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Vyndlez se tyka zpflisobu pripravy A3-des-
acetoxycefalosporanové kyseliny z penici-
linsulfoxidu.

1
6[-] 5/5\2'
0=C—N—CH,
¥ O 3
(1)

zatimco ,cefem‘ se tykd odpovidajici kru-
hoveé struktury s dvojnou vazhou, jejiZz polo-
ha je urfena piedponou ,,A“ s nadpisem o-
znatujicim nejniz8i &islo atomu uhliku, na
ktery je dvojnéd vazba pFipojena.

Ned4vno byl nejvét§im zdjem o pEipravu
A3-cefalosporinu, ktery ma antibiotickou
ufinnost, z penicilinu. Naptiklad je uvefej-
nénoc v US patentu & 3275626 pod ndzvem
,,Penicillin conversion via Sulfoxide, %e 7-
amino-cefam a -cefem derivaty se mohou
pripravit zahFivanim analogickych derivatQ
sulfoxidu Kkyseliny 6-aminopenicilanové v
roztoku na teplotu 80—175°C za Kkyselych
podminek, za pouZiti napfiklad acetanhyd-
ridu nebo p-toluensulfonové Kkyseliny, V
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2

Peniciliny a cefalosporiny jsou sloueni-
ny, které obsahuji ,,penam‘ a ,,cefam‘ struk-
tury.

1

¥ 6/ \2
—CH—TCH CH,

o:% E— ?’\ SHa
CH,,
(1) %

tomto postupu pfi zahPivdani a za kyselych
podminek se dosdbune nového uspofadéni
struktury heterocyklického kruhu, vedouci-
ho k zvétSeni thiazolidinového kruhu sulfo-
xidu kyseliny penicilanové a ke vzniku me-
zi jinymi thiazinového kruhu, ktery tvofi
strukturdini C¢ést cefalosporinovych sloule-
nin. Nékteré cefalosporinové sloufeniny ma-
ji vhodné antibiotické uCinky a jsou proto
daleZité jako lédiva.

KdyZ se zvétSeni kruhu, popsané v dfive
uvedeném US patentu, provddi se sulfoxi-
dem 6-substituované-amino-penicilanové ky-
seliny, tj. slouCeniny majici strukturu I s
acylamidoskupinou R—CO — pfipojenou v
6-poloze, R znamend jakykoli organicky ra-
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dikdl zndmy v chemii penicilinu, kyslikem
pFipojenym k atomu siry, 2-methylovymi
skupinami pfipojenymi k 2-uhlikovému ato-
mu a karboxylovou skupinou pfipojenou k
3-uhlikovému atomu, nebo se soli této Ky-
seliny, bylo zji§t&no, Ze 6-aminopenicilano-
vd kyselina pouZitd jako vychozi litka se
b&hem vzniku cefalosporinu dekarboxyluje
a tudiZ neméa cefalosporinovy produkt kar-
boxylovou skupinu pfipojenou k 4-uhlikové-
mu atomu struktury II, jak se poZaduje pro
cefalosporinové sloudeniny pouZitelné jako
antibiotika.

KdyZ se v8ak pouZiji jako vychozi latky
estery, napiiklad alkyl, cykloalkyl nebo fe-
nylestery sulfoxidd 6-substituované-amino-
penicilanové kyseliny, probiha zvétSeni kru-
hu uspokojivé na cefalosporinové slougeni-
ny, jak uvefejn&no v US patentu, a A3-cefem
produkty maji esterifikovanou karboxylo-
vou skupinu pfipojenou ke 4-uhlikovému
atomu. Z vySe uvedeného US patentu je
zFejmé, Ze jestliZe se mé ziskat cefalospo-
rin s volnou karboxylovou skupinou pfipo-
jenou ke 4-uhlikovému atomu, karboxylova
skupina sulfoxidu 6-substituované-amino-
penicilanové kyseliny jako vychozi latky se
musi nejprve v poate€nim odd&leném stup-
ni esterifikovat uhlovodikovym radikalem
a esterifikatni radikdl v cefalosporanovém
produktu se musi pro rozSifeni kruhu od-
stranit, napfiklad hydrol§zou nebo kataly-
tickou hydrogenaci.

V tomto postupu, vyZadujicim pocétedni
oddé&lenou tvorbu uhlovodikového esteru 6-

-aminopenicilanové kyseliny (tj. ester s’

COO-skupinou p¥ipojenou k uhlovodiku, tj.
methylu nebo benzhydrylu nebo substituo-
vanému uhlovodikovému zbytku atomem
uhliku), je potfebné oddé&leni a izolace
alespoil jednoho meziproduktu, coZ je ne-
vyhodné.

Nyni bylo zji§téno, je novy zpisob pFipra-
vy cefalosporanovych kyselin ze sulfoxidu
penicilanové kyseliny odstraiiuje dekarbo-
xylaci sulfoxidu kyseliny penicilanové a vy-
Se uvedené nevyhody se mohou odstranit
tak, Ze se cely reakéni postup provadi v
jednom stupni a v jediné n&dobé&, coZ usnad-
fuje provddéni reakce a zplsobuje zvySeni
vytéZku  prfimo A3-cefem sloufenin, které
maji antibioticky Gfinek.

Zpisob podle vynélezu zahrnuje vznik an-
hydridovych meziproduktd sulfoxidii 6-sub-
stituované-amino-penicilanové kyseliny
snadno hydrolyzovatelnych samotnou vodou
a zvétSeni jejich kruhu na A3-desacetoxy-
cefalosporiny (tj. sloufeniny vzorce II s
methylovou skupinou pfipojenou na 3-uh-
likovy atom, karboxyskupinou pfipojenou
na 4-uhlikovy atom a dvojnou vazbou
mezi 3- a 4-uhlikovym atomem) pomo-
ci kyseliny, za pfPitomnosti sloufenin obsa-
hujicich k¥emik, které jsou schopné rychle
reagovat s vodou vytvoFenou b8hem zvét-
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geni kruhu, a pii hydrolyze vzniknou ne-
utralni nebo zédsadité produkty.

ZpGsob pripravy A3-desacetoxycefalospo-
ranové Kyseliny obecného vzorce III,

AN
R,~—C|,‘H-—CH ?H‘
O/C—— \CI./ —CH;
cooH (111

kde

Ri1 znamend fenylacetamido, fenoxyacet-
amido-, 2-ethoxynaftylacetamido-, benzen-
sulfonamidomethylacetamido- nebo fta-
limidoskupinu, a jejich soli, se vyznatuje
tim, Ze se sulfoxid kyseliny penicilanové
obecného vzorce IVa,

0

4‘ CH

/5N

R,——(l_‘H—-Ci‘H c|_c;43
/C——N——(i“HO
0 z
C\

(Iva) o-Y

kde

R1 méa vy8e uvedeny vyznam a Y je vodik
nebo alkalicky kov,
neché reagovat s halogenidem vzorce RzHal,
kde Hal piredstavuje atom halogenu a Rz
pFedstavuje skupinu anhydridu Kkyseliny
jednoho z néasledujicich vzorch:

R3

AN
Mi1—

/

R4

R4—Mo—

Rs
(Via)

R3
R4 —Si—

R5'
(VIb)
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(VII)

R7—C—

(VII)

kde R3, R3', Re, Re', R5, Rs', Re a R7 jsou stej-
né nebo rozdilné a mohou znamenat atom
halogenu, nebo Rs5 a Re znamenaji dohroma-
dy atom Kkysliku nebo siry, nebo Rz a R4
a Rs' znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a R7 znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd miZe
byt substituovdna jednim nebo vice atomy
halogenu nebo fenylovou skupinu a Mi pfed-
stavuje atom boru, hliniku nebo fosforu, M2
atom germania nebo cinu a M3 atom fosfo-
ru nebo wolframu, nebo Rz znamend thio-
nylovou, oxalylovou nebo p-toluensulfony-
lovou skupinu, nebo Rz znamena atom vo-
diku nebo kation odvozeny od atomu alka-
lického kovu, nebo kovu alkalickych zemin,
nebo aminu, na anhydrid penicilinsulfoxidu
obecného vzorce IVb

n=20

O\ CH,y
RrcH—ch ¢,
/C—-——N———({H

4

N
(1Vb) 0-R,

0

kde Ri1 ma vySe uvedeny vyznam a Rz je
skupina anhydridu kyseliny vy3e uvedenych
vzorcd V, Vla, VIb, VII a VIII, kde R3 aZ Ry
a R3 aZ Rs' majl vySe uvedeny vyznam a
kromé toho jeden ze zbytk( R3 aZ R7 nebo
R3* aZ Rs' znatéi 3-karbonyloxyskupinu peni-
cilinsulfoxidu obecného vzorce IVc

0
)
SN CHy
R— CH—CH C
C—N—CH
0% | O
C/
~N
(1Ve) 0-

kde R1 méa vySe uvedeny vyznam,

a takto ziskany anhydrid se zahf¥iva pfi tep-
loté v rozmezi 50 aZz 160 °C v suchém inert-
nim rozpouStédle s bezvodou kyselinou, ja-
ko kyselinou bhromovodikovou, chlorovodi-
kovu, p-toluensulfonovou, koncentrovanou
kyselinou sirovou, kyselinou jodovodikovou,
chloristou, jodistou, dusifnou, chloreénou,
joditnou, selenovou, bromoctovou, trichlor-
octovou, trifluoroctovou, trichlormethylsul-
fonovou, trifluormethylsulfonovou, naftalen-
sulfonovou, §tavelovou, pikrovou, tris(ethyl-
sulfonyl)methanem, pentakyanpropenem,
tetrakyanpropenem, pentakyancyklopenta-
dienem, tetrakyancyklopentadienem, tri-
kyancyklopentadienem a dinitroacetonitri-
lem, za pFitomnosti sloudeniny obsahujici
kiemik, jako N,O-bis(trimethylsilyl)acet-
amidu, N,N‘bis(trimethylsilyl)mo&oviny, he-
xamethyldisilazanu, N,O-bis(trimethylsilyl)-
trifluoracetamidu, N,N‘-bis{trimethylsilyl)-
karbodiimidu, N-methyl-N-trimethylsilyl-
acetamidu a N-methyl-N-trimethylsilyltri-
fluoracetamidu, a ziskand slouenina se hyd-
rolyzuje in-situ a takto vytvorend AS3-des-
acetoxycefalosporanovd Kkyselina obecného
vzorce III se oddgli jako takovd nebo jako
stl.

Anhydridem Kkyseliny penicilanové nebo
cefalosporanové s¢ mini kyselina penicila-
nova nebo cefalosporanovd, jejiZ karbo-
xylovd skupina je chrdné&éna takovym zpii-
sobem, Ze ochrannd skupina se méZe snad-
no odstranit hydrolyzou v neutrdinim vod-
ném prostredi.

Ziskand A3-desacetoxycefalosporanové ky-
selina vzorce III mZe oddé&lit napfiklad ja-
ko sodnd, draselnd, vdpenatd nebo amino-
véa sil.

Slouceniny, které se mohou pouZit k
ochrané karboxylové skupiny vychozich la-
tek obecného vzorce IV, maji obecné vzor-
ce V, VI, VII a VIII a jejich volné vazby,
prfipojené k atom@m zndzorn&nym symboly
M, jsou nasyceny anhydridovou skupinou,
obzvlasté atomem halogenu. PF¥i reakci téch-
to sloudenin se sulfoxidem 6-substituované
aminopenilanové kyseliny nastdvd substitu-
ce atomu vodiku, tento atom se spojl s ak-
tivovanou skupinou (napf. atomem haloge-
nu) pouZité slou€eniny za vzniku. kyseliny-
Tatc kyselina potom slouZi jako Kyselina
urcend pro zvétSeni kruhu.

