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Vyndlez se tykéd zpisobu vyroby novych derivétd 1,1-dioxopénicilanové kyseliny niZe

uvedeného obecného vzorce

sloudenin ni%e uvedeného obecného vzorce I.

e V, které jsou ufite®né jeko meziprodukty pro p¥ipravu novych

V americkém patentnim spisu &. 4 234 579, vydeném 18. listopadu 1980, Jsou popsény
1,1-dioxid penicilanové kyseliny a jeho estery, kterésto 14tky se snadno hydrolyzuji in

vivo,

antibiotik bete-laktamovéno typu proti Eetnym bakter

Jejich pou¥iti Jako antibaskteridlnich &inidel a jako prostiedkd k zvyﬁo#éni d&innosti
ifm produkujicim bets-lsktamasu,

V emerickém patentnim spisu 8. 4 244 951, vydeném 13, ledna 1981, jsou popsény nové

antibekteridlng ddinné

slouteniny ni%e uvedeného obecného vzorce VIII, v nichZ 1,1-dioxid

penicilanové kyseliny Je nevédzén ne znémé entibiotika penicilinového typu prostfednictvim
methylendioxoskupiny, tj. létKy vzorce
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ve kterém
Rb predstavuje acylovou skupinu p#irodniho nebo polosyntetického penicilinu.

Zv1idst vyhodnymi zbytky ve vyznamu symbolu RP Jsou 2-emino-2-fenylacetylovéd a 2-smino-
-2-(p~hydroxyfenyl)acetylovd skupina. Sloudeniny obecného vzorce VIII se pFipravujf nap¥fklad
reakci soli na karboxylové skupiné penicilinu, Jeko soli sodné, draselnd nbo soli s tercidr-
nim eminem, s halogenmethylesterem (nebo s p¥fbuznym esterem) 1,1-dioxidu penicilanové ky-
seliny., Intermedidrnf halogenmethylestery se pfipravuji esterifikaci 1,1-dioxidu penicilanové
kyseliny.

Harrison a spol. v Journal of the Chemical Society (London), Perkin I, 1772 (1976)
popseli '

(a) oxidaci 6,6-dibrompenicilanové kyseliny m-chlorperbenzoovou kyselinou za vzniku
sm&sl odpovidejicich alfa- a betas-sulfoxidl,

(b) oxidaci methyl-S 6-dibrompenicilandtu m~chlorperbenzoovou kyselinou zas vzniku
methyl-6,6- dibrompenicilanét 1,1-dioxidu,

(c) oxidaci methyl- 6-alfa-chlorpenicilenétu m-chlorperbenzoovou kyselinou za vzniku
sm&si odpovidajicich alfe- a beta-sulfoxidd a

(d) oxidaci methyl-6-brompenicilandtu m-chlorperbenzoovou kyselinou ze vzniku sm¥si
odpovidajicich alfe- a beta-sulfoxidl .

Clayton v Journal of the Chemical Society (London) (C}, 2 123 (1969) popsal
(a) p¥ipravu 6,6-dibrom- & 6y6-diJodpenicilanové kyseliny,

(b) oxidaci 6,6-dibrompenicilenové kyseliny jodistenem sodnym ze vzniku sm&si odpovi-
dajicich sulfoxidy,

(c) hydrogenolyzu methyl-6,6-dibrompenicilandtu na methyl-6alfa-brompenicilandt,

(d) hydrogenolyzu 6,6-dibrompenicilanové kyseliny a jejfho methylesteru, vedéuci
k vzniku penicilanové kyselihy resp. jejfho methylesteru, a

(e) hydrogenolyzu sm¥si methyl-6,6- dijodpenicilandtu e methyl-6alfa-jodpenicilandtu
za vzniku ¥istého methyl-6alfe-jodpenicilandtu.

V belgickém patentnim spisu 3. 882 028, ud&leném 9, z4¥{ 1980, je popsdén zplsob- viroby
1,1-dioxidu penicilenové kyseliny a jeJjich esterd snadno hydrolyzovatelnych in vivo, oxide-
ci 6-helogenpenicilendtu nebo 6,6-dihalogenpenicilendtu na odpovidajic{ 1,1-dioxid & ndsle-
‘dujici dehalogenaci vedouci k vzniku Zddeného penicilandt-1,1-dioxidu.

V americkém patentnim spisu é 3 293 242 je popséna 6-(2-azido-2 —fenylecetamido)penl-
cilenovd kyselina & Jeji soli.

V Japan Kokai 78-37 691 [Chem. Abstr., 89, 109466v (1978)] je popséna 6-[2-azido-2-{p-
«hydroxyfenyl)acetamido]penicilanové kyselina a jeji redukce vodikem v p¥itomnosti palddie
na uhli, vedouci k vzniku 6-[2-amino—2-(p-hydroxyfenyl)acetamido]penicilanové kyseliny.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je zplsob vyroby derivdtd 1,1-dloxopenicilenové kyseliny obec-
ného vzorce V
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o0
z S 3 (V)
N L,, /:cr-c3
0 ‘c0,CHy X

ve kterém
X znamend chlor, brom, Jjod nebo skupinu OSOZRZ, kde
R2 predstavuje alkylovou skupinu s | aZ 6‘9tomy uhliku nebo zbytek C6H4R3, v ndm¥ R3
znemend chlor, brom, jod, nitroskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinu s 1 a% 3 atomy uhliku a
bud ke%dy ze symboll Y a 2 pfedstavuje chlor, brom nebo jod, nebo Y znamend atom vodiku a
2 predstavuje chlor, brom nebo jod,

vyznadujic{ se ti{m, %e se sloudenina obecného vzorce IIT

z SJ<
CH. (III).

(o] COoOM
ve kterém
Yal maji shora uvedeny vyznem, “
n m& hodnotu 0, 1 nebo 2 a

M predstavuje kationt,
nechd reagovat s ekvimolérnim mnoZstvim slou¥eniny obecného vzorce
2
X CH2X

ve kterém
X md shora uvedeny vyznem e

X2 mé stejny v¥znam jeko X nebo piedstaevuje sndze od3t&pitelnou skupinu ne¥ X,

v pP{tomnosti rozpoustédle p¥i teplot& od -10 °C @o 80 °C, za vzniku slouéeniny obecného

vzorce IV
Y Ol cH
2z Si < 3
N b, CHJ (IV)
o C0,CHy X
ve ktefém

n, X, Y a Z maji shora uvedény vyznam,
nade? se v pripadd, %e n mé hodnotu 0 nebo 1, slouZenins obecného vzoree IV podrob{ oxideaci.

Nové slou¥eniny shora uvedendho obecného vzorce V Jsou uZitedné jako meziprodukty pro
pripravu novych ldtek obecného vzorcé I
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CH
z i I cff
N—%, 3 (1)

ve kterém
R' znamend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,

kaZdy ze symbold Y a Z predstavuje chlor, brom nebo jod, nebo Y znamend atom vodfku s Z

pfedstavuje chlor, brom nebo Jod a
Q znamend skupinu N3 nebo NH0020H206H4R4, kde R4 pfedstavuje atom vodfku, chloru ¥i bro-
mu, nitroskupinu, methylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

Tyto slouBeniny obecného vzorce I je moZno upot¥ebit jako vychozf ldtky pro v¥robu
cennych antibiotik obecného vzorce II

<

CH II

);]./,%_3 (11$)
(o

P¥ipreva sloudenin obecnéno vzorce 1 je ptedmdtem naleho souvisejfctfho Zeskoslovenského
patentniho spisu &. 227 345.

