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1
PiedloZeny vyndlez se tyk& zlep¥eného
postupu, pii kterém se ester penicilinsulfo-
xidu nechédv4 reagovat s N-chlor halogenad-

nim ¢inidlem p¥i teplot& od asi 75 do asi
135°C a v pfitomnosti alkylenoxidu a ky-

sliéniku védpenatého za vzniku intermediér-

nfho. ‘2-chlorsulfinylazetidin-4-onu.  Inter-
medidrni produkt po oddéleni od alkylen-

oxidu, kyslicniku vépenatého a fjakychkoli-

produkt@ konverze (jak alkylenoxidu, tak
kysli¢niku vdpenatého], se miZe cyklizovat
v piitomnosti Friedel-Graftsova katalyzéto-
ru za vzniku 3-exomethylencefamsulfoxidu.

V nedédvno vydaném patentu. USA ¢&islo
3843682 je zvefejn&n zphsob piipravy este-
ri 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-0xo-3-imido-
-1-azetidinyl)-3-butenové kyseliny, které jsou
rizn& oznaCovény jako ,2-chlorsulfinyl-3-i-

midoazetidin-4-ony”. Tyto sloudeniny se p¥i-

pravi z odpovidajicich esteri penicilinsulio-
xidu reakci se sulforylchloridem pfi teploté
od dsi 75 do ‘asi 120°C. Slouleniny, které
se piipravi timto zndmym postupem jsou v§-
Juén& - 3-imidosubstituované 2-chlorsulfinyl-
azetin-4-ony, ponévadZ postup je omezen na
pouZiti esteri 6-imidopenicilinsulfoxidu, ja-
ko vychozich latek. PouZiti nebo moZnost
pouZiti esterl 6-amidopenicilinsulfoxidu,
vietnd snadno ziskatelnych penicilinsulioxi-
dovych derivatd piirodn& se vyskytujiciho
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penicilinu G .a/nebp penicilinu: V vdak po-
pséna nebyla. P¥i pokusu o provedeni re-
akce zvefejn&né v patentu US &. 3843682
za pouZiti 6-amidopenicilinsulfoxidovych es-
terdt, jako vychozich 1atek, ziska se jako pro-
dukt sloZitd smés, ktera neobsahuje Zadny
2- chlorsulfinylazendm-k}onovyr produkt, ne-
bo je jeho mnoZstvi-tak nepatrné, %e ho ne-
l1ze b&#nymi analytickymi technikami sta-
novit. Tato neddvno zveFejn&nd metoda m4
proto znatny nedostatek v tom, Ze vyZaduje,
aby.nebyl pFitomny v poloze 6 penicilinsul-
foxidové vychozi 14tky amidicky vodik.

V belgickém patentu & 837 040 vydaném.
23. 6. 1978 je popsén zpiisob piipravy inter-
medidrnich sulfinylchloridd z 6-amidopeni-
cilinsulfoxidovych esterd. Podle tohoto zpd-
sobu se na penicilinsulfoxid pdsobi N-chlor-
halogenatnim &inidlem p¥Fi tep]oté od asi
75 do asi 135 °C.

Nyni se zjistilo, %& stupefi konverze 6-ami-
dopenicilinsulfoxidu na sulfinylchlorid zp-
sobem podle shora popsané reakce se znat-
né& sniZi, kdyZ se mé¥Fitko v jakém se reakce
provadi zvy3i nad typicky vyzkumné labo-
ratorni mnoZstvi, nap¥iklad v téch p¥ipadech,
kdy se pouZivd 50 g nebo vice penicilinsul-
foxidu, jako vychozi latky.

Vyndlez je zaldZen na zjisténi, %e¢ pil re-
akci ve velkém méfFitku (dst 100 mmol nebo
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vice) se rozsah konverze 6-amidopenicilin-
sulfoxidu na odpovidajici sulfinylchlorid md-
Ze podstatn®d zvysit, kdyZ se reakce provadi
v piftomnosti kysliéniku vépenatého,
2-Chlorsulfinylazetidin-4-ony, vyrobené

zplisobem podle vynédlezu, se mohou uzavie-
nim kruhu pFevést na 3-exomethylencefam-
sulfoxidové estery. Cyklizace 2-chlorsulfinyl-
azetidin-4-ontt na odpovidajici 3-exome-
thylencefamsulfoxidy se provéad{ intramole-
kulérnf reakci vyvolanou Friedel-Craftsovy-
mi katalyzétory mezi sulfinylchloridem a o-
lefinickymi skupinami v¢choztho azetidin-4-
-onu. Tato reakce se obvykle provéadi za po-
uZiti chloridu cini&itého, jako Friedel-Craft-
sova katalyzétoru.

Vynélez je tedy zamé&fen na zlepSeny zpil-
sob pi¥ipravy sulfinylchloridfi. PFedmé&tem
vynélezu je zplsob p¥ipravy 2-chlorsulfinyl-
azetldin-4-onlt obecného vzorce

. ’
, _.
R-C-NH~_S0 CH,
4—-N\cu’&"CH3
COOR,

kde

Ri pFedstavuje C4 aZ Cs terc.alkyl-, butyl-,

benzyl-, 4-methoxybenzyl-, C2 a¥ Cs alkanoyl-
oxymethyl-, 2-jodethyl-, 4-nitrobenzyl-, fenyl-
acyl-, p-halogenfenacyl-, dimethyl, allyl-,
2,2,2-trihalogenethyl-, sukcinimidoethyl-, fta-
leidomethyl- benzhydryl- nebo dlfenylme-
thylskupmu,

R pFedstavuje: '
. a) vodik, C1 a¥ C3 alkyl- halogenmethyl-
kyanmethyl- benzyloxy-, 4-nitrobenzyloxy-,
terc.butyloxy-, 2,2,2-trichlorethoxy-, 4-metho-
xybenzyloxy-, 3- [2-chlorreny1} 5-methyliso-
,xazolyl-4-ylskupinu,
- b) skupinu R’, pfi€em? R’ pF¥edstavuje fe-
nylskupinu nebo fenylskupinu substituova-
nou 1 nebo 2 atomy halogenu, chrdndnou
hydroxyskupinu, nitro-, kyano-,- trifluorme-
thyl-,- C1. a% C4 alkyl-, nebo C1 aZ Cs4 alkoxy-
skupinu, .
. c) skupmu obecného vzorce R”-{Q),-CHz-,
kde R” piedstavuje-skupinu R’ definovanou
shora, 1,4-cyklohexadienyl-, 2-thienyl-, nebo
3-thienylskupinu, m je &islo 0 nebo 1 a Q
znamend atom kysliku nebo siry s tou pod-
minkou, Ze kdyZ m znamen4 &islo 1, R” zna-
mené skupinu R’ nebo

.d) skupinu obecného vzorce R”

__.ICH__'

Rz

kde R” mé shora uvedeny vyznam a Rz pted-
stavuje chrdanénou hydroxyskuplnu nebo

4

chrédndnou aminoskupinu, reakci pemcllin-
sulfoxidu obecného vzorce

0
0 A CH,
R—C-NH; =
N’ .
0 Hy
COOR, -

kde

R a Ri maji shora uvedeny vyznam s N-
-chlorhalogenatnim &inidlem p¥i teploté od
asl 75°C do asi 135 °C v inertnim rozpou§t&d-
le za bezvod¢ch podminek a za pritomnosti
epoxidové slouteniny obecného vzorce

RiCHz cu\-—;—/CH&

kde

R, pfedstavuje vodik nebo methylskupinu,
vyznaleny- tim, Ze se reakce provadf v p¥i-
tomnosti kysli¢niku vdpenatého.

Amidové funkénf skupina sulfinyichloridd,
pFipravenych zpliscbem podle vynélezu, m4
obecny vzorec

0
I
R—C~NH—

Pt¥ednostn{ podt¥{du téchto amidov§ch funké-
nich:skupin tvo¥i skupiny ve kterych R zna-
mena:

a) vodik, C1 a¥ Cs alkyl-, halogenmethyl-,
kyanomethyl- benzyloxy-, 4-nitrobenzyloxy-,
terc.butyloxy-, 2,2,2-trichlorethoxy-, 4-metho-

-xybenzyloxy-, 3-(2-chlorfenyl)-5-methylisoxa-

zol-4-ylskupinu,

b) skupinu R’, pfitemZ R’ pi‘edstavu]e fe-
nylskupinu nebo fenylskupinu substituova-
nou 1 nebo 2 atomy halogenu, chrén&nou
hydroxyskupinu, nitro-, kyano-, trifluorme-
thyl-, C1 aZ C4 alkyl-, nebo C1 a% Cs alkoxy-
skupinu, nebo : _

¢) skupinu ohecného vzorce R”—(Q)m—
—CH2—, kde R” pFedstavuje skupinu R’ de-
finovanou shora, 1,4-cyklohexadienyl-, 2- .
-thienyl-, nebo 3-thienylskupinu, m je &islo
0 nebo 1 a Q znamen& atom kysliku nebo si-
ry s tou podminkou, e kdyZ m znamend
tislo 1, R” znamend skupinu R’.

Jako specifické ilustrativni p¥iklady vy
znamu skupiny R lze uvést: -

vodik,
methyl-,
ethyl-,
n-propyl-,



isopropyl-,
chlormethyl-,
brommethyl-,
kyanmethyl-,
benzyloxy-,
4-nitrobenzyloxy-,
terc.butyloxy-, .
2,2,2-trichlorethoxy-,
4-methoxybenzyloxy-,
ienyl-,

2v-chlorfen}'1—1

it

|
38164 flusnisnyl
3-formyloxyfenyl-, -
4-nitrofenyl-,-. .
2-kyanfenyl-,
4-trifluormethylienyi-,
3-methyifenyl-,
2-ethylfenyl-,
4-n-propylienyl-, - .-
4-terc.butylfenyl-,
2-methoxyfenyl-,
4-ethoxyfenyl-,
3-isepropyloxyfenyl-,
4-isobutyloxyfenyl-,
1,4-cyklohexadienylmethyi-,
benzyl-,
3-brombenzyl-,
2,5-dichlorbenzyl-,
4-chloracetoxybenzyl-,
2-nitrobenzyl-,
3-kyanbenzyl-,
4-trifluormethylbenzyl-,
3-methylbenzyl-,
4-n-butylbenzyl-,
2-methoxybenzyl-,
3-isopropoxybenzyl-,
fenoxymethyl-,
3-jodfenoxymethyl-,
4-fluorfenoxymethyl-,
3-benzyloxyfenoxymethyl-,
4-benzhydryloxyfenoxymethyl-,
3-trityloxyfenoxymethyl-,
4-nitrobenzyloxyfenoxymethyl-, .
4-trimethylsilyloxyfenoxymethyl-,
3-nitrofenoxymethyl-,
4-kyanfenoxymethyl-,
2-triflucrmethylfenoxymethyl-,
3-methylfenoxymethyl-,
4-n-propylfenoxymethyl-,
4-n-butylfenoxymethyl-,
3-methoxyfenoxymethyl-,
4-ethoxyfenoxymethyl-,
fenylthiomethyl-,
3-jodfenylthiomethyl-,
4-fluorfenylthiomethyl-,
3-benzyloxyfenylthiomethyl-,
4-benzhydryloxyfenylthiomethyl-,
3-trityloxyfenylthiomethyl-,
4-nitrobenzyloxyfenylthiomethyl-,
4-trimethylsilyloxyfenylthiomethyl-
3-nitrofenylthiomethyl-,
4-kyanfenylthiomethyl-,
2-trifluormethylfenylthiomethyl-,
3-methylfenylthiomethyl-,
4-n-propylfenylthiomethyl-,

A n hntelfanvlthinmaothyel

~

1
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3-methoxyfenylthiomethyl-,

4-ethoxyfenylthiomethyl-,

a-(benzyhydryloxy }-thien-2-ylmethyl-,

o~ [4-nitrobenzyloxy )thien-2-ylmethyl-,

- (terc.butyloxykarbonylamino )-thien-2-yl-
methyl-,

o-(formyloxy }-thien-3-ylmethyl-,

«-(benzyloxy)-thien-3-ylmethyl-,

- {benzyloxykarbonylamino) -thien-B-ylme~
thyl-,

a-[chloracetox” -thien-2- Ylmeth}ll

o

!

