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(54) Zpisoh vyroby 1-dethia-1-oxacefamderivéti

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu

-1-oxacefamderivdtii obecného vzorce III,

V4
ddsce X ;

\\ {

A5
HV)

Ve vzorcich uvedens’rch v tomto schematu

A znamen4 aminoskupinu nebo aminosku-
pinu chran&nou alkanoylovou skupinou se
2 a¥ 5 atomy uhliku, benzoylovou skupinou,
popfipadé -substituovanou ve fenylové Césti
" nitroskupinou, kyanoskupinou atomem ha-
logenu nebo alkylovou skupinou's 1 aZ 3
- atomy uhliku, fenylalkanoylovou skupinou
-se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti,
‘nebo fenoxyalkanoylovou skupinou se 2 aZ
- 4 atomy uhliku v alkanoylové &ésti,

E predstavu]e &tom vodiku nebo metho-
xyskupinu,
© COB znamené karboxylovou skupinu ne-

bo karboxylovou skupmu chrénénou ve for--

mé esteru,
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“ve smyslu né&sledujictho reak&nfho -schéma-

tu:

X pfedstavuje atom vodiku, atom halo-
genu, hydroxylovou skupinu, popfipad& ha-
logensubstituovanou -alkanoyloxyskupinu se
2 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1
a¥ 3 atomy uhliku, alkylsulfonyloxyskupinu

.s 1 aZ 3 atomy uhliku; toluensulfonyloxy-

skupinu, fenylthioskupinu nebo 1methy1te-
trazol-5-ylthioskupinu a .

Z znamend atom halogenu, hydroxylovou
skupinu nebo alkanoyluxyskupmu se 2 aZ
4 atomy uhliku. . .

Slou€eniny obecného vzorce III ]Sou uZi-
tetné jako meziprodukty pro pripravu G&in-

‘nych antibakteridlng aktivnich 1-oxadethia-

cefalosporinii, nebo jako ant1bakter1é1ni ¢i-

‘ nidla.
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Vgchozi latky pro préci zplisobem podle

vynélezu, které lze alternativn® popsat niZe
“uvedenym obecnym vzorcem I, je moZno

R -
| ‘ ' eyklizace
, 1\‘1"\9 pé s;benZﬁ'l R COij\
R ‘ ' : N
{

ky.celia.y

OH

o
i)

. Ve vzorcich uvedenych v tomto schéma-
u , ‘

R znamend atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, popfipad& substituovanou nitroskupi-
nou,; kyanoskupinou, atomem halogenu nebo
alkylovou skupinou s 1 aZ¥ 3 atomy uhliky,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &asti nebo fenoxyalkylo-

you skupinu s 1 aZ 3 atoguy uhliku v alky- :

lové Gasti, a

Y predstavuje .dvojvazn§ zbytek.-vzorce

——CHz ~CHz __‘CI;H?
—CH(IJZCHzX, —-CH(ll—CHz, .—CH|—C=CH2,
CIlOB COBO . (‘:0}3
—CH - —CHz |
—CH”—CCHzX nebo —C=CCH2X
(lJ'OB . - CIOB‘ |

Chrén&nou karboxylovou skupinou ve vy-
znamu seskupeni COB miZe obecn& byt li-
bovolné chrénici skupina obvykle pouZiva-
néd v chemii g-laktamovych sloufenin, stéld
za reaktnich podminek p¥i préci zpdsobem
‘podle vynélezu. Karboxylovd skupina obsa-
#end v seskupen!{ COB mfiZe byt obecné chré-
ngna ve formd& naptiklad esteru [jako al-
kylesteru (napiiklad .methylesteru, ethyl-
‘esteru & terc.-butylesteru), aralkylesteru
(nap¥iklad benzylesteru, difenylmethyleste-
ru & tritylesteru), arylesteru :(napiiklad fe-
nylesteru & indanylesteru) nebo esteru ob-
sahujiciho organokovové sekupeni (napii-
klad trimethylsilylesteru, ethoxydimethylsi-
lylesteru & trimethylstannylesteru}], ami-
du (napfiklad N-methylamidu & diisopro-
‘pylhydrazidu), anhydridu, halogenidu i
soli. Zmin¥nd chrénici skupind mdZe byt

popiipadé substituovdna elektrony pfitahu-

. jicim nebo elektrony poskytujicim substi-
tuentem, jako halogenem, hydroxyskupinou,
acyloxyskupinou, alkoxyskupinou, oxosku-
pinou, acylaminoskupinou, nitroskupinou,

kyanoskupinou & alkylovou skupinou a a-

" rylové asti tdchto chrénicich skupin zahr-

196419

4

pripravit z odpovidajicicl{z oxazolinoazetidinl
obecného vzorce II plisobenim kyseliny, ve -
smyslu nésledujiciho reak¢niho schématu:.

() '

nuji 1 heteroaromatické cyklické skupiny.
Chrénic{ skupina se obvykle po reakci od-
§tspuje a jeji struktura se tedy miZe dale-
kos&hle ménit bez jakéhokoli ovlivn&ni v§- -
sledného produktu. Vyhodnou chrénici sku-
pinou je esterové seskupent.

Pokud by zbytky ve v§znamu symbold R,
COB, Y nebo Z podléhaly v prib&hu reakce
podle vynélezu neZddoucim zm&ndm, 1ze je

-v libovolném stupni postupu pfed provede-
" nim dané reakce chrédnit a po provedeni re--

akce chrénicich skupin zbavit.
Provedeni reakce

Sloufeniny obecného vzorce I je moZno
pFipravovat z odpovidajicich oxazolinoaze-
tidinfi obecného vzarce II plsobenim Kkyse-
liny. Jako typické piiklady pouZitelnych ky-
selin lze uvést minerdlni kyseliny (napii-
klad kyselinu chlorovodikovou, kyselinu si-

~ rovou, & Kkyselinu fostoregnou), sulfonové

kyseliny a silné karboxylové kyseliny (nap¥i-
klad kyselinu methansulfonovou, kyselinu
toluensulfonovou, Kyselinu trifluormethan-
sulfonovou . &i. kyselinu trifluoroctovou), Le-
wisovy kyseliny (nap¥iklad bortrifluorid,
chlorid zine&naty, chlorid ciniéit§, bromid

. cini&ity, chlorid antimonity & chlorid tita-

nit§) a podobné kyseliny.
Reakce prob&hne obvykie za 5 minut aZ

"10 hodin, zejména za 15 minut aZ 3 hodiny,

pfi teplotd od —30°C do +-50°C, zejména
od 15°C do 30°C, a vede ke vzniku sloute-
niny obecného vzorce 1 ve vysokém vyt&Z-
ku. Je-li to Zadoucl, 1ze reakci uskutefnit za
michédni nebo v atmosféfe inertnfho plynu
(nap¥iklad dusfku, argonu &i kysliéniku uh-
li&itého). S _

Reakce se obvykle provéadi v inertnim roz-

“poustsdle. fMezi typickd pouZitelnd inertni
-rozpou$tédla néleZeji uhlovodiky (napfiklad

hexan, cykiohexan, benzen &i toluen), halo-
genované uhlovodiky (napfiklad dichlorme-
than, chloroform, dichlorethan, tetrachlor-
methan &i chlorbehzen), ethery - (napfiklad
diethylether, isobutylether, dioxan &i tetra-

- hydrofuran), estery (napfiklad ethylacetét,

butylacet4t & methylbenzoét], ketony (na-
pfiklad aceton, methylethylketon ¢i cyklo--
hexanon), sulfoxidy (napiiklad dimethyl-
sulfoxid), nitrily (napfiklad acetonitril  .Ci
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benzonltrll] a podobnéd rozpoustédla, jakoZ
i jejich smési. Rozpoust&dla obsahujici hyd-
roxylovou skupinu reaguji s vychozim ma-

teridlem obecného vzorce II za vzniku ve- -

diej$ich produktd, i tato, rozpoustddla viak
1ze pouZit za Fizenych reak&nich podminek.
Typickymi pFiklady takovychto rozpoust&del
ohsahujicich hydroxylové skupiny. jsou voda,
alkoholy (napfiklad methanol, ethanol, terc.
butanol ¢i benzylalkohol), kyseliny (napfi-
.klad kyselina mravenci, Kyselina octovd €i
-kyselina propionovd a jejich smési.
Terminédlni hydroxylovou skupmu navéza-
nou na zbytek Y v oxazolinoazetidinu obec-
ného vzorce II je moZ¥no pfred reakci chré-
nit-vhodnou chrénicf skupinou hydroxylove

funkce, snadno odit&pitelnou za reak&nich -

podminek (napfiklad formylovou skupinou,
tetrahydropyranylovou skupinou apod.).
Pfipad od pfipadu miZe b&hem reakce po-
dle vynédlezu dojit k migraci dvojné vazby,
zavedeni nukleofilu, eliminaci nebo podob-

' nym vedlej3fm reakcim, tyto reakce je v3ak -

-~
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. moZno pouzwat ﬁmyslné a spadau proto do

rozsahu vynédlezu.

