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Vynélez se tykd zplisobu vyroby derivatd
oxazolinoazetidinylpentenové kyseliny, ze- .
jména 2-{7-ox0-2,6-diaza-4-oxabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl)-4-halogenbutenovych kyselin.

Derivéty oxazolinoazetidinylpentenové ky-
seliny obecnych vzorcti I a IV
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v.nichZ

R’ znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu, aryloxyalkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu nebo arylovou skupinu,

Z’ predstavuje zbytek vzorce

CHz CHs3
—CH-—yI—— nebo —C:(IZ—-
(|JOB’ éOB’

kde

COB’ znamena karboxylovou skupinu nebo
chrénénou karboxylovou skupinu,

Hal znamend atom halogenu a

X pPedstavuje nukleofilni skupinuy,
jsou popsédny v naSem Cs. patentu ¢. 216191,
podle kterého se tyto sloueniny pfipravuji
Z 2-subst.methyl-6¢-amidopenamderivat pa-
sobenim tepla a vyhodné desulfuraéniho
¢inidla, jako napf¥iklad trifenylfosfinu.

Vychozi 6-epipeniciliny obsahujici na pe-
namovém jadru substituovanou methylovou
skupinu se v8ak pon&kud obtiZng& p¥ipravuiji,
takZe tento postup neni pro praxi pFili§
vhodny. K vyFeSeni tohoto problému usilo-
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voli autofi vyndlezu o piiméj$i postupy k
plipravé shora zminénych slou€enin spod&i-
vajici v nalezeni nového halogena¢niho po-
stupu a nukleofilni substituce, vedoucich
k vzniku Z4danych sloufenin ucelndjSim
zplisobem, neZ jaky umoZiioval dFivéjsi po-
stup.

Vysledkem téchto snah jsou postupy uve-
dené a chrdnéné jednak v tomto patentnim
spisu, popisujicim halogenaci, a jednak v

i
)

4

naSem souvisejicim ¢€s. patentem ¢&. 216192,
ktery se tyka ndhrady skupiny Y jinou nu-
kleofilni skupinou ve vyznamu symbolu X.

Rozdily mezi d¥iv&jSim postupem a postu-
py podle t8chto dvou souvisejicich spisil
vyplyvaji z ndsledujicich reakénich sché-
mat:

(DFiv&jsi postup)
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(Postupy podle vySe zminénych souviseji-cich patentnich spisii)
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Sloufeniny shora uvedenych obecnych
vzorcll II a IV je moZno pfipravit i jinym R
syntetickym postupem, napfiklad pisobe- NJ‘\
nim trifenylfosiinu na 6-epipenicilin-1-oxidy A\ @]
nesouci na methylové skupin& navdzané v /
poloze 2 penamového jddra nukleofilni sku- _{
pinu. Zavdd&ni vhodné nukleofilni skupiny /,-N-Z-CH?_-Hat
na methylovou skupinu v poloze 2 penamo- O/
vého jadra je vSak obecn& obtiZné a nale (1)
dva zminéné souvisejici eskoslovenské pa- o
tentni spisy popisuji vyhodny alternativni
postup pro pfipravu predmétnych sloudenin. ve kterém

Pfedmétem vynédlezu je zplsob vyroby 2-
-(7-0x0-2,6-diaza-4-oxabicyklo[ 3,2,0  hept-2-
-en-6-yl)-4-halogenbutenovych kyselin obec-
ného vzorce 11

Z predstavuje dvojvazny zbytek vzorce
CH: (|3H3

—(IJH—C— nebo —(I}=C——
COB COB
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kde

COB znamend karboxylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu chrdnénou ve formé
esteru, napriklad methylesteru, 2,2,2-trime-
thylesteru, terc.butylesteru nebo benzhyd-
rylesteru a

R znamend fenylovou skupinu, popf¥ipadé
substituovanou alkylovou ¢i alkoxylovou
skupinu obsahujici vZdy 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo a-
tomem halogenu, fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢&sti nebo
fenoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy u-
hliku v alkylové ¢éasti a

Hal ptredstavuje atom halogenu, vyznadu-
jici se tim, Ze se na sloufeninu obecného
vzorce I

R
NT0

!
ﬂ“’Z"CH
0~ 3
(1)

ve kterém

R a Z maji shora uvedeny vyznam, pl-
sobi halogena¢nim ¢&inidlem zavadéjicim a-
tom halogenu ve vyznamu symbolu Hal.

