejfc{
ze rogkledu ppi 195 °C

dreselnd sdl [35(2)]«3- [ [(2-emino-
-tisgolyl)[ [ [(etylemino Ykerbonyl]-
oxy] imino] ecetyl] amino]-2-oxo-1-
~agetidinsulfonové kyseliny tejfct
%e rozkladu pii 230 %

dreselnd sdl [3s(R®)]-3-[[[[[2,3-
~d10x0~4~(fenylmetyl)-1-pipers-
zinyl] kerbonyl] smino] fenylacetyl] -
amino}-2-o0xo-1-szetidinsulfonové
kyseliny tajfci ze rogkladu p#i
158 o2 159 °C

draselnd stl [3s(R®)]-3-[[([[4-
~(1-metyletyl)«2,3-dioxo-1=piperss.
zinyl] karbonyl] smino] fenylacetyl] -
amino] ~2-o0xo-1-azetidinsulfonové
kyseliny o teplot¥ téni 185 e

187 %

dreselnd sdl [35(2)]-3-[ [(2-furanyl)-
(metoxyimino )acetyl] emino«2-0xo0-1-
-azetidinsulfonové kyseliny tejfci

ze rozkladu pti 160 °c

dreselnd sdl [3S(R®)]-3-[[[[[3-
-[[(dimetylemino)metylen]amino] -
-2-0x0-)-imidezolidinyl]karbonyl] -
amino]fenylacetyl]amino] -2-oxo-1-
-ezetidinsulfonové kyseliny tajf-
ci za rozkledu p#i 195 o

draselnd sdl [3s(R*)]-3-[[[[(3-
-etyl-2-ox0-1-imidezolidinyl]kerbo-
nyllemino] fenylacetyl] emino]~2-
~-oxo-i~-nzetidinsulfonové kyseliny
tejfic{ ze rozkladu pfi 185 a%

190 °c

draselnd sal [3s(R®)] -3-[[[[[[[c4~
vmetoxyfenyl)metoxy |kerbonyl} emino] -
ecetyl]eminc] fenylacetyl] emino]-2-
-0x0-1-azetidinsulfonové kyseliny
tejfci za rogkledu pii 268 ¢

draselnd sil [3S(R*)]-2-oxo-3-
=[[[[{2-0x0=3=[ [(fenylmetoxy)-
karbonyl] emino]-1~imidezolidinyl] -
kerbonyl] emino]fenylacetyl]emino]~
~l-agetidinsulfonové kyseliny
tejic{ ze rozkledu pii 175 °c
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kyseline

99 (2)-2-emino-slfe-{(2-emino-1,1-dimetyl-  dreselnd s8l [35(2)] -3-[[[(2-
-2-oxoetoxy)imino] -4-tiezoloctovd kyse- -amino-1,1-dimetyl-2~-oxoetoxy)-
line : imino](2-smino-4~tiazolyl)acetyl]-

amino] ~2-0x0-1-szetidinsulfonové
kyseliny tejfcf zs rozkledu pfi
210 %

100 (R)-alfe-[ [ [4-(1-metyletyl)-2,3-d1oxo0- dreselnd sal [3s(R*)]-3-[[[[[s-
~1-piperezinyl] kerbonyl] amino]-4- =(1-metyletyl)-2,3-dioxo-1-pipera-~
~hydroxybenzenoctovéd kyseline zinyl] karbonyl] amino} (4-hydroxy-

fenyl)scetyl]emino] ~2-0xo0-1-
-azetidinsulfonové kyseliny tejici
za rozkledu p*i 201 % 203 °C

101 (R)-alfe-[[[3-(1-metyletyl)-2-oxo-1- .  _dreselnd sdl [3S(r®)]-3-[[[[[3~
-inidazolidixwl]karbonyl] amino] ben- ~(1~-metyletyl)-2-oxo~1-imidezoli~
zenoctovd kyselins dinyl]karbonyl] emino] fenylecetyl] -

smino] -2-oxo~1-azetidinsulfonové ky-
seliny tajfci za rozkladu p#i 195 aZ
200 “c

102 (2)-2-smino-alfe-{ [ 2-(difenylmetoxy)- draselnd sdl [35(2)]-3-[[(2~amino-
~1-metyl-2-oxoetoxy]imino]-4-tiazol- -4-tiazolyl)[[2-{daifenylmetoxy)-1~
octové kyseline metyl-2~oxoetoxy]imino]ecetyl] -

amino]-2-o0xo-1-azetidinsulfonové
kyseliny o teplotd tdnf 145 s%
150 °c

103 5-metyl-3-fenyl-4-isoxagolkarboxylovi dreselnd sdl (S)-3-[[(5-metyl-3-

-fenyl-4~-isoxazolyl)karbonyl]-
emino] ~2-oxo-1-azetidinsulfonové
kyseliny tejfc{ ze rozkladu p¥i
230 o 232 °%

P¥ikled 104

Draselnd sdl [3alfa(Z),4alfs] =3[ [(2~emino-4~tiazolyl) {metoxyimino)acetyl] aming] ~4-metyl-~
-2-o0x0~-1-azetidinsulfonové kyseliny

Roztok 62 mg tetra-n-butylemoniové soli (cis)-4-metyl-2-0x0~3~emino]-1-szetidin-
sulfonové kyseliny v 5 ml dimetylformemidu se cca 16 hodin miché s 31 mg (2)-2-emino-
~-alfa-(metoxyimino)-4-tiszoloctové kyseliny, 27 mg N-hydroxybenzotriezolu e 31,5 mg
dicyklohe:qlkarbodiiudu. Reak¥ni roztok se odpe®{ ve vakuu & zbytek se trituruje se
3 ml acetonu. Vznikld suspenze se odstfedf{ a kapalny podil se smis{ s 51 mg perfluorbuten-~
sulfondtu draselného. Po z¥eddn{ S5 ml éteru e filtraci se ziské pevnf produkt, ktery
pii chromatogrefii ne adsorbentu HO-20AG (40 ml) za pouZit{ vody jeko elu¥nfho &inidle
poskytne ve frakcich 3 eZ 5 (frakce po 20 ml) Rydon-pozitivni materidl. Po odpefent
éteru a tritureci se ziské 23 mg produktu ve form¥ hydroskopické pevné ldtky.

Analyze: pro C,qH, 2](506321(

vypo&teno 29,91 % C
nelezeno 29,30 % C

3,01 8
3,31 $ H

17,44 % N;
16,66 % X,
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NMR (deuteriumoxid): 1,40 (4, 3H, J = 7 Hs), 3,97 (s, 3H), 4,46 (sdénlivy pentes, 1H,
J =7 Hg), 5,37 (4, H, 7 = 7 Hg), 6,97 ppm (s, 1H),

P¥riklaa 105

Dreselnd sdl [3S-[3elfa(Z),4alfe]]-3-[[(2-emino-4-tinzolyl)metoxyimino]acetyl] emino~4-
-metyl-2-oxo~-1-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 201 mg (Z)-2-amino-slfs-(metoxyimino)-4-tiszoloctové kyseliny e 153 mg
N-hydroxybenzotriazlo-monohydrédtu ve 3 ml dimetylformemidu se ptidd 206 mg dicyklohexyl-
karbodiimidu., Sm¥s se 20 minut michd pod dusikem p¥i teplotd mistnosti, pak se k ni
pPidd roztok 180 mg (3S~cis)=3j-smino-4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny a 0,14 ml
trietyleminu ve 2 ml.dimetylformemidu (del®f 1 ml dimetylformemidu se pou¥ije k spléchnutf
tohoto roztoku) & v¥slednd sm¥s se cca 16 hodin michd., Reakéni suspense se odpe¥f ve vekuu,
zbytek se trituruje s 12 ml acetonu, sm¥s se odstFedf » ke kepalnému podflu se pFidd
338 mg perfluorbutensulfondtu dreselného. Po zFed¥ni 10 ml éteru a filtraci se sfskd
pevny produkt, ktery chromatografif{ ne 200 wl sdsorbentu HP-20, ze pouiitf vody Jeko
elu¥nfiho &inidle, poskytne 274 mg slouleniny uvedené v ndzvu, ve form¥ hygroskopické
pevné ldtky. Produkt se izoluje ze spojenych frekci 18 e¥ 3(3 (frekce po 20 al) lyofilizect,

Anelyza: pro C, oy 2N50652K

vyposteno 29,91 % C 3,00 $H 17,44 ¥ X
nalezeno 30,03 % C 3,2t % H 17,06 % N,

NMK (deuteriumoxid): 1,40 (4, 3H, J = 6,5‘Hz)', 3,98 (s, 3H), 4,48 (dublet tripletd, 1H
J = 6,4, 5,5 Hg), 5,36 (4, IH, J = 5,5 He), 6,97 (s, VH).

PHrLfklady 106 a% 109

Pracuje se analogickym postupem jeko v p¥ikladu 105 s tim, £e se nemfsto (3S-cis)-3-
-amino-J—uetyl-z-oxo-t-uetidimul.‘fonové kyseliny pouZije (3S~trans)-3-smino-4-metyl-2-
-0x0-1-azetidinsulfonovd kyselina s namisto (2)-2-smino-alfe-(metoxyimino)-4-tiszoloctové
kyseliny vidy pFisludnd kyselina uvedend ve sloupcli I ndsledujiciho pi¥ehledu. Ziakn;j! se
sloudeniny uvedend v odstavci II tohoto pFehledu.

