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aminokyselin obecného vzorce I, ve kterém maji substituenty
vyznam uvedeny v popisné &asti. Déle je popsan zpisob jejich
vyroby napf. tak, Ze se prevede sloudenina obecného vzorce I
v organickych rozpoustédlech nejprve s trialkylsilylazidem

s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylech a potom s etherem, za
pritomnosti vedy, na stougeninu obecného vzoree 11l a

v nasledujicin: kroku se tato necha reagovat s kyselinou za
otevfeni kruhu na slougeninu obecného vzorce Ia, kde maji A,
B, D, L, Ma T vy3e uvedeny vyznam, a popiipadé nisleduje
reakee s kyselinou. Dale je popsano pouZiti téchto sloucenin a
lé€iva s jejich obsahem. Slougeniny podle obecného vzorce I a
jejich adi¢ni soli s kyselinami maji silné antimikrobialni a
antimykotické ucinky.

),

(L),



15

20

25

30

35

40

45

CZ 286591 B6

Cyklopentan—f3—aminokyseliny a cyklopenten—B—aminokyseliny, zpiisob jejich vyroby,
jejich poutziti a 1é¢iva tyto latky obsahujici

Oblast techniky
Vynélez se tykd cyklopentan—B—aminokyselin a cyklopenten—B-aminokyselin, zptsobu jejich

vyroby, jejich pouziti a léCiv tyto latky obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Derivaty kyseliny 2-aminocyklopent—3—en—I1-karboxylové jsou znamé z patentového spisu
J 63 287-754, kde se pouzivaji jako prostfedky pro ochranu rostlin proti napadeni houbami.
V tomto dokumentu se nenachdzi zédny poukaz na to, Ze by se uvedené latky mohly pouzivat
jako Ié¢iva. Kromé toho nenesou popisované sloufeniny Zziddné dal$i substituenty na
cyklopentanovém kruhu.

Kromé toho jsou znamé z publikace Chem. Ber. 106 (12), 2788 — 2795, 2—ox0—4,5—difenyl-3,5—
cyklopentadien—1,3—dikarboxylaty. B—Aminokyseliny zde vSak nejsou popisovany.

Z EP-A 0298 640 je zndma sloucenina kyselina 2-amino-cyklopentan—karboxylova jako
antimikrobialni a antimykoticka G¢inna latka. Na rozdil od té€chto sloucenin nesou slouceniny
podle pfedloZeného vynalezu dalsi substituenty na cyklopentanovém kruhu.

GB 1040546 popisuje kyselinu 1-hydroxy—2-nitro—cyklopentankarboxylovou a jeji soli a estery.
Tato slou¢enina ma inhibujici, popfipadé stimulujici G¢inky na rist rostlin. f—Aminokyseliny
zde vsak nejsou uvazovany.

WO 92/18477 se tykéa azabicykloheptanonii a jejich pouziti jako chiralnich synthonti, obzvlasté
pro syntesu cyklopentanaminokarboxylovych kyselin. Na rozdil od sloucenin podle piedloZeného
vynalezu jsou zde vSak popisované pouze takové cyklopentan-B—aminokyseliny, které nenesou
Zadné dal3i substituenty na cyklopentanovém kruhu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem ptedlozeného vyndlezu jsou cyklopentan—f—-aminokyseliny a cyklopenten—3-amino-
kyseliny obecného vzorce 1

D ELC L
B M
,
AT T

r3R2N  CO-V-RY
ve kterém

A, B, D E G, L, Ma T jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, Ze alespori jeden z téchto
substituenti neznamena vodikovy atom, pfi¢emz znac¢i vodikovy atom, atom halogenu,
benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
az s 8 uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé jednou az dvakrat substituovana stejné nebo
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rizné atomem halogenu, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou, benzyloxyskupinou,
karboxyskupinou nebo pifimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného
vzorce -NR*R’ ,

pticemz

R*a R’ jsou stejné nebo rizné a znagi vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo ptimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

B aD,E aG nebo L aM znadi spole¢né zbytek obecného vzorce

nebo

R®
I
=C nebo =N-OH,

s

pfi¢emz

R® a R’ jsou stejné nebo rizné a znati vodikovy atom, atom halogenu, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo oxacylovou skupinu vidy aZ s 8
uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

E a G a/nebo B a D zna&i spole&né zbytek vzorce =0 nebo =S,

nebo

B,D,EaGneboE, G, L aM vzdy spole&né tvofi zbytek obecného vzorce

D’ G’ G L
\_—./ nebo \___/ ’

priemz
D’ a G' maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale nezna&i soudasné vodikovy atom a
G a L maji vyse uvedeny vyznam,

znaci vodikovy atom, nebo

ochrannou skupinu aminoskupiny, nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s
8 uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé jednou a dvakrat substituovana stejn€ nebo rizné
hydroxyskupinou, formylovou skupinou, pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinou az
se 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou nebo benzoylovou skupinou, které rovnéz jsou
popfipad¢ az dvakrat sub stituované atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou az se 6 uhlikovymi atomy, nebo pfimou
nebo rozvétvenou acylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy, nebo benzoylovou skupinu,
kterd je rovnéz popfipadé substituovana jak je uvedeno vyse, nebo skupinu obecného
vzorce -SO,R?,
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pficemz

R® zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ s 8 uhlikovymi atomy nebo
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou poptfipadé az tfikrat stejné
nebo riizn& substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6
uhlikovymi atomy, karboxyskupinou nebo vySe uvedenou skupinou -NR*R’, ve které
maji R* a R’ vy3e uvedeny vyznam,

nebo

fenylovou skupinu, ktera je popfipadé az trikrat stejn€ nebo rizné substituovana atomem

halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-

methoxyskupinou, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo

alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného
vzorce —-NR*R® nebo ~SO,R?, ve kterych maji R*, R’ a R® vy3e uvedeny vyznam,

nebo

zbytek aminokyseliny vzorce

/\
-CO NHR" |

ve kterém
R'® zna&i vodikovy atom nebo ochrannou skupinu aminoskupiny,

R’ znaéi cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy nebo arylovou skupinu se 6
az 10 uhlikovymi atomy, vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu az s 8 uhlikovymi atomy,

pii¢emz alkyl je popfipadé substituovan kyanoskupinou, methylthioskupinou, hydroxy-
skupinou, merkaptoskupinou, guanidylovou skupinou nebo skupinou obecného vzorce
-NR''R'? nebo R"*-OC-,

pficemz
R'" a R" zna&i nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu aZ s 8 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

R" znagi hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkoxyskupinu az se 6 uhlikovymi atomy
nebo vyse uvedenou skupinu -NR'’R"!, pficemz R'® a R'' maji vy3e uvedeny vyznam,

nebo je alkyl popfipadé substituovan cykloalkylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy
nebo arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy, ktera sama miiZze byt substituovana
hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, alkoxyskupinou s az 8 uhlikovymi
atomy nebo skupinou -NR''R", pfi¢emz R"' a R" maji vy3e uvedeny vyznam a
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R’ znadi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou,

nebo
2 xr v v . 2
R? a R? zna&i spoledné skupinu obecného vzorce =CHR",
pti¢emz

R™ zna¢i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu saz 8
uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovana atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, fenylovou skupinou, karboxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy,

V  znati kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu —-NH a

R'  znati vodikovy atom nebo pimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ s 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pficemz alkyl a fenyl jsou poptipadg aZ ttikrat stejné nebo
rizn€ substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou, nebo v ptipadé fenylové skupiny také
alkylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy
nebo skupinou obecného vzorce -NR'R® nebo —SO,R®, ve kterych maji R*, R’ a R® vyse
uvedeny vyznam,

nebo v piipadé, ze V znali -NH-skupinu,
v - % ~p8 , ,y ’ .
R'  znagi skupinu —SO,R?, pfigemz R® ma vySe uvedeny vyznam,

s tim opatfenim, Zze kdyz V znati kyslikovy atom, potom T nezna&i methylovou, ethylovou,
benzylovou nebo hydroxylovou skupinu, R' nezna&i methylovou nebo ethylovou skupinu a M a
L nezna¢i skupinu —CH,~COOH,

popfipad¢ v isomerni formé,
a jejich adi¢ni soli s kyselinami a komplexy kovovych soli.

Slou€eniny obecného vzorce I podle piedlozeného vynalezu se mohou vyskytovat také ve formé
svych soli. VSeobecné je zde moZno uvést soli s organickymi nebo anorganickymi bazemi nebo
kyselinami.

Ke kyselindm, které se mohou adovat, patfi pfedeviim kyseliny halogenovodikové, jako je
napiiklad kyselina chlorovodikova a kyselina bromovodikova, obzvlsté kyselina chloro-
vodikova, dale kyselina sirova, kyselina fosfore¢na a kyselina dusi¢na, monofunkéni a bifunké&ni
karboxylové kyseliny a hydroxykarboxylové kyseliny, jako je naptiklad kyselina octova, kyselina
maleinova, kyselina malonova, kyselina oxalova, kyselina glukonova, kyselina jantarova,
kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina salicylova, kyselina sorbova a
kyselina mlé¢na a rovn&z sulfonové kyseliny, jako je naptiklad kyselina p-toluensulfonova,
kyselina 1,5-naftalendisulfonova nebo kyselina camfersulfonova.

Jako fyziologicky neskodné soli je moZno rovnéZz uvést kovové nebo amoniové soli slougenin
podle pfedlozeného vynalezu, majicich volnou karboxylovou skupinu. Obzvlasté vyhodné jsou
napfiklad sodné soli, draselné soli, hofe¢naté soli nebo vapenaté soli, jakoZ i amonné soli,
odvozené od amoniaku nebo organickych aminii, jako je napfiklad ethylamin, diethylamin,
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triethylamin, diethanolamin, triethanolamin, dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, arginin,
lysin, ethylendiamin nebo fenethylamin.

Ochranné skupiny aminoskupiny vramci uvedené definice pfedstavuji vSeobecné ochranné
skupiny, pouzivané v chemii peptidi, napiiklad ze skupiny zahrnujici:

benzyloxykarbonylovou skupinu, 3,4—dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, 3,5-dimetho-
xybenzyloxykarbonylovou skupinu, 2,4—dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, 4-methoxy-
benzyloxykarbonylovou skupinu, 4-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu, 2-nitrobenzyloxy-
karbonylovou skupinu, 2-nitro—4,5—dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, methoxy-
karbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu, terc.—butyloxykarbonylovou skupinu
(Boc), allyloxykarbonylovou skupinu, vinyloxykarbonylovou skupinu, 2-nitrobenzyloxy-
karbonylovou skupinu, 3,4,5—trimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, ftaloylovou skupinu,
2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinu, 2,2,2-trichlor-terc.—butoxykarbonylovou skupinu,
menthyloxykarbonylovou skupinu, 4-nitrofenoxykarbonylovou skupinu, fluorenyl-9—methoxy-
karbonylovou skupinu (Fmoc), formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou
skupinu, pivaloylovou skupinu, 2—chloracetylovou skupinu, 2—-bromacetylovou skupinu, 2,2,2—
trifluoracetylovou skupinu, 2,2,2—trichloracetylovou skupinu, benzoylovou skupinu, benzylovou
skupinu, 4-—chlorbenzoylovou skupinu, 4-brombenzoylovou skupinu, 4-nitrobenzoylovou
skupinu, ftalimidovou skupinu, isovaleroylovou skupinu, benzyloxymethylenovou skupinu, 4—
nitrobenzylovou skupinu, 2,4—dinitrobenzylovou skupinu, 4-nitrofenylovou skupinu nebo 2—
nitrofenylsulfenylovou skupinu.

Slouceniny podle pfedloZzeného vynalezu mohou existovat ve stereoisomernich forméch, které se
chovaji bud’ jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery), nebo ne jako obraz a zrcadlovy obraz
(diastereomery), poptipadé jako smési diastereomeru nebo jako &isté cis— nebo trans—isomery.
Predlozeny vynalez se tyka jak antipodi, tak také racemickych forem, jakoz i diastereomernich
smési a &istych isomeri. Racemické formy se daji stejné jako diastereomery znAmymi zpiisoby
rozdé€lit na stereoisomerné jednotné soucasti. Déleni na stereoisomerné jednotné slouéeniny se
provadi napriklad pfes chromatografické racematové $té€peni diastereomernich esteri a amidi na
opticky aktivni faze. Kromé toho je mozna krystalizace diastereomernich soli.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I,

ve kterém

A,B,D,E, G, L Ma T jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, Ze alesporti jeden z téchto
substituentti neznamena vodikovy atom, pfi¢emz znali vodikovy atom, atom halogenu,
benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 6 uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé jednou az dvakrat substituovana stejné nebo
rizné¢ atomem halogenu, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, nebo pifimou nebo
rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vidy az se 4
uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce

-NR'R’,

pricemz

R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

B aD,E aG nebo L aM znaci spole¢né zbytek obecného vzorce
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pricemz

R®a R jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu a% se 6 uhlikovymi atomy,
benzylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

E a G a/nebo B a D znaci spole¢né zbytek vzorce =0 nebo =S,

nebo

B, D, E aGneboE, G, L aM vzdy spoletns s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvoti zbytek

obecného vzorce

D’ G’ G L
\_:“-/ nebo \_—-—_—-_/ ?

pti¢emz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vyse pro D a G, ale nezna&i soudasné vodikovy atom a
G a L maji vy3e uvedeny vyznam,

znai vodikovy atom, nebo

Boc, benzylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu, allyloxykarbonylovou skupinu
nebo 9—fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu (Fmoc), nebo pfimou nebo rozvé&tvenou
alkylovou skupinu a7 se 6 uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovana
hydroxyskupinou, formylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou acylovou
skupinou az se 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou nebo benzoylovou skupinou, které
rovnéz jsou poptipadé substituované atomem chloru, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo

piimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, nebo
benzoylovou skupinu, ktera je rovn&z poptipadé substituovana Jak je uvedeno vyse, nebo
skupinu obecného vzorce —SO,R®,

pfi¢emz

R® znagi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pti¢emz posledni Jsou popfipadg az dvakrat stejné
nebo rizné substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, pfimou nebo
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rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou vzdy az se 4 uhlikovymi atomy,
nebo vy3e uvedenou skupinou -NR*R’, ve které maji R* a R’ vySe uvedeny vyznam,

nebo

fenylovou skupinu, které je popfipadé az dvakrat stejné nebo riizng substituovana atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou vidy az se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného
vzorce -NR'R’ nebo —SO;R?, ve kterych maji RY, R* a R® vyse uvedeny vyznam,

nebo
zbytek aminokyseliny obecného vzorce
R’

|
/\

-CO NHR"
ve kterém

R’ zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6
uhlikovymi atomy,

nebo benzylovou skupinu a

R' zna¢i vodikovy atom, benzyloxykarbonylovou skupinu, Fmoc nebo terc.—butoxy-
karbonylovou skupinu,

znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo benzylovou skupinu

R? a R? znagi spoletnd skupinu obecného vzorce =CHR",

piiCemz

R" znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6
uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovand atomem halogenu,
hydroxyskupinou nebo piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou vzdy az se 4 uhlikovymi atomy,

znati kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu —NH a

znadi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz fenyl a alkyl jsou popfipadé az dvakrat stejné
nebo rizné substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou,
kyanoskupinou, karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou, nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkylovou, acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou vzdy aZ se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou -NR‘R’
nebo —~SO,R?, ve kterych maji R*, R* a R® vy3e uvedeny vyznam,
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nebo v pfipadg, ze V znadi -NH-skupinu,

R'  znagi skupinu —~SO,R®, pti¢emz R® ma vyse uvedeny vyznam.
Obzvlasté vyhodné jsou slougeniny obecného vzorce 1,

ve kterém

A,B,D,E G, L, MaT jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, e alespori jeden ztéchto
substituenti neznamené vodikovy atom, pfi¢emz znagi vodikovy atom, atom fluoru, chloru
nebo bromu, benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé jednou az dvakrat
substituovana stejné€ nebo riizné hydroxyskupinou nebo benzyloxyskupinou,

nebo vzdy

BaD,EaGneboL aM znagi spole¢né zbytek obecného vzorce

RS

|
=C nebo =N-OH,

L
pfi¢emz
R® a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,
nebo
E a G a/nebo B a D znati spole¢né zbytek vzorce =O nebo =S,

nebo

B, D, E a G nebo E, G, L a M vidy spole¢né s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek
obecného vzorce

D’ G’ G L
\.../ nebo \__/ ’
pfiCemz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale neznadi soucasné vodikovy atom a
G a L jsou stejné nebo riizné a znaci vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
R?®  znadi vodikovy atom, nebo
Boc, benzylovou skupinu, allyloxykarbonylovou skupinu nebo 9-fluorenylmethyloxy-
karbonylovou skupinu (Fmoc),

nebo
ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,
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nebo

ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy, nebo

skupinu obecného vzorce —SOZRS,

pfiCemz

R® znagi ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfiCemz posledni jsou popfipadé stejné nebo
rizné substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou,
nitroskupinou, kyanoskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou nebo
methoxyskupinou,

nebo

zbytek aminokyseliny obecného vzorce

R9

/\
—-CO NHR"

ve kterém

R’ zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou skupinu a

R'° zna¢i vodikovy atom, Fmoc nebo terc.—butoxykarbonylovou skupinu,

R’  znadi vodikovy atom nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo
R? a R® znagi spole¢ng skupinu obecného vzorce =CHR'",
priCemz

R" zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4
uhlikovymi atomy,

V  znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH a

R'  znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi€emz alkyl a fenyl jsou popfipadé substituované atomem
chloru, fluoru nebo bromu, nitroskupinou, kyanoskupinou, methoxyskupinou, trifluormethylovou

ethoxyskupinou nebo skupinou -NR*R’ nebo ~SO,R?, ve kterych

R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu a

R® ma vy3e uvedeny vyznam

nebo v pfipadé, ze V znai -NH-skupinu
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R' znagi skupinu —SO,R?, pficemz R® ma vyse uvedeny vyznam.

