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Vyndlez se tyka zplisobu vyroby derivatd 6-(l-acyl-l-hydroxymetyl)penicilanové kyseliny.

Derivaty 6-(l-acyl-l-hydroxymetyl)penicilanové kyseliny, majici percidlni strukturu

odpovidajici vzorci
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ve kterém

n je ¢islo o hodnoté 0,1 nebo . a

X predstavuje hydroxylovou skupinu nebo acyloxy:kupinu, jsou cbecné& uzite&né jako,antibakte—
ridlni &inidla nebo/a jako inhibitory beta-laktamasy. Nékteré z téchto slouCenin vykazuji samy
vynikajici antibakteridlni dZinnost a jsou tedy cenné jako primyslovd nebo medicindlni

antibakteridlni ¢inidla.

Dadle pak, co¥ plati jest& obecnéji, jsou tyto 14tky zv143E cenné jako inhibitory beta-
-laktamasy a jako takové Jjsou uZite&né jako sloZky v kombinacich s konven&nimi beta-laktamo-
vymi antibiotiky (peniciliny a cefalosporiny) pouZzivanymi proti mikroorganismim resistentnim
nebo &&stednd resistentnim na beta-laktamovd antibiotika, coZ je disledkem produkce enzymu

beta-laktamasy t&mito organismy.

1,1-Dioxidy (sulfonyl) 6-(1-hydroxyalkyl)penicilanové kyseliny a jejich estery na karboxy-
lové skupin& v poloze 3, pusobici jako inhibitory beta-laktamasy, popsal Kellogg (viz americké

255871




255871 B 2

patentové spisy &. 4 287 181 a 4 342 768 a zvefejnénou evropskou p¥ihl4Sku vyndlezu &. 83 977),
zatimco 1,l~dioxidy 6-(aminoacyloxymetyl)penicilanovych kyselin popsal Barth (viz americky

patentovy spis &. 4 503 040).

Antibakteridln& G&inné 6-(l-hydroxyalkyl)penicilanové kyseliny a jejich l-oxidy (sulfoxidy)
velmi Siroce popsali Beattie a spol. (americky patentovy spis &. 4 207 323). I kdy% by
teoreticky skupina sloudenin v p¥edm&tu vyndlezia shora citovaného patentového spisu Beattie
a spol. mohla nespecifickym zpusobem zahrnovat nékteré ze sloufenin podle tohoto vyndlezu,
nejsou v citovaném patentovém spisu ani obecn& (natof pak konkrétn&) popisovény £4dné
sloudeniny obsahujici 6—(1—acyl—lJhydroxyalkylovy)substituent, ktergyZto substituent p¥edstavuje
zdkladni rys sloudenin podle vyndlezu.

V britské zvefejnéné p¥ihld¥ce vyndlezu &. 2 053 220 jsou Siroce diskutovény jako

inhibitory beta-laktamasy slouleniny obecného vzorce
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Vyznamy symbold R, R, a R, jsou pfitom definovany tak, %e shora uvedeny vzorec zahrnuje
prakticky nekone&ny po&et sloudenin. Tento netm&rny obrovsky rozsah by mohl zahrnovat i n&které
1,1-dioxidy podle vyndlezu. V citované préci vSak neni ani zminky o n&které ze sloudenin
podle vyndlezu nebo o zplsobu jeji p¥ipravy, nato? pak o tom, Ze by takovéto slouleniny byly
vyhodné a vykazovaly mchutnou antibakteri&lni d&innost nebo/a ptsobily jako inhibitory

beta-laktamasy.
vVynélez popisuje intlbakterlélné G&inné sloudeniny, inhibitory beta~laktamasy nebo/a

meziprodukty, s parcidlni strukturou odpovidajici obecnému vzorci
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ve kterém

n je &fslo o hodnoté& 0,1 nebo 2 a
X pYedstavuje hydroxylovou skupinu nebo acetoxyskupinu.

vzhledem k jejich relativnd snadné p¥ipravé a vynikajici aktivité se vyndlez tykd zejména
antibakteridlnd G&innych nebo/a jako inhibitory beta-laktamasy plsobfcich slouenin obecné-

ho vzorce 1

X
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ve kterém

n je &f{slo o hodnot& 0,1 nebo 2,
X pfedstavuje hydroxylovou skupinu nebo zbytek OCOCH,;
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R znamend atom vodiku neko pivaloyloxymetylovou skupinu,

Rl pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ
7 atomy uhliku, adamantylovou skupinu, fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu se
7 a? 12 atomy uhliku, akylfenylovou skupinu se 7 az 12 atomy uhliku, naftylovou
skupinu, furylovou skupinu, thienylovou skupinu, thienylalkylovou skupinu s 5 aZ
10 atomy uhliku, benzothienylovou skupinu, N-alkylpyrrolylovou skupinu s 5 aZ 8 atomy
uhliku, N-(fenylalkyl)pyvrrolylovou skupinu s 11 aZ 12 atomy uhliku, N-alkylindolylovou
skupinu s 9 aZ 12 atomy uhliku, thiazolylovou skupinu, N~-alkylimidazolylovou skupinu
se 4 aZz 7 atomy uhliku, chinolylovou skupinu nebo nékterou z vySe uvedenych skupin
substituovanou na alifatickém, aromatickém nebo heterocyklickém uhliku fluorem, chlorem,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinou, hydroxyskupinou, alkoxy-
skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, fenoxyskupinou, alkenyloxyskupinou se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a¥ 5 atomy uhliku, kyanoskﬁpinou nebo zbytkem

obecného vzorce 10

nezévisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ

atomy uhliku, s t&mi omezenimi, Ze %4dny tetrahedrdlni uhlik neni soudasné&

R a R

10 11

vdz4n na atom dusiku nebo kysliku a na fluor, chlor nebo druhy atom dusiku

¢i kysliku, a Ze Z4dny z dusikovych atomi neni kvarterni, a farmaceuticky
q‘upotfebitelm’/ch kationickych soli t&ch shora uvedenych slouenin, které
obsahuiji karboxylpvou skupinu, jakoZ i farmaceuticky upot¥ebitelnych adiénich
soli s kyselinami t&chto shora uvedenych sloulenin, které obsahuji bdzicky

atom dusiku.
Vyhodné jsou ty shora uvedené slouleniny, v nichZ

X znamend hydroxyiovou skupinu,

R1 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, adamantylovou skupiﬁu,
fenylovou skupinu, alkylfenylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
hydroxyalkylfenylovou nebo chloralkylfenylovou skupinu obsahujfci v alkylové Césti
vidy 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyfenylovou skupinu $ 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
&4sti, alkoxykarbonylfenylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxykarbonylové
&4sti, kyanfenylovou skupinu, fluorfenylovou skupinu, alkenyloxyfenylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkenyloxylové &asti, hydroxyfenylovéu skupinu, aminofenylovou
skupinu, dialkylaminofenylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové C4asti,
naftylovou skupinu, alkoxynaftylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti,
furylovou skupinu, thienylovou skupinu, benzothienylovou skupinu, benzylovou skupinu,
thenylovou skupinu, furfurylovou skupinu, fenylthiazolylovou skupinu, N-alkylmidazolylo-
vou skupinu se 4 a? 7 atomy uhliku, chinolinylovou skupinu, isochinolinylovou skupinu,
N-(fenylalkyl)pyrrolylovou skupinu s 11 a% 12 atomy uhliku, N-alkylpyrrolylovou
skupinu s 5 aZ 8 atomy uhliku neob N—alky}indolylovoh skupinu s 9 aZ 12 atomy uhliku.

«
-

V jedt& vyhodnéjsich sloucenindch pak

n m& hodnotu 0 a .
Rlpfedstavuje metylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, l-metylcyklohexylovou skupinu, 1-
—adamantylovou skupinu, l-amino-l-metyletylovou skupinu, fenylovou skupinu, 4-metylfenylovou
skupinu, 4-(hydroxymetyl) fenylovou skupinu, 4-(l-hydroxy-l-metyletyl) fenylovou skupinu,
4- {(chlometylfenylovou skupinu, 4-methoxyfenylovou skupinu, 2-methoxyfenylovou skhpinu, 4-
-propenyloxyfenylovou skupinu, 4-methoxykarbonylfenylovou skupinud, 4-kyanfenylovou skupinu
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4-fluorfenylovou skupinu, 3-hydroxyfenylovou skupinu, 4-hydroxyfenylovou skupinu,
4-aminofenylovou skupinu, 4-(dimetylamino)fenylovou skupinu, l-naftylovou skupinu,
2-ethoxy~-l-naftylovou skupinu, 2-naftylovou skupinu, 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou
skupinu, 3-thienylovou skupinu, 2-benzothienylovou skupinu, benzylovou skupinu, 2-
-thenylovou skupinu, 3-metyl-2-imidazolylovou skupinu, 2-fenyl-4-thiazolylovou skupinu,
N-metyl-2-pyrrolylovou skupinu, N-benzyl-2-pyrrolylovou skupinu, N-metyl-2-indolylovou
skupinu, N-metyl-3-indolylovou skupinu, 3-chinolinylovou skupinu nebo l-isochinolylovou

skupinu.

Nejvyhodnéjsi jsou ty slouleniny, v nich¥ uhlikovy atom v postrannim Feté&zci, nesouci

substituent X, je v konfiguraci S, tj. v konfiguraci odpovidajlci vzorci

W, X
“,

Al

[0/

Mezi farmaceuticky upot¥ebitelné adiéni soli s kyselinami néle?ejf, bez jakéhokoliv
omezeni poue na tento vypolet, soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
dusiénou, kyselinou fosfore&nou, kyselinou citronovou, kyselinou maleinovou, kyselinou jantaro=-
vou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou 2-naftalensulfonovou

a kyselinou methansulfonovou.

Mezi farmaceuticky upotfebitelné kationické soli ndleZeji, bez jakéhokoliv omezeni pouze
na tento vypolet, soli sodné, draselné, vépenaté, soli s N,N -dimenzyletylendiaminem, N-metyl-
glukaminem (megluminem) a dietanolaminem. Vyhodnymi kationickymi solemi jsou soli draselné
a sodné.

Pivaloyloxymetylester obecného vzorce I je predstavitelem estert hydrolysovatelnych
na fyziologickych podminek, jimiZ se min{ estery &asto oznafované jako prekursory lé&iv
("pro-1é&iva"). Tyto estery jsou dobfe zndmé a v oblasti penicilindi jsou stejn& obvyklé jako
farmaceuticky upotfebitelné soli. Zmin&né estery se obecnd pouZivaji k zvySeni absropce p¥i
ordlnim podéni, v kaZdém p¥fpad® se v3ak snadno hydrolysuji in vivo za regenerace pivodn{
volné kyseliny. Nejvyhodn&jsimi esterotvornymi zbytky jsou (5-metyl-1,3-dioxol-2~on-4-yl)-
metylovd .skupina, lH-isobenzofuran-3-on-l-ylov4 skupina, gama~-butyrolakton-4-ylovd skupina,
zbytek vzorce -CHR3OCOR4 nebo zbytek vzorce —CHR3OCOOR5, kde R3 znamend atom vodiku nebo
metylovou skupinu, R4 pfedstavujé alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhlfku, karboxyalkylovou
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, karboxycyklohexylovou skupinu nebo karboxyfenylovou skupinu
a R® znamen& alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku. Nejvyhodn&j3imi esterotvornymi zbytky
jsou pivaloyloxymetylovd a l=(ethoxykarbonyloxy)etylova skupina.

Vyndlez rovnéZ popisuje farmaceuticky prostfedek pro 1éZbu bakteridlnich infekci, ktery
obsahuje bé&%Zné beta-laktamové antibiotikum a sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém Rl p¥ed-
stavuje atom vodiku nebo esterotvorny zbytek hydrolysovatelny za fysiologickych podminek,

v hmotnostnim pom&ru od 10:1 do 1:3. V$hodné slouleniny obecného vzorce I, pouiitelné v tomto
prost¥edku, jsou definovdny vyse.

Vyhodnymi beta-laktamovymi antibiotiky jsou peniciliny nebo cefalosporiny zavedené
v klinické praxi, jako amoxicilin, ampicilin, apalcilin, azlocilin, azthreonam, bacampicilin,
carbenicilin, carbenicilin-indamyl, carbenicilin-fenyl, cefaclor, cefadroxil, cefaloram,
cefamandol, cefamandol-nafate, cefaparol, cefatrizin, cefazolin, cefbuperazon, cefmenoxim,
cefonicid, cefodizim, cefoperazon, ceforanid, cefotaxim, cefotiam, cefoxitin, cefpimazol,
cefpiramid, cefpirom, cefsulodin, ceftazidim, ceftizoxim, ceftriaxon, cefuroxim, cefacetril,
cefalexin, cefaloglycin, cefaloridin, cefalotin, cefapirin, cefradin, cyclacilin, epicilin,
furazlocilin, hetacilin, lenampicilin, levopropylcilin, mecilinam, mezlocilin, penicilin G,
penicilin V, fenethicilin, piperacilin, pivampicilin, sarmoxicilin, sarpicilin, suncilin,

talampicilin a ticarcilin, v&etné jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli.
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Vyhodné jsou rovnd%Z kombinace inhibitor®i beta-laktamasy podle vyndlezu se 7—[D—(2~j4-
-karboxy-5-imidazolkarboxamido] ) ~2~fenylacetamido]~-3-[4~(2-sulfonatoetyl) pyridinium;-3-cefem-

-4~karboxylovou kyselinou.

D&le vyndlez popisuje zpiisob. 1é&by bakteridlnich infekci saved spoéivajici v orédlni
nebo mistni &i parenterdlni aplikaci antibakteridlné uéinného mnoZstvi farmaceutického pro-
st¥edku z pfedchdzejiciho odstavce, farmaceuticky prostf¥edek obsahujici antibakteridlné
G&inné mno¥stvi samotné sloudeniny obecného vzorce I a zplsob 1é&by antibakteridlnich infekci

aplikaci antibakteridlné G&inného mnoZstvi samotné sloudeniny obecného vzorce I.

Konedn& pak vyndlez popisuje meziprodukty niZe uvedenych obecnych vzorcu II, IIIL, IV a V

1
. (o)
R1—?I—CH s" CHy
Yy,
0 H I :cn
N 12 3
o %6 —0— =
cI 0—CH,CH=CH, (11)
(l)H
(o),
RL(Ii—CH s CHy
o l<
Br N ) CHS
/
o “C—0CH,CH=CH,
I (III)
R’ '
X
H 1 (o}
‘\§—~CH s CHy
0 “m I :cn
.08 N SR
M o “c—0-CHCH=CH, ()
~0—CH,CH=
OR?
a7
.
\ (o),
CH s 'CH3
0 ]<
i BBr’rr/ N ) CH3
CHR o %,
I C-OCH,CH=CH,
or? (V)

v nichZ

n, ¥ a ! maji shora uvedeny vyznam s tim, Ze p¥itomné hydroxylové skupiny Jjsou popfipad@
chrénény dimetyl-terc.butylsilylovymi skupinami a primérni a sekunddrni amino-

skupiny jsou chrédnény benzyloxykarbonylovou skupinou,

R7 predstavuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu, furylovou skupinu, benzothienylovou
skupinu, N-alkylindolylovou skupinu s 8 a% 11 atomy uhliku pyridylovou skupinu nebo
chinolylovou skupinu nebo n&kterou z t&chto skupin, popfipad& substituovanou na
aromatickém nebo heterocyklickém uhliku fluorem, chlorem, alkylovou skupinou s 1 a%

4 atomy uhliku, fenylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo dialkyl-
aminoskupinou obsahujici v ka%dé alkylové &&sti.vidy 1 a¥ 4 atomy uhliku, s t&mi
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omezenimi, Ze Z%4dny tetrahedrdlnf uhlfik nemiZe byt soulasné navdzén na atom dusiku
nebo kysliku a na fluor, chlor, brom nebo druhy dusfk &i kyslik, a ¥e %4dny z dusikovych
atomd nenf kvarternf,

r® pfedstavuje atom vodiku neob metylovou skupinu a
R9 znamend metylovou nebo etylovou skupinu.

Ve sloufenindch obecnych vzorct II a III obecn& odpovidajf vyhodné vyznamy symboly r!
vyhodnym vyznamim uvedenym pro tento symbol vySe u sloudenin obecného vzorce I. Ve sloudenindch
obecnych vzorclh IV a V p¥edstavuji s vyhodou R7 fenylovou nebo thienylovou skupinu, R8 metylovou
skupinu a R9 skupinu etylovou. Uhlikovy atom v postrannim ¥et&zci, substituovany hydroxylovou

H
0

kterd se oznaluje jako konfigurace S v p¥ipad€, Ze na uhlikovém atomu v poloze 6 neni navdzén

skupinou, md& s vyhodou konfiguraci

brom, a jako konfigurace R v p¥ipad&, %Ze na uhlikovém atomu v poloze 6 je navazdn brom.

Nejobecnéji se sloueniny shora uvedeného obecného vzorce I p¥ipravuji nédsledujici

synthesou:
Br
O cuy
Br ”I/H
N L CH3
%,
o COOCH,CH=CH,
(1V)
(1) CH;MgBr
Metoda A ' (2) rlcocHo (s chrénénymi primdrnimi
a sekunddrnimi aminoskupinami a pop¥ipadé&
chrédnénymi hydroxyskupinami)
(III)

(1) (n-C4H9)3SnH (Metoda B)

(2) p¥ipadné odstran&nf chrinicfch skupin

' hydroxylové funkce (Metoda G)

Metody (3) p¥ipadnd mono- nebo dioxidace siry pokud
B, C, FagG jiZ oxidovand neni (Metoda F)
S (4) p¥ipadnéd acylace (Metoda C)
v
(11)
(1) $t&peni allyesterl (Metoda D) nebo benzyl-
. esterll (Metoda E)
Metody (2) odstran&ni chrénicich skupin ze vSech
Dak primdrnfch a sekunddrnich aminovych

funkci (Metoda E)

(1)

V prvnim reakdnim stupni shora uvedené synthesy se dibromderivédt vzorce VI rozpusti
v suchém inertnfm rozpoustédle, jakb je tetrahydrofuran, toluen, metylenchlorid nebo Jjejich
sm&s, které zistdvd p¥i reakéni teplot& kapalné, roztok se ochladf na =50 a% -100 ° a podrobi

se reakci s prakticky jednim molekvivalentem Grignardova &inidla, jako metylmagnesiumbromidu
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v etherovém rozpouitédle, jako v dietyletheru {(toto &inidlo se vyrobi standardnimi laborator-
nimi metodami je dostupné na trhu), p¥ilem? se obvykle postupuje tak, Ze se zmfn&né &inidle
po &&stech pY¥idava bdhem 5 a% 15 minut za udrZovani stejn& nizké reakéni teploty jak je uvedeno
vy§e. Po deseti aZ t¥icetiminutovém michdni, které slouZi k ukonleni reakce a ustaveni rovno-
véhy, se obdobnym zplGsobem p¥idé glyoxal obecného vzorce X
00
104
R ~C-C-H {X)

poptipadd rozpoudtény ve stejném nebo jiném inertnim rozpoustédle. Reak&ni smés se 10 minut
a¥ 1 hodinu miché pr¥i stejn& nizké teploté, pak se vylije do slabé kyseliny, jako je kyselina
octovd nebo roztok kyselé soli, jako chloridu amonného, a meziprodukt vzorce III se isoluje
gtandardnimi metodami, jako odpa¥enim, extrakci a chromatografii, v&etné chromatografické
separace epimerli odpovidajfcich konfiguracim R a S v postrannim ¥etdzci

H &

X
R &

%
%,
ﬂ Y,

0

s R

pokud to stabilita produktl a rozdily v polarité& dovoluji. V tomto reak&nim stupni obecné&
pY¥evl4dd R-epimer, zejména pokud se jako rozpouSt&dlo pouZivd toluen.

Vyrazem "inertni rozpouit&dlo", pouZiivanym v tomto textu, se mini libovolné rozpouStédlo,
které nereaguje s vychozimi ldtkami, reakénimi &inidly, meziprodukty nebo produkty takovym
zptisobem, ktery by ndjak vyrazn&ji sniZoval vyté%ek Z4ddaného produktu.

vychoz{ dibromderivdt se snadno pFipravi z p¥islu$né soli penicilinové kyseliny a allyl-
bromidu, nap¥iklad za pouZiti metody konkrétné popsané déle pro p¥ipravu allyl-6,6-dibrom-
penicilanétu.

Pot¥ebné glyoxaly obecného vzorce X se s vyhodou p¥ed reakci Cerstvé pfipravi nebo derstvé
vyBisti. P¥{prava t&chto latek je rozséhle popsdna niZe v prikladech. Jednu z obecnych metod

pfipravy pot¥ebnych glyoxald je moZno popsat ndsledujicim syntetickym postupem:

2 2 3 3
i i [l
R'-C-OCH, + CH,SCH, —— 3 R'-C-CH,SCH, —
OH
o)
+ 1t 1) Cu(OCOCH,)
Hl, R C-CH-SCHj 3’2 >
2) dehydratace hydrétu
0o

i
3 Rl-C-C-n

Dal${ metoda vyuZziv4 acylace N-(dimethoxyacetyl)morfolinem, nap¥iklad podle ndlsedujiciho

%

reak®niho schematu:

1) (n—C4H9)Li

Swi &
' s c 2) O, N—%:LH)OCH3)2

G —CHIOCH;);
]
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oo 1) vodn& kyselina
| 2) dehydratace hydrétu
C—-C—

H

Dal¥{, pon&kud star%i obecnou metodu je moZno popsat ndsledovné:
B0
2 Rl—g—c—ﬂ

(viz Wagner a Zook, Synthetic Organic Chemistry, John Wiley and Sons, Inc., 1953,
str. 288 a¥ 289, 381 aZ 382).

Stereochemie na C6 v meziproduktu vzorce III nebyla specifikovand. P¥i debromaci trybutyl-
c¢inhydridem je v3ak na Cq stereochemické uspo*&dénf 6beta bez ohledu na stereochemii
v poloze 6 ve sloudenin& vzorce III. Tato debromace se pop¥ipad® provddi v p¥itomnosti malého
mno¥stvi inicidtoru volnych radikélt, jako je 2,2 ~azobisisobutyroniltril, v inertnim
rozpoustddle jako v benzenu nebo toluenu. Pracuje se obykle p¥i zvy¥ené teploté& (napfiklad
60 a¥ 100 °C) tak, aby reakce prob&hla v p¥im&¥ené dob&, ne vSak pfi tak vysoké teploté,
aby dochdzelo k neZddouc! thermické degradaci.

Produkty se op&t izolujf a &ist{ standardnimi metodami, jak ji% bylo uvedeno vy3e,
s chromatografickou separacf R- a S-epimert, kterid se nejdastéji provddi v tomto stupni

postupu.

Pokud je %4&d&n l-oxid nebo 1,1-dioxid a sfra dosud neni v tomto Z&daném oxidafnim stupni,
provede se jej{ oxidace v tomto stupni postupu. Aby se pfedeZlo vzniku nef4douc! smé&si produktd
v p¥ipad¥ p¥ipravy l-oxidl (sulfoxidl), provédi se tato oxidace s vyhodou na separovanych
R- resp. S-epimerech pokud jde o uspof4ddni v postrannim Fet&zei. K ptipravé sm&si X- lalfa-
~oxidu (S<w#0) a lbeta-oxidu (S#mi0) obecného vzorce II, v némZz n md hodnotu 1, se odpovida-
jici sulfid (vzorce II, kde n m& hodnotu 0) oxiduje v podstaté jednim molekvivalentem
perkyseliny, G&eln& m-chlorperbenzoové kyseliny, v inertnim rozpoustédle, jako v metylen-
chloridu nebo etylacetdtu, p¥i teplot& od 0 do 50 9c, t&eln& p#i teplotd mistnosti.

Vznikl4 smds produktd se izoluje standardnimi metodami, jako extrakc{ odpafenim,
krystalizaci a chromatografif, v&etn& chromatografické separace lalfa- a lbeta-oxidd, kterou
je mo¥no podle pfan{ uskutednit v tomto nebo a% v pozdéjsim reakénim stupni postupu. K vyrobé
1,1-dioxidu (sulfonu) obecného vzorce II, v némZ n mé hodnotu 2, se ptfslusny sulfid oxiduje
nejméné dvéma molekvivalenty perkyseliny, pfiZem? jinak se pracuje za podminek popsanych
vy%e pro sulfoxidy, p¥ifem? obdobné se provdd{f i izolace produktu.

Pokud m& ¥&dany produkt obsahovat ve v§znamu symbolu X skupinu OCOCHg, provede se v tomto.
stupni synthesy s vyhodou rovnéZ acetylace. Pou¥ivaj{ se standardnf acetyladni metody, jako
pisobeni acetanhydridu v p¥{tomnosti pyridinu. Obdobn& se v tomto reak®nfm stupni rovnéi
s vyhodou odstrafujl propenylové chrénici skupiny hydroxylovgch funkef, a to ulelné mirné
kyselou hydrolyzou nebo smési chloridu rtufnatého a oxidu rtufnatého katalyzovanou hydrolyzou

p¥i teplotd mistnosti.

Ve findlnim stupni synthesy sloudenin obecného vzorce I, ve kterém R znamend -atom vodiku,
se allylové chrénici skupina od¥t&pi, obvykle.se soudasnym vznikem a isolaci produktu ve
form& draselné nebo sodné soli. Tato pfemdna se dZelnd provddl reakci v podstat& jednoho
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molekvivalentu etylhexanodtu sodného &i draselného (nebo jiné lipofilni soli karboxylové
kyseliny) v p¥itomnosti katalytického mno¥stvi tetrakis(trifenylfosfin)paladia (obvykle

5 % molarnich ) a trifenylfosfinu (obvykle 20 a? 25 % moldrnich) v inertnim rozpoudtddle,

s vyhodou v takovém, v ném? jsou reak&ni sloZky rozpustné a sil %4&daného produktu s alkalic~
kym kovem pomérn& nerozpustnd. V tomto pripadé je zv143E vhodné pouZiti draselné soli 2-
-etylhexanové kyseliny v etylacetdtu jako rozpouitddle. Pokud se vyslednd sl z reakdni smési
nevysrdzi sama, lze ji vysrédiet p¥idanim nerozpoustédla, jako étheru, nebo alternativné ji

lze extrahovat vodou a pak izolovat lyofilizaci.

At uZ se produkt z reak&éni smési vysrdZ{ sa&m nebo vysréZen, vyjme se obvykle vodou,
neCistoty se odfiltruji nebo se odstrani extrakci a produkt se opét izoluje lyofilizaci.
Pfi tomto odstranovadni chrdnicich skupin nehraje teplota rozhodujici dlohu. Obvykle se pracuje
pfi teplotd nap¥iklad od 0 do 50 °c, nejilelnéji p¥i teplotdé mistnosti.

Je-1li Z4douci, p¥emén{ se ziskani sl na volnou kyselinu, a to v p¥ib&hu isolace nebo
po isolaci, standardnimi metodami, nap¥iklad okyselenim vodného roztoku soli a extrakci volné

kyseliny organickym rozpoustédlem nemisitelnym s vodou.

Jiné farmaceuticky upot¥ebitelné kationické soli podle vyndlezu lze rovn&% p¥ipravit
standardnimi metodami. Tak nap¥iklad se ekvivalentni mno¥stvi p¥isludného hydroxidu, uhliditanu,
hydrogenuhlic¢itanu obsahujiciho ¥&dany kationt, nebo aminu smisf{ s karboxylovou kyselinou
v organickém nebo vodném rozpoust&dle, s vyhodou pfi sniZené teplot& (nap¥iklad 0 a% 5 oc),
pfifemZ se pracuje za intensivniho michéni a za pomalého p¥iddvani bdze. Vyslednd sl se

isoluje zahu$ténim nebo/a p¥idavken nerozpoustédla,

Standardnimi metodami se rovn&% snadno p¥ipravuji farmaceuticky upotfebitelné adildni
soli s kyselinami podle vyndlezu. Postupuje se nap¥iklad tak Ze se ekvivalentni mno¥stvi
kyseliny smis{ se sloudeninou podle vyndlezu, ve form& volného aminu, v organickém nebo vodn&

organickém rozpou$t&dle. Vznikld sil se isoluje zahu$ténim nebo/a p¥idénim nerozpou$tédla.

Jak jiZ bylo uvedeno vy¥e, je mo¥no alternativn® #4&danou sdl isolovat p¥imo z reak&ni
sm&si, tj. bez isolace volného aminu, p¥iem? se jinak pouzivaj{ obdobné techniky, tj.

zahugtovéni nebo/a prid4véni nerozpoudtddla.

Pokud se jako chrénici skupina pouZije namisto allylové skupiny skupina benzylovd, nebo
jsou-1i primdrni &i sekunddrni aminoskupiny chradn&ny benzyloxykarbonylovymi skupinami,
odstranujf se takovéto chrénicit skupiny hydrogenolysou v p¥ifomnosti katalysétoru na bézi
uSlechtilého kovu v inertnim rozpoudtédle, za pouZiti obecné& zndmych metod. Vyhodnym katalysé-
torem na ba&zi u$lechtilého kovu je paladium na nosic¢i, jako na aktivnim uhli nebo k¥emelin&.
Reakéni teplota a tlak nehraji rozhodujici roli, s vyhodou se v8ak pracuje za mirnych podminek
(nap¥iklad p¥i teplot& 0 a¥ 50 °C, udelnd p¥i teplot® mistnosti a za tlaku 160 a% 800 kPa),

aby se omezil pa minimum vyskyt vedlejdich reakef.

Meziprodukty obecného vzorce II, v né&m¥ R1 obsahuje skupinu —CH?—V sousedstvi karbonylové

skupiny, se s vyhodou p¥ipravuji ndsledujicim postupem:

(VI)
(1) CHyMgBr H
8 [
II{ i
(2) R®-0-CH-0—(Z g7
Metoda A

CHO

{kde R7, R8 a R9 maji shora uvedeny vyznam)
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(v)
Metoda B ' (n—C4H9)SnH
(IV)
hydrolysa
= 1 7
(11) kde X = OH a R~ = R -CH,

Grigpardova reakce a debromace tributylcinhydridem se provdd&jf shora popsanym zplsobem.
Hydrolysa se uskutedfnuje za mirnych podminek. Tento postup je nejvyhodn&jsi v p¥ipad&, ¥e
R7 znamend fenylovou nebe thienylovou skupinu.

V¥chozi aldehyd pot¥ebny pro tuto synthesu se snadno p¥ipravi b&sicky katalysovanou
kondensaci aromatického nebo heterocyklického aldehydu s 2-[1-(alkoxy)alkoxy]acetaldehydem,
se soub&Znou dehydratacf, ve ‘smyslu ndsledujicfho schematu:

RB

R7—CHO RQO—CH—O—CHZCHO —

g8 H
_ &’ —O—C'IH—O ZR!
CHO

Ty sloufeniny obecného vzorce I, v némZ R p¥edstavuje zbytek hydrolysovatelného in vivo,
jmenovité povaloyloxymetylovou skupinu, se p¥ipravuji{ z odpovidajicich volnych kyselin nebo
jejich kationickych soli zndmymi metodami béZnymi v chemii penicilint (viz nap¥fklad americké
patentové spisy &. 3 951 954, 4 234 579, 4 287 181, 4 342 693, 4 452 796, 4 342 693, 4 348 264,
4 416 891 a 4 457 924). Vyhodné zplsoby p¥ipravy té&chto esterd jsou popsdny niZe v piikladech
provedeni. Je-1li to Z4douci, lze ester obsahujic{ bazickou aminovou funkci nebo kyselou karboxy-
lovou funkci p¥evést metodami popsanymi v pfedchézejicim odstavei na adiénf sl s kyselinou
resp. na kationickou stl. ’

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, vykazujl n&které slouleniny obecného vzorce I, obecné ty,
v nichZ R znamend atom vodfku, in vitro antibakteridlni d€innost. Tuto aktivitu dokl&dd mé¥eni
minimdlnich inhibiénfch koncentraci (MIC) v mg/ml proti ¥4dé mikroorganismi. Ndsledujici
postup je doporulovdn v prdci International Collaborative Study on Antibiotic Sensitivity
Testing [Ericcson a Sherris, Acta. Pathologica et Microbiologia Scandinav., Supp. 217, Section
B, 64 a% 68 (1971)] a pouZivd se p¥i ném agaru s nédlevem z mozku a srdce a za¥fizenf k opakované

inokulaci.

Obsah zkumavek kultivovanych p¥es noc se stondsobné z¥edi a pouZivd se jako standardni
inokulum (do Petriho misek se vnese vidy 20 ml agaru s ndlevem z mozku a srdce a na povrch
tohoto agaru se nanese 20 000 a%Z 10 000 bun&k v objemu cca 0,002 ml). 0&innd l4atka se testuje
v ¥ad& dvandcti dvéjnésobnfch fedéni, pfilem¥ poldtelni koncentrace testované latky &in{i
200 pg/ml. Sstav desek se vyhodnocuje po osmndctihodinové kultivaci p¥i teplotd 37 °C, pti-

&em% ojeddndlé kolonie se neberou v uUvahu. Jako citlivost (MIC) pokusného organismu se uvaZuje
nejni%3{ koncentrace testované sloudeniny schopnd tpln& inhibovat rist organismu p¥i vyhodnoco-

véni pouhym okem.

Slou&eniny obecného vzorce I, které vykazuji in vitro tuto antibakteridlnf &innost jsou tedy

uZitedné jako prGmyslova antimikrobidlni ¢inidla, napiiklad p¥i Upravé vody, zpracovéni{ kald,
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ochran& ndtért a ochrand dfeva, jako% i pro mistni aplikace savcim. P¥i pouZiti{ t&chto sloudenin

k mistnimaplikacim je Sasto G&elné misit G&innou slo¥ku s netoxickou nosnou latkou, jako je rostlin=-
ny &i minerdlni olej nebo zm&k&ujict krém. Obdobnd je moZno d¢innou létku rozpustit nebo dispergovat
v kapalnych Yedidlech &i rozpoudtédlech, jako ve vod&, alkanolech, glykolech nebo sm&sich t&chto

rozpoustédel.

Ve vé&t¥ing pf{padl se koncentrace d&inné sloZky v takovémto prostfedku pohybuje zhruba

od 0,1 % do 10 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmotnost prostiedku.

Jak bylo jiZ rovné% uvedeno vySe, majl sloudeniny vzorce I obecn& dostadujfef antibakteridlnf
d¢innost, aby je bylo moZno pouZit jako systemickd antibakteridlni &inidla, a to zejména
ty slouleniny, v nich% postranni ¥et&zec je ve vyhodné konfiguraci S. Bii zjidfovéni této
GCinnosti in vivo se umy5{ vyvold akutni experimentdlni infekce intraperitone&lni inokulaci
pokusné my&i standardisovanou kulturou pokusného organismu suspendovanou v 5% Zalude&nim
mucinu prasete. Rozsah infekce je standardisovén tak, Z%e my$ dostane letdlni ddvku organismu
(tato letdlnf davka je minimdlni inokulum organismu pot¥ebné k spolehlivému usmrceni 100 %

infikovanych a neoSet¥enych kontrolnich my${i).

Skupindm infikovanych my3i se pak v riznych dévkdch ordlné nebo intraperitonedlnd aplikuje
testovand sloufenina obecného vzorce I. Po ukondeni testu se spodtenim p¥eZivajfcich exempla¥t
ze skupiny zvifat oSetfenych ur&itou ddvkou testované l4tky zjist{ aktivita této latky. Akti-
vita se vyjadfuje jako procento zvifat p¥e?fvajicich p¥i aplikaci dané dévky, nebo se vyjad¥uje
v hodnotéch PDg g, co? je vypolitand dévka chrénici 50 % zvif¥at pred infekci.

Jesté& v obecn&jsim pohledu jsou slouleniny obecného vzorce I zvl14a5Et cenné jako u&inné
inhibitory mikrobidlnifch beta-laktamas. Timto zplsobem zvy3uji zmin&né sloudeniny svoji
vlastni antibakteridlnf d&innost konvenénich beta~laktamovych antibiotik (penicilind nebo
cefalosporini) proti Setnym mikroorganismim, zejména proti mikroorganismim produkujicim beta-
-laktamasu. Této d&innost sloufenin obecného vzorce I in vitro se.nxméi vyhodnocuje zjigtovanim
schopnosti sloulenin obecného vzorce I, v ném% R pfedstavuje atom vodiku, inhibovat hydrolysu
uréitych beta-laktamovych antibiotik enzymy beta-laktamasami. Tak nap¥iklad hydrol¢sa ampici-
linu a penicilinu G se stano#uje mikrojodometrickou metodou, kterou popsal Novick [Biochem.
J. 83, 236 (1962)], zatimco hydrolysa cefaloridinu se mé¥i sledové&nim poklesu absorbance
v ultrafialovém spektru p¥i 255 nnx[O'Callaghan a spol., Antimicrob. Agents Chemother. 1968,
str. 57 aZ 63 (1969)] .

Podminky pro oba tyto testy jsou identické, a to pouziti 0,5M fosforednanu draselného,
hodnota pH 6,5 . teplota 37 °C. Reakce se zahajuji p¥iddnim beta~laktamasy prosté bundk,
s vyjimkou p¥ec ~kubadnich pokusd, p¥i nichZ se inhibitor a enzym inkubuji spoledné& v testované
smési po dobu 1¢ -inut p¥ed zahdjenim reakce p¥id&nim substrétu. V p¥ipadd extraktd Staphylo-
coccus aureus, Esc. richia coli, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa, prostych
bundk, je substrdtem ampicilin v koncentraci 33 aM (13 mg/ml). Typické specifické aktivity
beta-laktamasovych prepardtd &ini 6 019, 88 970, 260 resp. 76 mmol/h na miligram proteinu.

