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vou, oxaalkylenovou nebo thiaalkyle-
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vyrobu antibakteridlnd Jd&innych kyse-
liny 7 beta-(karboxyalkenoylamino)-3-
~cefen-4-karboxylovych.

{ 11 ),

( II1)




CS 268528 B2 1

Tento vyndlez se tjkd zpisobu vyroby karboxyalkenovd kyseliny obecného vzorce I

RCCOOR®

crRI-r2-cOOR3 4 (1),
kde

R znamend fenylovou skupinu nebo p¥tiZlennou nebo ZestiZlennou mono-
cyklickou heteroskupinu obsahujfe{ 1 nebo 2 heterocatomy zvolené ze
skupiny zahrnuj{cf{ atom dusfku, sfry a kyslfku, popr{pad® chrdn3nou
chrdnle{ skupinou dob¥e zndmou v oblasti penicilinu a cefalosporinu,

znamend atom vod{ku nebo halogenu,

znamend Jednoduchou vazbu, alkylenovou, oxaalkylenovou nebo thiaalky-
lenovou skupinu obsahujfc{ vZdy 1 a% 3 atomy uhlfku v alkylové 24sti,

znamenaj{ atom vodiku, atom alkalického kovu nebo esterotvornou sku-
pinu tvorfcf alkylester se 3 a% 12 atomy uhlfku, aralkylester se 7
a% 15 atomy uhlfku, alkoxyformyloxalkylester se 3 a% 8 atomy uhlfku
nebo arylester se 6 aZ 12 atomy uhlfku, pop¥f{pad¥ substituované ato-
mem halogenu, a :

R3 popf{pad® d4le znamend skupinu tvo¥{c{ alkenylester se 2 a% 7 atomy
uhlfku,

s podminkou, Ze kdyZ R znamend thiaalkylen, Rl zna&{ atom halogenu.

Sloudeniny pfipravitelnd podle tohoto vyndlezu Jsou vhodné Jako vychoz{ slouleni-
ny pro vyrobu antibakteridln¥ u&innych kyselin 74 -(karboxyalkenoylamino)-3-cefem-4-
karboxylovich obecného vzorce I°

o4
\
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=
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kde

R znamend arylovou nebo heterocyklick;u skuping,

R}  znamend atom vodfku nebo halogenu,

R2 . znamend jednoduchou vazbu, alkylen, oxaalkylen nebo thiaalkylen,
RS- znamené:htom vod{ku nebo modifikovanou karboxylovou skupinu,

R*  znamens atom vod{ku nebo methoxyskupinu,

Rs znamend atom vod{ku nebo substituent v poloze 3 cefalosporinu,
R6 znamend atom vod{ku nebo modifikovanou karboxylovou skupinu a

X znamend atom kyslfku,. s{ry nebo sulfinylovou skupinu.

Nyn{ se vysvEtluj{ rdzné vyznamy substituentd ve slouenin® obecného vzorce I.

R je fenyl nebo heterocyklickd skupina pfedstavovand, popf{pad® substituovanou pé&-
ti¥lennou nebo Zestidlennou monocyklickou kruhovou skupinou obsahujfcf 1 nebo 2 hete-
roatomy zvolené ze souboru zahrnujfcfho atom kysliku, dusiku nebo siry. Reprezentativ-
nimi kruhy jsou pyrryl, furyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl a podobn&. Tyto skupiny Jjsou
popf{pad® chrédndny chrénicf{mi skupinami dob¥e zndmymi v oblasti penicilinu a cefalos-
porinu. Tak mezi chrédnicfmi skupinami v chrdnZné aminoskupin® Jsou vyhodné popf{pads
substituované aralkylové skupiny se 7 a% 20 atomy uhlfku, nap¥fklad benzyl, benzhyd-
ril, trityl, methoxybenzyl, dimethoxybenzyl, nitrobenzyl, methylbenzyl, dimethylben-
zyl, popffpad® substituované alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomy uhlfku, nap¥fklad trichor-
methyl, trichlorethyl, trifluormethyl, tetrahydropyranyl, substituovand fenylthioskupi-
na, substitvovand alkylidenovd skuplna s 1 a%Z 8 atomy uhlfku, substituovand aralkylide~
novd skupina se 7 a%Z 14 atomy uhliku, substituovand cykloalkylidenov4d skupina s 5 a% 8
atomy uhlfku, acylovd skupina, nap¥fklad pop¥f{pad& substituovand alkanoylovd skupina
s 1 a%Z 8 atomy uhliku, nap¥fklad formyl, acetyl, chloracetyl, trifluoracetyl, pop¥ipa-
d% substituovand niZ3{ alkoxyksrbonylovd skupina se 2 a% 12 atomy uhlfku, ve které al-
kylovou &4st tvo¥f methyl, ethyl, propyl, cyklopropylethyl, isopropyl, butyl, pentyl,
hexyl, trichlorethyl, pyridylmethyl, cyklopentyl, cyklohexyl, chinolylmethyl nebo po-
dobnd, pop*{pad¥ substituovand aralkoxykarbonylovd skupina s 8 a% 15 atomy uhlfku, ve
které aralkylovou &4stf Je benzyl, difenylmethyl, nitrobenzyl nebo podobn¥ a ddle suk-
cinyl, ftaloyl, JakoZ i trialkylsilyl, alkoxydialkylsilyl, trialkylstannyl a podobn¥&.

R se s vyhodou volf ze souboru zahrnujfefho fenyl, furyl, thienyl, oxazolyl, iso-
xazolyl, popf{pad® chrédnZny aminoisoxazolyl, thiazolyl a pop¥{pad¥ chrdn&ny aminothia-
zolyl. Popff{pad® chrédn¥ny aminothiazolyl Je nejvyhodn&j3f.

81 jako halogen je fluor nebo chlor, zv143t¥ chlor. S vfhodou Rl pfedstavuje
atom vodfku.

Alkylenovd Z4st v Rg je ni%z¥f{ alkylenovd skupina, s vyhodou jde o alkylenovou sku-
pinu s 1 &% 3 atomy uhlfku, zv1d3tZ methylen.

R3 nebo RG jako modifikovand karboxyskupina je s vyhodou skupina vytvérejfc{ es-
ter nebo atom alkalického kovu.

Skupiny chrénic{ karboxyskupinu jsou v oblasti penicilinu a cefalosporinu znéné
2 mohou se zavdddt a odstranovat bez 3kodlivého d¥inku na Jinou &4st molekuly. Repre-
zentantem jsou anorganické soli, nap¥fklad soli tvo¥Xené lithiem, sod{kem nebo draslikenm,
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alkylestery s 3 aZ 12 atomy uhliku, nap¥{klad ethoxymethylester, methoxyethylester,
propylester,. isopropylester, ethoxyethylester, dutylester, isobutylester, terc.-butyl-
ester, nebo hexylester, aralkylester se 7 a% 15 atomy uhl{ku, nsp¥. benzylester, met-
hylbenzylester, dimethylbenzylester, methoxybenzylester, ethoxybenzylester, nitroben-
zylester, aminobenzylester, fenethylester, difenylmethylester, tritylester, ftalidyl-
ester, fenacylester, di-terc.-butylhydroxybenzylester, arylester se 6 a%.12 atomy
uhl{ku, napff{klad fenylester, tolylester, dilsopropylfenylester, xylylester, trich-
lorfenylester a indanylester.

- -

Vyhodné R3 a R6 Jako skupiny chrdnic{ karboxyskupiny Jsou vodfk, sodfk, draslfk,
terc.-butyl, fenyl, benzyl, halogenbenzyl, methylbenzyl nebo podobnd.

Chrénicf skupina ve slouZenindch podle vyndlezu a také Jej{ struktura nemaj{
zvld3tn{ vyznam, pokud skupina dobie slouZ{ k ochran¥ a tak mid%e byt nahrazena Siroce
rdznorodymi ekvivalentn{mi skupinami.

Zv143t&vyhodné karboxyderivdty Jsou ldtky vhodné z 1éka¥ského hlediska, mezi kte-
ré se zahrnuj{ soll alkalickfch kovd s farmaceuticky pfijatelné estery. Vyhodné kovy
Jsou ty, které tvoP{ fyziologicky prijatelné ionty. Vyhodnd jsou lithium, sodfk a dras-
1{k. Faroakologicky pfijatelné estery zahrnuj{ dobfe zndmé alkylestery, substituované
v poloze 1, 3 aZ 12 atomy uhl{ku, nap#fklad alkanoyloxyalkylestery, napf{klad acetoxy-
methylester, acetoxyethylester, propionyloxyethylester, pivaloyloxymethylester, piva-
loyloxyester, tetrahydrofuranylester, tetrahydropyranylester, alkoxyformyloxyalkyles-
tery se 3 2% 8 atomy uhlfku, nap¥{klad ethoxykarbonyloxyethylester, substituované
aralkylestery se 7 a% 15 atomy uhlfku, nap¥f{klad fenacylester a/nebo ftalidylester,
substituovand arylestery se 6 a% 12 atomy uhlfku, napi¥fklad fenylester, xylyester nebo
indanylester a 2-alkenylestery, napf{klad allylester nebo 2-oxo-1,3-dioxolenylmethyl-
ester.