Priklady slouenin obsahujicich skupinu
obecného vzorce V jsou latky, které se mo-
hou povaZovat za derivaty kyseliny, jako
BCls, BBr3, AlCl3, AlBrs, PCls, PBrs, C4H9BCly,
(C4H9)2BCl, (C2Hs)2A1Cl, (C4Hg)2AICI, CeHs-

PClg, CeHsPBrz, C4HePCly, (|3H20
} PCl,

-/
CH20
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CH CH,Ct
| 3 | A C’i\
CHO—PCL, CHO—PCL, PC1
e Ln”” CHL
CH,Q CH,g A
CH30PCl2, C2H50PCly, CHs
CH30 SiClg,
PCl, CzHs50
CH30 CH3
C2Hs50 SiCle,
S
PCl, C4Ho
C2Hs50 {CoHs50 )2SiCl2,
(C2Hs5)3SiBr,
(CeHs)2PCl, C3H70OPClz, C4H9OPCle, (CeH5CH20 )2SiCle,
CsH50PCl, CICH2CH2CH20PClz, (CICH2CH20)2SiCls,
CsH5CH20PClz, (CH3CH(C1)CH2z0]2SiCls,
CICH2CH (CI1)CH20PCl2, (C2Hs50)38SiCl,
CHzCH{Cl)CH20PCly, {C4Hg0 ) SiCl,
CH30CH2zCH20PCl2 a C2HsSPCla. (CH3)3SiCl,
Pfiklady slouéenin obsahujicich skupinu (CeHs5)3SiCl,
obecného vzorce VI, které také mohou byt (CeHsCH2)3SiCl,
povaZovany za derivaty kyseliny, jsou Ilat-
ky jako COClgz, CSCl, C2H50COBr, CHs\
CHs CH30—SiCl,
CHOCOC], CH30
/
C2Hs CHs3
AN
CeéHs50COBr, CéH5CH20C0C!, CH3COBr, C2H50—SiCl,
BrCOCOBr,
C2Hs50
CsHsCOBr, C13CCOBr, C13CCOC]I,
CHs
CH3C0Cl, CH3—C—0S02—CsH4CH3, ~
CH3—SiCl,
0 /
NCCH2COC], C2H5COB, CHsO
CHs3 CHs
AN N
CH3—CCOCl, CH3—SiCl,
CH3 C2Hs0
CsHsCH2CO0CI, CeHsCH2CO0CI, SiCl4, SiBry, CHs3
CH30SiCl3, CH3SiCl3, C2H508SiCl3, C4HeOSiCls, AN
CH30CH2CH20SiCl3 ClCH2CH20SiCls3, CH3—SiCl,
(CH30)2SiClg, (C2Hs0)2SiCleg, Ve
(CH30CH2CH20)2SiClz, :(C3H70)2SiClz, C4H90O
(C4H90 )2SiCle, (CH3)2SiCle, '
C1[CH2CH20)3SiCl,
CHs3 [ CH3CH(C1)CH201]3SiCl,
(C2Hs)2GeCl2,
SiCls, (C4Hg)2GeClg,
/ GeBr4, SnCly,
CH30 SnBry,
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SOClz,
SOBrz,
C2H50S0C!I a
CsHs0S0CI.

Jiné sloufeniny obsahujici kiemik neZ do-
sud uvedené, pouZitelné pro ochranu kar-
boxylové skupiny vychozi latky, patii k se-
znamu latek nezbytnych pro odstran&ni vo-
dy vytvorené b&hem zv#tSeni kruhu, a tyto
latky jsou vyjmenovédny déle v prFihlasce.

Pfiklady reagencii obsahujicich skupinu
obecného vzorce VII jsou derivdaty kyseli-
ny fosforu, jako

PCls,
PBrs,
POCls,
POBrs3,
PSBr3,

CHs 0

/
CHs0 Cl

V4
. [(CeHs)2=P ,
V4
(C2H50 J2=P )
AN

V4
(CH30)2=P ,
N

Cl

QWL
P
oo

CsHsPOCl2,
CH30POCly,
CaH50PO0Cle,
C3H70POClz,
C4HsOPOClz,
CICH2CH20POClz,
CH30CH2CH20P0OCly,
CsHs0POCle,
CzHsSPOCIy,
a sloudeniny
WBrs.
Slou€eniny obsahujici skupinu obecného
vzorce VIII jsou derivaty kyseliny jako
C2H50S02Cl,
C4H90S02C1,
CsH5S02Cl,

obsahujici wolfram, jako

10

CH3CsH4S02Cl,
CeH50S02C1 a
CeHs5CH20SOCI.

Jako vyhodné ochranné sloueniny se¢ po-
uZiji latky, které jsou zndmé a pouZivané v
chemii, jako halogenidy fosforité, haloge-
nidy fosforetné, tri(nizsi)alkylhalogen-
silany, di(niZ8i)alkyldihalogensilany a ha-
logenidy karboxylové kyseliny. Nejvyhod-
néjsl slouCeniny jsou slouteniny obsahuiji-
ci fosfor, jako bromid fosfority a bromid
fosforefny a slouceniny obsahujici kiemik,
jako tri(niZSi)alkylbromsilany, napf. trime-
thylbromsilan, di(niZ8i)alkyldibromsilany,
napf. dimethyldibromsilan, N,0-bis{trialkyl-
silyl)acetamidy, napF. N,O-bis(trimethyl-
silyl)acetamid.

Vyhodny molekuldrni pomér sloueniny
chranici karboxylovou skupinu ve vztahu ke
kaZdému molu pouZitého sulfoxidu 6-sub-
stituované-amino-penicilanové kyseliny je
1/4 aZ 2 ekvivalenty sloueniny a s v§hodou
1/3 aZ 1 ekvivalent. Terminem ,jeden ekvi-
valent” se rozumi poet moli sloudeniny

teoreticky potfebnych ke chrdnéni karboxy-

- lové skupiny jednoho molu sulfoxidu ben-

zylpenicilanové kyseliny.

JestliZe se ma ziskat derivdt desacetoxy-
cefalosporanové kyseliny obecného vzorce
III, ve kterém R1 je napfiklad «-aminofenyl-
acetamido, musi se volnd aminoskupina od-
povidajiciho sulfoxidu 6-substituované ami-
nopenicilanové kyseliny obecného vzorce
IV jako vychozi latky chranit b&hem zvét-
Seni kruhu, napfiklad benzyloxykarbonylo-
vou skupinou, kterd se miliZe snadno odstra-
nit, aby se uvolnila volnd aminoskupina.
Volna skupina karboxylové Kkyseliny v G-
-acylovém postrannim #Fetézci se miZe chra-
nit napfiklad esterifikaci, s vyhodou tvor-
bou anhydridu kyseliny, ¢imZ se spotiebu-
je dal31 mnoZstvi reagens potf¥ebného pro
vznik anhydridu karboxylové skupiny pfi-
pojené k thiazolidinovému kruhu.

Slou€enina obsahujici kfemik nezbytnéa
v reakeni smési pro odstranéni vody vytvo-
Fené béhem zvétSeni kruhu penamové
struktury je s vyhodou slou¢enina obecné-
ho vzorce:

X1 X1

| l

X2—Si—N=C—0—Si—Xz ,
X|3 )]{4 ),(3
(IX])
X1 X1
Xz—éi—-N:C::N——S[i——XZ‘
X3 X3

(X)



X1 (0]
| I

11

X2—8i—N—C—N—X7 ,

|
X3 X4

X1 0

|
Xs

X1

X3—Si—N—C—N—Si—X2

X3 X4

X1

X6 X3

|
X2—Si—N—C—0—Xs ,

X3 X4 O

X1 Xs

X2—S8i—N=5=0

X1 X9
X1 X4
-/
X9—Si—N
N
X3 X10

Ly
AA‘,)
|
X2,
(XVI1)
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(XI)

(XIII)

(XIV)

(XV)

(XVI)

(XVIII)

12

(XIX)

kde

X1, X2 a X3 jsou stejné nebo rozdilné a
znamenaji atom halogenu, nebo niZ$i alky-
lovou nebo alkoxyskupinu, fenylovou nebo
fenylalkylovou skupinu obsahujici 1 nebo 2
atomy uhliku v alkylovém zbytku, cykloal-
kylovou skupinu obsahujici 5—8 atomit uh-
liku, vyludujici moZnost, Ze jakykoli ze sym-
bolll pfedstavuje 6-substituovanou-amino-
penicilanylsulfoxid-3-karbonyloxy- nebo 7-
-substituovanou-aminodesacetoxycefalo-
sporanyl-4-karbonyloxyskupinu, X4, X5, Xea
X7 znamenaji atom vodiku nebo uhlovodiko-
vou skupinu nikoliv alifaticky nenasycenou
obsahujici 1—8 atomll uhliku, nebo Xs a X7,
tvoFi spoletn& s atomem dusiku, ke které-
mu jsou pi¥ipojeny, 5- nebo 6-€lennou hete-
rocyklickou skupinu, kterd miZe obsahovat
druhy heterocatom, jako kyslik nebo dusik,
s podminkou, Ze X¢ a X7 neobsahuji vice neZ
18 atomil uhliku, a kdyZ Xs je alkylovd sku-
pina s tercidrnim atomem uhliku pfipoje-
nym k atomu dusikuy, je X7 atom vodiku, ne-
bo X4 a Xe tvofi spoledné s atomy dusiku,
ke kterym jsou pripojeny, a karbonylovou
skupinou 5- nebo 6-&lennou heterocyklic-
kou skupinu s ethylenovou nebo trimethyle-
novou skupinou v kruhu; Xs a X9 znamenaji
uhlovodikovou skupinu nikoliv  alifaticky
nenasycenou s vyhodou alkyl] obsahujici
1—8 atomii uhliku, X10 znamend atom vodi-
ku nebo uhlovodikovou skupinu nikoliv ali-
faticky nenasycenou obsahujici 1—8 atomt
uhliku nebo skupinu —Si=(X1X2X3), Xu
znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
8 atom@i uhliku, Y znamend alkylenovou
skupinu obsahujici 3—18 atom@ uhliku s
alespoit 3, ale ne vice neZ s 5 atomy uhli-
ku mezi atomem dusiku a karbonylovou
skupinou, ke kterym je Y pFipojeno, a n je
1 nebo 2.

Sloudeniny obsahujici kifemik obecného
vzorce IX aZ XVII jsou naptiklad

N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid,
N,O-bis(trimethylsilyl])trifluoracetamid,
N,N-bis(trimethylsilyl)karbodiimid,
N+(trimethylsilyl Jacetamid,
N-methyl-N-(trimethylsilyl)acetamid,
N-methyl-N-(trimethylsilyl)formamid,
N-(trimethylsilyl)-2-pyrrolidon,
N-(triethylsilylymocovina,
N,N‘-bis(trimethylsilyl Jmoovina,
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N-{trifenylsilyl)ethylkarbaminan,
trimethylsilyldimethylsulfoximid,
N-trimethylsilyl-N-methyltrifluoracet-

amid a trimethylsilylimidazol. PFi reakci
téchto sloufenin obsahujicich kfemik s vo-
dou vznikaji neutralni slouleniny, které ne-
ovliviiuji prib&h reakce nebo oddé&leni A3-
-desacetoxycefalosporanového produktu.

Slou€eniny obsahujici kifemik obecného
vzorce XVIII a XIX jsou napriklad trifenyl-
silylamin, N-ethyltriethylsilylamin, N-(tri-
methylsilyl}diethylamin, hexamethyldisi- .
lazan, hexamethylcyklotrisilazan a oktame-
thylcyklotetrasilazan. Tyto sloufeniny obsa-
hujici kifemik pii reakci s vodou produkuji
zasadité slouteniny. "

Sloudeniny obsahujici kiemik, s vyhodou
pouZivané ve zplsobu podle vyndlezu, jsou
takové, které odpovidaji obecnému vzorci
IX aZ XVII. Nejvyhodnéjsi slouCeniny obsa-
hujici kiemik, pouZité ve zpiisobu podle vy-
nédlezu, jsou N,O-bis{trimethylsilyl)acet-
amid a N,N‘bis(trimethylsilyl)mo&ovina
(tj. sloueniny vzorce IX a XIV, ve kierych
viechny symboly X znamenaji methylové
skupiny, které mohou velice rychle reagc-
vat s vodou vytvoienou b&hem zvétSend
kruhu za vzniku neutrdlnich produktd, ja-
ko hexamethyldisiloxanu a acetamidu ne-
bo modoviny, a tak zabranit rozkladu an-
hydridu kyseliny vodou vytvofenou b&hem
zvétSeni kruhu. -

MnoZstvi sloufeniny obsahujici kremik
pfidané k reak&ni smési musi byt takové,
aby se Uplné odstranila voda vytvorend bé-
hem reakce a také aby se popfipadé pfe-
dem silylovala jakdkoli volnd karboxylova
skupina v podate€ni penicilanové sloudeni-
né. Kdyz se pouZije sulfoxid 6-substituova-
né-aminopenicilanové kyseliny a slouleni-
na obsahujici kifemik obecného vzorce IX,
je zapotifebi alespoil jeden a pil molekular-
niho ekvivalentu k¥emikové sloufeniny na
mol sulfoxidu penicilanové kyseliny, jedna
polovina molu jako donor silylu pro karbo-
xylovou skupinu a zbytek k eliminaci vytvo-
Fené vody. Av3ak kdyZ se pouZije anhydrid
sulfoxidu 6-substituocvané-aminopenicilano-
vé kyseliny, je zapotFebi alespofi 1 mol ki‘e-
mikové sloufeniny k odstrané&ni vody. S vy-
hodou se pouZiji alespoil 2 aZ 4 molekular-
ni ekvivalenty kiemikové slou€eniny na kaZz-
dy mol penicilinsulfoxidu.

