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. 1 2
Predmd&tem  vyndlezu je zpasob vyroby
inhibitord g-laktamézy obecného vzorce I,

0-COCH.
_ ~1/ 3
B J;—~N

R U ~
e 7

7 _\COOR (1

o (1

kde znamené jeden ze symbolil

——== jednoduchou a druhy dvojnou vazbu,
R atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku, benzyl nebo acetoxymethyl,
Ri hydroxymethyl nebo skupinu obecného
vziorce

CH20COR2 nebo COORz2
kde
Rz znamenéd alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku,

vyznacCujici se tim, Ze se kondenzuje 4-ace-
toxyazetidin-2-on vzorce II

219273

za plitomnosti baze s g-thioketoesterem
obecného vzorce

R1’CH2—C(SH)=CHCOQOC2Hs5
kde

R1’ mé& svrchu uvedeny vyznam skupiny
CH20COR2 nebo COORgz, kde Rz md svrchu
uvedeny vyznam,
za vzniku sloufeniny obecného vzorce III,

Ry
S
N
0% "SH cooCHs
(tn
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kde
Rt' méa svrchu uvedeny vyznam,
kterd se kondenzuje se sloufeninou obec-
ného vziorce
CHO COOR’
kde
R’ mé vyznam uvedeny svrchu pro R s

vyjimkou atomu vodiku, _
za vzniku sloudeniny obecného vzorce IV,

| Y.VI
Ry
s
=
0= N\ C00CHs
COOR ()

kde
R’ a R1’ maji svrchu uvedeny vyznam,
tato slouCenina se uvede v reakci s thionyl-

chloridem za pritomnosti pyridinu za vzni-
ku sloufeniny obecného vzorce V,

SR,
1
NI C00GHs

cOoR’

.

(v)

kde

R’ a Ry’ majl svrchu uvedeny vyznam,
a tato slou€enina se pievede na sloudeninu
obecnéhio vzorce VII,

kde

Ph znamend fenylovou skupinu a
R’ a Ry maji svrchu uvedeny vyznam,

4

dvioustupiiovou reakci s trifenylfosfinem za
pfitomnosti bdze a ozdnolyzou, p¥ifemZ ty-
to dva stupn& mohou byt provedeny v ja-
kémkoli pofadi za pFfedpokladu, Ze ozénoly-
za se priovadi v Kkyselém prostfedi v p¥ipa-
d8, Ze se provadi po reakci s trifenylfosfi-
nem, nac¢e? se sloudenina obecného vzorce
VII vafi pod zpétnym chladi¢em s toluenem
za vzniku slouéeniny obecného vzorce I,

!
_ﬁris "
o= N :coo&?’
(19
kde
R’, R1' a symbol == maji svrchu uvede-
ny vyznam

a popfipadé se tato sloucenina, kde R1’ zna-
mend skupinu COORg, pFevede redukci té-
to skupiny na sloudeninu obecného vzorce
1, kde Ri1 znamend hydroxymethylovou sku-
pinu a /nebo se popifipad& hydrolyzou nebo
hydrogenolyzou skupiny COOR’ pievede ta-
to sloulenina na sloufeninu obecného vzor-
ce I, kde R znamend vodik, pfifemZ exo-
cyklickd nebo endocyklickd poloha dvojné
vazby zdvisi na rovnovdze mezi afinitou sku-
piny COOR a Ri k elektrontm.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou silné
ireverzibilni inhibitory riiznych g-laktaméz,
coZ je moZno prokédzat podstatnym sniZe-
nim minimé&lnich inhibi¢nich koncentraci
ampicilinu v p¥ipad& bakterii, které produ-
kuji g-laktamdzu. Tyto 14tky maji také anti-
bakteridlni aginnost.

4-Acetoxyazetidin-2-on obecného vzorce
1I je popsdn v publikaci K. Clauss, D. Grimm
a G. Prossel, Justus Liebigs Ann. Chem. 539
(1974) a je na n&m moZno dosdhnout v po-
loze 4 nukleofilni substituce plisobenim sla-
bych zasad nebo Kkyselin, jako jsou napii-
klad thioly, thioenoly nebo karbinoly, jak
bylo popsédno ve svrchu uvedené publikaci
a kromé toho v publikacich W. A. Szako,
Aldrichimica Acta 10, 23 (1977}, P. H. Bent-
ley, P. D. Berry, G. Brooks, M. L. Gilpin, E.
Hunt a [. I. Zomaya, J. C. S. Chem. Comm.
1977, 748, A. Suarato, P. Lombardi, C. Gallia-
ni a G. Franceschi, Tetrahedron Lett. 1978,
4059.

Vynélez bude wosv8tlen nésledujicimi pf¥i-
kladu. Ve vzorcich, které jsou v pfikladech
obsaZeny, znamend Me — methylovou sku-
pinu, Et — ethylovou skupinu, Ph — feny-
lovy zbytek a Bz — benzylovy zbytek.
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Priklad 1

Diethyl-3-merkapto-2-pentyl-1,5-dioat

0 SH
COOET COOEt
N
—_

Ke 170 ml absolutniho ethanolu, ktery
byl predem sycen pfii teplotd 0°C po dobu
2 aZz 2,5 hodiny bezvodym chlorovodikem,
se piida 15 ml diethyl-g-ketoglutaratu. Zis-
kany roztok se pak zchladi na teplotu —30
stupiit Celsia a syti se sirovodikem. Pak se
reakéni nadoba t8sné& uzavie a reakce se
neché probihat 48 hodin p¥i teplotd mist-