Zv143t¥ vyhodné slouleniny obecného vzorce I Jsou takové, kde R je fenyl, thie-
nyl, aminoisoxazolyl, a aminothiazolyl, prilem% aminoskupina midZe d¥t chrén¥na ben-
zyloxykarbonylem, methylbenzyloxykarbonylem, terc.-butoxykarbonylem, methoxyethoxynet-
hylen, formylem, chloracetylem, benzylidem, dimethylaminomethylidenem, nebo podobn¥,
Rl s vyhodou znamend vodik, R® s vihodou znamend rozvitveny alkylen s 1 a% 3 atomy
uhlfku, zv143t% methylen. P¥fklady vjhodnfch R a R* Jsou stejné nedbo rozdflné skupi-
ny zvolené ze souboru zahrnujfcfho vodfk, methyl, ethyl, terc.-butyl, trichlorethyl,
benzyl, methylbenzyl, difenylmethyl, trityl a podobn¥.

Sloufeniny podle vyndlezu se mohou vyrobit synteticky.

Sloudeniny obecného vzorce I Jsou nové slouleniny, které se vyrdbEj{ Wittigovou
reakef. '

Zpisob podle tohoto vyndlezu spol{vd v tom, Ze se oxaldt obecného vzorce II

R-CO-COOR®

( 11),
kde

6

RaR maj{ v§znam uvedeny vile,

podrobf Wittigov¥® reakci zpracovdnfm a alkylidenfosforanem obecného vzorce III

Ar.P=CRY

] -r?-coor3 : ( 1I1),

R, R a R3 maj{ vyznam uvedeny vy3e a

Ar znamend aryl,
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v inertnim rozpou¥tddle za teploty 50 a% 120 °C a popifipadd se ve vyrobené sloulenin®
obecného vzorce Iesterotvornd skupina odstran{ za vzniku sloudeniny obecného vzorce I,
Xde R3 a/nebo R3 znamenaJ{ atom vodf{ku.

ZahF{vdn{ na uvedenou teplotu obvykle trv4 10 minut aZ 10 hodin.

Pr¥{kladem typickych rozpouBtZdel pro reakci Jsou uhlovodfky, nap¥fklad pentan,
hexan, oktan, benzen, toluen nebo xylen, halogenované uhlovodfky, napffklad dichlor-
methan, chloroform, chlorid uhliZity, dichlorethan, trichlorethan nebo chlorbenzen,
ethery, napffklad diethylether, methylisobutylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, xe-
tony, napif{klad aceton, methylethylketon, nebo cyklohexanon, estery, nap¥{klad ethylace-
t4t, 1sobutylacetdt nebo methylbenzodt, nitrovand uhlovodiky, nap¥fklad nitromethan
nebo nitrobenzen, nitrily, napf{klad acetonitril nebo benzonitril, amidy, nap¥fklad
formamid, acetamid, dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamia,
sulfoxidy, napfiklad dimethylsulfoxid, karboxylové kyseliny, nap¥fklad kyselina mra-
vend{, kyselina octovd, kyselina propionovd, organické bdze, nap¥{klad diethylazin,
triethylamin, pyridin, pikolin, kolidin nebo chinolin, alkoholy, nap¥f{klad methanol,
ethanol, propanol, hexanol, oktanol nebo benzylalkohol, nebo voda a Jind priczyslovd
rozpoudté&dla a Jejich sm&si.

Produkty se mohou zfskat z reaknf sm&si odstrandnim nedistot, napf{klad roz-
poudtidel, nezreagovanych vychoz{ch materidld nebo vedlej3fch produktd obvyklymi me-
todami, nap?{fklad extrakc{, odpafovdnim, promyvénim, zahudfovdnim, srd%enfm, filtra-
c{ nebo sudenim a isolac{ produktu obvyklym zpracovdnim, napff{klad absorbef, eluo-
vénim, destilaci, srdZenim, oddZlovdnim nebo chrozmatografif{, nebdo kombinaci t&chto
postupi.

V pX*{kladech "dfly" znamenaj{ a{ly hmotnostn{ a "ekvivalent” znamend moldrn{
ekvivalent vychozfho materidlu. Symboly "cis”™ a "trans” znamenaj{ relativn{ polohu
amidovych a karboxylovjich substituoentd piipojenych k dvoJné vazdb¥® bo&nfho Fetdzce.
Fyzik41nZ chemické konstanty produktd Jsou shrnuty v tadbulkdch, kde I¢ uv4d{ hodno-
ty v cm'l, NMR analyzy vyjadfujfl hodnoty:/ﬂh J hodnoty ukazuj{ konstanty uddvané
v Hz, V N¥R analyzdch sm¥s{ geometrickych isomerd jsou uvddiny dva signdly nebo i vi-
ce.

Obvykle se reakdnf{ sm¥s, Je-1li zapot¥eb{, po priddn{ rozpou3tZdla, nap¥{klad vo-
dy, kyseliny nebo dichlormethanu, promfvéd, su3{ a odpafuje a produkt se odd#l{. Ve3-
keré odpatovdni se provdd&j{ za sniZeného tlaku.

Zkratky maj{ tento vyznam:

AOK acetoxymethyl

BH difenylmethyl

Bu butyl

Boc terc.-butyloxykarbonyl
Bzl benzyl

Chz benzyloxykarbonyl

kruh v heterokruhu strukturnfho vzorce
aromaticky kruh

exo dvojnd vazba v poloze 3,4 polohového isomeru
v acylovém bodnim Fet®zci v poloze 7

Ne nethyl

MEMN methoxyethoxymethyl

Ph feryl '

PMB p-methoxybenzyl
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PNB p-nitrobenzyl
POM pivaloyloxymethyl.

Vyznam dal3fch zkratek Je z¥ejmy z pPfkladd.
P#{klad 1

Zplisob vyrodby kyseliny 2-(2-benzyloxykarbonylaminothiazol—4-y1)-4-$enzyloxykar-
bonyl-2-butenové /3/ ’ :

CHCOOCHth

1 J |
CHO
CbzN s
/1/

4

C-COOCHth

g —

ChzNH
CHZCOOCHZPh.

/2/

_ N C-COOCH
I J

Ay

CbzNH
CHZCOOCHzPh

/3/

1. Roztok 1,94 g formylacetdtu /1/ a 1,3 ekvivalentu benzyloxykarbonylmethylidentri-
fenylfosforanu v 8 df{lech dioxanu nebo toluenu se michd 1 nebo 6 hodin za teplety 80
nebo 120 °C (teplota 142zn¥). Po ochlazen{ se sm¥s odpa¥{ a cdparek se &ist{ chromato-
graficky na silikagelu za pouZit{ systému benzen-ethylacetdt v pom&ru 9 : 1. Dostane
se 2,13 g propendikarboxyldtu /2/. Vyt&Zek ¥in{ 87 %. Tuto ldtku tvoi{ smds 39 % cis-
isomeru a 61 % geometrického trans-isomeru, které se mohou 0dd¥1lit opakovanou chroma-
tografif.

I¢ /CHC1y/Y ¢ 3410, 1730 em™1 /trans/,
i€ /CHCLy/Y & 3400, 1730 em™L Jeis/.

2. K roztoku 1,16 g tohoto produktu /2/ v 10 dflech dichlormethanu se p¥idajf{ 2 afly
anisolu a 2 d{ly kyseliny trifluoroctové. Po dvouhodinovém mfchdnf se reak¥n{ sm¥s od-
pa?{ a odparek se promyje sm¥s{ etheru a hexanu, k odstran¥nf mateZného louhu. Ve vj-
t3%ku 89 % se dostane 0,76 g monobenzylesteru dikarboxylové kyseliny ,/3/. Takto z{ska-
néd sm¥s geometrickych isomerd cis & trans v pom&ru 1 : 3 se mi%e d%1it chromatografic-
ky na silikagelu za pouZit{ systému benzen-ethylacetdt v pom&ru 1 : 1.
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MR /CDC14-CD500/ J ¢ 3,51 (4, J=T Hz, 2H), 5,13
(s, 2H), 5,26 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,0-7,5
(m, 11H) (trans),
NMR /CDCL -CD OD J 3,73 (a, J=7 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H),
7,10 (s, 1), 7,0~7,5 (m, 11 H) (cis).

Podobnym zplsobem, jako Je zde popsdno se vyrobf diestery kyseliny butenové uvede-
né v tabulce 1, z odpovidajfctho formylacetdtu za pouzit{ stejngch pom&rd reakinich
sloZek a rozpoult&del, pri stejné teplot® a za stejnou reakini dobu. Je-1li zapoti¥edf,

- z{skanj ester se zcela nebo Z4steXn¥ deesterifikuje za pouZit{ obvyklého reakZniho
prostf¥edku, napffklad hydroxidu sodného pro akylestery a Lewisovy kyseliny, jako na-
ptfklad halogenidu hlinitého, titaniZitého nebo cfniZitého, pro terc.-alkylestery ne-
bo aralkylestery. Tak se z{skdaj{ volné kyseliny.

