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Vynélez se tykd novych 6-[subst.Jhydro-
xymethylpenicilanovych kyselin, jejich este-
ri a farmaceuticky upotiebitelnych soli, far-
maceutickych prostfedkt obsahujicich zmi-
néné sloudeniny, zplsobu vyroby téchto 1a-
tek a jejich pouZiti jako inhibitord g-lakta-
masy a jako meziprodukti pro jejich vyro-
bu.

Jednou z nejznaméjSich skupin antibakte-
ridlnich &inidel, kterd je Siroce pouZivdna,
je skupina latek znamych jako f-laktamova
antibiotika. Tyto slou€eniny jsou charakteri-
zovéany pritomnosti jddra obsahujiciho 2-aze-
tidinonovy (g-laktamovy) kruh nakondenzo-
vany bud na thiazolidinovy, nebo dihydro-
-1,3-thiazinovy kruh. Pokud toto jadro obsa-
huje thiazolidinovy kruh, oznacuji se prislus-
né sloufeniny obecné& jako peniciliny, za-
timco obsahuje-li jadro dihydrothiazinovy
kruh, oznatuji se takovéto slouceniny jako
cefalosporiny. Typickymi pfiklady penicili-
nl béZné pouZivanych v klinické praxi jsou
benzylpenicilin ({penicilin G}, fenoxymethyl-
penicilin (penicilin V), ampicilin a cerbeni-
cilin, typickymi p¥iklady obvyklych cefalo-
sporinfi jsou cefalothin, cefalexin a cefazo-
lin.

Pres velmi roz8ifené pouZiti a obecné pii-
jeti g-laktamovych antibiotik jako cennych
chemoterapeutickych ¢inidel maji nicméné
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tyto latky hlavni nevyhodu v tomu, Ze nékte-
ré z nich nejsou Géinné proti ur€itym mikro-
organtismim. Pfedpokldda se, Ze v Cetnych
p¥ipadech je tato resistence prisluSného mi-

‘kroorganismu na dané g-laktamové antibio-

tikum zplsobena tim, Ze tento mikroorganis-
mus produkuje g-laktamasu. g-Laktamasy
jsou enzymy, které Stépi g-laktamovy kruh
penicilind a cefalosporinfi za vzniku pro-
duktd nevykazujicich antibakteridlni G¢in-
nost. Nékteré latky vSak maji schopnost in-
hibovat g-laktamasy a pokud se inhibitor g-
-laktamasy pouZije v kombinaci s penicili-
nem nebo cefalosporinem, miZe se tim zvy-
§it antibakteridlni G&innost tohoto penicili-
nu nebo cefalosporinu proti uréitym mikro-
organismim. O zvySeni antibakteridlni aéin-
nosti se hovori v pripadé, Ze antibakteriglni
aktivita kombinace l4tky inhibujici g-lakta-
masu a @-laktamového antibiotika je vyraz-
né vyssi neZ soucet antibakteridlnich aktivit
individudlnich komponent.

V souladu s tim vyndlez popisuje 6-
-(subst.)hydroxymethylpenicilanové kyseli-
ny, jejich 1,1-dioxidy a soli a estery té&chto
sloutenin, kteréZto 1atky jsou uZitetné jed-
nak jako inhibitory g-laktamasy a jednak ja-
ko meziprodukty pro vyrobu téchto inhibito-
rd.

V evropské zverejnéné piihlasce vynédlezu
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¢. 50 805 jsou popsany sloufeniny obecného
vzorce III

ve kterém

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

R1i pPedstavuje kyanoskupinu nebo uréity
karbonylovy zbytek,

Rz znamend atom vodiku, niZ3i alkylovou
skupinu nebo atom halogenu a

R; pfedstavuje atom vodiku nebo snadno
hydrolysovatelnou skupinu, které jsou uZi-
tetné jako inhibitory g-laktamasy. V téZe
piihlaSce jsou popsdny estery 6-oxopenicila-
nové kyseliny, odpovidajici sulfoxidy a sul-
fony, jakoZ i zplsob jejich pouZiti k vyrobé&
slou€enin obecného vzorce III reakci s fos-
foranem obecného vzorce RiR2C=P(CsHs]s3.

V britské zverejn&né prihlaSce vynilezu ¢.
2053 220 A jsou mj. popsény urfité 6-methy-
len-1,1-dioxopenicilanové kyseliny a estery
shora uvedeného obecného vzorce III, kde n
md hodnotu 2 a R; a Ry bud nezévisle na so-
b& pifedstavuji vZdy atom vodiku, popfipadé
substituovanou alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, popripad& substituovanou cykloal-
kylovou skupinu, aralkylovou skupinu nebo
‘popfipadé substituovanou aminoskupinu, ne-
bo oba tyto symhboly spole¢n& s uhlikovym
atomem, na ktery jsou navdzény, tvofi tifi-
aZ sedmiélenny karbocyklicky nebo hetero-
cyklicky kruh.

Americky patentovy spis €. 4 287 181 popi-
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suje 1,1-dioxidy a estery ur&itych 6-substituo-
vanych penicilanovych kyselin, kde substi-
tuentem v poloze 6 je zbytek vzorce

C[)RS
R4—CH

vi ndmZ mj. R3 znamend atom vodiku nebo
alkanoylovou skupinu a R4 pfedstavuje atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fenylovou skupinu, benzylovou sku-
pinu nebo pyridylovou skupinu, pfifemZ ty-
to 14tky jsou uZiteéné jako inhibitory g-lak-
tamasy.

PfedloZeny vyndlez popisuje nové deriva-
ty 6-(subst.)hydroxymethylpenicilanovych
kyselin obecného vzorce 11
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ve kterém

n mé hodnotu 0 nebo 2,

X3 znamend atom vodiku nebo bromu,

R! predstavuje zbytek R® nebo RP, kde R®
znamend chranici skupinu karboxylové
funkce vybranou ze skupiny zahrnujici te-
trahydropyranylovy, allylovy, benzylovy, 4-
-nitrobenzylovy, benzhydrylovy, 2,2,2-tri-
chlorethylovy, terc.butylovy a fenacylovy
zbytek a R® znamend atom vodiku nebo es-
terovy zbytek snadno hydrolysovatelny in
vivo, vybrany ze skupiny zahrnujici 3-ftali-
dylovy zbytek, 4-krotonolaktonylovy zbytek,
y-butyrolakton-4-ylovy zbytek, zbytek. vzorce
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v nichZ R —CH({R%)NR16R17,
kazdy ze symboldt R4 a R5 znamend vZdy —CNRSR?
atom vodiku nebo methylovou skupinu, RS f
ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato- S
my uhliku a R4 znamend zbytek vzorce
. _(l“I'JNRSRQ
It : CHn NH
%]-w AT
Ik
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o ’ R
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v nichZ X2 pfedstavuje substituent v poloze K
3 zndmého g-laktamového antibiotika cefa- 4 A PN
losporinového typu a R!5 znamena substi- _rp"“mm ™~ (g?‘ff—-fﬁ-— jw I
tuent v poloze 6 nebo 7 zndmého g-laktamo- YU A,_»:L / AN
vého antibiotika penicilinového nebo cefa-
losporinového typu, pfi¢emZ zvlaSt vyhod- T s F oo
nymi skupinami ve vyznamu symbolu R e {F’);";g{,’"’”"%‘“ /
jsou shora uwedemé penicilinové zbytky, v !’wxsv_. v A |
nichZ R predstavuije ~q
2-fenylacetamidoskupinu,
2-fenoxyacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-fenylacetamidoskupinu, N\ oo N 49
D-2-amino-2- ( 4-hydroxyfenyl Jacetamido- ﬁ ~ i ~R /
skupinu, NV N / N \f;:ﬁN
2-karboxy-2-fenylacetamidoskupinu, E
2-karbioxy-2-(2-thieny! Jacetamidoskupinu,
2-karboxy-2- ( 3-thienyl Jacetamidoskupinu,
D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl- N , .
amino)-2-fenylacetamidoskupinu, —C //5\ >‘C Ho ) Pfﬁ 1 'é:—m {s‘é‘ﬁ__
D-2- (4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl- Aol : =N /
amino)-2-(4-hydroxyfenyl Jacetamidosku-
pinu neba T
2,2-dimethyl-4-fenyl-5-imidazolidinon-1- R
-yloviou skupinu, L 44 5o N
, . . . R—at™ o ¢ F’t“ H )
R18 predstavuje atom vodiku, alkanoylo- Ko 2N Vol N
B o p « S
vou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy 49 F R
uhliku, pyrazinkarbomylovou skupinu, ben- R .g:" QM. ; R "5 - g
zylovou skupinu, -skupinu CF3CO nebo SCIN N
CONRSRY,
jeden ze symbolit R12 a R!3 predstavuije 7 NN
atom vodiku a druhy z téchto symboll zna- €3) _E | ‘>_.__
mend vinylovou skupinu, alkylsulfomylovou |8 S )'*fﬁ

skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, furylovou,
thienylovou, N-methylpyrrolylovou ¢i N-a-
cetylpyrrolylovou skupinu, zbytek
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s tim omezenim, ¥e znamend-i R!12 nebo
R13 zbytek vzorce

¥

R
{,f,,f:?{

- E H
KN/J
(0) p

a p ma hodnotu 0, pak R7 meznamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu, v kte-
rych#to vzorcich

m mé hodnotu 2 nebo 3,

p ma hodnotu 0 nebo 1,

t mé& hodnotu 0, 1 nebo 2,

X, predstavuje siru, kyslik nebo zbytek
NR#H,

R? znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu, hyd-
roxylovou skupinu, karboxylovouw skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s
1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovouw skupinu, ben-
zylovou skupinu, naftylovou skupinu, py-
ridylovou skupinu, zbytek NRERY CONRERY,
NHCOR', nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skupinu nebo
zbytek NRS,

R® a R? nezdvisle na sob& znamenajl vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R0 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu,

RY znamend atom vodiku, methylovou,
ethylovou mnebo acetylovou skupinu a

R a RY bud nezavisle na sob& zname-
noji vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 a7 4 atomy uhliku, nebo hydroxyalkylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo R

a RY spoletng s dusikovym atomem, na kte-
ry jsou mavédzdny, tvofi pyrrolidinoskupi-
nu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu,
thiomorfolinoskupinu nebo 4-methylpipera-
zinoskupinu, a jejich farmaceuticky upotfe-
bitelné soli a soli na karboxylové skuping.

Slouteniny obecného vzorce II jsou ve-
smés uZitetné jako chemické meziproduk-
ty pro pfipravu odpovidajicich 6-(subst.]}-
methylen-1,1-dioxopenicilandtli popsanych v
nadich souvisejicich &eskoslovenskych pa-
tentovych spisech &€ PV 6932—85 a PV
6 934—85. Kromé& toho v3ak ty slouCeniny
obecnéhio vzorce 1, w n&mZ R! znamend
atom vodiku nebo shoria definovany este-
rovy zbytek snadno hydrolysovatelny in vi-
vo RP, jsou upotiebitelné v disledku své in-
hibigni d&innosti na A-laktamasu, zejména
pak jsou-li pouZity ve spojeni s g-laktamo-
vym antibiotikem.

Zv148t vyhodnymi sloueninami obecného
vzorce II jsou ty latky v nichZ jeden ze sym-
bold R!2 a R!3 zmamend atom vodiku a dru-
hy predstavuje wvinylovou skupinu 2-furylo-
vou skupinu, 2-thienylovou skupinu, N-me-
thylpyrrol-2-ylovou skupinu, N-acetylpyrrol-
-2-ylovou skupinu, 3-hydroxy-2-pyridylovou
skupinu, 4-methoxy-2-pyridylovou skupinu,
zbytek vzorce
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a R!® znamend atom vodiku nebo acetylovou
skupinu.

Zvlas! vyhodnymi chrémicimi skupinami
karboxylové funkce ve wyznamu symbolu
R?* jsou allylovd skupinma, benzylovd sku-
pina, terc.butylovd skupina a 2,2,2-trichlor-
ethylovd skupina, pfitemZ zvla$t vyhodna
je skupina allylovd vzhledem k pomérné
snadnému zavadéni a odstratiovani.

Jako esterové zbytky snadno hydrolyso-
vatelmé in vivo, tj. jako shoria definované
zbytky RP, jsou zvladt vyhodné skupiny
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a zejména pak ty, v michZ R% a RS predsta-
vuji atomy vodiku a R® ma shora uvedeny
VZnam.

Kromé zpdsobu vyroby sloudeniny obec-
ného vzorce II popisuie vynéler rovngZ zpi-
sob 16Cby bakteridini infekce savcih, vlet-
né ¢lovéka, ktery spodivad v eplikisici amti-
~ bakteridlng udinmého mmoZstvi sloufeniny
tohoto obecnéhio vzorce, v ndmZ R! zname-
néd zbytek R®, savci pigtfebujicimu takovéto
oSetfeni.

Dale vyndlez popisuje farmaceutické pro-
stfedky k 1éChb& bakteridlnich imfekci savcil,
vCetnd Cloveka, které obsahuji amtibakte-
ridlné Gfinné mnoZstvi sloudeniny obecné-
ho vzorce II, ve kterém R! znamena zhy-
tek RP.

Slou€eniny obecméhio wvzorce II, ve kterém
R! predstavuje shora definovany zbytek RP,
jsou uZiteCné jeko inhibitory enzymii 4-lak-
tamas. Timtio' zplicobem zmingné sloudeninv
zvySuji Géinnost g-laktamovich amitihiotik
{pemnicilinG a cefalosporint), zejména proti
t&m mikroorganismiim, které jsou resistent-
ni nebo parcidlng resistentni vicéi g-lakta-
movému antibiotiku v disledku produkce
enzymil (g-laktamas) rozkladajicich nebo
¢astetn& rozkladajicich g-laktamové anti-
biotikum. Timto zpiisobem se zvy$uje spek-
trum  G¢inmosti g-laktamovych antibiotik.

Vynélez rovméZ popiswuje zplisob 16¢by bak-
teridlmi infekce savce, vdetng &lovéka, wy-
znaujici se tim, Ze se savci potFebujicimu
takovéto ofetfeni podd amtibakteridlné 1-
¢immé mmoZstvi penicilinw nebo cefalospori-
nu, zejména mékteré z niZe uvedenych latek,
a sloudenina obecmého vzaorce 11 v mmoZstvi
inhibujicim g-laktamiasu.

I kdyZ sloufeniny podle vyndlezu ucin-
né zvysuji aktivitu g-laktamovych -amtibio-
tik obecné, s vyhodou se kombinuji s pemi-
cilinem nebo cefalosporinem v klinické pra-
xi jiZ zavedenym, jako jsou amoxicilin, am-

picilin, apalcilin, azlocilin, azthreonam, ba-

campicilin, carbenicilin, carbenicilin-inde-
nyl, carbenicilin-fenyl, cefaclor, cefadroxil,
cefaloram, cefamandol, cefamandol-nafat,
cefaparol, cefatrizin, cefazolin, cefbupera-
zon, cefonicid, cefmenoxim, cefodizim, ce-
foperazom, ceforamid, cefotaxim, cefotiam,
cefoxitin, cefpiramid, cefpirom, cefsulodinm,
ceftazidim, ceftizoxim, ceftriaxon, cefurioxim,
cefacetril, cefalexin, cefaloglycin, cefalori-
din, cefalothin, cefapirin, cefradin, cycla-
cilin, epicilin, furazlocilin, hetacilin, lenam:-
picilin, levopropylcilin, mecilinam, mezloci-

4
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lin, penicilin G, penicilin V, fenethicilin, pi-
peracilin, pirbenicilin, pivampicilin, sarmo-
xicilin, sarpicilin, suncilin, talampicilin a
ticarcilin, v€etné& jejich farmaceuticky upo-
t¥ebitelnych soli.

Vyn4lez dale popisuje kombinace inhibi-
torli g-laktaimas podle vyndlezu se

7-[2-( 2-amino-4-thiazolyl)-2-methioxyimi-
noacetamido]-3-(5,6-dihydro-4-pyrin-
denium Jmethyl-3-cefem-4-karboxylatem,

7-[2-(2-zmino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3- { N-methylpyrrolidinium)-
methyl-3-cefem-4-karboxylatem a

7-[D-(2-/4-karboxy-5-imidazolkarboxami-
do/)-2-femylacetamido]-3-[4-(2-sulfona-
toethyl)pyridinium }3-cefem-4-kiarboxy-
lovou kyselinou.

‘Sloudeniny podle vyndlezu je sice moZno
aplikovat oddéleng€ od g-laktamiového am-
tibiotika vyhodné jsou v8ak kombinované
ddvkovaci formy.

