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Vyndlez se tykd zplisobu piipravy derivé-
th  kyseliny 2-(2-amino-4-thiazolyl}octové.
Tyto derivity jsou pouZitelné jako mezipro-
dukty pro vyrobu novych oximovych deri-
vatll kyseliny 7-aminothiazolylacetamido-
cefalosporanové, které maji velmi dobrou
antibiotickou ufinnost jednak vi¢i grampo-
zitivnim bakteriim, jakymi jsou naptiklad
stafylokoky a streptokoky, zejména wvzhle-
dem ke stafylokok@im, které jsou rezistent-
ni vaéi penicilinu, a jednak vi¢i gramne-
gativnim bakteriim, jakymi jsou napiiklad
koliformuni bakterie, Klebsielly, Salmonelly
a Proteus.

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby de-
rivatt kyseliny 2-(2-aminoc-4-thiazolyl)octo-
vé obecného vzorce I

NH-Rd

Ay

{
ORd

(1)
207577

ve kterém

Rd znamend tritylovou skupinu nebo chlor-
acetylovou skupinu, a ,

R'd znamena tritylovou skupinu, chlor-
acetylovou skupinu nebo nasycenou neho
nenasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, .

pritemZ plati, Ze kdyZ R'd znamend chlor-
acetylovou skupinu, znamend také Rd chlor-
acetylovou skupinu,

jehoZ podstata spo€ivd v tom, Ze se pii-
sobi thiomodovinou a potom bdzi mna slou-
C¢eninu obecného vzorce II

X—CH2—C—C—CO2alk |,

OR'b
(11}

ve kterém

X znamenad atom chloru nebo atom bromu,

R‘b znamena atom vodiku, tritylovou sku-
pinu nebo nasycenou nebo nenasycenou al--
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
kdyZ X znamena atom chloru, nebo

R’D znamend atom vodiku nebo nasycenou
alkylovou skupinu s 1 a# 4:uhlikovymi ato-
my, kdyZ X znamend atom bromu, a
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alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,
za vzniku slouéeniny obecného vzorce III

NH,
57N
= Cozalk
:
or’
(i)

ve kierém

R* znamend atom wvodiku, tritylovou sku-
pinu nebo nasycenou nebo nenasycenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, a

alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,

nafeZ se na sloufeninu obecného vzorce
[IT bud phsobi tritylchloridem, nebo se v
pfipads, % R' znamend atom vodiku nebo
nasycenou nebo nenasycenou alkylovou sku-

pinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy, na sloufe-

ninu obecného vzorce lII plisobi anhydri-
dem kyseliny monochloroctové za vzniku
slouCeniny obecného. vizorce IV

NH=Rd

N

— Cozalk

N
¢

ORdl
(vl

ve kterém

Rd znamena tritylovou skupinu nebo chlor-
acetylovou skupinu,

R'd znamend tritylovou sKkupinu, chlor-
acetylovou skupinu nebo nasycenou nebo
nenasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, pfitemZ plati, Ze kdyZ
R‘d znamend chloracetylovou skupinu, po-
tom i Rd znamend chloracetylovou skupi-
nu, a

alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4

uhlikovymi atomy, .

- nateZ se na sloufeninu obecného vzorce
IV plisobi bazi a potom kyselinou za vzniku
slou€eniny obecného vzorce I.

S wvyhodou se pfi vySe uvedeném zplso-
bu pouZije slou€eniny obecného vzorce II,
ve kterém X znamend atom chloru, R‘b zna-

4

mend atom wvodiku, tritylovou skupinu nebo
nasycenou nebo nenasycenou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy.

S vyhodou se pii vySe uvedeném zplsobu
pouZije sloufeniny obecného wzorce II, ve
kterém X znamend atom chloru, R‘b zname-
né atom vodiku, tritylovou skupinu nebo na-
sycenou nebo nenasycenou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy, pfi€emZ se na ziskany produkt
obecného vzorce III plsobi tritylchloridem
za vzniku sloueniny obecného wzorce IV,
ve kterém Rd znamend ftritylovou skupinu
a R'd znamend tritylovou skupinu nebo na-
sycenou nebo nenasycenou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk zna-
mené alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy, nafeZ se ma slouceninu -obecného
vzorce IV plsobi bdzi a potom kyselinou
za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Rd znamend tritylovou skupinu a R'd
znamend tritylovou skupinu nebo nasyce-
nou nebo nenasycenou alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 vhlikovymi atomy.

RovndZ je moZné pouZit pii wySe uvede-
ném zpilisobu sloueniny obecného vzorce II,
ve kterém X znamena atom bromu, R'b zna-
mend nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy a alk znamend alkylo-
vzniku sloufeniny obecného vzorce III, ve
kterém R° znamend mnasycenou alkylovou
skupinu s 1 .aZ 4 uhlikovymi atomy a alk zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy, naleZ se na sloufeninu obecné-
ho vzorce TII plisobi tritylchloridem za vzni-
ku slouteniny obecného vzorce IV, we kte-
rém Rd znamend tritylovou skupinu, R'd
znamend nasycenou alkylovou skupinu s 1
a¥ 4 uhlikovymi atomy a alk znamené al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
a na sloudeninu obecného vzorce IV se pii-
sobi bézi a potom kyselinou za vzniku slou-
¢eniny obécného vzorce I, ve kterém Rd
znamend tritylovou skupinu a R‘d znamend
nagycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy.

Piedmdtem vyndlezu je rovn&Z zplisobvy-
roby sloufenin obecného vzorce I konfigu-
race syn, jehoZ podstata spolivd v tom, Ze
se plisobi thiomo&ovinou a potom bézi na
sloudeninu obecného vzorce II, ve kterém
X znamend atom chloru nebo atom bromu,
R‘D znamend atom vodiku, tritylovou skupi-
nu nebo nasycenou nebo nenasycenou alky-
lovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy,
kdy¥ X znamend atom chloru, nebo R‘b zna-
mend atom vodiku nebo nasycenou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
kdyZ X znamend atom bromu a alk znamend
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, bud v prostfedi vodného rozpoustédla,
nebo pii teploté okoli v p¥itomnosti stechio-
metrického mnoZstvi thiomod&oviny pii reaké-
ni dob& 1 aZ 3 hodin, anebo za pouZiti v¥ech
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uvedenych podminek dohromady za vzniku
slougeniny obecného vzorce III, ve kterém
R‘ znamend atom vodiku, tritylovou skupi-
nu nebo nasycenou nebo nenasycenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
a alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, konfigurace syn, naleZ
se tento produkt obecného vzorce III dale
zpracuje za vySe uvedenych podminek za
vzniku sloufeniny obecného vzorce I kon-
figurace syn.

S vyhodou se pii vySe uvedeném zplschu
plisobi thiomoovinou a potom bdazi na slou-
¢eninu obecného vzorce II, ve kterém X
znamend atom chloru, R‘D znamend atom
vodiku, tritylovou skupinu nebo nasycenou
nebo nenasycenou alkylovou skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy, a alk znamend al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
bud v prostfedi- vodného rozpouStédla, ne-
bo pii teploté okoli v pritomnosti stechio-
metrického mnoZstvi thiomofoviny pfi re-
akéni dobé& 1 aZz 3 hodin, anebo za pouZiti
vS8ech uvedenych podminek dohromady za
vzniku sloudeniny obecného vzorce III, ve
kterém R’ znamend atom vodiku, tritylovou
skupinu nebo nasycenou nebo nenasycenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my a alk znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy, nafeZ se tento pro-
dukt obecného wvzorce III dale zpracuje za
podminek uvedenych vySe za .vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce I konfigurace syn.

Pifedmé&tem vyndalezu je rovnéZ zplsob vy-
roby sloufeniny obecného vzorce I, ve kte-
rém Rd znamenda tritylovou skupinu a R'd
znamend tritylovou skupinu nebo nasyce-
nou nebo nenasycenou alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, jehoZ podstata
spoivd v tom, Ze se plsobi thiomolovinou
a potom bazi na slouCeninu obecného vzor-
ce II, ve kterém X znamend atom chloru,
Rb znamend atom vodiku, tritylovou skupi-
nu nebo nasycenou nebo nenasycenou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
a alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, bud v prostfedi vodného
rozpoustédla, nebo pFi teploté okoli v pri-
tomnosti stechiometrického mnoZstvi thio-
mo€oviny pri reakéni dob& 1 aZ 3 hodin,
aneho za pouZiti v8ech uvedenych podminek
dohromady.

