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Derivéaty piperazinkarboxylo#?ch kyselin a zplsob 38jich
vyroby

Oblest techniky

Vyndlez se vztahuje X novym derivatam piperazin-
karboxylovych kyselin majicich vytefnou inhibiéni Gfinnest

na Kolagenazu a ke zplsobu jejich viyroby.

Dosavadni stav techniky

Kolagendzy rozklédaji kolagen:; ktery je jednou z
hlavnich sloZek pojivovych tkéni. Jedna z kolagenéz, kola-
genadza typu IV rozkladié kolagen typu IV, ktery je hlavni
sloZkou basalnich membréan. Je Znémo, ze Oéinnost kolagené—.
zy typu IV je zvySena v dobéd angiogenese doprovézejici ra-
kovinny rust a v dobé invaze rakoviny a metastédz, a Ze ty-
to enzymy hraji dileZitou Glchu v rozkladu basdlnich mem-
oréan /Wiliam G. Stetler-Stevenson, Cancer et Metastasis Re-
views, sv. 9, 289 - 303, 1920/. Souhlasné s tim, mlZe byt

kolagendzovy inhibitor uzitelény pro prevenci a léceni ta-
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4% dosud byly pecdavéany zpravy, tykajicl se latek
s nizkou molekulovou nmotnosti s imhibidnimi G&inky na ko-
lagenazu, vietné peptidovych sloulenin obsahujicich merkap-
toskupinu /Robert D. Gray, Hossain H., Saneli a Arno F.

Spatola, Biochemical and Biophyéical Research Communica-

‘tions, sv. 101, &. 4, 1251 - 1258, 1981/, Charles F. Vencili,

David Rasnick, Katherine V. Crumley, Norikazu Nishino a
James C. Powers, Biochemistry, sv. 24, 3149 - 3157, 1985,
popsany tyly také peptidové slouleniny obsahujici karboxylo-
vou skupinu /Jean-Marie Delaisse, Yves Eeskhout, Christopher

Sear, Alan Galloway, Keith McCullagh a Gilbert Vaes,




Biochemical and Biophysical'Research Commuﬁications, SV.

133, 483 - 490, 1985/, kyselina benzyl benzyloxykarbonyl-

'propylleucylglycylhydroxaMOVB /William m.Moore a Curtis A.
~ Spilburg, Biochemical and Biophysical Research Communica—
~tions, sv. 136, 390 - 395, 1986/, a hydroxylaminové deriva-

ty, Japonska patentovd prihléaSka Kokai Hei. €. 1-160 997..

Mimoto bylo uvéadéno, Ze SC 44463 /Reuven Reich,
Erik W. Thompson, Yukihide Iwamoto, George R. Martin, James
R. Deason, George C. Fuller a Ruth Miskin, Cancer Research,

sv. 48, 3307.-.3312, 1988/, je inhibitor relativné specific-

'Ky na typ IV kolagendzy SC 44463, a bylo potvrzeno, Ze vy-

kazuje inhibi&ni G&inky na. rakovinné metastdzy v pckusech
na zvitatech. Svrchu uvedené slouleniny jsou v3ak syntetic-

ké a nejsou jestd uvedeny do praktického pouZiti.

_inhibitory proteinového typu..Jé moiné pPipravit TINP ve

Na—druhé—strand—jsou—tkéhové_inhibitory metallo=

proteindzy (TMP) a pribuzné latky znamy jako kolagendzové

velkém méfitku,'rekombinantni DNA technologii, ale tyto lat-

ky nebyly jedtd uvedeny do praktického pouZiti /A. J. F.

Docherty, A. Lyons, B. J. Smith, E. J. Wright, P. E. Stephens,

- T, J.R.Harris, G. Murghy a-J. J. Reynolds, Sequencé ol human

.~ tissue inhibitor of metalloproieinases and its identity fto

erythroid-potentiating activity, Nature, sv. 318, &6 az 69,
1985/,

Jako sloufenina majici hydroxylamino-substltuovanou
strukturu kyseliny 2-pentyljantarové, byl z kultiva&niho
filtratu aktinomycet izolovan aktinonin. Bylo popsano, Ze
tato sloulenina inhibuje amincpeptiddzu M v nizkych koncen-
tracich /H. Umezzawa, T. Aoyagi, T. Tanaka, T. Suda, A.
Okuyama, H. Naganawa, M. Hemda a T. Takeuchi, J. Antibio-
ticy, sv. 38, 1629 - 1630, 1985/, aviak nebylo zkoumano zda

inhibuje kolagenesy typu IV nebo nikoliv.
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Mimoto byl Lzolovén'pfirozenﬁ produkt majici nésle-
dujici chemickou strukturu z kmene, ktery patfi ke strepto-
mycetam a je znamo, Ze mé& antibakteridlni a kolagenasu in-
hibujici GEinky, japonskéd patentovad Kckai pfihlaska &.
Hei-3-157 372.

Nad to byla v japonské patentové Kokai prihlésce

¢. Hei-3-%3 8%1 popséna sloulenina vzorce:

a sloufenina je popisovédna jake sloufenina majici antib
ridalni aktivitu, aviak neni zde Z&dny prukaz jeji inhibiéni

aktivity na kolagenasy typu IV.
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Podstata vynadlezu

V posledni dobé& byla podrobné zkouména mo¥nd syn-
thesa derivatd majicich lepSi inhibi&ni udinek proti kola
genasam typu IV a farmakologickymi G&inky t8chto deri
Studie vedla k nélezu, Ze nové mathylstatinové deriv
maji vyteény inhibiéni Ufinek proti koTagenase tyou v a
Ze tyto derivéty mohou byt uZitelné 1nn1b1tory anglogene—

sy, inhibitory rakovinné invase a inhibitory rakovinnych
metastaz.

Podstatu vynalezu tvori deriviaty piperazinkarbo-
xylovych kyselin obecného vzorce

i
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A r , (1)
c? wio
kde .
1 .
R _ znamena skupinu vzorce -OR™, ve Kterem R~ znamena .
atom vodiku nebo alkylovou skupinu obszhujici 1 aZ :
4 atomy uhliku, —NR4R5
kde RY a R5 jsou stejné nebo razné a kaidy znamené
atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo alkoxylovou skupinu cbsahujici

1 az 4 atomy uhliku,
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#NHCH(RG)COR7, kde R6 znamené atom vodiku nebo
alkyloﬁou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

a R7 znamena alkylovou skupinu obsahujici ‘1 a3

4 atomy uhliku, -NHCH(RG)COORB, kde Rﬁ mé& svrchu
uvedeny vyznam a R8 znamena alkylovolu skupinu obsa-

Q
hujici 1 a%Z 4 atomy uhliku, nebo aNHCH(RG)CONR“RlO,

kde R6 ma& svrchu uvedeny vyznam a Rg a Rlo Jjsou
stejné nebo rhzné a kaZdy znamenad atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo NRQRlO'spolu znamend heterocyklickou skupinu,

R ~ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obszhujici
3 a% 16 atomu uhliku nebo aralkylovou skupinu ob-
sahujici popripadé substituovanou fenylovou skupi-
nu a alkylovourékupinu obsahujici 1 2z 4 atoﬁy
uniiku.

Avsak vyloudeny jsou takové sloudeniny, ve kterych

7a’ wde Rea A R?a

znali isobutylovou a methylovou skupinu nebo ethylovou a

Rl znamena skupinu vzorce -NHCH(RGa)COR

. . 2 , .
sek.butylovou skupinu a R” znamena pentylovou skupinu.

V uvedeném vzorci T, pojeﬁ "alkyl", uzity ve spoje-
ni s alkylovou skupinou obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku,
representovany RS, R4, RS, RB, R7,YR8, R9 a Rlo spadaji pod
definici Rl, alkylovy zbytek alkoxyskupiny obsaﬁujici 1 a2
4 atomy uhliku representované RY a RS a2 alkylovy zbytek ob-
sahujici 1 az 4 atomy uhliku aralkylové skupiny spadajici
pod definici Ra, znaci alkylovou skupinu s prfimym nebo roz-
veétvenym retézcem obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako jsou
methylova, ethylové, n-propylovd, isopropylovd, n-butylova,
isobutylova, sek.butylova nebo terc.butylova skupina, vyhod-
né, v pripadé R6 spadaji pod definici Rl, methylovéd, iso-

propylovéa, isobutylovd nebo sek.butylovéd skupina, a v pfipads
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ostatnich symbol R, alkylovéd skupina obsahujici 1 nebo 2
atomy uhliku.

V uvedeném vzorci I, kde R2 znamené aralkylovou sku-
pinu, pfiklady substituentd na fenylovém zbytku zahrnuji
alkylovou skupinu jako methylovou nebo ethylovou skupinu,
alkoxyskupinu, jako methoxy- nebo ethoxyskupinu, a atom na-
logenu, jako chlor nebo bfom.

V uvedeném vzorci I, kde R2 znamenad aralkylovou sku-

. plnu vyhoane pFiklady Gplnych aralkylovych skuD1n zah”nugl

- nesubstituovanou benzylovou nebo feneuhylovou skupinu.

Vv uvedeném vzorci I, kde Rl znamena heterocyklickou
skupinu répresentovanou NRgRlO, priklady takovych heterocyk—
lickych skupin zahrnuii dusik obsahujici heterocyklické sku-

piny, Jako pyrrolidin-1- ylove, imidazolin-1- ylové, pyrazo- -

1idin-1- ylové, pyrazolln 1-ylové, plperldlnove piperazin-

~1-ylové a morfolinové skupiny, vyhodne pyrrolidin-l-ylové,

piperidinové a morfolinové skupiny. ™ T T o T

V uvedeném vzorci 1, kde R2 znsmrnéd alkylovou skupi-

nu obsahujici 3 aé_;eratomﬁ»uhliku, jde o primou nebo vetve-

- nou alkylovou skupinu, jako n-propyl, isopropyl, n-butyi,

isobutyl, sek-butyl, terc.butyl, n-pentyl, isopentyl, 2-
-methylbu%yl,‘neopentyl, l-ethylpropyl, n-hexyl, 4-methyl-
pentyl, 3-methylpentyl, z—methylpen'tyi, l-methylpentyl,
3,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 1,1-dimethylbutyl,
1'2—dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl,
ethylbutyl, n-heptyl, l-methylhexyl, 2-methylhexyl, 3-
-methylhexyl, 4-methylhexyl, S-methylhexyl, l—propylbutyi,

4,4-dimethylpentyl, n-oktyl, l-methylheptyl, 2-methylheptyl,

3-methylheptyl, 4-methylheptyl, 5:methylheptyl, f-methyl-
heptyl, l-propylpentyl, Z—ethylhéxyl, 5,5-dimethylhexyl,

¥




n-nonyl, 3-methyloktyl, 4-methyloktyl, S-methyloktyl,
6-methyloktyl, l-propylhexyl, 2-ethylheptyl, 6,6-dimethyl-
heptyl, n-decyl, l-methylnonyl, 3-methylnonyl, 8-methyl-
nonyl, 3-ethylokiyl, 3,7-dimethyloktyl, 7,7-dimethyloktyl,
undecyl, 4,8~dimethylnonyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl,
pentadecyl, 3,7,ll-trimethyldocdecyl, hexadecyl, 4,8,l12-tri-
methyltridecyl, l-methylpentadecyl, l4:methjipentadecyl ne-
be 13,13-dimethyltetradecyl , vyhodnd je alkylova skupina
obsahujici 4 aZ 12 atomi uhliku, a mnohem vyhodndj§i alkylo-

va skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku.

Vyhodné slouleniny jsou takové, ve kierych:
2) Rl znamenéd skupinu vzorce

—ORB, kde R znamena atom vodiku nebo alkylovou

skupinu, c¢bsahujici 1 aZ 4 atbmy uhliku,

—NR4R5, kde R4 a RS jsou stejné nebo razné a kazidy

znamena atom vodiku, alkylevou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu, obsahujici
1 az 4 atomy uhliku,

\

; L

‘:NHGHfRQ%COR ; ke~ RO —znemerrd—atom vodika netc alky-
lovou skupinu obsahujici 1 2z 4 atomy uhliku, a R7
znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy

uhliku, nebo

-nHCH(R®) conrr 10

a Rg a Rlo jsou stejné nebo ruzné a kaidy znamend

CONR , kde R6 ma& svrchu uvedeny vyznam,

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, nebo NRgRlO spoleéné znamend hetero-

cyklickou skupinu, a

R znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

3 az 16 atomi uhliku nebo aralkylovou skupinu tvo-



ot

L R AR

3) RY

fenou popripadé substituovanou fenylovou skupinu

a alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamenéa skupinu vzorce:

-ORS, kde R° znamena atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

—NR4R5, kde rRY & RS jsou -stejné nebo rbzné a kaidy

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsanu-

jici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

_NHCH(RE)COR?, kde B® znamena ztom vodiXu nebo alKy-

a R’ znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujicil

3 aZ 16 atomd uhliku nebo atalkylovou skupinu sesté-

vajici z popfipadé substituované fenylové skupiny

éwalkyleé'Skdplny'bbsahujici'l'ai'A’atomy"uhliku;“ -

znamenad skupinu vzorce

,NR4R5, kde R4 a R5 jsou stejné nebo ruzné a kaidy

znamenéd atom vodiku nebo alkylovou skupinu obszhuji-

ci Y aZ 4 atomy uhliku, a’

znamend alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 16 atom(
uhliku nebo aralkylovou skupinu tvofenou popripadé.
substituovanou fenylovou skupinou & alkylovou sku-

pinou obsahujici 1 nebo 2 atomy unliku, a

znamena skupinu vzorce:

4.5 5]

. 4 ) iz . v a-
-NR"R”, kde R a R™ jsou stejné nebo ruzné a kazdy




znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 az 4 atomy uhliku, a

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 6 a% 10 atomd
uhliku.

Slouleniny vzorce 1 pcdle vynalezu mchou existovat
v raznych stereoisomernich formach v disledku pfitomnosti
asymetrickych atomi uhliku majicich R- a/nebo S-konfiguraci.
ACkoliv vEechny z téchto isdmerﬁ jsou zde vyjadfeny jedinym
vzorcem, vynalez pokryva nejen sm&si isomerd, ale také kazdy
z jednotlivyeh isomerd.

Priklady sloufenin podle vyndlezu jsou uvedeny v
tabulce 1. Takové priklady nejscu konstruovany jako pro vy -
nalez limitujici. V tabulce 1 pouZité zkratky maji nésledu~
jici vyznam.

Me : methylova skupina

Et: ethylova skupina, .
Pr: propylova skupina,

iPr: isopropylova skupina,

sBu: sek.butylova skupina,

iBu: isbbufylové skupina,

Pen: pentylovd skupina,

Hex: nexylova skupina,

Hep: heptylova skuping,

Oct: oktylova skupina,

Dec: decylova skupina,

Pn: fenylova skupina,

PhE: fenethylova skupinsa,

Am: ) amylova skupina,

Pyrd: pyrrolidin-l-ylova skupina,
Imid: imidazolidin-1l-ylové skupina,
Pyzr:, pyrazolidin-l-ylova skupina,

Pyz: pyrazolin-l-ylova skupina,
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}
: Pipe: piperidinova skupina,
_Pipr: piperazin-l-ylova skupina a
Mor: morfolinova skupina.
l
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Tabulka 1
sloucenina
slou€enina &. Rl R2
1 OMe Pen
2 OMe iBu
3 OMe Oct
4 OMe H
5 OtBu Pen
6 Ot3u iRy
7 - OtBu Oct
8 OtBu Hex
8 OtBu Hep
10 OtBuy Dec .~
11 OtBu PhE
12 OgEu H
13 HNMe - Pen
14 HNMe iBu
15 HiNMe Oct
1 HNMe . Hex
17 HNMe Hep
18 ENMe Dec
19 HNMe FPhE
20 HNMe Et
<1 HNMe Me
22 HiMe Pr
.23 Ehitde BRu
24 N(Me) Pen
25 N (Me) 5 iBu
26 N (Me) 2 Oct
27 N (Me} 2 Hex
28 N(Me), Hep
29 N (Me) 2 Bec
30 N (Me) 2' PhE
31 N{Me) 5 Bt




- 12 -

N{Me)2

H
N(Me) OMe Pen
34 N(Me) OMe iBu
35 N (Me)OMe Oct
36 N (Me) OMe EC
37 N{Me) OMe H
38 NHOMe Pen
38 NHOMe iBu
40 NHOMe Cct
41 NHOMe Et
42 NHCMe !

- 43 NHPh Pen
44 NHPh iBu
45 NEPh Oct
456 NHPh Et
47 NHPh H
48 NHCHzPh Pen
49 NHCHzPh in
50 NHiBu Pen
51 NEiBu iBu
52 NEiAm Pen
53 NHi2m / iBu
54 "HNCH{1Pr) COEt" Pen
55 HENCH (iPr) COEL i3u
56 INCH{iPr)COEL Oct
57 HNCH (1Pr) COEL Et
58’ HNCH (1Pr) COEL H
60 ENCH (iBu) COEL iBu
61 ANCH (1Bu) COEt Cct
62 HNCH (iBu) COEL Et
63 HNCH (1Bu) COEL H
64 HNCH (sBu) COEt iBu
&5 HNCH (sRu) COEL Qct
66 ENCH (sBu) COEt Et
67 HNCH (sBu) COEt H

- 68 HNCHE{iPr) COOMe Pen
€9 ENCH {iPr) COOMe iBu

WL,




P SRV RR
; S 70, * -HNCH (1PT) COOMe Oct
71 -~ HNCH(iPr) COOMe ‘BL
| 72 HNCH (1Pr) COOMe "
73 HNCH (1 Pr) CONEMe Pen
74 HNCH (1Pr) CONEMe iBu
: 75 HNCH {iPr) CONEMe Cct
I 76 ENCH (iPr) CONHMe Et
% 77 . HNCH (1Pz) CONHMe H
; 78 ENCH({iPr)Cootru Pen
79 HNCH (iPr) COOtRu iBu
) ‘ 80 ENCH (1Pr) COOtBu Cct
81 HNCH (1Pr) COOtBu H
. 82 : - HNCH (1iPr) CON (Me) OMe Pen
83 HNCH{iPr) CON (Me) OMe iBu
84 . HNCH (1Px) CON (Me ) OMa Oct
85 HNCH{iPr) CON (Me) OMe H
86 HNCH, COOMe Pen
87 HNCH2 COOMe iBu
88 HNCH, COOMe | Oct
89 HNCH?_CON}ME " Pen
90 HNCE,CONHMe iBu
91 HNCHECONHME Oct
92 I-INCHZCQN(Me)2 Pen .
83 }E\ICH2CON(Me) 5 ' iBu
94 HNCHZCON (Me) 2 cct
85 'HNCH (Me ) COOMa Fen
86 HENCH (Me ) COOMe 1Bu
37 - HNCH (Me ) COOMe. Oct
58 HNCH (Me } CONEMe Pen
. 89 HNCH (Me ) CONHMe - iBu
| 100 HNCH (Me ) CONHMe Oct
. 101 N{Me}C 2COOMe Pen
102 (Me)CHECOOMe | iBu
103 N (Me) CHZCDOMe Cct
104 N (Me ?CONHME Pen
105 (“’e)CHzCON}IMﬁ 150
196 N (Ma) CH, CONHMe Oct




ol
. HNCH (Ph) COOMe Pen
108 HNCH (Ph) COOMe iBu
109 HNCH (Ph) COOMe Oct
110 o . HNCH (Ph) CONHMe Pen
111  HNCE (Ph) CONHMe iBu
112 HNCE (Ph) CONHMe Oct
113 HNCH(CH,Ph) COOMe pen
114 ‘ HNCH(CHZPh)COOMe iBu
115 . HNCH(CHzPh)COOMe Oct
116 ‘HNCH(CHzPh)CONHMe, Pen
117 : HNCH(CHZPh)CONHMe iBu
118 HNCH(CHZPh)CONHMe - Oct -
119 : HNCH(iPr)CONsz Pen N
120 HNCH(iPr)CONHz. . iBu
.- O PP '"“HNCH(IPf)CONHz R RN

B o122 . HN-c-Ex_ ~ _pen
123 | ' HN-c-Hx Oct
124 HN-c-Hx iBu
125 ' HNCH(CHQOMe)COOMe Pen .
126 L HNCH (CH,OMe) COCMe iBu
127 ' ‘ HNCH(CHZOME)COOME Cct

‘ . 128 HNCH2CONH2 : Pen | |
e T e _12955:.4;-x#‘ “"“""HNCHECONH544'*f“""“*‘**“”“TBH‘A“*”'*"'"”' ”f'~m'*
130 o HNCH,, CONE,, Oct
131 ) HiMe H
132 \ HNMe ' H
U3 T T Nmereme oy
13¢ : NHCMe - . q
135 NEPh ' | H
136 © pyrd Pen 1
137 Pyrd | 5 iBu | :
138 | Pyrd - Oct ?
138, C Pyrd , . Hex
140 . ~ Pyrd © Hep
141 ' Pyrd o Dec
142 _ - Imid ' | Pen
143 Imid ' iBu
S e e
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144
145
146
147
148
145
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171

172

173
174
175

175

177

Imid

Imid
Imid

Imid .

Pyzr
Pyzr
Pyzr
Pyzr
Pyzr
Pyzr
Pyz

Pyz

Pyz

Pyz
Pyz
Pyz
Pipe
Pipe
Pipe
Pipe
Pipe
Pipe
Pipr
Pipr
Pipr
Pipr
Pipr
Pipr
Mor
Mor
Mor
Mor
Mor

Mor-

Oct

Dec
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Ze sloucenin ilustrovanych ve svrchu uvedené tabul-
ce jsou vyhodné slouleniny &. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 13, 14,
15, 1o, 17, 18, 19, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 33, 34,
35, 54, 55, 56, 60, 61, &2, 64, 6%, 66, &7, 68, 69, 73, 74,
g2, 83, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 95, 101, 104 a 107. Vyhod-
néjsimi sloudeninami jsou slouceniny ¢. 1, 2, 3, 5, 6, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 24, 26, 27, 28, 28, 30, 54, 55, 56,

60 a B4. Nejvyhodnéjsimi slouleninami jsou:

N-methylamid kyseliny N2~/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
~l-oxoheptyl/-(S)-piperazinkarboxylové,

N-methylamid kyseliny N24/2>(R)—(hydr0xyaminokarbony1)—

methyl-l-oxooktyl/-(8)-piperazinkarboxylové,

N-methylamid kyseliny Ng—/2—(R)-(hydr0xyaminokarbonyl)-
methyl-l-oxononyl/-(5)-piperazinkarboxylové,

N-methylamid kyseliny N25/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—

methyl-l-oxodecyl/-(S)~piperazinkarboxylové,

N—methylamid-kyselinyAN%-/2—(R)—(hydroxyaminpkapbonyl)methyl—
-l-oxododecyl/-{S)-piperazinkarboxylové, '

N-methylamid kyseliny Ng—/z—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—

. -l—oxo—4—fenylbutylﬂ-(S)zpiperazinkarboxylové,

N,N-dimethylamid kyseliny Nz-/Z—(R)—(hydroxyaminokarbonyl):
methyl—l—dxoheptyl/-(s)—piperazinkarboxylové,

N,N—diméthylamid kyseliny Nz-/2~(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxooktyl/-(S)-piperazinkarboxylové, |

. n ’ .
N,N-dimethylamid kyseliny N°-/2-(R)-(hydroxyaminokarbonyl)-

methyl-l-oxononyl/-(S)-piperazinkarboxylove,

N,N-dimethylamid kyseliny 12—/2:(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxodecyl/-(S)-piperazinkarboxylové,
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N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-1l-oxododecyl/-(S)-piperazinkarboxylové a

N,N-dimethylamid kyseliny N2—/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxo-4-fenylbutyl/-(S)-piperazinkarboxyliové.

Slou€eniny podle vyndlezu mohou byt vyrobeny postu-

pem shrnutym v nésledujicim schematu.

ne

G
~—

%

-SlouCeninu obecného vzorce I podle vynalezu je ' moz-
vyrobit tak, Ze se

uvede do reakce sloulenina a), kteri je klicovym mezi-
produktem, se sloufeninou b) v pritomnosti kondenzadniho
¢inidla za vzniku sloudeniny c),

4

odstrani se ochranna skupina, B, ze slouceniny c¢) za

vzniku sloueniny d),

uvede se do reakce sloufeninz d) s. alkoholem nebo aminem,

l 3 4 i ,/‘ - ‘4
R™H, a pak se odstrani ochranné skupiny, B, produkt se

uvede do reakce s hydroxylaminem, B6ONH za vzniku slou-

2
Ceniny e), a

6

.

odstrani se ochranné skupiny A a B

s
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Ve vzorcich svrchu uvedeného reak&niho schematu maji
Rl a R2 svrchu uvedeny vyznam a vyznam A, Bl, B& a 86 bude

vyloZen pozdéji.

Mimoto budou metody pro pripravu sloufenin podle

vynalezu vysvétleny detailnéji.
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Ve vzorcich svrchu uvedeného reakdniho schematu

rY, ®%, B2, &Y, ®°, 8%, 7, 28, R% 2 RO maji svrchu uvede-

ny vyznam, A znamend ochrannou skupinu na aminoskupine, ‘

vyhodné behzyloxykarbonylovou skupinu, B1 znamenéd ochrannou
. ' skupinu na karboxylové skuping, vjyhodn2 terc.butylovou nebo

benzylovou skupinu, 82 znamena ochrannou‘skupinu na karboxy-
s ' lové skupiné&, vyhodné methylovou nebo ethylovou skupinu, .

83 znamena trisubstituovanou silylovou skupinu, vyhodne

trimethyléilylovou skupinu, 34 znamend& ochrannou skupinu’

na karboxylove skupin&, vyhodné benzylovou, terc.butylovou,

trichlorethylovou nebo fribromethylovou skupinu, B5 Znamena

ochrannou skupinu na amineskupiné, vyhodné benzyloxykarbony-

lovou, terc.butoxykarbonylovou, allyloxykarbonylovou nebo

(P.,:f .
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trichlorethoxykarbonylovou skupinu, B6 znamend skupinu
chrénici hydroxyleovou skupinu, vyhodné benzylovou skupinu,
a Z znamena opticky aktivni 2-oxo-oxazolidinylovou skupinu.
Sloudenina 4) je bud zndma z préce Massall C. M., Johnson
M. a Theobald C. J., J. Chem., Soc¢. Perkin I., 1971, 1451,

nebo miZe byt pfipravena podle stupfl la, lb a 2 popsanych
n

[

ze.
Stupen la

) ~ Tento stupen zahrnuje hydroljyzu slouCeniny 2), kte-
réd je znéma ze Synthetic Communications 1988, 2225, v inert-
‘nim rozpoustédle v pritomnosti zésady.

Néni zde Z&dné urlité omezeni pokud jde o povahu
uZitého rozpoustédla, za predpokladu, Ze nemid Zadny nepri-

znivy 08inek na reakci a mife alespon do jisté miry roz-_

pousStét vychozi materidl. Priklady takovych rozpouitédel
zahrnuji: alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin,
nebb‘bééfdiéther, aromatiéﬁé-dhioﬁodiky;wﬁag6-behzéﬁ;“géiﬁéﬁ”-
nebe xylen, hélogenovamé uhlovodiky, ‘jako dichlormethan,
chioroform, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen

nebo dichlerbenzen, ethery, jako diethyletner, diisopropyl:
ether, fetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethy-
lenglykoldimethylether, .alkoholy, jako methanol, ethanol,
n-propancl, isopropancl, n-butancl, isobutancl, terc.butanol,
isoamylalkohol,.diethylenglykol, glycerol, cktanol, cyklo-
hexanol nebo methylcellosolvat, ketony, jako aceton, ' |
methylethylketon, methylisobutylketon, isophoron nebo
‘cyklohexanon, nitrosloudeniny, jako nitroethan nebo nitro-
benzen, nitrily, jako acetonitril nebo isobutyronitril,
amidy, jako formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid
‘nebo amid kyseliny hexamethylfosforeéné a sulfoxidy, jako

dimethylsulfoxid nebo sulfolan, vyhodné alkoholy.
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: Neni Zadné urcité omezeni pokud jde o povahu po-
uzité zasady za pledpokladu, Ze miZe byt uZita jako zasa-
da v bé&Znych reakcich. PFiklady takovych zésad zahrnuji:

i uhlicitany alkalickych kov(i, jako uhliitan sodny, uhlidi-

i tan draselny nebo uhlifitan lithnu, hydrogenuhliditany
alkalickyeh kova, jako hydrogenuhliitan sodnjy, hydrogen-
uhliéitan draselny nebo hydrogenuhliditan lithnu, hydridy

. alkalickjych kovll, jako hydrid lithny, hydrid sodny nebo
hydrid draselny, a hydroxidy alkalickych kovll, jako hydro-

. xid sodny, hydroxid draselny, hydroxid barnaty nebo hydroxid
lithny, vyhodnd hydroxidy‘alkalickych kovi.
\
| Reakce je obvykle uskutecCnéna pri teplotd od 20 do
200 °C, vyhodn& 50 az 130 °c.

Cas potifebny pro reakci zavisi na reakdni teploté
a dal3ich faktorech, jako je povaha vychoziho materialu a
rozpouftédla, ale reakce je obvykle Gplna v obdobi od 2 do
72 hodin, vyhodn& od 5 do 24 hodin’

Po ukenéeni reazkce miZe byt Zadanid sloudenina izolo-
véna z reakéni smési, napfiklad oddestilovanim rozpouitédla,
~v1litim reak&ni smési do vody; Skyselenim anorganickou kyse-
linou, jako kyselinou chlorovodikovou nebo kyselincu sirovou,
extrakci s vodou nemisitelnym rozpoustédlem, jako benzenem,
etherem nebo ethylacetdtem, a oddestilovénim rozpoudtédla
.  z extraktu. Takto ziskany produkt miZie byt obvykle uZit v
nasledujici reakci bez daldiho &itEni, ale, je-1li to poZa-
+ dovano, miZe byt Ei3t&n b&Inymi prostfedky jako chromatogra-

. fie nebo rekrystalizace.
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Stupen 1b

Tento stupen sestavad z ochrany aminoskupiny v polo-
ze 1 kyseliny piperazinkarboxylové, plipravené ve stupni
la v inertnim rozpouStédle k ziskéni sliouleniny 3).

Jako vyhodné ochranné skupiny na aminoskupiné pri-
chazeji v Gvahu aralkyloxykarbonylové skupiny, jako benzyl-
oxykarbonylové skupina.

Reakce se muze uskuteénit pouZitim reakéniho &inid-
la pro.pfipravu karbamédtd, vyhodné benzyloxykarbonylchlori-
du, Ktery je komerdnd dostupny nebo mife byt snadno pfipra-
ven v inertnim rozpoustédle v pfitomnosti zésady. Neni Zad-
né urcité omezeni pokud jde o povahu uZitého rozpouStédla
za predpokladu, Ze neméd neplfiznivé Olinky na reakci a Ze

muie alespofi do urlité miry rozpoudtét vychozi materiidl.

Priklady-rozpoustédel-zahrnuji:i—alifatické—uhlovodiky, ja~

ko hexan, heptan, ligroin nebo petrolether, arcmatické uhlo-.

nel, ethancl, n-propanol, iscpropancl, n-butanol, iscbutanol,
terc.butancl, iscamylalkoholy, diethylenglykol, glycerol,
oktanol, cyklohexanol nebo methylcellosolve, voda a smési
vody- a jednoho nebo vice z téchto-organickych rozpouéfédel,

vyhodné smés vody a codpovidajiciho alkoholu.

Neni Z&dné urdité omezeni pokud jde o povahu zasady,
jeZ mé& byt uZita za pfedpokladu, Ze muZe byt uiita‘v bézZnych
reakcich. PFiklady takovych zésad zahrnuji: anorganické za-

sady, véetné& uhliditanQ alkalickych kova, jazko uhliitan
sodn§, uhlifitan draselny nebo uhliditan lithny, hydrogen—
- uhliditany alkalickych kova, jako hydrogenuhlicéitan sodny,
" hydrogenuhliditan draselny neto hydrogenuhliditan lithny,
hydridy alkalickych kovt, jako hydrid lithny, hydrid sodny

_*vodiky, jako bgnzep{,toluen nebo xylen, alkoholy, jako metha- =
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a hydrid draselny, a hydroxidy alkalickych kovd, jako
hydroxid sodny, hydrexid draselny, hydroxid barnaty nebo
hydroxid lithny a organické zasady, jako triethylamin, tri-
butylamin, diisopropylethylamin,.N—methylmorfolin, pyridin,
4-(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-dimethylanilin, N,N-di-
ethylanilin,. 1,5-diazobicyklo/4,3,C/non-5-en (DBN), 1,4-
~diazabicyklo/2,2,2/-0ktan (DABCO) nebo 1,8-diazabicyklo=-
/5,4,0/undec-7-en (DBU), vyhodnd hydroxidy alkalickych ko-

vl nebo organické zisady.

Reakce se obvykle uskutelfiuje pFi teploté od 0 do
50 °C, vyhedn& od 0 do 20 °c.

Cas potPebny pro reakci z&visi na reakdni teploté
a dalsich faktorech, jako je povaha vychoziho materidlu a
rozpousStédla, ale reakce je obvykle dokondena v prub&hu ob-
dobi od 1 do 24 hodin, vjhodné od 1 do 3 hodin. ‘

;

Po ukonceni reakce‘mﬁié byt Zadany produkt izolovéan,
z reakiéni smési napfiklad oddestilovanim rozpoudtédla, vli-
tim reakdni smési do vody, okyselenim anorganickou kyseli-
nou, jako je kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirova,
extrakci s vodou nemisitelnym rozpouStédlem, jako benzen,
ether nebo ethylacetat, a oddestilovanim rozpoudtédla z
extraktu. Takto ziskany produkt muZe byt obvykle pouZit v
nésledujici reakci bez daldiho ¢i3téni, ale je-li treba,
miZe byt Ci3tén b&Zinymi prostfedky, jako chromatografii ne-
bo rekrystalizaci. |

Stupen 2

V tomto stupni mife byt vyrobena sloudenina 4) tak,

- . . 1
ze se 1) uvede do reakce sloulenina 3) s alkoholem, B OH,

Gt
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ze jména benzyl alkoholem nebo terc.butylalkoholem v inert-
nim rozpoudtédle v pritomnosti kondenzaéniho cinidla nebo
se 2) uvede do reakce sloufenina 3) s esterifikalnim &inid-

lem v inertnim rozpoustédle.

Ve zplsobu 1, neni kriticka povaha uZitého rozpous-
t&dla za pPedpokladu, Ze rozpoudtédlo neméd Z&dny nepfiznivy
d&inek na reakci a e miZe alespofi do jisté miry rozpouStét
vychozi materidl. Priklady vyhodnych rozpouStédel zéhrn&ji;
alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin nebo pe-
trolether, aromatické uhlovodiky,; jako benzen, toluen nebo
xylen, halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloro-
form, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen nebo di-
chlorbenzen, estery, jako mravenCan ethylnaty, ethylacetét,
propylacetat, butylacetdt, nebo diethylkarbondt, ethery,
jako diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dio-

tony, ‘jako aceton, methylethylketon, methyliscbutylketon,

' ‘isgforon nebo cyklohexanon, nitroslouceniny, jako nitroethan
-.ﬁégé nitrobenzen, nitrily, jako acetonitril nebo isobutyro-
nitril, amidy, jako formamid, dimethylformamid, dimethyl-
acetamid nebo amid kyseliny hexamethylfosforecné, a sulf-
tické uhlovodiky, ethery, halogenované uhlovodiky, nitrily
nebo amidy.

Pfiklady uZitjyeh kondenzadnich &inidel zahrnuji na-
priklad: di(niZ3i alkyl)azodikarboxyliét-tri-fenylfosfin,
jako diethylazodikarbonyldt-tri-fenylfosfin, N-(niz3i alkyl)-
~S-arylisoxazolium-3 -sulfonaty, jeko N-ethyl-5-fenyliso-
xazolium-3 -sulfonat, N,N -dicykloalkylkarbodiimidy, jako
N,N -dicyklohexylkarbodiimid (DCC), diheteroaryldiselenidy,
Jjako dipyridyldiéelenid, fosfiny, jako diethylfosforyl-
kyanid (DEPCj, arylsulfonyltriazolidy, Jjako p-nitrobenzen-
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sulfonyltriazolid, 2-halogen-1-(ni3&j alkyl)pyridinium-
halogenidy, jako 2—chlor-l—methylpyridiniumjodid, diaryl-
fosforylazidy, jako difenylfosforylazid, imidazolové de-
rivaty, jako N,N -karbodiimidazol (CDI), benzotriazolové
derivdty, jako l-hydroxybenzotriazol (HOBT), dikarboxami-
dové derivéty,.jako N-hydroxy-5-norbornen-2,3-dikarboximid
(HONB), a karbodiimidy, jako l-ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)karbodiimid (EDAPC), vyhodné karbodiimidy; ze jména
DCC a DEPC.

Reakce se obvykle uskuteffiuje prfi teplotd O 23 lOO C,
vihodné od 10 do 50 C

Cas potrfebny pro reakc1 zav151 na reakéni teploté
a2 dal&ich faktorech takovych Jako povaha vychoziho mate-
ridlu a rozpcustédla, ale reakce Je obvykle Gplnd béhem ob-
dobi od 1 do 48 hodin, s vyhodou od 1 do 12 hodin.

Po ukonleni reakce -miZe b?t Zédany produkt izolovan
z reakéni smési, napfiklad oddestilovéanim rozpoustedla v1li-
tim reakéni smsi do vody, okyselenim anorganickymi kyselina-
mi, jako kysellnou chlorovodikovou nebo kyselinoy sircvou,
odfiltrovénim nerozpustnych materidla, extrakci s vodou ne-
misitelnym rozpoustédlem, jako benzenem, etherem nebo ethyl~-
acetdtem, a oddestilovanim rozpousStédla z extraktu. Takto
ziskany produkt miZe obvykle byt pouZit v nasledujici reakci
bez dalSiho ¢iSténi, ale je-li to Zadano, miZe byt 8istén

bézZnymi prostifedky jako chromauografll nebo rekrystalizaci.

Ve zplsobu 2 miZe byt Zadana sloufenina pripravena
reakcl s esterifikacnim Cinidlem, vyhodné isobutenem, v

irertnim rozpouZtédle v pritomnosti Kyseliny.

Priklady uZitych rozpoudtidel zahrnuji alifatické
uhlovodiky, Jako hexan, heptan, ligroin nebo petrolether,
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aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen nebo xylen,
halogénované uhlovodiky, jako dichlormethan, chlorbenzen,
nebo dichlorbenzen, estery, jako ethylmravenéan, ethyl-
acetat, propylacetat, butylacetat nebo diethylkarbonéat,
ethery, jako diethylether, diisopropylether, tetrahydro-
furan, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykoldimethyl-
ether, ketony, jako aceton, methylethylketon, methylisobu-
tylketon, isoforon nebo cyklohexanon, nitroslouceniny, jako
nitroethan nebo nitrobenzen, nitrily, jako aceteonitril nebo
isobutyronitril, amidy, jako formamid, dimethylformamid, |
dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid, a sulfoxidy,
jako dimethylsulféxzid nebo sulfolan, vyhodné ethery, zejmé-
na dicxan.

Neni zde %4dné urdité omezeni pokud jde o povanu
uzité kyseliny jako katalyzadtoru za predpokladu, Ze mi-

e byt ufit jako katalyzédtor v bdiZnjych reakcich. Vyhodné

prikiady takovych katalyzatord zahrnuji Bronstedtovy Kyse-

liny vcetné anorganickych kyseliﬁ, jako kyselina chlorovo-

~dikové, - bromovodikova, kyselina sirové;-kyselina-chlorista-

nebo kyselina fosforeind, a organické kyseliny, jako kKyse-
lina octové, kyselina mravendi, kyselina 3favelova, kyseli-

na methansulfonova, kyselina p-toluensulfonové, kyselina

trifluorcctovd nebe trifluormethansulfonovi kyselina, nebo

Lewisovy kyseliny, jako chlorid zineénaty, chlorid cinidity,
chlorid bority, fluerid bority, nebo bromid bority, vyhodné
anorganické kyseliny, a mnohem vyhodn&ji silné anorganické

kyseliny, zejména kyselina chlorovedikova.

" Reakce je obvykle uskutednéna pfi teploté od O do

50 °C, vyhodné od 0 do 25 °C.

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakini teploté
a ostatnich faktorech, jako povaze vychoziho materidlu a
rozpou&tédla, ale reakce je obvykle (plnad v prib&hu obdobi
od 1 do 48 hodin, vyhodnd od 1 do 24 hodin. |
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Po ukondeni reakce miZe byt Zadanéd sloudenina izo-
lovana z reakéni sm&si napfikiad oddestilovanin rozpoud~
tédla, vlitim reakni smési do vody, extrakei s vodou nemi-
sitelnm rozpouStédlem jako benzenem, etherem nebo ethylace-
tatem a oddestilovdnim rozpoudtddla z extraktu. Takto ziska-
ny produkt mdZe byt obvykle pouiit v nésledujici reakci bez
dal3iho ¢isténi, ale je-1i to tFeba, miZe byt Cistén véZinv-

mi zpUsoby jako chromatografii nebo rekrystalizaci.

Stupen 3

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloufenina 6) tak,
Ze se.l) uvede do reakce aktivevany derivat, to je haloge-
nidu kyseliny nebo énhydridu kyseliny, kyseliny malonové
5) s odpovidajicim alkoholem, BZOH, zejména methanolem, v
pritomnosti zdsady nebo se 2) uvede do reakce kyselina ma-
lonova 5) s odpovidajicim alkoholem, B20H, v p?itomnosti

s

kondenzadnino ¢inidla.

Ve zplsobu 1 Zddné urdité omezeni pokud jde o pova-
hu uzZitého rozpouétédla za predpokladu, Ze nemé neptiznivy
Guinek na reakci a mdZe alespod v jisté mifpe rozpoudtét vy-
chozi material. P¥iklady takovych rozpouStddel zahrnuji
alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin nebo
petrolether, aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen
nebo xylen, halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, didhlorethan, chlorbenzen
nebo dichlorbenzen, estery, jako ethylmravencan, ethylacé—
tat, propylacetat,. butylacetdt nebo diethylkarbonat,
ethery, jako diethylether, diisopropylether, tetrahydrofu-
ran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykocldimethyl-
ether, keteny, jako aceton, methylethylketon, methyliso-
butylketon, isoforon nebo cyklohexanon, nitreslouéeniny,

Jako nitroethan nebo nitrcbenzen, nitrily, jako acetonitril




e

- 32 -

nebo isobutyronitril, amidy, jeko formamid, dimethylform-
amid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid a sulfoxi-
dy, Jjeko dimethylsulfoxid nebo sulfolan, vyhodné alkoholy,

aromatické uhlovodiky nebo halogenované uhlovodiky.

