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1

Vyndlez se tyka nového zplsobu vyroby
karbapenemovych derivatl nesoucich v po-
leze 2 substituent odpovidajici obecnému
vzorci

—8—A—-Rl
ve kterém

A piredstavuje cyklopentylenovou skupi-
nu, cyklohexylenovou skupinu nebo alkyle-
novou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, po-
pfipadé substituovanou jednim nebo dvé-
ma alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a

RY znamend niZe definovany aromaticky
nebo nearomaticky heterocyklicky zbytek
obsahujici kvartérnizovany dusik, navaza-
ny na zbytek A timto kvarternizovanym ato-
mem dusiku.

=~—.—Karbapenemové deriviaty vyrdbéné zpiliso-

bem podle vynélezu jsou popsany a chréané-
ny v americkych pfihlaskdch vynélezl €.
366 910, 471 379 a 389 652, podanych 9. dub-
na 1982, 8. biezna 1983 resp. 18. Cervna
1982, jejichZ autory jsou Choung U. Kim a
Peter F. Misco jr. -

V americké prihlaSce vynédlezu &. 366 910
a v jeji ¢astetné pokracovaci pfihléSce (con-
tinuation-in-part) podané 8. biezna 1983,
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kterdZto ¢dstené pokradovaci p¥ihlaska od-
povida némecké zvefejnéné piihlasce vy-
nélezu €. 3 312 533, je popsdna pi¥iprava kar-
bapenemovych antibiotik obecného vzorce
IA

8 +
P
AN oor?
O
(1A)
ve kterém

R® znamend atom vodiku a

R! predstavuje zbytek vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a popfipadé sub-
stituované alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, cykloal-
kylové a cykloalkylalkylové skupiny se 3 aZ
6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti s 1
aZ 6 atomy uhliku v &asti alkylové, feny-
lovou skupinu, aralkylové, aralkenylové a
aralkinylové skupiny, kde arylovou ¢&asti je
fenylovy zbytek a alifatickd ¢&st obsahuje
aZ 6 atom®@ uhliku, heteroarylové, hetero-
aralkylové, heterocyklylové a heterocyklyl-
alkylové skupiny, v nichZ heteroatom nebo
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heteroatomy jsou vybrdny ze skupiny zahr-
nujici jeden aZ &ty¥i atomy kysliku, dusi-
ku a siry, a kde alkylovd &ast navdzana na
heterocyklicky zbytek obsahuje 1 aZ 6 ato-
mi uhliku, pfri¢emZ vySe zmin&ny substi-
tuent nebo substituenty shora jmenovanych
zbytkll jsou vybrdny ze skupiny zahrnujici

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
popfipadé& substituované aminoskupinou, ha-
logenem, hydroxylovou skupinou nebo kar-
boxylovou skupinu,

atomy halogentl, zbytky vzorce

—OR3?,
0
—O(|3[NR3R’l
6]
——(]lNR'?R"
—NR3R4

NRD
Vi

TN

-
gt

—S0,NR3RA
0
~NH<':INR3R4

0

il
RICNR4—

—0SO,R?
—0SO,R3
— NR3SO4R%

—NR?C==NR*

.

R3
—NR?CO,R* a
—NOq

v nichz

R3? a R% nezdavisle na sobé& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou, alkenylovou &i al-
kinylovou skupinu obsahujici vZdy aZz 10
atomit uhliku, cykloalkylovou, cykloalkylal-
kylovou ¢€i alkylcykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 3 aZ 6 atom@ uhliku v cykloalky-
lovém kruhu a 1 aZ 6 atomd uhliku v al-
kylové ¢asti, fenylovou, aralkylovou, aralke-
nylovou ¢i aralkinylovou skupinu, kde ary-
lovou é&éasti je fenylovy zbytek a alifatickd
tast obsahuje aZz 6 atomii uhliku, hetero-
arylovou, heteroarylalkylovou, heterocykly-
lovou nebo heterocyklylalkylovou skupinu,
v. nichZ hetercatom nebo heteroatomy jsou
vybrdny ze skupiny zahrnujici jeden aZ &ty-
i atomy kysliku, dusiku a siry a alkylova
¢4st napojend na heterocyklicky zbytek ob-
sahuje 1 aZ 6 atoma uhliku, nebo

R3 a R%* spoletné& s dusikovym atomeni, na
ktery je alespoii jeden z téchto zbytkdl na-
vazin, tvoli péti- nebo $estidlenny, dusik
obsahujici heterocyklicky kruh, a

RY md vyznam uvedeny vy%e pro R3 s v§-
jimkou vodiku, nebo

R! a R8 spoletné tvoii alkylidenovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, pop¥ipadé
substituovanou hydroxylovou skupinou,

A znamend cyklopentylenovou skupinuy,
cyklohexylenovou skupinu nebo alkyleno-
vou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, popFi-
padé substituovanou jednou nebo né&kolika
alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

R2? pfedstavuje atom vodiku, anionicky zé-
porny nédboj nebo b&Znou snadno odStépi-
telnou chrénici skupinu karboxylové funkce
s tim, Ze znamenda-li R? atom vodiku nebo
chranici skupinu, je rovn#éZ piitomen aniont
vyrovndvajici naboj, a

50

znamend popfipadé substituovany mono-,
bi- nebo polycyklicky aromaticky heterocyk-
licky zbytek obsahujici v kruhu alespoii je-
den atom dusiku a navazany na zbytek A
dusikovym atomem v kruhu, a jejich far-
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maceuticky upotfebitelnych soli zplisobem popsanym nasledujicim réakﬁnl’m schéma-
tem:

8
R ,sz ,g 0 difenylf}ilorfosfét .
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3 il
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Dédle je jiZ popsédn zptisob vyroby kar-
bapenemovych antibiotik obecného vzorce
1B

] R
R”/_R__[-gl S-A-N+
ll
o” COOR?
1 /. {’ B )
ve kterém i

R® znamend atom vodiku a

R! p¥edstavuje zbytek vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a popfipadé& sub-
stituované alkylové, alkenylové a alkiny-
lové skupiny s aZ 10 atomy uhliku, cykloal-
kylové a cykloalkylalkylové skupiny se 3
Za 6 atomy uhliku v cykloalkylové &ésti a
1 aZ 6 atomy uhliku v ¢4sti alkylové, feny-
lovou skupinu, aralkylové, aralkenylové a
aralkinylové skupiny, kde arylovou &4sti je
fenylovy zbytek a alifatickd €ast obsahuje
aZ 6 atomi uhliku, heteroarylové, hetero-
aralkylové, heterocyklylové a heterocyklyl-
alkylové skupiny, v nichZ heteroatom nebo
heteroatomy jsou vybrédny ze skupiny zahr-
nujici jeden aZ C&tyfi atomy Kkysliku, dusi-
ku a siry a kde alkylovd €4st navdzan4 na
heterocyklicky zbytek obsahuje 1 aZ 6 ato-
mi uhliku, pfidemZ vySe zminén¢y substi-
tuent nebo substituenty shora jmenovanych
zbytk jsou vybrdny ze skupiny zahrnujici

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
poprFipadé substituované aminoskupinou, ha-
logenem, hydroxylovou skupinou nebo kar-
boxylovou skupinu,

atomy halogenfi, zbytky vzorce

—Q0R3
i
—OCNR3R?
0
I
—CNR3R¢

__NR3R4

—S0,NR3R4

]
—NHCNR3R4

—CN
~Ny
—0SO4R?
—Q0S0O,R3

— NR3SO,R*

—NR3C=NR*
iy

—NR3CO4R% a
—NO,
v nichZ

R3 a R% nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylovou, alkenylovou i al-
kinylovou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 10
atomtt uhliku, cykloalkylovou, cykloalkylal-
kylovou &i alkylcykloalkylovou skupinu ob-
sahujici 3 aZ 6 atom® uhliku v cykloalkylo-
vém kruhu a 1 a7 6 atom@t uhliku v alkylové
¢asti, fenylovou, aralkylovou, aralkenylovou
¢i aralkinylovou skupinu, kde arylovou és-
ti je fenylovy zbytek a alifaticka Cast ob-
sahuje 1 aZ 6 atom@ uhliku, heteroarylovou,
heteroarylalkylovou, heterocyklylovou nebo
heterocyklylalkylovou skupinu, v nichZ he-
teroatom nebo heteroatomy jsou vybrény ze
skupiny zahrnujici jeden aZ &ty¥i atomy kys-
liku, dusiku a siry a alkylova ¢dst napoje-
na na heterocyklicky zbytek obsahuje 1 aZ
6 atomd uhliku, nebo
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R® a R4 spoletnd s dusikovym atomem, na
ktery je alespoii jeden z téchto zbytkl na-
vézan, tvo¥l péti- nebo Sestidlenny, dusik
obsahujici heterocyklicky kruh, a

R? méa vyznam uvedeny vySe pro R3 s vy-
jimkou vodiku, nebo

R! a R® spoleéné tvori alkylidenovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, popiipadé
substituovanou hydroxylovou skupinou,

R% znamend popiipad& substituovanou al-
kylovou, alkenylovou €i alkinylovou skupi-
nu obsahujici vidy 1 aZ 10 atom@ uhlikuy,
cykloalkylovou €i cykloalkylalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylo-
vé ¢éasti a 1 aZ 6 atomy uhliku, v ¢asti al-
kylové, fenylovou skupinu, aralkylovou,
aralkenylovou ¢i aralkinylovou skupinu, kde
arylovou ¢asti je fenylovy zbytek a alifa-
tickd Cast obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku, he-
teroarylovou, hetercaralkylovou, heterocyk-
lylovou nebo heterocyklylalkylovou skupi-
nu, v nichZ heteroatom nebo heteroatomy v
heterocyklickych zbytcich jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici 1 aZ 4 atomy kysliku,
dusiku a siry, a alkylova &dst navdzand na
heterocyklicky zbytek obsahuje 1 aZ 6 ato-
mi kysliku, pritemZ shora uvedené popii-
pads8 substituované zbytky ve vyznamu sym-
bolu R® nesou jeden aZ t¥i substituenty ne-
zdvisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnu-
jici alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, popfipadé substituované aminoskupinou,
atomem fluoru ¢i chloru, karboxylovou sku-
pinou, hydroxyskupinou nebo karbamoylo-
vou skupinou,

atomy fluoru, chloru a bromu,

zbytky vzorce

,_ORS
—O0CO,R?
—OCOR?
—OCONR3R’
—0S0,R?

.,._NRSR/;
R3CONR4-—
—NR3CO,R¢
—NR3CONR3RS
—NR3S0,R%

—_SR3
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—S04R3
—CO4R?
—CONR3R4
—CN

fenylovou skupinou, popfipadé substituova-
nou jednim aZ tfemi atomy fluoru, chloru
a bromu, alkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, skupinou —OR3, —NR3R%, —SO3R3,
—CO9R3 nebo —CONRS3R%,

pfitemZ symboly R3 R% a R? ve zbytcich
ve v§znamu substituentli symbolu R5 maji
shora uvedeny vyznam, .

nebo R5 znamena dvojvaznou fenyleno-
vou skupinu nebo alkylenovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, navézanou na zbytek

RER
i
.

za vzniku polycyklické skupiny s mistkem

A pfedstavuje cyklopentylenovou skupi-
nu, cyklohexylenovou skupinu nebo alkyle-
novou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, po-
pfipadé substituovanou jednou aZ ¢tyfmi al-
kylovymi skupinami,

R2 znamend atom vodiku, anionicky zé-
porny naboj nebo b&Znou snadno odStépi-
telnou chrénici skupinu karboxylové funkce
s tim, Ze znamend-li R? atom vodiku nebo
chranici skupinu, je rovn&Z p¥itomen aniont
vyrovnavajici néboj, a

-0
AN

znamend popifipad& substituovany mono-,
bi- nebo polycyklicky nearomaticky hete-
rocyklicky zbytek obsahujici v kruhu ales-
poit jeden atom dusiku a navizany na zby-
tek A dusikovym atomem v kruhu, za vzni-
ku kvartérni amoniové skupiny, a jejich
farmaceuticky upotfebitelnjch soli zpliso-
bem podle nésledujiciho reakéniho schéma-
tu:
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Ré H
Rf—mﬁo difenyl-chlorfosf4t
—p Z#—N 20 T/ -
o COOR
(111)
R4 Q HS—A—OH

aZ 6 atomy uhliku

] .
(] oPOCH), | e .
R I ¢ kde A znamend alkylenovou skupinu
—N 2’ nebo cykloalkylenovou skupinu s 5
0 COOR

(1v)
RS
q z S-A-OH
N R— I methansulfonylchlorid
S ‘6 e -
07~ N7 coor? A
(V) i
RS -A- -
A };!//\\.,/S A OSO?'CH'a I
R —_—
S e /
7 o7 N coor?

S~A *‘\N + pfipadné odstranéni chrénici

H
R > ‘ skupiny
S | ]I ———————————————— -
N
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PIi praci podle reak&nich schémat zné-
mych z dosavadniho stavu techniky se vy-
chozi latka obecného vzorce III nechd v i-
nertnim organickém rozpouStédle reagovat
s difenyl-chlorfosfdtem v pfritomnosti béze
za vzniku meziproduktu obecného vzorce
IV. Meziprodukt obecného vzorce IV se pak
podrobi reakci s merkaptanem obecného
vzorce HS—A—OH v inertnim organickém
rozpouStédie a v pritomnosti bdze za vzni-
ku meziproduktu obecného vzorce V. Ten-
to meziprodukt obecného vzorce V se acy-
luje methansulfonylchloridem v. inertnim
organickém rozpoudtédle v pritomnosti béa-
ze za vzniku meziproduktu obecného vzor-
ce VI, ktery reakci se zdrojem jodidovych
iontll v inertnim organickém rozpoustédle
poskytne meziprodukt obhecného vzorce II.
Meziprodukt obecného vzorce II se podro-
bi reakci s Zddanym aminem v inertnim or-
ganickém rozpousStédle v piritomnosti stifibr-
nych ionth za vzniku Kkvarternizovaného
produktu obecného vzorce I'A nebo I'B, z
néhoZ je pak moZno odstranit chrénici sku-
pinu za vzniku odpovidajiciho nechranéné-
ho karbapenemu cbecného vzorce IA nebo
IB.

Shora popsany postup mé nékolik nevy-
hod. Tak napfiklad probihd shora popsany
postup v nékolika reaktnich stupnich, je-
jichZ pofet by bylo vyhodné sniZit. Rovnéz
celkovy vytdZek veakce je dosti nizky a
kvarternizaéni stupeit se provadi s jiz ho-
tovym karbapenemovym derivatem. Bylo by
tedy Z&douci mit k dispozici novy zplisob
vyroby sloudenin obecného vzorce IA nebo
IB, ktery by

1) zahrnoval méné& reakénich stupiiil,

2) poskytoval vyssi vytéZky,

3) umoZiioval nejprve piipravu kvarterni-
zovaného aminu a pak teprve jeho na-
pojeni na karbapenemové jadro v poz-
déj8im reakénim stupni syntézy a

4) se mohl pouZit k snadné&j$i pFipravé
kvartérnich aminoderivat za pouZit
Siroké palety amind, jako napfriklad sfé-
ricky branénych amin a amint s niz-
kymi hodnotami pK,.

Predmétem vyndlezu je novy zplisob v{-
roby karbapenemovych derivati obecného
vzorce |

8
R.
R s-A-R™*
1T
-
o7 N coor?

(1)

10

ve kterém

R® znamend atom vodiku a

R! pFedstavuje zbytek vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a popfipad& sub-
stituované alkylové, alkenylové a alkinylo-
vé skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklo-
alkylové a cykloalkylalkylové skupiny se 3
aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové ¢ésti a
1 aZ 6 atomy uhliku v €asti alkylové, feny-
lovou skupinu, aralkylové, aralkenylové a
aralkinylové skupiny, kde arylovou {4sti je
fenylovy zbytek a alifatickd Cast obsahuje
1 aZ 6 atomi uhliku, heteroarylové, hetero-
aralkylové, heterocyklylové a heterocyklyl-
alkylové skupiny obsahujici nejvyse 18 &le-
nft kruhu, v nichZ heteroatom nebo hetero-
atomy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici
jeden aZ Cty¥l atomy kysliku, dusiku a si-
ry a kde alkylovd ¢4ast navdzanéd na hetero-
cyklicky zbytek obsahuje 1 aZ 6 atom@ uh-
liku, pfi€emZ vySe zminény substituent ne-
bo substituenty shora jmenovanych zbytka
jsou vybrany ze skupiny zahrnujici

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
popfipad# substituované aminoskupinou, ha-
logenem, hydroxylovou skupinou nebo kar-
hoxvlovou skupinu,

atomy halogenti, zbytky vzorce

—(R3
!

—OCNR3R4

0

I
—CNR3R4
—NR3R%

NR®
-—-//

NRiRM

—S0,NR3R¢
0
]
—NHCNR3R4
0
I
RICNRé—

—CO,R3
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—0S04R?
—0S0,R?
—NR3S0,R*
—NR3C=:NR*
R3

—NRICO4R* a
—NOq

v nichZ

R3 a R% nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylovou, alkenylovou ¢&i al-
kinylovou skupinu obsahujici vZdy 1 aZ 10
atomd uhliku, cykloalkylovou, cykloalkyl-
alkylovou ¢&i alkylcykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku v cykloalky-
lovém kruhu a 1 aZ 6 atomid uhliku v alky-
lové d&asti, fenylovou, aralkylovou, aralke-
nylovou €¢i aralkinylovou skupinu, kde ary-
lovou ¢asti je fenylovy zbytek a alifatické
¢ast obsahuje 1 aZ 6 atom@ uhliku, hetero-
arylovou, heteroarylalkylovou, heterocykly-
lovou nebo heterocyklylalkylovou skupinu
obsahujici do 18 kruhovych é&lenfl, v nichZ
heteroatom nebo heteroatomy jsou vybra-
ny ze skupiny zahrnujici jeden aZ &tyfi ato-
my kysliku, dusiku a siry a alkylova &dst
napojena na heterocyklicky zbytek obsahu-
je 1 aZ 6 atomil uhliku, nebo

R3 a R% spoletné s dusikovym atomem, na
ktery je alespoil jeden z téchto zbytkli na-
vazén, tvofi péti- nebo Sestiflenny, dusik
obsahujici heterocyklicky kruh, a

RY m4 vyznam uvedeny vySe pro R3 s vy-
jimkou vodiku, nebo

R! a R® spole¢né tvoii alkylidenovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhliku, popfFipadé
substituovanou hydroxylovou skupinou,

A znamend cyklopentylenovou skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo alkyleno-
vou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, pop¥i-

12

padé substituovanou jednou nebo dvéma al-
kylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

R? pfedstavuje atom vodiku, anionicky zé-
porny ndboj nebo bé&Znou snadno od$tépi-
telnou chrénici skupinu karboxylové funkce
s tim, Ze znamend-li R? atom vodiku nebo
chréanici skupinu, je rovn&Z piitomen ani-

. ont vyrovnévajici ndboj, a

R! znamend kvartenizovatelny dusik ob-
sahujici aromaticky nebo nearomaticky he-
terocyklicky zbytek navazany na zbytek A
prostfednictvim dusikového atomu v kruhu
za vzniku kvartérni amoniové skupiny, vy-
brany ze skupiny zahrnujici pyridinovy zby-
tek, popiipad& substituovany jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylthioskupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxyalkylovymi skupina-
mi s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo aminoskupi-
nami, imidazolovy zbytek substituovany al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo/a alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, piperazinovy zbytek substituovany jed-
nou, dvéma nebo tfemi alkylovymi skupi-
nami s 1 aZ 4 atomy uhliku, morfolinovy
zbytek substituovany alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, thiomorfolinovy zby-
tek substituovany alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku a thiomorfolin-S-oxidovy
zbytek substituovany alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, a jejich farmaceutic-
ky upotFebitelnych soli, vyznadujici se tim,
7e se meziprodukt obecného vzorce IV

1 : L
R f |
!
(1v)
ve kterém

R! a RS maji shora uvedeny vyznam,

R? predstavuje b&Znou, snadnou od§t&pi-
telnou chrénici skupinu karboxylové funkce
a

L znamend obvyklou odStépitelnou skupi-
nu, nechd reagovat s thiolem obecného vzor-
ce VII

HS—A—R!4 X~ (VII)
ve kterém

A a RY maji shora uvedeny vyznam a

X~ predstavuje vyrovnavajici aniont, v i-
nertnim rozpou$tédle v pfitomnosti béze,
za vzniku karbapenemového derivatu obec-
ného vzorce I'
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8
ROH O geaep™
R __|_ >~ ~
B X
o? N coOOR?

ve kterém

RYL, R& R¥ A, R¥ a X~ maji shora uvede-
ny vyznam, nafeZ se popfipadé odstepi
chrdnici skupina karbhoxylové fuunkce ve
vyznamu symbnlu R*¥ za vzniku odpovidaji-
ci nechréanéné sloudeniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky upotfebitelné so-
li.

Karbapenemové derivaty obecného vzorce
I jsou ufinnymi antibakteridlnimi ¢&inidly
nebo meziprodukty pouZitelnymi pro p¥i-
pravu takovychto ¢inidel.

Sloueniny shora uvedeného
vzorce I obsahuji
vzorce

obecného
karbapenemové jadro

a lze je tedy pojmenovévat jako derivaty
1-karba-Z-penem-3-karboxylové kyseliny.

Alternativné je moZno shora uvedené 14t-
ky povaZovat za sloufeniny obsahujici za-
kladni strukturni jddro vzorce

L
¢ F
- 3
/—*'7 P]J |
O/ ) 2

a pojmenovavat je jako derivaty 7-oxo-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 Jhept-2-en-karhoxylové ky-
seliny. I kdyZ vyndlez zahrnuje sloufeniny
s relativni stereochemii protonti v polohdch
5 a 6 jak cis, tak trans, maji nicméng vy-
hodné slouceniny stereochemii 5R,6S{trans],
jako je tomu v p¥ipadé& thienamycinu.
Slou€eniny obecného vzorce I mohou byt

nesubstituované v poloze 6 nebo mchou byt~

v této poloze substituovany substituenty po-
psanymi vySe pro jiné karbapenemové de-
rivaty. Konkrétnéji refeno miiZe R® zname-
nat atom vodiku a R! miiZe piedstavovat
atom vodiku nebo n8ktery ze substituentfi
uvedenych napftiklad v evropské zvefejnéné
piihldSce vyndlezu &. 38 869 (viz definici
Rg). Alternativn® mohou R8 a R! spoletn&

14

tvofit alkylidenovou skupinu se 2 aZ 10 ato-
my uhliku nebo alkylidenovou skupinu se
2 aZ 10 atomy uhliku, substituovanou na-
pfiklad hydroxyskupinou.

Jeduotlivé obecné vyrazy ve vyznamu sym-
bolil R' a R® maji nédsledujici vyznamy:

a) Alifatické alkylové, alkenylové a alki-
nylové skupiny mohou mit pfimy nebo roz-
vétveny retézec obsahujici 1 aZ 10 atomi
uhliku, s vyhodou 1 aZ 6 a nejvyhodnéji 1
aZ 4 atomy uhliku. Pokud tyto skupiny tvo-
i souldst sloZit&j8ich substituentd, napfi-
klad cykloalkylalkylovych, heteroaralkylo-
vych nebo aralkenylovych substituentd, ob-
sahujl v takovychto pfipadech alkylové, al-
kenylové a alkinylové skupiny s vyhodou 1
aZ 6, nejvyhodné&ji 1 aZ 4 atomy uhliku.

b) Vyrazem ,heteroaryl”“ se mini mono-,
bi- a polycyklické aromatické heterocyklic-
ké skupiny obsahujici do 18 kruhovych €&le-
nd, véetné 1 aZ 4 atomd kysliku, dusiku ne-
bo siry, s vyhodou pé&ti- nebo Sesti¢lenné
heterocyklické kruhy, jako kruh thienylo-
vy, furylovy, thiadiazolylovy, oxadiazolylo-
vy, triazolylovy, isothiazolylovy, thiazolylo-
vy, imidazolylovy, isoxazolylovy, tetrazolylo-
vy, oxazolylovy, pyridylovy, pyrazinylovy,
pyrimidinylovy, pyridazinylovy, pyrrolylovy,
pyrazolylovy apod. -

¢) Vyraz ,heterocyklyl” zahrnuje mono-,
hi- a polycyklické nasycené nebo nenasyce-
né nenromeatické hetereocyklické zbytky ob-
sehujicl do 18 kruhovych &lend, véetnd 1 aZ
4 atomtt kysliku, dusiku nebo siry, s vyho-
dou péti- nebo Sesti€lenné heterocyklické
zbytky, jako zbytek morfolinylovy, pipera-
zinylovy, piperidylovy, pyrazolinylovy, py-
razolidinylovy, imidazolidinylovy, imidazo-
linylovy, pyrrolinylovy, pyrrelidinylovy apod.

d) Halogeny se mini chlor, brom, fluor
a jod, s vyhodou chlor nebo brom.

Vyrazem ,b&Znd snadno odStépitelnd
chranici skupina karboxylové funkce” se
mini zndm4 esterova skupina, kterou je moZ-
no pouZti k chrénéni karboxylové funkce
béhem niZe popsanych chemickych reak-
ci, a kterou je moZno, je-li to Zddouci, od-
§t&pit metodami nezpiisobujicimi Zadné vy-
znamnejsSi destrukce zbyvajici ¢asti mole-
kuly, napFiklad chemickou nebo enzymatic-
kou hydrolyzou, plisobenim chemickych re-
dukénich ¢inidel za mirnych podminek, o-
zaFfovanim ultrafialovym zéfenim nebo ka-
talytickou hydrogenaci. Jako priklady té&ch-
to esterovych chranicich skupin se uvadé&ji
skupina benzhydrylova, p-nitrobenzylov4, 2-
-naftylmethylovd, allylovd, benzylovd, tri-
chlorethylovd, silylova, jako trimethylsily-
lova, fenacylova, p-methoxybenzylovéd, ace-
tonylova, o-nitrobenzylové, 4-pyridylmethy-
lové a alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, jako skupina methylovéd, ethylovd nebo
terc.butylova. Do rozsahu t&chto chréni-
cich skupin spadaji ty, které se hydrolyzuji
za fyziologickych podminek, jako skupina
pivaloyloxymethylovd, acetoxymethylové,
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ftalidylova, indanylovd a methoxymethylo-
va.

Zvl&8t vyhodnymi chrénicimi skupinami
karboxylové funkce jsou p-nitrobenzylova
skupina, kterou lze snadno odStépit kata-
lytickou hydrogenolyzou a allylovd skupi-
na, kterou je moZno odst&pit reakci kataly-
zovanou tetra(trifenylfosfin)paladiem.

Mezi shora zmin&né farmaceuticky upo-
tFebitelné soli ndleZeji netoxické adiéni so-
li s kyselinami, nap¥Fiklad soli s minerélni-
mi kyselinami, jako s kyselinou chlorovo-
dikovou, kyselinou bromovodikovou, kyse-
linou jodovodikovou, kyselinu fosforetnou,
kyselinou sirovou apod., a soli s organicky-
mi kyselinami, jako s kyselinou maleinovou,
kyselinou octovou, Kkyselinou citrénovou,
kyselinou jantarovou, kyselinou ben-
zoovou, kyselinou vinnou, kyselinou fuma-
rovou, kyselinou mandlovou, kyselinou as-
korbovou, kyselinou mléénou, kyselinou glu-
konovou a kyselinou jablenou. Slougeniny
odpovidajici obecnému vzorci I, ve formé&
aditnich soli s kyselinami, je moZno zné-
zornit obecnym vzorcem

8
R
o g s~A-R"*
e l—“l I X~
04’”'“ coor?

(R? =: vodik nebo chrdnici skupina)

kde X~ predstavuje aniont kyseliny. Aniont
X~ je moZno volit tak, aby se ziskala far-
maceuticky upotiebitelnd slil pro terapeu-
tickou aplikaci, v pf¥ipadd intermedidrnich
sloutenin obecného vzorce I v3ak mfZe X~
znamenat rovnéZ toxicky aniont. V takovém-
to p¥ipad& je moZno tento iont nisledn& od-
stranit nebo nahradit farmaceuticky upo-
tF¥ebitelnym aniontem za vzniku u&inného
findlnitho produktu vhodného pro terapeu-
tické pouZitl.