Pfedmétem ptedloZeného vynilezu je dale zpiisob vyroby sloucenin obecného vzorce I, jehoz
podstata spociva v tom, Ze se

[A] prevede sloucenina obecného vzorce II

D L
B M
A T (1),
0] O o

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 1 uvedeny vyznam,

v organickych rozpoustédlech, vyhodn& v dioxanu, nejprve s trialkylsilylazidem s 1 az 3
uhlikovymi atomy v alkylech a potom s etherem, za ptitomnosti vody, na slougeninu obecného
vzorce III

D | L
B M
A T (),
HN O
O
O

ve kterém maji A, B, D, L, M a T vyse uvedeny vyznam,

a vnasledujicim kroku se tyto nechaji reagovat skyselinami, vyhodn& s kyselinou
chlorovodikovou, za otevieni kruhu, na slou¢eniny obecného vzorce Ia

D L
B M
(1a),
A T
HCl xH,N  CO,H

ve kterém maji A, B, D, L, M a T vy$e uvedeny vyznam,
a popfipadé nésleduje eliminace s kyselinami, vyhodné s kyselinou chlorovodikovou,
nebo se

[B] ptevedou slouéeniny obecného vzorce IV

-10-
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(v,
ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T vy3e uvedeny vyznam,
reakcei s chlorsulfonylisokyanatem obecného vzorce V

H,C E
D L
B M
. ) 9
HN
o]

ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T vy$e uvedeny vyznam,

a potom se pomoci kyselin, vyhodné kyseliny chlorovodikové, uvolni aminové a karboxylové
funkce za otevieni kruhu,

nebo se

[C] prevedou slouceniny obecného vzorce VI

VD),
coR™
ve kterém maji B, D, E, G, L, M a T vySe uvedeny vyznam, a
R"  znadi alkylovou skupinu s 1 a2 4 uhlikovymi atomy, reakci s aminy obecného vzorce VII
H.N-R' (VID),

ve kterém
R'®  zna&i benzylovou skupinu, popiipadé substituovanou atomem halogenu, nitroskupinou,

kyanoskupinou nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo skupinu vzorce

-CH(CsHs—pOCHs),,

v organickych rozpoustédlech za pfitomnosti baze, na slou¢eniny obecného vzorce VIII

E

N

HNR'® CO,R15

(VIID),

-11-
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ve kterém maji B, D, E, G, L, M, R¥ aR'® vySe uvedeny vyznam,

a potom se dvojnasobnou hydrogenaci nejprve redukuje dvojna vazba, potom se uvolni aminova
funkce a v poslednim kroku se zmydelni ester karboxylové kyseliny pomoci kyselin,

a v zasadé se substituenty A — T derivatizuji po pfipadném pfedchozim blokovéni aminové
funkce reakci s ochrannymi skupinami pomoci obvyklych metod, napfiklad oxidaci, redukci
nebo alkylaci,

a v pripadé¢ kyselin se estery zmydelni béZnymi metodami,

a v ptipadé jiné vySe uvedené definice pro V a R’ se rovnéz derivatizuje pomoci b&nych metod,
Jjako je napiiklad amidace, sulfonace nebo sulfonamidace, popfipadé za pfitomnosti pomocnych
latek, jako jsou katalyzatory a dehydratacni €inidla, vychazeje z odpovidajicich karboxylovych
kyselin, po pripadné predchozi aktivaci,

a v pripad¢ Cistych enantiomerti se provede St€peni racematu.
Zpusob podle pfedloZzeného vynélezu je moZno zndzornit pomoci nasledujiciho reak&niho

schématu:
[A]

1. TMSN,
2. Ether, H,0 3N HCH
—— HN —_— —_—
}_ o NH, x HCI
o 1.EOH, AcCl
2.(Boc)/NEY,
CH,
g& Oy (HyC);S
HO,C NH, x HCl HOC N xHCG CO,CH
]
o
Hm
CO. czﬂs H, N COH
l NaBH,, H,COH
OH :
HC!
—_—
Boc-HN CORCZHS
{B]
CH, CH, ch,
1. CISO,N=C=0 HGL
—_——
2. Na,So, >
HN
o HN CoH

-12-
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(o
PhCHoNH, HN Co,cH,  H, (80 atm)
—_—
—_—
o CO,CH, Pt/C
H,(Sahn) HCI
—_—
co,CH, Pd/C
HN CO,CH, H,N COH

Jako rozpoustédla pro jednotlivé kroky zptisobii [A), [B] a [C] ptich4zeji v tivahu voda a viechna
inertni organickéa rozpoustédla, kterd se za danych reakénich podminek neméni. K témto patfi
predev3im alkoholy, jako je napiiklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol a iso-
propylalkohol, ethery, jako je napfiklad diethylether, dioxan, diisopropylether, tetrahydrofuran,
glykolmonomethylether a glykoldimethylether, chlorované uhlovodiky, jako je napfiklad
chloroform nebo methylenchlorid, amidy, jako je napfiklad dimethylformamid, dimethyl-
acetamid nebo triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né, dale ethylester kyseliny octové,
dimethylsulfoxid, acetonitril nebo pyridin. Jako vyhodné je mozno pro jednotlivé kroky uvést
diisopropylether, diethylether, dioxan, methylalkohol, ethylalkohol a dichlormethan.

Reakéni teploty mohu kolisat v $irokém rozmezi. Veobecné se pracuje pii teploté v rozmezi
—78 °C az 150 °C, vyhodné v rozmezi —10 °C az 100 °C.

Reakce se mohou provadét za normélniho tlaku, miZe se ale také pracovat za zvy$eného nebo
sniZeného tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 az 8,0 MPa. Vieobecné se pracuje za normalniho tlaku
nebo za tlaku zvySeného v rozmezi 0,3 az 8,0 MPa.

Pfi provadéni variant zplisobu [A], [B] a [C] je pomér latek, ziSastiiujicich se reakce, libovolny.
V3eobecné se viak pracuje s moldrmimi mnoZstvimi reaktantd. Isolace a &isténi latek podle
pfedlozeného vyndlezu se provadi vyhodné tak, Ze rozpouitédlo oddestiluje ve vakuu a
krystalicky zbytek, ziskany poptipadé po chlazeni ledem, se prekrystalizuje ze vhodného
rozpoustédla. V nékterych ptipadech miize byt potfebné &istit sloueniny podle predlozeného
vynélezu chromatograficky.

Jako oxidacni ¢inidla je vhodny naptiklad peroxid vodiku, jodistan sodny, nebo perkyseliny, jako
Je napriklad kyselina m—chlorperbenzoova, nebo manganistan draselny. Jako vyhodny je mozno
uvést peroxid vodiku, kyselinu m—chlorperbenzoovou a jodistan sodny.

Jako kyseliny pro otevieni kruhu (V) se pouZivaji vieobecn& mineralni kyseliny. Vyhodné se pfi

tom pouZziva kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na nebo smési
uvedenych kyselin. Vyhodna je kyselina chlorovodikova.
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Jako kyseliny pro deblokaci (II) jsou vhodné karboxylové kyseliny s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
jako je napftiklad kyselina octové nebo kyselina propionova. Vyhodna je kyselina octova.

Kyseliny se vieobecné pouzivaji v mnozstvi 2 az 30 mol, vyhodné 5 az 15 mol, vzdy vztazeno na
jeden mol slouéenin obecnych vzorci Il a V.

Zmydelfiovani esterli karboxylovych kyselin se provadi pomoci obvyklych metod tak, Ze se
estery zpracovavaji v inertnich rozpoustédlech obvyklymi bazemi, pfi¢emz se zprvu vznikajici
soli mohou pfevést zpracovanim s kyselinami na volné karboxylové kyseliny.

Zmydelnéni esterdl karboxylovych kyselin se miZe rovnéz tak provést pomoci nékteré z vyse
uvadénych kyselin.

Jako baze pro zmydelnéni jsou vhodné b&Zné anorganické baze. K témto patii vyhodn
hydroxidy alkalickych kovli nebo kovi alkalickych zemin, jako je naptiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, uhli¢itany alkalickych kovi, jako je napiiklad
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny a hydrogenuhli¢itan sodny, nebo alkoholaty alkalickych kovi,
Jako je napiiklad methanolat sodny, ethanolat sodny, methanolét draselny, ethanolat draselny
nebo terc.~butylat draselny. Obzvlasté vyhodny je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

Jako rozpoustédlo je pro zmydelnéni vhodna voda, nebo organicka rozpouitédla obvykla pro
zmydeliiovani. K témto patfi vyhodng alkoholy, jako je naptiklad methylalkohol, ethylalkohol,
propylalkohol, isopropylalkohol nebo butylalkohol, nebo ethery, jako je napiiklad
tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo také dimethylformamid a dimethylsulfoxid. Obzvlasts
vyhodné se pouZzivaji alkoholy, jako naptiklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol nebo
isopropylalkohol. Rovnéz tak je mozno pouzivat smési uvedenych rozpoustédel.

Zmydeliiovani se vSeobecné provadi pfi teploté v rozmezi 0 °C az 100 °C, vyhodn& 20 °C az
80 °C.

V3eobecné se zmydeliiovani provadi za normalniho tlaku, je viak ale také moZné pracovat za
sniZzeného nebo zvyseného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Pfi provadéni zmydeliiovani se baze nebo kyselina pouzivd vieobecné v mnozstvi 1 a% 3 mol,
vyhodné 1 aZ 1,5 mol, vztazeno na jeden mol esteru. Obzvlasté vyhodné se pouzivaji molarni
mnozZstvi reaktanti.

Pii provadéni reakce vznikaji v prvnim stupni soli slou¢enin podle ptedlozeného vynilezu jako
meziprodukty, které se mohou isolovat. Kyseliny podle pfedlozeného vynalezu se ziskaji
zpracovanim soli s béinymi anorganickymi kyselinami. K témto patti vyhodn& mineralni
kyseliny, jako je naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirové
nebo kyselina fosfore¢nd. Jako vyhodné se pii vyrobé karboxylovych kyselin ukazalo okyselit
bazickou reakéni smés zmydelnéni ve druhém stupni bez isolace karboxylati. Potom se mohou
kyseliny obvyklymi zplsoby isolovat.

VySe uvadéné moZnosti derivatizace se daji pfikladné objasnit na amidaci a sulfonaci, popfipadé
sulfonamidaci.

Amidace se provadi vieobecné v inertnich rozpoustédlech za ptitomnosti baze a dehydratagniho
¢inidla.

Jako rozpoustédla jsou zde vhodna inertni organicka rozpoustédla, ktera se za danych reakénich

podminek neméni. K témto patii halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad dichlormethan,
trichlormethan, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan, trichlorethan, tetrachlorethan, 1,2—dichlor-
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ethylen nebo trichlorethylen, uhlovodiky, jako je napiiklad benzen, toluen, xylen, hexan,
cyklohexan nebo ropné frakce nebo déle nitromethan, dimethylformamid, acetonitril nebo
triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né. Rovnéz tak je moZné pouzit smési uvedenych
rozpoustédel. Obzvlasté vyhodny je dichlormethan.

Jako baze pro amidaci jsou vhodné obvyklé bazické slouceniny. K t€émto patfi obzvlasté
hydroxidy alkalickych kovii nebo kovi alkalickych zemin, jako je naptiklad hydroxid lithny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, hydridy alkalickych kovi, jako je
naptiklad hydrid sodny, uhli¢itany alkalickych kovi nebo kovu alkalickych zemin, jako je
naptiklad uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny, nebo alkoholaty alkalickych kovii, jako je
napiiklad methanolat sodny, ethanolat sodny, methanolat draselny, ethanolat draselny nebo
terc.—butylat draselny, nebo organické aminy, jako je napfiklad benzyltriamoniumhydroxid,
tetrabutylamoniumhydroxid, pyridin, triethylamin nebo N-methylpiperidin.

Amidace se provadi vieobecné pii teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C, vyhodné 25 °C az 40 °C.
Amidace se vSeobecné provadi za normalniho tlaku, je vSak ale také mozné pracovat za
snizeného nebo zvySeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Baze se pouzivaji v mnozstvi 0,5 mol az 10 mol, vyhodné 1 mol az 2 mol, vztazeno na jeden mol
odpovidajici kyseliny nebo esteru.

Jako dehydratagni &inidla jsou vhodné karbodiimidy, jako je napiiklad diisopropylkarbodiimid,
dicyklohexylkarbodiimid nebo N—(3—dimethylaminopropy!)}-N'—ethylkarbodiimidhydrochlorid,
karbonylové slou€eniny, jako je napfiklad karbonyldiimidazol, 1,2—oxazoliové sloueniny, jako
je napiiklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2—oxazolium—3—sulfonat, dale anhydrid kyseliny propan-
fosforeéné, isobutylchlorformiat, benzotriazolyloxy—tris—(dimethylamino)fosfonium-hexafluor-
fosfat, difenylesteramid kyseliny fosfonové nebo chlorid kyseliny methansulfonové, popripadé
za pritomnosti baze, jako je napriklad triethylamin, N—ethyl- morfolin, N-methylpiperidin,
dicyklohexylkarbodiimid nebo N-hydroxysukcinimid.

Sulfonace a sulfonamidace se provadi ve vySe uvazovanych rozpoustédlech, popfipadé za
ptidavku rovnéz vyse uvedenych bazi a dehydrata¢nich ¢inidel.

Sulfonace a sulfonamidace se provadi vSeobecné za normalniho tlaku, je viak ale také mozné
pracovat za zvy$eného nebo snizeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Sulfonace a sulfonamidace se provadi v§eobecné pfi teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C, vyhodné
v rozmezi 25 °C az 40 °C.

Pro amidaci jsou vSeobecné vhodné z literatury znamé na trhu dostupné aminy a jejich derivaty.
Sulfonace a sulfonamidace se provadi vieobecné rovnéz s obvyklymi sulfonovymi kyselinami a
jejich aktivovanymi derivaty.

Esterifikace kyselin se provadi pomoci obvyklych metod tak, Ze se kyseliny, popfipadé v jednom
z vy$e uvedenych rozpoustédel a za ptitomnosti katalyzatoru, nechaji reagovat s odpovidajicimi
alkoholy. Vyhodné se tento alkohol pouziva také jako rozpoustédlo.

Jako katalyzatory je moZno pouZzit anorganické kyseliny, jako je napftiklad kyselina sirova, nebo
anorganické chloridy kyselin, jako je napfiklad thionylchlorid, nebo kyselinu p-toluen-

sulfonovou.

Vseobecné se pouziva 0,01 az 1 mol, vyhodné 0,05 aZ 0,5 mol katalyzatoru, vztaZeno na jeden
mol reakénich partnert.
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Jak esterifikace, tak také amidace se mohou provadét poptipadé pres aktivovany stupei
karboxylovych kyselin, jako jsou naptiklad halogenidy kyselin, které se mohou vyrobit
z odpovidajicich  kyselin reakci s thionylchloridem, chloridem fosforitym, chloridem
fosfore¢nym, bromidem fosforitym nebo oxalylchloridem.

Adicni soli s kyselinami slou¢enin obecného vzorce I se mohou ziskat Jjednoduchym zpiisobem
obvyklymi metodami pro tvorbu soli, naptiklad rozpusténim slou¢eniny obecného vzorce I ve
vhodném rozpoustédle a pridavkem kyseliny, naptiklad kyseliny chlorovodikové. Isolace se
rovnéz provadi znamymi zpiisoby, napiiklad odfiltrovanim a pripadné &isténi se mize provést
promytim v inertnim organickém rozpoustédle.

Odstépovani ochrannych skupin aminoskupin se provadi o sob& znAmym zptisobem.

Pfevedeni dvojnych vazeb v karbonylovych funkcich se provadi ozonolysou a redukei ozonida
redukCnimi Cinidly, jako je naptiklad dimethylsulfoxid, zinek nebo trialkylfosfiny s 1 az 3
uhlikovymi atomy v alkylech.

Redukce alkoxykarbonylovych slougenin nebo aldehydit na odpovidajici alkoholy se provadi
vieobecn€ pomoci hydridd, jako je napfiklad natriumborhydrid nebo kaliumborhydrid, vyhodné
pomoci natriumborhydridu v inertnich rozpoustédlech, jako jsou naptiklad ethery, uhlovodiky
nebo alkoholy nebo jejich smési. Vyhodné jsou ethery, jako je napiiklad diethylether,
tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo alkoholy, jako je naptiklad ethylalkohol. V pripadé ketoni a
aldehydi se vyhodné pracuje s natriumborhydridem v ethylalkoholu pii teploté v rozmezi 0 °C az
150 °C, vyhodné 20 °C az 100 °C, za normalniho tlaku.

Zavadeni dvojnych vazeb se provadi vieobecné pievedenim alkoholli na odpovidajici mesylaty,
tosylaty, bromidy, jodidy nebo arylselenylové slou¢eniny, vyhodn& pomoci 2-nitrofenyl-
selenokyandtu a tri-n-butylfosfinu, a nasledujici eliminaci odst&pitelnych skupin bazemi,
vyhodné pomoci n&kterého z vySe uvedenych organickych amint, nebo eliminaci selenylovych
skupin oxidaci, vyhodn& pomoci peroxidu vodiku ve smési vody a tetrahydrofuranu.

Jako rozpoustédla pro alkylaci jsou vhodna obvykl4 organicka rozpoustédla, ktera se za danych
reakénich podminek neméni. K témto patii vyhodné ethery, jako je napfiklad diethylether,
dioxan, tetrahydrofuran nebo glykoldimethylether, uhlovodiky, jako je napiklad benzen, toluen,
xylen, hexan, cyklohexan nebo ropné frakce, halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad
dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethylen, trichlorethylen nebo
chlorbenzen a déle ethylester kyseliny octové, triethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid,
dimethylformamid, triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né, acetonitril, aceton nebo nitromethan.
Rovnéz tak je mozné pouzit smési uvedenych rozpoustédel. Jako vyhodny je zde mozno uvést
dichlormethan.

Alkylace se ve vySe uvedenych rozpoustédlech provéadi pti teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C,
vyhodné pfi teploté mistnosti az 100 °C a za normélniho tlaku.

Hydrogenace (redukce, od3tépovani ochrannych skupin) se provadéji vieobecng v jednom z vyse
uvadénych rozpoustédel, jako jsou alkoholy, napfiklad v methylalkoholu, ethylalkoholu nebo
propylalkoholu, za pfitomnosti katalyzitoru na bazi vzacnych kovi, jako je napiiklad platina,
platina na uhli, palladium, palladium na Zivo¢isném uhli nebo Raneytv nikl. V p¥ipads dvojné
vazby slou€eniny obecného vzorce VIII se vyhodné hydrogenuje vodikem za pouziti platiny nebo
palladia.

Jako katalyzétory se vSeobecné pouzivaji kyseliny. K t&mto patfi vyhodné anorganické kyseliny,
Jako je naptiklad kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirova nebo organické sulfonové nebo
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karboxylové kyseliny, jako je napfiklad kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonova,
kyselina benzensulfonova, kyselina toluensulfonova, kyselina octova nebo kyselina propionova.

Hydrogenace se mize provadét za normélniho tlaku, mize se ale také pracovat za zvy3eného
nebo snizeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Katalyzatory a baze se vSeobecné pouzivaji v mnozstvi 0 mol az 10 mol, vyhodné 1,5 mol az
3,5 mol, vzdy vztaZzeno na jeden mol slouéenin obecnych vzorci IV, V, VI a VIIIL

Kyseliny se vSeobecné pouzivaji v mnozstvi 2 mol az 30 mol, vyhodné 5 mol az 15 mol, vzdy
vztazeno na jeden mol sloucenin obecnych vzorcti IV, V, VI a VIIL

Slouceniny obecného vzorce Il jsou z vétsi ¢asti nové a mohou se napfiklad vyrobit tak, Ze se ve
slou€eniné obecného vzorce I1X

D L
B M
(IX),
A
HsC,0,C CO,CH,

ve kterém maji A, B, D, L, M a T vy3e uvedeny vyznam,
nejprve bazickym zmydelnénim, vyhodn& pomoci hydroxidu lithného a vody v jednom z vyse
uvedenych rozpoustédel, vyhodné v tetrahydrofuranu, uvolni odpovidajici dikarboxylova

kyselina a ta se potom nechd zreagovat s anhydridem kyseliny propionové.

Slougeniny obecného vzorce IX jsou o sobé znamé nebo se daji pomoci obvyklych metod vyrobit
(viz H. J. Gais, J. Org. Chem. 1989, 54, 5115).

Slouceniny obecnych vzorc Va VIII jsou nové a mohou se naptiklad vyrobit podle vyse
uvedenych zplsobi.

Slou¢eniny obecného vzorce IV jsou o sobé zndmé nebo se mohou vyrobit obvyklymi zpisoby.

