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1

PredloZeny vynélez se tyka zpﬁsbbu’ vy-

roby novych aminokyselin. Tykd se zejména
aminokyselin, které se hodi pro zavadéni
postrannich PFetézeii do polohy 7 cefalospo-

rmov;rch antibiotik a zpisobu )epch prlpra-,

vy.

A% dosud byl vyroben velky poéet cefalo-

sporinovych slouéenin. Jen ndkolika mélo 'z

t8chto slotc¢enin se vSak prakticky pouZivd -

a neustfle trvd potieba nalézt nov4, prak-
ticky vyuZitelnd cefalosporinovd antlblotl-
ka.

Po. rozsdhlém studlu se nyni Z]lStllO, Ze .

cefalospormové sloudeniny, které obsahuji

v poloze 7 acylamlnoskupmu obecného_

vzorce A .
1@_‘?H-CONH’.Y
“ 3y (A)

kde ‘

Ri piedstavuje atom vodiku nebo hyd-
roxyskupinu,
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Rz predstavu]e niZsi C1 az Cs alkylskupl-
nu (napriklad methyl-, ethyl-; propyl-, iso-
propyl-; butyl-, péntylskupinu);. -

R3 pi‘edstavu]e vodik nebo Ci aZ Cs alkan-
sulfonylskupinu (naptiklad methansulfo-.
nyl-, ethansu}onylskupinu) a*“ :

Y pfedstavuje skupinu vzorce ——SOz—— ne-
bo —~NHSOgz pfiemZ R3 pFedstavuje vodik,
kdyZ Y  znamend skupinu-~ vzorce
—NHSO2—, .
vykazuji silny ‘antimikrobidlnf uéinek pro-
ti 8iroké palet¢ mikroorganismi, v&etnd

-grampozmvnich a gramnegatwnich bakte-

rif. Obzvl4$t& pozoruhodné je, Ze v p¥ipadd
nékter?ch druhd :pathogennich mikroorga-
nismi je jejich antimikrobidlni G&innost vys-
§1 neZ adinnost cefalexinu, ktery je jednim
z dobfe zndmych cefalospormov?ch anti-
biotik. Pozoruhodné ]e rovn&z to, Ze kdyZ

se oralng& . podaji savchm, udrZuje se’ jejich’

ant1bouck? Gginek po dlouhou dobu. na. vy-
soké urovni, -Z toho -dGvodu jsou uzitegné
jako dlouhodob& plisobici ant1b10t1ka, ktera
1ze ordlné podavat _

Aminokyseliny obecneho vzorce I, kte-
rych se pouZivd pro zav4déni acylaminosku- v

_piny obecného vzorce A do polohy 7 cefalo-

sporinového jddra, 1ze zndzornit obechym
vzorcem I S



3
?H"’COOH
Ry
(1)

kde

Ry, Rz, R3 a_ Y ma]I shora uvedens’r vy
znan.

sulfonylskupinu mé v?znam skupiny vzor-
ce Rg—Y—,

PFedmétem vynélezu je -zplisob v{¢roby
aminokyselin obecného vzorce . I a jejich
derivath

Pojmu..,,derivat” se zde pouZivd v §ir§im
slova smyslu. Pod ,derivaty” se zahrnuji
jakékoli ‘modifikované formy aminokyselin

obecného vzorce, I; kterych se pouZivd pro

zvySeni reaktivity karboxylové skupiny (tzv.
reaktivni derivdty), nebo. kterych se pou-
#iva k chransni karboxylové skupiny a/nebd
c-aminoskupiny t8chto latek pfed vlivy ng-

které reakce (tzv. chrdndné .derivdty). Jako, ..

-pfiklady derivdtl s obmé&nou karboxylovou
skupinou je moZno uvést soli, estery, halo-
genidy, amidy, anhydridy atd. Jako ‘ptiklady
derivdtll s obménénou e-aminoskupinou. lze
uvést soli, acylaminoslouéeniny, Schiffgvy
béaze atd. -

Pfedmétem vynélezu je zphsob v?roby no- .

vfch derivatd fenylglycinu obecného vzor-
ce 1 a. jejich derivatl s obm&nsnou karb-
oxyskupinou, hapfiklad soli a/nebo obmeéné-
nou e-aminoskupinou, napfiklad N—Ci aZ
Ces :alkoxykarbonyl- nebo N—Ci aZ Cs alk-
oxykarbonylidenderivatli, vyznafeny tim, %é
se nechd slougenina obecného vzorce II

~

. CI;H— COOH
NH,

()

mmf_“

R1 ma shora uveden? v§znam,
ve volné form& nebo:s chransnou karboxy-
skupmou -a/nebo ‘e-aminoskupinou reagovat
s acylaénim cinidlem obecného vzorce 111

