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207. Versuche zu einer neuen Synthese von 
Cephem-Verbindungen 

von Theodor Petrzilka, Charles Fehrl) und Gerard Schmid 
Organisch-chemisches Laboratoriurn der Eidg. Tcchnischen Hochschule Zurich 

( 3 .  V. 76) 

Contributions for a new synthesis of Cephem compounds. ~ Szrmmary. Compounds 10 
and 12 of type 2 wcre synthesized by pyrolysis of phenoxy-urethanes 9 and 11. The unsaturated 
side chain mas synthesized by Michael-addition of 7 to propiolic acid. Intramolecular [2 +2]- 
cyclo-addition attempts on compounds 10 and 12 were not successful. 

Einleitung. - Vor etlichen Jaliren berichteten wir ~ 2 1  iiber Versuche zur Synthese 
von Verbindungen des Typs 2, welche wir mittels einer intramolekularen r2 + 21- 
Cycloaddition in Cephemverbindungen vom Typ 3 umzuwandeln liofften [ 3 ] .  Die 
Versuche gelangten damals niclit iiber das Anfangsstadium hinaus, weil 1 decar- 
boxyliert wird bevor es sich in 2 umwandelt. 

Schema I 

In der vorliegenden hrbeit beschreiben wir nun die Synthese vvn Verbindungen 
voni Typ 2. Im Gegensatz zu unseren frulieren Erfahrungen 121 gelang die Einfuhrung 
der Isocyanatfunktion iiber das Plienylurethan recht leicht '-4 1 .  

Aucli der riufbau der ungesattigten Seitenkette an die Mercaptogruppe bereitete 
keine Schwierigkeiten, und es konnten je nacli den lieaktionsbedingungen bei der 
.~~ichaeZ-Xtldition an Propiolsaure vermehrt cis- odcr tra?is-\.'erbindungen erhalten 
werden. 

Endlicli ltorinte die Carboxylfunktion cler Seiteiikette durcli Czirtius-Abbau in 
die entspreclienden Urethane iibergefiihrt wcrdcn. 

Theoretischer Teil. ~ Kniere Veriuche zur Synthe5e \'on Cepliahporlrl C 
hetrcffen folgende Teilprohleme (vgl Schema 2) : 1. Syntlie5e von 3-Phenoxyc ar- 
l,onj-larriino-4-merc aptometliyl-2(5 H)-furanon 7 ,  2 Sl ntlieie ~ 0 1 1  czc- und traizs-3- 
Plieno~r\-carbonylarnino-4-(~-~arbox~vin~~ltli~o)inetl1yl-2(5H)-lurarion (8a/8b) und 
\ o n  deLien E5terii 9a/9b; 3. Curtzus-Abbau zu den czs- urid tranc-Diuretlianen 
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Schema 2 

f STrt 

J 

1 + ooc H N-S - .,a O=C=N 

0 
12 

Trt = trityl 

l l a / l l b ;  4. Bildung der Isocyanate 10 und 12; 5. Cyclisierungsversuche zu /I- 
Lactamverbindungen des Typs 3. 

1. Synthese von 3-Phenoxycarbonylanzino-~-merca~tomethyl-2(5H)~uran~n (7). Als 
Ausgangsmaterial diente das von Galantay et al. ‘51 beschriebene Butenolid 4. Dieses 
wurde mittels Chlorameisensaurephenylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat/ 
Dioxan in das Urethan 5 iibergefuhrt. Die Tritylgruppe liess sich nach Kamber und 
Rittel [6] mit Jod in Methanol abspalten, wobei das Disulfid 6 erhalten wurde. Die 
Reduktion des Disulfids 6 mit Zinkstaub und 90proz. Essigsaure lieferte das Mercaptan 
7. Die Gesamtausbeute fur diese drei Stufen betrug 56%. Somit war das erste Ziel, 
namlich die Darstellung eines geeigneten 2(5H)-Furanons mit potentieller Iso- 
cyanatfunktion und einer nucleopliilen Thiolgruppe, erfiillt. 

2. Synthese von cis- und trans-3-Phenoxycarbo~~ylamino-4-(B-carboxy-vinylthio)- 
methyl-2(5H)-fz~ranon (8a/8 b) ufzd VOPL dessen Esterit 9 a19b. Fur die Michael-Addition 

128 



1990 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. G (1976) ~ Nr. 207 

wurden zunachst in Anlelmung an fruhere Versuche r2] basische Redingungen ge- 
wiihlt. Dabei wurde jedoch die Phenoxycarbonylschutzgruppe abgespalten. 

Schliesslidi fuhrte die einfachste Methode zum Ziel. Wurde das Mercaptan 7 in 
einem ca. 15fachen Uberschuss Propiolsaure gelost und 3 Std. bei 80" stehengelassen, 
so bildete sich rnit 55proz. Ausbeute ein 2 : 1-cis/tra+zs-Gemisch von 3-Phenoxy- 
carhonylamino-4-carboxyvinyl-thiomethyl-2(5 H)-furanon (8a/8 b). Beim Chromato- 
graphieren uber Kieselgel wurde mit Chloroform als Fliessmittel das cis-Isomere vor 
dem trans-Isomeren eluiert, obwohl sich die beiden in den Rf-Werten kaum unter- 
scheiden. Eine Trennung in reine Isomere gelang schliesslich durch fraktionierte 
Kristallisation. Die Reinlieit wurde NMR.-spektroskopisch und durch die Schmelz- 
punkte uberpriift. 

fibertrug man diese Reaktionsbedingungen auf Propiolsaure-2,2, 2-trichlorathyl- 
ester, so entstand nur wenig 3-Phenoxycarbonylamino-4-[8-(2', 2', 2'-trich1orathoxy)- 
carbonyl-vinylthio]methyl-2(5H)furanon (9). Dagegen erhielt man durch Zugabe des 
basischen Ionentauschers Dowex 1 in trockener Form rnit Dimethylformamid oder 
Phenol als Losungsmittel das olige Produkt 9 nahezu quantitativ, jedoch uberwie- 
gend das trans-Isomere 9b. Die Addition von Propiolsaure in Gegenwart von Dowex I 
ergab unbefriedigende Mengen trans-Saure 8 b. Aus allen Additionsversuchen liess 
sich erkennen, dass polare Losungsmittel eine wichtige Voraussetzung zur erfolgrei- 
chen Michael-Addition waren. Die obenerwahnte Synthese der Ester 9a und 9b  
geschah in Dimethylformamid. Mit Dimethoxyathan ergab sich keine Reaktion. 