Farmaceuticky prostiedek, at uZ k oral-
ni nebo parenterdlni palikaci obsahuje in-
hibitor g-laktamasy podle vynédlezu & §-lak-
tamové amtibiotikum v hmotnostnim pomé-
ruod1:3do3:1, pfitemZ celkovd mmioZ-
stvi t8chto latek v prostfedku postatujici
k UspéSnému zvlddnuti bakteridlni infekce
savce p¥i jednordzovém nebo, coZ je ob-
vyklejsi, pfi vicemdsobném: podani.

SlouCeniny podle vyndlezn, v nichZ né-
ktery ze zbytkil ve vyznamu symbold R?12
a R13 obsahuje zdsadity atom dusiku, mohou
tvoiit aditni soli s kyselinami. Vynélez za-
hrnuje takovéto soli s farmaceuticky upo-
tfebitelnymi kyselinami. Jako p¥iklady zmi-
nénych kyselin lze uwvést kyselinu chloro-
vodikovou, kyselinu bromowvodikovou, kKyse-
linw sirovou, kyselinu fosforetnou, kyselinu
citronovou, kKyselinu jableénou, kyselinu vin-
now, kyselinu maleinovou, kyselinu fumaro-
vou, kyselinu glukonovou, kyselinu cukro-
vou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu
p-toluensulfonovow, kyselinu  p-chlorben-
zensulfonioviow a kyselinu 2-naftalensulfono-
Vion.

Déale pak ty slouteniny podle vynalezu v
nichZ R! znamend atom vodiku, tvo¥ ka-
tionické soli a takavéto soli s farmaceutic-
ky upotfebitelnymi kationty rovnéZ spada-
ji do rozsahu vynélezu. Jako pfiklady t&ch-
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to kationtl se uvad&ji kationty sodné, dra-
seltné, amonné, vapenaé, hofefnaté a zi-
nednaté, a dale amoniové kationty odvoze-
né od amind, jakio jsou diethanolamin, cho-
lin, ethylendiamin, ethanolamin, N-methyl-
glukamin a prokain.

Vynéalez se tyka derivdtd penicilanové ky-
seliny, kterd odpovidd vzorci

g

= S h
/{:ﬁﬂf\c%
0

“000H

V derivatech penicilanové kyseliny mna-
vazani substituentu pieruSovanou darou
( wmm ) za bicyklické jddro znamemd, Ze
temto substituent se nachézi pad rovinou to-
hoto jadra a o takovémtbo substituentu se
Iika, Ze je v a-komfiguraci. Naproti tomu
navézani substituentu ma bicyklické jadro
zesilenou dCarou (e ] znamend, Ze
temto substituent se machédzi nad rovinou
tohoto jddra. Toto posledné zmin&né uspo-
rfadani se oznatuje jako 8-konfigurace. Na-
vazani substituentu na bicyklické jddro nor-
mélni plnou Carou ( ] v tomto tex-
tu znamend, Ze tentio substituent miZe byt
bud v e-konfguraci nebo v g-konfiguraci.

Predm&iem vynélezu je zplsocb vyroby
sloudenin shoria uwvedeného obecného vzor-
ce 1T a jejich soli, vyzmatujici se tim, Ze se
sloudemnina obecnéha vzorce X

fp o }M
Br. b mlCHy
| ﬂ;j-\g ) TR
i Ty o
Q, C' () C}i’\
(%)

ve kterém

R! mé& jiny vyznam mneZ wvodik a n mé
hodnotu 0 nebo 2, nechd reagovat s ekvi-

12

molarnimi mnoZstvimi alkylmagnesiumha-
logenidu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo alkyllithia s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylové &&sti, a aldehydu obecného
vzorce RIZR13CO, piitemZ shora zmindnym
halogenidem je p¥islusny chlorid, bromid
¢i jodid @ R!? a R13 maji shora uvedeny vy-
znam, v pritommosti inertniho rozpoustéd-
la. p¥i teploté od —100 do +25 °C, za vazni-
ku slouceniny obecného vzorce XI

ve kterém

RY, R12, R a n maji shora uvedeny vy-
znam, nateZ se poptipadsé, k vyrob& slou-
Senin obecného vzorce II, v némZ R!® ma
jiny wyznam neZ vodik a Xy znamend brom,
tato slouCenina obecnéhio vzorce XI pieve-
de na derivdt s chranénou karboxylovou
skupinou, kde R! znamend shora definova-
ny zbytek R? a acyluje se acylchloridem
nebo acylbromidem obecného vzorce R18CI
nebo R18Br nebo odpowvidajicim anhydridem
kyseliny v pfitomnosti ekvimoldrniho mmnoz-
stvi terciarntho aminu a v pritomnosti i-
nertnitho organického rozpoudtédla, mebo/a
k vyrob& sloufenin obecného vzorce II,
ve kterém X, znamend atom vodiku, se
sloutenina obecného wvzorce II, v n8mZ Xj
znamend brom, hydrogenolysuje v pfitom:-
nosti- inertnihio rozpoustédla orgamocinhyd-
ridem nebo vodikem v pFitomnosti kataly-
z&toru ma bdzi uslechtilého kowvu, naceZ se
popiipadg vyslednd sloufenina obecného
vzorce II prevede na svioji farmaceuticky
upiotiebitelnow aditni sG1 s kyselinou mnebo
kationickou siil.

Zphsob jpodle vyndlezu je moZno popsat
nésleduijicim reakénim schématem:
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Vychozi estery obecného vzorce X, pouZi-
vané p¥i préci zplsobem podle vynéalezu
jsou zndmé (viz mapiiklad americky paten-
tovy sipis ¢. 4 234 579). Padle typického pro-
vedeni této metody se postupuje tak, Ze se
vychozi ester obecného wzorce X v inert-
nim rozpoudtédle, jako v toluenu, xylenu,
pentanu, tetrahydrofuramu, ethyletheru me-
bo ve smési téchto rozpoustédel, uvede pii
nizké teploté do styku s ekvimoldarnim mmioZ-
stvim ‘alkyllithia, mapfiklad n-butyllithia,
terc.butyllithia nebo methyllithia, za vzni-
ku intermedidrniho lithného derivatu pemi-
cilinu. Temto meziprodukt se okamZité smi-
si s ekwvimoldrnim mmunoZstvim aldehydu fo-
becmého vzorce R“ZR1CO, kde R12 a R!3 ma-
j1 shorla uvedeny vyznam, a smés se zhru-
ba 1 aZ 4 hodiny michd pfi teploté od —100
do —50 °C, s vyhodou pi#i teploté okolo —78
stupfift Celsia.

Reakce se pak prerusi la imtermedidrni
bremhydrin ohecného vzorce XI se izoluje,
napiiklad roztfepanim mezi vodu a rozpous-
tédlo, a popfipad& se vylisti chromatogra-
fii ziskaného extrakiu mna silikagelu nebo
kremicitanu hofednatém.

Altermativné se shora zminény wychozi
dibromester obecnéhio wvzorce X podrobi re-
akci s ekvimoldrnim mmoZstvim Grignardo-

va Cinidla o nizké molekulové hmotnosti,
za vzmiku bromhydrinu obecného vzorce XI.

Bromhydrin obecného wvzorce XI pak lze
acylovat za vzniku lodpovidajici slouteniny
obecného vzorce XII, v m&mZ R'8 mé& shora
uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vediku.
Acylace se typicky provddi reakci ekvimo-
larnfch muoZstvi @acylchloridu, acylbromidu
nebo anhydridu pfisluSné kyseliny, inter-
medidanntho bromhydrimu obecného vzorce
X1 a terciarnity aminu, napiiklad pyridinu,
N-methylmorfolinu gpcd., v pritomnosti i-
nertniho organického rozpoustédla, s vyho-
dou methylenchloridu, tetrahydrofuranu ne-
bo ethylacetatu, p¥i teploté mistnosti mebo
p¥i teplotd niZ3i. Zédany diester obecného
vzorce XII se pak izcluje zndmymi metoda-
mi, jako extrakci a odparenim rozpoustédla,
a popfipadeé se vydisti, napiiklad sloupco-
vou chiromatogradfii.

Intermedidrni bremhydrin-ester obecné-
hic vziorce XI nebo brom-diester obecného
vzorce X1II je moZno k od$tépeni atomu bro-
mu podiiobit hydrogenolvse. Tato hydroge-
nolysa se uskuteCiiuje za pouZiti libovolné-
ho z Fady zndm$ch redukénich &inidel a
podminek, napriklad tak, Ze se na bromhyd-
rin plsobi vodikem v piftomnosti kataly-
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dtoru ma bazi udlechtilého kowvu, nebo Ze se
bromhydrin podrobi redukci pisobenim uir-
gitych orgamocinhydridd.

Vyhodnymi organccinhydidovymi  re-
duk&nimi &inidly jsouw dialkylcindihydridy,
trialkylcinhydridy obsahujici v kazdé alky-
lové Sasti vidy 1 aZ 6 atomi uhliku, @ tri-
arylcinhydridy, v michZ arylem je fenyl, po-
piipladé substitwovamy nitrosktpinou nebo
alkylovou ¢&i alkoxylovow skupinou obsahu-
jici 1 aZ 3 atomy uhliku. Zv14a$t vyhodny-
mi redukénimi Ginidly jsou trifenylcinhyd-
rid a tri-n-butylcinhydrid, pfi€emZ z eko-
nomickych hledisek a z hlediska uCimnosti
je vyhodnd zejména poslednd jmencvamna
liélt!lk)a\.

Reakce za pouZiti téchto cinhydridl se
obvykle provadi v pfitommnosti inertniho roz-
poudtddla. Vhodnymi rozpoustédly pro po-
uZiti k redukeci organocinhydridy jsou ta
rozpoustédla, kterd v podstaté Uplné roz-
poustdji vychozi latky obecného vzorce XI
nebo XII, sama v3ak nereaguji s reduk&nim
¢inidlem. Jako pfiklady takovychto rozpous-
t&del lze uvést aromatické uhlovodiky, jako
benzen, toluen, xylen, chlorbenzem a naf-
talen, & ethery, jako ethylether, isopropyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan a 1,2-dime-
thoxyetham. Z ekonomickych hledisek a z
hlediskia uGdinnosti jsou zvlast wyhodnymi
rozpoustédly benzen a toluen.

K provedeni hydrogenolysy za pouZiti re-
dukénich inidel ma bézi organocinhydridf
je teoreticky zapotiebi ekvimoldrnich mmoZ-
stvi bromhydrinu obecnéhio vzorce XI mebo
bromdiesteru obecného vzorce XII a hydri-
du. V praxi se k zajiStémi Gplného probéh-
nuti reakce Casto pouZivd nadbytku hydri-
du, napfikiad od 5 do 50 % molérnich.

Hydrogenolysa organocinhydridy za sho-
ra popsanych vyhodnych podminek probéh-
ne prakticky aplng i bez pouZiti katalyza-
toru, nicménd se v8ak urychli pouZitim zdro-
je volnych radikdld, jako napfiklad piso-
benim ultrafialového zdfeni nebo pFidanim
katalytického mmnoZstvi azobisisobutyronitri-
lu mebo peroxiddl, jako bemzoylperoxidu. V§-
hodnym zdrojem volnych radikald pro tu-
to reakci je katalytické mnoZstvi azobisiso-
butyrionitrilu.

Typicky se postupuje tak, Ze se sloufeni-
na obecného vzorce XI mebo XII rozpusti v
inertnim rozpou$tgdle a k moztoku se v i-
nertni atmosféfe, nap¥iklad v atmosféie du-
siku nebo argonu, pfidd plisluSné mmnoZstvi
organocinhydridu a popfipad& zdroj wol-
nych radikdld, napriklad azobisisobutyro-
mitrilu. Vyslednd sm@s se pak micha pfi
teplotd pohybujici se s vyhodou zhruba od
0 °C do teploty varu rozpoustédla. Reakce
je obvykle ukonfena b&hem né&kolika mi-
nut aZ nékolika hodin, mapiiklad v. dobé po-
hybujici se od 5 minut (pracuje-li se pf¥i
teploté varu benzenu) zhruba do 20 hodin
(pracuje-li se p#i teplot& 0 °C). Produkt o-
becného wvzorce 11 (X3= H) se pak izoluje
metodami zndmymi z dosavadniho stavu
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techniky, napriklad adpafenim rozpoustéd-
la a chriomatografii zbytku na silikagelu.

Bylo zji¥t&no, Ze slou¢eninami obecného
vzorce II (Xy=:H) vzniklymi shora popsa-
nou debromaci organccinhydridem, jsou pfe-
va¥n® B-lsomery, tj. latky, v nichZ substi-
tuent 6-R12R13C(OR!8) je v B-konfiguraci.

Pokud se hydrogenolytickd reakce pro-
v&di pasobenim vodiku v p¥itomnosti kata-
lyzatoru nia bézi uslechtiléeho kowvu pracu-
je se Gfelnd tak, ¥e se roztok slouCeminy
obecného vzorce XI nebo XII michd nebo
tfepe v atmosféfe wodiku mebo smési vo-
diku a inertnitho fedidla, jako dusiku mebo
argonu, v piitomnosti katalyzdtoru hydro-
genolysy na béazi uSlechtilého kovu. Vhod-
nymi rozpoudtddly pro tuto hydrogenoly-
tickou reakci jsou ta rozpoustédla, kterd v
podstatd Upln& rozpoustéji vychozi latku o-
becného vzorce XI nebo XII, samy vSak hyd-
rogenaci mebo hydrogenolyse nepodléhaji.
Jako pFiklady t&chto wozpouSt&del se uva-
d&jl ethery, jako diethylether, tetrahydro-
furam, dioxan a 1,2-dimethoxyethan, estery
o nizké molekulové hmotnosti, jako ethyl-
acetdt a butylacetdt, tercidrni amidy, jako
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacet-
amid a N-methylpyrrolidon, voda a jejich
smési. Déle pak je Gasto Zadouci reak@ni
sm#s pufrovat tak, aby reakce probihala
p¥i pH v rozmezi zhruba od 4 do 9, s vyhio-
dou zhruba od 6 do 8. K tomuto agelu se
obvykle pouZivaji boritanové, hydrogenuhli-
Sitanové a fosfatové pufry. Uvadémi plym-
ného viodiku do reakénihio prostfedi se ob-
vykle uskutetiiuje tak, Ze se reakce prové-
di v uzaviené nadob& obsahujici slouCeninu
ohecného vzorce XI nebo XII, rozpoustédlo,
katalyzator a vodik.

Tlak uvnitf reakdni méadoby se miZe po-
hyboviat zhruba od 0,1 do 10 MPa. Vyhodné
tlakové mozmezi v piipads, Ze atmosféra u-
vnité reakdni nadoby je tvorena v podstaté
tistym wodikem, se pohybuje zhruba od 0,2
do 0,5 MPa. Hydrogenolysa se obecné pro-
vadi p¥i teplot® zhruba od 0 °C do 60 °C, s
vhiodou zhruba od 25 °C do 50 °C. P¥i po-
uZiti vyhodnych reak&nich teplot a tlakd
hydrogenolysa obecn& trvd nékolik hodin,
napifklad zhruba 2 aZ 20 hodin. Vyhodny-
mi katalyzatory na bézi uSlechtilych kowi,
pouZivanymi pro tuto hydrogemolytickou re-
akci, jsou ¢Ginidla zndmd v daném oboru
pro tento druh tramsformiaci, napfiklad ka-
talyzdtory na bézi niklu, palddia, platiny a
rhodia. Zvla§t vyhodné je v tomto sméru
paladium. Katalyzdtor se obvykle pouZiva
v munoZstvi zhruba od 0,01 do 25 % hmot-
nostaich, s vyhodou zhruba wod 0,1 do 10 %
hmotmostnich, vziaZeno na slouteninu obec-
ného vzorce XI. Casto je tfelné nanést ka-
talyzdtor na inertni nosi¢. Zvlast vyhodngym
katalyzétorem je palddium na inertnim no-
siti, jako na uhliku.

Po prakticky Uplném prob&hnuti hydro-
geniolysy se pak Z&dany produkt obecmného



248747

17

vzorce II (X3 = H) izoluje standardnimime-
todami, nap¥iklad odfiltrovémim katalyzato-
ru a odpafenim rozpouStédla, a jpak se po-
pfipadé vyCisti zndmym zplsobem, juko
krystailizizicl nebo chrionyatografii.

Je-li vychozi latkou obecného vzeorce XI
nebo XII benzylester (R!==R?*= benzyl),
mGZe pri shora popsané katalytické hydro-
gemolyse rovngZ dojit k od3tépeni benzylo-
vé skypiny a k vzniku produktu obecného
vzorce I, ve kterém X; a R! pFedstavuji ato-
my vodiku,

6-(Suust. Jhydroxymethylpenicilanovou
kyselinu meho ester obecného vzorce XII
nebo II (X,;==H), kde n mé hodmotu 0, je
moZno oxidovat za pouvZiti Phorrolné z metd
zndmych: k pFevadéni sulfidd na sulfony, na-
pifilad za pounZiti 3-chlorperbenzocvé kyse-
liny, za vznitu odpovidajictho sulfonu obec-
ného wvzorce XII mebo II (X;=H]), kde n
mé hodnctu 2. Vyhodnd meteda k ziskdni
sulfondt obecného vzorce XI, XII mebo II
viak spodivd v poudZiti pFislu$nébo 6,6-di-
brem-1,1-dioxopenicilandtu obecného  vzor-
ce X, kde m md hodnotu 2, jako vychowziho
miaiteridlu p¥i préci postupem podle vyna-
lezu.