Chran&nou karboxylovou skupinou ve vy-
znamu zbytku COB mfiZe obecné byt libo-
volnd chrédnénd skupina obvykle pouZivana
v chemii §-laktamf. Obecné je karboxylo-
vd skupina v seskupeni COB chrangnd ve
formé& esteru, vletné alkylesteru, jako na-
priklad methylesteru, ethylesteru, terc.bu-
tylesteru nebo cyklopropylethylesteru, aral-

e
i

kylesteru, jako napiiklad benzylesteru, fe-
nethylesteru, difenylmethylesteru nebo tri-
tylesteru, arylesteru, jako napiiklad fenyl-
esteru nebo indanylesteru, organokovového
esteru, jako naptiklad trimethylsilylesteru,
ethoxydimetyhlsilylesteru ¢i trimethylstan-
nylesteru, nebo podobnych esterfi, amidu
(jako diisopropylhydrazidu), soli anhydri-
du Kkyseliny nebo halogenidu kyseliny. Ta-
to chrénici ¢ast ve vyznamu symbolu B mi-
Ze obsahovat dal$i substituenty, zejména a-
tomy halogent, hydroxylové skupiny, acyl-
oxyskupiny, oxoskupiny, acylaminoskupiny,
nitroskupiny, alkylové skupiny, karboxylové
skupiny, alkoxykarbonylové skupiny, kyano-
skupiny, karbamoylové skupiny, acylové
skupiny, a jeji arylovd Cast zahrnuje i he-
teroaromatické cyklické skupiny. Chrénici
skupina se obecn& odStépuje ndslednou re-
akci a jeji struktura se mtiZe dalekosdhle
meénit bez toho, Ze by se tyto obmény vy-
mykaly z rdmce a ducha vynélezu.

V souhlase s vyndlezem je v3ak vyhodnou
chrdnénou karboxylovou skupinou ve vy-
znamu seskupeni COB karboxylovd skupi-
na chrdnénd ve formé esteru, naptiklad es-
teru uvedeného u popisu vyznamu symbo-
lIu COB pod obecnym vzorcem II.

Pokud zbytky ve vyznamu symbolu COB
obsahuji &&sti podléhajici neZddoucim ve-
dlejSim reakcim, je moZno takovéto ¢asti
pfed vlastni reakci chrédnit a po prob&hnu-
ti. reakce zbavit chrénicich skupin. Tento
pfipad rovnéZ spadd do rozsahu vynalezu.

Halogenaci podle vynélezu ilustruje né-
sledujici reak¢éni schéma a tato halogena-
ce spocCivd v reakci sloudeniny obecného
vzorce I s halogenacnim c¢inidlem v inter-
nim rozpoustédle pri teploté napiiklad od
—20 °C do 100 °C, po dobu napfiklad od
0,5 do 24 hodin, vedouci k vzniku sloude-
niny obecného vzorce II.

)R\ i
halcgenalni 4[\
[\\l/ (? ¢inidlo N N !
4 7
: rozpoustedlo ‘ -
Nz Hy B
0 o |
) Lo

Ve vzorcich uvedenych v tomto schéma-
tu maji symboly R, Z a Hal shora uvedeny
vyznam.

Vychozi 14tky obecného vzorce 1 je moZ-
no ziskat plisobenim trifenylfosfinu na znéa-
my 6-epipenicilin-1-oxid nebc na slouceni-
ny jemu tzce pribuzné, pii zvy$ené teplots,
postupem posanym v naSem shora zming-
ném d&eskoslovenském patentnim spisu Gis.

218191, Pdsobenim béaze, jako naptiklad

triethylaminu, je moZno vyvolat migraci
dvojné vazby ve zbytku Z.