P¥{klad 2

. Zpdsob vfroby kyseliny 2-(2-benzyloxykarbonylaminothiazol-4-yl)-3-benzyloxykar-
bonyl-2-propenové /3/

) COCOOCHPh,, :
_—
Csz%
/y/
N ‘ (ﬁ-coormph2
l CH
s S
CbzNH COOCH,Ph
72/
N C-GOOH
| ‘ |
CH
CbzNH COOCH,Ph
/3/
Ne—___  C-COOH
L L
/\ s COOCH,Ph
CbzNH

/4/
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1. Roztok 6,5 g 2~-oxoacetdtu /1/ s 1,25 ekvivalentu benzyloxykarbonylmethylidentri-
fenylfosforanu v 10 Adflech toluenu nebo dioxanu se refluxuje 1 nebo 3 hodiny za tep-
loty 105 nebo.120 % (teplota 14zn¥). Sm¥s se odpa¥f a odparek Zistf{ chromatografic-
ky na silikagelu za pouZitf systému benzen-ethylacetdt v pomérﬁ 20 : 1. Dostane se
7,9 g dlesteru /2/. V§t&Zek &inf 95 %.

MR /CDCL,/ or' 5,12 (s, 4H), 7,00 (s, 1H), 7,07 (s, 1H),
7,1-7,5 (m, 21H).

Tento pfodukt je sm¥s{ cis- a trans-lsomerd na dvojné vazb3, v pomdru nestano-
veném pPesnd. )

2. 1,45 g produktu /2/ se rozpust{ v 7 df{lech dichlormethanu a smfchd s 1 d{lem ky-

seliny trifluoroctové a 1 df{lem anisolu. Po sedmihodinovém mfchén{ za teploty O % se

sm¥s odpa¥f a trituruje sm&s{ etheru a hexanu a potom sm&s{ etheru a methanolu. Dosta-
ne se 4,46 g trans-isomeru monoesteru /3/ ve vyt¥iku 83 %.

I¢ /nujol/ ) : 17,30, 1710, 1695 en™ L.

R (CDC13—CD3OD) Cf: 5,17 (s, 2H), 5,27 (s, 2H), 7,07,

(s, 1), 7,2-7,5 (m, 11H) ppm.
3. 1,14 g tohots trans-isomeru /3/ se rozpust{ v 10Ad{1ech tetrahydrofuranu a
smfchd s 1,12 ekvivalentu chloridu fosfore&ného. Po dvouhodinovém mf{chdnf za teploty
0 °C se sm8s neutralizuje 80 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a =mfchd
za teploty m{stnosti. 0dd&lené krystaly se odfiltrujf{, promyj{ ethylacetdtem a vodou,
suspendujf ve vod®, okyself kyselinou chlorovod{kovou a extrahujf ethylacetdtem. Ex-
trakce se promyje vodou, su3f{ a odpa¥ff{. Odparek se krystaluje ze sm¥si etheru a hexanu

a poskytne 0,534 g cis-isomeru monoesteru /4/ o teplotd -tdn{ 144 aZ 146 °c. vyt¥zek
&int 47 %.

16 (CHC1,) Y : 34,10,1720 em”t.

NUR (CDCLy +CD10D) d: 5,18 (s, 2H), 5,23 (s, 2H), 6,62
(s, 1), 7,15 (s, 1H), 7,32 (s, 5H), 7,35
(s, 54) ppm.

P¥{klad 3

Zplsob vyroby kyseliny 2-(5-benzyloxykarbonylamino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-4-ben-
zyloxykarbonyl-2-butenové
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N CH,COOH
—_—

;}
g

CbzNH
73/ .

N ] CH,COOCHPh,,
I _—
. N
s~
CbzNH -
. /4/

-fr—-j:ﬂ———"—-*-ﬁCOOCHth

CHOH
CbzNH

/5/

N —l— CCOOCHth
//JL\\ lN
s~

I :
CH —

CbzNH

CH COOCHzPh

2
/6/

N—-——WT—~——- i-coon
///ﬂ\\ S//N CHCH,COOCH,Ph

CbzNH
/7/

1. 6 g aminu /1/ semmiduje 3 ;2: skivalentu behzylchloroformiétu se 120-ml dichlor-
methanu obsahujfcfho 2,5 ekvivalentd pyridinu za teploty O °C po dobu 2 hodin. Z{skd
se 11,2 g karbamdtu /2/ o teplot¥ tdnf 157 a% 158 °C. Vyt¥Zek ¥inf 94,6 %.

2. K roztoku 25,2 ml diisobutylaminu ve 125 ml tetrahydrofuranu ochlazeném na tep-
lotu -30 a% -5 °C se p#id4 112,3 ml 1,6 N hexanového roztoku n-butyllithia bZhem 21
minuty. Poté se mfchd 1 hodinu 20 minut za teploty O °C a potom se smfchd s 11,2 g
roztoku karbamdtu /2/ ve 150 ml tetrahydrofuranu za teploty -68 a% -64 °C bhem 1 ho-
diny a 20 minut. Potom se mfchd za stejné teploty dal3{ 3 hodiny. Reakce se prudce
pferus{ p¥iddnim 200 g suchého ledu a postupn¥ se oh¥feje a% na teplotu -5 °C. Reakg&-
nf{ sm¥s se z¥edf{ 150 ml vody, promyje ethylacetdtem, okyself 2N kyselinou chlorovo-
dikoyou na pH 2 a extrahuje dichlormethanem. Extraktovy roztok se promyje vodou, su-

51, odpa®{ a z¥edf etherem. Dostane se 6,33 g derivdtu kyseliny octové /3/ o teplotd
t4nf 172 a% 173 °C.
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3. K roztoku 7 g derivdtu kyseliny octové /3/ ve 200 ml methanolu se priddvd difenyl-
diszomethan za teploty mistnosti, dokud se dd zJjistit derivdt kyseliny octové /3/. Sm¥s
se odpal{, sby se ziskalo 8,5 g esteru /4/ o teplotZ tdnf 144 s¥ 146 °c.

4. K roztoku 4,1 g esteru /4/ a 3,03 g didenylmethylfermidtu ve 41 ml tetrshydrofura-
nu ochlazenému na teplotu O °¢ se ptidd 1,1 g 60% hydridu sodfku. Poté se provdd! mi-
chén{ po dodbu 2 hodin 20 minut za teploty 60 °C, sn¥s se zred{ vodou, okyseli 2N kyse-
linou chlorovodfkovou a extrshuje ethylacetdétem. Extrakt se promyje vodou, sud{ a od-
parf. Z{skd se 2,76 g aldehydu /5/ ve vjt¥iku 63,5 %.

1% (cnc13))7 : 3140, 1720, 1610, 1540, 1280, 1080 cm .

5., Roztok 781 mg aldehydu /5/ a 985 mg benzyloxykarbonylmethylidenfosforeanu v 17 ml
dioxenu se zah¥{vd pod zp&tnym chladilem 3 hodiny. SmZs se odpal{ a z{skd se 631 mg
akryldtu /6/. Vyt¥iek &inf 63,5 %: produkt je tvoren smds{ cis- a trans-isomeru v pom&-
ru 4 : 6.

18 (cnc13)‘) . 3150, 1730, 1545, 1280 cm 2.

6. X roztoku 309 mg akryldtu /6/ ve 4,5 ml dichlormethenu se pridd 0,3 ml enisolu e
0,6 ml kyseliny trilluoroctové. Po jednohodinovém michén{ za teploty mistnosti se smés
z#ed! hexenem, aby se dostal poloester /7/ o hmotnosti 171 mg. VytdZek &inf 75,7 %.
Produkt tvoi{ sm&s isomeru cis & trens v pom3ru 1 : 6,45.

I¢ (cHCl) Y : 1730, 1621, 1540, 1280 em 2.

Priklad 4

Zpisob vyrodby kyseliny 2-(2-benzyloxykarbonylaminothiazq1-4—y1)-J—chlor—j-benzylo—
xykarbonyl-2-propenové

COCOOCHth

Cbzit S
/1/
N C-CO0CHPh,
5

CbzNH COOCH,,Ph
72/

N C~-COOCH

zﬁ//ﬂ\\ //U ECI—COOCHZPh
S
CbzfiH

73/
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1. Roztok 472 mg ketonu /1/ a 467 mg benzyloxykarbonylchlormethylentrifenylfosforanu
v 5 ml benzenu se zsh¥{vd na teplotu 60 % po dobu 30 minut a odpef{, Odparek se krys-
taluje ze sm¥si etheru a pentanu a z{skd se 393 mg chlorethylenu /2/. Vyt&%ek &ini

61 %. U tohoto produktu se nepodafilo stanovit Zddnou konstantu, av3ak kondenzac{

3 cefemaminem se dostane cefslosporin poskytujfci uspokojivou analyzu.

