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Vynédlez se tykd zpdsobu vyroby 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-é-(2-amino-2-fenylacetami-
do)-penicilendtovych entibiotik niZe uvedeného obecného vzorce II ze pouZitf déle definovanych
glouXenin obecného vzorce I. P¥iprava t3chto slouenin obecného vzorce I je plredmZtem na¥eho
souvisediciﬁo Zeskoslovenského patentnfho spisu &. 227 345.

V americkém patentnim spisu ¥. 4 -234 579, vydeném 18. listopedu 1980, jsou popsény
1,1-dioxid penicilianové kyseliny a jeho estery, kteréfto ldtky se snadno hydrolyzujf in
vivo, jejich pou%iti jako antibakieridlnfich ¥inidel e jeko: prostiedkd k zvySovéni @¥innosti
antibiotik beta-lmktamového typu proti Setnym bakterifm produkujicim bete-laktamasu.

V emerickém patentnim spisu &. 4 244 951, vydeném 13. ledna 1981, jsou popsdny nové
antibekteriglnd u¥inné sloudeniny ni%e uvedeného obecného vzorce VIII, v nich%Z 1,1-dioxid
penicilanové kyseliny je navdzén na zndmé entibiotiks penicilinového typu prostiednictvim
methylendioxoskupiny, tj. ldtky vzorce
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ve kterém
Rb pFedstavuje acylovou skupinu p¥irodniho nebo polosyntetického penicilinu.

Zv143t vyhodnymi zbytky ve vyznamu symbolu R® Jsou 2-smino-2-fenylacetylovd a 2-emino-
-2-(p-hydroxyfenyl )acétylové skupina. Slou¥eniny obecného vzorce VIII se p¥ipravujf{ nepfiklad
reakei soli na karboxylové skupiné penicilinu, jeko soli sodné, dreselné nebo soli s tercidr-
nim sminem, s halogenmethylesterem (nebo s piibusznym eaterem)’l,l-dioxidn pgnicilanévé kyss-
1liny. Intermedidrni halogenmethyleatery se piipravujf esterifikeci 1,1-dioxidu penicilanové
kyseliny.

Harrison & spol. v Journal of the Chemical Society (London), Perkin I, 1 772 (1976)
popsaeli

(a) oxidaci 6,6-dibrompanicilenové kyseliny m-chlorperbenzoovou kyselinou zs vzniku sm¥-
si odpovidajicich alfe- & beta-sulfoxidy,

(b) oxidaci methyl-6,6-dibrompenicilandtu m-chlorperbensoovou kyselinou za vsniku
methyl-6,6-dibrompeniclilandt-1,1-dioxidu,

(¢) oxidsci methyl-6-alfe-chlorpenicilandtu m-chlorperbenzoovou kyselinou za vaniku
sm¥sl odpovidajicich slfae~ & beta-sulfoxidi a

(d) oxideaci methyl-6~brompenicilindtu m-chlorperbqnioovou kyselinou za vzniku sm¥si
" odpovidajicich alfea- a beta-sulfoxidd.

Clayton v Journal of the Chemicel Society (London),(C), 2 123 (1969) popssl
(a) pfipravu 6,6-dibrom- a 6,6-dijodpenicilanové kyseliny,

(b) oxidaci 6,6-dibrompenicilanové kyseliny jodistanem aodnjn za vsniku smési odpovi—
dajicich sulfoxidd,

(¢) hydrogenoljzu methyl-6,6-dibrompenicilendtu na methyl-6-alfa-brompenicilandt,

(d) hydrogenolyzu 6,6-dibrompenicilanové kyseliny a Jejfho methyleateru, vedouc{
k vzniku penicilanové kyseliny, resp. jejfho methylesteru, =

(e) hydrogenolyzu sm&si methyl-6,6-dijodpenicilendtu a methy1—6-alfa-jodpenicilénttu
za vzniku ¥istého methyl-6-slfa-jodpenicilandtu.

V belgickém petentnim spisu &, 882 028, uddleném 9. zd¥{ 1980, jJe popsdn zplisodb vyroby
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny a jejich esterd snedno hydrolysovatelnych in vivo, oxidaci
6-halogenpenicileandtu nebo 6,6-dihslogenpenicilandtu na odpovidajfci 1,1-dioxid, a ndsledu-
Jjilci dehalogenaci vedouci{ k vzniku Zddaného penicilandt-1,1-dioxidu.

V emerickém patentnim spisu &. 3 293 242 je popséna 6-(2-azido—2-fenylacetamido)penici-
lanové kyselina & Jejd soli.

- V Japan Kokei 78-37 691 [Chem. Abstr., 89, 109466v (1978)] Je popséna 6h[2-asido-2-(p-
. -hydroxyfenyl)acetamido]penicilanové kyselina a jJejf redukce vodikem v p#{tomnosti palddia
ne uhli, vedouci k vzniku 6-[2-emino-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido] penicilanové kyseliny.

Predmétem tohoto vyndlezu je zpisob vyroby 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-G-(2-amiho-
-2-fenylacetamido)penicilandtd obecného vzorce II
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ve kterém
R‘ znamend vodik nebo hydroxylovou skupinu,

a jejiéh farmaceuticky upotiebitelnych edidnich soli s kyselinami, vyzna¥ujfci se tim,

%Ye se na sloufeninu obecného vzorce I
z ° ]:CH ‘
N, (1) ‘

ve kterém

R1 mé shora uvedeny vyznam,

ke%dy ze symbold Y a Z pPedstavuje chlor, brom nebo jod, nebo ¥ znemend atom vodiku a Z
predstavuje chlor, brom nebo jod a

Q znamend skupinu N3 nebo NHCOZCH206H4R4, kde R* predstavuje atom vodiku, chloru &i bromu,
nitroskupinu, methylovou skupinu nebo methoxyskupinu,

pisobi vodfkem v p¥ftomnosti ketalyzdtoru ne bézi udlechtilého kovu a v pF{temnosti inertnftho
rozpouitddle, a vysledny produkt obecného vzorce II se pop¥ipadd reakc{ s kyselinou ple-
vede na svoji farmeceutiecky upot¥ebitelnou adi¥ni sil s kyselinou.

Sloudeniny shora uvedeného obecnéhe vzorce I jsou nové a jejich vyroba Je ptédmétem
nedeho .souvisejicfho &eskoslovenského patentniho spisu &. 227345. ¢

Zv1é3% vyhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu Q ve sloudenindch shora uvedeného obecného
vzorce I je skupina N3. Zv1d3t vyhodnymi vyznamy pro symboly Y a 2 jsou: pro Y vodik a pro
Z brom nebo chlor, nebo pro oba symboly ¥ a Z chlor nebo brom, zvld3t& pak pro Y vod{k &
pro Z brom nebo pro Y a Z brom.

. Zv1é3% vyhodné Jsou ty sloudeniny, v nichf Q zhemend skupinu N3, R1 pfedstavuje vodik
nebo hydroxylovou skupinu & Y & Z znsmeneji atomy bromu.

Zplsob vyroby entibiotik obecného vzorce II podle vyndlezu mé oproti znémym postupum tu
vyhodu, %e soulasnd dojde k hydrogenclyze atomd halogend ve vyznamu symbold Y a Z a k reduk-
ci zbytku ve vyznamu symbolu § (pokud Q znemend skupinu N3) nebo k jeho hydrogenoclyze
(pokud Q znemend skupinu N ) nebo k jeho hydrogenolyze (pokud Q znemendé zbytek NHCO CH206H R )
za vzniku sntibiotik shora uvedeného obecného vzorce II v jediném reek®nim stupni. Katalyzd-
torem na bdzi u3lechtilého kovu, zv143t vyhodnym pro shore popsanou reekci, je paléddium.



227349 4

Nové meziprodukty, které Je moZno pouZit k vjrobs sloudenin obecného vzorce I, odpovide-

31 obecnému vzorci IV
CHj
]<CH3 (1)

7C0,CH X
ve kterém
Yal maj{ vfznam uvedeny vyse u slouenin obecného vzorce I,
n mé hodnotu 0, 1| nebo 2 &
X pfedstavuje chlor, brom, jod nebo skupinu 0802R2 kde R® znamens alkylovou

skupinu 8 | a% 6 atomy uhliku nebo skupinu C6H4R , v ni% R3 pPedstavuje
chlor, brom, jod, nitroskupinu, alkylovou skupinu, s 1 a% 3 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinu s | a% 3 atomy uhliku.
Z¢145% vyhodné jsou ty meziprodukty obecného vzorce IV, v né&m2
Y znemend vodik a Z predstavuje chlor &i brom, nebo Y & Z znamenaji vZdy chlor nebo brom,
X pradstevuje chlor, brom nebo Jjod a
n nd hodnotu 0 nebo 2.

Jeitd vihodndjsi Jsou ty sloudeniny obecného vzorce IV, v n¥mi

n mé hodnotu 0, Y pfedstavuje vodik a Z znemend brom, nebo obs symboly Y a Z znemenaji
brom, a X predstsvuje chlor nebo Jjod, nebo

n mé hodnotu 2, Y znamend vodik a Z p¥edstavuje brom, nebo obe symboly Y & Z znemenajl brom,
a X pPedstavuje Jod.

Nejvyhodn&jd{ pek jsou ty sloudeniny obecného vzorce IV, ve kterém
n mé hodnotu 0, Y a Z predstavuji vZdy brom a X znsmend chlor, n;bo Jod, nepo
n mé& hodnotu 2, Y a Z piedstavuji vidy brom a X znemend Jjods

Jodmethylsulfony obecného vzorce IV, ve kterém n md hodnotu 2 & X znamend jod, Jsou
zvldat cenné, protoZe se velice snadno kondenzujf se solemi ni¥%e uvedeného obgcného vzorce

VI za vzniku sloudenin obecného vzorce I.

SlouZeninami vyréb&nymi zpisobem podle vyndlezu Jsou derivdty penicilanové kyseliny
odpovidajic{ strukturnimu vzerci

V derivétech penicilenové kyseliny naznaduje preruSovend vazbe ([][I]) substituentu
na bicyklické jddro, %e tento substituent se nachéz{ pod rovinou tohoto jédra. Takovyto
substituent se ozna¥uje jako substituent majicf alfé-konfiguraci. Naproti tomu zesilend
vazba ( - ) substituentu ne bicyklické jédro znamend, Ze tento substituent se nachdzf
nad rovinou jédra @ tato jeho poloha se oznaduje jeko beta-konfigurace. Vazba substitueniu
na bicyklické jé&dro, provedend normdlni plnou &arou [4

) znamend, ¥e tento substituent
mi%e byt jak v alfa-konfiguraci,tak v beta-konfiguraci,
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Sloudeniny obecnych vzored I a II Jsou v tomto textu pojmenovévény jako penicilenoyloxy-
methyl-penicilandtové derivdty. Tak sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom
vod{iku, Y a Z predstavujil atomy bromu & Q znamend skupinu N3, se oznaduje jako 1,1-dioxo-~
-6,6-dibrompenicilanoyloxymethyl-6-(2-ezido~2-fenylacetamido)penicilandt.