Tabulke

Pi{kled 2islo I vjchoz{ ldtka II produkt

106 (R)-alfe-{[ [3-[(2-furanylmetylen)~ ‘dreselnd sl [3S [3alfe(R*),4beta]]-
aming]~2-0xo~1-imidesolidinyl] - =3-[[[[[3- [(2-furenylmetylen)amino] -
kerbonyl] amino] benzenoctové ky- ~2-0x0~1-imidezolidinyl] kerbonyl] -
selina _ smino]fenylscetyl] emino] ~4-metyl-

-2-0x0~1-agetidinsulfonové kyseliny,
ta.‘]ici ga roskledu pii 213 %

107 (R)=alfe-f [(4-etyl-2,3-aioxo=1=" . dreselnd sl [33felfe(E*®),4beta]]-
-piperszinyl)kerbonyl] sminc] benzen- =3-[[[[(4-etyl-2,3-diox0-1=pipera-
octové kyselina zinyl)kerbonyl] amino] fenylecetyl] -

omino] ~4-metyl-2-oxo-1-asetidinsulfo-
nové kyseliny, tejfc{ se roskladu
pr1 177 %

108 (2)=2-amino~-alfa-(hydroxyimino)=4=- dreselnd sal [3S-[3elfe(Z),4bete]]-

, =tiezoloctovd kyselina y =3=[[(2-amino=4=tissolyl) (hydroxy~
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P#ikled ¥{slo ¥ vychoz{ 14tke II produkt

108 imino)ecetyl] amino] -4-metyl-2-oxo="
-l-agetidinsulfonové kyseliny,
o teplot# ténf 230 °C

109 (+)-8lfa-{(aminooxoacetyl)emino] -2~ draselnd sil [38-[391ra(+) 4bete]]- ‘
~tiofenoctovd kyselins ‘ ~3[[[(eminooxoecetyl)eminc] -2~
-tienylecetyl-emino] -4-metyl-2-~
=-oxo~1~agetidinsulfonové kyseliny,
tejfci sa rozkledu pFi 135 °C

PFr{kladg 110

Dreselnd sdl [3S- [3elfe(Z),4beta]]=3-[[(2-emino-4-tiezolyl)[ [1,1-dimetyl-2-[(4~nitrofenyl)-
netoxy] -2-oxoetoxy] imino] scetyl] eming] ~4-metyl-2-oxo-1-2zetidinsulfonové kyseliny

K suspenzi 0,36 g (3S-trans)-3-emino-4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny ve
30 ml suchého dimetylformemidu se pod dusikem p*i teplot¥ 26 °C p#idd 309 Al trietylsminu,
Zhruba po 5 minutdch pPejde teto sm¥s ns &iry roztok, k n¥mu% se pFidd nejprve 0,816 g
(Z)-2-emino-slfe-{ {1,1-dimetyl-2-{ (4-nitrofenyl metoxy] ~2-oxoetoxy] imino] -4-tiagoloctové
kyseliny e pek 0,334 g N-hydroxybenzotriezolu & 0,453 g dicyklohexylkarbodiimidu. Reakdnf
sm8s se 12 hodin mfché pFi teplotd 26 °C, no¥ei se rozpoudt¥dlo odpef{ ve vekuu & gbytek
se trituruje s 30 ml ecetonu, Po pitiminutovém mfchéni se pevné podily odds1f e k filtrdtu
se p¥idé 3,680 g perfluorbutensulfondtu dreselného v 5 ml acetonu., Po pFidédn{ .cce 40 wl
se vyloud{ areieniis, kterd se odfiltruje & vysusf se ve vekuu., Ziskd se 1,073 g produktu,
ve druhém podflu pek 0,066 g produktu. Celkovy vytdZek tedy &int 1,14 g.

Anelyza: pro 0205211160108 K.H20 ‘

vypodteno . 38,33 % C 3,70 % H 13,41 % N 10,23 % S 6,24 % X;
nalezeno 38,30 % C 3,63 % H 13,41 $ X 9,88 % S 5,98 % K,

PFi{klad 111

Dreselnd sl [3elfa(2),4slfa]-3-[[(2-emino-4-tiszolyl) [(1-kerboxy-1-metyletoxy )inino] acetyl] -
amino] -4-metyl-2-0xo-1-azetidinsulfonové kyseliny (1:2)

A) Draselnd s8l [3alfe(Z),4slfa]-3-[[(2-emino-4-tiszolyl) [(1-difenylmetoxykerbonyl-1-
-metyletoxy)imino] acetyl] amino] -4-metyl-2-oxo~-1-2zetidinsulfonové kyseliny

Roztok 150 mg tetraebutylemoniové soli (cid)-4-metyl-2-oxo-3-eminc]-i-agetidinsulfo-
nové kyseliny v 5 ml dimetylformemidu se zhrubs 16 hodin michd spolu se 146 mg (2)-2-amino-
-alfe-{(1-difenylmetoxykerbonyl-t-metyletoxy)imino] ~4~tiazoloctové kyseliny, 73 mg dicyklo-
hexylkerbodiimidu & 51 mg N-hydroxybenzotriazolu. Reek¥ni sm¥s se odpa¥{ ve vakuu e zbyték
se trituruje se 4 ml acetonu. Suspenze se zfiltruje o pevny produkt se promyje dvekrét
vidy 2 ml ecetonu. Filtrdt se spojf s promfvecimi kepelinami e p*idd se 113 mg perfluorbuten-
sulfondtu draselného. Z¥eddnim 24 ml dteru se 2iskéd pevn} meteridl, ktery po trojnésobném
promyt{ éterem poskytne 186 mg slouleniny uvedené v ndzvu.

B) Dreselnd sl [3elfa(Z),4alfe] —3-[[(2-an1no-4-tiazoly1)[1-karbo:q-l-netyletoxy]ilino]-
acetyl]aming] -2-metyl-4-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny (1: 2)
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Suspenze 186 mg draselné soli [3elfe(Z),4alfe]-3-[[(2-emino-4-tiazolyl) f(1-difenyl~
metoxykarbonyl-1-metyletoxy)imino] ecetyl] smino] ~4-metyl-2-0xo-1-azetidinsulfonové kyseliny
v 0,6 ml destiloveného anisolu se ochladf ne -12 °C @ p¥i teplotd -10 9¢ se k nf pFidd
3,0 ml destilovené trifluoroctové kyseliny. V¥sledny roztok se 10 minut michd, nsleZ se
k n¥au pFidd nejprve 12 ml dteru a pek 6 ml hexenu, Po pitiminutové reakel pFi teplotd
<10 °C o patnéctiminutovém mfchéni p¥i teplot mfstnosti se pevny podfl izoluje odstfedd-
nim a promyje se Etyrikrdt Sterem. Ziskd se 141 mg meteridlu, ktery se vysudf ve vakuu,
rozprdfkuje se, rogpust{ se v 5 ml vody & roztok se ihned uprevi 0,4N hydroxidem sodnym
ne pH 5,6. Vysledny roztok se nenese na sloupec adsorbentu HP-20 AG o sloupec se eluuje
vodou, pfi¥emZ se odebiraj{ frakce o objemu 10 ml, Frakce 8 aZ 12 se spojf & odps¥f se
ve vekuu, k odparku se pFidd acetonitril e smds se odpeti, Tento postup se tiikrdt opekuje.
Zbytek poskytne po trituraci s éterem 101,7 mg Zddeného produktu ve form¥ hydroskopické
pevné ldtky.

Analyza: pro C, 3Hy 51{50832.21{

vypo¥teno 30,51 #C 2,95% H 13,69 % N 12,53 %S 15,28 $ K;
nalegeno 30,13 %C 3,26 %H 13,35% N 12,12%S 15,02 % K,

P¥{iklady 112 af 114

Pracuje se analogickym postupem jeko v p¥ikledu 105 s tim, Ze se nemisto (Z)-2-amino-
~alfa~-(metoxyimino)-4-tiazoloctové kyseliny poufije vidy p¥islusnd sloufenine uvedend
ve sloupci I ndsledujfci tabulky. Z{iskejf se sloudeniny uvedené ve sloupci II této
tabulky.

Tabulkae

Pi{kled ¥{slo I vychozf{ ldtke II produkt

ree (R)-a1fe-[[[2,3-d40x0-4[ [ (fenyl- dreselnd sil fenylmetylesteru
metoxy lkarbonyl] eming]-1-piperezi~ [3s-[381fe(R*),481fe]}-f4- [ [2-[(4-
nyl] karbonyl] emino] benzenoctovd ~-metyl-3-oxo-1-sulfo-3~egzetidinyl)~
kyseline : amino]-2-o0xo-1=fenyletyl]emino]-

karbonyl] -2,3-di0x0-1-piperazinyl] -
kerbemové kyseliny, tajic{ ze
rogkledu p#i 191 %

113 (R)-alfe-[[[ [(2-furenylmetylen)emino]~ dreselns sil [3S-[3alfa(R*),dslre]]-
-2-oxoimidazolidinyl] kerbonyl]amino]-  -3-[[[[[3-[ (2-furenylmetylen)emino]-
benzenoctové kyselina , =2-0x0-1-imidezolidinyl] karbonyl] -

enino] fenylacetyl] amino]-4-metyl=
- «2=-0x0-1=azetidinsulfonové kyseliny

114 (R)-s1fa-[[(4-etyl-2,3-dioxo-1-pipera- draselnd sl [3S-[3elfe(R*),4elfe]]-
zinyl)kerbonyl] emino]benzenoctovd =3~[ [ [ {4-etyl-2,3~aiox0-1~pipera~
kyselina zinyl)kerbonyl] emino] fenylecetyl] -

amino] ~-4-metyl-2-oxo-1~-azetidin-
sulfonové. kyseliny

PFpiklsesa 115

Draselns sl ([3S-[3alfe(Z),4e1fe]]~3-[[(2-emino-4-tiasolyl) [(1-kerboxy-1-metyletoxyimino]-
scetyl)] emino] -4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny (1:2)
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A) Dreselnd syl [3S~[3elfa(2),4slfe]] -3-[[(2-amino-4-tiezolyl) [(1-difenylmetoxykarbonyl~
-1-metyletoxy)imino] ecetyl] amino] -4-metyl-2-oxo~-1~azetidinsulfonové kyseliny

