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Tento vynélez se tyké zplsobu v§roby derivitd karboxyalkenové kyseliny obecného
vzorce 1

RCCOOR

€9}

crl-r2-coor®

R znamend fenylovou skupinu nebo pitilennou nebo 3esti&lennou monocyklickou
heteroskupinu obsahujici jeden nebo dva heteroatomy zvolené ze souboru zahr-
nujiciho atom dusiku, siry a kysliku, popFipad& chrén&nou chrénici skupinou
obvykle pouZfvanou v oblasti penicilinu nebo cafalosporinu,

1 znamené atom vodiku nebo atom halogenu,

ptedstavuje jednoduchou vazbu nebo alkylenovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku,

znamenaji atom vodiku, atom alkalického kovu, esterotvornou skupinu tvoffici
alkylester se 3 a% 12 atomy uhlfku,. aralkylester se 7 a% 15 atomy uhliku,

alkoxy formyloxyalkylester se 3 aZ 8 atomy uhliku nebo arylester se 6 aZ 12
atomy uhliku, kter&fto skupina je popiipad& substituovédna atomem halogenu a

popiipad® d&le znamend esterotvornou skupinu tvoifici alkenylester se 2 a% 7
atomy ubliku,

1

s podminkou, %e kdyZ R znamené thiaalkylenovou skupinu, R™ zna&i atom halogenu.

SlouZeniny vyrobitelné podle tohoto vynédlezu jsou vhodné jako vychozi létky pro
v¢robu antibakteridln& aZinn¢ch kyselin 7[3-(karboxyalkenoylanino)-s-cefen-4-karboxy-
lov§ch obecného vzorce 1°

~
i
~

Y
A T)

kde

R. znamené arylovou nebo heterdcykilckou skupinu,

R znamens atom vodiku nebo halogenu, '

rZ znamend jednoduchou vazbu, alkylen, oxaalkylen nebo thiaalkylen,
R3 znamend atom vodiku nebo nodlfikovanou karboxylovou skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo wmethoxyskupinu,

RS znamend atom vodiku nebo substituent v poloze 3 cefalosporinu,
rS znamens atom vodiku nebo modifikovanou karboxylovou skupinu a

X znamend atom kyslfku, siry nebo sulfinylovou skupinu,
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Nyni se vysvdtluji rdzné vyznamy substituentl ve sloulenin& obecného vzorce 1I.

R je fénYl nebo heterocyklick4 skupina pifedstavovand popiipadé substituovanou
p&tidlennou nebo Zesti&lennou monocyklickou kruhovou skupinou obsahujici 1 nebo 2 he-
teroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku nebo siry. Reprezenta-
tivnimi kruhy jsou pyrryl, furyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazo-
lyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl a podobn&. Tyto skupiny
jsou popiipadd chrén&ny chrénicimi skupinami dobife znémymi v oblasti penicilinu a ce-
falosporinu. Tak mezi chrénicimi skupinami v chrén&né aminoskupin& jsou vyhodné po~-
ptipadé substituované aralkylové skupiny se 7 a%Z 20 atomy uhliku, napiiklad benzyl,
benzhydril, trityl, methoxybenzyl, dimethoxybenzyl, nitrobenzyl, methylbenzyl, di-
methylbenzyl, popffpad® substituované alkylové skupiny s 1 a% 8 atomy uhliku, napifi-
klad trichloremethyl, trichlorethyl, trifluormethyl, tetrahydropyranyl, substituované
fenylthioskupina, substituovanéd alkylidenovd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, substi-
tuované aralkylidenové skupina se 7 a% 14 atomy uhliku, substituovans cykloalkylide-
nové skupina s 5 a% 8 atomy uhlfku, acylovéd skupina, napiiklad popiipadé substituova-
né alkanoylové skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, napiiklad formyl, acetyl, chloracetyl,
trifluoracetyl, popiipadé substituovansd ni2¥{ alkoxykarbonylové skupina se 2 a% 12
atomy uhliku, ve které alkylovou &&st tvoi{ methyl, ethyl, propyl, cyklopropylethyl,
isopropyl, butyl, pentyl, hexyl, trichlorethyl, pyridylmethyl, cyklopentyl, cyklohe~
xyl, chinolylmethyl nebo podobn&, popFipad& substituovend eralkoxykarbonylové skupina
s 8 a% 15 atomy uhlfku, ve které aralkylovou &4sti je benzyl, difenylmethyl, nitro-
benzyl nebo podobn& a déle sukcinyl, ftaloyl, jakeZ i trialkylsilyl, alkoxydialkylsi-
lyl, trialkylstannyl a podobné.

R se s v¢hodou voli ze souboru zahrnujiciho fenyl, furyl, thienyl, oxazolyl,
isoxazolyl, popFipadd chrénény aminoisoxazolyl, thiazolyl a popiipad& chrénZny ami-
nothiazolyl, Popikipad& chrénén¢y aminothiazolyl je nejvyhodn&j3f,

rl jako halogen je fluor nebo chlor, zv143t& chlor, S vyhodou Rl predstavuje atom
vodiku,

Alkylenové &ést v rR2 je ni281 alkylenové skupina, s vyhodou jde o alkylenovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, zv143t& methylen,

R nebo Rr® jako modifikovanad karboxyskupina je s vyhodou skupina-vytvérejici ester
nebo atom alkalického kowvu.

skupiny chrénici karboxyskupinu jsou v oblasti penicilinu a cefalosporinu znédmé
a mohou se zavédét a odstranovat bez Zkodlivého GE&inku na jinou &&st wolekuly. Repre-
zentantem jsou snorganické soli, napifiklad soli tvoiené lithiem, sodikem nebo drasli-
kem, alkylestery s 3 a% 12 atomy uhliku, napfiklad ethoxymethylester, methoxyethylester,
propylester, isopropylester, ethoxyethylester, butylester, isobutylester, terc.~butyl-
ester, nebo hexylester, aralkylester se 7 a¥ 15 atomy uhliku, napiiklad benzylester,
methylbenzylester, dimethylbenzylester, methoxybenzylester, ethoxybenzylester, nitro-
benzylester, aminobenzylester, fenethylester, difenylmethylester, tritylester, ftali-
dylester, fenacylester, di-terc.-butylhydroxybenzylester, arylester se 6 a% 12 atony‘
vhliku, naptiklad fenylester, tolylester, diisopropylfenylester, xylylester, trichlor-
fenylester a indanylester,

vyhodné R3 a R6 jako skupiny chrénici karboxyskupiny jsou vodik, sodik, draslik,
terc,~butyl, fenyl, benzyl, halogenbenzyl, methylbenzyl nebo podobné&,

chrénici skupina ve slouZeninéch podle vynélezu a také jeji struktura nemaji
zv148tni v§znam, pokud skupina dob¥e slouii k ochran& a tak miie byt nahrazena Ziroce
rdznorodymi ekvivalentnimi skupinami,

