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Vynéles se tykd zplsobu vyroby l,1—dioxoponicil_ymoyloxynouwl-GB—aminopcnic:Llanétu
deacylaci sloudeniny obecného vzorce .
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1,1-Dioxid penicilanové lqsoliny(sulbuctm) je zném z amerického patentového spisu
&. 4 234 579 jako ulinny inhibitor p-laktamasy a jako antibakteridini &inidlo.

Americky patentovy spis &. 4 244 951 a americky patentnf spis &. 4 342 772vpipisuji
bisestry obecného vzorce V
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ve kterém
R® piedstavuje atom vodiku nebo uréité acylové skupiny znémych antibakteridlnich &inidel.

Tak napfiklad R® miZe znamenat Z-fenylacetylovou skupinu, 2-fenoxyacetylovou skupinu,
D-2~amino-2-fenylacetylovou skupinu nebo D-2-gmino-(p-hydroxyfenyl)acetylovou skupinu. Ve -
shora uvedenych patentnich spisech jsou rovadi popsédny zplsoby pMpravy shora uvedenych
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sloufenin, .v nichi R® ptod.tavudo vyse saininy acylovy zbytek, spodivajics v scylaci 6- . '
-ninoolouéoning odpovidajici obecnému vsorci V, v nini R® zmluni aton vodiku. Poalednd

sainind sloulenina se pFipravi kondensaci pi‘:(clumch derivétd 1,1-dioxidu ponieilnnov‘

Wnoliny a eminopenicilanové kyseliny s chrénénou aninoslmpinou v polou 6, 8 néslodu:ji-

cin oddtépenim chrénici skupiny z reakiniho produktu obecného vzorce. V, v ndm¥ R® predsta-

vuje. chrénici skupinu eminové funkce, napriklad benzyloxykerbonylovou skupinu.

V emerickém patentnim spisu &. 3 896 110 Jje popsén spisob piipravy G-niaopchiéilindiré
kynlw reakei pi‘iroduiho peaicilinu,  jako peniciliau; G nebo poaicninu V, s ‘halogeniden
fosforu k clu-inlni karboxylové- skupiny, reakei tohoto mesziproduktu s halogenidem: kyseliny ‘
za veniku: odpovidnaiciho nxnohalogonidu ppniciunu a ntsloduaici reakef tohoto ninobalogc-

| nidu s dkohoh- £ T vuiku 1n1noothoru, ktory se pnk podrobi hydrolyzes. o L
| ’ N
Prednéten vyn‘luu Jo uovy spdsob vyroby 1 l-dioxoponic:I.lmoylomotbyl-Gp-ninopmici-. '

hn(tu vzorce I ' ‘
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vysnatujiofl se t:fn. %o u'_n_n' sloufeninu obccné,ho v;orée II

OCH

ve kteréd

I| N
'.‘ R! - predstavuje bonlylovou llmpiuu nebo ronomothylovou okupnu,

pﬁlobi za bosvodyeh podn!nok huogménin é:l.nidlon v pr:(tomlti 1nortniho or;uniek‘ho

 rozpoustidle a ekvimoldratho mno¥stv{ tercidratho uninu, pri teploté. od «70 %C do 20 %,

: 2@ veniku iminohalogenidu niZe uvedeného obecného vzorce III, v n¥md 2 lnanni napM-~-
-_‘kltd chlor, tento ini.nomogonid se nechd rngovat s tlkoholon obscaého "orco

nzon

ve ktor‘n

- pedstavuje alkylovou skupinu s 1 ai 4 atomy nhliku, p!'d. toplot& ‘0d =70 °c do'0 °0,
: sa veniku iminoetheru a tento :llinocthor se p!‘i teplotdé -T0 a0 °C uvéddl do styku s vo-
) dou, sa vzniku ¥ddaného produktu vgorce I, -

Zpﬁsob podle vyn‘luu ‘Jo vyhodnl:jl:( neZ zplsoby plipravy sminoderivétu vzorce I znée
. mé z dossvadatho. stavu techniky, protoZe prirodni penicilin (pnicn:l.n G nebo pon!.c:llin V).
- aeni nutno ducylont a -lino-kupinu pled roukc:( 8 vhodnym deriviétea 1, I-dioxidu poaieu.n- :
‘nové kyseliny chrdmit. PFi préci spisobem podlo vmhn Jo piirodas penicilin pouse _1.1-0- N
-ba prevést ma. a0, napl{kled ‘na‘ sodnou. sil, a tu pak komdenzovat naptikled s chlormethyl~
<1 I-dioxapnicnndtol u nniku vycho:i lith obecmékio: norco 1I, ktcri se p.k sphobu
_ podle mtlun ducylu;lo. .