- 4- Bl!FBBéMVIB!!Vl!MBBM amma] Hhaian. 2.
-ylmethyl-, .

w-trityloxybenzyl-,

o-(4-methoxybenzyloxy )benzyl-,

e~ (2,2,2- trmhlorethoxykarhony]ammo]ben-
zyl-,

- (trimethylsilyloxy)-4- brombenzyl-

e benzhydryloxykarbonylammo] -3- chlor-
benzyl-, -~

a-[tumethylsﬂylammo] -4- fluorbenzyl-

«,4-di- (formyloxy )benzyl-,
e[ 4- mtrobenZyloxykarbonylam noj-3- chlor—
acetoxybenzyl-,

e-(4-methoxybenzyloxykarbonylamino) -4-
-benzhydryloxybenzyl-,

e-benzyloxy-3-nitrobenzyl-,

e-{4-nitrobenzyloxy}-2- kyanobenzyl—

a-(terc. butoxykarbonylamino] -4-trifluor-
methylbenzyl-,

«a-formyloxy-4-methylbenzyl-,

e-benzyloxykarbonylamino-3-n- butylbenzyl-
- (benzyloxykarbonylamino)-4- methoxyben-
zyl-,

e-formyloxy-3- 1sop10poxybenzy1-

thien-2-ylmethyl-,

thien-3-ylmethyl nebo

3-(2-chlorfenyl)-5-methylisoxazol-4-ylsku-
pinu. -

- Ze skupin definovanych symbolem R .se

divé obzvlastni- preanSt skup*nam obecne-
ho vzorce

"'[Q ]m"CHz—

- kde

R”, Q a m maji shora uvedeny vyznam.

Z této skupiny se dévd obzvl4$tni pired-
nost t€m slou€enindm, ve kterych R” pfred-
stavuje 2-thienyl- nebo fenylskupinu. Kdy#
R” znamend fenylskupinu znamend Q, kdyZ
m je Cislo 1 pfednostné kyslik. -

V definici vyznamu jednotlivich symbold
uvedené shora se pouZivd u vyznamQ sym-
bolu R oznaCeni chrdn&énd aminoskupina a
chrénénd hydroxyskupina.

Pod oznaCenim chrdn&néd aminoskupina se
rozumi aminoskupina substituovand n#kte-
rou z b&Zné pouZivanych ochrannych sku-
pin, jako terc.butoxykarbonyl-, benzyloxy-
karbonyl-, 4-methoxybenzyloxykarbonyl-, 4-
-nitrobenzyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichloretho-.
xykarbonyl-, l-methoxykarbonyl-2-propenyl-

ekinina vutun#erni reakei ¢ mothvlaratnacrao
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7

tdtem nebo trimethylsilylskupina. Dalsi ty-
pické ochranné skupiny aminoskupiny jsou

popotny |, W: Dartonem v [TOreciivg Group

n e Gt | e

R %dﬂ

Plenum Press, New Yrk, N. Y., 1973, kapitola
2. Jakakoli ze skupin uvedenych v této pub-
likaci spadd do rozsahu terminu ,,chrdnéna
aminoskuplna” pouZivaného v podlohéch.

Pod oznafenim chrédn&néd hydroxyskupina, .

pouZivanym v podlohédch, se rozumi snadno
rozitépitelnd skupina vytvoiend z hydroxy-

skupiny, jako je fcrmyloxyskuping, chiorace- -

toxyskupina, benzyloxyskupina, benzhydryl-
-olxyskupina, trityloxyskupina, 4-nitrobenzylo-
xyskupina nebo trimethylsilyloxyskupina. Do
rozsahu vyznamu ,chrdnénd hydroxyskupi-
na” spadaji i dalsi skupiny popsané napfik-
lad C. B. Reesem v Protecting Groups in Or-
ganic Chemistry, citované shora, kapitola

Shora definovany symbol Ri ve shora uve-
deném vzorci oznauje ochrannou skupinu
karboxylové skupiny. Pod oznafenim -,,0-
chranné skupina karboxyskupiny” pouZiva-
nym v tomts popise se rozumi karboxysku-
pina chrén&nd ndskterou 2z b&¥n#& pouZiva-
nych ochrannych skupin -karboxyskupiny,
kterych se pouZivd k blokovéni nebo’ chré-
néni funkéni skupiny -karboxylov§ch kyse-
lin slou&eniny p¥i reakci nebo sledu reakci,
probihajicich na jinych funk&nich mistech
slouceniny. Takové chrdnéné karboxyskupiny
se vyznatujl tim, Ze jsou snadno 3t&€pitelné
hydrolyticky nebo. hydrogenolyticky na od-
povidajici karboxylové kyseliny. Druh ta-
kovych esterotvornych skupin nemé .rozho-
dujici vyznam, za pFedpokladu, Ze ester vy-
tvofeny pomoci téchto skupin je stdly za
reakénich podminek zpfisobu- podle vynéle-
zu. Jako ochrannych skupin karboxyskupiny
lze pfirozené pouZit i v8ech daldich zndmych
ochrannych skupin karboxyskupiny, jako
jsou skupiny popsané E. Haslamem v publi-
kaci Protective Groups in Organic Chemist-
ry, citované shora, kapitola 5.

Jako specifické ilustrativni piiklady pred-
nostnich ochrannych skupin karboxyskupiny
v sulfinylchloridech vyrdb&nych zplisobem
podle vynélezu, lze uvést terc.butyl-, terc.-
amyl, terc.hexyl-, 2,2,2-trichlorethyl-, 2,2,2-
-tribromethyl-, 2-jodethyl-, benzyl-, p-nitro-
benzyl-, sukcinimidomethyl-, ftalimidome-
thyl-, p-methoxybenzyl-, benzhydryl-, acet-
oxymethyl-, pivaloyloxymethyl-, propionoxy-
methyl-, fenacyl-, p-chlorfenacyl-, p-brom-
fenacylskupinu apod.

Pfednostnimi ochrannymi skupinami kar-
boxyskupiny jsou terc.butyl-, benzyl-, p-ni-
trobenzyl-, p-methoxybenzyl-, benzhydryl-,
a 2,2,2-trichlorethylskupina, z nich jsou nej-
vyhodnéj8i p-nitrobenzyl- a 2,2,2-trichlor-
ethylskupina, ze]ména pak p- nltrobenzylsku-
pina.

Ve shora uvedenych definicich nejsou
samoz¥ejm& ochranné skupiny hydroxy-,
amino- a. karboxyskupmy popsény vyaerpé

8
chrénit reaktivni funk&ni skupiny b&hem
pfipravy poZadovaného produktu. OdStépuii

e 0N PQﬂW‘ZEm zuymu Hlﬂlﬁml}'.' Mnone

Wi ol apm; e ez im

;
1
1IH|mH

a lze jich stejné& dobfe ]ako pPri jinych .zpl- -
sobech pouZit | pfi zplisobu podle vynédlezu.

Jak je zFejmé, kterykoli vychozi penicilin-
sulfoxid pro zpisob podle vynélezu se miie
snadno pfipravit z dostupnych penicilino-
vych zdrojl, jako je pfircdn& se vyskytuj‘im
penicilin G a/nebo penicilin V.

6-Aminopenicilanovd Kyselina: [6 APA] -se
miiZe p¥ipravit z kteréhokoli z t&chto dvou.
p¥irodng se vyskytujicich penicilind od¥ts-
penim 6-acylové skupiny za pouZit{ zplisobfi
dob¥e zndmych v tomto oboru. .

Z 6-APA je mo#no b&¥n& znamymi zpﬁso-
by pFipravit jakoukoli z vychozich 14tek pro
zplsob podle vynélezu. Tak napfiklad 6-APA

se miZe plevést esterifikaci 3-karboxysKu-

piny, provdd&nou jakoukoll z n&kollka b&%-
nych esterifikatnich technik, na poZacleva-
ny ester.

Déle aminoskupina 8-APA se mfiZe acylo-
vat za vzniku kterékoli skupiny definované
obecnym vzorcem

0
I

R—C—NH-—.-

Takové acylace se provadi tak, Ze se 6 APA
neché reagovat s aktivovanou formou kyse-
liny, od niZ je acylova skupina, kterd se'mé
zavést, odvozena. T&mito aktivovanymi for-
mami jsou odpovidajici halagenidy kyselmy,
anhydridy nebo aktivované estery, jako ]e
pentachlorfenylester. o

Penicilin se ddle miiZe oxidovat na sulfo-
xid za pouZiti kterychkoli ze 3irokého spek-
tra zndmych. podminek, napfiklad se na pe-
nicilin miZe pdsobit m-chlorperoxobenzoo-
vou kyselinou nebo jodistanem sodnym.

Tyto konverze, tj. St&peni za vzniku 6-APA,
esterifikace, acylace a oxidace, se 'mohou
provadsét v jakémkoli pofadi které vede k
dosaZeni poZadovanych zmé&n struktury. Ve
viech pripadech lze tyto konverze provést
za pouZit{ technik, podminek a reaké&nich
¢inidel, které jsou snadno dosamtelne a od-
bormki’lm b&Zn& zndmé.

P¥ednostnimi penlcllmsulfomdoval este-
ry pro pouZiti pfi zplisobu podle vynélezu
jsou sloucCeniny obecného vzorce

i 0 S ¢ O
/"’ 1 CH3
& )-(ok CH—CLNH\\ Sy

—N
“ 0 CHy

COOR,



\
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kde

m znamend &islo 0 nebo 1, pfednostng
¢islo 1 a

Ri predstavuje echrannou skupinu karbo-
xyskupiny ve vy$euvedeném vyznamu, pred-
nostn# p-nitrobenzylskupinu.
\ Odpovidajici pfednostni sulfinylchloridy

pFipravené z t&chto esterd zplisobem podle
vynélezu jsou sloufeniny obecného vzorce

<:j}40)aac ~NH__

Oy

kde

m znamend ¢islo 0 nebo 1, prednostné
tislo1la

Ri. predstavuje ochrannou skupinu karbo«
xyskupiny ve v§§euvedeném vyznamu, pied-
nostn# p-nitrobenzylskupinu.

Jinymi penicilinsuloxidovymi estery, které
se zvl1ast& hodi pro zplisob podle vynélezu,
jsou slouCeniny obecného vzorce

o
o, %
g CHgC- \\__1,s CH,

—N.