Halogenalnimi ¢inidly pouZitelnymi pfi
této reakci jsou c¢inidla schopnd zavést a-
tom halogenu do allylové polohy. Jako ty-
pické priklady je moZno uvést molekuldrni
halogeny (nap¥iklad chlor, brom, jod, chlor-
jod nebo chlorbrom]), halogenidy siry, hypo-
halogenity [(napfiklad terc.butylhypohalo-
genity), halogenidy mé&di (napi#iklad bromid
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mé&dnaty), halogenderivdty selenu (napii-
klad oxyhalogenidy selenu, fenylselenhalo-
genidy, popfipadd chlorid seleni&ity), sul-
furylhalogenidy, thionylhalogenidy, N-halo-
genamidy nebo N-halogenimidy (napiiklad
N-bromsukcinimid, N-chlorsukcinimid, N-
-bromacetamid, N-chloracetamid, N-chlor-
ftalimid, chloramin T nebo chloramin B],
N-halogenisokyanurovou kyselinu, arylsul-
fenylhalogenidy, benzothiazol-2-ylsulfonyl-
halogenidy, chinolin-2-sulfenylhalogenidy
nebo o-nitrofenylsulfenylhalogenidy), jod-
benzendichlorid, perhalogenidy hydrohalo-
genidft pyridinu apod. Shora uvedené pfii-
klady halogenacnich ¢inidel obsahuji jako
halogeny s vyhodou chlor nebo brom, i kdyz
upotfebitelny je rovnéZ jod.

Shora popsand reakce se s vfhodou pro-
vadi v incrtnim rozpoustédle. Jako reprezen-
tativni priklady vhodnych rozpoustddel je
moZno uvést uhlovodiky (napfiiklad pentan,
hexan, cyklohexan a benzen), halogenova-
né uhlovodiky (naptiklad methylenchlorid,
ethylenchlorid, chloroform, tetrachlorme-
than a chlorbenzen), sirouhlik, ethery (na-
priklad diethylether, 1,2-dimethoxyethan,
tetrahydrofuran a dioxan), estery (napii-
klad methylacetat, ethylacetdt, isopropyl-
acetdt a methylbenzoéat), nitrily (napfiklad
acetonitril a benzonitril), amidy (napfiklad
dimethylformamid, dimethylacetamid a he-
xamethylfosfortriamid ), karboxylové kyseli-
ny (napfiklad kyselinu mravenéi a kyselinu
octovou), bédze [napiiklad pyridin a chino-
lin), alkoholy (napiiklad methanol, etha-
nol a terc.butanol) a jind inertn{ rozpous-
tédla pouZivand pti organickych reakcich,
jakoZ i vodu, a smési téchto rozpoustédel.

Reakéni teplota se obecn& pohybuje od
—20 °C do 100 °C, s vyhodou od 20 °C do
80 °C, v kterémZto p¥Fipadé je reakce obvyk-
le ukonéena za 30 minut aZ 24 hodin. Vy3e
zminéné hodnoty reakénich teplot a d&astt
se vSak méni v zavislosti na v§chozich 14t-
kéch, reakénich &inidlech, koncentraci re-
akcénich sloZek, rozpoustédlech a na pifpad-
né pouZitém urychlovaci reakce.

Je-li to Zadouci, 1ze jako promotory reak-
ce pouZivat inicidtory volnych radik4ld {na-
priklad peroxidy, perkyseliny nebo azobisi-
sobutyronitril) ozafovdni sv&tlem, ¢&inidla
vdzajici halogenvodik, jako baze (napiiklad
pyridin, triethylamin, mocovinu nebo kys-
licniky kovlt alkalickych zemin), epoxidy
(napriklad ethylenoxid, propylenoxid nebo
cyklohexanoxid) nebo jiné urychlovade re-
akce.

Jako vyhodny piiklad shora popsané ha-
logenace je mozno uvést nédsledujici postup:

Roztok 1 dflu vychoziho materidlu v 5 a¥
50 objemech rozpoustédla se smisi s 1 aZ
2 ekvivalenty halogenac¢niho €inidla, obvyk-
le za zdh¥evu na 80 °C aZ 100 °C, v pfipadé
potfeby v atmosféfe inertniho plynu {na-
pfiklad dusiku nebo argonu) a popiipadé
v pfitomnosti inicidtoru volnych radikald

nebo ¢&inidla vAazajiciho halogenvodik, nebo
za ozafovani.

