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1

Vynélez se tyk4 zpisobu prlpravy 5,6-
-dehydropenicilan4td.

5,6-Dehydropenicilanédty tvoii novou sku-
pinu derivati penicilinu; tyto sloueniny
jsou charakterizovdny nenasycenou struk-
turou beta-laktamového kruhu a tim, Ze né-
leZf ke skupin& 2-azetin-4-onil, ze kterych
jsou dosud zndmi pouze né&ktefi zdstupci,
pFi¢emZ Z4dné z t&chto dosud zndmych slou-
¢enin nenf bicyklicka.

Pfedmétem vyndlezu je zplisob pFipravy
5,6—gehydro‘penicilanatﬁ obecného vzorce 1

CH.

0 3

(1)

ve kterém

X znamend skupinu (CeH5)3C—NH—,
skupinu CsH50CHz—CO—NH— nebo skupi-
nu CH3—CO—NH— a

199662

R znamend skupinu —COOCH3, skupinu
—COOCH2C6Hs5 nebo skupinu —COOK,
jehoZ podstata spolivd v tom, Ze se prove-
de predb&Zné ozaFeni 4-acylmethylthio-2-
azetidinon@i obecného vzorce II nebo obec-
ného vzorce Ila

X _sCHzCo- R’
CH
o CHs
N
P
X S-CH Cor’

' /CH
oZ \r \ (Ha)

ve kterych

R’ znamend fenylovou skupinu nebo me-
thylovou skupinu a

R a X maji vySe uvedeny v§znam, ultra-
fialovymi paprsky za vzniku 4-thioxo-2-aze-
tidinoni obecného vzorce III nebo obecné-
ho vzorce III a
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ve kterych

X a R maji vfSe uvedeny vyznam, které
se v dalsf fazi cyklizuji kyselou, bazickou
nebo tepelnou katalyzou.

Ozafeni slouCenin obecného vzorce I
nebo Ila se s vyhodou provadi pri teploté
-—10 aZ 40 °C.

Ozéareni sloudenin obecného vzorce II ne-
bo Ila se s vyhodou provddi v piitomnosti
bezvodého inertniho rozpous$tédla, jakym je
napriklad tetrahydrofuran, methylenchlorid
a chloroform, které je prosto kysliku.

Ozéreni sloufenin obecného vzorce II a
Ila se s vyhodou prov4di v atmosféfe inert-
niho plynu.

V pfipadé, Ze se jako vychozi latky pou-
7ije 4-acylmethylthio-2-azetidinonu obecné-
ho vzorce 11, potom se cyklizaini reakce 4-
-thioxo-2-azetidinonu obecného vzorce III
provadi pisobenim bazické sloudeniny ne-
bo kyseliny, zvolené ze skupiny, zahrnu-
jici Lewisovy nebo Bronstedovy kyseliny ne-
bo baze, s vyhodou terc.butanolatem dra-
selnym nebo triethylaminem.

VySe uvedena cyklizalni reakce se s vy-
hodou provadi pri teploté —10 aZz 40 °C.

; S CH,_CO R’
0

(1) CHy

lhv
LAt

4

VySe uvedend cyklizaéni reakce se s v§-
hodou provadi v p¥itomnosti bezvodého i-
nertniho rozpoustédla, jakym je napiiklad
tetrahydrofuran, methylenchlarid, acetoni-
tril nebo chloroform.

VySe uvedena cyklizaéni reakce 4-thio-
x0-2-azetidinonu obecného vzorce III miZe
byt také provedena zahiivdnim uvedené slou-
¢eniny na teplotu 50 aZ 150 °C.

Potom mtZe byt tato cyklizaéni reakce s
vyhodou provedena v pfitomnosti bezvodé-
ho inertniho rozpoustédla, jakym je napri-
klad tetrahydrofuran, methylenchlorid, ace-
tonitril a chloroform.

V pfipadé, Ze se jako vychozi latky pou-
Zije 4-acylmethylthio-2-azetidinonu obecné-
ho vzorce Ila, potom se cyklizaéni reakce
provddi plsobenim bazické sloufeniny, zvo-
lené ze skupiny, zahrnujici Lewisovy nebo
Bronstedovy béaze.

VySe uvedend cyklizadni reakce se s vy-
hodou provadi pfi teploté —10 aZ 40 °C.

Jako vy8e uvedené bazické slouCeniny se
s vyhodou pouZije organické bazické slou-
deniny, jako napfiiklad terc.butanoldtu dra-
selného nebo triethylaminu.

Zplsobem podle vyndlezu se 5,6-dehydro-
penicilandty obecného vzorce I pripravi tak,
Ze se nejdrive provede ozareni substituo-
vanych 4-acylmethylthio-2-azetidinon@ obec-
ného vzorce II nebo obecného vzorce Ila,
ze kterych vzniknou po prob&hnuti reakce
Norrisova typu II (fotochemickd reakce] od-
povidajici 4-thioxo-2-azetidinové derivaty o-
becného vzorce III nebo obecného vzorce
Illa, které se potom zpracuji bazickou slou-
Ceninou (priCemZ v piipadé slouceniny o-
becného vzorce III se uvedené zpracovani
miiZe provést rovnéZ kyselinou nebo pouze
tepelnym zpracovanim), ¢imZ se vytvofi po-
Zadované dehydropenicilanaty obecného
vzorce I. Tento postup miZe byt zndzornén
nasledujicim reakénim schématem 1:

; SCH COR

X
~ = CH3 , CH
/-——N%CH rCHCOR L \'/< # CHyCOR’
(m) 3 0 (mal R CH3

bazicka) kysela
nrebo tepelna kataly'za

bazicka katal y2a

CHy
C‘H3
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Ve vy3e uvedeném schématu I maji obec-
né substituenty X, R a R’ v§Se uvedeny vy-
znam.

Je tfeba poznamenat, Ze p¥i provadéni vy-
$e uvedeného postupu nemusi byt vyznamy
obecnych substituenti X nebo R ve vychozi
slouéening obecného vzorce II nebo Ila ta-
kové, Ze odpovidaji vyznamlm ve fin4lnim
produktu obecného vzorce I; to znamena,
Ze je mozné modifikovat vyznamy t&chto
obecnych substituenttl jiZ v meziproduk-
tech nebo aZ ve findlnim produktu.

Kromé toho je nutné dédle poznamenat, Ze
vi3e uvedeny postup miZe byt proveden za
pouZiti vychozich sloufenin obecného vzor-
ce II nebo obecného vzorce Ila, které jsou
v cis nebo trans konfiguraci vzhledem k
substituentfim na tietim a &tvrtém uhliko-
vém atomu laktamového kruhu.

Vy$e uvedené derivaty obecného vzorce
I, ziskané vySe uvedenym postupem podle
reakéniho schématu I, jsou opticky inaktiv-
ni sloudeniny, které je moZné rozdé&lit na
jejich enantiomery o sob& zndmymij meto-
dami. '

Sloudeniny obecného vzorce IIl a obecné-
ho vzorce Illa jsou novymi slouceninami,
pridemzZ v literatuie neni dosud popsdn Zad-
ny piiklad tdchto 4-thioxo-2-azetidinond.