Oxidaci sulfidd ma sulfany je moZno pro-
vadét za pouZiti libovclného z 3iroké pale-
ty oxidaCnich ¢inidel zndmych v daném o-
boru pro oxidaci sulfoxiddt na sulfony.

Zv1ast vyhodnymi &imidly tohoto druhu
jsou miangamisteny ko, j3ko manren
ny alkalickych kovli a manganistany kowvil
alkalickych zemin, a organické peroxyky-
kyseliny. Vhodnymi imdividudlnimi &inidly
jsou miamganistan scday, manganistan dra-
selny, 3-chlorperbenzoovd kyselina a per-
octova kyselina.

Zvla3t vyhodnou skupinu oxidaénich &i-
nids]l tvofi orgamické percxykyselimy, pii-
¢emZ vyhodnou organickou peroxykyseli-
nou je 3-chlorperbenzcovéd kyselina.

Ester obecného vzorce II (R!'= R?), kde
R?* predstavuje chranici skupinu karboxvylio-
vé funkce definovamou vySe, lze tedy pie-
vést ma ocdpovidajici kyselinu nebo ester
obecného vzorce II (RY'=R"), v n&mZ R
znamend latom vodiku nebo esterotviorny
zbytek snadnio hydrolysovatelny in vivio. Ty-
picky se postupuje tak, Ze se ze slouCeniny
obecného vzerce II (Rf = R?) odstrami chré-
nici skupina karboxylové funkce, za vzni-
ku odpovidajici karboxylové kyseliny. Kom-
krétni metoda zvolend 'k odstranéni chréa-
nici skupiny zavisi na charakteru estero-
vého zbytku R?, volba vhodné metody ovSem
nebude odbornik@im &imit potiZe.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, je zvlast wy-
hodnou chrémic! skupinou karboxylové
funkce R®* skupina allylovd. I kdyZ tuto sku-
pinu je moZno s uspokojivim vysledkem
lod3tépit mirnou kyselou mebo alkalickou
hydrolysou, zvlast vyhodnd metoda k jeji-
mu od3tépovani spocivd v pouZiti rozpust-
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mého palddicvého {O) komplexu, totiZ te-
trakic( trifenylfosfin)palddia(0) jako kata-
lyzatorw. Tuto metodu jiZ popsali Jeffery m
Mc Combie v ]J. Org. Chem., 47, 587—590
(1982}. Podle typického provedeni této me-
tody se postupuje tak, Ze se wllylester v i-
nerinim rogpoustédle, mapriklad v ethylen-
dichloridu, chloroformu mebo ethylacetatu,
vi dustkové atmosiéie smisi s katalytickym
mnioZstvim  tetrakis(trifenylfiosfin) paladia
{0), mapiiklad zhruba s 1 &% 5 moldrnimi
tohoto komplexu, vztaZeno na allylester, a
zhruba s ekvivalentnim hmotnostnim mnoZ-
stvim trifenylfosfinu. K této smési se pf¥i-
dé sodnd mebo draselmd sl 2-ethylhexanod-
tu v ekvimoldrnim mmoZstvi vztaZemo na vy-
chozi allylester, a vyslednd smés se michd
pfi teploté mistnosti @Z do ukondeni sraze-
ni Zadané soli, napfiklad soli sodného vzor-
ce II, v ndmZ R! zmamend sodik nebo dras-
lik. Reakce je obvykle ukom€ena zhruba od
2 aZ 20 hodin. Vyslednd stl se pak izoluje
neptiklad filtraci.

Slou€eniny obecného wvzorce II, kde R!
predstavuije esterotvorny zbytek snadno hyd-
rolyscviatelny in vivo, je moZno p¥ipravit
p¥imo z odpovidajicich slou¢emin, v michZ
R! znamena atom wvodiku, za pougiti b&Z-
nych esterifikaCnich technik. Konkrétni
provedeni zavisi ma presné struktufe este-
rotvorného zbytku, vyb&r vhodné metody
v3ak mebude cdbornikovi &nit potizi. V pii-
padé, Ze R! piedstavuje zbytek vybrany ze
skupiny zahrnujici 3-ftalidylovy zbytek, 4-
-krotonclaktonylovy zbytek, y-butyrolakton-
-4-ylowy zbytek a zbytky vzorch

R4

R4

I
—(I,OCOORG

RS
kde

R4 R5 @ RS maji shora uvedeny v§zmam, je
mioZno takovéto slouCeniny pripravit alky-
laci adpovidajici slouteniny podle vyndle-
zu, v miZ R' pFedstavuje atom vodiku, ha-
logenidem obecného vzarce

RPQ
tj. 3-ftalidyhzlcgenidem, 4-krotonolaktonyl-

hialogenidem, y-butyrolakton-4-ythalogemni-
dem nebo sloudenincu obecného vzorce
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Q zouamenmd atom halogenu a R4 R% a R6
maji shiora uvedeny vyznam, Vyrazy ,ha-
logen* a ,halogenid’ se mini atomy chlo-
rw, bromu a jodu, a jejich derivéaty. Reak-
ce se typicky priovadi tak, Ze se sil slou-
geniny obecného vzorce II, ve kterém R!
znamend atom wvodiku, rozpusti ve wvhod-
ném polarnim orgamickém rozpoustédle, mnia-
pfiklad v N,N-dimethylformamidu, a k roz-
toku se p¥idd zhruba jeden molekvivalemt
piisludného halogenidu vzorce RPQ. Po prak-
ticky dplném priob&hnuti reakce se produkt
izoluje standardnimi technikami. Casto po-
statuje jedunoduché zfed&ni reak&ni smési
nadbytkem vody, extrakce produktu orga-
nickym rozpoustédiem nemisitelnym s vo-
dou a pak odpatent tohoto rozpouStédla.
Obvykle pouZivanymi solemi vychioziho mia-
teridglu jsou soli s alkalickymi kovy, jako
soli sodné a draselné, soli s terciarnimi a-
miny, jako s triethylaminem, N-ethylpiperi-
dimem, N,N-dimethylanilinem a N-methyl-
morfolinem a kvartérni amoniové soli, jar
ko tetrabutylamoniové a tetramethylamionio-
vé soli. Reakce se provadi pfi teploté cca
25 °C. Reak&ni{ doba potfebnd k ukon&eni
reakce se mdni v zdvislosti na Fad& fakto-
rd, jako je koncentrace reak&nich sloZek
a reaktivita reakénich &inidel. Tak pokud
jde o halogenderivdty, reaguje jodid rychle-
ji meZ bromid a ten zase reaguje rychleji
neZ chlorid. P¥i pouZiti chlorderivatu je w
praxi nékdy vyhodné pridat aZz jeden mol-
ekvivalent jodidu alkalickéhio kovu, ¢imZ se
reiakce urychli. Se zietelem ma shora uve-
dené faktory se obecné pouZivaji reakéni
doby pohybujici se zhruba od 1 do 24 ho-
din.

Vychozi aldehydy obecného vzorce
RIZR13CO, kde R!? a R13 maji shora uvede-
ny vyznam, jsou bud dostupné komertmé,
nebo je lze snadno piipravit z dostupnych
vychozich latek metodami zndmymi z dosa-
vadniho stavu techniky, map¥iklad

1. Oxidaci odpovidajicich primérnich al-
kiohiolfi, které jsou popsdny vySe jako po-
tiebné prekursory Wittigovych Cinidel, za
pouZiti mapitklad takovych oxida&nich &ini-
del, jako jsou dvojchroman draselny, smés
kyseliny chromové wa jpyridinu, katalytickd

ozidace v pFitommosti uslechtilych kovl a
oxid meanganifity.

2. Reakci odpovidajiciho methylsubsti-
tugvaného aromatického uhlovodiku napii-
klad s oxidem selenititym.

3. Redukci odpovidajicich alkoxykarbo-
mylderivati s 1 aZ 4 satomy uhliku v alko-
xylové ¢asti hydridem kovw p¥i nizké tep-
lotd v piitomnosti etherického rozpous-
tédla. Jako p¥iklady vhodngch hydridd ko-
vl se uvadéji lithivmaluminiumhydrid a di-
isobutylaluminiumhydrid.

4, Reakci piislu$ného aromatického whlo-
vodikového prekursoru s n-butyllithiem. a
dimethylformamidem. ,

Jak jiZ bylo uvedeno wySe, vykazuji slou-
teminy obecného vzorce II, kde R! zname-
na atom vodiku, a jejich soli, v kombina-
ci s g-laktzmovymi amtibiotiky pri antibak-
teridlnich testech in vitro symergickou tuéin-
nost. Tuto vinnost doklddd méFfeni mfmi-
mélnich inhibi€nich koncentraci (MIC) v
ug/ml proti Fad® mikroorganismi. V nésle-
dujici Easti je popsan postup doporudeny In-
ternational Collaborative Study om Auntibio-
tic Semsitivity Testing [Ericcson a Sherris,
Acta. Pathialogica et Microbiologia Scandi-
nav, Supp. 217, sekce B: 64—68 (1971]],
pFi némZ se pouZivd agarw s ndlevem z moz-
ku a srdce, a zatizeni wmoZiujictho opako-
vamiou inokulaci., Kultura péstovamd pfes
noc ve zkumavkdch se stomdsobné ziredi a
pouzivd se jakio standardni inokulum
(20 000—20 000 bunék v cca 0,002 ml se na-
n&s1 na povrch agaru; kaZdd miska obsa-
huje 20 ml agarw s nédlevem z mozku a
srdce). PouZivd se 12 dvojndsobnych Fedé-
ni testovamé latky, pfitemZ poétefni kon-
centrace testované sloueniny &ini 200
ug/ml, Pokus se wyhodnocuje po osmnécti-
hodinové inkubaci pfi teploté 37 °C, priemZ
individudlni kolonie se neberou v Gvahu. Ja-
ko citlivost (MIC) pokusného organismu se
uvaZuje nejniZsi koncentrace testované slou-
¢eniny nebo kombinace sloufenin schopmé
pi vyhiodniocovdni pouhym okem zplisobit
vplnou inhibici ristu organismu.

Ty sloufeniny obecného vzorce II, kde
R! zmamend atom vodikw, o jejich solf, v
kombinaci se zndmymi g-laktamovymi an-
tibiotiky jsou uZite€mé jako primyslovd am-
timikrobidlni C¢inidla, napiiklad p¥ zpra-
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covani viody, Cisténi adpadnich vod a kald,
cchrané barev a d¥eva, jakoZ i p¥i mistnich
aplikacich jeko desinfekdni ¢inidla. P¥i po-
uZiti popiscvanych sloutemin k t&mto apli-
kiacim je Casto vyhodné smisit d¢innou 14t-
ku s netoxickym nositem, jako je rostlinmy
¢i mineralni olej nebo zmékdéujic krém. Ob-
dobné je moZno tyto latky rozpustit nebo
dispergovat v kapalnych Fedidlech nebo
rozpoustédlech, jako je voda, alkanoly, gly-
koly mebo jejich smési. Ve v&t§ing piipad
je tfelné pouZivat koncentrace Ginné lAat-
ky pohybujici se zhruba od 0,1 do 10 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smés.

Jak jiZ bylo rovn€Z uvedeno vySe, maji
sloudeniny obecnéhio vzorce II, kde R! zma-
mend zbytek R, mnohem v&t3i vyznam ja-
ko GCimmé inhibitory mikrobidlnich g-lak-
tamzs. Timto zpliscbem tyto latky zvySwijt
antibakterialni acinnost g-laktamovych am-
tibiotik (penicilini a cefalosporinG) proti
Cetnym mikroorganismiim, zejména proti
mikroorganismim produkujicim g-laktama-
su. Schopnost zmin&nych sloutenin podle
vynalezu zvySovat Géinomost g-laktamowvych
antibiotik je moZno doloZit pokusy, p¥i nichiZ
se stanovuji hodmoty MIC samotného anti-
bioitika a samotné slouteniny obecného vzor-
ce II, kde R! znamend atom vodiku, a ty-
to hodmoty se pak porovndvaji s hodnota-
mi MIC zjisténymi pro kombinaci daného
antibiotika se slou€eminou obecného vzorce
I1, kde R! zmamend atom wvodiku, Pokud an-
tibakiterialni ofinnost této kombimace je vy-
razné vyssi nez by bylo moZno ofekdvat na
zékladé acimmosti individudlnich kompo-
nent, pokladd se to za zvySeni Gfinnosti.

Hodioty MIC zminénych kombinaci se
meéfl za powZitl metody, kterow popsali Bar-
ry a Sabath v ,,Mamual of Clinical Micro-
biclogy", ed. Lenette, Spaulding amd Truant,
2. vyddani, 1974, American Society for Micro-
biology.

Slouteniny obecného vazorce II, kde R!
predstavuje atom viodiku nebo esterovy zby-
tek smadnc hydrolysovatelny in vivo, zvy-
Suje amtibakteridlni G€innost g-laktamovych
amtibiotik in vivo, tzn., Ze sniZujl mmnoZstvi
antibiotika potfebné k ochramé pokusné my-
§i pred jinak smrtelnym inokulem urdité
bakterie produkujici g-laktamasu. P¥i sta-
moveni takovéto GCinnosti se w mysi intra-
peritomedlni inockulacl standardisovanou kul-
turow pokusného organicmu suspendoviamou
v 5% Zaludednim mucinu prasete vyvold a-
kutni experimientdlni infekce.

Zavaznost infekce se standardisuje tak,
aby myS$ dostala smritelnou davku .organis-
mu (smrtelnow davkou se rozumi minimal-
ni inokvlum orgamismu potfebné k spoleh-
livému usmrceni 100 % infikovanych neo-
SetFfenych kontrolnich mys$i). Skupindm in-
fikovanych my3i se pak ordlmé mebo intra-
peritonedlné aplikuji rizné vysoké davky
testované slouCeniny v kombinaci s anti-
biotikem. Po ukongend testu se zjiStuje Géin-
nost této kombinace spoftenim pieZivaji-

cich zvirat ve skupiné oSetfené danou dév-
kou kombinzce. U¢innost se vyjadiuje jako
procento preZivajicich zvitat pii dané dév-
ce nebo se vypocitdvd jako hiodnota PDsg
(déavka chrénici 50 % pokusnych zvirat
pied infekici).

Schoprost zmingnjych sloudenin obecné-
ho vzorce II zvySovat U€innost g-laktamio-
vych iamtibiotik proti bakteriim produkuji-
cim g-laktamasu &ini tyto slouteniny vhiod-
nymi k soub&Znému podavani s S-laktamo-
vymi antibiotiky pii 16¢b& bakteridlnich in-
fekci savcll, zejméma Slovéka. PFi 16CbE bak-
teridlni infekce je moZno slou¢eninu podle
vymalezu smisit s g-lalktamovim antibiofi-
kem v pripads, Ze R®> znamemd skupinu
CH(R*)OCOR!4, kde R* a R maji shora u-
vedeny vyznam, se B-haktamiové amtibioti-
kum chemicky véZe mna sloufeninu podle
vynédlezu, €imZ se ob& tyto latky aplikuji
souCaisng. Alternativing je moZno sloudemi-
nu podle vyndlezu aplikovat jako separatni
Cinidlo v prib&hu 1éEhy g-laktamovym am-
tibiotikem. V nékterych piripadech je vy-
hodné premedikovat pacienta sloudeninou
podle vymdlezu pred zahdjenim 1é&hy g-lak-
tamowyim amntibiotikem.

Pl pouZiti slou€eniny obecného vzorce 11,
ve kterém R' znamend shora definovany
zbytek RP, k zvySovédni atinnosti g-laktamo-
wveéhio antibiotika, se smés této slouteniny s
g-l=ktamovyim entibiotikem, mebo szmotnd
slouCemina podle vyndlezu v piipads, Ze
R® znamend zbytek CH(R4)JOCORY, s wyho-
dou aplikuje ve formé prostifedku obsahu-
jicthio stamdardni farmaceutické nosite me-
ho Fedidla. Farmaceuticky prostiedek obsa-
hujici farmaceuticky upotiebitelny mosic,
G-liaktamové antibiiotikum nebo/a shora zmi-
nénou sloueninu obecného vzorce II, nor-
maélné obsahuje zhruba 5 a¥ 80 % hmotnost-
nicly farmaceuticky upotfebitelného Fedid-
la.