2. Roztok- 270 mg chlorethylenu /2/ ve sm&si 27d11ﬁ anigsolu a 1 dilu kyseliny triflu-
oroctové se nechd stdt 15 minut a odpaf{ na 190 mg poloesteru /3/. Vyt&Zek &inf 95 %.

Pr{kled 5

Zplsob vyrody kyseliny 2-{2-benzyloxykarbonylaminothiazol-4-yl)-3-chlor-6-benzyl-
oxykarbonyl-2-hexenové

N l COCOOCHPh,,
Cbzﬁﬁ/L\\s’/J
/y/ :
N C--COOCHPh2
P
S 0
CbzNH
(CH, ) 3COOH
72/
N ;-—COOCHPh2
) ,
CbzfH s E
(CH,) 5COOCH,Ph

3/
C-COOH

) /
| J L,
CbzﬁﬁJ\\\s S

(CH,) 5COOCH,Ph

74/

1. X suspenzi 887 mg (4-karboxybutyl)-trifenylfosforniumbromidu ve 3,5 ml tetrashydro-
fursnu se pfidéd 4,2 ml 1M roztoku lithium-bistrimethylsilylamidu. Po patndctiminutovém
mi{chédn{ za teploty mistnosti se tento roztok plikape k suspenzi 605 mg jodbenzendichlo-
ridu v tetrshydrofuranu za teploty -78 °C. Po desetiminutovém michéni za této teploty

se ke sm&si pridd 2,2 ml lithium-biastrimethylsilylemidu. K tomuto roztoku se p#idd roz-
tok 378 mg ketoesteru /1/ ve 2 ml tetrshydrofuranu. SmZs se m{ché za teploty -78 °c po
dobu 19 minut a pfi teplot® mistnosti 1 hodinu, z¥ed{ z¥edZnou kyselinou chlorovod{ko-
vou & extrehuje ethylacetdtem. Extrakt se vysu¥{ e odpef{. Odpasrek se fist{ na silikagelu
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chromatograficky pfi eluovén{ sm¥sf{ dichlormethesnu a ethylacetdtu v pomdru 1: 1. 71 sk
ge 250 mg vinylkarboxylové kyseliny /2/.

16 (CHC1y) Y : 1715, 1540 em™l.

2. Esterifikace 353 mg kyseliny vinylkarboxylové /2/ oxalylchloridem a benzylalkcho-
lem v pyridinu se provdd{ obvyklym zpisobem. Z{ské se 305 mg vinylesteru /3/.

NMR (CDC14) 4 : 1,85 - 3,00 (m, 6H), 5,07 (s. 2H),
5,25 (s, 24), 6,48 (s, 1H), 7,05 (s. 1H),
7,10 - 7,55 (m, 20H), ppm.

3. Sm&s 275 mg vinylesteru /3/, 05 ml kyseliny trifluoroctové a 1 ml anisolu se michd
15 minut za teploty mfstnosti. Dostene se 95 mg poloesteru /4/.

NMR (CDCI3 + CDBOD) JJ: 1,80 - 3,00 (m, 6H), 5,09
(s, 2H), 5,26 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,05 - 8,00 (m, 1OH) ppm.

Pr{kled 6

Zpisodb vyroby kyseliny 2-(5-benzyloxykerbonylemino-l,2,4-thiadiezol-3-yl)-3-benzy-~
loxykarbonyl-2-propenové

N “ CH,COOCHPh,,
N ~
g~
ChzNH
/y/
N n COCOOCHPh,,
N >
s//
CbzNH
72/
N H C~COOCHPh,,
I _ N . CH
CbzNH /3/ COOCH,,Ph
h— H 7—coou
//J\\\S/, N CH
CbzNH &00CH, Ph

/48,b/
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1. K roztoku 1,012 g esteru /1/ v 10 ml dioxsmu se piidd 0,66 g oxidu selenitého.
Po dvouhodinovém mfichénf{ za teploty mistnosti se smds filtruje a filtrdt odpai{. Odpa-
rek se rozpust{ v etheru a ¥ist{ chromatograficky nas silikegelu za eluovén{ sm&s{ he-
xenu & acetonu v pom¥ru 3 : 2. Ziskd se 1,025 g ketoesteru /2/ ve vytiiium 38,3 %.

I¢ (nujol) ¥ : 3380, 1720, 1240, 1085 cm L.

2. Roztok 1,025 g ketoesteru /2/ a 1,06 g benzylesteru kyseliny trifenylfosforani-
lidenoctové ve 20 ml dioxenu se miché za teploty 100 °C po dobu 2 hodin a odpeff. 0d-
parek se éisti na silikegelu chromatograficky za eluovédn{ sm&sf acetonu a hexanu v
poméru 3 2 1 'a¥ 3 : 2. Z{skd se 1,24 g diesteru /3/ ve vit¥iku 93 %.

Peplota tén{ &inf 173 e% 174 °C.

3. K roztoku 348 mg diesteru /3/ ve 4,7 ml dichiormethanu se pfidd 0,35 ml anisolu
a 0,76 ml kyseliny trifluoroctové. Po jednohodinovém michdnf za teploty mistnosti se
sm&s odpef{ a promyJje etherem. ZI{sk4 se 147 mg cis-monoesteru /4a/. Vyt&Zek &ing

58,3 %, teplota ténf: 201 'a%f 202 °c. Promyvac{ kepeline se odpali, promyje hexanem a
krystaluje ze sm&si etheru a hexanu. Dostene se 98 mg trans-monoesteru /4b/ o teplotd
tént 155 a2 156 °C. Vjt¥Zek &inf 38,9 %.

Pr{kled 7

Zpisodb #jroby kyseliny 2-(2-terc.-butoxykaerbonyleminothiazol-4-yl)-3-terc.-bu-
toxykarbonylmethoxy-2-propenové

T /” CH,COOH
Nﬁ/J\\\s >~
Boc
' S/
)I\ J CH,COOTCE
BocNH
/2/
Nl J C~COOTCE
/k s CHOH
BocNH
/3/
N ] C-COOTCE
/L /u CHOCH,CO0Bu~t
s e ——
trans

/4/
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N - 7H~COOTCE
l : B J CHSPh
S |
BocNH OCH,CO0Bu-t
/5/
N C-COOTCE
BN J n
CHOCHZCOOBu-t
BocNH cis
' /6/
C~COOH
cis/trans I l U .
— 3 s CH
BocNH
OCH,,CO0OBu-~t
2
7/

1. K suspenzi 11 g derivétu kyseliny octové /1/ ve 120 ml dichlormethanu se pridé

90 ml triethylaminu. Sm&s se ochlad{ na teplotu ~78 °C, michd s 4,87 ml 2,2,2-trichlor-
ethyl[bhlorformiétu] a 43 mg N,N-dimethylaminopyridinu za teploty O °c po dobu 10 mi-

nut a za teploty mf{stnosti 2 hodiny, zfed{ ethylacetdtem, promyje vodou, su3{ e odpsif.

Odparek ge &ist{ na 10% vodném silikegelu chromatograficky za pouZiit{ sm¥si benzenu

a ethylacetdtu v pom¥ru 9 : 1 X eluovédni. Z{skd se 9,10 g trichlorethylesteru /2/. Vy-

téfek ¥inf 66 %. '

18 (cnc13))) : 3400, 1760, 1720, 1150 em™L.

2. K suspenzi 2,88 g hydridu sodiku v 80 ml tetrahydrofuranu se piikape roztok
9,10 g trichlorethylesteru /2/ a 6,21 g 2,2,2-trichlorethylformidtu v 34 ml tetra-
hydrofurenu. Po michén{ za teploty mistnosti se sm&s “zFed{ ethylacetdtem, okyselfl 5,3
ml kyseliny octové, promyje vodou, sul{ a odpaf{. Odparek se krystsluje z petrolethe-
ru. Z{ské se 4,49 g formylesteru /3/ ve vyt&iku 46 %.

I¢ (CHCL,)Y : 3420, 1735, 1620 cn™ .

3. K ledov® chladnému roztoku 4,49 g formylesteru /3/ ve 40 ml N,N-dimethylforma-
midu se plidd 426 mg 60% hydridu sodiku. Sm¥s se miché dokud neustane vyvoj plynu,
smichd s 3,15 g terc.-butylbromacetdtu, udriuje za teploty mistnosti pres noc, zfedf
ethylacetétem, promyje roztokem chloridu sodného, sul{, odpaf{ a Zist{ na silikegelu
chrometograficky za eluovdn{ sm&s{ benzenu a ethylacetdtu v pom&ru 19 : 1 eZ 2 : 1.
Z{sk4 se 3,03 g diesteru /4/ ve vytdiku 53 %.

I8 (cac13)9 . 3400, 1723, 1630, 1150, 1120 cm .