'Rw+Y—Z - S,
Z pi‘edstavuje halogen a

Rz a Y maji shora uvedeny v§zham.
KdyZ je -aminoskupina chrénéna, jeden

KdyZ symbol R3 predstavu]e niz8f alkan- |
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‘ .
nebo dva jeji vodikové atotny mohou byt -
nahrazeny naptiklad acylovymi skupihami;
jako ‘je naptiklad substituovand nebo ne-
substituovand benzyloxykarbonylovd skupina
{rnnapFiklad
benzyloxykarbonyl-,
4-nitrobenzoyloxykarhonyl-,
4-brombenzyloxykarbonyl-, -

. 4-methoxybenzyloxykarbonyl-,

3,4- -dimehoxybenzyloxykarbonyl-, .

4 (feylazo)benzyloxykatrbonyl-, -
4-(4- methoxyfenylazo)benzyloxykarbdnyl-
skupina),

substituované nebo nesubstituovana

alkoxykarbonyl- nebo

cykloalkoxykarbonylskupina

[napfiklad

terc.butoxykarbonyl-,

terc.pentyloxykarbonyl-,

isopropoxykarbonyl-,
difenylmethoxykarbonyl:,
2-pyridylmethoxykarbonyl-,

2,2,2-trichlorethoxykarbonyl-,

2,2,2-tribromethoxykarbonyl-,
1-cyklopropylethoxykarbonyl-,

. 3-jodpropoxykarbonyl-,

2-turfuryloxykarbonyl-,
l-adamantyloxykarbonylskupina],
[heterocyklyl]oxykarbonylskupma
[nap#iklad

8- ch1110lyloxykarbonylskupina 1,

nebo substituované -alkanoylskupina
[napiiklad

trifluoracetylskupina],

tritylovymi, trlalkylsllylov?mi

{napfiklad .

trimethylsilylovymi,

triéthylsilylovymi],

substituovanymi feriylthio-

[napfiklad - :

2-nitr ofenylthm-
2,4-dinitrofenylthioskupinami], at;d
«-aminoskupina mua¥e byt rovnd# chréné- -
na ve form# Schiffovy béze a.v tom piipa-
dé jsou jeji dva vodikové atomy nahrazeny
substituovanou alkylidenskupinou
[napiiklad

2-hydroxybenzyliden-, o
2-hydroxy-5-chlorbenzyliden-,

2-hydroxy-1l-naftylmethylen-,
- 3-hydroxy-4-pyridylmethylen-, -

1-methoxykarbonyl-2-propyliden-,
1-ethoxykarbonyl-2-propyliden-,
3-ethoxykarbonyl-2-butyliden-,
l-acetyl-2-propyliden-,
1-propionyl-2-butyliden-,
1-acetyl-2-propyliden-,
1-propionyl-2-propyliden-,
1-benzoyl-2-propyliden,
1,3-bis(ethoxykarbony!)-2- propyliden-
1,3-bis(ethoxykarbony!l)-2-propyliden-
1-(N-methylkarbamoyl)-2-propyliden-,
1-(N,N-dimethylkarbamoyl)- 2-propy11den-

* 1-[N-(2-methoxyfenyl )karbamoyl]-

- -2-propyliden-, o
1-[N-{4-methoxyfenyl)karbamoyl]-

- -2-propyliden-,
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1- [N -fenylkarbamoyl)-2-propyliden-,

2- ethoxykarbonylcyklopentyliden-
2-ethoxykarbonylcyklohexyliden-,
2-acetoxycyklohexyliden,

3,3-dimethyl-5- oxocyklohexyhdenskupmou]
nebo podohng.

e-Aminoskupina-miiZe byt-dile chrénsdna ve
formé adiéni soli s kyselinou, napfiklad ve
formé& hydrochloridu, hydr(obromldu hyd-
‘rojodidu apod.

Karboxylové skupina miZe byt c,hranena :
jakoukoli, b&Znou ochrannou skupinou. Z.
chrdnénych karboxyskupin se pfednostng
pouZiva silylované karboxylové skupiny. Si-
lylestery lze ziskat reakci se silylaénim 61-
nidlem, jako
trialkylhalogensuan,
dialkylhalogensilan,.
alkyltrihalogensilan,
hexaalkylcyklotrisilazan, *© @ ..
oktaalkylcyklotetrasilazan,
trialkylsilylacetamid nebo
bis{trialkylsilyl) acetamid.

