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Vynélez se tykad zpiliscbu vyroby antibic-
ticky d&innych derivéatd cefalosporind.
Prfedmétem vyndlezu je zplsob vyroby an-

1
SN 9
(. —-—C-—C-—NH-——
i
N Ry 04
o-—lC‘«——-COOH
R,.

ve kterém

skupina COOA v poloze 4 znamend karbo-
vylovou skupinu, nebo A znamend kationt
alkalickéhe kovu, kovu alkalickych zemin,
aminokyseliny nebo aminu, napfiklad trie-
thylaminu nebo etanolaminu, nebc snadno
hydrolyzovatelnou nebo metabolicky labil-
ni a farmaceuticky pfijatelnou esterovou
skupinu,

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

n znamenda 0 nebo 1,

Ry a Ry kaZdy nezvisle znamend vodik

241546

tibioticky G&innych derivdtd 1-S-oxidu Kky-
seliny 3-cefem-4-karboxylové gbecného vzor-
cel

O
1 2.
CHZ X"C-l C Hz)rz
CO0OA
(1]

nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku, s vyhodou methylovou skupinu, ne-
bu

Ry a R, spole€né s atomem uhliku, ke kte-
rému jsou vazéany, tvori cyklobutylovou ne-
bo cyklopentylovou skupinu a

B znamend zbytek primdrniho nebo se-
kundarniho aminu zvoleny z mnoZiny zahr-
nujici skupinu Z—NH—R, ve které Z zna-
mend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, jeji¥ Fetdz
je pripadn& preruden atomem siry a kterd
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je piipadné& substituovdna hydroxylovou sku-
pinou, thiolovou skupinou, methylthioskupi-
nou, aminovou skupinou, acetamidovou sku-
pinou, karbamoylovou skupinou, fenylovou
skupinou, hydroxyfenylovou skupinou nebo
imidazolylcvou skupinoun, pfi€emZ Z miZe
rovnd? znamenat cyklopentylidenovou sku-
pinu nebo cyklohexylidenovou skupinu a R
zuamend atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu‘s 1 aZ 3 atomy uhliku,

skupinu Z‘—Alk—NH—R, ve které Z‘ zna-

mend 1,2-fenylovou skupinu nebo 1,3-fenylo- -

vou ,skupinu nebo 1,4-fenylenovou skupinu,
kterd je p¥ipadné& substituovédna atomem ha-
logenu nebo 1 nebo 2 methoxyskupinami ne-
bo 1, 2 nebo 3 methylovymi skupinami, ane-
be 7' také znamend 1,2-cyklohexylenovou,
1,3-cyklohexylenovou nebo 1,4-cyklohexyle-
novou skupinu, Alk znamend pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku a R mé wvySe uvedeny vyznam,

4
skupinu Z‘—~N—CO—Y—NH—R", ve které

R‘

Z‘ ma vy3e uvedeny vyznam, Y znamena al-
kylovou skupinu (CHy),, kde m znamend
0, 1, 2, 3 nebo 4, rozvétvenou alkylovou sku-
pinu se 2 nebo 3 atomy uhliku nebo také

- Y s NH—R" tvoii kruh

kde R‘ a R“, které jsou totoZné nebo odlis-
né, maji stejny vyznam, jaky je uveden vy-
Ze pro obecny substituent R,

skupinu Z“—NH—R, kde Z* znamena 1,3-
-cyklohexylenovou nebo 1,4-cyklohexyleno-
vou-skupinu a R mé vy3Se uvedeny vyznam,
skupinu .

R,—
> 1 Sﬂ-rNH-ﬁJP-Atk—NH—R, kde Ry
0

znamend atom vodiku nebo methylovou sku-
pinu, p znamend 0 nebo 1 a R méd vy3e u-
vedeny vyznam, a

skupinu 2-piperidylovou, skupinu 3-piperi-
dylovou nebo skupinu 4-piperidylovou, kte-
r4 je piipadn® substituovdna na atomu du-
siku skupinou —CO—Alk—NH; nebo sku-
pinou . - -

kde

Alk méa vySe uvedeny vyznam, jakoZ i
farmaceuticky pf¥ijatelnych soli slou€enin o-
becného vzorce 1 s farmaceuticky pfijatel-
nymi kyselinami, jehoZ podstata spofivd v
tom, Ze se 1-S-oxid 4-terc.butyl-7-amino-3-
-brommethyl-3-cefemkarboxyldtu vzorce II

0]

o
H N-"—;\l" ~N

cootbu

(1

acyluje kyselinou obecného vzorce IlI

NH~Tr
Ay
=L C
i

I —COOH
| R
0—C—COO0tBu

|

Rz' (il

ve kterém Tr znameni tritylovou skupinu,
tBu znamend terc.butylovou skupinu a Ry
a Ry, maji vy¥e uvedeny vyznam,- za vzniku
sloudeniny obecného vzorce IV

NH-Tr 0
&
== -CO-NH —
0

,}1 ll?4 0 N C o
0—C—C0O0tBu COoOotBu
| o
Ry (1v)
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nateZ se prfidd k uvedené sloufeniné obec-
néno vzorce IV kyselina B'-—(CH,),—CO0H
nebo thiokyselina B'—(CH,),COSH, kde B’
znamend zbytek primdrniho nebo sekundér-

NH-Tr

SJ§N

=L c-co-nH —1

¥ j1 o
0—(—~CO0tBu
|
R,

kde Tr, R;, Ry a n maji vy3e uvedeny vyznam
a B' znamend skupinu B, ve které je ami-
novda funkce chrdnéna ochrannou skupinou,
a odstrani se ochranné skupiny na amino-
vych skupindch a karboxylové skupiné za
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém A znamend vodik, naleZ se pripead-
né prevede ziskand sloutenina na sloudeni-
nu obscného vzorce I, ve kterém méa A ji-
ny vyznam neZ vodik, plsobenim mineréal-

8

ntho aminu B, ktery byl definovén vy3e, a
iehoZ aminovd funkce byla prediim chréané-
na ochrannou skupinou za vzniku sloue-
niny obecného vzorce V

Q
!
S Q
I

’

CootBu
(V)

ni nebo organické bédze na uvedenou slou-
Ceninu nebo esterifikaci uvedené slouleni-
ny a uvedend sloufenina obecného vzorce
1 se pfipadné pievede na jednu z jejich far-
maceuticky pFijatelnych soli reakci s far-
maceuticky pFijatelnou kyselinou.

S vyhodou je predmétem wyndlezu zpi-
cob vyroby antibicticky @€innych derivatl
1-S-oxidu Kkyseliny 3-cefem-4-karboxyloveé o-
becného vzorce I

-

NHZ 0
s/J%N | |
L=—-l—'('?~CO—NH — 1 gl
S ASed) —C—
N g, PN xR,
R, (1

ve kterém

skupina COOA znemend karbozylivou sku-
pinu nebo skupinu soli nebo snadno hydro-
lvzovatelnou esterovou skupinu,

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

Ry a Ry kaZdy nezdvisle znamend vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uvhliku nebo spoletn& s atomem uhlikn, ke
kterému jsou vézény, tvo¥i cyklobutylovou
nebo cyklopentylovou skupinu, a

R; znamend skupinu zvolenou z mnoZiny
zahrnujici

— skupinu —(CHy)y,—NH;, kde m zna-
mend 1 az 7,

R,
I
— skupinu -——C—CH—NHR;, kde R, a Ry

Rs Rg

kaZdy nezdvisle znamend vodik nebo methy-
Javou skupinu, Rg znamend vodik, methylo-
vou skupinu nebo fenylovou skupinu, Ry zna-
mend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku,

R4 R4

! l
— skupinu —CH—CHy;—CH—NHR;, kde
R; @ Ry maji vySe uvedeny v§znam,

l},;
— skupinu —CH—[CH,),—NHR;, kde n
znamend 3 nebo 4 a R, a Ry maji v§Se uve-
deny vyznam,
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Rg
-—‘s‘kupinu -——C—Ry, kde Rg znamena vo-
NHRyy

dik nebo methylovou skupinu, Ry znamend
p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 5 atomy uhliku, p¥ipadné substi-
tiuovanou hydroxylovou, thiolovou, methyl-
thio-, aminovou, amidovou, acetamidowvou,
fenylovou, hydroxyfenylovou nebo imidazo-
lovou skupinou ‘a Ry, znamend vodik nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo Rg znamend vodik, Ry a Ryg dohromady
znamenaji —{CHy)3— nebo

—CHy—CH—CHy—
OH
nébo Rg a'Ry dohromady znamenaji
‘—~(CHg}z~ nebo —(CHy)s— a Ry znamend
VQdik{ i ' ’
Ry
-~ —'skupinu —(|}——R12, kde Rj; znamend vo-
OH
dik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku a Ryy znamend vodik, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo fenylo-
vou skupinu pi¥ipadné& substituovanou hyd-

roxylevou skupinou nebo
— skupinu zvolencu z mnoZiny zahrnujici

——<:\/NH, —Q ;

H

CHyNH,

_NH,
™o

NH

priemZ uvedené slou€eniny jsou v isomer-

ni form& anti nebo s vyhodou v isomerai
form& syn nebo ve form& smési isomert a
piipadnd ve formé& soli aminil, jehoZ pod-
siata spodivd v tom, Ze se 1-S-oxid 4-terc.-
butyl-7-amino-3-brommethyl-3-cefemkarbo-
boxylatu vzorce II

Q

/
HN >
0

COOtBu.
(1)

acyluje kyselinou obecného vzorce III

NH-Tr

A

(P ’('?——COOH

| Ra
0—C-C00tBu
|
R
(IH)

ve kterém Tr znamend tritylovou skupinu,
tBu znamend terc.butylovou skupinu a R;
a Ry maji vySe uvedeny vyznam, za vzniku
slou¢eniny obecného wvzorce IV

NH-TF

0
STSN '
L==L—ﬁ—CO~NH-"*“7/S
T
0—C—C00t8u COOtBu
&) (1v)

nadeZ se k uvedené sloudening obecného
vzorce IV pfidd kyselina R3'COXH, kde X
mé vySe uvedeny vyznam a R3' znamené Ry,
ktery byl definovdn vySe a ve kterém je a-
minovd skupina v pfipadé, Ze je pfitomna,
chrdné&na ochrannou skupinou, za wvzniku
sloueniny obecného vzorce V
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NH-Tr

N

#
' Rt O

00— 'C"COOt Bu

R2

ve kterém Tr, R, a Ry maji vySe uvedeny
vfznam, a odstrani se cchranné skupiny na
aminovych skupindch a karboxylové sku-
piné za vzuiku sloudeniny obecného vzorce
I ve kterém A znamend vodik, nate? se
pripadné prevede ziskand slou€enina obec-
ného vzorce I‘, ve kterém A znamené jiny
vyznam neZ vodik, piisobenim minerdlni ne-
bo organické bédze na uvedenou sl ufeuinuv
nebo esterifikaci uvedené slouCeniny a u-
vedend slouv&enina obecného vzorce U se
pfipadné& prevede na jednu z jejich farma-
ceuticky prijatelnych soli reakci s fa-ma-
ceuticky prijatelnon kyselinou.

S vyhodou se pridavek kyseliny B‘—
—(CH),COOH, popfipadé Kkyseliny Ry
COOH provadi za pouZiti sodné nebo dra-
selné soli této kyseliny, pficemZ se toto pfi-
dédni provaddi w aprotickém polarnim roz-
poustédle.

NH
A

NH
— 'CI.‘—CO-NH .

i):_NL_ C-CO-NH —T1

I
S

/

N\g— CHy XCORy

T

N —
R 0
0—C—Co0oH

l .
Ra,

ve kterém A, X, Ry, Ry, B a n maji vySe uve-
deny vyznam.

Podle déle uvedeného reakéniho schéma
spoCivd zpls~b podle wvyndlezu v tom, Ze se
nejdfive  1-S-oxid - 4-terc.butyl-7-amino-3-
-brommethyl-3-cefemkarboxyldtu vzorce II
acyluje kyselinou vzorce III za vzniku slou-
teniny vzorce IV, popsané ve zveiejndné
ptihldsce Evropského patentu & 60 745.

Ke sloudeniné vzorce IV se potom piida
kyselina vzorce B‘—(CH,),—COOH nebo
thiockyselina vzorce B‘—(CH,],COSH, jejiZ
aminova skupina je chrdnéna o sob& zna-
mym zplisobem, napiifklad ochrannou sku-
pinou, jakou je napfiklad tetrc.butoxykar-
bonylovéa - skupina nebc trichlorethoxykar-

N

10

Coot Bu

()

S vyhodou se pFiddni thiokyseliny B‘—
— (CHy),—COSH, popfipad& thiokyseliny
R4‘COSH provadi za pouZiti sodné nebo dra-
selné soli této kyseliny, pfFi€emZ uvedené
pridani se provddi v nepoldrnim rozpous-
t&dle.

Nésledkem pfitomnosti oximové sloudeni-
1y v uvedeném obecném vzorci I existuji
slougeniny obecného vzorce I ve dvou iso-
mernich forméach syn a anti. Isomery syn,
jejichz terapeutickd Ginnost je vysSi, pfed-
stavuji vyhodné sloueniny.

Je rovnéZ samoziejmé, Ze sloufeniny uve-
deného obecnéhe wzorce mohou existovat
bud wve formé& specifikované jiZ uvedenym
obecnym vzorcem I, nebo v tautomerni for-
me& specifikované obecnym vzorcem Ia

0
!
9
2 —CH, XC-(CH, ], B
CO0A

fla)

bonylové skupina; B‘ tedy znameni skupi-
nu B, ve které je aminovd funkce chrénd-
na.

Pfidani sodné nebo draselné soli kyseli-
ry vzorce B‘—(CH,),COOH ke sloudening
vzorce IV se s vyhodou provadi v poldrnim

aprotickém rozpoustédle, nap#iklad v dime-

thylfcrmamidu, zatimco priddni sodné ne-
bo draselné soii thiokyseliny
B‘—(CH,),COSH se mfZe provadst v apo-
ldarnim rozpoustédle, jakym je napiiklad te-
tfrahydrofuran. PrFitom se ziskd sloufenina
vzorce V.

V p¥ipadé thiokyselin se miZe za tfelem
pfipravy sloufenin vzorce V pouZit misto
soli alkalického kovu samotnd thiokyselina.
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Pritom se pracuje v bezvodém acetonu v
pFitomnosti hydrogenuhliitanu draselného
a jodidu sadného.

Za utelem ziskdni sloufeniny obecného
vzorce I se potom odstrani ochranné sku-
piny na aminavych skupindch a na terc.-bu-

0o

0
CootBu

’ .
N — S
2 ] ~

13

tylovych esterovych skupindch o sob& zna-
mym zplsobem, zejména hydrolyzou v ky-
selém prostiedi, napfiklad za pouZiti kyse-
liny trifluoroctové nebo smési kyseliny mra-
venti a kyseliny chlorovodikové.

NH-Tr
Ay
==L I?—-COOH

'l\l R1
O0—C-C0o0tBu

|
Ry,

NH-T
. ' (1)
SN (g)
— L————L-’—IC—COWH-— -
N SN _A—CH, Br
| I?;’ O/ 2
0 ~C-Ccoot B. COOtBu
R
2 (V)

(IV) + B=(CHylp=CO=XH ——> (V)

NH-Tr
SJ’}N

L=l c-co-nH—
‘ I
—N<#— CHy XG-(CH,)p B

I B

| Ry 0%
O—CI:'*COOtB
Ry

(V) +H* - (I].

V uvedeném reak&nim schématu Tr zna-
mend trityl, tBu znamend terc:butyl a X,
R;, Ry, n, B* a B maji vySe uvedeny vyznam.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vy-
nédlezu, kde A md jiny vyznam neZ H, se zis-

kaiji ze slouenin obecného vzorce I, ve kte-

rém A znamend H, o sob& zndmymi zpiiso-
by. ,

Minerdlni soli se tedy ziskaji plisobenim
minerdlni béaze, jakou je napiiklad uhli€i-
tan draselny, uhliditan sodny nebo hydro-
genuhlititan sodny, v ekvimoldrnim mnoZ-
stvi na sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém A znamend H; tato reakce se pro-

Q
!
S .

coots

(V)

vadi v rozpoust&dle, jakym je napiiklad e-
thanol, a ziskand sil se izoluje odpafenim:
rnztoku.

Soli odvozené od organickych béazi se zis-
kaji ptischenim ekvimoldrniho mnoZstvi or-
ganické bdze na roztok kyseliny obecného
vzorce I, ve kterém A znamend vodik, v roz-
poustddle nebo ve smé&si vhodnych rozpous-
tédel. Vytvofend sil se izoluje srdZenim e-
therem. :

Estery se ziskaji o sob& zndmymi esteri-
fikadnimi procesy; tak se napriklad pouZi-
je vyhodun& ufinku halogenového derivétu
na sfil, jakou je nap¥iklad sodnd sdl kyseli-
ny; tato reakce se s vyhodou provadi v roz-.
poustddle, které je schopné rozpustit vy--
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chozi derivat kyseliny, s vyhodou napiiklad
v dimethylformamido.

Isomery syn a anti se ziskajl vhedaym vy-
bérem vychozich reakdnich sloZek.

Za Ufelem bliZ8iho pochopenl vyadlezu
isou v nésledujici ¢4sti popisu uvedeny kcn-
krétai priklady provedeni zplisobu podle vy-
ndlezu, které maji pouze ilustrativmi cha-
rakter a r:zsah vynélezu unikterak neome-
zZujl.

Jak je to typické pro tuo skupinu sleu-
tenin, nemaji sloudeniny obecného vzorce
I, pfipravené zplsobem podle vynédlezu, ostie
vymezenocu teplotu tdni, ale pouze teplotnil
rozmezi rozkladu, kieré nemlZe slouZit k
jejich jednozna&né specifikaci.

51 uCeniny podle vyndlezu budou tedy v
pifikladech charakterizovany jejich nukieér-
nimm magnelicko-rezonanénimi spektry, za-
zuamenanymi pfi 60 MHz nebo p¥i 250 MHz,
plifemZ je iako vnitfniho standardu poumZi-
to hexamethyldisiloxanu. Spektra jsou za-
znamenédvéina v deuterovaném dimethylsuL
foxidu s vyjimkou pPipad{i, které isou pii-
mo vyzinadeny v popisu spekter: 50 ma pro-
duktu v 0,5 ml rozpoustédla pii 60 MHz a
10 mg produktu v 0,5 ml rozpoustédla p¥i
256 MHz. Chemicka dislokace se méri s
presnosti -+ 0,01 ppm a vazebné konstanty
s presnosti + 0,5 Hz.

Ve vysledcich spekter se pouZivd nésle-
dujicich zkratek:

S singlet

D dublet
DD dublovany dublet
Se protaZeny singlet
M multiplet

14

Q kvadruplet
AB systém AB
] vazebnd konstanta.

Kromé& wvedenych spekter byla provede
na elementréni analyza kaZdého produktuy,
priemZ bylo zjisténo, Ze ziskané vysledky
jsou v s::uladu se vzorci analyzovanych pro-
dukti.

Za Utelem charakterizace ziskaajch pro-
dukill byla rova8Z vyhodnocens infraderve-
néd spekira téchto produktd. Tatc spektra
jsou zaznamendvdna v rozmezi 1000 cm™!
aZ 600 cm~!, pFitemZ substrit pro tuto spek-
tralni analyzu je tvofen destifkou bromidu
draselného, obsahujici zkoumany produkt
v koncentraci okolo 2 %; v pfipadg, Ze je
spektrum zaznamenavano v 1% roztoku v
chlorovaném rozpousiédle, je charakter roz-
poustédla uveden. Zaznamendva se frekven-
ce elongadni vibrace karbonylovych skupin
molekuly (v CO)J.

Priklad 1

13-S-oxid kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazo-
1y1)-2-(2-karboxy-2-propyloxyimino)acet-
amido]-(4-piperidynyl)karbonyl-3-oxyme-
thyl-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn, tri-
flucracetdt SR 41 862

14-S-oxid 4 terc.butyl-7-| 2-(2-tritylamino-
-4- hlazolyl-2-(2-terc.butoxzykarbonyl-Z-pro-
pyloxyimino)acetamido]-(1-terc.butoxykar-
b snyl-4-piperidinyl Jkarbonyl-3-oxymethyl-3-
cefemkarboxyldtu, isomer syn

NH-Tr
S
’ml—ﬁf-C"NH
N \)‘ H?.O (-' NBoc
| CQOOH
Q—~C—COO0tBuw
RN




241546

15

Ve vySe uvedeném obecném vzorci tBu a
Ir majl vy$e uvedeny vyznam a Boc zname-
né terc.butoxykarbonylovou skupinu.

K roztoku 1,38 g isomeru syn 18-S-oxidu
4-terc.butyl-7-[ 2- 2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(2-terc.butoxykarbonyl-2-propyloxyimi-
no)acetamido]-3-brommethyl-3-cefemkar-
boxyldtu ve 20 ml bezvodého dimethylfor-
mamidu se p¥idd 1 g kyseliny terc.butyloxy-
hydrogenuhli¢itanu draselného.

Po sedmnéactihodinovém michéni pFi tep-
loté okoli {20—25 °C) se reakéni smés na-
lije do 200 ml ledové vody. Po intenzivnim
michdni se vyloutené krystaly odfiltruji a
promyiji vadou. Krystaly se potom wvyjmou 70
mililitry dichlormethanu. Organicka faze se
promyje nasycenym roztokem chlgsridu sod-
ného, vysudi nad siranem hotefnatym a od-
paFi. Ziskany lak se chromatografuje na
sloupci 50 g silikagelu. P¥i chromatografil
se pouZije soustavy tvofené smési dichlor-
methanu a octanu ethylnatého v objemovém
poméru 90 : 10. Po odpafeni frakci obsahu-
jicich pozado‘vayno-u sloufeninu a rozetfeni
v _heganu se 21 ka 1,3 g poZadované slou-
deniny.

Infratervené spektrum: v CO

1805 cm~!: C=0 v poloze 8 g-laktamu
1735 cm~!: C=0 terc.butylesterli a esteru
v poloze 3
1695 Cm"‘ C==0 amidu v poloze 7 a
C==0 terc.butoxykarbonylového
Cchranneho zbytku piperidinu.

NMR- spektrum pFi 250 MHz

1H pri 8,75 ppm (S, NH Tr)

1H p¥i 8,10 ppm (D, J—9 Hz, CONH)

15H pFi 7,25 ppm (M, H aromatické)

1H p¥i 6,73 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 5,81 ppm (M, H7]

1H pi¥i 5,25 ppm (D, T=13 Hz, CH,0C0)

1H pf¥i 4,94 ppm (D, [=4 Hz, Hg)

1H pi#i 4,55 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0C0)

1H pfi 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH?SO]

2H pi# 3,79 ppm (D, ] 12 Hz, HCN Boc

ekvatorialni)
1H pi#i 3,53 ppm (D, J= 17 Hz, CH,SO)
2H pri 2,75 ppm (M, HCN Boc ax1a1n1]
1H p¥i 2,50 ppm (M, HCCOy)
2H pii 1,75 ppm (D, J=12 Hz, HCHCO, ek-
vatorialni) o
9H pii 1,46 ppm (S, CO, tBu)
2H pii 1,40 ppm (M, HCCHCO, axidlni)
6H p¥i 1,39 ppm [S, [CH3]2C]~—
9H pii 1,36 ppm (S, 66@]
9H pii 1,29 ppm (S, Boc N).
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Stupeil b)
SR 41 862

0,8 g slouteniny ziskané vySe uvedenym
zptisobem se rozpusti v 10 ml kyselmy tri-
fluoroctové. Po 45 minutdch pii teplotd 23
stupiit Celsia se kyselina odpaii za vakua
bez zah¥ivdni a olejovity zbytek se nechéd
vykrystalizovat pifidavkem 50 ml isopropy!l-
etheru. Vyloufené krystaly se odfiltruji a
promyji isopropyletherem a potom hexa-
nem. Nakonec se vysu$i za vakua nad oxi-
dem fosforetnym. Ziska se 0,66 g poZado-
vaného produktu.

Iufradervené spekirum: » CO

1795 cm~!: C=0 v poloze 8 g-laktamu

1735 cm~': C=0 esteru v poloze 3

1680 cm~! Siroky pas: C=0 kyselin moleku-
ly, amidu v poloze 7 a iontd CF3CO,~.

NMR-spektrum; p¥i 250 MHz

2H pii 8,60 ppm (Se, NHy*)

1H pfi 8,50 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

3H pti 8,40 ppm: (Se, NHs*) o

1H p¥i 6,68 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, ];=9 Hz, Jo==4 Hz, Hy)
1H p¥i 5,16 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,97 ppm (D, =4 Hz, HG]

1H pf¥i 4,60 ppm (D, J=13 Hz, CH?OCO]
1H p¥i 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pf¥i 3,55 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

2H p¥i 3,25 ppm (M, CH,NH)

2H p¥i 2,90 ppm (M, CHyNH)

1H pii 2,66 ppm (M, CHCO;]

2H p¥i 1,90 ppm (M, CHy,CH)

2H p¥i 1,70 ppm (M, CHyCH)

6H p¥i 1,44 ppm [2S, (CH;)sCl.

P¥iklad 2

18-S-oxid kyseliny 7-[2-(2-amino-4- thiazolyl]-
-2-(2-karboxy-2-propyloxyimino)acetami-
do]-(3-aminopropionyl)-3-thiomethyl-3-
-cefem-4-karboxylové, isomer syn, trifluor-
acet4t

SR 41 884

Stupeii a}

Kyselina terc.butoxykarbonyl-3- aminothio-
propionova

1,8 g kyseliny terc.butoxykarbonyl-3-ami-
nopropionové se rozpusti v 50 ml bezvodé-
ho dichlormethanu. PouZitd t#ihrdl4 -baiika
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je opatfena zdvErem s chloridem vapena-
tyin a chlazena v ldzni vady s ledem. K roz-
toku se postupné€ pridd 1,4 ml triethylami-
nu a 1,3 ml chloromravendanu isobutylna-
tého. Po 20 minutdch michéni za chladu se
pfidd 1,5 ml triethylaminu a reak&ni smés
se nechd probubldvat mirnym proudem si-
rovodiku po dobu 15 minut. Potom se re-
akéni smés michd za chladu po dobu 45 mi-
nut, nateZ se odpati k suchu. Pfida se 150
mililitrt sulfdtového pufru (pH 2) a thio-
kyselina se extrahuje dvakrat 70 ml dichlor-
methanu. Spojené organické faze se vysuSi
nad siranem hofefnatym a odpafi.

Ziskany olejovity produkt se pouZije v
nésledujicim stupni jako takovy.