Mezi zv1&std vhodné karboxyderivéty se zahrnuji soli alkalickych kovi a farma-
ceuticky prijatelné estery, vyhodné kovy jsou ty, které tvo¥i fyziologicky pitijatelné
ionty. vyhodné jsou lithium, sodik a draslik. Farmakologicky piijatelné estery zahrnu-
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- §1 dobre znémé alkylestery, substituované v poloze 1, 3 aZ 12 atomy uhliku, napFfiklad
alkanoyloxyalkylestery, napiiklad acetoxymethylester, acetoxyethylester, propionylo-
xyethylester, pivaloyloxymethylester, pivaloyloxyester, tetrahydrofurylester, tetra-
hydropyranylester, alkoxyformyloxyalkylestery se 3 aZ 8 atomy uhliku, napfiklad
ethoxykarbonyloxyethylester, substituované aralkylestery se 7 a% 15 atomy uhliku, na-
priklad fenacylester a/nebo ftalidylester, substituované arylestery se 6 a% 12 atomy
uhlfiku, napiiklad fenylester, xylylester nebo indanylester a 2-alkenylestery, napii-
klad allylester nebo 2~oxo~1,3-dioxolenylmethylester, -

Zv143t& vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou takové, kde R je fenyl, thie-
nyl, aminoisoxazolyl a animothiazolyl, prifem% aminoskupina mi2e byt chrén&na benzylo-
xykarbonylem, methylbenzyloxykarbonylem, terc,-butoxykarbonylea, methoxyethoxymethy-
lem, formylem, chloracetylem, benzylidem, dimethylaminomethylidenem nebo benzylidenem,
dimethylaminomethylidenem nebo podobnég, Rl s vihodou znamens atom vodiku, RZ s viho-
dou znamend rozv&tvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, zv143t& methylen,
p¥iklady vhodn¢ch RS a g® jsou stejné nebo rozdilné skupiny zvolené ze souboru zahrnu-
jiciho atom vodiku, methylovou, ethylovou, terc.-butylovou, trichlorethylovou, benzy;
lovou, methylbenzylovou, difenylmethylovou, tritylovou nebo podobnou skupinu,

Sloudeniny podle vynélezu se vyréb&ji syntetickym postupes,

Sloudeniny obecného vzorce I jsou nové létky, ke kterym se d& dospst wittigovou
reakci. '

Zpusob vy¢roby slouZenin obecného vzorce I podle tohoto vynflezu spolivé v tom,
e se formyloxylat obecného vzorce II :

R-CH-COOR®

(11),
CHO

kde

R a RO

waji vySe uvedeny vyznam,
nebo jeho acetal podrobi wittigov& reakci zpracovénim 8 alkylidenfosforanem obecného
vzorce I1II

3

Ar 4P =CH-RZ~COOR (111),

kde ‘
R? a RS maji vyde uvedeny vyznam a

Ar znamené arylovou skupinu,

v inertnim rozpou3tédle za teploty 50 aZ 120 % a popiipadé se z vyrobené slouleniny
obecného vzorce I odstrani esterotvorné skupina za vnizku slouleniny obecného vzorce 1,
kde R3 a/nebo r® znamenaji atom vodiku a ostatni substituenty maji vy3e uvedeny v¢znam
nebo se vznikl4 sloudenina obecného vzorce I halogenuje za vzniku slouZeniny obecného
vzorce I, kde R! znamens atom halogenu a ostatni substituenty maji v¢ie uvedeny v§znam
nebo se ziskan4 sloutenina obecného vzorce 1 prevede na svou alkalickou sil,

zahi#ivéni na uvedenou teplotu trvéd obwvykle 10 minut aZ 10 hodin,
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- prikladem typickych rozpoudtédel pro reakci jsou uhlovodiky, napiiklad pentan,
hexan, oktan, benzen, toluen nebo xylen, halogenované uhlovodiky, napiffklad dichlor-
ethan, trichlorethan, dichlormethan, chloroform, chlorid uhli&ity nebo chlorbenzen,
ethery, napifiklad diethylether, methylisobutylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, ke-
tony, napriklad aceton, methylethylketon nebo cyklohexanon, estery, napifiklad ethyl-
acetst, isobutylacetst nebo methylbenzoat, nitrované uhlovodiky, napiiklad nitrowmet-
han nebo nitrobenzen, nitrily, naptiklad acetonitril nebo benzonitril, amidy, napii-
klad formamid, acetawid, dimethylromamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortria~
nid, sulfoxidy, napiiklad dimethylsulfoxid, karboxylové kyseliny, napiiklad kyselina
mravendi, kyselina octov4, kyselina propionové, orgenickéd béze, napiiklad diethylamin,
triethylamin, pyridin, pikolin, kolidin nebo chinolin, alkoholy, napiiklad nethanol,
ethanol, propanol, hexanol, oktanol nebo benzylalkohol, nebo voda a jinéd primyslové
rozpoudtédla a jejich smdsi.

Produkty se mohou ziskat z reak&ni smdsi odstraninim nelistot, napriklad rozpoud-
t&del, nezreagovanych vychozich materidld nebo vedlejsfch produkti obwvyklymi metodami,
napfiklad extrakci, odpalovénim, promyvénim, zahustovénim, sréZenim, filtraci nebo
sudenim a isolaci produktu obwykl¢m zpracovénim, napiiklad adsorbci, eluovénim, desti-
laci, srélenim, odd&lovénim nebo chromatografii, nebo kombinaci té&chto postupi.

zphsob podle vynadlezu ilustruji, avdak nijak neomezuji pripojené piiklady prak-
tického provedenti. '

v pitikladech "dily® znamenaji dily hmotnostni a "ekvivalent” znamensd molérni
ekvivalent v¢choziho materidlu, Symboly "cis* a "trans” znamenaji relativni polohu
amidovych a ‘karbocylovych substituentd ptipojenych k dvojné vazb& bo¥nfiho ket¥zce.
Fyziks1n& chemické konstanty produktd jsou shrnuty a IC uvédi hodnoty v e~ 1, NMR
anal¢zy vyjadifuji hodnoty ¢ a J hodnoty ukazuji konstanty udévané v Hz. V NMR analy-
26ch sm3si geometrickych isomerd, sign&ly 3t¥pené na dva nebo vice signéld ukazuji na
chemické posuny. '

obwvykle se reak&ni sm&s, je-1i zapotiebi, po pridéni rozpoulté&dla, napiiklad
vody, kyseliny nebo dichlormethanu, prom¢vé, sudi a odpafuje a produkt se odd&lf.
vedkeréd odpafovéni se provddéji za sniZeného tlaku.

