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P¥edmétem vynélezu je zplsob vyroby de-
rivatl kyanacetamidu.

Je zndmo, Ze penam-3-karboxylové kyseli-
ny, acylované derivaty kyanoctové kyseliny,
3-metyl-ceph-3-em-4-karhboxylovd Kyselina a
derividty 3-acetoxymetyl-ceph-3-em-4-karbo-
xylové kyseliny, jsou cennd antibiotika, kte-
ré se pouZivajl v terapii. Podle znamych
zplsobid se amin, ktery se mé acylovat, acy-
luje halogenidem Kkarboxylovych Kkyselin,
substituovanych v «-poloze Kkyanoskupinou
nebo smeésnymi anhydridy karboxylovych
kyselin,

Podle jiného zndmého zplisobu se karboxy-
lové kyselina substituované v «-poloze kyano-
skupinou nechd zreagovat v pritomnosti vo-
du odnimaciho prostfedku, napf. dicyklo-
hexylkarbodiimidu, s aminem (Svycarské
patenty ¢. 480 365, 542 236 a 507 292). Zné-
mé zplisoby maji ten nedostatek, Ze se Cis-
ty konelny produkt miZe ziskat pouze
chromatografickymi metodami a jsou vyvo-
lany i jiné z technologického hlediska ne-
priznivé problémy. PouZiti chloridu kyseli-
ny je obtiZné, nebot &isty chlorid kyseliny
1ze vyrobit pouze destilaci spojenou se ztra-
tami a musi se déale ihned zpracovdvat, aby
se vyloutilo nebezpeci polymerace. P¥i po-
uZiti surového chloridu kyseliny se nemohou
acylovat takové molekuly, ve kterych. jsou

202015

2
pritomny i jiné skupiny citlivé viiéi nukleo-
filnim ¢inidlim — ani v piipadé derivat

cephemu a penamu, nebot dochéazi k Fadé
vedlejSich reakci. U smé&snych anhydrida
zndmych z literatury vznikd b&hem acylace
fada vedlejsich produktfi, takZe se reakce
musi provadét pri niz8i teploté. I za tako-
vych okolnosti se miZe Cisty konetny pro-
dukt ziskat pouze chromatografickymi me-
todami. Zpiisoby pouZivajici vodu odnima-
jici prostfedky jsou z primyslového hledis-
ka obtizné a vytsZky jsou jen 65%. Jako
vedlejSi produkty vznikaji N-acylmocoviny,
které se daji jen obtiZné odstranit.

Podle vyndlezu se mohou shora uvedené
nedostatky odstranit.

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby de-
rivatl kyanacetamidu obecného vzorce I

4
R‘C/CO'N“HS\A
‘/ ~ /"

R CN Y

0 CO-0R3
(1)

kde znamenaji

R! vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku,
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RZ vodik, fenylovou, thienylovou, furylo-
vou nebo pyridylovou skupinu, popfipadé
substituovanou alespoii jednim halogenem,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ha-
logenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku nebo nitroskupinu,
nebo

Rl a R? spoletn® znamenaji alkylenovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, popripadé&
substituovanou furylovou nebo fenylovou
skupinou,

R3 vodik nebo snadno od5tépitelny, este-
rifikaéni zbytek, s vyhodou trialkylsilylovy
nebo trichloretylovy zbytek,

A znamené

CHs
N/
C
RN
CH

3

nebo

|
C—CHz0COCHs

nebo jejich solf acylaci aminfi obecného
vzorce II

CHN —+rs\

//’—N o"A
0 -0p3
(y COR

nebo jejich solf, kde R3 a A maji shora uve-
deny vyznam, jehoZ podstata spodiva v tom,

Ze se acylace provadi esterem obecného
vzorce III

X

elele A

R¥“SenN X X
(1 X

kde R!, R? maji shora uvedeny vyznam a
X znamend halogen, s vyhodou atom chlo-
ru nebo fluoru, v p¥itomnosti tercidrni b4-

4

ze, s vyhodou trialkylamini s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, s vyhodou tri-
etylaminu nebo pyridinu, nebo N-metylmor-
folinu a v pFitomnosti aprotického rozpous-
t8dla, s vyhodou tetrachlormetanu, dichlor-
metanu, chloroformu, dichloretanu nebo di-
polarnitho rozpoustddla, s vyhodou aceto-
nitrilu.