_ Pouiivnwl vyruu ,,hnlogmhi unidlo" .0 nint o‘.‘inidlo, které sa reakinich podltnk ERIE
splsobu podlo vyadlesu snadno: prevede vichozi amid obecaého vsorce II me odpovidajfcl nm-, B RN

lulozond, ‘Des podltnta&:ﬂiho poskoseni vyehos:(ho materiélu mebo produktu. Jako pFilkledy - "= i AT
: :-' £ tnkov.fchto hnlognn&nieh E:I.nidal 1:0 uv‘lt chlor:ld rooforo&v, fo-gu, oxychlorid roofo- s Ry

“-.'1 lidln do chlorid roltoroéw. :
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Zv143% vyhodnymi terciérnimi sminy pro préci zpisobem podle vyndlezu jsou pyridin e
N,N~dimethylanilin. )

Zv143Y vhodnym zbytkem ve vyznamuvsymbolu R? je methylovd skupima.

Sloudeninami vyrdb&nymi zplisobem podle vyndlezu jsou derivéty penicileanové kyseliny :-
odpovidajici strukturnimu vzorci

&

“coon

V derivétech penicilanové kyseliny naznealuje pierudovand vazba (11111) substituentu
na bicyklické jédro, Ze tento substituent se nachdzi pod rovinou tohoto jédra. Takovyto
substituent se oznaluje jako substituent majici a-konfiguraci. Naproti tomu zes{lend
vazba ( =& ) substituentiu na bicyklické jédro znamend, Ze tento substituent se nachézi
nad rovinou jadra a tato jeho poloha se oznauje jako fi-konfigurace. Vazba substituentu na
bicyklické jddro, provedend normélni plnou &arou (=) znamend, %e tento substituent miZe
byt jak v a-konfiguraci tek v f-konfiguraci

Reakce vychozi l4iky obecného vzorce II, jak je defimovéna vy3e, s halogenalnim &i- .
nidlem se provddi v piitomnosti inertniho rozpouitddla a tercidrmiho aminu. Jako ilustrativ-
ni pfiklady vhodnych rozpoudtsdel lze uvést chloroform, dichlormethsn, t,2-dichlorethen a
tetrahydrofursn. Zvld3% vyhodnfmi rozpoudtddly jsou chloroform s dichlormethsn.

I kdy%Z uspokojivé vysledky poskytuje Sirokd paleta alifatickych, sromatickych a arak-
kylovych tercidraich sminl, jeko jsou mapfiklad pyridin, triethylamin, ethyl-diisopropyl-
amin, N;N-dimethylanilin, N,N-diethylanilin, pikolin, N-methylmorfolin apod. jsou nicménd
zv143t vyhodnymi tercidrnimi aminy pyridin.a N,N-dimethylanilin.

thodné teplotni rozmezi pro prvni reakdni stupem zpisobu podle vynélezu se pohybuje
zhruba od -70 do 20 °C, zejména pak zhruba od ~40 do -20 ¢,

Postupuje se obecn& tak, Ze se roztok slouleniny obecného vzorce II v imerinim roz-
poudtédle ochlad{ na teplotu ve shora uvedeném vyhodném teplotnim rozmez{ a k roztoku se
pridé tercidrni amin a halogena¥ni &¢inidlo. I kdyZ tato reakini %imidla Je moZno pouZivat
v 8irokém rozmezi moldérrich pom&rl vzhledem k vychozi ldtice obecného vzorce II, pohybuje
se vyhodny moldrni pomér od ekvimoldrniho mnoZstvi do pom&ru 1 : 5 : 10 [}louéenina obee-
ného vzorce II : halogenadanl &inidlo : tercidrni nmin], pridem? zvld3l vyhodny je moldérni
pom&r 1 : 1-2 : 2. ‘