Jako typicky prrklad provedeni reakce po-
dle vynélezu je moZno uvést nésledujici po-
stup: :

1 dil oxazolinoazetidinu obecného vzorce
IT se rozpusti ve smé&si 5 aZ 10 dild haloge-
novaného uhlovodiku (napiiklad chlorofor-
mu & dichlormethanu) a 0 aZ 10 dild roz-
poustédla etherového typu [napfiklad ethe-
ru €i dioxanu), smiSeného s 0,005 aZ 5 mol-
ekvivalenty kyseliny (napiiklad bortrifluo-

. ridetherdtu, toluensulfonové Kkyseliny, sira-

nu- mednateho chloridu zine&natého i

“chloridu cini&itého) a roztok se nechd 0,5

aZ 10 hodin reagovat pFi teploté 10 aZ 60
st. Celsia, ¢imZ se ziskd odpovidajici slou-

" Cenina obecneho vzorce I ve vytéZku cca 50

aZ 95 %.

. Shora uvedené vychozi 14tky obecného
vzorce II se pfipravuji z 1-oxidd 6-epipenici-
lind, a to napfiklad podle néasledujiciho re-
akﬁmho schématu, v némZ R, COB a X ma-
ji shora uvedeny vyznam:
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Strukturnf modifikace produkti

Bylo zjist&no, Ze produkty shora popsané
cyklizace je moZno podrobovat - T@znym
strukturnim modifikacim ‘b&Znym v chemii

p-laktamovych derivatl, za: vzmku slouéemn :

obecného vzorce A

T
0 (A)

ve kterem
A, E a Y majf shora uveden\j vyznam.

Je pochopitelng, ¥e chrénici skupiny ami-

nové funkce ve vyznamu symbolu A se mo-
hou dalekosdhle ménit, jak je v chemii pe-
nicilint a cefalospormﬁ obvykié. Obecnd lze

tedy Fici, Ze symbol A nemus! mit ]en sho- .

ra uvedené konkrétni vyznamy, ale Ze zbyt-
kem ve vyznamu tohoto symbolu méZe obec-
né byt

aminoskupina,

acylaminoskupina. '

{napfiklad alkanoylaminoskupina, -
aryloxyalkanoxlaminuskupina
aroylaminoskupina,
aralkanoylammoskupma

o- ammoarylacetamldoskupma

chrén&né ¢-aminoarylacetamidoskupina,
e-ureidoarylacetamidoskupina,
«-hydroxyarylacetamidoskupina,
a-acyloxyarylacetamidoskupina,
w-heteroaroylaminoarylacetamidoskupina,
a-alkoxyiminoarylacetamidoskupina,
a-karboxyarylacetamidoskupina,

chrénénd e-karboxyarylacetamidoskupina,
oz-sulfoarylacetamidoskupma

=N
CcoB
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" Gasti t&chto piFikladnd uveden}’rch
-miliZe byt fenylovy zbytek nebo heterocyklic-

' chran#éné e-sulfoarylacetamidoskupina,

e-halogenarylacetamidoskupina nebo
benzyloxykarbonylaminoskupina},
silylaminoskupina

(napriklad tr1methyls11ylammoskupma

" nebo d1methoxymethyISL1yam1noskup1na]

sulfenylaminoskupina ...

(napiiklad fenylsulfenylaminoskupina},
aminoskupina substituovand zbytkem uhlo-
vodiku .

(napf¥iklad h_enzalminoskupina,
hydroxybenzalaminoskupina,

. 1-alkoxyalkylidenaminoskupina,

1-halogenalkylidinaminoskupina nebo -
tritylaminoskupina}, o
diacylaminoskupina nebo podobné skupiny

“nachézejici sé obvykle v postrannich retdz-

cich penicilinti a cefalosporindl.. Arylovou

zbytk{

ky arylovy zbytek,-které mohou byt popii-
padg substituovdny  hydroxylovou skupinou,
atomy halogendi, - sulfonylaminoskiipinou,
aminomethylovou skupinou; hydroxymethy-
lovou skupinou apod.
'Mezi vyhodné arylové zbytky né4leZeii
thienylovy, thiazolylovy a fenylov§ zbytek,
popfipadé substituované atomy halogend,
hydroxylovou skupinou, - acyloxyskupinami
nebo aminoskupinou. Vyhodnymi zbytky ve
vyznamu symbolu A mohou byt alternativng
postranni Fet&zce prirodhich peniciling, tj.
fenylacetamidoskupina- a- fenoxyacetamido-
skupina, nebo ‘postranni Fetdzce pFirodnich
cefalosporinfl, a-jejich Gzce 'pfibuzné de-
grada&ni derivéty, tj. popFipadé ' chran&ny
- amlnoadlpoylovy, Y- oxoadipoylovV a gluta-
rylovy zbytek.

Strukturni modifikaci tvorici predmét vy-
nélezu je moZno, jak jiZ bylo uvedeno vySe,

popsat nasledujlmm reakcmm schematem

priklady dalsich
moZnych strukturnich modifikaci je moZno
uvést nasledujici reakce:

Jako reprézentativni
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A% téchto schématech maji symboly A Y,
X, Z, COB a E shora uvedem] vyznam a
Yl ma stejny vyznam, jaky je uveden v§3e
pro Y, 1iSi se v3ak od symbolu Y ve vychozi
latce pokud jde o vyznam symbold X, Z a
COB nebo pokud jde o polohu dvojné vaz-
by.

Methoxylace

Sloufeniny obecného vzorce A ve kterém
E znamend atom vodiku, je moino oxidovat
na-dusiku ve zbytku A za vzniku iminostou-
Ceniny (odpovidajicf obecnému vzorci A, kde
A a E spoleZn& tvofi skupinu —N=]) a n4-
sledujici adici methanolu p¥evést na slou-
Ceniny obecného vzorce A, v ndmZ E zname-
néd methoxyskupinu. .

Pokud symbol A znamend aminoskupinu
nebo amidoskupinu postupuje se tak, Ze se
na sloudeninu obecného vzorce A pt‘lsobi ¢i-
nidlem halogenujicim dusik, ze vzniklého
meziproduktu se pidsobenim béze eliminuje
halogenovodik za vzniku odpovidajici imino-

sloudeniny, kterd se pak podrobi reakci s.

methanolem za vzniku %4dané sloudeniny o-
becného vzorce A, ve kterém E pFedstavuje
methoxyskupinu. Halogenace na dusiku mf-
. Ze byt provéazena halogenaci i jiné ¢&sti mo-
lekuly, z produktu je vS8ak moZno tyto nad-
byte¥n& zavedené atomy halogend odst&pit
redukci.

Shora uvedeny postup je mo¥no realizo-

vat n&kterou z nésledujicich metod:

1. Vychozi amin nebe amid se nech4 rea-

govat s €inidlem halogenujicim dusik (na-
piiklad molekuldrni halogen nebo terc.butyl-

. tetrahydrofuranu).

9 10
| ’ ‘
I/ S  OCH.
. H. . tv,orblf iminu A\?CH3 S
. apak. - o
A aclice %
o /,._.N__?_’ _meth&’no;u 5 /,-—-N—aY x
2] Co ‘ E
A 7 - eliminace HZ A
'0/ ‘ CHZX ol
- CoB
3) £ ad.é’ié'pem cl:ra.- £
5 ‘Ric{ Skupiny . bl
AML__,/O\ aminove fum&e_ HZN.,VJ___|/O _
N cbranene dmmove o°
' " funkce '
A ...,-7 0 modlﬁkace A : O\
- Ny
”

hypochlorit] a na vznikly produkt se pfiso-
bi methoxidem alkalického kovu (napriklad
methoxidem lithnym, methoxidem sodnym
nebo methoxidem draseinym) nebo metho-
xidem kovu alkalické zeminy (napfiklad
methoxidem hofefnatym, methoxidem v4-
penatym &i methoxidem barnatym) v metha-
nolu.