Ddle pek pokud se hovo¥i o derivdtech penicilanové kyseliny nesoucich v poloze 6 2-Q-
—2-(R’—subst.fenyl)acetamidoskupinn nebo 2-amino-é-(R1~subst.fenyl)acetamidoekupinu, jednd
" se v¥dy o sloudeniny, v nich%¥ tato 2-Q-2—(Rl-subst.fenyl)acetamidoﬁ nebo 2-amino-2-(R'-
-subst.fenyl)ecetemidoskupina md D-konfiguraci.

Ve sloudenindch obecného vzorce I, v n&m¥% Y znamend atom vodiku e Z p¥edstavuje chlor,
brom nebo jod, miZe byt substituent 2 v alfa-konfiguraci, v beta~konfiguraci nebo se miZe
jednat o'sm¥s t&chto dvou isomerl. VZechny tyto slouleniny spadaji do rozsshu vyndlezu.

Zpisob piipravy penicilenoyloxymethyl-penicilandtl obecného vzorce Il esterifikact,
jak Je ilustrovéno niZe, je popsdn v smerickém patentnim spisu &. 4 244 951, vydeném 13. led-
na 1981 @ v nizozemské p¥ihldSce vyndlezu &, 8 000 775, zvelejn&né 15. srpna 1980, odpovida-
Jict britské pFihld3ce vyndlezu &. 2 044 255.

Qo
\/ !
CH CH
Y 3 , R C|:HC10NH S 3 _dva stupng (II)
I /,,ic“3 NHd Nj/,,,c"S
o /COOA o “coos
(1X) x)

Ve shore uvedenych obecnych vzorcich predstevuje jeden ze symbold A a B skupinu -CHZX1
a druhy skupinu M‘, ptidemZ x! zneamend snadno od¥$tépitelnou skupinu, nepfiklad chlor, brom,
jod, methylsulfonyloxyskupinu nebo toluensulfonyloxyskupinu & H‘ pFedstavuje kationt tvo¥ici
sil na karboxylové skupin&, napiiklad sodny, draselny, triethylsmoniovy nebo tetrabutylamé-
niovy iont, a Q‘ znemend b¥%nou chrénici skupinu eminové funkce, napPiklad benzyloxykarbony-
lovou skupinu; Jako primédrni produkt se zi{ské derivdt obecného vzorce II s chrén&nou amino-
skupinou, ktery po odstrandni chrénici skupiny Q stendardnimi metodsmi, zndmymi v deném
oboru, poskytne ¥ddenou entibioticky ud¥innou ldtku. :

Ve shora zminéné nizozemské a odbovidajici britské p*ihld3ce vyndlezu je rovndZ popsdn
zplisob vyroby sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém‘R1 znamend atom vodiku, kondenzaci
chlormethyl-6-(2-azido-2-fenylacetamido)penicilandtu & soli 1,1-dioxidu penicilanové kyse-
liny, & nésledujici hydrogenaci intermedidrniho 1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(2-azido-
~2-fenylacetamido)penicilandtu.

Podle postupd znémych z dosavadniho steavu techniky se vychozi 1,1-dioxopenicilanovd
kyselina odpovidajfci obecnému vzorce IX, v n&émZ A znamend vodik, ziskd napfikled dehaloge-
nac{ sulfonu odpovidejfci 6-halogen- nebo 6,6-dihalogenpenicilenové kyseliny. Ester
obecného vzorce IX, v n&m% A znemend skupinu CHZX , se z kyseliny pfipraevi urditymi este-
-rifika¥nimi postupy. i

Nésledujfc{ reakdni schéma A popisuje vyhodny zpldsodb vyroby slou¥enin obecného vzorce I
podle vyndlezu a jejich konverzi ne sntibioticky u&inné slouleniny obecného vzorce II soulas-
nou hydrogenolyzou halogend ve vyznemu symbold Y a Z a redukc{ &i hydrogenolyzou azidosku-
piny nebo zbytku vzorce NHCOZCH2C6H4R4 na aminoskupinu, provddénou reskcf sloudeniny obecného
vzorce I s vodikem v p¥itomnosti katalyzétoru.

Vychozi halogenpenicilanové kyseliny obecného vzorce III, kde M znamend atom vodiku,
se pPipravuji{ nap¥ikled z 6-aminopenicilanové kyseliny nebo odpovidajicfho sulfoxidu &i
sulfonu reakc{ s kyselinou dusitou & plisobenim halogenu nebo halogenovodiku vzorce Y-Z, kde
Y a 2 maji shora uvedeny vyznam, na vzniklou 6-diazosloudeninu, ze pouZit{ znémych metod
[viz naﬁtiklad Clayton a spol., Jourral of Chemicael Society (London) (C), 2 123 (1969)].
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Pro esterifikacl slouZici k p¥iprav¥ sloufeniny vzorce IV se karboxylovéd kyselina vizor-
ce III pevede na sil odpovidajiciho vzorce, v n¥m%¥ M znamend kationt. Pro p¥ipravu soli
na karboxylové skuping sloudenin obecného vzorce III Je moZno pouZit Zirokou paletu kationtd,
mezi obvykle pouZivené soli v3ak ndlefejf soli s alkalickymi kovy, Jako soli sodné a draselné,
soli s kovy aslkelickych zemin, jako soli vdpenaté e barnaté, soli s tercidrnimi aminy, Jako
s trimethyleminem, triethyleminem, tributyleminem, N-methylmorfolinem & N-methylpyrrolidinem,
a tetraslkylemoniové soli, jako sil tetresmethylamoniovd, tetraethylamohiové, dimethyldiiso-
propylamoniovd, tetrabutylamoniové & diethyl-di-n-hexylamoniovéd. ZepSchto soll jsou zvldst
vyhodné soli sodné, draselné a tetrebutylemoniové. i

S31 obecného vzorce 1II se nechd reagovat se slou¥eninou obecného vzorce'xzcﬂzx, kde
X mé shors uvedeny vyznam & X2 mé -stejny vyznam jako X nebo predstavuje lépe od¥tépitelnoun
skupinu ne# X. Tek nap¥iklad pokud X znamend chlor, miZe x? znamenat chlor, brom, jod, sku-
pinu 050201, OSOZCH3 nebo p-CH30654SOZO. Zv143% vyhodnymi zbytky ve vgznamu symbolu X% Jsou
atom jodu & skupina 080201.

Reakce mezi slouZeninou obecného vzorce XZCHax a solf obecného vzorce II1 se obvykle
provdd{ tek, Z%e se zhruba ekvimoldrni mnoZstvi reekénich sloZek uvedenocu do styku v poldrnim v
organickém rozpoustddle p¥i teplotd v rozmez{ zhruba od -10 °¢ do 80 °C, s vyhodou zhruba od
0 °C do 60 °C. Reakce je b&%n& ukondena za dobu pohybujfci se od n¥kolike hodin do n&kolike
mélo dnd. Z4deny ester obecného vzorce I¥ se izoluje zndmymi metodemi, Jako nap¥iklad odpe-
¥enim rozpou¥tddla s pop¥ipad¥ vy&iiténim surového produktu, napfikled sloupcovou chromato-
grafii.

Jako p¥iklady vhodnych poldrnich rozpoudtédel, kterd je moZno p¥i této reakci pouiit,
se uv4d&ji dimethylformemid, N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid, ethylacetdt, dichlor-
methen, aceton & hexamethylfosfortrismid. Jako rozpouXt¥dlo mi%e popffpad¥ slou¥it rovn¥%
nadbytek sloudeniny obecného vzorce XZCHZX, napfikled chlorjodmethanu.

V nédsledujicim stupni tohoto postupu se slou¥eniny obecného vzorce IV, ve kterém n mé
hodnotu 0 hebo 1, oxiduj{ na odpovidajfci sulfony obecného vzorce V. I kdyZ je moZno v tomto
reakénim stupni pouZit libovolnéd z oxidadnich &inidel zndmych v daném oboru pro oxidaci
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sulfidd na sulfony, Jsou nicmén¥ vyhodaymi oxide¥nimi ¥inidly manganisten sodny, mengenis-
tan draselny, mangamnistan vdpenaty, peroxid vodiku v pr{tomnosti katalyzétord ne bdzi urdi-
tych prechodovych kovd, kyselina peroctovd nebo kyselina m—chlorperbenioové. Oxidace se pro-
v4d{ v pritomnosti inertniho rozpoust&dla, s vyhodou pfi teploté pohybujici se zhruba od
-30 do 60 °c.

Zv14st vyhodnymi oxide¥nimi ¥inidly Jsou peroxid vodiku v pfitomnosti katalyzdtord na
bézi urditych prechodovych kovd, mengenisten draselny a m-chlorperbenzoovd kyselina. Nejvy-
hodn¥jéimi oxida¥nimi ¥inidly jsou manganisten draselny a m-chlorperbenzoovd kyselina.

Oxiduje-1i se sloudenina shora uvedeného obecného vzorce IV na odpovidajici{ sloueninu
obecného vzorce V za pou¥it{ menganistanu kovu, provédi se reakce obvykle tak, Ze se na
slouseninu obecného vzorce IV pisobi v inertnim rozpoustddlovém systému zhruba 2 aZ 10
molekvivalenty, s vyhodou zhrubae .1 a% 4 molekvivalenty menganistanu.

Pokud vychozi sloudeninou je sulfoxid obecného vzorce IV, v némZ% n mé hodnotu 1, pouZi-
vé& se b&¥nd zhruba polovina shora uvedeného mno¥stvi oxide¥niho ¥inidle.

Vhodnym inertnim rozpoustddlovym systémem pro tuto reakci je takové rozpoustddlo, které
Skodlivym zpisobem nereaguje sni s vychozimi létkami, ani s produktem, pPidemZ se obvykle
pourivé voda. Je-1i to Zédouci, lze poulit soufasn¥ pomocné rozpoustédlo, které je misitelné
s vodou, ale nereaguje s manganistanem} jeko napf{kled tetrahydrofuran nebo aceton. Reakci
je moZno provéd¥t p¥i teplot® v rozmezi zhrube od -30 °c a0 60 °c, s vyhodou zhruba od
10 oC do 30 ¢, Pracuje-1i se p¥i teplotd mistnosti, Je reakce obvykle prakticky dplné
ukon¥ena za krétkou dobu, napf{klad bdhem 2 hodin. I kdy% reakci je moZno uskute&nit za
neutrdlnich, zdsaditych nebo kyselych podminek, pracuje se s vyhodou p¥i pH v rozmezt
zhruba od 4 do 9.

