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PredloZeny vyndlez se tyka zpidsocbu vy-
roby derivdtfi 7-aminocefalosporanové kyse-
liny déale uvedeného obecného vzorce I,
které se pouZivaji jako vychozi latky pro
vyrobu cennych antibiotik.

Ptedmétem predloZeného vyndlezu je zpl-
sob vyroby derivatd 7-aminocefalosporano-
vé kyseliny obecného vzorce I

R
- N__~

v némZ
R! znamend atom vodiku nebo methoxy-

skupinu,
A znamend pyridiniovou skupinu
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ktera je popiipadd jednou nebo dvakrat,
stejné nebo riizné substituovdna alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfi€emZ dvé
alkylové skupiny v poloze ortho mohou byt
také uzavieny za vzniku p¥ipadné methylo-
vou skupinou substituovaného di- aZ deka-
methylenového kruhu, ve kterém jeden a-
tom uhliku kruhu je popiipadé nahrazen
atomem kysliku nebo siry a ktery dédle po-
pfipadé obsahuje také je$té jednu nebo dvé
dvojné vazby, alkenylovou skupinou se 2 aZ
6 atomy uhliku, alkinylovou skupinou se 2
aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, halogenem, trifluormethylo-
vou skupinou nebo hydroxyskupinou, feny-
lovou skupinou nebo benzylovou skupinou,

A znamend déle chinoliniovou skupinu
vzorce

®|
“

X

/4



246079

3

ndboe isochineliniovou skupinu wzorce

kteréZto skupiny jsou vZdy také popfipadé&
jednou nebo dvaknédt, stejn& nebo rGzné
substituovany alkylovou skupinou s 1 BZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, halogenem, trifluormethylosou
skupinou nebo hydroxyskupinou.

PfedloZeny vyndlez se tykd zejména zpi-
sobu vyroby sloufenin obecného vzorce I, v
némi

A znamend pyridiniovou skupinu vzorce

il

kterd je popfipadé jednou nebo dvakrat
stejnd nebo riizn& substituovdna alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfitemiZ
dve alkylové skupiny v ortho-poloze mohou
byt také uzavfeny za vzniku pFipadné& me-
thylovou skupinou .substituovaného .di- aZ
dekamethylenového kruhu, ve kterém je je-
den atom uhliku kruhu popripad& nahrazen
atomem Kkysliku nebo siry a ktery ddle po-
pFipadé jeSté obsahuje jednu nebo dvé dvoj-
né vazby; alkenylovoun skupinou se 2 aZ 6
atomy uhliku; alkinylovou skupinou se 2 aZ
6 atomy uhliku; alkexyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku; halogenem, trifluormethylo-
vou skupineu nebo hydroxyskupincu; feny-
Tovou skupinou mebo rbenzylovou :skupinou,
nebo

‘A znamend tle chinolintevou sskupinu
nebo isochimoliniovou -skupimu, které jsou
viy také popfipadd jetinou nelso dvakvdt,
stejn® ‘nebo wizné substituovdny .@lkylovou
skupinou s i1 aZ 6 atomy "ihliku, @ale alke-
xyskupinou s 1 aZz'6 atemy uhliku, haloge-
nem, ‘trifluormethylovou skupinou nebothyd-
roxyskupinou,

Methylovd skupina, jako piipadné mo¥ny
substituerit -di- a% tekameéthylenového kru-
hy, zmindného ve v{znamu substitueritu ‘A,
v Kterém#Zto kruhu 'je popfipade jeden -atom
whilfku kruhu na@hrazen -atomem kysliku ‘ne-
bo diry:a KteryZto kruh popfipadd ddle tekeé
jeS§té obsahuje jednu nebo dvé dvojné vaz-
by, se miiZe vyskytovat na uvedenych kru-
zich nakondenzovany¢h mna pyridiniovou
skupinu, nezdvisle -na tom, zda je pFislusny
kruh nasycen, ‘nenasycen nebo také jeSté
pferuSen atomem kysliku nebo siry.

Kruh nakondenzovany na pyridiniovou
skupinu mfiZze obsahovat dva aZ deset lenf
kruhu (di- aZ dekamethylen), vyhodn# v3ak

4

whsahuje i «aZ pét &lend kruhu a tim 'se
jednd maptiklad o cyklopentenovy, tyklohe-
xenovy nebo cykloheptenovy kruh. @bsahu-
je-li takovyto nakondenzovany kruh-lvojnou
waziu, pak lze jako pfiklady takovych kru-
htt uwvést -kruh -dehydrocyklopentadienovy,
dehydrocyklohexadienovy nebo dehydrocyk-
loheptadienovy.

Jako pitiklady mrakondenzovangch knuhd,
které obsahuiji atom kysliku, @ 'Riené -dbsa-
huji jednu nebo dv& dvejné vazby, ilze uvést:
funo, mpyrano, rdihydrafuro a dihydropyrano;
jako ‘makondenzované kruhy s jednim ato-
anam -siry, &které obsahuji dv& nebo jednu
dvojnou vazbu, lze uvést napriklad: thieno,
thiopyrane, dihydrothienoc a dihydropyrano.
Z nakondenzovanych kruh@i obsahujicich je-
den ‘atom -kystiku nebo siry, pichazeil w fd-
vahu pro substituci methyloveu skupinou
zejména ty kruhy, které obsahuji pouze jed-
u gvojnou vazbu.

Jako zvlast& vyhodné prichézeji v tvahu
napiiklad nésledujici substituenty:

A znamend .chinoliniovou skupinu nebo
isochineliniovou skupinu, které jsou vidy
popiipadé také jednou nebo dvakréat, stginé
nebe rfizné substituovany alkylovoun skupi-
nou s 1 a% 6 atomy uhliku, jako mapriklad
methylovou skupino, ethylovou skupinou,
propylovou skupinou, vyhodn& methylovou
skupinou, methoxyskupino. hydroxyskupi-
nou, halogenem nebo trifluormethylovou
skupinou; «ddle znamend pyridiniovou sku-
pinu, kterd je popfipadé jednou nebo dva-
krat substituovana, napfiklad alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako zejména

methylovou.skupinou,
gthylovou skupinou,
propylovou skupinou,
isgpropylovou skupinopu,
n-butylovou skupinou,
sek:butyloveu skupinou,
terc.butylovou skupinou,
dimethylovou skupinou,
trimethylovou skupinou,
methylovou a

ethylovou skupinou,
methylovou a
propylovou skupinou,
methylovou a
isopropylovou skupinou,
ethylovou a

ethylovou skupinou;

alkenylovou skupinou se 3 aZ 4 atomy uh-
liku, jako zejména allylovou skupinou, 2-
-methylallylovou skupinou a buten-3-ylovou
skupinou;

alkinylovou skupinou se 3 atomy uhlikuy,
jako zejmeéna propargylovou skupinoar,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako
zejména methyloxyskupimou a ethyloxysku-
pinou;

halogenem, .jdko zejména  3+fluerem, B«cllo-
rem, 3-bromem, 3-jodem;
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hydroxyskupinou, zejména 3-hydroxyskupi-
nou;

trifluormethylovou skupinou, zejména 3-tri-
fluormethylovou skupinou,

fenylovou skupinou a benzylovou skupinou.

Znamend-li A pyridiniovou skupinu, kterd
je substituovdna dvéma alkylovymi skupi-
nami uzavienymi za vzniku di- aZ dekame-
thylenového kruhu, ktery je opét jednou ne-
bo vicekrat, vyhodn& jednou, substituovdn
methylovou skupinou a popripadé& obsahuje
jednu nebo dvé& dvojné vazby, pak pficha-
zeji zcela zv1a§t vyhodné v tvahu nédsledu-
jici nakondenzované kruhové systémy:

cyklobuteno,
cyklopenteno,
cyklohexeno,
cyklohepteno,
dehydrocyklopenteno,
dehydrocyklohexeno a
dehydrocyklohepteno.

Je-li ve shora uvedenych nakondenzova-
nych kruhovych systémech nahrazen jeden
atom uhliku atomem Xkysliku nebo siry, ze-
jména kyslikem, pak pFichdzeji v wvahu
napfiklad masledujici kruhové systémy:

furo[2,3-b]pyridin,
furo[ 3,2-b]pyridin,
furo[2,3-c]pyridin,
furof 3,2-c]pyridin,
thieno[ 2,3-b]pyridin,
thieno[ 3,2-b]pyridin,
thieno[ 2,3-c] pyridin,
thieno[ 3,2-c]pyridin,
thienof{ 3,4-b]pyridin,
thieno[ 3,4-c]pyridin.