Pfi kombinovani shcra zmingnych slou-
Cenin podle vyndlezu s jinym g-laktamovym
antibiotikem, je moZno tyto slouteniny apli-
kovat ordlm€ nebo paremterdind, tj. imtra-
muskuldrné, subkutdnné mebo intraperito-
nealmeé. I kdyZ pouZité davkovdni v humén-
ni medicing stanovi v kcnefné instanci o-
Setfujici lékaf, pohybuje se morméalng po-
vzorce II, kde R! znamena zbytek R, a
rozmezi zhruba od 1 : 3 do 3 : 1. Dale pak
pri pouZiti sloueminy podle wyndlezu v
kombinaci s g-laktemovym antibiotikem se
denni ddvka p¥i ordlnim poddni pro kiazdouw
kiomponentu normdlng pohybuje v rozmezi
zhruba od 10 do 200 mg na kilogram tdles-
né hmgotnosti, a denni davka ka%dé kom-
ponenty pfi parenterdlnim podéni se mor-
mélng pohybuje zhruba od 10 do 40 mg/kg
télesné hmotnosti. Tyto denni davky se ob-
vykle podévaiji v mékolika diléich davkach.
V ngkterych piipadech miZs ofetfujici 1é-
kaf predepsat ddvky vymykajici se v pfipa-
dé poti¥eby z t8chto hranisc.
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Je pochaopitelné, Ze mékteré g-laktamové
slouteniny jsou ucinné pfi ordlnim nebo
parenterdlnim podédni, zatimco jiné jsouw G-
dinmé pouze p¥i aplikaci paremterdlni. Ma-
-li se tedy sloufenina 'podle vyndlezu po-
uZit soucasné (tj. ve smési) s g-laktamo-
vim antibiotikem utSinnym pouze pFi pa-
renterdalnim, podani, bude zapotiebl piipra-
vit kombinovany prostfedek vhony k paren-
teralni apliklaci. Méa-li se slouéenina podle
vynélezu pouZit soutasné (ve smési) s -
-laktamovym antibiotikem G¢innym p¥i oral-
nim i paremterdlnim podémi, je moZno pfi-
pravovat kombinované prostiedky vhbiodné
bud k oradlnf, nebo paremterdlni aplikaci.
Déle je moZné ordlné aplikovat prostiedky
obsahujici téinné latky podle vyndlezu a
soudasné parenterding aplikovat g-laktamio-
vé antibiotikum. RovnéZ je moZné paren-
terdlné aplikovat prostfedky obsahujici sho-
ra zmindné slouteniny podle vyndlezu &
soudasné oralné aplikovat g-laktamové am-
tibiotikum.

Vynélez ilustruji ndsledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vdak rozsah vyndlezu v
Zadmém sméru neomezuje. Protonovd a
C13 nukledrni magnetickd resonandéni spek-
tra v téchitio pFikladech byla méfena pii 60,
90, 250 nebo 300 MHz za pouZiti roztokd
produktd v deuterochloroformu, deuterium-
oxidu, perdeuterocacetonu nebo perdeuterodi-
methylsulfoxidu, a polohy signdli se wvy-
jadfujl v ppm oproti tetramethylsilanu. Tva-
ry signdlll se ozna¢uji nasleduijicimi zkrat-
kami:

s singlet

ad dublet

dd dublet dubleti
t triplet

q kwvartert

m multiplet

§ Siroky signél.

Priklad 1

Benzyl-6- (2-pyridyl }hydroxymethylpenici-
lamat

A. Benzyl-6-brom-6-( 2-pyridyl) hydroxy-
methylpenicilanét

Roztok 9,0 g (0,02 mol) benzyl-6,6-dibrom-
penicilanatu ve 200 ml Cerstvé destilované-
hio toluenu se ochladi na —78 °C a ptika-
pe se k mému 9 ml 2,2M terc.butyllithia v
pentanu. Vyslednd sm&s se 30 minut micha,
pak se k ni p¥idd 2,14 g (0,02 mol] 2-pyri-
dinkarboxaldehydu a v michéni se pokracu-
je jeSt& 40 minut. Reakce se prerusi pfika-
péanim kyseliny octové v toluenu k reak¢mi
smési, po jedniohodinovém michdni se chila-
dici lazen odstrani, sm&s se ohfeje na —10
stupiid Celsia, zfedi se 200 ml toluenu, pro-
myje se pé&tkrat vodou a vysudi se siranem
sodnym. Toluenovy roztok se nanese na
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sloupec 1 kg adsorbentu Florisil a sloupec
se vymyvad smési toluenu a ethylacetdtu w
pomé&ru 2 : 1. Frakce obsahujici produkt se
spoji & odpafi se ve vakuu. Ziskd se 4,2 g
hn&dého sirupovitého produktu, ktery se po-
uZiva v masledujicim reak&nim stupmni.

B. 4,2 g hnédého sirupovitého produktu
7 Gasti A se rozpusti v 50 ml benzenu a k
roztoku se piidd 2,65 g tributylcinhydridu.
Sme&s se 2 hodiny zahitvd k waru pod zp&t-
nym chladi¢em, pak se k ni pfida dalSich
1,65 g tributylcinhydridu a wve wvaru pod
zpétngm chladitem se pokrafuje pfes moc
rozpoustédlo se odpaii ve vakuu, zbytek se
promyje hexanem a nanese se na sloupec
500 g silikagelu. Eluci sloupce smési tolue-
ny a ethylacetdtu v poméru 2 : 1 se ziské
425 mg stouteniny uvedené v nazvu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]):

1,35 (s, 3H],

1,7 (s, 3H),

4,0 {dd, 1H),

4,5 (s, 1H),

5,1 (s, 2H],

5,2 (d, 1H),

5,4 (d, 1H],
7,0—7,8 (m, 3H),
8,5 (m, 1H).

Priklad 2

1,1-dioxid~6- (2-pyridyl Jhydroxymethyl
penicilanové kyseliny

A Benzyl-6-(2-pyridyl)hydroxymethyl-
-1,1-dioxopenicilanat

K roztoku 0,40 g benzyl-6-(2-pyridyl jhyd-
roxymethylpenicilandtu v 5 ml methylen-
chloridu se piidd 0,20 g m-chlorperbenzoo-
vé kyseliny a smés se 1 hadinu michd pfi
teplotd mistnosti. Podle chromatografie na
temké wvrstvé obgahuje reakéni smés urdité
mno#stvi sulfoxidu. PFidd se dalSich 0,2 g
m-chlorperbenziocwvé Kyseliny a smés se mi-
chd pies moc. Reakéni smés se zfedi me-
thylenchloridem, postupng se promyje na-
sycemyim roztokem thiosiranu sodného, vo-
dou & nasycenym roztokem hydrogemuhli¢i-
tanu sodného, a organickd vrstva se zahusti
ve vakuu. Zbytek se vyjme ethylacetdtem,
roztiok se promyje roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného, vodou a roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se siranem sodnym a
rogpousStédlo se wdpaii. Ziskd se 330 mg Z&-
daného benzylesteru ve formé& hnédého ole-
jovitého materidlu, ktery se wylisti chroma-
tografii na sloupcei silikagelu. Eluci sloup-
ce smési methylacetdtu a hexanu v pom#-
ru 11 : 9 se ziskd 60 mg Zlutého olejovitého
produktu.
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iH-NMR (deuterachloroform, hodnoty &
v ppm]):

1,25 (s, 3H),
1,52 (s, 3H),

4,1 (dd, 1H),

4,5 (s, 1H),

4,72 (d, 1H),

5,5 (d, 2H),

5,8 (d, 1H),
7,1—8,0 (m, 3H]),
8,5 (m, 1H).

B. Suspenze 118 mg 10% palddia na uhli
jako katalyzétoru v 10 ml tetrahydrofuranu
a 4 ml vody se 20 minut pFfedhydrogemova-
vd za tlaku vodiku 0,3 MPa. K wysledné
suspenzi se pridd 130 mg bhenzylesteru, pfi-
praveného vyse v Casti A, ve 4 mil stejné
smési tetrahydrofuranu a viody. Smés se 30
minut hydriogenuje za tlaku 0,35 MPa, pak
se prida daldich 129 mg 10% paladia na uh-
li @ v hydrogenaci za tlaku 0,35 MPa se po-
kratuje jestd 2 hodiny. Kataly.dtor se od-
filtruje, rozpoustédlio se odpafi ve vakuu a
zbytek se rozt¥epe mezi vodu a ethylacetat.
Lyofilizaci wodné vrstvy se ziskd 85 g Za-
dané kyseliny.

tH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppmj):

1,3
1,5 (
4,4 (s, 1H)
5.0—5,35 (m, 2H),
5.9 (d, 1H).
IC (KBr-techmika):
1620, 1731, 3407 cm™L

Pfiklad 3

Allyl-6- (N-acetylpyrrol-2-yl Jacetoxyme-
thyl-1,1-dioxiopenicilanat

210 mg (0,51 mmol) allyl-6-(N-acetylpyr-
nol-2-yl Jhypdroxymethyl-1,1-dioxopeniciland-
tu se rogpusti ve 3 mil tetrahydrofuramu,
pfidd se 0,16 ml acetanhydridu @ 0,2 mil py-
ridinu, a smé&s se 24 hodiny michd p¥i tep-
lot& mistnosti. Reak&ni smés se zFedi vo-
dou, extrahuje se methylenchloridem, ex-
trakty se vysuSi a zahusti se. Ziska se 171
miligramt@ (75 %) Zlutého krystalického
produktu,

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm):

1,4 (s, 3H),

1,6 (s, 3H),

2,15 (s, 3H),

2,55 (s, 3H),
415—4,3 (dd, 1H),
44 (s, 1H),
46—4,8 (m, 3H),
5,1—6,0 (m, 3H),
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8,1—6,6 (m, 2H),
6,6—7,4 (im, 2H).

Priklad 4

Postupem podle pfedchazejicihio pFikla-
du se za pouZiti 1,98 mimol allyl-6-femylhyd-
roxymethyl-1,1-dioxopemicilamdtu, 4,2 mmol
acetylchloridu a 0,4 ml pyridinu ziska 0,7
gramii (84 %) allyl-6-fenylacetoxymethyl-
-1,1-dioxopenicilandtu ve formé& mnaZloutlé
pryskyficnaté latky.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
V pipmn):

1,3a 1,4 (s, 3H),
1,62 (s, 3H),

2,08 & 2,2 (s, 3H],
4,2 (dq, 1H),

4,4 (s, 1H),

45 (d, 1H],

4,65 (id, 2H),

6,25 (m, 1H),

7,3 (m, 5H).

Priklad 5

A, Allyl-6-hriom-6- ( 2-thiazolyl yhydroxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilandat

Roztok 8,84 g (20 mmiol) sllyl-6,6-dibrom-
-1,1-dioxopenicilandtu ve 100 ml suchého
tetrahydrofuranu se ochladi ma —78 °C,
pridd se k némuw 7,02 ml {20 mmol) methyl-
magnesiumbromidu, smés se 5 minut mi-
ché, pak se k mi pii teploté —78 °C ptida
roztok 2,26 g (20 mmol) thiazol-2-karbox-
aldehydw v 10 mi tého# wrozpoustédla a vy-
slednd smés se 20 minut michéd. Po p¥ida-
ni 1,2 ml kyseliny octové se reakéni smés
vylije diovody a extrahuje se ethylacetatem
a chloroformem. Spojené organické vrstvy
se vysus$i siranem sodnym a rogzpoustédlo
se odpati ve vakuu. Ziskd se 8,5 g surové-
ho produktu ve formeé sklovité hmoty. Ten-
to surovy sklovity materidl poskytne po wy-
¢iSténi chromatografii ma sloupci silikage-
lw za pouZiti sm@si chloroformu a ethylace-
tatu (89 : 11) jako eludniho Cinidla 6,2 g
(72 %) Gistého produktu, ktery byl iden-
tifikovan jako jediny isomer.

{H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm):

1,4 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
4,0 (8s, 1H},
4,42 (s, 1H),
46 (d, 2H),
5,3 (s, 1H),
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B. Benzyl-6-brom-6-(2-thiazolyl)hydroxy- 7,3 (d, 1H},
methyl-1,1-dioxopenicilanét 7,4 (s, 5H),
7,8 (d, 1H).
Shiorla. popsany postup se opakuje za po-
uZiti benzyl-8,6-dibrom-1,1-dioxopenicilandtu C. Analogickym postupem jako v &asti A
namisto allylesterw. V kvantitativiim vytéz- se plipravi ndsledujici sloteniny:
ku se ziskéd sloutenina uvedend v ndzvu, ve
form@ oranZové zbarvené pény. QH Br
1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty & R— CH Q O\S/O CHB
vV ppm]): / | C‘H3
7
1,32 (s, 3H), 0 “coor®
1,60 (s, 3H),
45 (s, 2H),
5,2—5,8 (m, 4H),
R® R13 wytdZek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty § v ppm )
benzyl i 100 1,25 (s, 3H), 1,54 (s, 3H],
> ‘ ‘\> (Zlutd psna) 4,5 (s, 1H), 5,02 (s, 2H),
A 5,43( s, 1H), 5,68 (s, 1H),
7,32 (m, 7H}, 8,00 (m, 2H),
C H 3 ‘
benzyl 88 1,4 (2s, 3H), 1,6 (s, 3H),
N— N (Zhuty pevny 4,0 (s, 1H), 4,9 (2s, 1H]),
| produkt) 518 (m, 2H),
N/ 5,5—5,8 (m, 2H]),
7,5 (s, 5H),
N 80.&85[2@. 1H),
<
benzyl li } 100 1,25 (s, 3H}, 1,52 (s, 3H),
N 4,45 (s, 0,75H), 4,52 (s, 0,25H),
5,1—5,4 (m, 4H),
7,3 (s, 5H), 8,6 (m, 2H),
9,0 (m, 1H),
, s |
allyl - I 38 1,38 (s, 3H}, 1,60 (s, 3H),
4,38—4,73 (m, 3H),
5,0—i6,0 (m, 5H),
7,10 (s, 1H), 8,51 (5, 1H).
P¥iklad 6
(mﬁ'& . 0
A. Acylaci slougenin zfskanych v pfed- . 0 CH
chézejicim prikladu, za pouZit! postupu po- R”CH\ S 3
psaného v ptikladu 3, se analogickfim zpf- I KC H3
sobem pfipravi ndsledujic! slouteniny: )’-—-N———-

o “tood
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an

A. KdyZ R® znamend allyloviou skupinu a R1® skupinu CH;CO

R viitéZzek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty § v ppm)
2-th]]aZ|O;1yl 49 1’4 [‘S‘, 3’H], 1,6 [S, SH]’

(bezbarvé krystaly

59

2,25 (s, 3H), 4,45 (s, 1H),

4165 [tm‘7 2H ].5 5,4 ['Sy 1H]7
5,2—86,3 (m, 3H],

6,7 (s, 1H), 7,4 (d, 1H),

7,8 (d, 1H};

13C-NMR (deuterochloroform;
hodnoty § vppm]):

18,4 19,8, 20,4, 60,7, 63,1, 64,4,
66,5, 66,9, 73,3, 120,3, 120,4,
130,6, 143,6, 163,7, 165,5, 166,2,
168,6,

1,40 (s, 3H), 1,60 (s, 3H],

(+ 21 % isomerniho produkiu)2,25 (s, 3H),

4,48—4,70 (m, 3H},
5,2—6,2 (m, 5H),
6,92 (s, 1H), 8,83 (s, 1H),

B. KdyZ R® znamend benzylovou skupinu a RI8 skupinu CH3CO

2-thiazolyl 100
(sklovitd smés isomert
v poméru 9 : 1)
N 100
- ' \> (ZlutooranZova péna)
>N S
CH,
[ 19
&Em N
)
NN
N 90

C. Alternativné se slouCeniny shora uve-
deného obecmého vazorce pripravi acylaci
reakéni smési pred izolaci produktu, prova-
dénjou nd@sledujicim zplisobem:

K rogtoku 1,0 ekwvivalentu esteru 6,6-di-
brompenicilanové kyseliny v tetrahydrofu-
ranu se pri teplot& —78 °C piidd 1,3 ekvi-
valentu methylmagnesivmbromidu rozpus-
ténéhio ve stejném rozpoustédle a smés se
5 aZ 10 minut michéd. P¥i teploté mezi —78

1,25 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
450 (s, 0,9H), 4,55 (s, 0,1H),
5,2 (m, 2H), 5,40 (s, 0,9H),
5,57 (s, 0,1H), 6,40 (s, 0,1H),
6,60 (s, 0,9H), 7,3 (m, 6H),
7,75 (d, 1H),

1,3 (s, 3H), 1,52 (s, 3H],

2,25 (s, 3H), 4,54 (s, 1H),
5,02 (s, i2H], 5,52 (s, 1H),
6,8 (s, 1H}), 7,3 (m, 7H),