K rozteku 440 mg (2)-2-smino-alfs-[(1-kerboxy-i-metyletoxy)imino]-4-tiazoloctové ky-
seliny a 153 mg monohydrdtu N-hydroxybenzotriazolu ve 3 ml dimetylformamidu se p¥idd
206 mg dicyklohexylkerbodiimidu, sm¥s se v dusikové etmosféfe 30 minut michd p¥i teplotd
mfstnosti, pak se k ni pfidé roztok 180 mg (3S-cis)=3~amino-4-metyl-2-oxo-1-agetidin-
sulfonové kyseliny e 0,14 ml trietyleminu ve 2 ml dimetylformemidu (da2l3f 1 ml dimetyl-

‘ formemidu se poufivéd k spldchnutf shore uvedeného roztoku) s vyslednd sm¥s se ccs 16 hodin
michd. Reek&ni sm¥s se odpe¥{ ve vakuu, zbytek se trituruje s 12 ml acetonu, suspenze se
zfiltruje & pevny meteridl se promyje dvekrdt vidy 3 ml acetonu. Filtrdt se spojl s promyva-
cimi kepalinemi a p¥idé4 se k ndmu 338 mg perfluorbutensulfondtu drsselného. Po 2z¥eddni
30 ml dteru se ziskd pryskyfi¥nety pevny produkt, ktery pozvolna ztuhne, Tento pevny
materidl se odfiltruje s promyje se dterem. Ziskd se 656 g sloufeniny uvedené v ndzvu.

B) Dreselnd sil [3S- 3slfs(Z),4elfs}] -3~ [[(2-smino-4-tiszolyl) [(1-kerboxy-1-metyletoxy)-
ininq]acetyl]amind]-4-mety1—2-oxo—l-azetidinsulfonové kyseliny

Suspenze 656 mg dréselnd soli [3S-{3elfe(Z).4elfs]]-3-[[(2-emino-4-tiszolyl)[(i-
-difenylmetoxykerbonyl-}-metyletoxy] imino]ecetyl] emino] -4-metyl-2-ox0-1 -szetidinsulfonové
kyseliny ve 2,3 ml destilovaného anisolu se ochlad{ na -12 % a pridé se k nf 11,5 mdl
trifluoroctové kyseliny, pfedem ochlezené na -10 °C, Vyslédny roztok se 15 minut michd,
natef se k nimu pFidd nejprve 46 ml éteru a pek 23 ml hexenu. Po p¥timinutové reskei
pti teploté -10 S g patndctiminutovém michdni p¥i teplot® mistnosti se pevny materidl
odfiltruje a‘pronyde se dterem. Ziskéd se 457 mg velmi hygroskopické pryskydice, kterd
se rozpusti v 6 ml studend vody. Roztok se okemZit¥ upravi 0,4N roztokem hydroxidu
dreselného na pH 5,6, nanese se na sloupec 200 ml prysky¥ice HP-20 & sloupec se vymyvd
. vodou, prilemZ se odebirsj{ frakce ¢ objemu 50 ml. Frekce 7 8% 1) se spojf a lyofilizujf se.
Ziské se 239 mg sloueniny uvedené v nézvu, ve form& pevné ldtky.

Anslyze: pro 0133,508N552K2.1/2H20

vypo&teno 29,99 % C 3,10 % H 13,45 % N, 12,32 % S;
nelezeno 29,94 % C 3,30 % H 13,30 $ N 11,93 % S.

NMR (deuteriumoxid): 1,44 (4, 3H, J = 75 Hz), 1,%6 (s, 6H), 4,48 (dublet tripletd, 'H,
J =15, 5,% Hz), 5,34 (4, 'H, J = 5,5), 6,96 ppm (s, 1H),

Priklaada 116

Dreselnd sdl (3S-trans)-3-[ [(2-smino-4-tiszolyl)oxoacetyl]emino]-4-metyl-2-oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny '

K roztoku 1,85 g difenylfosfinylchloridu v 15 ml suchého dimetylformemidu, ochlazenému
v chlaedici ldzni tvoFené ledem v metanolu na -15 °C a% =20 °C, se piidd 2,14 g soli
(2-amino-4-tiazolyl)glybxylové kyseliny s trietylaminem. Po pilhodintvém michéni se k stu-
denému roztoku smiSeného enhydridu p#idd roztok 1,08 g (3S-trans)-3-amino~4-nety1-2-bxo-
-{-azetidinsulfonové kyseliny s 1,92 ml trietyleminu v 5 ml suchého dimetylformemidu s
reskini sm¥s se 24 hodiny michd p¥i teplotd 5 °C. Rozpoust¥dlo se odpe’f ve vakuu, tmevd
zbarveny olejovity zbytek se¢ rozpusti ve vodé e chromatogrefuje se ne sloupcl 200 ml
prysky#ice Dowex 50 X 2-400 x* - cyklus), Sloupec se vymyvd vodou, pFilemZ se odebirsji
frakce o objemu 15 ml, Z frakc{ i3 aZ 27 se zfskd 3,37 g surového produktu, ktery se
chrometogrefuje na sloupci 200 ml prysky¥ice HP-20, ze pouZiti{ vody jeko eludniho &inidls.
Odebirejf se frakce o objemu 15 ml. Z&deny produkt je obsaZfen ve frekcich 18 a¥ 26,
Odpaftenim vody ve vekuu se z{skéd slou¥enins uvedend v ndzvu, ve form¥ esmorfniho prdsku.

.
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Analyze pro CoHgN,OcS,K (372,42)

vypo¥teno 29,02 % C 2,44 % H 15,04 % X 17,22 % S 10,50 % K;
nelezeno 28,87 % C 2,62 % H 14,85 % X 15,09 % S 10,81 % K,

Priklea 117

Trifluorscetdt dreselné soli [3S(R*)]-3-[[ [(eminoacetyl)emino) fenylecetyl] amino] -2~oxo-~
-1-azetidinsulfonové kyseliny (1:1)

Odstrensnim chrénicfch skupin g dreselné soli [3S(R®)]-3-[{[[[{ [(4-metoxyfenyl)metoxy] -
karbonyl] emino] acetyl] emino] fenylecetyl] emino] ~2-oxo~1-agetidinsulfonové kyseliny (viz
pfikled 97) sa pouZitf trifluoroctové kyseliny a snisolu se zfskd slouenine uvedend
v ndgvu, tejfci za rogkladu p¥i 165 ¢,

P F{klasa 118

Draselnd sdl [3S-[3elfe(Z) ,4bota]] -3-[{(2-smino-4-tiazolyl)[ [2-difenylumetoxy)-2-oxoetoxy]-
imino]ecetyl) amino )-2-metyl-4-oxo-1-asetidinsulfonové kyseliny

Pracuje se enalogickym postupem jeko v p¥ikledu 105 s tim, Ze.se namfsto (Z)-2-smino-
~elfa~(metoxyiminu)-4-tisgoloctové kyseliny pousije (Z)-2-smino-elfe-{[2-(difenylmetoxy)-
-2=-0x0etoxy] imino] -4-tiazoloctovd kyselina ne (3S-cis)=~3-amino-4-metyl=2-oxo-1-azetidin-
sulfonovou kyselinu se nejprve plisobf trietyleminem. Ziskd se slou¥enins uvedend v ndzvu,
tejici za rozkledu pfi 155 sf 160 ¢,

P*{klad 119

Dvojdraselnd sal [3S[3elfa(z),4bete]]-3-[[[(karboxymetoxy)imino]( 2-anino-4-tiazolyl)ecntyl] -
amino] -4-metyl-2-oxo-1-agzetidinsulfonové kyseliny

Odstren¥nim chrénicich skupin z dreselné soli [3S-[3alfe(Z),4beta]] -3-[[(2-amino-4-
-tiazolyl){[2-(difenylmetoxy)=2-oxoetoxy] imino] acetyl] smino] -2-metyl-4-oxo-1-asetidin-
sulfonové kyseliny (viz pfikled 118) ze pouZiti kyseliny trifluoroctové e anisolu se ziskd
sloudenine uvedend v ndzvu, rozklddejici se pFi teplotd nad 250 ¢,

Pr{klsesd 120

Draselnd sdl (S)-3-[[[(2,6-dichlor-4-pyridinyl)tic] acetyl] aming] ~2-oxo-1-azetidinsulfonové
kyseliny

Acylaci tetrabutylemoniové soli (S)-3-emino-2-oxo-1-agetidinsulfonové kyseliny 4-
-nitrofenylesterem [(2,6~dichlor-4-pyridinyl)tio]octové kyseliny a nésledujfcim plsobenim
perfluorbutansulfondtu dreselného se ziskd slou¥enine uvedend v ndsvu, o teplotd téni
212 az 214 °c,

PPr{i{kled 121

Sodnd e8l [3S(2)]-3-[[(2~emino-4-tiazolyl)} [(1-kerboxy-1 -metyletoxy)imino] ecetyl] sming] -
=2-0x0-1-azetidinsulfonové kyseliny (1:2)

Z tetrebutylemoniové soli [35(2)]-3-{[(2-emino-4-tiazolyl)] [[2~(8ifenylmetoxy)-1,1-
-dimetyl-2-oxoetoxy]imino] acetyl] emino}-2-oxo~1-azetidinsulfonové kyseliny se se poukiti
trifluoroctové kyseliny e snisolu od#t¥p{ chrdnici skupiny. Po konverzi plsobenim vodného
hydroxidu sodnéHo na dvojsodnou sil e po vy¥i¥t¥nf{ chrometografii{ na esdsorbentu HP=-20
se ziskd sloulenine uvedend .v ndzvu, tejfc{ ze rozkladu p¥i 185 9, .