CHy
COOR,

Sa

kde

R1 predstavuje ochrannou skupinu karbo-
xyskupiny ve vy§Seuvedeném v§znamu, pied-
nostné p-nitrohenzylskupinu.

Odpovidajici piednostni sulfinylchloridy
pfipravené z téchto esterii zpliscbem podle
vynélezu jsou slouCeniny obecného vzorce

et
[ lﬁ%-MJ so%%
I:‘ C—CH,
COOR,

kde

Ri pfedstavuje ochrannou skupinu karbo-
xyskupiny ve vySeuvedeném vyznamu, pred-
‘nostng p-nitrobenzylskupinu.

18

Sulfinylchloridy p¥ipravené zpisobem po-
dle vynédlezu, vznikaji interakci mezi penici-
linsulfoxidovym esterem a N-chlorhaloge:

" nalnitm dginidlem pFi zvySené teplotd.

Pod oznafenim , N-chlorhalogenalni ¢&i-
nidle" se rozumi ¢&inidlo, které obsahuje
alespoii jeden atom chloru p¥imo vézany
k atomu dusiku, pFiemZ zbyvajici skupina
nebo skupiny obsaZené ve struktuie ¢éinidla
maji schiopnost pfitahovat elektrony v mife
postagujici pro to, aby jako vedlej§i pro-
dukt pii priprav# sulfinylchloridu wvznikla
sloudenina obsahujici dusfk, kterd méa né-
sledujici vlastnosti. Takto pripravené slou-
genina obsahujici dusik musi jednak odpo-
vidat N-chlorhalogenaénimu d&inidlu, s tim
rozdilem, Ze atom chloru tohoto &inidla je
nahrazen vodikovym atomem. Kromé& toho
musi byt sloufenina obsahujici dusik

" inertni v¢i vyrobenému sulfinylchloridu a

tc predev3im v disledku vlastnosti skupiny
piitahujici elektrony.

Jako N-chlorhalogenaénich Cinidel se p¥i
zplsobu podle vyndlezu pFfednostné pouZiv4 -
sloucenin obecného vzorce

1R47

"N — 1
/ .
Rs

kde

R4 pfedstavuje vodik, chlor, C1 aZ Cs al-
kyl-, cyklohexyl-, fenylskupinu nebo fenyl-
skupinu substituovanou chlorem, bromem,
methyl-; nebo nitreskupinou a

Rs predstavuje skupinu cebecného vzorce
Re — X —, kde Re pledstavuje C1 &% Cs al-
kyl~, cyklohexyl-, fenylskupinu nebo- fenyl-
skupinu substituovanou chlorem, bromem,
methyl-, nebp nitroskupinou a X pi‘edstavuje
sku,pinu 'vzorce

O (o}
ﬂ | |
—I\]I~—C~, o~ G e, — 0 — C — nebo
Cl
SOz — nebc

R4 a Rs predstavujl spolu s atomem dusi-
ku, ke kterému jsou vézany heterocyklickou

skupmou obecného vzorce

0
¢
5/— Spe

\~so§/
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- R3 pFedstavuje o-fenylenskupinu nebo sku-
pinu vzorce — (CHz), —, kde n je &islo 2
neno 3
- nebo heterocyklickou skupinu obecného
vzorce

kde
~ R3 mé4 shora uvedeny vyznam.

Do shora uvedené definice p¥ednostnich
N-chlor sloufenin, vhodn§ch pro pouZiti pii
vyrob& sulfinylchloridf, spadd n&kolik typl
sloudenin. T&mitc N-chlor slofeninami jsou
a) mofoviny, b) amidy, ¢) urethany, d) sul-
fonamidy a £) Imidy.

Pfednostni N-chlormod&oviny, kter\]'ch lze
pouZit podle vynnélezu, lze charakterizovat
obecnym vzorcem

Ty
Cl—-N—-C—N-—Cl
kde :

R4 piredstavuje vodik, chlor, C1 aZ C3 al-
kyl-, cyklohexyl-, fenylskupinu nebo fenyl-
skupinu substituovanou chlorem, bromem,
methyl- nebo nitroskupinou a

Re predstavuje Ci aZ C3 alkyl-, cyklohe-
xyl-, fenylskupinu nebo fenylskupinu sub-
stituovanou chlorem, bromem, methyl- nebo
n1troskup1nou

Jako ilustrativni p¥iklady tchto motovin
1ze uvést:

N N’-dichlor-N-methylmoé&ovinu,

N,N’-dichlor-N-ethyl-N’-cyklohexylmo&ovinu,

N,N’-dichlor-N-fenylmod&ovinu,
N.N’-dichlor-N,N’-difenylmo&ovinu,
N N'-dichlor-N- (p-tolyl)mo&ovinu,
N N’-dichlor-N-{m-chlorfenyl}-N’-methyl-
mofovinu,
N.N’-dlchlor-N,N’-dicykiohexylmo&ovinu, -
N,N’-dichlor-N-isopropyl-N’- {(p-tolyl)-
modovinu,
N,N’-dichlor-N-fenyl-N’-propylmodovinuy,
N,N'-dichlor-N-cyklohexyl-N’-(p-nitrofenyl)-
modovinu, -
N,N,N’-trichlor-N-methylmodovinu a
N,N,N’-trichlor-N-fenylmo&ovinu.

Prednostni N-chloramidy, kterg¢ch lze po-
uZit podle vynélezu, lze charakterizovat
obecnym vzorcem

198248
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0 - R4
I 7
-Re—C —N
AN
Cl

kde

R4 & Re majf uvedeny vyznam.

Jako ilustrativni priklady t&chto amidi lze
uvést

N-chloracetamid, N-chlorpropionamid,
N-chlor-N-methylacetamid,
N,N-dichloracetamid,
N-chlor-N-cyklohexylacetamid,
N-chlor-N-ethylbenzamid,
N-chlor-p-toluamid,
N-chlor-N-fenylpropionamid,
N-chlor-N-(m-bromfenyl}butyramid,
N-chlorhexahydrobenzamid a
N,2,4-trichloracetanilid.

Pfednostni Nchlorurethany, Ktergch lze
pouZit p¥i pripravd sulfinylchloridid podle
vynélezu, 1ze charakterizovat cbecnym vzor-
cem

0 R
A
Re—0—C—N
AN
cl

kde
R4 a Re maji shora uvedeny vyznam.

Jako ilustrativni piiklady t&chto urethant
1ze uvést
methyl-N,N-dichlorkarbamét,
ethyl-N,N-dichlorkarbamaét,
fenyl-N,N-dichlorkarbamét,
cyklohexyl-N,N-dichlorkarbamat,
methyl-N-chlorkarbamét,

" ethyl-N-chlorkarbamét,

ethyl-N-cyklohexyl-N-chlorkarbamaét,
fenyl-N-chlorkarbamaét,

fenyl-N-fenyl-N- chlorkarbamét,
p-tolyl-N-chlorkarbamaét,
m-chlorfenyl-N-methyl-N- chlorkarbamat,
cyklohexyl-N-cyklohexyl-N-chlorkarbamét,
isopropyl-N-p-tolyl-N-chlorkarbamaét,
fenyl-N-propyl-N-chlorkarbamét, a
cyklohexyl-N-p-nitrofenyl-N-chlorkarbamaét,

Pfednostni N.-chlof-suzlfo»nanudy, ktergch lze
pouZit p¥i piipravé sulfinylchloridii podle
vyndlezu, 1ze charakterizovat obecnym vzor-

~ cem

llu
Re — 802 — N — CI
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kde

R4 a Re maji shora uvedeny vyznam.

Jako ilustrativni pfiklady sulfonamid,
' kterych lze pouZit jako halogena&nich ¢&i-
nidel, 1ze uvést

N,N-dichlorbenzensulfonamid,
N,N-dichlormethansulfonamid,
N,N-dichlorcyklohexansulfonamid,
N,N-dichlor-p-toluensulfonamid,
N-chlormethansulfonamid,
N-cyklohexyl-N-chlorbenzensulfonamid,
N-cyklohexyl-N-chlorethansulfonamid,
N-chlorbenzensulfonamid,
N-fenyl-N-chlorbenzensulfonamid,
N-chlor-p-toluensulfonamid,
N-ethyl-N-chlor-m-nitrobenzensulfonamid,
N-methyl-N-chlor-m- chlorbenzensulfon-
amid,
N- methyl N-chlor-p- toluensu]fonamld
N-eyklohexyl-N- chlorcyklohexansulfon-
amid, .
N-p-tolyl-N- chlorlso'propansulfonamld
N-propyl-N-chlorbenzensulfonamid a
N-p-nitrofenyl-N- chlorcyklohexansulfon-
amid.

Daldfm pfednostnim typem N-chlor halo-
genactnich ¢inidel, kterych lze pouZit pfi

pfipravé sulfinylchloridd jsou sulfimidy
obecného vzorce
i
/ C\
, -Ct
\so

kde

R3 pfedstavuje o-fenylenskupinu, skupinu
vzorce — CH2 — CHz —, nebo
— CH2 — CH2 — CHgz —

Jako priklady téchto sloufenin lze uvést
N-chlorimid kyseliny o-sulfobenzoové, N-
-chlorimid kyseliny g-sulfopropionové a N-
-chlorimid kyseliny y-sulfoméselné.

Dal3imi pfednostnimi N-chlorhalogenadni-
‘mi &inidly, vhodnymi pro p¥ipravu sulfonyl-
chlorid@t podle vynélezu, jsou N-chlorimidy
obecného vzorce

C .
& nect
5\0/

0
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kde
R3 pfed-sta‘vuje o-fenylskupinu,

vzorce — CHz — CHz — nebo
— CH2 — CH2 — CHz —.

skupinu

Jako priklady téchto sloufenin lze uvést
N-chlorftalimid, N-chlorsukcinimid a N-
-chlorglutarimid.

Mnohé z N- chlorhalogenacnlch &inidel
pouZivanych p¥ zplsobu podle vynélezu,
jsou dostupné obchodn& a v3echny lze pfi-
pravit b&Znymi chemickymi postupy.

Nejvstsi pFednost se z N-chlor halogenat-
nich €inidel vhodnych pro zplisob podle vy-
nédlezu dé&vd N-chlorimidim, zejména N-
-chlorsukcinimidu nebo N-chlorftalimidu a
zejména N-chlorftalimidu.

Reakce penicilinsulfoxidu s- N-chlorhaloe-
genaénim inidlem se provadi v pFitomnosti
epoxidcvé slouCeniny a kysliéniku vépena-
tého. Obecné se na 1 mol esteru penicilin-
sulfoxidu pouZivd alespoii 1 mol aZ asi 1,5
mol halogenalniho €inidla. MiZe se pouZit
i v8tsiho pFebytku halogena¢niho inidla, ne-
doséhne se tim v3ak Zddné vyhody. .