Naproti tomu vychozi sloufeniny obec-
ného vzorce II a Ila jsou zndmymi slouce-
ninami, které je moZné ptipravit z derivath
pFirodnich penicilink nebo tUplnou synté-
Zou.

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém
X, R a R’ maji vySe uvedeny vyznam, mo-
hou byt pFipraveny z derivdtii penicilinu
postupem popsanym v némeckych patento-
vich spisech DOS 2 204 105 a 2 254 632, ne-
bo tplnou syntézou podle &lanku autora R.
Lattrela, uvefejn&ného v Liebigs Ann. Chem.,
1974, str. 1361. ,

Sloudeniny obecného vzorce II nebo obec-
ného vzorce Ila, ve kterych X znamend mo-
noacylaminovou skupinu, R znamena sku-
pinu —COOCH3 nebo —COOCH:2CsHs a R’
mé vyde uvedeny vyznam, je moZné vyrobit
z penicilinit metodou, popsanou autorem M.
Yashimoto et al. v Tetrahedron Letters,
1972, 4387, nebo z penicilinsulfoxidl postu-
pem, popsanym v ndmeckém patentovém spi-
su DOS 2138320 nebo popsanym autorem
R. Lettrelem v Liebigs Ann. Chem. 1974,
1937.

Sloudeniny obecného vzorce Ila, ve kte-
rém X, R a R’ maji vySe uvedeny vyznam,
mohou byt pripraveny z vySe uvedenych de-
rivat, ve kterych je X monoacylaminova
skupina, R znamend skupinu —COOCH3 ne-
bo skupinu —COOCH2CsHs a R’ ma vySe
uvedeny vyznam, za pouZiti chemickych
a/nebo enzymatickych postupli, které jsou
pro odbornika v daném oboru zndme.

Nakonec je tfeba uvést, Ze derivaty slou-
denin obecného vzorce II, ve kterém R’ je
fenylovd skupina, X znamend skupinu
(CeHs5)3C—NH—, a R znamend skupinu

6

—COOCH3 nebo skupinu —COOCH2CsHs5, mo-
hou byt pfipraveny novou metodou, ktera je
zobrazena na reak¢énim schématu 2, kde
Y znamend atom halogenu.

CH,

S
T 1T :C”s
o

0 R

YCHz,_COR'
(silna’ baze) (V)

5-CH;CO-R’
X—T—T1 CH,
07 %CH

R 3

(V]

P¥i pFipravé 5,6-dehydropenicilanédtu obec-
ného vzorce I se podrobi vychozi sloufeni-
ny obecného vzorce II nebo Ila ozafeni ul-
trafialovym svételnym zdrojem; p¥i vyhod-
ném provedeni zplisobu podle vyndlezu se
pouZije zdroje s primérnym tlakem rtuti,
ktery je vybaven filtrem.

OzéFeni se provddi v atmosféfe plynného
inertniho média (naptiklad v dusiku) v i-
nertnim rozpoustédle (jakym je napfiklad
aromatické rozpoustédlo nebo acetonitril) v
bezvodém prostiedi, zbaveném Xkysliku pri
teploté 10 aZ 40 °C, s vyhodou pii teploté
mistnosti, pfi¢emZ se ziskaji derivaty obec-
ného vzorce III nebo Illa ve vysokém vy-
téZku.

Meziprodukty obecného vzorce III- nebo
IIla se potom zpracuji v prostiedi nevod-
ného inertniho rozpoustédla (jako je napii-
klad halogen-alifatické rozpouStédlo nebo
aromatické rozpoustddlo) uréitym mnoz-
stvim, popFipadd katalyzujicim (v piipadg,
kdy sloudeniny III nebo Illa jsou neutrdlni
molekuly) organické bdze (s vyhodou tri-
ethylamin), pfi teplotdch pohybujicich se v
rozmezi od —10 do --40 °C (ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu je to
teplota mistnosti, p¥ifemZ se ziskd, obyCej-
né ve vysokém vyteZku dehydropenicilin
obecného vzorce I

Podobnym zpfisobem je moZno proveést
cyklizaci slou€eniny obecného vzorce IIIna
sloudeninu obecného vzorce I v inertnim
nevodném rozpoustddle (jako je napriklad
alifatické nebo aromatické rozpoustédlo),
a rovndZ? s Bronstedovou nebo Lewisovou
kyselinou, ve vyhodném provedeni postupu
je to silikagel, nebo v neutralnim prostre-
di pouhym zahfatim na teplotu pohybujici
se v rozmezi od 50 do 150 °C.

Konkrétné uvedeno se piiprava vychozich .
produktfi obecného vzorce V podle uvede-
ného vynélezu provadi tak, Ze se uvadi do
reakce sloutenina obecného vzorce IV s ha-
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logenmethylarylketonem (ve vyhodném pro-
vedeni postupu podle vynélezu je to brom-
methylarylketon nebo jodmethylarylketon)
v prostfedi inertniho nevodného rozpous-
tédla jako je napiiklad dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran nebo smé-
si téchto uvedenych rozpoustddel s terc.-
butylalkoholem, ovSem ve vyhodném pro-
vedeni je to samotny tetrahydrofuran), za
pritomnosti silné bdze, kterd je schopnd
rozstépit thiazolidinovy kruh slouceniny
obecného vzorce 1V, ovSem kterd je pFitom
neschopné rozs$tépit laktamovy kruh slou-
Ceniny obecného vzorce IV nebo V (jako je
napfiklad hydrid alkalického kovu, napfii-
klad hydrid sodny, nebo stl alkalického ko-
vu a tercidrniho alkoholu, ve vyhodném
provedeni je to tercidrni butanolat drasel-
ny), p¥i teplotdch pohybujicich se v rozme-
z{ od —80 do 30 °C (ve vyhodném prove-
deni postupu podle uvedeného vynélezu je
to teplota —40 °C}.

Derivaty obecného vzorce IV, které jsou
zv14§t& vyhodné jako vychozi slouéeniny pro
pfipravu slouCenin obecného vzorce V
podle schématu II, jsou ty, ve kterych R”
znamend trifenylmethylovou skupinu jed-
nak z toho diivodu, Ze se zvétsi vyté&Zek re-
akce a dale z toho dlivodu, Ze se tato sku-
pina snadno odstrani z produktu obecného
vzorce V, pri€emZ vznikne volny amin, ze
kterého je moZno pfipravit za pouZiti bhéz-
nych postupl dalsi aminové derivaty.

DileZitost dehydropenicilini obecného
vzorce I a 4-thioxo-2-azetidinoni obecného
vzorce III a Illa, které tvori podstatu uve-
deného vynédlezu, spofivd v tom, Ze tyto
sloufeniny jsou pouZitelné jako pfechodné
produkty pro pfipravu daldich derivath pe-
nicilind a cefalosporindi, které maji farma-
ceuticky vyznam.

