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ReSenim je zpisob vjroby novych anti-
biotickych d&innych derivétd 3-vinylcefe-
losporind obecného vzorce I

RZNHF )

N,

o cu-cu—u:::3 (1)
’ COOR, 4

vyznadujici se tim, %e se plisobi sloufe-
ninou obecného vzorce

, Rll\\\\ ;///,/z—Rs
/ CH-N
Ry

\34

na cefalosporin obecného vzorce

Ry —NHj:—rs
. N
o CH,

ve form& 2- nebo 3-bicyklooktenu nebo
ve .form& 3-metylenbicyklooktenu s p¥i-
pednym ndslednym rozddlenim v¥sledného .
produktu ne jednotlivé isomery.
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Vyndlez se tyké zplsobu vyroby 3evinylcefelosporinu obecného vzorce I

R1NHF5 ’
2 R
N CHfCM'_N/ 3 ()

.0 \\na

COOR, -
kde
e) R, ’ znamend zbytek.obéchého vzorce II

Rg-NH.__g
: Y ] A (I11)
N ?"CO—~ .
N~ORg

kde
R5 znemend atom vodiku, alkyl, vinyl, kysnometyl nebo ochrannou skupinu, 8 to

tiityl; tetrshydropyrenyl nebo 2-metoxy-2-propyl e

R6 » znemend ochrasnnou skupinu, & to terc.butoxykerbonyl, 2,2,2-trichloretoxy-
karbonyl, chloracetyl, trichloracetyl, trityl, benzyl, dibenzyl, benzyloxy-
kerbonyl, p-nitrobenzyloxykerbonyl, p-metoxybenzyloxykarbonyl, formyl nebo
trifiuoracetyl,

nebo benzhydryl, trityl, scyl obechého vzorce III

Rq=CO- ‘ (I11)
kde
R7' znemend etom vodfku nebo alkyl, popiipad® ddle substituovany jednim nebo
v&tsim poXtem atomd helogenu, fenylovym nebo fenoxylovym zbytkem nebo
fenyl, :
nebo zbytek obecného vzorce IV
Rg0~CO- . S (Iv)
kde
Rg znemend alkyl s p¥imym nebo rozvitvenym Fet¥zcem s jednim nebo vice

substituenty, @ to stomy helogenu, kyenoskupinemi, trielkylsilylovymi
skupinemi, fenylovym zbytkem, pop¥iped? substituovanym jednim nebd

vét8im po¥tem alkoxyskupin, nitroskupihou nebo fenylovou skupinou, didle
vinyl, sllyl nebo chinolyl, nebo miZe Rg znemenat elkylovy nesubstituoveny
zbytek s rozvitvenym Fetdzcem,

nitrofenyltioskupinu nebo miZe byt zbytek R1NH nahrezen metyleniminoskupinou, v niZ je
metylenovy zbytek substituovén dialkyleminoskupinou nebo fenylovou skupinou, kterd miZe
bt ddle substituovédns jednim nebo v&t3fm po&tem metoxyskupin nebo nitroskupin @
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R2 znemend zbytek, snadno odst¥pitelny enzymatickou cestou, obecného vzorce V
. -CH-OCORI'O
‘ l )
5

kde o

Rg znemend atom vodiku nebo alkylovy zbytek e

49 : znemend alkylovy zbytek nebo cyklohexylovy zbytek

netoxymetylovou skupinu, terc,butyl, benzhydryl, p-nitrcbenzyi nebo p-metoxybenzyl nebo

b) Ry znemend alkenoylovy zbytek o | s% 8 stomech uhlf{ku, alkenoyl o 2 a% 8 ato-
mech uhlfku, substituovany atomem chloru nebo bromu, acylovy zbytek obecného
vzorce VI
-
Ar-(l)-CO- ) (V1)
Q
kde )
e
Q ‘ znamend etom vodfku nebo metyl s ‘ ,
Ar - znamend 2-tienyl, 3-tienyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl nebo

fenyl, pop¥{pedd substituoveny atomy halogenu nebo hydroxyskupinemi,
alkylovymi skupinemi o 1 8% 3 atomech uhlfku nebo alkoxyskupinami o 1 ag

3 stomech uhlfku, p¥idemz alespon jedns z t&chto skupin se nachdzf v poloze
meta nebo psra fenylového zbytku,

acyl obecného vzorce VII

’ Aer-CHZ-CO- (VII)
kde
X znemend atom kyslfku nebo siry e
Ar mé svrchu uvedeny vyznem nebo
X znamend atom siry e
Ar znemend 4-pyridyl nebo
acyl obecného vzorce VIII
Ar-clm-cd- _ (VIII)
. 1 .
kde
Ar méd svrchu uvedeny vyznam a
B znsmend chrén¥nou aminoskupinu, pridem# ochrannd skupina se volf ze skupiny

benzyloxykarbonyl, alkyloxykarbonyl, cyklopentyloxykarbonyl, cyklohexyloxy-
karbonyl, benzhydryloxykerbonyl, trityl nebo 2,2,2-trichloretoxykerbonyl,
sulfoskupinu, hydroxyskupinu nebo kerboxylovou skupinu, pop¥fpeds chrén&nou
‘esterifikect s alkenkarboxylovou skupinou hébo alkoholem o 1 aZ 6 stomech
uhliku, :

nebo 5-sminoadipoylovy zbytek,
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v némZ eminoskupine je pop¥ipad$ chréndna alkenoylovym sbytkem o V aZ
3 atomech uhlfku, popifiped& substituovenym atomem chloru e.karboxylové
skupine je chréndnes benzhydrylovou skupinou, 2,2,2-trichloretylovou skupi-

_nou, terc.slkylovou skupinou o 4 8% 6 atomech uhl{ku nebo nitrobenzylovou

skupinou,

nebo je skupine R1NH nahrezens ftelimidoskupinou s

Ry

R3 e H4

znemené terc.elkyl o 4 e% 6 atomech uhliku, terc.elkenyl o 6 eZ 7 atomech
uhliku, terc.elkinyl o 6 8% 7 atomech uhliku, benzyl, metoxybenzyl, nitro-
benzyl, 2,2,2—trichloretyi, benzhydryl, sukcinimidometyl nebo ftelimido-
metyl e '

stejné nebo rizné znemenaji alkylové zbytky, popiiped¥ substituovené
alkoxyskupinami nebo dielkyleminoskupinamz nebo fenyl nebo tvo¥f{ spolu

s atomem dusfku, ns n&jz jsou vézdny nesyceny heterocyklicky kruh o 5 82

6 stomech, pop¥{ped& obsahujfci del¥f heterostom e to stom dusiku, -kysliku
nebo siry a pop¥fpadd substituoveny elkylonm zbytkem,

ptidem# alkylové zbytky nebo acylové zbytky e 8&sti jinych zbytkd s pFimym nebo rozvétve-
nym Petdzcem obsahujf 1 s% 3 stomy uhliku, nenf-1i jinsk uvedeno, @ sloudeniny obecného
vzorce I mdZe mit formu 2- nebo 3-dicyklooktenu a substituent ns atomu uhlfku v poloze 3
tohoto dicyklooktenu je p¥if&inou stereoisomerie cis a trens,

Je teké samoz¥ejmé, Ze sm¥si isomerd 2- nebo 5—dicyklooktenu a/ﬁébo isomery cis a
trens spedsjf do oboru vyndlezu. )

: Stereoisomerie trans bude oznadovéna E e ktereoisomerie cis bude oznalovéna Z,

imoto je semoz¥ejmé, Ze skupine -ORr zbytku obecného vzorce II se mﬁée nachdzet
v poloze syn a anti, p¥ilemZ jednotlivé isomery i sm¥si t&chto isomerd spadeji do oboru

vyndlezu.

Formu syn je moZno vyjédfit obecnym vzorcem IIa

R."') 2] l\'6

RG—NH\"/S .
N—:l—ﬁ—co- I1e!
"N ORg (IIe)
kde
. 35 8 Xy mejf svrchu uvedeny vyznam{
Formu enti je moZno vyjéd¥it obecnym vzorcem IIb
RgNH___g " (IIb)
| ' .
N ‘ c-co-
R
RgO-N
kde ’

maji svrchu uvedeny vyznsm.
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Ze gvrchu uvedenych vyznemd Ry Je moZno uvést zejméne nédsledujfcf skupiny:
2-metoxyimino-2-(2-t;i£y1euino-4-tiazoly1)acetyl
2-metoxy iminc;—z- (2-terc.butoxykerbonylemino-4-ts zolyljacetyl,
2-trityloxyimino-2-(2-tritylamino;4-tiazoly1)ecétyl,
z-tetrehydropyranyloxyimino-2-(2-tr1ty1amino-4-tibzoly1)acetyl,
trityl,
formyl,
.8acetyl,
chloracetyl,
trichloracetyl,
fenylacetyl,
renox&acetyl,
bensgoyl,
terc.butoxykarbonyl,
Z-chlor-l,\-dimetyletozykarbonyl,
2f2,Z-trichloretoxykarbonyl,
2,2,2-trichlor—l,!Adimetyletoxykarbonyl,
a;kyan-i,1-dimety1etoxykerbony1,
2-trimetylsilyletoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl,
p-metoxybenzyloxykarbonyl,

3,5-dimetoxybenzyloxykarbonyl,

p~nitrobenzyloxykerbonyl,
difenylmetoxykarbonyl,
2-(4-bifenylyl)isopropyloxykerbonyl,
vinyloxykarbAnyl,

ellyloxykarbonyl;

8-chinolyloxykarbonyl,
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o-nitrofenyltioskupina,

p-nitrofenylﬁoskupina.

‘Jako p*ikled metyleniminoskupiny je moZno uvést: .'
dimetylaminoinetylen:l.ninoskupinn, |
3,4-dimetoxybenzylideniminoskupinu e
4-nitrobenzylodeniminoskupinu.

Zpdsobem podle vyndlezu Je moZno ziskat slou¥eniny obecného vzoraze I piscbenim

sloufeniny obecného vzorce IX
R”\ / K
R;1 Ry

CH-N (IX)

pop¥ipad¥ pFiprevené pfimo v remkinf{ smési,
kde
Ry e R mejf svrchu uvedeny vyznsm,.
Ryy ® R{ V stejné nebo rdzné znemeneji skupinu obecného vzorce X

2 (x)
kde -
x2 znamend atom kyslfku
Ryy znemend alkylovy nebo fenylovy zbytek,

nebo znemend jeden z t3chto zbytkd skupinu obecného vzorce X, v nichZ xz znamend atom
kysliku nebo siry & druhy znemend sminoskupinu obecného vzorce XI

/ *3 :
.n\ (X1)
Ryy
kde
mé tentyZ vy¥znam Jjeko R3 ) R" v obecném vzorci IX nebo kaZdy z t&chto

Rz e Ry
. 2bytkd znemend zbytek obecného vzorce XI

nae cefalosporin obecného vzorce XII

s .
“1',‘"‘?:‘[ (XII)
N~
4 CHy

o
COOR,
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kde
Rl a R2 meJ1l svrchu uvedeny v¥znem,

prifem¥ tento derivdt mg formu 3-mety1bicyklooktenu,,3-nety1-3-b1cyklooktenu nebo 3-metylen-
dicyklooktanu,

Postup se obvykle provddf v orgenickém rozpoust¥ale, nap¥{klad dimetylformemidu,
hexemetylfosfotriemidu, acetonitrilu, dimetylacetamidu nebo ve sm¥si rozpoustidel, napf-
kled ve smi¥si dimetylformemidu a tetrehydrofursnu, dimetylformemidu g dimetylocetemidu,
dimetylformanidu a8 eteru nebdo dimetylformamidq 8 dioxsnu p¥i teplotd 20 °C az teplotd
vara reekini sm¥si pod zpétnym chlediZem.

V p¥{pad¥, %e se zvolf produkt obecného vzorce IX, v n¥nZ sbytek vzorce XI Je 0dlidny
od zbytku »NR3R4, Je v¥hodné zvolit tento produkt tek, sby emin HN R‘3Ri‘ byl té&keviiss{
neZ amin HN R3R4. .

" Sloudeniny obecného vzorce IX Je moZno zfskat gplsodbem, popsenym v.publikeci
H, Bredereck a deldf, Chem, Ber. 3101, 41 (1868), Chem.. Ber, 101, 3 058 (1968) @ Chem.. Ber.
106, 3 725 (1973). ' :

SlouZeniny cefalosporinu obecného vzorce XII, v nich% R, znamend zbytek obecného
vzorce II je moZno zfsket gze slou¥enin obecného vzorce XIV

-, . ,
”2"! o ; (XIV)
N, . . -

' CH, .

kde
R2 mé svrchu uvedeny v¥znam,

priemZ polohe dvojné vazby je definovdna stejn& jako ve slouZenin¥ obecného vzorce XII,
pisobenim kyseliny obecného vzorce XV '

RgNH - .
NS o (xv)

N (;—coou
J
NMORS
kde
R5 a Rg maji svrchu uvedeny v¥znem, s vyJimkou RS’ které md odlidny vyznem od

atomu vodiku,

nebo resktivnfho derivétu této kyseliny s néslednym odstrandnim ochranné skupiny oximu.,
Je samoz¥ejmé, %e pouziti kyseliny obecného vzorce XV ve form¥ syn, enti nebo ve form¥
sm¥si t3chto forem vede ke veniku slouZenin obecného vzorce XIT ve form& syn, enti nebo
ve sm&si t3chto forem.

Kondenzace sloueniny obecného vegorce XV s volnou kyselou skupinou sé T-aminocefalo-
sporinem obecného vzorce XIV se obvikle provdd{ v orgenickém rozpoustidle, nepfikled
dimetylformemidu, acetonitrilu, tetrahydrofurenu, wetylenchloridu nebo chloroformu zs
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pritomnosti kondenza¥niho éin;dlé, jako karbodiimidu, nep¥ikled dicyklohexylkarbodiimidu,
N,N’-karbonyldimidazolu nebo 2-etoxy-1-etoxykarbonylel ,2-dihydrochinoleinu pfi teploté
-20 of +40 °C.

V p¥ipadd, e se ufije reaktivatho derivdtu kyseliny obecného vgorce XV Je noino'u1£v
anhydrid, smifeny snhydrid nebo resktivni ester obecného vzérce XVI .

(XVI)

Rg-NH g
Y
N ﬁ-cooz
N~ORg
" xde .
35 a Rg - meji svrchu uvedeny vysznem a
2 znemend sukcinimidoskupinu, {-benzotriszolyl-4-nitrofenyl, 2,4-dinitrofenyl,

pentachlorfenyl nebo ftelimidoskupinu,

nebo helogenid kyseliny, nap¥iklad chlorid ve form# hydrochloridu v pFipedd, Ze R; zne-
_mend atom vodfku. :

V pfipedd, %e se uiije snhydridu, smieného anhydridu nebo helogenidu kyseliny,
popPiped¥ piipreveného piimo v reakn{ sm8si, provédd{ se kondenzace v inertnim orgenickém
rozpoustédle, nap¥ikled eteru, jako tetrehydrofurenu nebo dioxenu, chlorovaném rozpoustda-
le jeko chloroformu nebo metylenchloridu, amidu jako diletylfor-alidn e dimetylecetamidu,
ketonu jeko acetonu nebo ve sm¥si svrchu uvedengch rozpoustsdel za pPitomnosti sloudeni-
ny, kterd véie kyselinmu, nap#iklad epoxidu jako propylenoxidu nebo ze pFitomnosti dusi-
katé orgenické beze jeko pyridinu, dimetylaminopyridinu, N-metylmorfolinu nebo trislkyl-
sminu, napFiklad trietyleminu nebo se postup provédi ve sm¥si vody e organického rozpoustdd-
le za pfitomnosti elkelického kondenza&nfho ¥inidle, nep¥ikled hydrogenuhli&itenusodného
pFi teplotd -40 af +40 °C.

V phipedd, Ze se uije reaktivniho esteru obecného vzorce XVI, provddi se postup
obvykle ze p¥itomnosti trielkyleminu, nepf{klad trietyleminu v organickém rozpoudtédle,
napFfklad dimetylformemidu p¥i teplotd 0 a% 40 °c, )

Derivéty cefelosporinu obecnfch vzored XII a XIV, v nichZ R, znemend zbytek obecného
vzorce V Jje moZno zisket esterifikect odpovidejfci kyseliny jekymkoliv zplsobem pro v§-
robu esteru z kyseliny bez poruden{ zbytku molekuly.

Obvykle se uvddi v reakci elkelickd sil nébo sil s tercidrnim. eminem sloudeniny
obecného vzorce XVII ' ‘

. s
RyNH
N, : (XVII)
6 CH,
. COOH . »
kde
Ry mé svrchu uvedeny vyznem

nebo obecného vzorce XVIII
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Hzﬂr(s
Nk
\1;}§QCH2 (XVIII)

COOH

v ni¥ polohas -dvo;jni vagby je definovéne stejn¥ jeko v pF{peds sloudeniny obecného
vzorce XII a XIV a eminoskupine sbytku Ry Je pop¥{peas chréndna, s halogenidem obecného
veorce XIX oo .

X-CH-OCOR, (XIX)
“kde
'39 & R.‘o " mayf svrchu ﬁvcd_enj V§znes &

X .. . snemend etom halogenu,
v inertnia orgenickém rozpoustidle, nep¥{kled y dimetylformemidy pri teplot¥ 0 a% 30 °c,

SlouZeniny obecného “'vsoréQ'.'_.Iii' J& moZno ztskat Zpdsobes popsangm v NSR patentu
& 2 350 230, : - : .
‘ o, o ) R

Zavéddnd ochranngch skupin R, #/nebo R, ve sloufenindch obecného vzorce XII,
v n¥ni R, a R, majt ;v,r_yznal_, uvedeny a)" 8 v}.jinkou: skupiny II v pifpeds zbytku Ry a zbytku -
vegorce V v 'pﬁpa’div zbytku R, a8 ve slou¥enindch obecného veorce ,XIV.,”A v nich% R, md 'vjfznan,_,
uvedeny 8) s vyjimkou zbytku V je'moZno provést na ‘cefalosporinovém derivétu obecného
vzorce XIV, XVII a XVIII zplsobem, ktery je popsén ¥ ndsledujfcich publikacich,

- v pifpad¥, Ze R, znemend trityl., poéxupu:lé .,a'{'e zplsoben, popser&n v publikaci
J. C. Sheehen a delsf, J, Amer. Chem. Soc., 84, 2 983 (1962); : :

- v p¥ipeds, Ze R; znemend formyl, poétupude'a'er 'podie publikace J. C, Sheehen a
deld{, J. Amer. Chem. Soc. 80, 1 156 (19%8), : AT

- v pfipeds, Ze R, znamend aéetyl, chloracetyl, 'trfchlnracetyl., fexwlacety'l‘,?"renqq-i .
8cetyl nebo benzoyl, postupuje se podle publikace E. H, Flynn, Cepeshlosporing and )
Penicilling, Ac, Press (1972), -

= v pF{ped¥, Ze R, znemend terc.butoxykerbonyl, postupuje se podle publikece L. Mo~ B
roder s deldf, Hoppe Seyler's Z, Physiol. Chem. 357, 1 651 (1976), ' ’

=~ v pFipads, Ze R‘ znemend ,2,2,2-trichlorfl ,1'-diiety1étoxykarbony1, postupuje se
podle publikace J, Ugl @ deldf, Angew, Chea. Int, Ed. Engl. 17(5), 361 (1978),

- v p¥ipeds, Ze R; znemend 2,2,2-tr1chloreto:qkarbony1, 2-chlor-l,l-dinetyletoxykarbo-
nyl, 2-kyah-l,I-dimetyleto:ykarbonyl, Z-t_rimetylsilyletoxykerbnnyl, benzyloxykerbonyl,
p-metoxybenzyloxykarbonyl, 3,S-dimeto:qbehzylozqkarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, vinyloxy~
karbonyl, pdsobi se chlormravenlenem ve sm¥si vody @ organického rozpoudti¥dle ze pr{-
tomnosti hydrogenuhliZitanu elkalického kovu nebo se provédl postup podle BE 788 885,

- v pf{pad¥, Ze R, znemend difenylmetoxykerbonyl, pisodbf se odpovidajfcim szido-
aravendanem ve sm¥si vody s orgenického rozpoudtsdle za p#ftomnosti hydrogenuhli#itenu
alkalického kova,
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= v piipadd, Ze R, lnalent 2-(4-biveny1y1):I.sopropyloxykarbonyl, uzije se gplisobu,
popsaného v publikaci Helv. Chim. Acta, 51 924 (1968), .

- v piiped¥, Ze R, znamend 8-chinolyloxykarbonyl nebo sllyloxykerbonyl, pisobi se
odpovidejicim uhliZitenem ve amdsi vody 8 alkslického orgenického rozpoudt¥dle,

- v pfipedd, fe R; znsmend o-nitrofcmlﬁoslmpim nedbo p-nitrofenyltioskupinu
uZije se zpisobu podle publikace, L. Zervas a dal3{, J. Amer. Chem. Soc, 83, 3 660 (1963).

- v ptipadd, Ze Ry NH se nehrad{ dimetyleminoskupinou nebo metyleniminoskupinou, uli,je
se zplsobu podle publ:lkoce J. P, Fitt, J. Org. Chem. 42(15), 2 639 (1977),

» - v p¥ipad¥, Ze R,RH se nshred{ 4—n1trobenzyndnniminoskupinou nebo 3,4-dimetoxy=~
benzylideniminoskupinou, provddi se zpldsob podle publikece R. A. Sirestone, Tetrahedron
Lett,, 375 (1972), S N

- v pMped¥, e R, znemend metoxymetylovou skupinu, ufije se :pﬁsob -podle publikace »
S. Seki a dal¥f, Tetrahedron Lett., 13 2 915 (1977),

. - v ptipadd, e R, snemend terc.butyl, uZije se zpiisob podle publikace R. J. 'Stednan,
Je Ind.. ch..o, 2, “4 ('966),

- = v pFipeds, Ze R, snemend benzhydryl, uZije se szplisobu podle nizozemského patento-
_vého spisu &, 73 03263, ' :

-V pi‘ipadl, Ze R2 snamend penitrobengyl nebo pe-metoxybbnzyl, uZfije se zpﬁsobu podle
publikace R. R. Chauvette a del¥f, J. Org. Che-., 38(17), 2 994 (1973),

Cofalosporinové dorivéty obecného vzorce XII; v nim% Ry a R, meJ{ vyznem, uvedeny
svrchu ze b) jJe moino zisket acyleci T-eminocefalosporinu obecného vzorce XIV zpisobem,
popsenym v US patentovém spisu &. 4 065 620,

Kyseliny obecného vgorce XV, v nénZ R5 znemend eton vodiku nebo alkylovj 2bytek
;]e moZno z(skat spﬁaoben, popsenym v BE 850 662,

SlouZeniny obecného vzorce XV, v ndm2 R.j zZnamend lqanonetylovou skupinu je nozno
z{skat zpdsoben, popaanyn v NSR patentu ¥. 2 812 625,

“ Kyseliny obecného vzorce XV, v -n&m!,Rs gnemend ochrennou skupinu, je moZno zisket
zevedenim ochrenné skupiny ne oximovou skupinu této kyseliny, v nii R5 znamend stom vo-
dfku jekymkoliv zpisobem, p*i n¥mZ nedochéz{ k porudeni zbytku molekuly. Je moZno uZft
zejméne tritylové nebo tetz;ahydropyrenylové skupiny, protoZe tyto skupiny je moZno
 odstrenit kyulinon,l napfikled kyselinou trifluoroctovou, kyselinou mravend{ nebo kyselinou
_ p-toluensulfonovou. K témuZ uZelu je moZno uift teké 2-,netoxy-2-propy16vé skupiny, kterou

Je moZno odstranit zpldsobem, popsanym v belgickém patentovém spisu &. 875 379. '

Nové sloudeniny obecného vsorce I je moZno uifft jeko meziprodukty pro vyrobu 3-tio-
vinylcefalosporind obecného vsorce XX’

/
(4]

RA‘ .s
: N\P—(HwH ~SR
o .

. coor) (xx) -
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se vol{ ge skupiny:

alkyl, L-Z-euno-z-kerbozyetyl nebo fenyl,

2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-pyridyl, poptipsd¥ ve forms Neoxidu,
2-pyrimidinyl, 3~pyridasinyl, substituoveny v poloze 6 alkylovym sbytken, metoxy-
skupinou, eminoskupinou nebo acyleminoskupinou a pop¥{peds ve form¥§ N-oxidu

nebo tetrasolo[4,5-b]-6-pyridesinyl,

3,6=-ai0x0~1 ,4,5,6-tetr¢hydro-l,2,4-triezin-3-y1, substituoveny v poloze 4, 1,3,4-
=triszél-5-yl .nebo 2-alkoxykarbonyl-1 ,3,4-tr1asol-5-y1, substituovany v poloze 1,
a) alkylovya gbytkem o | af 4 atomech uhlfku, pop¥{pads substituovanym alkoxy-
skupinou, alkyltioskupinou, fenylovim zbytkem, foraylovim zbytken, karbeamoylovgu
skupinou, alkylkarbemcylovou skupinou, dialkylkerbamoylovou skupinou, acylovou
skupinon, alkoxyknrbonylovou‘skupinou nebo 2-tiazolidinylovou skupinou,

b) sllylovym sbytkenm, 2,3-dihydroxypropylovym zbytkem, 1,3-dihyaroxy-2-propylo-
v¥m sbytkem, nebo z-foml-z-hyd}oxyetylovin sbytkem a

¢) elkylovym zZbytkem o 2 af 4 atomech uhliku, substituovenym hydroxyskupiuou,

‘ksrbaloilon/akupinou,_ acyloxyskupinou, jJeji# acylové ¥dst miZe byt ddle substituo-

kde

alfe) R
1)
2)
3)
4)

kde

elk

x“' a Y‘

o

x”a !6

Bd'

&b

véne sminoskupinou, ‘elkyleminoskupinou nebo dislkylaminoskupinou, ddle alkylsulfo-
nylovou skupinou, alkylsulfinylovou skupinou, aninbskupinou, alkyleminoskupinou,
dialkylsminoskupinou, sulfoaminoskupinou, alkyluulfonylaunoakupinou, sulfomoyl-
aninoskupinou,acylaninoakupinou, JejL{Z acylovg Zdst miZe byt ddle substituovdne
hydroxyakupinou, aminoskupinou, elkyleminoskupinou nebo dialkylninoskupimu,

ddle alkoqkarbowlalinoskuﬁinou, ureidoskupinou, alkylureidoskupinou, dialkyl-
ureidoskupinou, ' : -

d) zbytkem obecného vzorce o ol

~alk-C ) (XXIs)
I \Z“n“’ e

~CH,,~CHOH-CH (XXIb)

nebo

/OR
\

oR*®

~alk-CH (XXIe)

snemend alkylenovy zbytek o 1 e 4 atomech uhlfku,
pokud jsou stejné znamens ji atomy kysliku nedbo siry a
gnemens alkylovy ibytek‘ nebo ‘

steJné nebo ritzné znamenajf atom kyslflku nebo sity a
tvol{ alkylenovy sbytek o 2 e% 3 atomech uhlfku s
tnamend atom vodiku nebo alkyl o | 8% 3 atomech uhlfku,
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5)

6)

7

8)

9)

(o]
Ry

o]
Ry

beta) R

(]
Ry

12

e) alkylovym zbytkem o 1- aZ 5 atomech uhliku, substituovenym alkoxyimino-

skupinou nebo hydroxyiminoskupinou, .
1,4-dialky1—5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin—3—y1, 1-alkyl-5,6-dioxo-
-l,4,5,6-£etrahydro-t,2,4-tr1azin—3-y1, 2-81kyl-5,6-dio0x0~-1,2,5,6~-tetrehydro=
-1,2,4-triazin-3-yl, '
1,3,4-triazol-5-yl, 1,2,3-triezol-5~yl, nebo 1-alkyl-1,2,4-triazol-5-yl, pop¥ipad¥
substituoveny v poloze 3 alkoxykarbonylo%on skupinou,
a) 1,3,4-triadiazol-5-yl, pop¥ipedé substituoveny elkylovym zbytkem, trifluor-
metylovym zbytkes, alkoxyskupinou, .elkyltioskupinou, hydroxyelkyltioskupinou
s slkylovou ¥dst{ o 2 e% 4 atomech uhliku, alkylsulfonwiovou skupinou, hydroxy-
skupinou, hydroxyalkylovou skupinou, kerboxylovou skupinou, kerboxyalkylovou
skupinou, eminoskupinou, elkylaminoskupinou, diaikylaninoskupinou, sminoalkylovou
skupinou, alkyleminoalkylovou skupinou, dielkyleminoalkylovou skupinou, acylemino-
skupinou nebo acylaminoalkylovou skupinou, )
b) 1,2,4-ti8diezol-5-y1, substituovany alkylovim nebo alkoxylovim zbytkes,
a) 1,3,4-0xediazol-5-yl, popPipedd substituovany elkylovym zbytkem, trifluormety-
lovym zbytkem, fenylovim zbytien, eminoskupinovyim zbytkem, alkylaminoalkylovym
zbytkem, dislkyleminoslkylovim zbytkem nebo acyleminoslkylovym zbytkenm,
b) 2-oxezolyl nebo 4-alkyl-2-oxezolyl,
S-tetrazolyl, popfiped¥ substituoveny v poloze 1, »
a) elkylovym zbytkem o 1 8% 4 atomech uhliku, popripad¥ ddle substituovenym
alkoxyskupinou, sulfoskupinou, kerboxylovou skupinou, formylovou skupinou nebo
sulfemoylovou skupinou, : .
b) alkylovim zbytkem o 2 8% 4 etomech uhlfku, substituovenym hydroxyskupinou,
sminoskupinou, slkylsminoskupinou, dielkyleminoskupinou, alkyleminoskupinou,
karboxyalkyleminoskupinou, sulfemoylaminoskupinou, sulfosminoskupinou, ureido-
skupinou, slkylureidoskupinou nebo dislkylureidoskupinou,
¢) alkylovym zbytkem o | 8% 5 atomech uhlfku, substituoveny hydroxyiminoskupinou
nebo slkoxyiminoskupinou,
d) fenylovym zbytkem, 2,3-dihydroxypropylovia zbytkem, 1,3-dihydroxy-2-propylovim
zZbytkem nebo 2-formyl-2-hydroxyetylovym zbytkem nebo
e) zbytkem obecného vzorce IXIe, v n¥nZ R” znemené atom vodfku nebo zbytek obecného
vzorce XXIb,

znemend zbytek obecného vzorce 1I, v n¥mZ Ry znemend atom vodfku, alkyl,
vinyl nebo kysnometyl @ Rg znemend stom vodiku,

znemend etom vodiku nebo zbytek obecného vzorce.v nebo
gnemend alkyl nebo fenyl,

mé tentyi vfznem jako Ry v pripedd ze b) nebo znemend azidoscetyl, kyeno-
acetyl nebo zbytek obecného vzorce VI, v némZ Ar znemend fenyl, substituove-
ny trifluormetylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, pFiem
elespon jedna z t¥chto skupin se nachézf v poloze mete nebo psre, zbytek
obecného vzorce VIII, v n¥mZ Ar mé svrchu uvedeny vyznem a B znemend smino-
skupinu, azidoskupinu, kysnoskupinu nebo kerbemoylovou skupinu nebo
2-(3-sydnon)alksnoylovy zbytek s elkanoylovou %4stf o 1 e% 3 atomech uhlfku,
nebo zbytek obecného vzorce XXII

n -(CHy ), =CO- (XXI1)

\
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kde
n Znemens celé 8slo 0 8% 2 g
Rg mé tentfZ vyznem jako R, v pF{ped¥ za b) nebo atom vodfku,

Je samoz¥ejmé, %e ve slouXenindch obecného vzorce XXII Je substituent, ktery se ne-
chédz{ v poloze 3 bicyklooktenu p¥f¥inou siereoisouerie Enebo Z a v piipeds, Ze R? znemend
zbytek obecného vzorce II, mdZe dojft ke vzniku formy syn nebo enti. Sloudeniny obecného
vzorce XX mohou existovat rovn¥i ve form& sm&si tichto isomerd.

©:. =, Sloudeniny obecného vzorce XX Je moZno zisket ze sloudenin obecného vzorce I ndsledu-
= Jicin zplsobem: -

‘Sloudeniny obecného .vzorce XXIIIa

: .
- R ‘NH 0
' ! I:N B (XXIIIa)
: ) ( CH~-CHO

o
COOR,

kde.

s

Rj a R, . najf'svrchuluvedeny';yknen;

ve formé'3-(2-oxoety1)-2-biéyklooktenu heﬁé‘3~oxoétf1idenbicyk1ooktenur;é moZno ziskat
‘tak, Ze se hydrolyzuje v kyselém prosteds enamin obecného vzorce I nebo &iigs Jeho
isomerd. E ' oo o :

S vyhodou se drolyzuje enemin bbecnéhﬁ vzorce I, V‘n§mz R-"g R zZnemenaj{ metylové
3 53 4 20

z'byt'ky' ‘: v h . A , . N .“.":: 1.

Postup se obvykle provéddf v organickélkgseliné -napr{klad fy@mlinévirawen§iwnebo
octové, nebo v anorgenické kyselin&, nap#fklad chlorovodikos ebo sirové p@pfipadé»zg )
pfitomnosti rozpoudtsdle typu vody nebo orgenické ldtky p#i’ ebi§§ﬂpgzo °C.9§:teploté”warumn
reek¥ni sm¥ei pod szpdtnym chledilem s néslednym pnsobenim5gno£§ani§k§_zésady,7napriklsd.. o
hydrogenuhliZitenu alkelického kovu nebo orgenické Zésady, nep¥fkled tercidrngho eminw '& .
nebo pyridinu, L

V p¥ipadd, Ze se postup provéddi v organickém prostfedi, provédl se hydrolyzgfpriki,
ddnim vody k teekinf ‘sm¥si. o

_V ptipads, Ze se postup provddf za p¥{ftomnosti rozpoustédle, nent zZapotfebi, aby
bylo toto rozpoudtsdlo misitelné s kyselou vodnou fézi. P¥fsluiny styk je moZno zejistit
energickym nichén;n reakén{ smé¥si,

Z upot¥ebitelnych rozpoudtddel je moZno uvést chlorovend rozpoust¥dla etylacetst,
tetrehydrofuren, acetonitril, dimetylformemid o alkohol, .

Neni nutné &istit meziprodukt obecného vzorce I k uskutefn&ni{ reakce.
' )
T

H1N""ﬁ-rs ) »
N~ “cH-cHo ' (XXT1Ib)

0
COOR,

Slou¥eniny obecného vzorce XXIIIb
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kde
R, @ Ry meJi svrchu uvedeny vyznem,
ve formd 3-(2-oxoétyl)-2-bicyklooktenu nebo 3-oxoetylidenbicyklookténu Je moZno zisket
oxidec{ slouZenin obecného vzorce XXIIIa zpisobem, popsanym v NSR patentovém spisu &.
&, 2 637 176. . .
Slou&eniny obecného vzorce IXIV

oy . . ’

T (XXIV)

s" :

R{-NH o :
L—-N P
0o CH=CH-Ryg

!
COOR)
kde
R; mé svrchu uvedeny vyznem,
Ré mé vyznem R2 nebo znamend etom vodiku,

nebo.R{ znemend zbytek obecného vzorce II, v n¥mZ Ry znemend atom vodfku
] Ré znemend totéZ co R, v odstavei a) nebo znemend stom vodiku,

pPidems v priped¥, Ze n = 0, md vysledny produkt formu 2~ nebo 3-bicyklookienu a v pr{padd,
te n = 1, md produkt formu 2-bicyklooktenu a substituent ne etomu uhliku v poloze 3 bicyklo-
oktenu je p¥{¥inou stereoisonerie Enebo Z e

R\S znemend zbytek obecného vzorce XXV nebo XXVI
Ryg-S00 (XEV)
R;s-coo- . (XXVI)
kde
R;5 znemend alkyl, trifluormetyl, trichlormetyl, nebo fenyl, popﬁipédé substi-
tuoveny stomem helogenu, elkylevym zbytkem nebo nitroskupinou a
?5 znemend totéZ co R15 nebo znemend acylmetyl, 2-acyletyl, 2-acylpropyl,

alkoxykerbonylmetyl, 2-alkoxykerbonyletyl nebo Z-alkoxykarbonylpropyl,

je mo¥no ziskat pisobenim ektivni formy kyseliny obecného vzorce R{s SO3H nebo R?s COOH
typu obecnych vzored

(Ry580,),0 | 7 (XXVII)
R{ 5S0,Hal | (XXVIID)
(R¥500)20 . (XXIX)
R'{ 5C0Hal (XXX)
kde
R{s 8 Ri; majl svrchu uvedeny viznem &

Hel znemend atom halogenu,




15 ' 244405

na sloufeninu obecného vzorce XXIIIa nebo XXIIIb nebo ne smis isomerd t¥chto sloudenin
8 pFipadnou néslednou redukef zisksného sulfoxidu s s odstraninim ochrenngch skupin ne
aminoskuping zbytku obecného vzorce IT 8/nebo pop¥fpedd na kyselé skupind v pffpads, ze
méd byt ziskéne sloudenina obecného vzorce XXIV, v nf% Jé_eminoskupina o/nebo kyseld sku-
pina volnd, :

V ptipeds,. Ze Ry znamend zbytek 6becného vzorce II, v nim# R5 znamend atom vodifku,
Je zapotPebil chrénit oxim, Zavéd&ni ochrannych skupin a jejich odstran&ni se provédi
svrchu uvedenym zpidsobem, '

Postup se'obvykle provédd{ za p¥ftomnosti tercidrn{ béze typu’ slouZeniny obecného
vzorce XXXI, : . ) ~

Y

X,-N » (XXX1)

kde

X, Y, a g znemenaji alkylové nebo fenylové zbytky nebo poptfipedd dva z t¥chto .
substituentd tvo*{ s etomem dusfku, ns n3j% jsou vézény kruh, nep#fkled
ze p¥itomnosti trietyleminu nebo N,N—dimetylanilinu,

reskce se provdd{ v chloroveném rozpou¥t¥dle, nep#fklad metylenchloridu, esteru, na-
pFikled etylecetdtu, v eteru, nep¥fklad dioxsnu nebo tetrehydrofuranu v emidu, nap¥ikled
dimetylacetamidu nebo dimetylformemidu, v acetonitrilu nebo N-metylpyrrolidonu nebo p¥{mo
v zdsaditém rozpoust¥dle Jeko pyridin, nebo se postup provédf ve sm3si vody e orgenického
rozpou¥t¥dla ze p¥*{tomnosti elkalického kondenze¥nfho Zinidle jako hydrogenuhli#itenu
elkalického kovu, hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného pFi teplot¥ -78 °C ez
teplot¥ varu reek&nf sm&si pod zp&tnym chladifem.

Reakci je pop#fpadd moZno provéd&t v dusfkové atmosféfe,

Nen{ nutno p¥edem &istit meziprodukty obecnych vzored XXIIla a XXIIID,
Redukce oxidu se provddf nepfikled za podminek,’ popsenych v NSR patentovém spisu
&, 2 637 176. : '

Odstrandnt ochrannych skupin z aminoskupiny zbytku obecného vzorce IT a 2 kyseld
skupiny je moZno provédst soulasn¥ nebo po sobd, Jeko pFikled je moZno uvést ndsledujfct
zplisoby odstran&nt t&chtd-skupin:

1) Odstren&ni ochrennych skupin na aminoskupiﬁé se provéd{

- v p¥ipad¥, Ze jde o terc.butoxy karbonyl, trityl, p-metoxybenzyloxykarbonyl, nebo
formyl pdsobenim kyseliny. S vyhodou se uZije kyseliny trifluoroctové a postup se
provdd{ p*i teplotd 0 e% 20 °C nebo se uZije bezvodé nebo vodné kyseliny mravenif nebo
kyseliny p-toluénsulfonové nebo metensulfonové v ecetonu p¥i teplotd veru reakdnt smE&si
pod zp&tnym chledi¥em. Ze t&chto podminek je moZno zfskat produkt obecného vzorce I ve
form¥ trifluoracetdtu, solvdtu s kyselinou mraven¥f, dimetylsulfondtu nebo p-perstoluen-
sulfonétu, aminoskupiny je moZno uvelnit jekymkoliv znémym zplsobem pro z{skénf sminy
z nékteré z jeho soll bez porudent zbytku molekuly, Zvl43ts v¥hodné je pouzitf iontom-
niové prysky¥ice nebo orgenické zdsady,

>
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. - ¥ p¥ipadd, Ze jde o 2,2,2-trichloretoxyksrbonyl nebo p-nitrobenzyloxykerbonyl, ;
provédl se redukce, 8 vyhodou pisobenim zinku v kyselind octové,

- V p¥ipedd, Ze jde o chlorecetylovy zbytek nebo trichlorecetylovy zbytek, uZije se
zpisobu, ktery byl popsén ve francouzském patentovém spisu &. 2 243 199.

- ¥ p¥{pedsd, Ze Jde o benzyl, dibenzyl nebo benzyloxykerbonyl, provédi se ketelytickd
hydrogenace. - | . :
‘. . i
- V piipedd, Ze jde o trifluoracetyl, provdd{ se ocdstrangni v zdseditém prostiedi.

2) Odstrandni ochrennych skupin na kerboxylové skupiné sé'provédi.néslédudicini_
zpisoby: i

- V pt*f{ped¥, Ze jde o terc.butyl, p-metoxybengzyl nebo benzhydryl, pisobf se kyselinou
zs podminek, popsenych pro odstrendni tritylové ochrenné skupiny ne epinoskuping. V p¥i-
ped# benzhydrylu je moZno postup provddst ze p¥itomnosti enisolu.

- V p¥ipad¥, fe jde o metoxymetylovou skupinu, pdsob{ se zFed&nou kyselinou.

- V ptipedd, Ze jde o p-nitrobenzylovou skupinu, provddf se redukce, s vyhodou
pisobenim zinku v kyselin& cctovéd nebo hydrogenolyzou.

Je teké moZno zisket sloudeniny obecného vzorce IXXII

i o

kde
R15 mé svrchu uvedeny vyznem,

v ptiped¥, %e n = 0, md produkt formu 2-bicyklooktenu nebo 3-b1cyklooktenh a v p¥ipadd,
%e n = | méd prodykt formu 2-bicyklooktenu a substituent na atomu. uhlfku v poloze 3 bi-
cyklooktenu je pFi&inou stereoisomerie E nebo 2,

R? znemend

-a? zbytek obecného vzorce II, v n¥mi Ry wd v§znem, svrchu uvedeny ze 8) nebo
znemend atom vodiku nebo T :

b,) ezidoecetyl, kysnoacetyl nebo zbytek obecného vzorce VI, v nim# Ar znemend
fenyl, substituoveny trifluormetylovym zbytkem, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,
pridem? alespon jeden z t¥chto zbytkd se nechéz{ v poloze meta nebo pare,
nebo zbytek obecného vzorce VIII, v n¥mi Ar méd svrchu uvedeny vyznem a B zne-
mend aminoskupinu, ezidoskupinu, kyenoskupinu nebo kerbamoylovou skupinu, nebo
2-(3-sydnon)alkanoyl s alkanoylovou gdsti o 1 2% 3 etomech uhliku nebo zbytek
obecného vzorce XII a

R, mé vyznem, odpovidejfcf vyznamu R, mebo R,
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piilemi se postupuje nédsledujicim gpldsobenm:

PFiprave se 7-a-1nocefbloqporin obecného vzorce XXXIII

[« 3
[ | . (XXZIII)
s/l‘l .
.quﬂ
6 i CH=CH-Ryg
COORj ’

kde
RE, R‘5 an na;i svrchu uvedeny viznen,

" a poloha dvojné vazby konfigurnéq substituentu v pologe 3 Je siejné Jsko ve sloudening
obecného vzorce XXIV, odstran¥nia zbytku R; nebo pop¥fpadd soudasnym odstrendnim 2bytku
Ry ® Ré»ze slouZeniny obecného vzorce XXIV, v n¥mi R| md vyznem Ry 28 8) 8 vyjimkou zbytku

obecného vzorce II nebo znemeng 5-aminoadipoyl s chréndnou eminoskupinou i chrénsnou kerbo-

Odstrenéng ochranné skupiny R{ se provédl jakymkoliv znémym Zpdsobem, JIm% je mo¥no
odstranit ochrennou skupinu z eminoskupiny bez porudent zbytku molekuly.

Jako pF{klad je moZno uvést n¥ktery z nésledujfcich zplisobi:

- v pti{pad¥, Ze R, znemend trityl, benghydryl, trichloracetyl, chlorscetyl, terc.-
butoxykerbonyl, trichloretoxykerbonyl, benzyloxykarbonyl, p-metoxybenzyloxykarbonyl
nebo p-nitrobenzylo:ykarbonyl, Je moZno tyto skupiny odstranovat zpisobem, ktery byl
. uveden pro odstranint esminoskupiny ve slou¥enin$ obecného vzorce XX1v, :

. <V p¥ped¥, %e Ry znemend formyl, Z-chlor-i,I-dimetyletoxykarbonyl, 2-kyeno-1,f=di-
"nqtylegoxikarbonyl. 3.5-61metoxybensylo:ykérhonwl,'di:enylnetoxykarbonwl, 2-(4-bifenylyl-
iaopfopyiozykarbonyl, vinyloxykerbonyl, allyloxykarbonyl, B-chinolyloxyksrbonyl, o-nitro-
fenyltioskupinu, p-niirofonyltioskupinu o v pfipad¥, Ze je skupine R{ NH nashrazene diﬁ
metylaminometyleniminoskupinou, 3,4-dimetoxybenzylideniminqskupinou,nebo 4=nitrobenzyl-
ideniminoskupinou, provédd{i se hydrolyza v kyselém prost¥eds. :
- V pffpeds, Ze Ry znemend 2,2,2-trichloretyl nebo 2,2,2-trichlor-1,1-dimetyletoxy~

karbonyl, plsobf se ginkem v kyseling octové, o

= V p¥ipads, %e R{ rnemend acetyl, benzoyl, fenylacetyl, fenoxyacetyl nebo 5-amino-
adipoyl, postupuje se 2plsobem, popsanym v belgickém patentovém spisu &. 758 800,

=~ V pPipeds, Ze R{ Znemend trimetylsilyletoxykarbonyl, uZije se zpisobu, ktery byl
popsdn v publikeci H, Gerlach, Helv, Chim. Acte 60 (8), 3 039 (1977).

- V piipeds, Ze Ry znemend p-nitrobenzyloxykarbonyl, provédf se hydrogenolyza za p¥f«
tomnosti pellsdis, . :

Slou¥eniny obecného vzorce XXXII Jje moZno ziskat pisoben{nm kyseliny obecného. vzorce

- XKXIV




kde
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R} OH ’ (XXKIV)

i J
R ' pé svrchu uvedeny vyznem, ‘© &

nebo plsobenim reaktivnfho derivétu této 'l:jpgiliyi na T-sminocefalosporin obecného vzorce
XXXIII nebo.ne sm¥s isomerd tohoto produktu.s ndslednou pff{pednou redukci ziskeného

~oxidu a 8 nﬂaledu.j:tqn ptipadnyam odstran¥nim ochrannych skupin.

Postup se provéddi obdodbn¥ jsko zpdsob, ktery byl popsén svrchu pro zi{skdn{ sloulenin
obecného vzorce XXII z produktd obecnfch vzorcd XIV nebo XV nebo zplsobem, ktery byl
popsén v US patentu ¥, 4 065 620, ’

Redukce oxidu s odstrandnf ochrsnnfch skupin g sminoskupiny e z kyselé skupihy se

_provéddi se podminek, popsanych svrchu pro giskévéni sloudenin obecného vzorce XXIV.

I) 3-tiovinylcefelosporin obecného vsorce XX, v nichi R wd svrchu uvedeny vyznem
s vyjimkou substituentu obecného vzorce XXIc je moZno zfsket pisobenim tiolu obecného

" vsorce XXXV
’ R-SH e 3
kde
R : né svrchu uvedeny visnem,

_nebo plsobenim solf tohoto tiolu s alkelickym kovem nebo s kovem elkelickych zemin v pii-

ped¥, Ze R md svrchu uvedeny vysnea .jaké" g0 alfa) a za beta) s vyjimkou substituentu
XXIc, ne derivét cefalosporinu nebo ne smis isomerd derivdtu cefalosporinu obecného
vzorce XXXVI ’

[,T\ (XXXVI)
n';‘—NH—J:‘N,/s "
E é [ TCMaCH-Ryg

COOR}
kde
BAaRy, mejl svrchu uvedeny vjznem ) ‘
RY mé visnem R{ nebo mé vysnem R, ze b) e
R;' md ty¥ vysnem jeko R; nebo Rz‘

iy

& ndslednou redukci z{skaného sulfoxidu v priped¥, Ze p = 1 e popPiped¥ s ndslednfm
odstreninim ochrennych skupin, : :

V p#ipeds, Ze mé byt siskdn vysledny produkt obecného vzorce XX, v ni¥ni R znamend
formyl nebo acylalkyl, uvede se v reskci tiol obecného vsorce XXXV, v n¥mi R Je chrdndno
formou acetalové skupiny, tek Jek bylo uvedeno v obecnfch vzorcich XXle a XXIb.

P
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Je ztejmé, Ze v pkfpads, Ze zbytek R sloueniny obecného vzorce XXXV mi%e rusit resakek,
Je vjhodn3jsL tuto skupinu chrénit Jekymkoliv zndmym zplisobem, p¥i n¥m% nedochdzi k po=-
ruden{ zbytku molekuly,

V p¥ipads, Ze jde o aeminoskupinu nebo alkyleminoskupinu, provédd{ se ochrana nap¥{kled
svrchu uvedenym zbytkem Rg. )

V pripad&, Ze jde o karboxylovou skupinu, prdvédi se ochrana nap¥fklad metoxymetylovou
skupinou, terc.butylovou skupinou, benzhydrylovym zbytken, p~nitrobenzylovym 2bytkem
nebo p-metoxybenzylovym zbytkem. , : :

V pripad¥, Ze jde o hydroxylovou skupinu, miZe byt ochrannou skupinou n&kterd z nd-
sledujfcich skupin: trityl, tetrehydropyranyl, 2-metoxy-2-propyl nebo v pPipads, Ze
Jjde o 2,3-dihydroxypropyl nebo 1,3-dihydroxypropyl, wiZe se ochrans provddit ve form&
cyklického scetslu, tekZe vznikd 2,2-dimety1-4-dioxolanylmetyl nebo 2,2-3imetyl-5-dioxenyl.

Je zFejmé, Ze v p¥ipeds, Ze zbytek R ve slouZening obecného vzorce XXXV nese hydroxy-
lovou skupinu, sulfoskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylovou skupinu, je vyhodné uift
sloudeninu obecného vzorce XXXVI, v niz n = 0,

Je také zFejmé, Ze v p¥iped¥, Ze ve slouZening obecného vzorce XXXVI znemend zbytek
R; zbytek obecného vzorce II, v n&m¥ R5 znemend etom vodfku, je zepot¥ebl chrénit oxim za
podminek, které byly svrchu uvedeny.,

Reakce sloudeniny obecného vzorce XXXV a2 XXXVI se obvykle provédd{ ze pF{tomnosti zésedy,
nap¥iklad pyridinu nebo za p¥ftomnosti tercidpnst organické bdze obecného vzorce XXXI,
Je nepi#fklad moZno uZfit diisopropyletylsminu nebo dietylfenyleminu,.

V p*iped¥, %e se uZije sdl tiolu obecného vzorce XXXV, nenf nutno postup provadst
za pif{tomnosti orgenické bdze, tek jak bylo svrchu popséno,

Postup se s vyhodou provddi v orgsnickém rozpoust¥dle, nsp¥f{kled v dimetylformemidu,
tetrahydrofurenu nebo ecetonitrilu nebo ve sm&si t&chto rozpoustadel,

Je teké moino postup provédst za p¥itomnosti hydrogenuhliitenu elkalického kovu
v n¥kterém ze svrchu uvedengch rozpoust¥del, popFipad¥ za p#itomnosti vody. Postup se
provadl p¥i teplot¥ -20 °C a3 teplot# veru reskinf sm¥si pod zp¥tnym chladiéém, teplota
se voll podle pouZitého tiolu. Reakdnf doba se miZe pohybovet v rozmez{ 5 minut aZ 48 ho-
din rovnd% v zévislosti ne pouzitém tiolu.

Postup je moZno provéddst v dusfkové atmosféte,

V p¥ipad¥, Ze méd byt uzit 3-bicyklookten obecného vzorce XXXVI, v n¥m2 R?iznamené
zbytek obecného vzorce II, u%ije se s vy¥hodou produktu, v ndm% Hs méd 0dlidny vyznam od
atomu vodiku, '

Redukce oxidu a odstrensnt ochrannych skupin ns eminoskuping, karboxylové skupins
nebo oximové skuping se provédd{ zplisoben, ktery byl uveden svrchu. :

Odstren¥nt ochrenngch skupin z hydroxylové skupiny se provédi ze podminek, které
byly svrchu popsény pro ochrenné skupiny na oximu, to znemend pdsobenim kyseliny, nap¥fkled
kyseliny trifluoroctové, kyseliny mrevendf, popffpadé ve vodném roztoku nebo kyseliny
p-toluensulfonové v p¥fpaeds, Ze Jde o tritylovy zbytek, tetrahydropyrenylovy zbytek,
2,2—dimetyl-4-dioxolany1metyl nebo 2,2-dimety1-5-dioxany1 e v pFipads, Ze jde o 2-metoxy-
-2-propyl, provdd{ se 2pdsob, popsany v belgickém patentovém spisu &..875 379,
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Odstrandni skupin obecného vzorce XXIe nebo XXIb v piipadé. %e md byt z{skdn vyaled-
ny produkt obecného vzorce X, v némZ R obsahuje formylovy zbytek nebo acylalkylovy: '
zbytek se provédf

- za p*ftomnosti kyseliny sulfonové, nap¥ikled metansulfonové nebo p-toluensulfonové
v orgenickém rozpoust&dle, nep¥ikled acetonitrilu nebe ecetonu, pop¥{pad¥ za pF{tomnosti
vody @ pop¥ipadd ze pFitomnosti acetelizovatelného reskinfho ¥inidla, nep¥iklad acetonu,
glyoxylové kyseliny, benzaldehydu nebo pyrohroznové kyseliny p¥i teplotd 20 % of teplotd’
veru reekini sm&si, nebo

= v p¥{ped¥, %e R znemend 5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4=-triazin-3-yl, pisobi
se vodnym roztokem kyseliny mreveni{ s obsshem elespoh 10 % vody ze pPipedné pF{tcmnosti
kysli¥niku k¥emi&itého nebo se provéadi transacetalizace za pP¥{tomnosti svrchu uvedeného
acetalizovatelného reskiniho &inidls.

Tioly obecného vzorce XXXV, které mohou byt také v tautomeeni form& je moZno ziskat
nékterym z nédsledujicich zplsobl podle vy¥znamu substituentu R:

- v p#ipad¥, %e R znemend 3-pyridyl, provéddi se zplsob podle publikace H. M. Wuest
a E. H, Sakel, J. Am., Chem. Soc., 73, 1 210 (1951},

- v p¥{ped¥, Ze R znemend 1-oxid-3-pyridyl, provédd{ se zpisob podle publikace B, Blank
a dsldf, J, Med., Chem. 17, ' 065 (1974),

~ v p¥ipedd, %e R znemend 1-oxid-4-pyridyl, provddi se zplsob podle publikece
R, A, Y. Jones & dal3f, J. Chem. Soc. 2 937 (1960),

- v ppipedd, %e R znemend J-pyridazinyl, substituoveny alkylovym nebo metoxylovym
zbytkem, pop¥{ped¥ ve form§ N-oxidu, postupuje se zpisobem, popsanym v belgickém
patentovém spisu &, 787 639,

~ v p¥ipadd, Ze R znemend 3-pyridszinyl, substituoveny eminoskupinou & popfipedév
ve form& N-oxidu, prov4ad{ se postup, popsany v belgickém patentovém spisu &. 579 291,

- v pi{ped&, %e R znemend 3-pyridazinyl. substituoveny acyleminoskupinou & pop¥ipedd
ve formd N-¢xidu, provddi se zpdsob podle publikace M. Kumaegei e M. Bendo, Nippon Kageku
Zesshi, 84, 995 (1963) nebo T, Horie & T. Ueds, Chem. Pherm. Bull., 11; 114 (1963),

- v p*{pedd, Ze R znemend tetrezolo (4, 5-b)-6-pyr1daz1ny1, provédi se zpusob podle
belgického petentového spisu ¥. 804 251,

~ v p¥iped¥, Ze R znemend 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-tr}aztn—3-yl, substi-
tuoveny v poloze 4 nebo 2-alkoxykerbonyl-i,3,4-triaszol-5-yl, substituoveny v poloze 1
zbytkem R , Rtery se voli ze skupiny:

i a) ellyl, slkyl o | e%¥ 4 satomech uhlfku, popf{pedd substituoveny alkoxyskupihou,
alkyltioskupinou, fenylovym zbytkem, karbemoylovou skupinou, elkylkarbamoylovou skupinou,
dialkylkaerbamoylovou skupinou, acylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo 2-tie-
zolidinylovou skupinou,

b) 2,3-dihydroxypropyl nebo 1,3-dihydroxy-2-propyl, pop¥ipadé chréndny formou cyklické-
ho acetalu, '

c) alkyl o 2 8% 4 etomech uhliku, substituoveny hydroxyskupinou, karbemoyloxyskupi-
nou, dielkyleminoskupinou, alkylsulfinylovou skupinou, alkylsulfonylovou skupinou, elkyl-
sulfonylaminoskupinou, sulfemoyleminoskupinou, acyleminoskupinou, pop¥*iped& substituovenou,
alkoxykarbonylaminoskupinou, ureidoskupinou, elkylureidoskupinou nebo dislkylureidoskupinou,
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a) :bytck‘obdcuho vsorce XXIa nebo XXIb,
e‘) !‘vdxfon_'ilinovn:lbl nebo aﬁwmmaihl. .
uvédi se v r.ukci_lnily.iénu‘t‘a- -ti.osaikerbuiida ohMo vsorce mVaA
RHNH Cs NE-Mm, e - (XEXXVe)
kde
Rr nd bvrchu uvedeny ﬁmn,

38 pi{tomnosti elkoholdtu alkelického kovu, napFfkled etylétu .nebo metyldtu sodfiku nebo
terc.butylétu draselného spisobem, popsanya v pudlikeci M, Pesson e M, Antoine, Bull,
Soc. culo Pl‘anci! ('”o) '590. .

Nen{ mapotfebf Eistit slou¥eninu, kterd se’ timto xpdsobem zfské ani odstranovat
ochranné skupiny, produkt Je moino piimo uift Pro ziskénf{ slou¥enin obecného vsorce n.‘

- Tlosemikarbdesid obecného vsorce XXXVe je mo#no sisket splscben, popsenym v publikaci
K. A, Jenssen a delst Acte Chim.’ Scend., 22, 1 (1968) nebo spisoben polde publikece
Y. Kagarov a J. Y. Potovekii Dokledy Acsd. Neuk. SSSR 134, 824 (1966), pFidesi v piipeas,
%e R/ obsshuje sminoskupinu, je nutno tuto skupinu chrénit. .

= V pF{ped¥, %e R snemend l,3.4-tr10:o1-5—;1,~ subautuovw_v polosze 1} slkylovyan
tbytkem, sllylovim sbytkem nebo slkoxyelkylovim sbytkem, alkylovim sbytkem o 1 ok 4 ato-
mech uhlfku, ktexy jJe dfle substituovdn stejn¥ jeko za 8) s vyJimkou 2-tisz0lidinylového .
zbytku, sbytkem, definovanym ss c) nebo slkoxyiminoalkylovis sbytkem, postupuje se - '
zpisoben popsenym v publikeci M. Pesson s M. Antoine, Bull. Soc. Chim. Frenmcie {.590 (1970):

- v p*{pad¥, ¥e R znsmens 1,3,4-triesol-5-y1, substituoveny v polose 1} 2-tiesolidinyl- .
alkylovim sbytkem nebo hydroxyini ocalkylovim sbytkem, plaobf se cystamines nebo hydroxyl-
sminem na l-dialkoxynlhl-s-nrksptool »3,4-triazol, ktery je mo¥no sfskat se 4-dialkoxy- -
- alkyltiosemikerbasidu spdsoben, Popsenya’ v publikeci M. Keneoke, J. Pherm. Soc. Japonsko,

» 1149 (1955), o o

= v pt{ped¥, ¥e R snemend 1,3,4-tr1uol-5—31, substiuionn’ Vv poloze IV 2,3-dihydroxys.-
Propylovia sbytkem nebo V:3-dibydroxy-2-propylovim sbytkeam, PopFpeds chréninfa ve formé
<yklického acetelu nebo v pF{pads, e jde o sbytek obecného vsorce XXIs nebo XXIb, provédf
Se- 3pdsob, popasnf v publikeci M, Keneoke, J, Pharm, Soc. Japonsko, 75, 1 149 (1955).

-= V pt{peds, Ze R znemend 5,6-a10xo-1 14:5,6-tetrahydro-1,2,4-trlasin-3-y1, sudbsti~
tuovany v polose 4 nebo 2-alkoxykarbonyl~1 ,3,4—t.r1a:o1-5-y1 nebo 1,3,4-triazo0l-5-y1
substituovany v polosze 1 alkoxyalkylovym zbytkem, popiipedd substituovanym, provéds
~ se acylace 5,-6-d:loxo-4-hydroxyalk11-3-nerkupto-l,4,5,6—tetralwdro-1,Z,Ltriaainu,

Z-moquarbonyl-'-hydro:qallq;l-S-nerkaptq—' 13,4~triazolu nebo l-bydrovallql-s-merkapto-
-I,J,J-t,riasolu, v nich¥ je merkaptoskupina pleden chréndna napiikled zpisobem podle
publikace C. G, Kruse a dals{ » Tets Lett, 1 725 (1976) ,- Jekymkoliv zp&sobem; kterym
Je moZno podrobit acylaci alkohol besz ovlivadni sbytku molekuly, nafe? ge merkeptoskupina
uvoln{ v kyselém proetfedt, :
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-V ptipadd, Ze R znemend 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrehydro-1,2,4-triszin-3-yl, substituos.
vany v poloze 4 nebo 2-slkoxykarbonyl-i,3,4-triezol-5-yl nebo 1,3,4-triszol-5-yl, substi-
tuoveny v polose 1 él:lnoalkylovou skupinou nebo elkyleminovou skupinou, uvolni se amino-
skupine odpovidajfciho produktu, kierd je chrdnéna nap!‘tklad terc.butoxyksrbonylovou skupi-
nou.

- V pf{pad§, Ze R znemend 5 6-dioxo-1,4,5,6=-tetrshydro-1,2,4-triazin-3-y1, substituo=:
veny v poloze 4, 2-alkoxykarbonyl-t,3,4-triazol-5-yl nebo 1,3,4-triszol-5-yl, substituove-
ny v pologe | sulfoeminoslkylovou skupinou, vychésf se £ odpovidejfciho produktu, substi-
tuoveného terc.butoxykerbonyleminoalkylovou skupinou & provddi se zpﬁsob, popsany v bele-
gickém patentovén lpisu &. 847 237.

« V ptfpad¥, Ze R snnon‘ !,4-d:l.alkylel'.4,576_-tetrab;dro-l ,2,4=triegin=3-yl nebdbo
1-8lkyl=5,6-di0x0-1,4,5,6-te trahydro-1,2,4-triagin-3-yl, provddi se spisod, popseny v bel-
gickém petentovém spisu &. 830 455.

- V p#{pads, Ze R snsmend 2-slkyl-5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrehydro-1,2,4-triasin-3-yl
nebo 1-alkyl-3-alkoxykarbonyl-),2,4-triezol-5-yl, provddf se splisob, popseny v publikeci
M, Pesson a II Antoine, C, R, Aced. Sci, Ser c. 267, 25, ¥ 726 (1968),

.