Jsou-li ve zbytku R! nebo ve Kkvarterni-
zovaném zbytku RY% piitomny kyselé nebo
zdsadité skupiny, mohou sloufeniny podle
vynélezu rovnéf tvofit na téchto funk&nich
skupindch vhodné soli s bdzemi nebo kyse-
linami. Jednd se napfiklad o adidni soli s
kyselinami v piipad& bazickych skupina o
soli s kovy (napiiklad se sodikem, drasli-
kem, véapnikem a hlinikem), amoniové soli
a soli s netoxickymi aminy (napfiklad s tri-
alkylaminy, prokainem, dibenzylaminem, 1-
-efenaminem, N-benzyl-g-fenethylaminem,
N,N‘-dibenzylethylendiaminem apod.) v pf¥i-
padé kyselych skupin.

Sloueniny obecného vzorce I, ve kterém
R? predstavuje atom vodiku, anionicky né-
boj nebo esterovou skupinu hydrolyzovatel-
nou za fyziologickych podminek, a jejich

16

farmaceuticky upotfebitelné soli, jsou uZi-
tetné jako antibakteridlni &inidla. Zbyvaji-
ci sloudeniny obecného vzorce 1 jsou cen-
nymi meziprodukty, které je moZno na vy-
e zminéné biologicky aktivni sloufeniny
pievést.

V souhlase s vyhodnym provedenim se
vyrdbéji slouceniny obecného vzorce I, ve
kterém R® znamend atom vodiku, a R! pied-
stavuje atom vodiku, ethylovou skupinu, sku-
pinu

CHy

AN
CH—,

/

CH;

CH, OH
N

CH,
nebo
C|)H
CH3CH—.

Vyhodnymi sloufeninami z této podskupi-
ny jsou ty latky, v nichZ symbol R! zname-
né skupinu

?H
CH;CH-~,
pfitemZ nejvyhodngjSi sloufeniny maji ab-
solutni konfiguraci 5R, 6S, 8R.

V souhlase s dalSim vyhodnym provede-
nim zahrnuje vyndlez slouceniny obecného
vzorce I, ve kterém R! a RS spoletné tvoii
alkylidenovy zbytek vzorce

HOCH,

/

Alkylenovym nebo cykloalkylenovym zbyt-
kem A ve sloudenindch obecného vzorce I
miaZe byt

cyklopentylenovy zbytek
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cyklohexylenovy zbytek

< /
ch,/*%&
ch o pA
, HZ

nebo alkylenovy zbytek se 2 aZ 6 atomy
uhliku, popfipadé substituovany jednim ne-
bo nékolika alkylovymi substituenty s 1 aZ
4 atomy uhliku. Vyhodnymi substituenty ve
vyznamu symbolu A jsou cyklopentylenova
skupina, cyklohexylenovd skupina nebo al-
kylenovéa skupina obecného vzorce

RI0 R12
||

—C—C—
R‘u Il{13

ve kterém R0 RU RI12 g R13 nezdvisle na
sob& znamenaji vZidy atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku. V
souhlase s vyhodnym provedenim se jed-
néd o ty sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém A znamend zbytek

—CH,CHy—,
—-—C,HCHZ—,
CH,

nebho
—CHZClH_—.
CH;

V piipadé uréitych sloufenin obecného
vzorce I nesoucich cykloalkylenovou nebo
rozvétvenou alkylenovou skupinu ve vy-
znamu symbolu A miiZe byt pFitomen jeden
nebo nékolik dalsich asymetrickych uhliko-
vych atomfi vedoucich k vzniku diastereo-
isomert. Vynélez zahrnuje smési téchto dia-
stereoisomerd, jakoZ i individuélni &isté dia-
stereoisomery.

Jednou z vyhodnych skupin substituentd
RY je moZno znézornit obecnym vzorcem

0

ktery predstavuje shora definovany, popfi-
padé substituovany heteroarylovy zbytek ob-
sahujici alespoil jeden dusikaty atom v
kruhu a navazany na uhlikovy atom zbytku
A prostfednictvim dusikového atomu v kru-
bu, za vzniku kvartérni amoniové skupiny.

Vyhodnymi slou¢eninami z vy$e uvedené
skupiny jsou ty latky, v nichZ symbol A
pfedstavuje skupinu

—CHyCHy—.
~CHCHy—
cr,
nebo
—CH,CH—
CH;
a bud

a) R! a R® spoletnd tvofi zbytek vzorce
HOCH,

AN
C=

/
H-C
nebo

b) R® znamend atom vodiku a R! pFedsta-
vuje atom vodiku, skupinu CH3CHy—,

CH3
CH—.
CH;

CH, OH

CH,

nebo
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(l)H
CHsCH—

Zv1aSt vyhodné jsou ty sloufeniny, v nichZ
RY pfedstavuje atom vodiku a R! znamend
zbytek

OH

\
CHyCH—.

s vyhodou sloudeniny majici absolutni kon-
figuraci 5R, 68, 8R.

V souhlase se zvla§t vyhodnym prove-
denim popisuje vynalez zplsob vyroby téch
sloudenin, v nichZ zbytek

‘Nj

pFedstavuje zbytek obecného vzorce

R®
+ TN
..-N/
%
R5

ve kterém

R a RS nezavisle na sob& predstavuji
vZzdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, substituovanou hydroxyskupi-
nou, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo aminoskupinu.

Z této podskupiny jsou nejvyhodn&jsi ty
sloudeniny, v nichZ symbol A znamend sku-
pinu

—%Hzcl—lz—,
CH;

—CHCHy—

g

—CH,CH—

nebo

CH;
a kde bud

20
a) R! a R® spoletn& tvoii seskupeni
HOCH,
C=
/
HsC
nebo

b} R8 znamend atom vodiku a R! pfed-
stavuje zbytek

CH,CHy—,

CHgy
AN
CH—

OH
CH,CH—.

Zv1ast vyhodné jsou ty slou€eniny, v nichZ
R8 znamend atom vodiku a R! pFedstavuje
zbytek

(')H

CH,CH—

s vyhodou pak sloudeniny majici absolut-
ni konfiguraci 5R, 6S, 8R.

V souhlase s dalsim vyhodnym provede-
nim popisuje vynalezu zplisob vyroby slou-
genin, v nichZ

znamend zbytek vzorce

R = SCH,
L N-CH 3

Z této podskupiny slouenin jsou vyhod-
né ty latky, v nichZ A znamend skupinu
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—~(|)HCH2
0
—CHyCHy—
pfedstavuje pyridiniovy zbytek.
Z této podskupiny latek jsou vyhodné ty
slou€eniny, v nichZ symbol A piedstavuje
skupinu
) —CHCHy—
nebo R | l
o ?L_ﬁi;;“.: CH3
—CHyCH—
| -—~CHyCHy—
CHj
a kde bud
a) R! a R2 spoletn& tvoii skupinu
HOCH;4
- C= o nebo
/
HyC —CHQC’H—
nebo CHj
b) R® znamend atom vodiku a R! pfed- a kde bud

stavuje skupinu
a) R! a R® spoletnd tvoii skupinu

CH3CHy—
HOCH,
CH;
, C=
CH— J/
/ H,C
. CH;
nebo
CH; OH
b) R® znamend atom vodiku a R! pfed-
C— stavuje atom vodiku, skupinu
/
CH, . CH3CHy—
nebo CHy
OH CH—
l A /
CH;CH—. : CH;j
Zv1ast vyhodné jsou ty sloudeniny, v nichZ CH, OH
R8 znamend atom vodiku a R! pfedstavuje A
skupinu C—
/
OH CHjy e
CH,CH— nebo
s vyhodou pak sloufeniny majici absolutni OH
konfiguraci 5R, 6S, 8R.
V souladu s dalS§im vyhodnym provede- CH3;CH—.

nim popisuje vynélez zplisob v{yroby téch
sloudenin, v nichZ
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Zvl&$t vyhodné jsou ty sloudeniny, v nich#
R® znamend atom vodiku a R! pfedstavuje
skupinu

OIH
CH,CH—
s vyhodou sloudeniny majici absolutni kon-
figuraci 5R, 68S, 8R.

V souhlase s nejvfhodné&jSim provedenim
popisuje vynélez zpidsob vyroby slouenin
obecného vzorce

ve kterém

seskupeni — A
-4
S0

pFedstavuje zbytek
(1)

"‘CH{,‘CH N >

(2)

24
(4)

*CHC 2_

(5]

B >
7 N
vCHaCHZNQ CHy

(6)

4}\’/:\>~ sC
-CH,CH LN _ Hy

(7)

—\-CH OH

2

(8)

OCH3
47N

~CH CHI,N

2 N/
(10)

H c\
/”"“\\

£

7
2N/

.z+°’

Civ CH
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(11)
% +
-cncuaw’ )
!
CH,

R nebo S diastereoisomery

(12)
+ SCH
,cHhcwzq:ij/ 3
X N-CHy

(13)

NH )

NZR

: /4

nebo

(14)

R,R nebo 8,S diastereoisomery
na dvou asymetrickych uhli-
cich cyklohexylové skupiny

R? piedstavuje atom vodiku, anionicky
zdporny naboj nebo b&Znou snadno odsts-
pitelnou chrénici skupinu karboxylové funk-
ce s tim, Ze znamenéa-li R? atom vodiku ne-
bo chrénici skupinu, je rovn&Z pritomen vy-
rovnavajici néboj, a jejich farmaceuticky
upotfebitelnych aditnich soli s kyselina-
mil.

Dalsi skupinu kvarternizovanych substi-
tuentdl R! je moZno znézornit obecnym vzor-
cem

26

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a zbytek ’

..\ND

predstavuje piperazinovy, morfolinovy, thio-
morfolinovy nebo thiomorfolin-S-oxidovy
zbytek, které mohou byt substituovdny sho-
ra uvedenym zpiisobem.

V souhlase s vyhodnym provedenim po-
pisuje vynélez zpisob vyroby téch sloude-
nin, v nichZ

R’lé

'O

pfedstavuje zbytek vzorce

Ci, CHa
N AR
A * O - .i\:’ S I
N/ Nt
CHy ng Y
N\ ~
45 - ~CHo !
- r‘:\i‘“ /'A ‘;H ' N\“_ 7 3
CHs CHj CH
0 neab \N N/ ’
- 5 ) o -
+ N\.._/S o N +\‘CH3
v nichZ

Y znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Z této podskupiny jsou vyhodné ty latky,
v nichZ A pFedstavuje zbytek
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—CHCH,—

1

CH,

I

_CH,CH—
Cty
nebo
—(CHg)u—
kde

n je ¢islo o hodnoté 2, 3 nebo 4, jesSté vy-
hodngjsi pak jsou ty latky, v nichZ A zna-
mené zbytek

—CHsCHy—
—CHyCHyCHy—
—CHCHy—

CH,

G

nebo
——CHZCIH—
CH,

a nejvyhodné&jsi pak jsou ty latky, v nichZ
A znamenéa zbytek

—CH,CHy—

a kde bud
(a) R! a R® spoleénd tvoFi skupinu

HOCH,
C=

/
HyC

nebo

(b) R® znamena atom vodiku a R! p¥edsta-
vuje atom vodiku, skupinu

CH4CH,—

28
CHj

CH—
/

CH,
CH; OH

N
C—

S
CH,

nebo

"
CHaCH—.

Zvlast vyhodné jsou ty sloudeniny, v nichZ
R8 znamend atom vodiku a R! piedstavuje
zbytek

OH

I
CHyCH—

zejména pak slouleniny s absolutni konfi-
guraci 5R, 6S, 8R.

V souladu s jeSté vyhodnéjSim provede-
nim popisuje vynélez zplisob vyroby téch
sloufenin, v nichZ zbytek

16
)

predstavuje skupinu

R

CHa CHs
\;'r'\o , >/r\3—‘?0 !
_"'\”_“_/ CH\__/
CHB 3
N Nk
~NF N=-CH,ye "N{“JN\ '
CH: CHy
\'5,_-\ N\ N
"N+ S nebo —-N\- ,f\:H .
N/ —

Vyhodnymi ldtkami z této vyhodné pod-
skupiny jsou ty sloudeniny, v nichZz A pfed-
stavuje zbytek

—C|HCH2:—

CH,
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—CH,CH—
CH;3
nebo
—(CHy)n—
kde

n je &islo o hodnoté 2, 3 nebo 4, vyhod-
n#jsimi ldtkami jsou ty sloudeniny, v nichZ
A znamenda skupinu

—CHyCHoCHy—
—CHCHy—

1

CH;,

nebho
—CHyCH—
CHj;

a nejvyhodn#jdimi pak ty slou€eniny, v nichZ
A znamena skupinu

—CH,CHy—
a kde bud
{a) R! a R® spolené& tvoii seskupeni
HOCH,
AN
‘ C(:
S/
H»C
nebo

(b) R® znamend atom vodiku a R! pred-
stavuje atom vodiku, skupinu

CH3CHy—

skupinu

30
CHy

N\

CH—

P

CHj,
CH; OH
N1

C—

/
CH;,

nebo

OH

CH,CH—.

Zv1ast vyhodné jsou ty sloufeniny, v nichZ
R® znamend atom vodiku a R! pfedstavuje
skupinu

OH

|

CH;CH—

a zejména pak latky s absolutni konfigura-
ci 5R, 6S, 8R.

V souladu s nejvyhodnéj$im provedenim
zahrnuje vynélez zplisob vyroby sloucenin
obecného vzorce

16
R
o S-CH,CH N7
o A\]L/ H,CH,~N7)
o7 VT coor?

ve kterém seskupeni

16

R
\;N*’

B

znamena zbytek

CHy

C‘H:'S CHy

N AN =\

-Ng O ANF $ar00
AV N/

(oba «- a g-diastereoisomery)
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a R? znamena atom vodiku, anionicky za-
porny ndboj nebo bé&Znou snadno od5t&pi-
telnou chrénici skupinu karboxylové funk-
- ce, pfiemZ v ptipads, Ze R? piedstavuje
atom vodiku nebo chréanici skupinu, je rov-
néZ pfitomen vyrovnédvajici iont, a jejich
farmaceuticky upotiebitelnych adi€nich so-
li s kyselinami.

Urcité produkty spadajici do rozsahu o-
becného vzorce I mohou vznikat jako op-
tické isomery, jakoZ i jako smési epimert.
Je tFeba zdlraznit, Ze vynalez zahrnuje jak
tyto optické isomery, tak i smési epimerd.
Tak napfiklad je-li substituentem v poloze
6 hydroxyethylovd skupina, miZe mit ten-
to substituent jak R, tak S konfiguraci a
vynélez zahrnuje jak vysledné isomery, tak
smési epimert.

PFi praci zplsobem podle vynéalezu se po-
uZivaji meziprodukty obecného vzorce IV

RS 1y
nl z

i .-m,m'_.«r" Y

AT e 4
o? N Scoor?

(1v)

které jsou popsdny napfiklad v evropské
zvefejnéné prihldSce vynélezu & 38869, a
které je moZno pf¥ipravit tam popsanymi o-
becnymi metodami. Symbol I pfedstavuje
b&Znou odStépitelnou skupinu (oznaéenou v
evropské p¥ihldsce vynélezu &. 38 869 sym-
bolem X]), jako chlor, brom, j6d, benzensul-
fonyloxyskupinu, p-toluensulfonyloxyskupi-

nu, p-nitrobenzensulfonyloxyskupinu, me-
thansulfonyloxyskupinu, trifluormethansul-

fonyloxyskupinu, difenoxyfosfinyloxyskupi-

nu nebo di(trichlorethoxy)fosfinyloxyskupi-
nu. Vyhodnou od§$t&pitelnou skupinou je di-
fenoxyfosfinyloxyskupina. Meziprodukty o-
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CH;

N\ A\ /CH3

becného vzorce IV se obecn& vyrdbéji in
situ reakci meziproduktu obecného vzorce
111

ve kterém

RY, R® a R? maji shora uvedeny vyznam,
s vhodnym acylaénim d&inidlem obecného
vzorce

R°—L

Vyhodny meziprodukt obecného vzorce
IV, v némZ L znamend difenoxyfosfinyloxy-
skupinu, je moZne pripravit reakci ketoes-
teru obecného vzorce III v inertnim orga-
nickém rozpousStédle, jako v methylenchlo-
ridu, acetonitrilu nebo dimethylformamidu,
s cca ekvimoldrnim mnoZstvim difenyl-chlor-
fosfatu v pritomnosti béze, jako diisopropyl-
ethylaminu, triethylaminu, 4-dimethylami-
nopyridinu apod., p¥i teploté pohybujici se
zhruba od —20 °C do +40 °C, nejvyhodn&ji
pFi teplot& okolo 0 °C. Meziprodukt obecné-
ho vzorce IV je poprFipadé moZno izolovat,
tgelné se v8ak pouZivd jako vychozi mate-
ridl pro préci zplisobem podle vynédlezu bez
izolace a CiSténi.

P¥i praci zplisobem podle vynédlezu se kar-
bapenemovy meziprodukt obecného vzorce
IV podrobi reakci s kvartérnim amin-thiolem
obecného vzorce VII

HS—A—R! X~ (VII)
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ve kterém

A znamend cyklopentylenovou skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo alkyleno-
vou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, popri-
padé substituovanou jednou nebo dvéma al-
kylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nejvyhodnéji cyklopentylenovon skupinu,
cyklohexylenovou skupinu nebo zbytek o-
becného vzorce

R0 Ri2

|

e C—C—
Rlu Ilw
kde

Ri0 RIlL RI? a R nezdvisle na sob& zna-
menaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

X~ predstavuje vyrovndvajici aniont sil-
né kyseliny, jako aniont Cl-, Br~, CH350;5",
CFgSOg_ nebo

R4 znamend shora definovany aromatic-
ky nebo nearomaticky heterocyklus obsa-
hujici kvarternizovany dusik.

Tato reakce se provadi v inertnim roz-
poustédle, jako v acetonitrilu, ve smési ace-
tonitrilu a dimethylformamidu, v tetrahyd-
rofuranu, ve smési tetrahydrofuranu a vody,
ve smési acetonitrilu a vody nebo v ace-
tonu, v pritomnosti bdze. Charakter této ba-
ze nehraje rozhodujic{ dlohu, nejlepSich vy-
téZkid se vSak dosahuje pfi pouZiti nenukleo-
filni tercidrni aminové béze, jako diisopro-
pylethylaminu, 1,8-diazabicyklo[5,4,0]un-
dec-7-enu, 1,5-diazabicyklo[4,3,0jnon-5-enu
nebo trialkylaminu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové ¢&4sti, jako triethylaminu,
tributylaminu nebo tripropylaminu.

Reakeci meziproduktu obecného vzorce 1V
s thiolem obecného vzorce VII je moZno pro-
vadét v Sirokém teplotnim rozmezi, napri-
klad pfi teploté od —15 °C do teploty mist-
nosti, s vyhodou se vSak pracuje pfi teplo-
t8 zhruba od —15 °C do +15 °C, nejvyhod-
néji pri teploté okolo 0 °C. 7

Karbapenemovy derivdt vznikly reakci
kvartérniho aminothiolu obecného vzorce
VIl s meziproduktem obecného vzorce IV
bude obsahovat vyrovndvajici aniont [na-
pfiklad (CzH;0),P0,~, C1~ nebo aniont ob-
saZeny v kvartérnim thiolu], ktery je moZ-
no v tomto reakénim stupni nahradit jinym
vyrovndvajicim aniontem, napiiklad tako-
vym, ktery je z farmaceutického hlediska
vhodn#j$i. Tato substituce se provadi b&i-
nym zpisobem. Alternativné je mozZno vy-
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rovndvajici aniont odstranit v nésledujicim
reakénim stupni spodivajicim v od$tépeni
chrénici skupiny. Pokud kvarternizovana
karbapenemovd sloufenina a vyrovnéavajict
aniont tvori nerozpustny produkt, miZe ten-
to produkt okamZité po svém vzniku z re-
akéni smési krystalovat a lze jej izolovat v
¢istém stavu pouhou filtraci.

Po vzniku Z4daného karbapenemového
produktu je moZno chrdnici skupinu R%*
karboxylové funkce ve slouteniné obecného
vzorce I° popiipadd od$tépit obvyklymi po-
stupy, jako solvolyzou, chemickou redukci
nebo hydrogenaci. PouZiva-li se chrénici
skupina odStépitelnd katalytickou hydroge-
naci, jako p-nitrobenzylovd, benzylovi,
benzhydrylovd nebo 2-naftylmethylovd sku-
pina, je moZno na takovyto meziprodukt o-
becného vzorce I° ve vhodném rozpoustédle,
jako ve smési dioranu, vody a ethanolu, ve
smési tetrahydrofuranu, diethyletheyru a tlu-
mivého roztoku, ve smési tetrahydrofurany,
vodného monohydrogenfosforefnanu dra-
salného a isopropanolu, apod. pisobit v p¥i-
tomnosti hydrozena&niho katalyzitoru, ja-
ko paladia na uhli, hydroxidu paladnatého,
oxidu plati¢itého apod., p¥i teplot& od 0 do
50 °C po dobu zhruba 0,24 a#% 4 hodin piiso-
bit vodikem za tlaku 0,1 aZ 0,4 MPa. Pokud
R* p¥edstavuje napiiklad o-nitrobenzylovou
skupinu, je moZno takovouto skupinu. od-
§tépit rovneé¥ fotolyzou. Takové chrénici sku-
piny, jako 2,2,2-trichlorethylovou skupinu,
je moZno od§tépit mirnou redukci zinkem.
Allyovou chrénici skupinu lze odSt8pit za
pouZiti katalyzdtoru tvoreného smési slou-
teniuy palddia a trifenylfosfinu ve vhodném
aprotickém rozpoustédle, jako v tetrahyd-
rofurany, methylenchloridu nebo diethyl-
etheru. Obdobné& je moZno jiné b&Zné chra-
nici skupiny kerboxylové funkce odStépit
metodami zndmymi 2z dosavadniho stavu
techniky. Konetné pak, jak je jiZ uvedeno
vyde, je moZno ty sloudeniny obecného vzor-
ce I, v némZ R¥ piedstavuje fyziologicky
hydrolysovatelny esterovy zbytek, jako a-
cetoxymethylovou skupinu, ftalidylovou sku-
pinu, indanylovou skupinu, pivaloyloxyme-
thylovou skupinu, methoxymethylovou sku-
pinu apod., aplikovat pacientovi pfimo, tedy
bez odStépovani chrénici skupiny, pro-
toZe takovéto estery se hydrolyzuji in vi-
vo za fyziologickych podminek.

Pokud zbytek R! nebo/a R8, nebo kvarter-
nizovany nukleofil RY navizany na skupinu
A obsahuje funkéni skupinu, kterd maZe
byt na zavadu zamySlendmu prib&hu reak-
ce, je moZno tuto funkéni skupinu chranit
vhodnou chrdnici skupinou a tu pak od§té-
pit za regenerace Zadané funk&nl skupiny.
Vhodné chrénici skupiny a postupy k jejich
zavadséni a odstraifiovédni jsou odbornikiim v
tomto oboru dobfe zndmé.

Jeko je tomu i v p¥ipadé jinych g-lakta-
movych antibiotik, je moZno sloudeniny o-
becného vzorce 1 zndmymi zpisoby preva-
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dét na farmaceuticky upotfebitelné soli,
které jsou pro ucely tohoto vynélezu ekvi-
valentni volnym slou€enindm. Tak naptiklad
je moZno sloueninu obecného vzorce I, ve
kterém R? znamend anionicky néaboj, roz-
pustit ve vhodném inertnim rozpoustddle a
k roztoku pfidat ekvivalentni mnoZstvi far-
maceuticky upotFebitelné kyseliny. Zada-
nou adi¢ni sl s kyselinou je moZno izolo-
vat b&Znym zplisohem, napfiklad vysraze-
nim rozpouStédlem, lyofilizaci apod.
Pokud sloudenina obecného vzorce I ob-
sahuje dalSi bazické nebo kyselé funkéni
skupiny, je moZno analogicky prFipravovat
zndmymi metodami dals$i adiéni soli s far-
maceuticky upotfebitelnymi bézemi a far-
maceuticky upotfebitelnymi kyselinami.
Slou€eninu obecného vzorce I, v ndm# R?
znamend atom vodiku nebo anionicky né-

boj, nebo jeji farmaceuticky upotiebitelnou

slil, 1ze rovn#Z bé&Znymi postupy prevést na
odpovidajici sloudeninu, ve které R? pied-
stavuje fyziologicky hydrolyzovatelné este-
rové seskupeni, nebo slougeninu obecného
vzorce I, v ndmZ R? znamend b&Znou chré-
nici skupinu karboxylové funkce, je moZno
prevést na odpovidajici sloudeninu, ve kte-
ré R? pFedstavuje atom vodiku, anionicky
naboj nebo fyziologicky hydrolyzovatelné
esterové seskupeni, nebo na jeji farmaceu-
ticky upotiebitelnou siil.

Zplisob vyroby vychozich thiolt shora u-
vedeného obecného vzorce II je pfedmétem
naseho souvisejiciho &eskoslovenského pa-
tentového spisu AQO &. 256 686.

Karbapenemové derivdty obecného vzor-
ce I, v némZ R? znamend atom vodiku, anio-
nicky naboj nebo fyziologicky hydrolyzova-
telnou chrénici skupinu karboxylové funkce,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli,
jsou ufinnymi antibiotiky plsobicimi proti
riiznym grampositivhim a gramnegativnim
bakteriim a lze je pouZivat napi¥iklad jako
pfisady do krmiva pro zvifata k stimulaci
ristu, jako konzervadni prostfedky pro po-
traviny a krmiva, jako baktericidy pro prii-
myslové aplikace, napfiklad do néat&rovych
hmot na bézi vody a do bilych vod z papi-
renskych strojd k inhibici riistu $kodlivych
bakterii, a jako desinfekéni prostiedky k ni-
Ceni nebo inhibici ristu Skodlivych bak-
_ terii na zdravotnickém a zubolékarském za-
Fizeni. Popisované sloufeniny jsou vSak
vhodné zejména k 1é¢b& infekCnich cho-
rob €lovéka a jinych Zivodichii, zplsobova-
nych grampositivnimi a gramnegativnimi
bhakteriemi.

Farmaceuticky u¢inné sloufeniny vyro-
bené zplisobem podle vyndlezu je moZno
pouZivat samotné nebo je lze upravovat na
farmaceutické prostfedky obsahujici kromé
aktivni karbapenemové sloZky jest& farma-
ceuticky upotfebitelny nosi¢ nebo Fedidlo.
Zmin&né latky je moZno aplikovat fadou
cest, z nichZ maji zdsadni vyznam aplika-
ce oralni, mistni nebo parenterdlni (intra-
venosni nebo intramuskuldrni injekce].

36

Farmaceutické prostfedky mohou byt v
pevné formé (jako ve formé kapsli, tablet,
praski apod.) nebo v kapalné formé& (jako
ve formé& roztokd, suspenzi &i emulzi). Pro-
stfedky pro injek&ni aplikaci, které pied-
stavuji vyhodné prepardty, je moZno pfi-
pravovat v .jednotkovych dévkovacich for-
méch v ampulich nebo v z&asobnicich obsa-
hujicich n&kolikandsobek jednotkové déavky,
a mohou obsahovat pomocné latky, ja-
ko suspendalni Cinidla, stabilizdtory, a dis-
pergétory. Tyto prostfedky mohou byt ve
formé& vhodné k okamZitému pouZiti nebo
v préSkové formé, kterd se pii aplikaci re-
konstituuje vhodnym nosnym prostiedim,
jako sterilni vodou.

PouZivané davkovani zavisi do znaéné mi-
ry na piislusné 0linné latce, na charakte-
ru Jékové formy, na zplisobu poddni, na sta-
vu pacienta, na misté infekce a na potira-
ném organismu. Vybér odpovidajici vyhodné
ddvce a zphasobu aplikace je ovSem v&-
ci o3etfujiciho lékafe, obecn& viak lze bi-
ci, Ze sloudeniny podle vynédlézu je moZno
aplikovat savci vyZadujicimu  oSetfeni v
mnoZstvi zhruba od 5 do 200 mg/kg/den.
Celkova denni ddvka se obecn& aplikuje v
nékolika dil¢ich ddvkAach, napiiklad  t¥i-
krat aZ ¢tyrikrat denné.