Penicilin G (33 muM) se pouZivd jako substrdt v p¥ipadd beta-laktamasy Enterobacter

cloacae, kterd vykazuje typickou specifickou aktivitu 10 080 mmol/h na miligram proteinu.

Bezbunddné extrakty se pfibravuji z kultur vypé&stovangch v rotadni t¥epadce na puadé
s ndlevem z mozku a srdce za pouZitf ultrazvuku (t¥i tficetisekundové impulsy p¥i teplotd
4 %, s vyjimkou Staphylococcus aureus, ktery se rozdrtf na francouzském lisu). V p¥ipadé
kmend $. aureus, P-aeruginosa a E-cloaceae se synthesa beta-laktamasy de novo vyvold péstovd-
nim kultury v logaritmické fézi rustu v pfftomnosti subletdlnf koncentrace penicilinu G 100,
1 000 resp. 300 pg/ml, po dobu 2,5 hodiny.

Schopnost sloufenin obecného vzorce I zvySovat dlinnost beta-laktamového antibiotika
je moZno prokédzat pokusy, p¥i nich%? se zjisti hodnoty MIC samotného antibhotika a samotné

sloudeniny obecného vzorce I (kde R znamend atom voaiku).
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Tyto hodnoty MIC se pak porovnaji s hodnotami MIC zji¥t&nymi p¥i pouZitf kombinace
daného antibiotika se sloudeninou obecného vzorce I, ve kterém R pfedstavﬁje atom vodiku.

Pokud antibakteridlni d&innost této kombinace je vyrazn& vy&i{ ne# bylo mo%no p¥edpovidat
z dCinnost{ individudlnich slou&enin, pova¥uje se to za zvySenf Gdinnosti. Hodnoty MIC shora
zminénych kombinac{ se mé&¥{ za pouZit{ metody, kterou popsali Barry a Sabath v "Manuel of
Clinical Microbiology", ed. Lenette, Spaulding a Truant, 2. vydéni, 1974, American Society
for Microbiology.

Slou¢eniny obecného vzorce I~rovn&% obecné zvy3uji antibakteri&ln{ G&innost beta-laktamo—
vych antibiotik in vivo, to znamend %e snifujf mnoZstvi antibiotika potYebné k ochrand my8i
proti jinak letdlnimu inokulu ur&ité bakterie produkujici beta-laktamasu. Tyto testy in vivo
se provdd&ji zplisobem popsanym vySe pro individudlni l4tky, v tomto p¥ipadé se viak myEim
podédvaj{ kombinace testovanych sloudenin obecného vzorce I, kde R znamend atom vodiku nebo
zbytek esteru hydrolysovatelného in vivo, a p¥isluiného beta-laktamového .antibiotika.

V disledku schopnosti slou&enin obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom vodiku nebo
zbytek esteru hydrolysovatelného in vivo, zvySovat G&innost beta-laktamovych antibiotik proti
bakteriim produkujfcim beta-laktamasu, lze tyto l&tky aplikovat spoletné s beta-laktamovymi
antibiotiky p¥i 1é¢bé bakteridlnich infekci saveil, zejmén &lovdka. P¥i 14&b& této bakteridlni
infekce je moZno sloudeninu obecného vzorce I smisit s beta~laktamovym antibiotikem a tato

dvé &inidla tedy aplikovat soudasnd.

Alternativné je moZno slouleninu obecného vzorce I aplikovaf separdtné v prub&hu 1lé&by
beta-laktamovym antibiotikem. V n&kterych p¥ipadech je vyhodné premedikovat pacienta slou&eninou
obecného vzorce I pfed zahdjenim 14&by beta-laktamovym antibiotikem.

P¥i soulasné aplikaci sloudeniny obecného vzorce I a beta-laktamového antibiotika je
vyhodné aplikovat smé&s slouleniny obecného vzorce I a beta-laktamového antibiotika v jedné

spoledné lékové formé.

Tento farmaceuticky prostfedek normdlné obsahuje beta-laktamové antibiotikum, slou&eninu
obecného vzorce I a zhruba 5 a¥ 80 % farmaceuticky upot¥ebitelného nosi&e nebo Yedidla (shora
uvedenymi procenty se mini procenta hmotnostni). VySe zmin&ny nosi& se voli s ohledem na
zamy$leny zpGsob poddni. K ordlnimu poddni se v souladu se standardni farmaceutickou praxi,
pouZivaj{ tablety, kapsle, kosoltvere¥né pastilky, trocheje, prdsky, sirupy, elixiry, vodné
roztoky -a suspenze apod. Pomér U&inné sloZky k nosiéi p¥irozen& zivis{ na chemické povaze,
rozpustnosti a stabilité ulinné sloZky, jakoZ i na zamy3leném dévkovdni. V p¥ipad® tablet
ur&enych k ordlnimu podédni néleZejl mezi obvykle pouZifvané nosile laktosa, citronan sodny
a soli fosforeCné kyseliny. PYi vyrob& tablet se obvykle pouZivajf rovn&% rizn4d desintegrad-
ni ¢inidla, jako 8krob, a kluzné ldtky, jako steardt ho¥e&naty, natrium-laurylsulfdt a mastek.

Vhodnymi ¥edidly pro vyrobu tablet k ordlni aplikaci jsou laktosa a polyetylenglykoly
s vysokou molekulovou hmotnosti, napffklad polyetylenglykoly s molekulovou hmotnosti od
2 000 do 4 000. P¥i vyrob& vodnych suspensi k ordlnimu poddni se Ulinnd 14tka kombinuje
s emulgdtory nebo suspendaénimi &inidly. Je~-1li to Z&douci, lze pfiddvat i urditd sladidla

nebo/a chutové p¥isady.

K parenterdlnimu poddni, které zahrnuje intramuskuldrni, intraperitonedlni, subkutdnni
a intravenosni injek&ni aplikaci, se obvykle p¥ipravuji sterilni roztoky u&inné latky, p¥idem%
pH roztoku se vhodné upravi a tlumi. Celkovou koncentraci rozpustnych sloZek v prepardtech
urCenych k intravenosni aplikaci je t¥eba sledovat a regulovat, aby vysledny prost¥edek byl
isotonicky. P¥i separdtnim podéni se sloufeniny obecného vzorce I upravuji na vhodné lékové

formy obdobnym zplisobem.

P¥i pouZit{ sloulenin obecného vzorce I v kombinaci s jinymi antibiotiky beta~laktamového
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typu se tyto sloudeniny aplikuji or4dln& nebo parenterdln&, tj. intramuskuldrnd, subkutdnné
nebo intraperitonedln&. I kdy? konedné rozhodnut{i o ddvkovadn! v humdnni mediciné je véci
oSetfujiciho 1lékare, pohybuje se pom&r dennich ddvek sloulenin obecného vzorce I a beta-
-laktamovych antibiotik normdin& v rozmezi zhruba od 1:30 (hmotnostn&). Ddle pak p¥i pouZiti
slouCenin obecného vzorce I v kombinaci s jinymi beta-laktamovymi antibiotiky se denni{
ddvka ka?dé komponenty p¥i ordlnim poddn{ normdlné& pohybuje v rozmezi zhruba od 10 do
200 mg/kg .télesné hmotnosti a dennf dévka ka3dé komponenty p¥i parenterdlnim poddni v rozmezi
zhruba od 5 do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti. :

Tyto celkové denni dévky se obvykle poddvaji v nékolika dil&fich davkich. V nékterych
pfipadech miZe oviem oSet¥ujici léka¥ poklddat za nutné podani ddvek vymykajicich se z vySe
uvedenych mezi. )

Je zndmo, Ze ndékteré beta-laktamové slouCeniny jsou 4&inné p¥i ordlnim i parenterdlnim
podéni, zatimco jiné z t&chto latek jsou G¢inné pouze p¥i podéni parenterdlnim. Pokud se
tedy sloudenina obecného vzorce I bude pouZivat soudasnd (tj. ve smési) s beta-laktamovym
antibiotikem G&innym pouze p¥i parenterdlnim poddni, je zapot¥ebi zpracovat ji na preparét

,Vhodny k parenterdlni aplikaci. Pokud se sloudenina obecného vzorce I bude pou¥ivat soulasnd
(ve sm&si) s beta~laktamovym antibiotikem G¢innym p¥i or&lni nebo parenterdlni aplikaci,
je moZno p¥ipravit kombinaci vhodnou bud k ordlnimu nebo parentdlnimu podéni.

D4dle pak je moZno aplikovat prost¥edky obsahujfci sloudeniny obecného vzorce I ordlng
a soucasné parenterdlné& beta-laktamové antibiotikum, stejné jako je mo¥no aplikovat sloudeniny
obetného vzorce I parenterdlné a soufasnd ordlnd beta-laktamové antibiotikum.

Ty slouCeniny obecného vzorce I, v nich¥ R znamen& acyloxymetylovy derivdt beta-laktamové-
ho antibiotika, hydrolysuji a poskytuji jak slouCeniny obecného vzorce I, v ném¥ R znamend
atom vodiku, tak beta-laktamové antibiotikum, &im¥ se zvyZuje aktivita a roz§i¥uje antibakte-
ridlni spektrum t&chto sloufenin v porovnadni s pouZitim ekvivalentniho mno¥stvi samotného

beta-laktamového antibiotika.

P¥i pouZit{ samotné antibakteri&ln& u&inné sloudeniny obecného vzorce I k potirdni
bakteridl nich infekei saved, zejména Clovéka, se tato slou&enina poddva jako takovd nebo
ve smési s farmaceuticky upot¥ebitelnymi nosidi nebo fedidly, zpisobem popsanym vysSe.

P¥i pouZitf samotnych, G&inn&jsich sloudenin obecného vzorce 1 k potirdni bakteridlnich
infekcf, se budou tyto slouCeniny podévat v dennich davkdch, pouZibanym u jinych klinickych
beta~laktamovych antibiotik. I kdyZ kone&né rozhodnuti o davkovéni v pfipadé toho kterého
pacienta je vécf oSetrujiciho léka¥e, pouzivaji se vySe zmin&né slouCeniny normdlné p¥i ordlnim
poddni v d&vkdch zhruba od 20 do 100 mg na kilogram té&lesné hmotnosti dennd a parenter&dlnim
poddni v dévkach zhruba od 10 do 100 mg/kg t&€lesné hmotnosti dennd, pridem? tato celkova
denni ddvka se obvykle pod4vd v nSkolika dfl1&fch ddvkach. V nékterych p¥ipadech mife oviem
ofetfujici 1éka¥ pokladat za nutné podadni ddvek vymykajicich se z vySe uvedenych mezi.

Vyndlez ilustrujf ndsledujici piiklady provedeni, jimi% se vSak rozsah vyndlezu v %4ddaném

sméru neomezuje. Chromatografie na tenkych vrstvdch byly providdény na deskdch se silikagelem
s detekci UV z4¥enim nebo/a post¥ikem roztokem magnetistanu. draselného. Pokud neni konkrétns
uvedeno jinak, byla 1H—NMR spektra mé¥ena v deuterochloroformu p¥i 60 MHZ a polohy signdlg

v hodnotdch delta (v ppm). Pokud neni uvedeno jinak, provddé&ji se v8echny operace p¥i teplotd
mistnosti, vSechny roztoky se su$f siranem sodnym, vSechna rozpoufté&dla se odpafuji ve vakuu
a upravy hodnot pH se provédéji podle pot¥eby bud z¥edénym hydroxidem sodnym, nebo z¥ed&nou

kyselinou chlorovodikovou. Tvaty signdlt v NMR spektrech se oznaduji ndsledujicimi zkratkami:

]

singlet
dublet
t = triplet

o
L}
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q = kvartet

1]

multiplet
§ = Siroky signédl

Metoda A - Grifnardovy reakce

P¥fklad Al .
Allyl—6—brom-6—[1—hydroxy—2-oxo-2—(fenyl)etyﬂ penicilanét

V dusikové atmosfé¥e se 23,4 g (0,059 mol) allyl 6,6-dibrompenicilandtu rozpusti ve
200 ml tetrahydrofuranu, roztok se ochladf na ~78 C b&hem 10 minut se k ndmu za udrZovAani
teploty na -78°% pfid4 pomoci injek&ni st¥ikadky 19 ml 3,1M roztoku metylmagnesiumbromidu
v eteru (0,059 mol) a smds se je¥t& 15 minut michd. Mezitim se 9 g (0,067 mol) &erstvé
pfipraveného fenylglyoxalu rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu, roztok se ochladf{ na -78 C,
pomoci haditky se do n&j bdhem 10 a¥ 15 minut pf¥enese studeny Grignardiv roztok a smds se
30 minut michd p¥i teplotd -78 °C. Reak&ni smés se vylije do stejného objemu nasyceného
roztoku chloridu amonného a smds se extrahuje ti'ikrdt vidy 500 ml etheru. Etherické extrakty
se spoji, promyj{ se 500 ml vody a 500 ml roztoku chloridu sodného, vysudi se a odpa¥i
se na olejovity zbytek o hmotnosti 28 g, ktery se podrobi velmi rychlé chromatografii na

700 g silikagelu za pouZit{ sm&si stejnych dfl etheru a hexanu jako eludniho &inidla.

PXtb&h sloupcové chromatografie se sleduje chromatografii{ na tenké vrstv&. Frakce obsahu-
jici produkt se spoji a odpa¥i. zZisk& se 12,0 g (45 %) slouteniny uvedené v ndzvu, ve formeé
oleje.

Chromatografie na tenké vrstvd:

Rf = 0,6 (etylacetdt.- hexan 1:1),

Re = 0,4 (etylacetdt - hexan 1:2).
Tento produkt je tvofen sm&si diastereoisomert s konfiguracf R a S v postrannim ¥etdzci,
s nespecifikovanym stereochemickym uspofédéﬁim na Cc. :

P¥i{iklad A2

N

Bentyl—6—brom—s-[l—hydroxy-z—oxo-z—(féngl)etyl]penicilinét

Postupem podle pfikladu Al s tim rozdilem, %e se k extrakci pouZije etylacetdtu namisto
etheru, se 8,35 g (0,021 mol) benzyl-6,6~ dlbrompenLCLlanAtu a 3,0 g (0,024 mol) fenylglyoxylu
pfevede na sloueninu uvedenou v nézvu, kte:ﬁ se vyCistf velmi rychlou chromatografii na
krdtkém sloupedku silikagelu za pouZitf sme51 hexanu a etylacetdtu (4:1) jako elu&niho &inidla.
Ziskd se 1,8 g %4daného produktu.

Chromatografie na tenké vrstvd:
Re = 0,5 (hexan - etylacetédt 2:1).

Produkt je tvo¥en sm&s{ diastereoisomert s konflguraci R a S v postrannim ¥et&zci,
s nespecifickym stereochemickym uspof&ddnim na C

(H-NMR: 1,36 a 1,59 (2s, 3H), 1,59 (s, 3H), 4,14 a 4,36 (2d, 1H), 4,43 a 4,53 (2s, 1H),
5,22 (s, 2H), 5,48 a 5,81 (2s, 1H), 5,59 a 5,56 (24, 1H), 7,32 a% 7,93 (m, 10H).
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P¥iklad A3

Allyl-6-brom~-6~-(R- a S-l-hydroxy-2-oxopropyl)penicilanét

Postupem podle p¥ikladu Al, pouze s tim rozdilem, Ze se k extrakci roztoku chloridu
amonného pouZije namisto etheru etylacetdt, se 2,7 g (0,006 9 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu
a 0,5qg (0,006 9 mol) metylglyoxalu p¥evede na 2,6 g surové sloudeniny uvedend v nézvu,
rezultujfc{ ve form& oleje. Tento olejovity materidl se podrobi velmi rychle chromatografii
na silikagelu za pouZiti sm&si hexanu a etylacetdtu (3:1) jako eludnfho &inidla, p¥ilem?
prib&h sloupcové chromatografie se sleduje chromatografif{ na tenké vrstvé.

Z{sk& se sloulenina uvedend v ndzvu ve dvou isomernfich forméch:

méné poldrni{ (mp) - R-epimer pokud jde o postranni Yetdzec a

poldrn&j¥{i (p) - S-epimer pokud jde o postranni Yet&zec.

U #4dného z téchto produktd nebyla zji¥tovdna stereochemie na C6‘

R-epimer (mp):
vytéZek 180 mg.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R
1

£ = 0,75 (etylacetdt - hexan 1:1}).

H-NMR: 1,49 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 4,19 (4, 1H, J = 5,7 Hz), 4,58 (s, 1H),
4,67 (m, 3H), 5,37 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,91 (m, 1H).

I¢ (chloroform): 3 550 (&), 2 990 (w), 1 795 (s), 1 750 (s), 1 380 (m), 1 310 (m), 1 250

(m), 1 100 (m) em™!

V tomto i nésledujicich_IC spektrech maji zkratky u jednotlivych pds® ndsledujic{ vyznamy:

= Eiroky pés
slaby pés

]

st¥edné silny pés .

nu 83 £ ©
I

silny pés

S—epiher (p):

vyté&Zek 115 mg.

Chromatografie na tenké vrstvd:

R
1

£ = 0,65 (etylacetit - hexan 1:1).

H-NMR: 1,49 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 4,12 (m, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,68
(m, 3H), 5,36 (m, 2H), 5,68 (s, 1H), 5,93 (m, 1H).
IC (chloroform): 3 550 (b), 2 990 (w), 1 795 (s), 1 750 (s), 1 380 (m), 1 259 (m),

1100 (m) em L.

P¥{klad A4
Allyl—6—brom—6—[1—hydroxy—2—oxo—2—(2—furyl)etyﬂ penicilinét

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicim p¥ikladu, pouze s tim rozdilem, Ze se jako




255871 16

eludni:&inidlo pou¥ije sm&s hexanu a etylacetdtu v poméru 2:1, se 10,0 g (0,025 mol) allyl-
6,6-dibrompenicilandtu a 3,5 g (0,028 mol) &erstvé p¥ipraveného 2-furylglyoxalu p¥evede na
sloudeninu uvedenou v nézvu, ve formé sm&si diastereoisomerd. VytdZek &ini 60 mg.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R
1

£ = 0,05 (etylacetdt - hexan 1l:1).

H~NMR: 1,42 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 4,49 a 4,52 (2s, 1H), 4,68 (m, 3H), 5,36 (m, 3H),
5,89 (a4, 1H), 5,92 (m, 1H), 6,59 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,63 (m, 1H).

IC (deuterochloroform): 3 500 (b), 2 940 (w), 1 795 (s), 1 750 (s), 1 680 (s), 1 575 (w),

1470 (m), 1 380 (m), 1 310 (m), 1 090 (m), 1 035 (m), cm -

P¥fklad A5
Allyl—6—brom—6-[1-hydroxy-2-oxo-2—(4-methoxyfeny1)-etyﬂ penicilanét

Poufivd se postup popsany v pfikladu Al s tim rozdilem, Ze se roztok 6,5 g 4-methoxyfenyl-
glyoxal-monohydrétu v tetrahydrofuranu pfed reakc{ s Grignardovym roztokem t¥i hodiny odvodniuje
michdnim s molekuldrnim sf{tem -10 (3 . 10'1°m) p¥i teplot& mistnosti, a Ze se k extrakci
reak®nf sm&si pouZivd namisto etheru etylacetdt. Timto zpisobem se 20 g'allyl-6,6-dibrom-
penicilanitu p¥evede na 17,2 g surové sloufeniny uvedené v ndzvu, rezultujici ve form& oleje.
C4st tohoto produktu o hmotnosti 10 g se podrobi velmi rychle chromatografii na 400 g silika-
gelu, za poufitf sm&si stejnych dild etheru a hexanu jako elu&niho €inidla. z{iské& se 1,57 g
sloudeniny ubedené v nézvu, ve formé€ smési diastereoisomert.
1H-NMR: 1,41 a 1,45 (28, 3H), 1,61 a 1 62 (2s, 3H), 3,85 (m, 5H), 4,38 a 4,55 (2s, 1H),

4,65 (m, 2H), 5,35 (m, 2H), 5,55 a 5,82 (2s, 1H), 5,91 (m, 1H), 6,97 a 8,01
(2m, 4H).

Pp¥iklad A6
Allyl-6-brom~6-[R- a S—l—hydroxy-2-0x0~2—(Z—thienyl)—etyl}penicilinét

Analogickym zplisobem jako v p¥edchdzejfcim p¥ikladu, ale za pouZiti molekuldrniho sita
(4 . lo_lom), se 1,9 g (0,013 6 mol) erstvd destilovaného (2-thienyl)glyoxalu a 5,2 g
(0,013 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu p¥evede na 4 g surové sloueniny uvedené v ndzvu.
Tento surovy produkt poskytne po velmi rychlé chromatografii na silikagelu, za pouZzit{ smési
hexanu a etylacet&tu (2:1) jako eludntho &inidla 1,3 g olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu,

ve form® sm&si diastereisomeri.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,7 (etylacetdt - hexan 1l:1).

£

1H-NMR: 1,45 a 1,46 (2s, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,44 a 4,52 (2s, 1H), 4,45 (5, 1H), 4,5 a%
4,7 (m, 2H), 5,24 a% 5,50 (m, 2H), 5,6 a 5,84 (2s, iH), 5,90 (m, 1H), 7,18 (m,
in), 7,80 (m, 1H), 7,9 (m, 1H). '

1& (chloroform): 3 500 (b), 2 955 (w), 1 795 (s}, 1 750 (s), 1 670 (s), 1 610 (w),

1 410 (m), 1 360 (m), 1 275 (s), 1 050 (m).

Tato p¥iprava se znovu opakuje za pouiti 6,0 g (0,042 mol) (2-thienyl)glyoxalu a 16 g
(0,04 mol) aily1—6,6-dibrompenicilanétu. 2isk& se 16 g surové smési produktd uvedenych v ndzvu.
Tato sm8s se pe&livéji chromatografuje za pouZit{ sm&si etheru a hexanu (3:2) jako eluéniho
. &inidla. Zfskaji se n&sledujici R- a S-epimery s nespecifikovanou stereochemif na C.:
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S-epimer (méné poldrni): 1,3 g
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,6 (ether - hexan 3:2)

R, = 0,7 (etylacetdt - hexan 1:1).

£
Smés epimerfd: 1,5 g
R-emiper {(poldrné&jsi): 2,8 g

Chromatografie na tenké vrstvé.

= 0,5 {(ether - hexan 3:2)

=
1

0,7 (etylacetdt - hexan 1:1).
pF{fklad A7
Allyl—6-brom—6-[l—hydroxy~2~oxo—2—(l-naftyl)etyl]penicilanét

Postupem podle p¥ikladu A2 se 4,25 g (0,023 mol) (l-naftyl)glyoxalu a 9,21 g (0,023 mol)
allyl-6,6~dibrompenicilandtu p¥evede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, kterd se nejprve izoluje
ve form& suché pénivité ldtky, jeZ po chromatografii na 400 g silikagelu za poufiti smési
stejnych 411t etheru a hexanu jako elu¢niho &inidla poskytne 5,38 g vyc¢i&téného produktu

uvedeného v ndzvu, ve formé smési isomeru.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,3 {(ether - hexan 1:1).

lH—NMR: 1,33, 141 a 1,51 (38, 6H), 4,40 a 4,49 (2s, 1H), 4,65 (m, 2H}, 3,55 (m, 2H),

5,46 a 5,85 (2s, 1H), 5,59 {(m, 1H), 7,40 a% 8,78 (m, 7H).
p¥riklad A8
Allyl~6—brom—6—[R~2—(l—ethoxy)ethoxy)—1-hydr0xy—3—(fenyl)prop—Z-enyl]penicilanét

4,25 g (0,010 6 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu se za michdni pod dusikem rozpusti
ve 100 ml toluenu, roztok se ochladi na =78 °¢ a stejné jako v prikladu Al se k nému p¥idéd
34,1 ml 3,1M metylmagnesiumbromidu v etheru (0,106 mol). K smési se pak pfikape 2,13 g
(0,009 7 mol) 2—[lﬁéthoxy)ethoxy]—3-fenylpropena1u v 10 ml toluenu a v michdni se pokraluje
jesté 1,5 hodiny p¥i teploté -78 °C. Reak&ni smés se vylije do nadbytku roztoku chloridu
amonného, z¥edi se 200 etheru a vrstvy se oddéli. Vvodnd vrstva se extrahuje dvakrét vidy
100 ml Serstvého etheru, v8echny t¥i organické vrstvy se spoji, promyjf se 100 ml nasycené-
ho roztoku hydrogenuhligitanu sodného a po vysuSeni siranem hofednatym se odpa¥i. Ziskd se

5,95 g olejovité sloueniny uvedené v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,32 a 0,38 (ether - hexan 1:1}).

Produkt je tvofen v podstaté R-diastereoisomerem (postranni Yetézec s R- a S-epimery

v 1l-(ethoxy)ethoxylovém postrannim fetdzci a s nespecifikovanou stereochemii na C6'
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PY¥{iklad A9
Allyl-ﬁ-brom—G—rR—Z—(]—ethoxy)ethoxy)—l—hydroxy—B-(2—thienyl)prop—2—etyﬂ penicilandt

Postupem podle pY¥edchdzejiciho pfikladu se 2,06 g (0,005 2 mol) allyl-6,6-dibrom-
penicilandtu a 1,17 g (0,005 2 mol) 2—!1-(ehtoxy)ethoxy}—3—(2—thieny1)propenalu pfevede na
371 grolejovitd sloufeniny uvedené v ndzvu, tvorené v podstat® viemi R-diastereoisomery
v postrannim Fetdézci, s nespecifikovanou stereochemii na C6.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,28 (ether - hexan 1:1).

L y-NMR: 1,22 {(m, 3H), 1,47 (s, 3Hj, 1,60 (&, 3H), 1,69 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 4,34 (m,
1H), 4,61 (s, 2H), 4,47 (m, 3H), 5,44 (m, 2H), 5,94 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,45
(ABg, 1H}, 7,17 (m, 3H).

P¥iklad AlQ
Allyl—6—brom6—fl—hydroxy~2~oxo—2_(4-dimetylaminofenyl)etyﬂ penicilandt

3,5 g (0,018 mol) (4~dimetylaminofenyl)glyoxal-monohydrdtu, pfipravendho postupem podle
niZe uvedendé p¥ipravy 22, se rozpust{ ve 150 ml benzenu, roztok se 18 hodin vat{ pod zp&tnym
chladiem opatfenym Dean-Starkovou jimkou k odstrafovani vody a pak se odpat¥{. Pevny zbytek
se vyjme 50 ml suchého tetrahydrofuranu, roztok se dédle vysu¥i nad molekuldrnim sitem a zfiltru-
je se, &i{mZ se ziskd 0,018 mol bezvodého (4-dimetylaminofenylglyoxalu v 50 ml suchého tetra-
hydrofuranu. Tento materidl se postupem podle p¥ikladu A2 nechd reagovat se 7,82 g (0,019)
allyl-6,6-dibrompenicilandtu a metylmagnesiumbromidu. Po chromatografii se ziskd 2,15 g
olejovitého produktu uvedeného v ndzvu, ve formé& smési diastereoisomerd (R- a S- v postrannim
fetézci, nespecifikovand stereochemie na C6).
1H-NMR:'1,42 a 1,50 (28, 3H), 1,63 (s, 3H), 3,11 (s, 6H), 4,05 (m, 1H), 4,40 a 4,60

(2s, 1H), 4,72 (m, 2H), 5,50 (m, 3H), 5,87 (s, 1H), 5,95 {(m, 1H), 6,70 (m, 2H),
7,95 (m, 2H).

Pp¥iklad All
Allyl—6—brom—6—[l~hydroxy—2-oxo—2—(4—fluorfenyl)etyl;penicilanét (toluenovy roztok)

13,0 g (0,032 6 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu, 12,34 ml 2,9M metylmagnesiumbromidu
v etheru (0,035 8 mol) a 4,95 g (0,032 6 mol) (4-flvorfenyl)glyoxalu se postupem podle p¥ikladu
Al nechd reagovat v tetrahydrofuranu. K reak&ni smési se pridajf 4 ml kyseliny octové ve
40 ml tetrahydrofuranu, smés se ohfeje na teplotu mistnosti, tetrahydrofuran se odpafi, odparek
se zfedi 300 ml toluenu, promyje se 200 ml vody, p¥evrstvi se 200 ml Serstvé vody a jeho pH
se zPedénym hydroxidem sodnym nastavi na hodnotu 8,0. Organickd vrstva se 0dd&l{, jednou
se promyje 200 ml roztoku chloridu sodného a vysuSi se. Vysledny roztok produktu uvedeného
v ndzvu, ktery je ve formé smési diastereoisomertli, se p¥imo poufiva v ndsledujicim reakénim

stupni.
Chromatografie na tenké vrstvé:
Rf = 0,4 {(toluen - ether 9:1).

P¥iklad Al2

Allyl-6-brom-~6- R~ a S—l—hydroxy-Z—oxo—Z-(4—propenyloxy)fenyl)etyl]penicilanét
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Analogickym zpUsobem jako v p¥ikladu A2, ale za pouZiti smé&si etheru a hexanu (2:3})
jako eludniho ¢inidla se 5,83 g (0,015 mol) allyl-6,6~dibrompenicilandtu, 4,48 ml 3,iM roztoku
metylmagnesiumbromidu v etheru (0,015 mol) a 2,78 g (0,015 mol) Cerstvé destilovaného [4-
—(propenyloxy)—fenyl]glyoxalu p¥evede na slouleninu uvedenou v nazvu. Produkt rezultujict

ve vytéiku 7,78 g se nejd¥ive izoluje bez chromatografie jako smés isomerd.

1H—-NMR: 1,46 a 1,52 (2s, 3H), 1,68(s, 3H), 1,75 {(dd, 34), 4,45 a 4,61 (2s, 1H), 4,73
{m, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,3 a¥ 5,8 (m, 1H), 5,60 a 5,90 (2s, 1H), 6,0 {m, 1H),
6,51 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 8,1 (m, 2H). '

Chromatografif se shora uvedend smés rozddl{ na R- a S-—epimery s nespecifikovanou stereo-

chemii na Cee
S-epimer (méné& poldrni):
1,01 g
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,32 (hexan - ether 1:1}).

R-emiper (poldrnéjsi):
1,13 g
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,28 (hexan - ether 1:1).

Pp¥iklad Al3

Allyl—6—brom—6—[R—2—(3~thienyl)—2—oxo—1—hydroxyetyl]penicilanét

Ve 100 ml suchého toluenu se pod dusikem rozpustf 9,10 g (0,022 8 mol) allyl-6,6-
-dibrompenicilandtu, roztok se ochladi na -78 Oc a za chlazeni pevnym oxidem uhli&itym v aceto-
nu se k n&mu pomoci injek&ni st¥ikalky nejprve b&hem 15 minut pridd 7,35 3,10M etherického
roztoku metylmagnesiumbromidu (0,022 8 mol) a po 12 minutédch pak b&hem 10 minut 3,20 g
(0,022 8 mol) &erstv& destilovaného (3-thienyl)glyoxalu v 15 ml toluenu. Po dal8ich 45 minutéch,
b&hem nich? se reakce provadi p¥i teploté& -78 ®c, se reak&ni smds vylije do 200 ml nasycené-
ho roztoku chloridu amonného a extrahuje se t¥ikrdt vZdy 150 ml etheru. Spojené organické
vrstvy se promyji dvakrdt vidy 100 ml vody a jednou 200 ml roztoku chloridu sodného, vysu$i
se siranem sodnym a rozpouft&dlo se odpa¥i. Ziskd se 11,5 g olejovitého zbytku. Zadany R-epimer
s nespecifikovanou stereochemii na C6 se izoluje chromatografii na éiiikagélu, sledovanou
chromatografii na tenké vrstvé. Eluci sm&si stejnych dild hexanu a etheru se ziskd 6 g ZAadané-

ho produktu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,3 (ether - hexan 3:2).

£
P¥iklad Al4
Allyl-ﬁ—brom-s—[2—(l—metyl—Z—pyrrolyl)2—oxo—1—hydroxyetyi]penicilanét

Slou&enina uvedend v nazvu se p¥ipravi analogickym zplisobem jako v p¥edchézejicim
p¥ikladu reakcf 5,90 g (0,015 mol}) allyl-6,6-dibrompenicilandtu a 2,03 g (0,015 mol) (1-
-metyl-2-pyrrolyl)glyoxalu.
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Po jednohodinové reakci p¥i teploté& -78 %¢ se p¥idd 1,26 ml (0,023 mol) kyseliny octové
v 10 ml tetrahydrofuranu, sm&s se ohfeje na teplotu mistnosti, z¥edil se stejnymi objemy toluenu
a vody, hodnota pH se zfed¥nym hydroxidem sodnym upravi na 8,5, vodnd fdze se oddé€li a promyje
se 40 ml Serstvého toluenu. Organické vrstvy se spoji, promyji se jednou 40 ml roztoku chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpou¥t&dlo se odpa¥i. Ziskd se slouenina uvedend
v ndzvu, ve form& sm&si R- a S-epimer@l v postrannfm ¥etdzci, s nespecifikovanou stereochemif

na C6.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,8 (dichlormetan - etylacetdt 11:1).

£

V8echen ziskany produkt se p¥imo pouffvéd v ndsledujfcim reaknim stupni (viz p¥iklad
B17).

P¥i{iklad AlS
Allyl~ 6-brom-6—[2-(1—benzyl-2-pyrroly1)—2—oxo-l-hydroxyetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥fkladu Al4 se 12,8 g (0,032 1 mol) allyl-6,6-dibrompenicili-~
ndtu a 6,84 g (0,032 1 mol) (l-benzyl-2-pyrrolyl)glyoxalu p¥evede na sloufeninu uvedenou
v ndzvu, kterid se izoluje jako roztok ve 400 ml toluenu, pouZfvany p¥imo v ndsledujicim
reak®nim stupni (viz p¥iklad B18).

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,85 (toluen - etylacetdt 9:1).

P¥{L{klad Al6
Allyl—6-brom—6—[2-(2-methoxyfenyl)—1—hydroxy-2-oxo—ety¥]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥fkladu Al3 se 12,2 g (0,031 mol) allyl-6,6-dibrompenicili-
ndtu a 5,00 g (0,031 mol) (2-methoxyfenyl)glyoxalu pfevede bez chromatografie na 15,3 ¢
olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu, rezultujici ve form& smési isomert.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,16 (hexan - etylacetdt 3:2).

£

Pp¥Lklad Al7
Allyl-G-brom—G-(1-hydroxy-3,3dimetyl—2-oxobuty1)penicilanét

Slou¥enina -uvedend v ndzvu se pfipravi analogickym postupem jako v p¥fkladu Al, a to
reakef 15,96 g (0,04 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu a 4,57 g (0,04 mol) (terc. butyl) -
glyoxalu. Po t¥icetiminutové reakci p¥i teplot& -78 OC se reakce preru¥f rychlym p¥iddnim
4,56 ml (0,08 mol) kyseliny octové, reakéni smé&s se ohfeje na 0 ©c, z¥edi se stejnymi objemy
toluenu a vody, hodnota pH se upravi na 7,5 organickd vrstva se odd&l{f, promyje‘’se jednou
200 ml vody a jedncu 200 ml roztoku chloridu sodného a vysu¥i{ se.

2{sk4 se roztok slou¥eniny uvedené v ndzvu (sm&s epimerl v postrannim Yeté&zci), ktery
se viechen p¥imo pouZzivd v ndsledujicim reakdnim stupni (viz p¥iklad B20).

Chromatografie na tenké vrstvé:
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0,35 a 0,65 (toluen - etylacetdt 9:1)

!
1

R, = 0,65 a 0,95 (dichlormethan - etylacetdt 9:1).
Pp¥ {klad Al8
Ally1-6—brom-6—[1-hydroxy-2~(N—metyl—2~indolyl)-2—oxoetyljpenicilanét

22,38 g (0,056 mol) allyl-6,6~dibrompenicilandtu a 10,5 g (0,056 mol) (N, metyl-2~indolyl)-
glyoxalu se nechd reagovat postupem podle pYechézejiciho piikladu. Po pferuéeﬁi reakce p¥idav-
kem kyseliny octové a po ohtéat{ reakni smési na 0 OCc se smés vylije do 200 ml vody a-200 ml
etylacetdtu a hodnota pH se upraci na 3,0. Vodnd fdze se 0dd&11i a extrahuje se Cerstvym
etylacetdtem. Organické vrstvy se spoji, extrahuji se postupné jednou 200 ml vody, jednou
200 ml vody, jeji% pH bylo upraveno na 8,5, jednou 200 ml vody a jednou 200 ml roztoku
chloridu sodného. Po vysugeni a odpafeni rozpoustédla se zisk& olejovitd sloulenina uvedend
v ndvzu, kterd se vdechna pouZivd v nasledujicim reakCnim stupni (viz pfiklad B21).

P¥rifiklad Al9
Allyl—6—brom~6—L1—hyfroxy—2—(1—metyl—2-imidézolyl)—2—oxoety1Jpenicilanét

Analogickym zptisobem jako v p¥ikladu Al7 se z 0,52 g (0,001 3 mol) allyl-6,6-dibrom-
penicilandtu a 0,18 g (0,001 3 mol) (l-metyl-2-imidazolyl)glyoxalu pf¥ipravi toluenovy roztok

sloudeniny uvedené v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstveé:

R, = 0,9 (dichlormetan - etylacetdt 1:1).