Pfednostné je proto pomér reakénich slo-
Zek takovy, %e pfipad4 asi 1,0 aZ asi 1.1 mol
halogenatniho ¢&inidla na mol penicilinsul-
foxidového esteru. Vysledné smés, pfednost-
né rozpuSténd ve vhodném inertnim orga-
nickém rozpoustédle, se zahfivd na teplotu
od asi 75 do asi 135 °C. Pfednostné je tep-
lota reakce od asi 100 do asi 120°C a nej-
vyhodnéji od asi 102 do asi 110°C. :

Pod pojmem inertni organické rozpoustsd-
lo, které za podminek tvorby sulfinylchloridu
v podstat® nereaguje ani s reak&nimi ginid-
ly ani s produkty. Vhodnd inertn{ organické.
rozpoustédla jsou ta, kterd ma]1 teplotu

. varu alespoil tak vysokou, jako je teplota

reakce. Jako priklady lze uvést aromatické
uvhlovodiky, jako je benzen, toluen, ethyl-
benzen. nebo kumen; halogenované .uhlovo-

- diky, jako je tetrachlormethan, chlorbenzen,

bromoform, brombenzen,
1,1,2-trichlorethan nebo

ethylendichlorid,
ethylendibromid;

~ uhlovodiky s otevienym Fet8zcem, jako je

heptan, oktan, nonan nebo dekan; a jaké-
koli jind vhodn& inertni rozpou$t&dla. Pied-
nostni rozpoustédla jsou ta, kterd maji tep-
tu varu v rozmezi reakéni teploty, pfi
které mé byt reakce provadsna. Takovéd
rozpoustédla umoZiiuji, aby byla reakéni
smé&s udrZovéna za varu pod zpé&tnym chla-
diem, co¥ méd vyznam pro zaji¥tovdni re-

'gulace teploty. Obzvla3t& vyhodné je pouiZit

jako rozpou$tédla toluenu nebo 1,1,2-tri-
chlorethanu a reakci provddst ze teploty
varu tohoto rozpou$tédla pod zp&tnym chla-
diem.

Reakce podle vynédlezu se musi provadst
za bezvody§ch podmmek Pod' vyrazem ,,bez-
vodé podminky” neni min&no, Ze by musela
byt naprosto vyloudena ve§keré vihkost,
nybrz jen to, Ze reakéni smés nemé obsaho-
vat zna¢né mnoZstvi vihkosti. Takového re-
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lativniho vyloufeni vlhkosti se miiZe dos&h-
nout mnoha zndmymi zphsoby. Halogenadéni
¢inidlo obvykle neni zdrojem vlhkosti za-
nésené do reaké&n! smési, pondvadZ obecnd
reaguje s vodou. Typicky se prebytetna
vlhkost zané8i do reakéniho systému ve for-
mé vlhkosti obsaZené v pouZitém rozpous-
t&dle. Obvykle se proto rozpoustddlo predem
zpracovava, aby se z nsho odstranila zbyt-
kovd mnoZstvi vody. Rozpoustddlo se miZe
zbavit vody v rozsahu nutném. pro reakci
tim, Ze se pred pouZitim do reakéni smési
uvede da styku se sudidlem, které véZe vo-
du a tim ji uinn& odstraiiuje z rogzpous-
tédla. Jako typického sudidla lze pouZit bez-
vodého- sfranu sodného, sfranu hofedénatého,
uhli¢itanu. sodného, uhliéitanu draselného,
karbidu vépenatého, chloridu vépenatého,
hydridu védpenatého, siranu draselného,

kyslignikuw vapenatého nebo molekuldrnich -

sit.

V- piipad®, Ze se pouZije rozpou¥tddla,
které tvofl s vodou azeotrop, milZe se vlh-
kost odstranit za varu pod zp#&tnym chia-
-ditem za pouZiti zndmych typl chemickych
zafFizeni, jako je Dean-Starkfiv nebo Bar-
retiiv odludavaé vody, ve kterych se oddsli
vihkost odstranénd ve formé& azeotropu roz-
poustédlového prostifedi.

Vychozi ester penicilinsulfoxidu miZe ob--

sahovat vlhkost. Tato vlhkost se mfiZe od-
stranit jakymkoli b&#nym zplsobem sufeni,
jako je naptiklad vakuové sueni pfi nizké
teploté, a¥ do teploty 50°C. Kromé& toho se
ester penicilinsulfoxidu mé¥e piidat k roz-
poustédlu a ze smési se mi¥e voda oddalit
azeotropicky.

Smés obsahujici ester penicilinsulfoxidu,
N-chlor halogena&ni &inidlo, epoxidovou
sloudeninu a Kyslinik vépenaty se obvykle
zahiivA na teplotu v definovaném rozmezi
po dobu od asi 0,5 do: asi 4 hodin a pi‘ed-
ncstng od asi 1 do asi 2 hodin a po této
dob& se mt¥e sulfinylchlorid izolovat z re-
akéni smé&si. Atkoll se sulfinylchlorid miiZe
lzolovat z reak&ni smési, nenf to p¥ed pro-
vedenim daldi reakce nutné. Jak jiZ bylo u-
vedeno, sulfinylchloridu se miiZe pouZit ja-
ko intermedidrniho produktu p¥i piipravé
3-exomethylencefamsulfoxidu. KdyZ se mé
sulfinylchloridu pouZ{t na tuto p¥ipravu ne-
musi se sice z reak¢ni smési izolovat, ale
reakén! smé&s obsahujici sulfinylchlorid je
nutnop pfed tim, neZ ji 1ze pouZit na p¥ipra-
vu 3-exomethylencefamsulfoxidu zpracovat
déle uvedenym zplisobem.

V mnohych pi¥ipadech je Zddouci priddvat
do reakini smési nealkalickou latku vézaji-
cf kyseliny. To se doporucuje proto, ¥e z
n&jakého diivodu, ktery neni a¥ dosud vys-
vétlen se mohou uvoliiovat do. reak&niho
systému mald mnoZstvi chlorovodiku, kterd
_jsou pro reakci Skodlivd. Nealkalickd latka
vézajici kyseliny ziist4vé zcela inertni v nor-
mélnim reak&nim prostiedi neobsahujicim
chlorovodik, ale je aktivovdna do té miry,
Ze zreaguje s jakymkoli chlorovodikem, kte-
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ry by mohl vzniknout a tfm ho odstrani z
reak&niho prostiedi.

Typickymi nealkalick§mi 14tkami véazajici--
mi kyseliny jsou epoxidové sloudeniny, jako
ethylenoxid, propylenoxid, 1,2-epoxybutan,
epichlorhydrin nebo 1,2-epoxy-3-fenoxypro-
pan. Tyto latky nemaji alkalické vlastnosti,
ale nicméné reaguji s kyselymi ldtkami a
odstrafnuji je tak z reakénfho systému.

Nyni se zjistilo, Ze kdyZ se sulfinylchloxi-
dy pfipravuji v pfitomnosti nealkalické epo-
xidové slouCeniny vézajici kyseliny, zejmé-
na pak v pfitomnosti propylenoxidu neho
1,2-epoxybutanu, je velmi vghodné p¥idat
kysli¢nik vépenaty do reakéni sm&si pond-

-vadZ podporuje konverzi penicilinsulfoxidu

na poZadovany sulfinylchlarid. To je obzvl&s:
té ziejmé v t&ch piipadech, kdy se reakce
provadi v rozsahu asi 50 g nebo vice vycho-
ziho penicilinsulfoxidu. Zjistilo se toti¥, e
konverze penicilinsulfoxidu na sulfinylchlo-
rid provddsnéd postupem popsanym v belgic-
kém patentu €. 837 040 znadn® klesa s ros-
toucim méfitkem, ve kterém se reakce pro-
vadi. Vyhoda, kterou vynélez piind$f se pro-
to uplatiiuje zejména tehdy, kdy# se pFipra-
vuje sulfinylchlorid v takovém rozsahu, Ze
se pouZiva alesponl asi 50 g penicilinsulfo-
xidu, jako vychozi latky.

Epoxidové sloudeniny je pii p¥ipravé sul-
finylchloridu nutno pouZivat v takovém
mno#stvi, aby byla scheopna vézat veSkerg
chlorovodik, ktery by mohl vzniknout. Atko-
li neni nutno k tomuto Géelu pouZivat epo- .
xidové slouCeniny v pFebytku, obvykle se
pouZiv4 asi 2 a¥ asi 10 mol, zejména asi 5
mo] epoxidevé sloudeniny na mol penicilin-
sulfoxidu. Takového prebytku lze pouZit bez
toho, Ze by to mélo nep¥iznivy vliv na p¥i-
pravu sulfinylchloridu. PFitomnost p¥ebytku
epoxidové slouteniny se v¥ak stdvd vyznam-
nou v té8ch pripadech, kdy se reak&nf{ smés
obsahujici sulfinylchlorid, pouZivd jako ta-
kovd pii konverzi na odpovfdajici 3-exome-
thylencefamsulioxid. Je proto vysoce Z4ddou-
ci pfed uzavienim kruhu za pouZiti Friedel-
-Craftsovych katalyz4tord odstranit z reaké&ni
smési obsahujici sulfinylchlorid v¥echnu pie-
byteCnou epoxidovou sloueninu a viech-
ny produkty vzniklé reakci epoxidové slou-
Ceniny s chlorovodikem. To se mii¥e obvyk-
le provést destilaci reakéni smési za tako-
vych podminek a po takovou dobu, aby se -
zajistilo odstran&ni pFebytku epoxidu.

Podle vynélezu se tedy reakce penicilin-
sulfoxidu s N-chlorhalogenaénim &inidlem
na sulfinylchlorid provdd!{ v p¥itomnosti
kombinace kysli¢niku vdpenatého a epoxido-
vé sloudeniny. Mno#stvi kysli¢niku vépena-
tého je obvykle od asi 100 do asi 500 g a
pfednostné& od asi 200 do asi 250 g na mo]
vychozi penicilinsulfoxidové sloueniny. Kys-
litnik vépenaty je p¥itomen v priibghu pki-
pravy sulfinylchloridu a v prib&hu odstra-
Hovani prebyte¢né epoxidové sloudeniny. Z
vysledné reakdni smési se snadno odstraiiu-
je filtraci.
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"Bii «typiocké piipravé sulfinylchleridu zpt-

sobem ‘potile “vynélezu se postupuje tak, Ze

se 'smisi tkyslitnik wwépenaty -a molarni ekvi-
valenty penicilinsulfoxidu a N-chlorhaloge-
nadtniho €inidla ve vhodném predem vysuSe-

néim jmpw%ﬁmm Talk 59 “pﬁﬂﬁ jpwpym-

ol

!

o e o

zahriva na pozadovanou .reakcni ‘teplotu 'po
urlenou dobu reakce. Prednostng se jako
rozpoudtgdla pouZiva itakové Iatky, :kterdq ve

spojeni s mnoZstvim propylenoxidu neho 1,2-
-epoxybutanu, které je pfitomno, umoZiiuje
dosaZeni a udrZovani reak&ni teploty pomo-

cirefluxu reakdni smési. Tdkovim vhednym
- rozpoust&dlem je ‘toluen. ‘Po provghnuti doby

reakce se reak¢ni smés rychle pietiestiluje,
aby se odstranil piebytek, epoxidové slouce-
niny. Zbyvajici smés se.ochladi a:pFefiltruje.
Po ctipaiieni rozpousdtédla se \izoluje piipra-
veny sulfinylchlorid.