- V p¥iped§, Ze R znemend 1,2,3-triesol-5-yl, provtd:‘. se lpﬂaob. popeatw ve rrancouz-
ském patentovém spisu &. 2 215 942,

-V p!‘:tpadl, io’ R snamend 1.3,4-tria:ol-5—y1; prov“f se zplsod podle pudlikace
M. Kenaoke, J, Pherm, Soc. Jep. 15, | 149 (1955). '

- V ptiped, Ee R snemend 1,3,4-tiadiezol-5-yl popFipad¥ substituoveny alkylovym
sbytkem, slkyltioskupinou, slkylsulfonylovou skupinou, eminoskupinou, alkylalinoskupinou,
dielkyleminoskupinou nebo scyleminoskupinou, provédi se spdsob podle belgického patentového
spisu &, 830 821,

-V p!‘tpadi. fe R snannd 1,3,4-tiudiazol-5-y1, subsutuovany hydro:qalkylovou ‘sku-
pinou, sminoslkylovou lkup:l.nou, alkylntnoalkylovon skupinou nebo diallqlaninoalkylovou '
skupinou, provédf se :pnsob, popnnj v NSR patentovém spisu &. 2 446 254.

-V pi‘ipadi, !o R gnsmend l,3,4—tiediazol-5-yl, aubatituovany karboxyolkylovyn zbyt-
ken, provédt se zplisob popseny v NSR patentovén spise &. V 953 861 .

S pi‘:(padl, e R gnemend 1,3, 4-tiadiazol-5-y1, substituoveny trinuometylovyn
gbytkenm provéd{ se zpisobd, popsanj v NSR patentovém 3p:|.sn g. 2 162 575.

-V pMpsd&, Ze. R':nanené l,3 4—tiadiasol-5-y1. substituovani karboxyldvou skupinou,
provéd{ se :pasob, popsant v :japonské zveféjnlné pi‘ihl“co 77 58666.

-V pi‘ipad&, fe R snnend 1,3 4-tiadie:ol-5-yl, substituovany acylaninoalkylovyn
zbytkem, provddi se :pnsob podle jJaponské zvelejn¥né petentové pﬁhlémq & 76 80851.

-V pl‘:tpodi. lo R znenené 1,3, 4-tiaaiazolo—5-y1 substit.uovaw h.ydroxyalkyltioakupi-
nou, provdd:t se :pasob, popsaw v pubnkeci G. Nennini, Arg. Forsch. 27 (2), 343 (1977).

-V p!‘tpodi, h R snnoné 1,2, 4-%1041-:01—5-y1. subat.nuovony nlkylovou nebo alkoxy-
lovou skupinou, provédi. se zpisob:popasny v NSK patontovén spise 8. 2 806 226 nebo zpﬁsob
podle pubnkacc Cho-. Ber. 90, 184 (1951-).

-V pi‘tpadl. h R snnou 1,3, 4—0:0&1-:01—5-’1 popuny v deﬁ.nici obecného vzorce XX
pod bodem 8a), provéd{ se zpisodb podle publikece E. Hoggerth, J, Chem. Soc. 4 811 (1952).
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= V p#{pad¥, %e R znamend 2-oxazolylinebo 4-8lkyl-2-oxazolyl, provddf se zpisob
podle publikece C., Bradsher, J. Org. Chem. 32, 2 079 (1967),

- V p¥ipeds, %e R znemend S-tetragzolyl, pop¥fpad# substituovany v poloze 1} alkylovym
zbytkem, hydroxyalkylovym 2bytkem nebo fenylovym 2bytken, provéd{ se zpisob, popseny
v belgickém patentpvém spisu &, 830 821, ’

=~ V pPiped¥, %e R znamend 5-tetrazolyl, substituovany v poloze 1 alkoxyalkylovym
zbytkem, pliddvd se ezid sodfku k elkoxyelkylisotiokysndtu v orgenickém rozpoudtsdle,
nep¥{kled etenolu a postup se provddf p#i teplotd varu reak¥nf sm¥si pod zp&tnym chladi-
den, '

Alkoxyalkjlisotiokyanét Je moZno ztsket zpisobem, popsenym v publikaci E. Schmidt
a dalsf, Chem. Ber. 73, 286 (1940),

~ V p¥iped¥, Ze R znemend S5-tetrazolyl, substituovany v poloze 1 karboxyalkylovym
zbytkem, provéddf se zplisob podle belgického patentového spisu &, 858 112,

- V pPipedd, Ze R znamend S5-tetrasolyl, substituoveny v poloze 1 sulfoslkylovou sku-
pinou, provédl se zpisod podle belgického petentového splsu &, 856 498 nebo zpisob podle
. publikace D. A, Berges a del3f, J, Het. Cheam. 1 y 981 (1978),

-V pripeds, Ze R znemend 5-tetrazolyl, substituoveny v _poloze 1 eminoalkylovym
zbytken, alkyleminoslkylovym zbytkem nebo. dialkyleminoalkylovym zbytkem, provédd{ se zpg-
sob, popsany v NSR patentovém spisu &, 2 738 711,

- V p¥{ped¥, ¥e R znemend S5-tetrazolyl, substituovan& v pologze 1 sulfamoyleminoalkylo-
vym zbytkem nebo sulfosminoalkylov§m zbytkem, provddf se zpldsodb, popseny v belgickgm
petentovém spise ¥. 856 636, ’

- V p*iped¥, Ze R znemend S-tetrazolyl,_substituovany ecylaminoalkylovym zbytkem
nebo 1,3,4-tiediazol-5-y1, substituoveny hydroxylovou skupinou, provédd{ se postup podle
US patentového sposu &, 4 117 123,

- V p¥ipeds, Ze R znemend’ S-tetrazolyl, substituoveny v poloze 1 ureidoalkylovym
zbytkem, nebdbo dialkylureidoalkylovyﬁ zbytkem, vychgzf se z odpovidej{ciho produktu,
substituoveného aminoelkylovym zbytkem, jehoZ merkeptoskupina Je pfedem chrénsnes s plsobl
se isotiokyendtem alkslického kovu, alkylisokyendtem nebo dialkylkarbenoylhalogenidem
8 nédslednym uvolndnim merkeptoskupiny 28 podninek, uvedenych v belgickém patentovém
spisu &, 847 237.

- V p¥{ped¥, Ze R znemend 5-tetrazolyl, substituoveny v poloze 1 karboxyelkylemino-
alkylovou skupinou, postupuje se zpisobem, popsenym v NSR patentovém spisu &, 2 715 597,

- V p¥{ped¥, Ze R znemend S-tetrazolyl, substituovany v poloze 1 2,3~dihydroxypropylo-
vym zbytkem, postupuje se zpisobem, popsenym v US patentu &. 4 064 242, .

- V p¥ipedd, %e R znemend 5-tetrazolyl, substituovany v pbloze_t 1,3-d1hydroxy72-
-propylovym zbytkem, pisobf se agidem sodiku ns 2,2,2-d1metyl—l,3-dioxolan-5-y1isotiokyanét
e pop¥iped¥ se uvolnf hydroxyskupina,

- V pF{pad¥, Ze R znsmend 5-tetrazolyl, substituoveny v poloze 1 zbytkem obecného
veorce XXle, tek jek byl definovén u vsorce XX v odstavci 9e)/nebo obecného vzorce XXIb,
nebo zbytku, popseného v odstevel 9¢) u obecného veorce XX, pisobf se azidem sodfku na
odpovidajfct isotiokyanét_zpﬁsobem, popsanym v publikaci R, E. Orth, J. Pharm. Sci. 22,
(9), 909 (1963), priZems je ztejmé, Ze v pF{peds, Ze R obsshuje hydroxylovou skupinu
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. nebo hydroxyimincslkylovou ‘skupinu, je nutno pop#{pedd chrénit elkohol nebo oxim nepffkled
zavedenim tetrshydropyrenylové skupiny.
3-tiovinylcefelosporiny obecného vzorce XX, v némZ R méd svrchu uvedeny vyznam
s vyjimkou substituentu obecného vzorce XXIc je moZné ziskst teké ndsledujfcim gplsobem.

Pdsobi se tiolem obecného vzorce XXXV nebo jeho solf s slkelickym kovem nebo s kovem
slkelickych zemin ne produkt nebo na sm¥s isomerd produktu obecného vzorce xi:v, tak jek by
byl definovén pfi vyrobd T-eminocefalosporinu obecného vzorce XXXIII, neleZ se popFipadsd
redukuje zlskany sulfoxid v pP{ped¥, %e n = 1 & popFf{ped¥ se odstran{ ochrenné skupiny za

vzniku sloudeniny obecného vzorce XXXVII

ﬂ;_m, i C AU (XXXVII)
J:{‘g—crhcn-sn -
) ° COOR), ' ‘
kde
n aéd svrchu uvedeny vyznen,
R.l' [] Ré . nej{ v¥znem, uvedeny svrchu p¥i vyrob¥ slouZenin obecného vzorce XXXIII a
R mé odpovidajfc{ viznem. ’ - ’

Reekce se provddi za podminek, uvedenych svrchu p¥i vyrobd slouZenin obecného -
vzorce Xi ze slouenin obecného vzorce XXXVI z tiolu obecného vsorce XXXV,

Je ziejmé, fe v pFipads, Ze zbytek R tiolu je chrén¥n svrchu uvedenym gpisobem, je
moZno provést odstran¥n{ ochrannych skupin rovngf svrchu uvedenym zpisobem. Je vjhodt_xé
zaechovat ochranné skupiny e do zfskéni sloudeniny obecného vzorce XX.

Sloudenine obecného vzorce XXXVIII

[/I]n v | (XVIID)

kde
R, Ryen maj{ svrchu uvedeny vyznem,

Je moZno ziskat odstrengnim zbytku R,’ ze sloudeniny obecného vzorce XXXVII s p¥{padnym
soulasnym odstrenénim ochrannych skupin R{ e Ré.

Postup se provdd{ ze podminek, které byly uvedeny svrchu pro vyrobu slouSenin obecného
vzorce XIXIIYX, '

3-tiovinylcefelosporiny obecného vzorce XX, v ni¥mf R, R? L) Rg wmaj{ svrchu uvedeny
vjznem, je moZno z{skiat acylec{ 7-sminocefalosporinu obecného vzorce XXXVIII plsobenim
kyseliny obecného vsorce XXXIX ’
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" RP-0H _ | ' (xxxIx)

‘Rg . ) " md svrchu uvedeny vyiznam, a pFfpadny nese ochrenou skupinu v pFipads, %e
: : niZe ru¥it reekci, .

" “nebo reaktivnim derivétem této kyseliny za podmfnek, které byly uvedeny svrchu pro vyrobu
sloudenin ‘obecného vsorce XIT ;8 ndslednou reakct ze Wfelem redukce vehiklého oxidu v p¥f-
pedd, Ze 3 1 8 8 ndslednfm odstraninim ochrannych skupin,

T Je.zfeimé, e

- ‘alinoskupiiiy‘ nedo élk&leninoskupiny, které jsoy ‘pFitomny ve zbytefch R Je nutno chré-
nit e L e CL - .

- 'karbox‘y'lové ‘fakup_dny.',; -bydz-o:qskupi'x'iy,' ;fomlové .Askupi,:isr nebo acylalkylové skupixiy,
obsaZené ve sbytcfch R Je moZno chrénit, . : e . E

A

© Zavéd¥ngt n‘_'oda'traiové_nf"Ochranrxicfi Eskqpiii-s-"eizz.provédi‘z,a’ “svrehi uvedenych podmfnek.

Redukce oxidu s ndslednym odstrensnfn bcweanﬁf'.1skupAiﬁ @ redukce oxidu se rovnsi ‘pro=-
véddf za svrchia uvedenych podminek. e R B o :
Jeé rovnk sfejné, Ze v pi‘ipad&, Ze R obsaﬂd:je-\*hdroxyaknpim.z‘f},"s:‘ulf"baknpi.x;@, sulfi- - .
nylovou skupinu nebo sulfonylovou skupinu, je vfhodné UELL ‘sloudeniny obecného vzorce
XXXVIII v ni% n = 0, . . I S AR

III) 3-tiov’l’:‘lqylcefslospolriny obecného vzorce XX, vi‘;‘n'iéh_if‘B"A'ﬁ.é“j‘;avz‘chq 5&\;édeny fv,ﬁ:nagy“, ‘

s v¥Jjimkou substituentu obecného vzorce XXIc je moino také I,zi“sk&t: ,pﬂioberiim tibléfs"’t.e;‘t)’_ RO
obecného vzorce XL . . B i R

Ry~ SR )
kde
R'a R mé svrchu uvedeny vyznen,

pFilemi v p¥ipads, Ze R obsehuje aminoskupinu nebo alkylaminoskupinu,.Jéstéto skdﬁina
chrdngne a v p¥ipadd, Ze obsehuje hydroxylovou skupinu nebo kerboxylovou -skupinu, je tat
skupine volnd nebo chrdnsng a v ptiped¥, Ze obsshuje formylovou skupinu nebo é&'yib-lkylg;—l
vou skupinu, je tato skupine chrénine formou acetalu obecného vzorce XXIe nebo XXIb, tiolo
esterem vzorce XL se pisob{ na aminocefelosporin obecného vzorce IXXIII s ndslednou N
redukci zilskeného sulfoxidu v pripeds, ze R = 1 8 ndslednfm odstrensnim ochrennych skupin, - > ;.

Je rovn¥% ziejmé, Ze v pripads, e 2bytek R{" obsehuje skupiny, které mohou reskci
rusit, jsou tyto skupiny pfedem chrédnény. Toté% pletf pro oxim v pfipadg, Ze R} znemend
" tbytek obecného vzorce II, v nim% R; znemend atom vodfku,

V- p¥{pady, %e R obsahuje hydroxylovou skupinu, sulfoskupinu, Sulfinylovou skupinu
nebo sulfonylovou skupinu, je vy¥hodné u!i; sloufeninu obecného vzorce imn, v ni%
n=0,, . . : . ’ ’

‘ Zevddsnf ochrennych skupin a Jejich odstran¥nt se provédf zs svrchu uvedenych pod- -
minek. ) . ;
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Reskce tioloesteru se T-aminocefalosporinem obecného vzorce XXXIII se obvykle pro=
védf za pP{tomnosti kyseliny, kterd vdfe kyselinu, nep¥iklad orgenické bdze, zv143t¥
pysidinu nebo se pritomnosti tercidrni organické beze obecného vzorce XIXI, zv14§td tri-
etyleminu, N,N-d1isopropyl-N-etyleminu, dietylfenyleminu nebo N-metylmorfolinu.

Reakce se s vyhodou provddi v orgsnickém rozpoust¥dle, nepffklad v smidu :fako dimetyl-
formemidu nebo dimetylacetemidu, v eteru jako tetrahydrofuranu nebo dioxsnmu, v chloroveném
rozgpoust¥dle, nap¥{klad v chloroformu nede propylenchloridu, v ketonu, nap¥ikled acetonu
nebo v nitrilu, sepf{kled acetonitrilu nebo ve sm¥si svrchu uvedenych rozpoudtddel. Je
teké moZno postup provddst za pf{tomnosti hydrogenuhliditenu slkelického kovu pFi pouzitf
svrchu uvedenych rogpoudt¥del, pop¥ipedd za p¥{tomnosti vody.

Pos tup se provédl p#i teplotd -20 _°c aZ teplot¥ veru reskini sm¥si pod zpétnym
chladiZem. Pop¥ipad¥ je moZno postup provdd&t v dusikové atmosféle,

Redukce S-oxidu se provddi za svrchu uvedenych podninek;

Tioloestery obecného vzorce XL Je moZno ziskat pisobenim kyseliny nebo pisobenim
reaktivniho derivdtu kyseliny obecného vzorce XIXIXe :

Ry~ OH (XXXIXa)

ns t.ioi obecného vrorce XXXV nebo na sil tohoto tiolu s elkalickym kovem nebo kovem
alkelickych zemin s ndslednym p¥ipednym odstren¥nim ochrannych skupin.

.V obecném vzoreci IXXIXa znamend R;" zbytek obecného vzorce II, v nim% Rs mé od:_l.iény
v¥znem od atomu vodiku nebo je definovdn jeko R, v odstevci za b),

Je ziejmé, e sminoskupiny s alkyleminoskupiny, obseZené v substituentech R"" nebo R
Jsou chréndny, hydroxyskupiny nebo—karboxylové skupiny, obseZfené v t¥chi substituentech
mohou byt chrén¥ny. '

. Rozum{ se, ¥e gbytek R je chrénsn ve form$ acetelu v pP{peds, %e md byt zlskéna slou-
&enina vzorce XX, v niZ R obsahuje formylovy zbytek.

Postup se provédi sze podminek, které byly svrchu popsény pro vyrobu sloufenin
obecného vzorce XII se slouleniny obecného vezorce XIV,

V p¥ipad¥, Ze md bt siskén.produkt, v n¥mZ R obsshuje kerboxylovou skupinu nebo
sulfoskupinu, je vyhodn¥j8f uvést v reskci resktivni derivédt kyseliny obecného vzorce

RyOH
kde
R néd svrchu uvedeny vysnem,

1

s odpovidejicim tioles.

V pPiped¥, e md byt siskén tioloester, v niani R"" snemend sbytek obecného vzorce II,
tek jJek byl svrchu definovédn v pP{ped¥ sbytku R? Je moZno odstrenit terc.butoxykerbonylo-
vou ochrannou skupinou ne sminotiesolu pisobenim besvodého kyselého prostPedi, V tomto
pr{ped¥ se vysledny produkt sfské bud ve form$ soli nebo ve formd solvétu s pouiitou
kyselinou, K tomuto dZelu se s v¥hodou uZije kyselins trifluoroctové a postup se provédi
pii teplotnia rosmesi 0 af 20 . Tritylovou ochrannou skupinu ns oximu je moZno odstra-
nit hydrolysou v kyselém prostiedi, napfikled pdsobenim besvodé kyseliny trifluoroctové,
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V tomto pFiped® se odstran{ tritylové ochrenné skupiny ne hydroxylové skuping tiole -
esteru provéddl sa podminek, které byly svrchu uvedeny pro uvolnévdni oximové skupiny,

Je v¥hodné postupovat tek, aby dochdzelo k odstran¥n{ ochrennych skupin a# po reskei
tiolesteru se T-sminocefalosporinem.

Iv) 3-tiov1ny1cefelosporiny obecného vzorce XX, v n¥ms R? Znemend zbytek obecného
vzorce II, tek jek byl svrchu definovén s v¥jimkou zbytku R5, ktery mé odlidny viznem od
vinylové skupiny a s v¥gimkou substituentu B, ktery md svrchu uvedeny vyznem s vyjimkou

. substituentu obecného vzorce XXIc mohou byt z{skdny ndsledujfcim zpdsobem. ’

1°) a) Uvede se v reskei helogenid kyseliny obecného vzorce XLI

Hal-CH,C0-C-COHal” | (wr) .
N | .
: \oag
kde
Hel e Hel’ znemenaj{ atom chioru nebo.bromu e
Ré znemetid alkyl nebo kyanometyl,

se 7-aminocefalosporinem obecného vzorce IXXVIII s pPipednou néslednou redukci 2iskaného
sulfoxidu v p¥{peds, 2e n = 1 a g odstren¥nim ochranngch skupin., :

Reakce se obvykle provédf ve sm&si vody e orgenického rozpoustédle, nap¥fklaed ve sm¥si
vody a eteru jeko tetrahydrofurenu a dioxenu, ve sm¥si vody a ketonu, nepf{kled acetonu
nebo ve sm¥si vody a chloroveného rozpoudt¥dle, nap#fkled chloroformu nebo metylenchloridu
za pFitomnosti alkalického kondenza&niho ¢inidla, nep*fklsd hydrogenuhliZitenu elkelického
kovu jako hydrogenuhliditanu sodného p¥i teplotd ~-40 o% +40»°C.

Je také moZno postupovat zpidsobem, ktery byl popsén ve francouzském patentovénm
spisu &, 2 399 418, oo

Je zieymé, Ze v pPipadd, Ze zbytek R T-eminocefalosporinu obsahuje eminoskupinu
nebo alkyleminoskupinu, Je tato skupina chrénne a v pPiped¥, Ze zbytek R obsshuje hydroxy-
*lovou skupinu, karboxylovou skupinu, formylovou skupinu nebo acylelkylovou skupinu,_mnje
teto skupine byt volnd nebo chréngnd, :

Zavddsni a odstranovént ochrennych skupin se provédf zs svrchu uvedenych podufnek.

b) -Podrobf{ se nitrozaci sloufenina obecného vzorce XLII

iy
{ T _ (XLII)
B ‘\an
Hal— CH,CO CH,CONH j/—:r
(N~ »
¢ CH=CH-SR

COOR;,

kde
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e

R, Ré, Hel e madi svrchu uvedeny vyznen,

zpisobem, ktery byl popsédn ve francouzském patentovém spisu &, 2 399 418 s p!ipadnou
nédslednou’ redukci sulfoxidu & odstran¥nim ochrennych skupin.

Je z¥ejmé, Ze v pripad¥, Ze zbytek R slouZeniny obecného vsorce XLII obsahuje smino-
skupinu, alkyleminoskupinu nebo formylovou skupinu, je tato skupine chrén¥ne v p*iped¥, Ze
tento zdytek obsahuje hydroxylovou skupinu, kerboxylovou skupinou nebo acylalkylovou skupi-
nu, je teto skupine volnd nebo chréni¥nd.

2°) Tiomodovina obecného vzorce XLIII
RNH-CS-NH, - . - (aIIn)
kde

’

Rg mé t¥Z vyznem jako Ry 8 v¥jimkou chloracetylové skupiny nebo trichloracety-
lové skupiny nebo znamend stom vodfku,

se uvede v reskci se sloueninou obecného vzorce XLIV

e

sn
Hll—CHZCOC—CONH
: N~ . :
& . CH=CH-SR . (XLIV)
N COOR),

(.')R5
kde

Rg, R, Ry a n majf svrchu uvedeny vjznem a
Hel znsmend atom chloru nebo bromu,

s ndslednou pfipednou redukcf sulfoxidu & s odstranénim o@hrannycb skupin, Sloutenina
obecného vzorce XLIV se z{skd svrchu uvedenym zpisobem za &) nebo ze b).

Poainp se obvykle provdd{ ve vodném prostfedf, v organickém rozpou!iédle nebo ve
sm3si vody & orgenického rozpou!tédla, naep¥iklad v alkoholu jako metanolu nebo etenolu,
v ketonu jeko acetonu, v chloroveném rozpoustédle jeko chloroform nebo etylenchloridu,
nitrilu jeko acetonitrilu, smidu jeko dimetylformamidu nebo dimetylacetemidu, eteru jeko
tetrahydrofurenu nebo dioxanu, esteru jako etylacetétu nebo kyseling octové nebo mravenis{
za p¥ipedné pritomnosti zdsady, nap¥iklad hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, uhlisi-
tand, hydrogenuhli¥itend elkalickych kovld, pop¥iped¥ solf karboxylovich kyselin s slkelicky-
mi kovy, jeko jsou mravendan sodny nebo octen sodnf} nebo se postup provédi za ptitomnosti
tercidrnfho sminu, nap¥ikled trietyleminu, trimetyleminu nebo pyridinu p¥i teplot¥ -3¢ e
60 °c.

V p¥ipedd, Ze md byt ziskén v¥sledny produkt obecného vzorée XX, v n¥mZ R obsshuje
formylalkyl nebo acylalkyl, je moZno tento zbytek chrénit ve form# acetalu, nebo jeko

zbytok obecného vzorce XXIa nebo XXIb ve svrchu uvedeném vyznsmu.

Redukce sulfoxidu 8 odstran¥ni ochrannych skupin se provéd{ za svrchu uvedenych pod-
ninek,

Sloudeniny obecného vzorce XLI je mo%fno ziskat halogenaci ulouéeﬁin obecného vzorce XLV



29 - 244405

CH4C0~C~COHal*
n]\ : (XTV)
ORS
kde
Rg a Hel maji svrchu uvedeny vyznem,

Jakymkoliv znémym zpdsobem pro vyrobu helogenovenych derivédtld, p¥i n¥m# nedochdz{ k poru-
Seni zbytku molekuly, :

V p¥iped¥, Ze md byt ziskén v¥sledny produkt obecného vzorce XLI, v némZ Hel zne-
mend atom bromu, uvddf{ se v reskei brom ze p¥{tomnosti katelyzdtoru, nep#fklsd kyseldho
katalyzdtoru jako kyseliny bromvodikové, kyseliny chlorovodikové, sulfonovgch kyselin
Jako kyseliny metansulfonové, bezvodé kyseliny p-toluensulfonové nebo kyseliny benzen-
sulfonové, nebo se uiije ozdrent ultrefielovym zdR®enim,

v p¥ipad¥, Ze mé byt ziskén.visledny produkt obecného vzorce XLI, v n&k% Hal znemend
astom chloru, uvddf se v reskci chlor gze p¥{tomnosti n&kterého Ze svrchu uvedénych
katalyzdtord nabo za pfitonnost; sulfurylchloridu, :

Halogenace se provddf v orgenickém rozpoustddle, nap¥{kled v n¥kterém z chlorova-
ny¥ch rozpoudtddel jako metylenchloridu, chloroformu, tetrachlormetanu, dichloretyltetra-
chlormetanu nebo trichloretyltetrachlormetenu nebo v €terech, nap¥fiklad etyleteru nebo
dioxenu nebo ve sm&si tichto rozpoudt&del phi tebloté -40 °C oz teplotd veru reekdnf smisi
pod zp¥tnym chladilem. V : '

Sloudeniny obecného vzorce XLV Je moZno zisket z odpovidajfcich estery zpisobem, pop-
senym ve francouzském‘patentovém spisu &, 2 414 508, '

Tyto estery je moZno zisket zpisobem, uvedenym v publikaci R, Bucourt a delsf,
Tetrshedron Letters, 34, 2 233 (1978). ‘

Sloudeniny obecného vzorce XLII Je moZno 2i{skat ze T-eminocefalosporinu obecného
vzorce XXXVIII pisobenim sloudeniny obecného vzorce XLVI

Hel~CH,~COCH,-CO Hal " (XLVI)
kde
Hel mé svrchu uvedeny vyznenm,

pop¥ipedd pfipravené p¥fmo v reekinf.sm¥si, postup se provadi zs podminek, které byly -
uvedeny svrchu pro kondenzaci sloufeniny obecného vzorce XLI se sloufeninou obecného vzorce
XXXVIII nebo Zpisobem, popsanym ve frencouzském patentovém spisu &, 2 399 418,

V) 3-tioviny1cefalospor1ny obecného vzorce XX, v nichi R znemeng 5,6~diox0~1,4,5,6~
-tetrahydro-l,2,4-triazin-3-yl, substituoveny v poloze 4 nebo 1,3,4-triezol-5-y1 nebo
2-alkoxykarbony1-l,3,4-triazol-5-y1 substituovany v poloze 1 alkylovym zbytkem o 2 a%

4 atomech uhliku, substituovanym karbamoyloxyskupinou, nebo acyloxyskupinou, jejfz acylo-
vd Zdst je pop¥ipadd ddle substituovéna sminoskupinou, alkyleminoskupinou nebo dielkyleminoe
skupinou s R? 8 Rg maj{ svrchu uvedeny v¥znem & které jsou funkénfmi derivdty sloudeniny
obecného vzorce XX, v nich# R znamend zbytek vzorce -C)-elk'-OH, a to 5,6-dioxo-4-hydroxy—
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alkyl-1,4,5, 6-totrahydro;l 2,4-triazin-3-yl, l-hydroxyalkxl-l,3,4-triaz01~5-y1 nebo 2-
-alkoxykarbonyl-1-hydroxyalkyl-1,3 4-triazol-5-y1 8 R‘ g mejf svrchu uvedeny vyznem je
moZno zisket ze sloudenin obecného vzorce XX’

Rs-NH\n/s
N“;l—C—CONH s xx"
y ;I P cu=cn-s78)

“\ o
ORs COOR, alk'-OH

kde
Rg, Rg, R.‘;, @-alk'-ol-l en wejf svrchu uvedeny vyznam,

Jekjmkoliv zpisobem, kterjm je moZno zf{sket ester nebo karbemét z elkoholu bez porulent
zbytku molekuly s p¥#fpadnou ndslednou redukci takto ziskaného sulfoxidu a s ndalednym
odstrenénim obhrannych skupin. .

Esterifikace se provédf pii teplotd -50 °C o2 teplotd varu reak¥n{ smdsi pod zp&tnym
chladifem, zejmwéne kondenzaci{ anhydridu kyseliny nebo resktivnfho derivdtu této kyseliny,
napiiklad helogenidu v inertnim orgenickém rozpoust¥dle, nep¥fklad eteru, jeko tetrahydro-
furemu chloroveném rozpou&tldle Jeko metylenchloridu, pop¥iped¥ ve sm¥si rospouStidel, ze
- piitomnosti dusiketé zdsedy, nepifkled pyridinu, 4-dimetyleminopyridinu nebo trielkyl-
aminu jeko trietylaminu nebo slkalického kondenza¥nfho ¥inidla, nepPfkled hydrogenuhlidi-
tanu sodného s pFipednou ndslednou redukei ziskeného S-oxidu a 8 néslednym odstren&nim
ochrannych skupin svrchu uvedenym zplsobem.

Kerbemdt Je moZno zisket jekymkoliv zpisobem, p¥i n¥m% nedochdz{ k porufent 2bytku
molekuly. Vyhodné je pisobeni chlorsulfonylisokyendtu nebo trichloracetylisokysndiu
v inertnim orgenickém rozpoust&dle, nap¥fkled v tetrehydrofurenu nebo v scetonitrilu pfi
teplots -80 a% +20 °C s ndslednym udstrsnénim ochranngch skupin.

VI) 3-tiovinylcefalosporiny obecného vzorce XX, v nichZ R znsmend §,6-dioxo-1,4,5,6~
-tetrahgdio-l,2,4-triazin-3-y1, substituovany v poloze 4 nebo 1,3,4-triezol-5-yl nebo
2-slkoxykerbonyl-1,3,4=triazol-5-yl, substituoveny v poloze 1 alkylovym zbytkem o 2 a%

4 atomech uhlfku, substituovénym sulfosminoskupinou, slkylsulfonyleminoskupinou,
sulfamoylaminoskupinou, acyleminoskupinou, jejiz acylové &dst Je popfiped® ddle substi-
tuovdne hydroxyskupinou, sminoskupinou, alkylaninoskupiﬁou nebo dislkyleminoskupinou,
ddle alkoxyksrbonyleminoskupinou, ureidoskupinou, elkylureidoskupinou nebo dielkylureido-
skupinou nedo znemend 1,3,4-tiadiazol-5-yl, substituoveny acyleminoskupinou nebo acyl-
eminoalkylovou skupinou nebo 1,3,4-oxediszol-5-yl, substituoveny scylaminoslkylovou
skupinou nebo 5-tezrazolyl, substituoveny v poloie 1 slkylovym zbytkem o 2 8% 4 atomech
uhlfku, substituovenym ecyleminoskupinou, sulfemoylovou skupinou, sultoéninoakupinou,
ureidoskupinou, alkylureidoskupinou nebo dislkylureidoskupinou & R° [} Rz mejf svrchu
uvedeny vyznem 8 které Jsou funk¥nfami derivdty odpovidajfcfho aninu Je moZno zisket

ze sloulenin obecného vsorce XX

, 0" _ _

RgNH ’]‘ o ' :

6 S . : .
| .

N—]—c—co'nn — . Co (xx*) .

1 | N A —CH=CH-sA\-NH, ' |

A A | g

' COOR),
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Rsy Rg, Ry @ n majl svrchu uvedeny vyznem, a }

-zﬁ;-nnz Znemens 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1;2,4-triaz1n—3-y1, subgtituovany
v poloze 4, 1,3,4-triazolf5-yl nebo 2-alkoxykarbonyl-1,3,4-triezol-5~
-yl, substituovany vV poloze 1, eminoalkylovym zbytkem s elkylovou %dst{
0 2 aZ 4 atomech uhlfky nebo l,3,4-tiediazol~5-y1; substituoveny amino-
skupinou nebo aminoalkylovou skupinou nebo l,j,4-oxadiazol-5-y1, sudbstituo-
veany eninoalkylovym zbytkem nebo 5-tetrazoly1 subatituovany v poloze 1
eminoalkyloyym zbytkem s alkylovou &dstf 0 2 8% 4 aetomech uhliku,

Jakymkoliv zpisobem, jims Je moZno vytvorit emidovou skubinu, sulfamidovou skupinu, karbe-
mdt nebo mo¥ovinu bez porudeni zbytku molekuly s néslednou PF{pednou redukcf zfskaného
sulfoxidu & s ndslednym odstransnim ochrannych skupin,

Je zhejmé, Ze sloudeniny, kteréd ébsahuji sulroskupinn,vaulfonylovou skupinu nebo
sulfamoylovou skupinu se s vyhodou vyrdbi ze sloufenin;obecného vzorce XX", v némj n=0,
V p¥ipeds; %e mg byt ziékinn sloudenina, v nf3 zbytek RLob;ahuJe aminoskupinu nebo
hydroxylovou skupinu, Jje zapot¥eb! chrédnit tyto zbytky v pouzitém reakénim #inidle,
Rovn&Z v p#{peds, ze Rg znemend atom vodfku, je nutno chrénit oxig,

v pfibadé, fe md byt ziskéns slouZenine obecného vzorce XX, v n¥mf R znemend alkyl-

benfm chlorsulfonylového derivétu, chloridu kyseliny, chlormravendanu. nebo odpovidejfetho
dialkylkarbamoylchloridu za podminek( které byly uvedeny svrchu pro reskei chldridu ky-
.seliny obecného vzorce XV se 7-aminocefelosporinem obecného vzorce XIV,

V pripeds, e wd byt ziskén v¥sledny produkt obecného vzorce xx; vV n&nZ R obsahuje
écylaminoskupinu, pop¥{pads substituovanou, je rovnéZ moZno uvést v reakc;:odpovidajici
“kyselinu za podminek, které byly svrchu Popsény pro pouzitf kyseliny obecnéhb'vzorce xv,
. -V p¥ipads, Ze md byt zfakén V¥sledny produkt obécného vzorce XX, v n&mZ R obsahude
ureidoskupinu nebo alkylureidoskupinu, uvdd{ se v reakci tsokyendt elkalického kovu nebo
alkylisokysndt g odpovidajfet slouZeninou obecného vzorce XX ve sm¥si vody a organického
- rozpoudt¥dla nebo v orgsnickén.rozpodﬁtédle, nap¥fkled tetrahydrofurany PFi teplot& =20 az
60 °c, i : v ‘

Redukce a odstrenng ochrennych skupin se provéds{ za .svrchu uvedenych podminek,

VII) 3-tioviny1cefalosporiny obecného vzorce XX, v n&mf R znemend 5 6fdioxo-1,4,5,6-
—tetrahydroéi,2,4—triazin¢3-yl, sdbstituovany vV poloze 4 nebo I,3,4-triazol-5-y1 nebo
2ralkoxykérb6nyl-l,3,4-triazol-5-y1, substituovany v poloze 1, 2-tiazolidinylalkquvjm
zby tkem, formylovym zbytkem obecného vzorce XXIc nebo hydroxyiminoalkylovjm zbytkem nebo
alkoxyiminoalkylovym zbytkem s alkylovou %dstf o 1 8% 5 atomech uhiiku nebo S-tetrezolyI;
substituoveny v poloze 1 hydroxyiminoalkylovym zbytkem nebo alkox&iminoelkylovym zbytkenm
8 alkylovou ¥éstf o 1 a% 5 stomech uhlfku s Rf a Rg maj{ svrchu uvedeny vfznem, které Jsou
edidnimi derivéty sloudenin bbecqého vzorce IX, v n¥m% R znemend heterécyklicky zbytek,
substituoveny forn&laliylbwou slupinou, pop#fpads v hydratovené form&, je wmo¥no ziskat:
ze sloufenin obecného vzorce XX = - ' ' '
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Ré-NH\j/s , o
N;J.—-ci—couu s

: , _];N y : _

; N & CH=CH-§-[]-alk-CHO
" ORg COOR) - ,

' (xxl'l)

kde

Rs ® Ry mej{ svrchu uvedeny vyznem,
6 Znamend totéZ co Ry nebo etom vodfku 'a zbytku ' .
~[H]~elk'CHO °  znamend 5,6-d10x0-4«Lbrmylelkyl-1,4,5,6-tetrehydro-1,2,4-triszin-3-y1,
' iaformylelkyl-l,3,4=-triézol-5-yl, 2-8lkoxykerbonyl-1-formylelkyl,
1,3,4~triazo-5-yl1 nebo 1-formylelkyl-5-tetrazolyl,

adici cysteminu, alkoholu, hydroxyleminu nebo alkoxyeminu zplsoben, znépynlpro vyrobu edid-
nich deriv4td ne karbonylové skupind s ndslednym odstraninim ochrenngch skupin.

Reakce se obvykle provédi v orgenickém rozgpoustddle p*l teplotd 20 °C o% teplotd
veru reakdéni smdsi pod zp&tnym chlsdiZem.

‘Orgenické rozpouBt¥dle se vol{ podle rozpustriostl reekinich sloZek. V pPipadd, Ze
se uzije slouZenin obecného vzorce XY, v n¥md Ré 8 Ré maj{ odlisny vyznem od siomu vodi-
ku, uzije se s vyhodou rozpoustddle, nep¥ikled tetrahydrofursnu, acetonitrilu, alkoholu
nebo ketonu. V pi{padd, %e se usije slouenina obecného vzorce XX™, v n¥md Rg @ Ry zne-
megeji stomy vodfku, provédd{ se postup s vfhodou v pyridinu, v dimetylsulfoxidu nebo
v dimetylformemidu. : .

V p¥iped¥, Ze je zepotfebl ziskat sloudeninu obecného vzorce XX, v n{Z R obsahuje
substituent obecného vzorce XXIc, uvédf se postup v kyselém prost¥edi.

VIII) 3-tioviny;cefalospor1n obecného vzorce XX, v ni¥m% Rg znemend zbytek obecného
vzorce V, v n¥mZ R9 a Ryq mejf svrchu uvedeny vyznam je mo%no zfskat teké esterifikac{
sloutenin obecného vzorce XX, v ném¥ Rg znapend atom vodiku & v némZ je aminoskupina p¥Fedem
chréndna jekymkoliv zndmjum zpdsobem pro vyrobu esteru z kyselin bez porudeni zbytku mole~
kuly. ’

Postup se s vyhodou provéd{ ze podminek, které byly avrchu popsény pro vyrobu slouZenin
obecného vzorce XII nebo XIII, v nichZ R2 znemend zbytek obecného vzorce V.

Sloudeniny obecnjch_viorcﬁ ATV, XXXIT, XXXIIL, EXAVII, XXXVIIT, XLIT nebo XLIV,
v nichi n = 1 je moZno 2iskat oxidec{ odpovidejicfch slou¥enin, v nichi n = 0 zpisobem,
popsanym v DE 2 637 176. '

Isomery slouSenin-obecnych vzoret I, XX, XXII, XXIII, XXIV, XTI, XXXTII, XXXVI,
XXXVII, XXXVIII, XL, XLI, XLII, XLIV nebo XLV Je mo¥no od sebe odd&lit chromato-
grafii nebo krystalizaci,

Nové slou¥eniny, z{skené zpdsobem podle vyndlezu a slouleniny obecného vzorce XX je
poptiped¥ moZno istit fyzikdlnimi zpisoby, nep¥fklad krystelizeci nebo chromatogrefif.

Cefelosporinové derivaty obecného vzorce XX, tak jak byly definovény v odstavci
alfs) a jejich soli, pFijatelné z Parmeceutického hlediske maji zejimevé entibekteridlni
vliestnosti. )
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In vitro i in vivo Jsou d&inné proti ndsledujicim grampozitivnim a gramnegativnim
mikroorgenismim: ' .

In vitro Jsou tyto 8louéeniny W&%inné v koncentraci 0,5 a3 15 #g/ml proti kmenSm
citlivym ne penicilin G, & to zejména Staphylococcus sureus Smith, v koncentreci 1 a3
30 pg/ml proti kmendm, odolnym proti penicilinu G, nap¥fklad Staphylococcus aureus MB 9,
v koncentraci 0,001 az 1 Ag/ml proti Escherichis coli kmen konod a v koncentraci 0,06 ag
30 mg/ml proti Klebsiells pneunonise., Mimoto n¥které ze svrchu uvedenych sloudenin Jsou
U¥inné v koncentraci 0,1 a% 30 ug/ml proti Enterobacter serogenes,

In vivo jsou tyto ldtky G&inné proti pokusnym infekcim u my3f, které byly vyvolény
kmenem Staphylococcus eureus Smith, citlivym ne penicilin G v ddvce 0,2 8% 15 mg/kg denny
pFi podkoZnim podén{ s proti Escherichia coli kmen Monod v ddvce 0,001 az 10 mg/kg denny
p¥i podkoinim podéni.

DLg, pro slou¥eniny obecného vzorce XX Je 1,5 g/kg, pFi podkoinim poddn{ se u my34
sné¥{ i ddvky 0,5 a/kg.

Cefalosporinové derivdty obecného vzorce XX, tek jek byly definovyny v odstevei
beta) jsou entibakteridlnfmi ldtkemi nedo je moZné Je uZft jako meziprodukty pro vyrobu
daldich entibiotickych sloudenin, popsanych zejména v USA patentovénm spisu &, 3 065 620,

Zv14¥t¥ zajimevé jsou slou¥eniny obecného vzorce I, v nichi Ry mé vyznem, uvedeny
za a) nebo znemend zbytek obecného vzorce VIII, v n¥m% zbytek R|NH~ je nehrazen cyklickym
imidem dikerboxylové kyseliny, tak jek bylo uvedeno za b) s R, mé odpovidejfcf v¥znanm,
R3 a R4 znamenaj{ alkylové 2bytky nebo tvorf spolu s atomem dusiku, na ngji Jsou vazdny,
nasyceny heterocyklicky zbytek o 5 a% 6 atomech, ktery popf{pad¥ obsshuje dal¥f hetero-~
atom ze skupiny dusik, kyslik nebo sira a poptiped® je substituovdn elkylovym zbytkem,

2 t¥chto vyslednych létek‘jsou vyhodné zvldits ty slouleniny obecného vzorce I, v nichZ

8) R, znemend zbytek obecného vzorce II, v niémz R5 znemend alkylovy nebo vinylovy
zbytek a R6 znemend tritylovy zbytek, ‘ddle tritylovy zbytek, scylovy zbytek obecného
vzorce III, v ném§ R7 znemend alkylovy zbytek, pop¥ipads substituovany fenylovym nebo
fenoxylovym zbytkem nebo fenyl, ddle zbytek obecného vzorce I¥, v nimz Ry znamend nesubsti-
" tuoveny rozvstveny alkyl nebo alkyl s p¥inym nebo rozvétvenym Fet&zcen, subst;tuovany
fenylovym nebo nitrofenylovym zbytkem a R, znamané-pivaloyloxymetyl, benzhydryl nebo
p-nitrobenzyl nebo : i

b) R; znemend zbytek obecného vzorce VIII, v n¥m¥ Ar znamens fenyl s B znemend amino-. -
skupinu, chréndnou alkoxykasrbonylovou skupinou, nebo znemengd skuping RyNH-ftelimidovou skus
pinu e R, 2nemend benzhydryl nebo nitrobenzyl o R3;a R4 znemensji elkylové zbytky o 1 a3 :
2 atomech uhliku nebo tvor{ spolu s atomem dusiku, ne n&jz jsou vézdény morfolinovy zbytek,

Zv148t8 vyhodné jsou ndsledujict sloudeniny:

2-benzhydryloxykerbonyl-?:teré.butoxykarbonylamino-3-(2-dimetylaminoviny1)-8-oxo-5-tia-l-
-azebicylo[4,2.0]Jokten-2, forme E,

&

x?x
Lo

2-benzhydry1oxyksrbdny1-3-(2-dimetylaminoviny1)-8-oxo-7-t:ity1amino-5—tia-1-azabicyklo[@.z.ol- o

=2-okten, forms E,

2-benzhydryloxykarbony1-3-(25dimetylaminoviny1)-8-oxo-7-fenylacetamldo-ﬁ-tia-l-azebicyklo-
-[4.2.0]-2-0kten, forme E,

2—benzhy@ry1oxykarbony1-7-[2-metoxyimino-2~(2-trity1am1no-4-tiazolyl)acetamidq]-}-(z-di-
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metyleminovinyl)-8ono-5-t1a-1-azabicyklo[E.a.Q]-Z-okten, jsomer syn, forme E,
Vyndlez bude osfétlen nésledujicimi pfkledy.

V tdchto pFikledech maji vy¥sledné produkty nomenklaturu, kterd byls doporudens v Che-
mical Abstracts. Rozumf se, Ze v3echny vysledné produkty,.vyrobené zplsobem podle vyndlezu
maji stereochemie, kterd je ddna percidlnim obecnym vzorcem

Prifklad 1

K roztoku 0,45 terc.butyldtu draselného ve 20 ml bezvodého tétrshydrofurenu v etmosfé-
fe dusfku za nepifstupu vody se po kapkdch pfidd v pribshu 1 minuty 0,85 g metylsulfétu
N,N,N’,N’-tetrametylformemidinia. Reekin{ sm¥s se mfchd 35 minut p*i teplot¥ 25 °C a pek
se zah?{véd na teplotu varu pod zp&tnym chlediZem. Pek se v pribshu 2 minut p¥idd roztok
0,9 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7-terc.butoxykarbonylamino-3-nety1-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo -
[h.Z.QJ-Z-bktenu ve 20 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu a pek se smds zeht{ivd 5 minut
na teplotu varu pod zp§tnym chlediZem. Pek se reekini sm¥s vlije do 250 ml etylecetdtu.
Organicky roztok se promyje dvekrdt 100 ml destilované vody @ dvekrdt 100 ml vodného
roztoku chloridu sodného, nesyceného na 50 %, naleZ se vysud{ sirenem hofelnetym a zfiltru-
je. Rozpoustddlo se odpa’{ ze sniZeného tleku 2,7 kPa pFi teplot¥ 30 Oc, &{m§ se ziskd
1,05 g orenfové pény. :

Rf = 0,29 pi#i chromatogrefii na tenké vrstvd silikegelu p¥i pouziti sm¥si cyklohexs-
nu a etylacetdtu v objemovém pomdru 50:50,

Spektrum v infraferveném svitle e protonové NMR-spekirum prokézelo, e jde pievéind
o 2-benzhydryloxykarbony1-7-ter¢.butoxykarbonylamino-3-(2-dimetylaminovinyl)-8-oxo-5-tia-
-1-azabicyklo[4.2,0]~2-okten formu E.

Spektrum v infrederveném svdtle (CHBr3) mé cherekteristické pésy pii cm":

3 430, 3 350, 2 820, 1 765, 1 715, 1 690, 1 615, 1 540, | 505, 1 495, 1 #65, 1 320,
1 240, 940, 745, 600, e

2.1072 M),

Spektram v infraerveném svitle v etanolulmex = 390 nm € = 29 000 (c

378 a 379

Hmotové spektrum molekuldrni vrchol 535, charakteristické fragmenty w/e
(od3t¥peni beta-laktemu). :

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350 MHz, CDCl3,ar§ ppm, J v Hz):

1,48 (s, (CHy);C-0-CO-, 9H),

2,89 (s, (CHy) M-, 6H),

3,17 (AB, J = 14, =8 Cﬂz-cefem. 2H),
5,02 (4, J = 4, K v poloze 6, 1H),

5,27 (ad, J = 4 a% 9, H v poloze 7, 1H),
5,60 (4, § = 9, ~OCONH-, 1H),

6,71 (4, J = 14, ~CH=CHN=-, 1H),

6,49 (4, J = 14, -CH=CH-NZ , 1H),

6,95 (S, -cﬂ(csﬂs)z, 1H),
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7,2 8% 7,5 (mesivni, erometické 10H),

2-benzhydryloxykarbony1-7-terc.butoxykarbonylamino-3-mety1-8-oxo-5-iia-1-azabicyklo-
[4.2.0]=2-0ktan je moZno z{sket nédsledujfcim zpisobem: ’

K roztoku 188,6 g 7-terc.butoxykarbonylamino-z-karboxy-3—mety1-8-oxo-5-tia—l-aza-
bicyklo[4.2.0]<2-0ktenu ve 2 100 ml acetonitrilu se po kapkdch p*idd v pribshu 45 minut p*i
teplotd 25 e 30 °C roztok 116,5 g difenyldiezometanu v 800 ml acetonitrilu. Reakdnf sm&g
se michd 16 hodin p¥*i teplots 22 °C & pek se odpa?{ dosucha z8 shiieného tlsku 2,7 xPa
pri teplotd 40 °c, Odparek se znovu rozpustf ve 2 litrech etylacetdtu a roztok se promyJe
700 ml kyseliny chlorovodfkové © koncentraci 2 N, 700 ml nesyceného vodného rosztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 700 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného,

Roztok se vysu3{ sfresnem sodnym, pridd se sktivnf uhlf s sms se zfiltruje e odpaif
dosuche ze sniXeného tlaku 2,7 xPa p¥i teplotz 40 °c, Odperek a rozpust{ p¥i teplotd
.veru v 600 ml etylacetdtu., PFidd se 1 litr cyklohexsnu e sm¥s se zahfeje na teplotu varu
" pod zp&tnym chledifem @ pek se nechd zchladnout. Vzniklé krystely se oddzlt filtract,
"promydi”se tFikrdt 250 .m1 dietyl eteru s psk se ususf. Ti{mto zpdsobem se ziskd 191 g 2-
-benzhydryloxykarbony1-7¥terc.butoxykerbonylamino-3-metyl-8-oxo-5—tia-l-azabicyklo[l.z.Q]-
~2~oktenu ‘jako bilé’krystaly o teplotd ténf 179 °C¢, Po koncentraci metedného louhu na 500 ml
se ziskd druhd frekce 32,6 g produktu o teplot¥ ténf 178 °¢, )

7-terc.butoxykerbonyiamino-2-karboxy43-metyl-a-oxo-5-tie-149zabicyklo[E.Z.0]-2-okten
Je moZno zisket nésledujicim Zpisobem: . : :

37 g 7-amino-2-karboxy~3-mefyip8-oxo-5-tia-1—azabicyqu[l.2,0}-2-oktenu.sé rozpust{
v roztoku 307 g hydrogenuhliZitanu sodného ve smési 2.1itrd destilovené vody e 2 1itrg
dioxanu. V prabshu 10 minut se p¥idd roztok 421 g di-teré;butylkarbonétu v 2 litrech
dioxenu, Reakdni sm¥s se michd 48 hodin pfi teplotd 25 °C, Ztskang suspenze se odpe®{ za
snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 50 °C e% na objem 2 litrd, ‘zpedf se 1 litrem etylece~
tdtu e 2 litry destilovand vody. . -

Vodnd fédze se slije, promyje se 500 ml etylacetdtu a okyself sa na pH 2 kyselinou
chlorovodikovou o koncentreci 6 N za pFftomnosti 1 S00 ml etylacetdtu, Vodnd fdze se
extrahuje dvekrdt 1 litrem etylacetdtu, e

Organické fdze se slijf e promyjf se dvakrdt 250 ml nasyceného roztoku chloridu.
sodného a vysud{ se siranem sodnym. Po filtreci se rozpoustidlo odpa¥f za sniZeného
tleku 2,7 kPa pfi teplot® 50 °C. Tfmto zplsobem se z{ské 486 g T-terc.butoxykerbonyl-2-
-kerboxy-3-metyl-8—oxo-5-tia-l-azebicyklo[@.z.oj-2-oktenu Jako Zluté krystaly o teplots
ténL 190 °C ze rozkledu, ' ’

P¥iklaa 2

Rozpust{ se 90,5 g 2-benzhydryloxykérbony1-7-terc.butoxykarbonylaminoé3-mety1-8—oxo--
-5-tis-1-azabicyklo[}.z.Q]—Z-okténu ve 400 ml bezvodého N,N~dimetylformsmidu. Ziskany
roztok se zaeh¥eje na 80 °C v dusikové atmosféPe., Pak se rychle pridd roztok 36,1 & bis-
Jdimetylamino-terc.butoxymetanu.v 60 ml bezvodého N,N-dimetylformanidu, predeh¥dtého
na 80 °C, Reekinf smés se udriZuje ns teplotu 80 °¢ Po dobu 5 minut a pak se vlije do 3 1litrs
etylacetdtu. Po p¥iddnf ! litru destilovsnd vody se organickd fdze slije, promyje se
EtyFikrét 1 litrem destilované vody, vysu3i se sf{ranem sodn¥m e zfiltruje za pf{tomnosti
sktivnfho uhl{. Pek se sm&s odpef{ ze sn{Zeného tlsku 2,7 kPa pri teplotd 30 °C, ¥fms
se ziskd 101 g produktu, ktery je totoiny s produktem z p¥ikledu ! e mé formu orenfovéd

pény.

Rf = 0,29 pfi chromatografii na tenké vrstv¥ silikagelu pfi pouZit{ sm¥si cykoo-
hexenu a etylacetdtu v objemovém pom&ru 50:50,
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Prikled 3

K roztoku 0,48 g 2-benzhydryloxykarbony1-7—terc.butoxykarbonylanino-a-netylen-a-A
—ox0-5-tie-1-azebicyklo[4.2.0]~2-oktenu ve 25 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu se p¥idd
0,38 g bis-dimetylamino-terc,butoxymetenu a reakdni sm&s se udrZfuje na teplotu 25 ¢ N
zs sniZeného tleku 5,4 kPe po dobu 15 minut., Pak se smds zPedf 200 ml etylapetdtu a promyje
se tFikrdt 300 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného. Orgenickéd féze se slije, -
vysuB{ se sirsnem hotelnatym, zfiltruje e odpe®{ dosucha ze sniZeného tleku 2,7 kPa pri
teplots 30 °C. Timto zpdsobem se ziskd 0,4} g produktu, ktery je totoiny s produktem
z p¥ikledu } e mé formu oranZové p¥ny.

2-benzhydryloxykarbony1-7-terc.butoxykarbonylamino-3-mety1en-8-oxo-5-tia-1-azsbicyklo-
~ [4.2.0]-oktan je moZno z{sket nésledujicim zplsobem: : '

21,3 g z-karboxy-7-terc.butpxykarbonylemino-s-netyxgn-s-oxo-s-tia-\-ezebicyglacu.z.qj-
—oktenu se esterifikuje pisobenim 11,2 g difenyldiszometanu zpisobem pédle p¥fkladu 1,
Timto zpisobem se ziskd 18,35 g 2-benzhydryloxykarbonyl—?-terc.butoxykarbonylamino-3-
-metylen—&-oxo—s-tia-l-azabicyklo[Z.Z.QJ-oktann jeko bilé krystely o teplotd tdnf 135 sl
137 °C po prekrystalovéni z etylacetdtu. - :

7-terc.butoxskarbonylamino—2-karboxy-3-metylen-8-0x0-5-tia-1-anabicyklo-[}.2.Q]-oktan
je moZno ziskat elekirochemickou redukei 10 g 3-acetoxyméty1—7-tehc,butoxykarbonylahino-
-2-kerboxy-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[Z.Z.Q]-2-cktenu zpisobem, popsanym v japonském petento-
vém spisu &. 20 9901/71. T{imto zpisobem se ziskd 6 g 7-§er¢.butoxykarbonylamino-z-karboxy-»
-3-metylén~8-oxo-5-tia-1;azébicyklo[l.Z.OJ—oktanu jeko béZové p¥ne o teplotd ténf 180 °C
ze rozkladu po pPekrystalovéni z acetonitrilu.

3-ecetoxymetyly7-terc.butoxykerbonylamino—Z—karboxy-8-0x0-5-tia-!-azabicyklo[k.Z.Q]-
-2-okten je moZno ziskat z 13,1 g 3-3cetoxymetyl-?-amino-Z-karboxy-B-oxo-5-tia-1-aza-
bicyklo[4.2.0] -2-oktenu zpisobem podle pF{kledu 1. Z{skd se 11,8 g 3-ecetoxymetyl-T-terc.-
butoxykarbonylamino-2-karboxy—8-oxo-§-tie-1—azabicyklo[Z.Z.Q]-2-oktenu Jeko krémovE
zbarvend péna. o

Rf = 0,54 p¥i- chromatogrefii na tenké vrstvé silikegelu p#i pouZitf sm3si etylace-
tdtu, scetonu, vody.é kyseliny octové v objemovém pom&ru 60:20:2:2.

P¥ikled 4

Roztok 1,0 g 2-benzhydryloiykarbony1-7—terc.butoxykarbonylamin0i3-mety1-8-oxo-5-tia-
-1-szabicyklo[4.2.0]-3-oktenu ve 100 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu se zeh#ivé na
teplotu 80 o0 v dusfkové stmosféde. Pek se rychle pfidé 0,86 ml bis-dimetyleamino-terc.-
butoxymetenu. Reak¥ni sm¥s se udrzuje ne teplotd 80 9¢ po dobu 5 minut @ pek se vlije do
50 ml etylacetdtu., Po pridéni 25 ml destilovené vody se orgenickd fdze slije, promyje se
Etytikrét 25 ml destilované vody, vysudi se siranem hotelnetym & zfiltruje. Pek se smis
odpa#i dosuche za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 30 Oc, #imi se ziskd 1,10 g oraniové
pény, jejiZ spektrum v infragerveném svétle a protonové NMR-spektrum prokezuje, Ze jde
o 2—benznydryloxykarbony1—7—terc.butoxykarbonylumino-3-(2-dimetylaninoviny1)-8-oxo-5-tiag—
-1-azabigyklo[4.2.0]~2-okten, forme E.

2-benzhydryloxykarbonyl-?-terc.butoxykarbonylsmino-]-nety1-8-0x0-5-tia-1-azabicyklo -
[4.2.0]-3-okten je woZno ziskst esterifikeci 3,2 g 7-terc.butoxykarbonylamino-2-kesrboxy-
-3-metyl-8-oxo-5-tia-1-azsb;cyklof4.2.q]-3-oktenu pisobenim 2,1 g difenyldiszometanu zpi-
sobem podle prikladu 1. Po phekrystelovéni ze sm¥si cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém
poméru 90:10 se timto zplsobem z{skd 2,3 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-terc.butoxykarbonyl~
8mino-3-metyl-8-0xo=5-tie-1-azebicyklo [4.2.0]-3-oktenu jako bilé krystaly o teplotd
téni 161 °C.
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: 7-terc.butoxykarbonylnnino-z-karboxy-3-netyl-s;oxo-S-tia-1-azabtcyklo-[Z.Z.Q]fJ-
~okten je moZno zisket pFem&nou 8,28 g 7-terc.butoxykarbonylanino-z-netoxykarbony1-3-
'-metyl-B-oxo-S-tia-l-azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu zpisobem podle publikece R, B, Morin a
del3{, J. Amer. Chenm. Soc., 91 (6), 1 401 (1969). Z{iskd se 5,4 g 7-torc.butoxykarbony1-
auino-afkarboxy-3-mety1-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[}.Z.Q]-3~oktenu.

Teplota tén{ je 200 ¢ 28 Fozklsdu po pfekryatalqvéni z'etyluc.tﬂtu.

Rf = 0,99 p#i chrometografii ns tenké vrstvé silikegelu pfi pouziti smEsi etylacetdtu,
@cetonu, vody a kyseliny mravendi v objemovém poméru 60:20:1:1,
7-terc.butoxykarhopylanino-z-netoxykarbonyl—3-netyl-8-oxoas-tia-!-azabicyklo[l.z.q]—
-2-~okten je mo%no zfskat esterifikact 16,7 g 7;terc.butoxykarbonylanino-z-karboxy-J-
-netyl-B-oxo-S-tio-l-azabicyklo[i.Z.Q]¥2-oktenu, popseného v p¥ikledu 1 eterovyim roztokem
diszometanu zpisobem podle publikace R, B, kiorin » deldf, J, Amer. Chem. Soc., 31 (6),
.1 40% (1969), Timto zpisobem se ziaskd 13,6 g 7-terc.bntoxykgrbonylimino-z-netoxykérbonyl—
fJ-metyI-B-oxo-ﬁ-tin-l-izabicyklo[}.Z.Q]-Z-oktenu ve form¥ bilych krystsld o teplotd
tént 148 °c, ’ ' ' ' : ‘

Rf 5’9,45 p¥i. chromatografii né tenké vrstvy silikegelu p¥i pou¥it{ smési cy§lo-
hexenu e etylacetdtu v objemovém pomsru 60:40, oo

" P¥fkled 5

Roztok 4,8 g Zébenzhydryioxykarbonyl-?-terc.butoxykarbdnyla-ino-J;lotyl~8-oxo-
-5-tia-l-azabicyklo[},ZrQ]72-oktenu ve smisi 25 ul tetrshydrofuranu a 25.ml besvodého
N,N-dimetylformemidu 'se zeh#{vé na teplotu 80 °C ¥ dﬁsikd&é atmosféde, Pak se rychle
p¥idd 3,1 ml bls-dinetylnlino-terc.butoxynetanu. Reakén{ aiﬂg Sq’udriuje 10 minut ns

_teplots 80 °¢C @ pek se viije do 400 ml etylacetdtu. Po priddni 100 ml destilované vody se’
" organickd fdze slije; promyje se t¥ikrdt 100 ml destilovené vody ® pek 100 ml nasyceéného
roztoku chloridu ‘sodného, nafez se vysud{ sirenem hoRefnstym. Etylacétdt se odper{ sa .

sniZeného tleku 2,7 kPs p¥i teplots. 30 °C, ¥tui se ziskd 5,35 & produktu; ktery je ‘totofng
s produkten 2 pf{kledu 1 a mé formy orenfové p¥ny. - ' B

Pr{iklad 6

Rozpust{ se 4,8 g Z-benzhidr}loxykarbonyléf—%eréwmu&oxykavbopyla-ino?b-iétylhs-oxo4
~5-tis-1-esabicyklo [4.2,0]2-oktenu v 50 m1 besvodého N,N-dimetylformemidu e rostok se
Zeh¥1vé ¥ bezvodé dusfkové atmosféfe ne teplotu 80 °c, ‘Pak se pFidd rostok 2,92 g bis= . .
-dimetyleminoetoxymetanu. v 10 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu. Teplote reakdni: smisi
se upravi na 80 °C a na této hodnot¥ se udriuje po dobu 40 minut, Pak ae:rpekéni_cnis
2¥edf 300 ml etylacetdtu a prOlst se tiikrdt 100 ml destilovené vody & pek 100" ml nasy<.
ceného vodného roztoku chloridu sodného. Orgsnickd féze se slije, vysusf se sirenes ho¥es-
netym, zfiltruje e odpa¥{ dosuche g8 sniZeného tleku 2,7 kPe pFi teplots 30 °C, T{mto -
zpisobem se ziskd 5,15 g produktu, ktery je totokny s produktem z pfikladu | a md formu

orenZové p¥ny.

Pr4kled 7

K roztoku 2,4 g zobenzhydryioxykarbonyl-?-terc.butoxykarbonwlanino-j-nety1-8-oxo-
-5-tia-l-azebicyklo[Z.z.q]-z-oktenu ve 12 @l bezvodého N,N-dimetylformemidu se v bezvodé
dusikové atmosféte pridd pFi teplots 25 ¢ roztok dinotoiydiletylaiinonetanu ve 12 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu, Reak&n{ smés se zah¥{vd 3 hodiny 8 20 minut na teplotu
80 °C e pek se viije do smasi 150 ml etylacetdtu & 150 ml destilovené vody. Vodnd fédze se
slije & extrshuje 100 ml etylacetdtu: Orgenické roztoky se slijf s promyj{ dvakrdt 100 ml
destilovené vody, vysudf{ se sirangu hofelnetym a zfiltrujf, Rozpoudtédlo se odpat{ za
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snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplots 30 °C, ¥fm¥ se zf{ské 2,7 g Spinevé Sedé piny. Chrome-
tografie na tenké vratvi silikegelu p¥i pouZiti sm¥si cyklohexsnu e etylacetdtu v obje-
movém pom¥ru 60:40 @ pektrum v infreXerveném svitle prokazuji, Ze jde o ‘2«-benzhydryloxyss -
karbonyl-?-torc.butoxykarbonylanino-B-(2—d1netylsn£noviny1)-8-oxo-5-tia-l-azabicyklo-

[4.2.0] ~2-okten, formu E.