2. Vychozi 14tka se nechd reagovat s terc.-

butylhypohalogenidem a methanolem v pfi-

tomnosti baze a fenyllithia, popfipad& v pfi-
tomnosti daldiho rozpoustédla .= (napfiklad

3. Vychozi latka se nechd reagovat s terc.-
butylpohalogenidem v p¥itomnosti boritanu
sodného v methanolu a parcidlng vznikly
nadbytetn& halogenovany produkt se redu-
kuje zinkem, fosfitem nebo podobnym &ini-
dlem. _

4. Na vychozi ldtku se postupné plsobi
bromem, chloridem fosforeénym v piitom-
nosti pyridinun, béazi, methanolickou bézi a

- trialkylsilylchloridem nebo tetraalkylamo-
‘niumchloridem. .

Alternativng& je moZno postupovat tak, Ze
se na sloufeniny cbecného vzorce A, ve kte-
rém E znamend atom vodiku a A piedstavu-
je aminoskupinu, piisob{ vhodnym aldehy-
dem (napfiklad benzaldehydem, p-hydroxy-
benzaldehydem ¢i 3,5-di-terc.-butyl-4-hyd-
roxybenzaldehydem) za vzniku Schiffovy
béze, ta se oxiduje na iminoslou&eninu, kte-
rd se podrobi reakci s methanolem a nésle-
dujici hydrolyze za vzniku sloufenin obec-
ného vzorce A, v némZ E znamend metho-
xyskupinu a A pPedstavuje aminoskupinu. -
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- Jako typicky priklad methoxyla&ni reak-

ce je moZno-.uvést nésledujict postup:

1 di} amidu obecného vzorce A se rozpus-
ti-v 10-a% 50 dilech inertniho .rozpoustédla
(napfiklad dichlormethanu, dioxanu; -ethe-
ru, dllpropyletheru i tetrahydrofuranu] roz-
tok se 2 a¥ 10 minut michéd p¥i teplotd —70
st: C aZ —10°C s 1 aZ 5 molekvivalenty &i-
nidla halogenujictho dusik (nap¥iklad mo-
lekuldrniho halogenu v tetrachlormethanu
nebo terc.butylhypochloritu}, pak se smisi
s 1 aZ 4 ekvivalenty methoxidu kovu (na-
priklad methoxidu lithného nebo. methoxidu
‘hofe&natého) v. methanolu a 5 aZ 70 minut
se-mich4 p¥i teploté od —50°C .do 0°C. Re-
akéni-'smés je moZno neutralizovat Kyseli-
nou octovou.nebo mineralni kyselinou a pro-
dukt vyjmout organick§ym rozpoustddlem.
" Obvyklym zpracovanim se ziska: sloudenina
obecného vzorce A, ve kterém E pfedstavu-
je. methoxyskupinu, ve vyt&Zku aZz 95 %.

Adice podle vynélezu

-Sloudenina obecného vzorce A, obsahuji-
ci exomethylenovou skupinu. v poloze 3 (od-
-povidd obecnému vzorci IV}, snadno reagu-
je s adinim ¢inidlem X7 (napriklad s mole-
kuldrnim halogenem, perkyselinou, peroxi-

dem, hypohalogenitem ve formé& soli nebo

esteru, peroxidem t8Zkého kovu, napriklad
kyshénikem osmitelym, nebo se sulfenylha-
logenidem) v inertnim rozpoust¥dle (napii-
klad v uhlovodiku, halogenovaném uhlovo-
diku, etheru, esteru apod. za vzniku slou-
(‘femn obecného vzorce 11, ve kterém Y zna-
mené dvojvaznou skupinu vzorce

—CHz2

_~ﬁH—cz—mhx
COB -

kde
COB, X a Z maj!l shora uvedeny vyznam.
Adicl je moZno hladce uskuteénit i p¥i niz-
ké teplot& pohybujici se od —70°C do 0°V,
za dobu od 5 minut do 10 hodin, v inertnim
rozpoudtddle  (zejména v halogenovaném
uhlovodiku nebo v rozpoustédle etherové-
ho typu) a ziskat tak adi&ni predukt aZ v
90% vytéZku, a to v disledku vysoké reak-
tivity 3-exomethylenové dvojné vazby vidi
adinimu ¢inidlu. Pokud timto &inidlem je
molekuldrni halogen, je moZno halogenaci
urychlit ozafovdnim: svétlem nebo pfidav-
kem katalyzdtoru (napfiklad médi, sirniku

m&dného, chloridu mé&dného €i trifenylios- .

finomdu], pi‘u‘iemz adice probihé s vysokym
vytéZkem.

Eliminace

Tato modifikace probihd tak, Ze se z vy-
choz{ sloufeniny obecného vzorce [A) od3té-
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pi zbytek Z spolu se sousedicim vodikovym
atomem, &imZ se ziskaji A% nebo AS-cefem-
derivéty. Isomery liSici se polohou dvojné
vazby se tvo¥i v zdvislosti na lokalizaci od-
Stépujictho se vodiku, vznik t&chtoisome- -
ri viak miZe byt i dbsledkem migrace jiZ
vytvofené dvojné vazby za reakénich pod-
minek nebo b&hem zpracovani. .

Pokud reaktivita zbytku Z je dostateéné

‘vysokd, eliminuje se sloufenina HZ bez po-

uZiti jakéhokoli ¢inidla, napfikiad zdhfevem
vychozi latky na zvySenou teplotu.
Pokud Z znamend atom halogenu [napn-

klad c¢hloru, bromu &i jodu} nebo shora de-

finovanou alkanoyloxyskupinu, urychli se
eliminace pfiddnim akceptoru kyseliny (na-
pifklad alifatického aminu, aromatického
aminu, aromatické bAze, soli slabé organic-
ké kyseliny se silnou bézi, hydroxidu alka-
lického. kovu, hydrogenuhlifitanu, uhliita-
nu, merkaptidu nebo alkoxidu alkalického
kovu, kysliéniku, hydroxidu, hydrogenuhli-
fitanu -nebo uhlifitanu kovu alkalické ze-
miny, kysli€niku hlinitéhoé &i silikagelu]).
Pokud Z znamend hydroxylovou. skupinu,
urychli se eliminace pfiddnim dehydratad-

" niho ¢inidla (nap¥iklad thionylhalogenidu,

kysliéniku fosforetného, minerdlni kyseliny,
L.ewisovy kyseliny, silné karboxylové kyse-
liny, alifatické nebo aromatické sulfonové
¢i fosfonové kyseliny, anorganické nebo or-
ganické béze, kysliéniku hlinitého &i amido-

- vaného silikagelu), halogenadniho &inidla
- {(napfiklad halogenidu fosforetného, halo-

genidu fosforitého, oxyhalogemdu fosforec-
ného, thmnylhalogemdu €i sulfurylhaloge-
nidu), acylatniho €inidla (napfiklad anhyd-

-ridu kyseliny, halogenidu Kkyseliny ¢&i iso-

kyanidu. kyseliny nebo podobného ¢inidla,
popfipadé v pFitomnosti akceptoru kyseliny
[napﬁklad shora uvedeného akcepftoru ky-
selmy]

Reakcei je- moino uskute&nit. p¥i teploté od

. —50°C do 100°C za michénf pod inertnim

plynem [(napfiklad pod dusikem, argonem

€1 Kkyslinikem uhli¢itym) v rozpouﬁtédle

(napiiklad. ve shora zmin&ném uhlovodiku,
halogenovaném uhlovodiku, etheru, esteru,
ketonu, alkcholu, sulfoxidu, nitrilu, bé4zi, ja-
ko pyridinu ¢&i chinolinu, Kyselin&, anhydri-

-du kyseliny, jako anhydridu kyseliny octo-

vé &i trifluoroctové, nebo v podobm}ch roz-

poustedlet:h €1 jejich smésmh]

Jiné modifikace

Bylo zjisté&no, Ze sloufeniny obecného

vzorce A lze podrobovat i jinym struktur-

nim modifikacim obvykiym v chemii g-lak-
tamit (jako jsou napfiklad migrace dvojné
vazby, chréan&ni a regenerace karboxylové
skupiny ve v§znamu seskupeni COB, chré- '
né&ni a regenerace aminoskupiny ve vyzna-
mu symbolu A, zavddéni nebo vyménu zbyt-
ku ve vyznamu symbolu X plisobenim nuk-
leofilniho {inidla, nebo pfeménu zbytku ve
vyznamu symbold X a Z v rémci shora uve-
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dené definice, v&etn# acyléce hydrolyzy,
oxidace nebo redukce, a podobné modifika-
ce). : .