Slou¢eniny obecného vzorce VI jsou z vétsi ¢asti znamé nebo se mohou vyrobit pomoci metod,
znamych z literatury (viz Joc. 1983, 48, 5364; JACS, 1951, 73, 4286; JACS, 1978, 100, 6728).

Aminy obecného vzorce VII jsou znimé a je mozno je vyrobit pomoci obvyklych metod nebo
jsou dostupné na trhu.

Slouceniny obecného vzorce Ia jsou nové a mohou se vyrobit pomoci vyse uvedenych zpisobi.

Cisté enantiomery se mohou ziskat tak, 7e se vychazi z racemétu, nejprve se blokuje aminova
funkce ochrannou skupinou, vyhodné Fmoc, potom se reakci schirdlnim aminem, jako je
napiiklad fenethylamin nebo (—)—chinin, vyhodné s fenethylaminem, vykrystalizuji odpovidajici
diastereomerni soli a v poslednim kroku se ochranna skupina od3tépi, naptiklad kapalnym

amoniakem.

Uvedeny zplisob je mozno napiiklad znazorit pomoci nasledujiciho reakéniho schématu:
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HCIXHN  COH

Fmoc-0Sn
Na,CO,
c
(3) (-)-Phenethylamin H, ><\\H 1) fl. NH, &
+ > § %
>~ %13 cH, 2 He HCT . H N CoH
Frmoc-HN oo’ P (+) - Enantiomer
(H)-(’) -Phensathylamin
Ksist.
HC,  H 1.RNH
+ /"< —_— {-)-Enantiomer
%Hs CeHg 2. HCI
Fmoc-HN coze HN CO,H

Piedchazejici zpiisoby vyroby jsou uvaddény pouze pro oziejméni. Vyroba sloucenin podle
predloZeného vynalezu obecného vzorce I a Ia neni omezena na tyto zplisoby, pro vyrobu je
pouzitelna kazda modifikace téchto postupi stejnym zpisobem.

Slougeniny podle predloZzeného vynalezu obecného vzorce I a jejich adi¢ni soli s kyselinami maji
silné antimikrobialni a antimykotické uéinky. Vykazuji napfiklad velmi Siroké spektrum
antimykotického Gg&inku, obzvla§té¢ proti dermatofytim a vyhonkatym houbdm, jakoZz i
bifasickym houbam, napiiklad proti druhu Candida, jako je napfiklad Candida albicans, druhu
Epidermophyton, jako je napfiklad Epidermophyton floccosum, druhu Aspergillus, jako je
napiiklad Aspergillus niger nebo Aspergillus fumigatus, druhu Trichophyton, jako je napfiklad
Trichophyton mentagrophytes, druhu Microsporon, jako je naptiklad Microsporon felineum,
jakoz i druhu Torulopsis, jako je napfiklad Torulopsis glabrata. Vycet t&chto mikroorganismi
nepfedstavuje v Zadném pripadé omezeni potiratelnych zarodkii, ma pouze objasiiujici charakter.
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Tabulka A

Piiklad davka aplikace pocet piezivajicich

(mg/kg, zvitat

2x denné)

kontrola 1/10

1 25,50 s.c., p.o. 7/10

2 25 s.C., p.0. 9/10

9 25 s.C. 3/10

32 10 s.C., p-0. 10/10

37 10 s.c., p.o. 10/10

41 50 p-o. 7/10

45 25 p-o. 10/10

46 25 p-o. 8/10

47 25 p-o. 8/10

49 10 p.o. 8/10

Jako indikaéni oblasti v huméanni madiciné je moZno napfiklad uvést:

Dermatomykosy a systemmykosy, vyvolané Trichophyton mentagrophytes a jinymi kmeny
Trichophyton a Mikrosporon, jakoz i Epidermophyton floccosum, vyhonkatymi houbami a
bifasickymi houbami, jakoZz i plisn€mi.

Jako indikaéni oblasti ve veterindrni madiciné je moZno napiiklad uvést:

Viechny dermatomykosy a systemmykosy, obzvlasté takové, které byly vyvolany vyse
uvedenymi pivodci.

Sloudeniny podle predlozeného vynalezu vykazuji kromé toho nepfedpokladatelné, cenné
spektrum antibakterialniho G¢inku.

Jsou pii nepatrné toxicité antibakterialng G¢inné proti grampositivnim zarodkiim, pfedevsim také
proti zarodkim, které jsou resistentni proti riznym antibiotikiim, jako jsou napfiklad peniciliny,
cefalosporiny, tetracykliny, makrolidy a chinoliny.

Tyto cenné vlastnosti umoZiuji jejich pouziti jako chemoterapeutickych GCinnych latek
v madicing, jakoZ i jako latek pro konservaci anorganickych a organickych materiali, obzvlasté
organickych materiald vieho druhu, jako jsou napfiklad polymery, maziva, barvy, vldkna, kize,
papir, dfevo, potraviny a voda.

Pomoci slougenin podle predlozeného vynalezu se mohou potirat grampositivni bakterie, jakoZ i
odetfovat, zlepSovat a/nebo 16¢it onemocnéni, zpiisobena témito plivodci. Jsou proto obzvlasté
vhodné pro profylaxi a chemoterapii lokalnich a systemickych infekci v humanni a veterindrni
medicing, které byly vyvolany uvedenymi ptvodci.

Logaritmicky rostouci kultura Staphylococcus aureus 133 byla zfedéna fyziologickym roztokem
chloridu sodného tak, aby bylo moZno injikovat my$im intraperitonedlné v 0,25 ml 1x 10
bakterii. Terapie infikovanych mysi se provadi 0,5 a 3 hodiny po infekci. Pfeziti my3i se
protokoluje az do Sestého dne po infekci.
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Tabulka B
% pouzitych ke dni

Priklad 32

1. 2. 3. 4, 5. 6.
davka
2 x25 mg/kg 100 50 50 50 50 50
2 x 50 mg/kg 100 67 50 50 50 50
2 x 100 mg/kg 100 100 83 83 83 83
infekéni 33 17 17 17 17 17
kontrola

Sloutenina podle piikladu 32 vykazuje ve srovnani s neoSetfenou infekéni kontrolou
terapeuticky uinek, zavisly na davce.

Tabulka C
Piiklad % prezitych ke dni % prezitych
inf. kontroly
1. 2. 1. 2.
2 83 50 33 16
5 67 33 33 16
16 83 50 33 16
17b 50 50 33 16
24 83 33 33 16
37 100 50 67 16

Nové &inné latky se mohou pomoci zndmych metod prevést na obvyklé pripravky, jako jsou
napiiklad tablety, drazé, kapsle, pilulky, granuldty, supositoria, aerosoly, sirupy, emulse,
suspense a roztoky, pasty, krémy, Zelé, masti, vody, pudry nebo spreje, za pouziti inertnich,
netoxickych a farmaceuticky vhodnych nosi¢ nebo rozpoustédel. Terapeuticky u¢inné
slouceniny zde maji byt pfitomné v koncentraci asi 0,1 az 99,9 % hmotnostnich celkové smési,
vvhodné 0,5 az 95 % hmotnostnich, tedy v mnozstvi, které je dostatecné k tomu, aby se dosahlo
uvadéného davkovaciho rozmezi.

Uinna latka nebo G&inné latky se mohou vyskytovat sjednim nebo nékolika nosi¢i a
v mikroenkapsulované formé.

Vyse uvadéné farmaceutické pfipravky mohou vedle slougenin podle pfedlozeného vynalezu
obsahovat také dalsi farmaceuticky G€inné latky.

Ptipravky se naptiklad vyrobi rozmichdnim G¢inné latky s rozpoustédly a/nebo nosnymi latkami,
popiipadé za pouziti emulgacnich Cinidel a/nebo dispergaCnich Cinidel, pficemz naptiklad
v piipadé pouziti vody jako zfed’ovaciho ¢&inidla se mohou popfipadé pouzit organicka
rozpoustédla jako pomocné rozpoustédla.

Aplikace se provadi obvyklymi zptsoby, vyhodné oridln€ nebo parenteralné, obzvlasté
perlingualné nebo intravenosné.

-20-




10

20

25

30

35

40

45

CZ 286591 B6

Pro pfipad parenteralni aplikace se mohou pouzZit roztoky ucinné latky za vyuZiti vhodnych
kapalnych nosnych materiala.

Vseobecné se ukazalo jak v humanni, tak ve veterindrni madiciné jako vyhodné, podavat ti¢innou
latku nebo G¢inné latky podle vynalezu pro docileni u€¢innych vysledkii v mnoZstvi asi 0,5 aZ asi
500 mg/kg, vyhodné asi 5 az 100 mg/kg télesné hmotnosti za 24 hodin, popfipadé ve formé
nékolika jednotlivych davek, pro dosazeni pozadovanych vysledku. Jednotliva davka obsahuje
tc¢innou latku nebo U€inné latky podle vynédlezu v mnoZstvi asi 1 az 80 mg/kg, vyhodné 3 az
30 mg/kg télesné hmotnosti.

VSeobecné se ukazalo jako vyhodné podavat pii intravenosni aplikaci pro docileni u¢innych
vysledkll mnozstvi asi 0,001 az 10 mg/kg, vyhodné asi 0,01 az 5 mg/kg télesné hmotnosti. Pfi
orélni aplikaci ¢ini davkovani asi 0,01 az 25 mg/kg, vyhodné 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Presto miize byt ptipadné potiebné od vySe uvadénych mnoZstvi upustit, a sice v zavislosti na
télesné hmotnosti popfipadé na typu aplikace, ale také na individudlni snasenlivosti viéi
medikamentu, popfipadé na druhu a typu pfipravku a na okamziku, popfipadé intervalu, pfi
kterém aplikace probihd. Tak muZe byt v jednotlivych pfipadech postalujici, kdyz se bude
vychazet z men3ich mnoZstvi, nez jsou vySe uvedené minimélni davky, zatimco v jinych
pripadech se budou muset uvedené horni hranice ptekrodit. V piipadé aplikace vétsiho mnoZstvi
Jje mozno doporugit tuto davku rozdélit na vétsi pocet jednotlivych davek béhem dne.

Piiklady provedeni vynalezu

Vychozi slou€eniny

Priklad I

Kyselina 1,2—cis—4-methylen—cyklopentan—1,2-dikarboxylova

HO,C CO,H

K roztoku diethylesteru kyseliny 1,2-cis—4-methylen—cyklopentan—1,2—dikarboxylové (19,0 g;
84 mmol) ve 100 m] tetrahydrofuranu se pfi teploté 0 °C ptikape roztok monohydratu hydroxidu
lithného (7,8 g; 185 mmol) ve 150 ml vody. Vznikly roztok se micha po dobu 20 hodin pfi
teploté mistnosti, tetrahydrofuranu se potom ve vakuu odtdhne a zbytek se jednou extrahuje
40 ml diethyletheru. Vodna faze se potom okyseli pomoci 10% kyseliny chlorovodikové na pH 2
a tikrat se extrahuje vzdy 200 ml ethylesteru kyseliny octové. Spojené ethylacetatové faze se
vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se za vakua odtihne.

Vytézek: 13,4 g (93 % teorie)

Teplota tani: 116 az 120 °C
CsH,004 (170,2).

21-



10

15

20

25

30

35

CZ 286591 B6

Ptiklad I

Anhydrid kyseliny 1,2—cis—4-methylen—cyklopentan—1,2—dikarboxylové

0] o) o)

Roztok slou€eniny z piikladu I (13,0 g; 76,5 mmol) v 65 ml anhydridu kyseliny propionové se
zahtiva po dobu 3 hodin pod zpétnym chladic¢em. Rozpoustédlo se potom odpafi pfi teploté
60 °C a zbytek se destiluje.

Vytézek: 10,0 g (86 % teorie)
Teplota tani: 47 az 49 °C

Teplota varu: 130 az 140 °C /3,3 Pa
CsHg05 (152,1)

Priklad III

6—methylen—cyklopentano[3,4—d]oxazin-2,4—(1H)-dion

)0

O

Roztok sloudeniny z ptikladu II (8,8 g; 58 mmol) a trimethylsilylazidu (7,9 g; 69 mmol) v 60 ml
dioxanu se zahtiva po dobu 2 hodin na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odpafi a
ziskany zbytek se vyjme do 80 ml diethyletheru a smisi se s vodou (0,52 g; 29 mmol). Smés se
po dobu 5 minut ostfe micha a po dobu 2 dni se ponecha pfi teploté 6 °C. Vysrazeny produkt se
odfiltruje a promyje se diethyletherem.

Vytézek: 4,2 g (43 % teorie)
Teplota tani: 145 °C
CsHgNO; (167,2).

Priklad IV

Methylester  kyseliny  1,2—cis—2-N—(terc.-butoxykarbonyl)amino—4—2-nitrofenyl)-selenyl-
cyklopentan—1-karboxylové
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NO,
Se

Boc-HN  CO,CH,

Roztok slouceniny z piikladu 63 (3,30 g; 12,7 mmol) v 50 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté
mistnosti pod argonovou atmosférou micha s 2-nitrofenylselenokyanatem (3,46 g; 15,2 mmol) a
potom se smisi s tri-n—butylfosfinem (3,08 g; 15,2 mmol). Reakéni smés se micha po dobu jedné
hodiny pfi teploté mistnosti, rozpouitédlo se potom ve vakuu odtihne a ziskany zbytek se
chromatografuje na silikagelu (diethylether : petrolether =2 : 1).

Vytézek: 4,45 g (79 % teorie)

Pomér diastereomerd D, : D, =3 : 1

R¢= 0,28 a 0,39 (ether/petrolether =2 : 1)
C]sH;_mNzOsse (443,4)

Priklad A

V3eobecny predpis pro vyrobu methylesteru kyseliny 2-benzylamino~cyklopent—1—en—karbo-
xylové

HN CO;CH;

Roztok substituovaného methylesteru kyseliny 2-benzylamino—cyklopent~1—en-karboxylové
(160 mmol) a benzylaminu (34,2 g; 320 mmol) ve 540 ml dichlormethanu se smisi s kyselinou
p-toluensulfonovou (200 mg) a 108 g molekulového sita (4 A) a po dobu 24 hodin se zahfivéa na
odlu¢ovati vody za varu pod zp&tnym chladi¢em. Reakéni smés se potom piefiltruje a ziskany
filtrat se odpati ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu.

Priklad V

Methylester kyseliny 2-benzylamino—4,4—dimethyl-cyklopent—1—en—karboxylové
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H3C CH3

HN COzCH3

V ndzvu uvedena slouCenina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v piiklad€ A.

Vytézek: 30,0 g (72 % teorie)
R¢= 0,49 (petrolether/ethylacetait=1: 1)
CiH21NO; (259,3).

Priklad VI

Methylester kyseliny 2—benzylamino—5-methyl—cyklopent—1—en—karboxylové

CH;,

BN CO,CH;

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé A.

Vytézek: 27,9 g (71 % teorie)
R¢= 0,42 (diethylether/petrolether =5 : 1)
CsH;sNO; (245,3).

Priklad VII

Methylester kyseliny 2-benzylamino—3-methyl-cyklopent—1—en—karboxylové

H,C

HN CO,CH,
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V nazvu uvedena slouenina se vyrobi analogicky jako je popséno v ptikladé A.

Vytezek: 20,0 g (51 % teorie)
R¢= 0,45 (diethylether/petrolether = | : 5)
Ci5HsNO, (245,3).

Piklad VIII

Diethylester kyseliny 4—ethyliden—cyklopentan—1 ,2—dikarboxylové
CH,

|

H;CH,CO,C  CO,CH,CH,

K roztoku terc.~butanolatu draselného (24,8 g; 220 mmol) ve 1000 ml diethyletheru se prida pfi
teploté mistnosti pod argonovou atmosférou ethyl-trifenylfosfoniumbromid (100 g; 270 mmol) a
reakéni smés se necha michat po dobu 20 hodin pri teploté mistnosti. Potom se pii teploté 0 °C
pfikape roztok diethylesteru kyseliny 4-cyklopentanon-1,2—dikarboxylové (15,8 g, 69 mmol) ve
120 ml diethyletheru a nech4 se michat po dobu jedné hodiny pii teploté 0 °C. Déle se reakéni
smés smicha se 300 ml vody, organicka faze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruje se a rozpoustédlo se ve vakuu odtahne.
Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu (petrolether/diethylether = 2 - 1).

Vytézek: 13,1 g (79 % teorie) cis/trans diastereomerni smési.

'H-NMR (CDCly): 8 = 1,23 (t, 6H); 1,58 (m, 3H); 2,3-2,6 (m, 4H); 3,0-3,22 (m, 2H); 4,17 (q,
4H); 5,35 (cm, 1H)

Ci3Hz004.

Priklad IX

Kyselina 4—ethyliden—cyklopentan—1 ,2—dikarboxylova

-CHy

HO,C  CO,H

K roztoku slougeniny z ptikladu VIII (13,1 g; 54,5 mmol) v 70 ml tetrahydrofuranu se prikape pfi
teploté 0 °C roztok monohydratu hydroxidu lithného (5,1 g; 120 mmol) ve 130 ml vody. Roztok
se michd po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti, tetrahydrofuran se potom za vakua odpati a
ziskany zbytek se jednou extrahuje 40 ml diethyletheru. Vodna fize se okyseli pomoci 10%
kyseliny chlorovodikové na pH 2 a trikrat se extrahuje vzdy 200 ml ethylesteru kyseliny octové.
Spojené ethylacetatové faze se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se za
vakua odtahne.

Vytézek: 9,0 g (90 % teorie) diastereomerni smé&si

Teplota tani: 170 °C
CgH,,04 (184,2).
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Priklad X
Anhydrid kyseliny 1,2—cis—4—ethyliden—cyklopentan—1,2—-dikarboxylové

CH;

0 O
O

Roztok slougeniny z piikladu IX (8,25 g; 44,7 mmol) ve 37 ml anhydridu kyseliny propionové se
micha po dobu 3 hodin za zahfivani pod zpétnym chladi¢em. Rozpoustedlo se potom pfi teploté
60 °C za vakua odtahne a ziskany zbytek se destiluje.

Vytézek: 2,0 g (27 % teorie)

Teplota tani: 150 °C/13,3 Pa (destilace v kulickové kolong)
CoH,30, (166,2).

Priklad XI

6—ethyliden—cyklopentano[3,4—d]oxazin—2,4—(1H)-dion

o CHs
HN )
)0
o)

Roztok slouéeniny z piikladu X (2,0 g; 12,0 mmol) a trimethylsilylazidu (1,66 g; 14,4 mmol) ve
12 ml dioxanu se zahfiva po dobu 2 hodin na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo se potom ve vakuu
odpafi, ziskany zbytek se vyjme do 13 ml diethyletheru a smisi se s vodou (0,22 g; 12 mmol).
Reakéni smés se ostfe mich4 po dobu 5 minut a potom se ponecha po dobu 3 hodin pti teploté
6 °C. Vysrazeny produkt se odsaje a promyje se diethyletherem.

Vytézek: 0,48 (22 % teorie) diastereomerni smési
Teplota tani: > 250 °C

CoH;1NO; (181,2).

