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Laktamy vieobecného vzorca I, kde R' a R? znamenaja
nezdvisle od seba atém vodika, skupiny alkyl, aryl, al-
koxy, aryloxy, alkyltio, aryltio alebo trialkylsilyloxy a-
lebo spolu tvoria metindiylovii alebo etandiylovii sku-
pinu, vyznam substituentov R®, R*, R* a R® je uvedeny
v opise, sa vyrdbaji Diels-Alderovou reakciou 1,3-
diénov so sulfonylkyanidom a nasledujiicou hydrolyzou.
Sulfonylkyanidy sa tvoria " in situ" a z chlorkyanu a od-

povedajuceho sulfinatu.
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PfedloZeny vynalez se tyka zpisobu vyroby B,T-nenasycenvch
&-laktamil z 1.3-dienil a chlorkyanu. Laktamy vyroben€é podle vyna-

lezu 1ze charakterizovat obecnym vzorcem I

Rl R3
SN
R I
NH
R6~ > X0
R2 4
ve kterém ‘
RT a R2 znamenaiji bud nezavisle na sobé atom vodiku, skupiny

alkyl. aryl. alkoxy. arvloxy., alkylthio, arylthio nebo trialkyl-
silyloxy nebo spolu tvori methandiylovou nebo ethandiylovou sku-
pinu, tedy mistek -(CHz2)n-, kde n je 1 aZ 2,
R3 a R? znamenaiji nezavisle na sobé atom vodiku, skupiny alkyl,
aryl, alkoxy, aryloxy, alkylthio, arylithio nebo trialkylsilyloxy
a R® a R® znamenaji bud nezidvisle na sob& atom vodiku, skupiny
alkyl, aryl, alkoxy. aryloxy. alkylthio, arylthio nebo trialkyl-
silyloxy nebo spolu s obéha uhlikovymi atomy laktdmového kruhu
spoienymi dvoinou vazbou tvori karbocyklicky nebo heterocyklicky
peéti- aZ osmiclenny kruh.

Obvzl4asteé vyhodny produkt pfi zplsobu vyroby podle vynalezu
je 2-azabicyklol2.-2.11hept-5-en-3-on, ktery plredstavuije piipad,

kdy v obecném vzorci I se Rl1, RZ = -CHz-, R3 = R?4 = RS = R6 = H.

Dosavadni stav techniky

2-azabicyklol(2.2.1]1hept-5~en-3-on je bicyklicky laktéam,
ktery slouZi jako vychozi material pro syntézu analogd karbocy-
klickych nukleasidil, podle autorid S.Daluge a R.Vince,
J.0rg.Chem. 43, str. 2311, 1978. Takové analogy nukleosidil jsou
vzhledem ke sy?m antivirovym a chemoterapeutickym vlastnostem
zajimaveé jaka moZne€ protinadorovée prostfedky. Znama syntéza
2-azabicyklol2.2.11hept-5-en-3-onu spoc¢iva na Diels - Alderové

reakci cvyklopentadienu s p-toluensulfonylkyanidem. Pritom vznika
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nejdrive tosyl-azanorbornadien. ktery se kyselou nebo alkalickou
hydrolyzou pfeméfiuje na konecnou sloucdeninu. podle autorid
J.C.Jagt a A.M.van Larsen J.0Org.Chem. 39. str. 564. 1974 a podle
autorli S.Daluge a R.Vince viz vysSe. Nevyhodou tohoto postupu je
sklon p-toluensulfonylkyanidu k explosi a nepfiznivy poné&r
mnoZstvi produktu k odpadu p-tolylsulfinyl-p-tolylsulfonu. Navic
se cyklopentadien pouZiva ve velkém pfebytku, ktery je nutné od-

destilovat pred hydrolyzou.

Podstata vandlezu

"Ukolen pfedloZeného vyndlezu je poskytnout zpisob wvyroby
2-azabicyklol(2.2.1lhept-5-en-3~-onu a dalfich pomoci Diels-Alde -
rovy reakce 1.3-diend se sulfonylkyanidy za vzniku 8.y -nenasyce-
nych &-laktamid. Tento zpisob v?roby‘mé vychidzet ze snadno dos-
tupnych vychozich 1latek a nema pFi ném vznikat velké mnodstui
vedleijsSich, popfipad€ odpadnich produkti.

Ukol je FeSen pomoci zplsobu podle patentového naroku 1.