Zv143% vyhodnymi meziprodukty vznikajfcfmi p¥i préci zplsobem podle vyndlezu jsou
ty létky, v nich%

znemend vodik a 2 predstavuje chlor &i brom, nebo Y a Z znamenaj{ vidy chlor nebo brom,
pfedstavuje chlor, brom nebo jod =
mé hodnotu 0, nebo 2,

S-S

Je8t& vyhodn¥jsi jsou ty slouleniny obecného vzorce IV, v ném¥

mé hodnotu 0, Y pFedstavuje vodik & Z znamend brom, nebo oba symboly Y & Z znamenej{ brom,
X pPedstavuje chlor, nebo Jod, nebo

j i)

n méd hodnotu 2, Y znamend vodik a Z p¥edstavuje brom, nebo oba symboly Y a Z znamenaji
brom, a X pPedstavuje jod.

Nejvyhodn&Jjsi jsou pask ty slouleniny obecného vzorce IV, ve kterém

mg hodnotu 0, ¥ a 2 pledstavuji vZdy brom s X znemensé chlor nebo jod, nebo

j=}

méd hodnotu 2, Y a Z pFedstavuji vZdy brom a X znamend jod.
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Jodmethylsulfony obecného vzorce IV, ve kterém n mé hodnotu 2 a X znemend Jjod, jsouu
zvldst cenné protoZe se velice snadno kondenzuji se solemi niZe uvedenédho obecného vzorce
VI ze vzniku slou¥enin obecného vzorce I.

Sloufeninami vyrdbdnymi zplsobem podle vyndlezu Jsou derivdty penicilanové kyseliny
odpoviftajlci strukturnimu vzorci

V derivdtech penicilanové kyseliny nezna&uje pPerudovand vazba (mmmnm) substituentu
na bieyklické jéddro, Ze tento substituent se nachdz{ pod rovinou tohoto Jjéddra. Takovyto
substituent se oznaduje jako substituent mejici alfa-konfiguraci. Naproti tomu zesilend
vezbe (—ee=) substituentu na bicyklické jJédro, znamend, Ze tento substituent se nachdzi
ned rovinou jédra a tato Jeho poloha se oznaluje jako bete~-konfigurace, Vazba substituentu
na bicyklické jéddro, provedend normdlni plnou &arou ( ) znemend, Ze tento substituent
nd%e byt jeko v alfe~konfiguraci tek v beta~konfiguraci.

Sloufeniny obecnych vzorcd I a II jsou v tomto testu pojmenovény jako penicilenoyloxy-
methyl-penicilanové derivdty. Tak slouZenina obecného vzorce I, ve kterém R' znamend atom
vodiku, Y a Z pfedstavuj{ atomy bromu a Q znemend skupinu Ny, se ozna¥uje Jjeko 1,1-dioxo-
-6,6—dibrompenicilanoyloxymethyl—é—(2—ezido-2-fenylacetémido)penicilanét.

Déle pek pokud se hovod{ o derivétech penicilanové kyseliny nesoucich v poloze 6
2-Q-2-(R'-subst.fenyl)acetamidoskupinu nebo 2-emino~2-(R'-subat.~fenyl)acetemidoskupinu,
jedné se vidy o sloufeniny, v nichi tato 2-Q-2-(R'-subst.fenyl )acetamido~ nebo 2-amino-
-2-(R'~subst.fenyl )acetamidoskupina mé D-konfiguraci.

Ve sioudenindch obecného vzorce V, v ndmZ Y znamend atom vodiku a Z pFedstavuje chlor,
brom nebo jod, mdZe bt substituent 2 v alfa-konfiguraci, v bete-konfiguraci nebo se miZe
jednat o sm¥s t¥chto dvou isomerd. VSechny tyto slouleniny -spadaji do rozsahu vyndlezu.

Zplsoby pFipravy penicilenoyloxymethyl-penicilandtd obecného vzorce II esterifikaci,
jak Jje ilustrovédno niZe, je popsén v smerickém patentnim spisu &. 4 244 951, vydeném 13. led-
na 1981 a v nizozemské p¥ihld3ce vyndlezu &. 8 000 775, zvefejn&né 15. srpna 1980, odpovida-
j{c{ britské pPihldSce wyndlezu &, 2 044 255. '

Q0
Y cHg n‘cl:Hcouu s. CHgy
+
1
;ju_]i’cnz, NHQ )ju/ ,CHy  dvastuns )
o cooa o ‘coos
(1x) (x) .

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich piedétavuje Jeden ze symbold A a B skupinu -CHZXi
a druhy skupinu M1, prilemnZ X1 znamend snadno od3t¥pitelnou skupinu, nepfiklad chlor,
brom, jod, methylsulfonyloxyskupinu nebo toluensulfonyloxyskupinu a M1 predstavuje kationt
tvokfci sl na karboxylové skupin¥, napfikled sodny, draselny, triethylamoniovy nebo tetrabu-
tylamoniovy iont, a Q1 gnamend b&¥nou chrénici skupinu aminové funkce, nap¥fkled bezyloxy-
karbonylovou skupinu. Jeko primdrni produkt se ziskd derivdt obecného vzorce II s chréng-
" now aminoskupinou, ktery po odstren¥ni chrénic{ skupiny Q standardnimi metodami, ZnAmymi
v daném oboru poskytne ¥ddanou antibioticky u¥innou létku.

Ve shors zmin&né nizozemské e odpovidajici britské pfihld¥ce vyndlezu Je rovn&% popsén
zplisob vyroby slouleniny obecného vzorce II, ve kterém R' znamend atom vodiku, kondenzaci
chlormethyl-6-(2-azido-2-fenylacetamido)penicilendtu a soli 1,1-dioxidu penicilenové kyseliny,
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e nésledujic{ hydrogenaci intermedifrniho 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2~-azido-2~fe-
nylacetamido)penicilendtu.

Podle postupld znémych z dosavadniho stavu techniky se vychozi 1,1-dioxopenicilenovd ky-
selina odpovidajic{ obecnému vzorci IX, v n&mZ A znamend vodfk, zisk4 nap¥iklaed dehalogenaci
sulfonu odpovidajici 6-halogen- nebo 6,6-dihelogenpenicilanové kyseliny. Ester obecného vzor-
ce IX, v n¥m¥ A znemend skupinu CHZXI, se z kyseliny p¥ipravi urditymi esterifika¥nimi po-~
stupy.

Ndsledujfci reakini schéma A popisuje vihodny zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce
I podle vynélezu & Jejich konverzi ne antibioticky 4&inné sloudeniny obecného vzorce II
sou¥asnou hydrogenolyzou halogend ve vyznemu symbold Y a Z a redukci ¥i hydrogenojyzou
azidoskupiny nebo zbytku vzorce NHCOZCH206H4R4 na aminoskupinu, provédd&nou reekci sloude-
niny obecného vzorce I s vddikem v p¥{tomnosti katalyzdtoru.

