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(54) Zplsob pfipravy derivatd 7-acylamino-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxy-
lové kyseliny nebo jejich oxoforem

Phedlo¥eny vyndlez se tykd zplsobu pripravy derivétl 7-acylamino-3-hydroxy-3-cefen-
~4-kerboxylové kyseliny obecného vzorce Ia nebo odpovidajfcich sloulenin 3-oxocefamu obecného
yzorce Ib

A\ A\
N s N s
=
i I
o OH o] (o]
COX COX
(I=) (Ib)
kde A ~
A a B jsou atomy vodiku nebo skupina //_N— je fenylacetemidoskupina, fenoxyacetamidoskupina
nebo ftalimidoskupina, B '

X je hydroxyl, methoxyskupina, 2,2,2-trichlorethoxyskupine, benzyloxyskupina, p-nitro-

benzyloxyskupina nebo difenylmethoxyskupina,
ktery se vyznaduje tim, Ze se cyklizuje sloudenina obecného vzorce II

A
\N
B~ SH (1)
Oj N\C=C/CH2H8|
I "Son
COX

kde A, B a X majil vyznam uvedeny vyse a Hal je stom halogenu, jeko je napiiklad atom chlorﬁ
nebo bromu,
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v reakdnim prostfed{, jeko je nap¥iklad methenol, ethanol, tetrehydrofuran, dioxan, benzen,
hexamethylfosfortriamid, dichlormethan, chloroform nebo voda, reskei s kyselinou, jako je
nap¥iklad kyselina chlorovodikovd, kyselina chloristd, kyselina sirovd, chlérid hlinity,
chlorid rtufnaty, kysli¥nfk kifemi¥ity, nebo s bdzf, jako je napFfkled dimethylanilin nebo
rogpoust&dlem, jako je nap¥fklad hexeamethylfosfortriesmid nebo sm&s dichlormethanu a metha-
nolu, pop¥{pad$ v pFitomnosti katalyzdtoru.

A% dosud bylo uvedeno mnoho pokusd pro syntézu 3-cefemového kruhu ve velkém m3P{tku,
ale s vyjimkou cefalexinu nend dosud %4dnd primyslové vyroba cefalosporind, p¥i které by
se syntetizovalo jddro. PPedloZeny vyndlez se tykd mirné cyklizace za vzniku 3-hydroxy=3-
-cefem~sloudenin pies 4-merképtohzetidinonové derivédty.

3-Hydroxy-3-cefemsloudeniny (Ia) jsou u%itednymi meziprodukty pro syntézu pouZitelngch
cefemsloudenin (nap¥iklad 3-methoxy-7-(alfa-fenylglycinamido)-3-cefem-4~karboxylové kyseli-~
ny, 3-chlor-7-(alfa-fenylglycinemido)-3-cefem-4~karboxylové kyseliny, 3-brom-7-(2-thienyl-
acetamido)-3-cefem-4-karboxylové kyseliny).

V¥chozi sloudeniny obecného vzorce II, se mohou pPipravit ze sloudenin obecného vzorce
IV nebo V

(o] Ne= CH,Hal
[ Ny o c=c/
cox Iy
cox
(IV) (V)

kde A, B, Hal a X maji viznem uvedeny vySe, R je Zdst acylové skupiny R'CO-, a Y je di~-
substituovand aminoskupina obsahujfci 2 a% 20 atomd uhliku, pdsobenim vodné kyseliny in
situ nebo po isolaci.

Vychozi sloudeniny se mohou také p¥ipravit ze slouXenin obecného vzorce VI

A
g N SCOOR" (VD)
_N\ —c _ CHgHal

[y

COoX
kde A, B, Hal, ¥ a Y maj{ vyznem uvedeny vySe a R°"" Je uhlovodfkovd skupina.obsahujfci
! aZ 20 stomd uhliku, pfipadné substituovend inertni skupinou vybranou ze skupiny zahrnu-
Jici atom helogenu, alkyl, nitroskupinu, alkoxyl, alkoxykarbonylskupinu nebo alkoxyl s 1
a% 5 atomy uhlfku,
tek, Ze se tyto slou¥eniny nechaji reagovet s Lewisovou kyselinou (napfiklaé halogenidem
boritym, halogenidem hlinitym, halogenidem titanatym nebo tetraalkenodtem titeniditym
v rozpoudt&dle, nap¥ikled halogenoveném uhlovodiku, aromatickém uhlovodfku, esteru, amidu,
alkoholu, nitroalkanu nebo etheru, p¥i teplotd -10 °C a% +80 °C, zejména 0 % az +40 °C po
dobu 15 minut a¥ 6 hodin, zejména po dobu 1 hodiny aZ 3 hodin.

Vychozi slquéeniny se také mohou pFipravit ze slouZenin obecnych vzored VII, VIII, IX
nebo X '
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kde A, B, R’, X a Y maji vyznam uvedeny vyde » X je atom vodiku neho skupina chrdnic{ thiol.
Postup se vyznaduje tim, %e v po sob& jdoucich reakcich se

i) sulfonylaci pFipravi sloudeniny vzorce XI nebo XII

"
A N

N
B/N SR N S
nebo
CH
o Ne=c o Ngmor
] 0z [ =C Noz
(e0).¢ coX
(XI) (XII)

kde A, B, R, R" a X maji v¥znam uvedeny vy3e a Z je sulfonylskupina, plsobenim sulfonylag~
niho &inidla {(zejména alkansulfonylhalogenidu obsshujicfho 1 a% 5 atomd uhliku nebo aryl-
sulfonylhalogenidu obsahujiciho 6 a# 12 atomd uhliku) v piitomnosti béze, zejména trialkyl-
eminu obsahujiciho 3 aZ 9 atoml uhliku a aromatické bdze obsahujici 4 e¥ 9 atomd uhliku,
pi teplotd =30 °C a¥ 20 °C (zejména ~25 °C a% 0 °C) 15 minut 8% 5 hodin (zejména 30 minut
aZ 3 hodin.

ii) vytvo¥l se enamin s disubstituovanym aminem obsahujicim od 2 do 20 atomd uhliku
a ziskaji se sloudeniny obecnych vzorcd XIII nebo XIV

goN SR N
T/ nebo
J:N CH3 N CHj
o ~Ng=c{ o Ne=c?
Y Y
cox cox
(XIID) (XIV)

kde A, B, R, R* a X maji vyznam uvedeny vyde a ¥ je disubstituovang aminoskupina obsahuji-

el 2 a% 20 atomd uhliku a to pisobenim 1 moldérnfho ekvivalentu nebo i vice (! a% 1,5 molér-
niho ekvivalentu) aminu (zejména alkylenaminu obsahujicfho 4 aZ 8 atomd uhlfku, morfolinu,

dialkylaminu obsahujiciho 2 a% 6 atomd uhlfiku) pHi teplot& =30 % ag 20 °C (zejména -25 °C

az 0 °C) po dobu 5 minut a% 5 hodin (zejména 15 minut a% 3 hodin) a
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iii) pak se halogenuje produkt ziskany ve stupni ii)}, jednim moldrnim ekvivalentem
nebo vice (zejména 1 a¥ 2 mol) halogenadniho &inidla (zejména molekuldrniho halogenu,
N-halogenamidu nebo N-halogenimidu),

v 10 a% 200 ndsobku hmotnostnim rozpoudtddls (zejména halogenovaného uhlovodiku nebo
etheru) p¥i teplotd -50 °c a3 +50 °c (s vyhodou od -25 % a0 0 % po dobu 15 minut a% 4
hodin (s vyhodou od 0,5 do 3 hodin). Timto sledem reskeci se ziskd po¥adovany vychozi ma-
teridl.

Poslednd uvedeny postup a cyklizace podle piPedloZeného vyndlezu se mi¥e provdddt v jed-
nom stupni to je bez izolace kteréhokoli meziproduktu a bez odstranovéni rozpoust&dla me-
zi reakcemi. '

Thiolovy substituent R miZe byt snadno od3t&pitelny bez nepfiznivého W&inku na ostat-
ni %4st molekuly pred nebo b&hem cyklizadni reakce. MiZe to byt acylové skupiné, nap¥iklad
terc.butoxykarbonylskupina, karbobenzoxyskupina, cyklopropylmethoxykarbonylskupina, cyklo=-
propylethoxykarbonylskupina, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylskupine, 2-methansulfonylethoxy-
karbonylskupina, 1-alkoxy~ nebo acyloxyalkyl akupina, obsahujfci 2 a% 10 atomi uhliku
(nap¥iklad methoxymethyl, ethoxymethyl, acetoxymethyl, 1-benzoyloxyethyl), monocyklickd nebo
dicyklickd aromatickd thioskupina (napffkled thiadiazolylthioskupina, thiazolylthioskupi-
na, benzothiazolylthioskupina, fenylthioskupina, o-nitrofenylthioskupina, naftylthioskupi-
na apod.).

Ve sloudenindch obecného vzorce V

’

?
N (V)
N S
J;‘I; CHzHaI
d \o|.=c(v

cox

R* je skupina acylu reprezentovaného R'CO, Hal, X & Y jak jsou definovény vy3e, které se
snadno mohou hydrolyzovat vodnou kyselinou za vzniku 4-merkapto-3-R ‘~CONH-azetidinomovych
sloudenin.

Enaminové derivdty obecnych vzorch IV, V, XIII a XIV obsahuj{ skupinu Y, kterd je di-
substituovanou aminoskupinou obsahujfci od 2 do 20 atomd uhliku. Vyhodné aminoskupiny
zahrnuji dialkylaminoskupiny, alkylaerylalkylaminoskupiny, alkylalkenylaminoskupiny, alkylen-
asminoskupiny, diarylalkyleminoskupiny, dialkenylaminoskupiny, a podobné aminoskupiny p#i-
padng substituované inertnf skupinou, pfiZem# hlavni jédro miZXe byt p¥eruleno heteroatomem.
Skupiny maji charakter meziproduktu a odst¥pujl se z produktu v kone¥ném stupni. Typ sku-
piny mdZe byt velmi rdzny pokud reakce nejsou touto rdznost{ ruSeny. Nejvyhodn¥jsi skupi-
ny jsou morfolinoskupina, alkyleneminoskupina s 4 af 8 atomy uhliku, dialkyleminoskupina
obsahujici 2 a% 6 atomd uhlfku, disrylalkylaminoskupina obsahujici 14 e% 20 atomd uhlfku,
pfipadn¥ substituované inertni skupinou, nepifklad alkylem nebo helogenem. Enaminoskupina
méd vyhodu oproti rdznym substituentdm v tom, Ze usnadnuje poZadovenou halogenaci a hydroly-
zuje se za nejmirndj¥ich podminek jak Jje objasn&no ddle. :

Nejvyhodn&jsi vychoz{ slouleniny obecného vzorce IV & V jsou ndsledujici vzorce IVa a
Va
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C
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| Y ] Ny
cox [o0) ¢
(IVa) (Va)

kde A je fenylacetyl nebo fenoxyacetyl, B je atom vodiku, R je atom vodiku, methoxymethyl,
karbobenzoxyskupina, cyklopropylmethoxykarbonylskupina nebo benzothiazol-2-ylthioskupina,
Hal je atom chloru nebo bromu, X je methyl, benzyl, p-nitrobenzyl, benzhydryl nebo
2,2,2-trichlorethyl, Y je piperidinoskupina, morfolinoskupina nebo dimethylaminoskupina

a R’ je benzyl nebo fenoxymethyl.

Vychoz{ materidly obecnych vzorch VII, VIII a IX a X se mohou piripravit z penicilin-
-1-0xidu reakci fosfitesterd, acetanhydridu apod. za vzniku alfa-isopropenylazetidin-1-
~octové kyseliny a jejich derivétd, které se oxiduji ozonem za vzniku vychoziho materidlu,
kde alfa-substituent je 1-hydroxyethyliden nebo l-acetyl, ktery acyladnimi &inidly, emi-
nednimi reakcemi, reaktivnimi dusik zavdd&jfcimi &inidly apod. poskytuje odpovidajicf vy-
choz{ materidly. Ddle se vychozi materidly mohou také piipravit z azetidin-2-on derivétu
a reaktivnich derivdtd acetooctovych kyselin.

Halogenace sloudenin obecnych vzorcd XIII a XIV se provddi kationtem halogenu nebo
radikdlem halogenu nebo jejich ekvivalenty. Reprezentativni halogenadni &inidla p¥islu-
$eji do ni%e uvedenych kategorii:

Te X2

.

X, BrCl, IBr, CgHsI.X,,

C5H5N.HX'.X£, CGHSN(CH3)2x'.Xé, (alky1)2804.HX', CuXé.
2. -0Xx’ |

(alkyl)OX”, HOX’, (acyliox'.
3. =Nx~

(a1ky1)4nx'. xé, NOZX', (acyl)NHX ', (acyl)znx‘.

4. -SX
SX5, S*X,.
5. =Cx’

.

XéCHOCHB, CX4, alfa-halogenketony, alfa-halogensulfony, nebo podobnd éinidla, kde alkyl
nebo acyl obsahuje do 7 atomd uhliku a X" je atom chloru, bromu nebo jodu.

JestliZe se tato halogenadni &inidla pouZivaji jako takovd, kterd plsobi pres radikdl
halogenu, provédl se reakce pisobenim tepla, sv&tla, peroxidu, (perkyseliny, peroxidu, hyd-
roperoxidu apod.), azosloudeniny (azobisisobutyronitrilu apod) nebo jiného inicidtoru vol-
nych radikdld.
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Jestlife se tato halogena¥ni &inidla pouZivajf jako iakovd, kterd plisobi pres kationty
halogenu, provédi se reakce pfipadn¥ v p¥{tomnosti &inidla zachycujicfho kyseliny (orgenic-
ké nebo anorganické bdze, nap¥iklad uhliditen.sodny, pyridin, chinolin, lutidin, diethyl-
amin, triethylemin apod.). Oniovy ion vznikajic{ vychozi slou¥eniny se snadndji halogenu-
Je za vzniku poZadovené sloudeniny ve vy38im vytdZku za mirnych podminek.