Vyuiiti vedlej$ich reakei-

Obsahuje-li molekula nest4lé skupiny,
-mohou byt tyto skupiny pfileZitostn& napa-
-dény reakénim ¢inidlem nebo rozpouitddlem
v prib&hu n&které z vy$e uvedenych reakci

~nebo b&hem zpracovani. Tak napiiklad adi-
ci halogénu na 3-exomethylenovou skupinu
provazi halogenace na dusiku 7-amidosku-
" piny; tvorba iminu plisobenim béze v p¥ipa-
dé zavadéni 7-methoxyskupiny zplisobuje eli-
minaci sloufeniny HZ v p¥ipads, %e Z zna-
mend atom halogenu nebo alkanoyloxysku-
pinu a néhrada halogenu ve vyznamu sym-
bolu X plsobenim bazického nukleofilniho
¢inidla’ vede k eliminaci slouleniny HZ v
pfipadg, Ze Z znamend atom. halogenu. Ty-
to reakce je moZno pdvaZovat za reakce ve-
dlejsi, pfi jejich dmyslném vyuZiti 1ze v3ak
syntézu v ndkterych p¥ipadech uskutednit
Géinn&ji neZ reakcemi postupnymi.

Typické ndvrhy na pouZiti té€chto vedlej-
Zich reakci jsou vedeny v piikladech prove-
deni. Zminéné vyuZiti vedlej¥ich reakci spa-
d4 rovndZ do rozsahu vynélezu.

Izolace a ¢18té&ni produkti

Sleudeniny obecnych vzorce I, A a III, pii-
pravené cyklizaci, methoxylaci, adici, elimi-
naci nebo jinymi modifikacemi je moZno

-izolovat z reakéni sm¥si odstransnim pouZi-
tého rozpoustédla, nezreagovanych latek,
- vedlej8ich produktli a jinych nedistot odpa-
Fenim, extrakci, promytim, vysuSenfm nebo
podobnymi obvyklymi metodami, a vydistit
pFesrdZenim, chromatografii, krystalizaci,

absorpci nebo jinymi podobnymi &isticimi
operacemi. Stereoisomery liSici se konfigu-

raci v poloze 3 nebo 7 je moZno odd&lit pet-

-lovou chromatografif, frak&nim p¥ekrystalo-
vadnim nebo podobnym b&Znym zplisobem.
Je-li to vyhodné, 1ze stereoisomery podrobit
dal$imu zpracovédni bez odd&lovéni.

PouZiti produktil

Slou(‘femny obecn?ch vzorci I, A a III je
mo¥no pouZit jako v§chozi Iétky pro p#-
_pravu napf¥iklad zndmych antibakteridlné
déinnych -1-dethia-1-oxacefalosporind . (viz
zvefejn&né japonské prihlasky vynédlezu &.
49-133594 a 51- 149295] ve vysokém vytéZku,
a to zavedenim nebo migraci dvojné vazby
do polohy 3, nédhradou zbytku ve v§znamu
symbolu A postrannim -Fet&zcem vyhodnym
z hlediska antibiotické G&innosti a/nebo re-
generaci chrdn&né karboxylové skupiny ve

vyznamu seskupeni COB, popiipad& po za--

. vedenf z hlediska antibiotické uinnosti

vhodného zbytku X na methylenovou vazhu

v poloze 3 1-dethia-l-oxacefemového jddra,
jak jiZ bylo Fefeno vy¢¥e. Tuto dvojnou vaz-
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‘bu a zbytky ve sznamu symbold A, COBa
X je moZno nahrazovat z hlediska antibak-

teridlni d€innosti vhodnymi seskupenimi po-

‘chopiteln& je3t8 pred vytvoi‘enIm iédaného

cefemového systému. ‘ :

Volba shora zminénych zbytkﬁ A, COB a
X ve vahozim materidlu ‘a v mez1produk-.
tech miZe zéviset na snadnosti provedeni
reakce, na manipulaci nebo pouZiti, na 'sta-
bilité piislusnych ldtek za reak&nich podini-
nek -nebo pfi zpracovdni, na odpad-
nich produktech, na nékladech nebo na ji-
nych praktickych faktorech.

Sloueniny obecnych vzorch A’ a III, ob- -
sahujic] karboxylovou skupinu ve v¢znamu
symbolu COB jsou antibakteridln& G&inné.

V¢hody tohoto postupu 0prot1 znamému sta-

vu techmky

Znédmy zplsob pripravy 1-dethia-1-oxace-
falosporindl vychdzf z penicilind (viz zvefej-
nénou japonskou p¥ihldSku vyndlezu &islo
51-149295), jejichZ thiazolidinovy kruh se
§t8pl’ za vzniku volného azetidinonthiolu a
op&tnym navézdnim novych p#tiuhlikovych -

alkoholovych zbytkil se vytvo¥i bicyklicky

azetidinooxazin. DalSi totdln& synteticky po-
stup (viz zvefejn&nou japonskou piihlasku
&. 49-133594) vyZaduje t&Zko kontrolovatel-
nou intermolekuldrni cyklizaci vedouci ke
vzniku dihydrooxazinového kruhu. PFi pré-
ci zplisobem podle vynédlezu se z v§chozich .
penicilind neodpojuje Zadny uhlik, coZ ve-
de k hlad3f intramolekuldrni cyklizaci a k
vzniku men3tho mno#Zstvi vedlej$§ich produk-
tl, disledkem &ehoZ je pak vy33i vyt&Zek.

Vzhledem k tomu, ¥e zndmé zpilisoby jsou
spojeny s tvorbou karbonmveho iontu v po-
loze 4 azetidinového vychoziho materifly,
vedou k vzniku smé&si 4«¢- a 48-etheru v po-

méru zhruba 1:1, &imZ se ztrdci asi polo-

vina vyrobeného etheru. Zplisob podle vy-
nédlezu je naproti tomu stereoselektivni a
neni p¥i n&m prakticky viibec nutno prové- .
dét odd&lovéni t&chto stereocisomeri.

Vysledkem téchto :stereospecifick§ch - re-
akci probihajicich s vysokym vyt&Zkem je
vznik produktdl, které po jednoduchém a i
v primysiovém mé&Fitku proveditelném &is-
téni 1ze snadno krystalovat. *

Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Z4d-

‘ném sméru neomezuje.

Sloueniny uvedené v pfikladech obsahu-
ji nésledujicim zpﬁsobem t‘,Islovan& a pojme--.

nované ]adra
2 N”'%zf
\

[
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18H, 58H- nebo (IR, 5S)-7-oxo-4-oxa- 2 8-
-dl&ZﬂblCYklO[S 2,0]hept-2-en

6
i
~o |

1-dethia-1-oxacefam

Stereochemie okolo uhliku &. 1 bicyklo-
hept-2-enového systému je stejnd jako ste-
reochemie v poloze 6 6-epipenicilind a ste-
reochemie okolo uhliku & 5 bicyklohept-2-
-enového systému je obracen& neZ u cefa-
“losporint v poloze 6.

Stereochemie okolo uhliku ¢. 6 v 1-de-
thia-1-oxacefamovém kruhovém systému je
identickd se stereochemii v poloze 6 cefalo-_
sporind.
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nicilind, tzn. Ze' jde o konfiguraci R v p¥-

padé moZnosti existence isomerd, neni vSak
omezena pouze na tuto konfiguraci. .

Experimentdlni chyby u IC spekter se po-
hybuji v rozmezi + 10 cm~!, u NMR spekter
pak v rozmez| + 0,2 ppm.

Teploty t&ni nejsou korigovény.

K suSeni roztok{r se pou#ivi bezvody’r si-

~ ran sodny.

Fyzikalni konstanty produktdt jsou shrnu-
tyv tabulce I1I.

I Pi‘lprava vychuzmh latek cykllzacl

[referenc‘fm priklady

Priklady I——l"aiB'zﬂ. |
Oxazolinoazetidin - obecného vzorce I so

rozpusti v rozpoustédle a za podminek uve-

denych niZe v tabulce I poskytne pﬁsobemm
kyseliny Z&dany 1-dethia- 1- oxacefamderwét

obecného vzorce 1.

