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Vynélez se tykd novych 6-(suhst. }methy-
lenpenicilanovych kyselin, jejich esterft a
farmaceuticky upotiebitelnych soli, farma-
ceutickych prost¥edkd obsahujicich zminéné
sloueniny, zplscbu vyroby téchto ldtek a
jejich pouZitl jako inhibitort g-laktamasy a
jako meziproduktd pro jejich wvyrobu.

Jednou z nejznaméjSich skupin antibakte-
ridlnich &inidel, kterd je Siroce pouZivana,
je skupina latek znamych jako g-laktamova
antibiotika. Tyto slou¢eniny jsou charakte-
rizovany pritomnost! jddra obsahujiciho 2-
-azetidinonovy (g-laktamovy) kruh makon-
denzovany bud na thiazolidinowy, neba di-
hydro-1,3-thiazinovy kruh. Pokud toto jadro
obsahuje thiazolidinovy kruh, oznaduji se
pfisluSné slouceniny obecné& jako penicili-
ny, zatimco obsahuje-li jadro dihydrothia-
zimowy kruh, oznafwji se takovéto sloue-
niny jako cefalosporiny. Typickymi piikla-
dy penicilint b&Zn& pouZivanych v klinické
praxi jsou benzylpenicilin (penicilin G), fe-
noxymethylpenicilin (penicilin V), ampici-
lin & carbenicilin, typickymi priklady ob-
vyklych cefalosporinii jsou cefalothin, ce-
falexin a cefazolin.

P¥es velmi rozsifené pouZiti a obecné pri-
jeti g-laktamowvych antibiotik jako cennych
chemoterapeutickych ¢inidel maji micméné
tyto latky hlavni nevyhodu v tom, Ze nékte-
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ré z nich mejsou GEirmé prioti uréityim mikro-
organismim. Predpoklddd se, Ze w Cetnych
piipadech je tato resistence p¥islu$ného mi-
kroorganismu na dané g-laktamové antibio-
tikum zphsobema tim, Ze tento mikroorga-
nismus produkuje G-laktamasu, e-Laktama-
sy jsou enzymy, Které St€pi g-laktamovy
kruh penicilinG a cefalosporing za vzniku
produktl nevykazujicicli amtibakteridlni -
Cinmost. Nékteré latky vSak miaji schopnost
inhibovat g-laktamasy a pokuwd se inhibitor
S-lakvamasy pouZije v Kkombinaci s penici-
linemr nebo cefalosporinem, miZe se tim

2 e

Zvy§it amtibakteridlni Gfinnost tolioto peni-

‘cilin mebo: cefalosporinu proti urditym mi-

kroorganismiim. O zvySent antibakteriglni
ucinnosti se howvoii v pripad8, Ze antibakte-
rialni aktivita kombinace 1latky inhibujici
g-laktamasu a g-laktamového amtibiotika je
vyraznd vysSi meZ soufet antibakteridlnich
aktivit individuédlnich komponent.

V souladu s tim vyndlez popisuje nové 6-
- (subst. Jmethylenpenicilanové kyseliny, je-
jich 1,1-dioxidy & jejich estery snadno hyd-
rolysovatelné in vivo.

Tyto mové penicilanové kyseliny a jejich
estery snadno hydrolyzovatelné in vivo jsou
Gfinngmi inhibitory mikrobidlnich g-lakta-
mas. V souhlasu s tim se popisuje rovndZ
zplsob zvySovdni Géinnosti g-laktamovych
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antibiotik za pouZiti téchto movyich kyselin,
jejich soli a urc¢itych snadno hydrolyzova-
telnych esterd.

Déale pak vyndlez popisuje derivaty 6-
- (subist. Jmethylenpenicilanovych kyselin a
jejich 1,1-dioxidd, s chrdn&nou karboxylo-
viou skupinou, které#to slouteniny jsou ui-
tefné jako mezipriodukty.

V evropské zverejneéné pifihlaZce vyndle-
zu €. 50 805 jsou popsany slouteniny obec-
ného vzorce III

, (Ol
O o O
Cilg it \ﬁ__...mv;v"‘)\.// ~tig
i j ]
/__.M. N,_____,L‘;:C 4 3
G COOR,
! {11

vie kiterém

n m4 hodnotw 0, 1 nebo 2,

R, pifedstavuje kyanoskupinu nebo uréity
karbonylovy zbytek,

Ry znamend atom vodiku, niZ8i alkylovou
skupinu nebo atom halogenu a i

Ry pFedstavuje atom vodiku nebo snadno
hydrolyzovatelnou skupinu, které jsou uZi-
tetné jako inhibitory pg-laktamasy. V  téZe
pfihléSce jsou popsany estery 6-oxopenicila-
nové kyseliny, odpovidajici sulfoxidy a sul-
fony, jakoZ i zplisob jejich pouZiti k vyro-
b8 sloucenin obecného vzorce III reakci s
fosforanem obecného vzorce ,

Ry R9C=P(CgHs]3.

V britské zvefejnéné p¥ihldSce vynédlezu
¢. 2053220 A0 jsou mj. popsény urcité 6-
-methylen-1,1-dioxiopenicilanové kyseliny a
estery shora uvedeného obecného vzorce 111,
kde n méd hodnotu 2 a Ry a Ry bud nezévis-
le na sobé& predstavuiji vZdy atom vodiku, po-
piipads substituovanow alkylovou skupinu,
aryloviou skupinu, pop¥ipadé& substituovanou
cykloalkyloviou skupinu, aralkylowou sku-
pinu nebo popfipadé substituovanou amino-
skupinu, mnebo oba tyto symboly spoletné s
uhlikovyim atomem, na ktery jsou navézi-

4

ny, tvioll t¥i- aZ sedmi¢lenny karbocyklicky
nebo heterocyklicky kruh.

Americky patentovy spis &. 4287 181 po-
pisuje 1,1-dioxidy a estery urcitych 6-sub-
stituovanych penicilanovych kyselin, kde
substituentem v poloze 6 je zbytek vzorce

OR,

|
R,—CH

v némZ mj. Ry znamend atom vodiku nebo
alkanoylovow skupinu a R, pfedstavuje atom
viodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 @mtomy
uhliku, fenylovou skupinu, benzylovou sku-
pinu nebo pyridylovou skupinu, ptitemZ ty-
to latky jsou uZitetné jako inhibitory g-lak-
tamasy.

Pi‘edloZeny vynélez popisuje hové deriva-
ty 6-(subst.)methylenpenicilanovych kyselin
obecného vzorce I°

- C o S 3
/ e e
R frl: CH,
o Zoor!

v némz

n mé hodnotu 0 nebo 2,

R! predstavuje zbytek R* nebo R°, kde R®
znamend chranici skupinu karboxylové
funkce vybranou ze skupiny zahrnujici te-
trahydropyranylovy, allylovy, benzylowvy, 4-
-nitrobenzylovy, benzhydrylovy, 2,2,2-trichlor-
ethylovy, terc.butylovy a fenacylovy zbytek
a R’ znamend atom wvodiku nebo esterovy
zbytek snadno hydrolysovatelny in vivo, vy-
brany ze skupiny zahmuijici 3-ftalidylovy
zbytek, 4-krotonolaktonylovy zbytek, y-buty-
rolakton-4-ylovy zbytek, zbytek vzorce

BoooR R
~CHg=C= =R, —~¢':ocoR‘ ,~-c|“c)coore6 a-CHOCOR
y 5 5 |

C R R

|

Q
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v nich# EEE
kaZdy ze symbolfi R% a~R5:znamend vZdy 2
atom wodiku mebo.methylovousskupinu, R6 2 L
ptedstavuje alkylovousskupinuw s 1 aZ 5-ato- “7 §\i ? s \!\/ \T
my uhlikw a Rl%:znamend zbytek wvzorce T Z - ‘
¢ S e
(0 ()
R Dy (%\3[5 a
A G i 8y ) i
BN \&f 4 Rap N ?J. /
\
nebo
45 f
R -
}‘f b
v nichZ
. o _ PPN N—sN g
Xy pledstavuje substituent v poloze: 3¢ zna- LTI . YR
- " PP N . / L
mého g-laktamiového. antibiotika  cefalospo- PN SNSIBN !
rinového typu &R znamend substituent v Y

poloze 6 mneba 7 zndmého G:laktamového

antibilotikia : penicilinového - nebo - cefalospo-

rinového typu, ‘piitemZ -zvlast -vyhodnymi N
skupinami wve wvyznamu symbolu R!¥% jsou
shora uvedené penicilinové zbytky, v nichZ
RY predstavuje 2-fenylacetamidoskupinu, 2-
-fenoxyacetamidoskupinu, D-2-amino-2-fe-
nylacetamidoskupinu, D-2-{amino-2-{4-hyd-
roxyfenyl )Jacetamidioskupinu, 2-karboxy-2-
-fenylacetamidoskupinu, 2-karboxy-2-(2-

-thiemyl Jacetamidoskupinu, 2-karboxy-2- - M N 11 c—N
-(3-thienyl Jacetamidoskupinu, D-2-(4-ethyl- R - +— / R —a— /
-2,3-dioxopiperazinokarbonylamino]-2-fenyl- XNN t—§/
acetamidoskupinu, D-2-(4-ethyl-2,3-dioxo-

piperazinokarbonylamino)-2- (4-hydroxyfe- o,

nyl Jacetamidoskupinu nebo 2,2-dimethyl-4- R”Lﬁ:— Q—— / Rt. i,n\ ‘.}L_. /
-fenyl-5-imidazolidinon-1-yloviou skupinu, N\;N N

jeden ze symbolit Ri2 a R piedstavuje
atom vodiku a druhy z téchto symbolll zna-

mend vinylovou skupinu, alkylsulfonylovou P . N 2 N
skupinuw s 1 aZ 4 atomy uhliku, furylovou, ( R )t O >— / (R ).E | >—
S
X

thienylovou, N-methylpyrrolylovou &i N-a-

cetylpyrrolylovou skupinu, zbytek 1 X4
M1 N—N .8 + AN
CH(R%)NR16RY7, R +—R> , (R) N
h > t ZJ

—— A\ N

(TN R®R?,

S nebo

CNRER?,

N
1\IIH (R 'Z_N} ;
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s tim omezenim, Ze znamend-li R1?2 nebo R13
zbytek vzorce

a p méd hodnotu 0, pak R7 neznamend atom
viodiku mebo methylovou skupinu v kte-
rychito vzorcich

m mé hodnotu 2 nebo 3,

P méd hiodnotu 0 nebo 1,

t mé hodnotu 0, 1 mebo 2,

X; pfedstavuje siru, kyslik mebo zbytek
NR“,

R7 znamend atom vodiku, alkylowou sku-
pinu s 1 @aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu, hyd-
roxylovion skupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxy karbonylovouw skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1
aZz 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, naftylovou skupinu, pyri-
dylovou skupinu, zbytek NRSRY, CONRSERY,
NHCORY, nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skupinu nebo zby-
tek NRS,

R8 ia R? nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylowou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, fenyloviou skupinu mebo ben-
zyloviou skupinu,

8

RY pFedstavuje alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, triflwormethylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu,

R zpnamend atom wvodiku, methylovou,
ethylovou nebo acetylovou skupinu a

R a RY bud mezivisle na sob& zname-
naji vzdy atom wodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo
R a RY7 spoletng s dusikovym atomem, na
ktery jsou mavézdny, tvori pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu,
thiomorfolinoskupinu nebo 4-methylpipera-
zinoskupinu, a farmaceuticky upotiebitel-
né aditni soli s kyselinami t&ch sloufenin,
v mich¥ R12 nebo R!3 obsahuji bazicky atom
dusiku nebo farmaceuticky upot¥ebitelné ka-
tionické soli téch shora uvedenych; sloute-
nin, v nichZ R! znamend atom wodiku nebo
zbytky R12 &i R13 obsahuji karboxylovou sku-
pinu.

Shora uvedené slouteniny, v michZ RI
znamend zbytek R? jsou uZitetné jako me-
ziprodukty jpro pripravu téch sloufenin, v
nich# R! znamend zbytek RP. Tyto posled-
né zminé&né latky jsou Gfinnymi inhibitory
B-laktamasy podle vynélezu.

Zvlast vyhodné jsou ty slou€eniny obec-
ného vzorce I‘, ve kterém jeden ze symbo-
ld R? a R3 znamend atom vodiku a druhy
piedstavuje furylovou skupinu, thienylowvou
skupinuw, hydroxymethylovou skupinu, feny-
lovow skupinu, methylsulfonylovou skupinu,
N-methylpyrrolylovou skupinu, zbytek wvzor-
ce

(0lp
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Zvlast vyhodnymi chrinieimi skupinami
karboxylové funkce ve vyznamu symbelu
R? jsou allylovd skupina, benzylova skupi-
na, terc.butylova skupina a 2,2,2-trichlore-
thylova skupinja, pfiemZ zvlast vyhodnd je

-CH
uz\‘i‘:-g CHaq
)

@ zejména pak ty, v nichZ R* a R® pledsta-
vuji atomy vodiku a R® ma shora uvedeny
vyznaim.

Kromg zpisobu v§roby sloufenin obecné-
ho vzorce 1° popisuje vyndlez rovm&Z zpl-
sob létby bakteridlni infekce savcili, v&etné
Slovdka, ktery spocivd v aplikaci amtibak-
terialné atinného mmioZstvi sloudenin toho-
to obecného vzorce, v n&mZ R! znamend
zbytek RP, savci potfebujicimu takovéto o-
Setfeni.

Dale vyndlez popisuje farmiaceutické pro-
stfedky k 16Cb& bakteridlnich infekcl sav-
cil, vetn& ¢loviéka, které obsahuji antibak-
teridlngé ufinné mmoZstvi slouceniny obec-
ného vzorce I‘, ve které R! znamend zby-
tek RP. .

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém
R! pfedstavuje shora definovany zbytek RP,
jsou uZiteCmé jako inhibitory enzymi g-lak-
tamas. Timto zplisobem zmin&né sloudeni-
ny zvydujl Géinmost g-laktamovych antibio-
tik (penicilindt a cefalosporintt), zejména
proti t&m mikroorgamismim, které jsou re-
sistemtni nebo parcidlng resistentni vidi g-
-laktamového antibiotiku v dsledku pro-
dukce enzymil (g-laktamas) rozkladajicich
nebo &asteén& rozkladajicich g-laktamioveé
antibiotikum. Timto zplsobem se zvySuje
spektrum Géinnosti g-laktamovych antibio-
tik.

Vynélez rovnéZ popisuje zpisob 1é¢hy bak-
teridlni infekce savce, vfetng& ClovEka, vy-
znadwjici se tim, %e se sawvci potfebujicimu
takovéto ofetfeni poda antibakteridiné -
¢inné mnoZstvi penicilinu nebo cefalospori-
nu, zejména nékteré z miZe uvedenych litek
a sloudenina obecného vzorce I v mmoZstvi
inhibujicim '8-laktamasu.

I kdyZ slou€eniny podle vyndlezu Gfinné
zvy$uji akitivitu g-laktamovych antibiotik o-
becn®, s vyhodou se kombinujl s pemnicili-
nem nebo cefalosporinem v klinické praxi
jiZ zavedenym, jako jsou amoxicilin, ampi-
cilin, agphalcilin, azlocilin, azthreonam, ba-
campiciling carbemicilin, carbenicilin-inda-
nyl, carbenicilin-fenyl, cefaclor, cefadroxil,
cefaloram, cefamandol, cefamandol-nafat,
cefaparol, cefafrizin, cefazolin, cefbupera-
zon, cefomnicid, cefmenoxim, cefodizin, cefo-
perazomn, ceforanid, cefotaxim, cefotiam, ce-

10

skupinai allylova vzhledem k pomérnésnad-
nému zavadéni a odstraiiovani.

Jako estergvé zbytky smadwmo hydrolyso-
vatelné in vivo, tj. jako shora definované
zbytky R®, jsou zvlés§t vyhodné skupiny

Rk
6 ! 6

COR a —COCOOR

I
R 5

foxitin, cefpiramid, cefpirom, cefsulodin,
ceftazidim, ceftizoxim, ceftriaxon, cefuro-
xim, cefacetril, cefalexin, cefaloglycin, ce-
faloridin, cefalothin, cefapirin, cefradin,
cyclaicilin, epicilin, furazlocilin, hetacilin,
lenampicilin, leviopropylcilin, mecilinam,
mezlocilin, penicilin G, penicilin V, fenet-
hicilin, piperacilin, pirbenicilin, pivempici-
lin, sarmoxicilin, sarpicilin, suncilin, talam-
picilin a ticarcilin, vfetn® jejich farmaceu-
ticky upiotfebitelnych soli.

Vynédlez déle popisuje kombinace inhibi-
torfi g-laktamas podle vynélezu se 7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetami-
do-3-(5,6-dihydro-4-pyrindenium Jmethyl-
-3-cefem-4-karboxylatem, 7-[2-{2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-

- ( N-methytpyrrolidinium Jmethyl-3-cefem-4-
-karboxylatem a 7-{D-[2~(4-karboxy-5-imida-
zolkarboxamido ) ]-2-femylacetamido}-3-[ 4-

- 2-sulfonatoethyl )pyridinium ]-3-cefem-4-
-karboxyloveou Kyselinow.

Sloudeniny podle vyndlezu je sice moZno
aplikovat oddélené od g-laktamového- anti-
biotika, vyhodné jsou wvSak kombinované
davkovaci formy. Farmaceuticky prostie-
dek, at uZ k ordlni mebo parenterdlni apli-
kaci, obsahuje inhibitor g-laktamasy podile
vyndlezu a g-laktamiové antibiotikum v: himioit-
nostnim poméruw od 1 : 3 do 3 : 1, pFifemZ
celkovd mnoZstvi téchto latek v prostfed-
ku postatuijl k tsp&Snému zvlddnuti bakte-
ridlni infekce savce pri jednorazovém mne-
bo, coZ je obvyklejsi, pfi vicendsobném po-
démi.

Sloudeniny podle vyndlezu, v nichZ nékte-
ry ze zbysok@ ve vyznamu symbold R12 a
R1 obsahuje zasadity atom -dusiku, mohiou
tvofit aditni soli s kyselinami. Vynélez za-
hrnuje takovéto soli s farmaceuticky upo-
tFebiteInymi kyselinami. Jako pfiklady zmi-
nénych kyselin lze uvést kyselinu chloro-
vodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyse-
linu sirovou, kyselinu fosforefnou, kyselinu
citrémovion, kyselinu jable€nou, kyselinu vin-
now, kyselinu maleinovou, kyselinu fumaro-
wviou, kyselinu glukonovow, kyselinw cukrio-
vou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu p-
-toluensulfonovou, kyselinu p-chlorbenzen-
sulfonovou a kyselinu 2-naftalensulfonowviou.
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Déale plak ty sloufeniny podle wynélezu,
v michZ R! znamend atom vodiku, tvoFi ka-
tionické soli a takovéto soli s farmaceutic-
ky upatfebitelnymi kationty rovméZ spadaji
do rogzsahu vynélezu, Jako piiklady t&chto
kationtli se uvadsji kationty sodné, drlasel-
né, amonné, vapenaté, hofetnaté a zinedna-
té, a déle lamoniové kationty odvozené od
aminf, jako jsou diethanolamin, cholin, e-
thylendiamin, ethanolamin, N-methylgluka-
min a prokain.