Kyseliny, které se mohou pouZit ve zpf-
sobu podle vyndlezu ke zvétSeni penamo-
vého kruhu, jsou takové, které se nesilylu-
ji, nebo nikoli do zna&né miry, sloueninou
obsahujici kiFemik, p¥idanou z reak¢ni smeé-
si za pouZitych reakénich podminek. Vhod-
nd kyselina je kyselina bromovodikovd,
chlorovodikovd, p-toluensulfonovd a kon-
centrovand Kkyselina sirovd, dal3i vhodné
kyseliny jsou kyselina jodovodikova, chloris-
td, jodistd, dusiénd, chlorecnd, jodiCna, se-
lenovd, substituované octové kyseliny, jako
bromoctovad, trichloroctova a trifluorocto-
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va kyselina, substituované sulfonové kyseli-
ny, jako trichlormethylsulfonova a trifluor-
methylsulfonova kyselina, kyselina naftalen-
sulfonova, kyselina pikrovd, a C-H kyseli-
ny, jako tris-(ethylsulfonyl}methan, penta-
kyanopropen, terakyanopropen, pentakya-
nocyklopentadien, tetrakyanocyklopenta-
dien a trikyanocyklopentadien a dinitro-
acetonitril, a obecné slouCeniny obsahujici
kyano, nitro nebo/a methoxykarbonylové
skupiny. Vyhodna silnd kyselina je bromo-
vodikova.

Kyselina jako takovd se mlZe vmisit do

reakéni smési- S vyhodou se kyselina smi-
chd s bézi obsahujici dusik za vzniku kom-
plexu adi¢ni soli s kyselinou. Vhodné béaze
jsou alifatické, cykloalifatické, aromatické
nebo heterocyklické aminy, napiiklad he-
xamethylentetramin, anilin, difenylamin, N-
-methylanilin, dimethylanilin, pyridin a chi-
nolin, a pyridin nebo chinolin substituova-
ny napt. jednou nebo vice niZ8i alkylovouy,
aralkylovou, arylovou nebo mono- nebo di-
(niZ81) alkylaminoskupinou, jako pikoliny,
2-ethylpyridin,
2-propylpyridin,
2,3-dimethylpyridin,
2,5-dimethylpyridin,
2,6-dimethylpyridin,
kollidiny a
2-dimethylaminopyridin,
chinolin,
isochinolin,
3-methylisochinolin,
a také pyrazol, imidazol nebo N-methylimi-
dazol. Vyhodnéd béze je pyridin, substituo-
vané pyridiny, chinolin, substituované chi-
noliny, imidazol a substituované imidazoly.
S vyhodou se pouZije pfebytek bdaze vzhle-
dem k mnoZstvi kyseliny.

Komplex kyseliny a dusikaté organické
baze se muZe vytvofit v reakdni smeési in
situ pri pocatednim chrénéni sulfoxidu 6-
-substituované-aminopenicilanové kyseliny
jako vychozi latky v roztoku v suchém
inertnim organickém rozpoustédle reakci se
sloueninou obsahujici radikédl kyseliny, ja-
ko slouceninou obsahujici halogen, jako je
napiiklad chlorid fosfority, chlorid fosfo-
refny, acetylbromid, propionylbromid, tri-
methylchlorsilan, dimethyldichlorsilan, tri-
methylbromsilan nebo triethylbromsilan.
Halogenovodik vytvofeny v tomto podtec-
nim stupni je s vyhodou vazan bazi, proto-
Ze prabéh vzniku anhydridu Kkyseliny je
snaZ8i a struktura kruhu sulfoxidu penicila-
nové kyseliny je velmi sensitivni na volnou
silnou kyselinu.

Zasadné jsou vhodné vSechny bdze, s vy-
jimkou béazi obsahujicich hydroxylovou sku-
pinu, k vézani této kyseliny (napriklad uh-
li¢itan draselny nebo aminovad sloZka cyk-
lohexylaminové soli sulfoxidu Kkyseliny pe-
nicilanové), ale s vyhodou se pouZiji baze
obsahujici dusik rozpustné v pouZitém or-

. ganickém rozpous$tddle a majici pKa mezi

4 a10.
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Vytvofeny halogenaovodik mtZe doplnit
nebo vlastné obsahovat kyselinu potfebnou
ke zvétSeni kruhu penicilinsulfoxidu.

Vyhodné molekuldrni poméry latek obsa-
Zenych v reak&ni smési vzhledem ke kazdé-
mu molu pouZitého sulfoxidu 6-substituova-
né-aminopenicilanové kyseliny jsou 14 aZ
4 mol Kyseliny (5 vyhodou 1/3 aZz 1 mol),
1/4 aZ 4 ekvivalenty sloudeniny chrénicl
karboxylovou skupinu (s vyhodou 1/3 aZ 1
ekvivalent), alespoili 2 ekvivalenty slouce-
niny obsahujici kifemik (s vyhodou 3—7 ek-
vivalenti) nebo, kdyZz se pouZije komplex
Kyseliny a dusikaté béaze, 1/10 aZ 10 mol
komplexu kyselina—béaze (s vyhodou 1/4 aZ
4 mol), 1/4 aZ 2 ekvivalenty slouteniny chra-
nici karboxylovou skupinu (s vyhodou 1/3
aZ 1 ekvivalent), alespoii 2 ekvivalenty
slouteniny ohsahujici k¥emik (s vyhodou
3—7 ekvivalentlt) a s vyhodou dal8i mnoz-
stvi baze, napf. 1 aZ 10 mol, mnoZstvi dalsi
baze s vyhodou se zvySuje v pFfimém vzta-
hu s pouZitym mnoZstvim komplexu Kkyse-
lina—bédze. Terminem ,jeden ekvivalent se
rozumi po€et mol slou€eniny chranici kar-
boxylovou skupinu nebo silylové sloudeni-
ny teoreticky potfebnych k reakci s jednim
molem sulfoxidu benzylpenicilanové kyse-
liny.

Tvorba anhydridu kyseliny a zv&tSeni kru-
hu se provadi v suchém inertnim organic-
kém rozpoustédle. Vhodné rozpoustédlo je

acetonitril,
chlorbenzen,
toluen,
diethylmethylsulfonamid,
dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid,
1,2-dimethoxyethan,
dioxan,
triethylenglykodiethylether,
tetraethylenglykoldiethylether,
nitrobenzen,
benzylkyanid,
butylacetét,
isoamylacetat,
diethyloxalét,
anisol,
benzen,
chlorid uhliéity,
dimethylsulfoxid,
methylethylketon,
methyl nebo ethylisobutylketon a
halogenalkany, jako
1,2-dichlorethan,
1,1-dichlorethan,
1-brom-1-chlorethan,
1,2,3-trichlorpropan,
methylenchlorid a chlorcform. Vyhodné roz-
poustédlo je dioxan
Zvét8eni kruhu se mlZe provadét pri tep-
loté v rozmezi{ 50—160°C a s vyhodou 60
aZz 130°C, a obzvlasté v rozmezi 70—110°C.
Reakéni teplota se musi udrZovat pod 169

st. Celsia, aby se rozkladné produkty tvo-.

Fily v nejmenS$i miFe. Obecn® jsou reakéni
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teplota a reak¢ni doba ve vzdjemném vzta-
hu, aby se ziskaly dobré vytéZky derivatd
desaceloxycefalosporanové kyseliny, niZsi
teplota vyZaduje deldi reakéni dobu a vys-
81 teplota vyZaduje krat3i reakéni dobu, na-
priklad 80° 90° a 100°C, reak&ni doba mi-
Ze byt asi 24 hodin, 10 hodin a 6 hodin.

Ve vyhodném zplsobu provedeni se po-
uZiji na kazdy mol sulfoxidu kyseliny peni-
cilanové (tj. benzylpenicilinsulfoxid] 1—4
mol kyseliny, s vfhodou bromovodikoveé ne-
bo chlorovodikové, 1,5—15 mol bdze obsa-
hujici dusik, s vfhodou «-pikolinu, mneoZstvi
bdze vZdy prevySuje mnoZstvi kyseliny, a
2—4 mol N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu,
a reakce se provadi pri teploté 80—110°C
v suchém inertnim organickém rozpousté-
dle, s vyhodou dioxanu.

V jiném vyhodném zplscbu provedeni se
pouZije na kaZdy mol sulfoxidu penicilane-
vé kyseliny 1/3 aZ 1 ekvivalent acatylbro-
midu nebo bromidu fosforitého, 1,5 aZz 15
mol béze obsahujici dusik, s vyhodou «-pi-
kolinu, mnoZstvi bdze vZdy prevySuje mnoZ-
stvi vyvijené kyseliny, a 1,5 aZ 3 mol N,O-
-bis(trimethylsilyl)acetamidu nebo N,N‘-
-bis (trimethylsilyl Jmofoviny.

KdyZ je zvéteni kruhu skondéeno, A3-des-
acetoxycefalosporanaovy produkt se v reaké-
ni smési hydrolyzuje a vznikla A3-desace-
toxycefalosporanovd kyselina se odd8&li ja-
ko takovd nebo jako sl b&Znym zplisobem,
jako extrakci nebo/a krystalizaci. KdyZ se
reakce provddi v organickém rozpoustédle
nemisitelném s vodou, miiZe se reakéni
smés po ochlazeni, pfi pH upraveném na-
pfiklad zFedénym vodnym roztokem hydro-
xidu draselného na 7, extrahovat vodou. Z
vodnéhe roztoku, pe promyti organickym
prostifedim, jako butylacetdtem, se A3-des-
acetoxycefalosporanova kyselina (napfiklad
7-fenylacetamidoderivdt] nebo sl mfZe
ziskat:

a) pfidavkem vodného roztoku kyseliny
a shroméZdénim vysrdZené desacetoxycefa-
losporanové kyseliny,

b) extrakci organickym rozpoustédlem pfi
pH pod 4,5 a koncentraci extraktu ke krys-
talizaci kyseliny,

c) pFidavkem n-butanolu, odstranénim
vody a Kkrystalizaci draselné soli kyseliny z
butanolického roztoku,

d) extrakci organickym rozpoustddlem pii
pH pod 4,5, potom pfidavkem soli alkalic-
kého kowvu, napfiklad acetdtu draselného,
nebo roztoku soli alkalického kovu, napii-
klad 2-ethylhexanodtu draselného, nebo
aminu, napF. triethylaminu nebo cyklohe-
xylaminu, v organickém rozpoustédle a
shrom4Zdénim vysrdZené soli alkalického
kovu nebo aminové soli kyseliny, nebo

e) extrakci organickfym rozpouStédiem
pri pH pod 4,5 a vysrdZenim desacetoxycefa-
losporanové Kkyseliny pFidavkem apoldrni-
ho organického prostfedi, jako diethylethe-
ru nebo cyklohexanu.

