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i Pilé8ke vyndbezu navazuje ne smerickou piinlddku vond-

lezu cielo 439767, rodinou 21. iisitciodu 1989.

Vynilez se tyké zpbscbu prirrevy sloudenir cafemu, kerbe-
/dethie/cefemu ¢ oxe/dethief/cel au ¢ j=/Iluorsulionyl/oxy cub=-
siltuoveného cefemu, oxeceicmu : kesrbescefemu, culivendch pri
temto zpdscbu,

Hoshi & kol., v smerickém et ntovém :spise cicio 4 L.CC22
28. kvetne 1985/ ropisuje cefelosporinevd antibiotiks mejict

v peloze 3 i=propenylovou ckupinu nédclelujiciho obecného vzorce
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R’ & R® vidy c¢tom vodiku, hyiroxylovou skupinu, methox;skupinu

nebo stom chloru.
l=tropenylové skupine ve slouceninéch, ktoré popssl noshi

& kole., Je s vyhcdou v & konfisureci, Jelikci nd tote kerfigu-



rece zvysené entibvektericlni plsoben{ ve srovnéni s E konfigu=-
reci. Tyto slouteniny se priprevuji reskei 3-heslogenmethyle
cefslosporinu s triarylfosfinem; touto reskel vzniké fosfora-
nylovy meziprodukt, ktery se pak zpracovavé zldehydem ze vzni-

ku propenylové nebo substituovené propenylové skupiny.

Shore popsenym zplscbem se ziskd sm&s cis/Z/ isomeru e
trens/E/ isomeru, kterd vyisduje nékladny zpisob oddilovéni
nebo Uprevy technologickyeh podminek p¥iprevy k ziskéni Z&de-
ného, entibskteridlniho udinnijsfiho cis/Z/ isomeru. Celko-
vy vytéiek Z&deného cis/Z/-isomeru, se zietelem ne vychozi
meteridl, je tek sniZen o mno¥stvi vzniklého trens/Ef iso-

meruie.

Noviji bylo vyuZito psllediem ketelyzoveného kopulslni-
ho zpisobu pro piiprevu slkenyem v poloze 3 substitucveného
cefalosporinovéhe jadra, aby se predchdzelo vytvéireni neZé-
douciho isomeru & eby se zlep3ily vytiZky. £llylické kopula-
ce 3-helogenmethylcefend s vinylovymi ciniciteny v pritomno s=-
ti sloudeniny peBedis Pd/C/, kovovyeh hzlogenidd e tris-/2-
furyl/fosfinu vede k produkei novych cefezlosporind /S.d. be=-
ker a kol., tmericky pctentovy spis ¢islo 4 847373, 11. Te
1989/. 4pisob W.J. Scotte & kol., J. Amer. Chem. Soc., 106,
4630 8% 4632 /1984/ pro PA/C/ slouteninou/LiCl ketulyzovenou
kopuleci cyklohexenyltrifteldtu s vinyl tributylcini¢itanen
byl prizpdsobef k resked 3-trifloxycef-3-emu s /Z/=1=grope=-
nyltributylcinicéitenem ze vzniku riznych 3-/§/~i—pr0penyl/-
cef-3-emd /S.R. Ysker & kol., emericky petentovy s;is ¢islo

4 870168, 26, zar1 1989/.



“131 vizkum recskce & optimelizecs reckinfch podminck
pro pelisdiesm Ksieiysovenou sopulecd vinylirifieisti ¢ vinyle
cinidtitend popisude Scott ¢ Stille v Cidomku v éeac ise J,.
Amer. Lpem. SoCe, JUBC33 £X 3040 /1986/ & Stille & Lroh v dae

80; ise J. smer. Coeme Soc., 110G, stre 213 X 817 /1587/.

aoruleci 3=trificxycef=j=enu & orgenivkys tributylcinie

vitenovyn dinidlem v plitopnosti slou.eniny pelledic vzorce
FALL /CH LR/,

bez pomeci fosfinovéhic ¢inidle nebe chloridu iithného, o=
tisbnéne ;cdle spiscbu, ktery popdel \.Je Beolt & xcl, /viz
ehcore uvedenou citueci/, ropisuje Uete COOK & Hehe kichonald
i1l ne sjezdu 196 americel CTsmie:l S.ciety netioned Leeting,
08 sngulaB, Ch zalil ¢H - 30, 1508, Division ol urgenic (hee

aisiry, Abstract &1slo 3<.

Vynilez se tfikd novych j=/llucrsulfonyl/oxy substituce=

vinych cefamG, oxucefenl & kerbecefemd cbecndého vaerce 4

« = NH
. ‘ 7L/
;-——v:g-\ - e
. " T UBOCF
/:f \
o ;
coop
kde zncmensd
A stor siry nebe kysliku, suiloxideveu skupinu, sullonoe

vou ckupinu nobo meth lencvou skupinu,
x etoe vodixu nsto sminovou chranfei sku; inu, b Zni pou-
Zivenou pPi pfiprevi celtrlosperinu, nebc cc - levou skue

rinu zZndmého T=-ueyleminecefclosporinového antiliotike &
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P satom vodiku, karboxylovou chrénief skupinu, biZné& pouZi-
venou pii piipravé cefslosporinu, ketion nebo {ysiologic=—-

ky hydrolyzovatelnou esterovou skupinue.

Vyndlez se teké tyké zplsobu piiprevy cefemi, oxacefemi,
& kerbacefenti, mejicich v poloze 3 cefemového jadre elkenylc-
vou skupinu, slkynylovou skupinu, arylovou skupinu nebo hete-
rocyklickou skupinu. FPi zplsobu podle vynélezu se nechévéd re-
sgovet 3-sulfonyloxyskubspituovany cefem, oxecefem nebo kerbe-
cefem s orgenociniditou slouceninou v piitomnosti PA/11l/ ne-
be PA/0/ jakoZto katelyzatoruj 3=sulfonyloxyskupina Jje vVyb-
réns ze souboru zshrnujfciho fluorsulfonyloxy:kupinu, 4-nit-
robenzensulfonyloxyskupinu & 4-brombanzensuifonyloxyskupinu.
Zpdsob podle vynglezu pbedstevuje zlepfeni zplscbu popstného
v vmerickém pstentovém spise Cislo 4 870168 v tonm, Ze se né-
kledné c¢inidlo reckéni, 3=-trirloxycef-3-em, nahrezuje pomdr-

né levn?m reskénim éinidlex podle vynalezu.

fokud neni Jinek uvedeno, rozumi se zde vyrczem "alkyl"™,
"slkenyl", "elkynyl®, velkedienyl® ¢ podobnymi vyrezy vidy sku-
piny s primym nebc s rozv&tvenym uhlikovym I'el’ zCem. Sloucde=

niny, obszhujici fregment vzorce

se czneduji jevko “"cefem", pokud Z znzmenéd ¢tom siry & "oxa-

cefer", pckud 4 znemend stem kysliku & JekoZto “karbacefemz



pokud % znemend methylenovou skupinu. Rizné asymetrické stomy
uhliku szabicyklojédraevého systému mejd tutéZ stereochemickou
konfiguraci jeko cefalosporinové antibiotike v soulesné dobé
3iroce pouzivend v lékeistvi, piicdemZ pe teto konfigurece

vztahuje k fermentednimu produkiu cefelosporinu C.

Predmétem vynélezu je tedy 3-/fluorsulfonyl/oxy skubsti-

tuoveny cefem, oxecefem & karbacefem obecného vzorce 1
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kde znsmené

Z etom siry nebo kysliku, sulfoxidovou skupinu /-8C-/,
culfonovou skupinu /«802—/ nebo methylenovou skupinu
/=i =/

Q@ etom vodiku, eminovou chrédnfei skupinu blZnd pouiivanou
pri prgpravé cefulosporinu nebo zcylovou skupinu zndmou
u 7-ee;leminocefelosporinovych entibiotik &

P etom vodiku, kerboxylovou chrénici skuplnu, beZné pousi-
venou pri piiprevi cefelosporinu, ketion nebeo fysiolo=

gicky hydrolyzoveticlngu esiercvou skupinu.