Prfekvapivé se zjistilo, Ze je nejen moZné pripravit sulfo-
nylkyanid in_ situ z odpovidajiciho sulfonylchloridu, baze, re-
dukéniho prustfedku a chlorkyanu a cyklizovat pomoci 1.3-dienu,
ale Ze je moZna i nasleduijici regenerace sulfonylkyvanidu. Alkan-
sulfinat, popripadé arensulfindt vznikly pfi odstdpeni alkylsul-
fonyloveé, popfipadé arylsulfonylové skupiny po cykloadici se to-
tiZ regeneruje dalsim chlorkyanem za stejnych reak®nich podminek
a vznikly sulfonylkyanid se mdZe znovu pousit pro cykloadici.
Tim je moZné vystafit s katalytickym mno3stvin sulfonylchloridu.
popripadé sulfonylkyanidu a tim vytvafet odpovidajici malé mno3-
stvi odpadu. Reké&éni cyklus zpisobu podle vynalezu je zndazornén
nasleduijicim schématem:

-

(RSO,Cl——>) RSO3 < RSO2H + (I)
A
3
R
RS 3 HzO
C1CN A R
R! Rr3
v o R3
RG



Spotfebuje se tedy jen dien. chlorkyan a hydroxylové ionty

podle idealizované brutto rovnice:

dien + CICN + OH™ ----- > laktam (I> + Cl1~

Celkovy reakéni cyklus lze uskutecnit jako reakci v jedné nadobd
vCetné redukce sulfonylchloridu na sulfindt pouZivany pro tvorbu
pocatecnich mnoZstvi sulfonylkyanidu. Do rozsahu vynalezu patri
samuzreiné takeé moZnost zvolit si  sulfinat nebo sulfonylkyanid
jako takovy jako vychozi sloudeninu a zahaijit reakéni cyklus na
odpovidajicim mists.

Jako dieny se pro postup podle vynalezu zvlastéd hodi reak-
tivni dieny bohaté na elektrony. jako napriklad 1,3-cyklopenta -
dien; 1,3-cyklohexadien, isopren a 1,3-butadien nebo dieny se
substituenty poskytujicimi elektrony. jako napfiklad alkylskupi-
ny, arylskupiny, alkoxyskupiny, aryloxyskupiny, alkylthioskupi-
ny. arylthioskupiny nebo trialkylsilyloxyskupiny.

JestliZe je dien za reak&nich podminek dostatedns stabilni,
jako napriklad 1,3-cyklopentadien, miZe se pouZit celkové mnos-
stvi dienu. V opafném pfipadé se miiZe dien pridavat podle postu-
PuU reakce.

Jako sulfonylové sloZky jsou vhodné halogenidy a pseudoha-
logenidy alkansulfonovych nebo arensulfonovych kyselin,obzvlaSts
chloridy nebo kyanidy alkansulfonovych nebo arensulfonovych ky-
selin, nebo alkansulfinové nebo arensulfinové kyseliny, papripa-
dé jejich soli. Vyhodné se pouZivaiji komerdns dostupné 1latky.
jako Jsou methansulfonylchlorid (mesylchlorid), ethansulfonyl-
chlorid., benzensulfonylchlorid. p-toluensulfonylchlorid (tosyl-
chlorid) nebo p-brombenzensulfonylchlorid (brosylchlorid), po-
pripadé se misto chloridii pouZivajif kyanidy.

Vyhodné se sulfonylova sloZka pouZiva v mnozstvi meéne nez
0.5 mol, vztaZeno na 1 mol dienu. ObzvlaSts vvhodnda jsou mnoZst-
vi od 0.2 mol a méns. |

Cykloadice se idfelné provadi v neutrdalnim a® mirns kyselém
prostifedi, vyhodng pfi hodnotd pH od 2 do 7. zvlasts vyhodné pfti
slabé kyselém prostredi pfi hodnots& pH od 4 do 6. Za téchto pod-
minek se wuskutedni jak hydrolyza Diels-Alderova adduktu (IV) na
laktam (I){ tak také zpétnad tvorba sulfonylkyanidu ze sulfinatu,
takZe je katalyticky cyklus uzavreny.

