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Vyndlez se tykéd novych 6-(subst.)methy-
lenpenicilanovych kyselin, jejich esterfi a
farmaceuticky upotfebitelnych soli, farma-
ceutickych prostfedkft obsahujicich zminé&-
né sloudeniny, zplsobu vyroby téchto latek
a jejich pouZiti jako inhibitort g-laktamasy
a jako meziproduktdi pro jejich vyrobu.

Jednou z nejzndméjSich skupin antibak-
teridlnich cinidel, ktera je Siroce pouZivéi-
na, je skupina latek zndmych jako g-lakta-
mova antibiotika. Tyto sloufeniny jsou cha-
rakterizovdny pfitomnosti jadra obsahuji-
ciho 2-azetidinovy (g-laktamovy) kruh na-
kondenzovany bud na thiazolidinovy, nebo
dihydro-1,3-thiazinovy kruh. Poku toto jé-
dro obsahuje thiazolidinovy kruh, oznaduji
se prislu§né sloudeniny obecnéd jako peni-
ciliny, zatimco obsahuje-li jadro dihydro-
thiazinovy kruh, oznacuji se takovéto slou-
Ceniny jako cefalosporiny. Typickymi pii-
klady penicilind b&Zné pouZivanych v kli-
nické praxi jsou benzylpenicilin (penicilin
G), fenoxymethylpenicilin (penicilin V),
ampicilin a carbenicilin, typickymi piikla-
dy obvyklych cefalosporind jsou cefalothin,
cefalexin a cefazolin.

Pres velmi roz3ifené pouZiti a obecné p¥i-
jeti g-laktamovych antibiotik jako cennych
chemoterapeutickych Cinidel maji nicméné
tyto latky hlavni nevyhodu v tom, Ze né-
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které z nich nejsou 4&inné proti uréitym
mikroorganismiim. P¥edpokldda se, Ze v €et-
nych pripadech je tato resistence piFislus-
ného mikroorganismu na dané g-laktamové
antibiotikum zpfisobena tim, Ze tento mik-
roorganismus produkuje g-laktamasu. g-lak-
tamasy jsou enzymy, které Stépi §-laktamo-
vy kruh penicilini a cefalosporinéi za vzni-
ku produktli nevykazujicich antibakteriglnt
t&innost. N&které latky viak maji schopnost
inhibovat g-laktamasy a pokud se inhibitor
g-laktamasy pouZije v kombinaci s penici-
linem nebo cefalosporinem, mtZe se tim
zvySit antibakteridlni Géinnost tohoto pe-
nicilinu nebo cefalosporinu proti urditym
mikroorganismm. O zvySeni antibakteridl-
ni G&innosti se hovoii v pFipad&, Ze anti-
bakteridlni aktivita kombinace latky inhi-
bujici g-laktamasu a g-laktamového antibio-
tika je vyrazn& vysSSi neZ soufet antibakte-
ridlnich aktivit individudlnich komponent.

V souladu s tim vyndlez popisuje nové
6-(subst.Jmethylenpenicilanové Kkyseliny,
jejich 1-oxidy, 1,1-oxidy a jejich estery snad-
no hydrolyzovatelné in vivo. Tyto nové pe-
nicilanové Xkyseliny a jejich estery snadno
hydrolyzovatelné in vivo jsou ufinnymi in-
hibitory  mikrobidlnich g-laktamas. V sou-
hlasu s tim se popisuje rovn&Z zptisob zvy-
Sovani ucinnosti g-laktamov§ch antibiotik
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za pouZiti téchto novych kyselin, jejich soll
a urditych snadno hydrolyzovateln?ch es-
terd.

DAale pak vynalezu popisuje derivéty 6-
-(subst.)methylenpenicilanovych Kkyselin,
jejich oxidl a 1,1-dioxidd, s chrdné&nou kar-
boxylovou skupinou, kteréZto sloufeniny
jsou uZite¢né jako meziprodukty.

V evropské zverejn&né prihlaSce vynéle-
zu &. 50 805 jsou popsény slouéeniny obec-
ného vzorce III

- (0ln
[ Tcry
O/T"‘ ////COORB
(III)
ve kterém

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

Ri ptedstavuje kyanoskupinu nebo uréi-
ty karbonylovy zbytek,

Rz znamend atom vodiku, niZ§
skupinu nebo atom halogenu a

R3 predstavuje atom vodiku nebo snadno
hydrolyzovatelnou skupinu, »

které jsou uZite€né jako inhibitory g-lak-
tamasy. V téZe prihldSce jsou popsény es-
tery 6-oxopenicilanové Kkyseliny, odpovida-
jici sulfoxidy a sulfony, jakoZ i zpiisob je-
jich pouZiti k vyrob& sloufenin obecného
vzorce III reakci s fosforanem obecného
vzorce RiRzC=P(CsHs5)3.

V britské zvefejnéné prihldSce vynédlezu
¢. 2053220 A jsou mj. popsadny urfité 6-
-methylen-1,1-dioxopenicilanové kyseliny a
estery shora uvedeného obecného vzorce
111, kde n mé4 hodnotu 2 a Ri1 Rz bud nezéa-
visle na sob& predstavuji vZdy atom vodikuy,
popfipad& substituovanou alkylovou skupi-
nu, arylovou skupinu, popiipadd substituo-
vanou cykloalkylovou skupinu, aralkylovou

§1 alkylovou
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skupinu nebo popifipadé substituovanou
aminoskupinu, nebo oba tyto symboly spo-
le¢n& s uhlikovym atomem, na ktery jsou
navéazény, tvori tfi- aZ sedmiélenny karbo-
cyklicky nebo heterocyklicky kruh.
Americky patentovy spis ¢. 4287 181 po-
pisuje 1,1-dioxidy a estery uréitych 6-sub-
stituovanych penicilanovych Xkyselin, kde
substituentem v poloze 6 je zbytek vzorce

OR3

l

R4—CH

v némZ mj. R3 znamend atom vodiku nebo
alkanoylovou skupinu a R4 pFedstavuje
atom wvodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu, benzylo-
vou skupinu nebo pyridylovou skupinu, pfi-
¢emZ tyto latky jsou uZiteéné jako inhibi-
tory g-laktamasy.

PredloZeny vynélez popisuje nové deriva-
ty 6-(subst.)methylenpenicilanovych kyse-
lin obecného vzorce I

RL’.
(O)m Clig
3/" e
CWI;\ CHa,
G o 08"

0y

ve kterém
n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

- Rl pFedstavuje zbytek R® nebo R® kde R?
znamend chrédnici skupinu karboxylové funk-
ce vybranou ze skupiny zahrnujici tetrahyd-
ropyranylovy, allylovy, benzylovy, 4-nitro-
benzylovy, benzhydrylovy, 2,2,2-trichlor-
ethylovy, terc.butylovy a fenacylovy zbytek
a R° znamend atom vodiku nebo esterovy
zbytek snadno hydrolyzovatelny in vivo,
vybrany ze skupiny zahrnujici 3-ftalidylovy
zbytek, 4-krotonolaktonylovy zbytek, -
-butyrolakton-4-ylovy zbytek, zbytek vzorce

M e
+ R K
""C H - C:C b R { | &
2771 7 ,~CoCOR®  ~COCOOR
O A | ]
C 5 RS
O R
a v nichZ
ka%?dy ze symboli R4 a RS znamend vZdy
R4 atom vodiku nebo methylovou skupinu, RS
| predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
—CHOCOR14 my uhliku a R znamend zbytek vzorce
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v nichZ X2 predstavuje substituent v peloze
3 znamého g-laktamového antibiotika: cefa-
losporinového typu a R znamend substi:
tuent v poloze 6 nebo 7 znamého g-lakta-
mového antiboitika penicilinového nebo ce-
falosporinového typu, pFritem¥Z zvlast vyhod-

nymi skupinami ve vyznamu symbolu R4’

jsou shora uvedené penicilinové zbytky, v
nichZ R15 piedstavuje
2-fenylacetamidoskupinu,
2-fenoxyacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-fenylacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-(4-hydroxyfenyl)acetamido-
skupinu,
2-karboxy-2-fenylacetylamidoskupinuy,
2-karboxy-2-(2-thienyl)acetamido-
skupinu,

By

2-karboxy-2- (3-thienyl}acetamido-
skupinu,

D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl-
amino)-2-fenylacetamidoskupinuy,

D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl-
amino)-2- (4-hydroxyfenyl }acetamido-
skupinu nebo

2,2-dimethyl-4-fenyl-5-imidazolidinon-
-1-ylovou skupinu,

jeden ze symbold R? a R3 znamend atom
vodiku a druhy pfedstavuje atom chloru,
hydroxymethylovou skupinu, vinylovou
skupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, furylovou skupinu, thienylo-
vou skupinu, N-methylpyrrolylovou skupi-
nu,. N-acetylpyrrolylovou skupinu, zbytek

R7CsHy,
R7CsH4S,
—CH [R4]NR15R17,

—CNRSRY,

! .
R, (R
K7 - R

N ] )

N N—/ 44
M. jw( / || iR
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nebo (R?)t@N} )

v nichZ

m mé hodnotu 2 nebho 3,

p mé hodnotu 0 nebo 1,

t m4 hodnotu 0, 1 nebo 2,

X1 znamend atom siry, atom kysliku nebo
skupinu NRU,

R? predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupi-
nu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
alkoxykarbonylovou skupinu se 2 a% 5 ato-
my uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s aZ
5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, benzy-
lovou skupinu, naftylovou skupinu, pyridy-
lovou skupinu, zbytek NRSR?, CONRSRY,
NHCOR0, nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skupinu nebo
skupinu SR8,

kaZdy ze symboldi R® a R? znamend vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliky, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R10 pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu

RH1 znamend atom vodiku, methylovou
skupinu, ethylovou skupinu nebo acetylovou
skupinu a

R16 a R!7 bud znamenaji vZdy atom vodi-
ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku, nebo R a RY? spoletn# s
dusikovym atomem, na ktery jsou navézéany,
tvofi péti- aZ sedmidlenny heterocyklicky
zbytek, s vyhodou pyrrolidinoskupinu, pi-

peridinoskupinu, morfolinoskupinu, thio-
morfolinoskupinu nebo 4-methylpiperazi-
noskupinu,

a farmaceutické upotifebitelné aditni soli
s kyselinami t&ch slouenin, v nich? R? ne-
bo R3 znamend skupinu obsahujici zgsadity
dusikovy atom, a farmaceuticky upotfebi-
telné kationické soli t&ch sloudenin, v nichZ
R! znamena atom vodiku nebo R? &i R3 ob-
sahuje karboxylovou skupinu.

Shora uvedené sloudeniny, v nichZ Rl
znamend zbytek R? jsou uZitedné jako me-
ziprodukty pro piipravu t&ch sloudenin, v
nich# R! znamend zbytek RP. Tyto posledng
zminéné latky jsou adinnymi inhibitory g-
-laktamasy podle vynélezu.

Zvlast vyhodné jsou ty slouceniny obec-
ného vzorce I, ve kterém n méa hodnotu 0
nebo 2, jeden ze symbold R? a R3 znamend
atom vodiku a druhy predstavuje furylovou
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skupinu, thienylovou skupinu, hydroxyme-
thylovou skupinu, fenylovou skupinu, me-

/

N

(O)P

Zvlast vyhodnymi chrédnicimi skupinami
karboxylové funkce ve vyznamu symbolu
R? jsou allylovd skupina, benzylovd skupi-
na, terc.butylovd skunpina a 2,2,2-trichlor-
ethylovd skupina, pFiemZ zvlast vyhodnéd

——

g
o

,CH3

~ CHe
¥
Q\C/J /

a zejména pak ty, v nichZ R4 a R pfedsta-
vuji atomy vodiku a R® md shora uvedeny
vyznam.

Kromé zplisobu vyroby slouenin obecné-
ho vzorce I popisuje vyndlez rovngZ zpasob
16¢by bakteridlni infekce savcl veetné ¢lo-
véka, ktery spociva v aplikaci antibakte-
ridlné Gdéinného mnoZstvi sloufeniny tohoto
obecného vzorce, v ndmZ R! znamend zby-
tek R®, savci potfebujicimu takovéto oSe-
tfeni.

Déale vynédlez popisuje farmaceutické pro-
stifedky k 16¢b& bakteridlnich infekcei sav-
ci v&etn& cloveka, které -obsahuji antibak-
teridlné Gdinné mnoZstvi sloufeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R! znamena zby-
tek RP.

Sloueniny obecného vzorce I, ve kterém
R! predstavuje shora definovany zbytek RP,

10

thylsulionylovou skupinu, N-methylpyrroly-
lovou skupinu, zbytek vzorce

je skupina allylovd vzhledem k pomérné
snadnému zavadéni a odstrafiovani.

Jako esterové zbytky snadno hydrolyzo-
vatelné in vivo, tj. jako shora definované
zbytky R®, jsou zvlast vyhodné skupiny

r* R*

| 6 . 1 o~ m&-
—COCOR™ & - ?@LO‘@\

' 1y

R® R

jsou uZiteéné jako inhibitory enzymu g-lak-
tamas. Timto zplisobem zmin&né sloufeniny
zvy3uji mcinnost g-laktamovych antibiotik
(penicilinfi a cefalosporinti), zejména proti
tém mikroorganismim, které jsou resis-
tentni mebo parcidln& resistentni vici g-
-laktamovému antibiotiku v déisledku pro-
dukce enzymi {g-laktamas) rozklddajicich
nebo .Castetm& rozklddajicich g-laktamové
antibiotikum. Timto zplsebem se zvySuje
spektrum uginnosti g-laktamovych antibio-
tik. :

Vynédlez rovndZ popisuje zplisob 1écby
bakteridlni infekce savce vEetné C¢lovéka,
vyznalujici se tim, Ze se savci potfebuijici-
mu takovéto .oletfeni podd antibakteriflné
u¢iné mnoZstvi penicilinu nebo cefalospori-
nu, zejména nékteré z niZe uvedenych la-
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tek, a slou€enina obecného vzorce I v mnoz-
stvi inhibujicim g-laktamasu.

I kdyZ sloufeniny podle vynalezu ué&in-
né zvy3uji aktivitu g-laktamovych antibio-
tik obecné&, s vfhodou se kombinuji s peni-
cilinem nebo cefalosporinem v klinické pra-
xi jiZ zavedenym, jako jsou amoxicilin, am-
picilin, apalcilin, azlocilin, azthreonam, ba-
campicilin, carbenicilin, carbenicilin-inda-
nyl, varbenicilin-fenyl, cefaclor, cefadro-
xil, cefaloram, cefamandol, cefamandol-na-
fat, cefaparol, cefatrizin, cefazolin, cefbu-
perazon, cefonicid, cefmenoxim, cefodizim,
cefoperazon, ceforanid, cefotaxim, cefotiam,
cefoxitin, cefpiramid, cefpirom, cefsulodin,
ceftazidim, ceftizoxim, ceftriaxon, cefuro-
xim, cefacetril, cefalexin, cefaloglycin, ce-
faloridin, cefalothin, sefapirin, cefradin,
. cyclacilin, epicilin, furazlocilin, hetacilin,
lenampicilin, levopropylcilin, mecilinam,
mezlocilin, penicilin G, penicilin V, fene-
thicilin, piperacilin, pirbenicilin, pivam-
cilin, sarmoxicilin, sarpicilin, suncilin,
talampicilin a ticarcilin v&etn& jejich far-
maceuticky upotfebitelnych soli.