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Pfiklad 1

PFiprava 3-[2-(1-pyridinium )ethylthio]-
-6¢-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo0-1-azabi-
cyklo|[ 3,2,0] hept-2-en-2-karboxylatu

A. 1-[2-merkaptoethyl )pyridinium-methan-
sulfonét

Vo 55°C
S + N > + MaOH ey
\—O B hodin
M‘xk - F‘,' /‘ '?T\;} .""{ ‘f‘!m) B

(Ms = methansulfonyl)

K suspenzi pyridinium-methansulfonédtu v
pyridinu, pfipravené za chlazeni ptikapé-
nim 1,95 ml (0,03 mol} methansulfonové ky-
seliny k 8,0 ml (0,099 mol) pyridinu, se
pfidda 1,96 ml (0,033 mol} ethylensulfidu.
Vyslednd smés se 16 hodin michéd pfi tep-
loté 55 °C a pak se za sniZeného tlaku za-
husti na husty sirup, ktery se smisi s né-
kolika mililitry vody. Vznikly roztok se na-
nese na kolonu (40 x 16 c¢m) u-bondapak
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C—18 a kolona se vymyva vodou. Lyofili-
zaci piisluSnych frakci se ziska 6,5 g (91
proc.) bezbarvého sirupovitého produktu.

IC (film): Ymax
2 300—2 600 (3iroky pés, SH),
1635 (pyridiniovy zbytek),
1490, 1200 {sulfonitovy zbytek]},

1068, 1060, 1045, 791, 780 cm~L.
tH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty §):

2,32 (3H, singlet, CH3S03™ ],

2,61, 2,70, 2,73, 2,82 {1H, €4st B systému

A,B, SH),
3,07 {2H, multiplet [s D,O 3,08 (2H, tri-

o N®) MsO”
HS :
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plet, ] = 6,5 Hz) ], CHsS},

4,76 (2H, triplet, | = 6,5 Hz, CH;N"*),

8,19 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku},

8,6 (1H, multiplet, Ho pyridiniového zbyt-
ku),

9,08 (2H, dvojity dublet, ] = 6,8 Hz, ] =
= 1,4 Hz, Ho pyridinového zbytku].

UV (voda]: Anax
206 (¢ 5230),
258 (¢ 3760) nm.

Metoda A

B. 1-{2-merkaptoethyl )pyridinium-chlorid

permutit S—1

N: > -
ey HS — Q Ct

Vodny roztok 9,4 g (0,04 mol) surového
1-(2-merkaptoethyl }pyridinium-methansul-
fonatu se nanese na stoupec (2,5 x 41 cm)
iontomé&nice permutit S-—1 (Cl7}. Sloupec
se vymyva vodou rychlosti 0.5 ml za minu-
tu, pf¥isludné frakce se spoji a lyofilizuji sa.
Ziskd se 7,0 g (100 %) naZloutlého sirupo-
vitého produktu, ktery se bez dalSiho ¢is-
téni pouZivad v nésledujicim reakénim stup-
ni.

K 5.6 ml (70 mmol) pyridinu, ochlazené-
ho v ledu, se pfida 4,05 g (35 mmol) pyri-
din-hydrochloridu a 2,1 ml (35 mmol) ethy-
lensulfidu. Smé&s se zahfeje na 65 °C a 75
minut se mich4, pfFitemZ prejde na dvoufé-
zovy systém. Leh&i faze se odstrani, olejo-
vity zbytek se promyje p8tkrat vidy 10 ml
etheru a vysuSi se ve vysokém vakuu. Ziska

'H-NMR [deuteriumoxid, hodnoty §}:

2,22 (2H, multiplet, CH,S},

4,88 (multiplet, CHoN*),

8,18 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zhvtkul,

8,7 {11i, muliiplet., Hp pyridiniového
zhytku),

9,0 ppm (2H, multiplet, Ho pyridiniového
zZhytku].

Metoda B

se slou€enina uvedend v ndzvu (vytéZek 90
az 100 %), kterd se bez dalgiho &i§téni po-
uZivd v nésledujicim reak&nim stupni.

C. p-nitrobenzyl-3-[2-(1-pyridinium )ethyl-
thio]-6e-[1-(R}-hydroxyethyl]-7-ox0-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-2-en-2-karbo-
xylat-chlorid




25

39

OH

g=or
o)

‘

COOPNB

{PNB = p-nitrobenzyl
Et = ethyl
iPr = isopropyl)

Roztok 6,09 g {17,5 mmol]} p-nitrobenzyl-
-Ba-[1-(R])-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-aza-
bicyklo[ 3,2,0heptan-2-karboxyldtu ve 20
mililitrech acetonitrilu se pod dusikem o-
chladi na +5 °C a postupng se k nému pfii-
d4d 3,65 ml (21,0 mmol) diisopropylethyla-
minu a 4,34 ml (21,0 mmol] difenyl-chlor-
fosfatu. Vyslednd smés se 30 minut michéd
pfi teploté& 5 °C, pak se ochladi na —5 °C,
piidd se k ni nejprve roztok 4,3 g (24
mmol) surového 1-(2-merkaptoethyl)pyridi-
nium-chloridu v 1,0 ml N,N-dimethylforma-
midu, a pak se k ni piikape 3,65 ml (21,0
mmol) diisopropylethylaminu Reaké&ni smés
se 1 hodinu michéd pii teplot& 0 °C, pak se
ochladi na —30 °C a miché se jeSt& dalSich
15 minut. Pevny materidl se odfiltruje a pro-
myje se studenym (—30 °C) acetonitrilem.
Ziskd se 5,77 g (65 %) ¥4daného produktu.

IC (nujol): vmax
3300 (OH),
1775 (C=0 g-laktamu),
1690 [C=0 p-nitrobenzylesteru],
1630 (pyridiniovy zbytek],
1605 (fenyl p-nitrobenzylesteru),
1515 (NOy],
1335 cm~! (NOg).

tH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):
1,17 (3H, dublet, | = 6,1 Hz, CH;CHOH),
3,2—3,75 (5H, H-4, H-6, CH,S},
3,75—4,5 (2H, H-5, CH;CHOH),
492 (2H, S8iroky triplet, ] = 6,5 Hz,
CHyN*),
5,18 (1H, dublet, ] = 4,9 Hz, OH),
5,37 (stied AB-kvartetu, ] ., = 14,2 Hz,
CHy p-nitrobenzylového zbytku),

0658
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1) NEt(iPr),
i
2) CIP(OPh),

‘ N D)
s 1

4) NEt(iPr},

7,69 (2H, dublet, ] = 8,7 Hz, Ho p-nitro-
benzylového zbytku),

8,24 (dublet, ] = 8,7 Hz, Hm p-nitroben-
zylového zbytku],

8,0—8,4 (4H, Hm p-nitrobenzylového
zbytku, Hm pyridiniového zbytku),

" 8,66 (1H, multiplet, Hp pyridiniového

zbytku}, '

9,17 (2H, Siroky dublet, J == 5,5 Hz, Ho
pyridiniového zbytku).

Filtrat se spoji s promyvacimi kapalina-
mi a smés se zfedi 150 ml etheru. Kapalina
nad usazeninou se oddekantuje a pryskyfic-
naty zbytek se rozpusti ve 40 ml vody, kte-
rda obsahuje dostatetné mnoZstvi acetonitri-
lu k rozpudténi vSeho pevného materidlu.
Roztok se nanese na kolonu (3 x 10 cm)
u-bondapak C—18, kterd se vymyva nejpr-
ve 150 ml smé&si 10 % acetonitrilu a 90 %
vody a pak 100 ml smdsi 50 % acetonitrilu
a 50 % vody. P¥isluiné frakce se spoji, ace-
tonitril se odpali ve vakuu a odparek se
lyofilizuje. Ziskd se naZloutly praskovy pro-
dukt. NMR spektrum tohoto produktu svéd-
€1 o pritomnosti sloueniny uvedené v néz-
vu, ve smési s difenylfosfdtem p-nitroben-
zyl-3-[ 2-(1-pyridinium)ethylthio]-6«-[ 1-(R)-
-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxylatu (2 : 1). Préaskovy
produkt se rozpusti v minim&lnim mnoZstvi
vody a prolije se sloupcem (1,5 x 21 cm)
permutitu S—1 (Cl~) za pouZiti vody jako
elugniho ¢inidla. Lyofilizaci piisluSnych
frakci se ziska 1,8 g (20 %) sloudeniny u-
vedené v nézvu.

D. Difenylfosfdt p-nitrobenzyl-3-[2-(1-py- -
ridinium )ethylthio]-6e-[1-(R}-hydroxy-
ethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-
-2-en-2-karboxylatu
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1) Net(iPr),

OH 0
S 2) CIP(OPh),
[T =0 T -
0 % )
COOPNB -
O N®Y ., -
HS/\// 7/ Ms0

Roztok 0,174 g (0,50 mmol) p-nitroben-
zyl-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 heptan-2-karboxylatu ve 2
mililitrech acetonitrilu se v dusikové at-
mosféfe ochladi na 0 °C a postupné se k
nému prida 0,105 ml (0,60 mmol) diisopro-
pylethylaminu a 0,124 ml (0,60 mmol} dife-
nyl-chlorfosfatu. Vysledny roztok se 30 mi-
nut micha pf¥i teploté 0 °C a pak se k nému
postupné& pfidd roztok 0,170 g (0,72 mmol]
1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-methansul-
fondtu v 0,6 ml acetonitrilu a 0,105 ml (0,60
mmol} diisopropylethylaminu. Reakéni smés
se 15 minut michéd pfi teploté 0 °C, pak se
zFedi 7 ml studené vody (0 °C) a nalije se
na sloupec (1,5 x 6,4 cm) adsorbentu u-
-bondapak C—18. Sloupec se vymyva smé-
si acetonitrilu (25 aZ 50 %) ve vod& (75 aZ
50 9 ). Prislusné frakce se spoji, acetonit-
ril se odpafi ve vakuu a odparek se lyofi-
lizuje. Ziska se 0,33 g (92 %) naZloutlého
praskového produktu.

IC (KBr-technika): vy
3600—3000 (OH},
1765 (C=0 g-laktamu]},
1690 (C=0 p-nitrobenzylesteru]),
1625 (pyridiniovy zbytek),

™ !FT:\.
)
\J -

1585 (fenyl),
1510 (NO,),
1330 (NO,),
885 cm~! {NDs).

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodncty 6 v ppm):

1,16 (3H, dublet, ] = 6,2 Hz, CH;CHOH],

487 (2H, §iroky triplet, ] == 6,6 Hz, CH,S),

5,37 (stfed AB-kvartetu, J,, = 14,3 Hz,
CH, p-nitrobenzylového zbytku),

6,7—7,5 (fenyl),

7,68 (dublet, ] = 8,8 Hz, Ho p-nitroben-
zylového zbytku),

8,23 [dublet, ] = 8,8 Hz, Hm p-nitroben-
zylového zbytku],

8,0—8,3 (multiplet, Hm pyridiniového
zbytku],

8,4—8,8 (1H, Hp pyridiniového zbytku),

9,09 (2H, dvojity dublet, ] = 6,7 Hz, ] =
= 1,3 Hz, Ho pyridiniového zbytku].

-[2-{1-pyridinium)ethylthio]-6«-[1-
(R)- hydroxyethyl] -7-0x0-1-azabicyklo-
3,2

E. 3
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylat
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I
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J’ >—5 vl
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o ,  10% Pd/unhli,
COOPNB {PhO)zPo“ —

PR

.Hy, tetrahydrofuran,

OH

/ |
D
I o/ ~~ \<coo‘

K roztoku 0,16 g (0,22 mmol) difenylfos-
fatu p-nitrobenzyl-3-{2-(1-pyridinium)ethyl-
thio]-6e-[1-(R)-hydroxyethy!]-7-oxo-1-aza-
bicyklo[ 3,2,0] hept-2-en-2-karboxyldtu v 10
mililitrech vihkého tetrahydrofuranu se pf¥i-
da 10 ml etheru, 16 m! 0,05M pufru o pH 7,4 na
bézi dihydrogenfosforefnanu draselného a
hydroxidu sodného a 0,16 g 10% paléddia na
uhli. Vyslednd smés se 1 hodinu hydroge-
nuje p¥i teploté 25 °C za tlaku 0,28 MPa.
Faze se odd&li a organickd fdze se extrahu-
je dvakrat vZdy 3 ml vody. Vodné roztoky
se spoji, promyji se dvakrat vidy 10 ml
etheru a nanesou se na kolonu (1,5 x 6,2
cm) wu-bondapak C—18 [po odstran&ni po-
slednich stop organickych rozpoustédel od-
pafenim ve vakuu].

Kolona se vymyvéa vodou a pfisluSné frak-
ce se lyofilizuji. Ziska se 0,062 g (84 %) na-
Zloutlého préaSkového produktu.

IC (KBr-technika): vmax
3700—3 000 (OH),
1755 (C=0 g-laktamu),
1630 (pyridiniovy zbytek),
1590 cm~! (karboxylat).

Metoda B

ether

'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm):
1,22 (3H, dublet, ] = 6,4 Hz, CH3CHOH],
2,92 (dublet, ] = 9,1 Hz, H-4),

2,97 (dublet, ] = 9,1 Hz, H-4),

3,20 (dvojity dublet, ] = 2,5 Hz, ] = 6,1
Hz, H-6},

3,44 (triplet, ] = 6,0 Hz, CH,S},

3,93 (dvojity dublet, ] = 9,1 Hz, | = 2,5
Hz, H-5),

4,82 (triplet, ] = 6,0 Hz, CH,N™* ],

8,04 (multiplet, Hm pyridiniového
zbytku),

8,5 (multiplet, Hp pyridiniového zbytku},

8,82 (dvojity dublet, ] = 3,2 Hz, ] = 1,1
Hz, Ho pyridiniového zbytku].

UV (voda): Amax
259 (¢ 5 800),
296 (e 7 030) nm.

Ty/9 = 13,5 hodin (méFeno v koncentraci
10-4M ve fosfdtovém pufru o pH 7,4 p¥i
36,8 °C).

NS c1

0] COOPNB 10% Pd/uhli, H;

tetrahydrofuran, ether, pua
%H " opH 7,2
P an ®)
—. y S

N

o) -
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K roztoku 5,77 g (11,4 mmol) chloridu p-
-niirobenzyl-3-[ 2-(1-pyridinium)ethylthio]-
-6¢-[ 1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo0-1-azabicyk-
10[3,2,0 1 hept-2-en-2-karboxylatu ve 170 ml
0,2M pufru na bazi dihydrogenfosforeéna-
nu draselného a hydroxidu sodného (pH
7,22) se pridd 30 ml tetrahydroiuranu, 30
mililitr@ etheru a 5,7 g 10% palddia na
uhli. Vyslednd smés se 1 hodinu hydro-e-
nuje pri teploté 22 °C za tlaku 0.28 MPa a
pak se zfiltruje prfes vrstvu kiemeliny. Po-
mocny filtrani prostfedek se promyje dva-
kréat vidy 15 ml vody, filtrét se spoji s pro-
myvacimi kapalinami, a smés se zrfedi 100
mililitry etheru. Vodna fdaze se oddé&li, pro-
myje se tfikrat vZdy 100 ml etheru a na-
nese se na kolonu (4,5 x 20 cm) w-bonda-
pak C—18 (po odstranéni organickych roz-
poustédel odpatfenim ve vakuu). Eluci kolo-
ny nejprve vodou a pak 1% vodnym aceto-
nitrilem a po lyofilizaci pFisludnych frakci
se ziska 2,48 g (65 %) sloufeniny uvede-
né v nazvu, ve formé naZloutlého préasku.
Analytickd data tohoto produktu odpovida-
jl idajim uvedenym pro sloufeninu pfipra-
venou podle metody A.

Priklad 2
Piiprava 3-[2-(1-/3,5-dimethylpyridinium/)-

ethylthio]-6ea-[1-(R}-hydroxyethyl]-7-oxo0-
-1-azabicyklo[ 3,2,0 Jhept-2-en-2-karboxylatu

CH5

Nt
S"//\/ N\Q

CH,

A. 1-(2-merkaptoethyl)-3,5-dimethylpyridi-
nium-methansulfonét

Ha
S, N\O *  MsOH 7
[ CHy

46

K suspenzi 3,5 lutidinium-methansulfoné-
tu ve 3,5-Iutidinu, p¥ipravené priddnim 0,65
mililitrd (0,010 nrol) methansulfonové ky-
seliny k 2,51 ml (0,022 mol} studeného 3,5-
-intidinu, se prida 0,655 ml (0,011 mol) e-
thyiensulfidu. Vysledna smés se v dusikové
atmosfére 24 hodiny miché pPi teploté 55
stupiit Celsia, pak se ochladi na 23 °C a
zfedi se 5 ml vedy a 5 ml etheru. Orzanic-
Ka vrstva se oddéli a vodny roztok se pro-
myje Sestkrdt vZdy 4 ml etheru. Zbytky e-
theru se odsirani odpafenim ve vakuu a
voduy roziok se nanese na kolonu (2,5 X
< 6,0 cm) w-bondapak C—18, kterd se vy-
myvd vodou. Lyofilizaci odpovidajicich
frakci se ziskd 2,4 g (91 %) bezbarvého si-
rupovitého produktu.

IC (film): vnax
2520 (SH),
1628 (pyridiniovy zbytek},
1600, 1495, 1325, 1305, 1283, 1200 (sul-
fonat),
1040, 938, 765, 680 cm ™!,

!H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v ppm):

2,31 (3H, singlet, CH.S0;3™ ),

2,47 (6H, singlet, CH; na pyridiniovém
zbytku],

2,57, 2,66, 2,69, 2,78 (1H, ¢&st B systému
AD. SH),

3,06 {ZH, multiplet [s pFfidanym deute-
riumoxidem (2H, triplet, | = 6,5 Hz}],
CHsS},

4,65 (2H, triplet, ] = 6,5 Hz, CH,N*},

8,34 (1H, singlet, Hp pyridiniového
zhytku],

8,79 (2H, singlet, Ho pyridiniového
zbytku].

UV (voda): Amex
271 (¢ 4 860) nm.

Analyza: pro CyoH{7;NO3S, . 0,5 Hy0

vypolteno:

44,09 % C, 6,66 % H, 5,14 % N, 23,54 % S,
nalezeno: '

44,26 % C, 6,49 % H, 5,17 % N, 24,18 % S.

B. Difenylfostat p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/3,5-
-dimethylpyridinium/}ethylthio]-6«-{1-
-[R)-hydroxyethyl |-7-0x0-1-azabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu
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K roztoku 0,523 g (1,50 mmol} p-nitro-
benzyl-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-
-azabicyklo-[3,2,01heptan-2-karboxylatu v
6,0 ml acetonitrilu, ochlazenému na 0 °C se
v dusikové atmosféfe piidd nejprve 0,314
mililitru (1,86 mmol) diisopropylethylaminu
a pak 0,373 ml (1,8 mmol) difenylchlorfos-
fatu. Reak&ni smés se 30 minut michd a
pak se k ni postupné& prida roztok 0,493 g
(1,87 mmol) 1-(2-merkaptoethyl)}-3,5-dime-
thylpyridinium-methansulfondtu v 1,9 ml a-
cetonitrilu a 0,314 ml {1,8 mmol) diiso-
propylethylaminu. Vyslednd smés se 1 ho-
dinu michd pfi teplot® 0 °C, pak se zfedi
26 ml studené vody (0 °C) a nanese se
na kolonu (7,0 x 3,5 cm) u-bondapak C—
—18. Kolona se vymyva smési 25 aZ 50 %
acetonitrilu a 75 aZ 50 % vody, pFisludné
frakce se spoji a lyofilizuji se. Ziské se 1,01
gramu (90 %) sloueniny uvedené v nézvuy,
ve formé& naZloutlého prasku.

IC (KBr-technika): Amax
3700—3 100 (OH),
1778 (C=0 @g-laktamu),
1700 (C=0 p-nitrobenzylesteru],
1635 (pyridiniovy zbytek]),
1595 (fenyl),
1521 (NOy),
1335 {NOg),
895 cm~1 (NOy).

0658
48
1) NEt(iPr),
|
2} CIP(OPh)s
/ =\
,/\\/N\ (3)/‘\ Mety

3)
4) Net(iPr),

{H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty é v ppm):
_ 1,16 (3H, dublet, ] = 6,1 Hz, CH,CHOH],
2,43 (singlet, CHy na pyridiniovém
zbytku},
475 (2H, multiplet, CH,N"),
5,38 (stied AB-kvartetu, J., == 14,3 Hgz,
CHy p-nitrobenzylového zbytku),
6,6—7,5 (10H, multiplet, fenyl],
7,70 (2H, dublet, ] = 8,7 Hz, Ho p-nitro-
benzylového zbytku],
8,0—8,5 (3H, multiplet, Hp pyridiniového
zbytku, Hm p-nitrobenzylového zbytku),
8,82 (2H, singlet, Ho pyridiniového
zbytku).

UV (voda]: Amax
270 (¢ 11 570),
306 (¢ 7 343) nm.

Analyza: pro Gs;H3sN3O01oSP . HoO

vypoéteno:
58,03 % C, 5,26 % H, 5,48 % N, 4,18 U S,

nalezeno:
57,98 % C, 505 % H, 5,22 % N, 4,34 % S.

C. 3-[2-(1-/3,5-dimethylpyridinium/)ethyl-
thio]-6¢-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0xo-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 Jhept-2-en-2-karboxylat
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(Ph0),PO 1004 pa/uni, H,
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K roztoku 0,600 g (0,80 mmol) difenylfos-
f4tu p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/3,5-dimethylpyri-
dinium/}ethylthio]-6«-[1-(R)-hydroxyethyl |-
-7-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 Jhept-2-en-2-kar-
boxylatu ve 36 ml tetrahydrofuranu se pfi-
da 36 ml etheru, 44 ml 0,05M pufru na ba-
zi dihydrogenfosforenanu draselného a
hydroxidu sodného (pH 7,4) a 0,60 g 10%
palddia na uhli. Vyslednd smés se 1,25 ho-
diny hydrogenuje pii teploté 23 °C za tla-
ku 0,28 MPa, organickd vrstva se oddé&ll a
extrahuje se dvakrat vidy 5 ml pufru. Vod-
né vrstvy se spoji, zfiltruji se pfes vrstvu
kiemeliny, pomocny filtratni prostiedek se
promyje 40 ml etheru, ve vakuu se zbavi
poslednich stop organickych rozpoustédel
a nanese se na kolonu (2,5 x 10,0 cm) u-
-bondapak C—18. Eluci kolony vodou a lyo-
filizaci pfiislusnych frakci se ziskd 0,186 g
(64 %) sloudeniny uvedené v néazvu, ve for-
me nazloutiého prasku.

IC (KBr-technika): vy«
3700—3 100 (OH),
1760 (C=0 g-laktamu],
1595 cm~! (karboxylat).

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
1,21 (3H, dublet, ] = 6,3 Hz, CH;CHOH),
2,45 {6H, singlet, CH; na pyridiniovém
zbytku],
2,81 (dublet, ] = 9,2 Hz, H-4),
2,96 (dublet, ] = 9,2 Hz, H-4},
3,22 (dvojity dublet, ] = 2,6 Hz, | = 6,2
Hz, H-6),
3,40 (triplet, ] = 6,2 Hz, CH,S},
3,84 (dvoijity dublet, ] = 9,2 Hz, | = 2,6
Hz, H-5),
4,15 (multiplet, CH;CHOH),
4,71 (triplet, ] = 6,2 Hz, CHyN*),
8,21 (1H, singlet, Hp pyridiniového
zbytku),
8,46 (2H, singlet, Ho pyridiniového
zbytku).

UV (voda): Adpax
279 (= & 345),
206 (e 7714]) nm.

[a]p® == +40,7° (¢ == 0,53, voda).

T30 = 16,9 hodiny (méFeno p¥i koncentra-
ci 107*M ve fosfatovém pufru o pH 7,4
pri teploté 36,8 °C).

Priklad 3

Priprava {5R,6S)-3-[(2-/3-hydroxymethyl-
pyridinio/ethyl)thio]-6-[ 1-(R)-hydroxye-
thyl]}-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0 hept-2-en-2-
-karboxylatu

™
-7

i CH,OH

M(} s

,' “‘P‘I\

gmﬁ@c

A. 3-hydroxymethyl-1-(2-merkaptoethyl}-
pyridinium-trifluormethansulfondt

.;—;I ()H
\;Q> + CFySOH + [ \ —
CH, OH
) +
—— nsCHCHNO
CF, 503
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K 2,91 ml (0,030 mol]) 3-pyridinmethano-
lu se prikape nejprve 1,327 ml (0,015 mol)
trifluormethansulfonové kyseliny a pak 0,89
mililitru (0,015 mol) ethylensulfidu. Vy-
slednd homogenni smé&s se 20 hodin zahfii-
vda pod dusikem na olejové lazni na teplo-
tu 50 aZ 70 °C, pak se vyjme 15 ml vody a
etxrahuje se pétkrat vidy 5 ml dichlorme-
thanu. Vodnéa faze se zahusti ve vakuu a
zbytek se nanese na kolonu s reversni fdzi
{Cig). Eluci kolony vodou a odparenim pii-
sludnych frakci se ziska svétle Zluty olejo-
vity materidl, ktery po nové chromatogra-
fii poskytne témé¥ bezbarvy olej. Po vysu-
Seni ve vakuu nad oxidem fosforefnym se
ziskd 4,50 g (94 %) produktu ve formé vis-
ko6zniho oleje.

K roztoku 0,174 g (0,50 mmol) p-nitro-

benzyl-(5R,6S)-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-
dioxo-1-azabicyklo[3,2,0 ] heptan-2-karho-
xyldtu ve 2 ml suchého acetonitrilu se pod
dusikem p¥i teploté 0 °C p¥id4 0,096 ml (0,55
mmol) diisopropylethylaminu. Po pfikapé-
ni 0,114 ml (0,55 mmol) difenyl-chlorfosfa-
tu se reakéni smés 30 minut miché p¥i tep-
loté 0 °C, nadeZ se k ni pfidd nejprve roztok
0,223 g (0,70 mmol) 3-hydroxymethyl-
-1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-trifluorme-
thansulfondtu v 0,50 ml acetonitrilu a po-
tom 0,122 ml (0,70 mmol) diisopropylethyl-
aminu. Reakéni smés se neché& 30 minut rea-
govat pfi teploté& 0 °C, pak se zahusti ve va-
kuu a zbyly Zluty pryskyfignaty zbytek se
vyjme vodou, pfifemZ k jeho rozpusténi
se pfidd potFebné mnoZstvi acetonitrilu.
Vysledny roztok se nanese na kolonu s re-
versni fazi (Cg), kterd se vymyva 15% vod-
nym acetonitrilem. Lyofilizaci pfisluSnych
frakci se ziska 0,305 g (81 %) produktu ve
formé& béZovE& zbarvené pevné latky.

52

IC (film): vmax
3450 (s, OH),
2560 (w, SH) cm~,

IH-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §

vV ppm}:
9,10—8,05 (multiplet, 4H, aromatické

protony),

5,01 (triplet, ] = 5,5 Hz, 2H, N—CH,],
4,93 (singlet, 2H, —CH,0H],
4,43 (8iroky singlet, 1H, —OH],
3,43—3,18 (multiplet, 2H, S—CH,),
2,34—2,10 (multiplet, 1H, SH).

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-
-[2-(3-hydroxymethylpyridinio)ethyl-

thio]-6-[1-(R]}-hydroxyethyl]-7-oxo0-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 hept-2-en-2-karboxylatu

0O —

COLPNB

o CH ,OH

IC (KBr-technika]: viax
3 420 (8iroky signdl, OH),
1775 (C=0 g-laktamového zbytku},
1695 {—CO,PNB) cm~L

!H-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §
vV ppm]):
9,44—7,72 (multiplet, 8H, aromatické
protony],
7,22—6,91 {multiplet, 10H, difenylfosfét],
5,53, 5,27 (AB-kvartet, ] = 14 Hz, 2H,
benzylova skupina},
5,04 (triplet, ] = 7,4 Hz, 2H, N—CH,),
4,75 (singlet, 2H, CH,OH),
45—3,1 (multiplet, 8H), 1,21 (dublet, ] =
== 6,3 Hz, 3H, CHCH,).

C. (5R,6S)-3-[2-(3-hydroxymethylpyridinio)-
ethylthio]-6-[1-(R]-hydroxyethyl]-7-
-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-kar-
boxylat
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K roztoku 0,145 g (0,194 mmol) difenyl-
fosfdtu p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-[2-(3-hyd-
roxymethylpyridinio)ethylthio]-6-[1-[R]-
-hydroxyethyl]-7-0xo-1-azabicyklo[ 3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxylatu v 10 ml tetrahydro-
furanu obsahujiciho 5 kapek vody se pfi-
da 6,0 ml 0,05M fosfatového pufru (pH 7,4),
0,145 g 10% paladia na uhli a 10 ml ethe-
ru. Smés se 1 hodinu hydrozenuje v Parro-
vé aparature za tlaku 0,28 MPa a pak sz
zfiltruje pfes vrstvu kremelinv. Filtraéni ko-
l4¢ se promyje malym mnoZstvim vody a
etheru, vodn4 faze se oddéli a tfikrat se ex-
trahuje etherem. Vodny roztok se ochladi
na 0 °C a jeho pH se pufrem o pH 7,4 upra-
vi na hodnotu 7,0. Zbylé tékavé podily se
odpafi ve vakuu a vodny roztok se nane-
se na kolonu s reversni f4zi (C,g}, kterd se
vymyva vodou. Lyofilizaci p¥isluSnych frak-
ci se ziskd 36 mg (51 %) produktu ve for-
meé svétle Zluté pevné latky.