Vynélez se tykd derivdtlil penicilanové Ky-
seliny, kterd odpovidé vzorci

V derivatech penicilanové kyseliny navi-
zdni substituentu pPeruSovanocu  &arou
( U ) na bicyklické jadro znamend, Ze
tento substituent se machézi pod rovinou to-
hoto jadra a o takovémto substituentw se
Fik&, Ze je v w-konfiguraci. Naproti tomu
navazani substituentu na bicyklické jadro
zesilenou &arou ( p ) znamend, Ze ten-
to substituent se nachézi mad rovinou to-
hoto jddra. Toto posledné zminéné uspoia-
dani se oznaduje jako g-konfigurace. Navéa-
zani substituentu na bicyklické jadro wmior-
mélni plnouw €arou (——) v tomto textu
zniamend, Ze tento substituent mdiZe byt bud
v e-konfiguraci, nebio v g-konfiguraci.

Pfedmétem vyndlezu je zplisob v{roby
slou€enin shora uvedeného obecného vzor-
ce I’ a jejich soli, vyznatujici se tim, ¥e se
slouenina obecného vzorce X

B Oy
B | g

“COOR"

ve kterém

R! mé shora uvedeny vyznam s v§jimkou
vodiku a

n méd hodnotu 0 nebo 2, nechd reagovat s
ekvimoldarnimi mnoZstvimi alkylmagnesium-
hlalogenidu s 1 aZ 4 atiomy whliku v alkylo-
vé {asti nebo alkyllithia s 1 aZ 4 atomy whli-
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ku v alkylové &Asti, a aldehydu obecného
vzorce RI2R13CO, pFitemZ shora zmindnym
halogenidem je p¥isilusny chlorid, bromid &i
jodid a R!2 a R! maji shora uvedeny vy-
znam, v pfitomnosti inertniho rozpoustédla
pii teploté od —100 do +25 °C, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce XI

(o)
. 7:1 i
% o CHg
: gt M L,
T
o e ’
i S
Q’n,/ .«\..\I'{nﬁ'f‘"’; '

we kterém

Ri, R12 R8 a n maji shora uvedeny vy-
znam, tato slou€enina se popfipadé acety-
luje na volné hydroxylové skupiné acetyl-
chloridem, acetylbromidem nebo acetanhyd-
ridem v pfitomnosti ekvimoldrniho mnoZstvi
tercidrniho aminu a v piitomnosti inertniho
orglanického riozpoustédla, nebo/a se k od-
stranéni atomu bromu hydrogenolysuje w
pFitomnosti inertntho rozpou$tédla organo-
cinhydridem mnebo wodikem v pfitomnosti
katalyzatoru na bézi uSlechtilého kovu, a
vznikld slouCenina obecného wvzorce II

ve kterém

RL, R12 RB a n majl shora uvedeny vy-
znam a

R#8 znamend atom vodiku nebo acetylo-
vouw skupinu, se dehydratuje mebo deacety-
luje, nateZ se poptipadé vysledné sloueni-
na obecného vzorce I' pfevede na svoji far-
maceuticky upotfebitelnou adiéni sl s ky-
selinou mebo kationickou siil.

Zplsob podle vyndlezu je moZno popsat
néasledujicim reakénim schématem:
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Schéma

P
i

Vychozi estery obecného vzerce X, po-
uZiviané p¥i praci zplsobem podle vynélezu
jsou znadmé (viz map¥iklad americky paten-
towy spis €. 4 234 579). Podle typickéhi pro-
vedeni zplisobw podle vynélezu se postu-
puje tak, Ze se vychozi ester obecného
vzoree X v inertnim rozpoustédle, jako v
toluenu, xylenu, pentanu, tetrahydrofuranu,
ethyletheru nebo ve smési tdchto rozpous-
tédel, uvede pFi nizké teploté do styku s
ekvimoldrnim mmoZstvim alkylltithia, nap¥i-
klad n-butyllithia, terc.butyllithia nebo me-
thyllithia, za vzniku intermedidrniho tithmé-
ho derivatu penicilinu. Tento meziprodukt
se okamZité smisi s ekvimoldrnim mnoZstvim
aldehydu obecného vzorce R¥RI3CO, kde
R2 g R3 maiji shora uvedeny vyznam, a smés
se zhruba 1 aZ 4 hodiny miché pfi teploté
od —100 do —50 °C, s vyhodou p¥i teploté
okolo —78 °C. Reakce se pak pierusi a in-
termedidrni bromhydrin obecnéhio vzorce

8746
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% CH3 A&BP
rebo
t‘"C;;J“f’g Li
2. R4

XI se izoluje, napfiklad roztfepdnim mezi
vodu a rozpouStédlo, & popfipad® se vytis-
ti chrematografii ziskaného extraktu na si-
likagelu mebo  k¥Femicitanu hefetnatém.
Alternativné se shora zminény vychozi
dibromester obeeného vzorce X podrobi re-
akci s ekvimoldrnim mno#stvim Grignardo-
va Cinidla o mizké molekulové hmotnosti za
vizniku bromhydrinu obecného vzorce XI.
Bromhydrin obecného. vzorce XI pak lze
acetylovat za vzniku odpovidajici sloudemi-
ny obecného vzorce XII, v ném¥% R® zname-
na acetylovou. skupinu. Acetylace se typic-
ky provadi reakci ekvimoldrnich mmwoZstvi
acetylchloridu, acetylbromidu mebo acetan-
hydridu imtermedidrmibio. bromhydriny obee-
ného vzorce XI a tercidrniho aminu, hap¥i-
klad pyridinu, N-methylmorfolinu aped., v
pfftomnosti inertniho organického rozpous-
tédla, s vyhiodou methylenchloridu, tetra-
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hydrofuranu nebo ethylacetatu, pfi teploté
mistnosti mebo p¥i teplotd nizdi. Zadany di-
ester obecného vzorce XII se pak izoluje
zndmymi metodami, jako extrakci i odpafe-
nim rogzpoudtddla, a popiipad8 se vydisti,
napfiklad sloupcovou chromatografii.

Intermedidrni bromhydrin-ester obecného
vzorce XI nebo brom-diester obetného vzor-
ce XII je moZno k odSt&peni atomu bromu
podrobit hydrogenolyse. Tato hydrogenoly-
sa se uskutetiiuje za pouZiti libovolného z
fady zndmych redukénich ¢inidel la podmi-
nek, napriklad tak, Ze se na bromhydrin
pasobi vodikemy v pfitomnosti katalyzatoru
na bazi uslechitiléhio kovu, nebo Ze se brom-
hydrin podrobi redukci plisobenim uréitych
organocinhydridd.

Vyhodnymi organocinhydridovymi redukg-
nimi ¢inidly jsou dialkylcindihydridy, tri-
alkylcinhydridy obsahujici v kaZdé lalkylo-
vé Casti vizdy 1 aZ 6 atom@ uhliku, a triaryl-
cinhydridy, v nichZ arylem je fenyl, popfi-
padé substituovany nitroskupinou nebo al-
kylovou &i alkoxylovou skupinou obsahujici
1 aZ 3 atomy uhlikw. Zvlast vyhodnymi re-
dukénimi ¢€inidly jsouw trifenylcinhydrid (&
tri-n-butylcinhydrid, pfifemZ z ekonomic-
kych hledisek a z hlediska u¢innosti je vy-
hodnéd zejména posledng jmenovand latka.

Reakce za pouZiti t&chto cinhydridli se
obvykle provadi v pFitomnosti inertniho roz-
poustddla. Vhodnymi rozpouStédly pro pou-
Zitl k redukci organccinhydridy jsou ta roz-
poustédla, kterd v podstaté dplné rozpous-
t&ji vychozi 1dtky obecného vzorce XI nebo
XII, sama v8ak nereaguji s redukénim C&i-
nidlem. Jako priklady takovychto rozpous-
tédel lze uvést aromatické uhlovodiky, ja-
ko benzen, toluen, xylen, chlorbenzen a naf-
talen, a ethery, jako ethylether, isopropyl-
ether, tetrahydrofuramn, dioxan a 1,2-dime-
thioxyethan.

Z ekonomickych hledisek a z hlediska u-
ginnosti jsou zvldst vfhodnymi rozpoustéd-
ly benzen a toluen.

K provedeni hydriogenolysy za pouZiti re-
dukénich €inidel ma bdzi orgamocinhydridi
je teoreticky zapotrebi ekvimoldrnich: mnoZ-
stvi bromhydrinu obecného vzorce XI nebo
bromdiesteru obecnéhio vzorce XII a hydri-
du. V praxi se k zajidt8ni dplného probgh-
nuti reakce Casto pouZivd nadbytku hydri-
du, napriklad od 5 do 50 % molédrnich.

Hydrogenolysa organocinhydridy za sho-

ra popsanych vyhodnych podminek probgh- .

ne prakticky aplné i bez pouZiti katalyzéto-
ru, nicméné se vSak urychli pouZitim zdro-
je wolnych radikdld, jako napfiklad piisobe-
nim ultrafialového zdfeni mebo piFiddnim ka-
talytického mnoZstvi azobisisobutyronitrilu
nebo peroxidd, jako benzoylperoxidu. Vy-
hodnym zdrojem volngch wadikdld prio tuto
reakci je katalytické mmnoZstvi azobisisobu-
tyromitrilu.

Typicky se postupuije tak, Ze se sloudeni-
na obecného vzorce XI nebo XII rozpusti v
inertnim rozpoustédle a k roztoku se v i-
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nertni atmosiéie, napiiklad v atmosféte du-
siku nebo argonu, pfidd se prisludné mmnoz-
stvi orgamocinhydridu a popfipadé zdroj
volnych radikalt, map¥iklad azobisisobuty-
romitrili.

Vyslednd smé&s se pak michd pfi teplotd
pohybujici se s vyhodou zhruba od 0 °C do
teploty varu riozpouSt&dla. Reakce je obvyk-
le ukonfena bshem n#kolika minut aZ né-
kolika hodin, nap¥iklad v dob& pohybujici
se od 5 minut (pracuje-li se pii teploté varu
benzenu) zhruba do 20 hodin (pracuje-li se
pti teplot& 0 °C). Produkt obecného vzorce
Il se pak izoluje metodami zndmymi z do-
savadnihio stavu techniky, napriklad odpa-
Fenim rozpoustédla a chromatografii zbyt-
ku na silikagelu.

Bylo zji¥tdno, Ze sloufeninami obecného
vzorce II vzniklymi shiora popsanouw debro-
miaci organocinhydridem, jsou pPevdzng g-
-isomery, tj. latky, v michZ substituent
6-R12R13C(OR!8) je v g-kionfiguraci.

Pokud se hydrogenolytickd reakce prova-
di pisobenim vodikw v pfitommnosti Kataly-
zdtoru ma bézi uslechtilého kovu pracuje se
idelnd tak, Ze se roztok sloudeniny obecné-
ho vzorce XI nebo XII michd mnebo t¥epe w
atmiostéfe vodiku nebo smési vodiku a i-
nertniho Fedidla, jako dusiku nebo argonu,
v piitommosti katalyzdtoru hydrogenolyzy
na bézi uSlechtilého kowu, vhodnymi roz-
poustddly pro tuto hydrogenolytickou reak-
ci jsou ta rozpou$tddla, kterd v podstatd -
plng rozpoust&ji vychozi latku obecného
vizorce XI nebo XII, samy vSak hydrogenaci
nebo hydrogenolyse nepodléhaji. Jako pFi-
klady t&chto rozpoustédel se uvdddji ethe-
ry, jako ethylether, tetrahydrofuran, dioxan
a 1,2-dimethoxyethan, estery o nizké mole-
kulové hmotnosti, jako ethylacetdt a butyl-
acetat, tercidrni amidy, jako N,N-dimehyl-
formamid, N,N-dimethylacetamid a N-me-
thylpyrrolidon, voda a jejich smési. Dale
pak je Sasto Zaddouci reakéni smés pufrovat
tak, aby reakce probfhala pifi pH v rozme-
zi zhruba od 4 do 9, s vyhodou zhruba od
6 dio 8. K tomuto uelu s& obvykle pouZiva-
ii boritanové, hydrogenuhli¢itanové a fosfa-
tové pufry. Uvddéni plynného vodiku do re-
akéniho prostfedi se obvykle uskutediiuje
tak, ¥e se reakce provadi v. uzaviené nado-
b& obsahujici slougeninu obecného vzorce
XI nebo XII, rozpoust&dlo, katalyzdtor a vo-
dik.

Tlak wvnit¥ reakéni nadoby se miZe po-
hybowvat zhruba od 0,1 do 10 MPa. Vyhod-
né tlakové rozmezi v piipadé, Ze atmosfé-
ra uwvnitf reakdni nadoby je tvofena v pod-
statd &istym vodikem, se pohybuje zhruba od
0,2 do 0,5 MPa. Hydrogenolysa se obecné
provadi pii teplot&é zhruba od 0 !C do 60
stupiit Celsia, s vyhodou zhruba od 25 °C
do 50 °C. Pri pouZiti vyhodnych reak&énich
teplot a tlakd hydrogenolysa obecn& trva
n&kolik hodin, nap¥iklad zhruba 2 aZ 20 ho-
din. Vyhodnymi katalyzdtory na bézi uslech-
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tilych kovil, pouZivanymi pro tuto hydrioge-
nolytickou reakci, jsou ¢imidla zndmé v da-
ném oboru pro tento druh transformaci, na-
pfiklad katalyzatory na bazi niklu, paladia,
platiny a rhodia. Zvlast vyhedné je v tom-
to sméru paldadium. Katalyzator se cbvykle
pouZivd v mnioZstvi zhruba od 0,01 do 25
proc. hmetnostnich, s vyhodou zhruba od
0,1 do 10 % hmotnostnich, vztaZeno nia slou-
¢eninu obecného vzorce XI. Casto je tricelné
nanést katalyzator na inertni nosif. Zvlast
vyhodnym kstalyzdtorem je palddium na i-
nertnim niosici, jake na uhliku.

Po prakticky uplném probé&hnuti hydroge-
nolysy se pak Zadany produkt obecného
vziorce 1I izoluje stamdardnimi metodami,
napfiklad odfiltrovdnim katalyzatoru a od-
pafenim rozpouStédla, a pak se popFipadsd
vyCisti zndmym zplisobem, jako krystaliza-
ci nebo chromatografii.

Je-li vychiozi latkou obecného vzorce XI
neho XII benzylester (R! = R? = benzyl ), mii-
Ze pf¥i shora popsané katalytické hydroge-
nolyze rovnéZ dojit k odSt8peni benzylové
skupiny @ k vzniku produktu obecného vzor-
ce II, ve kterém R! pfedstavuje atom vodi-
ku.

6-(Subst. Jhydroxymethylpenicilanovou ky-
selinu mebo ester obecného vzorce XII me-
bo II, kde n mé& hodnotw 0, je moZno oxido-
vat za pouZiti libovolné z metod zndmych
k pfevadéni sulfidd ma sulfony, napitklad
za pouZitl 3-chlorperbenzoové kyseliny, za
vzniklu odpovidajictho sulfonu obecmého
vzorce XII nebb II, kde n md hodnotu 2.
Vyhodnd metioda k ziskdni sulfonll obecné-
ho vaziorce XI, XII nebo II v8ak spodivd v
pouZiti pfisludného 6,6-dibrom-1,1-dioxope-
nicilandtu obecnéhio vzorce X, kde n ma
hodnotu 2, jak'o vichoziho materidlu p¥i
préci postupem podle vynalezu.

Oxidaci sulfidd na sulfony je mo#no prio-
vadét za pouZiti libovolného z $iroké pale-
ty oxida¢nich <inidel zndmych v daném
obioru pro oxidaci sulfoxidd na sulfony.
Zv1a$t vyhodnymi ¢inidly tohoto druhu jsou
mianganistany kovil, jako mianganistany al-
kalickych kovli a manganistany kovii alka-
lickych zemin, a organické peroxykyseliny,
jako orgamické peroxykiarboxylové kyseliny.

Vhodnymi individudlnimi €inidly jsou man- .

ganistan sodny, manganistan draselny, 3-
-chlorperbenzoovd kyselina a peroctovd ky-
selima.

Zvlast vyhodnou skupinu oxidadnich &i-
nidel tvoii organické peroxykyseliny, pfi-
temZ vyhiodnou orgamickou peroxykyselinou
je 3-chlorperbenzoovd kyselinia.

Alkohol obecného vzorce 11 se pak dehyd-
ratuje za vzniku odpovidajiciho 6-(subst.]-
methylen-1,1-dioxopenicilanatu  obecného
vzorce I'. T kdyZ je moZno k provedeni to-
hoto reakénthio stupné pouZit Fadu metod
zndmych v daném: cboru pro dehydrataci
sekundérnich alkoholtt na olefiny, spoivd
vyhodnd metoda v konverzi alkoholu reak-
¢i s alespoil ekvimoldrnimi mnoZstvimi ace-
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tamhydridu & pyridinu na acetdtu a v nésle-
dujicim mickiédni pri teplotd mistnosti po do-
bu od 1 do 10 hodin, pficemZ vznikne velké
mnciZstvi Zadaného olefinu. K reakéni sms-
si se obvykle pfidd voda a Zadany produkt
se izoluje extrakci a v pfipadé potieby se
vylisti.

Produkty obecného vzorce 11 nebo I, zis-
kamé shiora popsanym zpisobem, jsou obvyk-
le estery, v michZ R! znamend bud chréni-
ci skupinu karboxylové funkce R?, defino-
vamou vyse, mebo esterovy zbytek snadno
hydrolysovatelny in vivo RP®, rovn&Z defi-
movany vyde. Ty estery, v nichZ R! znamend
zbytek R?, se popiipadé pFevddé&ji na odpovi-
dajici karboxylové kyseliny (R® = wodik).
Je-li to ov8em Zadouci, 1ze karboxylové Ky-
seliny obecnych vzorct II a I° prevadsdt na
odpovidajici slouteniny, v nichZ R! pied-
stavuje esterovy zbytek snadno hydrolyso-
vatelny in wivio.

