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Reakénv &inidla pro kvantifikaci reakci v tuhé& fazi za

pouzitd F NMR a zpuscb jejiho provedent

Oblast techniky

Vyndiez se tykad pouzit{ 19F NMR ke sledovény{ a
kvantifikaci reakecf v tuhé fézi a reaké&nich &inidel

obsahujicich fluor vhodnych pro toto pouzitfy.

Dosavadnt stav techniky

Syntetické zplsoby v tuhé fazi, pfi kterych Jje &inidlo
zakotvené na polymernim materidlu ktery Je inertni via&d
reakénim <infdlim a pouZitym reakénim podminkdm, a ktery Je
rovnéZz nerozpustny v pouZitém reakénim médiu, patf{ mezi
dilezité zplsoby pfipravy amidd a peptidd a rovnéi mezi mezi
zplschy U&inné transformace funkénich skupin. Souhrn mnoha
zptisobly syntéz peptﬁdq‘v paevné féazi lze nalézt v pracech
avtortt J.M.Stewart a J.D.Young, Solid-phase Peptide Synthesis,
2.vydéni, Pierce Chemical Co.(Chicago, IL, 1984); Meienhofer
J., Hormonal Proteins and Peptides, Vol.2, str.46, Academic
Press (New York), 1973; a Atherton E. a Sheppard R.C.,
Solid~phase Peptide Synthesis: A Practical Approach, IRL Press
at Oxford University Press (Oxford, 1989). Pou?it{ zpUsobu
pFipravy nepeptidovych molekul lze nalézt v praci Leznoff,
C.C., Acc.Chem.Res., 1978, 11, 327-333. PouZiti polymernich
Einidel pri transformaci funkénich skupin lze nalézt v pracech
autortt Akelah A. & Sherrington D.C., Application of
Functionalized Polyvmers in Organic Synthesdis, Chem.Rev., 1981,
81, 557-587, & Ford W.T. a2 Blossey E.C., Polymer Supported
Reagents, Polymer supported Catalysts, and Polymer Supported
Coupling Reactions, in Preparative Chemistry using Supported

Reagents, Pierre Laszlo ed., Academic Press, Inc., 183-2172
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(1987). Pouziti polymernich reakénich &inidel prri oxidaénich
reakcefeh lze nalézt v pracech autord Frechet J.M.J. a sp.,
J.Org.Chem., 1978, 43, 2618 a Cainelli G. a sp.,
J.Am.Chem.Soc., 1976, 98, 6737. Poufitf polymern-ich

reakénfch &inidel pri halogenaénich reakcfch lze nalézt v
pracech Frechet J.M.J. a sp., J.Macromel.S5ci.Chem., 1977,
A-11, 507, a Sherrington a sp., Eur.Polym.J., 1877, 13, 73.
Pouzitf polymernich reakénfch &inidel pro epoxidaci lze nalézt
v pracech Frechet J.M.J. a sp., Macromolecules, 1975, 8, 130 a
Harrisson C.R. a sp., J.Chem.Soc¢.Chem.Commmun., 1974, 1009.
Pouzitd polymernich reakénich &inidel v acylaénich reakcich
lze nalézt v pracech autord Shambhu M.B., a sp., Tet.Lett.,
1973, 1627, a Shambhu M.B. a sp., J.Chem.Soc.Chem.Commun.,
1874, 619. Pouzitf polymernich reakdnich &inidel ve Wittigove
reakci Tze nalézt v préci autord Mckinley a sp., J.Chem.Soc.
Chem.Commun., 1972, 134,

Polymerny reakénf &inidla také nalezla rozsédhlé uplatnény
v kombinaénich syntézdch a pri tvorbé kombinaénich
knihoven. Viz Balkenhohl F. a sp., Angew.Chem.Int.Ed.Engl.,
1996, 35, 72288~7337 a Thompson L.A. a sp., Chem.Rev., 1996,
86, 555-600.