Piklaad 8

Ne 1,7 g 7-terc.butoxykarbonylanino-?-netoxykarbonwl-3-mety1-8-oxo-5-t1a-1-azabicyklo-
[4.2. Q]-z-okten popseny v pfikledu 4 se pisobf 1,74 g bis-dimetylemino-terc. butoxymetsnu
v 15 ml bezvodého N N-dimetylfornanidu zplisobem podle pFikladu 2, ¢im% se zfskd 1,7 g
orsnfové p¥ny. Spektrum v infraferveném svitle a NMR-spektrum prokazuje, Ze jde pFevding
o 7-terc.butoxyksrbonylamino-3-(2-dinety1aminoviny1)-z-netoxykarbonyl-e-oxo-S-tia-1-aza-
bicyklo[4.2. 0]-2-okten, forma E.

Spektrun v infraferveném svitle v chloroformu mé charskteristické pdsy p¥i em™':
2 800, 1 760, 1 710, 1 690, 1 610,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonsnci, aignély charakteristické pro
isomer E 2-bicyklooktenu (350 MHz, CDCl,, J v ppm, J v Hz): -

1,49 (s, 9H, (CHy)4C0-),
2,96 (s, 6H, (CHy),N-CH=CH-),
3,76 (s, 3H, -CO,CH,),

6,57 (4, J = 14, m -cH=CH-N{ ),
6,87 (4, J = 14, 1H, -CH=CH-NZ ).

P¥riklad 9

Postupuje se zplsobem podle p¥{ikladu 2 avSak vychdzl se z roztoku | g 7-terc.butoxy-
karbony1amino-3-lotyl-efoxo-z-piva1oy1qunetoxykarbonyl-s-tia-l-szsbicyklo[}.Z.O]-z-
-oktenu v 10 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu s 0,8 g bis-dimetylamino-terc.butoxymetsnu,
Timto zplsobem se ziskd 0,75 g surového produktu ve form¥ hn¥dé piny, spektrum v infrafer-
veném svitle e NMR-spektirum prokezuji, %e jde pFevdind o T-terc.butoxykerbonylamino=3-
-(2-dimetylaminov1nyl)-8-oxo-2-pivaloyloxymetoxykarbony1-5-tia-1-azebicyklo£4.2.q]-2-
-okten jeko sm¥s forem Z e E,

Rf = 0,36 p#i chrometografii ns tenké vrstvd silikagelu pFi pouZit{ smdsi cyklohexé-
nu 8 etylacetétu v objemovém poméru 50:50, :

Spektrum v infreferveném sv&tle v chloroformu mé cherskteristické pésy pFi cm":
2810, 1 770, ¥ 760, ¥ 720, ¥ 705, ¥ 615,
Protonové spektrum v nukledrni nagnetické resonenci (350 MHz, CD013,cf’v ppu, J v Hz):

3,0 (s 3iroky, (CH ) N-CH=CH-), isomery 2 a E,
3,14 a% 3,35 (AB, J =14, -5-CH,-cefen, isomer E),
5,06 (4, J = 4, H v poloze 6, isomer E),
5,3 (a4, I =4,Hv poloze 6, isomer 2),
5,25 8% 5,4 (masivnf, H v poloze 7 & -CONH-, isomer Z @ E),
5,7 8% 6,0 (2 AB, =CO CﬂQOCO-, isomer Z s E),
6,52 (a4, J = 14, «-CH=CH-NE , isomer E),
6,92 (4, J = V4, ~CH=CH-XZ , isomer E),
. 6,24 (8, J = 6,5, ~CH=CH-NZ , isomer 2),
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6,72 (4, J = 6,5, -CH=CH-N , isomer Z).

7-terc.butoxykarbonylamino-3-mety1-8-0:0-2-pivaloyloxymetoxykarbonyl-s-tia~1:azabie;g-
cyklo[h.z.oj-z-okten Je moZno zilskai zpisobem podle p¥{kladu 1, Vychdz{.se 2 6,9 g tosy-
léatu 7-amino-3-metyl-8-oxo-2-pivalbyloxymetoxykarbonyl-S-tia-l-azabicyklo[h.z.Q]-2-oktenu,
Eim¥ se ziskd 4,6 g 7-terc.butoxykerbonylamino-3-metyl-8-oxo—27pivaloyloxymetoxykerbonylg
—E-tia-l-azabicyklo[l.z.0]—2—oktenu, ktery mé formu olejovité kapaliny pomalu krystelizu-
Jici na krystely o teplotd tént 97 °C,

Tosyldt 7-emino-3-mety1-8-oxo-2¥pivaloy1oxymetoxykarbonyl-S-tia-l-azabicyklo[}.?.O]-
-2-okten je moZno ziskat zplsobem podle publiksce M. Dgure e del8f, Chem. Pharm, Bull,,
26 _(6), | ©88 (1978).

P¥{kled 10

1,5 8 2-benzhydryloxykarbonyl-3-mety1-8-ox0-7-ftalimido-ﬁ-tie-1-azabicyklo[@.Z.O]—
-2-oktenu se zpracovdvd v dusfkové atmosféfe pisobenim 0,71 g dimetoxydimetyleminometanu
ve 13 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu zpisobem podle p¥ikledu 7. T{tmo zpisobem se zfskd
1,6 g surového produktu, ktery sestdvéd prevding z 2-benzhydryloxykarbonyl-B-(2~dimetyl-
aminovinyl)—8-oxo-7-ftalimido-S-tia-t-azabicyklb[K.Z.Q]-Z-oktenu forms E Jeko oranfovs
péna, .

Rf = 0,42 pri chromatografii na tenké vrstvi silikegelu p¥i pouzitf smési cyklohexanu
& etylacetdtu v objemovém pom¥ru 50:50, V¥chozi produkt mé Rf 0,70,

Spektrum v infreerveném svitle v chloroformu md cherakteristické pésy p¥i em™';
2 820, 1 785, 1 775, 1 730, 1 615, 1 390, 695, 620, 605,

Protonové spektrum v nukledrnf magnetické resonanci (60 MHz, GDCIB, af/v ppm,
J v Hz):

2,9 (s, 6H, (CHJ)ZN'>’ )
3,52 (AB, J = 14, 2H, ~S-CH,~cefem),
5,26 (4, § = 5, 1H, K v poloze 6),
6,8(d, J =8, 1H, -CH=cH~-N{ ),

) 6,98 (s, 1H, (C4HsCH-0), )
7,2 o2 7,8 (mesivnt, 1VH, (CgHy),CH~ + -CH=CH-N{ ),
7,8 a% 8 (masivnt, 4H, srometické, ftelimidoskupine),

2—benzhydryloxykarbonyl-3-mety1-8-oxo-7—gtalimido-E-ti9-1-azabicyklo[Z.Z.Q]~2-okten
Je moZno zfskat zpisobem podle japonského patentového spisu &, 72 22829,

P¥r{i{klasa 11

1,58 2-benzhydryloxykarbonyl-J-mety1-8—oxo-7-ftalimido-5-tie-1-azabicyklo{}.z.oj- _
~2-oktenu se zprecovédvd plisobenim 1,2 g bis-dimetylemino-terc.butoxymetanu ve 13 ml
bezvodého N,N-dimetylformemidu zpisobem podle p¥fkladu 2. Tfmto zplisobem se 2fskd 1,6 g
surového produktu, jeho% vlastnosti Jsou totoZné s vlastnostmi produktu z p¥fkledu 10,
produkt mé formu oranZové p¥ny. B

Prifklad 12

Roztok 6,14 g 2-benzhydryloxykarbony1-7-(D—alfa-terc.butoxykarbonylaminofenylaceta-
mido)-3-mety1-a-oxo-5-ua-l-azsbicyklo[4.2.o]-z-oktenu' v 90 ml bezvodého N,N-dimetyl-
formemidu o teplotd 80 °C se zZpracovdvéd v dusikové atmosféie plsobenim 3,49 g bis-dimetyl-
emino-terc.butoxymetanu ve 30 ml N,N-dimetylacetemidu. i
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Postupuje se obdobnym zplsobem jeko v piikladu 2, &im% se ziskd 6,27 g hn&dé piny,
gsestdvajici v podstaté z 2-benzhydryloxykarbony1—7-(D-alfa-terc.butoxytsrbonylaminofenyl-
acetamido)-3-(2—dimetylaminov1ny1)-8-0xo-5-tia-1-azabicyklo[h.z.Q]-2-oktenu, formy E.

Rf = 0,33 pii chrometografii na tenké vrstvd silikegelu p¥i poutit{ sm¥si cyklo-
hexsnu & etylacetdtu v objemovém pom¥ru 50:50.

Spektrum v infralerveném svidtle (CHBr3) mé cherekteristieké pdsy p¥i cm":

3 420, 3 310, 2 800, 1V 760, 1 710, 1 690, 1 610,

2-benzhydryloxykarbonyi-7—(D-alfa-terc.butoxykarbonylamindfenylecetamido)-3-mety1—
-a-oxo-Setia-l-azabicyklo[%.2.0]-2-okten je moZno zisket zpisobem podle NSR peatentového
spisu ¥, 2 333 256.

Ppikled .13

Roztok 6,13 g 2-benzhgdryloxykarbony1-7-(D-alfa-terc.butoxykarbonylaminofenylecetami-
ao)-3-nety1-8-oxo-5-t1a-1-azabicyk1o[k.2.o]-z-oktenu v 50 ml bezvodého N,N-dimetylforme-
midu se zsh¥ivéd ne teplotu 80 Oc v bezvodé dusikové stmosféPe. Pek se rychle p¥idd roztok
2,92 g bis-dimetylaminoetoxymetenu v 5 ml bezvodého N,N—dimetylformemidu. Reakén{ sm¥s
se udrZuje na teplotd 80 ©¢C. po dobu 38 minut a pek se zPedf 200 ml etylscetdtu a 100 ml
destilovené vody. Orgenické féze se slije, promyje se dvekrdt 100 ml destilovené vody @
150 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysudi se sirsnem ho¥ednatym a zfiltru-
je. Etylacetdt se odpe?{ ze sniZeného tlsku 2,7 kPa p¥i teplotd 30 °c. Ti{mto zplsobem se
ziskd 6 g 2-benzhydryloxykarbonyl—?-(D-elfé-xerc.butoxykarbonylaminofenylecetamido)-B- )
-(2-dimetylaminovinyl)-8~oxo-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu,’formy B, jejf% vlestnosti
jsou totofné s vlestnostmi produktu z p*tkledu 12,

Priklad 14

Postupuje se zpisobem podle pFikledu 3, eviak vychdz{ se z 1,83 & 2-benzhydryloxy~
karbonyl—?-(D-alfe-terc.butoxykarbonylaminofenylacetamido)-3-mety1en—8—oxo-5-tia-l-aza—
bicyklo[@.Z.Q]-oktanu, ¢{n¥ se ziskd 1,84 8 2—benzhydryloxykarbonyl—J-(2~dimetylaminoviny1)-
-7-(D-elfa-terc.butoxykarbonyleminofenylacetamido-a-oxo-5—tie-1-ézabicyklo[k.z.0]-2-oktenu
formy E Jeko oreniové péne, Jedi% vlastnosii jsou totofné s vlestnostmi 2 produktu
z pPikladu 12.

: 2-benzhydry1oxykarbony1-7-(Q-alfa-terc.butoxykarbonylaminofenylacetamidb)-3-met§1en—
-8—oxo-5-tia-1-azabicyklo[l.z.oj-okten je moZno zfsket zpisobem podle publikace R. Scerta-
zzini @ dalsf, Helv, Chim. Acte, 57, 1 919 (1974).

P¥riklead 15

Roztok 17 g 3-mety1-2-(4—n1trobenzyloxykerbony1)-8—oxo-7—fenoxyacefamido-5—tia-1-
—agabicyklo[4.2,0] -2-oktenu ve 100 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu se zeh¥ivd ne teplotu
80 °C v bezvodé dusfkové atmosféle s pak se pasobi 10,8 ml bis-dimetylamino-ierc.butoxy—

_metenu 1 minutu pPi teplots 80 ©C. Reek&ni sm&s se psk zFedi 400 ml etylacetdtu a 250 ml
destilovené vody. Orgenickd fdze se slije, promyje se dvekrét 250 ml destilovené vody e pek
250 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysulf{ se 8 zfiltrud;. Rozpoudt¥dlo se
odpaP{ za sniZeného tlaku 2,7 kPe p*i teplotd 30 °c, odperek se znovu rozpust{ v 50 ml

* metylenchloridu @ roztok se po kepkéch p¥idd k 1 600 ml isopropyloxidu, Vznikld sraZenina
se odd§lf filtraci za odsévéni, promyje se ¥tyFfikrdt 100 ml isopropyloxidu s usu3l se za
snizeného tleku 1,3 kPa p¥i teplotd 25 O, Timto zpisobem se zIskd 8,6 g okrového présku,
Spektrum v infraderveném svdtle a NMR-spektrum prokszuje, Ze jde v podstatd o 3f(2-dimety1-

N aminovinwl)-z-(4-nitrobenzyloxykerbony1)-8-oxo-7-fenoxyaqetamido-5-tia-1-azebicykld[l.z.oj-
. =2-okten forme E. ' ' .
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Rf = 0,3 p#i chromatogrefii ne tenké vrstvy pHi pouZit{ sm¥si cyklohexanu a etylace-
tdtu v objemovém pomsru 40:60,

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonenci (350 MHz, CDCl3, d”v ppnm,
J v Hz):

2,97 (s, 6H, -N(CH;),),

3,23 (4B, J = 15, 2H, -sCH,-),

4,62 (s, 2H, CgH;0CH,C0-),

2,15 (a4, J = 4,5, 1H, H v poloze 6),
5,31 (AB, J = 14, 2R, =C0,CH,CqH,NO, ),
5,46 (dd, J = 4,5 a% 10, 1H, H v poloze 7),
6,55 e% 6,9 (24, J = 14, -CH=CH-NZ ),
6,97 (d, 2H v ortho poloze C6H50-),
7,03 (t, 1H, pers Cel_0=-),

7,3 (t, 2H, meta C6H50-),

7,6 e% 8,2 (24, 2 x 2H, N02—06H4-).

3-mety1—2-(4-nitrobenzyloxykarbony1)-8-oxo-7-fenoxyacetemido-S-tia—l-azabicyklo[1.2.q]~
~2-okten je moZno zfskat zplsobem popsenym v publikeci E, H. Flynn, Cephalosporins end
Penicillins, Academic Press New-York and London (1972) str, 670, .

PPrLfkleada 16

Roztok 5,8 g 3—mety1—2-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-8-oxo~7-fenoxyacetamido-S-tia-1-
-azebicyklo[4.2,0] ~2~oktenu v 50 ml bezvodého N,N-dimetylformsmidu se zah#{vé na teplotu
80 °C v bezvodé dusikové atmosfé¥e. Pk se ptidd roztok 2,8 g dinetoxydimetyleminometenu
ve 20 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu a teplota se udriuje na 80 °¢ Jest¥ 2 hodiny.

Pak se pfidd 5 ml trietyleminu a smds se michd je¥td 30 minut p#i teplots 80 °C o pek se
vliije do 300 ml etylacetdtu. Orgenicky roztok se promyje StyPikrdt 300 ml vodného roztoku
chloridu sodného, nesyceného na 50 %, vysusi se sirenem hofefnatym ze p¥{tomnosti aktivni-
ho uhlf e pek se zfiltruje, Odpa¥enim rozpoustsdla ze sniZeného tlaku 2,7 kPe pPi teplotd
30 °C se zfskd 6,05 g pry¥ovitého produktu.

Roztok 5 g tohoto produktu ve 25 ml metylenchloridu se po kepkdch pridd k 800 ml »
isopropyloxidu. VysrdZeny produkt se odd&l{l filtracf zs odsdvéni, promyjé se dvekrdt
100 ml isopropyloxidu a vysudi v exsikdtoru za sni%eného tlaku 1,3 kPa p*i teplotd 25 °c,
Z{sk4 se 3,7 g produktu ve forms okrového prdsku. NMR-spektrum e spektrum v infra&erveném
sv&tle prokezujf, Ze jde o smis isomerd., Produkt se chromeatografuje na 400 & silikagelu
o prim&ru zrn 0,04 e% 0,063 mm p#i prim&ru sloupce 6 cm & vyice 30. cm, tlek dusfku 40 kPa,
8im% se zlskd $iZt&ny vzorek 3-(2-dimetylaminovinyl)-2-(4-nitrobenzyloxykarbony1)-8-oxo-
-7-fenoxyacetamido-5-tia-1-azabicyklo[4.2;0] ~2-oktenu formy E, '

Rf = 0,26 p*i chromatografii ne tenké vrstvy silikagelu p¥i poufitf sm¥si cyklohexanu
a etylacetdtu v objemovém pom&ru 50:50,

Spektrum v infra&erveném svétle (CHBr3) mé cherskteristické pdsy pii em™':
2 820, 1 770, 1 690, 1 610, 1 520, 1 345, 1 240.

Protonové spektrum v nukledrnf{ magnetické resonanci (350 MHz, CDCI3, v Ppm,
J v Hz):

2,97 (s, -N{CH )p, 6H), _
3,23 (AB, J = 15, =S~CH,~cefem, 2H), -
4,62 (s, CgH 0-CH,-CO-, 2H),
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5,15 (4, J = 4,5, H v poloze 6, 1H),

5,31 (AB, J = 14, p.NO 06H4CHOCO- 2H),

5,46 (44, J = 4,5 aZz 10, H v poloze 7, 1H),

6,55 8% 6,9 (2d, J = 14, 2H, etylenovd skupine v poloze trems, 2H),
6,9

7,0

7,30

7 (4, ortho, 2H),
3 (¢, pare, 1H),
(4, meta, 2H), CgH;~0-,
7,5 0% 7,7 (m, 34, -CONH~- a arometické v poloze meta skupiny NOz),
8,2 (4, 2H, eromatické v poloze ortho skupiny NOZ)

Hmotové spektrum (hlavni vrcholy):

molekuldrni vrchol M = 538

n/e = 348 a 347 (fregmentace beta=laktemu)
w/e = 493 [zt¥éte -N(CH;),]
w/e = 403 [stréte CgH,0-CHy=00) ~»m/e = 359 [ztrdte -N(CH),]

P#rLfkxlad 17

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v pkikledu 15, avlak vychdz{ se 2z 2,44 g 3-metyl-
-2-(4-nitrobenzyloxykarbonyl)-8—oxo-7-fenoxyacetemido-5-tia-\-ezabicyklo[4 2,0]-2-oktenu
8 2,31 g dimetyleminodineopentyloxymetenu, #im% se 2{ské okrov& zbervend létke v mnoZstvi
1,05 g, vlastnosti této ldtky jsou totoZné s vlsstnostmi produktu z p¥ikledu 15.

Pr{ikxlaa 18

Roztok 9,2 g 3-metyl-8-oxo-T-fenoxyecetamido-2-piveloyloxymetoxykerbonyl=-S-tie=-1-
-azabicyklo[4.2.Q]-a-oktenu ve 100 m1 bezvodého N,N-dimetylformemidu se v dusikové atmosfé-
$e zah*{véd na teplotu 80 %G, Pek se rychle p¥idd 6,2 ml bia-dimetylemino-terc.butoxy-
metenu e reskdni sm¥s se udriuje 5 minut na teploté 80 %C a pek se zPedl 400 ml etylacetdtu
e 100 ml destilovené vody. Orgenickd fédze se slije a postupnd se promyje t¥ikrdt 100 ml
destilovené vody a 150 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysusi se sirenem ho¥elne-
tym 8 pak se zfiltruje. Rozpou¥t¥dlo se odpe?{ za sniZeného tlaku 2,7 kPe p¥i teplotd
30 °C, %imZ se ziskd 5,5 g hnidé p¥ény. Tento produkt se smisf se 75 ml smési cyklohexenu
8 etylescetdtu v objemovém pom&ru 45:55 a chrbmetografuje se pomoc{ 4 litrd tohoto rozpous-
tédla ne silikegelu o prim¥ru zrn 0,04 a% 0,63 mm p¥i v¥sce sloupce 30 cm & prim&ru
5 cm pod tlekem dusiku 40 kPa.

Odebirajf se frakce po 125 ml, Frakce 15 & 16 se odps#{ dosucha ze aniZeného tlsku
2,7 kPa pPi teplotd& 30 °c, Timto zpisobem se zI{ské 0,45 g 3-(2-dimetyleminovinyl)-8-oxo-
-7-fenoxyacetamido-z-piveloyloxymetoxykarbonyl-5-tia—1-azabicyklo[l 2.0J-2-oktenu, forme E.

Rf = 0,23 pfi chrometogrefii na tenké vrstv® silikagelu p¥i pouZit{ sm¥si cyklohexa-
nu a etylacetdtu v ébjemovém pomdru 50:50.

Spektrum v infraderveném svétle (CHBr3) mé charskteristické pdsy pii cm":

2 820, 1 760, 1 740, 1 695, 1 610,
Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonsnci (350 MHz, CDCl3,af'v ppm, J v Hz):

1,21 (s, (CHy) C=CO-, 9H),

3,00 (s, (CHy) N-, 6H),

3,22 8% 3,30 (AB, J = 14, -S-CHp-cefem, 2H),
4,65 (AB, J = 14/ CgH, 0-CH,-CO-, 2H),

5,09 (d, J = 4, H v poloze 6, 1H),
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7,36 (48, 7 = 9e% 4, Hv poloze 7, 1H),
9,7V e% 6,00 (AB, J = 6, -CO.CH OC-, 2H),

272
0
X . 6,92 (d, J = 9, aromatické v poloze ortho, 2H),
’ 7,00 (¢, 7 = 9, sromatické v poloze pera, 1H),
7,29 (4, J = 9, arometické v poloze meta, 2H),
7,77 (4, J = 9, -CONH-, 1H),

3-metyl-8—oxo-7-fenéxyacetemido-z-pivaloyloxymetoxykarbonyl-ﬁ-tia-1-azabicyklb[l.2.0]-
-2-okten je.moZno zfsket zplisobem, popsenym v NSR patentovém spisu &, 1 951 012,

Priklaeada 19

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v piikladu'7, aviek vychdz{ se z 10 & 2-~benzhydry-
loxykerbony1-3-metyl-7-(4;nitrobenzyloxykarbénylamino)-8-oxo-5-tia-l-azabicyklo{Z.Z.Q]-z-
~oktenu ve 100 ml bezvodého N,N—dimetylformamidu, pisobf se 4,8 ml dimetoxydimetylamino-
metenu, &Im% se zfskd 10 g surového produktu, ktery v podstats sestévd z 2-benzhydryloxy-
karbonyl-J-(2-dimetylaminovinyl)-7-(4-nitrobenzyloxykerbonylamino)-8-oxo-5-tia-l-azabicyklo-
[4.2.0]-2-0ktenu, forme E. . N

Rf = 6,27 pPi chrbmatografii na tenké vrstvd silikegelu p#i pouZit{ smsi cyklo-
hexanu a etylacetdtu v objemovém pom¥ru 50:50.

Spektrum v infre¥erveném svitle (CHC1;) mé cherekteristické pdsy pfi cm™':
2 800, ¥ 770, 1 730, 1 615, 1 525, 1 350,

2-benzhydryloxykerbonyl-3-metyl-?-(4-nitrobenzyloxykarbonylamino)—8—oxo-5-tia-1-'
-azebleyklo[4.2,0]-2-okten je moZno ziskot ndsledujicim zpisobem: ’

50 g 7-ADCA se acyluje pisobenim 50 g paranitrobenzylchlormravendanu zpisobem, ktery
Je obecn¥ popsén v publikeci E, H. Flynn (Cephdloaporins and Penicillins str, 664), ¥{ms
se ziskd 62,2 g 2-kerboxy-3-mety1-7-(4-nitrobenzyloxykarbonylamino)-8-oxo-5-tia-1-azabi-
cyklo [4.2.0] ~2-oktenu v surovém stavu jeko Zluté krystaly, .

38,5 g této kyseliny se estdrifikuje zpisobem podle pFikladu v, &mZ se zfskd 36 g
2-benzhydryloxykarbonyl-B-metyl—?-(4-n1trobeﬁzyloxykarbonylamino)-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo-
[4.2.0]-2-0ktenu,

" RE = 0,72 pi chromatografii ne tenké vrstve silikegelu p#i pouzit{ sm&si cyklohexanu
8 etylacetdtu v objemovém pomdru 50:50,

Pr¥{iklaad 20

K roztoku 24.3 2-benzhydryloxykarbony1-7-benzoylamino-3-me£y1-8-oxo-5~tia-T-aza-
bicjklo[h.Z.O]-z-oktenu ve 100 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu se pridd v bezvodé
dusikové etmosféfe 10 g bis-dimetylamino-terc.butoxymetanu. Reak¥nl sm¥s se mfchd pri
teplots 25 °C po dobu 23 hodin @ pak se vliije do sm&si 300 ml etylacetdtu a 700 ml nesy-
ceného vodného roztoku chloridu sodného, Vodnd féze se slije e extrshuje 250 m1 etylaﬁe-
tdtu. Organické féze se slij{, promyjf se 250 ml kyseliny chlorovodfkové o koncentraci
1 N, 500 ml destilovepé vody & 300 ml nesyceného vodného roztoku ' chloridu sodného,
vysu81i se sirenem hofelnatym ze pX{tomnosti uhli a pek se zfiltruje. Rozpoustidlo se odpa~
*1 ze sni%eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 30 °C. Odparek se rozpust{ ve 200 ml metylen~
chloridu s fixuje se na 50 & oxidu kfemifitého. Zfskeny pré¥ek se uloZf na vrchol sloupce
0 v¥Sce 60 cm a primiru 5 cm s obsehem 415 g silikagelu ve sm¥si cyklohexanu s etylacetdtu
v objemovém pom&ru 95:5,
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Sloupec se vymfvéd 5 litry sm&si cyklohexanu e etylacetdtu v objemovém pom&ru 95:5,
5 litry sm¥si cyklohexanu & etylacetdtu v objemovém pomdru 90:10, 5 1itry sm¥si cyklo-
hexanu a etylacetdtu v objemovém pom¥ru 80:20, 7,5 litry smési cyklohexsnu e etylecetdtu
v objemovém pom&ru 70:30 k odstrandni nedistot, pek se sloupec vymjvéd 8 litry smdsi
cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém pom3ru 60:40, tato frakce se odpa¥i dosucha. T{ato
zpisobem se 2iskd 10,4 g 2-benzhydry1oxykarbonyl-7-benzoylemino-]-(2-dimetylsm1noviny1)-
~-8-0x0~-5-tia-1-azabicyklo[4,2.0]-2=cktenu, forma E jeko pevnd %lutd létka.

) Rf = 0,24 p#i chromatografii ne tenké vrstvd silikagelu pPl pouZit{ sm¥si cyklohe-
xenu 8 etylacetdtu v objemovém pomdru 50:50, o b

Spektrum v infreferveném svitle v chloroformu mé cherakteristické pédsy p¥i cm'lz

2 800, 1 760, ¥ 740, 1 660, 1 605,
Protonové spektrum v nukledrn{ magnétické resonenci (60 MHz, CDCl3, dVV'ppm, d v Hz):

2,85 (s, 6H, (CHy),N-CHsCH-),

5,1 (a8, 7:= 4, VH, H v poloze 6),

5,65 (dd, J = 9 8% 4, 'H, H v poloze 7),
6,8 (s, IH, ~CH(CgHs)5), '

7,05 % 8,2 (mesivni, sromatické a -CONH).

Spektrum v ultrefielovém svétle (g2H50H, c=1,9 10"5 M, ¥ =1 em)
Amex = 392 nm €= 16 000,

2-benzhydryloxykarbony1-7-benzoylamino-3-mety1-8-oxo-5-tia-\~azabicyklo[3.2.Q]-2-
-okten je moZno zisket zplsobem, popsenym v polskych petentovyich spisech &. 86 945 &
86 946. '

PFr{iklead 2

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v p¥fkladu 1, svdak N,N,N’,N’-tetrametylformemidi-
niummetylsulfdt se nehredf 1| g N,N-dimetylmorfolinmetylenimoniummetylsulfdtu, &imZ se
pPi poufiti 0,96 g 2-benzhydryloxyksrbonyl-7-terc.butoxykarbonylamino~3-metyl-8-ox0-5=
-tia-l-azabicyklo[ﬁ.z.Q]-2-oktenu, ziské 1,1 g orenZové p&ny. Tento surovy produkt v podsta-
1% sestdvd =z 2-benzhydryloxykerbony1-7-terc.butoxykarbonylamino-S-(Z-morfolinovinyl)-
-8-0x0-5-tia-1-azabicyklo[4.2,0]-2~cktenu, forme E.

Rf = 0,43 p¥i chrometografii ne tenké vrstv¥ silikegelu p?i pouZit{ sm¥si cyklohexa-
nu e etylacetdtu v objemovém pom¥ru 50:50.

PPr{i{kled 22

Roztok 8,06 g 2-benzhydryloxyksrbonyl-7- 2-metoxyimino-2-(2-tritylemino-4-tiszolyl)-
acetamido -3-metyl-8-oxo-5-tia-1-szabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve formd syn-isomeru ve 160 ml
bezvodého N,N-dimetylformemidu se zahPeje na teplotu 80 %Cc. Pridd se 2,26 g bis-dimetyl-
emino-terc.butoxymetanu a sm&s se udrzuje jedt¥ 5 minut ne teplot& 80 °C, Pak se reak&nf
sm¥s zPedf 645 ml ledového etylacetdtu o promyje se StyFikrdt 250 ml destilované vody
a-pak 100 ml nesyceného roztoku chloridu sodného. Organicky roztok se vysud{ sf{ranem
~ hofelnatym a zfiltruje. OdpePenim dosuche za sniZeného tleku 2,7 kPa pFi teplotd 30 ¢
se timto zplsobem ziskd 8,1 g hn¥dé p¥ny, JjejiZ spektrum v infrelerveném svitle s NMR
spektrum prokezuje, fe jde v podstat® o syn-isomer, formu E 2~-benzhydryloxykerbonyl-7-

- [Z-neto:winino-z-(2-tritylamino-4-tiezoly1 yacetamido] ~3~(2-dimetyleminovinyl)~8~oxo-
~5-tie-1-azebicyklo[4.2.0]-2-okten.
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Rf = 0,18 pii chromagografii na tenké vrstvé silikegelu pfi'pouZiti sm¥si cyklohexenu
@ etylacetdtu v objemovém pom¥ru 50:50, .

Spektrum v infraferveném sv&tle (roztok v CHEBry) mé charekteristické pésy p¥i em™:
1 765 cn™! kerbonyl-bete-laktenu,
1 610 em™! dvojnd vezbe eneminu,

Spektrum v nukledrni megnetické résonanci (350 MHgz, CD013, d v ppm, J v Hz):

2,87 (s, 6H, (CHy),N-), .
2,98 % 3,15 (4B, J = 14, 2H, -S-CH,-cefen),
4,08 (s, 3H, =NOCH,),
2,12 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,2V {ad, J = 4 o% 8, 1H, H v poloze 7,
6,42 a2 6,54 (AB, J = 14, 2H, H vinylové skupiny v peloze trans),
6,83 (s, 1H, H tiazolového kruhu), v
6,94 (S, ‘59 -COOCE,(0535)2),
7,01 (8 ¥iroky, 1H, (CgH,) 4CNH-) ,
- 7,90 a% 7,50 (15H aromatické),
7,63 (4, J = 8, 1H, -CONH-),
' 2-benzhydryloxykarbényl73-me£y1-8-oxo-7-[b-netoxyimino-z-(2-tritylanino-4-tiazoly1)-
acetamidq]-B—tie-!-ezabicyklo[1.2.Q]-2-okten ve form§ syn-isomeru-je moZno zfskat ndsle-
dujicim zpdsobem: .

K roztoku 3,15 g'7-amino-z-benzhydryloxykarbonyl-B-metyl-8-oxo-5—tia-l-ezabicyklov»
[4.2.Q]-2¥bktenu ve 31,5 ml metylenchloridu se najednou pFidé roztok 7,2 g anhydridu
kyseliny 2-(2-tritylamin9-4-tiazolyl)-2-metoxyiminooctové ve formd syn-isomeru ve 22,5 ml
metylenchloridu, Teplots stoupne z 8 ne 14 °C, Sm&s se michd hodinu & 15 minut, teplote
stoupne na 20 °C, pek se smis promyje 10 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci 0,5 K,
10 ml destilovené vody, 20 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitenu sodného.
Nerozpustny podil se odaslf filtrecf, organickd fé4ze se promyje dvakrdt 20 ml destilovené
vody, vysuS{ se siranem hofednetym, zfiltruje s odpe®{ desucha ze snifeného tleku 2,7 kPa
pFi teplot¥ 40 °C, Odperek se ‘chromatografuje na sloupci .o prim¥ra 3 cm a v¥sce 33 cm
s obsahem 125 g siliksgelu, sloupec se promyvd sm&si cyklohexenu a etylacetdtu, a to
1,2 litry sm&si v objemovém pom&ru 20:80 a ! litrem smési v objemovém pom&ru 40:60 a odebirajt
se frakce po 50 ml, Frakce 31 a3 44 ge odpaer{ dosucha, ¥{m% gse ziskd 2,8 g 2~-benzhydryloxy~ '
karbonyi-?-EZ-metoxyimino-Z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamido]-B—metyl-s-oxo-Satia-l-
-azabicyklo[4.2.0]-2éoktenh ve form¥ syn-isomeru jeko bled¥ %luté pevnd ldtka. '

7-eminc-z-benzhydryloxykafbonyl-3-metylue-oxo-5—tia-|—ezabicyklo[4.2.Q]-Z-okten Je
moZno zisket zplsobem, popsenym v nizozemském patentovém spisu &. 73 03263,

P¥iklaa 23

K. roztoku 2,5 g 2-benzhydry1oxykarbonyl-B-mety1-8-0x0-7-[2-(Z-tritylamino-4-tia-
zolyl)-2-vinyloxy1minoacetamidq]-b-tia-l-azabicyklo[K.Z.Q]-2-oktenu ve form§ syn-isomeru
ve 40 m1 dimety1fornem1du se pFidd pFi teplots 80 °C ¥ dusfkové atmosfé¥e 0,7 ml terc,-
butoxybisfdimetylaminometanu, sm&s se mfchd 10 minut p¥i teplots 80 °C e pak se vlije do
sm¥si 250 ml etylacetdtu e 250 ml ledové vody. Po slit{ se smi3s promyje t¥ikrdt f50 ml
vody e 150 ml vody, nasycené chloridem sodnym, vysud{ se sirenem sodnym, zfiltruje e
odpaf{ dosuche p#i tleku 2,7 kPa p¥i teplot® 30 °C. Timto zplisobem se zfskd 2,5 g hnidé
pény, kterd v podstaté sestdvd. z 2-benzhyd;yloxykarbony1-3-(2-dimetylaminovinyl)-8-oxo-
;7-[5-(2-tr1tylamino-4-tiazo;y1)—2-viny1oxy1minoec§tan1dq]-S-t;a-l-azabicyklo[1.2.0]-2-

- —oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, ‘ . : '

v
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Spektrun v infrederveném svdtle v bromidu dreselném mé cherskteristické pésy p¥i

em
' 770, ¥ 670, 1 635, ) 610, 1.536, 1 495, 1 450, 1 000, 945, 755, 700.
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (3bQ MHz, CD013, v ppm, J v Hz)¥

2,90 (s, 6H, -N(CHy),),
H

2 8% 6, 1H, \c=c/
S ’_o/ \

2 8% 14, 1H, /c=c\ ’
H

2,18 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,60 (dd, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,53 a3 6,7 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CH-),
6,88 (s, 'H, ~c00CHZ ),

7,10 (ad, J = 6 2% 14, 1H, =NOCH=),

4,25 (a4, J

4,73 (44, J

),

"

' -0

2—penzhydryloxykarbonyl-B-metyl-8-0x0-7-[2-(2-tritylamino-4-tiazoly1)-2-vinyloxy-
iminoacetamido -b-tia-\-azabicyklo[4.2.(ﬂ-2-okten ve form& syn-isomeru se ziskd kondenza-
ci kyseliny 2-(2-tritylamino-4-tiazolyl)-2-vinyloxyiminooctové ve form¥ syn-isomeru
v mno%stv{ 4,6 g s 3,8 g benzhydrylesteru 7-ADCA za p¥itomnosti 2,3 g N,N’-dicyklohexyl-~
kerbodiimidu & 0,05 g 4-dimetyleminopyridinu ve 40 ml metylenchloridu v teplotinim rozmezi
5 8% 20 %C v prib¥hu 4 hodin. Pak se produkt chrometogrefuje ne 200 g silikegelu p¥i pouZi-
ti metylenchloridu, ¥im% se ziskd 5 g ofekdveného produktu ve form& Zluté p¥ny.

Spektrum v infreferveném sv¥tle v bromidu draselném mé cherakteristické pdsy p¥i
cm” ¢

3 400, 1 785, 1 725, 1 690, 1 640, 1 525, 1 495, 1 450, V 040, 1000, 940, 755, 700,

‘Protonové spektrum v nukledrnf magnetické resonenci (350 MHz, CDCl,, v ppm,
J v Hz): ’ '

2,12 (s, 34, -CHy),
3,22 ef 3,49 (24, J = 18, 2H, -CH,-),
4,2> (a4, T = 2 8% 6, \H, . _ C=

-0

4,76 (dd, T = 2 o% 14, 1H ),

N\
NN

-0
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5,08 (4, J = 4, H, H v poloze 6),

5,92 (dd, J = 4 a3 9, \H, H v pologe 7),

6,83 (s, 1H, H tiazolu),

6,93 (s, 1H, -cooca L ), .

7,0 (3, ﬂ‘[, -@-0(0635)3)0 . >

Kyselina 2-(2-tritylam1no-4-tiazoly1)-2-vinyloxyihinooctové ve form& ayn-isomeru
se ziskd zpisobem podle belgického patentového spisu ¥, 869 079.

Pr{klaada 24

K roztoku 21,8 8 smé&si 2-benzhydryloxykarbonyl-3-mety1-8-oxo-7-tritylamino-5-tia-
-1-azabicyklo[i.2.Q]-2-oktenu (40 %) a isomerntho 3-oktenu (60 %) ve 120 ml bezvodého
N,N-dimetylform-midu, zeh?dtého na 80 °C se v dusikové etmosfére ptidd 10,8 mlvterc.butoxy-
~bisdimetylaminometanu. Po 5 minutsen zeh*{véni ne 80 °C se reakin{ smas vlije do 500 ml
etylacetétu. Pridd se 250 m1 destilovené vody, organickd féze se slije a promyje
trikrdt 250 ml destilovand vody, vysus{ se sfranem hofeinatym a odpa’! dosuche za
sniZehého tlaku 5,4 kPa pFi teplots 40 °c, Odparek se podrobi chromatografii na tenké
vestvE, tato chromatografie prokdZe p¥{tomnost nezreagovaného vychoztho produktu. Produkt
8¢ znovu rozpustf ve 100 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu, roztok se zahieje na 80 °c
v dusikové atmosféte o na této teplots se Jedt¥ 5 minut udriuje po p¥iddni 6 ml tercsbue
toxy-bis-z-dimetylamindmetanu; Reakinf sm&s se pak zfedf 500 m1 etylacetdtu a ddle se
zZpracovévé stejnym zpisobem, &fmZ se zfskd 24 g oranZfové pény, kterd v podstats sestdvd
z 2—benzhydqyloxykarbonyl—3—(2-dimotylamihoviny1)-e-oxo-7-trity1amino-5-tia-1-azabi-
cyklo[4.2.0]~2-oktenu forma E, o

Spektrum v infraéervéném svétle (CHBr3) md churakterisﬁické pésy pii e
3 320, 2 800, 1 760, 1 680, 1 610, 1 445, 760, 705,
. Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (CDClS, 350 MHz, oF v ppm, J v Hz):

2,84 (s, 6H, -N(CH,),),
2,95 a% 3,12 (24, J = 16, 2H, ~SCH,=),
3,36 (g, J = 10, 1H, ~NH-),

3,98 (4, J = 4, 1H, H v poloze &),

4,41 (ad, J = 4 a% 10, 1H, H v poloze 7,
6,46 a% 6,72 (24, J = 14, -CH=CH-),

6,82 (s, H, CH(Cgil5) ),

‘ 7,2 aZ 7,6 (masivni, 25H, aromatické),

Smé&s z-b.nzhydryloxykarbdnyl-3-mecy1-a-oxo-7-;ritylamino-s-tia-1-azabicyklo[;.2.o]-
~2-oktenu (40 %) a jeho isomeru 3-oktenu (60 %) Je moZno ziskat néélqdujicim zpisobem:

*V pribshu 15 minut se p¥idd roztok 12,3 8 difenyldiazometanu ve 200 ml acetonitrilu
k suspenzi 28,8 g pfedchozi smési v 500 ml acetonitrilu a reakini sm&s se michd 2 hodiny
pFi teplotd 25 ¢, Rozpoustsdlo se odpa¥l za sniZeného tlaku 5,4 kPa p¥i teplots 30 °C
a olejovity odbarek 8e znovu rozpust{ v 500 m] etylacetétu, Roztok se postupnZ promyvg
kyselinou chlorovodikovou o koncentraci | N a% do odbarvent, pak t¥ikrdt 100 m} nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, 100 m1 vody a 100 ml nasyceného vodného rog-
toku chloridu sodného, nadef se vysusf a odpa*{ dosucha, ¥im% se zfskd 35,4 g smdsi
2-benzhydryloxyknrbonyl-B-metyl-e-oxq-7-tr1tylamino—5-tia51-azabicyklo[k.2.0]—2-oktenu-
* (40 %) & Jeho isomeru 3-oktenu (60 %) Jako krémové zbarvens péna,

Spektrum v infraervendm svitle (CHBr.) mé charakteristické pés& pFi en™';
. 3 .
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3 340, 1 765, 1 730, 1 620, 1 590, 1 490, 1 445, 745, 700.
Protonové spektirum v nukledrni magnetické resonenci (350 MHz, CDClj,de ppmy, J v Hz):

1,73 (g. -CH3 3-okten),
2,04 (s, ~CHy 2-okten),
3,05 a% 3,30 (2d, AB, d = 18, ~SCHy~ 2-okten),
4,20 (24, J = 4, H v poloze 6 2-oktenu a 3-oktenu),
4,60 (2ad, J = 4 a% 10, H v poloze 7 2-oktenu a 3-oktenu),
4,80 (s, H v poloze 2 3J=-oktenu),
5,75 (s, 8iroky, H v poloze 4 2-oktenu),
6,78 (s, -CO,CH(C¢Hs), 3-oktenu),
6,89 (s, =CO,CH(C4Hy), 2=oktenu),
. 7,2 a2 7,50 (aromatické).

Smés 2-knrboxy-3-netyi-8—oxo-7-tr1ty1anino-Sitiu—1-azubicyklo[3.2.0]-2-oktenu_(40 %)
a jeho isomeru 3-oktenu (60 %) je moZno ziskpt_néaledudfcim zpisobem:

K suspenzi 42,8 g 7-am1no-2-karboxy43-me£y1—8—oxo-5—ti-I--znbicyklo[k.z.Q]-Z-oitenu
ve 250 ml bezvodého N,N-dimetylformsmidu se p#idd 55,6 ml trietylaminu.a po zchlazeni na
teplotu =20 °C se v prib&hu 2 hodin p¥idd roztok 55,8 g chlortrifeuylmetanu ve 250 ml
chloroformu, Reekini sm&s se michéd 24 hodin pi#i teplotd 25 °C a pak se vlije do 400 ml
kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1| N, Po filtraci se organickd fdze oddéli a odpai{l
na polovinu objemu ga sniZeného tlaku 5,4 kPa p¥i teplotd 40 °C, peak se p¥idd 400 ml
etylacetdtu a vodnéd fédze se extrahuje 400 ml etylacetdtu, organické'féze se slijf, pro-
nyJi se dvakrdt 250 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci ! N a pak se extrahuji
Styrikrdat 500 ml roztoku hydrogenuhliditanu sodného nasyceného na 50 %. Vodné fdze se
slijf, promyj{ se 300 ml etylacetdtu a pnkfse okysell na pH 3 p¥iddnim kyseliny chlorovodi-
kové o koncentraci 12 N, extrahuji se dvakrdt 500 ml etylacetdtu, org-nické roztoky se slijf,
promyji se 250 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu¥f siranem sodnym

- & odpaf{ dosucha za snifeného tlaku 5,4 kPa pii teplotd 40 °c, Odparek se smisi s 250 ml
isopropyloxidu, sm&s. se zfiltruje za odsdvéni, pevny podil se promyje 100 ml isopropyloxi-
du a usudi. Ti{mto zplsobem se ziskd 22,2 g sm¥si 2-karboxy-3-metyl-8-oxo=-7-tritylemino-
-5-t£n—1-azab1cxklo[1.Z.Q]-a-oktenu (40 %) a jeho isomeru 3-oktenu (60 %) jako krémovd
pevnéd ldtka.

Spektrum v infraerveném .svitle (CHBr3) méd charakterisitcké pésy pii en™':

3 320, 3 300, 2 400, 1 765, 1 730, 1 625, 1 595, 1 490, 1 450, 750, 710,
Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonenci (350 MHz, CDCl3,d~‘v ppm, J v Hz):

1,84 (s, =CHy, 3-okten),

2,16 (s, =CH, 2~okten),

3,10 % 3,40 (29, J =1, -SCHZ- 2-okten),

4,2 (24, J = 4, H v poloze 6 2-oktenu a 3-oktenu),

"4,6 (2ad, J = 4 aZ 10, H v poloze 7 2-oktenu a 3-oktenu),
4,73 (s, H v poloze 2 3=-oktenu),

5,77 (s 8iroky, H v poloze 4 3-oktenu),

7,2 a2 7,5 (eromatické), i

Priklad 25

Rozpusti se 4,6 g Zgbenzhydryloxykarbonyl-3-mety1-8-oxo-7-feny1acetamido-5-tia—
-1-azub1cyklo[§.2 Q] -2-0ktenu, pripraveného zpisobem podle nizozemského patentového spisu
&, T 303 263 ve 44 ml dimetylformamidu pii teplotd 80 °C,
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Roztok 2,68 g etoxy-bis-(dimetylemino)metanu ve 2,67 ml dimetylformemidu se p¥idé
v prib¥hu 30 minut. Pek se roztok vlije do sm¥si 100 ml vody, 100 ml ledu & 300 ml etyl-
acetdtu. Orgenickd féze se slije, promyje se dvekrdt 200 m1 vody a 100 ml nesyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysudi se siranem sodnym, 2filtruje e odpe¥{ dosuchs za
sniZeného tlsku 2,7 kPa p¥i teplotd 40 °C, Timto zpisobem se z{skd 5,0 g 2-benzhydryloxy-
karbonyl—B-(2-dimetylaminoviny1)-8-oxo-7-fenylecetamido-5—tia-1-azabicyklo 4,2,0 -2~okte-~
nu, ve form& isomeru E Jeako hn!dy.oled.

: . . -1,
Spektrum v infredervendm svitle (CHBrJ) méd charekteristické pésy pfi om

3 320, 1 680, 1 759, 1 620 a 1 »40,

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHZ CDClB, ad v ppm,
J v Hz); X ) :

2,72 (s, 6H, -N(CH;),),
2,30 a% 3,15 (24, J = 18, 2H, -sCH,-),
3,62 (s, 2H, -CHy-C-),

0

4,39 (a, 7 = 4, 1H, H),

5,34 (a4, J = 4 o3 8, 1H, Hy),.
6,01 (4, J = 12, IH, -cH=cH-NZ ),
6,11 (a, J = 12, 1H, ~CH=CH-NZ ),
6,66 (s, 1H, -CH (benzhydryl)),
7,2 9% 7,5 (m, 15H, eromatické),
7,96 (4, I =8, 1H, >NH),

Pfiklea 26

K roztoku 21 g 2-benzhydryloxykarbonyl-3-netyl-B-oxq-7-fenoxyacetamido-5-tia-1-
-ezebicykilo [4.2.0] ~2-oktenu ve 400 ml dimetylformemidu, zehPdtého na 80 °C se pridd
7,8 g bis-dimetyléminobutoxymetanu v pribshiu 30 sekund. Roztok nebude hn&dozelené barvy,
Po 5 minutdch zeh¥{vénf me 80 °C se roztok vlije do sm¥si 500 ml vody, 500 g ledu &
1 500 ml etylecetdtu, Organickd féze se promyje dvekrdt 1 000 ml vody, 500 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysuii se sirenem hofenatym a odpe¥f dosuche za snife-
ného tlaku 2,7 kPa. Odparek se rozpusti v 75 ml etylacetdtu, roztok se vlije do 250 m1
etyleteru, zfiltruje, filtrdt se odpefi dosucha ze snifeného tlaku 2,7 kPa, odparek se
rozpustl v 50 ml etylescetdtu & roztok se vlije do 250 ml isopropyleteru, Vzniklg srefenins
se 0dd¥lf filtracf s ususf, Timto zpdsobem se ziskd 11 g 2-benzhy&ryloxykarbony1-3-(2-dif
metyleminovinyl)—8-oxo-7-fénoxyacetamido-i—tie-1-azabicyklo[k.z.0]-2-oktenu ve form& B
isomeru E jako Zlut4 pevnd ldtka. ‘

Spektrum v infrederveném svétle v bromidu dreselném mé charakteristické pédsy p¥i

cm
. 3320, 1765, 1690, 1 615, 1 540, 1 300, 1460, 1 240, 760, 705,

Protonbvé spektrumv nukledrni magnetické resonsnci (350 MHz:, CD013, aﬂ v.ppm?
J v Hz): ) o - : - .

2,90 (s, 6H, ,\N-(cx3)2), . ,
2,93 a% 3,18 (2d, J =.14, 2H, -S-CH,-),
4,62 (s Biroky, aH, ~0CH,-C0-),

2,41 (4, J = 4, 14, H v poloze 6),

2,43 (34, J = 4 o2 8, 1H, Hv poloze 7),
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6,42 (4, J = 14, 'H, -CH=CH-NX ),
6,57 (4, J = 14, H, -CH=CH-NS ),
6,89 (s, 1H, =CO0CHS ),

7,92 (4, J = 8, 1H, —CONH-).

II) Ndsledujicf referendni pPiklady popisujf jek je moZno vyuZit produkty, ziskené
zpdsobem podle vyndlezu pro vyrobu cefelosporind obecného vzorce XX.-

Referen&ni p¥ikled 1

K roztoku 2,5 g 2-benzhydryloxyksrbonyl-T-[2-metoxyimino-2-(2-tritylemino-5-tiazolyl)-
acetamidq]-3-mety1—8-oxoé5-tie-l-ezabicyk19[4.2.0]—2-oktenu ve form& syn-isomeru v 50 ml.
dimetylformemidu o teplot& 80 °C se pridd 0,91 bis(dimetylemino)etoxymetenu. Roztok na-
bude hnddozelené barvy. Pak se roztok nechd 20 minut stdt p#i teplot¥ 80 °C, node: se
rychle zchledf a vlije do 200 ml etylacetdtu, promyje se t¥ikrdat 80 ml vody e 50 ml ne-
syceného chloridu sodného. Etylacetdtovd fdze se pek michd -hodinu p#i teplotd 20 °C za
p¥{tomnosti 37,5 ml kyseliny chlorovodikové o koncentreci 1 N

Vodnd féze se odd¥lf, orgenickd féze se promyje 20 ml nesyceného vodného roztoku
hydrogenuhlifitenu sodného a pek 20 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného,
orgenickd fdze se vysus{ sirenem hofednatym, zfiltruje za p¥{tomnosti sktivniho uhlf e
pek se odpe¥{ dosuche 28 sniZeného tlaku 2 666 Pe pFi teplot& 40 ¢, Odperek se rozpusti
v 10 ml benzvodého pyridinu. K roztoku, zchlezenému ne 5 9C ledovou 1léznf se p¥idé
0,87 g tosylchloridu a reek#ni sm¥s se nechd zteplet na 20 °C, Po 30 minutéch se smds
vlije dc 200 ml sm&si vody e ledové drti. Vznikld srefenina se odfiltruje, promyje se
dvekrdat 20 ml vody e pek se rozpusti v 50 ml etylscetdtu. Z{skeny roztok se promyje 200 ml
nasyceného. vodného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, 20 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, vysud{ se sirenem hodednetym, zfiltruje ze p¥itomnosti sktivnfho uhll & odpa¥i
dosucha ze snifeného tlsku 2 666 Pa pPFi teplot& 40 %G, Odperek se rozpustf ve 13 ml
metylenchloridu e ziskeny roztok se zchledi na -10 %C v 14zni metanolu s ledem. Pok se
k reskéni sm¥si v prdb&hu 1» minut p¥idd roztok 0,226 g 85% kyseliny m-chldrperbenzoové
v 10 ml metylenchloridu, Reeknf sm¥s se pek nechd stdt 20 minut pFi teplot¥ -10 aZ +5 °C,
nafe? se promyje dvekrdt 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itenu sodného, vysudi se
siranem hotelnatym, zfiltruje se za pritomnosti sktivniho whli & odpa¥{ dosucha za sniZe-
ného tleku 2 666 Pe pri teplotd 40 °c. _

Odparek se chromatografuje nas sloupci s obsehem 26 g silikagelu p#i prim&ru sloupce
1,7 cm & vy8ce 21 cm. Sloupec se promyvé sm¥si etylacetdtu @ cyklohexanu v mnoZstvi 120,
240, 200 a 120 ml p¥i objemovych pomdrech 20:80, 30:70, 40:60 a 60:40, p¥idem% se odebirajt
frakce o objemu 20 ml. Frakce 17 8% 34 se sliji s odpef{, ¥fmf se zfskd 0,88 g 2-benz-
hydryloxykarbonyl-?-[}-metoxyimino-a-(2-$ritylsmino-4-tiazoly1)ecetemidoJ-B-oxo-S-oxid—
-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-tia-1-azebicyklo [4.2.0]-2-oktenu ve form# syn-isomeru jeko smés
forem E 8 Z,

8,03 g Z-benzhydry1oxykarbony1-7-[}-metoxyiﬁino-z-(Zatritylemino-4-tiazoly1)aceta-
midq]-B-oxo-S-oxid-3-(2-tosy10xyviny1)-5-tia-l-azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve form& syn-
-isomeru, sm¥s forem E 8 Z se zehPivd p¥l teplotd 40- °C 5 hodin v sutoklévu spolu s 80 ml
dimetylformemidu, 1,59 g metylmerkeptenu s 1,53 ml N-etyl-N,N-diisopropyleminu, Pak se
sm3s zPedf 500 ml etylacetdtu, t¥ikrat se promyje 250 ml vody, 100 ml kyseliny chlorovodi-
kové o koncentraci 0,1 N, 100 ml 1% roztoku hydrogenuhlifitenu sodného e dvekrdt 200 ml
roztoku chloridu sodného, nasyceného na 50 %, neleZ se vysudi siranem sodnym a odpaf
, doauaha za snieného tleku 2 666 Pe p¥i teplots 20 °C..

Odparek se rozpusti ve 100 ml sm3si cyklohexenu s etylacetdtu v objemovém pomé&ru
50:50 8 roztok se chrometografuje ne sloupci s obsshem 300 g silikegelu (Merck) o rozméru
zrn 0,04 e% 0,06 mm p¥i prlm&ru sloupce 6 cm a vy3ce 6 cm.
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- Sloupec se vymyvé 8 litrylsmési cyklohexenu e etylacetdtu v objemovém pom&ru 50:50
pod tlakem 40 kPa, p¥i¥em% se odebiraj{ frekce o objemu 125 ml, Frekce 25 e% 27 se odd&lf
a odpa{ dosuche ze sniZeného tleku 2 666 Pe‘pﬂi teplots 20 °C. Timto zpisoben se zIskd
3,7 ¢ 2—benzhydryloxykerbony1-7-[z-metoxyimino-z-(z-tritylamino-4-tiazoly1)ecetsmidq]-B-
-(2-mety1tiov;ny1)-a-oxc-s-oxid-b—tia—l-azabicyklo[&.a.Q]-z-oktenu ve form# syn-isomeru

Jako sm&s forem E o Z ve form# krémov¥ zbervené pény. \\
Spektruﬁ v infrederveném svétle (CHBr3) mé cherakteristické pédsy p¥i cm":
3 380, 1 800, 1 720, 1 680, 1 515, 1 370, } 205, 1 045, 835, 750, 740,

Protonové spektrum v nukledrni megentické resonenci (350 MHz, CD013, v ppm, J v Hz):
2,07 (s, 3H, -CH3 forma E),
2,32 (s, 3H, -CH3 forms Z),
3,23 o% 3,98 (AB, J = 18, 2H, -SCH, forms E),
3,44 o2 4,3 (AB, J = 18, 2H, -SCH, forma Z),
‘ 4,09 (s, 3H, -OCH3),
4,58 (d, 7 = 9, H, H v poloze 6),
6,12 (da, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7,
6,37 (a, J = 10, 1H, ~CH=CH-S-CH;, forma 2),
" 6,62 (d; J = 15, 1H, ~CH=CH-S-CH;, forme E),
6,88 (4, ¢ = 10, 1H, =CH-S-CHy, forms 2),
} . 7,19_(d, J = 17, 1H, =0§rs-CH3, forma E),
. 6,72 (s, 1H, H v poloze 5 tiszolu),
6,98 (s, 1H, -COOCH), '
7,07 (s ¥iroky, 1H, (C6H9)3CN§-).

2,30 g 2-benzhydryloxykerbony1-7-[é-metoxyimino-z-(2—tritylemino-4-tiazoly1)acétami-
dd]-3—(2«mety1tiov1ny1)-8~oxo—5—oxid->-tia-1-azabicyklo[h.z.OJ-Z-Oktenu ve form& syn-iso-
meru jeko sm¥s forem E & Z ve 2 ml metylenchloridu se p¥i teplots -10 °¢ Zpracovéve
30 minut pdsobenim 1,04 ml'dimetylecetamidu e 0,46 ml chloridu fosforitého. Pek se sm&s
zPedl 500 ml etylacetétu, promyje se dvakrdt 100 ml 2% roztoku hydrogenuhli#itenu sodného
8 dvakrdt 100 ml roztoku chloridu 80dného, nasyceného ne 90 %, nsle% se vysud{ sirsnem
sodnym, zfiltruje a odpe#f dosucha za sniZeného tleku 2 666 Pa; p*i teplots 20 °c,

Odparek se rozpustf v 10 ml metylenchloridu a roztok se chromatografuje na sloupci
8 obsehem 150 g siliksgelu (Merck) ¢ prim&ru zrn 0,04 a% 0,6 mm p¥i prim&ru sloupce 4 cm
8 vySce 20 cm., Sloupec se promyje 2 litry sm&si cyklohexanu & etylacetdtu v objemovém
pom&ru 60:40 pod tlakem 40 kPa, pfiéemi se odebirajf frakce o obJeﬁu 125 ml, Frakce
4 8% 8 se zehustl za snifeného tlaku 2 666 Pa pFi teplots 20 °C, ptitem% se 2fskd 1,32 g
2-benzhydryloxykarbony1-7-EZ-methyimino—Z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamido]-}-(?-
-meéyltiovinyl)-a-oxo-S-tia-I-azebicyklo[#.z.0]-2—oktenu ve form¥ syn-isomeru jeko
smgs forem £ e Z jeko krémovd zbprvend p¥na. ' '

Spektrum v infre&erveném svétle (CHBr3)‘mé’charakteristické pésy p¥i cm":

-3 /390, 1,780, 1 715, 1 680, 1 515, 1 370, 1 200, 1 050, 1 035, 750, 740,

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonanci (350 lHz, CD013,ar'v ppm, J v Hz):

2,18 (s, 3H,. CHy forme E),
2,31 (s, 3H, 7053 forma 2),
3,44 (4B, J = 18, 2H, ~SCH,~ forma E),
Z . 3,80 (aB, T = 18, 2H, -SCH,~ forma 2),
4,08 (s, 3H, -OCH,), :
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5,06 (4, J = 4, 'H, H v poloze 6),

5,80 (dd, J = 4 8% 9, \H, H v poloze 7 forme E),
5,90 (dd, J = 4 ez 9, 1H, H v, poloze T forme 2),
6,14 (4, J = 11, 1H, -CH=CHS-forma 2),
6,64 (4, § = 16, 1H, ~CH=CHS=-forma E),
6,70 {d, J = 11, 1H, =CHS-forme 2Z),
6,79 (s, 1H, H v poloze » tiszolu),
6,93 (s, 1H, -COOCH-),

6,98 (4, J = 16, 1H, =CHS-forma E).

Rozpusti se 1,26 g‘2-benzhydryloxykerbonyl—?-[é-metoxyimino-z-(2-tritylemino-4-
-tiézolyl)acetemidq]-3-(2-metyltioviny1)-8—oxo-9-tia-1-azebicyklo[4.2.Q]-2-oktenu ve
form& syn jako sm&s forem E a8 2 v 35> ml kyseliny mraveni{, pridd se 13 ml vody e sm¥s
se zah¥{vd 15 minut ne 50 °C. Pek se sm&s nechd zchladnout, zfiltruje se 8 odpai{ dosuche
za snifeného tleku 2 666 Pa p¥i teplotd 20 °C. Zbytek se rozetfe s 20 ml dietyleteru,
smds se zfiltruje, promyje 20 ml eteru e usudf. Ti{mto zpdsobem se ziskd 0,63 g T=[2-(2-
-amino~4-tiazoly1)—2-metoxyiminoaceiemidq]-z-karboxy—B-(2—métyltiovihy1)-8—oxo-5—tia—
-Yfazebicyklo[h.Z.Oj-Z-Oktenu ve form& syn-isomeru jeko smds forem E a Z ve form& solvétu
a kyselinou mraven¥i Jjeko béZové zberveny prések.

Rf = 0,34 8. 0,48 pfi chromestografil.na silikegelu, pfi niZ se. jeko rozpouétédlo/
uzije sm¥s etylacetdtu, scetonu, kyseliny mrevent{ & vody v objemovém pom¥ru 60:20:1:1,
. _

1,

Spektrum v infraéerveném svétle v.bromidu dreselném mé charskteristické pééy pri cem™ ¢

3 320, 1 770, ¥ 675, 1 530, 1 03,

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 yﬂz, DMSO dg, d“v ppm,
J v Hz): : :

2,34 (s, 3R, -SCH3), .

3,61 8% 3,77 (AB, J = 18, 2H, -SCHZA),
3,86 (s, 3H, -OCH3), .
5,44 (4, § = 4, H, H v poloze 6),

5,62 (ad, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7,
6,77 (s, 1H, H v poloze > tiazolu),. ‘
6,85 (d, § = 16, 1H, -CH=CH-S-),

7,04 (8, J = 16, 1H, =CH-S-),
9,57 (4, § = 9, 1H, ~CONH-),

forme 2 : je moZno pozorovat zv1AEtd nédsledujici{ signdély

2,25 (s, 3H, -SCHj),
6,74 (a4, § = 13, 1H, -CH=CH-S-CH;) %
6,83 (4, J = 13, 1H, =CHS-).