Ester obecného vzorce II nebo I (Rt=
= R?), kide R? pFedstavuje chrénici skupinu
karboxylové funkce definovanou vySe, lze
tedy prevést na odpovidajici kyselinw nebo
ester obecného vzorce II nebo I° (R!==R"),
v némZ R® znamend atom wodiku nebo es-
terotvorny zbytek snadno hydrolysovatelny
in vivo. Typicky se postupuje tak, Ze se ze
sloudeniny obecného wvzorce II mebo If
(R!=R?) odstréani chrénici skupina karbo-
xylové funkce, za vzniku odpovidajici kar-
boxylcvé kyseliny. Konkrétni metoda zvole-
nd k odstranéni chréanici skupiny zdvisi na
charaktern esterovéhio zbytku R?,  volba
vhodné metody ov8em nebude odbornikim
&init potiZe.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, je zviast vy-
hiodnou chrénici skupinou karboxylové funk-
ce R® skupinia allylova, I kdyZ tuto skupinu
je moZno s uspokojivim vystedkem odStEpit
mirmow Kyselinou nebo alkalickou hydroly-
sou, zvlast vyhiodnd metoda k jejimu odsts-
povani spofivd v pouZiti rozpustného palé-
diového (0) komplexu, totiZ tetrakis(trife-
nylfosfinpalddia (O] jako katalyzatoru.

Tuto metiodu ji¥ popsali Jeffery a McCom-
bie v J. Org. Chem., 47, 587—590 {1982). Po-
dle typického priovedeni této metody se po-
stupuje tak, Ze se allylester v inertnim rosz-
pousteédle, napfiklad v ethylendichloridu,
chloroformu nebo ethylacetdtu, v dusiko-
vé atmosiéfe smés s katalytickym mmnoZstvim
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0), nap¥i-
klad zhruba s 1 @Z 5 % moldrnimi tohoto
kKomplexu, vztaZeno ma allylester, a zhruba
s ekvivalentnim hmotnostnim mnofstvim tri-
fenylfosfinu. K této smé&si se pridd sodnd
nebo draselnd sl 2-ethylhexanodtu v ekvi-
moldarnim mno#stvi vztaZemo nia vchiozi al-
lylester, a vyslednd sm&s se micha p¥i tep-
lot€ mistnosti aZ do ukonteni srdZeni Z&da-
né soli, napfiklad soli obecného vzorce I,
v némZ R! znamend sodik nebo draslik. Re-
akce je obvykle ukontena zhruba za 2 aZ
20 hodin. Vyslednd siil se pak izoluje, napii-
klad filtraci.
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Slouteniny obecného vzorce II nebo I,
kde R! predstavuje esterotvorny zbytek snad-
no hydrolysovatelny in vivo, je moZno pri-
pravit pfimo z odpovidajicich sloufenin, v
nich# R! znamend atom vodiku, za pouZiti
b&Znych esterifikatnich techmik. Konkrétni
provedeni zdvisi na plFesné struktufe este-
rotvornéhio zbytku, vybér vhodné metody
v8ak nebude odbornikovi Cinit potiZi. V pfi-
plaids, Ze R! pFedstavuje zbytek wybrany ze
skupiny zahrnujici 3-ftalidylovy zbytek, 4-
-krotonolaktonylovy zbytek, y-butyrolakton-
-4-ylovy zbytek a zbytky vzorcd

R4
|
—COCORS

|
RS

fieiipn G

20
al
R%
—COCOORS
o
kde

R4, R® a R® maji shora uvedeny vyznam,
je moZno takovéto sloudeniny pFipravit al-
kylaci odpovidajici slouteniny podle vyna-
lezu, v niZ R! piedstavuje atom vodiku, ha-
logenidem obecného vzorce

R°Q
tj. 3-ftalidylhalogenidem, 4-krotonoclaktonyl-

halogenidem, y-butyrolakton-4-ylhalogeni-
dem mebo sloudeninou obecného wvzorce

/3
At ., gt !
b &  qcocor® mebo QCOCOOR
¢ s l|25
0 R

kde

Q znamend atom halogenu a

R% RS 1a RS maji shiora uvedeny v§znam.

Vyrazy ,halogen” a ,halogenid* se mini
atomy chlorw, bromuw a jodu, a jejich deri-
vaty. Reakce se typicky provadi ek, Ze se
sl sloufeniny obecnéhio vzorce II nebo I,
ve kterém R? znamend atom vodiku, rozpus-
ti ve vhodném poldrnim organickém roz-
pougtédle, mapfiklad v N,N-dimethylforma-
midu, a k roztoku se pfidd zhruba jeden
molekvivalent pfisluSného halogenidu vzor-
ce RPQ. Po prakticky Gplném prob&hnuti
reakce se produkt izoluje standardnimi tech-
nikami. Casto postatuje jednoduché zfeds-
ni reak®ni smési nadbytkem vody, extrak-
ce produktu organickym rozpouitédlem ne-
misitelnym s vodou a pak odpafeni itohoto
rozpoustddla. Obvykle pouZivanymi solemi
vychozihio materidlu jsou soli s alkalickymi
kovy, jako soli sodného a draselné, soli s
tercidrnimi laminy, jako s triethylaminem,
N-ethylpiperidinem, N,N-dimethylanilinem a
N-methylmorfolinem, & kvartérni amoniové
soli, jako tetrabutylamoniové a tetramethyl-
amoniové soli. Reakce se provadi pfi teplo-
t8 v rozmezi zhruba od 0 do 100 °C, obvyk-
le p¥i teplot® cca 25 °C. Reakéni doba po-
tfebnd k ukonfeni reakce se méni v zé-
vislosti ma Fad& faktord, jako je konstruk-
ce reakdnich sloZek a reaktivita reakcénich
ginidel. Tak pokud jde o halogemderivaty,
reaguje jodid rychleji neZ bromid a ten za-
se reaguje rychleji ne# chlorid. P¥i pouZiti

chlorderivétu je v praxi nékdy vyhodné pfi-
dat a¥ jeden molekvivalent jodidu alkalic-
kého kovu, ¢imZ se reakce urchyli. Se zfe-
telem na shoria uwvedené faktory se obecné
pouZivaji reakmi doby pohybujici se zhru-
ba od 1 do 24 hodin.

Vychozi aldehydy obecného vzorce
R12R13CO, kde R!12 a R1 maji shora uvede-
ny vyznam, jsou bud dostupné komeréné,
nebo je lze snadno piipravit z dostupnych
v§ichozich latek metodami zndmymi z dosa-
vadniho stavu techniky, niapfiklad:

1. Oxidaci odpovidajicich primérnich alko-
hiolt, které jsou popsdny vySe jakio potFeb-
né prekurscry Wittigovych €inidel, za pou-
7iti napfiklad takovych oxidagnich €inidel,
jako jsou dvojchroman draselny, smés ky-
seliny chromové @ pyridinu, kiabalyticka -o-
xidace v p¥itomnosti u§lechtilych kovii a o-
xid manganiity.

2. Reakci odpovidajiciho methylsubstituo-
vaného aromatického uhlovodiku mapiiklad
s oxidem seleniCitym.

3. Redukci adpovidajicich alkoxykarbo-
nylderivath s 1 laZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové ¢asti hydridem kovu pFi mizké tep-
loté v pFitommnosti etherického vozpoudtéd-
la. Jako ptiklady whodnych hydridfi kovi se
uvaddji lithiumaluminiumhydrid a diisobu-
tylaluminiumhydrid.

4. Reakci pfisludného aromatického uhlo-
vodikového prekursoru s n-butyllithiem a
dimethylformamidem.
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Jak jiZ bylo uvedeno vySe, vykazuji sliou-
Seniny obecného vzorce I, kde R! zname-
nd atom wvodiku, & jejich soli, v kombinaci
s g-laktamovymi antibiotiky p¥i antibakte-
ridlnich testech in vitro synergickou GEin-
nost. Tuto Ufinnost dokladd méfeni mini-
mdélnich inhibi¢nich koncentraci (MIC)} v
ug/ml proti Fad® mikroorganismi. V nésle-
dujici ¢4sti je popsadn postup doporuéeny In-
ternational Collaborative Study on Antibio-
tic Sensitivity Testing [Ericcson a Sherris,
Acta, Pathologica et Microbiclogia Sandinav,

Supp. 217, sekce B: 64—68 (1971) ], pii n&mZ

se pouZivd agaru s malevem z mozku a srd-
ce, a zafizeni umoZiiujicibio opakovanon. ino-
kulaci. Kultura péstovana pres noc ve zku-
mavkach se stondsobné zfedi a pouZivd se

jako standardni inokulum (2000010000

PRV

buné&k v cca 0,002 ml se nandsi na povrch
agaru; kazdd miska obsahuje 20 ml agaru
s ndlevem z mozku @& srdce). PouZivd se 12
dvojnasobnych Fedéni testované latky, pPi-
temZ poCatetni koncentrace testoviané slou-
teniny &ini 200 ug/ml. Pokud se  vyhodmno-
cuje po osmndctihodinové inkubaci pfi tep-

loté 37 °C, priCemZ individudlni kolonie se

neberou v tvahu, Jako citlivost (MIC) po-
centrace testované slouteniny nebo kombi-
nace slouCenin schiopnd pri vyhodnocova-
ni pouhym okem zplsobit Gplnou inhibici
ristu crganismu.

Ty slouteniny obecného vzorce I, kde R!
znamend atom vodiku, a jejich soli, v kom-
binaci se znamymi g-laktamovymi antibio-

tiky jsou uZiteCné jako primyslové antimi-

kriobidlni ¢inidla, napfiklad p¥i zpracowvani
vody, &isténi odpadnich vod a kalli, ochra-
n€ barev a dfeva, jakoZ i p¥i mistnich apli-
kacich jako desinfekéni inidla. P¥i pouZiti
popisovemych sloudenin k témto aplikacim
je Castor vyhodné smisit Gimnou latku s
netoxickym nosiCem, jako je rostlinng &i

mineralni olej nebo zmékdéujici krém. Ob-
dobné je moZao tyto Jatky rozpustit nebo.

dispergovat v kapalnych fedidlech mebo roz-
poudtédlech, jako je voda, alkanoly, glyko-
ly mebo jejich sm@si. Ve vétSing piipadd je
ufelné pouZivat koncentrace Gfimné latky
pohybujfci se zhruba wod 0;1 do 10 Y% hmot-
nostnich, wztaZeno na celkovou smés.

Jak jiz bylo rovn&Z uvedeno vy3e, maji
slouteniny obecného vzorce I, kde R! zna-

mend zbytek RP, mnohem v8t3i vyznam ja-

ko uCinné inhibitory mikrobidlnich g-lak-
tamas. Timto zplsobem tyto latky zvysuiji
antibakteridlni tcinnost g-laktamiovych amn-
tibiotik (penicilinih a cefalosporin) proti
getnym mikroorganismim, zejména proti
mikroorganismm priodukujicim §-laktamasu.

Schoprniost zminénych slou€enin zvySovat
Gfinnost g-laktamovych antibiotik je moZ-
no doloZit pokusy, p¥i nichZ se sttanovuii
hodnoty MIC samotného antibiotika -a. sa-
motné stouteniny obecného vzorce: I, kde
R! znamend atom vodiku, a tyto hodnoty se
pak porovnévaji s hodnotami MIC zjiStény-
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mi  pro - kombinaci daného -antiblotika se
sloudeninou obecnéhio vzorce I, kde R zna-
mend atom vodiku. Pokud antibakteridlni -
Cinnost této kombinace je vyrazng vyssi,
neZ by bylo moZno ofekdvat na zakladd -
Cinmost] individudinich - komponent, pokla-
da se to za zvySeni Gc¢innosti. Hodnoty MIC
zminényech. kombinaci se méf za pouFiti me-
tody, kterou popsali Barry a Sabath v ,,Ma-
nual -of Clinical Microbiology*, ed. Lenette,
Spaulding and Truant, 2. vydéni, 1974, Ame-
rican Society for Microbiology.

Slouc¢eniny obecného vzorce I kde R!
piedstavuje atom vodiku nebo esterovy zby-
tek  snadno hydrolysovatelny in vive, zvy-
Suje antibakteriglni ucinnost g-laktamovych
antibiotik in vivo, tzn., Ze' snZuji mmnoZstvi
antibiotika. potrebné k ochrané pokusné my-
§i pfed jinak smrtelnym inokulem urdité
bakterie produkujici g-laktamasu. P¥i sta-
noveni takovéto Ginnosti se w mysi intras
peritonedIni inokulaci standardizevanou kul-
turou pokusaéhio organismu suspendovanou
v 5% Zaludetnim mucinu prasete wyvold a-
kutni experimentdlni infekce. ZavaZnost in-
fekce se standardizuje tak, aby mys dosta-
la smrtélnou davku organismu  (smirtelnou
davkou se rozumi minimélni imokulum or-
ganismu potfebné Kk spolehlivému usmrceni
100 % infikovanyeh neoSetienyech kontrol-
nich mysi).

Skupindm infikovanyeh mysi se pak oral-
né nebo intriaperitoneding aplikuji rizng vy-
soké davky testované slouCeminy v kombi-
naci s antibiotikem. Po ukonteni testu' se.
zjiStuje GC€innost této kombinace spoltenim
pieZivajicich zvifat ve skuping oSetiené da-
nou' davkou kombinace. Utinnost se vyjad-
fuje jako priocento - preZiviajieich zvifat pii
damé davce nebo se vypocitava jako hod-
nota PDsy (ddvka: chrdanici 50 % pokusnych
zviFat pfed infekoci).

Schopniost -sloutenin podle vynhéalezu zvy-
Sovat a€innost B-laktamovych antibiotik pro-
ti bakteriim produkujicim g-laktamasu . €i-
ni tyto slou€eniny vhodnymi k soub&Znému
podavani s g-laktamovymi antibiotiky pfi
16Eb& bakteridlnich imfekci savcl, zejména
Clov&ka. Pri létb& bakteridlni infekce je
mioZnoe slouteninu podle vynélezu smisit s
g-laktamovym antibiotikem nebo v pFipads,
Ze R" znamend skupinuw CH(R4)OCORY, kde
R% a RY maji shora uvedeny vyznam, se §-
-laktamové antibiotikum chemicky védZe na
slouCeninu podle wvynédlezu, ¢im¥ se obd ty-
to latky aplikuji soutasng. Altermativné je
moZno: - slowteninu podle. vyndlezu apliko-
vat jako separdtni Cinidlo v prib&hu 1é¢by
g-laktamovym antibiotikem.

V' ngkterych pripadech je vyhodné pre-
medikovat pacienta sloufeninou podle vy-
nalezu pfed zahédjenim 1é¢by g-laktamovym
antibiotikem.

PFi pouZiti slouteniny obecnéhio vzorce I,
ve kterém' R! znamend shora definovany
zbytek R, k zvySovdni Géinnosti g-laktaimo-
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vého antibiofika, se sm¥s této slouceniny s
g-laktamovym antibiotikem, mebo samotna
sloudenina podle vyndlezu v piipads, Ze RP
znamend zbytek CH(R%4)OCORY, s wyhodou
aplikuje ve form& prostFedku obsahujicihio
standardni farmaceuwtické nosite mebo Fe-
didla. Farmaceuticky prostiedek .obsahuji-
ci farmaceuticky upatfebitelny nosig, g-lak-
tamové antibiotikum nebo/a shora zming-
nouw sloudeninu podle vyndlezu, normdalng
obsahuje zhruba 5 aZ 80 % hmotnostnich
farmaceuticky upotfebitelného Fedidla.

P¥i kombinovéani slouenin podle vyndle-
Zi s jingm $-laktamiovym antibiotikem je
moZno tyto slouteniny aplikiovat oralné ne-
bio parenterdlné, tj. intramuskuldarng, sub-
kutann& nebo intraperitonedlné. I kdyZ po-
uZité ddvkovani v humdanmi medicing sta-
novi v konetné instanci oSetiujici 1éka¥, po-
hybuje se mormdlné& pomér dennich davek
sloudeniny obecného vzorce I‘, kde R! zna-
mend zbytek RP a g-laktamiového antibioti-
ka v hmotnostnim rozmezi zhruba od 1 : 3
do 3 : 1. Dale pak pii pouZiti sloufeniny po-
dle vyndlezu v kombinaci s g-laktamovym
antibiotikem se denni ddvka p¥i ordlnim
podani pro kaZdow komponentu normélng
pohybuje v mozmezi zhruba od 10 do 200
miligram@t na kilogram t&lesné hmotnosti,
a denni davka kaZzdé komponenty pfi pa-
renterdlnim poddni se normdaln& pohybuje
zhrub od 10 do 40 mg/kg t8lesné hmotnios-
ti. Tyto denni davky se obvykle podévaji v
nékolika diléich ddvkach. V nékterych p¥i-
padech miaZe w0Setiujici lékar predepsat dav-
ky vymykajici se v piipadé potfeby z téch-
tio hranic.

Je pochpitelné, Ze nékteré g-laktamové
sloueniny jsow udinné pfi ordlnim nebo pa-
renterdlnim podéni, zatimco jiné jsow G€in-
né pouze pii aplikaci parenterdlni. M4-li se
tedy slou€enina podle vymélezu pouZit sou-
d¢asné (tj. ve smési) s g-laktamovym anti-
biotikem G¢innym pouze pfi parenteralnim
podéani, bude zapotiebi pFipravit kiombino-
vany prostiedek vhodny k parenterilni ap-
likaci. Mé&-li se sloufenina podle vynélezu
pouZit soudasné (ve smeési) s g-laktamo-
vym antibiotikem G¢innym pfi ordlnim i pa-
renterdlnim podéni, je moZno pFipravovat
kombinované prostfedky vhodné bud k ioral-
ni, nebo parenterdalni aplikaci. Ddle je mioZ-
no ordlné aplikovat prostfedky obsahujici
adinné latky podle vyndlezu a souCasné pa-
renterdlné aplikovat prostredky obsahujici
shiora zminéné slouteniny podle vyndlezu
a soufasné ordlné aplikovat g-laktamové
antibiotikum.

Vynélez ilustruji nasledujici pfiklady prio-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah wvyndlezu w
Zddném sméru neomezuje. Protonovd a CI3
nukledrni magnetickd resonanéni spektra w
téchto prikladech byla méfena pii 60, 90,
250 nebo 300 MHz za pouZiti roztokd pro-
dukth v deuterochloroformu, deuteriumoxi-
du, perdeuteroacetonu nebo perdeuterodi-
methylsulfoxidu, a polohy signdli se vyjad-
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Fuji v ppm oproti tetramethylsilanu, Tvary
signald se oznatuji ndsledujicimi zkratka-
mi:

s singlet

d dublet

dd dublet dubleth
t triplet

q kwvartet

m multiplet

§ Siroky sigmdl.