Vychoz{ halogenpenicilanové kyseliny obecného vzorce III, kde M znsmend stom vodiku,
se pripravuji napfiklad z 6-eminopenicilanové kyseliny nebo odpovidejfciho sulfoxidu &i
sulfonu reakci s kyselinou dusitou a pisobenim halogenu nebo halogenovodiku vzorce Y-2Z,
kde Y e Z maji shora uvedeny vyznam na vazniklou 6-dimzosloudeninu, za pou¥itl zndmych metod
[viz nepfikled Clayton a spol., Journal of Chemical Society (London) (C), 2 123 (1969)].

Schéma A v (0),, v (O),,
Z— <CH3 I<CH3 pokud n-0,1
Y %, oxidace
o “coom “CO,CH,X
(1) (v)
00
YoV cmy
22—
—N‘j/< CHj
o’ "C0,CH,X
]
V) + R‘—@(':HCONH s. CHy
a ):7,‘/ ”/E,CH?‘
. (0] /(:OzM
Vi)
H,
)
0 katalyzétor o

Pro esferifikaci sloufici k pfipravd sloudeniny vzorce IV se karboxylovéd kyselina
vzorce III pfevede na sil odpovidajicfho vzorce, v ndm¥ M znemend kationt. Pro p*ipravu
soll na karboxylové skupin& slou¥enin obecného vzorce III je moZno pou¥it Zirokou paletu
kationtl, mezi obvykle pouZivané soli v3ek ndlefejf soli s alkelickymi kovy, jako soli sod-
né a draselnd, soli s kovy elkelickych zemin, Jjako soli védpenaté a barnaté, soli s tercidrni-
mi eaminy, Jjeko s trimethylaminem, triethyleminem, tributylaminem, N-methylmorfolinem, a N-
-methylpyrrolidinem, a tetraalkylemoniové soli, jsko sil tetremethylamoniové, tetraethylemo-
niovéd, dimethyldiisopropylemoniové, tetrabutylemoniovéd, a diethyl-di~n-hexylsmoniové.
7 t¥chto solf Jsou zvlds{ vyhodné soli sodné, dreselné a tetrabutylsmoniové.

S4l1 obecného vzorce III se nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce X CH X, kde X
nd shora uvedeny vyznem & X md stejny vyznam Jjako X nebo predstavuje lépe odétépitelnou sku-
pinu neZ X, Tek nap¥iklad pokud X znamend chlor, miZe X2 znamenat chlor, brom, jod, skupinu
OSOéCl, 05020H3 nebo p—CH3C6H4SOQO. Zv14st vyhodnymi zbytky ve vyznamu symbolu X2 jsou
atom Jodu a skupina OSOZCl.
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Reskce mezi sloudeninou obecného vzorce X2CH2X a soli obecného vzorce III se obvykle
provdd{ taek, Ze se zhruba ekvimoldrnf mnoZstvi reakénich sloZek uvedou do styku v po-
ldrnim orgenickém rozpoudtddle pfi teplot® v rozmez{ zhruba od =10 do 80 °C, s vyhodou
zhruba od 0 do 60 °C, Reekce je. b¥Zn& ukondene za dobu pohybujici se od n&kolika hodin
do n&kolika mdlo dnd. %&deny ester obecného vzorce IV se izoluje zndmymi metodemi, js-
ko nap¥{kled odpefenim rozpoult¥dle a popiipadd-vyZiZtdnim surového produktu, nap¥ikled
sloupcovou chromatogrefi{,

Jeko p¥ikledy vhodnych poldrnich rozpoustddel, kterd je moZno p¥i této reakei pou~
2{t, se uvddsj{ dimetylformemid, N-metylpyrrolidon, dimetylsulfoxid, etylacetdt, di-
chlormeten, aceton & hexsmetylfosfortriesmid. Jeko rozpoudt&dlo mb%e pop#{ped® slouZit
rovnd% nadbytek sloudeniny obecného vzorce X20H2X, néﬁfiklad chlorjodmetanu,

V ndsledujicim stupni tohoto postupu se slouleniny obecného vzorce IV, ve kterém
n mé hodnotu 0 nebo 1, oxiduj{ ne odpovidajic{ sulfony obecného vzorce V. I kdy%¥ je
mo¥no v tomto resk&nim stupni poufit libovolné z oxide&nich ¥inidel zndémych v deném
oboru pro oxideci sulfidd ne sulfony, jsou nicmén¥ vyhodnymi oxidednimi &inidly menge-
nistan sodny, mengsnisten drsselny, mengenisten vépenety, peroxid vodiku v pritomnosti
ketelyzdtord ne bézi urditych pFechodovych kovl, kyseline peroctovéd nebo kyselina m-
~chlorperbenzoovd. Oxidace se provédf v p¥ftomnosti inertnfho rozpou¥tddla, s vyhodou pfi
teplot¥ pohybujicf se zhrube od ~30 do 60 oc.

Zvl43l vyhodnymi oxide¥nimi &inidly jsou peroxid vodiku v pFitomnosti katelyzdtord
ne bézi ur&itych pFechodovych kovl, mengenistan drsselny s m-chlorbenzoovéd kyselins. -
Nejvyhodn8j¥{mi oxide¥nfmi ¥inidly jsou mengenisten drsselny @ m-chlorperbenzoovéd kyseline.

Oxiduje-1i se sloudenina shora uvedeného obecného vzorce IV ne odpovidejfci sloude-
ninu obecného vzorce V zs poufiti mengenistanu kovu, provddil se reekce obvykle tek,
%e se na sloudeninu obecného vzorce IV pisobl v inertnim rozpoudt&dlovém systému zhrubs
2 a% 10 molekvivalenty, s vyhodou zhrube | e% 4 molekvivalenty mengenistanu.

Pokud vychoz{ sloufeninous je sulfoxid obecného vzorce IV, v n¥mZ n mé hodnotu 1,
pouzivé se b&%n¥ zhrube polovine shora uvedeného mno¥stvi oxide&nfho &inidla,

Vhodnym inertnim rozpou¥t¥dlovym systémem pro tuto reskci je takové rozpou¥t¥dlo,
které 3kodlivym zplsobem neresguje eni s vychozimi ldtkemi eni s produktem, pFilemZ
se obvykle pou¥ivd vode, Je-1li to Zddoucf, lze poufit sou¥asn¥ pomocné rozpoustsdlo,
které je mfsitelné s vodou, sle neresguje s manganistenem, jeko nap¥fkled tetrshydro-
fursn nebo asceton.

Reakci je moZno provaddst p¥i teplotd v rozmezi zhrube od -30 do 60 oC, s vyhodou
zhrube od 10 do 30 °C. Pracuje-1i se pii teplot® mistnosti, je reskce obvykle prakticky
dpln¥ ukon¥ena ze krdtkou dobd, nep¥fklad b&hem 2 hodin. I kdy%Z reekci je moZno usku-
te&nit ze neutrélnich, zdsaditych nebo kyselych podminek, pracuje se s vyhodou p¥i pH
v rozmezf zhruba od 4 do 9. Je nezbytn¥ nutné zvolit tekové reskdéni podminky, p¥i nichZ ne-
dochéz! k rozkledu f-lsktemového kruhového systému slouZenin obecného vzorce IV nebo V.

