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Vyndlez se¢ tykd zpiisobu vyroby urtitych
oxazolinoazetidinovych derivétfl, které jsou
uZitetné jako meziprodukty pro piipravu
antibakteridlnich Cinidel.

V sovhlase s tim je pfedmétem vynalezu
zplisob vyroby derivatd 2-(oxazolinoazeti-
din-6-y1)-3-methyl-2- & -3-butenovych kyse-
lin strukturng odli§ngch obecnych vzorcd I
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R znamend atom vodiku, fenylovou sku-
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pinu, popiipad& substituovanou halogenem,
kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylalky-
lovou skupinu nebo fenoxyalkylovou skupi-
nu, v nich¥ alkylova Cast obsahuje vidy 1
aZ 5 atomQ uhlikuy,

. B predstavuje hydroxylovou skupinu, alko-
xyskupinu s 1 a¥ 5 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, 2,2,2-trichlorethoxyskupinu p-
nitrobenzyloxyskupinu nebo difenylmethoxy-
skupinu &

X znamend atom vodiku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu
1 a¥ 5 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinu s
1 a¥ 5 atomy uhliku, trifluoracetoxyskupi-
nu, methyltetrazolylthioskupinu, fenylthio-
skupinu nebo fenylsulfinylovou skupinu, vy-
znatujici se tim, Ze se nechd reagovat slou-
Cenina obecného vzorce II

O
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ve kiterém

B’ znamend hydroxyskupinu nebo chréni-
ci skupinu karboxylové funkce, s vyhodou
vybranou ze skupiny zahrnujici alkoxysku-
piny s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzyloxysku-
pinu, 2,2,2-trichlorethoxyskupinu, p-nitro-
benzyloxyskupinu a difenylmethoxyskupinu,

R a X maji shora uvedeny v§yznam a

vazby S—-0a C—CHs jsou ve vzajem-
ném uspotadani cis,
s vyhodou pii teploté 80 aZ 115 °C, popfipa-
dé v pritomnosti rozpoustédla mnebo/a de-
hydrata¢niho ¢inidla a takto ziskand slou-
Cenina obecného vzorce I se popfipadd pi-
sobenim bdze prevede na isomerni formu
obecného vzorce I, nebo/a se z vysledné-
ho produktu popripadé odstépi chréanici sku-
pina ve v§znamu symbolu B'.

Chréan&nymi karboxylovymi skupinami ve
vyznamu seskupeni COB‘ jsou pFisludné sku-
piny bé&Zné v chemii g-laktami, kterym ne-
jsow ma zavadu reak¢éni podminky p¥i préaci
zplsobem podle vyndlezu. Obecné miiZe byt
karboxylovd skupina obsaZend v seskupeni
COB chranéna ve formé& mapiiklad esteru
[jako alkylestern (napfiklad methylesteru,
ethylesteru €i terc.butylesteru), aralkyleste-
ru (napriklad benzylesteru, difenylmethyl-
esteru Ci tritylesteru), arylesteru (mapii-
klad fenylesteru €i indanylesteru) nebo es-
teru obsahujiciho organokovovou esterovou
Cast (napriklad trimethylsilylesteru, ethoxy-
dimethylsilylesteru €i trimethylstannyleste-
ru)], amidu (napiiklad diisopropylhydrazi-
du) mebo soli. Tyto chrénici skupiny mohou
byt popfipadd substituovany substituenty
pritahujicimi nebo poskytujicimi elektrony,
Zejména atomy halogend, hydroxylovymi
skupinami, ‘acyloxyskupinami, alkoxyskupi-
nami, oxoskupinami, acylaminoskupinami,
nitroskupinami, kyanoskupinami nebo alky-
lovymi skupinami a jejich arylové &4sti mo-
hou zahrnovat heteroarylové kruhy. Tyto
chrénici skupiny se po prob&hnutf reakce
podle vynalezu obvykle odstraiiuji a jejich
struktura neni pro vlastni zpiisob podle vy-
nélezu dlleZita.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, lze sloudeniny
obecného vzorce I pFipravit ze slouenin o-
becného vzorce II soutasné probfhajicim o-
tevienim kruhu a recyklizatnf reakci. Slou-
¢eniny obecného vzorce II je moZno ziskat
metodami analogickymi metod4m popsanym
v Journal of the Chemical Society, Perkin I,
1973, str. 932.