Produkty pFipravené shora uvedenym po-
stupem je moZno izolovat napiiklad zahus-
ténim, extrakci, promytim nebo jinymi bé&z-
nymi metodami pouZivanymi k odstraniova-
ni rozpoust&del, nezreagovanych vychozich
materidld, vedlejSich produktd a jinych ne-
Cistot, a pak je lze vydistit plesrdZenim,
prekrystalovdnim, chromatografii, zpracova-
nim s adsorbentem nebo jinym b&Znym zpt-
sobem.

B&hem shora zmin&ného zpracovdni miZe
prileZitostng dojit k migraci dvojné vazby
nebo k isomerizaci. I tyto pfipady ovSem
spadaji do rozsahu vynélezu.

Ziskané sloufeniny obecného vzorce II
je moZno postupem popsanym v nasem Ssou-
visejicim deskoslovenském patentnim spisu
€. 216 192 prevést na aktibakteridln& G€inné
1-dethia-1-oxacefalosporiny.

Vyndlez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynédlezu v
74dném smé&ru neomezuje. Ve vSech sché-
matech a vzorcich jednotlivich zbytk{dl zna-
mend symbol Ph fenyl.

Struktura jéddra, ¢islovani poloh a né-
zvoslovi pouZivané pro nékteré sloudeniny
v pfikladech vychazi z (1R,5S)-7-0x0-4-0xa-
-2,6-diazabicyklo[3,2,9]hept-2-enového jadra
odpovidajiciho vzorci

3
2o
1 H5
H -
0 6

Stereochemie okolo uhliku &. 1 je identic-
kéd se stereochemii 6-epipenicilinu v poloze
6 a stereochemie okolo uhliku &. 5 je opaé-
nd neZ u penicilini v poloze 5 a u cefalo-
sporinil v poloze 6.

Stereochemie okolo e«-uhliku spojeného
se seskupenim COB je obvykle stejnd jako
u penicilinfi, vynédlez se vSak neomezuje
pouze na toto usporadani.

V tabulkdch maji jednotlivé zkratky -a
symboly nésledujici vyznamy:

Ac == acetyl

An = aceton

Ph = fenyl

aq = vodny

—CsH4— = fenylen

DMSO = dimethylsulfoxid

DMF == N,N-dimethylformamid
Et = gthyl

h = hodina (hodiny)

i— = iso—

min = minuta (minuty}
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pn = pies noc
refl. = var pod zpétnym chladifem
tm = teplota mistnosti
t— == tercidrni
Ts = p—CH3C06H4SO2—

U NMR spekter maji jednotlivé zkratky
nésledujici vyznamy:

NJ\Q ‘EEJ

— {2 CHy +
_L_NCHCCHy I
oS 3 NCHCCH, Br

16
s == singlet
d == dublet
t =triplet
q == kvartet
m = multiplet
§ == 8iroky signél

Pf¥iklad I — 1

Ph

o

) {

1
COORﬁ C"OOR1
(1) (2)
Ph PL
(\’J\Q CH Né,\(’) H,B
N L
NC=CCH, Br NC=CCH,Br
0 l 2 0”1 4’2
coor! COOR
(3) (4 )
Rl — a] —CHFhy, b) —CHj, ¢) 1. dibromderivét (4a, Rl — —CHPhz) ve vy-

-CH,

2 NO, ,

d) —CH2CCl3, e) —CHgPh.