Vysledny intermedidrni iminohalogenid se obscn¥ neizoluje, ale pohodln&ji a udinn&ji
se postupuje tak, Ze se roztok obsahujici tento meziprodukt piimo pouZivd v ndsledujicim
reakinim stupni k p¥ipravé odpovidajiciho iminoetheru. Konverze imirohalogemidu na imino-
ether se provdd{ tak, %e se k iminohalogenidu pridé pPi teplotd od =70 do 0 °C aleapox
ekvimoldrni mnoZstvi primdrniho alkoholu obecného vzorce ROH. Za tdchto podminek imimo-
ether vznikne v krétké dob&, napiiklad zhruba za 10 minut a% 6 hodin. K vzniklému roztoku
intermedidrniho iminoetheru se pak pfidd4 voda a reakinf sm&s se dals{ hodinu (nebo krat3{
dobu) miché pFi teplotd od -70 do 0 °C.

V§sledny 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6f-aminopenicilandt se izoluje standardnimi me-
todami zndmymi v deném oboru. Taek napfiklad se postupuje tek, Ze se reakni sm¥s zahust{,
odparek se promyje roztokem hydroge§uh1161tanu sodného k odstrandni zbytku kyseliny neutra-
lizac{ a pak se extrahuje rozpouéiéélem nemisitelnym s vodou. Z vysufeného extraktu se pak
odpaii rozpoudt&dlo, &imZ se ziskd 24danéd 6-aminosloudenina vzorce I.
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Alternativné je moZno reakini sm&s obsshujfci 6-aminoslouZeninu vzorce I acylovat pred
izolaci a i&t&nim produktu. Tak napfiklad je mo¥no reakini sm3s po hydrolyze acylovat
hydrochloridem D-(-)-2-fenylglycylchloridu nebo hydrochloridem D(-)-2-(4~hydroxyfenyl)-
glycylchloridu za pou%itl o sob¥ zndmych metod, a z{iakat tak odpovidajfei 6-acylderivédty
odpovidajici G:acyld.rivéty odpovidajict vzorci V, které Jsou uZitelné jako samtibakteridlni
¢inidla.

Vynélez ilustruji ndsledujici priklady a pripravy, jimi% se v3ak rozsah vynélezu .
v Zd4dném smdru neomezuje. NMR spektra byle mifena v deuterovamém chloroformu (CDC1,) ne-
bo v deuterovaném dimethylsulfoxidu (DMSO-ds), pFifemZ polohy signdld se uvdd3jl v hodmo-
tdch ppm oproti tetramethylsilsnu jako vnitfmimu steamdardu. Tver 8igndld se oznaluje ndsle-~
dujicimi zkratlami: A

u

88 = 3iroky singlet
singlet
dublet

= triplet
kvartet

multiplet

B O & o
I

P¥r{ixlad 1
1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2-fenylacetamido)penicilandt

Do baﬁky vysulSené nad plamenem, opat¥ené megmetickym michadlem, se pod dusikem vne-
se 0,7 g (2,48 mmol) 1,i-dioxidu chlormethylpenicilardtu a 2 ml dimethylsulfoxidu. Sm¥s
se za michdni rozpust{, pFidd se k ni nejprve roztok 972 mg (2,73 mmol) matrium-6-fenyl-
acetpmidopenicilandtu ve 2,5 ml dimethylsulfoxidu a pak 41 mg (,025 mmol) Jodidu draselného.
Vyslednd smés se pies noc miché pri teplotd mistnosti, pak se k mf pridé 30 ml studamého
ethylacetdtiu a vy¥slednd smds se promyje mejprve t¥ikrét vidy 30 ml studemého roztoku chlori-
du sodného & pak jedmou 30 ml studené vody. Spojemé vodné vraty.se promyji 30 ml studemé-
ho ethylacetdtiu a spojené organické vrastwy se vysusi sirsnem sodnym. Po odpa¥eni roz-
poustddla ve vakuu se ziakd 1,29 g %4damého produktu ve formd tvrdé ZervemoXlut¥ zbarvend
p&ny. Jednogramovy vzorek tohoto pémovitého produktu Se vydist{ chromatografii na sloupci
10 g silikagelu za pouZiti smési}stejn}éh d{ld ethylacetdtu a hexamu jako eludnfho &inidla.
Frakce obsahujfci produkt se spoji a odpafi se ve vakuu, &im% se ziské 370 mg sloudeminy
uvedené v nédzvu.

