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Spdsob pripravy derivatov beta~-fenylizoserinu a ich poufitis

Oblast techniky

Vyndlez sa tvka spdsobu pripravy novych derivéatov
ibeta-fenylizoserinu vieobecného vzorca I

Ar OH (I;

v ktorom

predstavuje terc.butoxyskupinu alebo fenylovu skupinu a

Ar predstavuje arylovd skupinu zvolend 0 suboru
zahrfiujiceho fanylov(i skupinu, alfa-naftylovi skupinu a
beta-naftylovy skupinu, pricom tieto skupiny méZu byt
pripadne substituovand jednym alebo niekolkymi atdmami
alebo skupinami, ktoré sd rovnaké alebo rozdielne a su
zvolené zo suUboru zahrAujliceho atdmy halogénu a alkylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové skupiny,
alkyloxyskupiny, alkyltioskupiny, hydroxylové skupiny,
merkaptoskupiny, aminoskupiny, monoalkylaminoskupiny,
dialkylaminoskupiny, acylaminoskupiny, alkoxykarbonylami-
noskupiny, karboxylové skupiny, Kkarbamoylové skupiny,
N,N~dialkylkarbamoylové skupiny, kvanoskupiny,
nitroskupiny a trifludrmetyliové skupiny,

vo forme racemickej alebo enantiomérne Cistej alebo vo forme

ich zmesi, pripadne vo forme soli alebo esteru.
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Z1iceniny visobecnénso viorca I st vhodné najmd na pripravu

derivatov taxanu vseobecného vzorca II

R-CO-NH
: 0
Ar/\./”\ (I1)
OH
v kKtorom
R a Ar maju vys§sie uvedeny vyzném E}
R predstavuje atdm vodika aiesbo acetyliovd skupinu,

ktoré maji vvsok( antilsukemicki a _protinddorovu Géinnost.

Doteraidi stav techniky

PodTa americkych patentov S 2 924 011 a UJS 4 924 012 Je
znédme pripravovat derivaty taxdnu vdeobecnéno wvzorca II, v
Ktorom Ar predstvuje fenylovu skupinu, kondenzdciou derivatu

beta-fenylizoserinu v$eobecnéno vzorca III

R-CONH o (II1)

s

CgHs OH

(?uu
(0]



v kKtorom
R ma vyi§ie uvedeny vyznam a
G predstavuje skupinu chréniacu hydroxylovu skupinu,
ktorou Jje najmd 1-etoxyetylovd skupina, na derivat
bakkatinu 111 alebo 10-desacetylbakkatinu I11
véeobecného vzorca IV
(IV
H0u| )
v ktorom
R predstavuje acetylovi skqpinu alebo skupinu chréniacu
hydroxyloviu skupinu a
Ga predstavuje skupinu chréaniacu hydroxylovld skupinu,

nasledovanou nanhradou chrdniacich skupin, které si s vyhodou
zvolenéd zo skupin 2,2,2-trichldretoxykarbonylovej a trialkyl-
silylovej, z ktorej kaidéd alkylovd skupina obsahuje 1 aZ 4

atédmy uhlika, atémy vodika.

Avéak zlucenina vésobecného vzorca III, najmid ked G-
predstavuje 1-etoxyetylovi skupinu, nie je prilis stabilna,
takie pri jej <syntéze a skladovani treba postupovat veTmi

opatrne.

Je treba vziat do uvahy, e pouiitie zluceniny
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vieobecného vzorca III, ktora nie Jje cslkem chranen
za ndsledok, Ze ori JjeJ kondenzacii S derivatom
10-desacetylbakkatinu III vSeobecného vzorca IV pride ku znac-

nému zniZeniu vytazku.

Okrem toho pouZitim 1-etoxyetylovae]j skupiny ako
chraniacej skupiny sa zavddza jednak metylovd skupina, ktord
méZe mat stéricky vplyv na esterifikdciu, a jednak asymetricky

atém uhlika, ktory nie Jje rozdtiepeny, <¢o ma za nasledok
pritomnost dvoch stereoizomérov, ktoré stfazuju postupy
¢istenia.

Podstata vvndlezu

Teraz bolo ndjdené, e chraniaca skupina
2,2,2-trichléretoxymetylovej z1Géeniny v3eobecného vzorca I md
nasledujice vyhody:

-~ je velmi stabilnd pri zvy€ajnych podmienkach alkality a
acidity,

- neobsahuje asymetricky atém uhlika, s ktorym by boli spojené
problémy stereoizomérie, ani skupinu privéddzajlcu stérické
Géinky,

- Tahko sa zavadza pri miernych a nzsspimerizujlcich
podmienkach,

- Tahko sa eliminuje pri podmienkach umcfaujicich néhradu
2,2,2-trichlér-etoxykarbonylovych chraniacich skupin
taxédnového kruhu atdémami vodika.

Predmetom vyndlezu Jje teda priprava novej zlucCeniny
vieaobecného vzorca I, pripadhé vo forme soili alebo esteru, a
jej pouZitie na pripravu derivdtov taxdnu v3eobecného vzorca

II.

PodTa vynalezu sa z1ld&enina vseobecného vzorca I mdzZe

ziskat pdsobenim 2,2,2-trichldretoxymetylhalcgenidu, s vyhodou



bromidu, na zludeninu vSeobecného vzorca Vv, ktora mdie byt vo
forme racemickej alebo enantiomérne <&istej alebo vo forme ich
zmes i,

R-CONH

7 ()
Ar

OH

kde Z predstavuje esterovi skupinu (-COOR=) alebo dvojnd
vinylovy vdzbu, po ktorom nasleduje podTa pripadu zmydelnenie
alebo oxidacia ziskaného produktu.

Zvy&ajne sa posobenie 2,2,2-trichldéretoxymetylhalogenidu
na z1G&eninu véeobecného vzorca V uskutoliuje tak, Ze sa pracuje
v bezvodom organickom rozpistadle, napriklad v acetonitrile,
pri teplote v rozmedzi 0 aZ 50 ‘C & s vyhodou opri tepoiote
blizkej 20 °C. VeTmi vyhodné Jje opracovai v pritomnosti
akceptora protédnov ako napriklad 1,8-bis-(dimetylamino)-
naftalénu (alebo "protdnovej huby"), Z-metyl-2-buténu a dehy-
drataéného é¢inidla napriklad mo]er1érneho sita 3.107'°m alebo
4,10 "°m.

Ak Z predstavuje esterovi skupinu -COOR=, pridom R= Je
alkylova skupina obsahujica t aZ ¢ atémy wuhlika, ktord je
pripadne substituovana fenylovou skupinou, ziskand zldilenina

sa zmydelni na kyselinu vieobecného vzorca I.

Zmydelnenie sa zvyéajne uskutoéﬁuje somocou minerédlnej
zasady pri podmienkach, ktoré nepostihujd zvy3ok molekuly.
Zmydelnenie sa mdZe uskutoénit pomocou alkalického uhliditanu,
ako uhliditanu draselného v prostradi vodno alkoholickom,

napriklad v zmesi vody s metanclom.

Ak Z predstavuje vinylovd vdzbu -CH=CH:, ziskany produkt

sa oxiduje na kyselinu vSeobecného viorca I.
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Zvydajne sa oxidacia uskutoénuje pomocou Jodistanu, ako
napriklad Jjodistanu sodného, za pritomnosti katalytického
mno?stva soli ruténia, ako chloridu rutenitého RuClas. Reakcia
sa uskutodrfiuje v prostredi vodno organickom, homogénnom alebo
heterogénnom. Ako rozpudtadlo sa moéze pou?it acetonitril a
chlorid wuhlidity. Reakcia sa mdie uskutoéﬁovaﬁ v alkalickom

prostredi napriklad v pritomnosti hydrogénuhliditanu sodného.

Oxiddcia sa mbiZe tiel uskﬁtoéﬁovat pomocou manganistanu
draselného, napriklad za pritomnosti adogénu v zmesi pentdnu
s vodou alebo za pritomnosti alikvdtu alebo 18-dicyklohexy1-6-

-crownu v dichlérmetéane alebo v zmesi pyridinu s vodou.

Tie? mé%e byt pouZity trietylbenzylamdéniummanganistan za

pritomnosti pyridinu v dich16rme;éne.

Z1Géenina v&eobecného vzorca V, v ktorom Z predstavuje
esterovd skupinu (-COOR-=) sa mdéie pripravit zndmymi spdsobmi.

Zl1iéenina v&eobecného vzorca V, v ktorom Z predstavuje
dvojni vinylovi vdzbu (-CH=C=.) sa.-mdie pripravit:
-pdsobenim akroleinu na derivat benzylaminu v3sobecného vzorca
VI

Ar NHCO-R (VI)

v kKtorom R a Ar maji vy&3ie wuvedeny vvznam, po dvojite]

anionizécii.

Dvojitd anionizédcia zliéeniny vSeobecného vzorca VI sa
zvy&ajne wuskutodiuje poulitim 2 ekvivalentov organclitného
derivatu, napriklad sek.butyllitia, pridom sa pracuje v
bezvodom organickom rozpustadle, napriklad tetrahydrofurane,
pri teplote niZsSej ako -50 “C.



Reakcia akroleinu s dianidénom z10éeniny vseobzscného
vziorca VI sa uskutodduje zvylajne tak, 2 sa prida akrolein, s
vyhodou derstvo destilovany, Kk roztoku dianidonu vopred
ochladenému na teplotu v rozmedzi -50 a¥ =100 “C. Po hydrolyze
sa ziska z1luéenina vseobecného wvzorca V vo forme zmesi
diastereoizomérov syn a anti, 2z Ktorej sa pripadne oddeli
forma syn chromatograficky,

- pésobenim vinyimagnéziumhalogenidu na aldehyd ziskany
oxiddciou alkoholu v3Seobecného vzorca VII

NHCO-R
< (VIiI)
/\
S CHZOH
v ktorom R a Ar majd vy$$ies uvedeny vyznam, ktory sa sam ziska

pdsobenim redukéného &inidla a reakéného ¢inidla umoZAujlceho
zavedenie terc. butoxykarbonylovej skupiny alebo benzoylovej
skupiny na aminokyselinu véeobecného vzorca VIII

U)>n 1O
XI

COOH

v ktorom Ar ma vyé3ie uvedeny vyznam.

Alkohol véeobecnédho vzorca V sa zvylajne zicka pridavkom

aldehydu kK roztoku vinyimagnéziumhalogenidu, 3 vyhodou
vinyImagnéziumbromidu, v inertnom organickom rozpudtadle, ake
napriklad Y tetrahydrofurane, prioadne v zmesi 3

metylénchloridom,

Oxidacia alkoholu vSeobecného vzorca VII sa zvylajne
uskutodruje pomocou zmesi oxalylchloridu a dimetylsulfoxidu
pri teplote ni?3ej ako 0 °C v organickom rozpustadle ako
naprikiad metylénchloride alebo tetrahydrofurans za
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pritomnosti organickej zédsady ako napriklad trietylaminu alebn

diizoprooyletylaminu.