Vynélez dédle popisuje kombinace inhibi-
torli $-laktamas podle vynélezu se
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-

iminoacetamido]-3-(5,6-dihydro-4-

-pyrindenium }methyl-3-cefem-

-4-karboxyldtem,
7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-

iminoacetamido]-3- (N-methylpyrrolidi-

nium )methyl-3-cefem-4-karboxyldtem a
7-[D-(24/4-karboxy-5-imidazolkarbox-

amido/)-2-fenylacetamido]-3-[4-(2-

-sulfonatoethyl)pyridinium ]-3-cefem-

-4-karboxylovou kyselinou.

Sloufeniy podle vynélezu je sice moZno
aplikovat oddé&lené od g-laktamového an-
tibiotika, vyhodn& jsou v8ak kombinované
ddavkovaci formy. Farmaceuticky prostie-
dek, at uZ k ordlni, nebo parenterilni apli-
kaci, obsahuje inhibitor g-laktamasy podle
vynédlezu a g-laktamové antibiotikum v hmot-
nostnim poméru od 1:3 do 3:1, pfidem?Z
celkovd mnoZstvi t&chto ldtek v prostfedku
postacuji k dsp&$nému zvladnuti bakterisl-
ni infekce savce p¥i jednordzovém nebo, coZ
je obvyklejsi, pfi vicendsobném podéani.

Slouéeniny podle vynédlezu, v nichZ ng-
ktery ze zbytki ve v§znamu symbold R2 a
R3 obsahuje zdsadity atom dusiku, mohou
tvofit adidni soli s kyselinami. Vynélez za-
hrnuje takovéto soli s farmaceuticky upo-
tFebitelnymi kyselinami. Jako p¥iklady zmi-
nénych kyselin lze uvést kyselinu chloro-
vodikovou, kyselinu bromovodikovou, Kky-
selinu sirovou, kyselinu fosfore¢nou, kyse-
linu citrénovou, kyselinu jablednou, kyseli-
nu vinnou, kyselinu maleinovou, Kkyselinu
fumarovou, kyselinu glukonovou, kyselinu
cukrovou, kyselinu benzensulfonovou, kyse-
linu p-toluensulfonovou, kyselinu p-chlor-
benzensulfonovou a kyselinu 2-naftalensul-
fonovou.

Ddle pak ty sloudeniny podle vyndlezu,

12

v nichZ R! znamend atom vodiku, tvo¥i ka-
tionické soli a takovéto soli s farmaceutic-
ky upotfebitelnymi kationty rovné? spadaji
do rozsahu vyndlezu. Jako pfiklady t&chto
kationtd se uvadéji kationty sodné, drasel-
né, amonné, vdpenaté, hofetnaté a zined-
naté, a ddle amoniové kationty odvozené od
amint, jako diethanolamin, cholin, ethylen-
diamin, ethanolamin, N-methylglukamin a
prokain.

Vyndlez se tykd derivatll penicilanové
kyseliny, kterd odpovida vzorci

V derivatech penicilanové kyseliny na-
vazani substituentu piferuSovanou d&arou
(BN ) na bicyklické jddro znamend, Ze
tento substituent se nachédzi pod rovinou
tohoto jddra a o takovémto substituentu se
Fik4, Ze je v «-konfiguraci. Naproti tomu
navazani substituentu na bicyklické jddro
zesilenou €arou ( ¥ ) znamend, Ze tento
substituent se nachdzi nad rovinou tohoto
jadra. Toto posledn& zmin&né uspoiddani
se oznacuje jako g-konfigurace. Navazani
substituentu na bicyklické jadro normaéalni
plnou &4rou | ) v tomto textu zname-
nd, Ze tento substituent maZe byt bud v o-
-konfiguraci, nebo v g-konfiguraci.

Pfedmétem vyndlezu je zplisob wvyroby
slouenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I a jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se
vychozi l4tka cbecného vzorce V

(:', {:\\.:5\ /,S CH 3
_.«-;'g;"—--—.[l\l...__ . C H3
o “, 1
COOR
(v)
ve kterém

R! méa shora uvedeny vyznam, a s v§ho-
dou predstavuje zbytek R®?,

nechd reagovat s Wittigovym cinidlem
obecného vzorce

R2ZR3C=P(CsH5)3
ve kterém

R? a R3 maji shora uvedeny vyznam,
v plitomnosti inertniho organického roz-
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poustédla pii teploté v rozmezi od —100 do
+50°C, za vzniku slouceniny obecného vzor-
ce I, ve kterém n méa hodnotu 0, nateZ se
poptipad8, k vyrob& -sloudenin obecného
vzorce I, v némZ n méd hodnotu 1 nebo 2,
tato slou¢enina, v niZ n m& hodnotu 0, oxi-
duje, s vyhodou manganistanem alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalické zeminy, 3-
-chlorperbenzoovou kyselinou nebo perocto-
vou kyselinou, nebo/a se k vyrobé sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém R! zna-
mend zbytek RP, od§tépi pPitomnd chrénici
skupina karboxylové funkce R?® za vzniku
slougeniny obecného vzorce I, v n&mZ R!
znamend atom vodiku, a tato sloucenina se
pak popiipadé podrobi reakci se slouleni-
nou obecného vzorce

14

ve kteném

R m4 shora uvedeny vyznam,s vyjimkou
atomu vodiku, a

Q znamena chlor, brom nebo jod,
v pPitomnosti poldrniho -organického roz-
poustédla, nacdeZ se popfipadé vyslednd
slou¢enina obecného vzorce I pievede na
svoji farmaceuticky upotfebitelnou adi¢ni
stil s kyselinou nebo kationickou sil.

Zplsob podle vynédlezu vCetné pFipravy
vychozich latek, je moZno popsat nasledu-
jicim reakénim schématem:
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pouZivané p¥i shora popsaném zplsobu,
jsou bud zndmé, nebo je lze pFipravit jed-
noduchym zplsobem =z komer&né& dostup-
nych wvychozich latek b&Znymi synteticky-
mi metodami, naptiklad niZe uvedenymi po-
stupy a), b) a c).
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Primédrni alkohol obecného vzorce
R3’CH20H se prevede na odpovidajici chlor-
methylderivat, typicky reakci tohoto alko-
holu s ekvimoldrnfm mnoZstvim thionyl-
chloridu v pfitomnosti inertntho rozpous-
t8dla, napfiklad chloroformu nebo methy-
lenchloridu, p#i teplot¥ mistnosti nebo p¥i
teplot& v okoli této teploty. Produkt se izo-
luje map¥iklad neutralizaci reak&ni smé&si a
extrakci.

Chlormethylderivat obecného vzorce
R3CH2Cl se pak prevede na ¥4danou Witti-
govu stl napiiklad reakci s ekvimoldrnim
mnoZstvim trifenylfosfinu. Tato reakce se
obvykle provédi v rozpouit&dle, jako v to-
luenu, pri zvySené teplotd, s vyhodou za
varu pod zpdtnym chladiem. Z&dany pro-
dukt vytvofi sraZeninu, kterd se odfiltruje.

6a-hydroxypenicilanovd kyselina je zné-
mou slou€eninou — viz napfiklad Hauser
a spol., Helv. Chim. Acta, 50, 1327 (1967).
Tato kyselina se pfevede na derivat s chra-
n&nou karboxylovou skupinou, obecného
vzorce IV. Charakter chrédnici skupiny kar-
boxylové funkce nehraje rozhodujici roli.
Na chrénici skupinu karboxylové funkce ve
vfznamu symbolu R?® jsou kladeny pouze
tyto poZadavky:

(1) musi byt stdl4d za oxidanich podmi-
nek pouZivanych k vyrob& esteru 6-oxope-

ci®

nicilanové kyseliny obecného vzorce V a
pri nésledujici reakci s Wittigovym &ini-
dlem, vedouci k vzniku 6-(subst.)methy-
lenpenicilandtu obecného vzorce I, v ndm¥
R! pFedstavuje zbytek R?;

(i) musi byt selektivné odStdpitelnd ze
slou€eniny obecného vzorce I (Rl = R®) za
podminek, p¥i nichZ v podstatd nedochazi
k po3kozeni jak @-laktamového seskupeni,
tak 6-(subst.}Jmethylenové skupiny, a

(iii) musi byt stdld p¥i oxidaci sloudeni-
ny obecného vzorce I (Rl = R?}) na sulfon
obecného vzorce I nebo odpovidajici sul-
foxid.

Jako typické chréanici skupiny karboxy-
lovych funkci, vyhovujici shora uvedenym
poZadavkdm, se uvad&jl tetrahydropyrany-
lovd skupina, benzylovad skupina, benzhyd-
rylovd skupina, 2,2,2-trichlorethylovd sku-
pina, allylovd skupina, terc.butylovd skupi-
na a fenacylova skupina. V této souvislosti
je moZno déale poukédzat na nésledujici pub-
likace: americké patentové spisu 3632 850
a 3197 466, britsky patentovy spis 1041 985,
Woodward a spol., Journal of the American
Chemical Society, 88, 852 (1966), Chauvette,
Journal of Organic Chemistry, 36, 1259
-(1971), Sheehan a spol., Journal of Organic
Chemistry, 29, 2006 (1964) a ,,Cephalospo-
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rin and Penicillins, Chemistry and Biology“,
ed. H. E. Flynn, Academic Press, Inc., 1972.
Z té&chto skupin jsou zvlaSt vyhodné sku-
pina allylova, benzylovd, a 2,2,2-trichlor-
ethylovd, a zejména pak skupina allylova,
kterd se snadno zavadi a selektivné odstra-
fuje.

Oxidace 6e-hydroxypenicilandtu s chra-
nénou karboxylovou skupinou, obecného
vzorce IV, na odpovidajici 6-oxopenicilanat
obecného vzorce V se obvykle provadi pii-
sobenim zhruba ekvimolarniho mnoZstvi
anhydridu trifluoroctové kyseliny a moléar-
niho nadbytku dimethylsulfoxidu v pFitom-
nosti inertniho TrozpousStédla, naptriklad
chloroformu nebo methylenchloridu. Reak-
ce se s vyhodou provadi pfi teploté zhru-
ba od —80°C do —70°C. Reakéni smés se
neutralizuje, napfiklad pfiddnim tercidrni-
ho aminuy, jako triethylaminu, a pak se pro-
vede izolace reakéniho produktu, napiiklad
roztfepénim reak¢ni smési mezi vodu a roz-
poustédlo misitelné s vodou, a odpaFenim
organické vrstvy.

6-oxopenicilindt obecného vzorce V se pak
podrobi reakci s Wittigovym ¢inidlem obec-
ného vzorce

R2R3~*+CP (CsH5)3

Tato reakce se s vyhodou provadi v pri-
tomnosti inertniho organického reakéniho
rozpoustédla, nap¥iklad uhlovodiku, jako
pentanu, hexanu, benzenu, toluenu & xyle-
nu, halogenovaného uhlovodiku, jako me-
thylenchloridu, chloroformu, tetrachlorme-
thanu, 1,2-dichlorethanu, 1,2-dibrometha-
nu nebo chlorbenzenu, etheru, jako tetra-
hydrofuranu, dioxanu, diethyletheru, 1,2-
-dimethoxyethanu nebo terc.butylmethyl-
etheru. ACkoli je moZno tuto reakci prova-
dét v Sirokém teplotnim intervalu zhruba
od —100°C do +50°C, pohybuje se vihodné
rozmezi reakénich teplot zhruba od —78°C
do 25 °C.

Zadany produkt obecného vzorce I (Rl =
= R?) se izoluje zndmym zplsobem, nap¥i-
klad tak, Ze se reakce pPerudi pfiddnim
vodného roztoku chloridu amonného, smés
se extrahuje rozpouStédlem nemisitelnym s
vodou a rozpoustddlo se pak odpafri. Ziska-
ny produkt se popripad& vydisti b&Znymi
metodami zndmymi z dosavadniho stavu
techniky, napfiklad chromatografii na sloup-
ci silikagelu.

Ester obecného vzorce I (Rl = R?), kde
R® piedstavuje chrénici skupinu karboxylo-
vé funkce definovanou vy3e, lze pak pfe-
vést na odpovidajici kyselinu nebo ester
obecného vzorce I (R! = RP), v ndmZ RP
znamend atom vodiku nebo esterotvorny
zbytek snadno hydrolyzovatelny in vivo.
Typicky se postupuje tak, Ze se z mezipro-
duktu obecného vzorce I (R! = R?) odstra-
ni chrénici skupina karboxylové funkce, za
vzniku odpovidajici karboxylové kyseliny.
Konkrétni metoda zvolend k odstranéni

18

chranici skupiny zdvisi na charakteru este-
rového zbytku R? volba vhodné metody
ovSem nebude odbornikdim ¢&init potiZe.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je zvlast vy-
hodnou chréanici skupinou karboxylové
funkce R®* skupina allylova. I kdyZz tuto
skupinu je moZno s uspokojivym vysledkem
0dStépit mirnou kyselinou nebo alkalickou
hydrolyzou, zvlast vyhodnd metoda k je-
jimu odStépovani spofivd v pouZiti rozpust-
ného paladdiového(0) komplexu, totiZ tetra-
kis(trifenylfosfin)palddia(0) jako katalyza-
toru. Tuto metodu jiZ popsali Jeffery a Mc-
Combie v J. Org. Chem., 47, 587 aZ 590
(1982). Podle typického provedeni této me-
tody se postupuje tak, Ze se allylester v
inertnim rozpous$tédle, napfiklad v ethylen-
dichloridu, chloroformu nebo ethylacetitu,
v dusikové atmosiére smisi s katalytickym
mnoZstvim  tetrakis(trifenylfosfin)paléadia-
{0), napFiklad zhruba s 1 aZ 5 % molédrni-
mi tohoto komplexu, vztaZeno na allylester,
a zhruba s ekvivalentnim hmotnostnim
mnoZstvim trifenylfosfinu. K této smési se
pridd sodnd stil nebo draselna siil 2-ethyl-
hexanoédtu v ekvimoldrnim mnoZstvi vzta-
Zeno na vychozi allylester, a vyslednd smés
se michd pfi teploté mistnosti aZ do ukon-
Ceni srédZeni Zaddané soli, napiiklad soli obec-
ného vzorce I, v ndmZ R! znamend sodik
nebo draslik. Reakce je obvykle ukonéena
zhruba za 2 aZ 20 hodin. Vyslednd sil se
pak izoluje, napriklad filtraci.

Maji-li se pfipravit sulfoxidy mebo sul-
fony podle vynéalezu, napiiklad sloueniny
obecného vzorce I, ve kierém n mé hodnotu
1 nebo 2, podrobi se sulfidy obecného vzor-
ce I (n = 0} oxidaci za pouZiti libovolného
z Siroké palety oxidalnich ¢inidel zndmych
v daném oboru pro oxidaci sulfoxidd na sul-

fony. Zvlast vyhodnymi &inidly tohoto dru-

hu jsou manganistany kovi, jako manganis-
tany alkalickych kovlli @ manganistany kov{
alkalickych zemin, a organické peroxykyse-
liny, jako organické peroxykarboxylové ky-
seliny. Vhodnymi individudlnimi ¢inidly jsou
manganistan sodny, manganistan draselny,
3-chlorperbenzoovd kyselina a peroctova ky-
selina.