a) Suspenze 500 mg difenylmethyl-(2R)-
-3-methyl-2-(1R.581-3-fenvl-7-ox0-4-0xa-
-2,6-diazabicvklo[3.2,0 hept-2-en-6-v1)-3-
-butenodtu (la, R! = —CHPhe1. 238 mg N-
-bromsukcinimidu a 25 mg azobisisobutyro-
nitrilu ve 40 ml tetrachlormethanu se v du-
sikové atmosféfe vafi za michédni pod zpét-
nym chladiem. Zhruba no 1 hodin& se k
reak®ni smési pfidd dalfich 25 mg azobisi-
sobutyronitrilu, sm&s se va¥Fi pod zpétnym
chiadidem ie¥t& 30 minut, nafeZ se vylije
do vodv s ledem a extrahuie se methylen-
chloridem. Extrakt se promvije vodou, stu-
denym vodnym roztokem hydrogenu uhli-
gitanu sodného a znovu vodou, vysusi se si-
ranem sodnym a odpafi se. Zbytek o hmot-
nosti 650 mg ddvd pii chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu v rozpoustédlovém
systému benzen — ethylacetdt (20:1) &ty-
¥i hlavni skvrny. Tento zbytek se chromato-
grafuje na 16 g silikagelu deaktivovaného
10 % vody. Eluci smé&si benzenu a ethylace-
tatu (20:1) se vymyjl nésledujici produkty
v niZe uvedeném potadi:

t&Zku 23 mg (3,5 %),

2. smds monobromderivdtu (3a, Rl =
= —CHPh2) a dibromderivdtu (4a, Rl =
= CHPhz) ve vyt8Zku 153 mg (23 %),

3. monobromderivat (3a, Rl == —CHPhz) ve
vitéZku 140 mg (26,4 %), (sm8s geome-
trickych isomeri},

4, monobromderivdt (2a, Rl = —CHPhz] ve
vytéZku 144 mg (19 %),

5. sm8s vychoziho materidlu (la, Rl =
= —CHPhz} a monobromderivatu (2a)
ve vytéZku 44 mg,

6. vychozi materidl (1a, R! == —CHPhz) ve
vytsZku 57 mg (11 %).

b} Analogickym postupem jako vy3e se
reakci vychoziho materidlu (1b, Rl =
= —CHz3) {870 mg) s 611 mg N-bromsukci-
nimidu a 57 mg azobisisobutyronitrilu ve
36 ml tetrachlormethanu ziskd odpovidajici
bromderivat, ktery se chromatografuje na
silikagelu deaktivovaném 10 % vody. Eluci
smési benzenu a ethylacetdtu (2:1) se vy-
myji nésledujici produkty v niZe uvedeném
poradi:
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1. dibromderivat (4b, R! = —CH3} ve vy-
t&7ku 144 mg (12,3 %),

2. smés dibromderivdatu (4b, Rl = —CH3]} a
monobromderivdatu (3b, Rl = —CHj3) ve
vytéZku 253 mg,

3. monobromderivat (3b, Rl = —CH3} ve
vytézku 95 mg (10,3 %),

4, smés dvou druh@t monobromderivdtli (3b
a 2b, Rl = —CHz3) ve vytdzku 163 mg,

5. monobromderivat (2b, Rl = —CHj3) ve
vytdZku 325 mg (31,0 %),

6. sm&s vychoziho materidlu (1b, Rl =
= —CH3] a monobromderivatu (2b,
Rl = —CHs3 ve vytéZku 67 mg,

7. vychozi materidl (1b, Rl =
téZku 22 mg.

—CH3) ve vy-

¢) Analogickym postupem jako vySe se z
odpovidajiciho vychoziho materidlu

(1 R4=-CH2N02 )

ziskaji pfislusné bromderivaty

(gc/&”c,d ke, R CH’@ Noz)

12
Hodnoty R slouCenin (4c), (3c), (2c}, a

(1c)
Ri
--CH2‘©— NO{’

pfi chromatografii na tenké vrstvé silika-
gelu v systému benzen — ethylacetdt (2:1)
¢ini cca 0,49, 0,42, 0,35 a 0,31 a tyto sloule-
niny vznikaji v kvantitativnim poméru 1:2:
:2: 1.