S vyhodou se p¥i vyse uvedeném zplsobu
vyroby sloufenin obecného vzorce I, ve kte-
rém Rd znamend tritylovou skupinu a R'd
znamena nasycenou alkylovou skupinu s 1
aZ? 4 uhlikovymi atomy, pilisobi thiomoCovi-
nou a potom bazi na sloufeninu obecného
vzorce II, ve kterém X znamend atom bro-
mu, R'D znamena nasycenou alkylovou sku-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, za
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk zna-
mend alkylovou skupinu s-1 aZ 4 uhliko-
vymi atomy, bud v prostfedi vodného roz-
poustédla, nebo pii teplote okoll v piitom-
nosti stechiometrického mnozstvi thiomo&o-
viny pri reakéni dob& 1 aZ 3 hodin, anebo

za pouZiti v8ech uvedenych podminek do-
hromady.

Ptedmétem vyndlezu je rovnéZ zplsob
vyroby  kyseliny  2-(tritylamino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminooctové, odpovidajici
obecnému vzorci I, ve kterém Rd znamend
tritylovou skupinu a R'd znamend methylo-
vou skupinu, jehoZ podstata spoliva. v tom,
7e se v prostiedi ethanolu p¥i teploté okoli
plisobi po dobu dvou hodin y-chlor-a-metho-
xyiminoacetyloctanem ethylnatym, odpovi-
dajicim slouCeniné obecného vzorce II, ve
kterém X znamend atom chloru, R‘D zname-
na methylovou skupinu a alk znamend ethy-
lovou skupinu, na stechiometrické mnoZstvi
thiomo&oviny, nateZ se na ziskany reak&ni
produkt piisobi octanem draselnym A na
ziskany produkt obecného vzorce I1II, ve
kterém R znamend methylovou skupinu a
alk znamend ethylovou skupinu, se pilisobi
tritylchloridem wpf¥i teplotd —10 aZz —35°C
v pfitomnosti triethylaminu, nateZ se na
ziskany produkt obecného vzorce 1V, ve kte-
rém Rd znamend ftritylovou skupinu, R‘d
znamend methylovou skupinu a alk zname-
néd ethylovou skupinu, plsobi hydroxidem
sodnym zPFedénym diocxanem pPi zahfivani
reakcéni smési k varu pod zpétnym chladi-
¢em a potom zFedénou kyselinou chlorovo-
dikovou.

JakoZto béaze, které méd byt pouZito k zis-
kani slouleniny obecného wvzorce III, lze
s vyhodou pouZit octanu draselného. Rov-
néZ je moZné pouZit uhlifitant a hydrogen-
uhlititant alkalickych kovil, jako napiiklad
uhli¢itanu sodného neho uhliitanu drasel-
ného ve formé zfedéného vodného roztoku,
Na sloufeninu obecného vzorce III se s vy-
hodou plsobi fritylchloridem v piitomnosti
triethylaminu nebo jinych tercidrnich ami-
novych béazi, jakymi jsou napiriklad trial-
kylaminy, methylmorfolin nebo pyridin. Ja-
koZto bdze, které se pouZije pro zmydeln&ni
slouceniny obecného vzorce 1V, se s vyho-
dou pouZije hydroxidu sodného. Kromé toho
je moZné pouZit i dalSich bazi, jakymi jsou
napriklad uhli¢itan draselny nebo hydroxid
barnaty. JakoZto kyseliny, které se pouZije
pro izolaci sloufeniny obecného vzorce I,
se s vyhodou pouZije zFed&né kyseliny chlo-
rovodikové. Kromé toho mbZe hyt pouZito
i Kyseliny octové nebo kyseliny mravendi.

Alkylanim ¢inidlem, kterého se pouZivd
pro prevedeni sloufeniny obecného vzorce
V na slouCeninu obecného vzorce IV, je
s vyhodou alkylhalogenid, jako napiiklad
alkylchlorid, alkylbromid unebo alkyljodid,
anebo alkylsulfat, majici 1 aZ 4 uhlikové
atomy.

Bylo zjiSténo, Ze konfigurace syn nebo
anti produktl obecného vzorce 1 se Fidi jiZ
konfiguraci sloufenin obecného wvzorce III
vzhledem k tomu, Ze konfigurace nésledu-
jicich produkt obecnych vzorcll IV a I se
jiZ zachovava.

Konfigurace slouCenin obecného wvzorce
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IIT zdvisi na zachovdni uréitych podmninek
b&hem jejich vyroby. Tak bylo zjisténo, Ze
jestliZe se pflisobeni thiomo&oviny na slou-
Ceniny obecného vzorce II provadi

a) bud ve vodném rozpoustddle, jakyin
je napriklad vodny roztok acetonu nebo
vodny roztok ethanolu, .

b) nebo pri teploté okoli a za pouZiti ste-
chiometrického mnoZstvi thiomotoviny pii
kratké reakéni dob& 1 aZ 3 hodin,

c) anebo p¥i zachovéni viech vySe uve-
denych podminek, uvedenych v odstaveich
ﬂ] a b]1

botom se ziskd slouCenina obecného vzor-
ce III konfigurace syn.

SlouCeniny obecného vzorce II, které ne-
jsou dosud znamé, moshou byt piipraveny
z ethyl-(y-chlor-g¢-oximoacetyl)acetatu, po-
psaného v J. of Medicinal Chemistry 1973,
sv. 16, €. 9.

Sloufeniny, ve kterych R'D Znamend tri-
tylovou skupinu, se ziskaji klasickymi reak-
cemi za pouZiti funk&nich derivatd uvedené
skupiny.

Slou¢eniny, ve kterych R‘D znamené na-
sycenou nebo nenasycenou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, se ziskaji
plisobenim odpovidajicich alkylhalogenid
nebo alkylsulfati na ethyl-(y-chlor-e-oximi-
noacetyl)acetat.

Slougeniny obecného vzorce II, ve kterém
X znamend atom bromu a R‘D znamend atom
vodiku, mohou byt pFipraveny plsobenim
bromaéniho €inidla na sloueninu obecné-
ho vzorce

CH3C-C-COzalk
0N
OH

pfitemZ timto broma¢nim &inidlem je s vy-
hodou brom.

Zplisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
v nasledujicich p¥ikladech provedeni, které
maji pouze ilustrativni charakter a vlastni
rozsah vyndlezu neomezuiji.

Pr¥iklad 1
Stuperi A

Ethyl-[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-hydroxyimino]acetat

K 5 ml ethanolu a 0,76 g thiomo&oviny se
pridaji 2 g ethyl-(y-chlor-a-oximinoace-
tyl)acetdtu a takto ziskand smé&s se miché
PP teploté okoli celkem S$estndct hodin,
pfi¢emZ vykrystalizuje hydrochlorid. K re-
akeéni smési se prid4d 5 ml etheru a reakdni
smés se odstiedi. Pevny podil se promyje
smési ethanol—ether (1:1) a potom jestd
etherem k ziskdni 1,55 g hydrochloridu,

1,55 g vy3e uvedenym zpiisobem ziskané-
ho hydrochloridu se rozpusti p¥i teplotd 40
aZz 50°C v 8 ml vody, nadeZ se ziskany roz-
tok neutralizuje na hodnotu pH 5 aZ 6 pFi-
davkem octanu sodného. Volny amin p¥itom
vykrystalizuje. Reakéni sm&s se zchladi na
ledové lazni, naCeZ se odstiedi; pevny podil
se promyje vodou a vysusdi za vzniku 1,22 g
isomeru anti.

Teplota tdni produktu je 154 °C.

MateCné louhy a promyvaci roztoky se
spoji a takto spojend frakce se zahusti a
vylouZi vodou; po promyti etherem se pFida
hydrogenuhligitan sodny a smé&s se odstiedi.
Pevny podil se potom promyje vodou k zis-
kéani 1,9 g produktu, ktery se p¥i chromato-
grafii na tenké vrstvé rozdéli do dvou skvrn.
Produkt se vy¢isti chromatograficky ma kys-
litniku kFemiditém eluci etherem. Cistd
frakce isomeru syn se spoji a zahusti. Zby-
tek se rozetfe s etherem a odstiedi; pevny
podil se potom vysusi, ziska se 50 mg toho-
to isomeru.