Priklad 1

Benzyl-6- (2-pyridyl Jhydroxymethylpeni-
cilanét

A. Benzy!l-6-brom-6-(2-pyridyl Jhydroxy-
methylpenicilanét

Roztok 9,0 g (0,02 mol) benzyl-6,6-dibrom-
penicilandtu ve 200 ml Cerstvé destilované-
ho toluenu se iochladi na —78 °C la piika-
pe se k nému 9 ml 2,2M terc.butyllithia v
pentanu. Vyslednd smés se 30 minut mi-
ché, pak se k ni pfidd 2,14 g (0,02 mol) 2-
-pyridinkarboxaldehydu a v michéni se po-
kratuje jestd 40 minut. Reakce se pFerusi
piikapanim kyseliny octové v toluenu k re-
akéni smési, po jednohodinovém michéni se
chladici lazeil odstrami, smés se ohfeje mna
—10 °C, ziedi se 200 ml toluenu, promyje
se pétkrat vodou a vysudi se siramem sod-
nym. Toluenovy roztok se nanese na slou-
pec 1 kg adsorbentu Florisil a sloupec se
vymyvd smési toluenu a ethylacetatu v pio-
méru 2 : 1, .Frakce obsahujici produkt se
spoji a odpafi se ve vakuu. Ziskd se 4,2 g
pouZivd v nésledujicim reak&nim stupni.

B. 4,2 g hn&dého sirupovitého produktu
z &asti A se rozpusti v 50 ml benzenu a k
roztoku se pridd 2,65 g tributylcinhydridu.
Smés se 2 hodiny zah¥iva k varu pod zpét-
nym chladi¢em, pak se k ni pfida dalSich
1,65 g tributylcinhydridu a ve varu pod zpé&t-
nym chladiem se pokraduje pfes noc. Roz-
poustédlo se odpail ve wvakuu, zbytek se
promyje hexanem a nanese se na sloupec
500 g silikagelu. Eluci sloupce smési tolue-
nu & ethylacetdtu v poméru 2:1 se ziskd
425 mg slouteniny uvedené v néazvu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 8
v ppm):

1,35 (s, 3H),

1,7 (s, 3H),

4,0 (dd, 1H),

45 (s, 1H),

5,1 (s, 2H),

5,2 (d, 1H),

5,4 (d, 1H),
7,0—7,8 (m, 3H),
8,5 (m, 1H).
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Priiklad 2

1,1-dioxid-6-(2-pyridyl )hydroxymethyl-
penicilanové kyseliny

A. Benzyl-6-(2-pyridyl}hydroxymethyl-1,1-
dioxopenicilanét

K roztoku 0,40 g benzyl-6-(2-pyridyl Jhyd-
roxymethylpenicilandtu v 5 ml methylen-
chloridu e pridd 0,20 g m-chlorperbenzoové
kyseliny a smés se 1 hodinu michéd pii tep-
loté mistnosti. Podle chromatiografie nia ten-
ké vrstvé obsahuje reakéni smés urdité
mnoZstvi sulfoxidu. Pfidd se dalSich 0,2 g
m-chlorperbenzoové kyseliny a smés se mi-
ché pfes noc. Reakéni smés se ziedi methy-
lenchloridem, postupné se promyje masyce-
nym roztokem thiosiranu sodného, vodou a
niasycenym roztokem hydrogenuhliitanu
sodného a organickd vrstva se zahusti ve
vakuu.

Zbytek se vyjme ethylacetdtem, roztok se
promyje roztokem hydrogenuhlititanu sod-
ného, vodou a roztokem chloridu sodného,
vysudi se siranem sodnym a rozpoustédlo
se odpafi. Ziskd se 330 mg Zadaného ben-
zylesteru ve formé hnédého olejovitého mia-
teridlu, ktery se vyéisti chromatografii na
sloupci silikagelu. Eluci sloupce smési e-
thylacetdtu a hexanu v poméru 11 : 9 se
ziskd 60 mg Zlutého oalejovitého produkitu.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
vV ppmi):

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

4,1 (dd, 1H),

45 (s, 1H),

4,72 (d, 1H},

5,5 (d, 2H),

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

B. Suspenze 118 img 10% paldadia ma uhli
jako katalyzatorw v 10 ml tetrahydrofuranu
& 4 ml vody se 20 minut pfedhydrogenova-
vé za tlaku vodiku 0,3 MPa. K vysledné sus-
penzi se pridd 130 mg benzylesterw, ptipra-
veného vide w Castl A, ve 4 ml steiné sme-
si tetrahydrofuranu a vody. Smés se 30 mi-
nut hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa, pak se
prida daliichv 129 mg 10% palddia na uhli
@ vi hydrogenaci za tlaku 0,35 MPa se pokra-
Cuje jeSt& 2 hodiny. Katalyzator se odfiltru-
je, rozpoustédlo se -odpafi ve vakuu a zby-
tek se roztfepe mezi viodu a ethylacetat. Lyo-
filizaci vodné vrstvy se ziskd 85 mg Zada-
né kyseliny.

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

13 (s, 3H),
115 [‘Sy 3H],

4,4 (s, 1H),
5,0—5,35 (m, 2H), .
5,9 (d, 1H).
IC (KBr-technika]:
1620, 1731, 3407 cm~L

Priklad 3

Allyl-6({ E)-(N-acetyipyrrol-2-yl jmethylen-
-1,1-dioxopenicilandét

A. Allyl-6-(N-acetylpyrrol-2-yl Jacetoxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanat

210 mg (0,51 mmol) allyl-6-(N-acetylpyr-
rol-2-yl)hydroxymethyl-1,1-dioxopenicilané-
tu se rozpusti ve 3 mil tetrahydrofurany, pri-
déa se 0,16 ml acetanhydridu a 0,2 ml pywri-
dinu, @ smeés se 24 hiodiny miché pfi teplo-
t& mistniosti. Reakéni smés se zfedi vodou,
extrahuje se methylenchloridem, extrakty
se vysuSi a zahusti se. Ziskd se 171 mg (75
prce.) Zlutéhio krystalického produktu.

!H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
vV ppm}:

1,4 (s, 3H),
16 (s, 3H),"
215 (s, 3H), -
2,55 (s, 3H),
415—4,3 (dd; 1H),
44 (s, 1H),
4,6—d,8 (m, 3H),
5.1—6.0 (m, 3H),
6,1—6,6 []my ZH],

- 6,6~7,4 (m, 2H).

B. 170 mg (0,38 mmol)} N,O-diacetdtu p¥i-
pravenéhio v ¢asti A se rozpusti v methylen-
chloridu a k roztoku se pridd 47 mg (0,38
minol) 1,5-diazabicyklo{4,3,0]ncn-5-enu.

Vyslednd smés se 1 hiodinu miché pii tep-
loté mistnosti, pak se k ni pfidd voda a
smés se extrahuje methylenchloridem. Ex-
trakty se wysuSi a zahusti se. Ziska se 158
miligramid olejovitého miateridlu, ktery po
vyCiSténi chromatografii na silikagelu za po-
uZiti 2 9 ethylacetatu v chloroformu jako
eluCniho inidla poskytne 108 mg Zada-
ného produktu ve formeé svétle Zlutého wle-
je.

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

1'y5 ['S'v S;H]’

1,6 (s, 3H),

2,35 (s, 3H),

4,4 (s, 1H),

4,65 (d, 2H),
5,0—86,0 (m, 4H),
6,3 (t, 1H),

6,8 (dd, 1H),

7,2 (m, 1H),

8,2 (d, 1H).
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P¥iklad 4

Allyl-6{E)-fenylmethylen-1,1-dioxopenicila-
ndt a odpovidajici (Z)-isomer

A. Postupem podle &4sti A predchéazejici-
ho prikladu se za pouZiti 1,98 mmpol allyl-
-6-fenylhydroxymethyl-1,1-dioxopenicilana-
tu, 4,2 mmpol acetylchlorisdw a 0,4 ml pywri-
dinu ziskd 0,7 g (84 %) allyl-6-fenylaceto-
xymethyl-1,1-dioxopenicilandtu ve formé na-
Zloutlé pryskyri¢né latky.

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

1,3 a 1,4 (s, 3H),
1,62 (s, 3H),
2,08 a2,2 (s, 3H),
4,2 (dd, 1H),

B. K roztokw 0,7 g (1,66 mmol) produk-
tu pfipravenéhio vySe v &&sti A v methylen-
chloridu se p¥idd 0,25 ml (1,67 mmol) 1,5-
-diazabicyklo[5,4,0]undec-5-enu a smés se
10 minut miché pii teplot& mistnosti. Po pii-
déni vedy a methylenchloridu se vrstvy od-
d#li, organické extrakty se promyiif 0,IN ky-
selinou chlorovodikovou, roztokém chlori-
du sodnéhio a viodow, vysusi se siranem sod-
nym a rozpoustédlo se odpafi, Ziska se 660
miligramfdl surového produktu, ktery se wy-
gist{ chromiatografii na sloupci 100 g silika-
gelu za pouZitl chloroformu jako elu&niho
ginidla. Zfskd se 68 mg (11 %) piislusného
(Z)-isomeriu.

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

1,45 (s, 3H),
1,60 (s, 3H),

8 (
7 (d, 1H),
—6,05 (m, 3H),
5 .

5

7 pozd&ji vymytych frakci se ziska 100
miligram@ (16,7 %) (E)-isomeru slougeni-
ny uvedené v mézvu, ve formé& bezbarvého
oleje, kitery stdnim zkrystaluje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢
vV ppmj}:

1,45 (s, 3H),
1,58 (s, 3H),
4,45 (s, 1H),
4,75 (4, 2H),
5,45 (d, 1H),
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5,2—86,2 (m, 3H},
7,36 (d, 1H),
7,45 (s, 5H).

Pifiklad 5

A. Allyl-6-briom-6-(2-thiazolyl)hydroxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilanat

Roztok 8,84 g (20 mmol) allyl-6,6-dibroms-
-1,1-dioxopenicilandtu ve 100 ml suchého
tetrahydrofuranu se iochladi ma —78 °C,
piida se k nému 7,02 ml (20 mmol) methyl-
magnesiumbromidu, sm&s se 5 minut mi-
chéa, pak se k ni p¥i teploté —78 °C pFida
roztok 2,26 g (20 mmol) thiazol-2-karboxail-
dehydu v 10 ml téhoZ nozpoustédla a vysied-
nd smds se 20 minut michd. Po pfidani 1,2
mililitrti kyseliny octové se reakémi smés
vylije do vody a extrahuje se ethylacetdtem
a chloroformem. Spojené orgamické vrstvy
se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo
se odpafi ve wvakuu. Ziskd se 8,5 g surove-
ho produktu ve form& sklovité hmaoty.

Tento surovy sklovity materidl poskytne
po vydidténi chromatpgrafii na sloupci si-
likagelu za pouZiti smési chloroformu a e-
thylacet&tu (89 : 11) jako elu¢nihio ¢inidla
6,2 g (72 %) C&istéhio produktu, ktery byl
identifikovan jako jeding isomer.

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

1,4 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),

’35 [ld‘) lH]s
7,75 (d, 1H).

B. Benzyl-6-brom-6- (2-thiazolyl)hydroxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanét

Shora popsany postup se opakuje za po-
uZiti benzyl-6,6-dibrom-1,1-dioxopenicilang-
tu namisto allylesteru. V kvantitativhim vy-
té%ku se ziskd sloutenina uvedend v nazvu,
ve formé oranZové zbarvené pény.

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

1,32 (s, 3H),
'1’6‘0 [)Sv BE’H])
4)5 [Sy ZH]y
5,2—5,8 (m, 4H),
7,3 (4, 1H),
7,4 (s, 5H),
7,8 (4, 1H).

C. Analogickym: postupem jako v &&sti A se
pFipravi nasledujici slou€eniny:




248746

R2 R13

30

vytdZek 1H-NMR [deuterochloroform,
(%) hiodnioty & v ppm)

benzyl

benzyl I

benzyl

allyl [ —— _L\

Priklad 6

A. Acylaci sloudenin ziskanych v pied-

100 1,25 (s, 3H),
(Zluté péna) 1,54 (s, 3H]},
-4,5 (s, 1H]J,

5,02 (s, 2H),

5,43 (s, 1H),

5,68 (s, 1H]),

7,32 (m, 7H),

8,00 (m, 2H),

88 1,4 (2s, 3H),
(Zluty pevny 1,6 (s, 3H),
priodukt) 4,0 (s, 1H),
4,9 (2s, 1H),
5,18 (m, 2H],
5,5—5,8 (m, 2H],
7,5 (s, 5H]},
8,0 a 8,5 (2s, 1H),

100 1,25 (s, 3H),
1,52 (s, 3H),
4,45 (s, 0,75H),
4,52 (s, 0,25H],
5,1—5,4 (m, 4H),
7,3 (s, bH),
8,6 (m, 2H]),
9,0 (m, 1H),

38 1,38 (s, JH),
; 1,60 (s, 3H),
4,38—4,73 (m, 3H),
5,0—86,0 (m, 5H),
7,10 (s, 1H),
8,51 (s, 1H).

chézejicim p¥ikladu, za pouZiti postupu po-
psaného v prikladu 3, se analogickym zpii-
sobem piipravi mésledujici sloudeniny:
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A. KdyZ R® znamend allylovou skupinu a R skupinu CH;CO

R13

vytétek (%)

1H-NMR (deuterochloroform,
hiodnoty § v ppm);

2-thiazolyl

49 (bezbarvé krystaly)

59 (+ 21 % isomerniho
produktu)

1,4 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),

2,25 (s, 3H), 4,45 (s, 1H),
4,65 (m, 2H), 5,4 (s, 1H),
5,2—86,3 (m, 3H), 6,7 (s, 1H),
7.4 (d, 1H), 7,8 (d, 1H),

13C-NMR (deuterochloroform,
hiodnioty 6 v ppm]}:

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

1’40 [‘S, SH], 1’60 [‘S’ SH))

2,25 (s, 3H), 4,48—4,70 (m, 3H),
5,2—8,2 (m, 5H),

6,92 (s, 1H), 8,83 (s, 1H),

B. KdyZ R® znamend benzylovou skupinu a R18 skupinu CH3CO

2-thiazolyl

sl

z

.

S
(CY)

/zf
2t

100
(sklovitd sm&s isomerd
vipoméru 9 : 1)

100
(#lutooranZové péna)

19

80

1,25 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
450 (s, 0,9H), 4,55 (s, 0,1H),
5.2 (m, 2H), 5,40 (s, 0,9H),
5,57 (s, 0,1H), 6,42 (s, 0,1H),
6,60 (s, 0,9H), 7,3 (m, 6H),
7,75 (d, 1H),

1,3 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 4,54 (s, 1H),
5,02 (s, 2H), 5,52 (s, 1H),
678 [’S‘r 1H]s 7)3 [m') 7H]’
7,9 (m, 2H),

1,25 (s, 3H), 1,5 s, 3H),
2,19 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
4,4 (s, 1H), 5,15 (s, 2H),
5,45 (s, 1H), 6,3 (s, 1H),
7,35 (s, 5HJ, 7,73 (s, 1H),

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

{sm&s isomerd v pom&ru 3:1) 1,4 (s, 2,25H), 1,42 (s, 0,75H},

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

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

9,67 (s, 1H).
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C. Alternativn& se slou€eniny shera uve-
denéhio wobecného vzorce pfipravi acylaci
reakdni smési pred izolaci produktu, prova-
dé&nou néasleduwjicim zptisobem:

K roztoku 1,0 ekvivalentu esteru 6,6-di-
brompenicilanové kyseliny v tetrahydrofu-
ranu se pli teploté —78 °C p¥idd 1,3 ekvi-
valentu methylmagnesiumbromidu rezpus-
t&ného ve stejnéml rozpoustédle a smés se
5 aZ 10 minut mich4. P¥i teploté mezi —78

KdyZ R znzmend skupinu CH;CO

32
stupni Celsia & —68 °C se pfidd 1,3 ekvi-

" valentu prislusného aldehydu (R1BCHO) ve

stejném mrozpoustédle a reakéni smés se
30 aZ 60 minut michd. Po priddani 1,3 ekvi-
valentu acetylchloridu se v michéani p¥itep-
loté —78 °C pokracuje jesté 10 minut, mia-
¢eZ se reakCni produkt izoluje vylitim smé-
sl do viody s ledem, extrakci ethylacetdtem,
vysuSenim extraktu a odpa¥enim rozpaous-
tédla ve vakuu.

R® R13 viyiteZek ‘H-NMR (deuterochloroform,
(1%) hiodnoty 6 v ppm!)
benzyl CeHs 100 svétle Zlutd pé&na
77 1,35 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),

allyl i/_‘\j\?/

allyl /ESNY
C H3

A

=

Z
%)

benzyl

CH,
benzyl
N =

N

P

benzyl

Nt

CH3

allyl 7N
/

N
oL

CHB

(Zluty olej) 2,22 (s, 3H), 4,42 (s, 1H),
4,60—4,74 (m, 2H),
5,24—5,42 (m, 3H),
5,79—5,96 (m, 1H),

6,52 (s, 1H),

8,70—8,74 (d, 1H)

IC: 1 810, 1760 cm1

59 1,42 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
(#luty olej) 2,28 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
45 (s, 1H), 4,6—4,8 (m, 2H),
5,28—5,47 (m, 2H),
5,82—6,0 (m, 1H),
8,3 (s, 1H), 6,97 (s, 1H),
IC: 1810, 1760, 1730 cmm—!

59 1,6 (s, 3H), 1,8 (s, 3H),
27"2 [Sy 3H]7 233 [S, GHJ:
4,4 (s, 1H), 5,2 (d, 2H),
5,3 (s, 1H), 6,4 (d, 1H),
7,3 (s, 5H],

22 1,22 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
2,18 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
4,5 (s, 1H), 5,16—5,36 (m, 3H),
6,18 (s, 1H), 6,48 (s, 1H),
7,4 (s, 5H),

44
(Zluté pénia)

1,26 (s, 3H), 1,5 (s, 3H),
232' [S’) SH]’ 274- [S: 3H]v
4,4 (s, 1H), 5,16 (d, 2H),
5,3 (s, 1H), 6,6 (s, TH),
6,8 (s, 1H), 7,3 (s, 5H),

b

I

36 1,40 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
(p&na) 2,27 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
4,20—4,8 (m, 3H),
5,1—86,2 (m, 4H),
6,41 (s, 1H),
IC: 1 815, 1760 cm—1
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P¥iklad 7

A. Benzyl-64-(thiazol-2-yl)acetoxymethyi-
-1,1-dioxopenicilanat

K rogtoku 74,6 g (134 mmol) benzyl-6-
-briom-6- (thiazol-2-yl)acetoxymethyl-1,1-di-
oxopenicilandt v 850 iml benzenu se prida
43,99 g {151,2 mmol) tri-n-butylcinhydridu.
Smés se 5,5 hodiny zahiivd k varu pod zpét-
nym chladitem a pak se nechd pfes noc
st4t. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, zby-
tek se vyjme hexanem a roztok se extrahu-
je dvakrat vZdy 250 ml acetonitrilu. Aceto-
nitrilova vrstva se odpafi, zbytek, se roz-
michd v ethyletheru, suspenze se zfiltruje
a filtracni kola€ se promyje etherem. Ziska
se 33,28 g bezbarvych krystald. DalSich 2,8
grami produktu se ziskd po odpareni filtra-
tu k suchu. Zbytek se vyjme benzenem a
po piiddmi 10 g tri-n-butylcinhydridu se 1
hodinu zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladi-
dem. Reak&ni sm&s se pak zpracuje stejnd
jako pii izolaci prvniho podilu. Celkovy vy-
t&Zek produktu &ini 56,3 %.