OAc

—
s

Ke smési 936 mg (7,25 mmol) 4-acetoxy-
azetidin-Z-onu a 1,58 g (7,25 mmol) diethyl-
-3-merkapto-2-penten-1,5-dicdtu v 80 ml ace-
tonu a 30 ml vody se pridd 670 mg (8 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodnéhp za stialého mi-
chédni p¥i teplot& mistnosti. Smés se jestd
1 hodinu miché a pak se syti chloridem sod-
nym, okysell se zfedénou kyselinou chlo-
rovodikoviou a t¥ikrat se extrahuje ethylace-
tatem. Extrakty se sliji, promyvaji se rozto-
kem chloridu sodného do neutralni reakce,
vysudi se bezvodym siranem sodnym a od-
pafi ve vakuu, ¢imZ se ziskd olejovity odpa-
rek. Tento odparek se Cist! chromatografii
na sloupci silikagelu, €¢imZ se ziska 1,94 g
(6,75 mmol, 93 %] vysledného produktu
jako bezbarvého oleje.

/E[’S\E\COOE'L
0" M —

COOEL

K 926 mg (2,3 mmol) [4R,8)-4-(1'-etho-
xykarbonylmethyl-2’-ethoxykarbonylvinyl-
thio)azetidin-2-onu a 0,450 ml (3,2 mmol)
triethylaminu v roztoku v bezvodém tetra-
hydrofuranu se p¥idd po kapkdch v mole-
kularnim prebytku methylglyoxylat. Reakd-
ni smés se micha pri teplot& mistnosti 3 ho-
diny za pritomnosti molekularniho sita. Pak
se reakéni smés ziedi ethylacetdtem, pro-

o

Z

6

nosti. Pak se reak¢ni smé&s vlije do rozto-
ku chloridu sodného a diikladnd se extra-
huje smési diethyletheru a hexanu v po-
méru 1:1. Organickd vrstva se promyvéa
roztokem chloridu sodného aZ do neutralni
reakce, vysudl se siranem sodnym a odpa-
Fi se ve vakuu, imZ se ziska odparek, kte-
ry se dile gisti chromatografii na kratkém
sloupci silikagelu, sloupec se vymyva 5%
ethylacetdtem v hexanu.

NMR-spektrum (CDCl3, §):

t, ] = 7 Hz),

s)
q, ] = 7 Hz],

s),
s]).
Priklad 2

(4R,S)-4-(1-ethioxykarbonylmethyl-2’-ethoxy-
karbonylvinylthio)azetidin-2-on

S
F_AH\YiT\COOEt

COOEt

NMR-spektrum (CDCl3, §):

1,27 (6H, t, ] = 7 Hz),

3,00 (1H, dq, J1 = 16 Hz, Jz = 2,5 Hz,
J4 == 1,5 Hz), “
3,53 (1H, dqg, |1 = 16 Hz, J3 = 5 Hz, J4 =

== 1,5 Hz},
3,83 (2H, s},
4,17 (2H, q, ] = 7 Hz},
4,18 (2H, q, ] = 7 Hz),
5,13 (1H, dd, Jz2 = 2,5 Hz).

Priklad 3

Methyl-2-[ (4'R,S5)-4’-{1"-ethoxykarbonylme-
thyl-2”-ethioxykarbonylvinylthio)-2’-oxoaze-
tidin-1'-y1]-2-hydroxyacetat

S
)_—r f COOE:
/"‘"Nj«OH COOEL
COOMe

0

myje se nasycenym vodnym roztoKem hyd-
rpgenuhliditanu sodného a chloridem sod-
nym, vysuSi se bezvodym siranem sodnym
a odpafi ve vakuu.

Olejovity zbytek se smisi s diethylethe-
rem, ¢imZ se ziskd 560 mg Kkrystalického
produktu, ktery obsahuje jeden z obou dia-
stereoisomerd.
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7
NMR-spekirum (CDCl3, 6):

1,26 (6H, t, ] = 7 Hz),

3,07 (1H, dd, J1 = 15 Hz, Jz -
3,53 (1H, dd, J1 = 15 Hz, J3
3,91 (34, s,)

4,17 (2H, q, ] = 7 Hz},

4,21 (2H, q, ] = 7 Hz),

5,29 (2H, d 4+ dd, J2 = 3 Hz, J3 = 5 Hz),
5,97 (1H, s).

I
w
N

Mateény louh se zahusti a pak se Cisti
chromatografii na kratkém sloupci silika-
gelu, ¢imZ se ziskd 490 mg druhého krysta-
lického diastereoisomeru.

NMR-spektrum (CDCi3, é6):

1,27 (6H, t, ] = 7 Hz),

g%”"N COOEL
COOMe

K diastereomerni smé&si 500 mg (1,33
mmol) methyl-2-[ (4'R,S)-4’-[1"-ethoxykar-
bonylmethyl-2”-ethoxykarbonylvinylthio)-
-2'-oxoazetidin-1'yl}-2-hydroxyacetdtu a 0,28
mililitrd (3,5 mmol) pyridinu v roztoku v
bezvodém tetrahydrofuranu se po kapkach
prida pii teploté —30°C v dusikové atmo-
sféfe 2,7 mmol thionylchloridu. Po 30 mi-
nutdch dalsiho michéni p¥i teploté —30 aZ
0°C se vznikld sraZenina odfiltruje, filtrat
se ipdpafi ve vakuu pii teploté mistnosti
a odparek se smisi s 500% ethylacetdtem v
benzenu a nechd se rychle projit kratkym
sloupcem silikagelu, Timto zplisocbem se ve
vytdZku 94 % ziska 491 mg (1,25 mmol)