4. K roztoku 3,03 g diesteru /4/ ve 30 ml tetrshydrofuranu se piidd 0,70 ml thiofeno-
lu 8 0,79 ml triethyleminu. SmZs se mich4 za teploty mfstnosti 3,5 hodiny, odpa¥{ e
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¢ist{ chromatograficky na silikegelu p¥i eluovdn{ sm&a{ benzenu a ethylscetdtu v pomé—
rau 9 : 1 a¥8 : 2. Ziskd se 3,36 g fenylthiopropiondtu /5/ ve vyt&iku 92 %.

Produktem. jJe sm&s dvou geometrickych isomerd v pom¥ru 7 : 3.

18 (CHC1,) Y : 3400, 1750, 1725, 1155, 1120 ca .

5. K roztoku 3,15 g fenylthiopropiondtu v 35 ml dichlormethenu ochlezeném na teplotu
-40 °C se pridd 1,07 g 80% kyseliny m-chlorperbenzoové. SmEs se mfchd za teploty

-40 %C po dobu 10 minut a za teploty mfstnosti 10 minut, zfedi ethylacetdtem, smichd
s 2% vodnym roztokem hydrogensifiitsnu sodného 8 m{chd za teploty mistnosti 5 minut.
Organickd vrstva se 0dd&l{, promyje 5 % vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného, susf, odpaf{, rozpust{ ve 150 ml benzenu a vai{
pod zp¥tnym chladilem 15 minut. Sm¥s se promyje 5 ¥ vodnym roztokem hydrogenuhliZita-
nu sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného, sudf, odpef{ a Cist{ na siliksgelu
za eluovdni sm&s{ benzenu a ethylacetdtu v pom&ru 9 : 1 a% 1 : 1. Z{skd se 1,13 g
dieteru /6/. Vyt&iek Zintf 45 %.

1t (csc13)9 : 3420, 1730, 1620, 1540, 1153, 1140 co™*.

6. X roztoku 0,80 g diesteru /6/ v 8 ml kyseliny octové se pridajf 2,0 g zinkového
prechu. Po jednohodinovém michdn{ za teploty mi{stnosti se sm&s z¥fed{ dichlormethanen,
smichd s 2N kyselinou chlorovodikovou, m{chd 10 minut za teploty mfstnosti, filtruje
X odstranZn{ pevného podilu a organickd vrstva se vyjme. Tato vrstva se promyje vodou,
su3{ a odpad{. Ziskd se 605 mg cis-isomeru monoesteru /7/. VytéZek &in{ 100 %.

I8 (CHC1,) ) : 3400, 3550 - 2500, 1725, 1620, 1150 cu™'.

Z matedného louhu se dostane 750 mg trans-isomeru /7/. Vyt&Zek &in{ 30 %.
I8 (kBr) Y : 3420, 1742, 1710, 1610, 1130 cm™t.
Pr{klad 8

Zpisod vyroby kyseliny 2-/2-benzyloxykerbonylaminothiazol-4-~yl/-4-benzyloxykerbo-

nylpentenové
N— ‘ C~COOCHPh,,
)k&/‘ CHOH >
CbzNH
/1/
N C-COOCHPh,,
| 1
' i .
S cu:?cus
CbzNH
72/ COOCH,Ph
N c COOH
TN
] P
]
1] ~
CbziH CH======7C CHy
COOCHZPh

/3/
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1. Roztok 1,46 g hydroxymethylenu a 2,5 g benzyloxykarbonylethylidentrifenylfosfora-~
nu ve 20 ml toluenu se michd za teploty 80 °c po dodbu 19 hodin a za teploty 110 %¢ po
dobu 4 hodin a potom se odpalf. Odpsrek se &isti chromatograficky na silikagelu za po-
uzit{ systému benzen-ethylacetdt v pom¥ru 2 : l. Ve vitdiku 43 % se z{skd 0,808 g

diesteru /2/ (4:;2(3)[45 34 -y . 1).
NﬁR (CDCI3)') : 1,15 (4, J=7 Hz,1,5 H), 1,71 (s, 1,5 H), 4,90 (4, J=9 Hz, O,5H) ppm.

2.. K roztoku diesteru /2/ ve 20 ml dichlormethenu se p¥idajf 3 ml snisolu a 3 ml
kyseliny trifluoroctové. Po t¥{hodinovém michén{ za teploty mistnosti se em¥s odpaf{
a trituruje smZs{ hexenu a etheru, &im% se ve vyt¥Zku 85 % z{skd 508 mg monoesteru

737 (A2 N3 2y,

18 (ch13)9 : 3400, 1725 cm”l.
P¥iklad 9

Zpisob vyroby kyseliny 2-(thiazol-4-yl)-4-benzyloxykerbonyl-2-butenové

N- - C-COOCHPh
B s
' HOH .
S
/Y
N ﬁ-COOCHth _
U
s {
CHZCOOCHZPh
72/
N C~COOH
L
» CH
| J
. CHZCOOCHZPh
73/

1. K roztoku 11,5 g formylesteru /1/ ve 220 ml benzenu se pifidéd 19,5 g benzyloxykar-
bonylgethylidenfoatoranu. V8e se vaf{ za teploty 85 o¢ pod zp&tnym chladilem, smé&s se
6dpai! na polovinu a% tfetinu objemu a &ist{ chromatograficky na siliksgelu pFi eluové-
n{ sm&s{ benzenu a ethylacetétu v pomfru 30 : 1. Ve vytdiku 97 % se z{skd diester /2/,
kterj je smds{ geometrickych isomerd cis a trans v pomiru 1: 1.

I8 (CHC1,) Y : 1720 en”t.
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2. K roztoku 15,0 g dieatern /2/ ve 150 ml dichlormethanu se p¥idd 32 ml kyseliny
trifluoroctové za teploty O °C. Vie se mfchd za teploty mistnosti 1,5 hodiny a sm&s se
odpaf{. Odperek se michd v hexanu, zfedf ethylacetdtem a extrshuje nesycenym vodnym
roztokem hydrogenuhliéitenu sodného. Extrekt se okysel{ 10% kyselinou chlorovodikovou
na pH 3 a2 4 a extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se su3{, odpaf{ a trituruje sm¥ésf{ et-
heru a hexanu v pom¥ru 1 : 1. Ve vyt&Zku 55 % se z{skd monoester /3/. Tento produkt
tvor{ sm¥&s geometrickych isomerd cis a trans v pomdru 1 : 1.

RMR (CDCI3 - CDJOD)?r: 3,53, 3,76 (a, J=8 Hz, 2H), 5,13, 5,15 (2 x s, 2H), 7,23,
7,38 (2 x t, J=8 Hz, 1H), 7,35 (s, S5H), 7,57, 7,61 (4, J=2 Hz, 1H), 8,79,
8,82 (4, J=2 Hz, 1H) ppm.

Pr{kled 10

Zpisob vyrodby kyseliny 2-{3-terc.-butoxykesrbonylemino-5-isoxazolyl)-4-benzyloxykar-
bonyl-2-butenové

NH2
I
N _______;_~_%>
C! 3 0//
/1/
. NHBoc
)(\ I
N —_———
0o~
CH3 .
72/
NHBoc
I
N -
o~
HOOCCH2
/3/
NHBoe¢
]
-~
TCEOOCCH2 .
- 74/
NHBoc
HOCH l I
N
| o
TCEOOCC

/5/
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l “ NHBoc¢
: PhCHZOOCHZCH N
o/’ 3
TCEOOCC
/6/
! “ NHBoc
PhCHZOOCCHZCH N
0’/
HOOCC
/7/

1. Roztok 56 g 3-amino-5-methylisoxazolu /1/ v di-terc.-butylpyrokarbondtu se mfchd
za teploty 105 aZ 110 °¢ po dobu 17 hodin. SmZs se odpef{ = z¥ed{ etherem & vodou. Or-
genickd vrstva se 0dd3lf, promyje vodou, zfed¥nou kyselinou chlorovodikovou, vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, su3{ a odpaif{. Odparek se promyje petroletherem

a dostene se 75 g terc.-butylkerbonyleminu /2/ o teplot® tdnf 108 =% 109 °cC.

2. K roztoku 23,4 ml diisopropyleminu v 90 ml tetrehydrofurenu ochlazenémuina teplotu
-20 °C a udrZovenému pod dusikovou atmosférou se pFidd 125 ml 1,6 N hexanového roztoku
n-butyllithia. Po patnéctiminutovém mfchén{ se sm¥s ochled{ na teplotu ~78 °¢ & bshen
2 minut smichd s 8,3 g roztoku terc.-butoxykarbonyleminu ve 40 ml tetrahydrofuranu.
V%e se mfchd 1 hodinu e reaskce prudce preru3f 20 g suchého ledu. Sm&s se odpaif, odpa-
rek se rozpusﬁi ve vod&, promyje etherem, okyseli{ kyselinou chlorovodf{kovou za chlaze-
n{ ledem a exirshuje ethylacetdtem. Extrekt se promyje vodou, su3f{ s odpa¥f{. Odparek
se promyje etherem a dostane se 4,35 g derivédtu kyseliny octové /3/ o teplotd tdni

173 8% 174 °Cz(ze rozkladu).