Stupeil B

Ethyl-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-
-2-tritylhydroxyimino]acetéat

K roztoku 5,4 g produktu, pFipraveného ve
stupni A, v 54 m! chloroformu a 7,5 ml tri-
ethylaminu se pridé pfi teplotd 10 °C roztok
15 mg tritylchloridu ve 30 ml chloroformu.
Po hodinovém stdni v klidu se reakéni smés
promyje 40 ml vody a 20 ml vody, obsahuji-
ci 4 ml kyseliny chlorovodikové, dekantu-
je, vysu8i a zahusti k suchu.

Zbytek se extrahuje 10 ml etheru; po p¥i-
déni 50 m! methanolu se smés mich4, od-
stfedi, nateZ se pevny podil promyje metha-
nolem a ziskéd se 14,2 g poZadovaného pro-
duktu ve dvou podilech.

Stupeil C

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-tritylhydroxyiminooctovd

10,5 g esteru, ziskaného ve stupni B, se
suspenduje pFi teploté blizké refluxni tep-
loté v 55 ml dioxanu. K rezultujici suspenzi
se potom pomalu pFidd 17 ml 2 N roztoku
hydroxidu sodného. Reak&éni smés se potom
jeSté zahfivd k dosaZeni mirného refluxu,
naceZ se smé&s ochladi a vyloutend sfl se
odstfedi. Ziskanéd stl se extrahuje v 60 ml
methylenchloridu, 20 ml vody a 2 ml kyse-
liny octové. Vznikld kyselina se .odstfedi a
promyje vodou k ziskdni prvniho podilu 7 g
kyseliny.

K matetnému louhu, ze kterého byl od-
palen dioxan, se p¥iddvd 20 ml methylen-
chloridu, 10 ml vody a 1 ml kyseliny octové.
Potom se izoluje druhy podil 1,5 g tého¥
produktu. Celkem se tedy ziska 8,5 g.
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Analyza: pro C43Hs303N3S . 0,5 H20

vypotteno:
75,85 % C, 5,03 % H, 6,17 % N, 4,7 % S,

nalezeno:
75,80 05 C, 4,90 % H, 5,90 % N, 46 % S.

Priklad 2
Stuperi A

Ethyl-| 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyimino]acetét

Ke 3 m! absolutniho ethanolu se prida
1 g ethyl(y-chlor-¢-methoxyiminoacetyl)-
acetéatu, nateZ se k takto ziskanému roztoku
pridd 0,42 g rozetrfené thiomod&viny. Rezul-
tujici sm#és se potom michd p¥i teploté okoli
po dobu dvou hodin. Smés se potom ziedi
60 ml etheru, pFitemZ wvykrystalizuje vznik-
1y hydrochlorid, provede se rozmichdani
smési, odstfedéni, promyti a vysu$eni, pfi-
CemZ se ziskd 685 mg hydrochloridu.

Ziskany hydrochlorid se rozpusti ve 4 ml
vody teplé 50°C a k rezultujicimu roztoku
se prida octan draselny k dosaZeni hodnoty
pH roztoku 6, pFifemZ uvolnény amin vy-
krystalizuje. Potom se provede ochlazeni,
odstfedéni, promyti vodou a vysuseni. Zisk4
se 270 mg poZadovaného produktu.

Teplota tani produktu je 161 °C.

Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

NMR-spektrum (CDCls, 60 MHZ) p. p. m.:
4 (N—OCH3),
6,7 (proton thiazolového kruhu).

Stupeni B

Ethyl-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyimino]acetéat

4,6 g produktu, pripraveného v ptedchéa-
zejicim stupni, se rozpusti pri teploté 30°C
v 92 ml methylenchloridu. Rezultujici roz-
tok se ochladi na teplotu —10°C a k takto
ochlazenému roztoku se ptidd triethylamin
v mnoZstvi 2,9 ml; smés se potom ochladi
aZ na teplotu —35°C, nateZ se ke smési
pfida b&hem patnacti minut 6,1 g tritylchlo-
ridu. Reaktni smés se potom nechd stat pri
teploté okoli po dobu dvou a piil hodiny.
Reak&ni smés se promyje vodou, potom
0,5 N kyselinou chlorovodikovou a konetné
vodnym roztokem octanu sodného. Dédle se
provede vysudeni, zahusténi, extrakce ethe-
rem, opé&tovné zahu§t&ni, rozpuiténi v me-
thanolu, priddni vody a etheru, Krystaliza-
ce, odstredéni a promyti etherem za vzniku
6,15 g poZadovaného produktu.

Teplota tani produktu je 120 °C.

Ziskany produkt mé konfiguraci syn.
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Stupeii C

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
7Z-mézwhoxy-imilnoocto‘vé

7,01 g esteru, ziskaného ve stupni B, se
rozpusti ve 35 ml dioxanu. Takto ziskany
roztok se zahfeje na olejové l4zni na teplo-
tu 110 °C, naceZ se k roztoku pridd b&hem
péti minut 9 ml 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného; reakni smés se potom zahiivd k va-
ru pod zpétnym chladifem po dobu ti¥iceti
minut. Sodnd sil vykrystalizuje. Reaké&ni
smés se ochladi, odstfedi; po promyti dio-
xanem a potom etherem se ziskd prvni po-
dil soli 0 hmotnosti 5,767 g.

Matetny louh se potom zahusti k ziskdni

~ druhého podilu produktu o hmotnosti 1,017

gramu; celkem se tedy ziskd 6,784 g soli.
3,06 g uvedené soli se p¥idd k 65 ml me-
thylenchloridu a 6,5 ml 2 N kyseliny chloro-
vodikové; po promyti vodou, vysuSeni a za-
husténi k suchu se ziskd v kvantitativnim
vytéZku volnd kyselina.
Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

NMR-spektrum (DMSO4, 60 MHZ) p. p. m.:
3,68 (N—OCH;3),
6,6 (proton thiazolového kruhu].

Ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-metho-
xyiminolacetdt, pouZity v pfikladu 2, byl
rovndZ pripraven nésledujicim zplisobem.

Stupeil a
Ethyl-(2-acetyl-2-methoxyimino )acet4t

180 g ethyl-{2-acetyl-2-hydroxyimino )Jace-
tatu v surovém stavu se piidd k 900 ml &is-
teho acetonu. K rezultujici smé&si se pod at-
mosférou dusiku a pfi teplot& 10°C p¥ida
234 g uhli¢itanu draselného; potom se p¥i-
da 103 ml dimethylsulfdtu. Reakéni smés se
michd po dobu tF{ hodin pfi teplotd okoli,
nateZ se ke smési piidd led a takto vznik-
la smé&s se nalije do 4 litrl vody; po extrak-
ci methylenchloridem, promyti vodou a vy-
suSeni se oddestiluje rozpoudt&dlo. Ziska se
185 g poZadovaného produktu.

Stupeil b

Ethyl-(4-brom-2-methoxyiminoacetyl)-
acetat

197 g produktu, ziskaného v prFedchaze-
jicim stupni a, se pridd k 1 litru methylen-
chloridu, nafeZ se k ziskané smési prida
200 mg kyseliny paratoluensulfonové. Po-
tom se piida pri teplot& 20°C jedna deseti-
na z celkového mnoZstvi roztoku 191 g Cis-
teho bromu ve 200 ml methylenchloridu.
KdyZ se reakce rozb&hne, pridd se zbylé
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mnoZstvi roztoku bromu bé&hem jedné hodi-
ny pii teplotd 20°C. Teplota se potom ne-
chd vystoupit na 25°C. Po promyti ledovou
vodou, reextrakci methylenchloridem a vy-
suSeni se oddestiluje rozpou§tddlo. Ziskad se
268 g poZaidovaného produktu.

Stuperi ¢

Ethyl-[ 2- [2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyimino]acet4t

80 g thiomodoviny se pFidd ke 270 ml
ethanolu a 340 ml wvody. K této smési se
potom pod dusikovou atmosférou piidd bé-
hem pil hodiny 268 g produktu, ziskaného
ve stupni b, ve 270 m! ethanolu.-Reak&ni
smés se potom michd pfi teplot& 20°C po
dobu jedné hodiny. Smés se potom achladi
na teplotu 15°C a k takto ochlazené smési
Se prFidava v malych ddvkach hydrogenuhli-
Citan draselny k dosaZeni hodnoty pH 5.
Po odstFedéni, promyti vodou a vysu$eni se
ziskd 133,8 g poZadovaného produktu. Zis-
kany produkt je identicky s produktem, zis-
kanym ve stupni A.