Na reakciu s vinylmagnéziumhalogenidom nie je aldehyd

potrebné izolovat.
Alkohol véeobecného vzorca VII sa mbdZe ziskat:

- bud pdsobenim ¢inidla umoZiujuceho zavedenie terc.
butoxykarbonylovej alebo benzoylovej skupiny na aminoaikohol
ziskany redukciou aminokyseliny vieobecného vzorca VIII,

- alebo pdsobenim redukéného <&inidla na kyselinu ziskanu
pésobenim dinidla umoiAujuceho zavedenie terc.
butoxykarbonylove] skupiny alebo benzoylovej skupiny na

-
l.

aminokyselinu vseobecného vzorca VII

Ako redukénd &inidlo sa pou?ije s vyhodou podvojny hydrid
1itno-hlinity alebo béran (BH:z), s vyhodou vo forme komplexu s
dimetylsulfidom =za opritomnosti eterdatu fluoridu bdritého.
Zvy&ajne sa reakcia uskutodhuje V- organickom rozpuidtadle ako
napriklad v étere akc je tetrahydrofuran alebo dimetoxyetéan.
Zvydajne sa redukcia uskutolriuje pri teplote v rozmedzi 50 ai
100 °C.

Ako &inidlo umofRujice zavedsnie terc.butoxykarbonyiocve]
alebo benzoylovej skupiny sa s vyhodou poufiva podla pripadu
di-terc.butylhydrogénuhliditan alebo benzoylchlorid. Zvycajne
sa pracuje Vv crganickom rozpudtadle ako naprikiad v
metylénchloride alebo 4&teri ako Jje tetrahvdrofurén a1ebo
dimetoxyetdn za pritomnosti minerdinej bazy ako je 1dh sodny,
hydrogénuhliditan sodny aiebo uhligitan sodny alebo organické
baza ako je trietylamin alebo d4-dimetylaminopyridin. Zvyéajne
sa reakcia uskutodéiuje v rozmedzi medzi 0 “C a teplotou varu

reakénej zmesi pod spdtnym chladicom.
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Kyselina v3eobecného vzorca I, pripadne vo forme soli

alebo esteru, ziskand sposobom podlVa vyndlezu, sa mdzZe
vyGistit fyzikdalnymi metddami ako krystalizdciou alebo
chromatografiou. Zludenina v3eobecného wvzorca I (forma syn

alebo syn-anti, racemickd zmes) sa mdéZe tiel rozdelit na svoje
enantioméry syn napriklad vytvorenim soli s opticky aktivnou
zdsadou ako s efedrinom alebo pseudoefedrinom a potom hydroly-

Zou ziskanej soli.

Kyselina vieobecného vzorca I je najmd vhodnd na pripravu

derivatov taxanu v3eobecného vzorca II.'

Z1G&eniny vieobeacného vZorca I1 sa ziskavaju
esterifikdciou alkoholu v&eobecného vzorca IV, nasledované
nidhradou skupin chréniacich hydroxylové skupiny atémy vodika a

pripadne rozdelenim enantiemérov 2R,3S.

Esterifikdcia sa zvyéajne uskutodhuje v aromatickonm
uhlovodiku (benzénu, toluénu, xylénu) pri teplote v rozmedzf
20 azZ 80 °“C za pritomnosti kondenzaénéhe ¢&inidla ako
‘dicyklohexylkarbodiimidu alebo ™~ 2-dipyridyluhli&itanu a
aktivadného ¢&inidla ako 4-dimetylamincpyridinu. Zvycajne sa
pou?iva prebytok kyseliny v8sobecného vzorca I vzhTadom k
alkoholu v3eobecného vzorca 1IV.

Nihrada chraniacich skupin R:, G: a Gz, ked predstavuju
2-t

2,2,2-trichléretoxykarbonylovd skupinu alebo 2,2,2-trichliédr-
atoxymetylovi skupinu, atémy vodika sa vvkondva zvyéajne
pomocou zinku alebo dvojice zinok-med za pritomnosti kyssliny

octovej a pripadne alkoholu obsahujicszho 1 af 3 atdémy uhlika
pri teplote pribliZne 60 °C. v poripade, Is Gz Je
trialkylsilylova skupina, ktorej kafdad &ast obsahuje 1 ai 4
atéomy uhlika, sa nahrada tejto skupiny atémmom vodika
uskutodiuje dal3im pdscbenim kyselinou, napriklad kyselinou
chlorovodikovou vo vodno alkoholickom roztoku.
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Priklady uskutoénenia vvnalezu

Nasledujuce priklady ilustrujd vynalez.

Priklad 1

' Do banky s obsahom 10 ml, vybavenej magnetickym
ﬁieéad]om, sa pod atmosférou argdnu vnesie 100 mg (0,339 mmol)
(2R,3S)-metyl-3-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-fenylpro-
piondtu a 1,2 ml bezvodého acetonitrilu. Potom sa postupne
prida 214,3 mg (1 mmol) "protdnovej huby", 718 nl (475,35 mg;
0,678 mmol) 2-metyl-2-buténu a 5 zFfn molekuldrneho sita
4.10-'° m. Mieda sa 10 mindt pri teplote blizkej 20 °C, na co
sa prida 164,3 mg (0,678 mmol) 2,2,2-trichléretoxymetylbromi-
du. Zmes sa necha reagovat 24 hodin pri teplote pribliZns 20
- "C. Podas postupu reakcie sa zmes stane heterogénnou. Pridi sa
postupne edte 214,3 mg (1 mmol) "protdnovej huby" a 164,3 mg
(0,678 mmol) 2,2,2-trichldéretoxymetylbromidu. Zmes sa nsché
reagovat 24 hodin pri teplote pribliZne 20 "C. Potom sa k nej
pridajd 3 ml nasyteného vodného roztoku hydrogénuhlicitanu
sodného. Po 10 mindtach miedania sa potom pridd 4¢ ml
metylénchloridu a 5 ml vody. Po dekantdcii sa vodnéd faza
premyje dvakrdt 10 m1 metylénchloridu. Spojené organické tazy
sa premyJju dvakrat &5 ml 2M vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej, &tyrikrdt 5 ml vody a dvakrdt 5 ml nasytsného
vodného roztoku chloridu sodného. Po vysuleni nad bezvodym
siranom sodnym, filtrdcii a odpareni do sucha pri zniisnom
tlaku sa ziska 290 mg produktu, ktory sa vycéisti
chromatografiou na oxide kremiditom s pouZitim zmesi hexénu s
éterom v objemovom pomere 8:2 ako eluéného ¢inidla. Ziskza sa
tak v 386 % vytaZku 133 mg (0,291 mmol) (2R,3S)}-metyi-3-
-terc. butoxykarbonylamino-3-fenyi1-2-(2,2,2-trichlérstoxymsto-
Xxy)propiondtu, ktory méd nasledujdce viastnosti:

- teplota topenia: 90 aZ 91 “C (cyklohexdn)

- otédfavost: [al®®c = +41,8° {(c=1,33; chlecroform)
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- infradervené  spektrum  (filmY: nlavné charakteristizk
absorbéné pasy pri 3450, 3000, 2825, 1760, 1720, 1500, 1210,
1440, 1370, 1175, 1130, 1090, 1023, 9590 a 810 cm™'

- spektrum protdonovej jadrove] magneticke] rezonarncie

(deuterochloroform: 200 MHz) : 1.41 (s, 9H); 3,42 (ABa,dsex
11,5 Hz, 6a-6e = 91,3 Hz, 2H); 3,80 (s,3H); 4,54 (deformovzny
s, 1H): 4,79 (ABa, Jas = 7,3 Hz, 6a-8e = 26 Hz, 2H): 5,36
($iroky s, 1H); 5,46 (3iroky s, iH); 7,23 - 7,41 (m, SH)}

- spektrum jadrove] magnsticke] rezonancie 3¢
(deuterochloroform, 75,47 MHz) : 28,2 (CHs) ; 52,47 (OCHz) ;
55,89 (CH) ; 77,44 (CH) : 79,40 (CH:z) 80,02 (C) ; 92,75

(CH=) : 96,21 (C) ; 126,43 (CH) ; 127,82 (CH) ; 128,63 (Cr} ;
139,01 (C) ; 155,04 (C) ; 189,98 (C)

- hmotové spektrum (chem. ionizidcia; NHs + iz
rel. int.): M*456,5 (100); [M + 2]° 458,
460,5 (31,7) a [M + 6]~ 462,5 (3,4)

[}
~
w0
~N O
(81
-
—
K4
+
Y
—
[

- chemicka analyza:

pre CisHz240eNC13 VYDOéit&ﬂé C % 47,23 H % 5,30 N % 3,07
ndjdené 47,45 5,15 3,19

Priklad 2

Do banky s obsahom 100 ml, vybavenej magnetickym
miedadlom, sa vnesie 196 mg (C,43 mmol) esteru ziskanéra v
priklade 1 a 24 ml metanclu. ¥ zIiskanému roztoku "<a pétom
pridéd 12 ml destilovanej vody a 178 mg (1,29 mmol) uhlicdizanu
draselného. Mie3a sa 24 hodin pri tspliote pribliins 20 “C. na

n
&0 sa za zniieného tlaku odpari metancl a voda. Zishkan

~

odparok sa za mierneho =zahrisvania rozpusti v minimainom
mnoistve vody (12 ml1). Vodni alkalicki faza sa premyJe trikrat
10 m1 éteru. Vodna faza sa ochladi na 0 °"C, na &o sa okyseli 4

ml 2M kyseliny <chlorovedikovei pori intsnzivnom miegani za



pritomnosti 306 ml metylénchloridu. Po dekantdcii sa potom
extrahuje osemkrat 20 aZ 25 ml1 metylénchloridu. Spojené
crganickeée fdazy sa premyjd Styrikrat 10 mi vody a potom 10 m]
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Po vysuSeni nad
bezvodym siranom horeénatym, filtrdcii a odpareni do sucha pri
zniZenom tlaku sa ziska vo vytatku 89 % 170 mg (0,384 mmol)
kyseliny (2R,38)-3-terc.butoxykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-
-trichldéretoxymetoxy)propidénovej vo forme bieﬂej pevnej ldtky
nasledujucich vlastnosti: :

- otacavost : [al®°o = +62,2 (c=1, chloroform)
- infradervené spektrum (film): hlavné charakteristicke
absorbéne pasy pri 3500 - 2300, 3000, 2940, 1760, 1730, 1500,

1480, 1400, 1375, 12€0, 1180, 1135, 1090, 1020 a 810 cm™~'

- spektrum protdnovej jadrovej magneticke rezonancie
(deuterochloroform; 200 MHz): 1,43 €, 9H); 2,73 (Siroky
singlet), 1H + Hz0); 3,44 (ABa, Jas = 11,7 Hz, 6a-8e = 91 Hz,
2H); 4,60 (s, 1H); 4,83 ({(ABa, Jae = 7,3 Hz, 8a-8e = 30 Hz,

2H); 5,43 (deformovany d, J s 9,5 Hz, 1H); 5.59 (deformovany
d, J = 9 Hz, 1H); 7,29 - 7,38 (m, 5H)