‘Severografia, n. p., MOST ' _ Cena 2,40 K&s*
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"Prikledy 122 e% 125
Pracuje se analogickym zpisobem jako v p¥ikladu 15 & tim, Ze se nemisto (Z)-2—6nino-,'
-alfa- [ [hydroxy (fenylmetoxy)fosfinyl] metoxy]iuino] ~4-tiszoloctové kyseliny.pouzije vidy

prislu3dnd kyselina uvedend ve sloupci I ndsledujici tabulky. Ziskaj{ se produkty uvedené
ve sloupci II této tebulky.

Tebulke

Priklad &islo I vychoz{ létka II produkt

122 2,6-dimetoxybenzoovéd kyseline dreselnd sdl (S)-3-[(2,6-dimetoxy-
benzoyl )amino] -2-oxo-1~azetidinsulfono-
vé kyseliny, tajici{ s# rozkledu pt#

180 °¢ :
123 (Z)-2-amino~-alfa-{ [4-(difenyl~ draselnd sl [3S(2)] -2- [(2-emino-4-
metoxy )-4-oxobutoxy Jimino-4-tiazole -tiaszolyl) [4-difenylmetoxy)-4-oxo-
octovéd kyselina butoxy] imino] acetyl] smino]-2-oxo-1~

-azetidinsulfonové kyseliny, tajici
za rozklsdu pti 125 a% 130 °C

124 2- [ [(fenylmetoxy)kerbonyl]lemino]- dreselnd sdl (S)-2-oxo-3-[[2-[[[(fenyl~
metyl]benzoovéd kyselins : metoxy )ksrbonyl]emino] metyl] benzoyl] -~
amino]-1-azetidinsulfonové kyseliny,
tajic{ ze rozkledu p¥i 234,5 o

125 alfo-[ [ [5-hydroxy-2-(4-formyl-i-  dreselnd sdl (35)-3-[[[[[5-hydroxy-2-
-piperezinyl)pyrido[2,3-d] pyri- -(4~formyl-1-piperaginyl)pyridof2,3-
midin~6-y1] kerbonyl] emino] benzen~ -] pyrimidin-6-y1] karbonyl] emino] fenyli-
octovd kyselina acetyl] emino]~2-oxo~-1-azetidinsulfonové

kyseliny, tajici za rozkladu pii
265 a% 270 %

P*f{klad 126

Dvojdreselnd sl (trans,Z)-3-[ﬁ?-anino-4-tiazoly1)[(1-karboxy-L—netyletoxy)1nin§]acetyﬂ<-
emino]-4-ety1-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

A) Dvojdreselnd sdl (trens,2)-3-[ [(2-smino-4-timzolyl) [(1-aifenylmetoxykarbonyl-1-metyl-
etoxy)imino] acetyl] emino] -4-etyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

0,55 g (trens)-3-amino-4~etyl-2-oxo-i-azetidinsulfonové kyseliny s 335 mg trietyl-
eminu se rozpusti v 50 ml suchého dimetylformemidu a k roztoku se ze michédni p¥i teplot¥
0 ° pPidd nejprve 450 mg hydroxybenzotriszolu e pek 0,69 g dicyklohexylkerbodiimidu.
Zhruba po Bestndctihodinovém michdni p¥i teplotd 0 %c se banks evakuuje 8 X pevnému
zbytku se pridd 25 ml suchého acetonu, Sm¥s se zfiltruje @ k filtrdtu se p¥idéd nejprve
0,94 g perfluorbutensulfondtu draselného a pak 100 ml éteru. Po jednohodinovém sténi
p¥i teplotd O oc se pevny produkt odfiltruje, promyje se éterem a vysudi se ve vakuu,
Z{skd se 1,58 g sloudeniny uvedend v ndzvu.

B) Dvojdreselnd sdl (trans,Z)-3-[[(Z-anino-!-tiazolyl) [(1-karboxy-l-nétyletoxy)inino]acetyl]-
smino |-4-etyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
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K suspenzi 1,31 g dvojdreselné soli (trens,2)-3-[ [(2-emino-4-tiazolyl)] (1-difenyl-
netoxykprbony1-1-metyletoxy)1mino]ecety1]aninnﬂ-4-ety1-2-oxo-1-azetidinsulfonﬁté kyseliny
v 10 ml anisolu se p¥i teploté =15 Oc p#idd béhem 10 minut 5 ml kyseliny trifluoroctové.
Po dvouhodinovém m{chdnf p¥i teplot¥ =10 9C se riskd &iry roztok, k n¥muZ se p¥i teplotd
-30 °C pFidd 80 ml suchého éteru. Vylou¥end srefenina se odfiltruje, rozmichd se s 5 ml
vody, hodnots pH se pfi teplotd 0 °C nestevy 1N hydroxidem draselnym ne 5,5 a sm¥s se
zfiltruje k odstrandni neszresgoveného vychoziho materidlu. Filtrdt ase chromatografuje
na sdsorbentu HP-20 za poufitf vody jeko elu¥niho ¥inidla. Lyofilizec{ se ziskd 185 mg
slouleniny uvedené v nédzvu, tajic{ za rogkladu pfi 160 %.

PP{klad 127

Dreselnd sdl [33(2)]-[[(2-anino-4-tiezo}yl)[(4-hydroxy-4-oxobutozy)imino]acetyl]anino]-z-
~oxo-l=agetidinsulfonové kyseliny

Odstrendnim chrénic{ skupiny =z dreselné.soli [3S(2)]-3-[[(2-smino-4-tiazolyl) [4~(ai-
fenylmetoxy)-4-oxobutoxy]imino]scetleemino]-3-ox9-1-azetidinsulfonové kyseliny (viz
pf{kled 123) ze poufitf trifluoroctové kyseliny e enisolu se ziskd slouenine uvedend
v ndzva, tajici nsd 200 °C,

Pf{i{klad 128

(8)-3-[ [2-(aminometyl)benzoyl] amino] -2-oxo-1-azetidinsulfonovd kyseline ve formd vnit¥n{
goli

'Odstrendnim chrénicf skupiny z draselné soli (S)-2-oxo-3-[{2-[[[(fenylmetpiy)karbonyl]-
smino] metyl] benzoyl] emino]-1-azetidinsulfonové kyseliny za pouziti plynného vodfku, peledie
ne uhlf & kyseliny chlorovodfkové, se ziskd sloudenine uvedend v ndzvu, o teplotd téni
162 a% 165 °C,

Pri{klad 129

Draselnd sdl (S)-3-[[E2-(4-fonny1—\-piperazinyl);S-hydroxypyrido[2,3-d]PSf1midin—6-y1]9
karbonyl]enino]-z-oxo-lSazetidinsulfonové kyseliny

Tetrabutylénoniové sl (8)=3-emino-2-0x0-1-agetidinsulfonové kyseliny se nechd
reagovat s 2-(4-rorny1-l-piperaziﬂyl)-S-hydroxy-G-[(4-nitrofenoxy)karbonyl]pyrido[2,3-d]py-
rimidinem & pak se ne produkt pdsobl perfluorbutensulfondtem draselnym v ecetonu, Ziskd
se slouZenine uvedend v ndzvu, tejici za rozkledu p*i 290 °c.

‘PFiklea 130

Dvojdraselnd sl (3s-tran§)-elfa-[K4-mety1-2-oxo-l-sulfo—B-azetidinyl)anino]kerbonyﬂ-
benzenoctovd kyseliny

(3S-trana)-3-an1no-4-mety1-2-oxo-1-aietidinaulfonovd kyseline se neché reegovat
8’ alfa-(kerboxyl)bengenscetylchloridem e ne vysledny produkt se pidsobf trietyleminem e
per;luorbntanaulfondt.m draselnym., Ziské se slou¥enina uvedend v ndzvu, tejici za roz-
kledu pii 147 °C.
PPrLklaad 1}

. Draselns sdl [35-[3e1fa(Z),4beta]]-3-[[(2-smino~4-tiezolyl)(metoxyimino)acetyl] aminc]-4-
~cyklochexyle-2-0xo-1-azetidinsulfonové kyseliny

0,25 & (3S-trans)-3-amino~4=cyklohexyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kypeliny se roz-
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pust{ ve 30 ml suchého dimetylformamidu a 0,12 g trietyleminu. Jekmile sm¥s pFejde ze mi-
chdnf ns &iry roztok, pridd se 0,2 g (Z2)-2-emino-glfe~(metoxyimino)-4-tiszoloctové kyseli=-
ny, 0,16 g hydroxybenzotriazolu a 0,42 g dicyklohexylkarbodiimidu. Reaké&ni sm¥s se 48 hodin
mfichd p*i teplotd mistnosti, pek se vyloufend mofovina odfiltruje a rozpoustddlo se odpefi
ve vakuu, Zbytek se rozpusti v 10 ml scetonu s k roztoku se p¥idd 0,41 g perfluorbuten-
sulfondtu draselného. Po pPiddni 50 ml éteru se vysrd%{ sloudenine uvedend v ndzvu,

kterd se odfiltruje e podrobfi se chromatografii ns sloupci sdsorbentu HP-20 ze pouzitf
sm3si vody e scetonu (9:1) jako elu¥nfho ¥inidle. Zfsk4 se (po lyofilizaci) 0,36 g produktu
o teplot¥ ténf 200 aZ 205 . '

