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{54) Ethylestery kyselin
/Z/-2-alkoxyimino-2-[2-/4-acetamidobenzensulfonamido/-4-thiazolylJoctovych

ReZen{ se tyka etylesterd /Z/-2-
-alkoxyimino-2-[2-/4-acetamidobenzen~ NHCOCH,
sulfonamido/-4~thiazolyl] octovych kyselin NOR
obecného vzorce I, novych ldtek uZfvanych N "
jako meziprodukty p¥i p¥ipravé novych .
beta~laktamovych antibiotik. Tyto léatky N C
1ze p¥ipravovat nap¥fklad reakc{ 4-acetamido- ! |l COOCH,CH;y
benzensulfonylthiomooviny nebo jejich . )\
solil se /Z/-2-alkoxyimino-4-halogen-3- SO,NH s
-oxobutanodty etylnatymi obecného vzorce
IT nebo reakci /%/-2-alkoxyimino~2~/2~ . (1) )
‘~amino-4-thiazolyl/octanl etylnatych .
obecného vzorce III se 4-acetamido-
benzensulfochloridem.
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Vyndlez se tgké etylesterd kyselin /Z/-2-alkoxyimino-Z-[é—/4—acetamidobenzensulfonamido/-
—4—thiazolyl]octov§ch obecného vzorce I -

NHCOCH,4

NOR
I

c\cooc
/6 \S HaCHy 11/,
SO,NH s ‘

ve kterém R zna¥{ alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku.
Tyto nové, dosud nepopsané litky jsou meziprodukty p¥i p¥ipravé& novych beta-laktamovych
antibiotik aminothiazolového typu se 4-aminobenzensulfonamidoskupinou v pobo&ném feté&zci.

/2/-2-alkoxyimino-2-/2-amino-4~-thiazolyl/octany etylnaté jsou didleZitymi meziprodukty
. p¥i p¥ipravé velmi G¥inngch beta-laktamovych antiobiotik, cefalosporinl t¥etf{ generace, které
jsou zndmé svou G&innosti na grampozitivni i gramnegativnf mikroorganismy /britsky pat.
&. 2 025 933 nebo belgicky pat. spis &. 889 913/. Podobn& je tomu s estery obecného vzorce
I p¥i pfipravé beta-laktamovych antibiotik nového typu.

Nové etylestery obecného vzorce I podle vyndlezu lze pfipravovat nap¥iklad témito
vyhodnymi zpusoby: : '

a/ reakeci 4—acetamidobenzensulfonylthiomoéoviny se /%Z/-2-alkoxyimino-4-halogen-3-
-oxobutanodty etylnatymi obecného vzorce II

NOR

XCH,,COCCOOCH,,CH /11/,

3
kde R zna&i alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku a X znadi atom bromu nebo chloru, za p¥{tomnosti
bazicky reagujfcich &inidel, nap#iklad dimetylanilinu nebo octanu sodného ve vhodném rozpou-
§t&dle, nap¥fklad alkanol s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku nebo v jeho sm&si s vodou v pomdru 1:100 a%
100:1 popfipadé ve sm&si alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhlfku s tetrahydrofuranem nebo dioxanem

v pom&ru 1:100 a% 100:1 za p¥itomnosti aZ 90 % vody p¥i teplotd 0 a% 70 °c, s vyhodou p#i
teplot& 10 a% 40 °c.

Je vfhodné k reakci pouift sl 4-acetamidobenzensulfonylthiomo&oviny s alkalickgym
kovem, zejména sodnou siil; do reak&ni smési neni potom nezbytné pfiddvat bdzicky reagujici
&inidlo, reakce probihd ve vy3e uvedenych rozpoudt&dlech nebo jejich sm&sfch v uvedenych
.pomdrech p¥i teplotd 0 a¥ 70 °C, s vyhodou p¥i teplotd 10 aZ 40 %c;

b/ reakel /Z/-2-alkoxyimino-2~/2-amino-4-thiazolyl/octand etylnatych obecného vzorce III

NOR

(l!
, /{5 “NCOOCH,CH3
‘HzN

kde R znadi alkylskupinu s 1 a¥ 2 atomy uhliku se 4-acetamidobenzensulfochloridem:za p¥itom-
nosti bédze, napf. trietylaminu, dimetylaniiinu, pyridinu apod., ve vhodném rozpoudtédle,
nap¥. v chlorovangch uhlovodfcfch s 1 aZ 2 atomy uhlf{ku a 1 aZ 4 atomy chloru, nebo jejich
smésich s pyridinem, p¥fpadn& v samotném pyridinu p¥i teploté& -20 a% 100 c.