d) Za pouZiti analogického postupu jako
vySe se k roztoku vychoziho materidlu (1d,
Rl = —CH2CCls) ve 3,92 ml tetrachlorme-
thanu pFidd 91,7 mg N-bromsukcinimidu a
8,8 mg azobisisobutyronitrilu, smés se za
michdni 2 hodiny va¥i{ pod zp&tmym chladi-
¢em, pak se zifedi ethylacetdtem, promyje
se vodnym roztokem thiosiranu sodného,
vodnym roztokem hydrogenu uhli¢itanu
sodného a vodou, vysu$i se siranem sodnym
a odpafi se. Zbytek o hmotnosti 110 mg se
podrobi sloupcové chromatografii (Prepac-
ked column A— Merck Co.). Eluci sloupce
smési benzenu a ethylacetatu (4:1) se zis-
kaji nédsledujici produkty:

1. monobromderivaty (3d, R! = —CH2CCl3)
ve vytézku 25 mg (23 %) (smés geome-
trickych isomert v poméru cca 2:1),

2. monobromderivdt (2d, Rl = —CH2CCl3)
ve vytdZzku 15 mg (14 %),
3. vychozi materidl (1d, R! == —CH2CCl3)

ve vytdZku 34 mg (35 %).

Priklad I — 2

Ph

K roztoku 113 mg p-nitrobenzyl-(2R}-3-
-methyl-2-(1R,58)-3-fenyl-7-0x0-4-0xa-2,6-
-diazabicyklg[ 3,2,0] hept-2-en-6-y1)-3-bute-
nodatu (1c) ve 2,2 ml benzenu se pfidd 1 mg
dibenzoylperoxidu, malé mnoZstvi moleku-
l4rniho sita a 23 wl sulfurylchloridu, smés
se 2,5 hodiny michd pii teploté mistnosti,
pak se vylije do vodného roztoku hydroge-

SOgClz/( PbCOOg ; CH?_ 5
NCHCCH2C1

COOCH@- NO,

nu uhli¢itanu sodného a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysusi
se a odpali se. Zbytek poskytne chromato-
grafii na 5,5 g silikagelu deaktivovaného

10 %. vody 19 mg p-nitrobenzyl-{2R)-(1R,-

5S8)-3-fenyl-7-0x0-4-oxa-2,6-diazabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-6-y1}-3-chlormethyl-3-bu-
tenoétu.
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Priklad I — 3
Ph
NH Ct
e hcow, ¢t
\ ! Clg r M 2
e — NCHCCH,Cl ——"
I = 4
' COOCHPR
© t00CHPR, >
Pb (6)
(1al
3502 nehe C5H5N4&
fvvitizek 59,3 0y ) / N|CHCCH2C1
0% i
COOCHPh,
(7]
a) K roztoku 4,525 g difenylmethyl-(2R]- d) K roztoku 100 mg sloufeniny (la) ve

-3-methyl-2-( {1R,5S)-3-fenyl-7-0x0-4-0xa-
-2,6-diazabicyklo] 3,2,01hept-2-en-6-y1)-3-
-butenodtu (la) v 68 ml methylenchloridu
se za michéni v dusikové atmosféfe ptfikape
b&hem 30 minut 9,0 ml 1,66N roztoku chlo-
ru v tetrachlormethanu. Po 25 minutdch se
reakdni smés zahusti za sniZeného tlaku pii
teplotd 20 °C. Zbytek tvori difenylmethyl-
-(2R)-2-{3e-benzamido-2-ox0-4-chlorazeti-
din-1-yl1)-3-chlormethyl-3-butenodt (6).

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
415 d -+ 4,45 d ABq (12 Hz) 2H, 48 — 5,0
m 1H, 5,17 s 1H, 5,50 s 1H, 6,17 d (1 Hz)
1H, 7,00 s 1H, 7,2 — 8,0 m 15M.