Zv1ast vyhodnou skupinu oxidacénich ¢&i-
nidel tvori organické peroxykyseliny, pfi-
¢emZ vyhodnou organickou peroxykyselinou
je 3-chlorperbenzoova kyselina.

Je-li Zadanym produktem oxidace sulfoxid
obecného vzorce I, ve kterém n mé hodno-
tu 1, pouZiji se zhruba molekvivalentni
mnoZstvi vychoziho sulfidu (n = 0] a woxi-
da¢niho ¢nidla. Je-li Zadanym produktem
sulfon, nap¥iklad sloutenina obecného vzor-
ce I, ve kterém n méa hodnotu 2, pak se na
vychozi sulfid plisobi dvéma nebo vice mol-
ekvivalenty oxidaCniho ¢inidla. Jako vycho-
z1 14tky pro pfipravu sulfoni mohou pocho-
pitelné slouZit i odpovidajici sulfoxidy, v
kterémZto pripad®& se pouZivd alespoil ekvi-
moldrniho mnoZstvi cxida¢niho €inidla.

~
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Pokud se napiiklad sloudenina wobecného
vzorce I (R! = R*, n = 0}, kde R* m4 shora
uvedeny vyznam, oxiduje na odpovidajici
sloudeninu obecného vzorce I (Rl = R, n =
= 2) za pouZiti organické peroxykyseliny,
napfiklad peroxykarboxylové Kkyseliny, pra-
vadi se reakce obvykle tak, Ze se na sloude-
ninu obecného vzorce I (R! = R%, n = 0)
plsobi v inertnim organickém rozpousiédle
zhruba 2 aZ 4 molekvivalenty oxidaéniho €i-
nidla. Typickymi rozpoustédly jsou chloro-
vané uhlovodiky, jako dichlormethan, chlo-
roform a 1,2-dichlcrethan, a ethery, jako
diethylether, tetrahydrofuran a 1,2-dimetho-
xyethan. Reakce se normdlng provadi pfi
teploté zhruba od —20°C do 50°C, s vyho-
dou pri teploté okolo 25 °C. PFi teploté oko-
lo 25°C se obvykle pouZivaji reakéni doby
pohybujici se zhruba od 2 do 16 hodin. Pro-
dukt se norméln# izoluje odstranénim roz-
poustédla iodpafenim ve vakuu. Ziskany pro-
dukt je moZno vy{istit b8Znymi metodami
zndmymi z dosavadniho stavu techniky.

Pri shora zminénych oxidacich se s vyho-
dou pouZivd vychozi materidl, v némiZ je
karboxylovd funkce chranéna shora uvede-
nou chréanici skupinou karboxylové funkce
R2. Chréanici skupina karboxylové funkce se
z vysledného sulfoxidu nebo sulfonu odstra-
Huje normdlnim postupem pouZitelnym pro
tu kterou chréanici skupinu, napfiklad jak
je popsdno vySe pro slou€eniny obecného
vzorce I, ve kterém R! znamend zbytek R?
a n méa hodnotu 0.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R! pfed-
stavuje esterotvorny zbytek snadno hydro-

QCH b
g\"{: e CRI" ?
é c,‘a / Q_-a;,

kde Q znamen4 atom halogenu a R4, R5 a R®
maji shora uvedeny vyznam. Vyrazy ,halc-
gen' a ,halogenid” se mini atomy chloru,
bromu a jodu, a jejich derivdty. Reakce se
typicky provadi tak, Ze se siil sloudeniny
obecného vzorce I, ve kterém R! znamend
atom vodiku, rozpusti ve vhodném polarnim
organickém rozpoustédle, napfiklad v N,N-
-dimethylformamidu, a k roztoku se pFida
zhruba jeden molekvivalent prislusného ha-
logenidu vzorce R°Q. Po prakticky Uplném
prob&hnuti reakce se produkt izoluje stan-
dardnimi technikami. Casto postaduje jed-
noduché z¥edéni reakfni smési nadbytkem
vody, extrakce produktu worganickym roz-
poustédlem nemisitelnym s vodou a pak od-
pateni tohoto rozpoustddla. Obvykle pouZi-
vanymi solemi vychoziho materidlu jsou so-
li s alkalickymi kovy, jako soli sodné a dra-

0C C}R6 nebo
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lyzovatelny in vivo, je moZno pFipravit pfi-
mo z wodpovidajicich sloudenin, v nichZ R!
znamend atom wodiku, za pouZiti b&Znych
esterifika¢nich technik. Konkrétni provede-
ni zdvisi na presné struktufe esterotvorného
zbytku, vybér vhodné metody v3ak nebude
odbornikovi &init potiZe. V pi¥ipads, Ze R!?
predstavuje zbytek vybrany ze skupiny za-
hrnujici 3-ftalidylovy zbytek, 4-krotonolak-
tonylovy zbytek, y-butyrolakton-4-ylovy zby-
tek a zbytky vzorclt

R4

|
—COCORS

RS

b
r—(IIOCOOR6

RS

kde R4, R% a RS maji shora uvedeny vyznam,
je moZno takovéto sloudeniny pripravit al-
kylaci odpovidajici slouCeniny podle vyné-
lezu, v niZ R! pfedstavuje atom vodiku, ha-
logenidem obecného vzorce

RPQ

tj. 3-ftalidylhalcgenidem, 4-krotonolakto-
nylhalogenidem, y-butyrolakton-4-ylhaloge-
nidem nebo sloueninou obecného vzorce

/!
R#‘

"
-
R

selné, soli s tercidrnimi aminy, jako s tri-
ethylaminem, N-ethylpiperidinem, N,N-di-.
methylanilinem a N-methylmorfolinem, a
kvartérni amoniové soli, jako tetrabutylamo-
niové a tetramethylamoniové soli. Reakce se
provadi p¥i teploté v rozmezi zhruba cd O
do 100°C, obvykle p¥i teplot& cca 25 °C. Re-
akéni doba potiebnd k ukonfeni reakce se
méni v zdvislosti ma Fad# faktort, jako je
koncentrace reakénich sloZek a reaktivita
reakénich &inidel. Tak pokud jde o halogen-
derivéty, reaguje jodid rychleji neZ bromid
a ten zase reaguje rychleji neZ chlorid. P¥i
pouZiti chlorderivdtu je v praxi n&kdy vy-
hodné pfidat aZ jeden molekvivalent jodidu
alkalického kovu, ¢imZ se reakce urychli. Se
zietelem na shora uvedené faktory se ohec-
n& pouZivaji reakéni doby pohybujici se
zhruba od 1 do 24 hodin. .
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Jak jiZ bylo uvedeno vySe, vykazuji slou-
teniny obecného vzorce I, kde Rl znamend
atom vodiku, a jejich soli, v kombinaci s §-
-laktamovymi antiboitiky pri antibakteri&l-
nich testech in vitro synergicksu u€innost.
Tuto G¢innost dokladd meéreni minimélnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) v ug/ml pro-
ti Fad® mikroorganismi. V nésledujici ¢ésti
je popsdn postup doporufeny International
Collaborative Study on Antib'otic Sensitivity
Testing (Ericcson a Sherris, Acta. Patholo-
gica et Microbiclogia Scandinav, Supp. 217,
sekce B: 64 aZ 68 [1971]), pfi.némZ se po-
uZivd agaru s ndlevem z mozku a srdce, a
zafizeni umoZiiujiciho opakovanou inokula-
ci. Kultura péstovand pres noc ve zkumav-
kéch se stondsobng zied{ a pouZiva se jako
standardni inokulum (20000 — 10000 bu-
nék v cca 0,002 ml se nanéasi na povrch aga-
ru; kazdd miska obsahuje 20 ml agaru s na-
levem z mozku a srdce). PouZivad se 12 dvoj-
nasobnych tedéni testované latky, priCemiz
pofatetni koncentrace testované slcuceniny
¢ini 200 ug/ml. Pokus se vyhodnocuje po
osmnactihodinové inkubaci p¥i teplctd 37 °C,
ptitemZ individudlni kolonie se neberou v
dvahu. Jako citlivost (MIC) pokusného or-
ganismu se uvaZuje nejniZSi koncentrace
testované slou€eniny nebo kombinace slou-
tenin schopnéd pii vyhodnocovdni pouhym
okem zpiisobit dplnou inhib’ci réstu orga-
nismu.

Ty slouteniny obecného vzorce I, kde R!
znamend atom vodiku, a jejich soli, v kom-
binaci se zndmymi g-laktamovymi antibio-
tiky jsou uZitet¢né jako prlmyslovd antimi-
krobidlni &inidla, napiiklad p#i zpracovéni
vody, &i¥téni odpadnich vod a kald, ochra-
né barev a dieva, jakoZ i pfi mistnich apli-
kacich jako desinfek&ni ¢inidla. PFi poufZiti
popisovanych sloudenin k t&mto aplikacim
je ¢asto vyhodné smisit G€innou latku s ne-
toxickym nosi¢em, jako je rostlinny &i mi-
neralni olej nebo zmékéujici krém. Obdob-
né je moZno tyto ldiky rozpustit nebo dis-
pergovat v kapalnych tedidlech nebo roz-
poustédlech, jako je voda, alkanoly, gly-
koly nebo jejich smé&si. Ve vétSing pripadfl
je Géelné pouZivat koncentrace ucinné lat-
ky pohybujici se zhruba od 0,1 do 10 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smés.

Jak jiZ bylo rovnéZ uvedeno vySe, majl
sloudeniny obecného vzorce I, kde R! zna-
mend zbytek R°, mnohem v&t3i v§fznam ja-
ko G&inné inhibitory mikrobidlnich g-lak-
tams. Timto zplsobem tyto latky zvy3ujl an-
tibakteridlni Géinnost g-laktamovych anti-
biotik (penicilinG a cefalosporindi) proti
Setnym mikroorganismim, zejména proti
mikroorganismim produkujicim g-laktama-
su. Schopnost zminénych sloutenin zvySo-
vat dfinnost B-laktamovych antibiotik je
moZno doloZit pokusy, pri nichZ se stano-
vuji hodnoty MIC samotného antibiotika a
samotné sloudeniny obecného vzorce I, kde

.R! znamené atom vodiku, a tyto hodnoty
se pak porovndvaji s hodnotami MIC zjis-
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ténymi pro kombinaci daného antibiotika
se slouteninou obecného vzorce I, kde R!
znamend atom vodiku. Pokud antibakteridl-
ni Wéinnost této kombinace je vyrazné vys-
51 nei by bylo me¥no odekdvat na zdkladé
Géinnosti individudlnich komponent, pokla-
da se to za zvy3eni uginnosti. Hodnoty MIC
zmindnych kombinaci se méfi za pouZiti
metody, kterou popsali Barry a Sabath v
. Manual of Clinical Microbiology", ed. Le-
nette, Spaulding and Truant, 2. vydani,
1974, American Society for Microbiology.

Slouteniny obecného vzorce I, kde R!
pfedstavuje atom vodiku nebo esterovy zby-
tek snadno hydrolyzovatelny in vivo, zvy-
3uji antibakteridlni uéinnost g-laktamovych
antibiotik in vivo, tzn., Ze sniZuji mnoZstvi
antibiotika potfebné k ochrané pokusné
myS$i pFed jinak smrielnym inokulem uréi-
té bakterie produkujici g-laktamasu. PFi sta-
noveni takovéto udinnosti se u my$i intra-
peritonedlni inokulaci standardisovanou
kulturou pokusného organismu suspendo-
vanou v 5% ZaludeXnim mucinu prasete vy-
volad akutni experimentdini infekce. Zavaz-
nost infekce se standardisuje tak, aby myS
dostala smrtelnou ddvku organismu (smr-
telnou davkou se rozumi minimdlni inoku-
lum eorganismu potFfebné k spolehlivému
usmrceni 100 % infikovanych neo3etfenych
kontrolnich myS$i). Skupina infikovanych
mysi se pak ordlné nebo intraperitonealné
aplikuji rtizné vysoké dévky testovaneé slou-
Seniny v kombinaci s antibiotikem. Po u-
kondeni testu se zjidtuje Gfinnost této kom-
binace spoftenim pPeZivajicich zviFat ve
skuping oSetfené danou davkou kombina-
ce. Udinnost se vyjadfuje jako procento
preZivajicich zvifat p¥i dané dédvce nebo se
vypoéitavé jako hodnota PDso (ddvka chréa-
nici 50 % pokusnych zviFat pfed infekci).

Schopnost sloufenin podle vynédlezu zvy-
Sovat uCinnost g-laktamovych antibiotik
proti ‘bakteriim produkujicim g-laktamasu
gini tyto sloudeniny vhodnymi k soub&Zné-
mu podavani s g-laktamovymi antibiotiky
pFi 16¢bé bakteridlnich infekci savcil, ze-
jména &lovéka. P¥i 166bé& bakteridlni infek-
ce je moZno slouteninu podle vyndlezu smi-
sit s S-laktamovym antibiotikem nebo v pii-
padg, Ze R® znamena skupinu CH(R4)OCORZ,
kde R¢ a R4 maji shora uvedeny vyznam,
se g-laktamové antibiotikum chemicky va-
7¢ na slou¢eninu podle vynélezu, &ImZ se
ob& tyto latky aplikuji soufasné. Alterna-
tivng je moZno sloufeninu podle vynalezu
aplikovat jako separdtni &inidlo v priib&hu
1é¢by B-laktamovym antibiotikem. V nékte-
rych pFipadech je vyhodné premedikovat
pacienta slou€eninou podle vynédlezu pred
zahdjenim 1é¢by S-laktamovym antibioti-
kem.

Pri pouZiti sloufeniny obecného vzorce
I, ve kterém R! znamend shora definovany
zbytek RP, k zvyZovani a¥innosti g-laktamo-
vého antibiotika, se smé&s této slouCeniny
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s p-laktamovym antibiotikem, nebo samot-
né sloudenina podle vynédlezu v pFipadég, Ze
RP znamend zbytek CH(R4)OCOR!4, s vyho-
dou aplikuje ve formé prostfedku obsahu-
jiciho standardni farmaceutické nosife ne-
bo Fedidla. Farmaceuticky prostfedek ob-
sahujici farmaceuticky upotiebitelny nosit,
B-laktamové antibiotikum nebo/a shora zmi-
nénou sloufeninu podle vyndlezu normélné
obsahuje zhruba 5 aZ 80 % hmotnostnich
farmaceuticky upotiebitelného fFedidla.

