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Vyn&lez se tyka zplsobu eroby mez1pro-
dukt@ niZe uvedeného obecného vzorce I,
vhodn{rch pro syntézu antibakteridlng ucin-

‘ného 1-oxadethiacefalosporinu. Sloudeniny

" abecného vzorce I se pI‘lpI‘ﬂVll]l Z odpov1da-

jictho 1-oxazolinoazetidinu obecného vzorce

‘Il cyklizaci plisobenim- kyseliny, ve.. smyslu
'nasledu]101ho reakémho schernatu

Y predstavuje dvowazn? zbytek vzorce <
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R | CRCONH
N/)\ cyklizace pu=- - \ _‘ 4
N o sobemm. ky:elm.y ' 'O¢,.
HH ‘ :
". Ve vzorcich uvedenych v tomto s.ch}éma’- —CHz —C.Hz
R znamend atom vodiku, -alkylovou sku- —CHCZCHzX —CHC—CHz, —CHG==CHz,
“pinu s 1-aZ 4 atomy uhllku fenylovou sku- | | N\
pinu, popFipadé substituovanou nitroskupi- - COB . .- COBO: - C:OB,
nou, kyanoskupinou, atomem halogenu ne- L S T,
.. bo alkylovou skupmou s-1-aZ 3. dtomy uhli- —CH : , . ‘CHz .
".ku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy ~ I - : » |
-uhliku v alkylové &&sti nebd fenoxyalkylo- —CHCCH2X nebo- ——-C-CCHzX
vou skupinu's 1 az 3 atomy uhllku v alky- A
Jlové &4sti, "COB ‘ . COB



/

kde ' . ’

€OB znamend karbokylovou. skupinu -ne-
bo karboxylevou skupinu chrgnénou ve for-
mé esteru,

X pfedstavuje atom vodiku, atom haloge-
* nu, ‘hydroxyloveu skupinu, popfipad& halo-
gensubstituovanou alkanoyloxyskupinu se 2
‘a¥ 4 atomy uhlfku, alkylthioskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, alkylsulfonyloxyskupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku, toluensulfonyloxysku-

pinu, fenylthioskupinu nebo 1-methyltetra-

zol-5-ylthioskupinu a g o
- Z znamend atom halogenu, hydroxylovou
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku.
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Chréndnou karboxylovou skupinou ve v§- ‘

znamu seskupeni COB muZe obecn& byt li-
bovolné chrénici skupina obvykle pouZiva-
néd v chemii g-laktamovych sloulenin,.stélé
za reak&nich podminek pfl préci-zplsobem
' podle. vynélezu. Karboxylovd skupina obsa-

_ 7end v seskupeni COB -mfiZe byt obecng&

chrénsna ve form& napfiklad esteru.[jako

~alkylesteru (napiiklad methylesteru, ethyl~
esteru & terc.butylesteru), aralkylesteru
(napfiklad benzylesteru, difenylmethyleste-
ru & tritylesteru), arylesteru (napfiklad fe-

nylesteru & indanylesteru) nebo esteru.ob-

sahujiciho organokovové seskupeni (napfi-
klad trimethylsilylesteru, ethoxydimethyl-
silylesteru &i trimethylstannylesteru)], ami-
du (napifiklad N-methylamidu ¢i:diisopro-
pylhydrazidu), anhydridu, halogenidu & so-
li. Zmin&nd chrénici skupina mfiZe byt po-
pFipad& substituovdna elektrony pfitahuji-
cim nebo elektrony poskytujicim substitu-
entem, jako halegenem, -hydroxyskupinou,
acyloxyskupinou, alkoxyskupinou, oxoskupi-
nou, acylaminoskupinou, nitroskupinou, ky-
anoskupinou- &i -alkylovou sktipinou a-ary-
lové &4sti tdchto chréanicich skupin zahrnu-
jl i heteroaromatické - cyklické skupiny.
" Chrénici skupina se obvykle po reakci od-
$tdpuje a jeji struktura se tedy miZe dale-

koséhle ménit bez jakéhokoli ovlivn&nl vy- -

sledného produktu. Vyhednou chrénici 'sku-
pinou je esterové seskupeni. o

Pokud by zbytky ve vyznamu symboll-R,
COB, Y nebo Z pedléhaly v prib&hu reakce
podle vynélezu neZddoucim zmé&ndm, lze je
v libovolném stupni postupu pfed provede-
nim dané reakce chrénit a po provedeni re-
~akce chrénicich skupin zbavit.

- Provedeni reakce

Slouteniny obecného vzorce I .je ‘moZno
pFipravovat z odpovidajicich oxazolinoaze-
tidint obecného vzorce: Il plsobenim Ky-
seliny. Jako typické piiklady pouZitelnych
kyselin lze uvést minerdlni-Kyseliny (napii-
klad kyselinu chlorovodikovou, kyselinu si-
rovou ¢i’ kyselinu fosforetnou), sulfonoveé
kyseliny. a silné karboxylové kyseliny (na-

priklad kyselinu methansulfonovou, kyseli- -

nu toluensulfonovou; Kkyselinu  trifluorme-

4

than’s'lilfonovou, ¢i kyseliniu trifldoroqtovoﬁ],‘
Lewisovy kyseliny : (napiiklad bortrifluoriq,

- chlorid zine&¥naty, chlorid ciniity, bromid
-.cini&ity, chlorid antimonity €i chlorid tita-
. nit§) a’podobné kyseliny.