- spektrum jadrovej magnetickej reszonancie '3C (deuterochloro-
form, 75,47 MHz) : 28,25 (CH=z) ; 55,78 (CH) ; 57,88 (CH) :
79,43 (CHz) ; 80,82 (C) 24,81 (CHz) ; 96,22 (C) ; 126,39
(CH) ; 127,89 (CH) ; 128,88 (CH) ; 138,92 (C) ; 155,89 (C) a
171,91 (C)

-hmotové spektrum (chem. ionizdcie. NHs + izobutidn): m/z (%
Fel. dnt.): M* 442,5 (100) ; [M + 2]+ d444,5 (97,5); [M + 4]~
446,5 (31,7); [M + 6]+ 448,5 (3,4)

- chemickid anaiyza
pre Ci17H220sNC12, 1H:0 vypocéitangd C % 44
ndjdené 44,49 5,2
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Priklad 3

Do banky s obsahom 15 ml, vybayenej magnetickym
mie§adlom, sa vnesie pod atmosféru afgénu‘263 mg (1 mmol)
syn-(z)-1-fenyl-t1-terc.butoxykarbonylamino-2-hydroxy-3-buténu
a 3,6 ml bezvodého acetonitrilu. Potom sa k vyslednému roztcku
pridd postupne 2,12 ml! (1,4 g; 20 mmol) 2-metyl-2-buténu, 10
zrn mo]eku]érneho sita 4.10'° m a 643 mg (3 mmol) "protdnovej
huby". MieSa sa 5 minit pri teplote pribliine 20 "C, na <o sa
prida 485 mg (2 mmol) 2,2,2-trichldéretoxymetylbromidu. Mieda
sa 24 hodin pri teplote pribliZne 20 °"C, na ¢o sa pridd 643 mg
(3 mmol) ‘“protdnovej huby" a 485 mg (2 mmol) 2,2,2-trichlér-
etoxymetylbromidu. Po 24 hodindch reakcie sa pridd znova 242,4
mg (1 mmol) 2,2,2-trichldéretoxymetylbromidu & potom sa mie3a
e3te 24 hodin pri teplote pribliZne 20 ~°C. Potom sa prida
nasyteny vodny roztok hydrogénuhliditanu sodného. Mieda sa 10
mindit. Potom sa pridd 100 ml metylénchloridu a & ml vody. fo
dekantédcii sa vodna fdza extrahuje dvakrat 20 ml
metylénchloridu. Spojené organické fdzy sa premyju dvakrédt 10
ml 2M vodného roztoku kyseliny Ach]orovodikovej, S§tyrikrat 10
ml vody, dvakrdt 10 m1 nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného, potom sa vysu$i nad bezvodym siranom sodnym. Po
filtrdcii a odpareni do sucha pri znifienom tlaku sa ziska 833
mg produktu, ktory sa vyéisti chromatografiou na oxide
kremiditom, priéom sa eluuje zmesou hexédnu s étsrom v
objemovom pomere 9:1. Ziska sa tak vo wvytaiZku 70 % 293 mg
(0,70 mmo 1) syn-(z)-1-fenyl-1-terc.butoxykarbonylamino-2-
-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)-3-buténu, ktory m& nasledujlcs

vlastnosti:
- teplota topenia: 75 “C (hexan)

- infradervené spektrum (film): hlavné charakteristicks
absorbéné pasy pri 3460, 3380, 3080, 3050, 3020, 3000, 295¢C,
2910, 1720, 1500, 1400, 1370, 1290, 1255, 1170, 1130, 1080,
1020, 940 a 810 cm™ '



- spektrum proténove ] Jadrove ] magneticke]j rezonancie
{(deuterochleoroform; 200 MHz): 1,23 (s, 9H); 3,42 (AB4, Jae =
11,8 Hz, 6a-6c = T4 HI. 2H); 4,37 (deformovany dd, J = 2,5 Hz
a 7 Hz, 1H); 4,74 (ABa, Jae = 7 Hz, 8a-8e = 17,7 Hz, 2H); 4,86

(§iroky singlet, 1H); 5,35 (¢, J = 11 Hz, 1H); 5,36 (d, J = 11
Hz, t1H); 5.36 (d, J = 17 Hz, 1H); 5,32 - 5,41 (m, 1H); 5,83
(ddd, J = 7 Hz, 11 Hz a 17 Hz, 1H), 7,26 - 7,40 (m, SH)

- spektrum jadrovej magnetickej rezonancie 3¢
(deuteroochloroform; 75,47 MHz): 28,34 (CHa); 57,64 (CH);
79,16 (CH=); 79,68 (C); 79,98 (CH); 92,76 (CH=); 96,60 (¢);
119,67 (CH:z); 126,65 (CH); 127,43 (CH); 128,40 (CH); 134,25
(CH); 140,31 (C) a 155,48 (C)

- hmotové spektrum (chem. ionizdcis; NH= + izeobutan); m/z (%
rel. int.): M<* 424,5 {100); [M + 2]~ 426,5 (97,5); [M + 4]~
428,5 (31,7); [M + 6]° 430,5 (3,4)

- chemickd a_nalyza
pre CieHz+0aNCls vypoéitané € % 50,90 H % 5,69 N % 3,30

najdené . 50,81 5,30 3,29

syn-(z)-1-fenyl-1-terc.butylkarbonylamino-2-hydroxy-3-bu-
tén sa ziska v d¢istsj forme = terc.butylbenzylkarbamétu

spdsobom opisanym vo francuizskom patente €. 2 682 440.

Do banky s cbsahom 10 ml, vybavensej magnetickym
miedadlom, sa vnesis god atmosfércu argdnu 245 mg (0,577 mmol)
produktu, ziskaného zhsra, rozpustensho v 1,2 mi acetonitrilu:
Postupne sa pridd 1,2 ml1 <chiloridu yhliditého, 1,8 ml
destilovane]j vody- a pri sdédasnom intenzivnom miedani 315 mg
(3,75 mmoi) pevného hydrogénuhliZitanu sodného. Heterogénna
reakdnéd zmes sa necha ragovat tak dinho, af ustane vyvoJ plynu,
na &o sa prida 24,5 mg RuCls. 2ri intenzivnom mieSani sa
reak&na zmes necha reagovat 29 hodin pri teplote pribliine 20

*C, potom sa zriedi vodou aif oo dosiahnutie celkového objemu



20 m1. Alkalickd vodna fdza sa premyJj2 trikrat 10. ml éteru a
potom sa ochladi na 0 °C. V pritomnosti 40 ml metylénchloridu
sa za sucasného intenzivneho mieSania pridaju 2 ml M kyseliny
chlorovodikovej. Vodnd fdaza sa extrahuje osemkrét. 40 ml
metylénchloridu. Organické fazy sa spoja a premyju sa trikrat
10 m1 vody, potom 10 ml nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného a nakoniec sa vysud$ia nad zmesou siranu sodného a
bezvodého siranu horeénatého. Po filtrdcii pri zniZenaom tlaku
cez <celit a odpareni do sucha sa =ziska 80 % vyﬁaikQ 204 mg
(0,461 mmol) kyseliny (:)-3-terc.butoxykarbony1amino-i;feny1-

-2-(2,2,2-trichldéretoxymetoxy)propidnove].

Priklad 4

Do banky s obsahom 10 ml sa vnesie 215 mg (0,48 mmcl)
kyseliny syn-(%)-3-terc.butoxykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-
-trichldéretoxymetoxy)propidnovej, ziskanej pri podmienkach
priktadu 3,a 1,2 ml acetdnu. Ziskany roztok sa zahrieva mierne
a? k dosiahnutiu dokonale homogénneho roztoku, na o sa prida
roztok 85 mg (0,51 mmol) (+)-efedrinu v 1,2 ml acetdnu.
Reakénd zmes sa miefa aZ k docieleniu homogénneho roztoku,
potom sa nechd vykrydtalizovat ochladenim na teplotu pribliZne
20 °C. Ziskané biele krydtdly sa odfiltrujd a premyjd dvakrat
éterom. Ziska sa tak 130 mg efedrinovej soli kyseliny (2R,3S)-
-3-terc. butoxykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-trichidretoxyme-

toxy)propidnove].

Takto ziskané krydtdly sa rozpustia za horuca v 2 ml
metanolu. Pridd sa 0,5 ml etylacetdtu, potom sa ochladia na
teplotu pribliine 20 *C. Vytvorené biele kry3tdly sa
odfiltrujd, potom sa na ne pdsobi IN vadnou kyselinou
chlorovodikovou v dichlérmetédne pri teplote pribliZne 20 °C.
Po extrakcii zvycajnymi metodami sa ziska 30,1 % vytazku 64 mg
(0,1446 mol) kyseliny (2R,3S)-(+)-3-terx.butoxykarbonylamino-
-3-fenyl-2-(2,2,2-trichldéretoxymetoxy)propidnovej, pri ktorej



je enantiomérny oprebytok vydsi .ako 92 % (stanovennie 2
Mosherovych esterov zodpovedajucich alkoholesterov racemického
a opticky &istého) a ktorej infradsrvené spsktrum a spektrum
protdnovej Jjadrovej magneticke] rezonancie sU rovnaké ako

tieto spektrda produktu z prikladu 2.

Materské 1uhy ziskané pri prvej krydtalizacii sa odparia
do sucha. Odpardk sa rozpusti za horduca v 2,5 ml metanolu.
Pridd sa 0,5 m]}étylacetétu. Po ochladeni na 20 "C sa ziska po
oddeleni filtraciou 78 mg bielych krydtdlov, ktoré sa zmiedaju
s odparkom ziskanym odparrenim do sucha materskych ldhov

Tt

kryStalizédcie kyseliny (2R,3S)-(+)-3-terc.butcxykarbonylaminc-
-3-fenyl-2-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)propidnove]j. Po
prekrydtalizovani zmesi so zmesou metanolu s etylacetdtom sa
ziska 33,5 mg bielych krystdiov, na ktoré sa pdsobi 1N vodnou
kyselinou chlorovodikovou Vv dicnhldrmetane pri 20 °C. Po
extrakcii za zvydéajnych podmienok sa ziska 24,5 mg (0,055
mmol) kyseliny (2R,38)-(+)-3-terc.butoxykarbonylamino-3-fenyi-
-2-(2,2,2-trichldéretoxymetoxy)propidnovej, Y Ktoreaj je
enantiomérny prebytok vy3si ako 9% %.

Spolu sa ziska 88,5 mg kyseliny (2R,38)-(+)-3-terc.buto-
xykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-trichldretoxymetoxy)propidno-
vej, ktorej otédcavost je:

(al®% = +60° (c=0,92; chloroformj.