Po dalSim vyd&iSténi vysokotlakou kapali-
novou chromatografii na reversni fazi se
ziskd 31 mg (41 %) produktu ve forms
pevné latky.

IC (KBr-technika): vmax
3300 (3iroky signdl, OH),

1785 (#-laktamovy karbonyl),
1590 cm~! (—COy™).

'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty é v ppm):
8,78-—7,94 (multiplet, 4H, aromatické
protony]),
4,83 (triplet, ] = 6,0 Hz, 2H, N—CH,),
4,83 (singlet, 2H, CHy0OH],
4,16 (dublet kvartetdl, ] = J* = 6,2 Hz,
1H, H-1),
3,98 (dublet tripletd, | = 9,1 Hz, J' == 2,6
Hz, 1H, H-5),
3,75—3,20 (multiplet, 3H),
3,20—~2.65 {multiplet, 2H),
1,22 (dublet, ] = 6,4 Hz, 3H, CHCH,).

UV (voda): Anax
294 (¢ 7 614),
266 (: 6936) nm.

719 = 14,0 hodin (pH 7,4, 36,8 °C).
Priklad 4

P¥iprava (5R,8S)-3-[2-(4-hydroxymethyl-
pyridiniojethylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-

-7-ox0-1-azabicyklo[ 3,2,0 ] hept-2-en-2-kar-
boxylat

*/Tf> o
S/\\/N\’\::"““CH&OW
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A. 4-hydroxymethyl-1-(2-merkaptoethyl) pyridinium-trifluormethansulfonat

o s
N@CHZOH + CFySO,H + , \ ey

3 h' a

2

K roztoku 1,635 g (0,015 mol) 4-pyridin-
methanolu v 10 ml dichlormethanu se pod
dusikem pii teplot& 0 °C prikape 1,327 ml
{0,015 mol) trifluormethansulfonové kyseli-
ny, pfritemZ se rychle vylou&i svétle hné-
dy olejovity materidl. K smési se pfida dal-
8ich 1,635 g (0,015 mol) 4-pyridinmethano-
lu a rozpoustddlo se odpafi za sniZeného
tlaku. K olejovitému zbytku se piida 0,891
ml (0,015 mol) ethylensulfidu a vysledna
smés se 3 hodiny zahFivd na olejové lazni
na teplotu zhruba 60 °C. Reakéni smés se
vyjme 15 ml vody a vodny roztok se promy-
je pé&tkrat vidy 5 ml dichlormethanu. Po
odstran&ni zbytkit organického rozpousté-
dla odpaienim ve vakuu se zbyly vodny roz-
tok nanese na kolonu s reversni fazi (Cg),
kterd se vymyvd vodou. Po odpafFeni pf¥i-
sluSnych frakci se ziskd olejovity materigl,
ktery dalSim vysuSenim ve vakuu nad oxi-
dem fosforetnym poskyine 4,64 g (97 %)
produktu ve formé bezbarvého oleje.

+/
——> HSCH,CH, N@—CH‘ZOH

\

v
"

. VbR
e g
v

CF4 SO;

IC (film):viax
3 455 (s, OH),
2565 (w, SH) cm~".

{H-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty &
v ppm]:
9,07, 8,18 (AB-kvartet, ] = 6,8 Hz, 4H,
aromatické protony),
5,03 (singlet, 2H, CHy0H],
4,96 (triplet, | == 6,5 Hz, 2H, N—CH,),
4,09 (Siroky singlet, 1H, —OH]},
3,5—3,1 (multiplet, 2H, S—CH,),
2,25 (Siroky singlet, 1H, —SH).

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-
-[2-(4-hydroxymethylpyridinio)ethyl-
thio]-6-{1-(R}-hydroxyethyl]}-7-oxo-1-
-azabicyklo[ 3,2,0] hept-2-en-2-karboxy-
latu
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OHA

/

by
=z
™\

0 O.PN8

7

K roztoku 0,348 g (1,0 mmol) p-nitroben-
zyl-(5R,6S)-6-{1-(R)-hydroxyethyl)-3,7-dio-
x0-1-azabicyklo{ 3,2,0heptan-2-karboxyla-
tu v 5 ml suchého acetonitrilu se pod du-
sikem pii teploté 0 °C prikape nejprve 0,191
ml (1,1 mmol) diisopropylethylaminu a pak
0,228 mi {1,1 mmol) difenyl-chlorfosfatu.
Vysledny zlatoZluty roztok se pfi teplot& 0
stupiilt Celsia 40 minut mich4, naceZ se k
nému pridd roztok 0,447 g (1,4 mmol] 4-
-hydroxvmethyl-1-(2-merkaptoethyl ) pyridi-
nium-trifluormethansulfondtu v 1 ml ace-
tonitrilu a potom 0,191 ml (1,1 mmol) di-
isopropylethylaminu. Z reakéni smési se vy-
loudi Cervenavd Cerné& pryskyri¢natd sra-
7enina. Po dvacetiminutové reakci pfi tep-
loté 0 °C se reak&ni smés zfiltruje a filtrat
se zahusti ve vakuu. Zbytek se vyjme mini-
malnim objemem smési stejnych dilli ace-
tonitrilu a vody a nanese se na kolonu s
reversni fazi (C,g). Eluci 25% vodnym ace-
tonitrilem a nésledujici lyofilizaci pfislus-
nych frakci se ziska 0,353 g (47 %) krémo-
vé zbarveného produktu ve formé pevné lat-
ky.

58

/T
. _“S/A\wxwégywkapw

0

0o
(PhO}LPO

1¢ [KBr -technika): voax
3 240 (Siroky signél, OH),
1 775 C=0 g-laktamu],
1695 (—CO,PNB) cm~L

'H-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §
v ppm}j:

9,24—7 .84 (multiplet, 8H, aromatické
protony),

7,4—6,9 (multiplet, 10H, difenylfosfét},

5,52, 5.24 [AB-kvartet, | = 14 Hz, 2H,
benzylovy zbytek},

5,15—4,80 (multiplet, 4H),

4,45—3,05 [muliiplet, 7H},

1,35 (dublet, ] = 6,6 Hz, 3H, CHCH,}.

C. (BR,65)-3-[2-(4-hydroxymethylpyridi-
nio)ethyl-thio]-7-[1-{R)-hydroxyethyl]-
-7-oxo-1-azabhicyklo[ 3,2,0 hept-2-en-2-
-karboxvylat
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R N
OH
);Q— ~ Q
0]
PNB (PhO), PO
R +@
N, N CH OH
s ! s/\/ 2
o -
COP_

Smés 0,348 g (0,465 mmol) difenylfosfa-
tu p-nitrobenzyl-(5R,8S )-3-[ 2-(4-hydroxy-
methylpyridinio)ethylthio]-6-[1-(R}-hydro-
xyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-2-en-
-2-karboxylatu a 0,35 g 10% palddia na uhli
v 11 ml 0,05M fosfatového pufru (pH 74),
5 ml tetrahydrofuranu a 10 ml etheru se
1,25 hodiny hydrogenuje za tlaku 0,28 MPa.

Vyslednd smés se zfiltruje ptfes vrstvu
kiemeliny a vodnd fdze se tFikrat promyje
etherem. Hodnota pH vodného roztoku se
za pouZiti dalsiho pufru o pH 7,4 nastavi na
7,0, zbylé tékavé podily se odpa¥l ve vakuu
a vodny odparek se nanese na kolonu s re-
versni fazi (Cig). Eluci 2% vodnym aceto-
nitrilem a néasledujici lyofilizaci se ziské
Zlutohnédy pevny materiél, ktery po opako-
vané chromatografii (reversni faze C;g/vo-
da) poskytne 0,060 g (36 %) Zddaného pro-
duktu ve formé& naZloutlé pevné latky.

IC (KBr-technika: vpax
3 400 (Siroky signél, OH),
1755 (C=0 g-laktamu),
1590 (—COy~) cm~1

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
8,73, 7,96 (AB-kvartet, ] = 6,8 Hz, 4H,
aromatické protony],
4,93 (singlet, 2H, CH,0H),
477 (triplet, ] = 6,0 Hz, 2H, N—CHy),
415 (dublet kvarteti, ] = ]J' = 6,3 Hg,
1H, H-1),

3,96 (dublet tripletd, ] = 9,2 Hz, ' = 2,6
Hz, 1H, H-5),

3,65—3,20 [multiplet, 3H),

3,13—2,62 (multiplet, 2H]},

1,21 {dublet, J = 6,3 Hz, 3H, CHCH,).

UV (voda): Auyax
295 (¢ 6 880]),
256 (¢ 5 595),
224 (¢ 8111) nm.
713 = 14,5 hodiny (pH 7,4, 36,8 °C).
Fiklad 5
Priprava 3-[2-(1-/2-methylpyridinium/}-

ethylthio]-6a-[1-(R])-hydroxyethyl]-7-0xo-1-
-azabicyklo][ 3,2,0] hept-2-en-karboxyldtu

(A /\‘v‘/N @

o “coo”

A. 1-(2-merkaptoethyl)-2-methylpyridinium-
-methansulfonat

55°C

Z—L +NO + MsOH 2 hOd'n>

N.® MsQ~
— HS/v Q
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K suspenzi 2-methylpyridinium-methan-
sulfondtu ve 2-methylpyridinu, pfipravené
pfidénim 0,65 ml (0,010 mol) methansulfo-
nové kyseliny k 2,17 ml (0,022 mol) stude-
ného 2-methylpyridinu, se p#ida 0,655 ml
{0,011 mol) ethylensulfidu. Reakéni smés
se 21 hodinu michd v dusikové atmosfére
pii teploté 55 °C, pak se ochladi na 23 °C
a ziedi se 5 ml vody. Vodny roztok se pro-
myje Sestkrat vZdy 4 ml etheru, odpafenim
ve vakuu se zbavi poslednich stop organic-
kych rozpoustédel a nanese se na kolonu
(2,5 x 10,0 cm) w-bondapak C—18. Kolona
se vymyvd vodou, piisluSné frakce se spo-
ji a lyofilizuji se. Ziskd se 2,13 g (85 %)
slouéeniny uvedené v ndzvu.

IC (film}: vma«
2520 (SH),
1623 (pyridiniovy zbytek],
1574, 1512, 1485, 1412, 1195 (sulfonat),
1038 cm~L

jH
N
COOPNB
OH
—>
Y
0

K roztoku 0,523 g (1,50 mmol]} p-nitro-
benzyl-6«-{1-(R)-hydroxyethy!]-3,7-dioxo-
-1-azabicyklo[3,2,0]heptan-2-karboxyldtu v
6 ml acetonitrilu, ochlazenému na 0 °C, se
v dusikové atmosfére pfidd nejprve 0,314 ml
(1,80 mmol) diisopropylethylaminu a pak
0,373 ml (1.80 mmol) difenyl-chlorfosfatu.
Reakéni smés se 30 minut michéd pfi tep-
lotd 0 °C, nateZ se k ni pi#idd roztok 0,530
gramu (2,16 mmol) 1-(2-merkaptoethyl)-2-
-methylpyridinium-methansulfonédtu v 18 ml
acetonitrilu a potom 0,314 ml (1,8 mmol)
diisopropylethylaminu. Reaké&ni smés se 1
hodinu michéd p¥i teplotd 0 °C, pak se zfe-
di 26 ml studené vody (0 °C] a nanese se
na kolonu (3,5 x 7,0 cm) u-bondapak C—18.

Eluci kolony smésmi 25 % acetonitrilu a
75 % vody, a 50 % acetonitrilu a 50 % vo-
dy a nésledujici lyofilizaci pfislu§nych

V

0658
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1}{-NMR (perdeutercdimethylsulfoxid +
+ deuteriumoxid, hodnoty § v ppm}:
2,37 (3H, singlet, CH;S0;7 ],
2,83 (3H, singlet, CH; na pyridiniovém
zbytku),
3,09 (2H, | = 6,9 Hz, CH,S),
4,71 (2H, triplet, ] == 6,9 Hz, CHyN*],
7,93 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbyiku],
8,44 (1H, multiplet, Hp pyridiniového
zbytku],
8,89 (1H, multiplet, Ho pyridiniového
zhytku.

UV (voda): msa*
266 (¢ 3550) nm.

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/2-
-methylpyridinium/)ethylthio]-6«-[1-
-(R])-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyklo-
[3,2,01hept-2-en-2-karboxylatu

1) NEt(iPr),
0

2) CIP(OPh),

4) NEL(iPr),

_N®
13 /A - ‘
Q

H
coopna (PO, o

frakci se zfskd 1,06 g (96 %) sloudeniny
uvedené v nédzvu, ve formé& naZloutlého
préasku.

IC (KBr-technika): vmax
3650—3100 (OH),
1700 (C=0 g-laktamu],
1695 a 1690 (C=0 p-nitrobenzylesteru),
1630 [pyridiniovy zbytek],
1595 {fenyl},
1518 (NO,),
1335 (NO,}),
890 cm~1 [NO,).

{H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):

1,15 (3H, dublet, ] = 6,1 Hz, CH,CHOH),
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2,87 (singlet, CH; na pyridiniovém
zbytku), '

3,6—4,4 (2H, multiplet, H-5, CH;CHOH],

4,75 (2H, multiplet, CHyN*),

5,37 (stfed AB-kvartetu, | = 14 Hz, CH,
p-nitrobenzylového zbytku),

6,5—7,4 (10H, multiplet, fenyl),

7,70 [2H, dublet, ] = 8,8 Hz, Ho p-nitro-
benzylového zbytku}, .

8,0 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku),

8,24 (2H, dublet, | == 8,8 Hz, Hm p-nitro-
benzylového zbytku),

COOPN3B

Co0~

K roztoku 0,66 g (0,90 mmol) difenylfos-
fétu p-nitrobenzyl-3-[ 2-(1-/2-methylpyridi-
nium/Jethylthio]-6«-[1-{R}-hydroxyethyl]-
-7-0xo0-1-azabicyklo][ 3,2,0 1 hept-2-en-2-karbo-
Xyldtu ve 34 ml vlhkého tetrahydrofuranu
se pFidd 34 ml etheru, 16,5 ml 0,15M puf-
ru na bazi dihydrogenfosforenanu drasel-
ného a hydroxidu sodného (pH 7,22) a 0,66
gramu 10% palddia na uhli. Vyslednd smé&s
se 1,25 hodiny hydrogenuje pii teplotd 23
stupiifit Celsia za tlaku 0,28 MPa, pak se or-
ganickd vrstva oddéli a extrahuje se dva-
krat vidy 6 ml pufru. Vodné vrstvy se spo-
ji, zfiltruji se pres vrstvu k¥emeliny, pomoc-
ny filtratni prostfedek se promyje 40 ml
etheru, zbytky organickych rozpoust&del se
odpafi ve vakuu a vodny odparek se nane-
se na kolonu (2,5 x 10 cm] wu-bondapak
C—18. Eluci sloupce vodou a lyofilizaci p¥i-
slusnych frakci se ziska 0,098 g (31 %)
sloufeniny uvedené v ndzvu, ve formé na-
Zloutlého prasku,

IC (KBr-technika): vmax
3650—3 100 (OH],
1755 (C=0 g-laktamu),
1630 (pyridiniovy zbytek),
1595 cm~! (karboxylat).

{H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
1,20 (3H, dublet, ] = 6,3 Hz, CH;CHOH),
2,83 (singlet, CH; na pyridinovém zbytku),

O

(PhO)

64

8,50 (1H, multiplet, Hp pyridiniového
zbytku),

8,95 (1H, Siroky dublet, ] = 6,1 Hz, Ho
pyridiniového zbytku).

UV (voda): Amax
265 (¢ 11 990),
314 (e 8 020) nm.

C. 3-[2-{1-/2-methylpyridinium/)ethylthio]-
-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-ox0-1-azabi-
cyklo[3,2,0]hept-2-en-karboxyl4t

10% Pd/C, H,

tetrahydrofuran, ether,
pufr
0
1]
PO™
2

2,7—3,1 (5H, H-4, CH; na pyridiniovém
zbytku),

3,1—3,7 [3H, multiplet, CH,S, H-6),

3,90 (dvojity dublet, | = 9,1 Hz, | == 2,68
Hz, H-5),

3,1 (multiplet, CHyCHOH],

4,78 (triplet, | = 6,2 Hz, CH,N* ],

7,8 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku],

8,3 (1H, multiplet, Hp pyridiniového
zbytku],

8,65 (1H, multiplet, Ho pyridiniového
zbytku).

uv [VOdﬂ]: Aax
268 (¢ 9 350),
296 (e 8 840) nm.

[@]p2 = +41° (¢ = 0,5 ,voda).

ty9 = 15,0 hodin (méreno pi#i koncentraci
10~*M ve fosfatovém pufru o pH 7,4 pii
teploté 36,8 °C.

Priklad 6

Piiprava 3-[2-(1-/4-methylpyridinium/)-

ethylthio]-6e-[ 1(R]-hydroxyethyl]-7-oxo-
-1-azabicyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu
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A. 1-(2-merkaptoethyl}-4-methylpyridiniummethansulfonét

+ N@“ ¥

. _ m
e N@ ) M20
T OHS TN

K suspenzi 4-pikolinium-methansulfondtu
ve 4-pikolinu, pripravené p¥idanim 0,65 mi
kyseliny methansulfonové (0,010 mol) k
2,14 ml (0,022 mol} 4-pikolinu, se za chla-
zeni pfidd 0,655 ml (0,011 mol} ethylen-
sulfidu. Reak€nf smés se v dusikové atmo-
sféife 24 hodiny michd p¥i teploté 55 °C,
pak se ochladi na 23 °C a zifedi se 5 ml vo-
dy a 10 ml etheru. Organické vrstva se od-
dsli, vodnd vrstva se promyje p8tkrat vidy
5 m] etheru a po odstranéni poslednich stop
etheru za sniZeného tlaku se nanese na ko-
lonu (2,5 x 10 cm) u-bondapak C—18.

Sloupec se vymyva smési 15 % acetonitri-
lu a 85 % vody a piisluiné frakce se lyc-
filizuji. Ziska se 2,66 g (100 %) bezbarvé-
ho sirupovitého produktu.

IC (Film): v
2 500 (SH),
1640 (pyridiniovy zbytek),
1572, 1520, 1478, 1 200 {sulfonat),
1040, 833 a 768 cm ™!

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

2,31 (3H, singlet, CH;S04 ).

2,62 (singlet, CH,; na pyridiniovém
zbytku),

2,2—2,9 (4H, SH, CH; na pyr1d1novem
zhytku],

3,04 (2H, multiplet, CH.S),

4,68 (2H, triplet, | = 6,4 Hz, CH,N'),

8,01 (2H, dublet, ] == 6,6 Hz, Hm pyridi-
nového zbytku]),

8,89 (2H, dublet, ] = 6,6 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku).

66

M o9°c
SOH e
k.a ; -e\ ;,?f d 3’3}/

UV (voda): Agax
258 [= 4 100),
221 (= 7 544) nn.

B. 1-(2-merkaptoethyl)-4-methylpyridinium-
-p-toluensulfenat

< TN -
SN *\/f.) y- PO —
fed r
{@)— sTs0”
R RN ,/""\\,/ F\{ P
i I Sl

K suspenzi 1,72 g (0,01 mol) p-toluensul-
fonové kyseliny v 6,5 ml benzenu se pifidd
1,17 ml (0,012 mol) 4-pikolinu. Vysledné
smés se v dusikové atmosféfe 30 minut mi-
chéd pti teploté 23 °C, naceZ se k ni prida
0,65 ml (0,011 mol) ethylensulfidu a smé&s
se 24 hodiny michd pii teploté 75 °C. Po
pridéni dalsich 0,65 ml (0,011 mol) ethylen-
sulfidu se v michani p¥i teploté 75 °C po-
kraCuje jeSt€ 24 hodiny, pak se reakéni
smeés ochladi na 23 °C a ztedi se 5 ml vo-
dy a 8 ml ethern.

Vaodnd vrstva se oddéll a promyje se t¥i-
krat vidy 8 mi etheru. Posledni stopy or-
ganickych rozpouStédel se odstrani odpa-
Fenim ve vakuu a odparek se chromatogra-
fuje na kolon& wu-bondapak C—18 za pou-
Ziti vody jako elu¥niho ¢inidla. Ziskd se
2,84 g (90 %) sloudeniny uvedené v nédzvu,
ve formé& bezbarvého sirupu.
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ICG (film): vmax
2510 (SH),
1640 (pyridiniovy zbytek],
1595, 1582, 1475, 1200 (sulfonét),
1031, 1010, 818 cm— 1.

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v ppm):

2,29 (3H, singlet, CH, na pyridiniovém
zbytku],

2,61 (singlet, CH3Ph),

2,4—2,8 (4H, SH, CH;Ph),

3,03 [2H, multiplet (pfiddnim deuterium-
oxidu se ziské triplet, ] = 6,4 Hz pii
3!04]7 CH‘ZS]a

O
0 *"L‘"N\/\CO
Coopng
OH

e )

K roztoku 0,522 g (1,5 mmol) p-nitroben-
zyl-6e-[1-{R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-
-azabicyklo[3,2,0 | heptan-2-karboxyldtu v 6
mililitrech acetonitrilu, ochlazenému na 0
stupiiti Celsia, se v dusikové atmosfére pii-
dd nejprve 0,314 ml (1,8 mmol) diisopro-
pylethylaminu a pak 0,373 ml (1,9 mmol)
difenyl-chlorfosfdtu. Reakéni smé&s se 45 mi-
nut michd, nafeZ se k ni prikape roztok
0,539 g(2,16 mmol) 1-(2-merkaptoethyl)-4-
-methylpyridinium-methansulfonétu v 1,8 ml
acetonitrilu a potom 0,314 ml (1,8 mmol) di-
isopropylethylaminu. Vyslednd smés se 1
hodinu miché p¥i teploté 0 °C, pak se zie-
di 24 ml studené vody (0 °C) a nanese se
na kolonu (2,5 x 8,5 cm) u-bondapak C-—
—18,.

Kolona se vymyvd nejprve smdsi 25 %
acetonitrilu a 75 % vody (100 ml) a pak
100 ml smé&si 50 % acetonitrilu a 50 % vo-
dy. Lyofilizaci p¥isludnych frakci se ziské
0,91 g (83 %) slouteniny uvedené v ndzvu,
ve formé& nazZloutlého préasku.

IC (KBr-technika): vupax
3700—2 800 (OH),
1770 (C=0 g-laktamu),

;QASNN@# ~.
N~ Z Q

COOPNB

4,68 (2H, triplet, | = 6,4 Hz, CHN*),

7,11, 7,49 (4H, dva dublety, ] = 7,9 Hz,
fenyl),

8,00 (2H, dublet, | = 6,5 Hz, Hm pyridi-
niového zbytku),

8,89 (2H, dublet, ] = 6,5 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku).

UV (voda): Amax
256 (¢ 4 315),
222 (¢ 17 045) nm.

C. Difenylfosfét p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/4-
-methylpyridinium/ }ethylthio]-6«-[ 1-
-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu

NEt(iPr),

0

2] Cl!’[OPh]g

N
s M @)= Ms0

4) NEt(iPr),

H
(PhO)l,_PO

1700 (C=0O p-nitrohenzylesteru),
1640 (pyridiniovy zbytek],

1595 (fenyl),

1520 (NOy),

1340 (NO,),

890 cm~! [NO,).

!H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm]J:
1,16 {3H, dublet, ] = 6,2 Hz, CH;CHOH),
2,61 (singlet, CHy pyridinového zbytku),
3,1—3,7 (3H, multiplet, H-8, CH,S],
3,7—4,4 (2H, multiplet, H-5, CH,CHOH]},
4,79 (ZH, Siroky triplet, ] = 6,3 Hz,
CHyN* ), '
5,17 (dublet, ] == 4,9 Hz, OH},
5,37 (stfed AB-kvartetu, ] -= 14,1 Hz, CH,
p-nitrobenzyiového zbytku),
6,7—7,4 (10H, multiplet, fenyl),
7,69 (2H, dublet, ] = 8,8 Hz, Ho p-nitro-
benzylového zbytku},
8,00 (2H, dublet, | = 6,5 Hz, Hm pyridi-
niového zbytku],
8,23 (2H, dublet, ] = 8,8 Hz, Hm p-nitro-
benzylového zbytku),
8,92 (2H, dublet, ] = 6,5 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku}.
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UV (voda): Amax
262 (¢ 10 835},
311 (¢ 9670) nm.

Allﬂl}’fZﬂ: pro C36H36N3‘0108P . 1,5 HZ}O
vypocteno:

56,84 % C, 5,17 % H, 5,52 % N, 4,21 % S,

) /} ‘,
- — ‘vT'

N
. = V \\
7

o COOPNB

OH

o=

Ccoo

K roztoku 0,587 g (0,80 mmol) difenylfos-
fatu p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/4-methylpyridi-
nium/ Jethylthio]-6¢-[ 1-(R}-hydroxyethyl]-
-7-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-kar-
boxylatu ve 30 ml vlhkého tetrahydrofura-
nu se pFidd 30 ml etheru, 14,7 ml 0,15M pul-
ru na bazi dihydrogenfosfore¢nanu drasel-
ného a hydroxidu sodného (pH 7,22) a 0,59
gram@ 10% palddia na uhli. Vyslednd smés
se 1,25 hodiny hydrogenuje pii teplot& 23
stupiili Celsia za tlaku 0,28 MPa, pak se
organickd vrstva oddéli a extrahuje se dva-
krat vZdy 6 ml pufru. Vodné extrakty se
spoji, zfiltruji se pres vrstvu kiemeliny, pro-
myji se t¥ikrdt vZdy 20 ml etheru, zbytky cr-
ganickych rozpoustédel se odpafl za sni-
7eného tlaku a odparek se nanese na kolo-
nu (2,5 x 10 cm p-bondapak C—18. Eluci
sloupce vodou a lyofilizaci prislugnych
frakei se ziska 0,136 g (49 %) sloufeniny
uvedené v nazvu, ve formé naZloutlého pras-
K.

o

IC (KPr-technika): v«
3700--3 000 (OH),
1770 (C=0 g-laktamu],
1642 (pyridiniovy zbytek]},
1592 cm~! (karbhoxylat).

4-NMR (deuterivmoxid. hodnoty ¢ v ppm):

1,19 (3H, triplet, J == 6.3 Hz, CH.CHOH]},

2,59 (3H, singlet, CH; na pyridiniovém
zbytku),

2,84 (dublet, ] = 9,1 Hz, H-4),

2,90 (dublet, | = 9,1 Hz, H-4],

3,0—3,6 (3H, multiplet, CH,S, H-6),

3,86 (dvojity dublet, J] == 9,1 Hz, | == 2,6
Hz, H-5),

_ 4,12 (multiplet, CH;CHOH]},
45—49 (CH)N* maskovany HOD],

N,”;f\\ -

0658
70

nalezeno:

56,89 % C, 5,13 % H, 5,19 % N, 4,41 % S.
D. 3-[2-(1-/4-methylpyridinium/)ethylthio]-
-6e-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabi-
cyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karboxyléat

10% Pd/C, Hy
tetranydrofuran, ether,
pufr

0o
(PhO) aPu

7,80 (2H, dublet, |
niového zbytku],
8,58 (2H, dublet, J] = §,6 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku].

6,6 Hz, Hm pyridi-

UV (voda): Apax
256 (¢ 5510),
262 (= 5360},
296 (¢ 7050 )nm.

[e]p? == +20,8° {c = 0,48, voda).

710 = 12,8 hodiny (méfeno pri koncen-
traci 101" M ve fosfatovém pufru o pH
7,4 pii teploté 36,8 °C.