Vv textu a reak&nich schématech majf zkratky tento v¢znam:

AOM acetoxymethyl

BH difenylmethyl

Bu butyl

Boc terc,-butyloxykarbonyl
Bzl benzyl

cbz benzyloxykarbonyl

kruh v heterokruhu strukturniho vzorce
aromaticky kruh

exo dvojné vazba v poloze 3,4 polohového isomeru
v acylovém bo&nim Fet¥zci v poloze 7 '

Me methyl

MEM methoxyethoxymethyl

Ph fenyl

PMB p-méthoxybenzyl

PNB p-nitrobenzyl

POM pivaloyloxymethyl.

Dal3{ vyznamy zkratek jsou zifejmé z pKFikladi,
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priklad 1 '

Zplisob vyroby kyseliny 2-(2-benzyloxykarbonylaminothiszol-4-yl)-4-benzyloxykar-
bonyl-2-butanové (3)

N - <HCCOCHPh,

’//ﬂ\\ R ‘ gHO

v

C-CO0CHPh

N 2
P

N
>
Cbz i °
CH.CCCCH ,Ph
z 2
(23
N 0-COCH
l \ -
CH
s $
CbzNH £H,C00CH, P

( 3)

1., Roztok 1,94 g formylacetdtu (1) a 1,3 ekvivalentu benzyloxykarbonylmethylidentri-
fenylfosforanu v 8 dilech dioxanu nebo toluenu se miché 1 nebo 6 hodin za teploty
80 nebo 120 °C (ob& teploty). Po ochlazenf se sm&s odpa’*i a odparek se &istf
chromatograficky na silikagelu za pouZfiti systému benzen-~ethylacetét v poméru
19 : 1. Dostane se propendikarboxyldt (2) o hmotnosti 2,13 g. vyt&iek &inf 87 %.
TJuto latku tvoiFi sm&s 39 % cis-isomeru a 61 % geometrického isomeru trans, které
se mohou odd&lit opakovanou chromatografif,

1

18 (cHCly) vV : 3410, 1730 cm (trans),

1

18 (cHCl,) Y : 3400, 1730 cm_ (cis).

2, X roztoku 1,16 g produktu (2) v 10 dilech dichlormethanu se pridaji 2 dily aniso-
lu a 2 dily kyseliny trifluoroctové., Po dvouhodinovém michéni se reakini sm&s odpa-
*{ a odparek se promyje sm&si etheru a hexanu k odstran&ni mateZnych louhd. ve vy-
t&%ku 89 ¢ se dostarie 0,76 g monobenzylester dikarboxylové kyseliny (3). Takto zis-
kané sm&s geometrickych isomerl cis 8 trans v poméru 1 : 3 se mi%e d&lit chromato-
graficky na silikagelu za pouZiti systému benzen-ethylét v poméru 1 : 1.

NMR (CDC13-CDOD)3J : 3,51 (d, I = 7 Hz, 2 H), 5,13 (8, 2H),
5,26 (8, 2H), 7,06 (8, 1H), 7,0 - 7,5 (m, 11H)
(trans) ’

NMR (coc13-co3oo)J“: 3,73 (d, 3 = 7 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H),
7,10 (8, 1H), 7,0 - 7,5 (m, 11H) (cis).

podobn¢m zplisobem, jako je popsén v tomto pFikladu se vyrobf diestery kyseliny
butenové uvedené v tsbulce 1 z odpovidajiciho formylacetstu za pouXiti stejnych poméri
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reak&nich slofek a rozpousdt&del, p*i stejné teplotZ a za stejnou reak&nfi dobu, Je-1li
zapotiebfi, ziekany ester se zcela nebo &4ste&n& doesterifikuje za pouZitf obvyklého
reak&niho prost¥edku, napiiklad hydroxidu sodného pro alkylestery a Lewisovy kyseliny,
Jako napiiklad halogenidu hlinitého, titanifitého nebo ciniZitého, pro terc.-slkylestery,
Tak se ziskaji volné kyseliny.
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Kyseliny s bo¥nim Fetdzcem a jejich derivaty obecného vzorce .
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,.-——j——. c-coort
///ﬁ\‘ ‘ gﬂ

S l 2
- CH,CO0R

1 2 1

éis. R R R 1& (nujol) y : cw” NMR £ sppm
A
1 Boc H H - 3120, 1700, 1675 1,50 (s, 9H), 3,45 (d, JI=7,5 Hz, 2H), 7,00 (t,
(cis) t.t. 153 a% 154% 9%7,5 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H). 7,13 (s, 1H) /CD,S0CD,/
(rozklad)
2 Boc H H 3150, 1700, 1630, 1,49 (s, 9H), 3,41 (d, I=7,5 Mz, 2H), 6,89 (t,
(trans) 1600, t.t. 165 a} J=7,5 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H) /c0,50c0,/
167 °c (rozklad) ,
3 chz H H 3200, 1738, 1715 3,44, 3,50, (2xd, J=8 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 7,07,
" 1690, t.t. 169 a% 7,35 (2xt, J=8 Mz, 1H), 7,12 (s,1H), 7,38 (3irok¢,
172 % (rozklad) 5H /CDC1,-CD,00/
4 HCO H H 3400, 1718, 1690, 3,45, 3,63 (2xd, J=7,5 Mz, 2H), 7,14, 7,32 (2xt,
1630, 1550 t.t. 3=7,5 Hz, 1H), 7,23, 7,25 (2xs, 1H), 8,51 (s, 1H)
168 % (rozklad) /CDC1,-CD500/
5  CIcH,Co H H 3100, 1720, 1685, 3,45 (d, D=8 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 6,97, 7,05
1620, t.t. 153 a2 (2xt, J=8 Hz, 1H), 7,23, 7,27 (2xs, 1H)
[+) . .
155 °c (rozklad) /€0,50C0,/
6  Boc H Bzl 3160, 1740, 1724 3,95 (d, J=7,5 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H), 7,26 (t,
1700, 1678, 1255 J%7,5 Hz, 1H), 7,30 (3irok¢, 1H), 7,49 (s, 1H),
1168 7,75 (s, 5H), 11,86 (¥irok¢, 1H), /CD,SOCD,/
7. HCO H terc.- 3150, 3100, 1720, 1,40 (s, 9H), 3,43 (d, I=7 Hz, 2H), 6,89, 7,00
(2 cis : -Bu 1690, 1635 (2xt, I=7 Hz, 1H), 7,20, 7,26 (2xs, 1H), 8,84
1 trans) t.t. 185 a% 188 °C (s, 1H) /CD,S0CO,/
8  HCO H Bzl 1735, 1680, 1620, 3,69 (d, J=7 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 7,17 (t,
t.t. 153 a% 155 °C JI=7 Wz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,32 (s, 5H), 8,46 (s,
(rozklad) 1H) /coasocoa/
9 ClcH,Co [ Me  nestanoveno 3,39 (d, J»7,5 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,24 (s,
2H), 7,11 (s, 1H), 7,23 (t, 37,5 Hz, 1H), 9,37
(8iroky, 2H) /CDcla/
10 CICH,CO H 8zl 1726, 1685, 1160 3,95, 4,01 (2xd, J=7,5 Hz, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,45,
t.t, 155 % 5,47 (2xs, 2H), 7,28, 7,40 (2xt, J=7,5 Hz, 1H),
(rozklad) - 7,58, 7,65 (2xs, 1H), 7,70 (s, SH), 12,9 (8iroky,