Postup podle vyndlezu k vyrobg& sloule-

nin obecného vzorce I spo¢ivd v tom, Ze se
na sloufeninu obecného vzorce II

R3conH

v ném?z

R! znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

R? znamend skupinu vyménitelnou pyri-
diniovou, chinoliniovou nebo isochinolinio-
vou bézi, kterd odpovida zbytkiim A ve vzor-
cil, a

R3CO znamend acylovou skupinu, napii-

6

klad formylovou skupinu, nebo acylovou
skupinu obecné& zndmou z chemie cefalospo-
rindl a penicilind,

nebo na soli této slouCeniny plisobi tako-
vouto pyridiniovou, chinoliniovou nebo iso-
chinolinovou bézi, za vzniku sloufeniny o-
becného vzorce III

Rﬂ
R3 CO-NH — j
2
07 Y TrA
CO?_
(nt)
v ném?z

A, R' a R3 maji shora uvedeny vyznam,

naceZ se o0d8t&pi acylova skupina chemic-
kymi nebo enzymatickymi metodami obec-
né zndmymi z chemie cefalosporinii a peni-
cilin@i, za vzniku slou€eniny vzorce L

Jako substituenty R? prichazeji v tvahu
acyloxyskupiny niz8ich alifatickych karbo-
xylovych kyselin, vihodn8 s 1 aZ 4 atomy
uhliku, napfiklad acetoxyskupina nebo pro-
pionyloxyskupina, zejména acetoxyskupina,
které jsou popripadé substituovédny, jako je
napiiklad chloracetoxyskupina nebo acetyl-
acetoxyskupina. Pro substituent R2? pfFicha-
zejl v tvahu také dalSi skupiny, jako na-
ptiklad karbamoyloxyskupina.

V acylovych skupindch R3CO— znamenéa
R3 atom vodiku nebo skupinu R%— (CH2)n—,
ve které n = 0 nebo 1 a R* znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, vyhod-
né alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, kterd je pofipadé jednou nebo vicekrat,
stejn€ nebo rizné substituovdna popfipadé
substituovanou karbocyklickou mnebo hete-
rocyklickou arylovou skupinou, jako map¥i-
klad fenylovou skupinou nebo thienylovou
skupinou, popfipadé substituovanou aryl-
nebo heteroaryloxyskupinou, jako napfriklad
fenyloxyskupinou, pop¥ipadé substituovanou
aryl- nebo heteroarylthioskupinou, jako na-
priklad fenylthioskupinou nebo imidazolyl-
thioskupinou, cykloalkylovou skupinou se 3
aZz 6 atomy uhliku nebo cykloalkenylovou
skupinou se 4 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé&
substituovanou alkyloxyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, pop¥ipad& -substituovanou
alkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kyanoskupinou, halogenem, trifluormethy-
lovou skupinou, sulfoskupinou, hydroxysku-
pinou, aminoskupinou nebo karboxyskupi-
nou, pfiemZ hydroxyskupiny, aminoskupiny
a karboxyskupiny jsou popf¥ipadé také chra-
nény nebo blokovédny, napfiklad skupinu
vzorce L
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COOH

v ndmZ Z znamend popiipads: substituova-
nou arylkarbonylovou skupinu, jako napii-
klad fenylkarbonylovou skupinw nebo- liete-
roarylkarbonylovou skupinu, jako napt¥ikiad
thien-2-ylkarbonylovou skupinu, popfipadé
substituovanou alkyloxykarbonylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo skupinu —CH=C(COQ2C2Hs)2, popiipa-
dé& substituovanou alkylsulfonylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo popiipads
substituovanou fenylsulfonylevou skupinu,
jako napfiklad 4-methylfenylsulfonylovou
skupinu nebo 4-chlorfenylsulfonylovou sku-
pinu; nebo

RY znamend popfipad& substituovanou
karbocyklickou nebo heterocyklickou arylo-
vou skupinu, jako napfiklad fenylovou sku-
pinu, thienylovou skupinu nebo furylovou
skupinu.

R% znamend ddle skupinu vzorce

R4 —_C—

I
N
AN
ORS

v némz

R% zpamend atom vodiku nebo poepiipads
substituevanou alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku a

R4 ma shora uvedeny vyznam, nebo

R3 znamend skupimu vzoerce:

RSCO—C—
U
N
N
OR¥%
ve které

R¥ znamend alkylovouw: skupinuw s T a% 6
atomy- whliku.

Zyla3tE vylodné jsouw vychori sloufeniny,
ve kterych acylové skupiny R’EO— jsou
predstavovdny thienylacetylovou skupinoeu
nebo fenylacetylovou skupinou, které se
daji od3tépit enzymaticky amidchydreldizou
penicilinu G.

Ddle jsou vyhodmé preparativnd dobie
dostupné- a tim i levné vichozf slowdeminy,
ve kterfch RSCO— md¥e znarmewmat napki
klad thienylacetylovou skupinu, fenylacety-
lovou skupinu, jakoZ i femoxyacetylovow sku-
pinu, Zv1a§té vihodné jsou déle zbytky pii-
redntho produktu cefalosporiniu C, jakoZ i
jejich blokovand a chrén&né derivaty vzon-
ce

8
Z—~NH—CH(CHe}500—
(|300H"
v némz
Z- mé& shora uvedeny vyznam.

Viychozi slouteniny jsou tedy znamé z Ui~
teratury nebo se' daji snadino pripravit po-
stupy zndmymi z literatary:

Reakce slouCenin obeentho vzorce 1T s
pyridiniovymi, chinolintovymi neboe- isoeli-
nofinievymi: bazemi, které odpovidajl zbyt-
kiim A v obecném vzerci T, se: mii%e: prové-
d&t ve vodé nebo ve smési vody a organic-
kého rozpoustédla, které je smadner miai-
telné s vodou, jako napfiklad acetemy, di-

oxanu, acetonitrilu, dimethylformemidiy, df-

methylsulfoxidu nebo ethanolu.

Reak&ni teplota se obeen& pohybuje v
rozmezi od asi 10 °C do asi 180! °C, vihodnd
mezi 20 °C a 80 °C. Baze se piidavd v mno¥-
stvi, které se pohybuje v rozmezi od asi
ekvimoldrnihe mnoeZstvi do asii pstindsobku
ekvimolérniho mnoZstvi.

Vyména zbytku R? se usnadni p¥#itomnosti
iontlt neutrdlnich soli v reaktnim prestie-
di, vyhodné jodidovych a thiokyandtevych
iontd. Zejména se prid4va asi 10 aZ asi 30
ekvivalentli jodidu draselného, jodidu soed-
ného, thiokyanatu draselného nebo thiokya-
nédtu sodného. Reakce se vyhodn& provadi
v blizkosti neutrdlniho bedw, vyhodng pFi
hodnot& pH v oblasti od asi 5 do: asi 8.

Reakce se mlZe také vyhodnd provadst v
nevodném roztoku v piitomnosti trialkyljo-
dsilanu, jako napfiklad trimethyljodsilanu
nebo triethyljodsilanu, pFifem¥ alkylové
zbytky v trialkyljodsilamw obsaluwjii I a¥ 4
atomy uhliku.

Reakce sloucCenin obecnéhe vzovee IT s
pyridinovymi bazemi je zn&m4: Tak se na-
pfiklad v literatufe (srov. evropsky paten:
tovy spis &. 60 144) popisuje, Ze derivity
3-jodmethylcefalosporinu, naptiklad sloute-
niny, které odpovidajii vzorci I, v némZ
A = ], reaguji s pyridinovymi bédzemi za
vzniku odpovidajictch pyridiniowyeh- sloule-
nin.

Takovéte jodalkylderivéty se daji obecné
vyrabét z esterdi, napfiklad aeetdtl, reakci
s trimethyljodsilanem (srov. ]J. Amer. Chem.
Soc. 99, 968, 1977; Angew. Chemie 91, 648,
1979), tj. reakci, kterd byla v dal3im &ase
pFenesena na cefalosporiny (srov. evropsky
patentovy spis & 34 924, americky patentovy
spis €. 4266 049, Tetrahedron Letters 1981,
3915, evropsky patentovy spis & 70 7083

Podle dvoustupiiového postupu, ktery se
popisuje v evropském: patentovém: spisu &islo
60 144, se napfiklad acetdty odpowidaijici
vzorci I1 (R? = OCOCHs5) prevedou nejd¥ive
na 3-jodmethylderivdty, ty se izoluji a po-
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tom se uvadgji v reakci s Za&danymi pyridi-
novymi bazemi. K izolaci reakénich produk-
td je nutné chromatografické CiSténi, pri-
GemZ nejvyssi vytéZek Cistého reak&niho
produktu je ni¥si ne¥ 10 % teorie.