JestliZe se tato halogena¥ni ¥inidla pouZiji pi¥es karbanionty vychozi sloudeniny, pak
se vychozi sloufeniny necheji resgovat s ¥inidlem vytvdrejicim anion (hydridy alkalickych
kovl, amidy alkalickych kovd, alkoxidy alkalickyech kovld, lithium dialkylemin, hexsalkyl-
disilazan lithny, trialkylamin, Grignardova &inidla apod.) za vzniku karbsniontu, nalef
se provede reakce s halogenadnim &inidlem. Reakce se s vyhodou provddi v aprotickém roz-
pousdté&dle pri niZs{ teplot& tak, aby se zabrénilo vedlej3im reakcim. '

Reakce vychozich materidld s halogenadnimi Zinidly se s vyhodou provédddjf v inertnim
rozpoudtddle.

Rozpoudt&dla zahrnuji uhlovodiky, (pentan, hexan, benzen, toluen apod.), halogenované
uhlovodiky (methylenchlorid, chloroform, chlorid uhliZity, dichlorbenzen apod.), estery
(ethylacetdt, butylacetdt, methylbenzodt apod), ketony (aceton, cyklohexanon, benzofenon
apod.), ethery (diethylether, ethylenglykoldimethylether, tetrahydrofuran, tetrahydropyran,
dioxan, morfolin, anisol apod.), alkoholy (methanol, ethanol, ethylenglykol, benzylalkohol
apod.), karboxylové kyseliny (octovd kyselina, propionové kyselina apod), bdze (butylamin,
triethylamin, pyridin, pikolin apod.), emidy (dimethylfosfemid, dimethylacetemid, hexamethyl-
fosfortriamid apod.), nitrily (acetonitril, benzonitril apod.), nitrouhlovodfky, sulfoxi-
dy (dimethylsulfoxid apod.), vodu, kapalné emonné rozpou3t¥dlo a jind rozpoustidla a jejich
smési,

ZeJjména vyhodnymi rozpoustddly Jsou aromatické uhlovediky, halogenované uhlovodiky,
estery, ethery, amidy a kyseliny.

B&hem reakce miife prob&hnout cis-trans isomerizace na substituentu v alfa-poloze geo-
metrického isomeru, p¥ilem¥ tato reakce je zahrnuta v rozsahu pfedloZeného vyndlezu.

Halogenace sloudenin reprezentovenych vzorcem za p¥edpokladu, % Y md jiny vyznam ne%
sminoskupina, probihdé v n&kterjch pfipadech hladce & obti¥n& v jinych pHipadech, Hlavn{
obt{%{ je polohs, do které se zavédd¥ji atomy halogenu. Jinymi slovy priorita poZadované
polohy vi&i jinym polohém v molekule pro halogenaci je dosti meld a 1li3i se od Jedné
slouseniny ke druhé. Jiny faktor, ktery omezuje Y na rozsah uvedeny vy3e neni v haloge-
naci, ale v nédsledujicich feakcich, napfiklad i) snadnost odstran&ni chrénicich skupin
za vzniku slou¥eniny, kde Y je hydroxyl a ii) snadnost cyklizace 28 vzniku.poZadovené cefem~
sloufeniny. Sloueniny reprezentované vzorcem XIII a XIV za pfedpokladu, %e Y je skupina
Jind neZ hydroxyl se cyklizuji neddinn& nebo bezvyznaemnd. Z tdchto nélezd je Y omezeno na

. substituovanou aminoskupinu, jak bylo vysv&tleno vy3e.

Produkty jsou nestabilni vi&i alkaliim a oxidaci. Proto se reakce a zpracovén{ prové-
"d&j1i bez vystavovédni reakéni sm&si témto podminkdm.

Déle se priprava merkaptosloudeniny IV eliminaci thiolového substituentu R, ktery Je
uhlikatym acylem, mi%e provddét reakci sloudeniny VI s Lewisovou kyselinou podle reak&ni~
ho schéma '

A

~N " N
N SH
B8~ SCOOR. Lewisova kyselina BN
CHyHal CH,Hal
N-c=c{  Z H—c=c<
(o] ! Y o | Y
(010)'4 cox

AVI) (V)
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kde A, B, X, Y a Hal maji vdaznam uvedeny vyde a R*"’ je hydrokarbyl s 1 a% 20 atomy uhliku,
pripadng substituovany inertni skupinou, nap¥{klad halogenovanym arylalkylem, nitroskupi-
nou, alkoxylem nebo alkylem s | a% 5 atomy uhliku nebo karbalkoxylem. Uhlfkatym acylem md~
%e byt karbobenzoxyskupina, terc.butoxykarbonyl, cyklopropylmethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonyl, methansulfonylethoxykarbonyl, isobernyloxykarbonyl a Lewisovou kyselinou
mi¥e byt halogenid bority, halogenid hlinity, halogenid titenaty, slkanodi titani&ity apod.
Reakce se provédi za mirnych podminek ve vysokém vyt&Zku.

Cyklizace se miZfe provédét reakc{ sloufeniny vzorce II s

i) kyselinou

ii) béz{ nebo

iii) rozpoudt¥dlem, p¥ipadnd v pFitomnosti katalyzdétoru nebo za podminek, které cykli-
zuji vyhoz{ materidl na 3-cefemové jddro. Vychozi sloudeniny maji tendenci cyklizovat se
téméd automaticky a za raznych mirnych podminek, pfidemZ cefemové slouleniny se mohou iso-
lovat v dobrém vytd3ku. Merkaptoskupina v poloze 4 vychozich materidld miZe byt ve formé&
merkaptidového aniontu. Neni nutné pouZivat pro reakci izolovany vychozi materidl II a
ka%dd metoda, kterd poskytuje vychozi materidl z vyse uvedenych meziproduktd, kde R je
atom vodiku, se miZe pou%it pro reaskci. Typickymi p¥iklady metody je reakce alfa~-[3-ffe-
noxymethyl nebo benzyl)-T-oxo-2,6-diaza-4-thiabicyklo[3,2,0]-hept-2-en-6-yl]-alfa-(2-
-halogenacetyl)octové kyseliny, alfa-[4-merkapto-3~(fenoxyacetyl nebo fenylacetyl)-amino-
-2-oxo0azetidin-1-yl]-alfa-(2-halogenacetyl)octové kyseliny nebo jejich derivdtd na karbo-
xylové skupin® nebo enaminovych derivétd v alfa-(2-halogenacetyl)-skupin& za vodnych
kyselych podminek. Reakce se provéd{ za podminek pro cyklizaci uvedenych vy3e pro i)
a ziskany produkt je cefemovéd sloudenina Ia.

Kyseliny pou¥ité pro okyseleni reakdniho média zahrnuj{ minerdlni kyseliny (naptiklad
kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu dusilnou, kyselinu
fosforednou, kyselinu chloristou, kyselinu sipiitou), sulfonové kyseliny (nap¥iklad alkan-
sulfonovou kyselinu, arylsulfonovou kyselinu), fosfonovou kyselinu, karboxylové kyseliny
(nap#iklad kyselinu mravendi, kyselinu octovou, kyselinu halogenalkanovou, kyselinu 3tave-
lovou, kyselinu ftalovou) a ostatni organické nebo anorganické kyseliny nebo jejich sole
se slabou bdzi (jako jsou napPixlad aromatické nebo alifatické béze, amoniek, kovy alkalic-
kfeh zemin, hlinik, stPibro) nebo sole t&chto kyselin s b&inymi bdzemi vZetn& soli alkalic-
kych kovi. Lewisovy kseliny se mohou také pouZit, s vyhodou v aprotickém rozpoﬁétédle.

Bdze pouZité pro bazické prostPedf zahrnuji s vyhodou tyto slabé bdze. Silné bdze (na-
priklad hydroxid alkalického kovu, uhliditan alkalického kowvu, térc.hydroxid amonny), se
mohou pou¥it za urditych mirnych podminek, nebol rozklddaji vychozi nebo kone&né slou¥eni-
ny, zejména beta-laktamy. Rovn&% tak se mohou pouZit Lewisovy bdze.

Katalyzétor pro cyklizaci miZe byt neutrdlni nebo alkalicky silikagel, kysliénik hli-
nity, diastomick4 hlinka, florisil a ostatni katalyzdtory.

V n&kterych piipadech cyklizace miZe probihat plsobenim rozpoudt¥dla (nap¥fklad rozpous-
t&dla vysoké polarity v&etn& amidd, jako je hexamethylfosfortriemid, dimethylaformemid,
formemid apod., alkohold a vody). V n&kterych pP¥ipadech poldrni rozpoustidla urychlujf
reakci. Pitedpoklédd se , %e reakce je vysledkem katalyzy halogenovodfkem produkovanym po-
4tedni reakeci, !

Reakce se s vyhodou provddi v rozpoultddle uvedeném vySe za zahFivén{ nebo chlazeni
nebo pii teplot® mistnosti. V piipad® potreby se reakdni médium michéd v prostfedf inert-
niho plynu.

Vyhodnymi rozpoudtddly jsou polédrni rozpoustddla, napifiklad alkoholy, karboxylové kyse-
liny, amidy, nitrily, nitrouhlovodiky, sulfoxidy, vodnd rozpoudt¥dla a rozpouStddla schopnd
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vysoce rozpudtdt vychozi materidly, nap#ikled estery, ethery, halogenovend uhlovodikovd
rozpou¥t¥dle, kterd n¥kdy usnadnujf reakeci. Reekce obecnd probfhajf rychle p¥i teplotd
mistnosti a ve vysokych vytdZcich se ziskdvaji pofadované cefemové nebo cefamové sloude-
niny.

Reak&ni produkty se mohou izalovat z reakdni sm&si b&¥nymi zplsoby, nap¥ikled odstra-
n&nim nezreegovanych meteridld, vedlej¥ich produkid, rozpoustddel apod. a Ei¥t¥nim béiny-

mi metodemi, napfiklad krystalizaci, chromatografif, nebo pPesrdZenim,

Kone&nym produktem je 3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylovd kyseline nebo 3-oxocefam-4- ‘
-karboxylové kyselina Ia nebo Ib. V n¥kterych p¥#ipadech substituenty v poloze 3 nebo 7 ]
cefemového kruhu se m¥ni bdhem reakce, nebo zpracovéni a jako vysledek jsou odpovidajict .
_substituenty ve vjchozich a vzniklych ldtkdch rdzné. P¥ipadnd tyto substituenty se mohou
prevést zp&t nebo -pfevést na jiné b&Zn& zndmymi metodami. Tyto pfipady jsou teké zahrnuty
v rozsahu predloZeného vyndlezu.

V cefemovém jédFe produkild je dvojnd vazba vézend na uhlikovy atom v poloze 3. Dvoj-
nd vazba mife byt sm¥rovéna do polohy 2, 4 nebo k 3-oxosubstituentu nebo podle podminek
reakce a zplsobu zpracovéni se miZe jednat o jejich sm&s. Tyto pFipady jsou teké zahrnu-
ty v rozsahu predloZeného vyndlezu, obvykle hlavni produkt m4 3-cefem- nebo 3-oxo-dvojnou
vazbu,

B&hem cyklizace je jisté, Ze tvor{ sloudeniny jako meziprodukt bez ohledu na to, zda.
se izoluji nebo ne.

Halogenace, odstranni chrénici skupiny a cyklizace se mohou provéd&t v jednom stupni
jmenovitd bez izolace meziproduktd a bez odstranovdni reak¥nich rozpoustédel. Reakce se proto
provéddl jednodufe v jednom resk¥nim stupni (viz p¥fklady 2(2) a (3) a prfklady 9 a 17
ddsti III, cyklizace).

N&které vychoz{ materidly se pipravujf ndsledujicimi postupy.
Priprava I

K roztoku methyl alfa-[4-merkapto-3-ftalimido-2-oxoazetidin-I-yl]-alfa-(1-hydroxy-
ethyliden)acetdtu (100 mg) v tetrshydrofuranu (3 ml) se p¥idd benzylchlorformidt (100 mg)
a sm8s se ochladi na -65 °C. K roztoku se pFidd triethylamin (60 mg) a reekdni sm&s se
michd jednu hodinu. Po zahPdti na teplotu mfstnosti se sm&s odperi, 8ist¥nim odparku
chromatografii na silikegelu se ziskd methyl alfa-[4-benzyloxykarbonylthio-3-ftalimido-2-
-oxoazetidin-1-yl] -alfe=-(1-benzyloxykarbonylethyliden)acetét (160 mg). Vytd¥ek 94 %.
Produkt neobsahuje izomer v poloze alfa.

18:v SHO13 4 790, 1 780, 1 730 en”'. NMR: 5 CDC1, 8.00 - 7.50 m, 4H, 7.40 s, 9H,
7.30 s, 58, 6.27 d, (5 Hz), 1H, 5.90 d, (5Hz), 1H, 5.27 s, 2H, 5.17 s, 2H, 3.70 s, 3H,
2.47 s, 3.

P¥r¥iprava 2

K roztoku methyl alfa-(4-merkapto-3—ftalimido-z-oxoazetidin-1-yl)—alfa-(1-hydroxy- R
ethyliden)acetdtu (50 mg) v tetrahydrofurenu (2 ml) se p¥idd cyklopropylmethyl chloroformdt
(50 mg), a sm&s se ochladf na -65 oC, nate? se pfidd triethylemin (30 mg), v tetrshydrofu-
renu (0,5 ml). Po jednohodinovém michdni se sm&s pomslu oh¥eje na teplotu mistnosti,
odpaf{ se za sniZeného tleku a 3ist{ chromatografif na silikegelu pouZitim benzenu obsa-
hujiciho 5 % etheru a ziskd se methyl elfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-ftalimido-
-2-oxo0azetidin-1-yl]-alfa-(1-cyklopropylmethoxykarbonyloxyethyliden)acetdt (61 ng), vyts-
fek 79 %.
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Produkt je sm&si geometrickych ismerd substituentu v poloze alfa (asi 3:2)..
16: v SHC3 4 790, 1 780, 1 730 cn”'.