£

viechen tento roztok se poufivd v ndsledujicim reakénim stupni (viz pf¥iklad B22).
P¥i{ik1lad A2
Ally1—6—brom-6—{2~(2—benzothienyl)—l—hydroxy—Z—oxoetyl]penicilanét

Sloulenina uvedend v ndzvu se pfipravi postupem podle p¥{kladu Al4 z 8,39 g (0,021 mol)
allyl-6,6-dibrompenicilanadtu a 4,09 (0,021 mol) (2-benzothienyl)glyoxalu. Zhruba po t¥iceti-
minutové reakci p¥i teploté& -78 OC¢ se reakéni sm&s vylije do 250 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného a vodnd vrstva se extrahuje t¥ikrat vidy 200 ml etheru. Organické vrstvy
se spoji, promyji se jednou 200 ml vody a jednou 200 ml roztoku chloridu sodného, vysuSi
se a rozpouitédlo se odpa¥i. zfskd se slouenina uvedend v ndzvu, kterd izoluje ve formé
oleje o hmotnosti 12 g, ktery stdle jeSt& obsahuje toluen. V&echen tento produkt se p¥imo

pouzivd v nésledujfcim reak&nim stupni (viz pEiklad B23).
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,32 a 0,41 (hexan - etylacetdt 2:1) -tyto hodnoty svédli o p¥itomnosti epimeru

£
v postrannim fetézci.

P‘f iklad A2l
Allyl—6—brom—6—[l—hydroxy—2~oxo—2—(2—fenyl—4—thiazol;I)etyﬂ penicilanédt

Analogickym postupem jako v pfedchézejicim p¥ikladu se 7,35 g (0,018 mol) allyl-6,6-.
dibrompenicilandtu a 4,0 g (0,018 mol) (2-fenyl-4-thioazolyl) glyoxalu p¥evede na sloueninu
uvedenou Vv ndzvu. Produkt se ziskd ve vyt&Zku 10,6 g a vSechen se p¥imo pouZivéd v ndsledujicim

reakénim stupni (viz p¥iklad B24).
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Chromatografie na tenké vrstvé (hexan - etylacetdt 3:1) svédd{i o p¥itomnosti t¥i létek

o R. 0,030, 0,24 a 0,18, z nich? je hlavnim produktem l4tka o R_ 0,24.

£ £

P¥Fiklad A22
Allyl—6—brom~6—[l—hydroxy-Z-(4—mety1fenyl)—2—oxoetyl]penicilanét

3,5 g (4-metylfenyl)glyoxal-hydrdtu se podrobi destilaci v kulilkovém destiladnim aparédtu
(105 OC, 100 Pa). Ziskd se 2,0 g (0,013 5 mol) (4-metylfenyl)glyoxalu, ktery se ihned rozpusti
ve 25 ml toluenu a nechd se reagovat s 5,38 g (0,013 5 mol) allyl-6,6-dibrompenicilanédtu,
soub&Zn& p¥evedeného postupem podle p¥ikladu Al4 na Grignérdovo ¢inidlo. Reakce se provadi
1,5 hodiny p¥i teploté& -78 ©c, nade? se preruli a produkt se izoluje postupem podle p¥fkladu

A20. zisk& se surovd olejovitd sloudenina uvedend v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstvé.

Re = 0,27 a 0,32 (hexan - etylacetdt 4:1) - tyto hodnoty svéddf o p¥itomnosti epimerdl

v postrannim Yetézci.
P¥i{klaad A23

Allyl—6—brom—6-[l—hydroxy-2—(4—methoxykarbonylfenyl)—2-oxoety1]penicilanét

Pracuje se analogickym postupem jako v pfedchazejicim p¥ikladu. Ze 7 g (4-metoxykarbonyl-
fenyl)glyoxalhydrdtu se destilaci ziskd 6 g bezvodého (4-methoxykarbonylfenyl)glyoxalu, ktery
se reakci s 12 g (0,03 mol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu p¥evede na slou€eninu uvedenou
v ndzvu. Konedny toluenovy roztok se zahusti na objem 200 ml a p¥imo se pouZije v nédsledujicim

reakénim stupni (viz p¥iklad B26).

Chromatografie na tenké vrstvé svédéi o p¥itomnosti t¥{ produktld o R 0,43, 0,35 a

0,29 (hexan ~ etylacetdt 2:1).
P¥{Liklad A24

Allyl-6—brom—6—[1~(4—kyanfenyl)-1—hydroxy~2—oxoetyl]penicilanét
' Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu A22. Ze 7 g (4-kyankarbonylfenyl)glyoxal-
hydyétu se destilaci zisk& 6 g bezvodého (4-kyankarbonylfenyl)glyoxalu, ktery se reakci se
14,7 g (0,037 mol) allyl-6,6-dibrompenicilanétu p¥evede na slouéeninu uvedenou v ndzvu,

izolovanou ve vytéiku 15,8 g ve formé& oleje.
Chromatografie na tenké vrstvé:
’ Rf = 0,24, 0,30, 0,35 (hexan - etylacetdt 2:1).
P¥{iklad A25
Allyl-6-brom-6-(l~hydroxy-2-oxo-3-metyl-3-fenoxybutyl)penicilandt
Analogickym postupem jako v p¥ikladu A22 se 1,5 g (6,9 mmol) Zerstvé destilovaného
(1-benzyloxy-l-metyletyl)glyoxalu a 2,75 g (6,9 mmol) allyl-6,6-dibrompenicilandtu prevede
na 3,0 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstv+:

Rf = 0,30, 0,40, a 0,49 (hexan - etylacetdt 3:1).




23 255871

Pp¥iklad A26
Allyl—S—brom—G-[1—hydroxy—2—oxo—3,3—(spirocyklohexyl)butyi]penicilanét

- Analogickym zpusobem jako v ptedchdzejicim p¥ikladu se 12 g (0,03 mol) (l-metylcyklohexyl) -

glyoxalu p¥evede na 12 g sloudeniny uvedené v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

3f= 0,39 a 0,43 (hexan - etylacetdt 4:1).
P¥iklad A27
Allyl-6—brom~6~[1—hydroxy—2—oxo—2—(l—adamantyl)etyi]penicilanét

Postupem popsanym ni%e v p¥ikladu A28 se 3,0 g (0,021 mol) (l-adamantyl)glyoxalu pfevede

na sloudeninu uvedenou v ndzvu, rezultujici ve vyté&Zku 10,7 g ve form& pénovité latky.
Chromatografie na tenké vrstveé.

Rf = 0,26 (hexan - etylacetdt 4:1).

P¥{klad A28

Allyl-6—brom—6—[l—hydroxy—2—oxo—2-(4—terc.butyldimetylsiloxymetyl)fenyl)etyl]penicﬁlanét

10,0 g (0,025 mol) allyl-6,6~dibrompenicilandtu se rozpusti ve 200 ml dichlormetan&;
roztok se ochladfi na -78 °C a za udriovani teploty pod -70 %¢ se k nému pomalu p¥idd 8,73 ml
3M etherického roztoku metylmagnesiumbromidu (0,025 mol). Smés se 1 hodinu michd p¥i teploté
-75 ¢, pak se k ni pomalu pridéd 4-(terc. butyldimetylsiloxymetylfenyl)glyoxal {Serstveé
vydestilovany ze 7 g hydrdtu) v 75 ml dichlormetanu, reakdnf smés se jedtd 1,5 hodiny michd
pti teploté -75 9c, na&e? se vylije do stejného objemu nasyceného roztoku chloridu amonného.
Vodn& vrstva se odd&li a extrahuje se t¥ikr&t vZdy 100 ml dichlormetanu. véechny &ty¥i orga-
hické vrstvy se spoji, promyji se jednou 200 ml vody a dvakrdt vidy 200 ml roztoku chloridu
sodného, vysu${ se siranem ho¥elnatym a rozpoustédlo se odpa¥i. ziskd se 12,4 g olejovité

sloudeniny uvedené v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,45 a 0,49 (hexan - etylacetdt 2:1).

£

p¥iklad A29

Allyl~6mbrom-6-[1—hydroxy-2—oxo-2—(4—(1-hydroxy—1-mety1etyl)fenyl)etyﬂ penicilandt

Analogickym zplsobem jako v p¥edchdzejicim p¥ikladu se 1,0 g (5,2 mmol) [4—(l-hydroxy—
_—l-metyletyl)feny¥]glyoxalu p¥evede na slouleninu uvedenou V nézvu, kterd rezultuje ve formé

oleje, ve vytéiku 2,9 g.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,26, 0,30 (hexan - etylacetdt 1:1).

£

p¥iklad A30

Ally1—6—brom—6-[1—hydroxy—2-oxo-2—(4-(chlormetyl)fenyletyl]penicilinét
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Za pou%iti postupu podle p¥ikladu A28 se 4,0 g (0,022 mol) [4-(chlormetyl)fenyl]glyoxalu
pfevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu. Nejprve se ziskd 9,7 g olejovitého materidlu, ktery
chromatografif na silikagelu za pou%iti sm&si hexanu a etylacetdtu v pomé&ru 7:4 jako eludniho
Sinidla poskytne ndsledujfc{ t¥i isomery:

0,49 g isomeru, ktery pii chromatografii na tenké vrstvé v systému hexan - etylacetdt
1:1 mé& Rf = 0,51;

0,61 g isomeru, ktery p¥i chromatografii na tenké vrstvé v systému hexan - etylacetdt
1:1 mé& Rf = 0,42 a

0,64 g isomeru, ktery p¥i chromatografii na tenké vrstvé v systému hexan - etylacetat
1:1 mé Rf = 0,37.

Nejmén& poldrni isomer mé& v postrannim ¥etézci stereochemii S a dva pQlarné€jSi isomery
majf v postrannim Yet&zci vyhodnou stereochemii R, p¥i€emZ? jednim z nich je 6-alfa-brom-isomer

a druhym 6-beta-isomer.
P¥iklad A3l
Allyl-6—brom—6—[l—hydroxy-Z—(N—mety1~3-indolyl)—2—oxoetyi]penicilanét

Analogickym zplsobem jako v p¥fkladu Al8 se 8,0 g (0,043 mol) (N-metyl-3-indolyl)-
glyoxalu prevede na sloudeninu uvedenou v nézvu, kterd se postupem popsanym ve vySe zminéném
prikladu isoluje ve form® oleje. VSechen tento olejovity produkt se pouzivd v ndsledujicim
reak®énim stupni (viz p¥fklad B34). ‘

Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,05, 0,15 (toluen - etylacetdt 9:1).

£

P¥{iklad A32
Allyl—6—brom—6—[3—(benzyloxykarbonylamino)—l—hydroxy—3—metyl—2—oxobutyl penicilanat

Analogickym zpusobem jako v p¥ikladu A8 se 4,41 g (0,018 mol) [1—(benzyloxykarbonylamino)-
-1—metylety1]glyoxalu pfevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, kterd se izoluje ve formé oleje,

ve vytézku 9,84 g.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,42 (etylacetdt - hexan 2:3).

£

P¥iklad A33
Allyl—6—brom—6—[1—hydroxy-2—oxo—2ﬂ(4—benzyloxykarbonylamino)fenyl)ety%]penicilinét

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥fkladu Al3, pouze s tim rozdilem, Ze se jako
eluéni &inidlo p¥i chromatografii poufije sm&s acetonu a chloroformu v pom&ru 1:19. Timto
zplisobem se 5,0 g (0,017 6 mol) [4-(benzyloxykarbonylamino)fenyl]glyoxalu ptevede na sloufeninu

uvedenou v ndzvu, izolovanou ve formé& smdsi isomerd. Vyt&Ziek &ini 3,43 g.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,28, 0,35 (aceton - chloroform 1:19).

f
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Pr{iklad A34
Allyl—6—brom—6—[l—hydroxy—Z—oxo—Z—(2-ethoxy—l-naftyl)etyl}penicilanét

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu A8 se 4,50 g (1,97 mmol) (2-ethoxy-l-naftyl)glyoxalu

pfevede na sloufeninu uvedenou v ndzvu, rezultujici ve formé& hustého oleje, ve vyt&%ku 11,02 g.
Chromatografie na tenké vrstvd:

Rf = 0,35, 0,50 {(hexan ~ etylacetdt 2:1).

v8echen ziskany produkt se pouZfvd v nisledujicim reakénim stupni (viz p¥iklad B37).
P¥{iklad A35
Allyl-6~brom=6-[1-hydroxy-2-oxo~(3-hydroxyfenyl)etyl] penicilanit

Pracuje se analogickym zplsobem jako v p¥ikladu A2 s tim, Ze se jako eludni ¢inidlo
pouZije smés stejnych dLli hexanu a etylacetdtu. Timto postupem se 3,0 g (0,019 mol) (3-
~hydroxyfenyl)glyoxalu pfevede na sloudeninu uvedenou v nézvu, rezultujici po chromatografii
ve vytéiku 0,59 g.
1H—NMR: 1,35 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 4,50 (m, 3H), 5,20 (m, 3H), 5,44 (m, 2H), 5,71 (m,

1H), 6,95 (4, 1H J = 4Hz), 7,13 (t, 1H, J = 4Hz), 7,28 (m, 2H), 7,63 (8s, 1lH).

Pp¥{klad A36
Allyl~6—brom—6—[R—l—hydroxy—2—oxo-2—(3—chinolyl)ety1]penicilanét

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu A8 s tim, Ze se chromatografie surového
produktu provaddi za pouZiti smdsi stejnych dild hexanu a etylacetdtu jako elu&niho &inidla.
Timto zplsobem se (3-chinolyl)glyoxal (Cerstv& p¥ipraveny dehydrataci 1,4 g hydrdtu rozpousté-
ného v toluenu p¥iddnim polovi&niho objemu tetrahydrofuranu) p¥evede na sloufeninu uvedenou

v nézvu, rezultujfci ve vytéZku 0,25 g.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,3 (hexan - etylacetdt 1:1).

P¥{k1lad A37

Allyl—G-bnmPG-[R—l—hydroxy—Z—oxo-Z—(4-hydroxyfenyl)etyl]penicilanét
Pracuje se analogickym postupem jako v p¥edchdzejfcim p¥ikladu s tim, Ze :se p¥i chromato-
grafii pouZivd jako eludni ¢inidlo smé&s hexanu a etylacetdtu v poméru 2:1. Timto zpisobem
se ({(4~hydroxyfenyl)glyoxal (0,22 g materidlu Cerstvé pripraveného destilaci{ 1,5 g hydrétu)
p¥evede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, rezultujici ve vyt&Zku 0,16 g.
lH--NMR: 1,49 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 5,40 (m, 4H), 5,59 (s,
1i#), 5,8 (s, 1H), 5,92 (m, 1H), 6,87 (4, 2H), J = 6Hz), 7,87 (d, 2H, J = 6Hz).

P¥{klaad A38

Allyl—6—brom—6—[R—l—hydroxy—Z—oxo—Z—(2—naftyl)etyl]penicilan&t
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Analogickym zpisobem jako v p¥fkladu A8 se 3,3 g (0,02 mol) (2-naftyl)glyoxalu pfevede
na 11,6 g surového produktu uvedeného v ndzvu, ktery po chromatografii na silikagelu poskytne
2,11 g smé&si 6~alfa-brom— a 6~beta-brom-isomerd s R-konfiguraci v postrannim Fetd&zci.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,37, 0,42 (hexan - etylacetdt 2:1).

Metoda B - debromace
P¥{klad Bl
Allyl-6-beta-[R- a S-1-hydroxy-2-oxo-2-) fenyl)etyl] penicilanit

6,0 g (0,013 2 mol) slouBeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu Al ve 100 ml benzenu se vysuSi
a zfiltruje se do reak&ni banky. V dusfkové stmosfé¥e se p¥idé 3,6 ml (0,013 2 mol) tributyl-
cinhydridu a sm&s se 1,75 hodiny zah¥fv4d k varu pod zpétnym chladidem, p¥ilemZ pribé&h reakce
se sleduje chromatografif na tenké vrstvé. Pf¥idd se dalSich 1,8 ml (0,006 6 mol) hydridu
a ve varu pod zpétnym chladidem se pokraduje jesté& daldi hodinu. Po této dobé svédéi chromato-
grafie na tenké vrstvd stdle jedté o pFitomnosti urditého mnoZstvi vychoziho materidlu. pf¥idé
se 10 mg materidlu. P¥id& se 10 mg 2,2 -azobisisobutyronitrilu a ve varu pod zp&rnym chladidem
se pokraduje jefté 1 hodinu. Reakéni smés se ochladi, rozpou$tddlo se odpafi, zbytek se vyjme
100 ml acetonitrilu, roztok se promyje t¥ikrdt vZdy 100 ml hexanu a acetonitril se odpa¥f.

ziskd se 6,0 g olejovité surové smési produktd uvedenych v nédzvu.

Sloudeniny uvedené v ndzvu se oddéli a vy&isti chromatografii na 600 g silikagelu, za
pou¥itfi sm&si stejnych dfld etheru a hexanu jako eluniho &inidla. Poldrnéj${ komponenta
(p) je tvo¥ena S-epimerem, méné& poldrni komponenta {(mp) R-epimerem.

S~epimer (p): 1,29 g
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,3 (etylacetdt - hexan 1:1).

1H-NMR: 1,46 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,90 (3s, 1H), 4,03 (a4, 14, J = 4,8 9 Hz), 4,48
(s, 1H), 4,65 (4, 1H, J = 9 Hz), 5,27 a% 5,47 (m, 2H), 5,57 (4, 1H, J = 4,8 Hz),
5,94 (m, 1H), 7,45 a% 8,04 (m, 5H, Ar}.

I8 (chloroform): 3 551 (b), 2 965 (m), 1 769 (s), 1 759 (s), 1 690 (s), 1 601 (m), 1 450 (m),
1 270 (s), 980 (m) cm L.

P¥esnd hmotnost:

vypofteno 375,114 1
nalezeno 375,111 5.

Stereochemie S-epimeru byla potvrzena krystalovou rentgenografii.
R-epimer (mp): 0,74 g

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rp = 0,2 (étylacetét - hexan 1:1).

1I{-NMR: 1,47 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,98 (dd, 1H , J = 4,5, 6,2 Hz), 4,23 (s, 1H), 4,63
(d, 14, J = 6,2 Hz), 5,23 a¥ 5,44 (m, 3H), 5,98 (m, 1lH), 7,30 aZ 8,01 (m, 5H).
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1& (chloroform): 3 472 (b}, 2 968 (m), 1 785 (s), 1 749 (s), 1 689 (s), 1 602 (m), 1 450
(m), 1 247 (s), 985 (m).

pPfesnd hmotnost:

vypodteno 375,114 1
nalezeno 375,114 9.

P¥i shora zmindné chromatografii se rovné% ziskd mezifrakce o hmotnosti 0,64 g, kteréd

je tvorena sm&si vySe uvedenych isomerti, vhodnou pro opakované déleni.
priklad B2
Benzyl~6—beta—[R— a S—l—hydroxy—z—oxo—z—(fenyl)etyl]penicilanét

pracuje se analogickym zplsobem jako v pfedchézejicim p¥ikladu s tim, Ze se pii chromato-
grafii na silikagelu pouZije jako eludni &inidlo smé&s hexanu a etylacetdtu v poméru 2:1.
Timto postupem se 0,65 g (0,001 3 mol) produktu uvedeného v ndzvu p¥ikladu A2 pfevede na

sloudeniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu. 72iskaji se nésledujici produkty:
60 mg mén& polarniho R-epimeru;
Chromatografie na tenké vrstvé:
R; = 0,35 (hexan - etylacetdt 2:1).
200 mg smési epimerd;
160 mg poldrn&js$iho S-epimeru;
Chromatografie na tenké vrstvé.

R, = 0,25 (hexan - etylacetdt 2:1).

£

lH—NMR (R-epimer): 1,35 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 4,48 (s, 1H), 5,15 (s,
2H), 5,45 (4, 1H, J = 4,5 Hz), 5,55 (d4, 1H, J = 6, 9,5 Hz), 7,25
aZ 8,10 (m, 10H}.

p¥riklad B3
A11y1—6‘beta-(S—l—hydroxy—z—oxopropyl)penicilanét

0,18 g (0,000 46 mol) mén& poldrniho (R) produktu uvedeného v ndzvu piikladu A3 se rozpus-
t{ ve 3. ml benzenu, roztok se vysu$i a zfiltruje se do reakdni bahky. P¥idd se 0,14 ml
(0,000 52 mol) tributylcinhydridu, smés se 1,5 hodiny zah¥iv4d k varu pod zp&tnym chladicem,
pak se ochladi, odpafi se na olejovity zbytek a ten se podrobi chromatografii na jemném silika-

gelu. Zisk& se 43 mg lsouCeniny uvedené v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,4 (etylacetdt - hexan 1:1).

£

lH—NMR: 1,50 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,82 (dd4, 1lH, J = 4,5, 8,5 Hz), 4,50

(s, 1H), 5,35 (m, 2H), 5,56 (&, 1H, J = 4,5 Hz), 5,92 (m, 1lH).

1& (chloroform): 3 495 (b), 2 985 (w), 1 775 (s), 1 750 (s), 1 730 (s), 1 370 (m), 1 270
(m), 1 155 (m), 980 (n) cm™ L.
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Pr¥ri{iklad B4
Allyl-6-beta-(R-1~hydroxy-2-oxopropyl)penicilandt

K 700 mg (0,001 8 mol) poldrné&jsiho (S) produktu z p¥ikladu A3 ve 25 ml benzenu se p¥idé
0,53 ml (0,002 0 mol) tributylcinhydridu, smés se 3,5 hodiny zah¥ivd k varu pod zpé&tnym
chladicem, pak se k.ni p¥id4 daldich 0,3 ml hydridu a 5 mg 2,2 -azobisisobutyronitrilu, reaké&ni
smés se je&td& dalsi 3 hodiny va¥i pod zpé&tnym chladiem, nadeZ se ochladi a odpafi se. Zbytek
se podrobf chromatografii na jemném silikagelu, za pouZiti sm&si hexanu a etylacetdtu (3:1)

jako elu&nfho &€inidla. Ziskd se 160 mg vyZiSténé slouleniny uvedené v nédzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,75 (etylacetdt - hexan 1:1).

ly-mMr: 1,52 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 2,46 (s, 2H), 3,66 (m, 2H), 4,49 (s, 1H), 4,60 (dd,

1H, J = 6,0, 10,0 Hz), 4,7 (m, 2H), 5,38 (m, 2H), 5,46 (4, 1H, J = 4,5 Hz), 5,92
{m, 1H).

I& (chloroform): 3 450 (b), 2 950 (w), 1 785 (s), 1-755 (s), 1 730 (s), 1 380 (m),
1310 (m), 1 160 (m) cm L. ‘

P¥iklad BS
Allyl-6-beta-[R- a S-1l-hydroxy-2-oxo-2-(2-furyl)etyl] penicilanat

K 1,3 g (0,003 0 mol) produktu uvedeného v nédzvu p¥ikladu A4 ve 30 ml benzenu se p¥id4
1,58 ml (1,71 g; 0,005 9 mol) tributylcinhydridﬁ. Po dvouhodinovém zah¥{véni k varu pod zp&rnym
chladidem se znovu pY¥id4 shora uvedené mnoZstvi tributylcinhydridu a 5 mg 2,2 -azobisisobutyro-
nitrilu a ve varu éod zpdtnym chladidem se pokraduje jeSté 5 hodin. Reakdni smé&s se odbafﬁ,
odparek se vyjme 10 ml acetonitrilu, roztok se promyje t¥ikrdt vidy 5 ml hexanu, roztok se
znovu odpa¥f{ a zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii za pou¥iti sm&si hexanu a etyl-
acetdtu v pom&ru 2:1 jako eluéniho &inidla. Ziskaji se ndsledujici produkty:

R-epimer (ménd poldrni): 220 mg
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = O,SY(etylacetét ~ hexan 1:1).

£

lH—NMR: 1,43 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 4,01 (m, 2H), 4,45 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 5,27 (m,

2H), 5,45 (4, 1), 5,92 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,62 (m, 1H).

‘IC¢ (chloroform): 3 495 (b), 2 980 (w), 1 790 (s), 1 755 {(s), 1 580 (m), 1 470 (m),
1 480 (m), 1 305 (s), 1 155 (m), 1 090 (m), 1 020 (m), 990 (m) cm—l

Smés epimerd: 90 mg
S-epimer (poldrn&jsi): 420 mg
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,4 (etylacetdt - hexan 1l:1).

f

lH-NMR: 1,42 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,82 (%, 1H), 4,01 (dd4, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,65

(m, 2H), 5,27 (m, 2H), 5,53 (d, 1#), 5,91 (m, 1H), 6,53 (m, 1H), 7,45 (m, lH),
7,60 (m, 1RH).
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1T (chloroform): 3 500 (b), 2 980 (w), 1 780 (s), 1 755 (s), 1 685 (s), 1 625 (m), 1 580
(w), 1 470 (m), 1 295 (m), 1 160 {(m), 1 020 (m), 990 (m) cm L.

P¥{iklad B6
Allyl—6~beta—[R— a S—l~hydroxy~2—oxo~2—(4—methoxyfenyl)etyl]penicilanét

1,57 g (0,003 24 mol) sloufeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu A5 ve 30 ml benzenu se
s 1,414 ml (0,004 9 mol) tributyleinhydridu 4 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladiem.
Reakéni smés se ochladi, z¥edi se 50 ml acetonitrilu, extrahuje se CtyF¥ikrédt vZdy 35 ml
hexanu a odpa¥i se. Olejovity zbytek o hmotnosti 1,21 g poskytne chromatografii provddé&nou

stejn& jako v pf¥edchdzejicim p¥ikladu produkty uvedené v ndzvu, s nédsledujicimi konstantami:
S-epimer (poldrn&jdi): 221 mg
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,2 (hexan - etylacetdt 2:1).

lH—NMR: 1,46 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 3,48 (s8, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,40 (dd, 1H), 4,48
(s, 14), 4,68 (m, 2H), 5,35 (m, 2H), 5,58 (d, 1H), 5,92 (m, 1H), 6,98 (4, 2H) ,

8,03 (d, 2H).
R-epimer (méné poldrni): 124 mg
Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,15 (hexan - etylacetdt 2:1).

£

lH—NMR: 1,50 (s, 30), 1,75 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,92 (m, 2H), 4,48 (s, 1H), 4,65 (m,
2H), 5,40 (m, 2H), 5,42 (d, 1H), 5,92 (m, lH), 6,98 (d, 2H), 8,01 (4, 2H).

Shora uvedeny postup se opakuje s tim, %e se jako eluéni &inidlo p#¥i chromatografii
pouZije sm&s stejnych dildl etheru a hexanu. %z 1,5 g sloudeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu A4

se ziskd 248 mg mén& poldrniho R-epimeru a 329 mg pol&rn&jsiho S-epimeru.

p¥iklad B7
Allyl-6-beta-[S-1-hydroxy-2-oxo-2-(2-thienyl)etyl] penicilanét

Postupem podle prikladu B5 se 2,8 g R-epimeru z p¥fkladu A6 prevede na sloufeninu uvede-
nouv-ndzvu, kterd po chromatografii rezultuje nejprve ve form& oleje (600 mg), ktery zkrystaluje

po podkrdbdni sté&n nd&doby sklenénou tylinkou a poskytne 202 mg pevné latky.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,7 (etylacetdt - hexan 1:1}.

£

IC (chloroform}: 3 530 (b), 2 985 (w), 1 780 (s), 1 755(s), 1 670 (s}, 1 410 (m), 1 360
~1
{m), 1 265 (m) cm

1H»NMR: 1 48 (s, 3H), 1,67 (s, 2H), 3,55 (s, 1H), 4,03 (dd, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,65
(m, 2H), 5,30 {(m, 3H), 5,58 (4, 1H), 5,91 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,74 (m, 1H),
8,09 (44, 1H).
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P¥{k1lad B8
Allyl-6-beta-| R-1-hydroxy-2-oxo-2-(2-thienyl)etyl] penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu B5 se 1,2 g S-epimeru z p¥ikladu A6 p¥evede na
sloudeninu uvedenou v nézvu, kterd po chromatografii rezultuje ve form& oleje, ve vyt&Zku
0,37 g.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,6 (etylacetdt - hexan 1l:1).

.

I¢ (chloroform): 3 450 (b), 2 990 (w), 1 785 (s), 1 755 (s), 1 670 (s), 1 410 (m), 1 310

(m), 1 270 (m) cm L.

1H—NMR: 1,51 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 3,97 (44, 1H), 4,04 (4, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,66
(m, 2H), 5,35 (m, 2H), 5,50 (4, 1H), 5,90 (m, 1H), 7,19 (4, 1H), 7,74 (m, 1H),
©.7,92 (da, 1H).

pr¥rikilad B9
Allyl-6-beta-{R- a S—l—hydroxy—2—oxo—2-(1—naftyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥fkladu B4, ale za pouZiti sm@si hexanu a etylacetdtu
v pom&ru 2:5 jako eludniho &inidla se 5,30 g (0,011 mol) sloudeniny uvedené v nédzvu p¥ikladu
A7 ptevede na slouleniny uvedené v nézvu tohoto prikladu.

ziskaji se nésledujici produkty:
1,17 g sm&si isomerl uvedené v ndzvu, vhodné k daldimu chromatografickému déleni.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,18 a 0,25 (hexan - etylacetdt 2:5).

0,63 g &istého S-epimeru uvedeného v ndzvu (poldrn&j3{i epimer; Rp = 0,18).
1

H-NMR: 1,45 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 3,90(s3, 1H, OH), 4,04 (ad, 1H), 4,55 (s, 1lH), .4,70
(m, 2H), 4,50 (m, 4H), 5,95 (m, 1H), 7,5 aZ 8,6 (m, 7H, Ar).

I¢ (chloroform): 3 480 {(b), 2 980 (w), 1 780 (s), 1 740(s), 1 685 (s), 1 495 (m), 1 210

(s), 1 050 (m), 950 (m, cm L.

priklad B10
Allyl—6—beta—|S—2—(R— a S—l-(ethoxy)ethoxy)-1—hydroxy-3—(fenyl)prop-z—eny;]penicilanét

5,95 g (0,011 mol) sloudeniny v nédzvu p¥ikladu A8, 4,4 ml (4,8 g; 0,016 5 mol) tributyl-
cinhydridu a 20 mg 2,2 -azobisisobutyronitrilu se smisf v 80 ml benzenu a smés se 18 hodin
zaht{v4 k varu pod zpétnym chladidem. Reakinf{ sm&s se ochladf, z¥ed{ se 200 ml hexanu a 200 ml
acetonitrilu a vrstvy se odd&l{. Acetonitrilovd vrstva se promyje &ty¥ikrdt vidy 100 ml Cerstvé-
ho hexanu a odpa¥i se. Olejovity zbytek o hmotnosti 4,77 g se podrobi chromatografii na
475 g silikagelu za pouZiti smési stejnych dfld etheru a hexanu jako eluéniho &inidla. Zisk&
se 800 mg smdsi sloudenin uvedené v ndzvu. Tyto isomery lze pop¥ipadé rozdélit na 80 g

Yerstvého silikagelu za pou¥itfi smdsi acetonu a chloroformu (1:3) jako eludniho &inidla.
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ziskaji se ndsledujici odd&€lené produkty, které maji nespecifikovanou stereochemii v 1-

- {ethoxy)ethoxylovém postrannim Fetézci:

Méné polérni epimer: 0,22 g
lH-NMR: 1,15 (t, 3H), 1,38 (d, 3H),
4,50 (s, 1H), 4,70 (4, 2H),
4), 7,36 (m, 3H), 7,59 (m,

Polarnéjsi epimer: 0,16 g

lp-nmr: 1,14 (t, 3m), 1,45 (s, 3H),
1H), 4,70 (m, 3H), 5,42 (m,

{m, 2H).

P¥iklad B11

1,44
5,05
2H) .

1,69
3H) ,

(s, 3H),
(g, 1H),

(s, 3H),
5,92 (m,

1,69
5,44

(s,

(m,

3,63 (m,
1H), 6,02 (s,

3H),
3H),

3H) ,

3,6 (m, 2
5,94 (m,

4,07 (m,
1H), 7,36

H), 4,14 (m,
1H), 6,12 (s,

2H), 4,50 (s,

3H),

(m, 3H), 7,69

Allyl—6—beta[8~2—(1~(ethoxy)ethoxy)-i~hydroxy-3—(2—thienyl)prop-2—enyi]penicilénét

pPostupem podle pfedchézejfciho pfikladu se 3,1 g (0,005 7 mol) slouCeniny uvedené v ndzvu

ptikladu A9 prevede na produkt uvedeny v nézvu tohoto p¥ikladu. Po chromatografii se ziska

0,77 g olejovité sm&si epimerh v 1-(ethoxy)ethoxylovém postrannim feté&zci.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,15 a 0,2 (ether - hexan 1:1).

la-NMR: 1,23 (t, 3H), 1,44 (s, 3H),

14H), 4,50 (s, 1H), 4,73 (m,
(m, 2H), 7,34 (m, 1H).

p¥iklad B12

1,46
3H),

(a, 3H),
5,49 (m,

1,70 (s,
4H) ,

3H) ,

6,01 (m,

3,91 (m,
1H), 6,34

3H), 4,09 (44,

(s, 1H), 7,0

Allyl—6—beta—[R— a S—l—hydroxy—2—oxo—2—(4—dimetylaminofenyl)etyﬂ penicilanét

Pracuje se postupem podle p¥ikladu B1l0 s tim, Ze se reakce provadi 6 hodiny za varu

pod zp&tnym chladifem a 48 hodin p¥i teplot& mistnosti, a Ze se jako elu¢ni &inidlo pouZije

6

smés stejngch dflG etheru a hexanu. Timto zphsobem se 2,15 g (0,004 0 mol) slouceniny uvedené

v nazvu pfikladu Al0 p¥evede na produkty uvedené v ndzvu, s ndsledujicimi konstantami:

R-epimer (méné polédrni): 396 mg

lg-wmr: 1,50 (s, 38), 1,78 (s, 3H),
(d, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,64
7,90 (4, 2H).

I (KBr-technika): 3 485 (b), 2 980
1 300 (s), 1 190

S-epimer (poldrn&jsi): 570 mg

lH—NMR: 1,46 (s, 3H), 1,70 (s, 3H),
(s, 1H), 4,64 (4, 2H), 5,35
7,91 (d, 2H).

I (KBr-technika): 3 481 (d), 2 975
1 605 (s), 1 288

3,10 (s, 6H), 3,90 (dd, 1H), 4,02 (d, 1H), 4,02
2H), 5,41 (m,

(m,

(m),

(s)

1 760

-1
cm .

(s},

4H) ,

5,90

1 665 (s),

(m, 1H),

1 615 (s),

6,68 (d, 2H),

1 380 (s),

3,07 (s, 6H), 3,56 (d, 1H), 4,01 (ad, 1H), 4,48
(m, 3H), 5,52 (4, 1H), 5,91 (m, 1H), 6,66 (d, 2H),

(w),

(s),

2 930
1193

(w),

(s)

1775

cm”

1

(s),

1 743 (s),

1 649 (m},

’
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Pp¥{f{klad B13
Allyl-6-beta-R-[R- a §-1-hydroxy-2-oxo-2~(4-fluorfenyl) etyI] penicilanét

K produktu (toluenovy roztok) ziskanému v pfikladu All (0,032 6 mol za p¥edpokladu
kvantitativni konverse) se p¥id4 12 ml (0,037 mol) tributylcinhydridu, smé&s se 60 hodin michd
a pak se 2 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chladi&em. Reak&ni smds se ochladi, rozpouft&dlo
se odpa¥i a zbytek se podrobi velmi rychlé chromatografii na silikagelu, pficemZ se jako
eluéni dinidlo pouZije nejprve dichlormetan k odstran&ni derivdtd cinu a pak sm&s dichlor-
metanu a etylacetdtu v pomdru 8:1. Eludt vymyty posledné zminénou smési se odpaff, &imZ se
z1sk4 9,19 g surového produktu, ktery chromatografif na 650 g silikagelu za pouZitf smési
toluenu a etylacetdtu (9:1) jako eludniho &inidla poskytne 1,94 g smdsi epimerti uvedenych
v ndzvu (obsahujici jako hlavni komponentu R-epimer) a 2,16 g polédrn&jsiho S-epimeru v &isté

formé.

lH—NMR: 1,46 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,49 (34, 1H), 4,06 (dd, J = 4 a 9,1Hz, 1H), 4,47
(s, 1H), 4,66 (4, 2H), 5,35 (m, 3H), 5,58 (4, J = 4Hz, 1H), 5,92 (m, 1H), 7,16
(m, 2H), 8,11 (m, 2H).

Shora ziskand smés epimert se podrobi dvojndsobné chromatografii, a to jednak za pouziti
sm&si etheru a toluenu (3:2) a jednak za pou¥iti sm&si toluenu a etylacetdtu (10:2) jako
eludnich &inidel. zisk4 se 0,7 g vy&isté&ného méné& poldrnfho R-epimeru.

lH—NMR: 1,49 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 3,94 (m, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,64 (m, 2H), 5,34 (m,
2H), 5,48 (4, 1H), 5,91 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 8,05 (m, 2H).

Pp¥{klad Bl14
Allyl—G—beta-[S-l-hydroxy-Z-oxo—Z-(4-(propenyloxy)fenyl)etyl]penidilanét

Osmnéctihodinovym varem pod zp&tnym chladifem a za pou¥it{ sm&si etheru a hexanu (3:2)
jako eludnfho &inidla se 1,13 g (0,002 2 mol) pol&rn&jsiho R-epimeru uvedeného v nédzvu p¥i-
kladu Al2 pfevede na 473 mg slouleniny uvedené v nézvu tohoto p¥ikladu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,25 (ether - hexan 3:2).

£

1H—NMR: 1,49 (s, 3H), 1,70 (s, 1H), 1,74 (ad, 3H), 3,41 (4, 1H, oH), 4,03 (dd, 1H),
4,50 (s, 1H), 4,68 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 5,35 (m, 3H), 5,58 (d, 1H), 5,92 (m,
1H), 6,45 (m, lH), 7,06 (4, 2H), 8,05 (d, 2h).

