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PredloZeny vyndlez se tykd zpﬁsobu vyroby novych derivdtd penemkarboxylové kyseliny
a jejich solf.

Predm¥tem vyndlezu je zplisob vyroby novych derivétd penemkarboxylové kyseliny obecné-
ho vzorce 1

(0}, (1)
i

roe S
R CHyZ
N
I COOR""

ve kterém
p mé hodnotu 0 nebo 1, '

R"" pPedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, 2,2,2~trichlor-
N etylovou skupinu, acetonylovou skupinu, benzylovou skupinu, p-nitrobenzylovou skupinu,
. p-metoxybenzylovou skupinu, fenylovou skupinu, p-nitrofenylovou skupinu, benzhydrylovou
- skupinu, acetoxymetylovou skupinu, pivaloyloxymetylovou skupinu, ftelidylovou skupinu,
E Y skupinu vzorce -CH(CH,)-0-COOC,H nebo skupinu obecného vzorce ~CH,NHCOR" " """, kde R*"77°
znamend slkylovou skupinu s | a% 5 atomy uhliku, arylovy zbytek vybreny ze skupiny zahrnu-

jici fenylovou a benzylovou skupinu, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku,
7 znsmend atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu, kerbamoyl-
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oxyskupinu, merkaptoskupinu, pyridiniovou skupinu nebo zbytek vzorce OR’, OCOR®, NHCOR’
nebo SR°’, kde kaZdf ze symbold R’a R’’ predstavuje alkylovou skupinu s ) ef 4 stomy uhli-
ku, arylovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnujfci fenylovou a benzylovou skupinu, 5-metyl-
-1,3,4~thiadiazol-2-ylovou skupinu, 1-metyl-5-tetrazolylovou skupinu, 1,2,3-trieazol-5-ylo-
vou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu a

ol
R’"’ phedstavuje stom vodiku, alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu .
s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku nebo hydroxysalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jeji¥ slkoholickd funkce miZe byt bud volnd nebo chréndné .
p-nitrobenzyloxykarbonylovym nebo dimetyl-terc.butylsilylovym zbytkem. N
Substituent v poloze 6 mi%e mit konfiguraci a nebof . Prednost se dévé konfiguraci a.
Vyrdbéné sloudeniny maji ¥iroké spektrum antibakteridlni uZinnosti a ddle majf schop-
nost inhibovat bete~lsktamdzu. Nutno poukézat na to, Ze stereochemie na atomu uhliku v po-
loze 5 sloulenin ziskanych zpisobem podle vyndlezu, JjakoZ i stereochemie viech mezipro-
duktl, které se tvori pi#i vyrobd sloufenin podle vyndlezu, je stejnd jeko u piirodnich
penicilind a cefalosporind.
Sloudeniny shore uvedeného obecného vzorce I se podle vyndlezu vyrdbl tak, Ze se'slou-
&enina obecného vzorce II
o]
g
R (11)
N
o H "COOR
ve kterém
R =znemend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
R*’’ md shora uvedeny vyznsm,
nechdé reagovat s acetylénickym derivdtem obecného vzorce
X’-c=cY
ve kterém
X° predstavuje zbytek vzorce CHZZ', kde Z° znemené atom vodiku nebo helogenu, hydro-
xylovou skupinu, aminoskupinu nebo zbytek vzorce OR”, OCOR’ nebo NHCOR’, kde R’ md shora
uvedeny vyznam, a
Y znamend atom vodiku, slkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku, kysnoskupinu nebo
zbytek vzorce COOR nebo CHZZ', kde R a 2° majil shora uvedeny vyznam,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce III
(o}
(X " ]
R s X (111) X
N ‘ ‘ '
) N Y -y
H®  COOR ,f

ve kterém

rxd

R, R”", X" a ¥ maji shora uvedeny vjznam,

kterd se za bazickych podminek isomerizuje na sloudeninu obecného vzorce IV
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COOR

ve kterém

R, R°°", X" a ¥ majl shora uvedeny vyznam,
v ni¥ se zbytek X', pokud je odli¥ny od zbytku X, pop¥ipad¥ prevede substitulni reakeci na
zbytek X predstavujici skupinu CHZZ, kde Z mé shora uvedeny vyznam,

tato sloudenina se prevede na sloufeninu obecného vzorce XI
»

n'j:(s\'o(x’

N
[0 \\F=Pph3 (XI)
COOR""
ve kterém
X, R”’  aRrR""’ majl shora uvedeny vyznem a

Ph znamend fenylovou skupinu, a to
a) ozonolyzou substituentu v poloze ', odpovidajiciho vzorci

CHjy
Vi CHj
COOR

kde
R mé shora uvedeny vyznem,

provéddénou v roztoku pri sniZené teploté,
b) od¥t¥penim substituentu v poloze 1, odpovidajiciho vzorci

P

COOR

kde
R mé shora uvedeny vyznam,

vzniklého ve stupni a), mirnou aslkalickou hydrolyzou nebo pisobenim silikagelu,

¢) kondenzaci 1-nesubstituoveného azetidinonu, ziskaného ve stupni b), s glyoxyldtem
obecného vzorce

so0e

CHOCOQOR

tre

ve kterém R mé shora uvedeny vyznam,

varem pod zp&tnym chladifem v rozpoustddle,
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d) chloraci substituentu v poloze 1, odpovidajiciho vzorei

H

coonu e

ve kterém
st oo

R mé shora uvedeny vyznam,

zavedeného ve stupni c), pisobenim chloradnfho ¥inidlae,

e) konverznf substituentu v poloze 1, odpovidaejfctho vzorci

Cl

COOR"""
kde

R

R mé shora uvedeny vyznam,

zavedeného ve stupni d), na substituent vzorce

/,PPhs
COOR
ve kterém
R*’"" mé shora uvedeny vyznem a Ph predstavuje fenylovou skupinu,

reakei s trifenylfosfinem,
f) redukci 4beta~-sulfoxidového seskupeni plisobenim redukéniho &inidla a

g) ozonolyzou dvojné vezby v seskupeni
X

| T,
kde
X a Y majf shora uvedeny vyznam,
v roztoku p¥i sniZfené teplotd, prilem? jednotlivé resk¥ni stupn& se mohou provédit v po-

*adl a), b), c), d), e), £), g) nebo a), f), b), c), d), e), g) & reakdni stupen f) v pri-
pad&, Ze ndsleduje po reakdnim stupni e), se provddi v kyselém prostiedi,

tato sloulenina obecného vzorce XI se cyklizuje zéh¥evem v inertnim rozpoust¥dle na teplo-
tu 50 az 140 °C za vzniku sloueniny obecného vzorce I, ve kterém p mé hodnotu 0, kterd

se pak popripad® oxiduje na odpovidejici slouZeninu obecného vzorce I, ve kterém p mé hod-
notu 1.

V souhlase s vyndlezem je moZno vyrdb&t rovn¥Z farmaceuticky pouZitelné soli penem-
karboxylovych kyselin obecného vzorce I, jako Jsou soli sodné, draselné, déle solli s ben-
zathinem nebo prokainem apod., které se obvykle tvo¥i & peniciliny a cefalosporiny.

Sloudeniny ziskené postupem podle vynélezu se pouiiveji k vyrobs farmaceutickych pri-
pravkl, které obsshuji sloufeninu vzorce I nebo jejf sl ve sm&si s obvyklou nosnou létkou
vhodnou pro ordln{ a parenterdlni splikaci.

Nésledujici schéme ukezuje jednotlivé stupnd poatupu vyroby slou¥enin vzorce I podle
vynélezu.
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Jestlize R’’’ znemend vodik, vyrdb&ji se sloudeniny obecného vzorce II z (5R)-6~amino-
penicilanové kyseliny, tj. 6-APA, podle znémého obecného postupu Cignarella a dal¥ich,
Journal of Organic Chemistry, 27, 2 668 a Evrarda a daldich, Nature 201, 1 124,

Jestlite R’’’ znemend shora definovanou alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu
nebo hydroxyslkylovou skupinu, miZe se skupina R°‘’ zavést postupem, ktery popsali Di Ninno
a dalsi, Journal of Organic Chemistry 42, 2 960 (1977).

Jestli%e R*’’ znemend shora definovanou slkoxyskupinu, lze tuto skupinu R*’’" zavést
do polohy 6 postupem, ktery popsali Hauser a dal¥f, Helv. Chem. Acta 50, 1 327 (1967) a
Giddings a dal8f, Tetrahedron Letters 11, 995 (1978), za pouZitf 6-~APA jako vychozi létky.

Naproti tomu se mohou sloudeniny vzorce II, v n¥mZ R*"’ znemend vodik, pfevédst na
slouteniny obecného vzorce II, v nim% R"*’ znemend shora definovenou alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu, p¥i¥em? se substituent zavédi do polo-
hy 6 za pouZiti silné bdze, jek Jje objasn&no v ndsledujicich p¥ikladech.

Sloudeniny vzorce II, v n&mi R*"’ znamend shora definovanou alkylovou skupinu, cyklo-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylévou skupinu, se mohou vyrdb&t teké z vhodného esteru
S-oxidu penicilenové kyseliny, jek Je objasn&no v nésledujicich piikladech. Substituce
polohy 6 je stereospecificky ¥#izena do polohy 6a.

Ester S-oxidu penicilenové kyseliny vzorce II (R znemend alkylovou skupinu s | a% 4

atomy uhliku a R ‘‘’ mé shors uvedeny vyznem) lze zah¥ivat v inertnim rozpoudtddle, Jako
je benzen nebo toluen, obvykle pfi teplotd 70 a% 140 °C, s vhodnym acetylénderivétem obec-
ného vzorce

x’c=cy,
v nénZ

X’ znemend skupinu vzorce CH,2’,
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pridemZ

7’ znamend vodik, halogen, hydroxyskupinu, eminoskupinu, karbamoyloxyskupinu nebo
skupinu vzorce OR’, OCOR’ nebo NHCOR® a

Y znamend vodik, alkylovou skupinu s | af 4 atomy uhlfku, kysnoskupinu nebo skupinu
vzorce COOR nebo CH,Z’,

prilemZ

Ra 2’ maji shora uvedeny vyznem.