Je nezbytn® nutné zvelit tekové reakdni podminky, p#i nich% nedochdzi k rozkladu beta-
~laktamového kruhového systému sloudenin obecného vzorce IV nebo V. Vysledny produkt se
izoluje b&inym zpisobem. Obwykle se vEechen nadbytek menganistanu rozlo%f hydrogensifili-
tanem sodnym & pokud se produkt z rozpoudtddla vysrdifi, izoluje se filtraci{, Produkt se od
kyslidniku mengeni¥itého 0dd¥l{ extrakci organickym rozpoudtddlem s ndsledujicim odpafeni
rozpoustédla. V p¥ipad¥, Ze po ukon¥eni reskce se produkt z roztoku nevysrdif, izoluje se
obvyklym zpisobem extpekci rozpoustddlem.

Pokud se sloulenina obecného vzorce IV, ve kterém n mé hodnotu 0, oxiduje na odpovida-
jici slou¥eninu obecného vzorce V ze pou¥it{ peroxykarboxylové kyseliny, nap¥iklad m-chlor-
perbenzoové kyseliny, provddi se reakce obvykle tak, %e se na sloudeninu obecného vzorce
IV pdsobi zhrubs 2 a% 6 molekvivalenty, s vyhodou cce 2,2 molekvivalentu oxidadnfho ¥inidla
v inertnim organickém rozpcudtédle.

Stejn& jako vySe je obecn¥ zapot¥ebi pouze polovi¥ni mno¥stvi oxidadniho ¥inidla v pPfi-
pad&, Ze se Jako vychozi létky pouZivaji sulfoxidy obecného vzorce IV. Vyhodnymi inertnfmi
rozpoudtddly jsou chlorované uhlovodiky, Jeko dichlormethen, chloroform'a.1,2-dichloretnan,
ethery, jako diethylether, tetrahydrofuran a 1;2-dimethoxyethan, a ethylacetdt. Reakce se
normélng provéd{ pFi teplotd zhruba od -30 do 50 °C, s vyhodou zhruba od -15 do 30 °C. P¥i
teplot& okolo 00° se reek&ni doba pohybuje zhruba od 4 do 16 hodin.

o :

Produkt obecného vzorce V se izoluje stenderdnimi metodemi, napPiklad rozkladem nadbytku
oxide¥n{ho ¥inidle pfiaavkem hydrogensi¥i¥itanu sodného, rozt¥epénim reekéni sm¥si mezi vodu
a rozpoustddlo nem{sitelné s vodou, a odpefenim rozpoustddla 2z promytého axtraktu. Surovy
produkt je mofno vy&istit, nap¥iklad chrometografif ne silikegelu.

Pokud se k oxidaci sulfidu nebo sulfoxidu obecného vzorce IV, v n&ém%f fi mé hodnotu 0
nebo 1, ne odpovidejic{ sulfon obecného vzorce V pouZivd peroxid vodiku v p¥i{tomnosti kata-
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lyzdtoru na b4zi pPechodového kovu, Jsou vyhodnymi katelyzdtory tohoto typu enorgemnické slou~
teniby wolfremu, molybdenu nebo zirkonu, v nichZ Jsou tyto kovy obsaZeny v nejvy3¥im oxidad-
nim stupni. Jeko p¥fklady t&chto slouXenin ae uvéd¥ji kyselina wolfreamovéd, wolframen sodny,
 chlorid zirkonidity, kyselina molybdenové & molybdensn draselny. Katalyzdtory na bézi pie-
chodovych kovd} je mo#no pouiivet v 3irokém rozmezi pH zhrube od 3 do 9, s vyhodou zhruba

od 4 do 7.

Pokud oxidovanou slou¥eninou je sulfid obecného vzorce IV, v nim% n md hodnotu 0, je
k ziskdn{ odpovidajiciho sulfonu zapotPebi pouZit nejmén¥ 2 mol peroxidu vodiku na ka%dy
mol tohoto #ulfidu. K oxidaci sulfoxidd na sulfony nebo sulfidd na sulfoxidy jJe oviem tieba
k ziskén{ Zd4daného produktu pouZft pouze 1| mol peroxidu vodiku. Mezi vyhodnd inertni rozpou3-
t&dla pro oxidaci peréxidem vodiku v pfitomnosti katalyzdtoru na bédzi prechodového kovu néle~
%eJ1 ni%s{ alkenoly, jeko methenol, ethenol & isopropanol, ethylenglykol, ethylacetdt, 1,2~
-dimethoxyethen, vode & sm&si t¥chto rozpoust¥del. I kdy% oxidaci Je mo¥no provdddt v Siro-
kém rozmez{ teplotnim, pohybuje se nicmén& vyhodnd teplota zhruba od 20 do 60 % a pti této
teplotd Jje oxidece obvykle ukondena zhruba za 2 hodiny a% 2 dny, nap¥iklad p¥es noc. Vfsled-
n¥ produkt se pak izoluje a lze JeJ popiipad® vy¥istit metodami popsanymi vy3e & v prikladech
proveden{. ‘

Reskce meziproduktd obecného vzorce V se solemi 6-(2-Q-subst.-2-fenylacetamido)penici-
lanové kysliny shora uvedeného vzorce VI, ve kterém M md vyznam uvedeny vysie u sloudenin
obecného vzorce III, vedouci k vzniku sloulenin obecného vzorce I podle vyndlezu, se obvykle
provddi tak, Ze se reakdn{ sloZky uvdddji do styku v polérnim organickém rozpoustddle p#i
teplotd v rozmezi zhruba od 0 do 80 °C, s vyhodou od 25 do 50 °c., Vychozi 1ldtky obecnych
vzorcd V a VI se obvykle pouZiveji v prakticky ekvimoldrnich mno%stvich, lze v3ak pouZit
i nadbytek kteréhokoli z reak¥nich ¥inidel, nap¥iklad e% desetindsobny nadbytek. K dané
reakci je moZno pouZit 3irokou paletu rozpoudtddel, obvykle Jsou v3ek vyhodnd pom&rn& poldr-
ni rozpoudtddla, kterd reakci urychlujif.

Mezi typickd pouZitelnd rozpoustddla ndlefeji N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacet-
'amid, N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid, ethylacetdt, dichlormethan, aceton a hexamethyl-
fosfortriamid. Reekdni doba se m&ni v zdvislosti na Fad& faktord, obvykle se visk pohybuje
p#i teplotd okolo 25 °C v rozmez{ n&kolika hodin, naep¥fkled od 12 do 24 hodin,

A

Sloudenina obecného vzorce I se izoluje obvyklym zplsobem. P¥i pou¥iti rozpoudtddla
misitelného s vodou obvykle postaduje jednoduché z¥ed&ni reak&nfho prost¥edi. Produkt se pak
extrahuje rozpoudt&dlem nemisitelnym s vodou, Jako ethylacetdtem, a izoluje se odpafenim
rozpoustédla,. Pii'pou21ti rozpoudtédla nemisitelného s vodou obvykle postaduje promyt{
reakdni smé&si vodou & izolace produktu odpatenim rozpoudt¥dla. Sloudeniny obecného vzorce I
Je moZno &istit zndmymi metodami, jeko prekrystalovénim nebo chromatografif, pbiZem¥ Je
v3ak tieba brdt zfetel ns nestdlost bete-lasktemového kruhového systému.

Zv163Y vyhodny zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I ze sloudenin obecného vzorce
III popisuje ndsledujici reak¥ni schéma:

s. CH3 s._CH3
| CH — Z :CH -
p—N—, 3 N—>, 3
0 ‘CoyM 0 “CO,CH,CI
(I, n=0) V. n=0, X=Cl)

Y
CH v
s 3 o, 2 s]( =
—_— Z;j:::g:,:E:CH3 N, CHy
o

7, //’/
“CO,CH,T o “COCH, I
IV, n=0, X=1I) {v. X=I)
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V dvodnim reek¥nim stupni tohoto zvld3i vyhodného postupu se:sulfid obecného vzorce
III, v n¥n% n md hodnotu 0, a M, Y a Z maj{ shora uvedeny vyznam, nechd resgovat se sloule-
ninou obecného vzorce X CH201, v ném% X° md shora uvedeny vyznam, napiiklad s chlorjodmetha-
nem, za pou?itf metod a reakdnich podminek uvedenych vy3e pro vyhodny postup poufivejic{
sloudeninu obecného vzorce chHEX.

Ve druhém reakdnim stupni tohoto postupu se chlormethylester pFevede ne odpovidajici
jodmethylester (IV, n = 0, X = 1), nap?fklaed reskc{ vychoz{ho chlormethylesteru s alespon
ekvimoldrnim mno%stvim jodidu alkalického kovu, Jodidu kovu alkslické zeminy nebo jodidu
emonného v piitomnosti inertnfho poldrniho rozpoudt&dla. Jako p¥iklady rozpoust&del vhodnych
pro tuto reskci se uvdd¥ji dimethylformemid, N-methylpyrroiidon, dimethylsulfoxid, methanol,
ethanol, ethylacetdt, aceton a methylethylketon., Vyhodnym rozpou&tédlem je aceton. I kdyZ
reakci je mo¥no Usp¥3nd uskutednit v Sirokém rozmezi teplot, je nicménd vyhodnd teplota
pohybujic{ se zhruba od 0 do 50 °C, zejména od 20 do 40 9C. P¥i préci v posledn® zmfndném
teplotnim intervalu je reekce obvykle ukondena zhruba za 1 a% 20 hodin.

Z4deny produkt odpovidajici obecnému vzorei IV, v ndmZ n md hodnotu 0 a X znemend jod,
se pak izolujé a vydisti zndmym zpisobem. Postupuje se nap¥iklad tek, Ze se rozpoudtédlo
odpaf{ a zbytek se roztfepe mezi vodu a rozpoustddlo nemfsitelné s vodou, nep¥iklad
ethylacetdt. Odpafenim rozpou3tddla se pak ziskd produkt, ktery je moZno v pFfipad¥ potFfeby
vy&istit, nap¥fklad chrometografii na silikagelu.

V ndsledujicim reakdnim stupni tohoto zv143% vyhodného postupu se jodmethylester odpovi-
dajici obecnému vzorci IV, v ndm%¥ n mé hodnotu 0 a X znemend Jjod, oxiduje na odpovidajici
sulfon obecného vzorce V, v n&m# X znamend jod, za pouZit{ n¥kterého z vyée jmenovenych vy~
hodnych oxide&nich &inidel a vjhodnych reskdnich podminek rovn&% popsenych vyiZe.

Jodmethylester obecného vzorce V, ve kterém X znamend jod, se pak kondenzuje se élou—
%eninou obecného vzorce VI, jak je popsédno vyZe, za vzniku pFislusné slouleniny obecného
vzorce I podle vyndlezu.

K ziskdni pFi{sludného sulfonu je zapotPebi pouZfit alespon dvou mol peroxidu vodfku na
ka%dg mol vychoztho sulfidu.