Jednotlivé detaily cykhzacm reakce jsou

Stereochemie seskuperu COB V. jednotli- popséany déle na prlkladu reakce 13 z ta-
vych vzorcich jg obvykle ste]né jako u pe- ‘bulkyI
| N4Lo‘_ s "'.'(1‘) Noo
N Gy > L CHOH
j CHGCHy | ?H?CHZ' ST
0 N OH B R S AL L
COoOCHPR, . - COOCHPR,
~ PRCONH.____0O o
2 T )
0”7 CHy
COOCHPh,

(1) Roztok 12,0 g d1feny1methy1 -2-((1,R SS]
-3-fenyl-7-0x0- -4-0xa- -2,6-diazabicyklo- .
[3,2,0]hept-2-en-6-yl)- 2 -isopropenylacet4tu,
1,0 g kysli¥niku osmifelého a 12,0 g chlo-
refnanu draselného ve smési 400 ml tetra-
hydrofuranu a 200 ml vody se 3,5 hodiny
michd -p¥l teplot& 58°C. Po ochlazen! se-
reak&ni smés vylije do vody s ledem a ex-
trahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promy-
je roztokem chloridu sodného, 10% vodnym
thiosiranem sodnym a nakonec vodnym roz-
‘tokem hydrogenuhli¢itanu -sodného, vysusi
se a odpafi. Ziskd se 12,88 g dlt‘enylmethyl-
-2-((1R,58)-3-fenyl-7-ox0- “4-0xa-2 ,6- '
-d1azab1cyklo[ 3,2,0]hept-2-en-6- yl) -3,4-
-dihydroxy-3-methylbutyrétu.

CHCls
IC: Y max

== 3500 .($irok¢§ pés),
1770 (3iroky pés), 1742, 1636 cm"1.4

!

(2] K roztoku 10,88 g produktu pFiprave-
ného vyse v odstavc1 (1) ve 300 ml etheru
se pfid4 0,075 ml bortriflioridetherédtu, smés
se 3,5 hodmy mich#" p¥i:teplotd m1stnost1 v
du»sikov‘é atmosféfe, pak se vylije do stude-
ného vodného roztoku hydrogenuhlifitanu
sodného a extrahuje se ethylacetdtem. Ex-

" trakt se promyje roztokem chloridu sodné-

ho a odpa¥i se. Zbytek se vymyje smé&si di-
chlormethanu a etheru, §imZ se ziskd 15. g
smési isomeril dlfenylmethyl 7 - benzamldo-
-3f{-methyl-3{-hydroxy-1-dethia-1--: -
-oxacefam-4a-karboxylatu,i lislclch se konfl-
guram v poloze 3. B

CHCIl3
IC: max

— 3860, 3445, 1774,
1739, 1670 cm-1.

‘Tato smés se chromatografu]e na sloupm
silikagelu deaktivovaného 10 % -vody. Pro-
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dukt vymyty smé&si benzenu a ethylacets-
tu- (4:1) se pFekrystaluje ze smési aceto-
nu a etheru a pak ze smési acetonu a' di-

18
Chlormelthanu, &imZ se zlska]i dva oddéle-
né stereoxsomery .

Pr¥iklad I— 331
Ph PRCONH, \
N" 0 qcHo )
%Hz o7 ,
=¢CH
> coocHph
CoocH,Ph

(a) K roztoku 54 mg benzyl-2-({1R,58)-3-
-fenyl-7-oxo-4-oxa-2,6-dlazabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-6-yl)-3-formyloxymethyl-
-2-butenoétu ve 2 ml methanolu seiza chla-
zeni na —20 °C prid4 19 yl bortrifluoridethe-

ratu, smés se-michd nejprve 40 minut pii .

teplot& od —20°C do 0°C, pak 2 hodiny pfi
teplot& 0°C a.nakonec 1 hodinu pfi teplo-
t& ‘mistnosti, nate# se rozmichd s 5% vod-
nym roz’tokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a extrahuje se dichlormethanem. Extraktse
promyje vodou a po vysuleni se odpafi.

Krystalizaci zbytku z methanolu se ziskd 10 -

mg benzyl-7¢-benzamido-3-methyl-1-

-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylatu

(vytdZ%ek 20 %) o teplotd ta&ni 208 a¥ 212 °C.
_ (b) Obdobnym postupem jako vySe, pou-
ze s tim rozdilem, Ze se namisto bortrifluo-
ridu pouZije 5 ul trifluormethansulfonové
kyseliny a smé&s se mich4 130 minut za chla-

PRCONH,

zeni ledem, nebo 0,5 ml 0,38 N chlorovodi-
ku v methanolu a sm&s se michd 3 hodiny,
je moZno pripravit tentyZ produkt o teplo-
t& tani 208 aZ 212 °C ve vytéZku 14 mg (27,5
procent), resp. 5 mg (7 %). y

IT Adice podle Vynalezu g

P¥tklady II —1aZl§
3,3-Methylen-1-dethia-1-oxacefamde-
rivdt obecn8ho vzorce I se rozpusti v roz-
poustédle a smisenim s adinim &inidlem XZ
za podminek uvedenych niZe v tabulce II
poskytne Z&dany adiéni produkt. .
K ilustraci experimentdlniho provedeni
‘adice jsou déle detailn& popséna provede-
ni reakci & 3, 4 a 15 z tabulky 1L :

L - | cHel
| O/ r CHz O/ ; 2
~ CoocHPa, COOCHPh,
PRCONH. _ 0
. DBN : 1_ .
| ’ o= CH, Cl
COOCHPh-z_
Réakcé (‘,‘ 3 ml 1,5-dlazabicyklo[3, 4 O]non -B-enu pfi tep-

K roztoku 519 mg difenylmethyl-7a-benz-
amido-3-exomethylen-1-dethia-1-oxace-
fam-4e-karboxyldtu v 5 ml dichlormethanu
se pridd 1,6 m! 0,76 N roztoku chloru v te-
trachlormethanu, smés se za ozafovan!
wolframovou lampou 40 minut michd pfi
teplotd od —20°C do —30°C, pak se smisi
s 0,14 ml cyklopentanu a miché 'se jesté 5
minut. - -

Reaké&ni smés se 10 mmut michéd s 014

loté —20 °C, pak se promy]e zFedénou kyse-
linou. chlorovodikovou a vodou, vysusi se a
odpafi. - Pfekrystalovanim krystalického od-
parku z methanolu se ziskd 484 mg difenyl-
methyl-7e¢-benzamido-3-chlormethyl-1-

-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylatu

(vytdZek 86 %) o teploté tdni 120 aZ 128 °C
Reakce €. 4 4

K roztoku 103 mg difenylmethyl-7e-benz-
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‘amido-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam- .
-4g-karboxyldtu v-1 ml methylénchloridu se
pFid4 0,3 ml 0,75 N roztoku chloru v tetra-
chlormethanu, smés se nechd za ozarovani
wolframovou lampou. 30 minut reagovat pri
teplotd od —20°C do —30°C, nadeZ se od-
- pafi za sniZeného tlaku. Zisk4 se 120 mg
difenylmethyl-7¢-benzamido-3¢-chlor-3¢-
-chlormethyl-1-dethia-1-oxacefam-4a-

J —karboxvyl_étu.' .

