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Vynélez se ts}ka zpusobu vsjroby 1-dethia- -
-1-oxacefamderivdt obecného vzorce I, ve:

H
A 0

smyslu nésledujiciho reakéniho schematul

4 OCHs

—N—

(i)

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu

A znameénd aminoskupinu nebo aminosku- -

pinu chrén&nou alkanoylovou skupinou se
2 aZ 5 atomy uhliku, benzoylovou skupinou,
popiipad® substituovanou ve fenylové &4sti
nitroskupinou, kyanoskupinou, atomem ha-
logenu nebo alkylovou. skupinou s 1 aZ 3
atomy ‘uhliku, fenylalkanoylevou skupinou
se 2 az 4 atOvmy uhliku v alkanoylové G4sti,
. neba fenoxyalkanoylovou skupinou se 2 az
4 atomy uhliku v alkanoylové &4sti,
Y pPedstavuje dvojvazny zbytek vzorce

-—-(l,‘sz. —(;IHz --v('}Hz
—CHCZCH2X, -—CHC—CH2, —CHC==CHa,
|- A\ | ‘
CoB COBO COB
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I '
'.—-(IJHCCHzx nebo

tvorba imin \'n.__r 0
’ a pak a.d.tceu:* : [

m.etlzanol u

o .
o
—CHi ——CltHz
'—c[=CCHzx
‘coB -, ‘COB
kde - - ’
COB. znamena karboxylovou skupinu nebo

karboxylovou skupinu chrdn&nou ve forma
esteru,

X predstavuje atom vodiku, atom haloge-
nu, hydroxylovou skupinu, popfipadd halo-

- gensubstitiovanot  alkanoyloxyskupinu se
© 2-aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1

az 3 at@my uhliku, alkylsulfonyloxyskupmu

s 1 aZ 3 atomy uhliku, toluensulfonyloxy-

skupinu, fenylthmskupmu nebe l-methylte-
trazol-5-ylthioskupinu a

. Z znamend atom halogenu, hydroxylovou

'
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skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 4,
atomy uhliku.

-Sloudeniny obecného vzorce I jsou uZi-

tetné jako meziprodukty pro pfipravu Géin-
nych -antibakteridlng - aktivnich 1-oxadethia-

cefalosporinf, nebo jako antibakterilnf &i-.

nidla.

R

crklizace pi- P RCONH
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Vychozt 14tky pro préci zpﬁsobem podle

.vynédlezu, které lze alternativn® popsat niZe

uvedenym obecnym vzorcem IIa, je moZno
pf‘iprav-lt z odp’ovidajici'ch oxazolinoaze_tidi-
nll obecného vzorce III pasobenim kyseliny, -
ve smyslu. nasledupmho reak&niho schema—
tu: -

v sobenim kvse-

) N
| o/
)

Ve vzorcich uveden\]ch v tomto schématu
R znamend atom vodiku, alkylovou sku-

pinu s 1 a%'4 atomy uhlfku, fenylovou sku- |

pinu, popfipad& substituovanou nitroskupi-
nou, kyanoskupinou, atomem halogenu nebo
.alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,
. fenylalkylovou skupmu s 1.aZ 3 atomy uhli-

Ku v alkylové &asti nebo fenoxyalkylovou ‘

‘skupinu s 1 a% 3 atomy uhhku v alkylové
Césti
ay ma.shora uvedeny vyznam.

‘Chrané&nou karboxylovou skupinou ve v§-
. znamu seskupeni COB mii¥e obecn# byt li-
bovolnd chrédnici skupind obvykle pouZiva-

ng v chemii g- laktamovych slouenin st4l4 .

za reak&nich podminek p¥i préci zpdsobem
podle vynélezu. Karboxylovad skupina obsa-
Zend v seskupen! COB mfiZe byt obecnd
chrédn&na ve formé napiiklad ‘esteru [jako
alkylesteru (napfifklad methylesteru, ethyl-

esteru & terc.butylesteru), aralkylesteru

(napiiklad benzylesteru, difenylmethyleste-
ru &i tritylesteru), arylesteru (napfiklad fe-
nylesteru & indanylesteru) nebo esteru ob-
sahujicfho organokovové seskupeni [nap¥i-

klad trimethylsilylesteru, ethoxydimethylsi-
, lylesteru &1 trimethylstannylesteru)], ami-
du (napfiklad N-methylamidu &i diisopro-
pylhydrazidu), anhydridu, halogenidu &i so-
li. Zmin&né& chrénicf skupina mi¥e byt po-
pfipad& substituovéna elektrony prFitahuji-
cim nebo elektrony poskytujicim substituen-
tem, jako halogenem hydroxyskupinou, a-
cyloxyskupinou, . alkoxyskupinou, oxoskupi-
nou, acylaminoskupinou, nitroskupinou, ky-
anoskupinou ¢i alkylovou skupinou a ary-
lové Céstl t&chto chranicich skupin zahrnujt

i heteroaromatické cyklické skupiny. Chra- -

‘nici skupina se obvykle po reakci od3t&puje
a jeji:struktura se tedy mbZe dalekosdhle
ménit bez  jakéhokoli ovlivndni v¢sledného
produktu.. Vfhodnou chrénict skupinou je
esterové seskupeni.

Pokud by zbytky ve v§znamu symbold R
COB, Y nebo Z pod]ehaly v prubéhu reakce

'_L/?
=

':04"

Ma) -

" podlé vynflezu neZddoucim zméndm, lze je

v libovolném stupni postupu p¥ed provede-

‘nim dané reakce chrédnit a po provedeni re-
.- akce chramcich skupin zbavit. '

Provedenl reakce

Slouéeniny obecneho vzorce IIa je moZno.
pfipravovat z odpovidajicich .oxazolinoaze-
tidinfi obecného vzorce III pisobenim kyse-
liny. Jako typické ptiklady pouZitelnych -ky-
selin lze uvést minerdlni kyseliny (napii-
klad kyselinu ‘chlorovodikovou, kyselinu, si-
rovou & Kkyselinu fosforeénou), sulfonové
kyseliny a silné karboxylové Kyseliny (na-
pfiklad kyselinu methansulfonovou, kyseli-
nu. toluensulfonovou, kyselinu *trifluorme- -
thansulfonovou &i kyselinu trifluoroctovou]j,
Lewisovy Kkyseliny (napfiklad bontrifluorid,

-.chlorid zine&naty, chlorid cini&ity, bromid

cinidity, chlorid antimonity ¢i chlomd tita-

-nity}-a podobné kyseliny.

Reakce prob&hne obvykle za 5 mlnut az
10 hodin, zejména za 15 minut aZ 3 hodiny,
p¥i teplotd od —30 °C do 50 °C, zejména
od 15 °C do 30 °C, a vede ke vznlku sloude-
niny obecného vzorce Ila ve vysokém vytsz-
ku. Je-li to Zddouci, 1ze reakci uskuteénit za -
michéni nebo v atmosféfe inertniho plynu
(napiiklad du31ku argonu ¢i kyslu‘fnlku uh-
ligitého). -

Reakce se.obvykle provddi v inertnim -
rozpou§tédlne Mezi typickd pouZitelnd inert-
ni rozpoudtddla néleZejt uhlovodlky (napri-
klad hexan, cyklohexan, benzen ¢€i toluen},
halogenované uhlovodiky (napfiklad -di-
chlormethan, chloroform, dichlorethan, te-
trachlormethan €i chlorbenzen}, ethery (na-
priklad -diethylether, isobutylether, dioxan
¢i tetrahydrofuran), estery. (napiiklad e-
thylacetdt, butylacetdt ¢&i methylbenzoAt},
ketony (napfiklad aceton, methylethylketon
&i cyklohexanon), sulfoxidy. (napfiklad di-
methylsulfoxid), nitrily = (napiiklad aceto- -
nitril & benzonitril) a podobné rozpoust&d-

~
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la, ]akoz i jejich smésl Rozpoustédla obsa-

hu]lci ‘hydroxylovou skuplnu reaguji s vy-

chozim materidlem obecného vzorce II za

vzniki vedlejsich produktd, i tato rozpou§- .

t&dla v3ak lze pouZit za Fizenych reakénich

‘podminek. Typickymi. pfiklady takovy§chto
«rozpoustsdel. obsahujicich hydroxylové sku-

piny. Jjsou voda, alkoholy (napfiklad metha-

nol,. éthanol, terc.butanol & benzylalkohol),

kyselmy [napriklad ‘kyselina mravené&i, ky-
selina octovd &i kysehna propionovéi) a je-
. jich smssi. .- .