Chrénici skupina R3 esterové skupiny v
poloze 3 nebo 4 se popripadé.odstépi a/ne-
bo se popfipad& produkt uvolni ze své so-
li a/nebo prevede v sil. -

Acylaénim ¢inidlem obecného vzorce III
jsou s vyhodou derivaty fenylakrylové ky-
seliny, naptiklad pentachlorfenylester a-kya-
no-g-fenylakrylové kyseliny, nebo penta-
chlorfenylester a-kyanofenyloctové kyseli-
ny.
Alkylovéa skupina je s vyhodou zbytek na-
syceného alifatického uhlovodiku s 1 aZ 6
atomy uhliku, s p¥imym nebo rozvétvenym
Fet8zcem, napfiklad metylovd, etylovd, n-
-propylové, isopropylovd, n-butylova, isobu-
tylova skupina atd.

Jako aromaticka skupina pro R? se rozu-
mi monocyklické nebo bicyklické aromatic-
ké kruhy (napfiklad fenyl nebo naftyl). He-
teroaromatickou skupinu pro R? piedstavu-
je aromaticky z jednoho nebo vice kruhi
sestdvajici systém, obsahujici -jeden nebo
vice heteroatomid (atom dusiku, atom Kkys-
liku a/nebo atom siry (napiiklad thienyl,
furyl, pyridyl, pyrimidinyl, chinolyl, isochi-
nolyl atd.). Aromatické nebo heteroaroma-
tické kruhy mohou nést jeden nebo vice
substituenti. Substituent mfZe znamenat
atom halogenu (napfiklad atom chloru,
atom bromu nebo atom jédu}, nizky alkyl
(napFiklad metyl, etyl), nizkou alkoxysku-
pinu (napfiklad metoxy-, etoxyskupinu), ha-
logenalkyl (napfiklad trifluormetyl), ami-
noskupinu, substituovanou aminoskupinu
(napfiklad metylaminoskupinu, etylamino-
skupinu atd.}. nebo nitroskupinu. Furylal-
kylova skupina miiZe byt napfiklad furyl-
metylovd, furyletylovd skupina a fenylalky-
lovd skupina znamend s vyhodou benzyl,
gS-fenyletyl atd; R! a R? tvoii spolu alkyle-
novou skupinu (napfiklad alkylenovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliky, s vyhodou me-
tylenovou nebo etylenovou skupinu, ktera
miZe popfipadé mit substituent, napiikiad
fenyl, furyl, thienyl nebo pyridyl. X mdZe
znamenat atom chloru, atom bromu, atom
fluoru nebo atom jodu, s vyhodou atom
chloru nebo atom fluoru.

Esterovd skupina R® miZe byt kazdd w
chemii - derivatli penicilinu a cefalosporinu
Zndmé, snadno odSt8pitelnd esterifikaéni
skupina (napfiklad tri{nizky)alkylsilyl, ne-
bo trichloretyl). Jako soli sloudenin obec-
ného vzorce 1 pfichdzi v dvahu soli alkalic-
kych kovli {sodné nebo draselné soli}, ne-
bo soli utvorené s organickymi aminy, na-
pfiklad tri(nizky)alkylamin (napfiklad tri-
etylamin]).

Definice substituentd je v nésledujicich
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‘G4stech popisu vidy stejnd a nebude proto

opakovéna. Jako vychozi latky se mohou po-
uzivat pentachlorfenylester kyanoctové Ky-
seliny, pentachlorfenylester a-kyanofenyloc-
tové kyseliny nebo pentachlorfenylester «-
‘kyano-g-fenylakrylové kyseliny, tvorici az-
kou skupinu acylatnich ¢inidel obecného
vzorce III nebo odpovidajici pentafluorie-
nylestery.

Slougeniny obecného vzorce II se s vyho-
dou pouZivaji ve form& soli karboxylovych
kyselin, s vyhodou sodnych, draselnych ne-
bo lithnych soli nebo soli utvofenych s tri-
alkylaminem, napriklad trietylaminem.

Reakce se provadi v pfitomnosti aprotic-
kého rozpoustédla. Za timto tGCelem se mo-
hou pouZivat halogenované uhlovodiky, ja-
ko tetrachlormetan, chloroform, dichlorme-
tan. Vhodné jsou i dipoldrni rozpoustédla,
napfiiklad acetonitril aj.