1¢ (chloroform): 3 498 (b), 2.940 (m), 1 770 (s), 1 680 (s), 1 600 (sy, 1 250 (s), 980

(s) cm .
P¥ILfklad B15
Allyl—6—beta-[R-l—hydroxy—z-oxo-(4-(propenyloxy)fenyl)ety;]penicilanét
Osmnéctihodinovym varem pod zp&tnym chladi%em se 1,01 g (0,002 0 mol) mén& polédrniho
S-epimeru uvedeného v ndzvu pffkladu Al2 p¥evede na produkt uvedeny v ndzvu tohoto p¥ikladu,
ktery po chromagrafii rezultuje ve vyt&iku 297 mg.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,33 (ether - hexan 3:2).

£
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1H—NMR: 1,51 (s, 3H), 1,72 (4ad, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,92 (4d, 1H), 3,97 (4, 1H), 4,47

(d, 1H), 4,65 (m, 2H}, 5,07 (m, 1H), 5,40 (m, 3H), 5,43 (4, 1H), 5,91 (m, 1H),
6,45 {m, 1H), 7,08 (d, 2H), 8,02 (4, 2H).

I (chloroform): 3 485 (b), 2 940 (m), 1 785 (s), 1 755 (s), 1 605 (s), 1 260 (s), 1 170

(s), 980 (s) em L.

PY¥Yi{iklad B16
Allyl-6—beta—[s-2—(3—thienyl)~2—oxo-l—hydroxyetyﬂ penicilanédt

K 6,0 g (0,013 mol) sloufeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu Al3 ve 100 ml benzenu se ptida
10,5 ml (11,4 g; 0,039 mol) tributylcinhydridu a smés se 8 hodin zah¥ivé k varu pod zp&tnym
chladidem. Po této dob& sv&dli chromatografie na tenké vrstvé o p¥itomnosti produktu o Rf 0,26
a vychoziho materidlu o Re 0,35 (hexan - etylacetdt 2:1). PFidd se dalsich 1,5 tributylcin-
hydridu a cca 10 mg 2,2 -azobisisobutyronitrilu a sm&s se jeS8t& 2 hodiny zah¥ivd k varu pod
zp&tnym chladidem. Po této dob& jiZ neni podle chromatografié na tenké vrstvé p¥itomen Z&dny
vychozi materidl. Reakdni smé&s se odpa¥i, odparek se vyjme 250 ml acetonitrilu, roztok se
promyje t¥ikrdt vidy 100 ml hexanu a znovu se odpa¥i na olejovity zbytek, ktery zkrystaluje
po rozmichdni s etherem a poskytne 1,50 g materidlu o teploté tani 94 aZ 96 c.

1H-NMR (deuterochloroform, 300 MHz, hodnoty delta):

1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 3,5 (4, 1H), 4,0 (g, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,7 (4, 2H), 5,3 (q,
1H), 5,3 a% 5,45 (d4d, 2H), 5,6 (4, 2H), 5,9 a%Z 6,0 (M, 1H), 7,4 (g, 1H), 7,7 (4, 1H),
8,5 (d, 1H).

P¥riklad B17
Allyl—6—beta—[R— a S—2—(l—metyl-Z-pyrrolyl)—2—oxo—1—hydroxyetyi]penicilanét

Cely podil produktu ziskaného v p¥ikladu Al4 (p¥edpoklad 0 015 mol) se nech& ve 100
ml toluenu 3,5 dne reagovat s 5,17 ml (0,019 mol) tributylcinhydridu. Rozpou$t&dlo se odpaf{
a zbytek se podrobi chromatografii na 600 g silikagelu, nejprve za pouZiti dichlormetanu
a pak smési dichlormetanu a etylaceté&tu v pom&ru 11:1 jako eluéni &inidel. Timto zpisobem
se oddéli R~ a S-epimery uvedené v ndzvu, s nédsledujicimi konstantami:

R-epimer (méné poldrni): 1,21 g
Chromatografie na tenké vrstveé:

R, = 0,55 (dichlormetan - etylacetdt 11:1).

1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

1,49 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 3,92 (ad, 1¥), J = 4 Hz, 7 Hz), 3,97 (s, 3H), 4,46 (s, 1lH),
4,65 (m, 2H), 5,34 (m, 3H), 5,44 (4, 1H, J = 7 Hz), 5,92 (m, 1H), 6,19 (m, 1H), 6,94
§s, 1H), 7,08 (m, 1H). N

S-epimer (poldrn&jsi): 1,15 g

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,35 (dichlormetan - etylacetdt 11:1).

£
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1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

1 47 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,03 (ad, 1H, J = 4 Hz 8 Hz), 4,47 (s, lH),
4,65 (m, 2H), 5,19 (4, 14, J = 8 Hz), 5,34 (m, 2H), 5,50 (4, 1H, J = 4 Hz}, 5,93 (m, 1H),
6,19 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,16 (m, 1H).

P¥iklad B8
Allyl—6~beta—[R- a S-2(l—benzyl-2-pyrrolyl)—2—oxo—1-hydroxyety1]penicilanét

K celému podflu produktu z p¥fkladu Al5 ve 400 ml toluenu se p¥idd 10 ml tributyl-
cinhydridu. Sm&s se pfes noc miché, pak se k ni pfidd dal3f{ 1 ml hydridu, reak®ni smés se
2 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tngm chladifem, nalef se ochladf, odpa¥f a zbytek se trituruje
s pentanem. Zfsk4 se 12,5 g surového produktu. Pentan z triturace se odpa¥{ a odparek se
podrobi chromatografii na silikagelu. Dichlormetanem se vymyjf{ zbytky tributylcinhydridu
a sm&s{ dichlormetanu a etylacetdtu v pomé&ru 10:1 pak daldifch 3,0 g surového produktu.

Oba podily surového produktu se spojf (15,5 gf a chromatografuj! se na silikagelu. Smé&si
toluenu a etylacet&tu v poméru 8:1 se vymyj{ nejprve méné poldrni nelistoty a pak 2,11 g

R-isomeru sloudeniny uvedené v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,35 (toluen - etylacetdt 9:1).

£

1H—NMR: 1,44 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,46 (m, 2H), 5,08 (d,

1H), 5,36 (m, 3H), 5,62 (ABg, 2H), 5,92 (M, 1H), 6,27 (m, 1H), 7,16 (m, 7H).

Sm&s{ toluenu a etylacetédtu v pomdru 7:1 se potom vymyje 2,68 g poldrn&jsfho S-isomeru
sloudeniny uvedené v ndzvu. '

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,2 (toluen - etylacetdt 9:1).

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

1,45 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,38 (ad, 1H), J = 4,3, 7,5 Hz), 4,45 (s, 1H), 4,46 (m,
2, J = 7,5 Hz), 5,18 (4, 1H), 5,27 (4, 1H, J = 4,3 Hz), 5,56 (ABgq, 2H, J = 14,6 Hz),
5,93 (m, 1H), 6,26 (m, 1H), 7,17 {(m, 7H).

P¥1klad BIl9
Allyl—6-beta-[R— a S-2-(2-methoxyfeny1)-1-hydroxy~2-oxoety1]penicilanét

Ve 225 ml benzenu se smisf viechen produkt p¥ipraveny v p¥fkladu Al6é (p¥edpoklad 0,031 mol),
24,6 ml tributylcinhydridu (25,6 g; 0,092 mol) a cca 100 mg 2,2 -azobisisobutyronitrilu,
sm&s se 16 hodin zah¥fvd k varu pod zp&tnym chladi&em, odpafi se na olejovity zbytek, ktery
se rozpustf{ v 500 ml acetonitrilu, roztok se promyije &ty¥ikrdt vidy 200 ml hexanu, znovu
se odpa¥f na olejovity odparek a ten se chromatografuje na sloupci silikagelu (primér 8 cm,
" vgika 30 cm) za pou¥it{ smdsi etheru a hexanu (3:1) jako eludniho %inidla. Eludt se odebird
ve frakcich o objemu 75 ml. Frakce 21 a% 27 se spojf a odpati se, &Im% se ziskd R-isomer
uvedeny v ndzvu, ve form& Zelatinizujfciho oleje.

vytéfek &ini 1,23 g.
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Yhnmr: 1,5 (s, 38), 1,75 (s, 3H), 4,0 (s, 38), 4,0 a% 4,1 (q, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,7

(dd, 2H), 5,3 a% 5,4 (m, 3H), 5,6 (4, 1H), 5,9 a¥ 6,0 (m, 1H), 7,1 (4, 1H),
7,15 (¢, 1H), 7,9 (44, 1lH).

Chromatografie na tenké vrstvé:
Re = 0,26 (ether - hexan 3:1).

Frakce 31 aZ 42 se spoji a po odpa¥eni se z nich zisk4 S-isomer uvedeny v ndzvu, ve
formé Zelatinovité pevné 1latky. vytd¥ek &ini 3,50 g.

1H-NMR: 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,0 a% 4,5 (m, 1H), 4,45 (s, 1H),
4,65 (d4, 2H), 5,65 (t, 1H), 5,85 a% 5,95 (m, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,6
(t, 18), 7,8 (ad, 1H).

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,14 (ether ~ hexan 3:1).

PY¥ik1lad B20
Allyl-6-beta~R- a -S-(l-hydroxy-3,3-dimetyl-2-oxobutyl)pericilindt

Celé mnoZstvi produktu p¥ipraveného v p¥fkladu Al7 {pfedpoklad 0,04 mol) ve form& tolueno-
vého roztoku se rozmichd a p¥idd se k nému 20 ml (0,074 mol) tributylcinhydridu. Po estndcti-
hodinovém michdni sm&s 5 hodin zah¥ivé k varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi, odpa¥i
se, zbytek se vyjme 20 ml chloroformu a chromatografuje se na 1 kg silikagelu za pouZiti
smé&si dichlormetanu a etylacetdtu (9:1) jako eluéniho &inidla, pfidem¥ prib&h sloupcové chroma-

tografie se sleduje chromatografii na tenké vrstvé. zZiskaji se nédsledujici produkty:
2,61 g méné poldrniho R-epimeru uvedeného v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R 0,3 (toluen - etylacetédt 9:1);

£

R 0,6 (dichlormetan - etylacetdt 9:1).

£

1H-—NMR: 1,22 (4, 91), 1,49 (s, 3¥), 1,70 (s, 3H), 3,55 (4, 1H, J = 10,6), 3,89 (da,
1), J = 6,28, 4,48), 4,46 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,01 (ad, 1H, J = 10,6, 6,28),
5,34 (m, 2H), 5,48 (4, 1H, J = 4,48}, 5,92 (m, 1H).

2,84 g poldrné&jSiho S-epimeru uvedeného v nédzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,2 (toluen - etylacetdt 9:1);

= 0,5 (dichlormetan - etylacet&t 9:1).

1H—NMR: 1,25 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,89 (dd, 1¥, T = 9,33, 4,45), 4,43

(s, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,98 {4, 1H, J = 9,33), 5,34 (m, 2H), 5,49 (d, 1H, J =
= 4,45}, 5,92 (m, 1H).

PFriklad B21

Allyl—6—beta—[R— a S-l—hydroxy—Z-(N—metyl-z-indolyl)-2-oxoetyglpenicilanét
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Celé mnoZstvi produktu p¥ipraveného v pfikladu Al8 (pFedpoklad 0,056 mol) se debromuje
a vytistf zplsobem podle p¥edchdzejiciho ptikladu s tim rozdilem, Ze se pracuje za varu pod
zp&tnym chladi&em po dobu 1 hodiny. 7iskd se mén& poldrni frakce obsahujici R-isomer uvedeny
v ndzvu kontaminovany je$td o néco mélo ménd polérni nedistotou, a vyhodny poldrné&j¥i S~isomer

uvedeny v nédzvu. Vytéiek &ini 5,54 g.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,25 (toluen - etylacetdt 9:1).
lH—NMR (250 MHz): 1,47 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,58 (s, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,09 (ad, 1H},
. 4,49 (s, 1H), 4,69 (m, 2H), 5,29 (m, 3H), 5,54 (4, 1H), 7,46 {m, 5H).

Mén& polarni frakce se podrobi nové chromatografii za pouZiti sm&si toluenu a etylacetédtu
(9:1) jako eluéni &inidla. 2iské se 1,25 g vyéigt&ného, ménd poldrniho produktu uvedeného

v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,35 (toluen - etylacetdt 9:1).

lH—-NMR (250 MHz): 1,50 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 3,88 (a4, 1H), 4,05 (ad, 1H), 4,08 (s, 3H),

4,47 (s, 1H), 4,63 {(m, 2H), 5,42 (m, 2H), 5,47 (4, 1H), 5,92 (m, 1H),
7,45 (m, 5H).

ptifiklad B22
Allyl-6-beta—[S-l—hydroxy—Z—(l-metyl—z-imidazolyl}—2—oxoetyi]penicilanét

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu B20 s tim, Ze se reakce provad{ 1 hodinu
p¥i teploté& 100 °c, p¥i chromatografii se jako eludni ¢inidle pouZije smé&s dichlormetanu
a etylacetdtu a izoluje se pouze frakce obsahujici poldrnéjsi produkt. Timto zpusobem se
cely toluenovy roztok produktu z p¥ikladu Al9 (pfedpoklad 0, 001 3 mol) pfevede na sToucenlnu

uvedenou v ndzvu, rezultujici ve vyté&Zku 39 mg.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,5 (dichlormetan - etylacetdt 1:1).

1H-NMR (300 MHz): 1,49 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,99 {s, 3H), 4,03 (da, 1u, J = 4,8, 9,0),
4,50 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 5,31 (m, 3H), 5,61 (d, 1H, J = 4,8), 5,90
(m, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,15 (s, 1H).

P¥{klad B23

Ally1-6—beta-[s—2—(2-benzothienyl)—1-hydroxy~2—oxoetyﬂ penicilandt

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu Bl s tim, Ze se jako rozpoustédlo pii
chromatpgrafi pouZije sm&s hexanu a etylacetdtu v poméru 3:1 a izoluje se pouze poldrnéjsi
produkt. Timto zpisobem se viechen toluenovy roztok produktu z p¥fkladu A20 (p¥edpoklad
0,021 mol) pfevede na sloueninu uvedenou v nézvu, rezultujici ve vytd8Zku 0,92 g.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,12 (hexan ~ etylacetdt 3:1).

£
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lH—NMR (300 MHZ): 1,45 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 3,65 (%s, 1H), 4,1 (g, 1H), 4,5 (s, 1H),

4,65 (d, 2H), 5,3 aZ 5,45 (m, 3H), 5,6 (4, 1H), 5,85 aZ 6,0 (m, 1H),
7,4 aZz 7,55 (m, 2H), 7,9 a% 8,0 (44, 2H), 8,4 (s, 1lH).

P¥iklad B24
Allyl—G—beta—[S—l—hydroxy~2~oxo—2—(2—fenyl—4—thiazolyl)etyl»penicilanét

Viechen produkt z p¥ikladu A2l (pfedpoklad 0,018 mol) se podrobi reakci a produkt se
izoluje stejnd jako v p¥ikladu B10, pouze s tim, Ze se reakéni smés va¥i pod zpétnym chladilem
3 hodiny, jako elu&ni &inidlo p¥i chromatografii se pouZivd smés hexanu a etylacetdtu v poméru
2:1 a p¥i chromatografii se izoluje hlavné Z&dany S-epimer. Ziskd se 1,6 g Cdstelné vylisténé-
ho produktu uvedeného v ndzvu, ktery po nové chromatografii za pouziti sm&si hexanu a etyl-
acetétu v pom&ru 5:2 jako eluéniho &inidla poskyten 0,78 g vyliSté&né slouceniny uvedené

v ndzvu, ve form& pénovité pevné latky.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R = 0,23 (hexan - etylacetdt 2:1).
Rf = 0,12 (hexan - etylacetdt 5:2).
1

H-NMR: 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 4,15 (q, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,3 aZ
5,5 (m, 3H), 5,7 (d, 1H), 5,9 (m, 1H), 7,5 (m, 3H), 8,0 (m, 2H), 8,3 (s, 1H).

pP¥riklad B25
Allyl—G—[S—l—hydroxy—Z—(4-metylfenyl)—2—oxoetyﬂ penicilandt

Pracuje se analogicky jako v p¥ikladu Bl s tim, %e se reakce provddi 4 hodiny p¥i teploté
go °c, jako eludni &inidlo p¥i chromatografii se pouZivd sm&s hexanu a etylacetdt v poméru
3:1 a izoluje se pouze p¥evladajici, poldrné&€js$i S-epimer. Timto zplisobem se 6,0 g (0,013 mol)

produktu z p¥ikladu A22 pf¥evede na 1,06 g slouceniny uvedené v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé.

Rf = 0,13 (hexan - etylacetét 3:1).

H-NMR (300 MHz: 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,65 (8s, 1H),, 4,0 aZ 4,05
(g, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,7 (4, 2H), 5,3 a%Z 5,4 (m, 2H), 5,4 aZ 5,5 (m,
1#), 5,6 (&, 1H), 7,9 a% 8,0 (4, 2H).

1

Pp¥{iklad B26
Allyl-6-beta—[S—l—hydroxy—z—(4—methoxykarbonylfenyl)—2—ox6etyl]penicilanét

V8echen produkt z p¥ikladu A23 (p¥edpoklad 0,026 mol) ve form& roztoku ve 200 ml toluenu
se podrobi reakci a produktu se izoluje analogickym postupem jako v pfikladu B24. Jako eluéni
¢inidlo p¥i prvni chrométografii se pouZivd sm&s hexanu a etylacetdtu v poméru 5:2 a jako
eluéni &inidlo p¥i druhé chromatografii smés etheru a hexanu v poméru 5:4. zisk4 se 0,39 g

vy&igté&ného pfevlddajiciho poldrné&jsiho produktu uvedeného v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,16 (hexan - etylacetdt 2:1).

£
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P¥iklad B27
Allyl—G—beta-[S-Z-(4-kyanfenyl)-l-hydroxy-Z-oxoetyﬂ penicilanédt
V8echen produkt z p¥ikladu A24 (15,8 g, 0,033 mol - pfedpoklad) se podrobi stejné reakci
a produkt se izoluje analogickym zplsobem jako v p¥ikladu B24. Po uvodni’ chromatografii
za pouZiti sm&si hexanu a etylacetdtu v pomé&ru 3.1 jako eludniho &inidla se koncentrét
s obsahem.sloufeniny uvedené v nézvu (obsahujfci cca 1 dfl v 6 dflech R-epimeru) upln& vy&istil

p¥ekrystalovdnim z horkého metanolu. Vyt&Zek produktu &ini 0,77 g.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,15 (hexan - etylacetdt 3:1)
Re = 0,20 (hexan - etylacetdt 2:1).
1

H-NMR (300 MHz): 1,45 (s, 1H), 1,65 (s, 3H), 3,7 (4, 1H), 4,0 (g, 1H), 4,45 (s, 1H),
4,65 (4, 2H), 5,3 a% 5,4 (m, 3H), 5,6 (4, 1H), 5,85 a% 5,95 (m, 1H),
7,7 a2 7,8 (4, 2H), 8,1 aZ 8,2 (4, 2H).

P¥1{1klad B28
Allyl-6-beta-(S-1-hydroxy-2-oxo-3-metyl-3-fenoxybutyl)penicilandt

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu B24 s tim, Ze se jako rozpoudtd&dlo pouZije
toluen. Timto zplsobem se v8echen produkt z p¥fkladu A25 (3,0 g; 5,7 mmol) p¥evede na sloule-
ninu uvedenou v ndzvu. Chromatografif za pouZit{ sm&si hexanu a etylacetdtu (3:1) jako eludniho
¢inidla se zi{skd 1,2 g olejovitého produktu uvedeného v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,23 (hexan - etylacetéit 3:1).

£

1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

1,45 (s, 34), 1,5 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,65 (s, 3H)}, 3,8 (%4, 1H,O0H), 3,9 (q, lH), 4,45
(s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,65 (4, 2H), 5,1 (g, 1H), 5,25 a% 5,4 (dd4, 2H}, 5,45 (4, 1H),
5,8 az 6,0 (m, 1H), 7,3 a% 7,4 (m, 5H). '

P¥{L{k1lad B29
Ally1-6—beta-[S-l-hydroxy—2—oxo—3,3-(spirocyklohexyl)butyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicim p¥fkladu se v8echen produkt z p¥ikladu A26
(12 g; 0,025 mol) p¥evede na slouleninu uvedenou v ndzvu. Po Uvodni chromatografii za pouZiti
sm&si hexanu a etylacetdtu v poméru 5:1 jako eluiniho &inidla a opakované chromatografii
za pouziti sm&si dichlormetanu a acetonu v pomé&ru 32:1 jako eludniho &inidla se-ziskd
0,50 g mén& poldrniho R-isomeru.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,26 (hexan - etylacetédt 5:1).

£

Ddle se p¥i shora popsané chromatografii ziskd 1,59 g vyhodného polérné&jdfho S-isomeru
uvedeného v nézvu. )




Chromatografie na tenké vrstvé:

= 0,26 (hexan - etylacetdt 5:1)

o
I

=
§

PYiklad B30

= 0,29 (dichlormetan - aceton 32:1).
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Allyl—6—beta—[S—l—hydroxy—2—0x0—2—(l—adamantyl)ety;]penicilanét

Postupem podle p¥ikladu B28 se 10,7 g
sloudeninu uvedenou v nézvu. Chromatografii
eluéniho &inidla a trituraci bilého pevného

méné zadouciho R-isomeru s niZ&i polaritou)

(0,021 mol) produktu z p¥ikladu A27 p¥evede na

za pouZiti smé&si hexanu a etylacetdtu (7:1) jako
materidlu s hexanem (k odstranéni malého mnoZstvi
se ziskd 2,28 g Z&daného produktu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rp = 0,18 (hexan - etylacetdt 3:1).

1H-NMR (300 MHz): 1,5 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 1,75 aZ 2,1 (multiplety, 15H), 3,0 (84, 1H),

3,9 (g, 1), 4,4 (s, 1H), 4,65 (4, 2H), 4,95 (dd, 1H), 5,25 a% 5,4
(aa, 2H4), 5,45 (4, 1H), 5,85 az 5,95 (m, 1H).

P¥{iklad B31
Ally1—6—beta-[S—l—hydroxy—2—oxo—2—{4—terc.butyldimetylsiloxymetyl)fenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu B28 se 12 g (0,020 mol) produktu z p¥ikladu A28
pfevede na sloufeninu uvedenou v nézvu. Chromatografii za pouZiti smési hexanu a etylacetédtu
(4:1) jako eluéniho &¢inidla se zfsk& 0,03 g méné& poldrniho R-isomeru [chromatografie na tenké

vrstvé: R. = 0,20 (hexan - etylacetét 4:1)] a 0,87 g vyhodného poldrn&jsiho S-isomeru uvedené-

f
ho v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,15 (hexan - etylacetdt 4:1).

f

1H:NMR (300 MHz): 0,1 (s), 0,9 (s), 1,45 (s), 1,65 (s), 3,4 (d), 4,0 (q), 4,45 (s),

4,65 (d), 4,8 (s), 5,25 a% 5,45 (m), 5,55 (d), 5,8 a% 6,0 (m), 7,4
(d), 7,95 (d).

P¥1klad B32

Allyl-6-beta~[S-1-hydroxy-2-oxo-2-(4-(l-hydroxy-1l-metyletyl) fenyl)etyl] penicilandt

2,6 g (5,2 mmol) produktu z p¥ikladu A29 se postupem podle p¥ikladu B28 za pouZiti smdsi
hexanu a etylacetdtu (4:5) jako eludniho ¢inidla pfevede na sloufeninu uvedenou v nédzvu.
72isk&4 se 0,40 g‘poléfnéjéiho S-isomeru uvedeného v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,28 (hexan - etylacetdt 1:1).

lH—NMR (300 MHz): 1,45 (s), 1,6 (s), 1,65 (s), 4,0 (q), 4,45 (s).
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P¥{k'lad B33
Allyl-6-beta—[S-l-hydroxy—2-oxo—2-(4—(chlormetyl)fenyl)etyl]penicilanét
Analogickym postupem jako v p¥ikladu B28, za pouZiti sm&si hexanu a etylacetdtu v poméru
5:2 jako eluénfho &inidla p¥i chromatografii, se z druhého isomeru vymytého p¥i chromatografic-
kém déleni v p¥ikladu A30 (0,61 g; 1,21 mmol) ziskd 0,13 g slouCeniny uvedené v nazvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R 0,24 (hexan - etylacetét 5:2).

£

]

R 0,29 (hexan - etylacetét 1:1).

£

Jako vedleijs{ produkt se ziskd 0,13 g odpovidajicfho dechlorovaného derivétu, tj. allyl-
—6—betar[S—l—hydroxy—2-0x0j2—(4—metylfenyl)etyi]penicilanétu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R 0,30 (hexan - etylacetdt 5:2)

£
0,34 (hexan - etylacetdt 2:1).

1§

Re

Obdobnym zplsobem se nejpoldrnéjsi isomer z p¥ikladu A30 pfevede na produkt uvedeny

v ndzvu a mén& poldrni isomer se p¥evede na odpovidajici 6-beta-(R)-isomer.

P¥ L klad B34
Allyl—6-beta—[R— a S-l—hydroxy—Z—(N-metyl—B—indolyl)—2—oxoetyl]penicilanét

VSechen produkt z p¥ikladu A3l (pfedboklad 0,034 mol) se vyjme 100 ml toluenu, p¥idé
se 17,35 ml (0,064 5 mol) tributylcinhydridu, sm&s se 1 hodinu zah#ivd k varu pod zp&tnym
"chladidem, nade? se odpaf¥i. Olejovity odparek o hmotnosti 14,7 g se podrobi chromatografii
za pouZitf sm&si dichlormetanu a etylacetdtu (7:1) jako elu®niho &inidla. Frakce obsahujici
méné polédrni isomer se spojil a opakovanou chromatografii se z nich zi{skd 3,65 g R-isomeru

uvedeného v ndzvu.

1H—NMR: 1,49 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,98 (a4, 1H, J = 4,73, 7,88 Hz),
4,45 (s, 1H), 4,65 (m, 2H)}, 5,28 (m, 3H), 5,45 (d, 1H, J = 4,73 Hz), 5,93 (m,

1), 7,35 (m, 3H), 8,08 (s, 1H), 8,38 (m, 1H).

Frakce obsahujfcf vyhodny poldrné&j$i isomer se spoji a podrobi se opakované chromatografii,

pri ni%Z se ziskd 3,37 g S-isomeru uvedeného v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,3 (dichlormetan - etylacetdt 7:1).
1H-NMR: 1,47 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,06 (a4, 1H, J = 4,33, 8,66 Hz),
4,48 (s, 1H), 4,72 (m, 2H), 5,34 (m, 3H), 5,59 (4, 1H, J = 4,33 Hz), 5,94 (m,

14), 7,36 (m, 3H), 8,25 (m, 1H), 8,39 (m, 1H).
P¥iklad B35
Allyl—6=beta—[s—3—(benzyloxykarbonylamino)—l—hydroxy—3—metyl—2—oxobutyq penicilandt

Analogickym postupem jako v pfikladu B28, za pouZiti smési hexanu a etylacetdtu v poméru
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3:2 jako eluénfho &inidla p¥i chromatografii, se 4,58 g (8,2 mmol) produktu z p¥ikladu A32

pfevede na 0,91 sloudeniny uvedené v ndzvu.

1H-NMR: 1,43 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 3,62 (4, 1H, 4 Hz) ,
3,89 (dd, 1H, J =4 Hz, 4 Hz), 4,40 (s, 1H), 4,62 (4, 2H, 4 Hz), 4,93 (m, 1H), 5,06
(s, 2H), 5,22 aZ 5,48 (m, 4H), 5,89 (m, 1H), 7,30 (s, 5H).

P¥iklad B36
Allyl—s—beta[s—l—hydroxy—z-oxc—z—(4-(benzyloxykarbonylamino)fenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu B28, za pouzit{ sm&si etylacetdtu a chloroformu
v poméru 1:7 jako eludniho &inidla p¥i chromatografii, se 2,81 g (4,65 mmol} produktu z pti-
kladu A33 pfevede na 0,68 g mén& poldrnfho Riisomeru slouCeniny uvedené v ndzvu a 0,94 g
vyhodného poldrn&j&iho produktu uvedeného v ndzvu.
lH—NMR: 1,44 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 3,69 (a4, 1H, J = 4 Hz), 3,96 (dd, 1H, J =4 Hz, 4 Hz),
4,45 (d, 2H, J = 4 Hz), 5,18 (s, 2H), 5,30 (m, 3H), 5,50 (d, 1, J = 3 Hz),
5,98 (m, 1H), 7,35 (s, 5H), 7,46 (4, J = 6 Hz), 7,95 (4, 2H, J = 6 Hz).

PY¥{klagd B37
Allyl-6—beta-6—[s—l—hydroxy-Z-oxo—Z—(Z-etoxy—l-naftyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥fkladu B28, za pouZiti smési etylacetdtu a chloroformu
v poméru 1:0 jako eludniho &inidla, se vedkery produkt z p¥ikladu A34 (11,0 g; 0,02 mold)

p¥evede na 2,82 g sloudeniny uvedené v nézvu.

lH-—NMR: 1,27 (s, 3H), 1,40 (t, 3H, J = 4 Hz), 1,59 (s, 3H), 3,76 (4, 1H, J = 4 Hz),

3,80 (ad, 1H, J =4 Hz, 4 Hz), 4,19 (q, 2H, J = 4 Hz), 4,39 (s, 1H), 4,52 (4, 2H),
J =4 Hz), 4,89 (d, 1H, J = 3 Hz), 5,26 (m, 4 Hz), 5,80.(m, 1H), 7,19 (4, 1H,

J =8iHz), 7,32 (t, 1H, J = 4 Hz), 7,43 (t, 1H, J = 4 Hz), 7,57 (4, 1H, J = 4 Hz),
7,73 (4, 1H, J = 4 Hz), 7,87 (4, 1H, J = 6 Hz).

Pt iklad B38
Allyl—6-beta—Ls—l—hydroxy—2—oxo-2-(3—hydroxyfenyl)etyl]penicilanét
Analogickym postupem jako v p¥ikladu B28, za poulitf smési etylacetdtu a hexanu v pom&ru
1:1 jako eluéniho &inidla, se 0,59 g (1,25 mmol) produktu z pfikladu A35 pfevede na 0,14 g
olejovité slouleniny uvedené v ndzvu.
lH—MNR: 1,39 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 3,94 (44, 14, J=4Hz, 4 Bz}, 4,38 (s, 1H), 4,57 (dﬁ 2H,
J = 4 Hz), 5,25 (m, 3H)! 5,45 (4, 1H, J = 4 Hz), 5,81 (m, 1), 6,98 (4, 2H,
J =4 Hz), 7,21 (m, 2H), 7,39 (s, 2H).
P¥iklad B39
Allyl-6-beta-|'s-1-hydroxy-2-oxo=-2- (3~chinolyl) etyl] penicilandt
Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu Bl10 s tfm, %e se reakce provddi 6 hodin
p¥i teploté 55 °c a pfi chromatografii za pouZit{ sm&si stejngch df1lG hexanu a etylacetédtu
jako eluéniho ¢inidla se izoluje pouze vyhodny S-epimer. Timto zplisobem se 0,25 g (0,5 mmol)

produktu z p¥ikladu A36 pfevede na 41 mg sloueniny uvedené v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:
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' . R, = 0,4 (etylacetdt -~ hexan 2:1).

1

£

H-NMR: 1,44 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 4,11 (dd, 1H, J =3 a4 Hz), 4,48 (s, 1H), 4,63 (d, 3H,
J =44Hz), 530 (m, 2H), 5,54 (d, 1H, J =8 Hz), 5,61 (4, 1H, J = 3 Hz), 7,56 (t, 1H,
J =4 Hz), 7,76 {t, 14, J = 4 Hz), 7,78 (4, 1H, J = 4 Hz), 8,05 (d, 1H, J = 4 Hz),

8,90 (s, 1H), 9,41 (s, 1lH).

P¥{klad B40
Allyl—6—beta—[Sfl-hydroxy—Z-oxo-Z-(4-hydroxyfeny1)etyl}penicilanét

Analogickym postupem jako v pfikladu B28, ale bez chromatografie, se 0,16 g (0,34 mmol)

produktu z p¥ikladu A37 p¥evede na 0,11 g sloudeniny uvedené v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,25 (etylacetdt - hexan 1:1),

£

1H—NMR: 1,47 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 4,04 (dd4, 1H, J = 4 a 5 Hz), 4,50 (s, 1H), 4,69
(d, 34, J = 4 B2), 5,38 (m, 4H), 5,57 (&, 1H, J = 4 Hz), 5,59 (m, 1lH), 6,80

(84, 2H), 7,94 (4, 2H, J = 8 Hz).

P¥riLklad B41
Allyl—6—beta[S—l—hydroxy—2—oxo-2—(2—naftyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu B10, ale bez chromatografie, se 2,11 g (4,2 mmol)
vy&i¥téného produktu z p¥ikladu A38 p¥evede na 1,08 g sloudeniny uvedené v nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,31 (hexan - etylacetdt 2:1).

£

! 3H), 1,71 (s, 38B), 3,74.(a, 14, J = 6 Hz), 4,1 (dd, 1H, j = 4 Hz, 4 Hz},

H-NMR: 1,46 (s,
1, J = 6 Hz), 5,34 (m, 2H), 5,60 (m, 2H), 5,94 (m, 1H),

4,50 (s, 1H), 4,66 (4,
7,60 (m, 2H), 7,97 (m, 4H), 8,64 (s, 1H).

Metoda C - acylace
P¥ L klad cl
Allyl—6—beta—[S—l—acetoxy—2—oxo—2~(fenyl)etyljpenicilanét

K 100 mg (0,002 7 mol) pfevladdajiciho polérniho (S)-isomeru slouceniny uvedené v ndzvu
pfikladu Bl ve 3 ml pyridinu se p¥i teploté 0 ¢ pfidda 1 ml acetanhydridu. Smé&s se nechd
oh¥dt a po 3 hodindch se vylije do 3 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlid¢itanu sodného. Vodna
smé&s se extrahuje dvakrdt viZdy 5 ml ehteru a organickd fdze se odpafi. 7Ziskd se 110 mg olejo-

vité sloudeniny uvedené v nédzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,75 (ehter -~ hexan 1:1).
lH—MNR: 1,148 (s, 2H), 1,76 (s, M), 2,12 (s, 3U), 4,20 (dd, lh, J = 4,8 a 10 Hz), 2,54
(s, 1), 4,68 (m, 1H), 5,32 a? 5,44 (m, 21), %,68 (4, 14, J = 4,8 ), 5,96 (m,

1H), 6,78 (d, 1H, J = 10 Hz).
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P¥iklad c2
Benzyl—6—beta[S—l-acetoxy—z-oxo—(fenyl)etyl]penicilanét

K 100 mg (0,002 6 mol) S-epimeru sloudeniny uvedené v ndzvu pfikladu B2 ve 2 ml pydridinu
obsahujicfho 0,1 ml 4-dimetylaminopyridinu se pfi teploté 0 °c pfidd 1 ml acetanhydridu.
Reakéni smé&s se nechd b&hem 1 hodiny za mich&ni oh¥at, pak se vylije do 2 ml ochlazeného =
nasyceného roztoku hydrogenuhlid&itanu sodného a extrahuje se dvakrdt vidy 5 ml etylacetdtu.
Extrakty se vysu3i a po odpafeni se z nich zisk& 110 mg sloueniny uvedené v ndzvu, ve formd

pevného p&novitého materidlu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,85 (etylacetdt ~ hexan 1:1).

H~NMR: 1,44 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 4,21 (s, 1H, J = 4,5 a 8,5 Hz), 5,22
(s, 1H), 5,57 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 6,34 (4, 1H, J = 8,5 Hz), 7,30 a? 8,06 (m,
10H) .

1

I1C (chloroform): 2 970 (m), 1 780 (s), 1 745 (s), 1 695 (s), 1 450 {(m), 1 230 (s}, 765

(s) cm t.

Priklad C3
Benzyl—G—beta—[R-l—acetoxy—Z-oxo—Z-(fenyl)etyl]penicilanét

Postupem podle predchdzejicfho p¥ikladu se 200 mg R-epimeru slou¢eniny uvedené v ndzvu
p¥ikladu B2 p¥evede na 220 mg olejovité slouceniny uvedené v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Re = 0,70 (etylacetdt - hexan 1:1).

«
%

1H—NMR: 1,42 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 4,21 (dd, 1H, J = 4,5 a 9,5 Hz), 5,21

(s, 2H), 5,54 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 6,34 (4, 1H, J = 9,5 Hz), 7,32 a% 8,10 (m,
10H) .

IC (v substanci): 2 985 (m), 1 780 (s), 1 748 (s}, 1 692 (s), 1 600 (w), 1 375 (m),
1230 (s) em L.

Metoda D - odstranéni allylesterovych chrénicich skupin
Priklad D1
Kalium 6—beta—fs~l—hydroxy—Z—oxo—Z-(fenyl)etyl]penicilanét

0,56 g (1,5 mmol) prevlddajiciho poldrn&jgiho (S)-epimeru uvedendho v nézvu p¥ikladu
Bl se rozpusti ve 25 ml etylacetdtu, k roztoku se postupn& p¥idd 0,086 g (0,075 mmol) tetrakis-
(trifenylfosfin)paladia, 0,086 g (0,33 mmol) trifenylfosfinu a nakonec 2,98 ml 0,5M kalium-
-2-etylhexanodtu v etylacetdtu (1,5 mmol), smds se 2 hodiny michd a pak se z ni filtraci
izoluje surovy produkt uvedeny v ndzvu. Tento surovy produkt se rozpusti ve 30 ml vody,
roztok se promyje dvakrat vidy 30 ml etylacetdtu a lyofilizaci se z n&j ziskd 324 mg vydiZté&né
slouCeniny uvedené v nézvu.