*Kerboxylovou chrénici skupinou® miZe byt Jekékoliv
skupine, ochotn¢ nahrezujici vodik ze pocdminek, které ne-
ovlivaoujf jiné funkéni skupiny v molekule. Tekové skupiny

a podminky k Jejich nehrszovani, jsou popeény v publikeci



"Protective Groups in Orgenic Synthesis" /Cﬁrénici skupiny
v orgenické synteze/ Theodor W, Greene, John Wiley end Sons,
chrénici
New York 1981, kepitola 5, str. 151 a% 152, JekoZtoYkerboxy-
lové skupiny, pouZivené pii synteze cefzlosporinu, se prikled-
né uvadéji: popiipadd substituovend nizs{ alkylové skupina, ja=-
ko Je skupins methylové, ethylové, trichlormethylovd, trie-
chlorethylovd, tercidrni butylovd, methoxymethylové, methoxy=-
ethylové, scetoxymethylovd, acectoxyethylovd s methansulfonyl-
methylovéd skupinej popripedd substitucvand aralkylovéd sku-
pins, Jeko je nep¥rikl.d skupine difenylmethylovd, trityloe
vd, monomethoxytritylové, benzylovs, 4-methoxybenzylovd a 4=
nitrobenzylovd; silylové skupiny, Jjeko je napfiklsd skupine
trimethylsilylové a terc,.-butylmethyisilylovs skupinag niZs{
alkenylové skupina, jeko je naprikled vinylovd = ellylovd sku-
pinaj & arylovéd skupina, Jeko je nepifklad fenylovd = totylo=-
V& skupine. Uvedené piikledné skupiny nejsou mindny jako né=

Jjeké omezeni,

"Ketionen" se zde minf pifkladn¥ elkelicky kov, jeko je
nepfikled sodik, lithizm e dreslik; kovy alkslickych zemin,
Jeko Je naprikled vépnik = hor¢iky smonium e alkylemonium,
naﬁpfiklad trimethylami; & triethyleming rovné¥ tyto uvedené

kationy nejsou minény Jeko nijeké omezeni.

"Fysiologicky hydrolyzovetelné estery” zahrnuji ni¥s{
zlkoxykerbonyloxyelkylovou skupinu, nepiikled ethoxyksrbonyl-
oxyethylovou skupinuj niZ3i elkylkarbonyloxyelkylovou skupinu,

neprikled acetoxymethylovou a piveloyloxymethylovou skupinu;
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e /2=oxo~1,3-dioxolen~4-yl/methylovou skupinu, nepiikled /4=
methyl-z-oxo-1,3-dioxol=b=-yl/methylovou skupinuy piiklednd

zde uvadiné skupiny nejsou v3ek minény Jeko ndjek
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"aminochrénici skupinou” se min{ soubor skupin bi&%nd po-
uzivenych pri synteze cefelosporinu. Piikledn? se uvaddji:
niz81 zlkeroylovd skuiine nebo substitucvend niZ8i slkenoylo-
vd ckupina, nepPikled skurins formylovd, smcetylovd, chlorace-
talovd & trifluoracetvlovd skupinej asroylovd nebo substituo-
vana arcylova shkupine, neoiikled skupina benzoylovia, 4-methoxy=
benzoylovad ¢ 4=-nitrcbanzovlovd skupine; srelkylové nebo sube-
stituovand wrulikylové skupine, o cralkylidenové nebo cubstitu-
ovena arwiiyiidenove skupina, nspPikled skupine benzylovd, di-
fenylmetnylové, trit;lcvd, nitrobenzylovd, methoxybenzylova
a benzylidenovd skugine; helogenovend alkylové sku ina, ne-
prikled skupine trichlormethylovéd, trichlorethylovéd s tri-
fluormeiiy iové skupine; sikurine slkoxykerbonyliové ncbo substi-
tuovand slkoxykerbonylovéd skupine, neprikled skupine methoxy-

&
kerbonylové, ethoxykerbonylova, terc.—butoxykarbonylové,‘ﬁyk-
lohexyloxykerbonylovéd & trichlorethoxykesrbenylové skupinaj
skupine arelkoxykarbonylovd nebe substituovend arleakoxyker-
bonylové, nepiikled skupine benzyloxykerbonylové, methoxy-
benzyloxykerbonylovd & nitrobenzyloxykarbonylovéd; nesubsti-
tuovend nebo substituovend trislkylsilyloxykerbonylovd sku=
ping nel:o trisrylsilyloxykerbonylové skupins; a trielkylsi-
lylové nebo trisrylsilylova skupine, nepriklcd skupina tri-

nethylsilylovod & terc.-butyldimetuylsilylové skupina. Lyto

l!



prikledné uvadéné skupiny nejsou minény Jjako nijaké omezeni.
Aminochrénic{ skupiny jsou teké popsény ve shors uvedené pub-

likaci Ureene od str. 218,

"acylovou skupinou znémého T-ecyleminocefelosporinového
entibiotika® se minf substituent ne T-eminoskupiné znémého
cefslosporinového entibiotike e tato skupine miZe mit obec=
ny vzorec

RaC/Of =
kde znamendé R prikladn&, nikolivgwdsk vyhredné

a/ skupinu obecného vzorce

kde znemené &

G substitucvenou nebo nesubstituovenou skupinu arylovou,
heterocyklickou nebo cyklohexadienylovou, nepiikiad
skupinu fenylovou, thienylovou, thiszolylovou, thiadia=-
zolylovou, imidazolylovou, pyridylovou, tetrazolylo-
vou, 1,4=-cyklohexedienylovou & furylovou skupinu, piie
dem? substituenty téchto skupin miZe byt jedns sz tri
stejné nebo rézné skupiny ze souboru zghrnujiciho a~-
tom helogenu, hydroxyskupinu, sminoskupinu, slkoxy: .i=
~yskupinu, slkyleminoskupinu, dielkyleminoskupinu, &l=-
ksnoyloxyskupinu, kerboxyskupinu, nitroskupinu; kyano=
skupinu a elkoxykarbonylovou skupinu,

¢’ stom vodiku, hydroxyskupinu, sminoskupinu, monozlkyl=-
gminoskupinu, dislkyleminoskupinu, alkanoyleminoskupinu

alkanoyloxyskupinu, kerboxyskupinu & sulfoskupinu,
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b/ skupinu obecného vzorce

i1
H - 0

kde G mé shors uvedeny vyznem & kde znsmend
Y eotom vodiku, =lkylovou skupinu s 1 aZ 6 stomy uhliku

nebo elkanoylovou skupinu s 1 a% © stemy uhliku
¢/ skupinu cbecného vzorce
(j—b~{;h2

kde G md shore uvedeny vyznan o kde znemend b atomj kga=-

liku nebo utom siry u
d/ skupinu o.ecného vzorce

G o»/b/m - CH2 - (C = N =- CH2 -
L

NH
kde G & b meji shore uvedeny vyznem & kde m znamené O ne-
bo 1.

Joko¥teo nikteré specifické “"scylové skupiny zndmého
7-cc,leminccefelosporinovéhe antibiotiks” se uvdadeJi skupine
2=gmino~c=fenylocetylové, C=cnino=-«=/4=hdroxy/fenylacetylo=
v4, e=thienylucetylova, fenylecetylovd, £e=h,droxy-<-fenyle-
cetylovéd, c-scetoxy-2=fenylocetylova, l=tetrazolylecetylovéa,
(72—amino—4~thiazolyl//meihoxyimiao/_7acetylové, fenoxyace~-
tylové & [72-furanyl//metnoxyimine/_7acetylové skupine,

cnove se vdsk pPipomind, Ze vsechny shors uveden sku-
piny jsou min¥ny toliko pifklzdn® @ neznamenejdl Z284dné omezeni

rozsshu vynolezue
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JukoZto vyhodné se uvdddji sloudeniny obecného vzorce I,
kde % znzmendé atom siry & ostetni symboly muj{ shore uvedeny
vyznem. Jinymi vyhodnymi jsou sloudeniny ob=cného vzorce I,
kde 4 znemend methylenovou skupinu z ostatni symboly msji

shore uvedeny vyznam.

vinymi vyhodnymi sloudeninemi jsou slouceniny obecného
vzorce R, kde 1 znamend emin chranicd skupinu. LPedeviim Je
vyhodné, by tekovou skupinou byle skupine terc.~butoxykar-

bonylové nebo Lenzyloxyksrbonylové.