-Termindlni hydroxylovou skupinu navéza- -
nou na zbytek Y v oxazolinoazetidinu obec- -
neho vzorce III je moZno pFed reakci chr&-

nit vhodnou' chrénici skupinou hydroxylové
funkce,. shadno odstspitelnou za .reakénich
pOdmlnek . (nap¥iklad formylovou skupinou,
tetrahydropyranylovou skupinou apod.).
P¥ipad “od pfipadu mfi¥e b&hem reakce
podle vynélezu dojit k mjgraci dvojné vaz-
by, .zaveden! nukleofilu, eliminaci nebo po-
doanm Vedlej&m reakmm tyto reakce je

188418 o
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viak moZno pouZivat umyslné a spadap pro-

, to do rozsahu vynélezu.

jako typicky piiklad provedem reakce po-
dle vyndlezu je moZno uvest nasledujici po-
stup:

1 dil UXazolino:azetidinu obecného vzorce

IIT se rozpusti ve smési 5 a% 10 dild halo-
genovaného uhlovodiku (napfFikiad chloro-

formu &i dichlormethanu) a 0 aZ 10 dfl&

- rozpoust&dla etherového typu (napiiklad e-
-+ theru ‘€ dioxanu), smiSeného s 0,005 a¥ 5
- molekvivalenty Kkyseliny (napiiklad bortri- -

fluoridetherétu, toluensulfonové kyseliny,
siranu méd’natého chloridu zine&natého &i
chlomdu cmlmteho] a roztok se necha 0,5
a¥ 10 hodin reagovat pfi teplotd 10 aZ 60 °C,
¢imZ se ziskd odpovidajici sloutenina obec-
ného vzroce 1la ve vytsZku cca 50 aZ 95 %.

~Shora uvedené vychozi latky se p¥Fipra-

‘ vuji z 1-0xid& 6-epipenicilind, a to napfiklad
,podle nésledujiciho reaké&niho schématu, v

némZ R, COB a X maji shora uvedens’l v?
znam:
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Strukturnf modifikace prbduktﬁ

Wy

Bylo zji§téno, Ze produkty shora popsané

cyklizace je moZno podrobovat rdznym
strukturnim modifikacim b&Znym v chemii
. @-laktamovych derivatl, za vzniku sloule-

nin obecného vzorce I nebOx II v :

A”TL( \

(I nebe IU
;_N_-Y
0=

ve kterém

A a Y maji shora uvedeny v§znam a

E predstavuje atom vodiku (II) nebo me-
thoxyskupinu (I).

Je pochopitelné, Ze chrénict skupmy ami-
nové funkce ve- v§znamu symbolu A se mo-
hou dalekosdhle ménit, jak je v-chemii pe-
nicilintt a cefalospormﬁ obvyklé., Obecné lze
tedy fici, Ze symbol A nemusi mit jen sho-
ra uvedené konkrétni vyznamy, ale Ze zbyt-
kem ve v§znamu tohoto symbolu miZe o-
‘becn& byt aminoskupina, acylammoskupma
napfiklad:

alkanoylaminoskupina,
aryloxyalkanoylaminoskupina,
aroylaminoskupina, .
aralkanoylaminoskupina,
e-minoarylacetamidoskupina, -

chrén&né oa-ammoary]‘acetamldoskupma
e-ureidoarylacetamidoskupina, :
e-hydroxyarylacetamidoskupinag;
-e-acyloxyarylacetamidoskupina,
«-heteroaroylaminoarylacetamidoskupina,
a-atkoxyiminoarylacetamidoskupina,

%7 o-karboxyarylacetamidoskupina,

chranénd o-karboxyarylacetamidoskupina,
a-sulfoarylacetamidoskupina,
chrédnéné, o- sulfoarylacetamidoskuplqa

- halogenarylacetam1doskup1na neboi

benzyloxykarbonylarmnoskupma]

silylaminoskupina (napf. trimethylsilyl-
aminoskupina nebo dlmethoxymethylsﬂyl-
aminoskupinal,

- sulfenylaminoskupina (ndpf. fenylsulfe-

nylaminoskupinal,
aminoskupina substituovand zbytkem uhlo-
vodiku (napfiklad benzalaminoskupina,
hydroxybenzalaminoskupina, 1- alkoxy-
alkylidenaminoskupina,
1-halogenalkylidinaminoskupina nebo
tritylaminoskupina),

. diacylaminoskupina nebo podobné skupmy

nachézejici se cobvykle v postrannich Fetéz-
eich penicilinll a cefalosporind.  Arylovou
¢asti t&chto piikladn& uvedenych zbytkd mt- .
Ze -byt fenylovy zbytek nebo heterocyklicky
arylovy zbytek, které mohou byt popfipadé
substituovdny hydroxylovou skupinou, atomy

halogeni, sulfonylaminoskupinou, aminome- -

thylavou skupinou, hydroxymethylovou sku-.
pinou apod. Mezi vﬁhodne arylecvé zbytky
nédleZeji thienylovy, thiazolylovy a fenylovy
zbytek, popFipad& seubstituované atomy ha-
logéntl, hydroxylovou skupinou, acyloxysku- -
pinami -nebo aminoskupinou. Vyhodnymi
zbytek, popiipad& substituované atomy ha-
ternativng postrannt Fet8zce pfirodnich pe-
nicilin®, tj. fenylacetamidoskupina a fenoxy-
acetamidoskupina, nebo postranni Fet&zce

. pfirodnich cefalosporind a jejich dzce p¥i-

buzné degradatni derivaty, tj. popfipads
chrdanény «-aminoadipoylovy, y- oxoadlpoylo—
v§ a glutarylovy zbytek.

Strukturni modifikaci tvo¥ici pi‘edmét vy-
nélezu je moZno, jak jiZ bylo uvedeno vyse,

popsat nésledujicim reakénim schématem:

. )/,,,-—N—Y
() -

Jako reprezentativni p¥iklady dal$ich mo#-
nychistrukturnich modifikaci je moZno uvést
nésledujici reakce: .

Am tvorba. imibu v
_-'/O ‘&pak adice. '> N ?

- methanolu
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E Od-“CPem cbra.m- " H.N 5 : oo
. ' ' - 27§
A ¢ o0 £ ‘gkupiny amino N\ 0
: O/’_N_Y  chranéat ammove. O'// S
- funkce _—
: £ ) 1 - A L
4 A..\,, ,o : Jine modifi ka,: ' \L{?
,;;/é?'“L —r e s

" V téchto schématech maji symboly A, Y, X,

Z, COB a E shora uvedeny vyznam a Y! mé

~stejny vyznam, jaky je uveden vyse pro Y,
1i¥1 se v3ak od symbolu Y ve v§chozi l4tce
pokud jde o vyznam symbold X, Z a COB
nebo pokud jde o polohu dvojné vazby.

" Methoxylace podle vynélezu

Slougeniny obecného vzorce II je moZno
oxidovat na dusiku ve zbytku A za vzniku i-
minoslou€eniny [odpovidajici obecnému
- vzorcl II, kde ‘A a E spole&n& tvo¥i skupinu
—N=] a nésledujici adici methanolu pFe-
vést na sloudeniny obecného wvzorce I, v
némZ E znamend methoxyskupinu.

Pokud symbol A znamend aminoskupinu
nebo amidoskupinu postupuje se tak, Ze se
na sloufeninu obecného vzorce II plisobi &i-
nidlem halogenujicim . dusik, zZe vzniklého
.meziproduktu ,se pGsobenim béze eliminuje
halogenovodik za vzniku odpovidajici imino-
slouCeniny, kterd se pak podrobi reakci s
methoxyskupinu, Halogemace nadusik miZe
- becného vzorce I, ve kterém E piedstavuje
methoxyskupinu. alogenace na dusik miZe
byt provdzena halogenac! i ]me {4sti mole-
kuly, z produktu je v8ak moZno tyto nad-
byten& zavedené atomy halogenu od‘étépxt
redukci.

Shora uvedeny postup je moino realizovat
nikterou z néslledu]icmh metod:

1. Vychozi amin nebo amid se nechd rea-

govat s finidlem halogenujicim dusik (na-

pi‘lklad molekuldrn{ halogen nebo terc.bu-

¢ tylhypochlorit) a na vznikly produkt se pd-
sobf methoxidem alkalického kovu (napfi-
klad methoxidem :lithnym, methoxidem sod-
nym nebo methoxidem draselnym) nebo me-
thoxidem kovu alkalické zeminy (napfiklad
methoxidem hofe¢natym, methoxidem vépe- -
natym &i.methoxidem barnat?m) v methano-

lu.
2. Vychozi 14tka se neché reagovat s terc.— ‘

' - butylhypohalogenitem a methanolem v p¥i-

tomnosti - bdze a fenyllithia, popfipadé v
pfitomnosti dal3itho rozpoustédla (napfiklad
tetrahydrofuranuj. .-

3. Vychozi latka se neché reag()vat s terc.-
butylhypohalogenitem v piitomnosti borita-

 nu sodného v methanolu a parcidlng vznikly
. nadbytetn® halogenovany produkt se redu-
kuje zinkem, fosfitem nebo podobnym &inid-
 lem.