1H—-NMR (deuteriumoxid): 1,34 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,98 (dd, 1H, J = 4,2 a 9,9 Hz),
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4,15 (s, 1H), 5,40 (4, 1H, J = 4,2 Hz), 5,44 (4, 1H, J = 9,9 Hz),
7,43 a% 7,89 (m, 5H).

IC (KBr-technika): 3 449 (b), 2 965 (w), 1 785 (s), 1 760 (s), 1 595 (m), 1 620 (s),
1380 (m), 1 240 (m) cn *.

P¥rik1lad D2
Natrium—ﬁ-betaLR~1—hydroxy—2—oxo—2—(fedyl)etyl]penicilanét

K 150 mg (0,000 4 mol) minoritniho mén& poldrnfho (R)-epimeru uvedeného v ndzvu p¥ikladu
Bl v 6 ml etylacetdtu se postupné p¥id4 20 mg tetrakis)trifenylfosfin)paladia, 20 mg trifenyl-
fosfinu a 0,8 ml (0,000 4 mol) 0,5M kalium-2=~etylhexanodtu v etylacetédtu. Po jednohodinovém
michdni se smés z¥edi{ etherem, pridem? se vysréZi prysky¥i¢naty materidl. Reakini sm&s se
extrahuje stejnym objemem vody, vodnd vrstva se oddéli, okyseli se z¥edénou kyselinou chloro-
vodikovou a promyje se stejnym objemem etylacetdtu. Etylacetdtovd fdze se odpa¥i, zbyld volnd
kyselina se za neutralizace hydrogenuhliditanem sodnym rozpusti ve vodé&, roztok se promyje

etylacetdtem a pak se lyofilizuje.

zZiskd se 30 mg slouleniny uvedené v ndzvu, ve formé sklovité pevné 1l&atky.

1H—NMR { deuteriumoxid): 1,39 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 4,05 (s, 1H), 4,06 (dd, 2H, J = 4,2
a 10 Hz), 5,38 (4, 1H, J = 4,2 HZ), 5,50 {4, 1H, J = 10 Hz),
7,40 a¥ 7,88 (m, 5H).

PF{ik1lad D3
Kalium—G—betars~1~acetoxy—2—oxo—(fenyl)etyi]penicilanét

100 mg (0,000 24 mol) sloufeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu Cl se rozpusti v 5 ml etyl-

acetdtu, k roztoku se p¥idd 15 mg tetrakis (trifenylfosfin)paladia a 15 mg trifenylfosfinu

a sm&s se 30 minut michd. Po p¥iddni 250 ml 0,5M kalium-2-etylhexanodtu v etylacetdtu se

smd&s 2 hodiny michd a pak se extrahuje polovi&nim objemem vody. Vodnd vrstva se oddéli (i kdyz

s urditymi obtiZemi, protoZfe se vytvo¥i emulze) a lyofilizaci se z ni ziskd& 70 mg slouleniny

uvedené v ndzvu, ve form¢ prysky¥icnaté pevné 1dtky. ’

]H-NMR (deuteriumoxid): 1,40 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 4,18 (dd4, 1H, J = 4,2
a 9,5 Hz), 4,20 (s, 1H), 5,48 (4, 1H, J = 4,2 Hz), 6,42 (4, 1lH,
J = 9,5 Hz), 7,40 a%¥ 7,96 {(m, 5H).

P¥iklad D4
Kalium~-6-beta- (S-1-hydroxy-2-oxopropyl)penicilanédt

75 mg (0,24 nmol) sloueniny uvedené v ndzvu p¥ikladu B3 se rozpusti ve 2,5 ml etyl-
acetdtu a k roztoku se postupn® pfidé 14 mg (0,053 mmol) tetrakis{trifenylfosfin)paladia
a 0,5 ml 0,5M kalium-2-etylhexanodtu (0,25 mmol). Po pé&timinutovém michdni se ze vzniklého
roztoku zac¢ne vylucovat sraienina.‘Reakéni smés se 2,5 hodiny michd, nadeZ se z ni filtraci
izoluje 130 mg hygroskopické sloueniny uvedené v ndzvu. Tento materidl se vyjme 5 ml vody,
roztok se extrahuje 5 ml etylacetdtu a vodnd fdze se lyofilizuje. Ziskd se 48 mg pevné sloueniny

uvedend vondzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rp = 0,01 {etylacetdt - hexan 1:1).
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lH—NMR {(deuteriumoxid): 1,41 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,84 (dd, 1H, J =

=3,9a9,6 Hz), 4,16 (s, 1lH), 4,62 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,43
(d, 1H, J = 3,9 .Hz).

1¢ (KBr-technika): 3 500 (b), 2 985 (m), 1 775 (s), 1 760 (s), 1 605 (s), 1 395 (m),
1 200 (s), 1 060 (m) em L.

Priklad D5
Kalium-6-beta-{R-1-hydroxy~-2-oxopropyl)penicilandt

Analogickym postupem jako v p¥edchézejicim p¥ikladu se 0,14 g (0,004 5 mol) sloudeniny
uvedené v ndzvu ptikladu B4 pfevede na produk£ uvedeny v ndzvu tohoto p¥ikladu. ProtozZe
vysrdZeny surovy produkt je mazlavy a nedéd se dobfe odfiltrovat postupuje se tak, Ze se
reakéni smés zfedi 5 ml etylacetdtu a 10 ml vody. Lyofilizaci vodné€ fédze se pak ziskd 140 mg

sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé& hygroskopické pénovité latky.

lH-NMR (deuteriumoxid): 1,41 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,92 (ad, 1H, J =

= 3,6 a 9,6 Hz), 4,12 (s, 1H), 5,34 (d, 1H, J = 3,6 Hz).
IC (KBR~technika): 3 450 (b), 2 995 {(w), 1 760 (s}, 1 610 (s), 1 400 (s), 1 320 (m) ém_l.
P¥{k1lad D6
Kalium—G—beta—[R—l—hydroxy—2—oxo-2—(2-fury1)ety1]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D1, pouze s tim rozdilem, %e se kalium-etylhexanodt
pridédva o 15 minut pozd&ji neZ ostatni &inidla, se 80 mg méné poldrniho R-epimeru uvedeného
v ndzvu p¥ikladu B5 prevede na sloufeninu uvedenou v ndzvu, kterd se lyofilizaci izoluje

ve vytéZku 65 mg.

1H—NMR (deuteriumoxid): 1,52 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 4,13 (44, 1H), 4,18 (s, 1H), 5,38

(4, 11), 5,52 (4, 1H), 6,72 (m, 1H), 7,62 (&, 1H), 7,89 {(m, 1H) .

I¢ (KBr-technika): 3 480 (b), 1 760 (s), 1 670 (s), 1 610 (s), 1 470 (m), 1 390 (m),
-1
1 320 (m), cm .

p¥riklad D7
Kalium—6—beta-[S—l—hydroxy—z—oxo—2—(2—furyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D6 se 125 mg polédrn&j$iho S-epimeru uvedeného
v ndzvu p¥ikladu B5 p¥evede na slouleninu uvedenou v ndzvu tohoto pifikladu. Po lyofilizaci
se produkt izoluje ve vytéZku 97 mg. ’
1H~NMR (deuteriumoxid) : 1,45 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,11 (dd, 1H), 4,24 (s, 1H), 5,28
(d, 1H), 5,47 (4, 1H), 6,73 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,89 (m, 1H).

1¢ (KBr-technika): 3 475 (b), 1 785 {(s), 1 685 (s), 1 610 (s), 1 470 (m), 1 390 (m),

1320 (m) en .

Kalium—G-beta—[S—l~hydroxy—2—oxo—2—(4—methoxyfenyl)etyi]penicilanét

Postupem podle p¥ikladu D6 se 221 mg produktu uvedeného v ndzvu p¥ikladu Bé (S-epimer)

pr¥evede na 174 mg sloudeniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.
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ly-NMR (deuteriumoxid): 1,44 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,14 (da, 1H), 4,23

(s, 1H), 5,50 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 8,00 (d, 3H).
I¢ (KBr-technika): 3 450 (b), 2 995 (w), 1 785 (s), 1 770 (m), 1 685 (m), 1 610 (s),
1395 (m), 1 320 (m), 1 275 (m}, 1 180 (m) cm L.

P¥{iklad D9
Kalium—G-beta-[R-l—hydroxy—Z—oxo—Z-(4-metoxyfenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D6 se 124 mg R-epimeru uvedeného v ndzvu p¥ikladu
B6 prevede na 124 mg sloudeniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.
lp-NMR (deuteriumoxid): 1,51 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,15 (m, 1H), 4,16
(s, 1H), 5,47 (4, 1H), 5,58 (4, 1H)}, 7,15 (4, 2H), 8,01 (4, 1H).

IE (KBr—technika): 3 420 (b), 2 995 (w), 1 770 (s), 1 680 (m), 1 610 (s), 1 400 (m),
1365 (m), 1 180 (m) cm .

Pp¥{f{klad D10
Kalium—6—beta-[S-l—hydroxy-2—0x0—2—(2—thienyl)etyl]penicilanét

130 mg sloudeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu B7 podrobi reakeci popsané v p¥ikladu D1.
Po ukondeni reakce se reakdni smé&s z¥edf 10 ml etylacetdtu a 20 ml vody, vodnd vrstva se
0ddéli, promyje se dvakrdt vidy 20 ml Zerstvého etylacetdtu a lyofilizuje se. Ziskd se sloule-
nina uvedend v ndzvu ve vyt&Zku nad 20 mg.

: ~
I& (KBr-technika): 3 480 (b), 2 985 (w), 1 790 (s), 1 770 (s), 1 670 (m), 1 610 (s),
1390 (m), em t.
l4-NMR (deuteriumoxid): 1,63 (s, 3H), 4,11 (dd, 1H), 4,28 (s, 1H), 5,39 (4, 1H), 5,50
(@, 1H), 7,30 (dd, 18}, 7,98 (m, 1H), 8,11 (dd, 1H).

P¥{klad D11
Kalium-G—beta—[R~1-hydroxy—2—oxo—2-(2-thienyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v pfedchdzejficim p¥ikladu se 300 mg slouleniny uvedené v ndzvu
p¥ikladu B8 pfevede na produkt uvedeny v ndzvu tohoto p¥ikladu, ktery se izoluje lyofilizac{
ve vyté&€Zku nad 20 mg.

18 (KBr-technika): 3,420 (b), 2 985 (w), 1 785 (s), 1 765 (s), 1 605 (s), 1415 (m) ,cnrl.

1H-NMR (deuteriumoxid): 1,56 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 4,22 (d4, 1H), 4,23 (d, 1H), 5,46

{(d, 14), 5,58 (s, 1H), 7,32 {(m, 1H), 8,06 (m, 2H).
P¥{iklad D12

Kalium—6—beta—Ls—l—hydroxy—z—oxo—z—(fenyl)etyl}penicilanéﬁ—l—beta-oxid
Analogickym postupem jako v p¥edchdzejfcim p¥fikladu se 80 mg (0,2 mmol) beta-oxidu z p¥i-
kladu F1 pfevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, kterd se ziskd lyofilizaci ve vyt&iku nad

20 mg.

1¢ (KBr-technika): 3 450 (b), 2 995 (w, 1 780 (s), 1 765 (s), 1 680 (s), 1 620 (s),
1 445 (w), 1 390 (m), 1 330 (m), .1 060 (m) cm-l.
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lh-NMR (deuteriumoxid): 1,28 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 4,14 (ad, 1H), 4,34 (s, 1H), 5,35

(d, 1H), 5,89 (4, 1H), 7,52 az 8,01 (m, 5H).
Prikilad D13
Kalium—ﬁ—beta-[s—l—hydroxy—Z—(fenyl)etyl]penicilanat—l—alfa—oxid

. ¥
Analogickym postupem jako v p¥ikladu D11l se 0,1 g alfa-oxidi z. p¥ikladu F1 p¥evede na
sloudeninu uvedenou v ndzvu, kterd se izoluje lyofilizaci. )

I (KBr~technika): 3 420 (b}, 2 990 (w), 1 775 (s}, 1 685 (m), 1 400 (m), 1 040 (m) cm_l.

1H—NMR {deuteriumoxid): 1,34 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,28 (s, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,90
(d, 1H), 4,81 (4, °1H), 7,55 a% 8,04 (m, S5H).

P¥{iklad D14
Kalium—ﬁ—beta—[S-l-hydroxy—2-oxo-2—(fenyl)etyq penicilandt-1,1l-dioxid

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D11 se 0,028 g slouleniny uvedené v :ndzvu p¥ikladu
F2 pfevede na produkt uvedeny v ndzvu tohoto pfikladu, ktery se izoluje lyofilizaci ve
vytéiku nad 20 mg.
Ly-NMR (deuteriumoxid): - 1,45 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 4,25 (ad, 1lH), 4,35 (s, 1H), 5,31
(a, 1), 5,95 (4, 2H), 7,58 aZ 8,10 (m, S5H).

PYiklad D15
Kalium-6~beta—LS—l—hydroxy—Z-oxo-2-(l—naftyl)etyi]penicilanét

Analogickym postupem jakd v p¥ikladu D1 se 0,40 g (0,94 mmol) polérnéjsSiho S-epimeru
z ptikladu B9 pfevede na etylacetdtovy roztok slouleniny uvedené v nézvu. Reakéni smés se
z¥edi 30 ml vody, vodnd vrstva se odd&li, promyje se p&tkrdt vidy 20 ml Cerstvého etylacetdtu
a lyofilizuje se. Ziskd se 300 mg produktu uvedeného v nézvu, ve formé prdsku.
1H—NMR: 1,35 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 4,09 (ad, 1H), 4,21 (s, 1H), 5,28 (4, 1H), 5,60
' (s, 1H), 7,58 a% 8,20 (m, 7H).

I (KBr-technika): 3 815 (s), 2 985 (w), 1 740 (s), 1 720 (s), 1 600 (s), 1 400 (m),

1 315 (w) cmnl.

P¥iklad D16
Kalium~6-beta- (S-1-hydroxy-2-oxo~3~fenylpropyl)penicilandt

116 mg (0,28 mmol) sloudeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu Gl se rozpusti v 6 ml etyl-
acetdtu a k roztoku se postupné p¥idd 10 mg tetrakis(trifenylfosfin)paladia, 10 mg trifenyl-
fosfinu a 0,57 ml 0, 5M kalium-etylhexanodtu v etylacetdtu (0,28 mmol). Po t¥iceti:inutovém
michani se sm&s zfiltruje, filtra®ni kold& se promyje &tyFikrdt vidy 10 ml etylac. tdtu, pak
se vyjme 15 ml vody, roztok se promyje t¥ikrdt vidy 15 ml lerstvého etylacetdtu a lyofilizuje
se. Ziskd se 61 mg sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé& bilého chmy¥itého présku.
1H—NMR: 1,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 3,92 (d4a, 1H), 4,07 (s, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,78

(d, 1H), 5,45 (a4, 1H), 7,23 (4, 2H), 7,36 (m, 3H).
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priklad nl?
Kalium~6—bota~‘S—l—hydroxy—z—oxm~4~(2—rh1uny2)propyi?penicilanét

K roztoku 0,255 g (0,64 mmol) sloucCeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu G2 v 8 ml etylacetdtu
se postupné piridd 15 myg tetrakis{trifenylfosfin)paladia, 15 mg trifénylfosfinu a 1,28 ml
0,5M roztoku kalium-2-etylhexanodtu v etylacetdtu (0,64 mol). Po 30 minutdch se reakéni smés
zfiltruje, pf¥icemZ sc zachyti paladiovy katalyzdtor, ale vysréZeny produkt koloidnfho typu
filtraénim papirem projde. Filtrdt se extrahuje 30 ml vody, vodnd fdze se oddéli, promyje
se CtyFfikrat vidy 20 ml Cerstvého etylacetdtu a lyofilizuje se. Ziskd se 243 mg surové

sloudeniny uvedenéd v ndzvu, kterd trituraci s etylacetdtem poskytne 159 mg vy&i¥t&ného produktu.

lH—NMR (deuteriumoxid - perdeutercacetonitril):

1,81 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 4,20 (dd, 1H), 4,52 (s, 1H}, 4,62 (s, 2H), 5,09 (d, 1H),
5,80 (a4, 1), 7,31 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,73 (m, 1lH)}.

P¥iklad D18
Kalium-6—beta—(S—l—hydroxy—2—oxo—2—(4—metoxyfenyl)etyg,penicilanétu—l—alfa—oxid

Postupem podle p¥ikladu D16 se 50 mg (0,12 mmol) l-alfa-oxidu uvedeného v ndzvu p¥ikladu
F3 prevede na 48 mg produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu.

l4-NMR (deuteriumoxid): 1,27 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,16 (dd, 1H), 4,36

(s, 1H), 5,37 (4, 1H), 5,86 (4, 1H), 7,12 (4, 2H)}, 8,05 (4, 2H).
P¥iklad D19
Kalium—G—beta—[s—1~hydroxy—2~oxo-2—(4-metoxyfenyl)etyl}penicilanét-l—beta—oxid

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D16 se 50 mg (0,12 mmol) slouleniny uvedené v .nédzvu
p¥ikladu F3 p¥evede na 53 mg produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu.

lH-NMR (deuteriumoxid): 1,35 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,29 (s, 1lH), 4,41
(aa, 1H), 4,91 (&, 1H), 5,78 (4, 1H), 7,13 (4, 2H), 8,05 (4, 2H).

P¥ILklad D20
Kalium-6—beta—FR—l—hydfoxy—2—0x0—2—(4—metoxyfenyl)etyl]penicilanét—l—beta—oxid

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D15 se 50 mg (0,12 mmol) sloudeniny uvedené v nézvu
pfikladu F4 p¥evede na 40 mg produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu.

lH—NMR (deuteriumoxid): 1,33 (s, 2H), 1,72 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,34 (s, 1H), 4,42

(ad, 1H), 5,20 (4, 1H), 5,85 (4, 1H), 7,10 (4, 2H), 8,01 (4, 2H).
priklad p21
Kalium—G-beta—lS—l-hydroxy—2—0x0—2—(4—dimetylaminofenyl)etyﬂ penicilandt

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D16 se 0,20 g (0,48 mmol) S-epimeru uvedeného
v ndzvu p¥ikladu B1l2 p¥evede na 0,14 g produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 3,07 (s, 6H), 4,08 (d4, 1H), 4,27
(s, 1H), 5,46 (a4, 1H), 5,51 (4, lH), 6,82 (4, 2H), 7,94 (4, 2H).
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IC (KBr-technika): 3 433 (b), 2 975 (w), 1 780 (s), 1 655 (s), 1 601 (s), 1 375 (m),
1197 (m) cm '.

P¥iklad D22
Kalium—6—beta—[R—l—hydroxy—z—oso—z—(4—dimetylaminofenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D16 se 0,20 g (0,48 mmol) R-epimeru uvedeného
v ndzvu p¥ikladu B12 pfevede na 0,13 g produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid): 1,54 (s, 3H), 1,69 (s; 3H), 3,05 (s, 6H), 4,15 (ad, 1lH), 4,19
(s, 1H), 5,50 (4, 1H), 5,60 (d, 1H), 6,77 (4, 2H), 7,89 (4, 2H).

I (KBr-technika): 3 460 (b), 2 988 (w), 1 756 (m), 1 603 (s), 1 193 (w) cm_1

P¥{iklad ‘D23
Natrium-6-beta~[ $-1-hydroxy-2-oxo-2-(4-fluorfenyl)etyl]penicilanét

2,16 g (5,49 mmol) S-epimeru uvedeného v ndzvu p¥ikladu B13 se rozpusti ve 20 ml dichlor-
metanu, roztok se profoukd dusikem a postupné se k nému p¥idd 220 mg trifenylfosfinu, 3,95 ml
1,391M roztoku natrium-etylhexanodtu v etylacetdtu (5,49 mmol) a 220 ml tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladia. Po 1 hodiné se z reakéni smési filtraci izoluje slouéenina uvedend v ndzvu,
kterd po promyti nejprve smési etylacetdtu a dichlormetanu v poméru 4:1 a pak etherem rezultuje

ve vytézku 2,08 g.

Iy

1H—NMR (deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 4,08 (g, 1H), 4,25 (s, 1H), 5,516

(d, 1h), 5,523 (4, 1H), 7,28 (m, 2H), 8,08 (m, 2H).

I¢ (XKBr-technika): 1 770, 1 754, 1 688, 1 602 cm-l.

P¥fklad D24 : \ :
Natrium-6-beta-| R-1-hydroxy-2-oxo-2-(4-fluorfenyl)etyl]penicilandt

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicim p¥ikladu se 1,06 g (2,69 mmol) slouéenin&
uvedené v ndzvu p¥ikladu B13 (R-epimer) p¥evede na dichlormetanovy roztok produktu uvedeného
v ndzvu tohoto p¥ikladu (pfidd se stejny objem etylacetdtu a dichlormetan se odpa¥i, ale
produkt zUstane v roztoku). Ze smési se odpa¥i rozpouSté&lda a olejovity zbytek se trituruje
nejprve s hexanem a pak se smé&si stejnych dill etylacetdtu a hexanu, &imZ se ziskd'0,79 g
surové slouleniny uvedené v ndzvu, ve formé& filtrovatelné pevné 1ladtky. Tento materidl se
vyjme 5 ml etylacetdtu a 5 ml vody, hodnota pH se upravi z 8,1 na 2,8 a vrstvy se oddé&li.

Vodné vrstva se extrahuje 5 ml Cerstvého etylacetdtu, organické vrstvy se spoji a odpa¥i se.

zisk4 se 0,513 g (1,45 mmol) 6—beta—[R—l—hydroxy—2—0x0—2—(4—fluorfenyl)etyﬂ penicilanové
kyseliny. Tato kyselina se vyjme 5 ml etylacetdtu, k roztoku se piidd 1,04 ml 1,391N natrium-
-etylhexanodtu v etylacetdtu (1,45 mmol) a p¥iddnim trojndsobného objemu hexanu se vysrdzZi

slouenina uvedend v nézvu.

Produkt rezultuje ve vyté&iku 0,43 g.

1H—NMR (deuteriumoxid): 1,52 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 4,19 (s, 14), 4,20 (g, 1H), 5,49
(a, 14), 5,61 (4, 1H), 7,29 (m, 2H), 8,08 (m, 2H).

I (KBr-technika): 1 757, 1 685, 1 602, 1 372 cm_l.
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P¥ Lklad D25
Kalium—s-beta-[S—l—hydroxy—Z—oxo-Z-(4-propenyloxy)fenyl)etyl]penicilinét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D16 se 65 mg (0,15 mmol) sloufeniny uvedené v nézvu
p¥ikladu Bl4 p¥evede na 52 mg produktu uvedeného v nézvu tohoto p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,68 (d4d, 3H), 4,05 (dd, 1H), 4,25
{s, 1H), 5,14 (m, 1H), 5,52 (24, 2H), 6,52 (m, 1H), 7,12 (4, 2H),
8,02 (d, 2H).

1 (KBr-technika): 3 450 (b), 2 985 (w), 1 785 (s), 1 770 (s), 1 690 (s), 1 610 (s),
1 395 (m, 1 280 (m).

P¥{f{klad D26

Kalium—6-beta—{R-l-hydroxy-Z—oxo-Z—(4-propenyloxy)fenyl)etyl]penicilanét
Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu D16 s tim, Ze se k poldteénimu vysrdZeni
produktu p¥idd k reakéni smési stejny objem etheru. Timto zplsobem se 625 mg (0,145 mmol)
produktu uvedeného v ndzvu p¥fkladu Bl5 prevede na 41 mg sloudeniny uvedené v nazvu tohoto
p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid): 1,52 (s, 3H), 1,65 (m, 6H), 4,18 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,49
(d, 1H), 5,59 (4, 1H), 6,54 (m, 1H), 7,13 (4, 2H), 8,00 (4, 2H).

I (KBr-technika): 3 450 (b), 1 760 (s), 1 680 (s), 1 610 (s), 1 400 {(m) cm_l.

P¥iklad D27
Kalium-6-beta—rs—l—hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—2—oxoetyl]penicilanét
Analogickym postupem jako v p¥fkladu D16 se 25 mg (0,064 mmol) sloudeniny uvedené v ndzwvu

- p¥ikladu G3 prevede na 8,5 mg produktu uvedeného v nézvu tohoto p¥ikladu.

1H—NMR (deuteriumoxid): 1,42 (s, 3H), 1,62 [s, 3H), 4,05 (a4, 1H), 4,23 (s, 1lH), 5,46

(a, 14), 5,50 (4, 1H), 6,82 (4, 2H), 7,95 (4, 2H).
P¥1{1klad D28
Kalium—6—beta—LS—2—(3-thienyl)—2—oxo—l—hydroxyetyi]penicilanét

1,50 g (0,003 9 mol) slou&eniny uvedené v ndzvu pfikladu Bl6 se rozpusti ve 25 ml etyl-
acetdtu, k roztoku se postupné p¥idd 100 mg (0,087 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)paladié
a 100 mg (0,39 mmol) trifenylfosfinu, sm&s se 3 minuty mfich&, nateZ se k ni b&hem 2 minut
pf¥id4 pomoci injek&ni st¥ikadky 7,86 ml 0,5M kalium-2-etylhexancdtu v etylacetdtu (0,003 9 mol).
Reakéni sm&s se 2,5 hodiny mich&, pak se pevny materidl odfiltruje a trituruje se s etyl-

acetdtem. Ziskd se 0,92 g produktu uvedeného v ndzvu, tajiciho za rozkladu p¥i 233 aZ 234 °c.

Hmotnostni spektrum:

produkt 263
baze 100

. lH—NMR (deuteriumoxid): 300 MHz, hodnoty delta):
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1,45 (a, 3H), 1,65 (4, 3H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (s, 1H), 5,4 (4, 1H), 5,5 (d, 1H), 7,6
(m, 1H), 8,6 (d, 1H).

P¥iklad D29

Natrium»G—beta~[S~2—(l~metyl~2—pyrrolyl)—2-oxo-1~hydroxyetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v pfedchdzejicim p¥ikladu se 1,15 g (3,04 mmol) polarn&jsiho
S-epimeru z p¥ikladu Bl7 ve 12 ml etylacetdtu a 5 ml dichlormetanu nechd reagovat se 120 mg
tetrakis(trifenylfosfin)paladia, 120 mg trifenylfosfinu a 2,2 ml 1,39M roztoku ﬁatrium—etyl—
hexano&tu ve smési etylacetétu & dichlormetanu v pomé€ru 12:5. Reakce se nechd probfhat 2,5 hod,
pak se dichlormetan odpafi a nahradi se etylacetdtem. Produkt se odfiltruje a promyje se
nejprve etylacetdtem a pak etherem. Ziskd se 0,99 g sloufeniny uvedené v nézvu.

IC (KBr-technika): 1 752, 1 643 a 1 605 cm *

lH—NMR (deuteriumoxid, hodnoty delta): -

1,43 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,07 (dd, 1H, J = 4 Hz a 9,4 Hz), 4,23 (s,
1H), 5,28 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 5,40 (4, 1H, J = 4 Hz), 6,28 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,4
(m, 1H). :

P¥{iklad D30
Natrium-6—beta—!R—2—(l—metyl-Z-pyrrolyl)—2—oxo—1—hydroxyetyl]penicilanét

Postupem podle p¥edchdzejiciho p¥ikladu se 1,21 g (0,003 2 mol) méné poldrniho R-epimeru
ptipraveného v p¥ikladu Bl7 p¥evede na 0,84 g surové sloufeniny uvedené v nézvu. Tenfo surovy
materidl se vyjme 10 ml vody a 10 ml etylacetédtu, roitok se zfiltruje, vodnd vrstva se oddél{,
extrahuje se dal$imi 10 ml Cerstvého etylacetdtu a hodnota pH se z¥ed&nou kyselinou chloro-
vodikovou upravi z 8,3 na 7,5. Po nové extrakci 10 ml Cerstvého etylacetétu se pH upravi
z¥edénou kyselinou chlorovodikovu na hodnotu 3,0 a vznikl4d slouenina uvedend v nédzvu, ve
formé& volné kyseliny, se extrahuje dvakrdt vidy 10 ml etylacetdtu. Etylacetdtové extrakty
tohoto kyselého roztoku se spoji, vysu$i se siranem sodnym a rozpoudté&dlo odpa¥i.

zisk& se 0,65 g (1,8 mmol) 6—beta—{R—2—(l—metyl~2~pyrrolyl)—2—oxo—1—hydroxyety1]penicila—
nové kyseliny. Tato kyselina se vyjme 6 ml etylacetdtu, k roztoku se p¥idd nejprve 1,3 ml
1,39N natrium-etylhexanodtu v etylacetdtu (1,8 mmol) a pak 10 ml etheru a vysréZeny produkt
uvedeny v nézvu se odilftruje. Ziskd se 0,346 g Zddaného produktu.

I¢ (KBr-technika): 1 766, 1 636, 1 616 cm_l.

1H-NMR (deuteriumoxid , hodnoty delta):
1,53 {s, 3H), 1,67 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,12 (44, 1H, J = 4 a 10 Hz)}, 4,18 (4, 1lH),
5,35 (&, 1, g = 10 HZz), 5,51 (&4, 1H, J = 4 Hz), 6,26 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,25 (m,
1H) .

Pp¥d{iklad D31

Natrium-6-beta-! §-2- (1-benzyl-2-pyrrolyl) -2-oxo-1-hydroxyetyl] penicilanét

Analogickym postupem jako v pfikladu D29 se 2,68 g (0,005 9 mol) poldrn&j¥iho S-epimeru
uvedendho v ndzvu p¥ikladu Bl8 p¥evede na 1,8 g slouleniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.
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lh-NMR (deuteriumoxid , hodnoty delta) :

1,35 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,81 (ad, 14, J = 4,3 a 10,2 Hz), 4,14 (s, 1H), 4,92 (4,
1H), J = 4,3 Hz), 5,2 (4, 14, J = 10,2 Hz), 5,48 (ABg, 2H, J = 15,4 Hz), 6,34 (m, 1H),
7,02 (m, 1H), 7,34 (m, 6H).

1& (KBr-technika): 1 758, 1 642, 1 607 cm .
p¥f{f{klad D32
Natrium-G—beta—[R—z—(1—benzylpyrrolyl)—1—h¥droxy—2—oxoetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥edchdzejicim p¥ikladu se 1,17 g (2,57 mmol) mén& polérniho
R-epimeru uvedeného v ndzvu p¥ikladu B18 p¥evede na 0,50 g sloudeniny uvedené v nédzvu tohoto
p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid): 1,49 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,98 (a4, 1H, J = 4,2 a 9,1 Hz),

4,14 (s, 1H), 5,25 (&, 1H, J = 4,2 Hz), 5,33 (@, 1#, J = 9,1 Hz),
5,56 (ABq, 2H,J = 15,6 Hz), 6,36 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,34
(m, 5H).

16 (KBr-technika): 1 761, 1 640, 1 611 cm t.

P¥{f{klaad D33
Kalium-G—beta—[5-2—(2-methoxyfenyl)—lfhydroxy-Z—oxoetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥fkladu D28 se 3,38 g (0,008 3 mol) polédrn&jsiho S-epimeru
uvedeného v ndzvu p¥ikladu Bl9 pfevede na 2 50 g produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu,

tajficiho za rozkladu p¥i 199 aZ 201 9.

P
H-NMR (deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,95 aZz 4,05 (m,
: 1H), 4,25 (s, 1H), 5,45 (4, 1H), 5,55 (&, lH), 7,1 a%Z 7,25
{m, 2H), 7,6 aZz 7,7 (m, 2H).

1

P¥{fklad D34
Kalium-G-beta-[R—Z.(Z—metoxyfenyl)—1—hydroxy-2-oxoetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D28 se 1,18 g (0,002 9 mol) mén& poldrniho R-epimeru
produktu z p¥ikladu B19 pfevede na 0,50 g slougeniny uvedené v ndzvu tohoto pffkladu, o teploté
téni 184 az 186 °C.

lH-NMR (deuteriumoxid): 1,5 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,05 aZ 4,1 (44, 1H),

‘4,15 (s, 1H), 5,4 (&, 1H), 5,7 (&, 1lH), 7,1 az 7,25 (m, 2H) ,
7,6 az 7,7 (m, 2H).

P¥iklad D35

Natrium—6—beta—(S—1—hydroxy—3,3—dimetyl-2—oxobutyl)penicilanét

2,61 g (0,007 3 mol) poldrnéjSiho S-epimeru uvedeného v nédzvu p¥ikladu B20 se rozpustl
ve smdsi 25 ml etylacetdtu a 10 ml dichlormetanu. K roztoku se postupné& p¥idd 5,80 ml 1,25M
roztoku natrium-étylhexanoétu v etylacetdtu (0,007 2 mol), 260 mg trifenylfosfinu a 260 mg
tetrakis (trifenylfosfin)paladia a sm&s se 3 hodiny michd. Po z¥edéni 20 ml etylacetdtu se
filtraci izoluje 1,48 g slouéehiny uvedené v nézvu. ‘
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1& (KBr-technika): 1 770, 1 705, 1 597 em™,

lH—NMR (deuteriumoxid): 1,24 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 3,93 (ad, 1H, J = 4,35
a 9,88 Hz), 4,22 (s, 1H), 5,06 (&, H, J = 9,88), 5,42 (&, 1H,
J = 4,35).

Pp¥riklad D36
Natrium-6-beta- (R-1~hydroxy-3,3-dimetyl-2-oxobutyl (penicilandt

Analogickym postupem jako v pY¥edchdzejicim p¥ikladl se 0,67 g (0,001 9 mol) ménd poldrni-
ho R-epimeru produktu uvedeného v ndzvu p¥ikladu B20 pfevede na sloufeninu uvedenou v ndzvu
tohoto p¥ikladu. Po z¥edéni reakéni smé&si etylacetdtem se dichlormetan odpa¥i, k odparku

se pridd stejny objem vody a hodnota pH se z¥ed&nym hydroxidem sodnym upravi na 8,5.

vodnd féze se odd&li, z¥edénou kyselinou chlorovodikovou se okysel{ na pH 7,5 extrahuje
se dvakrat vidy stejnym objemem sm&si stejnych dild etheru a hexanu, okysell se na pH 2,5
a extrahuje se dvakrdt stejnym objemem etylacetdtu. Posledné znim&né etylacetdtové extrakty
se spoji, pfevrstvi.se poloviénim objemem vody a pH se z¥ed&nym hydroxidem éodnym upravi
na hodnotu 7,5. Vodnd vrstva se oddéli a lyofilizaci se z ni ziskd 0,392 g slouleniny uvedené
Vv ndzvu.

I8 (KBr-technika): 1 768, 1 694, 1 606 cm 1.

1H—NMR (deuteriumoxid) : 1,19 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 4,16 (dd, 1H, J =
= 9,88 a 4,03 Hz), 4,17 (s, 1H), 5,08 (4, 1H, J = 9,88), 5,48
(a, 1H, J = 4,03).

P¥iklad D37
Natrium—ﬁ—beta—{S—l—hydroxy—2—(N—metyl—z—indolyl)—2~oxoetyl§penicilanét

5,46 g (0,001 3 mol) poldrné&jsiho S-epimeru uvedeného v ndzvu pfikladu B21 se postupen
podle pfikladu D35 prevede na 4,27 g sloufeniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.

1¢ (KBr-technika): 1 760, 1 657, 1 602 cm_l.

YH-NMR (deuteriumoxid , 250 MHz): 1,34 (s,3H), 1,51 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,06 (da4,
1H, J = 4,4 a 9,87 Hz), 4,20 (s, 1H), 5,34 (4, 1H,
J=9,87), 5,40 (4, 1H, J = 4,4), 7,27 {(m, SH).

PY¥ik1lad D38
Natrium—G—beta—[R—l—hydroxy—Z—(N—metyl—2—indolyl)—2-oxoetyl]penicilanét

Postupem podle p¥ikladu D35 se 1,25 g (0,002 9 mol) méné& poldrniho R-epimeru uvedeného
v nézva p¥ikladu B2l pFfevede na produkt uvedeny v ndzvu tohoto p¥ikladu, ktery zpolatku
rezultuje ve formé pryskyfi&naté pevné latky. RozpouSt&dla se odpafi a zbytek se opakované
trituruje s etylacetdtem tak dlouho, a’ se ziskd Z4&dany produkt ve form& filtrovatelné pevné
14tky. VytéZek &ini 0,818 g.

I&: 1 760, 1 659, 1 606 cm .

lH-—NMR (deuteriumoxid , 250 MHz): 1,49 (s, 3H), 1,57 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,10 (s,
1H), 4,12 (m, 1H, zakryty d44), 5,38 (4, 1H, J = 9,60),
5,50 {4, 1H, J = 4,03).
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P¥Lk1lad D39
Natrium=6-beta={ $~l-hydroxy-2-(1-metyl-2-imidazolyl) -2-oxoetyl] penicilandt

Analogickym postupem jako v pirikladu D35 sc 39 mg (0,1 mmol) produktu z p¥ikladu B22
pfevede na 16 mg sloudeniny uvedend v ndzvu tohoto piikladu.
lH—NMR (deuteriumoxid): 1,44 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,14 (dd, 1H, J =
= 9,6 a 4,5 Hz), 4,24 (s, 1H), 5,45 (4, 1H, T = 4,5), 5,58
(¢, 14, J =9,6), 7,22 (s, 1H), 7,42 (s, 1H).