Reakce probéhne obvykle za 5 minut aZ.
10 hodin, zejména za 15 minut aZ 3 hodiny,
pti teplotd od —30 °C do +50 °C, zejména
od-15 °C do 30 °C, a vede ke vzniku slou-
geniny obecného vzorce I ve vysokém vy-
t&zku. Je-li to Z&douci, lze reakci uskuted-

_nit za michdni nebo v atmosféFe inertniho -
_plyniu {ndpfiklad dusfku, argonu.Ci kysli¢-
‘niku.uhli¢itého). , o

Reakce se obvykle provad! v inertnim

- rozpoustsdle. Mezi typickd pouZitelna inert-

ni rozpoustddla naleZeji uhlovodiky (napfi-
klad hexan,. cyklohexan, benzen &i toluen},
halogenované uhlovodiky (napfiklad di-
chlormethan, chloroform, dichlorethan, te-

trachlormethan & chlorbenzen) ethery (na--

priklad diethylether, isobutylether, dioxan
&i tetrahydrofurant), estery (napiiklad ethyl-
acetdt, butylacetat .i methylbenzoat], keto-

“ny (nap¥iklad aceton, methylethylketon i

cyklohexanon), sulfoxidy (napfiklad .dime-
thylsulfoxid), nitrily (napfiklad acetonitril

- % benzonitril) ‘@ podobnd rozpoust&dla, ja-
_ koZ i jejich smds€i. Rozpoudtddla obsahuji

hydroxylovou skupinu reaguji s vychozim
materidlem obecného vzorce II za vzniku
vedlej§ich produktd, i tato . rozpoustZdla
viak lze pouZit za fizenf reak&nich podmi-
nek. Typickymi priklady takovychto roz-
poustédel obsahujicich hydroxylové skupi-

“ny jsou voda, alkoholy (napfiklad metha-

nol, ethanol, terc.butanol & benzylalkohol},
kyseliny (naptikiad kyseliha mraven€i, ky-
selina octova &i kyselina propionovd):a. je-
jich smasi. v

Termindlni hydrexylovou skupinu navédza-
nou na zbytek Y v oxazolinoazetidinu obec-
ného vzorce Il je moZno pifed reakci chra- -
nit vhodaou chrénici skupinou hydroxylové
funkce, snadno od§tpitelnou za reak¢nich
podminek (napiiklad formylovow skupi-

‘nou; apod.).

P¥ipad od pfipadu miZe b&hem reakce
podle vynalezu dojit' k migraci dvojné vaz-
by, zaveden! nukleofilu, eliminaci nebo po-
dobnym vedlej$im reakefm, tyto reakce je
viak moZno pouZivat fimyslné a spadaji pro-
to do rozsahu vynélezu. .

Jako typicky piiklad provedenf reakce po-

“dle vynélezu je moZno uvést ndsledujici po-
‘stup (dily hmotnostni}: :

-1 dil oxazolinoazetidinu obecného vzorce
Il se rozpusti ve smé&si 5 aZ-10 dild haloge-
novaného chlorovodiku: (napfiklad . chloro-
formuw &i dichlormethanu) a 0-aZ 10: dild
rozpoustddla etherového typu (napfiklad
ethéru &i dioxanu), smiSeného s 0,005 aZ 5
molekvivalenty kyseliny (napfiklad :-bortri-
fluoridetherdtu, toluensulfonové -kyseliny,
siranuw - mé&dnatého, chloridu zine¢natého &i
chloridu cini&itého) a roztok se nechd 0,5
a¥ 10 hodin reagovat p¥i teplot& 10 aZ 60 °C,
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&m¥ se ziskd odpovidajici sloufenina obec- -oxiddl 6-epipenicilint, a to nap¥iklad podle
ného vzorce 1 ve vytéZku ccd 50 az 95%. - nédsledujiciho reak&niho schématu, v ndmZ

- Zmin&né vychozl latky-se. pfipravujl z 1- R, —COB a X maji shora uvedeny vyznam:
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7
Izolace a Eist&ni produktii

Slbuéeniny ‘obecného vzorce' 1, pFipravené
cyklizaci, je moZno-izolovat z reak&ni. sm&si

‘196417

odstranénim pouZitého rozpoustddla, nezre- -

agovanych ldtek, vedlejSich produktf a ji-

nych nelistot. odpatenim, -extrakci,” promy-
tim, vysuSenim nebo podobnymi obvyklymi
metodami, a vydistit pfesrdZenim, chromato-
grafii, krystalizaci, absorpci nebo jingmi po-

dobnymi Cisticimi-operacemi. Stereoisomery - -

lisici se konfiguraci v-poloze -3 nebo 7, je
moZno oddslit peflivou chromatografif;
fraknim pFekrystalovdnim nebo podobnym
b&Znym zplisobem. Je-li to vyhodné, lze ste-

. -Teoisomery podrobit dal§imu zpracovéni
bez odds&lovani. T

PouZit! produktd

Slouéenin‘y obecného vzorce I je moZno -

© pouZit jako vychozi 1atky pro piipravu na-
piiklad zndmgch antibakteridlng d&inngch
1-dethia-1-oxacefalosporind (viz zvefejnéné
japonské prihlasky vynélezu &. 49-133594 a

- 51-149 295) ve vysokém vyt¥Zku, a.to zave-’

‘denim nebo migraci dvojué vazby do polo-
hy 3, a regeneraci.chrdn&né karboxylové
skupiny -ve vyznamu seskupeni —COB, po-
pfipadé po zavedeni z hlediska antibiotic-
ké adinnosti vhodného zbytku X ha methy-
lenovou vazbu v poloze 3 1-dethia-l-oxace-
femového jddra, jak jiZ bylo Feeno vyse.
Tuto dvojnou wvazbu a zbytky' ve v§znamu
"symbolll R, COB a X je mo¥no nahrazovat
z hlediska antibakteridlni @&innosti vhod-
nymi seskupenimi pochopitelng jestd pred
vytvol'enim Z4daného cefemového systému.
Volba shora zmin&nych zbytkd R, COB a
X ve- vychozim materidlu a v meziproduk-
tech mtZe zdviset na snadnosti provedent
reakce, na manipulaei nebo pouZiti, na sta-
bilit&- p¥islusnych latek za reakénich pod-
- minek nebo p¥i zpracovdni, na odpadnich
produktech, na nakladech nebo na jinych
praktickych faktorech. : ‘

Vyhody tohoto postupu oproti zndmému sta-
vu techniky v .