3. K roztoku derivdtu kyseliny octové /3/ ve 200 ml dichlormethenu se pfidd 8,63 ml
triethyleminu za teploty O °C. Roztok se ochladf na teblotu -78 °C & smiché s 13,1 g
trichlorethyl [phloroformiétu] a 0,76 g 4-dimethylaminopyridinu s mfchéd 13 minut.
Sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti, ponechd pfes noc, odpsi{, z¥edf vodou 2 extrshuje
ethylecetdtem. Extrekt se promyje a zfed&nou kyselinou chlorovodfkovou, vodnym rozto-
kem hydrogenuhliZitenu sodného, vodou m nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
odpaf{ a &ist{ chromatografif na silikegelu p¥i eluovén{ sm¥s{ benzenu a ethylacetdtu
v poméru 3 : 1. Z{skd se 19 ‘g trichlorethylesteru /4/ o teplot¥ tén{ 146 e% 147 °cC.

4. K suspenzi 6,72 g 60% hydridu sodfku ve 220 ml tetrahydrofurenu se za teploty
-30 a3 -10 °¢ pfidd roztok trichlorethylesteru /4/ a 14,4 ml trichlorethyl [?ormiét%]
ve 100 ml fetrahydrofurenu b&hem 40 minut. V3e se 1,5 hodiny m{chéd a sm&s se vylije
na ledov& chladnou kyselinu chlorovod{kovou a extrahuje ethylscetdtem. Extrekt se
promyje vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného, su3f, odpai{, promyje petrolethe-
rem a dostane se 17,45 g hydroxymethylidenové slouleniny /5/ o teplot® tdnf vy33{ neZ
210 °c.

5. Roztok 8,06 g hydroxymethylidenové sloudeniny /3/ v 11,1 g benzyloxykarbonyl-
methylidentrifenylfosforanu ve 350 ml dioxenu se miché za teploty 55 °¢c po dodbu 9
hodin. Sm&s se odpef{, rozpust{ ve vodZ a ethylacetdtu, promyje zfeddnou kyselinou
chlorovodikovou, vodnym roztokem hydrogenuhliditenu sodného, vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, su3f, odper{ a Zist{ chromatograficky na silikagelu p¥i eluovén{
sm&s{ benzenu a ethylecetdtu v pom&ru 1 : O a%Z 15 : 1. Ziskd se 6,35 g diesteru /6/.
I (cHC1y)Y : 3410, 2950, 1735, 1607, 1585 cu™l.
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6. KX roztokﬁ 1,85 g diesteru /6/ ve 20 ml dichlormethenu se pfidd 5 g zinku a 20 ml
kyseliny octové za teploty O %¢c. Po Styticetiminutovém michdn{ se smZs vylije do
dichlormetha@u a zfed¥né kyseliny chlorovodfkové, filtruje k odstrandn{ pevného pod{lu
a extrehuje dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, su3f, odpalf{ a &ist{i na silikegelu chromatograficky pfi eluovén{
sm¥s{ benzenu a ethylacetdtu v pomdru 3 : 1. 2iskd se 0,25 g monokarboxylové kyseliny
/1/.

I8 (KBr) Y : 3400, 3250, 2960, 1736, 1619 cm~l.

Produkty /6/ a /7/ Jsou &isté isomery.
TrebaZe se nedd uvést s Jistotou, Jde pravd&podobn¥ o trans-isomery.

Pr{klad 11

Zplsodb eroby kyseliny'2—fenyl—4-benzy10xykarb6nyl-2—butenové

P!‘.—C»COOCHP!‘I2 . Ph-C—COO".‘.HPP’I2
CHOH - - > CH MCHchOCHZPh
Ph~-C-COOH
> |
CH NVWCHZCOOCHZPh
73/

1. K roztoku 1,94 g difenylmethylesteru kyseliny ?-formylfenyloctové ve 20 ml dioxa-
nu se za teplotj mi{stnosti pfidd 3,16 g benzyloxykarbonylmethylidentrifenylfosforanu.

Po padesdtiminutovém michén{ za teploty 60 aZ 65 °C se sm&s zehust{ a &ist{ na silika-
gélu chromatograficky p¥i eluovdni dichlormethanem. Ve vyt&iku 61 % se dostsne 1,81 g

diesteru /2/. :

NMR (CDCl3)6;J: 3,18, 3,58 (2 x-a, J = 8Hz, °2H), 5,12, 5,24 (2 x s, 2H), 6,93 (s, 1H)
ppm. ’

2. , K roztoku 1,79 g diesteru /2/ ve 40 ml dichlormethenu se pfidéd 4 ml anisolu =

4 ml kyseliny trifluoroctové za teploty O %c. Ve se 2,5 hodiny mfichd a sm&s se odpa-
¥{ a triturup hexenem. Ve vyt3iku 73 % se dosteme 0,84 g monoesteru /3/. Tento pro-
dukt je tvofen smés{ geometrickych .isomerd cis a trans v pomdru 17 : 83.

16 (cHcly) Y ¢ 1730, 1690 en.
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Pr{klad 12

Zplisod vyroby kyseliny 2-(2-thienyl)-4-benzyloxykarbonyl-2-butenové

| -
s
E-COOCH Ph2
H mamnEH,COOCH,Ph
/1y
C-COOH
I
CH Amvv CH,CO0CH,,Ph
72/

3,3 g diesteru /1/ vyrobeného stcjinym zplsobem Jako v pF{kladu 11 se rozpustf
v 60 ml dichlormethenu & smiché se 7 ml anisolu a 7 ml kyseliny trifluorcctové za
teploty mistnosti. V3e se mfchd 2,5 hodiny, odpaf{ a trituruje hexanem. Vyslednd pevnd
létke se Eist{ za pouZit{ sm&si hexen -~ ether. Ve vytdiku 56 % se dostene 1,19 g mono-
esteru /2/.

Diester /1/: IC (CH013)3) : 1730 prehyd, 1722, 1165 cm r.

Monoester /2/: IC (c3c13)\): 1730, 1695 cn™L.
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Tabulka 1

CS 268528

Kyseliny s bo¥nfm Fet¥zcem a jejich derivdty obecného vzorce

N C-COOR™
[ ﬂ i
//J‘\"“s " CH
RiH (':Hzcoon2
8f{s. R 2 1¢ /nujol/Y:em”t © MMRJ: ppm
1 Boc H 3120, 1700; 1675 1,50 /s, 94/, 3,45 /4, J=7,5 Hz/,
/eis/ t.t. 153 a% 154 °c 7,00 /t, J=7,5 Hz, 1H/ 7,13 /s, 14/,
/rozklad/ 7,13 £s, W// CD,S0CD, 7 ’
2 Boc H 3150, 1700, 1630 1,49 /s, 9H/, 3,41 /4, J=17,5 Hz, 2H/,
/trans/ 1600, t.t. 165 a2 6,89 /t, J=7,5 Hz, 1H/, 7,08 /s, 1H/
167 °C /rozklad/ - £7€D,S0CD4 7
3 Chz H 3200, 1738, 1715 3,44, 3,50 /2xd, J=8 Hz, 2H/, 5,25
1690, t.t. 169 a%¥ /s, 28/, 7,07, 7,35 /2xt, J=8 Hz, 1H/,
172 °C /rozklad/ 7,12 /s, 18/, 7,38 /3iroky, SH/
_1:cnc13-cn3ong7
4 HCO H 3400, 1718, 1690, 3,45, 3,63 /2xd, J=7,5 Hz, 28/, 7,14,
1630, 1550, t.t. 7,32 /2xt, J=17,5 Hz, 18/, 7,23, 7,25
168 °C /rozklad/ /2xs, 18/, 8,51 /s, 1H/CDC1,-CD,0D7
5 CI1CH,CO H 3100, 1720, 1685 3,45 /4, J=8 Hz, 28/, 4,37 /s, 2/,
1620, t.t. 153 a¥ 6,97, 7,05 /2xt, J=8 Hz, 1H/, 7,23,
155 °C /rozklaa/ 7,27 /2xs, 1H//7CD,S0CD;7
6 Boc Bzl 3160, 1740, 1724 3,95 /d, J=7,5 Hz, 2H/, 5,50 /s, 2H/,
1700, 1678, 1255 7,26 /t, J=7,5 Hz, 1M/, 7,30 /Siroky
1168 M/, 7,49 /s, WM/, 7,75 /s, 5H/,
: 1186 /¥iroky, 1H/ L  CDySOCD,/
7  HCO _ terc.- 3150, 3100, 1720 1,40 /s,9H/, 3,43 /4, J=T Hz, 2H/,
/2 cis: -Bu 1690, 1635, - 6,89, 7,00 /2xt, H=THz, 1H/, 720, 7,26
1 trans/ t.1.185 a2 188 °C  /2xs, 1H/, 8,48 /s, 1B/ [CD,SOCD,/
8 HCO Bzl 1735, 1680, 1620 3,69 /a, J=THz, 28/, 5,12/s, 28/, 7,17