Jinou vyhodnou je sloudenina obecného vzorce 4, kde zna=
mené Q@ skupinu c-smino-Z-fenylacetylovou, Z-smino-c=/4-
hydroxy/fenylecetylovou, c-thienylacetylovou, fenylscetylo=-
vou, <-hydroxy-2-fenylecetylovou, 2=zcetoxy~2=-fenylecetylo=-
vou, l-tetrazolylecetylcvou, /~/z2-emino-4=-thiazolyl//methoxy~
iminq&écetylovou, 4"/2-fur&nyl//methoxyimino/_7écetylovou ne=
bo fenoxyacetylovou. dejvyhodn&ji znemend Q skupinu 2-emino=
2-fenylecetylovou, 2=emino=2=/4~hydroxy/fenylacetylovou, fe=

nylecetslovou g fenoxyscetylovou.

Jinymi vyhodnymi Jsou sloueniny obecného vzorce 1, kde
znemend P kerboxylovou chrénici skupinu, vybrgnou ze souboru
zahrrujiciho skupinu terc.-butylovou, benzylovou, difenyl-—
methylovou, tritylcvou, 4-nitrobenzylovou & 4-methoxybenzy=
lovou. Yyhodn& znsmend ¥ skupinu ze souboru zehrnujieiho
skupinu terc.-butylovecu, difenylitcthylovofh & 4-methoxyben=-

zylovou.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly
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me: j1 shore uvedeny vyznem, se pfirrevajf scrlseci odpovidejie

cih 3=hydrecxysubstituovenych sloucenin obecného vzorce 1i,

s vyhodou sloudenin o. eenéhe vzorce il, Jejich? 4-kirboxylo-

vé skupine Je chrénine snedno odstrenitolnou bleokoveel skupie
nou, se vhedngm sulfonyleénim c¢inidlem, nepifklad fluorsulfo-
novou kyselinou nebo vyhodn’”ji enhydridem fluorsulfconové ky-

seliny. %ypicky zpisob pfiprev, slou enin obecného vzorce 1

znézornuje nésledujic{ rovnice

| | 5 + /P /0 m—— /L/
ZN Ga

anhydrid fluorsulfonové kyseliny se naechdvéd resgovet s v =
chogzi létkou obecného vzorce II ze¢ po.imfnek, ktaré jsou o zo-
be znémy pro piigrevu enolestert s wnhydridovym cinidlem. vsou
Lo podobné podminky, Jekyeh se pouZivé pii priprivé trifte-
létenolestert podle zmerického putentového spisu cislo 4 LTUIES.
Reckce s@ provéadi pridévanim alesgoﬁ sxvivelentniheo mnclotvd
s vyhodou nedbytku, nep¥. 10 aZ 100 %
/molarns akvivelentnihe/yse ziretalem ne reegenini sloZku cbecw
ného vzorce L4, enhydridu do roztoku rezkéni sloZky obecné-
ho vzorce il v inertnim orgunickém rozpoust dle, juko Jje now
piiklad methylenchlorid. rouZivd se zéuedy, Jeko stericky
brénéného tercisdrnino eminu /nu: Pikied diisoprojylethyleni-
nu/ v pFfibliZng ekvimoldrnim mnoZstvi se ziestelem ne poulivew
ny enhydrid. Lié} eve se provddi pfi teplote U ol T8 % w

s vyhodou v inertni atmoaféic.
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Vychozi latky obecného vzorce II se piiprevuji o sobd
znémymi zpidscby.“epfikled 3-hydroxycefem /obecného vzorce
1I, kde Z znaemend stom siry/ se mife pripravovat zpiscbem
popsanym v americkém patentovém spise ¢islo 3 085737; 3=-hydro=
| xy-1-oxacefem /obecného vzorce 11, kde Z znemend atom kysl{-
ku/ se miZe pF¥iprevovet zplsobem, popsznym v evropském paten-
| tovém spise &islo 133670; & 3-hydroxy-i-karbacefem /obecného
vzorce 1I, kde Z znamend methylenovou skupinu/ se md¥e pri-
prevovet zplsobem, popsenym v evropském putentovém spise &is-

lo 211540,

3-/Fluorsulfonyl/oxy substituovené cefemy, oxacefemy &
kerbacefemy jsou uZitetnymi meziprodukty pro priprevu slou=

denin obecného vzorce 4ill,

Vyndlez se tské tyké zpisobu priprevy cefemﬁ, oxecefe=

md & kerbascefemt obecného vzorce 111

Q - NH Z

\\‘"‘“‘T/ /111/

64¢}—_—N Z g

cocp

kde ¢, ¥ & 4 mejf shore uvedeny vyznam & kde znamend
R1 skupinu ze souboru zshrnujiciho atom vodiku, zlkenylovou
skupinu s 2 a% 6 stomy uhliku, zlkynylovou skupinu s 2

a¥ 0 stomy uhliku, selkedienylovou skupinu s < &% 6 cto=-
my uhliku, srylovou skupinu s 6 ©¢Z 10 etomy uhliku, sub=

stituovenou srylovou skupinu s 6 &% 10 etomy uhliku,
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heterocyklickou skupinu & substitucvenou heterocyklickou
skupinu, prifem? substituovand erylovou nebo substituovené
heterocyklickd skupine meji jeden g% 1Yl bubstituenty vy-
brané ze souboru zehrnujiciho ulkylovou skupinu s 1 aZ 3
stomy uhliku, hydroxyskupinu, clkoxyskupinu 3 1 8Z€ 3 atomy
uhliku, etom helogenu, sminocskupinu, elkyleminoskupinu
s | &2 3 etomy uhliku, dislkylemincskupinu s 1 e 3 atomy
uhliku v slkylovém podilu, nitroskupinu, kerboxyskuplnu,
slkoxykerbonylovou skupinu s 1 &% 3 stomy uhliku & kye=
noskupinu.
veko¥to pifklsdy heterocyklické skupiny se uvédijf pyridylova,
imidezolylové, thiezolylova, furylovd, pyrrolylové, thieny-

lové & isoxszolylové skupina.

Zpisob podle wyndlezu je obzvlédté vhodny pro piiprava
sloudenin obacného vzorce 1LI, kde znamené i) ctom vodiku,
zlkenylovou skupinu s 2 aZ 6 stomy uhliku nebo alkynylovou
skupinu 8 2 e 6 stomy uhliku;j obzvladts s vyhodou znemend
R' glkenylovou skupinu s ¢ a% & atomy uhliku. 4ptsob podle
vyndlezu je obzvlasté vhodny pro piiprevu cefprozilu, to Jje
76 -{f”~2~emino-2-/4-hydraxyfanyl/acetamido_7—3—£"/Z/-1-

propen—l-yl_?cef-B-am»%-karboxylové kyseliny.

Slouteniny obecného vzorce LLI se priprevuji{ ze slou=

Geniny obecného vzorce 1V podle nésledujiciho schéme:?



T

—

I Z N, Pa ketelyszétor
0

/111/

Q0P
/IN/

kde , < 8 P meji shore uvedeny vyznem e kde znemend
& fluorsulfonyloxyskupinu, 4-nitrobenzensulfonyloxyskupinu,
e 4-brombenzensulfonyloxyskupinu., “loudenina obecného
vzorce +V se nechdvéd resgovet s orgmnociniditenem obecného
vzorce
i - 5n - /RE/3

kde R

mé shore uvedeny vyznem ¢ kde znumend R® orgsnickou
skupinu, o niZ je zndmo, %e Je vhodné pro pouZiti v orgznoci-
niditych kopulsénich procesech, nepifkled R2 gnemend alkylow
vou ckupinu 8 1 e% © eg.omy uhliku, nepifkled butylovou skupi-
nu; reekce se provddi v inertnim orgenickém rozpoustidle e

v pritomnosti 1 &% 10 molovych procent PAa/11/ nebo +d/0/ ke=-
talyzétoru.