Referen&ni p¥iklad 2

-K roztoku 13,7 g 2-benzhydryloxykarbonyl—?-tefc.butoxykafbonylamino-3-(2-dimety1—
aminovinyl)-2-oxo-5-tia-1—azabicyklo[4.2.Q]-Z-oktenu;_forma E v 1 litru tetrshydrofursnu
se pPidd roztok 50 ml kyseliny mravend{ v 500 ml vody. Homogennf roztok se mfché 20 minut
p¥i teplot& 20 9C @ pek se zehust{ ne &tvrthodinu svého objemu ze sniZeného tleku 2,7 kPe
pPi teplotd 20 °¢, Koncentrét se smis{, se 2 litry etylacetdtu, promyje se dvekrit 500 ml
5% roztoku hydrogenuhliéiténu sodného, dvakrdat 500 ml vody e dvekrdt 500 ml nesyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysudi se sirenem sodnym, zfiltruje s odpa®{ dosucha
ph teplotd 20 °C e tlaku 2,7 kPa. '
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Timto zplsobem se ziskd 112,4 & surového produkiu, ktery se rozpustf ve 250 ml
bezvodého pyridinu o teploté 5 % a pridd se 57,2 g tosylchloridu. Po 30 minutdch michéni
p*i teplot 5 °C & 1 hodins pPi teplotd 20 °C se roztok vlije do 1 litru sm¥si vody e
ledové drti, Vodnd fdze se oddXlf s he:ozpustny podil se promyje 300 ml destilovand vody.
Pestovity produkt se uvede do roztoku ve 200 ml etylaéetétu, roztok se promyje dvskrdt
750 ml kyseliny chlorovedkové o koncentreci 1 N, dvekrdt 750 ml 5% roztoku hydrogenuhli-
Zitanu sodného e StyPikrdt 750 ml vody, vysuSi se sirenem sodnym a odps®{ dosuchs za
sni{Zeného tleku 2,7 kPa pii teplotd 20 °Cc. Timto zplsobem se zfskd 121 & produktu, ktery
v podstatd sestdvd z 2-benzhydryloxykarbony1¥7-terc.butoxykarbonylamino—840x0-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-S-tia-1-aznbicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve smési forem E @ Z jako 3pinavé hn&ad pEna.

K roztoku 180,56‘3 Z-benzhydry1oxykarbonyl-7-terc.butoxykarbonylamino-s-oxo—J-(2-
-tosylbxyvinyl)—S-tia-l-ezabicyklo[i.z.Q]-Z-oktenu nebo -3-oktenu Jeko sm&s forem E a 2
v 1,4 litru metylenchloridu se po kapkdch pPfidd v pribZhu 2 hodin roztok 55,22 g 85%
kyseliny m-chlorperbenzoové v 600 ml metylenchloridu., Sm¥s se promyje 1,5 litry 5% roz-
toku hydrogenuhlifitenu sodného a dvekrdt 1,5 litry vody, vysuS{ se sfranem sodnym a
odpatl p#i teplotd 20 °C o tleku 2,7 kPa 8% na objem 300 ml, Tento roztok se chromatograe
fuje na sloupci s obsshem 3 kg silikegelu (Merck) o prim¥ru zrn 0,05 e% 0,2 mm p*i pra-
m&ru sloupce 9,2 cm & viSce 145 cm. Sloupec se postupn¥ promyvd sm¥s{ cyklohexanu a etyle
acetdtu, uZije se 15 1itry smési v objemovém pom¥ru 80:20 s 32 litrd smSsi v objemovém
pom¥ru 70:30, odebiraj{ se frakce po 600 ml, Frekce 27 a 28 se slijf a odpeif dosuche,
&im% se ziskd 5,56 g formy Z-2-benzhydryloxykerbony1-7-terc,butoxykarbonylanino-8-oxo-
-5—oxid-3-(z-tosyloxyvinyl)-B-tia-l-azabicyklo[z{2.0]-2-oktenu.

Spektrum v infreXerveném svitle (CHBr3) mé cherakteristické pésy pHi cm":
3 420, 1 800, 1 720, 1 505, 1. 380, 1 370, 1 195, 1 180, 1 050, 1 010, 730.
Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonenci (350 MHz,»CDClB, v ppm, J v Hz):

1,49 (s, 9H, -C(ca3)3),:m- -
2,44 (s, 34, —CH,)}. ,

3,36 a% 4,04 (24, J = 19, 2H, '-SCH,-),

4,44 (4, J = 4,5, 1H, H v poloze 6),

5,73 (4, ¥ = 9, 1H, -CONH-),

>,81 (dd, J = 4,5 6% 9, H, H v poloze 7),

6,42 (a4, J = 7, 1H, -CH=CHOSO0,~), ’

6,46 (4, J = 7, VH, =CHOS0,-),

6,89 (s, 1H, -COOCH-), .

7,77 (4, § = 9, 2H, K v poloze ortho tosylové skupiny).

Z frekel 29 ef 34 se ziskd 26 g sm¥si forem 2 alE.
% frekef 35 a% 58 se ziskd 43 g formy E v¥sledného produktu: - ’
Spektrum v infrelerveném svitle (CKBr3) mé cherekteristické pdsy phi cm":
3 420, 1 800, 1 720, ¥ 505, 1 380, 1 370, 1 195, 1180, 1 075, 935, 745,
Protonové spektrum v nukledrni nagnetické resonancib(350 MHz, CD013, dﬂ; ppa, J v Hzi;‘iL
| 1,48 (s, SH, (CHy)C-),
2,46 (s, 3H, -CH3),

3,16 e% 3,81 (24, J = 18, 2H, ~SCH,-),
4,46 (d, J = 4,5, 1H, H v poloze 6),
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9,73 (¢, J = 9, H, -CONH-),

5,8 (dd, J = 9 o% 4,5, VH, H v poloze 7),
.6,83 (4, § =13, |H, -CH—CHDSOZ-),
6,83 (s, M, -coo?x.),

7,08 (4, J = 13, 1H, =CHOSO,-),
7,73 (4, 3 = 9, 2H, H v poloze ortho tosylové skupiny).

Na teplotu 60 9C se za stdlého michdnf v dusfkové stmosféPe hodinu zehtivd shés
5,44 g 2-benghydryloxykarbonyl-7=-terc.butoxykerbonylamino-8-oxo-v-0xid-3~(2-tosyloxy-
vinyl)-b-tia-l-ezabicyklo[}.a.Q]-Z-oktenu ve form& Z, 40 ml dimetylformemidu, 1,88 g 1=
-metyl-2-merkaptotetrazolu s 2,8 ml N-etyl-N,N-diisopropyleminu, Sm&s se zFed{ 250 ml
etylacetdtu a postupn® se promyvéd tPikrdt 100 ml vody, 100 ml kyseliny chlorovodikové
o koncentraci 0,1 N, dvakrdt 100 ml 2% roztoka hydrogenuhliZitenu sodného e dvekrdt 100 ml
roztoku chloridu sodného, nesyceného na 50 %, vysud{ se sirenem sodnym, zfiltruje s
odpa?{ dosuche za sniZeného tleku 2,7 kPa pi teplotd 20 °C. Odperek se fixuje na 20 g
silikagelu a nanese se ne sloupec s obsshem 80 g silikegelu (Merck) o prid¥ru zrn 0,05 a%
0,2 mm p¥i prdm¥ru sloupce 3 cm a vy3ce 12 cm. Sloupec se postupnd vymyvé 250 ml smsi
cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém pom&ru 90:10, »00 ml sm¥si v objemovém pom&ru 80:20,
1 000. ml smési v objemovém pom¥ru 70:30, 2 000 ml sm¥si v objemovém pom&ru 60:40 a 2 000 ml
spési v objemovém pom3ru 40:60 a odebireji se frakce'o objemu 125 ml. Frakce 34 aZ 4 se
s1ij{ e odpa®{ dosuche, &fm% se ziskd 3,44 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-terc.butoxykerbonyl-
amino-B-[t1-metyl—5-tetrazoly1)-2-tioviny;]-8-oxo—5—oxid-5—tia-1-azebicyklo[ﬁ 2,0] -2
-oktenu ve formd Z jeko jasnd hn&dé péna,

Spektrum v infrederveném svigtle (CHBr3) md cherakteristické pasy p¥i e
3 410, } 800, ¥ 720, ¥ 500, ¥ 370, ¥ 230, ¥ 045, 705, 740,
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHgz, CD013,ar<v ppm, J. v Hz):

1,48 (s, 9H, (cn3) c-),
3,81 (s, 3H, ,,NCHJ),
3,38 o 4,03 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-),
4,58 (a, J = 4,5, VH, H % poloze 6),
5,79 (4, J = 9, 1H, =CONH),
5,85 (a4, J = 4,5 e 9, 1H, H v poloze 7),
6,70 (4, J = 9,5, VH, ~CH=CHS-),
6,79 (a4, J = 9,7, 1H, =CHS-),
6,98 (s, 1H, -COOCH),
t

16" hodin se michd pF¥i teplotd 25 °¢ sm#s 3,11 g 2-benzhydryloxyksrbonyl-T-terc.butoxy-
xarbonylemino-3-[(}-metyl-5-tetrazolyl)~2-tiovinyl]=8-oxo=5=0xid-5=tia~1~azabicyklo [4,2.0]~2~
-oktenu, forme Z, 50 ml acetonitrilu a 1,9 g kyseliny p-toluensulfonovéd ve form& monohydré-
tu. Smé&s se odpefi dosucha ze sniZeného tieku 2,7 kPe pfi teplotd 20 °C a odpsrek se smisf
ze pf{tomnosti 100 ml etylecetdtu se 100 ml 5% roztoku hydrogenuhliZitenu sodného. Sm¥s
se slije, promyje se 50 ml 5% roztoku hydrogenuhliZitenu sodného e dvekrdt 50 ml roztoku
chloridu sodného, nesyceného na 50 %, vysusi se sirenem sodnym, zfiltruje a odpa*{ dosuchs
ze snffeného tleku 2,7 kPa pFi teplotd 20 °C. Timto zpdsobem se zfskd 1,5> g T-emino-
-2-benzhydryloxykarbony1-3-[(1-metyl-b-tetrazolyl)-z-tioviny;]-8-oxo-5-oxid-b-t1a-l-aze-
bicyklo[4.2.0]-2~oktenu ve formé Z jeko hn¥dé pine.

Rf = 0,21 p chromatografii ne tenké vrstvé silikegelu p¥i pouZit{ sm¥si dichlore
_ wmetsnu & metenolu v objemovém pomdru 85:15.



55 244405

K roztoku 2,89 g kyseliny 2-syn-metoxyimino—2-(2-tritylemino-4-tiazoly1)oetové
v 10 ml metylenchloridu se p¥id4 0,71 g dicyklohexylkerbodiimidu p?*i teplot® 4 °C, sSmes
se michd 40 minut p¥i teplot® 4 °C o pek 30 minut p¥i teplot® 20 °C, na¥ez se zfiltruje.

K tomuto zfiltrovanému roztoku, zchlazendmu ns .-30 °C se p¥idd roztok 1,55 g 7-smino-
-Z-benzhydryloxykarbony1-3-[(1-metyl-p-tetrazolyl)—2—tioviny1]-8-oxo-b-oxid-5-tia-l-aze-
bicyklo[@.Z.O]-Z-oktenu ve form¥ Z ve 13 ml metylenchloridu s obsshem 0,46 ml trietyl-
eminu. Chladic{ ldzen se. odstran{ a smds se michd 1 hodinu e 50 minut p¥i teplotd 20 °c,
Pek se reakén! sm¥s odpa¥f ze sniZendho tlaku 2,7 kPa.p¥i teplotd 20 °C e odparek se
smis{ se 100 ml etylacetdtu. Orgenickd fdze se promyje t¥ikrdt 50 ml vody, 50 ml kyseliny
chlorovodikové o koncentreaci 0,05 N, 50 ml 1% roztoku hydrogenuhligitanu sodného & dve-
krdt -0 ml vody, nasycené chloridem sodnym ne 50 %, vysu3f se siranem sodnym, zfiltruje
& odpaf{ dosuche za snffeného tlsku 2,7 kPe p¥i teplotd 20 °C. Koncentrat se Znovu roz-
pusti ve 2y ml sm¥si cyklohexanu e etylacetdtu v objemovém pom¥ru 10:90 a tento roztok se
chrometogrsfuje na sloupci s obsahem 300 g silikagelu (Merck) o prdm&ru zrn 0,04 8% 0,06 mm
p¥i prim&ru sloupce 5 cm @ vySce 33 cm. Sloupec se vymyvéd 3 litry sm&si cyklohexanu a
etylacetdtu v objemovém pomdru 10:90 pod tlekem dusfku 4 kPa o odebiraji se frakce po
110 ml. Frakce 9 a% 17 se odpaf{ dosuche a usudf{, 3fm% se z{ské 0,98 g 2-benzhydryloxy-
karbony1-7-[é-metoxyimino-Z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)ecetamido]-3~ﬂ1-metyl—s-tetrazolyl)-
-2-tioviny%]-8-oxo-5-oxid-5-tia—1-azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve form¥ synvisomeru, forme
2 jeko Zlutd p&ns.

Spektrum v infrederveném sv&tle v CHBr3 md cherakteristické pésy p¥i cm'1:
3380, 1 805, 1 725, 1 680, 1 415, 1 050, 720, T40.
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, CDCl3,or§ ppm, J v Hz):

3,81 (s, 3H, >NCH3),
3,89 az 4,01 (23, J = 19, 2H, -S-CHa—),
4,10 (s, 3H, -OCH;),
4,66 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
6,24 (ad, J = 4 8310, 1H, Hv poloze 7),
6,72 a% 6,76 (24, J = 10, 2H, -CH=CHS-),
6,98 (s, 1H, ~COOCH-),

6,72 (s, 1H, H v poloze 2 tiszolu),
7,07 (s, 1H, (C6H9)JC'N§‘)‘

K ~10 % teplému roztoku 0,93 g 2-benzhydryloxykarbonyl—?-[z-metoxyimino-z-(2-trity1-
' amino—4-tiazoly1)acetamidq]-B-[(l-metyl-b—tetrazolyl)-2-tioviny1 ~8=0X0~5~0xid=)=tia=
-l-azebicyklo[ﬁ.z.0]-2-oktenu_ve form& syn-isomeru, forme Z v 10 ml metylenchloridu s

0,39 ml dimetylecetamidu se p¥idd 0,17 ml chloridu fosforitého e sm&s se michd p¥i téze
teplot® jeZt& 45 minut, Pek se sm¥s zPedf 200 ml etylecetdtu, promyje se dvakrét 50 ml

2% roztoku hydrogenuhliditenu sodného a dvekrdt 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem sodnym, zfiltruje a odpa¥f dosuchs za snifeného tlsku 2,7 kPa p¥i

teplot¥ 20 °C, Psk se odparek fixuje ne > g silikegelu (Merck) o primé&ru zrn 0,0 a% 0,2 mm
& ziskeny prdfek se nanese na vrchol sloupce o obsahu 15 g téhos silikagelu p#i prim&ru
sloupce 2 cm a vy§ce 8 cm. Sloupec se promyvé postupng 100 ml cyklohexanu & etylacetdtu

v objemovém pomdru 75:2>, 250 ml sm¥sj tych# rozpoudtddel v objemovém pom&ru 50:50 @
nakonec 250 ml sm¥s{ tychi rozpoudt&del v objemovém pomdru 25:7y a odebirajl se frakce

po 60 ml. Frekce .3 8} 7 se odpai{ dosucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa:pPi teplot& 25 oC, )
&{mZ se ziskd 0,74 g Z-benzhydryloxykarbony1-7-[}-metoxyimino-zf(2-trity1amino—4-tiazoly1)—
acetamidq]-J-[21-metylfﬁ-tetrazolyl)-2-tioviny;]-8-oxo—94tie-1-ezsbicyklo[#.z.q]-2-okter
nu ve form& syn-isomeru, forma Z jako Zlutd péna,
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Spektruﬁ v infreferveném svitle (CHBr3) mé cherskteristické pésy'pii et
3 400, 1 790, 1 725, 1 685, 1 515, 1 370, 1 050, 755, 740.
Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonenci (350 MHz, CDC13, or’y ppm, J v Hz):

3,56 e% 3,69 (24, J = 17,5, 2H, -SCH,-),
3,81 (s, 3H, )ncn3),

4,09 (s, 3H, -OCH;),

5,13 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,99 (ad, J = 4 e% 10, 1H, H v poloze T),
6,76 (AB, J = 11, 2H, -CH=CHS-),

6,9 (4, J = 10, 1H, -CONH-),

6,97 (s, 1H, -COOCH),

7,01 (s, VH, (CgH;)4CNH-),

Rozpusti se 0,67 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7-[Z-metoxyimino-a-(2-tritylamino-4- .
-tiazolyl)acetamidq]-3-[(1-metyl-S-tetrazolyl)-2-tioviny1]-8—oxo-5-tia-1-azabicyklo[}.2.Q]-
-2-oktenu ve formd syn-isomeru, forms 2 ve 3,6 ml kyseliny trifluoroctové a 0,07 ml eni-
solu. Smés se hodinu mfchd pFi teplotd 5 °C a pak je¥t& 30 minut p?i teplotd 20 %¢ a pek
se odpae¥{ dosucha ze sniieného tleku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 ¢, Odperek se znovu rozpusti
ve 2 ml kyseliny trifluoroctové s roztok se vlije ze stdlého mfchéni do 10 ml eiyleteru.

Po filtraci s usuden{ se timto zpdsobem z{skd 0,33 g'7-[?-(z-amino-4-tiazolyl)-2—metoxy-
iminoacetamido]-2-karboxy-3-[(1-metyl-5-tetrazolyl)-2-tioviny1]—8-oxo-5-tie-l-ezabicyklo -
E4.2.Q]-2-oktenu ve formé syn;isomeru, forme Z jeko trifluorecetdt,

Rf = 0,50 p#i chromstogrefii na tenké vrsivd silikagelu p¥i pouZit{ sm¥si etylacetdtu,
acetonu, kyseliny octové a vody v objemovém pom&ru 50:20:10:10,

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu draselném mé charakteristické pdsy p¥i em”':

3 300, 1 785, 1 675, 1 180, 1 140, 1 050,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonenci (350 MHz, DMSO dg, cf’v ppm,
J v Hz):

3,8 a% 3,85 (AB, J = 17,5, 2H, -SCHZ-),
3,93 (s, 3H, NCHy),

4,0 (s, 3H, -OCHS),

‘5,26 (4, J = 4, {H, H v poloze 6),

5,85 (dd, J = 4 a% 10, H v poloze 7),
6,75 (8, § = 11, 1H, -CH=CH-S-),

6,87 (s, 1H, H v poloze > tiazolu),
6,91 (4, J = 11, 1H, =CH-S-),

9,34 (4, J =10, 1H, -CONH=~) .

Referendni p¥fkled 3

P#{ teplotd 20 9c ge 16 hodin michd roztok 4,06 g 2-benzhydryloxykarbonyl-f-terc.-
butoxykarbony1amino-8—oxo—5—oxid-3—(2-tosyloxyvinyl)—5-tie-1-azabicyklo[@.2.0]-2~oktgnu
ve formd smdsi E e Z ve 150 ml ecetonitrilu spolu s 2,28 g monohydratované kyseliny
p-toluensulfonové. Pek se sm¥s odpa¥f dosuche za snifeného tleku 2 666 Pa p¥i teplotd
20 °C e% ne objem 10 ml, zPedf se 150 ml etylacetdtu, promyje se 100 mwl 2% roztoku hydrogen-
uhli¥itenu sodného a dvekrdt 150 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu3di
se sirsnem sodnym a odpa¥{ dosuche za sniZeného tleku 2 666 Pa pri teplot& 20 °c, Timto
zpdsobem se z{ské 3,5 g 7-amino—z-benzhydryloxykarbonyl-a-oxo-5-oxid-3-(2-tqsyloxyviny1)-
-S-tia-l-azabicyklo[}.Z.Q]-2-oktenu jeko- sm3s forem E 8 2 Jako tmevé hnédd pevnd létke.
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Spektrum v infraServeném svitle v bromidu dreselném md cherakteristické pdsy pii ca™!:

3 430, 3 360, 1 780, 1 725, 1 370, 1 170, 1 180, 1 070, 745, 700,
. Protonové spektrum v nukledrn{ megentické resonanci (350 MHz, GD013,ar'v ppm, J v Hz):

2,43 (s, 3H, <CH,), .
3,12 e% 3,75 (24, J = 18, 2H, ~SCH,-),

4,36 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

4,74 {4, J = 4, 1H, H v poloze 7),

6,87 (4, J = 12, 1H, -ngCH-OSOZ-),

6,90 (s, 1H, ~C00CH-) , ‘ _ .
6,99 (4, J = 12, 1H, =GH-050,-) , :
7,40 8% 7,71 (28, 3 =9, —0634-).

K roztoku kyseliny 2-metoxy1mino-2-(2-tritylamino-4-tiazolyl&octové ve form& syn-
-isomeru v mnoZstvi 7,97 g ve 100 ml metylenchloridu se po zdhlazen{ ne 4 °C pFidd za std-
1ého michénf 1,85 & blcyklohexylkarbodiimidu. Sm¥s se wichd je3td 40 minut pri teplotd
4 °C o pak 30 minut p#i teplotd 20 °C, nale: se zfiltruje. :

Ke zfiltrovenému roztoku, zchlazenému ne -30 °C se rychle p¥idé roztok 3,47 & surového
7-anino-z-benzhydry10xykarbony1-8-oxo-5-oxid-J-(2-tosyloxyv1nw1)-5-tia-l-azabicyklo[1.2.q]-
~2-oktenu vesm¥si forem E a Z ve 30 ml wetylenchloridu s 0,84 ml trietyleminu, Po skonZe-
ném p*iddvéni se odstranf chladfcf lézeh a sm¥s se michd JeSt8 1 hodinu e 50 minut p¥i
teplots 20 °c, ReakZni sm¥s se psk odpar{ désucha p¥i teplots 20 °C gze sni{Zéného tlaku
2 666 Pa 8 pek se smisf{ g 250 ml etylacetdtu. Orgenickd féze se promyje tP¥ikrdt 100 ml
vody, 100 ml kyseliny chlorovodikové o-koncentraci 0,05 N, 100 ml 1% roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného a dyekrdt 100 ml roztoku chloridu sodného, nesyceného ne 50 %, vysus{
se siranem sodnym, zfiltruje s odpaif dosuche ze sni{feného tlaku 2 666 Pa pFi teplotd
20 °c, Odperek se smisf s 20 ml etylacetdtu; p!idé‘se 20 ml cyklohexsnu, sm¥s se zfiltruje
a chrometografuje na sloupel s obsshem 300 g silikagelu (Merck) o priméru zrn 0,04 e%

0,06 mm p¥i priméru sloupce 6 cm a jeho vySce 30 cm, Sloupec se vymyje 4 litry smisi
" cyklohexenu e etylecetdtu v objemovém pom¥ru 40:60 pod tlekem 40 kPe, p#iZem’ se odebf-
reji frakce o objemu 125 ml, Frakce 6 8% 25 se s1lijf o odpsff dosuche za ahi!eného_ v
tlaku 2 666 Ps pfi teplotd 20 °C. Tfmto Zpisoben se zlskd 4,8 g 2-benzhydryloxykerbonyl-
~7-[§-metoxyimino-2-(Z-tritylamino-4-tiazolyl)pcetamidq]-&-oxo-S-oxid-B-(2-tosyloxy-
vinyl)-s-tia-l-azabicyklo[k.2.0]-2-oktenu ve forms syn-isomeru jeko sm¥s forem E o 2
Jeko béiovd pine. -

Provddfl se druhd chrometogrefie, kterd Je shodnd s provedenfm chromatdgrafie pled-
chozi, ve frakcfch 12 e% 16 se 0d4d81L 1,21 g isomeru 2 a ve frakeich 22 e% 40 se oddslf
1,49 g dsomeru E, Frekce 17 a% 21 obsahujf 0,8 g sm3si obou isomerd. '

Isomer 2
Spektrum v infreServeném sviétle v CHBr3 ué cherskteristické pdsy p¥i em:
3 380, 1 800, 1 720, 1 680, ¥ 510, t 375, 1 190, 1 175, 1 045, 1 000, 735,
Protonové spekfrum v nukledrn{ magnetické resonenci (350 MHg, CD013,4f/G ppm, ¥ v Hz):
2,03 (s, 3H, -CcH -CH3), %
3,36 o2 4,07 (2d, J = 19, 2H, -SCH,-),
4,09 (s, 3H, -OCH,),

4,52 (4,3 = 4, 1H, H v poloze 6),
6,16 (A4, T = 4 8z 9, 1H, H v poloze 7),
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6,43 (AB, § = 8, 2H, -CH=CH-),
6,8 (s, 1H, ~CH-000-),

6,71 (s, 1H, H v poloze 5 tiszolu),
7,7 (8, I = 9, 2H, H v poloze ortho tosylového zbytku).

Isomer E

Spektrum v infreferveném svitle v CHB:-3 md.cherekteristické pdsy p¥i om":

3380, 1 800, 1 725, 1 685, 1 515, 1 380, 1 190, 1 180, } 070, 1 050, 755, 735.
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350 MHz, ¢nc1,4, v ppm, J ¥ Hz):

2,45 (s, 3H, -C6H CH.), _
3,19 % 3,77 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-),
4,08°(s, 3H, -OCH;}, »
4,6 (4, J = 4, H v poloze 6),
6,18 (dd, J = 4 o2 9, H v poloze 7),
6,72 (s, 1H, H v poloze 5 tiszolu),
6,93 (4, J = 12, 1H, -CH=CH, OSOZ-),
7,41 (4, J = 12, 1H, -CH—CHOSOZ-),
6,90 (s, VH, ~COOCH-),
7,73 (4, J = 9, ZH H v poloze ortho tosylového zbytku),

g 2hbenzhydryloxwkarbonyl-?-[2-netoxy1n1no-2-(2-tritylam1no-4-tiazolyl)acetemidq]—B;
-(Z-tosyloxyvinyl)-8-oxo-5-0xid-5-tia-1-azabicyklo[k 2. Q]-Z-oktenﬁ ve form¥ syneisomeru
forma E se rozpustf v 50 ml metylenchloridu e p¥idd se 1,2 wl N,N-dimetylecetamidu.

Roztok se uloZ{ do atmosféry bezvodého dusf{ku, zchledi se na =10 % s pek se pfidé 0,9 g
chloridu fosforitého. Reakdnf sm¥s se pek mfché 90 minut p¥i teplots -10 e% ~5 °C, nefe:
se zPfedl 250 ml etylecetdiu = promyje se 150 ml nesyceného vodného roztoku hydrogenuhliZite-
nu sodného e dvakrdt 100 ml nesyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni sirenem
hoPe¥natym a filtreci se orgenicky roztok odpe¥{ dosucha ze sniZeného tlsku 2 666 Pa

pFi teplotd 30 °C, Odperek se smfsf s 20 ml metylenchloridu a roztok se chromatografuje
na sloupcd 240 g silikegelu o rozm&ru.zrn 0,04 8% 0,063 mm p¥i vySce 25 cm o ¥i¥ce 5 cm,
Sloupec se vymyvd 2 litry sm&si'cyklohexenu a etylecetdtu v pom&ru 60:40, pPilemZ se
‘odebirajf frakce o objemu 100 ml. Frekce B8 a% 13 se odpa¥f{ dosucha za snfZfeného tlaku

2 666 Pa p¥i teplotd 30 °C. Timto zplsobem se ziské 1,7 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-[2-
—metoxyimino-z-(Z-tritylamino-4-tiazolyl)acetamidoJ-J-(z-tosyloxyvinyl)-B-oxo-S tiasl -
-azabicyklo[% 2. Q]-z-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E.

Rf = 0,52 p¥i chromatografii ne desce silikegelu, pFilemZ jeko rozpousiddlo se uiije
cyklohexan e etylacetdt v objemovém pomEru 50:50.

Spektrum v infralerveném svitle v CHBr3 md charekteristické pdsy p¥i cm":

3 400, 1 790, 1 725, 1 68», 1 520, 1 375, 1 190, 1 180, 1 075, 1 050, 755, 740,
Protonové spektrum v nukleérni megnetické resonsnci (350 MHz, CDCI3,cf'v ppm, J v Hz):

2,42 (8, 34, 'CH:, tosyl.)v

3,33 o% 3,42 (AB, J = 19, 2H, -SCHZ-);
4,07 (s, 3H, -0083), : :
5,03 (4, 7 = 4, 1H, H v poloze 6),

5,87 (d4a, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,71 (s, 'H, H v poloze 6 tiezolu),
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6,87 (s, 1H, -0020_11-),

6,87 (4, J = 10, 1H, -CchH-OSOZ~),
7,0 (s, 3iroky, 1H, -NH-tiazol),
7,78 (8, § = 9, 1H, -CONH=),

1,5 g 2-benzhydryloxykarbonyl—7—[?-metoxyimino-z-(2-trity1amino-4-tiazoly1)acetamido]-
-8-oxo-3-(2-tosyldxyviny1)-S-tis-l~azabicyklo[l.z.o]-z-oktenu ve formé& syn-isomeru, forma
E se rozpustl ve smdsi 30 ml kyseliny mravené{ e 10 ml destilovsné vody. Roztok se zahPivd
30 minut ne teplotu 50 °C po zchlezenf se vznikld srefenina zfiltruje e filtrdt se
odpa¥{ dosuche ze sni{feného tlaku ! 333 Pa p¥i teplots 30 °c, Odperek se rezetfe s 50 ml
dietyleteru. Pevny produkt se oddXlf filtraci, promyje se dvakrét 25 ml dietyleteru a
pek se susf ze snf¥eného tlsku 655 Pa p*i teplotd 25 °C, Timto zplsobem se zfskd 0,79 g
7-[é-(2-amino-4-tiezoly1)-Z-metoxyiminoacetamidoJ-2-kerboxy-8-oxo-3-(2-tosyloxyviny1)-
-5-118-1-ezabicyklo[h.2.0]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forms E Jako solvédt s kyselinou
mrevendi,

‘ Rf = 0,57 ne silikegelové desce, pPilem? jako eludnf &inidlo se ufije sm¥s etylacetd-
tu, acetonu, vody e kyseliny octové v objemovém pom¥ru 50:20:10:10,

Spektrum v infrederveném svitle v bromidu draselném mé cherskteristické pésy p¥i cm"‘:
3 400, 3 340, 3 000. 2 820, 2 200, 1 775, 1 720, 1 670, 1 630, 1 370, 1 190, 1 165, 1 070,

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg» dyv'ppm,
J v Hz):

2,42 (s, 3H, -053'tosy1),

3,55 o4 3,78 (AB, 7 = 19, 2H, -SCH,-),
3,83 (s, 30 -0CH,),

2,14 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,75 (ad, J = 4 a2 9, 1H, H v podoze 7,
6,65 (d, J = 12, 1H, -CH=CH-0S0,-),

6,73 (s, H, H v poloze 6 tiazolu),
7,18 (s, Siroky, -NH;),

9,58 (d, J = 9, 1H, =CONH-).

Roztok 0,1 g 7-[2-(2-aminq-4—tiazoly1)-2-metoxyiminoaceiemido]72-karboxy-8-oxo-3-(2-
-tosyloxyvinyl)-5-tia-1-azabicyklo[keZ.0]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru jeko forme E
e ve form& solvdtu s kyselinou mraven®{ a 0,02 g.tiofenolu v 1 ml N,N-dimetylformemidu
se zchlad{ ne tglotu 0°C. Po kepkdch se p¥idd roztok 0,069 & N,N-diisopropyl-N-etylaminu
ve 3 ml N,N-dimetylformemidu, Reakdn{ sm&s se pak ze stdlého mfchdnf hodinu znovu zah¥fvé
na teplotu 25 °C. Rozpoust&dlo se odpe#{ ze snifeného tleku i 333 P2 p¥i teplot® 30 °C,'
¢im% se ziskd 0,19 g odperku, ktery se chromstogrefuje ns silikagelu, pkiZems Jjako roz-
poudtédlo se uZije smis etylacetdtu; acetonu, vody e kyseliny octové v objemovém pom¥ru
90:20:10:10. T{mto zpisobem je moZno prokdzat, Ze se tvoirl 7-[2-(2-amino-4-tiazoly1)-2-
-metpxyiminoacetamidq]gz-karboxy-8~oxo-3—(2-feny1tioviny1)45-tia-1—azabicyklo[l.Z.Q]-Z-
~okten ve form& syn-isomeru, forme E, Rf = 0,62,

Referendni p#iklsd 4

P#i teplotd 60 °C se 80 minut mfchd v dusikové atmosféde sm¥s 5,8 g 2-benzhydryloxysx: -
karbonyl—?—[é-metoxyimino-2—(2—tritylamino-4-tiazoly1)ecetamido]-840x0—5-ox1d-3-(2-tosyloxy4
vinyl)-E—tia-I—azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, 58 ml dimetyl-
formemidu, 1,3 g 4-(2-metoxyetyl)-5,6-dioxo-3-tioxo-1,2,4-penhydrotriazinu a 0,819 mg
diisopropyletyleminu., Sm¥s se zchledf ne 20 °C s z¥eds se 300 ml etylscetdtu, orgenicks
Tdze se promyje &ty¥ikrdt 100 ml vody, vysud{ se sirenem hoFe¥netym, zPiltruje = odpeif
dosuche p¥i teplot® 20 °C ze snfZeného tlaku 2,7 kPa.
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Odperek se rozpusti ve 250 ml etylacetdtu, zfiltruje se sloupcem
s obsahem 32 g silikagelu = slopec se promyje 500 ml etylecetdtu. Eludb se odpa¥{ dosuche
ze snifendho tleu 2,7 kPa p¥i teploi¥ 20 %¢. Timto zplsobem se ziskd 5,4 g 2-benzhydryloxy-
kerbony1-3-[k5,6-dioxo-4—/2-metoxyetyl/-1,4,5,6-tatrahydro-1,2,4-triazin~3-yl)-2-tiovinyl]-
-7-[Z—metoxyimino-z-(Z—tritylaminoe4~tiazolyl)acetemido]-8-oxo-5—oxid-5-tia-1-szabicyklo -
[Z.Z.dl-z-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E jako krémovd zbarvend pevnéd ldtka.

Spektrum v infraferveném svitle v bromidu draselném md chearskteristické pédsy p¥i cm":

3 400, 2 830, 1 800, 1 720, 1 690, 1 590, 1 525, 1 495, 1 450, 1 370, 1 210, 1 100, 1 040.
945 1755, 700, )

Protonové spektrum v nukledfni magnetické resonanci (350 MHz, CDC13,'afJ v ppm, J v Hz):

3,32 (s, 3H, -CHyOCH,),

3,60 (t, J = 5, 2H, -CHO-),

4,05 (t, 7 = 5, 2H, -CH2N< Y, _
3,34 o 4,1 (dd, J = 18, 2H, -5(0)CH,-),
4,00 (s, 3H, =NOCH,), :
4,66 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

6,06 (dd, 7 = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7),
6,71 (s, 1H, H tiazolu),

6,85 (4, J = 16, \H, -CH=CHS-),

6,97 (s, 1H, -COOCH).

K roztoku 5,3 g 2-benzhydryloxykarbony1-3-[k4-/2-metoxyety1/—5,6-dioxo—144,5,6-tetre-
hydro—1,2,4-triazin—3-yl)-z-tioviny;]-7-[é-metoxyiminof(2-tritylamino-4-tiazolyl)acetamido -
-8-oxo-5-oxid-5-tia-1-azabicyklofk.z.d]-z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E v 53 ml
metylenchloridu, zchlezeného na -10 °c se ptidd 2,06 ml dimetyleacetemidu a pgk 0,9t ml
chloridu fosforitého. Sm&s se michd 2 hodiny p¥i teplotd -10 9C a pek se ztedf 750 ml
etylacetdtu, roztok se promyje dvekrdt 100 ml nesyceného vodného roztoku hydrogenuhli¥ite-
nu sodného, dvakrdt 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysudf se sirs-
nem hotednatym, odpe¥i se ne objem 50 ml za snifeného tleku 2,7 kPa p¥i teploté 20 °C o
p*idd se 200 ml isopropyleteru. Vylou¥end pevnd ldtka se izoluje filtreci, promyje se
20 mwl isopropyleteru a ususf{. Timto zplsobem se ziskd 4,2 g pevné létky krémové bervy.
Tato pevnd ldtke se rozpust{ ve smési etylacetdtu a cyklohexenu v objemovém pom&ru 70:30
a chromatografuje se ns sloupci silikegelu (Merck) o prim¥ru zrn 0,04 e% 0,06 mm p¥i
prim&ru sloupce 6 cm a8 vySce 20 cm. Sloupec se vymyvd 1 500 ml sm¥si etylecetdtu a cyklo-
hexenu v objemovém pom¥&ru 70:30 pod tlakem 40 kPa s odebiraji se frakce po 65 ml. Frekce
9 a% 19 se odps¥{ dosucha za sniZeného tlsku 2,7 kPa p#i teplotd 20 %¢. T{mto zpisobem
se ziskd 2,9 g 2-benzhydryloxykarbonyl—3-[(5,6-dioxo-4/2—metoxyety1/-1,4,5,6-tetrehydro-
-1,2,4-triaziqx3-yl)sz—tiviny;]—7-[?-metoxyimino-2-(2-trity1am1no-4-t1azoly1)acetamido -
-8-oxo-5-tia-1-azebicyklo[@.2.0]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E jeko krémov® zber-
vend pevnd ldtke. v

Spektrum v infreferveném svdtle v bromidu dreselném m4 charskteristické pédsy p¥i em™':

3 400, 2 820, 1 785, 1 720, 1 690, 1 590, 1 525, 1 495, 1 450, 1 370, 1 210. 1 100, 1 040,
945, 755, 705.
. Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resomenci (350 MHz, CDCl4 d v ppm, J v Hz):
3,34 (s, 3H. -CH,OCH.),

3,65 (¢, J = 5, 2H, -CH,0-),
4,01 (¢, =5 28, -CHNL),
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. 3,60 aZ 3,68 (28, 7 = 18, 2H, -SCHZ),
4,06 (s, .3H, =NOCH,3 ),
5,11 (a4, 7 = 4, 1H, H v poloze 6),
5,95 (ad, J = 4 ez 9, 1H, H v poloze 7),
6,76 (s, 1H, H tiszolu),
6,86 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

"6,93 (4, J = 9, H, -CONH-) ,

/
6,97 (s, 1H, -coodH).

2,8 g z-benzhydryloxykarbonyl-f(ﬁ,6-dioxo-4~/2-métoxyetyl/-i,4,5,6-tetrahydro-\,2,4-
-triezin-3-yl) -2-tiov1mr1] -7~ [2—metoxyimino-2-( 2-tritylemino-4-tiszolyl) acetemido]-8-o0xo-
—5-tia-l-azebicyklo[4.2.qJ-2-oktenu ve forn¥ syn-isomeru, forme E se rozpusti v 50 ml
kyseliny mraven&f, p#idd se 25 ml vody a sm&s se 15 minut zehPivd ze stdlého mfchéns
na teplotu 50 °C, Pek se sn¥s z¥edi 25 ml vody, zchladf, zfiltruje » odpaP{ dosucha p¥i
teplotd 40 °C a tleku 6 Pe. Odperek se t¥ikrdt smisf s 50 ml etenolem 8 pokaZdé se roztok
odpa¥{ dosuche ze sni¥eného tleku 6 Pa. Odperek se smfaf s 200 ml etsnolu, zshfeje se
ne teplotu varu pod zpétnym chledilem, za horks se gfiltruje pPes sklensnou fritu, odperek
se znovu rozpuéti pfi teplot¥ veru pod zp¥tnym chledifem ve 100 ml etenolu, sm¥s se znovu
Za horka zfiltruje, oba filtrdty se slijf a zehustf ne objem 20 ml, nafeZ se zchledf na

. teplotu 0 % @ tokto.z{skend pevnd létks se 0dd&lf filtracf e usudi. Timto zpisobenm se
ziskd 1,45 g 7-[5-(2-amino-5-tiazoly1)-2-metoxyiminoacetamtdo]-z-karboxy-[15,6-d10x0-4-/2-
-metoxyetyl/-i,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triaz1n-3-y1)fz-tioviny11-8-0x0-5-tia-1-azabicyklo-
[4.2.0]-2-oktenu, ve form§ syn-isomeru, forme E Jako 2lutd pevnd ldtke,

Spektrum v-infrééervdnén svétle v bromidu draselném né cherakteristické pdsy p¥i en~ty
3 480, 2 830, 1 775, 1 710, 1 680, 1 635, 1-590 1535, 1 380, 1 110, 1 040, S40.

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonsnci (350 kHz, DMSO dg, arjv ppm,
J v Hz): :

3,36 (s, 3H, -CH,0CH,),
196 (t, § =5, 2H, ~CH,0-),

10 (¢, § =5, 28, ~CHNS ),

62 8% 3,73 (24, J =18, 2H, -SCH,-),
,96 (s, 3H, =NOCH, ),

218 (a, T =4, 1H, Hv poloze 6),

81 (a4, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7),
6,78 (s, 14, H tiszolu),

6,87 (4, J = 15, 1H, -CH=CH-S-),

7,29 (4, J = 15, 1H, -CH=CH~S-),

6,70 (s, Siroky, 3H, -NH}),

9,55 (4, J = 9, 1H, -CONH-),

12,64 (s, 'H, =NNHCO- nebo =NN=C-),

0 )

4-(2—metoxyety1)-5,6-dioxo-3-tioxo-l,2,4-perhydrotriazin Je moZno zfgkat zplisobem
podle belgického patentového spisu &. 830 455, '

Referendnf phfkled S

P*i teplotd 60 °C se v dusfkové atmosfé¥e miché smis 0,57 g 2-benzhydryloxykerbony1-
-7-[§-metoxyim1no-2-(2-tr1ty19nino-4-tiazoly1)acetemido -8-oxo-3-(2-tosyloxyviny1)-5- »
-tia-1-azabicyklo[3.2.0]-2—oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, 15 ml dimetylformemidu
a 0,17 g 1-(2-hydroxyety1)-5-merkaptotetrazolu.
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Po kepkdch se pFidd za stdlého mfchdni v prib&hu 15 minut je3t¥ roztok 0,1 ml N—etyl-
-N,N-diisopropyleminu v 5 ml dimetylformemidu. Sm&s se nechd stét 3,5 hodiny p¥i teplo-
t3 60 °C o pek se z¥edf 100 ml etylecetdtu, promyje se pdtkrdt 50 ml destilované vody,
vysudi se sirenem sodnym, zfiltruje s odpsP{ dosuche ze snifeného tleku 2,7 kPa pPi teplo-
t3 20 °C. Odpesrek se rozpusti v % ml metylenchloridu = roztok se chrometogrsfuje na sloupéi
.80 g silikegelu (Merck) o promdru zrn 0,04 a% 0,06 mm p¥i prim&ru sloupce 2 cm 8 vy3ce
15 cm, Sloupec se promyvéd sm¥sf 300 ml cyklohexenu @ etylacetdtu v odjemovém pomdru 25:72
pod tlakem 40 kPe & odebirajl se frekce po 60 ml. '

Ve frekci | se ziskd 0,06 g vichoziho produktu, Frekce 2 e% 4 se slijf o odpei{
dosuche 2a sniZeného tleku 2,7 kPa p¥i telotd 20 °c, #im¥ se z{ské 0,4 g 2~benzhydryloxy-
karbonyl—J-/[3-(2-hydroxyety1)-J-tetrazolyIJ-2-tioviny1/-7-[é-metoxyimino—z-(2-tritylanino-
-4-tiazolyl)acetamidq]-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[4.2.d]-2-oktenu ve form¥ syn—isomeru,
forme E.

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu drpselmém mé cherskteristické pdsy pPi cm":
3 400, 1 785, 1 720, 1 580 1 %2», 1 370, 1 210, 1 035, 940, 755, 700,

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, CDCla. JIV'ppm,
J v Hz):

3,57 e% 3,67 (AB, J = 18, 2H, -SCHQ—).'
4.07 (s, 3H, ~00H3)

4,1 8% 4,35 (2t, 4H, -CH,CH,0-),

5,09 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,94 (dd, J = 4 o2 9, VH, H v poloze 7),
6,74 (s, \H, H v poloze b tiszolu),

6,95 (s 1H, -cooix-).

6,97 (S’ ‘H) (CGH,))3CN!-1.-),
7,00 (4, J = 16, 1H, ~-CH=CHS-),
Rozpustf se 0,39 g 2-benzhydryloxykarbony1-3-/[3-(2fhydroxyety1)-5-tetrazoly1]-2—

-tivinyl/-?-[é-metoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiezoly1)acetadido]-e-oxo-S-tia-l-azabi—
" cyklo[4.2.0] -2-oktenu ve formd syn-isomeru, forms E v 7 ml kyseliny mravend{, roztok se
z#edf 4 ml vody e zeh¥{ivd se 30 minut na teplotu 50 %c, Pek se zchledf, zfiltruje e
filtrdt se odpaf{ dosuche 2zs snifeného tlaku 0,007 kPa pFi teplotd 20 %C. Odperek se
rozette s 10 ml diisopropyloxihu, ¥imZz se po filtreci e usulieni ziskd 0,2 g 7-[5—(2-amino-
tiazog4-yl)-2-metoxyiminoacetaﬁidq]-2-karboxy-3-/[ﬁ-(2-hydroxyety1)-5-tetrazolyi]-2-tio-
vinyl/-a-oxo-b-tia-1-azabicyklofk.Z.Q]-z-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E jeko bled¥
%lutd pevnd ldtke ve formd solvdtu s kyselinou mrevendi.

Tento metéridl se zeh#ivd ne teplotu veru pod:zp¥tnym chladiiem & 50 ml etsnolu,
mely nerozpustny pod{l se odstrenf{, sm¥s se neché zchlednout v prdb¥hu 2 hodin ne 20 °c
e pek za deld¥{ 2 hodiny ne 4 °C»e pek se 2filtruje. Titmo zpisobem se z 0,9 g vichoziho
produktu zf{skd 0,41 g produktu ve formd vnit¥nf soli.

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu dreselném md cherskteristické pdsy p*i em™':

3 350, & 770, 1 720, ¥ 675, 1 530, 1 390, 1 040, 940,

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, DESO 4, ar'v ppn,
J v Hz): :

3,63 o% 3,87 (AB, I =19, 2H, =SCHy=),
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3,77 a3 4,41 (2t, 4H, -CHZCHZO-),
3,84 (s, 3H, -OCH,),
5,19 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,89 (dd, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7,
6,73 (s, 'H, Hv poloze 5 tiszolu),
6&4(d,J=16,1H,~Q?m£-L
7,25 (4, § = 16, 1H, =CHS-),
9,61 (4, J =9, 1H, -CONH-),

Referentnf prfkled 6

2

Produkt z p¥ikladu 10 (sm&s forem E a Z) lze uZft ndsledujfcim zpisobem:

PFi teplot¥ 20 °C se v dusfkové atmosfé¥e 17 hodin mfchd smis 13,58 g 2-benzhydryloxy-
karbonyl-?-terc.butoxykarbonylamino-8-0x0—5-oxid-3-(2-tcsyloxyviny1)—5-tie-1-azabicyklo-
@uz.q]-2-oktenu Jeko sm&s forem E a Z, 40 ml dimetylformamidu, 0,13 m1 trimetylchlorsilanu,
2,91 g 2-metyl-S>-merkepto~1,3,4~tisdiszolu s 3,8 ml N-etyl—N.N—diisoprOpylaminu; Smés se
z¥edi %00 ml etylacetdtem @ postupn® se promyvd Styrikrdt 250 ml vody, 230 ml kyseliny
chlorovodfkové o koncentraci 0,1 N, dvekrdt 250 ml roztoku hydrogenuhli&itenu sodného
o koncentraci 2 %, 500 ml vody & dvakrét 250 ml nasycendho roztoku chloridu sodného, vy-
sudf se sirsnem sodnynm, zfiltruje e odpa#{ dosucha za snfeného tlaku 2,7 kPa p#i teplotd
20 °c, Odparek se fixuje na 50 g silikegelu (Merck) o prémé&ru zrn 0,05 o% 0,2 nm & zfskeny
prédSek se nenese na vrchol sloupce s obsahem 200 g téhoz silikagelu p¥i primsru sloupce
4 cm 8 vySce 47 cm. Sloupec se promyvd sm&si cyklohexanu s etylacetdtu, a to 500 ml sm¥si
v objemovém pom&ru 80:20, 2 000 ml sm&si.v objemovém pom&ru 60:40 & 8 000 ml sm&si v obje~
movém pom&ru 40:60 s odebirajl se frekce po 125 ml. Frakce 38 az 80 se s1ijf e odpai{
dosucha za sniZeného tlsku 2,7 kPa pii teplotd 20 °C. Tfmto zplsobem se ziské 7,91 g
2-benzhydryloxykarbonyl—7—terc.butoxylerbonylamino-}—[(2-mety1—1,3,4-tiadiazol-5-yl)-2—
-tiovinyl]~8—oxo-5-oxid-5-tia-1-azabicyklo[Z.Z.Q]-Z-oktenu jeko sm¥s forem E a Z ve formd
jesn& hndé pény. :

Spektrum v infraderveném svétle (CHBrJ) mé charekteristické pésy p¥i cm™':
3 420, 1°805, 1 720, 1 505, 1 370, 1 050, 940, 760, 745,

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonanci (350 MHz, CDCl3. JJV ppm,
J v Hz): |

forma E:
1,‘) (S, A9H. (CH3)3C"),
2,75 (s, 3H, —CH3),
3,30 o2 4,15 (24, J = 18, 2H, —SCHZ-),
4,59 (4, J = 4,5, 1H, H v poloze 6),
2,7 8% 5,9 (mt, 2H. -COMNH- H v poloze 7),
6,97 (s, 1H, -COOCH-),
7J5(d,J=16,1H,—quE-L
7,53 (4, & = 16, 1H, =CHS-),

forma Z:

1,5 (s, 5H, (CH3)30—),

2,74 (s, 3H, -CH,),

3.45 az 4,11 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-),
4,55 (4, T = 4,5, 1H, H v poloze 6),

5,7 e% 5,9 (mt, 2H, ~CONH-, H v poloze 7),

i



244405 64

6,78 (a, J = 10, 1H, -CH=CHS-),
6,88 (4, J = 10, 1H =CHS-),
6,95 (s, 1H, =COOGH-).

16 hodin se michdé pPi teplotd 20 %C sm&s 7,67 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-terc.butoxy-
karbonylamino—3-[(Z-metyl—r,3,4-tiadiazol-5-y1)-Z-tiovinyl ~8-0%x0-5-0xid-H~-tia-1-azabi-
cyklo[4.2.0]—2-oktenu jeko sm&s forem E e Z, 120 ml acetonitrilu e 4,57 g monohydrétu
kyseliny p-toluensulfonavé. Pek se sm¥s z¥edf 300 ml etylacetdtu, promyje se 200 ml ne-
syceného roztoku hydrogenuhliZitenu sodného a t¥ikrdt 200 ml roztoku chloridu sodného,
nasyceného na 50 %, vysud{ se sirenem sodnym, zfiltruje @ odpe¥{ dosuche za sniZeného
- tlaku 2,7 kPa p#i teplotd 20 °C. Timto zpisobem se zfskd 4,32 g 7-emino-2~-benzhydryloxy-
karbony1-3-[(2-metyl-1,3,4-triadiazon—5-yl)-2—tiovinyL]-8-oxo-5-oxid-b—tia-1-azabicyklp-
[4.2.0]-2-oktenu ve form& hnidé p&ny.

Rf = 0,17 p¥i chrometografii na tenké vrstv& silikegelu p¥i pouZiti sm&si dichlor-
etanu e metenolu v objemovém pom&ru 85:15.

K roztoku 7,81 g kyseliny 2-syn-petoxyimino~-2-(2-tritylamino-4-tiezolyl)octové
ve 30 ml metylenchloridu se p¥idd 1,90 g dicyklohexylkerbodiimidu p¥i teplotd 5 ?C. SmEs
se michd 40 minut pi#*i teplotd 5 o .a pek 30 minut p¥i teplot¥ 20 %¢, ne&ez se zfiltruje.

K tomuto roztoku, zchlezenému ne -30 9C se p*idd roztok 4,32 g T-smino-2-benzhydryloxy-
karbonyl-B-[kZ-metyl—1,3,4-tiadiezol~5—y1)-2-tioviny;]-8-oxo—5-oxid-5-tia-1—ezabicyklo-
[@.Z.Q]-Z-oktenu jeko sm¥s forem E & Z ve 25 ml metylenchloridu, obsshujfciho 1,25 ml
trietylaminu. Sm¥s se mfchd po odstren&ni chladicf 1lézn¥ 1 hodinu e 50 minut pPi teplotd
20 °C. Pek se smds ze snifeného tlaku 2,7 kPs p¥i teplot¥ 20 °C odpa®f dosuche, odpsrek
se smisf se 300 ml etylacetdtu, postupn¥ se promyje t¥ikrét 100 ml vedy, 100 ml kyseliny
chlorovodfkovi o koncentresci 0,1 N, 100 ml rozotku hydrogenuhliZitenu sodného o koncentraci
1 % a dvaekrédt 100 ml roztoku chloridu sodného, nesyceného na 50 %, vysudf se sirenem
sodnym e odpe${ dosucha za sniZeného tlaku 2,7 kPs p¥i teplotd 20 °C.,0dpsrek se fixuje
ne 30 g silikegelu (Merck) o prjm&ru zrn 0,05 e% 0,2 mm a prdSek se uloZi na vrchol sloupce
o obsahu 130 g téhoZ silikagelu p¥i prim&ru sloupce 3 cm & vy¥ce 54 cnm.

Sloupec se postupné promyvéd sm¥si cyklohexanu a etylscetdiu, nejprve se uZzije 500 ml
sm¥si v objemovém pom3ru 80:20, pek 1 000 ml sm&si v objemovém pom&ru 60:40, 2 000 ml sm&si
v objemovém pomsru 40:60, a nekonec 300 ml smdsi v objemovém pom¥ru 20:80 e odebiraji
ge frekce po 125 ml. Frekce 32 8% 49 se slijf a odpafi dosucha p¥i tleku 2,7 kPa a teplot& 20
¢im% se ziskd 3,2 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-[é-metoxyimino-z-(2—tritylamino-4-tiazolyl)—
acetamidd]-3h[i2-metyl-l,3,4—tiediazol-5-yl)-2-tioviny1]-8-oxo—5-oxid—5-tia-1-azebicyklo-
[4.2.0]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, jeko smds forem E & 2 ve form& jasn¥ hn¥&dé pdny.

Spektrum v infrederveném svitle (CHBr3) md cherakteristické pésy p¥i cm":

3 390, 1 605, 1 725, 1 685, 1 520, 1 375, 1 050, 940, 755, 740,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonanci (350 MHz, CDCl3,¢f’v ppm,
J v Hz):

2,74 8% 2,7% (2s, celkem 3H, -CHB),
4,9 (s, 3K =NOCH3),
6,73 (s, 1H, H v poloze Y tiazolu).

) X roztoku 2,59 g 2~benzhydpyloxykarbonyl-?-[2—metoxyimino-2—(2-trity1amino-4—
-tiazolyl)acetamidq]-3-[Z2—metyl-1,3,4-tiadiazol-b—y1)-2-tioviny1]-8-oxo-5~oxid—5-tie-
-1-azabicyklo[E.2.Q]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, jeko smds forem E & 2 ve 30 ml metylen-

o¢c
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chloridu a 1,2p m1 dimetylacetamidu, ‘zchlagzenému ne -10 9(:_ se pi*idd 0,54 ml chlorida
fosforitého a sm¥s se PFL této teplotd mfchd 30 minut. Pak ge sads zPedf 500 ml etyl- .
acetdtu, Postupny se promyvé dvekrdt 100 pl 2% roztoku hydrogenuhlifitenu sodného a

dvekrdt 200 ml roztoku chloridu sodného, nasyceného na 50 %, vysui{ se siranem sodnym, efiltruje

® odpal{ se sniZeného tlaku 2,7 kPe p¥i teplots 20 °c. ©dperek se fixuje ne 10 g silikegelu
(ierck) o proméru zrn 0,05 e 0,2 wm @ ;Sr“ek se uloZi ne vrchol sloupce 8 obsshenm 50 g
téhoZ silikegelu pii primEru sloupce 3 cm & v¥Sce 23 cm. Sloupec se postupnd promjvéd smEsf
cyklohexsnu o etylecetdtu, 8 to 500 ml sm¥si v objemovém pon¥ru 75:25, 750 ml smési

o objemovém pomEru 50:50 a 1.000 wl sm¥si o objemovém pomdru 25:75 e odebirajf se frakce

© objemu 125 ml. Frekce 9 o 14 se odpe* dosuche e snfZeného tleku 2.7 kPa p*i teplo-

t& 20 °c, eim% se ziskd 1,55 8 2—benzhydryloxykarbonyl-7~’[z.’-metoxyinino-z-(2-’tr1ty1an1no-4-
-tiazolyl)acetamido] -3-[(2-mety1—1 I ,4-tiediapol-_-5-y1)-z-tiov:lnyﬂ ~8~0x0-5~ti0-1-az0b}~
cykl.oB.z.OJ ~2-oktenu ve forms syn-isomeru, jeko smis forem E 8 2 ve form# %luté pény,

Spektrum v. infraderveném svitle ._(GHBr3) nd charskteristieké_ pésy p* cm™':
3 400,.1 790 1 720, 1 685, 1 212, 1 370, 1 045, 755, 740,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonenci (350 MHe, CD013, v ppa,

J v Hz):

2,77 (s, 3H, -CH,),
4,09 (s, 3H, =NOCH,), .
6,77 (s, H, H v poloze 5 tiazolu),

Rozpust{ se 1,47 g z-benzbgdryloxykarbonyl-%Rhnetoxyiuno-z-(2-tr1ty1an:lno-4-
~tiazolyl )a_cetnnido] 3= l'(z-nctyl-l »3 ,4-tiadiazol-5-y1)-2-_tiovirw1] =8-0x0-5-tia~1~azabi-
cyklo[4.2.0]-2-oktenu ve forms syn-isomeru jeko sm¥s forem E o 2 v 8 al kyseliny trifluor-
octové a 0,15 ml enisolu., Smés se hodiny nichd pFi teplotd +5 % & pek JedtE 30 minut
pi*i 20 °c,‘ nedef se vliije sa stdlého aichdnf do 35 ml dietyleteru. Suss se sfiltruje
® usudl, ¥imi se zfskd | g 7-[2-(2-an1no-4stiasou1)-z-netoxyilinoacqtanido]-l-.karboxy-
<3-[(2-mety1-1,3 14-118d18201~5-y1)-2~t10viny1] -8-ox0-5-t1ia-1 -esebicyklo[4.2.0]-2-oktenu

" ve form¥ syn-isomeru Jeko sm¥s forem E a Z ve forms trifluorscetdtu,

Rf = 0,50 pi chrometogrefii ne Vtenk.d,vvra'tvi_stlikageiu_a pEL pouZitl smisi etyia_ce-.
tdtu, scetonu, kyseliny octové o vody v o_bJenov‘p pom¥ru 50:20:10:10. -

Spektrum v infraderveném svitle v bromidu dreselném ud charskteristické pésy p¥i et
3 380, 3 300, 1 780, 1 675 1 200, 1 140, 1 050, 945, -

_ Proionové spektrum v nukie‘rut megnetické x_;_uonanci (350 HH&, 0D013, a'“ v ppa,
J v Hz): - Lo ..

forme E:

2,74 (s, 3H, -CH,),
' 3,69 a% 3,83 (24. J =17, 2H, -SCB.‘,-).
3,91 (s, 3H, -0CH;), ~
2,23 (a, J % 4, 1H, R v polosze 6),
5,82 (44, J = 4 o 10, 1H. H v poloze 7),
. 6,85 (s, 1H, H v poloze 5 tiesolu),
. 7,16 8% 7,32 (2a, J = 16, 2H, ~CH=CHS-),
9,75 (4, J = 10. 'H -CONH-),
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forme Z:

3,88 8% 3,92 (24 J =17, 2H -SCH,-)
6,91 (4B limit, 2H, -CH=CH-),

Referen&n{ p¥ikled 7

K rozotku 4,4 g 7~am1no-2-bgnzhydryloxykerbonyl—3-[K1-metyl-ﬁ-tetrazolyl)-Z-tiovinyl]-
-8-0%0-5=0xid-5~tia-1-azabicyklo[4.2.0] -2-oktenu, forme E ve 100 ml metylenchloridu se
pFidd 6,2 g kyseliny 2-(2-tritylemino-4-tiazolyl)-2-trityloxyimincoctové ve for#¥ syn-iso-
meru, sm§s se zchledf ne 4 °C & ze stdlého michént se postupnd p¥idd 0,1 g 4-dimetyl-
aminopyridinu & 1,89 g dicyklohexylkarbodiimidu. Chladici lézeh se odstren{ a smds se
michd 1,5 nodiny p*i teplotd 20 %¢, Pak se zfiltruje 8 filtrdt se odpe®{ dosuche p¥i
teplotd 20 °C za sniZeného tlaku 2,7 kPs, odperck se smisi s 500 ml etylacetdtu, promyje
se 250 ml kyseliny chlorovodikové o koncentreci 1 N, dvekrdt 100 ml 2% roztoku hydrogen-
uhliditenu sodného, dvekrdt 100 ml vody e 100 wl vody, nesycené chloridem sodnym, vysu3f
se siranem sodnym e odpal{ dosuche pFi teplotd 20.°C zs snffeného tleku 2,7 kPa, Odperek
se fixuje na 20 g silikegelu (Merck) o prdm&ru zrn 0,05 e 0,2 mm & praSek se nenese ne
vrchol sloupce s obsshem 70 g silikagelu pFi primdru sloupce 2,6 cm 8 v¥3ce 30 cm p¥i
pouziti sm¥si cyklohexenu & etylacetdtu v pom¥ru 80:20. Sloupec se postupnd vymyvéd
500 ml sm¥si cyklohexenu e etylecetdtu v objemovém pom¥ru 80:20, 1 000 ml sm&si tychZ roz-
poustédel v objemovém pom¥ru 70:30 & 1 200 ml sm¥si tychZ rozpoult¥del v objemovém pomdru
60:40 a odebirajf se frekce po 60 ml. ’ :

Frakce 33 s% 42 se odpePf dosuche ze sniZeného tlsku 2,7 kPs p*i teplotd 20 °C, ¥im2
se ziskejf 2 g 2-benzhydryloxykarbony1-3-[k1-metyl-ﬁ-tetrazolyl)-2-tioviny1]-8-oxo-5-
-oxid-7-[é—(24tritylamino—4-tiazolyl)-2-tritylemino-4-tiazolyl]—z-trityloxyiminoacetamidq]—
=H-tienl-azabicyklo E@.Z.OJ -2~oktenu ve form& syn-isomeru, forme E jako krémovd zbasrveny
prédek. L .

Spektrum v infralerveném svdtle v CHBr, md cherskteriatické pésy p!i cmf‘:

3 390, 1 800, 1 720, 1 680, 1 655, 1 525, 1 490, 1 450, 750, 700,

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonsnci (350 kHz, 0D013, v ppm,
J v 'Hz): ) )

3,72 a2 3 (24, J = 18, 2H, -S—Cﬂz-),
3,96 (s, 3H, 2NCH;),

4,44 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

$,3% (ad, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze T),
‘6,40 (s, 'H, H v poloze 5 tiazolu),
6,95 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,97 (s, 1H, -COOCH-),

7,60 (4, § = 16, 1H, =CHS-),

K roztoku 2 g 2-benzhydryloxykerbonyl-B-[(1-metyl-S-tetrazolyl)-2-tioviny;]-8¢oxo-
-5-ox1d-7-[b-(2-tr1ty1aminb-4-tiazolyl)-2-trityloxyiminoacetamido]—b-tia-1-ezebicyklo -
[4.2.Q]-2—oktenu ve formé syn-isomeru, forme E v 17 ml etylenchloridu e 0,64 ml dimetyl-
acetemidu, zchlezenému ne -10 °C se ptidd ze michéni 0,302 ml chloridu fosforitého. Po
10 minutdch p¥i této teploi¥ se sm¥s z¥edi 500 ml etylscetdtu, promyje se dvekrdt 100 ml
7% roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného & dvekrdt 100 ml nesyceného roztoku chloridu sodného,
vysusd se sirsnem sodnym, zfiltruje s odps®{ dosucha p¥i teplotd 20 °C za sniZeného
tlaku 2,7 kPa, Odperek se smis{ s 10 ml metylenchloridu e roztok se chromstografuje ne
sloupci 150 g silikegelu o prim¥ru zrn 0,04 8% 0,06 mm p¥i priméru sloupce 4 cm & vySce
20 cm pfi pouZitf sm¥si cyklohexsnu s etylacetdtu v objemovém pomdru 65:35. Sloupec se
i vynyvé 2 litry, téZe sm¥si pod tlekem 40 kPa 8 odebirajf se frekce po 120 ml.