NMR: 5 CDCl; 8,00 - 7,60, m, 4H, 6.18, 4, (5Hz), 3/5H, 6,10, 4, (5Hz), 2/5H4, 5,85, d,
(5Hz), 3/5H, 5,78, 4, (5Hz), 2/5H, 4,30 - 3,80, m, 4H, 3,87, s, 6/5H, 3,82, s, 9/5H, 2,53,
. s, 6/5H, 2,41, s, 9/54, 1,60 - 0,90, m, 2H, 0,90 - 0,10, m, 8H,

P¥ri{iprava 3

K roztoku 2,2,2~-trichlorethyl alfa-[4-(2-benzothiazolyl)dithio-3-fenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1~yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu v tetrshydrofuranu se p¥idd chlorid
kyseliny a triethylemin a sm&s se nechd reagovat ! aZ 3 hodiny, zpracuje se b&inym zpl-
sobem a ziskajl se nésledujici estery:

(1) 2,2,2-trichlorethyl alfa-[4-(2- benzothlazolyl)dlthlo 3 fenoxacetamido-2~0x0aze~
tidin-1-y1]l-alfa~(1~-methansulfonyloxyethyliden)acetdt, I&:v max 3 3 440, 1 795, 1 753,
1698, 1 640, 1 602 cm™'. MNMR: 5 CDCl, 2,70, s, 3H, 3,38, s, 3H, 4,6, m, 4, 5,25, 4, (5Hz),

14, 5,78, 4, (5Hz), 1H, 6,8 - 8,0, m, 10H;

(2) 2,2,2-trichlorethyl alfa-[4-(2-benzoth1azolyl)d1th10 3 fenoxyacetamldo-z ~oxoazeti~
din-1 -yl]falfa-(1 -toluen-p-sulfonyloxyethyliden)acetdt, 8:v max 3 3 420 1 780, 1 770,
1685 cm . NMR:5 CDC1, 2,28, s, 3, 2,50, s, 3H, 4,55, s, 2H, 4,63, ABq, (12Hz), 2H,

5,08, dd, (7,5Hz), 1H, 5,78, d, (5Hz), 1H, 6,65 - 8,22, m, 14H;

(3) p-n1trobenzyl-alfa-[4—(2 benzothiazolyl)dithio-3-fenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-
~yl]-elfa-(1-cyklopropylmethoxykarboxylethyliden)acetdt, 18 vCHCl3 3 420, 1 780, 1 685,
1640 co™'. NMR: & CDC1y 0,05 - 1,52, m, 5H, 2,47, s, 3H, 3, 95 + 4,02, d, (2H), 4,50 +
+ 4,58, s, 2H, 4,80 - 5,40, m, 4H, 6,67 - 8,13, m, 14H;

(4) 2,2,2~trichlorethyl alfa~[4-(2- benzothlazolyl)—dlth10-3-fenoxyacefam1do-2~oxoaze—
tidin-1 —yl]—alfa-(1 cyklopropylmethoxykerboxyethyliden)acetdt, I&: v SH 3 3 450, 1 790,
1690, 1 650 em™'. NMR: 5 CDCl 0,13 - 1,55, m, 5H, 2,52, s, 3H, 4,10, d, (74=), 2, 4,53,
ABq, (12Hz), 2H, 4,62, s, 2H, 5,11, a4, (7,5Hz), 14, 5,75, d, (5Hz), 1, 6,72 - 8,07, m,

10H.
P¥f¥iprava 4

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3~fenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1-yl] -alfa-(1-hydroxyethyliden) acetdtu (904 mg) ve smési (9,5 ml) tetrahydro-
furanu 2 hexamethylfosfortrismidu (20:1) se p¥idd methansulfonylchlorid (0,26 ml) a triethyl-
emin (0,37 ml). Po dvou hodinéch se reakdni sm¥s~nalije do ledové vody a extrshuje se
chloroformem. Chloroformovy roztok se promyje vodou a odpafenim se ziskd p-nitrobenzyl
alfa—[4-cyklopropylmethoxykarbonylthlo-3-fenoxyacetam1do-2-oxoazet1d1n— -yl]-alfe-(1-methan-
sulfonyloxyethyliden)acetdt (1,12 g). Zlutd p&na. I8: v HCl3 3 426, 1 785, 1 722 - 1 T04br,
1 640, 1 601, t 160, 1 175, 986 cm™'. NMR: 5 CDC1, 0,32 - T ,25, m, 5H, 2,57, s, 3H, 2,72,

s, 3H, 3,99, 4, (7Hz), 2H, 4,55, s, 2H, 5,33 - 5,99, m, 4H, 6,82 - 7,62, m, TH, 8,21, d,
(8,5Hz), 2H.

Obdobnou acylaci se pfipravi nédsledujici sloudeniny:

(1) p-nitrobenzyl slfa-[4- yklopropylmethoxykarbonylthlo—3-fenoxyacetam1do—2 oxomze-
tidin-1-y1l]-alfa-(1-methoxykarbonyloxyethyliden)acetét, I:v max 134 780, 1 731, 1 643,
1 612, 1 601 cm 1. NMR: © CDCl3 0,2 - 1,33, m, 54, 2,34, s, 3/2H, 2,50, s, 3/2H, 3,74,
s, 3/2H, 3,83, s, 3/2H, 3,97, 4, (7Hz), 2H, 4,52, s, 2H, 5,26, s, 2H, 5,53 - 6,00, m, 2H,
6,79 - 8,24, m, 9H;
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(3) 2,2,2-trichlorethyl alfs-[4-( o-nltrofenyl)dith1o-3wfenoxyecetam1do-2—oxoazetldln—
-1-y1]-alfe~(1-cyklopropylmethoxykarbonyloxyethyliden)acetdt, If:v m 3 3 430, 1 781,
1 750sh, 1 685, 1 640, cu™'. NMR: 5 CDCly 0,2 - 1,4, m, 5H, 2,50, s, 3H 4,13, 4, (8Hz),
2H, 4,53, ABq, (12Hz), 2H, 4,56, s, 2H, 5,15, dd, (5;88z), 1H, 5,43, d, (5Hz), 1H,
6,8 - 8,4, m, 10H.

P¥iprava 5

K roztoku st¥{brné soli 2,2,2-trichlorethyl alfa-[4-merkapto-3-fenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (695 mg) v hexsmethylfosfortriamidu
(8 ml) se p¥idd sm8s s cyklopropylmethylchlorformidtu (480 mg) a triethylaminu (180 mg)
s sm&s se michéd jednu hodinu. Reak&ni sm&s se nalije do ledové vody a extrahuje se benze-
nem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i a odpaPenim se ziskd produkt, ktery se Zisti: ¢hrg a’ ’b%
matografif{ na silikagelu a ziskd se 2,2,2-trichlorethyl alfa-[4-cyklcrpopy1methoxykarbdhyl-
thio-3-fenoxyacetamido-2-oxoazetidin~1~yl]- alfa-(l-cyklopropylmethoxykarbonyloxyethyllden)-
acetdt (650 mg). Vytdfek 64,4 %.

Produkt je sm&si (asi 4:3) geometrickych isomerd substituentu v poloze alfa.
18y CHCly 37440, 1 785, 1 720 en”'. MMR: 5 CDC15 0,1 - 1,3, m, 10H, 2,4, s, 3H, 4,0,
m, 3H, 4,60, s, 2H, 4,83, s, 2H, 5,2 - 6,1, m, 2H, 6,8 - 7,5, m, 6H.

P¥{i{prava 6

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[4-cyklopropylmethoxykerbonylthio-3-fenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin~1-yl]-alfa- (!-methansulfonyloxyethyllden)acetétu (1,12 g) v benzenu (11 ml)
se pridd morfolin (0,26 ml) za chlazeni a sm&s se udriuje pfes noc p¥i 10 °GC. Reekdni
sm&s se promyje vodou, vysudi a odpai! za sniZeného tlaku. 8i3t&nin ziskaného zbytku
(1 g) chromatografii na silikagelu (10 g) za pouZiti sm&si benzenu a ethylacetdtu (1:2)
se ziskd p-nitrobenzyl alfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3~fenoxyacetamido-2-oxoaze-
tidin-1-yl]-alfe-(1-morfolinoethyliden)acetdt (602 mg). P¥na. If: v 22213 3 430, 1 774,
1 694br, 1 604, 1 150 cm—1. NMR: 8 CDCl3 0,22, m, 5H, 2,27 + 2,40, s, 3H, 3,43, m, 4H, 3,77,
m, 4H, 4,02, 4, (6,4 Hz), 2H, 4,57, s, 24, 5,05 - 5,27, m, 3H, 5,89, 4, (5,4Hz), 1H, 4,12 -
- 7,65, m, 7H, 8,23, 4, (8,4Hz), 2H.

Postupem popsanym vy3e se obdobn# ziskajl ndsledujici sloudeniny z odpovidajicich
methansulfondti.

(1) 2,2,2-Trichlorethyl alfa-[4-(benzothlazolﬁl)dith10-3 fenoxyacetamido-2-oxoazetidin-
-1-y1]-alfa—(1-plperldlnoethyllden)acetét, 18: max 3 3 440, 1773, 1 690, 1 600 em™ .
NMR: & CDCly 1,68, brs, 6H, 2,4, brs, 3H, 3 36, brs, 4H, 4,63, m, 4H, 5,0 - 5,7, m, 2H,

6,8 - 8,0, m, 10H,

(2) p-Nitrobenzyl alfa-[4-(2-benzothimzolyl)dithio-3-fenoxyacetamido-2-oxoazetidin~
-1-yl]-alfa-(t1-piperidinoethyliden)acetét, NMR: 5 CDCl3 1,63, brs, 6H, 2,33, brs, 3H, 3,3,
brs, 4H, 4,53, s, 24, 5,0 - 5,5, m, 4H, 6,8 - 8,3, m, 14H,

Obdobné& se nésledujici sloudeniny p¥ipravi z odpovidajicich chloridd,

(1) 2,2,2-Trichlorethyl alfa-{4-cyklopropylmethoxykarbonylthio- 3-fenoxyacetamido-2-
~oxoazétidin-1 -yl]-glfa—( -piperidinoethyliden)acetdt. If:v CHCl3 3 440, 1 780, 1 710,
1 695 cm”'. NMR: 0,2 - 1,3, m, 5H, 1,67, brs, 6H, 2,40 nebo 2 27, s, 3H, 3,35, brs,
4H, 3,98, 4, (THz), |H, 4,57, s, 2H, 4,73, s, 2H, 5,13 - 6,07, m, 2H, pro isomery.

(2) 2,2,2-Trichlorethyl alfa-[4-(benzothiazolyl)dithio-3~fenoxyacetamido~2-gxoazeti-
din-1-yl]-alfa-(1-piperidincethyliden)acetdt uvedeny vysZe.
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Pri{prava 17

K roztoku p-nitrobenzyl alfa—[3-fenoxymethyl-7—oxo-4-thia—2,Gfdiazabicyklo[3,2,0]hept—
-2-en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (504 mg) v tetrahydrofuranu (8 ml) se p¥ikape
za chlezeni ledem methansulfonylchlorid (0,13 ml) e triethylemin (0,23 ml). Po tiech hodi-
ndch se sm&s odpafi a zbyde odparek, ktery se rozpustl v methylenéhloridu, promyje vodou,
vysudi siranem horednatym a odpa¥i. Cidtd¥nim zbytku chromatografii na silikagelu obsahujf-
cim 10 % vody (15 g) za pouZiti sm3si benzenu e ethylacetdtu (5:1) se ziskd p~nitrobenzyl-
—alfa-[3—fenoxymethy1-7-0x0-4—thia—2,6—diazabicyklo[3,2,0]hept-2—en—6—yl]-a1fa-(1-methen—
sulfonyloxyethyliden)acetdt (353 mg). Bezbarvd pé&na.

Produkt neobsahuje geometricky isomer v poloze alfa. If: v 32213 1780, 1 730 cm".
NMR: 5 CDCl, 2,60, s, 3H, 3,18, s, 3H, 4,58,+ 4,88, .ABq, (14Hz), 2H, 5,24, s, 2H, 5,92 +

+ 6,08, ABq, (5Hz), 2H, 6,73 - 8,20, m, 9H.
Priprava 8

K roztoku p-~nitrobenzyl alfa-[3—fenoxymethy1—7-oxo—4-thia—2,6—diazabicyklo[3,2,0]hept-
-2-en-6-yl] ~alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (940 mg) v dimethylformamidu obsahujicim 10 %
tetrahydrofuranu (5 ml) se pPFidd toluen-p-sulfonylchlorid (456 mg). Po ochlazeni na =70 °C
se roztok smisi s triethyleminem (0,3 ml). Reakdni sm¥s se nechd oh¥dt pomalu na teplotu
mistnosti, nalije se do vody, a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou, vy-
sudi a odpafi. Ziskeny produkt se chromatografuje na silikagelu s 10 % vody pouZitim ben-
zenu s 5 % ethylacetdtu. Ziskd se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl—7-oxo-4-thia-2,6-di-
azabicy?lo[3,2,0]hept-2—en—6-yl]-alfa—(1—toluen—p-sulfonyloxyethyliden)acetét (644 mg).

18: v SOl 85, 1 735 en”lL NuR: s CDC1, 2,45, s, 3H, 4,75 + 4,20, ABq, (14Hz), 2H,
5,15, s, 2H, 5,77, s, 2H, 8,30 - 6,60, m, 13H.

Pri{iprava 9

K roztoku p-~nitrobenzyl alfa—[3—fenoxymethyl-7-oxo~4~thia—2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept—
-2-en-~6-yl]-alfa-(1-methansulfonylethyliden)acetdtu (298 mg) v benzenu (3 ml) se pridd
morfolin (0,095 ml) pri 7 a% 10 °C. Po 130 minutdch se resk&ni sm&s filtruje a. filtrét se
nalije do ledové vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu${
siranem horednatym a odparenim se ziskd p-nitrobenzyl alfa-~[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia—
-2,6-diazabicyklo—[3,2,0]hept—2—en-6—y1]-alfa-(1—morfolinoethyliden)acetét (284 mg). P&na.
VytdZek 97,1 %.

Produkt je sm&si (asi 1:1) geometrickych isomerd substituentu v poloze alfa.