T NMR (deuterochloroform, hodnoty 5 v ppm):

1,4 =% 1,48 (m), 1,62 (2), 3,45 (a), 3,65 (8), 4,45 (s),
4,65 (t), 5,3 a% 5,8 (m}, 5,9 (8), 6,3 (d) = 7,4 (s).

I¢ (KBr-technike): 1 783 cm™'.

PFriklaad 2
1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2-fenylacetamido)penicilandt
A. Chlormethyl-6«(2-fenylacetamido)penicilendt

K 10 g (0,028 mol) matrium~-6-(2fenylacetamido)penicilandtu se pridd 100 ml vody,
200 nl methylenchloridu-a 10,092 g (0,0309 mol) 85 % tetrabutylsmomiumchloridu, smds se
0,5 hodiny michd pfi teplot¥ mistmosti a pak se vnese do d¥lictf nélevky. Vratvy se odddli,
vodnd vrstva se dvakrdt extrahuje methylenchloridem, spojemé orgamické vrstvy se vysudi
siranem sodnym a zehust{ ve vakuu. Ziské se 16,6 g md3kké, Zervemohmdds zbarvemé pevaé
ldtky, k n{% se p¥idd 50 ml chlorjodmethamu. Smés se v dusikové atmosféfe pres noc michd
& vznikly kalny roztok se zshusti ve vakuu. Olejovity zbytek se roszpust{ ve 150 nml ethyl-
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acetdtu, roztok se postupn& promyje pétkrdt vidy 80 ml vody, trikrdt vidy 50 ml IN ky-
seliny sirové, t¥ikrdt vidy 50 ml 3% roztoku hydrogemuhlilitanu sodného a dvakrdt vidy

80 ml roztoku chloridu sodmého, vysudi se siranem sodnym & rozpousdtddlo se odpaii ve vakuu.
Z{ské se 11 g tvrdého p&movitého zbytku, ktery se vyjme 7 ml ethylacetdtu. Po pfiddn{ 3 ml
hexanu se roztok naness na sloupec silikeagelu, ktery se vymyvéd smési stejafch 4114 ethyl-
acetdtu a hexanu. Odebere se 15 frakel o objemu 50 ml. Frakce 8 aZ 12 se¢ spoji a zshusti
se ve vakuu na Zluty olejovity zbytek, ktery po vysuSeni ve vysokém vakuu poskytne 5,3 g
Spinavé bI1lé pdnovité ldtky. VytdZek produktu ¥ini 49,5 % teorie.

Yy MR (CD913, hodnoty 5v ppm): 1,50 (s, 6H),3,60 (s, 2H), 4,42 (s, 1H), 5,50 a% 5,92
(m, 4H), 6,45 (3s, 1H), 4,42 (s, 1H), 5,50 a% 5,92 (m, 4H), 6,45 (¥s, 1H), 7,35 (s, 5H).

B. K 383 mg (1 mmol) chlormethyl-6-(2-fenylacetamido)penicilandtu ve 4 ml acetonu
se pridd 33 mg (2,2 mmol) jodidu draselného & k této sm&si se pridd roztok 475 mg (1 mmol)
tetrabutylamonium-penicilandt-1,1~dioxidu ve 4 ml acetonu. Reakdni sm¥s prejde z plivodné&
Zlutého roztoku ma zakaleny riZovy roztok a postupnd op&t na roztok ¥luté barvy. Zhruba po
hodinovém michéni se reskni smés zahusti ve vekuu k suchu, &imZ se zigkd 0,82 g p&novitého
zbytku, ktery se vyjme ethylacetdtem. Pridaji se 2 g silikagelu, smés se odpaf{ ve vakuu '
k suchu a zbytek se nanese na sloupec 8 g silikagelu, ktery se pak vymyvd sm&zi stejnych
ddld ethylacetdtu a hexanu. Frakce &. 7 a% 12 se spojf a rozpoudtddlo se odpatfi ve vakuu.
Ziskd se 260 mg (45 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, jeji% infralervené spektirum n&iené
KBr-technikou je identické se spektrem produktu z p¥ikladu 1.

P¥r{klad 3
1,1~dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2-fenoxyacetamido)penicilandt

Smés 1,4 g kalium-6-(2~-fenoxyacetamido)penicilandtu, 845 mg 1,1-dioxidu chlormethylpe-
ricilandtu, 20 ml dimethylsulfoxidu a n&kolika miligremd jodidu sodného se pies noc miché
.pFi teplotd cca 25 c. Vyslednd sm&s se vylije do 140 ml vody s ledem a hodnota pH se
upravi na 8,5. Vysledny vodny systém se extrahuje ethylacetdtem, extrakty se spoji, pro-~
myji.se vodou a po vysudeni siranem sodnym se odpaff ve vakuu. Ziskd se 660 mg surového ma-
teridlu.