Jako halogenovany zbytek pouZitych halogenidd ky-
selin padaji do tGvahy chlor, brom a jod, vyhodné chlor ne-
bo brom. : &

Nezalezil pfilis na povaze zésady uZité v tdto reakei
za predpokladu, Ze maZe byt uZita jako zésada v b&Znych re-

akcich. Priklady takovych zésad zahrnuji anorganické zisady

.s011 véetné uhliditand alkalickych kovi, jako uhliditan sod-

ny, uhlicitan draselny nebo uhliditan lithny, hydrogenuhli-
¢itany alkalickych kova, jako hydrogenuhliditan sodny, hyd-
rogenuhliditan draselny nebo hydrogenuhlicitan lithny, hyd-

ridy alkalickych kovl, jako lithiumhydrid, hydrid sodny nebo

hydrid draselny, a hydroxidy alkalickjch kovi, jako hydro-

. xid sodny,; hydroxid draselny, hydroxid lithny nebo hydroxid

barnaty, nebo organické zdsady, jako triethylamin; tributyl- =~ "
amin,3diisopropy1ethylémin, N-methylmorfelin, pyridin,

4—(N,N—dimethylamino)pyridiﬁ, N,N—dimethylanilin, N,N-di-

ethylanilin, 1,5-diazabicyklo/4,3,0/non-5-en {(DBN), 1,4-

~-diazabilcyklo/2,2,2/cktan (DABCO) nebo 1,8~diazabicyklo=~

/5,4,0/undec-7-en (DBU), vyhodné hydroxidy alkalickych ko-
vl nebo organické zasady. '

Reakce se uskutedfuje obvykle pfi teploid od 0 do

80 °c, véhodn& od 0 do 30 °C. ‘ _ ’

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakéni teploté
a2 dalZich faktorech jako povaze vychoziho materidlu a roz-
poustédla,ale reakce je Uplnd béhem cobdobi od 1 do 24 hodin,
vyhodné od 1 do 6 hodin.
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Po ukonéeni reakce miZe byt Zadany produkt izolo-
vén z reakini smési, napfiklad oddestilovénim rozpoudtddla,
viitim reakéni smési do vody, okyselenim anorganickou kyse-
linou jako kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinod sircvou,
extrakel s vodou nemisitelnym rozpouStédlem, jako benzenem,
etherem nebo ethylacetatem, a oddestilovéanim rozpoudtédla
z extraktu. Takto ziskany produkt mbZe byt uZit v nisledu-

vvvvv ’

jici reakeci bez dal3iho £i3tZni, ale je-1i to Z&déno, muZe

byt CisStén béZInymi prostfedky jako chromatografii nebo re-

krystalizaci.

Ve zplsobu 2), neni kriticki zejména povaha rozpous-
t3dla za predpokladu, Ze naméd Gdinek na reakci a Ze maze
alesponl do urité miry rozpéuétét_vychozi maferiél. Pfiklady
takovych rozpouStédel zahrnuji alifatické uhlovodiky, jakb
hexan, heptan;.ligroin nebo petrélether, aromatické uhlovo-
diky, Jjako benzen, toluen nebo xylen, hélogenované uhlovodi-
ky, Jako dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, dichlor-
ethan, chlorbenzen nebo dichlorbénzen, estery, jako ethyl-
mravenéan, ethylacetit, propylacetat, butylacetit nebo di-
ethylkarbonédt, ethery, jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykol-.
dimethylether, ketony, jako aceton, methylethylketon, methyl-
isobutylketon, isofcron nebo cyklchexanon, nitrosloudeniny,
jako nitroethan nebo nitrobenzen, nitrily, jako acetonitril
nebo isobutyronitril a amidy, jako formamid, dimethylform-
amid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid, vyﬁodné

halogenované uhlovodiky, zejména dichlormethan, ethery,

zejména tetrazhydrofuran nebo arcmatické uhlovodiky, zejména

benzen.

Vyhodné priklady uZitych kondenzadnich &inidel zahr-
nuji: DCC (dicyklohexylkarbodiimid), CDI (N,N -karbonyldi-
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imidazol), DPPA (difebykfiéfirykazid), HOBT (l-hydroxybenzo-
triazol), HONB (N-nydroxy-5-norbornen-2,3-dikarboximid) a
EDAPC  /l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid/.

V pripadé, kde je uZito kondenzalni cinidlo, reakce
je mnohem efektivnéji uskutecnéna v pripadé jako kombinace
s deacidifikaénim &inidlem.

Vyhodné piiklady uZitych deacidifikacnich Cinidel
zanrnuji organické aminy, jako pyridin, dimethylaminepyridin

nebo pyrrolidinopyridin. V pripadé, kdy je uZito uvedené

kondenza®ni &inidlo, je reakce zrychlena uZitim téchto aminu.

Reakce je obvykle uskutelnéna pri teploté od 0 do
60 °C, vihodnd od 0 do 30 °C.

_ Cas_potfebny pro reakei_zavisi na reakéni teploté

a dal3ich faktorech, jako povaze,vychoziho materidlu a roz-

pout&dla, ale reakce je obvykle uUplna v prubénu obdobi od

1 do 48 hodin, vjhodn& od 1 do 12 hodin.

Po ukondeni reakce miZe byt Zidand slouCenina izolo-

. vana z reakéni smési, oddélena a CiSténa raznymi prostredky

ve vhodné kombinaci. P¥iklad jedné takové techniky tveori:
viiti réakéni smési do vody, pfidéni s vodou nemisitelného
ﬁozpouétédla, jako benzenu, etheru nebo ethylacetdtu, od-
filtrovani nerozpustného materidlu, je-li néjaky, oddé&leni
vrstvy organickéno rozpou3tddla, promyti extraktu zfedénou
kyselinou chlorovodikovou nebo vodnym roztokem hydrogenunli-
gitanu sodného, a nakonec oddestilovanim rozpou$tddla. Tak-~
to ziskany Zadany produkt muZe byt, je-1li tfeba, Castén
bé&inymi prostfedky, .jako absorpci nebo chromatografii na

iontoménidi pPi pouZiti rdznych nosidd, jako jsou aktivované
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uhli nebo silikagel, gelovou filtraci pres sephadex, nebo
rekrystallzac1 z organického rozpoustédla, jako Jje ether,
ethylacetdt nebo chloroform.

Stupenl 4)

V tomto stupni miZe byt vyrobenz slouenina vzorce

7) tak, Ze se uvede do reakce sloulenina 6) s alkylhaloge-

nldem R2K kde X znamena atom halogenu, vyhodné chlor nebo

brom, v 1nertn1m rozpoustédle v pfitomnosti zésady,

Neni zde Z&dné urditcé omezeni pokud jde o povahu
uZzitého rozpoudtidla za p?edpokladu, Zze nemé nepfiznivy
udinek na reakci, a Ze miZe alespon 'do jisté miry rozpoud-
tét wychozi materidl. Priklady takovych rozpouitédel zahr-
nuji: alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin

-nebo petrolether, aromatické uhlovodiky, jako venzen, toluen

neto xylen, haleogenované uhlovodiky, jako dichlormetha,
chlorofornm, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen

nebo dichlorbenzen, estery, jako ethylmravenéan, ethylacetat,
butylacetit nebo diethylkarbonit, ethery, jako diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan
nebo diethylenglykoldimethylether, alkoholy, jako methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanel, iscbutanol,
terc.butanol, iscamylalkohol, diethylenglykol, glycerol,
oktanol, cyklohexanol nebc methylcellosolve ketony, jako
aceton, methylethylketon methylisobutylketon, isophoron
nebo cyklonhexanon, nitroslouceniny, jako nitroethan nebo
nitrobenzen, nitrily, jako acetonitrily nebo isobutyironi-
trily, amidy, jako formamid, dimethylformamid, dimethylacet-
amid nebo amid kyseliny hexamethylfosforedné, a sulfoxidy,

Jako dimethylsulfoxid nebo sulfolan, vyhodné ethery, zejména

diethylether nebo tetrahydrofuran, amidy, zejména dimethvl-
formamid.
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Povaha uZzité zasady neni velmi kriticka za ptred-
pokladu, Ze miZe byt uZiita jako zasada v b&Znych reakcich.
Priklady zésad zahrnuji anorganické zdsadité sole, vietné
uhliéitand alkalickych kovi, jako uhliditan sodny, uhlidi-
tan draselny, nevo uhlifitan lithny, hydrogenuhliditany
alkalickych kovi, jako hydrogenuhlifitan sodny, hydrogen-
uhlicditan draselny nebo hydrogenuhlicditan lithny, hydridy
alkalickych kovi, jako hydrid 1lithny, hydrid sodny nebo
hydrid draselny, alkoxidy alkalickych kovl, jako methoxid
sodny, ethoxid sodny nebo butoxid draselny, a hydroxidy
alkalickych kovl, jako hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid barnaty, nebo hydroxid lithny, organické zésadyy
jeko triethylamin,, tributylamin, diisopropylethylamin,
N-methylmorfolin, pyridin, 4—(N;N—dimethylamind)pyridin,
N,N-dimethylanilin, N,N-diethylanilin, 1,5-diazabicyklo-
/5,4,0/non-5-en (DBN), 1,4-diazabicyklo(2,2,2/oktan (DABCO)
nebo 1,8~diazabicyklo/5,4,0/undec-7-en (DBU), vyhodnd

“Hydroxidy alkalickych Kovi, alkexidy alkalickychH Kova nebo

organické zasady. ’

_ Jako halogencvany zbytek u?itého alkylhalogenidu
pripada ‘do uvahy chlor, brom a jod, vyhodné chlor nebo brom.

Reakce se obvykle uskuteCfiuje pfi teploté -20 az
do 100 °C, v¥hodné od -10 do so °c,

Cas potfebny pro reakeci zévisi na reakdni teploté
a daldich faktorech, jako je povaha vychoziho materidlu a
rozpoudtédla, ale reakce je obvykle Gplnd v prib&hu obdobi
od 1 do 48 hodin, vyhodnd od 1 do 15 hodin.

Po ukondeni reakce miuZe byt ZAdany produkt izolovén
z reakdni smési a €i3tédn rtznymi prostfedky ve vhodné
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kombinaci. Priklad tzkové techniky tvori vliti reakdni
smési do vody, pPfidadni s vodou nemisitelného rozpoustédla,
Jjako benzenu, etheru nebo ethylacetdtu, odfiltrovani ne-
rozpustnych materidld, jsou-li ofitomny, oddéleni vrstvy
organického roZpouétédla, promyti extraktu zredénou kyse-
linou chlorovodikevou nebo vodnym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného, a nakonec oddestilovanim rozpoudtédla. Tak-
to ziskany Zé&dany produkt mGZe byt, je-l1i tFeba, &i%tdn
béZnymi prostfedky, jako adsorpei nebo chromatografii na
iontoméni&ich pfi pouziti rlznych nosidd, jako jsou akti~
vované uﬁli nebo silikagél, gelovou filtraci pfes sephadex,
nebo rekrystalizaci z eorganického rozpou3tédla, jako ethe-
ru, ethylacetatu nebo chloroformu.

Stupen S)

V tomto stupni mdZe byt vyrobena sloucenina 8 hydro-
lyzou sloufeniny vzorce 7 plsotenim zasady v inertnim roz-
poudtédle s néslednou dekarboxylaci.

Priklady uZitych rozpoudtédel zahrnuji: alifatické
uhlovodiky, jako hexan, heptén, ligroin nebo petrolether,
aromatické uhlovodiky, jakdlbénzen, toluen nebo xylen, ha-
logenované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, dichlerethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen,
ethery, jake diethylether, diisopropylether, tetrahydrofu-
fan, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykcldimethyl-
ether, alkoholy, jako methahol, ethancl, n-propancgl, isc-
propanol, n-butanocl, iscbutanol, terc.butanol, isocamylalko-
hol, diethylenglykol, glycerin, oktanol, cyklohexanol nebo
methylcellosolve, ketony, jako aceton, methylethylketon,
methylisobutylketon, isophoron nebo cyklohexanon, nitro-
slouceniny, jako niirocethan nébo nitrobenzen, nitrily, jako
acetonitril nebo isobutyronitril, amidy, jako formamid, di-

methylamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid,

@
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sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid nebo sulfolan, a smés vody
a jednoho nebo vice z téchto organickych rozpoustédel, vy-
hodné sm&s alkoholl a vody.

Povaha uZité zésady neni velmi kriticka za pPed-
pokladu, Ze miZe byt uZita jako zdsada v bé&Znych reakcich.
Pfiklady u¥itych zédsad zahrnuji: anorganické zésadité so-
1i, v@etnd alkalickych uhliditand kovl, jako uhliitan sodny, :
uhliditan draselny, mnebo uhlifitan lithny, hydrogenuhlii- -
tany alkalickych kovd, jako hydrogenuhliditan sodny,

hydrogenuhliitan draselny nebo hydrogenuhlilitan lithny,

hydridy alkalickych kovd, nebo hydrid lithny, hydrid sodny
nebo hydrid draseiny, a hydroxidy alkalickych kovil, Jjako
hydroxid sodny, hydroxid draselny, nydroxid barnaty nebo
hydroxid lithny, nebo organické zasady, jako triethyiamin,
tributylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorfelin, py-
ridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-dimethylanilin,

N,N-diethylanilin, 1,5-diazabicyklo/4,3,0/non-5-en (DBN),

1, 4-diazabicyklo/2,2,2-oktan (DABCO) nebo 1,8-diazabicyklo-
/5,4 ,0/undec-7-en (DBU), vyhodnd hydroxidy alkalickych kovi
nebo organické zisady. '

Reakce se obvykle uskutedfiuje pfi teploté@ od O do
120 °C, vyhodné od 20 do 120 °C.

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakéni teploté
a dal3ich faktorech, jako povaze vychoziho materiilu a roz-
poudtddel, ale reakce je obvykle uplnd v pribé&hu obdobi 1 _
aZ 48 hodin, vyhodné 1 do 16 hodin. )
V tomto stupni je hydrolyza malondtového derivétu
obecnd doprovazena dekarboxylaci. Av3ak kde pokraduje. pouze
hydroiyza a dekarboxylace je neuplna, reakce mﬁie byt uskuted-
néna pridénim organické zdsady, jako kollidinu-nebo lutidinu,

5 naslednym zahfivanim na 100 % ¢ az 120 %c.
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Po ukonleni reakceé mbZe byt Zadany produkt izolo-
van z reakini smési, odd8len a &i¥tdn rdznymi zpUsoby ve
vhodné kombinaci. PFiklad jedné takové techniky tvoFi: vli-
ti reakini smési do vody, okyseleni kyselinou chlorovodiko—
vou, atd., pfidédni s vodou nemisitelného rozpoustédla, jak
benzenu, etheru nebo ethylacetatu, odfiltrovani nerozpust-
nych materidld, jsou-1i néjaké, oddéleni vrstvy organického
rozpoustédla, promyti extraktu zFeddncu kyselincu chlorovo-
dikovou a nakonec oddestilovani rozpoustedla Zadany takto
21skany proaukt je-11i treba miuZe byt &idtén beinymi zpuso-
by, Jjako adsorpce nebo chromatografie na iontoménidi pres
ruzné noside, jako je aktivované uhli nebo silikagel, gelova
filtrace pres sephadexovy sloupec, nebo rekrystalizace z

organického rozpousStédla, jakc etheru, ethylacetatu nebo
chloroformu.

Stupefi 6)

V tomto stupni mbZe byt vyrobena sloulenina 9 ze
slouceniny 8, kterd je pfipravena ve stupni %) nebo ktera
Je obchodné dostupna, a reakce je uskutecnena podobnym

zpusobem jako reakce ve stupni 3).

Stupenl 7)

V tomto stupni mbZe byt vyrobena sloudenina 10 tak,
Ze se uvede do reakce halogenid kyseliny, pPfipraveny reakci
slou€eniny 8 s reaklnim Zinidlem pro halogenaci karboxylové
kyseliny, opticky aktivnim oxazolidinem ZH v inertnim roz-

poustédle v pritomnosti n-butyllithia.

Povaha rozpouStédla uZitého v halogenadni reakci
neni kritické za predpokladu, %e nemé nepriznivy adéinek na

reakci a Ze miZe alespon do jisté miry rozpoudtdt vychozi
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material. Priklady vyhodnfch rozpoustédel zahrnuji alifa-
tické unhlovodiky, jako hexan, heptan, ligrcin nebo petrol-

ether, aromatické uhlovodiky, jako benzen, teluen nebo xy-

. len, a halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloro-

form, tetrachlormethan, dichleorethan, chlorbenzen nebo di-
chlorbenzen.

Priklady reakénich sloZek uZitych pro halogenaci
zahrnuji thionylhalogenidy, jako thionylchlorid nebo thio-

nylbromid, a fosforefné sloufeniny, jako chlorid fosfority,

“bromid fosfority, chlorid fosforelny nebo oxychlorid fosfo-

recny.

Reakce se obvykle uskutelhuje pPi teploté od O do.
s0 “c. '

_Cas potiebny pro_reakci zavisi na reakini teploté

a dalSich faktorech, jako povaze,vychoziho materiilu a roz-

pqg§t§dla,‘a;e reakce je obvykle aplna v prubéhu obdobi

0,2 a% 5 hodin, vjhodn& 0,2 a? 1 hodina.

Po ukonleni reakce miZe byt Zadané sloulenina z
reakéni smési izolovéna oddestilovanim rozpoudtédla. Takto
ziskany produkt miZe byt v nésledujici reakci uZit bez dal-
Siho &iSténi. .

Povaha rozpoudt&dla uZitého v reakci s 2-oxazolidi-
novym derivatem neni kritickéd za pfedpokladu, Ze nemd neprfi-
znivy G&inek na reakci a Ze miuZe alespofi do jisté miry roz-
pouitdt vychozi materidl. Piiklady zv14ZtE vyhodnych rozpoud-

tédel zahrnuji ethery, jako diethylether, diisopropylether,

tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykol-

dimethylether.
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Priklady opticky aktivnich 2-oxazolidinovych defi-
vatu zahrnuji (45)—isopropyl—2—oxazolidinon, (4R)-isopro-
pyi-z—oxazolidinon, (45)-benzyl—z—oxazolidinon a (4R)-
~benzyl-2-oxazolidinon.

Reakce je obvykle uskutedndna pfi teploté& od -78
0
do 20 “C.

Cas pOLrebny pro reakci zévisi na reak&ni teplobe _
a dalSich faktorech, jako povaha vychoziho materiilu a roz-
poustédla, ale reakce je obvykle Uplnd v ﬁr&béhu obdooi od
0,2 do 5 hodin, v§hodn& od 0,2 do 2 hodin.

Po ukoncenl reakce muze byt zadana sloucenlna izole-

'Vana z reakcnl sme51 napriklad oddestllovanlm rozpoudtédla,

vlitim reakéni smési do vody, okyselenim anorganickou kyse-
linou, jako kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou sirovou,
extrakel s vodou nemisitelnym rozpouétédlém, jako benzenem,
ethylacetiatem nebo etherem, a oddéstilovénim rozpousteédla

Z extraktu. Takto ziskany produkt mife byt v niasledujici
reakci uZit bez daifiho &i3téni, ale je-1li treba, mbZe byt
¢istén bé&Znymi prostredky, jako chromatografie nebo rekrys-
talizace,

Stupert 8)

V tomto sﬁupni miZe byt vyrobena sloudenina 11 tak,
Ze se uvede do reakce sloufenina 9 s tri(substituovanym)-
silylhalogenidem, BSX, kde X m& svrchu uvedeny vyznam, v

inertnim rozpoudtédle v pFitomnosti zésady.

Neni zde Z4adné urdité omezeni pokud jde o povahu
uzZitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nemd Zadny nep#i-
znivy Gfinek na reakce a ¥e mide alespon do jisté miry

rozpoustét vychozi materisl. Priklady takovych rozpouitidel

[
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zahrnuji: alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin
nebo petrolether, aromatické uhlovodiky, jako benzen, to-

luen nebo-xylen, halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan,
chlorofofm, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen nebto
dichlorbenzen, ethery, jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylenglykol—'

dimethylether a nitrily, jako acetonitril nebo isobutyronitril.

Povaha uzité zasady neni silné kritické za pfedpoklé—
du, %e mife byt uZita jako zdsada v b&inych reakcich. PFi-
klady vyhodnych zésad zahrnuji: uhli&itany alkalickych kovi,
jako uhliZitan sodny, uhliitan draselny nebo litnny, uhli-

" &itan alkalickych kovd, hydrogenuhlifitany jako sodny hyd-
rogenuhli&itan, draselny hydrogenuhliditan nebo hydrogenuhli-
gitan lithny, hydridy alkalickych kovi, jako hydrid lithn?,
hydrid sodny nebo hydrid draselny, organické zéasady, jako
triethylamin, tribptylamin, diiscpropylethylamin, N-methyl-

morfolin, pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, N,N-ci-
methylanilin, N,N—diethylanilin,/1,5—diazabicyklo/4,3,0/—

' non-5-en (DBN), 1)4-diazabicyklo/2,2,2/oktan (DABCO) nebo
1,8-diazabicyklo/5,4,0/undec-7-en (DBU) a organicke zasady
kovil, jako butyllithium nebo diisopropylamid lithny.

, priklady uZitych trialkylsilylhéiogénidﬁ z?hrnuji
. trimethylsilylchlorid nebo terc.butyldimethylsilylchlorid,
vyhodn& trimethylsilylchlorid.

Reakce je obvykle uskutelnéna pri teploté od -78
do 20 °c.

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakéni teploté
a dalZich faktorech, jako povaze vychoziho materidlu a roz-
poudtddla, ale reakce Jje obvykle Gplna v pribé&hu obdobi od
1 do 10 hodin.
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Po ukondeni reakce muZe byt Zéddana sloudenina ziské-
na z reakéni smési napfiklad oddestilovanim rozpousStédla,
vlitim reakéni smdsi do vody, okyselenim anorganickou kyse-
linou, jake je kyselina chlorovodikové nebo kyselina sirova,
extrakci s vodou nemisitelnym rozpoustédlem, jako benzenem,
etherem nebo ethylacetétem, a oddestilovéanim rozbouétédla
z extraktu. Takto ziskany produkt miZe byt obvykle v nasle-
dujici reakci ufit bez daldino &i3téni, ale je-1i tfeba,
maze byt &i8t&n béZnymi zplsoby jako chromatografii nebo
rekrystalizaci. | |

Stupen 9)

'V tomto stupni miZe byt vyrobena sloudenina 12 tak,
e se uvede do reakce sloulenina 10 s alfa-halogenacetdtem
XCHZ—COOB4, ve kterém X m& svrchu uvedeny vyznam, v inert-
nim rozpou$tédle v pfitomnosti zasady.

Neni zde Z4dné urlité omezeni pokud jde o povahu
u¥iténo rozpoudiddla za predpokladu, Ze nemd Z&dny neprizni-~.
vy udinek na reakci a Ze mdZe rozpou3tét alespon do jisté
miry vychozi materidl. Pfiklady vyhodnych rozpouStédel za-
hrnuji: alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin,
nebo petrolether, aromatické uhlovediky, jako benzen, fo-
luen nebo xylen, halogenované uhlovediky, jako dichlormethan,
" chloroform, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen, ethery, jakoe diethylether, diisopropylether ,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethylengliykol-
dimethylether, alkoholy, jako methanol, ethanol, npropanol,
isopropanol, n~butanol, isobutanol, terc.butancl, isoamyl-
alkohol, diethylenglykol, glycerin, oktanol, cyklohexanol
nebo methylcellosolve,'amidy, jako formamid, dimethylform-

amid, dimethyladetamid nebo hexamethylfosforamid a sulfoxidy,




jako dimethylsulfoxid nebo sulfolan, vyhodné ethery.

Povaha uZité zésady neni zdsadné kritickd za pfed-
pokladu, Ze miZe byt uZita jako zéasada v b&Znych reakcich.
Vyhodné priklady vyhodnych zésad zahrnuji: uhliditany alka-
lickych kova, jako uhliditan sodny, uhliditan draselny nebo
uhlicitan lithny, hydrogenuhliditany alkalickych kovid, jako
hydrogenunliditan sodny, hydrogenuhliditan draselny nebo

hydrogenuhliditan lithny, hydridyalkalickych kovi, jako

hydrid lithny, hydrid sodny, nebo hydrid draselny, alkoxidy -

alkalickych kovi, jako methoxid sodnjy, ethoxid soedny, terc.-
butoxid draselny nebo methoxid lithny, merkaptidy alkalic-
kych kowi, jako methylmerkaptid sodny nebo ethylmerkaptid

sodny, organické zadsady, jako triethylamin, tributylamin, .

‘diisopropylethylamin, N-methylmorfolin, pyridin, 4-(N,N-di-

methylamino)pyridin, N,N-dimethylanilin,.N,N-diethylaﬁilin,

A55-diazabicyklo/4,370/non=5=en—{-BBN)

/2,2,2/0k%tan (DABCO) nebo 1,8-diazabicyklo/5,4,0/undec-7-
~en (DBU), a organické zdsady kovl, jako butyllithium nebo .
lithium diisopropylamid, vyhodné& lithium diisopropylamid

(v tetrahydrofuranu). ‘

- Jako halogenidovy zbytek beta-halogenacetatu pri-
chazi do Gvahy chlor, brom nebo jod,

Jako esterovy zbytek alfa-halogenacetdtu pfichézi
do Gvahy methyl, ethyl, benzyl a terc.butyl.

Reakce je obvykle uskutecéneéna pri teploté od -78
o _
do 10 “C.

Cas potFebny pro reakci zavisi na reak&ni teploté
a dalSich faktorech, jako povaze vychoziho materidlu a roz-
poustédla, ale reakce je obvykle Uplna v obdobi od 1 do
10 hodin.

I 4=diazabicyklo=——— """
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Po ukonfeni reakce miZe byt Zaddand sloulenina izo-
lovana z reakéni smési, napriklad oddestilovénim rozpoudtéd-
la, vlitim reakéni smé&si do vody,okyselenim anorganickou
kyselinou, jako kyselinou chloreovodikovou nebo kyselinou
sirovou, extrakci s vodou nemisitelnym rozpouStédlem, jako
benzenem, etherem nebo ethylacetidtem a oddestilovénim roz-
poustédla z extraktu. Takto ziskany produkt miZe byt v né-
sledujici reakeci uZit bez dal3iho &i3téni, ale je-1i treba,
muze byt Zistén konvendnimi zplsoby, jako chromatografii

nebo rekrystalizaci.

Stupert 10)

V tomto Stupni-mﬁie b?f vyrobena sloufenina 13
hydrol§zou slouleniny 12 v inertnim rozpouStédle v pritom-
nosti zasady k odstranéni opticky aktivniho 2-oxazolidino- .
vého derivéatu.

Neni zde ZA4dné urlité omezeni pokud jde o povahu
uZiténo rozpoudtédla za pfedpokladu, Ze nem& nepriznivy
0éinek na reakci a Ze miZe alespoﬁ do jisté miry rozpouStét
vychozi material. Priklady v§hodnych rozpoustédel zahrnuji
alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligrein, nebo
petrolether, aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen,
nebo xylen, ethery, jako diethylether, diisppropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan, diethylenglykol
nebo diethylenglykoldimethylether, alkoholy, jako methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutancl, '
terc.butanol, isoamylalkohol, diethylenglykol, glycerin,
oktanol, cyklohexanol nebo methylcelldsolye, ketony, jako
aceton, methylethylketon, methylisobutylketon, isophoron
nebo cyklohexanoh, nitrosloudeniny, jako nitroethan nebo
nitrobenzen, nitrily, jako acetonitril nebo isobutyronitril,

amidy, jako formamid, dimethyliformamid, dimethylacetamid
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nebo hexamethylfosforamid,'a sulfoxidy, jako dimethyl-
sulfoxid nebo sulfolan.

Povaha uZité zdsady neni vcelku kritickid za pPed-
pokladu, Ze muZe byt uZita jako zdsada v béinych reakcich.
Priklady vyhodnych zésad zahrnuji uhliditany alkalickych
kovil, jake uhliditan sodny, unliditan draselny nebo unlili-
tan lithny, hydrogenuhliitany alkalickych kovil, jako
hydrogenuhlicitan sodny, hydrogenuhliditan draselny nebo
hydrogenuhliditan lithny, hydrid alkalickych kovl, jako.

. hydrid lithny, hydrid sodny nebd hydrid draselny, hydroxidy .

alkalickych kovli, jako hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid barnaty, nebo hydroxid lithny, alkoxidy alkalickych
kovi, jako methoxid sodny, ethoxid sodnj, terc.butoxid dra-
selny nebo methoxid lithny, merkaptidy alkalickych kovi,
jako methylmerkaptid sodny nebo ethylmerkaptid sodny, a

0Fg?ﬂiCkéﬂzéﬁﬂdy+_JakO#IrierhylaminT;inibutylaminT_diiso~
propylethylamin, N-methylmorfolin, pyridin, 4-(N,N-dimethyl-
amlno)pyrldln N,N- dlmethylanllln, N,N-diethylanilin, 1,5-
—dlazablcyklo/4 3 O/non 5-en (DBN), 1,4-diazabicyklo/2,2,2/-

oktan (DABCO) nebo l,8—diazabicyklo/5,4,0/undecf7~en {DBU) .

V tomto stupni je nejvyhodn&jsi, aby. reakce byia
uskutelnéna s uZitim hydroxidu lithného ve smdsi s tetra-

hydrofuranem a vodou v pfitomnosti peroxidu vodiku.

Reakce je obvykle uskutednéna pfi teplotd od 0
do 100 °c.

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakéni teploté
a ostatnich faktorech, jako povaze vychoziho materidlu a

‘rozpou$tédla, ale reakce je obvykle Gplnd v obdobi od 1 do

24 hodin.

Po ukonceni reakce mbZe byt %&dana sloulenina z re-

ak&ni smési odd&lena napfiklad oddestilovanim rozpoudtédla,
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viitim reakini smési do vody, okyselenim anorganickou ky-
selinou, jako kyselinou chlorovodikovou nebo sirovou, ex-

trakei s vodou nemisitelriym rozpou3tddlem; jako benzenem,

‘ethérem nebo ethylacetitem a oddestilovanim rozpoustédla

z extraktu. Takto ziskany produkt mGZe byt pouZit v nésle-
dujici reakci bez dalSiho &i%téni, ale je-1li to Zadéno,
miZe byt ¢iStén pomoci b&Znych prostiedkll jako chromatogra-

fii nebo rekrystalizaci.

Stupent 11)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloulenina 14
reakci sloufeniny vzorce 11 s alfa-halogenkarboxylatem
XCHz-COOB4, ve kterém X md svrchu uvedeny vyznam, v inert-

nim rozpouStédle.

Neni Zadné urldité omezeni pokud jde o povahu uZitého

rozpouStédla za predpoklacdu, Ze nemd nepPiznivy adinek na

reakci a maZe alespofi do jisté miry rozpou3tét vychozi ma-

teridl. Priklady vyhodnych rozpousStédel zahrnuji alifatické

‘uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin nebo petrolether,

aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen nebo xylen, halo-
genované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, dichlorethan, chlorobenzen nebo dichlorbenzen,
estery, Jjako mravenéan ethylnaty, ethylacetédt, propylacetét,
butylacetdt nebo diethylkarbonédt, ethery, jako diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan
nebo diethylenglykoldimethylether, nitrily, jako acetonitril
nebo isobutyreonitril, amidy, jako formamid, dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosforamid, a sulfoxidy,

Jako dimethylsulfoxid nebo sulfolan.

Jako halogenovany zbytek alfa-halogenkarboxylath

uzivanych v reakci, pripadaji do Gvahy chlor, brom a jod,




vyhodné chlor nebo brom. Jako esterovy zbytek alfa-halc-
" genkarboxylath uZivanych v reakci pfipadaji v Gvahu methyl,
ethyl, terc.butyl a benzyl.
Reakce je obvykle uskutednéna pfi teploté od -78
do 30 °c.

Cas potfebny pro reakci zévisi na reakéni teploté

*r

a daldich faktorech, . jako povaha vychoziho materidlu a roz-
poudtédla, ale reakce je obvykle Uplné v prubEhu cbdobi od - 4
0,5 do 10 hodin.

Po ukondeni reakce miZe byt Zadana sloulenina z re=-
akéni smési izolovéna napfiklad oddestilovanim rozpouStédla,
vlitim reak&ni smési do vody, okyselenim anorganickou kyse-
linou, jako kyselinou chlorovodikovou nebo siroveu, extrak-

ci s vodou nemisitelnym rozpouStédlem, jako benzenem, ethe-

rem nebo ethylacetdtem, a oddestilovénim rozpouStédl z ex-
traktu. Takto ziskany produkt mﬁié'byt obvykle pouZit v néa-
sledujici reakci bez daldiho Zi§tdni, ale je-li to poZadové-
no, miZe byt $i3tén b&inymi prostiedky, jako chromatografie
~nebo. rekrystalizace. | | |

StupeR 12)

V tomto stupni se muZe vyrobit slouCenina 13 hydro-
1yzou sloudeniny 14 v inertnim rozpousStédle v pritomnosti i

zasady.

Neni zde %adné uprdité omezeni pokud jde o povahu -
uZzitého rozpouStédla za predpokladu, Ye nemi neptiznivy
G¥inek na reakci a Ze muZe alespofi do jisté miry rozpoud-
t&t vychozi materidl. Priklady vyhodnych rozpoustédel zahr-
nuji alifatické uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin

nebo petrolether, aromatické uhlovodiky, Jjako benzen, toluen
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nebo xylen, ethery, jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran, diocxan, dimethoxyethan nebo diethylen-
glykoldimethylether, alkoholy, jako methancl, ethanol,
n-propanol, isopropancl, n-butanol, isobutanol, terc.buta:
nol, isoamylalkchol, diethylenglykol, glycerin, oktanol,
cyklohexancl nebe methyleellosolve, ketony, jako aceton,
methylethylketoh, methylisobutylketon, iscforon nebo cyklo-
hexanon, nitrily, jake acetonitril nebo isobutyronitril,
amidy, jako fermamid, dimethylformamid, dimethylacetamid,'l
nebo hexamethylfosforamid, a sulfoxidy, jako dimethylsulf-
oxid nebo sulfolan.

Povaha uZité zésady v reakci neni zejména kriticka

‘za_piédpoxladualig mﬁie_b9t_uéita jako zasada v béinych re-

akcich. Priklady vvyhodnych zédsad zahrnuji uhlilitany alka-
lickych kovl, jako uhliditan scodny, uhlilitan draselny nebo
uhliditan lithny, hydrogenuhliditany alkalickych kovi, jako
hydrogenuhliitan sodny, hydrogenuhliditan draselny nebo
hydrogenuhliditan lithny, hydridf élkalickych kovu, jako
hydrid lithny, hydrid sodny nebo hydrid draselny, hydroxidy
alkylickych kovﬁ{ jako hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid barnaty nebo hydroxid lithny, alkoxidy alkalickych
kovl, jako methoxid sodny, ethoxid sodny, terc.butoxid dra-—
selny nebo methoxid lithﬁy.

Reakce je obvykle uskutelnéna pri teploté od O do
100 “C.

Cas potPebny pro reakeci zavisi na reakéni teploté
a dalsSich faktorech, jako poVaze vychoziho materialu a roz-
pouStédla, ale reakce je obvykle Uplnad v prubéhu obdobi od
1 do 24 hodin. '

Po ukondeni reakce miZe byt Zadani sloulenina izo-

lovana z reakéni smési napriklad oddestilovénim rozpoustédla,

G
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Neni Z&dné urlité omezeni pokud jde o povahu ujité-
ho rozpoustédla za predpokladu, Ze nemi nepRiznivy GZinek

na reakc¢i a miZe rozpoudtét, alespoii do jisté miry vychozi

materidl. Priklady vyhodnych rozpout&del zahrnuji alifatic-
ké uhlovodiky, jako hexan, heptan, ligroin nebo petrolether,

aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen nebo xylen, ha-

logenované uhlovodiky, jako dichlormethan, chloroform, te-
trachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen nebo dichlorbénzen,
estery, jako ethylnaty mravenéan, ethylacetat, propylacetat,
‘butylacetét nebo diethylkarbonét, ethery, jako diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan
nebo diethylenglykoldimethylether, ketony, Jako aceton,
mefhylethylketon, methylisobutylketon, isoforon nebo cyklo-
hekanong'nitroslouéeﬁinu, jako nitroethan nebo nitrobenzen, .
nitrily, jako acetonitril nebo iscbutyronitril, amidy, jako
formamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexa-

methylfosforamid, a sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid nebo
sulfolan,

P

Priklady vhodnych kondenzaénich &inidel zahrnuji
di(nizsi alkyl)azodikarboxylat-trifenylfosfiny, jako diethyl-

: azodikarbokylét—trifenylfosfin, N-(niZsi alkyl)-5-aryliso-
xazoliuﬁ—B'—sulfonétyL jako N-ethyl-5-fenylisoxazolium-3 -
~sulfonéat, N,N’-dicykloalkylkéfbodiimidy, jako N,N -dicyklo-
hexylkarbodiimid (ﬁCC), diheteroaryl diselenidy, jako
) 2,2'—dipyridyl diselenid, fosfiny, jako diethylfosforylkya-

nid (DEPC), arylsuifonyltriazolidy, jako p-nitrobenzen-

. sulfonyltriazolid, 2—halogen-l—(hi2§i alkyl)pyridinium-
| halogenidy, jako 2-chlor-l-methylpyridiniumjodid, diaryl-

fosforylazidy, jako difenylfosforylazid. (DPPA), imidazolové
' derivaty, jako N,N -karbodiimidazol (CDI), benzotriazolové
derivaty, jako l-hydroxybenzotriazol (HOBT), dikarboximi-
dové derivaty, jako N-hydroky75—norbornen—2,B—dikarboximid
(HONB) a karbodiimidové derivéty, jako l-ethyl-3-(3-di-

methylaminopropyl)karbodiimid (EDAPC), zv14&t& diarylfosfo-
rylazid,




PLpRSECE T

Reakce je obvykle uskutelnéna pfi teploté od 0 do
150 °C, vyhodn& od 20 do 100 °C.

8as potfebny pro reakci zévisi na reakéni teplotéd
a daldich faktorech jako povaze vychoziho materialu a roz-
poudtédla, ale reakce je obvykle Uplna v prubéhu obdobi od
1 do 100 hodin, vyhodné od 2 do 24 hodin.

Po ukondeni reakce miZe byt Zadand sloufenina izolo-
véna z reakéni smési napfikiad vhodnou neutralizaci reakini
smési}'odfiltrovénim'nerozpustnych-materiélﬁ, pokud- jsou
pFitomny, pridénim vody a s vodou nemisitelného organického
rozpoudtédla, jako ethylacetat, oddélénim organiéké vfstvy,
promytim extraktu vodou a oddestilovanim rozpoustédla z ex-
traktu po sufeni pomoci sudiciho &inidla, jako je bezvody

siran hofecnaty.

Stupen 15)

'V temto stupni miZe byt vyrobena slouCenina 17 tak,

%e se uvede do reakce sloucenina 16 s reakini sloZkou pro

:deprotekci aminoskupiny v inertnim rozpousStédle.

Postup uZity pro deprotekci zavisi na povaze skupiny
chrénici aminoskupinu, ale reakce se sukuteffluje nasleduji-
- +
cim zpusobem.

Kde je ochranncu skupinou na aminoskupiné silylova

skupiha, mbZfe byt oditépena phsobenim sloufeniny schopné

.vytvoFit fluoridovany anion, napfiklad tetrabutylmonium—

fluoridu.,

Gpr
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. Reakini teplota a Cas potfebny pro reakci nejsou
kritické, ale reakce je obvykle uskutednéna pfi okolni tep~
loté za obdobi 10 aZ 18 hodin.

Kde ochrannou skupinéu na aminoskupiné je alkoxykar-

‘bonylova skupina nebo substituovani methylenovéa skupina,

schopné vytvorenl Schiffovy zésady,.mﬁiefbyt odStépena pua-

sobenim kyseliny ve vodé rozpustném rozpoudtédle.

Pokud - jde o povahu uZité kyseliny, neni zde 3&dné
uréité omezeni za pfedpokladu, Ze miZe byt obvykle uZita
Jako kyselina v bé&Znych reakcich & %e neméd 3adné nepriznivé

GCinky na reakci. PFiklady vyhodnych kyselin zahrnuji anor-

ganické kyseliny, jako kKyselinu chlorovodikovou, kyselinu

sirovou, Kyselinu fosfore&nou nebo kyselinu bromovodikovou, *
- i
Neni zde Zadné urlité omezeni pokud jde o povahu
uZitého rozpoustédla za predpokladu, 3e muZe byt wiito v
o&Zné hydrolyze. Priklady vyhodnych/rbzpouétédel zahrnuji
vodu, organické rozpouftédla vZetn& alkohold, jako methanol,
ethanol, nebo n-propanol, a etherd, jeko tetrahydrofuran

nebo dioxan, nebo smés vody a jednoho nebo vice z té&chto

‘organickych rozpoustddel.

Reaklni teplota a as potfebny pro reakci se méni

v zavislosti na povaze vychoziho materiidlu a rozpoustédla,

stejné jako povaze uZité kyseliny nebo z&sady. ACkoliv zde
neni Z&dné urfité omezeni, reakce je obvykle uskute&néna
pfi teploté od 0 do 150 °C, po dobdobi 1 a% 10 hodin, aby
byly potlaleny vedléj3i reakce.

Kde je ochrannou skupinou na aminoskuping aralkylo-
V& nebo aralkyloxykarbonylova skupina, mbdZe byt vyhodné od-

stranéna uvedenim do kontaktu ‘s redukdnim Zinidlem (vyhodné -




katalytickou redukei pfi teploté okoli v pritomnosti kata-

lyzatoru) nebo s oxidaénim ¢inidlem v rozpouStédle.

V pripadé deprotekce katalytickou redukci, neni
zde 34dné urdéité omezeni pokud jde o povahu uZitého roz-
poustddla za predpokladu, Ze nemd nepfiznivy G€inek na
reakci. PPiklady vyhodnych rozpoustédel zahrnuji alkoholy,
jako methanol, ethanol nebo isopropanol, ethery, Jjako diethyl-
ether, tetrahydrofuran nebo dioxan, aromatické uhlovodiky,'
jako benzen, toluen nebo xylen, alifatické uhlovodiky, jako
hexan nebo cyklohexan, estery, jako ethylacetdt nebo propyl-
" acetat, mastné kyseliny, jako kyselina octové a smés jedneé

nebo vice z téchto organickych rozpousSté€del a vody.

Neni zde Z&dné urliité omezeni pokud jde o povahu
uritého katalyzétoru za predpokladu, Ze miZe byt uZit jako

katalyzator v bé&inych katalytickych redukcich. Priklady

&

vyhodnych Katalyzatoru zahrnuji paladium na aktivnim uhli,
Raneyuv nikl, oxid platicity, platiﬁové ¢ernt, rhodium na
oxidu-hlinitém, -trifenylfosfinrhodiumchlorid a paladium na
siranu barnatém.

Neni 3adné omezeni pokud jdé o uZity tlak a reazkce
e obvykle uskute@ndna pPi atmosférickém tlaku aZ deseti-

J P
nésobku atmosférického tlaku.