Zlutého oleje.
COOET
\réi COOQEt

COOMa

Smés 200 mg (0,51 mmol) methyl-2-[(4'-
R,S)-4’-{1"-ethoxykarbonylmethyl-2"-etho-
xykarbonylvinylthio)-2'-oxoazetidin-1'yl]-2-
-chloracetatu, 262 mg (1 mmol)} trifenylfos-
finu a 0,041 ml pyridinu v roztoku v 6 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se michd v du-
sikové atmosféfe 48 hodin pii teplot& 30 aZ
50 °C. Vznikli sraZenina se odfiltruje a filt-
rét se odpafi ve vakuu a Cisti se preparativ-

s
— 1 ) “COOEt

8

3,14 (1H, dd, ] = 15 Hz, Jz = 3 Hz),
359 (1H, dd, J1 = 15 Hz, Js = 5 Hz],
3,82 (3H, s),

4,12 (2H, q, ] = 7 Hz]),

4:13 [ZH: qd, I =7 HZ]1

4,48 (1H, d, ] = 6 Hz),

5,27 (1H, dd, Je = 3 Hz, J3 = 5 Hz]},
5,49 (1H, 4, ] = 6 Hz},

5,88 (1H, s).

Celkovy vytdZek obou karbinold je 88 %.
Priklad 4
Methyl-2-[ (4’R,S)-4'-(1"-ethoxykarbonylme-

thyl-2”-ethoxykarbonylvinylthic }-2’-oxoaze-
tidin-1’-yl1]-2-chloracetét

~-—1”S\E:\coost
O/-—N\rrct COOEt
COOM

NMR-spektrum [CDCl3, 6):

1,28 (6H, t, ] = 7 Hz},
3,20 (1H, dd),

3,67 (1H, ad),

3,87 (3H, s),

4,18 (4H, q,] = 7 Hz]),
5,37 a 5,62 (1H, dd),
5.88 (1H, s),

6,12 a 6,20 (1H, s).

Priklad 5
Methyl-2-[ (4’'R,S])-4’-(1”-ethoxykarbonylme-

thyl-2”ethoxykarbonylvinylthio-2’-oxio-azeti-
din-1’-yl]-2-trifenylfosforanylidenacetat

! f W:T\ OOFE%
“EPPRCOOEE

COOMa,

ni chromatografii na tenké vrstvé. Timto
zpfisobem se ziskd 246 mg (0,35 mmol, 70
procent) ylidu ve formé& bilé pény.

Priklad 6

Methyl-2-[ (4'R,5]}-4’-ethoxykarbonylacetyl-
thio-2’-oxoazetidin-1’-y1]-2-chloracetat
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S
—71 i TCOOEt
o%"‘NTCL COOEt

COOMe

Roztok 491 mg (1,25 mmol) methyl-2-[ (4-
R,S)-4-{1”-ethoxykarbonylmethyl)-2"-etho-
xykarbonylvinylthio }-2’-oxocazetidin-1’-yl]-
chloracetatu v 80 ml dichlormethanu se
zchladi na —78°C a ozonizuje. Ziskany
modry roztok se 2 hodiny michd p¥i teploté
mistnosti s metabisulfitem sodnym, pak se
promyje vodou a vysuSi bezvodym siranem
sodnym. Roztok se odpa¥i ve vakuu a ziska-
ny odparek se Cisti preparatival chroma-
tografii na tenké vrstvé. Timto zplisobem se
ziska 165 ml (0,51 mmol) Cirého oleje.

NMR-spektrum (CDCls, ¢):

R

S N\[:pph'af: O0EtL
COOMe

246 mg (0,33 mmol) methyl-2-][ (4'R,S}-
-4’-(1”-ethoxykarbonylmethyl-2”-ethoxykar-
bonylvinylthio}-2’-oxoazetidin-1’-yl]-2-trife-
nylfosforanylidenacetdtu v roztoku v 15 ml
dichlormethanu a 18 ml 10% roztoku ky-
seliny trifluoroctové v dichlormethanu (v
objemovém poméru) se smisi, smés se zchla-
di na —20°C a ozonizuje se 2,5 minuty. K
ziskanému roztoku se pak pfida za stalé-

COOEL
—_—

s
g

N
COOMe

N

Jinak je moZno ziskat vyslednou slouCe-
ninu také z methyl-2-[ (4'R,S])-4"-ethoxykar-
bonylthio-2’-oxoazetidin-1'yl]-2-chloraceté-
tu zplisobem, ktery je wbdobny zplisobu po-
psanému v pFikladu 6.

S
—7 [ COOEt

10

s
J'——( COOEL

A

1
COOMe.

1,30 [{3H, s, ] = 7 Hz),

3,00, 3,23 a 3,45 (2H, m),

3,63 {2H, s],

3.83 a 3,90 (3H, s},

4,22 (2H, q, ] = 7 Hz),

5,75

6,08

Priklad 7

Methyl-2-[ (4'R,8)-4’-ethoxykarbonylacetyl-

thio-2’-oxoazetidin-1'y1]-2-trifenylfosforany-
lidenacetat

ho michani metabisulfit sodny, pficemZ se
teplota necha stoupnout na teplotu mist-
nosti. Smés se jedté hodinu miché, nadeZ se
zfiltruje a filtrat se promyje nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného
a vodou a vysusi se bezvodym siranem sod-
nym. Rozpoust&dlo se odpaii, &imZ se v
kvantitativnim vyt8Zku ziskd vysledna lat-
ka.

s
i f\cooa
CO0OMa

Pifiklaad 8

Methyl-(+)-3-ethoxykarbonylmethylen-7-
-0x0-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-2-kar-
boxylat

COCEL
)
— ) “COOEt S
0 NePPhs T LN
COOMe 0 COOMe
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90 mg methyl-2-[ {(4'R,S)-4-ethoxykarbo-
nylacetylthio-2’-oxoazetidin-1’-yl]-2-trifenyl-

fosforanylidenacetatu v roztoku ve 3 ml
toluenu se vaii 30 minut pod zpé&tnym chla-
didem. Zchlazend reakéni smés se odpaii
ve vakuu a odparek se d¢isti preparativni

chromatografii na tenké vrstvé.