Reakce podle vyndlezu je moZno uskuted-
nit pouhym zdhievem jak je popséno v p¥i-
kladech provedeni [mnapfiklad varem pod
zpétnym chladi¢em ve smési benzenu a N,N-
-dimethylacetamidu (3:2)] z &ehoZ vyply-
vd, Ze teoreticky meni nutno pouZivat Zad-
ného specifického reakéniho &inidla.

Reakcc podle vyndlezu zahrnuji mejprve
tvorbu derivatt sulfenové kyseliny ze slou-
Cenin obecného vzorce II a nédsledujici de-
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sulfuraci. Prvn& zming&nou reakci je mo#no
provadét za podminek pouZivanych p¥i p¥i-
pravé deacetoxycefalosporanovych kyselin,
posledné zmin&nou reakci lze urychlit p¥i-
davkem desulfuratniho ¢&inidla. Timto de-
sulfuratnim ¢inidlem miZe byt derivat troj-
vazného fosforu (napiiklad triarylfosfin,
trialkylfosfin €i trialkoxyfosfin), sirné slou-
Cenina (napriklad sulfenova kyselina, sul-
finova kyselina €i sulfit), halogenderivét
(napfiklad molekuldrni halogen, N-halogen-
amid €i N-halogenimid), Kkyselina (mapii-
klad organickd nebo anorganicka kyselina ),
anhydrid kyseliny nebo jind sloufenina a
postacujici afinitou k atomu siry.

V priib&hu reakce se tvo¥i voda, kterd se
s vyhodou odstrafiuje piiddnim molekuldr-
niho sita k reakdéni smési nebo azeotropic-
kym suSenim reak&ni smé&si vrouci pod zZpét-
nym chladifem. Toto su¥eni neni wvdak pii
praci zplsobem podle vynélezu nezbytné
nutné.

Zplisob podle vynélezu se s vyhodou pro-
vadi v rozpoustddle. Jako reprezentativni
priklady vhodnych rozpoustédel lze uvést
uhlovodiky (napifiklad benzen, toluen & he-
xan), halogenované uhlovodiky (napiiklad
methylenchlorid, dichlorethan, trichlorethan
¢i chlorbenzen), ethery (napiiklad ethyl-
ether diethylenglykolu, dioxan &i tetrahyd-
rofuran), amidy (napfiklad dimethylform-
amid, dimethylacetamid & hexamethylfos-
fortriamid), estery (napfiklad ethylacetat
¢i amylacetét), alkoholy (nap¥iklad ethanol,
butanol €i terc.butancl) a jind inertni rogz-
poustédla.

Reakéni teplota se tfelngd mi¥e pohybo-
vat od 70 °C do 130 °C. P¥i teplot& niZst ne?
7C °C probfhd reakce pomalu, pii teplotd
vy881 neZ 130 °C vznikd jiZ velké mnoZstvi
degradalnich produkt. Reakce podle vyn4-
lezu prob&hne pii vy3si teplotd za nékolik
minut, pri niZsi teploté za ndkolik hodin.

Jako vyhodny priklad zptsobu podle vy-
ndlezu se uvéddi ndsledujici postup:

1 dil vychozi latky se rozpusti ve smési 7
az 15 objemovych dilil uhlovodikového roz-
poustédla (naptiklad benzenu & toluenu) a
7 aZz 15 objemovych dild halogenovaného
uhlovodikového rozpoust&dla (napriklad di-
chlorethanu &i trichlorethanu}, smisi se s
0,5 aZ 2 molekvivalenty (zejména 1,0 a¥ 1,5
molekvivalentu) desulfuraéniho inidla (ze-
jména trimethylfosfitu &i trifenylfosfinu) a
1 aZ 5 hmotnostnimi dily (zejména 1,5 aZ 2
hmotnostnimi dily) molekularniho sita, a
smés se zahfivd k varu pod zp&tnym chla-
difem 10 minut aZ 15 hodin (nejCast&ji 2
aZz 5 hodin), popFipadé za azeotropického
oddestilovani vody, pfifemZ voda se odstra-
Huje bud kontinudlng nebo prileZitostns.