8: v 32313 1768, 1 685, 1 612, 1 603 co™'. NMR: 5 CDC1y 1,90, s, 1H, 2,42, s, H,
3,17 - 3,43, m, 4H, 3,52 - 3,83, m, 4H, 4,87, s, 2H, 5,21, s, 2H, 5,58 - 6100, m, 2H,

6,80 - 8,22, m, 9H,
Priprava 10

K roztoku 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3—fenoxymethyl—7-oxo-4—thia—2,6—diazabicyklo-
[3,2,0]nept-2-en-6-yl]~alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu (1,52 g) v benzenu (30 ml)
se pPi teplotd pod 10 °C pridd morfolin (0,48 ml). Po jednohodinovém michén{ se smds pro-
myje vodou, vysudf a odpa¥f{. Ci¥t&nim ziskaného zbytku chromatografii na silikagelu se zfs-
kd 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3—fenoxymethyl—7-oxo-4-thia—?,6-diazabicyklo[3,2,0]hept—2-en-
-6-yl]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetdt (0,76 g). Vytdiek 50 %.

Produkt Je smé&s{ isomerd substituentu v poloze alfa,

NMR: 5 CDCly 1.88 + 2.42, s, 3H, 3.1 - 3.9, m, 8H, 4.73, ABq, (12Hz), 2H, 4.95, s,
2H, 5.7 - 6.2, m, 2H, 6.8 - 7.5, m, 5H.
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P¥ipravaeae 11

K mfchenému roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia~2,6-diazabicyklo~
-[3,2,0]hept~2~en=-6=-yl]-alfa-(i~hydroxyethyliden)acetdtu (500 mg) v tetrashydrofuranu
(20 ml) se za chlazeni ledem pFikape methylchlorformidt (200 mg) a triethylamin (216 mg).
Po jedné hodin¥& se reakdni sm¥s nalije do ledové vody e extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt
se promyje vodou, vysuSi a odpafenim se z{skd p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-
-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2~en-6-y1] -alfa~(1-methoxykarbonyloxyethyliden)acetdt
(546 mg). P¥na. Vyt&¥ek 97 %.

Produkt je sm&si (asi 2:1) geometrickych isomerd v poloze alfa.
CHC1 -1
I8: v o273 1783, 1732, 1 642, 1 612, 1 600 cm™ . NMR: § eDCl, 1,95, s, IH, 2,47,
s, 2H, 3,68, s, 1H, 3,80, s, 2H, 4,54 + 4,86, ABq, (|4Hz), 4/3H, 4,86, s, 2/3H, 5,25, s,
3H, 5,73 - 6,03, m, 2H, 6,70 - 8,16, m, 9H.

Priprava 12

K roztoku 2,2,2~trichlorethyl alfa-[3-benzy1-7-oxo-2,6-diaze-4-thiabicyklo[3,2,0]hept-
~2-en-6-yl]-alfa-(!-hydroxyethyliden)acetdtu (450 mg) v methylenchloridu (7 ml) se p¥idd
p¥i teplots -25 °C methensulfonylchlorid (0,093 ml) a triethylemin (0,48 ml) a smds se
udrfuje pii této teplotd 40 minut. K vzniklému roztoku 2,2,2-trichlorethyl elfa-[3-benzyl-
-7-ox0-4-this-~2,6~diazabicyklol 3,2, 0] hept-2-en-6~yl]~alfa-( 1 -methansulfonyloxyethyliden)-
acetdtu se prikape morfolin (0,112 ml) a sm8s se michd 1,3 hodiny. Reak&ni sm&s se promy-
Jje vodou, vysud3fi a odpafenim ziskany zbytek se ¥ist{ chromatografif na silikegelu s 10 %
vody a ziské se 2,2,2-trichlorethyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-dipzabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl]-alfa~-{ i-morfolinoethyliden)acetdt (205 mg).

Produkt je sm&si (asi 1:1,6) geometrickych isomerd v poloze alfa.

NMR: 5 CDC1, 1,67, s, +2,35, s, (3H), 2,83 - 4,00, m, 8H, 2,31, s, 2H, 4,45 + 4,88,
a, (12Hz), 4,47 + 4,83, q, (12Hz), /2H/, 5,60 - 6,12, m, 2H, 7,22, s, +1,23, s,‘/SH/.

Pi¥iprava 13

K michanému roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3—benzy1~7-oxo-4—thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6~yl] -alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdtu (680 mg) v tetrehydrofursnu (15 ml) se
pridd za chlazeni ledem methansulfonylchlorid (0,18 ml) a triethylamin (0,31 ml) a resk¥ni
sm&s se michd jednu hodinu. VylouZené krystaly se odfiltrujil a filtrét se odpafi. Ci5tsninm
odparku {800 mg) chromatografif na silikagelu s 10 % vody (25 g) se ziské z frakc! eluova-
nych benzenem a ethylacetdtem (2:1) p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diaza~
bicyklo[3,2,0]hept-2-en—6—y1]-alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetét (609 mg). Vyts-

%ek 76,6 %.

Produkt neobsshuje geometricky isomer v poloze alfa.

. CHC1 1
I&: v a

S'3 1784, 1728, 1700, 1 614 cm . NMR: 5 CDCly 2,58, s, 3H, 3,00, s, 3,
3,79, s, 2H, 5,18, s, 2H, 5,85 + 6,00, ABq, (S5Hz), 2H, 7,22, s, +8,23, m, 9H.

Pri{prava 14

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3ebenzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-
6-yl]-alfa-(i-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu (609 mg) v methylenchloridu (3 ml) se
p#i -15 °C p¥idd morfolin (0,2 ml) a sm&s se miché 50 minut pFi této teéloté. Reakdni{
sm&s se nalije do ledové vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vo-
dou, vysu3i a odparf. Si¥t&nim ziskané pdny (569 mg) se chromatogrefuji na silikagelu
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(25 g) ziskd z frakci eluovanych sm&si benzenu s ethylacetdtu (2:1) p-nitrobenzyl slfa-
- [3-benzy1-T-oxo-4~thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept~2-en-6-yl] ~alfa-(1-morfolinaethyliden)-
acetdt (452 mg). Vyt&Zek 75,5 %. P&na.

Produkt neobsahuje geometrickeé isomery v poloze alfa.

8: v ggglg 1778, 1 695, 1 615 cu™'. NMR: & eDCl, 2,37, s, 3H, 3,00 - 3,73, m, BH,

3,86, s, 2H, 5,20, s, 34, 5,73 + 5,88, ABq, (5Hz), 2H, 7,15 - 8,28, m, 9H.

Tyto produkty Jsou také nové a odpovidajl ndsledujicim vzorcim XV a XVI

:izgf (XV) o (XVI)
kde A, B,;R; R’ a X maji vyznam uvedeny vyde, Y je uhlikats acyloxyékppina-obsahujici-
do 12 atomd uhliku, disubstituovend eminoskupina obsahujfci 2 a% 20.atomd uhliku nebo
aromatickd nebo alifetické sulfonylskupina obsshujfci | a% 20 atom§ uhliku. *

Sloudeniny XV nebo XVI, kde Y je diédﬁStitugyané?aminoskupina se mohou.pPipravit
ndsledujicimi reskcemi b&Znymi zpisoby;jak jsou wvedeny v prfipravéch vyse.

A\\ A\
>N SR >N SR
B8 B
.'stc'yflaceI
liul cHy _sulfonylem N CHy .
AN /s Na_pn”
[o} c=C akceptor [o C=C
1 ~OH kyseliny | \O—sulfonyl
coX . coxX
A~ T
SN SR
R B~
amin
o, T e
N 3
Nenn”
VO ?'C\Nﬁ
cox k-

kde A, B, R, X méd vyznam uvedeny vySe, p¥i teplot& od ~30 % az 0 %c.

Postup se miZe provdddt v jedné nddob&, zejména neni nuiné izolovaet meziprodukty
zZe stupnd pro pfipravu ensminu,

P¥iprava enemind vySe uvedenym zplisobem a helogenace, odstran&ni chrénic{ skupiny
thiolu a cyklizace se mohou také provédddt v jedné nddob& jmenovit& bez izolace kteréhoko-
1i meziproduktu nebo i bez odstrandni kteréhokoli rozpou3t&dla b&hem reakce, piidemZ se
ziskd aZ do 80 % nebo vice cefemové sloudeniny I ze sloudeniny XV nebo XVI, kdy Y je
hydroxyl. Jinymi slovy, reakce se miZe provdd&t jednoduSe jako jedna reakce. V pPipadé
rozpoudt&del se vybird takové rozpoultddlo, které je vhodné pro veSkeré reakce. Typicky-
mi pPiklady jsou etherickd rozpoudtddla, (nap¥tklad tetrahydrofuran, tetrahydropyran a
dioxan), smidickd rozpoudtddla (napFfklad dimethylformemid, dimethylaceteamid a hexamethyl-
fosfortriamid) a halogenovand uhliketd rozpoust¥dla (nap¥iklad chloroform, methylenchlo-
rid a dichlorethan).

Jak Je uvedeno vy3e, piredloZeny vyndlez vykezuje vy331 vytd%ky a je jednodu3dim postu-
pem z levndj3ich penicilind pro pFipravu klifovych meziproduktd 3-hydroxy-3-cefemovych
sloudenin.
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Ndsledujici p¥iklady objasnuji piedloZeny vyndlez ani? by vynélez Jekymkoli zpisobem
omezovaly. Popis dvoJjné vdzby vézané v poloze 3‘zahrnuje ptitomnost polohového isomeru
vzhledem k dvojné vazb& védzané s polohou 3.

G4st I. Halogenace.
P¥1klad 1-1

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa—[3-feh0xymethy1—7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl}-alfae-(1-hydroxyethyliden)acetdt (939 mg) v tetrshydroduranu (14 ml), roz-
tok se ochledi na -40 °C, pFidd se triethylamin (0,67 ml) a methansulfonylchlorid (0,187 ml)
a reakdni smés se michd 30 minut p¥i -40 °C a 30 minut p#i 0 %¢. X tomuto roztoku se
ptidé morfolin (0,209 ml), reskdni smés se michd dv& hodiny p¥i 0 oC, p¥idd se N-brom-
sukeinimid (393 mg), po 1,5 hodinovém michéni p¥i © %¢ se z¥edtf vodou (100 ml) a extrahu-
je se ethylacetdtem. Ziskany extrekt se promyje vodou, vysu3i siranem sodnym a odpafenim
se ziské pdna (1,349 g), kterd se 8ist{ chromatogrefii na silikagelu obsshujicim 10 %
vody a ziskd se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-alfa-4-thie-2,6-diazabicyklo-
[3,2,0]l hept-2-en-6-y1]-alfa-methansulfonyl-aelfe-acetylacetdt (8!,7 mg, vytdiek: 7,5 %),
p-nitrobenzyl alfe-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-dinzabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-
-alfa-(1-morfolino~-2-bromethyliden)acetdt (956,8 mg, 77,5 %), a p-nitrobenzyl alfa-[3-fe-
noxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,hept-2-en-6-yl]-alfa-(1-morfolinoethyliden)-
acetdt (120,5 mg, vytdZek 11,2 %).

P¥1klad 2-I

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa—[3-fenoxymethy1-7-oxo—4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,b]-
hept-2-en-6-yl]-afla-(1-hydroxyethyliden)acetdt (278 mg) v methylenchloridu, roztok se
ochlad{ na -20 pc, za michdni se pPidd methansulfonylchlorid (0,05 ml) a triethylemin
(0,20 ml) a reak¥n{ sm¥s se michd 10 minut v atmosféfe argonu. K tomuto roztoku se p¥idd
zs chlazeni morfolin (0,062 ml) a michd se 16 minut. Psk se pPidé N~chlorsukcinimid (97 mg),
reakdni sm&s se michd dv& hodiny pfi -20 oC, promyje vodou, vysu3i se a odpa¥i. {ist&nim
ziskaného odparku (368 mg) chromatografif na silikagelu s 10 % vody (18,4 g) se pouZitim
sm¥si benzenu a ethylacetdtu (1:1) ziskd p-nitrobenzyl-alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-
-2,6-diazabicyklo [3,2,0] hept-2-en-6-yl]~alfa-(1-morfolino~2-chlorethyliden)acetdt
(106 mg, 31,2 %) a p—nitrobenzyl-alfa-[3-fenoxymethy1—7—oxo-4-thia—2,6-diazabicyklo[3,2,0]—
hept=-2-en-6-yl]-alfa-(i-morfolinoethyliden)acetdt (134 mg, 42,0 %).

Priklad 3-I

Rozpust{ se p-nitrobenzyl-alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yl]=!-hydroxyethyliden)acetdt (940 mg) v dichlormethenu (14 ml), roztok se
ochladi na -25 oC, pFidé se triethylemin (0,97 ml) & methensulfonylchlorid (0,187 ml) a
reakce se nechd probfhat 1,5 hodiny. K tomuto roztoku se p#idd morfolin (0,209 ml), reaskd-
ni sm&s se udrZuje na =25 °¢ jednu hodinu a piidd se roztok bromu v chloridu uhli¥itém
(3,2 mmol bromu). Po 30 minutdch se reakdni sm&s promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného, a vodou, vysu3i a cdpafi. $13ténim zi{skaného zbytku (1 457 mg) se chroma-
tografif na silikegelu, obsahujfcim 10 % vody (100 g) za pouZit{ sm&si benzenu a ethylace-
tdtu (2:1), ziské p-nitrobenzyl slfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklol3,2,0]-
hept- 2-en—6-y1]-alfa-methansulfonyl-alfa-(dlbromacetyl)acetét (132,8 mg, 8,8 %) a p~nitro-
benzyl-elfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4~-thia-2,6-diazabicyklo(3,2,0] hept-2-en-6 -yl}-alfa-(1-
-morfolino-2-bromethyliden)acetdét (1 033,5 mg, 83,7 %).
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Priklad 4-I

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethy1—7—0x0—4-thia—2,6—diazabicykloL3,2,0]—
hept-2-en-6-yl]-alfa-(!-hydroxyethyliden)acetdt (940 mg) v dichlormethanu (14 ml), roztok
se ochlad{ na -25 oC, pfidd se triethylamin (0,61 ml) a methansulfonylchlorid (0,17 ml)

a reekdni smds se michd 1,5 hodiny. K roztoku se pFidéd morfolin (0,209 ml), reakdnf sm¥s
se 1,5 hodiny udrZuje na -25 °C, p¥idd se brom (2,2 mol) rozpudtdny v.chloridu uhliditém
(2,2 ml) a po 30 minutéch pFi -25 °c se pFidd 5% vodny roztok hydrogenuhliZitenu sodného,
promyje se vadou vysudi a odpaeri. Ci¥t&nim ziskaného zbytku (1,134 g) chromatografii na
silikegelu s 10 % vody (100 g) za pouZiti sm&si benzenu a ethylacetdtu (3:1) se ziskd
p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0] hept-2-en-6-y1]-
~alfa-(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt (852,6 mg, 69 %) a p-nitrobenzyl alfa-[3-feno-
xymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0lhept-2-en-6-yl]-alfa-methansulfonyl-alfa-ace~
tylacetdt (1 332,2 mg, 12,2 %).