BPriklad 7

Priprava (5R}-3-[2-(4-methylthiopyridinio])-
ethylthio]-(6S)-[ (1R ])-hydroxyethyl]-7-0x0-
-l-azabicyklo[3,2,0 hept-2-en-2-karboxylatu

A. 4-methylthicpyridin

Pripravn téfc sloufeniny popsali Kinz a
Ware v . Chem. Soc., 873 (1939). V nésle-
dujici Casti je popsan postup uvedeny ve
shora citované préci.
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1) Mel/EtOH

(Me = methyl, Et = ethyl)

555 g (50,0 mmol) 4-merkaptopyridinu
(Aldrich) se rozpusti v 50 ml vrouciho ab-
solutniho ethanolu a nerozpustny materiil
se odstrani filtraci pfes vrstvu kFemeliny.
Filtrat se zahieje k op&tnému rozpusténi pev-
nych podild a po ochlazeni na cca 50 °C
se k ndmu v jediné ddvce pFidd 3,17 ml
(51,0 mmol) methyljodidu (Aldrich). Vy-
slednd smés se nechd krystalovat. Odfiltro-
vanim pevného podilu se ziska 6,77 g (26,7
mmol) sloudeniny uvedené v nézvu, ve for-
mé hydrojodidu. VytéZek &ini 53,5 %.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]j:
2,70 (3H, singlet, —SCH;} a
7,65—7,77-—8,35—8,48 (4H, typ A:Bs, aro-
matické protony).

IC [(nujol): v
1615, 1585 (aromatika) a
780 cm~ L,

UV (vodal): Ay
227 (e 2,02 x 10% a
298 nm (¢ 1,64 » 10%).

2) Na.OH

5 N\Q SMe

6,33 g (25,0 mmol) shora pfFipraveného
hydrojodidu se rozpusti ve 40 ml vody, ne-
rozpustny materidl se odfiltruje a promyje
se 10 ml vody. K filtrdtu se p¥i teploté O
az 5 °C pridd 5 g hydroxidu sodného v pe-
letkdch, vodna vrstva se nasyti chloridem
sodnym a extrahuje se tFikrat vZdy 25 ml
diethyletheru. Spojené organické extrakty se
dvakrat promyji roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi se siranem hofeCnatym a odpafi
se. Ziskd se 2,92 g (23,4 mmol) (celkovy
vytéZek 50 %) olejovité sloufeniny uvede-
né v nazvu.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppm}:
2,48 (3H, singlet, —SCHj) a
7,03 --7,13—-8,38—8,48 ppm (4H, typ AsB,,
aromatickeé protony).

IC (Lilm): viae
1580 a 800 cim~L

B. 4-methylthio-N-(2-merkaptoethyl )pyridi-
nivm-methansulfonét

CH, SO, H
\/ O)—sM RGN
+ -
\s : N 50— 60 °C
+
/VN O SMe
ey [ § -

K 0,65 ml (10,5 mmol} &erstvé destilova-
né methansulfonové kysecliny se za chlaze-
ni v ledu pomalu pfidd 2,75 g (22,0 mmol)
4-methylthiopyridinu. K vzniklé pevné smé-
si se piida 0,66 ml (11,0 mmol) Cerstvé des-
titovaného ethylensulfidu (Aldrich) a vy-
sledand smés se 21 hodinu zah¥Fivd na 50
a¥ 60 °C. Jak reakce probihd, pFechazejl pev-
né podily do roztoku. Po ochlazeni se re-
akéni smds rozpusti v 5 ml vody a roztok
se promyie pétkrat vZdy 4 ml diethylethe-
ru. Kalnd vodnd vrstva se zfiltruje pfes ki'e-
melinu a filtrat se vyc&isti chromatografii na
sloupci silikagelu s revesrsni fazi (10 g
C,s micro bondapack), za pouZiti vody jako
eluéniho ¢inidla. Odebiraji se frakce po 10
ml. Frakce 2 a 3 se spoji a znovu se vygisti

chromatogralii na sloupci s reversni fazi.
7 frakce 2 se ziskd 1,258 g (4,48 mmol; vy-
tézek 42,6 %) sloufeniny uvedené v nazvu,
ve formé& viskosniho oleje.

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
CFT—20, hodnoty § v ppm]: ‘
2,32 (3H, singlet, CH4S047 ],
2,72 (3H, singlet, —SCH;),
2,68 (1H, multiplet, SH),
2,9—3,2 (3H, multiplet, —CHyS—],
4,59 (2H, triplet, ] = 6,4 Hz, —CH,N*),
7,97 (2H, dublet, | == 7,2 Hz, aromatické
protony) a
8,72 (2H, dublet, ] = 7,2 Hz, aromatické
protony]).
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IC (v substanci): vy
1630, 1 200 (Siroky pds, —S03" ],
785 a 770 cm™1,

C. Chlorid {5R)-p-nitrobenzyl-3-[2-{4-me-

S
} -/
0 “
Co,PNB
; jH
i 3 N/
&

(521

o]
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thylthiopyridino)ethylthio]-(6S}-[ (1R)-
-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu

1) CiPOIOPR),

BT e vt ot e or s _,,?..
=
T N/
MsO
;‘:' (i} S S M.
N/ v
G

CC%_PNB

K roztoku 475 mg (1,36 mmol) (5R)-p-
-nitrobenzyl-3,7-dioxo-(6S)-[ (1R)-hydroxy-
ethyl]-l-azabicyklo[3,2,0]heptan-(2R)-kar-
boxyldtu a 0,24 ml (1,4 mmol) diisopropyl-
ethylaminu v 5 ml acetonitrilu se v dusiko-
vé atmosféfe pii teploté 0 aZ 5 °C pFida
0,29 ml (1,41 mmol) difenyl-chlorfosfatu.
Smé&s s¢ 30 minut michd pi¥i teploté 0 az 5
stuprit Celsia, nateZ se k ni p¥idd olejova
suspenze 4-methylthio-N-(2-merkaptoethyl)-
pyridinium-methansulfonatu (678 mg, 1,45
mmol, &istota 60 %) v 1,5 ml acetonitrilu
a pak 0,24 ml (1,4 mmol) diisopropylethyl-
aminu. Vyslednd smés se 1 hodinu michi
p¥i teploté 0 aZ 5 °C. OkamZit& po pridani
baze se vyloudéi naZloutld sraZeniua, kterd
se odfiltruje a promyje se 3 ml studeného
acetonitrilu, ¢imZ se ziskd 413 mg naZloutlé
pevné latky. Tato latka poskytne trituraci
s 10% vodnym methanolem (5 ml) 341 mg
(0.618 mmol, vytdZek 454 %) sloudeniny u-
vedené v ndzvu, ve formé& bilych krystald o
teploté tant 118 a7z 120 °C.

TH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
CFT-~20, hodnoty 6 v ppm):
1,16 (3H, dublet, ] = 6,1 Hz, 1‘~CH;),
2,72 (3H, singlet, —SCH;],
3,1—3,7 (5H, multiplet),
3,7—4,3 (2H, multiplet),
4,71 (2H, triplet, ] = 6,3 Hz, —CH,N™*},
5,15 (1H, dublet, ] = 4,9 Hz, OH),
5,20—5,35--5,40—5,55 (2H, AB-kvartet,
COgCHg—AI‘],

7,70 (2H, ,dublet”, ] = 8,8 Hz, prctony
nitrofenylového zbytku),

7,97 (2H, ,dublet”, ] = 7,0 Hz, protony
pyridiniového zbyiku),

8,25 (2H, ,dublet, ] = 8.8 Hz, protony
nitrofenylového zbytku) a

8,76 (2H, ,dublet”, J = 7,1 Hz, protony
pyridiniového zbytku).

I (nuiol): v
3250 (OH),
1775 [g-laktamn),
1700 (ester) a
1625 cm~! (pyridiniovy zbytek).

UV {absolutal cthanol}: ..
308 nm (< 4,47 = 10Y).

[a]p™ = +24,8° (c = 0,5, methanol).

Anal;"za: pro C:]4H26N30(;S‘201 . I‘IJO

vypodéteno:
5056 % C, 495 % H, 737 % N,

nalezeno: .
50,63 % C, 4,72 % H, 6,89 % N.

D. (5R}-3-[2-(4-methylthiopyridinio }ethyl-
thio]-(65)-{ (1R )-hydroxyethyl]-7-0x0-1-
-azabicyklof 3,2,0 1hept-2-en-2-karho-
xylat
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380 mg (0,688 mmol) chloridu (5R)-p-
-nitrobenzyl-3-[ 2-{4-methylthiopyridinio }-
ethylthio]-(6S)-[ (1R )-hydroxyethyl]-7-0xo0-
-1-azabicyklo{3,2,0 |hep-2-en-2-karboxylédtu
se rozpusti ve 31,5 ml tetrahydrofuranu a
31,5 ml 0,05M fosfatového pufru o pH 7,40
(Fisher) a roztok se ziedi 31,5 ml diethyl-
etheru.

K roztoku se pFidd 380 mg 10% paladia
na uhli (Engelhard) a smés se v Parrové
aparatufe 1 hodinu hydrogenuje pfi teplo-
té mistnosti za tlaku 0,25 MPa. Vodné vrsi-
va se Kk odstranéni katalyzéatoru zfiltruje
pres vrstvu kremeliny, kterd se pak dva-
krit promyje vidy 5 ml vody. Filtrat se
spijl s promyvacimi kapalinami a smés se
promyje dvakrat vZdy 30 ml etheru. Vodnd
vrstva se ve vakuu zbavi vSech zbytkd or-
ganickych rozpoustédel a vylisti se chro-
matografil na sloupci 13 g adsorbentu s re-
versni fazi (C,g microbondapak), ktery se
vymyva vodou. Frakce, v jejichZ UV spektru
se vyskytuje absorpéni péds pfi 307 nm se
spoji (cca 1 litr) a lyofilizuji se. Ziskd se
127 mg (0,334 mmol, vytéZek 48,5 %) slou-
¢eniny uvedené v ndzvu, ve formeé naZloutlé-
ho prasku.

1H-NMR (deuteriumoxid, CFT—20, hodnoty
§ v ppm):

1,20 (3H, dublet, | = 6,4 Hz, 1°— CHj),
2,64 (3H, singlet, —SCH,),

78

H,/Pd~C
i

pufe o
pH 7l

2,81 (2H, multiplet, —SCHy—),

3,19 (1H, dvoijity dublet, Js_, = 6,1 Hz,
I(i—5 == 276 HZv G_HL

3,32 (2H, dvojity dublet, ] = 11 Hz, | =
= 5,5 Hz, protony v poloze 4],

3,92 (1H, dvojity triplet, ] = 9,2 Hgz,
Js-¢ = 2,6 Hz, 5-H]),

4,1 (1H, multiplet, 1'-H),

4,61 (2H, triplet, ] = 5,9 Hz, —CHyN*),

7,70 (2H, ,dublet”, ] = 7,1 Hz, aromatic-
ké protony) a

8,40 (2H, ,,dublet”, ] = 7,1 Hz, aromatic-
ké protony).

IC (KBr-technika): vinax
3400 (OH),
1750 (g-laktam),
1630 (pyridiniovy zbytek]) a
1590 cm~! (karboxyl4t).

UV (voda): Amax
231 (¢ 9800) a
307 nm (= 25 000).
[o]p® = +3,14° (c = 0,5, voda).
Priklad 8
Priprava 3-[2-[3-methoxy-1-pyridinium-

ethylthio ]-6e-[ 1°-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-
-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-karboxylétu

K + OMe
iy
/’mN
0 co,
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A. 1-(2-merkaptoethyl)-3-methoxypyridinium-methansulfonét

MaO-< >

Me

A\
MsOH

Z_l —————y
o~ T

Ms

., /w

K 698 mg (6,4 mmol) 3-methoxypyridinu,

predchlazeného na 5 °C, se piikape 0,216
mililitru (3,05 mmol) methansulfonové ky-
seliny a 0,19 ml (3,2 mmol] ethylensulfidu.
Smés se 18 hodin zahfivd na 60 °C, pak se
cchladi na 20 °C, ziedi se 10 ml vody a
promyje se tFikrdt vZdy 10 ml etheru. Vodna
faze se 15 minut odpafuje ve vysokém va-
kuu, nafeZ se nanese na kolonu s reversal
fazi {Cyg).
" Sloudenina uvedend v nazvu se vymyva vo-
dou. Piislusné frakce se spoji a odpafl se
ve vysokém vakuu. Ziskd se 61,6 mg (vy-
téZek 76 3 0/0] Zadaného thiolu.

l"iﬁf")v e

st

[dlchlormethan] Vinax
2 550 (w, SH) a
1620, 1600, 1585 cm~! (m, aromatika).

OH

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty ¢ v ppm]:
8,90—7,90 (4H, multiplet, C—H aromatic-
kého zbytku),
4,72 (2H, triplet, ] = 6,6 Hgz, CH)N*)
4,01 (3H, singlet, OCH,],
3,5—3,0 (multiplet, zakrytd CH,S),
2,66 (1H, dvojity dublet, | = 9,5 Hz, | =
== 7,5 Hz, SH] a
2,31 (2H, singlet, CH,S0Os—).

B. p-nitrobenzyl-3-[2-(3-methoxy-1-pyri-
diniumchlorido)ethylthio]-6a-[1°-(R]-

-hrydroxyethyl |-7-oxo0-1-azabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxylat

1 ety (—2),
2) CLROOPh),

ok

CMe

3) HS -
\\/’\N O Mao™

SN Q Ct  OMa
)'* NN

K studenému roztoku [0’ C) 1,04 ¢ (3
minol) p-nitrobenzyl-6z-[1°-(R)- hydloxye
thyl]-3,7-dioxo-1-azabicyklo|3,2,0 |heptan-2-
-karboxylétu ve 12 ml acetonitrilu se pri-
kape 0,63 ml (3,6 mmol) diisopropylethyl-
aminu a 0,75 ml (3,6 mmol] difenylchlor-
fosfdtu, a smé&s se 30 minut micha pfi tep-
loté 0 °C. Na vysledny enol-fosfdt se pliso-
bi 1,14 g (4,30 mmol) 1-(2-merkaptoethyl}-
-3-methoxypyridinium-methansulfonatu v 7

Co. PNB

mililitrech acetoniirilu a 0,63 ml (4,30 mmol)
diisopropylethylaminu, smé&s se 30 minut
miché a pak se 30 wminut chladi na -—10 °C.
VysrdZeny pevny produkt se odfiltruje, pro-
myje se 2 ml studeného acetonitrilu a vy-
su$i se, Ziska se 1,32 g (vytéZek 82 %) slou-
Ceniny uvedené v ndzvu.

IC (nujol): vinax
3320 (m, OH),



250658

79

1780, 1765 (s, g-laktam],
1700, 1695 (m, C=0 esteru) a
1520 cm~? (s, NOy).

{H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):
9,01 (1H, S8iroky singlet, H-3 aromatické-
ho zbytku},
8,75 (1H, 8iroky dublet, ] = 5,4 Hz, H-6
aromatického zbytku],
8,35--7,95 (4H, multiplet, protony aroma-
tického zbytku),
7,70 (2H, dublet, ] = 7,7 Hz, protony aro-
matického zbytku],

OH

Jr ‘,»2_“3 N l\@ s_fff:m;,

OH Co PNB

Roztok 600 mg (1,12 mmol) p-nitroben-
zyl-3-[ 2-(3-methoxy-1-pyridiniumchlorido]-
ethylthio]-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-o0xo-
-1-azabicyklo|[3,2,0 |hept-2-en-2-karboxylatu
ve 25 ml tetrahydrofuranu, 25 ml etheru
a 25 ml 0,1M fosfatoveho pufru (pH 7,4)
se v pFitomnosti 1,1 g 10% palddia na uhli
1 hodinu hydropenu]e v Parrové aparatufe
za tlaku 0,28 MPa. Smés se ziedi etherem a
vodnéa féze se zfiltruje pfes tvrzeny filtrag-
ni papir. Vodnd vrstva se promyje dvakrat
v¥dy 20 ml etheru, ve vakuu se zbavi téka-
vych podilli a nanese se na sloupec silika-
gelu s reversni fazi. Slouenina uvedend v
nézvu se vymyje vedou obsahujici 2 a 5 %
acetonitrilu. Prislu§né frakce se spoji a
lyofilizuji se. Ziskd se Zluty pevny produkt,
ktery po pireliSténi vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii poskytne 150 mg (38 %)
Zddaného penemkarboxylatu.

IC (nujol): vimax
1750 (s, C=0 g-laktamu] a
1580 cm~! (s, karboxylat}].

1}-NMR [deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
8,55—8,30 (2H, multiplet, H-2, H-6 aro-
matického zbytku},

5,37 (2H, stfed AB-kvartetu, ] =
CHyPNB],

5,17 (1H, dublet, ] = 4,9 Hz, OH),

4,87 (2H, triplet, | = 6,3 Hz, CHy—N*),

4,35—3,75 (2H, multiplet, H-5 a H-1‘),

4,00 (3H, singlet, OCHj),

3,56 (&ast tripletu, | = 6,3 Hz, CH,yS),

3,5—3,20 (3H, multiplet, H-6, H-3) a

1,16 (3H, dublet, ] = 6,1 Hz, CH3CHO).

13 Hz,

C. 3-[2-(3-methoxy-1-pyridinium )ethyl-
thio]-8e-[1'-(R)-hydroxyethyl ]-7-0x0-1-
-azabicyklo{ 3,2,0]hept-2-en-2-karbo-
xylat

- OMe.

OMe
/

\/"’\ OJ/’

8,17—7,75 (2H, multiplet, H-3, H-4 aro-
matického zbytku),

4,77 (2H, triplet, ] = 5,9 Hz, CH,N*],

4,10 (1H, ¢4st 5 signald, ] = 6,3 Hz, H-1°),

3,97 (3H, singlet, OCH,],

3,85, 3,82 (2 céary, Cast dvojitého triple-
tn, ] = 2,6 Hz, t4st H-5),

3,42 (2H, triplet, | ==5,9 Hz, CH,—S),

3,25 (1H, dvojity dublet, ] = 6,1 Hz,
] = 2,6 Hz, H-6),

2,99—2,60 (2H, 6 far, Cast H-4]) a

1,20 (3H, dublet, ] = 6,4 Hz, CHy).

UV (voda, ¢ = 0,05} Anax
290 [« 10517),
223 (= 6 643) nm.

Ty = 20 hodin (0,1M fosfatovy pufr o pH
7,4, teplota 37 °C).

Priklad 9

Piiprava (5R, 6S] -3-[ 2-(3-methylthiopyridi-
nio)ethylthio]-6-[ 1-(R)-hydroxyethyl}-7-
-0x0-1-azabicyklo{ 3,2,0 1 hept-2-en-2-
-karboxylédtu
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A. 3-methylthio-1-(2-merkaptoethyl Jpyridinium-chlorid

K roztoku 2,00 g (0,016 mol) 3-methyl-
thiopyridinu v 10 ml etheru se piidd 15 ml
1IN kyseliny chlorovodikové a smés se dob-
Fe protifepe. Vodna faze se oddé&li, promyje
se 10 ml etheru a odpali se. Zbyly hydro-
chlorid se vysusi ve vakuu nad oxidem fos-
fore€nym. K bilému pevnému hydrechloridu
se pak prida 1,88 g (0,015 mol) 3-methyl-
thiopyridinu a 0,89 wl (0,015 mol) ethylen-
sulfidu, a smés se v dusikové atmosféie 15
hodin zahfivé na olejové l4zni na teplotu
55 aZ 65 °C.

Vznikne mirné zakaleny olej, ktery se
vyjme 125 wl vody a rozlok se promyje di-
chlormethanem. Vodoy roztok se zahust{
zhruba na objem 25 ml! a pridanim nékolika
kapek acetonitrilu se smés uvede do homeo-
genniho stavu. Vysledny vodny roztok se na-
nese na kolonu s reversni fazi (C;g), kterd
se vymyvad vodou. Po odpafeni pfrisluSnych
frakel se ziska 2,66 g [80 %) ZAdaného
produktu ve formé svétle Zlutého viskosni-
ho oleje. ‘

IC (Flm): v
2410 cm™! (Siroky pés, --SH}).

TH-NMR [perdeuicrodimethylsulloxid -
+ deuteriumoxid, hednoty § v ppm]}:
8,88~7,88 (multiplet, 4H, aromatické
profony},
4,70 {triplet, | == 6,5 Hz, 2H., N---CH,),
3.08 (nesoumérny triplet, ] = 6,5 Hz, 2H,
S—CI,),
2,64 (singlet, 3H, S—CH).

Vychozi 3-methyltbiopyridin se pFipravi
postupem, ktery popsali J. A. Zoltewiez a C.
Nisi v ]. Org. Chem. 34, 765 (1969).

B. Cbhlorid p-nitrobenzyl-[(5R,65]}-3-[2-(3-
-methylthiopyridinio)ethylthio]-6-[1-
-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyklo-
{3,2,0}hept-2-en-2-karboxylatu

SHMa
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Roztok 0,522 g (1,50 mmol) p-nitroben-
zyl-(5R,6S)-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dio-
xo0-1-azabicyklo[ 3,2,0heptan-2-karboxyldtu
v 7 ml suchého acetonitrilu se ochladi na
0 °C a prikape se k nému 0,287 ml (1,65
mmel] diisopropylethylaminu.

K wvzniklému Zlutohn&dému rozioku se
ptikape 0,342 ml (1,65 mmol) difenyl-chlor-
fosfatu, smés se 30 minut chladi na 0 °C,
naceZ se k ni pridd nejprve 0,313 ml (1,80
mmol} diisopropylethylaminu a pak roztok
0,398 g (1,80 mmol) 3-methylthio-1-{2-mer-
kaptoethyl}pyridiniumchloridu v 0,70 ml su-
chého dimethylformamidu. Zhruba za minu-
tu po skonéeném priddvdni se z reakéni
smési vylou€i sraZenina. Po naésledujicim
desetiminutovém chlazeni na —10 °C se zis-
kéd pevny oranZové zbarveny nateridl, kte-
ry se trituruje s acetonitrilem. Pevny zby-
tek se odfiltruje, promyje se acetonitrilem,
pak acetonem a nakonec se vysu$i ve va-
kuu. Ziska se 0,455 g (55 %) krémové& zbar-
veného pevného produktu.

Spojené filtraty se odpafi na Zluty ole-
jovity zbytek, ktery se vyjme minimalnim
mnoZstvim acetonitrilu a roztok se 30 mi-
nut chladi na 0 °C. Filtraci vysledné smési

OH

K smési 0,551 g (1,0 mmol] chloridu p-
-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-[ 2-{3-methylthiopy-
ridinio}ethylthio]-6-[ 1-(R)-hydroxyethyl }-7-
-ox0-]1-azabicyklo|[ 3,2,01hept-2-en-2-karbo-
xylatu a 0,55 g 10% palddia na uhli ve 25
mililitrech 0,05M fosfédtového pufru (pH 7,4)
se pFidd 5 ml tetrahydrofuranu a 25 ml
etheru. Smés se pak 1 hodinu hydrogenuje
v Parrové aparatufe za tlaku 0,28 MPa. Re-
ak¢ni smés se zfiltruje pfes vrstvu kieme-
liny a filtrani kola¢ s promyje vodou a
etherem. Vodnd faze se oddéli a promyje se
jesté tiikrat etherem. Zbytky organickych
rozpoustédel se odpafi ve vakuu, vodny roz-
tok se nasycenym vodnym hydrogenuhli¢i-
taunem sodnym upravi na pH 7,0 a okam#ité
se nanese una kolonu s adsorbentem s re-
versni f4z1 (C;g). Eluci vodou a nésledujici
lyofilizaci pFisluSnych frakci se ziskd 0,25

84

se ziskd dal3ich 0,139 g produktu ve formé&
svBtle Zluté pevné latky. Celkovy vyt&Zek
&ini 0,594 g (72 %).

IC (KBr-technika): vmay
3 345 (Siroky pds, —OH),
1770 (karbonyl g-laktamu},
1680 (—CO9PNB) cm~1,

H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty é v ppm]:
8,98—7,96 (multiplet, 4H, aromatické
protony pyridiniového zbytku),
8,20—7,65 (AB-kvartet, ] = 7,0 Hz, 4H,
aromatické protony p-nitrobenzylového
zhytku],
5,53—4,80 (multiplet, 4H]),
4,3—3,7 (multiplet, 2H),
3,6—3,25 (multiplet, 6H],
2,66 (singlet, 3H, S—CH;),
1,16 (dublet, ] = 6,0 Hz, 3H, CHCH,4).

C. (5R,6S)-3-[2-(3-methylthiopyridinio)e-
thylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl ]-7-0x0-
-1-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-2-en-2-karbo-
xylat

grami jasné Zluté pevné latky, kterd se zno-
vu preéisti vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii na reversni fazi za vzniku 0,210
grami (55 %) produktu ve formé& naZloutlé
pevné l4tky.

IC (KBr-technika): vmax
3400 (Siroky pds, —OH),
1755 (8-laktamovy karbonyl),
1590 (—COy~) cm™1,

!H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):

8,60—7,76 (multiplet, 4H, aromatické
protony],

4,76 (triplet, ] = 5,8 Hz, 2H, N—CH,),

4,13 (dublet kvartetd, J = ]J' = 6,3 Hz,
1H, H-19),

3,95 (dublet tripletdi, ] = 9,0 Hz, | = 2,8
Hz, 1H, H-5),
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3,45—2,75 (multiplet, 5H), Ty9 = 20 hodin (pH 7,4, 36,8 °C).
2,59 (singlet, 3H, S—CH,),
1,20 (dublet, ] = 6,4 Hz, 3H, CHCHj;). Pfiklad 10
UV {voda): Amax ‘ Piiprava 3-[2-{1-/2,6-dimethylpyridinium/)-
296 (¢ 8509), ethylthio]-6e-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-o0xo0-
273 (¢ 13 005), -1-azabicyklo[ 3,2,0 hept-2-en-2-karbo-
231 (¢ 11 576) nm. xylatu
OH - CHa
)’ffl /,/\/N @ >
| ;N 7 )
CH
o cog” 3

A. 1-(2-merkaptoethyl)-2,6-dimethylpyridinium-methansulfonét

100 °C

S
+ * Mo OH oy
/ \ N Q RS hodiny

N ®
-7 HS MsO
Smés 19,2 ml (0,165 mol) 2,6-dimethyipy- 1640 a 1625 (pyridiniovy zbytek],
ridinu a 3,27 ml (0,050 mol) methansulfo- 1585, 1490, 1200 cm~! (sulfonatovy
nové kyseliny se 15 minut mich4, pak se k zbytek].
ni pridéd 4,17 ml (0,070 mol) ethylensulfidu
a vyslednd smés se v dusikové atmosiéie 1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid +
42 hodiny michd prFi teploté 100 °C. Pc o- + deuterinmoxid, hodnoty § v ppm):
chlazeni na 25 °C se reakéni smés ziedi 45
mililitry etheru a 30 ml vody, ob& vrstvy se 2,36 (3H, singlet, CH3S0,7),
oddéli a organickd vrsiva se extrahuje dva- 4,62 (2H, multiplet, CHy,N" ],
krat vidy 5 ml vody. Vodné faze se spoiji, 7,74 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
ztiltruji se pies vrstvu kiemeliny. promyi zhytkul,
se dvakrat vidy 15 ml ctberu, ve vakuu so 8,24 (1M, muliiplet, Hp pyridiniového
zhavi postednich stop organickyelh rozpous- zhytku ).
tédel a nanesou s¢ na kolonug (3,0 < 12 ¢in)
p-hondapak C---18. UV (voedal): dn.
Sloupec se vymyva smési 3 % acetonitvi- 272 {= 4080) nm.
1o a 97 % vody. Lyofilizaci pFislu§nych frak- ,
ci se ziskd 2,5 g sirupovité znecisténé slou- B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/2,6-
¢eniny uvedené v ndzvu, kterd po prefisté- -dimethylpyridinium/)ethylthio]-6a-
ni vysokotlakou kapalinovou chromatografii -[1-(R])-hydroxyethyl ]-7-ox0-1-azabicyk-
na kolon#& wu-bondapak C-—18 poskytne 0,90 10{3,2,0 Jhept-2-en-karboxylatu

gramu (7 %) slouCeniny uvedené v nazvu.