Alternativni zpisob pFipravy jodmethylsulfonu obecného vzorce V, v ndm¥f X znameng Jod,
spodivd v oxidaci chlormethylesteru obecného vzorce IV, v n&m¥ p mé hodnotu 0 & X znamend
chlor, nep¥{klad na odpovfdajfci sulfon, a to ze pou¥it{ shora popsenjch oxidednich &inidel
a reskinich podminek, a v ndsledujfci konverzi nep¥iklad chlormethylsulfonu na p¥isludny
Jodmethylsulfon obecného vzorce V reakci se soli jodu, Jjek je rovn&% popséno vy3e. P#i
poslednim reek&nim stupni v3ak miZe p¥i reakci soli Jodu, napiiklad jodidu sodného v aceto-
nu, se sloufeninemi, v nich¥ oba symboly Y a Z znamenaji atomy halogenu, dojft k parcidlni
dehelogenaci v poloze 6 sulfonu za vzniku sm&si obsahujict jodmethyl—67a1fa-halog¢npenicila—
nét-1,1-dioxid a %ddeny 6,6-dihalogenderivdt obecného vzorce V, ve kterém X znemend jod,

Alternativni zplisob vyroby cennych mezipro@uktd obecného vzorce I spo&ivéd v reekci
sloudeniny obecného vzorce XI se sloudeninou 'obecného vzorce XII, jak popisuje ndsledujici
reakdni schéma: .
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Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu maji R‘, ¥, Q, x’, Y a Z shora uvedeny vyznem
a reakce se provéddi za pouZitf stejngch metod a podminek, jeké Jsou popsény vyse pro kon-
denze¥ni reakci sloudenin obecnych vzorcd V a VI.

SlouZeniny obecného vzorce I jsou u%itednymi meziprodukty pro vyrobu cennych antibio-~
ticky Wdinnych létek obecného vzorce II, popsenych v smerickém patentnim spisu &. 4 244 951.

I xdy% ke konverzi meziproduktd obecného vzorce I na antibiotike obecného vzorce II
je moZno pou%ft rdzné metody, spodivd zvld3% iZelnd a vyhodnd metode v sou¥ssné hydrogeno-
lyze halogend ve vyznamu symbold Y a Z, definovanjch vy¥3e, a v redukci shora definované
azidoskupiny nebo benzyloxykerbonyleminoskupiny ve vy¥znamu symbolu Q ne aminoskupinu, za
pou%it{ vodiku v p¥itomnosti ketalyzétoru na bdzi u3lechtilého kovu.

Zv1é3t Gelny zplsob provddéni této soulasné hydrogenolyzy a redukce spodivéd v tom,
%e se roztok sloufeniny obecného vzorce I v inertnim rozpoustddle michéd nebo tiepe v atmo-
sfé¥e vodiku nebo vodiku ve sm&si s inertnim plynnym Fedidlem, jeko dusikem nebo argonem,
v pfitomnosti hydrogenadniho katelyzdidru ne bézi udlechtilého kovu. Vhodnymi rogzpoustddly
pro tuto hydrogenadni reekci jsou rozpoudt¥dla dob¥e rozpoustdjici vychozi sloufeniny obec-
ného vzorce I, kterd viak nepodléhajf hydrogenaci nebo hydrogenolyze.

Jako pffkledy tekovichto rozpoultddel je mo¥no uvést niZ%3{ alkenoly, jeko methanol,
ethanol & isopropencl, ethery, jeko diethylether, tetrshydrofuran, dioxen a t,2-dimethoxy-
ethan, estery s nfizkou molekulovou hmotnostf, Jako ethylacetdt a butylacetdt, tercidrni
emidy, jako N,N-dimethylformemid, N,N-dimethylacetamid e N-methylpyrrolidon, ddle methylen-
chlorid a sm&si tdchto rozpoustddel.

Mimoto je ¥asto Zddouc!i provéddét vySe zmin¥nou reakci v pF¥{tomnosti dostetedného mnoistvi
akceptoru kyseliny vdzajicfho jeden nebo oba molekvivaelenty vznikejiciho helogenovodiku,
Jako p¥iklady vhodnfch &inidel vdzajicich kyselinu se uvdd&j{ hydrogenuhliZitan sodnf, uhli-
gitan vdpenaty, fosforednan sodny, citronan draselny a tercidrn{ aminy, jako trieihylamin,
N,N-dimethylenilin, N-methylw@orfolin, N-methylpiperidin, N,N’-dimethylpiperazin apod.
Uvddéni plynného vodiku do reekdnfho prostfedi se obvykle provddl tek, %e se reekce provddi
v uzaviené nddobd obsahujfcf sloudeninu obecného vzorce I, rozpoustddlo, katalyzdtor a
vodflk.

Tlak uvnit# reak&ni nddoby se mi%e pohybovat zhruba od 0,! do 10 MPa, Vfhodné tlakové
rozmezl v p¥ipad¥, %Ze uvnit¥ reakdn{ nddoby je plynnd fdze tvoitena v podstatd Zistym vodfkenm,
se pohybuje zhrube od 0,2 do 0,5 MPa. Reakce s vodikem se obvykle provdd{ p¥i teplot& zhruba
od 0 do 60 °C, s vyhodou zhruba od 25 do 50 %¢. PFi préci ve vyhodném teplotnim a tlekovém
rozmezi probdhne hydrogenolyze halogend a redukce zbytku ve vyznemu symbolu Q obecn® v ndko-
like mdlo hodindch, nap¥iklad v dob& zhruba od 2 do 20 hodin. Jako vyhodné ketalyzdtory
na bdzi u¥lechtilych kovl se pPi této hydrogenadni reskci pouZivajfl katalyzdtory znémého typu
poufivané pro tento typ transfdrmaci, jeko nepifkled nikl, palédium, platine a rhodium,
Zvidsl vyhodnym katalyzdtorem je palddium.
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Katalyzdtor je v remk3ni smdsi obvykle pF{tomen v mnoZstvi pohybujicim se zhruba
od 0,1 do 25 % hmotnostnich, s vyhodou zhruba od 1 do 10 % hmotnostnich, vztefeno na sloufe-
ninu obecného vzorce I. 8asto je d¥elné pousivet katalyzdtor na inertnim nosi¥i, pii¥em?
zv145t vyhodnym katelyzdtorem tohoto typu je palédium na inertnim nosi¥i, jeko na ektivnim
uhli., Dal¥fm vhodnym katalyzdtorem je palddium na uhli¥itanu vépenatém, kde uhliZitan
vépenaty slouf{ jednak Jako nosi¥ uXlechtilého kovu a jednak jeko &inidlo védzejfecl kyselinu.

Po prektickém ukondeni hydrogenolyzy a redukce se ¥édané antibiotikum obecnéh6 vzorce
II izoluje stendardnimi metodemi, nap¥iklad tak, Z%e se katalyzdtor odfiltruje, rozpou¥tdlo
se odpe?{ a produkt se popFipadd vy&isti zndmym zpisobem, jeko krystalizaci nebo chromato-
grafif, -

Alterhativn® je moZno produkt obecného vzorce II izolovat ve formé fermaceuticky upotfe-
bitelné sdi¥nf soll s kyselinou, a to nap¥fklaed tsk, Ze se na filtrdt ziskeny po odstran&nt’
katalyzdtoru nebo na roztok izolované volné bdze plsobi ekvivalentnim mnoZstvim farmaceuticky
upotiebitelné kyseliny, nale% se rozpoust&dlo odstreni, napfiklad odfiltrovénim pevné féze
nebo odpakenim. Jako p¥iklady pouZitelnych farmaceuticky upot¥ebitelnych kyselin se uvédddji
kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikovd, kyseline sirovd, kyselina fosforeind, kyse-
lina octové, kyselina meleinovd, kyselina fumarovd, kyselina Jantarovd, kyselina mlé¥nd,
kyselina vinnd, kyselina citrdnovd, kyseline glukonové, kyselina cukrovéd e kyseline p-to-
luensulfonovd.

Je tPebe upozornit na skutednost, %e hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy nebo
smési t¥chto soli sloudenin obecného vzorce II se ziskdvaj{ p¥imo ze sm&si po hydrogeneci
v pt{pad¥, Z%e se pouifije pouze jeden molekvivalent &inidla vdzajictho kyselinu v pfipadd
pouziti vychozich ldtek obecného vzorce I, v n¥mZ oba symboly Y & Z znamenaj{ chlor, brom
nebo jod, nebo vibec %4dné &inidlo vdzajici kyselinu v p¥{pad& pouzit{ vychozich ldtek
obecného vzorce I, v n&m¥ Y znsmend vodik a Z predstavuje chlor, brom nebo jod. '

Jak ji% bylo uvedeno vy3e, .jsou slou¥eniny obecného vzorce I cennymi meziprodukty
pro priprevu sntibekteridln¥ ud¥inngch lédtek obecnych vzored II a VIII, popsanych v emerickém
patentnim spisu &. 4 244 951 a v britské prihldSce vyndlezu &. 2 044 255.

Sloudeniny obecnych vzorct II a VIII vykazudi u sevel in vivo antibakteridlni d&innost,
kterou je moZno prokdzat &tandardnimi metodsmi pou¥ivanymi u sloufenin penicilinového typu.
Tek nap¥iklad se slouBenina obecného vzorce I aplikuje my3im, u nich¥ byle intraperitonedlni
inokulaci stenderdizovanou pathogennf bakteriflnf kulturou vyvoléne akutni infekce. S{le
infekce je standardizovéna tak, Ze my3i dostanou jedno- e desetindsobek ddvky LD,,,

(LD100 je minimdlni ddvka inokule pot¥ebnd k spolehlivému vyhubeni 100 % kontrolnfch myXf).
Po ukonZeni testu se vyhodnoti d&innost testované ldétky spodtenim p¥e%fvajicich my3{,

které byly infikovény bekteriemi s oZetfeny sloudeninou obecného vzorce II. Slouéeniny obec~
ného vzorce II je moZ¥no poddvat jak ordln¥, tak subkutédnné.

Vzhledem ke své d¥innosti in vivo je moZno entibekteridln¥ d&inné sloueniny obecnych
vzored II a VIII pou¥fvat k poti{rén{ bekteridlnich infekci u savcd, vEetnd 1idf, a to jak
pii ordlni, tek pfi parenterdlni aplikaci. Popisované sloufeniny Jje moZno pouZivet k po-
tirdni infekc{ vyvolanych u 1idf citlivymi bekteriemi. Obvykle Je to substituent Rb, ktery
urduje, zda prfslu¥nd bekterie bude citlivd na danou slou¥eninu obecného vzorce VIII.
Slou¥enina obecného vzorce VIII se po aplikaci savci, e u% ordln& nebo parenterdln¥, 3t&pi
na odpovidajici sloudeninu ni%e uvedeného obecného vzorce VII (nebo na jeji sil) @ na 1,1-
~dioxid penicilanové kyseliny niZe uvedeného obecného vzorce XIII, ve smyslu nédsledujiciho
reak¥niho schématu:
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1;1;dioxid penicilanové kyseliny pisobi jeko inhibitor beta-lsktemdzy & zvySuje enti-
bakteridint ud&innost sloudeniny obecného vzorce VII nebo jeji soli. Pokud R znamend D-2-
-amino-2-fenylacetylovou nebo D—2~amino~2~(4~hydroxyfeny1)acetylovou skupinu, . jsou dané slou-
Zeniny upotiebitelné pro potirdnf infekci zplisobovanych citlivymi kmeny Escherichia coli
a Staphylosocgcus aureus.