Jako -p¥iklady -silfinylcliloridd, "které lze

pripravit zpisobem podle vyndlezu lze uvést:

terc.butyl-[3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-4-
-ox0-3-fenylacetamido-l-azetidiny!)'}-3-bu-
tenoét,

terc.butyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsuifinyl-4-
-oxo-fenoxyacetamido-l-azetidinyl)}-3-bu-
tenoit,

benzyl-| 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-oxo-
-3-formamido-1<azetidinyl J'}-3-butenoit,

2,2,2-trichlorethyl-[8-methyl-2-(2-chlor-
sulfmyl 4-0x0-3-acetamido-1- azetldmyl]] -3-
-butenoiét,

p-nitrdbenzyl-[:3-methyl-2- (2-chlorsulfi-
nyl-4-oxo-3-butyramido-1-azetidinyl) ]-3-bu-
tenoét,

p-methoxybenzyl-[3:methyl-2-[2-chlorsil-
finyl-4-gxo-3-chloracetamido-1-azetidinyl) |-
-3-butenoét,

benzhydryl+[3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl- -
-4-0x0-3-kyanoacetamido-1- -azetidinyl) | -3-
-“’ﬂutenoﬁl

'psnitrobenzyl-[3:methyl-2<(2-¢hlorsiiinyl-
«4-0x0-3-/4snitrobenzyloxykarbamide/-1-
<azetidinyl)']-3-butenoét,

terc.amyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-4-
<0%0-3-benzyloxykarbamido-1- azetldinyl]]
-3-buterioét, .

"tercm'exyl-'[73—methy1~‘2—' (2<chlovsulfinyl-4-
-ox0-8-/terc.butyloxykarbamide/-1-azetidi-
nyl)]-34butenoét,

2-jodethyl-[3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-4-
<0X0-3-/2';2'2 -trxchlorethoxykarborxamldo/~

-1- azetldmyl]] -3-butenodt,

‘18 »
acetoxymethyl:[ 3smethyl:2~(2-chlorsulfi-

nyl-4- ox0-3-/4’-meﬁhexybenzyloxykaﬁhaml-
do/-l-azetidinyl) ]-3-butenciét,

b‘enzy}.-[’s-methyl-z- (2-chlorsultinyl-4-oxo-

R e AGSIRBIAG L a1

it

terc:amyls[3:methyl-24(2-chlorsulfinygl-4-
-0x0-3-benzamido‘l-azetidinyl]]-3butenoét,

fenacyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-
-0X0-3- /4’-etnlorbenzamlﬁo/-lazet;dinyl} 148-
-butenodt,

p-chlorfenacyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsul-
finyl-4-oxo-3-/3'-formyloxybenzainido/-1-
-azzeti’di'nyll]?]:-Bibute’noé:t :

pivaloyloxymethyl-[ 3-methyl-2- (2- chlor-
suhfny1—¢4-v00<o4-3-/4’4nttrobenzamido/ ‘1-age-
tidinylL)}- 3~buten0at

isopropy!- [3 methyl-2-(2- chlo‘rsulfmy] -4-
-txo-8-/2-kyanobenzamido/-1-azetidinyl) ]-
-3-butenedt,

sukcinimidomethyl-[ 3-methyl-2- (2-chlor-
sulfinyl-4-ox0-3-/4! %rlfluormethylbenz&ml-
do/-l-azetidinyl)]-3‘butenocédt,

ftalimidomethyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsul-

- finy}-4-ox0-3- f3’~met‘hylbenzamid0/ l-azet}-

dinyl)}-8*butencit,

terc.butyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-
-0X0-3- /2’—methoxybenzam1do/ 1+azet1d1-
nyl)i}-3‘butenvit, :

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2-{2- chlorsulfl-
nyl-+4-oxo-3-/1’; 4’-cyk«lchexadlenylanét&mido/-
-lsazotidinyl)] - 3-butenb§:t

2,2,2-trichlorethyl- [3 methy!l-2-(2- chlor-
sulIfnylA -ox0-8-/2-thienylacetamido/~1-
-azetidinyl)}-8:butenoit,

p-methoxybenzyl-{ 3-methyl-2-(2-chlor-
sulfinyl-4- o»xo«Sffenylacetamldo 1-azetiti-
nyl)]-3:butenost,

2,2,2-trichlorethyl- [3 methyl 2- [2 chlor-

-squinyl«choxo L fenoxvacetam1do~ ~azat1d1-

nyl)}-8-butenoét,

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsuifi-
nyl-4-oxo-3-/2':5’dichlorfenylacetamitio/<1-
-azetidinyl)]-8-butenoét,

benzyl-{3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-oxo-
-3-/3'-bremienoxyacetamido/-1-azetidinyl)}-
-3-butenoit,

terc.butyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-
-0x0-3-/4’-chloracetoxyfenylacetamido/-1-
-azetidinyl)}-8:butenodt,
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isobutyl-[3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-4-
-0%0-3-/3’-formyloxyfenoxyacetamido/-1-
-azetidinyl) }-3-butenoét,

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfi-
nyl-4-oxo-3-/2'-nitrofenylacetamido/-1-aze-
tidinyl) ]-3-butenoét,

p-methoxybenzyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsul-
finyl-4-ox0-3-/4’-nitrcfenoxyacetamido/-1-
-azetidinyl)]-3-butenoét,

. benzhydryl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0%0-3- /3'-kyanofenylacetamido/1- azet1-
- dinyl} ]-3-butenoét,

p-bromfenacyl-| 3-methyl-2- {2-chlorsulfi-
nyl-4-oxo-3-/2'-kyanofenoxydcetamido/-1-
-azetidinyl} ]-3-butenoét,

proipio«noxymethyl- [3-methyl-2-(2-chlor-
sulfinyl-4-o0xo-3-/4'-trifluormethylfenylace-
tamido/-1-azetidinyl} ]-3-butenoét,

2,2,2-tribromethyl-[ 3-methyl-2- 2-chlor-
sulfinyl-4-ox0-3-/3'-trifluormethylfenoxy-
acetamido/-1-azetidinyl) ]-3-butenoét,

2-jodethyl-[3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0x%0-3-/2’-ethylfenylacetamido/-1-azetidi-
nyl)]-3-butenoét,

acetoxymethyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsul-
finyl-4-oxo-3-/4’-isopropylfenoxyacetamida/-
-1-azetidinyl) ]- 3 butenoat ‘

terc butyl-[ 3-methyl-2-(2- chlorsulfmyl
-4-0x0-3-/3'-ethoxyfenylacetamido/-1-azetidi-
nyl)]-3-butenoét,

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2- [2-chlorsulfi-
nyl-4-oxo-3-/4’-isopropoxyfenoxyacetamidoy/-
-1-azetidinyl)]-3-butenoét,

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfi
nyl-4-0x0-3-/e-formyloxyfenylacetamido/-1-
-azetidinyl) }-3-butenoét,

p-methoxybenzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsul-
finyl-4-oxo0-3-/¢-benzhydryloxyfenylacetami-
do/-1-azetldinyl) ]-3-butenoét,

behzyl- [ 3-methyl-2-{2-chlorsulfinyl-4-oxo-
-3-/2-thienyl-¢-benzyloxyacetamido/-1-aze-
tidinyl)]-3-butenoét,

benzhydryl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0x0-3-/e-benzhydryloxyfenylacetamidoy/-
-1-azetidinyl) ]-3-butenoét,

p-nitrobenzyl-[3-methyl-2- {2-chlorsulfi-
nyl-4-oxo-3-/a-benzyloxykarbonylaminofe-
nylacetamido/-1-azetidinyl) ]-3-butenoét,

terc.butyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0x0-3-/a-terc.butyloxykarbonylaminofe-
nylacetamido/-1-azetidinyl) ]-3-butenoét,

 p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-
-4-ox0-3-/2-thienyl-e-p-nitrobenzyloxykar-

- bonylaminoacetamido/-1-azetidinyl) ]-3-bu-

tenoét,

Dp-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfi- -
nyl-4-oxo0-3-/2’-thienylacetamido/-1-azeti-

" dinyl)]-3-butenoét,

benzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4- oxo-
-3-/3'-thienylacetamido/-1-azetidinyl) ] -3-
-butenoét,

p-methoxybenzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlorsul-
finyl-4-oxo-3-fenylthioacetamido-1-azetidi-
nyl}]-3-butenoét,

benzhydryl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0x0-3-/2’,5’-dichlorfenylthioacetamido/-1-
-azetidinyl) ]-3-butenoét,

terc.butyl-{ 3-methyl-2- (2-chlorsulfinyl-
-4-0x%0-3-/4’-chloracetoxyfenylthioacetami-
do/-1- azetidlnyl]] -3- butenoat

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2-(2- chlorsu1f1-
nyl-4-ox2-3-/3'-nitrofenylthioacetamido/-1-
-azetidinyl) ]-3-butenoét,

p-nitrobenzyl-[ 3-methyl-2- [2-ch16rsulﬁ-
nyl-4-oxo-3-/2’-kyanofenylthioacetamido/-1-
-azetidinyl)]-3-butenoét,

p-methoxybenzyl-[ 3-methyl-2-(2-chlor-
sulfinyl-4-ox0-3-/4’-trifluormethylfenylthlo-
acetamldo/-1-azetidinyl) }-3-butenodt, -

benzyl-[ 3-methyl-2- (3-chlorsulfinyl-4-oxo-.
-3-/3'-/2"-chlorfenyl/-5’-methylisoxazol-4'-
-ylkarbamido/-1-azetidinyl) ]-3-butenoét,

acetoxymethyl-[ 3-methyl-2- (2-chlorsulfi-
nyl-4-0x0-3-/3’-methylfenylthioacetamido/-1-
-azetidinyl}]-3-butenoét a

2,2,2-trichlorethyl-[ 3-methyl-2-(2-chlor-
sulfinyl-4-ox0-3-/4’-methoxyfenylthioace-
tamido/-1-azetidinyl) ]-3-butenoét. ‘

Jak jiZ bylo uvedeno, sulfinylchloridy vy-
robené podle vynélezu jsou uZiteénymi me-
ziprodukty, které lze uzavienim kruhu pfe-
vést na odpovidajici 3-exomethylencefamsul-
foxidy tak, Ze se na sulfinylchloridy pilso-
bl Friedel-Craftsovym katalyzdtorem, jako
napriklad chloridem cinigitym.

Cyklizace se obvykle provad{ v pi¥itomnos-
ti suchého inertntho organického rozpous-
t8dla. Jako prostfedi pro cykliza®ni reakci
se miZe pouZit kteréhokoli z 8iroké Fady su-
chych inertnich organickfch rozpoust¥del.
Pod poJmem inertni organické rozpoust&dlo
se rozumi organické rozpoust&dlo, které za
podminek cyklizace v podstatd nereaguje
ani s reakénimi €inidly, anl s produkty. Po-
névadZ vgchozi sulfinylchlorid, steme tak
jako jiné chloridy kyselin mfiZe podlehnout
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hydrolyze a je napadnutelny i jinymi pro-
tonickymi sloufeninami, napiiklad alkoholy
a aminy, je Z&douci z reak¢nfho prostiedi
vyloudit vodu (vlhkost) a jiné takové pro-
tonické sloudeniny. Pfednosing se proto po-
uZivd suchého aprotického organického roz-
poustddla. Stopovd mno#Zstvi vody, jakd mo-
hou byt pFitomna v obchodné dostupnych
su$enych rozpoustédlech lze tolerovat, pred-
nostné se vsak cyklizace provédi za bezvo-
dych podminek. Vhodnymi rozpoudtédly jsou
napiiklad aromatické sloufeniny, jako jsou

aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen

nebo xylen, ddle chlorbenzen, nitrobenzen
nebo nitromesitylen, halogenované alifatic-
ké uhlovodiky, jako je chloroform, methylen-
chlorid, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan
{ethylenchlorid), 1,1,2-trichlorethan, 1,1-di-
brom-2-chlorethan, a jind rozpoustédla, kte-
r4 jsou zndmé jako rozpoustédla pii reakcich
Friedel-Craftsova typu mj., napfiklad siro-
uhlik a nitromethan. Pfednostnimi rozpous-
tédly jsou aromatické uhlovodiky, zejména

benzen, toluen, a xylen a zvl45té toluen a

halogenované alifatické uhlovodiky, zv]4st&
methylenchlorid a ethylenchlorid.