Kromé& toho, nékteré z dehydropenicilint
obecného vzorce I projevuji slabou anti-
bakteridlni aktivitu.

Vynélez bude déale ilustrovan nésleduji-
cimi p¥iklady provedeni, které nijak neome-
zuji jeho podstatu.

Pfiklad 1

P¥iprava cis-1-(1-methoxykarbonyl-2-me-
thyl-1-propenyl)-3-trifenylmethylamino-4-
-fenacylthio-2-azetidinonu obecného vzorce
VII

_ CH
Ph., C-NH._ S 3
= CH,,
a® COOCH,
(V1)

L

PhyC-NH S—-CH;CO-Ph
T e
——N 2

O/ CH3

COOCH,
(Vi)

Podle tohoto p¥ikladu bylo k roztoku 3,78
gramfi (8 milimol) methyl-6-beta-trifenyl-
methylaminopenicilandtu vzorce VI a 1,75
gramQ (8 milimol) fenacylbromidu ve 30
mililitrech nevodného tetrahydrofuranu, p¥i-
déano b&hem 30 minut za michéani, a v at-
mosféfe dusiku p¥i teplotd pohybujici se o-
kolo —40 °C, 0,898 gramil (8 milimol) ter-
cidrnitho butanoldtu draselného, ktery byl
rozpustén ve 40 mililitrech bezvodého tetra-
hydrofuranu. :

Po dokonfeni tohoto pfidavku byla smés
promichdvdna po dobu dal$ich 5 hodin pfi
stejné teplot&, potom byla stdle v atmosfé-
Fe dusiku provedena neutralizace smési nég-
kolika kapkami ledové kyseliny octové, kte-
rd byla zfed®na hezvodym tetrahydrofura-
nem, a nakonec byla provedena filtrace a
filtrat byl odpafen za vakua.

Takto ziskany zbytek byl podroben chro-
matografické analyze v kolon& naplnéné si-
likagelem (o0 rozméru 3 x 60 cm), pFifemZ
jako elu¢niho roztoku bylo pouZito benze-
nu, ktery obsahoval 5 % ethylesteru kyse-
liny octové.

Z prvnich eluath bylo izolovano 1,71 gra-
mu vychozi sloudeniny vzorce VI, kterd ne-
reagovala [regenerace 45,2 %) a z dalsich
eludtd bylo ziskédno 1,52 grami &istého pro-
duktu (vyt&Zek 58,7 %, vzhledem ke kon-
vertované sloucenin& obecného vzorce VI),
ve formé bilé pény.

IR (CHCI3}: v max

3340 (NH},

3040 a 3020 (fenyly), ‘

1760 (vazba CO v beta-laktamu],
1720 (vazba CO v esteru),

1673 (vazba CO ve fenacylu),
1625 (vazba C=C),

1595, 1580 a 1495 cm™ (fenyly].

NMR (CDCls):

8 1,83 (3H,s) a 2,03 (3H, s)-
[ (CH3}2C=C],
3,00 (1H d, J==8 Hz, NH),
3,42 (2H, q, ]=14 Hz, SCH2),
3,80 (3H, s, COOCHs3),
4,60 (1H, q, ]=4 a 8 Hz, 3—H},
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4,92 (1H, 4, J==4 Hz, 4—H),
6,90 aZ 7,90 (20 H, m, aromaéty).

Hmotové spektrum:

m/e 590, 485, 347, 243, 228, 155, 105, 77, 68.
Pro CzsH34N204S

vypocteno:

73,19 % C, 5,80 % H, 4,74 % N;
nalezeno:

72,80 % C, 6,02 % H, 4,91 % N.

PFiklad 2
Piiprava cis-1-(1-methoxykarbonyl-2-

-methyl-1-propenyl)-3-amino-4-fenacylthio-
-2-azetidinonhydrochloridu vzorce VIII

CPh,
s -CH;CO-Ph
NH— s
0?7 e
coocH, (VW
Al " s-cHgcorh
)
N oCHy
0 My
COOCHy (v

Podle tohoto piikladu bylo k 0,673 gramiim
(1,14 milimol) produktu obecného vzorce
VII, ktery byl pfipraven podle piikladu 1
a ktery byl rozpou3tén v 10 mililitrech bez-
vodého methylenchloridu, pfidéno p#i tep-
lot8 —20-°C za michdni a v bezvodé at-
mosféfe (dusik), 7,0 mililitru 0,326 N roz-
toku (2 ekvivalenty) plynného chlorovodi-
ku v bezvodém methylenchloridu.

Takto pfipraveny roztok byl michan po
dobu 2 hodin pii v{Se uvedené teplot&, pod
atmosférou dusiku, potom byl odpafen do
sucha za vakua, pri€emZ vznikl gumovity
zbytek, kter¢ byl pfiddn do n&kolika mililit-
rit smé&si ethyléteru a petroléteru (bezvo-
dého].

Vznikld sraZenina byla oddélena filtraci
pod atmosférou dusiku, a suSena za vakua,
pfidemZ vzniklo 0,390 gramii hydrochloridu
obecného vzorce VIII (vytdZek &inil 89 %),
ve formé& pevné bilé latky, kterd byla vel-
mi hygroskopickd a dostateén& &ist4 pro po-
uZiti v nasledujici reakci (ptiklad 3) a pro
spektrofotometrickou analyzu.

IR [CHCl3): v max

3060 a 3020 (fenyl),

1775 (CO v beta-laktamu),
1720 (vazba CO v esteru],
1675 {vazba CO ve fenacylu),

10

1620 (vazba C=C],
1595, 1580 a 1490 cm! (fenyl).

NMR (CDCls}:

§ 2,05 (3H, s) a 2,22 (3H, s)-

[ (CH3)2 C=C],
3,80 (3H, s COOCHs),
4,23 (2H, s SCHz),
5,87 (1H, d Siroké pdsmo, 4—H),
6,40 {1H, m, $iroké pdsmo, 3H),
7,00 aZ 7,90 (5H, m, arométy),
8,35 (3H, Siroké padsmo, NHz*}.

’

P¥iklad 3

P¥iprava cis-1-(1-methoxykarbonyl-2-me-
thyl-1-propenyl-3-acetamido-4-fenacylthio-
-2-azetidinonu vzorce X

-+ S-CH;CO-Ph
I NHp—r——" or
AN

o e,

l COOCH, (Vi)

$—CH;CO=Ph

NH,—
2 [ _/CHs

O%'—— CH, (1X)
\L COOCH\;
CHyCONH—_ _$-CH;CO-Ph
/L__N _CHs
0” Hy (X)
COOCH3

Podle tohoto p¥ikladu se k 0,385 gramim
(1 milimol) hydrochloridu sloufeniny obec- -
ného vzorce VIII, kter4d byla pfFipravena
podle p¥ikladu 2, pfiemZ tato slouZenina
byla rozpudtdna v 5 mililitrech bezvodého
methylenchloridu, piidalo p¥i teplot& 0 °C
za michdni a bezvodé atmosféfe (dusik),
140 mikrolitrQi (milimol) triethylaminu.