Im weiteren Verlauf unserer Arbeiten fanden wir, dass es moglich ist, anstatt 
uber das Disulfid 6 zu gehen, direkt die Tritylgruppe in 5 durch Behandlung rnit 
Trifluoressigsaure und Zink abzuspaltenz). Dabei erwies es sich als vorteilhaft, das 
gebildete Mercaptan ohne weitere Keinigung fur die Michael-Reaktion an Propiol- 
saure zu verwenden, wobei in einer Ausbeute von 90% ein cisltrans-Gemisch der 
Sauren 8a/8b erhalten wurde. Nach fraktionierter Kristallisation betrug die Aus- 
beute an reiner cis-Saure 8a vom Smp. 148-150" 31%, an trans-Saure vom Smp. 
193-194" 14%. Ausserdem wurde ein Gemiscli von cisltrans-Saure vom Smp. 150-160" 
in einer A4usbeute von 8% erhalten. 

Die Veresterung der beiden cis- und trans-Sauren 8a bzw. 8b  nia Saurechlorid 
lieferte die beiden Ester 9a und 9b. 

Die trans-Saure 8b erwies sich als das stabilere Isomere. Wurde die cis-Saure 8a 
2 Wochen bei Raumtemperatur in Trifluoressigsaure stehengelassen, so wurde aus- 
schliesslich die trans-Verbindung 8 b isoliert. 

3. Curtius-Abbau zu den Diurethanen l l a ,  l l b .  Das rnit Oxalylchlorid aus der 
Saure 8a  bzw. 8b  erhaltliche Saurechlorid wurde mit Natriumazid in Aceton ins 
Saureazid ubergefuhrt. Durch 40minutiges Erhitzen in Toluol entstand das Isocyanat, 
welches rnit t-Butylalkohol in das entsprechende Diurethan 11 a bzw. 11 b umgewan- 
delt wurde. Die Ausbeute an chromatographisch reinen Urethanverbindungen betrug 
ca. 60% (ausgehend von 8a oder 8b). Zum Abbau konnte auch ein cisltrans-Gemisch 
der Sauren 8a und 8 b verwendet werden, denn eine cliromatographische Auftren- 
nung des Isomeren gelang dank den unterschiedlichen Rf-Werten der cis- und trans- 

2) Behandcln von 5 in Trifluoressigsanre/Methylenchlorid 1 : 1 oder rnit Zink und 9proz. Essig- 
saiure crgab kcine Reaktion. 
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Isomeren l l a  und l l b  ohne Schwierigkeiten. Der Abbau mit cis-Saure 8a ergab 
vorwiegend cis-Urethan 11 a (cis : trans = 4 : 1), trans-Saure 8 b lieferte trans-Ure- 
than l l b .  

4. Bildung der Isocyanate 10a + 10b und 12. Die Hoffnung, durch thermische 
Behandlung der Verbindungen 9a und l l a  direkt @-Lactame des Typs 3 zu erhalten, 
erfullte sich nicht. Erhitzte man 9a oder l l a  in Toluol, Xylol, Diglym, Dimethyl- 
formamid oder o-Dichlorbenzol auf Siedetemperatur, so stellte man auch nach meh- 
reren Stunden im 1R.-Spektrum nur kleine Isocyanatbanden bei 2250 cm-1 fest. 
Der grosste Teil bestand aus unverandertem Material. Erstens schien die Abspaltung 
von Phenol relativ hohe Temperaturen zu erfordern und zweitens mussten Bedin- 
gungen gefunden werden, bei denen das entstehende Phenol dem System entzogen 
wurde. Durch Hochvakuumdestillation bei 160"/0,001 Torr konnten die reinen Iso- 
cyanat-Verbindungen 10 und 12 erhalten werden. Durch Destillation von 20-30 mg 
Substanz aus einem in ein Woodsches Metallbad von 200-210" tauchenden Sublima- 
tionsrohr innerhalb 3 4  Minuten konnten Ausbeuten bis zu 90% erreicht werden. 
Es wurde keine @-Lactambildung beobachtet (IR. : keine Bande bei 1800 cm-1). 
Bei der Destillation des cis-Esters 9a entstand cisltrans-Isocyanat 10a + 10b im 
Verhaltnis 1 : 1. Bei der Destillation des cis-Urethans 11 a wurden keine Isomerisie- 
rungen festgestellt. 

5 .  Cyclisierungsversuche zu @-Lactamverbindungen des Typs 3. Es wurden hierzu 
sowohl die Ester 10a + 10b als auch die Urethanverbindung 12 verwendet. Da bei 
der thermischen Zersetzung der Phenoxycarbonylurethane durch mehrstundiges Er- 
hitzen in Toluol oder Xylol bzw. durch Destillation am Hochvakuum keine spontane 
/3-Lactambildung eintrat, wurden Pyrolyseversuche in Toluol in einem auf 180-230" 
erhitzten Rohr durchgefuhrt. Dabei wurde im 1R.-Spektrum des Reaktionsproduk- 
tes eine Schulter bei 1805-1 cm festgestellt, die einem @-Lactam hatte zugeschrieben 
werden konnen3). Versuche zur Isolierung dieser Verbindung verliefen negativ. 

Auch Zusatz der verschiedensten Katalysatoren (elektrophile, komplexierende, 
Sauren und eine Base) brachten keine besseren Resultate4). 

Bei Bestrahlung der Isocyanate in Aceton mit einer Pyrex-Belichtungsapparatur 
und einer 110 W Hg-Mitteldrucklampe5) konnte das gleichzeitige Verschwinden 
sowohl der Isocyanat- wie auch der Doppelbindungsbande beobachtet werden, ohne 
dass dabei eine 8-Lactambande gebildet wurde. Dieser Befund kann damit erklart 
werden, dass primar aus dem Isocyanat ein Nitren gebildet wird, welches sich dann 
an die Doppelbindung der Seitenkette addiert 191. 

Wir danken Herrn W .  Manser fur die unter seiner Leitung ausgefuhrten Mikroanalysen, 
Herrn PI3 Dr. ,I.  Seibl fur die Massenspektren, Herrn Prof. Dr. /. 0th  fur 1R.- und NMR.-Spektren. 