Také pii postupu podle varianty popsané
v evropském patentovém spisu & 70706,
priklad 5, pFiCemZ se 3-jodmethylderivaty
neizoluji, se po reakci s pyridinem identi-
fikuje Zadana sloufenina vedle mnoha dal-
§ich sloufenin jen chromatograficky.

Je prekvapujici, Ze vytéZky reaké&nich
produktd vzorce I se daji zvySit aZ vice neZ
desetindsobns, jestliZe se nukleofilni vymén-
néd reakce provadi od zatdtku v pritomnosti
nadbytku pyridiniovych, chinoliniovych ne-
bo isochinoliniovych bazi, které adpovidaji
zbytku A ve vzorci I, tzn., Ze trialkyljodsi-
lan s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych &&s-
tech, vyhodné trimethyljodsilan se pridava
k reakéni smési po pridani baze.

Postup se provadi tak, Ze se k roztoku
nebo k suspenzi slouCeniny vzorce II ve
vhodném rozpoustédle pridd pyridiniov4,
chinoliniovd nebo isochinoliniovda béze od-
povidajici zbytku A, a potom se pfida tri-
methyljodsilan. Misto trimethyljodsilanu se
miZe pouZit mapiiklad také reakéni smés
sestavajici z jodu a hexamethyldisilanu, kte-
ra byla predtim uvedena v reakci pfi tep-
lotdch mezi asi 60 a 120 °C zplisobem zna-
mym z literatury, pfifemZ vznika trimethyl-
jodsilan.

Misto trimethyljodsilanu lze s tymZ dob-
rym vysledkem uZit také triethyljodsilanu,
ktery se vyrdbi zpliscbem zndmym z litera-
tury. Tato reakce se provadi pfi teplotéach
mezi asi —5 a 100 °C, vfhodn& mezi 10
a 80 °C.

Vhodnymi inertnimi aprotickymi rozpous-
tédly jsou napiiklad chlorované uhlovodiky,
jako methylenchlorid, chloroform, dichlor-
ethan, trichlorethan, tetrachlormethan nebo
niz8i alkylnitrily, jako acetonitril nebo pro-
pionitril, nebo frigeny; zvlaSté vynikajicim
rozpoustédlem je methylenchlorid.

Pyridiniovd, chinoliniovd nebo isochinoli-
niova béaze odpovidajici zbytku A se pridava
v alespoil stechiometrickém mnoZstvi aZ do
dvacetindsobného nadbytku, vyhodn& se
pracuje s takovym mnoZstvim, aby se vaza-
lo uvoliiovanéd mnoZstvi jodovodiku a aby
byl k dispozici pro substituci jeSt& alespoii
1 mol, vyhodné 2 aZ 5 mol baze.

Vzhledem k tomu, Ze vedle vyméiiované
skupiny R? ve vychozi sloufening vzorce II
reaguji s trimethyljodsilanem také dalsi
pFitomné funkcéni skupiny, jako aminosku-
piny, karboxyskupiny nebo amidové skupi-
ny, priddvd se trimethyljodsilan v alespoii
gtyfnasobném aZ asi dvacetindsobném, vy-
hodn& v pétindsobném aZ desetindsobném
nadbytku.

Karboxylové funkce a N-aminofunkce ve
sloutening vzorce II se mohou také pfed-
b&Zné& silylovat plsobenim silylaéniho &i-
nidla, jako napfiklad bistrimethylsilylaceta-

10

midu, bistrimethylsilyltrifluoracetamidu, tri-
methylchlorsilanu, hexamethyldisilazanu,

bistrimethylsilylmo¢oviny, a to bud bez ne-
bo v pFitomnosti vyhodné pyridiniové, chi-
noliniové nebo isochinoliniové béaze, ktera
je zdkladem poZadované skupiny A, ve sho-
ra popsaném mnoZstvi. Potom se pfidd tri-
methyljodsilan v alespoii stechiometrickém
mnoZstvi nebo také v nadbytku, vyhodné ve
dvojndsobném aZ desetindsobném nadbytku.

JestliZe jsou v pyridiniové, chinoliniové
nebo isochinoliniové béazi, kterd odpovidd
zbytku A ve vzorci I, pfitomny funkéni sku-
piny, jako napfiklad hydroxyskupiny apod.,
pak se tyto skupiny vyhodné& nejdrive sily-
luji shora uvedenymi silylaénimi €inidly, a
pak se pouZivaji k reakci.

Reak&ni produkty vzorce III se mohou i-
zolovat napfiklad pFidanim vody nebo vod-
nych minerdlnich kyselin, napriklad ziedé-
né chlorovodikové kyseliny, bromovodikové
kyseliny, jodovodikové kyseliny nebo siro-
vé kyseliny, z vodné fdze obvyklym zplso-
bem, napiiklad vysuSenim za vymrazeni vod-
né féze, chromatografii apod. Vyhodné& se
vysrdZi polarni reakéni produkty z vodného
roztoku ve formé& téZko rozpustné soli, na-
pFiklad hydrojodidu.

V ziskanych sloudenindch obecného vzor-
ce III se potom -odSté€pi acylovd skupina
R3CO- obecn® zndmymi chemickymi postu-
py, napfiklad hydrolyzou zfedé&nymi mine-,
ralnimi kyselinami, jako napfiklad chloro-
vodikovou kyselinou nebo sirovou kyselinou
nebo pres imidchloridy, nebo enzymaticky-
mi postupy, jak se popisuji napiiklad v DE-
-0S 3019 838.

P¥i pouZiti imidchloridového Stépeni se
sloudenina vzorce III nechd reagovat napfi-
klad s chloridem fosforeénym, vznikly imid-
chlorid se prevede pfidanim alkoholu na
iminoether a ten se potom 3tépi hydrolyzou
nebo alkoholyzou. Reakce se provadi vyhod-
né v pritomnosti silyladniho ¢&inidla, jako
trimethylchlorsilanu. Vznikld sloudenina o-
becného vzorce I se po hydrolyze reakéni
smési pFiddanim vody izoluje z vodné faze
obvyklym zplisobem, napfiklad suSenim za
vymrazeni nebo chromatografovdnim mna si-
likagelu nebo pod. Vyhodné se reakéni pro-
dukty izoluji z reakéniho roztoku p¥imo ve
form#& obtiZng rozpustnych soli, nap¥iklad
ve form& hydrochloridu nebo hydrojodidu.

PFi pouZiti enzymatického St&peni se od-
§t&puje napiiklad ve sloufenindch obecné-
ho vzorce III, v némZ R3CO znamena sku-
pinu CéHsCH2C0— a

@\Cﬁzc 0-

acylova skupina fixovanou amidohydroldzou
penicilinu G. Tato reakce se provadi ve vod-
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ném roztoku pii teplotd od asi 25 do 40 °C,
vihodné& p¥i teplot® 35 aZ 37 °C a prFi pH asi
6,5 aZ 8,0, vyhodné& pfi pH 7,2 aZ 7,8. Prida-
nim 1N roztoku hydroxidu sodného se hod-
nota pH udrZuje na konstantni hodnotd. Po
ukon&eni reakce se fixovany enzym odd&li
filtraci.

Takto ziskané reakéni produkty vzorce I
se izoluji z vodné faze obvyklym zpisobem,
napfiklad suSenim za vymrazov4ni, chroma-
tografii nebo vysrdZenim ve formé& obtiZné
rozpustné soli.

Slouteniny obecného vzorce I vyrdbéné
postupem podle vynédlezu jsou vychozimi
ldtkami pro vyrobu getnych vysoce déinnych
antibiotik obecného vzorce III

q
RBCONH R= S
~3 ~
RPN
a
0” ecryﬁ
COz

(ut)

v ndmZ napfiklad

R! znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu a

R¥CO znamend zejména 2-(aminohetero-
cyklyl)-2-oxyiminoacetylovou skupinu, na-
pfiklad 2-(2-aminothiazolyl)-2-oxyiminoa-
cetylovou skupinu, kterd se popisuji v DE-
-0S 3118 732, jakoZ i v DE-OS 32 07 840, DE-
-0S 32 47 614 a DE-OS 32 47 613.

Néasledujici ptiklady provedeni pro slou-
Ceniny, které lze vyrobit postupem podle vy-
nélezu, slouZi k dalSimu objasnéni vynéle-
zu, vynélez viak v Zddném sméru neomezuji.