Jestlife X' mé jiny vyznam neZ X, mi%e se prevéd¥t zndmymi substitulnimi reakcemi na
skupinu X, pri¥em# skupina X je piedstavovéna skupinou vzorce CH22, kde Z mé shora uvedeny
vy¥znam.

Sloudenina vzorce III se miZ¥e plsobenim bédze izomerizovat na slou¥eninu vzorce IV,
kterou lze pPevést na konednou sloudeninu vzorce I ndsledujicim postupem. SlouZeninu vzor-
ce IV je moZno selektivn¥ ozonizovat na dvojné vezbd isopropenylové skupiny, p¥idem
se ziskd sloudemina vzorce V (g = 1), kterd se miZe redukovat pisobenim vhodnych reduké-
nich ¥inidel, jeko bromidu fosforitého nebo jodidu sodného v acetylchloridu, ne slouZeninu
vzorce V (g = nula), je¥ se pek za mirnych bdzickych podminek nebo pisobenim silikagelu
hydrolyzuje na sloudeninu vzorce VI (g = nula). P¥i kondenzaci s vhodnym esterem glyoxylo-
vé kyseliny se ziskd sloulenina vzorce VII (g = nula), kterd se miZe plsobenim chloralni-
ho &inidla, jeko thionylchloridu a pyridinu, pPevést na chlorderivét vzorce VIII (g = nula)
a potom na fosforan vzorce IX (g = nula).

Sloudeninu vzorce IX (g = nula) lze selektivnd ozonizovat jako fosfoniovou sil za
kyselych podminek, p¥i&em¥ se ziskd sloudenina vzorce XI, kterd se jednoduchym zplsobem
zah¥ivénim v inertnim rozpoustddle, jesko toluenu, cyklizuje p#i teplot& od 50 do 140 o
na sloufeninu vzorce I, v némZ y mé hodnotu 0.

V pripad& sloulenin vzorce IX (n = 1) se musi{ tato sloulenina nejprve redukovat na
sloudeninu vzorce X a potom selektivn& ozonizovet na sloudeninu vzorce XI, kterd skytd
sloudeninu vzorce I.

Redukeci sulfoxidového seskupeni je moZno alternativn& provést jiZ u meziproduktu
obecného vzorce V. Slouleniny obecného vzorce I, v némZ p znamend &islo 1, se vyréb¥ji
snadno ze slou¥enin obecného vzorce I, v n¥mZ p méd hodnotu'0, zndmym oxideinim postupem.
Vyhodn& se mohou jako oxidadni &inidla pouZivet perkyseliny, pFilemZ zvld&Xt& vyhodnou je
m-chlorperbenzoovd kyselina a peroctovd kyselina.

Jestli¥e R°’’ znamend shora definovanou hydroxyalkylovou skupinu, provédi se reakini
postup vyhodn¥ za ochrany slkoholické funkce.

Sloudeniny obecného vzorce I, v némZ R*‘’’ znemend vodik, se mohou ziskat hydrolyzou
nebo hydrogenolyzou p#{sludnych esterifikovenych slouenin.

K doloZeni vynikejici entibakteridlni u¥innosti slouZenin vyrobenych zplsobem podle
vynélezu byla provedena celd $ada pokusd in vitro, p¥i nich% se porovnévala d&innost (5R)-
—acetoxymetyl-2-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxyldtu (laboratorni oznafeni FCE/20077/B40/341),
(5R)-acetoxymetyl=-2-[(1-metyl-1H~tetrazol-5-yl)thiometyl}-2-penem-3-karboxylétu (slouZeni-
na A) a dvou srovnévacich sloulenin. Ndsledujic{ tabulka I shrnuje vysledky shora uvede-
nych pokusd pokud jde o minimélni inhibi¥ni koncentraci (MIC).
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Tabulka I
Miniméln{ inhibi¥ni koncentrace mg/ml

Knen FCE/20077/B40/341  Sloufenina A  Ampicilin  Cefoxitin
Staphylococcus aureus 209P 0,39 ° 0,39 0,19 0,78
Staphylococcus aureus 153 1,56 0,78 1,56 0,78
Staphylococcus asureus PV2 0,39 0,78 £0,19 0,78
Staphylococcus aureus ‘
Smith ATCC 13709 50,19 0,39 €0,19 0,78
Streptococcus pyogenes
ATCC 12384 : 3,12 0,78 3,12 1,56
" Escherichia coli B 1,56 0,78 0,39 1,56
Escherichia coli V14 1,56 0,78 1,56 3,12
Egcherichia coli V23 3,12 0,78 3,12 12,5
Enterobacter sp. V19 12,5 >100" >100 12,5
Klebsiella pneumoniae
ATCC 10031 - 3,12 50 0,78
Klebsiella sp. ‘R2 25 - 50 12,5
Proteus vulgaris V15 302 6,25 1,56 0,78
Proteus mirabilis Vi5 0,39 0,78 %0,19 0,78
Proteus mirabilis 525 3,12 0,78 0,39 1,56
Shigella flexneri 0,39 0,39 <0,19 0,78
Pseudomonas aeruginosa 3,12 0,39 25 6,25
Salmonella typhimurium 1,56 0,78 0,78 3,12
. Selmonella pensmae F15 1,56 0,78 0,78 1,56
Salmonella Saint 1,56 0,78 0,78 3,12
Paul F20
Salmonella derby Fi14 3,12 0,78 0,78 3,12
Selmonella montevideo F16 3,12 0,78 0,78 3,12

Nédsledujici p¥iklady slouZi k bli%¥imu objasndnf vyndlezu, ani¥ by jeho rozsah n&ja-
kym zpisobem omezovaly.

v nésledujfcich piikladech maji uvdd&né zkratky v datech NMR spekter nésledujfct
vyznamy :

8 = singlet

d = dublet

dd = dvojity dublet
t = triplet

m ° = multiplet

Polohy signéli se uddvajl v hodnotédch p.
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P¥ifklad | : ,

4beta—viny1thio-(1,2—diacetoxymety1)-1-(l—metoxykarbonyl-2-mety1—2-propeny1)azetidin-2-J )
-on~S<oxid '

o [ ococH ﬁ
! OCOCH;4 : s :
):( - (™ ococH,
N ~ N OCOCH
0 % . o ‘;xJF\ 3
H” COOCHg a H? COOCH,

Roztok 2,0 g metylpenicilendt~S-oxidu a 2,8 g butindiol~diacetdtu ve 40 ml toluenu
se zah¥ivéd 24 hodin k varu pod zp&tnyd chladiem., SlouZenina uvedend v nédzvu se ¥isti
sloupcovou chromatografii na silikageiu, piiZemZ se jako eluiniho &inidla pouZije sm&si
dichlormetanu a etylacetdtu (96:4), Ziskd se 1,4 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~-
-1-(1-metoxykarbonyl-2-metyl-2-propenyl }azetidin~2-on=-S-oxidu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,03 (s, CH3-3-), 2,15 a 2,20 (dva s, 2 CHCO), 2,88 (dd, J ., = 14 Hz,

cis = 4 Hz, C-3-He), 3,38 (ad, J =14 Hz, J trans = 2 Hz, C-3-Hp),

J gem vic

vic

3,83 (s, CH30), 4,88 (J ;. = 6 Hz, CH2-<|:=), 4,92 (8irok s, CHy-C=), 4,93 a

(H)
I I
5,33 (m, =CH, a N /C), 5,32 (ad, J ;. = 4 a 2 Hz, C-4-H),
i ?H
co0

6,47 t, 4, = 6 Hz, =(lI-C(H2)j,
H

P¥riklad 2
4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~1-(1-metoxykarbonyl-2-metyl-!-propenyl)azetidin~2-
-on=-S-oxid

? o
S . s
SO0 —— e
o” Xk OCOCH; o NW)\ —0COCH,
H™ cooch, COOCH;Z

1,782 4beta-viny1thio-(1,2-diacetoxymety1)—1-(l-metoxykarbonyl;z-metyl-2—propeny1)-
azetidin-2-on-S-oxidu se rozpusti v 80 ml dichlormetenu, p¥idd se 0,5 ml trietylaminu a
roztok se ponechd n&kolik hodin p¥i teplot® mistnosti v klidu. Po odpafeni rozpoudt¥dla
se ziské sloudenina uvedené v nézvu, v &istém stavu a v kventitativnim vytdZku.
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NMR spektrum (deuterochloroform):

2,13 (9H) a 2,32 (3H) (dava s, 2 CH300 a2 CH3-é=), '2,92 (aq, J = 15 Hz,

gem

o cls = 5 Hz, C-3-HE), 3,38 (aq, g . =15 Hz, 4

vic trens = 2,5 Hz, C-3-Hp),

gem

3,82 (s, cu3b), 4,88 {4, J

vic = 615 Hz, cuz-$=), 4,92 (s, CHy~C=),
(H)
5,15 (dd, J ., = 5 8 2,5 Hz, C-4-H), 6,50 (t, J , = 6,5 Hz, =?-(H2)).

H

P¥{L{klad 3
4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~1-metoxyoxaloylazetidin~2-~on-S-oxid

0 o)
i 14,
\COCOCHa . ;_( \(:OCOCH:,
o N\fi\ OCOCH; o” M o ~~OCOCHy
COOCH;Z

COOCH,

2,0 g 4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-metoxykarbonyl-2-metyl-1-propenyl)-
azetidin-2-on-S-oxidu se rozpustf ve 150 ml dichlormetanu a po ochlazeni na -78 °C se ne-
ch& roztokem probubldvat proud ozonu v kysliku, aZ se objevi slabd modré zbarveni. Roztok
se nechd samovolnd oh¥dt na teplotu mistnosti, poté se prot¥epe s vodnym roztokem Na25205
a vysu3i se siranem sodnym. Organickd féze poskytne po adpateni rozpoudtddla ve vakuu
1,4 g slouéeniny uvedend v nédzvu.