Dalsi moZnosti je soudasnd ochrana o

-aminoskupiny a karboxylové skupiny, na-
piiklad ve formé& cheldtu za pouZiti chel4to-
tvorné sloudeniny kovu. Jako piiklady ko-
vovych sloudenin lze uvést libovolné sloude-
niny, které mohou vytvofit cheldtovou 'vaz-
bu s «-aminoskupinou-a s karboxyskupinou,
jako jsou organické a anorganické sloude-
niny médi, kobaltu, niklu-a ho¥giku.: Jako
-konkrétni pmklady je moZno uvest chlorid
médnaty, dusitnan, siran, boran, fosfored-
nan, kyanid, mravenéan, octan, propionan,
citran, ‘vinan, -benzoan, sahcylan ‘édi.

Reakce se obvykle provad{ v inertnim. roz-
poustédle. Jako piiklad inertnicly rozpousts-
del je moZno uvést aceton, dioxan, .aceto-
nitril, chloroform, methylenchlomd ethy-
lenchlorid, tetrahydrofuran, ethylacetat, di-
methylformam1d pyridin atd. KdyZ je roz-
poustédlo misitelné s vodou, miZe se ho
pouZit ve formé& smési s -vodou. Pokud se
tm‘fel‘eakéni teploty, neplati Zadné zvlastni
omezeni, ve v&t§in& piipadf se reakce mi-
Ze provédét za chlazeni nebo pm teploté
mistnosti.

Pokud pfipravena amlnokyselma ocbecné-

‘ho vzorce I opsahuje ochranné skupiny, mo- -

hou se: tyto skupiny o sob& zndmym zpiso-
bem od§tépit, pFitem¥ se produkt pFedtim
mubZe .. popnpadé izolovat @mebo piedistit.

- Jednim z typickych zplsobli od$t8povi-
ni ochranné skupiny «-aminoskupiny je roz-
, klad kyselinou. Tohoto zpfisobu se obvykie
pouZivad u takovych skupin, jako je benzyl-
oxykarbonyl-, substituovand benzyloxykarbo-

nyl-, substituovand nebo nesubstituovang

alkoxykarbonyl-, substituovand nebo nesub-
stituovand araloxykarbonyl-, adamantyloxy-,
trityl-, substituovand fenylthio-, substituo-
vand aralkyliden, substituovand alkyliden-,

substituovand cykloalkylidenskupina apod.

Jako kyselm se. mﬁze poullt ruznych lé—

N
tek, pfednost se d4vd zejména tém kyseli-
ndm, které lze pak snadno oddesilovat za

‘sniZeného tlaku (napfiklad kyselind mra-

venéi nebo- kyseling trifluoroctové]. Odsts-
povéni-se nékdy provadi v inertnim rozpou-
Stédle, obvykle v organickém rozpoustédle,

' _které je misitelné s vodou nebo v ]ejlch smé-

si.

Jinym: typmkym postupem je. katalytickd
redukce, které se obyykle pouZiva v piipa-
dé: substltuovan?eh nebo nesubstitugvanych
henzyloxykarbonyl-, ° 2-pyridylmethoxykar-
bonylskupin apod. ]ako katalyzdtoru se nej-

va 2

.castép ‘pouZiva. palddiového katalyzétoru

miZe se viak pouzlt i kterehokoh ]meho ka-
talyzatoru. :

Z jinych typlckych postupu lze uvést hyd-
rolyzu, které lze pouZit u trifluoracetylsku-
piny, -reakci s -t8Zkym- kovem  (napfiklad
medi nebo zinkem); které 1ze pouZit-u hale-
genalkoxykarbonyl- a - 8 chmolyloxykarbo-
nylskupmy
- Kayz je- o:«&nunoskupma chranéna ve for-
mg- adiéni soli s kyselmou -miZe se-Stépe-
ni - provadst - plsabenim- organické zédsady
(napfiklad, trimethylaminu, triethylaminu,
N- -methylpiperazinu, N,N-dimethylanilinu ne-
bo. pyridinu) nebo, anorganické zdsady [(napf.
hydroxidu - sodneho :hydroxidu draselného,
hydroxidu. amonnéhg, uhliitanu- 'sodnéhp,
uhliitanu draselného nebo uhligitanu a-.
monného}. .

V pfipadg, Ze je -aminoskupina spolu s
karboxyskupinou chrdn&na ve formé& che-
latu, miZe se odstran&ni sloudeniny kovu,
ktéré bylo pouZito pro vytvofen{ cheldtu, pro-
vadét béZnym zplisobem, napiiklad: plisobe-
nim sirovodiku nebo ionexové pryskyiice.