Reakini teplota a fas potfebny pro rezkci se méni
v zavislosti na povaze vychoziho materialu a rozpoustédla,
ale reakce je obvykle uskuteénéna p¥i teploté od O do lOOOC-
po- obdobl od -5 minut do. 24 hodin.

Vpripadé deprotekce oxidaci neni uZité rozpoustédlo
pro deprotekci kritické za predpokladu, Ze nem& nepriznivy
a8inek na reakeci. Vyhodnym rozpoustédlem je vodné organické

rozpoustédlo.
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Vyhodné pfPiklady takovych rozpouZtiddel zahrnuji
ketony, jako aceton, halogenované uhlovodiky, jako dichlor-
methan, chloreform nebo tetrachlormethan, nitrily, jako
acetonitril, ethery, jako diethylether, tetrahydrofuran
nebo dioxan, amidy, jako dimethylformamid, dimethylacetamid

nebo amid kyseliny hexamethylfosfore&né, a sulfoxidy, jako
dimethylsulfoxid,

Neni zde 24dné urdité omezeni pokud jde o povahu
uZitého oxidafniho &inidla za predpokladu, e mide byt po-
uZito v béinych oxidacich. PFiklady vyhodnych oxida&nich
ginidel zahrnuji persiran draselny, persiran sodny, cerium-
nitrat amonny (CAN) a 2,3~dichlor-5,6-dikyano-p-benzochinon
~ (DDQ). |

Afkoliv se reakéni teplota a Zas potfebny pro reakci
méni v zivislosti na povaze vychoziho materidlu a rozpousd-
tédla stejné jako na typu uiitého katalyiétoru, reakce je
obvykle uskuteénéna p?i teploté od 6|do 150 oC, po obdobi
0d 10 minut do 24 hodin.

Kde ochranna skupina na aminoskupin& je alkenvloxy-
. karbonylové skupina, miZe byt obvykle odstrandna pusobenim
zésady podobnym zpisobem jako tam, kde ochranna skupina na
aminoskuping je alifatické acylova, aromaticka arylova nebo
alkoxykarbonylova skupina nebo substituovand methylenova
skupina séhopné vytvareni Schiffovy zésady.

Kde je ochranné skupina na aminoskupiné aryloxy-
karbonylové skupina, mlie byt jednodude odStépena s pouZi-
tim paladia na trifenylfosfinu nebo tétrakarbonylniklu a

vedlejSi reakce jsou potladeny.

Reakini teplota zavisi na povaze vichoziho materié-

lu a rozpou§tédla, stejné jako na typu reakéniho finidla,
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je: mé& byt ufito, ale reakce je obvykie uskuteCnéna pri
teploté od 0 do 150 °C, vhodn& od 20 do 100 °C.

Cas potfebny pro reakci zavisi na reakéni teﬁloté
a dalZich faktorech, jako povaze vychoziho materialu a roz-
pouitédla, ale reakce je obvykle Uplnd v prub&hu obdobi od
1 do 100 hodin, vyhodné 2 aZ 24 hodin.

Po ukonleni reakce je Z&dand sloufenina izolovana
2z reakéni smési napfiklad neutralizaci reakini sm&si, od-
_ flltrovanlm nerozpustného materlalu, je-1li pritomen, pridéa-
nim vody a ve vodd nemisitelného organlckeho rozpoustedla
jako ethylacetédtu,-oddélenim organické vrstvy, promytim ex-
traktu vodou, suSenim nad suficim &inidlem jako bezvodym |
‘siranem ho¥e&natym a oddestilovénim rozpou$tédla. Takto zis-
kany zadany produkt mize byt &istén, je-1li treba bé&Znymi

2ﬁﬁsoby, jako rekrystalizace, reprecipitace nebo chroma-

tografie. "~

Stupen 16

~V tomto stupni je vyrobena slouenina 19 uvedenim
sloudeniny 18 do rezkce.s reakénim Zinidlem pro deprotekel
ochranné skupiny na aminoskupiné v inertnim rozpoudt&dle
a rezkce je uskute&néna zpusobem podobnym zpusobu ve stup-
ni 15). '

Stupent 17)

V ‘tomto stupni mbZe byt vyrobena sloutenina 30 tak,
'7e se uvede do reakce sloulenina 16, za predpokladu, ze jak
Rg nebo Rlo je methoxyskupina, a druhéd skupina je methylové
- skupina, s reakcnim éinidlem-R7M, kde M znamené alkaiické
kovy, jako lithium nebo Grignardovo Cinidlo (MgBr nebo MgCl)

v inertnim rozpoustédle.

iy




Neni zde Zadné urfité omezeni pokud jde o povahu
uzitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nema nepriznivy
tfinek na reakci a miZe alespoi do jisté miry rozpoudtét
vychozi materlal Prlklady takovych rozpoustedel zahrnuji
alifatickeé uhlovodlky, jako hexan, heptan ligroin nebo
petrolether, aromatické uhlovodiky, Jako benzen, toluen ne-
bo xylen,'halogehované uhlovodiky, jako dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenéen
nebo dichlorbenzen, ethery, jako diethylether, diisopropyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo diethy-
lenglykoldimethylether.

Reak&ni teplota zévisi na povaze vychoziho materidlu
a rozpousteédla, stejné jako typu uZitého reakcnlho Cinidle,
ale reakce je obvykle uskute&néna prl teplote od -70 do
50 C, vyhodné -40 aZ do 30 C.

Cas potPebny pro reakci zavisi na reakini teplotd
a dalSich faktorech, jako povaze vythoziho materidlu a roz-
poustédla, ale reakce je Gplnd v pribdhu obdobi od 5 minut
do 24 hodin, vyhodné od 30 minut do 3 hodin.

Po ukonleni reakce je %&danéd sloulenina izolovéana
z reakéni smési napPfiklad neutralizaci reakéni smési, od-
filtrovanim nerozpustnych méteriélﬁ, Jsou~1i pritomny, pri-
danim vody -a s vodou nemisitelného organického rozpoudtédla,
Jako ethylacetadtu, odd&lenim organické vrstvy, promytim ex-
traktu vodou, suSenim nad suSicim Einidlem, jake bezvodym

siranem hofelnatym a oddestilovéanim rozpoustédla.
Takto ziskany Zadany produkt mhZde byt, je-1i tfeba,

€i%t&n béZnymi prostiedky jako rekrystalizace, reprecipita-
¢e nebo chromatografie.

G
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Stupefi 18)

V tomto stupni midZfe byt vyrobena sloucenina 21 tak,
e se uvede do reakce sloufenina 20 s reakinim ginidlem pro
deprotekci skupiny chrénici aminoskupinu Vv inertnim roz-
poutédle, a reakce je uskutecnéna zpusobem podobnym popsa-
nému zpusobu ve stupni 15.

Stupefi 19)

-

¥ tomto stupni miZe byt vyrobena sloucenina 22
uvedenim do reakce sloufenina 4 se slouleninou 13 v inert-
. nim rozpoudtédle v pritomnosti kondenzadniho C€inidla, a

reakce je uskutelnéna zp&sobem'podobnémU'zpﬁsobu ve stupni 14.

. Stupeh .20)

V tomto stupni miZe byt varobena sloufenina 23 od-
. . p . 4 w s . P
~ =~ stran®nim ochranné skupiny, B, ze sloucCeniny 22 v lnertnim
rozpoustédle. -

Deprotekdni postupy zévisi na povaze uZité ochranné

-

skupiny, ale mochou byt uskutelnény podle metody dobre znéamé
_ Vv této oblasti oboru.

Kde ochrannéd skupina na karboxyskupiné je terc.-

&

butyl nebo benzhydrylové skupina, je moZno ji odStépit pu-
‘sobenim kyseliny triflucroctové, Kyseliny bromovodikové v i
kyseling& octové nebo kyseliny chlorovodikové v dioxanu,.
Kde skupina chrénici karboxylovou skupinu je tri-
chlérethylové skupina, je od&tépena reakci se zinkovym
—~ préékem ve smési kyseliny octové nebo v roztoku fosfatového

'pﬁfru (pH = 4,27 - 7,2) a ethert, jako tetrahydrofuran.
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Kde ochranna skﬁpina chranici karboxylovou skupinu
Je aralkylova skupina, jako benzylovd skupina, Je odStépena
stykem s redukénim inidlem v rozpoudtédle (vyhodnd kata-
lytickou redukci pfi teplotd okoli v pfitomnosti katélyzé*
toru). '

Stupefi 21)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloufenina 24 reak-
ci.élouéeﬁiny 23 s hydroxylaminem B6DNH2, Vv inertnim roz-
poustédle a reakce je uskutednéna zplisobem podobnym popsa-
nému ve stupni 19).

Stupefi 22)

V tomto stupni mbZe byt vyrobena sloudeninz 1A od-
- stranénim ochrannych skupin, A a B6 ze sloueniny 24 v
inertnim rozpoudtédle s vyhradou, Ze R1 ma stejny vyznam

jako RS, |

V tomto stupni jsou uskute&fiovény rizné metody v
zavislosti na povaze ochrannych skupin.

NapFiklad v pPipadd sloudeniny 24, ve které 86 zna-
mené benzylovou skupinu a A znamena benzyloxykarbonylovou.
skupinu, takové ochranné skupiny mohou byt odstranény kata-
lytickou redukci, kterd je uskuteZndna ve vhodném rozpous- -

‘tédle jako alkoholu, etheru nebo kyseliné octové v pritom-
nosti katalyzétoru, jako paladia na aktivnim uhli nebo

. plétiny v proudu vodiku. Kde Al B6 znamenaji terc.butoxy-
karbonylovou skupinu, od¥t&peni ochranné skupiny mGZe byt
dosaZeno za Kyselych podminek s uZitim kyselihy trifluor-

octové, kyseliny bromovodikové v kyselind octové nebo

i
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Po ukonCeni reakce je Zidana sloudenina izolovana
z reakéni smési napfiklad oddestilovanim rozpoustédla, vii-
tim reakéni smési do vody, okyselenim anorganickou Kyseli-
nou, jako kyselinou chlerovodikovou nebo Kyselinou sirovou,
extrakci s vodou nemisitelnym rozpouStédlem, jako benzenem,
etherem nebo ethylacetatem, a oddestilovanim rdzpouétédla

z extraktu. Takto ziskany produkt miZe byt obvykle uZit v

. .. . i . iw.x_ s S . v s
© nasledujici reakci bez daldiho cisteni, ale je-li to Z&dano,

miZe byt CidtZn bEZnymi zplhisoby, jako chromatografii nebo
rekrystalizac{.

Stupefl 23)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloufenina 25 od-
e . . . 1 . . )
Steépenim ochranné skupiny, B~ za slouleniny 24 v inertnim
rozpoustédle a reakce-‘je uskutedndna podobnym zpGisobem ja-
ko ve stupni 20).

Stupen 24)

V tomto stupni mbZe byt vyrobena sloudenina 26 re-
akci sloufeniny 25 s alkoholenm, RBOH, v inertnim rozpou3tidd-
le v pritomnosti kondenzadniho &inidla, a reakce Je uskuted-

néna podobnym zpisobem jako Je popsany v postupu 2 ve stupni 3.
Stupefi 25)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloucenina 27 re-
akci sloudeniny 25 s aminem, R4R5NH, v inertnim rozpoudtéd-
le v- pFitomnosti kondenzaniho &inidla a reakce je uskuted-

néna podobnym zplsobem jako ve stupni 14).

P e




Stuped 26)

V tomto stupni je vyrobena sloufenina 1B odstraneénim
. . 6 e g . .
ochrannych skupin A a B~ ve sloufenine 26 v inertnim roz-

poudtddle a reakce je uskutefnéna podobnym zpusobem jako
ve stupni 22).

~

Stupen 27)

B

V tomto stupni miZfe byt vyrobena sloulenina 1C od-
strandnim ochrannych skupin A a B™, ve slouCenine 27 v
inertnim rozpoudtddle, a reakce je uskuteinéna zpisobem po-

dobnym tomu, jako ve stupni 22).

Stupen 28)

- - _

V tomto stupni mlZe byt vyrobena sloulenina 28 re-
akei sloueniny 25 se sloudeninou 21, kterd je komercné
dostupni nebo vyroebna ve stupni 18) v iﬁérfnim rozpou§—'
t38dle a reakce je uskutedndna zpusobem podobnym jako ve
stupni 25). |

Stupefi 29)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloufenina 29 re- ¥
akei sloudeniny 25 se sloudeninou 19, ktera je komerdné
dostupna nebo vyrobena ve stupni 16), v inertnim rozpoustéd- 2
le - a reakce je uskutedndna zplisobem podobnym jako ve stup-
ni 25).

P
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Stupeil 30)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloudenina 30, re-
akci slouleniny 25 se slouleninou 17, ktera je komerdné do-
stupna nebo vyrobend ve stupni 15), v inertnim rozpouZtddle

a reakce je uskutecCnéna zplUsobem podobnym zplsobu ze stup-
né 25).

Stupent 23}

V tomto stupni mbZe byt vyrobena sloudenina 1D, re-
akci sloufeniny 28 s reakZnim &inidlem pro deprotekci v
“inertnim rozpouSt&dle, a reakce je uskutedndna podobafm ST

zpusobem jako ve stupni 22).

Stupen 32) ’

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloufenina 1E
reakci sloudeniny 29 s reakinim &inidlem pro deprotekci v
inertnim rozpouétédlé, a reakce je uskutecnéna podobnym
zpusobem jako ve stupni. 22}.

Stupenl 33)

V tomto stupni miZe byt vyrobena sloudenina 1F
reakci sloudeniny 30 s reakénim &inidlem pro deprotekci v
inertnim rozpousté&dle, a reakce je uskutedndna podobniym

zpisobem, jako je popsany ve stupni 22),

= r—
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/UZinek vynéalezu/
Farmakologicky priklad 1
Inhibid&ni G&inky ma kolagenazu typu IV,

Uéinky na kolagendzu typu v bfly sténoveny podle
‘metody Salo a dal$i, J. Biol. Chem., sv. 258, 3058 - 3063,
1983.

I3

-y

G mberi i i V.deilech byla aktivita.stanovena méfenim Sté€peni ... ... ..
kolagenu uzitim kolagendzy typu IV piipravené z bezsérového

kultivaéniho media lidskych melanomovych bundk a kolagenu -

typu v pripravenéno z my$iho EHS tumoru znacleného radiem
jako. substratu. '

Inhibiéﬂi-ak%i&ixa—na—kblagenézy_typu_IM_byla_méEP-

na vypo&tenim procenta inhibice enzymové reakce, ve které

. . zkuBebni vzorky byly pridény k reakcni smési.

e - Ce L LF

Vysledky vyjadrené jako Ieg jsou uvedeny niZe.

Tabulka 2

slouenina &. . IC50 (nmol/ml) 5
pFiklad 3 - : 0,33 ;

. ofikiad 4 Ce 0:35 o S
priklad 5 - 0,36

riklad 14 ‘ - 0,082

p
Priklad 16 . 0,042




-
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slouéenina.é. - ICSO (nmol/ml)
pPiklad 17 © 0,27
pFiklad 18 : _ 0,027
pPiklad 19 | 0,080
priklad 20 0,073
priklad 21 o : 0,28
pFiklad 27 ' 0,16
priklad 29 0,25
pFiklad 30 | ' 0,24
’pfiklad 32 | : | 0,75
priklad 33 0,064
p¥iklad 34 ’ 0,037
phiklad 35 _ 0,20
priklad 108 1,4
pfiklad 109 , 4,3
pPiklad 110 18,5

VyuZitelnost v prumyslu

Sloudeniny podle vynalezu maji vyteZné inhibicni
0¢inky na typ IV kolagendsy, a jsou uZiteCné jako inhibitory
angiogenese, jako inhibitory rakovinné invase nebo inhibi-

tory rakovinnych metastaz.

DT R i e
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Jsou-1i sloufeniny podle vynalezu uiivany jako in-
hibitory angiogenesy, jako inhibitory rakovinné invaze ne-
oo jako inhibitory rakovinnych matastdz, mohou byt tyto
slouCeniny aplikovény v rdznych formich. Jako zplsob apli-
kace mohou byt uvedeny napfiklad oralni aplikace pomoci

tablet, kapsli, praskd, granuli nebo sirupd, nebo parente-

radlni aplikace injekcemi (intravenosnimi, intramuskuldrnimi,

subkutannimi), oénimi kapkami nebo &ipky.

Tyto lékové formy mohou byt prlpraveny beznyml zpu-
soby tak ze hlavnl slozka se misi 's Jjakymikoliv pridatnymi
prostredky obvykle pouZivanymi v technologické oblasti far-
maceutickych pripravkd, jako jsou nosnd prostfedi, pojiva,
desintegragni latky, kluzné latky a Korigentia, solubiliza-
tory, suspendujici Cinidla a/nebo povlakové latky. Adkoliv

dévkovani se miZe ménit v zavislosti na symptomech nemocné-

ho, jeho véku, t&lesné hmotnosti, aplikaéni cestd a formé

pripravkd, obvykle se podava mnozstv1 od 50 mg do lOOO mg
dosp8lému pacientu na den.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(45)—5—methyl—3—oxohexan—4—y1amid.Nz-/z—(R)—(hydroxyamino—.
karbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-{S)-piperazinové kyseliny

Roztok 75 mg (45)~ 5 -methyl-3-oxohexan-4-ylamidu kyseliny
V benzyloxykarbonyl -N —/2 {R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-
—l—oxoheptyl/—(s)—p1peraz1nove, jehoz priprava je popséna v
referenénim prikladé-15, ve 3 ml methanolu byl za pritomnosti
8 mg 10% paladia na aktivnim uhli katalyticky redukovan v
.atmosfére vodiku, Po 1,8 hodiné michani prfi teploté mistnosti
byl katalyzédtor odstranén filtraci a filtrat byl zahusStén za
sniZeného tlaku. Zbytek byl &i&tén preparativni chromatogra-
fii na tenké vrstvé pfi absofpci na silikagel (velikost
20 x 20 ¢cm, 3ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita
sm&s chloroformu a methanolu v poméru 10 : 1. Pri eluci smé-
si ethylacetdtu a methanolu v poméru objemh 10 : 1 bylo vy=-

robeno 28 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz,,CDClB), ppm:

0,77 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,84 (3H, t, J = 7,3 Hz),

0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,09 (3H, t, J = 7,3 Hz),

1,13 - 2,68 (15H, komplex), 2,57 (2H, q, J = 7,3 Hz),

. 2,70 - 3,18 (24, komplex), 3,98 (1H, &iroky d, J = 5,9 Hz),
- 4,64 (1lH, 44, J = 8,6, 4,6 Hz), 4,85 (1H, 4, J = 12,5 Hz)},
5,37 {(1H, &iroky s), 7,64 (lH, &, J = 8,6 Hz), 9,91 (1H, m).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

3300 (m), 2%40 (m), 1715 (m), 1660 (s), 1625 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

M/t = 426.2851
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(C21H38N405), vypocteno 426.2842

/alfa/g6 = -30,6° (¢ = 1,00, EtOH).
Priklad 2

(45)-6-methyl-3-oxoheptan-4-ylamid N°-/2-(R)-(hydroxyamino- .
karbonyl)methyl-1l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové kyseliny-

Roztok 24 mg (4S)-6-methyl-3-oxoheptan-4-ylamidu
'Nl—bénzyléxykarbonyi—Ng~/2*(R)—benzylényMinoké}bohﬁl)- o
methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové kyseliny, jehof pFi~
prava je popséna v referenénim prikladé 16, ve 3 ml methano-
lu byl za pritomnosti 8 mg 10% paladia na aktivnim uvhli ka-
talyticky redukovén v atmosféte vodiku. K odstrandni ochran-

nych skupin. Po 1,8 hodiné michéni pfi teploté mistnosti

byl katalyzator odstranén filtraci a filtrat byl zahuStén
za snizZeného tlaku. Zbytek byl CiStén preparativni chroma-
“tografii na tenké vrstvé pri absorpei na éilikagel'(velikost“
20 x-EC'cm, éife.0,5 mm) . Jako vyvijeci roztok byla pouZita
sm&s chloroformu a methanolu v poméru objemi 13 : 1. PPi
eluci smési ethylacetétu a methanolu v poméru objema 10 : 1

bylo vyrobeno 10 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm: -

0,78 - 0,98 (S$H, komplex), 1,09 (3K, t, J = 6,9 Hz),
1,12- 2,11 (15H, komplex), 2,18 - 2,50 (2H, m),

2,59 (2H, m), 2,70 - 3,12 (2H, komplex), 4,00 (1H, m),
4,65 (1H, 8iroky d, J = 5,3 Hz), 4,87 (1H, Siroky d, J =
11,9 Hz), 5,28 (1H, Siroky s), 7,68 (1H, 8iroky d, J
9,90 (1H, m). |

' 5,3Hz),

IR-absorpéni spektrum (kapalny film)‘cm_l:

3300.(m), 2945 (m), 1720 (m), 1660 (s), 1625 (s).




Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M o+ H/T = 441.3069
(C22H41M405) vypolteno: 441.3077

/alfa/g6 - -32,5°% (¢ = 1,00, CHC1,) .

Priklad 3

M-methyl~N-methoxyamid kyseliny 2—(S)~N2~/2—(R)~(hydroxy—
aminokarbonyl)~methy1~l—oxoheptyl/—(8)—piperazinyl/amino—
isovalerové :

Slouenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v p¥i-
kladu 1 za pouZiti 39 mg N- methyl 1-N- methoxamldu Kyseliny
2-(38)~- Nl benzyloxykarbonyl N -/2-(R)~ nemzyloxyamlnokarbonyl)—
methyl-1l-oxoheptyl/-(S)- -piperazinyl/a, imoisovalierové; jehoz
priprava je popséna v referenénim prikladd 24,ochranné sku-
piny byly odstépeny katalytickou redukei. Zbytek byl &istén
preparativni chromatografii na tenké vrstvé pri absorpci -
na silikagel {velikost 20 x 20 cm, $ife 0,5 mm). Jako vy-
vijeci roztok byla pouZita smés chloroformu a methanolu v
pomérq objemdl 17 : 1. PFi eluci smdsi ethylacetdtu a metha-

nolu v poméru objemd 10 : 1 bylo vyrobeno 18 mg vysledné
slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz,'CDc13), ppm:

0,69 - 1,06 (9H, komplex)}, 1,10 - 2,44 (14H, komplex)
2,57 (1H, t, J = 12,5 Hz}, 2,82 (14, m),

00 (1H éiroky d, J = 12,% Hz), 3,26 (3H, s),
85 (3H, s), 3,97 (1H, Siroky d, J = 6,6 Hz),
95 (1H, Siroky t, J = 7,5 Hz), 5,08 (1H, d, J = 11,9 Hz),
47 (1H, s), 8,16 (1H, Siroky d, J = 8,6 Hz),
10,6 (1H, m). )
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm-l:

3300 (m), 2945 (m), 1630 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M7t = 457.2868

(C21H39N506), vypolteno: 457.2836

/alfa/g6 = -43,8° (c = 1,01, EtOH).

PPriklad 4

Methyl 2—(5)—Ne-/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—methyl-l—
-oxoheptyl/-(S)-piperazinyl/aminoisovalerat

o

Slouéenina*byiawv§robenawpod&e—pos@upa—uvedenéhe—v

pPikladu 1 za pouziti 49 mg 2—(5)—Nl-benzyloxykarbonyl—Na—»

-/2-(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-pi-

- perazinyl/aminoisovalerat, jehoZz ptiprava je popsana v re-

ferendnim pfiklad& 25, ochranné skupiny byly odStépeny ka-
talytickou redukci. Zbytek byl &i3tén preparativni chroma-

tografii na tenké vrstvé pri absorpci na silikagel {veli~ -

kost 20 x 10 cm, §ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla
pouZzita sm&s chloroformu a methanolu v poméru objemd 20
dvakrit. PPi eluci smési ethylacetdtu a methanolu v poméru

objemd 10 : 1 bylo vyrobeno 20 mg vysledné slouCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,67 - 1,02 (9H, komplex), 1,04 - 2,60 (15H, komplex),
2,82 (1H, m), 3,01 (1H, 8iroky 4, J = 12,5 Hz),

3,77 (3H, s), 3,97 (1H, m), 4,57 (1H, dd, J = 9,7 a
5,3 Hz), 4,92 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 5,38 (1H, s),

7,74 (1H, Ziroky d, J = 7,3 Hz), 9,82 (1H, m).

1

5
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IR~absorplni spektrum (kapalny film) em™ 1

3300 {m), 2940 (m}), 1730 (m), 1660 (s), 1625 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliéovaci'schopnosti:

C o /M/Y = 428.2631.

bl

(020H36N406)' vypolteno: 428.2635,

/alta/?®= -27,0° (¢ = 1,02, EtoH).
D

- PFfiklad 5

terc.butyl—E-(S)-Nz—/2—(RJ~(hydroxyaminokarbonyl)—methyl—

l-oxoheptyl/-(S)-piperazinyl/aminoisovaleréat

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedendho v pri-
kladé 1 za pouziti 42 mg terc.butyl—z-(S)—Nl~benzyloxykarbb—
‘ nyl—Ne—/E—(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl/—
~{S)-piperazinyl/aminoisovalerdt, jehoz priprava jé popséna
v referencnim prfiklad& 26, ochranné skupiny byly od3tépeny
katalytickou redukci. Zbytek byl ZiSté&n preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé pri absorpci na silikagel (velikost
20 x 10 cm, Sife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita
smés chloroformu a methanolu v pomérﬁ objemi 20 : 1 dvakrat.
Pri eluci smési ethylacetatu a methanolu v pomé&ru objemi

10 : 1 bylo vyrobeno 16 mg vysledné slouCeniny.

NMR-spektrum (270 Miz, CDCl,), ppm: ' ;

0,72 - 0,97 (9H, komplex), 1,11 - 2,38 (14H, komplex),
1,48 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 12,5 a 11,2 Hz), :
2,83 (1H, m), 3,01 (1H, 8iroky d, J = 11,9 Hz), Z
3,96 (1H, m), 4,47 (1H, m), 4,89 (1H, d, J = 11,2 Hz), :
5,38 (1H, Siroky s), 7,54 (1H, §iroky d, J = 7,9 Hz),
9,86 (1H, m). '

Ll e
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm™l:

3320 {m), 2945 (m), 1720 (w), 1665 (m), 1630 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/Y = 470.3110.

(C 23H42N406): vypodteno: 470.310§

O

/alfa/g6 = -36,6" (¢ = 1,00, EtOH).

Priklad &

terc.butylester kyseliny Ng—/Z—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxcheptyl/-{R)-piperazinové

—STOUEEnina*byTa‘ﬁ&robena“pdeé"pdstupu'uvedeﬁého v T
prikladd 1 za pouziti 34 mg terc.butylesteru Nl—benzyloxy—
karbonyl—Nz—/a-(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-OXOhep—
tyl/-(R)-piperazinové kyseliny, jehoZ pFiprava je popséna

v referendnim pifikladé 29, ochranné skupiny byly odStépeny
katalytickou redukci. Zbytek byl &i¥tén preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvd pri abuerpel na silikagel (velikest

20 x 20 cm, Sife C,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita

smés chloroformﬁ a methanolu v pomé;u objeml 20 : 1 dvakrat.

Pri eluci smési ethylacetdtu a methanolu v pom&ru objemd S
10 : 1 bylo vyrobeno 14 mg vysledné slouleniny jako bezbarvé
krystaly o teplotd tani 110 a% 111 OC, které vznikly rekrys- ¥
talizacl ze smési hexanu a ethylacetdtu. |

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Ht), 1,12 - 2,04 (llH komplex),
1,48 (9H, s), 2,18 - 2,49 (3H, komplex), 2,71 (lH, m),
3,07 (1H, §irok§ d, J = 13,2 Hz), 4,00 (lH m)
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4,16 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,19 (1H, d, J = 4,0 Hz),
9,03 (1lH, Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

3240 (m), 2940 (s), 1725 (s), 1630 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozli3ovaci schopnosti:

/M7 = 371.2397

(C18H33N305), vypolteno: 371.2419

/alfa/g6 = +30,4° (¢ = 0,50, EtOH).

Priklad 7

terc.butylester kyseliny N2—(3—hydroxyaminokarbonylpropionyl)-
-(S)-piperazinové

Sloulenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pFi-
" kladé 1 za pouziti 84 mg terc.butylesteru N1~benzyloxykarbo-
nyl—Nz—(3—benzyloxyaminokarbonylpropionyl)-(S)-piperazinové
kyseliny, jehoZ priprava je popséna v refereninim pPiklads
35, ochranné skupiny byly od3tépeny katalytickou redukei.
Zbytek byl £i3t&n preparativni chromatografii na tenké vrstvd
pri absorpci na silikagel {velikost 20 x 20 c¢m, &ife 0,5 mm).
- Jako vyvijeci roztok byla pouZita smds chloroformu a methano-
lu v poméru objemd 20 : 1-dvakrat. PPFi eluci smdsi ethylaceta-
tu a methanolu?ﬁ poméru objemi 10 : 1 bylo vyrobeno 36 mg
vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC1,), ppm:

1,41 (1H, m, prekryvajici se s 1,48), 1,48 (9H, s),
1,6 (1H, m), 1,86 (1H, m), 2,18 (1H, Siroky d, J = 13,2 Hz),
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2,33 - 2,58 (2H, komplex), 2,66 - 3,12 (4H, komplex),
4,28 {1H, Siroky Qﬁ J = 12,5 Hz), 5,14 (1H, dd, J = 4,6

a 1,3 Hz), 7,6 - 8,6 (1H, Biroky s), 9,59 (1H, m).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film)} em

3250 (m), 2945 (m), 1725 (s), 1640 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/T = 301.1631

(C13H23N305) vypolteno: 301.1636

/alfa/g6 = -12,9% (¢ = 1,01, EtOH).

Priklad 8

L7

S e e

(48,55)-5-methyl-3- 0xoheptan 4- ylamid kysellny N —(3~

—hydroxyamlnokarbonylproplonyl)—(S)—plperazlnove

| Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pri-
klad® 1 za pouziti 111 mg (4S5, SS) 5-methyl-3-oxoheptan-4-
-ylamid- Nl-benzyloxykarbonyl N ~(3 benzyloxyamlnokarbonyl—
proplonyl)—xb) plperaz1nove kyseliny, gehob pt {prava je po-
psana v referendnim priklade 37, ochranné skupiny byly ocd-
3tépeny katalytickou redukci. Zbytek byl &iStén preparativ-
“ni chromatografll na tenk& vrstvé plil absorpci na 5111kagel
(velikost 20 x 20 cm, Sire 0,25 mm, dvé desky). Pri elucl
smési ethylacetétu'a methanolu v pom&ru objemd 1 : 1 bylo

vyrobeno 53 mg vysledné slouCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,92 (34, d, J = 6,6 Hz),
1,07 (34, t, J = 7,3 Hz), 1,28 (lH, m}, 1,42 - 2,23
(64, komplex), 2,34 -2,52 (2H, komplex),

» T SR PR
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2,55 (2H,q, J = 7,3 Hz), 2,75 (1H, m), 2,85 - 3;13
(34, komplex), 4,58 (1lH, dd, J = 7,9 a 5,3 Hz),

¢,84 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,27 (14, d, J = 4,6 Hz),
7,31 (lH, m), 8,12 - 8,83 (1lH, Siroky s), 9,83 (1H,
Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em™ s

3280 (s), 2965 (s), 1715 {(s), 1635 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M + H - 04/7 = 354.2261.

(C17H30N404) vypolteno: 354.2266.
/alfa/gs - -12,2° (¢ = 1,97, CHCL,).

z

Priklad 9

Methylester kyseliny N2—/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)methyl-
~l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

Do roztoku 34 mg Nl-benzyloxykarbonyl—Nz—/2—(R)~benzy1—
oxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-{S)-piperazinové kyse-
liny, jejiZ pfriprava je popsdna v referendnim pfikladu 13
ve 2,0 ml ethylacetdtu se béhem chlazeni v lézni vody a lé—
du pridal roztok diazomethanu tak dlouno, a%Z se pFestal vy-
vijet plynny dusik. Rozpoudtédlo bylo odstrandno destilaci
za sniZeného tlaku., Zbytek byl &i¥t2n preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé pPi absorpci na-silikagel (veli-
kost 20 x 20 cm, sife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla
pouéita smés chloroformu a methanolu v pbméru objemd 30 : 1.
Bylo vyrobeno 36 mg vysledné slouCeniny. Podle postupu uve-
deného v pFikladé 1 byly ochranné skupiny odStdpeny kataly-
tickou fedﬁkci. Zbytek byl CiStén preparativni chromatogra-

-
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fii na tenké vrstvé pii absorpci na silikagel (velikost
20 x 10 ¢m, Sire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla po-
uzZita smés chloroformu a methanolu vpom&ru objemi 25 : 1.
Pri eluci sm&si ethylacetdtu a methanolu v poméru objemd
10 : 1 bylo vyrobenc 4,2 mg vysledné slouCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz,CDClS), ppm:

0,83 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 2,01 (11H, komplex),

2,22 (14, m), 2,30 (1H, dd, J = 14,2 & 3,6 Hz),

2,54 (1H, dd, J = 14,2 a 11,2 Hz), 2,73 - 3,14 (2H, komplex),
3,77 (3H, s), 3,95 (1H, m), 4,20 (1H, 4, J = 11,9 Hz),

5,34 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,35 - 8,20 (lH, m), 9,18 (1H, m).
i

IR-absorptni spektrum (film) cm*l:

3245 (m), 2950 (s), 1735 (s), 1630 (s). .

I

""Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M/T = 329.1955

(C15H27N305(, vypoéteno: 329i1950.

/alfa/gs - -15° (¢ = 0,35, EtOH).

Priklad 10

Terc.butylester kyseliny Nz—/2—(R)—(oxyaminokarbonyl)methyl/—
l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného‘v pri-
kladé 1, pri pouZiti 127 mg terc.butylesteru kyseliny N;-'
—benzyloxykarbonyl-Ng—/2—(R}—benzyloxyaminokarbonyl)methyl-
~l1-oxoheptyl/-(S)-piperazinové, jejiZ priprava jé popséana
v referenénim prikladé 12, ochranné skupiny byly odétépeny”

a
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katalytickou redukci. Vzniklo 63 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,86 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,11 - 1,70 (10H, komplex),

1,48 (9H, s), 1,89 (1H, m), 2,03 - 2,38 (2H, komplex),
2,52 (1K, m), 2,82 - 3,13 (2H, komplex), 3,98 (1H,

Siroky s}, 4,28 (1H, 8iroky d, J = 10,6 Hz), 5,20 (1H, s),

IR-ansorplni spektrum (kapalny film) em ™t

3225 (m), 2840 (s), 1725 {s), 1640 (Siroky s).
Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:
/M o+ H/T = 372.2517

(C18H34N305), vypodteno: 372.2499

’

/alfa/§6 - -10,7° (¢ = 1,00, EtOH).
 Priklad 11

Terc.butylester kyseliny N2—/2-(R)—(0xyaminokarbonyl)methyl—
-4-methyl-l-oxopentyl/-(S)-piperazinové

Slou¢enina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pfi-
klad& 1, za pouZiti 20 mg terc.butyI-Nl—benzyloxykarbonyl—
-Nz—/z-(R)—benzyloxyaminokarbdnyl)methy1—4—methyl-l-oxopen—
tyl/~(8)-piperazinkarboxylatu, jehoZ priprava je popsana
v refereninim pfikladé 46, ochranné skupiny byly odStépeny

katalytickou redukci. Vzniklo 11 mg vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz),
1,10 - 1,70 (4H, komplex), 1,48 (SH, s), 1,88 (1lH, m),

T N T o

pogeripasa -
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2,19 {(1H, Siroky d, J

1t

11,6 Hz), 2,30 (1H, Siroky d,

J = 11,6 Hz), 2,50 (1H, m), 2,71 - 3,12 {(3H, komplex),

4,03 (1H, Siroky d, J = 5,9 Hz), 4,25 {1H, d, J = 11,9 Hz),
5,20 (1H, Ziroky s), 9,39 (1H, s).

IR-absorpdni spektrum (film) cm'l

3240 (s}, 2960 (s), 1725 (s), 1630 (s). *

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti: :

/M/T = 357.2270

(Cl7H31N305), vypodteno: 357.2264

/a1fa/§5 = -12,3% (¢ = 0,51, EtOH).

Priklad 12

Terc.butyl—Nl—/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)methyl—l—
~oxddecyl/-(S)-piperazinkarboxylat '

Sloufenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pri-

' klad® 1. Za pouZiti 32 mg terc.butylesteru kyseliny Nl-benzyl—
| oxykarboﬁ?l—N2¥f2~(R);benéyloxyamihbkarbonyi)—methyl—l—oiou
decyl/~-(S)-piperazinové, jehoZ priprava je popsana v refe-
renénim prikladé 58, ochranné skupiny byly odStépeny kata-

_lytickou redukci. Vzniklo 15 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,87 (38, t, J = 6,6 Hz), 1,12 - 1,70 {16H, komplex),
1,49 (9H, s), 1,88 (1H, m), 2,18 (1H, Siroky d,
J = 11,7 Hz), 2,30 (1H, 8iroky d, J = 11,7 Hz),
2,53 (1H, m), 2,75 - 3,36 (2H, komplex), 3,93 (1lH, m),
4,27 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 5,20 (1lH, Siroky s).
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l

3230 (m), 2940 (s), 1725 (s), 1635 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliovaci schopnosti:

/M/T = 413.2903
(C21H39N3O5): vypolteno: 413.2890

/alfa/ge = -11,9° (¢ = 1,00, EtOH).

Priklad 13

N-methylamid kyseliny N°-/2-(R)-(hydroxyaminokarbonyl)methyl-
-l-oxodecyl/-(S)~-piperazinové '

Sloudenina byla V&robena podle postupu uvedeného v pii-
kladé 1 a za pouZiti 14 mg N-methylamidu Nl—benzyloxykarbo—
nyl—Nz—/2—(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxodecyl/-(S)—
~plperazinové kyseliny, jehoZ pfiprava je popsédna v referend-
nim prikladé 60, ochranné skupiny byly odStdpeny katalytickou
redukci. Zbytek byl &i8tén preparativni chromatografii na
tenké vrstvé pri absorpci na silikagel (velikost 20 x 10 ém,
gire 0,5 mm).lJako vyvijeci roztok byla pouZita sm&s chloro-
formu a methanolu v poméru objemd 10 : 1 dvakrat. PFi eluci
smési ethylacetdtu a methanolu v poméru bbjem&.lO 1 bylo

vyrobeno 9 mg vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), pom:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,05 - 2,15 (18H, komplex),
2,30 (1H, m), 2,53 (1H, m), 2,80 (3H, d, J = 4,6 Hz),
2,83 (1H, m), 3,03 (1H, Siroky d, J = 11,9 Hz),

3,84 (1H, m), 4,64 (14, d, J = 9,9 Hz), 5,05 (1H,
Siroky s), 6,55 /8iroky s), 9,2 - 9,8 (1H, Biroky s).
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IR-absorpcni spektrum (film} cm"JL

3260(s), 2930 (s), 1850 (s)) 1625 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M/Y = 352.2466

(C18H32N304), vypolteno: 352.2466

/alfa/és = -3,4° (c = 0,82, EtoH).

Priklad 14

N-methylamid kyseliny N2—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxooktyl/-(S)-piperazinkarboxylové

.v/

Sloudenina byla vyrobena podie postupu uvedendho v pii-
kladé 1, za pouZiti N-methylamidového derivatu, ktery vzﬁiki
kKondenzaci methylaminu se 45 nmg Nl—benzyloxykarbonyl-Ne—
-/2-(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-1-oxooktyl/-(S)-pipe-
razinové kyseliny, jejiZ priprava je popsana v referendénim
piikladé 70, ochranné skupiny byly odSté&peny katalytickou
redukci. Zbytek byl &iStén preparativni chromatografii na
tenké vrstvé pri absorpci na silikagelu (velikost 20 x 20 cm,
sife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloro-

- formu a methanolu v poméru objemd 13 : 1, dvakrat. Pri eluci
sm&si ethylacetdtu a methanolu v poméru objeml 10 : 1 bylo
vyrobeno 10 mg vysledné sloufeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,5 Hz), 0,99 - 1,95 (13H, komplex),

2,05 (lH, Siroky 4, J = 10,6 Hz), 2,29 (1H, dd, J = 13,9 a::.
3,3 Hz), 2,52 (lH, Siroky t, J = 13,9 Hz), 2,79 (3H, d,

3 = 4,6 Hz), 2,81 (1H, pPekryvajici se s 2,79 ppm),
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3,02 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,88 (1H, m), 4,67 (1H, d,
J = 11,9 Hz), 5,06 (1H, s), 6,75 (1lH, d, J = 4,5 Hz),
2,52 - 9,91 (1H, Siroky s). ‘

IR-absorpdni spektrum (film) em™ L

3271 (m), 2929 (s), 1648 (s), 1826 (s).

Hmotové spektrum: /M/T = 324.

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/MY = 342.2258.

(Cl6H30N4O4), vypolteno: 3%?.2?677

o]

/alfa/§6=_—9,3 {c = 0,90, EtOH).

Priklad 15

N,N-dimethylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydr0xyaminokarbonyl)-
methyl-l-oxooktyl/-(S)-piperazinové

Sloucenina byla vyrobena podle postupu uvedéného v pri-
kladé 1 a2 za pouZiti N,N-dimethylamidové slouleniny, ktera
vznikla kondenzaci dimethylaminu se 45 mg Nl—benzyloxykarbo—
nyl—Nz—/Q—(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxooktyl/-(s)—
-piperazinové kyseliny, jejiZ pfiprava je popsana v referend-
" nim prikladé 70, ochranné skupiny byly od$tdpeny katalytic-.
kou redukei. Zoytek byl CiZtén preparativni chromatografii
na tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (velikost 20 x
20 cm, $ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés
chloroformu a methanolu v pom&ru objemd 13 : 1, dvakrat.

PFi eluci smési eth}lacetétu a methanolu v poméru objemi

10 : 1 bylo vyrobeno 21 mg vysledné sloudeniny.

R s
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm:

0,86 (34, t, J = 6,6.Hz), 1,12 - 2,07 (14d, komplex},
2,29 (1H, dd, J = 13,9 a 4,0 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 13,9
a 12,2 Hz), 2,70 - 3,19 (pFekryvajici se 2H, 3,06 ppm a
2,94 ppm), 2,94 (3H, s), 3,06 (3H, s), 3,92 (14, m),

5,26 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 5,51 (lH, giroky s),

g,01 - 8,5 (1H, 8iroky s), 9,41 - 9,70 (1H, Siroky s}).