67 244405

Fr;kce 6 e% 21 se odpe®! dosucha ze snfieného tlaku 2,7 kPa p¥i teplété 20 °C, 5111
se ziskd 0,85 g 2-benzhydryloxykarbony1-3-[(1-metyl-S-tetrazolyl)-2-tioviny1]-8-oxo-7-_
-[?-(2-tritylamino-4-tetrazblyl)~2-tr1tyloxyiminoecetamido}-B-tia-i-azabicyklo[4.2.0]-2-
~oktenu ve formd syn-isomeru, forme E jeko krémovd zbarveny prdSek. '

Spektrum v infraderveném svitle v CHBr3 né gharakteristické pésy p¥i cm'1:
3400 1 790, 1 715, 1 690, 1 510, 1 490 1 450, 950, 750, T10,
Protonové spekﬁrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, CDC13, dv; ppm, J v Hz):

3,43 82 3,50 (24, J = 18, 2H -S-CH,-),
3,94 (s, 3H, )Ncn3),

9,09 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

6,10 (ad, T = 4 22 9, 1H, Hv poloze T7),
6,41 (s, 1H, H v poloze 5 tiszolu),

6,71 (s, 1H, (CgH,);CNH-),

6,95 (s, 1H, =COOCH-),

6,97 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-).

Roztok 0,85 g 2-benzhydryloxykarbonyl-3-[(l-metyl-B-tetrezolyl)-2-tiovinyl]-8-oxo-

' 37—[%-(2-tritylamino—4-triazoly1)-2-trityloxyiminoacetamidq]-5-tie-1—azabicyklo[ﬁ.z.oj-
~2-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E v 10 ml tetrehydrofuranu se smfs{ s 10 ml vodného
roztoku kyseliny mraven¥i o koncentrsci 50 objemovych % a sm¥s se 30 minut zah¥ivd na
teplotu 50 °C, Pak se sm&s odperf dosucha za snfZeného tleku 2,7 ¥Pa p¥i teplotd 20 °c,
odparek se rozpust{ ve 20 ml eteanolu p¥l teplotd 60 °C, roztok se nechd zchlednout @
vzniklé krystely se 0dd&l{ filtracf, promyjf se dvakrdt 10 ml dietyleteru a pak se usu3f,
Timto zplsobem se ziskd 0,24 g 7-[&-(2-anino~4-tiazolyl)-2-hydroxyiminoecetamidq]-z-
-karboxy-J-[(1-metyl-s-tetrazolyl)-2-tioviny;]-e-oxo-ﬁ-tia-1-azebicykxo[}.z.oj-z-oktenu
ve form& syn-isomeru, forme E jako Zluty prdsek,

Spektrum v infrederveném svitle v bromidu dreselném md charakteristiéké pésy p¥i en™:
3 440, 3360, 3 200, 1 785,1 720, 1 680, 1 610, 1 405

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonenci (350 MHz, DMSO dg du; ppu,
J v Hz):

- 3,65 8% 3,91 (24, J = 18, 2H, -S=CH,~),
4,97 (s 3H  >NCH,)
9,22 (4. J = 4 1H, H v poloze 6), .
5,90 (dd, I =4 829, 1H Hv poloze T),
6,76 {s, 1H, H v poloze 5 tiszolu),
6,96 (4 J.= 14, 1H, ~CH=CHS-),
7,07 (4, J = 14 1H, =CHS-),
9,50 (4, ¥ = 5, 1H, .-CONH-)., ’

Referen&n{ p¥fkled 8

Roztok 3,4 g 2-benzhydrxloxykarbon&l-?-[é7metoxyimino-Z-(2-tritylamino)-4-tiazoly1)-
acetamidq]-a-oxo-3~(2-tosyloxyviny1)-5-tia-1-azabicyklo[@.z.qj-2-okienu ve form§ syn-
-isomeru, forma E v 85 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu se smfs{ 0,43 g 2-merkeptopyridin-
=N-oxidu e 0,6 ml N,N-diisopropyletylsminu = sm¥s se mfché 30 minut p*i teplots 25 °c,

Pek se.pridd jests 0,43 g 2-merkaptopyridin-N-oxida a 0,6 ml N,N-diisopropyletylaminu
8 sm¥s se michd je¥t¥ 10 minut p¥i teplot® 25 °C, nese? se zhed? 250 ml etylacetétu.
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Pak se smds dvekrdt promyje 200 ml vody & pek je3t& 200 ml kyseliny chlorovodikové
o koncentraci 0,1 N s 200 ml nssyceného vodného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni
sf{renem hofe¥natym se rozpou¥t¥dlo odps#{ ze snifeného tleku 3 999 Pa p¥i teplot& 40 °c.
3,5.g tekto z{skeného odpsrku se smisf{ s 0,5 g produkt, zl{skaného timtéZ zpisobem & smds
se chrometografuje ne 80 g silikagelu (Merck) o rozm¥rech zrn 0,04 eZ 0,06 mm p*i prim¥ru
. sloupce 5 cm, naSeZ se sloupec vymyvd 10 litry smdsi etylecetdtu o metenolu v objemovém
pom¥ru 98:2 pfi tleku 50 kPa, odebirajf se frekce o 120 ml. Frakce 2 8% 4 se slijfl e izo0-
luje se 1,1 g nezm¥n¥né vychozi ldtky. Frokce 35 2% 75 se odep¥{ dosuchs ze sniZeného
tleku 3 999 Pa p¥i teplotd 40 °c, &in% se zi{skd 1,6 g 2-benzyloxykarbony1—7—[é—metoxyimino-
-2-(2-tritylam1no-4-triazolyl)acetamido]-8-oxo-3-[ki-oxid-z-pyridyl)-Z-tiovinyl]-ﬁ-tia-
-l-azabicyk10[4.2.q]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jeko Sedivd p¥novitd hmota.

Spektrum v infreerveném sv&tle (CHBrB) mé .cherakteristické pdsy pii em':
3390, 1 780, 1 720, 1 680, 1 585, ) 510, 1 465, 1 420, 1 040, 945, 750.

Protonové spektrum v nukledrn{ magentické resonsnci (350 WHz, CDCl3,d~v ppm,
J v Hz):

3,60 e% 3,69 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-),
4,08 (s, 3H, =NOCH;),

5,12 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,97 (ad, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,57 (d, J = 16, 1H, =-CH=CHS-),

6,76 (s, 1H, H tiaszolu),

7,0 (s, 2H, -CH(CgH,), v (CgHs)3CNH-),
7,1 % 7,5 (mesivnf{, srometicky),

8,25 (4, J = 9, 1H, -CONH-),

2,3 8 2-benzhydryloxykarbony1-7-[b-metoxyimino-z—(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamidq]—
~8-0x0~3~ [({1-0xid-2-pyridyl)-2-tiovinyl -5-tie-1-azabicyklo[ﬁ.Z.Q}-2-oktenu ve form¥ syn-'
~-isomeru, forme B v 94 ml kyseliny mravenif, Roztok se z¥edi 21 ml destilované vody @
michd se 20 minut p¥i 50 %, Pak se roztok zfiltruje za teple a rozpoudtddlo se odpefd
28 sniZeného tlaku 1 333 Pe p¥i teplotd 40 O, Odperek se rozet¥e s 50 ml etenolu s pek
se odpa¥{ dosucha zs snfieného tlsku 3 999 Pg pii teplotd 40 %g. Postup se je¥t¥ jednou
opekuje, nate? se odparek smisf s 50 ml etanolu, pevnd létka se 0dd81{ filtrec{ 2za odsé-
vént, promyje se 15 ml etsnolu 8 pak dvekrdt 25 ml etyleteru, nefei se usudf za sniZeného
tleku 1 333 Pa p¥i teplotd 25 °¢, Titmo zpisobem se zfskd 0,88 g 7-[5-(2-amino—4-tiezoly1)-
acetemidq]-Z-karboxy-e-oxo—J-[(1-oxid-2-pyridyl)-2-tioviny1]-5-tia-1-azebicyklo[4.2.q]-2-
-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E jako Sedivy préSek.

Spektrum v infreferveném svdtle v bromidu dreselném mé charskteristické pésy p¥i em™':

3 330, 1 770, 1 670, 1 540, 1 470,-1 420, 1040, 950, 760.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, DMSO dé, de ppm,
J v Hz): : )

3,75 a2 4,16 (AB, J = 18, 2H, -scnz-),

3,88 (s, 3H, =NOCH3),

5,24 (4, J = 4, VH, H v poloze 6),

5,73 (ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),

6,78 (s, 1H, H tiezolu),

7,05 a% 7,32 (AB, J = 16 2H. -CH=CH-S-), .

7,1 az 7,5 (masivni, 4H, H v poloze 4 a Y pyridinu + 'NHZ)’
7,63 (4, J =17, VH, H v poloze 3 pyridinu),
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8,32 (4, J = 6, IH, H v poloze 6 pyridinu),
9,64 (4, J = 9, 1H,. -CONH-),

Referentnf pr{kled 9

K roztoku 4,9 g 2-benzhydryloxykarbony1-7f[é-metoxyimino-a-(2-tritylamino-4-tiézoly1)-
acetamidq]-a-oxd~3-(2-tosyloxyviny1)-5-tieel-aéébicyklo[}.2.Q1-296kteﬁu ve form¥ syn-iso-
meru, forma E ve 40 m} dimetylformemidu se postupnd priddvg p¥i teplot® 22 % v dusikové
etmosfébe pridavd pki teplots 22 °C v dusfkové atmosfére  za st&lého mfchdn{ 0,738 g

3-merkapto-6-mety17'-oxidopyridazinu a 0789 m] N,N-diisopropyletylaminu. Smss se mfchg
15 minut pHi teplot¥ 25 °C,_z§edi se 600 ml etylacetstu & postupn¥ se promyvd dvakrst 120 ol

roztoku hydroggnuhriéiianu.sodneh0“a dvekrdt 120 ml rb@toku ¢hloridu sodného, nagycené-
ho ne 50 %, vysudf se siranem'aodﬁih, 2filtruje s odpe¥f dosuche p¥i teplofé 20 ¢ zq
sniZeného tleku 3,6 kPa. Odperek se smfsf 8 10 ml etylacetdtu rogiok se zfiltruje ne
sloupci s obsshem 50 & silikagelu (Merck) o rozméru zrn 0,05 s 0,2 mm p*i praméru sloupce -
2,4 cm. Sloupec se vymyvé 500\mi'etylecetétu}‘gdebirejt se postupn¥ frakce 1 eZ 100 ml,
tato frakce je bez bervy, frekce 2 ‘je svétle Zlutd o mé ‘objem 20 ml & frakce 3 nd objem
360 ml. Tato frakce se odpaP{ dosucha p¥i teplotd 20 °¢ za sniZeného tlsku 2,7 kPa.

Timto zpdsobem se ziska3£.4.g 2-benzhydryloxykarbony1-1-[éAmetoxyimino-z-(2-trity1~'
amino-‘-tiazolyl)acetamidq]-Bé[k6-ﬁs¢y1—140x1d43-pyridazinyl)-2—tiovinyl]-a-oxo-5-tia- '
-1-auebicyklo[z{Z.Q]-2-oktenu ve form¥ syn-is?meru, forme E jako hn¥doorenfove péna,

Spektrim v infreervenén svétle v bromidu:araéeinéﬁ'mﬁvbharakmerisiické pésy p¥i cm~'y
-\ ‘\, . . . :
3 400, 1 780, 1 720, 1 680, 1 530, 1 495, 1 450, 1 330,.1 219, 1050, 1 040, 1 000, 945,
810, 755, 700, ' ‘ T , :
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350'MﬁZ;LCD5152¢/!v ﬁbm.
J v Hz): . . ST -
2,45 (s, 3H, -CH,), 0
3,62 o% 3,77 (24, J = 18, 2H, ~SCH,-),
4,09 (s, 3H, ~0CH,),
5,08 (8, 7 = 4, 1H, H v poloze 6),
5,93 (A4, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7),
6,03 (34 1H, (CgH,)yCNH-),
6,76 (s, 1H, H tiazolu),
6,9» (s, 1H, -COO?H—).

Roztok 3,9 g 3-benznydryloxykprbony1-7-[}-netoxyimino-z-(zétritylamino-4-t1azo1y1)-
acetemiaq]-a-[is-uetyl-t-oxia-s-pyriaezinyl)-2-z1ov1ny1]-e-oxopj-zia-t-azabicyklo[k.z;oj-
~2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E se michd 30 minut p¥i teplotd 50 °C ve smisi
60 ml kyseliny mrsvenZ{ a 2§ ml destilovené vody. Sm&s se zchled{ ne 20 °c, zfiltruje
filtrdt se. odpe¥f dosucha pFi teplotd 30 °C ze sniZeného tlsku 6 Pa, Odparek se smisf
s 50 ml etenolu, roztok se odper{ dosuche p¥i teplotd 20 °C za snfZeného tdaku 2,7 kPe
@ cely postup se je3ts dvakrdt opakuje, Ziékany pevny pod{l se zah®*fvd se 40 ml etenolu
5 minut ne teplotu varu pod zp&tnym chladilem, na¥e% se zchledf na teplotu 20 °C a pak se
zfiltruje, Po usudeni se timto zpisoben ziskd 1,96 g 7-[2-(2-smino-4-tiazbly1)-2-metoxy-
iminoacetamidb]-3—kerboxy~3-[(6-metyl-1-oxid-J-pyridazinyl)~2—tiov1hy]]-B—oxo-5-tia-l-

) -ezebicyklo[k.z.Q];Z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forms E Jeko Sedy prések.

Spektrum v infrederveném svitle v bromidu dreselném md ‘charakteristické pésy p* cm~':

© 3 420, 3 320, 3 230, 1 765, 1 675, 1 655, 1 620, 1 535, 1 325, 1 210, 1 040, 1 '000, 810,
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Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonanci (3,0 MHz, DMSO d6' duv ppa,
J v Hz): ' oo

2,33 (s, 3H, -CHy), :

3,70 8% 3,97 (24; J = 18, 2H, -SCH,-),

3,86 (s, 3H, -OCH,),

2,23 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,8V (dd, T = 4 % 9, 1H, H v poloze 7),
6,76 (s, 1H, H tiszolu), :

7,18 8% 7,20 (mesivnf, H, -CH=CH- =% ~NH;),
7,51 % 7,86 (24, § = 7, H pyridszinu),

9,62 (4, J = 9, 1H, -CONH-),.

Referendni p¥#{kled 10

K roztoku 4 g Z;benzhydryloxykarbonyl—?—[é-metoxyimino-a-(2-tritylemino-4-tiazoly1)-
ecetamido] -8-0xo~5-0xid-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-tia-}-azabicyklo [4.2.0] ~2~oktenu ve forms
syhwisomeru, forma E ve 40 ml N,N-dimetylformemidu v bezvodém stavu se p¥*idsd 0,7 g 5,6-di-
oxo-4-metyl-3~tioxo-1,2,4~-perhydrotriazini a‘0,77 ml N,N-diisopropyletyleminu. Reekdnf
sm¥s se zeh¥{vd 90 minut ne teplotu 60.°C a pek se z¥edsf 200 ml etylecetdtu s promyje
&tyfikrdt 100 ml destilovené vody. Po vysuden{ siranem hofeinetym, filtraci s odpa¥en{
dosuchs ze snifeného tlaku 4 kPe p#i teplot¥ 40 °C se odperek chromstogrefuje ne sili-:
kagelu (Merck) o primru zrn 0,04 a% 0,06 mm p¥i prim¥ru sloupce 4 cm a sloupee se
pek vymyvéd pod tlekem 50 kPa p¥i pouzit{ 3 1itrd etylecetdtu, odebirsji se fraskce po 100 ml.
Frakce 11 o2 29 se"odpéfi dosuche ze sniZeného tleku 4 kPa p*i teplotd 40 °c. Tfmto '

- zpsobem se ziskd 2,8 g 2-benzhydryloxykerbony1-3-[15,6-dioxo-4-mety1-1,4,5,6-tetrahydro-

1,2,4-triazin-3-y1)-Z-tiovinylj-2-[2-metoxyimino-2-(2-tritylam1no-4-tiazoly1)acetamidq]-
-6-0xo-5-oxid-5-tia-1-azabicyklo[@.Z.QJ-Z—oktenu ve form& syn.isomeru, forms E, '

Spektrum v infraderveném svdtle (CHBr3)Amé cherskteristické pdsy bfi cm":

3 360, 3 200, 2 820, 1 795, 1 710, 1 680, 1 590, 3 515, 1 450, 1 450, 1 040, 760.

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonenci (3,0 MHz, CDCl3, v ppu,
J v Hz):

3,30 (s, 3H, ~CH, triazinu),

3,30 % 4,0 (AB, J = 18, -3(0)CH,-),

3,88 (s, 3H, =NOCH,),

4,65 (4, J = 4, tH, H v poloze 6),

6,02 (a4, J = 4 az 9, VH, H v poloze T7),

6,32 (d, J = 16, 1H,. ~CH=CH-S=),

6,68 (s, 'H, H tiszolu),,

»6o92 (3: 1H, —CH(CGHD)Z)’

7,15 a% 7,57 (mesivnf, erometické + ~CONH- + (C6H5)30NH- + -CH=CHS-).

K rogtoku 2,8 g'g-benzhydryloxykarbonyl-B-[15,6-dioxo—4-metyl-1,4,),6-tetrehydro-
-i,2,4-triezin-3-y1)-2-tiovinyL]~7—[é-metoxyimino-2-(2-trity1amino-4~tiézoly1)acetamido]-
-8-oxo->-bxid-$-tia-1-azabicyklo[3.2.0]-2-oktenu ve form$ syn-isomeru, forma E ve 30 ml
wetylenchloridu a 1,1 ml N,N-dimetylacetemidu, zchlazenému na -30 °C se p*idé 0,54 ml chlo-
ridu fosforitého a reak¥ni sm¥s se michd 2 hodiny p*i teplotd -15 e -10 °C, nadez se )
zfedf 250 ml etylacetdtu, Pak se smis dvekrdt promyje 100 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditenu sodného & 250 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu3{
se siranem hotednatym, zfiltruje 8 rozpoult&#dlo se odpe¥i ze sniZeného tlaku 4 kPe p¥i
teplot¥ 40 °c, Odperek se chrometografuje ne sloupci s obsshem 120 g siliksgelu o rozmé-
ru zrn 0,04 8% 0,006 am p*i prim¥ru sloupce 4 cm & vySce 20 cm, sloupec se VyRyv4 2 litry
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smési cyklohexsnu e egylacetédtu v-objemovém pom¥ru 20:80 pod tlekem 0 kPs o odebirsjf se
frakce o objemu 100 ml, frakce 4 a3 16 se odpa¥{ dosucha ze snffeného tlaku 4 kPe p*i
teplotd 40 °C, Timto zpisobem se ziskd 1,75 g 2—benzhydryloxykarbonyl-a-[kv,6-d10xo,4-v
-menyl-l,4,),6-tetrehydro-l,2,4-triazih—3~yl)-2-tiovinyl]-7-[Zémetoxyimino-z-(2-tr1ty1-
amino-4-tiazolyl)ecetamido] 7§-o:t6-b-tio-1-azabicyklo[4.2.9] -2-oktenu ve formd syn~isomeru,
forme E jeko krémovE zbervens pevnd ldtka, :

Spektrum v infreterveném svitle (CHBr3) nd dharakieristieké pésy p;i et
3 380, 1 785, 1 Ttp,’l‘sao, V515, 1 490, 1 445, 1 040, 940, 7uu, T40.
 Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonanci‘(3504MHz, CDCIJ, drv ppm, J v Hz):

3,41'(33,33, -CH3 triazinu), B ;
3,28 a% 3,68 (B, J = 18, 2H, -SCHy-),
4,04 (s, 3H,_=N0CH3), .
2,10 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
©2,92 (84, J = 4029, iH,Hv poloze 7),
6,74 (s, 'H, H tiazolu), : .
84 (4, J =17, 1H, -CH=CH-S-),
6 (s, VH, ~CH(CgHg),),
3(a, 7 =9, 1H, ~CONH-),
115 8% 7,55 (mesivnf, eromstické + (CgHy) 3CNH~ + ~CH=CHS-),
0,8 (s, tH, =-NH~ triaszinu), .

1, T g 2-benzhydfy1oxyksrbony1-3-[tJ}S-dioxo-4—mety1-ﬁ,4,p,6-tetrahydro-1,é,4-triazin—'
-3Jy1)-2-tioviny1]-7-[}-metoxyimino-2m{2-mrixyianino-4-¢iezolyl)acetamido]-a-oxo-ﬁ-tia-
-1-azabicyklo[k.Z.QJ-2.oktenu.ve.form&fsyn—isomeru, forme E se rozpusti ve 24 ml kyseliny
mrevent{. Po pFiddni 16 ml vody se reekin{ smés zsh®{vd 25 minut na teplotu 50 °C, pek
se za tepls zfiltruje o odpe¥{ dosuchs zs sniZeného tleku 1,3 kPa p*i teplots 40 °C,
Odparek se rozet¥e se 40 ml etsnolu s SmEs se znovu odpa¥{ dosuche ze snf¥eného tleku
5 kPs p¥i teplots 40 °c, Tento postup se jest& jednou opekuje e'ziskany odpearek se smfs{
ser 30 ml etenolu, Nerozpustny podil se oddéli fi1traci, promyje se 30 ml etsnolu e dvakrdt
50 ml eteru, na%eZ se usu3f za sniZeného tlaku{t,; kPa p¥i teplot® 25 ¢, Tintc ipusobem
se.z{gkd4 0,85 g 7;[5-(2-amino-4-tiezolyl)-2-metoxyiminoacetemido]-z-karboxy-3~l}5,5-dioxo-
-4-mety141,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1)-Z-tioviﬁyl]-8-oxo-5-tia-1-ezabieyklo[k.?.d]-
-2-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E jako krémovs zbarvend pevnd ldtka,

Rf .= 0,37 p*l chrometografii nasvrstvd silikegelu, jeko rozpoudt2dlo se uﬁiJe sm&s

etylecetdtu a kyseliny octové vody v objemovém poméru'3:2:2.

Spektrum v infrederveném svétle v bromidu draselném md cherekteristiské pésy p*i em™';
3 300, 3 260, 2:000, 1 770, 1 705, } 680, 1 630, 1 585, 1 530, 1 37, 1 040, 950.

Protonové spektrum v nukledrng magﬁexické resonenci (3,0 NHz, DMSO‘ds, af’v ppm,
J v Hz): . - .

. 3,3> (s, 3H, -CH3 triazinu),
3,6 o2 3,88 (AB, 7 = 18, 2H, -SCH,-),
3,87 (s, 3H, =NocH,), .
9,22 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),.
2,80 (4, J = 4 82 9, 'H, H v poloze 7,
. . 6,75 (s, 14, H tiszolu),

© 6,83 (4, J = 16, ~CH=CH-S-),

7,01 (a8, J =16, 1H, -CH=CH-S-),
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7,20 (s, Siroky, 3H, -Ni}),
9,58 (4, 7 = 9, 1H, =CONH-).

Referentni pffkled 11

‘P¥{ teplotd 60 °C se BO minut imfché -v dusfkové stmosfé¥e smds 2,8 g 2-benzhydryloxy-
karbqny1-7-[?-metoxyimino-z-(2btritylauino-4-tiazolyl)acétamido]-8-oxo-5-oxid-3-(Zatosyloxy-
vinyl)->-tia-1-azebicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve formg syn-isomeru,. forma E, 98 ml dimetyl-
‘formemidu, 1,3 g 4-(2-metoxyetyl)-5,6-diox0-3-tioxo-1,2,4~-perhydrotriezinu a 0,819 ng
diisopropyletyleminu, Smi¥s se zchledf ne 20 °C & z¥edf se 300 ml etylacetdtu, orgaﬁické
fdze se prdﬁyde EtyFikrdt 100 ml vody, vysu3fi se siranem ho¥ednatym, zfiltruje e odpa¥{
dosuche pFi teplotd 20 °C za sniZeného tleku 2,7 kPa. Odpérek.se rozpusti ve 250 ml etyl-.
acetdtu, zfiltruje se sloupcem s obsehem 32 g silikegélu = sloupec se promyje 500 ml
esylacetdtu., Eludt se odpa¥{ dosuche ze sniZeného tlaku 2,7 kPs p*i teplotd 20 °C., Timto
zplsobem se ziskd 5,4 g 2-benzhydry10xykarbony1-3-[k),6pdioxo-4;12~métoxwety1/-|,4,5,6-
-tetnahydro-l,2,4-tr1azin-3-y1)-Z-tiovinyi]-7;[§-metoxyimino-z-(z-tritylem1n0-4-t1azoly1)- :
acetaﬁidq]-8-0x065-oxid-5-tiadl-szabicyklo[h;2.d]—z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma
E jako krémovd zbervend pevnéd ldtka, ' :

Spektrum v iﬁfraéerVengn svétle v bromidu dreselném mé cherskteristické pésy p¥i cm”‘:

'3 400, 2830, 1 800, 1 720, 1 690, 1 590, 1 525, 1 495, 1450, 1 370, 1 210, 1 110, 1 040,
942, 752, T00. ) : '

Protonové spektrum v-nukledrni megnetické resonanei'(JSO MHz, CDCIJ, v ppm,
J v.Hz):

3,32 (s, 3H, -CH,0CH,),

3,60 (¢, J = §, 2H, -CH20~),

4,00 (1, 7 = 5, 2, ~cE,NS ),

3,34 8% 4,1 (a4, J =18, 2H, -S(0)CH,-),
4,00 (s, 3H, =NOCH,), '
4,66 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

6,08 (da, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7),
6,71 (s, 1H, H tiazolu),

6,85 (d, J =16, 1H, -CH=CHS-),

6,97 -(s, 1H, -COQCH).

K roztoku 9,3 g 2-benzhydryloxykerhonyl—J-[k4-/2-metoxyety1/-5,6-dioxo-1,4,9,6-xetra-
hydro-i,2,4-triezin-3-y1)-2-tioviny1]-7—[2-metoxyimino-2-(2-tritylamino-4-tiezolil)eceta-
midq]-8-oxo-5-oxid—5-tie-1-azabicyklo[}.2.0]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E v 53 ml
meiylenchloridu, zchlazeného ne =10 °C se p¥idd 2,06 m)l dimetylacetemidu a psk 0,91 ml
chloridu fosforitého, Sm¥s se michd 2 hodiny p*i teplot® =10 °C e pek se z¥edf 750 ml
etylacetdtu, .roztok se promyje dvekrét 100 ml nssyceného vodného roztoku hydrogenuhlidite-
nu. sodného, dvakrdt 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysud{ se sirenem
hofeinatym, odpa¥{ me objem 50 ml zs sniZeného tleku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 % o p*idd
se 200 ml isopropyleteru. Vyloudend pevnd ldtke se izoluje filtrsct, promyje se 20 ml
isopropyleteru a usudi. Timto zpisobem se z{skd 4,2 g pevné ldtky krémové barvy, Tato pevnd
ldtka se rozpusti{ ve sm¥si etylacetdtu & cyklohexenu v objemovém pom&ru 70:30 e chrometo-
grafuje se na sloupci silikegelu (Merck) o priméru zrn 0,04 8% 0,06 cm p¥i prim&ru sloupce
6. cm e viSce 20 cm. Sloupec se vymjvd | 500 ml sm¥si etylacetdtu a cyklohexanu v objemovém
pom&ru 70:30 pod tlekem §0 kPa & odebirajf se frakce po 65 ml. Frakce 9 8% 19 se odpa¥{
dosuche za sniZeného tlaku 2,7 kPs p*i teplot¥ 20 °c. T{two zpisobem se z{skd 2,9 g
. 2—benzhydryloxykarbony1-3-f(5,6-dioxo-4-/2-metoxyetyl/-1,4,?,6-tetrahydro-l,2,46triazin-3-
:-yl)—Z-ticvinyll-7-[§-metoxy1m1no-2-(2-tritylemino—4-tiazolyl)acetamidq148-oxo~§-tia-1-
.azabicyklb[@.ﬁ.Q]-Z-oktenu ve form¥ syn-isomer\u, forma E jako krémov¥ zbarvend pevnd létke.




73 ' 244405

Spektrum v infraderveném svitle v bromidu dreselném mé charakteristické pédsy p¥i cm":

3 400, 2 820, 1 785, 1 720, 1 690, 1 590, } 925, } 492, 1 450, 1 370, 1 210, 1 110,
V 040, 94v, Tuo, T0v.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonsnci (330 MHz, CD013; Gf’v ppa, J v Hz):

34 (s, 3H, -CH,OCH,),
,69 (t J = 2, QH, - 2‘0—),

Wo(t, 3 =5, 28, -cHN

60 az 3,68 (24, J = 18, 2H, -SCH,),
,06 (s, 3H, =NOCH3),

2,11 (a, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,92 (dd, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7),
6,76 (s, 1H, H tiazolu),

6,86 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,93 (a4, J = 9, 1H, -CONH-),

<
6,97 (s, 1H, -COOQ%).

2,8 g 2-benzhydryloxykerbonyl-[(,6-di0x0-4-/2-metoxyetyl/-1 ,4,5,6-tetréhydro-1 2, 4-
-triazin—B-yl)-2-tioviny1]-7-[?-metoiyimino-2-(Z-tritylamino—4-tiazolyl)acetamido]-8-oxo-
-p-tia-1—ezabicyklo[ZlZ.OJ—Z-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E se rozpustf v 50 ml
kyseliny mreven¥f, p¥idd se 25 ml vody = sm¥s se 15 minut zehPivd ze 8tdlého mfchéni na
teplotu 50 °C. Pak se sm&s z¥edf 25 wl vody, zchladf, zfiltruje @ odpef{ dosuche p*i
teplotd 40 °C & tlaku 6 Pa. Odparek se t¥ikrdt smfs{ s 50 ml etenolu a pokeZdé se roztok
odpa¥{ dosuchs za sniZ%eného tlaku 6 Ps. Odparek se smisf s 200 ml etanolu, zah¥eje se
na teplotu veru pod zp&tnym chladidem, z2 horks se zfiltruje pfes sklendnou fritu, odperek
se znovu rozpust{ p¥i teplot¥ veru pod zp&tnym chladifem ve 100 ml etanolu, sm&s se znovu
za horke zfiltruje, oba filtrdty se slijf s zshust{ ne objem 20 ml, nedeZ se zchladf ns
teplotu 0 °C a tekto zfskend pevné ldtks se 0dd&l{ filtracf s usudf. T{mto zpisobem se
ziskd 1,45 g 7-[é-(Z-emino-E-tiazolyl)-2-metoxyiminoacetamido]-2-karboxy—[kj,6-dioxo—
-4-/2-metox&etyl/-1,4,5,6-tetrahydro-{,2,4-triazin-3-y1)-2-tioviny1]-8-oxo-5-tie-1-azabicyko-
[4.2.0] ~2-oktenu, ve form¥ syn-isomeru, forme E Jeko Zlutd pevnd 1ldtke,

Spektrum v infraferveném svétle v bromidu dreselném md éharakteristické pésy pPi cm":

3 480, 2 830, 1 775, 1 710, 1 680, 1 63z, 1 590, 1 535, 1 380, 1 110, 1 040, 940,

Protonové spektrum v nukledrnt megnetické resonsnci (350 MHz, DMSO dé, ;v ppm,
J v Hz):

3,36 (s, 3H, -CH,OCH,),

3,56 (t, J =5, 2H, ~CH,0-),

4,10 (v, 3 = 5, 2H, -cH,N{ ),

3,62 o2 3,73 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,9 (s, 3H, =NOCH,),

2,18 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
2,81 (44, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,78 (s, 1H, H tiazolu),

6,87 (4, J = 15, {H, -CH=CH-S-),

7,29 (4, § = 15, 1H, ~CH=CH-S-),

6,70 (s Siroky, 3H, -Nu;),

9,5, (a4, J = 9, 1H, ~CONH-),

12,64 (s, TH, =NNHCO- nebo =NN=E-);

o]
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4-(2-metoxyety1)-b,6-dioxo-3-tioxo-1,2,4-berhydrotriezin Je mo#no ziskst zplsobem
podle belgického patentového spisu &. 830 430, . '

Referen¥ni p¥{klad 12

PFi teplot® 60 % se mfchd v dusikové atmosfé¥e 2,5 hodiny sm¥s 10 g 2-benzhydryloxyis:
kerbonyl-7-[Z-metoxyimino-z—(2-tritylamino-4-tiezoly1)acetamidoﬂ—8-oxo-3—oxid-3-(2-tosyloxy—
vinyl)-)-tia-l-ezabicyklo[}.Z.QJ-Z-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E, >0 ml dimetyl-
formemidu, 2,56 g 4-(2,2-dimet9xyety1)-2,6-dioxo—3~tioxo-1,2,4-perhydrotriazinu e 1,9 ml
N,N-diisopropyletyleminu. Sm¥s se z¥edf 600 ml etylacetditu, promyje se dvekrdt 125 ml vody,
150 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1 %, dvekrst 150 ml roztoku hydrogenuhlilitenu
sodného, nesyceného ne Y0 %, dvekrdt 120 ml roztoku chloridu sodného, nesyceného na
50 %, vysudl se sirenem sodnym, zfiltruje @ odpe?{ dosucha za sniZeného tleku 2,7 kPa
pFi teplot¥ 20 %G, Odparek se uvede do roztoku ve 30 ml metylenchloridu a pek se chrome-
tografuje ne sloupci silikegelu (Merck) o prim&ru zen 0,02 2% 0,06 mm p¥i prim¥ru sloupce
7 cm @ vySce 35 cm. Sloupec se vymyvd 7 litry sm¥si cyklohexanu & etylecetdtu v objemovém
pom&ru 40:60 pod tlakem 40 kPa 8 odebiraji se frakce po 100 ml. Frskce 27 a% 46 se odpe¥{i
dosuche p¥l teplotd 20 °C a tleku 2,7 kPa. Timto zpisobem se ziskd 8,5 g 2-benzhydryloxy-
karbonyl-B-[(4-/2,2-dimetoxyety1/-5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1)-2-
-tiovinyi]-7-[é-metoxyimino-z-(2-tr1ty1am1no-4—tiaiolyl)acetamido]-a-oxo-5-ox1d—5-tia-
-1-agzabicyklo [4.2.0] ~2-0ktenu ve form# syn-isomeru, forma E jako béZovE zbarvend péna.

Spektrun v infraferveném svitle v bromidu draselném md cherskteristické pédsy p¥i

em”
3 380, 3 250, 1 795, % 720, 1 68y, i 520, 1 490, 1 445, 1 040, 940, 760, 300,
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350 MHz, CD013,ar’v ppm, J v Hz):

3,34 % 4,32 (24, T = 18, 2H, -SCH,-),
3,40 (s, 6H, -CH(OCH;),),
3,94 o% 4,06 (s, oH, -OCH, a% ONCH,-),

' 4,60 a% 4,68 (m, 2H, H v poloze 6 a -CQ(OCHB)z),
6,07 (dd, J = 4 a% 9, 14, H v poloze 7),
6,70 (s, 1H, H tiegolu),
6,82 (4, J = 16, 1, -CH=CHS-),
6,9 (s, 1H, ~C00CH-).

P¥i teplotd -10 O¢ se za std1ého michdnt smis{ roztok 8,5 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-
-[t4-/2,2-dimetoxwety1/-5,6-dioxo-l,4,5,6-tetrahydro—1,2,4-triazin-3-y1)—2—tiovinyl]-7-
_[?-mntoxyimino-a-(2-tritylamino-4-tiazolyl)ecetaﬁidq]-S-oxo-i-oxid-i—tia-1-azabicyklo -
[}.2.Q}-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E s 3 ml‘dimetylacetamidu ve 100 ml metylen-
chloridu s 1,40 ml chloridu fosforitého. Za 1, hodiny e zs 2 hodiny se pokezdé p¥ida .
je¥t® 0,7 ml chloridu fosforitého. Sm¥s se z¥edf 600 ml etylacetdtu, promyje se dvekrdt
150 ml 2% roztoku hydrogenuhliitenu sodného e dvekrdt 150 ml roztoku chloridu sodného,
nasyceného na 50 %, vysudl se siranem sodnym, zfiltruje e odpa?f dosucha p¥i teplot¥
20 °C s p*i tleku 2,7 kPa, Odparek se smisf s 50 ml etylacetdtu s roztok se chromstografuje
na sloupci 100 g silikagelu (Merck) o prgmru zrn 0,05 e% 0,2 mm p¥i prdm&ru sloupce
3 cm a v¥Sce 25 cm. Sloupec se vymyvd 1 litrem etylacetdtu a odebiraji se frakce po
200 ml. Frakce 3, 4 a 5 se odpa¥f dosucha p*i teplot& 20 °C o p®i tleku 2,7 kFa, &im¥ se
ziskd 7,5 g Z-benzhydryloxykarbony1-3~[14—/2,2—dimetoxyety1/-y,6-dioxo-1,4,9,6-tetrahydro—
-1,2,4-triezin-3-yl)-Z-tiovinyl]-7-[ﬁ-metoxyimino-Z-(2-tritylemino-4-tiszolyl)ecetamido -
-8—oxo¢9—tia-1-azabicyklo[4.2.9]—2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme & jeko orsnZové p&nt.

Spektrum v infraderveném svitle (CHBrj) mé cherekteristické pésy p¥i em™:




. , 75 _ 244405
3 380, 1 780, 1 720,,1 680, 1 20, V490, 1 445, 755, 740, ' '

Protonové spektrum v nukledrnt magnetické resonanci (350 Mtz , DDCIJ, o’% ppm, J v Hz):

3,40 (s, 6H, =CH(OCH,),),

3,74 8% 3,66 (23, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,98 (4, J = ., 2H, )ucnz-),

4,02 (s, 3H, =NOCH,),

4,65 (t, 7 = 3, IH, -CH(OCH,),),

2,08 (4, § =4, 1H, H v poloze 6),

2,92 (ad, J = 4 a1 9, VH, H v poloze 7),
6,73 (s, H, H tiazolu), : '
6,83°(d, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,92 (s, 1H, -COOCH-).

!} &) Na teplotu 20 °C se 30 minut zsh¥{vé roztok 1,05 g 2-benzhydryloxykarbonyl-
-3-/[1-(2,Z-dimetoxyetyl)—5,6-dioxo-l,4,),6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1]-2-tioviny1/-
-7-[2-metoxyimino-2—(z-tritylaﬁino-4-t1azolyl)aeetamidq]-a-oxo-b-tiaél-azebicyklo[h.Z.Q]-
-2-oktenu ve forms syn-isomeru, forms E ve 20 ml kyseliny mreven¥{ o koncentreci 98 %.
Sm¥s se odpe®{ dosuchs p*i teplotd 50 °C o pri tleku 6,5 Pa, odperek se smisf s 50 m)
acetonu o odpef{ se dosuche p*L teplots 30 °C ze snfZeného tlaku 2,7 kPa, nedef se cely
postup je3t¥ jednou opekuje. -

Z21skend pevnd ldtke ée zeh¥*{vd 10 minut ns teplotu 60 °C za stdlého michdni s 50 ml
acetonu, zchlazend suspenze se zfiltruje s z{skany materidl se ususf, ¥f{m% se zfgkd
0,51 g 7-[2-(2-amino-5-tiazoly1)-2-metoxyiminoacetamidq]-2-karboxy-3-/[3,6-dioxo-4-formyl-
_méiyl-t;4,9,6-tetrehydro-1,2,4¢tr1azin-3-y1]-2-t1oviny1/-a-oxo-5-t1a-1-azabicyk;o[k.z.o]-
-~2oktenu ve form# syn-isomeru, formas E. : .

Spektrum v infrederveném svitle md chaiekteristické pésy p¥i cm" v bromidu drasel-
ném:

3 500, 2 300, 1770, 1 715, 1 680, 1 540, 1 05¢C, $50,

Protonovéd spektrum v'nukleérni megnetické resonanci (3,0 MHz, CFJCOOD, Or’: ppa,

J v Hz): )

3,87 (AB.1imit, 2H, =SCH,~),
4,30 (s, 3H, ~0CH;),
2120 (s 8iroky, ait, > NCH,-),
2,38 (4, 07 = 4, 1H, H v poloze 67,
6,03 (d, J =4, 14, H v poloze 7),
7,22 (8, 7 = 16, 1H, -CH=CHS-),
7,20 (s, 1H, H tiazolu),
7,72 (4, J = 16, '\H, =CHS.),

© 9,74 (s Biroky, 1H, -CHO).

Protonové spektrum v nukledrn! magnetické resonenci (3,0 MHz, CF3COOD a Dzd, Or’v ppm,
J v Hz): . .

3,82 (AB lmit, 2H, ~SCH,-),
4,26 (s, 3H, -OCH,), -
2,10 (s Biroky, 2, '>ncaz-),
2,31 (4, T =4, H, Hv poloze 6),
2,9 (4, T = 4, 1H, Hv poloze 7),
7,06 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

e
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7,43 (sy H, H -t:_l.ezolg)g.
7426 (4, J = 16, 1H, =CHS-),
9,67. (s &iroky, 1H, -CHO),

b)'Je_také moZno bosiupovat nésiedujicin_zpusobem:

Ne teplotu 50 °C se 30 minut zs stdlého mfchdni zeh®ivd smés 1. g 2-benzhydryloxykerbo-
. nyl=3-/[4-(2,2-d1metoxyetyl)=-5,6-d1oxo-1 ,4,5,6-tetrahydro-1 ,2 y4-triazine3-y1]-2-tiovinyl/-
o -7-[§-metoxyiminp-2-(2-tr1ty1§m1no-4-tiazoly1)acetemidq]-afoxo-5-t1a-l-azabicyklo[4.3.0]-2—
_ -oktenu ve foru¥ syn-isomeru, forme E, 40 ml kyseliny mravendf, 1,27 ml vody e 6 g silike-
" gelu (lerck) o priw¥ru zrn 0,0y 8% 0,2 mm. Smés se odpeP{ dosuche p*i teplotd 30 °C s
pFi tlaku 2,7 kPs a zisken} pra¥ek se nanese na vrchol sloupce s obsshem 20 & silikagelu
(Merck) o prim¥ru zrn 0,05 o2 0,2 mm p*i prim&ru sloupce 2 cm e vysce 17 cms Sloupec se
vymjvé sm¥s{ etylacetdtu, kyseliny mreven&{ 2 vody v objemovém pom¥ru 3:1:1 s odebirsjf
‘se frakce o objemu 10 ml. Frekce 3 ai 26 se odba%i dosuchs p*i ‘teplot¥ 27 % s pfi tleku
0,007 kPa, Zlutd pevns ldtke, ziskand timto zplsobem.se rozet¥e se 60 ml eteru, zfiltruje

"~ 'a pevny podfl se ususf, &fmf se vfskd 0,4.g 7-[2-(2-emino-4-t1azolyl)-2-metoxyiminoace~

| .

~tamidq]-é-karboxy-B-[(S,6~dtpxoe4-tormylmety1-\,4,5,GAtetrahydro—1,2;4-triazin-3-y1)-2-
: 'f-tioviny;]-s-oxq-S-tia-l-azabieyklofksz.q}-z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E, jehoi

" NMR spektrum @ spakirum v infraderveném. zd¥eni Jsou totoZné Jeko u prQQuktu, ziskeného
‘v odstavei 8). - o S : . o

. 2) Do rozpustini se v dusfkové etmosféte ziskd sm¥s 0,297 g 7-[2-(2-am1no-4~tiazoly1)-
f,-2-metoxy1m1noacetenidq]-2-karboxy-3é[k5,6¥dioxo-4-formy1metylél;{,),6étetrahydro-1,2,4-
»_-triazin—3-yl)-Z-tiovinyx]-8-oxo-bét1a-1-azabicyklo[k;2.01-2-oktenu ve form& syn-isomeru,

. forms E, 10 ml vody a 0,042 g hydrogenuhliditenu sodného, roztok.se zfiltruje o lyofilie
" zude. Timto zplsobem se ziskd'o,za'g;Sodné soli 7-[5-(2-amino-4-tiazoly1)-2-ﬁetoxyim1no-

- acetemido]-2-karboxy-3- [(»,6-diox0-4-formylumetyl=1 ,4,5,6~tetrehydro-1 ,2, 4-tris zin-3-yl1)-2-
éﬁioviny;]fa-oxoy)-tiael-azabicyklo[h.z.d]-z-'bktenu ve foram$ syneisomeru, forme E jeko

.. aldenydhydrét. =~ - . ‘ o

Spékfrum v infralerveném s?ét;e ¥ bromidu draselném mé chafaktaristické pésy p¥i

eem o3
'3 420, 3 200, 1 760, 1 710, 1.670, 1 600, 1 530, 1 040; 945,

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 Hgz, DMSO dg + D0, v pp@,
& v Hz): L . N . :

- 3,54°(AB 1imit, 2H, -SCH,-),
2,06 (a4, J = 4, 1H, H.v poloze 6),
»,08 (s; 1H, ~CH(OH),), -
5,63 (4, J =4, 1H, H v poloza 7),
6,44 (&, T =16, VH, -CH=CHS-),
" 6,76 (s, VH, H tiezolu),
7,24 (d, J =16, \H, =CHS=), °
9,60 (s, 0,05H, ~CHO),

: NMR-spektrum sodné soldi Vg_formé:éldehydhydrétu prokezuje, fe roztok je ve forms
"+ aldehydu, gpektrum’ je totoiné se spektrem, které bylo popséno v odstevci 1e),

) 4-(2,2;dinetoxyetj1)-b,6%dioxo-3-iioxoai,2,4-perhydrotriszin Je moZno ziskst

nésledujicim zpisobenm: - L : )

. . Phiprevi se roztok metylétu sodfku tek, Ze se rozpust! 4,15 g sodfku ve 140 ol me-
*  tenolu, pPldd se 32,3 g 4-(2,2-dimetoxyg;yl)-tiosenikarbazidu o pXidd se je3t¥ 26,3 g

7 ’etyloxaldtu, b ol o : e S :
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Smés se zeh¥ivd 4 hodiny ze stdlého michéni ne teplotu varu pod zp&tnym chledidem @
pak se nechd zchlednout p¥es noc., Ndsledujfciho dne se zfskend suspenze zfiltruje s
sraZenina se promyje t%ikrdt 2% ml eteru. Pevny podfl se uvede do roztoku ve 40 ml vody
a po zchlazen{ ne 4 °C se roztok okyself ne pH 3 kyselinou chlorovodfkovou o koncentraci
4 N o nechd se stdt 30 minut p#i teplot¥ 4 °C. Po filtreci & usuSeni se timto zpisobem
ziskd 12 g 4-(2,2-dimetoxyetyl)-5,6-dioxo-3-tioxo-l,2,4-perhydrotriazinu ve form¥ bilé
pevné létky. Teplote tdnf ns Koflerov# bloku Je 127 °C za rozkledu. )

Spektrum v infrederveném sv¥tle v bromidu drsselném md charskteristické pdsy pfi cm'1:
3 280, 3 250, 1 695, 1 380, 1 130, 1 050,
Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonenci (80 MHz, DMSO dg, Jv; ppm, J v Hz):

3,30 (s, 6H, ~CH(OCH3),),
4,38 (4, J = 5,5, 2H, }ncna-),
4,94 (t, J = »,5, 1H, ~CH(OCH,),).

4-(2,2-dimetoxyetyl)tiosemikarbazid je moZno zfskat nédsledujfcim zpﬂsobém:

K roztoku 14,3» g hydrazinhydrdtu ve 40 ml etenolu se pfidd v prib&hu 1 hodiny za
stdlého michdn{ p¥i teplot¥ 5 o2 9 °C 37,7 g 2,2-dimetoxyetylisotiokyandtu. Po 12 hodingch
sténf prfi teplot® 4 °C se smés odpe*f dosuchs p*i teplotd 20 °C za sniZeného tlsku
2,7 xPa. Zluty sirupovity matériél, zisksny timto zpisobem postupnZ vykrystelizuje. Pevny
podil se za teple rozpusti v 50 ml metenolu, roztok se zfiltruje e z¥edf 200 ml dietyl-
eteru. Po 10 hodiisdch p¥i teplotd 4 °C se smis zfiliruje, &im% se ziskd 32,3 g 4-(2,2-
-dimetoxyetyl)tiosemikerbazidu ve form& bilé pevné ldtky.

Teplota tédnf ne Koflerov& bloku je 69 °C.
Referendnf p¥iklad 13

Zpisobem podle p¥fkladu 14 se uvede do reekce 2-benzhydryloxykarbonyl-3—/[h-(2,2-
-dietoxyetyl)-5,6-dioxo-\,4,9,6—tetrahydro-l,2,4-triazin-3-le-Q—tiovinyl/—7—{?-metoxy-
imino-2-(2-tritylam1no-4-tiazoly1)acetamido}-8-oxo-b-oxid—$-tia-1—azabicyklo[k.?.qj-2-
-okten ve form& syn-isomeru, forms E a 10,06 g tosyldtu o 8 g 4-(2,2-dietoxyetyl)-s,6~
-dioxo-3-tioxo~1,2,4-perhydrotriszinu za p¥itomnosti 2,85 ml N,N-diisopropyletyleminu
v 75 ml dimetylformemidu. Chromatografie se provddi ns sloupei 250 g silikagelu (Merck)
o prim&ru zrn 0,02 % 0,2 mm p¥i prim&ru sloupce 5 cm = vySce 40 cm, sloupec se vymyvd
5 litry sm&si cyklohexanu e etylacetdtu v objemovém pom&ru 30:70. Timto zplisobem se
ziskd 8,35 g visledného produktu ve form& hn¥do¥ervend pény.

‘Pfotonové spektrum v nukledrni magnetické resonsnci (350 MHz, CDCl3, d/ v -ppm,
J v Hz):

1,95 (¢, J = 7, 6H, -CHy),
3,38 (4, J = 18, 1H, -SCH-),

3,00 8% 3,72 (2q AB, J = 9 8% T, 4H, -OCH,-),

3,90 8% 4,20 (masivnf, 6H, >NCH,-, wOCH; of -SCH-),
4,60 (4, J = 4, \H, H v poloze 6),

4,72 (t, § = 5, 1H, -CH(O Et),), -

6,04 (dd, J = 4 az 9, 1H, H v poloze 7),

6,70 (s, 1H, H tiazolu), -

6,87 (8, J = 16, 1H, -CH=CHS-), N
6,97 (s, VH, -COOGH -), : 53533*
11,94 (s 3iroky, 1H, 1H, =NNHCO- nebo =NN=C-), ¥

H
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Ne teplotu =10 %¢ se 2 hodiny chled{ roztok 8,30 g 2-beﬁzhydryloxykarbony1-3-/[l-
-(2,2-dietoxyetyl)-),6-dioxo—1,4,7,6-tetrahydro-l,2,4—tﬁiazin-3-yl]~2-tioviny1/-7-[é-
-metoxyimino-z-(Z-tritylamino-4-tiazolyl)acetamidq]-8—oxo->—oxid—b~tia—1-ezebicyklo -
[Z.Z.O]-Z—oktenu ve form& syn-isomeru, forme E ve 100 ml metylenchlofidu g 2,88 uwl dimetyl~
acetemidu, pitilemZz se pPiddvé 1,53 ml chloridu fosforitého. Pek se smés zpracovédvé stejnym
zplsobem jeko v pPfkledu 13 e produkt se chrometografuje ns sloupci 200 g silikagelu
(Merck) o prim3ru zrn 0,05 s% 0,2 mm p¥i prom3ru sloupce 4 cm s vyZce 44 cm, sloupec se
vynfvé 2 litry sm¥si cyklohexanu e etylacetdtu v objemovém pomdru 30:70, Timto zpisobem
se ziskd 5,3 g,2-benzh&dry1oxykarbony1-3-fk3~/2,2-dietoxyetyl/->,6-dioxo-1,4,3,6—tetrahydro—
-1,2,4-triazin-3-yl)-2-tioviny]J-7-[2-metoxyimino-2-(Z-trityleminof4—tiazoly1)acetsmido -
-8-oxo-b-tia-l-azabicyklo[Z.Z.OJ-a-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E jeko ZlutooranZo-
v4 p&na. Ziskeny produkt se ddle &ist{ rozpuiténim ve 20 ml etylecetdtu a priddnim 100 ml
diisopropyloxidu, ¥im% se ziskéd 4,5 g pevné latky krémové barvy. ' '

Spektrum v infraderveném svitle (CHBrB) wé cherekteristické pdsy pii em™':

3390, 1 785, 1 720, 1 685, 1 585, 1 515, 1 495, 1 445, 1 050, 940, 750, T40.

Protonové spektirum v nukled¥ni magnetické resonanci (320 MHz, CDCl3, ar’v ppm,
J v Hz): :

1,18 (¢, J = 7, 6H, ~CH,),

3,52 a% 3,75 (2q AB, J = 7 a4 10, 4H, -000,-),
3,60 (4, J = 18, 1H, -SCH=),

3,97 o% 4,06 (mesivn{, 6H, -OCH;-, JNCH,-, -SCH=),
4,76 (t, J = 5, 14, -CH(O Et),),

5,09 (d, J = 4, 1H, H v poloze ),

9,92 (a4, J = 4 a3 9, 1H, H v poloze 7),

6,70 (s, 1H, H tiezolu),

v,8» (4, § = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,92 {(d, J = 9, 1H, -CONH-),

6,92 (s, VH, -COOCH-),

11,30 (s 3iroky, ‘H, =NNHCO- nebo =NN=C-),

OH

Ns teplotu %0 °c se 30 minut zehPivé roztok 1 g 2-benzhydry1oxykarbonyl-3-/[4-(2,2—
-dietoxyetyl)—ﬁ,6-dioxo-1,4,5,6—tetrahydro—1,2,4-triazin-3-yl}-2~tioviny1/—7-[é—metoxy-
imino-z-(2—tritylamino-4-tiazoly1)acetamidoj-a-oxo-b-tia-l-azebicyklo[h.Z.d]-2—oktenu
ve form¥& syn~-isometu, forme E ve 25 ml kyseliny mravend{. Sm3s se odpeff dosucha p*i teplos
t& 40 °C = tleku 2,7 kPs, odparek se smisf{ s 20 ml acetonu, odpafi se dosucha p*i teplotd
20 %c @ p¥i tleku 2,7 kPa, postup se jeStd dvekrdt opekuje, odparek se rozet¥e se 40 ml
acetonu, sm&s se zeh¥ivéd 10 minut ze stdlého michénf na tplotu varu pod zp¥tnym chladilen
a po zchlazenl se suspenze 2filtruje. Timto zpisobem se ziskd 0,6 g Zlutého préasku, ktery
se 8isti ndsledujfcim zplsobem: ' .

50 mg tohoto produktu se rozpustf v » ml ¥isté kyseliny mravendf, p¥idd se 2,5 g
silikegelu (Merck) o velikosti zrn 0,05 a% 0,2 mm a sm&s se odpa#{ dosuchs p*i teplotd
30 °C e tlaku 0,007 kPa. Pek se préXek nenese na vrchol sloupce, ktery obsahuje 5 g silike-
gelu p¥i prim¥ru sloupce 2,5 cm & vySce 3 cm, sloupec se vymyvéd 100 ml sm&si etylacetdtu,
kyseliny octové a vody v objemovém pom¥ru 3:2:2 @ odebiraji se frakce po 10 ml. Frekce
2 8% 7 se odpa¥i dosucha p¥i teplot¥ 30 °C, @ tlaku 0,007 kPa, &{m% se zIskd 30 mg
7-[2-(2-amino-4-tieaolyl)-2-metoxyiminoacetamido]-a-karboxy-3-[25,6-dioxo-4—formylmety1—
-1,4,y,6-tetrahydro-1,2,4-tr1azin-3-y1)-2-tioviny1]-a-oxo->-tia-1-azabicyk1[h.a.o]-z-
-oktenu, ve form& syn-isomeru, forme E jeko krémovd zbsrveny prédek, jehoZ vlastnosti
v infraderveném svétle a NMR-spektrum jsou totoZné s vlastnostmi produktu z referengniho
prikledu 12, odstevce la).
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4-(2,2-dietoxyety1)-5,6-dioxo-3-tioxo—l,2,4-perhydrotriazin je meZno zisket ndsledujicim
zpisobenm, )

, K roztoku 2,07 g sodfku v 70 ml bezvodého metenolu se postupnd pFiddvé 18,6 g 4-~(2,2-
-dietoxyetyl)tiosemikarbazidu ® 13,15 g dietyloxaldtu a smis se zeh¥ivd v dasikové etmo-
sféFe 4 hodiny ne teplotu varu pod zp¥tnjm chledilem. Pek se sm¥s nechd zchladnout s

z¥edd se 300 ml vody. e 150 ml etylacetdtu, nades se okysell na pH 2 ze.stdlého chlszent

ne teplotu 4 °c p*iddvénim koncentrovené kyseliny chlérovodikové.‘Smés se slije, vodngd
fdze se extrahuje t¥ikrdt 100 ml etylecetdtu, orgenickd fize se promyje t¥ikrdt 100 ml
nasyceného vodného' roztoku chloridu sodného, vysud{ se siranem sodnym, zfiltruje a odpaf{
dosucha p*i teplot¥ 20 % s p*i tleku 2,7 kPa. Timto zpdsobem se zfskd 22,6 & Zlutého
oleje, ktery sestdvd 2 4-(2,2-dietoxyety1)-5,6-dioxo~3-tioxo-1;2,4-perhydrqtriazinu.

4-(2.2-dietoxyety1)tiosemikerbazid Je moZno ziskat ndsledujfcim zplisobem:

K roztoku 94 g isotiokyenstu 2,2=dietoxyetylu ve 150 ml etenolu se p¥idd v pribshu
4 hodiny p*i teplot& 4 °C 27,3 ml hydrezinhydrdtu. Smis se michd jeXt¥ 20 minut pri
teplots 4 o é_pak se zfiltruje, &imZ se ziskd 86 & vy¥sledného produktu Jeko bf14 pevnd
14tka o teplots tdnt 96 °c, ' '

Referenént phiklad 14

XK roztoku 3,7. g 2-benzhydryloxykarbony1-7-[5-metoxyimino-2-(2-tritylamino-4-tiezoly1)—
acetamidq]—8-oxo-3-(Z-tosyloxyvinyl)-S-tia-l-ezabicyklofh.z.Q]-Z-oktonu ve form& syn-iso-
meru, forme E v 70 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu se piridd 1,5 g 4-kerbemoylmetyl~y,6-
-dioxo-3-tioxo-1,2,4-perhydrotriazinu 2 0,65 ml N,N-diisopropyletylaminueiReakéni sm&s
se zeh¥{vd 3 hodiny v dusikové stmosfé¥e na teplotu 60 a% 65 °C, nede¥ se z¥edf 300 ml
etylacetdtu a promyje t¥ikrat 100 wl destilovand vody. Po usudent sirenem ho®ednatym
& filtreci se rozpoudt¥dlo odpa®f p¥i tleku 4,4 kPa p*i teplotd 40 °C, &im¥ se zfskd
3,1 g surového vy¥sledného produktu,

3,7 g tohoto produktu se chromatogrefuje na sloupei silikegelu (Merck) o prim&ru
zrn 0,04 oZ 0,06 mm p¥i priméru sloupce 4 cm a vySce 30 tm, sloupec se promyvd pod tlekem
40 kPa etylacetdtenm = odebirajf se frakce o objemu 200 -ml, frakce 19 8% 32 se odpa¥{
dosuche Zo sniZeného tleka 4,4 kPs p*i teplotd 40 °C. Timto zplsobem se zf{skd 2,7 8 2-
R -benzhydryloxykarbonyl—3-[(4-knrbemoy1mety1-5,6-d101041,4,5,6—tgtrahydro-l,2,4-triazin-
-37y1)-2-tioviny1]-7-[é-metoxyimiho-z-(2-tritylamino-4-tiezolyl)ecetamidq}—8-0x0-5~tia-
=1-azabicyklo[4.2,0] -2-oktenu ve form§ syn-isomeru, forme B, : ) '

- Spektrum v infre¥erveném svitle v (CHBr3), wd cherskteristické pdsy p¥i en”':

3 450, 3 390, 3190, 2 820, 1 780, 1 720, 1 68,, 1 590, 1 475, 1 40, 1 050, 945, 75y, -
700, ~ . .

Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonsnci (3,0 KHz, CDCI3, d” v ppm,
J v Hz), .

3,62 o% 3,88 &Aé, J =16, 2H, -SCH,-),
. 3,83 (s, 3H, =NOCH,),
4,41 (s Biroky, 2H, ~CH,CONH,) |,
2,22 (a, § = », 14, H v poloze 6),
272 (4d, T =582 9, 1H, Hv poloze 7),
6,71 (s, H, H tiezolu),
©,82 8% 6,96 (AB, J = 16, ~CH=CH-S-); ¥
6,94 (s, 1H, ~CH(CH )Y,
7,10 82 7,50 (mt, 1.H, eromatické),
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7,71 8% 8,80 (2s, 2 x VH, ~CONH,),
9,28 (d, J = 9, 1H, -CONH=C,),
“12,6v (s, 1H, =NH=?-0H 8 ?N-NH4§-).

0

2,78 2-benzhydryloxykarbony1-3-[(4-karbsmoy1mety1)—) 6-dioxo-1,4 9,6=tetrshydro~-
-1,2 4-triazin-3-y1)-Z-tiovinyl]-7 [é-metoxyimino-z-(2-tritylam1n0~4-tiazolyl)acetamido]~
-8-oxo-)-tia-1-azabicyklo[4 2(ﬂ-2-oktenu ve forméd syn—isomeru, forma E se rozpusti ve
. 47 ml kyseliny mreven¥{. Po pfidén{ 30 ml destilovené vody seé reskdnf sm&s 30 minut »

. zsh®{vd ns teplotu 30 °C, pek se zPedf 17 ml destilované vody a zfiltruje . Filtr4t se
odpe*{ dosuchs ze sniZieného- tlaku 0,67 kPa p*i teplotd 40 °¢. Odperek se rozetbe s 50 ml.
bezvodého etanolu & etanol se odpa!i z8 sniieného tlaku 4 kPa pr¥i teplot¥ 40 %c. Tento
postup se Jests dvekrét opakuje. Odperek se smfs{ s 50 ml bezvodého etanolu. Nerozpustny
podil se 0dd¥l{ filtraci za odsdvéni s promyje se 25 ml bezvodého etenolu & dvakradt
50 ml eteru, na%ef se susf,ze sni%eného tleku 0,67 kPa p¥i teplotd 20 ®a., . Timto zpdsobem
se z{skd 1,3 g 7~ [é (2-emino-4-tiszolyl)- Z-metoxyiminoacetemidq1—3 [k4—karbamoylmety1- A
-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro~1,2 4-triazin—3-y1)-2-tiovinyL]-2-karboxy-s-oxo-)-tia—1-
-azebicyklo[h 2. Q]-Z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jeko béZiovy prdSek.

- Spektrum v infrederveném évétle v bromidu dreselném mé charakteristické pdsy p¥i cm":

3 410, 3320, 3 200, 3 100, 3 000, ¥ 770, 1 710, 1 680, 1 630, 1 590, 1 380, 1 040, 945.

Protonové spekirum v nukledrni megnetické resonsnci (30 Mﬂz, DMSO d6,ar’v ppm,
J v Hz):

3,63 o 3,83 (AB, J = 18, 2H, ~SCH,-),

3,87 (s, 3H, =NOCH3),

4,47 (s Biroky, 2H, -CH,CONH,),

2,20 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

2,78 (ad, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,75 (s, 1H, H tiszolu), '

6,90 8% 7,08 (24, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S.),
7,32 (s, Siroky, 2H, ~NiH, tiszolu),

7,70 (s-Biroky, 2H, -CONH,),

9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-C;),

=Ni=G-0H nebo =m-i:_-,d">12 ppm.