Takto pFipravené sloufeniny obecného
vzorce I je moZno zpracovat, izolovat a vy-
Cistit béZnymi metodami, napriklad odfiltro-
vanim pouZitého molekuldrniho sita, pro-
mytim vodou, vysuSenim, zahu$tdnim, frak-
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ni krystalizaci 'a popfipadé& CiSt&nim chro-
matografii na silikagelu.

Takto ziskané slouteniny obecného vzor-
ce I jsou uZitetné jako meziprodukty pro
pFipravu antibakteridlng afinngch latek. V
souhlase s vyndlezem poskytnou slouteniny
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Tuto reakci lze rovndZ provadét v inert-
nim rozpoustédle v piftomnosti organicke
haze (napifklad alkylaminu ¢&i aralkylami-
nu) nebo anorganické baze (napiiklad hyd-
roxidu nebo uhliitanu alkalického kovu],
p¥i teploté nap¥iklad od 0 °C do 70 °C, po
dobu 0d 1 minuty do 5 hodin.

DleZitym zbytkem ve vyznamu symbolu
R ve sloufenindch obecného wzorce III je
nékterd z vySe definovanych arylovych
skupin, kterd ngkdy p¥iznivé ovliviiuje dal-
§1 konverze sloutenin obecného vzorce III.

Tak napriklad pisobenim propargylalko-
holu na sloufeniny obecného vzorce III,
hydrataci, §t&penfm postranniho Fet&zce na-
vazného v poloze 1 ozonem, redukci, sub-
stituci halogenem, plisobenim trifenylfosfi-
nu vedoucihe k vzniku Wittigova ¢inidla a
recyklizaci se ziskaji nékterd zndma anti-
bakteridlnd udinnd C¢inidla néleZejici k 1-
-oxadethiacefalosporiniim.

V souhlase s timto postupem je moZno pii-
sluné 1-oxadethiacefalosporiny pfipravit
ve vysokém vytdZku s men3im vyskytem we-
dlejich reakci v porovnéani s postupem po-
psanym v publikované japonské pFihlaSce
vynélezu &. 135 800/1976.

Na sloudeninu obecného vzorce I je moZ-
no plsobit kyslitnikem osmifelym k preve-
deni exomethylenové vazby na diolové se-
skupeni, ddle provést cyklizaci bortrifluori-
dem a dehydrataci, a ziskiat tak l-oxadethia-
cefalosporiny snadngj$im postupem neZ jak
to umoZiiuji zndmé metody.

Jak jiZ bylo uvedeno v§Se, popisuje vynéa-
lez uZitetné meziprodukty a afinny a eko-
nomicky zphscb jejich vyroby.

Vyndlez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se wv$ak rozsah vynélezu v Zad-
ném smeéru neomezuje. Cyklickd jadra slou-
Cenin v téchto piikladech odpovidaji vzorci

héze
e

obecného vzorce I plisobenim bdze odpovi-

dajici isomerni sloufeniny cbecného vzorce
111, ve smyslu néasledujiciho reaktniho sche-

matu, ve kterém COB, R a X maji shora u-
vedeny vyznam:

Toto jadro se pojmencvava jako [18H,56H-
nebo  (1R,5S)1-7-0x0-4-0xa-2,6-diazabicyklo-
[3,2,01hept-2-en. Stereochemie na vhliko-
vém atomu & 1 je identickd se stereochemii
uhltku v poloze 6 6-epipenicilinu & stereo-
chemie ma uhlikovém atomu €. 5 je opatnd
neZ u penicilini a cefalosporinii v_poloze 5
nebo 6. Experimentdlni chyby u IC spekter
se pohybuji okolo 10 cm~!, u NMR spek-
ter v rozsahu -H0,2 ppm. Skupina COB ve
sloutenindch obecnych vzorcl I a II ma ob-
vykle konfiguraci R, vyndlez vSak neni ni-
kterak omezen pouze na vychozi latky a vy-
sledné produkty s touto stereochemii.