1H) /C0,50C0,/
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&fs. R RY R%Z  1& (nujol) y : cm”l MR ¢ : ppm
11 chz H Me 3400 a¥ 2300, 1740, 3,58 a% 3,73 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 5,27 (s, 2H),
1550 7,03 8% 7,46 (m, 7H), /CD,S0CD,/
12 chz H terc.~ 3160 a% 2200, 1,42 (s, 9H), 3,53 (d, J=7 Mz, 2H), 5,29 (s, 1H),
-Bu 1720, 1680, 1635, 7.27 (t, J=7 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,30 a2 7,50
t.t. 169 a2 171 °%C (m, SH) /CD,COCO,/
13 Cchz H terc.- nestanoveno 1,44 (s, 9H4), 3,53 (d, J=7 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H),
(cis) ~Bu 7,13 (t, Js7 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,30 a} 7,47
(s, SH) scocly/
14 chz H Me- 3150 a%¥ 2050, 1720, *© 2,33 (s, 3H), 2,53, 2,70 (2xd, J=8 Hz, 2H), 5,11
(2 cis: Bzl 1670, 1620, 1570, (s, 2M), 5,26 (s, 2H), 6,99 8% 7,40 (m, 10H)
1 trans) t.t. 160 a%¥ 163 °c /€DC1,CD,C0/
15 chz H Bzl 1725, 1675, 1620, 3,51, 3,73 (2xd, J»7 Hz, 24), 5,13 (s, 2H), 5,26
(2 cis: 1575 (8, 2H), 7,06, 7,10 (2xs, 1H), 7,0 a% 7,5 (m,
3 trans) t.t. 164 a% 166 °c 11H) /COC1,~CD,0D/
16 H Me H 3330 a% 2450, 1720 3,39 (d, J=7 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 6,88 (s, 1H),
(HCl-8a1) 1680, 1630 7,25 (t, J=7 Hz, 1H) /CD,S0CD,/
17 chz H PMB 1720, 1575, 1515, 3,90 (d, J=8 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 5,20 (s, 2H),
t.t. 145 a% 148 °C 5,33 (s, 2H), 7,00 (8, 1H), 6,85 a% 7,60 (m, 10 H)
(€cDC1,-C0,00/
18 H Me  Me 3200, 1720, 1625 3,44 (d, J=7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,85, 3,88
(HCl-s01) 1605 /CHCH,/ (2xs, 3H), 6,70, 6,75 (2xs, 1H), 6,97, 7,43 (2xt,
=7 Hz, 1H) /CDC1,-CD,00/
19 Boc Me Me 3415, 1720, 1541, 1,52 (s, 9H), 3,54 (d, 3=6,5 Hz, 2H), 3,64, (s, 3H,
(trans) 1155 /Cucia/ 3,76 (s, 3H), 7,11 (s, 1H), 7,18 (t, I=6,5 Hz, 1H),
9,12 (3iroky, 1H) /00013/
20 Boc Me  Me 3410, 1720, 1541, 1,51 (s, 9H), 3,54 (d, J=6,5 Hz, 2H), 3,69 (s,
(cis) 1150 /cHCl,/ 3H), 8,83 (s, 3H), 7,03 (s, 1H), 7,08 (t, I=6,5 Hz,"
1), 9,12 (8iroky, 1H) /CDCl,/
21 chz Me  Me 3390, 1720, 1540 3,41, 3,48 (2xd, J=8 Mz, 2M), 3,65, 3,73, 3,69
/encly/ . 3,83 (4xs, 6H), 5,24 (s, 2H), 7,00 8% 7,37 (m,
: 7H) /CCl,/
22 chz €t Et 3395, 1720 1,19, 1,20, 1,22, 1,30 (4xt, J=8 Hz, 6H), 3,34,

/c0c1,/

3,42 (2xd, J=8 Hz, 2H), 4,08, 4,12, 4,15, 4,24
(4xq, JI=8 Hz, 4H), 5,21, 5,22, 5,24 (3xs, 2H),
7,03, 7,13 (2xt, J=8 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,31
(s, 3H), 10,15 (3irok¢, 1H) /€ocly/
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Cis. R Rl R? 18 (nujol) V : cnl wr ppm
23 - chz 8zl Bzl 3400, 1725 3,31, 3,42 (2xd, J=7 Hz, 2H), 5,01, 5,03, 5,11
/CHC1,/ 5,17 (4xs, 6H), 6,96 aX 7,30 (w, 17H), 10,19
(3iroky, 1H) /CDC13/
24 chz PMB  B8z1 nestanoveno 3,40 (d, J=7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 5,10 (s, 2H),
5,15 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,8 8% 7,4 (=, 16H)
/c0cl,/
25 chz BH 8zl 3490, 1725 /C0C13/ 3,34, 3,40 (2xd, J=7 Hz, 2H), 5,02, 5,05, 5,09,
5,17 (4xs, 4H), 6,8 a% 7,4 (M, 23H), 9,90
(3iroky, 1H) /CDCIS/
26 HCO Me Me 3380, 3140, 1722, 3,46 (d, J=7,5 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,78 (s,
(trans) 1705, 1695 /CHC1,/ 3H), 7,05 (s, 1H), 7,24 (t, J=7,5 Hz, 1H) 8,49
t.t. 100 % (s. 1H) sooCl,/
27  HCO Me Me 3390, 3150, 1715, 3,56 (d, J=7,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,84, (s,
(cis) 1700, 1535 /CHCl,/ 3H), 7,02 (t, J=7 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 8,55
(s, 1) scocly/
28 HCO Me terc. 3380, 1710, 1540 1,47 (s, 94), 3,50 (d, I=7 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H),
(cis) ~Bu /cncls/ 7,07 (t, J=7 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 8,60 (s, 1M)
t.t. 101 2% 104 °¢ /cocl,/
29 . HCO Me terc, nestanoveno 1,44 (s, 9H), 3,27 (d, JD=7 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H),
(trans) ~Bu 7,05 (s, 1H), 7,31 (t, J=7 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H),
/cocl,/
30 CICHch Me Me nestanoveno 3,50 (d, J=6,5 Hx, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,79 (s,
3H), 4,25 (s, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,24 (t, I«6,5
Hz, 1H) /cocl,/
31 CICHZCO Me Me 3470,1725, 1715, 3,60 (d, JI=7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
(cls) 1680, 1535 4,27 (s, 2H), 7,18 (8, 1H), 7,18 (t, JI=7 Mz, 1W)
/cHel,/ /cocl,y/
32 Phac Me Me 3380, 1720, .1703, 3,43 (d, 3=6,5 Hz, 2H), 3,26, 3,64 (2xa, 3H),
(3 cis: . 1500, 1480, 1425 3,70, 3,75 (2xs, 3H), 6,44, 6,63 (2xs3, 1H), 6,54,
2 trans) /CHCla/ 6,70 (2xs, 1H), 7,01 (t, J=6,5 Hz, 1K), 7,25 (s,