4, Na vychoz1 latku se’ postupnd piisobl
bromem, chloridem fosforefnym v pritom-
nosti pyridinu, béazi, methanolickou bézi a
trialkylsilylchloridem nebo tetraalkylamo-’
niumchloridem.

Alternativnd je mo¥no postupovat tak, Ze

se na sloufeniny obecného-vzorce II, ve kte-

rém £ znamend atom vodiku a A predstavu-
je aminoskupinu, plisobi vhodnym aldehydem
{napF. benzaldehydem, p-hydroxybenzaldehy--
dem  ¢i 3,5-di-terc.butyl-4-hydroxybenzalde-
hydem) za vzniku Schiffovy bédze, ta se oxi-
duje na iminosloufeninu, kterd -se podrobi
reakci s methanolem a nésledujici hydroly-
ze za vzniku sloufenin obecného vzorce I, v
n8mZ E znamend methoxyskupinu a A pi‘ed-
.stavuje aminoskupinu. '
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jak‘d typicky pifklad methoxylatni reakce
je moZno uvést nasledujici postup:
-1 dil amidu obecného vzorce II se rozpus-

tf v 10 a% 50 dilech inertniho rozpoustsdla .

(napfiklad dichlormethanu, dioxanu, ‘ethe-
< TU, "diprOpyletheru ¢i tetrahydrofuranu]
roztok se 2 aZ 10 minut michd pfi teploté
—70 °C a¥ —10 °C s 1 a% 5 molekvivalenty
Cinidla halogenujiciho dusik (nap¥iklad mo-
" lekuldrniho halogenu. v tetrdachlormethanu
nebo terc.butylhypochloritu), pak se smisi
s 1'aZ 4 ekvivalenty methoxidu kovu (nap¥i-
klad methoxidu lithného nebo methoxidu ho-
Fetnatého) v methanolu a 5 aZ 70 minut se
“miché. pf¥i teplotd od —50 °C do 0 °C. Reaké-
ni smé&s . je mo#no neutralizovat kyselinou oc-
tovou nebo minerdlni kyselinou a produkt
vyjmout organickym .rozpoustdlem. Obvyk-

lym zpracovénim -se' ziskd slouenina obec--

ného vzorce I, ve kterém E pFedstavuje me-
thoxyskupinu, ve vyt&Zzku aZ 95 %. :

'Adice

Sloufeniny obecného vzorce I nebo-II, ob-
sahujici exomethylenovou skupinu v poloze
3, snadno reaguji's adiénim - Cinidlem XZ
(napfiklad s molekuldrnim halogenem, per-

kyselinou, peroxidem, hypohalogenitem ve

formé& soli nebo esteru, peroxidem t&7*kého
kovu, napiiklad kysliénikem osmiel¥m, ne-
-~ bo sulfenylhalogemdem] v inertnim roz-
poustsdle (naptiklad v uhlovodiku, haloge-
novaném uhlovodiku, etheru, esteru apod.),

za vzniku sloudenin obecneho vzorce I ne-_
bo 1I; vé kterém Y znamend dvojvaznou sku-.

pinu vzorce
—CHz2
' —CH—‘-éZ——CHZX'
_COB

kde COB,XaZ ma]i shora uvedeny v?znam

Adici je moZro hladce uskuteénit i p¥i niz-
ké teplot& pohybujici se od —70 °C do 0 °C,
zd dobu od 5 minut do 10 hodin, v inertnim
rozpoust&dle (zejména v halogenovaném
- uhlevodiku nebo v rozpoust&dle etherového

typu) a ziskat tak adi&ni produkt aZ v 90%
vytéZkuy, a to v disledku vysoké reaktivity 3-
-exomethylenové dvojné vazby vac¢i adi€ni-
mu ¢inidlu. Pokud timto ¢inidlem je mole-
. kuléarni halogen, je moZno halogenaci urych-
* lit ozaFovanim svétlem nebo pFidavkem Ka-
talyzdtoru (napfiklad médi, sirniku médné-
ho, chloridu mé&dného &i trifenylfosfinoxi-

‘Eliminace

du}, prléemz adlce probIha s vysokfrm vitéz-
kem.

Ta’toe modifikace probihé tak, Ze se z vy-
chozi sloueniny obecného. vzorce I nebo II
~ od3t&pf zbytek Z spolu -se sousedicim vodi-

T 12

kovym atomem, &imZ se ziskaji A2-nebo A3-
-cefemderivaty. Isomery 1liSici se polohou
dvojné vazby se. tvofi v zdvislosti na lokali-
zaci odétépujiciho se vodiku, vznik isome-
rd v8ak miZe byt i disledkem migrace: jiZ -

-vytvofené -dvojné vazby za reakémch podmi-

nek nebo b&hem zpracovani.

.Pokud reaktivita zbytku Z je dostateéné
vysoké eliminuje-se sloufenina HZ bez po-
uZit! jakéhokoli €inidla, napfiklad zdhfevem
vychozi ldtky na zvysenou teplotu. .

Pokud Z znamend atom halogenu [naprl-
klad chléru, bromu & jodu) nebo shora de-

finovanou alkanoyloxyskupinu, urychli se e-

liminace pFiddnim akceptoru kyseliny (na-
pFiklad alifatického.aminu, aromatického a-

- minu, aromatické bdze, soli slabé organické

kyseliny se silnou bdzi, hydroxidu alkalické-
ho kovu, hydrogenuhlifitanu, uhli¢itanu,
merkaptidu nebo alkoxidu alkalického kovu,
kysli€niku, hydroxidu, hydrogenuhlifitanu
nebo uhliditanu kovu alkalické zem1 kyslit-

niku hlinitého ¢&i silikagelu].

Pokud Z znamend hydroxylovou. skupmu
urychll se eliminace pridanim dehydrata¢ni- _
ho ¢inidla [napfiklad thionylhalogenidu,
kysli€niku fosforetného, minerdlni kyseliny,
Lewisovy kyseliny, silné karboxylové kyseli-

' ny, alifatické nebo aromatické sulfonové &i

fostonové kyseliny, anorganické nebo orga-
nické béze, kysliéniku hlinitého &i amidova-

- ného silikagelu), halogenaéniho €inidla (na-

pfiklad halogenidu fosfore¢ného, halogeni-
du fosforitého, oxyhalogemdu fosfore&ného,
th10nylhalogen1du ¢i sulfurylhalogenidu}, a-

‘cylagniho finidla (napfiklad anhydridu ky-

seliny, halogenidu kyseliny &i isokyanidu
kyseliny} nebo podobného &inidla, popiipa-
dé& v-pfitomnosti akceptoru kysehny (hapii-
klad shora uvedeného akceptoru Kkyseliny].
Reakci je moZno uskute&nit p¥i teplots od -
—50 °C do 100 °C za michéni pod inertnim
plynem (napfikiad pod dusikem, argonem &i
kysli€nikem uhlifitym) v rozppustédle (na-
pfiklad ve shora zmin&ném uhlovodiku, ha-
logenovaném uhlovodiku, etheru, esteru, ke-
tonu; alkoholu, sulfoxxdu mtrllu bézi, jako
pyrldmu ¢i ch1n011nu kyselmé anhydmdu
kyseliny, jako anhydridu kyseliny octové &i

" trifluoroctové, nebg v podobnych rozpous-

tédlech ¢i ]e]1ch smésich].

_Jiné modifikace

Bylo zji§téno, Ze slciuéeriiny obecného vzor-
ce I nebo II 1ze podrobovat i jinym struktur-
nim modifikacim obvyklym v chemii g-lakta-

* -mi [jako jsou napiiklad migrace dvojné vaz-

by, chrdnéni a regenerace karboxylové sku-

‘piny ve vyznamu seskupeni COB, chrédn&ni a

regenerace aminoskupiny ve vyznamu sym-
bolu A, zavddéni nebo vyme&nu zbytku ve .
v?znamu symbolu. X pilisobenim nukleofil-
niho &inidla, nebo prem&nu zbytkd ve vy-
znamu symbolll X a Z v rdmci shora uvede:
né definice, v&etn& acylace, hydrolyzy, oxi- -
dace nebo redukce, a podobné modifikace).

0
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Vyu#iti vedlej§ich reaket

Obsahuje-li molekula nestdlé skupiny, mo-
hou byt tyto skupiny pffleZitostn& napadény
reak&nim &inidlem -nebo ruzpouétédlem \
pritbshu ndkteré z vySe uvedenych - reakci
nebo b&hem zpracovani. Tak napfiklad adi-
ci halogenu na 3-oxomethylenovou skupinu
provézi halogenace na dusiku 7-amidosku-
" piny; tvorba iminu pfisobenim béze v p¥i-
pad& zavddéni 7-methoxyskupiny zpflisabuje
eliminaci sloudeniny HZ v pfipads, Ze Z
znamend atom halogenu nebo alkanoyloxy-

skupinu a ndhrada halogenu ve vyznamu.