Reakce se provadi v pritomnosti terciar-
ni baze. PouZiva se trialkyamin, jako trietyl-
amin nebo heterocyklicky amin, jako pyri-
din nebo N-metylmorfolin.

Aktivni estery pouZivané podle vyndlezu
se vyrobi z odpovidajiciho chloridu kyan-
octové kyseliny a pentahalogenfenolu nebo
t&chto soli. Acylaéni reakce se odehrava
zpravidla pfi mirnych reak¢nich jpodmin-
kéch pFi 0 aZ 200°C. Produkt se ziskd v dob-
rém vytéZku, chromatografické CiSté&ni ne-
nf nutné.

Podrobnosti vynélezu lze odvodit z nésle-
dujicich prikladit provedeni:

Chromatografickd analyza byla provadéna
na tenké vrstvd silikagelu (Merck F-254).

Eluéni ¢inidla:

1. benzen—etylacetdt = 2: 1
2. butanol—kyselina octovd—voda = 3:1:1
3. butanol—Kkyselina octovd—voda—pyri-
din =30:3:12:10
" Vyvije€ : chlor(toluidin)K]J.

Priklad 1

6-8-(«¢-kyano)acetylamidopenamkarboxy-
lova kyselina

2,1 g (0,00 molu) 6-aminopenicilanové
kyseliny (6-APS) se rozpusti pridavkem 2,8
ml (0,02 molu) trietylaminu ve 30 ml di-
chlormetanu. Pii 0°C se k roztoku pridaji
3,3 g (0,01 molu) pentachlorfenylesteru
kyanoctové kyseliny. Smés-se michd 2 ho-
diny p¥i 0°C a rozloZi fosfore¢nanovym puf-
rem o pH = 7. Potom se smés okyseli ky-
selinou fosforetnou v etylacetdtu v poméru
1: 3. Organicka fdze se vysuSi siranem ho-
Feénatym, zahusti. Zbylé krystaly se tritu-
ruji diisopropyléterem. Vytdzek: 2 g (77 %).

Analyza:

vypogteno:
46,64 % C, 4,62 % H, 14,83 % N

nalezeno:

46,72 % C, 4,58 % H, 14,72 % N
Elué¢ni &inidlo: 3, R; = 0,64
Laktamovd C=0 skupina: 783 cm~1i

Pr¥iklad 2

7-8- (o-kyano)acetylamido-3-acetometyl-
-3-cephemkarboxylovd Kkyselina

2,7 g 7-amino-3-acetoxymetyl-3-cephem-
karboxylové kyseliny (7 ACA) se suspendu-

"je v 50 ml dichlormetanu a pfikape se 3,5

ml trietylaminu. Ziskany ¢isty roztok se o-
chladi na 0°C a piida se 3,3 g (0,01 molu)
pentachlorfenylesteru kyanoctové Kkyseliny.
Smés se michd 2 hodiny a rozloZi se pufrem
o pH == 7. Vodné fdze se promyje etylace-
tdtem a alkalicky roztok se okyseli 2 N ky-
selinou chlorovodikovou v etylacetdtu na
pH = 2. Etylacetdtovd faze se vysus{ a za-
husti. Produkt se trituruje diisopropyléte-
rem. VytéZek: 1,9 g (88 %).

Teplota tdni: 168 aZ 170 °C.

Analyza:

vypaotteno:
46,02 % C, 3,86 % H, 12,38 % N

nalezeno:
46,08 % C, 3,93 % H, 12,25 % N

Elugni ¢inidlo: 3, Ry = 0,637
Laktamova C=0 skupina: 1792 cm~1

Priklad 3

7-8-(w-kyano)acetylamido-3-methyl-3-
-cephemkarboxylova kyselina :

2,2 g (0,01 molu) 7-ADCA se rozpusti ve
25 ml acetonitrilu za p¥idavku 1 aZ 2 kapek
vody a 4,2 ml (0;03 molu) irietylaminu.:Cis-
t¢ roztok se ochladi na 0°C a pFidajise'3,3 g
(0,01 moelu) pentachlorfenylesteru kyanoc-
tové kyseliny. Smés se mich4 2 hodiny a ace-
tonitril se oddestiluje. Zbytek se vyjme do
20 ml etylacetdtu a promyje 20 ml nasyce-
ného roztoku natriumhydrogenkarbonétu.