Stepell b)

18-S-o0zid 4-terc.butyl-7-[2-(2-tritylamino-4-
-thiazolyl)-2-(2-terc.butoxykarbonyl-2-pro-
pyloxyimino)acetamido]-3-terc.butoxykar-
bonylaminopropionyl }-3-thiomethyl-3-ce-
femkarboxylatu, isomer syn

K roztoku 0,46 g isomeru syn 1-S-oxidu
4-terc.butyl-7-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(2-terc.butoxykarbonyl-2-propyloxyimi-
no)acetamido]-3-brommethyl-3-cefemkar-
boxylatu v 10 ml tetrahydrofuranu se p¥Fi-
déd 0,4 g thiokyseliny popsané v p¥edchéze-
jicim stupni a 0,6 g hydrogenuhliitanu dra-
selného. Po 4 hodindch michédni pri teplo-
té okoli se rozpoustédlo gdpafi a zbytek se
vyjme 100 ml vody a 50 ml dichlormetha-
nu. Po dekantaci se provede extrakce vod-
né féze 50 ml dichlormethanu. Organické
faze se slou&i, vysu3i nad siranem hotel-
natym a odpafi.

Takto ziskany lak se chromatozrafuje na

sloupci silikagelu (40 g}, pfiCemZ se ps-.

uZije chromatografické soustavy tvoFené
smési dichlormethanu a octanu ethylnaté-
ho v objemovém poméru 90 : 10.

nfradervené spektrum: » CO

1805 cm~1: C==0 v poloze 8 g-laktamu

1720 cm~ % C=0 terc.butylovych estertl

1690 cm~!: C=0 amidu v poloze 7, thioes-
teru v poloze 3 a terc.butexykarbonylo-
vé ochranné skupiny aminu.

NMR-spektrum p#i 250 MHz (CDCl;)

1H p#i 7,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

15H p#i 7,27 ppm (M, H ar. Trit)

1H p¥i 6,95 ppm (Se, NH-Trit)

1H p¥i 6,63 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,21 ppm (DD, J;=9 Hz, J.—4 Hz, H-)
1H pii 4,85 ppm (Se, NH-Boc) o
1H pfi 4,50 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,29 ppm (D, J==13 Hz, CH,S CO)

1H pii 3,75 ppm (D, J=13 Hz, CH, S CO)

1H p#i 3,58 ppm: (A z AB, J==17 Hz, CH,S0)
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2H pri 3,36 ppm (M, CHy NH Boc)
1H pIi 3,22 ppm. (B z AB, J=17 Hz, CH,yS0)
2H pii 2,75 ppm (T, J=>6 Hz, CH;—CS)

I
0

15H pf¥i 1,52 [S, Boc NH a (CH,)oC]
18H pfi 1,39 ppm (2H, CO, t Bu).

Stupeii c)
SR 41 884

Veskeré mnoZstvi slouteniny ziskané v
pfedchézejicim stupni se rozpusti v 10 ml
kyseliny trifluoroctové. Po 45 minutdch pii
teploté 23 °C se kyselina odpaii za vakua
bez zahfivadni a clejovity zbytek se mechéd
vykrystalizovat pfidavkem 50 ml isopropyl-
etheru. Vyloudené Kkrystaly se odfiltruji a
promyji isopropyletherem a potom hexanem.
Krystaly se potom vysus$i za vakua nad oxi-
dem fosforefnym.

Ziska se 0,37 g poZadovaného produktu.

Infratervené spektrum: v CO

1785 cm~1: C=0 v poloze 8 g-laktamu

1680 cm~1 Siroky péds: C=0 kyselin moleku-
ly, amidu v poloze 7, thioesteru a iontd
CF-CO,~.

INMR-spektrum p¥i 250 MHz

1H p¥i 8,40 ppm {D, J=9 Hz, CONH)

3H p¥i 7,80 ppm (Se, NH;*) -

3H p¥i 7,30 ppm (Se, NH;*)

1H p¥i 6,78 ppm. (S, H, thiazol)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz, H;)
1H p¥i 3,79 ppm (D, J=13 Hz, CH,S CO)
2H pf¥i 3,66 ppm (S, CH,SO)

2H p¥i 3,0 ppm (M, CHyNH,)

2H p¥i 2,92 ppm (M, CH,COS)

6H p¥i 1,44 ppmi [S, (CH;)5C].

PFiklad 3

18-S-oxid kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-(2-karboxy-2-propyloxyimino}acet-
amido]-{3-aminopropionyl}-3-thiomethyl-
-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn, trifluor-
acetat

SR 41 884

Stupetl a)

18-S-oxid 4-terc.butyl-7-[2-(2-tritylamino-4-
-thirzolyl)-(2-terc.butoxvkarbonyl-?-pro-
pylowyimine)zcetamido]-{3-terc.butoxykar-
bonylaminopr -pionyl)-3-thiomethyl-3-cefem-
karboxylatu, isomer syn

K 0,46 g isomeru syn 18-S-oxidu 4-terc.bu-
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tyl-7-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-( 2-
-terc.butoxykarbozylamino-2-propyloxyimi-
noJacetamido }-3-brommethyl-3-cefemkar-
boxylatu v 10 ml bezvodého acetonu se pfi-
da 0,4 g kyseliny 3-terc.butoxykarbonylami-
nothiopropionové, 0,6 g hydrogenuhlidita-
nu draselného a 0,25 g jodidu sodného.

Po 2 hodindch michédni pfi teploté ekoli
se rozpoustédlo odpafi k suchu. Zbytek se
vyjme ve 100 ml vody a extrahuje 50 ml
dichlormethanu. Organickd fdze se oddé-
1i a vodné féze se reextrahuje 50 ml dichlor-
methanu. Organické extrakty se sloudi, vy-
sudi nad siranem hofetnatym a odpafi k
suchu.

Ziskany produkt se chromatografuje na
sloupci silikagelu, pfifemZ se pouZije chro-

Hy

' 0
S/JQN 0 !

L_=»_L_E—C—-NH . —
" R O
vomf«coow

V uvedené tabulce jsou tyto slou€eniny
oznateny referentnimi &isly. Pro kaZdy z
téchto produktd jsou uvedeny vyznamy oO-
becnych substituentd Ry, Ry, B a n a NMR-
-spekirum.

Kyselina B‘—(CH,),—COOH, kterd rea-
guje s produktem obecnéhg vzorce IV za
vzniku sloufeniny obecného vzorce V, je
aminokyselina Fady L nebo Fady D anebo
je racemickou kyselinou; odpovidajici typ
isomeru je vyznacten v tabulce I ve sloup-
ci pro obecny substituent B.

V tabulce I jsou rovnéZ uvedeny chroma-
tografické soustavy, které slouZi k izolaci
sloudeniny obecného vzorce V; tento pro-
dukt je poslednim meziproduktem p¥ed e-
liminaci ochrannych skupin karboxylovych

COOQH

20

matografické soustavy tvofené smési di-
chlormethanu & octanu ethylnatého v ob-
jemovém peméru 90 : 10.
Ziskd se produkt, ktery je identicky (in-
fracervené spekirum a NMR-spektrum) s
produktem z prikladu 2bh).

Stupeii b)
SR 41 884

Provede se odstranéni ochrannych sku-
pin: zplisobem popsanym v prikladu 2c).

JestliZze se postupuje stejnd jako v pFi-
kladu 1, potom se pftipravi slou€eniny po-
dle vynélezu ve formé& trifluoracetétu, kte-
ré jsou popsané v déle uvedené tabulce I

NP — CHy 0= C-(CHy), 6, TFA

o

a aminovych skupin molekuly. Tento me-
ziprodukt obecného wvzorce V je charakte-
rizovan infrafervenym spektrem, pfifemZ
vinové délky vyjadiené v cm~! odpovida-
il postupné frekvencim elongaénich vibra-
ci karbonylu v poloze 8 beta-laktamu, terc.-
butylovym esterim a esteru v poloze 3, a-
midu v poloze 7 a karbamétové ochranné
skupiné aminu. Jsou-li uvedeny pouze dvé
vinové délky, patom druhd vinova délka od-
povidd Sirokému pésu, ktery piekryvd frek-
vence elongad¢nich vibraci esterd, amidu a
karbamétové ochranné skupiny aminu sou-
gasné.

-Seznam NMR-spekter sloudenin uvedenych
v tabulce ! je uveden za touto tabulkom.
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NMR spektra:

Spekira jsou zazmamendvdna jednak pii
60 MFiz [oznateuno jako (a)] a jednak pii
250 MHz [oznaCeno jako (b)]; jestlize v
molekile e.istuji dva diastereoisomery, po-
fem jsou zdvojené sizndly oznafeny zdvo-

%73

jenym k¥izkem (7).
NMR-spektrum €. 1 (b):

Li pii 8,44 ppin (D, J=9 Hz, CONH)
3H pfi 7,90 ppm (Se, N+Ij&]

.

3H pfFi 7,50 ppm (NHj)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H pF 5,97 ppm (DD, ;=9 Hz, Jy=4 Hz,
i)

1H p¥i 5,18 ppm (D, J==13 Hz, CHy0CO)

1H pFi 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,58 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

2H pii 3,00 (M, CHyNH,)

2H p¥i 2,61 ppm (M, CHyCO,)

6H pri 1,44 ppm [S, (CHy)sC].

NMR-spekirum ¢. 2 (b):

3H pti 7,35 ppm (Se, N+H )

5H p¥i 7,25 ppm (M, H aromatlcke]

1H pii 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 He, Jy=4 Hz,
H7)

1H p¥i 5,20 ppm (D, J==13 Hz, CHy0CO)

1H p¥i 4,92 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,81 ppm (D, [=13 Hz, CH0CO)

1H p¥i 4,31 ppm (Se, CHNH;)

1H p¥i 3,50 ppm (D, J==17 Hz, CH,50)

1H p¥i 3,30 ppm (D, [=17 Hz, CHyS0)

2H p¥i 3,10 ppm (M, CH,CgHz)

6H p¥i 1,44 ppm. [2S, (CHy)oCl.

NMR-spektrum ¢. 3 (b):

+
5H pti 8,45 ppm (Se, NHy, CH, CONH]

3H pi#i 7,50 ppm (Se, §H3]

2H pri 6,96 ppm (D, ]=8 Hz, H meta OH)
1H pii 6,78 ppm (S, H thazolu)

2H pii 6,68 ppm: (D, J==8 Hz, H ortho OH)
1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz, Hy)
1H p¥i 5,16 ppm (D, J==13 Hz, CHy,0CO)
1H pf¥i 4,92 ppm (D, [=4 Hz, Hﬁ—]——

1H p¥i 4,74 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4,19 ppm (M, CHNH,)

1H pii 3,66 ppm (D, J==17 Hz, CHyS0)

1H pii 3,34 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

22
2H p¥i 2,91 ppm (M, CHy—CH-—NH,)
6H pii 1,44 ppm [2S, (CHy)oCl.

NMR-spektrum €. 4 (b):
1H p¥i 8,50 ppm (D, J=9 Hz, CONH])
(

+
3H p¥i 8,40 ppm (Se, NH;)

e
SH pfi 7,60 ppm (Se, NH;)
1H pf‘i 6,79 ppm. (S, H thlazolu]

1H pfi 4,97 ppm [D ]——4 Hz, }_IQ]

1H pii 4,80 ppm (D, [-=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,08 ppm (M, CHNH,)

14 p#i 3,929 ppm (D, ]=17 Hz, CH,30)
1H p#i 3,58 ppm (D, J=17 Hz, CH.50)
6H pii 1,44 ppm [S, (CHy)sCl

3H p¥i 1,34 ppm (D, =7 Hz, CH,CH].

NMR-spektrum €. 5 (b]:

1H pii 8,45 ppm. (D, =9 Hz, CONH]
+

3H pii 8,40 ppm (Se, NHy)

"
3H p¥i 7,60 ppm (Se, NH;)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu}

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, Jo==5 Hz, Hj)
1H pFi 5,25 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

1H pii 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pti 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

2H pfti 3,92 ppm (M, CHNH; a CH2S‘O]

1H p¥i 3,56 ppm (D, J= =17 Hz, CH};SO]

1H pii 2,11 ppm [M, CI:Id[CHZJZ]

6H pri 1,44 ppm [2S, (CH3)sC]

8H p¥i 0,9 ppm [D, J==7 Hz, (CH3])sCH].

NMR-spektrum €. 6 (b]:

1H p¥i 8,45 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
+

3H pti 8,35 ppm (Se, NHj)

+
4H p¥i 7,40 ppm (Se, CONH,, NH;)

1H pii 6,92 ppm (Se, CONH,)

1H p#i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H pf¥i 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, Jo=4 Hz, Hy)
1H pfi 5,25 ppm (D, J==13 Hz, CHzocO]

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hﬁ]

1H pfi 4,82 ppm (D, ]=13 Hz, GHQOCO]

1H pii 4,00 ppm (M, CHNHZ]

1H pii 3,95 ppm (D, ]=17 Hz, CH;S0)

1H pfi 3,56 ppm (D, J=17 Hz, CH2SO]

2H p¥i 2,20 ppm, (M, CHQ,-—CONE_))

2H p¥i 1,95 ppm (M, CHy—CH)

6H pri 1,44 ppm [2S, (CHy)sC].
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23
NMR-spektrum &. 7 (b):

1H p¥i 8,50 ppm (D, [-=9 Hz, CONH)
+
(

3H p#i 8,40 ppm (Se, N,PL]

3H pfi 7,40 ppm (Se, K‘]H‘l)

1H p¥i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz, H-)
1H p¥i 5,25 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0}
1H p¥i 4,92 ppm (D, ]=4 Hz, Hg)

1H pii 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

1H pFi 4,16 ppm (M, CHNH,)

1H pfi 3,95 ppm (D, J==17 Hz, CH.SO)

1H p#i 3,81 ppm (A z AB, Jay=13 Hz, CH,OH)
1H p#i 3,69 ppm (B z AB, Jay=13 Hz, CH,0H)
1H p¥i 3,55 ppm (D, J= 17 Hz, CH,SO)

6H pii 1,44 ppm [2S, (CH3),C].

NMR-spektrum €. 8 (a):

8H pfi 5,5 ppm (roz§
TFA)

1H pf¥i 8,40 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H p¥i 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, [=4

1H pfi 5,15 ppm (A z AB, J,3=13 Hz,
CH,0CO0)

1H pFi 5,0 ppm (D, J==4 Hz. H.)

1H p¥i 4,67 ppm (B z A8, ]=13 Hz, CH,NCO)

1H pfi 3,85 ppm (A z AB, J=17 Hz, CH,SO)

1H p¥i 3,62 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,SO)

2H pii 2,80 ppm (M, Cil,NH,)

2H p¥i 2,40 ppm (M, CH-CO.)

2H p#i 1,80 ppm (M, CH,CH,CH,)

6H p¥i 1,43 ppm [S, [C‘_H_j 5Cl.

feny signdl, NH,, CO-H,

Hz, H:)

NMR-spektrum ¢. 9 (a)

8H mezi 55 a 8,7 ppm (rozdife
CO,H. NH., TFA)

1H »ii 8,40 ppm (D, T =9 Hz, CONH)

1H p¥' 6,87 ppm (S H thizzolv)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, Jy==4 Hz, Hy)

1H p#i 5,15 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH-0CO)

1H pFi 5,0 ppm (D, J-=4 Hz, Hq) o

1H pii 4,60 ppm (B z AB, =13 Hz, CH,NCO)

1H pii 3,85 ppm (A z AB, ]=17 Hz, CH- 50]

1H p¥i 3,60 ppm (B z AB, [=:17 Hz, CH,S0)

2H pti 2,80 ppm (M, CH.NH,) o

2H p¥i 2,30 ppm (M, CH,CO)

12H pii 1.45 ppm [Se, (CH3)oC a
CH,(CH,);CH, . -

eny signdl,

NMR-spektrum €. 10 (a):

8H mezi 5,5 a 8,0 ppm (Siroky signél, NH,,
COyH. TFA)
1H pfii 845 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

24

1H pfi 6,87 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J,==9 Hz, [,—4 Hz, H;)
1H p¥i 5,15 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,56 ppm (B z AB, =13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 3,85 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH,S0)
1H p¥i 3,62 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,S0)
2H p¥i 2,80 ppm (M, CH,NH,) T

2H p¥i 2,30 ppm (M, CH,CO,)

6H pii 1,45 ppm [S, (CHy)sC]

10H pii 1,35 ppm. [Se, CHy(CHy );CH,).

NMR-spektrum ¢&. 11 {a):

2H pFi 8,40 ppm (M, CONH, CH;CONH)

8H pii 7,50 ppm (Se, I:JrH;;, CO,H)

1H p¥i 6,90 ppm (S, H thiazoolu)

1H p#i 6,05 ppm (DD, J1+=9 Hz, Jy==4 Hz, Hy)
1H pfi 5,40 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,0C0)
1H p¥i 4,98 ppm (D, J=4 Hz, H;)

1H p¥i 4,90 ppm (B z AB, ]:13 Hz, CH,0CO0)
3H p¥i 4,30 ppm (M, CH,NHCOCH,, CHNH,)
1H p¥i 4,00 ppm (A z AB, J,3=17 Hz, CH,S0)
1K pFi 3,65 ppm (B z AB, Jap=17 Hz, CH,S0)
2H pii 3,00 ppm (M, CH,S) T

3H p¥i 1,80 ppm (S, CH;CONH)

6H p¥i 1,45 ppm [S, (CH»),C].

NViR-spektrum €. 12 (a):

8H mezi 6,5 a 9 ppm (Sirsky siznél, COr.H
TFA, NHy)

1H pfi 8,5 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pii 6,90 ppm (S, H thiazolu) ™

1H pfi 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz, Hy)

1H pii 5,30 ppm (A z AB, J==13 Hz, (‘H?()CO]

1H pfi 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy) h

1H pfi 4,80 ppm (B z AB, J=13 Hz, CH. ,0CO)

1H pfi 3,92 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH?SO]

iH pFi 3,67 ppm (B z AB, J=17 Hz, LHZSO]

12H pfi 1,45 ppm [S, (CH,],C—CO0,H,
(CHa)sC NHy]. B

NMR-spekirum €. 13 (a}):

8H mezi 6,5 a 9,5 ppm (Jiroky siznél, CO«H
NH,, TFA)

1H pfi 8,% ppm (D, J==9 Hz, VONH}

TH p¥i 8,90 ppm (S, H thizzolu)

1H p¥i 6,05 ppm (DD, I, =9 Hz, [,=4 Hz, H-)

1H pii 5,30 ppm (A z AB J==13 Hz, CH,0CO)

1H pri 5,05 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H pri 4,80 ppm [B zZ AB J =13 Hz, CH,0CO0)

3H pfi 3,80 ppm (M, CHNH, & uH)SO]

3H pf¥i 1,50 ppm (M, CHy—CH)

6H pfi 1,45 ppm [S, (CH;),C]

6H pti 0,85 ppm [D, ]=7 Hz, (CH3),CH].
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NMR-spektrum ¢&. 14 (a):

8H mezi 7 & 9 ppm (Siroky signdl, NH,, CO.H,

" TFA)

1H pii 8, 50 ppmi (D, J=9 Hz, CONH)

1H PP 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,08 ppm [DD J1==9 Hz, Jo=4 Hz, Hy)

1H p¥i 5,40 ppm (A z AB, Jap==13 Hz,

" CH,0CO)

1H pii 5,05 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,49 ppm (B z AB, [,;—13 Hz,
CH,0C0)

3H pFi 3,90 ppm: (M, CH,SO a CHCH,)

1H p¥i 1,80 ppm (M, CHCH3]

6H pii 1,45 ppm [S, (CHy)sC]

2H pii 1,30 ppm (M, CH,CHs)

6H pii 0,88 ppm (M, CHyCH, a CH;CH).

NMR-spektrum &. 15 (b):

1H pii 8,5 ppm (D, J==9 Hz, CONE‘]
+

3H pri 8,30 ppm (Se, NH,)

3H pri 7,40 ppm (Se, N+H3]

1H pii 6,75 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, ;=4 Hz, Hy)
1H pii 5,24 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,92 ppm (D, J-==4 Hz, H6]

1H p¥i 4,84 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,10 ppm (M, CH—NH,)

1H p#i 3,87 ppm (M, CH—OH)]

1H pii 3,94 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,55 ppm (D, =17 Hz, CH,S0)

6H p¥i 1,44 ppm [S, (CH3),C] ~

3H p¥i 1,14 ppm [D J==7 Hz, CH:CH].

NMR-spekirum €. 16 (b):

1H pii 8,5 ppm (D, ng Hz, CONH)

3H p¥i 8,40 ppm (Se, N‘PVIﬁ]

(

1H p¥i 7,66 ppm (S, CONH )
(S
(

3H p¥i 7,50 ppm
1H pFi 7,22 ppm
111 pri 6,87 ppm (S, H thiazolu):

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz, H;)
1H p¥i 5,29 ppm (D, =13 Hz, CH?OCO]

1H pr1492 ppm (D, ] =4 Hz, Hﬂ]

e, NHQ,]
S, CONHy)

1I—I pii 4 ?6 po [M CHNH»]

1H p¥i 3,92 ppm. (D, J= 17 Hz, (‘HQSO]
1H p#i 3,52 ppm (D, J==17 Hz, CHoSO]
2H pri 2,71 ppm (M, CHQCONng

6H pii 1,44 ppm [S, (CH,)5C].
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NMR-spekirum &. 17 {b):

1H pri 8,50 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+

3H pii 8,45 ppm [Se, NHa)
+

3H pf¥i 7,45 ppm {[Se, NHj)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, [;==9 Hz, J,—4 Hz, Hy)
1H p¥#i 5,24 ppm (D, J=13 Hz, CHZOCO]

1 H p¥i 4,98 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,82 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0C0)
1H pki 4,13 ppm (M, CHNH,) ,

1H p¥i 3,92 ppm. (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,10 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H pi¥i 2,50 ppm (M, CH,S)

5H pii 2,0 ppm (M, CH;S a CHy—CH,—S)
6H pii 1,44 ppm [S, (CH;)sC].

NM-spektrum ¢. 18 (b):

+

4H pti 8,50 ppm (M, CONH, NH;)
+

3H pi¥i 7,90 ppm (Se, NH )

3H pii 7,50 ppm (Se, NH 4]
1H pfi 6,79 ppm (S, H thiazolu)
1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy=4 Hz, Hy)
1H pfi 5,24 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pfi 4,97 ppm. (D, J-=4 Hz, Hy)
1H p#i 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 3,97 ppm (M, CP_INHZ] i
1H p¥i 3,92 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0)
1H p¥i 3,60 ppm (D, ] 17 Hz, CH,S0)
2H pii 2,75 ppm (M, CHyNHy)
1H pFi 1,75 ppm (M, CH,CH)
11H pii 1,40 ppm [Se, [CHg]ZC

(CHy J3CHaNH, .

NMR-spektrum €. 19 (b}:

1H pIi 9 ppm (S, Hy imidazolu)

+
3H pfi 8,6 ppm (Se, NHj] -
1H pii 8,5 ppm (D, [=9 Hz, CONH)
1H p¥i 7,40 ppm (S, H; imidazolu)

3H pfi 7,30 ppm (Se, IGHJ]

1H p¥i 6,79 ppm (S, H thiazolu)

1H pf#i 6,0 ppm (D, J;=9 Hz, J,==4 Hz, Hy)
1H p¥i 5,22 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4.97 ppm (D, ]—4 Hz, Hsl ,
1H p¥i 4,90 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H pfi 4,40 ppm (M, CHNH,) =

1H pii 3,89 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H p¥i 3,52 ppm (D, J==17 Hz, CHyS0)
2H pfi 3,20 ppm (M, CHyCH)

6H pti 1,44 ppm [S, (CH;)C].
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NMR-spektrum &. 20 {b):

1H p#i 8,58 ppm (D, }==9 Hz, CONH)
N bl
3H pii 8,40 ppm (Se. NHa)
+

3H p¥i 7,40 ppm (Se, NHy)
1H p¥i 6,77 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz, H-)
1H pf¥i 5,76 ppm (D, J=13 Hz, CH)OCO)
1H pfi 4,95 ppm (D, J= 4 Hz, Ha ]

1H pfi 4,81 ppm [D J=13 Hz, bH»OCO]
1H p¥i 4,06 ppm: (M, CHNHZ]

1H p#i 3,95 ppm (D, = 17 Hz, CH,S72)

1H pfi 3,63 ppm (D, J==17 Hz, CH »30)
6H 1,44 ppm [S, (CH;].C]

3H p¥i 1,36 ppm (D, J=7 Hz, CH.CH).

NMR-spektram €. 21 {a):

8H mezi 6,5 a 9 ppm (rozsifeny signal, NH,,
CO-H, TFA)

1H pii 8,35 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H pii 6,80 ppm (S, H thiazolu}

1H pfi 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz, Hy)

1H pfi 5,15 ppm (A z AB, Jap=13 Hz,
CH»OCO]

1H pf¥i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H pii 4,65 ppm (B z AB, J.,-=12 Hz,
CﬁQOCO]

1H p11 JGJ ppm [B Z AB Jag==17 Hz CHr)S")]
2H pfFi 2,80 ppm (M, CHyNH,)
2H pfi 2,35 ppm (M, CH,yCO)
10H pfi 1,45 ppm [Se, (CH3)5C -+
+ CH;(CHy)oCHy .

NMR-spektrum &. 22 [a):

8H mezi 6 a 9 ppm (3iroky sizndl, TFA,

NH,, CO,H)

1H pfi 8,42 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pii 6,85 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,05 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz, H;)

1H p#i 5,30 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,0CO0}

1H p¥i 5,05 ppm (D, J==4 Hz, Hs)

1H p¥i 4,68 ppm (B z AB, J,;=13 Hz,
CH,0C0)

1H pFi 4,0 ppm (A z AB, Jap=17 Hz, CH,SO)

1H p¥i 3,65 ppm (B z AB, Jap=17 Hz, CH,SO)
8H pfi 1,75 ppm (M, H, cyklopentan)
6H pfi 1,45 ppm [S, (CH»)oCJ.

NMR-spektrum &. 23 (a):

8H mezi 7 a 10 ppm (Siroky signdl, TFA,
NH,, COOH)

1H pii 8,50 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pFi 6,92 ppm (S, H thiazolu)
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1H pfi 6,10 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—=4 Hz, H;)
1H pti 5,35 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pf¥i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hg) o

1H p¥i 4,75 ppm (B z AB, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4,0 ppm (A z AB, Jas=17 Hz, CH,S0)
1H pri 3,70 ppmy (B z AB, Jss=17 Hz, CH2°.O]
16H mezi 1 a 2 ,3 ppm [M, (CH;)C a cyklo—

hexan].