PFi kombinovani slou€enin podle vynéle-
zu s jinym g-laktamovym antibiotikem je
moZno tyto sloufeniny aplikovat aralng ne-
bo parenterdlng, tj. intramuskuldrn&, sub-
kutdnn& nebo intraperitonedlns. I kdyZ po-
uZité davkovani v humédnni medicing sta-
novi v konecné instanci oSet¥ujici 1ékaf,
pohybuje se normalné pomér dennich da-
vek slouteniny obecného vzorce I, kde R!
znamend zbytek RP, a g-laktamového an-
tibiotika v hmotnostnim rozmezi zhruba od
1:3 do 3:1. Dédle pak pfi pouZiti sloude-
niny podle vyndlezu v kombinaci s g-lakta-
movym antibiotikem se denni ddvka p¥i o-
rdlnim podéni pro kaZdou komponentu nor-
mélné pohybuje v rozmez{ zhruba od 10
do 200 mg na kilogram t&lesné hmotnosti,
a denni d4vka kaZdé komponenty pii pa-
renterdlnim podéani se normdln& pohybuje
zhruba od 10 do 40 mg/kg t3lesné hmot-
nosti. Tyto denni davky se obvykle podé-
vaji v nékolika diléich ddavkach. V nékte-
rych pripadech miZe oSetfujici 1éka¥ pre-
depsat davky vymykajici se v p¥ipads po-
tfeby z téchto hranic.

Je pochopitelné, Ze nékteré g-laktamové
sloueniny jsou udinné pi¥i oralnim nebo
parenterdlnim podédni, zatimco jiné jsou -
éinné pouze pfi aplikaci parenterdlni. M4-
-li se tedy sloufenina podle vynédlezu po-
uZit soucasnd (tj. ve smési) s g-laktamovym
antibiotikem uéinnym pouze pi¥i parentersl-
nim podédni, bude zapotiebi pFipravit kom-
binovany prostiedek vhodny k parenteral-
ni aplikaci. M&-li se sloutenina podle vy-
nalezu pouZit sou¢asn& (ve smé&si) s g-lak-
tamovym antibiotikem Géinnym p¥i ordlnim
i parenterdlnim podédni, je moZno pfipra-
vovat kombinované prostfedky vhodné bud
k oralni nebo parenterdlni aplikaci. Dile
je moZné ordlné aplikovat prostfedky obsa-
hujici u€inné latky podle vynélezu a sou-
tasn& parenteraln& aplikovat g-laktamové
antibiotikum. Rovn&Z je moZné parenterél-
n& aplikovat prostfedky obsahujici shora
zminéné slouceniny podle vynélezu a sou-
Casné& ordln& aplikovat g-laktamové antibio-
tikum.

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥fklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynédlezu v
Zadném sméru neomezuje. Protonovd a C13
nukledrni magnetickd resonanéni spektra v
téchto prikladech byla mé&fena p¥ 60, 90,
250 nebo 300 MHz za pouZiti roztokd pro-
duktd v deuterochloroformu, deuteriumoxi-
du, perdeuteroacetonu nebo perdeuterodi-
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methylsulfoxidu, a polohy signdld se vyjad-
fuji v ppm oproti tetramethylsilanu. Tvary
signdlit se oznaduji nésledujicimi zkratka-
mi:

s singlet

d dublet

dd dublet dubletli
t triplet

q kvartet

m multiplet

§ Siroky signél.

Pfiklad 1
Estery 6e¢-hydroxypenicilanové kyseliny
A. Allylester

K roztoku 85 g 6e-hydroxypenicilanové
kyseliny [pripravena postupem, ktery po-
psali Hauser a spol. v Helv. Chim. Acta, 50,
1327 (1967)] ve 300 ml dimethylformamidu
se pfidd 34 ml (0,39 molu) allylbromidu,
54 ml (0,39 molu) triethylaminu a-2 g hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, smés se 15 hodin
michéa p¥i teploté mistnosti, pak se k ni p¥i-
dé& voda a vyslednd smés se extrahuje ethyl-
etherem. Spojené etherové vrstvy se pro-
myji nasycenym roztokem hydrogenuhliéi-
tanu sodného a vodou, vysuSi se siranem
hofetnatym a zahusti se ve vakuu. Ziskéa
se 43 g surového produktu, ktery se vyéisti
chromatografii na sloupci silikagelu, za po-
uZiti smési chloroformu a ethylacetdtu (9:
: 1) jako eluéniho &inidla. Zisk4 se 22,75 g
(23 %) Zddaného allylesteru.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
vV ppm):

1,42 (s, 3H),

1,60 (s, 3H),

445 (s, 1H),

4,5 a¥ 5,0 (m, 3H),

5,2 aZ 6,2 (m, 4H).

B. Pivaloyloxymethylester

Smés 9 g (0,041 molu) 6a-hydroxypenici-
lanové kyseliny, 40 ml dimethylformamidu,
7,4 ml (0,041 molu) diisopropylethylaminu,
6 ml (0,041 molu} chlormethyl-pivaldtu a
6,15 g (0,041 molu) jodidu sodného se 15
hodin michd p¥i teplot& mistnosti, pak se
k ni pridd voda a smés se extrahuje ethyl-
etherem. Extrakty se vysu$i a zahust{ se,
¢imZ se ziskd 9 g surového esteru, ktery se
vyCisti chromatografii na sloupci silikagelu
za pouZitli smési chloroformu a ethylace-
tdtu (9:1) jako eluéniho ¢inidla. P#islus$né
frakce se spoji a odpafi, ¢imZ se ziské 4,384
gramu (32 %) Z4daného produktu.

C. Benzylester

K smési 20 g (0,092 molu) 6e-hydroxy-
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penicilanové kyseliny, 12,9 mi (0,092 mmolu)
triethylaminu, 1,105 g (0i013 molu) hydro-
genuhli¢itanu sodného a 200 m! dimethyl-
formamidu se pifidda 12,0 ml (0,101 molu)
benzylbromidu. Reakéni sm8s se 20 hodin
michd pfi teploté mistnosti, pak se roztfe-
pe mezi ethylacetat a vodu a pH vodné fa-
ze se 6 N kyselinou chlorovodikovou upra-
vi na hodnotu 2,0. Vrstvy se -0ddéli, vodné
vrstva se jeSteé dvakrdt extrahuje etherem,
spojené etherické vrstvy se promyji rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou,
vysusi se a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek
poskytne po krystalizaci ze smési horkého
chloroformu a hexanu 9,1 g .bezbarvych
krystaldl o teploté tani 165.aZ 167 °C.

D. (5-methyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl)-
methylester

Smés 15::g (0,078 molu) (5-methyl-2-0xo0-
-1,3-dioxol-4-yl)methylbromidu a 18,7 g
(0,078 molu) natrium-6e-hydroxypenicila-
nétu ve 225 ml dimethylformamidu se 4 ho-
diny michéd pii teploté mistnosti, pak se
vylije ‘na ‘led a zpracuje se shora popsa-
nym postupem. -Ziskd se Zadany ester uve-
deny v ndzvu.

Pfiklad 2
Estery 6-oxopenicilanové kyseliny
A. Allyl-6-oxopenicilandt

Smés 2,84 ml (0,014 molu) dimethylsulfo-
xidu, 3,67 ml (0,026 molw) anhydridu ky-
seliny triflueroctové a 50 ml methylenchlo-
ridu se 10: minut michd pti teploté —78 °C,
pak se ki pii teploté —78 °C p¥id4d roztok
5,14 g (0,02 .molu) allyl-6e-hydroxypenici-
landtu v 10 ml methylenchloridu a vysled-
né:.smes. se 46 minut michd. PFi shora uve-
dené teploté se p¥idd 7,24 ml (0,052 molu)
triethylaminu, reakéni smés se nechd po-
stupné ohfat na teplotu mistnosti a pak se
k ni pfidd voda. Po extrakci methylenchlo-
ridem se& spojené organické vrstvy tFikréat
promyjl vedou, vysusi se a rozpoustédlo se
odpafi ve vakuu. Ziskd se 5,1 g (100 %)
sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé Zlu-
tého oleje.

IH-NMR :(deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppm]):

1,60 (s, 6H]J,

4,75 (m, 2H]),

4,82 (s, 1H),

5,1 aZ 63 (m, 3H),

5,82 (s, 1H).

B. Pivaloymloxymethylester

Smés 0,36 ml (5,06 mmolu) dimethylsul-
oxidu, 0,47 ml (3,29 mmolu) anhydridu tri-

26

fluoroctové kyseliny, 839 mg (2,53 mmo-
lu) pivaloyloxymethyl-6«-hydroxypenicila-
ndtu-a 5 mil methylenchloridu se 30 minut
mifeh& pri teplotd —78 °C, nateZ se k ni pri-
da 0,92 ml (6,58 mmolu]} triethylaminu. Po
zpracovani reak¢éni smeési postupem popsa-
nym vy$e v odstavci A se ziskd 788 mg (95
procent]) Zadaného ketonu.

1H-NMR ({deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]:

1,3 (s, 9H),

1,65 (s, 6H),

4,85 (s, 1H),

5,8 .(m, 3H].

Priklad 3
Allyl-6(E)-(2-pyridyl )Jmethylenpenicilanat

Smés 2,64 g (6,8 mmolu) 2-pikolyl-trife-
nylfosfoniumchloridu a 0,265 g (6,8 mmo-
Iu) natriumamidu v 6 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se 30 minut miché p¥i teplotd mist-
nosti. Vysledngd hné&dé zbarvena suspenze
se ochladi na —78°C, v jediné davce se k
ni pfida roztok 1,8 g (7,0 mmold) allyl-6-
-oxopenicilandtu ve 4 ml suchého tetra-
hydrofuranu a smés se 3 minuty micha p¥i
teploté —78°C. Reakce se pFeruSi prida-
nim nasyceného roztoku chloridu amonné-
ho, reakéni smés se extrahuje ethylaceté-
tem, spojené organické vrstvy se tiikréat
promyji vodou, vysuSi se siranem hofeéna-
tym a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 3,3 g
tervené zbarveného oleje, ktery po vydgis-
t&ni chromatografii na sloupci silikagelu
poskytne 1,35 g (60,7 %) Z&adaného pro-
duktu ve formé& Zlutého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppm):
1,50 (s, 3H),
1,58 (s, 3H),
4,57 (s, 1H),
4,65 (d, 2H),
5,15 aZ 6,15 [(m, 3H),
6,17 (d, 1H, ] = 1 Hz),
6,87 (d, 1H, ] = 1 Hz),
7,2 az 7,4 (m, 2H),
7,60 i(triplet dubletd, 1H),
8,62 (dublet dubletii).

13C-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6
vV ppm):
26,04, 32,99, 62,77, 65,75, 70,01, 70,54,
119,10, 123,24, 124,02, 125,86, 131,06,
136,34, 144,66, 149,94, 152,13, 167,54,
168,73.
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P¥iklad 4 namisto 2-pikolyl-trifenylfosfoniumchlori-
du, se ziskaji nésledujici sloufeniny:
Postupem podle piikladu 3, ale za pouZiti
pfislusného Wittigova ¢inidla obecného
vzorce

(Ol
,-S\ C

S VN j\ CHB

””coocm CH=CH,

® ©
(CoHs)yPCH, R? C1

R3 Reak&nf Teplota Eluénf Vyté- 1H-NMR (deutero-
doba {°C) rozpou$- Zek**) chloroform, hodnoty
(minuty) t8dlo*) (%) 46 v ppm)

Cl 30 —78 aZ A 13 (E) E-isomer:
+25 +3,2 (Z) ,5 (s, 3H),

,6 (s, 3H),

15 [39 1H]7

6

1

,65 (d, 2H),

,1 aZ 6,2 (m, 3H),

,73 1(d, 1H),

6,82 (d, 1H);

Z-isomer:

15 (s, 3H),

1,6 (s, 3H),

4,57 (s, 1H),

4,7 (d, 2H),

5,15 aZ 6,24, (m
3H),

5,77 (s, 1H),

6,37 (s, 1H].

CHsS 1 —78 B 16 {E) Z-isomer:
2 (Z) 1,48 (s, 3H),
15 (E+Z) 1,60 (s, 3H),
2,58 (s, 3H),
4,42 (s, 1H),
4,60 (d, 2H),
5,0 a% 6,0 (m, 3H),
5,58 (s, 1H),
© 6,42 (s, 1H);
E-isomer:
1,45 (s, 3H),
1,60 (s, 3H),
2, 40 (s, 3H),
, [s 1H),

1
1
4
4
5
5

4,6
4
5,
5
6

CHO®™ 10 25 B 32 (E)
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RS Reakdni Teplota  Eluéni Vyts- 1H-NMR (deutero-
doha (*C) rozpou$- Zek**) chloroform, hodnoty
(minuty ) tédlo* ) (%) & v ppm)

2-chinolyl 3 —78 B 80 (Z) 1,5 (s, 3H),
1,62 (s, 3H),
4,6 (s, 1H),
4,7 (d, 2H),
5,1 az 6,2 -(m, 3H]),
6,35 (d, 1H),
7,0 (d, 1H),
7,2 aZ 8,2 {m, 6H).

C2HsS 1 —78 B 12 [E; Z] 1’5 [Sa 272H]1
1.55 (s, 0,8H),
1,65 (s, 2,2H),
1,7 (s, 0,8H),
45 (s, 1H),
45 aZ 4,8 (m, 2H),
51 a7 6.1 (m, 4H),
6.8 (s, 0,26H),
7115 (d, 0,74H),
7,4 (m, 5H).

. 3 —78 B 20 (E) 1,45 (s, 3H),
1,55 (s, 3H),
I 4,55 (s, 1H],
NN 4,65 (d, 2H),
Ct 5.2 az 6,1 (m, 3H),
6,15 (d, 1H),
6,75 (d, 1H),
7,05 aZ 7,75 (m,
3H).

CoHs 5 —78 A 4 (2) 15 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
4,6 (s, 1H),
4,68 (d, 2H),
5,1 aZ 6,1 (m, 3H),
5,77 (s, 1H),
6,57 (s, 1H),
7,2 aZz 7,64 (m, 3H),
7,64 aZ 8,16 (m,
2H);

30 (E) 1,52 (s, 3H),

1,62 (s, 3H),

4,60 (s, 1H),

4,69 (d, 2H),
51 a7 6,3 (m, 3H),

6,1 (d, 1H),

7,03 (d, 1H),

7.4 (s, 5H).
CH 3 —78 C 14 (E) 155 (s, 3H),
(s, 3H]),
255 (s, 6H),
(s,

474 [d 2H),
5,1 aZ 6,1 (m, 3H],
6,25 (d, 1H),

9 (s, 1H),

0 (4, 1H).
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Reak&ni
doba
(minuty)

R3
(°C)

Teplota

30
V{ts-
zek**)
(%)

Elu&ni
rozpous-
tédlo*)

1H-NMR (deutero-
chloroform, hodnoty
8 v ppm)

—78

3

g N OCH3
Y~

OCH,CH=CHY,

ST

Y

v

A\

s

Y st

Legenda:
B T S PR R S R et B VA S e
*JA = hexan—ethylacetdt (9:1)
Al = hexan—ethylacetét (7 : 3)
B chloroform
C chloroform—ethylacetat (9:1)
D chloroform—ethylacetdt (99:1)

ooy

**)E-isomer — R3 je v anti-poloze k g-lak-
tamu

Z-isomer — R3 je v syn-poloze k g-lak-
tamu

D 10 (E Z)

(E]

1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),

3,85 (s, 3H),

455 (s, 1H),

4,7 (d, 2H),

5,1 aZ 6,1 (m, 3H),
8,2 (d, 1H),

7.0 a2 7,5 (m, 3H),
8,2 (t, 1H).