1Y

vytaZok rezollicie na enantioméry Jje 83

Priklad 5

Do sanky s obsahom 15 ml, vybavenej_ magnetickym
miedadlom, sa vnesie ped atmosfércu argdnu 262 mg (0,77 mmol)
(z)1-terx.-butoxykarbonylamino-1-fznyl-2-hydroxy-3-buténu, pri
ktorom pomer syn/anti sa rovnd 6/1, a 2,3 ml bezvodého
acetonitrilu. K ziskanému roztoku sa pridd postupne 1,63 ml
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(1,08 9g: 15,4 mmol) 2-metyl-2-buténu, 8 zfn molekuldrneho sita
4.107'° m a 494 mg (2,3 mmol) "protdénovej huby". MieSa sa 5
mindt pri teplote pribliZne 20 °C, potom sa prida 381 mg (1,57
mmol) 2,2,2-trichldéretoxymetylbromidu. MieSa sa 24 hodin pri
teplote priblizZne 20 °“C, potom sa pridd 494 mg (2,3 mmol)
"oroténovej huby" a 381 mg (1,57 mmol) 2,2,2-trichléretoxyme-
tylbromidu. Po 24 hodindch mieSania sa pridd znova 190 mg
(0,785 mmol) 2,2,2-trichléretoxymetylbromidu, na éo sa mieSa
24 hodin pri 20 °C a potom 20 hodin pri 25 a? 30 °C.

Na reakénd zmes sa pdésobi 10 mindt nasytenym roztokom
hydrogénuhliditanu sodného, na ¢o sa k vyslednému roztoku
pridd 80 m)l dichldérmetdnu a 4 ml vody. Po dekantacii sa vodna
faza extrahuje dvakrdt 15 ml dichlérmetdnu. Spojené organické
fazy sa premyjd dvakrat 8 ml 2M vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej, §tyrikrdt 8 ml vody a dvakrdt 8 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného. Po vysu$Seni nad bezvodym siranom
sodnym, filtrdcii a odpareni do sucha sa ziska 674 mg Z1tého
oleja, ktory sa vyéisti chromatografiou na stipci silikagelu,
pridom sa ako eludné &inidlo pouZije zmes hexanu s éterom v

objemovom pomere 9:1.

Ziska sa tak v 62 % vytaZzku 202 mg (0,476 mmol) (*)-1-
-terc. butoxykarbonylamino-1-feny1-2-(2,2,2-trichldéretoxymeto-

xy)-3-buténu, v ktorom pomer syn/anti je rovny 6/1.

(z)-1-terc. butoxykarbonylamino-1-fenyl-2-hydroxy-3-butén
vo forme zmesi diastereoizomérov syn a anti v pomere 6/1 sa

mbéZe pripravit nasledovnym spdsobom:

Do banky s obsahom 250 ml, vybavenej magnetickym
miedadlom, sa vnesie postupne 4,2 g (20,3 mmol) terc.butylben-
zylkarbamatu, 40 ml bezvodého tetrahydrofurdnu a 6,5 ml (5,01
g, 43,1 mmol) tetrametyletyléndiaminu (TMEDA). Ziskany roztok
sa ochladi na -70 °C, potom sa k nemu prida po kvapkach 60 ml
(60 mmol) 1M roztoku sekunddrneho butyllitia v hexane. Necha
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sa reagovat 3 hodiny pri tejto teplote, na Go sa ochladi na
-100 °C. Potom sa pridaju 3 ml 2,5 g, 44,9 mmol) Cerstvo
destilovaného akroleinu, necha sa reagovat 3 aZ 4 mindty pri
tejto teplote, potom 3 hodiny pri -78 °C. Vyslednd reakénd
zmes sa hydrolyzuje pri -78 °C pomocou 20 ml vody, potom sa
extrahuje dvakrat 30 ml éteru. Organické fazy sa spoja, potom
sa premyjd dvakrat 20 ml vody a raz 10 m]l nasyteneho vodného
roztoku chloridu sodného. Potom sa vysudia nad bezvodym
siranom sodnym. Poc filtracii sa rozpG$tadlad oddestilujd pri
znifenom tlaku. Ziskany odparok (11,6 g) sa vyéisti na stipci
silikagelu, pridom sa ako eluéné ¢inidlo pouiije zmeé metylén-
chloridu a éteru v objemovom pomere 95:5. Ziska sa v 49 %
vytaiku 2,606 g (9,91 mmol) 1-terc.butoxykarbonylamino-i-fe-
nyl-2-hydroxy-3-buténu vo forme zmesi diastereoizomérov syn a

anti v pomere 6:1.

Priklad 6

Do banky s objemom 10 ml, vybavenej magnetickym
mieS§adlom, sa vnesie 102 mg (0,24 mmol) (Z)-1-terc.butoxykar-
bonylamino-1-fenyl1-2-(2,2,2-trichldretoxymetoxy)-3-buténu VO
forme zmesi diastereoizomérov syn a anti v pomere 6:1 v
roztoku 0,5 ml acetonitrilu. Potom sa pridd postupne 0,5 ml
chloridu uhliditého, 0,75 ml destilovanej vody a pri silnom
miedani 132 mg (1,57 mmol) hydrogénuhlic¢itanu sodného. Potom
sa prida v malych dévkach 282 mg (1,32 mmol) pevného jodistanu
sodného. Necha sa reagovat 5 mindt, aZ wustane vyvoj plynu,
potom sa pridd naraz 10,2 mg RuCl=. Reakénd zmes, ktorad
zéernd, sa mieda 50 hodin pri teplote blizkej 20 °C. Znova sa
pridd 5 mg RuCls, potom sa pokraduje v mieSani 40 hodin pri
teplote blizkej 20 “C. Po ukonceni reakcie sa prida & ml vody.
Alkilicka vodna faza sa oddeli dekantdciou, potom sa premyje
trikrat 4 ml éteru. Vodnd fdza sa cchladi na 0 °C, na &o sa
pri sudasnom intenzivnom miedani pridd 17 ml dichlérmetédnu a

0,8 m1 2M kyseliny chlorovedikovej. Kysld vodnd fdza sa oddali
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dekantaciou, na ¢o sa extrahuje osemkrat 17 ml dichldrmetanu.
Organické fazy sa spoja a potom premyjd Styrikrdat 4 ml vody a
dvakrat 4 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Po
vysudeni nad bezvodym siranom sodnym, filtrdacii a odpareni do
sucha pri zniZenom tlaku sa ziska 75 mg (0,17 mmol) kyseliny
(z)-3-terc.butoxykarbonylamino-3-fenyl1-2-(2,2,2-trichldéretoxy-
metoxy)propidénovej vo formé Zzmesi diastereocizomérov syn a anti

v pomere 6:1.

vytazok Jje 71 %.

Priklad 7

Do banky s obsahom 25 ml sa vnesie 701 mg (1,584 mmol)
produktu ziskaného v priklade 6, rozpusteného v 4 ml acetdnu.
Zahrieva sa mierne, aZ sa ziska homogénny roztok. Potom sa
prida roztok 277 mg (1,69 mmol) (+)-efedrinu v 4 ml acetédnu.
Mie§a sa aZz sa dosiahne homogénny roztok. Po ochladeni na
teplotu bilizku 20 °C sa ziskavané krystaly odfiltrujd a
premyjd dvakrat éterom. Po vysudeni sa ziska 385 mg
efedrinovej soli. Takto ziskané kryStdly sa rozpustia za
hordca vo zmesi 6 ml metanolu a 2 ml etylacetdatu. Po odpareni
10 % rozplGstadla a ochladeni na teplotu blizku 20 °C sa
ziskané kryStédly odfiltrujd. Ziska sa tak 190 mg efedrinovej
soli vo forme bielych kry8tdlov, na ktoré sa pdsobi 1IN
kyselinou <chlorovodikovou za pritomnosti dichldérmetanu pri
teplote blizkej 20 'C. Po extrakcii zvydajnymi metddami sa
Ziska 138 mg (0,313 mmol) kyseliny (2R,3S)-(+)-3-terc.butoxy-
karbonylamino-3-feny1-2-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)propidnovej,

v ktorej je enantiomérny prebytok vyssSi ako 95 %.
Vytazok je 19,8 %.

Materské 1dhy z prekrystalizovania efedrinovej soli zo

zmesi metanolu s etylacetdtom sa odparia d¢ sucha. Ziskany
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odparok sa rozpusti za horuca vo :zmesi 3 ml metanolu a 1 m]
etylacetatu. Po odpareni 10 % rozpustadla a chladeni na
teplotu blizku 20 °C poas 24 hodin sa ziska po filtrédcii 92
mg bielych krystalov, na ktoré sa pbésobi 1IN Kyselinou
chlorovodikovou za pritomnosti dichlérmetdanu. Po extrakcii
zvyéajnymi metddami sa ziska 65 mg kyseliny (2R,3S8)-(+)-3-
-terc. butoxykarbonylamino-3-fenyl1-2-(2,2,2-trichldéretoxymeto-
xy)propidénovej, v ktorej enantiomérny prebytck je vy$§$i ako 99

vytaZok Jje 9,3 %.

Spracovanie matarskych 1ldhov z druhe] krysStalizacie
efedrinovej soli za vy$die opisanych podmienok (odparenie do
sucha, prekrysdtalizovanie zo :zmssi metanoclu a etylacetatu,
kysl1a hydrolyza) umofnuje ziskat 31,4 mg kyseliny (2R,3S)-(+)-
-3-terc. butoxykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-trichléretoxyme-
toxy)propidnovej, v ktorej enantiomérny prebytok je vys$s§i ako
39 %.

vytaZzok Jje 4,5 %.

Celkovy vytaZok kyseliny (2R,3S)-(+)-3-terc.butoxykarbo-
nylamino-3-fenyl1-2-(2,2,2-trichldéretoxymetoxy)propidnovej Je
33 %. VytaZok rezollcie je asi 76 %.

Priklad 8

Do banky s obsahom 10 ml, vybavenej magnetickym
miedadlom, sa vnesie pod atmosférou argdénu 119,5 mg (0,27
mmol) kyseliny ziskanej v priklade 2, rozpustenej v 2,25 ml
bezvodého toluénu. Potom sa prida 55,7 mg (0,27 mmol) N,
N-dicyklohexy}karbodiimidu. Zmes sa nechd stat 5 mindt, na co

sa pridad zmes 11 mg (0,09 mmol) 4-N,N-dimetylaminopyridinu
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a 81 mg (0,09 mmol) 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-358,20-epoxy-1,13a-
-dihydroxy-9-oxo-bis(2,2,2-trichlidéretoxy)-78,10B8-karbonyloxy-
-11-taxénu. Nechd sa reagovat 3 aZ 4 minaty pri teplote
blizkej 20 °C, potom sa zahrieva 24 hodin pri teplote 72 ai
75 *C. Heterogénna reakénd zmes sa vyjme 60 ml etylacetétu.
Organicka féaza sa premyje 5 ml vody, dvakrat 5 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogénuhliditanu sodného, Styrikrat 5 ml
vody a dvakrdt 5 ml nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Nakoniec sa vysu$i nad bezvodym siranom sodnym. Po
filtrécii a odpareni do sucha pri zniZenom tlaku sa ziskany
odparck (270 mg) vydisti chromatografiou na tenkej vrstve
oxidu kremiditého, pridom sa ako elucéné <cinidlo pouZije zmes

-

metylénchloridu s éterom v cbjemovom pomere ¢5:5 (2 pasdZe).