Piiklad XII

Diethylester kyseliny 4-benzyliden—cyklopentan—1,2—dikarboxylové
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EtO,C CO,Et

K roztoku terc.~butanolatu draselného (22,0 g; 196 mmol) ve 1200 ml diethyletheru se pfidé pri
teploté mistnosti pod argonovou atmosférou benzyl-trifenylfosfoniumchlorid (95,4 g; 245 mmol)

5 anechd se michat po dobu 4 hodin pti teplotd mistnosti. Potom se prikape roztok diethylesteru
kyseliny 4—cyklopentanon-1,2-dikarboxylové (14,0 g; 61,3 mmol) pii teploté 0°C a reakéni
sme€s se zahfivd po dobu 8 hodin pod zpétnym chladidem. Dalsi zpracovani se provadi
analogicky jako je popsano v prikladé VIIL.

10 Vytezek: 15,9 g (86 % teorie), cis/trans—isomery
R¢=0,37; 0,43 (petrolether/diethylether = 5 : 1)
'H-NMR (CDCL): 8 = 1,25 (2t, 6H); 2,70-3,35 (m, 6H); 4,17 (q, 4H); 6,38 (cm, 1H); 7,12-7,40

(m, 5H)

CisH2,04 (302,37).
15

Priklad XIII

Kyselina 4-benzyliden—cyklopentan—1,2—dikarboxylova
20

HO,C CO,H
V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé IX.

25 Vytézek: 12,8 g (100 % teorie)
Teplota tani: 172 °C
C14H1404 (246,26).

30 Priklad XIV

Diethylester kyseliny 1,2—cis—4—difluormethylen—cyklopentan-1 ,2—dikarboxylové

F F

EtO,C CO,Et
35
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K roztoku diethylesteru kyseliny 1,2—cis—cyklopentanon—1,2—dikarboxylové (20,0 g; 87,6 mmol)
a dibromdifluormethanu (36,8 g; 175 mmol) v tetrahydrofuranu (36,8 g; 175 mmol) v tetra-
hydrofuranu (400 ml) se pii teploté 0 °C pod argonovou atmosférou pfikape v pritbé¢hu 30 minut
tris—(dimethylamino)-fosfin (57,1 g; 350 mmol). Reakéni smés se necha pomalu ohfat na teplotu
mistnosti a michd se potom je§t¢ po dobu jedné hodiny pii této teploté. Potom se smisi
s triethylaminem (17,6 g; 175 mmol) a necha se michat po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti.
Po ptidavku 500 ml vody se reakéni smés extrahuje diethyletherem (3 x 500 ml) a spojené
organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 300 ml), vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného a v vakuu se zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(petrolether/diethylether =1 : 1).

Vytézek: 5,93 g (27 % teorie)

'H-NMR (CDCl; : § = 1,28 (t, 6H); 2,55-2,90 (4H); 3,17 (dt, 2H); 4,17 (q, 4H).
Priklad XV

Kyselina 1,2—cis—4—difluormethylen—cyklopentan—1,2—dikarboxylova

F F

HO,C CO,H
V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popséano v piikladé IX.
Vytézek: 3,86 g (85 % teorie)
Teplota tani: 147 az 149 °C
CsHsF,0,4 (206,1).
Priklad XVI

Anhydrid kyseliny 4-difluormethylen—cyklopentan—1,2—dikarboxylové

F F

O
0 0]
V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsédno v prikladé X.

Vytézek: 2,25 g (65 % teorie)
Teplota tani: 140 — 145 °C/0,05 mbar (destilace v kuli¢kové kolong&)
CsHgF,0; (188,1).
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Priklad XVII
6—difluormethylen—cyklopentano[3,4—d]oxazin—2,4—(1H)-dion

F F

HN O

2>—0

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé XI.

o

Vytézek: 1,40 g (59 % teorie)
Teplota tani: 130 °C (rozklad)
CsH,F,NO; (203,1).

Priklad XVIII

Diethylester kyseliny 4,4—difluor—cyklopentan—1,2-dikarboxylové

F F

Et0,C  CO.Et

K roztoku diethylesteru kyseliny 4—cyklopentanon—1,2—dikarboxylové (6,43 g; 28,2 mmol) ve
100 ml toluenu se ptikape pii teploté¢ 0 °C diethylaminosiratrifluorid (11,28 g; 70 mmol) a
reakéni smés se nechd michat po dobu 5 hodin pfi teploté mistnosti. Roztok se potom vlije do
ledové vody, extrahuje se ethylesterem kyseliny octové (2 x 200 ml), organicka faze se vysusi
pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se ve vakuu odtdhne. Ziskany zbytek se
chromatografuje na silikagelu (petrolether/diethylether =1 : 1).

Vytézek: 3,79 g (56 % teorie) diastereomerni smési

R¢= 0,65 (petrolether/diethylether=1: 1)

'H-NMR (CDCl) : & = 1,28 (t, 6H); 2,52 (cm, 4H); 3,29 (cm, 2H); 4,18 (q, 4H)
C11H1604F; (250,2).

Priklad XIX

Kyselina 4,4—difluor—cyklopentan—1,2—dikarboxylova
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HO,C CO,H
V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popséno v pfikladé XI.
Vytézek: 4,40 g (77 % teorie)
Teplota tani: 128 °C
C;H304F;> (194,1).
Pfiklad XX
Anhydrid kyseliny 4,4—difluor—cyklopentan—1,2—dikarboxylové

F F

0] o)
O

V ndzvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé X.
Vytézek: 2,90 g (75 % teorie)

Teplota tani: 150 °C/15 Pa (destilace v kulickové kolon€)

C;H¢O;F; (176,12).

Priklad XXI

6,6—difluor—cyklopentano[3,4—d]oxazin—-2,4—(1H)—dion

F. _F
HN o
)/-—o

o}

V nézvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladé XI.
Vytézek: 2,33 g (74 % teorie)

Teplota tani: 116 °C (rozklad)
C,H,F,NO; (191,1).
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Priklad XXII
Ethylester kyseliny 3—benzyloxymethyl-cyklopentan-2—on-1-karboxylové

o

=y O

K roztoku lithiumdiisopropylamidu (138 mmol) ve 300 ml tetrahydrofuranu se prikape pti
teplot¢ —~78 °C pod argonovou atmosférou roztok 2-benzyloxymethyl-cyklopentan—2—onu
(23,5 g, 115 mmol; vyroba podle Murata S., Tetrahedron Letters, 1980, 2527) ve 100 ml
tetrahydrofuranu se necha michat po dobu 30 minut pfi teploté —78 °C a po dobu 10 minut pfi
teploté —40 °C. Pri teploté —78 °C se potom piikape 1,3—~dimethyltetrahydro—2—(1H)-pyrimidon
(14,7 g; 115 mmol) a nakonec se takto vyrobeny roztok prikape pfi teplot¢ —78 °C k roztoku
ethylesteru kyseliny kyanoctové (22,8 g; 230 mmol). Po 10 minutach se reakéni smés vlije do
200 ml vody, tetrahydrofuran se ve vakuu odtahne a ziskany zbytek se vyjme do 1100 ml
diethyletheru. Organickd faze se promyje vodou (3 x 100 ml), vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného a ve vakuu se zahusti. Zbytek se chromatografuje na silikagelu
(petrolether/diethylether =2 : 1).

Vytézek: 19,3 g (61 % teorie)

R¢= 0,34 (petrolether/diethylether =2 : 1)
Ci6H2004 (276,3).

Pfiklad XXIII

Ethylester kyseliny 2—benzylamino—3-benzyloxymethyl-cyklopent—1-en—1-karboxylové

NHCH,Ph

EtO,C
z o”  ph

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popséno v piikladé V, kdyz se vychazi
ze slouceniny z prikladu XXII.

Vytézek: 14,2 g (54 % teorie)

R¢= 0,62 (petrolether/diethylether =2 : 1)

Cy3Hy;NO; (377,48).

Vyrobni priklady

Priklad 1

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 1,2—cis—2—-amino—4—methylen—cyklopentan—1-karboxylové

31-



10

20

25

30

35

CZ 286591 B6

HCl X HzN CO?_Csz

K roztoku slou€eniny z pfikladu III (3,90 g; 23,3 mmol) ve 48 ml ethylalkoholu se piikape
acetylchlorid (3,01 g; 38,4 mmol). Ziskany roztok se michd po dobu 20 hodin pfi teploté
mistnosti a potom se rozpoustédlo odpafi ve vakuu.

Vytézek: 4,79 g (100 % teorie)
R¢= 0,48 (diethylether/acetonitril/konc. amoniak =10:1:0,1)
CoHsNO; x HC1 (169,2 x 36,5).

Priklad 2

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—-amino—4-methylen—cyklopentan—1-karboxylové

HCl x H,N CO,H

Roztok sloudeniny z ptikladu III (0,500 g; 3,00 mmol) ve 30 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové
se micha po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom za vakua pfi teploté
30 °C odpati a ziskany zbytek se susi po dobu 12 hodin pfi teploté 30 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 0,513 g (96 % teorie)

Teplota tani: 190 °C
C;H;1NO; x HCI (141,2 x 36,5).

Piiklad 3

Ethylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.—butyloxykarbonyl)amino—4—methylen—cyklopentan—1-

karboxylové
—-’~02C-HN CO,CyHs

Roztok slouceniny z ptikladu 1 (15,4 g; 75,0 mmol) a triethylaminu (22,8; 225 mmol) ve 225 m
dichlormethanu se pfi teploté 0 °C smisi s di—terc.—butyldikarbonatem (24,8 g; 112 mmol) a
reakeni smés se michd po dobu 4 hodin pii teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom za vakua
odtahne a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu (diethylether/petrolether =1 : 3).

Vytézek: 18,0 g (91 % teorie)

R¢= 0,29 (diethylether/petrolether =1 : 3)
C14H23NO, (269,3).
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Piiklad 4

Ethylester kyseliny 1,2—cis—2—N—(terc.—butoxykarbonyl)amino—4—ox0—cyklopentan—1—karboxy-
lové

0

BocHN CO,C,H,

Roztokem sloueniny z p¥ikladu 3 (18,0 g; 67,0 mmol) se pii teploté —78 °C probublava ozon az
do modrého zbarveni a potom kyslik a? do odbarveni. Potom se smisi s dimethylsulfidem
(24,8 g; 0,40 mol), necha se ohtat na teplotu mistnosti a reakéni smés se necha pti této teploté
michat je$t¢ po dobu 2 hodin. Rozpouitédlo se potom ve vakuu odpafi, ziskany zbytek se
rozmicha s diisopropyletherem, odsaje se a promyje se diethyletherem.

Vytézek: 15,1 g (83 % teorie)
Teplota tani: 132 °C
C3:HyNOs (271,3).

Ptiklad 5

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 1,2—cis-2-amino—4—oxo—cyklopentan—1-karboxylové

0]

HClx H,N CO,C,H;

Roztok slouceniny z piikladu 4 (0,980 g; 3,60 mmol) v 5ml 4 N kyseliny chlorovodikové
v dioxanu se micha po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom za vakua
odpafi a ziskany zbytek se susi po dobu 20 hodin pfi teplot& 50 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 0,734 g (98 % teorie)

'H-NMR (DMSO-ds) : & = 1,24 (t, J=7 Hz, 3H); 2,14-2,80 (m, 4H); 3,49-3,62 (m, 1H); 4,02-
4,28 (m, 3H); 8,53 (s, siroky, 3H)

CsH;3sNO; x HCI (171,2 x 36,5).

Ptiklad 6

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis-2-amino—4-oxo—cyklopentan—1-karboxylové
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HCI x H,N COH

Roztok slouceniny z prikladu 5 (0,500 g; 2,41 mmol) ve 40 ml 3 N kyseliny chlorovodikové se
zahfiva po dobu 2 hodin na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo se potom za vakua odtahne a ziskany
zbytek se susi po dobu 20 hodin pfi teploté 50 °C /13,3 Pa.

Vytézek: 0,432 g (100 % teorie)

'H-NMR (DMSO-dg) : 8 = 2,42-2,76 (m, 4H); 3,42-3,56 (m, 1H); 4,08 (s, $iroky 1H); 8,45 (s,
Siroky, 3H)

CsHoNO; x HCI (141,3 x 36,5).

Priklad 7

Ethylester kyseliny 1,2—cis—2—-N—(terc-butoxykarbonyl)amino—4-hydroxy—cyklopentan—karbo-
xylové

OH

Boc-HN C02C2H5

Roztok slouceniny z pfikladu 6 (5,00 g; 18,5 mmol) ve 150 ml methylalkoholu se pfi teploté 5 °C
smisi s natriumborhydridem (0,345 g; 9,0 mmol) a micha se po dobu jedné hodiny pti teploté
mistnosti. Rozpoustédlo se potom za vakua odtdhne, ziskany zbytek se vyjme do vody a
extrahuje se dichlorethanem. Organickd fize se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a
rozpoustédlo se ve vakuu odtahne.

Vytézek: 4,9 g (97 % teorie)

Pomér diastereomera D; : D, =3 : 1
Rs= 0,42 a 0,48 (diethylether)
C3HxNOs (273,3).

Priklad 8

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 1,2—cis—2—amino—4—hydroxy—cyklopentakarboxylové
OH

HCl x H,N CO,C,Hs
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Roztok slouceniny zpiikladu 7 (1,10g; 4,0 mmol) v 6 ml 4 N kyseliny chlorovodikové
v dioxanu se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom ve vakuu
odtahne a ziskany zbytek se susi po dobu 20 hodin pii teploté 50 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 0,82 g (97 % teorie)

Pomér diastereomeri D, : D, =3 : 1

MS (DEID) : m/z= 174 (M + H).

CsH;sNO; x HCI (173,2 x 36,5).

Priklad 9

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—amino—4-hydroxy—cyklopentan—1-karboxylové

OH

HCl x H,N CO,H

Roztok slouceniny z pfikladu 8 (210 mg; 1,0 mmol) ve 13 ml 3 N kyseliny chlorovodikové se
micha po dobu 2 hodin pfi teploté 80 °C. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odtahne a ziskany
zbytek se susi po dobu 20 hodin pfi teploté 50 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 151 mg (83 % teorie)
Pomér diastereomera D, : D, =3 : 1
MS (DED: m/z= 146 (M + H)
C¢H,;NO; x HCI (145,2 x 36,5).
Piiklad 10

Methylester kyseliny 1,2—cis—benzylamino—4,4—dimethyl-cyklopentan—1-karboxylové

H3C CH3

HN COzCH3

Roztok slouceniny z piikladu VI (8,15 mmol) v 70 ml ethylalkoholu se smisi s 5 g platiny (5% na
aktivnim uhli) a hydrogenuje se po dobu 20 hodin pfi teploté 35 °C a tlaku vodiku 8,0 MPa.
Katalyzator se potom odfiltruje, filtrat se ve vakuu zahusti a ziskany zbytek se chromatografuje
na silikagelu.
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Vytézek: 2,13 g (51 % teorie)

R¢= 0,49 (ethylacetat/petrolether = 1 : 2)
CisHxNO, (261,3).

Priklad 11

Methylester kyseliny 1,2—cis—2-benzylamino—5-methyl-cyklopentan—1-karboxylové

CH,

HN CO,CH;

Analogicky jako je popsano v prikladé 10 se vyrobi v nazvu uvedena sloutenina.
Vytézek: diastereomer D, : 0,67 g (33 % teorie)

R¢= 0,49 (ethylacetat/petrolether = 1 : 2)

Vytézek: diastereomer D, : 0,59 g (29 % teorie)

R¢= 0,34 (ethylacetat/petrolether =1 : 2)
CisHyNO; (247,34).

Piiklad 12
Methylester kyseliny 1,2—cis—2-benzylamino-3-methyl-cyklopentan—1-karboxylové

H,C

HN CO,CH,

V nézvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v piikladé 10.

Vytézek: 1,41 g (71 % teorie)

2 diastereomery D, : D, =4 : 1

R¢=10,49 a 0,31 (ethylacetat/petrolether = 1 : 4)
CisH2NO; (247,34).
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Priklad 13
Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—cis—2-amino—4,4—dimethyl-cyklopentan—I—karbo-

xylové

H3C CH3

HCl x H,N CO,CHj

Roztok slouCeniny zpfikladu 10 (7,70 mmol) v 77ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové
(7,70 mmol), 80 ml vody a 110 ml ethylalkoholu se smisi se 710 mg palladia (10% na aktivnim
uhli) a hydrogenuje se po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti a tlaku vodiku 0,3 MPa.
Katalyzator se potom odfiltruje, filtrat se ve vakuu zahusti a ziskany zbytek se susi po dobu 12
hodin pfi teploté 50 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 1,52 g (95 % teorie)

Teplota tani: 148 °C

CsH,;sNO; x HCI (171,2 x 36,5).

Priklad 14

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2-cis—2—amino—5—methyl-cyklopentan—1-karboxylové

CH,

HCl x HzN C02CH3
V nazvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v prikladé 10.
Vytézek: diastereomer A : 1,43 g (96 % teorie)
Teplota tani: 169 °C
diastereomer B : 1,46 g (98 % teorie)
teplota tani: 64 °C
CsH;sNO, x HCI (157,2 x 36,5).
Priklad 15

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—cis—amino—3—-methyl-cyklopentan—1-karboxylové

H,C

HClx HzN C02CH3

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v pfikladé 10.
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Vytézek: 1,50 g (100 % teorie)

2 diastereomery D, : D, =4 : 1

R;= 0,45 (diethylether/acetonitril/konc. amoniak = 10:1:0,1)
CsHsNO, x HCI1 (157,2 x 36,5).

Piiklad 16

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis-2-amino—4,4—dimethyl-cyklopentan—1—karboxylové

H3C CH3

HCix HzN COzH

Roztok slougeniny z piikladu 13 (4,20 mmol) v 70 ml 3 N kyseliny chlorovodikové se zahtiva po
dobu 2 hodin pod zpétnym chladi¢em. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odtahne, ziskany zbytek
se promyje tetrahydrofuranem a susi se po dobu 20 hodin pfi teploté 50 °C / 13,3 Pa.

Vytezek: 0,81 g (100 % teorie)

Teplota tani: 190 °C (rozklad)

CoHsNO, x HCI (157,2 x 36,5).

Priklad 17aa 17b

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—amino—5—methyl-cyklopentan—1-karboxylové

CH,

HCl x H,N CO.H

V nazvu uvedena slouéenina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v piikladé 16.
Vytézek: diastereomer A: 0,61 g (81 % teorie) (pt. 17a)
Teplota tani: 134 °C

diastereomer B: 0,73 g (97 % teorie) (pt. 17b)
teplota tani: 200 °C (rozklad)
C7H13N02 x HCl (143,2 X 36,5)
Priklad 18

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2-amino-3—-methyl-cyklopentan—1-karboxylové

H,C

HC1 x H,N CO,H
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V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je uvedeno v prikladé 16.
Vytézek: 0,68 g (90 % teorie)

2 diastereomery D, : D, =4 : 1

Teplota tani: 206 °C

C;H;sNO, x HCI (1432 x 36,5).

Piiklad 19

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2-amino—2-methyl—cyklopentan-1-karboxylové

H,C ™™
NH, x HCl

15 g (0,12 mol) 2-methyl-6—azabicyklo[3.2.0]heptan—7—onu (viz T. Sasaki a kol., Tetrahedron
32, 437 /1976/) se po &astech suspenduje ve 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a
suspense se micha pfi teploté 40 °C az do vy¢iteni. Ziskany roztok se potom jednou extrahuje
diethyletherem a vodna faze se zahusti do sucha. Po vysu3eni za vysokého vakua se zisk4 20,7 g
(96 % teorie) bilé pevné latky.