Al 1,5 (s, 3H),

1,6 (s, 3H),

4,4 a¥ 4,8 (m, 5H),
5,1 aZ 6,3 {m, 6H),
6,2 (d, 1H),

7,15 (d, 2H),

7,4 (d, 1H),

8,15 (t, 1H).

(E)

27 E-isomer:
1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
2,6 (s, 3H],

]l

E-isomer:

1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
455 (s, 1H),

50

E-isomer:

1,5 (s, 3H),

1,7 (s, 3H),

4,55 (s, 1H),

4,7 (m, 2H),

5,1 aZ 6,2 (m, 3H),
’2 [’S’ 1H]’ ’
,5 az 7,0 (m, 3H),
5 (d, 1H).

13

6
6
-8

(a)pouZit formylmethylen-trifenylfosforan
v benzenu.

Piiklad 5

Natrium-6(E}-(2-pyridyl)methylen-
penicilanét

0,120 g (0,38 mmolu) allyl-6(E)-(2-pyri-
dyl)methylenpenicilandtu, 20 mg tetrakis-
(trifenylfosfin)palddia(0) a 20 mg trifeyl-
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fosfinu se rozpusti ve 3 ml ethylacetdtu a
k roztoku se v dusikové atmosféfe pfida
0,76 ml (0,38 mmolu) 0,5 M roztoku natrium-
-2-ethylhexanodtu v ethylacetdtu. Smés se
2 hodiny michd pri teplot8 mistnosti, pak
se vylou¢end sraZenina odfiltruje, promyije
se ethylacetdtem a vysuSi se ve vakuu. Zis-
k4 se 57 mg (48 %) sloueniny uvedené
v ndzvuy, ve formé& Zluté pevné latky.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
1,55 (s, 6H),
4,33 (s, 1H),

32

7,03 (d, 1H, | = 0,5 Hz),
7,17 a¥ 8,07 (m, 3H),
8,57 (m, 1H).

IC (KBr-technika):
3433, 1756, 1605 cm~1.

Priklad 6

Pracuje se analogickym postupem jako v
piikladu 5 za pouZiti vZdy prisluSného allyl-
esteru pfipraveného v prikladu 4 jako vy-
choziho materidlu. Ziskaji se naésledujici

6,17 (d, 1H, ] = 0,5 Hz), sodné soli:

CH

R3CH s CHy
/j:\l’:iECH:%

0 “coona

R3 Isomer Vytézek (%)

Cl (E) 95

Fyzikdlni vlastnosti

Zlutd pevné latka;
1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm):
1,50 (s, 3H),
1,58 (s, 3H),
4,3 (s, 1H]},
EUNEE 5,83 (d, 1HJ,
71 (d, 1H);
IC {KBr-technika):
1573, 1607, 1688, 1775, 3460 cmL
IC (KBr-technika):
1580, 1609, 1679, 1753, 3491 cm-1.
bila pevnda latka;
1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm}:
1,48 (s, 3H),
1,56 (s, 3H),
2,50 (s, 3H),
4,20 (s, 1H),
5,88 (s, 1H),
7,2 (s, 1H);
- T T IC (KBr-technika):
1396, 1606, 1749, 2 926, 2 963, 3 552 cm~L
nazloutly praskovy produkt.
bily praskovy produkt;
1H-NMR (deuteriumoxid + perdeuterodime-
thylsulfoxid, hodnoty § v ppm]:
1,5 (s, 6H),
4,25 (s, 1H),
6,1 {d, 1H]},
7,0 (d, 1H),
L 7als, (5H)
TR T IC (KBr-technika):
1626, 1642, 1655, 1742, 3434 cm™!

Cl (Z}) 89

CH3S (E) 80

CsHs (Z) 60
CsHs . (E) 80

P¥iklad 6A trifenylfosfinu se rozpusti v 1 ml ethylace-
tatu, k roztoku se pfidd pfi teplot& mist-
nosti 0,52 ml 0,5 M roztoku natrium-2-ethyl-
hexanoédtu v ethylacetdtu a vyslednd smés
se 10 hodin michd pod dusikem. ProtoZe

se vysrdZi jen velmi malé mnoZstvi soli,

6-fenylthiomethylenpenicilanovd Kkyselina

93 mg (0,26 mmolu} allyl-6-fenylthiome-
thylenpenicilandtu (smés isomert), 10 mg
tetrakis (trifenylfosfin)paladia (0) a 10 mg
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ziedi se reak&ni smés vodou a.extrahuje se
methylenchloridem. Vodna vrstva se oKyse-
li na pH 3,5 a extrahuje se methylenchlo-
ridem. VysuSené extrakty se zahusti ve va-
kuu, ¢imZ se ziskd 63 mg (75 %) Z&dané
volné kyseliny ve formé& smési isomert.

H-NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppm]):
175 [S, 2)1H)v
1,55 (s, 0,9H),
1,6 (s, 2,1H),
1,65 (s, 0,9H),
4,4 (s, 0,7H),
4,5 (s, 0,3H),
5,38 (d, 0,7H),
5,7 (s, 0,3H),
6,7 (s, 0,3H),
7,1 (d, 0,7 H),
7,5 (m, 5H).

b

Priklad 7

Allyl-1,1-dioxo-6 (E)-(2-pyridyl)-
methylenpenicilanat

K roztoku 1,30 g (4,09 mmolu) allyl-6{E]-
-(2-pyridyl)methylenpenicilandtu v 15 ml
methylenchloridu se pf¥id4d 1,70 g (8,2 mmo-
lu) m-chlorperbenzoové kyseliny o d&istoté
80 aZ 85 % a smés se pod dusikem 3 hodi-
ny michd p¥Fi teploté mistnosti. Po priddni
nasyceného roztoku thiosiranu sodného- a
vody se smés extrahuje methylenchloridem,
organickd vrstva se nasycenym roztokem
hydrogenuhlifitanu sotdného' upravi na pH
7,5, promyje se vodou, vysu$i se siranem
hofFetnatym a rozpoustédlo se odpaii ve va-
kuu. Ziskd se 1,4 g (98 %) produktu ve
formé Zlutého oleje, ktery po vydidténi
chromatografii na sloupci silikagelu za po-
uziti smési hexanu a ethylacetatu (7:3)
jako eluéniho &inidla poskytne 0,78 g [55
procent) sulfonu uvedeného v nézvu, ve
formé& bezbarvych krystald.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]):
1,48 (s, 3H
1,63 (s, 3H
4,45 (s, 1H),
4,73 {d, 2H),
5,1 aZ 6,2 (m, 3H),
5,77 (d, 1H, ] = 0,5 Hz),
7,27 (4, 1H, J = 0,5 Hz),

],
],

?Iﬁ‘

7,%.a%.8;% :(m, 3H),
8,6 (m, LH).

B3C-NMR (deuterochloroform; haednoty:-é:
vV .ppm):
18,53, 20443, ‘63,18, 64,25, 66,63, 72,04,
119,91, 124,64, 126,03, 130;68; 132{83,
136,77, 150,31, 166,86, 16811

IC (KBr-technika):
1.323, 1586, 1759, 1788, 3437 cm-t.

P¥iklad 8

Allyl-1,1-dioxo-6(E)-(2-hydroxyethyliden)-
penicilanat

K roztoku 0,190 g (0,61 mmolu) allyl-1,1-
-dioxo-6 (E}-formylmethylenpenicilandtu ve
4 ml suchého tetrahydrofuranu se pfi tep-
lot8 —78°C pfidd 0,61 ml (0,61 mmolu)
1M hexanového roztoku diisobutylalumi-
niumhydridu. Smés se 10 minut miché p¥i
teplot& —78 °C, pak se zFed! methanolem,
20 minut se micha p¥i teplot& mistnosti a
zfiltruje se. Po zahusténi filtrdtu ve wakuu
se ziskd 0,258 g surového produktu, ktery
se ziedi vodou a extrahuje se chlorofor-
mem. Organickd f4ze se vysu8i siranem ho-
fetnatym a chloroform se odpafi. Ziskéd se
160 mg materidlu, ktery se dale &isti chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
smési chloroformu a ethylacetdtu (4:1)
jako eluéniho €inidla. Ziska se 113 mg (60
procent) sloudeniny uvedené v nézvu.

!H-NMR' (deuterochloroform, hodnoty é
vV ppm):
1,40 (s, 3H),
1,60 (s, 3H),
2,60 (3s, 1H),
4,3 (m, 2H),
4.4 (s, 1H),
4,7 (d, 2H),
51, aZ 6,0 (m, 3H),
5,25 (d, 1H),
6,38 (m, 1H).

Priklad 9

Postupem podle pfikladu 7 se za pouZiti
pFislu§nych 6-methylenpenicilandti (n =
= () (vyrobenych v pfikladu 4) jako vy-
chozich l4tek ziskaji nédsledujici slou&eni-
ny:
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CH CHq
\*’/S\ -
N—l< Cy
///
0~ ‘Coo CHy CH=CHy

R3 Isomer VytéZek Elutni &i- Fyzikdlni vliastnosti; :
(%) nidlo p¥i 1H-NMR (deuterochloroform,
chromato- hodnoty é v ppm)
grafii na
silikagelu

CHO (E) 22 CHCIs3 1,42 (s, 3H),
1,60 (s, 3H),
4,50 (s, 1H),
4,70 (d, 2H),
5,1 aZ 6,0 {m, 3H),
5,32 (s, 1H),
7,1 (m, 1H),
9,73 (d, 1H).

2-chinolyl*) (E) 28 CHCI3

aZz 6,1 (m, 3H),
,8 (d, 1H]},
,3aZ 8,5 (m, 7H.

6-chlor-2-pyridyl {E) 34 CHCI3 1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
4,45 (s, 1H),
4,7 (d, 2H},
5,1 aZ 6,3 (m, 3H),
5,75 (d, 1H),
7,1 aZz 7,8 {m, 4H).

NP NAEE (E) 8 CHCls 15 (s, 3H),

./n ~T (79 % su- 1,6 (s, 3H),

N 2N rového 2,55 (s, 6H),

3 produktu] 45 (s, 1H),

N 47 (d, 2H),
5,0 aZ 5,9 (m, 3H],

5.7 (d, 1H),

6,9 (s, 1H),
7.3 (d, 1H).

1
. LQCH, (E) 47 hexan- 1
/,,\: g 3 -ethyl- 3,
A acetdt 4
- (1:1) 4,65 (d, 2H),
5.3 aZ 6,2 (m, 3H),
58 (d, 1H),
7.4 (s, 1H),
7,8 (d, 1H),
8,35 (t, 1H).
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35 36
RS Isomer VytéZek Elugni &- Fyzikalni vlastnosti,;
(%) nidlo p¥i 1H-NMR (deuterochloroform,
chromato- hodnoty 6 v ppm)
grafii na
silikagelu
(E) 54 hexan- 1,45 (s, 3H),
,c;<:f;5~-;2(;‘s-¢::.uw2 -ethyl- 1,8 (s, 3H),
"N acetéat 4,4 a7 4,8 (m, 5H),
L\/\ik (1:1) 5,1 aZ 6,3 (m, 6H],
N~ 5,65 {d, 1H),
7,15 (d, 2H]),
7,7 (d, 1H),
8,15 (t, 1H]J.
N
/’@‘\ (E) 53 CHCI3 1,5 (s, 3H),
1,64 (s, 3H),
I~13C 2,64 (s, 3H),
4,48 (s, 1Hi),
4,74 (dublet tripletd, 2H),
5,3 aZ 5,5 (m, 2H),
58 (d, 1H),
7,1 az 7,2 (m, 2H},
7,25 (d, 1H],
7,6 (t, 1H);
IC (KBr-technika):
1588, 1688, 1728, 1756,
1795, 2 931,.2:976,. 3 433.
AN
] (E) 40 chloro- 1,56 (s, 3H]},
NP form- 1,7 (s, 3H),
-ethyl- 4,6 (s, 1H),
acetat 4,85 (m, 2H),
(9:1) 5,2 aZ 6,2 {m, 3H},
5,8 (d, 1H),
7,4 (d, 1H),
8,5 aZ 9,0 (m, 3H).
(..',“f\'f“f”'c; (E) 99 ¢isténi 1,5 (s, 3H],

.

. N/' \

neni za- 1,7 (s, 3H),
potiebi 3,9 (s, 3H],
4,5 (s, 1H),
4,75 (m, 2H]},
52 az 6,3 (m, 3H),
5,7 (d, 1H]},
6,7 aZ 7,0 (m, 2H),
7,2 (4, 1H],
8,5 (d, 1H).

Legenda: *) v nésledujicim pokusu byl eluci sloupce silikagelu chloroformem se 2 %
ethylacetdtu ziskan sulfon (n=2) ve vytdZzku 29 %, a ve vytszku 27 %

Ve

polarnéj

P¥iklad 9A

Allyl-6(E)-[ (1-oxochinolin-2-yl)methy-
len]-1,1-dioxopenicilanéat

124 mg (0,313 mmolu) allyl-6(E)-[ (chi-
nolin-2-yl)methylen]-1-oxopenicilandtu
[ziskany jako vedlejSi produkt p¥i pripra-
vé odpovidajictho sulfonu — viz pFipad
oznadeny *) v predchézejicim piikladu]
se rozpusti v 5 ml methylenchloridu a k roz-
toku se piridd 195 mg (0,904 mmolu) 80%
m-chlorperbenzoové Kkyseliny. Smé&és se 48
hodin michd pf#i teploté mistnosti, pak se

§i frakce identifikovand jako sulfoxid (m = 1)

zfedi vodou a extrahuje se methylenchlo-
ridem. Extrakty se promyji nasycenym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou, vysu3i se a zahusti se ve vakuu na Zlu-
té zbarveny olej, ktery po vyd&isténi chro-
matografii na sloupci silikagelu poskytne
45 mg (35 %) N-oxidu uvedeného v nézvu,
ve formé& Zluté pevné latky.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppm):

1,45 (s, 3H),

1,6 (s, 3H),
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4,45 (s, 1H),
4,7 (m, 2H),
5,0 a? 6,0 (m, 3H),
5,85 (d, 1H),
7,3 az 8,0 (m, 7H).

Priklad 10

Natrium-1,1-dioxo-6 {E]}-(2-pyridyl)-
methylenpenicilanédt

0,14 g (0,4 mmolu) allyl-1,1-dioxo-6(E]-
-(2-pyridyl)methylenpenicilandtu, 20 mg
tetrakis (trifenylfosfin)paldadia(0) a 20 mg
trifenylfosfinu se rozpusti ve 2 ml ethylace-
tdtu a k roztoku se pod dusikem piidéd 0,8
mililitru (0,4 mmolu) 0,5 M roztoku natrium-
-2-ethylhexanodtu v ethylacetdtu. Reakéni
smés se 5 minut miché p¥i teploté mistnosti,
pak se vyloufend sraZenina odfiltruje, pro-
myje se ethylacetdtem a vysuSi se. Ziskd se
0,13 g (95 %) z&dané soli ve formé Zluté
pevné latky.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]):
1,50 (s, 3H),
1,60 (s, 3H},
4,23 (s, 1H),
5,90 (d, 1H, ] = 1 Hz),
7,1 aZ 8,0 {m, 4H),
8,57 (m, 1H).