. 20
-3-methylen-1- dethia-1- oxacefam-4eq-
-karboxylatu s 1,77 ekv1valenty chloru v 7
ml methylenchloridu p¥i teplot€ od —25°C
ziskd -difenylmethyl-7«¢-fenylacetamido-’
-3¢-chlor-3{-chlormethyl-1-dethia-1-
-oxacefam-4«-karboxyléat,

Posledné zminény produkt se neché 40
minut reagovat s 0,16 ml piperidinu p¥i tep-
loté 15°C, ¢imZ se ziskd 586 mg (vyt&Zek
78,4 %) difenylmethyl-7a-fenylacetamido-

.-3-chlormethyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-

‘Reakce €. 15

Analogickym postupem jako vy3e se reak-
ci 705 mg difenylme_thyl-%e'-fenylacetamido-

.PRCONH,

COOCHPh.y,

K roztoku 1,405 g (3,0 mmol) difenylme-
-thyl-7e¢-benzamido-3-methylen-1-dethia-
-1-oxacefam-4¢-karboxylédtu ve 28 ml suché-
ho dichlormethanu, ochlazenému na —26 °C,
se za michdni v dusikové atmosfére pr1dé
141 mg pradkové médi, k smé&si se b&hem
10 minut pFikape 8,3 ml (2,5 ekv1valentu]
1,2 M roztoku chloru v chloroformu a v§-
" slednéd smé#s-se 3 hodiny michéd p¥i teplot&
od —22°C do —30°C. Reakéni smés se roz-
michéd s vodnym roztokem 2,98 g (4 ekviva-
lenty)  pentahydrdtu thiosiranu - sodného,
dvakrédt se extrahuje dichlormethanem, ex-
trakt se promyje vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného, pak dvakrét vodnym .
roztokem chloridu sodného, vysuSi se sira-
nem hofenatym a odpa¥i se. Chromatogra-
fif zbytku na 190 g silikagelu, ktery se vy-.
myvd smé&si benzenu a ethylacetdtu (3:1)
se ziskd 1,541 g bezbarvého pé&novitého- di-
fenylmethyl-7¢-benzamido-3«-chlor-34-
-chlormethyl-1-dethia-1-oxacefam-4«-
-karboxyldtu (vyt&Zek 95,2 % ).

A. Migrace dvojné vazhy .
(referentni piiklady) '

P¥iklad A —1

K roztoku 100 mg 78-benzamido-7e¢-me-
thoxy-3-methyl-1-dethia-1-oxa-2-cefem-
-4-karboxylové kyseliny v 10 ml acetonu se
pridd 0,1 ml triethylaminu a smés se ne-
‘ché 6 dnu stat. Skvrny, které reak&ni smés
dava pf¥i chromatografii na tenké vrstvé, od-
povidaji 7ﬂ-benz~amido-7a-—methoxy-3—me-
thyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseling a vychozimu materidlu.

Prfklad A —2

K roztoku 3,0 g difenylmethyl-7«-benzami-

_ 0 1;C :

" Gty ,
- __CHycL,

o CH, “-

-4-karboxylatu’ tallciho za rozkladu pfi 179
aZ 182 °C. ,

Priklad II-— 17

PCONH .,

W——N\'j<m '
T CH, Cl
| c'.ooc-HPle;z_

N

do- 3,3-methylen-1- dathla 1-oxacefam-

-4o- karboxylétu ve 25 ml dichlormethanu

"se pFidd 0,5 ml triethylaminu, smés se 80

minut michd p¥i teploté mistnosti, po pii-
dédni malého mnoZstvi benzenu se zahusti a
odparek se zPedi etherem. Ziskd se 4,5 g
(vytsZek 90 %) krystalického difenylme-
thyl-7¢-benzamido-3-methyl-1-dethia-
-1-o0xa-3-cefem-4-karboxylatu.
Patndctihodinovou ekvilibraci této smési
pFi teplotd mistnosti sz ziskd 50,8 % AZ-iso-
meru, 4,1 % smési A2- a AS-isomeru, a-38,3
A3-isomeru. {po chromatografickém dé&leni).

Pifiklad A — 3
h roztoku 100 mg 7oc benzamido-3- methy-

len-1-dethia-1-oxacefam-4o-karboxy-
lové kyseliny v 10 ml acetonu se pfidd 0,1

- ml triethylaminu a sm&s se nechd 5 dnd
. stéat. Skvrny, které reak&ni sm#s d4vd pfi

chromatografii na tenké vrstvé, odpovidaji
7@-benzamido-3-methyl-1-dethia- 1 -oxa-
-2-cefem-4-karboxylové kyseling, 7a-benz-

-amido-3-methyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem- -

4-karboxylové kyselmé a vychozimu mate-
ridlu.

B. Oditépeni chréanici skupiny karboxylové

funkce

(referenént pmklady]
Pr¥iklad B —1

K roztoku 960 mg difenylmethyl-78-benz-
amido-7«-methoxy-3«-methyl-3g-ace-
toxy-1-dethia-1-oxacefam-4«-karboxy-
ldtu ve 4 ml anisolu se p¥i teploté 0°C pfi-
dd 10 ml trifluoroctové kyseliny, vysledné
smds se 15 minut michd a pak se odpaii

za sniZeného tlaku. Za pouZiti smé&si etheru
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~a n-hexanu se zbytek pFevede na pevnou
- latku, €imZ se ziskd 470 mg (vytdZek 70 %]
- 78- benzarmdo -7e-methoxy-3¢-methyl-
-3g8-acetoxy-1-dethia-1-oxacefam-4e-
-karboxylové kyseliny ve form& bezbarvého
préadku tajiciho za rozkladu pfi 203 aZ- 208
‘st. Celsia, :
. Analegickym zpusobem se z odpov1da]1-
cich difenylmethylesteru p¥ipravi nésleduji—
ci volné ‘karboxylové kyseliny:

7ﬁ—benzamido-7a-methoxy-3a—hydr0xy-
-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4¢-
karboxylovd kyselina tajici za rozkladu pr1
100 aZ 105 °C,

.7oe-benzamido-7oe*methovxy-Sa-triﬂuor-
acetoxy-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-

-4o:—karb0xy10vé kyselina o. teplot® tani 108 . .

aZ 113 °C,

7ﬁ-benzamido-7u-rhetho>&y-3—methyl—1-
-dethia-1-oxa-2-cefem-4-karboxylovd
kyselina o teplotd tédni 195 aZ 198 °C,

IG: v fox
3250, 1768, 1742
1642 cmm~1la

I7oe-benzam1do 3'5 chlor-3§-chlormethyl-
-1-dethia-1-oxacefam-4e-karboxylova -
kyselina tajici za rozkladu pFi 118 aZ 122
st. Celsia.
P Fiklad B—2

K roztoku 1,125 g difenylmethyl-7¢-benz-
"amido-3-exomethylen-1-dethia-1-oxa-

cefam-4o-karboxyldtu ve sm&si 15 ml di-

chlormethanu a 3,5 ml anisolu se pfikape za

‘michdni pfi teplotd —20°C roztok chlori- -

du hlinitého (625 mg) ve 20 ml nitrometha-

“nu a sm¥s. se v dusikové atmosfére 30 mi- .

nut michd p¥i teplotd§ —10°C a¥ —20°C.
Reakéni smé&s se vylije do vody s ledem ob-

sahujici kyselinu chlorovodikovou a extrahu-

je se ethylacetdtem, Extrakt se promyje na-
-’sycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&i-
‘tanu sodného, promy§vaci kapaliny se okyse-
v11 koncentrovanou kyselinou chlorovodike-
vou a znovu se extrahuji ethylacetatem Or-
-gamcké vrstva se promyje vodou a po vy-
sudeni se odpali. Zisk4 se 623 mg 7«-benz-
amido-3-oxomethylen-1-dethia-1-oxace-
fam-4o-karboxylové kyseliny.

Analogickym zpilsobem se 1,8 g difenyl-
methyl-7e-benzamido-3-methyl-1-dethia-
-1-oxa-2-cefem-4e-karboxylatu ve 25 ml di-
chlormethanu 30 minut solvolyzuje pfi tep-
lot& —10°C 5,8 ml anisolu, 1,026 g chloridu
hlinitého a 36 ml nitromethanu, §imZ  se

‘va se o0dd&li, promyje se vodou,

C 22 .

ziskd 935- mg (v§tsZek 72,6 %) 7a-benz-
‘amido-3-methyl-1-dethia-1-oxa-2-cefem-
-4a—karboxylové kyselmy

C. Chr&ném ammoskupmy a odstranani

chréniei skupmy R

‘ [referencm prlklady]

Prfklad C——l

K roztoku 25 mg difenylmethyl-7«-amino-
-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4o- -
-karboxylatu v -0,5-ml dichlormethanu se v .
dusfkové atmosfére "pri teploté —20°C pfi-
dd 7 ul pyridinu a 10 ul benzoylchloridu,
smés se 1 hodinu michd, .pak se vylije do
vody s ledem, 5 minut se mich4, naeZ se
extrahuje dichlormethanem. Organickéa vrst-
" vodnym .
roztokem hydrogenuhlu‘fltanu sodného a zno-
vu vodou, vysudi se a odpaii se. Ziskd se
28 mg (vytdZek 86 %) difenylmethyl-7e-

--benzamido-3-methylen-1-dethia-1-oxace-

fam-4o-karboxyldtu, identifikovaného chro-
matografi{ na tenke vrstvé a NMR spektro-
skopil. - B

Priklad C—2.