Pr{klad 5-I

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[4-methoxymethylthio-3-fenoxyacetemido-2-oxo-azetidin-
-1-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdt (1,06 g) v tetrahydrofuranu (10 ml), roztok se
ochladi na -40 °C v atmosfére dusiku, p¥idd se triethylamin (489 mg) rozpudtény v tetra-
hydrofuranu (1 ml) & methensulfonylchlorid (252 mg) rozpudtdny v tetrahydrofurenu (1 ml)

a reakéni{ smds se michd 30 minut pPi =40 °C a 45 minut pPi 0 °C. K tomuto roztoku se

p¥idd morfolin (209 mg) rozpudtény v tetrahydrofuranu (1 ml), reak®ni smds se udrZuje

dvé hodiny na 0 0C, pfidd se N-bromsukcinimid (392 mg), reakdni sm¥s se udr¥uje 1,5 ho-
diny na 0 0C, piidd se voda, vyloud{ se olejovity materidl a extrahuje se ethylacetdtem.
Extrakt a odd¥leny olejovity materidl se spojf, vysu3i siranem hoie¥natym a odpatff. Gista-
nim ziskeného zbylého oleje (1,4 g) chromatografif na silikagelu s 5 % vody (20 g) se
z{sk4 p-nitrobenzyl elfa—[4—methoxymethylthio-3-fenoxyacetamido~2-oxo—azetidin—1-y1]—alfa—
-(1-morfolino-2-bromethliden)acetdt (700 mg, vytdZek 52 %) a p-nitrobenzyl alfa-[4-methoxy-
methylthio-3-fenoxyacetamido-2-oxo-azetidin-1-yl]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetdt (170 mg,
vyt8Zek 14 %).

Michénim prvniho produktu (100 mg) s 10% kyselinou chlorovodikovou (0,3 ml) ve sm¥si
methanolu (2 ml) a tetrahydrofuranu (1 ml) p¥i 0 °C 90 minut a pak izolaci{ zfeddnim vodou,
odpafenim, rozpudt&nim v chloroformu, promytim vodou, vysulenim siranem ho¥ednatym a odpa~-
fenim se zIiskdéd p-nitrobenzyl alfa—[4-methoxymethylthio-3-fenoxyacefamido-z-oxo—azetidin—
-1-yl]-alfa-(1-hydroxy~2-bromethyliden)acetét (70 mg). Vytdzek 78 %.

PPriL{klad 6-I

Rozpusti se p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-7—oxo—4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-
-2-en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetét (827 mg) v methylenchloridu (10 ml), roztok
se ochladi na ~20 0C, pfidé se roztok methansulfonylchloridu (! M v methylenchloridu 2,2 ml),
a roztok triethyleminu (1 M v methylenchloridu, 2,2 ml), resk&n{ smds se michd 90 minut,
ochladi se na =25 °C, pfidé se morfolin (0,35 ml), mfché se 65 minut, pridé se N-bromsukei-
nimid (340 mg) a reekdni smds se michd jednu hodinu. Reskdni sm¥s se promyje vodou, vysulf
s{renem ho¥enatym a odpari se. Gi¥ténim zbytku chromatograefif na silikagelu obsshujiciho
10 % vody se ziskd p-nitrobenzyl aelfe-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0}hept~
~2-en-6~yllalfe~(1-morfolino-2-bromethyliden)acetdt (710 mg). VytdZek 65 %.

Pri{klad 7-1
Derivédty azetidinoctové kyseliny (1) se rozpusti v rozpoult¥dle, pfipadnd se pPidd

pfisada, pFidd se bromedn{ &inidlo a nechd se reagovat uvedenou dobu po uvedenou teplotu.
Roztok se promyje vodou, vysu3i a odpafi.
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8ist¥nfm ziskeného zbytku chromatografif na silikagelu obsahujfcfho 10 % vody a odpa-
renim frakel obsahujicich po¥adované sloudeniny se zfskaj{ bromovand derivdty azetidinocto-
vé kyseliny (2).

Reakdni podminky jsou uvedeny v tabulce I a fyzikdlni konstenty Jsou uvedeny v tabulce
11,
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P¥riklad 8-I

Postupem obdobnym postupim popsanym v p¥ikladech 1 a¥ 7 se p¥ipravi ndsledujici slou-

geniny:

(1) p-nitrobenzyl alfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-thienylacetamido=-2~0xo-
-azetidin—l~y1]—alfa~(l-morfolino-Z—bromethyliden)acetét;

(2) 2,2,2-trichlorethyl slfa-[4-methylsulfonylethylthio-3-karbobenzoxysmido-2-oxo~-
-azetidin-1-yl]-alfa-(1-piperidino-2-bromethyliden)acetdt;

(3) fenacyl alfa-[4-ethoxykarbonylmethylthio-3-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)amino-
-2-o0x0azetidin-1-yl]-alfa~(1-morfolino-2-bromethylliden)acetét;

(4) sodné sdl alfa-[4-isobutyrylthio-3=(o-nitrofenylsulfenyl)amino~2-oxo-zzetidin-1-
-yl]-alfa~(1-acetoxy-2-bromethyliden)octové kyseliny;

(5) pivaloyloxymethyl alfa-[4-benzoylthio=3-(N~-terc.butoxykarbonyl-alfa-fenylglycin-
amido)~2-oxo-azetidin-1~yl]-alfa~(1-dimethylamino-2~chlorethyliden)acetdt;

~(6) 2,2,2-trichlorethyl alfa-[4-chloracetylthio-3-(N-trichlorethoxykarbonyl-alfa-fe-
nylglycinemido)=~2~oxo~-azetidin-i-yl]-alfa~(i~-chlor-2-bromethyliden)acetdt;

(7) elfe-[4-benzylthio-3-(2,2~dimethyl-4-fenyl-5-oxoimidazolidin-1-yl)=-2-oxo~azeti~
din-1-yl]-alfa-(1-methoxy-2-bromethyliden)octové kyselina;

(8) 2,2,2-trichlorethyl alfa-{4~anilinothio-2~(o-hydroxybenzyliden)-emino-2~oxo-azeti~
din-1~yl] -alfa-(1-difenylfosfinyl-2-bromethylidenacetdt) a

(9) diisopropylidenhydrazid alfa-[3-methyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-
-2-en-6-yl] -alfa-(1~chlor-2-bromethyliden)octové kyseliny.

Priklad 9-I

Rozusti se p-nitrobenzyl alfa-{ 3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0]-
hept-2-en-6-yll-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdt (940 mg) v tetrshydrofuranu (14 ml), p¥id4
se triethylemin (0,61 ml) a methensulfonylchlorid (0,172 ml) a reakdni smds se michd jednu
hodinu p#i -15 ai -20 °C. K vzniklému roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-
-thia-Z,G—diazabicyklo[3,2,0]hept-2—en—6—yl]-alfa-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetétu,
se p¥idd morfolin, (0,209 ml), reak®ni sm&s se michd 1,5 hodiny p#i -15 aZ -20 OC, a dvé
hodiny pi#i 0 °C, a z1skd se roztok p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6=
-diazabicyklo[3,2,0]hept-2—en-6—y1]-alfa-(1—morfolinoethyliden)acetétu, ktery se ochladi
na -15 °C, pridd se pyridin (0,174 ml) a pak po 5 minutdch roztok bromu v chloridu uhli-
gitém (1 mol/litr, 2,1 ml) reakdni sm&s se michéd 15 minut pFi stejné teplotd&, nelije se do
vody (50 ml) a extrahuje se ethylacetdtem (50 ml).

Extrakt se promyje vodou, vysudl siranem hofelnatym a odpafenim se ziskd 1,7 g odpar-
ku. $i3t&nim odparku chromatografif na silikagelu s 10 % vody se z frakei eluovangych sm&si
benzenu a ehtylacetdtu (2:1) ziskéd p-nitrobenzyl alfa—{3—fehoxyﬁethyl—7-axo-4-ihia-2,6—dié-
zabicyklo[3,2,0]lhept-2-en-6-y1]~alfa~-(2-brom~1-morfolinoethyliden)acetdt (1,109 g, vytdiek
89,7 %) & p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo 3,2,0 hept-2-
-en-6-yll-alfa~(2-brom-i-morfolinoethyl)-alfa-methansulfonylacetdt (85 mg, vytd¥ek 7,7 %).

Obdobnd reakce za pou%iti N,N-dimethylformemidu (14 ml) misto tetrahydrofuranu poskyt-
ne stejné produkty (910 mg, 73,6 % a 100 mg, 9,0 %).
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P¥{klad 10-I

Suspenduje se p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-7—oxo-ethy1iden)—2,6-diaza-4-thiabicyklo—
[3,2,0] hept-2-en-6-yl]-elfa-(|-hydroxyethylidenacetdt (2,265 g) v bezvodém tetrahydrofura-
nu (30 ml), a pfikepe se k n¥mu roztok triethylaminu (1,11 g) a methansulfonylchloridu
(630 mg) v tetrahydrofurenu (2 ml) pii teplotd t a% 2 °C a reakdni smés se michd 25 minut.
K vzniklému roztoku p-nitrobenzyl-elfa[3-benzyl-T-oxo-2,6-disza-4-thiabicyklo [3,2,0) hept-
-2-en-T-yl]alfa~-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu, se p¥idd roztok morfolinu (480 mg)

v tetrahydrofuranu (2 ml), a resk¥ni sm¥s se michd 15 minut a ziskd se roztok p-nitroben-
zyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-2,6-diaza-4-thiabicyklo[3,2,0] hept-2-en-6-yl]-alfa~(1-morfolino-
ethyliden)acetdtu, ktery se ochladf na -20 °C, pFidd se pyridin (396 mg) a roztok bromu

v chloridu uhliZitém (! mol/litr, 5 ml), po 15 minutdch se nalije do zfed&né kyseliny chlo-
rovodikové, extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i siranem ho¥ednatym
a odpapi. Gi3ténim ziskeného odparku chromatografi{ na silikagelu (50 g) se z frakci eluo-
vanych sm8si benzenu s 10 % ethylacetdtu ziskd p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl~7-oxo-2,6-
~-diaza-4-thiabicyklo[3,2,0]-hept-2-en~6-yl]-alfa=(2-brom-1-morfolinoethyliden)acetdt

(2,36 g). VytdZek 78 %.

Produkt se bez izolace z roztoku miZe z¥edit 5% kyselinou chlorovodikovou (10 mol
ekvivalentl) a methanolem a michdnim 3 hodiny p#i teplot& mistnosti se ziské p-nitrobenzyl
T~fenylacetamido=-3-hydroxy-3-cefem~4~karboxyldt ve vice neZ 70% vyt&iku.

P¥{iklad 11-1

Rozpust{ se difenylmethyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]lhept-2-
-en-6-yl]-alfe-(1-hydroxyethyliden)acetdt (4,84 g) v tetrahydrofuranu (60 ml), roztok se
ochladi ne -20 °C, pFridd se za michdni triethylemin (2,84 ml) a k Zlutému roztoku se p¥i-
kape methansulfonylchlorid (0,82 ml) a reek#nf sm&s se nechd resgovat 30 minut. K vzniklé-
mu roztoku difenylmethyl alfa-[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-
-alfe-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetdtu, se p¥idd morfoiin (0,96 ml) pri -40 °C, reakd-
ni sm&s se miché 3,5 hodiny, p¥idd se pyridin (0,77 ml) k vzniklému roztoku difenylmethyl
alfa-[3-benzyl-T~oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo (3,2, 0]hept-2-en-6-y1]-alfa~(1-morfolinoethyli-
den)acetdtu, ochlazenému na -40 oC,‘se p¥idd brom, (0,49 ml), reakdni smés se michd 30 mi-
nut a z{skd se difenylmethyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazebicyklo [3,2,0]hept-2-en-6-
-yl]-elfa-(2-brom-1-morfolinoethyliden)acetdt.