NMR-spektrum &. 24 (a):

SH mezi § a 10 ppm (8iroky signal, NH,, OH,
CO,H, TFA) T

1H p¥i 8,55 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

2H pii 7,10 ppm (D, J=8 Hz, H meta OH)

1H pf¥i 6,90 ppm (S, H thiazolu)

2H p¥i 6,80 ppm (D, ]=8 Hz, H ortho, OH)

1H pfi 6,10 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz, H;)

1H p#¥i 5,80 ppm. (A z AB, J=13 Hz, CH,0CO0)

1H pii 5,05 ppm (D, =4 Hz, Hg) o

1H pFi 4,80 ppm (B z AB, ]=13 Hz, CH,0C0)

1H pf¥i 4,30 ppm (M, CHNH,)

2H pf¥i 3,70 ppm (M, CH,50)

2H pii 3,0 ppm (M, CH,—CgH,0H)

6H p¥i 1,46 ppm [S, (CHy)sCl.

NMR-spektrum €. 25 (a):

10H mezi 6,5 a 9,5 ppm (Siroky signdl, NH,,
CO,H, TFA) o

1H pti 8,40 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H pfi 6,85 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,05 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz, H;)

1H p#i 5,30 ppmy (A z AB, Jap=13 Hz,
CH,0C0)

1H p#i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,85 ppm (B z AB, Jap=13 Hz,
CH,NCO)

1H pFi 4,20 ppm (M, CHNH,)

2H pii 3,80 ppm (M, CH,SO)

2H p#¥i 2,95 ppm (M, CH,NH,)

2H pfi 2,20 ppm (M, CH,CH,NH,)

6H pii 1,45 ppm [S, (CH3)sC].

NMR-spektrum ¢&. 26 (b}:

3H p#i 8,60 ppm (Se, 1'\+I‘Hﬂ

1H p#¥i 8,44 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H pfi 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz, H;)
1H pfi 5,16 ppm (2D, =13 Hz, CHoocoF‘+
iH pri 4,97 ppm (D, J=4 Hz, HG]

1H pfi 4,66 ppm (2D, J=13 Hz, (‘H;OCO]‘r+
1H p#i 3,92 ppm (D, ]=17 Hz, CH-S0)

1H pri 3, 56 ppm (D, J=17 Hgz, CI—IQSOJ

5H mezi 2,5 a 3,5 ppm (M, CHyN a CHCO,)
4H mezi 1,5 a 2,0 ppm [M, [CHzlgCHg, ]
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6H pii 1,44 ppm [S, (CH;3),C].

NMR—Spﬁ“mum €. 27 (b):

) +
3H pii 8,50 ppm (Se, NHy)
1H pti 6,44 ppm (D, J==9 Hz, CONH]

+
3H pii 7,80 ppm (Se, NH.)

3H p¥i 7,20 ppm {Se, KIH;;]

1H pii 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy==4 Hz, H;)
1H p¥i 5,26 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pti 4,97 ppm (D, J=4 Hz, H()T

111 p¥i 4,84 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,08 ppm (M, CHCO,)

1 pfi 3,84 ppmr (D, J= ~17 Hz, CH,SO)
1H p¥i 3,56 ppm (D, =17 Hz, CH,SO)
2H pfi 2,80 ppm (M, CHZ}l\]H)}

4H pii 1,60 ppm [M, (CH,)yCH,NH,]
6H pii 1,44 ppm [S, (CHy)yC].

NMR-spektrum &. 28 [b):

1H pii 8,27 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
N julall

3H pfi 7,90 ppm (Se, NH,)

3H pfi 7,20 ppm {Se, ICILHg]

1H p¥i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz, H,)
1H p¥i 5,16 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hp,]

1H p¥i 4,66 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 3,96 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0O)

1H p¥i 3,58 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,50 ppm (M, CHNH,)

2H p¥i 2,56 ppm (M, CH,CHNH,)

6H pii 1,44 ppm [S, {CH;)yC]

3H pii 1,16 ppm (D, ]=6 Hz, CH;—CH).
NMR-spektrum &. 29 (b):

11 pii 8,44 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
3H p¥i 7,95 ppm (Se, I\THr;)

3H pii 7,50 ppm (Se, NHq]
1H pfi 6,78 ppm (S, H t‘mazolu]
1H pfi 6,0 ppm (DD, I,_Q Hz, Jo==4 Hz, Hy)
1H p¥i 5,20 ppm (2D, J=13 Hz, CH,0CO)**
1H p¥i 4,95 ppm (M, Hp) o
1H pfi 4,62 ppm (AD, J=13 Hz, CH,0CO)**
1H pii 3,94 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,58 ppm (D, J==17 Hz, CHySO)
1H pi 3,0 ppm. (M, CHCO,)
2H pifi 2,75 ppmr (M, CHZNI—IZ]
6H pri 1,44 ppm [M [CH3IQC]
3H pii 1,10 ppm (D, J=7 Hz, CH,CH).
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NMR-spektrum &. 30 (b):

+
4H pii 8,45 ppm (M, NH;, CONH)

8H pfi 7,35 ppm (M, N+H¢y, H aromatické)
1H pf¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (M, Hy)

1H p#i 5,05 ppm (2D, ]=13 Hz, CH,0C0)*+
1H p¥i 4,94 ppm (2D, J==4 Hz, Hg)*+

1H p¥i 4,60 ppm (M, CHNH,)

1H p#i 3,66 ppm (2D, J=17 Hz, CH,SO)**
1H p¥i 3,40 ppm (2D, J==17 Hz, CH,S0)*+
2H pfi 3,0 ppm (M, CHyCO,)

6H pfi 1,44 ppm [S, (CHz)sC].

NMR-spektrum €. 31 (b]:

1H pfi 8,40 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+

3H pfi 7,74 ppm (Se, NH,)

3H pf¥i 7,40 ppm (Se, I:LTH;;]

1H p#i 6,81 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, ],—4 Hz, Hy)
1H pii 5,13 ppm (D, J==13 Hz, CHy0CO)
1H pfi 4,97 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p#i 4,63 ppm (D, J=79 Hz, CH,0CO)
1H pii 3,90 ppm (D, J==17 Hz, CHySO)
1H p¥i 3,55 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0)
1H pfi 3,16 ppm (M, CHNH,)

2H pii 2,40 ppm (M, CH,yCO)

1H p¥i 1,77 ppm (M, CHQCHNHQ]

1H pii 1,61 ppm (M, CH,CHNH,)

6H pii 1,44 ppm [2S, (CHj)yC]

1H pii 1,1 ppm (D, J=7 Hz, CHy—OH).

NMR-spektrum €. 32 (a):

7H mezi 7 a 9 ppm (NH, NH,, CO,H, TFA)
1H pfi 8,50 ppm (D, J=9 Hz, CONH]
1H pfi 6,90 ppm (S, H thiazolu)
1H p¥i 6,05 ppm (DD, J,=9 Hz, ;=4 Hz, Hy)
1H pfi 5,15 ppm (A z AB, J==13 Hz, CH,0CO]
1H p¥i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hs)
1H p¥i 4,70 ppm (B z AB, J=13 Hz, CH;0C0)
1H pi¥i 3,95 ppm (A a AB, Jap=17 Hz,
CHyS 50)
1H pfi 3,65 ppm (B z AB, Jas=17 Hz,
CHqSO]
2H pfi 2,90 ppm (M, CHyNH)
3H pfi 2,45 ppm (D, J==06 Hz, CH;NH)
2H pti 2,4 ppm (M, CHyCO)
2H pti 1,70 ppm. (M, CHyCHyCHy)
6H pri 1,42 ppm [S, (CH3)sC].

NMR-spektrum €. 33 (a):

7H mezi 7 a 9,5 ppm. (NH,, NH, COoH, TFA)
1H pfi 8,46 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
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K} }

1H pfi 6,90 ppm (S, H thiazolu]

1H pri 6,05 ppm (DD, J;=9 Hz, Jo==Hz, Hy)

1H pii 5,15 ppm (A z AB, Jap =13 Hz,
CH;0C0)

1H pii 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H pii 4,70 ppm (B z AB, Jas=13 Hz,
CH,0CO0)

1H p¥i 3,90 ppm (A z AB, Jpy==17 Hz,
CH,S0)

1H PFi 3,65 ppin (B % AB, Jay-=17 Hz,
Cgf.o]

2H pfi 2,75 ppm (M, CHyNHCH;)

5H p¥i 2,45 ppm (M, CH,NH a CH, 0)

10H pti 1,45 ppm [Se, (CHy).C
CHy(CHy)oCHy 1.

NMR-spektrum €. 34 (a]:

8H mezi 6 a 9 ppm (rozsif
TFA, OH, COyH)

1H pti 8,47 ppm (D, J=9 Hz, CONH]

1H pfi 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,15 ppm (DD, J,==9 Hz, J,== 4 Hz,

ifeny signal, NH,,

1H pii 5,35 ppm (AB, Jas==13 Hz, CH,0CO)

4H pii 3,96 ppm (M, CH,SO @ CHOH a
CHDMH,)

6H pii 1,45 ppm [S, (CH,J),C]

3H pfi 1,20 ppm (D, J=7 Hz, CH;CHOH).

NMR-spektrum &. 35 (b):

3H pii 8,35 ppm (Se, NH_.@A]

2H p¥i 7,94 ppm (D, J==8 Hz, H orths CO)
2 p¥i 7,55 ppm (D, J-=8 Hz, H meta CO)
1H pri 6,84 ppm (S, H thiazoln)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, I ==9 Hz, Jy==4 Hz, H;)
1H pri 5,44 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)
1H p¥i 4,99 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,85 ppm (D, J==13 Hz, (‘H)OPO]
3H pii 4,1 ppm (M, CH;NH,, CH,50)

1H p¥i 3,72 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

6H pfi 1,44 ppm [28, (CH-},Cl.

NMR-spektrum €. 36 (a):

3H pii 9,30 ppm {Se, NH 1)
1H pfi 8,55 ppm (D, = =9 Hz, CONH)

3H pii 8,05 ppm (Se, NH )

1H p#i 6,92 ppm (S. H tnwyolu]

1H pii 6,05 vpm (DD, J,=9 Hz, ],—4 Hz,

1H pii 5,30 ppm (A z AB, Jay=13 Hz,
C‘HZOCO]

1H pii 5,05 ppm (D, J=4 Hz, H;)

1H p¥i 4,70 ppm (B z AB, J,s=13 Hz,
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CH,0C0)

1H p¥i 3,95 ppm (A Z AB, Jap==17 Hz,
CH«:)SO]

1H pFi 3,65 ppm (B z AB, J,z==17 Hz,
CH,S0)

2H pfi 3,0 ppm (Se, CH,NH,)

6H p¥i 1,45 ppm. [S, (CH;3),C--ON)

6H pii 1,17 ppm [S, (CH;)oCO5CHy].

NMR-spektrum &. 37 (b}:

8H mezi 6 a 9 ppm (8iroky signdl, CO,H,
TFA, NH,) o

1H pii 8,50 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

1H pf¥i 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz, Hy)

1H pfi 5,15 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)]

1H p¥i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H pfi 4,58 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H pti 3,9 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pfi 3,54 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

JH p¥i 2,6 ppm (M, CH,NH,)

1H pi#i 2,25 ppm (T, J-===12 Hz, CHCO,)

4H pti 1,84 ppm (M, CH,CHCO)

6H p¥i 1,45 ppm [S, (CH3)sC]

3H p¥i 1,25 ppm (M, CHCH,NH, a
CH,CHCH,NH,) o

2H p¥i 0,95 ppm (M, CH,CHCH,NH,).

NMR-spektrum €. 38 (b):
1H pfi 8,37 ppm (D, I-AQ Hz, CONH)

3H pfi 7,90 ppm (Se, NHq]

(

3H p¥i 7,40 ppm (Se, NI—I;]

1H p¥i 6,79 ppm (S, H H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J1==9 Hz, Jy==4 Hz, Hy)

1H p¥i 5,11 ppm (2D, J=13 Hz, CH,0C0)**

TH p¥i 3,90 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

H pti 3,59 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,0 ppm (Se, CHNH;)

1H p¥i 2,40 ppm (M, CHCO,)

1H p¥i 2,10 ppm (M, CH,CHNH,)

3H pfi 1,80 ppm (M, CH,CHNH,)

6H p¥i 1,44 ppm [2S, (CH;)4C]

4H mez: 1 & 1,5 ppm (M, CHy—CHy—CH—
oo Hp—CHy-

NMR-spektrum €. 39 (b):

EH mezi 7 a 8 ppm [s1roky slgnal ‘\TH‘,, TFA)
1H pri 6,81 ppm (S, H thiazolu) o

1H pTi 6,0 ppm (DD, ], =9 Hz, [,=4 Hz, H;)
1H pf¥i 5,15 ppm (2D, J=—=13 Hz, CH?OCO]’r+
1H p#i 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,63 ppm (2D, ]=13 Hz, CH,0C0)*+
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1H pfi 3,80 ppm (D, [==17 Hz, CH,SO)
1H p#i 3,56 ppm (D, J==17 Hz, CHyS0)
2H p¥i 2,77 ppm (M, CHyNH,)

1H pfi 2,52 ppm (M, CHCO,)

1H pii 1,84 ppm (M, CH,CH)

1H pti 1,56 ppm (M, CHy,CH)

6H pti 1,44 ppm [S, (CH;),C]

3H pii 1,06 ppm (D, J=7 Hz, CH3CH).

NMR-spektrum &. 40 (a):
1H pfi 8,45 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pi¥i 7,30 ppm (Se, NHq, CO,H)

1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)
1H pti 6,0 ppm (D, Hy)

1H p¥i 5,20 ppm: (A z AB, Jap==13 Hz,
CHZOCO]

1H pi#i 3,80 ppm (M, CHySO, CHNH,)

1H p¥i 2,00 ppm [M, CH(CHy)s]

6H pri 1,45 ppm [S, (CH3)sC]

6H pi 0,95 ppm [2D, J=7 Hz, (CHy),CH].

NMR-spektrum &. 41 (a)

"+,
2H pfi 8,50 ppm (Se, N'_I:_I_;g.]
1H p#i 8,45 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

+

3H p¥t 7,30 ppm (Se, NHj)

1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,0 ppm (M, Hy)

1H pri 5,15 ppm (A z AB, Jxe=13 Hz;
CH,DCO)

1H pii 4,96 ppm (D, =4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,65 ppm (B z AB, Ja;=13 Hz,
CH,0C0)

1H DFi 3,90 ppm (A z AB, [=17 Hz, CHySO)

TH p#i 3,65 ppm B z A B, J=17 Hz, CH,S0)

2H p¥i 3,00 ppm (M, CHQNH)

5H pii 2,50 ppm (M, CI‘I'}NH CHyCO,)

6H pti 1,42 ppm [S, (CH3)9C].

NMR-spektrum &. 42 (a):

7H p¥i 9,4 ppm (Se, NHq, N!’-b, COyH)

1H p¥i 8,45 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pfi 6,35 ppm (S, H thiazolu‘]

1H pf¥i 6,00 ppm [M Hw

1H pi#i 5,00 ppm (D, T==4 Hz, Hg)

1H p#i 5,15 ppm [A z AB Jar=13 Hz,

" CHYDCO)

1H pii 4,65 ppm (B z AB, Jxp=13 Hz,
CHoﬂCO]

1H p¥i 3,85 ppm (A z AB, Jasy==17 Hz,
CH, bO}

1H p#i 3,60 ppm (B z AB, Jap=17 Hz,
CI—I2SO]

4H pfi 2,85 ppm (M, CHyNHCH2- )
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2H pi#i 2,40 ppm. (M, CHy0CO}

2H pfi 1,80 ppm. (M, CHyCH,CH,NH)

6H pi¥i 1,45 ppm [S, [CH;]ZC]

3H pf#i 1,10 ppm (T, J=7 Hz CH;, CHyNH).

NMR-spektrum &. 43 (a):

+
2H pFi 8,50 ppm (Se, NHs)
1H pfi 8,40 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pfti 7,00 ppm (Se, KIH;;]

1H p¥i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 5,95 ppm (M, Hy)

1H p¥i 5,10 ppm (A z AB, J,y==13 Hz,
CHZOCO]

1H p#i 5,0 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p#i 4,65 ppm (B z AB, Jas==13 Hz,
CHnOC,O]

1H pfi 3,85 ppm (A z AB, Jag=17 Hz,
CH,S0)

1H pf¥i 3,50 ppm, B z AB, Jap==17 Hz,
GH,30)

1H p¥i 3,30 ppm (M, CHNH)

5H pFi 2,45 ppm (M, CHyNH a CH,CO)

I
0

2H pii 1,80 ppm (M, CH,CH,CO)
I
0

6H p¥i 1,45 ppm [S, (CH;),C]
3H pfi 1,10 ppm (D, J=7 Hz, CH;CH).

NMR-spektrum ¢. 44 (a):
1H pii 8,40 ppm (D, ]‘:9 Hz CONH)
7H p#i 7,80 ppm (Se, NH‘;, NHQ. CO.H)

1H pfi 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (M, H7]

1H p¥i 5,00 ppm (M, “Hg)

1H p¥i 5,00 ppm (A z AB, J,;=13 Hz,
CH,0C0)

1H pf¥i 4,65 ppm (B z AB, Jap==13 Hz,
CH,0CO0)

1H pii 3,85 ppm (A z AB, Jas=17 Hz,
CH,S0)

1H p¥i 3,55 ppm (B z AB, J43==17 Hz,
CH,S0)

2H pti 2,80 ppm (M, CHyNH)

5H p¥i 2,40 ppm (M, CH;NH CH?COQ]

12H p¥i 1,45 ppm [Se, (CH;)oC a
CHy(CHy)sCHNH].

NMR-spektrum ¢. 45 (b):
1H pii 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH]
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+
1H pfi 8,60 ppm (Se, Ngg‘]
&
1H p¥i 8,40 ppm (Se, NH,)
+

3H pfi 7,30 ppm (Se, NH;)

1H pi#i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 5,91 ppmy [DD Il—AQ Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H pii 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H pii 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H pFi 4,61 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

2H pii 4,55 ppm (S, CH,ON]

1H pfi 3,84 ppm (A z AB Jap==17 Hz,
CH,CO)

1H p¥i 3,55 ppm (B z AB, Jas=17 Hz,
cH ZSO]

2H pri 3,20 ppm (M, CH,NH}

2H pii 2,90 ppm (M, CH,NH)

1H p¥i 2,64 ppm (M, CHCOQ]

2H p#i 1,95 ppm (M, CH,CH,NH)

2H pii 1,66 ppm (M, CH,CHyNH).

NMR-spektrum €. 46 (b):

1H p¥i 8,75 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
+

1H p¥i 8,60 ppm (Se, NH,)
_(.

1H pii 8,40 ppm (Se, NH,)}
+

3H pfii 7,30 ppm (Se, NHy)

1H pfti 6,78 ppm (S, H thlazolu]

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
H;)

1H prl 5,13 ppm (D, J==13 Hz, CI—I;OCD}

1H p¥i 4,95 ppm (D, =4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,61 ppm [D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 3,90 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,55 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,S0)

2H pfi 3,20 ppm (M, CHyNH]

2H pr1 2,90 ppm (M, CHoNH]

1H p¥i 2,64 ppm (M, CHCO,)

4H pfi 2,40 ppm

0
( M, E’."?-——,_bCOZH)

CHy
6H mezi 1,5 a 2 ppm

~CHz; o

S

a CHyCH,NH)
. toH  —F 2
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NMR-spektrum €. 47 (b):

1H pii 8,79 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)
+
SH p¥i 8,30 ppm. (Se, NHj)

2H pt¥i 7,97 ppm (D, }=8 Hz, H ortho CO)
2H pfi 7,55 ppm (D, J=38 Hz, E'meta CO)

+
3H pi'i 7,30 ppm (Se, NHy)
1H pti 6,84 ppm (S, H thiazolu)
1H p#i 5,92 ppm (DD, ]1“9 Hz, J,=4 Hz,

H,)
1H pii 5,40 ppm (D, =13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 4,95 ppm (D, I::4 Hz, H{‘]

2H pti 4,56 ppm [s, CH,ON]

1H pii 4,08 ppm (M, CHyNHy)

1H p¥i 4,00 ppm (A z AB, Jap=17 Hz,
CHySO]

1H pii 3,71 ppm (B z AB, J,=17 Hz,
CﬂgSO]

NMR-spekirum €. 48 (b):

1H p¥i 8,75 ppm (D, [=9 Hz, CONH)

+
3H pii 8,30 ppm (Se, NH;)
2H p¥i 7,95 ppm (D, J= -8 Hz H ortho CO)
2H p¥i 7,55 ppm (D, J==8 Hz, H meta CO)

3H p¥i 7,30 ppm (3e€, Nlm

1H pri 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
H7) :

1#1 pfi 4,44 ppm (D, J==13 Hz, CIE{?:OCO]

1H pii 4,98 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,81 ppm (D, J==13 Hz)

1H pFi 4,10 ppm (Se, CHyNH, )

1H pri 4,05 ppm (A z AB, Ju=17 Hz,
CH,S0)

1H p¥i 3,71 ppm (B z AB, Jas==17 Hz,
CH,S0)

4H pf¥i 2,40 ppm

0
|
Chy
2H p¥i 1,85 ppm
_CHy
u, chy )

SCHy om
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NMR-spaktrum ¢&. 49 (b):
1H pii 8,7% ppm (D, ] »_xg Hz, CONH)

3H pii 7,70 ppm (Se, N&]

+

SH pii 7,30 ppm (Se, NHa)

1H pfi 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,80 ppm (DD, J;=9 Hz, ;=4 Hz,
;)

1H pFi 5,10 ppm (D, ]-=13 Hz, CHy0CO)

1H pri 4 L& ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,56 ppm (D, J==13 Hz, CHoOCO)

2H pfi 4,53 ppm (S, CHyON)

1Hp#i 3,84 ppin (A z AB, Jas==17 Hz,
CH,S0)

14 pF 3,35 ppm (B z AB, Jap=17 Hz,
CHy50)

2H pri 2,76 ppm (M, CHyNH,)

2H pii 2,40 ppmi (M, CHyCOy)

2H p¥i 1,72 ppm (M, CHy,CH,CHyNHy).

NMZ-spektrum ¢. 50 (b):

1H pii 8,78 ppm (D, I==9 Hz, CONH])

+
311 pfi 7,75 ppm  (Se, NHy)

+
3 p¥i 7,25 ppm (Se, NHj)
1H pFi 6,77 ppm (S, H thiazolu)
1H pfi 5,94 ppm (DD, ]|—9 Hz, Jo=4 Hz,
H;)
1H p¥i 5,11 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4,95 ppm (D, j =4 Hz, Hg)

1H p¥#i 3,98 ppm [A Z AB ]—17 Hz
CH»S0)

1H pii 3,55 ppm (B z AB, J==17 Hz,
CTIQ‘SW

2H pfi 2,78 ppm. (M, CHyNH,)

6H pfi 2,40 ppm

0
(M, CHQ;i» -CO,H ), CHyCO,)

CHq,

4H pf¥i 1,85 ppm

/CHZ
I, Ciy CHNH, CI

0
\CH2>< /

CO,H
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NMR-spektrum €. 51 {b):

1H pf#i 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+
3H p#i 7,60 ppm (Se, NHy)

£

3H pii 7,30 ppm (Se, NHj)

1H p¥i 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 5,87 ppm (DD, J;=9 Hz, Jo,—4 Hz,
Hy)

1H pfi 5,61 ppm

1H pii 4,92 ppimy

1H pii 4,58 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

2H pii 4,57 ppm. (S, CH,0N)

(D, J=13 Hz, CH,0CO)
(
(
(
1H pfi 3,81 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,SO)
(
(
(
[

D, J=4 Hz, Hg)

1H pti 3,55 ppm (B z AB, J=13 Hz, CHyS0)
2H p¥i 2,75 ppm (M, CHyNH,)

2H pii 2,31 ppm (M, CHyCOy)

4H pii 1,60 ppm [M, CHy(CHy)sCHoN].

NMR-spektrum 52 (b):

1H pii 8,75 ppm (D, ]=9 Hz, CONH]

(
+
3H p#i 7,70 ppm (Se, NHy)
(

3H pii 7,30 ppm (Se, I\JTng]

1H pfi 6,78 ppm. (S, H thiazolu}

1H pf¥i 5,92 ppm (DD, J,==9 Hz, J,—4 Hz,

H,)

1H pii 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H pii 4,58 ppm (D, J=13 Hz, CHy0CO)

1H pfi 3,86 ppm (A z AB, J=17 Hz, CH,SO)
(B z AB, J=17 Hz, CH,S0)
(M, CHyNH,) N

1H p¥i 3,55 ppm
2H p¥i 2,74 ppm
6H pii 2,40 ppm

0
(M, chycoyr cH—~—coph)

Chy
2H pfi 1,85 ppm
CH
4 2 0
a; M, CHy )
\CH2 CO?_H

4H pFi 1,50 ppm (M, CH,CH,CH5COz).
NMR-spektrum €. 53 (b]):

1H pi#i 8,80 ppm (D, =9 Hz, CONH)
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+
3H pti 8,40 ppm (Se, NH;1

I
3H pii 7,40 ppm (Se, NHyl

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu]

1H p#i 5,95 ppm (DD, [;=9 Hz, H;]

1H p¥i 5,25 ppmr (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pti 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pi¥i 4,78 ppm (D, J=13 Hz, CH,NCO)

1H pii 4,08 ppm (M, CHNH,)

1H p¥i 3,95 ppm (A z AB, J=17 Hz, CH3S0)
1H p¥i 3,60 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,S0)
4H pri 2,40 ppm

0]
(M, cHy—t—CcaH)
' CH

2H pFi 1,80 ppm

_CHy o
(M, cHp )

Nk
Ct h CQEH

NMR-spektrum €. 54 {b):

1H pf¥i 8,75 ppm (D, J==8 Hz, CONH)
+

3H p#i 7,87 ppm (Se, WH;
o+

3H pfi 7,30 ppm. (Se, NH.:)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 5,95 ppm (DD, J,==9 Hz, J,==4 Hz,

7

1H pii 5,19 ppm (2D, J==13 Hz,
CH:0CO}++

1H pii 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hs)

1H p¥i 4,64 ppm (2D, ]-=13 Hz,
CH,2C0)++

1H pri 3,92 ppm (A z AB, ]-=17 Hz, CH,50)

1H p¥i 3,55 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,50)

1H p¥i 3,0 ppm (M, CHCO,) .