Vysledny produkt se izoluje b&inym zpisobem. Obvykle se vSechen nadbytek mengenis-
tanu rozlo%{ hydrogensififitenem sodnym & pokud se produkt z rozpoustddla vysrdZl, izo-
luje se filtreci., Produkt se od kysli&niku mengeniZitého 0dd8l{ extrekci organickym
rozpoudtddlem s nésledujfcim odpefenim rozpoudt¥dle. V pFiped¥, Ze po ukonZeni reakce
se produkt z roztoku nevysréif{, izoluje se obvyklym zpisobem extrekei rozpoudtddlem,

Pokud se sloufenina obecného vzorce IV, ve kterém n mé hodnotu 0, oxiduje na odpo~
vidajict slouSeninu obecného vzorce V za pouZiti peroxykarboxylové kyseliny, napfikled
m-chlorperbenzoové kyseliny, provéddi se reakce obvykle tsk, %e se na sloueninu obecného
vzorce IV pisobi zhrube 2 a% 6 molekvivalenty, s vfhodou cce 2,2 molekvivalentu oxida&niho
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%inidle v inertnim organickém rozpoudt¥dle. Stejn& jako vy¥e jJe obecn¥ zapot¥ebi pousze
polovidni mnoZstvi oxidadnfho ¥inidle v pfipedd, %e se Jeko vychozi ldtky pouifvejf
sulfoxidy obecného vzorce IV.

Vyhodnyui inertnimi rozpoust&dly jsou chlorovené uhlovodiky, jako dichlormetan,
chloroform a 1,2-dichloreten, etery, Jjako dietyleter, tetreshydrofuren e 1,2-dimetoxy-
etan, a etylacetdt. Reskce se normdln& provddf p#i teplotd zhrube od =30 do 50 °C,

s vyhodou zhruba od =15 do 30 °C. PFi teplot® okolo 0 °C se reek&nf doba pohybuje zhru-
ba od 4 do 16 hodin,

Produkt obecného vzorce V se izoluje stendardnimi metodemi, nap¥fkled rozkladem
nadbytku oxidedniho #inidle p¥{devkem hydrogensi¥iditanu sodného, roztfepénim reakini
sm&si mezi vodou & rozpoudt&dlo nemisitelné s vodou, a odpefenim rozpoustddle z promy-
tého extrektu., Surovy produkt je moZno vydistit, napffklsd chrometografi{ na siliksgelu.

Pokud se k oxidaci sulfidu nebo sulfoxidu obecného vzorce IV, v n¥émZ p mé hdédnotu
‘0 nebo 1, ne odpovidejici sulfon obecného vzorce V pouZivéd peroxid vodiku v p¥{tomnosti
ketalyzdtoru na bdzi p¥echodového kovu, jsou vyhodnfmi katelyzdtory tohoto typu anorga-
nické sloudeniny wolfremu, molybdenu nebo zirkonu, v nichZ jsou tyto kovy obsaZeny
v nejvy#dim oxide¥nim stupni.

Jako p¥ikledy téchto slouZenin se uvdd&j{ kyseline wolfremovd, wolfraemen sodny,
chlorid zirkoniZity, kyseline molybdenové a molybdenen draselny. Ketelyzdtory ne bdzi
prechodovych kovd je monc pouifvat v Sirokém rozmezi pH zhrube od 3 do 9, s vyhodou
zhrube od 4 do 7. Pokud oxidovenou sloufeninou je sulfid obecného vzorce IV, v n¥mZ n
méd hodnotu 0, je k z{skénf odpovidajicfho sulfonu zapot¥ebl pouZit nejmén& 2 mol pero-
xidu vodiku ne keZdy mol tohoto sulfidu. )

K oxidaci sulfoxidl na sulfony nebo sulfidd ns sulfoxidy Jje oviem tfeba k ziskdnt
24daného produktu pouZit pouze 1 mol peroxidu vodiku. Mezi vfhodnéd inertni rozpou¥tédla
pro oxidaci peroxidem vodfku v p¥ftomnosti katalyzdtoru ne bdzi pfechbdového kovu nédle-
tejf ni%8f slkenoly, jako metsnol, etenol e isopropenol, etylenglykol, etylacetdt, 1,2-
~dimetoxyetan, vods a smdsi téchto rozpoust&del. '

I kdy% oxidaci je moZno provdddt v 8irokém teplotnim rozmezf, pohybuje se nicménd
vyhodnd teplota zhruba od 20 do 60 % e pFfi této teplotd je oxidece obvykle ukonZens
zhruba ze 2 hodiny a% 2 dny, nap¥{klad p¥es noc. Vysledny produkt se pak izoluje a lze
jed popifipedd vyZistit metodemi popsenymi vyse s v pfikladech provedeni,

Reakce meziproduktd obecného vzorce V se solemi 6-(2-Q-subst.-2-fenylacetemido)pe-
nicilanové kyseliny shore uvedeného vzorce VI, ve kterém M mé vyznem uvedeny vySe u slou~
%enin obecného vzorce III, vedouc{ k vzniku slou¥enin obecného vzorce I podle vynélezu,
se obvykle provddi tek, %e se reak¥ni sloiky uvdddji do styku v poldrnim organickém
rozpoudté&dle pfi teplotd v rozmezi{ zhrubes od 0 do 80 °C, 8 vyhodou od 25 do 50 . Vi~
chozi ldtky obecnych vzorcd V » VI se obvykle pouZivejf{ v prekticky ekvimoldrnich mnoZ-
stvich, lze v8ak pouZft i nadbytek kteréhokoli z reek¥nich &inidel, nap¥iklad aZ deseti-
ndsobny nadbytek,

K dené reskcl je moZno pou%it Zirokou psletu rozpouXtédel, obykle jsou vdak vyhodnd
pom¥rné poldrn{ rozpoultddla, kterd reskci urychlujf. Mezi typické pouZ¥itelnd rozpousiddla
ndlefeji N,N-dimetylformemid, N,N-dimetylacetemid, N-metylpyrrolidon, dimetylsulfoxid,
etylacetdt, dichlormetan, aceton a hexsmetylfosfortriemid. Reak¥n{ dobe se m&n{ v zé-
vislosti na ¥ed¥ fektord, obvykle se v8sk pohybuje p¥i teplot¥ okolo 25 % v rozmezi n¥-
kolika hodin, nepi*ikled od 12 do 24 hodin,
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Sloudenine obecného vzorce I se izoluje obvyklyh zplisobem, PFi pouZitf rézﬁonﬁtédla
misitelného s vodou obvykle postaluje jednoduché zPed¥ni reek¥niho prostfedf. Produkt
se psk extrshuje rozpoudtédlem nemisitelnym s vodou, jeko etylacetdtem, a izoluje se
odpefenim rozpousdtédle. -

PFi pouziti rozpoudt¥dle nemfsitelného s vodou obvykle posteduje promytil reekini
sm&si vodou s izolace produktu odpsfenim rozpoudtddle. Slou¥eniny obecného vzorce I je
mo¥no ¥istit znémymi metodemi, jeko p¥ekrystalovénim nebo chromatografii, pridemZ jJe
vBak tieba brét zietel na nestdlost bete-laktamového kruhového systému,

Zv148% vyhodny zpisob vyroby slou¥enin obecného vzorce I ze slou¥enin obecného
vzorce III popisuje ndsledujifc{ reek&ni schéma:

Y Y
z S CH:’ . S CH3
« l L:CH3 - =T I:CH3 -
“ /N,
o] co,M - o _ CO,CH,CI
(i, n=0) v, n=0, x=Cl)
(83)
00
Y Y
CH \/
1 S 3 [0] S. CHy Vi
— 277 CHy —_ Lo e (R NP W, )
o CO,CH,I o "CO,CH,I
(V. n=0, X=I) (V. X=I)

V dvodnim reskdnf{m stupni tohoto zv1é8% vyhodného postupu se sulfid obecného vzor-
ce III, v n¥mZ n mé hodnotu 0 = M, Y a 2 mej{ shores uvedeny vyznem, neché reasgovet se
slouXeninou obecného vzorce XZCHZCI, v n¥mZ 12 mé shors uvedeny vyznem, nap¥iklad s chlor-
jodmetanem, za poufiti metod e reek¥nich podminek uvedenych vyse pro vyhodny postup
pouzivajfcf sloudeninu obecného vzorce XZCHZX.