PE{klad 132

Dvojdreselnd sdl [3S-[3elfa(Z),4beta] -3-[[(Z-aminq-4-tiazoly1)[(1-karboxy-i-metyletoxy)-
imino] ecetyl] amino]-4-cyklohexyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

A) Dreselnd sil [3S-i}alfa(Z),4bete]]-3-[[(2-am1no-4-tiazoly1)[(I-difenylmetoxykarbonyl-
~1-metyletoxy)inino] scetyl] smino] ~4~cyklohexyl-2-oxo-1-gzetidingulfonové kyseliny

0,2 g (3S-trens)-3-amino-4-cyklohexyl] -2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny se ze mi-
chén{ rozpust{ ve 30 ml dimetylemidu & 0,09 g trietylaminu. PFidd se 0,30 g (Z)-2-smino-
7alfa-[(1-difeny1netoxykerbonyl-l-netyletoxy)imipo]-4-tiazoloctové kyseliny e 0,33 g
dicyklohexylkarbodiimidu, & v michénl p¥i teplotd mistnosti se pokralije je¥t& 12 hodin.
Vysrdiend mofovine se odfiltruje o meteZny louh se odpe¥{ k suchu. Olejovity zbytek se
rozpusti{ v 5 ml acetonu, k roztoku se p¥idd 0,3 g perfluorbutensulfondtu dreselného e
sm¥s se za michdn{ vylije do 100 ml éteru. Vysréif se draselnd sdl [3S-L3alfa(Z),4betsﬂ]-
-3-[[(2-anino-4-tiazoly1)-[(l-difenylmetoxykarbony1-1-metyletoxy)iminq]acetyl]amino]-4-
~cyklohexyl-2-0x0-1-8zetidinsilfonové kyseliny, kterd se odfiltruje. V§tdZek ¥inf 0,61 g.

B) Dvojdraselnd sdl [3S-[3elfa(Z),4beta]]-3-[[(2-smino-4-tiszolyl) [(1-kerboxy-1-metyletoxy)-
imino] ecetyl] emino] -4-cyklohexyl-2~oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny

0,61 g dreselné soli [3S-[3elfa(2),4bete]]-3-[[(2-emino-4-tiezolyl) [(1-difenylmetoxy-
kerbonyl-1-metyletoxy)iminoJecetyl]emino]~4-cyklohexyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny
se suspenduje v 6 ml enisolu, suspenze se ochlad{ ne =15 °C o ze mfchdnf se k nf p¥ikepe
5 ml trifluoroctové kyseliny. Shora uvedend teplota se udriuje jeSt& 1 hodinu, nadeZ se
snf#f na =30 °C a k sm¥si se pFidd Ehrubs 100 ml suchého éteru tekovou rychlost{, aby
teplotea nepteatoupila -10 °c. VysrdZiend sloudenine se odfiltruje a chromstografuje se na
pryskyfici HP-20 se pouZitf sm¥si vody e scetonu (9:1) jeko elu¥niho &inidle. Ziskd se
0,3 g sloudeniny uvedené v ndgvu (po lyofilizaci), tejlci ze rozkledu p¥i 110 a% 120 °c.

P*¥{kled 133

Dreselnd sdl [35-[3elfe,4beta)]-4-cyklohexyl-3-[[[{[3-[(2-furpnylmetylen)amino]-3-oxo-1-
-imidazglidinyl}karbonyiﬂanino]fenwlacetyl]anind ~-2-0x0~1-8zetidinsulfonové kyseliny

0,1 g (3S=-trans)-3-anino-4-cyklohexyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny se za
afchénf rozpustf ve sm¥si 30 ml suchého dimetylformemidu e 0,05 g trietyleminu. P¥idd se
0,14 g[[[[ (2-fursnylmetylen)amino]-2-oxo-1-imidazolidinyl] kerbonyl] sminc] fenyloctové
kyseliny, 0,06 g hydroxybenzotriezolu & 0,17 g dicyklohexylkerbodiimidu, v¥sledny roztok
se 5 dn) michd pFi teplotd mfstnoati, nadeZ se rozpousdtddlo odpefi ve vekuu. Odperek se
rogpust{ v 10 ml ecetonu e vyspéZiend moZovine se #dfiltruje. Metedny louh se rozmichd
a 0,15 g perfluorbutensulfondtu dreselnéhe o z¥edi se 50 ml éteru. SraZenina se odfiltru-
Je & chromatogrefuje se na pryskyfici HP-20 za pouZitf{ sm¥si vody a scetonu (9:1) jako
elu¥nfho &inidla, Po lyofilizaci se zfskd 0,14 g produktu tejfctho za rozkladu p¥i 195 e
200 °c, ‘
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P¥itkled 134

Dregelnd sil [3s-[3elfe(R¥),4bete]]-4-cykiochexyl-3-[ [3-(4-etyl-2,3-dioxo-1~piperazinyl)=t,3-
~dioxo~-2-fenylpropyl]emino]-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny

0,1 g (3S-trens)-3-amino-4-cyklohexyl-2-oxo-1-gzetidinsulfonové kyseliny se rozpusti
za michéni ve 30 ml dimetylformemidu & 0,5 g trietyleminu, pfidd se (R)-alfe-[[(4-etyl-
-2,3~dioxo~1-piperazinyl)karbonyl]emino] benzenoctovd kyselina, 0,06 g hydroxybensotriamo~
lu 8 0,17 g dicyklohexylkarbodiimidu, & reakin{ sm¥s se cce 16 hodin michd p¥i teplot¥
mistnosti., Rozpoudt&dlo se oddestiluje ve vakuu 8 olejovity zbytek se rospustf v 10 ml
acetonu, Vysrdiend mofovina se odfiltruje, mateXny louh se rozmichd s 0,15 g perfluorbuten-
sulfondtu dreselného e z¥ed{ se 50 ml éteru. Srafenina se odfiltruje & chromatografuje se
na pryskyfici HP-20 za pouZit{ sm¥si vody s.acetonu (9:1) jeko elu¥niho ¥inidlae. Po .
lyofilizaci se zLskd 0,15 g sloufeniny uvedené v ndzvu, o teplots ténf 175 aZ 180 °C,

PFrfklad 135

Draselnd sl (trens,Z)-3-[[(2-smino-4-tiszolyl)(metoxyimino)acetyl]emino]-4~etyl-2-oxo~1-
~azetidinsulfonové kyseliny '

Pracuje se enalogickym zpisobem jako v ¥dsti A) v pifkladu 126 s tim rozd{lem, Ze se.
(Z2)-2-gmino~alfe-(metoxyimino)-4~tiazoloctovd kyseline poufije jako vichozi materidl
nemfsto (Z)-2-emino-alfa-[(1-difenylmetoxykarbonyl-1-metyletoxy}iming]-4-tsazoloctové
kyseliny. Z{ské se slouenins uvedend v nézvu, tajicf{ gze rozkledu p¥i 190 °c.

PPpiklad 136
Draselnd sil (+)-(trens)-2-oxo~4-fenyl-3-[(fenylacetyl)smino]-i-ezetidinsulfonové kyseliny

A) Tetrebutylemoniové sdl (+)-(trens)-2-oxo-4-fenyl-3-[(fenylaecetyl)emino]-1-azetidinsulfo-
nové kyseliny

K roztoku 52 mg N<hydroxybenzotriagol-monohydrdtu a 46 mg fenyloctovd kyseliny
v 0,3 ml dimetylformemidu se pod ergonem pFi teplotd 0 %¢ pFidd 70 mg pevného dicyklo- }
hexylkerbodiimidu. Chlaedici ldzen se odstrani a vislednd sm¥s se ) hodinu michd ppi teplot¥
miatnosti. Po zfed$nfi deld{imi 0,3 ml dimetylformsmidu se p¥idd nejprve 75 mg pevné (+)-
-(trens)-3~amino-2-oxo-4-fenyl-1~-azetidinsulfonové kyseliny a psk se pfikape 0,05 ml tri-
etyleminu. Reskini sm3s se 23 hodiny michd p¥i teplot¥ mistnosti, pek se zfiltruje o
filtradni kold¥ se promyje dimetylformemidem, Filtrdt se unese do 20 ml 0,5M rostoku
dihydrogenfosfore¥nenu dreselného (pH #,5), sm¥s se promyje trikrdt vidy 8 ml etylecetdtu
(extrekt se odloZf) a p¥idd se k ni 105 mg (0,31 mmol) tetrabutylemonium-hydrogensulfd-
tu, V¥slednéd sm3s se extrahuje tPikrét vidy 15 ml dichlormetanu, extrakty se promyji
dvekrdt vidy 15 ml 10% roztoku chloridu sodného a 10 ml nesyceného roztoku chloridu sodného,
a vysu{ se sirenem sodnjm. Po filtraci, zehut¥n{ ve vekuu = zéh¥evu ve vysokém vekuu
ne 32 °C se zfskd 165 mg olejovitého meteridlu, obsehujfct ghruba 40 % %4dané sloufeniny
2 60 % dimetylformemidu, o

B) Draselnd sl (:)-(trans)-2-oxo-4-feny1-3-[(fblylecetyl)nlino]-iAaletidinaulfouqu
kyseliny

K roztoku tetrsbutylemoniové soli (:)-(tnans-2-oxo-4-fenyl-3-[(fonwlacetyl)alinq]-
-1-gzetidinsulfonové kyseliny v 1,5 ml acetonu se p*idd 41 mg (0,121 mmwol) perfluorbutan-
sulfondtu draselného. Po zPeddni 12 ml dteru se iskd sklovity materidl, ktery po tri-
tursci s éteresm poskytne 43 mg pevné ldtky s obsshem cca 20 % nedistoty obsshujict
tetrabutylamoniovy zbytek. Tato pevnd ldtke se rozpust{ v 50% vodném scetonu & prolije
se sloupcem | ml iontom&ni¥e Dowex 50W-X2 (K* - cyklus).
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Po odpa¥eni rozpoudt¥dla se ziskd pevny produkt,.ktery se promyje acetonem s hexsnea,
2 vysus8l se ve vysokém vekuu p¥i teplot¥ 60 Oc, Vgtdzek sloudeniny uvedené v ndzvu &inf
15 mg.