Ziska sa tak v 94 % vytaiku 112 mg (0,085 mmol) (2R,38)-
-3-terc. butoxykarbonylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-trichidéretoxyme-
toxy)propiondtu 4-acetoxy-2a-benzoyloxy-58,20-epoxy-1-hydroxy- s
-g-oxo-bis(2,2,2-trichléretoxy)-78,10B-karbonyloxy-11-taxén-
-13a-ylu, ktorého vlastnosti su nasledujlce:

- infradervené spektrum (film):. charakteristické absorblné
pdsy pri 3450, 3000, 2950, 2910, 1760, 1720, 15G0, 1455, 1440,
1380, 1250, 1175, 1090, 1070, 1020, ¢80, 910, 820, 780 a 720

cm~—!

- spektrum proténove] Jjadrovej magnetickej rezonancie
(deuterochloroform ; 300 MHz): 1,21 (s, 3K}; 1,30 (s, 3H);
1,34 (s, QH); 1,79 - 1,84 (m, 1H); 1,86 (s, 3H); 2,04 (s, 3H);
2,0 - 2,08 (m, 1H); 2,14 - 2,46 (m, 2H); 2,51 (s, 3H); 2,55 -
2,71 (m, 1H); 3,53 (ABa, Jas = 11,7 Hz, 6a-&e = 109 Hz, 2H);
7 Hz, 1H); 4,27 (AB.ac Jae = 8,6 HZ, Sa-6e= 45

3,95 (d, 4 =
Hz, 2H); 4,65 (Siroky singlet, 1H); 4,75 (ABa, Jas = 12 Hz,
85~-8s = 90 Hz, 2H); 4,77 (pseudotriplet, J = 5 Hz, 2H); 4,95

)
(d, J 55,6 Mz, 2H); 4,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H): 5,44 (3iroky
singlet, 1H); 5,58 (dd, J = 7 Hz a 10,6 Hz, 1H); 5,72 (d, J =
7 Hz a 1H); 6,26 (s, 1H); 6,31 (deformovany <&riplet, J = 8,3



Hz a &,2 Hz, 1H): 7,31 - 7,84 (m, 8H); 8,05 - §,13 (m, 2H)

Do banky s obsahom 10 ml, vybavenej magnetickym
mieSadlom, sa Vneéie pod atmosférou argdnu 80 mg (0,0606 mmol)
vyésie ziskaného produktu, rozpusteného v 3,2 ml metanolu.
Postupne sa prida 3,2 ml Tadovej kyseliny octovej a 320 mg
dvojice zinok - med (pripravenej z 20 g pradskového zinku a 3 ¢
hydratovaného siranu mednatého). Zahrieva sa 30 mindt pri 60
‘C. Po ochladeni sa prida 50 ml etyﬁécetétu. Zmes sa
prefiltruje cez celit pri zniZenom tlakuf}Pevni produkt sa
premyje piatkrat 10 ml etylacetdtu. Spojené forganické fazy sa
premyjd trikrdt 5 mml vody a dvakrat 5 m] hasyteného vodného
roztoku chloridu sodného a nakoniec sa vysusia nad bezvodym
siranom sodnym. Po filtrdcii a odpareni do sucha pri zniZenom
tlaku sa ziskany odparok (50 mg) vylisti opreparativnou
chromatografiou dZAtentkej vrstve oxidu kremi¢itého, pricom sa
ako eludné &inidlo pouZije zmes metylénchloridu a metanolu v

objemovom pomere 94:6 (2 pasdie).

Ziska sa tak v 78 % vytaiku 38 mg (0,0471 mmol) (2R,3S)-
-3-terc.butoxykarbony1amino-3-feqy1-2-hydroxypropionétu 4-ace-
toxy—Za-benzoy1oxy-SB,20-epoxy-1,fB,109—trihydroxy-9-oxo-11-
-taxén-13a-ylu, ktorého vlastnosti, ktoré sd identické s
vlastnostami uvedenymi v literatire su nasledovné:

- infradervené spektrum (film): 3450, 3100, 3050, 2950, 2920,
28390, 23530, 1730, 1710, 1600, 1580, 1430, 1450, 1380, 1370,
1315, 1270, 1245, 11630, 1105, 1095, 1070, 1020, 980, 910, 730
a 710 cm™? '

- spektrum proténove] Jjadrove] magneticke] rezonancie
‘(deuterochloroform; 3060 MHz): 1,13 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,34
(s, 9H); 1,76 (s, 3H); 1,85 (s, 3H); 1,74 - 1,85 {(m, 1H); 2,26
- 2,29 (m, 2H); 2,37 (s, 3H); 2,54 - 2,66 (m, 1H); 3,32 (ps s,
tH); 3,92 (d, J = THz, 1H): 4,18 - 4,30 (m, 1H); 4,24 (ABa,
Jae = 8,25 Hz, 6a-8e = 36,5 Hz, 2H); 4,62 (ps s, 1H); 4,94 (d,



J = 7,4 Hz, 1H); 5,20 (s, 1H); 5,25 (ps d, 1H); 5,42
1H); 5,68 (d, J = 7 Hz, 1H): 6,21 (¢, J

7,40 (m, S5H); 7,43 - 7,52 (m, 2H); 7,59 - 7,64 (m, 1H);
8,12 (m, 2H)

Priklad 9

Do banky s obsahom 15 ml, vybavenej magnetickym
mie§adlom, sa vnesie pod atmosférou argdénu 200 mg (0,67 mmol)
(2R,38)-mety1-3—benzoy1amino—2—hydroxy—3—fehy1propionétu a 2,4
ml acetonitrilu. K vyslednej suspenzii sa potom pridd 431 mg
(2,01 mmol) "protdénovej huby", 1,42 m1 (%940 mg, 13,4 mmol)
2-metyl-2-buténu a 7 z¢n molekuldrneho sita 3.107'°m. Vyslednd
reakéna zmeé sa mieSa 5 minidt pri teplote pribliZne 20 °C, na
do sa prida 325 mg (1,34 mmol), 2,2,2-trichldretoxymetylbromi-
du. Necha sa reagovat 30 hodin pri teplote pribliZzne 20 °C.
Reakdénd zmes je znadne heterogénna. Pridd sa postupne eSte 431
mg (2,01 mmol) T"protdénovej huby" a 585 mg (2,41 mmol)
2,2,2-trichléretoxymetylbromidu. Po 24 hodindch reakcie pri
teplote blizkej 20 °C, ked eéfe"reakcia nie Jje skonéeni, sa
eSte pridd postupne 215,4 mg (1,05 mmol) "proténovej huby" a
162,4 mg (0,67 mmol) 2,2,2-trichléretoxymetylbromidu. Zmes sa
necha reagovat edte 42 hodin pri teplote blizkej 20 .°C Celkom
po 986 hodinach reakcie, aj ked reakcia nie Je doteraz
skonéena, sa zastavi. Reak¢énd zmes sa potom nechd reagovat 10
mindt s nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhlid¢itanu sodného,
na &o sa pridd 100 ml metylénchloridu a 10 ml vody. Po
dekantéacii sa vodna faza extrahuje dvakrat 15 m1
metylénchloridu. Spojené organické fazy sa premyJjd dvakréat 5
ml 2N vodného roztoku kyseliny <chlorovodikovej, Styrikrat 10
ml vody a dvakrat 10 m1 nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Po vysu3eni nad bezvodym siranom sodnym, filtracii a
odpareni do sucha pri znizenom tlaku sa ziska 950 mg surového
produktu, ktory sa vydisti chromatografiou na oxide
kremiditom, pridom sa ako eluéné &inidlo pouZije zmes hexanu s
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éterom v objemovom pomere §5:15. Ziska sa tak 72 % vytaiku 222
mg (0,482 mmol) (2R,28)-metyl-3-benzoylamino~-3-fenyl-2-(2,2,2-
-trichléretoxymetoxy)propionatu, ktorého viastnosti su
nasledovné:

- teplota topenia: 70 aZ 71 °C
- otédcéavost: [a]l®% = +7,2° (¢ = 1,16; chloroform)

- infracderveneé spektrum (film): hlavné charakteristické
absorbéné pasy pri 3450, 3340, 3070, 3040, 2950, 2920, 1750,
1660, 1602, 1580, 1518, 1485, 1435, 1355, 1315, 1290, 1270,
1210, 1170, 1125, 1080, 1018, 805 cm™°

- spektrum proténove] Jjadrove] magneticke] rezonancie
(deuterochloroform; 300 MHz): 3,49 (ABa, Jae = 11,3 Hz, 8a-8e
= 126,5 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 4,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 4,86
(ABa, Jae = 7,1 Hz, 6a-8s = 32,2 Hz, 2H); 5,81 (dd, J = 1,8 Hz
a 9 Hz, 1H); 7,05 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,26 - 7,56 (m, B8H);
7,80 - 7,83 (m, 2H)

- spektrum Jjadrovej magnetickej rezonancie '3C (75,47 HZ;
deuterochloroform); 52,49 (CHz); 54,76 (CH); 77,13 (CH); 79,39
(CH=); 94,68 (CH=); 98,09 (C); 126,43 (CH); 127,02 (CH);
127,89 (CH); 128,38 (CH); 128,58 (CH); 131,70 (CH); 134,00
(C); 138,34 (C); 166,75 (C); 169,88 (C)

- hmotové spektrum (chem. ion.; NHs + izobutdn); m/z (% rei.
int.): M~ 460,5 (100):;[M+2]~ 462,58 (97,5); [M+d4]* 484,5
‘(31,7);[M+6]*'466,5 (3,4)

- chemicka analyza:

pre CzoHz00sNC1s vypoéitanéd ¢ % 52,14 H % ¢,38 N % 3,04
ndjdené 52,11 4,49 3,04



Priklad 10

Do banky s obsahom 50 ml, vybavenej magnetickym
miedadlom, sa vnesie 107 mg (0,232 mmol) esteru ziskahého v
priklade ¢ a 14 ml1 metanolu. Potom sa k ziskanému roztoku
pridda 7 ml destilovanej vody a 98 mg (0,71 mmol) uhliditanu
draselného. Miesa sa 20 hodin pri teplote pribliZne 20 °"C, na
¢o sa metanol a voda odparia pri zniZenom tlaku. Ziskany
odparok sa rozpusti v 10 m] vod%. Vyslednd alkalickd vodna
fdza sa premyje trikrdat 10 m1 éteru. Vodnd fdza sa ochladi na
0 °C, potom sa okyseli 2 ml 2M vodnéj kyseliny chlorovodikovej
pri intenzivnom miesSani v pritomnogti 20 m1 metylénchloridu.
Po dekantdcii sa extrahuje osemkrat 20 ml metylénchloridu.
Spojené orcanické fdzy sa premyju trikrat 10 ml vody, pctom
raz 10 m] nasyteného vodného roztoku chlaridu sodnéhb. Po
vysudeni nad bezvodym siranom horednatym, filtrdacii a odpareni
do sucha ori zniZenom tlaku sa ziska v 88 % vytazku 91 mg
(0,204 mmol) kyseliny (2R,3S)-3-benzoylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-
trichléretoxymetoxy)propidnovey], ktorej viastnosti su
nasledovné:

- otdcavost: [a]:;- z +22,8° (C =‘1,02; chloroform)
- infracdervené spektrum (film): hlavné charakteristické
absorbéné pdsy pri 3440, 3700 - 2300, 3070, 3040, 2875, 2925,