Vyroba vychozich latek:
P¥iklad 1

3-[(2,3-cyklopenteno-1-pyridinio )methyl]-
7-(2-thienyl)acetamido )cef-3-em-4-karbo-
xylat

Varianta a):

Smés 150 g (0,36 mol) sodné soli 7-(2-
-thienylacetamido)cefalosporanové kyseliny
(Cephalothin), 680 g (7 mol) thiokyanatanu
draselného, 66,5 g (65 ml, 0,56 mol) 2,3-cyk-
lopentenopyridinu, 150 ml vody a 30 g 85%
fosfore¢né kyseliny se michd 4 hodiny pri
teploté 66 aZ 68 °C. B&éhem této doby klesne
hodnota pH z 6,6 na pH 6,0. Zlutd zbarveny
husty kapalny roztok se ziFedi 3 litry vody
a CtyFikrat se extrahuje vZdy 400 ml methy-
lenchloridu. Za chlazeni a za michéani se po-
tom pFidé pii teploté 5 aZ 10 °C 110 ml 18%
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chlorovodikové kyseliny po kapkdch b&hem
30 minut, p¥iemZ se tvofl voluminézni sra-
Zenina. Reak&ni smés se ponecha 2 hodiny
na ledové lazni, potom se zfiltruje, zbytek
na filtru se t¥ikrdt promyje vZdy 500 ml
vody a vysusi se ve vakuu.

VytéZek:
130 g (0,245 mol) svétle Zluté zbarvenych
krystali (68 % teorie) o teplotd rozkladu
156 aZ 158 °C.

Analyza pro
C22H21N304S2 X HSCN X H20

vypod&teno:
51,86 % C, 454 % H, 10,52 % N,
18,06 % S,

nalezeno:
51,8 % C, 43% H, 10,2 % N,
18,0 % S,

vypod&teno:
3,38 % H20;

nalezeno:
2,9 % Hz0.

IC spektrum (technika KBr):
1775 (laktam-CO),
2040 cm~! (SCN)

IH-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tové kyselina):

s =
2,3 aZ 2,8 (m, 2H, cyklopenten-H},
3,15 aZ 3,95 (m, 6H, 4 cyklopenten-H a
SCH2},
4,06 (s, 2H, CHz2C0),
5,2 aZ 6,2 (m, 4H, CH,Py a2-laktam-H},
6,8 aZ 7,4 (m, 3H, thiofen),
7,65 aZ 8,70 ppm (m, 3H, Py).

Varianta b}:

3,96 g (10 mmol) 7-(2-thienylacetamido)-
-cefalosporanové kyseliny se rozpusti v 90
mililitrech methylenchloridu a k roztoku se
pFid4 10,2 g (10 ml, 86 mmol]} 2,3-cyklopen-
tenopyridinu. Za michéni a chlazeni se po-
tom pfikape 14 g (10 ml, 70 mmol) trime-
thyljodsilanu a roztok se zahPivd po dobu
2 hodin k varu pod zpétnym chladifem. Re-
akéni smé&s se ochlad{ na teplotu —15 °C,
pridd se 25 ml 2N roztoku chlorovodikové
kyseliny a organicka fdze se odd&li. Vodné
faze se upravi pfidavkem hydrogenuhli€ita-
nu sodného na pH 6,0 a chromatografuje se
na silikagelu (Grace, 0,1 mm) za pouZiti
smési acetonu a vody v poméru 3:1 jako
eluéniho ¢inidla. Po vymrazeni frakci, které
obsahuji produkt, se ziskd sloudenina uve-
dend v ndzvu ve formé svétle Zluté amorfni
pevné latky.
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Vytszek:

3,2 g (70,5 % teorie)

IC spektrum (technika KBr):
1775 cm™! (laktam-CO)

1H-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tova kyselina):

2,3 az 2,8 (m, 2H, cyklopenten-H),
3,1 aZ 3,95 (m, 6H, 4 cyklopenten-H a
SCHz2),

4,09 (s, 2H, CH2C0]},

5,2 aZ 6,25 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
6,8 aZ 7,4 (m, 3H, thiofen),
7,65 aZ 8,85 ppm {(m, 3H, Py).

P¥iklad 2

3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridinio)methyl]-
-7-fenylacetamidocef-3-em-4-karboxylat

Varianta a):

Postupuje se analogicky jako v pFikladu
la) za pouZiti 14,4 g sodné soli 7-fenylace-
tamidocefalosporanové kyseliny, 68 g thio-
kyanatanu draselného, 6,5 ml 2,3-cyklopen-
tenopyridinu, 15 ml vody a 3,4 g 85% fosfo-
retné kyseliny. Reakén{ smés se potom zfe-
di 120 ml acetonu a chromatografuje se pires
500 g silikagelu (Grace, 0,1 mm) za pouZi-
ti smési acetonu a vody v poméru 8:1 a
potom smé&si acetonu a vody v poméru 2:1
jako elutniho d¢inidla. Frakce obsahujici
produkt po vysuSeni vymrazenim poskytuji
7,5 g (48 % teorie) svétle §ed& zbarvené a-
morfni pevné 1atky.

I1C spektrum (technika KBr):
1770 cm™! (laktam-CO)

14-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tova kyselina):

2,25 aZ 2,85 (m, 2H, cyklopenten-H]J,

3,1 a¥ 3,75 (m, 6H, 4 cyklopenten-H a
SCHz2),

3,87 (s, 2H, CH2CO0),

3,2 aZ 6,25 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H]),
7,38 (s, bH, fenyl),

7,6 aZ 8,7 ppm (m, 3H, Py).

Varianta b):

Postupuje se analogicky jako v prikladu
1b) za pouZiti 3,9 g 7-fenylacetamidocefalo-
sporanové kyseliny, 10 ml 2,3-cyklopentopy-
ridinu a 10 m! trimethyljodsilanu v 90 ml
methylenchloridu. Po hydrolyze se provadi

chromatografie na silikagelu za pouZiti smé-
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si acetonu a vody v poméru 3:1 jako eluc-
niho €inidla.

VytéZek:
2,4 g (53,5 % teorie) amorfni pevné l4tky.

Takto ziskand sloudenina je ve v3ech
svych vlastnostech shodnd se sloudeninou
pfipravenou podle postupu 2a).

P¥iklad 3

3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridinio Jmethyl]-
-7-fenoxyacetamidocef-3-em-4-karboxylat

Varianta a):

Postupuje se analogicky jako v piikladu
la) za pouZiti 21,4 g sodné soli 7-fenoxy-
acetamidocefalosporanové Kkyseliny, 95 g
thiokyanatanu draselného, 9 ml 2,3-cyklo-
pentenopyridinu a 1,5 g 85% fosforetné ky-
seliny ve 21 ml vody. Po zfedé&ni acetonem
se provede chromatografie na 600 g silika-
gelu za pouZiti smési acetonu a vody v po-
méru 8:1 jako elu&niho €inidla a potom za
pouZiti smési acetonu a vody v poméru 2:1
jako eluéniho d&inidla. Frakce, které obsa-
huji produkt, se vysusi vymrazenim. Ziska
se 11,9 g (51 % teorie) bezbarvé amorfni
pevné latky.

IC spektrum (technika KBr):
1770 cm~! (laktam-CO)

'H-NMR spektrum (deuterovand trifluorocto-
va kyselina):

8 = ,
2,25 az 2,85 (m, 2H, cyklopenten-H),
-3,15 aZ 3,9 {m, 6H, Cyklopenten -H a SCHz),
- 4,81 [S 2H CH2C0),

6 -
- 5,25 aZ 6 20 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam H],
6,8 aZ 75 (m, 5 fenyl Hj,
7,65 aZ 87 ppm [(m, 3H Py).

Varlanta bJ:

. Postupu]e se analoglcky ]ako v prikladu
1b) za pouZiti 2,5 g 7-fenoxyacetamidocefa-
losporanové kyseliny, 5 m! 2,3-cyklopente-
nopyridinu a 5 m! trimethyljodsilanu ve 45
mililitrech methylenchloridu. Po hydrolyze
se vodnd faze chromatografuje pres -silika-
gel za pouZiti smési acetonu a vody v po-
méru 3:1 jako elutniho €¢inidla. Frakce kte-
ré obsahuji produkt, skytaji po vysuSeni vy-
mrazenim 1,8 g (61,5 % teorie) hn&d#é zbar-
vené pevné latky. Takto ziskand sloudeni-
na je ve v8ech svych vlastnostech shodn§
se slouCeninou ptipravenou podle piikladu
3aj.
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Pfiklad 4

7-(D-5-benzamido-5-karboxypentanamido)-
-3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridinio Jmethy!]-
cef-3-em-4-karboxylat

Varianta a):

Rorztok 5,2 g (10 mmol) 7-(D-5-benzami-
do-5-karboxypentanamido)cefalosporanové
kyseliny, 11,9 g (11,7 ml, 0,1 mol) 2,3-cyk-
lopentenopyridinu, 66 g (0,4 mol) jodidu
draselného a 30 mg askorbové kyseliny v
75 ml vody a ve 25 m! acetonu se zahfivd
po dobu 4 hodin na teplotu 66 aZ 68 °C. Po
ochlazeni se reak&ni smés zfedi 500 ml ace-
tonu a chromatografuje se pfes 300 g sili-
kagelu. Smési acetonu a vody {7 :1] se vy-
myvaji soll, smési acetonu a vody (2:1) se
vymyvé slou€enina uvedend v nédzvu. Po su-
Seni vymrazenim frakci obsahujicich pro-
dukt se ziskd 3,2 g (55 % teorie) bezbarvé
amorfni pevné latky.