Po 30 minutéch byla vySe uvedend smés,
kterd obsahovala volny amin slouceniny
obecného vzorce IX, ddle ochlazena na tep-
lotu —20 °C, a potom k nf bylo pFidéano, st4-
le za michédni a v atmosféfe dusiku, dal3ich
140 mikrolitri triethylaminu, pfi€emZ potom
nédsledoval piidavek 71 mikrolitri (1 mili-
mol) acetylchloridu, ktery byl rozpustén ve
2 mililitrech bezvodého methylenchloridu a
sm¥si bylo michdno dédle po dobu négkolika
hodin pfi teploté 0 °C.

Po zied®ni takto ziskané smési dal3imi 10
mililitry methylenchloridu, byla smés pro-
myta vodou aZ do neutrilniho stavu a or-
ganické faze, kterd byla su3ena siranem sod-
nym byla odpaiena do sucha za pouZiti va-
kua.
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Ziskany surovy produkt byl Cistén chro-
matografickym zplisobem na tenké prepa-
rativni vrstvé silikagelu a jako elucniho €i-
nidla bylo pouZito smési ethyléteru a ethyl-
esteru kyseliny octové (v poméru 2 : 1), pFi-
¢emZ produkt byl extrahovan ze silikagelu
chloroformem.

Timto postupem bylo ziskdno 0,085 gra-
mu produktu vzorce X (vytdZek 22 %), ve
formé d&isté bilé pény.

IR (film): » max
3320 (NH]},
3050 a 3020 (fenyl),
1760 (vazba CO v beta-laktamu),
1720 (vazba CO v esteru),
1682 (inflexe, vazba CO v acetamidu),
1673 (vazba CO ve fenacylu],
1625 (vazba C=C),
1595 a 1585 (fenyl],
1523 (NH),
150 cm? (fenyl).

NMR (CDCl3):
4 1,86 (3H,s) a 2,13 (3H, s]-
[ (CH3)2C=C],
1,93 (3H, s, CH3CO0),
3,75 (3H, s, COOCHj3],
3,80 (2H, s, SCHz],
5,25 (1H, q, ]=8 a 4 Hz, 3—H]),
5,40 (1H, d, ]=4 Hz, 4—H),
7,10 aZ 8,00 (6H, aroméaty a NH).

Hmotové spektrum:
m/e 390, 291, 271, 239, 105, 84, 77, 68.

P¥iklad 4
P¥iprava 1-(1l-methoxykarbonyl-2-methyl-

-1-propenyl)-3-fenoxyacetamido-4-thioxo-2-
-azetidinonu vzorce XII.

PROCH,,CONH S-CH-CO-P,

—

J

o/ CHy

COOCH,
(X1

i')h.

?

crl

c=0
' S
NH 72 CH,
N~ (xit)
0 CHa,

COOCH3

Do b#&Zné aparatury pro provadéni foto-
chemickych reakci, kterd byla vybavena i-
merznim svételnym zdrojem, plasStém z kfe-
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menného skla s vodnim chlazenim, magne-
tickym michadlem, kapilarni trubici pro za-
vedeni dusiku u dna aparatury a déle vy-
stupem, umisténym po strané a pripojenym
k vrstvé rtuti, byl vsazen produkt XI v mnoZz-
stvi 0,965 gramil (2 milimol), ktery byl roz-
puStén ve 150 mililitrech bezvodého a od-
plynéného acetonitrilu, pficemZ v3e bylo
provedeno pod atmosférou dusiku.

Cistdni bylo provddéno po dobu 5 minut
v proudu dusiku, potom bylo provedeno o-
zéfeni pfi teploté mistnosti a za michéni,
které trvalo 45 minut, pfi¢emZ bylo pouZi-
to Hanovia svételného zdroje p¥i primér-
ném tlaku rtuti, 500 Wattech, a za pouZiti
sklenéného Pyrex filtru.

Takto ziskany roztok byl potom pFeveden
do nédoby, ve které bylo rozpouStédlo od-
pafeno pFi teploté mistnosti a za vakua
1,729 kPa a potom byla piedb&’né vznikld
frakce acetofenonu podrobena vakuu 13,3
Pa b&hem nékolika hodin. Sklovity zbytek,
takto vytvoieny, v mnoZstvi 0,645 grami
(vytdZek 89 %), byl tém&F vylutng produkt
0 obecném vzorci XII, ktery obsahoval sto-
py acetofenonu a velmi malé mnoZstvi (pii-
blizng 10 %) vychozi sloudeniny obecného
vzorce XI. Takto vytvorfeny produkt, ktery
nemohl byt krystalovdn, a ktery byl chro-
matograficky nestabilni, byl dostate&ng& Cisty
pro provedeni dal3i reakce (pfiklad 9], a
pro provedeni chromatografické analyzy.

IR (CHCI3): v max
3340 (NH),
3060 a 3040 (inflexe, fenyl),
1820 (vazba CO v beta-laktamu),
1720 (vazba CO v esteru],
1682 (vazba CO ve fenoxyacetamidu),
1635 (inflexe, vazba C=C),
1595 a 1580 (inflexe, fenyl),
1528 (NH),
1490 cm (fenyl).

NMR (CDCl3):

6 2,06 (3H, s) a 2,28 (3H, s}-
[ (CH3)20=C],

3,80 (3H, s COOCHs3},
4,36 (2H, s, OCH2CO),
4,91 (1H, s, =8 Hz, 3—H),
6,60 aZ 7,60 (5H, m, aroméaty),
7,94 (1H, d, ]=8 Hz, NH).

Priklad 5
Priprava 1-(1-benzyloxykarbonyl-2-methyl-

-1-propenyl)-3-fenoxyacetamido-4-thioxo-2-
azetidinonu vzorce XIV.
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(|)-Pl:z )
$-CHzCOPh
CHyENHT—1™ ~
0 CHa
l COOCH,Ph.
(X1i1)
P}ZOCHQCONH~J——-(S CHs
=
0 CHs -
COOCH,Ph
(XI1V)

Postup podle tohoto piikladu byl obdob-
ny postupu uvedenému v pfikladu 4 pro
pripravu sloufeniny obecného vzorce XII z
vichozi sloudeniny obecného vzorce XI, s
tim rozdilem, ¥e zde byla vychozi slouceni-
na benzylester obecného vzorce XIII

Takto ziskany produkt obecného vzorce
XIV (vytdZek 86 '0h), ve formé& sklovité pev-
né latky, byl dostatetné Cisty k tomu, aby
mohl byt pouZit pro néasledujici reakci (pii-
klad 10) a pro provedeni spektrofotome-
trické analyzy.