NMR spektrum (deuterochloroform)f

2,05 a 2,08 (dva s, 2 CHyC0), 3,03 (dd = 17 Hz, J

vie ¢is = 5,5 Hz, C-3=Ha),

’ Jgem

3,50 (dd, J

gen = 17 Hz, J

=
vic trems = 3 Hz, C-3-Hp), 3,90 (s, CH3O),

4,82 (4, J e = 615 Hz, CHp=0= 5y, 4,90 (s, CHy,-C=), 5,32 (44, J 4. = 5,5 a 3 Hz,
(H) .
= 6,5 Ha, =C-C(H,)).
1
H

C-4-H), 6,47 (t, J

1€ (dichlormetan):

1 830 cm~! C=0 (beta-laktam)
1 750 en~! =0 (ester)
1 715 em™'  C=0 (emid).
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Priklad 4
4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~-1-metoxyoxaloylezetidin-2-on

: s
41:?/‘ \T:::ococn3 4£:?/’ [ ococH,
OCOCH, : w7 NN g~ 0C0CH;
coocH3 COOCH;

Roztok 1,4 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1!-metoxyoxaloylazetidin-2-on-5~
~oxidu v ‘10 ml bezvodého dimetylformamidu se ochlad{ na =25 % o ptridd se k ndmu 0,9 ml
bromidu fosforitého. Po 10 minutdch se sm¥s z¥edi etylacetdtem a dvakrét se promyje nasy-
cenym roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného. Po vysudeni siranem sodnym a odpateni rozpous-
t%dla se ziskd 0,9 g sloufeniny uvedené v ndzvu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,07 (s, 2 CH;C0), 3,17 (a4, Jyo, = 19 Hz, J ;. trems = 3,5 Hz, C-3-Hp),

3,65 (ad, Joo = 19 Ha, J 4 cis = 5 Hz, C-3-Ha), 3,90 (s, CH;0), 4,73 (4, J ;. =

= 6,5 Hz, CHZ—?=), 4,88 (3iroky s, CH,=C=), 5,52 (dd, J ;. = 5 @ 3,5 Hz, C-4-H),
(H)

6,25 (t, Jy;. = 6,5 Hz, =f-C(HZ))'

H

1& spektrum (chloroform):

1

1 815 cm~ C=0 (beta-laktam)

1 745 em™! C=0 (ester)

1 710 em™' C=0 (amid).

PrLfklad 5
4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-on

s s
~S0COCH; ~S0COCH,

N | OCOCH > N | 0oCcoCH

° “po ! 0 SH 3

COOCH,

1,5 g 4beta~vinylthio-{(1,2-diacetoxymetyl)-1-metoxyoxaloylazetidin-2-onu se rozpusti
ve 100 ml metanolu a za michdni se k roztoku p¥idé nZkolik mélo grami silikagelu. Po jedné
hodin& se silikegel odfiltruje a metanolicky roztok se odpaff, ¥im%¥ se ziskd 0,8 g 4beta-
-~vinylthio~-(1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-onu.
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NMR spektrum (deuterochloroform):
2,25 {s, 2 CHq.C0), 2,98 (a4, Jgem = 19 Hzy Jgy, trems = 2 Hz, C-3-Hp),
= 7 Hz, cuz-?=),
(H)
ic © 7 Hz,

3,48 (a4, Jpo, = 15 Hz, Jy . cis = 4,5 Ha, C-3-Ha), 4,78 (4, Jy,,

4,87 (s, CHy-C=), 5,03 (dd, J ;. = 4,5 a 2 Hz, C-4-H), 6,02 (t, J,

=C-C(H,)), 7,13 (Biroky s, N-H).
H

1% spektrum (chloroform):

1

1 770 em”~ C=0 (beta~laktem)

1 740 cn™!

C=0 (ester).

P#riklad 6
4beta-vinylthio-{1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-on-S-oxid

(o]

i
s S
éLZTzf \\E::ococua 4£:j/’ \\E::ocoCHa
e —
OCOCH, 0” Ny OCOCH,

0,800 g 4beta-vinylthio~(1,2-diacetoxymetyl)-1-metoxyoxaloylazetidin~2~-on~-S-oxidu
se rozpusti v 80 ml metanolu a za michdni se k roztoku p¥idéd n&kolik mélo grami silikage-
lu. Po jedné hodin& se silikagel odfiltruje a po odpaieni rozpou¥tédla se ziskd 0,5 g
4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-on-S-oxidu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,13 (s, 2 CH3CO), 3,0 a 3,3 (m, 2 protony na C-3), 4,70 (m, C-4-H),

= 6 Hz, =C-C(H,)),
1

4,88 (d, Jyg, = 6 Hz, CHy=C=), 4,93 (s, CHp=C=), 6,53 (1, Iy,
H

(H)

7,23 (s, NH).

I¢ spektrum (chloroform):

1

1 790 em”™' (C=0 (beta~laktem)

1 745 cu”

C=0 (ester).
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P¥rF1klad 7
4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1~(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-hydroxymetyl)azetidin-

~2-o0n

s ’ . s

):/ \COCOCHB | OCOCH3

N 0COCH N 0COCHy
0 \\H 3. [o] \TrOH

COOCH20COCHg4

0,7 g acetoxymetylglyoxyldtu (Zerstvd p¥ipraveného ozonolyzou diacetoxymetylfumaré-
tu) se rozpustf ve 30 ml benzenu a ziskany roztok se vef{f 20 minut pod zp&tnym chladifem

za poufitl Dean-Starkova odlulovafe vody.

Po ochlazeni na teplotu 50 a% 60 o¢ se pridd 0,7 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxy-
metyl)azetidin-2-onu, rozpu¥téného v 10 ml benzenu a ziskany roztok se 2 hodiny zahiivd
k varu pod zp&tnym chladilem. SlouZenina uvedend v ndzvu rezultuje tém&F v kvantitativ-
nim vytéZku a jako surovd sm¥s se mife pouZit pro nésledujic{ reskini stupen. Pro analy-
tické U¥ely se ziskd ¥isty vzorek preperativni chromatografif na tenké vrstvé.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,07 (s, 3 CHyCO), 2,97 (dd, J . = 18 Ha, J ;  trems = 2 Hz, C-3-HP),

gem vic

cis = 4 Hz, C-3-Ha), 4,70 (4, J

3,40 (ad, = 18 Hz, J i

vic ¢ = 6 He, CH2-?=),

(H)
4,77 (s, cuz-g=), 5,0 a% 5,4 (m, C-4-H a -N-CH-C00-), 5,77 (s, ~C00-CH,-0C0-),
‘ .
O(H)

Jgem

6,12 (t, J 4, = 6 Hz, =<l:-c(u,_>).
H

P¥riklad 8

4beta-vinylthio-(1,2~diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-chlormetyl)azetidin~
-2-0n . .

S
;‘/ \COCOCH:, ):_KS\COCOCHS
N OCOCH . N OCOCH
o oM 3 o ol 0CH,

COOCH,0COCH; COOCH0COCH;4

Roztok 0,6 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl}-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-
~hydroxymetyl)azetidin-2-onu v 15 ml tetrehydrofuranu se ochladi na 0 %G, p*idd se 0,115
gramd pyridinu a 0,104 ml thionylchloridu a -sm&s se michd 10 minut. Nerozpustny materidl
se odfiltruje a roztok se odpafi ve vakuu pii teplotd mistnosti, p¥ilem% se ve vysokém
vytéiku ziskd slou¥enina uvedend v nézvu. Pro enalytické dlely se vzorek &isti prepera-
tivnt chromatografii na tenké vrstvé, avdak surovou sm¥s lze bez &i¥t¥&ni pouZit pro ndsle-
dujicf reak®ni stupen.
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NMR spektrum (deuterochloroform):

2,14 (s, 3 CHyC0), 3,10 (da, J___ = 15,5 Hz, J

gem vie trans = 2 Hz, C-3-Hp),

5 Hz, C-3-Ha), 4,77 (4, J.

3,55 (44, J v

gem = 15,5 Hz, Joic cis

1c = 6,5 Hz, cuz<:=),
(H)

4,83 (s, CH;~C=), 5,4 a% 5,9 (m, C-4-H a -N-CHC1-), 5,88 (s, ~C00-CH,-0C0-)

6,13 (1, Jy;, = 6,5 Hz, =C-C(Hy)).
H

P¥{L{klad 9

4beta—vinylthio-(1,2—d1acetoxymety1)—1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl)-1-trifenylfosforanyl-
idenmetyl)azetidin-2-on

S S
0COCH ™~
%IZRTA \Ti:: 3 , OCOCH;4
o \(_-ococH, i N 0COCH
\\rﬂc o \\r=PPh3 3
COOCH,0COCH, COOCH,0COCH,

Roztok 0,430 g 4beta-viny1thio-(1,2—diacetoxymetyl)-l-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-
-chlormetyl)azetidin-2-onu v 5 ml tetrehydrofursnu s 5 ml dioxanu s obsahem 0,520 g tri-
fenylfosfinu a 0,08 ml pyridinu se michdé p¥es noc p¥i teplot& 50 °c, Ziskany fosforen
se &lstl sloupcovou chromatografif na silikagelu, prifemZ se jako eludniho &inidla pou¥i-
véd sm¥si dichlormetanu a etylacetdtu (70:30). Ziské se 0,400 g slou¥eniny uvedené v nézvu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,05 (s, 3 CH,CO), 4,70 (4, J_,
3 vic

= 6,5 Hz, CHy=C=), 4,73 (s, CH,~C=),
\ ]
(H) '
5,77 (s, (=C00-CH,-0C0-), 5,90 (t, J , = 6,5 Hz, =C-C(Hy)), 7,1 at 8,0 (m, 3 Cgly).