Experimenteller Teil 
1R.-Spektren : aufgenommen auf Perkin-Elmer-Gitterspektrographen PE 125 und PE 257 in 

Chloroform, sofern nichts Spezielles erwahnt. Die Absorptionsmaxima sind in em-l, die relativen 
Bandenintensitaten qualitativ charakterisiert mit den Symbolen s (stark), llz (mittelj, zxj (schwach), 

3j Die Referenzsubstanz wurde uns freundlichcrweise von der Ciba-Geigy A .G. zur Verfugung 
gestcllt. 

4) Die ausfuhrlichen Cyclisierungsversuche sind in der Dissertation von C. Fehr beschrieben [I]. 
5 )  M, Fischer [S] stcllte fest, dass P-Lactame in A4ceton photochemisch nicht fragmentiert 

werdcn. 
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u2e, (sehr schwach) und br. (breites Signal). - NMK.-Spektren: aufgenommen auf Varian-Spektro- 
meter HA-100 (100 MHz) in Deuteriochloroform, sofern nichts Spezielles erwahnt. Die Aufnah- 
men auf Model1 Varian A-60 sind im Text speziell mit (60 MHz) bezcichnet. Die chemischen Ver- 
schiebungen sind in ppm, bezogen auf Tetramethylsilan als intcrnc Referenz, die Kopplungskon- 
stanten J in Hz angegeben. Es bedeuten s Singulett, cl Ihb le t t ,  f Triplctt, y Quartett,  m Multi- 
plett,  d x t Dublett von Tripletts, d x m Dublett von Multiplctts und br. brcites Signal. - U V -  
Spektren: aufgenommen auf Perkin-Elmer-Spektrophotomcter Modell 137, A,,, in nm (Ig E ) .  - 

Massenspcktren: aufgenommen auf den Massenspektrographen Hrtachi RMU-6A (einfach fokus- 
sierend) und RMU-6D (doppelt fokussiercnd), Ionisationsenergie 70 cV. Angabe der ungefahren 
Zufiihrungstemperaturen. Werte in m/e (in Klammern die reIati\.cn Intensitaten). - Schnielz- 
punkte:  im offenen Rohrchen mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli bcstirnmt; ihre Werte sind 
nicht korrigiert. - Siedepunkte : sie bcdcuten die bei den Kugelrohrdcstillationen gemessenen 
Badtemperaturcn. ~ Diinnschichtchromatographic: ausgefiihrt mit DC.-Fertigplatten 0,25 nim 
( X e r c k ) ,  Kiesclgel F254. Entwicklung der Diinnschichtplatten : sic xvurdcn zuerst tnit 5prOZ. 
Iialiumperinanganatlosung, dann niit konz. Schwefelsaurc bcspruht iind anschliessend auf 100" 
erhitzt. - IXckschichtchromatographie : ausgefuhrt mit 1'SC.-Fcrtigplatten 2 mm ( M e r c k ) ,  Kiesel- 
gel 60 F254.  ~ Saulenchromatographie: a) Kieselgel 0,05-0,2 mm (M,wc .k ) ;  b) illox neutral und 
basisch, Xktivitatsstufe I (Woelm) ; c) Florisil 60-100 mesh (Merck ) .  ;\bkiirzungen: RI'. Rota- 
tionsverdampfcr, HV. Hochvakuum, RT. Raumtemperatur. 

3-(Phenox~carbonyl-~mzno)-4-(tvzphenylmethyl~h~o)methyl-2(5 11)-furanon (5).  18,6 g (48,O mMol) 
.\min 4 wurdcn bei 0 '  zu cincr Suspension von 18 g wasserfreicm Iialiurncarbonat in 400 ml abs. 
Dioxan zugegeben und tropfenweise mit 7,24 nil (8,92 g ,  56,O mmol) Chlorameisensaurephenyl- 
ester, der zuvor in 50 ml abs. Dioxan gclost warden war, versctzt. Die Suspension wurcle uber 
Nacht kraftig geriihrt und auf ciner Glasfilternutsche abfiltricrt. Das Filtrat wurde eingedampft, 
das erhaltene gelbe 01  in 300 ml Methylenchlorid aufgenommen und 2mal niit 50 ml einer ges. 
P\'atriumchlorid-1,osung geschuttelt. Ilie wasserigen Phasen wurden nochmals niit 100 nil Methy- 
lenchlorid ausgcschiittelt, die gesammcltcn organischen Fraktioncn iiber Satriunisulfat getrocknet 
u n d  im KV. cingedampft. Das grlbliche 01 wurde aus Methanol kristallisicrt. Man erhiclt 22,8 g 
(9404 Ausbeute) IJrethan 5 ,  wcisse Kristalle, Smp. 150-151". Kf.: (CHC13/McOH 97: 3) 0,58. - 
IR. :  3380111, 3060-3000m, 1750s, 1685s, 1595m, 1520s, 1490s, 1440s, 1330s, 1190s, 1140m, 
1025s, 970s, 680--660m. - NMK.:  7,50-7,10 (m/20H/Phcnoxy+Trt);  6,75 (br. / l  H /KH,  mit D20 

austauschbar); 4,35 (s/2H/OCH2); 3,59 (s/ZH/SCHz). -- MS. (105"): 275 (31, 244 (28), 243 (100, 
Trt ) ,  242 (13). 241 ( I . j ) ,  166 (131, 16.5 (64, 243 - CeH6, inetastabiles Ion bci 112,0), 94 (44), 66 (IS), 
65 (12). 40 (12). 39 (25). 