Shora ziskany prvini podil produktu ss
vyéisti chromatografii na sloupci silikage-
1u, za pouZiti smési chloroformu a ethylace-
tatu (9 : 1) jako elutniho &inidla. Frakce
obsahujici produkt se zahusti, zbytek se

34

suspenduje ve sm&si ethyletheru a ethylace-
tatu ( 4 : 1), suspenze se zfiltruje a zbytek
na filtru se promyje etherem. Ziskd se 22,6
grami bilého pevného produkitu.

{H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
v ppim):

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

13C-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]):

17,7, 19,9, 20,5, 54,5, 63,06, 63,6, 63,8, 64,5,
68,1, 121,8, 128,8, 128,9, 134,3, 142,6, 164,6,
166,5, 169,2, 170,5.

B. Analogickym postupem se debromaci
daldich slougenin z piikladu 6 ziskaji nasls-
dujici produkty:

U
PCOCHA
13
R~ CHa S CHq
1 Tocms
0? %, . a
COOR
Re® Ri3 vytsZek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hiodnoty 6 v ppm )
benzyl N 39 1,3 (s, 3H}, 1,55 (s, 3H],
>, 2,19 (s, 3H), 4,5 (s, 1H),
4,79 (d, 1H), 5,2 (m, 3H),
S 6,79 (d, 1H), 7,32 (m, 7H),
7.9 (m, 2
CH, (mm, 2H)
benzyl | 72 1,29 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
N— 2,10 (s, 3H), 4,03 (s, 3H),
Q ,/& 45 (s, 1H), 4,78 (d, 1H),
N 4,87 (dd, 1H),
5.25 (kvartet, 2H),
6,53 (d, 1H), 7,38 (s, 5H),
7,89 (s, 1H),
N
benzyl EN k 46 1,3 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),

(Zluty pevny 4,45 (s, 1H), 4,6—5,1 (m, 2H),
produkt) 5.2 (m, 2H), 6,8 (dd, 1H),
7,35 (s, 5H), 8,6 (m, 2H),
8,83 (m, 1H)
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R? R13 vytézek 1H-NMR (deuterochloreform,
(%) hiodnoty é§ v ppm)
allyl )1 70 1,44 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
Sy (olej) 2,10 (s, 3H), 4,51 (s, 1H),
_ 4,60—4,80 (m, 2H),
‘ 4,80—4,91 (d, 1H),

‘ 5,26—5,42 (m, 3H),
5,86—5,99 (m, 1H),
6,88—6,92 (d, 1H),

8,82 (s, 1H),
s 1C: 1795, 1750 cm~+
iallyl J
\,:" ‘ 51 polarn&jsi isomer:
(polérng&isi) + 5,84—6,00 (m, 1H],
+11 (mén& 6,28—6,42 (m, 2H),
polérni)  6,62—6,77 (d, 1H),
7,38—7,48 (d, 1H),
8,64—8,70 (d, 1H],
bily krystalicky produkt;
IC (KBr-technika):
S 1807, 1760 cm™4,
allyl \ 31 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
(#luty olej) 2,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
4,5 (s, 1H), 4,6—4,9 (m, 3H),
5,2—5,26 (dd, 1H),
5,3—5,6 (m, 2H),
5,86—86,1 (m, 1H),
6,7 (d, 1H), 7,0 (s, 1H);
NS IC: 1810,1760 cm~*
benzyl ):—4 43 1,3 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
teplota téni 2,12 (s, 3HJ, 2,36 (d, 6H),
HyC CHy 194,5—195,5 °C4,5 (s, 1H), 4,75 (d, 1H),
5,254 (dd, 3H),
CH, 6,6 (d, 1H), 7,4 (s, 5H),
benzyl O7N 16 1,28 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
\ (bezbarvy 2,1 (s, 3H), 2,4 (s, 3H),
N pevny produkt;4,5 (s, 1H), 4,8 (dd, 1H]},
jeden isomer) 5,25 (kvartet, 1H),
6,15 (s, 1H), 6,5 (d, 1H),
7,4 (s, 5H),
benzyl N "¢ 43 1,3
enzy ; 3 (s, 3H), 1,58 (s, 3H},
/-L_;/ 2,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
452 (s, 1H), 4,8 (d, 1H),
5,16—5,36 (AB kwvartet a dd,
3H),
6,7 (d, 1H), 7,0 (s, 1H),
/ 7,4 (s, 5H), »
allyl \ ¥ 44 1,37—1,40 (d, 3H),
(@] (smds isomert 1,58—1,60 (d, 3H),
CH3 v pomé&ru 3:1)2,12—2,14 (d, 3H),

2,58 (s, 3H), 4,48 (s, 1H),
4,58—4,88 (m, 4H),
5,24—5,46 (m, 2H),
5,82—6,00 (m, 1H),
6,64—6,67 (d, 0,75H),
7,05—7,08 (d, 0,25H);

IC: 1 810, 1765 cm~1
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Priklad 8

A. (6,8R)-6-(thiazol-2-yl)propionyloxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilanova kyselina

Sms 1,89 g 10% palddia na uhli jako ka-
talyzdtoru a 20 ml smési tetrahydrofuranu
a vody v objemovém pomé#ru 9 : 7 se nasy-
ti vodikem. a piida se k ni roztok 689 mg
(1,4 mmol) benzyl-(6w,8R)-6-(thiazol-2-yl)-
propionyloxymethyl-1,1-dioxopenicilandtu
ve 13 ml tetrahydrofuranu a 7 ml vody. Vy-
slednd smés se 20 minut hydrogenuje za
tlaku 0,1 MPa, made¥ se katalyzator odfil-
truje a filtrat se extrahuje tfikrat vzdy 200
mililitry ethylacetdtu. Exnakty se vysusi si-
ranem hofetnatym a rozpoudtédlo se odpa-
Fi ve vakuu, Ziskd se 330 mg Zlutého pevné-
ho produktu.

B. (6«,8R)-6-(thiazol-2-yl)benzyloxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilanovd kyselina

Sloutenina uvedend v ndzvu se ziské sho-
ra popsanym zpisobem ve vytdZku 57 % z
odpovidajiciho benzylesteru.

36

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty §
v ppm):
1,38 (s, 3H),

1,55 (s, 3H),
4,25 (s, 1H),

4,44 (dd, 1H),
5.05 (d, 1H),
6,68 (d, 1H),
7,4 (t, 7H),
7'55 (t, 1H),
7'58 (d, 1H),
7v7 ['d(! ]-H)v

7,95 {d, 1H);

IC (KBr-techmikal:
3473, 1782, 1729, 1622 cm™.

P¥iklad 9

A. Shora uvedenym zplisobem ziskané
benzylestery se hydrogenaci podle prikladu
8 za pouZiti palddia na uwhli jako katalyza-
toru pievedou na odpovidajici karboxylo-
vé kyseliny niZe uvedeného obecného vzor-
ce, v némZ RP predstavuje atom vodiku.

18
OR o 0
13 N  CH
R=CH s: ¢ CHa
I:‘:’ %, CH3
[
0 Coor?
R13 R18 vytsZek 1H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) sulfoxid nebo deuteriumoxid,
hodnoty § v ppm)
2-thiazolyl 0 74 1,45 (s, 3H), 1,53 (s, 3H),
I (bild pevna 2,10 (s, 3H), 4,48 (s, 1H],
CH,C latka tajici za 5,0 (dd, 1H), 5,41 (d, 1H),
rozkladu p#i 6,59 (d, 1H), 7,91 (m, 2H);
145 aZ 155 °C
13C-NMR: 17, 1036, 19, 3 736,
20, 2771, 53, 2 954, 62, 5971,
62, 8 347, 63, 3 676, 64, 5698,
122, 6 881, 142, 4 252, 164,
3975, 167, 8 111, 168, 7 027,
170, 8 035,
0 45 1,53 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),

@::}— CHggJ

2,17 (s, 3H), 4,54 (s, 1H),
487 (4, 1H), 5,13 (dd, 1H),
6,82 (d, 2H), 7,88 (d, 1H),
8,07 (d, 1H), 9,20 (3s, 1H),

3C-NMR: 17,8, 20,09, 20,5, 54,5,
63,2, 63,6, 63,9, 65,5, 121,9
123,4 126,1, 126,68, 135,3, 151,6,
166,86, 169,2, 169,3, 170,6
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R© RIS

38

vyt&Zek !H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) sulfoxid nebo deuteriumoxid,
hodnoty ¢ v ppm)

8]
[Nl |
_ CH4C

CH,C

CH,C

(Hy

B. 63-(Thiazol-2-yl Jacetoxymethyl-1,1-di-
oxopenicilanova kyselina, pfipravend wysSe
v ¢asti A, se pfevede na odpovidajici dra-
selnou siil tak, Ze se na vodnou suspenzi ky-
seliny plisobi vodnym roztokem ekvivalent-
niho mnoZstvi hydrogenuhli¢itanu draselné-
ho. Produkt se Cisti stfedotlakou kapalino-
vou chromatografii na kolon& Cig (Cig ==
= oktadecylsilikat), za pouZit! smési vody a
acetonitrilu (9 : 1} jako eluéniho &inidla. Ve
viteZku 60 % se ziskd pFisluind draselund
stl.

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

1,37 (s, 3H),
1,48 (s, 3H),
2,07 (s, 3H),
3,80 (s, 1H),
4,92 (dd, 1H),
5,12 (4, 1H),
6,55 (d, 1H),
7,89 (m, 2H);

60 (deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H),
1,57 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
4,33 (s, 1H), 5,24 (s, 1H),
4,75—5,2 (1H maskovany sig-
nélem deuteriumoxidu],
6,55 (d, 1H),
8,65—8,8 (m, 2H);
IC (KBr-technika): 3 416,
1785, 1618 cm~1;

13C-NMR: 17,6, 19,8, 20,4, 54,4,
64,1, 65,7, 68,1, 144,2, 145,2,
1455, 151,2, 172,7, 172.8,

85 1,47 (s, 3H), 1,55 (s, 3H],
2,15 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,32 (s, 3H), 4,3 (s, 1H),
4,85 (dd, 1H), 5,2 (d, 1H),
6,6 (d, 1H};
IC (KBr-technika): 1787, 1626
1618 cm— 1.

87 1,48 (s, 3H), 1,66 (s, 3H),
2,2 (s, 3H]), 2,46 (s, 3H],
4,35 (s, 1H), 5,2 (d, 1H),
6,4 (s, 1H), 6,55 (d, 1H):
IC (KBr-technika): 1791, 1 692,
1631 cm 1,

57 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
2,2 (s, 3H) 2,45 (s, 3H),
4,35 (s, 1H), 4,9 (dd, 1H),
5.25 (d, 1H), 6,7 (d, 1H),
7.3 (s, 1H)!
1€ (KBr-technika): 1787, 1 657,
1626 cm~L.

IC (KBr-technika):
3454, 1788,1630 cm 1.

PFiklad 10

Kalium-6- (imidazol-2-yl Jhydroxymethyl-1,1-
-dioxopenicilamat

Smés 141 mg (0,38 mmol) allyl-6-(imida-
zol-2-yl Jhydroxymethyl-1,1-dioxopeniciland- .
tu (smés isomerd), 12 mg tetrakis (trifenyl-
fosfin) paldadia(0), 12 mg trifenylfosfinuy,
0,76 ml (0,38 mmol) kalium-2-ethylhexanoa-
tu @ 2 ml ethylacetdtu se pod dusikem 1
hodinu michd. Odfiltrovanim wvysrdZeného
produktu se ziskd 143 mg (100 %) Zluté
pevné latky, kterd podle wysokotlaké kapa-
linové chromatografie obsahuje dva iso-
mery.

IC (KBr-technika):
3382,1780,1728 a1615 cm~L
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PFiktad 11

A. Kalium-6-brom-6-(ithiazol-2-yljacetoxyme-
thyl-1,1-dioxopenicilanéat

96 mg (0,2 mmol)} allyl-6-brom-6-(thiazol-
-2-yl)acetoxymethyl-1,1-dioxopenicilandtu se
nechd 10 minut reagovat postupem podle
prikladu 10, nafeZ -se reak&ni smés zpra-
cuje v tomto piikladu ‘popsamym zplisobem.
Ziskd se 46 mg (48 %) Zlutého pevného
produkiu.

1H-NMR (deuteriumoxid, hodnaty &
v ppm):

1,45 (s,:3H),
1,6 (s, 3H),

4,4 (s, 1H],

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

B. Kalium-6-brom-6-(thiazol-2-yl)hydroxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanat

Obdiobm& - se dvacetiminwbovou reakci 220
miligramit allyl-6-brom-6- {thiazol-2-yl}hyd-
roxymethyl-1,1-dioxeopenicilangtu, provadg-
nou - shiora popsanym -zZplisobem, ziskd wve
vytéZzku 52 % sl uvedeny v- ndzvu, ve for-
mé svétle Zluté pevné latky.

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

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

)3 (s, 0,4H),
5,32 (d, 0,6H),
5,45 (s, 0,6H]},
5,5 (s, 0,4H),
7,6—8,0 (m, 2H).

UI

IC (KBr-technika):
3442, 1794, 1633 cm~1,

P¥iklad 12

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

A. Allyl-6-brom-6-(thiazol-2-yl)hydroxy-
methylpenicilandt

K roztoku 9,971 g (24,99 mmeaol)-allyl-6,6-
-dibrompenicilandtu ve 150 ml suchéhio te-
trahydrofuranu, ochlazenému ma —78 °C, se
pod dusikem pFidd 8,77 ml. 2,85M (24,99
mmol ) methylmagnesiumbromidu v. tetra-
hydrofuranu a smés se 15 minut michéd. Po
pFiddni roztoku 2,824 g (24,99 mmol) thia-
zol-2-karboxaldehydu v 5 mi tetrahydrofu-

40

ranu se smés jesté 20 minut michd pri tep-
lot& —78 °C, madeZ se reakce pierusi pii-
danim 1,43 ml (24,99 mmol) ledové kyseli-
ny octové. Smés se 10 minut michd a pak
se- nechd ohfat na teplotu mistnosti. Vy-
slednd smés se vylije do vody a extrahuje se
dvakrat vZdy 250 ml ethylacetatu. Extralkty
se promyji dvakrat vzdy 250 ml vody, vysu-
81 se siranem hofetnatym a rozpousdtédio
se odpari ve vakuu, Ziskd se 10,36 g oran-
Zového oleje, ktery po vyfiSténi chriomato-
grafii ma sloupci silikagelu za pouZiti smg-
si chloroformu a ethylacetdtu (9 : 1) jako
elutnfho d&inidla poskytne 4,54 g Zlutého
pevného materidlu (smés isomerti) a 0,443
gram Zluté pénovité latky, kterou tvofi
pouze polarn&j$i isomer. Celkovy vytéZek
gini 46 %.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
v ppm }‘Zluté pénovité latky:

1,56 (i, 3H],
1,76 (s, 3H),
4,60 (s, 1H),

4,7 (m, 2H),
4,9-—-6,4 (m, 6H),
7,45 (m, 1H),

7,8 (m, 1H).

B. Allyl-68-(thiazol-2-yl hydroxymethyl-
penicilanét

200 mg (0,462 mmol) polarn&jStho isome-
ru p¥ipraveného v C4sti A se rozpusti v 1
mililitru bemzenu & k roztoku se prida 0,183
mililitrd ' (0,693 mmol; 1,5 ekwvivalemwtw] tri-
-n-butylcinhydridu v benzenu. Smés se 3
hodiny zahiivd k varu pod zp&tnym chiladi-
tem, pak se nechd pies moc stat pfi teplo-
t8 mistnosti, nateZ se rozpoustédlo odpaii
ve vakuu. Zbytek se vyjme acetonitrilem,
roztok. se pramyje. hexamem a odpafi. se.ma
maly objem. Tento koncentrdt se nanese na
sloupec silikagelu, z n&hoZ se chloroform
vymyje 73.mg (45 %) Z&daného prioduktu.

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

1,85 (s,.3H]),
1,87 :(is, 3H),
3,8—i4,4 (m, 1H),
4,05—5,3 (dd, 1H),
4‘)65 ['Ss IH]»
4,78 (m, 2H),
5,3—5,6 (m, 2H},
6,3 (m, 3H),
(m, 1H],
(m, 1H).