Ve druhém reak¥nim stupni tohoto postupu se chlormetylester p¥evede na odpovidajfel
jodmetylester (IV, n = 0, X = I), nap¥ikled reakc{ vychoziho chlormetylesteru s alespon
ekvimoldrnim mnoZstvim jodidu slkelického kovu, jodidu kovu elkalické zeminy nebo jodidu

smonného v p¥ftomnosti inertnfho poldrnfho rozpoudt¥dla.

Jeko prikledy rozpoudt¥del vhodnych pro tuto reakci se uvddgjf{ dimetylformemid,
N-metylpyrrolidon, dometylsulfoxid, metanol, etanol, etylacetdt, aceton, a metyletylketon.
Vyhodnym rozpoust&dlem je sceton. I kdyZ reakci Je moZno \isp¥3n¥ uskutednit v 3irokém
rozmez{ teplot, Je nicménd vybodné teplote pohybujfc{ se zhrube od 0 do 50 °C, zejména
od 20 do 40 °C.

PFi prédci v poslednd zmindném teploinim intervalu je reskce obvykle ukonZene zhru-
ba ze V 8% 20 hodin. Z4dany produkt odpovidejfci obecnému vzorei IV, v n¥mZ pn mé hodno-
tu 0 8 X znemend jod, se pek izoluje & vydist{ znémym zplsobep. Postupuje se nap¥ikled
tak, %e se rozpoust&dlo odpef{f a zbytek se roztdepe mezi vodu & rozpoudt¥dlo nemisi-
telné s vodou, neprikled etylacetdt. Odpefenim rozpou¥tddle se pek ziskd produkt, ktery
je mo%no v pFfiped& potfeby vy&istit, nep¥fkled chrometogrefif{ ne silikegelu.

V ndsledujfcim reskdim stupni tohoto zv148% vfhodného postupu se jodmetylester odpo=-
vidajfci obecnému vzorci IV, v n¥mi n mé hodnotu 0 a X znsmend jod, oxiduje na odpovi-
dajici sulfon obecného vzorce V, v n&mZ X znemend jod, ze pou%it{ n¥kterého z vyde jme-
novenych vyhodnych oxids&nich ¥inidel a vyhodnych reskénfch podminek rovnd% popsenych
vyse.
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Jodmetylester obecného vzorce V, ve kterém X znemend jod, se pek kondenzuje se slou-
geninou obecného vzorce VI jak je popsédno vySe, za vzniku pf{sluiné slouleniny obecného
vzorce I podle vyndlezu.

K ziskéni pr{sludného sulfonu je zepotPebi pou¥ft slespon dvou mol peroxidu vodiku
ne kefdy mol vychoziho sulfidu,

Alternativni zplsob p¥ipravy jodmetylsulfonu obecného vzorce V, v n&mZ X znemendé
jod, spo¥ivd v oxideci chlormetylesteru obecného vzorce IV, v n¥mZ n mé hodnotu ( 8 X
znemend chlor, nap¥iklad na odpovidajfci sulfon, a to za pouZiti shora popsenych oxi-
dadnich &¢inidel a reek&nich podminek, & v ndsledujic{ konverzi nepi#f{kled chlormetylsul-
fonu na prisludny jodmetylsulfon obecného vzorce V reakeci se solf jodu, jek je rovnd%
popséno vyse. '

PFi poslednim reekinim stupni vdsk miZe pfi reskci soli jodu, nap¥ikled jodidu
sodného v acetonu, se sloudeninemi, v nichZ obe symboly Y s 2 znemensji atomy halogenu,
dojit k parcidlnf dehalogenaci v poloze 6 sulfonu ze vzniku sm¥si obsehujfci jodmetyl-
-6glfa~halogenpenicilandt-1,1-dioxid = %4deny 6,6-dihalogenderivét obecného vzorce V,
ve kterém X znamend jod. .

2

Vyndlez ilustrujf ndsledujici p¥ikledy provedeni, jimi% se rozseh vyndlezu v %4dném
sm¥ru neomezuje. I& spektre byle m&Fene v substenci, v suspenzi v nujolu nebo KBr-tech-
nikou & poloha sbsorpdnich pdsi nutnfch pro identifikeci je udédvéna v cm". NMR spektra
byla m&Ffena pii 60 MHz v roztocich v deuterochloroformu, deuteriumoxidu, perdeutero-
dimetylsulfoxidu nebo perdeuteroacetonu, a polohy signdld jsou vyjedfovény v hodnotdch
ppm oproti tetremetylsilenu. Tvary signdld se ozneduji ndsledujicimi zkratkemis

= ginglet

= dublet

triplet

= kvartet

= multiplet

dd = dvojity dublet

B O o o8
"

P¥fkleaed 1
Clormetyl-6,6-dibrompenicilandt

8,0 g (22 mmol) 6,6-dibrompenicilenové kyseliny se rozmichéd se 75 ml metylenchloridu,
p*idd se 35 ml vody a pH am¥si se tetrabutylemoniumhydroxidem upravi na hodnotu 8. Orgs-
nickd vrstve se 0dd3l{ s vodnd fdze se extrshuje 30 ml metylenchloridu. Spojené orga-
nické vrstvy se odperf{ ve vekuu k suchu, ¥imZ se z{skd 14,2 g tetrabutylemoniové soli
6,6-dibrompenicilenové kyselina ve form& nahn¥dlého oleje.

K tomuto oiejovitému zbytku se p¥idd 40 ml chlorjodmetsnu, vyslednd sm¥s se 3 hodiny
michd pod dusikem pfi teplotd mfstnosti, psk se zahusti{ ve vakuu, 2bytek se nechd pfes
noc stédt pHi teplotd mistnosti a pak se vy¥isti chrometografif{ na 300 g silikegelu zs
pouzit{ sm&si toluenu a etylscetdtu (95:5 objemovd) jeko elu¥niho &inidla. Frekce obsa-
hujfcf ménd poldrni meteridl se spoji s odpatf, ¥im% se ziskd 5,4 g (59 %) Z4daného pro-
duktu o teplotd ténf 105 a% 106 °C.