1745, 1640, 1602, 1580, 1520, 1485, 1285, 1245, 12ﬁ5, 1175,
1135, 1080, 1020, 810 cm™'

- spektrum protdénove]j jadrove] magneticke] rezgnancie
{deuterocnhloroform; 300 MHz): 2,80 (Sircoky singlet, 1H + H:20);
3,50 (ABa, Jae = 12 Hz, 8a-8e = 121,4 Hz, 2H),; 4,73 (d, J =
1,7 Hz, 1H)}; 4,88 (ABa, Jas = 7,3 Hz, 6a-8e = 34,7 HZ, 2H);
2,83 (dd, J = 1,7 Hz a 9 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,25
- 7,54 (m, 34); 7,79 - 7,82 (m, 2H)

- spektrum jadrovej magnetickej rezonancis '3C (75,47 Hz;
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deuterochloroform): 52,37 (CH); 78,84 (CH); 72,53 (CH:-); 4,86
(CH=): 96,18 (C); 126,52 (CH): 127,33 (CH): 128,14 (CH):
128,73 (CH); 128,82 (GH); 132,12 (CH):; 133,58 (C): 136.18 (C):
168,06 (C): 170,91 (C)

- hmotové spektrum (chemickd ionizacia; NHs + izobutén); m/z
(% rel.int.): M™ 446,% (100): [M + 2]* 448,5 (97,5); [M + ¢]*
450,5 (31,7); [M + 6]° 452,585 (3,4)

- chemickd analyza

pre CisH1s0sNCls, 1H=0
vypoditané C % 49,11 H % 4,34 N % 2,01
ndjdené 49,05 4,33 ,09

(73]

Priklad 11

Do jednohrdelnej banky s obsahom 50 ml, vybavsanej
magnetickym mieSadlom, sa vnesie 287 mg (1 mmel) syn-(+)-1-fe-
nyl-2-hydroxy-3-buténu a 3,5 m! bezvodého acetonitrilu. K
ziskanej suspenzii sa prida postupne 2,12 ml (1,4 g, 20 mmol)
2-metyl-2-buténu, 14 zfn molekuldrneho sita 3.107'°m a 614 mg
(2,86 mmol) "protdnovei huby". Reakdénd :zmes sa mieda 15 mindt
ori teplote blizkej 20 *C, potom sa pridd 481 mg (1,58 mmol)
2,2,2-trichidretoxymetylbromidu. Nechd sa reagovat 23 hodin
pri teplote blizkej 20 °C, potom sa pridd edte 643 mg (3 mmol)
"protdonoved huby" a 485 mg (2 mmol) 2,2,2-trichldretoxy-metyl-
bromidu, na Co sa missSa 24 hodin. Pridad sa este 242 mc (1
mmol) 2,2,2-trichléretoxymetylbromidu a nechd sa reagovat 20
hodin. Po wukoncéeni reakcie sa pridd 10 ml nasyteného vodného
roztoku hydrogénuhlidéitanu sodného a mieda sa 15 hindt. Prida
sa 100 ml dichlérmetinu. Oddelend vodnad fdza sa extrahuje
dvakrat 10 ml dichldrmetdnu. Spojené organické fazy sa premyju
dvakrat 10 m1 2M vodného roztoku kyseliny c¢hlorovodikovej,
potom Styrikrdt 15 ml vody a dvakrat 15 ml nasytendho vodného

roztoku <chloridu sodného. Po vysudeni nad bezvodym <siranom



sodnym, filtrdcii a odpareni do sucha pri zniZenom tlaku sa
ziskany 21ty odparok vycéisti chromatografiou na stipci
silikagelu, pricom sa ako elucné ginidlo pouiije zmes
dichlérmetanu a éteru v objemovom pomere 98:2. Ziska sa tak 63
% vytaiku 270 mg syn-(+)-1-fenyl-1-benzoylamino-2-(2,2,2-tri-
chldretoxymetoxy)-3-buténu, ktorého fyzikalne vlastnosti sd

nasledovné:

- otadavost: [al®%e = +#31" (¢ = 0,8, chloroform)

Infradervené spektrum a spektrum protdnovej Jjadrove]
magnetickej rezonancie ziskaného produktu s identické so

spektrami produktu opisanéhc v priklade 14.

Priklad 12

Do jednohrdelnej banky s obsahom 10 ml, vybavenej
magnetickym mie§adlom, sa vnesie .pod atmosférocu argdonu 202 mg
(0,47 mmol) syn—(+)—1-€eny1—1-beﬁzoy1amino-2"(2,2,2-tr1ch16r—
etoxymetoxy)-3-buténu a 1,2 ml bezvodého acetonitrilu. K
ziskanej zmesi sa postupne pridd 1,2 ml chloridu uhliéitého,
1,8 ml vody a pri intenzivnom miedani 317 mg (3,77 mmol)
ocevnédho hydrogénuhliditanu sodného. Potom sa pridd po malych
davkach 6§83 mg (3,19 mmol) jodistanu sodného. Silne
heterogénna reakénd zmes sa potom mieda 5 minat (vyvoj plynu),
na &o sa prida naraz 24,8 mg RuCla. Rezkind zmes, ktora
zédernala, sa nechd reagovat 490 hodip pri teplote biizkej 15
"¢ Po ukoncéeni reakcie sa prida 15 ml vody. Alkalicka vodna
faza sa premyje trikrat 20 ml éteru. Vodnd féza sa ochladi na
G "C, na d&o sa k nej pri intenzivnom miedani prida v
oritomnosti 50 ml1 dichlérmetdnu 2,5 m1 2M vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej. Takto ziskana kysla vodna faza sa

extrahuje sedemkriat 70 ml dichldrmetanu. Spojené organicke



fazy sa premyjui Styrikrdt 10 ml vody a raz 10: ml nasyteného
vodného roztoku chloridu sodného. Po vysu$eni organickej fazy
nad bezvodym siranom sodnym, filtrdcii a odpareni do sucha pri
znizenom tlaku sa ziska v 76 % vytazku ‘160 mg kyseliny
(2R,3S)-(+)-3-benzoylamino-3-feny1-2-(2,2,2-trichléretoxymeto-
xy)propidnovej vo forme bielych krystalov, ktorych fyzikaline a
spektroskopickeé vliastnosti su identické s vlastnostami
rovnakej kyseliny, ziskanej v prikliade 10. ;

Priklad 13

Do Jjednohrdelnej banky s obsahom 250 ml, vybavene]
magnetickym mieSadlom, sa vnesie pod atmosférou argdnu 5,4 mi
(32 mmo 1) tetrametylpiperidinu a 6,5 m1 bezvodého
tetrahydrofurdnu. Ziskany roztok sa ochladi na -60 °“C, potom
sa prida po kvapkdch 20 ml, 1,6M roztoku n-butyllitia v
hexdne. Teplota heterogénneho roztoku sa necha vystipit pocas
jednej hodiny na -10 °C. Roztok litium-tetrametylpiperidin sa
ochladi na -60 °C, na &o sa podas 20 minit pridd roztok 2,16 g
(10,25 mmol) N-benzylbenzamidu a 3,4 m} (22,5 mmol) N,N,N’,N’-
-tetrametyletyléndiaminu v 8,5 ml tetrahydrofurdnu. Po jedne]
hodine miedania pri -60 "C sa pridéd naraz 2,4 ml (36 mmol)
¢erstvo destilovaného akroleinu. Nechd sa reagovat 15 mindt
pri -60 °C, potom sa hydrolyzuje pridavkom 20 ml vody. Reakcna
zmes sa extrahuje trikrat 30 ml1 dichlérmetanu. Spojené
organické fdazy sa premyjua 10 ml 1IN roztoku kyseliny
chlorovodikovej, dvakrat 20 ml1 vody, potom raz 10 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, na ¢&o sa vysusi
nad bezvodym siranom sodnym. Po filtracii a odpareni do sucha
pri zniZenom tlaku sa ziska 4,3 g odparku, ktory sa vycisti
chromatografiou na silikageli, pridom sa ako eluéné ¢inidlo
pouzije zmes dichlérmetdnu a etylacetdtu v objemovom pomere
9:1. Ziska sa tak v 23 % vytazZku 630 mg syn-(*)-1-fenyl-1-ben-
zoylamino-2-hydroxy-3-buténu a v 15 % vytazku 409 mg anti-(*)-
-1-fenyl-1-benzoylamino-2-hydroxy-3-buténu.
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Vliastnosti.syn-(*)-1-fenyl-1i-benzoylamino-2-hydroxy-3-bu-
ténu sU nasledovné:
- teplota topenia: 137 - 139 °C (d1ch16rmetén-cyklohexén)l
- infradervené spektrum (film): htavné charakteristické
absorbéné pasy .pri 3300, 1620, 1525, 1510, 1335, 1295, 1120,

1080, 995, 920 4 700 cm™"

- spektrum protdnovej jadrove] magnetickej rezonancie

(deuterochloroform; 200 MHz): 2,40 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 4,55
(dd, J = 3,5 Hz, 3,5 Hz a 5 Hz, 1H); 5,23 (dt, J = 1,5 Hz a

10,5 Hz, 1H); 5,26 (dd, J = 3,5 Hz a 7,6 Hz, 1H); 5,40 (dt, J
= 1,5 Hz a 17,1 Hz, 1H); 5,94 (ddd, J = 5 Hz, 10,5 Hz a 17,1
Hz, 1H); 6,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7;24 - 7,5 (m, 8H); 7,80 -
7,83 (m, 2H)

~ spektrum jadrovej magnetickej rezonancie 13¢C
(deuterochloroform; 75,47 MHz): 57,71 (CH); 75,31 (CH); 116,58
(CH=2); 126,89 (CH); 127,04 (CH); 127,68 (CH); 128,56 (CH);
128,72 (CH); 131,60 (CH); 134,31 -(C); 137,41 (CH); 139,60 (C);
167,54 (C) '

Vliastnosti anti-(*)-1-fenyl-1-benzoylamino-2-hydroxy-3-

-buténu sd nasledovné:

- infradervené spektrum (nujol): hlavné charakteristické
absorbéné pasy pri 3300, 1620, 1600, 1580, 1520, 1300, 1115,
1080, 1060, 1035, 985, 920, 870, 820, 800, 750, 700 cm™’

- protdénovéd jadrovd magneticka rezonancia (deuterochloroform;
200 MHz): 2,43 (3iroky singlet, H); 4,60 (m, 1H); 5,23 (dt, J
= 1,5 Hz a 10,4 Hz, 1H); 5,33 (dd, J = 4 Hz a 8 Hz, 1H); 5,34
(dt, J = 1,5 Hz a 17 Hz, 1H); 5,79 (ddd, J = 5 Hz, 10,4 Hz a
17 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,3 - 7,54 (m, 8H); 7,78 -
7,82 (m, 2H)



- spektrum Jjadrove] magn

&
(deuterochloroform; 75,47 MHz): 53,23

CH)Y; 75,23 (CHY; 117,29
(CH2):; 126,94 (CH): 127.52 (CH); 127,80 (0®); 128,53 (CH):
128,58 (CH): 131,64 (CH); 134,14 (C); 136,30 (CH); 137,56 (C):

167,23 (C)

Priklad 14

Do jednohrdelnej banky s obsahoem 23 ml}, vybavenej
magnetickym mieSadlom, sa vnesie ©pod atmosférou argdnu 100 mg
(0,37 mmol) syn-(z)-1-fenyl-t1-benzoylamino-2~hydroxy-3-buténu
a 1,3 ml bezvodého acetonitrilu. K ziskanej susp2nzii sa prida
postupne 0,8 ml1 (530 mg; 7,55 mmol) 2-metyi-2-buténu, 4 zrnd
molekularneho sita 3.10°'°m a 230 mg (1,07 mmol) “"protdnovej
huby". Reakénd zmes sa mieda 5 mindt pri teolote b1iékej 20
“C, potom sa pridd 180 mg (0,74 mmol) 2,2,2-trichldretoxyme-
tylbromidu. Nechd sa reagovat 21 hodin pri teo1cte:b1izkej 20
‘C, potom sa pridd 115 mg (0,54 mmol) ‘"prctdnove]j huby™ a 90
mg (0,37 mmol) 2,2,2~-trichldéretoxymetylbromidu, na éo sa miesa
19 hodin. Prida sa 10 ml -nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhliéditanu sodného a mieda sa 15 minut.