t.t. 153 a% 155 °c  /t, J=7 Hz,14/, 7,21 /s, 1H/, 7,32,
/rozklad/ /s, 54/, 8,46 /s, 14/ [ cn3socn3:7
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Tabulka 1 - pokraZovén{
81s. R Y R I¢ /nujol/y rem™* NR I : ppm
9 CICH,CO  H Me  nestanovene. 3,39, /4, J=1,5 Hz, 24/, 3,70 /s, 3H/,
4,24 /s, 24/, 7,11 /s, 1H/, 7,23
/%, J=7,5 Hz, 1H/, 9,37 /$irok}, 2H/
£encLy 7
10 CICH,G0 H Bzl 1726, 1685, 1160 3,95, 4,01 /2xd, J=T7,5 Hz, 24/, 4,71
t.t. 155 °C /s, 24/, 5,45, 5,47 /2xs, 24/, 7,28,
/rozklad/ 7,40 /2xt, J= 7,5 Hz, 14/, 7,58, 7,65
/2xs, 14/, 7,70 /s, 54/, 12,9 /3iroky,
14/ [ CD350CDy 7
11  Chz - H  Me 3400 a% 2300, 1740 3,58 a% 3,73 /m, 24/, 3,63 /s, 3H/,
‘ 5,27 /s, 28/, 7,03 a% 7,46 /X, TH/
£CD4S0CD, 7
.12 Chz H terc.- 3160 a% 2200, 1,42 /s, 98/, 3,53 /4, J=17 Hz, 28/,
~Bu 1720, 1680, 1635 5,29 /s, 1/, 7,27 /%, J=THz, 1H/,
t.t. 169 a% 171 °c 7,35 /s, 14/, 7,30 a% 7,50 /m, SH/
: ZTbD3c0Dc3_/
13 Chz H terc.~- nestanovene 1,44 /s, 94/, 3,53 /4, J=7 Hz, 2H/,
-Bu 5,27 /s, 28/, 7,13 /t, J=7 Hz, 1H/,
7,24 /s, 18/, 7,30 a% 7,47 /m, SH/
[bD013:7
14 Chz - H Me- 3150 a¥ 2050, 1720 2,33 /s, 3H), 2,53, 2,70 /2xd, J=8 Hz,
/2 cis: Bzl 1670, 1620, 1570 24/, 5,11 /s, 2B/, 5,26 /s, 28/, 6,99
1 trans/ “t.t. 160 a% 163 °C  a% 7,40 /m, 10/, jTDC1, - cn3co.:7
15 Chz - H Bzl 1725, 1675, 1620 3,51, 3,73 /2xd, J=7 Hz, 24/, 5,13
/2 cis: 1575, /s, 24/, 5,26 /s, 24/, 7,06, 7,10
3 trans/ t.t. 164 a% 166 °c  /2xs, 14/, 7,0 a% 7,5 /m, 11H/
£TDC14-CD40D.7
16 " ‘Me H 3330 a% 2450, 1720 3,39 /4, J=7 Hz, 2H, 3,73 /s, 3H/,
/HC1-s01/ 1680, 1630 6,88 /s, 14/, 7,25 /t, J=7 Hz, 1H/
: : : /Jcn.socp, 7
3 3
17 Cchz ~ H PMB 1720, 1575, 1515 3,80 /a, J=8 Hz, 28/, 3,90 /s, 3H/,
‘ t.t. 145 a% 148 °c 5,20 /s, 2H/, 5,33 /s, 2H/, 7,00
/s, 1M/, 6,85 a% 7,60 /am, 10H/
z?tD013-cn30n:7
18 H Me Me 3200, 1720, 1625 3,44 /4, J=7 Hz, 24/, 3,75 /s, 3H/,
/HC1-881/ 1605 ZIbHc13Z7 3,85, 3,88 /2xs, 3H/, 6,70, 6,75

/2xs, 14/, 6,97, 7,43 /2xt, J= 7 Hz,
1/ AZED013-cn3onj7
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Tabulka 1 - pokradoevdn{

&1s. R Y R? 18 /nu;jol/}/:cm"l NIARJ-‘ ppm
19  Boc Me  Me 3415, 1720, 1541 1,52 /s, 94/, 3,54 /4, J=6,50 Hz, 2H/,
/trans/ 1155 ECHCI3_7 3,64 /s, 34/, 3,76 /s, 38/, 7,11 /s, 14/,
: 7,18 /t, J=6,5 Hz, 14/, 9,12 /Siroky, i/
‘[CDCl3,7
20 Boe Me Me 3410, 1720, 1541, 1,51 /s, 94/, 3,54 /4, J=6,5 Hz, 2H/,
/[cis/ - 1150 C—CHCIBJ 3,69 /s, 34/, 3,83 /s, 34/, 7,03 /s, 18/,
7,08 /t, J=6,5 Hz,1H/, 9,12 /3irok§, 1H/
[cnc13_7
21  Chz  Ke Me . 3390, 1720, 1540 3,41, 3,48 /2cd, J=8 Hz, 28/, 3,65, 3,73;
£tHe1, 7 3,69, 3,83 /4xs, 6H/, 5,24 /s, 28/, 7,00

a% 7,37 /m, 7H/[CD013_7

22 Chz Bt Et 3395, 1720 - 1,19, 120, 1,22, 1,30 /4xt, J=8Hz, 6H/,
LTue137 3,34, 3,42 /2xd, J=8 Hz, 28/, 4,08, 4,12,
4,15, 4,24 /4xq, J=B HZ, 41/, 5,21, 5,22,
5,24 /3xs, 28/, 7,03, 7,13 /2xt, J=8 Hz,
m/, 7,03 /s, 8/, 7,31 /s, 58/, 10,15
/Sirok§, 1B/ [[CDC147

23 Chz Bzl Bzl 3400, 1725 3,31, 3,42 /2xda, J=7 Hz, 24/, 5,01, 5,03,
[CHC].3_7 5,11, 5,17 /4xs, 68/, 6,96 a% 7,30 /m,
174/, 10,19 /3iroky, 1H/ [‘cnc13_7

24 Chz PNB Bzl nestanoveno 3,40 7d, J=7 Hz, 2 H/, 3,75 /s, 34/, 5,10
/s, 28/, 5,15 /s, 28/, 5,20 /s, 2H/, 6,8
a% 7,4 /m, 16 H/ [‘cnc13_7
25  Chz BH Bzl 3490, 1725 3,34, 3,40 /2xd, J=7 Hz, 24/, 5,02, 5,05,
[cnc13_7 5,09, 5,17 /4xs, 44/, 6,8 a% 7,4 /=, 23K/,

9,90 /3ireky, 1H/ [CD013_7

26  HCO Me  Me 3380, 3140, 1722, 3,46 /4, J=7,5 Hz, 24/, 3,66 /s, 3H/, 3,78
/trans/ 1705, 1695 L CHC1,7 /s, 38/, 7,05 /s, W/, 7,24 /t, J=T,5 Hz,
t.t. 100 °¢ M/, 8,49 /s, 1H [cnc137
27  HCO Me  Me 3390, 3150, 1715 3,56 /4, J=7,0 Hz, 24/, 3,73 /s, 3H/, 3,84
Jeis/ 1700, 1535 / CHCly / /s, 3H/, 7,02 /t, J=T Hz, 1/, 7,12 /s,

4/, 8,55 /s, 18/, [cnc13_7

28 HCO Me terc.- 3380, 1710, 1540 1,47 /s, 98/, 3,50 /4, J=7 Hz, 2H/, 3,86
leis/ -Bu [cxc13_7 /s, 34/, 7,07 /t, J=T Kz, 1H/, 7,13
t.t. 101 a% 104 °c /s, 1H/, 8,60 /s, 1H/ L1y 7
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Tabulka 1 - pokralovén{

Cis. R - rt ®? 18 /nuger/Y: emt NR S : ppm
23 HCO ~ Me  terc.- nestanoveno 1,44 /s, 94/, 3,27 /4, J=7 Hz, 2H/,
/trans/ -Bu . 3,80 /s, 3H/, 17,05 /s, MW/, 7,31 /t,

J=7 Hz, 1H/, 8,52 /s, 1H/, zrcnc13;7

30 CICH,CO Me Me  nestanoveno 3,50 /4, J=6,5 Hz, 24/, 3,68 /s, 38/,
/trans/ - . 3,79 /s, 38/, 4,25 /s, 28/, 7,24 /s,
' M/, 7,24 /t, J=6,5 Bz, 11/ 1‘cnc13:7