Eliminace silylesterové skupiny ppi uvol-
fiovdni karboxyskupiny se provddi velmi
snadno v pritomnosti, vody. Tak nap¥iklad,
kdyZ se reak¢ni smés obsahujici aminoky-
selinu' ebecného vzorce ‘I, ve které je kar-
boxyskupina chréan&na vytvoremm silyles-
tery, zpracovadva v pFitomnosti vody, snadno
dochazi k odSstépeni silylové skupiny. Ob-
vykle proto neni t¥eba od$t&povéni silylo-
vé skupiny provadét ve zvlastnim stupni.-

KdyZ. Je karboxyskupina‘ chan&na jakym-
koli ]mym zpiisobem neZ vytvofenim silyl-
esteru, maZe se .od5tEpovani ochranné sku-
piny provadét jakymkoli b&Znym zptisobem.
" Jak wv3ak jiZ bylo uvedeno, aminokyselina

‘obecného vzorce I se hodi pro zavaddni

acylaminoskupiny do polohy 7-cefalosporin0-
vych sloucenin a pokud.se ji md takovym, .
zplisobem pouZit, neni obvykle odstrafiova-
ni ochranné skupiny «-aminoskupiny nutné.

Aminoskupina obecného vzorce 1 miZe
byt piitomna ve form#& D-isomeru nebo L-
-lsomeru nebo v racemické formé&. KdyZ se
ziskd v racemické formé&, méZe se raceméit
v libavolném stupni vyroby §tépit.

Nasledujici piiklady slou#i pro bliZsi i-
lustraci vyndlezu, rozsah vynédlezu viak v
Zddném sméru neomezuji.



PFiklad 1
(1)

- N-terc.butoxykarbonyl-2-( S-am'inofenyll -

-D-glycin (8,7 g) a N-trimethylsilylacetamid .

(13,1 g} se pfidaji k methylenchloridu (166
mililitrd) a vyslednd smés se jednu a piil
hodiny michd pfi teploté’ mistnosti. K vy-
sledné smési- se piikape pyridin' (13,1 g)
za chlazen! ledem a pak se’pfikape roztok

methansulfonylchloridu (8,45 g} v methy-

lenchloridu (35 ml] pii teplot¥ 3 aZ 5°C.
Reak¢ni smés se p¥i stejné teplotd miché
jestd tFicet minut a pak ¢tyfi hodiny pfi
teploté mistnosti. Reakén{ smds se protFepe
s vodnym Toztokem kyseliny citrénové, pro-
myje se vodou a pak se oddsli methylen-

chloridovd vrstva.- Methylenchloridov4' vrst-

va se protfepe s 5% vodnym roztokem hyd-

rogenuhli¢itanu sodného a vodné vrstva se
oddéli. Hodnota pH vodné vrstvy se nastavi

vodnym roztokem Kkyseliny citrénové na 5

a vysoll' se :pryskyFicovitd l4tka. Pryskyfi- -

covitd latka se extrahuje  ‘methylenchlori-
‘dem, extrakt se.promyje z¥ed&nym vodn§m
roztokem chloridu sodného, vysu$i a zkon-
centruje za snf¥eného tlaku, Zisk4 se N:terc.-
butéxykarbonyl-2-(3-mesylaminofenyl)-D-:
~glycin (6,3 g) jako amorfn{ pré4sek.
NMR

(DMsSO- ds]

6 ppm

1,38 (9H, s], ,

2,99 (3H, s}, :
509 (1H,d, ] = 75Hz],
7.00—7,60 (4H, m).

(2).

: Takto pfipraveny N-terc.butoxykarbonyl-
-2-(3-mesylaminofenyl)-D-glycin (4,0 g) se

rozpusti v kyseling mravendéi (100 ml), roz- -

tok se jednu hodinu michd pfi teploté mist-
nosti a pak se rozpoust¥dlo za sniZeného
tlaku oddestiluje. Zbytek se rozpusti v 10%
vodném acetonitrilu (10 ml) a roztok se
- prefiltruje. K filtr4tu se pFidd acetonitril
(10-ml) a vysrdZené krystaly se oddsli fil-
_trac a vysu3i. Ziskd se 2-(3-mesylaminofe-
-nyl}-D-glycin (2,7 g) ve formé bezbarvych
hranolki.

Teplota tanf 196 az 198°C. _
1¢

(nujol}

§ ppm:

3240, 2580, 1616, 1147,
NMR ~

(D20 = DCI1)
éppm: -

i1sssaz_

3,18 (3H, s},.
5,32 (1H s),
7,47 (4H, m).