Anslyza: pro C‘7H15N2055.K

vypo¥teno 51,23%¢C 3,80 %H 7,03%N 8,05%S 9,8 $K;
nalezeno 50,44 %C 4,20 % H 7,00 3N 7,59 %S 9,40 % K,

PPriklad 137

Dreselnd sdl (+)~(trens,2)-3-[ [(2-emino-4-tiezolyl)(metoxyimino)acetyl]amino]-2-ox0-4-
~fenyl~l-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 52 mg N—hydroxybenzotriézol-hydrétu a 69 mg (Z)-2-amino-slfa-(metoxyimino)-
-4-tiezoloctové kyseliny v 0,3 al dimetylformemidu se p¥i teplot® mistnosti pod ergonem
ptidd 70 mg pevného dicyklohexylkerbodiimidu. Vy¥slednd sm&s se 1| hodinu michd, neleZ se
k ni pFidd nejprve 75 mg pevné (+)-(trans)-3-smino-2-oxo-4-fenyl-1~azetidinsulfonové
kyseliny, e pak se k nf piikape 0,05 ml trietylaminu. Reekdni sm8s se 23 hodiny michd
p#i teplotd mistnosti, pak se z nf ve vysokém vekuu p¥i teplot¥ 30 °c odpat{ dimetylforme-
mid, zbytek se trituruje e 2 ml acetonu o sm¥s se zfiltruje. Filirs¥n{ kold¥ se promyje
dvekrdt vidy 3 ml ecetonu @ k filtrdtu se pFidéd 86 mg perfluorbutensulfondtu dreselného.
Z¥eddnim 10 ml éteru se vyloudl pryskyFilnety meteridl, ktery po tritureci, promyti eceto-
nem & hexenem & vysu¥eni poskytne 82 mg pevné slouleniny uvedené v ndzvu,

Anglyze: pro 015314N50682.K

vypo&teno 40,26 ¥ C 3,16 % H 15,65 % N 14,33 %S 8,74 % K3
nelezeno 38,60 % C 3,19 % H 15,07 %N 13,87%S - 7,5%K,

Pf{kled 138

Draselnd sdl (+)-(cis,2)-3-[[(2-emino-4-tiazolyl)(metoxyimino)ecetyl]emino] ~2-oxo=4=-(2~
-fenyletenyl)-i-azetidinsulfonové kyseliny

K roztoku 68 mg . (Z)-2-amino~-slfa-(metoxyimino)-4-tiszoloctové kyseliny a 51 mg
N-hydroxybenzotriezol-monohydrédtu ve 2 ml dimetylformemidu se p¥idd 69 mg dicyklohexyl-
karbodiimidu., Vyslednd sm” se 30 minut michd pod dasfkem p¥i teplot® mistnosti. P¥idd se
90 mg (cis)-3-emino-2-oxo- ~(2-fenyletenyl)-1-azetidinsulfonové kyseliny e 34 mg trietyl-
aminu, a2 sm¥s se 20 hodin michd pod dusikem. V¥slednd suspenze se odpefi{ ve vekuu, zbytek
se trituruje s 10 ml acetonu, suspenze se zfiltruje a k filtirdtu se p¥idd 113 pg '
perfluorbutensulfondtu dreselného. Po z¥ed¥nf 30 ml éteru e filtrace se ziskd 169 ng
pevného produktu, ktery se rozpust{ v malém mnoZstvi cca 10% acetonu ve vodd ‘

o nenese se ns sloupec 34 ml prysky*ice HP-20. Sloupec se vymyvéd nejprve 150 ml vody

a pek 10% acetonem ve vod¥, p¥ilem? se odebirajf frekce o objemu 15 ml, Frekce 16 aZ 19
se spoj{ a rozpoultddlo se odpef{, ¥{m% se ziskéd 110 mg slouleniny uvedené v ndzvu,

ve form& pevné ldtky.

Analyze: pro C17H16°6“532K‘H20

vypodteno 40,23 ¥ C 3,50 $ H 13,80 % N 12,63 % S 7,70 % K;
nelezeno 40,03 % C 3,05 % H 13,61 3 N. 12,31 %8 7,56 % K,

Pr{klaad 139

Draselnd sdl (cig)-3- [[(2-smino-4~tiazolyl)[[1-(difenylmetoxykarbonyl)-1-metyletoxy] imino] -
ecetyl]amino]-4-(metoxykarbonyl)-a-oxo—l-azetidinsulfonové kyseliny
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K roztoku 34 mg N-hydroxybenzotriazol-hydrdtu a 10} mg 2-emino-slfa-{{1-(difenyl-
letoxykarbonyl)-\-metylexoijimind]-4-tiazoloctové kyseliny v 0,5 ml dimetylformemidu se
pFidd. 45 mg pevného dicyklohexylkerbodiimidu, sm¥s se pod argonem 45 minut michd p¥i
teplotd mistnosti, nalef se k ni pFidd nejprve 45 mg pevné (cis)-3-emino-4-(metoxykerbonyl)-
-3-oxo-1-agetidinsulfonové kyseliny e pak se k nf p¥ikape 0,03 ml trietyleminu. Reek¥ni
sm¥s se ghruba 16 hodin michd p¥i teplotd mistnosti, pek se dimetylformemid odpeffi ve vy~
sokém vekuu pFi teplotd 30 °C e roztok se trituruje s scetonem., Ke kepalin® ned usazeninou
se pfidd 67 mg perfluorbutansulfondtu dreselného. Z¥eddnim éterem se vylou¥i pevny meteridl,
ktery po promytf éterem a vysulenf ve vekuu poskytne 93 mg slouleniny uvedené v ndzvu.

Priklad 140

Dvojdreselnd sdl (cis)-3-{[(2-amino-4-tiszolyl){(1-kerboxy-1-metyletoxy)imino]eacetyl]smino]-
-4;ﬁnetoxykarbongll-z-oxo-l-azetidinsultonové kyseliny

K suspenzi draselné soli (cis)-s-[[gz-amino-4-tiazoly1)[ﬁ-(difenylmetoxykarbonyl)-
~1-metyletoxy] imino] acetyl] eming] -4~(metoxykarbonyl }-2-oxo-1-szetidinsulfonové kyseliny
v 0,4 ml enisolu se zs michdnf pod dusfkem p¥i teplot¥ =12 % p¥Edd 0,9 ml trifluoroctové
kyseliny ochlazené ne -10 °C. Po 1,5 hodiny se pFidajf 4 ml éteru s 2 ml hexsnu, vyslednd
suspenze se michd 15 minut pFi teplotd -10 °C a pak 15 minut pfi teplotd mistnosti, nade?
se pevny produkt odat¥edf a promyje se dterem. Tento meteridl se suspenduje v 0,5 ml
studené vody, pH suspenze se 1IN hydroxidem dreselnfm uprevi ne hodnotu 6 & smis se nanese
na aloupec 30 ml pryskyfice HP-20AG. Sloupec se vymyvé vodou. Eludt se odpakf, k zbytku
se pPidd acetonitril e sm¥s se znovi odpefi. Tento poatup se opekuje dvakrdt. Ziskd se
30 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.

Anelyze: pro 0‘4H‘5K2N50982

vypoSteno 31,15%C 2,81 $H 12,98 % N;
nelezeno 29,08 % C 3,03 % H 12,19 % N,

PFrL{klaea d 144

Draselnd sdl (35-[3elfa(Z),#bete](~3- )[(2-:mino-4-tiazolyl)(metoxyimino)acetyi]amino)-4-
~etinyl-2-oxo-1~agzetidinsulfonové kyseliny

Do bahky o objemu 10 ml se navézi 100 mg (Z)-2-smino-glfe-(metoxyimino)-4-tiszol-
octové kyseliny, 85 mg monohydrdtu N-hydroxybengotriezolu e 113 mg dicyklohexylksrbodiimidu,
Bahke se propldchne dusikem, ochledf se ve vod¥ s ledem, p¥idd se do nf 0,6 ml dimetyl-
formemidu, sm¥s se 10 minut mfchd, nedeZ se k nf{ p¥fidd dslifch 0,6 ml dimetylformemidu.
Po piiddni 95 mg pevné (S)-trens-3-esmino-4-etinyl-2-oxo-1-agzetidinsulfonové kyseliny
spolu s 1,0 ml dimetylformemidu s 56 ml trietyleminu se chledict lézen odstran{ a smés
se 22 hodiny michd, Po pitidén{ 3 ml acetonu se pevné podily odfiltrujf a promyji se
deldimi 4 ml scetonu, Rozpou¥t¥dla se odpe¥{ ve vekuu, zbytek se rozpusti v 5 ml metenolu
a v tomto roztoku se rozpusti 162 mg perrluorbutansulfonétu dreselného, Stdnim se z vy~
‘sledného roztoku vylou¥f pevny produkt, ktery se izoluje odstteddnim. Ziské se 68 mg
sloudeniny uvedené v ndzvu, tajict ned 230 °C.