2H p¥i 2,80 ppm (M, CH,NH,)

4H pii 2,40 ppm

0
(M, gﬁg—i—cozﬁ )
CHy

410
2H p¥i 1,80 ppm

0

i, CH
(w1, chy coH

3H pti 1,08 ppm (D, J=7 Hz, CH;CH).
NMR-spektrum, &. 55 (b}:

1H pf#i 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
3H pii 7,80 ppm: (Se, Kllj%]

3H pf¥i 7,30 ppm (Se, Itl_lig,l

1H pfi 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 5,95 ppm (M, H7l

1H p#i 5,20 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 4,95 ppm (Se, Hg) o

1H pti 4,63 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H pii 3,90 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,58 ppm (B z AB, J==17 Hz, CH,S0)
2H pii 2,93 ppm (M, CHyNH,) o

4H pii 2,40 ppm o

0
(M, cHyf—cay)
CH

2H pfi 1,90 ppm

6H p¥i 1,14 ppm [S, (CH3):C].
NMR-spektrum €. 56 (b):

1H pii 8,75 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
3H p#i 7,75 ppm (Se, I\J]in]

3H p¥i 7,35 ppm: (Se, ItIHg,]

1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1HHpv§‘i 5,95 pom (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz,

7

1H p#i 5,15 ppm (2D, J=13 Hz,
CH,0CO)++

1H p¥i 4,95 ppm; (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,60 ppm (2D, J=13 Hz,
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CHy0CO)**

1H pii 3,90 ppmi (A z AB, =17 Hz,
CH,50)

1H pfi 3,56 ppm (B z AB, J=17 Hz,
CHZSO]

2H pfi 2,74 ppm (M, CHyNHy]

1H pfi 2,50 ppm (M, CHCO,)

4H pfi 2,40 ppm

0
(M, %—f—~ CO,H)
CH

3H pfi 1,90 ppm

0
(M, CHQ_{FMCQZH a CHyCHyNH, )

1H p#l 1,55 ppm (M, CHyCHyNH,)
3H pii 1,08 ppm (D, J==7 Hz, CH3CH).

NMR-spekirum €. 57 [(b}:

1H p¥i 8,80 ppm (D, Hwe Hz, CONH)

3H pFi 3,40 ppm (Se, NHa,]

1H p¥i 6,79 ppm (S, H thlazolu]

(
(

34 pil 7,40 ppm (Se, NH3)
(

1H pr: 5,95 ppm [DD =09 Hz, J,==4 Hz,

1H pwm 5,28 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 4,95 ppm (D, J=4 Hz, HLT

1H p#i 4,75 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pFi 3,95 ppm (A z AB, J=17 Hz, CH,S0)
1H p#i 3,61 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,SO)
4H pii 2,40 ppm B

0.
(M, C_{;_!z-f‘cozH)
CI—I-;,_

FEXy

2H pfi 1,90 ppm
2H pfi 2,10 ppm (M, CHy cyklopentan ]

CHy

(m, cty
. CH,

COpH

42

(M,ICHZ—/f)

CHp—Ch,

6H pii 1,80 ppm (M, CH, cyklopentan].
NMR-spektrum €. 58 (b}:

1H pii 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
3H pfi 2,70 ppm (Se, lﬂ\Llﬁli]

3H pfi 7,30 ppm (Se, 14\-1H3]

1H pfi 6,84 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 5,89 ppm (DD, ;=8 Hz, [,—4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H p#i 4,95 ppm (D, [=4 Hz, Hg)

3H pii 4,55 ppm (M, CH,0ON a CH,0CO)

1H pii 3,82 ppm (A z AB, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,55 ppm (B z AB, ]=17 Hz, CH,S0)

2H p¥i 2,60 ppm (M, CHyNH,) .

1H pii 2,21 ppm (M, CHCO,)

4H p¥i 1,80 ppm (M, CH, cyklohexan)

1H pfi 1,45 ppm (M, CHCH;NHy)

2H pfi 1,25 ppm (M, CHy cyklohexan)

2H p#i 0,90 ppm (M, CHy cyklohexan].

NMR-spektrum &. 59 (b):

1H pfi 8,67 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)
+

3H pii 7,70 ppm (Se, NHj)

+
3H pii 7,30 ppm (Se, NH3)
1H pii 6,82 ppm (S, H thiazolu])
1H pfi 5,94 ppm (DD, J;=9 Hz, ]224 Hz,
Hy7)
1H pii 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CHQOCO]
1H p¥i 4,95 ppm (D, [=4 Hz, Hg)
1H pi#i 4,56 ppm (D, J==13 Hz, CH?OCO]
1H p¥i 3,87 ppm (A z AB, =17 Hz, CH2S0)
2H pf¥i 3,55 ppm (B z AB, J==17 Hz, CHyS0)
2H p#i 2,60 ppm (M, CHyNHy)
5H mezi 2,0 a 2,5 ppm,
6H mezi 1,6 a 2,0,
3H mezi 1,1 a 1,6 ppm,
2H pfi 0,90

H QE%H_

a
0

0y

] H,CHy,
5 —EE

g ]

»
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NMR-spektrum €. 60 {b):

1H pii 8,60 ppm (2D, J=9 Hz, CONH}**
+
3H pi¥i 7,70 ppm (Se, NH;)

-+
3H pfi 7,30 ppm (Se, NH;y)
1H p#i 6,82 ppm (2S, H thiazolu)*+*
1H p#i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, ;=4 Hz,
H7]
1H p#i 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CH>0CO}
1H pti 4,95 ppm (2D, Hg)*~
2H pri 4,60 ppm (M, CHy,0CO + CHON]
1H p¥i 3,86 ppm. (2D, J—17 Hz, CH; sS0)
1H p¥i 3,56 ppm (2D, J==17 Hz, CHySC)*++
2H p¥i 2,75 ppm (M, CHyNH,)
2H pFi 2,40 ppm (T, J=7 Hz, CH,CO4)
2H pFi 1,75 ppm (M, CH,CH,CH;NH,)
3H p¥i 1,39 ppm (D, J=7 Hz, CH,CH).
NMR-spektrum &. 61 (h):
1H p¥i 8,70 ppm (2D, [-=9 Hz, CONH}*+*
+
3H pii 7,70 ppm {S2, NH,]
+

3H pii 7,30 ppm (Se, NHy)

1H p#i 6,82 ppm (28, H thiazalu)**

2H p¥i 4,60 ppm (M, HCON a CH ,OCO}

1H p¥i 5,95 ppm [DD ] =9 IIz, Jo =4 Hz,
H;)

1H p¥i 5,12 ppm (D, J==12 Hz, CH,0CO0)

1H pfi 4,94 ppm (2D, Hg)** -

1H pfi 3,36 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH;S0]

1H p¥i 3,55 ppm (B z AB, J==17 Hz, CH,S0)

2H p¥i 2,75 ppm (M, CH,NH,) a

2H p¥i 2,31 ppm (M, CH,CO,)

4H p¥i 1,50 ppm (M, CHzCHzCHzCH2NH2]

3H pfi 1,45 ppm (D, J=7 Hz, CH.CH).

NMR-spektrum ¢. 62 (b]:

+
?H pFi 8,60 ppm (M, CONH, NH;]

1H pf¥i 8,40 ppm (Se, NH2

(
3H pf¥i 7,30 ppm (Se, NHo]
1H pri 6,82 ppm {25, H thiazolu)
1H pti 5,95 ppm. (DD, J;=9 Hz, =4 Hz,
Hy)
1H pfi 5,14 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H pFi 4,95 ppm (2D, Hgl**
2H pti 4,60 ppm (M, CH—ON a CH,0CO]
1H pf¥i 3,88 ppm (2D, I 17 Hz, CHoSO]
1H pti 3,55 ppm (D, =17 Hz, CHySO)
2H p#¥i 3,20 ppm a 2H p¥i 2,95 ppm
(M, CHyNH)

I
CH,
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1H pfi 2,66 ppm (M, CﬁCOZ]
2H p¥i 1,95 ppm a 2H p¥i 1,70 ppm

CHy
/
{M, OC— )
AN
CHy
3H pii 1,45 ppm (D, J=7 Hzm, CH;0H).

NMR-spektrum. €. 63 (b}:
1H pfi 8,70 ppm (2D, J-==9 Hz, CONH]**

-
3H p¥i 8,20 ppm (Se, NH;)

2H pFi 7,95 ppm (D, J= Hz, H ortho CO,)
2H p¥i 7,55 ppm (D, J==8 Hz, H meta COy)

3H p¥i 7,30 ppm (Se, li\-IPb“]

1H pfi 6,82 ppm (28, H thiazolu)**

1H pfi 5,96 ppm [DD ]1——9 Hz, Jo==4 Hz,
I]

TH p¥i 5,44 ppm

1H pfi 4,96 ppm

1H pfi 4,84 ppm (D, J= --13 Hz, CH,GCO)

1H p¥i 4,60 ppm (Q, J==7 Hz, CHON)

2H pfti 4,10 ppm: (M, CHyNHy)

1H p¥i 3,90 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,70 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

3H pfi 1,45 ppm (D, J==7 Hz, CH:CH].

D, ]=13 Hz, CH,0CO)
2D, Hgl**

,._\'-—x,_,——

NIMR-spektrum €. 64 (b)

1H pfi 8,60 ppm (2D, =9 Hz, CONH)**
B

2H p¥i 7,70 ppm (Se, NH,)

1H pii 6,80 ppm (2S, H thiazolu)*+
1H pf¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, Jo==4 Hz,
Hy7)

+
5H mezi 4 a 6 ppm (Se, NH3COyH)
1H p¥i 5,13 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pfi 4,95 ppm (2D, He)*™*
2H pii 4,60 ppm (M, CH,0CO a CHON)
1H p¥i 3,86 ppm (A z AB, J==17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,55 ppm (B z AB, J=17 Hz, CH,S0)
2H pti 2,61 ppm (M, CHyNH,)
1H p¥i 2,21 ppm (M, CHCO,)
4H pii 1,80 ppm

" <CH2 CH2>)
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3H pii 1,45 ppm (D, J=7 Hz, CH3CH)
2H pfi 1,25 ppm a
Z2H pii 0,90 ppm

()

CHg CHo

NMR-spektrum ¢. 65 (b):
1H p#i 8,66 ppm (D, J=9 Hz, CONH]

3H pt¥i 8,15 ppm, (Se, CHQIEH;;]

111 pFi 8,05 ppm (S, H arom. 2°)

18 p¥i 7,94 ppm (D, J=7 Hz, H arom. 6)
1H p¥i 7,71 ppm (D, J=7 Hz, H arom. 4')
1H p#i 7,55 ppm (T, ]=7 Hz, H arom. 5°)
1H pti 6,95 ppm (S, H thiazolu)
(

1H pfi 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,
H-

1H p¥i 5,45 ppoy (D, =13 Hz, CH,0CO)
1H pFl 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hs)
1H pfi 4,87 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

+
3H pri 4,05 ppm (M, CHyNH;y a CHySO)
1H p¥i 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CHy50)
3H pfi 1,48 ppm (S, CHy)

3H pii 1,47 ppm (S, CHy).
NMR-spektrum €. 66 (b):
1H pii 8,80 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

3H pii 8,05 ppm (Se, CHgltng]

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy7)

1H p#i 5,20 ppm (2D superponovans,
J=13 Hz, CH,0C0)

1H p#i 5,10 ppm (2D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,56 ppm (2D superponovang,
[==13 Hz, CH,0C0)

+
41 pri 3,90 ppm (M, CHySO a CHyNH;3)
+
3H pfi 2,80 ppm (M, CHCO,y, CHCH,NH; a
H ekv. v poloze alfa CO,)

1H p¥i 2,00 ppm (M, H axial. v poloze alfa

COy)

6H pii 1,50 ppm [2S (CH;)sC]

64 mezi 1,20 a 1,20 ppm (M, 3 CH,
zbyvajict cyklohexanu). o

NMR-spektrum &. 67 (b]:
+
3H pfi 8,50 ppm (M, NH; a CONH)

2H pi¥i 7,50 ppm (Se, NH, thiazolu)
1H pfi 6,79 ppm (S, H thiazolu)
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1H pfi 5,99 ppm (DD, J;—9 Hz, J==4 Hz,
Hyz)

1H p#i 5,16 ppm (2D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H p¥Fi 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pi¥i 4,66 ppm (D, J==13 Hz, OCO)

1H p#i 3,92 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pti 3,58 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0O)

+
1H pfti 3,36 ppm (M, CHNH,)
+
1H pfi 3,25 ppm (M, CHy alfa NHy)

1H p¥i 2,95 ppm (M, CH, alfaﬁ}{z]

2H pfti 2,60 ppm (2D superponované
CH,CO,)

3H pii 1,70 ppm (M, H piperidin)

6H pii 1,48 ppm [2S (CH;)oC]

3H pri 1,45 ppm (M, Ep?p.eriwdin]

NMR-spektrum &. 68 (b):

+
1H pri 8,60 ppm (Se, NH, piperidin]

1H pfi 8,45 ppm (Se, 1:1@2_ piperidin)

1H p¥i 8,45 ppm: (D, J=9 Hz, CONH)

1H p¥i 7,50 ppm (Se, NH, thiazol]

1H p¥i 6,70 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,97 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy=4 Hz,

/

1H p#i 5,10 ppm (D, J=13 Hz, CH;0CO)
1H pf¥i 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,63 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H p¥i 3,90 ppm (D, J==17 Hz, CH,SO0)
1H pti 3,57 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

+
2H pii 3,20 ppm (M, CH, alfa NH,)

2H pti 2,70 ppm (M, CH, alfa IGHQ]
2H pii 2,30 ppm (D, J=7 Hz, CHyCOs)
1H p¥i 2,05 ppm (M, CHCH,CO,)

3H p#i 1,55 ppm (M, CH, piperidin)
6H p¥i 1,48 ppm [2S, (CH;)sC]

1H pii 1,20 ppm (M, CHy piperidin).

NMR-spektrum &. 69 (b]:

1H pii 10,9 ppm (Se, arom. NHCO]
1H pfi 8,45 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

.

4H p¥i 8,15 ppm (28, CHyNH; a H arom. 2°)

1H p#i 7,81 ppm (D, J=7 Hz, H arom. 6')

1H p¥i 7,67 ppm (D, J=7 Hz, H' arom. 4‘)

1H p#i 7,50 ppm (T, ]=7 Hz, H arom. 5)

2H p¥i 7,20 ppm (Se, NH, thiazol)

1H pii 6,78 ppm (S, H thiazol)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, ;=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm

(D, ]==13 Hz, GH,0CO)
1H p¥i 5,00 ppm ( Is)
(
(

D
D, [==4 Hz, Hg)
D, J=13 Hz, CH,0CO)
D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 4,84 ppm
1H pf¥i 4,00 ppm
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+
1H pii 3,75 ppm (M, —C—CH,NH; a
I
0

CH,S0)
6H pii 1,47 ppm [2S, (CH;)sC].

NMR-spektrum €. 70 (b}: .

1H pri 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pii 8,50 ppm (Se, CHQ—&H;.,]

1H pf¥i 8,05 ppm (S, H__ar\o'm.‘z_‘)

1H pfi 7,80 ppm (D, J=7 Hz, H arom. 6)

1H p¥i 7,34 ppm (D, =7 Hz, Earom._ 5%)

1H pfi 6,95 ppm (S, H thiazolu]

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J;==4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H p#i 5,05 ppm (D, ]—=4 Hz, HG]_

1H pii 4,82 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO}

+
3H pri 4,05 ppm (M, ar. CH,NH;3 a CHS0)
1H p¥i 3,80 ppm (D, J==17 Hz, Clj2_S0]‘
3H pfi 2,37 ppm (S, CHj ar.)

6H pii 1,48 ppm. [2S, (CH;)oC].
NMR-spektrum &. 71 (b):

1H pfi 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+
9H p¥i 8,50 ppm (Se, CHyNH;)

2H pii 7,78 ppm (M, H ar. 2, 6°)

1H p¥i 7,50 ppm (D, J=7 Hgz, H ar. 5)

1H p¥i 6,92 ppm (S, H thiazolu]

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pfi 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,81 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

+
3H pii 4,05 ppm (M, ar. CH)NH; a CH,SO0)
1H pf#i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)’

3H pfi 2,36 ppm (S, CHs ar. )

6H pfi 1,47 ppm [2S, (CH3)-C].

NMR-spektrum &. 72 (b):

1H pti 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

2H pfi 7,95 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 2', 6')

2H pti 7,67 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 3/, 5)

1H pfi 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz,
/

1H p#i 5,45 ppm (D, =13 Hz, CH,0CO)

1H pf¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

2H pii 4,16 ppm (M, ar. CH;NHCH,)

1H p¥i 4,08 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

241548

48

1H p#i 3,78 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
3H pfi 2,43 ppm (S, CHzN)
6H pfi 1,48 ppm [2S, (CH3)2CJ.

NMR-spektrum €. 73 (b}:

1H pt¥i 8,70 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

2H p¥i 7,95 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 2°, 6°)

2H p¥i 7,67 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 3, 5)

1H p#i 6,92 ppm (S, H thiazolu)

1HHp’]fi 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,
7

1H p#i 5,43 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H pfi 5,00 ppm (D, [=4 Hz, Hg)

1H p#i 4,82 ppm (D, [=13 Hz, CH,0CO0)

2H pfi 4,18 ppm (M, CHyar.)

1H p#i 4,10 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,76 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

2H pii 2,90 ppm (M, CH,CH,NH)

6H pii 1,47 ppm [2S, (CH;3),C]

3H pii 1,16 ppm (T, J=7 Hz, CHyCH,).

NMR-spektrum &. 74 (b):

1H pii 8,70 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
2H pf¥i 7,95 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2°, 6°)
2H pfi 7,67 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3, 5)
1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J,—4 Hz,

/
1H p¥i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H p#i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
1H p¥i 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
2H pii 4,16 ppm (M, ar. CH,NPr]
1H pfi 4,08 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H p#i 3,78 ppm (D, =17 Hz, CHySO)
1H p#i 3,20 ppm [M, NH—CH(CHs)s]
6H pri 1,48 ppm [2S, (CH3),C]
6H pii 1,26 ppm [D, ]=7 Hz, (CH;),CH].

NMR-spektrum €. 75 (b):

1H p¥i 8,62 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pf¥i 8,10 ppm (Se, CHQ].:‘IHS‘,)

1H pti 7,68 ppm (D, ]=7 Hz, H ar. 6)

1H p¥i 7,55 ppm (D, J=7 Hz, H ar. 4‘)

1H p#i 7,34 ppm (T, =7 Hz, H ar. 5°)

1H p¥i 6,92 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,—4 Hz,
i

1H p#i 5,37 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H p#i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p#i 4,84 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

+
3H pfi 4,10 ppm (M, CHyNH; a CHySO0)
1H p#i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
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3H pfi 2,40 ppm (S, CI_{Jar.]
6H pfi 1,47 ppm [2S, (CHy),C].

NMR-spektrum &. 76 (b):

1H pi 8,62 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

3H pii 8,00 ppm (Se, CHZKIHg]

1H p¥i 7,31 ppm (D, [=7 Hz, H ar. 4‘)
1H p¥i 7,14 ppm (D, [=7 Hz, H ar. 5')
1H p¥i 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1HHp]r~i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J;=4 Hz,
1H p¥i 5,27 ppm (D, ]-=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 5,00 ppm [D, J=4 Hz, Hj;)

1H pii 4,92 ppm (D, J==13 HZ,EE-%OCO]

3H pii 4,00 ppm (M, CHgl\JIrH;; a CH,S0)
1H p#i 3,64 ppm (D, [=17 Hz, CH,S0)
6H pii 2,18 ppm (S, CHypar.)
6H pEi 1,48 ppm [2S, (CHy)sC].

NMR-spektrum &. 77 (b):

1H p¥i 8,65 ppm (D, J-=9 Hz, CONH)

3H pfi 7,90 ppm (Se, CHZIGH;.;]

1H pii 7,00 ppm (S, H ar.)

1H p¥i 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1H pﬁ 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, ],=4 Hz,
1q pI‘l 5,25 ppm (D, ]J-=13 Hz, (,HJOCO]
1H p#i 5,00 ppm (D, ]=4 Hz, H{,]

1H p¥i 4,92 ppm (D, J=:13 Hz, CH,0C0)

3H pii 4,00 ppm (M, ar. CH2N+H;, a CH,S0)
1H pii 3,65 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)
3H pi¥i 2,31 ppm (S, CHy ar.]

3H pf¥i 2,25 ppm (S, CH, ar.)

3H pii 2,14 ppm (S, CH; ar.)

6H pii 1,45 ppm [2S, (CHy)sCl.

NMR-spekirum €. 78 {b):
1H pfi 8,70 ppm (D, J==9 Hz, CONH]

3H p¥i 8,00 ppm (Se, CH;Z,I\J;HS]

1H p¥i 7,45 ppm (D, J=7 Hz, H ar. 4‘)

2H pii 6,92 ppm (M, H thiazolu a H ar. 5')

1H p¥i 6,00 ppm (DD, ],—9 Hz, ],~4 Hz,
Hy)

1H p pfi 5,42 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J -4 Hz, H,,]

3H p#i 3,78 ppm (S, OCH,)
3H pii 3,73 ppm (S, OCHy)

1H pii 3,58 ppm (D, J= 17 Hz, CHyS0)
6H pii 1,47 ppm [2S, (CHa)sC].
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NMR-spektrum €. 79 (b):

1H pii 8,62 ppm (D, J= 9 Hz, CONH)

5H pf¥i 8,00 ppm (M, CHZNHQ, a H ar. 2, 6°)

1H pi‘i 7,20 ppm (D, [=7 Hz, H.ar 5%)

1H pfi 6,95 ppm (S, H thlazoﬂu]

1H pii 6,00 ppm (DD, ];==9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H pfi 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,82 ppm (D, ]—-13 Hz, CHy(1CO)

3H pfi 4,00 ppm (M, CH;NH; a CH,S0)
3H pii 3,88 ppm (S, OCH3)

1H p¥i 3,72 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)
3H pfi 1,48 ppm {S, (CH),C]

3H pii 1,47 ppm [S, (CH,)oC].

NMR-spektrum €. 80 (b}:

1M pii 8,66 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
+

3H pii 8,05 ppm (Se, CHyNH4)

3H p#i 7,50 ppm (M, H ar. )

1H p#i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD Ji==9 Hz, J,=4 Hz,
H;)

1H p¥i 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,84 ppm (D, [-=13 Hz,fIﬁOCO]

(
3H pii 4.00 pom (M, CH?.IQLIH;; a CHyS0)
3H pri 3,86 ppm (S, CH,0— ar.)
1H p¥i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
3H pti 1,48 ppm [S, (CHy)Cl

3H p¥i 1,47 ppm [S, (CHy)sC].

NMR-spektrum €. 81 {b}:

1H pfi 8,82 ppm (D, J=9 Hz, CONH]

3H pf¥i 8,20 ppm (Se, CHzltng]

1H p¥i 8,13 ppm (Se, H ar. 2°)

1H p¥i 7,95 ppm (D, J==7 Hz, H ar. 6*)

1H p¥i 7,69 ppm (D, J==7 Hz, H ar. 4‘]

1H p¥i 7,55 ppm (T, J==7 Tz, H ar. 5%)

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppm [DD, J1=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H pki 5,48 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pii 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,86 ppm (D, J=13 HZ;E@OCO]

3H p¥i 4,05 ppm (M, CHyNH; a CH,S0]
1H pti 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
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4H pri 2,40 ppm

[—C_f_’z
(M/ @2. 0 )
ﬁo_

2H p¥i 1,90 ppm
CHz_ﬁ

co

NMR-spektrum €. 82 (b):

1H p¥i 8,82 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pfi 8,20 ppm (Se, CHQ,IGH;;]

2H p¥i 7,80 ppm (M, H ar. 2, 6')

1H pii 7,45 ppm (D, |=7 Hz, H ar. 5°)

1H p#i 6,92 ppmy (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,97 ppm (DD, ];=9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

+
3H pri 4,05 ppm (M, CHyNHy a CHySO)
1H pf¥i 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CHQSO]
4H p¥i 2,40 ppm

3H pfi 3,34 ppm (S, CH, ar.)

2H p¥i 1,90 ppm

CHy—
(v, =1o)

Cco

NMR-spektrum ¢&. 83 (b}:

1H pfi 8,97 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+

2H pti 8,79 ppm (Se, CHyNHy)
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2H pri 8,00 ppm (D, ]==8,00 D, ]=8 Hz,
H ar. 2, 6')

2H pii 758 ppm (D, ]=38 Hz, H ar. 3/, 5')

1H pti 6,95 ppm (S, H thlazalu]

1H p#i 5,97 ppm [DD J1==9 Hz, J,—4 Hz,

1

1H pi p¥i 5,45 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)
1H p#i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
1H p¥i 4,84 ppm (D, J=13 Hgz, CH,0CO)

+
2H pfi 4,19 ppm (M, CHyNH;—CHjy)
1H pfi 4,08 ppm (D, =17 Hz, CH,yS0)
1H pfi 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CHyS0)

+
3H pfi 2,50 ppm (M, CHyNH;—CHjy)
4H pii 2,40 ppm

[
(M, CHp—F—o0 )
co
2H pf¥i 1,90 ppm

(v, E-—,15.:———0)

Cco

NMR-spektrum &. 84 (b):

1H p¥#i 10,7 ppm (S, CONH ar.)

1H pfi 8,60 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)
1H p¥i 8,20 ppm (S, H ar. 2°)

1H p¥i 7,80 ppm (D, J=8 Hz H ar. 6°)

3H pfi 7,65 ppm (Se, CH2NH9\]

1H p¥i 7,60 ppm (D, J=8 Hz H ar. 49

1H p¥i 7,45 ppm (T, J=8 Hz, H ar. 5° ]

1H p¥i 6,92 ppm (S, H thiazolu )

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, [=13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p#i 4,84 ppm (D, [=13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 4,00 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pf¥i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

+
2H p¥i 3,05 ppm (Q, [=7 Hz, CHQCH2NH3]

2H pri 2,70 ppm: (T, J=7 Hz, CH‘)CHQNHg]
6H p¥i 1,47 ppm [2S, (CH3)oC].