/111/,
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V¢hodné& je moZné uskutednit tuto reakci ve vodé za p¥itomnosti ve vod&€ rozpustné baze,
nap¥. hydroxidu alkalického kovu, popiipadé za p¥itomnosti katalyzdtorl fédzového p¥enosu,
jako je nap¥. tetrabutylamoniumhydrogensulfdt apod.

Je samoztejmé, %e krom& uvedengch zplsobl jsou moZné i dalSi jejich obmény, které
jsou odbornikovi b&%né a které proto zde nemusf byt vyslovn& jmenovény. Pro ilustraci nékterych

mo¥nost{ zplsobl p¥ipravy slouff ndsledujici p¥fklady provedeni.
P¥{klad 1

2—[2—/4—acetamidobenzensulfonamido/—4-thiazolyl]-/Z/-2—methoxyiminooctan etylnaty
/vzorec 1, R = metyl/

K suspenzi 21,3 g /0,07 mol/ sodné soli 4-acetamidobenzensulfonylthiomooviny ve smési
50 ml etanolu a 50 ml vody se za michdni p¥i teplot& mistnosti p¥idéd 21 g /obsah 85 %,
0,072 mol/ 4-brom-/%/-2-methoxyimino~-3~oxobutanodtu etylnatého. Po 1 h michani se reaké&ni
smé&s extrahuje 50 ml a 10 ml octanu etylnatého, ziskany roztok se promyje 100 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, zfiltruje se s aktivnim uhlim a vysu3{ siranem ho¥elnatym. Odpafenim
na vakuové rota&ni odparce se zisk& 29 g olejovitého odparku, ktery po rozpuft&ni ve 20 ml
isopropylalkoholu zkrystalizuje. Ods&tém, promytim isopropylalkoholem a petroletherem se
z{iskd 19 g /61,9 %/ nailoutiého produktu s teplotou ténf 192 a%# 210 °c /rozklad/. Teplota
. t4ni analytického vzorku /sm&s dimetylformamidu s isopropylalkoholem/ je 227 a% 229 °c.
Struktura l&tky byla potvrzena NMR a IC spektroskopii.

P¥{fklad 2

2-[2—/4—acetamidobenzensulfonamido/-4—thiazolyl]-/Z/—2—methoxyiminooctan etylnaty

/vzorec I, R = metyl/
Latku z p¥ikladu 1 lze alternativné p¥ipravit takto:

K roztoku 37 g /0,16 mol/ 2-/2-amin~4-thiazolyl/~/Z/-2-methoxyiminooctanu etylnatého
v 70 ml pyridinu se za michéni p¥id4 38,5 g /0,16 mol/ 4-acetamidobenzensulfochloridu.
Reakdn{ sm&s se mich4d 30 minut p¥i teploté mistnosti., Potom se p¥id4d 185 ml vody a 185 ml
metylenchloridu a pH reakdni sm&si se z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou /1:1/ upravi na
hodnotu 2,9. Ods4tim a promytim vyloudeného produktu vodou a metylenchloridem se po vysuSeni
p¥i 60 Oc zisk4 67,6 g /98,2 %/ lutého produktu s teplotou tdni 210 a% 218 Sc; teplota
t4n{ analytického vzorku /sm&s dimetylformamidu s isopropylalkoholem/ je 228 a% 231 c.
Struktura ldtky byla potvrzena NMR a IC spektry.

P¥{iklad 3

2—[2—/4-acetamidobenzensulfonamido/—4-thiazolyl]-/Z/-Z-methoxyiminooctan etylnaty
/vzorec I, R = etyl/

Postupem popsanym v p¥ikladu 2 se z ekvivalentnfho mnoZstvi p¥fsluZného ethoxyderivéitu
a analogickym zpracovdnim s vyt&%kem 91,8 % zfsk4 na¥loutly produkt s teplotou téni 180 az
195 °c; teplota t&ni analytického vzorku /smés dimetylformamidu s isopropylalkoholem/
je 203 aZ 207 Oc. struktura létky byla potvrzena NMR a I¢ spektry.
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PREDMET VYNALEGZU

Etylestery kyselin /z/—2-alkoxyimino-2-[2-/4—acetamidobenzensulfonamido/-4-thiazoly;]-
octovych obecného vzorce I

NHCOCH;

NOR

C
/£§ “NCOOCH,CH, /17,
O,NH” \s

kde R zna&i alkylskupinu. s 1 aZ 2 atomy uhlfku.

.
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