1€ (Film): viax
2520 (SH),
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OH 1) NEt(iPr),
P 0
4 2) CtPoPh),
_..O ~.
N / 3 7
CooPNB N®
s Mso™
4) NEL(LPr),
/C‘) H
N / SN, @ o
0 I
COoOPna (PhO),PO~

K roztoku 0,658 g (1,89 nunol) p-nitro-
benzyl-Ge-[ 1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-
-azabicyklo| 3,2,0]heptan-2-karboxylatu v 6
mililitrech acetonitrilu, ochlazenému na 0
stupiift Celsia, se v dusikové atmosféi'e pri-
déd 0,394 ml (2,26 mmol]} diisopropylethyl-
aminu a 0,468 ml (2,26 mmol] difenyl-chlor-
fosfatu. Reakéni smés se 30 minut miché,
naCeZ se k ni prida nejprve roztok 0,720 g
(2,73 mmol) 1-(2-merkaptoethyl)-2,6-dime-
thylpyridinium-methansulfondtu ve 3 ml a-
cetonitrilu a pak 0,394 ml (2,26 mmol) di-
isopropylethylaminu. Vyslednd smés se 2
hodiny michd pri teploté 0 °C, pak se ziredi
27 ml vody o teploté 0 °C a nanese se na
kolonu (2,5 x 9,0 cm) wu-bondapak C—18.
Eluci sloupce smésmi acetonitrilu a vody a
lyofilizaci prislusnych frakci se ziska 0,92
gramu (65 %] sloudeniny uvedené v ndzvi.

IC (KBr-technika): vpax
3700—3 000 (OH),
1765 (C:=0 g-laktamu),
1690 (C-=0 p-nitrobenzylesteru),
1620 (pyridiniovy zbytek},
1590 (lenyl),

OH
J S ®
o0?
COOPNB
OH

0 co0

2

1517 [NO,),
1,320 (NOy),
880 cm~! (NO,).

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm}:
_ 1,15 (3H, dublet, ] = 6,2 Hz, CH3CHOH),
2,7—3,7 (11H, CH,S, 2-CH; na pyridiniovém
zbytku, H-4, H-6),
_ 3,7—4,4 (2H, CH,CHOH, H-5],
4,7 (2H, multiplet, CHyN* ],
5,14 (1H, dublet, ] == 4,5 Hz, OH),
5,37 (stfed AB-kvartetu, ] = 13,2 Hz, CH,
p-nitrobenzylového zbytku),
6.7—7,5 (10H, multiplet, fenyl),
7.5—8,7 (7H, pyridiniovy zbytek, protony
p-iiitrobenzylové skupiny).

UV (voda): Ay

274 (¢ 14 150),
319 (¢ 9 445) nm.

C. 3-12-(1-/2,6-dimethylpyridinium/)ethyl-

thio]-6«-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-
-azabicyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylédt

10% Pd/C, H,

tetrahydrofuran, ether,
0 pufr

i .
(PhO),PO

E /\/N@
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K roztoku 0,80 g (1,07 mmol)} difenylfos-
fatu p-nitrobenzyl-3-[2-(1-/2,6-dimethylpyri-
dinium/)ethylthio]-6e-[1-(R)-hydroxyethyl]-
-7-0x0-1-azabicyklo] 3,2,01hept-2-en-2-kar-
boxyldtu ve 42 ml vlhkého tetrahydrofura-
nu se pridd 42 ml etheru, 21 ml 0,IM puf-
ru na bézi dihydrogenfcsforeCnanu drasel-
ného a hydroxidu sodného {pH 7,22) a 0,60
gramu 10% palddia na uhli, vysledna smés
se 1 hodinu hydrogenuje pfi teplot& 23 °C
za tlaku 0,28 MPa a pak se zfiltruje pres
vistvu kiemeliny. Filtrdt se rozdéli na jed-
notlivé vrstvy a organicka vrstva se exira-
huje tfikrat vidy 8 ml pufrn. Vodné féaze
se spoji, promyji se 50 ml etheru, zbytky or-
ganickych rozpoust&del se odstrani odpa-
Fenim ve vakuu a zbytek se nanese na kolo-
nu (3,0 x 10,2 cm) w-bondapak C—18. Elu-
ci sloupce smési 5 % acetonitrilu a 95 %
vody a lyofilizaci p¥isluSnych frakci se zis-
ki 0,246 g (63 %) sloudeniny uvedené v
nézvu, ve formé naZloutlého prasku.

IC (KBr-technika): vyax
3700—2 800 (OH},
1750 (C=0 g-laktamu]},
1 620 pyridiniovy zbytek],
1585 cm~1 (karboxylat).

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]:
1,23 (3H, dublet, | = 6,4 Hz, CI_{_;;CI«IOH],

OH

A. 2-methylthio-3-methyl-1-{2-merkapto

nat

90

2,5—3,5 (11H, H-4, H-6, CH,3, dva me-
thyly na pyridiniovém zbytluj,

3,8—4,4 (2H, CH,CHOH, H-5],

45—4.9 (CH,N*, HOD},

7,64 a 7,74 (2H, Cast A AyM-systému, Hm
pyvidiniového zbytku]j,

8,07, 8,16, 8,18 a 8,27 (1H, Cast B AsbB-sy-
stému, Hp pyridiniového zhytku].

2 s

UV (voda):dpnax
277 (£ 9733),
300 (¢ 8271) nm.

[a]p® = +50,7° (¢ = 0,48, voda}.
Anal?za: pro 018}1‘.’.21\]2048 . 1,5 I’IQ_O

vypoclteno:

55,51 % C, 6,47 % H, 7,19 % N,
nalezeno:

55,14 % C, 6,23 % H, 6,46 % N.

Priklad 11

Priprava (5R,8S]}-3-[2-methylthio-3-methyl-
imidazolio}ethylthio]-6-[1-(R)-hydroxy-
ethyl]-7-ox0-1,1-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-2-
-en-2-karboxylatu

ethyl Jimidazolium-trifluormethensulfo-

N )

/ - e e
<_ B CRSOH v
N SMea

I

Me SMea

« A
—> HSCH,CH,N~ N-Me
& e\=/

v

CFySO5
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K 4,0 g (0,03 mol) 2-methylthio-1-methyl-
imidazolu [ptipraven postupem, ktery po-
psali A. Wohl a W. Marckwald, Chem. Ber.
22, 1353 (1889)] se pod dusikem pfi teplo-
té 0 °C prikape 1,38 ml (0,015 mol]} trifluor-
methansulfonové kyseliny, nateZ se prida
0,9 il (0,015 mol) ethylensulfidu a smés se
pod dusikem 24 hodiny zahfivd na 55 °C.
Reakeéni smés se trikrat trituruje s etherem,
zhytek se vyjme acetonem, roztok se zfil-
truje a filirdt se odpaii. Ziskd se 4,2 g (82
proc.) produktu ve formé polokrystalické
pevné latky, kterd se pouZivd k dalSi reak-
ci hez CiSténi.

IC (film): vuux
2550 (w, rameno) cm~!,

92

11-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §
vV ppm}:
7,97 (singlet, 2H]),
4,66 (triplet, ] = 7 Hz, 2H, methylen),
4,17 (sinzlet, 3H, N-Me),
3,20 (dublet tripletll, ] = 7 Hz, J' = 9
Hz, 2H, methylen),
2,72 (sinzlet, 3H, S—Me), ]
2,20 (triplet, J = 9 Hz, 1H, —SH).

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-{5R,6S)-3-
-[ 2-(2-methylthio-3-methylimidazolio)-
etnylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-ox0-
-1-azabicyklo[3,2,0 Jhept-2-en-2-karbo-
xylatu

OH i
S
N
/'_"‘
0 CO.PNB
H . SMe

K roztoku 1,40 g (4,0 mmol) p-nitroben-
zyl-(5R,6S)-6-{1-(R)-hydroxyethyl}-3,7-dio-
x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 |heptan-2-karboxylatu
v 50 ml suchého acetonitrilu se pod dusi-
kem pFi teplot€ 0 °C pFikape nejprve 0,76
mililitru (4,4 mmol) diisopropylethylaminu
a pak 0,91 ml (4,1 mmol) difenyl-chlorfos-
fatu. Smés se 1 hodinu michéd pFi teploté
mistnosti, pak se k ni postupné piFidé 0,76
mililitru (4,4 mmol) diisopropylethylaminu
a roztok 2,0 g (5,9 mmol) 2-methylthio-3-
~-methyl-1-(2-merkaptoethyl)imidazolium-tri-
fluormethansulfondtu v 5 ml acetonitriluy,
reakéni smés se nechd 1,5 hodiny reagovat
pit teploté mistnosti a pak se zahusti ve
vakuu. Pryskyiiénaty zbytek se vyjmne vo-
dou a nanese se na kolonu s reversni fazi
(Cys).

Postupnou eluci vodou, 20% vodnym a-
cetonitrilem a nakonec 30% vodnym aceto-
nitrilem, a nésledujici lyofilizaci p#isludnych
frakci se ziskd 0,90 g (30 %) produktu ve
formé& naZloutlé pevné latky.

IC (KBr-technika): vmax
3 380 (Siroky pés, OH),
1770 (f-laktamovy karbonyl) cm~™L

111-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §
v ppm}j:
8,35 (Siroky singlet, 1H),
8,24, 7,78 (AB-kvartet, | = 8,8 Hz, 4H,
aromatické protony],
7,89 (8iroky singlet, 1H),
7,25—6,91 (multiplet, 10H, difenylfosfat),
5,50, 5,25 (AB-kvartet, ] = 12 Hz, 2H, ben-
zylovy zbytek]),
4,75—4,27 (multiplet, 3H),
4,03 (singlet, 3H, N—-CH;],
4,15—275 {multiplet, 8H],
2,59 (singlet, 3H, S—CH,),
1,22 (dublet, ] = 6,2 Hz, 3H, —CHCH,3).

C. [5R,68)-3-[2-(2-methylthio-3-methyl-

imidazolio)ethylthio]-6-[1-(R)-hydroxy-
ethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0 hept-2-
-en-2-karboxylat
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/(iH SMea.
P 3 )
" NZ N
N s N ) e —
0
g 1]
CO‘,_PNB (P%?O)Z.PON
OH S-Me
J :

—>

o7 -
Co,

K roztoku 1,20 g (1,56 mmol] difenylios-
fatu p-nitrobenzyl-[(5R,6S)-3-[2-(2-methyl-
thio-3-methylimidazolio)ethylthic]-6-[1-
-(R)-hydroxyethyl]-7-ox0-1-azabicyklo-
[3,2,01hept-2-en-2-karboxyldtu v 70 ml te-
trahydrofuranu, 70 ml etheru a 31 ml 0,05M
fosfatového pufru (pH 7,4) se pfidd 1,2 g
10% palddia na uhli a smés se v Parrové
aparatuie 55 minut hydrogenuje za tlaku
0,25 MPa. Reak&ni smés se zfiltruje ples
vrstvu kiemeliny a filtraéni kola¢ se pro-
myje vodou a etherem. Vodni féze se od-
déli, ochladi se na 0 °C a jeji pH se nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhlifita-
nu sodného upravi na hodnotu 7,0. Po od-
stranéni zbytk@i organickych rozpoustédel
odpafenim ve vakuu se vodny roztok nane-
se na kolonu s reversni fazi (Cyg). Eluci
nejprve vodou a pak 8% vodnym acetonitri-
lem, a nésledujici lyofilizaci pfisluSnych
frakci se ziska 0,25 g pevného materialy,
ktery po piedisténi vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii na reversni fazi poskyt-
ne 0,114 g (19 %) Zddaného produktu ve
formé& §pinavé bilé pevné latky.

AR e

IC (KBr-technika): vmay
3420 [OH),
1750 (g-laktamovy karbonyl),
1590 (—COy~) cm~1,

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 6 v ppm):
7,58 (singlet, 2H},
4,52 (triplet, ] = 6 Hz, 2H),
4,28—3,82 (multiplet, 2H),
3,90 (singlet, 3H, N—CH,3J,
3,40—2,87 (multiplet, 5H),
2,40 (singlet, 3H, S—CH,;],
1,20 (dublet, ] = 6,4 Hz, 3H, —CHCH,).

UV (voda): Amax
297 (¢ 7 572},
262 (¢ 6 296),
222 (¢ 7 955) nm

Priklad 12
Priprava (5R,6S)-3-[2-(3-aminopyridinio}-

)-
ethylthio]-6- [1 (R)-hydroxyethyl]-7-ox0-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-karboxylatu

biti,
£

A. 3-amino-1-(2-merkaptoethyl)pyridiniumchlorid

H’N

HC‘L

NH,

2 S
7 HSCH CH N
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1,50 g (0,016 mol) 3-aminopyridinu se vy-
jme 15 ml 1N methanolické kyseliny chlo-
rovodikové a vysledny roztok se odpafi. K
zbylému olejovitému hydrochloridu se pii-
da 1,32 g (0,015 mol) 3-aminopyridinu a
0,89 ml (0,015 mol) ethylensulfidu a smés
se pod dusikem 2 hodiny zahfivd na olejo-
vé lazni na teplotu 60 aZ 65 °C. Po piidéni
dalsiho ekvivalentu ethylensulfidu (0,89 ml,
0,015 mol] se v zahfivani na 55 aZ 65 °C po-
krafuje jeSté 65 hodin, pak se reakéni smés
promyje dichlormethanem a vyjme se 25
mililitrt vody. Vodny roztok se nanese na
kolonu s reversni fézi (C;g) a kolona se vy-
myva vodou. Po odpateni piisluSnych frakci
se ziskd 1,26 g (44 %) Zadaného produktu
ve Tormé#& bezbarveého visk6zniho oleje.

IC (film): vinax
3180 [NHy) cm-.

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v ppm]:
8,19—7,59 {multiplet, 4H, aromatické pro-
tony],
4,59 (triplet, ] = 6,2 Hz, 2H, N—CH,),
3,5 (Siroky singlet, 2H, —NH,]},
3,20—2,77 (multiplet, 3H]).

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-
-[2-(3-aminopyridinio)ethylthio }-6-
-[1-[R]-hydroxyethyl }-7-0x0-1-azabi-
cyklo] 3,2,0 1hept-2-en-2-karboxyldtu

Y I/\\ o
S0
N
or N
Co,PNe
OH NH,
/ v
I"/ . N 0
/ mT S e \\m_‘/
o r—"?' o N . VY,
0
0 COPNE ooy oy

K roztoku 0,696 g (2,0 mmol) p-nitroben-
zyl-(5R,6S5)-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-di-
oxo-1-azabicyklo[3,2,0 Theptan-2-karboxyléa-
tu v 10 ml suchého acetonitrilu se pfi tep-
lot& 0 °C pod dusikem piikape nejprve 0,382
mililitru (2,2 mmol) diisopropylethylaminu
a pak 0,457 ml (2,2 mmol) difenyl-chlor-
fosfatu. Po tFicetiminutovém michdni pki
teploté 0 °C se piridd roztok 0,475 g (2,5
mmol) 3-amino-1-{2-merkaptoethyl )pyridi-
nium-chloridu v 1 ml suchého dimethyl-
formamidu a pak dalSich 0,435 ml (2,5
mmol) diisopropylethylaminu, reakéni smés
se nechd 1,5 hodiny reagovat pii teploté O
stupiili Celsia a pak se zahusti ve vakuu.
PryskyfFiénaty zbytek se vyjme smési stej-
nych dild acetonitrilu a vody a nanese se
na kolonu s reversni f4zi (Cyg). Eluci vodou
a pak 20% vodnym acetonitrilem, a nésle-
dujici lyofilizaci prislu§nych frakci se zis-
ka 0,730 g (50 %) produktu ve formé& béZo-
vé zbarvené pevné 1atky.

IC (KBr-technika): vma
3330 (8iroky pés, 0H),
3180 (iroky pas, NHy),
1770 (B-laktamovy karbonyl),
1690 (—CO,PNB} cm~1.

'H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):
8,29—7,63 [multiplet, 8H, aromatické
protony]),
7,2—6,7 (multiplet, 10H, difenylfosf4t),
5,47, 5,18 (AB-kvartet, | = 14 Hz, 2H,
benzylovy zbytek},
4,73—4,45 (multiplet, 3H),
4,2—3,8 (multiplet, 1H),
3,6—2,6 (multiplet, 8H),
1,15 (dublet, ] = 6,2 Hz, 3H, CHCH,).

C. (5R,65)-3-[2-(3-aminopyridinio)ethyl-
thio]-6-[1-(R])-hydroxyethyl]-7-0x0-1-
-azabicyklo]f 3,2,0hept-2-en-2-karbo-
xyléat
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K smé&si 0,730 g (1,0 mmol) difenylfosfa-
tu p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-[2-(3-aminopy-
ridinio)ethylthio]-6-[ 1-(R)-hydroxyethyl]-
-7-0xo0-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-kar-
hoxylatu a 0,7 g 10% palddia na uhli ve 25
mililitrech 0,05 M fosfatového pufru (pH
7,4) se p¥ida 8 ml tetrahydrofuranu a 20 ml
etheru a vyslednd smés se 1 hodinu hydro-
genuje v Parrové aparatufe za tlaku 0,28
MPa. Reakéni smés se zfiltruje pfes vrst-
vu kiemeliny a filtraéni kolaC se promyje
vodou a etherem.

Vodna [4dze se oddéli, dvakrit se promyje
etherem a zbytky tékavych podild se od-
paif ve vakuu. Vodny roztok se okamZité na-
nese na kolonu s reversni fadz{ (Cg), kterd
se vymyva vodou. Lyofilizaci piFisludnych
frakci se ziskd 0,45 g Spinavé bilé pevné
latky. Tento materidl poskytne po prediSté-
ni vysokotlakou kapalinovou chromatografii
na reversni fdazi 0,123 g (35 %) Zadaného
produktu ve formé slonovinové zbarvené
pevné latky.

IC (KBr-technika): vmax
3340 (3iroky pas),
1750 (Siroky péas, g-laktamovy karbonyl),
1580 (8iroky pas, —CO,~ ) cm~L
'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
8,07—7,59 (multiplet, 4H, aromaticke
protony],
4,61 (triplet, J = 5,8 Hz, 2H, N—CH,),
4,14 (dublet kvartetd, ] = ] = 6,3 Hz,
1H, H-1)
3,97 (dublet tripletd, ] = 9,2 Hz, J* == 2,6
Hz, 1H, H-5),
3,38 (triplet, ] = 5,8 Hz, 2H, S—CH,),
3,24 {dublet dubletil, ] = 6,0 Hz, ] = 2,6
Hz, 1H, H-6),
3,17—2,57 (multiplet, 2H, H-4),
1,21 (dublet, ] = 6,3 Hz, 3H, CHCHjs).

(Pho) ?o

/ 2

UV (voda): Amax
299 (¢ 7 949),
256 (¢ 8 822) nm.

Ty == 18,5 hodiny (pH 7,4, 36,8 °C).
Priklad 13

Priprava (5R,68)-3-[1-(S)-methyl-2-(1-py-
ridinium)ethylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-

-7-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 Jhept-2-en-2-kar-
hoxylatu vzorce

e N
N B oM ®)
/ ';“j\ /
N\
Coo

a (5R,65)-3-[1-[{R-methyl-2-(1-pyridiniuni)-
ethylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-
-azabicyklo][ 3,2,0 | hept-2-en-2-karboxylatu
vzorce

hld
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A. dl-1-(2-merkapto-2-methylethyl)pyridi-
nium-methansulfonét

dl-1-({2-merkapto-1-methylethyl)pyridi-
nium-methansulfonat
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K 7,83 g (0,097 mol) studeného pyridinu
se pomalu p¥id4 1,95 ml (0,030 mol) methan-
. sulfonové kyseliny, vyslednd smés se 15 mi-
nut michéa pii teploté 40 °C, pak se k ni pfi-
da 25,9 ml (0,033 mol) dl-propylensulfidu
a smés se v dusikové atmosfére 90 hodin
michd pii teploté 60 °C. Pyridin se odpali ve
vakuu, zbytek se smisi s vodou a vydisti se
chromatografii (vysokotlaka kapalinové chro-
matografie, preparativni kolona Bondapak
C—18). Prislusné frakce se spoji a lyofili-
zuji se, &im¥ se ziskd 1,14 g (15 %) dl-1-
-{2-merkapto-2-methylethyl )pyridinium-me-
thansulfondtu ve formé& bezbarvého sirupu.

C (film): vyax

2520 (SH],

1 640 (pyridiniovy zbytek),
1180 (s, CH4S047),

1040 (CH;4 SO., ] cm~L

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hednoty § v ppm]:
1,35 (dublet, ] = 6,8 Hz, 3H, CH3CHS),
2,30 (singlet, 3H, CH3S057 ],
2,90 (dublet, J] = 8,5 Hz, 1H, SH],
3,2-—3,7 (multiplet, CHSH]),
4,52 (dvojity dublet, J,on == 12,9 Hz, | ==
'''' - 8,4 Hz, CHCH;N"* ),
8,0—8,4 (multiplet, 2H, Hmm pyridiniového
zbytku],
8,n-—8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zbytku],
9,04 (dvojity dublet, ] = 1,4 Hz, ] =
Hz, 2H, Ho pyridiniového zbytku).

UV (voda): Apax
208 (¢ 5267},
259 (¢ 3 338) nun.
Analyza: pro CoH;;NO3Sy . 2 Hy0

vypodéteno:
37,88 % C, 6,71 % H, 4,91 % N, 22,47 % S,

D

nalezeno:
37,49 % C, 6,85 % H, 4,86 % N, 22,09 % S

Jako druhy produkt se ziskd 0,82 g (11
proc.) dl-1-(2-merkapto-1-methylethyl}-
pyridininm-methan sulfonéatu ve formeé bez-
barvého sirupovitého materidlu.

IC (film): vax
2500 (SH),
1628 (pyridiniovy zbytek],
1180 (sulfonét],
1035 (sulfonat) cm~1

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v pmmJ:
1,69 (dublet, ] = 6,8 Hz, 3H, CHy,CHN*),
2,31 (singlet, 3H, CH380;" ],
3,0—3,3 (multiplet, 2H, CH,yS],
4,2—5,2 (multiplet, 1H, CHN*),
8,0—8,4 (multiplet, 2H Hm pyridiniového
zbytku],
8,5—8,6 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zbytku],
9,0—--9,2 {
zhytku].

multiplet, 2H, Ho pyridiniového

UV (voda): Amax
209 (: 4897),
258 (¢ 3838) nm.

Analyza: pro CyH;;NO3Ss. 1,5 Hy0

vypotteno:
39,11 % C, 6,56 % H, 5,07 % N,
nalezeno:
39,13 % C, 592 % H, 520 % N
B. Difenylfosfat {5R,6S)-p-nitrobenzyl-3-
-[1-{R,S,)-methyl-2-(1-pyridinium )ethyl-
thio]-6-{1-(R)-hydroxyethyl]-7-0xo0-1-
-azabicyklo[ 3,2,0 ] hept-2-en-2-karboxy-
latu
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{ roztoku 0,523 g {1,5 mmol] (5R,6S8)-p-
-nitrobenzyl-6-{ 1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-
-dinxo-1-azabicyklo| 3,2,0 |heptan-2-karbo-
xyldtu v 6 ml acetonitriiu, ochlazenému na
0 °C, se pod dusikem pridd nejprve 0,314
mililitrd (1,8 mmol) diisopropylethylaminu
a pak 0,373 ml (1,8 mmol) difenyl-chlorfos-
fatu. Reakdni smés se 30 minut michd, na-
teZ se k ni pfida roztok 0,539 g (2,16 mmol)
dl-1-{2-merkapto-2-methylethyl)pyridinium-
-methansulfondtu ve 2 ml acetonitrilu a
0,314 ml (1,8 mmol) diisopropylethylaminu.
Vyslednd smés se 1 hodinu micha pfi tep-
loté 0 °C, pak se zfedi 24 ml vody o tep-
1oté 0 °C a chromatografuje se na prepara-
tivni koloné (2,5 x 8,5 cm) bondapak C-—
—18 za pouZiti smdsi acetonitrilu (25 aZ
50 %) a vody jako elu€nich rozpouét“cel
Lyofilizaci p¥isluSnych frakci se ziska 1,07 g
(97 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve
formé& naZloutlého prasku.

1€ [KBr-technika): vy«
3700—3 100 (OH]},
1770 (4-laktamovy karbonyl).
1695 [karbonyl p-nitrobenzylesteru],
1630 (pyridiniovy zbytek},
1590 (fenyl],
1518 {NO.J,
1348 {NOy),
885 (NOy) cm~L

IH-NMR (perdeutercdimethylsulioxid,
hodnoty § v ppm):

1,14 (dublet, ] = 6,1 Hz, 3H, CH,CHO),

33 (dublet, 7 == 06,3 Hz, 3H, CH.CHS]),

G--0,0 (multiplet, CHNT),

14 (dublet, ] -= 5,2 Hz, 1H, OH],

37 {stfed AB-kvarteln, ] = 12,4 Hz, 2H,

CH, p-nitrobenzylového zbytkul,

6.6—7,5 (multiplet, 10H, fenyl fosiatové-
ho zbytku},

7,69 (dublet, J = 8.7 Hz, 2H, Ho p-nitro-
benzylového zbytku},

§ 08,4 (multiplet, 4H, Hm p-unitrobenzy-
lového zbytku, Hm pyridinicvého zbyt-
ku},

—8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zhytku],

9,08 (dublet, | =

niovéhe zhytku}.

A

L
4,
5
5,

5.6 Hz, 24, Ho pyridi-

UV {voda]: duax
263 (¢ 13 325},
308 {: 8915) nm.

Anal)’rza: pro C";GH;;(;N;}OWSP . Hzo

vvpolteno:

57,52 0 C, 5,10 % H, 559 % N, 427 % S,
nalezeno:

57,76 % C, 4,96 % H, 5,36 % N, 4,35 % S.

C. {5R,68)-3-[1-(R a S)-methyl-2-{1-pyri-
dinium)ethylthio]-6-[1-(R]-hydroxy-
ethyl]-7-oxe-1-azabicyklo[3,2,0 [ hept-
-2-en-2-karboxylat
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K roztoku 0,60 g (0,82 mmol) difenylfos-
fatn 5(R,63)-p-nitrobenzyl-3-[1-(R,S)-me-
thyl-2-(1-pyridinium )ethylthio]-6-[1-(R]-
-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxyldtu ve 33 ml vlhkého
tetrahydrofuranu se piidd 33 ml etheru, 17
miliJitrd 0,J5N pufru na hézi dihydrogen-
fosforefnanu draselného a hydroxidu sod-
ného (pH 7,22) a 0,60 ¢ 10% paladia na
uhii.

Vyslednd smés se 1 hodinu hydrogeuuje
za tlaku 0,28 MPa pfi teploté 23 °C, pak se
vrstvy oddeli a organickd& vrstva se extra-
huje trfikrat vidy 7 ml vody. Vodné vrstvy
se spoji, zfiltruji se pres vrstvu kfemeliny,
promyii se tFikrdt vidy 20 ml etheru a
chromatografuji se na preparativni koloné
(2,5 x 9.5 cm) bondapak C—18, za pou#Ziti
vody jako elu€niho éinidla. Ziska se 0,18 g
(63 %) smdsi diastereomeridl. Tyto diaste-
reomery se oddé&li vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii (kolona prep.bondapak
C—18) za pouZiti vody jako eluéniho ¢inidla.
Jako isomer s niZSi retenéni dobou se zis-
kéa sloudenina ,,B ve vytézku 0,068 g (23
proc.}.

IC (KBr-technika): v,y

1770 (s-laktamovy karbonyl),

1633 (pyridiniovy zbytek),

1593 (karboxyldtové seskupeni) cm~!

{[I-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
1,20 (dublet, ] = 6,3 Hz, 3H, CH,CHO),
1,42 (dublet, ] = 6,9 Hz, 3H, CH;CHS),
2,3—3,2 (multiplet, 3H, H-4, H-6),
3,5--3,9 (multiplet, 1H, SCH]),
3,9—4,2 (multiplet, 2H, H-5, CH,CHO),
4,3—5,1 (multiplet, CH,N*},
7,86—8,2 (multiplet, 2H, Hm pyridiniového
zhytku),

8,4—8,7 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zbytku},

8.7—9,0 (multiplet, 2H, Ho pyridiniového
zhytku).

UV (voda): Amax
260 (¢ 6727),
300 (e 8 245).

% pufr
S/l\/ N@>O ».

104
10% Pd/C, H,

tetrahydrofuran, ether,

i
coopng (Ph .O)z_PO‘

[0

[a])™ == —39,3° (¢ = 0,56, voda).

119 = 12,6 hodiny (meéfeno v koncentraci
10-4M ve fostatovém pufru o pH 7,4 pfi
teploté 36,8 °C).