Teplota tani: 194 °C

C;H;3NO, x HCI (143 x 36,5).

Priklad 20

Kyselina 1,2—cis~2-amino—4-methyl-cyklopentan—l-karboxylova

CH,

CO,H
H,N
3 g (0,024 mol) 4—methyl-6-azabicyklo[3.2.0]heptan-7—onu (viz T. Sasaki a kol., Tetrahedron
32, /1976/) se spole¢né s 15 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové micha po dobu 2 hodin

pfi teploté mistnosti. Po rozmichani roztoku s diethyletherem se tento zahusti do sucha a ziskany
zbytek se ususi za vysokého vakua pii teploté 40 °C.

Vytézek: 2,9 g (67 % teorie)
Teplota tani: 188,5 °C
C;Hi3NO; x HCI (143 x 36,5).
Priklad 21

Kyselina 1,2—cis—2—N—-(9—ﬂuorenylmethyloxykarbonyl)amino—4—methylen—cyklopentan—1—
karboxylova
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7/ N\
CO,H

\ 7/

K roztoku slouceniny z prikladu 2 ve 20 ml 10% vodného roztoku uhli¢itanu sodného se pfi
teploté¢ 0 °C pfikape roztok N—(9—fluorfenylmethyloxykarbonyloxy)-sukcinimidu (0,995 g;
2,95 mmol) v 10 m] dioxanu. Reakéni smés se micha po dobu 12 hodin pfi teploté mistnosti a
tiikrat se extrahuje vidy 10ml diethyletheru. Vodna faze se okyseli pfi teploté 0°C
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a dvakrit se extrahuje vzdy 40 ml
diethyletheru. Etherové faze se vysuSi pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se
odtahne ve vakuu.

Vytézek: 0,940 g (92 % teorie)
Teplota tani: 137 °C
CyHNO, (363,4).

Priklad 22 a 23

Kyselina 1,2—is—2-N—(9—fluorfenylmethyloxykarbonyl)amino—4-methylcyklopent-3-en—1-
karboxylova (pf. 22)

CH,

7\

COH

\_7

Kyselina  1,2—cis—2-N—9—fluorfenylmethyloxykarbonyl)amino—4-methyl—cyklopent—4—en—1—
karboxylova (pf. 23)

CH,

(23)

FmocHN CO.H

Roztok slouéeniny z prikladu 2 (0,870 g; 4,90 mmol) ve 20 ml 10% kyseliny chlorovodikové se
micha po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti a potom se za vakua odpafi. Ziskany zbytek se
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rozpusti ve 25 ml 10% roztoku uhligitanu sodného a pfi teploté 0 °C se smisi s roztokem N—9-
fluorenylmethyloxykarbonyloxy)-sukcinimidu (1,65 g; 4,30 mmol) v 15 ml dioxanu. Reaké&ni
smé&s se micha po dobu 48 hodin pfi teploté mistnosti, potom se k ni pfida 50 ml vody a extrahuje
se dvakrét vZdy 20 ml diethyletheru. Vodn4 faze se pfi teploté 0 °C okyseli na pH 2 a dvakrat se
extrahuje vZdy 50 ml diethyletheru. Etherové fize se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného,
rozpoustédlo se ve vakuu odtdhne a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(methylenchlorid/methylalkohol = 20 : 1).

Vytézek: 0,211 g (12 % teorie) (pt. 22)

R¢= 0,31 (methylenchlorid/methylalkohol = 20 : 1) (pt. 22)
Vytézek: 0,187 g (11 % teorie) (pi. 23)

R¢= 0,28 (methylenchlorid/methylalkohol = 20 : 1) (p. 23)
Cy;Hy NO, (363,4).

Priklad 24
Kyselina 1,2—cis—2-amino—4-methyl-cyklopent—4—en—1-karboxylova
CHj

0,H
HCl x H,N O,

Roztok slou¢eniny z ptikladu 2 (0,870 g; 4,90 mmol) ve 20 ml 10% kyseliny chlorovodikové se
micha po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti a potom se za vakua odpafi. Ziskany zbytek se
rozpusti v 8 ml ethylalkoholu, smisi se s 15 ml diethyletheru a neché se stat po dobu 5 hodin pri
teploté 5 °C. Vypadly produkt se odsaje a promyje se diethyletherem.

Vytézek: 0,246 g (28 % teorie)
Teplota tani: 196 °C
C;H;INO, x HCI (141,2 x 36,5).

Ptiklad 25
Kyselina 1,2—cis~2-amino—4-methyl-cyklopent—4—en—1—karboxylové
CH;

HN CO.H

Roztok slougeniny z ptikladu 23 (0,380 g; 1,05 mmol) ve 30 ml kapalného amoniaku se micha po
dobu 10 hodin. Potom se necha amoniak odpafit, ziskany zbytek se smisi s 50 ml diethyletheru,
necha se michat po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti, prefiltruje se a ziskany zbytek se
promyje 20 ml diethyletheru. Tento zbytek se vyjme do 5 ml vody a micha se po dobu 10 minut.
Potom se prefiltruje, promyje se 3 ml vody a filtrat se ve vakuu zahusti. Ziskany zbytek se
krystalizuje z 80% vodného ethylalkoholu.
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Vytézek: 0,082 g (55 % teorie)
Teplota tani: 190 °C
C;H,;INO; (141,2).

Priklad 26

Kyselina 1,2—cis—2—-amino—4-methyl—cyklopent—-3-en—1—karboxylova

CH,

N CO,H

Roztok slouceniny z ptikladu 22 (0,410 g; 1,13 mmol) ve 30 ml kapalného amoniaku se micha po
dobu 10 hodin. Potom se necha amoniak odpafit, zbytek se smisi s 50 ml diethyletheru, smés se
nechad michat po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti, pfefiltruje se a ziskany zbytek se
promyje 20 ml diethyletheru. Tento zbytek se vyjme do 5 ml vody a micha se po dobu 10 minut.
Potom se prefiltruje, promyje se 3 ml vody a filtrdt se zahusti ve vakuu. Ziskany zbytek se
krystalizuje z 80% ethylalkoholu.

Vytézek: 0,112 g (70 % teorie)
Teplota tani: 221 °C
C;H;)NO; (141,2).
Piiklad 27
Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—amino—4-methyl—cyklopent—3—en—1-karboxylové
CH,
7

HCoIxH,N OO

Slougenina z ptikladu 2 (0,110 g; 0,78 mmol) se rozpusti v 7,80 ml (0,78 mmol) 0,1 N kyseliny
chlorovodikové a tento roztok se potom ve vakuu odpafi.

Vytézek: 0,138 g (100 % teorie)
Teplota tani: 188 °C (rozklad)
C7H1]N02 x HCI (141,2 X 36,5)
Priklad 28

(R)-fenethylamoniova sl kyseliny (+)-1,2—cis—2—+9—fluorenylmethyloxykarbonyl)amino—4—
methylen—cyklopentan—1-karboxylové
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CH,

FMOC-HN " 09

Roztok sloueniny z ptikladu 21 (10,0 g; 27,5 mmol) ve 4,5 ml terc.—butylmethyletheru a 15 ml
ethylalkoholu se smisi s (R)(+)-fenethylaminem (3,33 g; 27,5 mmol). Reakéni smés se potom
zahfeje pod zpétnym chladi¢em a prikape se asi 80 ml ethylalkoholu, a7 vznikne &iry roztok.
Tento se necha pomalu pfes noc ochladit na teplotu mistnosti, odsaje se vypadly surovy produkt
a promyje se 20 ml smési terc.—butylmethyletheru a ethylalkoholu (3 : 1). Tento produkt se
potom jeSt€ jednou piekrystalizuje ze smési 30 ml terc.—butylmethyletheru a 70 ml
ethylalkoholu.

Vytézek: 3,49 g (26 % teorie)
Teplota tani: 163 °C

[a]p®=+17,1 (c =1, MeOH)
C20H21N04 X CgH”N (363,4 X 121,2)

Priklad 29

(S)-fenethylamoniova sil kyseliny (—)-1,2—cis—2—(9~fluorenylmethyloxykarbonyl)amino—4-
—-methylen—cyklopentan—1-karboxylové

CH,

H,GC

B
X
y

NH, CHs
©

FMOG-HN 0029

Vyroba probiha analogicky jako je uvedeno v ptikladé 28 za pouziti (S)-fenethylaminu namisto
(R)-fenethylaminu.

Vytézek: 3,48 g (26 % teorie)
Teplota tani: 165 °C

[a]p® =—17,8 (¢ = 0,73, MeOH)
C20H21N04 X CgH“N (363,4 X 121,2)

Priklad 30

Kyselina (-)-1,2—is—2—(9—fluorenylmethyloxykarbonyl)amino—4-methylen—cyklopentan—1—
karboxylova
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CH

FMOC-HN CO,H

Slou¢enina z pfikladu 29 (3,49 g; 7,20 mmol) se suspenduje ve 40 ml vody a ve 40 ml
ethylesteru kyseliny octové. Tato smés se okyseli pomoci 1 N kyseliny chlorovodikové na pH 2,
faze se oddéli a vodna faze se extrahuje jesté dvakrat vzdy 40 ml ethylesteru kyseliny octové.
Spojené organické faze se vysu$i pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se ve vakuu
odtéhne.

Vytézek: 2,46 g (94 % teorie)

[a]p™® =- 18,8 (c = 1, MeOH)

Teplota tani: 137 °C

Prebytek enantiomeru e.e. = 99,5 % (HPLC, Chiralpak AS)
C»H3NO, (363,4).

Priklad 31

Kyselina (+)-1,2—is—2—«9-fluorenylmethyloxykarbonyl)amino—4-methylen—cyklopentan—1—
karboxylova

CH,

o

FMOC-HN COH

Vyroba probiha stejné jako je uvedeno v ptikladé 30.
Vytézek: 2,46 g (94 % teorie)

[a]p® =+ 18,4 (c = 0,48, MeOH)

Teplota tani: 137 °C

Piebytek enantiomeru e.e. = 99,0 % (HPLC, Chiralpak AS)
C»HyNO, (363,4).

Priklad 32

Hydrochlorid kyseliny (-)-1,2—cis—2—amino—4-methylen—cyklopentan—1-karboxylové

CH,

HCI. HN CO,H
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Smisi se slou¢enina z ptikladu 31 (1,35 g; 3,71 mmol) se 100 ml kapalného amoniaku, tato smé&s
se necha michat po dobu asi 10 hodin a potom se amoniak odpati. Ziskany zbytek se smisi se
120 ml diethyletheru a necha se michat po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Potom se
smés prefiltruje, zbytek se vyjme do 5 ml vody, znovu se prefiltruje, zbytek se promyje 3 ml
vody a filtrdt se zahusti ve vakuu. Ziskany zbytek se piekrystalizuje z 80% ethylalkoholu.
Ziskana volna aminokyselina (0,451 g; 3,19 mmol) se smisi s 1 N kyselinou chlorovodikovou
(31,9 ml; 3,19 mmol) a vznikly roztok se ve vakuu zahusti a ziskany zbytek se ususi za vakua pri
teplote 50 °C.

Vytézek: 0,567 g (86 % teorie)
[alp® =~11,6 (c = 1, H,0)

Teplota tani: 184 °C
C7H11N02 x HCI (141,2 X 36,5)

Priklad 33

Hydrochlorid kyseliny (+)-1,2—cis—2-amino—4—methylen—cyklopentan—1-karboxylové

CH,

s,
%,
s,
7,

HC L HN coH
Vyroba uvedené slougeniny probihé analogicky jako je uvedeno v ptikladé 32.
Vytézek: 0,566 g (86 % teorie)
[alo® =+ 11,4 (c = 1,04, H,0)
Teplota tani: 186 °C
C;H,INO, x HCI (141,2 x 36,5).
Piiklad 34

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—-amino—4—ethyliden—cyklopentan—1-karboxylové

CHj

HCQ.HyN CO.H
Sloucenina z ptikladu XI (0,30 g; 1,66 mmol) se smisi s 0,1 N kyselinou chlorovodikovou
(16,6 ml, 1,66 mmol). Reakéni smé&s se micha po dobu 5 hodin, dokud nevznikne &iry roztok.
Rozpoustédlo se potom za vakua odtéhne pfi teploté 30 °C a ziskany zbytek se susi po dobu 12
hodin pfi teploté 30 °C / 13,3 Pa.

Vytézek: 0,32 g (100 % teorie) smési diastereomerti
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Teplota tani: 188 °C
CsH;3NO, x HCI (155,2 x 36,5).

Piiklad 35
Kyselina (—)-1,2—cis—2—(terc.—butoxykarbonyl)amino—4-methylen—1-karboxylova
CH,

{H,C),CO,CHN coH

Roztok slou€eniny z prikladu 32 (2,0 g; 11,3 mmol) ve 20 m! dioxanu se smisi se 16,8 ml 1 M
roztoku uhli¢itanu sodného a pfi teploté 0 °C s di~terc.~butyldikarbonatem (2,68 g; 12,3 mmol).
Reakéni smés se nechd michat po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti, potom se pfida 30 ml
ethylesteru kyseliny octové a roztok se okyseli pomoci 10% kyseliny chlorovodikové na pH 2.
Vodna faze se jesté dvakrat extrahuje vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octové. Spojené organické
faze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného a ve vakuu se zahusti.

Vytézek: 2,73 g (100 % teorie)
[a]p?® =—41,3 (c = 0,72, CH;0H)
C1oH1oNO, (241,3).

Priklad 36

Ethylester kyseliny (+)-1,2—cis-2—(terc.—butyloxykarbonyl)amino-4-methylen—cyklopentan—1—

karboxylové
CH,

(CH;),CO,CHN COCH,

K roztoku slougeniny z pfikladu 35 (2,73 g; 11,3 mmol), 4-dimethylaminopyridinu (0,14 g;
1,1 mmol) a methylalkoholu (1,09 g; 34 mmol) ve 30 ml dichlormethanu se pfikape pfi teploté
0 °C roztok dicyklohexylkarbodiimidu (2,57 g; 12,5 mmol) v 10 ml dichlormethanu. Reakéni
smés se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti, vysraZend dicyklohexylmoCovina se odsaje
a promyje se 50 ml dichlormethanu. Filtrat se promyje 30 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové a
30 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného a ve vaku se zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(petrolether/ethylacetat = 3 : 1).

Vytézek: 2,36 g (82 % teorie)

[a]p?® = - 86,8 (c = 1,02, CH;0H)
Ci2HuNO,.
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Ptiklad 37

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny (+)-1 ,2—cis~2—-amino—4—methylen—cyklopentan—1—karbo-
xylové
CHy

HQ . HpN CO,CH;

K roztoku sloueniny z pfikladu 36 (2,10 g; 8,20 mmol) a 2,6-lutidinu (1,76 g; 16,5 mmol) v
50ml dichlormethanu se piikape pfi teploté mistnosti pod argonovou atmosférou (terc.~
butyldimethyl)silylester kyseliny trifluormethansulfonové (3,27 g; 12,3 mmol). Reakéni smés se
necha michat po dobu 15 minut, smisi se se 100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a
extrahuje se dvakrat vzdy 100 ml diethyletheru. Organicka fize se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu hofe¢natého a zahusti se ve vakuu.
Ziskany zbytek se rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu a smisi se s vodou (0,30 g; 16,5 mmol) a
tetrabutylamoniumfluoridem (1,1 M roztok v tetrahydrofuranu; 7,5 ml; 8,2 mmol) pii teploté
0 °C. Reakeni smés se necha michat po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C, potom se k nému
pfida 100 ml vody, roztok se zalkalisuje pomoci koncentrovaného amoniaku na pH 9, piida se
kn€mu 15 g chloridu sodného a tiikrat se extrahuje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové.
Organicka faze se vysusi pomoci bezvodého siranu hofe&natého a ve vakuu se zahusti. Ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu (diethylether/acetonitril/konc. amoniak = 10 : 1 : 0,1).

Vytézek: 1,15 g (73 % teorie)
[alo® =—4,2 (c = 1,23, H,0)
Teplota tani: 146 °C
CsH3NO,.

Priklad 38

Methylester kyseliny (-)-1,2—cis—2~(N~/terc.~butoxykarbonyl/~glycinyl)}-amino—4-methylen—
cyklopentan—1-karboxylové
CHy

o KNH CO,CH;3
HN

)\OC(Cﬂs)s

K roztoku slouceniny z pfikladu 36 (0,40 g; 2,09 mmol), monohydrétu 1-hydroxy-1H-benzo-

triazolu (0,282 g; 2,09 mmol), N-ethylmorfolinu (0,261 g; 2,09 mmol) a N—(terc.—butoxy-
karbonyl)glycinu (0,366 g; 2,09 mmol) v 18 ml tetrahydrofuranu se prikape pod argonovou
atmosférou pfi teploté¢ 0 °C roztok dicyklohexylkarbodiimidu (0,430 g; 2,09 mmol) ve 2 ml

o)
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tetrahydrofuranu. Reakéni smés se necha michat po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C a po dobu
20 hodin pfi teploté mistnosti, potom se prefiltruje, zbytek se promyje 10 ml tetrahydrofuranu a
filtrat se za vakua zahusti. Ziskany zbytek se rozpusti ve 40 ml ethylesteru kyseliny octové,
roztok se promyje 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a 20 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se ve vakuu.

Vytézek: 0,585 g (100 % teorie)

'H-NMR (d-DMSO): o = 1,38 (s, 5H); 2,18-2,73 (m, 4H); 3,08 (dt, 1H); 3,18 a 3,46
(AB ABX, 2H); 3,57 (s, 3H), 4,40 (ddt, 1H); 4,90 (m, 2H); 6,88
(X ABX, 1H); 7,71 (d, 1H)

CisHuuN,Os (312,4).

Piiklad 39
Methylester kyseliny (-)-1,2—cis—2—(N—/terc.—butoxykarbonyl/(S)-alanyl)amino—4—methylen—

cyklopentan—1-karboxylové
CHy

NH CO,CH3

)
creritiy CH3
HN
o%m(cnm

V nazvu uvedend slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé 38.

Vytézek: 0,630 g (86 % teorie)

'H-NMR (ds—DMSO): o = 1,09 (d, 3H); 1,36 (s, 9H); 2,22-2,72 (m, 4H); 3,10 (dt, 1H); 3,52 (s,
3H), 3,95 (dq, 1H); 4,40 (ddt, 1H); 4,90 (cm, 2H); 6,78 (d, 1H);
7,83 (d, 1H)

C16H26N>05 (326,4).