P¥iklad 2

Zpﬁsobem popsamjm v pi‘ikladu 1 se pn-
pravi sodnd s$fl D-u-(3-mesylaminofenyl)-N-

--(1-methoxykarbonyl-1-propen-2- yl]glycinu '

reakci sodné soli D- («-3-aminofenyl)-N-(1-
-methoxykarbonyl-1-propen-2- yl]glycmu o
5 methansulfonylchloridem g

Teplota tanf 141 a7 143°C. *
(¢

(nujol}
v.cm™h

3250, 1650, 1610, 1150, ~* °

NMR
(DMSO-ds)
sppmi T

1,68 (3H,s), =
2,92 (3H, s],
3,52 (3H, ),
‘4,78( 1H, 4, J- = 5,6Hz), ",
6,90—7,25 (44, m), -
9,58 [lH d, ] = 5,6Hz)."

iklad 3

K roztoku D-4- [3-aminofeny1] N tere. bu-
toxykarbonylglyeinu (1,34 g) a hydrogenuhll-
gitanu sodného (924 mg) ve vodg (25 mil)
ochlazené na —2°C se v prib&hu deseti mi-

' nut piikape methansulfonylchlorid {860 mg]

a vyslednd smés. se jedniu hodinu michd p¥i
stejné teplots. Pak se prid4. hydrogenuhlidi-
tan sodny (164 mg) a smés se ddle michéd
dvé hodiny pIi stejné teplot® a pak jednu
hodinu pfi teplotd mistnosti. Reak&ni sméds
se dvakrdt promyje etherem (vZdy 30 ml)

.a stopy nerozpustnych latek se odfiltruji.

Hodnota pH filtrdtu se nastavi 10% kyse-
linou ‘ chlorovodikovou na 3,0, produkt ‘se
vysoli a dvakrit ‘extrahuje ethylacetdtem
(vidy 40 ml), Extrakt se promyje nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, .
vysudi sfranem hofefnatym. a zkoncentrije
za 'sniZeného tlaku. Ziskd se «-(3-mesylami-
nofenyl)-N- terc-butoxykarbonylglycin '
(1,4 8).

[els »_= —-96° ["rnethvano'l, c =1).
P¥iklad 4

K roztoku< N- terc butoxykarbonyl-z -(3-
-aminofenyl}-D-glycinu (5,325 g] v methy-

. lenchloridu (100 ml) se za michén{ pfi tep-



, .9

1ot& mistnosti pFidd N,N-bis{trimethylsilyl)-
-acetamid (8,20-g). Sm¥s se jeits :jednu hodi-
nu miché pFi 'teplot® mistnosti. Pak se -za
chlazeni ledem.(na 2-a% 3°C) pFidd pyridin
(3,165 g) a poté se v pribshu t¥iceti minut
za chlazeni ledem pf¥ikape roztok methan-
sulfonchloridu (4,58 g) v methylenchloridu
(25 ml). Vyslednd smds se jestd tF¥icet mi-
nut miché za chlazeni ledem a pak t¥i hodi-
ny pii teplot® mistnosti. Reakéni smds se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek
se vytPepe ethylacetdfem (100 ml) a 2 M
roztokem kyseliny citrénové (50 mi). Ethyl-
acetdtovd vrstva se odd&li a promyje 2 M
roztokem kyseliny citrénové (50 ‘ml). Pro-
myvaci louh se extrahuje ethylacetdtem
(30 ml}. Extrakt se spoji s ethylacetédtovou
vrstvou a smés s€ promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a -t¥ikrat
extrahuje vodnym roztokem -hydrogenuhli-
¢itanu sodného .(40 ml). Extrakty-se spoiji,
promyji ethylacetftem (50 ml), jejich pH se
nastavi na 4 2 M roztokem kyseliny eitro-
nové a pak se vysoli chloridem sodnym. Sra-
Zenina se extrahuje &tyfikrat -etherem (50
mililitrl). Extrakty se promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
sfranem hofe¢natym a-zkoncentruji za sniZe-
- ‘Bého tlaku, Zisk4 se ‘N-terc:butoxykarbonyl-
~2-mesylaminofenyl)-D-glycin ' (6,15 g} jako
préasek. : B :

NMR - :
. (DMSO-ds)
4 ppm:

1,40 (9H, ),
300(3H s), -

511 (1H, d, ] = 8 Hz), :
7,00—7,60 (SH,m)." - . . .
(2) -

. . . 1 ) . .. S
.. Z takto ziskaného. N-terc.butoxykarbenyl-
-2-(3-mesylaminofenyl)-D-glycinu se zpiiso-

bem popsanym -v piikladu 1 -{2) zisk§ 2-(3-"