Tento zbytek se chromatografuje na 135 g
silikagelu deaktivovaného 10 % vody. Elu-
ci smési benzenu a ethylacetdtu (6:1) se
ziskd 2,888 g (vytdZek 59,3 %) difenylme-
thyl-(2R)-2-{ (1R,5S)-3-fenyl-7-0x0-4-0xa-
-2,6-diazabicyklo][ 3,2,0 |hept-2-en-6-y1)-3-
-chlormethyl-3-butenodtu (7) o teplotd téni
104,5 aZ 106 °C.

b) K roztoku 100 mg sloudeniny (la) v
ethylacetdtu se p¥i teplot8 mistnosti pFida
roztok 2,0 molekvivalentli chloru v tetra-
chlormethanu. Ziskany produkt se namisto
chromatografie na silikagelu podrobi po do-
bu 45 minut phisobeni 1,2 ekvivalentu pyri-
dinu za chlazeni ledem, za vzniku 110 mg
slou€eniny (7).

¢) K roztoku 1 g slouceniny (la} ve 30
ml ethylacetdtu se p¥idd 3,3 ml 1,66 N roz-
toku chloru v tetrachlormethanu, smés se
nechd 10 minut reagovat pfi teplot& mist-
nosti, pak se k nf pfidd 0,21 ml pyridinu a
vysledny produkt se vycisti chromatografii
na silikagelu, ¢imZ se ziska 454 mg sloude-
niny (7) a sloucenina (8) jako vedlejsi pro-
dukt.

3 ml methylenchloridu se za michéni v du-
sikové atmosféfe pri teploté 38 °C piida
0,2 ml 1,66N roztoku chloru v tetrachlorme-
thanu. Po chromatografii na silikagelu se
ziska sloutenina (7].

e) Sloudenina (7) se ziskd i v pripadé, Ze
se reakce provadi p¥i teploté —20 °C.

f) K roztoku 100 mg slouceniny (la) ve
3 ml chloroformu se pfridd 73 ml jodbenzen-
dichloridu (v dusikové atmosféfe) a smés
se neché pies noc stat p¥i teploté mistnosti.
Ziskd se slouCenina (6), kterd pak plisobe-
nim pyridinu poskytne slou€eninu (7].

g) Provadi-li se tatdZ reakce za ozafové-
ni svétlem, ziskd se rovnéZ produkt (6], ale
jako vedlej$i produkt vzniké i velké mno#-
stvi sloudeniny s dvojnou vazbou nasycenou
chlorem.

Vyse zminény vedlejsi produkt (8) odpo-
vida vzorci
Ph

Ny
( CH Cl

“ l
9 COO

(&)

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodno-
ty §):
(1,39 s + 1,70 s} 3H, [(3,82 d -+ 4,05
d) ABq (11 Hz) + 4,12 s] 2H, 5,55 s
1H, [5,88 d (3 Hz) + 5,65 d (3 Hz)]
1H, 6,44 4 (3 Hz) 1H, 7,4 — 8,2 m 5H;
max
IC: » 1845, 1790, 1635 cm 1.
CHCl3
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Pf¥iklad I — 4
Ph Ph
N~ NZ>0
, ct
| lC;Hz S—-—-——-——O‘2 2 | ! (l_‘ H3 .
Oﬂ.CHCCHs | N’ C=CCH,C!
C00CHPh, 0 COOCHPh,
(1al (9)
iz Ph
v o
; CHy CHyCt
NCHCCHyCt l N‘ CHCCHy
0 COOCHPh 0 ¢00
(7) (8)

LR - e e

K roztoku 753 mg sloudeniny (la) ve 20
ml! benzenu se pii teplot®& mistnosti prida
1,86 g prdskového kysliéniku vdpenatého a
0,268 ml sulfurylchloridu a sm&s se v dusi-
kové atmosféfe 1 hodinu micha. Po ukon-
Ceni reakce se nerozpustny materil odfil-
truje a filtrat se odpa¥i pfi teploté mistnosti
za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v
benzenu, roztok se promyje 5% vodnym roz-
tokem hydrogen uhliitanu sodného a vo-
dou, vysusi se siranem hofec¢natym a odpa-
Il se. Odparek poskytne po chromatografii
na sloupci silikagelu za pouZiti smé&si ben-
zenu a ethylacetdtu (4:1) jako elutniho

¢inidla 117 mg [vytdZek 14,5 g) sloudeniny
(9), 394 mg (vytéZek 48,8 %) sloudeniny (7)
a 98 mg (vytéZek 18,4 %) sloueniny (8).