P ! tklad 142

Dreselnd sdl (s)-3-[[{(2, S-Gichlorfenyl)tiq]aestyl]aninq =~2-0%x0=-1~8zetidinsulfonové
kyaeliny

. 100 mg 3-amino~2-0x0-1-ezetidinsulfonové kyseliny se rozpusti ve 2 ml suchého dimetyl-
formemidu a 0,083 ml trietylaminu. K roztoku se p¥idd 123 mg 2,5-dichlorfenyltiococtové
kyseliny (0,602 mmol), 81 mg N-hydroxybenzotriazol-hydrdtu e 124 mg dicyklohexylkerbodi-
imidu, & sm¥s se afchd nejprve 2 hodiny pfi teplot® mistnostl a pak 2 dny p¥i teplotd 5 °c.
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Roipoultédlo se odpaP{ ve vekuu, zbytek se vyjme vodou, roztok se zfiltruje pFes
kiemelinu e filtrdt se promyje etylacetdtem. Vodnd vrstve se smis{ s dichlormetenem,
~ k sm¥sl se ptidd .612 mg tetrabutylemonium-hydrogensulfétu, hodnota pH se IN roztokem
hydroxidu dreselného zvys{ ne 3 & sm¥s se tPikrdt extrshuje dichlormetanem. Spojené
extrakty se vysu3f sirenem sodhym a rozpou¥tddlo se odpe?f ve vekuu. Olejovity zbytek se
rozpust{ v acetonu s p*idd se k roztoku 612 mg perfluorbutansulfondtu dreselného v sceto-
nu, pPilem% se vysrdif pevny meteridl. Po p¥iddn{ melého mnoZstvi éteru se pevny meteridl
odfiltruje, n¥kolikrdt se promyje acetonem & vysu3i se. Z{skd se 206 mg prdskového produktu.

Anslyze: pro Cl‘H9N20582012K

vypo&teno 31,32 % C 2,14 ¥ H 6,62 %N 16,75 % C1;
nelegeno 27,90 % C 2,1 9 H 5,84 % N 18,04 % Cl1,

Priklsesad 143

Dreselns sdl (3S-trens)-3-[[[(2,5-dichlorfenyl)tioc] scetyl] emind] -4-metyl-2~oxo-1-azetidin-
sulfonové kyseliny

250 mg(3S-trens)-3-emino-4-metyl-2-oxo-1-azetidinsulfonové kyseliny se rozpusti ve
2 ml dimetylformemidu obsehujicich l93,ﬂ.tr1etyiaminu a k roztoku se pridd 285 mg 2,5-
~dichlorfenyltiooctové kyseliny, 213 mg hydrdtu N-hydroxybenzotriszolu e 287 mg dicyklo-
hexylkerbodiimidu, Sm¥s se zhrube 16 hodin mfichd p*i teplot¥ mistnosti, pek se zfiltruje
e rozpoudtddlo se odpet{ ve vakuu. Zbytek se vyjme vodou, roztok se zfiltruje, filtrat
se promyJe etylacetdtem, pfevrstvi se dichlormetenem o k sm¥si se pfidd 4,2 mmol tetra-
butylemonium-hydrogensulfdtu. Sm¥s se celkem t¥#ikrdt extrehuje dichlormetanem, spojené
extrakty se vysu3i sfirenem sodnym s rozpouStddlo se odpe¥{ ve vekuu. Olejovity zbytek
o hmotnosti 920 mg se rozpust{ v acetonu a k roztoku se p¥idd 946 mg perfluorbutensulfo-
nétu draselného rozpudt¥ného v scetonu. Pomslu se vylou#{ srafenins, kterd se shroméZdf,
promyje se dvekrdt dterem a vysudf se., Z{skd se 306 mg préSkového meteridlu, ktery
chromatogrefif ne sloupci 100 ml prysky¥ice HP-20, ze pouZit{ sm¥si 20 % acetonitrilu o
80 % vody Jako elu¥nfho ¥inidla, poskytne Zddeny produkt, jenZ se krystaluje z vodného
metenolu za odpeafovdni, Triturac{ zbytku s acetonem se ziskd 233 mg préskového produktu
tejfctho ze rozkladu p¥i 212 ef 213 °C.

Anelyza: pro C‘2H‘1N20501282K

vypo¥teno 32,95 % C 2,54 % H 6,41 % N 16,21 % Cl1 14,66 % S;
nelezeno 32,91 % C 2,60 ¥ H 6,42 % N 16,50 % Cl 13,77 % s.

PPriklady 144 8% 145

Ze pou%it{ postupu popseného v p¥ikledu 105 se ndhraedou (3S-cis)-3-esmino-4-metyl-2-
-oxo-1~-azetidinsulfonové kyseliny (3S-trens)-3-smino-4-metyl-2-oxo-1-szetidinsulfonovou
kyselinou a (Z)-2-emimo-elfe~(metoxyimino)-4~-tiszoloctové kyseliny kyselinou uvedenou
ve sloupci I ndsledujiciho pFehledu se ziskeji slouZeniny uvedené ve sloupci II tohoto
pFehledu. .

" P{kled &. I II

144 (R)- [(eminooxoscetyl)-emino] ¢4~ dreselnd sl [3S-[3elfa(K¥), 4bets]] -3-
~hydroxyfenyl)octowd kyselina -[[ksminooxoacetyl)amino] (4-hydroxy-
fenyl)acetyl]amino]-4-mety1-2-oxo-1-
~azetidinsulfonové kyseliny
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145 (R)=[(aminooxoecetyl)emino]fenyl- dreselns sil [33-[351:&(8*). 4beta]]-
octové kyseline -3-[[{(eminooxoacetyl)emino]fenylacetyl] -
#mino] ~4-netyl-2-oxo~1 -asetidinsulfono-
vé kyseliny, tejfc{ ze rozkledu pii
187 %

PrLklad 146

Draselnd sdl [3S(R*))-3<[[ [(eminooxoscetyl)emino](4-hydroxyfenyl)ocetyl]sming] —2-oxo-1-
-autidimglfonov‘ kyseliny

Precuje se snalogickym postupem jako v p¥ikladu 28 s tim rozdilem, Ee se namfsto
(2)=2-amino-elfe-[[2-(difenylnetoxy)~1,1~dimetyl-2-oxoetoxy] imino] -4-tiesoloctové kyseliny
poufije (R)=[(eminooxoacetyl)emino]-(4-hydroxyfenyl)octovd kyselina, Z{aké se sloufenina
uvedend v ndzvu, tajfcf ze rozkledu p#i 128 °C.

Pr{i{kled 147

Dreselns sdl [3S(R*)]-3-[[(2-smino-4~t1ez0lyl) [[[3-[(2-furenyluetylen)enino] -2-oxo~1-
-imidezolidinyl]kerbonyl] emino] acetyl] emino] ~2-oxo-1-azetidindulfonové kyseliny

Pracuje se snalogickym postupem jeko v p¥fkledu 10 s tim rozd{lem, e se:namisto
eminotiezoloctové kyseliny pousije (R)-2-smino-elfe-[{[3~{(2-furenylmetylen)sming]-2-oxo-

-1-imidazolidinyl] kerbonyl] amino]-4~tiszoloctovd kyselina. Ziské se slouZenina uvedend
v ndzvu, tejicf ned 250 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby beta-lektemovych antibiotik obecného vszorce.

R
R, -xm-r‘:n ———clz-n3
’,m mmy*
0

ve kterém
R, znemend vodfk nebo acylovy zbytek vybrany ze skupiny zehrnujict -
(8) elifatické zbytky vzorce
0
I
Rg-C~
ve kterém
RS ptedstavuje alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, elkoxyskupinu, slkenylovou
skupinu, cykloelkenylovou skupinu, cyklohexadienylovou skupinu nebo alhl.ovou‘ét
slkenylovou skupinu substituovenou jednim e% p¥ti substituenty vybrenymi se skupiny

zehrnujfci atomy helogend, kysnoskupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, nrhp_t.uhapﬁ_u,
alkyltioskupiny & kyenmetyltioskupinu, ‘
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(b) karbocyklické aromatické zbytky vzorce R,
Rs Rs 1
(CHz)n-C-
R
R " O
o b’ |
TH-C-
Ry
R, 0
Rogx ™l
CH2-0-C-
Ry
Rg Rg b
\ O-CHZ-C—
R;
Rg RB
S-CHa-g- nebo

Ry
Rg Rs 3
CH2-S- -
v nichZ .

n mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3, ' v
Rg, Ry 8 Rg nezdvidle ne sob& znamenej{ vidy stom vodi{ku, stom helogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, kysnoskupinu, trifluormetylovou
skupinu, slkylovou skupinu s | 8% 4 stomy uhliku, slkoxyskupinu s 1 % 4
atomy uhlfku nebo sminometylovou skupinu s '
R9 pFfedstevuje aminoskupinu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu ve
form$ soli, karboxylovou skupinu esterifikovenou farmekologicky p¥ijetelnou
esterovou chrénici{ skupinoy, formyloxyskupinu, sulfoskupinu ve form&
s30li, sulfoeminoskupinu ve form#& soli, azidoskupinu, atom helogenu, hydre-
zinoskupinu, slkylhydrazinoskupinu, fenylhydrazinoskupinu nebo [(elkyltio)-
tioxonetyl]tioskupinu,
(c) - heteroatomatické zbytky vzorce o
I
Ry o= (8H,)-C-

Rlo-?H~Cé
Ry

R‘O-O-cﬂz-c-
0

Rio-S-cﬂé-C- nebo

00
[
Ryo~C-C-

v nich%

n mé hodnota 0, !, 2 nebo 3,

39 pfedstavuje aminoskupinu, hydroxylovou skupinu, kerboxylovou skupinu ve
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Ryo