3
5,6-
7,45
7,85

C. 73 mg (0,206 mmol) produktu pfipra-
veného v &dsti B se postupem podle pfikila-
du 10 prevede na draselnou sl Ziskd se
58 mg (80 %) slouteniny uvedené w:nazvu.
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1H-NMR (300 MHz, deuteriumoxid, hodnoty Priklad 13
S v ppm):

A. Pracuje se analogickym postupem ja-
1,36 (s, 3H], ko v fasti A prikladu 12 s tim, Ze se ma-
1,55 (s, 3H), “misto thiazol-2-karboxaldehydu pouZije vZdy
4,13 (dd, 1H}), piisludny aldehyd vzorce RBCHO. Ziskaiji
4,18 (s, 1H), se odpovidajici slouCeniny obecného wvzor-
5,32 (d, 1H], ce
5,41
7,56
7,60

QH Br '
K

R=CH~—_ S (
e
O "CCOCHECPhCFE

R8 vytéZek 'H-NMR (deuterochloroform
(%) hodnoty 6 v ppm)

NS 20 isomer A:
[N S isomer A 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
N (bilé krystaly) 4,42 (d, 1H), 4,50 (s, 1H),
464 {m, 2H),
5,26—5,50 (m, 3H),
5.84 (s, 1H),
5.86—6,0 (m, 1H),
8,58 (s, 2H), 8,9 (s, 1H):

b

isomer B 13C-NMR (deuterochloreform):
C (Zluty olej) 26,4, 32,5, 64,4, 66,1, 69,8,
70,9, 73,7, 74,9, 119,68, 131,0,
143,0, 144,3, 144,6, 152,1,
166,8, 167,8 ppm,

isomer B:

1,45 (s, 3H), 1,63 (s; 3H},
4,56 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),
51—5,5 (m, 4H),

5,6—6,0 (m, 1H),

5,91 (s, 1H]}, 8,57 [(m, 2H),
8,78 (m, 1H);

13C-NMR (deuterochloroform):
26,27, 32,57, 64,30,/66,19,

69,94, 70,77, 72,38, 74,73,
119,70, 130,98, 143,30, 144,57,
144,70, 152,04, 166,00, 167,99
ppny,

25 1,52, (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
SN (isomer A, 85} 4,64 (s, 1H), 4,72 (m, 2H),
Ll 4.86 (d, 1H),
N 5,34—5,48 (m, 3H),
5,91 (s, 1H),
5,92—6,0( (m, 1H},
7,39 (t, 1H), 8,87 (d, 2H),

40 1,52 (s, 3H), 1,71 (s, 3H),

f\\ (isomer B, 8R) 461 (s, 1H), 472 (m, 2H),
> 498 (d, 1H),
N 5,30—5,52 (m, 3H),

5,90—6,04 (m, 1H),
6,10 (s, 1H), 7,40 (t, 1H),
8,85 (d, 2H),
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R13 vytéZek: 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty 8 v ppm)
CeHs 83 1,49 (s, 3H), 1,69 (s, 3H),
| (p&na) 356 (d, 0,7H), 3,89 (d, 0,3H),
47 (m, 3H, 5,5 (m, 3H),
Ay 5.9 (m, 2H) 7,53 (m, 3H),
M 8.14 (m, 3H),
<N 25 1,52 (s, 3H), 1,70 (s, 3H},
P (isomer A, 8S) 4,64 (s, 1H), 4,72 (m, 2H),
N 486 (d, 1H),
5,34—5,48 (m, 3H),
5,91 (s, 1H),
592—6,05 (m, 1H],
7,39 (t, 1H), 8,87 (d, 2H),
| ‘j\ 40 1,52 (s, 3H), 1,71 (s, 3H),
7~ (isomer B, 8R) 4,61 (s, 1H), 4,72 (m, 2H},
N 4,98 (d, 1H),
5,30—5,52 (m, 3H),
5,90—6,04 (m, 1H),
6,10 (s, 1H}, 7,40 (t, 1H},
CHs 8.85 (d, 2H),
| 83 1,49 (s, 3H), 1,69 (s, 3H),
/N\N (p8na) 3,56 (d, 0,7H), 3,89 (d, 0,3H),
M 47 (m, 3H), 5,5 (m, 3H),
59 (m, 2H), 7,53 (m, 3H),
8,14 (m, 3H).
N
\> g7
©i (surovy produkt)
S smés isomerd
~
D
N N

B. Debromaci shora uvedenych latek postupem podle &&sti B prikladu 12 se ziska-
ji ndsledujici slouceniny:
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OH
]

13
R2CH (S\]<CH§
3;‘\"‘*"/ CH3
C

,(fOOCH CH=CH2_

pi
R vytdZek 1H-NMR (deuterochloroform,
(%) hodnoty § v ppmi)
N 57 15 (s, 3H), 17 (s, 3H),
‘f\' j\ (olej) 4,05 (dd, 1H), 4,35 (s, 1H),
N/ 4a5 [d’ 1"H]’ 4s65 [m‘) ZH]’
5,25—5,45 (m, 3H),
{z isomeru A, 8S) 5,55 (d, 1H},
5,9—6,0 (m, 1H),
8,6 (m, 2H), 8,85 (s, 1H),
59 1,5 (s, 3H), 1,8 (s, 3H),
EN j\ 415 (dd, 1H), 4,25 (8s, 1H),
- 455 (s, 1H), 4,7 (m, 2H),
N 5.2—86,2 (m, 5H),
(z isomeru B, 8S) 8,67 (8s, 2H), 9,00 (8s, 1H),
35 1,51 (s, 3H), 1,74 (s, 3H),
SN (olej) 4,01 (dd, 1H), 4,44 (d, 1H),
| J 4,60 (s, 1H), 4,70 (d, 2H),
NG 5,40 (m, 3H), 5,60 (d, 1H},
5,96 (m, 1H), 7,34 (t, 1H),
(z isomeru A, 8S) 8,80 (d, 2H]),
65 1,52 (s, 3H), 1,78 (s, 3H),
SN 4,23 (m, 2H), 4,64 (s, 1H),
L 471 (d, 2H),
N 5,30—5,46 (m, 3H),
5,53 (d, 1H),
{z isomeru B, 8R) 5,90—6,04 (m, 1H},
7,34 (t, 1H), 8,85 {d, 2H),
CoHg 100 1,47 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
4,16 (m, 2H), 4,64 (m, 3H),
| 5,47 (m, 4H), 5,94 (m, 1H),
/N\N 7,43 (m, 3H), 8,02 (m, 3H),
M
81 1,42 (s, 3H), 1,7 (s, 3H),

~ , N>s (bez &isténi)
N
S

(8R)

36
(po vygiSténi)

-

(8)
~N
|

N
l/

4,4 (dublet dubletli, ] = 4 a
8, 1H),

45 (s, 1H), 4,65 (m, 2H]),

5,2—6,3 {(m, 3H],

5,6 [dy I - 4! 1H]a

5,6 (d, ]=28, 1H],

7,2—7,6 (m, 2H),

7,8—8,1 (m, 2H),

1,45 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
4,15 (dublet dubletd, 1H),
45 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),
5,2—6,4 (m, 5H),
7,2—7,6 (m, 2H),
7,86—8,2 (m, 2H).
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C. Za pouZiti postupu podle pfikladu 10 se reakci shora pripravenych alkylestert

ziskaji ndsledujici draselné soli

gt
R—~CH, S CHy
CH
Py
0 Took
R13 vytéZek stereochemie 'H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) na Cg sulfoxid, hodnoty & v ppm)
75 8R 1,45 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
X 3,76 (s, 1HJ, 4,13 (dd, 1H),
P 5,05 (d, 1H), 5,4 (d, 1H),
~N 8,58 (d, 2H), 8,72 (s, 1H);
IC (Kbr-technika): 3 478,
(isomer A) 1761, 1607 cm~1
N 82 8s 1,42 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),
| P 4,25 (s, 3H), 4,27 (dd, 1H),
N 5,3 (d, 1H), 5,35 (d, 1H),
. 8,6—8,7 (m, 2H),
(isomer B) 8,8 (m, 1H),
N 94 8S (deuteriumoxid):
T 1, 32 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
N 4,18 (s, 1H),
4,14—4,19 (m, 1H),
(isomer A) 5.19 (d, 1H), 5,25 (d, 1H),
’ 7,45 (t, 1H), 8,75 (d, 2H),
NN
| 4]\ 95 8R (deuteriumoxid):
N 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
4,12 (s, 1H), 4,18 (m, 1H},
(isomer B) 5,22 (d, 1H), 5,49 (d, 1H),
7,46 (t, 1H), 8,75 (d, 2H),
CeHg ( ) ( )
| 97 8R 1,47 (s, 3H}, 1,58 (s, 3H),
3,79 (s, 1H), 4,13 (dd, 1H),
"N‘N 5,2 (d, 1H), 5,4 (d, 1H),
I 5,95 (3s, 1H), 7,45 t, 1H),
7,60 (t, 2H), 8,03 (d, 2H),
8,16 (s, 1H),
85 8s 1,48 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),

:>

4,27 (dublet dublet, ] =4 a
10, 1H),

4,3 (s, 1H),

5’45 [d“, ]: 4,4 lH]’

5,57 (d, ] =10, 1H),

7,45—7,65 (m, 2H),

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

IC (KBr-technika): 3 424,

1765, 1746, 1592 cm~1,
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43 44
R1 vitéZek stereochemie !H-NMR (perdeuterodimethyl-
(%) na Cg sulfoxid, hodnoty § v ppm)
A 91 8R 1,42 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), »
= S 4,16 (s, 1H),
e 4,25 (dublet dubletd, ] =4 a
NS 8, 1H),
5,46 (d, ] = 4, 1H),
55 (d, ] =8, 1H},
7,4—7.6 (m, 2H),
7,8—8,05 (m, 2H).
RS
2
NN\
N~
u_

Priklad 14

A. 6-(benzothiazol-2-ylJmethylen-1,1-di-
oxopenicilanovd Kkyselina, smés E a Z
isomerii

K roztoku 400 mg (0,91 mmol]} 6-{benzo-
thiazol-2-yl)acetoxymethyl-1,1-dioxopenici-
lanové kyseliny v 5 ml vody se pridad roz-
tok 0,15 g (1,82 mmol) hydrogenuhlititanu
sodného ve 2 ml vody a vyslednd smés se
2 hodiny micha. Reakéni smés o pH 7,55 se
podrobi lyofilizaci, zbytek se vyjme 8 ml
viody, roztok se ziFedé&nou kyselinou chiloro-
vodikovou okyseli na pH 3,5 a extrahuje se
ethylacetdtem. Organické vrstvy se vysuSi
siranem holrefnatym a rozpoudtédlo se od-
pafi ve wakuu. Podle NMR spekiroskopie je
vysledny produkt tvoren smési E a Z iso-
merll v pomé&ru 60 : 40.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6
vV ppmi):

1,55 (s, 1,2H),

1,6 (s, 1,8H),

1,65 (s, 1,2H),
1,67 (s, 1,8H),
4,55 (s, 0,6H),
4,58 (s, 0,4H),
5,38 (s, 0,4H),
5,74 (s, 0,6H),
7,44 (s, 0,4H),
7,48 (s, 0,6H),
7,5 (m, 4H),

7,89 (d, 1H),

8,07 (d, 0,4H),
8,15 (d, 0,6 H).

B. Obdobnou reakci se z piislu$né 1.1-di-
oxopenicilanové kyseliny substituované v
poloze 6 zbytkem R!3—CH(OCOCH3;), pii-
pravené vySe, ziskd slouenina niZe uvede-
ného obecného vzorce, ve formé smési E
a Z isomeril.

> NG
.--N] CHy
v (77
0 COOH
R13 vjtdzek 1H-NMR {deuteriumoxid,

(%) hoodnoty é v ppm)
e 84 1,54 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
7/" N--Cliy (sm&s E a Z isomerfi 4,04 (s, 3H), 4.35 (s, 1H),

N

(sodnd sil)

v poméru 60 : 40)

5,7 (s, 0,6H), 5,95 (s, 0,4H),
7,26 (s, 0,6H), 7,55 (s, 0,4H),
8,09 (s, 2H),
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45
Priklad 15

Allyl-6(E)-(N-methylpyrrol-2-yl Jmethylen-
-1,1-dioxopenicilanédt

180 mg (0,47 mmol) allyl-6e-({N-methyl-
pyrrol-2-yl)hydroxymethyl-1,1-dioxcpenici-
landtu se rozpusti ve 3 ml tetrahydrofura-
nu a k roztoku se pfida 0,15 ml anhydridu
kyseliny octové a 0,2 ml! pyridinu. Smé&s se
1 hodinu michd pfi teploté mistnosti, pak
se rozmichd s vodou a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Organickd vrstva se vysusi a roz-
poustédlo se odpafri we vakuu, ¢imZ se zis-
kad 162 mg produktu, ktery jest€ obsahuje
vychozi materidl. Tento produkt se rozpusti
ve 3 ml methylenchloridu a k roztoku se
pfidd 0,15 ml acetylchloridu a 0,2 ml py-
ridinu. Smés se 2 hodiny michd p¥i teploté
mistniosti @ pak se zpracuje shora uvedenym
zplsobem. Ziskd se 140 mg surového pro-
duktu, ktery po vy€iSténi chromatografii na
sloupci silikagelu poskytne 72 mg (42 %)
érstého produktu.

Po pfekrystalovdni z ethylacetdtu rezul-
tuje produkt ve formé& bezbarvych jehlitko-
vitych krystald.

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

1,45 (s, 3H),
1,85 (s, 3H),

3,7 (s, 3H),

4.4 (s, 3H),
46—49 (m, 2H),
5.1—6.4 (s, 4H),
6y6_—710 [‘mv ZH]y
755 (dd, 1H).

Priklad 16

Natrium-6 (E )-(N-methylpyrrol-2-yl Jmethy-
len-1,1-dioxopenicilandt

Roztok 46 mg allyl-6(E])-({N-methylpyrrol-
-2-yl)Jmethylen-1,1-dioxopenicilandtu, 5 mg
tetrmakos (trifenylfosfin}paldadia(O) a 4 mg
trifenylfosfinu v 1 ml methylenchloridu se
pod dusikem 5 minut michd. Vyslednd smés
se zfedi 1 ml ethylacetdtu a pfidd se k ni
0,25 mil roztoku natrium-2-ethylhexanodtu
v ethylacetdtu. Reakéni smés se 1 hodinu
miché pii teploté -mistnosti, pak se zfiltruje
a odfiltrovand sraZemina se promyje ethyl-
acetdtem a ethyletherem. Ziskd se 30 mg
Zluté pevmné latky.

46

'H-NMR (deuteriumoxid, hodnoty 8
vV ppm]:

1,50 (s, 3H),
1,60 (s, 3H),
3,65 (s, 3H),

i€ (KBr-technika):
1568, 1 660, 1745, 3 465 cm~ .

Priklad 17

Allyl-6-( 2-furamyl Jmethylen-1,1-dioxopeni-
cilanét, (E)- a (Z)-isomery

K roztoku 310 mg (0,84 mmol) allyl-8a-
-(2-furanyl Jhydroxymethyl-1,1-dioxopenici-
landtu v 5 ml methylenchloridu se p¥ida
0,14 ml (1 mimol) triethylaminu a 0,1 ml
(0,824 mmol) trifluormethylsulfenylchlori-
du, a sm&s se v dusikové atmosféfe 2 ho-
diny miché p¥i teploté mistnosti. Reaktni
smés se zfedi vodou a extrahuje se methy-
lenchiloridem. Extrakty se vysusi siranem ho-
Fetnatym @ rozpoudtédlo se odpaii ve wva-
kuu. Ziskd se 330 mg surevého predukty,
ktery chromatografii na sloupci silikagelu
za pouZiti chleroformu jako eluéniho &inid-
la poskytne 130 mg vyé€iSténého prodiuktu
tvorenéhio podle kapalinové chromategrafie
s vysokou rozliSovaci schepnosti ‘smési {(E]-
a (Z)-isomert v pomérw 4 : 1.

1H-NMR (deutercchloroform, hodnoty &
vV ppim):

1,47 (s, 3H),
1,61 (s, 3H),
4,47 (s, 1H),
4,75 (d, 2H),

Pfiklad 18

Postupem podle pFikladu 17 se za pouZiti
vZdy pFisluSné hydroxysloudeniny ziskaji
nasledujici slouceniny:
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Q
R43CH \S /O CHB

rl\,__#/ CHs

ran ” _
“CO0CH, CH=CH,.

0

R13 vytéZek elutni ¢inidlo !H-NMR (deuterochloroform,
(%) p¥i chromato- hodnoty é v ppm)
grafii na

X 22(E) ethylether (E)-isomer:
| 19(Z) 1,5 (s, 3H}, 1,7 (s, 3H),

NZ ’ 4,5 (s, 1H}, 4,7 (4, 2H),
5,5 (d, 1H]},
51—6,2 (m, 3H),
7,3—7,5 {m, 2H],
7,7—8,0 (m, 1H],
8,53—8,83 (im, 2H};

(Z)-isomer:

1,48 (s, 3H), 1,6 (s, 3H],
4,5 (s, 1H}), 47 (d, 2H),
5,25 (s, 1H],

5,1—6,2 (m, 3H),

6,88 (s, 1H),

7,2—7,5 (m, 1H),
8743'—'970 [m’ SH];

36 ethylacetat/ $més isomerd:

/hexan (1 : 1} 1,45 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
| 45 (s, 1H), 4,7 (d, 2H),
N 5,2—6,2 (m, 4H),

6,75 (s, 0,3H),

7,2—7,5 (m, 1,7H),
7,6—7,85 (m, 1H),
8,5—8,83 (m, 2H);

. 14 chloroform 1,45 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
J 4.4 (s, 3H), 4,7 (d, 2H),
BN 5,0—6,2 (m, 3H),
5.25 (d, 1H),
. 7,0—~7,65 (m, 4H]J;

P
™S

CHy=CH— 18 chloroform 1,45 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),
3,7—4,2 (m, 1H),
4,45 (s, 0,6H), 4,5 (s, 0,4H),
4,75 (d, 2H),
5,1—6,4 (m, 7H).

Priklad 19 sodné soli. Odpovidajici draselné soli se
ziskajl za pouZiti 2-ethylhexanodtu drasel-
Postupem podle prikladu 16, se za pouZiti ného.
ptedchéazejicich priklada ziskaji nésledwjici
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13 @) 0
N
NI CHy
Z Ztn.
0 ‘COONa
R# isomer vyitéZek  IC spektrum  ‘H-NMR (deuteriumoxid,
» (%) (KBr-technika) hodnoty é v ppm)
L—, i 3:1 47  1621,1678, (250 MHz):

‘ (E):(2) 1764, 2979, 1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
3402, 3472 4,25 (s, 1H), 5,57 (s, 0,25H),
cm~! 59 (s, 0,75H), 6,65 (m, 1H),

7,0 (d, 1H), 7,17 (4, 0,25H),
7,36 (s, 0,75H), 7,78 (m; 1H),
T (E) 56  1622,1728, (60 MHz):
1764, 3 438 1,56 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),
cm-1 2,68 (s, 3HJ, 4,25 (s, 1H),
5,88 (s, 1H], 6,5 (t, 1H),

COCHg 7,0 (d, 1H), 7,6—8,0 (m, 1H),
8,2 (s, 1H),

CgHs (Z) 91  1565,1619, (60 MHz):

1667, 1759, 1,45 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),

2 950, 3 453 4,17 (s, 1H), 5,5 (s, 1H),

cm~1 7,0 (s, 1H), 7,27—7,6 (m, 3H),
7,6—8,1 (m, 2H),

AN '(E) 72 1623,1778, 1,55 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),

| 3462 cm~! 4,23 (s, 1H), 6,05 (s, 1H),

\ 7,4—8,8 (m, 5H]),

z (Z) 91  1308,1623, 155 (s, 3H), 1,65 (s, 3H),

| ' 1761, 3 445 4,3 (s, 1H), 5,6 (s, 1H),

N cm~! 6,96 (s, 1H), 7,1—9,0 (m, 4H),

- | (E) + (2) 93  1623,1778, 15 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),

e 3448 cm~1 4,3 (s, 0,3H), 5,55 (s, 0,3H),
6,0 (d, 0,7H), 6,95 (s, 0,3H],
7,2—7,8 (m, 4,7H),

“\S I (E) 33 1619,1773, 155 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
3425 cm! 4,2 (s, 1H), 5,8 (s, 1H),
7,0—7,9 (m, 4H)
CHy=CH— — 25 1620,1773, 1,59 (s, 3H), 1,60 (s, 3H),
3430 cm-1 4,22 (s, 0,6H), 4,3 (s, 0,4H),
5,53 (s, 0,4H), 5,75 (s, 0,6H),
5,5—6,2 {m, 3H),
N [E] 77 - 1v5 [S) BH]) 1a6 [S, SHL

| J\ 2,5 (s, 3H), 4,28 (s, 1H),

% 6,05 (d, 1H), 7,2—7,35 (m, 2H),

CHy 7,4 (d, 1H), 7,67 (t, 1H);
13C-NMR (deuteriumoxid,

(draselnd sfil) hodnoty § v ppm):
20,719, 22,436, 26,032, 68,386,
68,533, 74,489, 120,794, 128,334,
132,843, 140,670, 152,549,
163,012, 174,041, 175,657,

‘(E) 92 1614, 1770, (deuteriumioxid 4 perdeute-

(draselnd sil)

3406 cm~!

rodimethylsulfoxid):
1,5 (s, 3H), 1,6 (s, 3H),
4,1 (s, 1H), 5,9 (d, 1H),
7$5 (‘d! ‘1H17 )

8,5—9,0 (M, 3H),
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Priklad 20

1,1-dioxid-6 (E)-fenylmethylenpenicilanové
kyseliny

K roztoku 0,1 g (0,28 mmol) allyl-6{E]-
-fenylmethylen-1,1-dioxopenicilandtu, 20 mg
trifenylfosfinu a 20 mg tetrakis(trifemylfos-
fin)palddia(0O) ve 3 ml ethylacetdtu se pri-
dd 0,57 ml 0,5M naftrium-2-ethylhexanoatu,
smés se nejprve 1 hodinu michéd pfi teplo-
t8 mistnosti a pak se nechd 65 hodin stét
v chladnitce, pritem? se z ni mevylouci Zad-
nd srazenina. Smés se ziedi ethylacetatem
a vodou, vodnd vrstva se odd#li, zFed&nou
kyselinou chlorovodikovou se okyseli na
pH 1,8 a extrahuje se Cerstvym ethylace-
tatem. Extrakty se vysu$i siranem sodnym
a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se
ziskd 62 mg (69 %) Zddaného pnoduktu,
ktery po krystalizaci z acetonu rezultuje ve
form® Zlutych krystald.