C ~ I H ~ ~ N O ~ S  Ber. C 73,36 H 4,97 N 2,76 S 6,329.; 
(507,52) Gcf. ,, 73,30 ,, 4,96 ,, 2,70 ,, 6,3446 

Br-[ ( 2 - O x o - 3 - p h e n o x y c a r b ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ m i n o - c l z h ~ ~ c l r o - ~  H-furan-4-~Z)-meth~~l]-cl isul f id  (6 ) .  5,08 g (10,O 
~nniol) kristallisiertc Tritylverbindung 5 wurden unter Erwarmen in 100 ml Methanol gelost und 
durch cinen Tropftrichter einer Jodlosung von 2,54 g (10,O mmol) Jod in 100 ml Methanol jm 
T,anfe 1 Std. bci RT. zugctropft. Die Losung wurde 4 Std. stehengelassen, in1 RV. eingedanipft 
und mit 100 nil Mcthylenchlorid 2mal gegen cine eiskalte, vcrdiinntc Natriumhydrogcnsulfid- 
I A u n g  geschiittelt, wobci sich dic organischc Phase entfgrbtc. niese murdc abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknct untl im RV. cingedampft. L)as Rohprodukt 6 wurdc an 75 g Kieselgcl 
chromatographiert: 1) 250 n i l  CHzClz: 2,50 g arom. Nebenprodukte (besontlers TrtOCH3) ; 2)  500 ml 
CH2C1Z/L41hrr 1 0 : l :  3,95 g (75%) 1)isulfid 6 ;  3) 300 ml CH&ln/i<ther 10: 1 : 290 mg nichtidenti- 
fizierte Mischfraktioncn. Die d ige  Fraktion 2 war DC. -einheitlich und wurdc aus Ather/I'etrol- 
athcr bci 0 '  kristallisiert. Wcissc Kristalle vom Smp. 66". Rf. (CHC:l3/MeOH 0 7  : 3) : 0,40. - IK.  : 
3380~12, 3040--3000w, 2930w, 2 8 6 0 ~ .  1755s, 1690m, l(i00w, 1530s. 1490s, 133Os, 1190s, 1025m, 
975~2 .  ~ NMR.: 750-7,10 (m/ lZH/ZNH+2 Phenyl, 2 H  mit 1 1 2 0  austauschbar); 4,91 (s/4H/ 
ZO('H2) 4.09 (s/4H/ZSCHz). - MS. (310'): 39 (37), 41 (lo), 43 (17), 44 (46), .50 (19), 51 (21), 52 
( I h ) ,  5 3  2 2 ) ,  54 (17), 5.5 (39), 60 (14). 63 (23), 65 (78), 66 (88 ) ,  67 (26), X2 (16), 04 (loo),  95 (57), 
112 (161 138 (67), 139 (24), 171 (43), 276 (l),  340 (Spur). 

624&&208S2 Bcr. C 54,55 H 3,82 N 5,30 S 12,147, 
(528,42) Gef. ,, 54,33 ,, 3,90 ,. 5,02 ,, 12,2876 

Mol.-Gcw. Gef. 519 (CH2CI2/25,4") 
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3-Phenoxycarbonylamino-4-mercaptonzethyl-2(5H)-furanon (7). 1,58 g (3,O mmol) Disulfid 6 
wurden in 60 ml 90proz. Essigsaure gelost und bei 0" mit 20 g Zink versetzt und kraftig geruhrt. 
Nach 15 Min. liess man die Mischung auf RT. kommen und riihrte noch 30 Min. weiter. Man fil- 
trierte vom Zink ab, spiilte mit 10 ml Xceton und schiittelte das mit Wasser verdiinntc Filtrat 
2mal mit Essigester aus. Die gesammelten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und ini RV. eingedampft. Man erhielt 1,50 g Mercaptan 7, die sich durch Zugabe von 
1 Tropfen Methanol, von 0,5 ml Ather und anschliessend von Petrolather vollstandig auskristal- 
lisieren liessen. Die Ausbeute betrug 1,25 g (79%) weisser Kristalle von 7, Smp. 106-108". Fur  die 
Bestimmung der analytischen Daten wurdcn 92 mg kristallines 7 aus AtherlPetrolather um- 
kristallisiert. E s  resultierten 78 mg 7, Smp. 108-110". Kf. (CHCIa/MeOH 97 :3 ) :  0,55. - UV. 
(E tOH) :  Ima, = 245 nm (8 = 6250). - IR . :  3380m, 3040-3000w, 2930~1, 2870w, 2560w, 1760s, 
1690m, 1600w, 1525s, 14905, 133Os, 11853, 1140m, 1025m, 975s. - NMR.: 7,49-7,02 (m/6H 
Phenyl+NH, 1 H mit DzO austauschbar) ; 4,95 (s/ZH/OCHz) ; 3,73 ( d / J  = 9 Hz/ZH/SCHz) ; 2,08 
( t / J  = 9 Hz / lH/SH) .  - MS. (170"): 39 (12), 40 (ll), 6.5 (19), 66 (23), 67 (14), 94 ( loo) ,  95 (16), 
111 (lo), 125 (lo),  138 (lo),  171 (55), 265 (Mf, 5). 

ClzHllN04S Ber. C 54,34 H 4,18 N 5 2 4  S l2,09% 
(265,22) Gef. ,, 53.76 ,, 4,16 ,, 5,06 ,, 12,03% 

3-Phenoxycarbonylarnino-4-[~-(2,2,2-trichlorathoxy)carbonyl-vinylthio]methyl-2(5H) -furanon (9a 
und 9b). 265 mg ( 1 , O  mmol) 7, Smp. 106-108". wnrden bei RT.  mit einer Mischung von 1,06 g 
(12,8 mmol) Phenol und 1,16 g (5,76 mmol) Propiolsaure-trichlorathylester in Losung gebracht 
und mit 50 mg basischem, gctrocknetem Iouenaustauscher Dowex 7 zusammengebracht. Die 
Mischung wurde 15 Std.  bci RT. geriihrt und durch Watte filtriert. Man spulte mit 5 ml Methylen- 
chlorid und dampfte das Filtrat im RV. ein. Der im HV. getrocknctc, olige Riickstaud von 600 mg 
wurde an 10 g Kieselgel chromatographicrt : 1. 150 ml Benzol/CHzClz 1 : 1 : 125 mg Phenol+Pro- 
piolsauretrichlorathylester; 2. 50 ml CHzClz: 87 mg reinen cis-Ester 9a (DC., IR., NMR.);  3. 50 ml 
CHzClz: 148 mg 9a/9b (cisltrans m 3 :  2), nach DC., IR.  und NMR. rein; 4. 200 ml CHzClz: 21 3 mg 
reinen trans-Ester 9b (DC., IR., NMR.); 5. 150 ml CHC13: 11 mg Ncbenprodukte. Die Ausbeute 
an  Additionsprodukt 9a/9b betrug 448 mg (96%). Die analytischen Daten sind identisch mit 
denen durch der Veresterung von 8a bzw. 8b erhaltenen Verbindungcn 9a und 9b. 