K stanoveni, zda p¥isludny kmen Staphylococcus aureus nebo Escherichia coli je citlivy
na danou slouZeninu obecného vzorce II nebo VIII, Jje moZno pouZit shora popsany test in
vivo. Alternativns Je mo¥no méFit minimdlni{ inhibi¥ni{ koncentraci sm&si stejnych dfld
sloudeniny obecného vzorce VII (nebo jejf soli) a slou¥eniny obecného vzorce XIII (nebo
Jedi soli). Minimdlni inhibidni koncentrace je moZno m&Fit postupem, ktery je doporufen v pub-
likaci International Collaborative Study on Antibiotic Sensitivity Testing [Ericcson & Sher-
ris, Acta. Phathologice et Microbiologia Scendinav, Supp. 217, sekce B: 64 a% 68 (1971)],
pPi n¥m% se poufivéd agaru s nélevem z mozku a srdce, a zefizeni k opekované inokulaci.

Jeko stendardni inokulum se pouZivd stondsobn& z¥eddny obsah zkumavek kultivovenych pies
noc (na povrch agaru se nands{ 20 000 &% 10 000 bundk v cca 0,002 ml, pfiéemz ka%d4 miska
obsahuje 20 ml egaru s ndlevem z mozku & srdce).

PouZivéd se 12 dvojndsobnych Fed¥ni testované sloudeniny, prifem# poldteini koncentrace

testované ldtky &inf{ 200 pg/ml. Po osmndctihodinové kultivaci desek p¥i teplotd 37 °C se pokus
vyhodnoti, pFifem? na izolované kolonie se nebere zfetel. Za miniméln{ inhibiéni koncentrace
%ili citlivost pokusného orgenismu se poklddd nejniZ3{ koncentrace testovené ldtky schopné
podle vizudlnfho vyhodnoceni idpln¥ inhibovat rdst orgenismu.

PFi pouZitf sloufeniny obecného vzorce II nebo Jejl soli jako antibekteridlni ldtky
pro savce, zejména 1idi, Je moZno tuto sloufeninu aplikovat bud semotnou nebo Ji lze misit
s Jinymi antibioticky u&innymi ldtkemi nebo/a s farmaceuticky upot¥ebitelnymi nosi¥i nebo
fedidly. P¥isludny nosi¥ nebo fedidlo se voli s pfihlédnutim k zemy3lenému zpisobu aplikace.

Tek nep¥iklad uvafuje-li se s ordlnim poddnim, Je moZno antibaekteridln& d&innou ldtku
obecného vzorce II pouZivat ve form¥ tablet, kapsli, kosodtverednych pastilek, trocheji,
préskd, sirupd, elixird, vodnych roztokd a suspenzi, apod., v souladu se standaerdni farme-
ceutickou prexi. Vzdjemny pomdr ud¥inné ldtky a noside pPirozen® zdévis{ ne chemické povaze,
rozpustnosti a stabilit& ddinné létky, jakoZ 1 na uvaZovaném ddvkovéni,

Jako b¥%n& pou¥ivané noside pro pripravu teblet k ordlnimu poddni je mo¥no uvést laktd-
zu, citronen sodny a soli fosfore¥né kyseliny. K pfipravé tablet se rovné&% pouZivaji
rdznd desintegradni ¥inidla, jeko ¥krob, a kluzné lédtky, jako steardt ho¥ednety, natrium-~
-laurylsulfdt a mastek. Vhodnymi ¥edidly pro p¥ipravu kapsli k orélnimu podéni jsou lakté-
ze @ polyethylenglykoly s vysokou molekulovou hmotnosti, napfiklad polyethylenglykoly s mole-
kulovou hmotnosti od 2 000 do 4 000. K p¥ipravd vodnych suspenzi pro ordlni podén{ se udinnd
ldtka kombinuje s emulgdtory a suspendednimi &inidly, prilemZ Je moZno priddvat i sladidla
nebo/a aromatické p¥isady.
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K parenterdlnf aplikaci, kterd zshrnuje intremuskuldrni, intraperitonedlni, subkuténni
a intravendzni poddni, se obvykle p¥ipravujf sterilni roztoky udinné ldtky, jejichZ pH se
vhodnd nastavi a pufruje. P¥i p¥ipravd prepardtd k intravendznimu poddni je t¥ebe regulovat
celkovou koncentraci rozpustnych sloZek tak, aby vysledny prepardét byl isotonicky.

Denn{ ddvky sntibakteridln& u¥innych sloufenin obecného vzorce II s jejich fermaceu-
ticky upotiebitelnych soli v huménni medicind se hebudou vyrazng 1i%it od ddvek Jingch
klinicky poufivenych antibiotik penicilinového typu. Definitivni stanoveni p¥isludné
ddvky pro toho kterého pacients v huménni medicin& je v&ci oSetfujictho lékafe. D& se ole-
kdvat, %e tato ddvka se bude m¥nit v zdévislosti na v&ku, hmotnosti a odezvé p¥isludného
pacienta na preperdét, jakoZ i na povaze a rozsshu infekce. Slouleniny obecného vzorce II se
budou normdlnd poufivet ordlnd v ddvkdch pohybujicich se zhruba od 20 do 100 mg na kg t&-
lesné hmotnosti pacienta denn¥, a parenterdln¥ v ddvkdch pohybujicich se zhruba od 10 do
100 mg na kg t¥lesné hmotnosti pacienta denn&, kterdito celkovd ddvke se bude obvykle podé-
vat v n¥kolike ddvkéch df{l¥fch., V nskterych pripadech mife byt nutné pouZiti ddvek vymyke-
Jicich se z tohoto rozmezi.

Vyndlez ilustruji nédsledujici pFiklady provedeni, Jjimi% se rozsah vyndlezu v 24dném
sm¥ru neomezuje. I spektra byls m&¥ena v substenci, v suspenzi v nujolu nebo KBr-techni-
kou a poloha absorpénich pdsd nutnych pro identifikaci je uddvéna v cm—‘. NMR spektra
byle m&¥ena p¥i 60 MHz v roztocich v deuterochloroformu, deuteroimoxidu, perdéuterodimethyl—
sulfoxidu nebo perdeuteroacetonu, a polohy signdli Jsou vyJjadfovény v hodnotéch ppm oproti
tetramethylsilanu. Tvary signdld se ozna¥uji nédsledujicimi zkratkami:

i

singlet
dublet

triplet
kvartet
multiplet
dvojity dublet

B O & o 0
Woouon

dad
Pr{klad 1
Chlormethyl-6,6-dibrompenicilandt

8,0 g (22 mol) 6,6-dibrompenicilanové kyseliny se rozmichd se 75 ml methylenchloridu,
pFidd se 35 ml vody = pH smdsi se tetrabutylemoniumhydroxidem upravi na hodnotu 8. Orgenickd
vrstve se 0dd¥l{ a vodnd fdze se extrahuje 30 ml methylenchloridu. Spojené organické vrstvy
se odpef{ ve vakuu k suchu, ¥Iim¥ se ziské 14,2 g tetrabutylemoniové soli 6,6-dibrompenici~
lanové kyseliny ve form¥ nahnddlého oleje. K tomuto olejovitému zbytku se pridéd 40 ml
chlorjodmethanu, vyslednd sm&s se 3 hodiny michd pod dusikem p¥i teploté& mistnosti, pek se
zahusti ve vakuu, zbytek se nechd pFes noc stdt pFi teplotd mfstnosti g pak se vy&isti chro-
matografif na 300 g silikagelu ze pou¥iti sm¥si toluenu a ethylacetdtu (95:5 objemovs) Jeko
eludniho &inidle. Frekce obsahujfci mén¥ poldérni meteridl se spoli a odps¥i, &im% se z{skd
5,4 g (59 %) %ddeného produktu o teplétd ténf 105 a% 106 °C.

T H-NMR (deuterochloroform, hodnoty & v ppm): 1,6 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 4,62 (s, 1H), 5,8
(aa, 2H), 5,82 (s, 1H),

Opekovénim shora popsaného postupu s tim rozdilem, %e se chlorjodmethan nehradi vZdy
ekvimoldrnim mno¥stvim bromjodmethenu, dijodmethanu, di{methylsulfonoxyloxy)methanu, di(iso~
butylsulfonyloxy)methanu, di(n-hexylsulfonyloxy)methanu, di(benzensulfonyloxy)methanu nebo
sloudeniny vzorce

(R206H S0

45020) ;0
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ve kterén }

R2 znamend chlor v poloze 4, brom v poloze 2, jod v poloze 4, nitroskupinu v poloze 3,
methylovou skupinu v poloze 4, isopropylovou skupinu v poloze 3, methoxyskupinu v po-
loze 4, ethoxyskupind v poloze 3 nebo n-propoxyskupinu v poloze 4,

se ziskaji nédsledujici slouleniny:

brommethyl-6,6-dibrompenicilandt,
jodmethyl-6,6-dibrompenicilandt,
methylsulfonyloxymethyl-6,6-dibrompenicilandt,
isobutylsulfonyloxymethyl-6,6-dibrompenicilandt,
n-hexylsulfonyloxymethyl~6,6-dibrompenicilandt,
benzensulfonyloxymethyl-6,6-dibrompenicilendt a
R2—C6H4~sulfonyloxymethy1-6,G-dibrompenicilanéty,

v nich% R? mé vyznem uvedeny vySe pro di(subst.fenylsulfonyloxy)methanové reekini Zinidlo.
Priklad 1A
Jodmethyl-6,6-dibrompenicilandt

K 25 ml acetonu se piidd 4,15 g (10,2 mmol) chlormethyl-6,6-dibrompenicilanové kyseliny
a 7,5 g (50 mmol) Jodidu sodného. Reak&ni smés se pPes noc michd p¥i teplot& mistnosti,
nade¥ se aceton odpa¥i, Tmav¥ zbarveny zbytek se rozpusti ve 150 ml ethylecetdtu, rostok
se promyJje t¥ikrdt vidy 25 ml vody a 25 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysuli se
siranem hofednatym & rozpoudtédlo se odpefi ve vakuu. Olejovity zbytek se vy¥isti chrome-
tografii na 100 g silikagelu ze pouZitf smési stejnych objemovich 4113 ethylascetdtu a hexe-
nu jako elu¥niho Zinidla, prifemZ se odebiraji frakce o objemu 30 ml. Produkt se vymyje
ve frakcich &, 4 o% 6, které se spoji a odpafi., Ziskd se 5,95 g bezbarvého olejovitého
materidlu, ktery stdnim zkrystaluje a taje pfi 67 a¥ 68 g,
'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty § v ppm): 1,55 (S, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,54 (s, 1H),

5,8 (s, 1H), 5,98 (s, 2H).