P¥iklad D40
Kalium*G—beta-i5—2—(2-benzothienyl)—1—hydroxy~2—oxoetyl]penicilanét

0,90 g (0,002 1 mol) produktu z pfikladu B23 se rozpusti ve 12 ml etylacetdtu a k roztoku
se vZidy béhem 3 aZ 5 minut postupné p¥idd 48 mg tetrakis(trifenylsofin)paladia, 55 mg trifenyl-
fosfinu a 4,17 ml 0,5M kalium-etylhexanodtu v etylacetdtu (0,002 1 mol). Po &tyrhodinovém
michdni se pevny materidl odfiltruje a trituruje se se 6 wml etylacetdtu, ¢imZ se z{skd 0,74 g
vyE&igténé sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici za rozkladu p¥i 211 aZ 213 Oc.
1}I—NMR (deuterochloroform s né&kolika kapkami perdeuteroacetonitrilu umoZhAujiciho roz-
pudténi, 300 MHz):

1,55 (s, 3W), 1,75 (s, 3H), 4,15 (q, 1H), 4,4 (s, 1H), 5,6 (4, 1H), 5,65 (4, lH), 7,6
az 7,8 (m, 2H), 8,1 a%Z 8,2 (dad, 2H), 8,6 (s, 1lH).

P¥i{klad D41
Kalium—é—heta—LS—l-hydroxy-Z—oxo—Z—(2—feny1—4—thiazolyl)etyl]penicilanét

Postupem podle pfedchdzejiciho p¥ikladu se 0,78 g produktu z p¥ikladu B24 pfevede na
0,68 g slouteniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu, tajici za rozkladu p¥i 199 aZ 201 °c.

]H—NMR (300 MHz, deuteriumoxid): 1,45 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (s, 1H),
5,4 (4, 1H)}, 5,5 (&, 1H), 7,3 aZ 7,5 (m, 3H), 7,65
az 7,75 (m, 2H), 8,4 (s, 1lH).

P¥{klada D42
Kalium~ 6~beta-[ S-1-hydroxy-2-(4-metylfenyl)-2-oxoetyl]penicilanat

Postupem podle p¥ikladu D40 se 1,06 g (0,002 7 mol) produktu z p¥ikladu B25 pFevede
na slouCeninu uvedenou v ndzvu tohoto p¥ikladu. Ve findlnim stupni se materidl izolovany
filtraci z etylacetdtu vyjme 50 ml vody a roztok se lyofilizuje. Ziskd se 0,79 g Z&daného
produktu tajiciho za rozkladu p¥i 229 aZ 231 °c.
1H—NMR (300 MHz, deuteriumoxid): 1,4 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 4,0 (g, 1H),

4,2 (s, 1H), 5,45 (24, 28), 7,35 (4, 2H), 7,85 (d, 2H).

P¥iklad D43
Kalium—G—beta~[S—l—hydroxy—Z—(4—metoxykarbonylfenyl)—2—0xoetyl]penici1anét
Postupem podle predchdzejiciho p¥ikladu se 0,39 g (0,000 9 mol) produktu z p¥ifkladu

B26 pfevede na sloufeninu uvedenou v nézvu tohoto p¥fkladu, kterd po lyofilizaci rezultuje

ve vytézku 0,31 g.
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'H-NMB (deuteriumoxid, 300 MHz): 1,45 (s, 31), 1,65 (s, 31), 3,95 (s, 30), 4,1 (q, 1u),
4,25 (s, 1), 5,5 (dd, 2H), 8,05 a% 8,15 (ad, 41).

P¥iLiklaad D44
Kalium—ﬁ—beta*rS—Z—(4-kyanfenyl)—1—hydroxy—2—oxoetyl'penicilanét

Postupem podle piikladu D42 se 0,75 g (0,001 9 mol) produktu z pirikladu B27 pfevede

na 0,71 g slou€eniny uvedené v ndvzu tohoto p¥ikladu.

Produkt taje p¥i 196 aZ 198 °c.

P¥riklad D45
Kalium-6-beta-(S-1-hydroxy-2-oxo-~3-metyl-3-fenoxybutyl) penicilanat

1,13 g (2,52 mmol) p¥oduktu z p¥ikladu B28 se postupem. podle pfikladu D40 prevede na
0,77 g pevného materidlu, z n&ho%Z se rozputénim ve vodé a lyofilizaci z{ska 0,55 g sloudeniny
uvedené v ndzviu, o teploté& téni 132 a¥ 135 ¢.

Ly-NMR (deuteriumoxid, hodnoty delta v ppm):

1,35 (s, 31), 1,45 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 3,9 (q, 1H), 4,1 (s, 1H), 4,5 (s, 2H), 5,0
(a, 1H), 5,35 (da, 1H), 7,3 a% 7,4 (m, SH).

\
P¥iklad D46
Kalium—6—beta—[S—l—hydroxy—2—0x0-3,3—(spirocyiiohexyl)butylipenicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D42 se 1,59 g (4,02 mmol) produktu z prikladu
B29 prevede na sloudeninu uvedenou ¥ ndzvu tohoto p¥ikladu. Po lyofilizaci se ziskd 1,41 g

?4daného produktu o teplotd tédnf 249 a¥ 251 °c.

1H-NMR (deuteriumoxid, 250 MHz): 1,35 (s, 3H), 1,4 aZ 1,75 (m, 10H), 1,6 (s, 3H), 1,75

(s, 3H), 2,05 aZ 2,3 (%m, 1H), 4,0 a? 4,1 (g, 1H),
4,3 (s, 1H), 5,5 az 5,15 (&, 1H), 5,6 (d, 1H).

P¥{iklad D 47
Kalium 6—beta—[S—l-hydroxy-2—0x0—2—(l—adamantyl)etyljpenicilanét
Analogickym postupem jako v p¥ikladu D42 se 2,28 g (5,26 mmol) produktu z p¥ikladu*B30

pfevede na sloufeninu uvedenou v ndzvu, tajici za rozkladu p¥i 265 a% 267 °cC. VytéZek &ini
2,0 g.

1H—NMR {deuteriumoxid/perdeutercacetonitril, 300 MHz):

1,6 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,85 a% 2,2 (multiplety, 1S5H), 4,0 (q, lH), 4,3 (s, 1H),
5,15 (4, 1H), 5,5 (4, 1H).

Priklad D48
Kalium—6~beta—|S-l~hydroxy*2—oxo—2—(4(hydroxymetyl)fenyl)etyljpenicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D40 se 0,20 g (0,493 mmol) produktu z p¥ikladu

.

G4 pfevede na 0,176 g sloufeniny uvedené v ndzvu, rezultujici ve forms pevné latky.




255871 56

ly-NmR (300 MHz): 1,45 (s, 2H), 1,6 (s, 3H), 4,05 (g, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,7 (s, 2H),

5,5 (4, 1H), 5,55 (4, 1H}, 7,5 (4, 2H), 8,0 (a, 2H).
P¥iklad D49
Kalimu—G—beta—[S—l-hydroxy—Z-oxo—Z-(4—(1—hydroxy-l—metyletyl)fenyl)etyi}penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D40 se 0,40 g (0,092 mmol) produktu z pfikladu
B32 pfevede na 0,29 g sloudeniny uvedené v ndzvu, o teploté& téni 198 a% 199 %c.
lH-NMR (deuteriumoxid, 300 MHz): 1,4 (s, 3H), 1,55 (s, 6H). 1,6 (s, 3H), 4,05 (q, 1H),
4,25 (s, 1H), 5,5 (4, 1H), 5,55 (4, 1H), 7,6 (4, 2H),
7,95 (4, 2H).

p¥iklad D50
Kalium—6—beta—[S-l-hydroxy—Z-oxo—Z—(4—(chlormetyl)fenyl)etyﬂ penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D40 se 0,125 g (0,295 mmol) produktu uvedeného
v ndzvu p¥ikladu B33 pfevede na 0,11 g sloueniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.
1H—NMR (deuteriumoxid, 300 MHz): 1,45 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 4,05 (g, 1H), 4,25 (s, 1H),
4,7 (s, 2H), 5,5 (pfekryvajici se dublety, 2H), 7,6
(a4, 2H), 7,95 (4, 2H).

p¥iklad D51
Natrium—6—beta—[S—l-hydroxy—z-(N—metyl—3-indolyl)-2-oxoetyl}penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D35 se 3,37 g (7,86 mmol) S-epimeru uvedené v nézvu
p¥ikladu B34 pfevede na 1,9 g stouCeniny uvedené v nézvu tohoto pt¥ikladu.
1H—NMR: 1,38 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 4,05 (dd, 1H, J = 4,0 a 10 Hz), 4,22
(s, 1H), 5,21 (4, 14, J = 10 Hz), 5,39 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 7,23 (m, 3H), 8,05
(m, 1H), 8,17 (s, 1H).

I¢ (KBr-technika): 1 752, 1 632, 1 611 cm '.
Pp¥iklad D52
Natrium—e-beta—[R—l-hydroxy-Z—(N—metyl—3—indolyl)-2—oxoetyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v pEfkladu D35 se 3,65 g (8,52 mmol) R-epimeru uvedeného
v nézvu p¥ikladu B34 p¥evede na 2,96 g slouCeniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu. Tento
materidl se ddle &ist{ tak, %e se rozpusti ve smési 25 ml vody & 25 ml etylacetétu hodnota
pH se zfed®nym hydroxiem sodnym za intensivniho michdni ubraci na 8,5, vrstvy se oddéli,
vodnd vrstva se promyje jednou 25 ml Serstvého etylacetdtu a jednou 25 ml smési stejnych
4118 hexanu a etheru, vodnd fize se zteddnou kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 2,5
produkt se extrahuje erstvym etylacetdtem, z etylacetdtového extraktu se produkt extrahuje
zpét do vody o pH 8,0 a tento vodny extrakt se lyofilizuje. zisk4 se Z&dany p¥odukt ve vyt&iku
1,93 g. . .

lH-—NMR: 1,52 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,15 (m, 1H, nejasny nerozSt&peny
ad), 4,18 (s, 1H), 5,22 (4, 1H, J = 10 Hz), 5,48 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 7,30 (m,
34), 8,07 (m, 2H).
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I¢ (KBr-technika): 1 757, 1 637, 1 608 cm .

P¥i{ik1lad D53

Kalium—6—beta-[s-3—(benzyloxykarbonylamino)—1—hydroxy—3-metyl—2—oxobutyi]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D40, ale za pouZiti smési stejnych dild etylacetdtu
a etheru jako rozpouSt&dla se 0,10 g (0,2 mmol) produktu z p¥ikladu B35 p¥evede na 0,058 g
sloudeniny uvedené v nézvu.
lH—NMR (deuteriumoxid): 1,42 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 3,90
$s, 1H), 4,15 (s, 1H), 4,91 (4, 1H, J = 6 Hz), 5,08 (m, 2H),
5,36 (8s, 1H), 7,40 (s, 5H). ’

P¥Lfklad D54
Kalium—ﬁ—beta—fS—l—hydroxy—Z—oxo—Z—(4—(benzyloxykarbonylamino)fenyl)etyi]penicilanét
Analogickym postupem jako v p¥fkladu D53 se 0,5¢g (0,95 mmol) produktu z p¥ikladu B36 prevede

na 0,24 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

1H-NMR (deuteriumoxid): 1,59 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 4,16 (m, 1H), 4,37 (s, 1H), 5,28

(s, 2H), 5,60 (m, 2H), 7,46 (s, 5H), 7,64 (4, 2H, J = 6 Hz),
8,08 (d, 2H, J = 6 Hz).

Chromatografie na tenké vrstvé:
Rf = 0,45 (chloroform - metanol - kyselina octova 17:2:1).
P ¥ 1k 1 ad D55
Kalium—G—Beta—S—[S—l~hydroxy-2—oxo—2-(2-etoxy—1—nafty1)etyi]penicilanét
Analogickym postupem jako v prikladu D53 se 0,59 g (1,2 »mol) produktu z p¥ikladu B37‘

pfevede na 0,48 g slouleniny uvedené v ndzvu tohoto p¥ikladu.

1H-NMR (deuteriumoxid): 1,19 (s, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 4 Hz), 1,44 (s, 3H), 4,01 (m,
3H); 4,12 (s, 1H), 4,94 (4, 1H, J = 3 Hz), 5,42 (4, 1H, J
= 8 Hz), 7,03 (4, 1H, J = 4 Hz), 7,24 (t, 1H, 0 = 4 Hz), 7,40
(t, 14, J = 4 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 4 Hz), 7,61 {(d, 1H, J
= 4 Hz), 7,67 (4, 1H, J = 4 Hz).

P¥i{k1lad D56
Kalium—6—beta—[S-l—hydroxy—Z—oxo—Z—(3—hydroxyfenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v pf¥ikladu D40 se 44 mg (0,112 mol) produktu z p¥fkladu B38

prevede na 31 mg sloufeniny uvedené v ndzvu.
lH—NMR (deuteriumoxid): 1,47 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 4,08 (dd, 1H, J = 4 a 8 Hz), 4,27
(s, 1H), 5,51 (4, 1H, J = 4 Hz), 5,54 (4, 1H, J = 8 Hz), 7,18
(m, 1H), 7,49 (m, 3H).

P¥{iklad D57

Kalium—G—beta—[s-1-hydroxy—2—oxo—2—(3—chinolyl)etyl]penicilanét
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Analogickym postupem jako v p¥ikladu D40 se 41 mg (0,095 mol) pfoduktu z p¥ikladu B39
pievede na 31 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.

1H-NMR (deuteriumoxid): 1,50 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 4,15 (dd, 1H, J = 4 a 8 Hz), 4,30

(s, 1H), 5,60 (4, 1H, J = 4 Hz), 5,62 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,67
(m, 1H), 7,94 (m, 3H), 8,87 (s, 1H), 9,11 (s, 1H).

Tento produkt je v podstaté identicky s produktem z p¥ikladu D27.
P¥i{iklad D58
Kalium—6—beta-[s-l—hydroxy-Z-oxo—Z—(4—hydroxyfenyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D45 se 0,11 g produktu z p¥fkladu B40 p¥evede na
sloudeninu uvedenou v ndzvu tohoto p¥ikladu, kterd se izoluje lyofilizaci ve vyt&Zku 0,065 g.

lH-—NMR (deuteriumoxid): 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 4,07 (dad, 1H, J = 4 Hz), 4,26 (s,

1H), 5,47 (4, 1H, J = 4 Hz), 5,52 (d, 1H, J=8 Hz), 6,88 (d,
2H, J = 8 Hz), 7,95 (d, 2H, J = 8 Hz).

P¥{klad D59
Kalium-G-beta-[S—l—hydroxy—2—oxo-2-(2-naftyl)etyl]penicilanét

Analogickym postupem jako v p¥ikladu D45 se 1,08 g (2,5 mmol) produktu z p¥ikladu D41
pfevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, kterd se izoluje lyofilizaci ve vytéZku 0,78 g.

1

H~NMR (deuteriumoxid): 1,43 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,13 (44, lH, J
1H), 5,01 (4, 1H, J = 4 Hz), 5,70 (4, 1H, J
2H), 7,98 (m, 4H), 8,62 (s, 1lH).

4 Hz), 4,26 (s,
10 BHz), 7,67 (m,

Metoda E - hydrogenolyza
P¥{klad El
Natrium—S-beta—[R—l—acetoxy~2—0x0-2-(fenyl)etyi]penicilanét

150 mg slouCeniny uvedené v ndzvu prikladu C3 spolu s 0,8 ekvivalentu hydrogenuhliéitanu
sodného se v 10 ml sm&si stejnych d{1d vody a metanolu hydrogenuje v p¥itomnosti 250 mg pYed-
hydrogenovaného 10% paladia na uhli aZ do odeznéni spotfeby vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje,
metanol se odpa¥i a vodny zbytek se extrahuje etherem. Vodnd féze poskytne lyofilizaci 70 mg
slouéeniny uvedené v ndzvu, ve form& hygroskopické pevné létky.

1H—NMR (deuteriumoxid): 1,46 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 4,12 (s, 1H), 4,28

{dd, 1h, J = 3,6 a 9,6 Hz), 5,44 (4, 1H, J = 3,6 Hz), 6,32 (4,
1H, J = 9,6 Hz), 7,56 a% 8,01 (m, 5H).

Steinym zplsobem, ale za pouZitfi hydrogenuhli&itanu draselného namisto hydrogenuhliditanu
sodného se sloudenina uvedend v nézvu p¥ikladu C2 p¥evede na produkt uvedeny v ndzvu prikladu
D3.

Pp¥iklad E2

6-beta-(S—3—aminoj1—hydroxy—B—metyl-2—oxobutyl)penicilanové kyselina

0,20 g 5 % paladia na infusoriové hlince (zvlh&eného 50 % vody) se suspenduje ve 30 ml
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smési metanolu a vody (l:1), hodnota pH se zfed&nou kyselinou chlorovodikovou upravi na 4,5

a smés se 15 minut predhydrogenovdvd za atmosférického tlaku. 0,10 g (0,2 mmol) produktu

z p¥ikladu D53 se vyjme 5 ml metanolu, hodnota pH se z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou upravi
na 4,5, vysledny roztok se pfidd k predhydrogenované suspenzi katalyz&toru a smé€s se 40 minut
hydrogenuje za atmosférického tlaku. Katalyzdtor se odfiltruje, z filtrdtu se odpa¥i roz-
poust&dlo a vodny zbytek se lyofilizuje, &imZ se ziskd 0,085 g surového produktu.

Tento surovy produkt se vyjme 15 ml vody a 15 ml etylacetdtu, hodnota pH se upravi na
2,5, vodnd féze se 0ddé&li, extrahuje se t¥ikrat viZdy 15 ml Cerstvého etylacetdtu, pH se upravi
na hodnotu 5,15 a vodné fdze se lyofilizuje. Zisk& se 0,035 g vydisténé sloudeniny uvedené
v nédzvu.
lH-NMR (deuteriumoxid): 1,55 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 4,07
(dd, 1h, J = 4 a 6 HZ), 5,58 (s, 1H), 5,09 (&, 1H, J = 6 Hz),
5,56 (d, 1H, J = 4 Hz).

Postupy o sob& zndmymi pro acylace 6-aminopenicilanové kyseliny se aminoskupina v postran-
nim Yet&zci této sloudeniny acyluje za vzniku dalSich uZite&nych N-~formylderivatd, N~alkanoyl-
derivdt se 2 aZ? 5 atomy uhliku v alkanoylové Cdsti, N-benzoylderivdtd, N~fenoxyacetylderivdtl
nebo N-fenylacetylderivdtd (pop¥ipadé substituovanych na aromatickém uhliku hydroxyskupinou

nebo aminoskupinou).
P¥iklad E3
Kalium—6—beta[S—l—hydroxy-2-oxo—2—(4—aminofenyl)etyl]penicilanét

0,10 g 5% paladia na uhlf se ve 30 ml sm&si stejnych d{14 vody a metanolu 15 minut p¥ed-
redukovdvad vodikem za atmosférického tlaku, pak se p¥idd 0,10 g produktu z p¥ikladu D54 a
sm&s se 2 hodiny hydrogenuje za atmosférického tlaku. Katalyzdtor se odfiltruje p¥es infusoriovou
hlinku, filtrdt se odpa¥enim zbavi metanolu a vodny zbytek se lyofilizuje. zisk& se 0,066 g

sloudeniny uvedené v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,28 (chloroform, metanol, kyselina octova 17:2:1).

1H-NMR (deuteriumoxid): 1,40 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 4,01 (m, 1H), 4,21 (s, 1H), 5,42

(m, 2H), 6,76 (d, 2H, J = 6 Hz), 7,82 (d, 2H, J = 6 Hz).

0 sobd zndmymi metodami, které se v daném oboru bé&in& pouifvajf k axylaci 6-aminopenicila-
nové kyseliny, se shora ziskany produkt axyluje za vzniku p¥isludnych N-acylderivatl, jako

derivatl uvedenych v p¥edchdzejicim p¥ikladu.
Metoda F - oxidace na sulfoxid nebo sulfon
P¥{fk1lad Fl
l-alfa- a l-beta- oxid allyl—6.beta-[S-l-hydroxy—Z—oxo—2—(fenyl)etyl]penic andtu

0,43 g (1,15 mmol) S-epimeru z p¥fkladu Bl se pod dusikem rozpusti ve 4,3 ml dichlor-
metanu, roztok se ochladf na 0 °c, p¥id4d se k n&mu 0,227 g (1,15 mmol) 85% kyseliny m-chlor-
perbenzoové kyseliny, sm&s se nechd 1,5 hodiny reagovat p¥i teploté& 0 °c a pak se reakce
p¥erus$i p¥iddnim 4,3 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a 8,6 ml dichlormetanu.
Vodnéd vrstva se odd&li, promyje se dvakrdt vZdy 16 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a jednou.l6 ml roztoku chloridu sodného, vysuSi se a odpa¥i. Ziskd se 420 mg smési
sloudenin uvedenych v ndzvu, ve form® pevné pdnovité ldtky, z niZ se chromatografii na silikagelu, za
pouZiti smé&si stejnych 4fld etylacetdtu a hexanu jako eluéniho Cinidla zfskaji nésledujici: produkty:
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I=beta~ oxid (ménd polirniys 00 mg,
Chromatogralic na tenke vested:
Rf = 0,5 {etyiacetat - hexan oty
1¢ (chloroform): s 400 (bLi, 2 99 (wi PoaMe ts), 1 755 (s), 1 685 (s), 1 600 (w), 1 585
(Wi, & 450 (), & 3% (m, | 276 (s), 1 050 (s) cm L.
1 -
H-NMR: 1,22 (s, ‘&, |,65 (s, 31}, 4,09 (dd, i#), 4,72 (s, 1H}, 4,72 (m, 2H), 5,07
(a, 1g), 5,4¢ e, 211), 5,59 (m, 1H), 6,10 (4, 1H), 7,39 a% 8,08 (m, 5H).

l-alfa~oxid (polarn¢ijsi): 130 mg.

Rf = 0,15 (etylacetdt - hexan 1:1).

I¢ (chloroform): 3 450 (b), 2 990 (w), 1,796 (s), 1 755 (s), 1 695 (s), 1 600 (w), 1 450
(w), 1 270 (s) em™ L.

]_ .
H-NMR: 1,42 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 4,30 (m, 2H), 4,43 (s, 1H), 4,65 (m, 2H}, 4,90 (4,

1H), 5,32 (m, 2H), 5,60 (a4, 1H), 5,9 (m, 1H), 7,51 aZ 8,02 (m, 5H).
P¥1iklad F2
Allyl—6—beta{S—l—hydroxy—2-0x0—2—(fenyl}etyl]penicilanét—l,l—dioxid

0,25 g sloudeniny uvedené v ndzvu p¥ikladu Bl se za pouZiti 2,2 molekvivalentu m-chlor-
perbenzoové kyseliny pYevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu tohoto pfikladu, kterd po chromato-

grafii rezultuje ve vytéZiku 119 mg.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,8 (etylacetédt - hexan.l:l).

=

I¢ (chloroform): 3 495 (b), 2 998 {(w), 1 795 (s), 1 770(s), 1 680 (s), 1 605 (w), 1 325

(m), 1 200 (m) em L.

1H--NMR: 1,44 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 3,22 (4, 1H), 4,15 (44, 1H), 4,50 (s, 1lH), 4,74
(m, 2H), 4,98 (4, 1H), 5,38 (m, 2H), 5,95 (m, 1H), 6,05 (44, 1H), 7,45 a% 8,10

(m, 5H).
P¥iklad F3
l1-alfa a l-beta-oxid allyl—G—beta—[S—l—hydroxy—2<oxo—2—(4—metoxyfeny1)etyljpenicilanétu

0,329 g (0,81 mmol) poldrn&j&iho S-isomeru uvedeného v ndzvu p¥ikladu B6 se pod dusikem
' rozpust? v 10 ml dichlormetanu a k roztoku se p¥idd 0,16 g (0,81 mmol) 85% m-chlorperbenzoové
kyseliny. Po 40 minutdch se reak®ni smés zFedi 30 ml &erstvého dichlormetanu, promyje se
dvakrdt vidy 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného, vysu¥i se siranem hofecnatym
a odpa¥i se na olejovity zbytek o hmotnosti 310 mg. Tento zbytek se podrobi chromatografii
na 35 g silikagelu za pouziti sm&si stejnych dilG etylacetdtu a hexanu jako elu&niho &inidla.

%i{skaji se nésledujici produkty:

l-alfa-oxid (méné poldrni): 99 mg.
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1H-NMR: 1,23 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,58 (4, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,06 (dd, 1H), 4,70

(s, 3H), 4,71 (4, 2H), 5,14 (d, 1H), 5,37 {(m, 2H), 5,93 (m, 1H), 6,03 (dd, 1H),
6,90 (d, 2H), 8,05 (d, 2H).

1-beta-oxid (poldrn&jgi): 128 mg.
1H—NMR: 1,42 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,30 (dd, 1H), 4,35 (4, 1H), 4,44
2
(s, 1H), 4,67 (4, 2H), 4,90 (d, 1H), 5,34 (m, 2H), 5,55 (a4, 1H), 5,91 (m, 1H),
7,00 (4, 2H), 7,96 (4, 2H).

p¥iklad F4
1-beta-oxid allyl—G-beta-[R-l—hydroxy-2-0x0—2~(4—metoxy)fenyl)etyl]penicilanétu

0,248 g (0,61 mmol) ménd polarniho R-epimeru z pEfkladu B6 se oxiduje postupem podle
pfedchdzejiciho p¥ikladu, ¢im% se ziskd 231 mg surového produktu. Chromatografii na 20 g )
silikagelu, za pouXiti smési stejnych dild hexanu a etylacetdtu jako elu®niho ¢inidla se
ve vyté¥ku 110,5 mg izoluje sloufenina uvedend v nézvu (poldrné&jsi z obou vzniklych 1-oxidl).

1H-NMR: 1,26 (s, 3#8), 1,70 (s, 3H), 3,85 (s, 3H) , 4,04 (ad, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,67

(s, 1H), 5,09 (4, 1), 5,12 (4, 1#), 5,34 (m, 2H), 5,55 (dd, 1H}, 5,92 (m, 1H),
6,95 (d, 2H), 8,10 (d, 2H). "

.

Metoda G - hydrolyza enoletheru
Pp¥{klad Gl
Allyl—6-beta;(S—l-hydroxy—2—050—3—fenylpropyl)penicilanét

0,27 g (0,276 mmol) slou¥eniny uvedené v nézvu p¥ikladu B10 (n&ktery nebo oba epimery)
se vyjme 8,28 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se za michédni a chlazeni ve vodé s ledem pomalu ,
p¥id4 276 mmol 0,1IN kyseliny chlorovodikové. Sm&s se michd nejprvg 1 hodinu p¥i teploté 0 °c
a pak 1,5 hodiny p¥i teplot& mistnosti, nade? se vylije do 15 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného a extrahuje se jednou 15 ml a pak t¥ikrét vidy 10 ml etheru. Organické
extrakty se spoji a po vysuSeni se odpaff, &¢imZ se ziskd 105 mg sloulenipgeut¥®dené v ndzvu,

ve formé& oleje.
ly-NMR: 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 3,47 (aoH , 1H), 3,82 (dd, 1H), 3,99 (s, 2H), 4,45
(s, 1H), 4,66 (4, 2H), 4,73 (ad, 1H}, 5,35 (m, 2H), 5,50 (4, 1H), 5,92 (m, 1H),
7,24 (m, 2H), 7,31 (m, 3H).
1& (KBr-technika): 3 461 (b), 2 929 (m), 1 769 (s), 1 750 (s}, 1 207 (m) cm"1
Hmotnostni spektrum:
m/e: 91, 114, 200, 269, 298, 304, 389.
P¥riklad G2
Allyl—6—beta-[s-1-hydroxy-2—oxo-3—(2-thienyl)propyl]penicilanat
pPostupem podle pfedchdzejicfho p¥ikladu se 0,76 g (0,001 6 mol) slou&eniny uvedené
v né&zvu p¥ikladu Bll p¥evede na 0,74 g olejovitého produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu,

ktery chromatografii na 80 g silikagelu, za pouziti sm&si acetonu a chloroformu v poméru .
1:49 poskytne 0,26 g vyli¥té&né sloudeniny uvedené v nézvu.
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Chromatografie na tenké vrstvé:

R. = 0,25 (aceton-chloroform 1:49) .

£
ly-NMR: 1,48 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 3,33 (afon], 1m}, 3,86 (dd, 1H), 4,23 (t, 2H), 4,46
(s, 1H), 4,67 (d, 2H), 4,77 (a4, 1H), 5,34 (m, 2H), 5,53 (4, 11}, 5,94 (m, 1H),
6,98 (m, 2H), 7,24 (m, 1H).

p¥{iklad G3
Allyl-6-beta—[s-l—hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)—2—oxd}penicilanét

98 mg (0,23 mmel) slouCeniny uvedené v néazvu p¥ikladu Bl4 se rozpusti ve 3 ml smési
acetonu a vody v pomd&ru 10:1 a k roztoku se za michdni bé&hem 3 minut p¥id4 nejprve 63 mg oxidu
rtufnatého a pak 63 mg (0,23 mmol) chloridu rtufnatého. Po 18 hodindch se k smési pridd 10 ml
nasyceného roztoku jodidu draselného a 10 ml etylacettédu, vodnd vrstva se 0dd&li a promyje
se trikrat vidy 10 ml Serstvého etylacet&tu. VSechny &tyfi organické vrstvy se spoji, vysusi
se siranem hoYe&natym a odpaif se. Olejovity zbytek poskytne chromatografii na silikagelu
za pouZiti smési stejnych d114 etylacetdtu a hexanu‘jako eluéniho &inidla 25 mg vy&i¥téné
sloudeniny uvedené Vv ndzvu, ve formé bezbarvého oleje.
lH—NMR: 1,47 (s, 3H), 1,72 (s, 34), 4,12 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,67 (m, 2H), 5,35 (m,

28), 5,57 (d, 1H}, 5,91 (m, 1H), 6,85 (a4, 2H), 7,95 (4, 2H) .

p¥riklad G4
Allyl—6—beta—[S—l—hydroxy—2—oxo-2-(4—(hydroxymetyl)fenyl)etyl]penicilanat

Roztok 0,80 g (1,54 mmol) slouleniny uvedené v nédzvu p¥ikladu B3l ve 3 ml tetrahydrofuranu
se ochladf na 0 aZ 5 ©c, b&hem 3 minut se k n&mu pomoci injekdni stifkalky prida 0,924 g
(0,881 ml; 15,4 mmol) ledové kyseliny octové a pak b&hem 10 minut 4,62 ml 1M roztoku tetra-
butylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu. Smés se michd 45 minut p¥i teploté& 0 a% 5 °c a pak
2 hodiny pfi teploté mistnosti, vylije se do 25 ml vody a extrahuje se t¥ikrat vzdy 25 ml vody,
dvakrat.vzdy 25 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a jednou 25 ml roztoku chloridu

sodného, vysud{ se a rozpoultédlo se odpa¥{. %isk& se 0,45 g pevné sloudeniny uvedené v ndzvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Re = 0,12 (hexan - etylacetét 1:1).

Metoda H - p¥iprava esterd hydrolyzovatelnych in vivo
p¥iklad HIL
Pivaloyloxymetyl-6—beta-[S-l-hydroxy—2—0x0—2-(2—thienyl)etyljpenicilanét

0,374 g (1,1 mmol) tetrabutylamonium-hydrogensulfétu se rozpusti ve 2,5 ml vody a k roz-
toku se takovou rychlosti, aby se p&néni udrielo pod kontroléu, po S4stech p¥idd 92 mg (1,1 mmol)
hydrogenuhli&itanu sodného. Nakonec se pfida 0,42 g (1,1 mmol) produktu uvedeného v nédzvu
ptikladu D10, reak&ni smds se zhruba 30 minut mich4, nale? se extrahuje Sty¥ikrdt vidy 5 ml
chloroformu. Spojené extrakty se vysudi a po odpafeni se z nich zisk4 cca 350 mg tetrabutyl-
amonium—G—beta—[S—1—hydroxy—2-oxo—2—(2-thieny1)etyi]penicilanétu ve formd& pé&ny.

Tato tetrabutylamoniovd sil se pod dusfkem rozpust{ ve 2 ml acetonu a k roztoku se p¥idé
0,216 ml (1,1 mmol) chlormetyl-pivaldtu. po 24 hodindch se aceton odpafi, zbytek se rozpusti
v 5 ml etylacetdtu, roztok se promyje t¥ikrdt vidy 5 ml vody a jednou 5 ml roztoku chloridu
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sodného a znoyu se odpafi na olejovity zbytek, ktery chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési stejnych dild etylacetdtu a hexanu jako eludnfho &inidla poskytne 121 mg vy&i%té&né
sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé suché pdnovité 14tky.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R = 0,7 (etylacetét - hexan 1:1).

1 I//

H-NMR: 1,22 (s, 9H), 1,33 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 4,04 (d4, 1H), 4,49 (s, 1H), 6,25
(d, 1H), 5,57 (4, 1H), 5,83 (AMq, 2H), 7,18 (ad, 1H), 7,74 (da, 1H), 8,07 (a4,
1H) .

P¥riklad H2 °

.

Pivaloyloxymetyl—G—beta—[s—l—hydrbxy—Z—(N—metyl-Z—indolyl)—2—oxoetyi]penici1anét

0,616 g (0,001 5 mol) produktu z p¥fkladu D37 se rozpusti v 5 ml dimetylformamidu, p¥id&
se 0,218 ml (0,001 5 mol) chlormetyl-pivaldtu, sm&s se 16 hodin mich&, pak se z¥edi 10 ml
vody a 10 -ml etylacet&tu, hodnota pH se upravi na 7,0, organickd vrstva se odd&li, promyje
se t¥ikrdt vidy 5 ml vody a jednou 5 ml roztoku chloridu sodného a po vysu¥eni se odpafi
na olejovity zbytek, ktery po vy&i¥t&ni chromatografii na 13 g silikagelu, za pou¥iti smdsi
dichlormetanu a etylacetdtu (7:1) jako eluéniho &inidla poskytne 0,446 g sloudeniny uvedené

v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,6 (dichlormetan - etylacetdt 7:1}.

lH—NMR: 1,22 (s, 98), 1,49 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 4,08 (s, 3H), 4,12 (dd, 1H, J = 4,3

a 8,27 Hz), 4,50 (s, 1H), 5,39 (d, 18, J = 8,27 Hz), 5,54 (d, 1H, J = 4,3 Hz),
5,82 (ABq, 2H, J = 5,1 Hz), 7,46 (m, 5H).

pr¥riklad H3

Pivaloyloxymetyl—6—beta-[S-l-hydroxy-z-(N—metyl~2—pyrroly1)-2—oxoetyi]penicilanét
Analogickym postupem jako v pfedchdzejicim p¥ikladu, pouze, s tim rozdilem, Ze se jako
eluéni ¢inidlo pi¥i chromatografii pouZije sm&s dichlormetanu a etylacetdtu (9:1), se 0,25 g
(0,007 mol) produktu z p¥ikladu Dz? pfevede na 118 mg sloudeniny uvedené v ndzvu tohoto
p¥ikladu. '
L g-NR (250 MHz): 1,21 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 3,40 (84, 1H, J = 5,53),
3,94 (s, 3H), 4,03 (dd, 14, J = 4,67 a 7,7), 4,47 (s, 1H), 5,17 (%44,
14, J = 5,53 a 7,7), 5,48 (4, 1H, J = 4,67), 5,80 (ABg, 2H, J = 5,45),
6,19 (m, 1H), 7,20 {(m, 1H).

P¥iklad H4
Pivaloyloxymetyl—6~beta—[S—l—hydroxy—Z-l4~mety1fenyl)—2—oxoetyl]penici1anét

Postupem podle pfikladu Hl se 2,0 g (0,005 2 mol) slouleniny uvedené v ndzvu p¥ikladu
D42 pY¥evede na 2,15 g produktu uvedeného v ndzvu tohoto p¥ikladu, rezultujicfho ve formé
oleje, ktery chromatografif na silikagelu, za pouZitfi sm&si hexanu a etylacetdtu (5:2) jako
elu¢niho ¢inidla poskytne 1,55 g vy&iSténého produktu ve form& pevné p&novité latky, tajici

p¥i 131 a® 113 °c.
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lH—NMR (300 MHz): 1,15 (s, 9H), 1,4 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,95 (g, 1lH),
4,4 (s, 1H), 5,35 (4, 1H), 5,45 (4, 1H), 5,75 (ad, 2H), 7,2 (d, 2H),
7,8 (4, 2H).

p¥iprava 1
Allyl-6,6-dibrompenicilandt

20,0 g (55,7 mmol) 6,6-dibrompenicilanové kyseliny se pod dusikem rozpusti v 60 ml
dimetylformamidu, roztok se ochladi na 0 °C a postupnd se k nému p¥id4 7,74 ml trietylaminu,
0,5 g hydrogenuhliitanu sodného a 4,5 ml allylbromidu. Reak&ni.smés se ohfeje na teplotu
mistnosti, p¥i této teplo & se 20 hodin mich4,. pak se vylije do 600 ml vody s ledem a extrahuje
se 600 ml etheru. Organici} extrakt se promyje roztokem chloridu sodného a po vysuSeni se

odpa¥f, &im# se zisk4 18,0 g sirupovité sloufeniny uvedené v nézvu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,9 (etylacetdt - hexan 1l:1).

£
ly-NMR: 1,46 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 4,53 (s, lH), 4,62 (m, 2H), 5,38 (m, 2H), 5,75 (s,
1H), 5,92 (m, 1H).

PY¥{i{iprava 2
Metyl-2-{2-furyl)-2-oxoetylsulfoxid

sm&s 35 ml suchého dimetylsulfoxidu (destilovaného nad hydridem vdpniku) a 3,08 g

(0,076 mol) natriumhydridu ve form& 60% suspenze V oleji se pod dusikem zah¥{vd aZ do ukonfeni
vyvoje vodiku, pak se ochladf na 0 Oc a z¥edl se 35 ml tetrahydrofuranu. Po p¥iddni 5 ml

(5,89 g, 0,047 mol) metyl-2-furankarboxyldtu se sméé oh¥eje na teplotu mistnosti, 2 hodiny

se michd, pak se vylije do stejného objemu vody a extrahuje se poloviénim objemem etheru.