Jako akceptory kyseliny je moZno pfi té-
to reakci pouZit propylenoxid (10 mol),
kysliénik védpenaty (0,5 aZ 20 mol), pyridin
{1 mol}, silikagel, modovinu (1 mol} a pod.
Jako rozpoust&dlo je moZno pouZit benzen
a methylenchlorid. Provadi-li se reakce pfi
teplotd 0 aZ 90 °C, potfebuje k svému ukon-
¢eni 10 aZ 100 minut.

Priklad I — 5

Ph
N ¥
N ,O _9_1_2_9 kaO : .
ik —f
Lr\/‘qHCCH3 )—,L ceclctycHycl *
o= ] B |
(1e) PhL (10)
¥
+ ﬁHz
NCHCCH,C!
0 ;
COOCHPh.

(11)
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K roztoku 6,00 g vychoziho materiélu {1e,
Rl = —CHsPh) ve 180 ml ethylacetdtu se
b&hem 21 minuty pfikape roztok chloru v
tetrachlormethanu (1,5 mol/litr, 1,7 ekviva-
lentu). Po 15 minutdch se reak&ni smés roz-
michd se 180 ml roztoku 3,53 g hydrogen
uhli¢itanu sodného a 5,90 g pentahydratu
thiosiranu sodného ve vodé, ziedi se 180 ml
acetonu, 2 hodiny se michd a pak se extra-
huje ethylacetdtem. Extrakt se vysuSi sira-
nem hofetnatym a odpaii se. Zbytek o hmot-
nosti 7,58 g se podrobi sloupcové chroma-
tografii (Prepacked column C— Merck A.
G.). Sloupec se vymyva smési benzenu a
ethylacetdatu (2:1}), ¢imZ se ziskaji nésle-
dujici slouceniny:

18

1. smés (1:1) geometrickych isomerii
sloudeniny (10) a smés vychoziho materia-
lu a odpovidajiciho produktu adice chloru,
ve vytézku 1,688 g (16 %),

2. sloufenina (11) ve vytéZku 5,026 g
(75,8 %}, ktera po Kkrystalizaci z etheru po-
skytne 3,72 g (vytdZek 55,8 %) odpovida-
jicitho &istého produktu o teploté tani 68,5
aZ 69 °C,

3. vychozi materidl (chlorhydrinderivat)
ve vytéZku 82 mg.

Dal$i halogenace jsou shrnuty do néasledu-
jici tabulky I.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby 2-(7-oxo-2,6-diaza-4-oxa-
bicyklo[ 3,2,01hept-2-en-6-y1)-4-halogenbute-
novych kyselin obecného vzorce I1

R
“ﬁjzqumz
° (11
ve kterém

7 predstavuje dvojvazny zbytek vzorce

(|3|H2
—CH—C— nebo

|
COB

CHs3
|
-—C:C-—*

COB

kde

COB znamend karboxylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu chrané&nou ve formeé
esteru, napfiklad methylesteru, 2,2,2-trime-

methylesteru, terc.butylesteru, benzylesteru,
p-nitrobenzylesteru nebo benzhydrylesteru a

R znamenéa fenylovou skupinu, popiipadé
substituovanou ailkylovou ¢i alkoxylovou
skupinou obsahujici vZdy 1 aZ 3 atomy uhli-
Ku, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo ato-
mem halogenu, fenylalkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti nebo fe-
noxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylové Casti a

Hal pfedstavuje atom halogenu,
vyznafujici se tim, Ze se na sloufeninu
obecného vzorce I

R
N%L
-

N-Z-CHj
(1]

~Q

ve kierém

R a Z maji shora uvedeny vyznam,
ptisobi halogena¢nim d¢inidlem zavadeéjicim
atom halogenu ve vyznamu symbolu Hal, v
inertnim rozpoustédle pf¥i teploté od —20
do 77 °C, po dobu 15 minut do 2,5 hodiny.

2. Zplisob podie bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako halogenadniho ¢inidla pou-
Zije molekuldrniho halogenu.
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