7,9 (m, 2H),

1,25 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
44 (s, 1H), 5,15 (s, 2H),
5,45 (s, 1H), 6,3 (s, 1H),
7,35 (s, 5H), 7,73 (s, 1H]},

1,25 (s, 2,25 H), 1,35 (s, 0,75H),

{sm&s isomerd v poméru3:1) 1,4 (s, 2,2H), 1,42 (s, 0,75H]},

2,2 (s, 2,25H), 2,3 (s, 0,75H),
4,45 (s, 0,75H), 4,55 (s, 0,25H),
5,1—5,3 (m, 2H),

5,3 (s, 0,75H), 5,6 (s, 0,25H),
6,25 (s, 0,25H), 6,4 (s, 0,75H),
7,3 (m, 5H), 8,67 (m, 2H),

9,67 (s, 1H).

stupni Celsia a —68 °C se piidéd 1,3 ekvi-
valemtu pFisludného aldehydu (RI*CHO) ve
stejném rozpoustédle a reakéni smés se 30
a7 60 minut michd. Po ptidani 1,3 ekvivalen-
tu acetylchloridu se v michédni pFi teplotd
—78 °C pokracuje jestd 10 minut, naceZ se
reakéni produkt izoluje vylitinm smési do
vody s ledem, ezirakei ethylacetétem, vysu-
Senim extraktu o odpoalfesim rozpousStédla
ve vakuu.
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KdyZ R!8 znamend skupinu CH3CO

R® R13 viteZzek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hiodnoty § v ppm)
benzyl CgHjy 100 svétle Zluta pé&na

allyl 77
i/r\Y (Zluty olej)
| o
allyl N 59

(Zluty olej)

N7 S
benizyl )—"2-4 59
. MB C H3
CHy
benzyl XN 22
T

benizyl ):/ 44
3

(Zluté pénia)

allyl \ _( 36
0 (ip&na)

1,35 (s, 3H]), 1,56 (s, 3H]},
2,22 (s, 3H), 4,42 (s, 1H),
4,60—4,74 (m, 2H),
5,24—5,42 (m, 3H),
5,79—5,96 (m, 1H),

6,52 (s, 1H),

8,70—8,74 (d, 1H};

IC: 1 810, 1 760 cm 1

1,42 (s, 3H}, 1,62 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
45 (s, 1H),

4,6—4,8 (m, 2H],
5,28—5,47 (m, 2H),
5,82—6,0 {m, 1H),

6,3 (s, 1H), 6,97 (s, 1H};
IC: 1810 1760, 1730 cm~*

1’6 [:S‘a SkH]a 1)8 [,S' 3H]’
2,2 (s, 3H), 2,3 (s, 6H),
4,4 (s 1H), 5,2 (d, 2H),
5,3 (s, 1H), 6,4 (d, 1H],
7,3 (s, 5H),

1,22 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
2,18 (s, JH), 2,42 (s, 3H),
4,5 (s, 1H),

5,16—5,36 (m, 3H),

8,18 (s, 1H), 6,48 (s, 1H),
7,4 (s, 5H),

1,26 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
2.2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H),
4.4 (s, 1H), 5.16 (d, 2H),
5.3 (s, TH), 6,8 (s, 1H),
678 [;s\) 1H]v 7’3 [S, 5H]7

1,40 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
4,20—4,8 (m, 3H),
5.1—86,2 (m, 4H),

6,41 (s, 1H);

1C: 1 815, 1760 cm.~1
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PFiklad 7

A. Bengzyl-68-(thiazol-2-yl ]facetoxsnmed“thyl; ‘
-1,1-dioxojpenicilanat

K rmomtoku 74,6 g (134 mmol] benzyl-6-— -

-brom-6-(ithiazol-2-yl)acetoxymethyl-1,1-di-

oxopenigcitandt v 850 ml benzenu se pFida
43,99 g (151,2 mmol) tri+n-butylcinhydridu.
Sm#&s se 5,5 hodiny zahiivd k varu pod zp&t-
nym chladiCem a pak se nechd pres moc
stat. Rozpoust&dlo se adpaii ve vakuu, zby-
tek se vyjme hexanem a roztok se extrahu-

je dvakrat vzdy 250 mil acetonitrilu. Aceto-. .

aitrilovd virstva se odpaii, zbytek se mogzmi-
chd v ethyletheru, suspenze 'se zfiliruje a
filtratni koldC se promyje etherem. Ziska
se 33,28 g bezbarvych krystald. Dalich 2.8
gramill produktu se ziskd po odpafeni fil-
trdtu k suchu. Zbytek se vyjme benzemem
a po pfidani 10 g tri-n-butylcinhydridu se
1 hodinu zah¥ivd k varu pod zpétnym chla-
difem. Reak&ni smé&s se pak zpracuje stej-
né jako pfi izolaci prvniho podilu.
vy vyteZek produktu dini 56,3 %.

Shora ziskany prvini podil produktu se vy- b

Cist! chromatografii ma sloupci silikagelu,
Za _ps@uiiti smési chloroformu a ethylaceta-
tuw (9 : 1) jako elugniho &imidla. Frakce ob-
sahujici produkt se zahusti, zbytek se sus-

penduje ve smési eitahyleathelru a e»th(yla;ce»ta—“_' "
suspemze se zfiltruje a zbytek

tu (4 : 1),
na letLt'u se promyje etherem. Ziskéd se 22,6
grami bilého pevného produktu.

Celko-

32

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm}:

1,25 (s, 3H),
1,53 (s, 3H),
2,1 (s, 3H),
4,58 (s, 1H),
4,80 (d, 1H},
5,2 (dd, 1H),
5,22 (kvartet, 2H),
6,75 (d, 1H]),
7,35 (s, 5H),
7,4 (d, 1H),
7,8 (d, 1H).

13C-NMR (deuterochloroform, hoduory »

Vi ppim ) : ’
17,7, 19,9, 20,5, 54,5 63,06, 63,6, 63,8,
64,5, 58,1, 121,8, 1288, 128,9, 134,3, 1426,
164,6, 166,5, 169,2, 170,5.

B. Amalogickym postupem se debriomaci
dalSich sloutenin z p¥ikladu 6 21s:k:a]1 n4-
sledujici produkty:

OIC 0CH; 0
-C H\ S\/C 3
[~CHs
=z "'—//,//
' C00R"

R? R vitszek IH-NMR (deuterochlorotoiin,
(%) _hiodnotty § v: ppm)
benzyl : 39 1,3 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
- ' A\>. 2,19 (s, 3H), 4,5 (s, 1H],
1N’} ; 4,79 (d, 14}, 5,2 (m, 3H),
ST 6,79 (d, 1H), 7,32 (m, 7H),
7,9 (m; 2H),
CHy ' i
benzyl | 72 1,29 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
N 2,10 (s, 3H), 4,03 (s, 3H),
“t )\ 45 (s, 1H), 4,78 (d, 1H),
Y 4,87 (dd, 1H),
N 5,25 (kvartet, 2H), 6,53 (d, 1H),
N 7,38 (s, 5H), 7,89 (s, 1H),
N
benzyl E ;\ 46 1,3 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
N (Zluty peving 4,45 (s, 1H),
produkt ) 4,6—5,1 (m, 2H),
5,2 (m, 2H),
,6 (dd, 1H), 7,35 (s, 5H),
8,6 (m, 2H), 8,83 (m, 1H),
N
alllyl Y 70 1,44 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
\;{ (olej) 2,10 (s, 3H), 4,51 (s, 1H),

4,60—4,80 (m, 2H],
4,89—491 (d, 1H),
5,26—5,42 (m, 3H),
5,86—5,99 (im, 1H),
8,88—6,92 (d, 1H),
8,82 (s, 1H);

16: 1795, 1750 cm~4
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R® R13 wytézek 1H-NMR (deuterochlorofiorm,
(%) hodnoity ¢ v ppm)
allyl 51 polarndjsi isomer:
5\/_N_\7/ (polarn®jst) + 11 5,84—6,00 (m, 1H),
et (mén® poldrni) 6,28—6,42 (m, 2H),
8,62—86,77 (d, 1H),
7,38—7,48 [d, 1H),
8,64—8,70 (d, 1H);
bily krystalicky produkt;
)\ IC (KBr-technika):
NZ N 1807, 1760 cm—1
allyl __’< 31 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
CH (2luty olej) 2,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
3 4,5 (s, 1H),
4|6‘—419 (mv 3H]1
5,2—5,26 {(dd, 1H],
5,3—5,6 (m, 2H),
5,86—6,1 (m, 1H),
6,7 (d, 1H), 7,0 (s, 1H);
1C: 1810, 1760 cm !
benzyl 43 1,3 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
teplota tanf 2,12 (s, 3H), 2,36 (d, 6H),
1945—1955 °C 4,4 (s, 1H), 475 (d, 1H),
5,2—5,4 (dd, 3H),
6.6 (d, 1H), 7,4 (s, 5H),
benzyl 16 1,28 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
(bezbarvy pevay 2,1 (s, 3H), 2,4 (s, 3H],
produkt; 4,5 (s, 1H), 4,8 (dd, 1H),
jeden isomer) 5,25 (kvartet, 1H), 6,15 (s, 1H),
6,5 (d, 1H), 7,4 (s, 5H),
henzyl Za 43 1,3 (s, 3H), 1,58 (s, 3H],
- 2,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
4s52 [‘Sv 1H]’ 418 [dy 1H]a
5,16—5,36 (AB kvartet a dd,
3H),
6,7 (d, 1H), 7,0 (s, 1H],
7,4 (s, 5HJ,
S, : .
allyl : W/ 44 1,37—1,40 (d, 3H),
) (smés isomeri  158—1.60 (d, 3H),

v pomé&ru 3 : 1)

2,12—2,14 (d, 3H]),

2158 [!s” 3H]1 4v48 [S! lH]’
4,58—4,88 (m, 4H),
5,24—5,46 (m, 2H),
5,82—6,00 (m, 1H],
6,64—6,67 (d, 0,75H]),
7,05—7,08 (d, 6,25H);

I¢: 1810 1765 cm—1
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Priklad 9

A. (6¢,8R}-6-(thiazol-2-yl)propionyloxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanova kyselina

Smés 1,89 g 10% paladia na uhli jako ka-
talyzatoru a 20 ml smési tetrahydrofuranu
a vody v objemovém poméru 9 : 7 se na-
syti vodikem a pfidd se k ni roztok 689mg
(1,4 mmpol) benzyl-(6w,8R }-6-( thiaziol-2-yl)-
propionyloxymethyl-1,1-dioxopenicilandtu
ve 13 ml tetrahydrofuranu a 7 ml vody. Vy-
slednd smé&s se 20 minut hydrogenije za
tlaku 0,1 MPa, nateZ se katalyzator odfil-
truje a filtrat se extrahuje t¥ikrat vidy 200
milili‘ry ethylacetdu. Extrakty se vysuSi si-
ranem hotetnatym a rozpoustédlo se od-
pafi ve valkuu, Ziskd se 330 mg Zlutého pev-
ného produkitu.

B. (6a,8R)-6-(thiazol-2-yl)benzoyloxyme-
thyl-1,1-dicxopenicilanovad kyselina

Sloutienina uvedend v ndzvu se ziska sho-
ra popsanym zpGschem ve vyt&Zku 57 % z
odpovidajiciho benzylesteru.
1H-NMR [d;euiari.ufﬁmmind, hodnoty 6 v ppm):

1,38 (s, 3H),
1,55 (s, 3H),

34

4,25 (s, 1H),
4,44 (dd, 1H),
5,05 (d, 1H),
6,68 (d, 1H),
7,4 (t, 7H),
7,55 (it, 1H),
7,58 (d, 1H),
7.7 (d, 1H),
7,95 (d, 1H);

IC [KBr- technika):
3473, 1782, 1729, 1622 cm~ %

P¥iklad 9a

A. Shora uvedenym zplsobem ziskané
benzylestery se hydrogenaci podle pfikladu
8 za pouZiti paldadia na uhli jako katalyza-
toru pFevedou na odpovidajici karboxylowé
kyseliny niZe uvedemého obecného vzorce,
v ném% R predstavuje atom vodiku.

OR’18
13 | Q 9y
R=C H\ g 3
. CHa
0 //’C_OORb

R13 R18 vytdZek 1H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) sulfoxid nebo deuterivmoxid,
hodnoty § v ppm)
0 74 1,45 (s, 3H), 1,53 (s, 3H],
I (bil4 pevnd latka tajici 2,10 (s, 3H}, 4,48 (s, 1H]),
za rozkladu p¥i 145 5,0 (dd, 1H), 5,41 (d, 1H),

2-thiazolyl. . CH3C

feosly

a% 155 °C) 6,59 (d, 1H), 7,91 (m, 2H);
130-NMR: 17,1036, 19,3738,
20,771, 53,2954, 62,5971, 62,8347,
63,3676, 64,5698, 122,6881,

© 142,4252, 1684,3975, 187,8111,
168,7027, 170,8035,

11,53 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), -
2,17 (s, 3H), 4,54 (s, 1H}, =
4,87 (d, 1H), 5,13 (dd, 1H), =
6,82 (d, 2H), 7,88 (d, 1H), - -
8,07 (d 1H), 9,20 (3s, 1H);
13C-NMR: 17,6, 20,09, 20,5, 54,4,
83,2, 63,2, 63,9, 65,5, 121,9, 123.4,
126,1, 126,6, 135,3, 151,6, 166,85,
169,2, 169,3, 170,8,

45
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R13 R18

36
viytézek 1H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) sulfoxid nebo deuteriumoxid,

hiodnoty 6 v ppm)

i
L ol
NP CH4C

- CHsC

' B. 6#-(Thiazol-2-yl Jacetoxymethyl-1,1-di-
oxopienicilanova kyselina, pfipravend vySe
v &asti A, se pfevede na odpovidajici dra-
selnou sbl tak, Ze se na vodnou suspenzi
kyseliny pﬁsoab‘l vodnym - roztokem ekviva-
lentnfho- mnoZstvi hydrogenuhli¢itanu dra-
selného. Produkt se Gisti stfedotlakiou ka-
palinovou chromatografii ma kolon& Cgg
(Cig = oktadecylsilikat), za pouZiti smési
vody a acetonitrilu (9 : 1) jako elu@niho
dinidla. Ve vytdiku 60 % se ziskd prislus-
né draselnd sil.

1H-NMR [;p‘esrd‘eubemdmrnlenhyl*s-u*lf,ovxid,
hodnioty 6 v ppm):

1,37 (s, 3H),
1,48 (s, 3H),
2,07 (s, 3H),
3,80 (s, 1H),
4,92 (dd, 1H),
5,12 (d, 1H),
8,55 (d, 1H),
7,89 (m, 2H);

60 (deuteriumioxid):
1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 4,33 (s, 1H),
5,24 (s, 1H],
4,75—5,2 (1H maskovany signa-
lem deuteriumoxidu),
6,55 (d, 1H]),
8,66—8,8 (m, 2H);
IC (KBr-technika):
3416, 1785, 1618 cm~{;
13C-NMR: 17,8, 19,8, 20,4, 54,4,
64,1, 65,7, 68,1, 144,2, 145,2,
145,5, 151,2, 172,7 172,8,

1,48 (s, 3H), 1,55 (s, 3H]),

2,15 (is, 3H), 2,28 (s, 3H),
85 2,32 (s 3H), 4,3 (s, 1H),

4,85 (dd, 1H), 5,2 (4, 1H),

6,6 (d, 1H);

IC (KBr-technika):

1787,1626, 1618 cm™?

1,48 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
2,2 (s, 3H), 2,46 (s, 3H),
87 4,35 (s, 1H), 5,2 (d, 1H),
6,4 (s, 1H), 6,55 (d, 1H);
IC (KBr-techmika}:
1791, 1692, 1631 cm~1

1,5 (s, 3H}, 1,6 (s, 3H),

2,2 (s, 3H), 2,45 (i, 3H),
57 - 4,35 (s, 1H), 4,9 (dd, 1H),

5,25 (d, 1H), 6,7 (d, 1H),

7,3 (s, 1H);

IC (KBr-technika): :

1787, 1657, 1626 cm~1

IC KBr-technika):
3454, 1788, 1630 cm~L

Priklad 10

Kalium-6- (imidazol-2-yl Yhydroxymethyl-
-1,1-dioxcopenicilamnét

Smés 141 mg (0,38 mmol} allyl-6-(imida-
zol-2-yl1)hydroxymethyl-1,1-dioxopenicilang-
tu (smés isomerit), 12 mg tetrakis(trifenyl-
fosfin )paladia(O), 12 mg trifenylfostinu, 0,76
(0,38 mmo!l) kalium-2-ethylhexanodtu a
2 ml ethylacetdtu se pod dusikem 1
hodinu mich4. Odfiltrovanim vysréZené-
ho produktu se ziskd 143 mg (100 %) #lu-
té pevné latky, kiterd podle vysokotlaké ka-
palinové chromatografie obsahuje dva iso-
mery.