H

P#rdiklad 10

4beta-acetylglykolylthio-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-trifenylfosforanylidenmetyl)-
azetidin-2-on

o \\r=PPh3 PPhy

S S
);-/ (ococn, Y ococs

N OCOCH, > o N\[:o

COOCH,0COCH4 COOCH,0COCH;

0,7 g 4beta—viny1thio-(1,2-d1acetoxymety1)-1-(1-auetoxymetyloxykarbonyl—1-trifeny1-
fosforenylidenmetyl)azetidin-2-onu se rozpusti ve 40 ml dichlormetan a po achlazeni na
-20 °C se pridd 50 ml 10% rogztoku trifluoroctové kyseliny v dichlormetanu., Po n¥kolika
minutéch se do reak¥niho roztoku pi#i teplotd =20 °C za¥ne uvdddt proud ozonu v kysliku a
v uvéddéni se pokral¥uie tak dloubo. a% doide ke slab¥ modrému zabarveni. V tomto okemZiku
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se reskce prerusi a pridd se nékolik kapek trimetylfosfitu. Orgénicky roztok se prom&je

nasycenjm roztokem hydrogenuhlilitenu sodného a vysusi se siranem sodnym, &imZ se ziskd
0,550 g slouleniny uvedené v nézvu.

MMR spektrum (deuterochloroform):

2,10 a 2,15 (dva 4, 2 CH,CO), 4,72 (s, -CO-CH,-0C0-), 5,64 (s, -COO-CH,-0C0),
3 2 2

7,1 a% 8,0 (m, 3 C6H5),

P¥Fiklaad W
(BR)-acetoxymetyl-Z-acetoxymetyl—2-penem-3-karboxylét

s
N ococH, 0COCH;
N, O —_— N
o o

PPhy COOCH, 0COCH,4
COOCH,0COCH;

0,7 & 4veta-acetylglykolylthio~1-(1-acetofymetyloxykarbodyl-1-trifenylfosforanyliden~
metyl)azetidin-2-onu se rozpusti ve 30 ml absolutnfho toluenu a roztok se zah?ivd 2 hodi-
ny k varu pod zp&tnym chledilem. Reakdni sm&s, kterd sestdvd ze sloudeniny uvedené v néz-
vu a trifenylfosfinoxidu, se &istf sloupcovou chromatografii p¥es krdtky sloupec silike~
gelu, pri¥em? se jako elu¥nfho &inidla pouZivéd sm&si dichlormetanu a etylacetdtu (97:3).
Ziskd se 0,250 g acetoxymetyl-2-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxylétu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,11 a 2,13 (ava s, 2 CH3CO), 3,49 (dd, Jgem = 16,5 Hz, J _;, trens = 2 Hz, C-6-Hp),

3,86 (dd, J___ = 16,5 Hz, J ;, cis = 3,8.Hz, C-6-Ha), 5,12 & 5,45 (dva d, J ., =

gem

= 3,8 a 2 Hz, C-5-H), 5,87 (s, =CO0-CH,-0CO-).

= 15,5 Hz, =C-CHp), 5,68 (dd, Jyy,

I¢ spektrum (chloroform):

1" (=0 (bete-laktam)

1

1 800 cm”
1750 = 1 725 em™' C=0 (ester).

UV spektrum (etanol):A .. 325 nm.
Hmotnostnf{ spektrum: m/e 315,04108 (I*);

Pro C12H13N07S vypo&teno 315,04127,



226027 _ 16
PFfklad 12

4veta~-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyl-1-hydroxymetyl)azetidin«
-2=-0on

S S
OAc OAc
N l OAc N l OAc
o SHO o \r,«ou
' coocuz—@—uoz

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd postupem popsenym v p¥{kledu 7, prilemZ se Jako
vychozi ldtky pouZivé p-nitrobenzylglyoxyldtu, ktery byl &erstvd pFipraven ozonolyzou
p-nitrobenzylfumardtu.

NMR spektrum (deuterochloroform):

2,1 (5, 6H), 2)8 aZ 3’7 (m, ZH)’ 4,7 aZ 4.9 (m, SH), 5,1 a% 5’6 (m, ZH), 5,2 (m, 1H)’

6,1 (m, 1H), 7,5 a% 8,3 (m, 4H).

Prikled 13

4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyl-1-chlormetyl)azetidin-
=2-0n

s . )
S0 — O
N_ OH - N_ CI
o \[, OAc o \r, OAc
C.DOCHZ-@—N02 N COOCHz—@—NOZ
Sloudenina uvedend v nézvu se vyrobi postupem popsenym v p¥ikladu 8.
NMR spektrum (deuterochloroform):

2,1 (s, 6H), 2,8 a% 3,7 (m, 2H), 4,7 a% 4,9 (m, 4H), 5,2 a% 5,4 (m, 1H),

5,4 (m, 2H), 6,1 a% 6,3 (m, 2H), 7,5 a% 8,4 (m, 4H).

P¥r{iklad 14

4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-p-nitrobenzyloxykerbonyl~t-trifenylfosforenyl-
idenmetyl)azetidin-2-on

ZCw —
N N
0 e ‘OAc o \’= 5 OAc

PPR

SlouZenina uvedend v nézvu se vyrobi postupem popsenym v p¥ikladu 9.
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Pfriklad 15 '

. 4beta-scetylglykolylthio-1-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyl-1-trifenylfosforenylidenmetyl )-
azetidin-2-on

s s
O [ one
N OAc - N 0
“N=PPh,

o PPhy o

=
coocyz—@—uoz coocnz—<—9—>—mo2

Sloufenina uvedend v ndzvu se pfipravi postupem popsanym v p¥iklaedu 10.

P¥{klad 16

(5R)~p-nitrobenzyl-2-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxyldt

S S

)___/ [ 0Ac F( I' :OAc

o” N O — N coocuz@»Noz :
\|=PPh3 d
cooanz—@—uoz

Sloulenina uvedend v ndzvu se pripravi postupem popsanym v piikladu 11.
NMR spektrum (deuterochloroform):
3,75 (iH, dd, J = 2,3 Hz, 16,8 Hz, H-6a), 3,87 (1H, 44, J = 3,6 Hz, 16,8 Hz, H-eia),
5,14 (1, 4, J = 15,8 Hz, =C-CH,0-), 5,05 (1H, 4, J = 15,8 Hz, =C-CH,0),
5,71 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 3,6 Hz, H-5).
\dp +87° (¢ = 1,2 v chloroformu).

k% spektrum (chloroform):

Sew

1 800 (beta-laktem), 1 750 a t 720 cm™'.

UV spektrum (etanol):
265 (¢ 11 000) a 322 (¢ 7 000) nm.
Hmotnostn{ spektrumi m/e 378 (M%).

Teplota ténf: 122 a% 123 °C, '



226027 18
P¥r¥1iklad 17
(5R)~2-acetoxymetyl-2-penen-3-karboxylovéd kyselina

S. OA S.
C
Judi ) — T
(o) —<E_)_>-—No2 o COOH

COOCH,

200 mg (5R)-p-nitrobenzyl-2-acetoxymetyl-2-penem-3~karboxyldtu, ktery byl vyroben po-
stupem popsenym v pifedchdzejicim pi#ikladu, se rozpusti ve 12 ml etylacetétu. Potom se p¥idd
0,2M roztok hydrogenuhliditanu sodného a 400 mg 10% palddia na uhlf, a ziskend dvoufdzovd
smés se 60 minut tfepe ve vodikové atmosfére, Po odfiltrovéni katalyzdtoru se vodnéd fédze
okyself 20 ml 5% vodného roztoku citrdnové kyseliny a provede se tiikrdt extrakce metylén-
chloridem. Organické vrstvy se vysudi siranem sodnym a odpaf{ se, pridemZ se ziskd 60 mg
‘sloudeniny uvedend v ndzvu.

1§ spektrum (chloroform):

1 790 (bete-laktem), 1 735 a 1 700 cm™'.

UV spektrum (etenol): 300 nm.
Piriklad 18

(5R)-2~(1-metyl-1H-tetrazol-5-yl)thiometyl-2~penem-3-karboxylovd kyselina

N-——N N—N

S, | S, |

, | S—lfitN ] S Eiﬂ
N | ’ N |

CHy COOH CHy

coocuz—@uoz

Sloudenina uvedend v nédzvu se ziskd zpisobem popsanym v predchdzejicim p¥ikladu. (5R)=-
~p-nitrobenzoyl-2-(1-metyl-1H-tetrazol-5-yl)thiometyl-2-penem-3-karboxyl4t se ziské podob-
nym zpdsobem, jaky je popsén ve shora uvedenych p¥ikladech.

I8 spektrum {chloroform):

1 800 (beta-laktem), 1 750 a 1 720 cm™'.

P¥Fiklad 19
Metyl-6alfa- (1 ‘~hydroxyetyl)penicilanét-S-oxid

o QH
Il H H ﬁ
S , £ 4S
a/’//// 1 P)
N —_— CH3 N 3
o 0”7 4
n’ “coocH, nY TcoocH,

Roztok 2,3 g metylpenicilandt~S-oxidu v 50 ml bezvodého tetrahydrofurenu se ochladi
na -78 °C, ptidd se diisopropylemid lithny (Zerstvé pripraveny z 5 ml diisopropylaminu a
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20 ml 1,6M roztoku butyllithiea v hexenu) rozpustény v bezvodém itetrshydrofuranu, a smés
se nechd stdt 10 minut p#i teplotd -78 %c, Potom se po %éstech p*idd 5 ml aceteldehydu,
* peakini sm&s se 15 minut mfchd, potom se smis{ s nasycenym vodnym roztokem chloridu smon-
ného, provede se extrakce etylacetdiem, etylacetdtovy extrakt se dvekrédt promyje vodou a
vysusl se sirsnem sodnym. Po odpateni rozpou¥tddla se zbytek ¥isti sloupcovou chromatogra~
£i{ na krdtkém sloupci silikegelu za pou#iti smési dichlormetanu a etylacetdtu (1:1) jako
elu¥niho &inidla. Vyt&Zek &ini 1,5 g. Sloudenina uvedend v ndzvu sestévd ze sm&si (2:3)
epimerd na uhlikovém atomu nesoucim hydroxylovou skupinu (podle NMR spektra), prilem% novd
vezba mezi atomy uhliku Cg aZ Cg Je vzhledem k stereospecificit® reakce provéddénd za uvede-

nfch podminek pouze v alfe-poloze.
NMR spektrum (deuterochloroform):
1.,27 (s,a -CHy), 1,40 (d, 3H, J = 5,7 Hz, CHy-CHOH) hlavn{ isomer, 1,48 (d, 3H,
J = 5,7 Hz, 953—CHQH) vedlejsi isomer v melém mno%stvi, 1,70 (s, 3H, p-CH,), 3,4 a2

H-6), 3,80 (s, 3H, COOCH;), 4,1 a% 4,7 (m, VH, CHOH), 4,50 (s, 1H, H-3),

3,8 (m, 1H,

4,98 (a4, J = 1,9 Hz, 1H, H-5) vedlej81i isomer v malém mnoistvi, 5,05 (4, J = 1,9 Hz,

1H, H-5) hlavni isomer.