H-NMR (deuterochloroform, hodnoty delte v ppm): 1,6 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 4,62 (s, 1H),
5,8 (dd, 2H), 5,82 (s, 1H).
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Opekovénim shora popssného postupu s tim rozdiflem, Ze se chlorjodmetan nshrad{ vidy
ekvimoldrnim mnoistvim bromjodmetenu, dijodmetanu, di(metylsulfonyloxy)metenu, di(iso-
butylsulfonyloxy )metanu, di{n-hexylsulfonyloxy)metenu, di(venzensulfonyloxy)metanu nebo
sloudeniny vzorce

2
(R C6H43020)20H2
ve kterém

Rz znemend chlor v poloze 4, brom v poloze 2, jod v poloze 4, nitroskupinu v poloze 3,
metylovou skupinu v poloze 4, isopropylovou skupinu v poloze 3, metoxyskupinu
v poloze 4, etoxyskupinu v poloze 3 nebo n-propoxyskupinu v poloze 4,

se ziskajl ndsledujici slouéeniny:

brommetyl=6,6-dibrompenicilandt,
jodmetyl-6,6-dibrompenicilendt,
metylsulfonyloxymetyl-6,6-dibrompenicilandt,
isobutylsulfonyloxymetyl-6,6-dibrompenicilenédt,
n-hexylsulfonyloxymetyl-6,6~dibrompenicilendt,
benzensulfonyloxymetyl~-6,6-dibrompenicilendt a
R2-06H4-sulfonwloxymety1-6,6-dibrompenicilanéty,

v nichZ R2 mé vyznem uvedeny vySe pro di(subst.fenylsulfonyloxy)metanové reakdni &inidlo.

P¥1kled 1A
Jodmetyl-6,6-dibrompenicilendt

K 25 ml acetonu se p¥idéd 4,15 g (10,2 mmol) chlormetyl-6,6-dibrompenicilenové ky-
seliny & 7,5 g (50 mmol) jodidu sodného. Reak¥ni smés se pfes noc michd p¥i teplotd
mistnosti, nafef se aceton odpefi. Tmavd zbarveny zbytek se rozpust{ ve 150 ml etylace-
tétu, roztok se promyje tPikrdt vidy 25 ml vody e 25 ml nesyceného roztoku chloridu
sodného, vysull se sirenem hofednatjm s rozpoudtddlo se odpef{ ve vakuu.

Olejovity zbytek se vy¥isti chrometografif na 100 g silikegelu za pouZit{ smési
stejnych objemovych d{ld etylacetdtu a hexanu jako eludnfho ¥inidle, pifilemZ se odebi~
reji frekce o objemu 30 ml. Produkt se vymyje ve frakcich &. 4 8% 6, které se spojf
e odpadf. Ziskd se 5,95 g bezbarvého olejovitého materidlu, ktery stanim zkrysteluje
a taje pPL 67 s% 68 °C.

VH-NMR (deuterochloroform, hodnoty delts v ppm): 1,55 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,54 (s, 1H),
5,8 (s, 1H), 5,98 (s, 2H).

Pousfjf-1i se p¥i prédci shora popsenym postupem nemistio chlormetyl-6,6~dibrompeni-
cilendtu brommetyl-6,6-dibrompenicilendt, brommetyl=6,6-dichlorpenicilandt, chlormetyl-
«6,6-dichlorpenicilendt, chlormetyl-6=-brom-chlorpenicilandt, chlormetyl=6=chlor-6~jod-
penicilendt, chlormetyl-6-brom-6-jodpenicilendt nebo brommetyl-6-brom-6-jodpenicilendt,
ziskd se vidy odpovidajici jodmetylester.

Prikled 2
Chlormetyl-6,6-dobrompenicilandt-1,1-dioxid

K roztoku 7,1 g (17,4 mmol) chlormetyl~-6,6-dibrompenicilendtu v 75 ml etylacetdtu,
ochlezendmu na 0 °C, se pridd 7,3 g (36 mmol) m-chlorperbenzoové kyseliny. Vyslednd sm¥s
se pod dusikem pFes noc michd p¥i teplotd 0 °C, pek se zfedf etylacetdtem ne objem 150 ml
o pfi teploté O ®1 se k nf{ pridd 50 ml vody.
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'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty delte v ppm): 1,55 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 4,43 (s, 1H),
5,2 (4, 1H), 5,75 (4, 1H), 6,0 (a4, 2H).

P¥L{klaed 3
Jodmetyl-6=brom-chlorpenicilendt-1,1-dioxid

Roztok 7,6 g (17,4 mmol) jodmetyl-6-brom-6-chlorpenicilendtu v 75 ml etylacetdtu
se ochledf ne 0 °C e pridd se k n¥mu 7,3 g (36 mmol) m-chlorperbenzoové kyseliny. Smds
se michd pod dusikem pFi teplotd 0 °C pres moc, pek se zfedl etylacetétem ma objem 150 ml
a pFi teplot¥ 0 °C se k nf p¥idd 50 ml vody. Nedbytek perkyseliny se zrui{ piidavkmﬁ-
hydrogensifi¥itanu sodného, sm&s se hydrogenuhli¥itanem sodnfm zalkalizuje'z pH 2 ne
7,5, organickd vrstva se odd¥l{ e promyje se 50 ml nesyceného roztoku hydrogenuhliZitaenu
sodného, 50 ml vody a 25 ml roztoku chloridu sodného. Promyté extrakty se vysuli sirsnem
hofednetym, zehusti se ve vekuu k suchu a zbytek se vydist{ chromatografii ne silikagelu.

P¥ri{klad 4
Jodmetyl-6,6=dichlorpenicilandt-1,1-dioxid

K roztoku 4,09 g (0,01 mol) jodmetyl-6,6-dichlorpenicilendtu v 50 ml ecetonu se
pridd 2,5 ml (0,24 mol) 30% peroxidu vodiku 2 | mol 0,5M vodného roztoku wolfrsmenu
sodného. Sm¥&s se ' hodinu zsh¥fvd k varu pod zpdtnym chlediZem a pak se ples noc michéd
pfi teplotd mistnosti. Odpefenfim rozpoust¥dle se z{skd surovy produkt, ktery se vy¥ist{
chrometogrefif{ ne silikagelu.

Prekticky stejného vysledku se dosdhne i v p¥iped¥, Ze se p#i shora uvedeném postupu
pouije nemfsto wolfremanu sodného vodny roztok molybdenanu dreselného nebo chloridu
zirkoni&itého. '

Obdobnym zpdsobem se zfské sloudenina uvedend v ndzvu i v p¥fiped¥, Ze se nemisto
acetonu poufije jako rozpoudt¥dlo metanol, etenol, isopropenol, metyletylketon nebo
jejich sm&si s vodou, a provddf{-1i se reskce p¥l teplotd od 25 do 60 %.

P¥r{L{kled 5

Chlormetyl-6beta-brompenicilendt-1,1-dioxid

K roztoku 3,52 g (8 mmol) chlormetyl-6,6-dibrompenicilendt-1,1-dioxidu ve 100 ml
suchého benzenu se pod dusikem pri teplotd 0 °Cc pridd 2,32 g (8 mmol) tri-n-butylein-
hydridu. Vyslednd sm¥s se p¥es noc michéd pfi teplot¥ mistnosti, psk se rozpoudtddlo
odpe¥{ ve vekuu a zbytek se vy&isti chromefografii ne sloupei silikagelu, ¥im% se ziskd
sloudenina uvedend v ndavu. ‘

Alternativn® se tenty% produkt ziskd tsk, Ze se p¥i shores popssném postupu pouZije
jako vychoz{ létka chlormetyl-6,6-dibrompenicilandt a vysledny sulfid, tj. chlormetyl-
~6beta-brompenicilandt, se postupem popsenym v pi#fkledu 2, 2e, 3 nebo 4 oxiduje na odpo=-
vidajici sulfon.
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P#FLkled 6

Jodmetyl-6beta~brompenicilendt~1,1-dioxid

Roztok 0,12 g (0,33 mmol) chlormetyl-6bete-brompenicilendt-1,1-dioxidu a 0,25 g
(1,66 mmol) jodidu sodného v 5 ml acetonu se 30 hodin mfchd p¥i teplotd mistnosti. Vy-
slednd svdtle¥lutd suspenze se odpeif k suchu, zbytek se vyjme 50 ml etylacetdtu, roztok o
se postupnd promyje dvekrdt vidy 10 ml vody, 10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného,
vysusi se bezvodym sirenem sodnym & odpefi se za sniZeného tlaku. Z{ské se 0,14 g slou-

geniny uvedené v ndzvu, ve form¥ pevné létky.