- symbelu X pisobenim béazického nukleofil-
niho ¢inidla vede k eliminaci slou€eniny HZ
v pfipadg, e Z znamend atom halogenu. Ty-
to reakce je moZno povaZovat za reakce ved-
lej8t, pii jejich dmyslném vyuZiti lze v¥ak
syntézu v nékterych piipadech. uskute&nit
i¢innéji neZ reakcemi postupnymi..

Typické ndvrhy na pouZiti t&chto vedlej-
Sich reakei jsou uvedeny v piikladech pro-

vedeni. Zminéné vyuZiti vedlej§ich reakci .

spadé rovnéZ do ro.zsahuv vynélezu,
Izolace a &i$ténf produkti

Sloufeniny obecnych ' vzorci IIa a I nebo
II, pFipravené.cyklizaci, methoxylaci, adici,
eliminacl neho jinymi modifikacemi, je mo#-
no izolovat z reak&ni smési odstrangnim po-
uZitého rozpoust&dla, nezreagovanych 1l4-
tek, vedlej§i_ch produktd a jinych nedistot
odafenim, extrakci, promytim, vysuenim
neho podobnymi obvykwmx metodami, a vy-
Gistit p¥esrdZenim, chromatografif, krystali-
zaci, absorpci nebo jinymi podobnymi Zisti-
cimi operacemi. Stereoisomery lidicl se kon-
figuraci v poloze 3 nebo 7 jemoZno oddslit
peilivou chromatografif,” frak&nim- prekey-
stalovdnim nebe podobnym b&Znym zplso-
bem. Je-li to vfhodné, lze stereoisomery pad-
robit daldimu zpracovéni bez odd&lovéni.

PouZiti produktt
Sloufeniny obeenfch vzorci Ila & I ne-

bo II je moZno pouZit jako vychoezi l4tky pro
. p¥ipravu-napfiklad zndmy¢ch antibakteridlng

ufinngch 1-dethia-l-oxacefalosporinit (viz ‘

zvefejnéné japonské piihlasky vyndlezu &.
.49;135594 a 51-149295) ve vysokém v§té¥ku,
a to zavedenim nebo migraci dvojné vazby
do polohy 3, ndhradou zbytku ve v§znamu
symbolu A postrannim Fetézcem vyhednym

z hlediska antibiotické G&innosti a/nebo re- .

generaci chrédn&né karboxylové skupiny ve
vyznamu seskupeni COB, popfipadé po za-
vedeni z hlediska antibiotické <Ginnosti
vhodnéhd zbytku X na methylenovou vazbu
v poloze 3 1-dethja-1-oxacefemového jddra,
jak iiZ bylo ¥eeno vy3e. Tuto dvojngu vaz-
bu a zbytky ve v§znamu symbolfi A, COB a
X je moZno nahrazovat z hlediska antibak-
teriélni GE€innosti vhedn¢ymi seskupenimi po-
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chopitelné je3t& pied vytvofentm 2édane-
ho cefemového systému, '

Volba shora zmin&nych zbytkii A COB a
X ve vychozim materidlu a v memproduk-
tech miZe zédviset na snadnosti. provedeni -
reakce, na manipulaci nebe pou#iti; na sta-

‘bilit& pﬁslu§mjch 14tek za reakénich podmi-

nek nebo p¥i zpracovéni, na odpadnich pro- .

duktech, na nékladech nebo na 11n\7ch prak-

tickych faktorech. .
Sloudeniny obeeného vzorce I nebo 1I, o)b

- sahujict karboxylovou skupinu ve. v?znamu.:; o
seskupem’ COB, jsou antibakteri&-mé ﬁéinné

Vyhody tohoto postupu oproti zndmému sta- "
vu techntky

Znamy. zpﬁsub -p¥ipravy 1-dethia-l-oxace-
falosporinfi vychézi z penicilinl (viz zve-
Fejnénou japonskou pfihldsku vynélezu ¢&.
51-149295}, jejichZ thiazolidinovy  hruh -se
Stépl za vzniku volného azetidinonthiolu a,
opétnym navazdnim novych pé&tiuhlikovgch
alkoholovych zbytkd se vytvoFi bicyklicky

-azetidinooxazin. Daldi totdln® syntetick§ po-

stup . (viz zvefejnénou japonskou ' pFihldsku

“vynélezu €. 49-133594) vyZaduje t&Zko kan-

trolovatelnou intermotekulérni cyklizaci ve-
douci ke vzniku dihydreoxazinovéhe kruhu,
Pfi préci zplsobem podle vynélezu: se 'z v§-
chozich .penicilind necdpojuje Z&dny uhlik,

coZ vede k hladsi intramolekuldrnt cykliza-

.ci a ke vzniku mensiho mnoZstvi vedlejSich

produkti, dasledkem &ehoZ je pak vySsi vy-
t&Zek. .

Vzhledem k tomu, %e znémé zpuseby ]sou
spojeny s tvorbou karboniového iontu v po-
loze 4 azetidinonového v§choziho materialud
vedou ke vzniku smési 4«- a 48-etheru v po-

.méru zhruba 1:1, &im% se ztraci asi polo-

vina vyrobeného etheru. Zpiisob podle vyné-
lezu je naproti tomu stereoselektivni a neni
pfi n&m prakticky vibec nutno provadét od-

‘dé&lovént tdchto stereoisomertl.

Vysledkem t&chto stereospecifickych re-
akci probihajicich .s vysokym. vytéZkem je -
vznik produktd, které pe jednoduchém  a i
v primyslovém méritku proveditelném él§té-
ni lze snadno krystalovat.

Vynélez ilustruji nésledujict pi‘iklady pro--
vedeni, jimi¥ se v3ak rozsah vynélezu v %&d-

ném sméru neomezuje.

Sloudeniny uvedené v piikladech obsahu-
il nésledujicim zpfisobem L‘Islovana a8 pojme-
novand jédra:

3
2 N4L94

1 !
1TH®™ 'N'f\_. H5

2L
0 6

0




196418

15

LﬂH SﬂH- nebo (IR, 58}-7-0x0-4-0xa- 2 6-di-
,azablcyklo[B 2,0]hept-2-en

e
a

1-dethia-1-oxacefam

Stereochemie okolo uhliku & 1 blcyklo-
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 obrdcend ne# u cefa-
losporintt v poloze 6.
 ‘Stereochemie okolo uhliku & 6 v 1-de-
thia-1-oxacefamovém kruhovém systému je

' - identickd se stereochemn v poloze 6 ce-

falosporind. . - -

Stereochemle seskupem COB v jednotli-
vych vzorcich je obvykle stejnd jako w pe-
nicilint, tzn. ze jde o konfiguraci R v p¥i-

/ko (1)
."1 GHa
/v—-N CHC CHa,

COOCHP/:

PhC ONH\

2) RN
.———-—-——.—}

. or——p
094

(1) Roztok 12,0 g difenylmethyl-2-[ (1R,-
58)-3-fenyl-7-ox0-4-0xa-2,6-diazabicyklo- -
/3,2,0/-hept-2-en-6-yl]-2-isopropenylacets-
tu, 1,0 g kysliéniku osmidelého a 12,0 g
chlore&nanu draselného ve sm&si 400 ml te-

trahydrofuranu a 200 ml vody se 3,5 hodi- .

ny michd pFi teplotd 58 °C. Po ochlazeni

_se reakéni smé&s vylije do vody s ledem a

“extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se pro-
myje roztokem chloridu sodného, 10% vod-
- nym thiosiranem sodnym a nakonec vod-
nym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného,
vysuSi se a odpaii. Ziskd se 12,88 g dife-
nylmethyl-2-[ (1R,58)-3-fenyl-7-ox0-4-0xa-
-2,6-diazabicyklo/3,2,0/hept-2-en-6-y1]-
-3,4-dihydroxy-3-methylbutyrétu.

—_—
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pad® mo¥nosti existence isomerfi, neni v¥ak
omezena pouze na tuto konfiguraci.

Experimentdlni chyby u IC spekter se po-
hybujf v rozmezf 4 10 cm-1, u NMR spek-
ter pak v rozmezi &+ 0,2 ppm.

Teploty tédni.nejsou korigovény.

K suSeni roztokd se pouz1vé bezvody si-

. ran sodny.

Fyzikdln{ konstanty produkti ]sou shrnu-
ty v tabulce III.