IR-absorpdni spektrum {film) em™ L

3249 (m), 2929 {s), 1645 (s), 1625 (s).
Hmotové spektrum: m/T = 358

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

Mo+ H/T = 357.2511

(Cl7H33N404), vypocteno: 73572502

/alfa/g6 - +5,9%. (¢ =-1,0, EtOH).
Priklad 16

N-methylamid kyseliny N2-/2—(R)—(hydvoxyamiﬁokarhonyl)-
methyl-l-oxononyl/-(S)-piperazinové

Sloufenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pri-
kladé 1 a za pouziti N-methylamidového derivatu, ktery vznikl
kondenzaci methylaminu se 46 mg Nl-benzyloxykarbonyl—Nz-/2-

-(R}—benzyloxyaminOkarboﬁyl)methyl—lzoxononylj-(S)—piperazi—

‘nové kyseliny, jejiZz pfiprava je popsana v referen&nim pri-

kladd 80, ochranné skupiny byly od3tépeny katalytickou re-
dukeci. Zbytek byl Zi§t&n preparativni chromatografil na ten-
ké vrstvd pPi absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm,

$ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloro-

e

i
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formu a methanolu v poméru objemd 13 : 1, PFi eluci smdsi
ethylacetatu a methanolu v pomdru. cbjemd 10 : 1 bylo VyTro-

beno 20 mg vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB); ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,00 - 1,95 (15H, kqmplex),
2,05 (1H, Siroky d, J = 3,3 Hz), 2,28 (lH, Ziroky d,

J = 3,3 Hz), 2,51 (1lH, dd, J = 13,3 a 11,2 Hz),

2,78 (3H, d4, J = 4,6 Hz), 2,82 (1H, m), 3,02 (lH, S8iroky
d, J = 12,5 Hz), 3,87 (1lH, m), 4,73 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,06 (1H, 8iroky s), 6,93 (1H, m), 9,91 - 10,12 (1H,
Siroky s).

IR-absorp&ni spektrum (£film) em™ L

3268 (m), 2928 (s), 1652 (s), 1626 (s).
Hmotové spektrum: /M + H/+. = 357
Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:
/M + H/T = 357.2493
17334

(C, H, N 04), vypolteno: 357.2502.

]

/alfa/g6 = -9,5 (c = 1,0, EtCH).

- PPiklad 17

N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R}-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxononyl/-(S)-piperazinové

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
ptrikladé 1 za pouZiti N,N-dimethylamidového derivatu, ktery

vznikl kondenzaci dimethylaminu se 49 mg Nl—bepzyloxykarbo-

nyl—Na—/z—(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxononyl/-(S)—

g
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-piperazinové kyseliny, jeji%i ptiprava je popsédna v referend-
nim prikladé 80, ochranné skupiny byly odStépeny katalytickod
redukci. Zbytek byl &iStén preparativni chromatigrafii na
tenké vrstvé pfi absorpeci na silikagel (velikost 2C x 20 cm,

ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloro-

formu a methanclu v pomdru objemu 13 : 1. PPi eluci smdsi

‘ethylacetdtu a methanolu v poméru objema 10 : 1 bylo vyro-

beno 10 mg vysledné sloucCeniny.

NMR-~spektrum (270 MHz, CDCl3), ppm:

0,83 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,05 - 1,78 (14H, komplex),

1,80 - 2,04 (28, komplex), 2,26 (1H, Siroky d, J = 12,5 Hz),
2,50 (1H, Siroky t, J = 12,5 Hz), 2,72 - 3,12 (2H, komplex),
2,93 (3H, s), 3,05 (3H, s), 3,90 (1H, m), 5,24 (14, d,

J = 11,9 Hz), 5,53 (1H, m). | '

s

IR-absorpéni spektrum (film) cm

3260 (m), 2940 (s), 1625 (s).
Hmotové spektrum: /M + H/T = 371
Hmotové spektrum s vysokou reczlisSovaci schopnosti:

/M o+ H/T 371.2877

(C18H35N4O4) vypolteno: 371.2658

Q

/alfa/SG = +7,2° (c = 0,81, EtOH).

u
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Priklad 18

N-methylamid kyseliny N2—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxodecyl/~(S(~-piperazinové

Slouéenina byla vyrobena podle postupu uvedeného V
.pfikladé 1 a za pouziti N-methylamidového derivétu, ktery
vznikl kondenzaci methylaminu s 52 mg Nl—benzyloxykarbo—«
hyl~N2~/2-(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxodecyl/-
~(S)-piperazinové kyseliny, jejiz pfiprava je popséna v
referenCnim prikladé 90, ochranné skupiny byly od§tépeny

katalytickcou redukei. Zbytek byl Zi&t3n preparativni chro~
' matoo“afll na tenké vrstve prl absorp01 na 3111kagel (ve-
likost 20 x 20 cm, 5ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla
pouZita smé&s chloroformu a methanolu v poméru objemd 13:1.
PFi eluci smési ethylacetatu a methanolu v poméru objemd

10 : 1 bylo vyrobeno 7 mg vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDc13), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,04 - 2,12 (22H, komplex),
2,19 - 2,63 (2H, komplex), 2,79 (3H, 4, J = 3,3 Hz),
2,80 (1H, m), 3,03 (1H, &Ziroky d, J = 13,2 Hz),

3,85 (1H, m), 4,54 (1H, §iroky d, J = 11,9 Hz),

5,05 (1H, Siroky s), 6,68 (1lH, m), 9,48 - 9,76 (1H,
Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (film) cm_l:

3267 (m), 2855 (s), 1652 (s), 1825 (s)-

Hmotové spektrum /M/+ = 398

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M - H20/+ = 380.2809

(CEO 364405 ) vypooteno 380.2787
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/alfa/go - -8,9° (¢ = 0,61, EtOH).

Priklad 19

N,N-dimethylamid kyseliny N ~-/2- (hydroxyamlnokarbonyl)
- methyl-l-oxodecyl/-(S )—plpera21nove

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladé 1 a za pouZiti N,N-dimethylamidového derivétu
ktery vznlkl kondenzac1 dlmethylamlnu s 50 mg Nl—benzyloxy—
karbonyl N —/2 (R)~ benzyloxyamlnokarbonyl)methyl 1- oxodecyl/—
-{8)-piperazinové kyseliny, jejiZ prlprava j& popséna v
refereninim pPiklad& 90, ochranné skuplny byly odZtépeny
katalytickou redukei. Zbytek byl &iSté&n preparativni chro-
matografii na tenké vrstvé pri absorpci na silikagelu (ve-

likost 20 x 20 cm, 51re,0 5 mm) Jako vyv13ec1 _roztok byla

pouzita smés chloroformu a methanolu v.poméru objeml 13 : 1,
Pri eluci smé&si ethylacetdtu a methanclu v pomdru obJemu
1C : l, bylo vyrobeno 27 mg vysledne sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,06 - 1,78 (20H, komplex), _
1,80 - 2,02 (2H, komplex), 2,29 (1H, dd, J = 14,5 a 4,0 Hz),

2,52 (1H, dd, J = 14,5 a 10,9 Hz), 2,70 - 3,12 (2H, komplex),
2,94 (3H, s), 3,06 (3H, s), 3,92 (1H, m), 5,26 (1H, 4,

J = 11,9 Hz), 5,50 (1lH, Siroky s), 7,92 - 8,77 (1H, Ziroky m),

9,59 (1H, m).

IR-z2bsorpdni spektrum (film) em™ L

3262 (m), 2926 (s), 1649 (s), 1627 {(s).
Hmotové spektrum: M/ = a2,

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/T = 412.3036
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(C 21H40N4O4) vypolteno: 412.3049

o)

/alfa/gs = +6,8° (¢ = 1,0, EtoH).

. Prikladg 20

N-methylamid kyseliny Nz—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl~
—lnoxbfenylbutyl/—(S)-piperazinové

Sloucenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
pfikladé 1 a za pouZiti N-methylamidového derivatu, ktery
'vznlkl kondenzaci methylaminy se 45 mg N1 benzyloxykarbonyl—
—N -/2-(R)- benzyloxyamlnokarbonyl)methyl—l—oxo—4—fenylbutyl/-
-(S)-piperazinové kyseliny, JjejiZ pfiprava je popsana v re-
ferenénim prikladé 100, ochranné skupiny byly od3Stépeny ka-
talytickou redukci. Zbytek byl &igtadn preparativni chromato-
grafii na tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (velikost
20 x 20 cm, 8ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita
sSmés chloroformu a'methanolu v pomdru objemd 13 : 1. P¥i
eluci smési ethylacetdtu a methanolu v pomdru objemd 10 : 1
bylo vyrobeno 17 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm:

1,37 - 2,09 (6H, komplex), 2,32 (1K, dd, J = 14,2 a 4,3 Hz),
2,43 - 2,50 (4ﬁ, komplex), 2,76 (3H, d, J = 4,6 Hz),

2,97 (1H, d, J = 13,9 Hz),3,92 (1H, m), 4,74 (1H, d,

J = 12,0 Hz), 5,07 (1H, ¢, J = 2,1 Hz), 6,82 (1H, Siroky

d, J = 4,0 Hz), 7,05 - 7,31 (SH, komplex), 9,69 - 10,10 5
(1H, Siroky s). | ;

IR-absorpéni spektrum (film) cm-l: : ;

3440 (m), 3270 (m), 2939 (m), 1640 (s), 1629 (s).

‘Hmotové spektrum /M + H/ = 383.

i
:
:
3
B
g
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Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M7t = 262.1947

T~

(C18H26N404)’ vypolteno: 362.1954

/alfa/g6 - +1,0° (c = 1,0, EtOH).
p¥iklad 21

N,N-dimethylamid kyseliny Ng-/z—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)-
methyl-l-oxo-4-fenylbutyl/-(S)-piperazinoveé '

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pfi:
kladéd 1 a za pouZiti N,N-dimethylamidového derivatu, ktery

vznikl kondenzaci dimethyiaminu s 50 mg Nl—benzyloxykarbonyl-

- I—ﬂﬁzﬁg:jR)—Qgg;yloxyaminokarbonyl)mithyl-luoxo—4—fenylbutyl/-

-(s)-piperazinové kyseliny, jejiz pPiprava je popséna v re-
ferendnim pFikladd 100, ochranné skupiny byly od5tépeny ka-
talytickou redukci. fhyték byl ¢i3tén preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé pPi absorpci na silikagel (velikost
20 x 20 cm, §ife 0,5 mm). Jako vyvijeci‘roztok byla pouzita
smés chloroformu a methanolu v poméru objemi 13 : 1. PFi
eluci sm&si ethylacetatu a methanolu v pomérd objemﬁﬂlb D1

bylovyrobeno § mg vysledné slouCeniny.

. NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

1,37 - 2,04 (6H, komplex), 2,32 (1lH, m), 2,48 - 2,69
(34, komplex), 2,71 - 3,12 (2H, komplex), 2,92 (3H, s),

3,03 (3H, s), 3,97 (1H, m), 5,26 (1H, Siroky d, J = 12,5
Hz), 5,52 (1H, 3iroky d, J = 2,6 Hz), 7,08 - 7,30 (SH, komplex)

o

IR-absorpdni spektrum (film) em™

3250 {m), 2925 (m), 1625 (s).
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IR-absorpéni spektrum (film)'cm—l:

3265 (m), 2990 (s), 1635 (s), 1625 (s).

Hmotové spektrum: /M/T = 342

. Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M/T = 342.2284

(C16H30N4O4), vypoclteno: 342.,2267.
Priklad 23

' N,N—dimethylémid kyseliny N2—(4—hydroxyamino—l,4—dioxybutyl}-
-(S)-piperazinové '

SlouCenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pPi-
kladé€ 1 a za pouZiti N,N-dimethylamidového derivatu, ktery.
vznlkl kondenzaci dimethylaminu se 70 mg Nlubenzyloxykarbo~
nyl-Ne——(3ﬁbenzyloxyaminokarbonylpropionyl)—(S)-piperazino—
vé kyseliny, jejiZ pPiprava Je popsédna v referendnim prikla-
d& 36, ochranné skupiny byly odStdpeny katalytickou redukei.
Zbytek byl ¢i%tén preparativni chromatografii na tenké vrst-
vé pri absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm, sSife 0,5
mm). Jako vyvijeci roztok byla pouiita smés chloroformu a
methanolu v poméru objemd 13 : 1. PR eluci smisi ethyltace-
~tatu a methanolu v poméru objemd 10 : 1 bylo vyrobeno 25 mg
vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum {270 MHz, CDC1,), ppm:

1,47 ~ 1,79 (2H, komplex), 1,82 - 2,03 (2H, komplex),
2,29 - 2,56 (2H, komplex), 2,62 - 3,18 (4H, komplex),
2,94 (3H, s), 3,07 (3H, s), 5,18 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,45 (1H, t, J = 4,0 Hz), 9,50 - 9,89 (1H, Siroky s),
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sops -1
IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm

3260 (m), 2942 (m), 1630 (s).
Hmotové spektrum M/t = 272,

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M/T = 272.1471 | e

¢ : 72.1484
(C11H2004N4) vypotteno: 2 8

'/‘alfa/é'6 = +4,OO (¢ =-1,0,"EtOH). - - e ..

PYiklad 24

N-methylamid kyseliny Ne—(4—hydroxyamino—l,4—dioxybutyl)—_
-(S)-piperazinové

" mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloroformu a

S

Sloufenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pri-

“klad® 1 a za pouziti N- methylamidového derivatu, ktery vznikl

kondenzaci methylaminu s 82 mg Nl—benzyloxykarbonyl N -(3-
-benzyloxyaminokarbonylpropionyl)-(S)-piperazinkarboxylové
kyseliny, jejiz prlprava Je popsana v referencnlm prlklade
36, ochranné skupiny byly odStépeny xatalytlcxou redukci.

Zbytek byl &i§tén preparativni chromatografii na tenké vrst-

'v& pPi absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm, 5ife 0,5

methanolu v poméru objemd 13 : 1. PFi eluci smé&si ethylacetéa-
tu a methanolu v poméru objemd 10 : 1 bylo vyrobeno 24 mg

vysléeané slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm: |

1,41 - 1,65 (2H, komplex, 1,80 (1H, m), 2,21 (lH, Siroky
d, J = 13,1 Hz)}, 2,37 (eH, t, J = 7,3 Hz), 2,65 - 2,88
(2H, komplex), 2,76 (3H, s), 2,90 - 3,01 (2H, komplex),

. " . .
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5,03 (1H, dd, J = 4,0 a 3,0 Hz ).

IR-absorpini spektrum (kapalny film) cm-l:

3265 (m), 2941 (m), 1641 (s).
_ Hmotové spektrum /M/T = 258.

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M/T = 258.1332

( H,.N.O

C
1071874 4), vypocteno: 2%58.1328.

/alfa/§6‘= -33,5° (¢ = 1,0, EtOH).

Priklad 25
Pyrrolidinylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedenéhc v pri-
kKlade 1 a za pouZiti pyrrolidinylamidového derivatu, ktery
vyznikl kondenzaci pyrrolidinu se 42 mg Nl—benzyloxykarbonyl—
—N2-/2—(R)—benzyIOXyaminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl/-(S)-
~ -piperazinové kyselihy, jejiz priprava je pOpééna v referenc-
nim prikladé 13, ochranné skupiny byly odS$tépeny katalytic-
kou redukci. Zbytek byl Zi%tén preparativni chromatografii
na tenké vrstvé pri absorpci na silikagelu (velikost 20 x 20
cm, $ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouiita sm&s
chloroformu a methanolu v poméru objemd 13 : 1. Ppi eluci-
smési ethylacetdtu a methanolu v poméru objemd 10 : 1 bylo

vyrobeno 15 mg vysledné sloudeniny.




3250 (m), 2940 (s), 1855 (m), 1620 (s), 1625 (s).
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCIS), ppm:

0,86 (3H, t,J = 6,6 Hz), 1,01 - 2,08 (16H, m),
230 (dd, J = 13,9 a 4,0 Hz), 2,53 (1H, dd, J
10,9 Hz), 2,83 (1H, m), 3,03 (1H, 8iroky d, J
3,29 - 3,71 (aH, m), 3,91 (1H, m), 5,30 (1H, m),
5,32 (1H, Siroky s}, 7,88 - 8,44 (1H, Siroky s),
9,28 - 9,70 (1H, 3iroky s).

13,9 a
13,2 Hz),

n

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

Hmotové spektrum-s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M/T = 368.2404

f X .
\C18H32N4O4) vypolteno: 368.2424

——— - /

Priklad 26

N,N-diethylamid kyseliny Nz—/a—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl—l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pti-
kladd 1 a za pouZiti N,N-diethylamidového derivatu, ktery
vznikl kondenzaci diethylaminu se 42 mg Nl-benzyloxykarbo—
nyl—Nz-/eu(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—oxoheptyl/—
~-(S)-piperazinové kyseliny, jeiiZ priprava jJe popséna Vv re-
ferendnim prikladé 13, ochranné skupiny byly od&tépeny ka-
talytickou redukci. Zbytek byl &13t8n preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (velikost
20 x 20 cm, $iFe 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita
smés chloroformu a methanolu v poméru objemd 13 : 1. PFi
eluc1 smési ethylacetatu a methanolu v poméru objema 10 : 1

bylo vyrobeno 19 mg vysledne sloudeniny.
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCla); ppm:

0,85 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,11 (3H, t, J = 6,9 Hz),
1,13 ~ 2,08 (1SH, komplex), 2,29 (1H, dd, J = 14,5 a
4,0 Hz), 2,52 (1H, dd, J = 14,5 a 11,0'Hz), 2,81

© (1H, dd, J = 13,9 a 11,9 Hz), 3,04 (1H, &iroky d,

J = 13,9 Hz), 3,08 - 3,47 (3H, komplex), 3,53 (1H, m)
3,90 (1H, m), 5,32 (1H, d; J = 11,2 Hz), 5,43 (1lH, d,
J = 5,3 Hz), 7,97 28,62 (1H, Siroky s), 9,25 - 9,69 (14,
Siroky s).

T

t

IR-absorpdni spektrum (film) cm-l:

3255 (m), 2940 (m), 1620 (s),
HAmotové spektrum /M/+ = 370.

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/m/t = 370.2584.

(C18H34N4O4), vypodteno: 370.,2580
Pfriklad 27

N-ethylamid kyseliny N2~/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxoheptyl/-{S)~piperazinové -

Slouenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladé 1 za pouZiti N-ethylamidového derivatu, ktery vznikl
kondenzaci ethylaminu se 45 mg Nl—benzyloxykarbony1~N2-/2—
-(R)-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-pipera-
zinové kyseliny, jejiz pfiprava je popsédna v referendénim
prikladé 13, ochranné skupiny byly odStépeny katalytickou
redukci. Zbytek byl &i§tén preparativni chromatografii na
tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (velikost 20 x 20

cm, 8ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla poufita smés
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chloroformu a methanolu v poméru objeml 13 : 1. Pri eluci
smdsi ethylacetdtu a methanolu v pomdru objema 10 : 1 bylo

vyrobeno 19 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC&a), ppm:

0.86 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,12 (34, t, J = 7,3 Hz),

L 15 - 1,95 (11H, komplex), 2,05 (IH, m), 2,28 (1H, dd,
S - 13.9 a 3,3 Hz), 2,51 (1H, dd, J = 13,9 a 11,2 Hz),
» 85 (1H, m), 3,02 (1H, Siroky 4, J = 12,5 Hz),

3,26 (2, m), 3,91 (1, m), 4,72 (14, 4, J = 12,5 Hz),
5 05 (1H, s), 6,74 (iH, Siroky s), 9,73 - 10,12 (1H,
&iroky s). ﬂ

It

TR-absorplni spektrum (film) cm"1

3255 (m), 2910 (m), 1645 (s), 1605 (s).

Hmotové spekﬁﬁﬁmﬁ**7M_E“NHEtfi“_=*298‘

Hmotové spektrum s Vvysokou rozliovaci schopnosti:

/M - NHRt/" = 298.1771.

(C ), vypodteno: 298.1767.

24 3 4

Priklad 238

Piperazinylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl—l—oxoheptyl/-(S)-pipérazinové

Slouéenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v

priklad?® 1 za pouziti N- benzylplpera21nylamldoveho deriva-

tu, ktery vznlkl kondenzaci ethylaminu se 43 mg Nl—benzyl—
oxykarbonyl -N —/2 (R)-benzyloxyamlnokarbonyl)methyl -1-
—oxoheptyl/ (S) -piperazinové kysellny, jejiZ pfiprava je

popsana Vv referenénim prikladé 13, ochranné skupiny byly
oditépeny katalytickou redukci. Zbytek byl 01sten prepara-
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tivni chromatografii na tenké vrstvd pri absorpci na sili-
kagel (velikost 20 x 20 cm, 3ife 0,5 mm). Jako vyvijeci

roztok byla pouZita smés chloroformu a methanolu b poméru
objemi 13 : 1. PFi eluci smdsi ethylacetiatu 2 methanolu v

poméru objemd 10 : 1 byle vyrobeno 6 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,86 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,12 - 1,77 (10H, komplex),
1,79 - 2,02 (2H, komplex), 2,20 - 2,63 (7H, komplex),
2,80 (1H, m}, 3,02 (lH, Biroky d, J = 13,2 Hz),

3,32 - 3,78 (4H, komplex), 3,88 (1H, m), 5,17 (1H, d,
J = 11,5 Hz), 5,50 (1H, dd, J = 5,6 . a 2,3 Hz), ...
9,00 - 9,44 (1H, Siroky s).

IR-absorpcni spektrum (film) en™ !

3250 (m), 2920 (s), 1630 (s), 1620 (s).

Hmotové spektrum /M - H20/+ = 365.

Priklad 29

Amid kyseliny N2—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—l~
-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

SlouCenina byla vyrcbena podle postupu uvedenédno v pri-
kladé 1 za pouZiti amidového derivatu, ktery vznikl konden-
zacl amoniaku se 46 mg Nl—benzyloxykarbonyl—N2-/2—(R)—benzyl—
oiyaminokarbonyl)methylul-oxoheptyl/—(s)-piperazinové Kyseli-
ny, jejiZ priprava je popsédna v refereninim priklad& 13,
ochranné skupiny byly odSt&peny katalytickou redukei. Zbytek
byl ¢iStén preparativni chromatografii na tenké vrstvd pfi
absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm, $ife 0,5 mm).
Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloroformu a metha-

nolu v pom&ru objeml 13 : 1. PFi eluci smési ethylacetatu
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a methanolu v pom3ru objemd 10 : 1 bylo vyrobeno 10 mg
vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDsoﬁ)i ppm:

0,88 (3H, ¢, J = 6,6 Hz), 1,17 - 1,78 (10H, komplex),
1,97 (1H, m), 2,11 (lH, m), 2,15 (1H, dd, J

= 13,9 a 5,9 .
Hz), 2,38 (lH,—ddl J = 13,9 a 9,2 Hz), 2,78 - 3,08 (2H,
komplex), 3,94 (1H, m)! 5,13 (1H, Biroky d, J = 5,1 Hz).

IR-absorplni spektrum (KBr, pelety):

3267 {(m), 2930 (s), 1683 (s), 1628 (s}.
Hmotové spektrum /M - NH2/+ = 298.

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M = NH,/" = 298.1758.

(Cl4H24N3O4), vypooteno: 298.1766.
/a1fa/§6= +6,4° (¢ = 0,41, EtOH).
Priklad 30

N-isobutylamid kyseliny N2—/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové-

=

" Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
pFikladd 1 za pouziti amidového derivatu, ktery vznikl kon-
denzaci N-isobutylamidu se 42 mg Nl¥bedzyldxykafbony1-N2-"'
-/2-(R)—benzyloxyaminokarponyl)methyl—l—okoheptyl/—(S)-pi:‘

perazinové kyseliny, jejiZ pFiprava je popséna v referencnim

prikladé 13, ochranné skupiny byly odStépeny katalytickou

redukei. Zbytek byl &i$tén preparativni chromatografii .na-
tenké vrstvé pii absorpci na silikagelu, (velikost 20 x 20

cm, Sife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés
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chloroformu a methanolu v pomdru objeml 13 : 1. PFi eluci
smési ethylacetatu a methanolu v pomdru objeml 10 : 1 bylo

vyrobeno 18 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,85 (3H, t, J = 5,6 Hz), 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz),

1,04 - 2,09 (13H, komplex), 2,23 (1H, m), 2,47 (1H, m),

2,69 - 3,08 (3H, komplex), 3,16 (H, m), 3,88 (1H, m),
4,75 (1H, 3iroky ¢, J = 10,6 Hz), 5,09 (1H, Ziroky s),
7,01 (14, m).

IR-absorpéni spektrum (KBr, pelety):
3276 (m), 2958 (s), 2031 (s}, 1645 (s), 1629 (s_)._
Hmotové spektrum /M - H20/+ = 352

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M/T = 370.2583

(C18H34O4N4), vypocteno: 370.2580

Priklad 31 ’

terc.butylester kyseliny N2—/2~(R)j(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxooktyl/~{S)~piperazinové

SlouCenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladé 1 za pouZiti s 32 mg terc.butylesteru kyseliny
Nl—benzyloxykarbonyl—Nz-/2-(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxooktyl/-(S)-piperazinové, jeji% priprava je popsana
v referenénim p¥fikladd 69, ochranné skupiny byly odStépeny
katalytickou redukci. Zbytek byl 6i§tén‘preparati9ni chro~
matografii na tenké vrstvé pfi absorpeci na silikagel (veli-
kost 20 x 20 cm, $ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla

e .
e

e P RO e
T i T iy TS e
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pouzita smés chloroformu a methanolu v poméru objemd 13 : 1
dvakrat., PFi eluci smési ethylacetdtu a methanolu v poméru

objeml 10 : 1 bylo vyrobeno 17 mg vysledné sloueniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (34, t, J = 6,6 Hz), 1,16 - 1,70 (12H, komplex),

1,48 (9H, s), 1,86 (1H, m), 2,19 (1H, Siroky d, J = 14,4

Hz), 2,32 (14, dd, J = 13,9 a 3,7 Hz), 2,56 (1H, Siroky dd,

7 =13.9 a 11,0 Hz), 2,84 (1H, Siroky t, J = 15,0 Hz), 3,01
(1H, Siroky d, J = 14,4 Hz), 3,90 (1H, m), 4,15 ~ 4,47 (1H,
‘Zirok§ s)) 5,200 (1H, d,J =73,9 Hz):

IR-absorpdni spektrum (film) cm—lf

3233 (m), 2931 (s}, 1728 (s), 1633 (s).

Hmotové spektrum /" = 38s.

o e e = s e = = 7

Hmotové spektrum S vysokou rozlidovaci sahopnostl

/Mt = 385.2576
(C19H35N305), vypodteno: 385.2577
, /alfa/éG = —11,4977(QL= 1!0; EfOH)

Teplota téni = 61 aZ 63 °c.

Priklad 32

N,N-dimethylamid kyseliny N2—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxo-4-methylpentyl/-(S)-piperazinové : -

. Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v =
prikladd 1 za pouZiti N,N- dlmethylamidoveho derivatu,. ktery
vznikl kondenzaci dlmethylamlnu se 49 mg N -benzyloxykarbonyl~




*
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-NB—/2—(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—oxo—d—methylpen-
tyl/-(8S)-piperazinové kyseliny, jejiz priprava je popséana

v referenénim prikladé 101, ochranné skupiny byiy odsStépeny
katalytickou redukci. Zbytek byl &i3tdn preparativni chroma-

tografii na tenké vrstvé pFi absorpci na silikagel (velikost

20 x 20 cm, 3ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouzita

smés chloroformu a methanolu v poméru objemd 13 : 1. PPRi
eluci smési ethylacetdtu a methanolu v poméru objemd 10 : 1
bylo vyrobeno 20 mg vysledné slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,88 (3H)t1 J=6!6 HZ): 0,82 (3H1 d, J = 6,0 HZ);
1,20 (GH, m), 1,38 - 1,78 (4H, komplex), 1,80 - 2,04

(2H, komplex), 2,28 (1H, dd, J = 13,9 a 4,0 Hz),

2,49 (1H, dd, J = 13,9 a 11,2 Hz), 2,70 - 3,17 (2H,
kKomplex, prekryvajici 5,06 ppm a 2,94 ppm), 2,94 (3H, s),
3,06 (3H, s), 4,04 (lH} m), 5,26 (1H, d, J = 11,2 Hz?,
5,52 (1H, Siroky s), 8,15 - 8,61 {(1H, Siroky s),

9,42 - 9,74 (1H, Ziroky s).

IR-absorplni spektrum (film) em™ L
3363 (m). 2954 (s), 1625 (s).
Hmotové spektrum /M + H/T = 329.

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M + H/T = 329.2195

(C15H29N4O4), vypodteno: 3292.2189,

/alfa/ge = +3,1° (¢ = 1,0, EtOH).

FRTRIA
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Priklad 33

N,N-dimethylamid kyseliny Ng-/zu(R)—(hydroxyaminokarbonyl)-
methyl-l-oxodecyl/~(S)-piperazinové

Sloufenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladé 1 za pouziti N,N- dlmethylamldoveho derivéatu, ktery
vznlkl kondenzaci dimethylaminu s 50 mg N -benzyloxykarbonyl-
~-N —/2-(R —benzyloxyamlnokarbonyl)methyl—l—oxodecyl/—{5)~
-piperazinové kyseliﬁy, jeji% priprava je popséana v refe-
renénim pfikladé 59, ochranné skupiny byly oddtépeny kata-
lytickou redukci. Zbytek byl &i8tén preparativni chromato-
grafi{ na tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (vellkost
20 x 20 em, &ife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pou21ta
smés chloroformu a methanolu v poméru objemd 13 : 1. Pri
eluci smési ethylacetatu a methanolu v poméru objema 10 : 1

bylo vyrobeno 25 mg vysledne sloucenlny

e = i o i

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl.), ppm:

0,87 (3H, t, § = 6,6 Hz), 1,02 - 1,78 (16H, Komplex),

1,81 - 2,04 (2H, komplex), 2,29 (1H, dd, J = 14,5 a 4,0 Hz),
2,52 (1H, dd, J = 14,5 a 10,9 Hz), 2,70 - 3,11 (2H komplex),
2,94 (3H, s), 3,06 (3H, s), 3,93 (14, m), 5,26 (1H, d,

J = 11,2 Hz), 5,51 (lH, 8iroky s), 8,09 - 8,62 (1H, sxroxy
s), 9,50 - 9,72 (1H, 8iroky s).

|

~ IR-absorplni spektrum (£ilm) cm"l

3250 (w), 2910 (s), 1635 (s), 1625 (s}.
Hmotové -spekfrum /M/+ = 384.

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/T = 384.2738

(Clg 36 4), vypolteno: 384.2737.
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Priklad 34

N-ethylamid kyseliny Nz—/e—{R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxodecyl/-(S)-piperazinové

Sloucenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladé 1 za pouZiti N-ethylamidového derivétu, ktefy'vznikl
kondenzaci ethylaminu se 46 mg Nl—benzyloxykarbonyl4N2—/2-(R)-
~benzyloxyaminokarbonyl)methylnl—oxodecyl/—(S)—piperazinové
Kyseliny, jejiZ pfiprava je popséna v referensnim prikladé 90,
ochranné skupiny byly od3tépeny katalytickou redukci. Zbytek
byl ¢iftén preparativni chromatqgrgf;i na tenké vrstvE& pri ab-
sorpci na silikégel (velikost 20 x 20 cm, 8ife 0,5 mm). Jako
vyvijeci roztok byla pouZita smds chloroformu a methanolu v
pomeru objemd 13 : 1. P?i eluci smési ethylacetatu a methano-

lu v poméru objemd 101:’1 bylo vyrobeno 20 mg vysledné slou-
ceniny.

NMR~-spektrum (270 MHz, CDCla): ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,12 (3H, t, J = 7,3 Hz),

1,13 - 1,64 (15H, komplex), 1,66 - 1,93 (2H, komplex),

2,04 (1H, m), 2,28 (1H, 8iroky dd, J = 13,4 a 2,6 Hz ), _
2,51 (1H, &iroky t, J = 12,5 Hz), 2,85 (1H, m), 3,02 (1H,
Siroky d, J = 12,5 Hz), 3,14 - 3,40 (2H, komplex),

3,96 (1H, m), 4,71 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,04 (1H, Ziroky s),
6,73 (1H, Siroky s), 9,68 - 10,11 (1H, 8iroky s).

IR-absorpéni spektrum (film) cm™ L

3273 (m), 2928 (s), 1650 (s), 1626 (s).

Hmotové spektrum /M + H20/+ = 366
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Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M + H20/+ = 366.2625

(C19 34N403) vypolteno: 366.2631

./alfa/gg - -5.4° (¢ = 1,0, EtOH).
Priklad 35

_N,N-diethylamid kyseliny N?flzf(ﬁ)-ﬁhyd;pkyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxodecyl/-(S)-piperazinové

Sloufenina byla vyrobena podle postupu uvedeného Vv
prlklade 1 za pouziti N,N- “diethylamidového derivatu, ktery
VZn1kl kondenzaci diethylaminu se 47 mg Nl benzyloxykarbonyl—

——— =N rjz {R)=benzyloxyaminokarbonyl)methyl-1- oxodecyl/-(S)-

-piperazinové kyseliny, jejiz priprava jJe popséana v referenc-
nim prikladé 59, ochranné skupiny byly odétépény katalytickou
redukci. Zbytek byl CiStén pfeparativni'chromatografiiAna ten-
ké vrstvé pPi absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm,

$ife 0,5 mm). Jako vyvijecl roztok byla peuZita smés chloro-
formu.a methanolu v pomdru objemd 13 : 1. PFi eluci smési '
ethylacetdtu a methanolu v poméru objemi 10 : 1 bylo vyrobeno

8 mg vysledné slouleniny.

- NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,12 (3H, t, J = 6,6 Hz),
1,12 - 2,05 (21H, komplex), 2,31 (1H, dd, J = 13,9 Hz 2
3,6 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 13,9 a 10,6 Hz), 2,79 (1H, m),
3,22 - 3,44 (2H, komplex), 3,04 (1H, $iroky d, J = 13,9 Hz),
3,16 (1H, dg, J = 13,9 a 6,9 Hz), 3,55 (1H, dq, J = 14,5 a
7,3 Hz), 3,87 (iH, m), 5,32 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 5,43
(1H, d,J = 4,6 Hz),7,40 - 8,03 (1H, 3iroky s),
9,10 - 9,43 (1H, Siroky s).

ot
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IR-absorp&ni spektrum (film).cm™::

3254 (s), 2856 (s), 1622 (s).
Hmotové spektrum /M/T = 412

Hmotové spektrum s vysokou rozlilovaci schopnosti:

/M/T = 412.3034

(C2l 40 O ) vypocteno: 412.3050

O

/alfa/§6 = -11,8" (C = 0,39, EtOH).

Priklad 36

N-methylamid kyseliny NE—/eu(R)~(hydroxyaminokarbonyl)methyl-
—l—oxo—4—methylpentyl[7(S)-piperazinové

Slou€enina byla vyrobena podle postupu uvedenédho v
prikladé 1 za pouZiti N-methylamidového derivétu, ktery
‘vznlkl kondenzaci methylaminu se 33 g Nl—benzyloxykarbonyl—
—N -/2-(R)- benzyloxyamlnokarbonyl)methyl l1-cxo~-4-methylpen-
tyl/-(S)-piperazinové kyseliny, jejiz priprava je popséana v
referenCnim priklad& 101, ochranné skupiny byly od3t&peny
katalytickou redukei. Zbytek byl ¢i5tén preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvd pii absorpci na silikagel (velikost
20 x 20 cm, Sife 0,5 mm). Jako vyv13ec1 roztok byla pouZita
smés chlorcformu a methanolu v pom&ru objemia 13 : 1. PPi elu-
ci smési ethylacetdtu a methanolu v poméru objemd 10 : 1,
bylo vyrobeno 1l mg vysledné sloucdeniny.

NMR-spektrum (270 MHz,‘CDCls), ppm:

0,89 (3H, d, J = 5,9 Hz), 0,93 (3H, d, J = 5,9 Hz),

1,22 (1H, m), 1,36 ~ 1,97 (SH, komplex), 2,05 (1H, m),
2,28 (1H, dd, J = 13,2 a 2,6 Hz), 2,49 (1H, dd, J = 13,2
a 7,9 Hz), 2,77 - 3,11 (2H, komplex), 2,78 (3H, d, J = 4,0 Hz),
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3,96 (1H, Siroky d, J

u

5,3 Hz), 4,71 (1H, d, J = 6,9 Hz),
5,06 (1d, Siroky d, J = 1,3 Hz), 6,85 (1H, Biroky s),
9,58 - 10,20 (1H, Ziroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:
3270 (m), 2960 {(m), 1650 (s), 1625 (s).

. Hmotové spektrum /M + H/T = 315

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 315.2019

/alfa/%e = -10,6° (c = 1,0. EtOH).

Priklad 37

N-metnylamid kyseliny N2-/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxoheptyl/-(R)-piperazinové

Sloudenina byla. vyrobena podle postupu uvedeného v
pfikladd 1 za pouZiti N-methylamidového derivétu, ktery
vznikl kondenzaci ethylaminu s 59 mg Nl—penzyloxykarbonyl-
-N2—/2—(R)ubenzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/—(ﬁ)-
-piperazinové kyseliny, jejiz pPiprava je popséna v referenc-
nim prikladé 30, ochranné skupiny byly odStépeny katalytickou
redukci. Zbytek byl &istén preparativni chromatografii na
" tenké vrstvé pPi absorpci na silikagel (velikost 20 x 20 cm,
gife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloro-
formu a methanolu v pomdru objemd 13 : 1. PFi eluci smési
ethylacetdtu a methanolu v pdméru objemld 10 : 1 bylo vyrobeno
19 mg vysledné sloueniny. ‘

Y

—_— .
- TR Tl e




NMR-spektrum (270 MHz, cpcl,), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,01 - 1,80 (11H, komplex),

2,28 (1H, 8iroky d, J = 12,5 Hz), 2,33 - 2,90 (3H, komplex),
2,77 (3H, $iroky s), 3,05 (1H, Siroky d, J = 12,5 Hz),
3,99 . (1H, m), 4,20 (1H, Siroky d, J = 11,2 Hz), 5,11 (1H,

~ S8iroky s), 7,64 (1H, 3iroky s).

IR-abscorpéni spektrum (film) cm"l:

3255 (m), 2929 (s), 1637 (s).

Hmotové spektrum: /M/T = 328

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/Myt - 328.2108.

(C15H28M404), vypocteno: 328.2110

L

/alfa/gs = +70,9° (¢ = 1,0, EtOH).

Priklad 38

N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R)~(hydroxyaminokarbony1)-
methyl-l-oxcheptyl/-(R)-piperazinové

Sloulenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v
prikladd 1 za pouziti N,N-dimethylamidového derivatu, ktery
~vznikl kondenzaci dimethylaminu se 42 mg Nl-benzyloxykarbo—
nyl~N2—/2—(R){benzyloxyaminokarbonyl)—methyl—l-oxoheptyl/—
~(R)-piperazinové kyseliny, jejiZ pFiprava je popsana v re-
ferenénim pfikladé 30, ochranné skupiny byly oditépeny ka-
taly;ickou redukci. Zbytek byl &istén preparativni éhromato-
grafii na tenké vrstvé pfi absorpci na silikagel (velikost
20 x 20 cm, 8ire 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita

T Bk

FUL
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smds chioroformu a methanolu v pom&ru objemd 13 : 1. Pri
eluci smési ethylacetdtu a methanolu v poméru objemd 10 : 1

bylo vyrobeno'la mg vysledné sloueniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,14 - 1,75 (10H, komplex),
1,81 - 2,05 (2H, komplex), 2,28 (2H, d, J = 7,3 Hz),
2,70 (1H, m), 2,95 (3H, s), 3,09 (3H, s), 3,11 (1H, m,
prekryvajici se 3,09 ppm)}, 4,10 (14, m), 4,95 (1H, ad,
.J = 11,2-a 1,3 Hz),.-5,43 (1H, dd, J =.5,3 a 3,3 Hz),
7,53 - 7,82 (1H, Ziroky s), 8,68 - 8,92 (1H, Ziroky s).

'TR-absorpéni spektrum (film) cm_l

3261 (a), 2920 (s), 1622 (s).

_____Hmotové spektrum /M/” z 342

7
e e

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/T = 342.2250

(Cl6H30N404) vypolteno: 342.2267

2 - - .
/alfa/DG = +25,6

© (¢ =1,0, EtOH).

Priklad 3%

N-methylamid kyseliny N2—/2—(S)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl-
-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové

Sloudenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v.
prikladé 1 za pou21t1 N-methylamidového derivatu, ktery
vznlkl kondenzaci ethylamlnu s 41 mg N1~benzyloxykarbonyl-

-N a/2 (R)-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-1- oxoheptyl/~(S)-
piperazinové kyseliny, jejiZz pfPiprava je popséana v referend~ ;

nim pfikladé 30, ochranne skupiny byly odstepeny katalytlckou
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redukci. Zbytek byl &i%tén preparativni chromatografii na
tenké vrstvé pFi absorpei na silikagel (velikost 20 x 20 em,
Sife 0,5 mm). Jako vyvijeci roztok byla pouZita smés chloro-
formu a methanolu v poméru objemd 13 : 1. PPFi eluci smdsi
ethylacetatu a methanolu v poméru objemd 10 : 1 bylo vyrobeno

8 mg vysledné sloudeniny.

'NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

Hi

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,03 - 2,05 (11H, komplex),
2,18 - 2,91 (4H, komplex), 2,81 (34, d, J = 4,0 Hz),
3,06 (1H, d, J = k3,2 Hz), 3,79 - 4,12 (2H, komplex),
5,12 (IH, d, J = 4,0 Hz), 7,37 (14, d, J = 4,0 Hz),
9,02 - 9,53 (1lH, §iroky s). S S '

H

IR-absorpéni spektrum (film) em L

3250 (m), 2930 (s), 1635 (s).

Hmotové spektrum /M - HZO/+ = 310

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M - H20/+ = 310.2006

(C15H26N403), vypodteno: 310 2005

/alfa/ge = -70,2% (¢ = 0,28, EtoH).

Priklad 40
Terc.butylester kyseliny N2-/2—(S)-(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl~-l-oxopentyl/~{(S)-piperazinové

SlouCenina byla vyrobena podle postupu uvedeného v pPi-
kladé 1 za pouZiti 40 mg terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyi—
oxykarbonylee—/z—(S)-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l-oxo—
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pentyl/-(S)-piperazinové, jejiZ priprava je popséné v re-

ferendnim pPikladé 105, ochranné skupiny byly odStépeny

katalytickou redukci. Produkt byl &i&tén preparativni chro-

mafografii na silikagelu (20 x 20 cm, 8ife 0,5 mm) pPfi po-

uziti smési chloroformu a methanolu 13 : 1 jako vyvijeciho
» rozpouétédla a smé&si ethylacetdtu a methanolu 10 : 1 jako

eludniho &inidla, bylo ziskédno 16 mg vysledného produktu.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87. (3H, t, J.= 6,6 Hz), 1,17 - 1,98 (11H, komplex),
1 48 (9H, s), 2,05 - 2,50 (3H, komplex), 2,72 (1H, dq,
J = 2,3 a 12,9 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 13,7 a 1,9 Hz),
4,00 (iH, m), 4,16 (1H, 4, J = 12,5 Hz), 5,19 (1H, d,

J = 4.0 Hz), 8,78 - 9,33 (1lH, 3iroky s).