241546

53 54
NMR-spektrum €. 85 (b]: 2H pr¥i 2,60 ppm (2D superponované,
J=7 Hz, CHyC00)
1H p¥i 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONH) 4H pfi 2,40 ppm
+
4H pii 8,20 ppm (M, CHyNH; a H thiazolu
v poloze 3)
1H pii 6,85 ppm (S, H thiazolu) CH2

1H pf¥i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, Jy=4 Hz,

By (M, CHo4—0)
1H pii 5,38 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO) -—L
co

1H pii 4,98 ppm (D, J==4 Hz, }_I(i]
1H pii 4,78 ppm (D, J=13 Hz, CH-0CO)
1H pti 3,98 ppm (D, J==17 Hz, C&SO]

+ 5H pii 1,85 pp iperidi
2H pFi 3.82 ppm (Q, J=7 Hz_,_CEleHg\] pti 1,85 ppm (M, 3H piperidinu a

1H pti 3,66 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0)

6H pri 1,49 ppm [2S, (CH,]sC]. Sf’}
NMR-spektrum &. 86 (b):

0)
1H pii 10,75 ppm (S, ar. NHCO) ,
LH pii 8,70 ppm (D, J==9 Hz, CONH) co

+
3H pri 8,07 ppm (Se, CHyNH;y) -
2H D¥i 7,94 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2, 6°) 3H pfii 1,45 ppm (M, 3H piperidinu).
2H p¥i 7,70 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 3/, 5')

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu) NMR-spektrum ¢. 88 (b):

lHHp;T‘i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz, 1H p¥ 8,80 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
.__.7 e -
1H pii 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO) 1H pti 8,60 ppm (Se, NH, piperidin)

1H pii 4,98 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

+
1H p#i 8,45 ppm (Se, NH, piperidin

2H pti 7,25 ppm (Se, NHy thiazol)
1H pii 6,79 ppm (S, H thiazolu)

3H pfi 3,80 ppm (M, CH,SO a CH21+\IH3V] 1H p#i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
6H p¥i 1,48 ppm [2S, (CH3)C]. S Hy)
— 1H p#i 5,16 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
NMR-spektrum &. 87 (b): ‘ . 1H pti 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
- 1H pi¥i 4,69 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH) 1H p#i 3,90 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
1H p¥i 8,50 ppm (Se, Nﬂ_[élg' piperidin) 1H pti 3,60 ppm (D, J=17 Hz, CHyS0) .
1H pFi 8,40 ppm (Se, NH, piperidin) ~ 2H pii 3,24 ppm (M, CH, v poloze alfa NH,
2H p¥i 7,40 ppm (Se, NH, thiazol) S piperidinu) N
1H pf¥i 6,78 ppm (S, H ‘aiazolu) 2H pfi 2,70 ppm (M, CH, v poloze alfa NH
1H p¥i 5,95 ppm (DD, J,==9 Hz, Js==4 Hz, piperidinu)
H-) 6H pti 2,40 ppm
1H p¥i 5,16 ppm (2D, =13 Hz, CH,0CO)
1H pf¥i 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg) _ —CHQ_
1H p¥i 4,68 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO) [' -

1H pf¥i 3,92 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0) ( M, CHy <i__.o a C!_-f_gCOO>

1H pii 3,60 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H pFi 3,40 ppm (M, CHNHj) co
1H p#i 3,25 ppm (M, cyz"f\mm]

1H pfi 2,89 ppm (M, CEQIVHZ]
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6H mezi 1,5 a 2,2 ppm

56

CH, -
~ piperidinu)
P n D,

Cco

1H pri 1,20 ppm (M, H piperidin].
NMR-spektrum &. 89 (b):

~ 1H p¥i 8,80 ppm (D, J== 9Hz, CONH)

2H pfi 8,30 ppm (2Se, ItIHZ piperidin)

2H pf¥i 7,40 ppm (Se, NH, thiazol)

1H pii 6,78 ppm (S, H thiazol)

1H p¥#i 5,92 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,14 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H pi#i 4,96 ppm (D, |=4 Hz, Hg)

1H pii 8,45 ppm (Se, IGHQ, piperidin)

2H p¥i 7,25 ppm (Se, NH, thiazol)

1H p¥i 6,79 ppm (S, H ffﬁazoﬂu]

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,

-

/
1H pf¥i 5,16 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 5,00 ppm (D, =4 Hz, grj“

1H p¥#i 4,69 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)
1H pfi 3,60 ppm (D, J=17 Hz, CHySO)
2H pfi 3,24 ppm (M, CHy v poloze alfa

+
NH; piperidinu)
2H pi¥i 2,70 ppm (M, CH, v alia poloze
+
NH, piperidinu]
6H pfi 2,40 ppm

CH
— e

(u, CHy—o0 & CHyc00)
Cco

6H mezi 1,5 a 2,2 ppm

(M, = 0,
Co

CHCH,CO,, 3H piperidin])
1H pii 1,20 ppm (M, H piperidin].

NMR-spektrum &. 89 (b]:
1H p#i 8,80 ppm (D, J]=9 Hz, CONH)

R

Z2H pri 8,30 ppm (2Se, NH, piperidin)

2H ptFi 7,40 ppm (Se, NH, thiazol)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H t_‘hiaz-olu]

1H p¥i 5,92 ppm (DD, [;==9 Hz, [,=4 Hz,
H;

1H p¥i 5,14 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 4,96 ppm (D, [==4 Hz, Hg}

1H pf¥i 4,60 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 3,89 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,58 ppm (D, J=1 7Hz, CH,S0)

+
2H pfFi 3,18 ppm (M, H alfa NH, piperidin}
+

2H pti 2,81 ppm (M, H alfa NH, piperidin]
4H pfi 2,40 ppm

2H pii 2,28 ppm (D, J=7 Hz, CHyCO—O0)
5H p¥Fi 1,90 ppm

CH

(M ; L_zj__o,

COo

+
CHCH,COO, 2H beta NH; piperidin)
+
2H pf1 1,30 ppm (M, 2H beta NH, piperidin}
NMR-spektrum €. 90 (b):
1H pfi 8,45 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
+
1H pfi 8,50 ppm (Se, NH, piperidin)
+
1H pf¥i 8,20 ppm (Se, NHy piperidin]
2H pfi 7,30 ppm (Se, NH, thiazol)
1H p¥i 6,77 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, J,—=4 Hz,
Hy)
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1H p#i 5,11 ppm. (D, J-=13 Hz, CH,0CO)
1H pFi 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,61 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 3,89 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H p#i 3,58 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

21 pfi 3,21 ppm [M CHy v poloze alfa

+
NH, piperidinu]
2H pfi 2,81 ppm (M, CHy v poloze 2lfa

NH.Z piperidinu)
2H pii 2,27 ppm (D, J=7 Hz, CH,C00)
1H il 1,95 ppm (M, CHCH; COO]

2H p¥1 1,75 ppm (M, CH, beta NI-12
piperidin)
6H pii 1,47 ppm [28, [CH;}4C]
+
2H pri 1,40 ppm (M, CH, beta NH,
piperidin)

NMR-spektrum &. 91 (bh):

2H pii 8,70 ppm (Se, CHQNJFHQ‘CH;\]

1H pFi 8,60 ppm (D, J=9 H'z—, CONH)

1H pil 8,10 ppm (Se, H ar. 2)

1H p¥Fi 7,96 ppm (D, ]==8 Hz, H ar. 6')
1H p¥i 7,75 ppm (D, ]-=8 Hz, H ar. 4°)
1H pFi 7,56 ppm (T, J==8 Hz, H ar. 5' )
1H pii 6,92 ppm (S, H thiazolu )

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,—4 Hz,

Hy)
1H pii 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO0)
1H p¥i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, II]
1H p¥i 4,87 ppm (D, [-+13 Hz, CH,0CO)

+
ZH pri 4,16 ppm (M, ar. CHyNH,CHy)
1H pfi 4,05 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,75 ppm (D, J= 17 Hz, CHyS0)

3H p¥i 2,50 ppm (M, C‘HsNHzCHz]
6 pfi 1,45 ppm [2S, [CH;]ZC]

NMR-spektrum ¢. 92 (b):
2H pri 8,70 ppm (Se, CHZNI-IoCHZCHq]
1H pf#i 8,60 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H pi1 8,10 ppm (Se, H ar. 29

1H p¥i 7,96 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 6°)
1H p#i 7,75 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 4°)
1H p¥i 7,56 ppm (T, ]J=8 Hz, H ar. R‘)
1H pii 6,92 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,02 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,

H;)
1H p¥i 5,45 ppm (D, =13 Hz, CH,0C0)
1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pti 4,87 ppmy (D, J=13 Hz, CH,0CO)

K
211 p¥i 4,17 ppm (Se, ar. CH,NH, Et)
1H pi¥i 4,05 ppm (D, J-=17 Hz, CH,S0)
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1H pfi 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CHyS0)

+
2H pii 2,95 ppm (M, CH;CHyNH,)
6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CH3)9C]

+
3H p¥i 1,15 ppm (T, J=7 Hz, CH,CH,NH, ).
NMR-spektrum €. 93 (b):

1H pfi 8,75 ppm: (D==9 Hz CONH)

2H piti 8,70 ppm (Se, CHZNH2 i-Pr)

1H pfti 8,10 ppm (Se, H ar. 2°)

1H pii 7,95 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 6')

1H p¥i 7,75 ppm. (D, J=8 Hz, H ar. 4' )

1H p¥#i 7,58 ppm (T, J==8 Hz, _Ijl ar. 5‘)

1H pfi 7,00 ppm (S, H thiazolﬁ]

1H pii 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,
7

1H p¥i 5,46 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pFi 5,00 ppm (D, =4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,87 ppm (D, J=13 Hz , CH,0C0)

M, ar. CH)NH) i-Pr)
1H pli 4,05 ppm J=17 Hz CH,S0)
1H p#i 3,79 ppm D J=17 Hz, CH,S0)
1H pi#i 3,31 ppm [M, (CH;)},—CH]
6H pii 1,45 ppm [2S, (CH3)5C]

(
2H pri 4,19 ppm (
(D,
(

6H p¥i 1,22 ppm [D, ]=7 Hz, (CHy),CHNH,].

NMR-spekitrum €. 94 (b):
1H p¥i 8,90 ppm (D, J=9 Hz CONH)

3H pii 8,10 ppm (Se, CII;NHq]

iH pi#i 7,66 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 6°)
Y p¥i 7,55 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 4 ]

lkl pfi 7,45 ppm (T, J==8 Hz, H ar. 5° )

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thlazolu]

1H p)ﬁ 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
H;

1H p¥i 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 5,00 ppm (D, ]=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,86 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

3H pFi 4,07 ppm (M, ar. C{I_QI\IHg, a CH,S0)
1H p#i 3,67 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

3H p#i 2,40 ppm (S, CHy ar.)

4H p#i 2,50 ppm o

(M, "——"CHZ )

CHy
co
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2H pri 1,90 ppm

CHz—
(M, =1 0)
co

NMR-spektrum &. 95 (b):
1H p¥i 8,90 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

N

3H pf¥i 8,05 ppm (Se, CHyNHy])

1H p#i 7,40 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 4°)

1H p#i 7,20 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 5)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J,;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,30 ppm (D, =13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,95 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

+
3H pfi 4,00 ppm (ar. CHyNH; a CH,SO)
1H pi#i 3,63 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
4H pfi 2,40 ppm

6H pii 2,20 ppm (S, CH; ar.]

2H pfi 1,90 ppm

Cﬁg——-—
(v o)

co

NMR-spektrum &. 96 (b):
1H p#i 8,90 ppm (D, J=9 Hz, CONH]

3H pti 7,90 ppm (Se, CHZIJ\rIH;;]

1H pfi 7,00 ppm (S, H ar.)

1H p¥i 6,9 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, ],—4 Hz,
Hy)

1H p#i 5,30 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,94 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

+
3H pii 4,00 ppm (M, ar. CH;NH; a CH,S0)
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1H p¥i 3,62 ppm (D, J=17 Hz, CH_ZSO]
4H pfi 2,50 ppm

CHy
~ (M/ &’;——‘——O )
co

3H pfi 2,32 ppm (S, CH; ar.)
3H p¥i 2,2 ppm (S, CH; ar.)

3H pii 2,16 ppm (S, CHs ar.)
2H pii 1,90 ppm o

( M, CHz—

| o)

Co

NMR-spektrum €. 97 (b}):

1H pri 10,30 ppm (S, ar. NHCO)
1H pii 8,70 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)
1H p#i 8,30 ppm (Se, H ar. 2)

3H pf¥i 8,06 ppm (M, CI—IQ-lJ\rTHg]

2H pti 7,70 ppm (M, H ar. 5, 6°)

1H p#i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J=9 Hz, [s==4 Hz,
Hy

1H p¥i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,80 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 4,03 ppm (D, =17 Hz, CH,SO)

+

2H pfi 3,85 ppm (M, CHoNH;)

1H pfi 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
GH pti 1,47 ppm [2S, (CHy}sC].

NMR-spektrum €. 98 (b}:

1H pii 9,90 ppm (S, ar. NHCO)
1H p¥i 8,66 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
1H pti 8,28 ppm (S, H ar. 2°)

.

5H p¥i 7,70 ppm (M, ar. 5%, 6° a CHyNH,)

1H pf#i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pi#i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H pri 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,84 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pfi 4,03 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
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1H pii 3,68 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
+
2H pii 3,05 ppm (M, —C-—CH,CHyNH;)

I
0

2H p¥i 2,75 ppm (T, J=7 Hz,
+
—~C—CHyCH;NH,3)

[
0
6H pri 1,46 ppm [25, (CHy)sC].

NMR-spektrum €. 99 (h):

1H pii 10,5 ppm (8, ar. NHCO)

1H p¥#i 8,56 ppm (D, J=8 Hz, CONH)

2H pf¥i 78 ppm (D, =8 Hz, H ar. 2, 6°)
2H pii 7,70 ppm D, J==8 Hz, Har 34 5%

3H pii 7,70 ppm [Se, (CHy) ;NH;]

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,98 ppm [DD ]1~—9 Hz, J,==4 Hz,
Hl

1H pfi 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO}

1H p¥i 4,98 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,79 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 4,05 ppm (D, J==17 Hz, CH,yS0)

1H pii 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CHwSO]

+
2H pti 3,06 ppm (M, —C—CH,CH,NH;)
I
0

2H p¥i 2,70 ppm (M, ««C'«CHZCH;E\IH;;]
b

6H pIi 1,45 ppm [2S, (CH-),C].

NMR-spektrum €. 100 (b):

1H pii 12,75 ppm (Se, thiazol NHCO)
1H pf¥i 8,90 ppm (D, J==9 Hz, CONH]

4H p¥i 8,15 ppm (M, CH,NH; a H thiazolu

v poloze 3)
1H pfi 6,96 ppm (S, H thiazolu) .
1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)
1H pii 5,40 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,98 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
1H pii 4,81 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,0 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

+
2H pri 3,86 ppm (M, CH,NH,)
1H pii 3,66 ppm (D, J==17 Hz, CH,SO)
4H pii 2,5 ppm
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Chp
co
2H pfi 1,90 ppm
CHy—
(M, 1 o)
ca

NMR-spektrum &. 101 (b):

1H pii 10,8 ppm (S, ar. NHCO)
1H p¥i 8,95 ppm (D, =9 Hz, CONH)

3H pfi 8,15 ppmn {Se, CHgltIHa]

2H pii 7,90 ppm (D, =8 Hz, H ar. 2, ')

2H p¥i 7,70 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 3', 5)

1H pfi 6,97 ppm (S, H tnazolu]

1H p#i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, Jo=4 Hz,
I

1H p: pfi 5,36 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,82 ppm (D, J==13 Hz,' 'CH,0CO0)

1H pki 4,05 ppm (D, ]=17 Hz, CH,S0)

+
3H pri 3,80 ppm (M, CH;NH; a CHyS0)
4H pfi 2,40 ppm

e
(M, C_"_’g.“l——‘o)
Cco

2H pf¥i 1,90 ppm

CHy
(M, L,___-—o)
co

NMR-spekirum ¢. 102 (b):

1H pfi 8,45 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
+

3H pfi 8,0 ppm (Se, CHyNH;)
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1H pii 6,79 ppm (S, H thiazolu)
1H p¥i 5,98 ppm (DD, J,=9 Hz, J,—4 Hz,
1H pii 5,15 ppm (2D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pti 4,97 ppm (D, ]==4 Hz, H;)

1H pti 4,62 ppm (D, J==13 Hz, CHy0CO)

1H pii 4,15 ppm (De, J==12 Hz, H ekw.
piperidin) . -

3H pfi 3,84 ppm (M, CHyNH; a CHySO)

2H pfi 3,58 ppm (M, CH,SO a Hg “ekv.
piperidin)

1H p¥i 3,03 ppm (Te, J=12 Hz, Hy axial.
piperidin)

1H p¥i 2,81 ppm (Te, J=12 Hz, Hy axial.
piperidin])

1H pfi 2,60 ppm (M, CHCO,)

2H pri 1,84 ppm (M, H, a Hy piperidin)

2H pFi 1,50 ppm (M, Hy a Hy piperidin)

6H pfi 1,45 ppm [2D, [CH;]zc]

NMR-spektrum ¢. 103 (b}:

1H p¥i 8,72 ppm (D, J——-g Hz, CONH)

3H pii 8,25 ppm (Se, CHZNH )

3H pfi 7,75 ppm (M, H ar.)

1H p¥i 6,97 ppm (S, H thlazolu]

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz,
1H pii 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,QCO)
1H p#i 5,00 ppm (D, =4 Hz, Hﬁ]

1H pfi 4,84 ppm (D, J==13 Hz CH,0CO)

3H pifi 4,05 ppm (M, C}_IgNHs a CHySO)
1H pfi 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CHyS0)
6H pii 1,45 ppm [2S, (CHy)sCl.

NMR-spektrum ¢. 104 (b):

2H pfi 8,80 ppm (Se, CHQNHQCHg]

1H pii 8,77 ppm (O, J=9 Hz CONH)

3H pii 7,75 ppm (M, H ar.)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p#i 5,45 ppm (D, =13 Hz, CH,0CO)

1H p#i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,86 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

2H pii 4,25 ppm (M, CHZ.I\THZCH;;]

1H p#i 4,10 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H p¥i 3,74 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

+
3H p#i 2,58 ppm (M, CHyNHy—CHj)
6H pii 1,45 ppm [2S, (CHy)sC].
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NMR-spektrum &. 105 (b}:

1H pri 10,70 ppm (S, ar. NHCO)

.

2H pti 8,70 ppm (Se, CHyNH,CH;

1H p¥i 8,68 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

1H pii 8,16 ppm (S, H ar. 2°) h

1H p¥i 7,92 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6°)

1H pti 7,66 ppm (D, [=8 Hz, H ar. 4°)

1H p#i 7,50 ppm (T, J=8 Hz, H ar. 5°)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J;-=4 Hz,
H;

1H p¥i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H pii 5,00 ppm (D, J=4 Hz, He]

1H pii 4,82 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,02 ppm (D, J= 17 Hz, CH,S0)

(
2H pti 3,90 ppm (M, CI@NHCHB]
1H p¥i 3,74 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

+
3H pri 2,60 ppm (M, CHyNH,CH)
6H pri 1,45 ppm [2S, (CHy),C].

NMR-spektrum &. 108 (b):

1H p¥i 10, 80 ppm (S, ar. NHCO)

3H pii 8,70 ppm (M, r:HzﬁHZCH3 a CONH)
2H p#i 7,92 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2', 6°)
2H p¥i 7,69 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3', 5)
1H p¥i 6,95 ppm (S, H tmazolu]
1Hle§1 6,00 ppm [DD I1~9 Hz, J»=4 Hz,

7
1H p#i 5,42 ppm. (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p#i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hg]
1H pfi 4,81 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H p¥i 4,05 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

+
2H pFi 3,95 ppm (M, CHyNH,CH;)
1H pii 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

+
3H pii 2,62 ppm (M, CH;NH,CHj)
6H pfi 1,45 ppm [2S, (CH;3),C].

NMR-spektrum ¢&. 107 (b):

1H pFi 9,95 ppm (S, ar. NHCO)
1H pfi 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pii 8,05 ppm (Se, CHZ§H3]

1H p¥i 7,61 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6°)
1H p¥i 7,52 ppm (D, ]J=8 Hz, H ar. 4‘)
1H p¥i 7,31 ppm (T, ]=8 Hz, H ar. 6')
1H p¥i 6,96 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—=4 Hz,

1H p¥i 5,40 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0C0)
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1H pFi 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hy)
1H pii 4,81 ppm (D, J=13 Hz, CHy0CO]
1H pfi 4,05 ppm (D, J==17 Hz, CH,80)

2H pfi 3.81 ppm (M, CHQ\I:ILH;;]

1H pii 3,72 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
3H pFi 2,28 ppm (S, ar. CHy)
6H pfi 1,45 ppm [2S, (CH4)oC].

NMR-spekirum & 108 (b):

1H p¥ 9,75 ppm (S, ar. NHCO)
1H p¥i 8,70 ppm (D, J==9 }lz C ONH ]
S

3H pfi 7,70 ppm (Se, CHZCIIoNH;]

1H p¥i 7,60 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6°)

1H pii 7,50 ppm (D, ]==8 Hz, H ar. 4')

1H pii 7,25 ppm (T, J==8 Hz, H ar. 5°)

1H p#i 6,95 ppm (S, H t 11'120111]

1H p¥ 6,00 ppm (DD, ],=9 Hz, J,==4 Hz,
H-).

1H p#i 5,39 ppm (D, J-=13 Hz, CH,0CO)

1H p#i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, H(‘,]

1H pit 4,62 ppm (D, J==13 Hz, CH. H.0CO)

1H pf¥i 4,05 ppm (D, J=17 Hz, CESU}
+
2H pfi 3,02 ppm (M, CHyCHaNHy )

+
2H pii 2,69 ppm (T, J=7 Hz, CHyCHyNH;3)
3H pri 2,29 ppm (S, ar. CHy)

6 pii 1,45 ppm [28, (CH3),C].

NMR-spektrum €. 109 (b):

1H pfi 12,7 ppm [ae NHCO thiazol)
1H p¥i 8,79 ppm (D, ] =9 Hz, CONH})
1H pfi 8,08 ppm (S, H thnzoh‘ v polloze 3)

3H p#i 7,75 ppm (Se, CHr.NH ')

1H pfi 6,98 ppm (S, H thlazolu]

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
H;)

1H pii 5,37 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H pii 5,00 ppm (D, J-=4 Hz, Ii@]""

iH p¥l 4,861 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H pii 4,03 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H pti 3,68 ppm (D, ]-=17 Hz, CH,S0)

.
7H pFi 3,06 ppm (M, CHyCH,NH;)

+
2H p¥ 2,77 ppm (T, ]=7 Hz, CH,CH,NH,)
6H pil 1,45 ppm [2S, (CH,).C1.

HNbiR-spalitrum &, 110 (b):
1H pit 8,70 ppm (D, =9 Hz, CONH)

5H pFi 7,86 ppm (M, H ar. 2°, 6' a CH}I-\*-]H;;]

2H pii 7,55 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 3‘, 5°)

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
H;)
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1H p¥i 5,46 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,99 ppm (D, [=4 Hz, Hy)

1H pf¥i 4,84 ppm (D, J=13 Hz, CH2000]
1H pii 4,06 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0]

1H p¥i 3,74 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

+
2H pf‘l 3,55 Ppm {Se, CH;),NH:‘;]
3H pfi 3,25 ppm (Se, NCH;)
6H pii 1,45 ppm [2S, (CH:),C].

NMR-spektrum &. 111 (b):

1H p¥i 10,5 ppm (Se, ar. NHCO)

1H pii 8,95 ppm (D, =9 Hz, CONH)

2H pfi 7,89 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 2°, 67)

2H p¥i 7,71 ppm (D, ]-==8 Hz, Har. 3° , 5)

1H p#i 6,96 ppm (8, H thlazolu]

1Hle]1‘“i 5,98 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
7

1H pii 5,42 ppm (D, J.=13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg ]

1H p¥i 4,L0 ppm (D, J==13 Hz CIIr;OCO]

LI pii 4,()5 ppm (D, J==17 Hz, CH,SO)

1H p¥i 3,75 ppm (D, J==:17 Hz CH,80)

(D
2H pri 3,05 ppm (M, CH)(,HpNHP,]
(

2H pf¥i 2,70 ppm
4H p¥i 2,40 ppm

T, ]==7 Hz, CHZCHZNH;,]

2H p¥i 1,80 ppm

(, —to)

Cco

NMR-spekirom & 112 (b):
1H pfi 8,80 ppm (D, =9 Hz, CONH)

3H pfi 7.90 ppm (Se, CH«ﬁ\I}‘i-n}

1H pfi 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
H:)

1H pfi 5,17 ppm (2D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H pri 4,96 ppm (D, J==4 Hz, Hg_.)

1H pt#i 4,60 ppm (O, J=13 Hz CH,0CO)

1H pfi 4,18 ppm (M, Hye prerldn]

+
3H pi 3,90 ppm (M, CHyNH; a CHySO)
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2H pfi 3,58 ppm (M, CH,SO a Hge

piperidin) - o
1H pfi 3,06 ppm (M, H,a piperidin)
1H p¥i 2,75 ppm (M, Hga piperidin)
1H p¥i 2,60 ppm (M, H, piperidin)
4H p¥i 2,40 ppm

0
(v, c_rig-{—co )
y
4H pfFi 1,80 ppm a
2H pfi 1,50 ppm (

0

r—-j—-co

CHg—

a H, a Hs piperidin].
NMR-spektrum ¢. 113 (b):

1H pii 8,75 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

(

3H pfi 8,40 ppm (Se, CHI\?H@]

1H p¥i 8,13 ppm (S, H ar. 67)

1H pi#i 8,00 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2')

1H pii 7,64 ppm (D, ]==8 Hz, H ar. 3°)

1H p¥i 6,97 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H pfi 5,00 ppm (D, |=4 Hz, Hg)

1H pii 4,86 ppm (D=13 Hz, CH,0CO)

+
2H pii 4,19 ppm (M, CHyNH,)
1H pii 4,10 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H p¥i 3,76 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

6H pri 1,45 ppm [28, (CH;3)oC].
NMR-spektrum ¢&. 114 (b):

1H pfi 8,72 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

.

3H pfi 8,40 ppm (Se, CH,NHjy)

2H pfi 8,11 ppm (M, H ar. 2, 6°)

1H p¥i 7,86 ppm (M, H ar. 3')

1H p¥i 6,99 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,01 ppm (DD, J;==9 Hz, J,—=4 Hz,
Hy)

1H pii 5,46 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

(
1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Eﬁ]
1H pfi 4,89 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

+
2H pFi 4,18 ppm (M, CHoNH;)
1H pii 4,06 ppm (D, [=17 Hz, CH,S0)
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1H p#i 3,78 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
6H pri 1,45 ppm [(CH;)yC]. i

NMR-spektrum ¢&. 115 (b}:

1H p¥i 10,20 ppm (Se, ar. NHCO)

1H p#i 8,70 ppm: (D, J=9 Hz, CONH)
1H p¥i 8,16 ppm (Se, H ar. 2)
1H pfi 7,84 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6‘)

+
3H p¥i 7,66 ppm (Se, CHyNHy)
1H p¥i 7,60 ppm (D, =8 Hz, H ar. 4°)
1H pii 7,45 ppm (T, ]=8 Hz, H ar. 5°)
1H p¥i 6,97 ppm (S, H thiazolu)
1H pfi 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, Jy=4 Hz,
1H p¥i 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,84 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4,05 ppm. (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H pf¥i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CHy30)

2H pii 2,81 ppm (M, CHQ—T\IHg]

2H pf¥i 2,40 ppm (T, J=7 Hz, CH,CO,)
2H pii 1,82 ppm (M, CH,CH,CO,)

6H pfi 1,45 ppm [2S, (CH;3),C].

NMR-spektrum €. 116 (b}:

1H pfi 10,3 ppm (Se, ar. NHCO)

1H p#i 8,70 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

2H p¥i 7,90 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2, 6)
1H pti 7,67 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 3', 5')

+
3H pfi 7,60 ppm (Se, CHyNH,)
1H pfi 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,42 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pt¥i 4,98 ppm (D, ]=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,79 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pfi 4,06 ppm (D, J=17 Hz, CHySO)
1H p¥i 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

+
2H pti 2,79 ppm (M, CH,NH;3)
2H p¥i 2,42 ppm (M, Cﬁg_:«CONH ar.)