Zndmy zplsob pripravy 1-dethia-1-oxace-
falosporindt vychdzi z penicilind (viz zve-
Fejn&nou japonskou pFihla§ku vynédlezu &.
51-149 295]), jejichZ thiazolidinovy kruh se
§t&pi za vzniku volného azetidinonthiolu a

opétnym- navdzdnim novych pé&tiuklikovych

- alkoholovych zbytkdl se vytvo¥i bicyklicky

azetidinooxazin. Dal3i totdlné& synteticky po-.

“stup (viz zvefejn&nou. japonskou piihlasku
vyndlezu ¢&. 49-133 594} vyZaduje t&Zko kon-

" trolovatelnou intermolekuldrni cyklizaci ve-
douci ke vzniku dihydroexazinového kruhu.
.PIi préci zplsobem podle vynélezu se z vy-
chozich penicilinG neodpojujé %4dny uhlik,
coZ vede k- hlad$i intramolekuldrni cykliza-
¢l a ke vzniku menstho mnoZstvi vedlejich
produktd, dGsledkem &ehoZ je pak vy$si vy-
t8Zek. S

~ .

| 8
Vzhledem- k tomu, ¥¢ zndmé zpiscby'jsou

- .spojeny s tvorbou karboniového iontu v po-

‘loze- 4- azetidinonového' vychoztho - materig-
- lu, vedou ke vznikw: sm¥&si-4e:a:4g8-stheru v
- poméru zhruba 1:%, &imZ $e-ztrdci-asi.‘po-

lovina vyrobeného etheru. Zplisob podle vy-
nélezu je naproti tomu stereoselektivni a
neni pfi n&m prakticky vilbec nutno prova-
dét oddglovani tdchto- stereoisomerd. _
Vysledkem t&chto.stereospecifickych - re-
akei probihajicich s vysokym v§t&Zkem je
vznik produktil,- které po jednoduchém a i
v prumyslovém mé&fitku proveditelném &is-

~ t&nf Ize snadno krystalovat.

Vynalez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedenl, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje. -

-Slougeniny uvedené v prikladech cbsahu-

‘I nasledujicim .zplsobem &islovand a po-
jmenované jadra:

16H,56H- nebo (IR,5S)-7-0x0-4-0%a-2,6-di-
azabicyklo[3,2,0]hept-2-en -~ = = >
. . 6

1-dethia-1-oxacefam

Stereochemie okolo uhliku & 1 bicyklo-
hept-2-enového systému je stejnd jako ste-
reochemie v poloze 6 6-epipenicilinfi a ste-
reochemie .okolo uhliku €. 5 bicyklohept-2-
-enového systému je obrdcend neZ.u cefa-
losporint v poloze 6. - . T

Stereochemie okolo uhliku &. 6 v 1-dethia-
-l-oxacefamovém kruhovém systému je i-
dentickd se stereochemii v poloze 6 cefalo-
sporini. ' i
" Stereochemie seskupeni —COB v jednot-
livgch vzorcich je obvykle stejnd jako u pe-
nicilind, tzn. Ze jde o konfiguraci- R v p¥i-
padé moZnosti existence isomerfl, neni viak
omezena pouze nd tuto konfiguraci.

"Experimentdlni chyby u IC spekter se
pohybuji v rozmezi + 10 cm~1, u NMR spek-
ter pak v rozmezi + 0,2 ppm.

Teploty tdni nejsou korigovény.

K suSeni roztoklt se pouZivd bezvody si-

" ran sodnf.

Fyzikélni konstaniy produkti jsou shrau-
‘ty v tabulce II.
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Pfiklady 1laZ 32

Oxazolinoazetldm obecného vzorce II se

- rozpustl-v.rozpousStddle a‘za podminek uve-
. denych -nf¥e v tabulce 1 poskytne plsobe- .

Ph - R
»%\o S (1)
' NC’HC-"CHs

éOOCHsz N
' Ph.CONH

(2)

(1) Roztok 12,0 g ‘difenylmethyl-2-(1R,-

5S}-3-fenyl-7-0x0-4-0xa-2,6-diazabicyklo-
[3,2,0]-hept-2-en-6-yl)-2-isopropenylace-
tatu, 1 g kysli¢éntku osmidelého a 12,0 g
‘chlorenanu draselného ve smési 400 ml te-

trahydrofuranu a 200 ml vody se 3,5 hodiny .

michd p¥i teploté 58 °C. Po ochlazeni se re-
ak&nf smé&s vylije do vody s ledem a extra-
huje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje
roztokem chloridu sodného, 10% vodnym
thiosiranem sodnym a nakonec vodnym roz-
tokem hydrogenuhlifitanu sodného, vysusi
se a odpa¥i. Ziska se 12,88 g difenylmethyl-
-2-{(1R,5S)-3-fenyl-7-0x0-4-0xa-2,8-diazabi-

cyklo[ 3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3,4-dihydroxy-.