P¥iklad 3
Stupeni A

Ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-(2-propenyl)oxyimino) Jacetét

a) 9,7 g ethyl-(2-hydroxyimino-4-chlor-
acetyl)acetdtu, 30 ml acetonu a 9,15 mi! 3-
-jodpropenu se ochladi v ledové lazni, na-
¢eZ se k takto ochlazené smé&si p¥ida 27,5 ml
2 N roztoku hydroxidu sodného a reak&éni
smés se potom nechd stdt pii teplot& okoli
po dobu dvou a pll hodiny;

b) k reak&ni smési se piidd 3,8 g thio-
modoviny, nafeZ se reakéni smés zah¥Fiva
na teplotu 60 °C po dobu 15 minut a potom
jesté po dobu 45 minut pii teploté okoli.
Aceton se oddestiluje a piid4a se methylen-
chlorid, voda a uhliditan draselny. Po mi-
chéani, dekantaci, reextrakci methylenchlo-
ridem, vysu8Seni a zahu$téni k suchu se zis-
kd 9,75 g zbytku, ktery se chromatografuje
na kysliéniku kfemicitém za pouZiti etheru
jakoZto elu¢niho ¢inidla; izoluje se 2,7 g
produktu, ktery se pPevede do isopropyl-
etheru. Vyloufené krystaly se odst¥edi, pro-
plachnou a vysu$i. Ziskd se 783 mg poZa-
dovaného produktu.

Teplota tani produktu je 100 °C.
Stuperi B

Ethyl-[ 2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(2-propenyloxoimino) ]acet4t

Smisi se 511 mg produktu, p¥ipraveného
wve stupni A, 0,92 ml dimethylformamidu, 1,8
ml methylenchloridu a 0,29 ml triethylami-
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nu. Takto ziskand smés se ochladi na teplo-
tu —15°C, nateZ se k ni pkidd 615 mg tri-
tylchloridu. Po jedenapflilhodinovém sténi

" této smési p¥i teplotd okoli se pfidd 1 N ky-

selina chlorovodikovd v mnoZstvi 2 ml a po-
tom 5 ml vody. Po dekantaci, vysuSeni a
zahusténi k suchu se ziskd 1,28 g surového
produktu.

Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

Stupeil C

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-
-2-['(2-propenyl Joxyimino]octovéa

Smés 1,28 g produktu, ziskaného ve stup-
ni B, 6,2 ml dioxanu a 3 ml 2 N roztoku hyd-
roxidu sodného se zahfeje na teplotu 120 °C.
Tato smés se potom zahfiva k varu pod
zpétnym chladiéem po dobu jedné hodiny.
Vykrystalizuje sodnd stil, kterd se odstiedi,
promyje smési ether/dioxan a wysusi, p¥i-
CemZ se izoluje 805 mg produktu.

Uvedeny produkt se prevede do 10 ml
methylenchloridu a 3 ml kyseliny chlorovo-
dikové, nadeZ se ziskand smés michéd aZ
k rozpuSténi. Po dekantaci, vysuSeni, zahus-
téni k suchu, pfevedeni do etheru, odstie-
déni se izoluje 715 mg poZadovaného pro-
duktu.

- Teplota téni produktu je 170 °C.

Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

Priklad 4
Stupeil A

Ethyl-[ 2-{2-amino-4-thiazolyl)-
-2-ethoxyimino]acetat

a) 19,4 g ethyl-(y-chlor-g-oxyiminoace-
to)acetatu se pridd k 60 ml acetonu a 14,3
mililitru diethylsulfdtu. Tato smés se potom
ochladi na ledové lazni, nafeZ se k ni pfida
b&hem 30 minut 55 ml 2 N roztoku hydro-
xidu sodného. Reakéni smés se potom michéa
po dobu 40 minut;

b) k reakéni smési se piida 7,6 g thiomo-
doviny, nateZ se smés zahiivd na teplotu
55°C po dobu 20 minut. Déle se provede
odehnani acetonu, pfedem do octanu
ethylnatého, pfidani 6,9 g uhlifitanu dra-
selného, michédni, dekantace, reextrakce
ethylacetatem, vysuSeni a zahuSténi k su-

- chu. Izoluje se 17,4 g zbytku, ktery se chro-

matografuje na Kkyslitniku kfemi€itém za
pouZiti etheru jakoZto elu¢niho €inidla. Po
prevedeni izolovaného produktu do isopro-
pyletheru, odstfedéni, promyti a vysuSeni
se .ziskd 2,8 g poZadovaného produktu.
Teplota téni produktu je 129 °C.
Ziskany produkt méa konfiguraci syn.

Stupeii B

Ethyl-[ 2-[2-tritylamino-4-thiazolyl-
-2-ethoxyimino]acetét )
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Pod inertni atmosférou se smisi 3,16 g
produktu, ziskaného ve stupni A, 6 ml bez-
vodého dimethylformamidu, 12 ml methy-
lenchloridu a 1,89 ml triethylaminu. Takto
ziskand smés se ochladf na teplotu —15°C
a k takto wochlazené smési se potom prida
2,98 g triethylchloridu. Reakéni smés se ne-
c¢hd v klidu po dobu tFiceti minut, pFfiCem?Z
teplota stoupne na 10°C; potom se smés
udrzuje po dobu t¥i a pll hodiny pii tep-
loté okoli. Pridd se 13 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové a provede se dekantace, promyti
kyselinou chlorovodikovou (1 N) a vodou.
Po extrakci methylenchloridem, vysuSeni a
zahusténi k suchu se ziskd 7,89 g surového
produkitu.

Ziskany produkt md konfiguraci syn.

Stupeidi C

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-
-2-ethoxyiminooctova

Smés 7,89 g produktu, ziskaného ve stupni
B, 40 ml dioxanu a 19,5 ml 2N roztoku
hydroxidu sodného se zahFivd na teplotu
110 °C po dobu jedné hodiny. Provede se od-
stfedéni, promyti smési ether/dioxan a po-
tom samotnym etherem a vysuSeni. Ziska se
6,25 g sodné soli, kterd se pievede do 60 ml
methylenchloridu a 20 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové; obé& fdze se michaji, pfidd se
20 ml methanolu a provede se dekantace,
opétovné promyti vodou, reextrakce smési
methylchlorid—methanol, vysuSeni a zahus-
téni; izoluje se 5,85 g kyseliny 2-(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminooctové
v Cistém stavu.

Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

Prikiad 5
Stupell A

Ethyl-[ 2-acetyl-2-(1-methylethoxyimine) |-
acetat

39,8 g  ethyl-(2-acetyl-2-hydroxyimino}-
acetatu se pridd ke 200 mi &istého acetonu.
Takto ziskand smgs se ochladi na lazni s le-
dem a k ochlazené smési se pridd 52 g uhli-
Citanu draselného a potom bshem ptl ho-
diny 25 ml 2-jodpropanu. Smés se potom
michéd po dobu dvou hodin, pFidé se 800 ml
vody a 500 ml methylenchloridu a po pro-
vedeni dekantace, reextrakce methylenchlo-
ridem, vysuSeni, odstfedéni a zahudténi se
izoluje 41,5 g poZadovaného produktu.

Stupeii B

Ethyl-[4-brom-2-(1-methylethoxyimino }-
acetyl]acetét

- fl-l,S g produktu, ziskaného v predchéze-
jicim stupni, se pfidd ke 190 ml methylen-
chloridu, obsahujicimu stopy kyseliny para-
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toluensulfonové. Takto ziskand smés se mi-
chd, naceZ se k ni prida béhem jedné ho-
diny pTi teploté okoli roztok 11,9 ml bromu
v 50 ml methylenchloridu. Po michéani, pii-
dani ledové vody, dekantaci, reextrakci me-
thylenchloridem, opé&tovném promyti ledo-
vou vodou, vysuSeni a zahusténi se izolu-
je 55 g poZadovaného produktu.