IC spektrum (technika KBr):
1770 cm ~! (laktam-CO)

IH-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tova Kyselina):

§ = ‘
1,8 aZ 3,9 (m, 15H, 6 cyklopenten-H,

SCHz a pentan-H},

Z 6,2 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
aZz 8,7 ppm (m, 8H, Py a fenyl).

Varianta b):

51 g (4 ml, 28 mmol) trimethyljodsilanu
se za chlazeni najednou pfid4 do smési se-
stévajici z 2,1 g (4 mmol) 7-(D-5-benzamido-
-5-karboxypentanamido)cefalosporanové ky-
seliny, 4,06 g (4 ml], 34 mmol) 2,3-cyklo-
pentenopyridinu a 40 ml methylenchloridu.
Reakén{ sm&s se zah¥iva po dobu 2 hodin k
varu pod zpétnym chladifem, potom se o-
chladf pfidanim 5 ml 2N roztoku chlorovodi:
kové kyseliny. Vodnéd fdze se oddé&lf, upravi
se pridénim hydrogenuhlifitanu sodného na
pH = 6 a chromatografuje se pfes 150 g si-
likagelu za pouZiti smési acetonu a vody
(5:1) a potom smési acetonu a vody (2:1)
jako elu¢niho ¢inidla. Frakce obsahujici pro-
dukt poskytuji po vysuSen{ vymrazenim 1,9
gramu (47,5 % teorie) svétle ¥luté amori-

ni pevné l4tky. Takto ziskand sloufenina je

ve v3ech svych vlastnostech shodnd se sho-
ra popsanou slougeninou.

P¥iklad 5
7-[D-5-(4-chlorbenzamido)-5-karboxypenta-

namido]-3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridinio)-
methyl]cef-3-em-4-karboxylat
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Varianta aj:

Analogickym postupem jako je popsén v
pfikladu 4a) se z 5,5 g (10 mmol)} 7-[D-5-(4-
-chlorbenzamidio)-5-karboxypentanamido}-
cefalosporanové kyseliny, 11,9 g (0,1 mol)
2,3-cyklopentenopyridinu, 66 g (0,4 mol] jo-
didu draselného, 30 mg askorbové kyseliny
ve 100 ml smési acetonu a vody (3:1) ziska
slou¢enina uvedenda v néazvu ve formé a-
morfni pevné latky (48% vytdZek).

IC spektrum (technika KBr):
1770 cm~! (laktam-CO)

1H-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tova kyselina):

6 =
1,9 aZ 2,9 (m, 8H, /CH2/3 a 2 cyklopenten-
-H]!

3,1 aZ 3,8 (m, 7H, 4 cyklopenten-H,

SCH2 a CH),

4,9 aZ 6,3 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
7,3 aZ 8,7 ppm (m, 7H, fenyl a Py].

Varianta b):

Analogickym postupem jako v pfikladu
4h) se z 2,2 g 7-[D-5-{4-chlorbenzamido}-5-
-karboxypentanamido]cefalosporanové ky-
seliny, 4,06 g 2,3-cyklopentenopyridinu a 5,1
gramu trimethyljodsilanu ve 40 ml methy-
lenchloridu ziskd po chromatografovani
sloutenina uvedend v ndzvu ve formé a-
morfni pevné latky. VytdZek 51 % teorie.

Tato sloufenina je ve vSech svych vlast-
nostech shodnd se shora popsanou sloude-
ninou.

Analogickym postupem jako je popsdn v
piikladu 4, varianta a) (vyménou ve vodg),
popfipadé varianta b} [postup s trimethyl-
jodsilanem ) se z odpovidajicich derivdtd ce-
falosporinu a 2,3-cyklopentenopyridinu zfs-
kaji sloufeniny popsané v nésledujicich pii-
kladech 6 aZ 12.

PFiklad 6

7+(D-5-benzensulfonamido]-5-karboxy
pentanamido-3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyri-
dinio)methyl]cef-3-em-4-karboxylat

VytéZek:
podle varianty a): 45 % teorie
podle varianty b): 52 % teorie

1H-NMR spektrum (deuterovand trifluoroc-
tovd kyselina}:

é
6 aZ 4,4 (m, 15 H, 6 cyklopenten-H,
pentan-H a SCHz),

15 aZ 6,2 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H]),-
,4 aZz 8,65 ppm (m, 8H, fenyl a Py].

_
b
1

1
7
5
7
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Priklad 7

7-[D-5- (4-methylbenzensulfonamido)-5-
-karboxypentanamido]-3-[ (2,3-cyklopente-
no-1-pyridinio)methyl]cef-em-4-karboxylat

VytéZek podle varianty a): 38 % teorie

IH-NMR spektrum (perdeuterovany dime-
thylsulfoxid):

J =
1,2 aZ 4,1 (m, 18 H se s pfi 2,36—CHj5,
6-cyklopenten-H, 7-pentan-H a CH:2S),

§ =

4,8 aZ 5,7 (4H, CH2Py a 2 laktam-H),
7,2 aZ 9,4 ppm (9H, 3Py-H, 4 fenyl-H a
2 NHJ.

Priklad 8

7-[D-5-(4-chlorbenzensulfonamido }-5-kar-
boxypentanamido]-3-(2,3-cyklopenteno-1-
-pyridinio )methylcef-3-em-4-karboxylat

Vytszek:
podle varianty a): 48 % teorie
podle varianty b): 55 % teorie

IH-NMR spektrum
octova kyselina):

(deuterovand trifluor-

1,6
7-p
5,1 aZ 6,25 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
7.4 aZ 8,7 ppm (m, 7H, fenyl a Py).
Piiklad 9

7-(D-5-amino-5-karboxypentanamido-3-(2,3-
-cyklopenteno-1-pyridinio ymethylcef-3-em-
-4-karboxylat

VytéZzek
varianta a): 19 % teorie

1H-NMR spektrum (deuterovand voda}:

§ =
1,6 aZ 2,7 (m, 8H, {CH2)3 a 2 cyklopenten-
'H]’
2,9 aZz 3,9 (m, 7H, 4 cyklopenten-H, SCH2
a CH N),
59 a¥ 5,95 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
7,6 aZ 8,7 ppm (m, 3H, Py}.

Piiklad 10
7-(D-5-terc.butyloxykarbonylamino-5-karb-

oxypentanamido)-3-(2,3-cyklopenteno-1-py-
ridinio)methylcef-3-em-4-karboxylat

18
VytéZek
podle varianty a): 15 % teorie

IH-NMR spektrum [per‘deuter-ovarny’r. dime-
thylsulfoxid]:

1,2 aZ 1,9 [m, 15H, (CH2)3 a C(CHs)s3],
1,9 aZ 2,4 (m, 2 cyklopenten-H],

2,7 aZz 4,0 (m, 7H, CHN, SCHz2 a 4 cyklo-
penten-H),

4,8 aZ 5,7 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H]},
6,0 aZ 6,3 (NH),

7,7 aZ 8,9 (m, 3H, Py]),

9,1 aZ 9,4 ppm (NH).

P¥iklad 11

7-[ (D-5-karboxy-5-(2,2-diethoxykarbonyl )-
vinylaminopentanamido]-3-(2,3-cyklopente-
no-1-pyridinio)methylcef-3-em-4-karboxylat

VytéZek
podle varianty a): 14 % teorie

1H-NMR spekirum (perdeuterovany dime-
thylsulfoxid}: -

o
It

,0 az 1,4 (t, 6H, ethyl],

,4 a7 1,8 [m, 6H, (CH2)3],

1,9 aZ 2,4 (m, 2 cyklopenten-H),

2,8 aZ 4,3 (m, 11H, 4 cyklopenten-H,
CHNH, SCH2 a 4 ethyl],

4,7 aZ 5,7 (4H, CH2Py a 2 laktam-H},

7,6 aZ 9,8 ppm (6H, 3 Py-H, vinyl-H, 2 NH).

o

Priklad 12

7-(2-acetyl-2-syn-methoxyiminoacetamido}-
-3-(2,3-cyklopenteno-1-pyridinio)methylcet-
-3-em-4-karboxyléat

Vytszek
podle varianty a): 18 % teorie

IH-NMR spektrum ({trifluoroctovd kyselina,
deuterovand):

2,3 aZ 2,9 (m se s pii 2,49, 5H, CH3CO a

4,26 (s, 3H, NOCH3),
5,1 aZ 6,2 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H),
7,6 aZ 8,7 ppm (m, 3H, Py).