- . -3-methylbutyréatu.

IC CHCl3
3500 (8iroky pés),
1770 (8iroky.pér),
1742, 1636 cm~1.. I

(2) K roztoku 10,88 -g produktu pfiprave-

‘ného: vi¥e v “odstavct (1) ve 300 ml etheru

10
nim kyseliny #&dany 1- dethia-1-oxacefamde-

rivat obecného vzorce I.
Jednotlivé:-detaily cyklizalni. reakce jsou

'popsény déle na pi‘lkladu reakce E 13 z

tabulky I ‘
Ph

.,“ . : ; Vv »v
CHaOH
J—NCHC-CHy
| on ~
COOCHPhy

COOCHth

smé&s ‘se 3,5 hodiny mtché piii tep’oté mist-

‘nosti v dusikové ‘atmostére, pak se vylije do
- studeného vodného roztoku hydrogen uhli-

gitanu sodného a extrahuje se-ethylacetd-

tem. Extrakt se promyje roztokem- chloridu

sodného a odpafi se. Zbytek se'vymyje smé-
sf ‘dichlormethanu a etheru, &¢imZ se ziské
15 g smési isomerfl dxfenylmethyl -Ta- benz

-amido-3¢-methyl-3§-hydroxy-1-dethia-1-

-oxacefem-4e-karboxylétu, lisictho se: konfi-

..guraci v poloze 3.

=. _ CHCl
IC: v max

1739 1670 em~1.

Tato smés se chrOmatografuje na‘ sloupci
silikagelu deaktivovaného 10% vody. Pro-
dukt vymyty smé&si benzenu :a ethylacetdtu .
(4:1) se prekrystaluje ze smé&si acetonu a

-etheru a pak ze smési acetonu a dichlorme-

thanu, &imZ se ziskaji dva oddé&lené stereo-
isomery.

- se pfida -0,075 ml bortrifluoridetheratu, Pfiklad 33
Ph
A | PhCONH
Y ocr-:o
Y- ' CHZ ~
=CChy COOCH, Ph

- COOCH, Pl -
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© “(a)-K roztoku 54 mg benzyl-2-{(1R;58)-3-
-fenyl-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyklo[ 3,2,0]-
“hept-2-en-6-y1)-3- formyloxymethyl 2-bute-
nodtu ve 2 ml methanolu se.za chlazeni na
~-20 °C” pi‘lda 19 wul bortrifluoridetherétu,
'smés se michd nejprve 40 minut prr'teploté
od —20 °C do 0.°C, pak 2 hodiny pfi teplots
0 °C-a nakonec 1 hodinu pii teploté mist-

+ . nosti, nateZ se rozmichd s 5% vodn§m- roz-

" tokem hydrogenuhli¢itanu sodného ‘a extra-
huje se ‘dichlormethanem. Extrakt se pro-
‘myje - vodou -a .po vysuseni se odpam
- Krystalizaci zbytku z methanolu se - ziska
10 mg benzyl-7¢-benzamido-3-methyl-1-de-
thia-1-oxa-3-cefem-4-karboxylatu (vytsdZek
20 %) o teplotd t4ni 208 aZ 212 °C.

(b) Obdobnym postupem jako vy$e, pou-
ze s tim rozdilem, Ze se namisto bortrifluo-
- ridu ‘poufije 5 ul trifluorimethansulfonové
kysehny a 'smés se michd 130 minut za chla-
zen{ ledem, nebo 0,5 ml 0,38 N chlorovodi-
ku v methanolu a smé&s se michd 3 hodiny,
je .moZno pripravit tent§Z produkt o teplot&
tani 208 aZ 212 °C ve vytdzku 14 mg (27,5
procent] resp. 5mg (7 %). ’

A, Mlgrace dvojné vazby .
PFiklad A — 1 '

K roztoku 100 mg 78- benzam1d0-7oe -me-
thoxy-3-methyl-1-dethia-1-oxa-2-cefem-4-
-karboxylové kyseliny v 10 ml aceton_u se
pfida 0,1 ml triethylaminu a smé&s se nechéd
6 dnl stat Skvrny, které reakéni smés d&-
vé4 pfi chromatografii na tenké vrstvé, odpo-

vidaji 7g-benzamido-7«-methoxy-3-methyl-1-

-dethia-1-oxa-3-cefem-4-Karboxylové Kkyse-
ling a vychozimu materiélu.

Pf’lklad A — 2

K roztoku 50 dtfenylmethyl 70~ benzaml—
do-3,3-methylen-1-dethia-1-axacefam-4x-
«karboxylatu ve 25 ml dichlormethanu se
pfidd 0,5 ml triethylaminu, sm&s se 80 mi-
nut michd pri teplot& mistnosti, po piidani

malého mnoZstvi benzenu se zahusti a od- -

parek se zPedi etherem. Zisk4 se 4,5 g (vy-
t&Zek 90% ) krystalického difenylmethyl-7e-
-benzamido-3-methyl-1-dethia-1-oxa-3-ce-
fem-4-karboxyl4tu,

-Patnéctihodinovou ekvilibraci této smési
pii teploté mistnosti se ziska 50,8 %y A2-iso-

o meru, ‘4,1 % smési A2 a A3-1someru a 38,3

* procenta Ad-isomeru (po chromatografic-
kém déleni] o '

Priklad A — 3

“K roztoku 100 mg 7«-benzamido-3-methy-
len-1-dethia-1-oxacefam-4«-karboxylové ky-
‘seliny v-10 ml acetonu se pFid4 0,1 ml" tri-
ethylaminu ‘a smé&s se’ nechd 5 dnu_ Stéat.
Skvrny, ‘které reak&ni smés ddvd pii chro-
-~ matografii na tenké vrstv&, odpovidaji 7e-