KdyZ se provadi reakce v organickém
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1'ozppustédle mlsltelnem s vodou miZe se
AS- desa0910xycefalosporanov lélérlvét odds-
lit nqhﬁm 1‘eak(“fni Sméal c’lé vody a‘ pji'ﬁdémm
organického rozpoustédla ‘Aby se '“fnes od-
d&lila ve dvou vrstvach, je zapotiebi' dosta-
tetného mnoZstvi- vody a orgamckeho roz-
poustédla. Organickd vrstva s 'reéxtrahu-
ie vodou pIi pH 7 a spojené vodné vrstvy

e promy}i orgamck?m pI‘O‘Sti"’dln’l jako bu-
tyldc etétom a kyseltha A3- deoacetoxyc‘efalo-
spordnovd neho sill st od 811 Podié vyse' u-
Vcdeﬁeho pOoLupu a] az'g). Nebo se¢ miZe
pii SkOnéeni reakce 6rgan10ké rozpouéte-
dlo odpai‘it ve vakuu, am6tfn zbyték N
lozpus‘ti v 1ozpoust(5d]e nermsitelnem 'S vO-
dou a prldé se vodd. 'Po upravent - Hna 7
se" organicka faze" odst‘rhni Vodily t6ztok se
promyje ot‘gamckym prostre‘dlm a potom se
podrobl ¥98e" uvedenemu” postupu: a) az“e).

Reakém smea se mbZe také nalit do vod-
nepo roztoku “k Selihy pFl pH asi 2, za mi-
chéni, a vysrazeni Kkyselina deuaacetoxycefa-
losporanoVé se odfiltruje. '

Vy tézky kyseliny AS-desac ctoxycefalospo-
1a1’1 be 21sk'ane ve zpusObu pod]e vy‘dalbzu
s€ mohou mé‘mt podle p_Qi_JZLtych reagenm
b reakenich podminek, ale obedng e 'zs-
kajl “45%%" Vytézky konveyze| vztdzerio © k
mnoZstvi pouZ1tého penlcllmsulfoxmu a vy-
t8Zky konverze mohou byt 70% ‘a dokonca
nad 90 %. ‘

Su1f0x1dy kyseliny 6-subs titugvané-amino-
p0n1c11anove pbuzite ]ako vy°hozi 1atky ve
zpﬁsobu padle x[/ynélezu, se motiot’ zfskat
zndmym zpﬁsobem reakci odpbv1dé]1mch -
-substxtuovanf/(‘h amlnopem(‘llanovych kyse-
1ihs oxida®nim &inidlém. Pro tento wcel se
nechd reagovat 6- subotliuovany ammopom-
Cl,lanovy euvét v 1nﬂltn1m organickém
10'zbo’ﬁ§téd]e nebo vod# §' latkou poskytu-
jict aktivni kyslik, jako jodistanem sodnym,
perkyselinou, peroxidem vodiku nebd jodo-
bobenzenem v mnoZstvi dostatetném k oxi-
dact’ thlazohdmoveho ‘atomu siry’ na ' S0-
—skupmu

Vanl{l\] sulfoxid se méZe snadno ziskat
z lea,kém ‘sinési zaﬁ«soby znémyml per se.
Anhydudy °ulfox1du GE :.ubstltuovanm ‘amino-
pemcﬂanové kysahny sé mohou lekat z ky-
selin nigbo solf zpﬁsoby Znamymi per seas
Vyhodou se pripravi in situ V' reakcmm pro-
strcdi pouz1tem pro zvétsem kruhil, napf.
pomoci so‘u(‘fenmy obcahupm k_lj?mlk po-
uzité jako dehydrata(‘fni émldlo pro- odstra-
n&ni vody vytvorené' b&hem zvetSeni kruha
penamové struktury.

Sulfoxid 6-substituované-aminopenicila-
noveé kyseliny, pouZity jako vychoz1 la,tka Vo
zpusobu podle vynalezu se' Zlaka Z penici-
lind, ktery se miZe snadno ‘pripravit fer-
mehtam ]ako napiiklad’ benzylpen10111n ne-
bo fenoxymethyl‘pemcllm ale také  jsou
vhodne 11'ne peniciliny, prlpravene sem13yn-
tetlcky Pro zvétSeni’ krubu na odpov1da]1-
ci A3- desaCetoxycefalosporanovy derwat se
miZe poplipadé 7-N- acylov’a okupma nahra—
dit  jinou skupinou ‘zptsoby ‘znamymi per

197212
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se, zahrnujicimi deacylac1 a nasledu]rm re-
acylam 7- ammoskuplny ’ A e
““Termin” L zplsoby 'ziidmé per se“ zname-
na zpdsoby doposud uzlvané' nebo popsane
v litdratdre, = v o

Nasledujici priklady objasiuji zpusob po-
dlé'Yyndlezu. V ‘t&chto'piikladech) ve'kte-
rych byl stanoven vyt&Zek AS-7-fenylacet-
amido-desacetoxycefalosporanové ' Ryseliny
mikrobiologickou zkoudkou, se miiZe kyse-
lina ziskat zpracovédnim reakom smié&si pe-
dobnym zptsobem ]ako Y nasleduﬁmm pu-
kladu I.

Priklad I

K 10,5 g (30 mmol) benzylpenicilinsulfo-
xidu se postupné& prida dioxan (195 ml); N.-
O-bis(trimethylsilyl)acetamid (25 ml, 102
mmol), e-pikolin (6 ml, 61 mmol] a 5,8
mol. roztok - p1kol1nhydrobrom1du v di-
chlormethanu (5,2 ml, 30 mmol oeplkolln
hydrobromidu]

‘Trimethylsilylovy derivat benzylpemclhn-
suifoxuiu 'se vytvou‘m $itu.” Reak&ni ‘smés
sz vaFi 6 hodin pod zpetnym " chladidem
(teplota: 102 °C), potom sé' ‘ochladi na 20 °C
a nalije' do 1500 ml ledové vody. Potom se
prlda 650 ml’ ethylacotatu a’ 5’) ml butyl-
oke ‘h:)driotu 7
S_me,s <6 rozden do 2 vrstﬂ"‘a ofganicka
vistva ‘se ﬁocha Stranou. Vodna ‘vestva se
promiyje 300 ml ethylatstatu 4 50 ‘hl’ butyl-
acelatu Vznikld orgamcka Vrstv‘a se 'spoji
s dfive ziskanou vrstvou'a znovu se’ eXtra-
huje 200 ml 0,75 molarniho”¥bdného rozto-
ku fosfor efnanu dmselneho upraveneho na

H 7. Extrakt sk ptida'}" fﬂavnimu‘ ‘vO’dﬁ‘ému
1‘0ztoku Tento roztok ' Dbsahu]e ‘9.2 g ‘dra-
séiné soli A37- fﬂnylacetamldo -desacetoxy-

‘cofalosporanove kyaehnyi t]." AS- benzyldeo—

acetdxycefHlosporin (VyteZek - 83 00, jak
stanoveno m1krob1olog1lckou zkouskou - 7a
E'SChEI‘lChIB coli’ ]ako zkusélbmho
mlkroorgamamu

Po pridani- 00 ml butylacetatu k vodné-
mu- rozto'ku sé smés michd a pH se uﬁra-
vi 4N kyaehnou su*ovou na: hodnotu 2.
Smés se necha’ ‘stat a orgamcky ‘extrakt se
0dd&li. Vodna vrstva'se znovi- extrahu]e 250
ml butylacetétu Spojend’ butylaoetétove ex-
trakty 'se f11tru11 filtrem odpuzu]unm vodu.
Vodna vrstva, kterd je§ts obsahuje'n&jakou
A3-7 fenylacetam1dodeséoet’éxyééfaloébb‘-‘
‘Tanovou Kyselinu, ‘se ‘odstrani. K batylacetd-
tovému roztoku se potori prldd Za’ inten-
zivniho michéani 2,65 g (27 mmol) bezvodé-
ho jemn& praskovitého acetétu draselného.
Micha se 3 hodiny pri teplote mistnosti, po-
fom”se srazemina odfiltruje, prémy]e ma-
Iym mnozstvun butylawcetatu a sust ve vakuu
DPFi 30°C a'ziska se’ 10,%" g dhaseing soli” A3-
- fenylacetamlddeSacefoxycefalo— L
85Y0" Cistotou, jak sta-

23 5 mmol 78 0/0] e
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Amax (Hz0): 262 nm (E {2 . 175).
Struktura byla potvrzena infrafervenym

a magnetickym resonanfnim spektrem.
Analyza podle magnetického resonantni-

ho spektra byla nasledujici:

NMR (jako draselnd sil v D20, hodnoty v

ppm).

8: 1,94 (s, 3),

2,99 (d, ] = 18 Hz, 1],
3,44 (d, ] = 18 Hrz, 1),
3,62 (s, 2),

4,97 (d, ] = 4,5 Hz, 1),
558 (d, ] = 4,5 Hz, 1),
7,27 (s, 5).

Sodna sl 2,2-dimethyl-2-silapentyl-5-sul-
fonanu se pouZila pro porovnani.

Piiklad I

a) 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilinsulfo-
xidu se pridda ke smési 20 ml roztoku 3,0
mmol bromovodiku v dioxanu a N,O-bis(tri-
methylsilyl)acetamidu (2,5 ml, 10 mmol]}.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilinsul-
foxidu se vytvofi in situ.

Reakéni smés se zahiiva na 102 °C. Po re-
akci se provede chromatografie v tenke
vrstvé.

Po 6 hod. nebyl Zadny penicilinsulfoxid v
reakéni smé&si. Odeberou se 5 ml vzorky a
naliji se do 35 ml 0,75 molérniho vodného
roztoku fosforeénanu draselného, upraveneé-
ho pufrem na pH 7. Vodny roztok se pro-
myje 10 ml ethylacetdtu a zfedi vodou na
50 ml. MnoZstvi draselné soli A3%7-fenyl-
acetamidodesacetoxycefalosporanové
kyseliny ve vodném roztoku se stanovi pri-
mou mikrobiologickou zkouSkou za pouZiti
Escherichia coli jako zkuSebniho mikroor-
ganismu. Po 6 hodindch byl vytdZek AS-7-
-fenylacetamidodesacetoxycefalospora-
nové kyseliny 47%.

b) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, ¥e se pouZije 18 ml toluenu a 2
ml 1,5 moldrniho roztoku bromovodiku v di-
oxanu misto 20 ml dioxanu. Vyt&Zek A3-7-
-fenylacetamidodesacetoxycefalospora-
nové kyseliny byl 46%, jak stanoveno mik-
robiologickou zkouSkou.

c) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije daldi mnoZstvi 0,9
ml (9 mmol) e-pikolinu. VytéZek A3-7-fenyl-
acetamidodesacetoxycefalosporanové Kkyse-
liny byl 82 %, jak stanoveno mikrobiolo-
gickou zkouskou.

Priklad III

K 1,05 g (3 mmol]) benzylpenicilinsulfoxi-
du se pridd postupné dioxan (20 ml], N,O-
-bis(trimethylsilyl)acetamid (3,2 ml, 13
mmol) a p-toluensulfonovd kyselina (0,57 g,
3 mmol). Trimethylsilylovy derivat benzyi-
penicilinsulfoxidu se vytvofi in situ. Po 6
hodindch zahfivdni na 101°C nebyl v re-
akéni smési Z4dny sulfoxid. Po zpracovani
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reakéni smési jako v piikladu II byl vyté-
7ek A3-7-fenylacetamidodesacetoxycefalo-
sporanové Kkyseliny 41 %, jak stanoveno
mikrobioclogickou zkouskou.

Pi¥iklad IV

a) Smés 2,1 g (6 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu, 20 ml chloroformu, 20 ml (200
mmol) e-pikolinu, 8 m! (33 mmol) N,O-bis-
(trimethylsilyl)acetamidu a 1,6 ml (5,8
mmol) koncentrované kyseliny sirové se
zah¥ivd na 83°9C. Trimethylsilylovy derivat
benzylpenicilinsulfoxidu se vytvofi in situ.

Po 24 hodindch byl vyt&Zek A3-7-fenyl-
acetamidodesacetoxycefalosporanové kyseli-
ny 12 %, jak stanoveno mikrobiologickou
zkouskou, za pouZiti zplisobu popsanéhu v
prikladu 1T

b) Opakuje se postup popsany pod aj s
rozdilem, Ze se pouZije 6,4 ml (26 mmol]
N,0-bis- (trimethylsilyl)acetamidu a 1,14 g
(6 mmol) p-toluensulfonové kyseliny misto
1,16 ml koncentrované kyseliny sirové. Vy-
t&Zek AS-7-fenylacetamidodesacetoxycefa-
losporanové kyseliny byl po 24 hodinach
zah¥ivani na 83 °C 50 %, jak stanoveno mik-
robiologickou zkouskou, za pouZiti zpiso-
bu popsaného v piikladu I

c) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije 5 ml (20 mmol] N,-
O-bis- (trimethylsilyl}Jacetamidu a 2 ml 3,3
molédrniho roztoku e-pikolinhydrochloridu
(6,6 mmol) v dichlorethanu misto 1,6 ml
kyseliny sirové. Po 24 hodindch zahPivédni
na 85°C byl vytéiek AS3-7-fenylacetamido-
desacetoxycefalosporanové kyseliny 53 %,
jak stanoveno mikrobiologickou zkoudkou,
za pouZiti zplisobu popsaného v prikladu II.