IR-absorpéni spektrum (film) em™t

3245 (m), 2940 (s), 1725 (s), 1650 (s), 1630 (s)
Hmotové spektrum /M/+ = 371

Hmotové spektrum s vysokou rozli3ovaci schopnosti:

/m/F = 371.2408

(C18H33N305), vypodteno: 371.2421

O

/alfa/%6 = -30,2 {c = 0,48, EtOH). ¥

kgm0

e e R
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Referendni priklad 1.
N-benzyloxykarbonyl-L-isoleucin (N-methyl-N-methoxy)amid

Roztok 15 g N—benzyloxykarbonyl—L—isoieucinu ve 200

ml dichlormethanu byl zehlazen na teplotu O °c a do roztoku
- se ptridalo 5,8 g N,O—dimethylhydroxylaminhydrochloridu, _
11,7 g dicyklohexylkarboaminu (DCC), 10 ml diisopreopylethyl-
aminu a 70 ml 4-dimethylaminopyridinu. Smés se pFi teplotd

0 °C micha 2,3 hodin. Po filtraci precipitatu se reak&ni
smé&s vlije do kyseliny chlorovodikové a extrahuje se ethyl-
acetiatem. Organicky extrakt se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a suéi-se-sulfétem-sodnym;_ -
PO odstranéni rozpouStédla destilaci za sniZeného tlaku byl
zbytek CiStén chromategrafii po absorpci na sloupec silika-

elu pri eluci smési hexanu & ethylacetatu v pomé&ru objemu:

5 : 2. Vzniklo 16,9 g vysledne slouCeniny v podobé& bezbar-
vych Krystald. Rekrystalizaci z vodného methanolu vznikly
bezbarvé krystaiy o teploté tani 64 az 66 .

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), pom:

0,88 (34, t, J = 7,3 Hz), 0,93 (3H, d, J = 6,8 Hz),
1,12 (14, m), 1,57 (1H, m), 1,73 (1H, m), 3,22 (3H, s),
3,79 (3H, s), 4,67 (IH, 8iroky t, J = 8,1 Hz),

5,06 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,13 (1H, d, J = 12,5 Hz),

5,35 (lH, Siroky d, J = 9,8 Hz), 7,23 - 7,41 (5H, komplex).
IR-absorplni spektrum (kapalny film) em™L:

3306 (m), 1719 (s), 1654 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M + B/T = 309.1804

(C CygHocN 5 4) vypodteno: 309.1813

/alfa/SG = -4,68° (¢ = 2,01, CHC1,) .
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© Referenini ptiklad 2
(45,55)-4-benzyloxykarbonylamino-5-methyl-3-oxoheptan

Do roztoku 1,71 g N—benzyloxykarbonyl—L—isoleucin'.
(N-methyl-N-methoxy)amidu ve 40 ml tetrahydrofuranu chla-
zeného na teplotu -15 °¢ se po kapkach pfidd k 16 ml 0,99 M
tetrahydrofuranového roztoku magnesiumbromidu v atmosfére
dusiku. Vzniﬁlé smés ‘se micha 0,6 hodiny a pPi teploté mist-
nosti .0,6 .hodiny. Reakéni smés se vlije do 5% vodnéhg_roztog
ku hydrogensulfatu draselného a extfahuje se ethylacetatem,
Qrganicky extrakt se promyje vodou a nasycenym vodniym roz%o--
kem chloridu sodného a su3i se sulfétem sodnym. Po odstrané-
ni rozpoﬁétédla_destilaci za snireného tlaku byl zbytek &is-
tdn chromatografii po absorpci na sloupec silikagelu pPfi

*we%uciﬂsmésiwhexanu—amethylacetétuvywpoméxu_pbjgmﬁ 4 11 a

5 . 1. Vzniklo 861 mg, 56,2 % vysledné slouleniny. 2 eluatu

se ziskd zpét 508 mg N- benzlexykarbonyl ~L- 1soleu01n (N—

~-methyl-N-methoxy)amidu. Rekrystalizaci z vodneho methanolu ‘
- vznikly bezbarvé krystaly o teplotd tani 57 aZ 58 °c.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB),.ppm:

0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,98 (34, &, J = 6,8 Hz),

1,08 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,27 (1H, m), 1,90 (1, m),
2,52 (14, dd, J = 7,3 a 3,9 Hz), 4,36C {1H, dd, J = 8,9

a 4,6 Hz), 5,09 (2H, s), 5,36 (1H, Siroky d, J = 8,3 Hz),
7,24 - 7,40 (SH, komplex).

IR~absorpCni spektrum (kapalny film) ¥
3270 (w), 1710 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M + H/% = 278.1750

(c

24

NDB)’ vypocteno. 278. 1756
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Referentni pFiklad 3
-(S)—isopropyl—3—(l-oxoheptyl-2—oxazolidinon

Roztok 5,04 ¢ 4~(S)—isopropyl—2—oxazolidinonu ve
125 ml tetranydrofuranu je chlazen v atmosfére dusiku na
teplotu -78 °C. Do roztoku se po kapkach pfidd 16 ml 1,654
n-butyllithia v hexanu. Do vzniklé shési se pridia 6,4 ml
heptanoylchloridu béhem 10 minut a vznikly roztok se micha
dalsi 1,% hodiny pFi stejné teploté. Reakéni sm23s se vlije
do 5% vodného roztoku chloridu amonného a extrahuje se ethyl—
acetatem. "Organicky extrakt se promyje -vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a susi se sulfatem sodnym'
Po odstranéni rozpouStddla destilaci za snlzeneho tlaku byl
zbytek Cistén chromatocrafll PO absorpci na sloupec cilika-
gelu pfi eluci smdsi hexanu a ethylacetatu v pomdru quemu

8 : 1. Vznikne 9,69 g visledné sloudeniny jako bezbarvého
oleje.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl;), ppm:

0,82- 0,97 (3H, t, prekryvajici se s 0,92 ppm), 0,87

(3H, d, J = 6,8 Hz), 0,92 (23H, d, J = 6,8 Hz),

1,22 - 1,45 (6H, komplex), 1,58 - 1,75 (2H, komplex),
2,38 (1lH, d, hep, J = 3,4 a 6,8 Hz), 2,77 - 3,086

(2H, komplex), 4,19 (1H, dd, J = 8,3 a 3,4 Hz), 4,28 (1H,
¢, J = 8,3 Hz), 4,43 (IH, dt, J = 8,3 a 3,4 Hz).

IR-abscrplni spektrum (kapalny film) em™t:

1784 (s), 1703 (s). : o :

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M/F = 241.1875

(C13 23NO ), vypodteno: 241.1677.




- 112 -

Referenéni priklad 4

-(S)~isopropyl-3-/2-(R)~terc.butoxykarbonylmethyl-~1-
~oxoheptyl/-2-oxazolidinon

Roztok 519 mg 4—(S)—isopropyl—3—(l—oxoheptyl-e-oxa—
zolidinonu v 15 ml tetrahydrofuranu je chlazen na teplotu
_15 ¢ a v atmosféie dusiku se do smési pFidd 39 ml 0,58M
roztoku diisopropylamidu lithného v tetrahydrofuranu. Vznik-
14 -smds-se micha 10 ‘minut- pfi-teplotéd -178 °¢. -Do.reak&ni .. .
sm&si se prida 1,7 ml terc.butylbromacetdtu v 5 ml tetrahyd-
rofuranu a smés se nechd bdhem 5,5 hodin michéni privést
k teploté _55°¢C. ReakZni smés se vlije do 5% vodného roztoku
chloridu amonného a extrahuje se ethylacetdtem. Organicky

extrakt se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem cnhlo-

4G Sodného asudisesulfatemsodnym—Po—odstranéni—roz——- ———=-—
poustedla destilaci za sniZeného tlaku je zbytek &iStén
chromatograzll -po absorpci na sloupec silikagelu pri eluci

smEsi hexanu a ethylacetdtu v pomdru objemid 10 : 1. Vzniklo

697 mg vysledné slouleniny. Rekrystalizaci z vodnéhb metha-

nolu vzniknou bezbarvé krystaly o teploté tani Sl az 53 °c.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,86 (3H, t, J = 6,4 Hz), 0,91 (3H, ¢, J = 6,3 Hz),
0,93 (3H, 4, J = 6,3 Hz), 1,14 -~ 1,51 (7H, komplex)

1,41 (9H, s), 1,62 (1H, m), 2,38 (1K, d, hep, J = 3,4

a 6,3 Hz), 2,43 (1H, dd,J = 16,6 a 4,9 Hz), 2,74 (1H, dd, ¥
J = 16,6°a 10,3 Hz), 4,15 (IH, m), 4,20 (IH, dd, J = 7,8

a 3,4 Hz), 4,25 (14, t, J = 7,9 Hz), 4,43 (1H, dt, J = 7,9

a 3,4 Hz).

IR-absorpdni spektrum (KBr pelety) cm_l;

1763 (s), 1730 (s), 1702 (s).
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Hmotoveé spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/Y = 356.2449

(C19H34N05), vypoCteno: 356.2437

/alfa/§°= +50,8° {c = 1,03, CHC1,).

Referenfni prfiklad 5
2-(R)~-(terc.butoxykarbonylmethyl)heptanova kyselina

Roztok 691 mg 4 (S) lsoorooyl 3- /2~ (R) terc.butcxy—l
karoonylmethyl 1- oxoheptyl 2-oxazolidinonu, jehoZ priprava
Je uvedena v prikladé 4, ve 40 ml smdsi tetrahydrofuranu
a vody v pom3ru objemd 3 : 1 se zchladi na teplotu 0 °C a
do sm&si se pfidad 165 mg hydratu hydroxidu lithného a 1,0
ml 31% vodného roztoku peroxidu vodiku. Vznikls smés se
1,5 hodiny miché pfi teplotd 0 °C a nasledn® se do smdsi
pfida 1,5N vodného roztoku sulfitu sodného. Po nékolika
minutéch michdni se reakini smés vlije do IN vodného roztoku
hydroxidu sodného a promyje se dichlormethanem. Po pridani
IN kyseliny chlorovodikové, p?i kterém vznikne pH vodné vrst-
vy 1 - 1 se smés éxtrahuje ethylacetatem. Extrakt se susi
nad sulfétem sodnym. Po odstranéni rozpoudtddla destilaci
za sniZeného tlaku je zbytek &idtdn chromatografii po ab-
sorpci na sloupec silikagelu pPfi eluci smési hexanu a ethyl-
acetatu v poméru objemd 8 : 1. Vznikne 452 mg, 95,1 % vy-
sledné sloudeniny jako bezbarvého oleJe

Y

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,21 - 1,41 (6H, komplex),

1,43 (9H, s), 1,52 (1H, m), 1,65 (1H, m), 2,38 (1H,

dd, J = 16,5 a 5,3 Hz), 2,62 (1H, dd, J = 16,5 a 9,2 Hz),
2,80 (1H, m).
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IR-absorpdni spektrum (kapalny film) em T

1734 (s), 1709 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti

/M + H/T = 245.1752

(013H2504) vypodteno: 245.1752

/alfa/ss = +14,5° (c = 1,97, EtOH). | :

Referenéni pfiklad 6
Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyloktanoat

Do roztoku 440 mg 2-{R)-{terc.butoxykarbonylmethyl)-

——heptanevénkyselinijgegiiqpiipnaua_Je_popsénamxhngﬁgrenénim

pPikladé 5, v 18 ml dimethylformamidu, DMF, se pPida 305 mg
hydrogenuhli&itanu sodného a 1,0 ml benzylbromldu Vznlkla
smés se michd pPFi teploté mistnosti. Reakdéni smés se vllge

do vody a extrahuje ethylacetéatem. Organicky extrakt se pro-
myje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu. sodného a
susi se nad sulfatem sodnym. Po odstranédni rozpoustédla des-
t11a01 za sniZeného tlaku byl zbytek &iStén chromatografii

po absorpci na sloupec ‘silikagelu pri eluci smési hexanu

a ethylacetitu v poméru objemd 20 : 1. Vzniklo 476 mg vysled-
né slouleniny jako bezbarvého oleje.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,85 (34, t, J = 6,6 Hz), 1,17 ~ 1,32 (6H komplex)
1,41 (9H, s), 1,50 (1H, m), 1,61 (1H, m), 2,36 (1H,
dd, J = 16,5 a 5.3 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 16,5 a 9,2 Hz),
2,83 (1H, m), 5,09 (1K, d, J = 12,5 Hz), 5,18 (1H, d,
J = 12,5 Hz), 7,24 - 7,42 (SH, komplex).
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IR~-absorpeni spektrum (kapalny film) em™t: 1731 (s)

Hmotove spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 335.2230

(C2OH3104)' vypoldteno: 335.2223

o}

/alfa/S6 = +0,22° (¢ = 7,9, CHCL.).

3

Referencni priklad 7
. 3~(R)-benzyloxykarbonyloktanova kyselina

Do 983 mg terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyloktanoatu,
JehoZ pFiprava je popséna v referendnim prikladd 6, se pri-
déd 15 ml 4M roztoku'k}seliny chlorovodikové v dioxanu a
vzniklé smés se michd pfes noc. Organicky extrakt se pro-
myje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
suSi se nad sulfitem sodnym. Po odstrandni rozpoudtédla des-
tilaci za sniZeného tlaku se zbytek &isti chromatografii
po absorpci na sloupec silikagelu p#i eluci smdsi chlorofor-
mu a methanolu v poméru objemd 30 : 1. Vzniklo 838 mg vysled-
né slouleniny jako bezbarvého oleje.

NMR-spektrum (270 MHEz, CDCla), ppm:

0,85 (3H, t, J'= 6,6 Hz), 1,10 - 1,38 (6H, komplex),

1,42 - 1,77 (2H, komplex), 2,48 (1H, dd, J = 16,5 a 4,6 Hz),
2,78 (1H, dd, J = 16,5 a 9,2 Hz), 2,88 (1H, m), 5,14 (2H,

s ), 7,23.- 7,48 (SH, komplex), 7,60 - 9,50 (lH, m).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) om™

1735 (s), 1712 (s).
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Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

M/t = 278.1527

(Cl6H2204), vypodtenc: 278.1518

o]

jaifa/2® = +2,4° (c = 0,99, EtOH).

Referencni priklad 8
2,2 2-trichlorethyl-3-(R)-benzyloxykarbonyloktancat:

Do roztoku 671 mg 3-(R)-benzyloxykarbonyloktabové ﬁy-
seliny v 10 ml benzenu, jejiZ pPfiprava je popsana v referené-
nim pfikladé 7, byly pridany 2 ml oxalylchloridu v atmosfére
dusiku a vznikla smés byla 2 hodiny michina pPi teploté 60 °c.

o ———s -

Po pridani benzenu byla smés zahuSténa za snizeného tlaku.

Destilaci se odstrani oxalylchlorid a zbytek se rozpusti

vé 13 ml tetréhydrofuranu v atmosfére dusiku. Roztok se
zchladi na teplotu -15 °C a pak se piidé 1,7 ml trichlor-
ethanolu a 0,23 ml pyridinu. Reak&ni sm&s se michd pPi tep-
loté -15°C 3,3 hodiny a pak se nalije do 0,5 N kyseliny
chlorovodikové. Vodna smds se extrahuje ethylacetdtem a ex-
trakt se sudi nad bezvodym sulfédtem sodnym. Po odstranéni
rozpoudtddla destilaci za sniZeného tlaku se zbytek gisti

po adsorpci na sloupec silikagelu chromatografii pri eluci
smdsi hexariu a ethylacetatu v poméru objema 15 : 1. Vzniklo

793 mg bezbarvého oleje vysledné slouCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,85 (34, t, J = 6,6 Hz), 1,12 - 1,39 (6H, komplex),
1,47 - 1,79 (24, komplex), 2,60 (1H, dd, J = 15,5 a 3,3 Hz),
2,89 (1H, dd, J = k5,5 a 9,2 Hz), 4,64 (1K, d, J = 11,9 Hz),
4,72 (1, d, J = 11,9 Hz), 5,10 (iH, d, J = 11,9 Hz),
5,18 (1H, d, J = 11,9 Hz). ' '

— e
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IR-absorpéni spektrum (kapainy film) om™t

1757 (s}, 1736 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:
y N

/M + H/T = 409.0734

(C18H24O4C13), vypoltenc: 409.0740,

/alfa/ge = -1,0° (¢ = 6,0, CHCL,).

Referenéni priklad 9

2—(R)—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methylheptanové kyselina

V 8 ml methanolu se rozpusti 924 mg 2,2,2-trichlor—
ethyl—aw(R)—benzyloxykarbonyloktanoétu, jehoZ pfiprava je
popséna v referenénim prikladé 8. Za pritomnosti 52 mg 10%
paladia na aktivnim uhli v atmosfére vodiku se smés michala
2 hodiny a po probdhlé katalytické redukei byl katalyzator
odstranén filtraci ptres celit. Filtrat byl zahuSté&n za sni-
Zeného tlaku a zbytek byl 3istén po adsorpeci na sloupec sili-
kagelu chromatografii pfi eluci smési chloroformu a methano-

lu v pomdru objemd 30 : 1. Vzaiklo 678 mg bezbarvéno oleje
vysledné sloudeniny,

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,89 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,18 - 1,47 (6H, komplex),

1,47 - 1,82 (2H, komplex), 2,61 (1H, dd, J = 15,2 a 2,9 Hz),
2,88 (1H, dd, J = 15,2 a 9,3 Hz), 2,94 (1H, m), 4,72 (1H,
d, J = 12,0 Hz), 4,79 (1H, d, J = 12,0 Hz).

IR-absorp&ni spektrum (kapalny film) cm ‘:

1758 (s), 1709 (s).

4
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Hmotové spektrum s vysckou rozlidovaci schopnosti:

/M + H/T = 319.0261
(C llH1804C1 ), yypocteno: 319.0271

/alfa/g6 - +11,1° (c = 3,96, EtOH).

Referendni priklad 10

_tercﬂbutylester_N;fﬁqn;yloxykggbqnxl-N?—/1foxo~2;(le2,2,2-
_trichlorethoxykarbonyl)methylheptyl/-(S)-piperazinové
" kyseliny | B

K roztoku 573 mg kyseliny 2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyl)methylheptanové v 10 ml benzenu, priprava kyseliny

_je_popsana_v.referendnim pfikladé 9, se prida pod dusikem

0,6 ml oxalylchloridu a vznikla sm&s byla 2 hodiny michéna
pPi-teploté 50 C Po pPldanl sucheho benzenu Se smés zahus—
ti.za sniZeného tlaku odstranenlm prebytku oxalylchlorldu ‘
Zbytek se rozpusti ve 4 ml tetrahydrofuranu a roztok se po.
 kapkéch pPidé do roztoku 584 mg terc.butylesteru kyseliny
(S)= l—benzyloxykarbonylp1perazmové a 0,37 ml N- ethylm0r~ N
folinu v 7 ml tetrahydrofuranu po zchlazenl na teplotu -15 %
v atmosféie dusiku. Vznikli smés se michid pPfes noc a béhem
této doby se teplota smési postupné zvy8uje na teplotu mist-
nosti. Reakdni smds se nalije do 0,2 N kyseliny chlorovodiko-
vé a extrahuje ethylacetatem. Organicky extrakt se promyje
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Po sule-
ni nad bezbarvym sulfatem sodnym a odstrandni rozpoustédla

za sniZeného tlaku byl zbytekipo adsorpcl na sloupec silika-
gelu chromatografovan pri eluci smési hexanu a ethylacetatu
v poméru objemd 6 : 1. Vzniklo 1004 mg pezbarvého oleje vy-
sledné slouleniny.
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NMR-spektrum (270 MHz, CDClé), ppm:’

0,80 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,85 - 2,12 (12H, komplex),

1,43 (9H, s), 2,81 (1H, ad, J = 17,2 a 3,3 Hz),

2,94 (1H, dd, J = 17,2 a 10,0 Hz), 3,13 (1H, m),

3,42 (1H, m), 4,28 (lH, Ziroky d, J = 11,3 Hz),

4,61 (1H, d, J = 11,9 Hz), 4,77 (1H, d, J = 11,9 Hz),

5,13 (1H, d, J 11,9 Hz), 5,21 (1H, d, J 11,9 Hz),

5,27 (1H, dd, J = 4,6 a 3,9 Hz), 7,22 - 7,41 (SH, komplex).

I}
H

il
1]

IR-absorpini spektrum (kapalny film) cm—l

1739 (s), 1676 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M/T = 620.1799
(C 39N207C113) vypotteno: 620.1822. -

/alfa/SS = =7,5% (¢ = 2,04, CHCL,).

Referenéni priklad 11

terc.butylester kyseliny Nl benzyloxykarbonyl N -/2-(R)-
-karboxymethyl-l-oxoheptyl/~(S)- -piperazinova

Do roztoku 920 mg terc.butylesteru kyseliny Nl-benzyl—
oxykarbonyl- N2 -/1-0x0-2-(R)- (2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)-
methylheptyl/-(S)-piperazinové, jejiz priprava je popséna
v referenénim pfikladu 10, v tetrahydrofuranu bylo pridano
2,5 ml 1N vodného roztoku acetdtu amonného a 1,83 g zinku
a vznikla smés se dikladné 4 hodiny michala. Po prob&hlé
reakci se zinek odstrani filtraci a filtréat se VliJE do 5%
vodného roztoku hydrogensulfatu draselného a roztok se ex-
trahuje ethylacetidtem. Po promyti vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného se reakdni smés sufi nad bezvodym

. . wiew L
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sulfatem sodnym. Destilaci se odstrani rozpoudtédlo a zby-
tek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu pri eluci
sin&si chloroformu a methanolu v pomdru objeml 20 : 1. Vznik-

lo 632 mg bezbarvého oleje vysledné slouleniny.

NMR-spektrum {270 MHz, CDCl3), ppm:

0,80 (3H, t, J = 6,3 Hz), 0,85 - 2,12 (12H, komplex),

1,43 (9H, s), 2,48 (1H, dd, J = 17,2 a 4,0 Hz),

2,82 (1§, dd, J = 17,2 a 11,1 Hz), 3,09 (1H, m),

3,42 (1H, m), 4,25 (18, m), 5,12 (1H, d, J = 11,9 Hz),

5 21 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,27 {1H, dd, J = 4,6 a 4,0 Hz),
7,19 - 7,41 {5H, komplex). '

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cmpl:

1737 (s), 1714 (s), 1675 (s).

Hmotové spektrum s vysckou rozlidovaci schopnosti:

/M o+ H/T =491.2724

(C26H39N207), vypodteno: 491.2756

falfa/gs = -23,1% (c-= 1,03 EtOH)

Referendni priklad 12

terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—Nz-/2—(R)#
—benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl/—(s)—piperazinové

Ve 20 ml smési tetrahydrofuranu a DMF v poméru objeml
3 : 1 bylo rozpu3téno 598 mg terc.butylesteru kyseliny:Nl—
—/2—(R)—karboxymethyl—l-oxoheptyl/-(S)-piperaziﬁoyé. jejii
piiprava je popsana v refereninim ptikladé 11.'Roztok se
zchladi na teplotu ~15 ° a pak se do roztoku pfida 202 mg
O-benzylhydroxylaminu, 0,28 ml diethylkyanofosfonéﬁu, DEPC,
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4 0,34 ml triethylaminu. Vznikla sméS'se michg 2,1 hodiny

a do reaklni smési se prida IN . kyselina chldrovodikové a

smés se extrahuje ethylacetitem. Orgaﬁicky extrakt se prd—
myje vodou a nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného,

SuSi nad bezvodym sulfitem sodnym a po odstran3ni rozpoustéd-
la destilaci za snifeného tlaku byl zbytek po adsorpci na
Sloupec silikagelu chromatografovan pfi eluci smdsi chloro-
formu a methanolu v poméru objemd 60 : 1. Vzniklo 452 mg
vysledné slouleniny 4 164 mg nezreagované vychozi slouééniny
{ester kyseliny piperazinové).

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS)j ppm;

0,79 (3H, t, J = 6,8 Hz), 0,82 - 2,10 (12H, komplex),

1,42 (9H, s), 2,10 - 2,46 (2H, komplex), 3,19 (1H, m),
3,42 (1H, m), 4,24 (1H, Siroky dm J = 11,7 Hz),

4,82 (1H, ¢, J = 11,2 Hz), 4,89 (IH, d, J = 11,2 Hz),

5,12 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,20 (1H, d, J = 12,2 Hz),

5,26 (1H, t, J = 3,9 Hz), 7,20 - 7,48 (10H, komplex},

7,99 (1lH, m).

IR-absorpdni spektrum (kapainy film) em™L: 3426 (m), 1734
(s), 1674 (s).

Hmotové spekturm s vysokou rozliZovaci schopnosti:
/M + H/T = 596.3328
(C33H46N307), vypodteno: 596.3335

/alfa/gs = -30,7° (¢ = 1,03, CHC1,) .

2 AT Rty TR
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Referendni priklad 13
Kyselina Nl—benzyloxykarbonyl-Nz—/2—(R)—benzyloxyaminokar%_
bonyl)methyl—l-oxoheptyl/-(s)-piperazinové )

Do 421 mg terc.butylesteru kyseliny Nl-benzyloxykarbo*
nyl—NZ—/E—(R)—benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl/-
—(8)- piperazinové v dichlormethanu, bylo pridéno 1,5 ml
kyseliny trifluoroctové. Vzniklad reakeni smds se michala

- 2.6 hodin pfi. teploté mistnosti. Po pfidéni toluenu do re-

akdni smdsi se smés zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se

po adsorpci na sloupec silikageli &Zisti chromatografii pri
eluci smési chloroformu a methanolu Vv poméru objemﬁ 15 : 1.

vzniklo 351 mg bezbarvého oleje vysledné slouceniny.

NMR-spektrum~£QJO_MH24“CDClGJq"bpmlﬂ*m~

0,50 - 3,40 (174, komplex), 4,11 (1H, m), 4,81 (1H, 4,
J = 11,2 Hz), 4,88 (1H, d, J = 11,2 Hz), 4,99 = 5,38

(3H, komplex), 7,05 - 7,55 (1OH, komplex) .
IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em L

3224 (m), 1719 (s), 1672 (s).

Referendéni priklad 14
N-benzyloxykarbonyl-L-valin (N-methyl-N-methoxy)amid

Syntéza se provadéla podle postupu uvedeného v refe-
rendnim pPikladé 1 za pouziti 2,11 g N-benzyloxykarbonyl-
-L-valinu jako vychozi slouceniny. Vzniklo 2,21 g vysledné
slouleniny.

LY
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NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), pom:

0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,97 (3H, d, J = 6,6 Hz),
2,01 (iH, m), 3,21 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,63 (1H, dd,
J =9,2a7,3Hz), 5,06 (1, d, J = 12,5 Hz), 5,13

(1H, 4, J = 12,5 Hz), 5,42 (1H, 3iroky &, J = 9,2 Hz),
7,24 - 7,42 (5H, komplex).

IR~absorpéni spektrum (kapalny film) cm‘l:

3310 (m), 2975 (m), L720 (s), 1655 (s).

/altars® o 14, 4°

D (¢ = 1,00, CHC13).

Referentni ptiklad 15
4—(8)-benzyloxykarbqnylamino—S—methylf3—oxohexan

Za pouziti 2,2% g N- benzyloxykarbonyl L-valin-{N-
—methyl N-methoxy)amidu jako vychozi sloudeniny, bylo podle

postupu uvedenem v prikladé 2 vyrobeno 0,882 g vysledne slou—

cenlny, teplota tanl 40 aZ 50 C po rekrystallza01 z hexanu.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,) pom:

]

0,77 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,00 (3H, d, J = 6,6 Hz),

1,06 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,18 (1H, m), é,5o (24, m),

4,36 (iH, dd, J = 8,6 a 4,0 Hz), 5,06 (14, d, J = 12,5 Hz),
5,11 (1H, 4, J = 12,5 Hz), 5,53 (1H, Siroky d, J = 8,6 Hz),
7,23 - 7,42 (5H, komplex).

IR-absorpini spektrum (kapalny film) cm_lz

3342 (m), 2967 (m), 1712 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M o+ H/T = 264.1609




~ 124 -

(CISHZENO ), vypodteno: 264.1800

/alfa/g6 - +74,9° (c = 0,66, CHCl,).

Referendni priklad 16

(45)-5—methyl-3—6xohexam—4—ylamid kyseliny Nlabenzyloxy—
karbonyl-Nz—/z-(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxov
_heptyl/—(s)—piperaziﬁové_

Ve 2,0 ml tetrahydrofurahu bylo rozpudténo 6l mg 4-
—(S)—benzyloxykarbonylamino—S—methyl-3—0xohexanu, jehoi'
pPiprava je popséna v referendnim prikladd 15, za pfitomnosti'
6 mg 10% paladia na aktivnim uhli byl roztok 40 minut michéan

v atmosfere du51ku Po odstranéni katalyzatoru filtraci se

flltrat zahusti za snlzeneho tlaku za vzniku 4-(3)=aminc=" "~

-S-methyl=-3-oxohexanu jako surového produktu.

V 6,4 ml smési tetrahydrofuranu a dlmethylformamldu

\ pomeru objemid 5 : 3 bylo rozpudténo 46 mg N —benzyloxykar—
‘bonyl- N -/2- (R) (benzyloxyamlnokarbonyl)methyl -1-oxoheptyl/-

-(S)-piperazinové kyseliny , jejiZ prtiprava je popsana v
referendnim prikladé 13. Po zchlazeni na teplotu O °c se
do roztoku prida 0,06 ml DEPC a 4,0 ml roztoku surového
4-(S)-amino-5-methyl-3-oxchexanu v tetrahydrofuranu a vznik-
14 smés se michd 4,7 heodin. Reakdni smés se vlije do vody
a extrahuje se ethylacetétenm. Organicky extrakt se promyje
vodou a nasycenym vodnym roziokem chloridu sodného a sudi
se nad bezvodym sulfdtem sodnym. Ze sm&si se odstrani roz-
poustédlo destilaci za snifeného tlaku a zbytek se po ad-
sorpci na sloupec silikagelu (20 x 20 cm, £{fka 2 mm) Zisti
preparativni chromatografiil na tenké vrstvé pri elucl smési
chloroformu a methanolu v poméru objemd 10 : 1. Vzniklo
75 ng vysledné slouleniny.
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,66 - 0,93 (9H, komplex), 1,03 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,08 - 2,60 (17H, komplex), 3,13 (1, m), 3,73 (1H, m),
4,12 (1H, m), 4,40 (1H, Siroky dd, J = 7,8 a 5,6 Hz) ,
4,82 (1H, d, J = 12,6 Hz), 4,89 (1H, d, J = 12,6 Hz),
4,95 (1H, m), 5,18 (1H, d, J = 12,3 Hz), 5,25 (1H, d,

J = 12,3 Hz), 7,24 - 7,38 (10H, komplex), 7,95 - 8,22
{24, komplex).

Referendni pfiklad 17

,(45,SS)—S-methyl—3—oxohepfan—4—ylamid kyseliny'Nl—benzy10xy—'
karbonyl—Nz—/2—(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—lnoxo—
heptyl/-(S)-piperazinové

Za pouziti 83 mg\(48,58)—4-benzyloxykarbonylamino—
-5>-methyl-3-oxoheptanu a 115 mg Nl-benzyloxykarbonyl—Nz—
—/2~(R)-(benzyloxyaminokarbonyl)methylnl-oxoheptyl/—(S)—_
-piperazinové kyseliny a podle postupu uvedeného v referend-

nim pfiklada 16, bylo vyrobeno 85 mg vysledné sloucleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,66 - 2,12 (23H, komplex), 1,02 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,34 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,28 (1H, m), 2,46 (2H, Biroky
. J = 7,3 Hz), 3,12 (lH, m), 4,11 (1H, m), 4,21 (1H, t,
J 7,0 Hz), 4,82 (1H, d, J = 12,2Hz), 4,87 (1H, d,

J = 12,2 Hz), 4,92 (1H, m), 5,17 (1H, d, J = 11,7 Hz},
5,25 (1H, d, J = 11,7 Hz), 7,24 = 7,48 (1OH, komplex),
8,12 (1H, m), 8,27 (1H, m).

[

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm-l:

3303 (m), 1714 (m), 1667 (s), 1626 (s), 1530 (m).
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Hmotové spektrum s vysokou rozliovacl schopnosti:

/M + H/T = 655.3897

(037H53N4O7), vypolteno: 665.3913

Referendni priklad 18
N-benzyloxykarbonyl-D-isoleucin (N-methyl-N-methoxy}amid

Podle postupu uvedeného v referenénim pfiklédé 1 é--
za pouziti 1,65 g N-benzyloxykarbonyl-D-isoleucinu jako '
vychozi sloudeniny se pFipravi 1,56 g bezbarvych krystald
vysledné slouleniny o teploté tani 64 az 66‘°C, po rekrys-

+alizaci z vodného methanolu.

R s tunl s

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl3), ppm:

0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,93 (3H, d, J.= 6,8 Hz),
1,12 (14, m), 1,57 (1H, m), 1,73 (1H, m), 3,22 (3H, s),
3,79 (3H, s), 4,67 (14, dd, J = 9,8 a 8,1 Hz), 5,06
(1H, d, J = 12,5 Hz), 5,13 (1H, d, J= 12,5 Hz), 5,35
(1H, Eiroky d, J = 9,8 Hz}, 7,23 - 7,41 (5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm ™t

3306 (m), 2965 (m), 1719 (s), 1654 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 309.1804

(Cl§H25N204), vypolteno: 309.1813

/alfa/ge - +4,54° (¢ = 2,05, CHCL,)

2000 T

I I T TR R




LT

- 127 -

Referenéni priklad 19
(4R,SR)-4-benzyloxykarbonylamino-5-methyl-3-oxoheptan

Podle postupu uvedeného v referenénim pfikladd 2 a
za pouziti N-benzyloxykarbonyl-D-isoleucin-(N-methyl-N-
-methoxy)amidu jako vychozi sloudeniny se pfipravi 0,675 g
vysledné sloudeniny .s teplotou tani 57 aZ 58 °C, PO rekrys-
talizaci z vodného methanolu.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,88 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,98 (3H, d, J = 6,8 Hz),

1,04 (18, m), 1,08 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,27 (1H, m),

1,90 (1H, m), 2,52 (2H, m), 4,36 (1H, dd, J = 8,3 a 4,6 Hz),
5,09 (2H, s), 5,36 (1H, 3iroky d, J = 8,3 Hz), 7,24 - 7,40
(SH, komplex).

- IR-absorpini spektrum (kapalny film), em™ L
3270 (w), 2966 (m), 1710 (S).
Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M + H/Y = 278.1750

(Cl6H24N03), vypodteno: 278.1756

/alfa/gs - 272.2° (¢ =1,0, cHCL ).

Referenini priklad 20

(4R,5R)-5-methyl-3-oxocheptan-4-ylamid kyseliny Nl—benzyl-
oxykarbonyl-Na-/z-(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-
-oxoheptyl/-(S)-piperazinové ‘

Podle postupu uvedeného v referendnim prikladé 16 a
za pouZiti 82 mg (4R,5R)-4-benzyloxykarbonylamino-5-methyl-

G AT P e Ty .
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-3-oxoheptanu, jehoZ pfiprava je popsana v referenénim

pPikladd 19, a 95 mg Nl—benzyloxykarbonyl—Nz—/2_(R)—
-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-pipera- -~

zinové kyseliny, jehoZ priprava je popsédna v referencnim

prikladé 13, se pripravi 42 mg vysledné slduééniny. Visled-

nd sloudenina obsahuje malé mnoZstvi nedistot, které neni s
tFeba pro pouZiti v néasledujici syntéze (referenini priklad

109) odstranovat.

Referendéni priklad 21
N-benzyloxykarbonyl-L-leucin-(N-methyl-N-methoxy)amid

Za pouziti 2,45 g N-benzyloxykarbonyl-L-leucinu jako

jeho vychozi"slouééniny_awpodle+postupu*uuedenéhﬁwymnefﬁ:_"_“"”_wwﬁ__

renénim prikladé 1 se vyrobi 2,81 g vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm:

0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,97 (3H, d, J = 6,6 Hz),

1,47 (24, &, J = 6,6 Hz), 1,72 (1H, m), 3,20 (3H, s),

3,79 (3H, s), 4,79 (1H, m), 5.06 (1H, &, J = 12,5 Hz),
$,12 (1H, 4, J = 12,5 Hz), 5,37 (1H, 4, J = 9,2 Hz),
7,23 - 7,41 (5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm“l:v - b

3306 (m), 2958 (m), 1720 (s), 1660 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/* = 308.1742

(016H24N204), vypodteno: 308.1736

/alfa/ge = -8,4° (c = 1,01, CHCl,).

S

4 o a
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Referendéni priklad 22
4-(S)-venzyloxykarbonylamino-6-methyl-3-oxoheptan

Za pouziti 2,49 g N-benzyloxykarbonyl-L-leucin-{N-
~-methyl-N-methoxy)amidu a podle postupu uvedeného v refe-
rendnim.priklad® 2 se pPipravi 1,36 g vysledné slouleniny.

=]

NMR-spektrum (270 MHz, CDCL ppm:

37
0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,98 (34, 4, J = 6,6 Hz),

1,08 (34, t, J = 7,3 Hz), 1,37 (lH, ddd, J = 14,3,

9,5 a 5,0 Hz), 1,55 (1H, ddd, J = 14,3, 9,2 a 4,1 Hz),

1,71 (14, m), 2,54 (2H, m), 4,42 (1H, m), 5,09 (2H, s),
5,37 (1H, 8iroky d, J = 7,3 Hz), 7,24 - 7,45 (SH, komplex).

Ks

IR-absorpdni spektrum (film) cm b

3337 (m), 2959 (m), 1713 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M-02H5-co/+ = 220.1358

(ClaHlszz), vypolteno: 220.1338

/alfa/g6 = +32,9° (¢ = 0,99, CHC1,).

Referendni pFiklad 23

(48)-6-methyl-3-oxaoheptan-~-4-ylamid kyseliny-Nl—benzyloxy-
karbonyl—N2—/24(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l;oxohep—

tyl/F(S)-piperazinové

"Podle postupu uvedeného v referendnim pfikladé 16 a
‘za pouZiti 57 mg 4—(SJﬂbenzy10xykarbony1amino-6—methyl—3-

aimim it M




Referendni pfiklad 24
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-oxoheptanu, jehoZ pfiprava je uvedera v referenénim p#i-
kladé 22, a 42 mg Nl-benzyloxykaybonyl~Na-/2-(Rj—(benzyl—
oxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové ky-
seliny, jejii priprava je popséana v referernénim prikladé
13, jako vychozich sloufenin se pPfipravi 25 mg vysledné
sloudeniny, kterd obsahuje malé mnczstvi nelistot, které

nejsou prekadZkou k pouZiti v nasledujici reakci (priklad 2).

N- methyl N—mefhoxyamid kyseliny 2-(8)- /Nl -benzyloxykarbonyl-
-N -/2-{R)-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-1- oxoheptyl/ (S)-
-piperazinyl/aminoisovalerové

v wm—-Podle.postupu.uvedeného_v._referencnim_prikladé_l6_a.._._
za pouziti 96 mg N-benzyloxykarbonyl-L-vali-(N-methyl-N-
—methoxy)amldu, Jehoz priprava je popsana v referencnlm
prikladée 14, a 48 mg Nl-benzyloxykarbonyl N -/2- (R ~-(benzyl-
oxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/~(S)-piperazinkarboxylo-

vé kyseliny, jejiZ pFiprava je popséna v referenénim prikla-

dé 13, se vyrobi 40 mg vysledné slouleniny. Sloucenina obsa-
hovala malé mnoZstvi nedistot, ale miZfe se pouZit bez dalsSi-

ho ZiZténi v nésledujici reakci (pFiklad 3).

Referencni ptriklad 25

Methyl,2~(S)—/Nl-benzyloxykapbonyl—Nz—/2—(R)f(benzyloxyamiho-
karbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinyl/aminoisovalerit

Ve 3,6 ml smési tetrahydrofuranu a dimethyiformamidu
v poméru objemi 3 : 1, bylo rozpulténo 41 mg Nl—benzyloxy-
karbonyl-NZ—/2—(R)-(benzyloxyaminokarbonyl)methyi-l—oxoheptyl/-
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-(S)-piperazinové kyseliny, jeji? pPiprava je popsadna v
referenénim prikladé 13. Roztok byl zchlazen na teplotu

0 °C a v atmosféfe dusiku se do roztoku ptridad 39 mg methyl-
esteru hydrochloridu L-valin, 0,025 ml triethylaminu a

0,04 ml DEPC a vzniklad reaklni smés se micha pfes noc. PFi
michdni se teplota nech& postupné zvySovat.na teplotu mist-
nosti. Po probé&hlé reakci se reakéni smés nalije do 5% vod-
néno roztoku hydrogensulfdtu sodnéhc a extrahuje ethylaceta-
tem. Organicky extrakt byl promyt vedcu a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a susSi se nad bezvodym sulfétem
sodnym. RozpouStédlo se.odstrani destilaci za sniZeného tla-
ku a zbytek_se po adsorpci na_silikagelu {velikest 20x20 cm,
0,6 mm) &isti preparativni chromatogfafii na.ténké vrstvé
pri eluci sm&s{ chloroformu a methanolu v poméru objemd 15:1.
Vzniklo 49 mg poZadované slouleniny, kterad obsahuje malé
mnozstvi necistot, které nebyly pfekéékou.k pouziti v nésle-
dujici reakci (pfiklad 4).