3-/Fluorsulfonyl/oxy skubstituovené vychozi létky pro
shore uvedenou reskci se pFipravuji, juk shore popsdno, Je=-
koitoavychozi létky pouZivené 3=/ /4-nitrobenzensulfonyl/-
oxy_7defem e 3v{é/4-brombenzen/sulfonyl/oxy~7cefem se pripre-
vujl modifikovenym zplsobem podle emerického petentového spi-
su &fslo 3 985737, 12.10,1976} odpovidejicd oxacefemgzékar-

becefemové derivdty se mohou pIipravovat snelogicky.

+¥i zpUsobu piipravy sloudenin obecného vzorce 11l
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se voll aprotické organické rozpoudtidlo, ve kterém Je kata=-
lyzétor ns bdazi clouceniny palledie & 3~-sulfonyloxysloulenina
obecného vzorce ILV,rozpustnd. PouZivd se molové 1 &z 10 % pe-
llediového kstelyzdtoru, vzteZeno ne sloudeninu obecného vzor-
ce 1V, ¥ro substraty obecného vzorce 1V, mén& resktivni pove-
hy, se pouZivé véitslfho mnokstvi ketelyzdtoru v rémci uvedené-
ho rozschu. Urgenocinicité :loudenine se substituenten R‘,
ketelyzdtor na bdzi slouleniny pellsdie & s-sulfonyloxysub-
stituovensd reskéni sloike cbecného vzorce IV se uvddiji jed-
noduse do styku, rozpusti se nebo se suspenduji v sprotickém
organickém rozpoustiédle, *erkce probihd sponténi pIi teploteé
nistnoti & je ukontens v prébthu nlkolike minut, zpravidla

»

v pribshu 10 a¥ GU minut, DUeldi reskéni doby, nepiikled < &Z

w

dnd se miZe pouiit zu zvléstd kompliko anych experimentdl-
picih podminek, V provoz%im mneP{tku se reskce provéadi s vyho=-
dou po dobu 1 a% 4 hodin. #Fislusnd resk&ni dobe pro kazdy
jednotlivy p¥ipsd pFipravy e pro zvolené p¥iprevovenéd mnoZe

stvi se zjistuje zkoudkou reskéni smisi se zfetelem ns zénik

« ctd

vychoz{ létky obecného vzorce 1V nobo pe zietelem ns mexi-

. -

méini produkci produktu., sre tekove n3i%tInd Je2 vhodnZ chro-

83

metografie ve vrstve, vyscce Glinnd kepelnd chromectografie,

nuklesrni megnetické resonsnce nebo spektroforometrie,

Felledium ketslyzuje xopulici s-cullonyloxysulstiituo=
vaného cefemu, oxecefemu nebe kerbacefemu s orgonickym cini-
Xitenem zpGscbem podle vyndlezuj rankee se s vihodou [ro=-
v4d{ bez pomoci prideného foslincvého Ligendu nebo kovového

halogenidu. Yskkoliv se fosfinovy 1i, end, Jjeko nepiikled



trifenylfosfin, & kovovy helogenid, jekoe napPikled chlorid
zinedénety, mohou pridévet do reskénihc prostiedi, jJejich

pi{tomnost nijek nepPispivéd k vitéZku kopulalni reckce,

YFi zpGsobu podle vyndlezu se Juko vychozi ldatky obecného
vzorce IV s vyhodou pouZivd sloudeniny s 3~/fluorculfonyl/-
oxy substituentem. *“kupinou R2 orgenociniéité slouleniny
m@¥e byt skupinz ethylovd, n-propylovéd, n-butylovd, n-penty=-

lovd, n-hexylova & podobnéd skupine.

Sloudééninou ne bézi psllsdis Jekoito katelyzdtorem mbiZe
byt sloudenins bud 2d/II/ nebo ¥A/0/ typu. Yekoito prikledy
vhodného Pa/11l/ kestalyzdtoru se uvadiji pellediunacetdt,
pallediumchlorid, pelladium bromid, pallasdiumjedid, bis-/ece=
tonitril/pellisdiumdichlorid, bis-/fenyle¢etonitril/pelledium-
dichlorid, pellzdiumnitrét, pelleliumecetoscetdt, palledium-
sulf4t a pellediumoxid. Ymko¥to piikl:dy vhodnyeh £a/C/ ke=
telyzdtorovych sloudenin se uvédéjl bis/dibvenzylidenczceton/-
palledium, tris/dibenzylidenaceton/dipslisdium, @ tetrzkis-
/trifenylfosfin/paliadium. Vyhodnymi pellediovymi kutelyzé-
tory jsou pellsdium/1l/ecetdt & tris/dibenzylidenszceton/-
dipelliadium/U/,

aprotické rozpoustédlo, pouiivené pri zplisobu podie vy=-
nélezu, oe voll ze souboru zshrnujiciho l-gethyl~2-pyrro-
lidinon, tetrshydrofuran, scetonitril, dimethylsulfoxid,
dimethylformemid, ethery, jeko je glyme, diglyme, = dioxan,
hexemethylfosforamid, sceton, nitrometheén & nitrobenzen a

helogenovené uhlovodikyp juko je methylenchlorid, JeukoZto



vyhodnéd rozpoustédle se uvédéji 1-methyl-Z-pyrrolidon, tetre-
hydrofursn, scetonitril, dimethylsulfoxid, methylenchlorid =
dimethylformsmid. Nejvyhodn&ji se pouZivéd methylenchlorid a
l=methyl=2-pyrrolidinon. MiZe se také pouZivat smési roz-

poustédel.

Pri vyhodném provédéni zptsobu podl: vyndlezu je 3=-sulfo-
nyloxycefemem 3-éf/fluorsulfenyl/oxy_7befem, organickym cini-
éitanem je R‘~tributylcini&itan, kde R‘ znamend slkenylovou
skupinu s < % 6 atomypuhliku, pellediovym ketelyzdtorem Je
acetét psllsdnaty nebo tris/dibenzylideneceton/pellsdium/0/ a
kopulsdni reckce se provadf v le-methyl-2=-pyrrolidinonu nebo
v methylenchloridu bez piiddvéni fosfinu & kovovyeh helogeni=-
dt JjekoZtc ligenddl.

4plsob podle vynélezu,zahrnujéi%élladiem ketelyzovenou ko=
pula¢ni reckei 3-sulfonyloxycefemu s orgenickym ciniéitenem,
je obzvlé3td vhodny pro piipravu cefprozilu. Vychozi cinidi=-
ten, 0—1—propenyl-trislkylcinigitan, pro priprevu cefprozilu,
se mdfe zisket 2z eis~i-brompropenu & & byl vyvinut G&inny zpi-
sob priprevy isomernd &istého /vice ne% 99%/ cis-1-brompro-

penu & tento zplsob je déle popsan,

¢piprave cis-1-brompropenus Do banky o obsahu Y00 ml, vy-
bavené hrdlem zsvedenym michadlem, teplokérem = ddvkoveci né-
levkou, se zavede krotorové kyselina /51,08 g, V,6 mol/ /Ald-
rich/ & 320 ml heptenu. 41{skené smés se uvede nea reckéni teplo-

tu 30 °C /zshi¥{vénim ne vodni ldédzni/ v prostiedi ¢istého dusi-



ku, “sk se 34,4 ml /0,03 mol/ /1,05 ekv./ broau /iisher/ pii-
da po kepkdch v pridbZhu pribliZnd 45 minut ze udriovini resck-
éni teploty ot °U /v lézni studené vody/. <& 4 2% 5 ninut po

zecne ovatl
ukonéeném pildévéni%t;ks;alof*tﬁ”@rcdukt, erythro=-z,3-dibrom-

méselné kyselins. ~dzen studené vody z&jiéiuje udrZeni resk-
¢ni tepioty piiblizne 34 %, leplots smisi se nochd klesnout
ne teplotu mistnostl o smés se michd po dobu deldich 16 hodin.
ek se smis chledi v ldzni ledové vod; po dobu 3V minut, bez-
bervé kr stely se odddli filtraci ze odsavéani, promyJi se hep-
tenem /¢ x 15 ml/ = vysu$i se ve vekuu pii teplot: mistnosti
do konstantni hmotnosti, ¢im’ se ziskd 130 g /00 % teorie/