P¥iklad V

Smés 1,5 g (3 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu, 10 ml benzylkyanidu, 10 ml (100
mmol) e-pikolinu, 3 ml moldrniho roztoku
«-pikolinhydrochloridu . (10 mmol) v 1,2-di-
chlorethanu a 2,5 ml (10 mmol) N,O-bis-
(trimethylsilyl)acetamidu se zahfivd pfi 95
st. Celsia. Trimethylsilylovy derivdt benzyl-
penicilinsulfoxidu se vytvofi in situ. Po 6
hodindch byl vyt¥Zek AS-7-fenylacetamido-
desacetoxycefalosporanové kyseliny 48 %,
jak stanoveno mikrobiologickou zkouSkou,
za pouZiti zplisobu popsaného v prikladu II

Priklad VI

Postup popsany v pfikl. V se opakuje s
rozdilem, Ze se pouZije 15 ml benzylkyani-
du a 5 ml {50 mmol) e-pikolinu. Trimethyl-
silylovy derivat benzylpenicilinsulfoxidu se
vytvoFi in situ. VyteZek A3-7-fenylacetami-
dodesacetoxycefalosporanové Kkyseliny byl
po 6 hodindch zah¥ivani pFi 95°C 48 %, jak
stanoveno mikrobiologickou zkouSkou, za
pouZiti zplsobu popsaného v piikladu IL



197212

21
Priklad VII

Postup popsany v piikladu V se opakuje
s rozdilem, Ze se pouZije 17,5 ml benzyl-
kyanidu, 2,5 ml (25 mmol) e-pikolinu a 2
ml 3,3 molarniho roztoku e-pikolinhydro-
chloridu (6,6 mmol) v 1,2-dichlorethanu.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilin-
sulfoxidu se vytvo¥i in situ. VytdZek A3-7-fe-
nylacetamidodesacetoxycefalosporanove
kyseliny byl po Sestihodinovém zahFivani pii
95°C, 48 %, jak stanoveno mikrobiologickou
zkoudkou, za pouZiti zpGsobu popsaného v
prikladu II.

Piiklad VIII

Smés 1 g (3 mmol) benzylpenicilinsulfo-
xidu, 15 ml benzylkyanidu, 7,2 ml (72
mmol) pyridinu, 2,5 ml (10 mmol) N,O-bis-
(trimethylsilyl)acetamidu a 0,27 ml (1
mmol) 3,3 moldrntho roztoku e¢-pikolin-
hydrochloridu se zah¥ivd pfi 90°C. Trime-
thylsilylovy derivat benzylpenicilinsulfoxi-
du se vytvo¥l in situ. Po 6 hodinach byl vy-
téZek AS-7-fenylacetamidodesacetoxyce-
falosporanové kyseliny 38 %, jak stanoveno
mikrobiologickou zkouskou, za pouZiti zpl-
sobu popsaného v prikladu IL

Piiklad IX

Smés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu, 20 ml benzylkyanidu, 2,5 ml (10
mmol) N,0-bis(trimethylsilyl)acetamidu a
0,24 g (1,5 mmol) pyridinhydrobromidu se
zahi{va pFi 90°C. Trimethylsilylovy derivat
benzylpenicilinsulfoxidu se vytvofl in situ.
Po 10 hodinadch byl vytdZek AS-fenylacet-
amidodesacetoxycefalosporanové kyseliny
54 %, jak stanoveno mikrobiologickou
zkouskou.

Priklad X

Opakujs se postup popsany v piikladu IX
za pouZiti 0,48 g (3 mmol) misto 0,24 g py-
ridinhydrobromidu a s pridavkem 0,3 ml
(3 mmol) e-pikolinu. Trimethylsilylovy de-
rivat benzylpenicilinsulfoxidu se vytvofl in
situ. Po 10 hodindch zah¥ivani pfi 90°C byl
vytdzek A3-7-fenylacetamidodesacetoxyce-
falosporanové kyseliny 59 %, jak stanoveno
mikrobiologickou zkouskou.

Priklad XI

Sm&s 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu, 20 ml dioxanu, 2,5 ml (10 mmol)
N,O -bis(trimethylsilyl)acetamidu, 0,48 §
(3 mmol) pyridinhydrobromidu a 0,3 ml
(3 mmol) e-pikolinu se zahFiva pfi 85 °C.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilin-
sulfoxidu se vytvori in situ. Po 22 hodinach
se reak&ni smés nalije do 150 ml 0,75 mo-
larniho vodného roztoku fosforetnanu dra-
selného, upraveného pufrem na pH 7, a
promyje se 50 ml chloroformu. pH vodné
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vrstvy se upravi na hodnotu 2 za pFitom-
nosti 50 ml ethylacetdtu. Ethylacetatova
vrstva se promyje vodou a vysu$i nad bez-
vodym siranem sodnym. Po odpafeni ethyl-
acetatu se ziska 1 g A3-7-fenylacetamido-
-desacetoxycefalosporanové kyseliny o 56%
fistotd, jak stanoveno NMR, za pouZiti 2,6-
-dichloracetofenonu jako srovndvaci latky.

Priklad XII

Smés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu, 20 ml dioxanu, 2,5 m! (10 mmol}
N,O‘-bis{trimethylsilyl)acetamidu, 0,5 ml
{3 mmol) 6molarniho roztoku «-pikolinhyd-
robromidu v dichlormethanu a 0,6 ml
(6 mmol) «-pikolinu se zah¥iva pri 102 °C.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilin-
sulfoxidu se vytvofi in situ. Po 6 hodinach
se reakdéni smés nalije do smési 200 ml 0,75
moldrnftho vodného roztoku fosfore¢nanu
draselného, upraveného pufrem na pH 7, a
50 ml ethylacetatu. Vodna vrstva ss pro-
myje 50 ml ethylacetdtu a po upraveni pH
na hodnotu 2 se vodna vrstva 2X extrahu-
je 100 ml ethylacetatu. Po vysuSeni nad si-
ranem hofetnatym se ethylacetadt odpafi za
snizeného tlaku. Zbytek (1,07 g} obsahuje
70 % AS3-7-fenylacetamido-desacetoxycefa-
losporanové kyseliny, jak stanoveno ultra-
fialovym a magnetickym resonan¢nim spek-
trem (vytéZek 2,25 mmol; 75 %).

Priklad XIII

0,64 g (3,3 mmol) triethylbromsilanu se
pridd ke smd&si 1,05 g (3 mmol) benzylpe-
nicilinsulfoxidu, 20 ml dioxanu a 0,9 ml
{9 mmol) ¢-pikolinu. Po phlhodinovem mi-
chéni se vytvoFi triethylsilylovy derivat ben-
zylpenicilinsulfoxidu in situ; jeho plitom-
nost byla potvrzena NMR. Potom se pfida
2,5 ml (10 mmol) N,O -bis(trimethylsilyl]-
acetamidu a smés obsahujici e-pikolinhyd-
robromid se zah¥iva 4 hodiny pfi 102 °C. Po
zpracovani reakéni smési, jak popsdno Vv
prikladu II, byl vytéZek A3-7-fenylacetami-
dodesacetoxycefalosporanové kyseliny 73 %,
jak stanoveno mikrobiologickou zkouskou.

Priklad XIV

a) Ke smési 20 ml 0,15 molarniho rozto-
ku chlorovodiku (3 mmol) v dioxanu a
2,5 ml (10,2 mmol) N,O-bis(trimethyisilyl}-
acetamidu se pridd 1,05 g (3 mmol) benzyl-
penicilinsulfoxidu. Trimethylsilylovy deri-
vat benzylpenicilinsulfoxidu se vytvoli in
situ. Reakéni smés se vali 6 hodin pod zpét-
nym chladiem (102°C} a potom se zpra-
cuje, jak popsano v piikladu Il VytéZek
A3-7-fenylacetamido-desacetoxycefalospo-
ranové kyseliny byl asi 10 %, jak stanove-
no mikrobiologickou zkouskou.

b) Ke smési 2 ml {3 mmol) 1,5‘ moléarniho
roztoku chlorovodiku v benzylkyanidu, 2,5
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mililitru (10 mmol) N,O -bis(trimethylsilyl)-
gcetamidu a 0,9 ml (9 mmql] a-pikaling v
19 ml benzylkyamdu se prida 1,05 g
(3 mmol) benzylpemclhnaulfoxmu Sma: S8
zahfivd pil 95°C 6 hodin a vyteZzek AS-7-
fenylaceta1n1dod°sacetoxycefalosporanove
kyseliny byl 48 %, podle postupu papsané-
ho v priklady II.

Priklad XV

a) K 1,05 g (3 mmel} benzylpenicilinsul-
foxidu se pridd dioxan (18 ml), N,O -bis(fri-
methylsilyl)acetamid (2,5 ml; 10 mmol) a
e-pikolip (0,9 ml; 9 mmol). Po nekohkq mi-
nutdch se puda]l 2 'ml rozioku 1,5 moldr-
niho bromovodlku (3 mmgl) v dipxanu a
vznikld smés se zahfiva 6 hodm p¥i 101 °C.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilin-
sulfoxidu se vytvori in situ. Reakéni smés
se zpracuje, jak popsano v piikladu II, a
ziska se A3-7-fenylacetamido- desacetoxyce-
falosporanovd kyselina v 97% vytézku, jak
stanoveno mikrobiologickou zkou$kou.

b) Smés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu, 2,5 ml (10 mmol} N,Q -bis(trime-
thylsilyljacetamidu, 0,3 ml (3 mmol) e-pi-
kolinu a 0,25 ml (1,5 mmol) 6 moldrniho
roztoku ¢- plkohnhydrobromidu ve 20 ml di-
oxanu se vaif 4,5 hodiny pod zp&tnym chla-
di¢em. Tmmethylsﬂylovy derivat henzylpe-
nicilinsulfoxidu se vytvori in situ. V}’ftéi-'ek
A3-7-fenylacetamido-desacetoxycefalospo-
ranové Kkyseliny byl 82 %, jak stanoveno
mikrobiologickou zkou§kou.

c) Opakuje se postup popsany pod b] s
rozdilem, Ze sz pouZije 0,9 ml (9 mmol)
misto 0,3 ml ¢-pikolinu a 420 mg (3 mmol)
kyseliny bromoctové misto e«-pikolinhydro-
bromidu. Trimethylsilylovy derivdt benzyl-
penicilinsulfoxidu se vylvori in situ. Vyté-
Zek A3-7- fenylacetamldodesacetoxycefalo-
sporanové kyseliny byl 32 0%, jak stanove-
no mikrobiologickou zkouskou.

d) Opakuje se postup popsany pod c] s
rozdilem, Ze se pouZije 700 mg (3 mmol)
kyseliny pikrové misto kyseliny bromocto-
vé. Trimethylsilylovy derivat benzylpenici-
linsulfoxidu se vytvoPi in situ. VytéZek A3-
-7- fenylacetam1do desacetoxycefalospora-
nové Kkyseliny byl 47 %, jak stanoveno mik-
liobquoglck_ou zkougkou.

e) (Opakuje sz postup popsany pod c] s
rozdilem, e se pouZije 875 mg (3 mmol)
tris(ethylsulfonyl)methanu, tj.