+
2H pii 1,84 ppm. (M, CH,CH,NH,)
6H pii 1,48 ppm [2S, (CH,)sCl.

NMR-spektrum €. 117 (b):

1H p#i 10,30 ppm (Se, ar, NHCO}

1H pfi 8,75 ppm: (D, J==9 Hz, NHCO)

2H p¥i 7,84 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 2', 6')
2H pti 2,72 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3, 5°)

+
3H pfi 7,60 ppm (Se, CHyNH;)
1H pfi 6,97 ppm: (S, H thiazolu)
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1H pi¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, Jo=4 Hz,

Hy)
1H pf¥i 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pti 4,90 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
1H pii 4,78 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)
1H pii 4,05 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,75 ppm (D, J-=17 Hz, CHySO)

+
?H pii 2,75 ppm (M, CHyNH,)
2H pfi 2,36 ppm (M, CH,CONH ar.)

4H p¥i 1,58 ppm [M, MCOCHQ[(:Hg_]QCHQNI-L,]

6H pfi 1,45 ppm [28, (CHy)oC].
NMR-spektrum ¢&. 118 {b):

1H pii 12,7 ppm (Se, NHCO thiazol)
1H p¥i 8,65 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

+

3H pii 8,20 ppm (Se, CHyNH;)

1H p¥i 6,93 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, Jo=4 Hz,
Hy)

1H pii 5,45 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 5,02 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H p#i 4,75 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 4,02 ppm (D, ]==17 Hz, CH,S0)

2H pii 3,90 ppm (M, CHy Gly)

1H pii 3,70 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

3H pf¥i 2,50 ppm (S, CH; thiazol)

6H pri 1,45 ppm [2S, (CHy)oCl.
NMR-gpektrum €. 119 (b]):

1H pti 8,45 ppm (D, J==9 Hz, CONH]
3H p¥i 7,80 ppm (Se, CH-—‘—ItIHg‘]

1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J]y=4 Hz,

Hy)
1H p¥i 5,10 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pii 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hs)
1H pfi 4,58 ppm (D, ] 13 Hz, CH,0CO0)

1H pfi 3, 56 ppm (D J= 17 Hz CI—&SO]

1H pii 3,00 ppm (2M, CHNH;]
1H pi#i 2,25 ppm (M, CHCOz)

4H pii 1,80 ppm a 4H pfi 1,40 ppm
(M, CHQ cykioheran].

NMR apektrum & 120 {b:)

1H pii 8,75 ppm (D, J=9 Hg, CON_IiI]
2H pii 7,80 ppm (Se, H ar 2, 6%)

3H pii 7,65 ppm (Se, CHQI\]H ]

1H pfi 7,57 ppm (D, [==8 Hz, H ar. 4')

1H p¥i 7,47 ppm (T, }==8 Hz, Har. 5)

1H pii 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H pti 6,00 ppm [DD ]1—9 Hz, Jo=4 Hz,
Hy)

241546

70

1H pf¥i 5,45 ppm {D-=13 Hz, CH,0CO)
1H pi¥i 4,98 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pfi 4,82 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO0)
1H pii 4,05 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,75 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)

N
3H pti 3,00 ppm (M, CHCH,NH,)

I
CH,

6H p¥i 1,50 ppm [2S, (CH}),C]

v +
3H p¥i 1,20 ppm (D, ]=7 Hz, CHCH,NH;).
|
CHa
NMR-spektrum &. 121 (b):

1H p¥i 10,0 ppm (Se, ar. NHCO)
1H pfi 8,85 ppm (D, J=9 Hz CONH]

3H pii 8,05 ppm (Se, CI—IQNH;;]

1H p¥i 7,45 ppm (S, H ar. 6°)

1H pti 7,30 ppm (S, H ar. 4)

1H pfi 7,00 ppmn [S,—I?I thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
H7)

1H p pFi 5,43 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 5,00 ppm (D, [=4 Hz, Hr]'

1H px“' i 4,78 ppm (D, J=13 Hz, CHZOCO]

1H pfi 4,05 ppm (D, =17 Hz, CH,SO)

2H pi¥i 3,80 ppm (M, CH; Gly)

1H p#i 3,75 ppm: (D, J==17 Hz, CH,S0)

6H p¥i 2,25 ppm (2S, CH; ar. )

6H p¥i 1,50 ppm [25, [CHQ,]ZC]

NMR-spektrum & 122 (b]:

1H p#i 10,45 ppm (Se, ar. N}_ICO]
1H pti 8,70 ppm (D, J=:9 Hz, CONH)

+
1H p¥i 8,50 ppm (Se, NH,, piperidin])

1H p#i 8,20 ppm (Se, I\?HZ, piperidin)

2H p¥i 7,84 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 2/, 6°)

2H p¥i 7,70 ppm (D, J==8 Hz, Har. 3, 59)

1H p¥i 6,98 ppm (S, H tmazolu]

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
H;)

1H p¥i 5,42 ppm (D, J-==13 Hz, CH,0CO)

1H pii 4,98 ppm (D, [=4 Hz, Hg)

1H pii 4,78 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pf¥i 4,05 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H pii 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

+
2H pii 3,30 ppm (M, CHy v alfa NHy
piperidin)
+
2H pii 2,90 ppm (M, CHy v alfa NHy
piperidin)
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1H pii 2,66 ppm (M, CHCONH)

+
4H pti 1,80 ppm (M, CHy v NH, piperidin)
6H pti 1,45 ppm [2S, (CH;)oCl.

NMR-spektrum, &. 123 {b]:

1H pfi 10,25 ppm (Se, ar. NHCO)
1H p¥i 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pii 8,50 ppm (Se, N@ piperidin)

N
1H pf¥i 8,25 ppm (Se, NH,, piperidin)
1H pfi 8,19 ppm (Se, H ar. 2)
1H pti 7,86 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6')
1H p#i 7,60 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 4')
1H p¥i 7,42 ppm (T, ]=38 Hz, H ar. 5)
1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)
1H pt¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
H7 ]

1H pti 5,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
1H pii 4,81 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pi#i 4,05 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H pfi 3,71 ppm (D, J=17 Hz, CHyS0)

+

2H pii 3,30 ppm (M, CHy v alfa NH,
piperidin,)
+
2H pii 2,90 ppm (M, CHy v alfa NHy
piperidin)
1H pf¥i 2,66 ppm (M, CHNH])
- +
4H pii 1,80 ppm (M, CHy v beta NHy

piperidin)
6H pii 1,45 ppm [2S, (CH;)sCl.

NMR-spektrum €. 124 (b}:

1H pri 10,75 ppm (Se, ar. NHCO)
1H pti 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pfi 8,20 ppm (Se, CHﬁH;;]

2H p¥i 7,92 ppm (D, =8 Hz, H ar. 2", 6)

2H p¥i 7,70 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 3', 5°)

1H pi#i 7,00 ppm (S, H thlazolu]

1H pfi 6,00 ppmy [DD J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H ’p‘m 5,45 ppm. (D, J==13 Hz, CH,0CO)

1H pf¥i 5,00 ppm: (D, J=4 Hz, Hg)

1H pt¥i 4,80 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

Z2H pfi 4,00 ppm (M, H alfa Ala a CHgSO]

1H p¥i 3,75 ppm (D, [=17 Hz, CHQSO)

6H pfi 1,50 ppm [2S, (CH;)yC]

3H p¥i 1,42 ppm (D, J=7 Hz, CHj Ala).

NMR-spektrum: €. 125 (b):

1H p¥i 10,80 ppm (Se, ar. NHCO)
1H p¥i 9,00 ppm (D, J=9 Hz, CONE)

+
3H pi¥i 8,20 ppm (Se, CH—NHj)
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2H pti 7,85 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 2', 6

2H p¥i 7,75 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 3 , 59

1H pi#i 7,00 ppm {S, H th'leazo‘lu]

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, ],=4 Hz,
Hy)

1H pi#i 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0C0)

1H p#i 5,00 ppmwy (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,80 ppm (D, =13 Hz, CH,0CO)

2H p¥i 4,00 ppm (M, H alfa Ala a CH,SO)

1H p#i 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

4H p¥i 2,40 ppm o

(, Ly I

CHy co)
0
2H p¥i 1,80 ppm
CHy—
(M, 1 co)
Q

3H pfi 1,43 ppm (D, ]=7 Hz, CH; Ala).
NMR-spektrum €. 126 (b):
1H pfti 8,45 ppm (D, =9 Hz, CONH)

N :
3H pi#i 8,00 ppm (Se, NH; Ala)

+
3H pfi 7,90 ppm (Se, NH; thiazol)
1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)
1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy=4 Hz

Hy)
1H p¥i 5,20 ppm (M, CH,0CO)
1H pii 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
1H p¥i 4,50 ppm (D, CH2OCO]
1H pi¥i 3,15 ppm (M, Hya piperidin)
1H p¥i 2,80 ppmr (M, Hea piperidin)
1H pfi 2,60 ppm (M, —CHCO, piperidin])
2H pti 1,80 ppm a 2H pii 1,50 ppm
(2M, Hz a H; piperidin

6H pfi 1,45 ppm [2S, (CHa)oC]
3H p#i 1,20 ppm (2D, CH,CH).

NMR-spektrum ¢&. 127 (b]):

1H pii 8,43 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

+
6H pii 7,50 ppm [Se, NH;)
1H pfi 6,80 ppm (S, H thiazol)
1H p¥i 6,00 ppmy (DD, J;==9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)
1H pf¥i 5,16 ppm (2D, J=13 Hz, CH,0C0)
1H pfi 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
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1H pfi 4,58 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H p¥i 4,20 ppm (M, Hye plperhdm]
1H pfi 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,64 ppm (M, Hge piperidin)
1H p¥i 3,57 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,07 ppm (M, Hya piperidin)

+

Z2H pri 2,96 ppm (M, CHsNH;)
1H pii 2,75 ppm (M, Hga piperidin)
3H pfi 2,65 ppm (M, CHC02 a CHyCON)
2H pti 1,80 ppm a 2H pii 1,50 ppm
{(Hy a H~ piperidin)
6H p¥i 1,45 ppm [ 28, (CH3)oC].

NMR-spektrum ¢&. 128 (b):

1H pii 8,45 ppm (D, ]==9 Hz, CONH)

6H pti 7,70 ppm (Se, IQILHq]

114 pri 6,80 ppm (S, H th1azolu]

1H pfFi 5,98 ppm [DD ]1~9 Hz, J»=4 Hz,
Hy)

1H pil 5,20 ppm (2D, J==13 Hz, CH;OCO]

1H pFi 4,96 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,58 ppmy (D, J=13 Hz, CHy,0C0)

1H pii 4,18 ppm (H,e piperidin]

1H pfi 3,90 ppm (D, J=17 Hz, CH,SO)

1H p¥i 3,75 ppm (M, Hge piperidin)

1H pf¥i 3,55 ppm (D, [=17 Hz, CHyS0)

1H pfi 3,00 ppm (M, Hea piperidin)

"
4H p¥i 2,65 ppm (M, CHpNHj, Hea a Hy
* piperidin) o
2H pii 2,40 ppm (T, CH,CO N)
+

Hya H plpeudm]
2H pii 1, 50 ppm (M, Hy a Hy piperidin}
6H pri 1,44 ppm [2S, (CH;3}sC].

NMR-spekirum & 129 (b):

1H p¥i 8,50 ppm (Se, 1<le2 piperidinium)

1H pfi 8,45 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H p¥i 8,25 ppm (Se, 1¢IH2 piperidinium)

3H p#i 7,40 ppm (Se, I\Tlgﬁ_tm.az.o‘l]

1H pf¥i 6,80 ppm (S, H thiazoiu)

1H p#i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p#i 5,16 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pfi 4,15 ppm (M, Hye piperidin)

2H pri 3,90 ppm (M, Hge piperidin a
CH,50)

1H pri 3,55 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

2H pri 3,25 ppm (M, Hye a Hge
piperidinium) o '

1H p¥i 3,15 ppm (M, Hya piperidin)

3H p¥i 2,85 ppm (M, E_GE piperidin a
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Hga piperidinium,)
2H pfi 2,70 ppm (M, Hy piperidin a
H; piperidinium) o
6H pfi 1,75 ppm a 2H pii 1,50 ppm
{2M, H, a Hjy piperidinium, H; a Hj
piperﬂﬂn] T
6H pii 1,44 ppm [2S, (CHy),C].

NMR-spektrum &. 130 (b):

1H pii 8,75 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)

.

3H pii 8,20 ppm (Se, CHyNHy)

1H pi#i 7,80 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 6')

2H p¥i 7,45 ppm (M, H ar. 3¢, 5°)

1H pii 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, j;=9 Hz, ];—4 Hz,
Hz)

1H pfi 5,42 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H pii 4,80 ppm (D, ]==13 Hz, CH,0C0)

3H p#¥i 4,00 ppm (M, CHQIGHW a CH,S0)
1H pti 3,75 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
3H pii 2,45 ppm (S, CHyar.)

6H pfi 1,45 ppm [2S, (CHz)sC].

NMR-spektrum €. 131 (b}:

1H p¥i 8,85 ppm (D, J==9 Hz CONH]

(
3H pii 8,20 ppm (Se, CHQNI-ISJ
1H p¥i 7,80 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 6‘)
2H pri 7,45 ppm (M, H ar. 3‘,"57]
1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)
1H p‘l”'i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J;=4 Hz,

1H pii 5,45 ppm (D, J==13 Hz, CH,0CO0)
1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, H(‘)
1H pfi 4,80 ppm (D, J= 13 Hz, CHQDCO]

3H pii 4,00 ppm (M, CH«)NH; a CHyS0]
1H p¥i 3,73 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
3H p¥i 2,50 ppm (S, CH; ar.)

4H pii 2,40 ppm o

(m, CHz*-"’—— 0

CH2

2H pfi 1,80 ppm

0

(M/ ’_j“co)
CH

2
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NMR-spektrum €. 132 (b):

1H pii 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pFi 8,10 ppm (Se, [CH21¢IH3‘]

1H pfi 7,55 ppm (S, H ar.) o

1H pf¥i 7,45 ppm (S, H ar.)

1H pt¥i 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppmy (DD, J;=9 Hz, J»—4 Hz,
Hy)

1H pfi 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0C0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,83 ppm (D, J== 13 Hz, CH,0CO)

3H pii 3,70 ppm (M, CHQNH3 a CH,S0)
1H pii 3,70 ppm: (D, J= =17 Hz, CI—I280]
3H pri 2,40 ppm (S, CH; ar.)

3H pii 2,34 ppm (S, CH; ar. )

6H pFi 1,45 ppm [2S, (CH3)oC].

NMR-spektrum, €. 133 (b):

1H pfi 12,5 ppm (Se, ar. NHCO)
1H pfi 8,78 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

+
3H pfi 8,30 ppm (Se, —CH—NH,)
| =3

CHy4

1H pfi 8,20 ppm (S, H thiazolu)

1H pf¥i 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
/

1H pii 5,42 ppm (2D, [=13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, H6]

1H p¥i 4,90 ppm (D, ]——13 Hz, CH,0CO0)

1H p¥i 4,15 ppm (M, cxtpxm3 ]
1H p¥i 4,00 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
1H pii 3,76 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
6H p¥i 1,44 ppm [2S, (CH3),C]

3H pii 1,40 ppm (D, J==7 Hz, CH;CH).

NMR-spektrum €. 134 (b):

1H pfi 8,85 ppm (D, J=9 Hz, CONH})
1H pi¥i 8,50 ppm (S, H thiazolu v poloze 3)

3H p¥i 7,90 ppm (Se, CH2.§1H3]

1H p¥i 7,00 ppm (S, H thiazolu) ,

1H pf¥i 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,42 ppm (D, J=13 Hz, CHy0CO)

1H p¥i 4,99 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,84 ppm (D, ]=13 Hz, CH,0CO)

1H p#i 4,00 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)

1H p¥i 3,75 ppm (D, J=17 Hz CH,80)

4H pF¥i 3,20 ppm (M, CI—IACHZNHg,]
6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CH,)oC].
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NMR-spektrum ¢&. 135 (b):

1H pfti 8,80 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
1H pti 8,57 ppm (S H thiazolu v poloze 3)

3H pfi 8,50 ppm (Se, CH2-KIH3]

1H pti 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 5,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)

1H pii 5,00 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pfi 4,90 ppm (D, [=13 Hz, CH,0CO)

2H pi#i 4,45 ppm. (M, CIﬁI\IHg]

1H pi4 4,00 ppm; (D, ]=17 Hz, CH,S0)
1H pfi 3,72 ppm (D, J=17 Hz, CH,S0)
6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CH3),Cl.

NMR-spektrum €. 136 (b]):

1H pii 8,90 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
1H p¥i 8,60 ppm (S, H thiazolu v poloze 3)

+
1H ppTi 8,50 ppm (Se, CHyNH;)
1H pri 6,98 ppm (S, H thiazolu)
1H pfi 6,00 ppmy (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,

/
1H pfi 5,42 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO)
1H pi¥i 5,00 ppm (D, J=4 Hz, Hﬁ]
1H p¥i 4,84 ppm (D, ]-_13 Hz, CH,0C0)

2H pfi 4,45 ppm (M, CH‘Z,NI—I3‘]

1H p#i 4,00 ppm (D, =17 Hz, CH,SO)
1H p#i 3,72 ppm (D, J==17 Hz, CH,S0)
4H pii 2,40 ppm o

(M, chy co)
Hy

Py

2H p¥i 1,86 ppm

(M, I——l-_co)

CHop—

NMR-spektrum. & 137 (b):

1H pii 8,90 ppm (T, J=8 Hz, CNHCH,)
I
0

1H p¥i 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
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N
3H pii 8,00 ppm (Se, CHyNH,)

2H pi¥i 7,88 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 2, 6°)
2H p¥i 7,40 ppm (D, J=8 Hz ar. 3', 5')
1H pfi 6,96 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, Jy=4 Hz,
H-)

1H pFi 5,44 ppm (D, J=13 Hz, CH,0CO0)
1H p#i 4,98 ppm: (D, J==4 Hz, Hg)
1H pf¥i 4,80 ppm (D, J==13 Hz, C&OCO]

NHQ
Ay o
L c-C-NH
’1\5 ~
| R0~

78

2H piti 4,40 ppm (D, J=8 Hz, ar. CHyNH)
1H pii 4,06 ppm a 1H p¥i 3,70 ppm
(D, ]=17 Hz, CH,5-0])

+
2H pti 3,57 ppm (M, OCCHyNH,])
2H pii 1,47 ppm {25, (CH;3)sCl.

jestlize se postupuje jako v piikladu 2
nebo pFikladu 3, ziskaji se sloufeniny po-
dle vyndlezu ve form#& trifluoracetdatdl, kte-
ré jsou popsdny v nésledujici tabulce II

mm O

0

i
LN —CHpS~C~(CH, ), B, TF A

O—-IC“COOH COOH

Tyto sloudeniny jsou v této tabulce ozna-
¢eny referentnim ¢islem & u kaZdého pro-
duktu jsou uvedeny hodnoty obecnych sub-
stituentil Ry, Ry, n a B a hodnoty NMR-spek-
tra.

RovnéZ jsou zde wvedeny chromatografic-
ké soustavy, pnuZité pro izelaci produktu
oheecnélic vzorce V, ktery je poslednim me-
ziproduktem p¥ed eliminaci cchrannych sku-
pin z Xkarboxylovych a amincvych funkci
molekuly. Teato meziprodukt cbecného vzor-
ce V je charakterizovan infracervenym spek-
trew. piidemZ vinové délky jsou uvedeny v
cia~! a cdpovidaji pofadi frekvenci elon-
zatnich vibraci karbonylové skupiny v po-
loze 8 beta-laktamu, terc.butylesterl a thic-

esteru v poloze 3, amidu v poloze 7 a kar-
bamétové ochranné skupiny aminové funk-
ce. V pfipads, Ze jsou uvedeny pouze dvé vl-
nové délky, potom druhd vinovd délka od-
pavida Sirokému pdsu, ktery prekryva frek-
vence eloneanich vibraci esterdi, amidu a
karbamitové cchrznné skupiny aminove
funkce & thicesteru soucasné.

V ndxterych piipadech se stdvad, Ze frek-
veice elongalni vibrace thicesteru nastéva
pFl ié%e vinové délce iako frekvence slon-
grgal vibrace terc.hutylesteril. Tento pfipad
je w tabulce oznaden symbolem 4+ COS, u-
vedenym vedle cdpovidajici frekvence elon-
gactni vibrace.
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NMR-spektra:

Tato spektra jsou zaznamendna p¥i 60
MHz, coZ je oznafeno symbolem (a), nebo
pri 250 MHz, coZ je oznafeno symbolem
[b); v pfipad&, Ze v molekule existuji dva
diastereomery, potom jsou zdvojené signa-
ly oznatené symbolem *+.

NMR-spektrum €. 1 [a}:

8H mezi 6 a 9 ppm (Siroky signél, CH,,
TFA, COH) o

1H pfi 8,40 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pfi 6,86 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy=4 Hz,
H;)

1H p¥i 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pti 4,20 ppm (AB, Jap=13 Hz, CH,SCO)

3H p¥i 3,70 ppm (M, CH,SCO a CH,S0)

4H pFi 2,75 ppm (M, CHyNH, a CH,COS)

2H pi1 1,77 ppm (M, CH,CHyCH,)

6H pri 1,45 ppm [S, (CH ] Cl.

NMR-spektrum €. 2 (a):

8H mezi 6,5 a 9 ppm (Siroky signél, CO,H,
TFA, NH,) -

1H p#i 8,40 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H pFi 6,88 ppm (S, H thiazolu]

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p#i 5,0 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,20 pprn (A z AB, J==13 Hgz,
CH,SCO)

3H pii 3,80 ppmy (M, CH,SO a CH,SCO)
4H pfi 2,65 ppm (M, CHQNH‘) a CI—EZCOS]

10H pTi 1,45 ppm [Se, (CH3),C a
CHy(CHy)9CHs ).

NMR-spektrum ¢&. 3 (a):

8H mezi 6,5 a 8,7 ppm (Siroky signal, NH,
CO,H, TFA)

1H pii 8,40 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

1H p¥i 6,87 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
H;)

1H p#i 5,0 ppm (D, J;==4 Hz, Hg)

1H pfi 4,20 ppm (A z AB, J=13 Hz, CH,S0)

3H pri 3,70 ppm (M, CHySCO a CstO]

4H pfi 2,80 ppm: (M, CHyNH; a CHZCO]

12H pfi 1,45 ppm [Se, (CH;)5C a
CHy(CHy)3CHy].

NMR-spektirum €. 4 (a}:
7H mezi 6,5 a 9,5 ppm (Siroky signédl, NH,,

NH, CO,H, TFA}
1H pfi 8,40 ppm (D, =9 Hz, CONH)

80

1H pii 6,90 ppm (S, H thiazolu)

1H pt¥i 6,0 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)

1H pt¥i 5,0 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pii 4,20 ppm (A z AB, J,p—13 Hz,
CH,SCO)

3H pfi 3,70 ppm (M, CHSCO a CH,S0)

5H pii 3,0 ppm (M, CHyN a CHCOS)

4H p#i 1,90 ppm (M, CH,CH,N)

6H pi¥i 1,45 ppm [S, (CHy)sCl.

NMR-spektrum €. 5 (b):

S5H mezi 7 a 9 ppm (8iroky signal, NH,,
TFA, NH) T
1H pfi 8,34 ppm (2D, J=9 Hz, CONH)*+
1H pfi 6,8 ppm (S, H thiazolu)
].HHpv;"'i 5,97 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,
7
1H p¥i 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hy)
1H pii 4,16 ppm (2D, J=13 Hz, CH,SCO)*+*
1H pii 3,76 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H pri 3,66 ppm (S, CH,SO}
1H p¥i 3,4 ppm, 1H pii 3,16 ppm a
2H p#i 2,95 ppm (M, CHyN)
1H pii 2,80 ppm (M, CHCOS)
4H mezi 1,6 a 2,1 ppm (M, CH,CH,CH,N)
6H pli 1,44 ppm [S, (CHy)Cl.

NMR-spektrum &. 6 (a):

o+
3H pfi 8,50 ppm (Se, CONH, NH,)

3H pfi 7,80 ppm [Se, It]Hg,]
1H p¥#i 6,85 ppm (S, H thiazolu)
1H p¥i 6,00 ppm (DD, J;==9 Hz, J;==4 Hz,
7
1H p#i 5,00 ppm. (D, J=4 Hz, H)
1H p¥i 4,15 ppm (A z AB, J,s—13 Hz,
CH,SCO)
1H pf¥i 3,80 ppm (B z AB, Jaz=13 Hz,
CH,SCO)
2H pt¥i 3,70 ppm (Se, CH,SO)
7H p¥i 2,50 ppm (M, CH,NH, CH,NH,
CH,CS) - T
l
0

2H p¥i 1,80 ppm (M, CH,CH,CH,NH)
6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CHy)oC].

NMR-spektrum €. 7 (a):

1H pii 8,35 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

8H mezi 6,5 a 10 ppm (CO5H, NH,, TFA)

1H p¥i 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 6,00 ppm (DD, [;==9 Hz, J,=5 Hz,
Hy)
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1H pii 5,00 ppm (D, J=—=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,15 ppm (A z AB, Jay=13 Hz,
CH,SCO)

3H pri 3,66 ppm (M, CHySO a B z AB,
CH:SCO) -

4H p¥i 2,65 ppm (M, CH,CO a CH,NH,)

6H pFi 1,42 ppm [S, (CHy)sCl

10H p¥i 1,25 ppm [Se, (CH;)5CH,NH,].

NMR-spektrum &. 8 (b):

1H pti 8,34 ppm (D, J==9 Hz, CONH) -
+

3H pfi 7,80 ppm (Se, NHy)

3H pii 7,40 ppm (Se, IGHE)

1H pii 6,78 ppm (S, H thiazalu)

1H p¥i 5,94 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=—4 Hz,
Hy)

1H piti 4,94 ppm (D, J==4 Hz, Hy)

1H pii 4,14 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)

1H pfi 3,69 ppm (D, =13 Hz, CH $S0)

2H pFi 3,63 ppm (S, CH,50)

2H pii 2,60 ppm (M, CHyNH,)

1H pi#i 2,45 ppm (M, LELOS]

4H p¥i 1,84 ppm (M, CH,CHCOS)

6H pii 1,44 ppm [2S, (CHa)sC]

2H pii 1,40 ppm a 2H pf’ﬁ,o ppm
(M, CI:I“QCHCHZNH‘Z].