3- Phenoxycarbonylamino-~-(~-carboxy-vinylthio)methyl-2(5H)-furanon (cis/trans) 8a und 8b. 
10,152 g (20,O mmol) Tritylthioverbindung 5 wurden bei 0" mit 100 ml Trifluoressigsaure (TFE) 
versetzt. Nach 3 Min. wurden bei 0" und unter starkem Riihren im Laufc von 1 Min. 70,O g Zink- 
staub zugegcbcn. Die dickfliissige Suspension wurde mit 25 ml TFE verdiinnt, weitere 10 Min. 
bei 0" kraftig geruhrt und abgenutscht. Man spiilte mit 3 x 20 nil Aceton und dampfte das Filtrat 
iin RV. ein. Der Eindampfriickstand wurde in 100 ml Essigsaure gelost. 12,O ml (13.68 g, 195,4 
mmol) Propiolsaure wurden dcr Losung zugegebcn. Diese wurde wahrend 5 Std. auf dem U'asscr- 
bad bei 80" verschlossen stehengelassen, im RV. eingedampft, in 300 ml Essigester gelost, 2mal 
mit 200 ml Wasser gcschiittelt und anschliessend mit 100 ml ciner gesattigten NaCl-Losung ge- 
waschen. Die organische Phase wurde iiher Natriumsulfat getrocknet, im RV. cingedampft und 
wahrend 4 Std. ini HV. gctrocknet. Der braunc, olige Eindampfriickstand von 16,O g, der immcr 
noch Propiolsaurc und Essigsaure enthielt, wurdc an 200 g Kieselgel chromatographiert: 1. 2,5 1 
CHzClz: 4,95 g aromatische Nebenproduktc, Rf. (CHCIz/MeOH 97:3) 0,7-0,80; 2. 3,0 1 CHC13/ 
Essigester 9 9 : l :  3,05 g 8a, b (cisltrans m 2:1),  leicht verunreinigt, Rf. (CHCIa/MeOH 9 : l )  0,30; 
3. 1,0 1 CHCl3/Essigestcr 3 :  1 : 3,02 g 8a, b (cisltrans 1 : l),  leicht verunreinigt, Rf. (CHC13/MeOH 
9 : l )  0,30. 

Fraktion 3 liess sich durch Zugabe von 5 nil Aceton bei RT. kristallisieren und lieferte 870 ing 
reine trans-Saure 8b, Smp. 190-192". Dic Mutterlauge wurdc eingedampft und zusammen mit 
Fraktion 2 in 10 ml Chloroform gelost. Es liessen sich bei 0" 510 mg kristalline Saure 8a. b, Smp. 
150--156" als czsltrans-Isomerengemisch von cu. 9 :  1 isolieren. Rcinc cis-Saure 8a erhielt man durch 
Behandlung von 510 mg Rohprodukt mit 5 ml Aceton bei RT. : 39 mg unlosliche Kristalle wurden 
als reine truns-Saurc 8b, Smp. 190-193", abgetrennt; die Losung lieferte nach Eindampfen im RV. 
und Trockncn im HV. 462 mg reine, kristalline cis-Saurc 8a, die am Chloroform/Pctrolathcr um- 
kristallisiert 448 mg 8a, Smp. 148-150", lieferte. 

Die Chromatographic der vcreinigten Mutterlaugen : mit CHC13, CHC13/Essigcstcr 9 : 1, CHCls/ 
Essigester 5 : 1 und CHClB/McthanoI9: 1 liesscn sich weitcre Mengen rciues 8a und reines 8b sowie 
analysenreincs 21 a, b gewinnen. 
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Totale Ausbeuten: 2,072 g (31%) analysenreines 8a, 951 mg (14%) analysenreines 8b.  551 mg 
(8%) analysenreines 21a, b (80% cis), 1050 mg (16%) 8a, b (cis/trans 1 : l ) .  

3 - P h e n o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( ~ - c a r b o x y - v i n y ~ - Z ( 5 H ) - f u r a n o n  (cis/trans) (8a, 8b).  - 
250 mg (0,945 mmol) Mercaptan (7) wurden in 1.0 ml (1,14 g, 16,27 mmol) l'ropiolsaurc gelost und 
wahrend 5 Std. im verschlossenen Kolben auf dem Wasserbad auf 80" erhitzt, im HV. getrocknet 
und an  8 g Kieselgel chromatographiert: mit 80 ml CHC13 wurden 86 Ing analysenreines 8a/8b 
(cis/trans = 19: I ) ,  mit 150 ml CHCl+ssigester 90 mg analysenreines 5a erhalten. Nach mehreren 
fraktionierenden Kristallisationen wurden aus Chloroform die reine c is - ,  aus -4ceton die reinc 
trans-Saurc erhalten. Yic Struktur der bciden SBuren ist durch folgendc analytische Daten gc- 
sichert. 

Cis-Saure: Smp. 148-150". Rf.: (CHC13/MeOH 9: 1) 0,40. - UV. (EtOH) : Amax 259 nm ( E  = 
15200). ~- IK. (KBr) :  3330s. 3220m, 3020-2915m. 1770s. 1745s, 1710m, 16855, 1675s, 15705, 
15405, 1485s, 1415nz, 1360m, 1330s, 1250s, 1225s, 1205s, 11855, 1170m, 1145m, 1035m, 1015m, 
9 7 5 ~ 2 ,  Slum,  775m, 760m, 695m. - NMR. (dc-Aceton): 8,43 (br. s / lH /COOH,  mit DzO austausch- 
bar) ; 7,36-6,97 (m/6H/CcHs +NH, 1 H rnit DzO austauschhar) ; 7,30 (d / , [  = 10/1 HjSCH-) ; 5,77 
( d / J  = lO/l H/OOCCH-); 4,89 (s/2H/OCHz); 3,98 (s/ZH/SCHz). - MS. (120') : 26 (16), 27 (25), 
28 ( Z O ) ,  29 (17), 37 (19), 38 (32), 39 (92), 40 (33), 43 (13), 44 (98), 45 (30), 47 ( 2 3 ) ,  50 (19), 51 (23), 
52 (21), 53 (24), 55 (41), 57 (14), 58 (34), 59 (19), 60 (17). 62 (12), 63 (21), 64 (13), 66 (700), 67 
(17), 80 (27). 94 (59), 95 (24), 103 (34), 108 ( Z O ) ,  138 (61), 139 (42), 241 (12), 335 ( M i ,  3 ) .  