Vodné vrstva se 6N kyselinou chlorovodfkovou okyself na pH 3 a extrahuje se t¥ikrat vidy

150 ml chloroformu. Chloroformové extrakty se spoji a po vysuSeni se odpa¥{ na olejovity
zbytek, ktery sténim ve vakuu zkrystaluje. Tento krystalicky materidl se rozmfchd v minimdlnim
mno¥stv! sm&si stejnych dilt chloroformu a hexanu, a filtracf se izoluje 2,84 g 24daného

produktu.
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,7 (etylacetdt - metanol 3:1).

£

1H-NMR: 2,75 (s, 3H), 4,21 (ABg, 2H), 6,58 (ad, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,62 (4, 1lH).
Pp¥iprava 3

2—(2—furyl)—2-oxo—l-(metylthio)eténol

Roztok 1,0 g sloudeniny uvedené v nédzvu pfedchézejfci p¥ipravy ve 2 ml dimetylsulfoxidu,
0,75 ml vody a 0,1 ml 12N kyseliny chloropodikové se nechd 16 hodin stdt, prilemZ z n&j zalne
krystalovat produkt. Smés se z¥edl 10 ml vody a extrahuje se dvakrdt vidy 15 ml chloroformu.
Organické vrstvy se spoii a odpa¥i se na sirupovity zbytek, ktery po krystalizaci z chloro-
formu a hexanu poskytne 0,6 g Z4ddaného produktu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,9 (etylacetdt - metanol 3:l1).
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1H—NMR: 2,1 (s, 3H), 4,23 (d, 1H), 5,95 (&, 1H), 6,62 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,63
(m, 1H). '

P¥iprava 4
(2-furyl)glyoxal

K roztoku 8,5 g (0,049 mol) produktu uvedeného v ndzvu p¥edchdzejici p¥ipravy v 60 ml
smési tetrahydrofuranu a vody (6:1) se pf¥idd 9,0 g bezvodého siranu védpenatého a 9,0 g octanu
sodného. Dojde k mirné exothermni reakci spojené se vznikem modrozeleného roztoku. Po 1 hoding&
se vysrdZeny materidl odfiltruje a promyje se tetrahydrofuranem. Filtrat spojeny s promyvacimi
kapalinami se z¥edf vodou a extrahuje se Sestkrdt vidy 50 ml chloroformu a dvakrdt vidy 50 ml
etylacetdtu. Vech 8 extraktl se spoji, vysuSi a odpa¥fi. Ziskd se 5 g surové sloufeniny uvede-
né v nézvu, kterd po vylisténi destilaci poskytne 3,6 g produktu o teploté& varu 63 9c/67 Pa.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,25 (etylacetdt - hexan 1:1).

f

P¥iprava 5
Metyl;Z—(4—methoxyfenyl—Z—oxoetyl)sulfid

20 g 60% suspenze natriumhydridu v oleji (12 g; 0,5 mol) se pod dusikem promyje t¥ikréat
vZdy 50 ml hexanu, vnese se do 250 ml dimetylsulfoxidu a 2 hodiny se zah¥{v4 na 67 c. Vysled-
ny roztok se ochlad{ na -12 °C a b&hem 20 minut se k n&mu p¥ikape 41,54 g (0,25 mol) metyl-
-anisétu v 50 ml tetrahydrofuranu. Reakini sm&s se oh¥eje na teplotu mistnosti, 2 hodiny
se nechd p¥i této teplotd reagovat , pak se vylije do 200 ml vody a extrahuje se t¥ikrét
v#dy 100 ml etheru. Po okyselenf 6N kyselinou chlorovodikovoii na pH 3 se vodné& fdze extrahujec
t¥ikrdt vZdy 150 ml chloroformu, chloroformové extrakty se spoji a po vysuSeni se odpa¥i.
7zisk& se 70,2 g mirné v1nké sloudeniny uvedené v nézvu, ve formé& prasku.

Ly-nMR: 2,72 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,42 (ABg, 2H), 7,01 (4, J = 9 Hz, 2H), 8,12 (4,
J = 9 HZ, 2H).

P¥riprava 6
2-{4-metoxyfenyl)-2-oxo~-1-(metylthio)etanol

70,2 g sloufeniny uvedené v ndzvu pfedchézejic{ p¥ipravy se rozpusti ve 100 ml dimetyl-
sulfoxidu, roztok se z¥ed{ 750 ml vody a p¥id& se k ndmu 100 ml 12N kyseliny chlorovodikové.
Po osmndctihodinovém michéni se filtracl izoluje 39,8 g sloueniny uvedené v nézvu.
lH—NMR: 2,00 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,33 (&s, 1H), 6,15 (s, 1H), 7,01 (4, J = 9 Hz, 2H),

8,12 (4, J = 9 Hz, 2H).

Pp¥iprava 7
{4-metoxyfenyl)glyoxal-monohydrét

39,8 g (0,187 mol) sloudeniny uvedené v ndzvu pfedchdzejici p¥ipravy se za zdh¥evu roz-
pusti ve 200 ml chloroformu a k roztoku se za intensivniho michdni v jediné ddvce p¥idé
28,15 g (0,141 mol) monohydrédtu octanu m&dnatého. Reakéni sm&s se 1 hodinu mich4, pak se zfiltruje
a zbytek na filtru se promyje t¥ikrat vidy 75 ml chloroformu. Filtrédt se spoji s chloroformovymi
podfily z promyvédni a smés se extrahuje 100 ml vody. Vodnd vrstva se 0oddéli, neutralizuje se v
uhli&itanem draselnym (je zapot¥ebf cca 2 g uhliditanu), znovu se smisi a ekvilibruje s organickou
vrstvou a po novém oddéleni{ se extrahuje Cty¥ikrdt vZdy 30 ml chloroformu.
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Organickd vrstva z ekvilibrace se spoji s chloroformovymi éxtrakty, smés se vysusi siranem
ho¥e&natym a odpa¥i se. Zisk4 se 36,5 g slouCeniny uvedené v nézvu, ve formd polotuhé l&tky.

P¥{prava 8
4
Metyl—Z—(2—thienyl)—2—oxoeﬁyl~su1foxid

Postup popsany v pfipravé 5, pouze s tim rozdflem, %e se produkt extrahuje dichlormetanem
p¥i pH 2,8, se pou¥ije k pfemén& 27,5 g (0,193 mol) metyl- thiofen-2-karboxyldtu na sloudeninu -
uvedenou v ndzvu. Olejovity produkt zkrystaluje po rozmichdni s etherem a rezultuje ve vyté&Zku
195 g.
lH—-NMR: 2,75 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,80 (m, 2H).

p¥iprava 9
2-(2-thienyl) -2-oxo-1-(metylthio)etanol

19,5 g sloudeniny uvedené v ndzvu predchdzejici p¥ipravy se rozpusti ve 38 ml dimetyl~
sulfoxidu, 14 ml vody a 1,95 ml 12N kyseliny chlorovodikové, smds se nechd 18 hodin stét,
pak se vylije do 500 ml vody a filtraci se izoluje 14 g sloueniny uvedené v ndzvu.

1H-NMR: 2,05 (s, 3H), 4,30 (4, 1H), 5,90 (4, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,90 (m, 1lH).

P¥{iprava 10
(2-thienyl)glyoxal

Postupem podle p¥ipravy 7 se 3,3 g sloufeniny uvedené v ndzvu predchézejfci p¥ipravy
ptevede na hydradt produktu uvedeného v ndzvu této p¥ipravy. Kapalny surovy produkt o hmot-
nosti 2,3 g poskytne vakuovou destilaci (molekulovd destilace) 1,9 g sloudeniny uvedené
v ndzvu, ve form& pevné litky o nizké teplotd& téni.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,3 (etylacetdt — hexan 1:1).'

£

p¥iprava 11
Metyl-z—(1—naftyl-z~oxoetyl—sulfoxid

Pracuje se na analogickym postupem jako v ptipravé 5 s tim, %e se pH upravi koncentrova-
nou kyselinou chlorovodikovu na hodnotu 1,5 a %e se chrloformové extrakty p¥ed suSenim promyji
dvakrat vidy 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Timto zpisobem se 25,0 g
(0,134 mol) metyl-l—naftylkarboxylétu pfevede na-35,5 g olejovité sloudeniny uvedené v nézvu.

1y NMR: 2,85 (s, 3H), 4,58 (s, 3H), 7,4 a% 8,80 (m, 7H).

PY¥iprava 12 :

2-(l=-naftyl) -2-oxo-1-(metylthio)etanol

35,5 g sloudeniny uvedené v ndzvu predchdzejici p¥ipravy se pfevede na sloudeninu uvede-
nou v ndzvu této pfipravy. Vlhky filtra&ni koldZ se vyjme chloroformem, vodnad faze se odd&d1,

organickd féze se vysu${ sfranem hoYe&natym a rozpoudtddlo se odpaff. 2isk4 se 26,8 g vylisté-
ného p¥askového produktu uvedeného v nézvu.
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1H-NMR: 2,05 (s, 3H), 4,68 (d, 1H), 6,25 (d, 2H), 7,4 aZ 8,82 (m, 7H).
P¥iprava 13
(l-naftyl)glyoxal

Analogickym postupem jako v pripravé 7 se sloulenina uvedend v ndzvu p¥edchdzejici
pti{pravy pfevede na 22,4 g sirupovitého hydrdtu sloudeniny uvedené v ndzvu této pripravy.
10 g tohoto materiilu poskytne destilaci p¥i 147 °c/53 Pa 5,1 g produktu uvedeného v ndzvu,
ve form& oleje.

P¥iprava 14
Fenylglyoxal

K pouZiti p¥i syntézdch popsanych v tomto textu se sloufenina uvedend v nadzvu pfipravuje
vidy &erstvéd, a to krakovdnim N-(2-fenyl-2-oxo-l-~hydroxyetyl)benzamidu v 1ldzni o teploté
150 °c ve vysokém vakuu, za pouZit{ destilalni hlavy pro molekulovou destilaci a zvaZené

p¥edlohy.
P¥iprava 15
3—[}—(ethoxy)ethoxy]—l:propen

K smési 46,8 ml (40 g; 0,69 mol) allylalkoholu a 98,8 ml (74,5 g; 1,033 mol) etylvinyl-
etheru se za michdni p¥i teploté -12 %¢ pridd 150 mg dl-kafrsulfonové kyseliny a smds se
pf¥i shora uvedenévteploté 3 hodiny mich&. Reakéni sm&s se promyje jednou 100 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou 100 ml roztoku chloridu sodného, vysu$i se a
rozpou$tédlo se odpa¥i. ziska se 100 ml (prakticky kvantitativni vyté&Zek) olejovité sloueniny
uvedené v nézvu.
1H—NMR: 1,14 (t, 3H), 1,29 (&, 3H), 3,56 (4, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,75 (q, 1H), 5,26 (m,

2H), 5,99 (m, 1H).

P¥{prava 16
2-[1- (ethoxy) ethoxy] acetaldehyd

Do roztoku 40 g (0,030 7 mol) 3—[1-(ethox)ethoxy]—l—propenu ve 100 ml metanolu se p¥i
teploté -78 ¢ po dobu 5,5 hodiny za michdni uvddi ozon. Vysledny svétle modry roztok se
profoukd vodikem, p¥idd se k nému 34 ml (43,4 g; 0,68 mol) dimetylsulfidu a smés se 45 minut
zah¥{v4 na teplotu mistnosti. Po p¥idéni 0,2 g uhlid¢itanu draselného se z reak&ni smdsi odpati
rozpoustédlo a zbytek se z¥edi smési stejnych dild vody a etheru. Vodnd vrstva se oddéli,
z¥ed{ se roztokem chloridu sodného a extrahuje se Cerstvym etherem.

Organické vrstvy se spoji a po vysuSeni se odpa¥fi, &imZ se ziskd 15,25 g slouCeniny
uvedend v ndzvu, ve formé& oleje.
1H-NMR: 1,24 (t, 34), 1,37 (4, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,61 (m, 2H), 4,81 (m, 1H), 9,87 (s,

1H) . "

.

P¥{iprava 17
2—[1—(ethoxy)ethoxy]—B—fenylpropenal

4,2 g (4,41 g; 0,041 6 mol) benzaldehydu se p¥i teplotd 0 °c rozmichd ve smé&si 150 ml

i




255871 68

metanolu, 54 ml vody a 42 ml 10% louhu sodného, pomalu se p¥idd 5,00 g (0,038 mol) slouleniny

uvedené v ndzvu predchdzejfci pripravy, smés se 16 hodin michid p¥i teplotd mistnosti a pak

se extrahuje t¥ikrdt viZdy 200 ml hexanu. Organické vrstvy se spojf, vysuSi se a odpa¥i se

na olejovity zbytek o hmotnosti 4,78 g, ktery chromatografif na 450 g silikagelu za pouZit{

smési hexand a etheru (7:1) jako eluéniho &inidla poskytne 2,75 g vy&iiténého produktu uvede-

ného v nédzvu.

1H—NMR: 1,10 (t, 3H), 1,49 (4, 3H), 3,68 (m, 2H), 5,78 (g, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,46 (m,
3H), 8,00 (m, 2H), 9,46 (s, 1lH).

P¥riprava 18
2-[ 1- (ethoxy) ethoxy | -3~ (2-thienyl) propenal

Pracuje se analogickym postupem jako v predchdzejfci p¥ipravé s tim, Ze se reakce provadi
36 hodin p¥i teploté mistnosti a jako elu&ni &inidlo p¥i chromatografii se pouZije toluenu.
Ti{mto zptsobem se 3,1 ml (3,74 g; 0,03 mol) thiofen-2-karbaldehydu a 4,0 g (0,030 mol) 2—[1—
—(ethoxy)ethoxy]acetaldehydu pfevede na sloudeninu uvedenou v ndzvu, rezultujici ve vytdiku
1,39 g ve form& %luté pevné latky, kterd po krystalizaci z hexanu poskytne 109 mg %248aného
produktu. '
1H—NMR: 1,14 (t, 3H), 1,52 (4, 3H), 3,75 (m, 2H), 6,01 (q, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,15 (m,

1H), 7,53 (m, 2H), 9,40 (S, 1H) .

Pp¥iprava 19

Metyl-p-dimetylaminobenzodt

50 g p-dimetylaminobenzoové kyseliny a 25 ml koncentrované‘kyseliny sirové se ve 350 ml
metanolu 18 hodin zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem. Reakdn{ smds se ochladi, pfidé se
k nf 350 ml vody s ledem, smés se neutralizuje postupnym p¥iddvénim hydrogenuhliitanu
draselného a¥ do odezn&ni p&n¥ni a pak se extrahuje t¥ikrdt vidy 200 ml chloroformu. Organické
vrstvy se spojf, promyj{ se jednou 150 ml roztoku chloridu sodného a po vysuseni siranem
hote&natym se zahusti odpa¥enim. 7isk& se 52 g krystalické slouceniny uvedené v ndzvu.

A

1H—NMR: 3,02 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 6,66 (d, J = 16 Hz, 2H), 7,95 (d% J = 16 Hz, 2H).
| .

. i L

Pp¥iprava 20
Metyl—Z—(4~dimetylaminofenyl)-2—oxoetyl—sulfoxid
Pracuje se analogickym postupem jako v ptipravé 5, pouze s tim, rozdilem, %e se extrakce

chloroformem provddi p¥i pH 5,0. Timto zpsobem se 52,8 g (0,25 mol) slouleniny uvedené

v ndzvu predchdzejici piipravy pfevede na produkt uvedeny v nézvu této p¥ipravy, ktery rezultu-

je ve vyté¥ku 41,1 g, ve formé bilych krystald. '
Chromatografie na tenké vrstvé:

R, = 0,5 (etylacetdt - metanol 4:1).

£
lH-NMR: 2,70 (s, 3H), 3,0 (s, 6H), 4,30 (ABq, 2H), 6,67 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).

p¥iprava 21

2—(4-dimetylaminofenyl)—2—oxo-1—(metylthio)etanol
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Pracuje se analogickym postupem jako v p¥fprav& 6 s tim, ¥e se p¥ed dvodnf izolaci
hodnota pH 4N hydroxidem sodnym nastavi na 8,2. Timto zplsobem se 41,1 g (0,18 mol) sloueniny

uvedené v ndzvu p¥edchdzejici p¥ipravy pfevede na produkt uvedeny v ndzvu této pripravy.

Po promyti vodou se vlhky filtra&ni kold& vyjme nadbytkem chloroformu, vodnid fdze se
0dd&li a organickd fdze se odpa¥i. Ziskd se 40,2 g sloudeniny uvedené v ndzvu, kterd se bez
dal${ charakterizace pouzivd v ndsledujicim reakd&nim stupni.

P¥{prava 22
(4-dimetylaminofenyl)glyoxal-monohydrit

Postupem podle p¥ipravy 7 se 19,17 g (0,085 mol) sloudeniny uvedené v ndzvu p¥edchéze~
jici piipravy prevede na 11,6 g produktu uvedeného v ndzvu, ktery se bez dal%i charakterizace
pouzivd p¥i préci postupem podle p¥ikladu AlO.

p¥iprava 23
Metyl-2-(4-fluoxrfenyl)-2-oxoetyl~sulfoxid

Pracuje se analogickym postupem jako v pfipravé 5 s tim, ¥e se extrakce provdd{i dichlor-
metanem a spojené extrakty se jednou promyji 100 ml nasycené extrakty se jednou promyj{ 100 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Timto zpisobem se 20 g (0,12 mol) etyl-p-fluor-
benzodtu p¥evede na sloueninu uvedenou v nédzvu, kterd zkrystaluje p¥i trituraci s etherem
a rezultuje ve vytéZku 13,7 g. Produkt taje p¥i 94,5 aZ 96 c.

lH—NMR: 2,75 {s, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,15 (m, 2H), 8,02 (m, 2H).

P¥iprava 24
2-(4-fluorfenyl)-2-oxo-1-(metylthio)etanol

15,2 g slouZeniny uvedené v ndzvu pfedchézejici p¥ipravy (0,076 mol) se rozpusti ve
26,5 ml dimetylsulfoxidu, roztok se z¥edi 9,9 ml vody, pfidé se 1,35 ml konceritrované
kyseliny chlorovodikové, sm&s se 20 hodin mich&, pak se vylije do stejného objemu vody a
extrahuje se Cty¥ikrdt vZdy 50 ml dichlormetanu. Organické vrstvy se spojf, promyj{ se jednou
50 ml vody a po vysuSeni se odpa¥i. Ziskd se 14,3 g olejovitého produktu uvedeného v nézvu,

ktery zkrystaluje sténim.
1H-NMR: 2,20 (s, 3H), 4,31 (4, 1H), 6,03 (4, 1H), 7,12 (m, 2H), 8,05 {(m, 2H).
P¥Y¥{iprava 25
(4~-fluorfenyl)glyoxal
Analogickym postupem jako v p¥iprav& 7 se 14,3 g slouleriny uvedené v ndzvu p¥edchdzejici

pripravy pfevede na (4~fluorfenyl)glyoxal-hydrdt, ktery po d: ydrataci vakuovou destilaci
poskytne 6,0 g produktu uvedeného v ndzvu, vrouciho p¥i 77 ai 8 ©c/600 Pa.

'H-NMR: 7,15 (m, 2H), 8,23 (m, 2H), 9,60 (s, 1H).
P¥iprava 26

Metyl-4-(allyloxy)benzodt

V reakéni bafce se 10 g natriumhydridu ve form& 60% suspenze v oleji (0,25 mol) promyje
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t¥ikrdt vidy 100 ml hexanu, pfidd se 350 ml dimetylformamidu a k smési se pod dusikem po
S4stech pfid4 b&hem 20 minut (jak se uvoliuje vodik) 38,0 g (0,25 mol) metyl-4-hydroxy-
benzodtu. B&hem 5 minut se pak pomoc{ injek&ni st¥fka&ky p¥idd 21,6 ml (0,25 mol) allylbromidu,
reakéni sm&s se je&t& 40 minut michd, naleZ se vylije do 400 ml vody s ledem a p¥idd se k ni
150 ml etheru. Vrstvy se odddlf a vodnd vrstva se extrahuje gty¥ikrdt vidy 150 ml Berstvého
etheru -a jednou 100 ml hexanu. Organické vrstvy se spojf, promyji se dvakrdt vidy 150 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhlilitanu sodného, vysud{ se sf{ranem hofelnatym a rozpousté&dlo

se odpaf{. zisk4 se 47,6 g slouleniny uvedené v nédzvu.

lH—NMR: 3,89 (s, 3H), 4,60 (m, 2H), 5,46 (m, 2H), 6,1 (m, 1H), 6,99 (4, 2H), 8,10 (4,
2H) .

P¥riprava 27
Metyl-z—[4—1propenyloxy)fenyl]—2—oxoety1—sulfoxid

Postupem podle p¥ipravy 5 se 47,6 g (0,25 mol) slou¥eniny uvedené v ndzvu predchédzejici
pfipravy pY¥evede na produkt uvedeny v ndzvu, rezultujfici ve form& polotuhé létky, kterd se

krystaluje ze smési chloroformu a hexanu. vytéfek &inf 29,6 g.

1H—NMR: 1,69 (ad, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,40 (ABqg, 28), 5,10 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 7,10
(d, 2H), 8,05 (d, 2H).

Bylo zji¥téno, e v prib&hu této reakce do¥lo k pfesmyku allylové skupiny na skupinu

propenylovou.
PY{iprava 28
2—[4-(propenyloxy)fenylj—z-oxo*l~(metylthio)etanol

Postupem podle p¥ikladu 6 se 29,6 g (0,124 mol) sloudeniny uvedené v ndzvu pfedchdzejici
ptipravy prevede na produkt uvedeny v ndzvu, ktery zpoddtku rezultuje jako olej dispergovany
v reak&ni sm&si. P¥id4 se metanol v mnofstvi prdvé potfebném k rozpuiténi tohoto oleje a
pak se k smési aZ do po&inajiciho zékalu prikapdvd voda. Stdnfim vykrystaluje 8,4 g sloueniny

uvedené v nézvu.

l14-NMR: 1,8 (dd, 3H), 2,1 (4, 3H), 4,70 (4, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 7,2 (4,
2H), 8,2 (4, 2H).

P¥iprava 29
[4-(propenyloxy)fenyi]glyoxal

Postupem podle p¥ipravy 25 se 4,8 g (0,020 mol) sloudeniny uvedené v nédzvu pitipravy
28 prevede na 2,78 g produktu uvedeného v ndzvu této p¥ipravy, vrouciho p¥i 180 ©c/400 Pa.

P¥iprava 30
(3-thienyl)glyoxal

20,0 g (0,159 mol) 3-acetylthiofenu se za z&h¥evu na 35 °C rozpusti spolu s 19,4 g
(0,175 mol) oxidu seleniitého ve 100 ml dioxanu a 8 ml vody, smés se 16 hodin zah¥ivd k varu
pod zp&tnym chladigem, pak se ochladi, zfiltruje se a filtrat se odpaff na kal tvo¥eny hydratem
produktu uvedeného v ndzvu v surové formé. Tento materiil poskytne destilaci za sniZeného
tlaku sloufeninu uvedenou V ndzvu, kontaminovanou cca 10 % vychoziho materidlu. VytdZek
&inf 8,53 g.
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Chromatografie na tenké vrstvéd:

Rf = 0,27 )slouCenina uvedena vnézvu) a 0,59 (3-acetylthiofen) (hexan -~ etylacetét 5:3).

Tento produkt se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési hexanu a etylacetétu
v poméru 5:3 jako eludniho &inidla. Frakce obsahujici &isty produkt se spoji, odpafi se na
pevny zbytek, ktery po trituraci s hexanem poskytne 5,60 g pevné latky, z ni? se sublimaci
ziskd 3,20 g vyZidténé slouceniny uvedené v navzu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Ry = 0,27 (hexan - etylacetdt 5:3).

Bod sublimace 70 °c/133 pa.

Hmotnostni spektroskopie:

primdrni produkt: 141
bédze: 111

P¥iprava 31
Metyl-l-metylpyrrol-2-karboxyldt
K 28,66 g (0,229 mol) l-metylpyrrol-2-~karboxylové kyseliny v 75 ml dimetylformamidu
se pf¥i teploté 0 °c pfidd nejprve 39,4 ml (0,229 mol) N-etyldiisopropylaminu a pak 14,27 ml
(0,229 mol) metyljodidu. Reak&ni sm&s se 16 hodin mich& pfi teplotd mistnosti, pak se z¥edi
vZdy stejnym objemem etylacetdtu a vody, hodnota PH se z 3,4 upravi na 8,5 a vrstvy se odddli.
Vodné vrstva se promyje jednou 100 ml Serstvého etylacetdtu, organické vrstvy se spojf, promyji
se dvakrat vidy 100 ml vody a jednou 100 ml roztoku chloridu sodného, vysudi se siranem sodnym
a odpari se. Ziskd se 24,83 g olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu.
1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):
3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 5,79 (m, lH), 6,62 (m, 1H), 6,78 (m, 1H).
Priprava 32
Metyl—2—(l—metyl—z—pyrrolyl)—2—oxoétyl—sulfoxid
Postupem podle p¥ipravy 5, ale za pou¥iti dichlormetanu k extrakci, se 24,83 g (0,178 mol)
sloueniny uvedené v ndzvu predchdzejici p¥ipravy na produkt uvedeny v ndzvu. Pivodné olejovity
produkt zkrystaluje stdnim v chladnidce a poskytne 21,64 g éédaného materidlu o teplot& téani{
. o
74 az 76 “C.

1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

2,73 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,10 (ABq, J = 13 Hz, 2H), 6,12 {(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,97
(m, 1m),

P¥riprava 33
1-metyl-2-[ 2-hydroxy-2- (metylthio)acetylj pyrrol

21,63 g (0,117 mol) sloudeniny uvedené v né&zvu pfedchdzejici p¥ipravy se spolu s 40,9 ml
dimetylsulfoxidu, 14,56 ml vody a 2,078 ml 8N kyseliny chlorovodikové (0,26 mol) 16 hodin
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micha, reakdn{ smés se vylije do sm&si vidy stejnych objemu vody a dichlormetanu, hodnota

pH se z¥edénym louhem sodnym upravi na 8,5 a vrstvy se oddéli.

Vodnd vrstva se promyje t¥ikrdt vidy 50 ml.dichlormetanu, organické vrstvy se spoji,
promyji se’ dvakrdt vidy 25 ml vody a po vysusen{ sfranem sodnym se odpafi. Ziskd cse 16,62 g
produktu uvedeného v ndzvu.

lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

2,17 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 5,80 (s, 1H), 6,10 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,05 (m, 1lH).

P¥iprava 34

(1-metyl-2-pyrrolyl)glyoxal

16,62 g (0,090 mol) slouceniny uvedené v ndzvu pY¥edchdzejicfho p¥ikladu se v 80 ml
chloroformu smisi s 13,43 g (0,067 mol) hydrdtu octanu m&dnatého, smés se 1,5 hodiny michd,
pak se zfiltruje, filtrdt se promyje jednou 40 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodné-
ho a jednou 40 ml vody, vysu3i se siranem sodnym a odpaff se. Zbytek poskytne destilaci 2,03 g
sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplot& varu 80 aZ 84 ©c/320 Pa.

lH-NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

3,98 (s, 1H), 6,18 {(m, lH), 6,95 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 9,60 (s, 1H).
Ppriprava 35
Metyl-2-pyrrolkarboxylat

K 1,11 g 2-pyrrolkarboxylové kyseliny (0,010 mol) v 5 ml dimetylformamidu se p¥i teplotd
0 °c p¥id4d nejprve 1,806 ml (0,010 5 mol) N-(etyl)diisopropylaminu a pak 0,654 ml (0,010 5 mol)
metyljodidu. Sm&s se 18 hodin michd p¥i teploté mistnosti, pak se z¥edi 10 ml etylacetdtu
a 10 ml vody, hodnota pH se 'upravi na 8,5, organickd vrstva se odd&li, promyje se jednou ’
10 ml vody a po vysuSeni siranem sodnym se odpa¥{. zisk4 se 0,93 ¢ sloufeniny uvedené v ndzvu,

ve formé& prysky¥i&naté pevné latky obsahujici 10 % dimetylformamidu.
lH—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta, pouze sigrdly charakteristické pro dany produkt):
3,80 (s, 3H), 6,15 (m, 1lH), 6,38 (m, 2H).

p¥iprava 36

\
Metyl-1-benzylpyrrol-2-karboxylat

19,87 g (0,159 mol) sloudeniny uvedené v ndzvu pfedchézejici p¥ipravy se pfi teploté
0 °¢ rozpusti ve 200 ml tetrahydrofuranu, k roztoku se po Cdstech (aby se pénéni udrZelo
pod kontrolou) pfidé 7,622 g (0,159 mol) natriumhydridu ve formé 50 % suspenze v oleji, naleZ
se pfid4 18,9 ml (0,159 mol) benzylbromidu a 0,6 g jodidu sodného. Reakini smés se 9 dni
michd p¥i teplotd mistnosti, pak se vylije do smési stejnych objemd etylacetdtu a vody, hodnota
pH se zFfed&nou kyselinou chlorovodikovou upravi na 8,5, vodnd vrstva se oddéli a extrahuje
se 200 ml etylacetdtu. Organické vrstvy se spoji, promyii se dvakrdt vidy 100 ml vody, vysusi
se siranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek poskytne chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
stejnych dild dichlormetanu a hexanu jakc eludniho #inidla 22 g vydiiténé slouleniny uvedené

v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstveé:
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R, = 0,3 (dichlormetan - hexan 1:1}.

£

1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

3,80 (s, 3H), 5,60 (s, 2H), 6,20 (m, 1H), 7,13 (m, 7H).
P¥riprava 37

Metyl-2~(1l-benzyl-2-pyrrolyl)-2-oxoetyl-sul foxid

9,95 g (0,207 mol) natriumhydridu ve formé& 50 % suspenze v oleji se dvakrdt promyje
hexanem, v 80 ml dimetylsulfoxidu se zahfivé na 70 °C a¥ do odezndni vyvoje vodiku (1 aZ
1,5 hodiny), pak se smé&s ochladi na -15 °c a ztedi se 80 ml tetrahydrofuranu. Za udrZovani
teploty mezi -5 a +5 °c se po Castech p¥idé 22,31 g (0,104 mol) sloueniny uvedené v ndzvu
p¥edchézejici p¥ipravy, reakéni smés se 0,5 hodiny michd p¥i teplot& mistnosti, pak se vylije
do 160 ml vody s ledem, extrahuje se nejprve 100 ml a pak 150 ml etheru, okyseli se z¥ed&nou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se p&tkrdt vZdy 150 ml dichlormetanu. Dichlormetanové
extrakty se spoji, promyji se jednou 200 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného,
vysu${ se siranem sodnym a odpa¥{ se. ziskd se 19,36 g slouleniny uvedené v nédzvu, tajici

p¥i 95 az 97 °c.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,2 (etylacetét).

lH—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

2,6 (s, 3H), 4,17 (ABg, 2H, J = 13 Hz), 5,58 (s, 2H), 6,30 (m, 1H), 7,20 (m, 7H).
P¥iprava 38
1-bentyl-2-|2-hydroxy-2- (metylthio)acetyl] pyrrol

Analogickym zpusobem jako v pripravé 33 se sloulenina uvedend v nézvu predchédzejici

p¥ipravy (19,4 g; 0,074 mol) p¥evede na 19,2 g %4daného produktu.
1H—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

1,83 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 5,75 (s, 1H), 6,15 (m, 1H), 7,03 (m, 7H).
P¥iprava 39

{l-benzyl-2~pyrrolyl)glyoxal

Slou¢enina uvedend v ndzvu p¥edchdzejici p¥ipravy se nechd reagovat analogickym zplsobem

jako v p¥ipravé 34. ziskd se ¥&dany produkt, ktery se izoluje destilaci p¥i 134 a% 140 °c/40 pa
ve vyt&Zku 9,1 g.

\
;

lH—NMR (deuterochloroform, hodnoty delta):

5,60 (s, 2H), 6,20 (m, 1H), 7,10 (m, 6H), 7,48 (m, 1H), 9,50 (s, 1lH).
PY¥{iprava 40

(2-methoxyfenyl)glyoxal
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12,4 g (0,112 mol) oxidu seleniditého se za zdh¥evu na 55 ¢ yozpusti v 75 ml 95% etanolu,
k roztoku se v jediné ddvce p¥idd 15,3 g (0,102 mol) o-metoxyacetofenonu a smds se 21 hodinu
zahtiva k varu pod zpétnym chladifem. Reak&éni sm&s se vyde¥i aktivnim uhlim, zfiltruje se
ptes kfemelinu a filtrat se odpai'{. z{skd se 23,2 g olejovitého materidlu, ktery destilaci
poskytne 8,4 g vylisténé slouleniny uvedend v nazvu, kterd v¥e p¥i 94 a% 96 ©c/67 Pa a po
ochlazeni ztuhne.

Priprava 41
(terc.butyl)glyoxal

23,18 g (0,21 mol) oxidu seleniditého se za zah¥evu rozpusti v 60 ml etanolu obsahujici~
ho 3,76 g (0,21 mol) vody, p¥ida se 24,8 ml (0,20 mol) terc.butylmetylketonu a smés se 20 hod.
zah¥ivd k varu pod zpdtnym chladicem. Reak&ni smés se ochladi, zfiltruje se p¥es k¥emelinu,
odpat{ se a odparek se odvodni azeotropickou destilaci s toluenem. Zbytek se rozt¥epe mezi
50 ml chloroformu a 50 ml vody. (pH 2,6), organickd vrstva se oddé&lf, extrahuje se jednou
50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, jednou 50 ml vody a jednou 50 ml roztoku
chloridu sodného, vysu$i se prolitim p¥es sloupec siranu sodného a odpaii se na olejovity
zbytek.

Tento ojejovity materidl se vyjme 50 ml toluenu, roztok se 5 hodin michd s molekuldrnim
sitem (4 x 10 -10 m), zfiltruje se, odpa¥i se a odparek se podrob{ dvojndsobné destilaci.
7z{sk4 se 7,85 g sloucCeniny uvedené v ndzvu, o teplotd& varu 109 az 111 °c.

1}{—NMR: 1,27 (s, 94), 9,27 (s, lH).

p¥iprava 42
(N-metyl-2-indolyl) glyoxal

Postupem podle p¥iprav 4 aZ 6 se N-metylindol-2-karboxyldt prevede na 2-(N-metyl-2-
-indolyl)~2-oxo-1- (metylthio)etanol. 31,21 g (0,13 mol) poslednd zminéného materidlu se p¥evede
na sloudeninu uvedenou v nézvu postupem podle p¥ipravy 7 s tim, Ze se filtrdt spolu s chloro-
formem z promyvani promyje jednou 120 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a
jednou 120 ml a po vysuSeni se odpatf. Olejovity zbytek poskytne chromatografii na silikagelu
za pouzit{ smési dichlormetanu a etylacetdtu (4:1) jako eluéniho ginidla vy&isté&ny hydradt produktu
uvedeného v ndzvu, ve form& oleje. Destilaci tohoto oleje p¥i 130 Yc/86,7 Pa se ziskd 10,5 g

34daného produktu ve formé pevné l4tky.
Ly-NMR: 4,06 (s, 3H), 7,45 (m, 5H), 9,57 (s, lH).

Stejnym zpGsobem se p¥ipravi (N-metyl-3-indolyl)glyoxal. Jeho hydrdt obsahuje v lH-NMR
spektru signdly p¥i 4,03 (s, 3H) a 7,28 (m, 5H). Tento hydrit se jednohodinovym zdhievem
na 140 °C pri 160 Pa prevede na bezvodou formu, jejiz Ly-nmr spektrum obsahuje signdly p¥i
4,06 (s, 3H), 7,45 {(m, 54) a 9,57 (s, 1lH).

p¥i{prava 43
2- (dimethoxyacetyl)benzothiofen

Roztok 7,11 g (0,053 mol) benzothiofenu ve 120 ml suchého tetrahydrofuranu se ochladi
na 0 °C, za udrZovéni teploty na 0 aZ 5 °c se ptikape 35,3 ml 1,5M butyllithia v hexanu
(0,053 mol), smds se nechd 1,25 hodiny reagovat p¥i teploté mistnosti, pak se ochladf na
-75 ©C a za udrfovéni teploty na -75 aZ -70 Oc se k ni prikape 10,0 g (0,053 mol) N-{dimetoxy-
acetyl)morfolinu v 5 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakini smé&s se vylije do 300 ml -nasyceného
roztoku chloridu amonného a 300 ml etheru, organickd vrstva se oddéli, promyje se roztokem
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chloridu sodného, vysuii se siranem ho¥eénatym a odpa¥i se na olejovity zbytek o hmotnosti
14 g. Tento olejovity materidl poskytne destilaci 8,00 g vyli&téné sloudeniny uvedené v ndzvu,
vrouci p¥i 137 a% 139 °c/33 pa.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,23 (hexan - etylacetédt 6:1),
0,47 (hexan - etylacetdt 2:1).

Yh-NMR: 3,6 (s, 6m), 5,2 (s, 1H), 7,3 a% 7,6 (m, 2H), 7,8 a% 8,05 (m, 2H), 8,4 (s, 1H).
Chromatografie na tenké vrstvd:

Ry = 0,31 (hexan -~ etylacetdt 4:1}).