I¢ (KBr-technika):
1590, 1621, 1770, 3 454 cm~L.

Priklad 11

Allyl-1,1-dioxo-6 (E)-(1-0x0-2-pyridyl])-
methylenpenicilindt

K roztoku 100 mg (0,286 mmolu) allyl-
-1,1-diox0-6 (E)-(2-pyridyl)methylenpeni-
cilanatu v 5 ml methylenchloridu se pfida
120 mg (0,59 mmolu) m-chlorperbenzoové
kyseliny, smé&s se 3 dny miché pfi teploté
mistnosti, pak se k ni pfid4d nasyceny roz-
tok thiosiranu sodného-a vyslednd smés se

38

extrahuje methylenchloridem. Organicka
vrstva se neutralizuje nasycenym roztokem
hydrogenuhlié¢itanu sodného, promyje se
vodou a po vysuSeni se zahusti. Ziskd se 82
miligram@ Zlutého olejovitého materialy,
ktery po vy¢isténi chromatografii na sloup-
ci silikagelu za pouZiti ethylacetatu jako
eludniho &inidla poskytne 22 mg (21 %)
slouteniny uvedené v ndzvu a 14 mg (13
procent) vedlej§itho produktu, jimZ je 2,3-
-epoxypropanyl-1,1-dioxo-6 (E}-(1-0x0-
-2-pyridyl)methylenpenicilanat.

Allyl-1,1-dioxo-6- (E)-(1-0x0-2-pyridyl)-
methylenpenicilanét:

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppm):

1,5 (s, 3H),

1,8 (s, 3H),

445 (d, 1H),

47 (d, 2H),

51 az 6,0 (m, 3H),

5,8 (s, 1H),

71 aZ 8,4 (m, 5H).

Priklad 12
Za pouZiti postupu podle prikladu 10 se

hydrolyzou prislusnych allylesterti ziskaji
rovnéZ nésledujici slouceniny:

0
R%CHo. s, M3
PR e P
o ToONa

Pi#i pouZiti kalium-2-ethylhexanodtu na-
misto natrium-2-ethylhexanodtu se ziska-
ji odpovidajici draselné soli shora uvede-
ného vzorce.
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Isomer Vytszek (%)

Fyzikalni vlastnosti

HOCH:2

2-chinolyl

6-chlor-2-pyridyl

1-0x0-2-chinolyl

(E)

(E)

(E)

(E)

53

76

86

75

55

56

IH-NMR ({deuteriumoxid,
hodnoty 6 v ppm]):
1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
4,24 (s, 1H),
4,30 (dd, 2H),
5,75 (s, 1H),
7,20 (d, 1H);
IC (KBr-technika):
1618, 1674, 1767, 3 408,
3440 cm~1L.

1H-NMR (250 MHz, perdeutero-
dimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v ppm):
1,45 (s, 3H),
1,48 (s, 3H),
3,82 (s, 1H),.
5,96 (s, 1H),
7,55 aZ 8,55 (m, 7TH).;
IC (KBr-technika):
1619, 1771, 3437 cm L.

1H-NMR (250 MHz, perdeutero-
dimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):
1,56 (s, 3H),
1,64 (s, 3H),
4,34 (s, 1H),
6,18 (s, 1H),
7,45 aZ 8,0 (m, 4H);
IC (KBr-technika):
1624,1771, 3433 cm~L

1H-NMR (250 MHz, deuterium-
oxid, hodnoty é v ppm):

1,52 (s, 3H),

1,60 (s, 3H),

2,5 (s, 6H),

4,32 (s, 1H),

6,16 (d, 1H),

7,35 (d, 1H),

7,65 az 7,75 (m, 1H);
IC (KBr-technika):

1629, 1781, 3403 cm~1.

1H-NMR (250 MHz, deutero-
chloroform, hodnoty é v ppm):

1,42 (s, 3H),

1,48 (s, 3H),

3,85 (s, 1H),

3,95 (s, 3H),

5,85 (d, 1H),

7,45 (d, 1H),

7,45 aZ 8,0 (m, 2H),

8,22 (m, 1H);
IC (KBr-technika):

1617, 1767, 3454 cm~L.
IC (KBr-technika):

1553, 1622, 1768,

3413 cm~1L.
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R3 Isomer

40
Vytezek (%)  Fyzikdlni vlastnosti

(E+2Z)

OCH, CtH=Ch
1(/"""*]/“(“" LH=CH,
i |
\i\u’ e \\

. (hygroskopickéa draselnd siil)

(E)

P¥iklad 13

Pivaloyloxymethyl-6 (E}- (methylthio)-
methylenpenicilanét

Smés 2,4 mmolu (methylthiomethyl}tri-
fenylfosfoniumchloridu a 2,4 mmolu na-
triutmamidu v 5 ml suchého tetrahydrofu-
ranu se 20 minut michd p¥i teplot& mist-
nosti. K vzniklému Zlutému roztoku se pri
teploté —78 °C piidd roztok 788 mg (2,4
mmolu] pivaloyloxymethyl-6-oxopenicilanéa-
tu v 10 ml suchého tetrahydrofuranu, re-
akdni smés se 10 minut michd pfFi teploté
—78°C, naceZ se vylije do nasyceného roz-
toku chloridu amonného a extrahuje se
ethylacetdtem. Organickd vrstva se vysusi
siranem sodnym a rozpouStédlo se odpafi
ve vakuu. Ziskd se 774 mg surového pro-
duktu, ktery po vyliSt&ni chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti chloroformu
jako elu¢niho cinidla poskytne 220 mg
(24,6 %) &istého produktu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm}:

1,25 (s, 9H),

1,50 (s, 3H),

99 1H-NMR (250 MHz, perdeutero-
dimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm}:
1,35 (s, 6H),
1,4 (s, 1,4H),
1,44 (s, 6H),
1,48 (s, 1,4H),

6,0 (m, 0,5H],
’ 6)2 [m) OJSH]1
6,75 aZ 7,0 {m, 2H),
7,4 aZ 7,6 (m, 1H),
8,2 (d, 0,5H);
IC (KBr-technika):
1613, 1760, 3429 cm~1,

76 IH-NMR (deuteriumoxid,
hodnoty é v ppm):
1,8 (s, 3H),
1,9 (s, 3H),
456 (s, 1H),
7,2 (1H),
7,34 (1H),
7,62 (1H),
8,68 (1H);
B3C-NMR (deuteriumoxid,
hodnoty 6 v ppm):
20,9, 22,7, 58,7, 64,6, 68,7,
74,6, 113, 9, 115,9, 134,0,
134,2, 154,6, 155,1, 169,4,
173,7, 175,6.

1,65 (s, 3H),
2,45 (s, 3H),
4,45 (s, 1H),
6,85 (m, 3H),
7,0 (s, 1H).

Priklad 14

Pivaloyloxymethyl-6 (E)-methylsulfonyl-
methylenpenicilanat-1-oxid (A) a odpovida-
jici 1,1-dioxid (B)

K roztoku 215 mg (0,58 mmolu) pivaloyl-
oxymethyl-6 (E)-[methylthio )methylen-
penicilandtu v 5 ml methylenchloridu se
pfidd 375 mg (1,74 mmolu, 3 ekvivalenty)
80% m-chlorperbenzoové kyseliny. Smé&s se
4 hodiny michd pf¥i teplotd mistnosti, pak
se rozmichd s vodou, nasycenym roztokem
thiosiranu sodného a hydrogenuhliitanem
sodnym, a extrahuje se chloroformem. Or-
ganicka faze se tfikrat promyje vodou, vy-
suSi se siranem hofefnatym a zahusti se
ve vakuu. Ziskd se 200 mg smési produkti.
Tato surova smés se vyfisti chromatogra-
Iil na silikagelu za pouZiti smési chloro-
Tormu a ethylacetdtu (9:1) jako eludniho
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ginidla. Ziska se 25 mg 1-oxidu (A) a 45 mg
1,1-dioxidu (B).

(A):
IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]):
1,21 (s, 9H),
1,3 (s, 3H]J,
1,7 (s, 3H),
3,1 (s, 3H),
4,7 (s, 1H]),
5,8 (AB kvartet, 2H),
5,85 (d, 1H),
7,1 (d, 1H);

IC (chloroform):
1333, 1759, 1807, 2927, 2960 cm~L

(B):
1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
vV ppm]):
1,2 (s, 9H),
1,45 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
3,15 (s, 3H),
45 (s, 1H),
5’6 ['di 1H])
5,8 (AB kvartet, 2H},
7,2 (4, 1H);

IC [chloroform):
1324, 1758, 1800, 2929, 2956 cm™L

Priklad 15

Postup popsany v piikladu 10 se opakuje
s 50 mg (0,12 mmeolu) allyl-6-(3-allyloxy-2-
-pyridyl)methylen-1,1-dioxopenicilanétem
za pouZiti 5,2 mg trifenylfosfinu, 5,2 mg te-
trakis (trifenylfosfin)paldadia(0) a 0,24 mmol
kalium-2-ethylhexanodtu (2 molekvivalenty
pocéitdno na vychozi allylester) v 1,5 ml e-
thylacetdtu. Vyslednd smés se 18 hodin mi-
chéd, pak se ethylacetdt odsaje pipetou a
zbytek se dvakrat promyje vZdy 1 ml ethyl-
acetatu. Ziska se 43 mg tmavé zbarvené
pevné latky, kterou je dvojdraselna stil
6(E)-(3-hydroxy-2-pyridyl)methylen-1,1-
-dioxopenicilanové kyseliny.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm}:
1,56 (s, 3H),
1,62 (s, 3H),
4,27 (s, 1H),
6,00 (d, 1H),
7,29 (m, 2H),
7,80 (d, 1H},
8,04 (d, 1H).

Pfiklad 16

Allyl-6 (E]}-(2-pyrimidinyl)methylen-
penicilanét

42
A. 2-hydroxymethylpyrimidin

Suspenze ethoxidu sodného, pripravena
ze 7,44 g (323 mmolu) kovového sodiku a
300 ml absolutniho ethanolu, se ochladi na
teplotu mistnosti, piid4 se k ni 18 g (163
mmol) hydroxyacetamidin-hydrochloridu a
8,06 ml (81 mmol) 3-dimethylaminoakrolei-
nu, a smés se zahfeje k varu pod zpétnym
chladi¢em. Dimethylamin se pomalu oddes-
tilovdv4, prifemZ se k udrZeni objemu roz-
poustédla periodicky pfiddvé ethanol. Re-
akéni smés se 9 hodin zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladiéem, pak se 18 hodin miché
pri teploté mistnosti, nadeZ se rozpoustédlo
odpafli za sniZeného tlaku. Zbytek se nane-
se na sloupec silikagelu, ktery se vymyva
smési ethylacetdtu a methanolu v poméru
19:1. Ziskd se 4,1 g (vytdZek 46 %) Zada-
ného produktu.

B. 2-pyrimidinylmethyltrifenyl-
fosfoniumchlorid

4,096 g (37,2 mmolu) 2-hydroxymethylpy-
rimidinu se rozpusti v 80 ml methylenchlo-
ridu a k roztoku se pfikape 8,6 ml (37,2
mmolu) thionylchloridu (exothermni re-
akce).

Smés se 15 min. michd, pak se neutrali-
lizuje nasycenym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a extrahuje se methylen-
chloridem. Extrakty se vysudi a rozpous-
tédlo se odpafli. Ziskd se 3,67 g 2-chlorme-
thylpyrimidinu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm):

4,82 (s, 2H),

7,3 (t, 1H},

8,9 (d, 2H).

Smé&s 3,565 g (27,7 mmolu] 2-chlormethyl-
pyrimidinu ve 30 m! toluenu a 7,269 g (27,7
mmolu) trifenylfosfinu se 18 hodin zahiivé
k varu pod zpétnym chladitem, nafeZ se
vyloudend sraZenina odfiltruje a vysu§i. Zis-
ka se 9,06 g (65 % pro dva stupng) pro-
duktu.

C. Smés 2,187 g (5,6 mmolu) Wittigova ¢i-
nidla p¥ipraveného vySe v &4sti B, 218,4 mg
(5,32 mmolu) natriumamidu a 30 ml suché-
ho tetrahydrofuranu se 1,5 hodiny miché
pii teploté mistnosti, naceZ se k ni pi¥i tep-
lotd8 —78°C v jediné d&avce pfridd roztok
1,44 g (5,65 mmolu) allyl-6-oxopenicilandtu
v 10 ml suchého tetrahydrofuranu. Vysled-
nd smés se 5 minut miché, pak se vylije do
nasyceného roztoku chloridu amonného a
extrahuje se chloroformem. Organickd fa-
Ze se promyje nasycenym roztokem chlori-
du amonného a roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i se siranem hofefnatym a roz-
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poust&dlo se odpafi ve vakuu. Olejovity zby-
tek se chromatografuje na sloupci silika-
gelu za pouZiti smési chloroformu a ethyl-
acetdatu (9:1) jako eluéniho &inidla. Ziska
se 560 mg ¢istého produktu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm):
15 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
4,6 (s, 1H),
4,7 (m, 2H),
5,1—6,3 (m, 3H),
6,2 (d, 1H),
7,0 (d, 1H),
7,0—7,35 (m, 1H),
8,7 (d, 2H).

Priklad 17

Allylester 1,1-dioxo-6(E])-(2-pyrimidinyl)-
methylenpenicilanové kyseliny a draselnéd
sil

A. 560 mg (1,69 mmolu) allyl-6(E)-({2-py-
rimidinyl)methylenpenicilandtu a 730 mg
3-chlorperbenzoové Kkyseliny (3,38 mmolu)
se rozpusti v 10 ml methylenchloridu, smés
se v dusikové atmosférfe 4 hodiny mich4,
pak se ztedi vodou a extrahuje se methy-
lenchloridem. Extrakty se promyji rozto-
kem thiosiranu sodného, neutralizuji se hyd-
rogenuhli¢itanem sodnym a po promyti roz-
tokem chloridu sodného se vysuSi a zahus-
ti ve vakuu. Ziska se 460 mg surového ole-
jovitého produktu, ktery se vycisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu. Eluci smési
chloroformu a ethylacetdtu (9:1) se ziska
180 mg Zadaného allylesteru ve formé svét-
le Zluté pevné latky.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm):

1,45 (s; 3H),

1,65 (s, 3H),
45 (s, 1H),
4,75 (m, 2H),
5,2—6,3 (m, 3H},
5,75 (s, 1H),
71—7,5 (m, 2H),
8,9 (d, 2H).

L

?

B. Za pouZiti postupu podle prikladu 10
se reakci shora pripraveného allylesteru
s trifenylfosfinem, tetrakis(trifenylfosfin]-
paladiem(0O) a kalium-2-ethylhexanodtem
ziska ve vytdzku 89 % Zadand draselnd sil
ve formé& svétle riZové pevné latky,

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 4

vV ppm]:
1,6 (s, 3H),
1,68 (s, 3H),
4,4 (s, 1H),
6,1 (s, 1H},
7,48 (s, 1H),
7,54 (t, 1H),

8,88 (d, 2H).
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13C-NMR (deuteriumoxid, hodnoty &

vV ppm}:
20,9 22,7, 68,8, 68,9, 74,6, 124,5, 1325,
139,9, 160,9, 163,2, 172,5, 175,5.