-mesylaminofenyl)-D-glycin. -
Piiklad 5 |

- 'D-2-(3-aminofenyl}glycin (16,6 g} se roz-
_'pusti v N roztoku hydroxidu sodného (100
mililitrd) a k roztoku se piidd dioxan (40
mililitrd). K vyslednému roztoku se pfi tep-
loté mistnosti pfid4 roztok pentahydrétu si-

ranu médnatého (26,2 g) ve vod& (50 ml).

a v michdni se &tyFicet minut pokradéuje.
Hodnota pH vysledné smési se nastavi na
7,0 20% hydroxidem sodnym a pak se v pri-

b&hu jedné hodiny p¥i 26 a¥ 28°C pfikapéa-
vé roztok methansulfenylchloridu (17,1 g)
v dioxanu (20 m]) b&hem pfiddvani methan-
sulfonylchloridu se té% prikapdvd 20% .roz-
tok hydroxidu sodného {47 ml), aby se pH
smssi udrZovalo na 6,0 aZ 6,5. Reakéni smds
se hodinu miché pii teploté mistnostia pak
se jejl pH nastavi 10% kyselinou chlo-

‘198882
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rovodikovou na 3,0. Po odstran&ni organic-
kého rozpoustsdla destilaci za sni#eného
tlaku-se- ziskd' 2-(3-mesylaminofenyl}-D:gly-
cingt mé&dnaty, ktery.se :adsorbuje na ionexo-
V& pfyskyFici (,;Amberlite IR 120 B*, v¥ro-
bek firnmyy Rohm and Haas Co.) a sloupec.se
‘promyva vodou, -aZ je eludt. neutrfilni. Pak

'se fonexovd pryskyfice eluuje:zFeddngm vod-

nym amoniakem {voda : 30% vodn§ amo-
niak = 14:1 (hmot.}]. Eludt se zkoncen-
truje za sniZenéhotlaku. Zbytek ‘se rozpus-
tlv imalém mnoZstvi ‘methanolické- kyseliny
chlorovedikové-a roztok se methanolickym

‘amoniakem nastavi na pH ‘5. Vysledny roz-

ttok 'se nechd st4t pres noc. Vysra#ené krys-

taly- se odfiltruji a-wysusf.- Ziskd se 2-(3-
‘mesylaminofenyl}-D-glycin: (15,6 .g) ve for-
me svitle hngdych jehlivek.~ ~ : - - -

- Teplota t&ni:186,5:a% 187G, -~ ~ . .+ .

- [nujol] ﬂ
v om™l

1605 (Siroky), 1150 .

NMR.-. .
* (DTl - D20)
- 0ppm: - ‘

3,17 (3H, 5),
5,16 (1H. ),
7.43 (4H. m).

Priklad 6

Ke smési ziskané za pouZiti D-2-(3:amino-
fenyl)glycinu (16,6 g) a pentahydréatu -sira-
nu médnatého (26,2 g) postupem podle pfi-
kladu 5 se prikape roztok methansulfonyl-
chloridu (27,5 g) v dioxanu (27 ml). PFid4-
véni methansulfonylchloridu se d&je pfi 26
aZ 28 °C po dobu jedné hodiny za ‘soudasné-
ho udrZovdni pH na 8 aZ 9 ptikapivanim
20% roztoku hydroxidu sodného. Reak&ni
smeés se zpracuje zplisobem popsanym v pri-
kladu 5. Ziskd se 2-{3-dimesylaminofenyl)-
-D-glycin ve form& bezbarvych hranolkd.

Teplota tant 171 a¥ 173°C.

1C
(nujol) e
y.cm—h :

- 1650, 1160.

(DC1 + Dz0O)
6 ppm: :

761l 4H,m). . -
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PEfiklad 7. .,
. D+ (e-4-aminofenyl )-N-terc.butoxykarbo-
‘nylglycin (5 g) a bis(trimethylsilyl)acet-
-amid (11,0-g).v methylenchloridu, (120 ml)
'se miché pFi teplotd mistnosti- dvéd hodiny
-a-pak. se pfidé pfi 2 -a% 3°C bs&hem tiiceti
minut pyridin (2,85 g) a roztok: methansul-

fonylchloridu (4,12 g) v methylenchloridu

(40 ml). Vyslednd smés se mich4 tFicet mi-

nut pii stejné teplot® a pak-se nechd st4t

pfes noc p¥j teplotd mistnosti. Po odstrané-

ni- rozpoust&dla. za sniZéného tlaku se. ke
zbytku.pFidd ethylacetdt a 1 ‘M roztok Kyse-
liny citrénové. Ethylacetdatova vrstva se..od-
déli a promyje vodnym roztokem kyseliny
-citrénové. Promyvaci louhy a vodnd vrstva
se spojl a extrahuji ethylacetdtem. Ethyl-
acetatovy extrakt a d¥ive ziskang ethylacets-
tova vrstva se spolu spojf, sm&s se promyje
vodou a vytfepe vodnym nasycenym rozto-
kem hydrogenuhligitanu sodného.. Vod-
nd vrstva se oddéli, jejl pH se 2 M roztokem
kyseliny citrénové nastavi na 4 ‘a extrahuje
se ethylacetdtem. Ethylacetdtov§ extrakt se