Stupen C

Ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-(1-methylethoxyimino) ]acetat

14,9 g thiomodoviny se pPidd k 35 ml
ethanolu a 105 ml vody, naceZ se k takto
vzniklé smési piidd b&hem 40 minut roztok
55 g produktu, plipraveného ve stupni B,
v 55 ml ethanolu. Smés se michd po dobu
dvou hodin a tficeti minut p¥i teplotd okoli,
nateZ se k ni prfidd 220 ml 10% vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu scdného; ziska-
nd smés se michd a po odstfedé&ni, promyti
a vysuSeni se izoluje 42,15 g surového pro-
duktu, ktery se chromatografuje na kyslit-
niku kremiCitém za pouZiti etheru jakoZto
elu¢niho €inidla; frakce bohaté na poZado-
dovany produkt se jimaji, zahusti, vzniklé
krystaly se louZ{ isopropyletherem, odstie-
di a promyji za vzniku 10,75 g poZadované-
ho produktu.

Ziskany produkt md konfiguraci syn.

Stupeil D

Ethyl-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(1-methylethoxyimino]) Jacetéat

11 g produktu, ziskaného ve stupni C, se
smisi s 20 ml bezvodého dimethylformami-
du, 40 ml methylenchloridu a 6,2 ml tri-
ethylaminu. Rezultujici sm#s se ochladi, na-

CeZ se k ni pomalu piridd 13,2 g tritylchlo-

ridu; ziskand smés se micha po dobu dvou
a pll hodiny a potom se k této smé&si p¥i-
dad 43 ml normdlni kyseliny chlgrovodikové,
nafez se po michani, dekantaci, promyti 40
ml vody, extrakci methylenchloridem, vysu-
Seni, odstfedéni a zahu$téni k suchu ziskéa
27,7 g poZadovaného produktu.
Ziskany produkt mé konfiguraci syn.

Stupell E

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(1-methylethoxyiminojoctova

Smés 27,7 g produktu, ziskaného ve stup-
ni D, 150 ml dioxanu a 65 ml 2 N roztoku
hydroxidu sodného se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladi€em po dobu dvou hodin.
Vykrystalizuje sodnd siil, ktera se po ochla-
zeni smési odstfedi, promyje smési ether/
/dioxan (1:1) a vysudf k ziskdni 16,85 g
surové sodné soli.

15,9 g této sodné soli se rozpusti v 15,9 g
dimethylformamidu, 100 ml vody a asi 500
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m! methanolu. K takto ziskanému roztoku
se potom pridda 30 ml 2 N roztoku kyseliny
chlorovodikové, naceZ se odeZene metha-
nol; po zfed&ni vodou, odstfedéni, promyti a
vysuSeni se 9,8 g ziskaného viskézniho pro-
duktu prevede do 220 ml smé&si methylen-
chloridu a methanolu (50:50) a po zahus-
téni k suchu, prevedeni do etheru, oddé&leni
vrstev, odstfed&ni krystall, promyti a wy-
suSeni se ziskd 4,9 g poZadované kyseliny.
Teplota tani produktu je 170°C. .

Priprava analytického vzorku:

300 mg surového produktu se rozpusti ve
2 ml methylenchloridu a 1 ml methanoluy,
roztok se potom zredi vodou a methylen-
chloridem, naceZ se po michéni, odstrandni
krystald, promyti methylenchloridem a vo-
dou a vysuSeni izoluje 230 mg &istého pro-
duktu pro analyzu.

Analyza:

vypodteno:

68,77 % C, 5,34 % H, 8,91 % N, 6,8 0 S,
nalezeno:

68,60 % C, 5,50 v H, 8,80 % N, 6,8 % S.

Ziskany produkt md konfiguraci sym.
Pfiklad 6
Stuperi A

Ethyl-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-
-2-hydroxyimino]acetédt, isomer anti

11,5 g ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl}-2-
-hydroxyimino]acetdtu (isomer anti), p¥i-
praveného ve stupni A pifikladu 1, se p¥i-
dd k 90 m! bezvodého dimethylformamidu,
naceZ se k této smési pridd 24 ml triethyl-
aminu. Potom se pfidd po malych davkéch
a b&hem pil hodiny 47,6 g tritylchloridu a
smé&s se nechd pri samovolném zahFivani
stdt po dobu dvou a pdl hodiny. Déle se
pridd 150 ml 2N kyseliny chlorovodikové
a 600 ml vody. Smés se michd po dobu 15
minut, tFikrat rozetfe s etherem, pfevede do
smési methanolu, triethylaminu a vody a mi-
chd, Po odstfedéni, promyti a vysuSeni se
izoluje 60,2 g poZadovaného produktu.

3,4 g surového produktu se rekrystalizuje
pfitemZ se ziska ¢&isty produkt v mnoZstvi
3 gramd.

Teplota tdni produktu je 260 °C.

Stupen B

Ethyl-{2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-ethoxyimino]acetat, isomer anti

11,5 g produktu, ziskaného v prFedchdze-
jicim stupni A, a 8,85 g uhliditanu draselné-
ho se pridd k 25 ml hezvodého dimethyl-
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formamidu. Takto vznikld sm&s se ochladi
na teplotu 15 °C, nafeZ se k ni p¥id4 16,7 ml
ethylsulfatu a smés se nechd v klidu po do-
bu 4 hodin pri teplotd okoli. Potom se k
reakéni smési pfidd 420 ml vody a 250 ml
octanu ethylnatého, naceZ se po michdni,
odstFedéni, louZeni ethanolem, krystalizaci,
promyti, rozetfeni a vysuSeni ziska 6,6 g po-
Zadovaného produktu.

Teplota tani produktu je 165 °C.

Tento produkt mlZe byt rekrystalizovédn
nasledujicim zptisobem:

797 mg uvedeného produktu se rozpusti
ve smési methylenchloridu a ethanolu (50 :
:50), nateZ se po odstfedéni, zahudtsni k
odpafeni methylenchloridu, krystalizaci, od-
stfedéni, promyti a vysuSeni izoluje 596 mg
¢istého produktu.

Stupeii C

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-ethoxyiminooctov4, isomer anti

7,29 g prodpktu, pFipraveného ve stupni
B, se pfidd ke 45 ml dioxanu a 9 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného. Takto ziskand
smé&s se zahFiva na vodni ldzni za michéni
na teplotu 50 °C po dobu jedné hodiny a 50
minut, nateZ se ochladi a naotkuje ke krys-
talizaci v ledové vodé; potom se provede
odstFedéni, promyti; pFitom se ziskd 4,2 g
sodné soli. Tato sl se louZi 50 ml methy-
lenchloridu, 40 ml vody a 11 ml normdlni
kyseliny chlorovodikové po michéani, de-
kantaci, reextrakci, promyti, vysuSeni, od-
stiied8ni a zahu$téni k suchu se zbytek pfe-
vede do 50 ml etheru a smés se po promi-
chéni odstfedi, naCeZ se oddélené krystaly
promyji etherem k ziskdni 3,27 g poZadova-
ného produktu.

Rezultujici produkt taje za rozkladu p¥i
teploté asi 200 °C.

NMR-spektrum (60 MHZ, CDCl3) p. p. m.:
7,66 (proton thiazolového kruhu),
7,36 (proton tritylové skupiny).

Priklad 7
Stupeii A

Ethyl-[ 2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(1-methylethoxyimino) Jacetat,
isomer anti

Pod atmosférou argonu se smisi G,86 g
ethyl-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
-hydroxyimino]acetdtu (isomer anti), p¥i-
praveného podle stupné A pfikladu 6, 3,51 g
uhli¢itanu draselného, 15 ml dimethylform-
amidu a 7,7 ml isopropyljodidu. Smés se po-
tom nechd v klidu po dobu &tyF a ptl ho-
diny, pfidd se 250 ml destilované vody a
150 ml octanu ethylnatého, naceZ se po mi-
chéni, dekantaci, promyti, reextrakci octa-
nem ethylnatym, vysudeni, odstfedéni, za-
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husténi k suchu, pFevedeni do ethanolu, na-
ofkovani ke Kkrystalizaci, odstfedéni se zis-
k& 3,26 g poZadovaného produktu.

Teplota téni rezultujiciho produktu je
182 °C.

" Stupeti B

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-(1-methylethoxyimino Joctova,
isomer anti

6,8 g produktu, ziskaného ve stupni A,
se smisi se 41 ml dioxanu a 8,15 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného. Takto ziskand
smés se zahlivd na voni lazni na teplotu
55 °C po dobu dvou hodin, nadeZ se ochladi
a k takto ochlazené smési se pfida 9,5 ml
2 N kyseliny chlorovodikové (roztok mé po-
tom pH 2 aZ 3). Po odehnéni dioxanu, krys-
talizaci, zFed&ni vodou, promyti, rozetfeni
s etherem a vysuSeni se zfskd 5,87 g poZa-
dovaného produktu.