ClsH13NOfiS Ber. C 53,73 H 3,91 N 4,18 S 9,56"/, 
(335.26) Gef. ,, .53,51 ,, 3,97 ,, 4,16 ,, 9,507!~1 

truns-Saure: Smp. 193-194". Rf. (CHC13/MeOH 9: 1): 0,30. ~ UV. (EtOH) : A,,, = 255 (F  = 
16800). - IR. (KBr) :  3240s, 3060-2960m, 1770s, 1680s, 1580s, 1505s, 1490s, 1415m, 1305m, 
1270s,1200s,1195m,1140nz,1060rrz,1025~2,930m, 835nz,805m, 7 1 5 ~ .  700m,680m. -  NMR. 
(dfi-DMSO) : 9.76 ( s / l  H/COOH, mit  DzO austauschbar) ; 7,62 ( d / J  = 15/1  H/SCH-) ; 7,45-7,07 
(m/6H/CeHs+NH, 1 H mit 1 1 2 0  austauschbar); 5,76 (d / , /  = l S / l  H/OOC('II ) ;  4,91 (s/2H/OCHz); 
4,04 (s/2H/SCH2). - MS. (250"): 39 (11). 44 (13), 6.5 (15). 66 (10). 80 ( l l ) ,  04 ( loo) ,  103 (19), 108 
(13), 138 (53), 139 (30), 241 ( lo) ,  335 ( M ' ,  0,3). 

C1sH13N0,jS Bcr. C 53,73 H 3,91 N 4,18 S 9,56% 
(335,26) ( k f .  ,, 53.68 ,, 4,Ol ,, 4,25 ,, 9,59y0 

3- Phcnox~icarbonylamino-4-[~-(2', 2'. 2'-trichlorathoxy)-carbonyl-~in~~~lthio ]methyl-2(5H)-furanon 
(9a) (via Siurechlorid). 420 mg (1,25 mmol) cis-Saurc 8a, Smp. 148-150", nwrdcn in 10 ml Methy- 
lcnchlorid gelost und bei 0" mit 4,0 ml (5,95 g, 47,O mmol) frisch dcst. Oxalplchlorid versetzt. Man 
ruhrte 2 Std. bei 5', dampftc mit dazivischengelegtem Trockcnrohr i.V. ein und trockncte im HV. 
Der kristalline Ruckstand (444 mg) wurde aus AtherlI'etrolathcr unikristallisiert und ergab 
402 mg (91 %) cis-Chlorid, Zersetzungspunktc 103" (+ brauner Schaum) und 154" (dunkelbraune 
Fliissigkeit). Die 1 2  Std.  im HV. getrockneten liristalle waren analysenreincs Chlorid der Saurc 
8a. IK . :  3365m, 3020w, 17505, 16805, 1570Sm, 1540Ss, 1520s, 1490s, 14.50w, 1355m, 1325s, 
126Om, 1180s, 11405, 10205, 970s, 8805, 830s. - NhfR, :  7.45-7,lO (nz/6H/(:r;Hs+NH); 7,55/6,23 

65 (13), 66 (16), 77 (14), 94 (700), 95 ( lo) ,  108 (8), 121 (12), 138 (44), 139 ( 8 ) ,  149 (9), 224 (23) ,  
232 ( 8 ) ,  318 (6), 353 (Mf, 4). 

C ~ ~ H I Z C ~ N O ~ S  Hcr. C 50,92 H 3,42 N 3,96 S 0,060;;, 

(d  x d / J  == lO/ZH/HC-CH); 4,90 (s/ZH/OCHz); 4,24 (s/ZH/SCHz). ~ MS.  (270"): 18 (18), 36 (31), 

(353,61) Gef. ,, 50,74 ), 3,44 ,, 3,99 ,, 9,09:/, 

302 nig (0,855 mmol) unikristallisiertes Chlorid wurden in 5 nil Mcthylenchlorid gelost, niit 
0,5 nil (0.77 g, 5,13 nimol) Trichlorathanol versetzt und 4 Std. bei RT. stehengelassen. Man 
dampfte mit Kiihlfalle in1 HV. ein und chromatographicrtc die 540 nig iiligen Produktes an 70 g 
I'Lesclgel. Man erhiclt rnit Methylenchlorid nachcinandrr 140 ing Trichloriithanol und 361 mg 
(9076) reincn cis-Ester 9 a  ( T X ,  IR. ,  NMK.), dcr mit 0,s t i l l  Methanol bei 0 '  auskristallisiertc: 
321 nig weisse IG-istallc, Smp. 105--108'. Rf .  (CHC13/McOH 9 7 : 3 ) :  0,65. ~~ l iV.  (E tOH) :  A,,, = 

278 nni ( E  = 16400). - IR . :  3365m, 3 0 2 0 ~ .  1765s, 1750s, 170.5s, 1685s, 157Os, 1525s, 1490s, 
1450w, 1380m, 1350m, 13255, 1260s, 1185s. 11505, 102Om, 970s, 94020, 6 6 0 ~ .  NMR.: 7,SO-7.10 
(m~OII/CfiH5+NH, 1 H  mit UZO austauschbar); 7,41/6,02 (d  x d / J  = 10 /2H/HC=CH) ;  4,92 (s/  
2II/O('Hz); 4,80 ( ~ / 2  H/COOCtI~CC13)~ 4,19 ( ,s /~H/SCIIZ).  - MS. (100"): 18 (1 7), 39 (31), 40 (17), 
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52 (13), 55 (15), 58 (19), 65 (22), 66 (33), 80 (ZO),  94 (loo), 103 (551, 108 (144), 138 (60), 224 (14), 
233 (17 +Isotopensatelliten fur 3 C1-Atome), 336 (1 +lsotopensatelliten fur 3Cl-Atome), 371 (1 + 
lsotopensatelliten fur 3 C1-Atome), 465 (M+,  0,l +Isotopensatelliten fur 3 C1-Atome). 