I. P¥iprava vychozich ldtek cykhzac1
{ referencm priklady]}

Priklady I
1 az 32

Oxazolinoazetidin obecného vzorce III se

~ rozpusti v rozpoustddle a za podminek u-

vedenych niZe v tabulce I poskytne piso-
benim Kkyseliny Zadany 1-dethia-1-oxace-
famderiv4t obecného vzorce -Ila... - ,

Jednotlivé detaily cyklizaéni reakce jsou
popsdny dale na piikladu reakce ¢ 13 z

-tabulky I:

Ph
NﬁLQ

] 1
| CHg_OH f""':“
»—-—NCHC"CHB

Q
(’ZOOCHPb

-

. _OH

CHa
COOCHPh,

CHCls .
IC' Y max . . -

== 3500 (Siroky pés),
1770 (8iroky pés),
1742, 1636 cmL,

(2) K roztoku 10,88 g produktu pfiprave-
ného vyde v odstavci (1) ve 300 ml ethe-
ru se pfidd 0,075 ml bortrifluoridetherétu,
smés se 3,5 hodiny michd p¥i teplotd mist-
nosti v dusikové atmosiéfe, pak se vylije

.do stucdeného vodného roztoku hydrogen-

uhliitanu sodného a extrahuje se ethylace-
tatem. Extrakt se promyje roztokem chlo-
ridu sodného a odpafi se. Zbytek se vymy-
je smési dichlormethanu a etheru, ¢imZ se
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ziskd 15 g smé&si isomerfi difenylmethyl-7e-
-bénzamido-3¢-methyl-3¢-hydroxy-1-de-
thia-1-oxacefam- 4oe-karbolxylétu li8ictho- se
konfiguract v poloze 3.

CHCIs
IC: ¥ max

— 3560, 3445, 1774,
1739, 1670 cm~L.

COOCH Ph

‘{a) ‘K roztoku- 54 mg benzyl-2-[ (1R,5S5)-
-3-fenyl-7-oxo-4-0xa-2,6-diazabicyklo/3,2.0/-
‘hept-2-en-6-yl]-3-formyloxymethyl-2-bu-
tenodtu ve 2 ml methanolu se za chlazeni
na —20 °C p¥idd 19 ul bortrifluoridethers-
. tu, smés se michd nejprve 40 minut p¥i
teplot& od —20 °C do 0 °C, pak 2 hodiny
pfi teplot& 0 °C a nakonec 1 hodinu p¥i tep-
‘1oté mistnosti, naeZ se rozmichd s 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného
a extrahuje se dichlormethanem.
~ Extrakt se promyje ‘vodou a po vysu$eni
se odpafli. Krystalizac{ zbytku z methanolu
se ziskd 10 mg benzyl-7¢-benzamido-3-me-
thyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylé-
tu (vytdZek 20 %) o teplot® tani 208 a¥

- 212 °C.

{(b) Obdobnym postupem jako vyse, po-u-
ze s tim rozdilem, Ze se namisto bortri-
fluoridu pouZije 5 wul trifluormethansulfo-
nové Kyseliny a smés se michd 130 minut
za chlazen{ ledem, nebo 0,5 ml 0,38 N chlo-
rovodiku v methanolu a ‘smés se micha 3
hodiny, je moZno pfipravit tentyZ produkt
0 teplot® t4ni 208 a¥ 212 °C ve v§tsZku 14
miligramit (27,5 %), resp. 5 mg (7 %).

. II. Methoxylace podle vyneﬂezu
P¥fkladyll
1a¥24

78-Nesubstituovany 7«-amido-1-dethia-1:

PRCONH
A

-pfidd 0,15 ml

196418
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Tato smés se chromatografu]e na. sloupci
silikagelu deaktivovaného 10 % vody. Pro-
dukt vymyty smés{ benzenu a ethylacetdtu
(4:1) se prekrystaluje ze smé&si acetonu
a etheru a pak ze smé&si acetonu a dichlor-
methanu, &m¥ se z1ska]1 dva oddé&lené ste-
remsomery

‘Priklad I — 33

i-oxacefarhderivét obecného vzorbe’II»s'e roz-

pusti v rozpoust&dle a za podminek uvede-
nych niZe v tabulce II se smisi s. ¢inidlem
halogenujicim dusik a bézi v methanoluy,
¢im¥ se ziskd odpovidajici 7a—methoxy 7ﬂ

. -aminosloudenina.

K 1ilustraci experimentélmho provedem‘
methoxylace jsou dale -detailn& ‘popsédna
proveden! reakci €. 5 a 9 z tabulky IL

Reakce &. 5

A

K roztoku 486 mg d1feny1methyl -7a-benz-
amido-3¢-hydroxy-38-methyl-1-dethia-1-
-oxacefam-4¢-karboxyldtu ve 20 ml bezvo-
dého dichlormethanu se p¥i teplotd —50 °C
terc.butylhypochloritu . a
1,1 ml 2 N roztoku methoxidu lithného v
methanolu, smés se 15 minut mich4, pak se
smisi s 1,2 ml kyseliny octové, vyslednd

© -smés se 5 minut michéa, naleZ se zredi le-

dové chladnym vodnym roztokem hydro-
genuhlifitanu sodného a extrahuje se di-
chlormethanem. Extrakt se promyje vod-
nym roztokem. hydrogenuhliitanu sodného
a vodou, vysu3i se a odpafi. Bezbarvy pé-
novity zbytek poskyine po vyd&isténi chro-
matografil na silikagelu 250 mg (vyt&Zek
48 %) difenylmethyl-78-benzamido-7«-me-
thoxy-3e-hydroxy-38-methyl-1-dethia-1-

- -oxacefam-4¢- karboxylatu ‘

Reakce &. 9
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" PhCONH_ QCH, ,
i N r PbCONH\u "0
0 HBr  0F
e ocry COOCHPh,, - N
o ! ' '
_4 | Pb.CONH
o) v CHZSTetn
' coocuphz_

K roztoku 187 mg chfenylmethyl 7 ¢-benz-
amido-3§-brom-3¢-bromethyl-1-dethia-1-
-oxdcefam-4e-karboxyldtu v -1 ml bezvodé-
ho dichlormethanu se pii teplot§, —30 °C
piidé 46 ul terc.butylhypochloritu a 0,17 ml
2 M roztoku methoxidu lithného .v metha-
nolu, .smés se pfl shora uvedené teplots 1
' hodmu ‘miché, pak se smisi s roztokem 100
miligramif natrium-1- -methyltetrazol-5-yl-
merkaptidu v 1 ml acetonu a 1,5 hodiny se
miché8 p¥i teplote mistnosti. Reak&ni smés
se zFedi dichlormethanem, promyje se vod-
nym roztokem hydrdgenuhliﬁitanu sodného
-a roztokem' chloridu sodného, vysu3i se a
. odpafi. Zbytek 0 hmotnosti 180 mg se chro-
.. matografuje na sloupci silikagelu.. Eluci
~smési stejnych dild benzenu a ethylacetdtu
- se.ziskd 108 mg difenylmethyl-78-benzami-

do-7¢-methoxy-3-(1- methyltetrazol b- yl)-
-thiomethyl-1-dethia- 1 oxa-3-cefem-4-kar-
boxylatu.

1II. Adice (referendn! piklady)

PFiklady III
'1az16 |

'3,3-Methylen-1-dethia-1-oxacefamderivat

,obecneho vzorce Ila se rozpusti-v rozpous-

- t8dle a smisenim s adinim &inidlem XZ za

vhodnych reakénich podminek poskytne Za-
dany adi¢ni produkt.
K ilustraci experimentdlni provedeni adi-

: ce jsou dile detailn& popsdna provedeni na-

- sledujicich tFi reakm

- PhCONH,

PRCONH._ 0 0
Lo "N g Ct N . .
"/:'!J/ : ? & j\kcl
0 Lo CHy 0///- y CHZ.CZ —
COOCHPh, COOCHPR,
DBN PbCONH\\ -
,, . .N,o
@ Y cHCL

Reakce 1

K roztoku 519 mg difenylmethyl-7e-benz-
amido-3-exomethylen-1-dethia-1-oxacefam-
-4de-karboxyldtu’ v 5 ml dichlormethanu se
pfidd 1,6 ml 0,76 N roztoku chloru v tetra-
chlormethanu, smé&s se za ozafovani wol-
framovou lampou 40 minut miché p¥i teplo-
t& od —20 °C do —30 °C, pak se smisi s 0,14
- ‘mililitrem cyklopentenu a michd se ]e§té
5 minut.

-

Reak&ni sm&s se 10 minut michd s 0,14 ml
1,5- d1azab1cyklo[3 4,0]-non-5-enu pfi teplot&
—-20 °C, pak se promyje zfed8nou kyselinou
chlorovodikovou a vodou vysusi se a od-
pafl. Prekrystalovdnim krystahckeho od-

-parku z methanolu se ziskd 484 mg dife-

nylmethyl-7«-benzamido-3-chlormethyl-1-
-dethia-1-oxa-cefem-4-karboxyldtu- (vytdZek
86 %) o teplotd tani 120 a¥ 128 °C.
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Reakce 2

K roztoku 103. mg difenylmethyl-7«-benz-
amido-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-
-4¢-karboxylatu v 1 ml methylenchloridu se
pfidd 0,3 ml 0,75 N roztoku chloru.v te-
trachlormethanu, sm8s se nechd za ozafo-
vani wolframovou lampou 30 minut reago-
vat p¥l teploté od —20 °C do —30 °C, naceZ
se odpall za sniZeného tlaku. Ziska. se 120
miligramfi difenylmethyl-7e-benzamido-3¢-
-chlor-3¢-chlormethyl- 1 dethia-1- oxacefam-
-4¢-karboxylatu.