'1qﬁi17

"sodnéno,

12

. hbenzamldo -3-methyl-1- dethla -1- -0xa-2-ce-
fem-4- karboxylove kyseling, 7wbenzam1do-

-3-methyl-1-dethia-1-oxa-3-cefem-4-karbo-
xylové kyse}iny a vychozimu ma’teriélu

B. Od3tépeni chrémm skupmy karboxylové ‘

,funkce

P‘i‘ikl&‘d B — '1"

K roztoku 960 mg -difenylmethyl-7g- benz-

- amido-7e¢-methoxy-3e¢-methyl-38-acetoxy-

-1-dethia-1-oxacefam-4«-karboxylatu -ve 4 mil
anisolu se pfi teploté 0 °C pFidd 10 ml tri-

- fluoroctové * kyseliny,” vyslednd smés se 15

minut michd a pak se odpafi za sniZeného
tlaku. Za pouZiti smé&si etheru a n-hexanu
se zbytek pfevede na pevnou latku, ¢imZ se
ziskd 470 mg (vytdZek 70 %) 78- benzamldo-
-7¢-methoxy-3¢-methyl-38-acetoxy-1-de-

thia-1-oxacefani- 4oe—karboxylove kyseliny ve
formé& bezbarvého prasku ta]1ciho za rozkla-

- “du pFi 203 aZ 208 °C.

‘Analogickym zpusobem se z- OdeVld&]l-

* cich difenylmethylesterd p¥ipravi nésleduji-
-¢1 volné karboxylové kyselmy

78-benzamido-7«- methoxy Sa—hydroxy Sﬁ
-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4a-karho-
xylovéd kyselina-tajici za- rozkladu pfi 100
az 105 °C, -

7q-benzamido-7«¢-methoxy-3e-trifluorace-
toxy-38-methyl-1-dethia-1-oxacefam-4e-
-karboxylové kyselma o teploté tém 108
az 113 °C ‘ i

78-benzamido-7e-methoxy-3-methyl-1-de-
thia-1-oxa-2-cefem-4-karboxylovd Kkyseli- -
na o teploté tani 195 a% 198 °C;

18: v o

3250, 1766, 1742,
1642 cm~i, a

7¢-benzamido-3¢-chlor-3¢-chlormethyl-1- -
dethia-1-oxacefem-4e- karboxylové kyseli-
na tapcx za rozkladu pfi 118 a7z 122 °C.
P¥iklad’ B — 2,

K roztoku 1,125 g difenylmethyl-7¢-benz-
amido-3- -exomethylen-1-dethia-1-oxacefam-

- -karboxylatu ve sm#si 15 ml dichlorme-

thanu'a 3,5 ml anisolu se pfikape za micha-
ni pfi teplosté-——-’?.(]” °C roztok chloridu hli-
nitého (625 mg) ve 20 m! nitromethanu a

smés se v dusikové atmosféfe 30 minut mi- -

ché p¥i teploté —10 °C a¥ —~20 °C. Reakéni

. smés sé vylije do vody s ledem obsahujici

kyselinu chlorovodikKovou a extrahu]e se e-

thylacetdtem. 'Extrakt se promyije. -nasyce-

nym vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu
promyvaci Kkapaliny se okyself
koncentrovanou kyselinou  chlorovodikovou
a-znovu se extrahuji ethylacetdtem. Orga-



196417

nicka vrstva se promyje vodou & po vysuSe- .

.ni se odpafi, ZiskA se 623 mg 7¢-benzamido-
-3-exomethylen-1-dethia- 1-0xacefam-4.a-
-karboxylové kyseliny..

Analogickym zplisobem se 18 g difenyl-

. methyl-7¢-benzamido-3-methyl-1-dethia-1-
-oxa-2-cefem-4a-karboxyldtu ve 25. ml di-
chlormethanu 30. minut solvolyzuje p#i tep-
lot& —10 °C 5,8 ml anisolu, 1,026 g chlori-
du hlinitého a 36 ml nitromethanu, ¢imZ se
- ziskd 935 mg (vytdZek 72,6 %) 7x-benzami-
do-3-miethyl-1-dethia-1-oxa-2-cefem-4a-,
-karboxylove kysehny

C. Chrénéni ammoskupmy a odslranéni
" chrénici skupiny

beIklad Cc—1

K roztoku 25 mg d1feny1methyl -7¢-amino-
-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4¢-kar-
. boxylétu v 0,5 ml dichlormethanu se v du-
sikové atmosféfe pii teplotd8 —20 °C pfidd
7 wpl pyridinu a 10 ul benzoylchlaridu, smés
se 1 hodinu mich4, pak se vylije do' vody s

" ledem, 5 minut se michd, nafeZ se extrahu-

je dlchlormethanem Organickd vrstva se
odd8li, promyje. se vodou, vodnym roztokem
hydrogenuhlititanu -sodného a.znovu vodou,
vysusi, se a odpafi se. Ziskd se 28 mg- (v§-
té%ek 86'00) difenylmethyl-7«-benzamido-3-
-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4a-karbo-
xyldtu, identifikovaného chrematografil na
tenké vrstvé a NMR spektroskopn -

PRCONH, - ’
;;l ~ .___171,f ~ _C)F4 | fV iac:cza
N )
0 " Noryr
CosCHPA,
v Ph-CONH\\\ 0.