0

4-karbemoy1metyl-i,6-dioxo-3-tiqxo-1,2,4-perhydfotriazin Je moZino ziskat ndsledujfeim
zpisobem:.

8,33 g 4-etoxykarbamoylmetyltiosemikargazidu [Gante 8 Lentsch, Chem, Ber., 9?,
989 (1964)] se uvede do suspenze ve 250 ml nasyceného roztoku smoniaku v etenolu & reek&nt
‘sm8s se miché 22 hodin pri teplot® 25 °C. Nerozpustny podfl se odd&lf filtreci ze odsdvén{,
promyje se dvaekrdt 25 ml slkoholu s dvakrdt 20 ml eteru, po usu¥eni se timto zpisobem
2fskd 6,2 g 4-karbemoylmetyltiosemiksrbazidu o teplotd tdni 188 c.

3,88 g 4—kafbemoyli§ty1—y,6-dioxo-3-tioxo-1,2,4-perhydrotriazinu'se z{skd kondenzaci
6,38 g 4-karbemoylmetyltiosemikerbazidu a 6,7 g etylexsldtu zplsobem podle publikace
M, Pesson s M, Antoide, Bull, Soc. Chim. France } 1,90 (1970),

'

Spektrum v infreferveném svdtle v bromidu dreselném mé cherskterisrické pdsy p¥i ém"
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3 350, 3 480, 3 420, 3 270, 3 100, 2 000, ¥ 710, 1 690, 1 670, 1 365, 1 200.

Referendn{ p¥fkled 15

Roztok 4 g sodné soli 4-N,N-dimetylkerbamoylmetyl-D,6-dioxo-3-tioxo-1,2,4-perhydro-
triszinu, ve 240 ml N,N-dimetylformemidu se smisf s 0,60 ml kyseliny mravendf = pek se
-sm¥s zah¥{vd v dusikové stmosfé¥e na teplotu 60 °C, Pek se p*idd 8 g 2-benzhydryloxy-
karbony1—7-[é—metoxyimino-2-(Z-tritylemino—4-tiazolyl)acetamido]-S-oxo-E—oxid-3-(2-tosyloxy—
vinyl)-b-tia—t—ezabicyklo[4.2.0]—2-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E & pak Jedt¥ po
kapkdch v prab¢hu 10 minut roztok 2,8 ml N,N-diisopropyletyleminu ve 20 ml N,N-dimetylfor-
memidu. Sm&s se michd 2 hodiny a 20 minut p¥i teplot® 60 % ¢ pak se z¥edf{ 600 ml destilova-
né vody a sm¥s se extrahuje dvekrdt 230 ml etylacetdtu, Organické extrakty se postupng
promyji 200 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikové, 200 ml roztoku hydrogenuhlid&itanu
sodného, nasyceného na 50 %. e 200 ml roztoku chloridu sodného, nasyceného ne 50 %, nades
se sm¥s vysu¥{ siranem hoPednstym, Pok se sm&s odpa¥{ dosucha zz snffeného tlsku 4 kPa p¥i
teplot® 30 °C 2 odperek se chromatografuje na sloupci silikagelu o prim&ru zrn 0,04 &%
0,06 mm p*i vysce sloupce 30 cm o prim&ru 5 cm, sloupec se vymyvé pFi tlaku 50 kPa nejprve
2,5 litry etylacetdtu » psek 1,5 litry sm¥si etylscetdtu a metenolu v objemovém pom¥ru
+95:5, Frekce 32 8% 37 po 100 ml se slijf a odpe®{ dosucha, Tfmto zpisobem se ziskd 2,5 g
2—benzhydry1oxykarbonyl-3-/[k-(N,N-dimetylkarbamoylmetyl)-9,6-dioxo-1,4,5,64tetrahydro-
. -1,2,4-triazin-3-y1]-2-tiovinyl/—7~[?—metoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamidq]—
-8—oxo~9-oxid—5-t1941-azabicyklo[Z.Z.OJ-Z-Oktenu ve form& syn-isomeru, forms E jako
Zlutohn¥dd pevnd ldtka.

Spektrum v infrederveném svitle v (CHBrJ) md charakteristické pdsy pFi em™

3 380, 3 200, 1 800, 1 725, 1 685, 1 670, 1 590, 1520, 1 495, 1 450, 1 040, 945, 755,
740,

Roztok 2,4 g 2-benzhydryloxykarbonyl-3—l[l—N,N-dimetylkerbemoylmetyl-5,6-dioxo-1,4,5,6-
—tetrahydro-1,2,4-triazin—3~y1]-2-tiovinyl/-?-[E-metoxyimino-2—(2-trixylamino—4-tiazolyl)—
ecetamidoJ-B—oxo-a-oxid-9—tie-1—ezabicyklo[ﬁ.?.O]—z-oktenu ve form¥ syn~isomeru, fommes E
ve 48 ml metylenchloridu p¥i teplot¥ -10 °C se smist 81,47 ml N,N-dimetylaceteamidu a pak
se p*1dd 0,44 ml chloridu fosforitého 2 smds se miché 3 hodiny p¥i teplotd -10 °C, Reakdni
sn&s se psk z¥edi 100 ml metylenchloridu a vliije se do 100 ml roztoku hydrogenuhliZitenu
sodného, nasyceného ne 50 %. Orgenickd féze se promyje 100 ml roztoku chloridu sodného,
nasyceného ng 50 %, vysu¥f se sirenem HoPednatym e pek se odpa®{ dosucha za snfZeného tlaku
4 kPa p¥i teplotd 30 °c. Odperek se chromatogrefuje na sloupci silikagelu o prim&ru
zrn 0,04 2% 0,06 mm p*i primd&ru sloupce 2,2 em, & vySce 30 cm, sloupec se vymyvd 600 ml
etylacetdtu a odebirejf se frakce po 25 ml, Frekce 10 aZ 21 se slij{ a odpe¥{ dosucha.
Timto zplsobem se zfskd 1,3 g 2- benzhydryloxykarbony1-3-/[k-(N,N-dimetylkarbamoylmetyl)-
-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triezin-3;y1]-2—tioviny1/-7éf2-metoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4-tiazoly1)acetamido]-ﬁ—oxo-b—tia-1-azabicykloEhwz.OJ-Z-oktenu ve form& syn-isomeru,
forma E,

Spektirum v infraéerveﬂgm svétle (CHBr3) mé charskteristické pésy p¥i cm":
3400, 1,790, 1 730, ¥ 690, 1 670, 1 550, } 520, 1 500, 1 460, 1 0,0, 760, 740,

Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonsnci (30 MHz , CDC13, v ppm,
J v Hz): '

2,97 % 3,40 (2s, 2 x 3H, -CON(CH,),),
3,00 82 3,75 (24, J = 18, 28, -SCH,-),
4,08 (s, 3H, =NOCH,),

4,73 (s Biroky, 2H, -C§200N< ),
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5,08 (d, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,93 (dd, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7),
6,77 (s, 1H, H v poloze b tiazolu),
6,88 (4, J = 16, 1H, =CH=CH-S-),
6,92 (s, VH, =CO CH(C¢H:),), )
7,0 8% 7,6 (mesivn{, 27H, srometické. -CONH- a -CH=CHS-) .
7,81 (s Birok§, trityl -NH-), }
11,29 (s Siroky, 1H, -N=C-CH & -N-C- triezin).
’ H
o]

9 ml destilovené vody se p¥idd k roztoku 1,3 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3—/[h-(N.N-
-dimetylkarbamoylmetyl)-5,6-dioxo—l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1]-2-tioviny1/-
-7-[2-metoxyimino-2-(2-tritylamino-4-tiezoly1)acetamidq]-e-oxo-5-tia-1-azsbicyklo[l.z.q]-
-2-o0ktenu ve form¥ éyn—isomerd, forme E v 15 ml kyseliny mravendi o koncentraci 98 % =
reekdni sm¥s se zehBivd 45 minut ne teplotu 50 %c. Po filtrsci k odstrenin{ nerozpustiného
podflu se smds odpa¥f dosuche ze sniZeného tleku 1,33 kPa p*i teplot® 40 9¢. Odperek
se rozet¥e s 20 ml etanolu a pak se odpeX{ za sniZeného tlaku 4 kPs p¥i téploté 30 %¢.
Pevny podfil se smisf s 25 ml etenolu a roztok se postupné promyvé t#ikrét 5 ml etenolu
a pek tPikrét 10.ml etyleteru, nafef se usudi. Timto zpisobem se ziskd 0,62 g 7—[?-(2—
-amino~4-tiazolyl)-Z-metoxyiminoacetemidé]-2—karboxy-3-/[h-(N,N—dimetylkarbamoylmetyl)—
-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrehydro-l,2,4-triaz1n—5-y1]-2-tioviny1/-57tia-l-azabicyklo[Z.Z.Q]-
-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forms E.

Spektrum v infrederveném svdtle v bromidu draselnédm md cherekteristické pdsy p¥i cm":

3 420, 3 320, 3 210, 1 780, 1 720, 1 690, 1 660, 1 530, 1 040, 945,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonanci (350 uHz, DMSO dg, dr§ ppu,
J v Hz): :

2,88 8% 3,08 (2s, 2 x 3H, -CON(CH,),),
3,61 a% 3,82 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-),
3,85 (s, 3H, =NOCH,),

4,80 (s 3iroky, 2H, -cuzcon< ),

5,21 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,79 (44, J = 4 % 9, 1H, H v poloze 7),
6,75 (s, 1H, H tiazolu), )
6,88 6% 7,10 (2a, J = 16, 2H, -CH=CH-S-),
7,19 (s, 8iroky, 2H, -NH,),

9,60 (4, J =9, \H, -CONH-Cq),

12,73 (s, 1H, -N=?-OH s ~NH-C- triazin).

0

) Sodnou sil 4-(N,N-dimetylkarbamoylmetyl)-5.b-dioxo-3-tioxo-1,2,4-perhydrotriezinu Jje
‘moZno ziskat zpisobem podle publikace M. Pesson e M. Antoine, Bull. Soc. Chim. Fr. (1970)

1 590 plisobenim etyloxsldtu ne 4+(N,N-dimetylkerbemoylmetyl) tiosemikarbazid v metenolu . ’
za pfitomnosti metyldtu sodfku. ' - '

Spektrum v infraderveném svitle v bromidu dreselném mé charakteristické pdsy p?i cm":

3200, 1 696, 1 640, 1 580, 1 530,
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Referendn{ p¥iklad 16

Na teplotu 80 °C se 1 hodinu & 20 minut zeh®{vd roztok 18,2 g 2-benzhydryloxykerbo-
ny1-7-[é-metoxwimino-2-(Z-tritylamino-4-tiezoly1)ecetamidq]-e-oxo-s-oxid-s-(2-todyloxyviny1)-
-9-tia-1-azabicyklo[k.é.b]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E, 8,4 g 5,6~d10%X0=4~
—etoxykarbamoylmety1-3—tioxo-1,2,4-perhydrotriszinu a 3,11 g diisopropyletyleminu ve 182 m1
dimetylformemidu. Smis se 2chledf, z®edf se 2 000 ml etylacetdtu e t*ikr4t 100 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhligitenu sodného o dvakrdt 100 m) nesyceného roztoku
chloridu sodného, vysu3{i se sfrenem ho*e¥natym, zfiltruje a odpaP{  dosucha zs snfZeného
tlaku 2,7 kPa, Odparek se chromatografuje na sloupei s obsshem 313 g silikegelu (Merck)

o prim¥&ru zrn 0,06 e% 0,2 mm p*i prim&ru sloupce 4,9 cm a v§Sce 31 cm, sloupec s? vymyvéd

2 000 ml sm&si cyklohexanu & etylacetdtu v objemovém pom&ru 20:80 s pek 2 200 ml etylecetdtu
pFitemZ se odebirejf frekce po 100 ml, Frakce 10 o% 40 se odpe¥{ dosucha za snfZendho i
tloku 2,7 kPe, ¥fmZ se z{skd 6,15 g 2-henzhydryloxykarbony1—3-[(5,6-dioxo-4-etoxykarbony1-
mety1-114,5,6-tetrahydro-1,2,4-tr1azin-3-y1)-2-tiovinyl]-7-[é-metoxyimiho-a-(2-tritylamino- ’
-4-tiazolyi)acetqmidq]-8—oxo-b-oxid—5-tia-I-azabicyklo[@.Z.Q]-Z-Oktenu ve form& syn-isomeru,
forma E jeko Zlutd p&na, .

) Sbektrum Vv infralerveném svi&tle + bromidu dreselném mé charekteristickd pdsy p¥i em™'
3 400, 1 795, 1 720, 1 685, 1 290, 1 515, 1 490, 1 44y, 1 210, 1 040, 935, 750, 700,
Protonové spektrum v nukledrnf magnetické resonsnci (350 MHz, CD013, v ppm, J v Hz):

1,28 (t, 7 =7, 34, -caa'cg__.’),
3,32 22 4,50 (22, J = 16, 2H, -SCH,-),

: : (o]
4,02 (s, 3H, -OCHy),
4,23 (q, J = 7, 2H, ~0-CH,CH, ),
4,60 (s, 8H, >ucgzcoo-),
4,63 (a, J =4, 1H, Hv poloze 6),
6,05 (ad, J = 4 e% 9, 1H, H v poloze 7,
6,70 (s, 1H, H tiezolu), :
6,76 (d, J =16, 1H, -UH=CHS-),
6,95 (s, 14, -coocH ),
11,94 (s, 1H, =N~-NHCO- @ =n-u=<':-).

OH

K roztoku 6 g z-benzhydryloxykarbony1-3-[?5,6-dioxo-3-q;oxykarbonylmetyl-l,4,5,6-‘ .
-tetrahydro-t,2,4-triazin—3-y1)Ez-tioviny11-7~[?-metoxyiminog2-(2-@r;ty1nmino-4-tiazolyl)-
acetamido]-ﬁ-oxo-&-oxid-b-tia-l-azabicyklo[h.?dﬂ-e-oktenu ve form§ syn-isomeru, forme E
8 2,27 ml dimetylecetemidu v 60 ml metylenchloridu, zchlazenému na -10 °C se pFidd 1 ml
chloridu fosforitého s teplota se udrzuje ne -10 “C_je&t& 1 hodinu s 20 ninut, Smés se
pak z¥edf 730 ml etylacetdtu, promyje se t¥ikrdt 100 nl nssyceného roztoku hydrogenuhli-
&itanu sodného, d&akrét_too ml nesyceného roztoku chloridu sodného a pek se odpa®{f
d0suche'p¥i sniieném tlsku 2,7 kPa.

Odperek se chromatografuje na sloupci s obsahem 35 g’silikagelu (Merck) o prim¥ru zrn
0,06 8% 0,2 mm:pﬂi prim¥ru sloupce 2,1 cm 'a vysce 18 ecm, sloupec se vymyvé;o,ﬁ litry
etylacetdtu a odebfrejf se frakce po 30 ml. Frekce 2 8% 7 se odpa®{ dosucha p¥i tlaku
2,7 kPa, ¥{ui se ziskd 5,2 g z-benzhydryloxykarbony1-3-[(D,6-dioxo-4Aetoxykerbony1metylé
-1,4.),6-tetrahydro~1,2,4-ttiazin-3;y1)-2-tioviny1]-7-[é-metoxyimino-2-(2-tritylemind-
-4-tiazolyl)acetemidq]~8—oxo—9-tie-1-azabicyklo[1.2.01-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, :
forme E jeko zlutd péna. ’ o a

Spektrum v infrafervendm svstle v bromidu draselném ms cherekteristické pésy p¥i en~t:
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3 400, 1 780, 1 720, 1 683, 1 590, 1 525, 1 490, 1.445, 1 210, 1 035, 940, 750, 700,
Protonové spektrum v nuileérni,magnetické resonenci (350 MHz, CDCl3, J/v ppm, J v Hz):

1,28 (t, § = 7, 3H, -CH,CHy),

3.55 o% 3,64 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),
4,06 (s, 3H, -OCHj3),

4,26 (q, J =7, 2H, -OCH,CH,),

4,63 (s, 2H, >N-CH,C00-),

5,09 (4, J =4, 14, H v poloze 6),
5,94 (dd, J = 4 8% 9, 1H, H v poloze 7),
6,72 (s, 1H, H tiezolu),

6,75 (4, § = 16, 1H, ~CH=CHS-),

6,94 (s, 14, -c00cH< ),

11.05 (s, 1H, =N-NHCO- & =N-N=C-).

OH

Ne teplotu 50 °C se 19 minut zeh¥ivd roztok % g 2-benzhydryloxykarbonyl-}-[(9,6-
-dioxo-4-etoxykarbonylmety1-1,4,5,6-tetrahydro-1,2.4-triazin—3—y1)-2-tiovinyl]-7-[?-
-metoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamido]-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[@.z.d -2~
-oktenu ve form$ syn-isomeru, forme E ve 100 ml kyseliny mraven¥{ o konceniraci 98 % @

30 ml destiloéané'vody. Sm&s se zchledf, zPedi se 70 ml vody, zfiltruje s filtrét se odpa-
#{ dosuche ze snifeného tlaku 2,7 kPs. Odperek se smfsf{ s t¥ikrit 50 ml etenolu e pokaZdé
se roztok odpe¥! dosuchs ze sniZeného tlsku 2,7 kPe & ziskend pevnd ldtks se pek uvede

v suspenzi v 50 ml etanolu p¥i teplotd veru pod zpdtnym chledilem, roztok se zchledf,
zfiltruje e odpe¥{ dosucha ze snifeného tleku 2,7 kPs. Timto zpisobem se z{skd 1,9 g
7—[2—(2-emino-4—tiazolyl)-2-metoxyiminoacetamido]-2—karboxy-3é[15@6-6ioxo-4-etoxyksrbony1-
metyl-l,4,5,6-tetrehydro-1,2,4-triazin-3-y1)-2—£iévinyL]—8—oxo-5-iia-1-azabicykloE@.Z.qJ-
-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jako #lutd pevng ldtke,

Spektrum v infraderveném sv&tle v bromidu draselném mé cherskteristické pdsy p¥i cm“:

3 340, 3 220, 3 130, 1 780, 1 725, 1 690, 1 590, 1 530, 1 040, 945.

Protonové spekﬁrum v nukledrni mognetické resonenci (350 MHz, DMSO dg, d v ppm,
J v Hz): -

t,22 (t, J =7, 3H, CHy-CHy-),

3,60 % 3,8% (24, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,85 (s, 3H, -OCH;),

4,15 {a, J = 7, 2d, -0CH,-CHy),

4,66 (s, 2, >N-CH,CO-),

5,18 (4, J = 4, 1H H v poloze v),
5,77 (dd, J = 4 8z 9, 1H, H v poloze 7),
6,72 (s, tH, H tiazolu),

6,87 (4, J =16, 1H, -CH=CHS-),

7,08 (4, T = 16. 1H, ~CH=CHS-),

7,15 (s Biroky, 2H, -NH,),

9,58 (d, § = 9, 1H, -CONH-),

12,80 (s, 1H, =NNHUO- = =N—N=(l:-).

OH

5,6~didxo-4-etoxykerbonylmety1-3-tioxo-1,2,4-perhydfotriazin— Jje moZno ziskat
ndsledujfci{m zplsobem: ' ’
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K suspenzi 24,4 g etylhydrezinoxaldtu ve 185 ml bezvodého etanolu se p¥idd v pri-
bdhu 5 minut p¥#i teplotd 25 °C roztok etylisotiokyanacetdtu ve 185 ml bezvodého etanolu,
Sm&s se zm¥nf v roztok, nade# se znovu vytvo¥f bild srafenine. Sm&s se mfché 20 hodin ze
std1ého mfchénf v dusfkové stmosfé¥e o pak se v prdb&hu 15 minut pFidd roztok p¥ipre-
veny z 8,5 g sodfku ve 185 ml etanolu a smds se zahPeje ne teplotu veru pod zp&tnym chle-
didem na 4 hodiny. Ziskd se hn&dofervensd suspenze, kterd se odpe®f dosuche za sniZeného
tlaku 2,7 kPo ® odperek se rozpust{ pRiddnfm 100 ml kyseliny chlorovodfkové o koncentraci
4 % a2 000 ml etylacetdtu. Nerozpustny podfl se odd¥lf filtrscf & orgenickd fdze se promyje
&ty*ikrdt 250 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu3f se sfrsnem ho¥ens—
tym, zfiltruje a odpe¥{ dosuchs za snifendho tleku 2,7 kPa,

Timto zplsobem se zIskd 43 g hn&dodervendho pryZovitého produktu, ktery se
rozpusti ve 300 ml nasycendho vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného, Z{skeny
hnédﬁ roztok se promyje t¥ikrét 100 ml isdpropylettru @ upravi se na pH 1 kyselinou chloro-
vodikovou o koncentraci | N. naeZ se extrashuje 500 ml etylacetdtu, Organickd fdze se pro-
myje dvekrdt 50 wl nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu3fi se sfiranem hofed-
natym, zfiltruje ze p¥itomnosti aktivniho uhl{ e odps®i dosuchs za snfZendho tlaku
2,7 kPs, T{wmto zpisobem se z{skd 9,9 g >,6-dioxo-4-etoxykarhony1mety1—3-tioxo-1,2,4-pen~
hydrotriazinu ve form¥ hnsdé pevné létky.,

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu dreselném mdicherekteristické pésy p¥i et
3 500 =22 2 800, 1 740, 1 700, 1 645, 1 380, 1 235, 1 200,

Protonové spektrum v nukledrni mégnetické resonenci (80 MHz, DMSO dg, a”v ppm,
J v Hz):

1,38 (t, J = 7, 3H, ~CH,CH,),
4,30 (q. 7 =7, 2H, -CH,CHy ),
5,03 (s, 2H, > N-CH,CO-),
12,50 (s, 1H, -NHCO-),

Etylisotiokyenacetdt je moZno zfsket zpisobem podle publikace D, Hoppe e R. Follmenn,
Chem. Ber. 109, 3 047 (1976). -

Referen¥n{ p¥iklaed 17

P¥i teplot¥ 60 °C se michd 3 hodiny v duafkové stmosféie snés 10,04 g 2-benzhydryloxy-
karbonyl—?—[é—metoxyimino-2-(2-tritylamino—4-tiazoly1)acetamido]-8-oxo-5-oxid-3—(2-tosyloxy-
vinyl)-b-tia—l~azab1cyklo[2.3.0]-2- oktenu ve form¥ syn-isomeru, forms E, 200 ml dimetyl-
formemidu, 2,22 g 4-ally1-5,6-dioxo-3-tioxo-l,2,4-perhydrotriazinu a 2,1 ml N,N-diiso-
propyletyleminu, Sm¥s se zPedf 600 ml etylacetdtu, promyje se dvekrdt 200 ml vody s dvekrdt
100 ml vody, nasycené chloridem sodnym na 50 %, vysuS{ se siranem sodnym, zfiltruje
8 odpa¥{ dosuche p¥i teplot¥ 20 9C za snfZeného tleku 2,7 kPe. Odparek se smfs{ s 50 ml
metylenchloridu, p¥idé seé 20 g silikegelu (Merck) o velikosti zrn 0,05 aZ 0,2 mn e smds
se odpa¥{ dosuche p¥i teplot¥ 20 °C o tleku 2,7 XPo, Ziskeny préSek se ulo¥f na vrchol
sloupce s obsehem 200 g silikagelu (Merck) o prim&ru zrn 0,05 a% 0,2 mm,:primsr sloupce
Je 6,1 cm, Sloupec se vymyvd sm&af cyklohexanu a etylacetdtu, u%ijf se 2 litry sm¥si
v objemovém pomdru 20:80, | litr sm&si o objemovém pomdru 10:90 a pak se sloupec vymyvéd
Je¥t& 2 litry distého etylacetdtu, prilem¥ se odebiraji frakce o objemu 120 ml. Frakce
8 2% 28 se odpe®{ dosucha p*i teplot® 20 °C e tlaku 2,7 kPs. Timto zplsobem se z{ské
3,7 & 3-[(4-211y1-5,6-diox0~1,4,5,6-tetrahydro-1 12,4-triszin-3-yl)-2-tiovinyl] -2-benzhydryl-
oxykarbony1-7-[2—metoxyimino-2-(2-tritylemino—4—tiazolyl)acetamido]-8-oxo-5-oxid-5-tia-1-
—azabicyklo[ﬁ.2.0]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E jeko oranzovd p&ne,

Spektrum v infraderveném svitle v (CHBrJ) méd cherskteristické pdsy pii em™:
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3 380, 1 800, 1 720, 1 670, 1 515, 1 045, 940.

Protonové spéktrum v nukledrni magnetické resonsnci (350 MHz, DMSO d4¢, d—v ppm,
J v Hz): .

3,60 a¥ 4,29 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,85 (s, 3H, -0CH;),

4,45 (4, J = 5, 2H, >NCH,-),

5,05 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,17 at 5,27 (mt, 2H, =CH,),

5,78 a% 5,92 (2 mt, 2H, H v poloze 7 a -CH=CH,),
6,78 (s, 1H, H tiazolu),

6,95 (4, J = 16, 1H, =CH=CHS-),

6,97 (s, 1H, -co0cHE ),

7,09 (4, J = 16, 1H, =CHS-),

8,78 (s, 1H, -NHC(CgHs)5),

9,04 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

12,62 (s, 1H, =N-NH-CO- a =N-N=C-).

0

Ke sm¥si 2,34 g 3-/[3-(3~allyl)-5,S-dioxo-l,&,S,G—tetrahydro—I,2,4-triazin-3-y1]-2-
-tiovinyl/-2-benzhydryloxykarbonyl-?-[é-metoxyimino-z-(2-tritylamino-1,3—tiazol-4-y1)- ’
acetamido]-8-oxo—5-oxid-5-tia-1-azabicyklo[h.2.0]-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E
s 0,85 ml dimetylacetamidu ve 23 ml metylenchloridu, zehlazené na =10 °C se v prabdhu 30 mi-
nut pfi teplotd ~10 S¢ pFidé 0,40 ml chloridu fosforitého za stélého michéni. Sm&s se
vlije do 250 ml etylacetdtu, promyje se 50 ml vody, 50 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a dvakrdt 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného,
roztok se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpati dosucha p¥i teplot& 30 %¢ a tlaku
2,7 kPa. Odparek se rozpusti v 10 ml metylenchloridu a fixuje se na 30 g gilikagelu
(Merck) o promdru zrn 0,05 af 0,2 mm a vlo%{ se na vrchol sloupce s obsahem 30 g téhoZ

- silikagelu pii primsru sloupce ¥,4 cm. Sloupec se vymyvéd 500 ml sm@si cyklohexsnu a etyl-~
acetdtu v objemovém pom¥ru 20:80 a odebirajl se frakce o objemu 60 ml. Frakce 2 a% 4
se odpar{ dosucha pFi teplotd 20 °C za sniieného tlaku 2,7 kPa. Timto zpisobem se ziské
1,34 g 3-/[3-(3—ally1)-5,6~dioxo-l,4,5,6—tetrahydro-l,2,4-triazin-3-yl]-2-tioviny1/-2—
-benzhydryloxykarbony1-7é[é-metoxyimino-Z-(2-trity1anino-4-tiazoly1)acetamidq]-8—oxo-54
-tia-l-aﬂabicyklofl.Z.d]-z-oktenu e form& syn-isomeru, forma E jeko %lutd péna.

Spektrum v infralerveném svitle v (CHBra)ﬂmé charakteristické pdsy pfi ca '

3 380, 1 780, 1 720, 1 680, 1 515, 1 490, 1 445, 1 040, 940, 750, 735.
Protonové lpaitrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, 0DCl3,af/v ppm, J v Hz):

3,57 at 3,66 (24, J = 18, 2H, -SCHy-),
4,03 (s, 3H, -OCH;), _
4,52 (a, J = 4, 2H, SNCH,-),
5,09 (a&, J = 4, \H, Hv poloze 6),
5,26 a% 5,38 (24, 2H, =CH,),
5,78 a¥ 5,88 (mt, 1H, -CH=CH,),
5,92 (ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),
6,74 (s, H, H tiazolu),
6,86 (a3, J = 16, ~CH=CHS-),
6,96 (s, 1H, -c0ocHZ ),
$,05 (a4, J = 9, 1H, -CONH-),
11,68 (s, 1H, =NNHCO- & =N-N=C-).
. OH
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Rozpusti se 1,34 g 3/ [4-(3-a11y1)-5,6-dioio-1,4,5,6-tctrahydro-1,2,4~t'riaz:ln—3-y:l.]-
~2=tiovinyl/ ~2-benzhydryloxykarbonyl-T- [2-metoxyimino-2-( 2-tri tylamine-4-tiazolyl)aceta-
mido]-8-0!0-5-tia-i-ézabieyklo [4.2.0]-2—oktenu, ve form& syn-isomeru, forma E ve 13 ml
kyseliny mraven®f, pridd se 6,5 nl vody a sm¥s se zahrivd %a stélého michéni 30 minut na
teplotu 50 °C. Po zchlazeni se ands zfiltruje a roztok se odpali dosucha pfi teplotd 30 °c
za snifeného tlaku 0,006 kPa. Odparek se smisi s 50 ml etanolu, rozpoust¥dlo se odpar{ za .
sniZeného tlaku 2,7 kPa pFi teplots 20 °C a cely postup se jestd trikrdt opéku;jo. Odparek
se snisi se 100 ml etanolu pfi teplotd varu pod zpétnym chladilen, maly ‘nerozpustny pod{fl
se oddslf filtrac{, filtrdt se szahusti na objen 50 ml pii teplotd 30 °C za sn{Zeného
tlaku 2,7 kPa a pak se zchlad{f v prabshu 1 hodiny na teplotau 4 °C. Po filtraci a usuleni
sraZeniny se timto zpisobem z{skd 0,37 & 3—/[4-(3-ally1)-5,6-dioxo-1 s445,6-tetrahydro- )
-1,2 ,4-tpiazin-3-y1] =2=tiovinyl/=~T= [2-(2-amino-4-ti azolyl )-Z-meto:qiminoacetnmido] =2~karbo~
xy=-8-0x0-5-tia-1-agabicyklo B.2.0]-2~oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E Jako Zluty prdiek.

Spektrum v infralerveném svitle v bromidu draselném md charakteristické pésy pii cm"‘:
3 600, 2 300, 1 775, 1 710, 1 680, 1535, 1 040, 945.

Protonové spektrum v nukledrnf{ nagnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg, v ppm,
J v Hz): - .

3,63 a% 3,80 (24, J = 18, 2H, ~SCH,-),
3,88 (=, 3H, -ocu3),

4,48 (4, J = 4, 2, >NCH,),

7,19 aZ 5,27 (mt, 3H, =CH, a H v poloze 6),
5,74 a% 5,92 (nt, 2H, ~CH=CH, a H v poloze 7),
6,74 (s, 1H, H tiagolu),

6,91 (a, J = 16, 1H, -CH=CHS-), "

7,09 (4, J = 16, 1H, =CHS-),

7,18 (s, -NH}), :

9,60 (d; J =9, 1H, -CONH-),

12,61 (s, 1H, =N-NHCO- g =N-N=<'!-).

CH

4-allyl-5,6-dioxo-3-tioxo—1,2,4-perhydrotriazin Je moZno ziskat zplsobem, popsanym
v belgickém patentovém spisu &. 830 455,

Referendni priklad 18

- Na teplotu 60 °C se v dusikové atmosfére Po dobu 3 hodiny zahfivé smés 5,02 g 2-benza
hydryloawkhrl_:onyl-’l - [2~ne toxyimino=-2-(2-tri tylamino-4-tiazolyl) aegtamido] =8«0%0~5-0xid=3=
-(Z-tosyloxyvinyl)-5-tia‘-1-_azabigyklo[4.2.0]-2-oktenu ve forné syn-isomeru, forma E,

93 ml dimetylformemidu, 1,5 g 4-(2,3-dinety1-4—dioxolaoylmotyl)-5,6-dioxo-3_-t:|.oxo-l 12,4~
+perhydrotriazinu a 1,05 m1 N,N-diisopropyletylaminu. Smés se zted{ 200 ml etylacetdtu,
promyje se Etyrikrdt 200 ml vody, vysuSi se siranem sodnym, zfiliruje a odpati dosucha
p¥i teplotd 30 °C a tlaku 2,7 kPa. Odparek se fixuje na 10 g silikagelu (Merck) o prini-
ru zrn 0,06 a% 0,2 um @ 2iskan} préSek se uloZ{ na vrchol slouf:ce s obsahen 100 g tého2
silikegelu p¥i priméru sloupce 2,5 cm a vyice 40 cm. 'Sléﬁpno se vymyvd 1,3 litry etyl-
acetdtu a odebinaji se frakce po 60 ml. Frakce 6 aZ 20 se odpati dosucha pii teplotd .
20 °C a tlaku 2,7 kPa, &im¥% se z{skd 2 »48 g 2—benilwdrylo:qkarborw1-3-/ E4-(2,2-dimety1-4-
~dioxolanylmetyl)=5,6~dioxo=1 14,5,6=-tetrahydro-t, 2,4-triazin-3-y11 -2=-tiovinyl/-T- [2-metoxy-
imino-2-(2-tritylamino-4- tiazolyl)acetamido] “«8-0x0~5-0xid=5-tig-1 ~azabicyklo [4-72 . 0_]-2-
~oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jako ¥lutd péna. - :
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‘Spektrum v nukledrn{ maegnetické resonenci (350 MHz, CD¢13, d/ v ppm, J v Hz):

1,32 a¥ 1,43 (2s, 6H, -C(CH;),),
3,34 a% 4,05 (24, J = 18, 2H, ‘-ﬁcu?_._), :

0

3,74 (t, § = 65 2H, -CH0-),
- 3,84 (s, 3H, =N001-13),

3,95 (v, J = 6, 2H, >N-CHy-),

4,38 (q, J = 6, 1H, DCH0=),

4,65 (d, J = 4, 1H, H v poloze 6),

6,06 (ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),

6,71 (s, 1H, H tiazolu),

6,84 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,96 (s, tH, ~coocHZ ),

11,60. (8, 1H, =H=NHCO-).
_ Pfi teplotd =10 °C se v pribZhu 40 minut k roztoku 2,48 g 2-benzhydryloxykerbonyl-

=3~/ [4-(2,2-dimety1-4fdiox01w1mety1 )=5,6-diox0-1,4,5,6-tetrahydro~1,2, 4-triazin-3-y1]-

~2-tiovinyl/-7- [2-meto:qimino-2-( 2-tritylamino-4-tiazolyl) acetemido] «8~0x0~5~0xid-5-tia~1-
-azabicyklo [4.2.01-2-bktenu ve formé syn-isomeru, forma E ve 2,9 ml metylenchloridu a
0,85 nl dimetylacetamidu pridd4 0,4 ml chloridu fosforitého. Smés se vliije do 250 ml
etylacetdtu, postupn¥ se promyje 200 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného, dvekrét 100 ml vody a 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sedného, vy=- ’
susi se s{renem sodnym, zfiltruje a odpa’i dosucha pfi teplotd 20 °¢ a tlaku 2,7 kPa.
Odparek se smfs{ s 20 ml metylenchloridu, pfidd se 10 g silikagelu (Merck) o prim¥ru
zrn 0,06 a% 0,2 mm, sm¥s se odpari dosucha pii teploté& 20 %C a tlaku 2,7 kPa a ulo%t
se na vrchol sloupce s obsahem 40 g téhoZ silikaegelu pfi priméru sloupce 1,5 cm a v¥ice
15 cm. Sloupec se vymyvé 500 ml metylenchloridu a odebirajl se frakce po 60 ml. Frakce 2 a¥
7 ae slijf, odpef{ dosucha prfi teplotd 20 °C a tleku 2,7 kPa, &imi se ziskd 1,4 g 2-benz-
hydryloxykerbonyl=3-/ [4—( 2,2-dimetyl-4-dioxolanylmetyl)=5,6-dioxo~1,4;5,6~tetrahydro-
=1,2,4~ triazin-:i-yl_]-2—t1ovinyl[~7- [Z-metonimino-Z-( 2-tritylamino-4-tiazolyl) acetamido]-a-
~ox0=5=tia=1-azabicyklo [4.2,0]-2-0oktenu ve formd syn-isomeru, forma E jako Zluté péna.

Na 50 °C se 30 minut zehfivé sm¥s 1,4 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-/ E-(Z,Z-dimetyl-
-4-dioxolenylmetyl)=-5,6~dioxo=-1,4,5,6-tetrahydro-t,2 ,4—triazin—3-y1]-2—tioviny1/ -T= [2—
-metoxyinino-2-(2-tritylamino-4-tiazolyl) acetamido J-8-0xo-5-tia~-1-azabicyklo [4 .2, o] -2-
-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, 13 ml kyseliny mraven®{ a 6,5 ml vody. Sm&s se
zchlad! na 20 °C, zfiltruje a odpari dosucha za snifeného tlaku 0,007 kPa p¥i teplotd
30 °C. Odparek se smisi se 100 ml etanolu, rozpoust¥dlo se odpafi pFi teplotd 20 °C a
tleku 2,7 kPa a postup se je#td dvakrdt opakuje. Ziskané ¥luté pevnd létka. se rozpusti
ve 100 ml vrouciho etenolu, smds se zfiltruje, filtrdt se odpai{ na objem 50 ml pti
teplotd 20 °C a tleku 2,7 kPa, znovu se zfiltruje, pevny podil se promyje 20 ml dietyl-
eteru a usudf. Timto zplsobem se ziskd 0,49 g 7~ [2-( 2-9m1no-4-tiazolyl)-thetowfnixio-
acet.anido]-i-karboxy-.'i-/ [4-( 2, 3-dihydr_oxypx;opy1)-5 ,6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
-triazin-}-yl:[-Z-tiovinyl/-a-oxo-fv-tiafl-azabicyklo [4.2.(ﬂ -2-oktenu ve form¥# ayn-isomeru,

. fornma E.

NMR-spektrum prokasuje, %e produkt obsahuje pribliZn¥ 2§ % esteru kyseliny nravendi

a alkoholovou skupinu. . N :

- Sbektrim v infraferveném svitle v bromidu draselném mé charakteristické pdsy pii en '

.‘3 450 a% 2 200, 1 770, 1 710, ¥ 680, 1 590, 1 530, 1 045, 945.

‘Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg + D0, or, v ppm,
J v Hz): : : . :
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Diol:

3,87 (s, 3H, =NOCH3),

5,20 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,75 (&, J = 4, H v poloze 7,

6,74 (s, 1H, H tiazolu), )

6,95 a% 7,10 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-S-),

Ester kyseliny mravendi:

3,87 (s, 38, =NOCH,) ,

5,18 (4, J =4, 1H, H v poloze 6),

5,75 (4, J = 4, 1H, Hv poloze 7,

6,74 (s, 1H, Hv tiazolu),

6,93 a 7,08 (24, J = 16, 2H, -CHsCHS-), .
. 8,22 (s, 1H, ~HCOO-).

4-(2,2-dimetyl-4-dioxolany1metyl)~5,6-dioxo-3—tiox091,2,4—peihydrotrigzin Je moZno
ziskat ndsledujicim zpisobem: .

Pripravi se roztok 1,12 g sodfku v 50 ml bezvodého metanolu v dusikové atmosféfe se
za stdlého michdnf pFi teplotd 25 °C pridd 10 g 4-(2,2-dimety1-4-dioxolénylmetyl)tiosemi—
karbazidu a pak se po kapkéch v pribshu 10 minut je3t& 6,6 ml dietyloxaldtu, nale se smds
zahfivd 2 hodiny na teplotu varu pod zpéin¥m chladiZem. Pak se sm&s nechd zéhladnout na
teplotu 20 °C, zfedf se 1 litrem dietyleteru, zfiltruje a po usulenf se z1ské 3,7 8 b1Llé
pevné ldtky. Tento produkt se smisf s 200 ml metylenchloridu a za stdlého michéni se
pridé 10 ml kyseliny chlorovodfkové o.koncentraci 1 N. Po slit! se sm¥s promyje dvakrdt
50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu¥{ se siranem sodnym a odpad{
dosucha pri teplots 20 °C za sbiieného tlaku 2,7 kPa. Z{skang olejovité kapalina se smisf
s 50 ml metylenchloridu} sm&s se nechd krystalizovdt pri teplotd 4 °¢ po dobu 3 hodiny, po
filtraci a usuden{ se timto zpisobem ziskd 1,5 8 4~(2,2-dimetyl-4-dioxolanylmety1)-5,6-
-dioxo-3~tioxo-1,2,4=perhydrotriazinu ve form# bilych krystld.

s '

Spektrum v infraferveném svétle v bromidu draselném mé charakteristické pésy'pfi'cm'la_

3 600 a% 3 100, 1 680, 1 575, 1535, 1 210, 1060,
Protonové spektrum v nukledrnf magnetické resonenci (80 MHz, DMSO dg, ef’v ppm, J v Hz):
1,30 az 1,42 (2s, 6H, ,)czcaj)z),
3,95 (s, 2H, -CHy0-),
’ 4,50 (m, 3H, -?HO- a -¥-eH2-).
4-(2,2-dimety1-4—dioxolanylmetyl)tiosemikarbazid Je moZno z{skat ndsledujfcim 2pisobem:
Na teplotu varu pod zp&tnym chladiZem se 2,5 hodiny zah¥ivd smés 23,6 g N-(2,2-dimetyl-
-4-dioxolany1metyl)metylditiokarbemét, pfipraveny zpisobem podle US patentového spisu .
&, 4 064,242, 500 ul etanolu (absolutnf) a 5,6 g hydrazinhydrdtu. Sm8s se odpadf dosucha
p*i teplot¥ 20 °C a tlaku 2,7 kPa.a pak se smis{ se 100 ml dietyletéru. Po filtraci a usu-

Seni se timto 2pisobem zfsk§ 15,2 g 4-(2,2-dimetyl—4-dioxoalnylmetyl)tiosemikarbazidu
ve form¥ pevné létky krémové barvy o teplotd ténf 145 °C.

. N . . }
Spektrum v infraferveném svitle v bromidu draselném md charakteristické pdsy pfi cm 1

3 340, 3 200, 1 630, 1 555, 1 510, 1 380, 1 370, 1 240, 1 210, 1 060.
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Protonové spdktrum v nukledrni magnetické resonanci (80 MHz, CD013 » O'J v ppm, J v Hz):

1,36 a% 1,48 (2s, 6H, Je(cHy),),
3,72 (aa, J = 5 a3 6, 2H, ~CH,N-),
3,90 (s, 2H, -NHp), .

4,10 (aa, J = 6 af 7, 2H, ~CH,0-),
4,38 (m, 1H, >CHO-),

7,78 (t, J = 5, 1B, -CH,Ni-),
7,98 (s, 1H, -m—r'xf).

Referentni prfiklad 19

Roztok 0,58‘3 T1- EE-(2-mnﬁn6-4-tiazoly1)-Z-net.oxyinihoacetamido]—Z-karboxy-G-oxo-3—(2-
~tosyloxyvinyl)-5~-tia=-1-azabicyklo [4.2;0]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E a 0,31 g
sodné soli 5,6=-d10X0~4~( 2-hydroxyetyl)-3-tioxo-1 ,2,4=perhydrotriazinu v 10 ml N,N-di-

. .. metylformemidu se 4 hodiny zahPivé na teplotu 30 aZ 60 %G, Reakin{ smEs se zchledi a zifedi

150 ml etyleteru, srafenina se odd3li a na filiru se promyje dvakrdt 25 ml eteru a ususi.
T{mto zplsobem se ziské 0,6 g 7-[2-(Z-amino-4-tiazi1y1)-2-metoxyiminoacetam,ic;o]-Z-karbow-
-3~/ f5 ,6=d10x0~4~( 2-hydroxyetyl)~1,4,5, 6-tetrahydro-1,2 ,4-triazin-3-y11 -2-tiovinyl/-8-
3oxo-5-tia-l-ézab1cyklo [4.2.0] -2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jako inertni prdSek
bé%ové barvy. : ’

Rf = 0,42 pfi chromatografii na silikagelu p¥i pouZit{ sm¥si etylacetdtu, kyseliny
octové a vody v objemovém pomdru 60:30:20. . '

Produkt je moZno ¥istit ndsledujicim zpisobem. Produkt se rozpusti v 50 ml zfed¥ného
roztoku hydroxidu sodného a pH 8 a roztok se upravi na pH 5 z¥ed&nou kyselinou chlo-
rovodikovou, malj nerozpustny podil se odfiltruje a ziskany roztok se chromatografuje na
sloupci pryskyfice XAD-2 pii prinéru slompce 2,4 cm, sloupec se postupnd vymyvd 1 litrem
destilované vody a pak 1 litrem smdsi vody a etanolu v objemovém poméru 95:5. Po odpareni
za sniZeného tleku 0,7 kPa pii teplotd 30 °C @ ususeni se timto zpisobem ziskd 0,2 g
T=- [2— (2~amino-4-tiazolyl) -Z-meto:qyiminoacetamido] ~3-karboxy-3~/ [5 ,6=di0x0~4=(2-hydroxy-
etyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2 ,4-triazin-3-y1] -2-tiovinyl/-8-oxo-5~tia-1-azebicyklo [4.2.0]-
-2-oktenu ve formd syn-isomeru, forma E jako svétle #luté krystaly.

Ve ) .
Protonové spektrum v nukledrni Vnagnetické resonanci (350 MHz, DMSO dé, v ppm,
Jv Hz): '

3,60 (t, J = 5, 2H, >N-CH,~CH,OH),

3,84 (s, 3H, =NOCH3),

3,92 (t, J = 5; 2H, >N~CH,CH,0H) ,

5,10 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,65 (ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7);:
6,39 (4; J = 16, 1H, -CH=CH-S-),

6,73 (s, 1H, H v poloze 5 tiazolu),

7,17 (s Sirokf, 2H, -NH,),

7,37 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-),

9,54 (da, J = 9; 1H, ~CONH-C;).

N

Rozpust{ se 0,13 g 7~ [2—(2—amino-4-tiazoly1jsZ-metoxyiminoacetamido] -2-karboxy-3=-/ [526-
-diox0-4~(2-hydroxyetyl)=-1,4,5, 6~tetrahydro-1,2 ,4-triazin-3-?ylj -2-tiovinyl/-8-cx0-5-
—t,ia-l~azabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve formd syn~isomeru, forma E ve 1 ml.N/100 roztoku

hydrogenuhliZitanu sodného. Roztok se zchladf na teplotu -80 % a 1yofilizuje se. Timto
zpisoben se z{skd 0,145 g sodné sali 7-[2—(2-amino-l,3-tiaz01-4-y1)—2-me_to»xyiminoacetamido]—'
-2-karboxy-3-/[5,6-d10x0=4-(2-hydroxyetyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1 ,2,4=triazin-3-yl]~2~tio-"

" vinyl/~-8-oxo-5~tia~1~azabicyklo B.2.01-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E jako bily lyo-
filizét. i

'
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:‘Rf,= 0,28 p*i chromatografii na silikegelu p¥i pouZitf sm&si etylacetdtu, kyseliny
octové a vody v objemovém pomdru 60:20:20, ' :

Protonové spektrum v nukledrn{ resonanci (350 MHz, DMSO dé, dv ppm, J v Hz):

3,50 (AB nerozd&léné, 2i, ~SCH,-)

3,60 (t, J =6, 21, )ncgzcazom,

3,91 (v, J =6, 2H, )N-CHZGEZOH),

3,87 (s, 3H, =NOCH3)s

5,07 (d, J =4, 1H, Hv poloze 6),

5,60 (ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze n,

6,31 (ad, J = 16, 1H, ~CH=CH-S-),

6,71 (s, 1H, H v poloze 5 tiazolu),
" 7,17 (s 8irokf, 2H, -NH,),

7,36 (4, J = 16, 1H, ~CH=CHS-),

9,54 (4, J = 9, 1H, ~CONH-) . )

5,6-dioxo-4-(2-hydroxyetyl)~3—tioxo-1,2,4-berhydrotriazin Je moZno z{skat modifikact

metody, popsané v publikeci M. Pesson a M. Antoine, Bull. Soc. Chim. France 1| 590 (1970)
nésledujicim zpisobem: - . .

K roztoku metylétu sodného, pFipraveného z 0,85 g sodiku ve 37 ml metenolu se pridd
5 8 4-(hydroxyetyl)tiosemikarbazidu a 5,5 ml etyloxaldtu a sm&s se zahtfivd 3 hodiny
na teplotu varu pod zp&tnym.chladi&em. Po zchlazen{ se sraZenina 0dd&ll filtrac{ a promyJje
se dvakrdt 5 ml metanolu. Timto zplisobem se ziské surovd sodnd sil, kterd se smfs{
s 25 ml destilované vody. Roztok se zfiltruje a okysel{ na pH 2 pFidévdnim kyseliny
chlorovodikové. o koncentraci IN. SraZenina se oddslf filtraci, promyje se vodou a ususf
na vzduchu. Timto zplisobem se ziskd 2,4 g 5,6-dioxo-4-(2—hydroxyetoxyety1)-J-tioxo-l,2,4-
~perhydrotriazinu ¢ teplotd tén1 230 °C.

Sodnou sl je moZno ziskat tak, Ze se pisobf na 4,713 g 5,6-dioxo-3~£é-hydioxyety1)—3-
~tioxo~1,2,4-perhydrotriazinu v bezvodém metanolu 2-etylhexanodten sodnym. T{mto zpldsobem
‘se ziskd 4,7 g sodné soli. ) :

Spektrum v infralerveném svitle v bromidu draselném mé charakteirstické pésy pii’cm":
3 420, 3 200, 3 070, 1 655, 1 575, 1 560, 1 395, 1 205, 1 080, 1 045, 835.

4-(2-hydroxyetyl)tiosemikerbazid Je moZno ziskat zpisobem, popsanym v publikaci
Y. Kazarov a I. Y. Potovskii, Doklady Acad-Nauk. SSSR, 134, 824 (1960).

7-[é-(2-amino-4-tiazolyl)-2-metoxyiminoacetamidq]-2—karboxy-8-oxo-3-(2-tosyloxyv1ny1)-
-S-Gia-l-azabicyklo[4.2.Q]-2-okten ve form& syn-isomeru, formu E Je moZno ziskat ndsle-
dujicim zplisobem: ‘

Na teplotu 50 °C se 30 minut zah¥{vé roztok 5,93 g 2-benzhydryloxykerbonyl~7- [2-
-metoxyimino-2-(2-tr1tylamino-4-tiazoly1)acetamidq]-8~oxo-3-(2-tosylotyvinyl)-5~tia-1-
-ezabicyklo[4.2.Q]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E ve smési 80 ml 2isté kyseliny
pravendf a 25 ml vody. Sm&s se zchlad{ na teplotu 20 °C, zfiltruje a odparf dosucha pri
teplotd 30 °C a tlaku 2,7 kPa. Pak se odparek smisi se 150 ml acefonu, rozpoudté&dlo se
odpafi p¥i teplot® 20 °C a tlaku 2,7 kPa a postup se jedts dvekrdt opakuje. Vysledny
odparek se smisi se 75 ml eteru a zfiltruje. Timto 5pﬁsoben se ziskd 3,4 sb7-[§-(2-amino-
-4-tiazoly1)-2—metoxyiﬁinoacetamido]-2-karboxy-8~oxo-3-(2-tosyloxyviny1)-5-tia—1-aza-
bicyklofth.Q]-Z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma B Jako Zluty ppééek.
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P¥i teplot¥ 60 °C se 3 hodiny miché v dusikové atmosféie sm¥s 10,04 g 2-benzhydryloxy=-
karbonyl-?-l?-metoxyimino-z—g2-tritylam1no-4-tiazoly1)acetamidq]-B—oxo-S-oxid-J—(2-tosy1-
oxyvinyl)-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0] -2-oktenu ve form# syn-isomeru, forma E, 200 ml
dimetylformemidu, 2,76 g 4-(2-acotanidoety1)-5,6—dioxo-3-tiqxo-|,2,4-perhydrotr1azinu
ve 2,1 ml diisopropyletylaminu. Zchlazend smds se ziedf 800 ml etylacetdtu, orgenickd
féze se promyje 1,2 litry vody, vysu¥{ se sirenem sodnym, zfiltruje a odpeff dosucha
. za sniZfeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplots 20 °C, Odparek se rozetre se 150 ml eteru, -
nerozpustny pddfl se odd&li filtraci, &Im% se po usudeni ziskd 9,5 g 2-/[;-(2-acetamidoq
ctyl)-5,6-dioxo-l,4,5,6~tetrahydro-l,2,4-tr15zin-3—yl1-2—£iov1ny1/-2—benzhydryloxykarbonyl—
-7-[}-metoxyimino-a-(2-tritylamino-4—tiazoly1)acetamidq]-B—oxo-5-oxid—5-tia~1-azabicyklo -
[@.Z.Q]-Z-okfenu ve form& syn-isomeru, forma E jako Jasn® hn¥dd pevnd ldtka.

Spektrum v infralerveném svitle v CHBr3 nd chafakteristické pésy pifi en™!:
3 370, 1 795, 1710, 1 680, 1 520, 1 495, 1 445, 750, 735.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické.resonanci (350 MHz, DMSO dg, afv ppm,
J v Hz): . :

1,75 (s, 3H, -COCH,),

3,65 a% 3,90 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),

3,86 (s, 3H, -OCH,), L

3,88 (t, 2H, >NCH,-), .

5,26 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,78 (dd, J 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),

6,73 (s, 1H, H tiazolu), . "
6,92 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,95 (s, 1H, ~CO0CH-) ,

7,0 (a4, J.= 16, 1H, =CHS-),
7,78 (%, J = 6, ~NHCOCH,),

© 8,81 (s, 1H, -NHO(CgH;)3),
9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-),
12,60 (s, 1H, =N-NHCO- a =N-N=C=).

OH

K roztoku 9,03 g 3-/[4~(2-acetemidoetyl)=5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,3,4-triazin-
~3-y1]-2-tiov1nyl/-2-benzhydry1oxykarbony1-7-[2-metoxy1m1no-2—(2-tr1ty1amino-4-t;azoly1)—
acetamidq1-8-0x0-5-oxid-5-t1a&|-ezabicyklo[4;2.0]-2-oktenu ve formé syn-isomeru, forma E
v 85 ml metylenchloridu se pfidd 3,5 ml dimetylacetamido a 1,49 ml chloridu fosforitého.
 Sm&s se michd 2 hodiny pFi teplotd =10 °C, pak se zFed{ 500 ml metylenchloridu, promyje
se 250 ml vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, nasyceného na’' 50 % a 250 ml nasy-
ceného vodného roztoku chloridu sodného, vysudi se siranem sodnym a odpaii dosucha za
sniZfeného tlaku 2,7 kPa pfi teplotd 20 °C. Pevny pod{l se rozpust{ ve sm&si etylacetdtu,
metylenchloridu a motanolu v pomSru 120:120:80 a roztok se chronatografujé'na sloupci
silikegelu (Merck) o prim&ru zrn 0,04 a% 0,06 mm pFi prim¥ru sloupce 4 cm. Slougec se
- vymgvéd 1,5 litry sm3si etylacetdtu a metanolu v objemovém pom&ru 95:5 pfi tleku 40 kPa,
odebirajl se frakce po 125 .ml. Frakce 6 aZ 10 se odpari dosucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pFi teplotd 20 °C. Timto zplsobem se ziskd 3,33 g 3-/[3-(Z-acetamidoetyl)-5,6~dioxo-1,4,5,6-
-tetrahydro-i,2,4-triazih—3-y1]-2-tiovinyl/-2—benzhydry16xykarbonyi]-7-[?~hetoxyimino-2-
-I2—tritylamino-4—tiazolyl)acetamidq]-8-oxo-5-tia-l#azébicyklo[l.2.Q]-2-oktenu ve formd
syn-isomeru, forma E jako béZ%ovd pevnd létka. : .

Spektrum v infralerveném svétle‘(CHBr ) mé charakteristické pdsy pii cm":
S . 3 : :

-
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3380, 1785, 1 710, 1 680, 1 520, 1 495, 1 445, 755, 740.

Protonové spektrum v nukledrnt magnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg» v ppm,
J v Hz): : : :

1,75 (s, 3H, -COCH3),

3,32 (mt, 2H, -CH,NHCO-),

3,62 a% 4,30 (24, J =18, 2H, ~SCH,-),
3,86 (t, 2H, )NCHZ-),

5,05 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,85 (dd, J =4 a2 9, 1H, Hv poloze 7),
6,80 (s, 1H, H tiazolu),

6,96 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,97 (s, tH, -COOCH:r),

7,12 (4, J = 16, 1H, =CHS-),

7,98 (t, J = 6, tH, -NQCOCRS),

8,75 (s, 1H, -NHC(CgH),), _

9,04 (d, J = 9, 1H, -CONH-), -

12,60 (s, 1H, =N-NHCO- g =N-N=C-).

. OH

Rozpusti se 3,15 g 3—/[}~(2-acetamidoetyl)-5,6-dioxo-l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-
-3-y1]-2-tiovinyl/-Z-benzhydryloxykarbonyl-7-[é-metoxyimino—Z-(Z-tritylamino-4-tiazolyl)—
acetamidq]-B-oxo-s-tia-l-azabicyklo[#.Z.O]-a-oktenu ve form# syn-isomeru, forms E v 80 ml
kyseliny mraven&f, pridd se 30 ml vody a sm&a se zahPivd za stdlého mlchéni 30 minut
na teplotu 60 °C. Zechlazend sm&s se 2filtruje a odpa’f dosucha za sniZeného tlaku 0,007 kPa
p¥i teplotd 50. °c, Odparek se smisi s 250 ml etanolu, odpaff désucha za snifeného tlaku
2,7 kPa pfi teplot¥ 30 °C, postup se je3tZ jednou opakuje a pevny podil se smisi se
40 ml etanolu za stdlého michdnl pii teplot¥ 40 °C. Po zchlazeni, filtraci a ususeni se .
timto zplsobem ziskd 1,56 g 3-/[;—(2-acetamidoetyl)-5,6—d19xo-1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-
—titazin—3—y1]-2-tiov1ny1/-7-[é-(2-amino-4-tiazolyl)-2-metoxyiminoacetamidq]-a-karboxy-
-8-oxo-5-t1a-l-azabicyklo[l.2.0]-2-oktenu ve formé syn-isomeru, forma E Jako Zluty prédek.

. Spektrum v infraferveném svitle v bromidg draselném mé charakter;stické pdsy p¥i
cm” ' '

3 500, 2 500, 1 775, 1 710, 1 685 a% t 630, 1 540, 1 045, 950.

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg, v ppm,
J v Hz): .

1,90 (s, 3H, "CH3)a- .
3,48 (s, 2H, ~CH Ni-), , -
3,62 af 3,73 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),

4,0 (s, 2H, 0CH,),

5,15 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,82 (dad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7,

6,78 (s, 1H, H tiazolu),

6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS~),

7,31 (4, J = 16, 1H, =CHS-),

7,73 (s, 3H, -NH)), ,

9,50 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

12,54 (s, 3irokf, 1H, -CONHN= a -fsu;n=).

OH
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Rozpust{ se 0,128 g svrchu uvedeného produktu ve 2 ml roztoku hydrogenuhli¥itanu
sodného o koncentraci 0,1 N, roztok se zfiltruje a lyofilizuje. Timto zplsobem se ziskd
© 0,127 g sodné soli 3-/[1-(2—acetamidoety1)-5,6-dioxo-l,4,5,6-£etrahydro-1,2,4-triazin—3-yl]-
-2-t10v1ny1/-7-[2-(2-am1no-4-t1azoly1)-2-metoxyiminoacetamido]-Z—karboxy-a-oxo-s-yia-1-
-aznbicyklo[Z.Z.O]-Z-oktenu ve form& syn~isomeru, forma E. '

Ziskd se 3,61 g 4~(2-acetamidoetyl)-5,6-dioxo-3~tioxo=1,2,4~perhydrotriazinu o teplow!
t& tdnf vyS3{ ne% 260 °C na Koflerov# bloku. i

Spektrum v infraferveném svitle v bromidu draselném md charakteristické pdsy pfi

em™':

3 365, 3 050, 2 000, 1 710, 1 630, 1 600 a% t 580, 1 545, 1 350, 1 330, 1 200.

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (80 MHz, DMSO d, v ppm,
J v Hz): ) :

1,7 (S, 3H, '033)’

3 a2 3,7 (mt, -CH,NHCO- a H,0),
4,3 (t, 2H, >NGH,-),

7,85 (t, 1H, -NHCO-),

12,5 (m, 2H, =NH- cyklu).

Tento materidl se ziskd z 4,41 g 4~(2-acetamidoetyl)tiosemikarbazidu a 3,4 ml
etyloxaldtu za pi¥{tomnosti metyldtu sodného zplisobem, popsanym v pudblikaci M. Pesson a
‘M. Antoine, Bull. Soc. Chim. France | 590 (1970).

Vychoz{ tiosemikarbazid je moZno ziskat hésledudicim zplisobem:

Na teplotu veru pod zp&tnym chledifem se 2 hodiny zshiivd roztok 57,7 g N-(2-acetamidos
etyl)metylditiokerbamétu a 14,6 ml hydrazinhydrdtu ve 300 ml absolutniho etenolu. Smé&s '
se zchladi na 4 °C, zfiltruje a nerozpustny podfl se usudf pfi teplot® 30 °C a tlaku
0,007 kPa. Timto zpisobem se ziskd 39,5 g 4-(2-acetamidoetyl)tiosemikarbezidu ve form¥
biljch krystald o teplotd tdni 171 °C na Koflerov¥ bloku.

Spektruﬁ v infraderveném svitle v bromidu draselném md charakteristické pdsy p¥i

cm 2
3 280, 3 180, 1 650, 1 560 a% 1 535, 1 360, 1 280.
Referen®ni pi¥iklad 21

PF1 teplot® 60 °C se v dusfkové atmosféfe miché 2,5 hodiny sm¥s 6,02 g 2-benzhydryloxy
karbonyl-7- [2-metoxyimino-2-(2-tritylanino-4-tiazolyl)acetemido]-8-oxo-5-0xid-3-(2-tosyloxy=
vinyl)-5-tia-l-azahicyklo[E.Z.Q]-Z-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, 60 ml dimetyl~
formemidu, 2,27 g 2-acetamidometyl-5-merkapto-t,3,4~tiadiazolu.a 1,15 ml diisopropyletylaminu.

+ Zchlazend sm¥s se zPedi 250 ml etylacetdtu, promyje se 150 ml vody, 100 ml kyseliny '

. chlorovodikové o koncentraci 0,1 N, 100 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliéitanu :
sodného a dvakrdt 100 ml vody, vysusi se siranem sodnym, zfiltruje a odpa¥f dosucha p¥i
teplotd 20 %¢ a tlaku 2,7 kPa.. Odparek se fixuje na 20 g éilikégelu (Merck) o primdru

zrn 0,05 a% 0,2 mm a uloff se na sloupet s obsahem 70 g tého% silikagelu pii prim&ru

" sloupce 2,5 cm.’ Sloupec se vymyvé 2,5 litry etylacetdtu a odebiraji se frakce po 100 ml.
Frakce 9 a% 23 se odpafi dosucha pfi teplotd 20 °C & tlaku 2,7 kPa, ¥im# se ziskajf 3 g
3-[{2—acetnm1dometyl-l,3,4-t1adiazol-5-y1)-2-tiov1nyl]-2-benzhydryloxykarbonyl-7-[é-metoxyr*
imino~2-(2-tritylanino-4-tiazolyl)acetamido] ~8-oxo=5-0xid=-5-tia=1~azabicyklo [4.2.0] ~2~oktenu
ve form& syn-isomeru, forma E jako hnddd péné. ' -
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Spektrum v infraferveném svitle v bromidu dreselném md charakteristické pdsy p¥i

cm 2
3 400, 1 795, 1 780, 1 670, 1 525, 1 495, 1 450, 1 370, 1 040, 940, 750, 700.