‘Reakce 3

Analogickym postupem jako vySe se re-

‘196418
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akci. 705 mg difenylmethyl-7«-fenylacetami-
do-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4¢-kar-
boxyldtu s 1,77 ekvivaleiaty chloru v 7 ml
methylenchloridu pri teploté pod —25 °C
ziskd difenylmethyl-7«-fenylacetamido-3¢-
-chlor-3¢{-chlormethyl-1-dethia-1- oxacefam-
-4dee-karboxylét.

osledng zmin&ny produkt se nechd 40
minut reagovat s 0 16 ml piperidinu p¥i tep-
lotd 15 °C, &imZ se ziska 586 mg (vytsZek
78,4 %) difenylmethyl-h-fenylacetamid0x-3-,
-chlormethyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-kar-
boxyldtu tajictho za rozkladu piFl 179 a¥

182 °C.

PFiklad III —17

PACONH, . PCONH -
\_'IITO ’Cl[C uw N o
= 7 -
Of c H:L * = ' CH, Cl
COOC””hz COOCHPhy

K roztoku 1,405 g (3,0 mmol) difenylme-
thyl-7¢-benzamido-3-methylen-1-dethia-1-

-oxacefam-4a-karboxyldtu ve 28 ml suché-

ho dichlormethanu, ochlazenému na —26°C,
-se za michdni v dusikové atmosféfe pFida

141 mg prasSkové médi, ke smési se b&hem .

10 minut piikape 6,3 ml (2,5 ekvivalentu)
1,2 M roztoku chloru v chloroformu a vysled-
"né smés se 3 hodiny michd pfi teploté od
—22 °C do —30 °C. Reakéni sm&s se rozmi-
ché s vodnym roztokem 2,98 g (4 ekvivalen-
ty) pentahydrédtu thiosiranu sodného, dva-
krit se extrahuje dichlormethanem, extrakt
se promyje vodnym roztokem chloridu sod-

ného, vysus$i se siranem hofe¢natym a odpa-

¥1 se. Chromatografii zbytku na 190 g sili-
kagelu, ktery se vymy¢vd smési benzenu a
ethylacetdtu (3:1) se ziskd 1,541 g bezbar-
vého pénovitého difenylmethyl-7e-benzami-
. do-3e-chlor-38-chlormethyl-1-dethia-1-0xa-
cefam-4e-karboxyldtu (vytdZek 95,2 9%).

A. Migrace dvojné vazby (referendni
pfiklady]

PFiklad A—1
K roztoku 100 mg 78-benzamido-7e- metho-

xy-3-methyl-1-dethia-1-oxa-2-cefein-4- kar-
boxylové kyseliny v 10 ml acetonu se pFid4

0,7 ml triethylaminu a sm&s se nechd 6 dnd -

stat. Skvrny, které reak&ni sm#s dav4 pfi
chromatografii na tenké vrstvé, odpovidaji
78-benzamido-7¢-methoxy-3-methyl-1-de- -
thia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylové kyseliné a
vychozimu materilu.

Priklad & — 2

" K roztoku 5,0 g difenylmethyl-7¢-benzami-
do-3,3- rnethylen -1-dethia-1-oxacefam-4w-

-karboxylatu ve 25 ml dichlormethanu se
pfidd 0,5 ml triethylaminu, sm&s se 80 mi-
nut miché pFi teploté mistnosti, po pFfid4ni

- malého mnoZstvi benzenu se zahusti a od-

parek se zfedi etherem. Ziskd se 4,5 g (vyté-
Zek 90 %) krystalického difenylmethyl-7c-
-benzamido-3-methyl-1-dethia- 1-oxa-3-ce-
fem-4-karboxyldtu. 4

Patnéctihodinovou ekvihbram teto smési
pli teplot® mistnosti se-ziskd 50,8 0y A2-iso-
meru, 4,1 % smd&si a ‘A3-isomeru a 38,3%
A3-isomeru (po chromatografickém déleni]

Priklad A — 3

K roztoku 100 mg 7e-benzamido-3-methy-

-len-1-dethia-1-oxacefam-4e-karboxylové

kyseliny v 10 ml acetonu se p¥ida 0,1 ml'_
triethylaminii a sm&s se nechd 5 dnil stat.

‘Skvrny, které reakéni sm&s déav4a pPi chro-

matografii na tenké vrstvd, odpovidaji 7e-
-benzamido-3-methyl-1- dethla 1-oxa-2-ce-
fem-4-karboxylové kyselind, 7e«-benzamido-
-3-methyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karbo-

Xylové kyseling a vychezimu materidlu.

B. Odstépeni chrénici skupiny karb'oxylové
funkce [refereném prlkladyl

Priklad B — 1

K roztoku 960 mg difenylmethyl-78-benz-
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amido-7«-methoxy-3e-methyl-38-acetoxy-1-

-dethia-1-oxacefam-4e-karboxyldtu ve 4 ml
anisolu se’pfl teplotd 0 °C p¥idd 10 ml tri-
fluoroctové Kkyseliny, vyslednd smds se 15
minut miché a pak'se odpa¥i za 'sniZeného

tlaku. Za pouZiti smési etheru a n-hexanu se

zbytek prevede na pevnou latku, &imZ. se
ziské 470 mg (vgtéZek 70 %) 78- -benzamido-
-7a-methoxy-3e-methyl-38-acetoxy-1-dethia-

-1-oxacefam-4e-karboxylové Kyseliny ve for-

. m& bezbarvého praSku tajiciho za rozkla-
du. pri 203 aZ 208 °C.

Analogick§m zpflsohem se z odpov1da]1-
cich difenylmethylesterti pfipravi nésledu-
jici volné karboxylové kyseliny:

78-benzamido-7e-methoxy-3e- hydroxy 3g-
-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4e-karboxylo-
vd kyselina tajici za rozkladu pFi 100 aZ
105 °C,

7e-benzamido-7e-methoxy-3e-trifluorace-
toxy-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4«-kar-

boxylova kyselma 0 teplotd tdanf 108 aZ -

: 113 °C,
75 benzamldo 7o- methoxy—S methyl-1-de-

thia-1-oxa-2-cefem-4- karboxylové kyselina o
teplotd tént 195 aZ 198 °C; :

IG: v ﬁf‘

3250, 1766, 1742, 1642 cm-1, a

7-oe-benzam.ido-'3§-chlor-3§-chlormethyl-1-

. -dethia-1-oxacefam-4e-karboxylovd kyselina
_tajici za rozkladu p¥i 118 aZ 122 °C.

PFik 1 ad B— 2

K roztoku 1,125..g chfenylmethyl 7e-benz-
amido- 3-ex0methylen 1-dethia-1-oxacefam-

-4e-karboxyldtu ve smési 15 ml dichlorme- ‘

~ thanu a 3,5 m! anisolu se pfikape za miché-
ni p¥i teplot& —20 °C roztok chloridu hli-
nitého {625 mg) ve 20 ml nitromethanu a
smés se v dusikové atmosféfe 30 minut mi-
cha pii teplotd —10 °C aZ —20 °C. Reak&ni
smés se vylije do vody s ledem obsahujici

kyselinu chlorovodikovou a extrahuje se e-

thylacetdtem. Extrakt se promyje nasyce-
nym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného, promg§vaci kapaliny se okysell
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
a znovu se extrahuji ethylacetdtem. Orga-
nickd vrstva se promyje vodou a po vysude-

ni se odpafi. Ziskd se 623 mg 7x-benzami- -

do-3-exomethylen-1-dethia-1-oxacefam-4o-
-karboxylové kyseliny. : ‘

Analogickym zpilsobem se 1,8 g ‘difen?l-‘

methyl-7¢-benzamido-3-methyl-1-dethia-1-
-oxa-2-cefem-4e-karboxyldtu ve 25 ml di-
chlormethanu 30 minut solvolyzuje p¥i tep-

E
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lots —10 °C 5,8 ml anisolu, 1,026 g chlori-
du hlinitého a 36 ml nltromethanu ¢imZ se

. ziskd 935 mg- [vytézek 72,6 %) 7«-benzami-

do-3-me Lh‘yl-l-de-thia-1-oxa-2—ceferﬁ-’4a—
-karboxylové kyseliny.

. C. Chrénéni aminoskupiny a odstran&ni

chrénict skupiny (referentni pfiklady)
P¥iklad C —1 : S

K roztoku 25 mg difenylmethyl-7¢-amino-

- -3-miethylen-1-dethia-1-oxacefam-4«-karbo-

xylatu v. 0,5 ml dichlormethanu se v. dusi-
kové atmosféfe pii teplotd —20 °C pfida
7 4l pyridinu a 10 ul benzoylchlorldu smés
se 1 hodinu mich4, pak se vylije do vody s
ledem, 5 minut se michd, nadeZ se extrahu-
je " dichlormethanem. Organické vrstva se
oddéli, promyje se vodou, vodn§m, roztokem

‘hydrogenuh‘hcnanu sodného a znovu vodou,

vysusf se a odpafi se. Ziska se 28 mg [vv-
téZek . 86 %) difenylmethyl-7a-benzamido-3-
-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4«-karbo-

xylatu, identifikovaného chromatografif na
tenké vrstvd a NMR spektroskopii. .