N V tomto schématu majf symboly Ph a
-STetr: niZe uvedeny vyznam

(1) K roztoku 108 mg dlfenylmethyl Ta-
-benzamido-3¢-hydroxy-3£-brommethyl-1-
. -dethia-1-oxacefam-4a-karboxyldtu v 5 -ml
" acetonu obsahujictho 10 % vody se prida
50 thg uhli€itanu draselného, smé&s se 1,5
‘hodiny miché pfi teplots mIstnosn, pak se
zfed! roztokem chloridu sodného a extra-
hu]e se dichlormethanem. Extrakt se vysu-
§1 siranem hofeCnatym a odpalf se. Zbytek
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Priklad C — 2

K roztoku 94 mg dxfenylmethyl 7a-benz-
amido-3-methylen-1-dethia-1-oxacefam-4u-

h -karboxylatu ve 4 ml dichlormethanu se v
. dusikové atmosféfe pfi teplotd —40 °C pfi-

d4 32 ul pyridinu a 1,08 ml 0,37 M roztoku
chloridu - fosforet‘ného v d1chlormethanu
sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti, 1. ho-
dinu se michéd, pak se .znovu.- ochladI na
—40 °C, smisi se s 8 ml methan_olu, ohfeje
se na 0'°C smisi.se s 0,8 ml vody a odpafi
se- za snlieného! tlaku. Zbytek se rozpusti

ve 20 .ml ethylacetatu,. roztok se promyje

vodou, nadeZ se .extrahuje- vodnym rozto-
kem hydrogenuhhﬁitanu sodného a vodou.

. Sbojené extrakty a kapaliny z promyvam se

prevrstvi ethylacetatem; pH ' se upravi na
hodnotu 7,0 a provede se. extrakce ethylace-
tatem. Orgamcké vrstva se -0ddsli,: promyje
se vodou a po vysuleni se odpafl Zisk4 se
29 mg (vytdZek 40 %) .difenylmethyl-7x-a-
mino-3-methylen-1- dethia- 1-oxacefam-4a-

: -ka1boxylétu

CHCB
IC VY max

3000, 1770 (rameno],
1760, 1740 cm-L,

D. Vyména a transformace symbolﬁ XaZz

Ptiklad D — 1

PhC ONI—L

1”, ’
0=~

v

c@§nar
COOCHPh,,

“

0 hmotnosti 90 mg poskytne po vy&ist&ni

* chromatografii na tenké vrstvé silikagelu v

rozpoudtédlovém systému benzen-ethylace-

- tét (2:1) 40 mg difenylmethyl-7a-benzami- .

do-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-oxacefam-
-4e-karboxyldtu (isomer A).

Stereoisomer B, liici se konfiguracl v po-
loze 3 od shora uvedeného produktu,- je
moZno ve vytéZku 56 mg ziskat ze 140 mg
vychozi 14tky sterecisomerni s vySe popsa-

nym vychozim materidlem co do konﬁgura-

ce v poloze 3.



15

(2) K roztoku 20 mg 1-methyltetrazol-5-
-ylthiolu ve 2 ml tetrahydrofuranu se pfida
0,056 ml roztoku n-butyllithia v hexanu
(1,5M]}, smé&s se 30 minut miché, pak se smi-
si s roztokem 56 mg difenylmethyl-7«-benz-
amido-3,3-epoxymethano-1-dethia-1-oxace-

- fam-4e-karboxyldtu (epimer B) v 1 ml te-
- trahydrofuranu, 1 hodinu se mich4, smisi se
s vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt
se promyje roztokem chloridu sodného, vy-
- susl se siranem horenatym  a odpafi se.
Zbytek se chromatografuje na sloupci 1 g
silikagelu deaktivovaného 10 % vody. Eluct
smés! benzenu a ethylacetdtu (9: 1) se zis-
ka 43 mg difenylmethyl-7e-benzamido-3-(1-
-methyltetrazol-5-yl )-thiomethyl-3-hydro-
Xy-1-dethia-1-oxacefam-4e-karboxylétu
(epimer B). .

P¥iklad D — 2

(1) K roztoku 100 mg. difenylmethyl-74-
-benzamido—S.a-hydroxy-B,,B-methyl-l-dethia-
-1-oxacefam-4-karboxyldtu v 5 ml isoprope-
nylacetatu se pfid4 6 mg monohydratu p-
-toluensulfonové kyseliny a smés se 75 mi-
- nut zah¥iva na 60 °C. Po ochlazeni se regké-
" ni smé&s vylije do smési vody s ledem a zie-
déného vedného roztoku hydrogenuhliita-
--nu sodného, a extrahuje se. dichlormetha-
- nem.- Organickd vrstva se oddgli, promyje
se vodou, vysu$i se a odpaii se. Ve vytez-
ku 30,5 % se ziskd difenylmethyl-7e-benz-
amido-3¢-acetoxy-38-methyl-1-dethia-1-0-
xacefam-4e-karboxyl4t,

(2) Na stejng vchozf materidl jako v od-
stavcl (1) je moZno piisobit smési 1,1 ekvi-
valentu lithiumdiisopropylamidu, 1,2 - ekvi-

valentu acetylchloridu a 20 objemovych di- -

i tetrahydrofuranu 45 minut pfi teplot&
—40 °C, 15 minut p¥i teplot§ — 20 °C a pak
20 minut p¥ teplotd 0 °C, nebo 1 ekvivalen-
tem pyridinu a 1,2 ekvivalentu acetylchlori-
. du.v dichlormethanu. :

{3) K roztoku 52 mg difenylmeth_yl-?ﬁ—
.;benzamido-7.oc-methoxy-3a-h'ydro'xy-3‘3-me- .