Spektrum v infraderveném svétle (CDCl3,

—rs\[\ COOEt

Vysledné sloudeniny se ziskaji ve formé
diastereoisomerit zplisobem obdobnym zpl-
sobu z piikladu 3. Sloupec silikagelu se vy-
myvd 5 aZz 10% ethylacetdtem v benzenu,
¢imZ se ve vytszku 84 % =ziskd wolejovity

cm~1):

AN

produkt.

NMR-spektrum (CDCl3, §):
1,27 (6H, t, ] = 7 Hz),
2,87, 3,14 a 4,00 (2H, m),
3,77 a 3,80 (2H, s),

4,15 (4H, q, ] = 7 Hz],
- 453 (1H, d, | = 8 Hz),

S
/F_Nf |
@] OH COOEt
CO0B2z

Vyslednd sloudenina se ziskd zpilisobem
obdobnym zplsobu z pFikladu 4 po krétké
chromatografii na sloupci silikagelu ve vy-

t&Zku 72 %.
NMR-spektrum [(CDCls, 6):
1,28 (6H, s, | = 7 Hz),

>

COOEt

12
1795, 1755, 1700, 1600.
Priklad 9
Benzyl-2-[ (4'R,S)-4’-(1"-ethoxykarbonylme-

thyl-2”-ethoxykarbonylfinylthio)-2’-oxoaze-
tidin-1’-y1]-2-hydroxyacetéat

1’8 COOEt
P OEt
0~ poco

COo08a
5,24 (4H, m),
5.83 (1H. s),
7.35 (5H. s).

)

Spektrum v infraferveném svétle {CDCl3,
cm~1):

3530, 1780, 1750, 1710, 1600.
Pfiklad 10
Benzyl-2-[ (4’R,S)-4’-(17-ethoxykarhonylme-

thyl-2"-ethoxykarbonylvinylthio)-2’-oxoaze-
tidin-1’y1]-2-chloracetét ° :

’___rS | COOEt

o= N c1 COOEt
COOBz

5,82 (1H, s],
6,12 a 6,18 (1H, s),
7,33 (5H, s).
Spektrum v infraderveném svétle (CDCI3,
cm—1):

1790, 1750, 1710, 1600.

3,12 [1H, dd),
3,65 (1H, dd), PF¥iklad 11
3,80 (2H, s]),
4,18 [4H, q, ] = 7 Hz), Benzyl-2-[ (4'R,S)-4’-(1"-ethoxykarbonylme-
5,24 a 5,28 (2H, s), thyl-2”7-ethoxykarbonylvinylthio-2’-oxoazeti-
5,53 [(1H, m], din-1’-yl]-2-trifenylfosforanylidenacetat

S S

| N 7 A —N<_o>COOEt
o X \r'.c-; COCEt 0O ?PPh;
COO0Bz CcOo0B=
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Vyslednd sloulenina se ziskd po Cisténi Priklad 12
na sloupci silikagelu, ktery se vymyva 30%
ethylacetdtem v benzenu cobdobnym zplso- Benzyl-2-[ (4’-R,S)-4’-ethoxykarbonylacetyl-
bem jako v pfikladu 5, ve vyt&Zzku 77 %. thio-2’-oxoazetidin-1’yl]-2-chloracetat

//]F__NI/:;E:COOE::__,O — 1§ “COOEt

c OOEt w—N\Pm
CO08z CO0OBz
Vyslednd latka se ziskda obdobnym zpi- 5,23 a 5,30 (2H, s},
sobem jako v prikladu 6. 5,72 (1H, m]),
6,12 (1H, s},
NMR-spektrum (CDCl3z, d6): 7,40 {5H, s]
1,27 (3H, t, ] = 7 Hz], Priklad 13
3,08 (1H, dm]),
3,54 a 3,58 (2H, s], Benzyl-2-[ (4'R,S)-4’-ethoxykarbonylacetyl-
3,60 (1H, dm]), thio-2’-oxoazetidin-1’-yl]-2-trifenylfosforany-
4,20 (2H, q, ] = 7 Hz), lidenacetat
. s\/\ N
[T | CO0Et [T g “cooet
2—N Z—N
0 “FPPR,COOEt Srpphg
CO08x €008z
‘Vyslednd sloudenina se ziskd obdobnym Priklad 14

zplsobem jakio v p¥ikladu 7.
Benzyl-(4)-3-ethoxykarbonylmethylen-7-
Spektrum v infraferveném svétle (CDCIs3, -ox0-4-thia-1-azabicyklo[ 3.2.0 }heptan-2-kar-
cm~1): boxylat

1750, 1690, 1620.

cooet

COOEt S
J’:_—r\f:PPh.a — O/J;’\( -

COo0Bz CO08z

195 mg (0,31 mmol) benzyl-2-[ (4R,S]}-4’- 4,2
-ethoxykarbonylacetylthio-2’-oxoazetidin-1’- 5,2
-yl]-2-trifenylfiosforanylidenacetitu v roz- 5,36 (1H, dd, J.s = 4 Hz, J2 = 2 Hz),
toku v 5 ml toluenu se va¥i 2,5 hodiny v du- 5,5
sikové atmosféfe pod zpé€tnym chladigem. 6,1
Roztok se zchladi a odpafi ve vakuu a pak 7,37
se Cisti preparativni chromatografii na ten-

4 (1H, 4, ] — 1.2 Hz),
7 (5H, s]

ké vrstvé, ¢imZ se ve vytdrku 82 U4 ziska Spektrum v infraderveném svétle {CDCl3,
88 mg (0,254 mmol) vysledné latky ve for- cm~1):
mé pleje.