Z vodné fdzz se produkt vysrdZi okysele-
nim 10% Kkyselinou chlorovedikovou ve 25
ml etylacetdtu. Organicka faze se vysusi, za-
husti a vyloufend latka se trituruje petrol-
éterem. TR
Vytézek: 2,0 g (71 %), teplota tdni: 182 aZ
184 °C. ‘ :

Analyza:

vypodéteno:

46,96 % C, 3,94 % H, 14,94 % N
nalezeno: o _ ’

46,71 % C, 3,90 % H, 14,77 % N

eluCni &inidlo: 3, R; = 0,667
Laktamovéd C=0 skupina: 1785 cm~!
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Priklad 4

Trichloretylester 7-8-(«<kyano)-acetamido-
-3-metyl-3-cephemkarboxylové kyseliny

3,8 g (0,01 molu) 7-ADCA-trichloretylhyd-
rochloridu se rozpusti v 1,6 ml (0,02 molu)
pyridinu a 20 ml vody v 50 ml dichlorme-
tanu. Faze se oddéli a vysuSi siranem hoted-
natym. Pridd se 0,8 ml (0,01 molu) pyridinu
a 3,3 g (0,01 molu) pentachlorfenylesteru
kyanoctové kyseliny. Smés se micha 2 hodi-
ny p¥i teploté mistnosti a po ukon&eni reak-
ce se promyje 2 N kyselinou chlorovodiko-
vou (20 ml) a 15 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, vysu8i se dichlormetanem
a ziskany produkt se trituruje diisopropyl-
éterem. VytdZek: 4,12 g (90 %).

Teplota tani: 158 aZ 160 °C.
Analyza:
vypodéteno:

37,83 % C, 2,93 % H, 10,18 '% N, 25,77 % Cl
nalezeno:

3763 % C, 2,76 % H, 9,95 % N, 25,75 % Cl
eluéni ¢inidlo: 1, R; = 0,587

Laktamovd C==0 skupina: 1795 cm-L.
P¥iklad 5

7-8- (e-kyano)-acetamido-3-metyl-3-
-cephemkarboxylové kyselina

3,0 g (0,007 molu) trichloretylesteru 78-
- (e-kyano)acetamido-3-metyl-3-cephem-
karboxylové kyseliny se rozpusti ve 25 ml
kyseliny mraveni a roztok se ochladi na
0°C a pfidd se 1 g zinku, ktery byl pFedem
aktivovdn 2 N kyselinou chlorovodikovou.
Smés se michd 2 hodiny p¥i teploté mist-
nosti. Zinek se odfiltruje a kyselina mraven-
¢i se oddestiluje. Zbyly olej se vyjme do vo-
dy a vytFepe do etylacetdtu. Organickd f&-
ze se vysuSi siranem hofefnatym a oddesti-
luje. Vylouteny produkt se trituruje diiso-
propyléterem.
Vytézek: 2,0 g (98 %). Teplota tdni: 180 aZ
182 °C.

Anal§za:

vypoéteno:
46,96 % C, 3,94 % H, 14,94 % N

nalezeno:
46,52 % C, 3,44 % H, 14,63 % N

eluéni &inidlo: 3, Ry = 0,667
Laktamovd skupina C=0: 1785 cm1.

Priklad 6

Trietylaminova st 7-8-(«-<kyano)-acetyl-
amido-3-acetoxymetyl-3-cephemkarboxy-
lové kyseliny

1,7 g (0,005 molu) 7--(«-kyano)-acetami-
do-3-acetoxymetyl-3-cephemkarboxylové
kyseliny se vyjme do 10 ml acetonu a p¥i-
kape se 0,7 ml (0,005 molu) trietylaminu.
Zisk4 se &isty roztok. Roztok se michd 1 ho-
dinu a krystaly se odfiltruji.

VytéZek: 2,1 g (89 %). Teplota tani: 166 aZ
167 °C.

Analyza:

vypodteno:

51,80 % C, 6,64 % H, 12,72 % N
nalezeno:

51,72 % C, 6,46 % H, 12,42 % N

eluéni &inidlo: 3, R; = 0,694
Laktamovd C=0 skupina: 1790 cm~1.