- K roztoku 94 mg difenylmethyl-7e-benz-
amido-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-

-4e-Karboxyldtu ve 4 ml dichlormethanu se
v dusikové atmosféfe p¥i teplot& —40 °C pFi-

-dd 32 ul pyridinu-a 1,08 ml 0,37 M roztoku

chloridu fosforeéného v dichlormethanu,
sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti, 1 ho-
dinu se'miché, pak se znovu ochlad! na
—40°C, smisi se s 8 ml methanolu, ohfeje
se na 0°C smisi se s 0,8 m! vody a odpa-
¥1 se za snlzeného tlaku. Zbytek se rozpus-
ti 've 20 ml ethylacetdtu, roztok se promyje
vodou, nadeZ se extrahuje vodnym rozto-
kem hydrogenuhliitanu sodného a vodou.

Spojené extrakty a kapaliny z promyvani
se prevrstvi ethyleacetdtem, pH se upravi

na hodnotu 7,0 a provede se extrakce ethyl-

acetdtem. Organick4 vrstva se oddsli, pro-
myje vodou a po vysuSeni se odpafi, Ziské4
se 29 mg (vyt&Zek 40 %) difenylmethyl-7a-
-amino-3-methylen-1- dethia 1 oxacefam-
-4e-karboxylatu.

CHCl3
Ic max

3000 1770 [1'amen0],

" 1760, 1740 cml.

D. Vyména a trallsforlnace symbolfi X a Z
[referenén{ pFiklady) -
P¥fklad D—1
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V tomto schématu maji symboly | pH a
—STetr nfZe uvedeny vyznam.

(1) K roztoku 108 mg difenylmethyl-7¢-
-benzamido-3§-hydroxy-3§-brommethyl-1-

-dethia-1-oxacefam-4¢-karboxyldétu, v 5 ml-

acetonu obsahujictho 10 % vody se pfida
50 mg. uhli¢itanu draselného, smés se 1,5
hodiny miché pfi teplot mlstnostl pak se
zfed! roztokem chloridu sodného a extrahu-
je se dichlormethanem. Extrakt se vysusi si-
ranem hofetnatym-a odpafi se. Zbytek o
hmotnosti 90 mg poskytne
" chromatografii na tenké vrstvé silikagelu v
rozpousdtédlovém systému benzen—ethylace-
t4t (2:1) 40 mg difenylmethyl-7e-benzami-
do-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-oxace-
fam-éw-karboXylatu (isomer A). ,

- Stereoisomer B, 1i8ici se konfiguraci v po-
loze 3 od- shora uvedeného produktu, je
moZno ve vytéZku 56 mg ziskat ze 140 mg
v§chozi 14tky stereoisomerni s vy3e popsa-
nym vychozim materidlem co do konfxgura-
ce v poloze 3.

(2) K roztoku 20 mg l-methyltetrazol-5-
-lythiolu ve 2 ml tetrahydrofuranu se p¥id4
0,05 ml roztoku n-butyllithia. v hexanu (1,5
M], smds se 30 minut mich4, pak se smisi

s roztokem 56 mg difenylmethyl-7¢-benz-

amido-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-oxa-

‘cefam-4x-karboxyldtu (epimer B) v 1 ml
tetrahydrofuranu, 1 hodinu se michd, smi-
si se s vodnym roztockem hydrogenuhlitita-
‘hu sodného a extrahuje se ethylacetdtem.
Extrakt se promy]e roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hofenatym a od-
pai‘l se. Zbytek se chromatografuje na sloup-
ci 1 g silikagelu deaktivovaného 10 % vo-

dy. Eluci smé&si benzenu a ethylacetatu (9:1}

-se ziskd 43 mg difenylmethylk7¢-benzamido-
-3-{1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl-
~-3-hydroxy-1-dethia-1-oxacefam-4o-
karboxyldtu (epimer B).

COOCMP#;Q

po vyé&istsni -
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P¥iklad D—2

(1} K roztoku 100 mg dlfenylmethyl 7a-
-benzamido-3e«-hydroxy-3g8-methyl-1- _
-dethia-1-oxacefam-4-karboxylatu v 5 ml iso-
propenylacetdtu se p¥idd 6 mg monohydré-
tu p-toluensulfonové kyseliny a sm&s se 75
minut zahfivd na 60°C. Po ochlazeni se re-
akéni sm¥s vylije do sm&si vody s ledem

a zPedéného vodného roztoku hydrogenuh-

li¢itanu. sodného, a extrahuje se dichlorme-
thanem. Orgamcké vrstva se ocddali, promy-
je se vodou, vysusi se a odpafi se. Ve v§-
t&zku 30,5 % se ziskd difenylmethyl-7e-
—benzam1do 3e-acetoxy-3g8-methyl-1- -
-dethia-1-oxacefam-4q«-karboxylat.

(2) Na stejny vy‘chozx ‘materiél ]ako v o'd-

stavei (1} je moZno plsobit smési 1,1 ek-
‘vivalentu lithiumdiisopropylamidu, 1,2 ek-

vivalentu acetylchloridu a 20. ob]emovah
dild tetrahydrofuranu 45 minut p¥i teplots
—40°C, 15 minut p#i teplotd —20°C a pak
20 mmut pii teploté 0°C, nebo 1 ekvivalen-

tem pyridinu a 1,2 ekv1valentu acetylchlo-

ridu v dichlormethanu.

(3} K roztoku 52 mg difenylmethyl-78-
-benzamido-7«¢-methoxy-3¢-hydroxy-
-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4a-karbo- ,
xyldtu v 1 ml dioxanu se v dusikové atmo- -
sfére za chlazeni ledem pfid4 0,1 ml anhyd-
ridu trifluoroctové kyselmy, smés se nechd
2 hodmy reagovat p¥i teplot& mistnosti, pak

'se smisi s 0,3 ml vody, 30 minut se nnché

zfedi se vodou s ledem a extrahuje se ethyl-
acetétem Extrakt se promyje vodou, vysu-.
81 se a po odpafeni poskytne 64 mg olejo-
vitého difenylmethyl-78-benzamido-7e-
-methoxy-3e-trifluoracetoxy-3g-methyl-
-1-dethia-1-oxacefam-4a-karboxylatu.
(5) Roztok 112 mg difenylmethyl- To-

-benzamido-3¢-hydroxy-3¢- hydroxyme~
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thyl -1-dethia-1-oxacefam- 4w-karboxy1étu

ve smési 0,5 ml pyridinu a 0,3 ml acetanhyd-
' ridu-se neché pres noc stét p¥i teplot& 0 °C,
pak se reakéni smds zahusti ve vakuu, vy-
lije se do vody s ledem a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Extrakt se promyje vodou, zieds-
.nou kyselinou chlorovodikovou, vodn?m roz-
tokem hydrogenuhliitanu sodneho a vodou, -
vysu3i se a zahusti se. Ziskd se 54 mg dife-
nylmethyl-7¢-benzamido-3§-hydroxy-3¢-a-
.cetoxymethyl-1-dethia-1-oxacefam-4e-kar-
boxyldtu ve formé& krystall tajicich p¥i 118
aZ 120 °C.

(6) K roztoku 350 mg difenylmethyl-7eq-
-benzamido-3§-hydroxy-3f-hydroxymethyl-
-1-dethia-1-oxacefam-4e-karboxyldtu ve 3
mililitrech dichlormethanu se p¥idd 0,078

Ph

‘e

PPhs
-——’——.._,

-

1

N
o \,C”/¢\cﬁésph
S CoOCHPR,

-

ral

K roztoku 512 mg slouteniny (a) ve smé-
si 10 ml benzenu a 1 ml methanolu se p¥i-
d4 0,4 g trifenylfosfinu a smés se 1,5 ho-
diny micha pii teplot& 65 °C. Zbytek se
chromatografuje na sloupci 30 g silikagelu
obsahujictho 10 % vody. Eluci benzenem
obsahujicim 20 aZ 30 % kyseliny octové se
ziské 202 mg sloudeniny (b).