Nicméné analytické zplsoby pro sledovani a kvantifikacH
reakcf & pouZitim polymernich nejsou vyvinuty tak jakoe samotné
reakce v tuhé f4zi. Obecnd se viorky odStépf od pevného noside
a analyzujf se obvyklymi zpusoby Jjako je TLC, IR a 'H NMR.
Vyjmute vzorkl z pevného noside je Casové naroéné a miZe mit
za nasledek zménu reakéntho produktu. 2 tohoto ddvodu Tze
poklédat analytické zplsoby pro sledovéni a kvantifikaci
interkonverze funkénich skupin ve vzorcich vézanych na
pryskyrfici za kliéové z hlediska dalgfho vyvoje syntetickyeh
zplisobl v tuhé fazi.
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Uvadéné préce tvykajici se analyzy vzorkd vézanych na
pryskytfici s pouZzitim NMR zahrnujf pouZzitf 19F NMR k
charakterdizaci produktd vzniklych navézéanim fluor-obsahujfcich
aromatickych sloudenin na TentaGel pryskyrici (Svensson a sp.,
Tetrahedron Lett., 1996, 37, 7649); pouZzitf 18F NMR s rotace
s magickym dhlem v 19F NMR ke sledovani nukleofiln{ substituce
fluoru z 4-fluor-3—-nitrobenzamidu navézaného na Rinkeho
pryskyfici (Shapiro a sp., Tetrahedron Lett., 1996, 37, 4671);
pouzity! fluorovanyeh analogd kyseliny p-hydroxymethyl-
benzoové, kyseliny 3~-[4-(hydroxymethylfenyl)]alkanové, a
kyseliny 4~ (hydroxymethyl)fenoxyoctové jako spojovacich
stoudenin pri monitorovéni syntéz v tuhé fézi s pouZitim
19F NMR v gelové fTéz1 (Svensson a sp.,Tetrahedron Lett., 1998,
39, 7193-71986); a zplsob kvantifikace vazby na pryskyfici s
poufiitim 19F NMR v gelové fazi (Stomes a sp., Tetrahedron
Lett., 1998, 39, 4875-4878),

Podstata vvnéalezu

Vynédlez se tyké zpusobl sledovani a kvantifikace reaketf v
tuhé fézi s poufitim reakdénich &inidel pro reakce v tuhé fazi
ve kterych je trvale vé&lenén Jeden nebo vice atomd fluord Jako
intern{ standard, co? umozfuje primou kvantifikaci a sledovan{
vazby na pryskyrfici a totéZ v naslednych reakcich v tuhé fézi
pomoct 19F NMR, bez potfeby daléfho zpracovani analytického
vzorku véetné pfidavku externiho standardu nebo provadénd

dalsfch reakci vzorku pro v&lené&ni atomu fluoru.

Hlavnim aspektem vynédlezu Jje tedy zplsob kvantifikace

reakce v tuhé fTazi zahrnujiect:

a) reakci reakéni sloiky v tuhé f&zi nebo reakénd
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slozky v tuhé fazi obsahujici fluor, s reaktantem nebo
fluor obsahujfcim reaktantem za tvorby reakénfho produktu v
tuhé f&zi obsahujicfho fluor;

b) zaznamenany 1'8f NMR spektra reak&niho produktu v tuhé
f&zi obsahujifctho fluor; a

c) srovnéni integrovaného rezonané&niho signélu 1SF
odpovidajfcifho reakéniho produktu v tuhé fazdi obsahujicfho

fluor se standardnim integrovanym rezonanénim sign&lem 19F.

Daléf aspekt vyndlezu se tykd reakénf sloiky v
tuhé fézi obsahujfci fluor obecného vzorce

LG—B

kde

znamend tuhy nosid obsahujfci Jjeden nebo vice atomt

Fluoru;

LG nen{ pfitomen nebo znamena spojovact skupinu pfripadné

substitovanou Jjednim nebo vice atomy fluoru; a

B znamend funként skupinu vhodnou pro reakei s reaktantem

za vzniku reaké&nfho produktu v tuhé fé&z9 obsahujfciho fluor.