NMR-spektrum €. 9 (b):

111 p¥i 8,36 ppm (D, J==9 Hz, NHCO)

+
3H pii 8,30 ppm (Se, Nlﬁ]
2H pii 7,94 ppm (D, J=8 Hz, EOIthO CcO)
2H p¥i 7,55 ppm (D, J==8 Hz, H meta CO)
N ‘

3H p¥i 7,40 ppn (Se, NHy)

1H pfi 6,76 ppm (S, H tﬁfazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy) _

1H p¥i 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p#i 4,40 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

2H piii 4,10 ppm (M, CHyNH,)

1H pii 3,90 ppm (D, ]7713 Hz, CH, SCO)

2H pii 3,74 ppm (S, CH2S0)

6H p¥i 1,42 ppm [2S, (CHy)oCl.

NMR-spektrum &. 10 (a):
1H pfi 8,30 ppm (D, =9 Hz, CONH)

8H mezi 6,5 a 9 ppm (Se, IQTFH; COsH)

1H p¥i 6,80 ppm (S, H thiazolu)

1H pi*i 5,95 ppm (M, H )

1H piti 4,90 ppm. (D, ] =4 Hz, Hy)

1H p¥i 4,25 ppm (A z AB, J1z=13 Hz,
CH,SCO)

1H pfi 3,90 ppm (B z AB, [,s==13 Hz,
CH,SCO)
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2H pii 3,65 ppm (Se, CHySO)
10H pi¥i 1 a 2,3 ppm

CO

(i, (Chy)s )

N/,

6H pti 1,43 ppm [S, [CP&]zC].
NMR-spektrum €. 11 (b]}:

1H pii 8,79 ppm (D, ]=9 Hz, CONH]
1H pf¥i 8,60 ppm (Se, NP&]

3H pti 7,30 ppm (Se, IJQIH;;.]
1H p#i 6,84 ppm (S, H thiazolu)
1H pii 5,84 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)
1H p¥i 4,90 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
2H pFi 4,55 ppm (8, CHy0H]
1H pii 4,15 ppm (D, J==13 Hz, CH,5CO0)
1H p¥i 3,74 ppm (D, J=13 Hz, CH)SCO]
2H pii 3,54 ppm (S, CHyS0)
2H p¥i 3,20 ppm a 3H pfi 2,90 ppm
(M, CHyNH a CHCOS)

2H pii 1 ,95 ppm a , 2H pii 1,65 ppm
(M, CQZCHZNH]

NMR-spektrum &. 12 (b):

"

2H pii 8,60 ppm (M, CONH, NHy)
+

1H p¥i 8,40 ppm (Se, NH,)

3H pii 7,30 ppm (Se, IGH;,]

1H p¥i 4,92 ppm (2D superponovang,
H(,]“

1H p¥i 6,81 ppm (28, H thiazolu)*+

1H p¥i 5,92 ppm (DD, J;==9 Hz, J,==4 Hz,
H7)

1H pii 4,60 ppm (Q, J==7 Hz, CHON]

1H pi#i 4,16 ppm (D, J==13 Hz, CH«;SCO]

1H p¥i 3,75. ppm (D, ]==13 Hz, CH,5CO)

2H p¥i 3,65 ppm (S, CHy,S0)

2H p¥i 3,25 ppm a 3H 'pfi 2,95 ppm
CH,

(M, CHCOS a —NH)

/
cHy

2H p#i 1,95 ppm a 2H p¥i 1,70 ppm
CHy
/
(M, SC— )
(AN
0
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3H pii 1,45 ppm (D, J=7 Hz, CHyCH).

NMR-spektrum €. 13 (b):

+
2H pii 8,70 ppm (M, CONH a NH,)
+
1H pFi 8,40 ppm (M, NH,)

;

3H pfi 7,40 ppm (Se, NH.)

1H p¥i 6,79 ppm (S, H thiazolu)

1H pti'5,90 ppm (DD, J,=9 Hz, J,—4 Hz,
Hy)

1H pfi 4,94 ppm-(D, J==4'Hz, Hg)

1H p¥i 3,74 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H p¥i 3,70 ppm (S, CH,SO)

2H pfi 3,25 ppm (M, CH,NH)

3H p¥i 2,90 ppm (M, CH,NH a CHCOS)
4H pii 2,40 ppm T h

0
(m, CHy ~I—~- COpH )

F
Chy
6H p¥i 1,80 ppm
0 CHao
(M/ CHz’f-C.OzHa sco—~ ~ )

NMR-spektrum &. 14 (b)
1H pfi 8,65 ppm (D, J==9 Hz, CONE)

+
3H pfti 8,20 ppm (Se, NH,;)
2H p¥i 7,92 ppm (D, ]==8 Hz, H:ortho CO)
2H pti 7,56 ppm (D, J=8 Hz, ‘H meta CO)

+

3H p¥i 7,30 ppm (Se, NHj)

1H p#i 6,82 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,88 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H p?i 4,92 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

2H pfFi 4,55 ppm (S, CHygy )

1H p¥i 4,37 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

2H pri 4,13 ppm (M, CHyNH,)

1H p¥i 4,42 ppm (D, =13 Hz, CH,SCO)

2H pii 3,74 ppm (S, CHyS0O).

NMR-spektrum €. 15 (b):

1H pri 8,60 ppm (2D, ]=9 Hz, CONH)**

+
3H p#i 8,20 ppm (Se, N_Ii,]
2H p¥i 7,92 ppm (D, ]=8 Hz, H ortho:CO})
2H pfi 7,56 ppm (D, J==8 Hz, H meta CO)

+
3H pfi 7,30 ppm (Se, NHy)
1H pfi 6,82 ppm (28, H thiazolu)*++
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1H p?¥i:5;92 ppm (DD, J;=9 Hz, J;=4 Hz,
H7)

1H$lfi 4,95 ppm: (2D, superponované,
H6]++

1H pfi 4,60 ppm (Q, ]=7 -Hz, CHON)

1H pfi 4,40 ppm (D, =13 Hz, CHySCO)

2H pii 4,13 ppm (M, CHyNH,)

1H pi¥i 3,90 ppm .(D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H p¥i 3,75 ppm (S, CHpSO)

3H pii 1,45 ppm (D, ]=7 Hz, CH,CH)).

NMR-spektrum €. 16 (b):
1H p#i 8,61 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

5H pii 8,40 ppm (Se, §H3, COyH)

2H pf¥i 7,95 ppm (D, J==8 Hz, H orthe CO)

2H pii 7,61 ppm (D, J=8:Hz, meta GO)

3H pti 7,30 ppm .[Se, KIH;;]

1H p#i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,92 ppm (DD, J,==9 Hz, J,=4 Hz,
H;

1H p¥i 4,93 ppm (D, J=4 Hz, 'H)

1H p¥i 4,42 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)
2H p#i 4,10 ppm (Se, CHyNHy)

1H pfi 3,92 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H pii 3,74 ppm (S, CH,S0)

4H pii 2,35 ppm o

0
(m, CHy4—COgH )

Chy
2H pfi 1,85 ppm

NE! X
. /(,f* 2 O |
fuoy X0

NMR-spektrum &, 17 [b):

1H pfi 8,62 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

3H pFi 8,20 ppm (Se, CH;{\IH;,;]

1H pti 8,00 ppm (Se, H ar. 2‘)

1H pfi 7,90 ppm (D, J=8 Hz, H.ar. 6)

1H pti 7,72 ppm (D, J—8 Hz, H ar. 4')

1H p#i 7,55 ppm (T, J=8 Hz, H ar. 5°)

1H pfi 6,93 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 6,93 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 5,95 ppm (DD, ;=9 Hz, J,==4 Hz,
/

1H p¥i 4,93 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pi#i 4,43 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

+
2H pii 4,10 ppm. (Q, J=7 Hz, CH,NH,)
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1H pfi 3,94 ppm (D, J==13 Hz, CHySCO]
2H pf¥i 3,75 ppm (Se, CIj%SO]
6H pIi 1,45 ppm [2S, (CH;])oC].

NMR-spektrum €. 18 (b):

1H pfi 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
.{-. "

3H pii 8,20 ppm (Se, CHyNH,;)

1H p¥i 8,00 ppm (Se, H ar. 2°)

1H pfti 7,90 ppm (D, ] 8 Hz, H ar. 6°)

1H pii 7,72 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 4)

1H pii 7,55 ppm (T, J=28 Hz, H ar. 5°)

1H p¥i 6,92 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,94 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p pii 4,96 ppm (D, J=4 Hz, H(,]

1H pii 4,44 ppm (D, J=13 Hz CH;SCO]

2H pii 4,10 ppm (Q, J=7 Hz, CHQNH;;‘]
1H p¥i 3,94 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)
2H pii 3,77 ppm (Se, CH,S0)

4H p¥i 2,40 ppm o

( M, rN‘_ CHy )

o
co
2H pf¥i 1,90 ppm

(M, CHy—vp )

Co
NMR-spektrum ¢. 19 (b):
+
2H pi¥i 8,80 ppm (Se, NHyCHjy)

1H p¥i 8,60 ppm [[D, J=9 Hz, CONH)
2H p¥i 7,95 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 2, 6°)
2H p¥i 7,60 ppm (D, ]=8 Hz, ar. 3', 5°)
1H pii 6,94 ppm (S, H thiazolu)
(

1H p#i 5,95 ppm (DD, ;=9 Hz, Jy=4 Hz,

1Hwi)r1 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)
1H p¥i 4,42 ppm (D, J==13 Hz, CHZSCO]

2H pi 4,16 ppm (T, ]==7 Hz, CHQNH)CH';]
1H p¥i 3,92 ppm (D, J==13 Hz, CHgSCO]
2H pfi 3,75 ppm (Se, CHySO)

+
3H piii 2,55 ppin (T, J==7 Hz, CH;NH,;CHy)
6H pfi 1,45 ppm [25, (CHy)sC].

NMR-spektrum ¢&. 20 (b}:

1H pfi 8,84 ppm (D, J=9 Hz, CONH}
¥

2H pfi 8,80 ppm (Se, NHy—CH;)
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2H p¥i 7,95 ppm (D, J=8 Hz, H ar., 2°, 6')
2H p¥i 7,60 ppm (D, [=8 Hz, H ar. 3', 5°)
1H pi1 6,95 ppm (S, H thlazolu] '
lHprl 5 94 ppm [DD Ji=9 Hz, ],=4 Hz,
7

1H pFi 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pfii 4,45 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pi¥i 4,45 ppm (D, [-=13 Hz, CH)SCO]

2H pii 4,16 ppm (T, J=7 Hz, CHQ‘NHZCHE]
1H p¥i 3,92 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H p#i 3,75 ppm (Se, CH,SO)
3H pii 2,55 ppm (T, J=7 Hz,
+
CH,NHy—CH,)
4H pfi 2,40 ppm

—CHo,
(i, cHpf—o0)
cO
2H pii 1,90 ppm
: Clig——
(, L2 o)
CO

NMR-spektrum €. 21 (b):

1H p¥i 8,66 ppm (D, ]==9 Hz CONH)

(

3H p¥i 8,10 ppm (Se, CHZNH:H)

2H pii 7,55 ppm (M, H ar. 4', 6°)

1H pti 7,37 ppm (T, J=8 Hz H ar. 5°)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H tluazolu]

1H p¥i 5,96 ppm (DD, J;=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H pii 4,96 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,39 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pii 4,07 ppm (M, ar. C}iz‘g]Hg:]

1H p¥i 3,90 ppm (D, J-=13 Hz, CHy,SCO)
2H p¥i 3,78 ppm (S, CHyS0)

3H pii 2,26 ppm (S, CH; ar.)

6H p¥i 1,45 ppm [2S, [CHJIZC]

NMR-spektrum &. 22 (b):
1H pii 8,89 ppm (D, J-=9 Hz, CONH)

3H pii 8,10 ppm (Se, CHy NH 3)

2H p¥i 7,55 ppm (M, H ar. 46

1H pi¥i 7,37 ppm (T, J=8 Hz, H ar. 5)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thlﬁZD!lu]

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J»=4 Hz,
H;)
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1H pti 5,0 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
1H pfi 4,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

N
2H pfi 4,05 ppm. (M, ar. CHoNH3)

1H pii 3,90 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H pii 3,79 ppm (S, CH;SO)

4H pfi 2,40 ppm "”"

0
0 o ]co)
( /'L-——""& CH,

3H pi#i 2,25 ppm (S, CHi ar.)

2H pi¥i 1,90 ppm

(M, | 0)

Co

NMR-spektrum €. 23 (b):
1H pfi 8,64 ppm

(D, J==9 Hz, CONH)
+
3H pfi 8,14 ppm (Se, CHyNH,;)
1H p#i 7,95 ppm (S, H ar. 2° ]
1H p¥i 7,60 ppm (D, ]~— 8 Hz, H ar. 6°)
1H p#i 7,39 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 5%)
1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, ],=4 Hz,
H-

1H pii 4,96 ppm (D, J=4 Hz, Hg)
1H p¥i 4,37 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pti 4,08 ppm (M, CHQIGHg]

1H pri 3,94 ppm (D, J= =13 Hz, CH3SCO)
2H pfi 3,74 ppm (Se, CHyS0)

3H pii 2,37 ppm (S, ar. CHg]

6H pii 1,45 ppm [28, (CH3},C].

NMR-spektrum &. 24 (b):

1H p¥i 8,80 ppm (2D, J]=9 Hz, CO‘NI:U

N

3H p¥i 8,20 ppmy (Se, CHyNH, )

1H p#¥i 7,94 ppm (S, H.ar. 2)

1H p¥i 7,80 ppm (D, J=8 Hz, H ar.6)

1H p#i 7,39 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 5°)

1H p#¥i 6,95 ppm (2S, H th'lazolu]

1H p¥i 5,94 ppm (DD, ]1—«9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 4,95 ppm (2D, J=4 Hz, Hg)

1H pi#i 4,70 ppm (M, CHyCHON)

1H pti 4,37 ppmi (2D, =13 Hz, CH,SCO)
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+
2H pri 4,08 ppm (M, CHyNHy)
1H pfi 3,94 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H p¥i 3,73 ppm (Se, CH,S0)

3H pfi 2,36 ppm (S, ar. CHy)
3H pki 1,42 ppm (D, J=7 Hz, CH3CHON].

NMR-spektrum ¢. 25 {b):

1H pfi 8,66 ppm (D, ]=9 Hz, CONH]

3H pti 8,17 ppm (Se, CHQ—&Hg)

2H pii 7,80 ppm (M, Har. 2°, 6°)

1H p¥i 7,50 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 5')

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazol)

1H pfi 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J==4 Hz,
/

1H pfi 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pii 4,06 ppm (M, CH-ZKIH?,]

1H p¥#i 3,90 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H pfi 3,74 ppm (S, CH,S0) o

3H pii 2,46 ppm (S, ar. CHy)

6H pii 1,46 ppm [2S, (CHy)5C].

NMR-spektrum €. 26 (b):

1H pti 8,80 ppm (2D, J-=9 Hz, CONH)

+
3H pri 8,20 ppm (Se, CHyNH,)

2H pf¥i 7,80 ppm (M, H ar. 2', 6°)

1H p¥i 7,46 ppm (D, =8 Hz, H ar. 5')
1H pfi 6,95 ppm (2S, H thlazolu]

1H p¥i 5,94 ppm (DD, ]1—9 Hz, J,=4 Hz,
1H pfi 4,95 ppm (2D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,66 ppm (M, CHyCHON)

1H pfi 4,40 ppm (2D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pfi 4,06 ppm (M, CHgl:rIHg]

1H p¥i 3,90 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)
2H pii 3,76 ppm (Se, CHSO)

3H p¥i 2,40 ppm (S, ar. CH3]

3H pf¥i 1,44 ppm (D, J=7 Hz, CH&]CHON}

NMR-spektrum &. 27 (b):
1H p¥i 8,66 ppm (D, J=9 Hz CONH]

3H pfi 7,80 ppm (Se, CHQNHd]

1H pfi 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,98 ppm (DD, J;=9 Hz, =4 Hz,
Hy)

1H pfi 4,95 ppm (D, J=4 Hz, H)

1H p¥i 4,18 ppm (D, J=13 Hz, CHASCO]

1H pii 3,78 ppm (D, J==13 Hz, CH; SO]

2H pfi 3,69 ppm (Se, CH,S0)

+
2H p¥i 2,95 ppm (M, CHyNH;)
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6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CHy)y—C—0]
6H pii 1,22 ppm [S, (CHy),C COS].

NMR-spektrum €. 28 (b):

1H pFi 10,80 ppm (S, ar. NHCO)
1H pf¥i 8,66 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pfi 8,05 ppm (Se, CHzﬁHg]

2H pri 7,89 ppm (D, =8 Hz, H ar. 2, 6°)

2H pii 7,74 ppm (D, ]==8 Hz, H ar. 3', 5°)

1H p¥i 6,96 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, Jy==4 Hz,
Hy)

1H p¥i 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pf#i 4,42 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

1H p¥i 3,88 ppm (D, J=13 Hz, CE;:SCO]

+
4H prl 3,80 ppm [M, CI;IgSO a CH_Q\NH;{,]
6H pii 1,45 ppm [2S, (CHy)sCl.

NMR-spektrum. €. 29 (b):

1H p¥i 10,83 ppm (S, ar. NHCO)
1H pii 8,89 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

3H pii 8,10 ppm (Se, CHﬁ\]HB]

2H pi¥i 7,90 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 2, 6°)

2H p¥i 7,71 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3‘, 5°)

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H p]fi 5,94 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy

1H pii 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,45 ppm (D, [==13 Hz, CH,SCO)

1H p¥i 3,87 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

. +
4H pri 3,80 ppm (M, CH:zSO a CH2NH5)
4H pti 2,40 ppm

CH
(M, CHy—0 )
o co
2H pii 1,90 ppm
CHa.
( M, ' 0 )
CcoO

NMR-spektrum ¢. 30 (b):

+

1H p¥i 8,50 ppm (Se, NHy piperidin)
+

1H pfi 8,20 ppm (Se, NHy piperidin)
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1H pii 8,36 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

1H p¥i 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H p¥i 4,92 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,16 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

1# pii 3,72 ppro (D, ]=13 Hz, CH,5C0)

°H pii 3,14 ppm (S, CH,SO)

21 pri 3,17 ppm a 2H p¥i 2,80 ppm (M,

+

CHZ v alfa NHz]
2H pri 2,55 ppm: (D, J==7 Hz, CH,COS)
1H p¥i 2,00 ppm (M, CHCH,COS)
2H p#i 1,75 ppm a 2H pFi 1,30 ppm
+

(M, CH, v beta NH,)
6H pii 1,45 ppm [2S, (CH3)oCl.

NMR-spektrum ¢. 31 (b]:

1H p¥i 8,34 ppm (D, ]=9 Hz, CONH)
+

3H p¥i 7,92 ppm (Se, CH,NHy)

+

3H pii 7,30 ppm (Se, NH; thiazolu)

1H pfi 6,76 ppm (S, H thiazolu)

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J,—=4 Hz,
Hy)

1H pti 4,92 ppm (D, [-=4 Hz, H)

1H pf¥i 4,26 ppm (DE, J==12 Hz, H, ekv.
piperidin) o

1H pii 4,15 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pt¥i 3,84 ppm (M, CH.Qf{IHp,]

1H p¥i 3,72 ppm (D, J-=13 Hz, CH,SCO)

3H pii 3,60 ppm (M, CH,SO -+ H; ekv.
piperidin) o '

1H p¥i 3,05 ppm (TE, J=12 Hz, H, axial.
piperidin) T

1H p¥i 2,87 ppm (TE, CHCOS)

1H pii 2,74 ppm (TE, ]=12 Hz, H, axial.
piperidin) ‘

2H pi¥i 1,86 ppm (M, H v poloze 3a5
piperidinu)

2H pfi 1,45 ppm (M, H v poloze 3 a 5
piperidinu)

6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CHy},Cl.

NMR-spekirum €. 32 (b):
1H pf¥i 8,66 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
+
3H pii 7,90 ppm (Se, CHZNI:&]
+

3H pii 7,30 ppm, (Se, NH; thiazol)

1H p¥i 6,78 ppm (S, H thiazolu)

1H pfi 5,90 ppm (DD, J;=9 Hz, J],=4 Hz,
Hy)

1H pfi 4,94 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,26 ppm (De, J=12 Hz, Hy ekv.
piperidin)
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1H pii 4,16 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pfi 3,82 ppm (M, CHyGly)

1H pii 3,74 ppm (D, [=13 Hz, CH;;,SO]

3H p¥i 3,63 ppm (Se, CH,SO a Hg s ekv.
piperidin) o -

1H pfi 3,05 ppm (Te, J==13 Hz, H, axi4l.
piperidin) o

1H p#i 2,87 ppm (Te, J=12 Hz,
S—C—CH)

H

1H pri 2,75 ppm (Te, J==12 Hz, Hg axial.
piperidin]
4H pii 2,44 ppm

0
(M, ([lig_-—-—-———I——CO>
Hy

el

4H pri 1,90 ppm

CHy——
v, == | 4
co

a Hy ekv. a Hy; ekv. piperidin)

2H pri 1,50 ppm (M, H, axidl. a Hy axial.

piperidin].
NMR-spektrum €. 33 (b):

1H p¥i 10,70 ppm (S, ar. NHCO)
1H pi#i 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
1H pti 8,30 ppmy (S, H ar. 2°)

+

3H pii 8,10 ppm (Se, CHyNHy)

1H p#i 7,75 ppm (D, J=8Hz, H ar. 6')

1H pf¥i 7,60 ppm (D, J=38 Hz, H ar. 4°)

1H pf¥i 7,50 ppm (T, J==8 Hz, Har.5]

1H p#i 6,95 ppm (S, H thia-zoiif]

1H p¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
H;) ,

1H p#i 4,95 ppm (D, J==4 Hz, Hg)

1H pH 4,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

1H pii 3,90 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

4H pfi 3,75 ppm (M, CHySO a CH‘)GIY]

6H pii 1,45 ppm [2S, [CHg]),C]

NMR-spektrum &. 34 (b):

1H pri 10,65 ppm (Se, ar. NHCO)
1H p¥i 8,80 ppm (D, ]=9 Hz, NgCO]
1H pii 8,25 ppm (Se, H ar. 2°)
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3H pf¥i 8,05 ppm (Se, CHZKIHS‘]

1H p¥i 7,75 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6°)

1H p¥i 7,58 ppm (D, [= st”H ar. 4)

1H p¥i 7,50 ppm (T, J=8 Hz, H ar. 5

1H pfi 6,95 ppm (S, H th1azoiﬁ] .

1H p¥i 5,95 ppm (DD, ],=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H pii 4,95 ppm (D, J=4 Hz, Hﬁ]

1H pri 4,45 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

1H p¥i 3,90 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)

4H p¥i 3,75 ppm (M, CH,SO a CH,Gly)

4H pFi 2,40 ppm o o

5
o)

(1,
Cco
Z2H p¥i 1,90 ppm
CHzm-
(M 0}
co

NMR-spektrum €. 35 (b]):
1H pti 8,40 ppm (D, J=8 Hz, CONH)

1H p¥i 6,80 ppm

S, H thiazolu)
1H p#i 5,95 ppm (DD, [;=9 Hz, Jy—4 Hz,
Hy)

1H pFi 4,95 ppm (D, =4 Hz, Hf;]

1H pii 4,30 ppm: (M, Hze plperldln]

1H pfi 4,16 ppm (D, ]_~13 Hz, CHySCO)
1H p#i 3,75 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H p#i 3,60 ppm (S, CH,SO)

1H p¥i 3,55 ppm (M, Hge piperidin)

+
4H pfi 2,90 ppm (M, CHyNH; a Hya a Hga
piperidin) ' T
3H pi/‘i 2,60 ppm [M, CH20H21+\_IH3 a H4
piperidin) o

2H pfi 1,80 ppm a 2H p¥i 1,50 ppm
(2M, H, a H; piperidin)

6H p¥i 1,45 ppm [2S, (CH;)4C].

(
+
6H pfi 7,60 ppm (Se, NHy)
(
(

NMR-spektrum €. 36 [b):
1H p¥i 8,70 ppm (D, ]——9 Hz, CONH)

3H pri 8,20 ppm (Se, CHzNH‘;]
1H p¥i 7,75 ppm (D, ]=8 Hz, Har. 6°)
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2H pi#i 7,43 ppmm (M, H ar. 3%, 5°)

1H pii 6,98 ppm (Se, H thiazolu)

1H pti 6,00 ppm (DD, J;=9 Hz, Jy==4 Haz,
H;)

1H pii 4,97 ppm (D, J=14 Hz, Hy)

1H pii 4,34 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pii 4,00 ppm (M, Cﬁzﬁﬂgl

1H p¥i 3,90 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)
2H pri 3,77 ppm (Se, CH,SO)

1H p¥i 2,34 ppm (S, CH, ar.)

6H p¥i 1,46 ppm [2S, (CHy),Cl.

NMR-spektrum & 37 (b):

1H pii 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONIi]

N
3H p¥i 8,15 ppm (Se, CHyNHj)

1H pi#i 7,72 ppm (D, J=8 Hz, H ar. 6')
2H pi¥i 7,40 ppm (M, H ar. 3%, 5)

1H p¥i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

Hy)
1H p¥i 4,93 ppm (D, J=4 Hz, H)
1H pFi 4,34 ppm (D, J==13 Hz, CH,SCO)

2H pii 4,00 ppm (M, c_@%ﬁm

1H p¥i 3,90 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H p¥i 3,78 ppm (Se, CHSO)

2H p¥i 2,34 ppm (S, CHy ar.)

4H pFi 2,30 ppm o

(m, cHg—y€0 )
| '_____...CH?_

2H pfi 1,80 ppm
0

(M, T co)

CHp —

NMR-spektrum ¢. 38 (b):
1H pii 8,60 ppm (D, J==9 Hz, CONH)

.