15H) /cocl,/
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" priklad 2

ZplOsob vyroby kyseliny 2-(5-benzyloxykarbonylamino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~-4~
-benzyloxykarbonyl-2-butenové (7)

X

/ s
H2H : b2k
(1) . (2)
T-—__—ig————-CHZ:COh
—_—_—— -8 ———
{39
_RZCCO-..H"’II q ‘ Clc C‘CH?Z?Z
i |
___..; | \t, cHox T
s”
CbzNH
{5)

N—————-r———-uCOOVHth _—
It

CH
!
CH,C0GCH Ph

{6)

. N C-200H
l R
T | ‘, CHCH,COOCH, Ph
- s )
- CbzNH &)

1. 6 g sminu (1) se amiduje 1,2 ekvivalentu benzylchloroforminidtu se 120 ml dichlor-
methanu obsahujiciho 2,5 ekvivalentd pyridinu za teploty O °c po dobu 2 hodiny.
Ziské se 11,2 g karbambtu (2) o teplot® téni 157 a2 158 %c. vgt&iek &ini 94,6 %.

2. K roztoku 25,2 ml diisobutylaminu ve 125 ml tetrahydrofuranu ochlazeném na teplotu
~30 a% -50 %C se ptidé 112,2 ml 1,6N hexanového roztoku n-butyllithia bZhem 21 mi-
nuty. Pot& se miché 1 hodinu 20 minut za teploty 0 % a poté se smiché s 11,2 g
roztoku karbamétu (2)'ve 150 ml tetrahydrofuranu za teploty -68 a8l ~64 °c béhem
1 hodiny a 20 minut. Potom sc miché za stejné teploty dal3f{ 3 hodiny. Reakce se
prudce pFerud{ prtidénim 200 g suchého ledu a postupn& oheje a% na teplotu -5 °c.
Reakini sm&s se z2fcdi 150 ml vody, promyje ethylacetdtem, okyself 2N kyselinou
chlorovodikovou na pH 2 a8 extrehuje dichlormethanem. Extraktovy roztok se promyje
vodou, su3f, odpa’f a ziedf etherem. Dostane se 6,33 g derivétu kyseliny octové
(3) o teplot® ta&ni 172 a3 173 °c.
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"3, K roztoku 7 g derivatu kyseliny octové (3) ve 200 ml methanolu se pfidavés za teplo-

ty mistnosti difenyldiazomethan, dokud se dé& zjistit derivat kyseliny octové. (3)
Sm&s se odpa’f, aby se zfiskal ester (4) o teplotd téni 144 aZ 146 %.

4. K roztoku 4,1 g esteru (4) a 3,03 g difenylmethylformidtu ve 41 wl tetrahydrofuranu
ochlazeném na teplotu O %¢c se p*ids 1,1 g 60% hydridu sodného, Poté se provadi mi-
chéni po dobu 2 hodin 20 minut za teploty 60 °c, smés se zi‘edf vodou, okyseli 2N
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethylacetaten, Extrakt se promyje vodou, su-
31 odpakf, ziské se 2,76 g aldehydu (5) ve vytéiku 63,5 %.

18 (CHCl,) Y : 3140, 1720, 1610, 1540, 1280, 1080 cn™1,

5. Roztok 781 mg aldehydu (5) & 985 wg behzyloxykarbonylnethylidenfosforenu v 17 ml
dioxanu se vai*i pod zp¥tnym chladi¥em 3 hodiny. Sm&s se odpaFi a ziské se 631 mg
akrylatu (6). VytéZek &ini 63,5 %; produkt je tvoifen sm&si cis- a transisomeru
v poméru 4 : 6.

18 (cHel,) N @ 3150, 1730, 1545, 1280 .cm™ 1,

6. K roztoku 309 mg akryldtu (6) ve 4,5 ml dichlormethanu se p?idé 0,3 ml anisolu
a 0,6 ml kyseliny trifluoroctové. Po jednohodinovém michéni za teploty mistnosti
se smds zFedi hexanem, aby se dostal poloester (7) o hmotnosti 171 mg. vytdiek &i-
ni 75,7 %. Produkt tvoFf sm¥s isomeru cis a trans v poméru'l : 6,45.

18 (cHely) V ¢ 1730, 1621, 1540, 1280 em~1,

priklad 3

Zplsob vyroby kyselin 2-(-2-terc.-butoxykarbonylaminothiazol-4-yl)-3-terc.-buto-

karbonylmethoxy-2~propenové (7
xy Y y=-2~prop 7 "TCH?COOH
u\\

S

BOcNH
(1)
ﬂ——“ CH,COOICE. —_——
BocNH S .
(2)
N C-COOTCE
‘ \ I —_—
CHOH
s
BocNH .
( 3)
N C-COOTCE
‘ || - >
P CHOCH, COOBu-t*
Boc S

trans
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v

"d-,ocry\,
/”\ ! CdSPh

BociH "1-2200081.1-1:
{ 5)
N """—_——-ﬁ-” COTCE cis/trans
\ >
\ J CHOCH,CO0Bu-t
BOcNH is
N C-COOH
!
CH
s 3
BocNH - OCH,C00BuU-t
(7))

K suspenzi 11 g kyseliny octové (1) ve 120 ml dichlormethanu se pi*ids 90 ml tri-
ethylaminu, Sm&s se ochladf na teplotu -78 oc, §mich6 s 4,87 ml 2,2,2-trichlor=~
ethyl/chlorformidtu/ s 43 mg N,N-dimethylaminopyridinu, michéd 10 minut za teploty
0 % a 2 hodiny za teploty mistnosti, ziedi ethylacetétem, promyje vodou, su3f

8 odpari, odparek se &isti na 10% vodném silikagelu chromatograficky za eluovéni
smési benzenu 8 ethylaceétu v pomdru 9 : 1. Ve vytéiku 66 % se ziskd 9,10 g
trichlorethylesteru (2).