C ~ ~ H I ~ C I ~ N O ~ S  Ber. C 43,75 H 3.02 N 3,00y0 
(466,65) Gef. ,, 43,80 ,, 3,17 ,, 2,91% 

3-Phenoxycarbonylamino-4-[/5 (2, 2', Z'-trichZorai'thoxyjcarbon~Z-~inyZthio~methyZ-Z(5 H) - furanon 
(9b) (via Suuvechlorid). 335 mg ( 1 , O  mmol) trans-Saure 8b,  Smp. 190-193", wurden mit 2.5 in1 
Methylenchlorid zusammengebracht und bci 0" mit 3,s ml (5,20 g. 66,0 tnmol) frisch dest. Oxalyl- 
chlorid versetzt. Innerhalb 3 Std. ging die Saure 8b allmahlich in Losung. Nach 3stdg. Ruhren 
bei 5" wurde mit eingeschaltetem Trockenrohr i.1'. eingedampft und der olige Ruckstand im HV. 
getrocknet. Die 360 mg rohes Chlorid wurden gleich wie das cis-Chlorid mit Trichlorathanol um- 
gesetzt. Man erhielt 405 mg (87%) trans-Ester 9 b  als farbloses 01. Rf. (CHC13/MeOH 97: 3) 0,65. - 
IR . :  3365m, 3020u, 1765s, 1750s, 1685s, 1580s, 1525s, 1490s, 1370m, 1325s, 1300m, 1190s, 
1145s, 1025m, 970s, 945~~1, 660m. - NMR.: 7,50-7,10 (m/6H/CoH5+NH, 1 H  mit D2O austausch- 
bar) ;  7,79/5,91 (d  x d / J  = 15/2H/HC=CH); 4,88 (s/ZH/OCHz); 4,78 (s/ZH/COOCHzCCI3); 4,26 
(s/2H/SCH2). - MS. (230"): 18 (16), 38 (18), 39 (20), 40 (28), 50 (12), 55 (20), 58 (19), 63 (13), 
65 (48), 66 (61j, 80 (22), 86 (17), 87 (13), 94 (loo), 95 (19), 103 (50), 108 (27), 137 (13). 138 (93), 
139 (14), 224 (33), 233 (32 +Isotopensatelliten fur 3 CI-Atome), 336 (1 +Isotopensatelliten fur 3C1- 
Atome), 371 (1 + Isotopensatelliten fur 3CI-Atomc), 465 (M+,  0,l + Isotopensatelliten fur 3C1- 

Atome). <:17H14C13N06S Ber. C 43.75 H 3,02 N 3,OO S 6,87y0 
(466,65) Gef. ,, 43,56 ,, 3,17 ,, 3,07 ,, 6,74% 

3- Phenoxycarbonylami~zo-4-[~-(t-butoxycarbon~ylamino)-vin~vlthio~meth~~l-2-(5Hj -furanon (1 l a  und 
11 b) .  244 mg (0,73 mmol) cis-Saurc 8 a ,  Smp. 148-150", wurden wic oben behandelt und lieferten 
252 mg rohes Saurechlorid. Dieses wurde in 8,0 ml *4ceton gelost und bei 0" mit 780 mg (12,O 
mmolj fein pulverisiertem Natriumazid vcrsetzt. Die Suspension wurde 4 Std. bei 5" geruhrt und 
hierauf i. V. bei R T .  mit zwischcngelegtem Trockenrohr eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 
15 In1 Methylenchlorid im Scheidetrichtcr cinmal kurz gegen eiskaltc, verd. Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gcschuttelt. Die sofort abgetrennte organische Phase wurde iiber Natriumsulfat 
getrocknet, im RV. bei maximal 50" eingedampft und im HV. getrocknet. Man erhielt 261 mg oliges 
h i d ,  das fur die Umsetzung zum Isocyanat geniigend rein war. 99 mg rohes Azid wurden 2mal 
aus (65 mg) umkristallisiert: wcisses Pulvcr, Smp. 106" (Zcrs.). - IR. :  3380m, 3020w, 2140s (N3), 
17655, 17SOs, 1680s, l570s, 1560.S.7, 1525s, 1490s, 13551n, 1325.7, 1295wz, 1185s, 1165s, 1130s, 
1095s, 1 0 2 5 ~ ,  9 7 0 ~ ,  940%. - NMR.: 7,50-7,10 (m/6H/CsHjfNH); 7,41/4,90 (d  X d / J  = lO/ZH/ 
HC-CII); 4,92 ( s / ~ H / O C H ~ ) ;  4,20 ( s / ~ H / S C H ~ ) .  - MS. (280"): 332 (M+-Nz, l j ,  238 (18), 139 
( lo) ,  168 (95), 137 (20), 108 (20), 94 (TOO),  80 (ZO) ,  66 (25), 65 ( Z O ) ,  56 (12), 39 (15), 28 (82). 

C15H12N405S Bcr. C 50,00 H 3,36 N 15,55 S 8,90% 
0,10 ,, 3,49 ,, 15,40 ,, 8,97% 

261 mg Azid wurden in 12  nil Toluol gclost und durch Erhitzen in cinem Olbad (Badtemp. 
140") wahrend 40 Min. in  das Isocyallat ubergcfuhrt. Die Losung wurde auf KT. abgekiihlt, mit 
3,O nil (2,36 g, 39,O mmol) f-Butylalkohol vcrsetzt und iiber Nacht (15 Std.) bci RT. geruhrt. Die 
TAsung liess sich bci 40" in1 HY. eindampfen und trockncn. Man erhielt 269 mg Rohprodukt l l a ,  
das an 10 g Kicselgcl mit Mcthylcnchlorid chromatographiert wurde. Mit den ersten 100 ml wur- 
den 30 mg Phenol enthaltende Nebcnproduktc cluiert. Mit weiteren 500 ml Methylcnchlorid ge- 
wann man reines 11 a mit ciner Ausbeutc von 182 mg (61 %). Mit 100 nil Methylenchlorid/Metha- 
no1 9 :  1 licss sich cinc gclbe Zone abtrennen, dic 42 ing Nebenprodukte - zum Teil Saure - ent- 
hielt. Dic oligc Fraktion init 182 mg l l a  ergab folgendc analytische Uatcn: Rf. (CHC13): 0,5.5. - 
CV. (EtOH):  A,,,, = 240 nm ( E  = 12600). - IR.: 3380m, 2970m, 2920m, 1760s, 1725s, 1685s, 
1630s, 1525s, 1490s, 1470s, 1450s, 1390nz, 1370s, 1350m, 1330s, 1220s, 1185s, 1150s, 1025m, 
9 7 0 s ,  90.5mn, 8.55192. - NMK.: 7,44-7.08 (m/6H/CsH5+NII);6,95-6,80 (br., ABX/2H/C=CH+NH):  
5,09 (m,  AHX/1 H / C = C H ) ;  4,85 (s/2H/OCHz); 3,87 (s/2H/SCH2); 1,49 (s/9H/t-butyl). - MS. 
(100') : 28 (ZO), 29 (17), 38 (lj),  30 (43), 40 (21), 41 (37), 44 (20). 55 (14), 57 (73), 59 (17), 65 (41), 
66 (55), 74 (68), 94 ( loo) ,  95 (ZO), 138 (40), 13 (54), 256 (61), 406 (Mf, I ) .  