7H pfi 7,70 ppm (M, H ar. a CHyNHy)

1H p¥i 6,98 ppm (S, H thiazolu)

1H pti 5,98 ppm (DD, ];=9 Hz, J,==4 Hz,
Hy)

1H p#i 4,96 ppm (D, J= Hz, Hy)

1H p¥i 4,38 ppmi (D, =13 Hz, CH,SCO)

1H p¥i 3,94 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

2H p¥i 3,75 ppm (Se, CH,SO)
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6H p¥i 1,47 ppm [ (CH;),C]

3H p#i 1,19 ppm (D, ]=7 Hz, CH;CH).
NMR-spektrum &. 39 (b):

1H pfi 8,80 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

7H pii 7,80 ppm (M, H ar. a }\IH-uCHg]

1H pii 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pti 5,95 ppm (DD, ],=9 Hz, J,=4 Hz,
H7]

1H p¥i 4,97 ppm (D, J==4 Hz, H;)

1H pii 4,40 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)

1H pfi 3,93 ppm (D, J=13 Hz, CHySCO)

2H pii 3,75 ppm (Se, CHySO)

+
3H pfi 3,00 ppm (M, CHCHyNHy)
4H pfi 2,40 ppm

(M, cHy ———m-mi-;-co )

1
| J
Y

Iy

2H pfi 1,85 ppm

(M, r'—-'"-———Q—-CO,)
Cf_@'"*’*’

3H pi#i 1,25 ppm (D, J=7 Hz, CH;CH].
NMR-gpektrum ¢&. 40 (b):

1H pfi 12,6 ppm (Se, ar. NHCO)
1H pii 8,75 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
1H pfi 8,00 ppm (S, H thiazolu v poloze 3}

3H pii 7,75 ppm (Se, CHQE\]HP,]
1 pii 7,00 ppm (S, H thiaontT]
1H p¥i 5,98 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
H-)
14 p¥i 4,95 ppm (D, J-=4 Hz, Hs)
1H pii 4,40 ppm (D, ]=13 Hz, CH,SCO)
(
(

1H pii 3,78 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pti 3,75 ppm (Se, CH,SO)

+
2H pfi 3,50 ppm (M, CH,NH3)

+

2H pfi 2,80 ppm (M, CH,CH,NH;)
6H pri 1,45 ppm [2S, (CHy)oC].
NMR-spektrum &. 41 (b):
1H pri 12,8 ppm (Se, NHCOCH,)
1H pii 8,80 ppm (D, J==9 Hz, CONH)
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+

3H pfi 8,25 ppm (Se, CH,NH;)

1H pfi 8,16 ppm (S, H thiazolu v poloze 3)

1H pfi 7,00 ppm (S, H thiazolu)

1H p#i 5,96 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H pii 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hy)

1H pFi 4,40 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

3H pfi 3,90 ppm (M, CH,NH; a CH,SCO)

2H pri 3,75 ppm (Se, CH,S0)

6H pfFi 1,44 ppm [2S, (CH,),C].

NMR-spektrum &. 42 (b):

1H p¥i 10,6 ppm (S, ar. NHCO)
1H pfi 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
2H p¥i 7,90 ppm (M, H ar 2, 8)

5H pii 7,60 ppm (M, CHgNHg a H 3 59
1H p¥i 7,00 ppm (S, H thlazolu]

1H pti 6,00 ppm [DD Jy==9 Hz, J,=4 Hz,
1H pfi 4,95 ppm (D, =4 Hz, Hy)

1H pii 4,42 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
1H p¥i 3,90 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)
2H pii 3,75 ppm (Se, CH,SO)

+
2H p¥i 3,05 ppm (M, CHyNH;)

+
2H pif 2,72 ppm (M, CHyCH,NHj)
6H pri 1,45 ppm [28, (CHy)yC].

NMR-spektrum &. 43 (b):

1H pfi 10,5 ppm (S, ar. NHCO)

1H pii 8,85 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

2H pti 7,90 ppm a 2H pi¥i 7,75 ppm
(M, H ar.)

3H p#i 7,70 ppm (Se, CHzﬁ.Ha)

1H p#i 6,95 ppm (S, H thiazolu)

1H pii 5,45 ppm (DD, J;=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy.

1H p¥i 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H p¥i 4,40 ppm (D, J=13 Hz, C CH,SC0)

1H pti 3,86 ppm (D, J=13 Hz, CH,SCO)

2H pti 3,75 ppm (Se, CH,SO)

+
2H DL 3,02 ppm (M, CH,NH;)

+
2H pf¥i 2,72 ppm (M, CH,CH,NH;)
4H pfi 2,40 ppm

0

M, CHy )
( c_fi-—|—co

CHy
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2H pri 1,85 ppm

0

(M P r*—-CO,)
CH—

——

NMR-spektrum &. 44 (b):
1H pfi 10,9 ppm (S, ar. NHCO)

Z2H pii 8,80 ppm (Se, CHQ.IJ\rIHZCH&]

1H pfi 8,70 ppm (D, J=9 Hz, CONH)

2H p¥i 7,90 ppm (D, J==8 Hz, H ar. 2°, 6')

2H pfi 7,70 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3, 59

1H p¥i 6,98 ppm (S, H thlazolu]

1H p#i 6,00 ppm (DD, J,=9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)

1H pi'i 4,97 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

1H pii 4,42 ppm (D, J=13 HZ,_EHQSCD]

+
3H p¥i 3,90 ppm: (M, CHyoNH,CH3 a
CH,SCO)
2H p¥i 3,75 ppm (Se, CHyS0)

+
3H pri 2,55 ppm. {M, CH3;NH;—CH,)
6H pfi 1,46 ppm [2S, (CH;),C].
NMR-spektrum &. 45 (b):

1H pfi 8,75 ppm (D, J==9 Hz, CONH]
1H pf¥i 8,55 ppm (D, H thiazolu v poloze 3)

+
3H pfi 8,50 ppm (Se, CH;NH;)
NMR-spektrum €. 45 (b):

1H p#i 8,75 ppm (D, J=9 Hz, CONH)
1H pf¥i 8,55 ppm: (D, H thiazolu v poloze 3)

+
3H pfi 8,50 ppm: (Se, CH,NH;,)
1H p¥i 7,00 ppm (S, H thiazolu)
1H pf#i 5,95 ppm (DD, J;==9 Hz, J,=4 Hz,
Hy)
1H pf¥i 4,96 ppm (D, J=4 Hz, Hg)

+
2H pf¥i 4,46 ppm (M, CHyNH3)

1H p¥i 4,30 ppm (D, J==13 Hz, CH3SCO)
1H p#i 3,90 ppm (D, =13 Hz, CH,SCO)
Z2H pfi 3,73 ppm (Se, CH,S0)

6H pri 1,44 ppm [2S, (CH3}oC].

NMR-spektrum &. 46 (b):

1H pri 8,87 ppm (T, J==8 Hz, NHCH, ar.)
1H pf¥i 8,46 ppm (D, J=9 Hz, NHCO)

+
3H pfi 8,00 ppm [Se,ﬂgNCHQJ
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2H p¥i 7,84 ppm (D, =8 Hz, H ar. 2/, 6)

oH pii 7,42 ppm (D, ]=8 Hz, H ar. 3/, 5')

1H p¥i 6,94 ppm (S, H triazolu]

1H pf¥i 5,95 ppm (DD, J;=9 Hz, [y=4 Hz,
Hy)

1H pFi 4,95 ppm (DD, J==4 Hz, Hg)

3H pii 4,40 ppm (M, ar. CH,NH a
CH,SCO)

1H p¥i 3,88 ppm (D, J=13 Hz, CHySCO)

2H pii 3,74 ppm (Se, CI_-LZS———»O]‘

+
.2H p¥i 3,58 ppm (M, OCCH,NH,)
6H p¥i 1,47 ppm [2S, (CHy)oCl.

241546

Produkty podle vyndlezu byly studovany
s dirazem na jeijch farmakologické vlast-
nosti, zejména s d@razem na jejich bakte-
riostatickou ag¢innost. Tato tfinnost byla
stanovena in witro zFedovaci metodou pro
gram-negativni bakteridlni kmeny.

Ziskané vysledky, které jsou vyjaddfeny ja-
ko minimalni inhibitni koncentrace (CMI —
ug/ml), jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce IIL
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téchto produkti pro kmeny isogenn& pro-

Za uCelem wyhodnoceni stability té&chto dukujici a neprodukujici beta-laktamazy.

produktd vac¢i beta-laktamézdm byla stano- Ziskané vysledky jsou v nésledujici tabulce
vena minimdlni inhibi¢ni koncentrace (CMI) 1V vyjad¥eny v ug/ml.

Tabulka IV

CMI (ug/ml} pro kmeny isogenn& produkujici a neprodukujici (tyto kmeny jsou ozna-

teny v zéhlavi tabulky kiiZkem) beta-laktamazy.

Produkty Kimeny
C.SR Escherichia coli Serratia liquefaciens Proteus vulgaris
255 255/L. 7 SL/326 A SL1326S GN76/C.1 GN?76/C.1/3
+ + +

41730 0,25 =0,12 0,5 =0,12 0,25 0,25
41 854 0,12 0,25 0,25 0,12 0,25 0,25
41 855 <0,12 0,12 0,25 <0,12 0,12 0,12
41 862 =0,12 0,12 0,12 £0,12 =0,12 =0,12
41 967 =0,12 0,12 0,25 20,12 0,12 =0,12
41 973 0,25 0,25 0,25 0,12 0,5 0,5
41975 0,5 0,5 0,25 0,12 0,5 0,5

42 022 0,25 0,25 0,12 0,12 0,12 0,12
42 022 0,25 0,25 0,12 20,12 0,12 =0,12
42 024 0,25 20,12 0,25 0,06 0,25 0,25
42 027 0,12 0,06 0,25 0,06 0,12 0,12
42 028 0,12 0,12 0,12 0,06 0,25 0,25
42 042 £0,12 20,12 0,25 0,12 0,12 0,12
42 073 0,5 0,25 0,25 0,12 0,5 0,5

42 074 0,5 0,25 0,25 0,12 0,5 0,5
42117 0,125 0,06 0,12 20,06 0,06 =0,06
42118 0,5 0,25 0,25 0,12 0,5 0,5
42119 0,25 0,12 0,25 '=0,06 0,12 0,12
42 320 0,0625 0,0625 0,125 £0,0312 £0,0312 0,125
42 395 0,0625 0,0625 0,125 =0,0312 =0,0312 =0,0312
42 456 0,0625 0,0312 0,25 0,0625 £0,0312 0,125
42 457 0,125 20,0312 0,0625 0,0625 =0,0312 0,0625
42 466 0,125 0,125 1 £0,0312 £0,0312 0,0625
42 467 0,0625 =0,0312 0,125 0,125 =0,0312 0,0625
42 474 0,0625 0,0625 0,125 £0,0312 0,0625 0,0625
42 531 0,125 0,0625 0,125 0,125 0,0625 0,0625
42 533 0,125 0,0625 0,125 20,0312 0,0625 0,125
42535 0,125 =0,0625 0,0625 0,125 0,0625 0,125
42 546 0,0625 £0,0312 0,25 20,0312 <0,0312 0,125
42 547 0,125 <0,0312 2 0,125 0,0625 0,25
42548 0,625 20,0312 0,125 20,0312 0,0625 0,0625
42 549 0,125 0,0625 0,125 £0,0312 =0,0312 0,0625
42 664 0,25 0,0625 0,25 0,0625 0,125 0,25

42 673 0,25 0,25 0,25 0,0625 0,25 0,25
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7 vysledkd uvedenych v tabulce IV vy-
plyva, Ze sloueniny vyrobené zplisocbem po-
dle vynalezu maji stejnou nebo srovnatel-
nou Gdéinnost vadi kmentm produkujicim i
neprodukujicim beta-laktamézy, coZ ilu-
strije dobrou stabilitu t&chto produktdi pro-
ti beta-laktaméazéam.

Terapeuticka Géinnost produktidi vyrobe-
nych zpfisobem podle vyndlezu byla stano-
vena na modelové sepsi vyvolané u mysi
Tato sepse byla zplisobena intraperitonedl-
ni inokulaci 0,5 ml vhodné zfed&né suspen-

102

ze kmene Escherichia coli SOL 90. Testova-
né produkty byly poddvdny v rozt:ku ve
fosfatovém pufru s pH 7,0 (objem 0,2 ml)
subkutdnni aplikaci skupindm po 10 mySich
1 aZ 5 hodin po uvedené inookulaci. Po 4
dnech pozorevdni, b&hem kterého byla vy-
hodnocena dmrtnost pokusnych zvifat, by-
la vypottena 50% ucinnd ddavka (DE 30)
metodou Muencha a Reeda.

Ziskané wysledky jsocu uvedeny v nésle-
dujici tabulce V.

Tabulka V
DE-, (mg/kg) v modelové sepsi u mysi
Produkty Kmeny
¢. SR Escherichia coli Klebsiella
. SOL 90 RO 30

41730 1,4 0,79
41 854 0,23 0,19
41 855 0,16 0,17
41 862 - 0,13 0,10
41973 0,22 0,4
42 042 0,05 NS
42 073 0,35 NS
42117 0,11 NS
42 119 0,16 NS

7 vysledkdt uvedenych v tabulce V je zi'ej-
mé, Ze produkty vyrobené zplisobem podie
vyndlezu vykazuji dobrou terapeutickow f-
¢innost in vivo.

Podle testd provedenych na zvifatech by-
lo zjidt&no, Ze produkty vyrobené zplsobem
podle vynalezu maji dostatetné nizkou to-
xicitu, ktera umo#Ziiuje jejich pouZiti v te-
rapii.

Tyto produkty mohou byt tedy pouZity v
humédnni nebo veterindrni medicing jakoZ-
to antibiotika. Pfisobi na S§iroké spektruin
gram-negativaich hakterii a mehou byt po-
vZity p¥i 1éSeni viech bakteridlnich infek-
ci, citlivych ma tento typ sloucenin.

Produkty podle vyndlezu mohou byt pe-
davany obvvklou cestou (parenteralng, pe-
roralug nebo topicky).

Farmaceutické ptripravky se plipravuji z
rozpustné formy sloutenin obecného vzorce
I, ziskané salifikaci karboxylovych skupin
molekuly nebo jedné z aminovych funkci
fetézce B.

Tyto farmaceutické p¥ipravky mohou byt
pevné nebo kapalné a mchou mit napii-
klad formu injek&nich prepardt, Zelatino-
vjch tobolek, granuli, pomdd, krémi, Zelé
nebo Eipkd.

D4avkovdni produktd podle vyndlezu se
maZe ménit v Sirokych mezich, zejména v
zéavislosti na typu a zdvaZnosti infekce a na
zpGisobu podédvéni. Nejast&ji ¢ini tato dav-

ka u dosp&lého jedince p¥i injek&ni apli-
kaci 0.250 aZ 4 ¢ denné.

Jak - Zto piiklad farmaceutického p¥iprav-
ku zle uvést priprovu indikovateinych roz-
tokit sodné scli produktu SR 41 973:

K roztoku 3 g dichlerhydratu produktu
SR 41 973 ve 25 ml vody se po kapkdch pfi-
d4 nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sod-
ného.. Kdy? hodnota pH dosdhne 3, roztok
se zfiltruje. Potom se pH roztoku nastavi
na hodnotu 3,6 pridavkem né&kolika kapek
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Roztok se cchladi na teplotu 4 °C a
produkt SR 41973 zafne krystalizovat. Po-
tom se pFidd pomalu po kapkéch 75 ml ace-
tonu. Po ptlhodinovém michéni pfi teploté
4 °C se vyloufené krystaly odfiltruji a dva-
krat promyviji 20 ml smési (1 : 1) vody a ace-
tonu a potom jeité dvakrdt 20 ml acetonu.
Produkt se potem vysudi v eksikédtoru nad
oxidem fosforeénym. Ziskd se 1,9 g slou-
¢eniny SR 41 973.

1,15 g takto ziskaného produktu SR 41 973
se suspenduje v 15 ml vody pfi teplot& 4 °C.
K této suspenzi se potom pridd po kapkéch
roztok 0,168 g hydrogenuhli¢itanu sodného
ve 3 ml vody. Takto ziskany &iry roztok se
potom zmrazi a lyofilizuje po predchézejici
sterilni filtraci za wvzniku sodné soli pro-
duktu 41973 p¥ipravené k injekéni aplika-
ci.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby antibioticky téinnych derivati 1-S-oxidu kyseliny 3-cefem-4-karbo-

xylové obecného vzorce I

L 1®)

N

12
j‘ﬁ- CH‘2 X—%‘—(CHZIQB
0

CO0A e

[

ve kterém

skupina COOA v poloze 4 znamend kar-
boxylovou skupinu, nebo A znamené kati-
ont alkalického kovu, kovu alkalickych ze-
min, aminokyseliny nebo aminu, napfiklad
triethylaminu nebo ethanolaminu, nebo snad-
nou hydrolyzovatelnou nebo metabolicky la-
bilni a farmaceuticky pfiiatelnou esterovou
skupinu,

X znamend atom: kysliku nebo atom siry,

n znamend 0 nebo 1,

R; a Ry kaZdy nezdvisle znamenéd vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku, s wyhodou methylovou skupinu, nebao

R, a R, spoletné& s atomem uhliku, ke kte-
rému jsou vazany, tvoli cyklobutylovou ne-
bo cyklopentylsviou skupinu a

B znamend zbytek primdrniho nebo se-
kundérniho aminu zvoleny z mnoZiny zahr-
nujici

skupinu Z-~-NH—R, ve které Z zna-
mend p#imou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu se 2 a# 7 atomy uhliku, jejiZ Fetéz
je pripadné pieruSen atomem siry a kterd
je pfipadné substituovdna hydroxylovou ski-
pinou, thiclovou skupinou, methylthiosku-
pinou; aminovou skupinou, acetamidovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, fenylo-
vou skupinou, hydroxyfenylovou skupinou
nebo imidazolylovou skupinou, pfifemZ Z
miiZe rovnéZ znamenat cyklopentylidencvou
skupinu nebo cyklohexylideacvou skupinu
a R znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

skupinu Z‘—~Alk—NH—R, ve které Z‘ zna-
mend 1,2-fenylovou skupinu nebo 1,3-feny-
lovou skupinu nebo 1,4-fenylovou skupinu,
kterd je pfipadné substituovdna atomem ha-
logenu nebo 1 nebo 2 methoxyskupinami ne-
bo 1, 2 nebo 3 methylovymi skupinami ane-
bo Z‘ také znamen& 1,2-cyklohexylenovou,
1,3-cyklohexylenovou nebo 1,4-cyklohexyle-
novou skupinu, Alk znamend piimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku a R ‘'mé vySe uvedeny wyznam,

skupinu Z‘—-lI\I—-CO——Y——NH——R“, ve které
R‘

Z‘ mé vySe uvedeny vyznam, Y znamend al-
kylovou skupinu (CHj)n,, kde m znamend
0, 1, 2, 3 nebo 4, rozvétvenouw alkylovou sku-
pinu se 2 nebo 3 atomy uhliku nebo také
Y s NH—R" tvo#i kruh

kde R', a R, které jsou totoZné nebo odlis-
né, maji stejny vyznam, jaky je uveden vy3e
pro obecny substituent R,

skupinu Z“—~NH—R, kde Z“ znamenéa 1,3-
-cyklohexylenovou nebo 1,4-cyklohexyleno-
vou skupinu a R mé vySe uvedeny wvyznam,
skupinu

R
3] Sﬂ_(NH-lc‘;P—Azk-NH—R, kde Ry
0
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znamend atom vodiku nebo methylovou sku- acyluje kyselinou obecného wvzorce III
pinu, p znamend 0 nebo 1 a Alk R md vySe
uvedeny vyznam a

skupinu 2-piperidylovou, skupinu 3-pipe- T
ridylovou nebo skupinu 4-piperidylovou, kte- NH-—IT
r4 je ptipadn& substituovdna na atomu du- /kN
siku skupinou —CO—Alk—NH; nebo sku- ST

pinou _ L1 ﬁ-— COOH

. : SR k]
-CNH L 0—C-CO0tBu
. )~
R2
kde Alk ma vye uvedeny vyznam, jako? i iy,

farmaceuticky pfijatelnych soli sloudenin o-
becného vzorce I s farmaceuticky pfijatel-
nymi kyselinami, vyznacfeny tim, Ze se 1-S
-oxid 4-terc.butyl-7-amino-3-brommethyl-3- ve kterém
-cefemkarboxyldtu vzorce II
Tr znamend tritylovou skupinu,
Q tBu znamend terc.butylovcu skupinu a

| R, a Ry maji vySe uvedeny vyznam, za
H,N S\
T
2 ; )—CHQ_BI‘
>N

vzniku sloudeniny obecného vzorce IV
CoOtBu

()

NH-Tr

N

N
=l c-coNH—TT |
R S

0
|
S
)
O—C—COOtBu COootBuL
I

R .
2 (1v)
nate’ se pridd k uvedené slouening obec- niho aminu B, ktery byl definovdn vy3e a
ného vzorce IV kyselina B‘—(CH,),—COOH jehoZz aminovd funkce byla predtim chra-
nebo thiokyselina B‘—(CH,;),COSH, kde B ngna ochrannou skupineu, za vzuiku slou-
znamena zbytek primérniho nebo sekundar- ¢eniny obecného vzorce V
-T
1 i

N 0
L—l c-co-NH -—————(S [ o
e < CHy XC—(CHylp

il
Y _Lcooteu  cootsu
|

(V)
Ry
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kde Tr, Ry, Ry a n maji v§Se uvedeny vyznam
a B' znamend skupinu B, ve které je ami-
novd funkce chrdanéna ochrannou skupinou,
a odstrani se ochranné skupiny na amino-
vych skupindch a karboxylové skupiné za
vzniku slouCeniny obecného wvzorce I, ve
kterém A znamend vodik, nafeZ se pfipad-
né prevede ziskand sloufenina na slouceni-
nu obecnéheo vzorce I, ve kterém A ma jiny
vyznam neZ vodik, pisobenim minerdlni ne-

108

bo organické bdze na uvedenou sloudeninu
nebo esterifikaci uvedené slouteniny a uve-
dena sloufenina obecného vzorce I se pri-
padné prevede ma jednu z jejich farmaceu-
ticky pFijatelnych soli reakci s farmaceu-
ticky pfijatelnou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1 vyroby antibiotic-
ky a¢innych derivatd 1-S-oxidu kyseliny 3-
-cefem-4-karboxylové obecného vzorce I

NH?_ 0]
g
L= c-co-n# j——,@z 0
N N2 CH X—C—R
PR 0 3
0 —IC ~COQH CO0A
Ry (1)
ve kterém Rg

skupina COOA znamend karboxylovou sku-
pinu nebo skupinu soli wvedenou v hodé 1
nebo snadno hydrolyzovatelnou esterovou
skupinu,

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

R, a Ry kaZdy nezdvisle znamend vodik
nebo alkylovow skupinu s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo spoleéné s atomem uhliku, ke kte-
rému jsou vazany, tvori cyklobutylovou ne-
bo cyklopentylovou skupinu a

R; znamend skupinu zvolenou z mnoZiny
zahrnujici

— skupinu —(CHy),—NH,, kde m zna-
mend 1 az 7,

R4

I
— skupinu -—v(’l—(IJH——NHR%

R; Rg
kde R; a R; kaZdy nezdvisle znamend vodik
neko methylovou skupinu, Rg znamend vo-
dik, methylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu, R; znamend vodik nebo alkylovou sku-
pinu ¢ 1 aZ 5 atomy uhliku,
R; R,
|
—- skupinu —CH—CHy—CH-—-NHR;,
kde R, a R; maji vy3e uvedeny vyznam,
R,
— skupinu —CH—(CH,),—NHRy,

kde n znamend 3 nebo 4 a R, maji vySe u-
vedeny vyznam,

—skupinu —C—R,,
NHR,,

kde Rg znamend vodik nebo methylovou sku-
pinu, Ry znamend p¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,
pFipadné& substituovanou hydroxylovou, thio-
lovou, methylthio-, aminovou, amidovou, a-
cetamidovou, fenylovou, hydroxyfenylovou
nebo imidazolovou skupinu a Ry, znamena
vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku nebo Rg znamend vodik, Ry a Ry,
dohromady znamenaji —(CHy)3— nebo
—CH2‘—-(|3H~—CH2—

OH

nebo Rg @ Rg dohromady znamenaji — [CH,),
nebo —(CHs)s a Rjy znamena vodik,

Ry

— skupinu —C—Ry,,
OH

kde Ry; znamend vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a Ry znamend
vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu piipadng
substituovanou hydroxylovou skupinou ne-
bo

— skupinu zvolenou z mnoZiny zahrnu-
jici
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H
CH, NH,
/
NH,, CHyNH,

prifemZ uvedené slouCeniny jsou v isomer-
ni formé& anti nebo s vyhodou v isomerni
formé syn nebo ve formé smési isomerl a
pfipadné ve formé& soli amind, vyznadeny
tim, Ze se 1-S-oxid 4-terc.butyl-7-amino-3-
-brommethyl-3-cefemkarboxylatu vzorce H

NH-Tr

TSN
‘—"-"—J—I(IT—CO—NH —rT

/"“N = CH28P

¥ gi o

110
Q

[
S
gl

CootBu
(1)
acyluje kyselinou obecného vzorce III

NH-Tr

SN )
=1 E—COOH-

;R
0—C—CO0tBu

]

Ra. (1 ¢

ve kterém Tr znamend tritylovou skupinu,
tBu znamend terc.butylovou skupinu a R, a
Ry maji vySe uvedeny vyznam, za wzniku
slou€eniny obecného vzorce IV

0
|
S

0—C-—Co0tBu COOtBuL

I

Ry

nateZ se k uvedené sloudeniné obecného
vzorce IV pFidd kyselina R;'COXH, kde X
ma vyse uvedeny vyznam a Ry znamend R.,
ktery byl definovdn vy3e a ve kterém je

NH-Tr

Ro

|
O— 'C—COOtBu.

(1v)

sminovd skupina v pFipad&, Ze je plitom-
na, chrdnena ochrannou skupinou, za vzni-
ku sloufeniny checného vzorce V

0

SN ]
=1 C-CO-NH —j/—-—,/sl
N N~ CH, XCOR,
R4 0 Y

CoOt Bu

(V)
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ve kterém Tr, R; a Ry, majl vySe uvedeny
vyznam, a odstrani se ochranné skupiny na
aminovych skupindch a karboxylové skupi-
né za vzniku sloudeniny obecného vzorce
I, ve kterém A znamend vodik, nade? se
pfipadné prevede ziskand sloudenina obec-
ného vzorce I, ve kterém A znamend jiny
vyznam nez vodik, pisobenim minerdlni ne-
bo organické bdze na uvedenou sloudeninu
nebo esterifikaci uvedené slou¢eniny a u-
vedend slou¢enina obecnéhc wzorce I' se
p¥ipadné pfevede na jednu z jejich farma-
ceuticky pfijatelnych soli reakci s farmaceu-
ticky pfijatelnou kyselinou.

3. Zpfdsob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se kyselina B‘—(CH,),—COOH pfidava ve
formé& své sodné nebo draselné soli, pficem?z

112

toto pridani se provadi v aprotickém polar-
nim rozpoudtédle.

4. Zpiisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se thiokyselina B‘—(CH,),COSH ptidava
ve formé& své sodné nebo draselné soli, p¥i-
CemZ toto pFiddni se provadi v nepoldarnim
rozpoustédle.

5. Zplisob podle bodu 2, vyznafeny tim,
Ze se kyselina Ry'‘COOH pifidavd ve forms
své sodné nebo draselné soli, pfitemZ se
toto pfidani provadi v aprotickém polarnim

rozpoustédle,

6. Zpisob podle bodu 2, wyznafeny tim,
Ze se thiokyselina Ry'COSH priddvd ve for-
meé své sodné nebo draselné soli, pFigemZ se
toto pfidani provddi v nepoldrnim rozpous-
tédle.
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