ProtoZe pFi reakci wvznika chlorovodik. mnusi se udr3ovat



konstantni hodnota pH pridavanim baze, jestliZe se nepouZiije
pufrovany systeém. Jako baze jsou vhodneé jak organické baze, jako
napfiklad kvarterni hydroxidy amonné, tak také anorganické baze,
jako napriklad hydroxidy alkalickych kovii nebo hydroxidy kowvii
alkalickych zemin. Vyhodné se jako baze pouZije hydroxid alka-
lického kovu, obzvlasté vyhodny je hydroxid sodny. Pridavani ba-
ze se vyhodné provadi pomoci vhodného regulaéniho zafizeni, kte-
ré se sklada z pH-metru a jim rizeného ddvkovaciho zaFizeni.

Jako rozpustédlo se i1ifelné pouZiije rozpoustéddlo, které je
vil€¢i slou€eninam vystupujicim v reakénim cyklu bud inertni nebo
s nimi nanejvys pomalu reaguje. K nim patfi napfiklad voda, ace-
tonitril, tetrahydrofuran, dioxan, dichlormethan, toluen nebo
smési nebo dvoufizové systémy t&chto rozpoustsdel. Vyhodné se
cykloadice provadi ve vodné sm&si rozpoustddel nebo v intenzivnd
michaném dvoufazovém systému tvoFeném vodou a jednim ve vodé& ne-
misitelnym organickym rozpoustédlem. Obzvlasté vyhodna rozpous-
tédla jsou tetrahydrofuran a systém voda/dichlormethan.

Cykloadice se vyhodné provadi pifi teploté od -5 do 25 °C,
obzvlaste vyhodné pri +5 aZ 20 °©C.

Zpracovani reakéni smé€si se miZe uskutednit o sob& znamynm
zpidsobemn, napriklad extrakci s rozpoust&dlem o nizké polarits.

Nasleduijici priklady ilustruii provedeni zpfisobu podle vynalezu.

Priklady provedeni

Priklad 1

2-Azabicyklol2.2.11hept-5-en-3-an

K roztoku 21.4 g (0,17 mol) sulfitu sodného a 28.6 g (0,34
mol) hydrouhliditanu sodného v 330 ml vody se béhem 30 min pri-
kape 19.5 g (0,17 mol) methansulfonylchloridu p¥i 18 a3 20 °C.
Smés se necha pfes noc stat a potom se ochladi na 15 ©C. K takto
pripravenému roztoku methansulfinatu sodnému se piida 88.1
g (1,33 mol) Ccerstvé destilovaného cyklopentadienu a 83 ml di-
chlormethanu a pfi 15 ©C se v pritbéhu 5 hod. za michani privede
116.9 g (1,90 mol) chlorkyanu. Pomoci requlaéniho zafizeni. slo-
Zeného z pH-metru a davkovaciho =zafFizeni Fizensho impulzy. se

béhem privadéni a potom pro dalZich 1.75 hod. udrZuje pH kons-



tantné u hodnoty S5 pfiddanim celkové asi 224 g 30 %niho hydroxidu
sodneého. Potom se wupravi pH na hodnotu 8 pfidanim 10.4 g 30
%Zniho hydroxidu sodného a reakéni smés se Ctyrikrat extrahuije
pokazZde s 290 ml dichlormethanu. Spojené organickeé faze se susy
nad siranem hofec¢natym, filtruji a wvakuové zahusti. Zbytek se
susSi ve vysokém vakuu.
VytézZek: 103.0 g oranZoveho surového produktu,
obsah (HPLC) 95.5 %.

Priklad 2

2-Azabicyklol2.2.1]1hept-5-en-3-on

Ve 300 ml vody se rozpusti 45,9 g (0,25 mol) natrium-4-to-
luensulfinatu (hydratu) a ochladi se na O OC. K tomuto roztoku
se prida 82,6 g (1,25 mol) ¢erstvé destilovaného cyklopentadi-
enu, 100 ml tetrahydrofuranu a 15.0 g (0,25 mol) kyseliny octové
a smés se ochladi na -3 aZ +1 °C. Pfi této teploté se privede
78,0 g (1,27 mol) chlorkyanu b&hem 80 min. a potom se smé&s micha
pri 10 ©C. Podobné jako v prikladu 1 se udrduije pH po dobu 6
hod. u hodnoty 4 pfidanim celkové pPibliZne 120 9 30 Zniho hy-
droxidu sodného. Potom se zvyZi pH na hodnotu 8 pifidanim dalZich
63 g 30 %¥niho hydroxidu sodného. Smés se smisi s 300 ml dichlor-
methanu a 100 ml vody, faze se oddéli a vodnad faze se dvakrat
extrahuje pokaZdé se 150 ml dichlormethanu. Spojené organické
faze se susSi nad siranem hofecnatym a filtruji. Rozpou3tédlo se
ve vakuu oddestiluje a zbytek se su$i ve vysokém vakuu.