PFiklad C — 2

K roztoku 94 mg difenylmethyl-7«-benz-
amido-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4e-
-karboxylatu ve 4 ml dichlormethanu se v
dusikové atmosféfe pFi teplotd —40 °C pfi-

déd 32 yl pyridinu a 1,08 ml 0,37 M roztoku

chloridu fosforefného v dichlsrmethanu,

. smés se ohfeje na teplotu mistnesti, 1 ho-

dinu se miché&, pak se znovu ochladi na -
—40 °C, smisi se s 8 ml methanoly, oh¥eje
se na 0 °C, smisi se s 0,8 ml vody-a odpa¥i
se za smzeného tlaku. Zbytek sé rozpusti
ve 20 ml ethylacetatu roztok se. promyije

. vodou, naceZ se extrahuje vodnym rozto-

kem hydrogenuhhmtanu sodného a vodou.

Spojené extrakty a kapaliny z promyvani.
se prevrstvi ethylacetdtem, pH se upravi na’
hodnotu 7,0 a provede se extrakce ethylace-

-tdtem. Organickd vrstva.se odd&li, promyje

se vodou a po vysuSeni se odpafbi. Ziskd se
29 mg (vytdZek 40%) difenylmethyl-7¢-
-amino-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4e-
-karboxylatu.

. CHCls
IC: v max

3000, 1770 {rameno),

1760, 1740 C-m‘1

D. V§ym&na a transformace symbolu X a Z
(referencni pi‘1k1ady] ‘

P¥iklad D — 1
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PRCONH o

CDOCHth

o\\

12)

PbC ONH

OH | Na.£03 —-'L’O y o

I 1
~ NCHy

COOCHPb. L

‘

CHZSTei'r.‘

CO&HP/; 2

"V tomto schématu maji- symboly Ph a
—STetr nf¥e uvedeny v§znam.

(1) K.roztoku 108 mg. dlfenylmethyl-'ia-
‘benzamido-3§-hydroxy-3¢-brommethyl-1-
-dethia-1-oxacefam-4x-karboxyldtu-v 5 ml a-

cetonu obsahujicthe 10.% vody se p¥Fidd-50-

miligram@ uhli¢itanu draselného, smds se
1,5 hodiny michéd p¥ teplot& mistnosti, pak
se z¥edi roztokem chloridu sodného a ex-
trahuje se dichlormethanem. Extrakt se vy-
sull siranem hofe¢natym a odpafi se. Zby-
tek o hmot. 90 .mg poskytne po vy&i§tdni
chromatografii na ' tenké ' vrstvd . silika-
gelu v rozpouStédlovém systému benzen —
ethylacetdt {2:1) 40 mg difenylmethyl-7«-
-benzamido-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-
-oxacefam-4e-karboxyldtu (isomer A).
Stereoisomer B, li8ici se konfiguraci v po-
loze 3 od shora uvedeného. produktu, .je

moZno ve vyt&Zku 56 mg ziskat ze 140 mg

vychozi latky stereoisomerni-s vyS$e popsa-
nym vychozim materidlem co do Konflgura-
ce v poloze 3.

(2] K roztoku 20 mg 1-methyltetrazol-5-
-ylthiolu ve 2 ml tetrahydrofuranu se pfi-
d4a 0,05 ml roztoku n-butyllithia v hexanu
(1,5 M), smés se 30 minut michd, pak se
smisi s roztokem 56 mg difenylmethyl-7¢-
-benzamido-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-
-oxacefam-4e-karboxyldtu (epimer B) v 1 m!
“tetrahydrofuranu, 1 hodinu. se mich4, smi-
sl se s vodnym roztokem hydrogenuhlidita-
nu sodného a extrahuje se ethylacetdtem.

. Extrakt se promyje roztokem chloridu sod- -

ného, vysusi se siranem hofetnatym a od-
pafi se. Zbytek se
sloupci 1 g silikagelu ‘deaktivovaného 10 %
-vody. Eluc! smé&si{ benzenu a ethylacetitu
(9.:1) se ziskd 43 mg difenylmethyl-7«-ben-
zamido-3-(1-methyltetrazol-5-yl)thiome-
thyl-3-hydroxy-1-dethia-1-oxacefam-4¢-
-karboxyldtu (epimer (B}.

chromatografuje na

.Pi‘iklad D——2

[1] K roztoku 100 mg difenylmethyl 7o:-
-benzamido-3e-hydroxy-38-methyl-1-dethia-
-1-oxacefam-4-kKarboxyldatu v 5 ml! isoprope-
nylacetdtu se pFidéa 6 mg monohydratu - p-
toluensulfonové Kkyseliny a. sm&s se 75 mi-
nut zah¥ivd na 60 °C. Po ochlazeni se reak-
ni smé&s vylije do sm&si vody s ledem a zFe-
d&ného vodného roztoku hydrogenuhliita-

‘nu sodného, a extrahuje se dichlormetha- .

nem. Organickd vrstva se odd&li, promyje se:
vodou, vysusi se a odpafi se. Ve vytéZku
30,5.% se ziskd difenylmethyl-7e-benzamido-
-3e-acetoxy-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-
-4¢-karboxylét. .

(2) Na stejny v§chozi materidl jako. v
odstavci (1) je moZno pilisobit smé&sf 1,1 e-
kvivalentu  lithiumdiisopropylamidu; 1, 2 “e-
kvivalentu' acetylchloridu a 20° ob]emov?cn
dilt tetrahydrofuranu 45 minut p¥i teplot&

_—40 °C, 15 minut pf#i teplot& —20 °C a pak

20 minut p¥i teplot®d O °C, nebo 1 ekviva-
lentem pyridinu a 1,2 ekvivalentu acetyl-‘
chloridu v dichlormethanu.

(3) K roztoku 52 mg dlfenylmethyl 78-
-benzamido-7«-methoxy-3a-hydroxy-3g8-me-
thyl-1-dethia-1-oxacefam- 4a-karboxylétu v
1 ml dioxanu se v dusikové atmosféfe za
chlazeni ledem pfidé 0,1 ml anhydridu tri-
fluoroctové kyseliny, sm&s se nechd 2 hodi-
ny . reagovat pii teplotd mistnosti, pak se
smisi s 0,3 ml vody, 30 minut se miché,
zFedi se vodou s ledem a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysud{
se a po odpafeni poskytne 64 mg olejovité-
ho difenylmethyl-7g-benzamido-7«-metho- |
xy-3e-trifluoracetoxy-3g8-methyl-1-dethia-1-
-oxacefam-4a-karboxylétu. ‘

-.(5) Roztok 112 mg difenylmethyl-7«-benz-
amido-3¢{-hydroxy-3{-hydroxymethyl-1-de-
thia-1-oxacefam-4«-karboxyldtu ve smé&si 0,5
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~ mililitrd pyridinu a 0,3 ml acetanhydridu se
. neché pres noc stat pfi teploté 0 °C, pak se

reakéni smés zahusti ve vakuu, vylije se do .

vody s ledem.a extrahuje se ethylacetdtem.
.Extrakt se promyje vodou zfed&nou kyseli-
nou.. chlorovodikovou, - vodnym . roztokem
hydrogenuhhcitanu sodného a vodou, vysu-
.81 se -a zahusti se, Ziskd se 54 mg d1feny1~
methyl-7e¢-benzamido-3¢-hydroxy-3¢-acet- -
- oxymethyl-1-dethia-1-oxacefam-4e-karbo-
xyldtu ve formé- krystalﬂ ta]lCICh pm 118 a¥
120 °C. :

-benzamido-3¢-hydroxy-3¢-hydroxymethyl-

.~1-dethia-1-oxacefam-4«-karboxyldtu ve 3 ml
dichlormethanu se pfidd 0,078 ml pyridinu

07 X¢HT TH,SPh
. COOCHPh,

(a)

K' roztoku 512 mg slouc‘feniny {a} ve
-smé&si 10 ml benzenu a 1 ml methanolu se

pfida 0,4 g trifenylfosfinu a smés se 1,5 ho-

" diny mlché p¥i teplot& 65 °C. Zbytek se
chromatografuje na sloupci 30 .g silikagelu
obsahujiciho 10 % vody. Eluci benzenem ob-
sahujfcim® 20- aZ 30 % kyseliny. octové se
ziskd 202 mg slouleniny (b].