P¥iklad 1

P¥iprava oxazolinoazetidinevich sloutenin
(1) z penicilin-1-exidi (II)

V néasledujici tabulce I jsou uvedeny re-
akéni podminky shora zminénych soucasné
probihajicich reakci spocivajicich v otevie-
ni kruhu a recyklizaci.

V tabulce II jsou uvedeny fyzikdlni kon-
stanty produkti.

Jednotlivé podrobnosti manipulace ilus-
truji niZe popsané provedeni reakce a zpra-
covdni reakéni smési, jak bylo provadéno u
reakce €. 10 v tabulce I.
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Roztok 38,51 g difenylmethyl-6«-benzami-
dopenicilanédt-1-oxidu a 22,11 g trifenylfos-
finu ve smé&si 308 ml toluenu 'a 308 ml 1,2-
dichlorethanu se 3,5 hodiny vafi pod zp&t-
nym chladitem za odstratiovdni vody za po-
uZiti Dean-Starkovy jimky obsahujici mole-
kuldrni sito (5.107%m). Po ochlazeni se
reakCni smés zahusti na objem 150 ml a vy-
Cisti se chromatografii na 500 g silikagelu
deaktivovaného 10 % vody, za pouZiti smé&-
si benzenu a ethylacetatu (19:1) a smési
benzenu a ethylacetdtu (4:1) jako eludnich
Cinidel. Zadany produkt obsaZeny v eluétu
poskytne po krystalizaci z etheru 28,15 g
(81,2 %) difenylmethyl-(2R]-3-methyl-2-
-['(1R,58)-3-fenyl-7-oxo-4-0xa-2,6-diazabi-
cyklo[ 3,2,0]-2-hepten-6-y1]-3-butenodtu
0 teploté tdni 116 aZ 118 °C.

V nisledujicich tabulkdch maji jednotlivé
obecné symboly nésledujici v§znamy:

8
DMA = N,N-dimethylacetamid
Ph = fenyl
refl. = var pod zp&mnym chladifem
h = hodiny
m = minuty
ds = su¥eno za pouZiti odludovade vody

Dean-Starkova typu

u NMR spekter maji jednotlivé zkratky néa-
sledujici vyznamy:
hodnoty v Hz = interak&ni konstanty
singlet
dublet
triplet
kvantet
multiplet
Siroky singlet
Siroky signal

Jako molekularni sito se vZdy pouZivd si-
to 5. 10~ 10m,

poonnoy o
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Tabulka I
(Cast 3)

K roztoku 1 hmotnostniho- dilu sloueni- |
ny -obecného vzorce II, kde jednotlivé cbec- -

né symboly maji niZe uvedeny vyznam, v 10
dilech (objem/hmotnost} 1,2-dichlorethanu
se pridd 1,2 molekvivalentu  (vztaZeno na
slougeninu obecného vzorce II) trifenylfos-
finu a 2,5 hmotnostniho dilu molekuldrniho
sita a smés se zahiivd k varu pod zp&tnym

chladiem aZ do vzniku maximélniho mnog-
stvi produktu (4 aZ 10 hodin). Reakdni smés
se zpracuje stejng jako w piipadé sloudeni-
ny €. 10 v tabulce I (8ast 1), &im¥ se ziska
odpovidajici sloufenina obecného vzorce I,
ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
niZe uwvedeny vyznam:

islo Rl R? X

1 —Ph, —H —H

2 —Ph —CHs —Bir

3 —Ph —CH2CCl3 —Br

4 —Ph —CH2Ph —Cl

5 —Ph —CHzPh —Br

6 —Ph —GCH2Ph —I

7 —Ph —CHgzPh —0I1

8 —Ph CHZ._@_ NO, —cl

9 —Ph -CH,:—O— NO, —Br
10 —Ph —CHPh2 —Cl
11 —Ph —CHPh2 —Br
12 —Ph —CHPh2 —I
13 —Ph —CHPh2 —0H
14 —Ph —CHPhz2 —OCCTF3