.- . . . ) . . ] . O
er thro-«<,s~dibromméselké k. seliny o teploti téni o7 i <Y Yo,

enke o obsehu dvou litrh, vybsvend hrdlem zzvedenym

nichedlem, teplomirem & zpitnym chledidem s probubldvedem
¢ minerainim olejem, upevninym he hornim konci zpiiného chla=-

dice, se neplnd 517,92 ml /3,71 mol, #,13 kkv./ 9% triethyle
crinu /aldrich/. 4 intenzivnihe michdni se vedkerych 221,33

g /0,50 mol/ erythro-&,3-dibromméselné kyseliny piidd v de=-

setl podiiech v pétiminutovych intervelech. V prdbihu tohoto
pridédvéni, dochdzi k vyveji piynu /bubléni’/ & regkce Je exoterm—
ni, teplote stoupne ns 40 °C, Hegkini smis se michd pi*i tep=-
loté mistnosti po dobu J,4 hodin, nciéel se michd ze zehrivéni

OC po dobu

na teplotu 44U alsich 3,2 hodin /ukonfeni vyvoje

clynu/. Bmts se pek ochledi ne teplotu mistnooti & pridd se
3<i ml vody, JVevné pedily se spidcimou do vody & nechedi se

v ni rozpustit. ek se pridé <30 ml koncentrovandhed roztoku

‘ NI W 4 LT - b4 » 'y 0
chlorovodiku /tisher/ & reskéni teplote se udr¥uje na U “C,



Odd¢lenim spodni féze v d&lici nélevce se ziskd ©c,15 g /75 %/
surového cis-l=brompropenu. Vodnd fize se uchovéd k ziskdn{

triethylsminu.

Surovy procdukt se promyje ekviveslentnim objemem nasycené-
ho roztoku hydrogenuhliditenu sodného & destiluje se ze tleku
okoli, &im? se ziskd isomerné cCisty cis~l=-brompropen jukoZto

bezbervd kepeline o teplotd veru 99 oz 60 O,

Ryseld vodnd féze se ochledi ne teplotu © af » %C g p¥i-
d4 se 15C ml 25% vodného roztoku hydroxidu sodného po kep=—
kéch ze dobrého michéni. Vidélenim horni féze v d&lici ndlev-

ce se ve kventitetivnim vytézku ziskd triethylemin,

Frodukty obecného vzorce 111, kde { znesmend karboxyscy=-—
lovou skupinu znfiméhe Tescylaminocefelosporinového entibiotie-
ka, Jsou Jjuko tskové entibiotickymi slouCeninemi, vhodnymi
pro o3etrovani infekei, zplsobenych bokteriemi s jinymi cit-
livymi mikroorgenismy. antibiotické produkty nejsou vick pred-
m&tem vynélezu, jelikoZ je vyndlez zemiFen ne meziprodukty a

na zplsob JeJich vyroby.

rrodukty obecného vzorce 111, kde & znsmensd atom vodiku
nebo chrénici skupinu,jscu meziprodukly pro priprevu shera
uvedenych entibiotickyeh sloulenin obecného vzorce 1ll wcey-
laci nebo deprotekcf @ zcyleci, Jek Je pracovnikim v oboru

ZNnamo .

Ndsledujici pPikledv prektického provedeni objesruji
zpGsob priprevy rdznych B-R1 subtituovanych cef-3-eml
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obecného vzorce 1II zpisobem podle wyndlezu z odpovidajicich
3=-sulfonyloxycef-3-eml, shorz uvedenych. +iyto objasﬁujici piik-

lsdy nejsou v3ak min¢ény Jesko Jjakékoliv omezeni vynalezu,

Prikled 1
Difenylmethyl-{-fenoxyecetemido-3=-/"/4=nitrofenylsulfonyloxy 7=
3=-cefem=4-kerboxylét

Roztok 0,516 g /0,0C1 mol/ difenylmethyl-T-Tenoxyscets—
mido=3=hyiroxy=3-cefem=4-kertoxyldtu v 2 ml suchého tetrshyd-
rofursnu se ochiadi ne teplotu C °C v prostiedi dusiku. Pak
se pridd ¢,40 g /0,001 mol/ hydrmxidu sodného /60% v mine-
rédlnim oleji/, coZ vede k vjvoji vedfku. Rezkéni sm s se michs
pii teploté O °C po dobu » minut a pridd se C,221 g /C,001
nol/ 4-nitrobenzensulfonylchloridu. Reckéni smis se miché
cPi teplotd C oC po dobu Jjedné hodiny e psk pii teploté mist-
nosti po dobu 19 hodin. Rgzpou#t:idlo se odstreni ze sni%ené-
ho tisku = nahredi se 30 ml ethylscetidtu. Tento roztok se
promyje /3 x/ vodou, orgerickd féze se zkoncentruje ve vakuu
za vzniku piénového zbytku. 4bytek se listi chromeiografii na
silikegelu, &Im¥ se ziskd ©,2 g /71 5 teorie/ LZédené slou=

¢eniny.

Anelytické hodnoty:?

1 -NNR /CDCl3v 360 MHz/: J‘ 3,15 /8, W/, 1,1 /a, en/, 1,4 -
6,9 /m, 168/, 6,72 /S, \W/, 2,%> /dd, 18/, 2,5 /4, 11/, 4,55
/S, 2H/ 3,9 /74, 14/, 3,98 /4, 1h/.



Prikled 2
Difenylmethyl-7-fenoxyscetemido=3=/Z=1~=propenyl/=3=-cefem=4=
kerboxylat

Yo smisi 1,75 ¢ /C,0025 mel/ produktu, piirrsveného zpl-
sobem podle prikledu 1, s=mxgixd& 1,03 g /0,003125 mol/
4=j=propenyl=tri-n=but ;lciniditsznu & v,06 g /U, 00025 mol/
4=-nitrobenzensulfonylchleridu v 17,2 ml l-pethyl-2-pyrroli-
dinonu v prostfed{ dusiku, pii teplotd mistnostl ge pPids
G,006 g /L, 00025 mol/ ucetatu pellednatého. “eckéni sm’s se

miché pri terlotd mistncsti po dobu 1Y hodin, Hezkéni!

.roztok
se zredi 1Y ml ethylecetldtu & organickd fdze se promyje /3
krat/ vodou. =thylecetétovy roztok se zprscuje uhlim ¢ uhli
se puwk odfiitruje vrstvou celitu,. Rézpouﬁt&dlo se odsirani

ze snifenéno tlaku & zbytsk se prefiltruje vrsivou silikegelu
s 504 am@si ethylecetdt/n-hexan, Surovy produkt se prekrystea-

luje z Z=-propenoiu, ¢Im¥ se ziskd 1,031 g /76 % teories Zé-

deného produktu.