. . CHCls
IC max

13370, 1782, 1755, 1635 cm-L.
CHzPh
N0

\ 1
CH.

o _c_ooc:HPh?_

[1j K roztoku 4,6 g dlfenylmethyl 2- (3-
-benzyl-7-oxo-2,6-diaza-4-oxabicyklo[3,2,0]-

hept-2-en-6-y1)-3-methyl-3-butenodtu v 70 ml

ethylacetdtu se p¥idd 3,8 ml 2,74 M rozto-
ku kyseliny chlorovodlkove v ethylacetatu
* a 12 ml 1,47 M roztoku chloru v tetrachlor-
methanu, a smés se 15 minut miché p¥i tep-
lot& mistnosn, naceZ se k ni p¥idd 80 mil
5% ‘vodného roztoku thiosiranu sodného,
3,4 g hydrogenuhliitanu sodného a 240 ml
acetonu a reak&ni smés se neché 2,5 hodiny
stat pfi teploté mistnostl Produkt se izo-
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(6) K roztoku 350 mg dlfenylmethyl -To-

“acl,
2)Nal .

—— \ ;
3 —
= 3)H,0
JJ?HC =CH, 3/H2 o

28,

a 0,075 ml methansulfonylchloridu, sm&s se
micha nejprve 1 hodinu -pfi teplot& 0 °C a
pak 3 hodiny p# teploté misnosti. Reak&ni
smeés se vylije do vody s ledem a extrahu—
je se ethylacetdtem. Extrakt se promyje vo-
dou, vodnym roztokem hydrogenuhlititanu
.sodného a znovu vodou, vysusi se a odpafi
se. Ziskd se 370 mg zbytku, ktery po chro-
matografii: na silikagelu poskytne 145 mg
difenylmethyl-7«-benzamido-3¢§-hydroxy-
. -3§{-methansulfonyloxymethyl-1-dethia-1-
-oxacefam-4e-karboxylatu. o
. Néasledujici pfFiklady poplsu]1 pf pravu‘vir-
chozich latek .

.

PFipraval

I
PPy N T
7 '—_N\fH CH,_OH
 COOCHPA
() O #
NMRl'(Scncls

2,50—3,35 m 1H, 4,18 s 2H
5.08 s 1H, 5,22 s 1H,

5,28 d (3 Hz) 1H, 5,50 s 1H,
6,08 d (3 Hz) 1H, 6.93 s 1H,
7,20—8,00 m 15H.

Pfipra_va 2

CH,Ph
A
CHOH -
COOCHPh.

2

“luje extrakci ethylacetdtem, vysudenim ex-
traktu sfranem sodnym a odpafenim. Zisk4
se 3,33 g difenylmethyl-2-(3-benzyl-7-oxo0-
-2,6-diaza-4-oxabicyklo-[3,2,0 Jhept-2-en-6-
-yl] -3-chlormethyl-3- butenoétu 0 teplot& t4-
ni 82 a% 83 °C.

(2) Shora uveden‘)’rm zpﬁsobem pfiprave-
ny produkt se rozpusti ve 25 ml acetonuy,
roztok se smisi s 3,3 g jodidu sodného a
"smés se nechd 2 hodiny reagovat p¥i teplo-
t8 mistnosti. Z reak&ni smé&si se odpaii ace-
ton a odparéek se extrahuje ethylacetdtem.



Extrakt se promyje 5% vodnym roztokem

- thiosfranu sodného a vedou, vysuii se sira-

nem sodnym a odpafi se, &tz se zmka 30g .

odpovidajictho jodidu.

(3} K roztoku 1,59 g zbytku \ztskaného %
odstavci (2) ve smési 13 ml dimethylsulfo-
‘xidu a 3 ml.vody se p¥id4 0,77 g kysliniku
mé&dnatého a sm8s se 1 hodinu michd pfi
teplotd 39 °C. Reakéni smés se zfiltruje k
odstran&ni pevnych podili a extrahuje se
eth'ylacetétem Extrakt se promyje vodou,
vysuSi- se siranem sodnym a odpafi se, Zis-
k4 se 0,35 g difenylmethyl-2-(3-benzyl-7-
-0x0-2,6-diaza-4-oxabicyklo[ 3,2,0 JThept-2-
-en-6-ylj-3- hydroxymethyl -3- butenoétu 0
teploté téani 40 aZ 55 °C,

-V nésledu]IcI Sésti jsou uvedeny tabulky
shrnujici reakéni podminky, vychoz{ a v§-
sledné ldtky, vytéZky produktl jednotlivych
typt reakci popsanych vy3e, jakoZ i fyzi-
kédlni konstanty jednotlivfch slougenin.

V t&chto tabulkdch maji jednotlivé zkrat-
ky a symboly nésledujict vyznamy:

—Ph == fenyl

‘—~STetr = 1-methyl-1,2,3,4-tetrazol- 5 yl

—C6H4NO2-p = p-nitrofenyl

. —CsH4CH3-p = p-tolyl

—CsH4CN-p = p-kyanienyl

—CsH4Cl-p = p-chlorfenyl -

—Bu-t = terc.butyl -

—OAc = acetoxy R

dvafitd Sdra mezi X a Z (=) =CH2X a
Z spoletnd pfedstavuijf methylenovou
skupinu

'
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- t-BuOCl =

3(4).

g oo

" 30

—0— mezi X azZ=XaZz pi‘edstavu}I epo- .
xyskupinu

A — na mists seékupeni RICONH se nacha-

zi aminoskupina nebo substituovanéd a-
- minoskupina
~CH2 = hmotnost v?choztho 3—exomethy-
lenderivéatu
Hm = hmotnost v§choziho materidlun

"EtOAc == ethylacetét .

\

THF = tetrahydrofuran

DMF == N,N-dimethylformamid

¢-H2S04 = koncentrované kyselina sn‘ova
Et20 = diethylether
terc.butylhypochlorit

eq = .ekvivalent-

DBN' = 1,5-diazabicyklo[3,4 O]non -5-en

_{CH2)sNH == piperidin .

tepl = reakéni teplota

tm = teplota mfstnosti )
reflux = var pod zpétnym chladiéem

h' = hodina

¢as = reaké&ni doba

hy = mirné ozafovan{

A? nebo A% u symbolu Z = namisto odété-
pujici.se skupiny .v poloze 3 je p¥itom-
‘na dvojna vazba v poloze 2(3) nebo

U hodnot NMR spekter v tabulce 98 ma]i -
]ednothvé symboly nasledu]ici v?znamy

= singlet
== dublet
= {riplet
= kvartet
= S3iroky signél

multiplet
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyro‘by 1-dethia-1- oxacefamdem-
vatH, oibexcmé&hb vidorce I

OCHy
. A\—p/j

| N
0> 1)

ve kteirém ‘

"A znamend aminoskupinu nebo aminosku-
pinu chrénénou alkanoylovou skupinou se
2 aZ 5 atomy uhliku, benzoylovou skupinou,
poptipadé substltuovanou ve fenylové Césti
nitroskupinou,. kyanoskupinou, atomem ha-
logenu nebo alkylovou skupinou s 1 a% 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 &4sti.

Y pifedstavuje dvojvazny zbytek vzorce

~~CHzg —(IEHZ'. —-—Cltl_-Iz
'—CHCZCH2X, —CHC==CHs, —CHC—CHj,
l N _
COB COB O ~ COB
il -
;cI:HCCHzx‘ nebo —~(]1=CCH2X
COB COB

kde
COB znamen§ karboxylovou skuplnu nebo

karboxylovou skuplnu chréné&nou ve formé
esteru,
- X predstavule atom vodiku, atom haloge-

‘nu, hydroxylovou skupinu, popfipad& halo- -

gensubsntuovanou alkanoyloxyskupinu se
2- a¥ 4 atomy -uhliku, alkylthioskupinu.s-1

aZ 3 atomy. uhliku, alkylsulfonyloxyskupmu '

s 1 aZ 3 atomy uhliku, toluensulfonyloxy-
skupinu, fenylthioskupinu nebo 1-methylte-

© trazol-5-ylthioskupinu a

Z znamend atom halogenu, hydroxylovou
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 4

~ atomy uhliku.

vyznatujici se tim, Ze se sboﬁéen.ina obec-
ného wvzorce II

A H ? |
&\q ___I/ Y
N

o (

ve kberlém
A a Y maji shora uvedem] vyznam,
podrobi tvorbé& iminu a adici methanolu,

plsobenfm molekuldrnfho halegenu nebo

terc.butylhypochloritu - jako &inidla haloge-
nujictho dusik, a methoxidu kovu vybrané-
ho ze skupiny zahrnujici lithium, sodik,
draslik, hor&ik, vdpnik nebo baryum, za po-
uZiti uhlovodikového nebo etherického roz-
poustédla, pritem# halogenace na dusfku se
provadi pii teplotd§ od —70 do —10 °C po
dobu 2 aZ 10 minut a adice methanolu pii
teplot& od —50 do 0 °C po dobu 5 a¥ 70 mi-
nut.

Sevarogratiz, A P., 2fvod 7, Mest

L e
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