(a)

ve kterém

Ry

k@e

R6' R7 aRa

nebo znemend p¥
t#i nebo Ety*i
u zbytku R4, ©

Ri2

(e)

50

form¥ soli, karboxylovou skupinu esterifikovenou esterovou faermskologicky
pBijetelnou chrédnici{ skupinou, formyloxyskupinu, sulfoskupinu ve formé&
soli, sulfoaminoskupinu ve formé soli,'ezidoskupinu, atom helogenu, hydre-~
ginoskupinu, slkylhydrazinoskupinu, fenylhydrazinoskupinu nebo [(slkyltio)-
tioxometyl]tioskupinu =

snamend pSti-, Sesti- nebo sedmillenny heterocyklicky eromesticky kruh obsa-
hujfcf jeden, dvs, t¥i nebo &tyFi atomy dusfku, kysliku a si{ry, pop¥ipedd
substituoveny | eZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny zehrnujfci etomy
halogen, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, kysnoskupinu, trifluor-
metylovou skupinu, aslkylové skupiny s | eZ 4 etomy uhlfku a elkoxyskupiny

s | aZ 4 stomy uhlfku,

zbytky vzorce

o] (o]
-C-TH-NH-C— N N-R 7]

Ry o o

znemend bud skupinu vzorce
nsfna

negévisle na sobd znemenajfl vidy atom vod{ku nebo halogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, kysnoskupinu, trifluormetylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu 8 1 af 4 atomy uhlfku, slkoxyskupinu s | af 4 ato-
my uhlfku nebo eminometylovou skupinu,
ti-, Sesti- nebo sedmiZlenny heterocyklicky kruh obseshujic{ jeden, dve,
atomy dusfku, kyslfku e siry, popf{pad¥ substituovany gzplisobem uvedenym
pfedstavuje skupinu -N-CH-R,,, -NH-?-R11,

[}

a1ky1karbony1ad1noskupinu, alkylovou skupinu nebo alkyiovou skupinu substi-
tuovanou jednim e% péti substituenty vybrenymi ze skupiny zehrnujici atomy
helogend, kyenoskupinu, nitroskupinu, sminoskupinu e merkaptoskupinu,
zbytky vzorce

-g-C-N-O-R13

Ryy

pfedstavuje skupinu vzorce
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kde

R6, R7 8 R8 " nezévisle na sob¥ znemenajf vidy stom vodiku nebo helogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, kysnoskupinu, trifluormetylovou sku-
pinu, slkylovou skupinu s 1 eZ 4 etomy uhliku, elkoxyskupinu s ! 8% 4 atomy

+uhliku nebo sminometylovou skupinu,

nebo pfedste&ude p8ti-, Sesti~ nebo sedmillenny heterocyklicky kruh obsahujfci jeden, dve,
t#i nebo ¥tyri etomy dusiku, kysliku s siry, popFiped® substituovsny zpisobem uvedenym
u zbytku R4, @

znemend atom vodiku, elkylovou skupinu, cykloelkylovou skupinu, elkylamino-
kerbonylovou skupinu, skupinu vzorce -g-NH-R‘, nebo alkylovou skupinu

R|3

substituovanou jednim aZ p&ti substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujfci
etomy halogend, kyanoskupinu, nitroskupinu, eminoskupinu, merkaptoskupinu,
alkyltioskupiny, zbytky ve v¥znemu symbolu Riys kerboxylovou skupinu, kearbo-
xylovou skupinu ve form& soli, smidoskupinu, slkoxyksrbonylové skupiny,
fenylmetoxykarbonylovou skupinu, difenylmetoxykerbonylovou skupinu, hydroxy-
alkylfosfinylové skupiny, dihydroxyfosfinylovou skupinu, hydrox&(fenylmetoxy)~
fosfinylovou skupinu s dielkoxyfosfinylové skupiny,

() _zbytky vzorce

!

|
=C-Ry 4

9
—E—IH—NH
e A
ve kterém

- Ryy predstavuje skupinu vzorce
Rg ! Rg

Rg» R7 @ Rg nezdvisle ne sobd znamensj{ vidy atom vodfku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, kyenoskupinu, trifluormetylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s | 8Z 4 atomy uhlfku, slkoxyskupinu s 1 eZ 4 atomy
uhl{ku nebo eminometylovou skupinu,

kde

nebo predstevuje p¥ti-, 3esti- nebo sedmidlenny heterocyklicky kruh obsshujfci jeden, dva,
t#i nebo &tyFi etomy dusfku, kyslfku e siry, popPipad® substituovany zpidsobem uvedenym
u zbytku R‘o. e

R,‘ znamend skupinu vzorce

kde

mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

i
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ddle znemend esminoskupinu, elkyleminoskupinu, (kyenalkyl)eminoskupinu, emidoskupinu,
alkylemidoskupinu, (kyenalkyl)emidoskupinu, skupinu vzorce

: b
T

il
=CH-CH,~C~NH-~CH

7/ \
—;'}—(;>—so2-n(cx-t‘.a-criz-ou)2

OH
HO, .
=N
OH : OH
o NS N
nebo | / ‘_"
SN S N’)—‘"- N=~CH
a
(g) zbytky vzorce g
0] 0 / \
] I
-c-clgu.m.c-xii !ll-R1 5
Ryy cna CH2
ve kterém
Ryy pledstavuje skupinu vzorce
Ry
Ria
kde

Rgy Ry ® Rg nezdvisle na sob¥ znemenaji vidy atom vodiku, atom tialogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, sminoskupinu, kysnoskupinu, trifluormetylovou sku~
pinu, elkylovou skupinu s | e% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s | a% 4 ato-
my uhliku nebo eminometylovou skupinu,

nebo pedstavuje piti-, Besti- nebo sedmiZlenny heterocyklicky kruh obsshujicf jeden,
dve, tfi nebo &tyfi atomy dusiku, kysliku e siry, popfipedd¥ suhatituovany zpasobel uvede-
nfa u zbytku R4, a )

R
15
--g--R1 6 kde R‘s predstavuje stom vodﬂm,

alkylovou skupinu nebo helogenslkylovou skupinu, nebo snemend sbytek Ryys
alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovamwn jednim ed p¥ti
substituenty nezdvisle na sobd vybrenymi ge skupiny sshrnujic{ atomy helo-
gend, kysnoskupinu, nitroskupinu, sminoskupinu a merkeptoskupimr,

znamend atom vodiku, eslkylsulfonylovou skupinu, skupinu -R-CH-R" » skupinu -
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priZemZ, pokud neni uvedeno jinak, se v3emi shore uvedenymi alkylovymi a alkoxylovimi
zbytky mini p¥{mé nebo rozvitvené zbytky s 1 aZ 10 stomy uhliku, cykloalkylovymi a cyklo-
alkenylovymi skupinemi p¥i{sludné skupiny se 3 eZ 7 atomy uhl{ku a alkenylovymi skupi-
nemi p¥Imé nebo rozvitvené slkenylové skupiny se 2 8% 10 stomy uhliku,

R3 8 R, které mohou bt stejné nebo rozdflné, znemenaji{ vidy vodik, alkylovo&
skupinu s 1 a% 10 stomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 e% 7 atomy uhlfi-
ku nebo fenylovou skupinu, pop¥ipad¥ substituovenou jednim, dvEme nebo tlemi
substituenty nezdvisle ne sob¥ vybrenymi ze skupiny zehrnujici sminosku-
pinu, etomy halogend, hydroxyskupinu, trifluormetylovou skupinu, alkylové
skupiny s 1 a% 4 etomy uhliku s elkoxyskupiny s 1 8% 4 stomy uhliku, nebo
jeden ze symbolld R3 8 R4 znemend vodik a druhy predstavuje alkoxykarbony-
lovou skupinu s | 2% 10 etomy uhliku v alkoxylové &ésti, 1-alkenylovou
skupinu s nejvyse 10 atomy uhliku, i-alkinylovou skupinu s nejvyse 10 atomy
uhliku, 2—feny1etenylovod nebo 2-fenyletinylovou skupinu e

znemend vodik nebo kationt soli zbytku sulfonové kyseliny,

+

M

vyznadujic{ se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce

[
R" ~NH-CH —¢C /
~
53
/c — N,
0
ve kterém
R{ né stejny vy¥znem jeko.R, nebo znemend chrénici skupinu aminové funkce,
R3 a R4 maji shora uvedeny vyznem.a ‘
A predstavuje oditEpitelnou skupinu, jeko metsnsulfonylovou, benzensulfonylovou

i toluensulfonylovou skupinu, chlor, brom nebo jod,

podrobi sulfonaci a cyklizaci, pfifem% sulfonace se provéddi reekci vfchozi ldtky s komple-
xem oxidu sirového nebo s ekvivelentnim sulfone¥nim ¥inidlem v p¥{tomnosti orgenického
rozpoust¥dla, jeko pyridinu, nebo sm¥si orgenickych rozpoudt¥del , s vfhodou sm¥si poldr-
niho rozpoust¥dla, jeko dimetylformemidu, 8 helogenovaného uhlovodiku, jeko dichlormetenu
a cyklizece se provddf pdsobenim bdze, jeko uhli¥itenu dreselného, nefef se pop¥ipedd
0odStdpl pr{tomnd chrénic{ skupina eminové funkce e vfsledny produkt, v ném% R, znemend
atom vodiku, se scylac{ pPevede ne odpovidejici produkt, v n¥mZ Ry predstavuje shora defi-
novanou scylovou skupinu, e popiiped¥ se ziskend sloudenine pFevede ne svoji sil ve vyznemu
substituentu M,



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