Ph

\ 7

\——rg C"’z o

——N_ _C T
07 Nep” “NCH,SPh

C OOCHPI:.Z
()
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thyl-1-dethia‘1-oxacefam-du-karboxyldtu v 1

mililitru dioxanu se v dusikové atmosféfe za

“chlazeni ledem p¥idd™0,1 ml anhydridu tri-

fluoroctové kyseliny, sm&s se nechd 2 ho-
diny reagovat pri teplotd mistnosti, pak se
smisi s 0,3 mil vody, 3C minut se miché, zfe-
di sé-vodou s ledem a extrahuje se ethyla-
cetdtem. Extrakt se promyje vodou, vysusi
se a po odpaieni poskytne 64 mg olejovité-
ho difenylm_ethyl-7ﬁ—ben'zamido-?u-methoxy- :
-3e-trifluoracetoxy-38-methyl-1-dethia-1-
-oxacefam-4e-karboxylatu. . BT
(5) Roztok 112 mg difenylmethyl-7-benz-
amide-3§-hydroxy-3¢-hydroxymethyl-1-de-
thia-1-oxacefam-4«¢-karboxylatu ve smési 0,5
mililitru pyridinu a 0,3 ml acetanhydridu se .
nechd p¥es noc stat p¥i teplots 0 °C, pak se

‘reakni smés zahusti ve vakuuy, vylije se do

vody s.ledem a extrahuje se ethylacetdtem.
Extrakt se promyje vodou, zFeddnou kyseli-
nou chlorovodikovou, vodnym ° roztokem
hydrogenuhlifitanu sodného a vodou, vysusi
se a zahusti se. Ziskd se 54 mg difenylme-
thyl-7a-benzamido-3§-hydroxy-3¢-acetoxy-
methyl-l~dethia-1—0xacefam-4oe-karboxylétu

ve form& krystalll tajicich pri 118 a% 120 °C.

(6) K roztoku 350 mg difenylmethyl-7¢-
-benzamido-3§-hydroxy-3¢-hydrexymethyl-
-1-dethia-1-oxacefam-4«-karboxylétu ve 3 ml

-dichlormethanu se pridé ‘0,078 .ml pyridinu
~-a 0,075 ml methansulfonylchloridu;. smés se

michd nejprve 1 hodinu  p¥i-teplots 0 °C a
pak-3 hodiny p¥i teploté mistnosti. Reaké&ni
smés se vylije do vody s:ledem.a extrahuje
se ethylacetdtem. Extrakt-se promyje vodou,
vodnym roztokem hydrogenuhlititanu sod-

. ného a znovu vodouy, vysusi-se. a-odpafi se.
Ziské se 370 mg zbytku, Ktery. po. chroma-
tografii na silikagelu poskytne 145 mg di-

fenylmethyl-7e-benzamido+3¢-hydroxy-3¢-

- -methansulfonyloxymethyl-1-dethia-1-oxa-

cefam-4e-karboxylatu, e _
Nésledujici referenéni pfiklady popisuji

-pripravu vychozich latek.

Priprava 1

o~ e S, )



. (1) K roztoku 4,6 g difenylmethyl-2-(3-
-benzyl-7-0x0-2,6- dlazo 4-oxabicyklo(3,2,0]-
hept-2-en-6- yl]-3 methyl-3-butenodtu v 70 ml
ethylacetdtu se p¥idd 3,8 ml 2,74 M roztoku
kyseliny chloro-vo-dikové v ethYlacetétu a
12 ml 1,47 M roztoku chloru v tetrachlor-
‘methanu, a sm#s se 15 minut mich4 pfi tep-
loté mistnosti, nateZ se k nf p¥idd 80 ml
5% vodného roztoku thigsiranu sodného,
.3,4 g hydrogenuhli&itanu sodného a 240 ml
-acetonu, a reak&ni smés se nechd 2,5 hodi-
ny stét pi‘i teplotd mistnosti. Produkt se izo-

luje extrakci'ethylacetdtem, vysuSenim ex- -

traktu siranem sodnym a odpafenim. Ziskd
se 3,33 g difenylmethyl-2-(3-benzyl-7-oxo-
-2,6-diaza-4-oxabicykle[3,2,0] hept-2-en-6-
-yl] -3-chlormethyl-3-butenoétu o teploté ta-
ni 82 aZ 83 °C.

(2) Shora uvedenym zplsobem pfiprave-
ny produkt se rozpustf ve 25 ml acetonu,
roztok’ se smisi s 3,3 g jodidu sodného a
smé&s se nechd 2 hodiny reagovat pfi teploté
mistnosti. Z reak®ni smési se odpafi aceton
a odparek se extrahuje ethylacetatem. Ex-
trakt se promyje 5% vodnym roztokem thio-
siranu sodného a vodou, vysuSi se siranem

196417

sodnym a odpafi se, (‘Simz se ziskd 3,0 g od-l

_povidajiciho jodidu.