1795, 1755, 1700, 1600.
NMR-spektrum (CDCl3z, §):
Pfiklad 15
1,28 (3H, s, ] = 7 Hz),
3,20 (1H, dd, J1 = 16 Hz, J2 = 2 Hz], Ethyl-3-merkapto-5-hydroxy-2-pentenoéat
3,70 {1H, dd, It = 16 Hz, J3 = 4 Hz),
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15 16
SH SH
COOEt COOEt
——r
COOEt CHZ_OH

K roztoku 4,425 g (20,3 mmol) diethyl-3-
-merkapto-2-penten-1,5-diodtu v 70 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu se pii teplot& —30
stupiifi Celsia za stédlého michdni po malych
ddstech v dusikové atmosféfe p¥ida 920 mg
{25,5 mmol) lithinmaluminiumhydridu. Zis-
kané zelenavd p&na se po 1 hodin& dal$iho
michdni smisi s 1 N kyselinou chlorovodi-
kovou a pak se t¥ikrat extrahuje diethyl-
etherem. Extrakty se sliji, tfikr4at se promy-
ji roztokem chloridu sodného, vysuSi se bez-
vodym siranem sodnym a odpafli ve vakuu,
ziskany odparek se Cisti chromatografii na
sloupci silikagelu, ktery se vymyva 20 aZ
25% ethylacetatem v hexanu.

Ke smési 1,100 g (8,5 mmol] 4-acetoxy-
azetidin-2-onu a 1,525 g (8,66 mmol) ethyl-
-3-merkapto-5-hydroxy-2-pentenodtu v 80 ml
acetonu a 40 ml vody se za stdlého michéa-
ni pf¥i teplot® mistnosti piida 766 mg (9,15
mmol} hydrogenuhliditanu sodného. Pak se
postupuje stejnym zplisobem jako v pFikla-
du 2, ¢imZ se po chromatografii na sloupci
silikagelu pri prom§vani sloupce 40 aZ 50%
ethylacetatem v benzenu ve vyt&Zku 86 %
ziska 1,8 g (7,3 mmol) hustého oleje.

NMR-spektrum (CDCI3, é):

1,32 (3H, t, ] = 7 Hz),

S OH

I —_—
— NH
N COOEt

\

Smé&s 1,01 g (4,13 mmol) (4R,S}-4-(71-
-hydroxyethyl-2’-ethoxykarbonylvinylthio]-
azetidin-Z-onu, 1 ml (10,6 mmol) acetan-
hydridu a 0,7 ml (5 mmol) triethylaminu v
roztoku v 60 ml dichlormethanu se necha
stdt prfes noc pri teplot& mistnosti. Reakéni
smés se pak tFikrdt promyje roztokem chlo-
ridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem
sodnym. Odpafenim rozpoust&dla se ziska
odparek, ktery se chromatografuje na sloup-

NMR-spektrum {CDCl3, §):

1,30 (3H, t, | = 7 Hz),

2,60 (2H + 1H, br. t, ] = 6 Hz),
3,80 (2H, t, | = 6 Hz),

4,14 (24, q, ] = 7 Hz),

5,87 (1H, s),

6,47 (1H, s).

PFfiklad 16

(4R,S)-4-{1’-hydroxyethyl-2’-ethoxykarbonyl-
vinylthioazetidin-2-on

OAc S OH

—

|
07N T g NH \(\/

COOEt

2,97 (2H + 1H, br. t, | = 6 Hz),
3,07 (1H, m, ] = 16 Hz),
3,50 (1H, dd, J1 = 16 Hz, |5 = 5 Hz),

3,8
4,17 (2H, q, ] = 7 Hz),

5,07 (1H, dd, J3 = 5 Hz, J» = 2,5 Hz),
5,63 (1H, s),

7,1

PFiklad 17

(4R,S)-4-(1’-acetoxyethyl-2’-ethoxykarbonyl-
vinylthio}azetidin-2-on

S OAc
[ L
o” COOEt

ci silikagelu, vymyvaného 10% ethylacet4-
tem v benzenu, ¢imZ se ve v§téZku 81 %
ziskd 950 mg (3,31 mmol) olejovitého pro-
duktu.

NMR-spektrum {CDCl3, 6):
1,30 (3H, t, ] = 7 Hz),

2,05 (3H, s},
3,02 (1H, dd, J1 = 16 Hz),



parativni
zplsobem obdobnym zplisobu z p¥ikladu 4.
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3,12 (2H, t, ] = 6 Hz),
3,52 (1H, dd, Jt = 16 Hz, J3 =
4,17 (2H, t, J= 6 Hz),

4:27 [ZH, a, ] =17 HZ]:

5,07 (1H, dd, J3 = 5 Hz, J2 = 2,5 Hz),
5,60 (1H, s),

7,38 (1H, br.).