Piiklad 40

Hydrochlorid methylesteru kyseliny (-)-1,2—cis—2—(N—glycinyl)amino—4-methylen—cyk!lo-
pentan—1-karboxylové
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NH COZCH3

NH,;.HCQ

K roztoku slou¢enin z pfikladu 38 (0,52 g; 1,66 mmol) a 2,6-lutidinu (0,59 g; 5,50 mmol) v
10 ml dichlormethanu se pfikape pfi teplot&¢ 0°C pod argonovou atmosférou terc.—butyl-
dimethylsilylester kyseliny trifluormethansulfonové (1,10 g; 4,15 mmol) a necha se michat po
dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se smisi se 20 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného, extrahuje se dvakrét vzdy 50 ml diethyletheru, organické fize se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu3i se pomoci bezvodého siranu hofecnatého a rozpoustédlo se
ve vakuu odtdhne. Ziskany zbytek se vyjme do 10 ml tetrahydrofuranu, smisi se s vodou (0,06 g;
3,3 mmol) a pfikape se 1,1 M roztok tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu (3,0 ml
3,3 mmol) pfi teplot€ 0 °C. Reakéni smé&s se necha michat po dobu jedné hodiny pti teploté 0 °C
a potom se smisi se 20 ml vody a roztok se zalkalisuje koncentrovanym amoniakem na pH .
Potom se pfidaji 4 g chloridu sodného, tfikrat se extrahuje vzdy 20 ml ethylesteru kyseliny
octové, organickd faze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci
bezvodého siranu hote¢natého a zahusti se ve vakuu. Ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu (ethylacetat/methylalkohol/konc. amoniak = 10 : 1 : 0,1). Takto ziskana volna faze se
vyjme do 10 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové a rozpoustédlo se potom ve vakuu odtahne.
Ziskany zbytek se sudi po dobu 12 hodin za vakua pfi teploté 30 °C.

Vytezek: 0,202 g (49 % teorie)
'H-NMR (ds-DMSO): o = 2,25-2,72 (m, 4H); 3,12 (dt, 1H); 3,40-3,62 (m, 2H); 3,59 (s, 3H);

4,49 (ddt, 1H); 4,92 (cm, 2H); 8,05 (s, Siroky, 3H); 8,42 (d, 1H)
C]0H16N203 x HC1 (212,2 X 36,5)

Piiklad 41

Hydrochlorid methylesteru kyseliny (-)-1,2—cis—2—(N—(S)-alanyl)amino—4—-methylen—cyklo-
pentan—l—karboxylové
CHy

b CO,CH3
): 0

HCLHpN K CHy

V nazvu uvedena slouenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 40.
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Vytézek: 0,249 g (57 % teorie)
[a]p™ =663 (c = 1,1, H,0)
CIIHISNZOB-

Priklad 42

Kyselina (—)-1,2—cis—2—[N—(9—fluorfenylmethyloxykarbonyl«S)-norvalinyl]Jamino—4-methy-
len—cyklopentan—1-karboxylova

COqH

K roztoku slouceniny z ptikladu 32 (3,00 g; 16,9 mmol) a hydrogenuhli¢itanu sodného (2,84 g;
33,8 mmol) v 60 ml vody se prikape roztok Fmoc—norvalin—O—sukcinimidu (7,38 g; 16,9 mmol)
v dimethoxyethanu (72 ml) a reakéni smés se necha michat pfes noc pfi teploté mistnosti. Potom
se smicha s tetrahydrofuranem (180 ml) a roztok se okyseli 10% kyselinou chlorovodikovou na
pH 2. Extrahuje se potom diethyletherem (3 x 300 ml), spojené etherové faze se promyji vodou
(100 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (100 ml) a vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odtdhne a ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu (dichlormethan/methylalkohol =10 : 1).

Vytézek: 4,58 g (59 % teorie)

Teplota tani: 124 °C

R¢= 0,43 (dichlormethan/methanol = 10 : 1)
Cy7H30N,Os5 (462,54).

Priklad 43

Kyselina (—)-1,2—is—2—[N—(9—fluorenylmethyloxykarbonyl)«(S)-norleucyljamino—4—methy-
len—cyklopentan—1-karboxylova

HN CO.H
o}
wee st et tORBRILL,
HN \/\
FMOC
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V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé 42.

Vytézek: 4,97 g (74 % teorie)

Teplota tani: 151 °C

R¢= 0,45 (dichlormethan/methylalkohol = 10 : 1)
Cy3H3,N,05 (476,57).

Priklad 44

Kyselina (—)-1,2—cis—2-[N—(9-1l uorenylmethyloxykarbonyl){S)-leucylJamino—4—methylen—
cyklopentan—1-karboxylova

HN CO,H
O %
HN \<
FMOC

V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé 42.

Vytézek: 3,17 g (47 % teorie)

[a]n? =-28,3 (c = 1,24, methanol)

R¢= 0,21 (dichlormethan/methylalkohol = 20 : 1)
CysH3,N,05 (476,57).

Priklad 45

Hydrochlorid  kyseliny (—-)—1,2—cis—2—(N—(S)—norvalinyl)amino—4—methylen—cyklopentan—1—
karboxylové

C02H

iy

HCLH,N

Smisi se sloucenina z ptikladu 42 (4,53 g; 9,80 mmol) se 150 ml kapalného amoniaku, reakéni
smés se nechd michat po dobu asi 10 hodin a potom se amoniak odpafi. Ziskany zbytek se smisi
se 200 ml diethyletheru a neché se michat po dobu 1 hodiny pfi teplotd mistnosti. Potom se smés
piefiltruje, zbytek se vyjme do 60 ml vody, znovu se prefiltruje, zbytek se promyje 20 ml vody a
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filtrat se zahusti ve vakuu. Ziskany zbytek se rozpusti v 89 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové,
rozpoustédlo se ve vakuu odtahne a zbytek se vysusi ve vakuu pomoci oxidu fosfore&ného.

Vytézek: 2,50 g (92 % teorie)
Teplota tani: 130 — 135 °C

[a]p® =-27,1 (c = 1,05, Methanol)
C12H20N203 x HCI (240,3 X 36,5)

Priklad 46

Hydrochlorid kyseliny (-)-1,2—is—2—(N—(S)-norleucyl)amino—4-methylen—cyklopentan—1-
karboxylové

HN COH

aessssanel LTI ]
Nil,.HCl \/\

V nazvu uvedena slouenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé 45.

Vytézek: 1,63 g (54 % teorie)
Teplota tani: 108 °C

[a]lp® =—34,3 (c = 1,27, methanol)
C13H22N203 x HCI (254,3 X 36,5)

Piiklad 47

Hydrochlorid kyseliny (-)-1,2—cis—2—(N—(S)-leucyl)amino—4-methylen—cyklopentan—1—karbo-
xylové

HN COzH

o

HCLHN
V nazvu uvedena slou€enina se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladé 45.

Vytézek: 1,85 g (54 % teorie)
Teplota tani: 70 — 80 °C
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[a]p? =-21,1 (c = 1,4, methanol)
Ci3HxN,O;3 x HCI (254,3 x 36,5).
Priklad 48

Methylester kyseliny ()1 ,2—cis—2—[N—(terc~butoxykarbonyl)}~S)-leucyl]amino—4—methylen-
—cyklopentan—1-karboxylové

HN CO,CH3
o

acserts 2193 IIH!

HN
(¢) =4
OC(CH3)s

V nézvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v pikladé 38.
Vytézek: 0,584 g (56 % teorie)

Teplota tani: 124 °C

CisH30N205 (354,5).

Priklad 49

Hydrochlorid methylesteru kyseliny (-)>-1,2—cis—-2—+(N—(S)-leucyl)amino—4-methylen—cyklo-
pentan—1-karboxylové

HN CO,CH,y

........ N

HCLH N

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladg 40.

Vytézek: 0,259 g (65 % teorie)
Teplota tani: 70 °C

[a]D20 =-52,1 (c= 1,04, voda)
C1sH24N>O; x HCI (268,4 x 36,5).
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Priklad 50

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—-amino—4-benzyliden—cyklopentan—1-karboxylové

HCLH,N CO.H

Roztok slouceniny z ptikladu XIII (12,53 g; 50,9 mmol) ve 43 ml anhydridu kyseliny propionové
se zahfiva po dobu 3 hodin pod zpétnym chladi¢em. Rozpou$tédlo se potom pii teplotd
60 °C /66,6 Pa odtahne, ziskany zbytek se susi po dobu 30 minut pfi teploté 100 °C / 13,3 Pa a
potom se rozpusti v 60 ml dioxanu. Po pfidavku trimethylsilylazidu (6,84 g; 59,4 mmol) se
reakeni smés zahfivd po dobu 2 hodin na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo se potom ve vakuu
odtahne a ziskany zbytek se vyjme do 200 ml diethyletheru, naceZ se smisi s 0,78 g (43,4 mmol)
vody. Reakeni smés se ostfe micha po dobu 30 minut a potom se ponecha po dobu 2 hodin pri
teploté 5 °C. Vytvorfena sraZenina se odsaje a odstrani (sraZenina sestava prevazné ze slouceniny
z ptikladu XIII). Filtrt se zahusti na objem asi 50 ml a chladi se po dobu 12 hodin na teplotu
0°C, pficemz vykrystalizuje 6-benzyliden—yklopentano[3,4Joxazin-2,4—(1H)-dion (2,52 g).
Vytvofené krystaly se odsaji, promyji se malym mnoZstvi diethyletheru a pevna latka se smisi se
103 m] 0,1 N kyseliny chlorovodikové. Smés se necha michat po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti, pfefiltruje se a zahusti se ve vakuu. Ziskany zbytek se usudi ve vakuu pomoci oxidu
fosfore¢ného.

Vytézek: 0,95 g (7 % teorie) smési E/Z~isomert (5 : 1)

Teplota tani: 234 °C

'H-NMR (ds~DMSO): & = 2,70 — 3,55 (m, 5H); 3,70 (cm, 1H); 6,48 (s, 1H); 7,12-7,42 (m, 5H)
C3H;sNO; x HC1 (217,3 x 36,5).

Piiklad 51

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—-amino—4—difluorfenyl-cyklopentan—1-karboxylové
F F

HCl.HzN COzﬂ

V nazvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popséano v prikladé 2.
Vytézek: 1,26 g (96 % teorie)

Teplota téni: 215 °C (rozklad)
C7H9F2N02 x HCl (177,2 X 36,5)
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Priklad 52
Hydrochlorid kyseliny 1,2-cis—2-amino—4,4—difluor—yklopentan—1-karboxylové

F F

HCLH)N COH

V nazvu uvedena slou€enina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé 2.
Vytézek: 1,85 g (83 % teorie)

Teplota tani: 222 °C (rozklad)

C6H9F2NOZ x HCI (165,1 X 36,5)

Priklad 53

Hydrochlorid kyseliny (-)-1,2—cis-2—amino—4-methyl-cyklopentan—1-karboxylové

CH,

HCLH,N COzH

Roztok slou€eniny z piikladu 32 (400 mg; 2,25 mmol) ve 30 ml ethylalkoholu a 5 ml vody se
hydrogenuje za ptitomnosti 50 mg palladia na aktivnim uhli (10%) za tlaku vodiku 0,3 MPa a pii
teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Potom se smés prefiltruje pres kiemelinu a filtrat se ve vakuu
zahusti. Ziskany zbytek se susi po dobu 12 hodin pfi teploté 25 °C / 10 Pa.

Vytézek: 396 mg (98 % teorie) smési diastereomerti naC—4 (5: 1)

Teplota tani: 156 °C

C7H|3N02 x HCI (143,2 X 36,5)

Priklad 54

Hydrochlorid kyseliny (—)-1,2—cis—2—amino—4—ethyl-cyklopentan—1—-karboxylové

HCLH,N CO,H
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V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé€ 53, kdyZ se vychazi
ze slouceniny z piikladu 34.

Vytézek: 140 g (93 % teorie) smési diastereomerd 16 : 1
Teplota tani: 205 °C (rozklad)
CsH;sNO, x HCI1 (157,2 x 36,5).

Priklad 55

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2-amino—4-benzyl—cyklopentan—1-karboxylové

HCLH,N CO.H

V nizvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v priklad¢ 53, kdyz se vychazi
ze slouceniny z ptikladu 50.

Vytézek: 198 mg (90 % teorie) smési diastereomerti na C—4 3 : 1
Teplota tani: 104 °C (rozklad)
C13Hj7NO; x HCI1 (219,3 x 36,5).

Priklad 56

Kyselina 1,2—cis-Z—N—(terc.—-butoxykarbonyl)amino—4—methylen—cyklopentan—l—karboxylové

(CH3)CO,C-HN COzH

Roztok slouceniny z piikladu 2 (30,0 g; 170 mmol) ve 350 ml dioxanu a 252 ml 1 N roztoku
uhli€itanu sodného se pfi teploté 0 °C smisi s di-terc.—butyldikarbonatem (40,5 g; 185 mmol) a
micha se po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti. Dioxan se potom ve vakuu odtihne a vodny
zbytek se smisi se 200 ml ethylesteru kyseliny octové. Pridavkem 1 N vodného roztoku
hydrogensiranu draselného se hodnota pH vodné faze nastavi na 2 — 3. Organicka faze se potom
oddéli a vodna faze se extrahuje ethylesterem kyseliny octové (2 x 200 ml). Spojené organické
faze se promyji vodou (2 x 100 ml), vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a ve vakuu se
zahusti.
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Vytézek: 38,3 g (93 % teorie)

'H-NMR (d¢-DMSO): 8= 1,39 (s, 9H); 2,30-2,72 (m, 4H); 3,00 (dt, 1H); 4,12 (dt, 1H); 4,85 (s,
2H); 6,78 (d, 1H); 12,08 (s, 1H)

C12HsNO, (214,3).

Priklad 57

Methylester kyseliny 1,2-cis—2-N—(terc.-butoxykarbonyl)amino—4-methylen—yklopentan—1—
karboxylové

BOC-HN C02CH3

Roztok slou€eniny z pikladu 56 (54,5 g; 226 mmol), methylalkoholu (21,8 g; 680 mmol) a 4-
(N,N—dimethylamino)pyridinu (2,76 g; 22,6 mmol) v 600 ml dichlormethanu se pti teplot& 0 °C
pomalu smisi sroztokem dicyklohexylkarbodiimidu (51,4g; 250 mmol) ve 200 ml
dichlormethanu. Po dvouhodinovém michani pfi teploté mistnosti se smés prefiltruje, filtrat se
promyje 0,1 N kyselinou chlorovodikovou (300 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného (300 ml) a vodou (300 ml), vysu3i se pomoci bezvodého siranu sodného a ve vakuu se
zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu (petrolether/ethylacetat = 3 : 1).

Vytézek: 42,0 g (73 % teorie)

Teplota tani: 55 °C

R¢ = 0,30 (petrolether/ethylacetat =3 : 1)
Ci3HyNO, (255,3).

Piiklad 58

Methylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.~butoxykarbonyl)amino—4—oxo—cyklopentan—1—karbo-

xylové
8]

BOC-HN CO,CH;

V nazvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popséano v ptikladé 4, kdyz se vychazi
ze slouceniny z piikladu 57.

Vytézek: 34,4 g (92 % teorie)

Teplota tani: 135 °C
Ci2H;9NOs (257,3).
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Priklad 59

Ethylester kyseliny 1,2—cis-2-N—(terc.—butoxykarbonyl)amino—4—oximino—cyklopentan—1—
karboxylové
OH

s
|

BOC-HN CO,CH3

Roztok slouCeniny z pfikladu 58 (500 mg; 1,94 mmol), pyridinu (0,80 ml, 9,80 mmol) a
hydrochloridu hydroxylaminu (148 mg; 2,25 mmol) v 10 ml ethylalkoholu se zah¥iva po dobu 20
hodin pod zpétnym chladi¢em. Rozpoustédlo se potom ve vakuu odtihne, ziskany zbytek se
vyjme do vody (20 ml) a extrahuje se diethyletherem (3 x 20 ml). Spojené etherové faze se
promyji vodou (1 x 10 ml), vysus$i se pomoci bezvodého siranu sodného a ve vakuu se zahusti.
Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu (diethylether).

Vytézek: 269 mg (51 % teorie)

R¢=0,67/0,71 (diethylether)

C12H20N,05 (272,3).

Priklad 60

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—cis—2—amino—4—oximino—cyklopentan—1—karboxylové
j;OH
I

HCLH)N COzCH::’

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 5, kdyz se vychazi
ze slouceniny z prikladu 59.

Vytézek: 103 mg (54 % teorie)
Teplota tani: 90 — 95 °C (rozklad)
C;H;3N,05 x HCI (223,1 x 36,5).
Piiklad 61

Methylester kyseliny 1,2-trans—2-N—(terc.—butoxykarbonyl)amino—4-methylen—cyklopentan—1—
karboxylové
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BOC-HN " CO,CH;

Roztok slou¢eniny z piikladu 57 (1,0 g; 3,9 mmol) a 1,8—diazabicyklo[5.4.0Jundec—7—enu (0,90
g; 5,9 mmol) ve 20 m! methylalkoholu se zahtiva po dobu 12 hodin pod zpétnym chladi¢em.
Rozpoustédlo se potom ve vakuu odtihne, zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové
(30 ml), promyje se 1 N kyselinou chlorovodikovou (10 ml) a vodou (10 ml), vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného a ve vakuu se zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu (petrolether/ethylacetat =3 : 1).

VytéZzek: 520 mg (52 % teorie)

Teplota tani: 140 °C

Re= 0,26 (petrolether/ethylacetat =3 : 1)
C3H;NO, (255,3).

Priklad 62

Methylester kyseliny 1,2—trans—2—amino—4-methylen—cyklopentan—1-karboxylové

HCLH N " CO,CH;

V nazvu uveden4 slouenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé 37, kdyz se vychazi
ze slougeniny z pfikladu 61.

Vytézek: 141 mg (30 % teorie)
'H-NMR (d~DMSO): & = 2,30-2,50, 2,67-2,90 (2m, 4H); 3,08 (dt, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,72 (dt,

1H); 4,95 (s, 2H); 8,40 (s, 3H)
CgH13NO, x HCI (155,2 X 36,5).

Priklad 63

Methylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.~butoxykarbonyl)amino—4-hydroxy—cyklopentan—1—

karboxylové
OH

BOC-HN CO,CH3
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V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 7, kdyz se vychazi
ze slouceniny z prikladu 58.

Vytézek: 3,30 g (97 % teorie) smési diastereomerti (3 : 1)

'H-NMR (CDCL): § = 1,45 (s, 9H); 3,14 a 3,32 (2dt, 1H); 3,68 a 3,70 (2s, 3H); 4,40 a 4,46 (2dt,
1H); 5,40 (d, 1H).

Ci2HNOs (259,3).

Priklad 64

Methylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.—butoxykarbonyl)amino—4—cyklopenten—1-karboxylové

BOC-HN CO,CH;

Roztok slouceniny z ptikladu IV (3,90 g; 8,80 mmol) v 87 ml tetrahydrofuranu se pii teploté
0 °C pomalu smisi se 30% peroxidem vodiku (5,23 g; 46,3 mmol) a tato smé&s se micha po dobu
3 hodin pfi teplot¢ mistnosti. Po pfidavku 100 ml ledové vody se smés extrahuje
dichlormethanem (3 x 100 ml), spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného (100 ml), vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se ve vakuu. Ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu (petrolether/diethylether = 2 : 1, Ry = 0,33). Ziska se
takto 1,32 g (62 % teorie) smési 35:65 vnazvu uvedené sloudeniny a odpovidajiciho 3-
cyklopenten—isomeru. Po frakcionované krystalizaci z n—hexanu (v nazvu uvedena sloudenina se
vzdy nachazi v mate¢ném roztoku) se ziska v nazvu uvedena sloudenina.

Vytézek: 142 mg (7 % teorie)

'H-NMR (CDCl;): 8 = 1,48 (s, 9H); 2,37, 2,70 (AB—&ast ABX-systému, 2N); 3,70 (s, 3H); 3,71
(m, 1H); 4,62 (dt, 1H); 5,20 (d, 1H); 5,71 (m, 1H); 5,96 (m, 1H)

CoHyNO, (241,3).