P¥riklad 20
Metyl-6~(1-hydroxyetyl)-3-penicilandt

;/s /j_(s

N 2 —

o ; “ o7 N %
H COOCH;3

n? “coocHy

X roztoku 2,2 g metylpenicilandtu ve 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu se v dusikové
atmosféPe pfidé v mirném nadbytku diisopropylemid lithny p¥i teplotd ~78 °C, potom se p¥i-
kepe nadbytek acetaldehydu, sm&s se 5 minut miché, pak se k n{ p¥idéd v nepatrném mno¥stvi
kyselina octové, vyslednd smés se vylije do vody a provede se extrakce metylénchloridem.
Orgenické vrstvy se vysud{ sirsnem sodnym a odpeP{ se ve vakuu. Ziskd se 0,8 g sloudeniny

uvedend v ndzvu.

P¥»iklad 21
Mety1-6~(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-3—penicilanét

OH 0CO,PNB

)r(s )j;(s
—
0 "'J o "‘;<
H’ “COOCH,

n? “coocH,

1,2 8 metyl-6~(1-hydroxyetyl)-3-penicilandtu se rogpusti ve 40 ml tetrahydrofuranu,
roztok se ochlad{ na ~78 °C a pisobf se na n&j | ekvivalentem butyllithie. Potom ge k zis~
kené reakéni sm¥si pPidd 1,2 skvivalentu p-nitrobenzyloxykarbonylchloridu. Po 30 minutdch
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stdnf p¥i teplotd =78 % se nechd reek#nf smds stdét 60 minut p¥i teploté mistnosti, potom
se vylije do vody a extrahuje se metylénchloridem. Po vysu¥eni sirenem sodnym a po odpa~
fen{ se ziskéd 1,4 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

P¥riklaada 22
Metyl-6-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)~3=penicilanét-S-oxid

v o
OCO,PNB . OCO,PNB |

)];fs )):” K
———

(o} N (o} N
H® "cooch, H¥ TcoocH,

1,8 g metyl-6-{1-p-nitrobenzyloxykerbonyloxyetyl)-3-penicilendtu se rozpusti v.50 ml
metylénchloridu a p¥i teplotd 0 °C se k roztoku pfidd 1,5 ekvivalentu m~-chlorperbenzoové
kyseliny. Orgenické féze se protfepe s nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, pro-
vede se extrakce, extrakt se vysudi siranem sodnym a odpa¥f se., Z{skd se 1,4 g Zddaného
sulfoxidu.

Produkt nd ndsledujici fyzikdln&chemické konstanty.

(o}

I
OCOCH,PhNO,
0
CH3—CH 1

%, S
y __;:r’
%,
%
N
Z

o s,
COOCH,4

Erythro-konfi

NMR spektrum (deuterochloroform):
1,20 (s, 3H, a-Cli3), 1,55 (d, J = 6,5 Hz, 3H, QHsCH), 1,70 (s, 3&,};’ -GH,),
3,82 (s, 3H, COOCH,), 3,88 (dd, J = 2,0, 4,0 Hz, 1H, -6), 4,50 (s, 1H, §-3),
4,85 (4, J = 2,0 Hz, 'H, H-5), 5,19 (m, ‘H,'.C_HO), 5,31 (s, 2H, CH,Ph),

7,4 a% 8,4 (m, 4H, ghNOZ);

. Ihreo-kont :

NMR spektrum (deuterochloroform):
1,23 (s, 38, a-GHy), 1,51 (4, J = 6,5 Hz, 3H, QHCH), 1,70 (s, 3311’_;-933),
3,77 (44, J = 2,0, 7,0 Hz, 1H, b~6), 3,81 (s, 3H, COOCH,), 4,51 (s, 1H, §-3),

4,96 (a, J = 2,0 Hz, 1H, H-5), 5,28 (m, 1H, CHO), 5,32 (s, 2H, GHPh), 7,4 af

8,4 (m, 4, EGNO,).
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P*{iklad 23
4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~3~(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)=1=-(1~metoxy-

'karbonyl—2—mety1—2-propenyl)azetidin—Z-on—S—oxid

0 0
0CO,PNB | OCO,PNB||
S S
0COCH,
N ) - N | oco
[e] %, : o %, CHj
H" COOCH; H? coocH;

Roztok 2,0 g metyl-6-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-3-penicilendt-S-oxidu a 2,4
gramd butindiol-diamcetdtu se v 50 ml toluenu 24 hodin zah¥ivéd k veru pod zp&tnym chladiZem.
Reakdni produkt se Zistf sloupcovou chromatografif za pouZiti sm¥si dichlormetanu a etyl-
acetétu (9:1) jako eludniho &inidla. Ziskd se 1,1 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

Produkt mé nédsledujlci{ fyzikdlné&chemické konstanty.

]
OCOCH,PhNO,
' )

cus—CH21:?";i]:::OCOCH3
o N>—2 OCOCH;3
¢00CH;
Ervihro-konfigurace:
MMR spektrum (deuterochloroform): -
1,46 (4, J = 6,0 Hz, 3H, CH,CH), CHp, 2,06 (s, 9H, OCOCH, ocogi__,‘,_il; gcHy),
3,72 (s, 3H, COOQ§3), 3,73 (m, 'H, H-6), 4,80 (4, J = 6,0 Hz, 2H, H /K\Qﬁz),
4,87 (s, 2H, CH,0COCH;), 5,00 (s, 2H, =CHp), 5,26 (s, 2H, COCH,Ph), 4,9 8% 5,2

H
(m, 3H, GHOH, B-5, CHCOOCH;), 6,42 (1, J = 6,0 Hz, 1H,==/ ), 7,4 a% 8,4 (m, 4H,

‘Eh'uoz)i
I8 spektrum (chloroform):

1 750 em™' C=0 (estery)
1 780 cn~' C=0 (beta-laktem).
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NMR spektrum (deuterochloroform):
- CH2
1,40 (4, J = 6,0 Hz, 3H, CHyCH), 1,97, 2,05, 2,10 (s, 9H, OCOGH;, OCOGHs, giiy),

3,64 (m, 1H, H-6), 3,75 (s, 3H, COOCH,), 4,75 (4, J = 7,0-Hz, 2H, J\g;azocm),
4,8 e 5,2 (m, 3H, §-5, CHO, CH-COOCH;), 6,43 (t, J = 7,0 Hz, 1H, b\H),
7,4 8% 8,4 (m, 4H, PhNO,);

18 spektrum (chloroform):

1 745 cm™!

1 760 cm™’

1 785 em™!

} C=0 (estery)

C=0 (beta-laktam)

Priklad 24

4beta—viny1thio-(1 2-@iacetoxymetyl)-3-(1~p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)- 1-(m¢toxykarbo-
nyl-2-metyl-1-propenyl)ezetidin-2-on-S-oxid

, ° _
ocozNe | 0co,PNs ©
: . 8
0COCH, ) 0COCH;
”’69 ococ“:i (o) ‘ e ¢ OCOCH:,
CO0CHz COOCH,

1,3 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykerbonyloxyetyl)=~1-
- (metoxykarbonyl-2-metyl-2-propenyl)azetidin-2-on-S-oxidu se rozpusti v 80 ml dichlormetes-
nu, pfidd se 0,3 ml trietyleminu a smds se nechd stét 2 hodiny p¥i teplotl mistnosti. Odpl-
fenim rozpoustddla se ziskd v kvantitativnim vytdiku &istd sloulenina uvedend v nézvu. :

Produkt mé nédsledujfci fyzikdlnschemické konstenty:

?OCHzﬂNOZ
CHs'— H, ?

, i

0COCH,
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Erythro-konfigurece:

NMR spektrum (deuterochloroform)

3
1,50 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CHyCH), 2,05, 2,07 (s, 9H,,—.—/— 0COCH;, OCOCH,),

3
2,27 (s, 3u,=/m ), 3,73 (s, 34, COOCH,), 3,80 (m, 1H, H-6), 4,78 (4, J = 6,0 Hz,
2H, H Agga), 4,83 (s, 2H, CH,0C0), 4,9 % 5,3 (m, 2H, H-5, CHOH)} 5,25 (s, 2H,

l .
CH,Ph), 6,42 (t, J = 6,0 Hz, VH, H )), 7,4 e% 8,4 (m, 4H, Eh - NO,);

18 spektrum (chloroform):

1710 cu™

C=0 (nenasyceny ester)
1755 em™'  €=0 (estery)

1 775 cm~' C=0 (beta-laktem).

Inreo-konfigurage:
NMR spektrum (deuterochloroform):
CH
3
1,45 (8, J = 6,0 Ha, 3, GRyCH), 2,10 (s, 9H, ococn3==/ 2,28 (s, 3H, ;’7,!43

=/, 3,70 (a4, J = 2,0, 6,0 Hz, 1H, §-6), 3,77 (s, 3H, COOCH;),

4,82 (4, J = 7,0 Hz, 2H, ngoco), 4,82 (s, 2H, GH,000), 5,10 (4, J = 2,0 Hz,

\H, §-5), 5,0 a% 5,3 (m, 1H, CHO), 5,23 (s, 2H, CH,Ph), 6,52 (¢, J = 7,0 Hz, 1K,

H”ﬂ )y 7,4 af 8,4 (m, 4H, EpNO,);

18 spektrum (chloroform):

1 710 em™!

C=0 (nenasyceny ester)
1 755 em™!  G=0 (estery)

1 780 cm~! C=0 (bete-laktem).