Analogickym postupem jako je popsédn v
piikladu 4b) (postup s trimethyljodsilanem)
se ziskaji dale uvedené sloudeniny, které
odpovidaji obecnému vzorci
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a ve kterych A znamend substituent uvedeny ve druhém sloupci tabulky 1.

Tabulka 1
P¥iklad A VytsZzek  'H-NMR spektrum (deuterova-
(% teorie) na trifluor-oc‘t‘ové kyselina):
¢ (ppm) ‘
1,7 aZ 3,9 (m, 9H, SCH2, 7-pen-
tan-H),

13 87 N\ 38 48 a7 6,4 (m, 4H, CHzPy a 2
— laktam-H),
7,4 aZz 9;2 (m, 10H, Py a fenyl).

1,7 aZ 3,9 (m, 9H, SCH2 a 7 pen-
, tan-H]J,
14 22 4,8 aZ 6,3 (m, 4H, CH2Py a' 2
0/ \ laktam-H]}, '
—N 7,3 aZ 8,6 (m, 10H, fenyl a chi-
nolin],
8,9 aZ 9,4 (m, 2 chinolin-H}.

26 1,8 aZ 3,1 (m, 7H, pentan},

3,39 a 3,82 (AB, ] = 19 Hz,
SCHz2]},

48 aZ 6,3 (m, 4H, CHz2Py a 2
laktam-H),

7,3 aZ 8,7 (m, 11H, fenyl a iso-
chinolin),

9,5 aZ 9,85 (m, 1 isochinolin-

S

16 e 32 1,6 aZ 4,1 (m, 17H, 8 cyklohe-
- xen-H, 7-pentan-H a SCH2),
49 aZ 6,4 (m, 4H, CH2Py a 2

15

laktam-H],
& : 7,3 aZ 9,0 (m, 8H, fenyl a Py).
2O
17 35 1,7 aZ 3,0 {m, 7H, pentan},

2,76 (s, 3H, CHs),
3,65 a 3,73 (AB, | = 19 Hz,

SCHz2),
4,7 aZz 6,3 (m, 4H, CH2Py a 2
laktam-H],
7,3 aZ 8,9 (m, 9H, fenyl a Py).
C6H5 ( y y)
18 62 1,8 aZ 2,9 (m, 7 pentan-H]},
® 7\ 3,42 a 3,76 (AB, | = 19 Hz,
N SCHz),
* 4,9 aZ 6,4 (m, 4H, CHz2Py a 2
laktam-H},

7,3 aZ 9,25 (m, 14H, fenyl a
Py]}.
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Analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 1b] (postup s trimethyljodsilanem ]
se ziskaji dale uvedené sloudeniny, které odpovidaji obecnému vzorci '

l S i CH,CONH ;ﬁs\]
p
0 7/e\C“zA

C 02
a ve kterych A znamend substituent, ktery je uveden ve druhém sloupci tabulky 2.

Tabulka 2

Priklad A Vytézek IH-NMR spektrum (deuterova-
- (% teorie) na trifluoroctova kyselina):
é (ppm)

84 2,66 (s, 3H, CHs]},

3,40 a 3,72 (AB, ] = 19 Hz, 2H,
SCH2],

4,06 (s, 2H, CH2C0),

5,05 aZ 6,40 [(m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H},

6,8 aZ 7,4 (m, 3H, thiofen}

7,95 az 9,20 (m, 4H, Py).

19

65 3,38 a 3,72 (AB, ] = 19Hz,

SCHz},

4,10 (s, 2H, CH2CO0),

4,9 aZz 6,3 (m, 4H, CH2Py a 2
laktam-H]}, .

6,9 aZ 7,3 (m, 3H, thiofen],

7,66 (s, 5H, fenyl),

8,0 aZ 9,4 (m, 4H, Py).

20

21 . 35 1,7 az 2,4 {m, 4H, cyklohexen-
D7\ -H),
— 2,8 az 3,8 (m, 6H, 4 cyklohe-
xen-H, SCHz2],
4,05 (s, 2H, CH2C0),
5,15 aZ 6,25 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H},
6,8 az 7,5 (m, 3H, thiofen],
7,6 aZ 8,8 (m, 3H, Py).

2
22 e T 38 340 a 3,78 (AB, | = 19 Hz, 2H,
—Ny A~ SCHz),

4,08 (s, 2H, CH2C0),

5,15 aZ 6,35 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H),

6,8 aZ 7,4 (m, 3H, thiofen},

7,9 aZ 8,8 [m, 6H, isochinolin-
-HJ,

9,5 a7 9,8 (m, 1 isochinolin-HJ.

23 D7\ 28 3,42 a 3,75 (AB, | = 19Hz,
SCHz2),

4,06 (s, 2H, CH2CO0]},

5,26 aZ 6,42 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H},

6,8 aZ 7,4 (m, 3H, thiofen],

8,0 aZz 9,2 (m, 5H, Py).
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Analogickym postupem jako je popsan v pfikladu 1b) (postup s trimethyljodsilanem)
se ziskaji dale uvedené slouCeniny, které odpovidaji obecnému vzorci

1
YO S
R—CONH—-—-(z )
0
co§

\

a ve kterych R! a R? znamenaji substituentyuvedené v tabulce 3.

PFiklad

Tabulka 3
R! R®

rie]

VytéZek H-NMR spekirum (deuterova-
(% teo-

né trifluoroctova kyselina):
¢ (ppm)

24

25

26

27

28

H CNCH2— 32

OCHs S 65

2,1 aZ 2,9 (m, 5H, CHs3-sing. pfi
2,33 a 2-cyklopenten-H),

3,1 az 3,9 {m, 6H, SCH2 a 4
cyklopenten-H),

4,03 (s, 2H, CH2C0},

5,15 az 6,25 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H],

7,3 aZ 8,7 (m, 5H, Py a imida-
zol]}.

2,1 aZ 2,9 {m, 2 cyklopenten-
'H]9

3,1 aZ 3,8 (m, 6H, SCH2 a 4
cyklopenten-H],

3,88 (s, 2H, CH2CQ],

52 aZz 6,25 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H],

7,65 aZ 8,7 (m, 3H, Py).

2,2 aZz 2,9 (m, 2 cyklopenten-
-HJ,

3,15 aZ 3,85 [m, 6H, SCH2 a 4
cyklopenten-H),

5,2 aZ 6,25 (m, 4H, CH2Py a 2
laktam-H),

6,60; 6,98 a 7,57 (vZdy jeden
furan-H),

7,6 aZ 8,7 (m, 3H, Py].

2,2 aZz 2,9 (m, 2 cyklopenten-
—H]’

29 aZ 3,8 (m, 6H, SCH2 a 4
cyklopenten-H),

3,70 (s, 3H, OCH3),

4,10 (s, 2H, CH2C0),

5,25 aZ 6,20 (m, 4H, CH2Py a
2 laktam-H),

6,7 aZ 7,45 (m, 3 thiofen-H),

7,65 aZ 8,7 (m, 3H, Py).
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Vyroba kone&nych produkti:

Pr¥iklad 1

7-amino-3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridinio)-
methyl]cef-3-em-4-karboxylat

a) Chemické Stépeni:

K michané suspenzi 5,6 g (10,5 mmol)
hydrothiokyandtové soli 3-[(2,3-cyklopente-
no-1-pyridinio)methyl]-7-(2-thienylacet-
amido)cef-3-em-4-karboxylatu (priklad 1)
ve 40 ml absolutniho methylenchloridu se
pfidad 5,6 ml (44 mmol) N,N-dimethylanili-
nu a 2,8 ml (22,2 mmol) trimethylchlorsi-
lanu. Za mirného zvySeni teploty na 27 °C
vznikne €iry roztok. Po 1 hodiné michéani
pFi teploté mistnosti se reakéni smés ochla-
di na —40 °C a najednou se pfidd 4,6 g
{22,2 mmol) chloridu fosforetného, pfifemZ
teplota vystoupi na —25 °C.

Tmavé hnédy roztok se micha 1 hodinu
pfi teploté —30 °C a potom se vylije do roz-
toku 9 ml isobutanolu v 18 m! methylen-
chloridu, ktery byl ochlazen na —40 °C.
Vytvori se sraZenina. Sm&s se ponechd v
klidu pfes noc v chladni€ce a potom se
zfiltruje a zbytek na filtru se promyje me-
thylenchloridem.