promyje nasycenym vodn§m roztokem chlo- -

ridu sodného a vysu3i. Rorpoustddlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku a vysledny o-
lej (6,0 g) se za pouZiti etheru a isopropyl-
etheru pfevede na pré3ek: Ziskd se D-o-(4-
-mesylaminofenyl}-N-terc.butoxykarbonyl-
glycin (55 g) ve form#& krystalfi.- '

Tepiota tonf 165 aZ 183 °C.

1€
. (nujol)
LY cm“‘-:._ .

'3325, 3125, 1747, 1673,
NMR- . -
{'(CD3J2CO]
- 6 ppm:
11,32 (9H, s),
. 2)84 [BH) S])
50 (1H, d), -
6,90—7,3 (4H, m].
Pfiklad 8

N-terc.butoxykarbonyi-2-(3-aminofeny!)-

-D-glycin (3,99 g) a N,N-bis(trimethylsilyl)- -

. acetamid (6,12 g) se pfidaji k methylen-
‘chloridu (40 ml) a vyslednd smé&s se ‘dv&
hodiny miché pfi teplotd mistnosti. K vy-
sledné smési se za chlazeni ledem piikape
pyridin (2,4 g) a ethansulfonylchlorid (3,84
gramu). Smés se jet¥ dv& hodiny michd pii
teplot& 0 aZ 5°C a pak je$té jednu hodinu
pii teplotd mistnosti. Pak se reakdn! smis
po sob& promyje dvakrat 2% kyselinou chlo-

rovodikovou (vZdy 20 ml), dvakrat vodou
(vzdy 20 ml} a jednou vodnym nasycenym
roztokem chloridu sodného. Methylenchlo-
ridovd vrstva se .odda&li, vysus{ sfranem ho-

‘ve f_ormé prasku. -

NMR
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fetnatym & zkoncentruje za -safZeného- tla-
ku. Zbytek-se prekrystaluje z diisopropyl-
etheru. Ziské se N-t-butoxykarbonyl-2-(3-
-ethansulfonamidofenyl)-D-glycin (4,4 g)

¢
(film) -~ .-
»‘cm"l: .

3230, 1720, 1680, -

(CDCls) -
.6 ppm:

1,18 (3H, t;] = 7,5Hz),

136 (9H, s}, ... .
3,05 (q, ] =.7,5Hz),

" 3,16 .(1H, Siroky s}, .
7,23 (4H, s),

-7,71 (1H, Siroky.s),
8,59 {1H, iroky s).

PFiklad 9

Roztok D-e-(3-aminofenyl)-N-terc.butoxy- -
karbonylglycinu (0,5 g) a bis({trimethylsi-
lyl)acetamidu (1,15 g} -v. methylenchloridu
(20 ml) se dv& hodiny mich4 p¥i teplots
mistnosti a pak se ochladi na 2 a% 3°C a
pridd se k ndm po kapkédch pyridin’ (0,3 g)
a roztok ethylaminosulfonylchloridu (0,54
gramu) v. methylenchloridu {6 ml). V¢sled-
nd smés se tiicet minut miché p¥i stejné tep-
10t a pak patndct hodin p¥i teplotd mist-
nosti. Po odstran&ni rozpouitddla se ke
zbytku pFid4 ethylacetdt a 1 M roztok kyse--
liny citrénové. Ethylacetdtovd vrstva se od-
d&li a promyje vodnym’ roztokem Kkyseliny
citronové. Prom¢§vaci louhy a vodné& vrst-
va se spoji, sm&s se vysoll a extrahuje ethyl-
acetdtem. Ethylacetdtovy extrakt a diffve
.ziskand ethylacetdtov4 vrstva se spojf a.ke -
smési se' p¥idd vodny roztok hydrogenuhli- .
‘¢itanu sodného. Vodn4 vrstva se odd&li, pro-
myje ethylacetdtem, jejl pH se nastavi 2 M
kyselinou ecitrénovou na 4 a extrahuje se
ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se pro-
myje vodnym nasycenym roztokem chloridu

sodného a vysusi. Po odstran#nf rozpoustsd- -

la oddestilovdvanim za-sniZeného tlaku se
v olejovité formé ziskd D-«-(3-ethylamino-