(3) K roztoku 1,59 g zhytku ziskaného v
adstavci (2) ve smé&si 13 ml dimethylsulfo-
xidu a 3 ml vody se pfidd 0,77 g kysliéniku
médnatého a smé&s se 1 hodinu michd p¥i

teplotd 39 °C. Reak&ni sm&s se zfiltruje k -

odstranéni pevnych podilli a extrahuje se
ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou,
vysu$i se sfranem sodnym a odpai{ 'se. Zis-
ka se 0,35 g difenylmethyl-2-(3-benzyl-7-
-0x0-2,6-diaza-4-oxabicyklo[ 3,2,0 ] hept-2-
-en-6-y1)-3-hydroxymethyl-3-butenoédtu o

. 17 ‘ 18
K roztoku 512 mg sloueniny a ve sm&si = NMR: § Soais
10 m! benzenu a 1 ml methanclu se piidda . - .
0,4 g trifenylfosfinu a sm&s se 1,5 hodiny 2,50—3,35m; 1H, -
michd p¥i teplot& 65 °C. Zbytek se chroma- 4,18 s 2H,
tografuje ‘na sloupci 30 g silikagelu obsa- 5,08 s 1H,
hujiciho 10 % vody. Eluci benzenem absa- 522 s 1H,
. hujicim. 20 aZ 30 % kyseliny octove se. zis- 5,28 d (3Hz) 1H,
ka 202 mg slouéemny b. 5,50 s 1H,
6,08 d (3 Hz) 1H
IC: v mas” 6,93 s 1H,
7.20—8,00 m 15H.
3370, 1782, 1755, ' ‘, ' ‘
1835 cm~L; . Pf¥fprava 2
CHyPh CH,Ph
)\. 1) Ct =
A T S
/ C‘H3 2) Nal ___.1' CH‘.LOH'
: -H.3) H,0 =CH
0/,‘ \llCHC CHz 2~ //fr—fNCHC C 2
COOCHPh& CUOCHP,".@,

. teplcté ténf 40 a¥ 55 °C.

V nésledujici ¢ésti jsou uvedeny tabulky
shrnujici- reak&ni podminky, vychozi a vy-
sledné 14tky, vytéZky produktdl jednotlivfch
‘typtt reakci popsanych ' vySe, jakoZ i fyzi-

" kélni konstanty jednotlivgch slou€enin.

V' t&chto tabulkdch maji jednotlivé zkrat-
ky a 'symb'oly né‘sledujibf":wznamy-:‘
~Ph = fenyl -
—S8Tetr = 1-methyl- 1 2 3,4-tetrazol-5- yl
—CsH4NO2-p = p- nltrofenyl
—CsH4CH3-p = p-tolyl
—CsH4CN-p = p-kyanfenyl
—CsH4Cl-p = p-chlorfenyl
—Bu-t = terc.butyl
—O0Ac = acetoxy

dvojitd ¢éra mezi X a Z (=) = CH2X a Z
spoletné predstavujl methylenovou sku-
pinu .

—0— mezi XaZ =
xyskupinu

=CH2 = hmotnost vychoziho 3-exomethy-
lenderivitu

Hm = hmotnost. Wchotho materidlu

X a Z predstavujt epo-

- EtOAc = ethylacetat

THF = tetrahydrofuran
DMF = N,N-dimethylformamid

" ¢-H2S04 = koncentrovand kyselina sirov&

Et20 = diethylether

t-BuOC1 = terc.butylhydropochlorid

eq = ekvivalent

DBN = 1,5-diazabicyklo[3,4 D]non-S -en
[CHz]sNH = piperidin

tepl = reak&ni teplota

tm = teplota mistnosti

reflux = var pod zp&tnym chladitem
h = hodina
.€as = reak&ni doba
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hy = mirné ozafovédni -

A? nebo A% u symbolu Z = namisto od3t8-
pujici se skupiny-v poloze 3 je pfitomna
dvojnd vazba v poloze 2(3) nebo 3(4).

U hodnot NMR spekter v tabulce-II maji
- j'edno-tli'vé symboly. nésledujiel v§znamy:

196417

s = singlet
= dublet
t = triplet
g = kvartet
§ = 3iroky signél.
m ==

multiplet

20
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PREDMET VYNALEZU

o Zplsob vyroby loxadethiacefamderl-
a obecného vzorce I,

RCONH._

ve kterém-

R znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhlIku fenylovou sku-
pinu, popfipads substituovanou nitroskupi-
nou, kyanoskupinou, atomem halogenu ne-
bo alkylovc‘u skupinou s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uh iku v alkylové &&sti nebo fenoxyalkylo-

vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-

lové ¢4sti,
Y predstavu]‘e dvojvazny zbytek vzorce

—(|3H2 ——?H‘z ‘ ——(Ile,
—CHCZCH2X, —CHC—CHg, —EGHC=CHa,
N4

COB COBO COB
_(ﬁﬂ —CHz
—CHCCHzX  nebo —C==CCHzX
I

COB . _ . COB
kde

COB znamend karboxylovou skupinu ne-

bo karboxylovou skupinu chrédn&nou ve for-
mé esteru, :

X predstavuje  atom vodiku, atom haloge-
nu, hydroxylovou skupinu, popfipad&. halo-
gensubstituovanou alkanoyloxyskupinu se 2
a¥ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, alkylsulfonyloxyskupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku, toluensulfonyloxysku-

. pinu, fenylthloskupmu nobu 1~methy1tetra-

zol-5-ylthioskupinu a

Z znamenéa atom halogenu, hydroxylovou
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 4
atomy uhliku,

vyznatujici se tim, %e se na sloudeninu -
becného vzorce I

ve kterém ,

R a Y maji shora uvedeny vyznam, ~
plisobi kyselinou vybranou ze skupiny za-
hrnujici minerdlni kyseliny, sulfonové kyse-
liny, silné karboxylové kyseliny, a Lewiso-
vy kyseliny, v organickém rozpoustsdle pfi
teploté od —30 do - 50 °C, po dobu od
5 minut do 10 hodin,

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije organické rozpouitddlo
vybrané ze skupiny zahrnujici tthlovodiky,
halogenované uhlovodiky, ethery, estery,
ketony, sulfoxidy, nitrily, alkoholy a karbo-

.xylové kyseliny.

Severografia, n. p., zéved 7, Mest
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