IC (KBr-technika):
3,382, 1780, 1728 a 1615 cm~1.
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Pfiklad 11

A Kajliuim-6-brom-6- (thiazol-2-yl jacetoxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanédt

96 mg (0,2 mmol) allyl-6-brom-6-(thiazol-
-2-yil Jacetoxymethyl-1,1-dioxapemnicilandtu
se mechd 10 minut reagovat postupem po-
dle piikladw 10, naceZ se reaktni smés zpra-
cuje v tomto piikladu popsanym zpiisobem.
Ziskd se 46 mg (48 %) Zlutého pevného
produktu.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty ¢ v ppm]}:

1,45 (s, 3H),
1y‘6 [’S'v SVH]’

4.4 (s, 1H),

5,55 (s, 1H),
6,85 (s, 1H),
7,72 (d, 1H),
7,86 [d, 1H).

B. Kaltivim-6-briom-6- (thiazol-2-yl)hydroxy-
methyl-11-dioxopenicilanat

Obdobné se dvacetiminutovou reakci 220
miligram@ allyl-6-brom-6- (thiazol-2-yl Jhyd-
roxymethyl-1,1-dioxopenicilanatu, provade-
nou shora popsanym zplsobem, ziskd ve
vytdzku 52 ¥ sl uvedend v mdzvu, ve for-
mé svitle Zluté pevné latky.

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hioidmioty § v ppm):

1,35 (s, 3H),
1,47 (s, 3H),
375 (s, 0,4H),
3,83 (s, 0,6H),

I (KBr-technika/):
3442, 1794, 1633 cm~1.

Piiklad 12

Kalium- ( 68,8S )-6- (thiazol-2-yl)hydroxyme-
thylpenicilanét

A. Allyl-6-brom-6- (thiazol-2-yl}hydroxyme-
thylpenicilanat

K roztokw 9,971 g (24,99 mmol) allyl-6,6-
-dibrompenicilandtu ve 150 ml suchého te-
trahydrofuranu, ochlazenému na —78 °C,
se pod dusikem pridd 8,77 ml 2,85M (24,99
mmiol) methylmagnesivmbromidu v tetra-
hydrofvranu & smés se 15 minut michd. Po
piiddni roztoku 2,824 g (24,99 mmol) thia-
zol-2-karboxaldehydu v 5 ml tetrahydrofu-
ranu se smés jedté 20 minut micha pfi tep-
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lotg —78 °C, mateZ se reakce pierudi pii-
danim 1,43 m] (24,99 mmol) ledové kyseli-
ny octové. Smés se 10 minut michad a pak
se necha ohfat na teplotu mistnosti. Vy-
slednd smés se vylije do wvody a extrahuje
se dvakrat vzdy 250 inl ethylacetatu. Ex-
trakty se promyji dvakrat vidy 250 ml wvo-
dy, vysudi se siranem hofefnatym a rozpous-
tédlo se cdpafi ve vakuu. Ziskd se 10,36 g
cranZového oleje, ktery po vyCiSténi chro-
matografii na sloupei silikagelu za pougiti
smési: chloroformu a ethylacetdatu (9 : 1) ja-
ko elugéniho Ginidla poskytne 4,54 g Zluté-
ho jpeviného materidlu (smés isomeri) a 0,443
gramu Zluté pénovité latky, kterou tvoili
pouze polarn&isi isomer. Celkovy vytdZek
gint 46 %.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6
v ppm) Zluté péncvité latky:

1,56 (s, 3H),
1,76 (s, 3H),
4,60 (s, 1H),
47 (m, 2H),
4,9—6,4 (m, 6H),
7,45 (m, 1H),
7,8 (m, 1H).

B. Allyl-68-(thiazol-2-yl)hydroxymethyl-
penicilanéat

200 mg (0,462 mmol) polarnéjsiho isome-
ru piipraveného v Casti A se rozpusti v 1
mililitru benzenu a k roztoku se pridd 0,183
mililitru (0,693 mmol; 1,5 ekvivalentu) tri-
-n-butylcinhydridu v benzenu. Smés se 3
hodiny zahfiva k varu pod zpétnym chladi-
¢em, pak se nechd pfes noc stat pri teplo-
té mistnosti, nadeZ se rozpoustédlo odpaii
ve vakuu. Zbytek se vyjme acetonitrilem,
roztok se promyje hexamem @& odpafi se na
maly objem. Tento koncentrat se nanese na
sloupec silikagelu, z néhoZ se chloroformem
vymyje 73 mg (45 %) Zadaného produk-
tu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
Vi ippm,) :

1,65 (s, 3H]},

1,87 (s, 3H],
3,8—4,4 (m, 1H),
4,05—4,3 (dd, 1H],
4,65 (s, 1H),

4,78 (m, 2H),
5,3—5,6 (m, 2H),

5,6—6,3 (m, 3H),

7,45 (m, 1H),

7,85 (m, 1H].

C. 73 mg (0,206 mmol) produktu piipra-
veného v C4sti B se postupem podle piikia-
du 10 pievede na draselnou sil. Ziskd se
58 mg (80 %) slouteniny wvedené v mazvu.
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1H-NMR (300 MHz, deuteriumoxid, hodnoity
¢ v ppmi):

40

ko w €asti A prikladu 12 s tim, Ze se mamis-

to thiazol-2-karboxaldehydu pouZije

vZdy

pitsludny aldehyd vzorce RBCHO. Ziskaji se

1,36 (s, 3H), odpowidajici sloufeniny obecného vzorce
1,55 (s, 3H),
4,13 (dd, 1H),
4,18 (s, 1H), .
5,32 (d, 1H), H g,
5,41 (d, 1H), Ry s CHj
7,56 (d, 1H], ~N— CH
17,60 (d, 1H]. o //)L_)J_ ), "3
// -
P¥iklad 13 COOCH,CH=CHy
A. Pracuje se analogickym postupem ja-
R13 vytézek {H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty é v ppm}
20 isomer A:
Ne isomer A 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
E [bilé krystaly) 4,42 (d, 1H), 4,50 (s, 1H},
NZ 13 4,64 (m, 2H),
isomer B 5,26—5,50 (m, 3H],
(Zluty olej) 5,84 (s, 1H],

N

25

(isomer A, 8S)

40

(isomer B, 8R)

83
(péna)

5,86—6,0 (m, 1H]),

8,58 (d, 2H), 8,9 (s, 1H);
13C-NMR (deuterochloroform]:
26,4, 32,5, 64,4, 66,1, 69,8, 70,9,
73,7, 74,9, 119,6, 131,0, 143,0,
144,3, 1446, 152,1, 166,8, 167,8
ppm

isomer B:

1,45 (s, 3H), 1,83 (s, 3H),

4,56 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),
5,1—5,5 (m, 4H),

5,6—6,0 (m, 1H),

5,91 (s, 1H), 8,57 (m, 2H),
7,87 (m, 1H);

13C-NMR (deuterochloroform):
26,27, 32,57, 64,30, 66,19, 69,94,
70,77, 72,38, 74,73, 119,70,
130,98, 143,30, 144,57, 144,70,
152,04, 166,99, 167,99 ppm

1,52 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
4,64 (s, 1H), 4,72 (m, 2H),
4,86 (d, 1H),

5,34—5,48 (m, 3H),

5,91 (s, 1H),

5,92—6,05 (m, 1H),

7,39 (t, 1H),

8,87 (d, 2H),

1,52 (s, 3H), 1,71 (s, 3H),
4,61 (s, 1H), 4,72 (m, 2H),
4,98 (d, 1H),

5,30—5,52 (m, 3H),
5,90—6,04 (m, 1H],

6,10 (s, 1H), 7,40 (t, 1H),
8,85 (d, 2H),

1,49 (s, 3H), 1,69 (s, 3H),
3,56 (d, 0,7H), 3,89 (d, 0,3H),
47 (m, 3H), 5,5 (m, 3H),

5,9 (m, 2H), 7,53 (m, 3H),
8,14 (m, 3H),

,49
6

b
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R13 vytéZek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty § v ppm)
o~ N 97
N (surovy produkt)
NS g smés isomerl
AN
|

B. Debromaci shora uvedenych latek po-

stupem podle ¢4asti B z prikladu 12 se zis- GH
kaji nasledujici slouceniny: R@(,iH s CHB
CHy
N————/,/,
‘co0C Hy CH:CH2
R13 vytéZek 'H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty é v ppm)
J 57 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H]},
“/P\ {olej) 4,05 (dd, 1H), 4,35 (s, 1H),
‘\-N/ 45 (d, 1H), 4,65 (m, 2H),
5,26—5,45 {m, 3H],
(z isomeru A, 8S) 5,55 (d, 1H]},

59—6,0 (m, 1H),
8,6 (m, 2H), 8,85 (s, 1H],

1,5 (s, 3H), 1,8 (s, 3H),

4,15 (dd, 1H), 4,25 (3s, 1H],
4,55 (s, 1H), 4,7 (m, 2H),
5,2—
8,67

)

C ;
N/
(z isomeru B, 8S)

(QN 35 1,51 (s, 3H), 1,7 (s, 3H),
N/,K 401 (dd, 1H), 4,44 (d, 1H),
| 4,60 (s, 1H), 4,70 (d, 2H),

5.40 (m, 3H), 5,60 (d, 1H),

6,2 (m, 5H],
{8s, 2H], 9,00 (s8, 1H),

’

’

(z isomeru A, 8S) 5,96 (m, 1H}, 7,34 (t, 1H),
8,80 (d, 2H),
CN 65 1,52 (s, 3H), 1,68 (s, 3H),
4,23 (m, 2H), 4,64 (s, 1H),
N/)\ 4,71 (d, 2H]),
~ 5,30—5,46 {m, 3H),
(z isomeru B, 8R]) 5,53 (d, 1H),

5,90—6,04 (m, 1H),
7,34 (t, 1H), 8,85 (d, 2H),

CeHs
) 100 1,47 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
N 4,16 (m, 2H), 4,64 (m, 3H),
N 5,47 (m, 4H), 5,94 (m, 1H),
\ /< 7,43 (m, 3H), 8,02 (m, 3H]),
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R13 vytéZek 1H-NMR (deutercchloroform,
(%) hodnoty é v ppm)

N 81 1,42 (s, 3H), 1,7 (s, 3H),

@:s\ (bez &i§téni) 4,4 (dublet dubletd, ] = 4 a 8,
>' 1H),

4,5 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),
5,2—6,3 (m, 3H),

(8R) 5,6 (d, ] = 4, 1H),
56 (4, ] = 8, 1H),
7,2—7,6 (m, 2H),
7,86—8,1 (m, 2H),

N 36 1,45 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
>— (po vygistant) 415 (dublet dubletf, 1H),
45 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),

5,2—6,4 (m, 5H),
7,2—7,6 (m, 2H),
(8S) 7,8—8,2 (m, 2H).

C. Za pouZiti postupu podle pfFikladu 10
se reakci shora pfipravenych allylesterd 3 ?H
ziskaji ndsledujici draselné soli
’ ] R= CH s
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vytszek
(%)

stereo-
chemie na Cg

1H-NMR (perdeuterodimethyl-
sulfoxid, hodnoty é v ppm])

(.

(isomer A)

L

N/

(isomer B)

A
[\!/

(isomer A)

.

N

(isomer B)
CeHs
N

Q-

75

82

94

95

97

85

91

8R

-85

8S

8R

8R

8S

8R

1,46 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
376 (s, 1H), 4,13 (dd, 1H),
5,05 (d, 1H), 5,4 (d, 1H),
8,58 (d, 2H), 8,72 (s, 1H);
IC (KBr-technika):

3478, 1761, 1607 cm~1

1,42 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),
4,25 (s, 3H), 4,27 (dd, 1H),
5,3 (d, 1H), 5,35 (d, 1H),
8,6—8,7 (m, 2H),

8,8 (m, 1H},

(deuteriumoxid]:

1,32 (s, 3H), 1,54 (s, 3H},
4,18 (s, 1H),

414—4,19 (m, 1H]},

5,19 (d, 1H), 5,25 (d, 1H),
7,45 (t, 1H}, 8,75 (d, 2H],

(deuteriumoxid):

1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H],
4,12 (s, 1H), 4,18 (m, 1H],
5,22 (d, 1H}, 5,49 (d, 1H),
7,46 {t, 1H), 8,75 (d, 2H),

1,47 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
379 (s, 1H), 4,13 (dd, 1H),
5,2 (d, 1H), 5,4 (d, 1H),
5,95 (s, 1H), 7,45 (t, 1H),
7,60 (t, 2H), 8,03 (d, 2H),
8,16 (s, 1H),

1,48 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
4,27 (dublet dubletd, ] = 4 a
10, 1H),

43 (s, 1H),

5,45 (d, ] = 4, 1H],

557 (d, ] = 10, 1H),

7 45—7,65 (m, 2H),

8,04 (t, ] = 8, 2H);

IC (KBr-technika]:

3424, 1765, 1746, 1592 cm~!

1,42 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
4,16 (s, 1H),

4,25 (dublet dubletdl, ] = 4 a
8, 1H),

5,46 (d, | = 4, 1H),

5,5 (d, ] = 8, 1H),

7,.4—7.6 {m, 2H),

7,8—8,05 (m, 2H).
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P¥iklad 14

Allyl-6-({1-methylimidazol-2-yl)acetoxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilanéat

472 mg (1,23 mmol) allyl-6-(1-methyli-
midazol-2-yl Jhydroxymethyl-1,1-dioxopeni-
cilandtu se acyluje postupem podle prikla-
du 3, ¢im# se ziskda 392 mg (75 %) Zddané
acetoxyslouceniny ve formé& smési dvou iso-
merl.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm):

1,4 (s, 1,5H),

1,5 {s, 1,5H),

1,6 (s, 1,5H]},

1,7 (s, 1H),

2,2 (s, 3HJ,

3,7 (s, 1,5H),
3,75 (s, 1,5H),
4,0—6,0 (m, 8H),
6,3—6,5 (m, 1H],
6,8 (m, 1H),

7,0 (m, 1H).

Priklad 15

Allyl-6-(2-thiazolyl )Jacetoxymethyl-1,1-
-dioxopenicilandt

Postupem popsanym v pfikladu 3 se 0,5 g
(1,29 mmol) allyl-6-(2-thiazolyl }hydroxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilandtu acetyluje 0,396 g
(3,88 mmol) acetanhydridu a 0,307 g (3,88
mmol) pyridinu v 5 ml tetrahydrofuranu.

46

Reaktni smés se 4 hodiny michd p¥i tep-
loté mistnosti, pak se z¥edi methylenchlo-
ridem a promyje se vodou do neutrdlni re-
akce (pH 6,0—6,5). Organicka faze se vy-
su3i siranem sodnym a rozpoudtddlo se od-
pafi. Ziskd se 0,688 g Zaddaného acetdtu.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm}:

1,52 (s, 3H),
1,70 (s, 3H),
2,35 (s, 3H),
4,4—46 (m, 2H),
4,6—5,0 (m, 3H),
5,2—6,4 (m, 3H),
6,65 (d, 1H),

7,4 (d, 1H),

7,8 (d, 1H).