Pridd sa 40 ml dichlérmetdnu. 0Oddeleni vodnd faza sa
extrahuje dvakrat 10 m1 dichldérmetidnu. Spojenéd crganické féazy
sa premyju dvakrat 5 ml 2M  vodného roztaoku kyseliny
chlorovodikovej, potom Styrikrdt 5 ml vody a nakoniec dvakrat
5 m1 nasyteného vodného roztoku <chioridu sodnzhc. Po vysudendi
nad bezvodym siranom sodnym, filtrdcii a odparsni pri znifenom
tlaku sa ziskany odparok (3Gé mg) vycisti chromatografiou na
stipci silikagelu, pridom sa ako eludné &inidlo pouZije zmes
dichldérmetdnu s etylacetdtom v objemovom pomers 298:2. Ziska sa
tak 144 mg pevného produktu, ktory sa przakrvitalizuje zo zmesi
éteru s hexanom. Ziska sa tak v 79 % vytafku 125 mg syn-(z)-1-
~-fenyl-1-benzoylamino=-2-(2,2,2-trichldretoxymezoxy)-3-buténu,

ktorého vlastnosti sd nasledujidce:
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- teplota topenia: 94 - 95 “C (éter - hexan)

- infracdervenad spektrum (film): hlavné charakteristické
absorbéné pdasy pri 3425, 3300, 3050, 3020, 2900, 1633, 1600,
1570, 1510, 14890, 1290, 1160, 1110, 1070, 1010, 930, 800 a 710

cm™?

- spektrum proténovej jadrove]j magneticke]j rezonancié
(deuterochloroform; 200 MHz): 3,43 (ABa, Jas = 11,8 Hz; 6a-8a
= 80,1 Hz, 2H); 4,56 (dd, J = 2,5 Hz a 8 Hz, 1H); 4,79 (ABa;
Jae = 7,0 Hz; 8a-6e = 17,2 Kz, 2H); 5,41 (dd, J = 2,5 Hz a 8,8
Hz, 1H); 5,42 (d, J = 17,2 Hz, 1H); 5,43 ( d, 4 = 10,2 Hz,
1H): 5,88 (ddd, J = 6,8 Hz, 10,2 Hz a 17,2 Hz, 1H); 6,99 (d, J
= 8,8 Hz, 1H); 7,26 - 7,54 (m, 8H); 7,82 - 7,37 (m, 2H)

- spektrum magnetickej rezonancie '3C (deuterochleroform; 50,3
MHz): 56,24 {CH); 79,13 (CHz); 79,71 (CH); 92,88 (CH=); 96,89
(C); 119,786 (CHz=); 126,656 (CH); 127,00 (CH); 127,65 (CH);
128,57 (CH); 128,65 (CH); 131,87 (CH); 134,15 (CH); 134,23
(C); 139,68 (C); 166,87 (C)

- nmotové spektrum (chem. ionizAcia; NHs + 1izobutédn); m/z (%
rel.int.): M~ 428,5 (100); [M + 2]* 430,5 (97,5); [M + 41~

432,5 (31,7); [M + 6]~ 434,5 (3,4)

~ chemickid analvza:

pre CzoHz2003NC1s vypoéitane C % 58,03 H % 4,70 N % 3,27
§5,83 4,72 3,24

najdené

Priklad 15

Do jednohrdelinej banky s obsahom 5 mi, vybavene]
magnetickym miefadlom, sa vnesie pod atmosfédrou argdnu 52 mg
(0,12 mmol) syn-(Z)-1-fenyl-t1-benzoylamino-2-(2,2,2-trichlér-

etoxymetoxy)buténu, ziskaného v priklade 12, rozpustenédho v



0,25 m1 acetonitrilu. Potom sa postupone pridd 0,25 ml chloridu
uhliéditého, 0,37 ml destilovanej vody a pri sucasncm miedani
65,5 mg (0,78 mmol) pevného hydrogénuhli¢itanu sodného. Potom
sa prida v pomalych davkach 141 mg Jjodistanu sodného (0,66
mmol). Mieda sa 5 minut, na ¢o sa pridd naraz 5,2 mg RuCla.
Reakéna zmes, ktora z&ernala, sa nechd reagovat 72 hodin pri
teplote 16 az 17 °"C. Znova sa pridajd 3 mg katalyzdtora, na ¢&o
sa mieSa 44 hodin pri 25 aZ 30 ‘C. Potom sa pridajd 3 ml vody.
Alkalickd vodna faza sa premyje trikrdt 4 ml éteru. Vodnad féza
sa ochladi na 0 °C, na éd;sa na Au za silného mieSania necha
pdsobit v pritomnosti 10 @1 dichlérmetdnu 0,5 m1 2M vodného
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Takto ziskand kysld vodna
faza sa extrahuje osemkrdt 10 ml dichlidrmetanu. Spojené
organické fézy sa opremyjd $tyrikrdt 2 ml wvody a raz 2 m)
nasyteného roztoku chloridu sodného. Po vysudeni organickej
fazy nad bezvodym sfiranom sodnym, filtrdcii a odpareni do
sucha sa ziska 43 mg pevného bieleho produktu, ktory sa
orekrvstalizuje zo zmesi éteru s hexdnom. Ziska sa tak v 71 %
vytazku 38 mg kyseliny syn-(*)-3-benzoylamino-3-fenyl-2-
-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)propidnovej, ktorej vlastnosti su

nasledovné:
- teplota topenia: 132 a% 133 °“C (éter-hexén)

- infradervend spektrum (film): charakteristické absorbéné
sdsy pri 3700 - 2300, 3440, 3300, 3070, 304G, 2675, 2825,
1745, 1640, 1602, 1580, 1520, 1435, 1295, 12835, 1205, 1175,
1135, 1080, 1020, 810, 720 a 700 cm™’

- spektrum protdnovej Jadrove] magneticke] rezonancie
(deuterochloroform; 300 MHz): 2,8C [3iroky singlet, H (+H20)1];
3,50 (ABq, Jae = 12 Hz; 8a-86e = 121,4 Hz, 2H); 4,73 (d, J =
1,7 Hz, 1H); 4,88 (ABa, Jas = 7,3 Hz, 8a-8e = 34,7 Hz, 2H);

5,93 (dd, J = 1,7 Hz a 9 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 3 Hz, 1H); 7,25
- 7,54 (m, 8H); 7,79 - 7,82 (m, 2H)
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- spektrum Jjadrove] magneticke] rezonancie 30
(deuterochloroform; 75,47 MHz): 54,87 (CH); 76,84 (CH); 79,58
(CH=); 94,86 (CH=); 968,18 (C); 126,52 (CH); 127,33 (CH);
128,14 (CH); 128,73 (CH); 128,82 (CH); 132,12 (CH); 133,53
(CY; 138,18 (C); 168,06 (C): 170,91 (C)

- hmotové spektrum (chem.ionizédcie; NHa + izobutdn); m/z (%
rel.int.): M* 446,5 (100); [M + 2]1* 448,5 (97,5); [M + 4]~
450,5 (31,7); [M + 6]* 452,5 (3,4)

- chemicka analyza:
pre CioH1a0sNCla, 1H=20
vypoditand € % 49,11 H % 4,34 N % 3,01
49,05 4,33 3,09

Priklad 16

Do jednohrdelnej banky s obsahom 10 ml sa vnesie 115 mg
(0,26 mmol) kyseliny syn-(:)-3-benzoylamino-3-fenyl-2-(2,2,2-
-trichléretoxymetoxy)propidnovej, rozpustene]j v 0,5 mi
aceténu. Potom sa pridad 43 mg (0{26 mmol) (-)-pseudoefedrinu,
na &o sa reak&na zmes mieSa a? do ziskania homogénneho
roztoku. Roztok sa chladi 19 hodin na -10 °C. Ziskané biele
kry$§tdly sa izoluju a vysudia. Ziska sa tak 80 mg efedrinove]
soli,.ktoré ca znova rozpusti v 0,5 ml acetdnu. Chladi sa 15
hodin na =10 °C. Ziska sa tak po odfiltrovani 30 mg soli vo
forme bielych kry3talov. Po hydrolyze v kyslom prostredi (1IN
vodna kyselina chlorovodikova, dichlérmetan; 20 °C; zvylajnd
extrakcia) sa ziska v 19 % vytaZku 22 mg kyseliny (2R,3S)-(+)-
-3-benzoylamino-3-fenyl1-2-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)propidno-
vej, v ktorej Jje enantiomérny pomer (stanoveny spektrom
proténovej jadrovej magnetickej rezonancie a '°F Mosherovych
esterov zodpovedajucich alkohol-metylesteru racemického a
opticky aktivneho) Jje 93-7.



Materské 1uhy = drunej krydtaiizdcise dajud po odpareni 59
ma odparku. Odparok sa rozpusti v 0,3 ml acetonu, potom sa
chladi 24 hodin pri =10 “C. Po filtrdcii sa taktco ziska 13 mg
soli vo forme bielych kryvstalov, ktora sa hydrolyzuje za
vy3iie opisanych podmienck. Ziska sa tak v 7 % vytaiku & mg
"

kyseliny (2R,38)-(+)-3-benzoylamino-3-fenyl-2 2,2-trichlér-

)
Sie ziskanou

(7213

=
etoxymetoxy)propidnovej, identicksé S vy

kyselinou.

vytafok rezoldcie je 52 %.