Dalsf aspekt vyndlezu se tykd reakdnt sloiky v
tuhé fazi obhsahujie! fluor, kde tato sloika obsahuje znamé
mnoZstvi fluoru a pripravi se reakect slofky v tuhé

féz1 s kvantitativnim mneZzstvim reaktantu obsahujiciho fluor.

Popis_obr&zkt na pfipojenveh rékresech
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Obrézek 1 znézornuje '9F MAS NMR spektrum kyseliny
2,3,5,6~tetrafluor—-4-hydroxybenzoové.

Obrézek 2 zndzorfuJe 19F MAS NMR spektrum 4-hydroxy=-
-2.3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-kopolymernt(styren-1 %
divinylbenzen) pryskyfice.

Obr&zek 3 zndzorfuje 19F MAS NMR spektrum smési
3-fluorbenzamidu a d~hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamido-
methyl~kopolymerndi(styren-1 % divinylbenzen) pryskyrfice.

Obrdzek 4 zndzorduje 19F MAS NMR spektrum vysledné smési
ziskané kopulaci aminomethylové pryskyfice a kyseliny 2,3,5,6-
~tetrafluor—4-hydroxybenzoové v pritomnosti DIC a DMAP. Na
obrézku 4 Jjsou znazornéné 19F rezonance kopolymerni pryskyfice
4-hydroxy=2,3,5,06-tetrafluorbenzamidomethyl-(styren~1 %
divinylbenzen) pFi asi ~146 a -164 ppm. Kromé& toho uvedené 15F
spektrum také obsahuje rezonance pri asi -140, -144 & —153
ppm, které odpovidaji nelekanému vedlejsimu produktu vzniklému
kopulacei 4-hydroxy-2,3,5,6~tetraflucrbenzamidomethyl~
kopolymernt (styren—-1% divinylbenzen)-pryskyfice s dalis{
molekulou 2,3,5,6-tetrafluor-d4~hydroxyvbenzoové kyseliny za
vzniku esteru. Obré&zek 4 zndzorfiuje vhodnost zpusobd uvedenvch
v této prihldsce k detegovéni a sledovéni tvorby neZadouciho
vedlejs$1ho produktu, a tfm umoZnédnf vyvoje synitetického
zpUsobu s maxim&inim vytéikem poZadované 4-hydroxy-2,3,5,6~-
—tetraflucrbenzamidomethyl-kopolymernt (styren-1%

divinyibenzen)-pryskyfice.

Na ohbraézku 5 je znazornéno 19%F MAS NMR spektrum
kopolymerni pryskyfice 4-[1~(4~trifluormethylifenyl)~2,5~di-
methylpyrrol-4~oyl]loxy—-2,3,5,6-terafluorbenzamidomethyl) -



~(styren-1% divinylbenzen).

Na obrézku 6 jsou zn&zornéna 19F MAS NMR spektra reaké&nt
smesi obsahujfci 4~hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyi-
kopolymerni (styren~1% divinylbenzen)-pryskyrici,
1-(4-trifluormethylfeny1)-2,5-pyrrol-4~karboxylovou kyselinu
(5 ekv.), 4-dimethylaminopyridin (1,5 ekv.) a
diisopropylkarbodiimid (5 ekv.) snimanych po 5 minutdch, 50
minutéch a 100 minutdch. Spektrum zm&fFené po 5 mimutéch
znézorduje 19F rezonance p#i asi -153 a -172 ppm odpovidajict
19F rezonancim 4-hydroxy~2,3,5,thetraf1uorbenzamidomethy1*
~kopolymernt (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice. Po 50
minutédch jsou pF{tomné rezonance p#i asi -153 a pfi asi ~172
ppm odpovidajfcy 4-hydroxy-2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyi-
~kopolymerni (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice, a pri asi
~147 a ~158 ppm odpovidajfecf 4~[1~(4~trifluormethylfenyi)-2,65~
vdimethpryrro1“4~oy1]oxy“Z,S,5,G“tetrafTuorbenzamidomethy1~
~kopolymerny (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice. Spektrum
po 100 minutéch tvor{ prevéiné 19F rezonance pfi ~147 a -158
ppm, z ¢ehoZ vyplyvéd Ze v podstaté vdechna vychozdi 4-hydroxy-
~2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyl-kop 1ymernt (styren-