(cHcl,) V. @ 3400, 1760, 1720, 1150 cnl,

K suspenzi 2,88 g hydridu sodného v 80 ml tetrahydrofuranu se piikape roztok 9,10 9
trichlorethylesteru (2) a 6,21 g 2,2,2-trichlorethyl-formiftu ve 34 ml tetrahydrofu-
ranu. Po dvouhodinovém michén{ za teploty mistnosti se sm&s zfedi ethylacetétem, oky-
self 5,3 ml kyseliny octové, promyje vodou, sudi a odpai*i., Odparek se krystaluje

z petroletheru a dostane se 4,49 g formylesteru (3). vyt&iek produktu je 46 %.

chcl,)Y : 3420, 1735, 1620 ca" 1,
3

K ledem chlazenému roztoku 4,49 g formylesteru (3) ve 40 wl N,N-dimethylformamidu
se piidd 426 mg 60% hydridu sodného. Sm&s se mich& dokud neustane vyvoj plynu a po-
té se smichéd s 3,15 g terc.-butylbromacetétu, udriuje za éeploty mistnosti pifes noc,
zi*edf ethylacetétem, promyje nasycen¢ym roztokem chloridu sodného, sudf, odpaii
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a &istf chromatograficky na silikagelu p*i eluovdni sm&sf{ benzenu a ethylacetdtu
v pom&ru 19 : 1 8% 2 : 1.
ve vitétku 53 % se dostane 3,03 g diesteru (4).

(CHCl,) Y : 3400, 1723, 1630, 1150, 1120 ca™l,

K roztoku 3,03 g diesteru (4) ve 30 ml tetrahydrofuranu se pridé 0,70 ml benzenthio~
lu a 0,79 al triethylaminu, Seds se michs za teploty mistnosti 3,5 hodiny, odpaif
a ¢ist{ na silikagelu chromatografif za pouliti elu&niho systému benzen-ethylacetat
v pomdru 9 : 1 aZ 8 : 2, Ve vytétku 92 ¥ se ziskéd 3,36 g fenyltrhipropionétu (5).

Ziskany produkt je sm&si dvou geometrickych isomerd v pomiru 7 : 3,
(cHclz) N @ 3400, 1750, 1725, 1150, 1120 cm 1,

K roztoku 3,15 g fenylthiopropiondtu (5) ve 35 ml dichlormethanu ochlazenému na tep-
lotu -40 °Cc se piridé 1,07 g 80% kyseliny m-chlorperoxybenzoové. Smé&s se miché za
teploty -40 % 10 minut a za teploty mistnosti op&t 10 minut, z*edi se ethylacetéitem
michd s 2% vodnym roztokem hydrogensiXiitanu sodného a miché za teploty mistnosti

s minut., organicka vrstva se odebere, promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, su3i, odpairf a rozpusti ve

150 ml benzenu a refluxuje 15 minut, Potom se sm&s promyje 5% vodnym roztokem hydro-
genuhlig¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, su3fi, odpaii

a &istf na silikagelu chromatograficky p*i eluovdni sm&sf benzenu a ethylacetétu

v poméru 9 : 1 a2 1 : 1, Ve vytdiku 45 % se zisk§ diester (5) o hmotnosti 1,13 g.

(cHClz) Y : 3420, 1730, 1620, 1540, 1153, 1140 cm 1,

K roztoku 0,80 g diesteru (6) v 8 ml kyseliny octové se pifidad 2,0 g zinkového pra-
chu, Po jednohodinovém michéni za teploty mistnosti se reak&ni sm&s zfedi dichlor-
methanem, smichd s 2N kyselinou chlorovodikovou, miché 10 minut za teploty mistnos-
ti, filtruje k odstran&ni pevného podilu a organické vrstva se odebere. Tato vrstva
se promyje vodou, sudi a odpa’i., Ziské se tak 605 mg cis-iso-meru monoesteru (7).
vyt&iek je 100 %.

(CHCL;) Y : 3400, 3550 - 2500, 1725, 1620, 1150 cm 1,

trans-Isomer se zfisks z mateln¢ych louhi., Ve 30% vytéZiku se dostane 750 mg
E-isomeru monoesteru (7).

(xBr) ¥ : 3420, 1742, 1710, 1610, 1130 cw 1.
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" priklad 4

Zplisob vyroby kyseliny 2-(2-benzyloxykarbonylaminothiazol-4-yl)-4-benzyloxykarbo-
nylpentanové (3)

* N E-COOCHth
)'\ ‘] CHOH ——m83>
CozNH S :
(1)
i ' C-COOCHPh,,
| e 5
CH=CCH
//// S | 3
CbzNH
COOCH,Ph
(2)
N  —— COOH
. ‘ \\~
| b CHz==C — CHy
s |
CbzNH . "+ CCOCH,Ph
(3)

1. Roztok 1,45 g hydroxymethylenu (1) a 2,5 g benzyloxykarbonylethylidentrifenylfosfo-
rany ve 20 ml toluenu se michd za teploty 80 % po dobu 19 hodin a za teploty 110 °c
po dobu 4 hodin a potom se odpari, Odparek se &isti chromatograficky na silikagelu
za pouZiti systému benzen ethylacetst v pom&ru 2 : 1. ve vyt&iku 43 ¥ se ziské 0,808 g
diesteru (2), ktery obsahuje sloudeniny A 2(3) a & 3(4) v poméruv 1 : 1.

NMR (CDCIB) J' : 1,15 (d, J=7 Hz, 1,5H), 1,71 (s, 1,5H),
4,90 (d, J=9 Hz, 0,5 H) ppm.

2. K roztoku diester (2) ve 20 ml dichlormethanu se piidé 3 ml anisolu a 3 ml kyseliny
trifluoroctové. Po t¥fhodinovém michédni za teploty mistnosti se sm&s odpafi a tri-
turuje sm&si hexanu a etheru, &imZ se ve vyt&iku 85 ¥ ziské 508 mg wonoesteru (3),
‘ktery obsahuje sloudeniny A 2(3) g A3(4) y pomEru 1 : 1.

I8 (cHCl,) N : 3400, 1725 em 1,
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priklad 5

Zpasob vyroby kyseliny 2-(thiazol-4-yl)-4-benzyloxykarbonyl-2-butenové (3)

N E—cooca Pn,
‘ —_—
L ‘ CHOH
S

(1)

N C-COOCHPh2 b 2~COOH
G R
S 2 S

CHZCOOCHZPh

&3

1. K roztoku 11,5 g formylesteru (1) ve 220 ml benzenu se p*ids 19,5 g benzyloxYkarbo-
nylmethylidenfosforanu, vie se refluxuje za teploty 85 °c po dobu 7 hodin, sw&s se
odpa*f na polovinu a? tifetinu objemu a Zisti chromatograficky na silikagelu p¥i
eluovéni smdsi benzenu a ethylacetitu v pomdru 30 : 1. Ve vytéiku 97 % se ziské
diester (2) o hmotnosti 15,5 g, ktery je smdsi geometrickych isomerd cis a trans
v poméru 1 : 1.

-1
1& (cHCl,) N 2 1720 co

2. X roztoku 15,0 g diesteru (2) ve 150 ml dichlormethanu se pi*idd 32 wml kyseliny tri-
fluoroctové ze teploty O %. vie se michs za teploty mistnosti 1,5 hodiny a sm&s se
odpaiti, Odparek se michd v hexanu, zifedi ethylacetétem a extrahuje nasycen¢m vodnym
roztokem hydrogenuhliZitanu sodného, Extrakt se okyseli 10% kyselinou chlorovodiko-
vou na pH 3 a¥ 4 a extrahuje ethylacetdtem, Extrakt se sudi, odpaf§ a trituruje sm&-
si etheru a hexanu v pom&ru 1 : 1. Ve vytdZiku 55 % se ziské monoester (3). Tento
produkt tvoi{ sm¥s geometrick¢ch isomerl cis a trans v pomdru 1 : 1.