5 Hz),

\E\/———>
AR

% COOEL

Vyslednd sloudenina se ziskd ve formé

smési diastereoisomerit ve vytézku 87 U
po chromatografii na sloupci silikagelu, kte-
ry se vymyva 25% ethylacetdtem v benze-
nu, zptsobem obdcbnym zplscbu z pfikla-
du 3.

NMR-spektrum (CDCls, 6):

1,27 (3H, t},
2,01 (34, s),
s OAc
N \E:\V/’ —_—>
0% JORCOOEt 0 “

COOMe,

Vyslednd latka se ziskd ve formé& smési
diasterecisomerti ve vytdZku 52 % po pre-
chriomatografii na tenké vrstvé

NMR-spektrum {CDCl3, §):

1,28 (3H, t),
2,05 (3H, s),

3,16 a 3,60 (4H, m),
3,82 a 3,87 (34, s),

OAc

—

~“‘I’

0% ‘T{tCOOEt 0

COOMe

Vyslednéd ldtka se ziskd ve vytéZku 68 %
chromatografii na tenké
vrstvg zplisobem, ktery je obdobny zptiso-

bu z pfrikladu 5.

,_rS
0
1™ COOEt

18
P¥iklad 18
Methyl-2-{ (4'R,S)-4’- (1”-acetoxyethyl-2"-

-ethoxykarbonylvinylthio)-2’-oxoazetidin-1’-
-yl]-2-hydroxyacetéat

S

e Ol

T \I'\-OH COOEL
COOMe

Priklad 19

Methyl-2-[ (4’'R,S)-4'- (1" -acetoxyethyl-2"-
-ethoxykarbonylvinylthio}-2’-oxoazetidin-1’-
-yl}-2-chloraceté4t

OAc

pee

COOMe

t),
t],
5 (1H, dd),
, 8,
13 (

2H
2H,
5,5
1H, s).

Priklad 20

Methyl-2-[ (4°'R,S8)-4’-(1"-ethoxyethyl-2”-etho-

xykarbonylvinylthio])-2’-oxoazetidin-1’-yl]-
-2-trifenylfosforanylidenacetat

OAc
"—7/
——N OOEt
COOMe
Pifiklad 21

Methyl-2-[ (4'R,S)-4’-acetoxymethylacetyl-
thio-2’-oxoazetidin-1’-yl]-2-trifenylfosforany-
lidenacetét
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S OAc
P i
0 \'=PphJCOOEt
COOMa,

Vysledna sloucenina se ziskd v kvantita-
tivnim vytéZku zphsobem, ktery je obdobny
zplsobu z pfikladu 7.

S
Ty
= \Fpphg
COOMe

CAc
—>

o

100 mg methyl-2-[ (4’R,S)-4’-acetoxyme-
thylacetylthio-2’-oxoazetidin-1’-yl]-2-trife-
nylfosforanylidenacetdtu v roztoku v 5 ml
toluenu se vaii 2 hodiny pod zp&tnym chla-
didem. Ze ziskané reakcéni smeési se prepa-
rativni chromatografii na tenké vrstvé zis-
ké vyslednd latka ve vytdZku 61 0.

NMR-spektrum (CDCl3, 6):

2,04 (3H, s),
3,21 (2H, t, ] = 6 Hz),

3,46 (1H, dd, Jt = 16 Hz, J2 = 2 Hz],
3,77 (1H, dd, J1 = 16 Hz, J3 = 4 Hz),
3,83 (3H, s),
4,09 [2H, t,] = 6 Hz),

= 4 Hz)

564 (1H, dd, J2 = 2 Hz, Js

£

o C

Smés 2,392 g (8,35 mmol) ([4R,S)-4-(1’-
-ethoxykarbonylmethyl-2’-ethoxykarbonylvi-
nylthio)azetidin-2-onu a 4 g acetoxymethyl-
glyoxylatu, Cerstvé pFipraveného ozoénoly-
zou odpovidajictho fumarétu v 80 ml ben-
zenu se vaii 4 hodiny pod zpé&tnym chladi-
¢em v Dean-Starkové pfiistroji. Pak se re-
akéni smés zchladi a vloZi na vrchol sloup-
ce silikagelu. Sloupec se vymy§va 109 ethyl-

—N

S
J [ | COOEt
0

COOCHz_OAo

s
J-_j/ \(\coo Et
NH Ncooet™

0]

)

oR® COOEL 70

#

s\é/\/OAc.
PPhy,

COOMe

—
-—N

PFiklad 22

Methyl-(4-)-2-acetioxyethyl-2-penem-3-kar-
boxylat

S
_.r-—\-[\/
Z—N

COOMe

OAc

Spektrum v infraCerveném svétle [CDCls,
cm~1):

1795, 1740, 1710, 1520.

Spektrum v ultrafialovém svétle (EtOH,
nm)j:

263, 317.
Prfiklad 23
Acetoxymethyl-2-{ (4'R,5)-4’-(1”-ethoxykar-

bonylmethyl-2”-ethoxykarbonylvinylthio}-2'-
-oxoazetidin-1’-yl]-2-hydroxyacetat

‘_rs | ~COOEt
"—NTO COOEt

y
COOCH,0Ac

acetatem v benzenu, ¢imZ se ve vytéZku
88,2 0y ziskd 3,10 g (7,15 mmol) vysledné
latky ve formé smési diastereoisomerd.