Tento sufovy materidl ge chromatografuje na siliksgelu za pouZitf smési‘atejnych da{fla
ethylacetdtu a hexanu Jako eludniho &inidla, &imZ se ziskd 230 mg (vytdZek 13%) sloudeniny’
uvedené v ndzvu.

18 (KBr-technike): 1 786 cm™'.

MR (CDCly, hodnoty 5v ppm): 7,4 (s), 5,85 (), 5,45 (s), 5,05 (), 4,6 (1), 4,43 (s,
4,4 (8), 3,45 (Q), 1,62 (8), 1,48 (s), 1,44 (8) a 1,4 (8).

PFiklad 4
1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-68-aminopenicilandt

Do banky vysuSené nad plamenem se predlo%f 1,859 g (3,27 mmol) 1,1-dioxopenicila-
noyloxymethyl-6-(2-fenylacetamido)penicilandtu a 10 ml methylen chloridu Vysledny
roztok se ochiad{ na -30 °C, piidd se k n&mu 0,529 (6,54 mmol) pyridinu a 1,362 -3
(6,54 mmol) chloridu fosfore&ného, smés se miché nejprve | hodinu p*i teplotd =30 °C a
pak 40 minut ze chlazeni v ledu. Vysledny ¥iry Zluty roztok se ochladi na -30 C, poma-
iu se k nému pifidd 16 nml methanolu a vyslednd sm8s se pifi této teplotd 30 minut mi-
chd, &im%Z se zfskd roztok iminoetheru obecného vzorce III, v n&m%# Z znemend methoxy-
skupind, K tomuto roztaku iminoetheru se pridd 9 ml vody e vyslednd smés se zahusti ve
vakuu. Odparek se vylije do studeného 5% vodného rozsoku hydrogenuhli¥itanu sodného a
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extrshuje se methylenchloridem. Spojené organické vrsivy se promyJj1i pétkrét vidy 25 ml
studeného roztoku chloridu sodného, vysusSi se siranem hoiednatym a rozpoustddlo se od-
patf{ na ¥{dky olejovity zbytek, kiery se pomalu priad k 75 ml studeného ethyletheru a
smis se za studena pod dusikem 20 minut michd. Vylou¥end bezbarvé sraZenina se odfiltru-
Je & vysuii se ve vysokém vakuu, &im? se ziskd 552 mg eminu uvedeného v ndzvu.

VH- MR )CDC1l3, hodmoty & v ppm): 1733 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
3,4 a% 3,7 (m, 2H), 4,33 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 5,16 (q, 1H), 5,40 (4, 1H), 5,86 (s, 2H).

Opakuje~li se skora popsany postup za pouzitf 1,i1-dioxopenicilamoyloxymethyl-6-(2-fe-
noxyacetamido)penicilandtu, ziskeného v prikladu 3, Jako v¥choziho materidlu, nemisto
pri{sludného 6-(2-fenylacetamido)penicilamétového derivdtu, jsou vysledky v podstatd stejné.
Obdobn¥ se pri poufit{ libovolného.z mésledujicich bezvodfch alkoholl namisto methanolu
pfi shora popssamych postupech amalogickym zplisobem rovm¥% ziskéd slouSenina uvedemd v néz-
va:

ethanol, n-propamol, isopropamol, isobutamol, n-butamol.

Rowvad% p¥i pouZiti chloroformu, scetonu, methylemchloridu mebo jejich sm¥si jako
rozpoudtddla pri shora popssnych poatupech se amalogickym zpisobem ziskd sloufenina uve-
dend v ndzvu.