Referenéni priklad 26

terc.butyl—Z—(S)—/Nl-benzyloxykarbonyl-N2-/2—(R)—(benzyloxy—
aminokarbonyl)methyl-l-oxoneptyl/-(S)-piperazinyl/amino-
isovalerat

Sloucenina se vyrobi podle postupu uvedeného v refe-
rendnim pPikladd 25 za pouziti 45 mg hydrochloridu terc.-
butylestervalinu a 37 mg Nl~benzyloxykarbonyl—Nz-/2-(R)—
(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazin-
karboxylové kyseliny, jejiilpiipraﬁa je popséana v referenc-
nim pFfikladé 13 se vyrobi 42 mg vysledné slougeniny. Malé
mnoZstvi nedistot, které obsahovala vysledné sloulenina,

nebyly prekazkou k pouﬁiti v nasledujici reakci (priklad 5).
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Referenéni ptiklad 27

terc.butylester Nl—benzyloxykarbonyl-Ng—/l—oxo—z—(R)—(2,2,2—
-trichlorethoxykarbeonylmethyl)heptyl/-(R)-piperazinové kyseliny

Podle postupu uvedeného v refereninim pfikladé 10 a .
za pouziti 246 mg 2—(Rj;(2,2,Z—trichloreth0xykarbonjlﬁethyl}- |
heptanové kyseliny a 246 mg terc.butylesteru (R)—Nl—bEnzyl—
oxykarbonylpiperazinové kyseliny, jako vychozich sloucenin

"byiO“vyrobenb 267 mg - vysledné slouenminy. =~ =777 -

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,85 (3H, t, J = 7,6 Hz), 0,97 - 2,14 (12H, kcmplex),
1,43 (3H, s), 2,50 (1H, dd, J = 17,5 a 4,9 Hz), |
2,95 (1H, dd, J = 17,5 a 9,9 Hz), 2,97 (1H, m),_
3,28 (1K, m), 4,40 (1E, m), 4,58 (1H, d, J = 12,5 Hz),

4,85 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,10 (1H, g, J = 12,5 Hz),

5,21 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,29 (1H, &iroky d, J = 4,3 Hz),
7,22 - 7,42 (5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm
2931 (m), 1735 (s), 1677 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:-

/M/Y = 620.1833 ' ?
35

(C28H39N207 Cls), vypolteno: 620.1823 5

Referendni pfiklad 28 _ %

terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbdnyl~N2—/2—(R)-
—karboxyﬁéthyl—l—oxoheptyl/—(R)—piperazinové

— e W e tam e apme L L e = mmpam g m = mmmmin & meat e mem e e aree s e e =
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Podle postupu uvederého v referendnim pfikladé 11 a
za pouZiti 694 mg terc.butylesteru Nl—benzyloxykarbonyl-N2~
—/l-oxo0-2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonylmethyl)heptyl/-
-(R)-piperazinové, jejii pfiprava je pcpséna v referenénim

prikladé 27. Vzniklo 533 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCIa), ppm:

0,84 (34, t, J = 6,6 Hz), 0,94 - 2,17 (12H, komplex),
1,42 (9H, s), 2,37 (IH, m), 2,80 - 3,09 (2H, komplex),
3,18 (1H, m), 4,39 (1§, m), 5,00 - 5,36 (3H, komplex),
7,18 - 7,42 (5H, komplex). -

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cm

3190 (w), 2932 (s), 1735 (s), 1679 (s).

7/
Hmotové spektrum s vysokou rozpiSovaci schopnosti:

/M + H - H20]+‘= 473.2672

(C26H37N206)’ vypolteno: 473.2652

Referendni priklad 29

terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonylsz—/2-(R)-
-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—oxoheptyl/-(R)—piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenénim
priklade 12, ale bYlo uZito terc.butylesteru kyseliny Nl-
—benzyloxykarbonyl-Nz-/2-(R)-karboxymethyl-l-oxoheptyl/—(R)-
-piperazinové (517 mg), pFipraveného v referenénim pfikladéd
28, a O-benzylhydroxyaminu (203 mg) jako vychozich létek.
Byla ziskana poZadovand sloulenina (421 mg).

NMR-spektrum (270 MHz, CDélS), ppm:

0,87 (34, t, J = 6,6 Hz), 0,93 - 2,38 (14H, komplex),




/M o+ H/T.=.596.3327 ..

_Referencni priklad 30,
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1,42 (94, s), 2,81 - 3,32 (2H, komplex), 4,32 (1H, m),
4,75 - 4,95 (2H, komplex), 5,10 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,20 (14, d, J = 11,9 Hz), 5,27 (lH, m}, 7,22 - 7,46
(10H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (lapalny film) cm—l:

3252 (m), 2931 (s), 1735 (s), 1675 (s).

Hmotové .spektrum s vysokou;rozliéovaci schopnosti:

(633H45N307), vypodteno: 53%6.3335

/alfa/§6.= +37,1° (¢ = 1,00, Etod).

Kyselina Nl~benzyloxykarbonyl—N2~/2—(R)—(benzyloxyamino—
karbonyl)methyl-l-oxoheptyl/~-(R)-piperazinové "

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenéhim
prikladu 13, ale bylo uZito 56 mg terc.bptyl-Nl—benzylpxy-
karbonyl-Ng—/2-(R)—(2—benzyloxyaminokarbonyl)méth&l—i—oxo-
heptyl/-(R)-piperazinkarboxylatu, pfipraveného v refereninim
prikladu 29. Bylo ziskéno 43 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,83 (34, t, J = 5,8 Hz), 0,97 - 2,20 (15H, komplex),
3,14 (1H, m), 4,24 (1H, m), 4,70 ~ 4,95 (2H, 3iroky s),
5,02 - 5,33 (3H, komplex), 7,18 - 7,48 (1OH, komplex),

)

IR-absorpé&ni spektrum (kapalny film) em L

3230 (w), 2940 (m), 1720 (s), 1655 (s}.

Jalfa/2® = +31,4° (c’= 1,0, EtOH).

S e e T
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Referencni ptfiklad 31

(45,5S)~5-methyl-3-oxoheptan-4-ylamid kyseliny,Nl—benzyl—
oxykarbonyl—Nz—/z—(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—
-oxoheptyl/-{R)-piperazinové

Bylo poétupovéno podle postupu uvedeného v referend-
nim pfikladu'IG, ale bylo uzito (45,55)-4~benzyloxykarbonyl-
amino-5-methyl-3-oxoheptanu (6lnmg), pripraveného v referenc-
nim prikladu 2, a 74 mg kyseliny Nl—bgnzyloxykarbonyl—N2—
-/2-(R)-{benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/—-(R)~
-piperazinové, pripravené v referenénim pfikladu 30, jak6
Vychdzidh latek. Byla'ziskéné poiadované sloudenina (67 mg)

s malym mnoZstvim necistot. Bylo ji vSak moZno pouZit pro

dalsi reakci (referenéni pfiklad 110) bez daldino didténi.

.-’

Referenéni priklad 32

(45,55)-5-methyl-3-oxoheptan-4-ylamid kyseliny Nl-benzyl~
oxykarbonyl—Ng—/2—(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—0xo-
heptyl/-(R)-piperazinové

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenénim .
prikladu 18, ale bylo uZito 55 mg (45,5S)-4-benzyloxykarbo~
nylamine-S-methyl-3-oxoheptanu, pripraveného v referendnim
prikladu 19, a.72 mg kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl~N2—/2~ 7
-(R)-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(R)-pipe-
razinové, ptipravené v referenénim prikladu 30, jako vychozich
latek. Byla ziskana pozadovand sloufenina (54 mg) s malym
‘mnoﬁstvim°ne5istbt: Bylo'ji §§ak moZno pouzZit pro dalsZi re-
akel (reférenéni pfiklad 111) bez dalSiho CiSténi.

P
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Referenéni priklad 33

Terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—Ng—/3—(2,2,2-
-trichlorethoxykarbonyl)propionyl/-(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referendnim
prikladu 10, ale bylo uZito ©,253 g mono-2,2,2-tricklorethyl
sukcinatu a 0,323 g terc.butylesteru kyseliny (S)-Nl—benzyl-

oxykarbonylpiperazinové, jako vychozich latek. Bylo ziskano

0,582 g pozZadovang sloueniny. ..

NMR-spektrum (270 MHz, CDC1 pom:

3),
1,41 (9H, s), 1,48 - 2,13 (4H, komplex), 2,38 - 3,21
(5H, komplex), 4,66 (1H, d, J = 12,0 Hz), 4,79 (1H, d,
J.= 12,0 Hz), 4,92 - 5,42 (3H, komplex), 7,25 - 7,40

W

IR-absorplni spektrum (kapalny film) cm

(5H, komplex ). - - o
_]_.
2977 (m), 1731 (s), 1683 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:
/M/T = 550.1028

H. n.0S°

(C23 5gl505 C13), vypocteno: 550.1040

/alfa/§6 = -21,1° (¢ =1,01, CHCL,) .

Referenéni priklad 34

Térc.butylestef kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl-Na—(S—karboxy-
propionyl)-(S)-piperazinové
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Bylo postupovano podls postupu popsaného v referend-
nim prfikladu 11, ale bylo uZito ‘terc.butylesteru kyseliny
Nl—benzyloxykarbonyl-Ne—/34(2,2,2-trichlor§thoxykarbony1)—
propionyl/-(S)-piperazinové (0,543 g). pripraveného v re-
ferenCnim prikladu 33, jako vychozi latky. Byla ziskdna po-
zadovand sloulenina (0,381 g). |

NMR-spektrum (270 MHz, CoCl,): pom:

1,41 (94, s), 1,55 (1H, m), 1,78 (14, m), 1,88 - 2,11
(2H, komplex), 2,33 - 2,89 (5H, komplex), 3,01 (1H, m)
- 4,91 - 5,44 (3H, komplex), 7,22 - 7,45 (5H, komplex).

H

IR~-absorpéni spekirum (kapalny film)'cm_l

3195 (m), 2978 (m), 1730 (s), 1583 {s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M o+ H/T = 421.2019

(Ch HiogN,0,), vypodteno: 421.1975.

Referendni pfiklad 35

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl~N2—(3—behzyl—
oxyaminokarbonylpropionyl)-(S)-piprazinové

Bylo postupovéano podla postupu popsaného v referenénim
prikladu 12, ale bylo uZito 350 mg terc.butylesteru kyseliny
Nl-benzyloxykarbonyl-Nz—(34karboxypropionyl(-(S)—piperazino—
vé, pfipravéného v referencim prikladu 34, a 161 mg O-benzyl-
hydroxylaminu jako vychozich latek. Byla ziskana poZadovana
sloucenina (458 mg) obsahujici malé mnoZstvi nedistot. Bylo
ji vS8ak moZno uZit v dalSich reakcich (pfiklad 7 a referend-
ni priklad 36) bez daldinho &isténi. )
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

1,42 (9H, s), 1,50 - 2,12 (4H, komplex), 2,48 (2H, m),
2,80 (2H, m), 3,09 (24; m), 4,87”t2H, s), 4,96 - 5,41
(34, komplex), 7,21 - 7,47 (10H, komplex).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cm—lz

o

3240 (m), 2990 (m), 1725 (s), 1675 (s).

Hmotové. spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

(C28H36N307) vypodteno: 526,2552.

Referenéni piiklad.36

. s

Kyselina Nl-benzlexykarbonyl N (3 -benzyloxyaminokarbonyl-
propionyl)-(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referent-
nim prikladu 13, ale bylo uiito 369 mg terc. butylesteru kKy-
seliny Nl—benzyloxykarbonyl -N -(3 karboxyproplonyl) (S
-piperazinové, pripraveného v referenénim prikladu a4 Jako '

véchozi latky. Bylo ziskano 299 mg poZadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm: i

1,60 (1H, m), 1,69 - 2,60 (6H, komplex), 2,68 - 2,98
(2H, komplex), 3,31 (lH m), 4 87 (2H, §iroky s),
3,10 - 3,32 (3H, komplex), 7 18 - 7 47 (lOH k0mplex)

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cm_l: - o

3250 (m), 1720 (s), 1670 (s).

/alfalgs - -12,8° (c = 2,01, EtOH).

T - — [T P B e T b
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Referenéni pfiklad 37

(48,55)-5-methyl-3-oxoheptan-4-ylamid kyseliny Nl—benzyl-
oxykarbonyl—NZ—(3-benzyloxyaminokarbonylpropionyl)—
-(S)-piperazinové

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referend-
nim pfikladu 16, ale bylo uiito (48,55)-4-benzyloxykarbonyl-
amino-5- methyl 3-oxoheptanu (110 mg) a kyseliny Nl—benzyloxy—
karbonyl-N -(3 ~benzyloxyaminokarbonylpropionyl)-(S)-pipera-
zinové (159 mg), prlpravene v referencnim pfikladu 36. Bylo

21skano 21sxano 128 mg pozadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCIB), ppm:

0,86 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,01 - 2,00 (7H, komplex),

1,02 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,38 (3H, t, J = 7,2 Hz),

2,02 - 2,89 (4H, komplex), 2,48 (24, q, J = 7,2 Hz),

2,81 (1H, m), 3,32 (1H, m), 4,48 (1H, dd, J = 7,3 a 6,6 Hz),
4,89 (2H, s), 5,10 (1H, m), 5,15 (1H, d, J = 12,5 Hz),

5,25 (1H, d, J = 12,5 Hz), 7,25 - 7,50 (10H, komplex),

7,98 (lH, 3iroky d, J = 8,0 Hz), 8,65 (1H, Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm

3320 (m), 2975 (m), 1720 (s), 177 (s), 1675 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 595.3134

(C32H43N4O7), vypogteno: 59?.3131.

At e B S




- 140 -

Referendni priklad 38
4-(5)-isoppopyl—3v(l—oxo—4-methylpentyl)—2—0xazolidinon

Bylo postupovano podlé postupu popsaného Q referenc- .
nim prikladu 3, ale bylo uZito 3,46 g 4-(S)-isopropyl-2-oxa-
zolidonu a 3,98 g isokaproylchloridu, jako vychozich latek.
Bylo ziskano 5,12 g poZadované slouceniny. '

NMR-spektrum (270 Mqu-CDCla): PRI or « o« e e

0,83 - 1,00 (124, komplex), 1,45 - 1,72 (3H, komplex),

2,37 (1H, dhep, J = 4,0 a 7,9 Hz), 2,78 - 3,08 (2H, komplex),
4,21 (1H, dd, J = 7,9 Hz a 4,0 Hz), 4,27 (1H, t, J = 7,9 Hz),
4,44 (1, dt, J = 7,9 a 4,0 Hz). ”

LR—aDSUTpEﬁi"spektrumlfkapainy"fiim)"cm:;. N - o
2970 (s), 1780 (s), 1700 (s)

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

M/t = 227.1522

(ClaHleC ), vypodteno: 227.1521.

/alfa/%e - +76,3° (c = 1,00, CHCL,) -

Priklad 39

4-(S)-isopropyl-3-/2- (R)-terc. butoxykarbonylmethyl -l-ox0~-
-4-methylpentyl)-2-oxazolidinon

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referent-
nim pfikladu 4, ale bylo uZito 5,17 g 4-(8)-isopropyl-3-
-(1)-oxo-4-methylpentyl)-2-oxozolidonu, pfipravenéhb v re-
ferendnim p¥ikladu 38,a 18,5 g terc.butylbromacetatu, jako
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vichozich latek. Po rekrystalizaci z vodného methanolu bylo
ziskano 6,16 g pozZadované slouleniny s teplotou téani 143
az 144 °c.

NUR-spektrum (270 MHz, CDC1,), ppm:

0,86 - 0,97 (12H, komplex), 1,30 (1H, m), 1,42 (SH, 1),
1,45 - 1,66 (3H, komplex), 2,38 (1J, m), 2,44 (1H, dd,

J = 16,5 a 5,3 Hz), 2,68 (1lH, dd, J = 16,6 Hz a 9,9 Hz),
4,18 - 4,31 (2H, komplex), 4,42 (1H, dt, J = 7,9 a 4,0 Hz).

IR-absorpéni spektrum (film) em L

2960 (m), 1764 (s), 1732 (s), 1700 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 342.2270..

(018H32NOS)’ vypolteno: 342,2280.

/alfa/g6 - +41,8° (¢ = 1,00, CHCL,) .

Referenéni pfiklad 40
Kyselina 2-(R)-{terc.butoxykarbonylmethyl)-4-methylpentanova

Bylo postupovéano podle postupu popsaného v referendnim
"prikladu 5, ale bylo uZito 6,14 g 4~(S)-isopropyl-3-/2-(R)-
~terc.butoxykarbonylmethyl—l-oxo—4-methylpentyl/—E—oxazoli—‘
dinu, pPipraveného v referenénim pfikia@u 39, jako vychozi
latky. Bylo ziskéno 3,99 g poiadované.slouéeniﬁy. ‘

N

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,94 (3H, d, J = 6,6 Hz);
1,29 (1K, m), 1,43 (9H, s), 1,53 - 1,77 (2H, komplex),
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2,37 (1, dd, J = 16,3 a 5,3 Hz), 2,59 (1H, ad,
J = 16,3 a 9,2 Hz), 2,85 (lH, m). '

IR-absorpcni spektrum (kapalny~film).cm_l;

2960 (s), 1731 (s), 1710 {s).

26
/alfa/D - +14,10 ('C = I,O’O, ETOH).

Referencni priklad 41

-

Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyl-5-methylhexanoat

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-

nim prikladu 6, ale bylo uZito 2,88 g 2-(R)-(terc.butoxy-
karbonylmethyl)-4-methylpentanové kyseliny, pfipraveného

A Cag ey v R
Ce AL i)

—V..referendnim pPfikladu.4Q,~jako-vychozi-1atky. Bylo-ziska-

no 2,17 g pozadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS): ppm:

0,86 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz),
1,29 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,49 - 1,68 (2H, komplex),
2,35 (1H, dd, j = 16,6 a 5,9 Hz), 2,62 (1H, dd, J = 16,6

a 8,4 Hz), 2,90 (1H, m), S,lO (14, d, J = lETS:H;), 5,16
(1H, &, J = 12,5 Hz), 7,25 - 7,40 (SH, komplex).

IR-absorpéni spektrum {(kapalny film) em™ L

2959 (m), 1732 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

-

/M + H/Y = 321.2051.
(C19H2904), vypodteno: 321.2051

/alfa/§6 - +2,4° (c = 4,96, CHCL,).
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Referenc¢ni priklad 42
Kyselina 3-(R)-benzyloxykarbonyl-5-methylhexanova

Bylo postupovéano podle postupu popsaného v referend-
nim pPikladu 8, ale bylo uZito 2,10 g terc.butyl-=3-(R)-
-benzyloxykarbonyl-5-methylhexanodtu, p?ipraveného v refe-
renénim pFikladu 41, jako vychozi latky. Bylo ziskédno 1,73 g

pozadované sloudeniny. . . .-

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,87 (3H, d, J = 5,6 Hz), 0,92 (3H, d, J = 6,6 HZ),
1,31 (1H, m), 1,48 - 1,69 (24, komplex), 2,48 (1H, dd,
J = 17,0 a 4,6 Hz), 2,76 (14, dd, J = 17,0 a 9,6 Hz),
2,94 (1K, m), 5,12 (1§, d, J = 12,9 Hz), 5,16 (1H, d,
J = 12,9 Hz), 7,23 - 7,42 (5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film (cm_l:

2959 (m), 1736 (s), 1713 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/* = 264.1350

(C vypolteno: 264.1362

15H2OO4)’
26 o -

/alfa/g = +6,8° -(c = 1,00, EtOH).

Referenéni priklad 43

2,2{2-trichlorethyl—3-(R)-benzyloxykarbonyl—S—methylhexanoét

‘ Bylo postupovano podle postupu popsaného'y referenéf
nim p¥ikladu 8, ale bylo uZito 2,10 g 3-(R)-benzyloxykarbo-

Lro e Siak ) sl S L
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nyl—S—mefhylhexanové kyseliny, piipraveného v referencénim
"pFiklad® 42, jako vjchozi latky. Bylo ziskéno 2,20 g poZa-
dované sloudeniny. ' '

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz),

1,38 (14, m), 1,48 - 1,72 (24, m}, 2,67 (lH; m),

2,87 (1H, m); 3,01 (1H, m), 4,64 (1H, d, J = 12,9 Hz), v

4;74 tlH, d, J 1.é,§ Hz),‘ 5,1‘-‘1 (1H, 4, J = 13,2 HZ),“ |
"’s,18 (1H, 4, J 13;2“HZY;"7¥23MS'7}43'(5H;"kdmplex)l'””

IR-absorpéni spektrum (kapalny 1:"1_1m)\<:m-l

2958 {m), 1758 (s), 1736 (s).

jalfa/Z® = +1,9° (c = 4,03, CHCly).

e rr—— P ’
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Referendni pPfiklad 44 .. S T

Kyselina 2-(R)={2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methyl-4-
-methylpentanova

DYLO postupovanu podle pusthyh Vopsané“o g‘referehﬁ-
nim‘prlkladu 9, ale bylo uZito 1, 79 g 2,2,2- trichlorethyl-
-3-{R)~benzyloxykarbonyl-5- methylhexanodtu, pfipraveného
v referendnim prikladu 43, jako vichozi latky. Bylo 21skano
1,12 g pozadovane sloucenlny

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm:

0,93 (34, d, J = 6,6 Hz), 0,96 (3H, d, J = 6,6 Hz),
1,40 (-H m), 1,55 - 1,79 (2H, komplex), 2,61 (1H, dd,
J = 16,5 a 4,6 Hz); 2,85 (LH, dd, J = 16,5 a 9, 2 Hz),
2 g7 (1H, m), 4,72 (lH d, J = 12,2 Hz), 4, 79 (lH d,
J = 12,2 Hz).
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IR-absorpdni spektrum (film) em L

2960 (m), 1758 (s), 1710 (s).

‘Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:
/M + H/T = 305.0100

(ClOH16025C13), vypolteno: 305.0114.

/alfa/§6 = +11,4° (¢ = 1,08, EtOH).

Referenini priklad 45

Terc.outylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl«Ngw/2—(R);
—karboxymethy1—4—methyl-l~oxopentyl/—(S)-piperazinové

Bylo postupdvéno-podle postupu popsanéno v referend-
nim pfikladu 11, ale jako vychozi latky bylo ufito 625 mg
terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—N2—/laoxo—
-2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl )methyl-4-methylpentyl/ -
-(S)-piperazinové, pfipraveného v referendnim prikladu 107.

Bylo ziskano 477 -mg poZzadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,83 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,90 (3K, d, J = 6,6 Hz),
1,11 ~ 1,62 (4H, komplex), 1,43 (9H, s), 1,70 - 2,12
(3H, komplex), 2,52 (1H, dd, J = 17,8 a 3,3 Hz), 2,77
(14, ad, J = 17,8 a 10,6 Hz), 3,17 (1H, 3iroky t,

J = 10,6 Hz), 3,36 (1H,_siroky t, J = 10,9 Hz),

4,24 (1H, m), 5,13 (1H, d¢, J = 12,2 Hz), 5,20 (1lH, d,
J.= 12,2 Hz), 5,26 (1H, dd, J = 4,6 4 4,0 Hz),

7,22 - 7,46 (5H, komplex}.

IR-absorpdni spektrum (film) em™ L

3186 (w), 2958 (m), 1736 (s), 1677 (s).
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Hmotové spektrum s vysokou rozli%ovaci schopnosti:

/M + H/T = a77.2612

(c H37N207) vypodteno: 477.2601.

o]

/alfa/éﬁ - -19,8° (¢ = 1,01, EtOH).

Referendéni priklad 46

: 1
: TePCubutylester-kyseliﬂy-Nf—benzyloxykarbonyl—N?v/2:LR)—
—(benzyloxyaminokarbonyl}—methyl—4—methyl-l—oxopentyl/—

-{8)-piperazinoveé

Bylo postupovanc podle postupu popsaného v referent-
nim prlkladu 12, ale bylo uzito 459 mg terc.butylesteru
Kyseliny N —benzyloxykavbonyl N*—/Z {R)-karboxymethyl~4- .
~-methyl-l-oxopentyl/-(S)-piperazinové, ptipraveneho v re-

ferencnim o?ikladu 45, a 0- benzylhydr0xy1aminu (161 mg)

jako vych021ch latek. Bylo ziskéno 427 mg pozadované slou-
ceniny obsanujici malé mnozstvi nelistot. Bylo ji v8ak moz-

no urit v daldich reakcich (priklad 11) bez dal3iho gidténi.

Referentni priklad 47

N-methylamid kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl-Nz—/2—(R)—(ben— ¥
zyloxyaminokarbonyl)—methyl—l-oxoheptyl/—(s)wpiperazin-
karboxylové

Bylo postupovanc podle postupu popsaneho v. referend-
nim pfikladu.25, ale bylo uZito 39 mg N-~benzyloxykarbonyl-
*Ne /2-(R}- (benzyloxykarbonyl)methyl-l—oxoheptyl/—(s)—plpe—
razinové kyseliny a 17 mg methylaminu hydrochloridu, Jjako

vychoz1ch latek. Bylo ziskano 14 mg pozadované sloucenlny

obsahu31c1 malé mnozstvi nedistot. Bylo ji v3ak moZno uzit

v dal3ich reakcich (referendni piiklad 48) bez daldiho &iZténi.
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Referencni priklad 48

N-methylamid kyseliny N2—/2‘(R)~(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxoheptyl/-(S)~piperazinova

. Podle postupu popsaného v prikladu 1, byla kataly-
' tickou redukci odstranidna OChFanna skuplna N-methylamidu

N kyse11ny Nl—benzyloxykarbonyl N“~/2-(R)- -({benzyloxykarbonyl) -
methyl-l-oxoheptyl/~(S)-piperazinové (14 mg). Produkt oyl

Ci5t&n preparativni chromatografii na tenké vrstvd silika-

gelu (rozmér 20 x 20 cm, tloudika 0,5 mm) za dvojiho pouZi-
ti chloroformu a methanolu v pomdru 15 : 1 Jjako vyvijejici-

ho rozpoutidlia. Byla ziskéna poZadovana sloulenina (5,0mg).

NMR-spektrum (270 MHz, CDC1,), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,é Hz), 1,00 - 2,13 (12H, komplex),
2,30 (14, m), 2,52 (1H, Biroky t, J = 12,5 Hz),

¢,79 (3H, d, J = 4,5 Hz), 2,82 (14, m), 3,02 (1H,
Siroky d, J = 13,2 Hz), 3,85 (1lH, m), 4,61 (1H, d,

J = 11,9 Hz), 5,05 (1H, Siroky s), 6,59 (1H, Ziroky s),

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm-l:

3270 (m), 2940 (m), 1655 (s), 1625 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:
/M/T = 328

o)

/alfa/SG = -8,8" (c = 0,45, EtOH).
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Referenéni pfiklad 49

[

4ﬁ(S)—isopropyl-3—(l—oxodecyl)—E—bxazolidinon

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-

nim ppikladu 3, ale jako vychozich latek bylo uzito 4-(S)-

-isopropyl-2-oxazolidinu (4,74 g a dekanoyl chloridu (7,35g).

Byla ziskana poZzadované slouenina (9,85 g).

MiR-spektnum (270 MHz, CDCL), pom:

1

0,88 (3H, t, J 6,8 Hz), 0,87 (3H, 4, J = 8,6 Hz),

0,32 (3H, &, J = 6,6 Hz), 1,17 - 1,43 (124, komplex),
1,59 - 1,73 (24, komplex), 2,37 (1H, d.hep, H = 3,3 Hz

a 6,6 Hz), 2,78 - 3,05 (2H, komplex), 4,20 (1H, dd,

J =9,2 23,3 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 9,2 a 7,9 Hz), 4,44

(LH;—d7t7J—=—779—a373-Hz)=
IR-absorpdéni spektrum (kapalny film) cm"1:

2927 (s), 1785 (s), 1730 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:
/M/T = 283,2144

(C16H29NO3), vypolteno 283.2147

/alfa/g6 - +61,4° {(c = 1,00, CHCl,).

3
Referenéni priklad 50

4-(S)-isopropyl-3-/2-{R)-terc.butoxykarbonylmethyl-l-oxo-
decyl/-2-oxazolidinoen '

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-

nim pfikladu 4, ale jako vycheozich latek bylo uZito 4-(S)-

Zef
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¥

-isopropyl-3-(1l-oxodecyl)-2-oxazolidinu (9,05 g), pFipra-

veného jak je popséno v referendnim prikladé 49, a tero.?
butylbromacetatu (25,4 ml). Bylo ziskdno 9,17 g poZadova-
né slouleniny s teplotou téni 58 a3 59 °¢.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm:

0,87 (3H, t, J 6,8 Hz), 0,88 (3H, d, J = 6,6 Hz),

0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,13 - 1,37 (12H, komplex),
1,41 (9H, s), 1,53 - 1,70 (2H, komplex), 2,38 (1H; d.hep,

J =3,326,6Hz), 2,43 (14, dd, J = 16,6 a 4,7 Hz),

2,74 (1K, dd, J = 16,6 a 10,6 Hz), 4,08 - 4,30 (3H, komplex).
4,44 (1H, dt, J = 7,3 a 3,3 Hz).

i

IR-absorpén{ spektrum (kapalny f£ilm) cm > :

2925 (m), 1764 (s), 1730 (s), 1702 (s). s

Hmotové spektrum s vysokou rozli%ovaci schopnosti:

/M o+ H/T = 398.2910 ,

(C22H4ON05). vypolteno: 398.2207

/alfa/§6 = +46,6° (¢ = 1,00, CHCL,).

Referenéni priklad sl
29(R)—(terc.bdtoxykarbonylmethyl)dekanové kyselina

Bylo postupovéﬁo podle postupu popsaného v referené-
nim prikladu 5, ale jake vychozi latky bylo uZite 9,08 g
4-(S)-isopropyl-3-/2-(R)~terc.butoxykarbonylmethyl-1-oxo-
decyl/-2-oxazolidonu, pfipraveného jak je popsédno v refe-
rentnim piikladé 50. Bylo ziskano 6,14 g p@%édované slou-

ceniny.
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NMT-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,18 - 1,40 (12H, komplex),
1,43 (SH, s), 1,51 (1H, m), 1,67 (1H, m), 2,38 (1lH,

dd, J = 16,5 a 5,3 Hz), 2,61 (1H, dd, J = 16,5 a 9,2 Hz},
2,80 (1H, m}.

IR-absorpéni spektrum {(kapalny film) cm"l:

2858 (s), 1733 (s), 1709 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZcvaci schopnosti:

/M + H/T = 287.2213

(C, . H..0,(, vypodteno: 287.2223
16°°3174

/alfa/g6 = +14,2° (¢ = 1,00, EtOH).

Referental priklad 52~ T _ T

’

Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonylundekanoét

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim prikladu 6, ale jako vychozi-l1atky bylo uzito 4,64 g
2-(R)-(terc.butoxykarbonylmethyl)dekanové kyseliny, pripra-
vené jak je popséano v referenéni pfikladé 51. Bylo ziskano
5,69 g poZzadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 1,34 (12H, komplex),
1,41 (SH, s), 1,50 (1H, m), 1,61 (1H, m), 2,36 (1lH, dd,
J = 16,2 a 5,3 Hz), 2,64 (14, dd, J = 16,2 a 9,2 Hz),
2,83 (1H, m), 5,09 (14, &, J = 12,5 Hz), 5,17 (1H, d,

J = 12,5 Hz), 7,28 - 7,44 (5H, komplex).
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em™ L

2956 (m){ 1733 )s).

Hmotové spektrum s vysckou rozliZovaci schopnosti:

/M o+ BT = 377.2658.
(C23H37O4), vypolteno: 377.2692.

/alfa/g6 = +1,1° (¢ = 1,00, CHC1,).

Referencni pfiklad 53
3-(R)-benzyloxykarbonylundekanova kyselina

Bylo posfupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu-7, ale jako vychozi létky bylo uZito terc.bu-
tyl 3—(R)-benzyloxykarbonylundekgnoétu (5,62 g), priprave-
neho jak Jje popséno v referenénim piikiad& 52. Bylo ziska-

no 4,07 g poZadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCIS), ppm:

0,87 (34, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 1,38 (1l2H, komplex),

1,44 - 1,73 (2H, komplex), 2,49 (1H, dd, J = 16,2 a 4,3 Hz),
2,79 (lH, dd, J = 16,2 2 9,6 Hz), 2,87 (1H, m), 5,12 (1H,

4, J = 13,2 Hz), 5,17 (1H, d, J = 13,2 Hz), 7,13 - 7,43

(5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

2927 (s), 1737 (s), 1713 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliovaci schopnosti:

M/ = 320.1989
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(C19H2804)’ vypoleteno: 320.1987

QO

/alfa/§6 = +3,3 (c = 1,00, EtOH).

Referencni priklad 54
2,2,2-trichlorethyl-3-(R}-benzyloxykarbonylundekanoat *

Bylo postupovéno podle postupu popsanéhe v referenc-

nim prikladu 8, ale jako vychozi l&tky byle uZito 3,68 g
--é;(hd;béhéyiokyka5b6h§iuﬁéekén5Vé kyséiiﬁy;”p§ipréveﬁé”jék
je popséno v referenfnim pPikladé 53. Byle ziskanc 3,18

~

~
=
pozZadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl.), ppm:

0., 88.(3H, %, J.=.6,6.Hz), 1,14_-"1,38 (12H, komplex),
1,48 - 1,79 (2H, komplex), 2,60 (1H, dd, J = 15,2 a
4,0 Hz), 2,90 (1K, dd, J = 15,2 a 9,2 Hz), 2,96 (1H, m),
4,65 (1H, 4, J = 12,9 Hz), 4,73 {(1H, d, J 12,9 Hé),
5,10 (1K, 4, J = 12,2 Hz), 5,18 (1H, 4, J = 12,2 Hz),
7,28 - 7,43 (5H, komplex).

T - Y -1
IR-~absorpcni spektrum (film) cm
2927 (s), 1737 (s), 1713 (s).
Hmotové spektrum s vysokou rozlid3ovaci schopnosti:

/M/T = 452.1099

‘(C21H29035C127Cl), vypoStenc: 452.1102

/alfa/g6 - -0,44° (¢ = 5,00, CHC1,).
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Referenéni priklad 55
2—(R)—(2,2,2mtrichlorethoxykarbonyl)methyldekanové kyselina

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim pfikladu 9, ale jako vjychozi latky bylo uzito 3,08 g
2,2,2-trichlorethyl-3—(R)—benzyloxykarbonylundekanoétu,
pripravenéno jak je popséno v referentnim pfikladé 54, Bylo

ziskéno 1,87 g peZadované slouleniny.

NMR-spektrum {270 MHz, CDClS),ppm:

0,88 (3H, t, J =6,6 Hz), 1,17 - 1,46 (12H, komplex),
1,51 ~ 1,82 (2H, komplex), 2,61 (iH, dd, J = 15,1 a

3,0 Hz), 2,81 - 3,10 (2H, komplex), 4,72 (1H, d, J = 12,2
Hz), 4,79 (1K, d, J = 12,2 Hz). |

IR-absorpini spektrum (kapalny film)‘c:m_l

2928 (s), 1759 (s), 1710 (s).

Als L

Hmotové speltrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M + H/T = 361.0736.

35

(C14H24O4 c13),-Vypoéteno: 361.0740.

/alfa/§6= +11,5° (c = 1,00, StOH).

Referenéni priklad 56
Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Nz—/l—oon
—2-(R)—(2,2,2—trichloreth0xykarbonyl)methyldecyl/—(s)—

~-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-

nim prikladu 10, ale jako vychozi latky bylo uZito 583 mg

AR
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2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methyldekanové kyseliny,
pripravené, jak je popséano v referenénim prikladé 35 a
490 mg terc.butylesteru kyseliny (S)—Nl-benzyloxykarbonyl—

i ' piperazinové. Bylo ziskéno 704 mg poZadované slouééniny.

NMR~spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,93 - 2,14 (18d, komplex),
1,43 (9H, s), 2,60 (14, dd4, J = 17,5 a 3,6 Hz), 2,95
(1H, dd, J = 17,5 a-10,9 Hz), 3,14 (1H, m), 3,42 (1lH,

| Ziroky t, J = 11,3 Hz), 4,27 (14, &iroky d, J = 12,5 Hz),
- .. .. . 4,861 {1lH,.d, J-=-12,2-Hz), 4,78 (lH,-d, J = 12,2 Hz),
5 14 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,21 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,27 (1K, t, J = 4,3 Hz), 7,23 - 7,40 (5H, komplex).

IR~absorpéni spektrum (kapalny film) em™ L

2929 (m), 1740 (s), 1677 (s).

Hmotové spektrum s vysokeou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/Y = 664.2264

35 < ,
(031H4507 Cla),,vypocteno. 664.2263 | .

/alfa/ge - -6,8° (¢ = 1,00, CHCL,)..

Referenéni priklad 57

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Nz-/2-(R)—
-karboxymethyl-l-oxydecyl/-(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim ptikladu 11, ale jako vychozi latky bylo uZito 645 mg
terc.butylesteru kyseliny Nl~benzyloxykarbonyl—N2—/l—oxo—
-2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methyldecyl/-{S)-pi-
perazinové, pfipravené jak je popséno v referencnim prikla-

du 56. Bylo ziskédno 704 mg poZadované sloudeniny.
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCiS), ppm

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,93 - 2,11 (18K, komplex),
1,43 (%H, s), 2,48 (IH, dd, J = 17,2 a 3,3 Hz),

2,82 (14, dd, J = 17,2 a 11,2 Hz), 3,09 (14, m),

3,32 (1H, dd, J = 14,2 a 10,7 Hz), 4,25 (1H, 3iroky d,
J 8,5 Hz), 5,13 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,20 (1H, 4,

J = 12,5 Hz), 5,27 (14, 4, J = 4,3 Hz), 7,20 - 7,40
(5H, komplex).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cm t:

3189 (w), 2929 (m), 1736 (), 178 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovacs schopnosti:

/M + H/T = 533.3249
(C29H45N204), vypolteno: 533.3227

/alfa/g6 = —21,3O (¢ = 1,00, EtOH).

Referencni priklad ss8

Nl—benzyloxykarbonyluNZ—/2-(R)~benzyloxyaminokarbonyl)methyl:
;l—oxydecyl/—(S)—piperazinkarboxylét

Bylo postupovéﬁo podlé postupu popsanéhc v referend-
nim prikladu 12, ale jako vVychozi latky balo uZito 437 mg
terc.butylesteru Kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Ng—/2—(R)~
—karboxymethyl—l—oxodecyl/—(S)—piperazinové, pfipravené
jak je popsédno v referen&nim pfikladd 57, Bylo ziskéno
490 mg poZadované siouéeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCIB), ppm:

0,87 (34, t, J = 6,6 Hz), 0,92 - 2,52 (18H, komplex),

LA
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1,43 (9H, s), 2,10 - 2,46 (24, komplex), 3,20 (1H, m),
3,41 (18, m), 4,24 (1H, m), 4,82 (lH, d, J = 11,6 Hz),
4,89 (1H, d, J = 11,6 Hz), 5,12 (1H, d, J = 12,5 Hz),
5,20 (1K, d, J = 12,5 Hz), 5,27 (lH, t, J = 2,4 Hz),
7,22 - 7,48 (10H, komplex), 8,12 (1lH, m).

IR-absorpini spektrum (kapalny £ilm) cm_lz

3255 (w), 2928 (s), 1733 (s), 18675 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H —tBu/” = 581.3104

(032H4;N3 7), vypolteno: 581.3101

O
D = -34,30 (¢ = 1,00, CHClB).

3

Referenéni priklad 58

Nl~benzyloxykarbonyl-N2-/2—(R)-benzleKyaminokarbonyl)—
me thyl-l-oxydecyl/-(S)-piperazinova kyselina

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu 13, ale jako vychozi l&tky bylo uZito 433 mg
terc.butylesteru kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl-Nz—/2—(R)—
-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxodecyl/-(S)-piperazinove,
plripravené jak je popsano v referenénim prikladé 58. Bylo

ziskéne 379 mg poZadované slouceniny.

NMR-spektrum {270MHz, CDClS), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,92 - 2,59 (20H, komplex),
2,51 -.3,18 (2H, komplex), 4,10 (1H, Siroky d, J = 12,5
Hz), 4,83 (1H, t, J = 4,5 Hz), 4,93 (1H, d, J = 11,2 Hz),
5,00 (14, 4, J = 11,2 Hz), 5,01 (iH, 4, J = 11,9 Hz),
5,18 (}H, d, J = 11,9 Hz}, 7,14 (lH, Siroky s), 7,20 -
7,51 (1OH, komplex), 12,3 (1H, Siroky s).
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IR-absorplni spektrum (FT film) cm"l

3228 (w), 2927 (s); 1705 (s), 1672 (s), 1604 (sj

/alfaga = -29,0° (c = 1,00, EtOH).

Referenéni pfiklad 60
N-methylamid kyseliny Nlabenzyloxykarbonyl—NE—/2—(R)—

—benzyloxyaminokarbényl)methyl:l-oxydecyl/—(S)—pipefazindvé

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referend-
nim pfikladu 25, ale jako vychozi latky bylo uzito 44 mg
terc.butylesteru kyseliny Nl~benzyloxykarbonyl—N2—/21(R)—
—bénzyloxyaminokarbonyl)méthyl—l—oxodecyl/—(S)—piperazinoVé,
pripravené jak je popsano v refereninim prikladé 59. Bylo

ziskédno 15 mg poZadevané sloucCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCL,), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,98 - 2,532 (20H, komplex),
2,70 (3H, d, J = 4,6 Hz), 3,08 {(1H, m), 3,67 (1H, m),
4,11 (1H, m), 4,83 (1H, &, J = 11,2 Hz), 4,88 (1lH, d,
J = 11,2 Hz), 5,13 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,21 (24, s),
7,25 - 7,49 (1QH, komplex), 7,71 (1H, m), 8,18 (1H, m).

I

IR-absorpéni spektrum (film) emt

3345 (m), 3225 (m}, 2945 (s), 1695 (s), 18670 (s).

Hmotové spektrum m/z /M - HQO/+ = 576

.Referencni priklad 61

4-(S)-isopropyl-3-(l-oxooktyl)-2-oxazclidinon




PR AT

e it

- 158 -

Bylo postupovéano podle pestupu popsaného v referent-
nim pfikladu 3, ale jako vychozich latek bylo uZito 5,06 g
4-(S)~isopropyl-2-oxazolidinonu a 6,67 g oktanoyl chloridu

Bylo ziskano 9,39 g poZadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13): opm:

0,87 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,88 (3H, t, prekryvajici se s
0,87 pom a 0,92 ppm), 0,92 (3H, t, J = 6,6 Hz),

1,09 - 1,42 (8H, komplex), 1,50 - 1,73 (2H, komplex), ' .
2,38 {1H, m), 2,70 - 3,06 (2H, komplex), 4,20 (1lH, dd, '
J=-9,2 a 373 Hz) ;4,26 (1Hy t; J-=-9,2 Hz), 4,44 (1, - -
dt, J = 9,2 a 3,3 Hz),

IR-abscrpdéni spektrum (tekuty film) e

2929 (m), 1784 (s), 1702 (s).

e HmoioyéwspektrumeMLi“,:mzaam

- s i e = e e b 7|

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

M/ = 255.1832

(C14H2503N), vypolteno: 255.1835

/azfa/§5
D

= +74,9° (Cc ='T,0, CHCL,) .-

Referenéni priklad 62

4—(S)—isopropyl-a—/E-(R)—terc.butoxykarbonylmethyl—l-
—oxookty%/-E—oxazolidinon

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim prfikladu 4, ale jako vychozich latek bylo uzito 5,51 g
4—(5)—isopropyl~3:(l;oxooktyl}-zaoxazolidinonu, pripravené-
ho podle referenéniho prikladu 61, a 17 ml terc.butylbrom-

acetatu. Bylo ziskdno 4,13 g pozZadované slouleniny.

PR 1, e o Ly I I Y. vty
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NMR-speKtrum (270 MHz, CDCl3), ppm:

0,87 (3H, t, J =7,3 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,3 Hz),

0,83 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,15 - 1,50 (9H, komplex),

1,41 (9H, s),.1,62 (1H, m), 2,36 (14, m), 2,42 (1H, dd,

J = 16,6 a 4,4 Hz), 2,74 (15, dd, J = 16,6 & 10,2 Hz){
4,08 - 4,30 (3H, komplex), 4,43 (1H, dt, J = 7,86 a 3,7 Hz).
IR-absorpéni spektrum (kapalny film, kBr pelety):

2931 (m), 1764 (s),. 1730(s), 1703 (s).
Hmotové spektrum: /M + H/+ = 370

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M o+ H/T = 370.2587

'(C20H36N05), vypolteno: 370,2533

o}

teplota tani: 50 aZ %1 “C (H.0 - MeOH).