(C2H5802)5CH

misto bromoctové kyseliny. Trimethylsilylo-
vy derivat benzylpenicilinsulfoxidu se vy-
tvolf in situ. VytdZek A3-7-fenylacetamido-
desacetoxycefalosporanové Kkyseliny byl 28
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procent, jak stanoveno ppikrobiologickou
zkouSkou. : e

Piiklgd >5V1
4) 530 1pg (1,5 mmol] bon:

foxidu sg suspendu],e v 10 ‘il I xanu Po
pndam 0,45 ml (4,5 mmol) apl ohnu se
giry roztok ochla(h na ‘SC Za 1ntenzlvm—
ho rmrhaq] se pr;da 005 rn] (05" mmol]
bromidu fosfor;ter}o Smés s mlcha 30 mi-
nut pr} 0 °C. Anhydrld benzylpemcllmsulfo-
xmu a bromldu fosfom;eho se vytvofi in si-
tu. Potom se prida 0,9 ml (3,5 mmol] NO—
-bis(trimethylsilyl)acetamidu. Potorn 'se’'va-
¥i 4% hodiny pod zpetnym chladidem a
vznikne 85 % A3-7-fenylacetamido-desacet-
oxycefalgsporanoveé kyseliny, jak stangveno
mikrobi ologwkou zkoué’kou

k) Opaku]e se postup %poany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije 0,05 m! (0,5 mmol)
acetylbromldu mlso bromldu fOSfomteho
Meziprodukt vyivoreny v tomto 'pripads je
acetanhydmd benzylpemmlmsulfox1du Vyté-
zak A5 7-feni 1acetamldodesacetoxycefalo-
spowanove kyse iny byl 87 %, jak stanove-
no mjkrobiglogickou 'zkousk\(ovu o

c) Opakuje se postup popsany pod b} s
rozdilem, Ze se pridé acelylbromid, zatim-
co smé&s je pFi teplotd mistnosti. VytéZek
A3-7- fenyldcetamldodesacetoxycefalospo-
ranové kyseliny hyl 83 Y, jak stanoveno
mikr ob;o],oglckou zkovskou

d) Opakllje s2 postup popsany pod b) s
rozdilem, Ze se pouZije 036 ml’ (45 mmol)
pyridinu misto e- -pikolinu. Vyt&Zzek A3:7-fe-
nylacetarmdodesacqtoxycefalosporanove ky-
seliny byl 94 . %.

e) Opakuje se postup popsany pod d) s
rozdilem, Ze se pouZije 0,07 ml (1,0 mmol)
misto 805 ml acetylbromidu. Vyt&Zek A3-7-
-fenylacetamldodesacetoxycefalosporano-
vé kyseliny byl 82.%.

f} Opakuje se postup popsany pod d) s
rozdilem, Ze se pouZije 0,14 ml (2 mmol)
misto 0,05 ml acetylbtomidu. Vyt&Zek A3-7-
-fenylacetamido- desacetoxycefaIOaporano-
vé kyseliny byl 93.%.

g) Opakuje se postup popsany pod d] s
rozdilem, Ze se pouZije 0,05 m! oxalylbro-
midu misto acetylbromidu. Meziprodukt vy-
tvoleny v tomto piipadg je Qxalylanh,ydrld-
benzylpemm‘lmsulfogudu Vytezek “AS-7-fe-
nylacetamldo desacetoxycefalosporapove ky-
seliny byl 69 % '

rozpoustédla misto dloxanu Acetanhydmd
benzylpen1c111nsulfox1du se vytvor1 in situ.
VytéZek ~A3-7- fenylacetamldo desacet0xyce-

{falosporangvé kyse]my byl 76 %.
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1) Opakuje se postup popsany pod e] s
rozdilem, Ze se pouZije 10 ml butylacetatu
misto dioxanu. Vyt&Zek A3-7-fenylacetami-
doc});esacetoxycefalosporanové kyseliny byl
78 .

Priklad XVII

Roztok 10,5 g (30 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu v 150 ml dioxanu a 7,2 ml (90
mmol) pyridinu s2 ochladi na 6 °C. Po pfi-
dédni roztokw 1,4 ml (18,5 mmol) acetyl-
bromidu v 50 ml dioxanu s2 smé&s michéa
30 minut pli 5°C. Acetanhydrid benzylpe-
nicilinsulfoxidu se vytvoili in situ. Potom se
pFidd 18 ml (70 mmol) N,O :bis{trimethyl-
silyl)acetamidu a reak®ni smés se vaii 41
hodiny pod zpé&tnym chladi¢em. Po ochla-
zeni se smés nalije do 1 litru 0,2 moldrniho
vodného roztoku fosforednanu draselného,
upraveného pufrem na pH 7. Po upraveni
pH 4 N roztokem hydroxidu draselného na
hodnotu 7 se pridd 600 ml butylacetatu.
Smés se tfepe a potom sc oddé&li 2 vrstvy
v dé&lici nédlevce. Vodn4 vrstva se promyje
400 ml butylacetdtu. Spojené butylacetédto-
vé vrstvy se extrahuji 500 ml 0,75 molar-
nfho vodného roztoku fosforeénanu drasel-
ného, upraveného pufrem na pH 7, a ex-
trakt se pfidd k hlavnimu vodnému roz-
toku.

Spojené vodné roztoky obsahuji 9,1 g dra-
selné soli kyseliny A3-7-fenylacetamido-des-
acetoxycefalosporanové (vytéZek 82 U},
jak stanoveno ultrafialovym spektrem a
mikrobiologickou zkou$kou za pouZiti Esche-
richia coli, jako zkuSebniho mikroorganis-
mu.

Draselnd stl Kkyseliny A3-7-fenylacetami-
do-desacetoxycefalosporanové se izoluje,
jak popsdno v pFikladu I, a ziskd se 11,1 g
produktu s 67% &istotou, jak stanoveno
mikrobiologickou zkouskou (vytéZek 75 %).

Pfiklad XVIII

a) 530 mg (1,5 mmol) banzylpenicilinsul-
foxidu se suspenduje v 10 ml dioxanu. Po
pfidédni 0,45 ml (4,5 mmol} e«-pikolinu se
¢iry roztok ochladi na 0°C. Za intenzivni-
ho michéni se pridda 0,05 ml (0,7 mmol)
acetylbromidu a smés se micha 30 minut
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pfi 0°C. Acetanhydrid benzylpenicilinsulfo-
xidu se vytvoli in situ. Potom sz prida 1,35
gramu (6,6 mmol} N,N‘-bis(trimethylsilyl}-
mocoviny a vari se 4,5 hodiny pod zp&tnym
chladiem. Potom se zjisti mnoZstvi A3-7-
-fenylacetamido-desacetoxycefalosporano-
vé Kkyseliny mikrobiologickou zkouskou. Vy-
t&Zek byl 54 %.

b} Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije 0,05 ml {0,5 mmol)
bromidu fosforitého misto acetylbromidu.
Meziprodukt vytvofeny v tomto piipadsd je
anhydrid benzylpenicilinsulfoxidu a bromi-
du fosforitého. VytéZek A3-7-fenylacetami-
do-desacetoxycefalosporanové kyseliny byl
33 %, jak stanoveno mikrobiologickou
zkougkou.

c) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije 10 ml butylacetitu
misto dioxanu a 0,12 ml (1,5 mmol) acetyl-
bromidu misto 0,7 mmol. VytéZzk AS-7-fe-
nylacetamido-desacetoxycefalosporanové ky-
seliny byl 54 %.

d) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem Ze se pouZije 0,36 ml (4,5 mmol)
pyridinu misto «-pikolinu a 0,22 ml (2,5 mol)
trimethylbromsilanu misto acetylbromidu.

Vytvofeny meziprodukt je trimethylsily-
lovy derivat benzylpenicilinsulfoxidu. Vyté&- .
Zek  A3-7-fenylacetamido-desacetoxycefalo-
sporanové kyseliny byl 80 %.

e} 525 mg (1,5 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu a 763 mg (3,7 mmol) N,N*-bis(trime-
thylsilyl)moCoviny se suspenduje v 10 ml
toluenu. Potom se piidd 0,12 ml (1,5 mmol)
pyridinu a 0,12 ml (1,0 mmol} benzoylbro-
midu a smeés se zahFivd 5 hodin p¥i 100 °C.
Jako meziprodukt se vytvoii benzoylanhyd-
rid benzylpenicilinsulfoxidu. VytdZzek AS3-7-
-fenylacetamido-desacetoxycefalosporano-
vé kyseliny byl 57 %, jak stanoveno mik-
robiologickou zkouskou.

f) Opakuje se postup popsany pod €] s
rozdilem, Ze se pouZiji jiné derivaty kyse-
lin misto benzoylbromidu. Vysledky jsou
uvedeny v ndsledujici tabulce:
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derivat kyseliny

mnoZstvi pouZitého

28

VytéZek A3-7-fenyl-

derivatu kyseliny acetamido-desacet- .

{mmol) oxycefalosporanové
kyseliny (%)
1. Trichloroacetylbromid 1,0 67
2. Trichloroacetylchlorid 1,0 67
3. Propionylbromid 1,0 75
4. Fosgen 0,5 31
5. Thionylchlorid 0,55 32
6. Thionylbromid 0,65 67
7. p-tolylsulfonylchlorid 1,0 21
8. Bromid bority 0,37 81
9. Bromid hlinity 0,34 40
10. Bromid kiemicity 0,25 73
11. Bromid germanidity 0,25 82
12. Bromid cini€ity 0,25 26
13. Bromid fosforeény 0,2 82
14. Oxybromid fosforetny 0,33 75
15. Sulfobromid fosforeény 0,37 74
16. Bromid wolframitny 0,2 56

Trichloracetyl (1, 2}, propionyl (3), kar-
bonyl (4), thionyl (5, 6), p-tolylsulfonyl
(7}, anhydrid benzylpenicilinsulfoxidu a
anhydrid benzylpenicilinsulfoxidu a bromi-
du boritého (8), bromidu hlinitého :(9),
bromidu kiemic¢itého (10), bromidu germa-
nifitého (11), bromidu cinié¢itého (12}, bro-
midu fosforedného (13), oxybromidu fos-
foretného (14), sulfobromidu fosforeéného
(15) a bromidu wolfram&ného (16) se vy-
tvofi jako meziprodukt.

P¥iklad XIX

525 mg (1,5 mmol) benzylpenicilinsulfo-
xidu a 1,4 g (7 mmol) N,N‘-bis(trimethyl-
silyl)moc&oviny se suspenduje v 10 ml dioxa-
nu. P¥idd se 0,35 m! (2 mmol) 6 molarni-
ho roztoku «-pikolinhydrobromidu v dichlor-
methanu a smés se zahfiva 4 hod. p¥i 100°C.
Trimethylsilylovy derivat benzylpenicilin-
sulfoxidu se vytvoFi in situ- Bylo zjiSté€no
80% mnoZstvi Kyseliny A3-7-fenylacetamido-
-desacetoxycefalosporanové, pii pouZiti po-
stupu podle prikladu II,

Priklad XX

a) 525 mg (1,5 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu a 1,05 g (5 mmol] N,N‘-bis(trime-
thylsilyl )mo€oviny se suspenduje v 10 ml
dioxanu. PFidd se 0,25 ml {3 mmol) pyri-
dinu a 0,15 ml (1,6 mmol) trimethylbrom-
silanu a smés se zah¥ivd 4,5 hodiny pfi 100
stupnich C. Trimethylsilylovy derivdt ben-
zylpenicilinsulfoxidu se vytvori in situ.
MnoZstvi A3-7-fenylacetamidodesacetoxyce-
falosporanové kyseliny bylo 85 %, jak sta-
noveno mikrobiologickou zkou$kou.

b) Opakuje se postup popsany pod aj s
rozdilem, Ze se pouZije 0,16 ml (1,6 mmol)
e-pikolinu misto pyridinu. VytéZek byl 85
procent.

¢) Opakuje se postup popsany pod aj) s
rozdilem, Ze se pouZije 0,83 ml (3,4 mmol)
N,O -bis(trimethylsilylJacetamidu misto
N,N‘-bis(trimethylsilyl )mooviny.  VytéZek
A3-7-fenylacetamido-desacetoxycefalospo-
ranové Kkyseliny byl 69 %, jak stanoveno
mikrobiologickou zkouSkou.