Priklad 17

Do Jjednohrdelnej banky s obsahom 5§ ml, vvbavene]
magnetickym miedadlom, <ca vnesie pod atmosférou argdénu €2 mg
(0,139 mmol) Kyseliny: (2R,33)-(+)-3-benzoylamino-3-fenyl-2-
-(2,2,2-trichléretoxymetoxy)prepiénove], rozpustengj v 1,18 mi
bezvodého toluénu, Potom sa pridd 30 mg (0,138 mmol)
2-dipyridyluhliditanu a nechd sa reagovat 5 mindt pri teplote
blizkej 20 "C. Potom sa pridd naraz zmes 16,1 mg (0,023 mmol)
7-trietylsilylibakkatinu III a 5,6 mg (0,046 mmol) 4-N,N-dime-
tylaminopyridinu. ZImes sa nachid reagovat 3 aZ 4 mindty pri
teplote blizkej 20 “C, na ¢o sa& zahrieva 438 hodin pri 70 az 72
‘C. Po skonéeni reakcie sa vyslednd reakénad zmss zriedi 60 ml
etylacetdtu. Organickd fiza sa premyje 3 mi vody, dvakrat 3 ml
nasyteného vodného reztoku hydrogénuhliditanu sodného,
tyrikrat 3 ml vody a dvakrdat 3 ml nasyteneho vodného rcztoku
chloridu sodného, na ¢o sa vysu$i nad bezvodym siranom sodnym.
Po odfiltrovani a odpareni rozpudtadla pri znifenom tlaku sa
ziskany odparok (75 mg) vylisti preparativnou chromatografiou
na tenkej vrstve oxidu kremi¢itého, pricom sa ako elucéne
ginidlo pou?ije zmes éteru s dichldrmetdnom v objemovom pomer

3:92 (3 pasédie).

Ziska sa tak v 94 % vvfaiku 24,4 mg 4,10-diacstoxy-2a-



—benzoy1oxy—SB,Eo—epoxy—1—hydroxy—9—oxo-7ﬂ—tr1ety1511y16xy-11—
-taxén-13a-y1-[(+)-3-benzoylammino-3-fenyl-2-(2,2,2-trichldreto
xymetoxy)propionatul, obsahujuceho = podfa_ spektra protdnove]
jadrovej magnetickej rezonancie pri 300 Mz 10 % epiméru C2’,

ktory ma nasledovné viastnosti:
- teplota topenia: 137 az 145 °C

- infradervené spektrum (fi]ﬁ): hlavné charakteristické
absorb&né pasy pri 3400, 2960, 2870, 1740, 1650, 1600, 1580,
1508, 1480, 1445, 1365, 1265, 1235, 1140, 1105, 1095, 1080,
1015, 985, 945, 818 a 710 cm™'

- spektrum protdnovej Jjadrovej magnetickej rezonancie (300
MHz; deuterochloroform): 0,54 - 0,62 (m, 6H); 0,93 (t, J = 38
Hz, 9H); 1,19 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 1,85 - 1,99
(m, 1H); 2,03 (s, 3H); 2,10 2,20 (m, 1H); 2,17 (s, 3H); 2,33
- 2,60 (m, 2H); 2,52 (s, 3H); 3,60 (ABqa, Jae = 11,7 HZ; b6a-6e
= 103%,4 Hz, 2H); 3,82 (d, J = 7 Hz, tH); 4,26 (ABa, Jaes = 8,3
Hz: &a-8e = 35,5 Hz, 2H); 4,48 (dd, J = 6,7 Hz a 10,3 Hz, 1H);
4,81 (d, J = 2 Hz, tH); 4,90 (AB a, Jae= 7,5 HzZ; 6a-8e = 17 Hz,
2H); 4,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 5,70 (d, J = 7 Hz, 1H); 5,89
(dd, J= 2 Hz 4 9 Hz, 1H); 6,28 (t, J = 8 Hz, 1H); 6,44 (s, 1H);
7,01 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,34 - 7,63 (m, 11H); 7,75 - 7,78
(m, 2H); 8,12 - 8,16 (m, 2H)

Do Jjednohrdelnej banky s obsahom 10 ml, vybavenej
magnetickym mieSadlom, sa vnesie pod atmosférou argdnu 24,8 mg
vyééie ziskaného esteru, rozpusteného v 0,9 ml metanolu, na &o
sa postupne prida 0,9 ml1 Tadovej kyseliny octovej a 60 mg
dvojice zinok - med (pripravenej z 20 g zinku v prasku a 3
g CuS0., H20). Vyslednd reakénd zmes sa zahrieva 1,5 hodiny na
55 az 56 °“C. Po ukonCeni reakcie sa reak¢cnd zmes ochladi na
teplotu blizku 20 °C, na <o sa sfiltruje. Pevny produkt sa
premyje trikrat 0,6 ml 96 % etanolu. K vyslednému cCiremu

roztoku sa prida 70 mg 33 % kyseliny chlorovodikovej, na ¢o sa
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pliz 20 'C. Po ukocnéeni

echa reagovat 8 hodin pri teplo

[¥2]
(e8]

m]

@

tvlacetdtu. Organicka

reakcie sa reakénada zmes zrijedi
faza sa premyje dvakrat 5 ml nasyteného vodnénho roztoku
hydrocenuh11 itanu sadného, potom Styrikrdt 5 ml vodv a raz
5 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Organfoké
fdza sa potom vysudi nad bszvodym siranom scdnym. Po filtracii
a odpareni do sucha pri zniZenom tlaku sa ziskany odparok (23
ma) vydisti opreparativnou chromatografiou na tenkej vrstve
oxidu kremiéditého, pricdom sa ako eluéné <cinidlo pouiijs zmes
sa

metanoiu s dichldrmetanom v objiemcvom pomere 5:55 (2 pa

iska sa tak v 73 % vytaiku 13,8 mg taxclu znefistenédho

~4

10 % svojho spiméru C2'.

infradervené spektrum a scsktrum proténoveld Jadrove]
magnetickei rezonancie, ako aj spektrum '3C ziskangho taxclu
Jje identické so spektrami oprirodného taxolu, ktor2 si opisané

v literatiare.
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PATENTOVE N AROKY

1. Spdésob pripravy novych derivdtov beta-fenylizoserinu

vieobecného vzorca I

R-CONH 0

Ar OH (1)

0. cci3

v ktorom

predstavuje ter.butoxyskupinu alebo fenylovi skupinu a

predstavuje arylovl skupinu zvolend zo siboru zahriujlce-
ho fenylovd skupinu, = alfa-naftylovi skupinu a
beta-naftylovd skupinu, pridom tieto skupiny mdZu byt
pripadne substituovanéd jednym alebo niekoTkymi atdmami
alebo skupinami, ktoré sU rovnaké alebo rozdielne a su
zvolené zo slboru zahrAujdceho atémy halogénu a alkylové

skupiny, alkenylové skupiny, alkinvylové skupiny,
alkyloxyskupiny, alkyltioskupiny, hydroxylové skupiny,
IMerkaptoskupiny, aminoskupiny, monoalkylaminoskupiny,
dialkylaminoskupiny, acviaminoskupiny, alkoxykarbonylami-
noskupiny, karboxylové skupiny, karbamoylové skupiny,
N,N-dialkylkarbamoviové skupiny, Kyanoskupiny,

nitroskupiny a trifluérmetylové skupiny,

pripadne vo forme soli alebo esteru,
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vyznadceny t y m, Ze sa nechd reagovat 2,2,2-tri-

&

chiéretoxymetylhalogenid so zlGéeninou visobecného vzorca V

R-CONH
(N
Ar
OH

v ktorom Z predstavuje funkénu esterovd sﬁupinu (-COOR=) alebo
dvojnd vinylovd vdzbu (-CH=CHz), potom fsa eventudlne podTa
pripadu takto ziskany produkt zmydelnﬂ alebo zoxiduje a
izoluje sa derivdt beta-fenylizoserinu, ktory sa pripadne

rozdeli na svoje enantioméry.

2. Spésob podTa ndroku 1, vy znadceny tym Ze
reakcia 2,2,2-trichldéretoxymetylhalogenidu sa uskutoénuje v
organickom rozpustadle, napriklad v acetonitrile, za
pritomnosti akceptora proténov pri teplote v rozmedzi 0 aZ 50
°C.

3. Spdsob podTa naroku 2, v .y z n a E'eny tym, Ze
akceptorom protdénov Jje 1,8-bis(dimetylamino)naftalén.

4, Spdsob podla ndroku 2, vy znadc¢eny tym, Ze
sa pracuje dalej v pritomnosti 2-metyl-2-buténu.

5. Spbsob podTa nadroku 1, vy znadceny tym, Ze
ked Z predstavuje funkénd esterovd skupinu (-=COOR:),
uskutodfiuje sa zmydelnenie pomocou minerdlnej zdsady vo vadno

alkoholickom prostredi.

6. Spdsob podYa ndroku 1, vy znadeny tym, Ze
kad Z predstavuje dvojni vinylovu vdzbu (=CH=CH:), uskutocnuje
sa oxidacia pomocou jodistanu sodného v pritomnosti
katalytického mnoZstva derijvatu ruténia alebo pomocou

manganistanu draselného.
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7. Spdsob podla narocku 1, v y zZ n ac¢ e ny tym, Ze
derivat beta-fenylizoserinu sa rozstiepi na svoje enantioméry
vytvorenim soli s opticky aktivnou zasadou, nasledovanym

hydrolyzou takto ziskanej soli.

8. Nové derivaty beta-fenylizoserinu vSeobecného vzorca

(1)

(D

v ktorom R a Ar maju vyznam definovany v naroku 1,
vo forme racemickej alebo enantiomérne ¢istej alebc vo forme
ich zmesi ako aj ich soli a ich estery.

9. PouZitie produktu ziskaného spdsobom podlTa naroku 1 na

pripravu biologicky aktivnych derivdtov taxdnu vésobecného

vzorca II

(1)

v ktorom

R a Ar majd vyznam definovany v naroku 1 a
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R predstavuje atdém vodika alebo acetylovu skupinu,
vyznadéeny t ym, Zs sa esterifikuje derivadt taxanu

vieobecného vzorca IV

(Iv)

HO ! OCOCHg4

ktorom

R+~ predstavuje acetylovy skupinu alebo skupinu chrdniacu hy-
droxylovi skupinu a

Gs predstavuje skupinu <chrédniacu hydroxylovd skupinu, ako
skupinu 2,2,2-trichléretoxykarbonylovi alebo skupinu
trialkylsilylovd, v ktorych kaZdd alkylovd &ast obsahuje 1
aZ 4 atdmy uhlika,

pomocou produktu ziskaného spdsobom podTa ndroku 1, na &o sa

nahradia chréaniace skupiny, ktoré predstavuji R:" a G=, a

skupina 2,2,2-trichldéretoxymetylovd atdmom vodika a pripadne

sa rozStiepi ziskany produkt, aby sa izoloval enantiomér 2R, 3S.

10. PouZzitie podTa ndroku 9, v vy znadéené t y m,
Ze sa esterifikdcia wuskutoéni za pritomnosti kondenzadného
¢inidla, ako N,N-dicyklohexylkarbodiimidu alebo 2-dipyridyl-
karbondtu, a aktivaéného ¢inidla, ako 4-N,N-dimetylaminopyri-
dinu, pri teplote v rozmedzi 20 a% 80 °C. ’ |

11. Pouzitie podTa ndroku 9, vy znacensé tym,
Ze nahrada chrédniacich skupin sa uskutodni pomocou zinku alebo
dvojice zinok-med v kyseline octovej, pripadne za pritomnosti
alkoholu obsahujuceho 1 aZ 3 atdémy uhlika alebo v pripade
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