Vihky surovy produkt se ihned rozpusti
v 15 ml methanolu o teploté —5 °C a k roz-
toku se prikape 80 ml smési methylenchio-
ridu a etheru v poméru 1:1. Vznikld sraZe-
nina se po 2 hodindch michéani p¥i teploté
—10 °C odfiltruje, promyje se acetonem a
vysusi se ve vakuu pomoci oxidu fosforet-
ného.

VytéZek:
3,3 g (78 % teorie) svitle hn&dého, krys-
talického produktu.

Analyza pro Ci6H17N303S . 2 HCI

vypodteno:
47,41 % C, 4,97 % H, 17,49 % Cl,
10,37 % N;

nalezeno:
46,2 % C, 5,6 % H, 16,6 % C1, 9,8 % N. =

IC spektrum (technika KBr):
1785 cm~! (laktam-CO).

IH-NMR spektrum
octova kyselina):

(deuterovana trifluor-

s =
2,55 az 2,95 (m, 2H, cyklopenten-H),

28

3,15 aZ 3,95 (m, 6H, 4 cyklopenten-H a
SCHz2),

5,53 (s, 2H, laktam-H),

5,55 a 6,03 (AB, ] = 15Hz, 2H, CH2Py),
7,65 aZ 8,70 ppm (m, 3H, Py).

b) Enzymatické $tépeni:

106 g (0,2 mol} hydrothiokyandtové soli
3-1(2,3-cyklopenteno-1-pyridinio )methyl]-
-7-(2-thienylacetamido)cef-3-em-4-karboxy-
latu (priklad 1) se suspenduje v 600 m! vo-
dy, k suspenzi se pridd roztok 150 ml Am-
berlite LA-2 (vyrobek firmy Rohm a Haas)
v 800 ml! ethylacetdtu a smés se michi 1
hodiny na ledové lazni.

Féaze se rozdéli a vodnd faze se dvakrat
extrahuje 50 ml! Amberlitu LA-2 (v aceta-
tové formé&) ve 150 ml methylisobutylketo-
nu a potom se promyje jesté &tyfikrat vidy
100 ml methylenchloridu. Vodné [dze se do-
pIni na :objem 500 m! a pomoci hydrogen-
uhli¢itanu sodného (0,2 g) se upravi na
pH 7. Potom se pFid4d 100 g fixovaného en-
zymu aminohydroldzy penicilinu G a smés
se miché p¥i teploté 37 °C a pfi pH 7,1.

Hodnota pH se prikapavdnim 1 N roztoku
hydroxidu sodného udrZuje na konstantini
vy$i. Po 2 hodindch je dosaZeno 90% kon-
verze (chromatografie na tenké vrstvé: si-
likagelové destiCky, rozpouStddlovy systém:
smés acetonu a vody (5:1). Fixovany en-
zym se odfiltruje, tf¥ikrat se promyje vidy
100 ml vody, vodné faze se upravi 2 N roz-
tokem chlorovodikové Kkyseliny na pH 6 a
vysusi se vymrazenim.

Amorfni lyofilizat se rozmichd ve 250 ml
methanolu, malé mnoZstvi nerozpustného
podilu se odfiltruje a k filtratu se pfida 300
ml 15% alkoholického chlorovodiku a po-
tom 1 litr etheru. Po 2 hodindch pfii teploté
0 °C se sraZenina odfiltruje, promyje se
smési etheru a methanolu (4:1) a vysusi
se ve vakuu.

Vytszek:
61 g bezbarvého produktu (75 % teorie].

Takto ziskand sloufenina je ve vSech
svych vlastnostech shodnd se sloufeninou
popsanou shora v prikladu la.

Analogickym postupem jako v piikladu 1
[metoda a)}: chemické Stépeni; metoda b):
enzymatické Stépeni] se z odpovidajicich
derivatd 2-thienylacetamidocefalosporinu
ziskaji slouCeniny obecného vzorce I, kterd
jsou uvedeny v nésledujici tabulce 4.
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Tabulka 4
Priklad A Metoda VytdZek 'H-NMR spektrum (deuterova-
(% teo-  n4 trifluoroctové kyselina):
rie) 6 (ppm)
2 a 72 1,7 aZ 2,4 (m, 4H, cyklohexen-
{b) (69) 27:H], 205 | .
.7 aZz 3.95 (m, 6H, 4 cyklohe-
.._.® 7 N xen-H a SCHz],
— 535 aZ 6,25 {m, 4H, CHz2Py a
2 laktam-H),
/CH3 7,75 aZ 8,65 (m, 3H, Py).
3 ® a 81 2,69 (s, 3H, CH3),
—N N (b) (78)  3.66 (s, 2H. SCH2),
(—/ 525 a¥ 6,39 (m, 4H, CHsPy a
2 laktam-H],
7,83 a¥ 9,03 (m, 4 Py-H).
4 a 77 3.4 a7 3,9 (AB, 2H, SCHz],
® 7\ {h) (75) 5,2 aZ 6,4 (m, 4H, CH2Py a 2
—N laktam-H),
— 7,9 aZz 88 ({m, 5 chinolin-H),
8,85 aZ 9.2 {m, 2 chinolin-H).
5 o [ a 80 35 a% 4,0 (AB, 2H, SCHz),
— NS — (b) (74) 5,1 aZ 6,6 (m, 4H, CH2Py a 2

Piiklad 6

7-amino-3-(2,3-cyklopenteno-1-pyridinio}-
methylcef-3-em-4-karboxylat

3 g (5,2 mmol) 7- [D-5-benzamido-5-kar-
boxypentanamido)-3-(2,3-cyklopenteno-1-
-pyridinio)methylcef-3-em-4-karboxyldatu
[srov. piiklad 4 — p¥iprava vychozich 14-
tek] se suspenduji ve 20 ml methylenchlo-
ridu. Po pfidani 3,9 ml (31.2 mmol)} N,N-di-
methvlanilinu a 3,9 ml (31,2 mmol) trime-
thylchlorsilanu se reakéni smé&s michg 1
hodinu p¥i teploté mistnosti. Giry roztok se

laktam-H],
7,9 aZ 8,8 (m, 6 isochinolin-H},
9,8 aZ 995 (8iroky s, 1 isochi-
nolin-H]J.

ochladi na —40 °C a prida se 6,2 g (30
mmol] chloridu fosfore&ného.

Roztok se michd 1 hodinu p¥i teplotd
—30 °C a potom se najednou vylije do roz-
toku 4,1 ml isobutanolu v 10 ml! methylen-
chloridu, ktery je ochlazen na —40 °C. Re-
akéni smés se ponechd 1 hodinu p¥i teploté
0 °C a potom se rozpoustédlo odstrani na
rotaén{ odparce. Zbytek se rozpusti v 5 g
ledové vody a pFiddnim hydrogenuhliditanu
sodného se hodnota pH upravi na 6. Roztok
se chromatografuje pies sloupec silikagelu
za pouZitl smési acetonu a vody v poméru
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2:1 jako elu¢niho c¢inidla. Frakce, které
obsahuji produkt, se vysusi vymrazenim.

Vytszek:
0,83 g (48 % teorie)

IH-NMR spektrum
octova kyselina):

(deuterovana trifluor-

§ =
2,2 aZz 2,9 (m, 2H, cyklopenten-H),

3,15 aZ 3,93 {m, 6H, 4 cyklopenten-H} a
SCH2],

5,25 aZ 6,35 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H]),
7,65 aZ 8,0 (m, 1H, Py),

8,23 aZ 8,7 ppm (m, 2H, Py).

Priklad 7

Sloudenina uvedend v piikladu 6 se vy-
robi v prikladu 6 uvedenym postupem z
benzensulfonamidoderivatli, které jsou uve-
deny v pfikladech 6, 7 a 8 — priprava vy-
chozich latek).

Vytszek:

55 % teorie (za pouZiti slouteniny z pii-
kladu 6 — priprava vychozich latek),

62 % teorie (za pouZiti sloudeniny z pii-
kladu 7 — priprava vychozich latek],

58 % teorie (za pouZiti slouteniny z p¥i-
kladu 8 — pfiprava vychozich latek).

Slou¢enina ziskand ve vSech téchto pii-
padech je ve v8ech svych vlastnostech
shodnd se sloufeninou popsanou v piikla-
du 6.