Pr{iklad 5
I,1-dioxoponicilanoyloxynothyl—ﬁ-[b—(2-amino—2-fonylncotlmido)] pcnicilnnét-hydrochlorid

A. Do baRky vysuiené nad plamenem se predloZf 1,895 g (3,27 mmol) 1,i-dioxopenicilé-
'noyloxym?thyl-6~(2-fonylacetnmido)penicilanétu a 10 nl methylenchloridu. Smés se za mi-
chdni pod dusfkem ochladi na -35 OC (chledici lézen tvorend pevnym oxidem uhli¥itym
v acetonu), pridd se k ni 0,9 ml (7,03 mmol) N,N-dimethylemilinu a 0,75 g (3,6 mmol)-
chloridu fosfore¥ného, a smés se michd pifi teplot& -35 a% -30 9C a% do rozpustdni vie-
ho materidlu (zhruba 35 minut). K vyslednému &irému Zlutému roztoku se p¥idd 1,14 ml
(28,1 mmol) methenolu e sm¥s se 15 minut michd p#i teplotd -22 a# -20 °C, ¥im# se ziskd
iminoether odpovidajici obecnému vzorci III, v n¥m# Z znamend methoxyskupinu. Po pridé-
ni 0,2 ml vody se pfi shora uvedené teploté pokrafuje v michdni je¥t& daldich 15 minut.

B. Vyaledné smds obsshujfei 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6f-amimopenicilandt se
ochladl na -35 °C, pridd se k mi nejprve 1,83 g (1473 mmol) N,N-dimethylamilinu a pak
0,75 g (3,46 mmol) hydrochloridu D(-)-2-fenylglycylchloridu. Vy.slednd huatd suspenze se
30 minut michd p¥i teplotd -20 °C, nade¥ se vylije do rozdbku 0,240 g hydrogenuhliZitanu
godného v 10 ml vody, ktery mé teplotu 20 %G, Po desetiminutovém michéni se sm¥s vnese
do d&lici ndlevky, vratvy se odd3ll e vodnd vrstva se extrahuje tFikrdt vidy 20 ml methy=...
lenchloridu. Organické vrstvy se spojf, promyj{ se roztokem chloridu sodného, vysudi se.
bezvodym siranem sodnym a rozpouitédio se odparf{. Zluty mazlavy zbyiek se vyjme 50 ml
methylenchloridu a k roztoku se pomalu pfiddvd hexan (cca 100 ml), ¥imZ se vysréd%{ mazla-
vy produkt. Rozpoudtddlo se oddekantuje a pevny zbylek se vysud{ ve vakuu.-Ziskéd se
1,37 g (66 %) pénovitého pevného produktu, ktery se dvakrdt trituruje vidy se 30 ml
ethyletheru. RozpouBt&dlo se oddekantuje, pevny zbytek se vyjme 25 ml methylechloridu,
roztok se ochladf v ldzni tvorené pevnym oxidem uhliZitym v acetonu a pomalu se k né-
mu p¥idd 30 ml hexanu. Smds se 10 minut miché, pod dusikem se zfiltruje a pevny produkt
se vysusi ve vakuu. Ziskd se 1,19 g (57 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form¥ na%lout-
16 pevné létky tajfci za rozkladu pFi 164 a% 170 °C.-
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NMR (DMSO-dg, hodnoty & v ppm): 9,4 (4, 1H), 9,0 (3s, 2H), 7,4 (m, 5H), 5,8 (s; 2H),
5,4 (m, 2H), 5,1 (8s, 2H), 4,5 (s, 1H), 4,4 (s, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 1,4
(s, 3H) a 1,3 (s, 6H).

1§ (KBr-technika): 3 400, 2 950, 1 790, 1 690, 1 320 a 990 cnt.

NMR spektrum. produktu, m&¥ené v perdeutérodimethylsulfoxidu za pouZiti 013 dekaplin-
ku obsahuje ndsledujici signdly (tetramethylsilan):

172,406, 171,931, 167,563, 166,131,
165,749, 133,622, 129,649, 129,015,
128,546, 127,873, 81,0634, 69,7087,
67,1798, 63,9624, 62,2723, 60,6689,
58,6824, 54,8879, 37,6945, 30,1372,
26,4151, 19,6717, 17,7702,

C. Pri pou¥iti 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2-fenoxyacetamido)penicilandtu jako
v§chozi létky prfi prdci postupem podle shora uvedeného odstavce A se analogickym zplsobem
pripravi 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyi-6f-aminopenicilandt. Acylaci této ldtky postupem
podle shora uvedeného odstavce B se obdobn& ziskd slou¥enina uvedend v ndzvu.