PouZiji-1i se p¥i préci shora. popsanym postupem namisto chlormethyl-ﬁ,G-dibrompenggila—
nétu brommethyl-6,6~dibrompenicilendt, brommethyl-6,6-dichlorpenicilendt, chlormethyl-
-6,6-dichlorpenicilendt, chlormethyl-6-brom-chlorpenicilendt, chlormethyl-6-chlor-6-jod-
penicilanét, chlormethyl-6=-brom-6-jodpenicilenét nebo brommethyl-6-brom=-6-jodpenicilandt,
ziskd se vidy odpovidejici jodmethylester.

Pri{ikled 2
Chlormethyl-6,6-dibrompenicilandt-1,1~dioxid

K roztoku 7,1 g (17,4 mmol) chlormethyl-6,6-dibrompenicilandtu v 75 ml ethylacetdtu,
ochlazenému na O °C, se p¥idd 7,3 g (36 mmol) m-chlorperbenzoové kyseliny. Vyslednd sm&s
se pod dusikem pres noc michd pPi teplot# 0 °C, pak se z¥ed{ ethylacetdtam na obJem 150 ml
8 pfi teplotd 0 °Cc se k nt pfidd 50 ml vody. Nedbytek perkyseliny se rozlo%{ p¥idavkem hydro-
gensididitanu sodného, hodnota pH se hydrogenuhliZitenem sodnym nastevi z 2 na 7,5, organic-
kd vrstva se odd¥lif, promyje se 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného, 50 ml
vody a 25 ml roztoku chloridu sodného. Promyté extrakty se vysudi sirenem ho¥eZnatym,
zahusti se ve vakuu k suchu a zbytek se vy¥istf chromatografii na 300 g silikagelu za
pouZit{ sm&si toluenu a hexanu (9:1 objemov&) jeko eludnfho ¥inidla. Ziskd se 5,0 g (65 %)
F4daného dioxidu ve form& krystalické pevné ldtky o teplotd ténf 95 a% 96 °¢c.

VoMM (deuterochloroform, hodnoty 6 v ppm): 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 4,58 (s, 1H), 5,04
(s, 1H), 5,8 (a4, 2H),
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Analyza pro 09H10NO5SBr201

vypo&teno: 24,59 ¥ C, 2,29 % H, 3,18 % N;
nalezeno: 24,63 % C, 2,49 % H, 3,31 % N,

%Z chromatografického sloupce se izoluje 0,8 g druhé, poldrn&js{ komponenty, kterd je
podle identifikace tvolena sm&si alfa- a beta-sulfoxidd chlormethyl-6,6-dibrompenicilandtu
v pom&ru 9:1 (podle 1H—NMR).

P¥{klad 24
Jodmethyl-6,6-dibrompenicilandt-1,1-dioxid

Do 40 ml acetonu se vnese 0,25 g (0,5 mmol) jodmethyl-6,6-dibrompenicilandtu, smds se
michd aZ do vzniku roztoku, pek se k ni pfidd 10 ml vndy a koncentrovanou kyselinou
fosforednou se pH sm&si upravi na hodnotu 4,0. Pridd se 158 mg (! mmol) pré3kového mangenis-
tanu draselného, sm3s se 1,25 hodiny michd p¥i teplot¥ mistnosti, na¥e% se k nif pFfidd 100 ml
ethylacetdtu a 50°ml vody. Vyslednd sm¥s se 6N kyselinou chlorovodikovou okyself na pH 2,0
a k rozkladu nadbytku oxide¥niho &inidla se p¥idd hydrogensiti¥iten sodny (pH 2,9).

Organickd vrstva se odd&l{, vodnd vrstva se extrahuje 50 ml ethylacetdtu, spojené orgs-
nické érstvy se promyj{ t¥ikrdt vidy 25 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu3i se
bezvodym si{rsnem sodnym a rozpou3dt¥dlo se odpati. Ziskd se 0,29 g bezbarvého clejovitého
odparku, ktery se vy¥istf chromatografif me 25 g silikagelu za pouZitf sm¥si stejnych d{ld
ethylacetdtu a hexanu jeko elu¥niho ¥inidla. Odebiraji se frakce o objemu 15 ml. Frakce &. 4
a 5 se spoji a odpaf{ se ve vakuu, &Iim% se ziskd 0,27 g (100 %) bezbarvého olejovitého me~
teridlu, ktery stdnim zkrystaluje a taje p¥i 71 aZ 73 °c.

VH- MR (deuterochloroform, hodnoty & v ppm):1,5 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,49 (s, 1H), 5,02
(s, 1H), 5,98 (44, 2H),

Shora popsanym postupem se z& pouZfitf{ ekvivalentnfho mnoZstv{ mangenistenu sodného nebo
menganistanu védpenatého nemf{sto mangenistanu draselného ziskd tentyZ produkt.

Pokusy pripravit jodmethyl-6,6-dibrompenicilandt-1,1-dioxid z chlormethylesteru %1skaného

v piikledu 1A vedly k vzniku Jodmethyl-6-alfe~brompenicilandt-i,1-dioxidu,
! - NMR (deuterochloroform, hodnoty § v ppm): 1,55 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 4,43 (s, 1H),
' 5,2 (4, 'H), 5,75 (4, 1H), 6,0 (dd, 2H).

P¥riklad 3
Jodmethyl-6-brom-6-chlorpenicilandt-1,1-dioxid

Roztok 7,6 g (17,4 mmol) jodmethyl-6-brom-6-chlorpenicilanétu v 75 ml ethylscetdtu se
ochladf na 0 °C e pPidd se k n¥mu 7,3 g (36 mmol) m-chlorperbenzoové kyseliny. Sm&s se miché
pod dusikem p¥i teplot& 0 °¢ pFes noc, pak se zPedf ethylacetdtem na objem 150 ml a p¥i tep-
lot% 0 °C se k nf p¥idd 50 ml vody. Nadbyek perkyseliny se zrud{ pPidevkem hydrogensifili-
tanu sodného, sm&s se hydrogenuhliditenem sodnym zalkslizuje z pH 2 na 7,5, orgenickéd
vrstva se 0ddélf a promyje se 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliZitenu sodného, 50 ml
vody a 25 ml roztoku chloridu sodného. Promyté exirakiy se vysuSi siranem hofelnatym,
zahusti se ve vakuu k suchu a zbytek se vyfistl chrometografii na siliksgelu.
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P¥{iklad 4
Jodmethyl-6,6-~dichlorpenicileddt-1,1-dioxid

K roztoku 4,09 g (0,01 mol) jodmethyl-6,6-dichlorpenicilandtu v 50 ml acetonu se p¥idd
2,5 ml (0,24 mol) 30% peroxidu vodiku a ! ml 0,5M vodného roztoku wolframanu sodného.
Sm&s se ! hodinu kah¥ivd k varu pod zpitnym chladilem = pak se pfes noc michd p¥i teplotd
mistnosti. Odpafenim rozpoultd¥dla se ziskd surovy produkt, ktery se vy¥isti chromatogrefii
na silikagelu.

Prakticky ssejného vysledku se dosdhne i v pFipedd, Ze se p¥i shors uvedeném postupu
poufije nemisto wolframanu sodného vodny roztok molybdenanu draselného nebo chloridu
girkoni¥itého.

Opdobhjm gplsobem se ziskd sloudenine uvedend v ndzvu i v pfipad¥, Ze se namisto
acetonu pouZije jeko rozpoustddlo methanol, ethanol, isopropanol, methylethylketon nebo
Jejich sm¥si s vodou, a provddi-li se reakce pfi teplotd od 25 do 60 °c,

Prf{kxlad 5
‘Chlormethyl-6-beta-brompenicilendt-1,1-dioxid

K roztoku 3,52 g (8 mmol) chlormethyl-6,6-dibrompenicilandt-1,1-dioxidu ve 100 ml su-
chého benzenu se pod dusikem p¥i teploté 0 °¢ pridd 2,32 g_(e mmol) tri-n-butylcinhydri-
du., Vyslednd sm&s se pies noc michd p¥i teplotd mistnosti, pak se rozpouXtddlo odpati ve
vakuu a sbytek se vy&isti chromatografii na sloupci silikegelu, &im¥%¥ se ziskd slou¥enina
uvedend v ndazvu.

Alternativng se tenty% produkt ziskd tek, Ze se p¥i shora popsaném postupu poufije Jako
vfchozl ld4tka chlorethyl-6,6-dibrompenicilendt a vf§sledny sulfid, tj. chlormethyl-6-beta-
~brompenicilandt, se postupem popsangm v pfikladu 2, 2A, 3 nebo 4 oxiduje na odpovidsjfci
sulfon.

Prfiklad 6
Jodmethyl-6-bete~brompenicilandt-1,1-dioxid

Roztok 0,12 g (0,33 mmol) chlormethyl-6-bete-brompenicilendt~1,1-dioxidu a 0,25 g
(1,66 mmol) jodidu sodného v 5 ml acetonu se 30 hodin mf{ché p¥i teplot¥ mistnosti.. Vy¥slednd
svdtleflutd suspenze se odpa¥{ k suchu, zbytek se vyjme 50 ml ethylacetdtu, roztok se postup-
nd promyJje dvekrdt vZdy 10 ml vody, 10 ml nesyceného roztoku chloridu sodného, vysu3{ se
bez#odym siranem sodnym a odpeii se ze sniZeného tlaku. Ziskd se 0,14 g sloudeniny uvedené
v nédzvu, ve form¥ pevnd ldtky.
Moo (deuterochloroform, hodnoty v ppm): 1,45 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,5 (s, 1H),

' 4,83 (d, 1H), 5,42 (&, 1H), 6,0 (ad, 2H).

Pfiklad 7 o
1,1—diox£d 6-alfa-brompenicilanové kyseliny

K sm&si 560 ml vody, 300 ml dichlormethenu a 56,0 g 6-alfa-brompenicilanové kyseliny se
pPiddvé 4N roztok hydroxidu sodného a% k dosaZeni stélého pH 7,2, k Zemu? je zapotPebi 55 ml
hydroxidu sodného, Sm¥s se p#i pH 7,2 10 minut michd, pak se zfiltruje, vrstvy se odd¥l{

@ orgenické fdze se odloZi. Vodnd féze se pak za michdni rychle pridd k oxida¥ni smési
piipravend ni%e popsenym aplsobem.
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Ve tiilitrové bence se smisi 63,2 g menganistenu dreselného, -1 000 ml vody = 48,0 g
kyseliny octové, sm¥s se 15 minut michd p¥i teplot& 20 % a pek se ochled{ na 0 %¢.

Po priddni roztoku 6-elfa~brompenicilenové kyseliny k oxidae¥ni sm¥si se reakin{ sm&s vlo-
21 do chladicf 1ldzn& o teplotéd —15 V¢, Teplote uvnit¥ reak®ni sm¥si vystoupf ne 15 °¢c.a
pek bdhem 20 minut poklesne na 5 %G, Bshem 10 minut se pfi teplot& cca 10 °c piidd 30,0 g
natrium-metebisulfitu, sm¥s se po dal3im patndctiminutovém michéni zfiltruje a pH filtrdtu
se pridénim 170 ml 6N kyseliny chlorovodikové sniZ{ ne hodnotu 1,2, Vodnd fédze se extrahuje
chloroformam & pak ethylacetdtem.