PF¥iklad 16

Postupem podle prikladu 3 se za pouZiti
vZdy prisludného esteru 1,1-dioxopenicila-
nové kyseliny substituované v poloze 6 zbyt-

kem R'’CHOH jako vychoziho materidlu p¥i-
pravi nédsledujici acetylované estery:

OCOCH3

17 1 .
=CH S Ha
\___]/
Nﬁﬁ3

= %
“COOCH, CH=CH,

R13 stereochemin vytéZek 'H-NMR (deuterochloroform,
na Cg a Cy (%) hodnoty § v ppm)
- smés 6a, 8S a 100 1,43 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
CeHzN 6e, 8R 2,25 (s, 3H), 4,51 (m, 2H),
RN 4,79 (m, 2H), 5,43 (m, 2H),
N 5,98 (m, 1H), 6,65 (d, 1H),
7,5 (m, 3H), 7,98 (s, 1H),
8,20 (m, 2H),

Nz l smés 6e, 8S a 69 1,4 (s, 1,8H), 1,43 (s, 1,2H),
L\ B, 8R v poméru 1,56 (s, 1,2H), 1,62 (s, 1,8H]),
N 60 : 40 2 (s, 1,2H), 2,3 (s, 1,8H],

4,35 (m, 1H), 4,4 (s, 0,6H),
4,43 (s, 0,4H), 4,78 (d, 0,6H),
4,8 (d, 0,4H),
5,3—5,5 (m, 2H),
5,6—6,05 (m, 1H),
6,3 (m, 1H), 7,45 (d, 1H),
8,82 (d, 1H), 9,25 (m, 1H),
N Smés S‘ay SS a 66 1!4 [S) 158H]’ 1y5 [S, 1’2H]y
~ ] 6&, 8R v pomdru 1,6 (s, 1,8H), 1.65 (s, 1,2H),
\N . 60 : 40 2,2 [Si lyZH]: 2$26 [Sn 178H]a

4,23 (dd, 0,4H), 4,35 (dd, 0,6H),
4,4 (s, 0,6H), 4,45 (s, 0,4H),
4,68 (m, 2H), 4,74 (d, 0,6H),
5,0 (d, 0,4H), 5,35 (m, 2H),

5,9 (m, 1H), 6,45 (m, 1H),

8,6 (m, 2H), 8,75 (m, 1H).
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Pifiklad 17
Shora piipravené 8-acetoxy-3-karbonyl- {?CC}C Hg 0 0
oxyalkylestery se reakci s tetrakis(trifenyl- R’i., Cﬂ.., s C 3
fosfin)palddiem(O), trifenylfosfinem a Kka- S S NP N
lium-2-ethylhexanodtem prevedou na dra- IWNJ——-— } CH:}
selné soli niZe uvedeného obecného vzorce / ' .
e CoOK
R13 stereochemie vytéZek 1H-NMR (deuteriumoxid,
na Cg a Cg {%) hodnoty § v ppm)
Be, 8S a be, 8R 57 yytisteny produkt:
, ~N v poméru 65 : 35 (surovy produkt) 1,45 (s, 3HJ, 1,58 (s, 3H),
- 21 1,25 (s, 1,05H), 1,32 (s, 1,95H]),
NN {po vycisSténi chro- 4,25 (s, 0,65H), 4,28 (s, 0,35H},

matografif, smés 4,37 (dd, 0,65H), 4,45 (dd, },

¥ Be, 8S a 6a, 8R
N v pomd&ru 6 : 1
',k /"}’

CHe

P Be, 8S a 6e, 8R
v pomeéru 30 : 70

isomerti)*

4,37 (dd, 0,65H),
4,45 (dd, 0,35H),

5,15 (d, 0,65H), 5,2 (d, 0,35H),
6,25 (d, 0,65H), 6,35 (d, 0,35H),
7,73 (m, 1H), 8,85 (m, 1H),
9,15 (m, 1H),

’

b

64 1,44 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,2 (s, 0,4H},
2.24 (s, 2,6H), 3,8 (s, 3H),
4.27 (s, 1H), 4,4 (dd, 1H],
4,96 (d, 1H}, 6,45 (d, 0,15H},
6,5 (d, 0,85H), 7,07 (s, 0,15H),
7.1 (d, 0,85 H),
7,16 (s, 0,15H), 7,2 (d, 0,85H);
1¢ (KBr-technika):
3409, 1786, 1740, 1 620 cm~!

84 1,3 (s, 2,1H), 1,34 (s, 0,9H},

(surovy produkt) 1,42 (s, 3H]}, 2,13 (s, 0,9H]),

43 2,2 (s, 2,1H), 3,66 (s, 0,7H],

~H (po chromatografif}3,7 (s, 0.3H), 4.1 (dd, 0,3H),

4,95 {d, 0,7H), 5,07 (d, 0,3H},

6,24 (d, 0,3H]), 6,36 (d, 0,7H),

8,7 (s, 2H), 8,8 (s, 0,7H),

8,83 (s, 0,3H];

IC (KBr-technika):

3468, 1781, 1746, 1623 cm~1

*) chromatografie provadénd na kolon& s C;g3 (C;s == monooktadecylsilikat)

Pf¥iklad 18

Nize uvedené sloZky se v nésledujicich
pomérech misi aZ do vzniku homogenni
préasSkové smési:
sloZka hmot. dily
(a) kalium-{6w, 8R]-6-(2-thiazolyl)-

acetoxymethyl-1,1-dioxopenicilandt 1,0
(b) ampicilin-trihydrét 1,0
(¢]) laktosa 0,5
(d) polyethylenglykol o stfedni

melekulové hmotnosti 4 000 3,0

Smési (1375 mg) se plni tvrdé Zelatino-
vé kapsle o vhodné velikosti. Ziskaji se

kapsle obsahujici 250 mg kaZdé du¢inné l&t-
ky. Pfislu$nou tpravou davky pfi plnéni a
vybérem kapsle o vhodné velikosti se. zis-
kaji kapsle s vysSSimi nebo niZ8imi ddvkami
iéinnych latek. K ziskdni kapsli, v nichZ
hmotnostni pomér Géinnych 1atek je rizny
se pFislusné zméni hmotnosti pouZivanych
udinnych latek. Tak napfiklad se shora u-
vedené sloZky smisi v hmotnostnim poméru
0,75, 1,5, 0,5 a 3,0 a do kaZdé kapsle se dév-
kuje 1700 mg smési. Timto zpiisobem se zis-
kaji kapsle obsahujici 225 mg sloZky (a)
a 450 mg sloZky (b).

Obdobné& je moZno kombinovat dalSi in-
hibitory g-laktamasy podle vynélezu s ji-
nymi b&Znymi g-laktamovymi antibiotiky
vhodnymi v ordlni aplikaci.
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Prfiprava A

Allyl-6¢-brom-1,1-dioxopenicilanédt a allyl-
-6,6-dibrompenicilanéat

(i) 1,1-dioxid 6e-brompenicilanové kyseliny

K suspenzi 20,26 g (0,0517 mol} 1,1-di-
oxidu 6,6-dibrompenicilanové Kkyseliny v 80
mililitrech vody se po &dstech ptidd 13 g
{0,155 mol] pevného hydrogenuhli€itann
sodného. Bouflivy vyvoj plynu se reguluje
pFfiddvanim ethylacetdtu. K reakéni smési
se pak po ¢éastech ptida 6,76 g (0,062 mol)
pevného hydrogensifi¢itanu sodného, smés
se 35 minut michd a pak se koncentrova-
nou kyselinou chlorovodikovou okyseli na
pH 1,0. Okyselend smés se zfedi ethylace-
tdtem, organickd {fazet se promyje rozto-
kem chloridu sodného, vysuSi se siranem
sodnym a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu.
Zbytek se trituruje s chloroformem a smés
se zfiltruje. Ziskd se 6,72 g svétle Zluté
pevné latky. DalSich 3,2 g produktu se zis-
ka zahu$t&nim filtratu a zpracovanim zbyt-
ku chloroformem.

(ii} K 6,352 g materidlu, ktery byl vy3e
izolovan jako prvni, ve 20 ml dimethylfor-
mamidu se p¥idd 1,76 ml (20,3 mmol) al-
lylbromidu, 2,83 ml (20,3 mmol) triethyl-
aminu a 0,2 g hydrogenuhliitanu sodného
a smés se v dusikové atmosféife 15 hodin
michd pfi teplot& mistnosti. Po pFidani vo-
dy se smés exirahuje ethyletherem, extrak-
ty se promyji vodou, vysuSi se siranem sod-
nym a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Zis-
kd se 460 g (64 %) Zadaného esteru ve
formé oleje.

{H-NMR {deuterochloroform, hodnoty ¢
v ppm):

1,4 (s, 3H],

1,6 (s, 3H),

4,4 (s, 1H),

4,6 (d, 1H),

47 (d, 2H),

515 (d, 1H), -

5,1—5,95 (m, 3H).

{iii) -Allyl-6,6-dibrompenicilanét

0,417 mol 6,6-dibrompenicilanové kyseliny
se shora uvedenym zpfisobem esterifikuije
za vzniku 140 g (84 %) piisludného allyl-
esteru ve formé& oleje.

1H-NMR ([deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]:

1,5 (s, 3H),

1,65 (s, 3H),

4,6 (s, 1H),

475 (m, 2H),
5,3—5,6 (m, 2H),
5,85 (s, 1H),
5,8—86,3 (m, 1H).
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Pfiprava B
2-formyl-1-methylimidazol
(1) 2-hydroxymethyl-1-methylimidazol

Smés 50 g 1-methylimidazolu a 100 ml
37% formaldehydu (hustota 1,08) se vne-
se do nerezového autokldvu o obsahu 300
mililitrd a 17 hodin se zah#ivd na 150 °C
(teplota l4zné). Autokldv se ochladi v le-
du, smés se vyjme, zahusii se ve vakuu, a
zbytek se pies noc skladuje pFi teploté 4
stupné& Celsia. Vznikld smé&s Kkrystall a
oleje se zfiltruje, bezbarvy krystalicky pro-
dukt se promyje ethylacetdtem a vysusi se
ve vakuu. Ziskda se 14,60 g Z&daného pro-
duktu. Druhy podil produktu o hmotnosti
6,48 g se ziskd zpracovdnim mate¢nych lou-
hfi. Celkovy vytdZek &ini 21,08 g (31 %).

(i) K roztoku 4,96 g (43,9 mmol) 2-hyd-
roxymethyl-1-methylimidazolu v 50 ml dio-
xanu se p¥Fidd 4,90 g (44,1 mmol) oxidu
seleni¢itého, smés se postupné& michd 5 ho-
hodin pii teploté 85 aZ 90 °C, pak 36 ho-
din pfi teplot& mistnosti, 8 hodin pfi tep-
lot& 85 °C a nakonec 15 hodin pii teploté
mistnosti, zfiltruje se a rozpoustédlo se od-
paii ve vakuu. Ziskd se 4,81 g surového
aldehydu, ktery destilaci poskytne 2,11 g
produktu ve formé bezbarvych krystald, o
teplotd varu 65 °C/373 Pa.

Priprava C
4-formylpyrimidin

K roztoku 10 g (0,106 mol) 4-methylpy-
rimidinu ve 100 ml dioxanu se p¥i teploté
mistnosti pfida 11,8 g oxidu selenigitého a
smés se 15 hodin zah¥ivd na 100 °C. Po pfi-
déni dalSich 2,5 g oxidu seleni¢itého se v
zah¥ivani pokraduje jest& 1 hodinu, pak se
smés ochladi, zfiltruje se a filtraéni kola&
se promyje ethylacetdtem. Filtrat se spojl
s promyvacimi kapalinami a odpafi se ve
vakuu Kk suchu. Zbyly tmavy olej se vyjme
rozpoustédlo se odpafi. Odparek poskytne
po krystalizaci z malého mnoZstvi methy-
lenchloridu aldehyd uvedeny v nézvu.

!H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6
v ppm}:

7,87 (dd, 1H),
9,08, (d, 1H),
9,43 (d, 1H),
10,0 (s, 1H).

Pfiprava D
Difenylmethyl-Be-brom-1,1-dioxopenicilanét
K roztoku 21,557 g (0,1 mol) difenyldia-

zomethanu ve 400 ml suchého tetrahydro-
furanu se b&hem 30 minut po &astech pfi-
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déd 31,2 g (0,1 mol) 6e-brom-1,1-dioxopeni-
cilanové kyseliny. Probihajici reakce je mir-
iné exotermicka. ReakClni smés se 1 hodinu
michd, pak se rozpoustédlo odpafi, a zbytek
se rozpusti v 50 ml ethylacetdtu. Po pii-
dédni 400 ml ethyletheru se vyslednd smés
skladuje pFi teploté 4 °C. Po 18 hodinédch
se nevytvoii Zadné krystaly. Smés se tedy
zahust{ ve vakuu, ¢imZ se ziskd 51,2 g Zlu-
té pevné latky, kterd se podrobi chroma-
tografii na silikagelu. Eluci chloroformem
se ziskd 14,86 g bezbarvého sklovitého pro-
duktu.

fH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm]:

1,26 (s, 3H),
1,57 (s, 3H),
4,55 (s, 1H),
4,70 (4, 1H),
5,13 (d, 1H),
6,9 (s, 1H]},

7,27 (s, 10H).

Pfiprava E
Benzthiazol-2-karboxaldehyd

Roztok 10 g (0,074 mol) &erstvé destilo-
vaného benzothiazolu (teplota varu 82 °C/
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/267 Pa) ve 250 ml tetrahydrofuranu se’
pod dusikem ochladi na —78 °C, p#i této
teploté se 15 minut mich4, nae¥ se k ng-
mu b&hem 15 minut pfikape 29,6 ml (0,074
mol} 2,5M n-butyllithia. V michéani se po-
kratuje jeSté 25 minut, pak se pfida 8,6 ml
(0,111 mol) dimethylformamidu a smds se
1 hodinu mich4. Reak&ni smés se nechd
ohfat na teplotu mistnosti, p¥id4 se 200 g
ledu a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu.
Vodny zbytek se extrahuje pé&tkrat vidy 100
mililitry ethylacetatu, extrakty se vysusi si-
ranem hofe¢natym, zahusti se na maly ob-
jem a koncentrdt se chromatografuje na
sloupci silikagelu. Eluci sloupce smési chlo-
roformu a ethylacetdtu (96 : 4) se ziskéa
8,4 ¢ Zadaného aldehydu o teploté tani 74,5
az 75 °C.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]:

7,54 (m, 2H),
7,97 (m, 1H),
8,21 (m, 1H),
10,1 (s, 1H).

Za pouZiti shora popsaného postupu se
analogicky pfipravi rovn&Z nasledujici al-
dehydy.

vychozi latka aldehyd vytéZek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty 6 v ppm)
(Ch (il CHq  CH-
N > 3 98
/“‘1‘:‘\,\ >:‘( jantarové zbarveny
S N S =N olej o teploté varu
~o W/ 120—122 °C/3 333 Pa
CHO
[ CHs
f\f}"i'\l 50 4,2 (s, 3H), 8,05 (s, 1HJ,
Cdwo N-—N
T
-
N CHQ
) [ ’
e, oA, N e de
SEN rig NCH (CCpHeiz 1,2 (t, 6H), 3,6 (kvartet, 2H},
o WNTHDC o M5 )o 3,64 (kvartet, 2H), 6,95 (s, 1H),

CHO

7,21 (d, 1H), 7,55 (s, 1H),
8,23 (d, 1H).

*) pfipravena v pevné formé& ve vytéZzku 37 % reakei 1H-1,24-triazinu s methyljo-

didem v ethanolickém ethoxidu sodném

#*) p¥ipravena z imidazolu a ethyl-ethoformidtu postupem, ktery popsali Curtis a

spol,, J. Org. Chem. 4%, 4038 (1980)
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P¥iprava F

Pyrazin-2-karbozxaldehyd

Pyrazin-2-karboxylovd kyselina se esteri-
fikuje pé&tihodinovym zdhfevem s methano-
lickou kyselinou sirovou k varu pod zpét-
nym chladi¢em. Methanol se odpaii ve va-
kuu, odparek se ziedi methylenchloridem
a neutralizuje se hydrogenuhli¢itanem sod-
nym na pH 7,5. ZahuSténim vysu$ené orga-
nické vrstvy se ve vytdzku 84 9% ziskd me-
thyl-pyrazin-2-karboxyldt ve formé& S&pina-
vé Dbilé pevné latky, kterd po prekrystalo-
védni ze smési isopropanolu a ethyletheru
poskytne Zluté jehlickovité krystaly.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]:

4,1 (s, 3H),
8,93 (m, 2H],
9,47 (m, 1H).

20 g (0,145 mol) tohoto methylesteru se
rozpusti v 600 m! suchého tetrahydrofura-
nu, roztok se ochladi na —78 °C a b&hem
15 minut se k nému piikape roztok 5,8 g
98% lithiumaluminiumhydridu v tetrahyd-
rofuranu. Smés se 30 minut michd p¥i tep-
loté —78 °C, pak se k ni pfidd 20 ml kyse-
liny octové a vyslednd smés se zahusti za
sniZeného tlaku. Zbytek se roztfepe mezi
30 ml 2N kyseliny chlorovodikové a chlo-
roform, spojené organické vrstvy se pro-
myji vodou a po vysuSeni se odpaii. Zisk4
se 8,53 g surového produktu, ktery se vy-
tisti chromatografii na sloupci silikagelu.
Eluci sloupce smé#si methylenchloridu a e-
thylacetdtu v poméru 4 : 1 se ziskd 5,02 g
produktu ve formé svétle Zlutych jehlicko-
vitych krystald.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm):

8,38 (m, 2H),
8,7 (8s, 1H),
9,7 (s, 1H).

P¥iprava G
2-fenyl-1,2,3-triazol-4-karboxaldehyd

{i) 0,34 mol acetondikarboxylové kyseli-
ny se ve 100 ml vody nechéa p¥i teploté 0
aZ 10 °C reagovat s 0,58 mol dusitanu sod-
nébho. K reakéni smé&si se pak Kk vysrédZe-
ni produktu piidd zf¥eddnd kyselina dusid-
na. Ve vyt&zku 46 % se ziskd #4dany dioxim,
tj. 1,3-dioximino-2-oxopropan ve formé d&er-
venoZluté zbarvenych krystali.