K tomuto roztoku se pFikape 5% kyselina chlorovodikovéd (72 ml) a methanol (60 ml), reak&-
nf sm&s se michd 3 hodiny pfi teplotd mistnosti, a nechd se stdt pPes noc v lednici.
Reak&ni sm&s se odpeii,: odparek se rozpust{ v methylenchloriu, promyje vodou, vysu3i sira-
nem sodnym a odpa¥f. Ti¥t¥nim ziskaného odparku (5,83 g) chromatografii na silikagelu s
10 % vody (150 g) se z frakci eluovanych smdsi benzenu a ethylacetdtu (4:1) po krystelizaci
z n-hexanu ziskd difenylmethyl 7-fenylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-kerboxyldt (3,51 g),
t. t. 93 a% 96 °C. VjtdZek 70 %. ISiwShC'3 3 410, 1782, | 674, 1 610 cu”'. NMR: 5 CDCL,
3,20, s, 2H, 3,64 s, 2H, 4,97, 4, (4Hz), H, 5,66, d4d, (9:4), IH, 6,77, &, (9Hz), 1H,
6,90, s, 'H, 7,35, m, 15H. '

Pr{klad 12-1

Rozpusti se p-nitrobenzyl'elfaé[3-benzyl—7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hep£-2-
-en-6-y1]-alfa-(1-morfolinoethyliden)acetdt (452 mg) v methylenchloridu (5 ml), pridd se
N-bromsukcinimid (170 mg) pii -20 °C, a reakéni sm¥s se mIichd 80 minut, nalije se do ledo-
vé vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu3{ siranem hode¥-
natym a odpeff{. Ei¥tdnim z{skeného zbytku (46! mg) chromatografif na silikegelu (25 g)
se z frakce eluované sm&si benzenu a ethylacetdtu (2:1) ziskd p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-
~T-oxo-4-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0lhept-2-en-6-yl]-alfa-(2-brom-1-morfolinoethyliden)ace-
t4t (289 mg).
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Vjtezek 54,5 %. I8:v CHoL3 1 770, 1690, 1 610 em~'. nr: 8 CPCL3 3,00-3,74, m, eH,
5,52, s, 2H, 4,47 + 4,71, ABq, (13Hz), 2H, 5,23, s, 2H, 5,68, d, (4Hz), H, 5,94d(4Hz)I1H,

7,20 - 8,25, m, 9H.
f4st II. Odstrandni chrénicich skupin
P 1iklad 1-I1

K roztoku 3—fenoxymethy1-7-0x0-4—thia-2,6-diazabicyk10[3,2,0]hept-2-enu (200 mg) ve
sm&si methylenchloridu (8 ml) a acetonu (8 ml) se p¥idd 30% vodny roztok kyseliny chloristé
(1,0 ml) a sm&s se michéd 40 minut pFi teplotd mistnosti. Po z¥ed&ni pPebytkem vody se
reakéni sm&s extrahuje methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i sirenem sodnym
a zahusti. Jako odparek se ziskd blly krystalicky 4beta—merkapto-Jbeta-fenoxyacetamido-
-2-oxoazetidin, t. t. 137 aZ 138 °c.

[]2% + 38,0 £ 3,0 © [c = 0,261, CHC1; + CoH;OH (4:1)] -

Ié:\:$:i°1 3 290, 3 200, 2 562, 1 757, 1 658, 1 549 cm” . NMR: b

{H 4,58, s, 2H, 5,00, brs, 1H, 5,32, dd, (9;5Hz), 1H, 6,80 - 7,43, m, 6H.

dg-DMSO 3,17, brs,

r{kla d' 2-11

K roztoku esteru (R3) alfa-[3-substituované(R1)-7—oxo-4—thia-2,6-diazabicyklo[3,2,OJ-
-hept-2~en—6-y1]-alfa—substituované (Rz)—octové kyseliny (5) v rozpoustédle se p¥idd
kyselina a sm&s se michd pFi uvedené teplot& uvedenou dobu. Reakéni sm&s se zfedil vodou
a extrahuje se methylenchlorldem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i 51ranem sodnym &
ziskd se poZadovany ester (R ) alfa-[4-merkapto-3-substituovend amlno(R -CONH- ) ~2-0x0~
azetidin-1-yll-slfa-substituovans (R2) octové kyseliny (6).

Pabulka III uddvd reakdni podminky a tebulka IV uddvéd fyzikélni konstanty produktu
(6). V tabulce III je uveden hmotnostni vytdZek surovych produktd. Produkty jsou podle
analyzy chromatografif na tenké vrstvé a podle NMR-spektra téms¥ ¥isté. NZkteré z nich
byly %i3t3ny krystalizaci.
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V reakcfch ¥. 3 @ 6 se poadované sloudeniny ziskaji v nizkém vyt&¥ku spolu s velkym
mno¥stvim vychoziho materidlu a vedlejdfch produktd.

Priklad 3-II

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]lhept-
-2-en-6-yll-alfa-isopropenylacetdtu (200 mg) v tetrahydrofuranu (5 ml) se p¥idd kyselina
gtavelovd (200 mg) a voda (0,5 ml) = sm&s se miché t#i hodiny p#i teplotd mistnosti.
Chromatogram reakéni sm&si vykezuje pPitopnost p-nitrobenzyl alfa—[4—ﬁerkapto-3-fenoxy-
acetamido—Z—oxo-azetidin-1-yl]-alfa—isopropenylacetétu a v¥ychoziho materidlu.

PPriklad 4-II
Postupem podle pfikladu 2 se pripravi ndsledujfci sloudeniny:

(1) 4-merkapto-3-thienylacetamido-2-oxo-l~acetylazetidin z 6-acetyl-3-thienylmethyl-T-
-oxo-4-thia=-2,6~diazabicyklo[3,2,0]hept-2-enu,

(2) 4-merkapto-3-benzamido-2-oxo-i~trifluoracetylazetidin z 6-trifluoracetyl-3~fenyl-
~T-oxo-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2-enu,

(3) 4-merkapto-3-~acetamido-2-oxo-1-methylazetidin z 3,6-dimethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
-diazabicyklo[3,2,0]hept-2~enu,

(4) 4-merkapto-3-( alfa-fenyl-alfa-chloracetamido)-2-oxo-1-karbethoxykarbonylazetidin'
4 6-karbethoxykarbony1—3—fenyl-chlormethyl—7—oxo-4-thia-2,6-diazab1cyklo[3,2,0]hept-Z-enu,

(5) elfa-[4-merkspto-3-formemido-2-oxoazetidin-1-yll-alfa-isopropyliden octové kyse-
lin a z alfa-[7-ox0-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2~en-6~-yl]~alfa-isopropyliden
octové kyseliny a

(6) 4-merkapto-3-benzylthiokarbonylamino-2-oxo-1-p-toluensulfonylazetidin z 3-benzyl-
thio—6~p—toluensulfonyl-7-0x0—4—thia-2,6—diazabicyklo[3,2,0]heptu2—enu.

84st III. Odstrandn{ chrdnicich skupin a cyklizace
PFri{L{klad 1-II1

1. K roztoku methyl alfae-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-ftalimido-2-oxoazetidin-
-1-y1]—alfa—(2-brom—l-cyklopropylmethoxykarbonyloxyethyliden)ecetétu (500 mg) v methylen-
chloridu (20 ml) se p#idd najednou chlorid hlinity (510 mg) a sm¥s se michd pFi teplotd
mistnosti. Po jedné hodin& se sm&s nalije do studené 3% kyseliny chlorovodikové (20 ml)

a extrahuje se methylenchloridem. Extrakti se promyje vodou, vysudi siranem ho¥e¥natym a
odpafenim se ziskd methyl-alfa-[4-merkapto—3—fta1imido-2—oxoazetidin-1—yl]-alfa—(?-brom—
-1-hydroxyethyliden)acetdt (252 mg). VytdZek 72,5 %.

16:v SHCl3 4 790, 1 783, 1 728, 1 670, 1 620 en™'. MuR: 8 P13 1 g0, 4, (11Ha), 1H,
3,87, s, 3H, 4,22 + 4,56, AB2, (10Hz), 2H, 5,38, dd, (11; 5Hz), 1H, 5,70, d, (5Hz), 1H,

7,76, m, 4H, 12,3, s, 1H.

2. Methyl alfa—[4-merkapto-3-ftalimido-2-oxoazetidin—1—yl]-alfa-(Z-brom-1-hydroxy-
ethyliden)acetdt (a) se neché reagovat za ndsledujfcich podminek za vzniku methyl 3-hydroxy-
-7-ftalimido-3-cefem-4-karboxyldtu (b), t. t. 223 a% 226 °C, xc:\,g§§13 1797, 1 7179,

i 728, 1 667, 1 T16 cn™'.

MMR: 5 O0°13 3,26 @ 4,5, ABq (14), 2H, 5,60, s, 3H, 5,63 + 6,15, ABq, (4), 2H, 7,16,
m, 4H.
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i) K roztoku (a) (80 mg) v benzenu (8 ml) se pfidd N,N-dimethylanilin (20 mg) a smés
se zehPivd v atmosfé¥e dusiku k varu. Po 30 minutdch se reakdnf smds ochlaed{, okyself se
5% kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se ethylacetdtem., Extrakt se promyje vodou, vy-
sudi siranem hofe¥natym a odpa#f. Odparek (7! mg) se smisf s ethylacetdtem (1 ml), nechd
se stdt chvili e ziskd se (b) t. t. 223 ay 226 °C. Vytssek 38,9 %.

ii) Roztok (a) (150 mg) v hexamethylfosfortriamidu (1 ml) se mfchd jednu hodinu p#i
teplot& mistnosti. Reakdn{ sm&s se smfc{ s ledovou vodou (6 ml) a etherem (0,5 ml) vylou-
¢ se krystaly (b) (50 mg), které se odfiltrujf. Vytdiek 40,8 %.

.
¢

iii) Roztok (a) (200 mg) se nanese na pfedem p¥ipravenou desku pro preparativni chro-
matografii (silikagel F-254) firmy Merck AG. a vyviji se sm&sf benzenu a ethylecetdtu
2:1. Hlevni pés se extrahuje ethylacetdtem obsahujicim 3 % methanolu a extrakt se odpa¥i
ze sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v chloraformu, zbavi nerozpustnych podfld a odpa-
Fenim se ziskd sloudenina (b) (62 mg). Vytszek 37,9 %.

Methyl-3-oxo-7-ftalimidocefam-4~karboxyldt (b) ptipraveny vy3e uvedenymi metodami
se rozpusti v dioxenu, smis{ s roztokem diszomethanu v etheru a michd se jednu hodinu
p¥i teplotd mistnosti. Reakdni smés se odpaf{ za snf¥eného tlaku a ziskd se methyl 3-
~methoxy-7-ftalimido-3-cefem-4-karboxyldt v tém&¥ kvantitativnim vyté&Zku. Krystalizaci
ze smésl acetonu a etheru se ziskajf Zisté krystaly t. t. 225 a% 227 °c.

Pfriklad 2-III

1+ K roztoku 2,2,2-trichlorethy1-alfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-fenoxyacet-
amido-2-oxoazetidin-1-yl]-alfe-[2—brom—1—(piperidin—l-yl)ethyliden]acetétu (573 mg) v metha-
nolu (30 ml) se p¥idd 10% kyselina chlorovodikovd (7 ml) a sm&s se michd p¥i teplotd
mistnosti nebo pFi 40 e% 45 °C. Po 30 minutdéch se reakdn{ smés nalije do ledové vody a
extrahuje se benzenem. Extrakt se promyje vodou, vysuS{ a odpa¥enim se ziskd 2,2,2=-trichlor-
ethyl alfa—[4-cyklopropy1methoxykarbonylthio—3-fenoxyacetamido—2—oxoazetidin—l-yl]-alfa—
-(2-brom~1-hydroxyethyliden)acetdt (434 mg). Vytéiek 83,5 %.

18: v 183 3 450, 1 790, 1 720, 1 720 (inflex), 1 700 em™'. Mum:s CPClj 0,1 - 1,4,
m, TH, 3,98, d. (THz), 2H, 4,27, 4, (5Hz), 2H, 4,57, s, 2H, 4,82, d, (3Hz), 2H, 5,27,

4, (6; 8Hz), 1H, 5,93, 4, (5Hz), 1H, 6,8 - 7,5, m, 6H, 11,67, brs, 1H.

2. K michanému roztoku 2,2,2-trichlorethyl alfa—[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3—
—fenoxyacetamido-Z—oxoazetidin—1-yl]-alfa-(2-brom-1-hydroxyethyliden)acetétu (330 mg)
v methylenchloridu (6 ml) se p¥idd pii teplot® mistnosti chlorid hlinity (330 mg) a sm&s
se michd 60 minut. Reakdni sm¥s se naleje do ledové zded&nd kyseliny chlorovodikové a extra-
huje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje z¥eddnou kyselinou chlorovodikovou a vodou, vy-
sudl & odparenim se ziskd 2,2,2-trichlorethyl T-fenoxyacetamido-3-oxocefem-4-karboxyldt
(300 mg). Pens. I8v 2813 3 420, 1 780, 1 685 en”'. MuR:5 L3 3,37, s, 28, 4,53, s, 2H,
4,85, s, 2H, 5,07, 4, (4), 1H, 5,20 - 5,73, m, 2H, 6,8 - 7,7 m, 6H.

Priklad 3-II1

Zpisobem popsanym v prikladu 2 (1) se 2,2,2-trichlorethyl elfe-[4~karbobenzoxythio-
-3-fenoxyacetamido-?-oxoazetidin-l—yl]-alfa-[2—brom—1-(piperidin—1-y1)ethyliden]acetét
hydrolyzuje v methanolické kyselin& chlorovodikové a ziskd se 2,2,2-trichlorethyl alfa-
—[4—karbobenzoxythio-3-fenoxyacetamido-2—oxoazetidin—1-yl]-alfa-(z—brom-1-hydroxyethyli-
den)acetét a produkt se cyklizuje chloridem hlinitym v methylenchloridu za vzniku 2,2,2=
~trichlorethyl T-fenoxyacetamido~3-oxocefam-4-karboxyldtu, ktery je identicky s produktem
podle p¥ikladu 2(2).
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P¥r{i{klad 4-III

1. K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-fenoxyacetamido~
-2-0xoazetidin—1-y1]-alfa—[2-brom-2-(morfolin—4-yl)ethyliden]acetétu (300 mg) se smési
methanolu (22 wl) a methylenchloridu (3,5 ml), se pfidd 10% kyselina chlorovodikovd (4 ml)
a sm8s se michéd v atmosféfe dusiku pfi teplotd mistnosti, Po dvou hodindch se resk&ni smds
nalije do ledové vody a extrahuje se chloroformem. Extrakt se promyje vodou, vysu3i se
a ziskd se p-nitrobenzyl-4-cyklopropylmethoxykarbonylthio-3-fenoxyacetanido-2-oxo-afla-
~(2~brom=-1-hydroxyethyliden)azetidin~i-acetdt (252 mg). P¥na. Vyt&Zek 92,8 %.

Iﬁ:v.gg§13 3426, 1 782, 1 710, 1 690, | 601 cm™'. NMR 30,23 - 1,33, m, 5H, 3,84 -
- 4,36, n, 4H, 4,55, s, 2H, 5,10 - 5,32, m, 3H, 5,88, 4, (5Hz), H, 6,83 ~ 8,33, m, 9H,
12,0, s, 1H.