Anulytické fodnoty:

1 j=biuig /CUCl4, 360 MHz/ ¢ d/‘7,4 - 6,¢ /my, 1T/, ©,1 /br 4,
10/, 9,02 /43, 18/, 9,29 /m, 14/, 0,05 /4, 10/, 4,58 /8, 24/,
3,45 /4, 1/, 3,25 /4, 14/,

iri{klad 3
Difenylmethyl=T=Lenoxyscetamido=3-/"/fluorsulfonyl/oxy 7 -

3=cefem—4=kerboxylst



4
]

fpztok difenylmethnyl=T=fenoxyscetonidowieah drosyejncol onmi
srboxylétu /e,v g, S,4mmol/ v dichlormethenu /:C ml/ se ce
chledd ne tupliotu «f& °C v srectiedd inortrd etmezfdérye IC

Kepkéch se (fidé s, hkediiscpro.ylethylemin /v,74 ml, 4,¢ mnol/

*

/1,1 ekve/ v priu hu éven minut, Verdiils blod 2iuty roztok
%

o

-

se michd po dobu petl minub, pek se zormceuje cnhydriden Jluere

- i ’

ulfoncevé xyseliny /C, 77 g, 4, muol, 1,1 ekve/e o aini smis

r adcha po dobu Jo ainut, ik ose ryehde oocnled] piidinin voe
gy /10 ml/e .0 zehi&li ne btoriotn adspoild ¢ orgenickd fize
vysudil sirenez nebecnuiynm & veninly reztek ge ziilitrujse noe
lou vestvou gilikegelu, ~ilise; clové vrotve s: progsidchne
ctonylecetsten Jie ml/d ¢ ooogend grpenické roxcs 56 akoncans=
Lrugi, izl se 2ické eyo ¢ oovitle Zlulc  Onye ~Wwrivy produii
ce riokrostelude z dieligsetieru, ¢iod se zickd cge g FUU
teerie/s Zadené loudendiny ve formé bilfen jokdic o tepletd

-
: ¢ PR y, T S ST
vand 131 ¢l 132 Yo & 1Ggididue

hpslytické hoednotys

Vit /360 lng, bﬁ%l;/&ﬁf7,4£ o {ycd /Romplex wmy 154/, T4L3

*

/236nlive L, </, Oyut fd, ciiy W

]

U= Dyv, See bz/, 9,00 Jd, iy J o= L0 BaS, 4,00 /i, Ji/,
3,63 /4 2z sk, 1M, € = 10,0 La/, 3401 /i ad auy Iny v = 0i,0

Ll' o = 1&,} i&zf'.

130 maw jga,ﬁ ihz, z3u13/: C108,035 164,565 15T,005 158,753



23
— ‘K-

138,465 38,28; 129,893 128,57; 128,513 128,44; 128,34,
127,765 127,255 122,55; 114,71; 80,60; 66,985 58,235 57,33
25,008

hnelyzse - pro 628h23FN20882

vypodteno c 56,17 H 3,87 N 4,68
nelezeno C 55,68 B 3,54 N 4,56

Birikled 4
Difenylmethyl=7-fenoxyscetamido=3~vinyl=-3~cefen—4~kerboxy-

14t

RBztok octenu pelludnstého /3,6 mg, 0,016 mmol, 0,1
ekv/ v 1=methyl-2-pyrrolidinonu /2#ml/ se g;acuje vinyl=tri-
n-butylcinisitenem /58,4 ml, C,2 mmoi, 1,2 ekv/ v inertnim
prost¥edd & michéd se po dobu t¥i minut. Vznikld tmevé suspen-
ze se p&ll zpracuje difenylmethyl—?-fenoxyacetamido-}-{‘/fluor-
sulfonyl/oxy_/~3-cefem-4-kcrboxyldtem /100,0 mg, 0,16 mmol,
1,0 ekv/ v jednom podilu a reckéni smis se micha po dobu 10
minut. Rezkénif,smés se zredi ethylescetdiem & promyje se 3 X
2C ml vodye. Urgenickd frakce se vysusSi sirunem horelnaiynm &
pak se zkoncentruje. Surovy unedy zbytex se cistd fijtrsed
vrstvou silikegelu /Vv.R. Grace, 9910/ neydirive &rdactlor=
methenem /50 ml/ k odstrenéni zbytkového cinicitanu a pex
s 10 4 ethylecetdtu v diculormethenu /75 wl/, «ims se po
gkoncentrovini ziskd 74,8 mg /oY o weorie/ Ladane sloudeni-

ny ve formé bilé pevné latky.



Anelytické hodnoty:

TH=NMR /360 MHz , 09013/8{f‘7,42 « 7,23 /komylex m, 12H/,
7,04 =~ 6,92 /komplex m, 2hH/, 6,91 /d, i1H, J = 7,82 Hz/, 5,90
/dd, 14, J = 4,9, 9,2 He/, 5,42 /4, 14, J = 17,6 Hz/, 5,26
/d, 1H, J = 11,2 Hz/, »,0c /4, 1&, J = 3,9 Hz/, 4,55 /s,
2u/, 3,62 /A 2 AB, 1H, J = 17,7 Hz/, 3,46 /L z kL, Vi, J =
17,7 hz/.

-~

3¢ mr /90,5 uHz, cDCly/: ] 166,665 164,195 161,00; 156,82
139,28; 139,01; 131,79 129,77; 128,51; 128,39; 128,16;
128,04; 127,725 127,545 127,01; 126,48; 122,32; 116,07;
114,69; 79,373 67,015 58,47 57,27; 24,09,

Prikled 9

Difenylmethyl=T7-fenoxyscetemido=3=/Z=1=propenyl/~3-cefem=4=-
kerboxylét

Roztok octenu pallednetého /3,6 mg, 0,016 mmol, O,1 ekv/
v dichlormethai.a /2 ml/ se zprecovava Z=i-projenyl-tri-n-
butylciniGitenem /66,2 mg, U,< mmol, 1,2 ekv./ v inertni at-
mosféPe & nechd se michet po dobu t¥{ minut. Vznikld tmevé
suspenze se peak zprocuje difenylmethyl-T-fenoxyscetumido=3-
[‘/fluarsulfonyl/oxy_7~3—cefem—4—karb0zylétam /100,00 ng,
¢,16 mmol, 1,0 ekv/ najednou & smés se neché michat po dobu
10 minut. “eskéni smis se ziedi piidevnym dichlormethanem &
promyje se vedou / 1 x 10 ml/. Urgenickd frekce se vysusi

sirenem horednatym e C¢isti se filtreeil pies vrsivu silikegelu



/W.R.brece, 951W/ nejdfive s dichlormethenem /5C ml/ k od-
strenéni zbytkového cinicitenu & pak 10% ethylecetdtem v di-
chlormethsnu /50 ml/, &imZ se po zkoncentroviéni ziskd 80,4 mg
/89 #% teorie/ Z4dené slouleniny ve formé& bled& Zluté pevné
latky. rrodukt se pek pilekrystsluje 2z isopropylalkoholu, éimZ
se ziskéd 62,3 mg /69 % teorie/ bilé pevné ldtky o teplotd té-
nf 103 «% 104 °C.

Anslytické hodnoty

VH-NMR /360 MHz, CDCly/: J 7,41 = 6,90 /komplex M, 1TH/, 6,10
/4, 14, J = 11,7 Hz/, 5,90 /44, 1k, J = 4,5, 9,8 Hz/, 5,56
/m, 1H,/ 5,07 /4, 1H, J = 4,5 Hz/, 4,58 /S, 2H, 3,47 /A z AB,
1H, J = 17,5 Hz/, 3,28 /B 2z Ab, 1H, J = 17,5 Hi/, 1,41 /ad, 2
34, ¢ = 1,7, 7,1 Hz/.