NMR (CDC13-60300) X : 3,53, 3,76 (d, JI=8 Hz, 2H), 5,13, 5,15 (2 x 8, 2H), 7,23, 7,38

(2xt, J=8 Hz, 1H), 7,35 (s, 5H), 5,57, 7,61 (d, I=2 Hz, 1H) ppm.

priklad 6

Zplisob vyroby kyseliny 2~(3-terc.~butoxykarbonylamino-5-isoxazolyl)-4-benzyloxy-
karbonyl-2-butenové (7)

- NHBOC
¥~
!

(1) (2)
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. B0 2 NH30Z
_— ' lA —_— ‘ A —>
¢~
HOOOCH T2RGICCH..
c &
{ 3) ( 4)
YHEGS
HOCH NE30C
5 PRCH,S0SH,CH | \
. I Ny
ICE: T:SOOC:’// C
¢5) (5)
NHBO 2
PhCH,00CCH,OH ‘ ‘n
—> i 0 °
HOOCC
(1)

1. Roztok 56 g 3-~amino-5-methylisoxazolu (1) v diterc.-butylpyrokarbonédtu se miché za
teploty 105 a% 110 °c po dobu 17 hodin, Swds se odpai{ etherem a vodou. Organické
vrstva se odd&li, promyje postupn& vodou, zied&nou kyselinou chlorovodikovou, vo-
dou a8 nasycenym roztokem chloridu sodného, sud{ a odpaii, Odparek se promyje petrol-
etherem a dostane se 75 g terc.-butylkarbonylaminu (2) o teploté& ténf 108 a2 109 °c.

2. X roztoku 23,4 ml diisopropylaminu v 90 ml tetrahydrofuranu ochlazeném na teplotu
-20 °C a udriovanému pod dusikovou atmosférou se pifidé 125 ml 1,6 N hexanového roz-
toku n~buthyllithia, Po patnictiminutovém michéni se swé&s ochladi na teplotu -78 °c
a bzhem 2 minut smiché s 8,3 g roztoku terc.-butoxykarbonylaminu ve 40 ml tetrahydro-
furanu., vie se mich4 1 hodinu a poté pi*idé 20 g suchého ledu a roztok se odpaif.
odparek se rozpust{ ve vod¥, promyje etherem, okyself kyselinou chlorovodikovou zsa
chlazeni ledem a extrahuje ethylacetdtem, Extrakt se promyje vodou, sud3i a odpafi.
Odparek se promyje etherem a dostane se 4,35 g derivhtu kyseliny octové (3)

o teploté téni 173 a% 174 °C (za rozkladu).

3. K roztoku derivdtu kyseliny octové (3) ve 200 ml dichlormethanu se pifidé 8,63 ml
triethylaminu za teploty O ®c. Roztok se ochladi na teplotu -78 °c a smiché
s 13,1 g trichlorethyl/chloroformistu/ a 0,76 g 4-dimethylaminopyridinu a michs
15 minut, Sw&s se ohi*eje na teplotu mistnosti, ponech& pies noc, odpafi, zfedi vo-
dou s extrahuje ethylacetétem. Extrakt se promyje zfed&nou kyselinou chlorovodika-
vou, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou & nasycen¢m vodnym roztokem
chloridu sodného, odpafi a &isti chromatografif{ na silikagelu pfi eluovén{ sm&sf{
benzenu a8 ethylacetftu v pom&ru 3 : 1, Ziskd se 19 g trichlorethylesteru (4)
o teplot& téni 146 2% 147 °C.

4, K suspenzi 6,72 g 60% hydridu sodného ve 220 ml tetrahydrofuresnu se za teploty
-30 8% -10 % pfidé roztok trichlorethylesteru (4) a 14,4 ml trichlorethyl/formis-
tu/ ve 100 ml tetrahydrofuranu b&hem 40 minut, vie se 1,5 hodiny mfiché a sm&s se
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vylije na ledov& chladnou kyselinu chlorovodikovou a extrahuje ethylacetitenm,
Extrakt se promyje vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného, su3f, odpari, prowmy-

je petroletherem a dostane se 17,45 g hydroxymethylidenové slauteniny (5) o teploté
tani vy331 nez 210 °c.

5. Roztok 8,06 g hydroxymethilidenové slouZeniny (5) a 11,1 g benzyloxykarbonylmethy-
lidentrifenylfosforanu ve 350 ml dioxanu se mich§ za teploty 55 % po dobu 9 hodin,
Smés se odpai*i, rozpusti ve vodd a ethylacetdtu, promyje zred¥nou kyselinou chloro-
vodikovou, vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, sufi, odpairtf a &isti chronétograficky na silikagelu piti eluovant
smds{ benzenu a ethylacetdtu v pom&ru 1 : O a% 15 ;: 1. Ziské se 6,35 g diesteru (6).

18 (chel,) § @ 3410, 2950, 1735, 1607, 1585 cn”l,

6. K roztoku 1,85 g diesteru (6) ve 20 ml dichlormethanu se piidd 5 g zinkového prachu
a 20 ml kyseliny octové za teploty 0 %. po Etyticetiminutovém mich4ni se smés vy-
lije do dichlormethanu a z¥ed&né kyseliny chlorovodikové, filtruje k odstran&ni
pevného podilu a extrahuje dichlormethanem, Extrakt se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, sudf, odpari a ¥isti se na silikagelu chromatogra-
ficky pri eluovéni sm&si benzenu a ethylacetétu v poméru 3 : 1, Z2iské se 0,25 g mo~
nokarboxy lové kyseliny (7).

1& (k8r) N : 3400, 3250, 2960, 1736, 1618 cm L.

Produkt (6) a (7), i kdyZ to nenf jisté, jsou pravdépodobnd trans-isomery.

priklad 7
Zpisob v¢roby kyseliny 2-fenyl-4—benzyloxykarbonyl-z-butenové 3)

Ph-C-COOCHth

“ . . Ph~C~COOCHPh,,
CHOH > CH AnAAACH,COOCH, Ph
(1) . L2)

Ph=C~COOH

I

CH AAAA, CH,COOCH,Ph

Y

(3)

1. K roztoku 1,94 g difenylmethylesteru kyseliny 2~formylfenyloctové ve 20 ml dioxanu
se za teploty mistnosti piidé 3,16 g benzyloxykarbonylmethylidentrifenylfosforanu.
Po padesdtiminutovém michani za teploty 60 aX 65 OCc se smés odpairf a &isti na sili-
kagelu chrométograficky pti eluovani dichlormethanem. Ve vyt¥tku 61 % se dostane
1,81 g diesteru (2).
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18 CS 268531 B2

"NMR (CDC1,) Y : 3,18, 3,58 (2xd, J=8 Hz, 2H), 5,12, 5,24 (2xs, 2H), 6,93 (s, 1H) ppm.