II

15 —Ph —CHPh2 CHET\ N
16 —Ph —CHPh2 ——SPh
17 —Ph —CHPh2 —SCeH4CH3—p
18 —CHgPh —C4Ho—t —C1
19 —CHpPh —C4Ho—t ~1
20 —CHgPh —C4Hy—t —OH
21 —CHg2Ph —C4Ho—t —O0OCHs3
22 —CHpgPh —CHz2Ph —Cl
23 —CHgPh —CHgPh —1I
24 —CHgPh —CHzPh —O0H
25 —CH¢2Ph —CHPh2 —iCl
26 —CHgPh —CHPh2 —I
27 —CHgPh —CHPh2 —OH
28 —CH2Ph —CHPh2 —OCHs3
29 —CHzOPh —CHPhz —O0H
30 —CHz0Ph —CHPh2 —O0CHO
31 —CeH4CH3—p —CHPha2 —Cl
32 —CsH4CH3—p —CHPhz —I
33 —CsH4CH3—p —CHPh2 —OH
34 ~—CsH4NO2—p —CHPh2 —C1
35 —CsH4NO2—p —CHPh2 —I
36 —CeH4NO2—p —CHPh2 —OH
37 —C6H4sCN—p —CHPhz —Cl
38 —CsH4CN—p —CHPh2 —I
39 —C6H4CN—pD —CHPhz —OH
40 —CeH4Cl—p —CHPhz —Cl1
41 —CeH4Cl—p —CHPh2 —I
42 —CsH4Cl—p —CHPh2 —O0H
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Vztahy mezi Ciselnym oznadenim jednotlivych sloudenin v tabulkdch I a II jsou
uvedeny v ndsledujicim piehledu:

tabulka I . tabulka I1I
Cést slouéenina ¢ast sloucenina

¢islo Cislo
1 1 1 2
1 2 — 6 1 3
1 7 — 8 1 4
1 9 — 15 1 5
1 16 — 17 1 7
1 18 — 23 1 8
1 24 — 25 1 —
1 26 1 9
1 27 1 —
1 28 1 10
1 29 1 11
1 30 1 12
1 31 1 13
1 32 1 14
1 33 1 6
2 1 2 26
2 2 2 27
2 3 2 28
3 1 1 1
3 2 2 1
3 3 2 2
3 4 2 3
3 5 2 4
3 6 2 5
3 7 2 6
3 8 2 15
3 9 2 16
3 10 2 7
3 11 2 8
3 12 2 9
3 13 2 10
3 14 2 11
3 15 2 14
3 16 2 12
3 17 2 —
3 18 2 17
3 19 2 18
3 20 2 19
3 21 2 —_
3 22 2 20
3 23 2 21
3 24 2 22
3 25 2 23
3 26 2 24
3 27 2 25
3 28 2 —_
3 29 2 29
3 30 2 30
3 31 2 34
3 32 2 35
3 33 2 36
3 34 2 31
3 35 2 32
3 36 2 33
3 37 2 37
3 38 2 38
3 39 2 39
3 40 2 40
3 41 2 41
3 42 2 42
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i1
Pifiklad 2

Piiprava slouZenin obecného vzorce III ze
sloutenin obhecného vzorce I (tyto vychozi
a vysledné latky se li§i polohou dvojné
vazby)

(1) K roztoku 281 mg p-nitrobenzyl-(2R]-
-3-methyl-2-{ (1R, 5S}-3-fenyl-7-0x0-4-0Xa-
-2,6-diazabicyklo[ 3,2,0]-2-hepten-6-y1]-3-
-butenodtu ve 2 ml methylenchloridu se pii-
dé 48 ul triethylaminu, reak¢ni smés se ne-
cha 15 minut stat pii teploté mistnosti a
pak se odpafi za sniZeného tlaku. Ziska se
278 mg pénovitého p-nitrobenzyl-(2R]-3-
-methyl-2-[ (1R, 58)-3-fenyl-7-o0x0-4-0xa-2,6-
-diazabicyklo[ 3,2,0]-2-hepten-6-yl]-2-bute-
noatu.

NMR: § CDCL3 1,96 s 3H, 2,30 s 3H,
5,05 s 1H, 5,18 s 1H,
5,48 d (3 Hz) 1H,
6,17 d (3 Hz2) 1H,
7,3—8,4 m.