3¢ MR /90,5 MHz, CDCl,/: 3’ 168,635 164,285 161,28;

156,83; 139,42; 139,10; 130,33; %2938y 129,80; 129,74; 128,45;
128,28; 128,08; 127,79; 127,813 127,18; 125,88; 122,37,

114,74; 78,99; 67,0§f 58,45; 57,55; 28,50.

rrikled 6

Difenylimethyl-7=fenoxyscetemido-3~/" /4=bromfenylsulfonyl/-
oxy_7-3-cefem=4~kerboxyldt

?-1c sloufeninz se piiprevuje modifikovanym zplszcbem,
popsenym v asmerickém patentovém spise &fslo 3 985737, Réz-
tok C,51 g /C,CO1 mol/ difenylmethyl-7-fenoxyacetaemido=3-

hydroxy=3-cefem-4~kerboxyldtu v 5 ml zcetonitrilu se ochledd



ne 0 °C v prostfedf dusiku. +sk se pridé 0,030 g /0,001

mol/ hydridu sodiku /80 % v minerdlnim oleji/, coZ vede k vy=-
voji vodiku. Reskini sm&s se mfchd pri teplotd ¢ °C po dobu

S minut 2 pek se prid4 0,229 g /0,009 mol/ 4-brombenzensul-
fonylchloridu,. Cgladici lézen se odstreni s reekéni smis se
michd pfi teplot® mistnosti po dobu 19 hodin. Reskéni smés
se zfiltruje & filtrat se %;acuje uhlim. Uhli se odstrani &
pek ce odstreni rozpoustédlo, ¢imZ se ziskd pénovy zbytek,
Zbytek se prekrysteluje z l=-propenoclu, ¢imZ se ziské 0,398 g
/54 % teorie/ %&dané sloudeniny.

Anelytické hodnoty

VH NMR /CDCl3, 360 MHz/: § 7,5 /d, 2/, T,4 /4, 2HO/, T,4 -
6,9 /m, 168/, 6,79 /s, 1H/, 5,9 /44, 14/, 5,1 /&, 18/, 4,55
/S, 28/, 3,85 /4, 18/, 3,5 /d, 1H/. |

Prikled 7

Difenylmethyl-T-fenoxyacetamido-3-/Z~1=propenyl/=3~cefen=4-
kerboxylat

Do smisi 0,184 g /0,00025 mol/ produktu, piipreveného
zpisobenm podle prikledu 6, C,103 g /0,0003215 mol/ Z=-1=-pro-
penyl-tri-n=-butylciniéitenu & 0,0064 g /0,000025 mol/ 4-
brombenzensulfonylchleridu v 2,5 ml 1=-methyleZ2-pyrrolidino—
nu v prostredi dusiku s pii teploté mistnosti se pridéd
¢,006 g /0,000025 mol/ octenu psllzdnatého. Reskéni smés se

miché pri teplotd mistnosti po dobu 20 hodin. Analyze vyso-
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kotlekou kepelinovou chromatogrefii /HPLC/ rezkéni smési vy-
kuzuje pik prc Zddsunou sloueninu s retentni dobou identic-

kou k suticntickému vzorku £4Jené sloucteniny. irocentovéa rlo=-
che wruC pre tenteo pik Je 21,z .

Prizled 8

Difenylmethyl=7-Ienoxyscetumido=3=/4=1=propenyl/~3-cciem=4-

kerboxylat pies tris/diberzylidensceton/dipelladium/0/

Roztok tris/dibenzylidensceton/dipelledia /14,0 mg,
0,016 mel, C,1 ekv/ bud v dichicrmethenu /2 wl/ nebe
v l—methyl-z-pyrroli&iﬁonu /¢ ml/ se wprecuje Lel=propenyl=
tri-n-butylecinic¢itenem /66,2 mg, C,2 mmol, 1,2 ekv/ v inert-
nix preeti¥edi, Vznikly roztok se pex zprecuje dafenylmethyl=
7-fenOX5acetamido-3—£é K&jucrsulfonyl/oxy_7-3*cefem—4-k&r—
boxyl&t@n/1c0,0 ag, U,106 muol, 1,0 ekv/ nejednou & reskee se
monitoruje #iwC. Reskce problhne v dichlormethonu ze t¥1 how=
diny, wetim co v 1-methyl-2-pyrroilidinonuv crobéhne ze osm ho=-

din. VytiZel %ddenéac produktu Je vELEL nei 98 % podle HPLC

i

o 1R ensiyzy pPi 36C wnz produkid v ouvou roekénich rozpoud=-

~

tidiech, pridemi reekini produkiy odpovide ji Zadené slouCe-

Priklad ¢

Difenylmethyl-?-fenoxyacetemido~3-/2-1-propenyl/-B—cefem—4—

kurboxylat pres tris/ditenzylidensceton/dipsiladiun/C/

Do sm&si 0,175 & /0,00005 mel/ produktu, piipreveného

Il



zpisobem podle prikledu 1, mExpkid& 0,099 g /0,003 mol/
Z-lfpropenyl-tri-n-buty1ciniéitanu v 1,0 ml 1-pethyl=l-pyrro=-
li&ghu v prostPed! dusiku pfi teplot? mfstnosti se piid4 0,014
& /0,000025 mol/ tris/dibenzylidensceton/Aipclledis/0/. Re=-
ekéni smés se michd pfi terlot® mistnesti po dobu 17 hodin,
Reakéni smés se zI'edi ethyiscetitem & crgenicks fédze se promy=-
je /2 x/ vodou. Bthylicetstovy roztck se zpracuje uhlim & uhe
11 se odstrasni filtrsci pies celitovou vrsivu. Hgzpoudtedlo

se odstreni ve vekuu, ¢im¥ se ziskd pénovy zbylek. dbytek se
cistl coarometografii na silikegelu, cim? sc ziskd 0,060 g

/44 i teorie/ Zadené slouceniny. duiezrni megnetickou rezonan—

ci zji.téano spektrum odpovidegjici Zaduné slouccenind,

t=Butyl=7=/benzyloxykerbon lenirno/=3=Iluorsulfonyloxy=i=-

karba/i1=dethis/=3=-cclem=4=-kerboxylat

Roztok 1,36 ki fiuorsulfonylennhy iridu v methylenchloridu
/665 /ul, 0,506 mmol/ se pridé po kspkéch do michaného, chic=
zeného /lézen oxidu uhlicitého/wcetonu/ roztcku t-=buiyl-=7-
/benzyloxykarbonjl&mino/—3~h;droxy-l~£arba/i—dethia/-3—ce—
fem=4=-kerboxylétu /3v%e mg, 0,906 mmol/ & diisopropylethylemi-
nu /158 /ul, 0,906 mmol/ v methylenchloridu /5 ml/. hoztok
se michd ofi terlot& =78 °C po dcbu 0,2% hodin, psk se chledi-
ci{ ldzefi odstraeni = v michdn{ se .ckredujs pri teplot® mist-
nosti po dobu C,25 hodin., Roztokdse promyje 3 x vodou & .uk

se vysusi sirenem sodnym. Udstren¥nim rozpoudtidle se ziska
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vigkozni guma, kterd se chromstogrefuje ne oxidu kiemifitém
/20 g/ e methylenchloridem & ethylecetsdtem /vkpoméru 95 1+ 5/,
8ims se z{skd Z4dend sloudenine /130 mg, 30% vytézek/ ve forms
viskozni pumy, kterd se plekrystaluje ze systému ethylacetdt -
hexeny, ¢im¥ se ziskejl bezbervé krystely /56 mg/ o teplotd
tént 118 °C /ze rozkledu/,

Analytické hodnoty

i NMR /CDC1 5, 300 MHz/J 7,35 /5H, s/, 5,37 /1H, n/, 5,22
/14, m/, 5,11 /2H, s/, 3,87 /1H, n/, 2,65 /2H, n/, 2,13

/1H, n/ 1,68 /1H, »/, 1,53 /SH, s/,

hmotové spektrum: /positivni ion FAB, NOBAF m/z 471 /M + 1/.
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1. 3=/Fluorsulfonyl/oxy substituoveny cefem, cxacéf%m a
kerbecefem obecného vzorce 1
@ = NH
\ z
/i/

/
//—"N 0SO0F

CcocP

kde znemend

Z etom siry nebo kysliku, sulfoxidobou skupinu, methylenovou
skupinu nebo sulfoncvou skupinu,

Q@ s&tom vodiku, sminovou chrénici skupinu poulivarcu pii
pripreve cefwlosporinu, nebo wccylovoeu skupinu wrdoou pro
Teacylominocefulosporinové entibiotikum,

P atom voadiku, Kraboxyiovou chranici skuginu pliny perZivee
nou pi'i piiprevi ceflelosporinu, xeilon neuvs fyziclogicky

hydroiyzovetelnou eglercvou skupinu.