Priklad 7

Sodn4 stl 7-g-(«-kyano)-acetamido-3-
-acetoxymetyl-3-cephemkarboxylové kyse-
liny

1,6 g (0,0035 molu) trietylaminu 7-8-(a-
-kyano)acetylamido-3-acetoxymetyl-3- .
-cephemkarboxylové kyseliny se mirné za-
h¥ivaji ve 20 ml bezvodého etanolu a tim
se rozpusti latka. Prikape se 0,5 g (0,0035
molu) sodné soli dietyloctové kyseliny v 6
ml} bezvodého etanolu. Po pfidavku se sod-
n4 sdl ihned vyloudi. Smés se micha je3ts
pll hodiny a produkt se zfiltruje a na filtru
promyje 10 ml studeného alkoholu.

Vytszek: 1,2 g (95 %).
Analyza:

wvypoéteno:

43,22 % C, 3,98 % H, 11,63 % N
nalezeno:

43,12 % C, 3,52 % H, 11,47 % N

eluéni &inidlo: 3, R; = 0,695
Laktamovd C=0 skupina: 1792 cm~L

P¥iklad 8

Trietylaminovd sl 6-8-(«-kyano}-acetyl-
amidopenamkarboxylové kyseliny

2,2 g 6-APS (0,01 molu) se za pFidavku
2,8 ml (0,02 molu) trietylaminu rozpusti v
50 ml dichlormetanu. Roztok se filtruje aZ
do dosaZeni ¢irého roztoku. Roztok se ochla-
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di na 0°C, pfridd se 3,4 g (0,01 molu) pen-
tachlorfenylesteru kyanoctové kyseliny. Smés
se micha 2 hodiny, zahusti a trituruje di-
isopropyléterem.

Vytszek: 3,4 g (88 %), teplota tani: 85
aZ 90 °C (za rozkladu].

Analyza:

vypolteno:
53,13 % C, 7,34 % H, 14,58 % N;

nalezeno:
53,33 % C, 7,28 % H, 14,22 % N.

Elu¢ni ¢inidlo: 3, Ry = 0,645.
Laktamova C=0 skupina: 1785 cm~1.

Pr¥iklad 9

7-8-{a-kyano)-acetamido-3- acetoxy-
metyl-3-cephemkarboxylovd Kkyselina

2,7 g {0,01 molu) 7-ACA se suspenduje v
dichlormetanu a rozpusti 2,8 ml (0,02 mo-
lu) trietylaminu. Roztok se ochladi na 0°C,
pridaji se 2,51 g (0,01 molu) pentafluorfe-
nylesteru kyanoctové kyseliny. Smés se mi-
chd 2 hodiny a rozloZi se nasycenym roz-
tokem uhli¢itanu sodného. Produkt se oky-
seli 2 N kyselinou chlorovedikovou v etyl-
acetatu. Organickd faze se vysu8i a odpa-
fi. Vyloutené Kkrystaly se trituruji diisopro-
pyléterem.

Vytezek: 2,9 g (85 %), teplota tdni 168 aZ
170 °C.

Analyza:

vypodteno:
46,02 % C, 3,86 % H, 12,38 % N

nalezeno:
46,09 % C, 3,85 % H, 11,98 % N

elugni ¢inidlo: 3, R; == 0,637
Laktamovd C=0 skupina: 1792 cm~1

Priklad 10

7-8-(ew-kyano)-acetamido-3-matyl-3-cephem-
karboxylovd kyselina

- 2,2 g (0,01 molu) 7-ADCA v 25 ml aceto-
nitrilu se za pridavku 1 aZ 2 kapek vody a
4,2 ml (0,03 molu) trietylaminu rozpusti v
25 ml acetonitrilu. Cisty roztok se ochladi
na 0°C a pfidaji se 2,51 g (0,01 molu) pen-
tafluorfenylesteru kyseliny kKyanoctové. Smés
se michd 2 hodiny pfi 0°C a acetonitril se
oddestiluje. Zbytek se vyjme do 20 ml etyl-
acetdtu a promyje 20 'ml nasyceného rozto-
ku uhliditanu sodného. Z vodné faze se pro-
dukt vysrdzi okyselenim 20% Kkyselinou
chlorovodikovou ve 25 ml etylacetéatu. Orga-
nick4 faze se vysusi a vylouteny produkt se
trituruje petroléterem. VytéZek: 2,3 g (81,5

10
proc.), teplota tani 183 aZ 185 °C.