VHoNMR (deuterochloroform, hodnoty delts v ppm): 1,45 (s, 3H), 1,65 (s,_3H), 4,5 (s, 'H),
4,83 (4, 1H), 5,42 (4, 1H), 6,0 (ad, 2H).

P¥Lfklad 1T
1,1-dioxid 6alfe-brompenicilenové kyseliny

K sm8si 560 ml vody, 300 ml dichlormetenu s 56,0 g 6alfe~brompenicilanové kyseliny
se priddvéd 4N roztok hydroxidu sodného e% k dosaZeni stdlého pH 7,2, k &emuf je zapotfebl
55 ml hydroxidu sodného. Sm¥s se pfi pH 7,2 10 minut michd, pak se zfiltruje, vrstvy
se odddlf a orgenickd fdze se odlozf. Vodnd fdze se pak za michdni rychle bridé k oxids¥n{
sm¥si pfiprevené niZe popsenym zplsobenm. : :

Ve t#{litrové bahce se smis{ 63,2 g mengenistenu dreselného, 1 000 ml vody e 48,0 g.
kyseliny octové, sm¥s se 15 minut michd p¥i teplotd 20 % @ pek se ochladi na 0 .

Po p¥idéni roztoku 6slfs-brompenicilenové kysellny k oxidedni sm&si se reskdni smés
vlo3f do chledici 14zn¥ o teplotd =15 %C. Teplote uvnit¥ reek¥ni sm&si vystoupi na 15 %
o pek bhem 20 minut poklesne ne 5 °C. Bhem 10 minut se pfi teplotd cca 10 oc priad
30,0 g netrium-metabisulfitu, sm¥s se po deldim petndctiminutovém michédni zfiltruje
a pH filtrdtu se pridénim 170 ml 6N kyseliny chlorovodikové sni¥{ ne hodnotu 1,2. Vodnd
féze se extrahuje chloroformem a psak etylacetdtem.

Jek chloroformové, tak etylecetdtové extrakty se vysudl bezvodym sirsnem hofednetym
a odpad{ se ve vakuu, Z chloroformového roztoku se ziskd 10,0 g (vytdZek 16 %) slouleniny
uvedené v ndzvu. Z etylacetdtového roztoku se ziskd 57 g olejovitého meteridlu, ktery
tritureci s hexenem poskytne bily pevny produkt. Po odfiltrovénf tchoto produktu se
ziské 41,5 g (vitstek 66 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, tejici ze rozkladu pfi 134 o,

Anelyze pro 08H1oBrN055

vypo¥teno: 30,78 % C, 3,23 % H, 25,60 % Br, 4,49 % N, 10,27 % S;
nalezeno: 31,05 % C, 3,24 $H, 25,54 % Br, 4,66 % N, 10,21 % S.

Oxidacf 6elfe~chlorpenicilenové kyseliny = 6alfes-jodpenicilanové kyseliny menga-
nistenem draselnym za poufit{ postupu popseného vySe se ziskaj{ 1,1~dioxid 6slfa-chlor-
penicilanové kyseliny, resp. 1,!-dioxid 6glfa~jodpenicilanové kyseliny. -
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P¥{iklad 8

1,1=dioxid 6beta=chlorpenicilanové kyseliny

Pripravi se oxidadni roztok sestévajici ze 185 mg mengenistenu draselného, 0,063 ml
85% kyseliny fosforené = 5 ml vody. Tento oxida¥ni roztok se pri teplotd 0 aZ 5 °C
_ pfikapdvd k roztoku 150 mg natrium-6beta-chlorpenicilandtu v 5 ml vody tek dlouho, e
sm¥s zdstane trvele fielovd zbarvens mangenistenem dregelnym. SpotF¥ebuje se zhrube po-
lovine shore pripraveného oxide¥nfho roztoku.

Zberveni reskén{ sm¥si mengenistenem draselnym se zru¥i p¥idevkem pevného hydro-
gensifilitenu sodného, sm¥s se zfiltruje, k filtrétu se pFidé etylecetdt a pH se upre-
vi ne hodnotu 1,8, Vrstvy se odd¥lf, vodnd vrstva se extrshuje etylacetdtem, spojené
etylacetdtové fdze se promyji vodou @ po vysudeni se odpe¥{ ve vekuu, 2Z1skd se 118 mg
sloudeniny uvedené v nézvu.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delte v ppm): 5,82 (4, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,53 (s, 1H),
1,62 (s, 3HY, a 1,50 (s, 3H).

Shora uvedeny produkt se rozpust{ v tetrehydrofurenu, k roztoku se p¥idd stejny
objem vody, hodnote pH se zFeddnym hydroxidem sodnym upravi na 6,8, tetrshydrofursn se
odpaf{ ve vekuu & zbyly vodny¥ roztok se lyofilizuje. ZI{skd se sodnd sl sloudeniny
uvedené v ndzvu,

P¥rF{klad 9
1,1=dloxid 6beta=brompenicilanové kyseliny

K roztoku 255 mg natrium-6beta-brompenicilendtu v 5 ml vody se pii teplotd 0 af
5 9¢ pfidd roztok pfipreveny ze 140 mengenistanu dreselného, 0,11 ml 85% kyseliny fos-
fore&né e 5 ml vody. B¥hem pfiddvéni se pH udriuje mezi 6,0 o 6,4, Reskdnf sm¥s se 15 minut
michd p#i pH 6,3, pak se fislov¥ zbarveny roztok prevrstvi etylacetdtem, pH se upravi
na hodnotu 1,7 @ p¥idd se 330 mg hydrogensi¥i¥itenu sodného,

Po 5 minutdch se vrstvy odd&lf a vodnd vrstve se extreshuje etylacetdtem. Spojené
etylecetdtové roztoky se.promyjf roztokem chloridu sodného, vysudf se ve vekuu, Ve formé
bilych krysteld se z{skd 216 mg sloudeniny uvedené v ndzvu,

NMR (deuteriumoxid, hodnoty delta v ppm): 5,78 (4, 1H, J = 4Hz), 5,25 (4, VH, J = 4Hz),
4,20 (s, 1H), 1,65 (s, 3H) & 1,46 (s, 3H).