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  . HzO Rer. C 53,77 H 5,70 N 6,60 S 7,69y0 
(424,40) Ccf. ,, 53,70 ,, 5,60 ,, 6,87 ,, 7,66% 
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Die gleiche Keaktionsfolge Iasst sich auf die Saure 8 b  ubertragen. Man erhalt das trans- 
Urethan l l b  in einer Ausbeute von 52%. Rf. (CHCla/MeOH 97 :3 ) :  0,40. .~ I R . :  3430m, 3380m, 
2980%. 1750s, 1725Ss, 16855, 1630s, 1525s. 1490s, 13705, 1350s, 1330s, 1250s, 11805, 1150s, 
1025nz. !970m, 855%. - NMR.: 7,50-7,08 (m/GH/GjH5 t N H ) ;  6,98 (hs / lH/NH,  Init &O aus- 
tnuschbar); 6,80/5,47 (d x d / J  = 12/2H/HC=CH);  4,90 (5/2H/OCH2); 3,86 (s/ZH/SCHz); 1,49 
(s/9H/t-hutyl). - MS. (140"): 18 (20) ,  28 (25), 39 (15), 41 (15), 57 (45), 65 (14). 66 (19), 74 (24), 
83 (211, 85 (15), 94 ( I O O ) ,  138 (13), 139 ( 2 0 ) ,  149 ( l o ) ,  212 (6), 239 (4), 256 (35), 257 (4), 258 ( 2 ) ,  
312 (41, 350 ( I ) ,  406 (N+, I). 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O G S  Ber. C 56,15 H 5,46 N 6,89 S 7,X9% 
(406,40) Gef. ,, 55,81 ,, 5,49 ,, 6,69 ,, 8,050/, 

(10 a und 
lob) .  30 nig (0,064 mmol) analysenreines 9a wurdcn in eineni Sublimationsrohr i. HV. init eincrn 
Luftbadeofen auf 160-170" geheizt. Bei eincin Druck von 0,001 Torr dcstillierten im Laufe einer 
Std. 13,5 mg (67%) Isocyanat 10a, b (cisltvans = 1 : 1) iibcr. Tliescs wurde fur Spektrenaufnahmcn 
verwendet. Zur Mikroanalyse wurde das I'rodukt nochmals destilliert. ~~ CJV.  (12-Hexan) : Amax = 
239 nin (8 = 13700) und 279 nm ( E  = 14000). - IR. :  2950w, 2240s, 2160w, 1775s. 1720s, 170OSs, 
1575s, 1360m, 1300w, 12055, 11555, 1060s, 1025m, 8 3 0 ~ .  - NhtR.: 7,12-6,09 (d  x d / J  = 10 H z /  

ILIS. (100"): 18 ( I O O ) ,  28 ( 2 4 ,  31 (19), 36 (24), 44 (40), 58 (13), 80 (lj), 86 ( l l ) ,  103 (33), 108 (16), 
138 (77), 224 (19). 232 (19 +Isotopensatelliten fur 3C1-.4tome), 371 ( M + ,  (1,5 +Isotopematel- 

litenfiir 3C1-L'toinc). C11HsClsNOjS Ber. C 35,46 H 2,16 N 3,7G% 
(372,74) Gcf. ,, 35,73 ,, 2,29 ,, 4,110/, 

3 - ~ s o c y a n a l o - ~ - ~ / 3 - ( t - ~ ~ t o ~ y c a r h o n y l - a n t ~ n o ) - ~ ~ n ~ ~ Z t h ~ ~ ] n t e ~ h y Z - 2 ( 5 H ) - f u v ~ n o ~ ~  (12a). 23,O mg 
(0,057 mmol) chromatographisch reincs 11 a wurdcn im Sublimationsrohr und mit flussigem 
Wood'schem Metall wahrend 3 Min. i. HV. auf 205-210" crhitzt. Dabei destillierten 10 mg (56%) 
Isocyanat 12a iibcr. Der feste, gelblichc und in allen Losungsmittcln uiilosliche Riickstand wog 
4,5 mg. Ein zweiter hnsatz von 18 nig (0,044 minol) 11 a licfcrtc bei gleichen Hrdingungcii 8.0 mg 
(58%) Isocyanat 12a und 4,O nig Ruckstand. Das Ucstillat war jcweils rein. - I R . :  3400m, 
2980~2,  2925nz, 2245s, 1765s, 27255, 1695Ss, 1630s, 1525w,  1450s, 13r)r)nz, 1370s, 1350s. 1330s, 
1150s, 1055s, 1020s, 995w,  8 . 5 5 ~ ~ .  - NMR.: 7,05-6,70 ( h r . / l H / N H ) ;  6,04/5,04 (d x d / J  == 7 /2H/  

3-1 socya~zulo-4-[(p-2', 2', 2'-trichlovathoxy)curbonyl-~inylthio Inzethyl-2(5 H)  - f i iranon 

2H/HC:-CH); 4,89 (t/,J = 1/2H/OCHz); 4,81 (s/2H/(:OOCHzCCl3); 3,74 ( t / J  = 1/2H/SCHz). - 

HC-CH) , 4,89 (s/2H/OCfiz); 3 3 3  ( s / ~ H / S C H ~ ) ;  1,52 (s/9H/t-butpl). -ills. (00") : 29 (12), 41 (27), 
54 1/00), 74 (S), 138 (ll),  139 (24). 212 (18), 256 (27), 312 (M'~, 3).  

C & ~ G N ~ O ~ S  Rer. C 50,00 H 5,?6 Pi 8,977; 
(312,27) Gef. ,, 49,83 ,, 5,34 ,, 8,750/, 
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