Analyza:

vypotteno:
46,96 % C, 3,94 % H, 14,94 % N

nalezeno:
46,95 % C, 4,12 % H, 15,08 % N

elugni ¢inidlo: 3, R; = 0,667
Laktamova skupina: 1785 cm™L,

Priklad 11

6-8-(a-kyano)-g-fenylakrylamidopenam-
karboxvlova kyselina

i,1 g (0,005 molu) 6-APS se rozpusti ve
30 ml dichlormetanu za pFfidavku 1,4 ml
(0,01 molu) trietylaminu ve 30 ml dichlor-
metanu. Po rozpu$téni se pridd pfi 0°C 2,18
(0,005 molu) pentachlorfenylesteru o-kyano-
-B-fenylakrylové kyseliny. Smés se miché
jeSté 2 hodiny pfi 0°C. Roztok se promyje
nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného a
okyseli kyselinou fosforetnou v etylacetatu
v poméru 1:3. Etylacetdtovd féze se vysusi a
vylou€ena latka se trituruje diisopropyléte-
rem.

Vytszek: 1,35 g (72,5 %), teplota tani: 147
az 150 °C. :

Analyza:

vypotteno:
58,20 % C, 4,61 % H, 11,32 % N

nalezeno:
58,17 % C, 5,03 % H, 11,14 % N

eluéni ¢inidlo: 2, Ry = 0,685
Laktamovd C=0 skupina: 1795 cmL

Priklad 12

7-8-{a-kyano)g-fenylakrylamido-3-acetoxy-
metyl-3-cephemkarboxylovad kyselina

1,4 g (0,005 molu) 7-ACA se rozpusti ve 30
ml dichlormetanu za piridavku 1,4 ml (0,01
motlu) trietylaminu. Roztok se zfiltruje a
ochladi na 0°C a ptidé se 2,2 g (0,05 molu)
pentachlorienylesteru «-kyano-g-fenylakry-
lové kyseliny. Po jednohodinovém michdani
se roztok rozloZi fosforefnanem o pH = 7
a vodnd faze se okyseli kyselinou fosforet-
nou v etylacetdtu v poméru 1:3. Etylaceté-
tovd faze se vysusi, zahusti a vylou€end 14t-
ka se trituruje diisopropyléterem.

Vytszek: 1,6 g (72,5 %)
Analyza:

vypocteno:
56,20 % C, 4,01 % H, 9,83 % N
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nalezeno:
56,44 % C, 4,20 % H, 10,03 % N

eluéni ¢inidlo: 3, R; = 0,578
Laktamovd C=0 skupina: 1785 cm1.

Priklad 13

7-8-(«-kyano)-g-fenylakrylamido-3-
-metyl-3-cephemkarboxylovd kyselina

2,2 g (0,01 molu). 7-ADCA se rozpusti ve
25 ml acetonitrilu p¥i pfidavku 2 kapek vo-
dy a 4,2 ml trietylaminu. Pfidaji se 4,1 g
(0,01 molu) pentahalogenfenylesteru «-
-kyano-g-fenylakrylové kyseliny pfi teploté
mistnosti. Smés se michd 2 hodiny pii tep-
lotd mistnosti a rozpousStédlo se oddestilu-
je. Zbytek se vyjme do etylacetdtu a promy-
je nasycenym roztokem natriumhydrogen-
karbonédtu. Produkt se ziskd z vodné féze
okyselenim v etylacetdtu. Organickd féze
se vysus8i a vylou€end latka se trituruje éte-
rem. L
VytéZzek: 3,0 g (80 %), teplota tdni: 178 aZ
180 °C. :

Analyza:

vypotteno:
58,52 % C, 4,09 % H, 11,38 % N

nalezeno:
58,76 % C, 4,43 % H, 11,27 % N

eluéni &inidlo: 2, R; = 0,687
Laktamova C=0 wskupina: 1790 cm~1,

P¥iklad 14

7-8-{e-+kyano)-g-fenylacetamido-3-
-metyl-3-cephemkarboxylovd kyselina

2,2 g (0,01 molu), 7-ADCA se rozpusti ve
25 ml acetonitrilu a pridaji se 2 kapky vody
a 42 ml (0,03 molu) trietylaminu. P#i tep-
loté mistnosti se pFidd jesté 3,4 g (0,01 mo-
lu) pentafluorfenylesteru e4kyano-g-fenyl-

- akrylové kyseliny. Smé&s se michd 2 hodiny
- a rozpoustédlo se oddestiluje. Zbytek se wy-
. jme do etylacetdtu a promyje nasycenym
roztokem natriumhydrogenkarbondtu. Pro-
dukt se vysrdZi z bazické fédze, okyselenim
v etylacetatu. Organickd féze se vysudi, za-
husti a vyloutend latka se trituruje éterem.
- VytéZek: 3,5 g (86 %). Teplota tani: 179 aZ
180°C..