IR: podobné jako u slouceniny XIIL

NMR (CDCl3):
8 2,06 (3H, s) a 2,28 (3H, s)-
[ (CH3)2C=C],
4,36 (2H, s, OCHzCO},
491 (1H, d, J=8 Hz, 3—H),
5,17 (2H, s, COOCHz),
6,60 az 7,60 (10H, m, aromaty),
7,94 (1H, d, J=8 Hz, NH).

Priklad 6
P¥iprava 1-(1-methoxykarbonyl-2-methyl-

-1-propenyl)-3-trifenylmethylamino-4-thi-
-0x0-2-azetidinonu vzorce XV.

Pk.,C-NH -CH, COPL
3 N S-Lg
|\(<CH3
/v——N ~
o) CH,
COOCH,
(vir)

— T Chy
by o
o %C”s

coocC H3

(XV)
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Postup podle tohoto p¥ikladu byl obdobny:
postupu, ktery je uveden v piikladu 4, kde
byla provddsna pFiprava sloudeniny cbecné-
ho vzorce XII ze sloufeniny obecného vzor-
ce XI, pficemZ v tomto postupu byla vycho-
zi slou€eninou slouCenina obecného vzorce
VII, kterd byla piipravena postupem podle
prikladu 1.

Takto ziskany produkt obecného vzorce
XV (vytéZek 81 %) ve formé& homogenni
p&ny, byl dostatecng ¢isty aby mohl byt po-
uZit pro ndsledujici reakci (pfiklad 11}, o-
viem je nutno uvést, Ze je ho moZno znovu
precistit, s nizkymi vytézky, chromatogra-
fickou metodou v tenké vrstvé za pouZitl
silikagelu, pridemZ jako elucni C€inidlo se
pouZije benzen, ktery obsahuje 5 % ethyl-
esteru kyseliny octové, a déle se provede
extrakce silikagelu chloroformem, €¢imZ se
ziska Cisty produkt ve formeé bilé pény.

IR (CHCl3): » max
3330 (NH),
3050 a 3020 (fenyly),
1810 (vazba CO v beta-laktamu]),
1720 (vazba CO v esteru)
1620 inflexe, vazba C=C),
1595, 1590 a 1490 cm™? (fenyly].

NMR (CDCls):
§ 1,81 (3H, s} a 2,26 (3H, s)-
[ (CH3)2C=C],
2,80 (1H, d, J=8 Hz, NH),
3,67 (3H, s, COOCHs]},
4,75 (1H, d, J=8 Hz, 3—H),
7,10 aZz 7,70 (15 H, m, aromaty).

Specificka otacCivost:
[e¢]p25-1,4 (¢=1,00, CHCI3).

P¥iklad 7
Piiprava 1-(l-methoxykarbonyl-2-methyl-

-1-propenyl]-3-acetamido-4-thioxo-2-azeti-
dinonu vzorce XVI

CH3CONH\ S-CHz CO~-Ph
[ CHy
. N~
o) j/<CH3
COOCH
3 (x)

CH,CONH___ S

CHy
0= Y “cH,
COOCH

3

T (xXVv1)
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CH4
’—N ~
0/ C H:5
COQCH, (XVii)

a) Postup byl obdobny postupu, ktery je
uveden v pfikladu 4 pro pFipravu sloude-
niny obecného vzorce XII ze sloudeniny o-
becného vzorce XI, pfi¢emZ v tomto postu-
pu se vychézelo z produktu obecného vzon
ce X, ktery byl pFipraven postupem podle
pfikladu 3.

Takto ziskany produkt obecného vzorce
XVI (vytdZek 84,5 %) meél formu sklovité
pevné hmoty, pfiemZ byl dostatedns &isty
pro pouZiti v nésledujici reakci (priklad
12a) a pro spektrofotometrickou analyzu.

IR (CHCI3): v max
3320 (NH),
1820 (vazba CO v beta-laktamu),
1722 (vazba CO v esteru),
1675 (vazba CO v acetamidu),
1635 (C=0(),
1530 cm! (NH).

NMR (CDCL3):
¢ 2,00 (3H, s] a 2,32 (3H, s}-
[ (CH3)2C=C],

2,08 (3H, s, CH3CO]},

3,73 (3H, s, COOCH3),

4,93(1H, d, ]—8 Hz, 3—H]},

7,53 (1H, d, ]—8 Hz, NH).

b) Postup byl obdobny postupu, ktery je
uveden v pFikladu 4 pro piipravu sloude-
niny obecného vzorce XII ze sloufeniny o-
becného vzorce XI, pfifemZ v tomto postu-
pu se vychazelo z produktu XVII, a krom#&
toho byl pouZit filtr z Corexového skla a
ozéafeni trvalo 4 hodiny. Déle je tfeba uvést,
Ze po skonleni reakce nebylo nutné prova-
dét odparovani za sniZeného tlaku 13,3 Pa,
nebot v tomto piipad& byl takto vytvofe-
nym ketonem aceton a nikoliv acetofenon.

Takto ziskany surovy produkt, ktery mé&l
gumovitou formu, nemohl byt Krystalovdn a
byl rovn&Z chromatograficky nestabilni.
Jako takovy byl tento produkt pouZit pro
nésledujici reakce (pi¥iklad 12 a).

Z IR a NMR spekter je zfejmé, Ze takto
ziskany surovy produkt obsahoval asi 40 %
produktu obecného vzorce XVI a vytéZek,
vztaZeny na d&isty produkt, &inil asi 37 %.

Déle bylo provedeno &astetné ¢isténi tak-
to ziskaného surového produktu opakova-
nym rozpoudt&nim v ethyléteru a sraZenim
petroléterem, pfi€emZ byl ziskdn s velmi
nizkym vytéZkem gumovity produkt, ktery
byl ¢ist3i, a IR a NMR spektra, kter4 byla
porovnavana se spektry produktu, ziskané-
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ho ze sloufeniny o strukturnfm vzorci X,
potvrdila strukturu XVI.

Prfiklad 8

P¥iprava 1-( 1-methoxykarb0nyl-2-méthyl-
-2-propenyl)-3-acetamido-4-thioxo-2-azeti-
dinonu vzorce XIX.

CH,CONH $-CHyCO-Ph

3 (XVi)

COOCH; 1y 5

Tento postup byl obdobny postupu, ktery
je uveden v piikladu 4 pro p¥ipravu slou-
Ceniny obecného vzorce XII ze sloudeniny
obecného vzorce XI, pf¥ifemZ zde se vyché4-
zelo ze slouCeniny obecného vzorce XVIII.
Takto ziskany produkt obecného vzorce
XIX — (vytsZek 78,5 %), m&l formu sklo-
vité pevné hmoty, kterd byla dostatedns
Cistd aby mohla byt pouZita pro nésleduji-
jici reakci a aby mohla byt spektrofotome-
tricky analyzovéna.

IR (film): v max

3300 (NH),
1818 (vazba CO v beta-laktamu},
1740 (vazba CO v esteru),
1670 (vazba CO v acetamidu),
1530 cm! [NH).