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, CDCl3, cr’v ppo,
J v Hz): ' : .

1,97 (s, 3H, -COCH,),

3,30 o% 4,15 (22, J = 18, 2H, ~SCHy~),
4,08 (s, 3H, ~O0CH;), ’
4,64 (4, J = 4, H, H v poloze 6),

4,72 (AB, 2H, -CH,NHCO-),

6,14 (da, J =4 a% 9, 1H, Hv poloze 7),
6,72 (s, 1H, H tiagolu),

6,97 (s, MH, ~C00CH-) .

K roztoku 3 g 3~[32-acetamidometyl~l,3,4-tiadiazol~5ey1)-2—tio€iny{]-2~benzhydryloxy-
karbony1-7-[é—metoxyimino-z-(2~trity1amino-4-tiazolyl)acetamidq]-8-oxo-5—ox1d-5-tia—l-
7azabicyklo[Z.Z.Q]-Z-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E ve 29 ml metylenchloridu se
pridd 1,1 ml dimetylacetamidu a 0,519 ml chloridu fosforitého a pak se sm&s hodinu michg
pfi teplotd ~10 °C.42ak se sm&s vlije do 250 ml etylacetdtu, promyje se 250 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného a dvakrdt 100 ml vody, vysus{ se siranem sodnym,
zfiltruje a odparf dosucha p#i teplots 20 °C za snfZeného tlaku 2,7 kPa. Odparek se
rozpustl v 10 ml metylenchloridu a roztok se chromatografuje na sloupci silikagelu
(Merck) o priméru zrn 0,08 e 0,06 mm pfi prim¥ru sloupce 4 cm. Sloupec se vymyva
2,5 litry sm¥si etylacetdtu a cyklohexanu v objemovém pomdru 80:20 pod tlakem 40 kPa a
odebiraji se frakce po 100 mlv PFi teplot® 20 °C sniZendho tlaku 2,7 kPa se odpat{ frakce
11 a% 21, &im% se ziské 2,1 g 3- [(Z-acetamido-l,3,4-t1adiazol—5-yl)-Z;tiovinyIJ-Z-benz'n.l;
hydryloxykarbonyl-7-[é-metoxyimino-Z-(2—tritylamino—4—t1azoly1)acetamidq]-8-oxo~5-tia—
-l-azabicyklo[k.Z.Q]-2-oktenu ve form¥§ syn-isomeru, forma E Jako Zlutd p&na.

Spektrum v infraferveném svétle v bromidu draselném md charakteristické pésy p¥i cm":

3 400, 3 280, 1785, 1720, 1 670, 1 530, 1 495, 1 450, 1 370, 1 040, 945, 755, 700,

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, GD013, dvv ppm, J v Hz):

2,0 (s, 3H, ~COCH,),

3,58 az 3,68 (24, v = 18, 2H, ~SCHy-),
4,08 (s, 3H, -0CH;),

4,75 (a, J = 5, 2H, -CH,NHCO-),

5,10 (d, J = 4, 1H, H'v poloze 6),
5,97 (da, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7,
6,55 (t, J = 5, 1H, =NHCO-),

6,76 (s, 1H, H tiazolu),

7,0 (s, 1H, -coock { ),

7,05 (e, 1H, -NHC(06H5)3),

7,18 (4, J = 16, 1H, ~CH=CHS-).

Rozpusti se 2,1 g 37[t2-aCetemidomety1-l,3,4-tiadiazol-5-y1)-2—tiovinyi]-2-benzé
hydryloxykarbonyl-?-[é-metoxyimino—z-(2-trityiamino—4-tigzolyl)acetamido]-B;oxo-S-tia-t—
-azabicyklo[l.Z.Q]-Z-oktenu ve form& syn-isomeru, forme E ve 21 ml kyseliny mravendi,
pridd se 12 ml vody a sm&s se zahfivd 30 minut na teplotu 50 °C. Pak se zchled{ na
20 °c, zfiltruje se a odpa®f dosucha pri teplotd 50 °C za sniZeného tlaku 0,007 kPa, odpa~
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rek se smis{ s 50 ml etanolu a rozpoudt&dlo se odpatf{ pfi teplotd 20 o%¢ 2q sni%eného tlaku
2,7 XFa a cely postup se Je#td dvakrdt opakuje, naeZ se.odparek smis{ pFi teplotd varu
pod zp&tnym chladilem s 50 ml etanolu. Roztok se za tepla zfiltruje k odstrandni malého
nerozpustného podflu, zahusti se na 20 ml za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 %¢

a po usudeni se timto zpisobem ziské 0,75 g 3-[(2-acetemidometyl-1,3,4-tiadiazol -5-
-yl)-2-tiovin31]-7-[2-(2—amino-4«tiézoly1)-2-metoxyiminoacetamido]-2—karboxy-8—oxo-5—tia-l-
-engicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E jako krémov& zbarveny pré3ek.

Spektrum v infraferveném sv&tle v bromidu draselném md charekteristické pdsy pii cm":

3 320, 1 770, 1 660, 1 540, 1 380, 1 040.

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg, Uﬂv ppm,

1,90 (s, 3H, -cocué),' ,
3,68 az 3,92 (24, J = 18, 3H, -S-CH,-),
3,87 (s, 3H, -0CHy),
4,22 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

" 4,60 (AB limit, 2H, ~CH,NHCO-) ,
5,82 (a4, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze T),
6,75 (s, 1H, =0CHy), .
7,15 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),
7,20 (s, 3H, -NH3),
7,25 (d, J.= 16, 1H, =CHN-),
9,63 (4, J = 9, 1H, -CONH-).

2-acetamidometyl-5-merkapto-1,3,4-tiadiazol je moind z{skat modifikact{ zplisobu, popsa=-
ného ve 2zverejn¥né japonské prihlédsce &, 51 80857 (Derwent 65961 X).

Referenén{ priklad 22

Pri teplotd 50 °C se v dusfkové atmosféfe 24 hodin miché sm¥s 10 g 2-benzhydryloxy-
karbonyl-?-[é-metoxyimino-Z-(2-tritylamino-4-tiazolyl)acetamido]—8-oxo-5—oxid-3-(Z-tosyloxy-'
vinyl)-5-tin-1-azab1cyklo[4.2.Q]-3—oktenu ve form& syn-isomeru, forma E, 300 ml dimetyl
formemidu a 5,75 g sodné soli l-(2,2-din§toxyéty1)-5-merkaptotetrazolu. SmEs se ziedi{ 200 ml
etylacetdtu a 200 ml vody, slije, promyje se t¥ikrdt 200 ml vody a 100 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného, zfiltruje se a odpali dosucha p¥i teplot® 20 °C a tlaku 2,7 kPa.
Odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu (Merck) o primdru zrn 0,04 2% 0,06 pii
prim3ru sloupce 6 cm a vySce 30 cm. Sloupec se vymyvé 3,8 litry sm¥si cyklohexanu a etyl-
acetdtu v objemovém pom¥ru 50:50 & pak 4,6 litry sm&si cyklohexanu a etylacetdétu v objemgyéh
pom&ru 25:75 a odebiraji se frakce po 120 ml. .

Frakce 40 af 69 se odparf dosucha pfi teplotd 20 °C za snifeného tlaku 2,7 kPa, &{m%
se ziskd 3,4 g Zdbenzhydryloxykarbonyl-3-/5(2,2—dimetoxyety1)~5-tetrézoly1]-Z-tiovinyll—
-7-[2-metoxyimino-2-(2-tritylam1no-4-tiazoly1)acetamido]-a;oxo-E—oxid-5-tia—1—azabibyklo -
[4.2.Q]-2—oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E jako hné&dé pé&na, kterd se uZije Jjako
takové pro ndsledujici postup. '

Pri teplot& -8 %C se 30 minut michd roztok 3,37 g 2-benzhydryloxykarbonyI-B-/[l~
-(2,2—dimétoxyety1)-S-tetrazolyll-2—tioviny1/-7-(2-metoxyimino-2-(2-tr1ty1amino-4-tiazolyl)-_
ééctamidq]-&-oxo-B—oxid-S-tia~|-azabicyklo[4.2.0]-2-oktend ve form& syn-isomeru, forma E ve
25 ml metylenchloridu a 1,31 ml dimetylacetamidu s 0,58 ml chloridu fosforitého. Sm¥s se
z¥ed{ 75 ml metylenchloridu, promyje se dvakrét 50 ml roztoku hydrogenuhliéitanu sodného,
nasyceného na 50 %, dvakrdt 50 ml vody a pek se vysus{ siranem sodnym, zfiltruje a odpa®f d¢
dosucha p¥i teplotd 20 o¢ a tlaku 2,7‘kPa. Odparek se 6hromatografuje na sloupei $ili- - o
kagelu (Merck) o prim¥ru zrn 0,04 a% 0,06 mm p¥i primZru sloupce 4 cm a vyécé 20 em.

s
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Sloupec se vymfvé 1,8 litry sm¥si cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém pom&ru 50:50
a odebirajf se frakce po 60 ml pod tlakem 40 kPa. Frakce 16 aZ 24 se odpa?i dosucha, ¥im3
se ziskd 1,1 g 2-benzhydryloxykarbony1-3-/[i-(2,Z-dimetoxyetyl)-5-tetrazoly1 -2=-tiovinyl/-
-7-[2-metoxyim1no-2—(2-tri;ylamin0v4-tiazolyl)acetamido]-S-oxo-S-tia-1-azabicyklo[4.2.0]-
-2-oktenu ve form& syn-isomeru, forma E jako krémovd zbarvend pina. o

Spektrum v infralerveném svétle v bromidu draselném md charakteristické pésy pii en™':
3 400, 1 790, 1 725, 1 690, 1 520, 1 500, 1 450, 1 210, 1 050, 1 040, 945, 755, 705.

Protonové spektrum v nukledrnt magnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg, d“? ppm,
J v He): '

3,31 (s, 6H, >C(0CH;),),

3,65 a% 3,91 (23, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,83 (s, 3H, =NOCH;),

4,48 (4, J = 6, 2H, NCH,CH-),

4,70 (¢, J = 6, >NcH cuS ),

5,23 (4, J =4, Hﬁ)v

5,78 (dd, J = 4 a% 9, H7),

6,74 (s, H tiazolu),

6,96 (s, -coocH{ ),

7,02 a% 7,08 (2d, J = 16, 2H, -CH=CH-S-),
8,79 (s, ~NH-),

9,60 (d, J = 9, -NHCO-).

Na teplotu 50 °C se 30 mimut zahfivd rozmtok 1,06 g 2-benzhydryloxykarbonyl-B-/[ﬁ-(2,2--
-dimetoxyetyl)-5-tetrazoly1]-2-tioviny1/-7-[é-metoxyimino-Z-(2—tritylamino-4-tiazoly1)-
acetamid@]-a-oxo-5-tia—l-azabicyklo[1.2.Q]-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forma E ve 42 ml
kyseliny mraveni. Pak se roztok ddpar! dosucha pFi teplot® 30 °C a tlaku 0,007 kPa, smisf s
se 100 ml acetonu, znowu se odpaf{ dosucha pfi teplotd 20 °C a tlaku 2,7 XRBa a tento
postup se jeSt¥ ¥tyFikrét opakuje. Ziskand Zlutd pevnéd létka se zahfivé na teplotu
varu pod zp&inym chladiem ve 30 ml acetonu. Po zchlazen{, filtraci a usuleni se
timto zplisobem ziskd 0,43 g 7-[}-(Z-amino-5ftiazoly1)—2-metokyiminoacetamidq]-2-karboxy-
-3-/[}—(2,2-d1metoxyety1)—5-tetrazoly1]-2-tioviny1/—8-oxo-5—tia-I-azabicyklo[4.2.0]-2-
-oktenu ve formd syn-isomeru, forma E jako Zluty prdsek.

Spekirum v infraderveném sv&tle v bromidu draselném md cherakteristické pédsy pii cm":
3 350, 1 780, 1 680, 1 655, 1 620, 1 530, 1 120, 1t 040, 940.

‘Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, 0F3002D, of v ppm,
J v Hz): R

3,61 (s, 6H, )c(ocn3)2),

3,92 (s siroky, 2H, -SCH,),

4,31 (s, 3H, =NOCH,),

4,73 (4, J = 6, 2H, >NCH,-),

5,0 (t, J =6, H, -cH,~cE{ ),
5,38 (d, J =4, H6)’

6,05 (dd, J = 4 a3 9, Hp),

7,16 =% 7,88 (24, J = 16, -CH=CH-),
7,50 (s, H tiazolu).

Sodnou sil 1-(2,2~dimetoxyetyl)-5-merkaptotetrazoly Je moZno ziskat ndsledujfcim
zplisobem:
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Ne teplotu varu pod zp¥tnym chladifem se zahf{vd roztok 65 g szidu sodfku v 1 680 ml
9% etenolu. Pak se po kepkdch pfidd ze stdlého mfchdnf v prab¥hu 1,5 hodiny roztok
147,2 g 2,2-dimetoxyetylisotiockyandtu v 320 wl 95% etenolu a sm¥s se zshP®ivé 12 hodin na
teplotu varu pod zpdtnym chledifem. Pak se odpeff dosuche pri teplotd 40 °C a tlsku
2,7 kPa, odperek se smis{ se 600 ml acetonu, zfiltruje @ pfidd se 1 litr dietyleteru.
Sm¥s se neché krystalizovet s pfidd se jestd 2,5 litru dietyleteru, nafef se sm¥s nechd
stdt pfi teplotd 20 ¢ po dobu 24 hodin e pek se zfiltruje. Po usudeni se zfskd 208,2 g
sodné soli 1=(2,2-dimetoxyetyl)-5-merkeptotetrazolu ve form& hydrétu,

Spektrum v infradevveném svitle v bromidu draselném mé charskteristické pdsy pfi

el s
3 480, 3 220, 2 840, 1 660, 1 400, 1 290, 1 150, 1 070, 1 025, 790.
Referen¥ni pfikled 23

Na 60 °C se 4 hodiny zehtivd smds 0,4 g 2-benzhydryloxykarbonyl=8-oxo=5-oxid-3=(2-
-tosyloxyvinyl)-7-[5—(2-tr1tylamino-4 tiezolyl)-2-v1nyloxyininoacetanido]-5-tia-1-
-azabicyklo [4 2. 0] ~2-oktenu ve form$§ syn-isomeru, forma E, 5 ml dimetylformemidu, 0,1 g
S5=merkepto-1-metyltetrazolu a 0,15 ml N,N-diisopropyletyleminu. Sm¥s se slije s 50 ml
etylacetdtu, promyje se 50 ml vody, 50 ml kyseliny chlorovod{kové o koncentrasci 0,1 N,
50 ml roztoku hydrogenuhliditenu sodného nesyceného ns 50 % e 50 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, vysul{ se sirenem sodnym, zfiltruje & odpefi dosuche ze sniZeného
tleku 2,7 kPe pfi teplotd 30 ¢, Odparek se chromatogrefuje na sloupci s obsehem 50 g
silikegelu (Merck) o prim&ru zrn 0,06 e% 0,2 nm pfi prim¥ru sloupce 1,5 cm a vyce 15 cms
Sloupec se vymyvé 2,5 litry sm¥si metylenchloridu o etylecetdtu v objemovém pomiru
90:10 pod tlakem 40 kPa a odebfraji se frekce o obJenu 25 ml, Frekce 17 of 42 se sliji
8 odpaf{ dosucha pfi tleku 2,7 kPa @ teplotd 20 °C. Timto zplsobem se zigkd 0,15 8
2-benzhydryloxykarbony1-3-[Kl-metyl-S-tetrazolyl)-2-tiov1ny1]-8~oxo-5-oxid-7-[é-(2-
-tritylanino-4-tiazolyl)fz-vinyloxyiminoacetamidq] 5-t1a-1-azabicyk10[@ 2. Q]-z-oktenu
ve form§ syn-isomeru, forme E s ndaledujfcimi vlestnostmi:

Sp?ktrun v infre¥erveném svitle ¥ bromidu draselném né charekteristické pdsy
pti em™

3 340, 2 940, 2 860, 1 800, 1 730, | 690, | 640, | 575, 1 525, 1 500, 1 450, 1 215, 1 045,

1 005, 950, 765, 760,
|

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonsnci (350 MHz, CDCi3, or’v ppum,
J v Hz): . .

3,31 e% 4,05 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,92 (s, 3H, -CHy),
4,26 (da, J = 2 o% 6, 1H,

),

4,76 (a4, J = 2 e% 14, 1H,

\/
VAN
./

SN
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4,67 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

6,18 (dd, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze n,
6,78 (s, 3H, H tiazolu),

6,95 (s, 1H, -COOCH),

7,0 (4, J = 15, 1H, ~CH=CHS-),

7,05 (ad, J = 4 o% 6, 1H, =COH=),

7,10 (s, 1H,  3ONH-),

7,58 (4, J = 15, 1H, -CH=CHS-),

Pti teplotd =10 ?c 8é v prdb&hu 20 minut smisf roztok 3 & 2-benzhydryloxykarbonyl-
-3-[(l-metyl-S-tetrazolyl)-2-tioviny1]-8-oxo-5-oxid-7-[§-(2-tritylamino-4-tiazoly1)-
-2—vinyloxyiminoacetamidq]-S-tia-l-azabicyklo[k.z.q]-2-oktenu Ve formé syn~-isomeru,
forme E ve 31,7 ml metylenchloridu e 1,22 ml dimetylecetomidu s 0,554 ml chloridu fosfo-
ritého. Smés se pak vliije do 250 ml etylacetdtu, promyje se 250 ml nesyceného roztoku
hydrogenuhli&itenu sodného, 250 ml vody & 250 ml nesyceného roztoku hydrogenuhliditepu
sodného, vysu¥{ se sirenem sodnym, zfiltruje s odpa#{ dosucha pfi tlaku 2,7-kPa a
teplotd 20 °C. Produkt se fixuje ne 10 g silikegelu (Merck) o primdru zrn 0,06 2% 0,2 mm
@ pek se chrometografuje ne 30 & téhoz silikagelu pfi prim&ru sloupce 1,5 cm. Sloupec se
vymyvd 250 ml sm¥si cyklohexsnu s etylacetdtu v objemovém pom¥ru 80:20, 250 ml sm¥si
tychZ rozpoust¥del o objemovém pomdru 70:30 & 250 wl smisi tychi rozpoustddel o obje-
movém pomdru 60:40 s odebirajl se frakce po 60 ml, Frakce 5 o% 10 se odpa t{ -dosucha pti
tleku 2,7 kPe a teplots 20 %, ¥u¥ se z{ské 1,92 g 2-benzhydry1oxykarbqny1-3-[Z!-metyl--
-S-tetrazolyl)-z-tioviny%}-8-oxo-7-[é-(2—tritylamino-4-tiazoly1)—2-vinyloxyiminoacetemidq]-
-5-tia-l-azabicyklo[i.z.o =2-oktenu ve form syn-isomeru, forme E jeko krémové péna,

Rf = 0,38 p#i chromatografii ns silikagelu p¥i pouzit{ sm&si cyklohgxenu a etylace-
tdtu v objemovém pomdru 50:50,

Pri teplotd 50 °C se 15 minut michd sm¥s 1,92 g 2—benzhydryloxykarbonyl-3-[zl-metyl-
-5~tetrazoly1)-2-tioviny1]-8-oxo-7-[é-(2-tritylamino-4-tiazoly1)-2-vinyloxyiminoacetamidq]-
-5-tia-l-azabicyklo[4.2.Q]-2-oktenu ve form# syn-isomeru. forms E, 15 ml kyseliny mravendt
a 7 ml vody. Sm¥s se zfiltruje = odpa#{ dosucha p¥i tlaku 0,007 kPe a teplots 30 °C.
Vyslednd olejovitd kapeling se smisf se 100 ml etenolu, Rozpoudtddlo se odpatf pfi tleku
2,7 kPa e teplotd 20 °C g cely postup se je&td Jednou opakuje. V¥sledny odperek se smisf
se 100 ml eianolu, ze 8tdlého michéni se zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladidem,
nefeZ se nechd zchlednout e zfiltruje se. Po usuden{ se tinto zpisobem zigkd 0,72 g
7-[é-(2—amino-4-tiazoly1)-2-vinyloxyiminoacetamidoj-Z-karboxy[:3-(1-mety1-§-tetrazoly1)-
-2-tioviny1]-8-0;0-5—tia-1-azabicyklo[k.Z.Q]-2—oktenu ve form$ syn-isomeru, forme E,

Jako ¥luty prések. “ '

Spektrum v infralerveném svitle v bromidu draselném md cherskteristické pésy p#i e
3 340, 1 770, 1 680, 1 620, 1 530,92 1 380,

Protonové spektrum v nukledrnit magnetické resonenci (350 MHz, DMSO dg, cf’v ppm,
J v Hz):

3,64 of 3,89 (22, J = 18, 2H, -SCH,~),
4,0 (s, 3H, -CHj),

\

H
4,22 (a3, J = 2 a% 6, 1H \j::::;c=c ),
.o .

/
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4,65 (dd, J = 2 o% 14, 1H,

NS
N

o 8

5,22 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,82 (ad, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7),
6,75 (s, 1H, H tiszolu),

6,95 (4, § = 16, 1H, -CH=CHS-),

6,96 (a4, J = 6 s% 14, 1H, -OCHsCH,),
7,13 (4, J = 16, 1H, =CHs-),

9,83 (4, J = 9, 1H, -CONH-).

Z-benzhydryloxykarbonyl-a-oxo-5-oxid-34(2-tosyloxyviny1)-7-[é—(2—tritylem1no-4-tiazoly1)-
-2-viny1oxyiminoacetemidq]-S-tia-l-azabicykloE4.2.Q]-2-okten, ve form¥ syn-isomeru,
forma E je moZno ziskst nédsledujicim zpisobem:

K -10 % teplému roztoku 1,6 g 2-benzhydryloxykarbonyl-8-ox0-3~(2-tosyloxyvinyl)-7-
-[é-(2-tr1tylamino-4-tiazolyl)-2-vinyloxyiminoaéetamidq]—5-tia-|-azabﬁcyklo[l.2.0]-2-oktenu
nebo ~-3-oktenu ve form¥ syn-isomeru, jsko sm¥s forem E e Z v 5 ml metylenchloridu se po
kepkdch pfidd v prdb¥hu 10 minut roztok 0,33 g kyseliny n-chlorperbenzoové o koncentreci
85 % v 7 ml metylenchloridu. Sm&s se | hodinu mfché pti teplotd -10 °Cc, Pek se zfed
30 ml metylenchloridu, promyje se dvakrdt 50 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
¥itenu sodného & 50 ml roztoku chloridu sodného, nesyceného ns 50 %, vysudf se sirenem
sodnym, zfiltruje e ofgpef{ dosucha pfi tlaku 2,7 kPa a teplot& 30 °C, Odparek se chro-
matografuje na sloupci s obsehem 20 g silikegelu (Merck) o prémé&ru zrn 0,06 a% 0,2 mm
pfi primdru sloupce | cm e vySce 10 cm. Sloupec se vymyvéd 500 ml metylenchloridu, 1 litrem
smési metylénchloridu a8 etylacetdtu v objemovém pom¥ru 97:3 & 1,5 litry téZe sm¥si
v objemovém pom¥ru 95:5 @ odebirsji se frekce o objemu 25 ml. Frakce 14 8% 24 se odpaff{
dosucha pfi tleku 2,7 kPa & teplotd 20 °C, &imZ se 2iské 0,45 g 2-benzhydryloxykerbonyl-
-B-oxo~5~oxid-3-(2-tosyloxyvinyl)-7-[2-(24tritylamino—4-tiazolyl)~2—vinyloxyacetemido -
-5-t;a-l—azabicyklo[@.z.q]-2-oktenu ve form$ syn-isomeru, forme E.

Spektrum v infrqéerveném svdtle v bromidu draselném mé charekteristické pdsy pti cm":

1800, 1 728, 1 690, 1 635, 1 520, | 495, 1 450, 1 195, 1 180, 1 070, 1 050, 1 000,
945, 740, 700. .

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resomenci (350 MHz, CD013, or/v ppm,
J v Hz): : ’ .

2,45 (s, 3H, -CHy),
3,19 e 3,77 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-),

H\\\\\C=
e

4,62 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

H

c////h- )y
o~

4,27 (a4, J = 2 o3 6, 1H,
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4,76 (a4, J = 2 a2 13, 1H, -\/ )y
:§

H
>c-

-0

6,20 (da, J = 4 a2 9, 1H, H v polose 7),

6,80 (s, 1H, H tiszolu),

6,90 (s, 1H, -coocHS ),

6,92 a¥ 7,10° (24, J = 12, 2H, ~CH=CH-) ,

7,05 (a4, J = 6 % 13, 1H, =NOCHs), A
7,73 (8, J = 8, 2H, H v poloze ortho skupiny -OSOa).

2-benzhydryloxykerboqyl-&-oxp-}-( 2-tosyloxyvinyl)-7- [2- (2-tritylenino-4-tiazolyl)~2-
-vinyloxyiminoacetemido]~5-tia-1-azabicyklo [4.2.0] ~2-ckten nebo -3~okten jako smds
forem E & 2 je moZno ziskat nédsledujicim zpisobem: .

K roztoku 2,4 g 2-benzhydryloxykarbonyl=3-(2-0xoetyl)~8-0x0=7- [L’-(Zdritylamino-h
-tiazolyl)-2-yinyloxyiminoecetamidoJ-5-1.13-!-szab:lcyklo [4.2.0]-2-oktenu ve form¥ syn-
~isomeru ve 30 ml metylenchloridu, zchlazenému na =15 °C se pfidé 0,65 g p-toluensulfonyl-
chloridu a pek po kapkdch v prdb&hu 10minut roztok 0,44 ml trietyleminu v 5 ml metylen~
chloridu. Sm¥s se mfchd 30 minut pfi teplots -15 °C ¢ pak se nechd v pribshu 1| hodiny
zteplat na teplotu 20 °c, 2tedl se 50 ml metylenchloridu, promyje se tfikrdt 50 ml nagy-
ceného roztoku hydrogenuhli&itenu sodného, tfikrdt 50 ml vody, vysus{ se sirenem sodnym,
2filtruje a odpaff se dosuche pfi tleku 2,7 xPa = teplots 30 °c,

Odparek se smisf s 5 ml etylecetdtu, pfidd se 50 ml diisopropyloxidu, smds se mfché
Jedt¥ 10 minut, zfiltruje a.po usuSeni se z{ské 1,6 g béiového prddku, ktery v podstatd
sestdvd z 2-benzhydryloxykarbonyl-8=-0xo=3-( 2-tosyloxyvinyl-T7=-[2~( 2-tritylemino-4-tiazolyl)-
-z-vinyloxyiminoecetanidoJ-5-tia-l-qzsbicykl{4.2.0] ~2-oktenu e -3-oktenu ve smisi forem
Eai, -

Spektrum v infreferveném svétle v bromidu dreselném md cherskteristické .pdsy pti et .
1790, 1 725, 1 690, 1 640, 1 525, 1 495, 1 450, 1 195, 1 180, 1 075, 1 005, 950, 755, 705,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonsnci (450 uui, CD013 ,_J/ v ppa,
J v Hz):

2,45 (s, 3H, -CHy),
3,40 a2 3,55 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),

\

4,27 (aa, J = 2 % 6, 1H, C=C )y

b \/é’

= -

N L

4,77 (ad, J = 2 a3 16, 1H, C=C ),

N
S

5,09 (4, J = 4, 1H, H v ‘poloze 6),



244405 102

5,94 (34, J = 4 % 9, 1H, H v poloze 7),
6,81 (s, 1H, H tiszolu),

6,91 (s, 1H, -COOCH ),

7,07 (4, J = 6 a% 16, 1H, «CH=CH,),
7,74 (4, § = 8, 2H, H sulfonové skupiny).

2-benzhydryloxykarbonyl—3-(2-oxoetyl)—8-oxo-7-[?-(2-trity1am1no-4-tiazolyl)-z-vinyl-
oxyiminoacetamido]-5- tia-1-azabicyklo[4.2.0] -2-okten ve form¥ syn-isomeru je moZno
z{sket nésledujicim gzpisobem:

Pri teplotd 25 Q}se hodinu miché roztok 2,5 g 2-benzhydryloxykarbonyl-3-(2-dimetyl-
aminovinyl)-B-oxo-?-[?&(2-tritglemino-4-tiazolyl)-z—vinyloxyiminoacetamido]-S—tia-1-
-azabicyklo[Q.z.Q]-2-oktenu ve formé syn-isomeru, forme E v 70 ml etylacetdtu ze pfitomnos~
ti 50 ml kyseliny chlorovodikové o komcentraci 1 N. Sm¥s se slije, organickéd fdze se
promyJje dvekrdt 50 ml roztoku hydrogenuhli¥itenu sodného, nasyceného ne 50 % a 50 ml roz-
toku chloridu sodného, nasyceného ne 50 %, vysusi se siremem sodnym, zfiltruje a odpafi
dosuche pfi tleku 2,7 kPe o teplotd 20 °c, Timto zpisobem se ziskd 2,4 g hn¥dé pdny, kterd
v podstatd sestdvd 2 2-benzhydryloxykarbonyl—3-(z-oxoetyl)-8-oxo-7—[2—(2-tritylamino-4-tia-
201y1)-2-vinyloxyiminoecetamidq]-S-tie-l-azabicyklo[}.Z.Q]-a-ottenn ve form& syn-isomeru.

Spektrum v infralerveném svdtle v bromidu dreselném mé cherskteristické pésy pfi e

1 785, 1 725, 1 685, 1 640, 1 530, 1 495, 1 450, 1 000, 950,V755, 700.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz; CD013, J’v ppm,
J v Hz):

3,26 e% 3,58 (24, J
3,53 % 3,69 (24, J

18, 2H, -SCH,-),
18, 2H, -CHy-),

y

c=C ),

-0
4,28 (ad, J = 2 o% 6, 1H,
-0

4,78 (ad, J = 2 o317, 1H, ),

C=

\li.
e
N

5,12 (4, § = 4, 1H, H v poloze 6),

6,0 {ad, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7,
6,8 (s, 1H, H tiazolu),

6,90 (s, 1, =cooci ),

7,08 (ad, J = 6 8% 17, 1H, -C§=082),

9,55 (s, 1H, -CHO).

Referen¥ni ptfiklad 24

7-énino-a—benzhydryloxykarbonyl-8-0x0—5-oxid—3-(2-toayloxyvinyl)-S-tia-l-azabicyklo-
[4.2.Q]-2—oktenw, formu E je moZno. zfsket ndsledujfcim zpisobem:
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P#1 teplots 35 °C se 2 hodiny mfchd roztok 54,3 g 2-benzhydrylkerbonyl-?-te;c.butoxy-
kerbonylanino-&-oxo—5-ox1d-3-(thoayloxyv;nyl)-S-tia-i-szabicyklo[h.2.01-2-oktenu. forms E -
a 30,4 g kyseliny bete-toluensulfonové ve forms hydrétu v 1,4 litru acetonitrilu, Pak ’
se sm¥s odpaff dosuche pfi teplotd 30 % o tleku 2,7 kPa, odperek se smisf s 1| litrem
etylacetétu, promyje se dvekrdt 500 ml roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného, nesyceného
ne 50 % e avskrdt 500 m] roztoku chloridu sodnéhé, nesyceného na 50 %, vysul{ se sirenem
sodnym a odpaff dosuche pti teplots 20 °C o tlsku 2,7 kPe, odparek se rozettfe s 200 ml

_eteru, ¥im% se zfskd 28,13 g 7-em1no-z-benzhydryloxykerbony1-8-oxo-5-oxid-3—(2-tosyloxy-.
vinyl)-5-tie-1-azabicyklo [4.2.0] -2-oktenu, forme E jako jasnd hnsay préSeke

VRf'n 0,32 pfi chrometogrefii ne tenké vratvé silikegelu pfi pouit! sm¥si metylen-
chloridu e metenolu v objemovém pomdru 85:15, :

PFL teplotd 60 °C se hodiny michd v dusfkové atmosféfe smis 1,16 8 T-emino-2-benz-
hydryloxykarbonyl-&-oxo-5-6xid-3-(2-tosyloxyviny1)-5-tie-l-azebiéyklo[h-z-d]-2-oktenu,
forma E, 35 ml dimetylformemidu, 1,67 g 5-[2-metoxyim1no-2~(2—trity1anino-4-tiazoly1)-
acetyltiq]-z-metyl-t,3,4-tiadiazolu ve forn¥ syn-isomeru s 0,35 ml N,X~diiaopropy1etyleminu.
Suis se zfedf 140 nl etylacetdtu e roztok 8e promyje tfikrdt 70 ml vody, vysusi se sire-
' nem sodnym, zfiltruje & odpafl{ dosucha péi teploté 20 °C & tlaku 2,7 kPa, Odperek se smfss
8 25 ml metylenchloridu, péidd se 5 & silikegelu (Merck) o prim&ru zrn 0,06 o3 0,2 om,
smés se odpsf{ dosuche pfi teplotd 20 °C & tlaku 2,7 kPe & ziskeny prédek se uloXf ne vrchol
sloupce s obsshem 35 & téhoZ silikegelu P prim¥ru sloupce 2 cm. Sloupec se postupn¥
promyvéd 100 ml sm¥si cyklohexenu & etylecetdtu v objemovém pom¥ru 80:20, 250 ml téze
suési o objemovém pom&ru 60:40, 500 ml téze sn¥si v objemovém poméru 40:60, 500 ml sm¥si
tychi rozpoustidel.v objemovém pom¥ru 20:80 a 500 wl &istého etylacetdtu a odebirejtL )
se frokce po 60 ml, Frakce 17 e% 26 ge odpaf{ dosuche p#i teplotd 20 °C & tlaku 2,7 kPa,
¢in¥ se 21skd 0,56 g 2-benzhydry1oxykarbonyl-?-[é-netoxyimino-z-(2-trity13nino—4-tiazoly1)-
acetamidq]-j-[124metyl-l,3.4-tisdiazol-5-y1)-z-tioviny;J-a-oxo-S-oxid-S-tia~l-azabicyklo -
[@.2.@}-2-oktenh ve form¥§ syn-isomeru, forme E Jako riZovd pine, '

Spektrum v infradervenéa svbtle v (CHBr3) nd charékteriaiické pésy pti em~!;
3 380, 1 800, 1 725, 1 680, 1 515, 1 490, 1 445, 1 045, 935, 750.

Protonové slektrum v ﬁukleérni megnetické resonenci (350 MHz, CDC13, ar/v ppm,
J v Hz): ’

2,72 (s, 3H, -CH,), ~ :

3,28 a2 4,08 (24, J = 18, 2H, -SCHy-),
4,07 (s, 3H, -OCH,),

4,60 (a, J = 4, 1H, H v poloze 6), .
6,16 (dd, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze 7),
6,71 (s, 1H, H tiezolu), :
6,95 (s, iH, ~C00CH-),

7.07 (8, 1H) “m_lc(c6ns)3),

7423 o% 7,33 (24, J = 16, ~CH=CH-),

K roztoku 5,11 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7-[é-netoxyinino-z-(2-tr1ty1anino-4-tiazolyl)e
acetamiqq]-J-[Zz-netyl-l,3,4-tiadiezol-5-y1)-2-tiov1ny1]-8-oxo-5-oxid-5-tta-1-azabicyklo-
[k.z.q]-z-oktenu ve formd syn-isomeru, forma E ve 2,1 ol dimetylacetemidu & 50 nl metylen-
chloridu se pridd pfi teplotd -8 9C za stédlého michén{ 0,93 ml chloridu fosforitého. Smés
se michd je3td hodinu pri teplotd -8 °C o pek se zfedi 1 litrem etylacetdtu, promyje se
dvakrdt 250 ml roztoku hydrogenuhli¥itenu sodného, nesyceného ne 50 % g dvekrdt 250 ml
roztoku chloridu sodného, hasyceného na 50 %, vysudf se sirenem sodaym a odpaff{ dosucha
Pt teplotd 20 °C o tleku 2,7 kPa, Produkt se uvede do roztoku v 50 ml sm¥si cyklohexanu
.8 etylacetdtu v objemovém pom&ru 40:60 e chrometografuje se na sloupci s obsehem 150 g°
silikegelu (Merck) o prim¥ru zrn 0,04 o% 0,06 mm p#i priméru sloupce 5 cm, :
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Sloupec se vymyjvd 3 litry pfedohozi sm¥si pod tlekem 4 kPe e odebiraji se frekce po
125 ml. Frakce 10 af 20 se odpafi dosuche pfi teplotd 20 °C a tleku 2,7 kPa, &fm? se
218kd 2,69 g 2-benﬂwdrylowkarbony1-7-[Z-netoxyimino-z-(2-trity1amino-4-tiazoly1)acetamido]-
-3-[(2-lot.y1-\ 13y Q-tiadiezol-.')-yl)-2-t:l.ovizwl]-B—oxo-S-ua-l -ezabicyklof4 2.0} ~2-oktenu
ve formd syn—:l.aoneru, forme E jako Zlutd p¥na.

Spek’trum v inrraéorvonéq avétle v (CHBx-3) md cherakteristické pdsy pfi cn";
3 390, 1 785, 1 720, 1 685, 1515, 1 495, 1 445, | 045, 940, 755.

Protonové spektrum v nukledranf uagnetické resonanci (350 MHz, CDCla, (// v ppam,
J v Hz).

2,75 (s, 3H, -cH3),

3,60 e 3,69 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-),

4,09 (s, 3H, —OCH:,).

5,09 (3, J = 4, 1H, Hv poloze 6), )
5,93 (a4, I =4 2 9, 1H,Hv poloze 7),
6,75 (s, ll! H tiszolu),

6,98 (s, VH, -COOCH-),

7,0 (s, 1H, -NH-C{C¢Hg)5),

7,22 (4, J = 14, 1H -CB-CHS-)-

Pti teplotd 50 °C se 15 minut miché smés 2,37 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7- [2-uetoxy-
ilinOoZ-(2-tritylnnino-4-tiaaolyl)ecotelido]~3— [(2~nety1-l 33 ,4-tiedisol«5-yl)-2-tio-
viqyl]-&-oxo-s-ua-\-anbicyklo[4.2 0] -2-oktenu ve formé§ syn-isomeru, forma E ve 30 ml '
kyselipy mraven¥{ s obsehem 14 ml vody. Sm¥s se neché zchladnout, zfed{ se 16 ml vody
e pak se gfiltruje. Filtrét se odpaf{ dosucha pfi teplotd 30 % s tlsku 0,007 kPe a odpa=-
rek se tfikrit smisi s 50 ml etenclu a pokeZdé se etenol .odpaf{ dosuche. ZIskeny pevny
podil se michd pfi teplotd¥ 50 %C ve 35 ml etanolu 25 minut, pek se zfiltruje, promyje
se dvekrdt 20 ml etyleteru o usulf, Timto zplsoben se ziské 1,18 g 7- [2-(2-amino-4-tiazolyl)-
—Zﬂotoxyininoacotanidol =2-karboxy=3- [( 2-petyl-1,3,4~tiadiezol-5-y1 )-2-tioviny1] «8-0x0~
wS=tia-1 -azabicyklo [4 2. OJ-Z-oktenu ve form¥ syn-iaonoru, foma E jako Zluty prédek.

Spoktrnn v infreferveném svitle ¥ bromidu dreselném md charekteristické pdsy pﬁi ca™':

3 400, 3 200, 3 100, 2 200, 1 775, 1 675, 1 530, 1 045, 940.

Protonové spektrum v nukledrni nagnetické resonanc:l (350 lﬂiz, DHSO dg J' v ppm,.
J v Hz): .

2,74 (s, 3H, -CHy),

3,67 e 3,94 (2d, J =18, za, ~SCHy=),
3,86 (s, 3H, -OCH, 3), »
5,21 (a, J = 4, 1H H v poloze 6),

5,80 (24, J = 4 a£ 9, 1H, H v poloze 7),
6,75 (s, 1H, H tiazolu), -

7,12 6% 7,17 (24, J.» 16, 2H, -CH=CHS-),
7,20 (a, 2H, -NH ), : :

9,63 (a, J=9, m -‘cona-).

5-E.’-uotoxwinino-z-(z-tritylanino-4-tiazoly1)acotyltio]-z-metyl- 13,4-tiadiezolu ve
. forn¥ syn-isomeru Je moZno zisket Msledu,jtcim zpﬁsoben‘
- K suspenzi 8,88 g ivsoliny 2-netoxyim1no-2-(2-tritylamino-4-tiazoly1) octové ve
- form$ syn-isomeru a 2,64 g’ 5-nerkapto-2-uety1-l +3,4=tiadiszolu ve 200 ml" etylecetétu se
pudi ze stélého nicMni na;jodnou 4,96 g N,N -dicyklohewlkarbodiinidu. _ .
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‘ Snés se michd 4 hodiny pfi teplotd 4 °c, suspenze se zfiltruje, promyje se dvekrdt
200 ml vody, dvekrdt 100 ml roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, nesyceného na 50 % a
100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysudf se sfrenem sodnym, zfiltruje, odpa#{
ne objem 20 ml pfi teplotd 20 °C za tleku 2,7 ¥Pa e znovu £filtruje. Filtrdét se ztedf
200 ml petroleteru, nale% se zfiltruje, &im% se z{skd 6,2 g Zlutého prédku, ktery odpo-
vidd odekdvanému surovému produktu, .

Produkt se ¥istf ndsledujicim zplsobem. Vat{ se pod zp¥tnym chladilem s 200 ml cyklo~
hexenu, suds se ze teple zfiltruje & filtrdt se odpaff ne 30 ml pfi teplots 20 °C a
tlaku 2,7 kPe, smds se znovu zfiltruje, &fmi se zfskd 4,5 g 5-[?-lotoxyimino-z-(2-trity1-
amino-4-tiazoly1)acetyltiq]-z-mgtyl-l,3.4-triadiaza1ulvp form§ syn~isomeru,

Spektrum v 1nfraéeivéném svitle v (CHBr3) qé“gherakterigtické pdsy pfi en”t:
1 695, 1 605, 1 560, 1 530, 1 490, 1 450, 1 050, 900.

Protonové spektfum v nukledrnf megnetické resonsnci (350 MHzZ, CD013, dvv ppm,
J v Hz): - )

2,85 (s, 3H, -CHJ),
4,08 (s, 3H, =NOCK3),
6,60 (s, 1H, H tiszolu).

Referen¥nf pé{kled 25

0,18 g tiomo¥oviny se pfidé k-roztoku 1,4 g 2-benzhydryloxykerbonyl-7-(4-brom-2-
-hydroxyimino-3-oxobutyranido)-3-[tz-mety1~1,3,4—tiadiaﬁol-5-y1)-2-tiovinw11-B-oxc-S-
-tia-l-azebicyklo[k.2.é]-2-oktenu ve form# syn-isomeru, forme E ve 25 ml etanolu, 25 ml
tetrehydrofuranu s 5 ml vody & smds se mfchd 4 hodiny pfi teplots 20 °C. Roztok se odpat{
dosucha ze snifeného tleku 2,7 kPa. Odperek se rozetfe s 10 ml vody, roztok se upravi
ne pH 7 roztokem hydrogenuhli&itenu 8odného, srafenine se 0ddsl{ filtrect, promyje se
5 ml vody & usudf. Ziskd se 1,3 & béiévé pevné 1ldtky, kterd se rozpusti v 10 ml chloro-

* formu, Zigkeny roztok se po kapkdch pfid4 ke 100 ml isopropyleteru za stélého michénf.
Nerozpustny podil se odd&ii filtrac{, zmovu se rozpust{ ve 25 ml tetrshydrofuranu, roztok
se zfiltruje za ptitomnosti sktivntho uhlf s zehust{ se ne objem 5 ml za sniZeného tleku .
2,7 ¥Pa, K tomuto roztoku se ptidéd 25 ml etylacetdtu, vznikld pevnd 14tke se oddslf
filtracf, promyje se 10 ml etylacetdtu.:a usus{. T{mto zpisobem se ziskd 0,9 & 2-benzhydryl-
oxykarbony1-7-[h-hydroxyimino—z-(2—amino-4-tiazoly1)acetemido]-J-[(2-mety1-1,3,4-tiediazol-
-5-y1)-2-tiovinyl}-8-oxo-5-tia-l-azabicyklo[ﬁ.2.0]-2-oktenu ve formé# syneisomeru, forme E '
Jjeko béfovd pevnd 1dtka.

Spektrum v infraderveném svitle v bromidu draselném mé cherskteristické pésy pfi cm":

3 380, 3 200, 3 100, 1 785, 1 720, 1 685, 1 630, 1 535, 1 500, 1 445, 1 210, 950, 760, 745,
705,

Protonové spektrum v nukledrn{ magnetické resonanci (350 MHz, DMSO g, v ppm,
J v Hz)3

2,71 (s, 3H, -CH3Het),

3,72 e% 3,98 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~),
5,26 (8, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,90 (3@, J = 4 8% .9, 1H, H v poloze 7),
6,80 (a, 1H, H tiazolu),

6,98 (s, 1H, -coocH< ),

7,05 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

7,26 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),
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9,65 (4, § = 9, \H, -CONH-),
11,85 (s Biroky, 1H, =NCH).

Rozpusti se 0,3 g Zebenzhydryloxykarbonyl—?a[2-hydroxyimino—2-(2-amino-4-tiezoly1)-
acetsmido]—3-[12-metyl-1,3,4-tiediazol—5-y1)-z-tiovinyll-8-oxo—5—tia-1-azabicyklo[Z.Z.Q]-
~2-oktenu ve forn¥§ syn-isomeru, forme E v 6 ml 98% kyseliny mravenii, Pfidd se 6 ml
destilované vody a sm3s se zehfeje v prib¥hu 15 minut ne teplotu 60 °c, Zakaleny roztok
se zchledf, zfiltruje za pf{tomnosti sktivnfho uhlf s filtrdt se odpeff dosuche 2ze snile-
ného tleku 2,7 kPe. K odparku se ptidd 10 ml etenolu, smEs se odpas*f dosuche za sni-

- $eného tleku 2,7 XPa a tento postup se je¥t& dvekrat .opskuje, neteZ se suspenze odperku
v 10 ml etenolu povafi pod'zp?tnyn chlediem, zchledf, zfiltruje & usu3{ za sniZeného
tleku.0,07 kPa, Timto zpisobem se ziskd 0,07 g 2-karboxy-7-[?—hydroxyimino-z-(2-amino-
-4-tiazolyl)scetemido] -3 [(2-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)~2-tiovinyl]-8-oxo-5-tie~1-aze~
bicyklo[4.2.0]-2-oktonu ve form& syn-isomeru, forme E jako Zlutd pesnd idtka.

Spektrum v infreServeném svdtile ¥ bromidu draselném mé charektekistické pdsy pfi en™:

3 600, 2 200, 1 770, 1 660, 1 630, 1 530, 1 390, 950,

- Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonenci (350 MHz, DMSO 4, cf v ppm,
J v Hz): .

2,74 (s, 3H, —CH3Het), .

3,64 o 3,90 (24, J = 18, 2H, ~SCH,-),
5,20 (a4, J = 4, 1H, B v poloze 6),

5,80 (aa, J = 4 a2 9, 1H, H v poloze 7),
6,65 (s, 1H, H tiazolu),

7,08 (s ¥iroky, 2H, -NHZ), .

7,10 o% 7,20 (24, J = 14, 2H, ~CH=CH-S-),
9,46 (4, J = 9, 1H, -CONH-=),

11,28 (s &iroky, 1H, -NCH)e

2-benzhydryloxykarbonyl—?-(4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyramido)-B—[(z-metyl-l,3,4-
-tiadiazol—S-yl)-2-tioviny1]-8-oxo-5-tia—1-azabicyklo[l.z.q]-2-okten ve form§ syn-isomeru,
forma E je mo¥no zisket ndsledujfcim zplsobem: -

$ri teplotd 10 %¢ se uvede v suspenzi 1,8 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7-(4-brom-3-
-oxobutyramido)-3-[ka—matyl-i,3,4-tiadiazol-5-y1)—a-tiovinyl]-8—oxo-5-tie-1-azabicvklo-
[}.z.cﬂ-z-oktenn ve form® E ve sm8si 23 ml tetrahydrofurenu s 4,7 ml vody. Pek se ptidd
7,8 ml kyseliny octové, am¥s se zchledi ledem na teplotu 0 9c, ptidd se roztok 0,187 g
dusitenu sodného ve 2,3 ml vody s reakini sm&s se nechéd zteplet v prdbdhu 4 hodin ne
teplotu 20 o, Vysledny roztok se zfedl 150 ml smdsi vody e ledové drti. Vznikld sreZenins
se 0dd¥lf filtracf, rozpust{ se ve 100 ml etylacetdtu, orgenickd féze se promyje dvakrdt
25 ml nesyceného roztoku hydrogenuhliZitenu sodného & dvekrdt 25 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, vysud{ se sirenem hofenatym, zfiltruje e odpef{ dosuche ze sniZeného
tleku 2,7 kPa, T{mto zplsobem se ziskd 1,5 g 2rbenihydryloxykerbonyl-7-(4-brom-2-hydroxy-
imino-3eoxobutyramido)—3-[kz-metyl-l,3.4-tiadiazol-5-y1)-2-tioviny1]-8-oxo-5~tia-1-aze-
bicyklo[k.z.q]-z-oktenu ve formd syn—isdmern, forme E jeko hnddd pevnd létks.

Spektrum v infralerveném svitle v bromidu dreselném md cherskteristické pasy pti em™ :

1785, 1 715, 1 685, 1 540, 1 495, 1 455, 1 205, 950, 760, 745, 700.

Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonenci (350 MHz, CDCl;, v ppm,
J v Hz): :
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2,76 (s, 3H, -CHsﬂet),

4,53 (s, 2H, ~COCH,BE),

5,12 (4, T = 4, 1}, H v poloze 6),

5,85 (dd, J = 4 a3 9, 1H, Hv poloze 7),
7,01 (s, 1H, ~COOCH),

9,43 (4, ¥ = 9, 1H, -CONH-),

16,50 (s &iroky, 1H, =NCH),

Roztok 5,79 g bromu v 3,53 ml metylenchloridu se po kapkéch pfidd k roztoku 3,04 g
diketonu ve 3,53 ml metylenchloridu p#i teplotd -30 °C v prib¥hu 35 minut, Roztok se
miché p#i téZe teplotd jestd 30 minut. Desetins tohoto roztéku se po kapkéch pridd ze
stélého michdnf k roztoku 1,38 g 7-emino-2-benzhydryloxykerbonyl-3- [(2-netyl-1,3,4=tis~
diazol-S-yl)-2-tiov1ny1]-8—oxo-5-tia—l-azebﬂcyklo[l.z.OJ-Z-oktenu, forme E a 1,11 ml
bistrimetylsilylacetemidu ve 20 ml etylacetdtu p#i teplotd =15 ¢ v prib&hu 10 minut s
‘roztok se michd pfi téZe teplots Je8t¥ 30 minut, Pek se pfidd 20 ml vody, smés se
slije @ orgenickd fdze se promyje t&ikrdt 10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
vysusi se sirenem hofe&natym, zfiltruje e odpatf dosuche za snifeného tlaku 2,7 kPa, Timto
Zpisobem se ziskd 1,9 g 2—benzhydryloxykarbony1-7-(4-brom-3-oxobutyramido)-3-[(2-mety1~
-l.3,4-tiazoly1—5-y1)-2-tioviny1]-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[4.2.é]-dktenu ve form¥ isomeru
E jeko hn¥d4 pewnd ldtka.

Spektrum v infra¥erveném svitle ¥ bromidu draselném mé cﬁarakteristické pdsy pfi cm":
1780, 1 720, 1 680, 1 535, 1 490, 1 450, 1 250, 940, 760, 700,

Protonové spektrum v nukledrnf magnetické resonanci (350 MHz, CDCl3, or} ppm,
J v Hz): .

2,75 (s, 3H, -CH3Het),

3,58 8% 3,84 (24, J = 19, 2H, QSCHZ-),
3,75 (s, 2H, -COCH,C0-), .
4,03 (s, 2H, ~CH,Br), ]

5,04 (4, J = 4, \H, H v poloze 6),

5,85 (dd, J = 4 2 9, 1H, Hv poloze 7),
6,98 (s, 1H, -coocH { ).

7-emino-ilbenzhydryloxykerbény1-3-[(Z-metyl-I,3,4-tiadiazo;-5-y1)-2-tiovinyi]-8-oxo-
-5—tia-l-azabicyklo[@.z.q]-2-okten ve form& E isomeru je mo%no ziskat ndsledujicim
zpisobem:

K guspenzi 9,2 g 2-banzhydryloxykarbongl-?-terc.butoﬁykarbonylamino-3-[k2-mety1-1,3,4-
-tiadiazol-S-yl)-2—t10viny;]-8-oxo-5-tie-1-azebipyklo 4.2.Q}-2—oktenu,'forme E isomeru
ve 138 ml acetonitrilu se pfi teplots 35 °C p*idéd v pribshu 3 minut roztok 8,43 g kyseliny
p-toluensulfonové ve formd monohydrétu ve 46 ml ecetonitrilu, Sm&s se stane homogenni
@ pak se udriuje 40 minut ne teplotd 38 %C o pak se vlije do roztoku 7,44 g hydrogenuhlidita~
nu sodného v 600 ml vody. Sp¥s se extrshuje 300 ml etylacetdtu e pek ttikrdt 100 ml etyl-
acetdtu. Organické féze se slijf, promyjf se 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itenu
sodného o pak dvekrét 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysul{ se sirenem
hoteZnetym, zfiltrujf e odpaff dosucha za sniZeného tleku 2,7 kPe., Tfmto zpisobem se
ziskd 6,8 g 7—emino-2-benzhydryloxykarbony1e3-[(Z-metyl-l,3,4;tiadiazol-5-yl)-2-tiovinyl -
-8-oxo-5-tia—l-azebicykloE4.2.Q}-2-oktenu forme E isomeru jeko hnidy pryfovity. produkt.

Spektrum v infrederveném svitle v bromidu dreselném mé chsrakteristické pésy p#i cm":

3 400, 3 340, 1 780, 1 720, 1 670, 1 560, 1 500, 1 455, 950, 760, 745, 700,
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Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (60 MHz, CD013, JJ v ppm,
J v Hz):

2,72 (s, 3H, ~CHyHet),

3,46 (s Siroky, 3H, -SCH,-),

4,77 (a4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,00 (4, J = 4, 1H, H v poloze 7),
7,00 (s, 1H, -coocE ),

7,18 (s 8iroky, 2H, -CH=CH-).

2-behzhydry1oxykarbonyl—?-terc.5utoxykarbonylamino-3-[Zz-mety1-1,3,4-tiediezol—5—
-yl)-z-tiovinyL]-8-0xo-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]-2-okten¢ forme E je moZno zisket nésle-
* dujifcim zpisobem:

K roztoku 17 gv2-benzhydrylogykerbony1-7.terc.butoxykarbonylamino—S—[(Z-metyl-l,3,4—

~tiediezol-5-yl)~-2~tiovinyl] ~8-ox0-5-0xid-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0] ~2-oktenu, forme E

a 10,9 ml dimetylecetemidu ve 170 ml metylenchloridu se pfi teplotd =10 °c pfidé v priab&hu
5 minut,4,7 ml chloridu fosforitého, na¥e? se teplots je3t¥ hodinu udrfuje na -10 °c.

Pek se reskidni smds ztedf 2 000 ml etylecetdtu o teplotd ¢ °C, snds se tfikrdt promyje

250 ml nesyceného roztoku hydrogenuhlifitenu sodného, 250 ml nesyceného roztoku chloridu
godného, vysusi se siranem hofeinatym, zfiltruje a ofpaff dosucha ze sniZeného tleku.
Odparek se chromatografuje ne sloupci s obsahem 291 g silikegelu (Merck) o prim&ru zrn
0,063 8% 0,02 mm pfi prim&ru sloupce 4,5 cm a vySce 37 cm,sloupec se vymyvé 3 litry

sm¥si metylenchloridu & etylecetdtu v objemovém pom¥ru 92,5:7,5 a odebirsji se frakce

po 100 ml, Frekce 12 a% 29 s obsehem produktu se odpati dosuche za sniZeného tlaku
2,7 kPe. Timto zpisobem se 2ziskd 5,25 g 2.benzhydryloxykarbonyl-7-terc. butoxyksrbonylemino~
43—[12-nety1-1,3,4-tiadiezol—5-yl)-2-tioviny1]-8-ox0-5-tia-1-azabicyklo[4.2.q]—2-oktenu,
forma E jako jasn¥ Zlutd pevnd ldtka. )

Spektrum v infrelerveném svitle v bromidu draselném mé4 charekteristické pdsy pfi cm":

3 370, 1 790, 1 715, 1 700, 1 520, 1 160, 945, 740, 700,
Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonsnci (80 MHz, CDCl,, v ppm, J ¥ Hz):

1,50 (s, 9H, (CHy)3C-);
2,75 (s, 3H, -CH3Hot),

3,68 (s 3iroky, 2H, -SCH,-), )
5,03 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,28 (a4, J = 9, 1H, -CONH-), : _
5,65 (dd, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7), BN
7,00 (1H, s, -coocHL ).

’

t

2-benzhydryloxyksrbonyl-?-terc.butéxykarbonylamino-b—[lz-metyl—%,3,4—tiad1azol-5-'
-yi)—2—tioviny1]-8-oxb-5-oxida5-tia-l-azabicyklo[1.2.0]-2—okten, forma E je moZno ziskst
ndsledujicim zp@sobem: .

Na 60 °C se 2 hodiny zehfivéd roztok 20 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7-terc.butoxykarbonyl-
am1n0=8-0x0-5-0xid-3~(2-tosyloxyvinyl)-5-tia-1-azebicyklo[4.2.0]-2~oktenu, forme E,
4,87 g 2-metyl-4,3,4-tiadiazolin-5-tionu a 5,04 ml diisopropyletylaminu ve 200 ml dimetyl~
formemidu. Smis se vlije do 2 0G0 ml sm¥si vody e ledové drti, extrshuje se 2 000 nl a
‘pek 500 ml etylacetdtu, orgenické féze se slijf, promyji se 250 ml nesyceného roztoku
hydrogenuhli¥itenu sodného, ¥tytikrdt 250 ml destilovené vody a 250 ml nesyceného roz-
toku chloridu sodaého, vysuSi se sirenem sodnym, zfiltruje za pf{tomnosti ektivnfho uhlf
a ogpéti dosucha za sniZeného tlaku 4 kPa pfi teplotd 30 °C. Timto zpisobem se ziskd 17 g
2-ben;hydry1oxykarhonyl—?-terc.butoxykarbonylamino-3-[k2-mety1-1,3,4-tiadiazoi-5—yl)-2-
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-tiovinyl]-8-oxo-5-oxid-5-tiadl-azabicyklcE4.2.0]-2eoktenu, forma E jeko zelenohniay
pryiovity produkt. Tento produkt se znovu rozpustl v 60 ml etylacetdtu s Znovu se vy-
sréff 600 ml isopropyloxidu, oddsiy filtracf s usud{. Timto zplsobem se zfskd vysledny
produkt jeko Zluty préSek. : .

Spektrum v infraferveném svitle v bromidu dreselném mg chérakteriatické pésy pei cm":
3 410, 1 795, 1 720, 1 500, 1 160, 1 050, 940, 755, 740, 700,

Protonové spéktrum v nukledrn! msgnetické resonanci (350 MHz, CD013, d~v'ppm,
J v Hz): .

1,50 (s, 9H, (cxa)'3c-),
2,75 (s, 3H, ~CHyHet), v
3,307a% 4,15 (24, J = 18, 2H, .-SCH,-),

~

4,5 (4, T = 4, 1H, H v poloze 6),

5,7 8% 5,9 (m, 2H, ~CONH- 8 H v hoioze 7,
6,97 (s, 1H, -coocul ),

7,53 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-),

Referen¥ni péikled 26

Rozpusti se 0,51 g 7vamino-2-karboxy-3—[kl-metyl-ﬁ-tetrazolyl)-2-tiov1ny1]-8-oxo-
-5-tia-l-azebicyklo[4.2.q]-2-bktenu, forme E ve sm¥si 10 ml vody, 9,63 g hydrogenuhli¥iteny
sodného & 7,5 ml acetonu, Smis se zchledf na -8 o o po kapkdch se p#idd v prib&hu 5 minut
roztok 0,363 g 4-brom-2-metoxyimino-3-oxobutyry1chloriduvve fornd syn-isomeru v 5 ml’
acetonu. Sm¥s se mfchd 50 minut a soulasn¥ se nechd zteplat z -80 °C ng teplotu +5 g,

Pek se smds zfiltruje s sceton se odpaff pfi teplots 20 °C e tleku 2,7 kPa, pfidd se 50 ml
vody & sm&s se promyje 50 ml etylacetdtu, vodnd féze ae.iﬁedi 100 ml vody, pfidd se

150 ml etylacetdtu a smds se okyself ns pH 2,3 ptiddnim kyseliny chlorovodfkové o koncentra-~
ci 4 N. Orgenickd vrstva se promyje 100 ml roztoku chloridu sodného, nesyceného na 50 %,
vysudi se siranem so&njm a pak se odpaf{ dosuchs pfi teplots 20 ¢ ze sniZeného tlpku

2,7 kPa, . '

Roztok zigkeného produktu v 5 ml etanolu se pfidd pei teploté 20 °C k roztoku. 0,11 g '
tiomoZoviny v 5 ml etanolu a 10 nl vody. Sm&s se mfché 35 minut p#i teplotd 20 °C. Pak
se upravi pH ne hodnotu 6 ptidénim hydrogenuhli&itenu sodného e pek se znovu okyself
pfidénim 1 ml kyseliny mravenﬁi, nede: se smis odpef{ dosuche pti teplotd 20 °C o tleku
2,7 kPa a odperek se tfikrat snisl s 50 ml etsnolu a pokaZdé se roztok odpet{ dosucha
Pri teplotd 20 OC o tleku 2,7 kPe. Odparek se pak extrahuje 250 ml etenolu Pfi teplot¥ varu
Pod zpdtnym chladifem, smds se zfiltruje a. odper{ na objem 25 ml pfi teplotd 20 °C g
tlaku 2,7 kPe, nechd se stét 15 minut p#i teplotd 5 °C, Znovu zfiltruje o ziskany pevny
podfl se promyje 5 nl etenolu e dvekrdt 10 mt eteru. Timto zpisoben se z{skd 0,28 g 7~
-[é-(2-9m1no—4-tiezoly1)—2-me;oxyiminoacetemidq]-2-kerboxy-3-[(1-mety1-5-tétraioly1)-2~
-tioviny;]-8—oxo-5-tia-+-ezabicyklo[l.1.Q];z—oktenu ve form& syn-isomeru, forme E jako
élutj-prééek, Jeho% vlestnosti Jsou toto¥né s vlastnostmi v¥sledného produktu z pfi-
kladu 48, ' :

7-amino-2-ksrboxy-3-[kl-mety1-5-tetrezolyl)-2-tioviny11~8-oxo-5;tia-I-azabicyklo -
E4.2.Q]-2—okten, forme E je moZno zigkst nésledujicim zpﬁsobem, :

Ne teplotu 50 °C se 30 minut zsh#fvé smds 3 8 7-anﬂ.no-2-benzhydryloxykarbonyl-.’i- [o-
-metyl—S-tetrazolyl)sz-tioviny;]-8-oxo-5—tie-l-azabicyklo[;.2.0]-2-oktenu, forme E
se 105 ml kyseliny mrevendf s 40 ml vody. :
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'Sm8s se odpaff dosuche pFi teplotd 20 °C e tleku 0,007 kPa, dvakrdt se smfs{ se 100 ml
etanolu a pokefdé se etenol odpe#{i p#i teplot¥ 20 °c e tleku 2,7 kPe, zfskeny pevny podfl
se smis{ s 50 ml etenolu, sm¥s se zfiltruje e promyje dvekrdt 25 ml dietyleteru, o

Timto. zpisobem se ziskd 1, »J 8 7-amino-2-karboxy-3-[k1-metyl-5-tetrazolyl)-2-tioviny;7-;
-8—oxo-5-tia—l-azabicyklo[k 2. 0]—2—0ktenu, forma E jako mravenden.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonanci (350 MHz, DKSO 4 Or'v ppm,
J v Hz): :

3,64 e% 3,89 (24, J = 18, 2H, -SCH,-),
4,02 (s, 3H, -CH,),

5,15 (4, J = 4, 1H; H v poloze 6),

5,77 (44, J = 4 a% 9, V'H, K v poloze 7),
6,57 a% 7,13 (24, J = 16, 2H, <CH=CH-), '
9,07 (4, J = 9, 1H, -CONH-),

7-amiho-z-benihydryloxykarbonyl-}-[kl-metyl—B—tetrazolyl)-2-tioviny1]-8-oxo-5-tie-1-
-azabicyklo[4.2.0]-2—okten, forme E je moZno zisket nédsledujicim zpldsobem:

" Za podminek popsenych v pfikledu 26 se zpracovévd 8 g 2-benzhydryloxykarbonyl-7~terc.-
butoxykarbonylamino-B-[k1-metyl-5—tetrazoly1)-Z-tioviny;]-8-oxo-5-tia-1-azabicyklo[x.z.q]-
-2~-oktenu, forma E v roitoku v 80 wl ecetonitrilu pisobeninr 4,9 g hydrdtu kyseliny
p-toluensulfonové, Po tomto zpracovéni se ziskd 5,7 g 7T-amino-2-benzhydryleoxykarbonyl-
-3-[(1-metyl-B-tetrazolyl)-2-tioviny1]-8-oxo-5-tia- -azabicyklo[l 2. Q]-2-oktenu, forme

-E jako Jasn¥ hnédd pevnd ldike,

Spektrum v infrelerveném svdtle v bromidu draselném mé charskteristické pésy pfi

cm :
1775, 1 710, 1 495, 1 455, 1 210,.755, T05.