Jek chloroformové, tek ethylacetdtové extrakty se vysusi bezvodjym sirenem hofe&natym
a odpafi se ve vakuu. Z chloroformového roztoku se ziskd 10,0 g (vytéZek 16 %) sloudeniny
uvedend v nézvu. Z ethylacetdtového roztoku se ziskd 57 g olejovitého materidlu, ktery
trituraci s hexanem poskytne bily pevny produkt. Po odfiltrovéni tohoto produktu se z{skd
41,5 g (vitBZek 66 %) slouteniny uvedené v ndavu, tajici za rozkladu pri 134 %.

Analyza: pro 08H BrNO5

vypolteno: 30,78 % C, 3,23 % H,” 25,60 % Br, 4,49 % N, 10,27 % 5;
nelezeno: - 31,05 % C, 3,24 ¥ H, 25 54 % Br, 4,66 %N, 10,21 % S.

Oxidec{ 6-alfe-chlorpenicilanové kyseliny e 6-alfa-jodpenicilenové kyseliny mengenistanem
draselngm za pou¥iti postupu popseného vy¥e se ziskajf 1,1-dioxid 6-alfa-chlorpenicilanové
‘kyseliny, resp. 1,1-dioxid 6-alfae-jodpenicilenové kyseliny.

P¥{f{klad 8
1,1~-dioxid 6-beta-chlorpenicilanové kyseliny B

Pripravi se oxide¥nf roztok sestévejic{ ze 185 mg manganistanm draselného, O, 063 ml
85 % kyseliny fosforedné a 5 ml vody. Tento oxide¥ni roztok se p¥i teplot& 0 aZ 5 °c pFikapdé-
vé k roztoku 150 mg natrium-6-bets-chlorpenicilendtu v 5 ml vody tek dlouho, a% smé&s
zdstane trvale fialov® zbervena manganistenem draselnym. Spotifebuje se zhruba: polovina
shora p¥ipraveného oxida¥niho roztoku.

Zberven! reskni sm&si mangenistenem dreselnym se zru3i piidavkem pevného hydrogen-
sifi¥itanu sodného, smds se zfiltruje, k filtrdétu se p¥idsd ethylacetédt a pH se upravi nes
hodnotu 1,8, Vrstvy se oddslf, vodnd vrstva se extrahuje ethylacetétem, spojené ethylace-
tétové féze se promyji vodou & po vysudenf se odpaf{ ve vakuu, Ziskd se 118 mg sloudeniny
uvedenéd v ndzvu,

NMR (perdeuterosceton, hodnoty § v ppm): 5,82 (4, 1H), 5,24 (4, 1H), 4,53 (s, 1H), 1,62
(s, 3H), 1,50 (s, 3H).

Shora uvedeny produkt se rozpusti v tetrashydrofuranu, k roztoku se pPidd stejny objem
vody, hodnota pH se zPed¥nym hydroxidem sodnjm uprev{ na 6,8, tetrahydrofuren se odpeii
ve vakuu a zbyly vodny roztok se lyofilizuje. Ziskd se sodnd sil sloudeniny uvedené v nédzvu.

Prikled 9
1,1-dioxid 6-beta-brompenicilenové kyseliny

K roztoku 255 mg natrium-6-bete-brompenicilandtu v 5 ml vody se p¥l tsploté& 0 a% 5 o¢
pP1dé roztok piipraveny ze 140 mg menganistenu dreselného, 0,11 ml 85% kyseliny fosforetné
# § ml vody. Bdhem pFiddvéni se pH udrZuje mezi 6,0 a 6,4. Reakini sm#s se 13 minut uichd
pii pH 6,3, pak se fialovd zbarveny roztok pievrstvi ethylacetdtem, pH se upravi na hodnotu
1,7 & pridé se 330 mg hydrogensifi¥itenu sodného.
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Po 5 min. se vrstvy oddsli a vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojené ethylace-
tdtové roztoky se promyji roztokem chloridu scdného, vysu3i se siranem hofelnatym @ odpaii
se ve vakuu., Ve form& bflych krystald se ziskd 216 mg slouZeniny uvedené v ndzvu.

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

Priklad 10
Chlormethyl-6-alfa-chlorpenicilendt

K 2,35 g (0,01 mol) 6-elfa-chlorpenicilenové kyseliny, v 5,0 ml vody se pfidd 5,0 ml
2N hydroxidu draselného, pak se p¥idd 6,0 g hydrogenuhli¥itenu draselného, 0,34 g (0,001 ml)
tetrabutylamonium-hydrogensulfdtu, 20 ml dichlormethanu & 1,64 g (0,011 mol) chlormethyl-
-chlorsulfdtu, e vyslednd sm&s se 2 hodiny michd p¥*i teplotd 25 a¥ 30 %C. Reakdni sm¥s se
zfiltruje, vrstvy se odd&lf, organickd féze se vysu3i sirenem sodnym 8 odpa¥{ se k suchu.
Z2{skd se sloudenina uvedend v ndzvu.

P¥{klad It
1-§xid chlormethyl-6-alfa-chlorpenicilandtu

K roztoku 8,49 g (0,03 ml) chlormethyl-6-aslfa-chlorpenicilendtu ve 200 ml chloroformu
se p¥i teplotd 0 °¢ pridd za michdnf roztok 6,12 g (0,03 mol) 3-chlorperbenszoové kyseliny se
100 m1 chloroformu. V michdni se pokraduje je3t& 1,5 hodiny p¥#i teplot& 0 e% 5 °C. Resk¥ni
sm¥s se zfiltruje, promyje se roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného & vodou, & vysu¥i se
sirenem sodnym. Po odpafeni rozpoudtddle ve vakuu se ziské surové sloudenine uvedend
v ndzvu ve form& sm&si alfa- a beta-sulfoxidl, kterou je poptipad¥ moZno vyZistit chromato-
grafif{ na silikegelu,

Alternativn® je moZno slou&eninu uvedenou v ndzvu p¥ipravit oxidaci 6-alfa-chlorpenicile-
nové kyseliny jednim ekvivalentem 3-chlorperbenzoové kyseliny v tetrahydrofuranu p¥i teplo-
t& 0 a% 25 °C. Tato oxidace trvd zhruba 1 hodinu a provddi se podle postupu, ktery popsali
Harrison & spol. v Jour. Chem, Soc. (London), Perkin I, 1 772 (1976). Vy¥sledny 1-oxid 6-alfa-
~chlorpenicilanové kyseliny se pak esterifikuje postupem popsanym v pPikledu 1 za vazniku
%4daného chlormethylesteru, :

Ze pouZiti shora popsaného postupu se pPevedou ne odpovidajici 1-oxidy i zbyvajici
estery 6-substituovenéd penicilanové kyseliny a 6,6-dihalogenpenicilanové kyseliny uvedend
v pFikladech 1 a 1A,

Tatd? sloudenina se ziské reskci 0,1 mol chlormethyl-6-alfe~chlorpenicilendtu ve
150 mwl isopropanolu obsehujiciho 0,8 ml §,5M wolframeanu sodného nebo ekvivalentni mnoZstvi
molybdenanu draseln{ho, s 0,1 mol 30% peroxidu wodiku. Peroxid se p¥i teplot® 60 °¢ pomalu
pPidd k zbyvajicim reekénim sloZkém, nade¥ se sm¥s nechd za michdni p¥es noc zchladnout.
Produkt se izoluje shora popsanym zplisobem., :

P¥r{iklad 12
Chlormethyl-6-alfa-chlorpenicilandt-1,1-dioxid

K roztoku 2,83 g (0,01 mol) chlormethyl-6~8lfe-chlorpenicilendtu v 50 ml chloroformu se
p¥idd 4,32 g (0,025 mol) m-chlorperbenzoové kyseliny a sm&s se v dusikové atmosfé¥e 36 hodin
mfchd p¥i teplotd mfstnosti. Rozpoustddlo se odpa¥i ve vakuu, zbytek se roztfepe mezi ethyl-
acetdt & vodu o pH 6,0 a priddvd se hydrogensifi¥itan sodny a% do negativniho testu na
pfitomnost peroxidd. Hodnote pH se nastevi na 8,0, vrstvy se 0dd&l{, organickd féze se pro-



- 19 227349

myje roztokem chloridu sodného, vysudi se siranem sodnym e odpa¥i se ve vekuu k suchu, EimZ
se.ziské slouSenina uvedend v ndzvu.

Alternativn® se sloudenina uvedend v nézvu ziskd oxidaci téhoZ vychoziho materidlu v me-
thanolu nebo ethenolu obsahujicim katalytické mnofstvi wolfremanu sodného p¥idavkem dvou
molekvivalentd peroxidu vodiku p¥i teplotd od 20 do 60 °qa,

P¥riklad 13
1,1~dioxo—6,6-dibrompenicilanoyloxymethyl—6-(D-2—azido-2—fenylacetamido)penicilénét

K sm¥si 0,232 g (0,37 mmol) tetrabutylamonium-6-(D-2-azido-2-fenyleceteamido)penicile-
ndtu & 10 ml acetonu se pridd 0,20 g (0,37 mmol) jodmethyl-6,6-dibrompenicilandt-1,1-dioxi-
du & sm&s se 30 minut miché pPi teplot® mistnosti, nedef se k ni p¥idd dalsich 50 mg
tetrabutylemonium-6-(D-2-azido-2-fenylecetamido)penicilendtu a v michdni se pokraduje
je3t® 30 minut. Resk&ni sm&s se zahusti k suchu a zbytek se nanese na sloupec 50 g silika~-
gelu, ktery se vymyvéd sm&si stejnych objemovyich df1d ethylacetdtu a hexanu, prilemZ se
odebirajl frakce o objemu 7 ml. Frakce &. 17 a% 24 se spoji a odpafi se ve vakuu, &imZ se
ziskd 0,14 g (49 %) Zédaného produktu ve form¥ naZloutlého oleje.

VH-N0IR (deuterochloroform, honoty ¢ v ppm): 1,4 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,62
(s, 3H), 4,4 (s, H), 4,5 (s, 1H), 4,97 (s, 1H),
5,04 (s, 1H), 5,4 at 5,70 (m, 2H), 5,85 (s, 2H),
7,05 (4, 1H), 7,35 (s, 5H).

I8 (v substenci): 1 810, 1 T75 cm™ .

Vychozi tetrabutylamanium-6-(D-2-azido-2-fenylacetamido)penicilandt se pfipravi
nésledujicim zpisobem:

Smis{ se | g natrium-(D-2-azido-2-fenylacetemido)penicilandtu, 50 ml ethylacetdtu a
25 ml vody, & hodnota pH se 2N Kyselinou chlorovod{kovou nastavi na 2,0. Orgenickd vrstve
se 0dd&l{, promyje se 10 ml roztoku chloridu sodného a rozpoudt¥dlo se odpaii ve vakuu.
Pénovity zbytek se rozpust{ ve 30 ml methylenchloridu, p¥idd se 15 ml vody a psk se priddvé
40% roztok tetrebutylsmoniumhydroxidu taek dlouho, af pH vodné fdze vystoupf na 8,0.