NMR (CDCls):
6 1,88 (3H, s, CHs—C=C),
2,07 (3H, s, CHsCO— ),
3,80 (3H, s, COOCHs),
4,90 a¥ 525 (4H, m, CHz=C, 3—H a
CHCOO0),
7,50 (1H, d, ]=8 Hz, NH).

"Pfiklad 9

Pf¥iprava methyl-6-fenoxyacetamidodehyd-
ropenicilandtu vzorce XX.

PI;OCH2CONH\ S o
- 3
/[:N’/ Z
0 CH,
l COOCH,
(X)
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Ph OCH,C ONH s. /CHy
2 =
b—»N CH3
=
COOCH
3 (xx)

a) Podle tohoto provedeni bylo k 0,645
gramim (1,78 milimol) produktu obecného
vzorce XII, ktery byl pFipraven podle pii-
kladu 4, a ktery byl rozpuStén ve 30 mili-
litrech methylenchloridu, pfiddno 0,08 mi-
lilitru triethylaminu a roztok byl promicha-
van pri teplot®é mistnosti v bezvodé atmo-
sféfe (dusik), dokud se neobjevilo v IR
spektru Uplné vymizeni pdsma pri 1820
cm?l, coZ je typické pro vychozi produkt
XII (doba trvani byla asi 4 hodiny). Tato
smés byla potom suSena ve vakuu a suro-
vy produkt byl ¢iStén chromatograficky v
kolon& napln&né silikagelem (rozméry ko-
lony 2 x 20 cm], p¥itemZ jako eluéniho roz-
toku bylo pouZito smési benzenu a ethyl-
esteru kyseliny octové (v poméru 4 : 1].
Po vymyti n&kolika malo nedistot, bylo izo-
lovdno z néslednych eludtd 0,460 gramd
produktu obecného vzorce XX (vytéZek 71
proc. ze sloufeniny XII, a 63,5 % ze slou-

¢eniny XI) a potom 0,05 gramu vychoziho -

produktu obecného vzorce XI z predchéze-
jici reakce (pfiklad 4].

Takto ziskané dehydropeniciliny obecné-
ho vzorce XX mély formu amorfni bilé pev-
né hmoty, kterd byla vyCiSténa chromato-
grafickou metodou v tenké vrstvé, a mohla
byt piekrystalovdna ze smési ethyléteru a
petroléteru, p¥icemZ teplota tdni se pohy-
bovala v rozmezi od 138 do 139 °C.

UV (EtOH): A max (log E) 220 (3,88),
245 (3,87) a 328 nm (4,41).

IR (CHCI3): v max
3300 (NH]J,
3060 a 3020 (fenyl),
1742 (vazba CO v esteru},
1720 (vazba CO v beta-laktamu]),
1630 (vazba CO ve fenoxyacetamidu],
1595 a 1585 (inflexe, fenyl),
1565 (NH) 1493 cml (fenyl).

NMR (CDCls):
8 1,47 (34, s) a 1,73 (3H, s)-
[ (CHs)2C],
3,80 (3H, s, COOCH3),
452—(1H, s, 3—4],
4,80 (2H, s, OCH2CO),
6,80 az 7,50 (5H, arométy),
7,85( 1H, s, §iroké pasmo, NH).

Hmotové spektrum:
m/e 362, 269, 209, 199, 167, 139, 94, 66

18

Pro C17H18N205S
vypocteno:

56,34 % C, 5,01 % H, 7,73 % N;
nalezeno:

55,92 % C, 4,88 % H, 7,52 % N.

b} Podle tohoto provedeni bylo k 0,100
gramu (0,28 milimol) produktu XII, ktery
byl pi¥ipraven podle ptikladu 4, a ktery byl
rozpudtén v 10 mililitrech chloroformu pfi-
ddno 5 gram@ silikagelu. KaSovitd hmota
byla promichédvéna p¥i teplot® mistnosti pres
noc, potom byla zfiltrovédna, a silikagel byl
opakované& promyvéan chloroformem.

Filtrat, ktery byl odpafen do sucha za po-
uZiti vakua, ukazoval v IR spektru vymize-
ni pasma p¥i 1820 cm™. Surovy produkt byl
pfetistén chromatografickym zpfisobem v
tenké vrstvd silikagelu, pFiCemZ jako elucg-
niho &inidla bylo pouZito smési benzenu a
ethylesteru kyseliny octové{ v poméru
7 : 3) a nakonec byl produkt extrahovan
ze silikagelu chloroformem. Timto postu-
pem bylo ziskdno 0,038 gramu produktu
obecného vzorce XX, ktery byl shodny s
produktem ziskanym podle provedeni a).

VytéZek ¢&inil 38 % ze sloueniny obec-
ného vzorce XII a 34 % ze sloudeniny obec-
ného vzorce XL

c) Podle tohoto provedeni byl roztok slo-
Zeny z 0,100 gramu (0,28 milimol) produktu
obecného vzorce XII, ktery byl pFipraven
podle pfikladu 4, a 10 mililitrd tetrachlor-
ethylenu, promichdvdn po dobu 10 hodin
pii teploté pohybujici se v rozmezi od 90 do
100 °C. Ochlazeny roztok ukazoval v IR
spektru vymizeni pasu p¥i 1820 cml, potom
byl tento roztok suSen ve vakuu a zbytek
byl precistén podle provedeni b). Timto po-
stupem bylo ziskdno 0,036 gramu produktu
obecného vzorce XX, ktery byl identicky s
produktem ziskanym podle provedeni a).

VytéZek Cinil 36 % =ze slouCeniny obec-
ného vzorce XII a 32 % ze sloudeniny obec-
ného vzorce XI.

Priklad 10

Pr¥iprava benzyl-6-fenoxyacetamidodehyd-
ropenicilanatu vzorce XXI.

PROCH,CONH s

T

0~ o
CHs
COOCH, Ph
(XIV)
Ph, OCH2C ONH\ __S\_CH,
COOCHz Ph

(XX1)
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Postup v tomto pt¥ikladu byl obdobny po-
stupu, ktery je popsédn v piikladu 9a}), pro
pripravu sloufeniny obecného vzorce XX ze
slouceniny obecného vzorce XII za pomoci
triethylaminu, pfiCemZ v tomto pripadd by-
lo jako vychozi sloudeniny pouZito benzyl-
esteru obecného vzorce XIV, ktery byl pii-
praven postupem podle pfikladu 5. Taktfo
ziskany produkt obecného vzorce XXI (vy-
tézek 72,5 %) byl ve formé# bilé amorfni
pevné hmoty, ddle byl preci§tén chromato-
grafickym zplsobem v tenké vrstveg, takZe
byl Cisty, a mohl byt pfekrystalovan ze smé-
si’ ethyléteru a petroléteru, pri¢emZ teplota
tdni takto ziskaného produktu se pohybo-
vala v rozmezi od 129 do 131 °C.