12

{2) Analogickym zptisobem jako pri po-
stupu podle vy3e uvedeného odstavce (1)
se roztok 75 mg difenylmethyl-(2R}-3-me-
thyl-2-[ (1R, 55)-3-benzyl-7-0x0-4-0xa-2,6-dia
zabicyklo[ 3,2,0]-2-hepten-6-yl1]-3-butenog-
tu v 5 ml methylenchloridu 1 hodinu mi-
chéa pfi teplot® mistnosti v pritomnosti 0,03
m! triethylaminu, ¢imZ se ve vyt&Zku 95 %
ziskd  difenylmethyl-(2R}-3-methyl-2-[ (1R,
5S)-3-benzyl-7-ox0-4-0%0-2,6-diazabicyklo-
-[3,2,0)-2-hepten-6-y1]-2-butenocédt o teploté
tani 104,5 aZ 106 °C.

Fyzikalni konstanty sloucenin obecného
vzorce III, pfipravenych shora popsanym
zptisobem, jsou uvedeny v nasledujici tabul-
ce 111, v niZ maji vSechny obecné symboly
shora uvedeny vyznam.

Dvojice sloudenin ¢. 1 a 2,3 a4, 5a6,8
a9 11l a 12 a 13 a 14 v této tabulce pied-
stavuji geometrické isomery.
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Priklad 3
Pfiprava vychozihe materialu (éast 1)
€+, OCH,CONH- _ i\ Ch
l [ c;-: RS~ 0
~‘k“»/ - "’
h..ﬁ.._..,.,..___.‘.“.w'.,,_. — ,._..>
C 00CH( %@;)2
(1)
.......... ...__> ///f,;’—"r\h
0] \QH j;:CHZ
(2) by
! Ct a

CHO(HLONH

\

(3) o”
C,Hs OCHZCONHJ
(4)
X = CH3C00—
X = Cl—

(A) Roztok 3,63 g slouteniny (1) a 1,14 g
Z-merkaptobenzothiazolu v toluenu se 45
minut vafi pod zp&tnym chladiem a pak
se zahusti. Zbytek se rozpusti v nalém
mnoZstvi methylenchloridu a roztok se zie-
di petroletherem aZ ke Kkrystalizaci. Ziska
se 2,80 g sloudeniny (2} o teplotd tdni 83
az 86 °C.

_ CHCI;
IC: v 3430, 3005, 1785, 1745, 1700 cm 1.
max
NMR: 6CDCIs 1,92 §s 3H, 4,47 s 2H, 5,01 s 1H,
49 — 53 m 3H, 517 d (2 Hz)
1H, 6,93 s 1H, 6,8 — 8,1 m 15H.

N__\JS AN ’
— 1 CH,

COOCH (G, Hyl,

CH, X

|
COOCH(C,Hy),
9
CH, X

\J/CH

COOCH (CH,).

(B) Roztok 1,36 g sloueniny (2) 400 mg
octanu st¥ibrného a 1 ml Kkyseliny octové
ve 21 ml ethylacetdtu se 3 hodiny miché4
pii teploté mistnosti, naeZ se nerozpustny
podil odfiltruje. Filtrat se zahusti a zbytek
se chromatografuje na 15 g silikagelu de-
aktivovaného 10 % vody. Eluci smési ben-
zenu a ethylacetdtu (95:5) se ziskd 460 mg
slouéeniny (3), kde X == CH3COO—.

CuCls
IC: » 3415, 3005, 1785, 1745, 1696,

nax
1600 cm~1;
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NMR: écpcis 121 s 3H, 2,10 s 3H, 3,84 d
(11,5 Hz) 1H, 4,26 d (11,5 Hz)
1H, 4,53 s 2H, 4,88 s 1H, 5,23
dvojity d (9,2 Hz) 1H, 5,38 d
(2 Hz) 1H, 6,98 s 1H, 6,8 —
— 7,8 m 15H.