- CDC1

2. K roztoku p-nitrobenzyl alfa—[4;cyklopropylmethoxykarbonylthio—3—fenoxyacetamide—
-2-oxoazetidin-1-yll-alfa-(2-brom-1-hydroxyethyliden)acetdtu (218 mg) v methanolu osrosté-
ho methylenchloridu (2,1 ml) se pridd za chlazeni ledem chlorid hlinity (220 mg) s R
michd v atmosféfe argonu. Po 35 minutdch se reak®ni sm&s nalije do ledové vody obseshujici
4 N kyselinu chlorovodikovou (4 ml), michd se 10 minut a extrshuje se chloroformem. Extrakt
se promyje vodou, vysuS{ a odpaPenim se ziskd p-nitrobenzyl alfa-[4-merkapto-3-fenoxyacet-
amido-2~oxoazetidin-1-yl}-alfa~(2-brom-1-hydroxyethyliden)acetdt (150 mg). Zlutd p&na. Vy-
t8sek 94,6 %. I8:v C1CT3 3400, 1780, 1 692, 1 610, 1 603 cm™'. WMR: 5 C°C13 2,25, 4,
(10HZ), 1H, 4,25, 4, (2Hz), 2H, 4,58, s, 2H, 5,20 - 5,37, m, 4H, 6,84 - 8,24, m, 9H, 12,1,
s, 1H..

3. K roztoku p-nitrobenzyl alfa—[4—merkapto-3—fenoxyacetamido-z—oxoazetidin-1—y1]-alfa—
-(2-brom-1-hydroxyethyliden acetdtu (106 mg) v benzenu (5 ml) se pPidd silikagel F-254 (500
miligrami) firmy E. Merck, AG. a sm&s se tPepe jednu hodinu pPi teplotd mistnosti. Neroz-
pustny materidl se odfiltruje a promyje se ndkolikrdt chloroformem. Filtrdt a promyty
roztok se spoji a odpalrenim za sniZ¥eného tlaku se ziskd p-nitrobenzyl 3-hydroxy-T-fenoxyacet-
amido-3-cefen-4-karboxyldt (60 mg). Vjtdek 66,3 %, t. t. 95,5 a 99,5 °C. I0: v CHCl3 3 40,
1 785, 1 685, 1 605. NMR: & 32,03, s, 2H, 4,60, s, 2d, 5,07 + 5,37, ABq, (4), 2H, 5,37,
d4, (4), 1H, 5,68, a4, (9; 4), 1H, 6,83 - 8,32, m, 9H.

4. Roztok p-nitrobenzyl alfa—[4—merkapto-3-fenoxyacgtamido-2-oxoazetidin—1—yl]-alfa—
-(2-brom-!-hydroxyethyliden)acetdtu (70 mg) se pFipravi zplisobem podle prikladu 4(2) ve sm&-
si methylenchloridu (2 ml) a methenolu (2 ml) a michd se t#i hodiny p¥i teplotd mistnosti.
Reakéni sm&s se nalije do ledové vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promy-
je vodou, vysudil siranem hofelnatym a odpafenim se ziskd p-nitrobenzyl 3-hydroxy-T-fenoxy-
acetamido-3~cefem-4-karboxyldt (42 mg), identicky s produktem pPikladu 4(3). Vyt&Zek 70 %.

5. Roztok p-nitrobenzyl alfa-[4-merkapto—3—fenoxyacetamido-2—oxoazetidin—1—yl]—alfa—
~(2-brom-1-hydroxyethyliden)acetdtu pfipraveny podle p¥ikladu 4(2) (70 mg) ve sm&si methylen-
chloridu (2 ml), methenolu (2 ml) a 10% kyselin& chlorovodikové (0,3 ml) se miché dvé
hodiny p¥i teplot& mistnosti. Reakéni smés se nalije do ledové vody a extrahuje se
methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu8i siranem hore¥natym a odpa¥enim se zis-
kd p-nitrobenzyl 3-oxo-7-fenoxyecetamidocefan-4-karboxyldt (44,5 mg) identicky s produk-
tem podle p¥ikladu 4(3). Vyt&Zek 74 %.

P*rd{klad 5-III

1. Roztok p-nitrobenzyl alfa—[4—karbobenzoxythio—3—fenoxyacetamido-2—oxoazetidin—1—
~y1]-a1fa-[2-brom-1-(morfolin-4-yl)ethylidenlacetdtu (469 mg) ve sm&si methylenchloridu
(4 ml), methenolu (4 ml) a 10% kyselin¥ chlorovodikové (0,8 ml) se michd dv& hodiny pii
teplot® mistnosti. Reakdni sm&s se zPedf ledovou vodou a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se promyje vodou, vysu3i sirenem hofe¥natym a odpa¥enim se ziskd p-nitrobenzyl-
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alfa—[4-karbobenzoxythioe3—fenoxacetamido—Z-oxoazetidin-1-yl]-alfa—(2-brom-1—hydroxyethy1~
iden)acetdt (426 mg). V§tdek kventitetivnf. T&: v SHCl3 3 408, 1 788, 1 725, 1 696,
1615, 1602 cn™'. MMR: 5 °P%L3 4,27, 4, (3m2), 2H, 4,48, s, 2H, 5,16, s, 2H, 5,22, s, 2H,
5,29, m, H, 5,86, d, (5Hz), 1H, 6,74 - 8,20, m, 9H.

2. K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[4-karboxybenzoxythio—J-fenoxyacetamido-Z-oxoazetidin-
-1-yl]—alfa-(2~brom—l-hydroxyethyliden)acetétu (480 mg) v methylenchloridu (5 ml) obsa-~
hujicimu 20 % nitromethanu se pfidd roztok chloridu hlinitého (270 ng) v methylenchloridu
obsshujfcimu 20 % nitromethanu (4 ml) a sm&s se michd Jednu hodinu p#i teplots mistnosti.
Reak¥ni sm¥s se nalije do zFeddné kyseliny chlorovodikové a extrahuje se methylenchlori-
dem. Extrakt se promyje vodou, vysusi sfranem ho¥eénatym a odpatenim se zfskd p-nitro-
benzyl elfa—[4-merkapto-3~fenoxyacetamido-z-oxoazetidin-1-yl]—alfa-(2-brom-1-hydroxyethy1i~
den)acetdt (376 mg). Vyt&zek 99,5 %.

P¥{klad 6-1II

K roztoku p-nitrobenzyl alfe-[4-cyklopropy1methoxykarbonylthio-3-fenoxyacetamido—Z-
-oxo-azetidin—ioyl]-alfa-[2-brom—1—(morfolin—4-yl)-ethyliden]acetétu (151 mg) v methylen-
chloridu (1,5 ml) se p¥idd chlorid hlinity (142 mg) a sm¥s se michd za chlazens leden 50
minut Sm&s se z¥edi ledovou vodou (2 ml), michd se 5 minut, nafe? se michd se sm&s{

(15 ml) methenolu a methylenchloridu (5:1), ke které byle pFiddna 10% kyselina chlorovod{-
kovéd (3 ml) 80 minut pFi teplotd mistnosti, Reaként sm&s se z¥ed{ ledovou vodou a extrahuje
se chloroformem. Roztok se promyje vodou, vysu3f siranem hofefnatym a odpa¥enim se z{skd
p-nitrobenzyl 3-hydroxy-7-fenoxyacetamido-3—cefem~4-karboxy1ét (63 mg). Vytd3ek 63 %.

Tento produkt je idénticky s produktem p¥fkladu 4(3) pFipravenym hydrolyzou 4-morfolino-
skupiny na odpovidajfet hydroxyskupinu,

P¥r¥i{iklad 7-III

K roztoku 2,2,2-trichlorethyl alfa-[44benzothiazol—1—yl)dithio-3—fenoxyacetamido-2-
-oxo-azetidin—1-y1]-alfe-(2—brom-1-hydroxyethyliden)acetétu (100 mg) v ethanolu (10 ml)
se pFidd za chlazeni ledem borohydrid sodny (5 mg) a smés se michd 15 minut. Reak&ni
sm&s se neutralizuje ndkolika kepkemi ledové kyseliny octové a vody a extrehuje se ethyl-
acetdtem, Extrakt se promyje vodou, vysu3i a odpabf. Odparek se rozpustf v N, N-dimethyl-
formemidu (4 ml), smisf se s trifenylfosfinem (30 mg), michd se 1,5 hodiny p#i teplotd
mistnosti a zdedf se ethylacetdtem. Tento roztok se promyje vodou, vysu3i a odpabi,
Vanikly 2,2,2-trichlorethyl 7-fenoxyacetamido-3-oxocefam-4-karboxylét se rozpusti v methyl-
lenchloridu (4 ml), smis{ se s roztokem diazobethenu v etheru a michd se 25 minut p#i tep-
lot& mistnosti. Roztok se odpa¥{ a ziskany odparek poskytne chromatografif ne tenké vrstva
2,2,2-trichlorethyl-7-fenoxyacetamido—3-methoxy—3-cefem-4-karboxylét. I spektrum s hodno-
ty Rf p¥i chromatogrefii ne tenké vrstvs Jsou identické s udaji autentického vzorku p¥ipra-
veného Jinymi zpdsoby.

PPr{iklad 8-III
Postupen podle pfedchézejicich pfikladu se pFipravi nésledujict sloudeniny:
(1) methyl 7-ftalimidg-3-hydroxy—3-cefem—4~karboxy1ét,
(2) 2,2,2-trichlorethyl 7-fenoxyacetamido—3-(morfolin—4-y1)—3-cefem-4—karboxy1ét,

(3) p-methoxybenzyl 7-(2,Z-dimethyl—3-nitroso-4—feny1-5-oxoimidazolidin—1-y1)-3-hydro—
xy-3~cefem-4-karboxyldt,

(4) p-nitrobenzyl 7—(N-terc.butoxykarbonyl-alfa-fenylglycyl)amino-}-oxocefam—4-karboxy—
1l4t, :
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(5) 2,2,2-trichlorethyl 7-thienylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylét,

(6) p-nitrobenzyl-T-salicylidenamino-3~hydroxy-3-cefem-4-karboxylét,
(7 2,2,2—trichlbrethyl T-bemzyloxykarbonylamino-3~hydroxy-3~cefem-4-karboxylét,

(8) p-nitrobenzyl T-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)amino-3-hydroxy-3-cefemn-4-karboxy-
1l4t.

P¥riklad 9-I1II

K roztoku 2,2,2-trichlorethyl ‘alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-thia-2,6~diazabicyklo[3,2,0]~
hept—2—en—6-yl]-alfa-[2-brom-2—(morfolin-4—yl)ethyliden]acetétu (6,00 g) ve sm&si chlo-
roformu (150 ml) a methanolu (200 ml) se pPidd pHi teplotd mistnosti 10% kyselina chlo-
rovodikovd (40 ml) a sm&s se michd 60 minut. Reakéni sm&s se nalije do ledové vody a. ex-
trahuje se chloroformem., Extrakt se promyje vodou, vysuSi a odpafenim se ziskéd 2,2,2-tri-
chlorethyl-3-oxo-7-fenoxyacetamidocefam-4~karboxyldt (4,70 g). P&na. Vytdiek 99,8 %.

P#r{iklad 10-II1

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo~4~thia=-1,6~diazabicyklo[3,2,0]nept~
-2-en-6-yll-alfa-[2-brom-1-(morfolin-4-yl)ethyliden]acetdtu (64 mg) ve sm&si methanolu
(4 ml) a methylenchloridu (3 ml) se p¥idd 10% kyselina chlorovodikovéd (0,38 ml) a sm¥s se
michd 75 minut pfi teploté mistnosti. Reakdni sm&s se nalije do vody a2 extrahuje se methylen-~
chloridem. Extrakt se promyje vodou, vysu$i siransm hoPednatym a odpafenim se z{skd p-nitro-
benzyl 3-hydroxy-T-fenoxyacetemido-3-cefem-4-karboxyldt (41 mg), t. t. 95,5 a% 99,5 °C.
VytéZek 82,9 .

Priklad 11-I11

K roztoku p-nitrobenzyl aslfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-
—2-en—6—yl]-alfa-[2~chlor-1—(morfolin—4—y1)ethyliden]acetétu (106 mg) ve sm¥si (6 ml)
methanolu a methylenchloridu (2:1) se p¥idd 2 N kyselina chlorovodikovéd (0,93 ml) a smds
se mich& v argonové atmosfé¥e pri teplot# wmistnosti. Po 40 minutéch se reak¥ni smds z¥edf
ledovou vodou a extrahuje se methylenchleridem. Extrekt se promyje vodou, vysu3i siranem
hofednatym a odpafenim se ziskd Zluty olej (94 mg). Cisténim oleje chromatografii na
tenké vrstvd silikagelu se z frakci eluovanych smdsi benzenu a ethylacetdtu (1:2) ziskd
p-nitrobenzyl 3-hydroxy-T~-fenoxyacetamido-3-cefem-4-karboxyldt (20 mg). Vytdiek 22 %.