2

/alfa/g6 = +51,9° (¢ = 1,0, CHC1.).

Referendni priklad 63
Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonylnonanoat

4~(S)—isopropyl-§4/2~(R)—terc.butoxykarbonylmethyl—

-l-oxooktyl/-2-oxazolidinon (3,98 g), pripraveny podle re-

ferencniho ptfikladu 62, byl rozpudtén v tetrahydrofuranu.
Roztok byl zchlazen na 0 °C a byl k nému pridan roztok
lithiumbenzyloxidu (42 ml), ktery byl pfipraven za chlaze-
ni ledem z tetrahydrofuranu (30 ml), benzylalkoholu (2,4

~ml) a 1,66 M roztoku (9,8 ml) n-butyllithia v hexanu. Vy-

sledna smés byla michdna 40 minut pFi O °C. Reakéni smés
byla vlita do 5% vodného roztoku hydrogensiranu draselné-

RO a extrahovana ethylacetédtem. Organicky extrakt byl po-
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stupné promyt vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a suSen nad siranem sodnym. Pak bylo rozpoustédlo
odestilovano za snijeného tlaku a zbytek byl 01sten chro-
matografll na sloupci silikagelu za pouZiti eludni smési

hexanu a ethylacetdtu v poméru 20 : 1. Byla ziskana poZa-

dovana sloudenina (3,86 g) ve formé bezbarvého oleje.

NMR-spektrum (270 MHz, CDclS), ppm:

0,86
1,41

(3H, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 1,72 (10H, komplex), .
(9H, s), 2,36 (1K, dd, J = 16,2 a 5,3 Hz), \
2,64 (1H,. dd, J.= 16,2 a.9,2 Hz),-2,83-{1H,-m),  ---- - - e
5,09 (iH, d, J = 12,5 Hz), 5,17 (1H, d, J = 12,5 Hz),

7,26 - 7,41 (SH, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cmfl:

2931 (m), 1732 (s).

i i = . -

Emotové spektrum /M + H - tBu/" = 292

Hmotové spekirum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H - tBu/T = 292.1677

_(C17 24% ),vappctgno:"293.3675

raifa/s® = +0,38° (c = 6,9, CHC1,).

Referenéni priklad 64 . s

W

3-(R)-benzyloxykarbonylnonanova kyselina

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referend-
nim pfikladu 7, ale jako vychozi latky bylo uZito 3,86 g
3-(R)-benzyloxykarbonylnonanoatu, pPipraveného podle re-
fereniniho prikladu 63. Bylo ziskéno 2,73 g poZadované
sloudeniny.
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NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

o B WA W el e T

0,86 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,09 - 1,37 (8H, komplex),
1,41 = 1,78 (2H¢ komplex), 2,49 (1H, dd, J = 16,3 a
4,4 Hz), 2,79 (14, dd, J = 6,3 a 9,3 Hz), 2,88 (1H, m),
‘5,12 (lH, d, J = 12,2 Hz), 5,17 (1H, d, J = 12,2 Hz),
7,23 - 7,42 (5H, komplex).

=PI P

¢ IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm ™

2930 (m), 1736 (s),. 1712 (s)

Hmotové spektrum /M/° = 2g¢2

Amotové spektrum s vysokou rozliovaci schopnosti:

/Myt = 292.1879

LCi7H2404), vypolteno: 292.1675

/alfa/g6 = +2,0% (¢ = 2,0, EtOH).
'% 4

} Referenéni priklad 65
‘ 2,2,2—trichlorethyl—3—(ﬂ)—benzyloxykarbonylnonanoét

¢ Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenénim
prikladu 8, ale jako vychozi latky bylo ufito 2,7 g 3-(R)-
-benzyloxykarbonylnonanové kyseliny, plipravené podle refe-

. ' reniniho pfikladu 64. Bylo ziskdno 3,17 g poZadované slou-
ceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS) ppm:

0,86 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,11 ~ 1,37 (8H, komplex),
1,48 - 1,78 (2H, komplex), 2,60 (1H, dd, J = 15,9 a
3,7 Hz), 2,89 (lH, dd, J = 15,9 a 9,0 Hz), 2,96 (1H, m)

3
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4,65 (14, d, J = 12,0 Hz), 4,72 (1H, d, J = 12,0 Hz), 5,10
(1H, 4, J = 12,4 Hz), 5,18 (1H, d, J = 12,4 Hz, 7,25 -~ 7,42
(5H, komplex). .
IR-absorpéni spektrum {kapalny film) cnfl

2930 {(m), 1758 (s), 1736 (s).

- Hmotové spektrum /M/7 = 422

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

M/t = 422.0826

(C 19H2504) vypolteno: 422.0819

/alfa/§6 = 20,99° (¢ = 5,9, EtOH).

Referenqnl pfiklad &6

i i - e 1 ——— e s ey e+ = =

-(R)-(2,2,2- trlchlorethoxykarbonyl)methyloktanova
kysellna

Byld‘postupovéno podle postupu popsanéhc v referenc-
nim prikladu 8, ale jako vychozl latky bylo u21to 3, 12 g
2,2,2- trlchioretnyi 3-(R)- DenzyLoxyKarDDnylnonanoatu, phi-
praveného podle refereniniho prikladu 65. Bylo zisk&no

2,39 g pdéadované slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,88 (3H, %, J = 6,8 Hz), 1,18- 1,45 (8H, komplex)

1,49 - 1,81 (24, xomplex), 2,61 (1H, dd, J = 15,1 a
2,9 Hz), 2,88 (14, dd, J = 15,1 a 9,3 Hz), 2,94 (1H, m),
4,72 (14, d, J = 12,2 Hz), 4,79 (1H, 4, J = 12,2 Hz).
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

2930 (m), 1759 (s), 1710 (s).
Hmotové spektrum (M + H/T = 333

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M o+ 8/Y = 333.0453

(C..H. 0 (35¢1

1272074 )

3 3),'vyp65teno: 333,0428

/‘alfa/SG = -11,7° (¢ = 2,0, EtOH).

Referentni priklad 67

Terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—N2~/l—oxo~
-2—(R)—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methyloktyl/—(S)—
~piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsanéhe v referend-
nim prikladu 10, ale jako vychozich léatek bylo uZito 464 mg
chloridu 2—(R)-(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methyloktanové
kyseliny, pFipravené podle referendniho bfikladu 66, a.
terc.butylesteru kyseliny (S)—Nl~benzyioxykarbénylpipera~

zinové, Bylo ziskéno 772 mg pozadované -slouleniny.

NMR~spektrum (270 MHz, CDCla) ppm:

0,84 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,90 - 2,12 (14H, komplex),
1,43 (°H, s}, 2,60 (1H, dd, J = 17,2 a 4,0 Hz), 2,97
(1H, dad, J = 17,2 a 9,2 Hz), 3,13 (1H, m), 4,28 (1H, m)
4,61 (14, d, J = 11,9 Hz), 4,78 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,13 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,2} (14, d, J = 11,9 Hz),
5,27 (14, dd, J = 4,6 a 4,0 Hz), 7,24 - 7,4) (SH, komplex).

b
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l

2931 (m), 1736 (s), 1677 (s).
Hmotové spektrum /M/+.: 634

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M/7 = 636.1935

(CooH 0N, . .
294177 2(“'SCk)z("?Cl), vypolteno: 636.1950

3)'
Referendni pfiklad 68

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarhonyl—NEH/2-(R)—
-karboxymethyl-l-oxocktal/-(S)-piperazinové

Py B e e ———

Bylo postupovano podle pos?upu popsaného v referend-
nim ptikladu 11, ale jako vychozi latky balo uzito 785 mg
terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyIOkaarbonyl—N2-/l-oxo~
-2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methyloktyl/-(S)-pi-
perazinové, pPfipravené podle refereniniho prikladu 67. By-

lo ziskéano 495 mg poZadované slouéeniny.'

NMR-spektrum (270 MHz, CDCls); ppm:

0,83 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,96 - 2,12 {14H, komplex),
1,43 (9H, s), 2,48 (1K, dd, J = 17,2 a 3,6 Hz), 2,82

(1K, dd, J = 17,2 a 10,6 Hz}, 3,08 (1H, m), 3,12 (1lH, m},
4,25 (1H, m), 5,13 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,20 (1H, d,

J = 12,2 Hz), 5,27 (1H, dd, J = 4,6 a 4,0 Hz), 7,22 -
7,48 (5H, komplex).

IR-absorpéni Spektrum'(kapalny film) em™ L

3186 (w), 2931 {(m), 1736 (s), 1678 (s).
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Hmotové spektrum /M + H/+ = 505

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 505.2913
(027H4107N2), vypotteno: 505.2914

\ ‘/alfa/SG = -23,5° (¢ = 1,0, EtOH).
Referenéni pfiklad 69

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—N2~/2—(R)~
-benzylaminokarbonyl)methyl-l-oxooktyl/~(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referené-
nim pfikladu 12, ale jako vychozi latky bylo uZito 485 g
terc.butylesteru kyseliny lebenzyloxykarbonyl—NE—/2-(R)—
~kKarboxymethyl-l-oxooktyl/-(S)-piperazinové, piipravené
podle referencéniho pfikladQ 68 a O-benzylhydroxylaminu.

Bylo ziskéano 577 mg poZadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla}, ppm:

0,83 (3H, t, J = 56,6 Hz), 0,88 - 2,08 (15H, komplex),

1,42 (9H, s), 2,30 (1H, m), 2,20 (1H, m), 3,43 (lH, m),
4,24 (1H, m), 4,82 (1H, d, J = 11,6 Hz), 4,88 (1H, d,

J = 11,6 Hz), 5,13 (1H, d, J = 12,2 Hz), 5,20 (14, d,

J = 12,2 Hz), 5,25 (1H, Siroky t, J = 4,0 Hz)-

IR~absorpcni spektrum (kapalny film) cmfl:
3251 (w), 2931 (m), 1735 (s), 1675 (s)
Emotovée spektrum /M/Y = 609

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M7 = 609.3295

v e m . s n B 5, e
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(C 0

34 47 7N3) vypolteno: 609.3414

/alfa/§6 - -37,8° (¢ = 1,0, CHCL,).
Referendéni priklad 70

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbohyl—Ne-/2—(R)u

-benzylaminokarbonyl)methyl—lnoxooxtyl/—(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle pestupu popsaného v referenc-

nlm prlkladu 13, ale jako vychozi latky bylo uiito 565 mg

terc. butylesteru kysellny nt —penzyloxykarbonyl-N —/2 (R)~ =
-benzyloxyaminokarbonyl)met “jl—l~0xcoktyl/—(5)—plperazinové
pFipravené podle referenéniho pfikladu 60. Bylo ziskéano

458 mg poZadované sloucCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl ), ppm:

0,87 (38, t, J = 6,6 Hz), 0,92 - 2,62 (16H, komplex),
2,82 - 3,29 (2H, komplex), 4,10 (1H, m), 4,71 - 5,40
(5H, xomplex), 7,00 — 7,58 (10H, komplex), 8,02 (1H,
Siroky s).

IR- absorpcnl spektrum (kapalny<film) em™

3227 (m), 2930 (s), 1718 (s), 1672 (s), 1608 (s).
Hmotové spektrum /M - CEH5/+

©

/alfa/ge - 17,3° (¢ = 1,0, EtOH).

Referendni pfiklad .71

4~(S)-isopropyl-3-(1-oxononyl)-2-oxazolidinon
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Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu 3, ale jako vychozi latky uZito {4-(S)-isopro-
pyl-2-oxazolidinonu (4,99 g) a nonanoylchloridu (7,16 g).
Bylo ziskéno 10,12 g poZadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClS), ppm:

0,87 (3H, d, J = 7,3 Hz), 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz),
0,92 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,18 - 1,45 (12H, komplex),
1,56 - 1,75 (2H, komplex), 2,38 (1H, d,nep, J = 3,3 a
7,3 Hz), 2,78 - 3,07 (2H, komplex), 4,20 (1H, dd,

J =9,2 a3,3Hz), 4,26 {1H, t, J = 9,2 Hz), 4,44 (1H,
dt, J = 7,9 a 3,3 Hz).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em L

2828 (m), 1785 (s}, 1703 (s).

Hmotové spektrum /M/T = 269

Hmotove spektrum s vysokou rozli3ovaci schopnosti:

/M/T = 269.2001
(C15H27O3 ), vypolteno: 26%.1891

/alfa/§6 = +67,4° (¢ = 1.0, CHC1,) .

;, ' Referenéni pfiklad 72

s ‘ 4-(S)~-isopropyl-3~-/2-(R)-terc.butoxykarbonylmethyl-1l-oxo=-
nonyl/-2-oxazolidinon ' '

Bylo postupovanc podle postupu popsanéhc v referend-
nim pFikladu 4, ale jako vychozi latky bylo ufito 10,09 g

4-(S)-isopropyl-3-(l-oxononyl)-2-cxazolidinonu, pfipravené-
ho jak je popsano v referenfnim pfikladu 71 a 30 ml terc.-

butylbromacetdtu. Bylo ziskédno 12,62 g pofadované sloudeniny.

i - 'y K S -
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NMR-spektrum (270 MHz, CDCié), ppm:

0,87 (3H, t, J 6,9 Hz), 0,91 (3H, 4, J = 6,6 Hz),

0,93 (34, d, J = 6,6 Hz), 1,17 - 1,50 (1lH, komplex),

1,41 (9H, s), 1,60 (iH, m), 2,37 (1H, m), 2,43 (1iH,

dd, J = 16,5 a 4,0 Hz), 2,74 (1H, &d, J = 16,5 a 9,9 Hz),
4,09 - 4,31 (3H, komplex), 4,43 (lH, dt, J = 7,9 a 4,0 Hz).

1

Ll

IR-absorpéni spektrum (kapalny film, KBr pelety):
2925 (m), 1763 (s), 1731 (s), 1704(s}.

Hmotové spektrum /M + H/® = 384

Hmotové spektrum s vysokou rozliScvaci schopnosti:

/M + H/T = 384.2752
(CIZHSBOS ), vypolteno: 384.2750

Teplota téni: 49 a% 51 °C (4,0 - MeOH)

/alfa/gs - +48,5° (c = 1,0, CHCI,).

Refefenéni'pfiklad 73
Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyldekanoat

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu 63, ale jako vychozi lé&tky bylo uzito 12,44 g
4-(S)-isopropyl-3-/2-(R)-terc.butoxykarbonylmethyl-l-oxo-
nonyl)—é—OXazolidinonu, pripraveného jak je popséano v refe-
renénim pfikladu 72. Bylo ziskéno 10,88 g poZadované slou-
Eeniny;

NMR-spektrum (270 MHz, CDCls), ppm:

0,87 (38, t, J = 6,6 Hz), 1,14 - 1,33 (10H, komplex),
1,40 (9H, s), 1,49 (1H, m), 1,62 (1H, m), 2,36 (1H,
dd, J = 16,5 a 6,5 Hz), 2,64 (1H, dd, J = 16,5 a 9,3 Hz),
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2,84 (1H, m), 5,08 (1H, d, J = 12,2 Hz}, 5,17 (1H, d,
J = 12,2 Hz), 7,29 - 7,40 (5H, komplex).
IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:

2929 (s), 1736 (s).

Hmotové spektrum /M + H/T = 363

o

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M + H/Y = 363.2525

vypolteno: 363.2535.

(CoaHgg0,)

" Referendni priklad 74
4-(R)-benzyloxykarbonyldekanova kyselina

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-
nim prfikladu 7, ale jake vychozi léatky bylo uZito 10,50 g
3«(R)-terc.butylbenzyloxykarbonyldekancatu, pripraveného
jak je popséno v referenénim prikladu 73. Bylo ziskéno

8,29 g poiédované sloucdeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 1,38 (10H, komplex),
1,42 - 1,77 (2H, komplex), 2,48 (lH, dd, J = 16,2 a

4,6 Hz), 2,79 (14, dd, J = 16,5 a 9,2 Hz), 2,88 (lH, m),
5,12 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,17 (1H, 4, J = 12,5 Hz),
7,25 -~ 7,42 (5H, komplex).

C

/alfa/gﬁ = +3,0 (¢ = 1,0, EtOH).

I L e S . . o LIRS




Referenéni priklad 75

2,2,2-trichlorethyl-3(R)-benzyloxykarbonyldekanoat

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-
nim pifikladu 8, ale jako vychozi latky bylo uZitec 8,26 g
3-(R)-benzyloxykarbonyldekanové kyseliny, pfipravené jak
je popséno v referenénim pFikladu 74. Bylo ziskéno 11,44 g .

(=]

poZadované sloueniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,10 - 1,39 (10H, komplex),
1,46 - 1,82 (2H, komplex), 2,60 (1H, dd, J = 15,2 a

4,0 Hz), 2,89 (1K, dd, J = 15,2 a 9,2 Hz), 2,96 (1H, m),
4,65 (1H, 4, J 12,2 Hz), 4,72 (1K, d, J 12,2 Hz),
5,10 (iH, 4, J = 11,9 Hz), 5,18 {1H, d, J = 11,9 Hz),
7,25 — 7,45 L;ﬁjikqmplex).

Hmotové spektrum /M/T = 436

- B o . o L -
v

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:
/M7t = 436.0992

(BSCI}Q), vypolteno: 436.0974 : : -

(Cr5H070,

/alfa/gﬁ - -0,69° (c =4,1, CHC1,).

Referenéni priklad 76

LY

2-(R)-(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methylnonancva
kyselina |

Bylo postupovanc podle postupu popsaného v referenc-
nim prikladu 9, ale jako vychozi l&tky bylec uzito 11,39 g

i T AR T S i
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2,2,2—trichlorethyl—3—(R)—benzyloxykarbonyldekanoétu, pri-
praveného jak je popséno v refereninim prikladu 65. Bylo

ziskéno 7,66 g poZadované sloufeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,15 - 1,45 (10H, komplex),
1,50 - 1,82 (2H, komplex), 2,61 (1H, dd, J = 15,1 a

3,4 Hz), 2,80 - 3,01 (2H, komplex), 4,72 (1H, d, J = 11,7
Hz), 4,79 (1H, d, J = 11,7 Hz).
IR-absorpéni spektrum (kapalny f£ilm) cm_l:

2929 (s), 1759 (s), 1710 (s).
Hmotové spektrum /M + H/Y = 247

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M + H/T = 347.0604
35 y o
(C13H2204( Cl)B)’ vypoctenc: 347.0584

/alfa/§6 = 411,8° (¢ = 1,0, EtoH).

Referencéni priklad 77

Terc.butylester kyselihy Nl~benzyloxykarbonyl~N2—/l—oxo—
—2—(R)~(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methylnonyl/u(s)—
-piperazinové

Bylo postupovéano podle postupu popsanédho v referend-
nim ptfikladu 10, ale jako vychozi latky bylo Qéito 376 mg
chloridu 2—(R)—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methylnonanové
Kyseliny, pfipraveného jak je popsano v referendnim prikla-

du 76 a 349 mg terc.butyl-(s)—Nl-benzyloxykarbonylpiperézin—

‘karboxylatu. Bylo poZadovano 542 mg pozadované sloudeniny.
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' NMR-spektrum (270 MHz, cDcl,), ppm:

0,87 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,95 - 1,68 (134, komplex),
i 1,43 (9H, s), 1,73 - 2,16 (3H, komplex), 2,50 (1H, dd,
J = 17,2 a 3,6 Hz), 2,94 (1H, ad, J = 17,2 a 10,6 Hz),
3,12 (1H, m), 3,43 (1H, m), 4,28 (1H, m), 4,61 (1lH, d,

J = 12,0 Hz), 4,77 (1H, d, J = 12,0 Hz), 5,14 (1lH, d,
J = 12,8 Hz), 5,21 (14, 4, J = 12,5 Hz), 5,27 (1H, t, :
J = '

4,3 Hz), 7,24 - 7,41 (5H, komplex). .

_.]_‘

IR-absorpEni spektrum (kapalny film) cm
12930 (s), 1733 {s), 1678 (s).
Hmotové spektrum /M/° = 648

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/MY = 648.2146

=z . . - _
(C30H4307N2( Cl)B)' vypoltenoc: 648.2136

/alfa/gﬁ = -7,3% (c = 1,0, CHC1)T

Referenini priklad 78

Terc.butylester kyseliny N -benzyloxykarbonyl-N°-/2-(R)-
—karboxymethyl—l—oxondnyl/~(S)—piperazinové '

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-
nim prikladu 11, ale jako vychozi latky byle uzito 541 mg.
terc.butyl—Nl—benzyloxykarbonyl—N2—/l—oxo—2—(R)—(2,2,2~

-trichlorethoxykarbonyl)methylnonyl/-(3)-piperazinkarbo-
xylatu, pfipraveného jak je popséno v referenénim pFikla-

du 77. Bylo ziskdno 304 mg poZadované slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,86 (38, t, J = 7,0 Hz), 0,91 - 2,11 (16H, komplex),
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1,43 (9H, s), 2,48 (1H, dd, J = 17,2 a 3,3 Hz), 2,81
(1H, dd, J = 17,2 a 10,6 Hz), 3,06 (1H, m), 3,32 (1H,
Siroky t, J = 11,2 Hz), 4,24 (1H, m), 5,13 (1H, 4,
J = 11,9 Hz), 5,20 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,27 (1H,
Siroky t, J = 4,0 Hz), 7,23 - 7,41 (5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em ™t

3184 (m), 2929 (s), 1733 (s), 1640 (s).
Hmotové spektrum /M + H/™ = 519

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M + H/T = 519.3064

(C28H4307N2), vypceéteno: 519.3070

Referencni priklad 79 ,
‘ . 1 - 2

Terc.butylester kyseliny N -benzyloxykarbonyl-N“-/2-(R)-

-benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l~oxononyl/—(S)—piperazinové

Bylo postupovéanc podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu 12, ale jake vychozi latky bylo ufito 300 mg
“terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—NZ—/E-(R)—
-kKarboxymethyl-l-cxononyl/-(S)-piperazinové, pRipravené

N jak je popséno v referenénim pitikladu 78. Bylo ziskéno 347
mg poZadované sloudeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13) ppm:

0,86 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,90 - 2,08 (18H, komplex),

1,43 (9H, s), 2,10 - 2,50 (2H, komplex), 3,20 (1H, m),

3,42 (1H, m), 4,25 (1H, m), 4,82 (1H, d, J = 11,2 Hz),

4,89 (1H, d, J = 11,2 Hz), 5,13 (IH, d, J = 12,4 Hz),

5,20 (1H, d, J = 12,4 Hz), 5,26 (1H, dd, J = 4,4 a 3,4 Hz).

e v - ORIy e,
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IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em™?

3252 (m), 2929 (S), 1735 (s), 1675 (s).
Hmotové spektrum /M + H/+ = 624

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H/T = 624.3658
(035H5007N3), vypolteno: 624.3648

/a1fa/2° = -41,8° (c = 1,0, CHCL

3 )_'. e e et e e

Referendéni priklad 80

Nl—benzyloxykarbOnyl—Nz-/2—(R)—benzyloxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxononyl/-(S)~piperazinovd kyselina

Bylo postupovéne podle postupu popsaného v referend-
nim prikladu 13, ale jako vychozi latky bylo uZito 339 mg .
.terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—N2~/2—(R)—
-benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l-oxononyl/-(S$)-piperazinové,
pfipra?ené jak je popséno v referenénim pfikladu 79. Bylo

- ziskano 249 mg pozadované-sloufeniny.-

" NMR-spektrum (270 MHz, cDCl,), popm:

0,89 (3H, t, J = 6,7 Hz), 0,92 - 2,07 (16H, komplex),
2,10 - 2,52 (2H, komplex), 2,88 - 3,22 (2H, komplex),
4,10 (1H, m), 4,68 - 5,33 (5H, komplex), 7,00 - 7,50
. (10K, . komplex), 12,30 (1K, m).. .

IR-absorpcni spektrum (kapalny film) cm_l:

3220 (m), 2928 (s), 1713 (s), 1672 (s), 1601 (s)

Rt
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Hmotové spektrum /M - NHOBn/+ = 445

faifa/® = -23,1° (¢ - 1,0, Etow).

Referendni ptfiklad 81

4~(S)—isopropyl-3-(l—oxododecyl)-2—oxazolidinon
Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referend-

nim pFikladu 3, ale jake vychoz{ latky bylo uZitec 4-(5)-

-isopropyl-2-oxazolidinonu (5,39 g) a dodekanoylchloridu

(9,46 g). Bylo ziskéno 11,3 g pozadované sloueniny ve

formé bezbarvého oleje.

NMR-spektrum (270 MHz,,CDCIS), pom:

0,87 (3H, d, J = 6,9 Hz, 0,88 (3H, t, J 0,87 ppm a
0,92 ppm prekryvajict se), 0,92 (3H, d, J = 8,8 Hz),
1,17 - 1,43 (1l6H, komplex), 1,53 - 1,78 (2H, komplex),
2,38 (1H, d,hep, J = 3,3 a 6,9 Hz), 2,77 - 3,07 (2H,
komplex), 4,20 (1H, dd, J = 8,6 a 3,3 Hz), 4,26 (1H, t,
J = 8,6 Hz), 4,44 (1H, dt, J = 8,6 a 3,3 Hz)

IR-absorpéni spektrum (kapalny £ilm) cm™ 1.

2925 (s), 1785 (s), 170z« (s).
Hmotové spektrum /M + H/+ = 312

Hmotove spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti:

/M + H/T = 312.2532
(018H3403N), vypolteno: 312.2539
/alfa/g6 = +54,1° (¢ = 1,0, cHCl

30
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Referenéni priklad 82

4-(S)-isopropyl-3-/2-(R)-terc.butoxykartonylmethyl-l-oxo-
dodecyl/-2-0xazolidinon

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim pfikladu 4, ale jako vychozi 1latky bylo uzito 11,27 g
4-(S)-isopropyl-3-(l-oxododecyl)-2-oxazolidinonu, pripra-
veného v referenénim prikladu 81 a 30 ml terc.butylbromace-

t4tu. Bylo ziskéno 14,10 g poZadované slouCeniny.

NMR-spektrum (270 MHz, cncza\ ppm:

/o

0,88 (34, t, J = 7,3 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz),
0,93 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 1,11 - 1,51 (17H, komplex),
1,41 (9H, s), 1,61 (1H, m), 2,37 (1H, m), 2,42 (1H, dd,

4,09 - 4,30 (3H, komplex), 4,43 (lH, dt, J = 7,8 a 3,7 Hz).
IR—abéorpEni épektrum (kapalny film KBr pelety) cm_lz

2922 (s), 1764 (s), 1730 (s), 1700 (s).
Hmotové spektrum /M + H - tBu/" = 369

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:

/M + H - tBu/T = 369.2505

(C20H3505N), vypolteno: 369.2515

Y

teplota tani: 42 aZ 43 °C (Hy0 - MeOH)

/alfa/§6 - +45,0% (c = 1,0, CHC1,).
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Referenini priklad 83

Terc.butyl—s—(R)—benzyloxykarbonyltrdekanoét

"'*J—Bylo“postupdvéﬁﬁ podle postupu popsanéno v referend—
nim pfikladu 63, ale Jako vychozi létky bylo uZito 13,67 g
4—(S)—isopropyl—B—/E—(R)—terc.butoxykarbonylmethyl—l—oxo—
dodecyl/-2-oxazolidinonu, pfipraveného v referendnim piri-

kladu 82. Bylo ziskéno 11,92 g poZadované sloudeniny.

C 0 (FW = 404)

2574004
NMR~spektrum (270 MHz, CDCls), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,15 - 1,71 (18H, komplex),
1,40 (9H, s), 2,36 (1H, dd, J = 16,2 a 5,3 Hz), 2,64

(1H, dd, J = 15,2 a 9,2 Hz), 2,83 (1H, m), 5,09 (1M, d,

J =12,5 Hz), 5,17 (14, 4, J = 12,5 Hz), 7,27 - 7,40 {5i,
komplex). ’

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm 2

2927 (s), 1734 (s).
Hmotové spektrum /M + H -~ tBu/" - 348

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M + H - tBu/T = 348.2218
(C21H3204), vypodteno: 348.2301

ja1ta/Z® = 10,76° (¢ - 5,0, cHCL,).
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Referenéni priklad 84
3-(R)~benzyloxykarbonyltridekanové kKyselina

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim pfikladu 7, ale jako vychozi latky byle uZito 11,62 g
terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyltridekanoatu, pripravené-
he v referendnim prikladu 83. Bylo ziské&no 0,41 g pozadova- o ¢

né sloudeniny.

e _C21H320.4 (F_W=348)_ S

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,) ppm:

0.88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,12 - 1,35 (16H, komplex),

1,40 - 1,75 (2H, komplex), 2,49 (1lH, dd, J = 16,1 a

4.4 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 16,1 a 9,3 Hz), 2,88 (lH, m),
5,12 (14, 4, J =12,7 Hz), 5,17 (1H, d, J = 12,7 Hz),

7,25 - 7,41 (5H, komplex).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) em™ T

2926 (s), 1737 (s), 1713 (s).

Hmotové spektirum /M/+ = 348

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/Mt = 348.2308

(021H3204), vypolteno: 348.2300

/alfa/§6 = +2,8% (c = 1,0, EtOH).
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Referendni priklad 8%
-2,2,24trichlorethy1—3—(R)—benzyloxykarbonyltridekanoét

Bylo postupovino podle postupu popsanéhe v referenc-
nim DPlKladu 8, ale jako vychozi latky bylo uZito 9,35 g
3-(R)- benzyloxykaroonyltrlaekanove kysel1ny, pfipraveného
v referendnim prikladu 84 a 11,0 ml trichlorethanolu.

Bylo ziskéno 10,86 g poZadované sioufeniny.

023H33O4Cl3 (FW = 478, C1 = 2335)

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13) pom:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,13 - 1,3 (16H, komplex),
1,48 - 1,79 (2H, komplex),2,60 (1H, dd, J = 15,1 a 3,4 Hz),
2,81 - 3,02 (2H, komplex), 4,65 (1H, d, J = 12,0 Hz),
4,72 (1H, d, J = 12,0 Hz), 5,10 (1H, d, J = 12,4 Hz),
5,18 (1H, d, J = 12,4 Hz), 7,28 < 7,42 (5H, komplex).

il
1

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm™t

2926 (s), 1759 (s), 1737 (s).
Hmotové spektrum /M/T = 478

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnostii
/M/T = 478.1428

35 < . .
(C23H33H4( 01}3), vypqcteno. 478.1445

/alfa/§6 = -0,57° (c = 3,0, CHCL,) .
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Referendni priklad 86

2—(R)—(2,2,2—trichlorethoxykarhonyl)methyldodekanové
kyselina

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim pfikladu 9, ale jako vychozil latky bylo uZito 10,78 g s
2,2,2-trichlorethyl-3-(R)—benzyloxykarbonyltvidekanoétu,
pfipravenénho v referenénim prikladu 65. Bylo ziskéano 7,01 g €

pozadované slouleniny.

Cl6H27O4C13 (FW = 388, Ci = 35).

NMR-spektrum -(270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (34, t, J = 6,5 Hz), 1,15 - 1,45 (16H, komplex),

1,50 - 1,82 (2H, komplex), 2,61 (1H, dd, J = 15,2 a 3,2 Hz),

)

2,80 - 3,01 (2H, komplex), 4,72 (1H, d, J = Il g Hzy 77
4,79 (1H, d, J = 11,9 Hz). ’

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em L

2927 (s), 1759 (s), 1710 (s).
Hmotové spektrum /M + H/T =.389

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:
/M o+ H/T = 389.1036

35 . ,
(C16H2804( Cl)s), vypodteno: 389.1053

/alfa/é§ = +ll,7O {¢ = l,O,’EtOH)...
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Referentni priklad 87

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Ng—/1—oxo—
-2—(R)~(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl}methyldodecyl/—(s)—

-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referepd—

nim pfikladu 10, ale jako vyichozi latky bylec u¥ito 229 mg

. chloridu 2-(R);(2,2;2—trichlorethoxykarbonyl)methyldodeka—

nove kyseliny, pPipraveného v referencnim prikladu 66, a

tercfbutyl—(S)uNl—benzyloxykarbonylpiperazinkarboxylétu.
Bylo ziskéno 492 mg poZadované sloudeniny.

C33H4907N2C13 (FW = 690, Cl1 = 35)

NMR~spektrum (270 MHz, CDCl3), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,%4 - 1,39 (18H, komplex),
1,43 (9H, s), 1,49 - 1,71 (2H, komplex), 1,78 - 2,13
(2H, komplex), 2,60 (1H, dd, J = 17,5 a 3,6 Hz),

2,94 (1H, dd, J = 17,5 Hz a 10,9 Hz), 3,14 (1H, m),
3,43 (IH, m), 4,27 (1H, m), 4,61 (1H, d, J = 11,9 Hz),
4,77 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,14 (14, 4, J = 11,9 Hz),
5,21 (IH, d, J = 11,9 Hz), 5,27 (1lH, t, J = 4,0 Hz),
7,23 - 7,41 (5H, komplex).

IR-~absorpdni spektrum (kapainy film) cm > :

2927 (s), 1740 (s), 1677 (s).
Hmotové spektrum /M/ = 690

Hmotové spektrum s vysokecu rozliZovaci schopnosti:

/M/T = 690.2598

35 § _
(C33H4907N2( Cl)a), vypoctenc: £530.2606

/alfa/gﬁ = ~7,OO (¢ = 2,0, CHCla).
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Referencni priklad 88

Terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—Nz-/2—(R)—
-karbonylmethyl-l-oxododecyl/~(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsanéno v referent-
nim pfikladu 11. ale jako vychozi latky bylo uZito 489 mg
terc.butylésteru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Nz—/l—oxo—
-2-(R)-(2,2,2-trichiorethoxykarbonyl)methyldodecyl/-{S)-

-piperazinové, pPipravené v refereninim prikladu 87. Bylo

[ = <
C31H4807h2 (FW = S560C)

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,94 - 2,11 (224, komplex),

JIA N M (1 35 Bt Y- Rl (4 e W = N Wt B o 2 i
2,82 (1K, dd, J = 17,5 Hz a 10,9/Hz), 3,07 (1H, m),
3,31 (14, Biroky t, J = 10,1 Hz), 4,25 (1K, m), 5,13
(iH, d, J = 11,8 Hz), 5,20 (1H, d, J = 11,8 Hz), 5,27
(1H, dd, J = 5,3 a 3,3 Hz), 7,23 - 7,40 (SH, komplex).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) em
3185 (w), 2927 (s), 1736 (s), 1678 (s).
Hmotové spektrum /M — tBuo/* = 487

Hmotové spektrum s vysokou rozliScovaci schopnosti:

/M - tBuo/t = 487.2820

(027H3906N2)’ vypodteno: 487.2808

/alfa/g6 - -20,5° (¢ = 1,0, EtOH).
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Referendni priklad 89

Terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl-N2~/2—(R)w
-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxododecyl/—(s)—piperazinové

Bylo postupovano podie postupu popsaného v referend—
nim prfikladu 12, ale jako vychozi latky byle uZito terc.-
butylesteru kyseliny Nl~benzyloxykarbonyl—Ng-/2—(R)~karboxy—
methyl—l;oxododecyl/;(s)-pipérazinové (403 mg), plfipravené
v reakénim piikladu 88, a O-benzylhydroxylaminu. Bylo zis-

kano 463 mg poZadované sloufeniny.

C38H5507N3 {FW = 665)

NMR-spektrum (270 MHEz, CDC13) ppm:

0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,94 - 2,45 (24H, komplex),
), 3,21 (1H, m), 3,46 (1H, m), 4,23 (1H, m),

1,42 (9H, s

4,82 (1H, d, J = 11,2 Hz), 4,87 (1H, &, J = 11,2 Hz),
5,13 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,20 (1H, 4, J = 12,5 Hz),
5,24 (1B, m), 7,20 - 7,49 (10H, komplex), 8,41 (1H, m).

IR-absorpéni spektrum (kapalny f£ilm) cm_lf

3252 (w), 2927 (s), 1733 (s), 1675 (s).
Hmotové spektrum /M + H/™ = 666

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti:

/M + H/T = 666.4136

(C36H5607N3), vypocteno: 666.4118

/alfa/g6 = —36,20 (¢ = 1,0, CHCIS).
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Referentni priklad 90

Nl—benzyloxykarbonyl—Nz—/2—(R)—(benzyloxyaminokarhonyl)—
methyl-l-oxodedecyl/-(S)-piperazinova kyselina

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referencC-
nim pfikladu 13, ale jako vychozi latky bylo uzito 457 mg

" terc.butylesteru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—NZ—/2—(R)—

—benzyloxyéminokarbonyl)methyl»l—oxododecyl/-(s)-piperazi~

nové, pbipraveného v referentnim pfikladu 89. Bylo ziskéano

- 370 ‘mg pozadované- slouceniny-

| -
C34H47O7I\3 (FW = 609)

NMR-spektrum (270 MHz, CDCla), ppm:

0,88 (3H, t), 0,96 - 1,38 (16H, komplex), 1,38 - 1,68

(3H, komplex), 1,83.- 2,06 (2H, komplex), 2,21 = 2,58
(2H, komplex), 2,90 - 3,18 {3H, komplex), 4,11 (1H, -
%iroky d, J = 12,5 Hz), 4,85 (1H, Siroky s}, 4,89 - 5,08
(34, komplex), 5,17 (lH, 4, J = 11,9 Hz), 7,02 - 7,51
(llH,lkomplex), 12,32 (1H, s).

' IR-absorplni spektrum (kapalny KBr pelety):

3231 (w), 2926 (s), 1710 (s), 1672 (s), 1804 (s).

/alfa/g6 - -28,1° (c = 1,0, EtOH).

“ar

Referenéni priklad 91

~FF

4—(S)Jisopropyl—e-(l~oxo~4—fenylbutyl}—Evoxazolidinon

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referené—
nim prikladu 3, ale jako vychozi latky bylo:ufito 6,88 g
4-(S)-isopropyl-2-oxazelidinonu a 4-fenylbutyrylchloridu
(6,88 g). Bylo ziskéno 10,23 g pozadované sloueniny ve
formé bezbarvého oleje. '
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C16H2103N (FW = 275)

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), DpM:

0,86 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,6 Hz),

1,85 - 2,21 (2H, komplex), 2,36 (14, d,hep, J = 6,6 Hz

a 4,0 Hz), 2,69 (2K, t, J = 7,9 Hz), 2,91 {14, 4t,

J=17,2 a 7,3 Hz), 3,02 (1H, dt, J = 17,2 a 7,3 Hz),

4,18 (1H, dd, J = 8,6 2 4,0 Hz), 4,024 (1H, £, J = 8,6 Hz),
4,41 (lH, dt, J 8,6 a 4,0 Hz), 7,12 - 7,35 {5H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm"l:

2964 (m), 1781 (s), 1701 (s).

’

Hmotové spektrum /M/T = 275

Hmotové spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti’
/M/T = 275.1507

(C16H2103N), vypocteno: 275.15272

C

/alfa/§6 = +60,8° (¢ = 1,0, cHCl

3)'

Referenini priklad 92

. f
4—(5)—isopropyl~3’/2—(R)—terc.butoxykarbonylmethyl—l—oxo—
-4-fenylbutyl)-2-oxazolidinon

Bylo postupovéno podle postupu popsanéno v referené-
nim pfikladu 4, ale jako vychozi latky bylo ulito 4-(S)-
—isopropyl—3—(l-oxo-4—fenylbutyl)—2—oxazolidinonu (8,83 g),
pripraveného jak je popsano v referenénim pfikladu g1, a
25,0 ml terc.butylbromacetétu. Bylo ziskdno 7,35 g po¥adova-
né sloueniny.

e T



T aektetn
Lo HiE
i
'

- 186 -

NS TR ke

C,oHa N0 (FW = 389)

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

: 0,89 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,91 (3H, d, J = 6,9 Hz),

1,42 (9H, s), 1,78 (1H, m), 2,01 (1H, m), 2,35 (1H, m),

2,47 (1H, dd, J = 16,5 a 4,6 Hz), 2,57 - 2,74 (2H, komplex),
2,81 (1H, dd, J = 16,5 a 9,5 Hz), 4,08 - 4,37 (4H, komplex),
7,11 - 7,32 (5H, komplex).

IR-absorpdni spektrum (KBr peleta)

- 2978 (w), 1767 {s) 1730- (s), 1691- {s)~
Hmotové spektrum /M/* = 389

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnosti:

/M/T = 389.2208

(C22H3105N), vypocteno; 389.2202./
Teplota tani: 64 - 66 C (H,0 - MeOH)

2

/alfa/§6 - +51,6% (c = 1,0, CHC1).
Referenéni pfiklad 93

Terc.butyl-3-(R)-benzyloxykarbonyl-5-fenylpentanoat

<

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenc-
nim pfikladu 63; ale jako vychoazi latky bylo uZito 5,11 g
4-(S)-isopropyl-3-/2-(R})-terc.butoxykarbonylmethyl-l-oxo- | *
-4-fenylbutyl)-2-oxazolidinonu, pfipraveného jak. je popséno
v referendnim pfikladu 92. Bylo ziskédnoc 4,45 g poZadované
slouceniny.
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C23H2804 (FW = 368)

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl3), ppm:

1,40 (9H, s), 1,83 (1H, m), 1,97 (1H, m), 2,41 (1H, dd,
7= 16,5 a 3,3 Hz), 2,52 - 2,64 (2H, komplex), 2,69 (1H,
ddi; J = 16,5 2 8,6 Hz), 2,89 (1H, m), 5,11 (1H, 4, J =

= 12,2 Hz), 5,19 (H, d, J = 12,2 Hz), 7,06 - 7,4¢ (10H,
Kemplex).

IR-absorpéni spektruﬁ (kapalny film) cmhl:

2978 (m), 1731 (s), 1604 (w).
Hmotové spektrum /M/% = asg

Hmotové spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti:

/M/T = 368.1997

(023H2804) vypolteno: 368.1988

/alfa/D = +13,0° (c = 2,2, CHCL,) .

Referenéni pfiklad 94
3—(R)—benzyloxykarbonyl-S—fenylpentanové Kyselina

Bylo postupovino podle postupu popsaného v referenc-
. nim pfikladu 7, ale Jako vychozi ldtky bylo uZito 4,40 g
terc.butyl-3-(R)- -benzyloxykarbonyl-5- -fenylpentanocatu, prlpra—
veného jak je popséno v referendénim prikladu 93. Bylo ziskano
3,17 g poZadované sloudeniny.