Priklad 8

a) 3-[(2,3-cyklopenteno-1-pyridinio)me-
thyl]-7-formylaminocef-3-em-4-karbo-
xylat-hydrojodid

24 g (0,08 mol) bezvodé 7-formylamino-
cefalosporanové kyseliny se suspenduje ve
400 ml absolutniho methylenchloridu a k
suspenzi se potom pridd pri teploté mist-
nosti 46,8 ml (0,4 mol) cyklopentenopyri-
dinu. K &irému roztoku se prikape za mi-
chéani a za vylou¢eni vlhkosti 45,6 ml (0,32
mol) trimethyljodsilanu a reakéni smés s2
zahFiva 2 hodiny k varu pod zpétnym chla-
di¢em. Potom se reak¢ni smés -ochladi na
0 °C, pfida se 200 ml vody a zneutralizuje
se asi 400 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného {pH 6).

Féaze se rozdéli a organicka fdze se pak
vytFfepdva do 80 ml! vody. Spojené vodné
faze se tF¥ikrat extrahuji vZdy 200 ml me-
thylenchloridu, odd&li se, ve vakuu se od-
stran{ zbytky methylenchloridu z vodné fa-
ze a vyCell se pomoci 4 g aktivniho uhli.
Zfiltrovany vodny roztok se pridavkem 200

24

mililitrd 1 N roztoku jodovodikové kyseliny
upravi na pH asi 1,5 a potom se zahusti ve
vakuu na rotacni odparce na objem asi 100
mililitrd. SraZenina se odfiltruje, promyje
se acetonem a vysuSi se ve vakuu pomoci
oxidu fosforetného.

VytéZek:
24,1 g (59,6 % teorie).

Analyza pro Ci17H17N304S . H] . H20
(molekulovd hmotnost 505,3):

vypodlteno:
40,41 % C, 3,99 % H, 25,11 % J, 8,32 % N;
6,35 % S, 3,56 % H:z0;

nalezeno:
40,1 % C, 4,1 % H, 23,7 % ], 8,2 % N,
6,4 % S, 4,2 % H20.

IH-NMR spektrum
octova kyselina):

(deuterovana trifluor-

2,3 az 2,8 (m, 2H, cyklopenten-H],
3,15 aZ 3,95 [m, 6H, 4 cyklopenten-H) a

5,25 aZ 6,30 (m, 4H, CH2Py a 2 laktam-H],
7,65 a 8,75 (m, 4H, HCO a 3 Py-H).

b) 7-amino-3-[ (2,3-cyklopenteno-1-pyridi-
nio)methyl]cef-3-em-4-karboxylat

Dihydrochlorid:

20,2 g (0,04 mol) produktu, ktery byl
ziskdn ve stupni a), se suspenduje ve 200
mililitrech 2 N roztoku chlorovodikové ky-
seliny. Suspenze se zahfeje na teplotu 60 °C,
pfiemZ vznikne ¢€iry roztok, ktery se po-
nechda je3t& 5 minut p¥i této teploté. Na ro-
ta¢ni odparce se potom tento roztok zahus-
ti na objem asi 40 ml. Po pridani 120 ml
acetonu se v krystalické formé vyloudi di-
hydrochlorid sloueniny uvedené v nézvu.
Tento produkt se odfiltruje, promyje se a-
cetonem a vysuSi se ve vakuu pomoci oxidu
fosforeéného.

Vytdzek:
15,4 g (86 % teorie), rozklad p¥i 167 °C.

Analyza pro Ci6H17N303S . 2 HCL . H20
{molekulovd hmotnost 422,4):

vypod&teno:

455 % C, 50 % H, 16,8 % Cl, 9,9 % N,
4,3 % H20;

nalezeno:
440 % C, 4,8 % H, 15,2 % CI, 9,6 % N,
3,3 % H:20.

NMR spektrum této slouceniny je ve viech
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jednotlivostech shodné s NMR spektrem
slouteniny, kterd byla ziskdna padle pii-
kladu la}.

Monohydrojodid a monohydrochlorid:

0,422 g {1 mmol) shora uvedeného dihyd-
rochloridu se rozpusti ve 2 ml vody pfi tep-
lot& mistnosti. Potom se pridda 84 mg hyd-
rogenuhlifitanu sodného, jakoZ i 0,05 ml
(asi 0,4 mmol) 57% jodovodikové kyseliny.
Z tirého roztoku se v krystalické formé vy-
loudi monohydrojodid. Ten se wodfiltruije,
promyje se malym mnoZstvim vody a vysu-
51 se ve vakuu pomoci kyseliny sirové.

VytéZek: 0,2 g.

Analyza pro CieH17N303S . HJ. Hz20
(molekulovd hmotnost 477,3):

vypoéteno:
40,26 % C, 4,22 % H, 26,59 % T, 8,80 % N;

26

nalezeno:
40,7 % C, 4,2 % H, 250 % J, 8,9 % N.

Monohydrochlorid se ziskd z mate€ného
louhu pfiddvadnim acetonu aZ do poéinajici
krystalizace. Prekrystalovdnim =z 200 ml
smési acetonu a vody (6 :1) se ziska 130 ml
€istého monohydrdtu monohydrochloridu.

Analyza pro Ci6Hi7N303S . HC1. H20
(molekulovd hmotnost 385,9):

vypodteno:
49,80 % C, 522 % H, 9,18 % C],
10,89 % N, 8,31 % S;

nalezeno:
50,1 % C, 5,6 % H, 8,8 % Cl, 10,9 % N,
8,9 % S.

PREDMET VYNALLZU

1. Zplisob vyroby derivatd 7-aminocefalo-
sporanové Kyseliny obecného vzarce I

=

/
L{

S

s
o ° CHA
CO,

(1)

v némzZ

R! znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,
A znamend pyridiniovou skupinu

=0

kterd je popfipadé jednou nebo dvakrat,
stejné nebo rizné substituovdna alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, pf¥ifemZ dvé
alkylové skupiny v poloze ortho mohou byt
také pop¥. uzavfeny za vzniku piip. methylo-
vou skupinou substituovaného di- aZ deka-
methylenového kruhu, ve kterém jeden a-
tom uhliku kruhu je popfipadé nahrazen
atomem kysliku nebo siry a ktery déle po-
p¥ipadé obsahuje také je5té jednu nebo dvé
dvojné vazby, alkenylovou skupinou se 2 aZ
6 atomy uhliku, alkinylovou skupinou se 2

aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, halogenem, trifluormethylo-
vou skupinou nebo hydroxyskupinou, feny-
lovou skupinou neho benzylovou skupinou,

A znamend ddle chinoliniovou skupinu
vzorce

® |
z ‘\\
R b

nebo isochinoliniovou skupinu vzorce

3 ,!\[:’f‘\,/'\»\

K\/I =

kteréZto skupiny jsou vZdy také popfipadé
jednou nebo dvakrat, stejn& nebo razné
substituovadny alkylovou skupinou s 1 a% 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, halogenem, trifluormethylovou
skupinou nebo hydroxyskupinou, vyznaéuji-
¢l se tim, Ze se na sloudeninu obecného
vzorce II

R3CONH —

—
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vV némz

R! znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

R? znamend skupinu, kterd je vyménitel-
né pyridiniovou, chinoliniovou nebo isochi-
noliniovou bézi, kterd odpovidd zbytkim A
ve vzorci , a

R3CO znamend acylovou skupinu, nebo na
soli této slouc¢eniny pilisobi touto pyridinio-
vou, chinoliniovou nebo isochinoliniovou bé-
zi za vzniku sloueniny obecného vzorce 111

84
RPCONH —E—>
INF
O/ CHZA
coo®

(m)
v némzZ

A, R! a R® maji shora uvedené v§znamy,
nateZ se acylova skupina od$tépi za vzniku
slou€eniny vzorce L.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se

28

tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva slou-
geniny obecného vzorce II, v ném% skupina
R3CO znamenéa formylovou skupinu nebo a-
cylovou skupinu zndmou z chemie cefalo-
sporindt a penicilinfi a ostatni symboly maji
vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivd slou-
¢eniny obecného vzorce II, v némZ skupina
R3CO znamend thienylacetylovou skupinu,
fenylacetylovou skupinu, fenoxyacetylovou
skupinu nebo skupinu vzorce

NH%4¥HCHnwO—,
COOH

jejiz funké&ni skupiny jsou popiipad& chra-
nény, a ostatni symboly maji vyznam uve-
deny v bodé 1.

4. Zplsob podle bodlQ 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se reakce provadi v pyridiniovou,
chinoliniovou nebo isochinoliniovou bazi,
ktera odpovida substituentu A, v p¥itomnos-
ti trialkyljodsilanu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovych zbytcich.

5. Zptsob podle bodu 4, vyznadujici se
tim, Ze se jako trialkyljodsilanu s 1 a7 4
atomy uhliku v alkylovych zbytcich pouZi-
vd trimethyljodsilanu nebo triethyljodsila-
nu.
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