31 CICH,CO Me Me 3470, 1725, 1715 3,60 /3, J=T Hz,2H/, 3,75 /s, 3H/,
Jeis/ 1680, 1535 3,87 /s, 38/, 4,27 /s, 28/, 7,18 /s,
£7CHC1, 7 4/, 7,18 /t, J=T Hz, 1/ [CDCly 7
32 PnyC Me Me 3380, 1720, 1703, 3,43 /4, J=6,5 Hz, 2H/, 3,26, 3,64
73 els: 1500, 1480, 1425 ° /2xs, 38/, 3,70, 3,75 /2xs, 34/, 6,44,
2 trans/ ['CHCIJJ 6,63 /2xs,1 #/, 6,54, 6,70 /2xs, 1H/,
7,01 /t, J=6,5 Hz, 1M/, 7,25 /s, 15H/
ATCD013;7
33 Cbz H CH, 3515, 2480(3), 1736 3,35 (4, J=8 Hz, 4/3H), 3,68 (4,
(1 cis: éH 1549, 1305, 1086 J=8 Hz, 2/34), 4,56 (d, J=6 Hz, 2K),
2 trans) " (CHC1,). 5,11~5,37 (a, 44), 5,65-6,15 (m, 1H),
2 4.t 122-130 °c. 6,90-7,41 (m, 7H), 9,82 (3, 2H)
[CDCIBJ.
34 Cbz B CHMe . 3420, 2500(3), 1732, 1,16 (4, J=7 Hz, 1/2H), 1,29 (g,
(1 cis: CH 1549, 1302, 1087 J=7 Hz, 5/2H), 3,46 (a4, J=8 Hz, S5/3H),
5 trans) a,  (cue1y). 3,68 (a4, J=8 Hz, 1/3H), 5,05-5,49 (m,
t.t. 127-131 °c. 3H), 5,16 (s, 2H), 5,66-6,02 (m, 1),
7,08-7,57 (n, TH) LTCD013-CD30D;7.
35 Cbz H CH 3420, 1736, 1548 1,73 -(s, 3H), 3,52 (a, J=8,5 Hz,
(9 cis: CMe 1307, 1085, (CHC1y)  11/10H). 3,73 (4, J=8,5 Hz, 9/1CH),
11 trans) CH, t.r. 120-123 °c. 4,54 (s, 2H), 4,95 (¥.s, 2H), 5,26
- (s, 2H), 6,99-7,46 (m, TH)
[?CD013-CD3OD:7. :
36 Cbz H ' CH, 3415, 1732, 1548 1,67 (4, J=6 Hz, 3H), 3,44 (a,
(1 cis b 1304, 1076 (CHC1;)  J=8 Hz, 8/5H), 3,64 (4, J=8 Hz, 2/5H),
4 trans) bipe-  t-t- 139-242 %, 4,49 (4, J=6 Hz, 2H), 5,23 (s, 2H),
(rozklad) $,35-6,05 (m, 2H), 7,05-7,41 (m, 7H)

L CDC13-CDC).3 =
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Tabulka 1 ~ pokralovdn{

81s. R R: R? I8 (nujel) : cm > NMR Gr: pPpn
37  Obz H  EMe, 3175, 2520 (3), 1732, 1,98 (s. 3H), 2,03 (s, 3H), 3,82
(1 cis: A éa 1659, 1071 (4, J=8 Hz, 4/3H), 3,86 (4, J=8 Hz,
2 trans) & t.t. 167-168 °C 2/3H), 4,87 (a, J=7 Hz, 2H), 5,64
"2 (rozklad) (s, 2H), 5,52~5,71 (m, 1), 7,21

(t, J=8 Hz, 1/3K), 7,65~7,69 (m,
5+2/3H) [CD4S0CDy~CD,0D_ 7.

38 Cbz - H ?HZ 3150-2200, 1725, 1675, 1,67 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 3,22
(1 cis: cy . 1620, 1585 (a, J=7 Bz, 2H), 4,54 (¥a., J=8 Hz,
2 trans) 8Me2 t.t. 170-171 °c. 2H), 5,23 (s, 2H), 5,30 (3.t.,

J=8 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,99 (s,
- 1H), 7,40 (m, J=7 Hz, 6H)

zfcn3socnj;7.
39 Obz H CH, nestanoveno TiC Z_EtOAc/CHCI3 (1:1) 7
I
CH ' Rf=0,2
Erpn

Poznémka:‘

Substituenty uvedend v tadbulce 1 se maj{ k substituentdm ve slouZenin® obecnéhe
vzorce I takte

Tabulka odpovidd ve slouZeninZ sbecnéhe
vzorce I
R R
“r! r®
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szpunm VYNALEZTU

1. Zpisob vyroby derivdtd karboxyalkenové kyseliny obecného vzorce I

RCCOOR®
CRY-R-COOR> ~ 1)
kde
R znemend fenylovou skupinu nebo p&ti¥lennou nebo 3estillennou monocyklickou he-
teroskupinu obsshujic{ 1 nebo 2 heterostomy zvolené ze skupiny zshrnujfc{ atom
dusfku, siry a kysliku, popifipad® chrédnZnou chrénic{ skupinou dobie zndmou
v oblasti penicilinu a cefalosporinu,
Rl znemend atom vod{ku nebo halogenu,
R2 znemend Jednoduchou vazbu, aslkylenovou, oxsalkylenovou .nebo thiaaslkylenovou
skupinu obsshujic{ vZdy 1 aZ 3 atomy uhlfku v alkylové &d4sti,
R a R 6 znemenaj{ atom vodfku, atom alkalického kovu nebo esterotvornou skupinu

tvol{cl alkylester se 3 af 12 atomy uhlfku, aralkylester se 7 a% 15 stomy uhlfiku,
alkoxyformyloxyalkylesteru se 3 a%Z 8 atomy uhliku nebo arylester se 6 a% 12 atomy
uhlfku, pop¥ipad® substituovené atomem halogenu a

7 R} popPipadd ddle znamend skupinu tvolfc{ alkenylester se 2 aZ 7 atomy uhliku,
s podminkou,Ze kdyZ R znamend thiamalkylen, Rt
%e oxaldt obecného vzorce II

znadf{ atom halogenu, vyznslujfc{ se tim,

R-CO-COOR® ( 11 )
kde

6

RaR majf vyznam uvedeny vy3e,

podrobf Wittigov¥ reskci zpracovédnim a alkylidenfosforenem obecného vzorce III

Ar;P=CR"-R?-COOR?
Kde ' ( 111 )
Rl, R’ a R3 maj{ vyznem uvedeny vyZe a
Ar znemendé aryl,

v inertnim rozpoudtddle za teploty 50 a% 120 % a popiipadd se ve vyrobené sloulening
obecného vzorce I esterotivnf skupina odstran{ za vniku slouleniny obecného vzorce I,
kde R3 a/ nebo R3 znamenaJ{ atom vodiku, nebo se produkt halogenuje nebo pievede na
svou slkalickou sil.

7. Zpisob podle bodu 1, vyznalujfci se tim, Ze se odstreni skupina chrdnic{ karboxy-
skupinu R3 nebo R~ plsobenim kyseliny, Lewisovy kyseliny a skceptoru kationtd, béze
nebo vodiku s katelyzdtoru v inertni{m rozpoutidle za teploty -50 a%f +100 °c.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznalujfc{ se tim, %e se za pouZit{ p¥{slu3nych vychozich
14tek vyrébi sloulenine obecného vzorce I, kde R znemenéd eminothiazolyl popi{pad®
chrén&ny benzyloxykerbonylem, terc.-butoxykerbonylem, methylbenzyloxykerbonylformylem,
chloracetylem nebo benzalem a ostatnf substituenty mej{ vyznem uvedeny v bodZ 1.
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4. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujfc{ se tim, Ze se za pouZit{ pFfisluinych vychozich
14tek vyrdbl sloulenina obecného vzorce I. kde R! znemend vodik a ostatnf{ substituen-
‘ty mej{ vyznem uvedeny v bod& 1. .

5. Zpisodb podle bodu 1, vyznalujfci se tim, Ze se za pouiitf pF{slusnych vjchozich
14tek vyrébi sloulenina obecného vzorce I, kde R? znemend popi{pad& rozvé&tveny alky-
len 8 1 aZ 3 atomy uhlfku a ostatn{ substituenty maj{ vyznem uvedeny} v bod& 1.

6. Zpdsob podle bodu 5 vyznafujic{ se tim, %e se za poulit{ pr{sludnjch vychozfeh
1dtek vyrébf sloulenina obecného vzorce I, kde R? znemend methylen a ostatn{ substi-
tuenty majf{ vyznem uvedeny v bod& 1.

7. Zpisodb podle n¥kterého z bodd 1 a 2, vyinaéujici ge tim, Ze se za pouZitf{ pif{slul-
nyeh vychoz{ch ldtek vyréb{ sloulenina obecného vzorce I, kde R3 znemend vod{k, met~
hyl, terc.-butyl, benzyl, methylbenzyl, p-methoxybenzyl nedo p-nitrobenzyl a ostatn{
substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodsd 1.

8. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 a 2, vyznadujic{ se tim, Ze se za pouiit{ pF{slul-
nych vychoz{ch ldtek vyrdbf sloulenina obecného vzorce I, kde R6 znemend vodik, dife-
nylmethyl nebo p-methoxybenzyl a ostatnf substituenty maj{ vyznem uvedeny v bod¥ 1.
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