IR (CHCI3): v max
3300 (NH),
3040 a 3020 (fenyly],
1745 (vazba CO v esteru),
1720 {vazba CO v beta-laktamu]j,
1630 (vazba CO ve fenoxy-acetamidu],
1600 a 1590 (inflexe, fenyly),
1565 (NH),
1495 cm? (fenyly).

NMR (CDCl3):
8 1,35 (3H, s) a 1,63 (3H, s)-
[ (CHs3)2C],
4,50 (H, s, 3—4),
4,80 (2H, s, OCH2CO),
5,18 (2H, s,"CO0CI112),
6,70 az 7,50 (10H, m, aromaty],
7,85 (1H, s, Siroké pasmo, NH).

Hmotové spektrum:
m/e 439, 438, 345, 303, 209, 94, 91, 66

Pro C23H22N205S
vypodteno:

63,00 % C, 5,05 % H, 6,93 % N;
nalezeno:

62,58 % C, 5,06 % H, 6,17 % N.

Prfiklad 11

Pfiprava methyl-6-trifenylmethylamino-
dehydropenicilanatu vzorce XXII.

-NH
PhC-NH S cHy

‘s
N~
o CH,
COQCH;, ()(V)
CH
~NH '3
Ph3N ~ _§ H
_N 3
A
0 COOCH3
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Postup podle tohtoto pfikladu byl obdob-
ny prikladu 9 a), kde byla provadé&na pii-
prava sloufeniny obecného vzorce XX ze
slou€eniny o obecném vzorci XII za pomoci
triethylaminu, pfifemZ zde se vychdzelo ze
sloueniny obecného vzorce XV, kterd by-
la p¥ipravena podle p¥ikladu 6.

V tomto pfipad& bylo pozorovdno v IR
spektru vymizeni pdsma v oblasti 1810 cm?!
v del8im Casovém intervalu (asi 24 hodin)
a takto ziskany surovy materidl byl pfecis-
tén pomoci neutrdlniho kyslitniku hlinité-
ho, a potom promyvanim benzenem. Pro-
dukt, ziskany vySe uvedenym zpilisobem, byl
ve form& pény (vytdZek 23 %), ktera byla
pre¢isténa chromatografickym zplisobem v
tenké vrstvé, ovSem tento produkt byl vel-
mi nestabilni.

IR {CHCIl3}: v max
3320 (NH},
3060 a 3020 (fenyly),
1750 [vazba CO v esteru],
1730 (vazba CO v beta-laktamu},
1595, 1580 (inflexe), a 1490 cm?! (fenyly).

NMR (CDCl3):
8 1,35 (34, s) a 1,72 (3H, s}-
[ (CH3)2C],
3,20 (1H, s, 8iroké pasmo, NH],
3,80 (3H, s, COOCH3),
4,58 (1H, s, 3—4),
7,10 aZ 7,68 (15H, m, arométy).

Pro CgzsHa6N203S
vypocCteno:

71,47 % C, 5,57 % H, 5,95 % N;
nalezeno:

71,01 % C, 5,55 % H, 5,75 % N.
Priklad 12

P¥iprava methyl-6-acetamidodehydrope-
nicilanétu vzorce XXIIIL.

CH,CONH
3 N—°  cHy
LN~
Oé CH3

l coocH,  (xvi)

CHACONH " s
| L[N,

0%
COOCH, (XX (1)
NH .
CH,CONH_ | s cty
: N
/,__'
0~ CHy  (X1X)

COOCH,
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a] Postup v tomto provedeni byl obdob-
ny postupu, ktery je uveden v piikladu 9 a)
pro pripravu slou¢eniny obecného vzorce
XX ze sloudeniny obecného vzorce XII za
pomoci triethylaminu, pfi¢emZ v tomto pro-
vedeni bylo jako vychozi slouceniny pou-
7ito produktu obecného vzorce XVI, ktery
byl p¥ipraven postupem podle piikladu 7a)
nebo 7 b). Produkt, ktery byl takto ziskan,
byl &istén nejprve chromatografickym Zpl-
scbem v kolon&, jak je to popsdno v pii-
kladu 9 a) a za pomoci elu¢niho cinidla,
coZ byla smds ethyléteru a ethylesteru ky-
seliny octové (v poméru 2 : 1), pfiCemZ vy-
té¥ek &inil 50,5 % ze sloufeniny obecného
vzorce XVI a 43 % ze sloudeniny obecného
vzorce X, a potom chromatografickym zpi-
sobem v tenké vrstvé silikagelu, za pouZiti
eludniho &inidla, kterym byla smés ethyl-
éteru a ethylesteru kyseliny octové (v po-
méru 3 : 1), pFi¢emZ produkt byl extraho-
van ze silikagelu chloroformem (vytéZek ¢i-
nil 24 % ze sloudeniny obecného vzorce
XVII). Ziskany produkt byl ve formé sklo-
vité pevné hmoty, v obou pripadech byl Cis-
ty a mohl byt piekrystalovan ze smeési ethyl-
éteru a petroléteru, pii€emi teplota tani se
pohybovala v rozmezi od 98 do 100 °C.

IR (CHCl3): v max
3300 (NH),
1740 {vazba CO v esteru),
1715 {vazba CO v beta-laktamu),
1630 (vazba CO v acetamidu),
1570 cm1 (NH]).

NMR (CDCl3):
61,47 (3H, s) a 1,75 (3H, s) [CHs3)2C],

PBOCHZCONH\

4

—N.

PhOCHZC ONH

/

\

0

Podle tohoto prikladu byl roztok, sloZeny
z 0,438 gramil (1 milimol) produktu obec-
ného vzorce XXI, ktery byl pfipraven po-
stupem podle pfikladu 10 a 20 mililitrli smé-
si ethanolu a ethylesteru kyseliny octove
(v pomdru 4 : 1), podroben hydrogenovéni
v pritomnosti 0,430 gramii 10% palddia na
aktivnim uhli p¥i atmosférickém tlaku a pIi
teplotd mistnosti po dobu 30 minut. Kataly-
z&tor byl potom odfiltrovdn a k ziskanému
filtrdtu bylo znovu pfidédno 0,430 gramu
derstvého katalyzatoru a opé&t byla prove-
dena hydrogenace po dobu dal8ich 40 minut
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CHsCO0),
COOCH3),

2,20 (3H, s,
3,80 (3H, s,
4,48 (1H, s, 3—4],

7,60 (1H, s, COOCH3s),

4,48 (1H, s, 3—4),

7,60 (1H, s, S§iroké pdsmo, NH).