(C) K roztoku 785 mg slouCeniny (3],
kde X = CH3COO—, v 1,4 ml pyridinu ob-
sahujiciho 20 % vody se prida 1,4 ml roz-
toku 760 mg jodbenzendichloridu v pyridi-
nu, smés se 1,5 hodiny michd pFi teploté
mistnosti a pak se smis{ s 50 ml ethylace-
tatu. Nerozpustny podil se oddéli, filtrat se
odpali za sniZeného tlaku a zbytek se vy-
disti chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti smdsi benzenu a ethylacetatu (1 : 1)
jako eluéniho Cinidla. Ziska se 409 mg slou-
¢eniny (4], kde X = CHsCOO0—.

CHCl3
3420, 3010, 1795, 1750, 1700,

max

1600 cm™t;

NMR: §CDCIs 1,09 s 3H, 2,13 s 3H, 4,33 §s 2H,
456 s 2H, 5,01 d (2,3 Hz) 1H,
5,62 dvojity d (2,3; 9 Hz) 1H,
6,99 s 1H, 6,9 — 7,7 m 15H,
7,89 d (9 Hz) 1H.

(D) Roztok 66 g slouceniny (2) a 3,33 g
chloridu médnatého ve 100 ml methylen-
chloridu se 3 hodiny miché pfi teploté mist-
nosti, pak se nerozpustny podil odfiltruje a
filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Vy¢is-
ténim zbytku chromatografii na silikagelu
deaktivovaného 10 % vody se ziskd 2,72 g
(vytézek 50 %) slouceniny (3), kde X =
Cl.

C,HsOCH,CONH._

>

16

CHCI3
v 3415, 1790, 1750, 1700, 1605 cm™1;

max

IC:

NMR: §CDCs 1,27 s 3H, 3,47 s 2H, 4,43 s 2H,
510 s 1H, 5,12 dvojity d (8;1,5
Hz] 1H, 528 d (1,5 Hz) 1H,
683 s 1H, 6,5 — 7,5 m 15H
754 d (8 Hz) 1H.

(E) K roztoku 2,45 g slouceniny (3], kde
X = Cl, ve 4,5 ml pyridinu obsahujiciho
20 % vody se pridd 4,5 ml roztoku 2,45 g
jodbenzendichloridu v pyridinu. B&hem pIi-
davéani se smé&s chladi ledem. Reakéni smés
se 1 hodinu miché pfi teplot& mistnosti, pak
se ziedi 200 ml ethylacetdtu a nerozpustny
podil se odfiltruje. Zbytek se podrobi chro-
matografii na 45 g silikagelu deaktivova-
ného 10 % vody. Eluci smési benzenu a
ethylacetatu (4:1) se ziskd 1,23 g sloule-
niny (4), kde X = Cl. Vyt&Zek &ini 49 %.

CHCIs
v 3415, 1795, 1755, 1600 cm™1;

max

IC:

NHR: §CDCls 1,07 s 3H, 3,70 §s 2H, 4,47 s 2H,
490 $s 1H, 5,00 s 1H, 5,48 &d
(8 Hz) 1H, 6,97 s 1H, 6,8 —
— 75 m 15H, 8,00 8d (8 Hz)
1H.

Priklad 4

Priprava vychozich latek (&ast 2)

0

-
O/
(5

C,H;0CH,CONH:,

L

?H

i
'

0
(6)

/g CHy
»——N—q(:\c’qg,
1

1
COOCH NO,

=<1

C=
!

CHy >
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G, HzOCH,CONH. _ l

s
N— "~CH
o 3

18

Ci 7"._J UCOC/‘{.S

(7) i -
|
COOCHé-@_ NO,
b7
CQHSOCHZCONH\j §._CH,0C0CH,
i /..-_N'——JI *CH,
(8) ==

(A) Analogickym zpiisobem jako v pii-
kladu 3 (A) se varem roztoku 1,02 g slou-
¢eniny (5) a 0,35 g 2-merkaptobenzothiazo-
lu ve 30 ml toluenu pod zp&tnym chladi-
¢em ziskd sloucenina (6).

NMR: 6CDCIs 197 s 3H, 4,47 s 2H, 480 —
— 5,25 m 6H, 5,43 d (1 Hz) 1H,
6,80 — 7,92 m 12H, 8,10 d
(4 Hz) 2H.