Pti teploté -20 °C se 10 minut pisobi roztokem 13,8 g 2-benzhydryloxykarbonyl-?-
-terc. butoxykarbonylamino-S-[k\-metyl—5 tetrazolyl)—z-tiovinyll-8-oxo—5-oxid-S-tia-l-
-azabicyklo[k 2. Q]-z-oktcnu, fomra E ve 250 ml metylenchloridu e 7,65 g dimetylacetamidu ne
11,9 g bromidu fosforitého. Sm¥s se vlije do 250 ml- -nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu
dreselného ze energického michdni, organickéd fdze se promyje 100 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, vysudi se sirenem sodnym, zfiltruje a2 odpati dosucha pfi teplotd 20 °c
a tlaeku 2,7 kPa, Odperek se chromatogrefuje ne sloupci s obsshem 260 g silikagelu (Merck)

o prim¥ru zrn 0,06 e%°0,2 mm p¥i primdru sloupce 3 cm & v¥Sce 32 cm. Slouﬁ%c se vymyvé

1,5 litry sm¥si ¢yklohexsnu & etylacetdtu v objéeméovém pomdru 70:30 o odeblraf¥ se frekce

po 100 ml, Frekce 7 aZ 14 se odpefi dosucha pfi teplot& 20 % a tlsku 2,7 kPa, &im% se
ziskd 8,5 g Z-benzhydryloxykarbony1-7-terc;butoxykarbonylamino-B-[ki-metyl-S-tetrezolyl)-
-2-tiovinyl]-8-oxo-5-tie<1-azabicyklo [4.2.0]-2-oktenu, forma E jeko #lut§ préSek. .

.

Spektrum v infraferveném svétle v bromidu dreselném mé charakteristické pésy pfi em™t:
: S - L .

3 340, 1 790, 1 705, 1 690, 1 510, t 160, 940, 730, T00." S e

Referensn{ pfiklad 27 ' : A -
K roztoku 5,5 g 2-benzhydry1oxykerbonyl—? [é—metoxyimino-z—(2-tritylamino-4-tiazoly1)-

'acetamidq]-8-0x0-3 (2-tosyloxyviny1) -5=tig=-1 -azabicyklo[l 2. 0]~2-oktenu ve form& syns™

-isomeru, forme E a 2,08 g5, 6-dioxo-4 (2-hydroxyetyl)-3-tioxo-1 2,4-perhydrotriazinu -

ve 150 ml bezvodého N;,N-dimetylformemidu se pridéd pfi teplotd. 60 9 v. prib&hu 15 minut

roztok N,N-diisopropyletylaminu v 50 ml ‘bezvodého. dimetylformamidu.
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Smds se michd 3 hodiny p¥i teplot 60 °C ¢ pek se zied{ 600 m) etylacetdtu, Organickd
fdze se promyje 150 ml nesycensho roztoku chloridu sodného @ pak tfikrét 150 ml destilo- _
vané vody, nede% se vysus{ sf{renem hofe¥natym. Po filtraci e odpafen{ dosuche za snifeného
tleku 4 kPe pri teplotd 40 °C se odperek chrometografuje na silikagelu (Merck) o primgry
zrn 0,04 8% 0,06 ma pPfi primdru sloupce 6 om o V¥bce 30 cm, sloupec se vym¥v4 7,5 litry
sn¥si cyklohexenu s etylacetdtu v objemovém pom¥ru 15:85 pod tlekem 40 kPa. Odebirejt
8¢ frakce po 100 ml. Frakce 24 o3 70 se slijf o odpafi dosuche ze snfZeného tleku 4 kPa
pPfi teplotd 40 °C, Timto zpisoben se ziskd 3,31 g 2-benzhydryloxykarboxvl-3-/ [5,6-dioxo-
-4~(2-hydroxyetyl)-1,4,5 y6=tetrahydro-1,2 s4=triazin-3 -yl] =-2-tiovinyl/-7- [Z-nxo toxyimino-
-2-(2-tritylamino-4-tiazoly1 )écetamidoJ ~8~0x0-5«tia~} -ezabicyklo [4 .2, OJ -2-oktenu ve form¥
syn,isomeru, forme E Jeko Jasnd Zlutd pevnéd ldtka, :

Rf = _0,33'pi‘i chromatogrefii ne tenké vrstvd silikegelu pfi pouzitf smi¥si cy,klohoxanu‘_
@ etylacetdtu v objemovém pom&ru 10:90, ’ . :

Spektrum v infreferveném svétle v (CHBrJ) mé chrometografické pésy pfi en™!;
3380, 1785, 1 715, 1 680, 1 585, 1 520, 1 495, 1 450, 1 050, 940, 755, 740,

Protonové spektrum v nukledrn{ maénetické resonenci (350 MHz, 01)013, 5 v ppm,
J v Hz): ’ '

3,44 0% 3,60 (AB, J = 18, 2H, ~SCH,-),

3,81 (mt, 2H, =CH,0H),

4,00 (s, 3H, =NOCH,), . :

5,00 a, J =4, tH, H v poloze 6),

5,90 (44, T =4 859, 1H, Hv poloze 7),

6,70 (s, 1H, H tiezolu), '

6,81 (4, J = 15, 1H, -CHsCH-S-),

6,90 (s, 1H, -Cﬂ(csﬁs)z),

5,72 % 7,6 (mt, srometické, -CONH-, -CH=CHS-, (06}15)3 CNH-), -

Roztok 2,5 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-/ [S,G-dioxo-4-(2-hydroxyety1)-! 34,5,6=tetra-
hydro-1,2,4-triezin-3-y1]-2-tioviny1/~7- [2-netoxyimino=2-(2~tri tylemino-4-tiszolyl)-
acetamido]-s-oxo-b'-tma-l-azebicyklo [4.-2.01 -2-oktenu ve forms synvisomeru, forme E ve 250 ol
bezvodého tetrehydrofurenu se 2chledf ne -50 °C @ pridd se 11 ml chlorsulfonylisokysndtu.
Sm¥s se mfchd 55 minut a teplote.se nechd pomelu stoupnout &% ns -5 °¢, pfidd se 150 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itenu sodného 8 250 ml etylacetdtu., Vodnd fdze se
extrahuje 100 ml1 etylacetdtu, orgenické extrekty se slijf a promyjf se dvekrét 100. m1
nesyceného rogztoku chloridu sodného, vysu3{ se siranem hofednetyn ‘a 2filtrujf. Filtrdt
se odpaf{ ze snfZeného tlesku 4 kPa pfi teplotd 40 °C a usudf, ¥fm% se zfskd 2,6 g 2- '
-benzhydryloxykarbonyle3-/ [’6-(2-karbamoy10xyetyl)-5,6-dioxo-1 14, 5,6~tetrehydro-1,2,4-
-triazin-s—ylj-2-t10v1w1/-7-[2-n§toxy1mino-z-(2-trity1aninq-4-tiazolyl)acotsmido]-&-oxo-
-5=tie-1-pzebicyklo [4.2.0]-2-oktanu ve form¥§ syn-isomeru, forme E Jeko Zluty prédek.

. Spektrum v infrederveném svitle v bromidu draselném m& cherekteristické pésy pfi cn™':

3 350, 2 600, 1 785, 1 720, 685, 1 530, 1 490, 1 450, 755, 700,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonsnci (350 MHgz, DISO 65, J' v ppm,
J v Heg): . : . .

-3,30 of 3,64 (2a, J = 18, 2H, -SCH,-), -
3,84 (s, 3H, =NocH,), o : »
4,03 of 4,11 (2¢, J = 5, 2x 28, )ncuécnzoco-),

.



244405 e

5,24 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,77 (84, J§ = 4 e¢ 9, 1H, H v poloze 7),
6,71 (s, 1H, H tiazolu),

6,94 (8, ‘H, -CH(C6H5)2)’ .

6,93 8% 7,02 (AB, J = 16, 2H, ~CH=CH-S-),
7,15 ez 7,60 (mt, 25H, arometické),
18,25 o% 8,80 (2s, 2H, -OCONH,),

9,60 (a8, J = 9, 1H, ~CONH-C,),

12,60 (s, 1H, -N=C-C = sN-NHC-tidazin).

0

Roztok 2,6 g 2-benzhydryloxykerbons1-3-/[l-(2-karbanoyloxyety1)-5,6-dioxo-\,4,5,6-
~tetrehydro-1 ,2,4-tr1azﬂ.n—.’s-yl]-z-uovinyl/-?- fz-meto:qinino-z-(2-tr1tylamino-4-tia zolyl) - -
acetémidq]-a-oxo-s-tia—1-azabicyklo[Z.g.q]-z.oktenu ve form¢ syn-isomeru, forme E ve 47 ml
kyseliny mraven¥fi se zfedf 20 ml destilované vody e sm¥s se zshfeje na teplotu 50 °¢
v prdbshu 20 minut a pek se zfedf Je¥td 27 ml destilovené vody. Po odfiltrovéni nerozpusiné-
ho podflu se filtrdt odpef{ dosuchs za snffeného tleku 0,7 kPs pfi teplot¥ 30 °c, Odparek
se rozetfe s 50 ml bezvodého etenolu, kter} se odpatf za snifeného tleku 4 kPe pfi teplotd
40 °C. Tento postup se je¥t¥ dvekrdt opekuje e pok se odperek smis{ se 40 ml etenolu,
roztok se zfiltruje za odsévdni, promyje se dvekrdt 50 -ml eteru & vysu3i. Timto zpisobem
se ziskd 1,5 g 7-[2-(2-amino-4-tiazoiy1)-2—metoxyiminoacetamidq]-3-/I}-(2-karhamoyloxy-
etyl)-5,6~dioxo-~1,4,5,6-tetrahydro-1,2, 4-triazin-3-y1]-2-tiovinyl/-z-kax-boxy-s-oxo- 5=
-tia~1 -ezabicyklo[4.2’.0]-2—okt.enu ve formd syn-isomeru, forme E jeko krémovd zbarveny
prddek, :

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu dreselném mé cherskteristické pésy pFi,cm'1:

3 550, 2 200, 1 770, 1 710, 1 680, 1 050, 940.

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resomenci (350 MHz, DMSO d., d v ppm,
J v Hz): *

3,62 af 3,82 (24, J = 18, 2H, =SCH,=), °
. 3,86 (s, 3H, =N0CH3),

4,06 o 4,15 (2t, 7 = 5, 2.x 2H, >NCH,CH,0-),

5,21 (a, J = 5, 1H, H'v poloze 6),

5,78 (ad, J = 4 o 9, 1H, H v poloze 7),

6,50 (s Biroky, 2H, -OCONH,),

6,75 (s, 1H, H tiazolu),

6,92 e% 7,08 (2d, J = 16, 2H, -CH=CH-S-),

7 e 7,50 (s ¥iroky, 2H, éNHz tiazolu),

9,66 (4, J = 9, 1H, -CONH-C,),

12,62 (s, 1H, -n=?.oa o =NNH-C-).

0
Referensn{ pfikled. 28

. K roztoku 18 g 2-benzhydry1oxykarbony1~7-[é-metoxyimino-2-(2-tr1tylamino-4—tiazolyl)-
acetemidq]—8—oxo-5-ox;d-3-(2-tosyloxyviny1)-5-tia-1-ezabicyklo[4.2.0]-2-oktenu ve form¥ syn
syn-isomeru, forme B ve 490 ml bezvodého N,N—dimetylforﬁamidu se pti teplot¥ 65 °c pfidéd
78 5,6-d10x0-4-(2-hydroxyetyl)~1,2,4~perhydrotriazinu @ pek po kepkéch v pribZhu 10 minut
JjeBtd roztok 2,32 g N,N-diisopropyletyleminu ve 160 ml bezvodého N,N-dimetylformemidu.
Reekin{ sm¥s se michd 3 hodiny pfi teplotd 65 °C & pak se zfedl 2 litry etylscetdtu e pro-
nyje se &tyfikrdt 500 ml destilovené vody., Orgenickd fdze se vysusi siranem hotednatyn
a odpef{ dosuchs ze sniieného tleku 4,7 kPa pfi teploté 40 °c.
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Odparek se chromatografuje na 200 & silikagelu (Merck) o priméru zrn 0,2 o% 0,04 mm
pfi primdru sloupce 4 cm, sloupec se vymyvd smésf ¢yklohexsnu & etylacetdtu v objemovém
pomdru 20:80 e odebirajf.:se frakee © objemu 250 ml. Frakce 6 s% 41 se odpat{ dosucha za
sniZeného tleku 4,7 kPe pfi teplotd 40 °C, ¥fw% se zfskg 17,16 g 2—benzhydryloxykarbony1-
-3-/[5,6-dioxo-4-(2-hwdroxyetyl)-l.4.5,6-tetrehydro-1,2,4-tr1az1n—3-y;]-2-t10v1ny1/-7-
-[}-metoXyimino-z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)ecetenidq]-&-oxo-5-oxid-5-tis-l-azsblcyklo -
[k.z.q]-z-oktenu ve formd syn-isomeru, forms E Jeko svitle hnsdy prések. -

Spektrum v infreferveném svitle v bromidu dreselném mé charékteristické pésy pfi cem™:
1800, 1 720, 1 685, 1 525, 1 495, 1 450, 045, 945, 755, 700,

Protonové spektrum v nukledrnf megnetické resonenci (350 MHz, DMSO 46y v ppm,
J v Hz): i

3,60 o% 4,28 (24, J = 17,5, 2 x 1H, -S(0)CH =),
3,57 o% 3,88 (2 Mt, 2 x 2H, :>ncnacnéon),
3,84 (_ss 34, =NOCH3),

5,04 (a8, J = &, 1H, H v poloze 6),

5,84 (a4, J = 4 a£.9, 1H, H v poloze n,

6,77 (s, 1H, H tiszolu),

6796 (39 ”*s 'GH(CGHS)Z)’

6,9 o% 7,09 (B, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-) ,
7,15 e% 7,60 (Mt, 25H, arometické),

8,72 (s, 1H, =uu=?-on a =NNH-C-),

0

X roztoku 2,5 g 2-benzhydryloxy-3-/[3,6-dioxo-4-(2-hydroxyety1)-1;4,5,6-tetrahydro-
-[,2,4-triazin-3-y1]-2—tiovinyl/-?-[é-metoxyimino-z-(2-tr1tylam1no-4-tiazoly1)acetamidq]-
-8-oxo-5-oxid-5—tia-t-ezabicyklo[i.z.qj-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E ve 100 m1
bezvodého tetrshydrofuranu se. zchlsdf ne -10 °C o ptidd se 0,38 m1 tristyleminu a 0,05 g
N,N-4-dimetyleminopyridinu a pek roztok 4,9 mmoly enhydridu kyseliny mravendf v 10 ml
metylenchioridu, pfipraveného zplsobem podle publiksce G, A, Oleh o deldt, Anges, Chem,
91,649 (1979). Reekn{ sm¥s se michd 3 hodiny pfi teplots 20 °%C = po filtreci se zfedf
450 ml etylacetdtu. e postupnd se promyvéd 50 ml kyseliny chlorovodfikové o koncentraci
0,2 N, 100 ml destilovend vody, 100 ml nesyceného vodného roztoku hydrogenghliéitenu
sodného a 100 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného, organickd féze se pek vy~
sud{ siranem hofe&natym, zfiltruje s odpaffl za sniZeného tleku 4 kPa pti teplotd 40 °cC,
T{mto zplsobem se z{sksd 2,7 g 2-benzhydryloxykarbonyl-Bq/[5,6-dioxo-4-(2-fornyloxyetyl)-
-l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazins3-y11-2-tiovinyl/-1-[}-netoxyimino-z-(2-tr1tylemino-
-4-tiszoly1)acetemidOJ-B-oxo-S-oxid~S-tié-I-azabicyklo[}.Q,Q]-z-qktenu ve form§ syn~
-isomeru, forms E v surovém stevu jeko hn¥dy prések.

Rf = 0,68 P#L chrometografii na tenké vrstvé silikagelu pfi pouZitf smisi. etylecetdtu
8 metenolu v objemovém pom¥ru 80:20,

3,35 g tekto zfskeného surového produktu se rozpust!{ v 50 ml bezvodého metylenchloridu,
Pridd se 1,42 ml N,N-dimetylacetemidu o pek se sm¥s zchled{ ne -10 °C o pfidd se 0,67 m1
chloridu fosforitého. Reekdnf smgs se hodinu miché péi teplotd -10 °¢ s pek se pfidd
0,2 ml N,N-dimetylacetemidu s 0,1 ml chloridu fosforitého, Po 20 minutdch pfi teplotd
-10 °C se reakint smds zfedf 500 ml etylecetdtu o 150 ml ngsyceného roztoku hydrogenuhli-
Zitenu sodného. Orgenickd féze se slije promyje se dvakrdt 50 ml destilované vody o
100 ml nesyceného rozotku chloridu sodného, nele: se vysudf sirenem hofe¥natym s zfiltruje.
Rozpoust¥dlo se odpatf za snfZeného tleku 4,7 kPe pfi teplotd 40 °C, ¥fm¥ se z{skd
3,6 g odperku, ktery se chromatografuje ns sloupci & priméru 5 cm @ vySce 30 cm s obsahem
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silikegelu (Merck) & primdru zrn 0 ,063 a% 0,04 mm, sloupec se vymyvé pod tlekem 40 kPs

4 litry smési cyklohexenu e etyleacetdtu v objemovém pomdru 40:60 & odebirsjf se frekce

po 50 ml. Frakce 38 a% 76 se slijf a odpe?f dosuchas za sniZeného tleku 4,7 kPa pfi teplot¥
40 9%C, ¥fmi se zfskd 1,3 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-/ [‘3 6-dioxo-4-(2-formyloxyetyl)-
-1,4,5,6-tetrehydro-1,2 4-triazin-3-y1]-2-tioviny1/-7 [b-metoxyimino-z-(2—tritylemino-
-4-tiazoly1)acbtamido]-S-oxo-S-tia-1 -azabicyklo [4 2. 0] -2~oktenu ve form& syn-isomeru,
forma E jeko jasnd Zluty prések.

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonenci (350 MHz, DMSO 4, JJ v ppm,

" J v Hz):

3,65 a% 3,88 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ-),
3,84 (s, 3H, =NOCH, ),

4,10 o% 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, JNCH,CH,0CHO),
5,21 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

575 (dd, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze T),
6,72 (s, 1H, H tiezolu),

6,95 (s, 1H, -CH(C4H:),),

6,93 a% 7,02 (AB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-),
7,1 e2 7,5 (Mt, 25H, arometické),

8,80 (s Biroky, 1H, (CgHsg 3cmx-),

9,60 (d, J =9, 1H, ~CONH-C, ) ,

12,60 (s Biroky, 1H, =NN=C-OH s =NNi-C- ).

0

Roztok 1,25 g 2-benzhydryloaqkarbony1-3-/ [5,6-dioxo-4-(2-formyloxyety1)-1 v445,6=
-tetrahydro-1,2,4-triezin-3-y1]-2-tiovinyl/-7-[2-metoxyimino-2-(2-tritylemino~4-tiszolyl)~-
-ecetamido]-&oxo-S-tia-l-azebicyklo [4 2.Q.I -2-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E v 15 ml
kyseliny mravendf se zfed{ 4 ml destilovené vody a sm¥s se zehfiva 25 minut ne teplotu '
50 °C 8 pak se zfedl 11 ml destilované vody. Po filtraci nerozpust.ného podilu se .
f£iltrdt odpaff za snifeného tlaku 0,67 kPe pfi teplotd 30 - . Odparek se rozetfe s 50 ml
etanolu, etenol se odpaifi za anffeného tleku 4,7 kPa pti teplotd 40 % & tento postup
se opakuje jeSt§ Styfikrdt, vysledny odparek se smisl s 20 ml etanolu, zfiltruje se za
odsévéni a pak se promyje dvekrdt 25 ml diisopropyleteru a usudi. Ziskeny produkt se
rozpusti v 10 ml ¥isté kyseliny mreven&{ s roztok se zsh#fvd 1,5 hodiny na teplotu 45 o
a pak se odps!‘\I dosuche 28 snffeného tlsku 0,67 kPa pfi teplotd 40 c. j

Odparek se rozetfe se 30 ml bezvodého etanolu & etanol se odpaff dosuche ze sniZe~
ného tleku 4 kPa pfi teplot® 40 ¢, Postup se jed3t¥ dvekrét opekuje, &imZ se ziskd R
0,54 g 7~ [2-(2-am1no-4-t1azoly1)-2-metoxyiminoacetamido]-2-karboxy-3-/ [5 6~-dioxo-4~(2-
~formyloxyetyl)=-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4- tri.azin-B—yl]-Z-tiovinyl/-B-oxo-S-tie-i-azabicy-
klo [4 2. 0_] ~-2~-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E ;jako fluty .préSek.

Spektrum v infrederveném sv&tle v bromidu dreselném méd charskteristické pésy pfi cnr"I:

3 400, 3 200, 1 775, 1 T10, 1 680, 1 530, | 040, 945.

Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonenci (350 MHz, DMSO K3 J/ v ppm,
J v Hz):

3,62 e% 3,82 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-),

3:_84 (s, 2H, =NOCH3): L

4,15 o4 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, > NCH,CH,~OCHO),
5,21 (4, J = 4, 1H, H v poloze.6), .

5,78 (a4, § = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),
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6,73 (s, 1H, H tiezolu), ‘
6,89 8% 7,10 (28, J = 16, 2H, -CHxCH-S-),
7,16 (s ¥iroky, 2H, -NH,),
8,18 (s, 1H, HC00-),
. 9,59 (4, J = 9, 1H, -CONH-C.,),
© 12,60 (s iroky, 1H, =1m=<l:og 8 =NNH-C-),

0

2-benzyloxykarbonyl-3-/ ['5,6-cuoxo-4-(z-ruar'o'xyetyl )-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triezin-
-3-y{]-2-tioviny1/-7-[é-netoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiszoly1)acotamido]-&-oxo-S-oxid-
-5-tia-l-ezabicyklo[l.z.q]—z-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E, Je moZno zf{skat ndsle-
dujfeim zpisobem, ' : '

Referendni pfikled 29

- K rostoku 2,05 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-/ [4-(2-nydroxyety1)~5,6-a10x0-1 +4,5,6=
-tetrahydro-1,2,4-triezin-3-y1]-2-tiovinyl/-7- [2-metoxyimino-2-(2-tritylanino-4-tiazoly1)-
acatamidq]-a-oxo-S-tia-l-azabicyklo[1.2.Q]az-oktenq ve form¥ syn-isomeru, forme E ve
25 ml bezvodého tetrghydrofuranu p#i teplot¥ 22 °C se pridd 0,64 g hydrogenuhli¥itanu
sodného 8 pek po kepkdch v pribéhu 15 ninut 0,4 mi enhydridu kyseliny octové v 5 ml
bezvodého tetrehydrofuranu, Pek se pfidd jedt¥ 0,05 & 4-dimetyleminopyridinu v roztoku
v 1 ml bezvodého tetrahydrofurenu o sm¥s se michd 10 minut p#i teplotd 25 °C, Pex se
reckdni smds ztedf 50 ml destilované vody e 120 ml etylacetdtu. Orgenickd féze se slije
@ postupné se promyvd 80 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci 0,5 N, 80 m} nesycené~

4 XPa p#i teplotd 40 °c, Timto zplaobem se z{skg 2,05 & surového produktu jeko Z£luty prédek,

2,5 g tekto zfskaného surového produktu se chormetografuje ne sloupci o primétu 4 cm
a8 vySce 30 cm s obsshem silikegelu (Merck) o priwéru zrn 0,04 s% 0,06 mm, sloupec se vymfvd
'3 litry smé¥si cyklohexanu & etylacetdtu v objemovém pom¥ru 40:60 pod tlekem 40 kPg @
odebirejf se frakce Po 100 ml, Frekce 11 af 26 ge odpefi dosuche za snfiendho tlsku
4 kPa pti teplotd 40 °C. Timto zpisobem se z{iskd 1,84 I'1 3~/[3-(2-acotoxyetyl)—5,6-dioxo-
-l,4,5,64tetrahydro-l,2,4-iriazin—3-y1]-2-tiovinyl/-a-benzhydryloxykarbonyl-7-[é—metoxx-
1ﬂino-2-(2-trity1amino-4-tiazolyl)ecotanidq]-8¥oxo—5~tia-1-azabicyklo[}.2.Q]-2-oktcnn
ve formé syn-isomeru, forme E Jako jesn& ¥lutd pane, )

Spektrum v infraderveném svitle v (CHBrq) mé cherekteristické pdsy pri cm™!:
3 400,.2 820, 1 790, 1 720, 1 685, 1 590, 1 495, 1 450, 1 050, 940, 760, 740.

Protonové spektrﬁm v nukledrni magnetické resonanci (350 MH%, DMSO 4 J~’ﬁ Ppm,
"J v Hz): '

1497 (s, 3H, ~CH,C0,-),.

3.63 f:} 3,88 (AB| J= '8, 2“, -SCHZ-),
3,83 (s, 3H, =NoCH;), o
4,06 (t, J =5, 2K, )N-cgecxzococn:,),
4,23 (¢, 3 = 5, 2H, ,\xcuz-cﬂ,‘,ococaa),
5,21 (4, J =4, 1H, H v poloze 6),
5,76 (dd, J = .4 o3 9, 1H, H v poloze 7),
6,7 (s, 1K, H tiszolu), g )
6,91 (3, T = 16, 1H, -CH=CH-S-),

6,93 (s, 18, ~CH(C(Hs),),

7,0 (4, J = 16, 1H, ~CH=CH-S-),

7,2 22 7,5 (mt, 25H, aromatické),
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9,60 (4, J =9, 1H, -CONH-), .
12,58 (s Biroky, 1H, =xm=cl>-ou 8 =NNH-C-).

0

1,8 g 3/ [A~(2-acetoxyetyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro=1,2,4-triazin-3-y1] -2-tio-
v1ny1/-2-benzhydry1dxykarbonyl-?-fh-mgtoxyimino-a-(2-tritylamino-4-tigzolyl)acetamidq]-
-Beoxo-S-tie-1-azabicyklo[1.2.0]-2—oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E se rozpusti ve
40 ml kyseliny mreven¥{, Po pfiddni 15 ml destilovené vody se reakdn{ smis zahf{véd ne
teplotu 60 %C po dobu 30 minut e pek se zfiltruje @ odpaf{ dosuche za sniZeného tleku
0,67 kPa pfi tepioté 40 °C, Odparek se rozetfe s 50 ml etanolu & etanol se odpefi za ]
sniZeného tlaku ¥ kPa pfi teplotd 40 9, Tento postup se opakuje je3t¥ dvekrat s vysledny
odperek se rozpust{ ve 150 ml vroudfho etenolu. Roztok se za tepla 2filtruje @ nechéd
zchlednout @ pek se_udriuje 2 dny na teplotd 5 °C. Pevny podil se odfiltruje ze odsévén{,
promyje se 20 ml dietyleteru s pak se usudf, ¥imi se ziskd 0,65 g 3-/[4~(2-ecetoxyetyl)-
-5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydio-l,2,4-triazin-3-y%]-2-tioviny1/-7-[é-(2-amino-4-tiazoly1)-
-2-metoxyim1noacetanidq]eB-pxo-5-tie-l-azebicyklo[4.2.q -2-oktenu ve forn§ syn-isomeru,
forme E jeko bledd Zluty préSek. - : ’ ’

Spektrum v infralerveném svétle vibromidu dreselném md charekteristické pdsy pFi~cm_‘:.

3 320, 3 220, 3 150, 2 300, 1 780, 1 T40, 1 720, 1 680, 1.635, 1 590, 1 535, 1 375, 1 210,
1 040, 950, - S

Protonové spektrum v nukledrni magnetické resonanci (350 MHz, DMSO dg» d v ppm,
J v Hz): : o

2,0 (s, 3H, CHyC0,-), _

3,63 a%-3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,85 (s, 3H, =NOCHy), ‘ _
4,08 (t, J = 5, 2H, NCH,CH,0C0CH),
4,25 (t, J = 5, 2H, DNCH,CH,0COCH;),
5,20 (d, J = 4, \H, H v poloze 6), -
5,78 (dd, J = 4 o2 9, 1H, H v poloze T7),
6,73 (s, 1H, B tiezolu), N :

6,90 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-),

7,12 (4, § = 15, 1H, -CH=CHSv),

7,18 (s Biroky, 2H, 'm*z)r

9,60 (s, J = 9, 1H, ~CONH-C;),

12,6 (s Siroky, 1H, =NN=?-OH 8 =NNH-E-),

0]
Referen¥nf pfikled 30

K 1,12 g N-terc.butoxykerbonylglycinu v roztoku ve 30 ml bezvodého metylenchloridu
se pfi teplotd 0 9 ptidd v pribdhu 5'mingt roztok 0,72 g N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu
ve 20 ml metylenchloridu., Reak¥ni smds se michd 30 minut pfi teplot¥ 0 8% 5 °C a pek
se rychle zfiltruje. Filtrdt se po kapkdch v prib&hu 10 minut pfidd k roztoku 3 g 2-benz-
hydryloxykarbonyl-B—/[B,6-dioxo-4-(2-hydroxyety1)-2,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triaz1n-3-yi]-
-2-tioviny1/-7-[é—metoxyimino-z-(2-tritylam1no-4-tiazolyl)acpteﬁidq]-B-oxo-S—oxid-S-tia-
-1-azabicyklo[4.2.0]-2-cktenu ve forms syn-isomern, forme E v 70 ml bezvodékio tetrshydro-
fursnu, zchlazeného na 0 %C. Reek¥nf smds se michéd 45 minut pfi teplotd 20 °C_a'pek se
zfed{ 500 ml etylacetdtu s postupnd se promyvé 200 ml destilovené vody, 100 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhliZitenu sodného, 100 ml destilovené vody & 50 ml nasyceného roz-
toku chloridu dodného, Orgenickd fdze se vysusi sirsnem sodnym, zfiltruje a odpsfi ze
sni%eného tleku 4 kPs pfi teplotd 40 °C. . -
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Timto gplsobem se zfsks 3,45 8 Z-benzpydryloxykarbonyl-3-/[37(2-N-terc.bdtoxykarbonyl-
glyhyloxyetyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrhhydro-1,2,4-triazin—3-y1]-2-t1ovinyl/-?-t?-metozy-
imino-2-(2-}rity1amino-4-tigzoly1)acetamidq]-840xo-5-ox1d-5-tia-1-ezabicyklo[i.2.0]-2-okte-
hu ve form# syn-isomeru, forma E Jeko surovy hnidy prédek.

3,3 g tohoto surového produktu se rozpustf ve 45 ml bezvodého metylenchloridu.
Roztok se zchledf na -10 °C ¢ ptidd se 1,24 m1 N,N-dimetylacetemidu e 0,6 ml chloridu
fosforitého, Po I,S*hodiné michént pti =10 °C ge reakdni sm¥s zfedf 600 ml etylacetdtu e
postupné se promyvd 100 ml nesyceného roztoku hydrogenuhli&itenu 8odného, ‘dvekrdt 100 m]
destilované vody e dvakrdt 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuSent
pfi teplotd 40 °c, Odparek se chromatografije ne sloupci o primdru 4 cm 8 v¥dce 30 cm
s obsshem silikegelu (Merck) o primdru zrn 0,04 eZ 0,062 mnm, sloupec se vymyvd pod tlekem
40 kPe 1,5 litrem sm8si cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém pom¥ru 10:90 e odebiraejt
se frekce po 50 ml, Frekce 7 8% 22 se 8liji e odpaff dosuchs zs snifeného tlaku 4 kPe
PPl teplotd 30 °C. Tfmto zpisobem se zfskd 1,44 g 2-benzhpiryloxykerbonyl~3-/[4-(2-K-terc.-
butoxyksrbonylglycyloxyetyl)-5,6-616xo-1,4,5,6-tetrahydro-l,2,4-ttiazin-3-yL]-Z-tiovinyl/-
-7-[é-metoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiazoly1)acetamidQ]—&-oxo-B-tia-l-azabicyklo[l.2.0]—
~2-oktenu ve form¥ syn~isomeru, forms E Jako Zluty prédek,

Spektrum v infrederveném svitle v bromidu dreselném md cherskteristické pésy p#ti cm":
1785, 1 5, 1 685, 1 530, 1 495, 1 445, 1 160, 1,030, 935, 755, 700,

Protonové spektrum v nukledrnf magnetické reaonaﬁci (350 MHz, Duso'as, Jiv ppm, °
J v Hz): ) )

) 1,36 (3’. 9H, (CH3)300')'

3,25 e% 3,86 (24, T = 18, 13, ~SCH,-),
3,65 (a, J =9, 24, ~COCH,NH-),

3,84 (s, 3H, =NOCHj),

4,05 0% 4,26 (2¢, T = 5, 2 x 2H, )ucuzcxzoco-),
5,23 (a, J = 4, 'H, H v poloze 6),

5,50 (a4, 7 =9, 1H, ~CH,NHCO-) ,

5,76 (ad, J = 4 o% 9, 1H, H v poloze 7,
6,71 (s, 1H, H tiazolu),

6,91 (s, 1H, -CH(CgH;),),

6,90 8% 7 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CH-S-),
7,15 8% 7,5 (nt, 25H, eromatické),

8,78 (s ¥iroky, 1H, (0635)30N§+);

9,60 (4, J =9, 1H, -CONH-),

12,60 (s, 1H, =Nn=f-on’e =NNH-C~),

0

Roztok 1,5 g 2-benzhydry1oxykarbony1-3-/[K-(2-N—terc.bntoxykarbonglglycyléxyetyl)-
-5,6-cioxo-1,c,s,s-tetrahyaro-s,z,4-tr1azin-s-y;J-z-tiovxngx1-7-[é-netoxy1u;no-z-(z-
-tritylamino-4-tiazoly1)acotamido}-e-oxo-s-tia-i-azebicyklo[}.?.@]-2-oktenu ve formd
syn-isomeru, forme E v 15 n] kyseliny'mravenﬁt se zfedl 4 ml destilovené vody e zahfeje
na'teplotu 50 °C. v pribéhu 30 minut, nefe: se ptidd jeSts 11 m) destilovené vody. Po
Tiltraci nerozpustného podilu se amis odpe#{ dosuche za snfZeného tleku 0,67 kPs pri
teplotd 30 °c, Odparek se rozetfe se 60 wl bezvodého etenolu s etenol se odpaff za snf-
Zeného tleku 4 kPa pti teplotd 40 ¢, Tento postup se jeXts tfikrdt opekuje a pevny od-
perek se smisf s 50 m1 isopropyleteru, smés se zfiltruje za odsévénf, pevny pod{l se
promyje tfikrdt 20 ml etylaeteru a usuidf, Timto zplsoben se z{skd 0,8 g mravenfsnu 7-
-l?-(z-amino-4-tiazolyl)-2-metoxyiminoacetamidq]-z-karboxy-J-/[},6-d10x0-4-(2-31ycyloxyoty1)-
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-1,4,5 6-totrahydro-1 2 4-triazin~3-y13-2-tioviny1/-8-oxo-S-tia- -azsbicyklo[h 2. 0]-2-
-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E jeko jesnd Zluty préSek.

Spektrum v infraderveném sv&tle v bromidu dreselném mé cherskteristické pédsy pfi cm":

3 550, 2 200, 1 755, 1 705, | 675, 1 580, 1 530, 1 035,

Protonové spektrum v nukledrn{ megnetické resonenci (350 MHz, DMSO dg, J/v ppm,
J v Hz):

3,51 ef 3,62 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,72 (mt, 2H, -COCH,NH,),

3,82 (s, 3H, -NDCH ),

4,12 of 4,40 (2 Mt, 2 x 2H, JNCH,CH,0C0-),
5,10 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,67 (ad, J = 4 e¢ 9, 1H, H v poloze 7),
6,44 (4, J = 16, 1H, -OH=CHS-),

6,72 (s, 1H, H tiazolu),

7,18 (s Siroky, 3H, -NH; tiszolu),

8,12 (s, 1H, HCO,-),

9,5 (4, J = 9, 1H, -CONH-Cy=).

Referenini pfiklad AN

K roztoku 0,84 g N-terc. butoxykarbonylglycinu ve 20 ml metylenchloridu, zchlezenému
ne +5 °C se po kepkdch pfidéd v prdb¥hu 10 minut roztok 0,5 g N, N’ -dicyklohexylkarbodi-
imidu v 10 ml metylenchloridu. Sm&s se michd 30 minut pfi teplotd 5 C, pak se zfiltruje
a filtrét se po kepkdch pfidd v pribshu 20 minut do 5 ©C teplého roztoku 2,04 g 2-/[1-
~(2-eminbetyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~1,2 4~trlazin-3~31]-2-tiovinyl/-2-benzhydryloxy-
karbonyl-T- [é-metoxyimino-z-(2-trity1amino-4-tiazoly1)acetamidq]-8-oxo-590xid-5-tia-l-
-azebicyklo[k.z.q]-2-oktenu ve form$ syn-isomeru, forme E, 0,34 ml trietyleminu e 50 mg
dietyleminopyridinu ve 100 ml metylenchloridu. Teplots se neché stoupnout za sidlého
michént na 20 °C a po | hodin¥ se sm¥s zahustf ne objem 30 ml pfi tleku 2,7 kPe o teplotd
20 °C. Smés se zfedf 70 ml etylacetdtu a'promyje se dvaekrdt 50 ml nesyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného a tfikrdt 50 ul vody, vysud{ se sirenem sodnym, zfiltruje e
odpati dosucha p#i tlsku 2,7 KPe & teploté 20 %C. Odpsrek se smfsf s 10 ml tgtrahydro-
furanu s nechd se stét 48 hodin p#i teplotd 4 .

Pak se smds zfiltruje e odpaf{ .dosuchs pfi tleku 2,7 kPe o teplotd 20 °C a odperek
se rozetfe s 50 ml dietyleteru. Sm¥s se zfiltruje a pevny pod{l se usudf, ¥{mf se _ .
ziskd 1,72 g 2-benzhydryloxykarbonyl-B-/[1-(2—terc butoxykarbonylglycyleminoetyl)=~5,6-
~-dioxo-1,4,5,6-tetrehydro-1,2 4-ttiazin-J-yl]-z-tiovinyl/-7-[é-metoxyimino-Z-(Z -trityle-
mino-4-tiezolyl)acetemido]-a-oxo-5-oxid-5-tia- -azebicyklo[@ 2. 0]-2-oktenu ve form¥ syn~
~-isomeru, forma B jeko hn¥dy prdlek.

Spektrum v infraégrveném sv&tle.v bromidu dreselném méénhérakteristické pésy p*i cm":

3 380, 1 800, 1 710, 1 690, 1 590, 1 515, 1 495, | 450, 1 210, 1 165, 1 050, 1 040,
945, 755, 700, ' ) ’
L]
Protoncvé spektrum v nukleérni magnetické resonenci (350 MHz, DMSO dg, CIJV'ppm,
J v Hz):

1,35 (s, 9H, -C(CHy)3),
3,33 (s, 2H, ZN-CH,CH,Ni-), -
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3,54 (¢, J = 5, 2H,  DNCH,CH,NH-) ,
) 3,63 (a, d = 5, znovi'c.ocEzm‘)»
3,6 o2 4,3 (24, T = 18, 2H, ~SCH,-),
"~ 3,86 (s, 3H, =NOCH3),
5,06 (d, 7 = 4, 1H, H,),
5,86 (a3, J'= 4 02 9, 1H, 1), : )
6,78 (s, iH, H tiezolu), .
. 6,83 % 7,12 (24, J = 16, 2H, ~CH=CH-),
" 6,97 (s, 1H, -c00cH{ ), -
©. 7,18 (s, 1H, Ni-tiezol),.
8,0 (t, J =5, 1H, -COCHNH-),
8,75 (s 8iroky, 1H, )ncmzcuzm.),
9,03 (a4, J = 9, 1H, ~CONi-),
12,6 (s, iH, -NHutriszinu).

PP teplots ~10 °C se 1,5 hodiny zpracovévé roztok 1,65 g 2-benzhydryloxykerbonyl-
-3-/ [4-(2-t.éx{é;butoxykérﬁowlglycylamihdétyl )=5,6=10x0=1,4,5,6~tetrehydro=1,2, 4-triszin-
-3-y;]-2-t10vin&1/-7¥[Zamexoxyimiané-(ZJiritylamino-4-tiazoly1)ecetam;do]-8-0:0-5-oxid-5-
-tia-l-azebicyklo[}gz.ql-2-oktenu ve forhtiuynpisomeru, forma E ve 30 ml metylenchloridu

@ 0,3 ml dimetylacétemidu pdsobentm 0,5'ml chloridu fosforitého. Smss se zfedf 150 ml
metylenchloridu, promyje se dvskrét 100 mi roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, nasycené-
ho na 50 % & dvekrdt 200 ml roztoku chloridu scdného, nasyceného na 50 %, vysul{ se
siranem sodnym;-ifiitruje 8 odpsf{ dogucha pfi tleku 2,7 kPe & teplot® 20 °c.

Odperek se chrowatografuje na‘slohvhmls obsshem 50 g silikagelu (Kerck) o primru
zrn 0,00 0% 0,2 um pfi prim¥ru sloupce 2 Eh'é”vjice 34 cm, Sloupec se vymyvd 250 ml
sm&si cyklohexenu e etylacetdtu v objemovém pomdru 50:50, 500 ml sm&si tgchz rozpoustddel .
Vv objemovém pomérﬁ 25:75 8 1,5 litreh‘etylacgtétu 8 odebiraji se frakce po 60 ml, Frakce
9 a% 24 se odpairf dosucha, ¥fm% se'ziskd 0,78 g 2+béhzhydry1oxykerbony1-3-/[}-(2-£erc.-
butoxykarbdnylglycylaﬁinoetyl)—5,éédioxégi,4,5,6ﬁtetrahydro-l;2,4-triezin—3-yi]-2-tioviny1/-
-7-[2-!!;0_toxyimiho-{?Q(2-;ri_ty1amino-4-tiazolyl)acetam;do]-a-oxo-s-tia-l-a’za’bicyklo[4.2.0]- .
-2-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forms E jeko krémové p¥ne,

Spek;rum,v infreferveném sv¥tle v bromidu dreselném md cherskteristické pésy pﬁi em™t:

3 400, 3 300, 1 785, 1 710, 1 680, 1 590, 1 530, 1 495, | 450, 1 200,-1 165, 1 050, 950,
755, 700, : : : i :

Protonové spektrum v nukledrn{ ma&nettcké resonenci (350 MHz, DMSO dg, dyv ppm,
J v Hz): . ' -

1,38 (s, 9H, -C(CH,),),
3,30 (m, 2H, }ucuzggzmi.),
- 3,45 (4, 7 5 5, ~COCH,NH-),
3,65 % 3,80 (24, 7 = 16, 2H, ~SCH,-),
3,85 (¢, 7 = 6, 2H, SNCH,CH NHy ),
3,85 (t, 3H, =NOCH,),
5,24 (4, T = 4, K,),
5,76 (dd, J = 4 o3 9, K), ‘
6,92 8% 7,00 (2d, J = 16, -CH=CH-), ) : :
5,93 (s, -Co0cHS ), . ‘ ' : T
7,79 (t, 7 ='5, 1H, -CH,NHCO-), .
8,80 (s, >NH-tiezolu), '
9,59 (d,'J =9, ~CONH-),
12,53 (8, -NH-triezin).
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" Na teplotu 50 °C se 30 minut zeh#{vé roztok 0,73 g 2-benzhydryloxykarbonyl-3-/ [4-
-(2-terc. butoxykarbonylglycyleminoetyl)-5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2 ,4-triezin-3-y1] -
-2-tiovinyl/-7- [2-metoxyimino-2-( 2-tritylamino-4-tiazolyl)acetamidc]-8-oxo-5-tis-1-aza-
_ ‘bicyklo[4.2.0] -2-oktenu ve formd syn-isomeru, forme E ve smdsi 15 ml kyseliny mravend{
.8 15 nl vody. Sa¥s se odpat‘i dosuche pfi tlaku 0,007 kPa pfi teplotd 50 °C o odperek se
rf;itst_ttikrét se 150 ml etenolu s etanol se pokedé odpst{ pfi tlaku 2,7 kPe & teplotd
: '-‘20'390.' Vysledn} odparek se smfsf s 25 ml etenolu p!}_i..toploti 45 °C, sm¥s se miché 30 minut
. pek se nechdé schlednout a zfiltruje. Po usufent se “timto zplsobem ziskd 0,39 g 7-[2-(2-
o _‘-_anino-l-tiazolyi_)bz,-notoniminbacetemido_] ~2-kerboxy-3-/ [5,6~d10x0~4~(2-glycyleminoetyl) -
"=1,4,5,6=tetrahydro-1,2, 4-triagsin-3-y1] -2-tiovinyl/-8~0xo0-5-tie-1-azebicyklo[4.2.0] -2~
‘-oktenu ve form§ syn-isomeru, forme E jsko mraven¥sn ve formd Zlutého pré¥ku.

Spektrun v Ainf:re&er'v;ném svétle v bromidu dreselném mé cherekteristické pédsy pti cm"‘:
3700 at 2 200, 1 765, 1 605, 1 675, 1 610, 1 585, 1 530, 1 035, 930.

o Protonové ‘vspektrulll_l v mkl'edrxit nagne’tickéi'resénanci (350 MHz, DMSO dé, J’ v ppm,
_J‘vaz);: e : - . . | . )

3,2'8% 3,6 (m, 8H, ~SCH,,-, ;ll_nllzcnan(k ® -co(;nzn< ),
5,12 (4, J'= 4, K), -

5,67 (a4, 7 = 4 o9, Hy),

6,35 (4, J = 16, -CH=CHS-), ...

16,73 (s, B»‘tiazolu)',' : ‘
T35 (s Siroky, -NH,),

. 8,2 (s, H mraventsnu), -
. 8:,6 (‘l""cuzmcof),' o

9,54 (a, J'=9, -NHCO-).

lfzf;f-3,/[}-(2-ananéety1i—s;e-aioxo-t;4,5.6;tetrahydro;t.2,4-tr1az1n,3;y1]-2-t1ov1ny1/-
-2—p'enzhygryloxyke#bbiv}.-’l-ﬁi’-metoiyimino{-( 2-tritylemino-4-tiazolyl) ecetemido] -8-oxo-
" <5moxid-5-tia=1 ~agabicyklo [4'.2.0] -2-0kten ve formé syn—isomeru y forma E je moZno ziskat

) hﬁillidujicin ‘gpisobem: - .-
. Ke 40 °C teplénu roztoku 3,36 g 2-benzhydryloxykerbonyl-3-/ [4-(2-terc. butoxykarbonyl~
-eminoetyl)-5,6-d10x0-1,4,5,6~tetrehydro-1,2,4-triszin-3-y1]-2-tiovinyl/~7-[2-metoxyinino-
;2;(2—tr1tyiaﬁ1np-4-txazoly1)acdtanidq]-a-oxé-s;oxia-5-t1a-|-a;abicyx1o[k;2,0]-2-oktenu
.Y formé syn-isomeru, forms' E, priprevenému zpisobem podle pfikledu 28 ve 45 ml scetonitrilu
" se po-kepkdch pFdd v prabsha 10 minut rostok 1,14 g hydratovené kyseliny p-toluensulfo-
o~ - nové 'v_;lS ml_'s.citénit'rnn. Su¥s se 2 hodiny mfché pfi teplotd 40 9 e pek se.nechd '
'_zc_h.l_.adﬁout.'l’fit‘ld_ao 100 ml. roztoku hydrogenuhliZitenu sodného, nasyceného ns 50 %, smEs
- 'se 1 hodinu energicky michd e pek se zfiltruje. Po usuSen{ se timto zpdsobem ziské 2,73 g
" '3+/ [4=(2-eminoetyl)=5,6-dioxo-1;4,5,6-tetrehydro-1 ,2,4=triezin-3-yl]-2-tiovinyl/-2-benz-

" hydryloxykerbonyl =7- [2-metoxyimino-2-(2- tritylamino-4~tiezolyl)acetemido)-8-0x0-5-oxid~
B ';'-i-t'ié-lQé:ebi_cyklo[4.2’.0]-é-okte'nu ve formd syn-isomeru, forms E jako hnsay prédek.

ASp'okv'trun»\v ;l.irraéer_vrenén svitle v bromidu draselném md chsrak}eristﬁcké pésy p*i -
cem S v ‘ o o : ‘
3250 ek 2300, 1 800, 1 715; 1 685, 1 595, 1 520, 1 500, 1 450, 1 215, 1 180, 1 040,

945, 755, 700,

R “Ll;x‘étonové apeitrun v nukledrnf megnetické resonenci (350 MHz, DKSO 4, (fl v ppm,
J v Hg): ' T B




121 ' 244405

3,08 (m, 2H, >N-cuag§2-NHo,

3,63 o% 4,30 (24, J = 18, 2H, -8052-),
3,85 (s, 3H, =NOCH,),

4,09 (¢, J = 6, 2H, _;nggecxznnz),
5,07 (4, J = 4, Hg),

5,87 (44, J = 4 e% 9, Hy),

6,00 (s, H tiaszolu)y

6,95 (s, -CcoOCHL ),

7,07 &% 7,13 (24, J = 16, -CH=CH-),
9,0 (4, J = 9, -NHGO-), ’ '
12,62 (s, ¥iroky, ~NH-triszin).

Referendni péfkled 32

Na teplotu veru pod zp3tnym chledifem se 24 hodiny ‘zeh#ivd smi¥s 8,9 g 2-benzhydryloxy-~
karbony1—3-/[i-(2,2-dimetox}etyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin—3-yl]-2-
—tiovinyll-7~[}-metoxyimino-z-(2-tritylamino-4-tiezoly1)ecetemidqjla-oxo-E-tie-l-hzabi-
cyklo[k.a.qJ-Z-oktenu ve form¥ syn-isomeru, forme E, 50 ml tetrehydrofursnu a 0,49 g metoxy-
aminohydrochloridu. Sm¥s se odps#f dosucha pfi tleku 2,7 kPe a teplotd 30 °C,-ddp§rek se
rozetfe s 20 ml vody, zfiltruje se dvakrdt 10 ml etenclu & usudi. Timto zpisobem se
zigkd 0,92 g 2-benzhydryloxykarbonyl-B-/[5,6-dioxo—4-(2-metoxyiminoety1)-1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triyztn-3-y§]-2-tiov1ny1/-7-[é-metoxyimino-z-(2-trityieminp-4-tiazolyl)aceta-
midq]-a-oxo—s-tia-l-azabicyklo[}.z.q]-2-oktenu Jeko sm¥s isomerd syn, syn forme E s anti,
syn-forma E,

Spe§irum v infreferveném svétle v bromidu draselném mé cherekteristické pdsy péi cm"’:
3 700 o2 2 500, 1 785, 1 715, 1 685, 1 585, 1 550, 1 495, 1 450, 1 050, 950, 745, 700,

Protonové spekirum v nukledrn{ magnetické resomenci (350 MHz, DMSO dg, af& ppm,
J v Hz):

3,35 (s, 3H, -CH=N-0-CHjy),

3,70 o2 3,90 (2a, J = 18, 2H, -SCH,-),
3,95 (s, 3H, éNOCH3),

5,30 (d, J = 4, 1H, H v poloze 6),

5,88 (dd, J = 4 8§ 9, 1H, H v poloze ),
6,95 a% 7,05 (2a, J = 16, 2H, -CH=CH-),
9,84 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

12,70 (s, 1H, =NNHCO- & =NN=C-).

OH

Pri teplotd 50 °C se 30 minut mfché roztok 0,86 g 2-benzhydryloxykarbonyl-}—[5,6-
-dioxo-4-(2-metoxyiminoety1)-1,4,5,6-tetrehydro-l,2,4-triazin—3-y1]-2-tioviny1/-7- 2=
-metoxyimino-2-(z-tritylamino-4—tiazolyl)ecetamidq]-&-oxo-5-tia-l-azabicyklo[3.2.0 2=
~oktenu ve formé sn&si isomerdy syn, syn forma E a enti, syn forme E ve 20 ml kyseliny mra-
vendf 2 15 ml vody. Smds se odpet{ dosucha p#i tleku 0,007 kPa e teplotd 45 °C, odperek
se smfsf se 40 ml etanolu a odpaff se dosuche pfi tlaku 2,7 kPa @ teplotd 20 °C & cely
postup se jeSt¥. dvekrdt opekuje. Tekto ziskend Zlutd pevnéd ldtka se rozetfe s 20 ml eta-
nolu pfi teplotd 50 °C, smds se nechd zchladnout a pek se zfiltruje. Timto zpisobem
se ziské 0,44 g 7-[b-(2-amino-4-tiezolyl)-2-metoxyiminoacetamido)-2-karboxy-3-/[3,6-
-dioxo-4-(2-metoxyiminoetyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin—3-y1]-2-tiovinyl/-B—oxo-
-5-tie-l-azabicyklo[2.2.0]—2-oktenu Jeko sm¥s isomerd syn, syn formes B a syn, anti forme B
Jjeko Zluty prédek.
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Spektrum v iﬁfreéerveném sv8tle v bromidu dreselném md cherakieristické pésy pfi cm'1:
3 700 =% 2 000, 1 775, ¥ T10, 1 690, 1 630, 1 585, 1 550, 1 050, 945,

Protonové spektrum v nukledrni megnetické resonenci (350 MHz, DMSO g du; ppm,
J v Hz): :

5,24 (4, J = 4, 1H, H v poloze 6),
5,80 (4d, J = 4 a% 9, 1H, H v poloze 7),

6,95 8% 7,10 (24, J = V6, 2H, -CH=CH-),
9,77 (a4, § = 9, 1H, -CONH-).

Referen¥ni pfikled 33 e% 63

Anelogickym zpisobem ja mo¥no uZit produkty, ziskené zpisobem podle vyndlezu k vyro-
b& sloufenin obecného vzorce

S
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ORg COOH
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob v¥roby novych derivdty 3-vihylcefalosporinﬂ obecného vzorce I

S
n,nnj:/, )
N~ R I
& CH=CcH-N 3 o
4
COOR,
kde
a) R, . zZnemeng zbytek obecného vzorce II
RG-NHYS »
N g-co- (1)
NMORS
kde
R5 o znemenéd atom vodiku, slkyl, vinyl, kyanometyl nebo ochrsnnou skupinu, a to
trityl, tetrehydropyranyl nebo Z-metoxy-Z-pvopyl a :
Ry znamend ochrannou skupinu, a to terc, butoxykarbonyl, 2,2,2-trichloretoxy-

karbonyl, ch;oracetyl, trichloracetyl, trityl, benzyl, dibenzyl, benzyloxy-
karbonyl, p-nitrobenzyloxyknrbonyl,-p~netoxybenzyloxykarbonyl, fornmyl nebo
trifluoracetyl,

nebo benzhydryl, trityl, acyl obecného vzorce III

a7-c¢ - (I11)
kde |
R7 znamend atom vodiku nebo‘alkyl, popripad¥ ddle subsfitnov;n§ déﬁnim nebo
’ vEtsim podtem atomd halogenu, fenylovym nebo Tenoxylovym zbytkem nebo
fenyl, ’
nebo zbytek obecného vzorce IV
Rg0~CO- ‘ (Iv)
kde.
RB ' znanend alky; s brxmy- nego rozvétvenym fetszcem s jednim nebo vice substi-

tuenty, a to atomy hslogenu, kyanoskupinemi, trialkylsilylovymi skupinemi ,
fenylovym zbytkem, popripadé subatitﬁovanyn Jednim nebo vét¥fm podtem
alkoxyskupin, nitroskupinou nebo fenylovou skupinou, ddle vinyl, allyl nebo
chinolyl, nebo miZe R8>znanenat alkylovy nesubstituovany zbytek s rozvitve~
nym retd¥zcem, ' .
Y
nitrofenyltioskupinu nebo mi%e byt zbytek R,NH nahrasen metyleniminoskupinou, v ni% Je
metylenovy zbytek substituovén Aislkylaminoskupinou nebo fenylovou skupinou, kterd miZe
byt ddle substituovéna Jednim nebo vEtskm podtem metoxyskupin mebo nitroskupin a
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R2 znamend zbytek, snadno od¥tdpitelny enzymatickou cestou, obecného vzorce V
-CH-OCOR, ) i (¥)

kde

R9 znamenéd atom vodiku nebo alkylovy zbytek a

R10 znanenéd alkylovy zbytek nebo cyklohexylovy zbytek

metoxymetylovou skupinu, terc.butyl, benzhydryl, p-nitrobenzyl nebo p-metoxybenzyl nebo

b) R, znsmend alkanoylovy zbytek o ! af 8 atomech uhliku, alkanoyl o 2 a% 8 ato-
mech uhlfiku, substituovany atomem chloru ..nebo bromu, scylovy zbytek
obecného vzorce VI .

Q
A_r-(lt-co-; T (VI)
l
kde
Q . znemend atom vodiku nebo metyl a )
Ap znemend 2-tienyl, 3-tienyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl nebo

fenyl, pop¥ipadé subatituoveny atomy halogenu nebo hydroxyskupinemi o ! et
3 atomech uhliku nebo alkoxyskupinami o !.a% 3 atomech whliku, piiZem#
alespoﬁ Jjedna z t&chto skupin se nachéz{ v poloze meta nebo para fenylového
zbytku,

acyl obecného vzorce VII

Ar-X—CHz-CO- . _(VII)
kde -’
X znamend atom kysliku nebo siry a
Ap méd svrchu uvedeny vyznam nebo
X - znsaend atom sicy a
Apr gnamend 4-pyridyl nebo
scyl obecného vzorce VIII
AreCH=CO- (VIII})
B
kde
Apr mé svechu uvedeny vyznem a .
B ) znemend chréndnou sminoskupinu, p¥ilem? ochrannd skupina se voli ze skupiny

. sshraujfci benzyloxykarbonyl, alkyloxykarbonyl, cyklopentyloxykarbonyl,
cyklohexyloxykarbonyl, benzhydryloxykarbonyl, trityl nebo 2,2,2=trichlor-
etoxyksarbonyl, sulfoskupinu, hydroxyskupinu ‘nebo karboxylovou skupinu,

_ popripad¥d chréndnou esterifikaci alkankarboxylovou skupinou nebo alkoholem
o | a% 6 atomech uhliku, nebo S-aminoadipoylovy zbytek, v né&m%’ sminoskupina
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Je popfipmd¥ chrénina iikanbylovjn zbytkem o 1 af 3 atomech uhliku, po-
p¥i{pad¥ substituovanym atomen chloru a karboxylové skupina Je chrénina
benzhydrylovou skupinou, 2,2,2-trichloretylovou skupinou, terc.slkylovou
skupinou o 4 a%f 6 atomech uhl{iku nebo nitrobenzylovou skupinou, nebo je
skupina R|NH nahrazena flalimidoskupinou a . ’ .

R, znamend terc.alkyl o 4 aZ 6 atomech uhliku, terc.alkenyl o 6 aZ 7 atomech
whlfku, terc.alkynyl o 6 a2 7 atomech uhlfku, benzyl, metoxybenzyl, nitro-
benzyl, 8,2,2—trichlorety1, benzhydryl, sukcinimidometyl nebo ftulinidoz
metyl a : '

R3 a R4 stejné nebo rizné, znamenaj{ slkylové 2bytky, popiipads substituované

: alkoxyskupinsmi, nebo dialkylaninoskupinuni‘nebq fenyl, nebo tve¥f spolu
s atomem dusfku, na néjZ jsou vizény hasyceny heterocyklicky kruh o 5 aZ
6 atomech, popi¥ipadd obsahujici dals{ heteroatom a to atom dusfku, kysliku
nebo siry a pop¥{pads subatituoveny alkylovym zbytkem,

priZem%f alkylové zbytky nebo icylové 2bytky a ¥8sti jinych zbytkd s pFimym nebo rozvétyve-
nym Petdzcem obsshujf 1 a% 4 atomy uhliku, nenf-li Jinek uvedeno, a slouZenina obecného
vzorce I miZe mit formu 2~ nebo 3-dicyklooktanu a substituent na atomu uhlfku v poldze

3 tohoto dicyklooktanu je pr{inou stereoisomerie cis s trans, vyznatujicf se tim, Ze se
pisobf slouZeninou obecného vzorce

Ry,

N
e

CH-N

N

Byy

kde

R3 a R4 majl svechu uvedeny vyznam @ ' .

Riy a R{] stejné nebo rizné znemenaji skupinu obecného vzorce
~X2Ry2

kde

X5 znamend atom kysliku a .

RIZ Znamend alkylovy nebo fenylovy zbytek,

nebo znsmenajf aminoskupinu obecného vzorce

-N
R4
kde
R13 a R, mnajl obdobny vyznin Jako. R3 2 R‘ neto znsmenaj{ sbytek
xRy 2

v n&m% X2 znamend atom kysliku nebo siry a druhy z t&chto Zbytk) znamend zbytek -NR‘3R,4;
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na cefalosporin obecného vizorce

kde
R1 2 R2 maji svrchu uvedeny vyznam,

 ve formd 2- nebo 3-bicyklooktenu nebo ve form& 3-metylenbicyklooktenu s pPi{padnym ndsled-
nym rozddlenim vysledného produkiu na Jjednotlivé isomery. :

2. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu sloulenin obecného vzorce

kde
R, Rz’ R., R4 majl vyznam, uvedeny v bodu 1, s vyjimkou zbytku vzorce

RgNH

pro Ry, priZemi _ _ .

R znemend vinyl a Ry znemend formyl nebo trifluoracetyl,

a pro vyrobu isomerd t¥chto létek, vyznadujic{ se tim, Ze se uvede v reakci sloulenina
obecného vzorce

R By
*CHeN

RJ1 o R,
kde

TR3, R,, Ry a R{1 maji svrchu uvedeny vyznam,

se' sloudeninou obecného vzorce
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kde

Ry, Rz; R3, R4,‘R,1 s Ry mejil viznem, uvedeny v bodu ! svvyjinkou gbytku obecného vzdrce

s .
RgNH—("
N—:l-c-co—
‘ i
N\
ORg

kde
R5 znamend vinyl a
RG znamend formyl nebo trifluoracetyl,

nalei se popripadd izoluje takto ziskany produkt ve form& svych isomeri,
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