Orgenickd vrstva se 0dd&li a vodnd vrstva se extrahuje dvakrdt vZdy 20 ml methylenchlo-
ridu. Spojené extrakty se vysu3i siranem sodnym a zshusti se k suchu. Tvrdy prysky¥idnaty
zbytek se trituruje dvaekrdt vidy s 10 ml ethylacetdtu a dvekrdt vidy s 10 ml ethyletheru
& vysledny Spinav¥ bily pevny produkt se vysu3i ne vzduchu. Z2{skd se 1,25 g ¥édané tetra-
butylemoniové soli.

Pr{klad 14

1,l-dioxo—6,6-dibrompenicilanoyloxymethyl-G—[D-2—benzyloxykarbonylamino—Z—(p-hydtoxyfenyl)-
acetemido] penicilandt

K smési 101,3 g (0,25 mol) 6- [D-2-benzyloxykerbonylemino-2~(p-hydroxyfenyl)acetemido -
penicilanové kyseliny, 250 ml vody, 500 ml methylenchloridu a 84,8 g (0,25 mol) tetrabutyl-
smonium-hydrogensulfdtu, ochlazené na 5 0C, se za udr¥ovéni teploty na 5 a% 10 % pridd
125 ml 2N hydroxidu sodného. Organickd fdze se 0dd¥l{ = vodnd féze se exirshuje methylen-
inloridem. Spojené organické vrstvy se vysu3{ siranem sodnym a rozpoultidlo se odpafi ve
vekuu. Zbytek se vozpust{ v 1 000 ml ethylacetdtu, roztok se odpai*{ ve vakuu na objem shru-
ba 300 ml a pPes noc se nechd v chladni¥ce. Vysrdfeny tetrabutylamonium»é—[D~2nbenzyloxykar«
bonylamino—Z—(p-hydroxyfenyl)acetamidd]penicilanét se cdfiltruje a vysu3i se ve vakuu,
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K 74,1 g (0,10 mol) tetrabutylemonium-6- [D-2-benzyloxykarbonylamino-2-(p-hydroxyfenyl )~
acetamido] penicilandtu v 1 000 ml methylethylketonu se p#idé-49,8 g (0,10 mol) methyl-
sulfonyloxymethyl=6,6-dibrompenicilandt-1,1-dioxidu @ vyslednd sm¥s se | hodinu miché p¥i
teplotd 50 °c, Rozpoustd&dlo se odpaff ve vekuu a zbytek se roztiepe mezi ethylacetdt a vodu.
Vodné vrstve se 0dd&lf, promyje se ethylacetdtem, spojené organické vrstivy se promyji
roztokem chloridu sodného e vysu¥f{ se sirsnem sodnym. Po odpaieni ethylacetdtu ve vekuu
- se ziskd slou¥enina uvedend v ndzvu.

Pr{ikleaed 15

«

1, 1-dioxo-6-beta=brompenicilanoyloxymethyl-6-(D-2-azido-2-fenylacetamido)penicilendt

K sm§si 0,152 g (0,25 mmol) tetrabutylemonium-{D-2-azido-2-fenylacetemido)penicilandtu
a 5,0 ml acetonu se pfidd 0,14 g (0,25 mmol) jodmethyl-6-beta-brompenicilendt-1,1-dioxidu.
Vyslednd bezbarvd sm&s se 30 minut mfchéd pFi teplotd mistnosti, pek se rozpou3t¥dlo odpa¥t
ve vekuu a zbytek se chromestografuje na sloupci 25 g silikagelu za pouZiti sm&si stejnych
obJemovych d{1ld ethylacetdtu & hexenu jako eludniho &inidla. V intervelech po cca 30 sekun-
ddch se odebirajf frakce o objemu 6 ml., Frakce &. 13 a% 17 se spoj{ a po zshu¥tini ve vakuu
se 2z nich ziskd 0,125 g Z4deného produktu ve form& pé&ny.
"H-NMR (deuterochloroform, hodnoty § v ppm): 1,4 (s, 3H), 1,5 (s, 30), 1,6 (s, 3H), 1,65
' ts, 3H), 4,42 (s, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,75 (4,
1H), 5,07 (s, 1H), 5,3 (4, 1H), 5,4 a% 5,75
(m, 2H), 5,85 (¥iroky s, 2H), 7,1 (4, 1H),
7,35 (s, 5H). '

I8 (v substanci): 1 800, 1 775 en'.
P¥if{klaed 16
1,1-dioxo-6-alfa-brompenicilanoyloxymethyl-6-(D-2-a8zido-2-fenylacetemido)penicilandt

Sm&s 0,308 g (0,5 mmol) tetrabutylamenium-(D-2-azido-2-fenylacetamido)penicilandtu,
0,219 g (0,485 mmol; jodmethyl-6-alfe-brompenicilandt-1i,1~-dioxidu a 10 ml acetonu se 30
minut mfchd p¥i teploté mistnosti, pek se rozpoustéddlo odpaii ve vakuu & odparék se chro-
metografuje na sloupci 50 g silikagelu ze pouZiti sm&si stejnych obJemovych d{ll ethylacetdtu
a hexanu jako eludniho ¥inidle. Frakce obsahujfci produkt se spoji a po odpafeni rozpoudtddla
ve vekuu se z nich ziskd 0,125 g (38 %) olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu.

"H-NMR (deuterochloroform, hodnoty § v ppm): 1,43 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,66
(s, 3H), 4,4 (s, 2H), 4,64 (4, 1H), 5,05 (s,
1H), 5,1 (d, 'H), 5,4 a% 5,7 (m, 2H), 5,85 (s,
2H), 7,08 (4, 1H), 7,35 (s, 5H).

I8 (v substanci): 1 795, 1 775 cm” .
P¥riklad 17
1, 1-dioxopenicilanoyloxymethyl-6-(D-amino-2-fenyl-acetamido)penicilandt

Sm&s 1,2 g*5% palddia na uhliditenu vépenatém a 30 ml sm¥si stejnych objemovych dild
isopropenolu a methylenchloridu se 30 minut hydrogenuje za tlaku 0,352 MPe a'pak se k ni p¥i-
dé 0,25 g (0,32 mmol) 1,1~-dioxo-6,6-dibrompenicilanoyloxymethyl-6~(D~2-azido-2-fenylacetami-
do)penicilandtu rozpudtdného ve 3 ml methylenchloridu., Vyslednd sm&s se ! hodinu hydrogenuje
za tlaku 0,352 MPa, pak se katalyzdtor odfiltruje e promyje se 30 ml smdsi stejnych df1Q
isopropenolu a methylenchloridu. Po zahuiténi filtrdtu ve vakuu se ziské Zervenohn¥d2
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zbarveny pevny zbytek, ktery po trituraci s 15 ml ethyletheru, odfiltrovéni, propyti
10 ml etheru a vysudeni na vzduchu poskytne 0,195 g Zddaného produktu.

H-NMR {(deuterochloroform, hodnoty § v ppm): 1,5 (4, 6H), 1,6 (a, 6H), 3,55 (4, 28), 4,45
(s, 1H), 4,55 (s,/JH), 4,6 2% 4,75 (m, 2H),
5,5 a% 5,7 (m, 2H), 5,9 (a, 2H), 7,4 (s, 4H),
8,1-(a, 1H).

‘Pyrfklad 18

1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl—é—(D—2—amino-2—fenylacetamido)penicilanét—hydrobromid

Sm&s 0,125 g (0,17 mmol) 1,1-dioxo-6~alfa-brompenicilanoyloxymethyl-6-(D-2-azido~2~fenyl-
acetamido)penicilendtu, 10 ml methylenchloridu, 10 ml isopropenclu a 0,35 g 10% paladia ne
whlf se 75 minut hydrogenuje za tleku 0,352 MPa. Katelyzdtor se odfiltruje & filtrét se
odpeP{ ve vekuu na 3pinavé bily pevny zbytek, ktery po trituraci s ethyletherem, odfiltro-
véni, promyt{ etherem a vysuSent v dusfkové atmosféfe poskytne 78 mg sloudeniny uvedené
v ndzvu. i

18 spektrum & 1 H-NR spektrum produktu, m8¥ené v perdeuterodimethylsulfoxidu, jsou
identickd se spektry autentického vzorku.

Jednohodinovou hydrogenac{ 100 mg l,1-dioXO-6-beta—brompenicilanoyloxymethy1-6—(D—2-
—azido-2-fenylacetemido)penicilandtu za pouZit{ shora popseného postupu se z{skd 68 ug
tého% produktu.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob yyroby 1,1—dioxopenicilanoyloxymethy1—6-(2-amino—2-fenylecetamido)penici-
landtd obecného vzorce II

AV
§_ _CHj
):N{_\]%Cﬂa , (11)
o ’ﬁ___o
C”> 0
R1O?HCNH s. CHz CHy
NHz ):—N(——:ECHS
o] ”ﬁ: 0
o]

ve kterém
R1 znamend vodik, nebo hydroxylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adidnich soli s kyselinami, vyznadujici se tim,
%e se na sloudeninu obecného vzorce I
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ve kterém .
R1 md shore uvedeny vyznam
ka%dy ze symbold Y a Z pFfedstavuje chlor, brom nebo jod, nebo Y znamend atom vodiku a 2

pPfedstavuje chlor, brom nebo jod a
Q znamend skupinu N3 nebo NHCOZCH2C6H4R4, kde R4 pfedstavuje atom vod{iku, chloru,
&1 bromu, nitroskupinu, methylovou skupinu nebo methoxyskupinu,

pisob{ vodikem v pPitomnosti katalyzdtord na bdzi u¥lechtilého kovu a v pFftomnosti inert-
niho rozpou¥té&dla a vysledny produkt obecného vzorce II se popfipad& reakci s kyselinou
prevede na svoji farmeceuticky upot¥ebitelnou adidni sil s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 6, vyznalujici se tim, %e se poufivaj{ vychozi ldtky, v nich% Q zne-
mend skupinu N3 nebo NHCOZCH206H5, ka%dy ze symbold Y a Z predstavuje chlor nebo brom,
nebo Y znemend vod{ik a Z pFfedstevuje chlor nebo brom e R‘ mé shore uvedeny vyznam, a jako
katalyzdtor na bdzi udlechtilehé kovu palddium.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujicl se tim, Ze se pouZivajil vychozi ldtky, v nichZ Q zna-
nené skuplnu N3, ke%dy ze symbold Y a Z pfedstavuje brom nebo Y znamend vodik a Z pPedstavuje
brom a R mé shora uvedeny vyznam.

4. Zplsob podle libovolného z bodd 1 a% 3, vyznadujic{ se tim, Ze se poufivajil vychozi
létky, v nichZ R znamend vodik a zbyvejici obecné symboly meji shora uvedeny vyznam.
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