Analyza:

vypoéteno:
- 58,52 06 C, 4,09 % H, 11,38 % N

nalezeno:
58,67 % C, 4,25 % H, 11,56 % N

12

eluéni &inidlo: 2, R; = 0,687
Laktamovd C=0 skupina: 1790 cm~!,

Priklad 15

Trichloretylester 7-8-(w-<kyano)-g-fenyl-
akrylamido-3-metyl-3-cephemkarboxylové
kyseliny '

1,7 g (0,005 molu} trichloretylesterhydro-
chlorid 7-ADCA se rozpusti piidavkem 1,4
ml (0,01 molu) trietylaminu ve 30 ml di-
chlormetanu. Pridaji se 2,1 g (0,005 molu)
pentachlorfenylesteru «-kyano-g-fenyl-.
akrylové kyseliny. Smé&s se michd 3 hodiny
pFi teploté mistnosti a dichlormetan se od-
destiluje.. Zbytek se rozpusti v etylacetatu,
promyje se nasycenym roztokem natrium-
hydrogenkarbondtu, 2 N kyselinou chlorovo-
dikovou a nasycenyim roztokem chloridu sod-
ného. Roztok se vysu8i a zahusti. Vyloufena
latka se trituruje bezvod§m..etanolem.
Vytézek: 2,0 g (80 %), teplota tdni: 125 aZ
130 °C.

Analyza:

vypod&teno:

47,95 % C, 3,22 % H, 8,39 % N, 21,24 % Cl
nalezeno:

48,12 % C, 3,30 % H, 850 % N, 21,26 % CI

elutni €inidlo: 1, R; = 0,710
Laktamovd C==0 skupina: 1785 cm~1.

Priklad 16

6-8- (¢-kyano)-fenylacetamidopenam-
karboxylova kyselina

2,1 g (0,01 molu) 6-APS se rozpusti v 50
ml dichlormetanu za piidavku 4,2 ml (0,03
molu) trietylaminu. Po rozpusténi se piida-
ji. 4,0 g (0,01 molu) pentachlorfenylesteru
e-kyanofenyloctové kyseliny. Roztok se mi-
ché jedtd jednu hodinu p¥i teplot® mistnosti,
rozloZi se natriumhydrogenkarbonédtem a o-
kysell kyselinou fosforetnou v etylacetatu
v poméru 1:3. Roztok se vysuSi siranem ho-
Fetnatym a zahusti, Vyloutené krystaly se
trituruji éterem. .

Vytszek: 3,1 g (85 %)
Analyza:

vypotteno:
56,81 % C, 4,76 % H, 11,69 % N

nalezeno:
56,70 % C, 4,65 % H, 11,60 % N

elutnf &inidlo: 2, R; = 0,580
Laktamovd C=O0 skupina: 1788 cm~1,
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Priklad 17

7-8-(«-kyano)-fenylacetamido-3-
-metyl-3-cephemkarboxylova Kyselina

2,2 g (0,01 molu) 7-ADCA se vyjme do 40
ml acetonitrilu se 2 kapkami vody a 4,2 ml
(0,3 molu) trietylaminu. Pfidaji se 4,0 g
{0,01 molu) pentachlorfenylesteru «-kyano-
fenyloctové kyseliny pf¥i 0°C. Smés se michd
2 hodiny pFi 0°C a rozpou§t&dlo se oddesti-
luje. Zbytek se rozpusti v etylacetatu, pro-
myje nasycenym roztokem natriumhydrogen-
karbomdtu a latka se okyselenim kyselinou
fosforetnou v etylacetdtu v poméru 1:3 vy-
sraZi z bazické faze (natriumhydrogemnkar-
bonat). Latka ‘se vysu$i, zahusti a vylouce-
né latka se trituruje éterem. '

Vytszek: 2,9 g (85 %), teplota téni: 178
aZ 180 °C.

Analyza:
vypoéteno:

57,14 % C, 4,23 % H, 11,76 % N;
nalezeno:

56,91 % C, 4,27 % H, 11,41 % N

eluéni ¢inidlo: 2, R; = 0,678
Laktamovd C==0 skupina: 1790 cm™1.