£

P¥iprava 44
(2-benzothienyl)glyoxal

8,0 g produktu z pfedchdzejici p¥ipravy se 2 hodiny zah¥ivd ve 130 ml 6N kyseliny
chlorovodikové na 85 °c, pak se ochladi a extrahuje se dvakrdt vidy 100 ml etylacetdtu. Organic-
ké vrstvy se spoji, promyji se t¥ikrit vZdy 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného a jednou 100 ml roztoku chloridu sodného, vysuSi se siranem ho¥e¥natym a odpa¥f se.
Ziskd se 7,3 g hydratované sloueniny uvedené v nézvu, kterd se dehydratuje zéh¥evem (a roz-
tavenim) ve vysokém vakuu na 110 °C. Timto zplsobem se ziskd cca 6,5 g %4ddaného produktu.

P¥iprava 45
(l-metyl-2~-imidazolyl)glyoxal

Postupem podle p¥ipravy 41 se l-metyl-2-acetylimidazol pfevede na sloudeninu uvedenou
v ndzvu. 2 200 mg hydrdtu se sublimacf z l4zn& o teplot& 100 a% 110 °c pfi 27 Pa zisk& 97 mg
Z&4daného produktu.

Yu-NMR: 0,43 (s, 3W), 7,32 (s, 1W), 7,63 (s, 1H), 10,33 (s, 1H).

Chromatografie na tenké vrstvd:

Rf = 0,16 (hexan - etylacetdt 2:1).

(2-fenyl-4~thiazolyl)glyoxal

16,9 g (0,083 mol) 4~acetyl-2-fenylthiazolu se za z&h¥evu na 50 °C rozpusti ve smé&si
165 ml kyseliny octové a 65 ml vody, ptidéd se 19,4 g (0,175 mol) oxidu seleni&itého, smés
se 3 hodiny zahfivd k varu pod zpé&tnym chladifem, pak se odbarvi aktivnim uhlim, zfiltruje
se a filtradt se zahusti. Olejovity zbytek se vyjme 600 ml etylacetdtu, roztok se promyje
dvakrdt vidy 300 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou 300 ml roztoku .
chloridu sodného a odpafi{ se, &im% se zisk4d 16,2 g pevného materidlu tvo¥eného surovym hydréatem.

6 g tohoto materidlu se 10 minut zah¥iv4d ve vakuu na teplotu tdni (155 °C), nade? se

tavenina ochladi. Z{skd se sklovita slouenina uvedend v nézvu.

1H—NMR: 7,4 a%z 7,7 (m, 3H), 7,9 a% 8,2 (m, 2H), 8,8 (s, 1H), 9,9 (s, 1H).
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P¥E{iprava 47
4~ (dimetoxyacetyl) toluen

Postupem podle p¥ipravy 43 se 11,5 g (0,053 mol) 4-jodtoluenu pfevede na slouleninu
uvedenou v ndzvu, kterd po destilaci p¥i 78 a¥ 80 °c/27 pa rezultuje ve vytéZku 6,05 g.

1 . . .

H-NMR: 2,45 (s, 3H), 3,5 (s, 6H)}, 5,2 (s, 1H), 7,2 aZ 7,3 (d, 2H), 8,0 a% 8,1 (d, 2H).
P¥iprava 48

(4-metylfenyl)glyoxal~hydrét

Postupem podle p¥ipravy 44 se 5,9 g produktu z predchdzejici p¥ipravy ptevede na 3,8 g
slouCeniny uvedené v ndzvu této p¥ipravy. Tento produkt se dehydratuje t&sné& pred pouZitim
v nédsledujicim reakdnim stupni (p¥iklad A22).
P¥iprava 49

Metyl-4-acetylbenzodt

12,7 g (0,077 mol) 4-acetylbenzoové kyseliny se rozpusti v 750 ml metanolu, p¥idd se
1,6 ml koncentrované kyseliny sirové, smd&s se 8 hodin zah¥{ivd na 70 OC, pak se ochladi a
odpaf{ se. Pevny odparek se vyjme 400 ml etheru, roztok se promyje t¥ikrdt vidy 150 ml nasyce-
ného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a jednou 150 ml roztoku chloridu sodného, vysuif
se siranem hofeénatym a odpa¥f se. Ziskd se 12,9 g sloudeniny uvedené v ndzvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

Rp = 0,46 (hexan - etylacetdt 2:1).
P¥{iprava 50

(4-methoxykarbonylfenyl)glyoxal-hydrat

12,4 g (0,070 mol) produktu z predchdzejict p¥ipravy a 19,3 g (0,174 mol) oxidu selenilité-
ho se ve sm&si 100 ml dioxanu a 14 ml vody 16,5 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem
(cca 110 OC). Horky reak&ni roztok se zfiltruje p¥es vrstvu k¥emeliny a filtrdt se odpa¥fi.
KaSovity odparek poskytne po krystalizaci z 500 ml horké smdsi tetrahydrofuranu a vody
(3:7) 9,06 g vy&ist&né sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplotd tdni 127 a¥ 131 °c.
P¥iprava 51

(4-kyanfenyl)glyoxal~hydréat

Analogickym postupem jako v pfedchdzejici p¥ipravé se 15,0 g (0,013 mol) 4-kyanacetofenonu
pfevede na surovy produkt uvedeny v ndzvu. Tento materidl se vyjme horkym etylacetdtem, roztok
se zfiltruje, filtrdt se odpa¥i a zbytek se krystaluje z horké vody nasycené benzenem. Ziskd
se 13,9 g slouleniny uvedené v nézvu.
P¥LIprava 52

Metyl-2-benzyloxy-2-metylpropiondt

4,4 g (0,002 3 mol) 2-benzyloxy-2-metyl-propionové kyseliny rozpusti v 50 ml metanolu,
k roztoku se p¥id4 1,61 ml (1,78 g; 0,002 3 mol) acetylchloridu, smés se 16 hodin mich4 a
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pak se odpa¥f. Olejovity zbytek se vyjme 75 ml etylacetdtu, roztok se promyje jednou 50 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a jednou 50 ml roztoku chloridu sodného, vysuii
se siranem hofeénatym a odpa¥{ se. zisk4 se 4,22 g vyCi&téné slouleniny uvedené v ndzvu,

ve form& oleje. ’

Yh-NMR: 1,5 (s, 6m), 3,8 (s, 3H), 4,5 (s, 2H), 7,3 a% 7,5 (m, 5H).
P¥iprava 53
Metyl-3-benzyloxy-3-metyl-2-oxobutyl=-sulfoxid

Analogickym postupem jako v p¥ipravé 2 se 4,2 g produktu z pfedchézejici p¥ipravy
(0,020 mol) pfevede na 5,0 g olejovitého produktu uvedeného v né&zvu.

lg-NMR: 1,5 (s), 2,6 (s), 3,9 aZ 4,5 (q), 4,5 (s), 7,3 a% 7,5 (s).

P¥riprava 54
3-benzyloxy-3-metyl-l-metylthio-1-butanol
Analogickym postupem jako v p¥ipravé 3 se 5,0 g (0,02 mol) produktu z pfedchdzejici
pfipravy pfevede na 4,0 g sloudeniny uvedené v nazvu.

1H—NMR (300 MHz): 1,45 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 4,45 a¥ 5,65 (g, 2H), 7,35 (m).

P¥Y¥iprava 55
(l-benzyloxy-l-metyletyl)glyoxal

Postupem podle pifipravy 4 se 3,5 g (0,014 mol) produktu z pY¥edchézejici p¥ipravy ptevede
na 2,7 g olejovitého hydrdtu sloufeniny uvedené v nézvu. Destilaci v limcové bafce se zlsk&
1,5 g Z&daného produktu vrouciho p#i 125 ©¢/533 pa.

lH—NMR (300 MHz): 1,6 (s, 6H), 4,5 (s, 2H), 7,4 (m, 5H), 9,6 (s, 1H).

P¥iprava 56
(l-metylxyklohexyl)glyoxal

Analogickymi postupy jako v p¥ipravdch 52 a¥ 55 se 30,0 g (0,211 mol) l-metylcyklohexyl-
karboxylové kyseliny p¥evede na 12 g sloudeniny uvedené v nézvu, vrouci p¥i 125 °C/667 pa.

Ly-NMR (300 Mhz): 9,2 (s, 1H), 1,2 (s, 3H), 1,2 a% 1,6 (m, 10H).

P¥iprava 57
l-adamantyl-{(etylthio)metylketon

Roztok 5,76 ml (4,83 g; 0,078 mol) etylmerkaptanu ve 250 ml tetrahydrofuranu se ochladi
na -70 °C a k roztoku se pfi této teploté b&hem 10 minut p¥idd 50 ml 1,55M n-butyllithia
v hexanu (0,078 mol). Sm&s se nechd ohtat na 10 °C, znovu se ochladi na -70 °C a ptidd se
k ni 20 g (0,078 mol) l-adamantyl-brommetylketonu ve 125 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smds.
se 15 minut mich& p¥i teplot& -70 °c, pak se odpaff na pé&tinu puvodniho objemu, odparek se
zfedi etherem na objem 600 ml, promyje se dvakidt vidy 200 ml nasycendho roztoku chloridu’
amonného, t¥ikrdt vidy 150 ml vody a jednou 200 ml roztoku chloridu sodného, stuéi se siranem
hofe¢natym a odpa¥i se. Zisk4d se 18,5 g olejovité sloudeniny uvedené v nézvu.
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11]-.NMR (300 MHZ): 1,2 (t, 34}, 1,6 a% 2,1 (m, 1SH), 2,5 (g, 2H), 3,35 (s, 2H).

P¥iprava 58
Etyl-(l-adamantylkarbonyl)metyl-sulroxid

18 g (0,078 mol) produktu z pkedchdzejic{ pripravy se rozpustf ve 300 ml dichlormetanu,
roztok se ochladi na 0 Oc a pridéd se k n®mu 16,2 g (0,078 mol) m-chlorperbenzoové kyseliny
ve formé& suspenze ve 100 ml dichlormetanu. Reakini smes se 1,5 hodiny michd p¥i teploté& 0 oC,
pak se extrahuje jednou 150 ml nasycenéhé roztoku hydrogenuhliditanu sodného a vodnéd féze
se extrahuje 100 ml &erstvého dichlormetanu. Organické vrstvy se spoji, promyji se t¥ikréat
vidy 100 ml roztoku chloridu sodného, vysuSi se siranem hoteénatym a odpa¥i se. Ziskéd se
19,5 g sloudeniny uvedené v ndvzu, ve formé oleje.

1y-Nmr (300 MHz): 1,3 (t, 3H), 1,55 a% 1,80 (3m), 2,0 (3s), 2,7 (m}, 3,8 (dd).
P¥iprava 59
(1-adamantyl)glyoxal

Postupem podle p¥iprav 54 a 55 se sloulenina z pfedchdzejfci pfipravy p¥evede na 16,0 g
olejovitého (l-adamantyl)glyoxal-hydrétu.

LH-nMR spektrum produktu, m&¥ené p¥i 300 MHz, vykazuje otekdvané signdly pro l-adamanty-
lovy zbytek, zatimco difusni OH-signdly nebyly detekovany.

6,0 g tohoto hydrdtu se vakuovou destilaci v limcové bance pfevede na 4,0 g slouleniny
uvedené v ndzvu. lH—NMR spektrum produktu, m&fené p¥i 300 MHz, obsahuje olekavané signdly
pro l-adamantylovy zbytek a vodik aldehydické skupiny.

PY¥iprava 60
4-(2-metyl-1,3-dioxo-2~-yl) fenylbromid

K 50,0 g (0,25 mol) 4-bromacetofenonu v 500 ml benzenu se pfidd nejprve 21,7 ml (24,2 g;
0,39 mol) etylanglykolu a pak 3,69 ml (4,26 g; 0,03 mol) bortrifluoridetherdtu. Reakdn{ smés
se va¥f pod zpé&tnym chladilem opatienym Dean-Starkovou jimkou, pak se ochladi, promyje se ’
jednou 350 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, vysusi se a odpati. ziskd se
60,2 g olejovité slouZeniny uvedené v ndzvu, kterd stanfim zkrystaluje a po pFfekrystalovéni
z pentanu (za vymraZovdni v lézni tvorend pevnym oxidem uhliitym v acetonu) poskytne 43,6 g

24daného produktu.
1H—NMR: 1,6 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 7,3 (4, 2H), 7,45 (&, 2H).
pP¥iprava 61
_ 4- (hydroxymetyl) acetofenon

25 g (0,103 mol) produktu z pYedchdzejici p¥ipravy v 500 ml tetrahydrofuranu, ochlazenému
na -78 °C, se za udrfovani teploty mezi -75 °C a -78 °C pfid4 bdhem 45 minut 66,5 ml 1,55M
n-butyllithia v hexanu (0,103 mol). Nadbytek paraformaldehydu se zahfeje na 175 °c a vznikly
plynny formaldehyd se v proudu dusiku uvaddi do studené reakdni smé&si. Prib&h reakce se
sleduje chromatografif na tenké vrstvé (hexan - etylacetdt 3:1) a v reakci se pokraduje aZ
do vysoké konverse vychoziho materidlu (Rf 0,59) na vysledny produkt (Rf 0,19).

K reakéni smési se p¥i teploté -78 Oc pridé 0,103 mol kysleiny octové, smés se ohfeje

na teplotu mistnosti a z¥ed{ se 500 ml vody a 750 ml etylacetdtu.
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Organickd vrstva se oddéli, promyje se t¥ikrdt vZdy 600 ml vody,'vysuéi se siranem hoYe&na-
tym a odpafi se. ziské& se 20 g etylenglykolkétalu sloudeniny uvedené v nazvu, ktery'vznika
jako meziprodukt. Tento materidl se 2,5 hodiny mich& s 80 ml 1N kyseliny chlorovodikové,
pak se odpaff na olejovity zbytek, ktery se vyjme 300 ml etylaceté&tu. Organicky roztok se
promyje tIikrdt vZdy 150 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a jednou 150’ml
roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem hofe&natym, odpafi se na olejovity odparek o hmot-
nosti 8,0 g a ten se podrobi chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smé&si stejnych
dill hexanu a etylacetdtu jako eluéni &inidla. 2Ziské& se 5,46 g sloueniny uvedené v ndzvu,

ve fromé bilé pevné latky.
Chromatografie na tenké vrstvé:

Rf = 0,29 (hexan ~ etylacetdt 1:1).

P¥iprava 62
[4-(terc.butyltrimetylsiloxymetylfenyl) glyoxal

K roztoku 4,43 g (0,029 5 mol) produktu z p¥edchézejici pfipravy v 55 ml dimetylformamidu
se p¥id& nejprve 4,02 g (0,059 mol) imidazolu a pak 6,67 (0,044 3 mol) terc.butyldimetyl-
silylchloridu. Po t¥fhodinovém michédni se reakéni smés odpafi, zbytek se roztfepe mezi 100 ml
vody a 100 ml etylacetdtu, vrstvy se oddél{ a vodnd vrstva se extrahuje jednou 50 ml Serstvého
etylacetdtu. Organické vrstvy se spoji, promyji se t¥ikrat vidy 50 ml vody a jednou 50 ml
roztoku chloridu sodného, vysuSi se a odpafi. Ziskd se 7,66 g intermedidrniho olejovitého
4-(terc.butyltrimetylsiloxymetyl)acetofenonu. Tento materidl spolu s 9,66 g oxidu selenilitého
se ve 100 ml dioxanu 6 hodin zah¥ivd na 110 °C, smés se zfiltruje p¥es k¥emelinu a filtrat
se odpali. Olejotivy odparek se vyjme 200 ml dichlormetanu, roztok se znovu zfiltruje a odpa¥i.
2iskd se 7 g olejovité slouleniny uvedenéd v nazvu.

Chromatografie na tenké vrstvé:

R; = 0,30 (hexan - etylacetdt 2:1).

Pfriprava 63
4~ (l-hydroxy-l-metyletyl)acetofenon

Pracuje se analogickym postupem jako v p¥ikladu 60 s tim, %e se namisto formaldehydu
pouziji 3 ekvivalenty acetonu. Timto zpdsobem se 5,0 g (0,021 mol) 4-(2-metyl-1,3-dioxol-
-2-yl)fenylbromidu p¥evede na 2,5 g slouleniny uvedené v nazvu, rezultujici ve forms oleje,
ktery stdnim ve vakuu zkrystaluje.

1H-—NMR (300 NHz): 1,55 (s, 6d), 2,5 (s, 3H), 7,5 (d, 2H), 7,85 (4, 2H).

P¥iprava 64
[4-(1-hydroxy~l-metyletyl) fenyl]glyoxal

2,0 g (0,011 mol) produktu z p¥edchdzejici p¥ipravy a 3,1 g (0,028 mol) oxidu selenidité-
ho se smis{ ve 12,5 ml dioxanu a 1,0 ml vody, smds se 4 hodiny zah¥ivé na 100 °c, pak se
ochlad{, zfiltruje se pfes vrstvu kfemeliny a filtrdt se odpatfi. Olejovity zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZit{ smési stejnych dil hexanu a etylacetdtu jako elu&niho
¢inidla. 7Zi{skd se 1,25 g hydrétu slouleniny uvedené v ndzvu, ktery destilaci v limcové bahce
(130 OC/27 Pa) poskytne 1,0 g Zddaného produktu.

lH-NMR: 1,6 a2 1,7 (2s, 6H), 7,6 aZ 8,1 (24, 4H), 9,6 (s, 1H).
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P¥iprava 65
‘4~ (2-metyl~-1,3-dioxo-2-yl) benzylchlorid

Postupem podle p¥ipravy 60 se 20,5 g metyl-4~acetylbenzodtu (p¥iprava 49) pfevede na
25,5 g odpovidajicfho etylenglykolketalu.

ly-NMR: 2,65 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,1 (m, 2H), 7,55 (d, 2H), 8,0 (4, 2H).

25,5 g (0,115 mol) tohoto ketalu se ve 300 ml toluenu redukuje 40,6 ml 3,4M natrium-
~bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydridu v toluenu (0,138 mol). Po vylit{ reakéni smé&si do vody,
zalkalisovédni 1IN louhem sodnym, extrakci etylacetdtem a odpafeni se ziskd 21,8 g olejovitého
intermedidrnfiho benzylalkoholu identického s meziproduktem z p¥ipravy 61.
lH—NMR: 1,6 (s, 3H), 2,8 (8t, 1H), 3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 4,7 (&, 2H), 7,2 az 7,6

(q, 4H).

21,8 g.{0,112 mol) tohoto alkoholu se ve 200 ml chloroformu smisi s 9,06 ml (8,86 g;
0,112 mol) pyridinu a k této smési b&hem 15 minut piidd 8,20 ml (13,4 g; 0,112 mol) thionyl-
chloridu v 60 ml chlorofcrnu. Po &ty¥hodinovém michdni se reak&ni smés odpa¥i, odparek se vyjme
350 ml etylacetdtu a soli pyrridinu se odstrani filtraci.

Filtrdt se promyje dvakrat vidy 150 ml vody, jednou 150 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného a jednou 150 ml roztoku chloridu sodného, vysuS{ se a odpafi. ziska se
23,0 g olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu.

1H—NMR: 1,6 (s, 3H), 3,7 (m, 2H)), 4,0 {m, 2H), 4,55 (s, 2H), 7,3 (4, 2H), 7,4 (4, 2H).

P¥iprava 66
[4-(chlormetyl) fenyl]glyoxal

Postupem podle p¥iprav 61 a 64 se 22,8 g produktu z ptedchdzejici p¥ipravy hydrolyzuje
na acetofenon (16,5 g), ktery se reakci{ s oxidem seleniditym pF¥evede na 9 g hydrdtu slouleniny
uvedené v ndzvu. Tento hydrat poskytne vakuovou destilaci v limcové bance 4,0 g olejovitého

produktu uvedeného v ndzvu.
p¥iprava 67
3-(benzyloxykarbonylamino)-3-metyl-2-butanon

10,6 g (0,076 mol) 3~amino-3-metyl-2-butanon-hydroxhlorid-hydrdtu [J. Org. Chem. 49,
1 209 (1984)] se rozpusti v 700 ml sm&si stejnych dilt tetrahydrofuranu a vody, hodnota pH
se zfeddnym hydroxidem sodnym upravi na 6,8 a za soulasného p¥ikapdvédni zY¥ed&ného hydroxidu
sodného k udr¥eni pH v rozmez{ 6,8 a%Z 7,0 se prikape 11,93 ml (0,084 mol) benzyl-chlor-
formidtu. Hodnota pH se shora uvedenym zptsobem udrZuje tak dlouho, af se ji%Z ddle neméni.
Reakdni sm&s se extrahuje &ty¥ikrat vZdy 100 ml chloroformu, organické extrakty se spoji
a po filtraci se zahusti. 2iskd se 9,26 g olejovité sloueniny uvedené v nézvu.

p¥iprava 68

[ 1~ (benzyloxykarbonylamino) -1-metyletyl] glyoxal

VSechen produkt z pfedchdzejici p¥ipravy (9,26 g 0,04 mol) se rozpustf{ v 70 ml dioxanu
a 8 ml vody, za michdni se p¥id4 4,36 g (0,04 mol) oxidu seleni¢itého, po patndctiminutovém
mfch&n{ se smds 7 hodin zah¥ivd na 90 °C, nae# se k ni znovu prid4 stejné mnoZstvi oxidu
seleniitého a v zah¥{ivan{ na 90 °C se pokraduje jesté 18 hodin.
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Reakéni sm&s se ochlad{, zfiltruje se p¥es vrstvu pisku a kfemeliny, filtr4t se vysu${
siranem hofe&natym, odpaii se zbytek se trituruje s etylacetitem. Kapalina z triturace se
odpafi a zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si hexanu a etylacetdtu
(3:2) jako eluénfho &inidla. Zisk& se 4,62 g olejovité sloudeniny uvedené v ndzvu.

1H-NMR: 1,46 (s, 6H), 5,02 (s, 2H), 5,56 (8s, 1H), 7,25 (m, 5H), 9,15 (s, 1H).

Pfiprava 69
[4—(benzyloxykarbonylamino)fenyl]glyoxal

Postupem podle predchdzejici p¥ipravy, za pouZiti sm&si hexanu a etylacet&tu (3:17)
jako elu&nfho &inidla a p¥i chromatografii, se 20 g {0,074 mol) 4-(benzyloxykarbonylamino)~
acetofenonu p¥evede na 18,7 g pevného hydrdtu sloueniny uvedené v ndzvu, ktery se dehvdratuje
zdh¥evem na 140 °c/33 Pa, za vzniku %&daného produktu.
lH-NMR: 5,17 (s, 2H), 7,34 (s, 5H), 7,51 (&, 2H), J = 6 Hz), 8,52 (d, 2H, J = 6Hz),
9,57 (s, 1H).

P¥{iprava 70
(3~-hydroxyfenyl)glyoxal

Postupem podle pEipravy 68, za pouZiti sm&si stejnych dfll hexanu a etylacetétu jako
eluénfho &inidla, se 15,0 g (0,11 mol) 3-hydroxyacetofenonu pfevede na 7,4 g slouleniny
uvedené v nézvu.

1H-NMR (perdeuterodimetylsulfoxid): 7,09 (m, 2H), 7,43 (m, 3H), 9,75 (3m, 1H).

P¥iprava 71
3~ (dimetyloxyacetyl)chinolin

3,29 ml (0,032 mol) 3-bromchinolinu se rozpust{ ve 300 ml tetrahydrofuranu, roztok se
ochladf na -78 oC, pomalu se k nému p¥idd 13,6 ml 2,5M n-butyllithia v hexanu (0,034 mol),
smés se 15 minut mich& p¥i teplotd -75 °C az -78 °C, na&e? se k nf pridd 5,98 g (0,032 mol)
N-{dimethoxyacetyl)morfolinu v 10 ml tetrahydrofuranu a v mich&ni p¥i shora uvedené teploté
se pokraduje je5t& 1,75 hodiny. Reak&éni smds se vylije do 300 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného, vodnd vrstva se oddélf a extrahuje se &ty¥ikrét vZdy 100 ml etheru. Organické vrstvy
se spoji, vysu8f se siranem ho¥elnatym a odpa¥i se. Ziskd se 7,0 g sloudeniny uvedené v ndzvu,
o teplotd varu 120 a% 123 °c/17 pa.

P¥{prava 72
(3-chinolyl)glyoxal

3,17 g (0,014 mol) produktu z p¥edchdzejici p¥ipravy se 3,5 hodiny zah¥iv& na 5 “C
ve 20 ml 6N kyseliny chlorovodikové, reaklni smés se ochladi a extrahuje se t¥ikrat -Zdy
50 ml etheru a t¥ikrdt vidy 50 ml etylacetétu; Organické extrakty se spojfl a odpa¥i -, &imZ
se zI{skd 1,40 g hydrdtu sloudeniny uvedené v nézvu.
lH—NMR: 5,75 (t, 1H, J = 4 Hz), 7,15 {4, 24, J = 4 Hz), 7,76 (t, 1H, J = 4 H2), 7,91
(t, 14, J = 4 Hz), 8,12 (4, 1H, J = 4 Hz), 8,24 (4, 1H, J = 4 Hz), 9,12 (s,
1H), 9,45 (s, 1H).

Bezvbdi produkt uvedeny v nédzvu se ziskd z&h¥evem na 145 %¢c/27 pa.
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p¥iprava 73
(4-hydroxyfenyl)glyoxal

15 g (0,11 mol 4-hydroxyacetofenonu se rozpust{ v 70 ml dioxanu a 8,3 ml vody, ptidé
se 12,2. g (0,11 mol) oxidu seleniditého, smés se 18 hodin zah¥iv4d na 80 °c a pak se zfiltruje
ptes vrstvu kfemeliny. Filtrat se odpa¥i, odparek se vyjme 150 ml vody, roztok se zahfeje
na parni lazni, odvarvi se aktivnim uhlim a ochlad{ se v chladnilce. Filtraci se izoluje
5,72 g hydrétu slouSeniny uvedené v ndzvu. Bezvod4 sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd desti-

laci v limcové bafice.

1H-NMR: 5,97 (s, 1H), 6,97 (d, 2, J = 6 Hz), 8,22 (4, 2H,‘J = Hz), 9,68 (s, 1H).
Pri{iprava 74

(2-naftyl)glyoxal

15 g (0,088 mol) 2-acetonaftalenu a 9,78 g (0,088 mol) oxidu seleni&itého se 14 hodin
va¥f pod zpdtnym chladifem p¥i teploté 82 Oc, pak se p¥id4 4,89 g (0,044 mol) terstvého oxidu
seleniditého a v zah¥ivani k varu pod zpétnym chladilem se pokraduje je&t& 18 hodin. Reakéni
smés se ochladf, zfiltruje se pfes vrstvu k¥emeliny, filtrdt se odpa¥i a olejovity zbytek
se podrobi chromatografif na silikagelu za pouzit{ sm&si hexanu a etylacetétu (3:1) jako
eludniho &inidla. Zisk& se 5,3 g p¥islu¥ného hydrdtu, ktery destilaci v limcové bafice poskytne
3,3 g olejovité sloudeniny uvedené v navzu.

1H--NMR: 7,66 (m, 2H), 8,05 (m, 4H), 8,91 (s, 1H), 9,81 (s, 1H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivéati 6-(1-acyl-l-hydroxymetyl)penicilanové kyseliny obecného

vzorce I
1 (0),
R—ﬁ-CH s CH3
%,
N “H | :CH3 (1)
o COOR
ve kterém

n je &islo o hodnot& 0, 1 nebo 2,
X pfedstavuje hydroxylovou skupinu nebo zbytek OCOCHg,
R znamend atom vodiku nebo pivaloyloxymetylvou skupinu,

R1 ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu s 5 az
7 atomy uhlfku, adamantylovou skupinu, fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu se 7 aZ
12 atomy uhlfiku, alkylfenylovou skupinu se 7 a%Z 12 atomy uhliku, naftylovou skupinu, furylovou
skupinu, thienylovou skupinu, thienylalkylovou skupinu s 5 a% 10 atomy uhliku, benzothienylovou
skupinu, N-alkylpyrrolylovou skupinu s 5 a% 8 atomy uhliku, N-{fenylalkyl)pyrrolylovou skupinu
s 11 a¥ 12 atomy uhliku, N-alkylindolylovou skupinu s 9 a¥ 12 atomy uhlfku, thiazolylovou
skupinu, N-alkylimidazolylovou skupinu se 4 a¥ 7 atomy uhliku, chinolylovou skupinu nebo
nékterou z vy&e uvedengch skupin substituovanou na alifatickém, aromatickém nebo hetero-_
cyklickém uhliku fluorem, chlorem, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, fenoxyskupinou, alkenyloxy-
sKupinou se 2 a% 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 5 atomy uhliku, kyanoskupi-
nou_nebo zbytkem obecného vzorce
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kde

Rlo a Rll nezdvisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, s t&mi omezenimi, e Z4dny tetrahedrdlni uhlfk nenf soudasn® vaz4n na atom
dusiku nebo kysliku a na fluor, chlor nebo druhy atom dusiku &i kysliku, a %e %&dny z dusiko-
v¥ch atomd nenf kvarterni, a farmaceuticky upotfebitelnych kationickych solf t&ch shora
uvedenych sloufenin, které obsahujf karboxylovou skupinu, jako% i farmaceuticky upottebitel-
nych adiénich solf s kyselinami t&ch shora uvedenych sloulenin, které obsahuji bézicky atom

dusiku, vyznadujici{ se tfm, ¥e se sloudenina obecného vzorce II

X
é {0,

n’—(I:— H Py
/I,,H
N___::r::CH3

%,
“C—0—CH,CH=CH, (11)
i

o

ve kterém

X a R1 maji shora uvedeny vyznam s tim, %e pokud zbytek R1 obsahuje primdrni nebo sekundir-
ni aminoskupinu, je tato skupina chré&n&na benzyloxykarbonylovou skupinou, hydrolyzuje plisobenim
etylhexanodtu sodného &i draselného v p¥itomnosti katalytického mnoZstvi trifenylfosfinu
a trifenylfosfinpaladia v inertnim rozpout&dle, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém R znamend atom vodiku, nebo jeji kationické soli, vSechny p¥{padn& p¥itomné benzyloxy-
karbonylové chrédnici skupiny se odstépi hydrogenolyzou vodikem v p¥itomnosti katalyzdtoru
na bdzi u$lechtilého kovu v inertnim rozpoustédle, pokud R md mit jiny v¢znam ne¥ atom vodiku
nebo kationt soli, esterifikuje'se ziskanad sloudenina obecného vzorce I reakci p¥fsluiné '
kationické soli s pivaloyloxymetylchloridem v inertnim rozpouStédle, nafef se pop¥ipadd
ziskany produkt, v némZ¥ R znamen& atom vodiku, pfevede na farmaceuticky upot¥ebitelnou
kationickou sl nebo se ziskany produkt obsahujfcf bazickou aminoskupinu p¥evede pop¥ipadd
na farmaceuticky upot¥febitelnou adi&nf sdl s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZziji odpovidajici vychozi l&tky,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém

X znamend hydroxylovou skupinu,

Rl pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu s 1 a%
7 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 atomy uhliku, adamantylovou skupinu, fenylovou
skupinu, alkylfenylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &&sti, hydroxyalkylfenylovou
skupinu nebo chloralkylfenylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti vidy 1 a% 4 atomy uhliku,
alkoxyfenylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkoxylové €4sti, alkoxykarbonylfenylovou
skupinu se 2 a%Z 5 atomy uhliku v alkoxykarbonylové &asti, kyanfenylovou skupinu, fluorfenylovou
skupinu, alkenyloxyfenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku v alkenyloxylové &4sti, hydroxy-
fenylovou skupinu, aminofenylovou skupinu, dialkylaminofenylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové &&sti, naftylovou skupind; alkoxynaftylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku
v alkoxylové Z4sti, furylovou skupinu, thienylovou skupinu, benzothienylovou skupinu, benzylo-
vou skupinu, thenylovou skupinu, furfurylovou skupinu, fenylthiazolylovou skupinu, N-alkylimida-
azolylovou skupinu se 4 a% 7 atomy uhlfku, chinolinylovou skupinu, isochinolinylovou skupinu,
N-(fenylalkyl)pyrrolylovou skupinu s 11 a¥ 12 atomy uhlfku, N-alkylpyrrolylovou skupinu
s 5 aZ 8 atomy uhliku nebo N-alkylindolylovou skupinu s 9 a¥ 12 atomy uhlfku, a zbyvajici
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obecné symboly maji vyznam jako v bodu 1, a jejich kationickych nebo adi&nich soli s kyseli~-

nami.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadujlci se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi létky,
za vzniku slouenin obecného vzorce I, ve kterém n m& hodnotu 0 a zbyvajici obecné symboly

maji vyznam jako v bodu 1, a jejich kationickych nebo adi&nich sol{ s kyselinami.

4. Zpusob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidajfci vychozi l&tky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém n mi hodnotu 0 a zbyvajici obecné symboly

maji vyznam jako v bodu 2, a jejich kationickych nebo adi&nich solf s kyselinami.

5. Zptsob podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se pou¥iji odpovidajici vychozi 1latky,

za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

R1 znamend metylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, 1-metylcyklohexylovou skupinu,
1-adamantylovou skupinu, 1-amino-l-metyletylovou skupinu, fenylovou skupinu,'4—metylfenylovou
skupinu, 4—(hydroxymetyl)fenylovou>skupinu, 4—(1—hydroxy-1—metylety1)feﬂylovou skupinu, 4-

- (chlormetyl) fenylovou skupinu, 4-methoxyfenylovou skupinu, 2-methoxyfenylovu skupinu, 4-
-propenyloxyfenylovou skupinu, 4-metoxykarbonylfenylovou skupinu, 4-kyanfenylovou skupinu,
4~-fluorfenylovou skupinu, 3-hydroxyfenylovou skupinu, 4-hydroxyfenylovou skupinu, 4-amino-
fenylovou skupinu, 4- (dimetylamino) fenylovou skupinu, l-naftylovou skupinu, 2-ethoxy-l-naftylo-
vou skupinu, 2-naftylovou skupinu, 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu, 3-thienylovou
skupinu, 2-benzothienylovou skupinu, benzylovou skupinu, 2-thenylovou skupinu, 3-metyl-
-2-imidazolylovou skupinu, 2-fenyl-4-thiazolylovou skupinu, N-metyl-2-pyrrolylovou skupinu,
N-benzyl-2-pyrrolylovou skupinu, N-metyl-2-indolylovou skupinu, N-metyl-3~indolylovou skupinu,
3-chinclinylovou skupinu nebo 1-isochinolylovou skupinu a zbyvajfci obecné symboly maji

v¢znam jako v bodu 4, a jejich kationickych nebo adiénich soli s kyselinami.

6. zptisob podle bodu 1, vyznadujei se tim, Ye se pouziji odpovidajfci vychozi l4tky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v nén# jednotlivé obecné symboly maji vyznam jako
v bodu 1, priSemZz uhlikovy atom v postrannim feté&zci, nesouci substituent X, je v konfiguraci

s odpovidajici vzorce

i/
¢/
] ",

[o]

ve kterém Rl a X maji shora uvedeny vyznam, a jejich kationickych nebo adidnich soli s kyseli-

nami.

7. zZpasob podle bodu 4, vyznatujici se tim, Ze se pou?iji odpovidajici vychoz{ 1l4tky,
za vzniku sloudenin definovanych v bodu 4, v nich% uhlikovy atom v postrannim Yet&zci, nesouci

substituent X, je v konfiguraci 8, a jejich kationickych nebo adi&nich solf{ s kyselinami.

8. ZpGsob podle bodu 5, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi 1l&tky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, Ve kterém R znamend atom vodiku a zbyvajici obecné
symboly maji v¢znam jako v bodu 5, p¥iem? uhlikovy atom v postrannim ¥fet&zci, nesouc{ substi-

tuent X, je v konfiguraci §, a jejich kationickych solf.

9. zpisob podle bodu 8, vyznadujici 'se tim, %e se pouzijf odpovidajici vychozi 1latky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém Rl znamend fenylovou skupinu a zbyvajici
obecné symboly maji v§znam jako v bodu 8, a jejich kationickych solf.

10. Zpusob podle bodu 8, vyznadujici se tim, Ze se pou#iji odpovidajici vychozi 1latky,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém Rl znamen& 4-hydroxyfenylovou skupinu a
zbyvajici obecné xymboly maj{ vyznam jako v bodu 8, a jejich kationickych soli.
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11. 2plGsob podle bodu 8, vyznatujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi latky,
za vzniku slouCenin obecného vzorce I, ve kterém R* znamend thienylovou skupinu a zbyvajici

obecné symboly maji vyznam jako v bodu 8, a jejich kationickych soli.

12. zpisob podle bodu 8, vyznalujici se tim, ¥e se pouziji odpovidajici vychozi létky,
za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém ! znamend benzylovou skupinu a zbyvajici

obecné symboly maji vyznam jako v bodu 8, a jejich kationickych soli.

13. zZpisob podle bodu 8, vyznadujici se tim, %e se pou?iji odpovidajici vychozi 1l&tky,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém R1 znamend thenylovou skupinu a zbyvajici

obecné symboly maji vyznam jako v bodu 8, a jejich kationickych soli.

14. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se pou?ijf odpovidajfci vychozi léatky,
za vzniku slouenin obecného vzorce I, ve kterém n md hodnotu 1 nebo 2 a X znamend hydroxylovou
skupinu, a zbyvajici obecné symboly maji vyznam jako v bodu 1, a jejich kationickych nebo

adi¢nich soli s kyselinami.

15. Zptisob podle bodu 14, vyznatujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi latky,
za vzniku sloucenin definovanych v bodu 14, v nich? R znamend aotm vodiku a Rl p¥edstavuije

fenylovou nebo 4-metoxylovou skupinu.
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