Priklad 65

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—cis—2—amino—4—cyklopenten—1-karboxylové

HCLH,N CO,CH;

V nézvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 5, kdyz se vychazi
ze slouceniny z piikladu 64.

Vytézek: 93 mg (89 % teorie)

'H-NMR (d,~DMSO): & = 2,40-2,85 (m, 2H); 3,86 (m, 1H); 4,01 (dt, 1H); 5,76 (m, 1H); 5,97
(m, 1H); 8,10 (s, 3H).

C7H1]N02 x HCI (141,2 X 36,5)
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Priklad 66

Ethylester kyseliny 1,2-cis—2—-benzylamino—-3-benzyloxymethyl-cyklopentan—1—karboxylové

NHCH,FPh

Et0,C o

V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé 10, kdyz se vychazi
ze sloudeniny z piikladu XXIII.

Vytézek: 8,38 g (76 % teorie)

Teplota tani: 215 °C (rozklad)

Pomér diastereomera D, : D, =6: 1

R¢= 0,43 (D)), 0,34 (D,), (petrolether/diethylether =1 : 1)
C,4HyoNO; (379,50).

Priklad 67

Hydrochlorid ethylesteru kyseliny 1,2—cis—2-amino—3-hydroxymethyl-cyklopentan—1-—karbo-
xylové
NH,HCI

Et0,C OH

V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladé 13, kdyzZ se vychazi
ze sloudeniny z prikladu 66.

Vytézek: 3,14 g (97 % teorie)

Pomér diastereomeri D, : D, =6:1

'"H-NMR (CDCl): & = 1,28, 1,29 (2t, 3H); 1,72-2,30 (m, 4H); 2,71 (D) a 2,88 (D) (2m, 1H);
3,06 (D) a 3,27 (D,) (2m, 1H); 3,50-3,90 (m, 3H); 4,10-4,32 (m, 3H);
8,40 (s, 3H)

CyHsNO; x HCI1 (187,2 x 36,5).

Ptiklad 68
Ethylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.—butyloxykarbonyl)amino—3-hydroxymethyl—cyklo-

pentan—1-karboxylové
HO

BOC
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V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé 3, kdyZ se vychazi
ze slou€eniny z ptikladu 67.

Vytézek: 2,98 g (98 % teorie)

Pomér diastereomeri D, : D, =5: 1

'"H-NMR (CDCls): & = 1,28 (2t, 3H); 1,45 (2s, 9H); 1,65-2,38 (m, 5H); 3,02 (Dy); 3,06 (D));
(2dt, 1H); 3,22-3,60 (m, 2H); 3,95-4,40 (m, 4H); 4,95 (D), 5,61 (D,)
(2d, 1H)

Ci4H,;sNOs (287,4).

Priklad 69

Ethylester kyseliny 1,2~cis—2-N—(terc.—butyloxykarbonyl)amino-3-methylen—cyklopentan—1—
karboxylové

BOCHN COE

K roztoku slouceniny z ptikladu 68 (2,25 g; 7,83 mmol) ve 210 ml tetrahydrofuranu se pod
argonovou atmosférou pfikape pfi teplot¢ mistnosti 2-nitrofenylselenokyanat (3,56 g;
15,7 mmol) a roztok tri-n—butylfosfinu (3,17 g; 15,7 mmol) ve 20 ml tetrahydrofuranu. Po 30
minutach se pfikape 30% peroxid vodiku (1,33 g; 39,2 mmol) a reakéni smés se necha michat
pies noc pfi teplot€ mistnosti. Po pfidavku vody (500 ml) se smés extrahuje ethylesterem
kyseliny octové (3 x250ml), spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (200 ml), vysu3i se pomoci bezvodého siranu hofe&natého a
rozpouStédlo se ve vakuu odtdhne. Ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(petrolether/diethylether =2 : 1).

Vytézek: 1,67 g (79 % teorie)
Teplota tani: 64 °C
C1sH23NO;4 (269,3).

Ptiklad 70

Kyselina 1,2—cis—2-N—(terc.—butyloxykarbonyl)amino—-3-methylen—cyklopentan—1—karboxylovéa

BOC—HN CO.H

V nazvu uvedena slouenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé IX, kdyz se vychazi
ze slouceniny z piikladu 69.

Vytézek: 1,71 g (97 % teorie)

Teplota tani: 135 °C
Ci2H;9NO, (241,3).

-62-



15

20

25

30

35

40

CZ 286591 B6

Priklad 71

Methylester kyseliny 1,2—cis—2-N—(terc.—butyloxykarbonyl)amino-3-methylen—cyklopentan-1-
karboxylové

BOC—HN CO,CH;y

V nézvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 57, kdyz se vychazi
ze slouceniny z pfikladu 70.

Vytézek: 1,59 g (91 % teorie)
Teplota tani: 44 °C
C3HpuNO, (255,3).

Piiklad 72

Hydrochlorid kyseliny 1,2—cis—2—amino—3-methylen—cyklopentan—1-karboxylové

HCLHoN COH

K roztoku sloudeniny z prikladu 70 (500 mg: 2,07 mmol) a 2,6-lutidinu (890 mg; 8,30 mmol) v
5 ml dichlormethanu se pfikape terc.~butyldimethylsilylester kyseliny trifluormethansulfonové
(1,64 g; 6,21 mmol) pti teploté mistnosti a pod argonovou atmosférou. Reakéni smés se necha
michat po dobu 3 hodin, potom se pfida 10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného, extrahuje
se diethyletherem (2 x 20 ml), spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného (10 ml), vysui se pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoudtédlo se ve vakuu
odtahne. Ziskany zbytek se vyjme do 20,7ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové a 20 ml
tetrahydrofuranu, nechd se michat po dobu 20 hodin, tetrahydrofuran se ve vakuu odtahne,
ziskany zbytek se promyje diethyletherem (10 ml) a vodné faze se ve vakuu zahusti. Zbytek se
rozpusti v 7 ml propenoxidu a zahfiva se k varu pod zpétnym chladi¢em. VysraZena pevna latka
se odpafi, promyje se diethyletherem a ziskany zbytek (136 mg) se vyjme do 9,6 ml 0,1 N
kyseliny chlorovodikové. Rozpoustédlo se ve vakuu odpafi a ziskany zbytek se vysusi pomoci
P4010.

Vytézek: 190 mg (52 % teorie)
Teplota tani: 208 °C (rozklad)
C;H;)NO; x HCI (141,2 x 36,5).
Piiklad 73

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—cis—2—-amino—3-methylen—cyklopentan—1-karboxylové
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HCLH,N COCH;

V nazvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 37, kdy? se vychézi
ze slouceniny z ptikladu 71.

Vytézek: 145 mg (39 % teorie)
Teplota tani: 143 °C

CsH3NO, x HCI (155,2 x 36,5).
Priklad 74

Methylester kyseliny 1,2-trans—2-N—(terc.—butoxykarbonyl)amino—3-methylen—cyklopentan—1-
karboxylové

BOC—HN CO,CH;

V nazvu uvedena slougenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé 61, kdyz se vychézi
ze sloudeniny z ptikladu 71.

Vytézek: 410 mg (82 % teorie)

Teplota tani: 74 °C

R¢= 0,43 (petrolether/ethylacetat =3 : 1)
Ci3H,NO, (255,3).

Priklad 75

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 1,2—trans—2—amino-3-methylen—cyklopentan—1-karbo-
xylové

HCLH,N CO,CH;

V nazvu uvedena slou¢enina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé 37, kdyz se vychazi
ze slouceniny z pfikladu 74.

Vytézek: 228 mg (82 % teorie)

Teplota tani: 166 °C
C3H13N02 x HC1 (155,2 X 36,5)
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Pfiklad 76
Methylester kyseliny 2-N—(terc ~—butyloxykarbonyl)amino—cyklopentan—3-on—karboxylové

0

BOC—HN CO,CH;

V nazvu uvedena slouenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé€ 4, kdyZ se vychazi
ze sloudeniny z ptikladu 71.

Vytézek: 898 mg (89 % teorie)
2 diastereomery cis/trans =2 : 1
Teplota tani: 98 °C

CpHpNOs (257,3).

Piiklad 77

Methylester kyseliny 2—amino—cyklopentan—3—on—1-karboxylové

o)

HCLH)N CO,CH;

V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popséano v piikladé S, kdyZz se vychazi
ze slou€eniny z prikladu 76.

Vytézek: 139 mg (92 % teorie)
2 diastereomery cis/trans =2 : 1
Teplota tani: 250 °C

C;H;;)NO; x HC1 (157,2 x 36,5).
Priklad 78

Methylester kyseliny 2—(N-terc.—butyloxykarbonyl)amino-3,3—difluor-cyklopentan—1-karbo-
xylové

BOC—-HN CO,CH;

V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladé XVII, kdyZz se
vychazi ze slouéeniny z ptikladu 76.

Vytézek: 176 mg (32 % teorie)
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2 diastereomery cis/trans =2 : 1

'H-NMR (CDCl;) & = 1,46 (s, 9H); 2,10-2,42 (m, 2H); 2,49-2,70 (m, 2H); 2,72 (dt, 2H); 3,72
(s, 3H); 4,30-4,52 (m, 1H); 4,85 (cis, s, 1H); 5,20 (trans, s, 1H)

Ci2H1oF2NO, (279,3).

Priklad 79
Hydrochlorid methylesteru kyseliny 2—amino-3,3—difluor—cyklopentan—1—karboxylové
F
F
HCLH,N CO2CH3

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v ptikladé S, kdyz se vychazi
ze slouceniny z ptikladu 78.

Vytézek: 61 mg (48 % teorie)
2 diastereomery cis/trans =2 : 1

teplota tani: 118 °C
C;H1/FaNO, (176,2 x 36,5).

PATENTOVE NAROKY

1. Cyklopentan—-B—-aminokyseliny a cyklopenten—3-aminokyseliny obecného vzorce I

E G

D L
B M
(D,
AT T

r3R2N  co-v-ri

ve kterém

A,B, D, E, G, L, M aT jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, Ze alespoii jeden z téchto
substituentd neznamena vodikovy atom, pfi¢emz zna&i vodikovy atom, atom halogenu,
benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
az s 8 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé jednou az dvakrat substituovana stejné nebo
rizn€ atomem halogenu, hydroxyskupinou, fenylovou skupinou, benzyloxyskupinou,
karboxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy, nebo skupinou obecného
vzorce —NR4R5,

pti¢emz

R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo ptimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy,
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vzdy

BaD,E aGnebo L a M znali spolecné zbytek obecného vzorce

nebo

R6

|

=C nebo =N-OH,
|
7

pficemz

R® a R’ jsou stejné nebo riizné a zna&i vodikovy atom, atom halogenu, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo oxacylovou skupinu vzdy az s 8
uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

E a G a/nebo B a D znadi spole¢né zbytek vzorce =O nebo =S,

nebo

B, D, E a G nebo E, G, L a M vizdy spole¢n¢ s prisluSnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek

RZ

obecného vzorce

D’ G’ G L
N/ nebo \N___./ ’

pficemz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vySe pro D a G, ale neznaci soucasné vodikovy atom a
G a L maji vyse uvedeny vyznam,

znaci vodikovy atom, nebo

ochrannou skupinu aminoskupiny, nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé jednou az dvakrat substituovana stejné nebo rizné
hydroxyskupinou, formylovou skupinou, pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinou az se
6 uhlikovymi atomy, nebo fenylovou nebo benzoylovou skupinou, které rovnéz jsou
popfipadé az dvakrat substituované atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou az se 6 uhlikovymi atomy, nebo ptimou nebo
rozvétvenou acylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy, nebo

benzoylovou skupinu, kterd je rovnéz popiipadé substituovana, jak je uvedeno vyse u
alkylové skupiny,

nebo

skupinu obecného vzorce —-SO,R®,

pficemz

R® znadi ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy nebo
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou popfipadé az tiikrat stejné
nebo ruzné substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou az vidy se 6
uhlikovymi atomy, karboxyskupinou nebo vyse uvedenou skupinou -NR*R’, ve které
maji R* a R’ vyie uvedeny vyznam,
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nebo

fenylovou skupinu, ktera je poptipadé aZ tfikrat stejn& nebo riizné substituovana atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy, nebo skupinou obecného
vzorce -NR'R’ nebo ~SO;R®, ve kterych maji R*, R® a R® vy3e uvedeny vyznam,

nebo
zbytek aminokyseliny obecného vzorce

R?
|
/\
-CO NHR"

ve kterém
R znagi vodikovy atom nebo ochrannou skupinu aminoskupiny a

R’ znagi cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo arylovou skupinu se 6
az 10 uhlikovymi atomy, vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu az s 8 uhlikovymi atomy,

pii¢emz alkyl je popfipadé substituovan kyanoskupinou, methylthioskupinou, hydroxy-
skupinou, merkaptoskupinou, zbytkem guanidinu nebo skupinou obecného vzorce
-NR''R" nebo R"*-OC-,

pritemz

R" a R" znagi nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu aZ s 8 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

R" znadi hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkoxyskupinu az s 6 uhlikovymi atomy
nebo skupinu -NR'R"!, pticemz R'® a R!! maji vyse uvedeny vyznam,

nebo je alkyl poptipadé substituovan cykloalkylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi
atomy nebo arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy, kterA sama mize byt
substituovana hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, alkoxyskupinou az s 8
uhlikovymi atomy nebo skupinou -NR''R’, pfi¢emz R'' a R" maji vyse uvedeny
vyznam,

R’ znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadg substituovana fenylovou skupinou,

nebo
R? a R® znagi spole&né skupinu obecného vzorce =CHR",

priCemz
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R"™ zna&i vodikovy atom nebo ptimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu az s 8
uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovani atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, fenylovou skupinou, karboxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vzdy az se 6 uhlikovymi atomy,

znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu —-NH a

zna&i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz alkyl a fenyl jsou popfipadé az tfikrét stejné nebo
riizné substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, nebo
ptimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou az se 6 uhlikovymi atomy, nebo v pfipadé
fenylové skupiny také alkylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vzdy aZ se 6
uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce —NR‘R® nebo —SO;R?, ve kterych maji
R, R’ a R® vy3e uvedeny vyznam,

nebo v pfipadé, Ze V znali -NH-skupinu

znaéi skupinu —SO,R?, ptitemz R® ma vyse uvedeny vyznam,

s tim opatifenim, Ze kdyz V zna&i kyslikovy atom, potom T nezna¢i methylovou, ethylovou,
benzylovou nebo hydroxylovou skupinu, R! neznaéi methylovou nebo ethylovou skupinua M a
L neznaéi skupinu —CH,~COOH.

2.

Cyklopentan—B—aminokyseliny a cyklopenten—B—aminokyseliny podle naroku 1 obecného

vzorce |, ve kterém

A, B, D, E, G, L, Ma T jsou stejné nebo riizné s tou podminkou, Ze alespofi jeden z téchto

substituentdl neznamena vodikovy atom, pfi¢emz znali vodikovy atom, hydroxyskupinu
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé jednou az dvakrat substituovand stejné nebo rizn€é atomem halogenu,
hydroxyskupinou, fenylovou skupinou, karboxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou vzdy aZ se 6 uhlikovymi atomy
nebo skupinou obecného vzorce

-NR'R’,
pticemz

R* a R’ jsou stejné nebo riizné a zna&i vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

B aD,E aG nebo L a M znati spoledné zbytek obecného vzorce

R6

7

|
C
|
R

pricemz
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R® a R’ jsou stejné nebo riizné a znati vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou nebo oxacylovou skupinu vzdy az s 8 uhlikovymi atomy, benzylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu,

nebo

E a G znadi spole¢né zbytek vzorce =0 nebo =S,

nebo

B, D, E aGnebo E, G, L aM vzdy spoletné s prislusnymi uhlikovymi atomy tvoii zbytek

R2

obecného vzorce
D G’ G L
\==/ nebo \__/ ’

pti¢emz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale neznaé{ soutasné vodikovy atom a
G a L maji vy$e uvedeny vyznam,

znadi vodikovy atom, nebo

ochrannou skupinu aminoskupiny, nebo

piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy, ktera je popfipadg
Jednou az dvakrat substituovana stejné nebo riizn& hydroxyskupinou, formylovou skupinou,
pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinou aZ se 6 uhlikovymi atomy, nebo fenylovou
nebo benzoylovou skupinou, které rovnéz jsou poptipadé az dvakrat substituované atomem
halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou a7 se 6 uhlikovymi atomy, nebo pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu azs 8
uhlikovymi atomy, nebo benzoylovou skupinu, které je rovnéz popiipadé substituovana, jak
je uvedeno vyse u alkylové skupiny,

nebo
skupinu obecného vzorce —~SO,R?,
pfiCemz

R® znadi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy nebo
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou poptipadé az tfikrat stejné
nebo rizn€ substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou az vidy se 6
uhlikovymi atomy, karboxyskupinou nebo vy3e uvedenou skupinou —-NR*R’, ve které
maji R* a R® vyse uvedeny vyznam,

nebo
fenylovou skupinu, kterd je popfipadé az trikrat stejné nebo riizné substituovana atomem

halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
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karbonylovou skupinu az vzdy se 6 uhlikovymi atomy, nebo skupinou obecného vzorce
~NR‘R’ nebo —SO,R®, ve kterych maji R*, R’ a R® vyse uvedeny vyznam,

nebo

zbytek pfirodni aminokyseliny obecného vzorce

/\
-CO NHR'

ve kterém

R' znagi vodikovy atom nebo ochrannou skupinu aminoskupiny a

R’ znagi cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo arylovou skupinu se 6
az 10 uhlikovymi atomy, vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu az s 8 uhlikovymi atomy,

pficemz alkyl je popfipadé substituovan kyanoskupinou, methylthioskupinou, hydroxy-
skupinou, merkaptoskupinou, guanidylovou skupinou nebo skupinou ~NR''R"?

nebo R"*-0C-,
pfiCemz

R" a R" zna&i nezavisle na sob& vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu az s 8 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

R"™ znadi hydroxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkoxyskupinu az se 6 uhlikovymi atomy
nebo skupinu -NR'’R", pticemz R'® a R"" maji vy3e uvedeny vyznam,

nebo je alkyl popfipadé substituovan cykloalkylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy
nebo arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy, ktera sama muize byt substituovana
hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, alkoxyskupinou az s 8 uhlikovymi
atomy nebo skupinou -NR''R'?, pti¢emz R"' a R" maji vy3e uvedeny vyznam,

znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipad¢€ substituovana fenylovou skupinou,

nebo

R? a R? znagi spole&n& skupinu obecného vzorce =CHR™,

pri¢emz

R" zna&i vodikovy atom nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu a% s 8
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovand atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, fenylovou skupinou, karboxyskupinou nebo piimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou az vzdy se 6 uhlikovymi atomy,

znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH a
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znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz alkyl a fenyl jsou poptipadé a? ttikrat stejn& nebo
rizn¢ substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, nebo
ptimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou az se 6 uhlikovymi atomy, nebo v pripadé
fenylové skupiny také alkylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou az vzdy se 6
uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce -NR'R’ nebo —SO,R?, ve kterych maji
R*, R’ a R® vye uvedeny vyznam,

nebo v pfipadé, Ze V zna¢i -NH-skupinu,

znadi skupinu ~SO,R?, pficemz R® ma vySe uvedeny vyznam,

s tim opatfenim, Ze kdyz V znaéi kyslikovy atom, potom T neznaéi methylovou, ethylovou,
benzylovou nebo hydroxylovou skupinu, R' nezna&i methylovou nebo ethylovou skupinu a M a
L nezna¢i skupinu ~CH,~COOH.