IC (KBr-technika):
1560, 1615, 1771, 3 439.

Priklad 18

A. K 1,0 g 6e-hydroxypenicilanové kyse-
liny ve 25 ml methylenchloridu se pfrida
50 mg diisopropylkarbodiimidu a 0,5 ml
2,2,2-trichlorethanolu. Smés se pfes noc mi-
chd, pak se rozpoustédlo odpa¥i ve vakuu
a surovy produkt se vyCisti chromatografii
na silikagelu. Ziskd se 2,2,2-trichlorethyl-
-6e-hydroxypenicilanét.

B. K 1,0 g Be-hydroxypenicilanové kyse-
liny v 50 ml dioxanu se pfidad 0,5 g p-to-
luensulfonové kyseliny a 0,4. g dihydropy-
ranu, smés se zahfeje na 50°C a pak se
pFes noc michd pFi teploté mistnosti. Po
odpafeni rozpoustédla a vyc€isténi produktu
chromatografil na sloupci silikagelu se zis-
k&8 2-tetrahydropyranyl-6«-hydroxypenicila-
néat.

Priklad 19
Benzyl-6-oxopenicilandt

K roztoku 1,8 ml (0,025 mmolu) dimethyl-
sulfoxidu ve 2 m! methylenchloridu se prFi
teploté —60 °C prikape roztok 2,12 ml (0,015
molu] trifluoracetanhydridu v 5 ml methy-
lenchloridu. Smés se 20 minut michéd pfi
teploté —60°C, pak se k ni pfidd roztok
350 mg (1,14 mmolu) benzyl-6a-hydroxype-
nicilandtu v 5 ml methylenchloridu a v mi-
chéani p¥i teploté —60°C se pokraduje jesté
60 minut. Po pfiddni 0,50 ml! triethylaminu
3e chladici lazefi odstrani, reakéni smés se
zahteje na 0°C, vylije se do vody s ledem
a extrahuje se methylenchloridem. Orga-
nickd vrstva se vysu$i, zahusti se ve vakuu
na maly objem, koncentrat se zredi benze-
nem a trikrat se promyje ledové chladnou
vodou. Benzenovi vrstva se vysuSi a roz-
poustédlo se odpaii ve vakuu, ¢imZ se zis-
k4 230 mg (67 %) produktu ve formé& Zlu-
tych krystald. Podle protonového NMR
spektra méfeného v deuterochloroformu je
ziskany produkt velmi &isty.

Priklad 20

1,1-dioxid 6-(2-pyridyl}hydroxymethylpeni-
cilanové kyseliny

A. Benzyl-6-(2-pyridylJhydroxymethyl-1,1-
-dioxopenicilanat

K roztoku 0,40 g benzyl-6-(2-pyridyl)hyd-
roxymethylpenicilandtu v 5 ml methylen-
chloridu se pfida 0,20 g m-chlorperbenzo-
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ové kyseliny a smé&s se 1 hodinu michd p¥Fi
teploté mistnosti. Podle chromatografie na
tenké vrstvé obsahuje reak&ni smés urcité
mnoZstvi sulfoxidu. Pridd se dalSich 0,2 g
m-chlorperbenzoové kyseliny a smés se mi-
chd pies noc. Reakéni smés se zfedl me-
thylenchloridem, postupné se promyje na-
sycenym roztokem thiosiranu sodného, vo-
dou a nasycenym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného, a organickd vrstva se za-
husti ve vakuu. Zbytek se vyjme ethylace-
tatem, roztok se promyje roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného, vodou a roztokem
chloridu sodného, vysu$i se siranem sod-
nym a rozpou$tédlo se odpafi. Ziskd se
330 mg Zadaného benzylesteru ve formé
hnddého olejovitého materidlu, ktery se vy-
¢isti chromatografii na sloupci silikagelu.
Eluci sloupce smési ethylacetatu a hexanu
v poméru 11 :9 se ziskd 60 mg Zlutého ole-
jovitého produktu.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm):
1,25 (s, 3H),
1,52 (s, 3H),
4,1 (dd, 1H),
4,5 (s, 1H),
4,72 (d, 1H),
5,5 (d, 2H),
5,8 (d, 1H),
71—8,0 (m, 3H),
8,5 (m, 1H).

B. Suspenze 118 mg 10% palddia na uhli
jako katalyzdtoru v 10 ml tetrahydrofura-
nu a 4 ml vody se 20 minut pFedhydroge-
novédva za tlaku vodiku 0,3 MPa. K vysled-
né suspenzi se pfidd 130 mg benzylesteru,
pFipraveného vySe v ¢dsti A, ve 4 ml stejné
smési tetrahydrofuranu a vody. Smés se
30 minut hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa,
pak se pridd dalsich 129 mg 10% palddia
na uhli a v hydrogenaci za tlaku 0,35 MPa
se pokracuje jeSté 2 hodiny. Katalyzéator se
odfiltruje, rozpoustédlo se odpafi ve va-
kuu a zbytek se rozifepe mezi vodu a ethyl-
acetat. Lyofilizaci vodné vrstvy se ziskd
85 mg Zadané kyseliny.

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty §
v ppm):

1,3 (s, 3H),

1,5 (s, 3H},

4,4 (s, 1H],

50—5,35 (m, 2H),

5,9 (d, 1H).

IC (KBr-technika):
1620, 1731, 3407 cm~L

C. Opakuje-li se shora popsany postup
s tim, Ze se v C4sti A pouZije celkem pouze
175 mg m-chlorperbenzoové kyseliny (ekvi-
molarni mno#stvi), je izolovanym produk-
tem smés odpovidajicich «- a g-sulfoxidi.

16
Pifiklad 21

Injekéni preparat

Stejné hmotnosin{ dily cefoperazon-natria
a kalium-1,1-dioxo-6(E)-{2-pyrazinyl)me-
thylenpenicilanatu se smfs{ s 20 hmotnoest-
nimi dily vody. Za pouZiti metod bg&Znych
ve farmaceutické praxi se roztok sterilng
zfiltruje, naplni se jim injekéni lahvigky,
které se voln& uzaviou gumovymi uzévéry
a lyofilizuji se. Plnici objem je takowvy, Ze
kazda lahvitka po lyofilizaci, které :se nyni
uzavie jiZ ve vakuu, obsahuje 500 mg kaZ-
dé udinné latky. Pred vlastni injekci se do
lahvidky injekéni st¥ikadkoun, jiZ se propich-
ne gumovy uzdv&ér, vpravi 10 ml -sterilni
vody pro injekce a lahvitka se protiepe k
rozpusténi viech pevnych podild. Roztok k
injek&ni aplikaci v objemu 1 aZ 10 ml se
z lahvidky odebirda skrze gumovy uz&vr
za pomoci stiikactky s podkoZni jehlou.

Pifiprava A

6-chlorpyridin-2-ylmethyltrifenylfosfo-
niumchlorid

(1) 6-chlor-2-methylpyridin-1-oxid

K roztoku 5,1 g (40 mmelfl) 6-chlor-2-pi-
kolinu v 50 ml methylenchloridu se p¥Fidd
8,625 g (40 mmold) B80% m-chlorbenzoove
kyseliny a sm&s se 15 hodin michd pii tep-
loteé mistnosti. Reakce se piferusi pFidanim
0,5 ml masyceného roztoku thiosiranu sed-
ného a hodnota pH neakémi smési se roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného wupravi
na 7,5. Organicka vrstva se promyje voedou,
vysudi se siranem sodnym a rozpoudt&dle
se odpafii. Ziskd se 4,84 g Zaddaného N-oxi-
du.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4
v ppm]):

2,6 (s, 3H]J,

7,0—8,0 (m, 3H).

(ii) 6-chlor-2-acetoxymethylpyridin

Roztok 4,8 g (0,035 mmolu) shora pfipra-
veného N-oxidu v 15 ml acetanhydridu se
1 hedinu zahitivd na 100°C a pak se podro-
bi destilaci ve vakun. Ziska se 2,39 g Zdda-
ného predukin ve formé& bezbarvého oleje
o teploté varu 125 a¥ 128 °C/93 Pa.

1H-NMR (deutenochloroform, hednoty é
v ppm):

2,1 (s, 3H),

5,1 (s, 2H],

7,0—7,8 (m, 3H).

(iii) 6-chlor-2-pyridylmethanol

Produkt ziskany v &asti (ii) se 1 hodinu
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hydrolyzuje v 10 ml 2N kyseliny chlorovo-
dikové pFi teploté 70°C. Smés se neutrali-
zuje uhli¢itanem draselnym, pak se extra-
huje chloroformem, extrakt se vysusi a roz-
poustédlo se odpaii. Ziskd se 1,87 g suro-
vého alkoholu, ktery po vyé&iSténi chroma-
tografii na sloupci silikagelu poskytne 0,982
gramu &istého produktu.

iH-NMR (deuterochloroform, hodnoty &

vV ppm]:
4.8 (s, 2H),
5,3 (8s, 1H},

7,0—-7,8 (m, 3H).
{iv) 6-chlor-2-chlormethylpyridin

Na 0,982 g (6,84 mmolu]} 6-chlor-2-pyridyl-
methanolu v 10 ml methylenchloridu se p¥i
teploté mistnosti 1 hodinu ptisobi 0,814 g
thionylchloridu. Reakéni smés se neutrali-
zuje nasycenym roztokem hydrogenuhligi-
tanu sodného a extrahuje se methylenchlo-
ridem. Extrakty se vysu3i a rozpoustédlo
se odpari, dimZ se ziskd 815 mg Zadaného
produktu ve formé bezbarvych krystald.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm]):

4,7 (s, 2H),

7,1—8,0 (m, 3H).

{v) Rozpudténim 815 mg (5 mmoll]) pro-
duktu pripraveného v ¢asti (iv} a 1,318 g
(5 mmol) trifenylfosfinu v 10 ml toluenu a
Sestihodinovym zahFivanim smési k varu
pod zpétnym chladiCem se p¥ipravi Witti-
govo C&inidlo. Po odfiltrovdni vysrdZeného
produktu se ziska 1,368 g (65 %) sloude-
niny uvedené v nazvu.

IH-NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty &
v ppm]:

5,5 (s, 1H),

5,8 (s, 1H),

7,2—8,2 (m, 18H).

(vi) 4-methoxypyridin-2-ylmethyl-
trifenylfosfoniumchlorid

Postupem podle ¢4sti (ii} se za pouZiti
2,1 g 2-methyl-4-methoxypyridin-1-oxidu ja-
ko vychoziho materidlu ziska 2,5 g 2-acet-
oxymethyl-4-methoxypyridinu kontaminova-
ného cca 25 % 5-acetoxy-2-methyl-4-me-
thoxypyridinu. Tato smés produkti se roz-
pusti v 10 ml methanolu obsahujiciho 1,118
gramu (20,7 mmolu) methoxidu sodného a
smés se 1 hodinu zah¥ivd za michéni k va-
ru pod zpétnym chladitem. Methanol se
odpaii ve vakuu, zbytek se ziedi vodou,
neutralizuje se zFed&nou kyselinou chloro-
vodikovou a extrahuje se chloroformem.
Organickéd vrstva se promyje roztokem chlo-
ridu sodného, vysu8i se siranem hoieéna-
tym a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 853 mg
(41 %) 2-hydroxymethyl-4-methoxypyridi-
nu.
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IH-NMR (dtuerochloroform, hodnoty §
vV ppm]j:

3,9 (s, 3H),
4,72 (s, 2H),
5,35 (s, 1H),
6,7 (dd, 1H),
6,95 (d, 1H),
8,3 (d, 1H).

Shora pripravend hydroxymethylsloude-
nina se postupem podle shora uvedené ¢éas-
ti (iv) prevede na 0,895 g (5,68 mmolu) 2-
-chlormethyl-4-methoxypyridinu. Tento ma-
teridl se nechd za varu pod zpé&inym chla-
dicem 20 hodin reagovat s ekvimoldrnim
mnoZstvim trifenylfosfinu v 10 ml toluenu.
Po odfiltrovdni vysrdZeného produktu se
ziskd 860 mg sloufeniny uvedené v nazvu
ve formé Zluté pevné latky.

Priprava B

2-chinolinylmethyltrifenylfosfonium-
chlorid

Roztok 6,26 g (0,036 molu) 2-chlormethyl-
chinolinu a 9,20 g (0,035 molu) trifenylfos-
finu v 80 ml toluenu se 3 hodiny zahfiva
k varu pod zp&tnym chladifem. VysrdaZeny
pevny materidl se shromédzdi na filtru a vy-
su8i se ve vakuu, ¢imZ se ziska 3,5 g (23
proc.} produktu ve formé& hnédé pevné l&t-
ky.

Pr¥iprava C

3-allyloxy-2-pyridylmethyltrifenyl-
fosfoniumchlorid

(i) 3-allyloxy-2-hydroxymethylpyridin

K smési methoxidu sodného a methanolu,
vyrobené z 1,43 g (62 mmola) kovového so-
diku a 100 ml! methanolu, se prida 59 g
(31 mmol] 3-hydroxy-2-hydroxymethylpyri-
dinu a methanol se odpafri ve vakuu. Zby-
tek se rozpusti v 80 ml dimethylsulfoxidu
a k roztoku se b8hem 20 minut p¥i teplotd
mistnosti pfidd 3,0 m! (34,7 mmol) allyl-
bromidu ve 20 ml dimethylsulfoxidu. Smés
se 2 hodiny miché, pak se dimethylsulfoxid
oddestiluje ve vakuu a odparek se roztie-
pe mezi chloroform a vodu. Vodné faze se
upravi na pH 7,5 a tfikrat se extrahuje
chloroformem. Spojené organické vrstvy se
promyji vodou a roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i se siranem sodnym a zahusti se.
Ziska se 3,48 g (68 %) Zadaného etheru.

(ii) 3-alyloxy-2-chlormethylpyridin

K 3,43 g (20,8 mmolu) produktu z asti A
ve 20 ml methylenchloridu se p¥idd 1,5 ek-
vivalentu (2,5 ml) thionylchloridu a smds
se pod dusikem 2 hodiny michd. T&kavé po-
dily se odpafi ve vakuu a zbytek se roz-
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tfepe mezi methylenchlorid a vodu. Hodno-
ta pH vodné vrstvy se upravi na 7,5 a smés
se extrahuje &erstvym methylenchloridem.

Spojené extrakty se promyji vodou a rozto-
kem chloridu sodného, vysuSi se siranem

sodnym a rozpou$tédlo se odpafi ve vakuu.
Ziska se 3,28 g (86 %) Z4adaného produk-

tu, ktery se pouZivd v ndsledujicim stupni.

(iii) 3,28 g (17,9 mmoli) produktu z &asti
(ii) se rozpusti ve 30 m! toluenu a k rozto-
ku se pFida 4,69 g (17,9 mmol) trifenylfos-
finu. Smé&s se 3 hodiny michd za varu pod
zpétnym chladiCem a pak 12 hodin pfi tep-
lotd mistnosti, produkt se odfiltruje a pro-
myje se toluenem. Ziska se 3,89 g (49 %)
Zadaného Wittigova &inidla.