P*rikla d 25

4beta-vinylthio-(1, 2-diacetoxymety1)~3-(1-p-nltrobenzyloxykarbonyloxyetyl) 1-metoxyoxal—
oylegetidin~2-on-S-oxid

[+ ] .
)ﬁ’/ OCOCH3 );/ OCOCH3 ’ e
y £)
o Nj/k OCOCH, ococna bl
“COOCH,

COOCH3
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Roztok 1,1 g 4beta—vinylthio-(l,2—diacetoxymotyl)-3-(p-nitrobenzyloxykarbonyloxy-'
etyl)-1-(metoxykarbonyl-2-metyl-1-propenyl)azetidin-2-on~S-oxidu ve 100 ml dichlormetenu
se ochladf na -78 °C a nechd se Jim prochézet ozdn v kysliku a% do vzniku modrého zabar-
veni. Ziskeny roztok se protfepe s vodnym roztokem Na28205 a potom se vysuSi sirenem sod-
nym, Po odpafen{ se ziskd 0,5 g sloueniny uvedené v ndzvu.

P¥riklad 26

4bete~vinylthio-(1,2~-diacetoxymetyl)-3-(i-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-1-metoxyoxal-
oylazetidin-2-on .

0
0CO,PNB | OCO,PNB
S\~ < S\~
\(/0000"3 ‘ OCOCH;,
o N\fo OCOCH,4 > o N\f,o OCOCH;4
COOCH, COOCH,4

Roztok 0,8 g 4bete-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykaerbonyloxy-
etyl)-1-metoxyoxaloylazetidin-2-onu v 15 ml bezvodého dimetylformemidu se ochladf na
20 °C a p¥idd se k n¥mu 0,6 ml bromidu fosforitého., Reak¥ni roztok se po 10 minutéch
ziedl etylacetdtem a dvakrdt se promyje roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného. Organickd
féze se vysudi siranem sodnym & po odpa¥eni poskytne 0,4 g redukované sloudeniny.

P¥r1klad 27
4beta-vinylthio-(1,2~diecetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)azetidin~2-on

0C02PNB ocoszB

s
~ ]
/>:’1‘/ \(/ococnz )l_( \(:OCOCH:,
o \fo OCOCH; o "\H N-0COCH,
COOCH4

1,2 g 4beta—viny1thio-(l,2—diacetoxymety1)-3-(1—p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-4-
-metoxyoxeloyl-azetidin-2-onu se rozpusti v metanolu a k roztoku se pridejl 2 g silikegelu.
Po 60 minutdch se nerozpustdny pod{il odfiltruje a orgenické fédze se odpati. Chromatogrefif
ne krédtkém sloupci silikagelu se ziskd 0,4 g sloudeniny uvedené v nédzvu.

P¥{i{klad 28

4beta~vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl }=3-(1~-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-1-(1-acetoxy-
metyloxykarbonyl-1-hydroxymetyl )azetidin-2-on

0CO,PNB 0CO,PNB
S s
/j:‘/ \Cococna ))\:.( \‘@ocowa
o N\H ‘ OCOCH, o N\f OCOCH4

COOCH,0COCHy
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0,6 g 4beta-vinylthio-(1,2~diacetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)aze-
tidin-2-onu, ktery je rozpustsn ve 30 ml benzenu a 0,6 g acetoxymetylglyoxalétu (¥erstvd
pripraveného ozonolyzou diacetoxymetylfumerétu) se zahtivé k veru pod zpd&inym chladiem.
Reakce je ukonSena po 2 hodinéch. Kondenze¥ni produkt je moZno poufit bez daldfho ¥i¥t¥ni
pro nésledujici reskini stupen.

Prdidklad 29

4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~3-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-1-(1-acetoxy-
metyloxykerbonyl-1-chlormetyl)azetidin-2-on

0CO,PNB 0C0,PNB
S .
/J);(s l ~0COCH; )I( \(:OCOCH:,
>
o N\ror{ OCOCH3 o Nch OCOCH3
COOCH,0COCH; COOCH,0COCH;3

0,5 g 4beta—viny1thio-(1,2—diacetoxymetyl)—3-(1-p—nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-1-
~(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1 -hydroxymetyl)azetidin—Z-onu se rozpusti ve 12 ml bezvodého
tetrahydrofursnu a roztok se ochladf na 0 %¢, K reak#nfmu roztoku se p¥idé 1,1 ekvivalentu
pyridinu a 1,1 ekvivalentu thionylchloridu, smds se mfchd 10 minut, potom se nerozpustny
odd{l odfiltruje a roztok se odpefi p¥i teplotd mistnosti, prilemZ se v tém&F kvantitativ-
nim vyt&¥ku ziskéd slou¥enina uvedend v ndzvu. Ziskeny produkt lze bez delsiho &i¥t¥n{
pduiit pro nédsledujic{ reekini stupen.

Priklad 30

4beta—v1ny1thio-(1,2—diacetoxymety1)-3-(l-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-l-(acetoxy-
metyloxykarbonyl—!-trifanylfosforenylidenmetyl)azetidin—Z-on

ocozmn 0COPNE
0COCH; \.h(:ococng
OCOCH; / 0COCH3

COOCH 0COCH

coocuzococn;, 2 3

Roztok 0,760 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykearbonyl~
oxyetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykerbonyl-1~hydroxymetyl)azetidin~2-onu v 10 ml tetrehydro-
furanu & 10 ml dioxenu se spolu se dvéma ekvivalenty trifenylfosfinu a 1,1 ekvivaelentu
pyridinu mfché pies noc p¥i teplotd 50 %G, Fosforan se ¥isti sloupcovou chromatografii
ne silikegelu, pfilem? se Jako elu¥nsho ¥inidls pouZivéd smési dichlormetanu a etylacetdtu
(70:30). Ziské se 0,480 g sloudeniny uvedené v nézvu.
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Priklad 3

4beta-acetylglykolyl thio-3-(1-p-nitrobenzyloxyksrbonyloxyetyl)-1- (1-acetoxymetyloxykarbo-
nyl-1-trifenylfosforanylidenmetyl)azetidin-2-on

OCO,PNB 0CO,PNB

S~ s
H
ol ccony — J);” N ocoeny

N O
o P OCOCHg o PPhy

COOCHZOCQCH3 COOCH,0COCH;

0,45 g 4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-3-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)~
-1-(acetoxymetyloxykarbonyl-1-trifenylfosforenylidenmetyl)azetidin-2-onu se rozpusti
v 50 ml dichlormetanu a roztok se ochladf na -20 °C, K roztoku se piidd 30 ml roztoku
trifluoroctové kyseliny v dichlormetanu a po n&kolika mdlo minutdch se nechd reakinim
roztokem probublévat ozén v kysliku a% do vzniku slabd modrého zsbarveni. Reakce se pre-
rusi a pfidd se ndkolik mdlo kapek trimetylfosfitu. Organickéd fdze se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhlilitanu sodného a vysu¥f se siranem sodnym. Ziské se 0,260 g slouée-
niny uvedené v ndzvu,

PPr{i{klad 32

(5R)-acetoxymetyl-6-(‘-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-2-acetoxymetyl-Z-penem-B-karboxy-
14t )

0Co,PN8 0CO,PNB
S > ococH, /j_:,/ SII ~ococr

o N\""Pga — & N COOCH0COCH,
COOCH,0COCH,4

0,210 g 4beta-acetylglykolthio-B-(I-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-1-(1-acetoxy-
metyloxykarbonyl-1-trifenylfosforanylidenmetyl)azetidin-2-onu se rozpusti v 7 ml toluenu
a ziskany roztok se 2 hodiny zsh¥ivé k varu pod zp&tnym chledi&em, Chromatografickym &is-
t&nim na krétkém sloupci silikagelu za pouZitf sm¥si dichlormetanu a etylacetétu (95:5)
Jako eludnfho Zinidla se zifskd 0,050 g slou¥eniny uvedené v nézvu.

‘P¥riklad 33 :
(5R)—acetoxymety1-6-(1-hydroxyetyl)-2-acetoxymetyl-2-penem—3—karboxy1ét

0CO,PNB OH
S. S,
OCOCH3 OCOCH;
il B vl
(o COOCH,0COCH3 O COOCH,0COCH3

0,060 g 5R-acetoxymetyl-6-(1-p-nitrobenzyloxykarbonyloxyetyl)-2-acetoxymetyl-2-penen-
-3-karboxyldtu se vylije do sm&si vody, etenolu a monohydrogenfosforeZnanu draselného a
provédi se hydrogenolyza v pritomnosti 10% palddia na uhli. Rychlym &iZténim sloupcovou
chromatografil na silikagelu se ziské 0,015 g sloufeniny uvedené v nédzvu.
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P¥{iklad 34
a) Metylester S-oxidu 6alfa-metoxypenicilanové kyseliny

4]
. ]
. CHy0,, s CHy0,,
s, % |
. N— - N
.0 COOCH,

o COOCH3

800 mg metylesteru 6alfa-metoxypenicilenové kyseliny (p*ipraven postupem, ktery po-
psali Giddings @ spol, v Tetrshedron Letters, L1, 995 /1978/) se rozpusti ve 20 ml di-
chlormetanu & k roztoku se p¥i teplot¥ mistnosti po Zdstech p¥idd 570 mg m-chlorperbenzo-
ové kyseliny. Orgenickd fdze se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlilitenu sodného a

odpari se. Z etyléteru vykrystaluje titulni slouZenina rezultujfct ve vyt&Zku 150 mg.

b) 3elfe-metoxy-4bets-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(metoxykarbonyl-2-metyl-2-pro-
penyl)azetidin-2-on-S-oxid ’

i ‘ i
cn,o/ s CH30 ]
%, o 2)'\ OCOCH,
. COOCH; H” “COOCHs

550 mg metylesteru S-oxidu 6alfa-metoxypenicilenové kyseliny se rozpusti ve 25 ml
toluenu, pridé se 1,2 g butindiol-discetédtu a vysledny roztok se 10 hodin vaii pod zp&t-
nym' chladiZem, Reak¥ni sm¥s se vyZistd chromatografii na sloupci silikagelu, za pouZiti
10% roztoku etylacetdtu v dichlormetanu Jjeko eludnfho ¥inidle. Z{skd se 450 mg sloudeniny
uvedené v ndzvu.