Juko isomer s vysSi retenéni dobou se ve
vytéZlu 0,081 g (28 %) ziska sloudenina
A
77

IC (KBr-technika): vpax
17355 (p-laktamovy karbonyl),
1630 (pyridiniovy zbytek]},
1590 (karboxylatové seskupeni) cm~L

11-NYVR {deuteriwmoxid, hodnoty ¢ v ppm):

1,18 (dublet, ] = 6,3 Hz, 3H, CH3CHO],

1,40 (dublet, ] = 7,0 Hz, 3H, CH3CHS],

2,84 (dublet, ] == 9,3 Hz, 2H, H-4},

3,26 [dvojity dublet, ] == 2,7 Hz, ] = 5,9
Hz, 1H, H-6),

3,4—-4,2 (multiplet, 3H, SCH, CH,;CHO,
H-5),

4,2--5,1 (multiplet, CH,N*},

7,7—8,1 (multiplet, 2H, Hm pyridiniové-
ho zbytku),

8,3—8,65 (multiplet, 1H, Hp pyridiniové-
ho zbytku),

8,65--8,9 (multiplet, 2H, Ho pyridiniové-
ho zbytku).

uv (V()da]: Amu\’
259 [ 5 694),
296 (= 6936).

[2]p? = 496,9° (¢ = 0,56; voda).

719 == 15,6 hodiny (méfeno v koncentraci
10-"M ve fosfatovém pufru o pH 7,4 pfi
teploté 36,8 °C).

Prfiklad 14

P¥iprava (5R,3S)-3-{2-[ (S)-(1-pyridinium)]-
-1-(S)-cyklohexylthio}-6-[ 1-(R}-hydroxy-
ethyl]-7-oxo-1-azabicyklof 3,2,0 |hept-2-en-
-2-karboxylatu vzorce
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(5R,65)-3-2-[ (R)-(1-pyridinium)]-1-(R)-
-cyklohexylthio}-6-| 1-(R)-hydroxyethyl]-7-

OH

¢
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J—NJ
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A. dl-1-(2-merkapto-1-cyklohexyl}pyridi
,'/ ~—
CFs 0 (D
o

K 2,42 ml (0,03 mol) pyridinu se za chla-
zeni piFikape 0,65 ml (0,01 mol) methansul-
fonové kyseliny. Smés se v dusikové atmo-
sféfe 10 minut michéd, pak se k ni pfrida
1,377 g (0,0102 mol} dl-cyklohexeusulfidu
(Bistota 85 %) a sm&s se 25 hodin michd
pFi teplotgé 72 °C. Nadbytek pyridinu se od-
pari ve vakuu a jeho posledni stopy se od-
strani destilaci s vodou. Destilacni zbytek
se smisi s vodou a chromatografuje se na
kolond (5 x 13 cm) prepbondapak C—18
za pouZiti 0—29% vodného acetonitrilu ja-
ko elu¢niho d&inidla. Po lyofilizaci pFisius-
nych frakci se ziska 1,57 g (53 %) produk-
tu ve formé bezbarvého sirupu.

IC (film): e
2500 (SH),
1625 (pyridiniovy zbytek],
1190 (SO3;~) cm~L

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty § v ppm):
1,2—2,5 [(multiplet, 8H, protony cyklohe-
xylového zbytku]},
2,32 (singlet, 3H, CH:S0;7 ),
2,82 (dublet, ] = 9,8 Hz, SH},

\COO“

106 -

3y

©

-ox0-1-azabicyklo[ 3,2,0 hept-2-en-2-karbo-
xylatu vzorce

Sslm

- _N
T ©

nivm-methansuifonat

]
e

. r -
MsOH —— I ] o Map
e e,

@J PR,

3,0--3,% (multiplet, 1H, CHSH},

4,2—4.9 (multiplet, 1H, CHN"},

8,0—8,3 {multiplet, 2H, Hm pyridiniového
zhytku),

8,4—8,8 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zhytku],

8,9--9,3 [multiplet, 2H, Ho pyridiniového
zbytku). ‘

UV voda): Anax
214 (¢ 5 365),
258 (= 3500).

Anayzla: pro CjoHgNO4S, . H.O

vypotieno:
46,85 % C, 6,88 % H, 456 % N,

nalezeno:
46,61 % C, 6,46 % H, 4,65 % N.

B. Difenylfosfat {5R,6S}-p-nitrobenzyl-3-
-{2-[ (R nebo S)-(1-pyridinium])]-1- (R
nebo S)-cyklohexylthio}-6-[1-(R)-hydro-
xyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxyléatu
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X voztoku 1,37 g (3,93 mmol) (5R,6S8)-p-
-nitrobenzyl-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-di-
oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0]heptan-2-karboxylatu
v 15 ml acetonitrilu, ochlazenému na 0 °C,
se v dusikové atmosiéfe prida 0,822 ml (4,7
mmol) diisopropylethylaminu a 0,979 ml
(4,7 mmol) difenyl-chlorfosfdtu. Vysledny
roztok se 30 minut miché, nadeZ se k nému
prida nejprve roztok 1,64 g (5,66 mmol) dl-
-1-(2-merkapto-1-cyklohexyl)pyridinium-me-
thansulfonatu ve 4,7 ml acetonitrilu a pak
0,822 ml (4,7 mmol) diisopropylethylaminu.
Reak&ni smés se 1 hodinu michéd pri teplo-
t8 0 °C, pak se ziedi 75 m! vody o teploté
0 °C a chromatografuje se na kolon& prep-
bondapak C—18 za pouZiti 25—50% vod-
ného acetonitrilu jako elu¢niho &inidla. Lyo-
filizaci p¥isludnych frakci se ziskd 1,9 g (53
proc.]} slougeniny uvedené v nazvu.

IC (KBr-technika): vmax
3 700—3 000 (OH),
1770 (g-laktamovy karbonyl],
1700 (karbonyl p-nitrobenzylesterového
zbytku],
1628 (pyridiniovy zbytek],
© 1590 (fenyl),
1515 (NOg),
1345 (NO,),
880 (NO,) cm~1.

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

1,13 (dublet, ] = 6,1 Hz, 3H, CH;CHO),

1,2—2,5 (multiplet, 8H, protony cyklohe-
xylového zbytku),

27—35 (multiplet, 4H, H-4, H-6, CHS],
3,5—4,4 (multiplet, 2H, CH3;CHO, H-5),
4,4—5,0 (multiplet, 1H, CHN"),

5,30 (stFed AB-kvartetu, ] = 12,8 Hz, sku-
pina CH, p-nitrobenzylového zbytku],
6,7—7,4 (multiplet, 10H, fenylovy zbytek]),

7,65 (dublet, ] = 8,6 Hz, 2H, Ho p-ni-
trobenzylového zbytku],

7,9—8,4 (multiplet, 4H, Hm p-nitrobenzy-
lového zbytku, Hm pyridiniového zbyt-
ku],

8,4—8,8 (muitiplet, 1H, Hp pyridiniového

multiplet, 2H, Ho pyridiniového

UV VOda]: A’mnx
263 (= 9038},
309 (¢ 6 394) nm.

Analyza pro C;;9H40N301()SP . HyO

vypodéteno:
59,16 % C, 5,35 % H, 5,31 % N,

nalezeno:
58,95 % C, 5,15 % H, 5,57 % N.

C. (5R,6S)-3-2-[ (R nebo S)-(1-pyridi-
nium) ]-1-(R nebo S)-cyklohexylthio}-6-
-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabi-
cyklo[3,2,0]1hept-2-en-2-karboxylat
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K roztoku 1,85 g (2,34 mmol) difenylfos-
fatu (5R,6S)-p-nitrobenzyl-3-{2-[ (R nebo S)-
-(1-pyridinium)]-1-(R nebo S}-cyklohexyl-
thio}-6-[1-(R}-hydroxyethyl]-7-oxo-1-aza-
bicyklo[3,2,01hept-2-en-2-karboxylatu v 96
mililitrech vlhkého tetrahydrofuranu se pii-
da 96 ml etheru, 50 ml 0,15M pufru na ba-
zi dihydrogenfosfore¢nanu draselného a
hydroxidu sodného, a 1,9 g 10% paléddia na
uhli.

Vyslednd smés se 1,25 hodiny hydrogenu-
je za tlaku 0,28 MPa pri teploté 23 °C, pak
se organické vrstva oddgli a promyje se t¥i-
krat vidy 20 ml vody. Vodné podily se zfil-
truji pres vrstvu kiemeliny, promyiji se dva-
krat vZdy 60 ml etheru, zbytky organickych
rozpoustédel se odstrani odpafenim ve va-
kuu a vodny zbytek se chromatografuje na
kolond (4,5 x 9 cm) prepbondapak C—18
za pouZiti 0 aZ 5% vodného acetonitrilu ja-
ko eludniho &inidla. Po lyofilizaci p¥islus-
nych frakci se ziskd 0,705 g (76 %) sm&si
diastersoisomerfi. Dé&leni t&chto diastereo-
isomerft se provadi vysokotlakou kapalinc-
vou chromatografii (prepbondspak C—18)
za pouZiti 4% vodného acetonitrilu jako o-
luduniho ¢inidla. Jako diastereoisomer s niz-
§1 retenéni dobou se ziskd 0,29 g (31 %)
sloueniny ,,A".

IC (KBr-technika): vy«
1750 {B-laktamovy karbonyl),
1620 (vameno, pyridiniovy zbytek],
1685 (karboxyldtové seskupeni) cm™L

{II-NMR (deuter iulnoxid hednoty 6 v ppm):
1,21 (dublet, J] = 6,3 Hz, 3H, CH ,CHO ],
1,4—2,5 (multiplet, 8H, protony cyklohe~

xyloveho zbytku),
2,5—3,05 (multiplet, 2H, H-4),
3,05—3,25 (multiplet, 1H, H-6),
3,3—3,7 (multiplet, 1H, CHS],

Ao

3,9—4,3 (multiplet, 2H, H-5, CH3CHO],

4,3—-4,8 (multiplet, CHN*),

7,8—8,2 (multiplet, 2H, Hm pyridiniového
zbytku],

8,3—8,7 (multiplet, 111, Hp pyridiniového
zbytku),

88—9,1 (multiplet, 2H, Ho pyridiniového
zbytku].

UV voda): Anax
260 (< 7 123],
300 (¢ 8 685).

[¢]p® = +6,2° (¢ = 0,63, voda).

Ti;» = 16,6 hodiny (méfeno v koncentraci
10-%M ve fosfatovém pufru o pH 7,4 pii
teploté 36,8 °C).

Anal?za: pro CQOH}GNQ‘O[IS .2 H‘LO

vypodteno:
56,59 % C, 6,65 % H, 6,60 % N, 7,55 % S,

nalezeno: ‘
56,83 % C, 6,47 % H, 6,59 % N, 7,43 0% S.

Jako diastereoisomer s del3i retencui do-
bou se ziskd 0,35 g (38 %) sloudeniny ,,B".

IC [KBI‘ -technika): vinax
0 (g-laktamovy karbonyl),
1622 (rameno, pyridiniovy zbytek]),
1588 (karboxylatové seskupeni) cm™l

IH-NMR (deuterinmoszid, hodnoty ¢ v ppm]):
1,19 (dublet, ] = 6,4 Hz, 3H, CH,;CHO),
1,3—2,5 (multiplet, 8H, protony cyklo-

hexylového zbytku],
2,5—3,1 (multiplet, 2H, H-4),
3,1—3,3 (multiplet, 1H, H-6),
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3,3—3,8 (multiplet, 2H, H-5, CHS],

4,1 (stied multipletu, 1H, CH3;CHO],

4,25—4,7 (multiplet, 1H, CHN*),

7,6—8,1 (multiplet, 2H, Hm pyridiniového
zbytku),

8,3—8,7 (multiplet, 1H, Hp pyridiniového
zbytku),

8,75—9,0 (mulltiplet, 2H, Ho pyridiniové-
ho zbytku}.

UV voda): Anax
259 (e 5992),
296 (< 7 646).

112
[¢]p® = +65,3° (¢ == 0,43, voda).

Ty == 20,2 hodiny (m&Feno pfi koncentraci
10-“M ve fosfatovém pufru o pH 7,4 pii
teploté 36,8 °C].

Pr¥iklad 15
A

Difenylfosfat (5R)-allyl-3-[ (2-pyridinio-

ethyl)thio]-(6S)-[ (1R)-hydroxyethyl]-7-
-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-2-kar-

boxylétu

OH
7 1) c1PO(OPh),

S -0 .
)’ “Q“ ¥ WOY o1
d 2’ . C

0 Coé-/\vf’ HS NN
OH .
f” +
N N_/ S~ N\Q
7 DPOIOPh),
coy ™

K roztoku 473 mg (1,87 mmol) (5R]-allyl-
-3,7-dioxo-(6S)-[ (1R)-hydroxyethyl]-1-aza-
bicyklo[3,2,01heptan-(2R)-karboxyldtu v 6
mililitrech acetonitrilu se pfi teploté cca
—10 °C v dusikové atmosfére p¥idd nejprve
0,42 ml (2,4 mmol) diisopropylethylaminu a
pak 0,50 ml (2,4 mmol) difenyl-chlorfosfa-
tu. Smés se 30 minut micha pii teploté 0 °C,
pak se ochladi na —15 °C a pfidd se k ni
nejprve olejovd suspenze N-(2-merkaptoe-
thyl)pyridinium-chloridu (527 mg, 3,00
mmol) v 1 ml acetonitrilu obsahujiciho 5
kapek dimethylformamidu, a pak 0,42 ml
(2,4 mmol) diisopropylethylaminou. Reakénf
smés se 30 minut michd pii teploté —15 °C,
pak se ziedi 20 ml vody a vydisti se chro-
matografii na 12 g silikagelu s reversni fa-
7zl (Cis PrepPAK], ktery se vymyvd 200 ml
vody, 100 ml 10% vodného acetonitrilu, 100
mililitry 20% vodného acetonitrilu, 100 ml
30% vodného acetonitrilu a nakonec 100
mililitry 40% vodného acetonitrilu. PFislus-
né frakce se shromdzdi, organické rozpous-
tédlo se odpafi ve vakuu a zhytek se pod-
robi lyofilizaci. Ziska se 786 mg (1,26 mmol;
vytszek 67,3 %) slouCeniny uvedené v né-
zvu, ve formé nahnédlého présku,

11{-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
CFT—20, hodnoty § v ppm):
1,16 (3H, dublet, ] == 6 Hz, 1‘-CHj],
2,6—3,7 (multiplet),
3,75—4,3 (2H, multiplet, 5-H a 1-H),
4.65 (2H, multiplet, —CO,CHy— ],
4,87 (2H, triplet, ] = 6 Hz, —CHy—N*),
5—6,2 (3H, multiplet, olefinické protony),
6,6—7,4 (multiplet, aromatické protony]),
8,15 (2H, triplet, | == 7 Hz, aromatické
protony v meta-poloze vii¢i dusiku),
8,63 (1H, ,triplet”, ] == 7 Hz, aromaticky
proton v para-poloze viéi dusiku) a
9,07 (2H, ,dublet”, ] == 7 Hz, aromatické
protony v ortho-poloze viéi dusiku].

IC (film): vuas
3400 (OH),
1770 (g-laktam),
1690 (ester],
1625 (pyridiniova skupina) cm~L

B. (5R}-3-|(2-pyridinioethyl)thio]-(6S)-
-[ (1R ]-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyk-
10[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylat
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K roztoku 156 mg (0,25 mmol) difenylifos-
fatu (5R)-allyl-3-[ (2-pyridinioethyl)thio]-
-(6S)-[ (1R}-hydroxyethyl }-7-0x0-1-azabi-
cyklo{3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu ve 2 ml
acetonitrilu se pri teploté cca 22 °C po-
stupné pfida 0,6 ml 0,5M roztoku 2-ethylhe-
xanoatu draseiného v ethylacetatu (0,3
mmol]), 15 mg (0,057 mmol] trifenylfosfinu
a 15 mg (0,013 mmol) tetrakistrifenylfosfin-
-paladia. Smés se v dusikové atmosféie 2
hodiny michéd pfi teploté cca 22 °C, pak se
k ni p¥idd 7 ml bezvodého etheru, vyloule-
né sraZenina se odfiltruje a po promyti 7
mililitry bezvodého etheru se vysu$i ve va-
kuu. Ziskd se 101 mg nahné&édlé pevné lit-
ky, kterd se vyCisti chromatografii na sloup-
ci s reversni f4zi (12 g C,s PrepPAK), za po-
uZiti vody jako elucniho ¢€inidla. P¥isludné
frakce (frakce 7 aZ 12, z nichZ kaZdd maé
objem 20 ml) se shroméZdi a lyofilizuji se.
Ziska se 53 mg (0,16 mmol; vytéZek 64 %)
sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& na-
Zloutlého prasku. Tento produkt je znetis-
tén kaliuvm-difenylfosfdtem a 2-ethylhexa-
noétem draselnym.

1H-NMR (deuteriumoxid, CF'T—20,
hodnoty § v ppm):

0,80 (triplet, | = 0,4 Hz, methylovd sku-
pina z ethylhexanodtu),

1,21 (3H, dublet, ] == 6,3 Iz, 1-CH,;),

2,93 (2H, dvojity dublet, |, 5 = 9 Hz,
Jeew = 4 Hz, protony v poloze 1),

3,28 (1H, dvojity dublet, Js_; = 6,2 Hz,
I(i‘ﬁ = 275 sz G'H]7

3,42 (2H, triplet, ] = 6 Hz, —CH.S],

3,08 (1H, triplet dubletdi, J5.; = 9 Hz,
I5—6 = 275 Hz, S—H]’

4,15 (1H, kvartet, | = 6,2 Hz, 1-H),

4,80 (2H, triplet, ] = 6,0 Hz, —CH,N"},

7—7,5 {multiplet, fenylové protony dife-
nylfosfatu),

8,03 (2H, multiplet, Hm pyridiniového
zbytku],

8,56 (1H, multiplet, Hp pyridiniového
zbytku} a

114

PA{PPhy,
P(Ph).
3 Co.K

!//'\.\/ﬁ// 2
.

8,81 (2H, ,,dublet, ] = 6,5 Hz, Ho pyridi-
niového zbytku).

Priklad 16

P¥iprava 3-[2-(N-methylthiomorfolinium}-
ethylthio]-6z-[1°-{R)-hydroxyethy!l]-7-oxo-
-1-azabicyklo[ 3,2,0]hept-2-en-2-karboxylatu
oM
&
AN
I

~ ",m,_ P & o J ;:
. |

A. N-methyl-N-(2-merkaptoethyl jthiomor-
folinium-methansulfonat

' [
/ 2) !o\
A
HS. ﬁ“;W\
TN
- Mao”

K 5,00 g (42,7 mmol) N-methylthiomorfo-
linu [viz J. M. Lehn a ]. Wagner, Tetrahed-
ron, 28, 4227 (1970)] ochlazenému v ledu,
se prida 1,47 m! (20,5 mmol} methansulfo-
nové kyseliny a 1,30 ml (21,4 mmol) ethy-
lensulfidu. Smés se 24 hodiny zahfivd na
65 °C, pak se zfedi 25 ml vody, vodny roz-
tok se promyje dvakrat vZzdy 25 ml diethyl-
ethery, ve vakuu se zbavi stop organického
rozpouStédla a nanese se na sloupec silika-
gelu s reversni fazi, z néhoZ se slouenina
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uvedend v ndzvu vymyva vodou. Piislusné
frakce se spoji a odpafli se. Ziskd se 4,80 g
(vytéZek 86 %) Zddaného thiolu ve formé
oleje.

IC (film): vy
2550 cm~1 (w, SH).

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty é v ppm]):

K roztoku 557 mg (1,60 mmol) p-nitro-
benzyl-6¢-[ 1~ (R )-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-
-azabicyklof 3,2,0]heptan-2-karboxyldatu v 8
mililitrech acetonitrilu, ochlazenému v le-
du, se pfikape 0,336 m! (1,92 mmol) diiso-
propylethylaminu a 0,400 ml (1,92 mmol} di-
fenylchlorfosfatu. Reakéni smés se 30 mi-
nut michd, pak se k ni pridd 893 mg (2,29
mmol) N-methyl-N-(2-merkaptoethyl)thio-
morfolinium-methansulfondtu ve 4 ml ace-
tonitrilu a 0,336 ml (1,92 mmol) diisopro-
pylethylaminu, a v michdni se pokraduje
jesté 30 minut. Vysledny roztok se zFedi 20
mililitry vody a nanese se na sloupec sili-
kagelu s reversni fazi, ktery se vymyva
smési stejnych dili acetonitrilu a vody. P¥i-
sluSné frakce se spoji, 2 hodiny se evakuuji
a pak se podrobi lyofilizaci. Ziska se 1.01 g
(vytdZek 85 %) sloudeniny uvedené v né-
ZVU.

IC (nujol): vuax
1760 (s, g-laktamovy karbonyl),
1510 cm~1! (s, NO,).

118

3,25—2,95 (6H, multiplet, CH,N*),
3,32 (3H, singlet, CH3N* ),

3,20—2,65 (7H, multiplet, CH,S, SH) a
2,32 (3H, singlet, CH3S0).

B. p-nitrobenzyl-3-[2-(N-methyl-thiomorfo-
liniumdifenylfosfat)ethylthio]-6e-[1'-

-(R}-hydroxyethyl]-7-0xo-1-azabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylat

1) EtN (_.<>L

2) CiPofoprh),

N,
4

IH-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty é§ v ppm]):
8,25 (2H, dublet, J = 8,8 Hz, aromatické
protony),
7,70 (2H, dublet, J = 8,8 Hz, aromatické
protony],
7,33—6,84 (10H, multiplet, aromatické pro-
tony),
5,37 (2H, stfed AB-kvartetu, | = 14,2 Hz,
CHZL
5,14 (1H, dublet, ] == 4,5 Hz, OH),
4,35—3,80 (2H, multiplet, H-1' a H-5),
3,75—3,45 (6H, multiplet, CH,N*),
3,31 (3H, singlet, CH;N ™),
3,45—2,75 (9H, multiplet, CH,S, H-6 a H-4)

a
1,15 (3H, dublet, ] = 6,2 Hz, CH;).
C. 3-[2-(N-methyl-thiomorfolinium )ethyl-

thio]-6e-[1°-(R)-hydroxyethyl]-7-0xo0-1-
-azabicyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karboxyléat
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Roztok 1,31 g (1,76 mmol)} p-nitrobenzyl-
-3-[2-[N-methyl-thiomorfoliniumdifenylfos-
fat)ethylthio]-6a-[1‘-(R)-hydroxyethyl]-7-
-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 | hept-2-en-2-karbo-
xyldtu ve 48,8 ml 0,1M fosfatového pufru o
pH 7,4, 20 ml tetrahydrofuranu a 20 ml di-
ethyletheru se v pfitomnosti 1,5 g 10% pa-
14dia na uhli 1 hodinu hydrogenuje v Par-
rové aparatulfe za tlaku 0,28 MPa. Reak¢ni
smés se zfedi 40 ml diethyletheru, faze se
oddéli a organickd fdze se promyje dva-
krat vidy 5 ml vody. Vodné faze se spoji,
zfiltruji se, filtrat se promyje dvakrat vzidy
20 ml diethyletheru a zbytky rozpoustédla
se odpaii ve vakuu. Vodny roztok se nane-
se na sloupec silikagelu s revesni fazi a Za-
dana karbapenemovd sloufenina se vymyje
505 vodnym acetonitrilem. P¥isluiné frak-
ce se spoji a lyofilizaci poskytnou 205 mg
(31 %) sloudeniny uvedené v nédzvu, ve for-
mé amorfni pevné latky.

IC (nujol): vmas
1750 (s, g-laktamovy karbonyl),

1590 cm~! (s, C=0).

{H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty ¢ v ppm}:
425395 (2H, multiplet, H-1°, H-5),
3,70—3,40 (6H, multiplet, CH.N*},

3,35 (1H, dvojity dublet, ] == 6,1 Hz, ] —
= 2.6 Hz, H-6),

3,08 (3H, singlet, CH;N*),

3,25--2,75 (8H, CHyS, H-4) a

1,24 (3H, dublet, | = 6,4 Hz, CH,).

UV [VOda, C == 0,062]: /\«ma‘(
299 (¢ 10962) nm.

T2 == 17,7 hodiny (koncentrace 0,1M, fos-
fatovy pufr o pH 7, 37 °C).

Pr¥iklad 17

Piiprava (5R,6S)-3-[2-{1-methylmorfolino]-
ethylthio]-6-[ (R)-1-hydroxyethyl]-7-oxo-
-1-azabicyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karboxyldtu

ﬁ 3\*’3!9;
ks * g
o \ Fe \
// /,‘ L ‘/.A N . 1\3 O
N L
Vel 7
{") N

A. 1-methyl-1-(2-merkaptoethyl)morfoli-
nium-trifluormethansulfondt

%\N] + CF,S0,H #[_,_\-m?

l’f‘?@
Me
Y H‘"‘E;'}&(.;g N
CFEESO?)

K 3,29 m! {0,030 mol) N-methylmorfoiinu
se pri teploté 10 °C prikape nejprve 1,327
mililitru (0,015 mol]} trifluormethansulfono-
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vé kyseliny a pak 0,89 ml (0,015 mol) ethy-
lensulfidu. Vznikly Zlutohn&dy roztok se
pod dusikem 18 hodin zahFivd na olejové
lazni na 50 aZ 60 °C, tékavé podily se od-
pafi ve vakuu a olejovity zbytek se vyjme
10 ml vody. Vodny roztok se promyje tfikréat
vZdy 5 ml diethyletheru, zbylé organické
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a vodny
roztok se nanese na kolonu s C;g reversni
f4zi. Kolona se vymyva vodou, pak 5% vod-
nym acetonitrilem a nakonec 10% vodnym
acetonitrilem. Po odpateni pfisluinych frak-
ci se ziské bily pevny materidl, ktery po vy-
suSeni ve vakuu nad oxidem fosforetnym
poskytne 1,92 g (vytdZek 41 %) Zddaného
produktu.

< roztoku 0,348 g (1,0 mmol) p-nitroben-
zyl-(5R,65)-6-[ (R)-1-hydroxyethyl]-3,7-dio-
x0-1-azabicyklo[ 3,2,0 Jheptan-2-karboxylatu
ve 25 ml suchého acetonitrilu se pod dusi-
kem pii teploté 0 °C prikape 0,191 ml (1,1
mmol) diisopropylethylaminu a pak 0,228
mililitru (1,1 mmol) difenyl-chlorfosfatu. Po
jednobodinovém michani pii teploté 0 °C
se k vzniklému enol-fosfdtu pridd nejprve
0,226 ml (1,3 muuol) diisopropylethylaminu
a pak 0,373 g (1,2 mmol) Il-methyl-1-(2-
-merkaptoethyl )morfolinium-trifluormethan-
sulfonatu.

Reakéni smés se 1,5 hodiny micha pfi tep-
loté mistnosti a pak se zahusti ve vakuu.
Zbytek se vyjme vodou a nanese se na chro-
matografickou kolonu s C;q reversni fézi
Kolona se vymyva vodou, pak 20% vodnym
acetonitrilem a nakonec 30% vodnym ace-
tonitrilem. Lyofilizaci pfisludnych frakci se
ziskd 0,360 g (40 %) Z4daného produktu ve
formé& amorfni pevné latky.

120

IC (KBr-technika): vpax
2560 (—SH) cm—4,

!H-NMR (perdeutercaceton, hodnoty &
vV ppm]j:
4,25—3,6 (multiplet, 8H),
3,49 (singlet, 3H, N—CH,),
3,35—2,7 (multiplet, 5H).

B. Difenylfosfat p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-
-[2-({1-methylmorfolino Jethylthio]-6-
-[ (R}-1-hydroxyethyl ]-7-0x0-1-azabicyk-
lo[ 3,2,0hept-2-en-2-karboxyldtu

IC (film): vinax
3300 (—OH),
1770 {g-laktamovy karbonyl),
1700 (—COyPNB) cm~1,

!H-NMR (perdeuteroaceton, hodnoty §
v ppm}:
8,25, 7,80 (AB-kvartet; | = 8,6 Hz, 4H,
aromatické protony),
7.4—6,8 (multiplet, 10H, difenylfosféat]),
5,56, 5,27 [AB-kvartet, ] = 14,2 Hz, 2H,
benzylovy zbytek).
4,42 (dublet tripletd, ] = 9,2 Hz, J' = 2,7
Hz, 1H, H-5),
4.1—2,7 (multiplet, 17H),
3,40 (singlet, 3H, N—CH,),
1,22 (dublet, ] = 6,2 Hz, 3H, —CHCH,].