Pr{klad 12-I1X

K roztoku 2,2,2~trichlorethyl alfa—[3-benzyl—7-oxo—4—thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-
-2-en-6-yl]—alfa~[2-brom~1~(morfolin—4~yl)ethyliden]acetétu (117 mg) ve smdsi (4 ml) metha-
nolu a chloroformu (1:1) se pfid4 10% kyselina chlorovodikovd (0,5 ml) a smds se michd
dvé hodiny pPi teploté mistnosti. Reakéni smés se extrahuje chloroformem. Extrakt se pro-
myje vodou, vysui{ se a odpa¥f. i3t&nim odparku chromatografif na silikagelu se ziskd
2é2é2~trichlorethyl—3~oxo—7—feny1acetamidocefam—4—karboxylét (41 mg). Vytdiek 44 %. NMR:
5“0°13 3,33, s, 2H, 3,60, s, 2H, 4,83, s, 2H, 5,00, d, (5), 1H, 5,13-5,70, m, 2H, 6,82,

a, (8), 14, 7,25, m, 5H. '

Priklad 13-II1

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[3—benzyl—7—oxo-4—thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept-2—
~en-6-yl]—alfa—[2-brom-l%morfolin-4—y1)ethyliden acetdtu (248 mg) ve sm&si methanolu (8 ml)
a methylenchloridu (6 ml) se za chlagzeni ledem p¥idd 10% kyselina chlorovodikovd (1,5 ml)

a smés se michéd 2 hodiny. Reskéni sm&s se nalije do ledové vody a extrahuje se methylenchlo-
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ridem. Extrakt se promyje vodou, vysu3f se siranem hoiednatym a odpatenim se ziskd 184 mg
extraktu. 8i¥t&nim zbytku chromatografil na silikagelu s 10 % vody (10 g) se ziské z frek-
¢i eluovanych smési benzenu a ethylacetétu (2:1) p-nitrobenzyl T-fenylacetamido-3-hydroxy-
-3-cefen-4-karboxyldt (66 mg). Olej. Vytdzek 35 %. I&:v CACl3 3400, 1 782, 1 678, 1 612.
NMR:BCD013)32) d, 2H, 3,63, s, eH, 4,97, 4, H, 5,34, sd, H, 5,60, q, tH, 7,3, m, 6H,
7,47 - 8,30, q, 4H,

P¥r{L{klad 14-III
Postupem podle pfedchédzejicich prikledd se pPipravi nédsledujic{ sloudeniny:
() 1,2~-diisopropylhydrazid T-acetamido-3-oxocefam-4~karboxylové kyseliny,
(2) difenylmethyl 7-fenoxyacetamidé-J-hydroxy-3-cefem-4-karboxylét,
(3) 7 fenylacetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxylové kyselina;
P¥{1klad 15-III

K roztoku p-nitrobenzyl alfa—[3-fenoxy-methyl-7-oxo—4-thia—2,6-diazabicyklo[3,2,0]-
hept—Z-en-S—yl]-alfa—[2-brom-1-(morfolin—4-y1)ethyliden]acetétu (580 mg) v tetrahydrofu-
renu (10 ml se pPidd pFi teploté -10 °C 60% vodny roztok kyseliny chloristé (1,5 ml) a
smés se michd 30 minut. Reakdni sm&s se zPedi vodou a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se promyje vodou, vysu8i bezvodym sirancm sodnym a odpafenim se ziskd svdtle ¥lu-
td péna (512 mg). Péna se &istf chromatografif na silikegelu a 10 % vody (50 g) a z frak-
ci eluovanych benzenem & ethylacetdtem (1:1) se ziskd p=nitrobenzyl alfa-[3-fenoxymethyl-
-7-oxo-4-thia-2,6-diezabicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-yll-alfa-{2-brom-1-hydroxyethyliden)ace-
tét (p&na: 207 mg, vytd¥ek 40 %). I&: vggglj 1 781 cm™'., muR:s CPCl, 3,75 + 3,95, ABq, (10Hz),
2H, 4,72, s, 2H, 5,25, s, 2H, 5,73, d, (4Hz), 1H, 6,07, 4, (4Hz), 1H, 6,73 - 8,15, m, 9H,
12,07, s, 1H.

Z frekci se miZe teké izolovat p-nitrobenzyl alfa—[3—fenoxyacetamido-4-merkapto-2-
-oxo-azetidin-1-yl]—alfa-(Z—brom-l—hydroxyethyliden)acetét Jjako vedlejdi produkt.

Predchézejici hlavni produkt (84 mg) se rozpustl v tetrahydrofuranu (2 ml), smis{ se
s 2 N kyselinou chlorovodfikovou (0,2 ml) a nechd se stét 3C minut p¥i 0 °C e 60 minut
pfi teplotd mistnosti. Reakéni sm&s se zbedi vodou, extrahuje se methylenchloridem. Extrakt
se promyje vodou, vysu3i siranem sodnym a odpeXf, Odparek (75 mg) byl identifikovdn I&
a NMR spektrem Jako p—nitrobenzyl—7-fenoxyacetamido-3—oxocefam-4—karboxy1ét.

PP {iklad 16-III
/

Rozpust{ se difenylmethyl alfa—[3-benzy1—7-oxo-4-thia-2,6—diazabicyklo[3,2,0]hept-
~2=en-6-yl]-alfa-(1-hydroxyethyliden)acetdt (4,84 g) v tetrahydrofuranu (60 ml), ochlad{f
se na -20 °C, pridd se triethylemin (2,84 ml) a k Zlutému roztoku se za michéni p¥ikape
methansulfonylchlorid (0,82 ml) a reakce se neché probfhat 30 minut. X vzniklému roztoku
difenylmethyl alfa-[3-benzyl-7-oxo-4-thie-2,6-diazebicyklo[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-alfa-
-(1-methansulfonyloxyethyliden)acetétu se pridd p¥i -40 °C morfolin (0,96 ml), reek¥ni
sm¥s se michd 3,5 hodiny, pFidd se pyridin (0,77 ml) k vzniklému roztoku difenylmethyl
alfa-[3-benzy1—7—oxo—4—thia-2,6-diazabicyklo—[3,2,0]hept-2—en—6-y1]—alfa—(1—morfolinoethy1-
iden)acetétu, ktery se ochledf na -40 °C, p¥idé se brom (0,49 ml) a miché se 30 minut
za vzniku difenylmethyl alfa-[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0]hept~2-en-6-
-y1ll -alfa-(2-brom-1-morfolinoethyliden)acetédtu.

K tomuto roztoku se béhem t¥#{ hodin pPikepe 5% kyselina chlorovodikovéd (72 ml) =
methanol (60 ml) pfi teplot® mistnosti a reak®ni sm¥s se nechd stdt v lednici p¥es noc.
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Resk&ni sm&s se odpali, odparek se rozpust{ v methylenchloridu, promyje vcdou, vysudi si-
ranem sodnym a odpadi. Ci%t&ni ziskaného zbytku (5,83 g) chromatografii na silikagelu s

10 % vody (150 g) se z frakci eluovanych smdsi benzenu a ethylecetdtu (4:1) ziskd po kry-
stalizaci z n-hexanu difenylmethyl 7-fenylacetemido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt (3,51 &)
t. t. 93 a% 96 °C. Vytdzek 70 %. I8: CiUl3 3410, 1782, 1 674, 1 610 cn -1 wiR: chéi,
3,20, s, 2H, 3,64, s, 2H, 4,97, 4, (4Hz), 1H, 5,66, dd, (9:4Hz), 1H, 6,77, d, (9Hz), 1H,
6,90, s, 1H, 7,35, m, 15H.

Pr{iklad 17-III

Triethylamin (5,68 ml) se piid4 k suspenzi p-nitrobenzyl alfa-[3-benzyl-T-oxo-4-thia-
-2,6-diazabicyklo[3,2 ,0]hept-2-en-6~ yl]-alfa-(1—hydroxyethyllden)acetétu (9,06 g) v tetra-
hydrofuranu (120 ml) michané v atmosfé¥e dusiku pfi -20 °C @ zlskd se &iry roztok, ke
kterému se pPidd methansulfonylchlorid (1,65 ml), reak&ni smés se michd 30 minut p¥i
stejné teplotd, pHidd se morfolin (1,92 ml), reakdni smés se ohfeje na O OC, michd se pét
hodin, ochladi se na -30 %¢ az -35 °C, pridd se pyridin (1,54 ml) = brom (3,12 g), michd
se 20 minut, oh¥eje se na teplotu ldzn& s ledem, pFidd se 5% kyselina chlorovodikovd (144
mililitrd) a methanol (120 ml), reakdni sm&s se t¥i hodiny michd pii teplot? mistnosti & ne-
ché se stdt pfes noc pri 0 °c. VylouZené krystaly se z reakini sm&si odfiltrujf a ziskd
se p-nitrobenzyl T-fenylacetamido-3-hydroxy-3-cefem~4~karboxyldt (6,678 g), t. t. 201 °c.

1. Do roztoku difenylmethyl alfa-[3-fenoxymethyl-7-oxo-2,6-diaza-4-thiabicyklo-
[3,2,0]hept-2—en—6—y1]—alfa-(1-chlor—Z-propen-2—yl)acetétu (160 mg) se sm&si methylenchlo-
ridu (32 ml) a methsnolu (0,3 ml) ochlazenému ldzni suchého ledu a acetonu se zavédi czon
a¥ se reskdni smds gbarvi{ mod¥e. PPebytek ozdnu se odstranf kyslikem, reakdni sm&s se smisi
s vodnym roztokem 95% hydrogensiii€itanu sodného (100 mg) a ohPatim na teplotu mistnosti
se rozlofi ozonid. Po 1,5 hodin& se roztok promyje 5% roztokem hydrogenuhli&itanu sodného
a vodou, vysudi se a zehutdnim se odstrani methylenchlorid. Vznikly olej (132 mg) se &istd
chromatografii na tenké vrstve (Merck 60F-254) pouZitim smési benzenu a ethylacetdtu (1:1)
jako elu&niho &inidla e ziskd se difenylmethyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-o0x0-2,6-diaza-4-thia-
bicyklo[3,2,0]hept—2—en—6 ~yll-glfa-(2-chlor~1- hydroxvethyllden)acetét (44 mg) ve formd

-1

sklovitého produktu. I8:v “Hol3 i 784, 1 672, 1620, 1 603 cm . NMR: s CDC13 4 o0, s, 2H,

4,66 + 4,96, ABq, (14Hz), 2H, 5,23, s, 2H.

2. K ledem ochlazenému roztoku difenylmethyl alfa-[3-fenoxymethyl-T-oxo-2,6-diaza~4-
—thiabicyklo[3,2,0]hept-2—en—6—yl]-alfa~(2—chlor-1—hydroxyethyliden)acetétu (36 ng) ve
sm&si methanolu v tetranydrofuranu (1:1) (1,1 ml) se pfidd 1 N kyselina chlorovodikové
(0,39 ml), reaklni smés se ohteje na teplotu mistnoti a smés se michd 1,5 hodiny. Reak&ni
smés se nalije do ledové vody a extrshuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliitenu sodného a vodou, vysu$i se sfranem sodnym a odpafi.
$i%ténim ziskandho odparku chrometografii na tenké vrstvé pouZitim smé&si benzenu a ethyl-
acetdtu (3:2) se ziskd difenylmethyl T-fenoxyecetemido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt
(6 mg) t. t. 125 a2 126 °C.

1 v C1%5 3 420, 1 788, 1 738, 1 692, 1 600 ew” . RPNy 3,33, s, 2H, 4,54, s,
2H," 5,02, d, (4Hz), 'H, 5,26, s, 2H, 5,62, dd, (10:4Hz), 1d, 6,81 - 7,45, mw, 10H, 11,5,
brs, 1H.

Prf{klad 18~II1

K roztoku p-nitrobenzyl slfa-[3-benzyl-T-oxo-4~thia-2,6-diazabicyklo[3,2,0}hept-2-
-en-6~yll-alfa-(2=brom-1-dimethylaminoethyliden)acetétu (380 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml)
se pPidd 5% kyselina sirovd (2 ml) a methanol (10 ml) a sm&s se michd dv& hodiny pfi teplo-
t% mistosti. Reskéni sm&s se udriuje pies noc p¥i 0 °C a 0dd&li se p-nitrobenzyl-T-fenyl~
acetamido-3-hydroxy-3-cefem-4-karboxyldt (240 mg) t. t. 201 °c.
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PFr{klad 19-III

K roztoku p-nitrobenzyl alfa-[4-methoxymethy1thio-3—fenoxyacetamido-2—oxoazetidin—1-
-yl]-alfa~(2-brom-2—hydroxyethyliden)acetétu (200 mg) ve sm&si dioxenu (5 ml) a ethanolu
(2 ml), se pridd roztok chloridu rtufnatého (300 mg) ve vodd (2 ml) a sm&s se michd 12 ho-
din p¥i 50 °C. Reak&n{ smds se zahusti za sni¥eného tlaku, extrahuje se ethylscetdtem,
promyje vodou, vysudf e odpafenim se zIskd odparek, ktery se rozpusti ve sm&si nethylen-
chloridu a methenolu, proumyje se vrstvou silikagelu, zahust{ a zpracuje etherem. Ve forus
pény se ziské p-nitrobenzyl 7—fen0xyacetamido-B-hydroxy-3-cefem—4-karboxylét, ktery je
identicky s autentickym vzorkem.
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PREDMET VYINALEZU

1. Zplsob piipravy derivdtd 7-3cylamino-3-h&droxy-3—cefem-4-karboxylové kyseliny nebo
jejich oxoforem obecného vzorce Ia nebo Ib )

A A
\N \N
B~ rS B~ 'R
nebo
e IT
(o] \T;I\OH 0 N\T;1§b

Cox COox
(Ia) (Ib)
A
kde £ a'B jsou atomy vodiku nebo skupina :::N- je fenylacetaminoskupina, fenoxyacetamido=~
B

skupina nebu ftalimidoskupina,
X je hydroxyl, methoxyskupina, 2,2,2-trichlorethoxyskupina, benzyloxyskupina, p-nitro-
benzyloxyskupina nebo difenylmethoxyskupina,

vyznadeny tim, Ze se cyklizuje sloulenina obecného vzorce II

A\
g-N SH
CH,Hal (II)
N 2
o’ “e=c{
| OH
cox

kde A, B, a X maj{i vyznam uvedeny vy3e a Hal je atom halogenu, Jjako je napffklad etom

chloru nebo bromu,

reakci s kyselinou nebo s bdzi nebo s rozpoudtédlem pop¥ipadd v pFitomnosti katalyzdtoru.
2. Zptisob podle bodu 1 vyznafeny tim, Ze se jako kyselina pouZije minerdlni kyselinas,

sulfonovd kyselina nebo karboxylovd kyselina, Jjako bdéze slabd bdze nebo Jako rozpoultddio

amid, alkohol nebo voda. '

3. Zpusob podle bodu 1, vyzneleny tim, %e se Jako katalyzdtor pou¥ije neutrdlni nebo ba-
zicky silikagel, kyslidnik hlinity nebo diatowmickd hlinka.

4. Zpdoob podle bodld 1 a¥ 3, vyznaleny tim, Ze se reakce provddf p#i teplotd od -10 °c
do +80¢ °C, s vyhodou od ¢ °C do 40 °C po dobu 30 minut a% 20 hodin.

Severografia. n. p., zavod 7. Most
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