C19H2004 {(FW = 312)

NMRQSpektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

1,77 - 2,10 (2H, komplex), 2,53 (1H, dd, J = 15,5 a 3,6 Hz),

3},‘:—2"%-: »1'-«-wur\1~ RN R W -



2,55 - 2,70 (2H, komplex), 2,83 (1H, dd, J = 15,5 a 9,2 Hz),
2,92 (1H, m), 5,12 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,18 (1B, d, J =
= 12,5 Hz), 7,06 - 7,42 (10H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm-1

3031 (m), 1736 (s), 1710 (s), 1604 (w).
Hmotové spektrum /M + H/T = 313.

Hmotové spektrum s vysokou rozli%ovaci schopnosti:

HV7M ;'ﬁ/*'zyélélfa62”" o e e e e e e

(C19H2104), vypolteno: 313.1440

/alfa/ig = +16,o° {(c = 1,4, EtOH).

o e R ferenEnt pFiklad—95 - e —

s

2,2;2—trichlorethyl—3—(ﬁ)fbenzyloxykarbonyl~57fenylpentanoét

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referentnim
. prikladu 8, ale jako vychozi latky bylo uzito 3,13 g 3-(R)-
" _benzyloxykarbonyl-5-fenylpentanove kyseliny, pfipravenénc
jak je popséno v referendnim pfikladu 94. Bylo ziskano 4,07 g
poZadované slouleniny.

c21H2104c13 (FW = 442, Cl = 35)

NMR-spektrum (270 MHz, CDC13), ppm:

180 - 2,12 (2H, xomplex), 2,51 - 2,83 (3H, komplex),
2,88 - 3,09 (2H, komplex), 4,66 (lH, d, J 11,9 Hz),
4,71 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,12 (14, d, J = 12,5 Hz),

5 19 (1H, d, J = 12,5 Hz), 7,04 - 7,45 (lOH, komplex),
IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm“1

2958 (w), 2947 (w), 1754 (s), 1733 {s).
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Hmotové spektrum /M/T = 442"

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti:

/M/T = 2420498

35 u .
(021H2104( Cl)S)’ vypocteno: 442,050%

/alfa/g6 = +9,8° (c = 3,1, CHClS).

Referen&ni priklad 96

2—(R)—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methyl—d—fenylméselné
kXyselina

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenénim
prikladu 9, ale Jako vychozi létkj bylo uZito 2,2,2-trichlor-
ethyl—S—(R)-benzyloxykarbonyl~5—fenylpentanoétu (4,01 @),
pripraveného jak je popsano v referencnim pfikladu $5. Bylo
ziskano 2,54 g pofadované slouceniny.

C14H1504Cl3 (FW = 352, C1 = 35)

NMR-spektrum {270 MHz, CDCls), Dpm:

1,92 (1H, m), 2,10 (1H, m), 2,56 - 2,80 (3H, komplex),
2,83 - 3,08 (2H, komplex), 4,72 (1H, d. J - 12,2 Hz),

4,78 (1H, 4, J = 12,2 Hz), 7,11 - 7,38 (5SH,, komplex).
IR-absorpéni spektrum (kapalny film, kBr peleta) cm_l:

3221 (m), 2951 (m). 1754 (s), 1731 (s}, 1694 (s),

-

Hmotové spektrum /M/7 = 332

Hmotové spektrum s vysokou rozlifovaci schopnesti /M/" =352.0013

35 e ]
(C14H1504( Cl)a. vypocteno: 352.0035
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2—(5)—(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methylheptanové kyseliny,
pfipraveného jak je popséno v referencnim pfikladé 102 =&
terc.butylchloridu kyseliny (S)—Nl-benzyloxykarbonylpipera-

zinové (420 mg). Bylo ziskéno 675 mg peZadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDC1,) ppm:

0,85 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,37 - 2,14 (12H, komplex), ' \
1.43 (3H, s), 2,50 (iH, dd, J = 17,5 a 4,9 Hz), 2,35 (1H,

dd, J = 17,5 a 9,9 Hz), 2,97 (1H, m), 3,28 (1K, m), 4,40

(18, m), 4,58 (1H, d, J = 12,5 Hz), 4,85 (1H, d, J = 12,5

Hz), 5,10 (1K, d, J = 12,5 Hz);'Sjel'(lﬁ,'d:’J"=-12;5-Hz);

5,29 (1H, Siroky d, J = 4,3 Hz), 7,22 - 7,42 (5H, komplex) .

_l-

IR-absorp&ni spektrum (kapalny film) cm

2931 (m), 1735 (s), 1677 (s).

Hmotové“spektrum-s~vysokeu~rezlLéovaeiwsehopnostimmvﬁ__,_h"“*"_"
/M/" = 620.1833 ,

35 e
(C28H39N207 Cl3), vypolteno: 620.1823.

Referendéni priklad 104

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—N2~/2—(S)—
-karboxymethyl-l-oxo-heptyl/-(S)-piperazinové

Bylo postupovéno podle postupu popsaného v referenénim
pFikladu 11, ale jako vychozi latky bylo uZito terc.butyleste- .
ru kyseliny N;—ben;yloxykarpony17N2—/l—oxo—a—(S)—(2,2,2—tri-
chlorethoxykarbonyl)methylheptyl/—(S)-piperazinoﬁé (67b mg),

pPipraveného jak je popséno v refereninim prikladu 103. Bylo

ziskéano 489 mg poZadované slouceniny.

NMR-spektrum {270 MHz, CDCla), ppm:

0.84 (3H, t, J = 6,6 Hz), 0,94 - 2,17 (12H, komplex),
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Teplota tani: 59 a% 61 “C (H20—MeOH}

/alfa/%a = +21,1° (¢ = 1,7, EtoH).
Referendéni ptiklad 97

Terc.butylester Kyseliny Nl -benzyloxykarbonyl- Ng—/l-oxo 2-
-(R)~(2,2,2- trlcnlorethoxykaroony1)methyl 4-fenylbutyl/~(S)-
~-piperazinové

Bylo postupovano podle postupu popsaneho v referencnim
prlkladu 10, ale jako vychozi latky bylo pouzito 2-(R)-(2,2,2-
—trlchlorethoxykarbonyl)methyl 4-fenylméselné kyseliny (353
mg), pfipravendo jek Jje popséno v referenénim prikladu 96 a
terc.butylesteru kyseliny (S(—Nl-benzyloxykarbonylpiperazino—

vé (8 mg). Bylo ziskano 492 mg poZadované sloudeniny.

/

C31H37O7Cl (FW = 654)

NMR-spektrum {270 MHz, CDClB), ppm:

1,42 (9H, s), 1,47 - 2,19 (6H, komplex), 2,31 - 2,60

(2H, komplex), 2,65 (1H, dd, J = 17,2 a 4,0 Hz), 3,02
(1H, dd, J = 17,2 a 10,6 Hz), 3,22 (1H, m), 3,38 (14, m),
4,21 (1H, m), 4,83 (1H, d, J = 11,9 Hz), 4,78 (iH, d,

J = 11,9 Hz), 5,16 (2H, s), 5,27 (1K, m), 7,05 — 7,42
(10H, komplex).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) em  ©:

2955 (m), 1735 (s), 1676 (s).
Hmotové spektrum /M + H/* = 655

Hmotové spektrum s vysokecu rozliSovaci schopnosti
/M + H/Y 2 655.1721
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(C.. H. 0.N.(3°

31H30,N,(77C1) )5 vypodteno: 655.1745

0

/alfa/§6 - -16,4° (¢ = 1,0, CHCl

3)'
Referendni priklad 9S8

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbony1-N2-/2~(R)-kar—
poxymethyl-l-oxo-4-fenyloutyl/-(S)-piperazinové "

'i‘

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referennim

pfiklady 11, ale jako vychozi latky bylo uzito terc.buiyl-
Nl-benzyloxykarbonyl—Na—/1—oxo—2—(H)—(2,2,2-trichlorethoxy-
karbonyl)methyi-4-fenylbutyl/=-{S)-piperazinkarboxylatu (330
mg), pPfipraveného jak je popséno v referenénim prikladu 87.

Bylo ziskéno 231 mg poZadované slouceniny.

W_*___mw__d"m__czng3607N2_mmLEM;P524),"_“___.HHWN_M_",_MH__H,"

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl,), ppm*

1,42 (95, s), 1,43 - 2,19 (64, komplex), 2,27 - 2,73
(2H, komplex), 2,52 (1H, dd, J = 17,2 a 3,6 Hz), 2,88
(1H, dd, J = 17,2 a 10,6 Hz), 3,02 - 3,47 (2H, komplex),
4,20 (1H, m), 5,15 (2H,.s), 5,26 (14, Siroké dd, J = 4,6
a 3,3 Hz), 6,79 - 7,41 (1lOH, komplex).

IR-absorpdni spektrum (kapalny film) cm_l

2977 (m), 1733 (s), 16786 (s).
Hmotové spektrum /M/7 = 524 B

Hmotové spekitrum s vysokou rozliSovaci schopnosti

/M o+ H/T = 525.2593
(C29H3707N2), vypolteno: 525.2601

/alfa/g6 = -29,50 (c = 1,0, EtOH).
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Referenéni pfiklad 99

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—N2—/2—(R)~
-(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxo—4-fenylbutyl/-(S)—
-piperazinové

Bylo postupovénc podle postupu popsaného v referend-
nim pfikladu 12, ale jzko vychozi latky balo uZito terc.-
butylesteru kyseliny Nl-benzyloxykarbony17N2~/2—(R)-karb0xy—
methylvl~0xo-4“fenylﬁutyl/—(S)-piperazinové (228 mg, pfipra-
venéhoﬁak je popséno v referendnim priklad& 98. Bylo ziskéno
260 mé poZadované slouleniny.

C36H4307N3 (FW = 629)

NMR-spektrum (270 MHz, CDCl3) ppm:

1,30 - 2,78 (10H, komplex), 1,42 (9H, s), 3,14 - 3,54
(eH,'komplex), 4,24 (1H, m), 4,83 (IH, d, J = 11,7 Hz),
4,88 (1lH, d, J = 11,7 Hz), 5,15 (2H, s), 5,26 (1H, m),
7,05 ~ 7,48 (16H, komplex), 8,15 (1H, m).

IR-absorpdni spektrum- (kapalny film) cm_l:

13252 (w), 2977 (m}, 1732 (s), 1672 (s).

Hmotové spektrum /M + H/' = 630.

Hmotové spektrﬁm S vysokou rozliSovaci schopnosti:
/M + H/T = 630.3162 -

(C36H4407N3(’ vypolteno: 630.3179.

o~




- 194 -

Referencni piiklad 100

Terc.butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—Ng—/2—§R)~
—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl-l—oxo—4—fenylbutyl/~(S)—
-piperazinové

Bylo postupovéano pedle postupu popsaného v referenénim
pfikladu 13, ale jako vychezi latky bylo uiito 260 mg terc.-
butylesteru kyseliny_Nl—benzyl0xykarbohyl-N2-/2—{R)-benzyl—
oxyaminokarbonyl)methyl-l—oxo—4—fenylbutyl/—(S)~piperazinové,
pfipravenéhonjaknje.popséno v referenénim prikladé $9. Bylo
ziskdno 230 mg pozadované sloudeniny, obsahujici malé mnoZ-
stvi nedistot. Bylo ji v8ak moZno pouzit v dalsi reakci
(pFiklad 20) bez daldiho £isténi.

Referendni priklad 101

BT T s et T e

Nl—benzyloxykapbonyl—Nz—/2—(R)—(bethloxyaminokarbonyl)f
methyl-4-methyl-l~oxopentyl/-(S)-piperazinové kyselina

Bylo postupovano podle postupu popsaného v referenc-

“nim pfikladu 13, ale jako vychozi latky bylo uzito 401 mg

terc.butylesteru kyseliny Nl—beﬁzy1oxykarbényl—N2—/2;(R)~
-benzyloxyaminokarbonyl}methyl~4—methyl~l-oxopentyl/—(S)—'
-piperazinové, pﬁqxawaého jak je popsano v referencnim pii- )
kladé 46. Bylo ziskéno 375 mg poZadované slouCeniny, obsahu- .
jici malé mnoistvi nedistot. Bylo ji viak moZno pouZit v

dal%ich reakcich (pPiklad 32 a 36) bez dal3iho gisgténi. ' 4
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Referenéni priklad 102
Kyselina 2—(S)—(2,2,2—trichlofethoxykarbonyl)methylheptanové

PoZadovand sloufenina byla syntetizovéna podle Dostupu
syntézy (referendni pFiklady 3, 4,5, 6, 7, 8a9) pfislus-
nych sloufenin a R-konfiguraci za pouziti 4-(R)-isopropyl-

—2-oxazolidonu a heptanoylchloridu jako vychozich latek.

NMR~spektrum (270 MHz, CDCl3) ppm:

0,89 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,18 - 1,47 (6H, komplex),

1,47 - 1,82 (2H, komplex), 2,61 (1H, dd, J = 15,2 a 2,9 Hz),
2,88 (1H, dd, J = 12,5 a 9,3 Hz), 2,94 (1H, m), 4,72 (1H,

d, J = 12,0 Hz), 4,79 (1H, d, J = 12,0 Hz).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm~lt

1758 (s), 1709 (s). ’

Hmoteové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti

/M + H/T = 319.0261
(Cllhi804C13)’ vypolteno: 319.0271

/alfa/ge = -11,2 (¢ = 3,96).

Referencni priklad 103
Terc.butylestér kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Nz—/1~0xo—
—2~(s)-(2,2,2-t:ichlorethoxykarbony1)methylheptyl/-(S)—

~piperazinové

Bylo postupovanc podle postupu popsaného v referendnim

. prikladu 10, ale jako vychozi latky bylo uZito 413 mg chloridu
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1,42 (oH, s), 2,37 (1H, m), 2,80 - 3,09 (2H, komplex), 3,18 (1H, m),
4,39 (1H, m), 5,00 - 5,36 (3H, komplex), 7,18 - 7,42 (SH, komplex) .

‘ IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm-l:

3190 (w), 2932 (s), 1735 (s), 1679 (s)

Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti

/M +H - H20/+ = 437.2672

(C26H37N206)’ vypolteno: 473.2652 ,

Referenéni priklad 105

Terc.butylester kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Ng—/2—(8)—(benzyloxyamino—
karvonyl )methyl-l-oxoheptyl/-(38)-piperazinové

‘”“”“““““—~“’~m~—~~—BylovpestupovénompodLe postupu_popsaného_y;fﬁfﬁreninim___ﬂ““”mj
pPikladu 12, ale jako vychozi latky bylo uZito terc.butyles-
teru kyseliny Nl—benzyloxykarbonyl—Ng—/2—(S)—karboxymethyl—
-1l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové (4839 mg), pfipravehého jak

je popsano v referendnim pifikladé 104. Byla ziskéna pozadova-

na sloulenina 432 mg.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClg), ppm:

0,87 {(3H, t, J = 6,6 Hz), 0,83 - 2,38 (14H, komplex),

1,42 (94, s), 2,81 - 3,32 (2H, xomplex), 4,32 (1H, m}, .
4,75 - 4,95 {2H, komplex), 5,10 (1H, d, J = 11,9 Hz),
5,20 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,27 (1H, m), 7,22 - 7,46 ‘ 3

(10H, komplex).

IR-spektrum (kapalny film) cn™ L

3252 (m), 2931 (s), 1735 (s), 1675.(s)
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Hmotové spektrum s vysokou rozlidovaci schopnosti

/M + H/T = 596.3327.

(C33H46N3O7), vypodteno: 596.3335

/alfa/gs = +37,1° (¢ = 1,00, EtoH).

Referentni priklad 106

N1-benzyloxykarbonyl-N2—/2-(5)—(benzyloxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové kyseliny

'Bylo postupovéano podle postupu poosandho v referendnim.
prikladu 13, ale jako vychozi latky bylo ufito terc.butyles-
teru kyseliny lebenzyloxykarbonyl—N2—/2—(S)—(benzyloxykarbo~
nyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazinové (377 mg), pFiprave-
ného jak je popsanc v referendnim prikladé 105. Bylo ziskéno

s

301 mg poZadované slouleniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDClB), ppm:

0,83 {3H, t, J = 5,8 Hz), 0,97 - 2,20 (15H, komplex),
3,14 (1H, m), 4,24 (1H, m), 4,70 - 4,95 (2H, Siroky s),
5,02 - 5,33 (3H, komplex), 7,18 - 7,48 (104, komplex),

IR-absorp&ni spektrum (kapalny filim), cm:l:

3230 (w), 2940 (m), 1720 (s), 1655 (s)..

/alfa/%G =+ 21,4° (¢ =1,0, EtoH).

Referenéni pfiklad 107 i

Terc:butylester kyseliny Nl-benzyloxykarbonyl—NZ—/l—oxo«z—
—(S)~(2,2,2—trichlorethoxykarbonyl)methyl—4*methylpenty1/—
-(S)-piperazinové




s
oo
'_‘d rﬁ;,‘

PRI Y~

- 198 -~

Bylo postupcvéno podle postupu popsaného v referentnim

pfikladu 10, ale jako vychozi latky bylo uZito 40% mg 2-(R)-

~(2,2,2-trichlorethoxykarbonyl)methyl—A—methylpentanové kKyse-

liny, pfipravené jak je popséno v referencnim pfikladé 44
a terc.butylester kyseliny (S)—Nl—benzyloxykarbonylpiperazi-'

nové (421 mg). Bylo ziskéno 632 mg pozZadované slouceniny.

NMR-spektrum (270 MHz, CDCLB) ppm:

0,87 (3H, ¢, J = 6,8 Hz), 0,94 (3K, d, J = &,6 Hz},
1,10 - 1,71 (4H, komplex), 1,43 (SH, s), 1,73 - 2,15

(3H, komplex)y 2,62 {1H, -dd, j.o=17,2-a-3,8 Hz), 2,81

(1H, dd, J = 17,2 a 10,9 Hz), 3,23 (1H, dd, J = 10,5 a
7,7 Hz), 3,47 (1H, dd, J = 12,2 a 9,7 Hz), 4,28 (1H, m),
4,61 (1K, d, J = 12,5 Hz), 4,77 (1H, 4, J = 12,5 Hz),
5,14 (1H, d, J = 12,5 Hz), 5,21 (1H, d, J = 12,5 Hz),
5,26 (1H, t, J = 4,3 Hz), 7,27 - 7,42 (SH, komplex).

e e — e —

IR-absorp&ni spektrum (kapalny film) cm~1

2960 (m), 1735 (s), 1675 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti

. /M/T = 606.1684

(c27H37Ngo;°c13), vypodteno: 606.1667

0

/alfa/%6 = -4,3 (¢ = 1,00, CHC13).

Referendni priklad 108

(4S,SS);5-mefﬁyl¥3—0xoheptan44—ylamid NQ—/E;(R)—(hydroxyami;
nokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl-(S)—piperazinové kyseliny

Podle postupu popsaného Vv referenénim prikladu 1 byla

katalytickou redukei odstranéna ochrannéd skupina Nl—benzyl—
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oxykarbonyl—Nz—(ds,SS)—S—methyl—l—oxoheptan-d-ylamidu /2-(R)-
-(benzyloxykarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/—(S)-piperazinové ky-
seliny (64 mg), pripraveného v referenfnim prikladu 17. Pro-
dukt byl CiZtén chromatografii v reverzni fézi na tenké vrst-
VE silikagelu (rozmér 20 x 20 cm, tloustka 0,5 mﬁ) za pouziti
vody a methanolu v poméru 4 : 6, Jako vyvijejiciho rozpous-
tédla a methanolu jako eludninc &inidla. Po rekrystalizaci

ze smési hexanu a ethylacetidtuy bylo ziskéno 35 mg poZadované
slouCeniny ‘s teplotou tani 69 a3 72 °C.

NMR-spektrum (270 MHz, cnc13),'ppm:

0,85 (3H, t, J =6,7 Hz), 0,87 (3H, t, J = 6,1 Hz), 0,92

(3H, d, J = 6,7 Hz), 1,00 - 2,00 (15H, komplex), 1,09 (3H,

£, J = 7,3 Hz), 2,31 (1K, dd, J = 12,0 a 4,4 Hz), 2,49 (1,
Siroky t, J = 12,0 Hz), 2,55 (2H, q, J = 7,3 Hz), 2,83 (1lH,
m), 3,01 (1H, Biroky d, J = 12,8 Hz), 3,95 (1H, m), 4,64

(1H, dd, J = 8,5 a 4,9 Hz), 4,75'(%H, Siroky d, J = 12,8 Hz),
5,31 (1H, &iroky s), 7,38 (1H, Siroky s),

IR-absorp&ni spektrum (kapalny film) em™ L

3303 (m), 1714 (m), 1667 (s), 1626 (s),

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti

/M + 2H - H20/+ = 424.3072

(022H4ON404),.vypocteno: 424.3055

/alfags = -30,7°

(c = 1,01, EtOH).
Referenéni priklad 109

(48,SS)—S—methy1—3—0xoheptan—4—ylamid N2—/2—(R)—(hydroxy~
aminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl-(S)-piperazinové kyseliny




Podle postupu popsaného v referennim pfikladu 1 byla
katalytickou redukci odstran&na ochranné skupina Nl—benzyl—
oxykarbonyl-N2 (45,55)-3-methyl-3-oxoheptan-4-ylamidu /2-
-(R)-{benzyloxykarbonyl)methyl-l-oxoheptyl/-(S)-piperazino-
vé kyseliny (37 mg), pfipraveného v referenénim prikladu 20. R
Produkt byl &istén chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
(rozmé&r 20 x 20 cm, tloustka 0,5 mm) za pouZiti chloroformu *

a methanolu v pomdru 15 : 1, jako vyvijejiciho rozpoustédla

a sm&si ethylacetdtu a methanolu v poméru 10 : 1 jako elucni- :
- ho &inidla. Byilo ziskéno 19 mg poZadované slouceniny.

~

NMR-spektrum (270 MHz, CDCLS), ppm:

0,77 - 0,93 (6H, komplex), 0,97 (3H, d, J = 6,6 Hz),
1,06 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,15 - 2,63 (17H, komplex),

2,52 (2H, q), 2,70 - 3,19 {12H? komplex), 3,95 (1H, m),

il

J = 8,6 Hz), 7,70 - 8,80 (1M, S8iroky s), 9,54 (1H,
Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l:
. 3274 (m), 2933 )S),_1718 (m), 1665 (s), 1628 (s),

Hmotové spektrum m/z M/t = 440

Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti

/M - H3N0/+ - 407.2791 - ‘ !
(C22H37N304), vypolteno: 407.2784 3

/alfa/g6 - +2.7° (¢ = 0,99, EtOH).

— ~~a;47~—~4¢$3~{2H7wkomplex)7"5725~4LHymS)wm6T81~L1HT~d¢w—~m~—~—«»~~—~wwﬂ
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Referenéni pfiklad 110

(45,55)-methyl—3—oxoheptan—4-y1amid Ng-/z—(R)—(hydr0xy—

aminokarbonyl)methyl-l—oxoheptyl—(R)—piperazinové Kyseliny

Podle postupu popsaného v referencném prikladu 1 byla
katalytickou redukei odstrandna ochranna skupina (45,55)-5-
-methyl-3-oxoheptan-4-ylamidu Nl~benzyloxykarbonyl—N2—/2—
—(R)—(benzyloxyaminokarbonyl)methyl—l—oxoheptyl/-(R)—pipera—_
zinové kyseliny (67 mg), pfipravenéno v referenénim pfikladu
31. Produkt byl &i&tén chfomatografii na tenké vrstvé silika-
gelu (rpzmér 20 x 20 cm, tlouZika 0,5 mm) za dvojiho pouZiti
chloroformu a methanclu v poméru 20 : 1 jako vyvijejicino

rozpoustédla a smési ethylacetitu a methanolu v poméru 10 : 1

- Jako eludniho &inidla. Byla ziskéna poZadovana sloufenina

(41 mg).

NMR-spektrum (270 MHz, cpecl.), ppm:

0,80 ~ 0,92 (8K, komplex), 0,95 (3H. d, J = 6,6 Hz), 1,06
(3H, t, J = 7,3 Hz2), 1,10 - 2,87 (15H, komplex), 2,58 (2H
G, J = 7,3 Hz), 3,79 (IH, Siroky d, J = 13,9 Hz), 4,02 (1H,

- m), 4,35 (1H, Siroky d, J = 12,5 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 8,2,

3,3 Hz), 7,64 (1H, d, J = 17,9 Hz),

5,6 Hz), 5,29 (1H, 4, J
9,43 (1H, 8iroky s)

IR-absorpéni spektrum (képalny film) cm*l:

3270 (s), 2933 (s), 1716 (s}, 1650 (s), 1630 (s).

Hmotové spektrum s vysokou rozliZovaci schopnosti

/M/ = 440.3032

(c22H40N4O5)’ vypodteno: 440.3299

/alfa/g6 = +47,2° (¢ = 1,00, EtoH).

FE R IR S e L e e ‘




B I

Referendcni pfiklad 111

(45,58)-5-methyl-3-oxoheptan-4-ylamid N2~/2-(R)—(2—hydroxy—
amino-2-oxoethyl)-1-oxoheptyl-{R)-piperazinové kyseliny
Podle postupu popsaného v referenénim prikladu ! byla
katalytickou redukei odstranéna ochrannd skupina (45,55)-
-5-methyl-3-oxoheptan-4-ylamidu Nl“behzyloxykarbonyl-Ne-

-/2-(R)-(2-benzyloxyamino-2-oxoethyl}-1-oxoheptyl/-(R)-pi- "
perazinové kyseliny (54 mg), pPfipraveného v referentnim

- pPikladu-32. Produkt- byl iStén chromatografii na-tenké- - - -
vrstvé silikagelu (rozmér 20 x 20 cm, tloustka 0,5 mm) za

trojiho pouziti chloroformu a methanolu v poméru 25 : 1

jako vyvijejiciho rozpouStédla a smési ethylacetdtu a metha-

nolu v poméru 10 : 1 jezko eludniho €inidla. Bylo ziskéno

29 mg poZadované slouleniny.

Bl e T T e et

NMR-spektrum (270 MHz, CDC12),'ppmf '

9,78 - 0,99 {(9H, komplex), 1,03 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11

- 1,84 (13H, komplex), 2,18 (1H, m), 2,30- 2,88 (BH, komplex),
3,10 (1H, 8iroky &, J = 13,9 Hz), 3,82 (1H, d, J = 12,5 Hz},
“4,19 (1H, m), 4,64 (14, dd, J = 8,6 a 7,9 Hz), 5,23 (1H, d,

J = 4,0 Hz), 7,18 (1H, Siroky &, J = 8,6 Hz), 7,79 (1H, |

Siroky s), 8,84 {1H, Siroky s).

IR-absorpéni spektrum (kapalny film) cm_l: 12y

3275 (m), 2945 (m), 1715 (m), 1655 (s), 1635 (s).

Hmotové spektrum. s vysokou rozliSovaci scheopnosti

/M/* = 440.2991.

(C22H40N405). vypofteno: 440.2998.

/alfa/gs = +76,4°% (¢ = 0,28, EtOH).
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Priklad pripravy 1

Tvrdé kapsle

100 mg praskové sloueniny z pFikladu 3, 150 mg laktosy, .

50 mg celulosy a 6 mg magnesiumsteardtu bylo smichano a na-
plnénc do standardnich tvrdyeh Zelatinovych kapsli. Uzaviené

kapsle byly omyty a suleny.
PPiklad pripravy 2
Tablety
100 mg praskové siouleniny z prikladu 5, 0,2 mg koloid-
niho oxidu kfemilitého, 5 mg magnesiumstearatu, 275 mg jemné

krystalické celulosy, 11 mg 3krobu a 98,8 mg laktosy bylo

smichéno a slisovéno do pFisluiného rozmdru a hmotnosti ob-

vyklym zpiscbem. Bylo-li poZadovéno, byly tablety povlékany.

Priklad pripravy 3
Injek&ni forma

SlouCenina z pfikladu 21 (1,5 % objemovych) byla vmi-
chana do propylengiykolu (10 % objemovych) a smé&s byla roz-

pusténa ve vodé do konstantniho objemu pro injekce a steri-

lizovéana.

Priklad pPfipravy 4

Suspenze

F e e b R Ky
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100 mg prasSkové slouleniny z pfikladu 34, 100 mg
sodné soli karboxymethylcelulosy, 5 mg benzodtu sodného,
1,0 g sorbitolu (japonsky lékepis) a 0,025 ml vanilinu bylo

suspendovano v 5 ml vhodného prostfedi.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Derivéty piperazinkarboxylovych kyselin obecnéno

G
H

l = L 3
namena skupinu vzorce HORS, ve kterém R z1amena

atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a3

4 atomy uhliku, -NR4R5

kde r% a R jsou stejné nebo rizné a kaZdy znameni

atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 4

atomy uhliku, nebo alkoxylovou skuplnu obsahujici

1l az 4 atomy uhliku,

-NHCH(R )COR , kde'R6 Znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu cbsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku
a R7 znamend alkylovou skuplnu obsahujici 1 a>
4 atomy uhliku, ~NHCH(R )COORS, kde RS mé& svrchu

P 8
uvedeny vyznam a R znamend alkylovou skupinu obsa-

‘hujici 1 a3 2 atemy uhliku, nebo ~-NHCH (R 6)CONR Rlo,

kde R® ma svrehu uvedeny vyznam a R° a RIC jsou

{2

L e —m——
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ste jné nebo rlzné a kaZdy znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, -

8,10 . .
nebo NR'R™~ spolu znamend heterocyklickou -skupinu,

znamenéd atom vodiku, alkylovou skupinu obszhujici
3 aZ 16 atonl unliku neho aralkyloveou skupinu 00-
sahujici pepripads substituovanou fenylovou skupi-

- -4

nu a alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy

1 -
ghll&u/

.- . ; .... . - . o .. - . ..-. o 1 - AR . . DO
s vyJjimkou sloucenln,_v nichZ R” znamené skupinu obtecného

PPN F- 1N 7a - . Ba 7a . -
vzorce -NACH{RT)COR'®, v niZ kombinace R~ a R 2 je tvorena
isobutylovou a methylovou skupinou nebo ethylovou a sek.hbuty-

lovou skupinou a R2 znamenéd pentylovou skupinu.

2 Derivaty obecneho vzorce I podle naroku 1, v nichz

l - T T T T T T T

R znamend skupinu obecného vzorce

_0R3, y“nég'ﬁa znamend atom vodiku nebo alkyl o 1. az

4 atomech uhliku,

-NR RS, v niz Rd'a R5 jsou stejné nepo rtzné a zname-

naji atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo

alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, : ]

-NHCH(RG)COR7, v niz R6 je atom vodiku nebo alkyl o
1 aZ 4 atomech uhliku a R7 znamend alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, nebo ¢

~-NHCH(R )CONR9 lO’ v niz r® md svrchu uvedeny vyznam

A
a Rg a Rlo, stegne nebo ruzne znamena31 atom vodiku
nebo alkyl o 1 ai 4 atomech uhliku nebo NRSRlO Spo- -

ledné tvoPi heterocyklicky kruh a

R znamend atom vodiku, alkyl o 3 aZ 16 atemech uhliku

nebo aralkyl , tvofeny pFipadné substituovanym feny-

Vi,
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lovym zbytkem a alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech
uhliku.

3. Derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2,

znamend skupinu obecného vzorce

—OR3, v niz Ra znamena atom vodiku nebo alkyl ¢ 1 a3
4 atomech uhliku, '

—NR4R5, v nig R4 a RS, stejné nebo rizné znamenaji
atomy vodiku nebo alkylové zbytky o 1 a¥ 4 atomech

-uhliku, nebo

-NHCH(Re)COR7, v niz R6 znamend atom vodiku nebo alkyl
o 1 a% 4 atomech uhliku a R’ znamena alkyl o 1 a%z 4
atomech uhliku a

znamena atom vodiku, alkyl © 3 aZ 16 atomech uhliku

nebo aralkyl, tvoreny pfipédné substituovanou feny-

lovou skupinou a alkylovou skupinou, obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku.

4. Derivaty obecného vzorce I podle kteréhokoliv z

nérokd 1 a% 3, v nichi

Rl

. . . 4.5 e o4
znamena skupinu obecného vzorce -NR'R » Vv niZ R a

R™ jsou stejné nebo rizné a znamenaji atom vodiku
nebo alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku a

znamend alkyl o 3 aZ 16 atomech uhliku nebo aralkyl,
tvoreny pPfipadné substituovanym fenylovym zbytkem a
alkylovou skupinou o 1 nebo 2 atomech uhliku.

. 5. Derivéaty obecného vzorce I podie kteréhokoliv =z

narokd 1 a% 4, v nich3
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Rl znamena skupinu obecného vzorce -NR4RS, vV NeEmz R4
a'R_ jsou stejné nebo ruzné a znamenaji atem vodiku
nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku a

R2 znamena alkyl o 6 aZz 10 atomech uhliku.

6. Derivat obecného vzorce I podle nédroku 1,

Ng—/E—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methylul—OKOheptyl/-(S)—
-piperazinové kyselina jako N-methylamid. . ¥

7. DErivat obedného vzorde I podle néarcku 1,

N-methylamid kyseliny NZ—/2—(R)«(hydr0xyaminokarbonyl)methyl-
~l-oxooktyl/-(S)-piperazinové.

8. Derivat obecného vzorce I podle naroku 1,

N-methylamid kyseliny N2~/2—(R)—(hydr0xyaminokarbonyl)methyl-
-l-oxononyl/-(S)-piperazinové.

§. Derivat obecného vzorce I podle naroku 1,

N-methylamid kyseliny N2—/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
~l-oxodecyl/-(S)-=piperazinové,.

10. Derivat obecného vzorce I podle naroku 1,

N-methylamid kyseliny'Ne-/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl— b4
-lfoxododecyl/—(S)—piperazinové.-

-

11. Derivat obecného vzorce I podle naroku 1,

N-methylamid kyseliny N2-/2—(R)-(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
~l-oxo-4-fenylbutyl/-(S)-piperazinové.

12. Derivat obecného vzorce I podle naroku 1,

N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl);
methyl-lnoxoheptyl/-(s)—piperazinové.

oy G A
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13. Derivat obecného vzorce I podle ndroku 1,

N, N~ dlmethylamld kyseliny N -/2-(R)- ~{hydroxyaminokarbonyl) -~
methyl-l-oxcoktyl/-(S)-piperazinové.

14. Derivat obecného vzorce I podle nédroku 1,

N,N-dimethylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxononyl/-(S)-piperazinové.

15. Derivat obecného vzorce I podle néroku 1,

N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl-l-oxodecyl/-(S)-piperazinové.

16. Derivat obecného vzorce I podle néroku 1,

N,N-dimethylamid kyseliny Na—/z-(R)—(hydroxyaminokarbpnyl)—
methyl-l-oxododecyl/-(S)-piperazinové.

17. Derivat obecnéhc vzorde I podle naroku 1,

N,N~dimethylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxo~4-fenylbutyl/-(S)-piperazinové.

18. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici angiogenese,
zhoubného bujeni nebo metastaz zhoubnych néddortl, v y z n a -
Cujici se tim, ze obsahuje Gfinnou davku derivatu
piperazinkarboxylov?ch Kyselin obecného vzorce I podle naroku

¢ 1 az 17 a farmaceuticky ﬁfijatelny nosié¢ nebo nosnég prostfgdi.

B 15. PouZiti derivatad piperazinkarboxylovych kyselin
obecného vzorce I podle ndrokd 1 a¥ 17 pro vyrobu farmaceu-
tického prostfedku, urdeného pro lédeni nebo profylaxi zhoub-
nych nadord u savedl.

20. Zpisob vyroby derivatd piperazinkarboxylovych
kyselin obeeného vzorce I podle narcku 1, '

'
'
3
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C
|

kde Rl a R2 maji vyznam, uvedeny v néroku 1, s vyjimkou slou-

- . . - 1 . . -
Cenin, v nichz R znamena skupinu obecneho vzorce

—NHCH(RGa)COR7a, v némZ kembinace symboll r%2 2 72 je isobutyl

a2 methyl nebo.ethyl a sek.butyl a R2 znamend pentyl,

vyznadujici se tim, Ze se
a) uvede ‘do reakce sloufenina obecného vzorce
. ?_
og !
pMH
N‘I/ -A_ﬂ
9

kde
A znamend ochrannou skupinu na aminoskupiné a

1 . . (=
B znamend ochrannou skupinu na karboxylové skupine,

se sloudeninou obecného vzorge

B e R R LN VS TN S T




c et Taoen’s A S

- 211 -
.fCC..
ad
@ Sosgt
Y,
+ .
§ . kde
R® znamend atom vodiku, alkyl o 3 a% 16 atomech unliku
nebo aralkyl, tvofeny pripadné substituovanym feny-
lovym zbytkem a alkylovou skupinou o 1 aZ 4 atomech
uhliku a '
Bd

znamena ochrannou skupinu na karboxylové skuping,

V inertnim rozpoudtédle v piitomnosti kondenzalniho &inidla,
'St

v x . . ) 1 .
b) odstepl se ochrannéd skupina B® ve svrchu uvedeném
vyznamu z produktu obecného vzorce

QO
og'!
NVJV Q
. BN
2
p R
og4
2 4 . - -
kde A, R® a B majl svrchu uvedeny vyznam,
c) sloué¢enina obecného vzorce

P .. gt . . L e . - R . Jod
R R e T r - I DL I Lo e e T e . G
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2

kde A, R a ? maji svrchu uvedeny vyznam, ‘ g

s alkoholem cbecného vzorce

RlH

1 . . .
kde R~ znamend skupinu obecného vzorce

—ORE, v niz R3 znamena atom vodiku nebo alkyl o 1

ai”ﬁ*atomech*uhiikﬁ,

-NR4R5, v niz R4 2 R5, stéjné nebo rﬁzné znamenajil

atom vodiku, ‘alkyl o 1" aZ 4-atomech-uhliku-nebo-
alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,

—NHCH(R6)COR7, v niz R6 znamena atom vodiku nebo

alkyl o 1 a%Z 4 atomech uhliku a R7 znamena alkyl
"o 1 az 4 atomech uhliku,

‘FNHCH(RG)COORB, v niz R6 ma svrchu uvedeny vyznam a
R8 znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo

—NHCH(RB)CONRQRIO, v niz R6 ma svrchu uvedeny vyznam

2 R? 2 'O, stejné nebo rdzné znamenaji atom vodiku 1

nebo alkyl o 1 a? 4 atomech uhliku, nebo NRgRlo Spo-

lednd tvofi heterocyklickou skupinu,

. 1 A A .
nebo s aminem obecného vzorce R'H, v némZ R~ mad svrchu uvedeny
vyznam,

d) . z produktu se odstrani ochrannd skupina 8% ve svrchu

uvedeném vyznamu,

et el s, b e e
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e) produkt se uvede do reakce s hydroxylaminem BSONH ,
v némz B® znamend ochrannou skupinu na hydroxylové
skupiné a ‘

f) odstrani se ochranné skupiny A ve svrchu uvedenén

. 6 . .
Vyznamu a B~ ve svrehu uvedeném vyznamu z produktu

obecného vzorce

NHog®

’

2l. Zpasob viroby derivaty Piperazinkarboxylovych
Kyselin obecného vzorce T podle naroku 1

e
A
ST

Rz//:;L\
¢7 SNHGH

2 P . .
a R™ maji vyznam, uvedeny v néroku 1,

kde Rl

. . | . . .
S vyJjimkou slouenin, v nichs R znamena skupinu obecného

. o 7
vzorce -NHCH(RGa)COR7a, V niZz kombinace skupin Rsa aRrR’?

Je 1sobutyl a methyl nebes ethyl a sek.butyl a R2 znamena

. ' 0o
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se tim, Ze

pentylovou skupinu, vy znadc¢u jiceci
.se odstrani ochrannad skupina A na aminoskupiné a 8% na

hydroxylové skupiné ve sloudenind obecného vzorce

1

¢ NEHQER

kde A, R2 a B4 maji svrchu uvedeny vyznam,

s alkoholem obecného vzorce

RM

B Y - ———

1 . . .
kde R znamend skupinu obecného vzorce

;ORS, v niZIR3 znameni atom vodiku nebo alkyl o 1

aZz 4 atomech uhliku,

R8>, v niZ'R4 a RS, stejné nebo ruzné znamenaji
atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo _
alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, #

~NHCH(36)COR7, v niz R6 znameni atom vodiku nebo .
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku a R7 Znamend alkyl
o 1 aZ 4 atomech uhliku,

e -NHCH(RS)COORS. v. niz R6 ma svrchu uvedeny vyznam a

RS znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo

_-NHCH(RS)CONRgﬂlo, v niz R® ma svrchu uvedeny vyznam
a Rg a Rlo, stejné nebo rdzné znamenaji atom vodiku
nebo alkyl ¢ 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo NRgRlo spo-

Leéné-tveii-heterocyklickourskupihu,
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R2 znamena atom vodiku, alkyl o 3 a% 16 atomech uhliku
nebo aralkyl, tvoFeny pripadné substltuovanou feny-
lovou skupinou a alkylovym zbytkem o 1 a3 4 atomech
uhliku.

22. Derivaty piperazinkarboxylovych'kyselin obecného
y vzorce I, pripravené zplsobem podle nirokd 20 nebo 21, ze

skupiny

N-methylamid kyseliny N2-/2—(RJ—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
—l—oxoheptyl/—(S)—piperazinové,

N-methylamid kyseliny N2—/2—(R)~(hydroxyaminokarbonyl)methyl-
—l—oxooktyl/—(S)—piperazinové,

N-methylamid kyseliny NZ-/2~(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
-l-oxononyl/-(S)-piperazinové, '

N-methylamid kySeliny Nz—/2 R}- {hydroxyamlnokarbonyl)methyl—

(
—1~oxodecyl/~(S)—piperazinové

N-methylamid kyseliny NE-/2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
—l—oxododecyl/—(s)-piperazinové, ' ’

N-methylamid kyseliny N2~/—2—(R)—(hydroxyaminokarbonyl)methyl—
—l-oxo—d—fenylbutyl/-(S)-piperazinové,

N,N-dimethylamid kysellny N ~/2-(R)~ (hydroxyam1nokarbonyl)~
methyl-1- oxoheptyl/-(5)- plpera21nove

-

0 N,N-dimethylamid kyseliny N2—/2-(R)—(hydroxyaminokarbonyl)-
: methyl-l—oxooktyl/—(S)-piperazinové,

N,N-dimethylamid kyseliny Nz—/E—LR)—(hydroxyaminokarbonyl)—
methyl—l—oxononyl/-(S)—piperazinové,
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‘-; N,N-dimethylamid kyseliny N°-/2-(R)-(hydroxyaminokarbonyl)-
.} methyl-l-oxodecyl/-(S)-piperazinové,

o e et

"o N,N-dimethylamid kyseliny N2-/2—(R)—(hydroxyaminokarhonyl)—
methyl-l-oxododecyl/-(S)-piperazinove a

N,N—dimethylamid kyseliny N2—/2_(R)—(hydroxyaminokarbonyl)a
methyl-l-oxo-4-fenylbutyl/~(S)-piperazinové.

\
Zastupuje:
% ’ -
r ) 4
4 s
Dr, JREHA BORENZLVA
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