C. (5R,6S)-3-[2-(1-methylmorfolino)ethyl-
thio]-6-{ (R ]-1-hydroxyethyl]-7-0x0-1-
-azabicyklo[ 3,2,0] hept-2-en-2-karboxylat
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K roztoku 0,360 g (0,49 mmol) difenyl-
fosfatu p-nitrobenzyl-(5R,6S)-3-[2-(1-methyl-
morfolino)ethylthio]-6-[ (R)-1-hydroxye-
thyl]-7-oxo-1-azabicyklo| 3,2,0 |hept-2-en-2-
-karboxylatu ve 13 ml 0,05M fosfatového
pufru o pH 7,4 se piida 0,36 g 10% palddia
na uhli, 20 ml tetrahydrofuranu a 20 ml
diethyletheru, vyslednd smés se 1 hodinu
hydrogenuje v Parrové aparatufe za tlaku
0,22 MPa, pak se zfiltruje pfes vrstvu kfe-
meliny a pomocny filtratni prostfedek so
promyje vodou a diethyletherem. Vodné {a-
ze¢ se oddéli a jeji pH se piidavkem {osfa-
tového pufru o pH 7,4 upravi na hodnotu
7,0. Po odstranéni zbytkil organického roe-
poustédla ve vakuu se vodny roztok nane-
se na kolonu s reversni fazi Cis. Eluci vo-
dou a lyofilizaci prislusnych frakcl se ziskd
0,130 g amorfni pevné latky. Tato latka se
predisti vysokotlakou kapalinovou chroma-
tografii na reversni fézi, za vzoikn 0,058 g
(34 %) &istého produktu ve formé amorfni
pevné latky.
1€ (KBr-technika): vuac

3420 (Siroky pds, OH]),

1750 (g-laktamovy karbonyl),

1590 (—C0O,~) cm~L

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
4,35—2,77 (multiplet, 17Hj,
3,18 (singlet, 3H, N-—CH;),
1,23 (dublet, | = 6,3 Hz, 3H, CHCH,).

UV (voda): Amax
300 (¢ 6 344) nm.

Ty = 18,5 hodiny (pH 7,4, 36,8 °C].
Priklad 18

Priprava (HR.65)-3-{2-(1,4-dimethyl-1-pipe-
razinium )ethylthio |-6-[1-(R])-hydroxyethyl]-

-7-0%0-1-azabicyklof 3,2,0 hept-2-en-2-kar-
boxylatu

-4y
R o
e 3
% AN -
k) NS ~
A o Ej ;‘5 [
-, hE
e - ,_Io”*‘\ ,,/\n -~ N\ yi
. ' ¢ hY o -
1 5 poT
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i iy —
e -
-~ o
i i

A. 1-(2-acetylthioethyl)-1,4-dimethylpiperazinium-bromid

B

e

/\ acalon

0
Br 4+ —N  N— —
Hyes™ NIV
0 A -
¥ * \Nwﬁr

PN N
—> CH,cs7 T N/
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Roztok 2,20 g (0,012 mol} 2-bromethyl-
-thioacetdtu [viz B. Hansen, Acta Chem.
Scand. 11, 537—540 (1957)] a 1,95 ml {0,014
mol] 1,4-dimethylpiperazinu v 4 ml aceto-
nu se 65 hodin michd pfi teploté 50 °C.
Po ochlazeni na 25 °C se kapalnd faze de-
kantaci oddé&li od pryskyfFi€natého zbytku,
ktery se dvakrdt trituruje s diethyletherem.

124
IC (nujol): vmax
1685 (C=0 thioesterového zbytku)
cm~1
'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):

2,37, 2,39 (dva singlety, 6H, CH3CO,
I

Ziskda se 3,2 g (90 %) hygroskopického na- 0
Zloutlého praskového produktu.
/;‘ ""ng)u 3,18 (mnglat,aH,
— CH
B. 1,4-dimethyl-1-(2-merkaptoethyl)piperaziniumbromid-hydrochlorid
0 \ /M
I N* N-BF Hel
':H,. 5 T AN e e e e ey
- zéhi'ev
C
\ Sl
s NT N B HCL *
PR ¥ B e N N
‘ A - .,,/ \ ]
Roztok 1,1 g (3,7 mmol) 1-(2-acetylthio-
ethyl}-1,4-dimethylpiperazinium-bromidu ve
4 ml 6N kyseliny chlorovodikové se v du-
sikové atmosféie 1 hodinu zahfivd na 80 3,26 (singlet, ).

stupiill Celsia a pak se zahusti za sniZené-
ho tlaku. Ziskd se 0,41 g (38 %) bilého
prédSkového produktu.

H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty é v ppm}:

Y
2,90 (singlet, N + ),

Analyza: pro CgH,)NsSBrCl . H,0

vypotteno:
31,03 % C, 7,16 % H, 9,05 % N, 10,35 % S,

nalezeno:
31,62 % C, 7,46 % H, 9,19 % N, 10,19 % S.

C. Difenylfosfat (5R,6S)-p-nitrobenzyl-3-
-[2-(1,4-dimethyl-1-piperazinium )ethyl-
thio]-6-[1-(R}-hydroxyethyl]-7-ox0-1-
-azabicyklo[3,2,0Jhept-2-en-2-karboxy-
latu
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K roztoku 0,465 g (1,33 mmol) [BR.06S)-p-
-nitrobenzyl-6-] 1-(R}-hydroxyethyl]-3,7-
-dioxo-1-azabicyklo[3,2,01heptan-2- (R }-kar-
boxyldtu ve 2 ml acetonitrily, ochlazené-
mu na 0 °C, se v dusikové atmosfére pridé
0,278 ml (1,59 mmol) diisopropylethylaminu
a 0,33 ml (1,59 mmol) difenyl-chlorfos{a-
tu. Reakéni smés se 30 minut miché, naceZ
se k ni pridd suspenze 0,40 g (1,37 mmol}
1,4-dimethyl-1-(2-merkaptoethyl )piperazi-
nium-bromid-hydrochloridu ve smési 3 ml
acetonitrilu a 1 ml vody, a 0,278 ml (1,59
mmol) diisopropylethylaminu. Po osmnécti-
hodinovém michéni p#i teploté 5 °C se pfi-
da 15 ml studené vody a vysledny roztok
se chromatografuje na kolon& (2,5 x 7,5
centimetrii) s néaplni PrepPak—500/Cg, za

\ .
~w/N - Cﬁ3), 3,1% (singlet, Y

5,31 (dublet, J == 6 Hz, OH],

5,39 (stifed AB-kvartetu, ] == 13 Hz, CH,
p-nitrobenzylového zbytku),

6,6—7,4 (multiplet, 10H, fenyl fosfatove-
ho zbytku],

7,71 (dublet, ] = 8,8 Hz, 2H, Ho p-nitro-
benzylového zbytku),

126

1) NEt(iPr),

O

I
2) C1(P(OPh),
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4) NEt{iPr],

/\/\M/

O
";an) PO‘

pouZiti 25—35% vodného acetonitrilu jako
elutniho Cinidla. Po lyofilizaci pFislusnych
frakci se ziska 0,50 g (50 %) produktu ve
formé naZloutlého prasku. '

IC (KBr-technika): vy,
1765 (g-laktamovy karbonyl},
1690 (C==0 p-nitrobenzylesteru),
1585 (fenyl),
1512 (NOy),
875 (NOy) cm~1L

1H-NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty 6 v ppm):
1,16, 1,18 (dva dublety, ] = 6,1 Hz, 3H),
CH,CHOH),

2,44 (singlet,

c;;gj‘;
—/\_ /!

8,206 [dublet, | = 8,8 Hz, Hin p-nitroben-
zylového zbytku).

D. (5R,6S])-3-[2-(1,4-dimethyl-i-piperazi-
niumjethylthio]-6-[1-{R]-hydroxyethyl]-
-7-0x0-1-azabicyklo[ 3,2,0hept-2-en-2-
-karboxylat
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K roztoku 0,47 g (0,623 nunol) difeuyl-
fosfatu (5R,68)-p-nitrobenzyl-3-[2-(1,4-di-
methyl-1-piperaziniuin)ethylthio]-6-[ l-(R]}-
-hydroxyethyl ]-7-0xo-1-azabicyklo|[ 3,2,0]-
hept-2-en-2-karhoxyldtu ve 25 ml vihkého
tetrahydrofuranu se ptidd 25 ml diethyi-
etheru, 13 ml pufru na béazi dihydrogenfos-
forecnanu draselného a hydroxidu sodného
(pH 7,22) a 0,47 g 10% paladia na uhli.
Vyslednd smés se 1 hodinu hydrogenuje pii
teploté 23 °C za tlaku 0,28 MPa, vrstvy se
oddeli a organickd vrstva se extrahuje dva-
krat vZzdy 7 ml vody. Vodné vrstvy se spoji,
ziiltruji se pres vrstvu kiemeliny, promyiji
se dvakrat vZdy 15 ml diethyletheru a chro-

4,0-4,5 (multiplet, H-5, CH3CHOH).

UV (voda): Adpax
296 (¢ 9 476).
[a]p™ = 61,1° (¢ = 0,26, voda).

Ty9 == 12,4 hodiny (méfeno v koncentraci
10~*M ve fosfatovém pufru o pH 7,4, pii
teploté 36,8 °C).

\ - -
Jrcm,) s sinsrer, 3™

128
10% Pd/C
tetrahydrofuran, ether,
pufr

matografuji se na kolon& (2,5 x 9,5 cm] s
néplni PrepPak—500/C;s.

Joko elnéni €inidlo se pouZivd voda. Po
lyolilizaci pFisluénych frakei se ziskd 0,097
sramu (43 %) Zadaného produktu.

IG (Kir-technika): v
30003700 (OH),
1750 (g-laktamovy karbonyl),
1585 (karboxyldtovy zbytek) cm~1,

IH-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm}:
1,24 (dublet, | = 6,4 Hz, 3H, CH,CHOH),
2,33 (singlet, 3H, '

Pfiklad 19

Priprava (5R,6S)-3-[2-({N-methyl-thiomor-
foliniumoxid jethylthio]-6-{ 1-(R)-hydroxy-
ethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[ 3,2,0 |hept-2-en-
-2-karboxylatu
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K roztoku 608 mg (1,65 mmol) [5R,6S)-3-
-[2-({N-methyl-thiomorfolinium )Jethylthio]-
-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyk-
o[ 3,2,0}hept-2-en-2-karboxyldtu v 9 ml smé-
si stejnych dild acetonitrilu a vody, ochla-
zenému na —10 °C, se b&hem 1 hodiny v
malych davkach prida 334,8 mg (1,65 mmol)
m-chlorperbenzoové kyseliny. Reak&ni smés
se ziedi 15 ml vody a promyje se trikrait
vZdy 15 ml diethyletheru. Vodné faze se ve
vakuu zhavi zbytk(i organickych rozpouste-
del a podrobi se chromatografii na sloupci
silikagelu s reversni fazi. Eluci vodou se
ziskd pevuy produkt tvoreny smési slouce-
nin. Tato smés poskytne po rozdéleni vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii (re-
versni faze) frakci A ve vytéZku 52,4 mg
(12 %) a frakci B ve vytdZku 23,6 mg (6
proc.}, coZ jsou diastereomery slouteuiny
uvedené v nazvu.

Frakce A:

IC (nujol): vmax
1750 (s, @-laktamovy karbonyl),
1580 cm~! (s, C=0).

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

4,26—2,91 (20H, multiplet, H-4, H-5, H-6,
H-1‘, CH,S, CH,S—0, CH;—N* a
CH,N*J,

1,24 (3H, dublet, ] = 6,4 Hz, CHj).

OH

uv [VOda; C == 0,06] /lmax
302 {¢ 10 425) nm.

7y == 12 hedin (koncentrace 0,065M, fos-
fatovy pufr o pH 7,4, 37 %C).

I'rakce B:

16 (nujol): vias
1750 (s, g-laktamovy karhonyl],
1585 cm~! (s, C=0].

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
3,86—2,90 (17H, multiplet, H-4, 11-5, H-8,
H-1%, CH,S, CH,S—0, CH,N*),
3,25 [3H, singlet, CH;N™),
1,24 (3H, dublet, | = 6,4 Hz, CHj).

UV (voda, ¢ == 0,05): Adpas
299 (¢ 6 517) nm.

Ty = 10,75 hodiny (koncentrace 0,065M,
pufr a pH 7,4, 37 °C).

Priklad 20

Priprava chloridu (5R.05)-3-[2-(1,4,4-trime-
thyl-1-piperazinium)ethylthio]-6-[1-(R}-
-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-2-karboxylatu
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A. 1-(2-acetylthioethyl)-1,4,4-trimethylpiperazinium-bromidjodid

0 \N N— O
il + gl
C;.’bc:s //"\/ _‘/ ] f 3

K suspenzi 1,48 g (5,0 mnol) 1-(2-acetyl-
thioethyl}-1,4-dimethylpiperazinium-bromi-
du v 10 ml isopropylalkoholu se pifida 0,373
mililitru (6,0 mmol) methyljodidu a sm8s se
30 hodin zah¥ivd na 55 aZ 60 °C. Rozpous-
tédla se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek
se trituruje s hexanem a pevny materidl se
odfiltruje. Ziskd se 1,85 g tohoto pevného
materidlu, ktery se rozpusti v 8 ml horké
vody a roztok se aZ do zakalu zfedi aceto-
nem (70 aZz 80 ml). Dvéma po sohé& nésle-
dujicimi krystalizacemi se ziska 1,5 g (68
proc.) sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici
za rozkladu p¥i 220 aZ 225 °C.

IC (KBr-technika): v«
1692 cm~! (C=0).

'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm):
2,40 (singlet, 3H, CH;C00),

4 N S
: 0 AN e - -
1] Nt N (Y o
f:g-ng_ar:s-'” \m/; N, + B 't
~\
\N/* W
ey ST NN

Smés 1,84 g (4,19 mmol) 1-(2-acetylthio-
ethyl)-1,4,4-trimethylpiperazinium-bromid-
jodidu a 15 ml 6N kyseliny chlorovodikové
se v dusikové atmosféie 2,5 hodiny zah¥ivd
na 57 °C. Vznikly roztok se za sniZeného
tlaku zahusti k suchu, pevny zbytek se sus-
penduje v 10 ml vody a k intenzivné& micha-
né suspenzi se priddvd iontomé&ni permu-
tit S—1 (Cl7) aZ do vzniku roztoku. Tento
roztok se nanese na sloupec (1,2 x 60 cm)
iontoméni¢e permutit S—1 (Cl~) a sloupec
se vymyvd vodou rychlosti 1,5 ml/min. P#i-
sludné frakce se spoji a lyofilizaci se z nich
ziskd 0,93 g (85 %) bilého praskového pro-
duktu o teplotd tani 190 aZ 191 °C.

IC (nujol): vmax
2460 (SH) cm~1.

Ma.I

> 0H, E5-607C.

3,37 (singlet, N—CH,),
3,39 (singlet, N—CH,),
3,99 (singlet).

uv [VOda]: Armnx
226 (¢ 13 144) nm.

Anal;'fza: pro C;;Hy;N,0OSBri

vypofteno:
30,08 % C, 5,51 % H, 6,38 % N,

nalezeno:
30,48 % C, 5,53 % H, 6,86 % N.

B. 1-(2-merkaptoethyl)-1,4,4-trimethyipipe-
razinium-bischlorid

6N HCI permutit

v 2C1

{H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 8 v ppm):
3,4 (singlet, N—CH;),
3,45 (singlet, N—CHj),
4,07 (singlet}.

Analyza: pro CyHsNsSCl, . 0,75 H20

vypodéteno:
39,34 % C, 8,62 % H, 10,20 % N, 11,67 % S,

nalezeno:
39,48 % C, 8,39 % H, 10,55 % N, 11,15 % S.

C. (5R,6S)-p-nitrobenzyl-3-[2-(1,4,4-trime-
thyl-1-piperazinium)ethylthio]-6-(1R-
-hydroxyethyl)-7-oxo-1-azabicyklo-
[3,2,0]hept-2-en-2-karboxylét-bischlorid
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K roztoku 0,94 g (2,7 mmol) [5R,65}-p-
-nitrobenzyl-6-(1R-hydroxyethyl)-3,7-dioxo-
-1-azabicyklo[ 3,2,0]1heptan-2R karboxyldtu
ve 3 ml acetonitrilu, ochlazenému na 5 °C,
se v dusikové atmosfére piida 0,557 ml (3,2
mmol) diisopropylethylaminu a 0,663 ml
(3,2 mmol) difenyl-chlorfosfdtu. Reakéni
smés se 30 minut michd p¥i teploté 5 °C, na-
¢eZ se k ni pridda 0,599 ml (3,44 mmol) di-
isopropylethylaminu a 4 ml! vodného roz-
toku 1-(2-merkaptoethyl}-1,4,4-trimethylpi-
perazinium-bischloridu (0,90 g, 3,44 mmol).
Po 1,25 hodiny se piidd 0,1 ml (0,57 mmol)
diisopropylethylaminu a v michéni se po-
kratuje 2 hodiny. Cast acetonitrilu se od-
strani odpafenim za sniZeného tlaku a zby-
14 ¢ervené zbarvend smés se chromatogra-
fuje na sloupci PrepPak—500/Cjq za pouZiti
25—75% vodného acetonitrilu jako eluéni-
ho ¢&inidla. Po lyofilizaci p¥isludnych frak-
ci se ziskd 1,4 g naZloutlého prasSkového
materidlu, ktery se rozpusti ve vod& a vod-
ny roztok se nanese na sloupec (1,2 x 58
centimetri} iontomeénie permutit S—1
(C1-]. Sloupec se vymyva vodou a piislus-
né frakce se lyofilizuji. Ziska se 1,17 g
praskového produktu, ktery se precisti chro-
matografii na koloné s néplni PrepPak—
—500/Cg. Z piislusnych frakci se lyofili-
zaci ziskd 0,80 g (53 %) naZloutlé pras-
kovité latky.

IC (KBr-technika): vmax
3400 (3iroky péas, OH),
1770 {g-laktamovy karbonyl},

10690 [C==0 p-nitrobenzylesteru),
1605 (aromatika),

1515 (NO»),

1345 (NOy) e~k

N1-NMR (deuteriumoxid, hednoty § v ppm):
1.26 [dublet, | == 6,3 Hz, 3H, CH;CHOH],
3,39 (singlet, NCH,],

4,00 (singlet),

5,37 (8iroky singlet, CHy-p-nitrobenzylo-
vého zbytku],

7,60 (dublet, ] = 8,6 Hz, 2H, Ho p-nitro-
benzylového zbytku],

8,20 (dublet, J == 8,7 Hz, 2H, Hm p-nitro-
benzylového zbytku).

UV (voda): Amax
276 (¢ 12 094),
306 (¢ 10 752) nm.

Analyza: pro C%H;;GNQOGSCIQ .3 H0

vypofteno:
4651 % C, 6,56 % H, 8,68 % N, 497 % S,
10,98 % Cl,°

nalezeno:
46,31 % C, 6,18 % H, 857 % N, 5,36 % S,
11,37 % CL

D. (5R,8S)-3-[2-(1,4,4-trimethyl-1-piperazi-
nium ) ethylthio]-6- (1R-hydroxyethyl}-
-7-0x0-1-azabicyklo[3,2,0 hept-2-en-2-
-karboxylat-chlorid




250658

135 138
OH .
S /N 4 - ’
“, + ZCL'
! s N\._/N\ ' 7
N
O/' “\\
| COOPNB
oM
f.l,“._" hk*‘ N +
. p S i VAN _
o= _ c1
coo”

Smés 0,40 g (0,68 mmol) (5R,8S)-p-nitro-
benzyl-3-[ 2-( 1,4,4-trimethyl-1-piperazi-
nium)ethylthio]-6-(1R-hydroxyethyl)-7-
-ox0-1-azabicyklo[3,2,0]hept-2-en-2-karho-
xylat-bischloridu, 30 ml 0,05M fosfdtového
pufru o pH 7,0, 10 ml tetrahydrofuranu, 30
mililitrdl etheru a 0,40 g 10% palddia na
ulli se 1 hodinu hydrogenuje pii teploté 23
stupiit Celsia za tlaku 0,24 MPa. Faze se
oddéli. Organickéd fdze se extrahuje 10 ml
vody, vodné fdze se =zfiltruji pFes vrstvu
k¥emeliny, promyji se 10 ml etheru, zahus-
ti se ve vakuu na objem 10 m] etheru, za-
husti se ve vakuu na objem 10 mla chro-
matografuji se na kolon& (2,2 x 11 cm] s
naplni PrepPak—500/C,z za pouZiti vody ja-
ko elu¢niho &inidla. Po lyofilizaci pFislus-
nych frakci se ziska 70 mg (25 %) Zadané-
ho produktu.

PREDMET

1. Zplisob vyroby karbapenemovych de-
rivati obecného vzorce I

'

a
R
. ‘ s-A-R 1
[ LT N
[

i
4N coor?
(1

0

ve kterém

R® znawend atom vodiku a

R! predstavuje zbytek vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom vodiku a popfipadé& sub-
stituované alkylové, alkenylové a alkinylo-
vé skupiny s aZ 10 atomy uhliku, cykloal-
kylové a cykloalkylalkylové skupiny se 3
aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti a
1 a% 6 atomy uhliku v ¢dsti alkylové, feny-

IC (KBr-technika): vy,
3400 (8iroky pés, OH),
1755 (p-laktamovy karbonyl),
1585 (karboxylatové seskupeni) cm~-L

I1-NMR (deuteriumoxid, hodnoty § v ppm]):
1,24 (3H, dublet, ] -= 6,3 Hz, CH;CHOH]),
3,36 (singlet, NCH4]},

3,98 (singlet).

UV (voda): Ay
296 (= 7 987).

[@]n® == 35,9° (¢ = 0,30, voda).
710 == 9,8 hodiny (méfeno p¥i koncentraci

10-%M ve fosfdatovém pufru o pH 7,4, pfi
teploté 36,8 °C).

VYNALEZU

lovou skupinu, aralkylové, aralkenylové a
aralkinylové skupiny, kde arylovou &asti je
fenylovy zbytek a alifatickd ¢&4st obsahuje
aZz 6 atoml uhliku, heteroarylové, hetero-
aralkylové, heterocyklylové a heterocyklyl-
alkylové skupiny, pfi€emZ heteroarylovym
¢i heterocyklickym zbytkem nebo ¢4sti je
prislu§ny mono-, bi- nebo polycyklicky zby-
tek obsahujici nejvy3e 18 kruhovych ¢&le-
ni, s vyhodou 5 nebo 6 &lend, a 1 aZ 4 he-
teroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
kyslik, dusik a siru a kde alkylova &4st na-
vdzand na heterocyklicky zbytek obsahuje
1 aZ 6 atomit uhliku, p¥ifemZ vySe zmin&ny
substituent nebo substituenty shora jmeno-
vanych zbytk{l jsou vybrédny ze skupiny za-
hrnujici

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
popripad# substituované aminoskupinou, ha-
logenem, hydroxylovou skupinou nebo kar-
boxylovou skupinu,

atomy halogen,

zbytky vzorce
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v nichz

R? a R% nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou, alkeunvlevou ¢i al-
kinylovou skupinu, obsahujici vidy aZ 10
atomi uhliku, cykloalkyloveu, cykloalkyl-
alkylovou €i alkylcykloalkylovou skupinu ob-
sahujiel 3 aZ 6 atom{ uhliku v cykloalkylo-
vém kruhu a 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylo-
vé Céasti, fenylovou, aralkylowou, aralkeny-
lovou ¢i aralkinylovou skupinu, kde arylo-
vou Casti je fenylovy zbytek a alifaticka £ast
obsahuje aZ 6 atom@ uhliku, hetersarylovou,
heteroarylalkylovou, heterocyklylovou nebo
heterocyklylalkylovou skupinu, p¥i¢emZ he-
teroarylovym ¢&i heterccyklickym zbytkem
nebo ¢asti je prislusny mono-, bi- nebo po-
lycyklicky zbytek obsahujici nejvyse 18 kru-
hovych. &lendl, s vyhodou 5 nebo 6 &lent, a
1 a7 4 heteroatomy vybrané ze skupiny za-
hraujici kyslik, dusik a siru a alkylova tést
napojend na heterocyklicky zbytek obsahuje
1 aZ 6 atemf uhliky, nebo

R3 a R? spoletné s dusikovym atomem, na
ktery je alespoii jeden z téchto zbytkdl na-
vézdan, tvol{ péti- nebo Sesticlenny dusik, ob-
sahujici heterocyklicky kruh, a

R? méa vyznam uvedeny vyse pro R3 s vy-
jimkou vediku, nebo

Rl a R3 spoletné tvofi alkylidenovou sku-
pinu se 2 aZ 10 atomy uhlikn, popfipadg
substituovanou hydroxyleveu skupinou,

A znamend cyklopentylenovou skupinu,
cvklohexylenovou skupinu nebo alkylenovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé
substituovanou jednou nebo dvéma alkylo-
vymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R? pfedstavuje atom vodiku, anionicky na-
hoj nebo chranici skupinu karboxylové {unk-
ce vyhranou ze skupiny zahrnujici poptipa-
dé substituované aralkylové skupiny obsahu-
jici do 20 atoml vhliku, benzhydrylovou sku-
pinu, allylovou skupinu, halogenalkylové
skupiny obsahujici do 6 atomfi halogend a
do 6 atom® uhliku, trialkylsilylové skupiny
obsahujici v kazdé alkylové ¢dsti vidy 1 aZ
4 atemy uhliku, fenacylovou skupinu, ace-
tonylovou skupinu, 4-pyridylmethylovou sku-
pinu, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, pivaloyloxymethylovou skupinu, aceto-
xymethylovou skupinu, ftalidylovou skupi-
nu, indanylovou skupinu a methoxymethylo-
vou skupinu s tim, %e znamenéd-li R? atom
vodiku neho chrénici skupinu, je rovnéZ p¥i-
tomen vyrovndvajici aniont, a

R znamend kvarternizovatelny dusik ob-
sahujici aromaticky nebo nearomaticky he-
terocyklicky zbytek navéazany na zbytek A
prostifednictvim dusikového atomu v kruhu
za vzniku kvartérni amoniové skupiny, vy-
brany ze skupiny zahrnujici pyridinovy zhy-
tek, popfipadé substituovany jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxyalkylovymi skupinami s 1 aZ
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4 atomy uhliku nebo aminoskupinami, imi-
dazolovy zbytek substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo/a al-
kylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, pi-
perazinovy zbytek substituovany jednou, dvé-
ma nebo tfemi alkylovymi skupinami s 1 aZ
4 atomy uhliku, morfolinovy zbytek substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, thiomorfolinovy zbytek substituova-
ny alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku a thiomorfolin-S-oxidovy zbytek substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, a jejich farmaceuticky upot¥ebitel-
nych soli, vyznacujici se tim, Ze se mezipro-
dukt obecného vzorce IV

RS 1y

1

R 'L =
R :
o” “coor?

(1v)

ve kterém

R! a R8 maji shora uvedeny vyznam,

R? pFedstavuje b&¥nou snadno odStdpitel-
nou chranici skupinu karboxylové funkce a

I. znamend bé&Znou odstépitelnou skupinu,
nechd reagovat s thiolem obecného vzorce
VII

[HS—A—R4 X~ (VII)
ve kterém

A a RM maji shora uvedeny vyznam a
X~ ptedstavuje vyrovndvajici aniont, v i-
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nertnim rozpoustddle v pritomnosti baze, za
vzniku karbapenemového derivdtu obecné-
ho vzorce I

ve kterém

RY, R8 R% A, R a X~ 1maji shora uvede-
ny vyznam, naceZ se popiipad# od$t8pi chra-
nici skupina karboxylové funkce ve vyzna-
mu symbolu R?' za vzniku odpovidajici vol-
né sloufeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky upotfebitelné soli.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako bdze pouZije nenukleofilni
terciarni amin nebo trialkylamin obsahujict
v kaZdé alkylové ¢asti vidy 1 aZ 4 atomy
uhliku.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako baze pouZije nenukleofilni
tercidrni amin.

4. Zplsob podle bodd 1, 2 nebo 3, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teplo-
t&8 od —15 °C do teploty mistnosti.

5. Zplisob podle bodu 4, vyznadujici se tim,
Ze se reakce provadi pri teplotd od —15 °C
do +15 °C.

6. Zpfisob podle bodtt 1, 2, 3, 4 nebo 5, vy-
znacujici se tim, Ze se pouZivd inertni roz-
pouZtédlo vybrané ze skupiny zahrnuijici a-
cetonitril, dimethylformamid, tetrahydrofu-
ran, smés tetrahydrofuranu a vody, smés a-
cetonitrilu a vody a aceton.

Gena 2,40 Ké&s
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