Hmotové spektrum:
m/e 270, 238, 211, 199, 167, 139, 98, 39

Pro C11H14N204S

- vypotteno:

4888 % C, 522 % H, 10,36 % N;
nalezeno:
4855 % C, 548 % H, 9,88 % N.
b) Postup podle tohoto provedeni byl ob-
dobny postupu podle pfikladu 9 a) pro pii-
pravu sloudeniny obecného vzorce XX ze
sloudeniny obecného vzorce XII za pomoci
triethylaminu, pfifemZ zde se vychézelo z
produktu obecného vzorce XIX, ktery byl
pFipraven postupem podle pi¥ikladu 8. Tak-
to ziskany produkt (vytéZzek 32 % ze slou-
geniny obecného vzorce XIX a 25 % ze slou-
geniny obecného vzorce XVIII) byl ve for-
mé& amorfni pevné hmoty, pFiCemZ po pro-
vedeni chromatografického precisténi v ten-
ké vrstvé zplsobem podle prikladu 12 a)
byl ziskdn produkt, ktery byl indenticky
produktu, ziskanému postupem podle pii-
kladu 12 a).

Priklad 13

Priprava 6-fenoxyacetamidodehydropeni-
cilanatu draselného vzorce XXIV.

cook”

CHy
CHj
COOCH PR (XXI)
CH,q
CHa
(XXI1V)

za stejnych podminek. Katalyzator byl zno-
vu odfiltrovdn a roztok byl ekamZit8 upra-
ven na hodnotu pH pohybujici se v rozmezi
od 7,8 do 8,0 za pomoci 5% roztoku hydro-
genuhlifitanu draselného ve vodg, a smés
byla ochlazena na ledové ldzni. Ziskany
roztok byl odpafen do sucha za pouZiti va-
kua a pfi teplotd mistnosti a vznikly pev-
ny zbytek byl vloZen do ethylesteru kyseli-
ny octové, zfiltrovan, pri€emZ produkt obec-
ného vzorce XXIV byl z roztoku vysrdZen za
pomoci ethyléteru. Timto zpGsobem bylo
ziskano 0,330 grami slouceniny obecného
vzorce XXIV (vytéZek 85 %).
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IR (KBR): » max
3400 (Siroké pasmo, H20},
3320 (inflexe, NH),
3060 a 3040 (inflexe, fenyl},
1703 (vazba CO v beta-laktamu],
1620 (vazba CO ve fenoxyacetamidu),
1602 (Siroké pdsmo, vazba CO v karbo-
xylatu),
1590 (inflexe, fenyl),
1555 (NH),
1493 cm? (fenyl).
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NMR {CD30D):
6 1,51 (3H, s) a 1,76 (3H, s) [(CHs)2C],
4,38 (1H, s, 3—4),
4,86 (2H, s, OCHzCO),
6,85 aZ 7,40 (5H, m, aromaéty].

Slouéeniny obecného vzorce XXIV proje-
vuji slabou aktibakteridlni aktivitu vadi
B. subtilis a Staph. aureus ve zkumavkovych
davach (difdzni test na agarové desce].

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob p¥ipravy 5,6-dehydropenicila-
nétd obecného vzorce I

s. ‘Hy
N
o CH,
R

(1)

ve kterém

X znamend skupinu (CsHs5}3C—NH—, sku-
pinu CeH50CH2—CO—NH— nebo skupinu
CH3CO—NH—, a

R znamen4 skupinu —COOCHs3,
—COOCH2CsH5 nebo skupinu —COOK, vy-
znaceny tim, Ze se provede predb&Zné o0z&-
Feni 4-acylmethylthio-2-azetidinonii obecné-
ho vzorce II nebo obecného vzorce Ila

4
§-CHzCO-R

X
™ CHy
N ~
o
0 CH, (1)
R
X_ §-CHzCO-R’
—T CH
JH A
H.
0 Chy (ha)

R
ve kterych

R’ znamend fenylovou skupinu nebo me-
thylovou skupinu a

R a X maji jiZ vySe uvedeny vyznam,
pomoci ultrafialovych paprski za vzniku
4-thioxo-2-azetidinont obecného vzorce III
nebo Illa

X S
T cH,
o CHy (1)

R

/

"’(S CHy,
N
CHy

R (1113}

A

ve kterych maji X a R vySe uvedeny vyz-
nam, které se v dalsi fazi cyklizuji kyselou,
bazickou nebo tepelnou hydrolyzou.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se ozafreni slouleniny obecného vzorce
Il nebo Ila provadi pii teplotd —10 aZ 40
stupriiti Celsia.

3. Zplsob podle bodd 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se oz&Feni provadi v pFitomnosti
bezvodého inertniho rozpoustédla, jakym je
napiiklad tetrahydrofuran, methylenchlorid,
acetonitril a chloroform, které je prosto
kysliku. .

4. Zplsob podle bodt 1 aZ 3, vyznadeny
tim, Ze ozareni se provadi v atmosféie inert-
niho plynu.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako vychozi latky pouZije 4-acylme-
thylthio-2-azetidinonu obecného vzorce II.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznadeny tim,
Ze se cykliza¢ni reakce 4-thioxo-2-azetidi-
nonu obecného vzorce III provadi plisobe-
nim bazické slou€eniny nebo kyseliny, zvo-
lené ze skupiny, zahrnujici Lewisovy nebo
Bronstedovy kyseliny nebo béze, s vyhodou
terc.butanoldtem draselnym nebo triethyl-
aminem.

7. Zpilsob podle bodu 6, vyznadeny tim,
Ze se cyklizaCni reakce provadi p¥i teplotd
—10 aZ 40 °C.

8. Zplsob podle boddl 6 a 7, vyznadeny
tim, Ze se cyklizaéni reakce provadi v p¥i-
tomnosti bezvodého inertniho rozpous$tédia,
jakym je napfiklad tetrahydrofuran, methy-
lenchlorid, acetonitril a chloroform.

9. Zplisob podle bodu 5, vyznafeny tim,
Ze se cyklizadni reakce 4-thioxo-2-azetidi-
nonu obecného vzorce III provadi zah¥ivé-
nim na teplotu 50 aZ 150 °C.

10. Zptisob podle bodu 9, vyznadeny tim,
Ze se cyklizacni reakce provadi v pfitom-
nosti bezvodého inertniho rozpoustédia, ja-
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kym je napriklad tetrahydrofuran, methy-
lenchlorid, acetonitril a chloroform.

11. Zpfisob podle bodu 1, vyznaceny tim,
¥e se jako vychozi latky pouZije 4-acylme-
thylthio-2-azetidinonu obecného vzorce Ila.

12. Zpfisob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, ¥e se cyklizatni reakce provédi piso-
benim bazické sloudeniny, zvolené ze sku-
piny, zahrnujici Lewisovy nebo Bronstedo-
vy béze.

severografia, n. p.,
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13. Zplsob podle bodu 12, vyznaceny tim,
Ze se cyklizatni reakce provadi p¥i teploté
—10 aZ 40 °C.

14. Zptsob podle bodl 6 a 12, vyznaleny
tim, e se jako uvedené bazické sloufeniny
pouZije organické bazické sloufeniny, ja-
kou je napfiklad terc.butanoldt draselny ne-
bo triethylamin.

z&vod 7, Most
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