2, K roztoku 1,79 g diesteru (2) ve 40 ml dichlormethanu se pfids 4 ml anisolu a 4 ml
kyseliny trifluoroctové za teploty o O¢c. vie se 2,5 hodiny mfchs a sm¥s se odpait{
a trituruje hexanem. ve vyt&iku 73 § se dostane 0,84 g monoesteru (3). Tento pro=-
dukt je tvoien sm&si geometrickych isomerd cis a trans v pom&ru 17 : 83,

, -1
18 (cHel,) ’\) : 1730, 1690 cm *,

pitiklad 8
Zpusob vyroby kyseliny 2-(2-thienyl)-4-benzyloxykarbonyl-2-butenové (2)

L —
S ' C-000CHPh, _
I

CH ~W CH,. C00CH Ph
z P

(1)
S C-COOH
I
CHeapma CH,300CH, Ph
(2)

3,3 g diesteru (1) vyrobeného stejnym zplsobem jako v piikladu 7 se rozpustf
v 60 ml dichlormethanu a smichéd se 7 ml anisolu a 7 ml kyseliny trifluoroctové za
teploty mistnosti, vie se mfché 2,5 hodiny, odpai{ a trituruje hexanem. V¢sledns pev-
né latka se &istf za pouXiti sm&si hexan -~ ether, ve vyt&iku 56 % se dostane 1,19 g
monoesteru (2).

Diester (1): IE (CHCl,) ¥ : 1730 pReliyb, 1722, 1165 cw™l.
Monoester (2): I& (CHCl;)V : 1730, 1695 cm™l,
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PREOMET VYNALEZU

1. Zptsob v¢roby derivatl karboxyalkenové kyseliny obecného vzorce I

RCCOOR®
u
cr1-r2-coor®
kde
R znamend fenylovou skupinu nebo p&tiZlennou nebo Sesti&lennou monocyklic-
kou heteroskupinu obsahujici jeden nebo dva heteroatowy zvolené ze sou-
boru zahrnujfciho atom dusiku, siry a kysliku, popiipadd chréndnou chré-
nici skuginu obvykle pouZivanou v oblasti penicilinu nebo cefalosporinu,
rl znamen4d atom vodiku nebo atom halogend,
r2 znamenéd jédnoduchou vazbu nebo alkylenovou skupinu s 1 aX 3 atomy uhliku,
RS a RO znamenaji atom vodiku, atom alkalického kovu, esterovou skupinu twoFict
alkylester se 3 a%X 12 atomy uhliku, aralkylester se 7 a% 15 atomy uhlfiku,
alkoxy formyloxyalkylester se 3 aZ 8 atomy uhliku nebo arylester se 6 8%
12 atomy uhliku, kter&Zto skupina je popripad® substituovéna atomem halo-
genu a
RS popiipadd dile znamené esterotvornou skupinu tvorfici alkenylester se 2

a% 7 atomy uhliku,
s podminkou, %e kdy% R znamend thiaalkylenovou skupinu, Rl znai atom halogenu,

vyznadujici se tim, Ze se formyloxaldt obecného vzorce II

R~CH~COOR®

| Cirs
CHO

kde

R8R6

maji vyde uvedeny v¢znam,
nebo jeho acetal podrobi wittigov# reakci zpracovénim s alkylidenfosforanem obec-
ného vzorce IIIX ‘

Ar ,PCH-RZ~COOR® ¢ II1 )
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2‘

4.

5.

6.

7e

8.

CS 268531 81
kde
R% a R3 maji vyse uvedeny vyznam a
Ar znamens arylovou skupinu,

v inertnim rozpou3t&dle za teploty 50 8% 120 % a popi‘ipadé se z vyrobené sloueni-
ny obecného vzorce 1 esterotvornd skupina odstrani za vzniku slouZeniny obecného
vzorce I, kde R® a/nebo RO znamenaji atom vodiku a ostatni substituenty maji vy¢ie
uvedeny vyznam, nebo se vzniklé sloufenina obecného vzorce I halogenuje za vzniku
sloudeniny obecného vzorce 1, kde Rl znamens atom halogenu a ostatni substituenty
maji vySe uvedeny vyznam, nebo se ziskand sloufenina obecného vzorce 1 pifevede na
svou alkalickou sdl.

Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se ze slouleniny obecného vzorce I, kde
R3 a/nebo r® znamenaji esterotvornou skupinu vyznamu uvedeného v bod& 1, tato sku-~

pina odstranuje pisobenim kyseliny, Lewisovy kyseliny aekceptoru kationté, b&ze nebo
vodiku v pfitomnosti katalyzétoru v inertnim rozpoustidle za teploty -50 a% +100 °C.

ZptGsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se za pouZiti pifisludnych v¢chozich 1l4-
tek vyrébi slouenina obecného vzorce I, kde R znamens aminothiazolyl popiipadé
chrédnény benzyloxykarbonylem, terc.-butoxykarbonylem, methylbenzyloxykarbonylfor-
wmylem, chloracetylem nebo benzalem a ostatni substituenty maji vyznam uveden¢ v bo-
d& 1.

zpGsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se za pouZiti pifisludnych vychozich l4-
tek vyrébi sloudenina obecného vzorce I, kde Rl znamené vodik a ostatni substituenty
maji vyznam uvedeny v bod& 1.

Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se za pouZitf prisludnych v¢chozich 14~
tek vyrabi sloudenina obecného vzorce I, kde R? znamens popitipad& rozvitveny alky-
len 8 a% 3 atomy uhlfku a ostatni substituenty maji v¢znam uveden¢ v bod& 1.

Zpiisob podle bodu 5, vyznafujici se tim, Ze se za pouiiti pFisludnych vychozich 14~
tek vyrébi sloudenina obecného vzorce I, kde R2 znamend methylen a ostatni substi-~
tuenty maji vyznam uvedeny v bod& 1.

Zpusob podle nékterého z bodid 1 a 2, wvyznaBujici se tim, Ze se za pouliti prislui-
nych vychozich latek vyrébi slouZenina obecného vzorce I, kde R® znamens vodik,
methyl, terc.-butyl, benzyl, methylbenzyl, p-methoxybenzyl nebo p-nitrobenzyl

a ostatni substituenty ma}f v¢znam uvedeny v bodé 1,

Zptisob podle n&kterého z bodﬁ 1 a 2, wznalujici se tim, Ze se za pouZitf pifislusd-
nych vychozich létek vyrébi slou&enina obecného vzorce I, kde R® znamens vodik,
difenylmethyl nebo p-methoxybenzyl a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny

v bodé& 1.
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