Piiklad 24
Acetoxymethyl-2-[ (4’R,S)-4’-(1”-ethoxykar-

bonylmethyl-2”-ethoxykarbonylvinylthio)-2’-
-oxoazetidin-1’-yl]-2-chloracetét

Jr——]/s { “~COOEt
/’—Nj«ct COOEL

COOCH,0Ac
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K 611 mg (1,4 mmol} diastereocisomerni
smési acetoxymethyl-2-[ (4'R,S)-4’-(1"-etho-
xykarbonylmethyl-2”-ethoxykarbonylvinyl-
thio)-2’-oxicazetidin-1’-yl]-2-hydroxyacetéatu
a 0,30 ml pyridinu v roztoku v bezvodém
tetrahydrofuranu se pfidd po kapkach pfFi
teploté —30°C v dusikové atmosféfe 2,8
milimold thionylchloridu v roztoku v 10 ml
tetrahydrofuranu. Smés se micha 20 minut
a pak se vlije do vody a tfikrat se extrahu-
je ethylacetdtem. Ethylacetdtové extrakty se
sliji, ¢tyfikrat se promyji roztokem  chlori-
du sodného a pak se vysuSi bezviodym sira-
nem sodnym. Po odpafeni rozpousStédla ve
vakuu se ziskd diasterecisomerni chlorid
ve formé Zlutavého oleje (563 mg, 1,24 mmol,

22
NMR-spektrum (CDCl3, 6):

1,30 (6H, t, ] = 7 Hz]),

2,03 a 2,05 (3H, s]),

3,03 3,32 a 3,60 (2H, m),

3,85 a 3,87 (2H, s),

4,17 a 4,19 (4H, q, ] = 7 Hz),
5,35 a 5,56 (1H, q],

5,85, 5,89 a 5,91 (2H + 1H, s),
6,08 a 6,15 (1H, s).

Pfiklad 25
Ethoxymethyl-2-[4-[4’R,S)-4’-(1”’-ethoxykar-

bonylmethyl-2”-ethoxykarbonylvinylthio}-2’-
~0xoazetidin-1'-yl]-2-trifenylfosioranyliden-

89 %). acetat
S s |
o NT"C COOEt 0] f‘"N\FPPh_,COOEt
caoo CHLOAo COOCH?_OAO

Vyslednd latka se ziskd ve vytdZku 71 %
po chromatograﬁi na sloupci silikagelu, kte-
ry se vymyva 25% ethylacetdtem v benze-
nu, zplisohem, ktery je obdobny zpusobu
podle pFikladu 5. ,

Priklad 26

Acetoxymethyl-2-[ (4'R,S)-4’-ethoxykarbonyl-
acetylthio-2’-oxoazetidin-1'-y1]-2-trifenylfos-
foranylidenacetét .

;r \(\COOE?L ~S " NCOOEt
“FPPRaCOOEE 07 Meppn,

Vyslednou sloufeninu je moZno ziskat
zpltisobem, ktery je obdobny zpfisobu popsa-
nému v pfikladu 7.

P¥iklad 27

Acetoxymethyl-(-4-}-3-ethoxykarbonylmethy-

S
/j_—r \O/\coos:t
o= YPPhy  —> 0
COOCH, OAc

665 mg (1,10 mmol] acetoxymethyl-2-] (4'-
R, S)-4’-ethoxykarbonylacetylthio-2’-oxoaze-
tidin-1’-y1]-2-trifenylfiosforanylidenacetatu
v roztoku ve 20 ml toluenu se vaii 4 hodiny
piod zp&tnym chladiCem v dusikové atmosfé-
Fe. Pak se roztok zchladi a vloZi na vrchol
sloupce silikagelu. Sloupec se vymyva 5%

len-7-0x0-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0 | heptan-
-2-karboxyléat

COOE®
S
) | “H
——N
COOCH,0A ¢

ethylacetdtem v benzenu, ¢imZ se ve vytéZ-
ku 71 % =ziskda 250 mg (0,78 mmol) olejo-
vitého produktu.

NMR-spektrum (CDCl3, §):

1,32 (3H, s, ] = 7 Hz),
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2,30 (1H, s),
3,23 (1H, 44, J1 = 16 Hz, J2 = 2 Hz],
3,82 (1H, dd, 1 = 16 Hz, J3 = 4 Hz]),
4,26 (2H, q, ] = 7 Hz),
5,42 (1H, dd, Js = 4 Hz, J2 = 2 Hz),
5,55 (1H, d, ] = 1,2 Hz),
582 (2H, s),
e s COOEY¢
P
okt COOCHZOCOCH3

320,5 mg (1 mmol) acetoxymethyl-(-+4}-
-3-ethoxykarbonylmethylen-7-oxo-4-thia-1-
-azabicyklo[ 3.2.0 Jheptan-2-karboxylédtu se
uvede v reakci s 1 ekvivalentem kyseliny
m-chlorperbenzoové pfi teplot&8 mistnosti.
Olejovity zbytek se nechd krystalizovat z di-
ethyletheru. Vysledny produkt se ziska v
kvantitativnim vyt&Zku.

NMR-spektrum (CDCls, 8):

1,28 a 1,30 (3H, t, ] = 7 Hz),
2,14 (3H, s),

3,30 aZ 4,00 (2H, m),

3,75 a 4,43 (2H, d, ] = 19 Hz),
4,17 (2H, q, ] = 7 Hz),

4,89 a 4,98 (1H, dd),

24
6,18 (1H, 4, ] = 1,2 Hz).

Priklad 28

Acetoxymethyl-(-+)-2-ethoxykarbonylme-
thyl-2-penem-3-karboxylat-S-oxid

O
It
S
4[:TLJE?\COOEt
07 N~ coocH,0cocH,
5,90 (2H, s).

Spektrum v infra¢erveném svétle (CDCls,
cm~1]):

1810, 1760, 1730.
Spektrum v ultrafialovém svétle (nm):
294.