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

1755 (B) 3H]1
1,65 (s, 3H),
4,43 (s, 1H),
5,93 (d, 1H),
7,3—7,9 (m, 6H),
8,7 (¥s, 1H).

1¢ (KBr-technika):
1327,1685, 1737, 1772, 2928, 2 961, 3 108,
3477 cm~L

Prfiklad 21

Kalium-6 (E)-(1-methylimidazol-2-yl)me-
thylen-1,1-dioxopenicilandat

A. Allyl-6-(1l-methylimidazol-2-yl Jacetoxy-
methyl-1,1-dioxopenicilanat

472 mg (1,23 mmol) allyl-6-{1-methyli-
midazol-2-yl Yhydroxymethyl-1,1-dioxopeni-
cilandtu se acetyluje postupem podle pfi-
kladu 3, &imZ se zfska 392 mg (75 %) Zada-
né acetoxysloudeniny ve formé& smési dvou
isomerli.

tH-NMR (deuterochloroform, hodnoty é
vV ppm]):

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

1,5 (s, 1,5H]),

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

1,7 (s, 1H),

2,2 (s, 3H),

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

7,0 {m, 1H]).
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B. Allyl-6(E)-(1-methylimidazol-2-yl}-
methylen-1,1-dioxopenicilangt

392 mg (0,920 mmol) produktu piiprave-
ného vyse v Sasti A se postupem podle Cas-
ti B pfikladu 3 pievede za pouZiti 5 ml me-
thylenchloridu a 0,115 ml 1,5-diazabicyk-
lo[4,3,0non-5-enu ve vyt&Zku 53 % na es-
ter uvedeny v nézvu.

1H-NMR (deuterochloreform, hodnoty &
V. ppm}:

1,5 (s, 3H),
1,6 (s, 3H),
3.7 (s, 3H),
4,35 (s, 1H),
4,7 (m, 2H),
5,0—6,1 (m, 3H),
57 (d, 1H),
6,9 (m, 1H),
7.1 (d, 1H),
7,2 (m, 1H).

C. 163 mg (0,45 mmol) allylesteru pFipra-
veného v £asti B se postupem podle piikla-
du 16, ale za pouZiti kalium-2-ethylhexa-
nodtu namisto odpovidajici sodné soli pFe-
vede na draselnou sfil uvedenou v nazvu
tohoto ptikladu. Produkt je tvolemn 143 mg
(vytéZek 87 %) individudlniho (E)-isome-
ru.

Priklad 22

Allylester 1,1-dioxo-6(E)-(2-pyrimidinyl)-
methylenpenicilanové kyseliny a draselné
siil

A. 560 mg (1,69 mmol) allyl-6(E]}-{2-py-
rimidinyl Jmethylenpenicilandtu a 730 mg 3-
-chlorperbenzoové kyseliny (3,38 mmol) se
rozpusti v 10 ml methylenchloridu smés se
v dusikové atmosféfe 4 hodiny michd, pak
se zredi vodou a extrahuje se methylenchlo-
ridem. Extrakty se promyiji roztokem ithio-
siranu sodného, neutralizuji se hydrogen-
vhlititanem sodnym a po promyti roztokem
chloridu sodného se vysuSi a zahusti ve
vakuu. Ziskd se 460 mg surového olejovité-
ho produktu, ktery se vyCisti chromatogra-
fif ma sloupci silikagelu. Eluci smési chio-
roformu a ethylacetdtu (9 : 1) se ziskd
180 miligram® Zadaného allylesteru ve for-
mé svitle Zluté pevné latky.

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

1,45 (s, 3H),
1,65 (s, 3H),

45 (s, 1H),

475 (m, 2H),
5,2—6,3 (m, 3H),
5,75 (s, 1H),
7,1—7,5 (m, 2H),
8,9 (d, 2H).
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Pr¥iklad 23

Allyl-6-(2-thiazolyl )acetosymethyl-1,1-di-
oxopenicilanat

Postupem popsanym v prikladu 3 se 0,5
gramil (1,29 mmol) allyl-6-(2-thiaziolyl}hyd-
roxymethyl-1,1-dioxopenicilandtu acetyluje
0,396 g (3,88 mmol) acetanhydridu a 0,307
grami (3,88 mmol) pyridinu v 5 ml tetra-
hydrofumanu. Reakéni smés se 4 hodiny
michd pri teplot®é mistnosti, pak se zfedi
methylenchloridem a promyje se vodou do
neutrdlni reakce [(pH 6,0—6,5). Orgamicka
fdze se vysuSi siranem sodnym a rozpous-
tédlo se odpati. Zisk4 se 0,688 g Zadamého
acetatu.

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

1,52 (s, 3H),
1,70 (s, 3H),
2,35 (s, 3H),
4,4—4.6 (m, 2H),
4,6—5,0 (m, 3H),
5,2—6,4 (m, 3H),
6,65 (d, 1H),
7,4 (d, 1H),
7,8 (d, 1H).

Priklad 24

Allyl-6-(2-thiszolyl Jmethylen-1,1-dioxope-
nicilandt a jebo hydrolyza na draselnou sil

- A, 0,688 g (1,29 mmol) shora pripravené-
hio acetoxyesteru se smisi s 0,16 g (1,29
mmol) 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu a 5
mililitry methylenchloridu. Vyslednd smés

se 1 hodinu mich& pii teploté mistnosti, pak:

se zPedl methylenchloridem, promyje se
dvakrat vZdy 50 ml wvody, vysu$i se sira-
nem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Ole-
jovity zbytek se chriomatografuje na sloup-
ci .silikagelu za pouZiti smési stejnych di-
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14 ethylacetdtu a hexanu jako elutniho ¢i-
nidla. Ziska se 0,189 g (39 %) svdtle Zluté-
ho olejovitého produktu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 8
V. ppm}j:

1,53 (s, 3H),

B. Hydrolyzou shora pfipraveného aliyl-
esteru, provédénon postupem podle &asti C
prikladu 21, se ve vyitsZzkw 84,7 % ziskd ka-
lium-6- (2-thiazolyl )methylen-1,1-dioxope-
nicilanat rezultujici ve formé& Zluté pevné
latky.

1H-NMR (250 MHz, perdeuterodimethylsul-
fozid, hodioty 6 v ppm ) :

1,40 (s, 3H),
1,45 (s, 3H),
3,80 (s, 1H),
5,83 (s, 1H),
7,66 (s, 1H),
8,04 (m, 2H).

Priklad 25

8-Acetoxy-estery plipravené v piledchéze-
jicich pfikladech se za pouZiti postupu po-
dle Casti B p¥ikladu 2 pievedou na odpovi-
dajici 6-methylenderivaty a pak se allylo-
va skupina odstrani shorna popsanym postu-
pem za vzniku odpovidajici draseimé soli.
Timto zphsobem se ziskajl ndsledujici slou-
deniny:
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Pfiklad 26

Injekéni preparat

Stejné hmotnostni dily cefoperazon-na-
tria- a kalium-1,1-dioxo-6(E)-{2-pyrazinyl]-
methylenpenicilandtu se smisi s 20 hmpot-
nostnimi dily vody. Za pouZiti metod be&z-
nych ve farmaceutické praxi se roztok ste-
rilmg zfiltruje, naplni se jim injek&ni lah-
vigky, které se voln& uzaviou gumovymi u-
zavéry a lyofilizuji se. Plnici objem je ta-
kovy, ¥ kaZda lahvitka po lyofilizaci, kte-
rd se nyni uzavie jiZ ve wakuu, obsahuje
500 mg ka¥dé G&inné latky. Pfed vlastni
injekci se do lahvitky injek&ni stitkadkou,
jiz se propichne gumovy uzavér, vpravi 10
mililitrtt sterilni vody pro injekce a lah-
vitka se protfepe k rozpuSténi viech pev-
nych podild. Roztok k injekini aplikaci v
objemu 1 aZ 10 ml se z lahvitky odebird
skrze gumovy uzdvdr za pomoci stiikat-
ky s podkoZni jehlou.

Priprava A

Allyl-6e-brom-1,1-dioxopenicilanét a
allyl-6,6-dibrompenicilanat

(i) 1,1-dioxid Ba-brompenicilanové kyseliny

K suspenzi 20,26 g (0,0517 mol} 1,1-di-
oxidu 6,6-dibrompenicilanové kyseliny v 80
mililitrech vody se po Castech pfidd 13 g
{0,155 mol) pevného hydrogenuhliCitamu
sodného. Bouflivy vyvej plynu se reguluje
pridavanim ethylacetdtu. K reakini smési se
pak po tastech pFida 6,76 g (0,062 mol) pev-
ného hydrogensiFifitanu sodného, smés se
35 minwt michd a psk se koncentrovemou
kyselinou - chlorovodikoveu - okyseli na pH
1,0. Okyselend smés se ziedi ethylacetatem,
organickd fdze se promyje roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpaii ve vakuu. Zbytek se
trituruie s chloroformem a smés se zfiltru-
je. Ziska se 6,72 g svétleZluté pevné latky.
Dalsich 3,2 g produktu se ziskd zahudt&nim
filtratu a zpracovanim zbytku chlorofor-
mem.

(ii) K 6,352 g materidlu, ktery byl vysSe
izolovan jako prvni, ve 20 ml dimethylfor-
mamidu se pridd 1,76 ml (20,3 mmol) al-
lylbromidu, 2,83 ml (20,3 mmol)} triethyla-
minu a 0,2 g hydrogenuhli¢itanu sodného a
smés se v dusikové mtmosfé¥e 15 hodin mi-
cha pii teploté mistnosti, Po priddni vody
se smds extrahuje ethyletherem, extrakty
se promyji vodou, vysuSi se siranem sod-
nym a rozpoustédlo se odpali ve vakuu. Zis-
ka se 4,60 g (64 %) Zadaného esteru ve
formé& oleje.

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

1)4 [s‘i SH]’

54
1,6 (s, 3H),
4,4 (s, 1H),
4,6 (d, 1H),
47 (d, 2H),
5,15 (d, 1H),
5,1—5,95 (m, 3H).

(iii) Allyl-6,6 dibrompemnicilanat

0,417 mol 6,6-dibrompenicilanové kyseli-
ny se shora uvedenym zpiusobem esterifi-
kuje za vzniku 140 g (84 %) pFisluSného
allylesteru ve formé oleje.

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

1,5 (s, 3H),

1,65 (s, 3H),

4,6 (s, 1H),

475 (m, 2H),
5,3—5,6 (m, 2H),
5,85 (s, 1H),
5,86—6,3 (m, 1H).

P¥iprava B
2-formyl-1-methylimidazol
(i} 2-hydroxymethyl-1-methylimidazoil

Smés 50 g 1-methylimidazolu a 100 ml
37% formaldehydu (hustota 1,08) se wne-
se do nerezového autokldvu o obsahu 300
mililitr a 17 hodin se zah¥ivd na 150 °C
(teplota lazng). Autiokldv se ochladi v ledu,
smés se vyjme, zahusti se ve vakuu a zby-
tek se pres noc skladuje pii teploté 4 °C.
Vznikld smés krystalli a oleje se zfiltruje,
bezbarvy krystalicky produkt se promyije
ethylacetdtem a vysudi se ve vaku. Ziska
se 14,60 g Zadaného produktu. Druhy podil
produktu o hmotnosti 6,48 g se ziskd zpra-
covanim matetnych louhd. Celkovy vyts-
7ek &inf 21,08 g (31 %).

(ii) K roztoku 4,96 g (43,9 mmol) 2-hyd-
roxymeithyl-1-methylimidazolu v 50 ml dio-
xanu se pridd 4,90 g (44,1 mmol) oxidu se-
lenititého, smé&s se postupné michd 5 ho-
din p¥i teploté 85 aZ 90 °C, pak 36 hodin
pFi teplotd mistnosti, 8 hodin p¥i teploté 85
stupiiil Celsia a makonec 15 hodin p¥i teplo-
t8 mistnosti, zfiltruje se a rozpoustédlo se
odpa¥i ve vakuu. Ziskd se 4,81 g surového
aldehydu, ktery -destilaci poskytme 2,11 g
produktu ve form#& bezbarvych krystald, o

-teplot® varu 65 °C/373 Pa.

PripravacC
4-formylpyrimidin

K roztoku 10 g (0,106 mol} 4-methylpyri-
midinu ve 100 ml dioxanu se pri teploté
mistnosti pFida 11,8 g oxidu selenifitého a
smés se 15 hodin zah¥ivd na 100 °C. Po pfi-
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déni dalSich 2,5 g owidu selenititého se v
zahfivani pokratuje je§t¥ 1 hodinu, pak’se
smés ochladi, zfiltruie se a filtragni kolad
se promyje ethylacetdtem. Filtrat se spoiji
s promyvacimi kapalinami a odpafii se ve
vakuu K suchu. Zbyly tmavy olej se vyjme
methylenchloridem, roztok se zfiltruje a
rozpoudtédlo se odpafi., Odparek poskytne
pe krystalizaci z malého mnoZstvi methy-
lenchloridu aldehyd uvedeny v ndzvu.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnoty &
vV ppm):

7,87 (dd, 1H),
9,06 (d, 1H),
9,43 (d, 1H),
10,0 (s, 1H).

PFriprava D
Difenylmethyl-6a-brom-1,1-dioxopenicilandt

K roztoku 21,577 g (0,1 mol) difenyldia-
zomethanu ve 400 ml suchého tetrahydro-
furanu se b&hem' 30 minut po ddstech piidd
3,2 g (0,1 mol) Bw-brom-1,1-dioxopenici-
lanové kyseliny. Probihajici reakce je mir-
né exotermickd. Reak&ni smés se 1 hadinu
michd, pak se rozpoudt&dlo odpafi a zbytek
se rozpusti v 50 ml ethylzcetdtu. Po piida-
ni 400 ml ethyletheru se vyslednd smés skla-
duje p¥i teploté 4 °C. Po 18 hindinach se ne-
vytvoll Zadné krystaly. Smés se tedy zahus-
ti ve vakuu, ¢imZ se ziskd 51,2 g Zluté pev-
né latky, kterd se podrobi chromatografii
na silikagelu, Eluci chloroformu se ziské
14,86 g bhezbarvého sklovitého produkiu.

'H-NMR (deuterochlorofiorm, hodnoty &
vV ppm]:

1,26 (s, 3H),

56

Priprava E
Benzthiazol-2-karbozaldehyd

Roztok 10 g (0,074 mol) Cerstvd destilo-
vaného benzothiazolu (teplota varu 82 °C/
/267 Pa) ve 250 ml tetrahydrofuranu se pod
dusikem ochladi na —78 °C, p¥i této tep-
l0t€é se 15 minut michd, nade? se k mému
b&hem 15 minut prikape 29,6 mi (0,074
mol]} 2,5M wm-butyllithfa. V michédni se po-
kratuje jestd 25 minut, pak se pridd 8,6 ml
(0,111 mol) dimethylformamidu a sm#s se
1 hodinu mich4. Reakéni smé&s se nechéd o-
hiat na teplotu mistmosti, pfidd se 200 g
ledu a rozpoustédlo se odpai ve vakuu.

Vedny zbytek se extrahuje pétkrat vidy
100 mil ethylacetétu, extrakty se vysudi si-
ranem hore¢natym, zahusti se ma maly ob-
jem @& koncentrat se chromatografuje ma
sloupci silikagelu. Eluci sloupce sm#si chlo-
roformu a ethylacetdtu (96 : 4) se zisk4
8,4 g Zadaného aldehydu o teplotd tédmi 74,5
aZ 75 °C.

[1-NMR (deuterochloroform, hodnoty 8
vV ppm]):

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

Za pouZiti shora popsaného postupu se
analogicky pfipravi rovnéZ? nésledujici al-
dehydy.

5K
. .;A-\i\;'f JY/N
CHO
s o
- I
r; K b1y
A 4{5\ «jfﬁ%

wychozi 14tka aldehyd vytdzek {H-NMR (deuterochlorcform,
_ N : (%) hodnioty 6 v ppm)
CHy Oy CH, 98 |
3 ,3 " CHy 3 jantarové zbarveny

olej o teploté varu
- 120—122 °(0/3 333 Pa

50 4,2 (s, 3H), 8,05 (s, 1H),
10,00 (s, 1H),
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vychozi 1atka aldehyd vytéZzek {H-NMR (deuterochlorsform,
(%) hodnoty & v ppm)
82 1,2 (&, 6H), 3,6 (kvartet, 2ZH],

CHO

JQ CH(OCy Hg )y

3,64 (kvartet, 2H), 6,95 (s, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,55 (d, 1H),
8,23 (d, 1H).

*) piipraven v pevné formé ve vytdZku 37 % reakci 1H-1,2,4-triazinu s methyljodi-

dem v ethanolickém ethoxidu sodném

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

spol,, J. Org. Chem. 45, 4038 (1980)

Pfiprava F
Pyrazin-2-karboxaldehyd

Pyrazin-2-karboxylovd kyselina se esteri-
fikuje pétihodinovym zdhfevem s methamo-
lickou kyselinou sirovou k varu pod zpét-
nym chladitem. Methanol se odpafi ve va-
kuu, odparek se ziedi methylenchloridem a
neutralizuje se hydrogenuhli¢itanem sod-
nym na pH 7,5. Zahu$ténim vysuSené orga-
nické vrstvy se ve vytézku 84 % ziskd me
thyl-pyrazin-2-karboxyldt ve formé Spinave
bilé pevné latky, ktera po prekrystalivani
ze smési isopropanolu a ethyletheru poskyt-
ne Zluté jehlickovité krystaly.