PFi provadsni cyklizace azetidinonsulfinyl-
chloridu se mitZe pouZit té%Z viech rozpousts-
del, kterych se pouZivd pfi piipravé sulfi-
nylchloridu. Z toho dfivodu neni tieba pfed
provadénim cyklizace izolovat sulfinylchlo-
rid z reak&ni smési, ve které byl pFipraven.
KdyZz se v8ak pouZivd tohoto zplisobu cykli-
zace je nuiné, aby byla z reakfni smé&si ob-
sahujici vychozi sulfinylchlorid p¥ed pouZi-
tim nejprve oddélena epoxidovéd sloulenina
a pak kysliénik vépenaty a v3echny jejich
reakéni produkty. Zpracovani reakéni smési
se snadno provadi tak, Ze se reakéni smés
nejprve podrobi destilaci, kterou se odstra-
ni nizkovrouci epoxidovd slouCenina a pak
se smé&s pPefiltruje, aby se odstranil kysli¢-
nik vépenaty a ostatni nerozpustné latky.
Vy¢sledného filtrdtu se pak mitiZe p¥imo po-
uZit p¥i cyklizaci katalyzované Friedel-Craft-
sovymi katalyzétory.

Cyklizace azetidinonsulfinylchloridu se
provad{ pfi teploté v rozmezi od asi —20
do asi +100°C a piednostné od asi 10 do

~asi 60°C. Optim&lni teplota cyklizace je z4-
.visld na konkrétn& pouZitém Friedel-Craft-
sové katalyzdtoru. Tak nap¥iklad za pouZiti
chloridu cini€itého probih4 cyklizace pii tep-
loté mistnosti, zatimco za pouZiti jinych
Friedel-Craftsovych katalyzdtorii je né&kdy
tfeba pracovat' pii vy$Sich teplotéach.

Aby se zajistilo prob&hnuti cyklizace do
konce, pouZivd se na mol vychoziho sulfi-
nylchloridu alespoil jednoho ekvivalentu
Friedel-Craftsova katalyzdtoru. KdyZ se po-
uZije méné neZ jednoho ekvivalentu Frie-
del-Craftsova katalyzatoru, mlZe to mit za
nésledek niZ8i konverzi produktu a ¢ast sul-
finylchloridu mfiZe v takovém piipadé& zis-
tat nezreagovdna. Typicky kclisd pouZité
mnoZstvi Friedel-Craftsova katalyzatoru od

wwe

mnoZstvi trochu vys8iho neZ je jeden ckvi-
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valent do mnoZstvi asi 2 ekvivalentfi, po¢it4-
no na mol sulfinylchloridu.

Doba reakce chvykle kolisd od asi 15 mi-
nut do asi 2 hodin, p¥iCemZ reakéni doba je
do urcité miry zdvisld na konkrétn& pouZi-
tych reakénich dinidlech, rozpoustddlech a
teploté pri které se reakce provadi. Obvykle
reakce probéhne do konce, kdyZ jsou reak&ni
slozky udrZovény ve vzdjemném styku pfi
pfednostni teploté po asi 1 aZ asi 18 hodin.
Prib&h reakce lze snadno sledovat napiik-
lad srovndvaci chromatografii na tenké vrst-
v8, kterou se urdi, kdy je cyklizace dokon-
Cena.

3- Exomethylencefamsulfox1dy vyrobené
cyklizaci sulfinylchloridi podle vynélezu lze
izolovat a predistit za pouZiti b&Znych ex-
perimentédlnich postupl. Témito postupy jsou
napfiklad chromatografickd separace, filtra-
ce, Krystalizace, piekrystalovdni a podobné
postupy.

3-Exomethylencefamsulfoxidy pripravené
cyklizaci jsou uZite€né jako meziprodukty
pii pfipravé antibiotickych sloudenin. Sulfo-
xidy lze redukovat zndmymi zplisoby, typic-
ky chloridem fosforitym nebo bromidem fos-
forltym v dimethylformamidu, na odp0v1da
jici 3-exomethyleneefamy.

Exomethylencefam@ lze pouZit pii pr1pra~
vé novych cefemovych antibiotik obecného
vzorce

S’

2N~ ~

COOH

kde

R7 pfedstavuje naptiklad chlor, brom, ne-
bo methoxyskupinu.

Tyto chemické konverze 3-exomethylence-
famovych slouenin byly popsdny v chemic-
ké literatufe [Robert R. Chauvette a Pame-
la A. Pennington, Journal of the American
Chemical Society, 98, 4986 (1974)].

Obecné se postupuje tak, Ze se 3-exome-
thylencefamové sloufeniny pfevadéji ozono-
1yzou pri nizké teploté na 3-hydroxycefemo-
vé slouCeniny, na které se pak miiZe pilisobit
diazomethanem p¥i teploté mistnosti v te-
trahydrofuranu obsahujicim 1 ekvivalent tri-

“ethylaminu za vzniku 3-methoxycefemovych

derivatli. 3-Halogencefemové sloufeniny se

pFipravi z 3-hydroxycefemovych esterd pi-

sobenim halogenatnich ¢inidel, jako je chlo-
rid fosfority nebo bromid fosforxt? v N,N-
-dimethylformamidu.

Odpovidajici cefemcvé kyseliny majf -sil-
ny antibakteriadlni afinek. Lze je ziskat roz-
Stépenim esterové funkeéni skupiny. Deeste-
rifikace se miiZe v zdvislosti na druhu o-
chranné skupiny provést nékterym ze znéa-
mych postupll. Tyte postupy zahrnuji 1) pi-
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sobeni .kyselinou, jako sje kyselina trifluor-
octovd, kyselina mravendi nebo ikyselina
chlarovodikovd, 2) plisobenim zinkem -a iky-
‘selinou, jako je kyselima ‘mravenci, kyselina
-ootova nebo kyselina chlorovotikovd .a’ 3)
thydrogenaoi v piitomnesti -pdlladia, -platiny,
rhodia nebo jejich slouenin v suspsnzi ne-
'bo .na nosiéi, jako :je siman-barnety, hlik
mebo:alumina.

‘Vyndlez je «ddle fustrovédn -v ndsleduji-
-aich srovmévacich -plikladech. :P¥iKlady ma-
ji-ponze silustratni charvakter :a v zédnem
-sméru nevymezuji razsah wynédlezu,

P¥ikilad 1 ]
-PFiprava -p:nitrobenzyl- (7fenoxyacetamido-
-&exam&thylance-ﬁam-'zhkarbpwl&t }-Ll-oxidu

. [Realtce v nepiiitomnosti ksssnﬁmku vap'-‘-
natého

1 5 htru *taluenu se azeutropicky susi, pii-
-CamZ se .odddli 150 mil rozpoustédla. Pak se
-oditéll dalivh 30 ‘ml, kterych -se -pouije pii
-prevadséni sreakfnich ssloZek do -resktniho
systému. Zah¥ivani «ge p¥erus! a pitidd se 50
gramil p-nitrobenzyl-(6:fenoxyacetamidoc-2,2-
~dimethylpenam-3-karboxylat)-1-exidu a 23
grami :N-chlorftalimidu. K systému se piipo-
ji Dean-Starkdv odlugovaé vody a do nhe
seé umisti sm&s chloridu vépenatého a kys-
li¢niku ‘hofetnatého pfiblizné 1 : 1 o celko-
vé hmotnosti 14,3 ;g. Smés .se zadne znovu
zahiivat, pfidd se 45 ml propylenoxidu a
smés se vali pod zp¥tnym -chladiem, pFi
teploté refluxu 1029C. Po asi 70 minutdch
se smés vycCell. Po 75 :minutdch se provede
zkuSebni mé¥eni NMR na vzorku reakéni
smési, pfiemZ se zjistl pritomnost interme-
didrniho sulfinylchloridu. Po 100 minutédch
se odluCova¢ vody obsahujici smé&s chloridu
véperratého a kysliéniku-hofetnatého nahra-
di Cerstvym odludovatem & :sm&s se nechd
destilovat. :B&hem p¥i§tich 35 mdinut se od-
déli 315 'ml :latky, piitem? teplota reaktni
smési stoupne ‘na 110,5°C. ;Pak ‘se 'smés bd-
hem .20 iminut «odhladf :na 10°C. ‘Reaké&ni
smés se plefiltruje @ filtrat se prida 'k pie-
dem -ochilazené smési 25 mil .chloridu cinidi-
téhow toluenu. Vyslednd sm&s se miché pies
naec, prifemZ -vznikne Gervend -sraZemnina.
Sraﬁenina se odfiltruje-a kolat -se xtrahuje
250 ‘m] .acetenu a 500 ml .ethylagetdtu. V-
sledny extrakt :se promyje 1 litrem .vody a
pak 500 'ml roztoku kuchyiiské soli. :Orga-
nickd sm¥s :se odpali na :poloviéni -ebjem a
pak se:za-chlazeni nechd ikrystalizevat, Vys-
letiné ssmés ise p‘f‘eﬂltruje, ‘a peviid 14tka se
za wakua wysusi p¥iiteplotd ‘mistnosti, ‘Ziska
se 227 g (454 %) slou(‘femny uveden® v
nadpise.

B. :Reakce v pFftomnosti kyshﬁmku wéipana-
tého

Toluen (2 litry) se :azeotroplcky'suﬁ, pti-
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‘6emZ -se -oddséli 200 'nmil ‘rozpoudtédla. Pak :se
odddl .dalsich 100 -mil, ‘kterfch se poufije
pro prFevedeni reakénich sloZek o reaktni-
ho systému. Lfervsi se zahfivani a piidé -se’
50 g p-nitrobenzyl-(6+fenoxyacetamido-2,2-

timethylpenam-8-karboxyldt)-1-oxidu, 22 g
N-chlorftalimidu a 22 g kysl&niku wépensa-
t6ho. ‘Smés se zatne znoVu zahiivat, phida
se '35 :ml :propylenexidu, -p¥ifemZ smés.:se
-vaii pod .zp&tnym chladidem :{(teplota reflux-
‘xu 103 a7 104 °C). ‘Smss -se z&hiiva ‘75 mi-
nut na “104-3C .a pak se 80 minut .destiluje.
‘0dd#li se ‘545 mil ‘Fatky, :piidem? :teplota te-
dkéni-smési vareste na 110 °C.'V{sledn4 sniss
se pak ochiladi ‘na "10°C .a piefiliruje. Filtrét

‘se piidd ke sm#si 50 mil .teluenu -a 25 mi]

chteridu cini¢itého -pFedem ochlazeného na
0°C. Vy¢slednd smés se ‘pak 10 thodin -mich§,
pFiCemZ vznikne pevnd l4tka. Pevnd latka se
-odfitruje -a 'pak sextrahiufe ism¥si (500 . nil
-ethylacettu a 250 nil acetonu. ‘Extrakt:se
promyje 500 il vody, -otdpa¥l na.peloviéni
objem :a .chladi pies :noc. Ziskd se sloude-
nina uvedend v nadpise (28,55 g, 57,1.%].