Pfiklad 29

Kyselina 3-(g-hydroxyethyliden)-7-oxo-4-

-thia-1-azabicyklo-{3.2.0]-heptan-2-karboxy-
lovéa

COOC,Hy
s
0 COOCH ,_
CH,0H
S Cad

o COOH

R

a) Diisobutylaluminiumhydrid (2 ekviva-
lenty z 1,2 M roztoku v toluenu) se po kap-
ké4ch prida k roztoku benzyl-3-ethoxykarbo-
nylmethylen-7-oxo0-4-thia-1-azabicyklo[3.2.0]-
-heptan-2-karboxyldtu (400 mg), p¥pravené-
ho zpisobem podle piikladu 14 ve 25 ml
bezvodého tetrahydrofuranu pii teploté —75
stupiitt Celsia v dusikové atmosféfe. Smés
se hodinu mich4, pak se nechd zteplat na
teplotu mistnosti a ptida se 109% vodny roz-

tok kyseliny chlorovodikové. Organickd fé-
Ze se promyje viodou, vysusi se siranem sod-
nym, zfiltruje a odpafi. Vy¢sledny produkt
se Cisti chromatografii na sloupci silikage-
lu p¥i pouZiti smési dichlormethanu a ethyl-
acetatu v poméru 80:20. Ziskd se 50 mg
produktu. Spektrum v infraferveném svétle
mé absorp¢ni maxima pfi 1795 a 1745 cm™1.
b) 50 mg benzyl-3-(g-hydroxyethyliden)-
-7-ox0-4-thia-1-azabicyklo-[3.2.0]-heptan-2-
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-karboxylatu se rozpusti v 10 ml ethylaceta-
tu, pfid4d se 10 ml! nasyceného roztoku hyd-
rogenuhliitanu sodného a 100 mg 5% pa-
lddia na aktivnim uhli, smé&s se michd ve
vodikové atmosféfe 30 minut, vodna féze
se dvakrat promyje ethylacetdtem, okyseli

26

se 10% vodnym roztokem Kyseliny citréno-
vé a dvakrat se extrahuje methylenchlori-
dem. Ziskd se 18 mg vysledného produktu.
Spektrum v infraderveném svétle méd ab-
sorpéni maxima p¥i 1795 a 1695 cm~1.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby inhibitorit
obecného vzorce I,

g-laktamazy

R4
S
| NT A
0% ~COOR

kde

jeden ze symbolii____znamend jednodu-
chou a druhy dvojnou vazbu,

R znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, benzyl nebo acetoxyme-
thyl,

R1 znamend hydroxymethyl nebo skupinu
obecného vzorce ’

CHz0COR2 nebo COORz,
kde

R2 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku,

vyznadujici se tim, Ze se kondenzuje 4-ace-
toxyazetidin-2-on vzorce II

0-COCH,
|__NH

04

(1

za piitomnosti bdze s g-thioketoesterem
obecného vzorce

R1'CH2—C([SH)=CHCOOCzHs
kde

R mé svrchu uvedeny vyznam skupiny
CH20COR2 nebo COORgz, kde Rz mé svrchu
uvedeny vyznam,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce III,

Ry

s

— T
o

L NH
COOGH;

(rn

kde

Ry’ mé vySe uvedeny vyznam,
kterd se kondenzuje se slouceninou obecné-
ho vzorce CHO COOR’,

kde
R’ ma vyznam uvedeny svrchu pro R s

vyjimkou atomu vodiku, za vzniku slouce-
niny obecného vzorce IV,

3\

LN |
o YA COOC,Hy

COOR ()

kde
R’ a Ry maji svrchu uvedeny vyznam,
tato sloutenina se uvede v reakci s thionyl-

chloridem za pFitomnosti pyridinu za vzni-
ku sloudeniny obecného vzorce V,

S-_R,
Py
— I t COOC&Hs

COOR’

.

(v)
kde
R’ a Ry’ maji svrchu uvedeny vyznam,

a tato slouéenina se pFevede na sloudeninu
obecného vzorce VII,

Ry
- (3\5)
O’//'—N\fppha

COOR (vil)

o,

kde

Ph znamen4é fenylovou skupinu a
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R’ a RY maji svrchu uvedeny v§znam,
dvoustupiiovou reakci s trifenylfosfinem za
pFitomnosti bdze a ozdénolyzou, piifem? ty-
to dva stupné mohou byt priovedeny v ja-
kémkoliv pofadi za pf¥edpokladu, Ze se 0z6-
nolyza provadi v kyselém prostiedi v pii-
padé, Ze se provadi aZ po reakci s trifenyl-
fosfinem, nadeZ se sloufenina obecného
vzorce VII varl pod zpétnym chladifem s
toluenem za vzniku slouleniny obecného
vzorce I,

!
S: ~}R1
[ -———r ;."
o= N coor’

(9

kde

R’ a Rt a symbol____ majf svrchu uve-
deny vyznam a popFipadé se tato sloudeni-
na, kde Ry’ znamend skupinu COORg pfe-
vede redukei této skupiny na sloudeninu
obecného vzorce I,kde Riznamend hydro-
xymethylovou skupinu, a/nebo se popripads
hydrolyzou nebo hydrogenolyzou skupiny
COOR’ pfevede tato slou¢enina na sloudeni-
nu obecného vzorce I, kde R znamen4 vodik,
pritemZ exocyklickd nebo endocyklickd po-
loha dvojné vazby zévisi na rovnovédze me-
zi afinitou skupiny COOR a Ri k elektro-
ndm.
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