Pr¥iprava D

6-methyl-2-pyridylmethyltrifenyl-
fosfoniumchlorid

(i) 6-methyl-2-hydroxymethylpyridin

0,44 mmolu 6-methylpyridin-2-karhoxalde-
hydu v 50 ml! methanolu se pii teplot& 0
aZz 5°C redukuje 20,6 mmolu natriumboro-
hydridu. Po ukondéeni redukce se smés 2N
Kyselinou sirovou neutralizuje na pH 7,5,
zfiltruje se, filtrdt se zahusti a zbytek se
roztfepe mezi chloroform a vodu. Po odpa-
Feni rozpoustédla z organické vrstvy se zis-
ka 3,32 g dervenoferného oleje, ktery se
pouZiva v nésledujicim stupni.

(ii) 2-chlormethyl-6-methylpyridin

Na 3,32 g (0,27 mmolu) shora pfipravené-
ho produktu ve 20 ml methylenchloridu se
pii teploté mistnosti 1 hodinu plsobi 1,94 ml
(27 mmol) thionylchloridu. Reak&ni smés
se neutralizuje hydrogenuhlié¢itanem sod-
nym a extrahuje se chloroformem. Po od-
pafeni rozpoustédla se ziska 3,22 g olejo-
vitého produktu pouZivaného v nésleduji-
cim stupni.
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(iii] Roztok 3,22 g olejovitého materidlu
7 G4sti (ii) a 5,96 g trifenylfosfinu ve 30 ml
toluenu se 4 hodiny zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Po odfilirovéni vylou-
¢ené sraZeniny se ziskd 3,93 g Wittigoeva
g¢inidla ve form& hn&dé pevné l4itky.

Pifiprava E

2-pyrazinylmethyltrifenylfosfonium-
chlorid

(1) 2-hydroxymethylpyrazin

K roztoku 11,29 g (79,2 mmolu]) 2-pyrazin-
karbonylchloridu (pfipraven reakci oedpo-
vidajici 2-karboxylové kyseliny s moldrnim
nadbytkem thionylichloridu za varu pod
zp8tnym chladiem) ve 100 ml tetrahydro-
furanu se pfi teplot&8 —78°C po d&éastech
pfidd b&hem 20 minut 2,0 g (52,6 mmol}
lithiumaluminiumhydridu o &istotd 95 %.
Sm#&s se 10 minut michd a pak se neché
ohfdt na teplotu mistnosti. K reakéni smési
se pFidd 2M hydroxid sodny, smés se zfiltru-
je a zbytek ma filtru se promyje methano-
lem. Po zahusténi filtratu ve vakuu se zis-
ka 4,12 g tmavého pevného produktu, kte-
ry se pouZivd v nésledujicim stupni.

{ii} 4,12 g (37,9 mmolu) shora ziskané
pevné tmavé latky se rozpusti v methylen-
chloridu a k roztoku se pfidd pri teplotd
0°C 2,8 ml thionylchloridu. Smés se zahie-
je na teplotu mistnosti, :30 minut se mich4,
pak se k ni pFidd voda, vyslednd smé&s se
zneutralizuje -a extrahuje se methylenchlo-
ridem. Ziskd se 2,29 g Zlutého olejovitého
produktu, ktery se pouZivd v nésledujicim
stupni.

(iii) K 2,29 g shora pfipraveného woleje
ve 40 ml toluenu se piidd 4,70 g trifenyl-
fosfinu a smé&s se 3 hodiny zah¥ivd k varu
pod zp&tnym chladitem. Po obvyklém zpra-
covéani se ziskd 1,995 g Wittigova <&inidla
ve form& hn&dé pevné latky.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 6-[sub-sf.]methylenpe-
nicilanovych kyselin obecného vzorce I

R
| (Q)m -'CHB
j';,,/"#'i«‘.::-}mmm?/h ™ ./f
C N CH,

“oor !
(1)

ve kterém

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

R! predstavuje zbytek R® nebo RP, kde R®
znamend chréanici skupinu karboxylové
funkce vybranou ze skupiny zahrnujici te-
trahydropyranylovy, allylovy, benzylovy, 4-
-nitrobenzylovy, benzhydrylovy, 2,2,2-tri-
chlorethylovy, terc.butylovy a fenacylovy
zbytek a R® znamend atom vodiku nebo
esterovy zbytek snadno hydrolysovatelny
in vivo, vybrany ze skupiny zahrnujici 3-
-ftalidylovy zbytek, 4-krotonolaktonylovy
zbytek, y-butyrolakton-4-ylovy zbytek, zby-
tek vzorce
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R15 predstavuje 2-fenylacetamidoskupinu,
2-fenoxyacetamidoskupinu, D-2-amino-2-fe-
nylacetamidoskupinu, D-2-amino-2-(4-hyd-

roxyfenyl)acetamidoskupinu, 2-karboxy-2- 2 P?}“ et B
-fenylacetamidoskupinu, 2-karboxy-2-{2- R'—”ﬁ'—ﬁr / { i ~ /‘;{4
-thienyl)acetamidoskupinu, 2-karboxy-2- f\k}{ 0
-(3-thienyl)acetamidoskupinu, D-2-(4-ethyl- 1
-2,3-dioxopiperazinokarbonylamino)-2-fe-
nylacetamidoskupinu nebo 2,2-dimethyl-4-
-fenyl-5-imidazolidinon-1-ylovou skupinu, a N~ N~ 4
jeden ze symbolit R?2 a R% znamend atom | \K'/ ; I ;‘?’“’"’"“ R
vodiku a druhy piedstavuje atom chloru, N\;;P" N~
hydroxymethylovou skupinu, vinylovou sku- %
pinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, furylovou skupinu, thienylovou N -
skupinu, N-methylpyrrolylovou skupinu, N- . C;’?" 6‘,«3«;’_ Y 39 i
-acetylpyrrolylovou skupinu, zbytek R7CsHq, o /ji 2ot R A4,
N AN
R7CeH4S, ~ R 44
——CH[R4]NR16R17, y
R0 445N
— 8R9 h'd { / f LR ._,‘r;,..‘...
CNRIR e N
—CNRERY, r‘J\m ’ /
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v nichZ

m ma hodnotu 2 nebo 3,

p méd hodnotu 0 nebo 1,

t méd hodnotu 0, 1 nebo 2,

X1 znamena atom siry, atom kysliku nebo
skupinu NR1,

R7 predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupi-
nu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2
a7 5 atomy uhliku, alkylkarbonylovou sku-
pinu s aZ 5 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, benzylovou skupinu, naftylovou sku-
pinu, pyridylovou skupinu, zbytek NRERS,
CONRSRY, NHCOR10, nitroskupinu, atom
chloru, atom bromu, trifluormethylovou
skupinu nebo skupinu SRS,

kazdy ze symbold R® a R? znamena vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R0 pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu,

Rl znamend atom vodiku, methylovou
skupinu, ethylovou skupinu nebo acetylo-
vou skupinu a

R16 a RY7 bud znamenaji vidy atom vodi-
ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku, nebo R1® a RY7 spoleén& s
s dusikovym atomem, na ktery jsou nava-
zany, tvofi pyrrolidinoskupinu, piperidino-
skupinu, morfolinoskupinu, thiomoriolino-
skupinu nebo 4-methylpiperazinoskupinu, a
farmaceuticky upotiebitelnych adi€nich so-
i s kyselinami t&ch sloudenin, v nichZ R2
nebo R3 obsahuje bazicky dusikovy atom,
nebo farmaceuticky upotiebitelnych katio-
nickych soli t&ch sloudenin, v nichZ R!zna-
mend atom vodiku nebo zbytek R2 & RS
obsahuje karboxylovou skupinu, vyznaduji-

¢

ci se tim, Ze se vychozi l4atka obecného
vzorce V

. CHg
(,J;Q\ _‘/s\
L N—1 ~CH3
e “, 1
O COOR
(v)
ve kterém

Rl mé& shora uvedeny: vyznam a s vyho-
dou predstavuje zbytek R? necha reagovat
s Wittigovym ¢&inidlem obecného vzoree-

R2RBQ=P/(GsH5)3-

ve: Kteréin:

R2 a RS maji shora uvedeny: vyznam; v
pFfitomnosti inertniho organického rozpous-
tédla pii teploté v rozmezi od —100 do
+50 °C, za vzniku slouéeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém n m4&. hodnotu.0; naceZ se
popfipadé k vyrob& sleuwéemin obecného
vzorce I, v némZ n: ma. hodnotu 1 nebo 2,
tato sloufenina, v niZ n m4 hodnotu 0, oxi-
duje, s vyhodou manganistanem alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalické zeminy, 3-
-chlorperbenzoovou Kkyselinou nebo perog--
tovou' Kyselinow; nebofa se: K vyrob& slou-
genin. obecného: vzorce: I} ve:Kterém: RY¥znas-
men#& zbytekt R® od&tépi: pFitomné chréanicl
skupina: Karboxylové: fiinkoe: R?* za' vzniku:
sloudeniny: obeenéhao* vzoree: I, v- m¥mZ’ R1:
znamen# atom vodiku, a tatd: sloudenina:
se' pak- popfipad&: pediobi’ reakci se- stou-
{eninouw obecnéha wzorce:

RUQY

ve Kierem:

R” mé sHera uvedény vyznam; s v§jim--
kou atomu vodiku a

Q- znamen& chlor, brom: neboe: jod} v p¥i--
tbmnosti: polérniho: organickéto. rozpous:-
tédla; na&e? se: popFipad®: wysledhd slbufe--
nina- obecnélo vzorce: I pifevede: na: svoijl’
farmaceuticky upoti¥ebitelnou adiéni sl s
kyselinou nebo katiomiokou stl.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji‘ odpovidaijict vychozi 14t-
ky, za vzniku sloutenin obecného vzorce I,
ve kterém

R! & n majil v§znam jako v bodu 1,

jeden ze symbol@i R? a R3 znamené atom
vodiku a druhy pFedstavuje atom chlory,
hydroxymethylovou:skupinu, vinylovou sku-
pinu, alkylthioskupinu s:1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliky, furylovou skupinu, thienylovou
skupinu, N-methylpyrrolylovou skupinu, N-
-acetylpyrrolylovou skupinu, zbytek
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R7CsH4,
R7CsH4S,
——CH[R4]NR16R17,
—(ﬁNRBRg'
S
——(ﬁNRBRQ
NH
2
R
Z O
‘ﬁ\;)) P RTRAY
(0p (Q)p
PN a4
R@Qﬁ.(o)p, A
CHy

- ) . y_""’:%;__,__
R+ 3, (R% S|

0 N "'Lf_‘,_m 44
i e :
Nt NTN
N
12200 . {.fﬂ--"' >
B s éé(T HZ‘Z} i
N~
e
v nichZ

m mé hodnotu 2 nebo 3,

p mé hodnotu 0 nebo 1,

t ma hodnotu 0, 1 nebo 2,

X1 znamend atom siry nebo atom kysliku,

R7 pPedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupi-

56

nu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2
az 5 atomy uhliku, alkylkarbonylovou sku-
pinu s a¥ 5 atomy uhliku, zbytek NRSRY,
CONRSRY, NHCORM, nitroskupinu, atom chlo-
ru, atom bromu, trifluormethylovou skupi-
nu nebo skupinu SRS,

kaZdy ze symbolGi R® a R® znamend vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R pFedstavuje alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu,

R znamend atom vodiku, methylovou
skupinu, ethylovou skupinu nebo acetylo-
vou skupinu a

R16 a RY bud znamenaji vZdy atom vodi-
ku, alkylovou skupinu s 1 a7 4 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu se 2 a¥ 4
atomy uhliku, nebo R16 a RY7 spoledns s du-
sikovym atomem, na ktery jsou navazany,
tvofi pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupi-
nu, morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupi-
nu nebo 4-methylpiperazinoskupinu, a far-
maceuticky upotfebitelnych adidnich soli s
kyselinami t&ch sloucenin, v nichZ R2 nebo
R3 obsahuje bazicky dusikovy atom, nebo
farmaceuticky upotfebitelnych kationickych
soli t&ch sloudenin, v nich¥ R! znamené
atom vodiku nebo zbytek R? & R3 obsahuje
karboxylovou skupinu.

3. Zpiisob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji vychozi latky shora uve-
denych obecnych vzorcli, v nichZ R! zna-
mend zbytek R? s vyhodou allylovou nebo
benzylovou skupinu, jeden ze symbolid R2
a R predstavuje atom vodiku a druhy zna-
mené 2-pyridylovou skupinu, N-oxo-2-pyri-
dylovou skupinu, 2-chinolylovou skupinu,
3-allyloxy-2-pyridylovou skupinu, 3-metho-
xy-2-pyridylovou skupinu, 4-methoxy-2-pyri-
dylovou skupinu, 3-hydroxy-2-pyridylovou
skupinu, 6-methyl-2-pyridylovou skupinu, 1-
-methyl-2-imidazolylovou skupinu, 2-thiazo-
lylovou skupinu, 4,5-dimethyl-2-thiazolylo-
vou skupinu, 4-methyl-2-thiazolylovou sku-
pinu, 4-pyrimidinylovou skupinu, 2-pyrimi-
dinylovou skupinu, 4,6-dimethyl-2-pyrimidi-
nylovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu,
2-methyl-1,2,4-triazol-3-ylovou skupinu nebo
benzothiazol-2-ylovou skupinu, jako inertni
rozpouStédlo se pouZije tetrahydrofuran a
reakce se provadi pFi teplotd od —78°C
do 25°C, a vyslednd sloufenina obecného
vzorce I, ve kterém n mé hodnotu 0, se pi-
sobenim 3-chlorperbenzoové kyseliny nebo
manganistanu draselného oxiduje na odpo-
vidajici slou¢eninu, v nimZ n mé hodnotu 2.

4. Zpasob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi materidl pouZije
Wwittigovo &inidlo shora uvedeného obecné-
ho vzorce, v némZ jeden ze symboldi R2 a R3
znamena atom vodiku a druhy pFedstavuje
2-pyridylovou skupinu, 3-allyloxy-2-pyridy-
lovou skupinu, 2-pyrazinylovou skupinu, 2-
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-pyrimidinylovou skupinu, 3-hydroxy-2-pyri-
dylovou skupinu, 4-methoxy-2-pyridylovou
skupinu nebo 2-thiazolylovou skupinu.

5. Zpfisob podle libovolného z bodh 1 aZ
4 vyznadujici se tim, Ze se pouZiji vychozi
latky, v nichZ R! znamend allylovou skupi-
nu, které se prevadsji na odpovidajici pro-
dukty, v nichZ R! znamend vodik, sodik ne-

Severografia, n. p., zvod 7, Most
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bo draslik, reakci v¢sledného allylesterové-
ho produktu s Kkatalytickymi mnoZstvimi
tetrakis(trifenylfostin}paladia(0O) a trife-
nyosfinu, a s ekvimoldrnim mnoZstvim
sodné nebo draselné soli 2-ethylhexanové
kyseliny v pFitomnosti inertniho rozpous-
tédla.

Cena 2,40 Kis
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