Priklad XXI

525 mg (1,5 mmol) benzylpenicilinsulfo-
xidu a 1,05 g (5 mmol) N,N‘-bis(trimethyl-
silyl)modoviny se suspenduje v 10 ml bu-
tylacetatu. P¥id4 se 0,23 ml (2,3 mmol) «-pi-
kolinu a 0,2 ml (2,2 mmol) trimethylbrom-
silanu. Trimethylsilylovy derivat benzylpe-
nicilinsulfoxidu se vytvorli in situ. Potom se
smés zahiivd 4,5 hodiny p¥i 100 °C. Vyt&Zek
A3-7-fenylacetamido-desacetoxycefalospo-
ranové Kkyseliny byl 78 %, jak stanoveno
mikrobiologickou zkouSkou.

PFiklad XXII

Smés 1,5 g (3 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu, 3,1 ml (15 mmol) hexamethyldisila-
zanu, 6 ml 0,5 moldrniho roztoku bromovo-
diku v dioxanu a 14 ml dioxanu se zahFiva
4,5 hodiny pri 100°C. Trimethylsilylovy de-
rivat benzylpenicilinsulfoxidu se vytvofi in
situ. VytdZzek A3-7-fenylacetamidodesacet-
oxycefalosporanové Kkyseliny byl 48 %, p¥i
pouZiti postupu podle prikladu II.

Priklad XXIII

a) Smeés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu, 18 ml dioxanu, 0,9 ml (9 mmol)
«-pikolinu, 2,6 g (10 mmol) N,O -bis(trime-
thylsilyl)trifluoracetamidu a 2 ml 1,5 mo-
1larniho roztoku bromovodiku v dioxanu se
vaii 4,5 hodiny pod zpétnym chladiem. Tri-
methylsilylovy derivat benzylpenicilinsuifo-
xidu se vytvoii in situ. VytdZek A3-7-fenyl-
acetamidodesacetoxycefalosporanové Kkyse-
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liny byl 73 %, jak stanoveno mikrobiologic-
kou zkouskou.

b) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se pouZije 1,8 g (10 mmol) N,N‘-
-bis{trimethylsilyl)karbodiimidu misto N,O -
-bis(trimethylsilyl)trifluoracetamidu. Trime-
thylsilylovy derivat bhenzylpenicilinsulfoxi-
du se vytvoll in situ. VytéZek A3-7-fenyl-
acetamido-desacetoxycefalosporanové kyse-
liny byl 14 %, jak stanoveno mikrobiolo-
gickou zkouskou.

Fiklad XXIV

1,05 g (3 mmol) benzylpenicilinsulfoxidu
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se suspenduje v 15 ml dioxanu, pf¥id4 se
2,5 ml (10 mmol) N,O -bis(trimethylsilyl)-
acetamidu, 1,2 ml (9 mmol) 2-methylchino-
linu a 6 ml 0,5 molarnftho roztoku bromo-
vodiku v dioxanu a smé&s se zah¥iva 4,5 ho-
diny pri 100°C. Trimethylsilylovy derivat
benzylpenicilinsulfoxidu se vytvo¥l in situ.
MnoZstvi -~ A3-7-fenylacetamido-desacetoxy-
cefalosporanové Kkyseliny se ‘stanovi podle
postupu popsaného v ptikladu II mikrobio-
logickou zkouSkou za pouZiti Escherichia
coli jako zkuSebniho mikroorganismu. Vy-
t&Zek byl 49 %.

Pokus se opakuje s jinymi bdzemi nez s
2-methylchinolinem. Vysledky jsou uvedeny
v nésledujici tabulce.

TABULKA
Béze mnoZstvi baze vytszek (%)
(mmol) A3-7-fenylacetamido-
-desacetoxycefalospo-
ranové Kyseliny
1. Difenylamin 3 54
2. Anilin 9 58
3. N-methylanilin 9 53
4. Hexamethylentetraamin 2.25 73
5. 3-methylpyridin, 9 75
6. 4-methylpyridin 9 82
7. 2,3-dimethylpyridin 9 80
8. 2,6-dimethylpyridin 9 52
9. 2-ethylpyridin 9 68
10. 2-propylpyridin 9 85
11. 4-benzylpyridin 9 75
12. 4-fenylpyridin 9 81
13. Z-dimethylaminopyridin . 9 84
14. 1,3,5-kollidin 9 84
15. Chinolin 9 84
16. Isochinolin 9 89
17. 3-methyl-isochinolin 9 72
18. Pyrazol 9 54
19. Imidazol 3 69
20. N-methylimidazol 3 87

Priklad XXV

a) Smés 525 mg (1,5 mmol) benzylpeni-
cilinsulfoxidu, 10 ml toluenu, 0,12 ml (1,5
mmol) pyridinu, 1,45 ml (9 mmol] N-me-
thyl-N-trimethylsilylacetamidu a 0,35 ml 6
moléarniho roztoku e¢-pikolinhydrobromidu v
dichlormethanu se zah#ivd 5 hodin pFi 100
stupnich C. Trimethylsilylovy derivat ben-
zylpenicilinsulfoxidu se vytvofi in situ. Vy-
t&Zek A3-7-fenylacetamidodesacetoxycefalo-
sporanové kyseliny byl 58 %, jak stanove-
no mikrobiologickou zkouskou.

b) Opakuje se drivéjsi postup s rozdilem,
Ze se pouZije 1,7 ml (9,2 mmol) N-methyl-
-N-trimethylsilyltrifluoracetamidu misto N-
-methyl-N-trimethylsilylacetamidu. Vyt&Zek
A3-7-fenylacetamidodesacetoxycefalospo-
ranové kyseliny byl 86 %.

Priklad XXVI

Smés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilinsul-
foxidu, 2,5 ml (10 mmol) N,O -bis(trimethyl-
silyljacetamidu, 0,6 ml (6 mmol] e-pikoli-
nu a 0,5 ml 6 moldrniho roztoku e«-pikolin-
hydrobromidu v methylenchloridu v 20 ml
dioxanu se vafi 4,5 hodiny pod zp&tnym
chladi¢em. Trimethylsilylovy derivat ben-
zylpenicilinsulfoxidu se vytvoFi in situ-

MnoZstvi A3-7-fenylacetamidodesacetoxy-
cefalosporanové kyseliny se stanovi mikro-
biologickou zkouSkou, jak popsdno v pi¥i-
kladu II. Vyt&Zek byl 82 %.

Pokus se opakuje v rozpoustédlech jinych
nez dioxan. Vysledky jsou uvedeny v na-
sledujici tabulce.
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TABULKA
Rozpoustédlo Vytezek (%)
A3-7-fenyl-
acetamido-
-desacetoxy-
cefalospora-
nové kyseliny
1,2,3-trichlorpropan 40
toluen 41
N,N‘-dimethylacetamid 44
diethylmethylsulfonamid 49
chlorbenzen 52
ispamylacetat 60
butylacetat 64
diethyloxalat 82
anisol 81
1,2-dimethoxyethan 58
tetraethylenglykol
dimethylether 81
triethylenglykol
dimethylether 64

Priklad XXVII

1,3 g (3 mmol} 2-ethoxynaftylpenicilin-
sulfoxidu, 2,5 ml (10 mmol} N,O -bis{tri-
methylsilyl)acetamidu, 0,3 ml (3 mmol)
a-pikolinu a 0,25 ml (1,5 mmol} 6 molarni-
ho roztoku e-pikolinhydrobromidu v me-
thylenchloridu se rozpusti ve 20 ml dioxa-
nu. Trimethylsilylovy derivdt 2-ethoxynaf-
tylpenicilinsulfoxidu se vytvofi in situ. Smés
se vaii 4,5 hodiny pod zpé&tnym chladifem
a potom se nalije do studené smési 200 ml
0,75 molarniho vodného roztoku fosferec-
nanu draselného, upraveného pufrem na pH
7, a 50 ml ethylacetatu. Po upraveni pH 4 N
roztokem hydroxidu draselného na hodnotu
7 se smés piemisti do délici nélevky, pro-
tfepe se a nechd ustat. Vodna vrstva se
promyje 50 ml ethylacetatu a po upraveni
pH 4N roztokem Kkyseliny sirové na hod-
notu 2 se extrahuje 2X 100 ml ethylaceta-
tu. Po vysu$eni nad siranem hofefnatym se
ethylacetat odpafi za sniZeného tlaku. Su-
chy zbytek (490 mg) obsahuje 80 % A3-7-
-(2-ethoxynaftamidodesacetoxycefalospo-
ranové kyseliny, jak stanoveno magnetickym
resonantnim spektrem za pouZiti 2,6-dichlor-
acetofenonu jako srovnavaci latky. Vyt&Zek
byl 31 %.

Priklad XXVIII

Opakuje se postup popsany v pfikladu
XXVII s 1,1 g (3 mmol) ftalimidopenicilin-
sulfoxidu s rozdilem, Ze misto 0,25 ml roz-
toku g-pikolinhydrobromidu a 0,3 ml «-pi-
kolinu se pouZije 0,5 ml (3 mmol) 6 mo-
larniho roztoku e-pikolinhydrebromidu v
methylenchloridu. Trimethylsilylovy derivat
ftalimidopenicilinsulfoxidu se vytvofi in si-
tu. Reakéni smés se zpracuje stejnym zpi-

sobem, jak popsdno v prikladu XXVII, za .

vzniku 880 mg A3-7-ftalimido-desacetoxyce-
falosporanové kyseliny o 84% d&istoté. Vy-
téZek byl 72 %.
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P¥ikladXXIX

Opakuje se postup popsany v Dpfikladu
XXVII s 1,3 g (3 mmol] benzensulfonami-
domethylpenicilinsulfoxidu. Trimethylsilylo-
vy derivat benzensulfonamidomethylpenici-
linsulfoxidu se vytvoii in situ. Ziska se 1,3
gramu  A3-7-benzensulfonamidomethyl-des-
acetoxycefalosporanové kyseliny s 63% &is-
totou. Vytézek byl 66 %.

Pfiklad XXX

a) K 1,1 g (3 mmol) fenoxymethylpenici-
linsulfoxidu se pfFidd dioxan (20 ml), N,O -
-bis(trimethylsilyl)acetamid (2,5 ml, 10
mmol), «-pikolin {0,6 ml, 6 mmol} a 6 mo-
larni roztok e-pikolinhydrobromidu v me-
thylenchloridu (0,5 ml, 3 mmol). Trimethyl-
silylovy derivat fenoxymethylpenicilinsulfo-
xidu se vytvoli in situ. Sm&s se vafi 4,5 ho-
diny pod zpétnym chladifem a potom se
zpracuje, jak popsdno v piikladu II. Vyté-
7ek A3-7-fenoxyacetamidodesacetoxycefalo-
sporanové kyseliny byl 71 %, jak stanove-
no piimou mikrobiologickou zkouSkou za
pouziti Escherichia coli jako zkuSebniho
mikroorganismu.

b]) Opakuje se postup popsany pod a) s
rozdilem, Ze se reakéni smés zpracuje jak
popséano v piikladu XXVII a ziskéd se 860 mg
A3-7-fenoxyacetamido-desacetoxycefalospo-
ranové Kyseliny s 85% &istotou, jak stano-
venc magnetickym resonanénim spektrem,
za pouZiti 2,6-dichloracetofenonu jako- srov-
nédvaci latky. VytéZzek byl 70 %.

Pfiklad XXXI

K suspenzi 1,35 g (3 mmol) cyklohexyl-
amoniové soli benzylpenicilinsulfoxidu v 15
mililitrech dioxanu se pfidd 2,8 ml (11
mmol) N,O :bis(trimethylsilyl)acetamidu a
6 ml 0,5 molarniho roztoku bromovodiku v
dioxanu. Trimethylsilylovy derivdt benzyl-
penicilinsulfoxidu se vytvofi in situ. Smés
se valfi 4,5 hodiny pod zpé&tnym chladifem
a vyteZek A3%-7-fenylacetamido-desacetoxy-
cefalosporanové kyseliny byl 55 %, jak sta-
noveno mikrobiologickou zkouSkou.

Priklad XXXII

Priprava smé&sného anhydridu fenoxyme-
thylpenicilinsulfoxidu a kyseliny octové

a) Roztok 0,28 ml (3 mmol) acetylbro-
midu v 5 ml 1,2-dichlorethanu se pridd k
roztoku 1,1 g (3 mmol) fenoxymethylpeni-
cilinsulfoxidu a 0,72 ml (9 mmol) pyridinu
ve 20 ml 1,2-dichlorethanu. Potom se mi-
chd 1 hodinu p¥i 0°C, smé&s se filtruje a
odpafi do sucha. Zbyla péna (1,08 g, 2,6
mmol) je sm&sny anhydrid fenoxymethyl-
penicilinsulfoxidu a kyseliny octové.