Prlklad 2

Pi‘xpr&va pmtrnbenzyl‘U:fenylacetamx&c’-
-3+ exomethylancefam%akat‘bob:ylat\} -1-oxidu

‘A. Reskoe ‘v nep¥ftomnosti kyslténlku
‘véperratého

Toluen (271 ‘.litru] & 1:) vysuéii destilacnim
odd8lenim sasi 160 mil :yezpoustédla. Daldich
50 ml stcluenu se -oddéli .a “pouije jpro pie-
vedeni 'reak€nich sle#ak :do reakéntho ‘pro-
sti¥edi. Zahf¥ivani se p¥erusi-a pridd-se 17,1.g
(34 mmol) psnitrabenzyl-(6-fenylacetami-
do-2,2-dimethylpenam-3-karboxylat)-1-oxi-
du, 7,8 g (374 mmol) ‘N-chlorftalimidu a
12 'ml propylenoxidu. -Smés se 100 minut
refluxuje pri 103°C a -pak se:zatme destilace.
Béhem 30 minut -se oddestiluje celkem 170
mililitrd Jatky. ‘Vigslednd 'smds e :0c¢hladi na
0 a% 5°C. Ziskany Kkrystalicky ‘ftalimidovy
vedlej8i 'produkt se ‘pak -odfiltruje. Filtrat
se -pfid4. do :pifedsm vychlazené smisi 85 mil
chloridu cinititého v toluenu. ‘Smés-se ‘niiché
pies noc, -a -behem t8to deby «se .nechd -ohitt
na ‘teplotu 'mistnosti. 'Vyslednd pevird ldtka
se:odfiltruje .a diikladn® premyije :‘toluenem.
Pak se peévnd ldtka rozpusti ve snitisi 85mil
acetonu a ‘170 ml ethylaget§tn, Roztok se
pak -extrahuje dvakrét 170 ml :vedy. :Orga-
nickd vrstva se odddl, -odpaki na -poloviéni
objem,.a ochladi na:teplotu misthesti. B8hem
této -dcby dojde ke krystalizaci. ‘Stoufenina
Jmenovand v -nadpise, ‘kterd :tvoli produkt
(4,0 g, 25 %) se izoluje ‘filtrac.

B. Reakce v:pfitomnosti: kysh(‘fn!ku
vépenatého

Opakuje se reakce pop'sa'né,:v odstavcei A's
tim rozdilem, Ze se -do reak&ni smési pridé
kysli¢nik ‘vépenaty. PouZije se nésledujicich
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mnoZstvi latek: 48,5 g (100 mmol) p-nitro-
benzyl-(6-fenylacetamido-2,2-dimethylpe-
nami-3-karboxyldt)-1-oxidu, 48 g kysli¢niku
‘vdpenatého, 22 g N-chlorftalimidu, a 35 ml
propylenokidu. Ziskd se sloudenina uvedend
v nadpise (14,9 g, 32,6 %).

P¥iklad 3

P¥iprava 2,2,2-trichlorethyl-
-(7- fenoxyacetamldo 3- exdmethylencefam-
-4-karboxylét)-1-oxidu

A. Reakce v nepi‘ltomnostl kysli(’fniku
vépenatého :

2 litry toluenu se su3i destilaénim oddé-
lenim 200 m] latky. Zahrivédni se pferusi a
pridd se 49,8 g (100 mmol) 2,2,2-trichlor-
. ethyl-(6-fenoxyacetamido-2,2-dimethylpe-
nam-3-karboxyléat-)-1-oxidu a 20,4 g N-chlor-
ftalimidu. Smé&s se zah¥eje a pak se pridé
35 ml propylenoxidu. Vyslednd smés se vafi
pod zpétnym chladiCem p¥i asi- 103°C po
dobu asi 100 minut a pak se b&hem 35 mi-
nut oddestiluje 705 ml smd#si p¥ifemZ tep-
lota smés] vzroste na 103 aZ 110°C. Smés
se ochladi na 5 aZ 10°C a pak se prefiltru-
je. Filtrat se pfid4 k pfedem ochlazené smé-
si 50 ml toluenu a 25 m! chloridu cini¢itého.
Vyslednd smés krvavé Cervené barvy, kteréd
neobsahuje Zaddnou pevnou latku se miché
15 minut, B&hem této doby se barva zméni
na blatovit® hn&dou a vznikne malé mnoZ-
stvi pevné l4tky. Smé&s se michd pfes noc
a pak se pfefiltruje. Ziskd se -svétle hn&dy
filtratni kold¢ sklddajici se z drobtovitych
tastic. Kola& se rozpusti v ethylacetétu.

Ethylacetatovy roztok se dvakrdt promyje
vodou. Organickéd vrstva se pak odpa¥fi pfes

noc pii teploté mistnosti a pak se k ni pfida

methanol. Dojde ke Kkrystalizaci. Smés se
‘pEefiltruje: a promyje methanolem. Zisk4 se
14,4 g (28,9 %) sloufeniny uvedené v nad-
pise. '

B. Reakce v pritomnosti kysliéniku
. vipenatého

Opakuje se reakce podle postupu A s tim
rozdilem, Ze se k reak&ni smési pf¥idd 25 'g
kysli¢niku vdpenatého. Zisk& se 18,6 g slou-
Seniny uvedené v nadpise (37,3 %).

Ptiklad 4

Pr¥iprava p-nitrobenzyl-(7-fenoxyacetamido-
-3-methylencefam-4-karboxylat)-1-oxidu
(poloprovozni méritko v aparatufe z nere-
zavé oceli}

A. Reakce v nepfitomnosti kysli¢niku
véapenatého

Do 114 litri nerezavého destilaéniho kotle
se predlofi 76 litrl toluenu. Toluen se vy-
sudi destilaénim oddé&lenim asi 19 litrd des-

* litrového

tilatl. Pak se oddestiluje dal¥ich 14 litrd to-
luenu a 43 litrt toluenu zlstane v kotli.
Zbyvajici toluen se pod dusikem ochladi na
asi 70°C a pfidd se 1,75 kg p-nitrobenzyl-
-[6-fenoxyacetamido-2,2-dimethylpenam-3-
-karboxylat)-1-oxidu. Smés se zafne zahfi-
vat a kdyZ jeji teplota dosdhne asi 85 °C,
prida se 1400 ml propylenoxidu. V zah¥ivani
se pokraduje, aZ se sm&s zafne vafit pod
zp&tnym chladifem pfi teplotd refluxu 102
stupiitt Celsia. V p#ibliZn& sedmiminutovych
intervalech se pak v 87,5 g dédvkach pfid4
celkem 700 g N-chlorftalimidu. P¥ed skon-
Cenfm pFiddvadni N-chlorftalimidu se p¥id4
350 ml propylenoxidu. Dal3ich-175 ml pro-
pylenoxidu se pFidd pribliZng 1 hodinu po
skon¢eni priddvdni N-chlorftalimidu. Smés
se vaff 2,5 hodiny od prvniho p¥idéni N-
~ch101rfta11m1du pod zpétnym chladi¢em pi#i
100 a% 102 °C.

Pak se sm&s o objemu 52,5 litru ochladi
na asi 61°C a zahdjl se kcncentrovéni sma-
si. Koncentrovénim se objem:smési sni¥i na
asi 38 litri. Pak se smé&s prefiltruje do 114
destilatniho kotle vyloZeného
sklem, ktery obsahuje smé&s 875 ml chloridu
cini&itého a 13 litrli toluenu, pFfedchlazenou
na — 2 °C. Teplota vzroste na + 14 °C a sm#s
se chladi na 0 aZ 5°C a mich& pFes noc.
Vyslednd Cervend sraZenina se odfiltruje a
pevnd latka se rozpusti ve smédsi 8,75 litru
acetonu a 17,5 litru ethylacetdtu. Roztok se
promyje 17,5 litry vody a pak 17,5 litry roz-

- toku kuchyiiské soli. Pak se roztok oddgli,

zkoncentruje na 15,5 litru, ochladi na 0 a¥
5°C a michd pres noc. Vyslednd sm&s se
pak prefiltruje a oddé&lend pevné latka se
promy]e 1,75 litry ethylacetatu a vysus$i p¥i
45 aZ 50°C. Ziské se 389,6 g (23,7 %) slou-.
¢eniny uvedené v n&dpise

B. Reakce v pf'xtamnosti Kysli¢niku
véapenatého

Reakce se provédi za v podstaté stejnych
podminek jako jsou podminky pouZité v od-
stavci A s tim rozdilem; Ze se N-chlorftal-
imid pfid4 v jedné ddvce a reakce se pro-
vadi v 285 litrovém destiladnim kotli z ne-
rezavé .oceli, do které se odmé&ri a navéa?i

nésledujici mnoZstvi 1atek:

144 litrt toluenu (pFeci§t&ného
dvojndsobnou destilaci) -
5,25 kg kysli¢niku vépenatého
5,25 kg p-nitrobenzyl-(6-fenoxy-
acetamido-2,2-dimethylpenam-
_ -3-karboxylat)-1-oxiduy,
2415 g N-chlorftalimidu,
4,2 litru propylenoxidu,
2528 ml chloridu cini¢itého
ve 39 litrech toluenu,
23,6 litru acetonu

a 52,5 litru ethylacet&tu
105 litri vody
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. Za poufiti podminek uvedenych v odstavci
A se z téchto mnoZstvi latek ziskd 2,47 kg
(47,7 %) sloudeniny uvedené v nadpise.

P¥iklad 5 .