(ii) 0,158 mol tohoto dioximu se ve 170
mililitrech ethanolu nechd 30 minut reagc-
vat p¥i teploté 70 °C s ekvimoldrnimi mnoZ-
stvimi fenylhydrazin-hydrochloridu a octa-
nu sodného. Po pFiddni 170 ml vody se smés
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zahfeje na 85 °C, zahusti se na objem 250
mililitr a ochladi se. Ziskd se 24,7 g Z#4-
daného fenylhydrazonu.

'H-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty ¢é
v ppm]:

7,3 (m, 5H),
7,9 (s, 1H),
8,6 (s, 1H),
10,5 (s, 1H),
11,4 (8s, 1H),
12,3 (s, 1H).

(iii) 24,7 g (0,119 mol) shora pfiprave-
ného dioxim-fenylhydrazonu se pFi teplotd
mistnosti 30 minut mich4d s 500 ml acetan-
hydridu, smés se vylije do vody, 20 minut
se michd a pak se filtruje. Vysledny suro-
vy produkt se pFrekrystaluje ze smési ben-
zenu a ethylacetdtu, ¢imZ se ziskd 15,47 g
(52 :%) monoacetatu vzorce

HON=CH—C[=NNHCH;)CH=NOCOCH;
ve formé& Zlutého prasku.

'H-NMR (deuterochloroform, aceton,
hodnoty § v ppm):

1,85 (s, 3H),
7,09 (m, 5H),
7,95 (s, 1H),
8,3 (s, 1H),

10,9 (8s, 1H),
12,25 (s, 1H).

(iv) Roztok 15,40 g (0,062 mol) shora
ziskaného monoacetdtu a 22,16 g (0,068
mol) uhliditanu cesného ve 400 ml tetra-
hydrofuranu se 1 hodinu michd p¥i teplo-
t& mistnosti, pak se zfiltruje a filtrdt se za-
husti. Zlut® zbarveny zbytek se rozpusti v
700 ml horké smési isopropyletheru a cyk-
lohexanu (1 : 2) a roztok se zahusti na
objem 200 ml, ¢im# se ziskd 9,41 g (80 %)
2-Tenyl-1,2,3-triazol-4-karboxaldehyd-oximu
ve formé& Zlutého praSku, ktery se pouZiva
v nésledujicim stupni.

(v) Smés 9,41 g (0,0497 mol) shora ptipra-
veného oximu, 4,48 g s-trioxanu a 300 ml
2N kyseliny chlorovodikové se 3,5 hodiny
zahtivd k varu pod pétnym chladi¢em. Vod-
nd faze se extrahuje ethyletherem, spoje-
né etherické vrstvy se promyji vodou, vy-
sudi se siranem hofetnatym a ether se od-
pali ve vakuu. Ziskd se 6 g krystalického
aldehydu.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm):

7,6 (m, 3H),
8,25 (m, 3H),
10,25 (s, 1H).
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Teplota téni 66 aZ 67 °C.

Pfiprava H
5-methylisoxazol-3-karboxaldehyd
(i) Ethyl-5-methylisoxazol-3-karboxylat

Smés 0,16 mol ethyl-2,4-dioxovaleratu a
0,08 mol hydroxylamin-sulfdtu se v 50 mi
ethanolu a 70 m! toluenu 4 hodiny micha
pFi teploté 40 °C. Vyslednd smés se ochladi
na 15 aZ 20 °C, pridd se k ni 1,8 g koncen-
trovaného hydroxidu amonného a v micha-
ni p¥i teplot® mistnosti se pokraduje ]este
60 hodin. Reak®ni smds se vylije do smési
toluenu a vody a vodnd vrstva se po od-
dséleni extrahuje toluenem. Organické vrst-
vy se spoji, promyji se roztokem chloridu
sodného a vysuSi se siranem sodnym. Po
odpateni rozpoudtédla ve vakuu se ziska
Zluty kapalny materidl, ktery destilaci po-
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skytne 14,68 g produktu o teplot& varu 120
aZz 124 °C/4 kPa, ktery stanim zKkrystaluje.

(ii) 2,0 g (14,4 mmol) shora ziskaného
ethylesteru v 75 ml toluenu se pod dusi-
kem pii teploté —75 aZ —70 °C redukuje
ekvimoldrnim mnoZstvim 1M diisobutylalu-
miniumhydridu v hexanu. Po tFicetiminuto-
vém michédni se reakce prerudi pridanim
roztoku chloridu amonného, reakéni smés
se nechd ohfFat na teplotu mistnosti a roz-
poustédlo se odpaii ve vakuu. Zbytek se tri-
turuje s horkym methanolem. Po odpakeni
roztoku se ziskd 0,85 g produktu ve formé
bezbarvého oleje.

1{H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm}:

2,4 (s, 3H),
6,3 (d, 1H),
9,0 (s, 1H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisch vyroby 6-(subst. Jhydroxymethyl-
penicilanovych kyselin obecného vzorce II

2
O{j #
ot ’ {A f"}\
3 R Y
|2 ;’ | S L
P w! o o,
O
A N“m""j‘, “Fs
e /y
0 coor!

ve kterém

n mé hodnotu 0 nebo 2,

X, znamend atom vodiku nebo bromu,

R! piedstavuje zbytek R? nebo RP, kde R®
znamend chrénici skupinu karboxylové
funkce vybranou ze skupiny zahrnujici te-
trahydropyranylovy, allylovy, benzylovy, 4-
nitrobenzylovy, benzhydrylovy, 2,2,2-tri-
chlorethylovy, terc.butylovy a fenacylovy
zbytek a R" znamend atom vodiku nebo es-
terovy zbytek snadno hydrolysovatelny in
vivo, vybrany ze skupiny zahrnujici 3-ftali-
dylovy zbytek, 4-krotonolaktonylovy zby-
tek, y-butyrolakton-4-ylovy zbytek, zbytek
vzorce

i

R‘r f,/f
TCHym = C,‘"*R", cocor® ,"ICC‘COOR
Q
\C/O rR® R®
[
RY 4
a CHOCOR

v nichZz

ka¥dy ze symboldt R4 a R® znamend vZdy
atom vodiku nebo methylovou skupinu, RS

predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku a R¥ znamend zbytek obecného
vzorce

7 h
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15 ,
/5 /C ™~ 3

Ra__ ¥
CI>cH
OZ”"A‘“‘ Yty 3

kde

R pfedstavuje
2-fenylacetamidoskupinu,
2-fenoxyacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-fenylacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-(4-hydroxyfenyl)acetamido-
skupinu,
2-karboxy-2-fenylacetamidoskupinu,
2-karboxy-2- 2-thienyl)acetamidoskupinu,
2-karboxy-2-( 3-thienyl]acetamidoskupinu,
D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl-
amino }-2-fenylacetamidoskupinu nebo
2,2-dimethyl-4-fenyl-5-imidazolidinon-1-
-ylovou skupinu,

R18 predstavuje atom vodiku, alkanoylo-
vou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 a% 5 atomy uh-
liku, pyrazinkarboxylovou skupinu, benzoy-
lovou skupinu, skupinu CF3;CO nebo
CONRSRY,

jeden ze symboltt R!2 a RI3 predstavuje
atom vodiku a druhy z téchto symbolll zna-
mend vinylovou skupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, furylovou,
thienylovou, N-methylpyrrolylovou &i N-
-acetylpyrroylovou skupinu, zbytek

CH{R%)NRI6R!7,

' (”JNR8R9

S

Ci,l‘NRSR‘J

NH

R?

z c R d
€5, 0
('O)p (O)P
1k m
R‘%(O)P’ X I‘iJ !

CHj

+ Ny BN
e i
(R}{{i‘NJ\ ! (R t:-ti\f’j—

7 - A =]
R 'R/ﬁﬂxj\’ / (R‘)ﬁ% Xp !
~ 1 >
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N [ N—
NN 11
i i
NN/ NN
l
A M X
—C ?{”C’)rn/ R -
~. N
M e 19 S
R - i’;“'._ / R—-»t- /
3NN > A
17 FooON
S
7 N
G g -
T ¢
7 N Y
TN
A S
MN-~—N 3
R —4- AR
S

a tim omezenim, Ze znamend-li R!2 nebo
R13 zbytek vzorce

R?
s
¥

(@

a p mé hodnotu 0, pak R7 neznamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu, v Kkte-
rychZto vzorcich

m mé hodnotu 2 nebo 3,

p mé hodnotu 0 nebo 1,

t ma hodnotu 0, 1 nebo 2,

X, ptedstavuje siru, kyslik nebo zbytek
NR“,
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R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu, hyd-
roxylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1
aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, naftylovou skupinu, pyri-
dylovou skupinu, zbytek NRSR? CONRERY,
NHCOR'Y, nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skupinu nebo
zbytek NRS,

R® a RY nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluocrmethylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu,

RM znamend aitom vodiku, methylovou,
ethylovou nebo acetylovou skupinu a

R'6 a RY bud nezdvisle na soh& znamena-
ji vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo
Ri6 a R'7 spoletnd s dusikovym atomem, na
ktery jsou navdazény, tvori pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu,
thiomorfolinoskupinu nebo 4-methylpipera-
zinoskupinu, a farmaceuticky upotfebitel-
nych adi¢nich soli s kyselinami téch sloude-
nin, v nichZ R' nebo R obsahuji bazicky
atom dusiku nebo farmaceuticky upotfebi-
telnych kationickych soli t&ch shora uve-
denych sloudenin, v nichZ R! znamend atom
vodiku nebo zbytky R12 &i R!3 obsahuji kar-
boxylovou skupinu, vyznacujici se tim, Ze
se slou¢enina obecného vzorce X

3?‘ £ k)
sed] 2 k Ej /o .«’C H 3
ST e
P g Y
(«\ ol ano O R1

ve kterém

R! mé4 jiny vyznam neZ vodik a n m4 hod-
notu 0 nebo 2, nechd reagovat s ekvimo-
larnimi mnoZstvimi alkylmagnesiumhaloge-
nidu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &és-
ti nebo alkyllithia s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové ¢&asti, a aldehydu obecného vzorce
R1ZR13CO, pfFitemZ shora zmin&nym halo-
genidem je prislusny chlorid, bromid &i jo-
did a R*? a R!3 maji shora uvedeny vyznam,

60

v pPitomnosti inertniho rozpouStédla pri
teploté od —100 do +25 °C, za vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce XI

oH
Br QO)Q, CH3

a

;S /S}

12 ‘CH
R 4;14\ , CH3

7,
o “coor”!
(x1)

ve kterém

RY, RI2 R13 a n maji shora uvedeny vy-
znam, nateZ se popripadé, k vyrobé slou-
tenin obecného vzorce II, v némZ R®¥ ma
jiny vyznam neZ vodik a X3 znamenda brom,
tato sloudenina obecného vzorce XI preve-
de na derivat s chranénou karboxylovou
skupinou, kde R! znamend shora definova-
ny zbytek R?, a acyluje se acylchloridem ne-
bo acylbromidem obecného vzorce R18Cl ne-
bo R8Br, kde R ma vySe uvedeny vyznam,
s vyjimkou atomu vodiku nebo odpovidaji-
cim anhydridem Kkyseliny v pfitomnosti ek-
vimolarniho mnoZstvi-terciarniho aminu a
v piitomnosti inertniho organického roz-
poustédla, nebo/a k vyrobé& sloucenin obec-
ného vzorce II, ve kterém X; znamen§ atom
vodiku, se sloutenina obecného vzorce II,
v némZ X, znamend brom, hydrogenolysuje
v piitomnosti inertniho rozpou$tédla orga-
nocinhydridem nebo vodikem v pfitomnos-
ti katalyzdtoru na b&zi uS$lechtilého kovu,
nateZ se popfipadé vyslednd slouCenina o-
becného vzorce II pfevede na svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou adiéni sil s kyse-
linou nebo kationickou sil.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, ¥e se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce
11, ve kterém R, X, R!% a n maji v§znam ja-
ko v bodu 1, jeden ze symbold R12 a R
pfedstavuje atom vodiku a druhy z téchto
symbolil znamend vinylovou skupinu, fury-
lovou, thienylovou, N-methylpyrrolylovou €&i
N-acetylpyrrolylovou skupinu, zbytek

CH(R4)NRI6R17
CNRER?

I

S

CINRER?

[
NH




248747

61

RE
{
vl
€7,
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s tim omezenim, ¥e znamend-li R!? nebo
R13 zbytek vzorce

*

/R'

Y

)
(0)p

a p méd hodanotu 0, pak R7 neznamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu, v kte-
rychZto vzorcich

m mé hodnotu 2 nebo 3,

p mé hodnotu 0 nebo 1,

t m4& hodnotu 1 nebo 2,

X, predstavuje siru nebo kyslik,

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu, hydro-
xylovou skupinu, karboxylovou skupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliky, alkylkarbonylovou skupinu s 1
aZ¥ 5 atomy uhliku, zbytek NRERY, CONRER?,
NHCOR?Y, nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skupinu nebo
zbytek NRS,

R8 a RY nezévisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-

;E/I\}
R \[ - O)p/
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my uhliku, fenylovou skupinu nebo benzy-
lovou skupinu,

R0 p¥edstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu,

Rl znamend atom vodiku, methylovou, e-
thylovou nebo acetylovou skupinu a

R16 a RY7 pud nezdvisle na sob& zname-
naji vZzdy atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo
R16 g RY spoletnd s dusikovym atomem, na
ktery jsou navazéany, tvofi pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu,
thiomorfolinoskupinu nebo 4-methylpipera-
zinoskupinu, a farmaceuticky upotiebitel-
nych adiénich soli s kyselinami téch slou-
genin, v nichZ R!2 nebo R!3 obsahuji bazicky
atom dusiku nebo farmaceuticky upotfebi-
telnych kationickych soli t&ch shora uvede-
nych sloudenin, v nichZ? R! znamend atom
vodiku nebo zbytky R!? & R obsahuiji kar-
boxylovou skupinu.

3. Zphsob podle bodi 1 nebo 2, vyznacu-
jici se tim, Ze se reakce s aldehydem obec-
ného vzorce RIRBCO provadi pii teplots
—78 °C v pfitomnosti tetrahydrofuranu ne-
bo ethyletheru.

4. Zptsob podle bodu 3, vyznalujici se
tim, Ze se pouZije vychozi aldehyd obecné-
ho vzorce RY?R13CO, v némZ jeden ze sym-
bolt R{2 a R!3 znamend atom vodiku a dru-
hy predstavuje
2-thiazolylovou skupinu,
3-isothiazolylovou skupinu,
5-methyl-3-oxazolylovou skupinu,
1,3,4-thiadiazol-2-ylovou skupinu,
pyridazin-3-ylovou skupinu,
1,2,3-thiadiazin-4-ylovou skupinu,
1,2,4-oxadiazin-3-ylovou skupinu,
1,2,4-oxadiazin-5-ylovou skupinu,
1,3,4-oxadiazin-2-ylovou skupinu,
1-fenyl-5-methyl-1,2,3-triazin-4-ylovou
skupinu,

N-methyl-1,2,3,4-tetrazin-5-ylovou skupinu,
1-methyl-1,2-diazin-3-ylovou skupinu,
4-pyrimidinylovou skupinu,
4,5-dimethylthiazol-2-ylovou skupinu,
benzothiazol-2-ylovou skupinu nebo
1-benzylbenzimidazol-2-ylovou skupinu.

5. Zpiisob podle bodfi 1 nebo 4, vyznadu-
jicl se tim, Ze se sloudenina obecného vzor-
ce X, ve kterém R! znamena allylovou ne-
bo benzylovou skupinu, nechad reagovat s
methylmagnesiumbromidem a aldehydem o-
becného vzorce R!2R1CO, a produkt obec-
ného vzorce II, ve kterém X, predstavuje
atom vodiku, se ziskd hydrogenolysou tri-
-n-butylcinhydridem v benzenu nebo tolue-
nu jako rozpoustédle, pfi teploté od 0 °C
do teploty varu rozpoustédla.

6. Zpiisob podle bodu 4, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi materidl pouZije al-
dehyd shora uvedeného obecného wvzorce,
v némZ jeden ze symbold R!?2 a R!3 zna-
mend atom vodiku a druhy pfedstavuje 2-
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-thiazolylovou skupinu nebo benzothiazol-
-2-ylovou skupinu.

7. Zptsob podle libovolného z bodl 1 aZ
6, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji vychozi
latky, v nichZ R! znamend allylovou skupi-
nu, které se prevadéji na odpovidajici pro-
dukty, v nichZ Rt znamené vodik, sodik ne-
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bo draslik, reakci vysledného allylestero-
vého produktu s katalytickymi mnoZstvimi
tetrakis(trifenylfosfin)palddia(O]) a trifenyl-
fosfinu, a s ekvimoldarnim mnoZstvim sod-
né nebo draselné soli 2-ethylhexanové ky-
seliny v pfitomnosti inertniho rozpous$tédla.
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