1% divinylbenzen)-pryskyfice jiZ byla pfevedena ma produkt,
4~[1~(4“trif1uormethy1feny1)“2,S"dimethy1pyrr01~4—oy1]oxy*
=-2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyl~kopolymerni (styren-1%

divinylbenzen)-pryskyfici.
Podrobny popis vyndlezu
Definice vyrazl
Nésledujicf vyrazy, uvedend v popisu vyde 1 v

nédsledujfcim popisu, majf, pokud men{ uvedeno jinak,

nédsledujic! vyznamy:




[ ] L
e edap .

"Tuhy nosid&" znamen& inertn{ substrat va&i reak&nim
ginidlam a reakénim podminkém uvadénym v tomto popisu, ktery
Je rovnéi nerozpustny v pouzitych médiich. Reprezentativni
tuhé nosice zahrnujf anorganické substréty Jako je kfemelina,
silikagel, sklo s definovanymi péry; organické polymery
zahrnujfef polystyren, zahrnujfcf 1-2 % kopolystyrenového
divinylbenzenu (gelové formy) a 20-40 ¥ kopolystyrenového
divinylbenzenu (makroporézni formy), polypropylen,
polyethylenglykol, polyakrylamid, celulosu a podobné; a
kompozitn{ anorganicko/polymerni kompozice jako Je
polyakrylamid naneseny na matrici tvofent Casticemi
kiremeliny. Viz Stewart J.M., a Young J.D., Solid-phase Peptide
Synthesis, Z2.vydan{i, Pierce Chemical Co (Chicage, IL, 1984).

Kromé toho vyraz "tuhy nosi" zahrnuje tuhy nosié popsany
vyde, ktery Jje pripojeny k druhému inertnimu nosi&i jakymi
Jsou JjehTilky popsané v Technical Manual, MultipinT™ SPOC,
Chiron Technologies (1995) a zahrnujfci Jjako daldf uvédéné
moZnosti odpojiteiné polyethylenové nebo polypropylenové
viechni vrstvy roubované s methakrylatovym kopolymersam

obgsahujim funkénd aminoskupiny a inertrni zaklad.

Kromé toho vyraz "tuhy nosid" zahrnuje polymernt noside
Jako isou polyethylenglykolové noside popsané v praci autort
Janda a sp., Proc.Natl.Acad.Sci.USA 82, 6419-6423 (1995 a
Brenner S., WO 95/16918, které Jjsou v mnoha rozpudtédlech
rozpustné, ale Je moZné je vysrdZet pridavkem sréfecfho

rozpousteédla.

Vyraz "spojovact skupina” a "spojovact &len" znamenéd
skupinu pomoct které funkén{ skupiny vhodné pro reakci s

fluor-obsahujicim reaktantem l1ze kovalentné navézat na tuhy
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nosié. Spojovaci skupina je v podstaté inertnt k reakiénim

Einidlum a reakén{m podminkdm uvadédnym v tomto popise.