c) Salfe-metoxy-4beta-viny1thio—(\,2-diacetoxymety1)-1-(I-metoxykarbonyl-2-mety1-1-proJ
penyl)azetidin-2-on-S~oxid

o

I

CH0, s—-@ococn;, CH30, ‘

{ ; OCOCH

;‘N( 3 0COCH; —— ;( \(/ 3

o )) ococH,
H

K

“COOCHy coocm3

400 ng 3alfa-metoxy-4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)~1-(metoxykarbonyl-2-metyl-
~2~propenyl )azetidin-2-on~-S-oxidu se rozpust{ v 10 ml dichlormetenu a roztok se spolu
s ndkolika kepkemi trietylaminu 2 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti. Po odpafeni rozpoud-
t8dla se ziskéd ¥istd sloulenina uvedend v ndzvu.
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a) 3a1fa—metoxy—4beta—vinylthio-(l,2-diacetoxymety1)-l-metoxyox-loylazetidin-2-on-s-
-~oxid

1 i
- CHg0 s
CH30, s
g \Cococna 3 ;l:—( \COCOCH:;
——
o ’“\%\ 0COCH; 07N\ o ~0cOCH;
COOCH; '

COOCH,4

2 g 3alfa-metoxy-4beta-v1nylth10-(1 y2-diacetoxymetyl)- 1—(1-metoxykarbonyl-Z-metyl—
-1-propenyl)azetidin-2-on-S-oxidu se rozpustl ve 200 ml dichlormetenu, roztok se ochladf
na =70 °C a a¥% do modrého zbarvenf se do n¥j uvddi ozdn v kysliku. Po pFidéni n¥kolika
kapek trimetylfosfitu se rozpoust3dlo odpa¥f, ¥im% se zfskd Sisté slouZenina uvedens
v nézvu.

e) 3a1fa—metoxy-4beta—vinylthio-(1,2-diacet5xymety1)-1-metoxyoxaloylazetidin—2-on

CH30
3;:( \E/ococu cu;,())j( \0COCH,3
0COCHg 0COCH;
C°°°“3 coocn3

800 mg 3alfa-metoxy-4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-metoxyoxaloylazetidin-2-
-on=-S~oxidu se rozpusti ve 30 ml bezvodého dimetylformemidu, roztok se ochledf na =20 °C,
pfidé se k n¥mu 0,5 ml bromidu fosforitého a sm&s se 10 minut mfché. Reak®n{ sm&s se vyli-
Je do etylacetdtu, n&kolikrdt se promyje vodou, orgenickd féze se vysu3l siranem sodnym
a odpaPfi se. Zbytek je tvo¥en v podstatd pouze sloudeninou uvedenou v ndzvu a pouZivd
se bez dal3iho &i3téni v nésledujfcim reak¥nim stupni.

f)  3elfa-metoxy-4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-on

CH30, s CH30, .
j:‘( \(:OWC“B ’ j”:(stococm
N
0 \[::o OCOCH3 o N\H OCOCH3
COOCH4

Surovy zbytek ziskeny v p¥edchozim odstavei se rozpust! ve 100 ml metsnolu a k rozto-
ku se za michdni pfidajf 3 g silikagelu. Sm&s se 2 hodiny michd, pak se silikegel odfiltru-
Je a zbytek se vy¥isti chromatografif na sloupci silikegelu za pouzitf 20% etylacetdtu
v dichlormetanu jako elu¥niho ¥inidla. Ziské se 400 mg slouZeniny uvedené v nézvu.

MMR spektrum (deuterochloroform, hodnotys):

2,08 af 2,11 (dva singlety, 6H, OCOgH3), 3,55 (s, 3H, OCHj), 4,68 (d, J = 6,5 Hz,
I .
2H, H /*\ QEET' 4,81 (3iroky singlet, 3H, S \Tr,ggz\\ y H-4), 4,86 (a4, J = 2,0 Hz,

'H, B-3), 6,04 (t, J = 6,5 Hz, 1H, H/ MGH,), 6,50 (Siroky singlet, 1H, NH).

«
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g) 3alfa-metoxy-4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl~1i-
"-hqdroxymetyl)azetidin—Z-on '

CHg0,,
(ococHs ;E/s \Cococn3
0% N\H OCOCH3 -0 KrgH ococﬂs
COOCH,0COCH,

250 mg 3alfe~metoxy-4beta-vinylthio~(1,2-diacetoxymetyl)azetidin-2-onu se rozpusti
ve 20 ml benzenu a roztok se spolu s 300 mg acetoxymetylglyoxyldtu (Zerstvd p¥ipraveného
ozonolyzou diacetoxymetylfumardtu) 3 hodiny zah¥ivé k varu pod zp¥tnym chladi¥em. Surové
reakdni sm&s se vy¥isti chromatografif na sloupci silikagelu za pouZiti 40% etylacetdtu
v dichlormetanu jeko eluénfho &inidla., Ziskd se 150 mg &isté sloudeniny uvedené v nédzvu,
ve form& sm&si diastereoisomerd. )

h) 3nlfa—metoxy-4beta—vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbbnyl-1-
-chlormetyl)szetidin-2-on

ci : CH30, s
"30”3_:/5 (ococH 3 ”’j/:/ (™ ocock
N_O - N oc
o \r-' OCOCH; o \r,,C OCH3
1
COOCH,0COCH3 COOCH,0COCH,

150 mg 3alfe-metoxy-4beta-vinylthio~(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-
~1whydroxymetyl)azetidin-2-onu se iozpusti v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu, roztok se
ochladi na -20 °C, pridajl se k ndmu stechiometrickd mnoZstvi{ pyridinu a thionylchloridu
a smds se 10 minut mfchd. Reakdni sm¥s se zbavi nerozpustnych podild filtraci pres celit
a filtrdt se odpefi pfi teplot¥ mistnosti, &im% se ziskd zbytek, ktery se bez daldfho &il-~
t&ni pouZivd v ndsledujicim reakinim stupni.

i) 3alfa-metoxy-4bete-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-tri-
fenylfosforanylidenmetyl)azetidin-2-on

CH»0, . CHJ0,
3 "j:(° (" ococH 3, \Cococna
OCOCH: N '
: NY 3 o \[="""3 0COCH,
COOCH,0COCH, COOCH,0COCH,

Surovy zbytek ziskany v predchézejfcim p¥fkladu, tvoFeny téméF &istym 3alfa-metoxy-
-4beta-vinylthio-(1,2~diacetoxymetyl)-1~(1-acetoxymetyloxykerbonyl-1-chlormetyl)azetidin-
~2-onem, se rozpustf v 10 ml toluenu, p¥idd se 200 mg trifenylfosfinu a vysledny roztok
se pod dusikem 2 hodiny zehfivd k varu pod zpétnim-chladiéem. Po vy&i¥t¥&ni fosforanu chro-
‘matografif{ pres krdtky sloupec silikagelu vymyveny 40% etylacetdtem v dichlormetenu se z;s-
kd 180 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.
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1) 3elfs-metoxy-4beta-acetylglykolylthio-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1=-trifenylfosforan~
ylidenmetyl)azetidin-2-on

CHa%, OCOCH; CHa®, SY\ococn:,
| — d
N 0COCH, N
o \'=PPh3

o PPhy
COOCH,0COCH; COOCH,0COCH;

3

230 mg 3alfa-metoxy-4beta-vinylthio-(1,2-diacetoxymetyl)-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-
-1~trifenylfosforanylidenmetyl)azetidin-2-onu se rozpusti v 50 ml dichlormetanu a k rozto-
ku se po ochlazeni na -20 OC pridd 0,5 ml trifluoroctové kyseliny. Do vysledného roztoku
se pak e¥ do modrého zbarveni uvddi ozdén v kysliku, pak se pridd nékolik kapek trimetyl-
fosfitu, reakini sm¥s se z¥ed{ dichlormetanem a ndkolikrdt se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhliditenu sodného. Po vysuseni siranem sodnym a odpafeni rozpoultddla se ziskéd
180 mg zbytku tvoreného ¥istou slouleninou uvedenou v ndzvu,

m) (5R)-acetoxymetyl-6alfa-metoxy-2-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxylédt

CHao,,/ S CH,0, S,

%, OCOCH 3%,

S | 3 ” OCOCH3
OJ—N \O(\ > o N l

PPh, COOCH,0COCH;,
COOCH»0COCH4
180 mg 3alfa-metoxy-4beta-acetylglykolylthio-1-(1-acetoxymetyloxykarbonyl-1-trifenyl-
fosforanylidenmetyl )azetidin~-2-onu se rozpust{ ve 20 ml toluenu a roztok se pod dusikem
2 hodiny zahP{ivéd k varu pod zp&inym chladidem. Sloulenina uvedend v ndzvu se vy&ist{i chro-

matografif na sloupeci silikagelu za pouZiti 5% etylacetdtu v dichlormetanu jako eluéniho
&inidla. Ziskd se 50 mg Zéddaného produktu.

NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty § ):
2,11 (s, 6H, OCOCH3), 3,56 (s, 3H, OCH3), 4,94 (4, J = 1,7 Hz, 1H, H-4),
5,26 (sti¥ed dvojitého dubletu, 2H, ﬂ/,ggz\\ ), 5,55 (a4, J = 1,7 Hz, 1H, H-j),
5,56 (s, 24, COOQ§ZOCOCH3);

18 spektrum (chloroform):

1

1 795 cm~' (beta~lektam), 1 745 a% 1 720 em! (estery).

P¥rd{Ldklad 35
(5R)-acetonyl-6alfa-metoxy-2-acetoxymetyl=-2-penem-3~karboxyldt

°“3:ZC(5 [ ococHs
N
' COOCH,COCH3
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Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd analogickym postupem jako v prikladu 34g), h),
i), 1) am) s tim, %e se nemisto acetoxymetylglyoxyldtu, pouZiveného v pi¥ikladu 34g), po-
ufije acetonylglyoxyldt.