“196419

- mililitriy pyrldinu a 0,075 ml methansulfo-
nylchloridu, sm&s se miché nejprve 1. ho-
dinu p¥i teplot® 0 °C a-pak 3 hodiny p¥#i tep-
lot8 mistnosti. Reaktni sm&s se vylije do
vody s ledem a extrahuje se ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodou, vodnym rozto-
kem hydrogenuhhéltanu sodného a znovu
vodou, vysuSi se & odpafi se.. Ziskd se 370
miligramﬁ-zbytku, kter¢ po chromatografii
na silikagelu poskytne 145 mg difenylme-
thyl -7a-benzamido-{-hydroxy-3¢-methan-
sulfonyloxymethyl-1-dethia-1- oxacefam-
-dor-karboxylatu.

Nésledujici
vychozich l4tek.

pFiklady popisuji pi¥ipravu

P¥iprava.l

Ph

1 M
N .
//"_’

7~ \ICH/I ™ CH, 0H

COOCHPh,

(bl

NMR- 6 CDCls

2,50—3,35 m 1H, 4,18 s 2H,
5,08 s.1H, 5,22 s 1H, 5,28 &
{3 Hz).1H, 5,50 s 1H, 6,08 d
(3 Hz) 1H, 6,93 s 1H,
7,20—8,00 m 15H.

) P¥iprava 2
1 » ey '
‘3370 1782, 1755, 1635 cm™1;
CHyPh | ﬂ%
N= | 1. N 9
.‘i I | 1) C).[ R \ ! CH;)_OH
0= ;J‘C LS} H,0 — N(|:HCC 2,
'COOCHPh,, ~ COOCHPh.,
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" {1) K roztoku 4,6 g difenylmethyl-2-(3-
-benzyl-7-o0x0-2,6-diaza-4-oxabicyklo[3,2,0]-

hept-2-en-6-yl)-3-methyl-3-butenoétu v 70 ml
ethylacetdtu se p¥ida 3,8 ml 2,74 M rozto-
ku kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu
a 12.ml 1,47 M roztoku chloru v tetrachlor-
methanu, a smés se 15 minut miché p¥i tep-
loté mxstnosti nadeZ se k ni pfidd 80 ml
5% vodného roztoku thiosiranu sodného,
3,4 g hydrogenuhliditanu - 'sodného a 240 ml
acetonu, a reakéni:smés se nechd 2,5 hodi-

ny stdt p¥i teplotd mistnosti. Produkt se izo-

luje extrakci ethylacetdtem, vysuSenim ex-

traktu siranem sodnym a odpafenim. Ziské.

se 3,33 g difenylmethyl-2-(3-benzyl-7-0x0-
-2,6-diaza-4-oxabicyklo( 3,2,0 |hept-2-en- -
-8-yl1)-3-chlormethyl-3-butenoédtu .o teploté
t4ni 82 aZ 83 °C.

(2) Shora uvedenym zplscbem pr1pra~
veny produkt se rozpusti ve 25 ml acetonu,
roztok se smisi s 3,3 g jodidu sodného a
‘sm&s se nechd 2 hodiny reagovat pFi tep-
loté mistnosti. Z reakéni smési se odpaii a-
ceton a odparek se extrahuje ethylaceté-
tem. Extrakt se promyje. 5% vodnym rozto-
kem thiosiranu sodného a vodou, vysu$i se
siranem sodnym a odpafii se, 01mz se ziské
~ 3,0 g odpovidajiciho jodidu.

(3) K roztoku 1,59 g -zbytku ziskaného v

. odstavei (2) ve: smés1 13 ml dimethylsulfo- -

" xidu a 3 ml vody se prid4 0,77 g kysliéniku
médnatého a sm&s se 1 hodinu michd pii
teplot& 39 °C. Reakéni smés se zfiltruje k
odstrangni pevnych podilii a extrahuje se
éthylacetate.m. Extrakt se promyje vodou,
' vysudi se siranem sodnym a odpafri se. Zis-
k& se 0,35 g difenylmethyl-2-(3-berzyl- 7
-0X0-2,6- diaza 4-oxabicyklo| 3,2;0 Jhept-2-
-en-6- yl) -3-hydroxymethyl-3-butenodtu o
teploté tdni 40 aZ 55 °C.

V nésledujici ¢4sti jsou uvedeny tabulky
shroujici reakéni podminky, vychozi a v§-
sledné latky, vyteZky produktl jednotlivych
typQ reakci popsanych vySe, jakoZ i fyzikéal-
ni konstanty jednotlivych slouéenin.

'V téchto tabulkdch maji jednotlivé zkrat--

ky a symboly nésledujici vyznamy:

o 28

—-Ph = fenyl
—~S8Tetr = 1-methyl-1,2, 3 4- tetrazol 5-yl
—C6HaNO2-p = p- mtrofenyl :

* ——CesH4CH3-p = p-tolyl

—C6H4Cn-p = p-kyanfenyl
—GeH4Cl-p == p-chlorfenyl
—Bu-t ‘= terc.butyl
—OAc = acetoxy

dvojitda Cara mezi X a Z (=) = CHiX
a Z spoletn8& predstavu]1 methylenovou sku-
pinu
—0— mezi X a Z = X a Z predstavuji epo-
xyskupinu

A = na misté seskupem RICONH sé na-
chézi aminoskupina nebo substituované a-
minoskupina

=CHz = hmotnost vychozmo 3 -exomethy-
lenderivdtu

Hm = hmotnost v§choziho materidlu

EtOAc = ethylacetat

THF = tetrahydrofuran .

DMF = N,N-dimethylformamid

c-H2S504 = koncentrovana Kyselina sirové

Et20 = diethylether

t-BuOCl = terc.butylhypochlorit"

eq = ekvivalent

DBN = 1,5- -diazabicyklo[3,4 ,01non- 5 -en

(CHz)sNH = piperidin -

tepl = reakéni teplota

tm = teplota mistnosti

reflux = var pod zpétn{rm chladitem

h = hodina

fas = reaké&ni doba

hy = mirné ozafovéani ¢

A? nebo A% u symbolu Z == namisto odStg-

pujici se skupiny v poloze 3 je pfitomna

dvojnd vazba v poloze 2{3) nebo 3(4).

U hodnot NMR spekter- v tabulce VI maji

jednotlivé symboly nésledujici  vyznamy,
s = singlet -

d = dublet

t "= triplet

q = kvartet

§ = Siroky signél

m

= multiplet ' ¢
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby 1-dethia-1-oxacefamde-

rivatl obecného vzorce III

E
AT
RS
—A
cos :
(1)

ve kterem

A znamené ammoskupinu nebo aminosku-
pinu chrén&nou alkanoylovou skupinou se
2 a¥ 5 atomy uhliku, benzoylovou skupinou,
popFipad& substituovanou ve fenylové Edsti
nitroskupinou, kyanoskupinou, atomem ha-
logenu nebo alkylovou skupinou s 1 aZ '3

atomy uhliku, fenylalkanoylovou skupinou .
se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkanoylové {4sti, .

nebo fenoxyalkanoylovou skupinou se 2 aZ
4 atomy uhliku v alkanoylové &&sti.

E pPedstavuje atom vodiku nebO'metho-
-xyskupinu,

COB znamend karboxylovou skupinu ne-
bo karboxylovou skupinu chréné&nou ve for-

.mé esteru, |

X pi‘edst&vu]e atom vodtku, atom haloge-
nu, hydroxylovou skupinu, popi‘Ipadé halo-
gensubstituovanou alkanoyloxyskupinu se
2 aZ 4 atomy uhliku, alkylthjoskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, alkylsulfonyloxyskupinu s 1

az 3 atomy uhliki, toluensulfonyloxyskum-
nty,. fenylthioskupinu nebo 1- methyltetrazol-~

' -5-y1thioskup1nu a

Z znamend atom- halogenu, hydroxylovou v
skupinu nebo alkanoylokyskupmu se 2 a¥

~ 4 atomy uhliku,
vyznadujic{ se tim, ¥e se na slouéenmu o-

becného vzorce IV

- E
o™ Ha
cos
()

ve kterém A, E a COB maj{ shora uvedeny

v§znam, pﬁsobi adi¢nim 6inld1e1n obecného
vzorce

X—1Z

ve kterém X a Z maji shora uveden',i vy-
znam,
v orgamckem rozpou§tédle, pitL teploté od
—70 do 0 °C, po dobu od 5 minut do 10 ho-
din, s

2. Zptsob podie bodu 1, vyznalujici se.
tim, ¥e se pouZije organické rozpoustdlo
vybrané ze skupiny ‘zahrnujici uhlovodiky,

halogenované uhlovodiky, ethery a estery,

Saverografia, a. ﬁ., z§vod 7, Most
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