Vyraz "fluor-obsahujfci reaként produkt v tuhé fazi"
znamend produkt vznikly reakcf reakén{ sloZky v tuhé fizi s
reaktantem, kde fluor~obsahujfct reakénf produkt v tuhé féazi
obsahuje nejméné jeden atom fluoru. Fluor-obsahujfc{f reaként
produkt v tuhé fé&zi se pfipravi{ reakctf reakénf sloiky v tuhé
faz1i obsahujfci fluor definované v tomto popisu s reaktantem
nebo s fluor-obsahujicim reaktantem, nebo reakct slofky reakce
v tuhé fazi s reaktantem obsahujicim fluor. Fluor obsahujfet
reaként produkt v tuhé fézi miZe obsahovat funkdni skupiny
vhodné pro dalgf reakce v tuhé fazi, pridemZz tyto dalsqi reakce
v tuhé fézi l1ze kvantifikovat zplsoby popsanymi v tomto popisu

vynédlezu.

Vyraz "reakdni sloika v tuhé f&zi" znamené tuhy
hosi& definovany vysSe ktery obsahuje vice reaktivnfch mist
obgahujicich funkéni skupiny vheodné pro reakci s reaktantem za

tvorby reakénfho produktu v tuhé fézi obsahujictho fluor.

Vyraz "reakénf sloZka v tuhé f&zi obsahujfct fluor"
znamend reakdénd slozku v tuhé fazi definovanou v tomto popisu,

kter& obsahuje neJméné jeden atom fluoru.

Vyraz "reaktant" znamend sloudeninu, kteréd obsahuje
funk&ni skupinu vhodnou pro tvorbu kovalentni vazby s reakénfd
slotkou v tuhé f&zi za tvorby reakéniho produktu v tuhé fazi
obsahujictho fluor. Kromé toho Ze obsahuje funké&n{ skupinu
vhodnou ke tvorbé kovalentni vazby s reakéni sloikou v tuhé
fézi mdZe reaktant obsahovat nejméné jednu dal&{ funkénd
skupinu vhodnou pro reakci s dalsimi reaktanty i po pfipojend

k pevnému nesiéi. Tato funk&n{ skupina miZe byt chréanséns




vhodnou chrénfci skupinou tak, aby se zabranilo interferenci s

tvorbou vazby s reakén{ slioZkou v tuhé T&z1.

Vyraz " reaktant obsahujfei fluor" znamend reaktant
definovany v tomto popisu, ktery obsahuje kromé funként
skupiny vhodné pro tvorbu kovalentn{ vazby s reaké&ni sloZkou v
tuhé f&z7i nejméné Jjeden atom fluoru, tak?e reakce reaktantu
obsahujfcfho fluor s reakénd sloikou v tuhé f&zi vede k tvorbhé
reakénfhoe produktu v tuhé fézi obsahujfciho fluor, kde do
reakénfho produktu obsahujficiho fluor Je vélenén pomocd

reaktantu obsahujicihe fluor nejméng atom fluoru.

Vyraz "z&té&Z pryskyfice" znamend podil reaktivnich
mist v reakény sloice v tuhé fézi které reaguji s reaktantem
obsahujfcim fluor za tvorby reakénihe produktu v tuhé fazi
obsahujiciho fluor (tj. podil reaktivnich mist na které se

"“navaie" reaktant obsahujici fluor).

Vyraz "standard" znamend prostredek obsahujici fluor,
ktery pti spojent se znamym mnoZstvim reakéniho produktu v
tuhé f&z71 obsahujfetho fluor umoZnruje kvantifikaci tvorby
reakénfho produktu v tuhé fazi obsahuJiciho fluor srovn&nim
integrovaného 19F signdlu reakénfho produktu obsahujfciho
fluor a integrovaného 19%F sign&lu standardu. Standard mOZe byt
bud "intern{", kdy standard se fyzikdlné v&leni do znamého
mnozstvi reakéni sloiky v tuhé f&zi, nebo "externi", kdy znamé
mho?stve standardni slouéeniny obsahujfci fluor se pFida ke

vzorku reakénfho produktu v tuhé fazi obsahujiciho fluor.