- sulfonamidofenyl)-N-terc.butoxykarbonyl- "

glycln (054g). =

1¢
(film)
y cm~Lh:
3250, 1700 {8iroky). =

NMR .
(CDCls)

-6 ppm:

9,97 (3H, ), .
1,35 (9H, s), o :
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3,00 (2H, q),
5,20 (1H, siroky s), :
7,20 (4H, m). o

A

P¥iklad 10

‘'K roztoku D-g-(3-aming-4-hydroxyfenyl)-
-N-terc.butoxykarbonylglycinu (8,0 - g} v
methylenchloridu (150 ml) se prid4 bis(tri-
trimethylsilyl)acetamid (11,5 g} a vysledny
roztok se michd pfi teplot® mistnosti po do-
bu triceti minut. Po ochlazeni ledem se k
vysledné smési p¥idd pyridin (4,5 g) a pak
se plikape methansulfonylchlorid (6,5 g).
V michénf za chlazeni ledem se pokraduje
tficet minut a pak se je§t8 sm&s dvé hodiny
miché pfi teplot& mistnosti. Po zkoncentro-
vani za sniZeného tlaku se ke zbytku piid4
ethylacetdt a voda, smé&s se okyseli kyseli-
nou fosforeénou a ethylacetdtova vrstva se
oddéli od vodné vrstvy. Ethylacetdatova vrst-
va se extrahuje zp&t do vodného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného, vodna vrstva

- 14

se oddéli, okyseli kyselinou fosfore¢nou a
reextrahuje znovu ethylacetdtem. Ethylace-
tdtovy extrakt se promyje vodou, vysusi a
predisti aktivnim uhlim. Vysledny roztok se
zkoncentruje. Ziskd se D-e-(3-mesylamino-
-4-hydroxyfenyl)-N-tercbutoxykarbonyl-
glycin (6,0 g}. ; i

IC E
{chloroform)

» cm~L ’

1730 [inflexe), 1715,

NMR
[(D20—NaHCO3]} .
¢ ppm:

1,4 (PH, s},
3,05 (3H, s),
4,83 (1H, s),
6,87 (1H, d, ] = 8Hz).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pifpravy novych derivati fenyl-
glycinu obecného vzorce I ‘

’

R —
| E—?H-COOH
Ry

(1)
kde |

Rt f)fedstavuje vodik nebo hydroxysku-
pihu, : ' )

Rz predstavuje Ci aZ Cs alkylskupinu,

R3 pfedstavuje vodik nebo Ci d% Cs al-
kansulfonylskupinu a

Y predstavuje skupinu

-~802— nebo —NH-—-502-—

ptiem# Rs predstavuje vodfk, kdy? Y zna-

menéd skupinu —NHSO2, .

a jejich derivatli s obm&nénou karboxyskupi-
nou, napf. soli a/nebo obmé&n&nou e-ami-
noskupinou, napiiklad N—Ci a% Cs alkoxy-
karbonyl- nebo N—Ci a¥ Cs alkoxykarbo-
nylalkylidenderivatli vyznafeny tim, Ze se
nechd sloudenina obecného vzorce II

R

I |
| @_ CH-COOH
VA

(i

1

kde _

R1 mé shora uvedeny vyznam, '
nebo odpovidajici slougenina s chrén&nou
karboxy- a/nebo e-aminoskupinou reagovat
se sloudeninou obecného vzorce III

. Re—Y—=Z (11,

kde

7 pFedstavuje halogen a .
Rz a Y maji shora uvedeny v§znam.

| ‘2. Zptsob podle bodu 1 pro p¥ipravu slou-

¢enin obecného vzorce I, kde Ri predstavu-
je vodik, Rz pfedstavuje C1 aZ Cs alkylsku-
pinu, R3 piedstavuje vodik a Y predstavuje
skupinu —S02—, vyznadeny tim, Ze se jako
slougeniny obecného vzorce II pouZije slou-
Ceniny, ve které Ri pfedstavuje vodik a ja-
ko slouéeniny obecného vzorce III sloudeni-
ny, ve které Rz pFedstavuje Ci1 aZ Cs alkyl-
skupinu, Y predstavuje skupinu —SOz— a
Z mé shora uvedeny§ vyznam.

3. Zplisob podle bodu 2, vyznadeny tim,
Ze se reakce provadi v pFitomnosti sloude-
niny kovu, kterd je schopna vytvorit chelat
se substituovanym fenylglycinem, napfiklad
v pFitomnosti sloueniny médi, niklu, kobal-
tu nebo hofgiku.

Severografia, n. ., zévod 7, Most
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