(B} Reakéni smés piipravend ve shora
uvedeném odstavci (A) se smisi s 5 ml ky-
seliny octové a 0,7 g octanu sti¥ibrného a
zpracuje se analogickym zpusobem jako v
prlkladu 3 (B). Ziskd se smés 0,54 g slou-
¢eniny (7) a 0,18 g p-nitrobenzyl-7«-fenoxy-
acetamido-3- methyl -3-acetoxycefam-4-
-karboxyldtu.

NMR: §CDCIs 1,38 s, 183 s, 1,9

(2 Hz), 3,67 d -

43 d
ABq

3 s 3
4,23 d

COOCH =-NO

W

(6 Hz), 4,50 s, 4,87 s, 5,30 s,
507 — 5,40 m, 6,83 — 7,73 m,
8,30 d (4 Hz).

(C} Analogickym zplisobem jako v pii-
kladu 3 (C) se roztok 0,45 g sloudeniny (7)
ve smési 2 ml pyridinu a 0,4 ml vody smisi
s 1,5 ml roztoku 520 mg ]odbenzendlchlom-
du v pyridinu a reakéni smés se 3 hodiny
michd pri teplotd mistnosti, ¢imZ se ziskd
0,39 g slouleniny (8) ve formé& p&novitého
materidlu.

CHCI;
1800, 1755, 1700 cm~1;

IC: v

max

NMR: §CDCIs 1,33 s 3H, 2,10 s 3H, 4,10 s
2H, 4,57 s 2H, 4,87 s 1H, 5,05 d
(1 Hz) 1H, 5,33 dvojity d (1;
4 Hz) 1H, 6,83 — 7,42 m 5H,
7,62 d - 8,27 d ABq (4 Hz)
4H, 7,93 d (4 Hz) 1H.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatii 2-{oxazolino-
azetidin-6-y1)-3-methyl-2- ¢&i -3-butenovych
kyselln strukturné odlidnych obecnych vzor-

chIalll
R
¥
pu— CH;,
-

CHCCH, X
|
o8

Q
(1)

R
)\9
CH;,

CoB (1

0

kde
R znamena atom vodiku, fenylovou sku-
pinu, popfipadé substituovanou halogenem,
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kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo alko-
xyskupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylal-
kylovou skupinu nebo fenoxyalkylovou sku-
pinu, v nichZ alkylovd Cédst obsahuje vZdy
1 aZ 5 atomfi uhliku,

B predstavuje hydroxylovou skupinu, al-
koxyskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, 2,2,2-trichlorethoxyskupinu, p-
-nitrobenzyloxyskupinu nebo difenylmetho-
xyskupinu a

X znamend atom vodiku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s
1 aZ 5 atomy uhliku, alkanoyloxyskupinus1
az 5 atomy uhliku, trifluoracetoxyskupinu,
methyltetrazolylthioskupinu, fenylthiosku-
pinu nebo fenylsulfinylovou skupinu, vyzna-
Sujici se tim, Ze se necha reagovat slouce-
nina obecného vzorce II

0
RCONR, ,; CH,,
J—N CH, X
0 coB’

ve kterém

B’ znamend hydroxyskupinu nebo chra-
nici skupinu karboxylové funkce, s vyho-
dou vybranou ze skupiny zahrnujici alko-
xyskupiny s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, 2,2,2-trichlorethoxyskupinu, p-
-nitrobenzyloxyskupinu a difenylmethoxy-
skupinu,

R a X maji shora uvedeny vyznam a
vazby S—-0a C —— CHs jsou ve vza-
jemném usporadéani cis, s vyhodou pIi tep-
lot& 80 aZ 115 °C, popripadé& v piitomnosti
rozpoustddla nebo/a dehydrata&niho &inidla
a takto ziskand sloudenina obecného vzor-
ce | se popiipadé plisobenim bédze prevede
na isomerni formu obecného vzorce III ne-
bo/a se z vysledného produktu popfipadé
od&tépi chranici skupina ve vyznamu sym-
bolu B’.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, 7e se reakce provadi v pFitomnosti de-
sulfuraénfho ¢&inidla, napfiklad triarylfosfi-
nu.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi v pritomnosti de-
hydratagniho ¢inidla, napiiklad molekulér-
niho sita.
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