2 -k
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Analyza podle infraderveného spektra:
{v CHCl3): 1820, 1800 a 1758 cm~1.
Analyza podle magnetického resonanéniho
spektra (v CDCl3}, §:
1,35 (s, 3); 1,74 (s, 3); 2,32 (s, 3); 4,55 (s,
2); 4,67 {s, 1); 5"17 (d, 1, ] = 45 Hz); 6,12
(q, 1, ] = 11 Hz a J = 4,5 Hz); 6,98 (s, 5).

b) 2,2 g (5 mmol} anhydridu fenoxyme-
thylpenicilinsulfoxidu a kyseliny octové se
rozpusti v 30 ml dioxanu. Po pridani 3 ml
(11,7 mmol) N,O-bis(trimethylsilyl}acet-
amidu, 1,1 ml (15 mmol) pyridinu a 0,6 ml
dichlormethanu obsahujiciho 3,6 mmol e-
-pikolinhydrobromidu se smé&s var{ 4,5 h
pod zpétnym chladifem. Reakéni smés se o-
chladi na teplotu mistnosti a nalije do mi-
chané smési 400 ml 0,75 molarniho vodné-
ho roztoku fosfore€nanu draselného, upra-
veného pufrem na pH 7, a 100 ml ethylace-
tdtu. Po upraveni pH 4N roztokem hydro-
xidu draselného na hodnotu 7 se smés pie-
misti do dé&lici nélevky, protfepe a nechd
ustat. Vodné vrstva se oddéli, promyje 100
ml ethylacetdtu a po upraveni pH 4N roz-
tokem Kkyseliny sirové na 2 se extrahuje 2 X
200 ml ethylacetatu. Po vysuSeni reakéni
smési nad bezvodym siranem hoi'ednatym
se odpari ethylacetdt za sniZeného tlaku.
Suchy zbytek (1,28 g) obsahuje 86 % A3-7-
-fenoxyacetamidodesacetoxycefalospora-
nové kyseliny, jak stanoveno magnetickym
resonandnim spektrem, za pouZiti 2,6-di-
chloracetofenonu jako srovnavaci latky.
VytéZek byl 63 %.

Tento priklad ukazuje, Ze anhydrid, kte-
ry vznikne jako meziprodukt, se mZe od-
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delit z reakCni smési, a jestliZe se anhyd-
rid vytvoli in situ, mGZe se pouZit pro zvét-
Seni kruhu,

Priklad XXXIII

Smés 1,05 g (3 mmol) benzylpenicilin-
sulfoxidu, 0,9 ml (9 mmol) «-pikelinu a roz-
tok 3,0 mmol bromovodiku v dioxanu se
vali 4,5 hod. pod zpétnym chladiem s roz-
dilnym mnoZstvim N,O-bis(trimethylsilyl)-
acetamidu, jak uvedeno niZe. (Celkovy ob-
jem byl vZdy 2,4 ml). VytéZek A3-7-fenyl-
acetamido-desacetoxycefalosporanové
kyseliny se stanovil mikrobiologickou zkous-
kou a vysledky jsou uvedeny v néasledujici
tabulce.

MnoZstvi pouZitého Vytézek A3-7-fe-

N,O-bis(trimethylsi- nylacetamido-
lyl)acetamidu desacetoxycefa-
(mmol) losporanové kyseli-
ny (%)
4,5 0]
6 56
7,5 82
9 85
10 85
12,5 70
15 46
20 21
40 0

DY ol

Z tabulky vyplyvéd, Ze nejvy$8i vytéZek za
vy8e uvedenych podminek byl 85 % a ziskal
se s mnoZstvim 9—10 mmol N,O-bis(trime-
thylsilyl)acetamidu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob piipravy AS3-desacetoxycefalo-
sporanové Kyseliny obecného vzorce III,

N
0

cooH (111

kde

Ri1 znamend fenylacetamido-, fenoxyacet-
amido-, 2-ethoxynaftylacetamido-, benzen-
sulfonamidomethylacetamido- nebo ftalimi-
doskupinu,

a jejich soli, vyznaleny tim, Ze se sulfoxid
kyseliny penicilanové obecného vzorce IVa,

kde

Ri méd vyZe uvedeny vyznam a Y je vo-
dik nebo kov alkalického kovu,
necha reagovat s halogenidem obecného
vzorce Rz Hal, kde Hal pfedstavuje atom
halogenu a Rz predstavuje skupinu anhyd-
ridu kyseliny jednoho ze vzorcli V, Vla, VIb,
VII a VIII,

R3
AN
M1
/
R4
(V)
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R3

R4—Mz—
Rs

(Via)
R3*

R4'—Si—

N

Rs'

(VIb)
R3
R4—M3z—

Rs,/
Rs

(VII)

R7—C—

I

(VIII)
kde

R3, R3, R4, R4 R5, R5', Re a R7 jsou stejné
nebo rozdilné a mohou znamenat atom halo-
genu, nebo Rs a Re¢ znamenaji dohromady
atom kysliku nebo siry, nebo Rs', R4 a Rs'
znamenaji alkylovou skupinu s 1—6 atomy
uhliku, a R7 znamend alkylovou skupinu s
1—6 atomy uvhliku, kterd miZe byt substi-
tuovdna jednim nebo vice atomy halogenu,
nebo fenylovou skupinu, a M1 pfedstavuje
atom boru, hliniku nebo fosforu, M2 pfed-
stavuje atom germania nebo cinu a M3 pfed-
stavuje atom fosforu nebo wolframu, nebo
Rz znamend thionylovou, oxalylovou nebo
p-toluensulfonylovou skupinu nebo Rz zname-
nd atom vodiku nebo kation odvozeny od
atomu alkalického kovu nebo kovu alkalic-
k¢ch zemin nebo aminu,
za vzniku anhydridu penicilinsulfoxidu o-
becného vzorce 1Vb,

0
5
R~CH—CH T
T | [ CH,
o)
Z
{IVH) \O-R;L

kde
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Ri mé vySe uvedeny vyznam a Rz je sku-
pina anhydridu kyseliny vySe uvedengch
vzorct V, Via, VIb, VII a VIII, kde R3 aZ R7
a R3 a Rs’ maji vy$e uvedeny vyznam a Kkro-
mé& toho jeden ze zbytkll R3 aZ R7 nebo Rs
aZ Rs' znadi 3-karbonyloxyskupinu penici-
linsulfoxidu obecného vzorce IV,

0
1
R.— CH (:/S\(:/CH3
— CH—CH
YT | ~CHy
C—N—CH
P
o~ 1O
(1Ve) ~o-

kde

R1 mé vy8e uvedeny vyznam,
a takto ziskany anhydrid se zahfiva pfi tep-
lotd v rozmezi 50 aZ 160°C v suchém inert-
nim rozpou$t&dle s bezvodou kyselinou, ja-
ko
kyselinou bromovodikovou,
chlorovodikovou,
p-toluensulfonovou,
koncentrovanou kyselinou sirovou,
kyselinou jodovodikovou,
chloristou,
jodistou,
dusitnou,
chloreénou,
jodi¢nou, -
selenovou,
bromoctovou,
trichloroctovou,
trifluoroctovou,
trichlormethylsulfonovou,
trifluormethylsulfonovou,
naftalensulfonovou,
Stavelovou,
pikrovou,
tris(ethylsulfonyl)methanem,
pentakyanpropenem,
tetrakyanpropenem,
pentakyancyklopentadienem,
tetrakyancyklopentadienem,
trikyancyklopentadienem,
a dinitroacetonitrilem, za pritomnosti slou-
geniny obsahujici kiemik, jako
N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu,
N,N‘-bis(trimethylsilyl)mo&oviny,
hexamethyldisilazanu,
N,O-bis(trimethylsilyl)triflucrcetamidu,

© N,N‘-bis(trimethylsilyl Jkarbodiimidu,

N-methyl-N-trimethylsilylacetamidu
a N-methyl-N-trimethylsilyltrifluor-
acetamidu, a ziskand sloulenina se hydro-
lyzuje in situ a takto vytvoFend AS-desace-
toxycefalosporanovéd kyselina obecného
vzorce III se oddgli jako takovd nebo jako
stl.

2. Zpfisob podle bodu 1 p¥ipravy A3-des-
acetoxycefalosporanové kyseliny obecného
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vzorce III, kde Rt ma vyznam definovany
v bod& 1, a jejich soli, vyznaCeny tim, Ze se
sulfoxid kyseliny penicilanové obecného
vzorce 1Va, kde R1 a Y maji vyznam uvede-
ny v bodu 1, neché reagovat s halogenidem
vzorce ReHal, kde Hal p¥edstavuje atom ha-
logenu a Rz znamend anhydridovou skupi-
nu jednoho z obecnych vzorct V, Via, VIb
VII nebo VIII, kde Rs, Rs', Ra, R4', Rs, Rs', Rs,
R7, M1 a M- majf v{znam uvedeny v bod¥
1 a M3 znamend atom fosforu, nebo Rz zna-

mené oxalylovou skupinu, atom vodiku ne-
bo kation odvozeny od alkalického kovu ne-

bo kovu alkalickych zemin nebo aminu, za
vzniku anhydridu penicilinsulfoxidu obec-
ného vzorce IVb, kde R1 ma vyznam uve-
deny v bod& 1 a Rz ma vySe uvedeny vy-
znam, a takto ziskany anhydrid se pFeméni
zplisobem popsanym v bodd 1 na A’-desace-
toxycefalosporanovou  kyselinu obecného
vzorce III nebo jeji sil.

3. Zpiisob podle bodu 1 piipravy A3-des-
acetoxycefalosporanové kyseliny obecného
vzorce 111, kde Ri znamena fenylacetamido-
skupinu, a jejich soli, vyznateny tim, Ze s©
sulfoxid kyseliny penicilanoveé obecného
yzorce IV, a kde R1 mé vySe definovany vy-
snam a Y mé v§znam uvedeny v bodé 1, ne-
ch4 reagovat s halogenidem vzorce RgHal, kde
Hal piedstavuje atom halogenu, a Rg zna-
mend skupinu obecného vzorce Vle,

RS“
N\

Ry’ —Si—

Rs"
(VIc)
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kde

Rs“, R¢“ a Rs* znamenaji alkylovou skupinu
s 1—6 atomy uhliku nebo Rz znamen4 atom

vodiku nebo kation odvozeny od alkalické-
ho .kovu nebo kovu alkalickych zemin nebo
aminu, na anhydrid penicilinsulfoxidu obec-
ného vzorce IVb, kde R1 a R2 maji vySe de-
finovany vyznam, a takto ziskany anhydrid

na A’-desacetoxycefalosporanovou Kyseli-

nu obecného vzorce III nebo jeji stl.
4. Zptsob podle bodu 1, vyznafeny tim,

Ze jako halogenid vzorce RzHal se pouZije
bromid bority, bromid hlinity, bromid fosfo-
rity, trimethylbromsilan, triethylbromsilan,
fosgen, acetylbromid, oxalylbromid,
benzoylbromid, trichloracetylchlorid, tri-
chloracetylbromid, propionylbromid, thio-
nylchlorid, thionylbromid, bromid kiemicity,
bromid germanicity, bromid CciniCity, bro-
mid fosfore&ny, oxybromid fosforetny, thio-
promid fosforetny, bromid wolframi¢ny a

p-tolylsulfonylchlorid.
5. Zptsob podle bodu 2, vyznateny tim, ze

jako halogenid vzorce RoHal se pouZije bro-
mid bority, bromid hlinity, bromid fosfori-
ty, trimethylbromsilan, triethylbromsilan,
fosgen, acetylbromid, oxalylbromid, benzo-
ylbromid, trichloracetylchlorid, trichlor-
acetylbromid, propionylbromid, bromid ki'e-
midity, bromid germanidity, bromid cinvié/it?,
bromid fostore&ny, oxybromid fosforetny a
thiobromid fosforecny.
6. Zptsob podle bodu
jako halogenid vzorce R
methylbromsilan nebo triethylbro

3, vyznadeny tim, Ze
oHal se pouZije tri-
msilan.
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