Rezultujici produkt taje za rozkladu pfi
teploté 240 °C.

NMR-spektrum (CDCls, 60 MHZ)} p. p. m.:
7,66 [proton thiazolového kruhu},
7,31 (tritylova skupina]}.

P¥iklad 8
Stupeli A

Ethyl-[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl})-
-2-(2-propenyloxyimino) Jacetét,
isomer anti

Pod atmostérou argonu se smisi 6,86 g
ethyl-[ 2- {2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
“hydroxyimino}acetdtu (isomer anti), p¥i-
praveného postupem, popsanym ve stupni A
prikladu 6, 3,51 g uhliditanu draselného, 15
ml dimethylformamidu a 7 ml allyljodidu.
Takto ziskand smés se michd po dobu péti
hodin pri teploté okoli, naeZ se k ni prida
250 ml vody a 150 ml octanu ethylnatého.
Po miché&ni, dekantaci, promyti, reextrakci
octanem ethylnatym, vysu$eni, odst¥edéni,
zahu$téni k suchu, vyloufeni ethanolem, na-
ofkovani ke krystalizaci, ochlazeni v ledo-
vé vodg, pllhodinové krystalizaci za micha-
ni a odstranéni a promyti oddslenych krys-
tald se ziskd 4,72 g poZadovaného produk-
tu.

Uvedeny produkt se disti
zplsobem::

215 mg vySe uvedeného produktu se roz-
" pusti ve 2 ml ethanolu a 2 ml methylen-
chloridu. Filtrdt se zahusti a potom zPedi
ethanolem a nechd Krystalizovat v ledové
vodg. Po odstfedé&ni, promyti a vysuSeni vy-
lougenych krystalll se ziskd 70 mg vy&ists-
ného produktu.

nésledujicim
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Teplota tani je 99°C (pastovitd komsis-
tence); nad 160°C (tekutd konsistence].

Stupeil- B

Kyselina 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl}-2-(2-
-propenyloxyiminojoctova, isomer anti

3,71 g produktu, ziskaného v pPFedchéze-
jicim stupni A, se smisi s 22 ml dioxanu a
45 ml 2N roztoku hydroxidu sodného. Tak-
to ziskand smés se zah#ivd na vodni l4zni
na teplotu 55°C po dobu 50 minut, nateZ
se ochladi a k takto ochlazené smési se po-
tom prida 5,25 ml 2N kyseliny chlorovodi-
kové k dosaZeni hodnoly pH rovné 2. Po
odehndni dioxanu se ziskd gumovity pro-
dukt, ktery se ziedi wodou, ochladi v ledo-
vé vodg, odst¥edi, opldchne vodou, nadeZ se
tfikrat rozetfe s etherem. Ziskd se 2,85 g
poZadovaného produktu.

Teplota téani produktu je 198 °C (produkt
taje za rozkladu).

NMR-spektrum (CDCls 90 MHz) p.p.m. =
= 7,64 [proton thiazolového kruhu}; 7,27
(tritylovy proton).

Priklad 9

Stupeit A

Ethyl-[ 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-2-
-methoxyimino Jacetét

45,8 g ethyl-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyimino]acetdtu (isomer syn), priprave-
ného postupem, popsanym ve stupni A p¥i-
kladu 2, se p¥idd k 200 m! methylenchlori-
du. Destiluje se ho 20 ml k vysueni a po
ochlazeni na tepltotu 10°C se pridd 50 ml
pyridinu. PFidd se 41 g anhydridu kyseliny
octové a smés se mirng zahrivd aZ k roz-
pusténi pevného podilu. Smés se potom ne-
chd 6 hodin pod atmosférou dusiku p¥i tep-
loté 20°C, nateZ se p¥ida 5 ml vody, smés
se micha a potom nalije do 300 ml 2N ky-
seliny chlorovodikové (ochlazené ledem).
Po dekantaci, extrakci methylenchloridem,
promyti vodou a roztokem hydrogenuhliéi-
tanu sodného, vysuSeni, vydistdni aktivnim
uhlim, zahu$téni se pridd 300 ml isopropyl-
etheru. Produkt vykrystalizuje. Smés se za-
husti aZ k ziskdni hutné pasty a po ochla-
zeni ledem, odstFedéni, promyti a vysueni
se ziskd 45,4 g produktu.

Teplota tdni uvedeného produktu je 113°
Celsia.

Cisty vzorek produktu se zisk& rekrysta-
lizaci ve smési methylenchlorid/isopriopyl-
ether. , '

Teplota tani vy€i§téného produktu je 118°
Celsia.
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NMR-spektrum (CDCl3, 60 MHz)
0 (d)

H-N-C—~CH, Ct

(£1 L -
SN ¢
>

(c) (a)
H ﬁ O-CHZ"CH3
(e) N\
o) CH3 (b)

(a) triplet se stfedem na 1,38 ppm, J=7 Hz;

(b) singlet 4,05 p. p. m.;

{c) kvadruplet se stfedem na 4,44 p. p. m.,
J=7 Hz;

(d) singlet 4,33 p. p. m.;

(e) singlet 7,27 p. p. m.;

(f) singlet 9,95 p. p. m.

Stuperi B

Kyselina 2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminooctov4, isomer syn

46 g produktu, ziskaného v predchézeji-
cim stupni A, se piidd k 230 ml absolutniho
ethanolu. K takto ziskané smési se pii tep-
lot¢ 20°C a pod atmostérou dusiku p¥idéd
30 .ml &istého hydroxidu sodného. Produkt
se rozpusti a sodnd sl zacne krystalovat
za zhoustnuti reak¢niho prostiedi. Po 16 ho-
dindch se Krystaly odstfedi a promyji.  Zis-
kand stl se rozpusti ve vod8, zmrazi, p¥ida
“se k ni 100 ml 2N kyseliny chlorowodlkove
“nasytl se chloridem sodnym a extrahuje oc-
tanem ethylnatym obsahujicim 10 % etha-
nolu. Po vysuSeni, pFevedeni pies aktivni
uhli, destilaci za vakua, odstransni wvody
benzenem, pPevedenim do methylenchlori-
du, zmrazeni, odstfedéni, promyti a vysu3e-
ni se ziskd 34,5 g poZadovaného produktu.

Teplota tédni produktu je asi 200 °C.

Tento produkt se vy€isti rekrystalizaci ve
smési aceton/isopropylether.

Analyza:
ProCsHsO4N3CIS (277,68):

vypoctemo
34,60 % C, 2,90 % H, 12,77 0} Cl, 15,13 % N
11,55 % S;

nalezeno:

34,81 % C, 2,8 0p H, 12,6 % Cl, 14,8 % N
. 115 % s.

’

- NMR-spektrum (DMSO 60 MHz)

a) smglet 3,92
b} singlet 4 38
c) singlet okol
d) singlet 7,58 .
e] singlet 12 G

"d"cs O%'U
ot
=1

P¥iklad 10
Stupeli A
Ethyl-(2-acetyl-2-methoxyimino Jacetéat

4,69 kg ethyl-(2-acetyl-2-hydroxyimino-
acetyl)acetdtu (coZ odpovidad 4,21 kg Cisté-
ho produktu) se pfida k 21 litrim bezvodé-
ho &istého acetonu. Pii teplotd 20 aZ 25°C
se pridd 6,1 kg uhli¢itanu draselného.
Vznikl4 suspenze se michd po dobu 10 mi-
nut, nadeZ se pri teploté 25 °C p¥idd 3,72 kg
dimethylsulfdtu. Reak&ni smés se michd po
dobu t#{ hodin pii teplotd 20 aZ 25 °C. Zis-
kand smés se nalije do 126 litrd deminerali-
zované vody a extrahuje 4krét 5 litry a po-
tom 2 litry methylenchloridu. Potom se pro-
vede promyti 10 litry demineralizované vo-
dy, vysuSeni, odstied&ni, promyti 2 litry me-
thylenchloridu a destilace za vakua, ziské
se 4,88 kg poZadovaného produktu.

Ry = 0,7 (pFi chromatografii na tenké
vrstvé silikagelu; elutni €inidlo: methylen-
chlorid/ethylacetat 9:1).

Ziskany produkt je identicky s produk-
tem, ziskanym ve stupni a) pFikladu 3.