1H-NMR (deuterachloroform, hodnoty &
v ppm):

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

20 g (0,145 mol) tchoto methylesteru se
rozpusti v 600 ml suchého tetrahydrofura-
nu, roztck se cchladi v 600 ml suchého te-
trahydrofuranu, roztok se ochladi na —78
stupiidt Celsia a béhem 15 minut se k m&mu
ptikepe roztok 5,8 g 98% lithiumaluminium-
hydridu v tetrahydrofuranu. Smés se 30
minut micha pFi teplotd —78 °C, pak se k
ni p¥idd 20 ml kyseliny octové a vysledna
smés se zahusti za sniZeného tlaku. Zby-
tek se roz.fepe mezi 30 ml 2N Kkyseliny
chlcrovodikové a chloroform, spojené or-
ganické vrstvy se promyji vodou a po Vvy-
suSeni se odpafi. Ziskd se 8,53 g surového
produktu, ktery se vyfisti chrdmatografii
na sloupci silikagelu. Eluci sloupce smeési
methylenchloridu a ethylacetatu v pomeéru
4 : 1 se ziskd 5,02 g produktu ve formé& svét-
le Zlutych jehlitkovitych krystald.

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

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

Priprava H
2-fenyl-1,2,3-triazol-4-karboxaldehyd

(i) 0,34 mol acetondikarboxylové kyseliny
se ve 100 ml vody mechd p¥i teploté 0 ag
10 °C reagovat s 0,58 mol dusitanu sodné-
ho. K reakéni smési se pak k vysraZeni pro-
duktu phidd zied&nd kyselina dusitnd. Ve
vitézku 46 % se ziska Zadany dioxim, tj.
1,3-dioximino-2-oxopropan ve formé Cerve-
noZlutd zbarvenych krystald.

{(ii) 0,158 mol tohoto dioximu se ve 170
mililitrech ethanclu neché 30 minut reago-
vat pri teplot& 70 °C s ekvimolarnimi mnoZz-
stvimi fenylhydrazin-hydrochloridu a octa-
nu sodného. Po priddni 170 ml vody se smés
zahi'eje na 85 °C, zahusti se na objem 250
mililitréi a ochladi se. Ziskd se 24,7 g Zdda-
ného fenylhydrazonu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6
vV ppm):

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

(iii) 24,7 g (0,119 mol) shora p¥ipravené-
ho dioxim-fenylhydrazonu se pri teploté
mistnosti 30 minut michd s 500 ml acetam-
hydridu, sm&s se vylije do vody, 20 minut
se michd a pak se zfiltruje. Vysledny suro-
vy produkt se prekrystaluje ze smési ben-
zenu a ethylacetdtu, ¢imZ se ziskd 15,47 g
(52 %) monoacetdtu vzorce

HON=CH—C(=NNHE;H;)CH=NOCOCH;
ve formé& Zlutého prasku.

{H-NMR (deuterochloroform, aceton,
hodnoty 6 v ppm):

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




248746

59

7,95 (s, 1H),
8,3 (s, 1H),

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

(iv) Roztok 15,40 g (0,062 mol) shora zis-
kaného monoacetatu a 22,16 g {0,068 mol)
uhli¢itanu cesného ve 400 ml tetrahydrofu-
ranu se 1 hodinu micha p¥ teplot€ mistnos-
ti, pak se zfiliruje a filtr4t se zahusti. Zluté
zbarveny zbytek se rogpusti v 700 ml horké
smési isopropyletheru a cyklohexamu (1 : 2)
a roztok se zahusti na objem 200 ml, im¥Z
se ziskd 9,41 g (80 %) 2-fenyl-1,2,3-triazol-
-4-karboraldehyd-oximu ve form# Zlutého
prasku, ktery se pouZivd v nésledujicim
stupni.

(v) Smés 9,41 g (0,0497 mol) shora p¥i-
praveného oximu, 4,48 g s-trioxanu a 300
mililitr@ 2N kyseliny chlorovodikové se
3,5 hodiny zah¥iva k varu pod zp&tnym chla-
ditem. Vodnd fdze se extrahuje ethylethe-
rem, spojené etherické vrstvy se promyji
vodou, vysu$i se siramem hofetnatym a e-
ther se odpaii ve vakwu. Ziskd se 6 g krys-
talického aldehydu.

tH-NMR (deutercchlorofoarm, hodnoty 6
vV ppm}:

7,6 (m, 3HJ,

8,25 (m, 3H),

10,25 (s, 1H).

Teplota tédni 66 aZ 67 °C.
Pr¥iprawva H
5-methylisoxazol-3-karboxaldehyd
(i) Ethyl-5-methylisoxazol-3-karbowylét

Smés 0,16 mol ethyl-2,4-dioxovaleratu a

PREDMET

1. Zplsob vyroby 6-(subst.jmethylenpeni-
cilanovych kyselin obecného vzorce I

i3
™
é\ N\ (‘f’\ : S e
43— C ‘7% e S -3
R i [\( oy
Ty, 4
o~ “COOR
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0,08 mol hydroxylamin-sulfate: se v 50 6nl
ethanolu a 70 ml toluenu 4 hodiny mfché
pfi teplotd 40 °C. Vyslednd smés se ochla-
di na 15 aZ 20 °C, pfidd se k ni 1,8 g kon-
centrovaného hydroxidu amonného a v mi-
chéni pfi teploté mistnosti se pokratuje jes-
t& 60 hodin. Reakén! smés se vylije do smé&-
si toluenu a vody a vodnd vrstva se po od-
dgleni extrahuje toluenem. Orgamické vrst-
vy se spoji, promyji se roztokem -chloridu
sodnéhio a vysusi se siranem sodnym. Po iod-
pafeni rozpoultédla ve wakuu se ziskd #lu-
ty kapalny materiédl, ktery destilaci poskyt-
ne 14,68 g produktu o teplotd varu. 120 aZ
124 °C/4 kPa, kter§ stanim zkrystaluje.

(ii) 2,0 g (14,4 mmol) shora ziskaného
ethylesteru v 75 ml toluenu se péd:dusikem
pfi teploté —75 aZ —70 °C redukuje ekvi-
molarmim mnoZstvim 1M diisobutylabmin-
umbydridu v hexesnu. P tficetiminutovém
michdni se reakce piepusi piidanim rozto-
ku ehloridu amonnéhe; reakdni smds se
nechd ohiét na teplote mistnosti: a: rozpous-
tédlo se cdpafi ve viakuuw. Zbytel se tritu-
ruje s horkym methanolem. Po: odpaienf
roztoku se ziské 0,85 g produlktu ve formé:
bezbarvého oleje.

'H-NMR (deuterochloroform, hodnety: &
vV ppm]):

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

VYNALEZU

v uémZ

n mdé hodnotu 0 nebo 2,

R! predstavuje zbytek R* nebo R®, kde R*
zagmend chrédnic skupinu - karboxylové
fuskce vybranou ze skupiny zahrnujfci te-
trahydropyranylovy, allylovy, henzylovy, 4-
-nitrobenzylovy, beazhydrylovy,  2,2,2-tri-
chlorethylovy, terc.butylovy a fenacylovy§
zbytek @ R® znamend atom vodfku nebo es-
terovy zbytek snadno hydrolysovatelny in
vivio, vybrany ze skupiny zahrmujfci 3-ftn-
lidylovy zbytek, 4-krotonolaktonylovy zby-
tek, y-butyrolakton-4-ylovy zbytek, zbytek
VZoTce

iy
/”f v

m’f“‘I
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~CHyCz oo o _ A 6 __é, 3 L - "o
20 "7y —COCOR™ ,=COCOOR™ a-cHOCOR
Qc’ RS RS
1l
0

v nichZ

kazdy ze symbolit R4 a R® znamend vidy
atomn vodiku nebo methylovou skupinu, RS
predstavuje alkylovou skupinu s 1 @aZ 5 ato-
my uhliku & R znamend zbytek iobecného
vzorce

R CHy
NS\
N, ~
T oM
7N,
0

kde

R piedstavuie
2-fenylacetamidoskupinu,
2-fenoxyacetamidoskupinu,
D-2-amino-2-fenylacetamidoskupinu,
D-2-amino-2- [ 4-hydroxyfenyl Jacetamido-

skupinu,

&)

<

(O)p

Tt A
R%p'@;ﬂ\/
|

/R?

2-karboxy-2-fenylacetamidoskupinu,
2-karboxy-2- (2-thienyl Jacetamidoskupinu,
2-karboxy-2-( 3-thienyl Jacetamidoskupinu,
D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazinokarbonyl-
aminp )-2-fenylacetamidoskupinu nebo
2,2-dimethyl-4-fenyl-5-imidazolidinon-1-
-ylovou skupinu,

jeden ze symbolél Ri2 a R¥ pFedstavuje
atom vodiku a druhy z téchto symbold zna-
mend vinylovou skupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, furylovou,
thienyloviou, N-methylpyrrolylovou &i N-ace-
tylpyrrololylovou skupinu, zbytek

CH(R%)NR16RY7,
CNRBRY,

[

S

CNRSR?,

I
NH

Yy
i T

(0)p

CH3
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: N |

o

(RA—-
N

P
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" NT\X;’\I

=
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N
=
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CH,)
\N} 2

"
SR

11 =N
R =
Xy\%\r '

11
R ”,“\,gs“ /

P = N,
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X X4
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11 ¢ N
R-3 ,
N

72 A
R - J
<N

N
2
S )
X1

M NN .8 T <N
tw t N N/r—

nebo

N {\'Z‘\
U PR
§ A i il R j
'{‘ &'T',’\. PN v'.’r: !
TN

s tim omezenim, Ze znamen&-li R!2 mebo
R13 zbytek vzorce

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

m méa hodnotu 2 nebo 3,

P méd hodnotu 0 nebo 1,

t m4 hodnotu 0, 1 nebo 2,

X, predstavuje siru, kyslik nebo zbytek
NR“,

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu, hyd-
roxylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu se 2 aZ 5 ato-
my uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1
az 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, naftylovou skupinu, pyri-
dylovou skupnu, zbytek NRBR?, CONRSR?,
NHCOR, nitroskupinu, atom chloru, atom
bromu, trifluormethylovou skuipnu nebo
zbytek NRS,




248746

65

R8 a RY nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

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

R!Y znamend atom vodiku, methylovou,
ethylovou nebo acetylovou skupinu a

R16 g R17 bud mezdvisle na sob& zname-
naji vzdy atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu se 2 a7 4 atcmy uhliku, nebo
R16 a RY7 spoletnd s dusikovym atomem, na
ktery jsou navézany, tvofi pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu,
thiomorfolinoskupinu nebo 4-methylpipera-
zinpskupinu, a farmaceuticky upotfebitel-
nych adinich soli s kyselinami téch slou
genin, v nichZ R'? nebo R!® obsahuji bazic-
ky atom dusiku mebo farmaceuticky upo-
téebitelnych kationickych soli t&ch shora
uvedenych sloudenin, v nichZ R! znamend
atom vodiku nebo zbytky R12 & R!3 obsa-
huji karboxylovou skupinu, vyznalujici se
tim, Ze se sloutenina obecného vzorce X

ve kKterém

R! mé shora uvedeny vyznam s vyjimkou
vodiku a

n méd hodumotu 0 nebo 2, nechd reagovat
s ekvimoldrnimi mnoZstvimi alkylmagne-
siumhalogenidu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové Gésti nebo alkyllithia s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové &ésti, a aldehydu o-
becného vzorce RIZRBCO, pfifemZ shora
zmfinénym halogenidem je pifslusny chlo-
rid, bromid & jodid a R!? a R maji sho-
ra uvedeny vyznam, v piitomnosti inertni-
ho rozpou§tddla pri teploté od —100 do
+25 °C, za vzniku slouceniny obecného vzor-
ce XI

s fr f

Q\Ez A £ {e) .

A S A a oty
E ﬂn\" e \\A/
e ; | "CH
R | s <) )
o K7

COOR
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ve kterém

R1 R12 R13 a m maji shora uvedeny vy-
znam, tato slouenina se popfipad& acety-
luje na volné hydroxylové skupiné acetyl-
chloridem, acetylbromidem nebo acetanhyd-
ridem v pfitomnosti ekvimoldrniho mmioZ-
stvi tercidrniho aminu a v pfitomnosti i-
nertniho organického rozpoustédla, nebo/a
se k odstrangni atomu bromu hydrogeno-
lysuje v piftomnosti inertnihio rozpoustéd-
la organocinhydridem nebo vodikem v pi¥i-
tomnosti katalyzatoru na bézi uSlechtilého
kovu, @ vznikld sloufenina obecného vzor-
ce II

427 (7:3;
o e G /C'L 5
R Y-8 N
[.l,"i { ?‘" "‘“'Y ‘K“CF .
R heitd,
o ("'g /;
O COCR

ve kterém

Ry, R, R a n maji shora uvedeny vy-
znam a

R18 znamend atom vodiku nebo acetylo-
vou skupinu, se dehydratuje nebo deacety-
luje, nateZ se popiipadé vysledna slouceni-
na obecného vzorce I pievede na svoji far-
maceuticky upotfebitelnou aditni stl s ky-
selinou nebo kationickou sdl.

2. Zpfsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se pouZiji odpovidajici vy.noz lat-
ky, za vzniku sloutenin obecného vzorce I’
ve kterém

R! a n maji vyznam jako v bodu 1,

jeden ze symbolll R'? a R' ptedstavuje
atom vodiku a druhy z t&chto symboldl zna-
mend wvinylovou skupinu, furylovou, thieny-
lovou, N-methylpyrrolylovou & N-acetylpyr-
rolylovou skupinu, zbytek

CH{R#)NRI6R7,

CNRS8RY,
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R nebo —c7  (CHa)
~
) R

s tim omezenim, Ze znamen&-li R12 nebo
R13 zbytek vzorce

R

A

b
i

“"1"»% ?
f\(.z;';@,r

a
p mé hodnotu 0, pak R7 neznamend atom
vodiku mebo methylovou skupinu, v kte-
rychZto vzorcich
*m mé hodnotu 2 nebo 3,

p méa hodnotu 0 nebo 1,

t ma hodnotu 1 nebo 2,

X pfedstavuje siru nebio kyslik,

R7 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyloxyskupinu,
hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupi-
nu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2 a¥ 5
atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku, zbytek NRSRY,
CONRS®R?, NHCOR®, nitroskupinu, atom chlo-
ru, atom bromu, trifluormethylovou skupinu
nebo zbytek NRS,

R® a R? nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom wodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo ben-
zylovou skupinu,

R piedstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥

4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu,

R" znamena atom vodiku, methylovou, e-
thyloviou nebo acetylovou skupinu a

R a RY bud mezévisle na sob& znamena-
jl vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku, nebo
R a R'7 spoletn& s dusikovym atcmem, na
ktery jsou navézany, tvoii pyrrdlidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, - morfottioskupinu,
thiomorfolinoskupinu. nebo 4-methylpiperazi-
noskupinu,” a ‘farmaceuticky wpot¥ebitelnych
aditnich soli s Kkyselinami ‘t&ch slou&enin,
v nichZ R!2 nebo R13 obsahujf- bazicky atom
dustku nebo farmaceuticky..upotiebitelnych
kationickyich - soli t&ch shora uvedenych
sloucenin, v nichZ R! znamendatom~vodi-
ku nebo zbytky ‘R1?-¢i”R13obsahujf karbo-
xylovou skupinu.

3. Zplsob podle ‘bodd: 1 nebo .2, vyznadu-
jici se tim, Ze se reakce s dldehydem-obec-
ného vzorce "RYRCO provadi - pri “teplots
—78 °C v pritommnosti tetrahydrofuranu-ne-
bo ethyletheru.

4. Zpiiscb podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije vychozi aldehyd obecns-
ho vzorce R’RICO, v n¥mZ jeden ze sym-
bolit R12 a R znamend atom vodiku a dru-
hy predstavuije

2-thiazolylovou skupinu,
3-isothiazolylovou skupinu,
5-methyl-3-oxazolylovou skupinu,
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1,3,4-thiadiazol-2-ylovou skupinu,
pyridazin-3-ylovou skupinu,
1,2,3-thiadiazin-4-ylovou skupinu,
1,2,4-oxadiazin-3-ylovou skupinu,
1,2,4-oxadiazin-5-ylovou skupinu,
1,3,4-oxadiazin-2-ylovou skupinu,
1-fenyl-5-methyl-1,2,3-triazin-4-ylovion
skupinu,
N-methyl-1,2,3,4-tetrazin-5-ylovou skupinu,
1-methyl-1,2-diazin-3-ylovou skupinu,
4-pyrimidinylovou skupinu,
4 5-dimethylthiazol-2-ylovou skupinu,
benzothiazol-2-ylovou skupinu nebo
1-benzylbenzimidazol-2-ylovou skupinu.

5. Zpisob podle bodu 1 nebo 4, vyznatu-
jici se tim, Ze se slou€enina obecného vzor-
ce X, ve kterém R! znamend allylovou nebo
benzylovou skupinu, nechd reagovat s me-
thylmagnesiwmbromidem a aldehydem obec-
ného vzorce RIZR13CO, a sloudenina obecné-
ho wzorce II se ziskd hydrogenolysou tri-n-
-butylcinhydridem v benzenu nebo toluenu

70

jako rozpoust&dle, pii teploté od 0 °C do
teploty varu rozpoustédla.

6. Zplsob podle bodu 4, vyznacujici se
tim, %e se jako v§chozi materidl pouZije al-
dehyd shora uvedeného obecného vzorce,
v ném# jeden ze symbolli R!2 a R13 zname-
nd atom vodiku a druhy piedstavuje 2-thia-
zolylovou skupinu mebo benzothiazol-2-ylo-
vou skupinu.

7. Zptisob podle libovolného z bodf 1 aZ
8, vyznatujici se tim, Ze se pouZiji vycho-
zi 1&4tky, v michZ R! znamend allylovou sku-
pinu, které se pievdd&j ma odpovidajici
produkty, v nichZ R! znamend vodik, sodik
nebo drasiik, reakci vysledného allyleste-
rového produktu s katalytickymi mnoZstvi-
mi tetrakis({trifenylfosfin)paléadia(O) a tri-
fenylfosfinu, a s ekvimoldrnim mnoZstvim
sodné mebo draseiné soli 2-ethylhexamoveé
kyseliny v pfitomnosti inertniho rozpous-
tédla.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