Pr{iklad 6
l,1-dioxopenicilanoyloxymethy1-6-ED-(2-amino-2—fenylacetamidoi]penicilanét-hydrochlorid

K sm&si 0,055 ml ethyl-chlorfofmiétu a | kepky N-methylmorfolinu v 5 ml acetonu se pii
teploté -15 %C v jediné ddvce pridd 164 mg kalium-N-(1-methyl-2-methoxvkarbonylvinvl}-D-
-2-amino-2-fenylacetdtu. V§slednd sm¥s se 30 minut miché p¥i teplotd mezi -20 % a -5 ¢,
pek se ochladf na -20 °C a pridd se k ni roztok 353 mg (0,76 mmol) 1,!-dioxopenicilanoyl~
oxymethyl-6-aminopenicilandtu v 10 ml chloroformu. Reakéni smés se 15 minut michd p¥i
teploté ~20 °C, nechd se ohifdt na teplotu mistnosti p¥idéd se k ni nedbytek chloroformu
a vody, 'a vrstvy se 0dd&l{. Orgenickd vrstva se promyje vodou o pH 8,5 a pak nasycenym
roztokem chloridu sodného,:vysu3i se siranem sodnym a odpafibse ve vakuu. Odparek se
rozpusti ve sm&si 3 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vedy, a hodnota pH se pfi teploté O °c
upravi na 1,5. Sm&s se nechd 30 minut stdt pri teplot& 0 9C, nade% se k ni pridd nadbytek
sm&si stejnych dild ethylacetu a diethyletheru a 5 ml vody. Vrstvy se 0ddéli, vodnd
vrstva se dvakrdt promyje diethyletherem a pak se lyofilizuje. Ziskd se 100 mg sloule-
niny uvedené v ndzvu.

NMR (DMSO—dG/DZO, hodnoty & v ppm oproti tetramethylsilanu jako vnit¥nima stendardu):

7,48 (m, 5H), 5,9 (m, 2H), 5,47 (m, 2H),
5,05 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
1,45 (m, 6H) a 1,36 (m, 6H).

I8 (KBr-technika): 1 800 = 1 735 a 1 685 ent.

P¥{iklad 7

1,1—dioxopenicilanoyloxymethy1~6~[p-(2—amino-2-p—hydroxyfeny1acetamidoi]penicilanét-hydro-
chlorid ’

K roztoku 34t mg (0,629 mmol) tetrabutylamonium—D—£2-(!-methyl—2-mathoxyka:bony1vinyl-
amino)-a-p-hydroxyfenyllacetétu v 5,0 ml acetonu se v dusikové atmosféie pfidd jedna kapka
N-methylmorfolinu, sm3s se ochlad{i na -20 % a po p&timinutovém michéni p¥i této teplotd
se k ni pridd 0,060 ml (0,628 mmol) ethyl-chlorfbrmiétu. V michédn{ se pokrafuje jedté
10 minut a pak se pii teplotd -30 o pridd methylenchloridovy roztok 276 mg (0,598 mmol)
1,1-dioxopenic11anoyloiymemhyl-Gﬂ-aminopenicilanétu (p¥ipraven v prfikladu 4). Reak¥ni
sm¥s se nechd za michdn{ ohfst na teplotu mistnosti, pak se rozpoﬁﬁtédla odpat{ ve vakuu
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a zbytek se vyjme sm&si ethylacetdtu a vody (pH 6,8). Vodnd fdze se extrahuje ethylace-
tédtem, spojené organické vrstvy se promyji roztokem chloridu sodného a vysudi se sira-
nem sodnym. Po odpafeni rozpoudtddla ve vakuu se ziskd 375.ms (96 %) surového produktu,
ktery se vyjme 10 ml acetonu. Po pfiddni 4 ml vody se pH smisi upravi na hodnotu 1,6,
aceton se odpal'f, zbytek se dvakrdt promyje ethyletherem a vodné vrstva se lyofilizuje.
Ziské se 250 mg (64 %) vy¥isténého produktu.

1 H-NMR (DMSO-dg, hodnoty 5 v ppm): 1,38 a% 1,50 (m, 12H), 3,47 (m, 2H), 4,33 (s, 1H),
4,5 (s, 1H), 4,97 (s, 'H), 5,07 (m, 1H), 5,5 (m, 2H), 5,92 (m, 2H), 7,08 (m, 4H).