Stupeil B
Ethyl- (4-brom-2-methoxyiminoacetyl)acetét

3,53 kg produktu, ziskaného ve stupni A,
se prida k 18,6 litru methylenchloridu a 3,5
gramu Kyseliny paratoluensulfonové. K re-
zultujicimu roztoku se b&hem 30 minut a
pFi udrZovani teploty v rozmezi 22°C + 1°C
piid4 roztok 2,96 kg bromu v 3,5 litru me-
thylenchloridu. Po 15 minutdch p¥iddvani
uvedeného roztoku lze pozorovat uvolilova-
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ni kyseliny bromovodikové. Reak&ni smés
se michd 45 minut p¥i teploté 22 °C, smés
se pPelije z nddoby do nédoby a potom se
promyje dvakrat 14 litry ledové deminera-
lizované vody.

Promyvaci vody se dvakrdt reextrahuji
3,5 litru methylenchloridu. Po vysuSeni,
zfiltrovdni, promyti a destilaci za vakua se
ziska 4,73 kg poZadovaného produktu.

Tento produkt je identicky s produktem,
ziskanym ve stupni b prikladu 3.

Stupeil C

Ethyl-[ 2- (2-amino-4-thiazolyl])-2-methioxy-
imino]acetét, isomer syn

1,43 kg thiomocoviny se smisi s 3,55 litru
ethanolu a 7,1 litru demineralizované vody.
Takto ziskand smés se micha po dobu 10
minut p¥i teploté 20°C, nafeZ se k ni pridé
pri teploté 20 aZ 25°C 4,730 kg produkty,
pripraveného ve stupni B, v 3,55 litru etha-
nolu. Smés se michd po dobu tFl hodin pii
teplotd 20 aZ 25 °C, nafeZ se ochladi mna tep-
lotu 15 aZ 20°C a neutralizuje se na hod-
notu pH = 7 1,6 1 amoniaku (184,6 g/l1).

Smés se michd je3té 15 minut pii teploté
20 aZ 25°C, naCeZ se odstfedi a promyije
5krat 1,8 1 demineralizované vody. Ziskd se
2,947 kg poZadovaného produktu.

Teplota tani uvedeného produktu je 162°
Celsia.

Ziskany produkt je identicky s produk-
tem, ziskanym ve stupnich A a C prikladu 2,

Stupeii D

Ethyl-| 2-{2-tritylamino-4-thiazolyl]-2-me-
thoxyimino]acetéat

3,41 kg produktu, ziskaného v predchéize-
jicim stupni C, se smisi se 17 litry methy-
lenchloridu a 2,275 1 triethylaminu. Takto
ziskand smés se michd po dobu 15 minut,
nateZ se k ni pfidd b&hem jedné hodiny
za michdni a pod atmosférou dusiku p¥i tep-
loté 20 aZ 25°C 4,55 kg tritylchloridu. Smé&s
se michd po dobu 20 hodin pfi teploté 20
aZz 25 °C pod atmosférou dusiku, pfifemZ do-
jde ke Kkrystalizaci hydrochloridu triethyl-
aminu.

Smés se promyje 10,2 litru 0,5N kyseliny
chlorovodikové (ledové) a dvakrat 10,2
litru demineralizované vody (rovndZ ledo-
vé). Promyvaci vody se reextrahuji v cel-
kem 1,7 litru methylenchloridu. Po wvysuSe-
ni, zfiltrovéni, oplachnuti 1,7 litru methylen-
chloridu a destilaci k suchu za vakua pii
teploté niZ8i neZ 50°C se ziskd 8,425 kg su-
rového produktu.

Tento produkt se rozpusti p¥i teplotd 20

az 25°C v 8,4 litru methanolu, naceZ se pii-
da béhem jedné hodiny a za michani k pod-
pofeni krystalizace 2,8 litru demineralizo-
vané vody. Smés se potom miché jedté jed-
nu hodinu, nadeZ se provede odstfedéni, ro-
zetfeni s dvakrat 1,7 litru methanolu s ob-
sahem 25 % vody, vysuSeni pri teploté 40 °C
a izolace 7,165 kg poZadovaného produktu.
Ziskany produkt je identicky s produk-
tem, ziskanym ve stupni B prikladu 2.

Stupenl E

Sodnd sl kyseliny 2-{2-tritylamino-4-thia-
zolyl])-2-metoxyiminooctové, isomer syn

4,175 kg produktu, ziskaného ve stupni
D, se smisi s 20,9 litru ethanolu. Tato smés
se potom zahfiva k varu pod zpétnym chla-
ditem pod atmosférou dustku a za michéa-
ni. JiZ pii teploté 55 °C se dosdhne uplného
rozpus§téni. '

Ke smési udrZované za wvaru pod zpétnym
chladi¢em a pod atmosférou dusiku se pii-
dd 5,235 litru asi 2N roztoku hydroxidu
sodného. Dojde k rychlé krystalizaci. Re-
aktni smés se michd po dobu jedné hodiny
k varu pod zpétnym chladiCem a pod atmo-
sférou ‘dusiku. Pogtom se teplota sniZi na 20
aZz 25°C, nafeZ se tato teplota udrZuje dvé
hodiny. Po odstfedéni, &tyfndsobném pro-
myti 2,1 litru ethanolu a vysuSeni se ziskéd
4,02 kg poZadovaného produktu.

Stupeil F

Kyselina 2-{2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyimincoctova, isomer syn

500 g produktu, ziskaného v predchéze-
jicim stupni E {odpovidd 440 g suchého
produktu], se smisi s 2,5 litru methylen-
chloridu. Potom se b&hem dvou minut pfi-
da pfi teplotd 20 aZ 25°C a za michani pod
atmosférou dusiku 2 litry asi jednonormél-
ni kyseliny chlorovodikové.

Smés se michd po dobu dvou hodin pfi
teplotd 20 aZ 25.°C pod atmosférou dusiku.

Chlormethylenova frakce se odd&li de-
kantaci, naCeZ se tFikrdt promyje 2 litry
demineralizované vody. Po reextrakci v sé-
rii jednim litrem methylenchloridu, vysu-
Seni, priddni 25 g aktivniho uhli, odst¥eds-
ni, oplachnuti, destilaci k suchu se izoluje
481 g produktu.

Tento produkt se p¥evede do 2,1 litru iso- .
propyletheru. Po odst¥edéni, promyti 420 ml
isopropyletheru (dvakrdt) a vysuSeni za
vakua do konstantni hmotnosti se ziska
4246 kg poZadovaného produktu.

Ziskany produkt je identicky s produk-
tem, ziskanym ve stupni C p¥ikladu 2.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pfipravy dervivati kyseliny 2-
-(2-amino-4-thiazolyl Joctové obecného vzor-
ce 1

NH-Rd

SN
_/ _CoH

N
:
ORd

(1)

ve kterém

Rd znamend tritylovou skupinu nebo
chloracetylovou skupinu a

R'd znamend tritylovou skupinu, chlor-
acetylovou skupinu nebo nasycenou nebo
nenasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, pFi¢emZ plati, Ze kdyZ

R‘d znamend chloracetylovou skupinu, po-
tom i Rd znamend chloracetylovou skupinu,
vyznaCeny tim, Ze se plsobi thiomotovinou
a potom béazi na slouteninu obecného vzor-
ce II

)(-CHiﬁ}ﬁ-COzalk
ON

?

OR'b

(i)

ve kterém

X znamend atom chloru nebo atom bro-
mu,

R‘D znamend atom vodikuy, tritylovou sku-
pinu nebo nasycenou nebo nenasycenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, kdyZ X znamend atom chloru, nebo

R'D znamend atom vodiku nebo nasyce-
nou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, kdyZ X znamend atom bromu a

‘alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, za vzniku sloufeniny o-
becného vzorce 111

NH,

STSN

N
C;R'

(i

ve kterém

R' znamend atom vodiku, tritylovou sku-
pinu nebo nasycenou nebo nenasycenou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my a

alk znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 4
uhlikovymi atomy, nafeZ se na sloufeninu
obecného vzorce III bud plsobi tritylchlo-
ridem, nebo v pfipads, Ze R znamend atom
vodiku nebo nasycenou nebo nenasycenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, na sloueninu obecného vzorce III pi-
sobi anhydridem kyseliny monochloroctové
za vzniku sloufeniny obecného vzorce IV

/‘N\H-Rd

$ o, a1k
:
ORe

(1v)

ve kterém

Rd znamend tritylovou skupinu neho
chloracetylovou skupinu,

R'd znamend tritylovou skupinu, chlor-
acetylovou skupinu nebo nasycenou nebo
nenasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, pfi€emZ plati, Ze kdyZ
R'd znamend chloracetylovou skupinu, po-
tom i Rd znamend chloracetylovou skupi-
nu, a

mlk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,
nafeZ se na sloufeninu checného vzorce IV
plsobi bédzi a potom Kkyselinou za vzniku
slou€eniny obecného vzorce 1.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se pouZije sloueniny obecného vzorce
II, ve kterém X znamend atom chloru, RD
znamend atom vodiku, tritylovou skupinu
nebo nasycenou nebo nenasycenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 uhlfkovymi atomy a
alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy.

3. Zpilsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se pouZije slouCeniny obecného wvzorce
II, ve kterém X znamend atom chloru, R'D
znamend atom vodiku, tritylovou skupinu
nebo nasycenou mebo nenasycenou alkylo-
lovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my a alk znamend alkylovou skupinu
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s 1 a# 4 uwhlikovymi atomy, pficemZ
lse na ziskany produkt obecnéhc vzor-
ce III plsobi tritylchloridem za wzniku slou-
deniny obecného vzorce IV, ve kterém Rd
znamend tritylovou skupinu a R'd znamend
Yritylovou skupinu nebo nasycenou nebo ne-
nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy a alk znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nafeZ se na
slouteninu obecného vzorce IV plsobi bazi
'a potom kyselinou za vzniku sloueniny
obecného vzorce I, ve kterém Rd znamena
tritylovou skupinu a R‘d znamend tritylovou
skupinu nebo nasycencu nebo nenasycenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my.

3:l. Zplsob podle bodu 1, vyznaCeny tim, Ze
se pouZije sloufeniny obecného wvzorce I,
wve kterém X znamend atom bromu, R‘D zna-
mend nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ
4 uvhlikovymi atomy a alk znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, za
vzniku slou€eniny -obecného wzorce III, ve
kterém R‘ znamenad nasycenou alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk
znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atomy, nateZ se na sloufeninu obec-
ného vzorce III plsobi tritylchloridem za
wvzniku sloufeniny obecného wvzorce IV, ve
kterém Rd znamend tritylovou skupinu, R'd
znamend nasycenou alkylovou skupinu s 1
aZ% 4 uhlikovymi atomy a alk znamené al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
a na slouteninu obecného vzorce IV se pii-
sobi bazi a potom kyselinou za vzniku slou-
¢eniny obecného wvzorce I, ve kterém Rd zna-
mend tritylovou skupinu a R‘d znamend na-
sycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atamy.

5. Zplisob podle bodu 1 vyroby sloufenin
obecného vzorce I konfigurace syn, vyzna-
Ceny tim, Ze se plisobi thiomo€ovinou a po-
tom ‘bédzi na slouCeninu obecného vzorce II,
wve kterém X znamend atom chloru nebo
atom bromu, R'D znamend atom vodiku, tri-
tylovou skupinu mebo nasycenou nebo ne-
nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, kdyZ X znamend atom chlo-
ru, nebo R‘b znamend atom vodiku nebo
nasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 whli-
kovymi atomy, kdyZ X znamena atom bro-
mu, a alk znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy, bud v prostiedi vod-
ného rozpoustédla, nebo pii teplotd okoli
W plitomnosti stechiometrického mnoZstvi
thiomotoviny p¥i reakéni dob& 1 aZ 3 ho-
din, anebo za pouZiti v8ech uvedenych pod-
minek dohromady za vzniku sloufeniny
obecného vzorce I, ve kterém R‘ znamend
atom vodiku, tritylovou skupinu nebo nasy-
cenou nebo nenasycenou alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk znamend
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, Konfigurace syn, nateZ se tento produkt
obecného vzorce III ddle zpracuje za pod-
minek wvedenyeh v bodd 1 za woaniku slou-

¢eniny obecného vzorce 1 konfigurace syn.

26

6. Zphsob podle bodu 2 vyroby sloutenin
obecného vzorce 1 konfigurace syn, vyzna-
‘Ceny tim, %e se plsobi thiomotovinou a
potom b&azi na slou¢eninu -obecného vzorce
I, ve kterém X znamend atom chloru, R‘b
znamenda atom vodiku, tritylovou skupinu
nebo nasycenou nebo nenasycenou alkylo-
wvou skupinu s 1 aZ 4 vhlikovymi atomy a alk
znamend alkylovou skupinu s 1 @aZ 4 uhli-
kovymi atomy, bud v prostFedi vodného roz-
poustédla, nebo p¥i teploté okoli v piitom-
nosti stechiometrického mnoZstvi thiomoco-
viny pri reakéni dob& 1 aZ 3 hodin, anebo
za pouZiti v8ech uvedenych podminek do-
hromady za vzniku sloufeniny obecného
vzorce 111, ve kterém R‘ znamenda atom vodi-
ku, tritylovou skupinu nebo nasycenou ne-
bo nenasycenou alkylovou skupinu s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy a alk znamend alkylo-
wvou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, na-
deZ se tento produkt obecného vzorce III
déle zpracuje za podminek uvedenych v bo-
d& 1 za vzniku slouCeniny obecného vzorce
1 konfigurace syn.

7. Zptsob podle bodu 3 vyroby slouteniny
obecného vzorce I, ve kterém Rd znamené
tritylovou skupinu a R'd znamend tritylovou
skupinu nebo nasycenou nebo menasycenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, vyznateny tim, Ze se piisobi thiomoto-
vinou a potom béaz{ na sloueninu obecného
vzorce II, ve kterém X znamend atom chlo-
ru, R'D znamend atom vodiku, tritylovou
skupinu nebo nasycenou nebo nenasycenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, a alk znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy, bud v prostfedi vod-
ného rozpoustédla, nebo pii teplotd okoli v
pritomnosti stechiometrického mno¥stvi thio-
moCoviny pfi reakéni dobd 1 aZ 3 hodin,
ranebo za pouZiti viech uvedenych podminek
dohromady.

8. Zplisob podle bodu 4 vyroby sloudenin
obecného vzorce 1, ve kterém Rd znamené
tritylovou skupinu a R'd znamend nasyce-
nou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, vyznaceny tim, Ze se plsobi thiomo-
Covinou a potom bdzi na sloueninu obec-
ného vzorce 1I, ve kterém X znamend atom
bromu, R'b znamend nasycenou, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a alk
znamend alkylovou skupinu s 1 @a¥ 4 uhliko-
vymi atomy, bud v prostfedi vodného roz-
poustédla, nebo pii teplotd okolf v p¥itom-
nosti stechiometrického mno#stvi thiomogo-
viny pifi reakfni dob& 1 aZ 3 hodin, anebo
za pouZitl v8ech uvedenych podminek do-
hromady.

9. Zpisob podle bodu 3 vyroby kyseliny
2-(tritylamino-4-thiazolyl) -2-methoxyimino-
octové, odpovidajici obecnému vzorci I, ve
kterém Rd znamené tritylovou skupinu a R‘d
znamend methylovou skupinu, vyzna&eny
tim, Ze se v prostfedi ethanolu p¥i teploté
okoli piisobi po dobu dvou hodin y-chlor-e-
-methoxyiminoacetyloctanem ethylnatym,
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odpovidajicim slouening obecného vzorce
II, ve kterém X znamend atom chloru, R'b
znamend methylovou skupinu a alk zname-
nd ethylovou skupinu, na stechiometrické
mnoZzstvi thiomo&oviny, mate? se na ziska-
ny reakéni produkt plsobi octanem drasel-
nym a na ziskany produkt obecného vzorce
I1I, ve kterém R’ znamend methylovou sku-
pinu a alk znamend ethylovou skupinu, se
pasobi tritylchloridem p#i teplotd —10 aZ

—36°C v plitomnosti triethylaminu, nadeZ
se na ziskany produkt obecnéhio vzorce IV,
ve kterém Rd znamend tritylovou skupinu,
R‘d znamend methylovou skupinu a alk zna-
mena ethylovou skupinu, plisobi hydroxidem
sodnym zfed8nym dioxanem pii zahFivani
reak¢ni smési k varu pod zp&tnym chladiSem
a potom zfed&nou kyselinou chlorovodiko-
vou.

severografia, n. p, zdvod 7, Most
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