P¥{kled 10
.Chlormetyl-6slfe-chlorpenicilsndt

K 2,35 g (0,01 mol) 6elfe-chlorpenicilenové kyseliny v 5,0 ml vody se p¥idd 3,0 ml
2N hydroxidu dreselného, pek se p¥idéd 6,0 g hydrogenuhliZitenu draselného, 0,34 g
(0,001 mol) tetrabutylemonium-hydrogensulfdtu, 20 ml dichlormetenu e 1,64 g (0,011 mol)
chlormetyl-chlorsulfétu, a vyslednd sm¥s se 2 hodiny michd p#i teplot® 25 a% 30 ° C,
Reekdn{ sm¥s se zfiltruje, vrstvy se odd¥lf, orgenickd féze se vysusl sirsnem sodnym
a odpef{ se k suchu. ZI{skéd se sloulenina uvedend v ndzvu,



227350 16
P¥rifkled 11

{-0xid chlormetyl-6alfe-chlorpenicilendtu

K roztoku 8,49 g (0,03 mol) chlormetyl-6alfe-chlorpenicilendtu ve 200 ml chloroformu
se pii teplot& 0 Oc pridd za mifchdni roztok 6,12 g (0,03 mol) 3-chlorperbenzoové kyseliny
ve 100 ml chloroformu, V michéni se pokraduje je3t& 1,5 hodiny pFi teplot¥ 0 e% 5 %.

Reak&ni sm¥s se zfiltruje, promyje se roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného a vodou,
a vysus{ se siranem sodnym, Po odpateni rozpou¥t¥dle ve vekuu se ziskd surovd slouenins
uvedend v ndzvu ve formd smdsi slfe- a bete-sulfoxidd, kterou je pop¥ipad¥ moZno vylistit
chrometogrefi{ ne silikegelu.

Alternativnd je mofno slou¥eninu uvedenou v nézvu phiprevit oxidaci{ 6elfa-chlor-
penicilanové kyseliny jednim ekvivelentem 3=-chlorperbenzoové kyseliny v tetrahydrofuresnu
p*i teplot¥ 0 a% 25 %. Tato oxidace ‘trvé zhrube i hodinu e provédd{ se podle postupu,
ktery popsali Herrison s spol. v Jour. Chem. Soc. (London), Perkin I, 1 772 (1978).
Vysledny 1~oxid 6alfe-chlorpenicilanové kyseliny se pek esterifikuje postupem popsanyn
v prfkladu 1 ze vzniku ¥4deného chlormetylesteru.

Za pouzitl shore popsaného postupu se pfevedou na odpovidejfci 1~-oxidy i zbfvejici
estery 6-substituovené penicilanové kyseliny e 6,6-dihalogenpenicilanové kyseliny uve-
dené v prfkledech 1 8 14,

Tetds sloufenine se z{ské reekct 0,1 mol chlormetyl-6alfa-chlorpenicilendtu ve .
150 ml isopropenolu obsshujfciho 0,8 ml 0,5M wolfremenu sodného nebo ekvivalentn{ mnoZ-
stvi molybdenanu draselného, s 0,1 mol 30% peroxidu vodiku, Peroxid se pfi teploté 60 9%
pomelu p¥idé k zbjvejfcim resk¥nim sloikém, nafeZ se smis nechd za michdn{ pfes noc )
zchladnout. Produkt se izoluje shora popsenym zplsobem. )

P¥r{klad 12
Chlormetyl-6alfe-chlorpenicilandt-1,1-dioxid

K roztoku 2,83 g (0,01 mol) chlormetyl-6elfa-chlorpenicilendtu v 50 ml chloroformu
se pridd 4,32 g (0,025 mol) m~-chlorperbenzoové kyseliﬁy a smds se v dusikové atmosféfe
36 hodin mfchd p¥l teplotd mfstnosti. Rozpoudt¥dlo se odpaff ve vakuu, zbytek se roz-
t¥epe mezi etylacetdt a vodu o pH 6,0 & pPiddvé se hydrogensi¥i¥iten sodny e% do nege-
tivnfho testu ne pr¥itomnost peroxidd. Hodnota pH se nestevi ne 8,0, vrstvy se odd¥l{f,
orgenickd fdze se promyje roztokem chloridu sodného, vysus{ se sirenem sodnym & odpafi
se ve vekuu k suchu, &fm# se ziskéd sloudenine uvedend v ndzvu.

Alternativnd se sloulenine uvedend v nézvu z{ské oxideci téhoéivychoziho materidlu
v metanclu nebo etanolu obsehujfcim katelytické mnozstvi wolfrsmenu sodného piidavkem
dvou molekvivelentd peroxidu vodiku pfi teplot® od 20 do 60 °c.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivdtd !1,1-dioxopenicilenové kyseliny obecného vzorce V

oo
Y
Y cHy
z K )
CH
N ", - 3
o CO,CHoX

ve kterém
X znemend chlor, brom, jod nebo skupinu 0502R2, kde

2 pfedstavuje elkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhlfku nebo zbytek 06H4R3,
v némZ 3 znamend chlor, brom, jod, nitroskupinu, elkylovou skupinu s 1.
a% 3 etomy uhliku nebo elkoxyskupinu s 1 e% 3 atomy uhlfku, s

R

bud keZdy ze symbold Y a Z pPedstavuje chlor, brom nebo jod, nebo Y znsmend atom vodiku
a Z predstevuje chlor, brom nebo jod, vyzna¥ujicf se tim, %e se slou¥enina
obecného vzorce III

Y .
o
- (s)" CH3
j CH (III)
——N %, 3 :
o’ “coom

ve kterém

Y e Z mejf shoras uvedeny vyznem,
n md hodnotu 0, | nebo 2 a

M pfedstavuje kationt,

nechd resgovet s ekvimoldrnim mnoZstvim sloudeniny obecného vzorce
2
X CHZI
ve kterém

X mé shors uvedeny vyznem a

2 nd stejny vyznem jeko X nebo pFedstevuje snéze odst3pitelnou skupinu ne# X,

v pfitomnosti rozpoustddla p¥i teplotd od -10 do 80 oC, ze vzniku slou&eniny obecného
-vzorce IV )

ve kterém
n, X, Y a Z maji{ shora uvedeny vyznem,

neleZ se v pfiped¥, %Ze n md hodnotu 0 nebo 1, slou¥enina obecného vzorce IV podrobi
oxidaci. '

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %Ze se pouZfvejf vjchozi{ ldtky, v nich¥
kaZdy ze symboll Y e Z znemend chlor nebo brom, nebo ¥ znemend vodfk a Z pFedstevuje
chlor nebo brom, X znemend chlor, brom nebo jod, M piedstevuje sodny, draselny nebo
tetrebutylemoniovy kationt e zbyvejici obecné symboly mejf shora uvedeny vyznem, a oxi-
dece se provdd{ v pfi{tomnosii inertniho rozpoust¥dle oxide¥nim Zinidlem vybrenym ze sku-
piny zehrnujici mengenisten sodny, mengenisten draselny, kyselinu peroctovou, kyselinu
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m-chlorperbenzoovou & peroxid vodiku v pi{tomnosti ketalyzédtoru na bdzi pechodového
kovu, p¥i teplot¥ od =30 do 60 °c. ‘

3. Zpisob podle bodu 2, vyznedujici se tim, %e se jeko oxide¥ni &inidlo pouZivd
mengenisten draselny nebo m-chlorperbenzoové kyselina. ’

‘ 4. Zpisob podle bodu 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se pouZivejf{ vychoz{ létky,
v nich? kefdy ze symbold Y & Z znemenéd brom nebo Y znemend vodik a Z pPedstsvuje brom,
X znamené chlor, X2 predstevuje jod, M znemend tetrabutylemoniovy kationt a n mé shora

uvedeny vyznem.
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