-

e g=/rluorsuifonyl/oxy substitucveny cefem, oxzcefem &
kerbecesfem obecného vzorce 1 podl: bodu 1, kde Z znemend atom

siry € ostetni symboly :eji v bodu 1 uvedeny vyznem,

3. 3=/rluorsullonyl/oxy subsctituovory ceiem, oxue fem @

kerbacefem obecného vzorce 1 podie bodu 1, Zde zunend ¢ sku-




pinu fenoxyszcetylovou, fenylecetylovou, 2-smino=-Z-fenylace=
tylovou, Z-smino-z-P4-hdroxyfenyl/ecetylovou & benzyloxyker-

ponylcvou & octetni symboly moji v bodu | uvedeny vyznam,

4 3-/rluorsulfonyl/oxy substituoveny celem, oxecefemn @
karbecefem chbecnéhc vworce L podle bodu 1, kde F znemend sku-
pinu terc.-butylovou, difenylmethylovou nebo 4-methoxybenzylo-

vou & ostatni syvmboly meji v bedu 1 uvedeny vyznam,

D f—renoxyacetamido-j-/-/iluoruulfonyl/oxy_?cef-3-em-4-

kerbtoxylové kyyeliine,
Y JY

G bifanylmethyl—?~:@noxyacet&mido—g—/ /ilucrsulfonyl/-

oxy~70ef-}—em-&-karboxylét.

T 4—&0thoxybenzyl-7—£8ﬂaxy&cet&mido93—4_/fluorsulf0nyl/-

oxy_/cel=3=em=4=kt tLCrylat,

Ge 7~Fenylacet?mido-B-4“/fluorsul£0nylﬁoxy_7cef-3—6m~4~

kerboxylové kyseline.

Y, Difenylmethyl-?—:cuylacetumido~3-£7rluorsulfcnyl/0xy_7-

cef=j=em=4-ke rboxylat.

10. 4-methoxybenzyl—?—fenylecetamido-3~£-/f1uorau1fonyl/-

oxy_/cef-3-em=-4~kerboxylat.,

1. 7=/~ =tmino=i-/74-h droxyfenyl/ucetenido_/ /=3~

/" /fluorsulfonyl/oxy _7cef=3-cm=-4~krboxylové kyseline,



L
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13 4—methoxybenzyl-7-4”2~amino~2~£74—hydroxyfenyl/acetaml—

do 7-7~3~/7fluoraulfonyl/°xy.7°°f'3'em'4“k8rb°xylét'
12.  Difenylmethyl-7=/" 2-amino=2~/"/4=hydroxyfenyl/ecetonids
do_7_7-3=/"/tfluorsulfonyl/oxy_Jcef=3=emmd~ksrboxylét.

8. 3=/Fluorsulfonyl/oxy substitucvenf cefem, oxccefem @
karbecefem podle bodu 1 obecného vzorce L, kde % gnemend methy=-
lenovou skupinu e osteini symbely medi v bodu 1 uvedeny vy-

angde

15, tqﬂutgl-7~£‘/benzyloxykarbonyl/amino_?—B-éw/f-uoro

sulfonyl/oxy‘7-1-karba/i-detﬁia/uj—cefem-é-karboxylét.

16, sploob priprevy cefelosporinovgho sntibiotike obecné-

he vzorece 111

&
!
=
e

7 Jill/
N

’,If“

CcooP
kde zanemé

4 etom siry ncbeo sion kysiiku, skupinu sulioxidovou, suliono -

vou nebe methylenovou,

« &tom vediku, zminovou chrénici ciuginu pouZivenou pri piie
preve cefelosporinu nebo o lovou ckKupinu gndémou pro

T=zcyleuninocefaelogporinové sntibiotikun
K D »

¥ eatom vodiku, kerboxylovou cirénici skupinu biind oulive-—
nou pii priprevé cefelosporinu, kation nebo Fyziclogicky
hydrolyzevetelnou esterovou ckupinu,

i

R’ atom vodiku, slkenylovou skupinu s 2 2% G ctomy uhliku,
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elkynylovou skupinu 8 2 aZ 6 atomy uhlfku, slkedienylovou
skupinu 8 2 e% 6 etomy uhliku, erylovou skupinu s 6 a% 10
atomy uhliku substituovenou srylovou skupinu s 6 &% 10 ato=-
my uhliku, heterocyklickou skupinu nebo substituovenou fee
terocyklickou skupinu, pficemZ substituovend erylovéd siu-
pinz & substituovend heterocyklickd skupine mejf 1 a¥ 3
substituenty vybrené ze souboru zehrnujiciho alkylovou
skupinu s 1 &% 3 stomy uhliku, h.droxyskupinu, elkoxyskue
pinu s 1 &% 3 etomy uhliku, stom hclogenu, emiroskupinu,
ulkyleminoskupinu s 1 8% 3 etomy uhlfku v alkylovém podi-
lu, dielkyleminoskupinu s 1 &% 3 stomy uhliku v slkylovém
podilu, nitroskupinu, kerboxylovou skupinu, alkoxykerbony-
lovou skupinu s 1 8% 3 stomy uhliku v elkoxypodilu & kyano-
skupinu,

vyznec¢eny tim, Ze se nechévé resgovet sloulenine obecného

vzorce 1V

\\ Z
/IV/
LA
o7 \

CO0P

kde ¢ & ' meJjl shore uvedeny vyznen & kde znamend
L fluorsulfonyloxyskupinu, 4=nitrobenzensulfonyloxyskupinu,
4~bromfenylsulfonyloxyskupinu,

8 orgenociniéitou sloudeninou obecného vzorce



2.
-

1

R! - sn - /R%/

3

kde znamend

R2 orgunickoug skupinu, vhodnou pro poufiti p¥i orgenociniéi-
tych kopulaénich procesech

e R1 mé chore uvedeny vyznam, v inertnim sprotickém rozpoudt&d-

le & v pritomnosti 1 a% 10 mol ketelyzétoru ne béazi Pda/11/

nebo :d4/C/.

17. Zptscb podlie bodu 16, vyznséeny tim, Ze R3 znemengd

elkenylovou ckupinu 8 2 eZ 6 a.omy uhliku,

18, 4Zpisob podle bodu 16, vyznalony tim, Ze L znamend
fluorsulionyloxyskupinu,

19. 4ptsctb podic bodu 16, vyznzieny tim, Ze L znumend 4-
brombenzensulfonyloxyskupinu,.

20, uplicob podle vodu 16, vyzneceny tim, Ze L znumend
4-nitrobenzensulfonyloxyskurinu.

21, Zp8scb podle bedu 16, vyznuéeny tim, Ze ketalyzito-
rem ne bazi xd/IIjje octen pelicdnety.

22 Zplscb podle bodu 16, vyznuceny tim, Ze ketalyzdtorem
ne bézi d/11/ je chlorid pellednoty.

23. 4plsob podle bodu 16, vyznaleny tim, Ze kctelyzdtorem

ne bézi PA/1I/ je bis/ecetonitril/pazlledium/II/dichlorid,

24. Zptsob podlie bodu 16, vyzncéeny tim, %Ze orgenoliniciten
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je vybrém ze souboru zshrnujiciho vinyltributylciniditan, Z-1-
propenyltributyleiniéiten, c-methyld-propenylciniliten,
t=propynyltributylciniditen & /4=-methoxyfznyl/tributyleiniéi-

tan,

<He Zpusob podle bodu 16, vyzneceny tim, Ze aprotickym
rozpoustédlem je l-methyl-c-pyrrolidinon, methylenchlorid

nebo zcetonitrile.

26, 4Zptisob podle bodu 16, vyznaieny tim, Ze se rewkce pro-
védi v nepiitomnosti piideného fosfinovéhe ligendu e kovoé-

no helogenidue.

T uptisob podie bodu 16, vyznuceny tim, Ze sutalyzato-

rem ne bazi £d/0/ je tris/dibenzylidensceton/dipelladiume

4o stupujes
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