VyteZek: 80,3 g Zlutohnédého éurouého produktu,

obsah (HPLC) 78.7 %.

Primyslova vvuZitelnost

2-azabicyklol2.2.1]lhept-S-en-3-on je bicvyklicky laktam,
ktery slouZi jako vychozi material pro synteézu analogil karbocyk-
lickych nukleosidii. Takové analogy nukleosidii jsou vzhleden ke
svym antivirovym a chemoterapeutickym vlastnostem zajimavé jako

mozZne protinddorové prostiedky.
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1. Zpiisob vyroby laktamd obecného vzorce I

(@ D)

bd? E

RO
el

ve kterenm

Rla R? znamenaji bud nezavisle na sobé atom vodiku, skupiny
alkyl, aryl, alkoxy. aryloxy. alkylthio., arylthio nebo tri-
alkylsilyloxy nebo spolu tvori methandiyldvou nebo ethandi-
ylovou skupinu,

R3 a R4 znamenaiji nezavisle na sob& atom veodiku, skupiny
alkyl. aryl, alkoxy. aryloxy, alkylthio, arylthio nebo tri-
alkylsilyloxy ‘

a RS9 a R® znamenaji bud nezavisle na sobé atom vodiku,
skupiny alkyl, aryl, alkoxy. aryloxy, alkylthio, arylthio
nebo trialkylsilyloxy nebo spolu s obéma atomy uhliku
laktamoveho kruhu spoien?mi dvoinou vazbou tvori karbocy-

klicky nebo heterocyklicky péticlenny aZ osmic¢lenny kruh,

vyznacuijici s e t im, 2Z e se 1.3-dien obec-
ného vzorce (II)
R3
RS
Rr1
R2
R CII>
R4

ve kterém R! aZ R® maji shora uvedeny vyznam. podrobi cyklo-
adici s chlorkyvanem v pfitomnosti vody a kyseliny sulf inové
obecneho vzorce III1

R-S02H CITIID
ve kterém R je alkylova skupina s 1 azZ 6 atomy uhliku nebo
pfipadné substituovana fenylova skupina, a/nebo jeji soli,

s nasledujici hydrolyzou.



10.

Zplsob podle narocku 1, vyznacuijiciIi s e t i

Z e R3 a R4 jsou atom vodiku.

Zpiisab podle naroku 1 nebo 2, vyznadcuidici s e
tim, Z e RS a R® jsou nezavisle na sob& atom vodiku

nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Zpisob podle jednoho z narokil 1 aZ 3. vyznadcuiji-
c i s e t im, Z e R! a R2 spolu tvori methandiylo-

vou skupinu.

‘Zpiisob podle jednoho z narokd 1 aZ 4. vyznacdcuii -

c i s e t i m, Z e se R 2zvoli =ze skupiny tvorensg
methylem, ethylem., fenylem. p-tolylem a p-bromfenylem.

Zplsob podle jednoho z narokt 1 aZ 5, vyznadcuiji -
c i s e t i m, Z e se kyselina sulfinova a/nebo sul-
finat pouZije v mnoZstvi mensim neZ 0,5 mol., vztaZeno na

1 mol 1,3-dienu.

Zpldsob podle jedncho z narockil 1 aZ 6. vyznacdcuiji -

N¢

c i s e t i m, e se cvkloadice a hydrolyza provadé-

il pri hodnoté pH od 4 do 6.

Zpilsob podle jednoho z narokii 1 a3 7. vyznacdcuiji -
c 1 s e t i m, Z e se pH b&hem cykloadice a hydrolyzy
udrZuje na konstantni hodnoté pfidévénim hydroxidu alkalic-

kehao kowvu.

Zpisob podle jednoho z narockii 1 aZ §, vy znacdcuiji-
c i s e t i m, Z e se cykloadice a hydrolyza provads-
i1 v rozpousté&dle vybraném ze skupiny tvofené vodou. ace-
tonitrilem, tetrahydrofuranem, dioxanem, dichlormethanen,

toluenem a smé&ésmi téchto rozpoudtédel.

Zpldsob podle jednoho z narckii 1 a3 9, vyznadcuiji -

c i s e t im., Z e se cykloadice a hydrolyza provadé-
ji pri teplotd aod -5 do +25 ©C.
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