1& spektrum (chloroform):

1800, 1745, 1 710 em™'s

P¥{iklad 36
(5R)=-6alfa~metoxy-2~-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxylovéd kyselina

CH30

4y, S CHQO/,/ S
j;( Il “O0COCH; ;E‘/ :':\ococri;,
N — N
o 0

COOCH,COCH;3 COOH

260 mg (5R)-acetonyl-6alfa-metoxy-2-acetoxymetyl-2-penem-3-karboxylédtu se rozpusti

ve 25 ml tetrahydrofursnu, roztok se z¥edi 5 ml vody, ochlad{ se na 0 oC, pPidd se k ndmu
7,9 ml 0,1N vodného roztoku hydroxidu sodného a sm¥s se nechd 10 minut stdt pfi teplot?
0 °C. Reak®ni roztok se dvekrét promyje metylénchloridem, vodnd fdze se pFevrsivi metylén-
chloridem a za michdn{ se k nif p¥idajf 4 ml 20% vodného roztoku kyseliny citrdnové., Vodnd
fdze se dvakrdt extrahuje metylénchloridem, spojené organické féze se vysud{ siranem sod-
nym a odpa¥i se, &ImZ se ziskd 80 mg sloudeniny uvedené v nézvu.

18 spektrum (chloroform):

1795, 1 740, 1 700 cm™'.

PREDMET VYNLALEGZU

1. Zpﬁsob vyroby novych derivdil penemkarboxylové kyseliny, obecného vzorce I

(ﬁh
R S CH,Z (1)
N [
(o] COOR""" B

ve kterém

n mé hodnotu 0 nebo 1,
R’’’ predstavuje atom vodiku, slkylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, 2,2,2-tri-
chloretylovou skupinu, acetonylovou skupinu, benzylovou skupinu, p-nitrobenzylovou skupinu,

p-metoxybenzylovou skupinu, fenylovou skupinu, p-nitrofenylovou skupinu, benzhydrylovou
skupinu, acetoxymetylovou skupinu, pivaloyloxymetylovou skupinu, ftalidylovou skupinu, sku-
pinu vzorce ~CH(CH;)-0-COOC,Hy nebo skupinu obecného vzorce ~CH,NHCOR’****, kde R***** zna-
mend alkylovou skupinu s 1 a%Z 5 atomy uhltku, erylovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnuaici
fenylovou a benzylovou skupinu, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

Z znsmené atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, eminoskupinu, kerbamoyl-
oxyskupinu, merkaptoskupinu, pyridiniovou skupinu nebo zbytek obecného vzorce OR', OCOR',
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NHCOR” nebo SR*’, kde kafdy ze symbold R” a R"’ pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, srylovy zbytek vybrany ze skupiny zahrnujicf fenylovou a benzylovou skupinu,
5-metyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylovou skupinu, 1-metyl-B-tetraszolylovou skupinu, 1,2,3-triazol-
-5=ylovou skupinu nebo pyrazinylovou skupinu a

R""’ predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, slkoxyskupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jeji2 alkoholickd funkce miZe byt bud volnd, nebo chrén¥nd
p-nitrobenzyloxykerbonylovym, nebo dimetyl~terc.butylsilylovym zbytkem,

vyznadujici se tim, Ze se sloutenina obecného vzorce II

I
' R S.
, j/jN/ N (1)
Y W “coon

ve kterém
R znemend alkylovou skupind s ! aZ 4 atomy uhliku a

so s

R né shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s acetylenickym derivétem obecného vzorce
X '-CcECY

ve kterém

X’ predstavuje zbytek vzorce CH2Z', kde Z° znamené atom vodiku nebo halogenu, hydroxy-
lovou skupinu, aminoskupinu nebo zbytek vzorce OR’, OCOR’ nebo NHCOR’, kde R’ md shora uve-
deny vyznam a i

Y znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s | a¥ 4 atomy uhliku, kyanoskupxnu nebo
zbytek vzorce COOR nebo CH2 , kde R a Z2° maji shora uvedeny vyznem,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce III

]
R'“ s X' (III)
X
[} . Y
H COOR .

ve kterém

v

R, R°°’, X" a Y meji shore uvedeny vyznam,

kterd se za bazickych podminek isomerizuje na sloueninu obecného vzorce IV

:m\(x' (1)
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ve kterém

~

’

R, R°°’, X" a Y maj{ shora uvedeny vyznam,

v ni% se zbytek X', pokud je odlisny od zbytku X, pop¥ipad® prevede substitulni reakei na
zbytek X predstavujici skupinu CHZZ, kde Z mé shorauvedeny vyznam,

tato sloudenina se pievede na sloudeninu obecného vzorce XI

. X
R S
pergif e
o PPh,

COOR" "

ve kterém

X, A" aR

sov e

maji shora uyedeny vyznem a

Ph znemend fenylovou skupinu, a to
a) ozonolyzou substituentu v poloze 1, odpovidejiciho vzorei

CHs
/ ~CHs

COOR

kde
R mé shora uvedeny vyznan,

provédé&nou v roztoku p¥*i snifené teploté,
b) odit&penim substituentu v poloze 1, odpovidajiciho vzorci
‘0
COOR

kde
R méd shora uvedeny vyznam,

vzniklého ve stupni a), mirnou slkalickou hydrolyzou nebo pisobenim silikagelu,

¢) kondenzac{ 1-nesubstituovaného azetidinonu, ziskeného ve stupni b), s glyoxylédtem
obecného vzorce

ervs

CHOCOOR

ve kterém

sovry

R mé shora uvedeny vyznem,

varem pod zpétnym chladilem v rozpousté&dle,
d) chloraci substituentu v poloze 1, odpovidsjiciho vzorci
OH

, -~ COOR™
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ve kterém

R mé shore uvedeny vyznem,

zavedeného ve stupni c), plsobenim chlora¥nfho &inidla,
e) konverzni{ substituentu v poloze 1, odpovidajiletho vzorci

Cl

COOR™"
kde

LR ]

R mé shora uvedeny viznam,

zavedeného ve stupni d), na substituent vzorce
PPhy

OOR™
ve kterém

R mé shora uvedeny vyznem a Ph pfedstavuje fenylovou skupinu,
reakel s trifenylfosfinem,

f) redukci 4beta~sulfoxidového seskupeni pisobenim redukiniho &inidla a

g) ozonolyzou dvojné vezby v seskupeni
\\[:jx
Y

v roztoku p¥i snifené teplotd, priZem% 3edhot11vé reakdni stupn& ase mouhou provédst v po-
*adi a), b), ¢), d), e), f), g) nebo a), £), b), ¢), d), e), g) a reakdnf stupen f), v pFi-
padé, Ze ndsleduje po reek¥nim stupni e), se provéddf v kyselém prostredi,

kde
X a Y majl shora uvedeny vyznam,

tato slou¥enina obecného vzorce XI se cyklizuje zdhievem v inertnim rozpoustddle na teplo-~
tu 50 a% 140 °C za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém p mé hodnotu 0, kterd

se pak popfipadd oxiduje na odpovidajici sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém p mé hod-
notu 1,

2. Zplsob podle bodu 1, k vyrob& slouZenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kie-
rém

p mé hodnotu 0,

R*"°’ znemend stom vodfiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, 2,2,2-trichlor<
etylovou skupinu, benzylovou skupinu, p~nitrobenzylovou skupinu, p-metoxybenzylovou skupi-
nu, fenylovou skupinu, p~nitrofenylovou skupinu, benzhydrylovou skupinu, acetoxymetylovou
skupinu, pivaloyloxymetylovou skupi?u, ftealidylovou skupinu, zbytek vzorce -CH(CHJ)-O-

-COOCZH5 nebo -CHZNHCOR kde R predatavuje alkylovou skupinu s ! aZ 5 atomy uhli-
ku nebo arylovy zbytek vybrany ze skupiny zshrnujfc{ fenylovou a benzylovou skupinu,

Z mé vyznam jako v bodu ! a

.

R’ predstavuje atom vodiku,

vyznatujicl se tim, Ze se jako vychozi ldtky poufijf{ sloufeniny shora uvedeného obecného
vzorce II, acetylenické derivdty obecného vzorce
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X’-CECY

a glyoxyldty obecného vzorce

teov

CHOCOOR

v nichZ
R, X" a ¥ majf vyznem jako v bodu ! a

co e vser

R a R maji v tomto bodu uvedeny vyznem,

a reakce se ukon¥i po cyklizaci sloufeniny obecného vzorce XI,

3. Zpisob podle bodu 1, k vjrobd sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I, ve kte-
rém

n mé hodnotu 0,

Ry

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s ! aZ 4 atomy uhliku, 2,2,2-trichlor-
‘etylovou skupinu, benzylovou skupinu, p-nitrobenzylovou skupinu, p-metoxybenzylovou skupi-
nu, fenylovou skupinu, p-nitrofenylovou skupinu, benzhydrylovou skupinu, acetoxymetylovou
skupinu, pivaloyloxymetylovou skupinu, ftalidylovou skupinu, zbytek vzorce

xEEx]

-CH(CH3)-O-COOCZH5 nebo —CHZNHCOR ,

kde

R pPedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo arylovy zbytek vybra-
ny ze skupiny zahrnujic{ fenylovou a benzylovou skupinu,

Z mé vyznam jako v bodu 1 &

o

R*’’ znemend slkylovou skupinu s ! a%f 4 atomy uhliku, cykloelkylovou skupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, jejiZ alkoholické funk-
ce miZe byt bud volnd, nebo chrén&nd p-nitrobenzyloxykarbonylovym nebo dimetyl-terc.butyl-
silylovym zbytkem,

vyznadujici se tim, %e se Jjeko vychozi 1dtky pouZiji slou¥eniny shore uvedeného obecného
vzorce II, acetylenické derivéty obecného vzorce

X’-c=cY
a glyoxyléty obecného vzorce

R

CHOCOQOOR
v nichZ
R, X’ a Y majf viznam jako v bodu ! a

I

‘R a R°’" meji v tomto bodu uvedeny vyznem,

e reakce se ukon¥fi po cyklizaci sloudeniny obecného vzorce XI.
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