Priprava [p-nitrobenzyl-(7-fenoxyacet-
amido-3-methylencefam-4-karboxylét) ]-1-
-oxidu - (poloprovozni méritko ve sklen&né
aparatufe)

A. Reakce v nepfitomnosti kysligniku
vépenatého

Do 114 litrového destilaéniho kotle vylo-
Zeného sklem se piidd 56 litrfi toluenu. To-
luen se vysudf dvojnédsobnou destilact, pfi-
Cem¥ se -0ddéli asi 9 litrd destilatu. Smés se
ochlad{ na teplotu mistnosti a pak se pro-
pldachne dusikem. Ze zbyvajiciho toluenu se
oddsli 17,5 litru destildtu, ktery slouZi jako
rozpoustddlo pro N-chlorftalimidovou re-
akéni sloZku a 4,4 litru, kterych se pouZije
pro oplachovéni pFi prevddén! latek do kot-
le.: Zbyvajici toluen se zah¥ivd a kdy% jeho
teplota dosdhne asi 85°C, pFidd se 1,75 kg
p-nitrobenzyl-(6-fenoxyacetamido-2,2-dime-
thylpenam-3-karboxylét}-1-oxidu. Po dosaZe-
ni asi 90°C se pFidd 1400 ml propylenoxidu
a pak 700 g N-chlorftalimidu v 17,5 litru
toluenu v pritb8hu asi 70 minut. B&hem pfi-
davéni N-chlorftalimidového roztoku se pii-
da dal¥ich 350 m] propylenoxidu. Po skon-
feni pfiddvani N-chlorftalimidu se p¥Fidd

dalgich 175 ml propylenoxidu a pak dal¥ich -

150 .ml propylenoxidu. Vyslednd sméds, kterd
maé -teplotu varu asi 102 aZ 103°C se vaf{
pod zpétnym chladiem celkem 3 hodiny a
40 minut po prvnim priddnf N-chlorftalimi-
du. Pak se sm&s nechd zchladnout. Po do-
saZeni asi 43 °C se sm&s za vakua zkoncen-
truje, aZ% se objem sniZf na asi 42 litrd.
Smés se prefiltruje a filtrdat se pf¥idd do
114 litrového destilaéniho kotle vyloZeného
sklem. Pak se ke smésl pfidd 858 ml chlo-
ridu cini&itého a teplota smési se zvy3i ze
14 na 17 °C. Sm#s se michéd pfes noc a bé-
heam tétc doby vznikne &ervend sraZenina.
SraZenina se odfiltruje a promyje asi 4 lit-
ry toluenu, -Cervend sraZenina se pak roz-
pusti v 8,75 litru acetonu. Pak se p¥id4 ethyl-
acetat (17,5 litru) a voda (17,5 litru). Vy-
slednd smés se michd a pak rozd&ll. Orga-
nické vrstva se promyje 1,75 litru roztoku
kuchyiiské soli a pak se zkoncentruje na asi
16 litrd. Koncentrét se ochladi na 0 aZ 5°C
a pak se miché pies noc. Vyslednd smés se
prefiltruje a oddslend pevnd latka se pro-
myje 1 litrem ethylacetdtu a za vakua vy-
suSi p¥i 40 a% 45°C. Ziskd se 70,18 g (4,1
procenta) sloudeniny uvedené v nadpise.

B. Reakce v pFitomnosti kysliéniku
vipenatého

Do 760 litrového destilaéniho kotle vylo-
Zeného sklem se predloZi 400 litrd toluenu

pretis§téného dvojnésobnou- destilacf: K to-
luenu se pridd 14,6 kg kysliéniku vépenaté-

. ho, 14,6 kg [p-nitrobenzyl-(6-fenoxyacet

amido-2,2-dimethylpenam-3-karboxylat) J-1-
-oxidu a 6,67 kg N-chlorftalimidu. Sm#&s se
zahfivd na 100°C a p¥d4 se 11,68 litru pro-
pylenoxidu b&hem 4 minut. Smés se va¥i asi
90 minut pod zp&tnym chladifem pil tep-
loté 102 aZ 103°C a pak se asi 45 minut
koncentruje. Oddéli se asi 71 litr@ 14tky a
teplota smési vzroste z asi 103 na asi 110
aZ 111°C. Smés se pak ochladi na as! 95°C
a pak se prefiltruje do smasi 7,3 litru chlo-
ridu cini€itého v 108 litrech toluenu, ochla-
zené na — 6 °C. Po skon&eni filtrace se pki-
déa dal8ich 30 litrd toluenu, aby se usnadnilo
Gplné preveden{ smési. Sm&s se nechd mi-
chat pfes noc pil teploté asi 17 a¥ 20°C.
Vyslednd pevnéd latka se odfiltruje a roz-
pusti v 73 litrech acetonu. K acetonovému
roztoku se pak pfidd 146 litrd ethylacetstu
a pak 292 litry vody. Smé&s se miché. po
dobu 5 minut a pak se rozd#li. Organick§
yrstva se za vakua zkoncentruje na asi 135
litrdl, ochladi na 0 aZ 5°C a udr¥uje pres
noc pii této teplotd. V¢slednd smés se pfe-
flitruje, pevnéd latka se oddé&li, promyje 25
litry ethylacettu a vysusi p¥i 50°C. Ziské
se 6,8 kg (46,9 Up) slouteniny jmenované v
nadpise. :

P¥iklad 6

PFiprava p-nitrobenzyl-(7-fenoxyacet-
amido-3-methylencefam-4-karboxylét)-
-1-oxidu.

A. Reakce v nepfitomnostl kysliéniku
vépenatého , ‘
2 litry toluenu se vysu¥f destiladnim od-
délenfm 200 ml destilétu. Zah¥ivéni se pte-
rull a pfidd se 50 g p-nitrobenzyl-(6-fenoxy-
acetamido-2,2-dimethylpenam-3-karboxyl4t)-
-1-oxidu a 23 g N-chlorftalimidu. Smé&s se
zahieje a pridd se 35 ml 1,2-epoxybutanu.
Vyslednd smés se va¥i pFi asi 108°C asi 78
minut pod zpétnym chladi¢em a pak se 440
mililitri smé&si oddestiluje bdhem 22 minut.
Smés se ochladf na 10°C a pak prefiltruje.
Filtrdt se pridd k p¥edem ochlazené sm#si
asi 40 m! toluenu a 25 ml chloridu cfni&i-
tého. Vyslednd smés mé jasn& Serven& oran-
Zovou barvu a obsahuje granuldrni sraZeni-
nu. Smés se miché asi 1 hodinu za chlazenf
ledovou lazni a pak se pfes noc michd p¥i
teplotd mistnosti. Smés se prefiltruje a fil-
tragn{ kolé€ se rozpusti ve 150 m! methano-
lu. Roztok se 3,5 hodiny michd a pak se
chladi pfes noc v lednici. Ziskd se 22,8 g
(45,6 %) sloeniny uvedené v nadpise.

B. Reakce v pfitomnosti kysliénfku
vépenatého )

Opakuje se reakce podle odstavce A s tou
vyjimkou, Ze se do reakéni smé¥si pFidd 25
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grami kysliéniku Vapenatého Ziské se 29,4
gramu (59,1 %] sloudeniny uvedené v nad-
pise.

Priklad 7

Piiprava p-nitrobenzyl-(7-fencxyacet-
amido-3-methylencefam-4-karboxylat)-
-1-oxidu

A. Reakce v nepiitomnosti kyslitniku
vépenatého o
<

2 litry toluenu se vysusi dest11acn1m od-
délenim 200 m] destilatu. Zahfivani se pfe-
ru¥i a pfidd se 50 g p-nitrobenzyl-(6-fenoxy-
acetamido-2,2-dimethylpenam-3-karboxylat-
-1-oxidu a 15,2 g N-chlorsukcinimidu. Smés
se zahieje a pFidd se 35 ml propylenoxidu.
Vyslednd smés se asi 100 minut vafi pod
zpétnym chladiCem p¥i asi 104°C a pak se
725 m! smési béhem 35 minut oddestiluje,
pficemZ teplota reakéni smeési vzroste z asi
103 na 110,5°C. Smés se ochladi na 10°C

30
a pak pf’efiltruje Filtrat se pridda k predem
vychlazené smési 50 ml toluenu a 25 ml
chloridu cinigitého.

Smés se michd pfes noc a pak 10 minut
pFi 5 aZ 10 °C. Nakonec se smés prefiltruje.
Oddslenad pevnd latka se rozpusti ve smési
250 ml acetonu a 500 ml ethylacetdtu. Roz-
tok se promyje 500 ml vody a odpa¥i na asi
poloviéni objem. Ke Kkrystalizaci nedojde.
Smé&s se naofkuje vzorkem sloueniny. uve-
dené v nadpise a uloZi do lednice. Ke Kkrys-
talizaci v8ak nedojde ani s pouZitim ofko-
vaciho krystalu po 3 dnech chlazeni.

VytéZek produktu je velmi nizky, pravds-
podobn# podstatnd méné& nez 20 %.

B. Reakce v piftomnosti kysliéniku
vépenatého

Opakuje se reakce podle odstavce A s tim
rozdilem, Ze se do reakéni smési pridd 25
grami kysliéniku vépenatého a pouZije se
16,6 g N-chlorsukcinimidu. Ziské se sloude-
nina uvedend v nadpise (23,35 g, 46,7 %).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob p¥ipravy 2-chlorsulfinylazetidin-
-4-onl obecného vzorce

‘CL

0
1]
R-C-NH<_ SO CH&
COOR,

kde

R1 predstavuje Cs4 aZ Cs terc.alkyl-, butyl-,
benzyl-, 4-methoxybenzyl-, C2 aZ Cs alkanoyl-
oxymethyl-, 2-jodethyl-, 4-nitrobenzyl-, fen-
acyl-, p-halogenfenacyl-, dimethylallyl-,
2,2,2-trihalogenethyl-, sukcinimidoethyl-,
ftahmldomethyl- benzhydryl- nebo difenyl-
methylskupinu,

R pFedstavuje

a) vodik, C1 aZ Cs alkyl-, halogenmethyl-,
kyanmethyl-, benzyloxy-, 4-nitrobenzyloxy-,
terc.butyloxy-, 2,2,2-trichlorethoxy-, 4-me-
thoxybenzyloxy-, 3-(2-chlorfenyl}-5-methyl-
isoxazol-4-ylskupinu,

b] skupinu R’, pfifemZ R’ predstavuje fe-
nylskupinu nebo fenylskupinu substituova-
nou 1 nebo 2 atomy halogenu, chrdn&nou
hydroxyskupinu, nitro-, kyano-, trifluorme-
thyl-, C1 aZ C4 alkyl- nebo C1 a¥ Cs alkoxy-
skupinu,

¢) skupinu obecného vzorce

— (Q)m — CHz —

kde R” piedstavuje skupinu R’ definovanou
shora, 1,4-cyklohexadienyl-, 2-thienyl-, nebo
3-thienylskupinu, m' je ¢&islo 0 nebo 1
a Q znamend atom kysliku nebo siry s tou
podminkou, Ze kdyZ m znamen§ ¢islo 1, R”
znaniend skupinu R’ nebo

d) skupinu obecného vzoorce

R” — CH —

l

Rz

kde R” mé shora uvedeny vyznam a Rz pfed-
stavuje chrénénou hydroxyskupinu nebc
chrénénou aminoskupinu

reakcl penicilinsulfoxidu ohecného vzorce

0 .0
R-C-NH L fHs
~-\-:—]/, .
SN
CHy
COOR,

kde

R a Ri1 maji shora uvedeny vyznam s N—
-chlorhalogenacnim &inidlem pii tepploté od
asi 75 do asi 135°C v inertnim rozpoustddle
za bezvodych podminek a za pFitomnosti
epoxidové sloufeniny ‘obecného vzorce

RCCH
e \‘o/ Ha



198246

k) | 32
kde _ v : tomnosti kysliéniku vdpenatého.
2. Zplisob podle bodf 1 vyznadeny tim, Ze
R, predstavuje vodik nebo methylskupinu, se reakce provad{ v pFitomnosti 100 aZ 500
grami kysli¢niku vépenatého na mol peni-
vyznaceny tim, Ze se reakce provadi v pii- cilinsulfoxidu.

Seveibgraﬁa, n. p., zévod 7, Most
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