I8 (KBr-technika): pds pro f-lektam pFi 1 780 en '

Pr{prava A4
Chlormethylpenicilandt~1!,1-dioxid

"1 Smd¥s 4,66 g 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny, 50 ml dichlormethanu a 35 ml vody se
pfidévénim 40 % vodného tetrabutyleminiumhydroxidu upravi na pH 6,0. Dichlormethanové
vrstva se odddli a vodnd fdze se extrahuje dvakrdt v#dy 50 ml &erstvého dichlormethenu.
Organické vrstvy se spojf a po vysudeni siranem sodnym se zahust{. Ziskd se 10,1 g tetra-
butylamoniové soli 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny.

Shora ptipravend tetrabutylamoniovd sdl 1,1-dioxidu penicilanové kyseliny se vnese
do 50 ml chlorjodmethanu, reakdni sm¥s se pres noc michd pi teplotd mistnosti, pak se
ve vakuu zahusti na polovi¥ni objem a odparek se chromatografuje na 200 g silikagelu
za pouZiti smdsi ethylacetdtu a hexanu jeho eludniho &inidla. KaZdych 30 sekund se ode-
bird frakce o objemu 12 ml. Frakce ¥. 41 a% 73 se spojf a zahusti se k suchu, &im% se
ziskd 3,2 g slouleminy uvedené v ndzvu.

NMR (CDCl3, hodnoty & v ppm): 1,5 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,42 (4, 2H), 4,38 (s, 1H),
4,6 (t, 1H) a 5,7 (dvojity 4, 2H).

Pr{pravs B
Tetrabutylamoniun-D-{2-(1-methyl-2-methoxykarbonylvinylamino}. ~2-(4-hydroxyfenyl)] acetdt

Do 300 ml dichlormethmnu se vnese 30 g 4-hydroxyfenylglycinu a 50 ml vody a pH sm¥si
se pPiddvénim 40% vodndho tetrabutylamoniumhydroxidu upravi na hodnotu 8,5. V§slednd sm¥s
se nechd stét, prifem% se rozd&li na dvé vrstvy. Horni vrstva se odd3l{, nasyf{ se siranem
sodnym a extrahuje se dichlormethanem. Spojené organické vratvy se vysudl sirenem sodnym
a odpat{i se ve vakuu. Zbyly temrabutylamqpium-4-hydroxyfenylglycin se vnese do 150 ml
acetoctanu methylnatého a sm&s se 10 minut zah¥fvé zhruba na teplotu 65 %G. Po ochlazent
reakni sm¥si se vylou¥i sloufenina uvedend v nézvu, kterd se odfiltruje a .po promyti
ethyletherem se vysu$f na vzduchu.
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PREDMET vyinidLEZU

i. Zplsob vyroby 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6 -aminopenicilandtu vzorce I

CH3 CHy
j:-/ “CHy cn;,ﬁ/q (1)
¢

ﬁocn2 o

N
\\\\

vyznatujici se tim, %e se na sloudeninu obeeného vzorce II

H CONH CH3 CHg
)j/ “~CHy cméj:\l\ (11)

COCHZ oc

3
\\
\)\\

3& kterém

R1 znemend benzylovou skupinu nebo feroxymethylovou skupinu, plsobi za bezvodych

podninek halogenadnim &inidlem v piftomnosti inertnfho organického rozpoudtddla s tercidrni-
ho aminu, p¥i teplot& od ~70 do 20 °C, za vzniku imonohalogenidu, ktery se nechd reagovat

8 primdrnim alkoholem obecného vzorce

R20H

ve kterém

R2 pFedstavuje alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfku, pii teploté od ~70 do 0 C, za
vzniku iminoetheru, na ktery se pfi teplotd od -70 do 0 °C pisobi vodou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici{ se tim, Ze se pouiije vychozf létka obecného vzop-
ce II, ve kberém R1 zramend benzylovou skupinu, jako halogena¥ni &inidlo se pou¥ije chlo-
rid fosforedny a jako terciérni amin pyridin nebo N,N~dimethylanilin.,

3. Zpﬁsob podle bodu 1, vyznaujici se tim, Ze se v3echny reakce provédd&ji pti teplo-
t8 od -40.do -20 °C.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako inertn{ organické rozpoudtédlo
pouZije dichlormethan.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfel se tim,.%e se pou¥ije alkohol obecndho vzorce
RZOH, v ném% R2 pfedstavuje methylovou, .ethyloveu nebo n-butylovou skupinu.
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