Pr¥iklad 18

7-8- (e-kyano )-fenylacetamido-3-metyl-3-
-cephemkarboxylové kyselina

2,2 (0,01 molu) 7-ADCA se vyjme do 40 ml
acetonitrilu se 2 kapkami vody a 4,2 ml
(0,03 molu) trietylaminu. P¥i 0°C se p¥Fida
3,3 g (0,01 molu) pentafluorfenylesteru e-
-kyanofenyloctové kyseliny. Smés se miché
1 hodinu, zahusti a vyjme do etylacetétu.
Smés se promyje nasycenym roztokem hyd-
rogenkarbondtu sodného a okyseli kyseli-
nou fosforeénou v etylacetdtu v poméru 1:3.

14

Roztok se vysusi, zahusti a vyloufené krys-
taly se vyjmou etylacetdtem. Roztok se vy-
su8i, zahusti a vylou€ené krystaly se tritu-
ruji etyléterem.

VytdZek: 3,2 g (92 %), ieplota t4ni: 178
az 180 °C.

Analyza:
vypocteno:

57,14 % C, 4,23 % H, 11,76 % N;
nalezeno:

57,20 % C, 4,45 % H, 11,92 % N.

elucni ¢inidlo: 2, R; = 0,678
Laktamovd C=0O skupina: 1790 cm~L

Priklad 19

Triethylaminovd stl 7-g+(«-kyano)acetyl-
amido-3-acetoxymetyl-3-cephemkarbo-
xylové kyseliny

54 g (0,02 molu) 7-ACA se rozpusti v
50 ml dichlormetanu obsahujiciho 5,6 ml
{0,04 molu) trietylaminu. Roztok se ochla-
di na 0°C a pii této teploté se pfida 6,6 g
{0,02 molu) pentachlorfenylesteru kyseliny
kyanoctové, smés se michd 30 minut a roz-
poustédlo se odstrani ve vakuu destilaci a
zbytek se piekrystaluje z 25 ml acetonu,
ochladi a zfiltruje. VytdZek: 7,5 g (85 %).
Teplota tdni: 128 aZ 130 °C.

Analyza:
vypoé&teno:

51,80 % C, 6,46 % H, 12,72 % N;
nalezeno:

51,40 % C, 6,23 % H, 12,50 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivatii kyanacetami-
du obecného vzorce I

R, _CO-NH S\
" en AN

O Co-oR?
()

kde znamenaji

R! vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlikuy,

R? vodik, fenylovou, thienylovou, furylo-
vou nebo pyridylovou skupinu, popfipadé&
substituovanou alespoii jednim halogenem,

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, halo-
genalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo nitroskupinu, nebo

Rl a R? spolednd znamenaji alkylenovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, popfipadé
substituovanou furylovou nebo fenylovou
skupinou,

R3 vodik nebo snadno odStépitelny, este-
rifikaéni zbytek, s vyhodou trialkylsilylovy
nebo trichloretylovy zbytek,

N

A znamené
_/

2
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CHs

\C s
RN
CHs3

nebo

CHz

C—CHs
nebo

CHa
C—CHz0COCHs3

nebo jejich soli acylaci aminfi obecného
vzorce II

S
HLN" I \
J—NA

0 CO-OR3

(11)

18

nebo jejich soli, kde R3 a A maji shora uve-
deny vyznam, vyznacujici se tim, Ze se acy-
lace provadi esterem obecného vzorce III

X

Rl €00 X

R¥Sen X X
(i X

kde

R!, R? maji shora uvedeny v§znam a

X znamend halogen, s vyhodou atom
chloru nebo fluoru, v pfitomnosti tercidrni
béze, s vyhodou trialkylamin s 1 aZ 6 ato-
my uhliku v alkylovém zbytku, s vyhodou
trietylaminu nebo pyridinu nebo N-metyl-
morfolinu a v pritomnosti aprotického roz-
poustédla, s vyhodou tetrachlormetanu, di-
chlormetanu, chloroformu, dichloretanu ne-
bo dipolarniho rozpoustédla, s vfhodou ace-
tonitrilu.

2.. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako acylaéni &inidlo obecného
vzorce III pouZivaji derivdty fenylakrylové
kyseliny, napftiklad pentachlorfenylester -
-kyano-g-fenylakrylové kyseliny, nebo penta-
chlorfenylester o-kyanofenyloctové = kyseli-
ny. -

ssverografia, n. p., zavoa 7, Most
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