3.

Cyklopentan—B-aminokyseliny a cyklopenten—B~aminokyseliny podle naroku 1 obecného

vzorce I,

ve kterém

A,B,D,E G, L, MaT jsou stejné nebo riizné s tou podminkou, Ze alespori jeden z téchto

substituenti neznamenad vodikovy atom, pfi¢emZ znadi vodikovy atom, atom halogenu,
benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az
se 6 uhlikovymi atomy, kter je popfipadé jednou aZ dvakrit substituovana stejn& nebo
rizn¢ atomem halogenu, hydroxyskupinou, benzyloxyskupinou, nebo piimou nebo
rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou az vzdy se 4
uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce

-NR'R?,
pricemz

R* a R’ jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom, nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

BaD,E aG nebo L aM znaci spoleéné zbytek obecného vzorce

R6
|
=C nebo =N-OH,

R7
pfiCemz
R® a R’ jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,

nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy,
benzylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
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E a G a/nebo B a D znati spoledné zbytek vzorce =O nebo =S,

nebo

B, D, E a Gnebo E, G, L a M vzdy spoleéné s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek

obecného vzorce
D’ G’ G L
pficemz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale neznaéi soucasné vodikovy atom a
G a L maji vySe uvedeny vyznam,

znadi vodikovy atom, nebo

terc. butyloxykarbonyl, benzylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu, allyloxy-
karbonylovou skupinu nebo 9-fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu, nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy, ktera je popfipad€ substituovana
hydroxyskupinou, formylovou skupinou nebo ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinou
az se 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou nebo benzoylovou skupinou, které rovnéz jsou
poptipadé substituované atomem chloru, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, nebo
benzoylovou skupinu, kterd je rovnéz popiipadé substituovana jak je uvedeno vyse, nebo
skupinu obecného vzorce —-SO,R?,

pri¢emz

R® zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou popfipadé az dvakrat stejné
nebo riizn& substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy,
nebo vyie uvedenou skupinou -NR'R’, ve které maji R* a R’ vy3e uvedeny vyznam,

nebo

fenylovou skupinu, ktera je popfipadé az dvakrat stejné nebo riizné substituovand atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce —-NRR’ nebo
—SO,R?, ve kterych maji R*, R’ a R® vyie uvedeny vyznam,

nebo

zbytek aminokyseliny obecného vzorce
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R9

/\
-CO NHR'"

ve kterém

R’ zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou skupinu a

R zna¢i vodikovy atom, benzyloxykarbonylovou skupinu, Fmoc nebo terc.—butoxy-
karbonylovou skupinu,

znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo benzylovou skupinu,

R® znati spole&né skupinu obecného vzorce =CHR",
pfi¢emz

R" znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovani atomem halogenu,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy,

znati kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH a

znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz fenyl a alkyl jsou popiipadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou ~NR*R® nebo —SO,R®, ve kterych
maji R%, R’ a R® vyse uvedeny vyznam,

nebo v piipadé, Ze V zna¢i -NH-skupinu

znai skupinu —SO,R?, pficemz R® mé vyse uvedeny vyznam.

Cyklopentan—p-aminokyseliny a cyklopenten—3—aminokyseliny podle niroku 2 obecného

vzorce I, ve kterém

A,B,D,E, G, L, M aT jsou stejné nebo riizné s tou podminkou, Ze alespoii jeden z té&chto

substituenti neznamena vodikovy atom, pfi¢emz zna&i vodikovy atom, hydroxyskupinu
nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé jednou az dvakrat substituovand stejné nebo rizné atomem halogenu,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného
vzorce
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-NR'R’,
pii¢emz

R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znati vodikovy atom, nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

B aD, E a G nebo L a M znagi spole&né zbytek obecného vzorce

pricemz

R® a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

nebo

E a G znati spole¢né zbytek vzorce =O nebo =S,

nebo

B, D, E a Gnebo E, G, L a M vzdy spole¢né s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek

R2

obecného vzorce

D’ G’ G L
\ Y 4 nebo N___/ ’

pficemz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale neznaci soucasné vodikovy atom a
G a L maji vySe uvedeny vyznam,

znati vodikovy atom, nebo

terc.butyloxykarbonyl, benzylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo 9-
fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu, nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovanid hydroxyskupinou,
formylovou skupinou nebo ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinou aZz se 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou nebo benzoylovou skupinou, které rovnéz jsou popfipadé
substituované atomem chloru, nitroskupinou, kyanoskupinou nebo pifimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo
primou nebo rozvétvenou acylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, nebo

benzoylovou skupinu, ktera je rovn&z popfipadé substituovana jak je uvedeno vy3e, nebo
skupinu obecného vzorce —SO,R?,
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priCemz

R® znadi pimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emZ posledni jsou poptipadé az dvakrat stejné
nebo riizn€ substituované atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, kyano-
skupinou,  trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, piimou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy,
nebo vy3e uvedenou skupinou -NR'R’, ve které maji R* a R’ vyge uvedeny vyznam,

nebo

fenylovou skupinu, ktera je popfipadé az dvakrat stejn& nebo riizné substituovana atomem
halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, acylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce
~NR‘R’ nebo ~SO,R?, ve kterych maji R*, R® aR® vySe uvedeny vyznam,

nebo
zbytek pfirodni aminokyseliny obecného vzorce
R

I
/\

—CO NHR' ,
ve kterém

R’ znatdi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu az se 6
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou skupinu a

R" znati vodikovy atom, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo terc.—butoxykarbonylovou
skupinu,

znati vodikovy atom nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo benzylovou skupinu

nebo

R? a R® znati spole&né skupinu obecného vzorce =CHR",

pficemz?

R" znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6
uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovand atomem halogenu,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy,

znaci kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH a
znaci vodikovy atom nebo ptfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu a% se 6 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz fenyl a alkyl jsou popfipadé az dvakrat stejn& nebo

rizn€ substituované hydroxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
karboxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, nebo
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piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, alkylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou az vzdy se 4 uhlikovymi atomy nebo skupinou obecného vzorce -NR'R’ nebo
—SO,R?, ve kterych maji R, R’ a R® vy3e uvedeny vyznam,
nebo v pripadé, Zze V zna¢i -NH-skupinu,

R' znagi skupinu —SO,R?, pri¢emz R® ma vy3e uvedeny vyznam.

5. Cyklopentan—B~aminokyseliny a cyklopenten——aminokyseliny podle naroku 1 obecného

vzorce I,

ve kterém

A, B, D E G, L, MaT jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, Ze alespoii jeden z téchto
substituentd neznamena vodikovy atom, pfi¢emz znaci vodikovy atom, atom fluoru, chloru
nebo bromu, benzylovou skupinu, hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy, ktera je popiipadé jednou az dvakrat
substituovana stejné nebo rtizné hydroxyskupinou nebo benzyloxyskupinou,

nebo vzdy

BaD,E aGnebo L aM znadi spole¢né zbytek obecného vzorce

R6

|
=C nebo =N-OH |,

s
pficemz
R°aR’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,
nebo
E a G a/nebo B a D znadi spole¢né zbytek vzorce =O nebo =S,
nebo
B, D, EaGnebo E, G, L a M vzdy spole¢né s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek
obecného vzorce
D’ G G L
\ / nebo \ / ’
pficemz
D’ a G' maji vyznam uvedeny vySe pro D a G, ale neznaci souc¢asné vodikovy atom a

G a L jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

R? znadi vodikovy atom, nebo
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terc.butyloxykarbonyl, benzylovou skupinu, allyloxykarbonylovou skupinu nebo 9-
fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy, nebo
skupinu obecného vzorce —SOZRs,

pfi¢emz

R® zna¢i ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou popiipadé stejn& nebo rizné
substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou nebo methoxyskupinou,

nebo

zbytek aminokyseliny obecného vzorce

R®

|
/\

-CO NHR" ,
ve kterém

R’ znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou skupinu a

R znati vodikovy atom, Fmoc nebo terc.—butoxykarbonylovou skupinu,

znadi vodikovy atom nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo

R?a R® znagi spole¢né& skupinu obecného vzorce =CHR ",

Rl

pficemz

R" znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4
uhlikovymi atomy,

znati kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu ~-NH a

znaci vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz alkyl a fenyl jsou popfipadé substituované atomem
chloru, fluoru nebo bromu, nitroskupinou, kyanoskupinou, methoxyskupinou, trifluor-

methylovou ethoxyskupinou nebo skupinou obecného vzorce -NR'R® nebo —SO,R®,

ve kterych
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R* a R? jsou stejné nebo rizné a znagi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu
a
R® ma vyse uvedeny vyznam
nebo v ptipadg, Ze V zna&i -NH-skupinu
R' znagi skupinu —SO,R?, pricemz R® ma vy$e uvedeny vyznam.
6. Cyklopentan—B-aminokyseliny a cyklopenten—B—-aminokyseliny podle naroku 2 obecného
vzorce I,
ve kterém
A,B,D,E, G, L Ma T jsou stejné nebo rizné s tou podminkou, ze alespoii jeden z téchto
substituentt neznamena vodikovy atom, pfi¢emZ znali vodikovy atom, hydroxyskupinu
nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,

nebo vzdy

B aD,E aG nebo L a M znati spole¢né zbytek obecného vzorce

pfiCemz

6 . . o 4 wr ’ , ur «
R® a R7 jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo
E a G znagi spole€né zbytek vzorce =O nebo =S,
nebo
B, D, E a Gnebo E, G, L a M vizdy spole¢né s pfislusnymi uhlikovymi atomy tvofi zbytek
obecného vzorce
D’ G’ G L
\___/ nebo \__/ ’
pticemz
D’ a G’ maji vyznam uvedeny vy3e pro D a G, ale neznaci soucasné vodikovy atom a
G a L jsou stejné nebo rizné a zna¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
R? znadi vodikovy atom, nebo
terc.butyloxykarbonyl, benzylovou skupinu nebo 9-fluorenylmethyloxykarbonylovou

skupinu, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy,
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nebo

piimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi atomy, nebo
skupinu obecného vzorce —SO,R%,

pri¢emz

R®znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,
benzylovou nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz posledni jsou popiipadé stejné nebo riizné
substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou nebo methoxyskupinou,

nebo

zbytek pfirodni aminokyseliny obecného vzorce

R9

|
/\

-CO NHR',
ve kterém

R’ znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou skupinu a

R' znagi vodikovy atom nebo terc.~butoxykarbonylovou skupinu,

znati vodikovy atom nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

nebo

R’aR’ znadi spole¢né skupinu obecného vzorce =CHR ",

pfi¢emz
R' znadi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4
uhlikovymi atomy,

znati kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH a

znaCi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz alkyl a fenyl jsou poptipadé substituované atomem
chloru, fluoru nebo bromu, nitroskupinou, kyanoskupinou, methoxyskupinou,
trifluormethylovou ethoxyskupinou nebo skupinou obecného vzorce -NR‘R® nebo —SO,R?,

ve kterych
R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu

a
R® ma vyse uvedeny vyznam
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nebo v pfipadé, Ze V zna¢i ~-NH-skupinu,
R' znagi skupinu —SO,R?, pficemz R® ma vy3e uvedeny vyznam.
7. Cyklopentan—B—aminokyseliny a cyklopenten—B3—aminokyseliny podle naroku 1 obecného
vzorce I v isomerni formé, jako adiéni soli s kyselinami nebo komplexy s kovovymi solemi.

8. Cyklopentan—B—aminokyseliny a cyklopenten—B—aminokyseliny podle naroku 2 obecného
vzorce I v isomerni formé, jako adi€ni soli s kyselinami nebo komplexy s kovovymi solemi.

9. Zpiisob vyroby cyklopentan—B-aminokyselin a cyklopenten—B—aminokyselin obecného
vzorce I ve formé& racematu nebo enantiomeri podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze

s€

[A] prevede slouéenina obecného vzorce 11

D L
B M
A T (ID),
O O o

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 1 uvedeny vyznam,

v organickych rozpoustédlech nejprve s trialkylsilylazidem s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy v alkylech
a potom s etherem, za pfitomnosti vody, na slou¢eninu obecného vzorce III

D | L
B M
A B (D,
HN O
)0
0O

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 1 uvedeny vyznam,

a v nasledujicim kroku se tato sloudenina necha reagovat s kyselinou za otevieni kruhu na
slou€eninu obecného vzorce Ia

D L
B M
(1a),
A T

HCl xH,N COH

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v néroku 1 uvedeny vyznam,

a popripadé nasleduje reakce s kyselinou,
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nebo se

[B] prevede slou¢enina obecného vzorce IV

HC ¢
D L
S
?’
A ~T

ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T vy3e uvedeny vyznam,

reakei s chlorsulfonylisokyanitem na slougeninu obecného vzorce V

),

HN
(o}

ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T v naroku 1 uvedeny vyznam,

a potom se pomoci kyseliny uvolni aminové a karboxylové funkce za otevieni kruhu,
nebo se

[C] prevede sloudenina obecného vzorce VI

G

VD),
coa '’
ve kterém maji B, D, E, G, L, M a T vy3e uvedeny vyznam, a
RY znagi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, reakci s aminem obecného vzorce VII
HN-R'® (VID,
ve kterém
R' znadi benzylovou skupinu, poptipadé substituovanou atomem halogenu, nitroskupinou,

kyanoskupinou nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo skupinu vzorce
—CH(C¢Hs~pOCHy),,
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v organickych rozpoustédlech za pfitomnosti baze, na slou¢eninu obecného vzorce VIII

E G
N

HNR'e CO,R 15

(VIID),

ve kterém maji B, D, E, G, L, M, R a R' v naroku 1 uvedeny vyznam,

a potom se dvojnasobnou hydrogenaci nejprve redukuje dvojna vazba, potom se uvolni aminova
funkce a v poslednim kroku se zmydelni ester karboxylové kyseliny pomoci kyseliny,

a popfipadé se substituenty A az T pfislusné derivatizuji po pfipadném piedchozim blokovani
aminové funkce reakci s ochrannymi skupinami, napfiklad oxidaci, redukci nebo alkylaci,

a v pripadé pripravy kyselin se estery zmydelni,

a v pfipadé jiné vySe uvedené definice pro Va R' se rovnéz prisluing derivatizuje naptiklad
amidaci, sulfonaci nebo sulfonamidaci, popfipadé za pfitomnosti pomocnych latek, jako jsou
katalyzatory a dehydratacni ¢inidla, vychazeje z odpovidajicich karboxylovych kyselin, po
ptipadné pfedchozi aktivaci,

a v pripadé€ pripravy Cistych enantiomeri se provede §t€peni racematu.

10. Zplsob vyroby cyklopentan—B—aminokyselin a cyklopenten—B—aminokyselin obecného
vzorce | ve formé racematu nebo enantiomeru podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze

S€

[A] ptevede sloucenina obecného vzorce 11

D L
B M
A T (1),
O O o

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 2 uvedeny vyznam,

v organickych rozpoustédlech nejprve s trialkylsilylazidem s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy v alkylech
a potom s etherem, za pfitomnosti vody, na sloueninu obecného vzorce I11

L

M
T (),
O

D
B
A
HN
>/-—0
o
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ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 2 uvedeny vyznam,

a v nasledujicim kroku se tato neché reagovat s kyselinou za otevieni kruhu na slouceninu

obecného vzorce Ia

D L
B M
(1a),
A T

HCl xH,N COH

ve kterém maji A, B, D, L, M a T v naroku 2 uvedeny vyznam,
a popfipadé nasleduje reakce s kyselinou,

nebo se

[B] prevede slougenina obecného vzorce IV

L
B - Iy,

A ~r
ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T v naroku 2 uvedeny vyznam,

reakci s chlorsulfonylisokyanitem obecného vzorce V

HC. E
D L
B M
. LW,
HN
O

ve kterém maji A, B, D, E, L, M a T v naroku 2 uvedeny vyznam,

a potom se pomoci kyseliny uvolni aminové a karboxylové funkce za otevieni kruhu,
nebo se

[C] prevede slougenina obecného vzorce VI

VD),
coR "

ve kterém maji B, D, E, G, L, M a T v néroku 2 uvedeny vyznam, a
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R" znadi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, reakci s aminem obecného vzorce VII
H,N-R'® (VID),
ve kterém

R'® znadi benzylovou skupinu, popfipadé substituovanou atomem halogenu, nitroskupinou,
kyanoskupinou nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo skupinu vzorce
—CH(C¢Hs—pOCHs),,

v organickych rozpoustédlech za pfitomnosti baze, na slougeninu obecného vzorce VIII

E
D L
B vy
(VIID,

HNR'® CoR™S
ve kterém maji B, D, E, G, L, M, R a R' v naroku 2 uvedeny vyznam,

a potom se dvojnasobnou hydrogenaci nejprve redukuje dvojna vazba, potom se uvolni aminova
funkce a v poslednim kroku se zmydelni ester karboxylové kyseliny pomoci kyseliny,

a v zasad€ se substituenty A az T derivatizuji po ptipadném predchozim blokovani aminové
funkce reakci s ochrannymi skupinami, napfiklad oxidaci, redukci nebo alkylaci,

a v piipadé pfipravy kyselin se estery zmydelni, a v pfipadé jiné vySe uvedené definice pro V a
R' se rovnéz derivatizuje naptiklad amidaci, sulfonaci nebo sulfonamidaci, poptipadé za
pfitomnosti pomocnych ldtek, jako jsou katalyzatory a dehydrataéni é&inidla, vychazeje
z odpovidajicich karboxylovych kyselin, po ptipadné predchozi aktivaci,

a v pfipadé€ pfipravy ¢istych enantiomerd se provede §t&peni racematu.

11. Cyklopentan—B-aminokyseliny a cyklopenten—B—aminokyseliny obecného vzorce I podle

naroku 1 pro pouZiti pfi 1é¢eni nemoci.

12. Cyklopentan—B-aminokyseliny a cyklopenten—B—aminokyseliny obecného vzorce 1 podie
naroku 2 pro pouziti pfi 1é¢eni nemoci.

13. Pouziti cyklopentan—P-aminokyselin a cyklopenten—B3-aminokyseliny obecného vzorce I
podle naroku 1 pro vyrobu 1é¢iv.

14. Pouziti cyklopentan—B—aminokyselin a cyklopenten—B—-aminokyseliny obecného vzorce I
podle naroku 2 pro vyrobu légiv.

15. LéCivo s antibakteridlnim a antimykotickym ulinkem, vyznadujici se tim, Ze
Jako u€innou latku obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1.

16. LéCivo s antimykotickym u¢inkem, vyznadujici se tim, Ze jako uiinnou latku
obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 2.
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17. LéCivo s antibakteridlnim i¢inkem, vyzna&ujici se tim, Ze jako uginnou latku
obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1.

18. LéCivo s antibakteridlnim G¢inkem, vyznacdujici se tim, Ze jako ulinnou latku
obsahuje cyklopentan—B—aminokyseliny a cyklopenten—B-aminokyseliny obecného vzorce I
podle naroku 1.

Konec dokumentu
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