Vyraz "zptisob s rotact magického Uhlu" (magic angle
spinning) (MAS) Jje zplisob pouZdivany v
NMR, pfi kterém kyveta se vzorkem je orientovand viadi

magnetickému poli v definovaném dhliu. MAS se




pouzfvd v NMR v pevrném a gelovém stavu k odstranédni zvétsovand
gfrky signadld viivem anisotropnfch chemickyeh posunti. "Magicky
Ghel” Je asi 54,70, Obecn& je MAS NMR popsand v pracech Koendiga
J.J., Spectroscopy of Polymers; American Chemical Society,
Washington DC, 1982 & Fitche a sp., J.org.Chem., 1994, 59,

7955 a v uvedenych citovanych pracech.

Vyraz "chrénfci skupina amimoskupiny" znamen& snadno
sejmutelnou skupinu zndmou v oboru k chranén{ aminoskupiny
pfed nezddoucimi reakcemi b&hem syntézy, kterou lze selektivné
seJmout. PouZit{ N-chréanicich skupin proti tvorbé neZadoucich
reake! béhem syntézy je v oboru dobfe zn&mé, a je zné&mé mnoho
takovychto chrénfcich skupin uvedenych naprfiklad v préci Greene
T.H. a Wuts P.G.M, Protective Groups in Organic Synthesis, 2.
vydéni, John Wiley a Sons, New York, vélené&né do tohto textu
odkazem. Vyhodné N-chrénfe{ skupiny znamenajf acylovou skupinu
zahrnuJicf formyl, acetyl, c¢chloracetyl, trichloracety?l,
o-nitrofenylacetyl, o-nitrofenoxyacetyl, trifluoracetyl,
acetoacetyl, 4-chlorbutyryl, iscbutyryl, o-nitrocinnamoyl,
pikolinoyl, allylisothiokyanato, aminokaproyi, benzoyl a
podobné, a acyloxyskupinu, zahrnujfci methoxykarbonyl,
9-fluorenyimethoxykarbonyl, 2,2,2-trifluorethoxykarbonyl,
2-trimethylsilylethoxykarbonyl, vinyloxykarbonyvl,
allyloxykarbonyl, terc.butyloxvkarbonyl (BOC),

1, 1~dimethylpropinyloxykarbonyl, benzyloxykarbonyl1(CB2Z),
prnitrofenylsulfinyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl,
2,4-dichlorbenzyloxykarbonyl, allyloxykarbonyl (Alloc) a
podobné.

Vyraz chrénfci! skupina karboxylové kyseliny” a
"chranfci skupina kyseliny" znamend snadno sejmutelnou skupinu
znédmou v oboru pro chranéni skupiny karboxylové kyseliny

(-COzH) pred neiddoucimi reakcemi béhem syntézy, kterou lze




selektivnd odstranit. Pouzit{ chriénficfch skupin karboxylové
kyseliny je v oboru dobfe zn&mé a mnoho tachto skupin je
uvedenych naprfiklad v préci autort Greene T.H. a Wuts P.G.M,
Protective Groups in Organic Synthesis, Z2.vydani, John Wiley a
Sons, New York (1991), kters Je do tohoto textu vélenéna
odkazem. Priklady chrdnfcich skupin karboxylové kyseliny
zahrnujvi esterové skupiny jako Jsou methoxymethyl,
methylthiomethyl, tetrahydropyranyl, benzyloxymethyl,
substituovany a nesubstituovany fenacyl, 2,2,2-trichlorethyl,
terc.butyl, cinnamyl, substituovany a nesubstituovany benzyl,
trimethylsilyl, allyl, a podobné, a amidy a hydrazidy
zahrnujfc! N,N-dimethyl, 7-nitroindolyl-hydrazid,
N-fenylhydrazid a podobnd. Zvissta vyhodné chrénfct skupiny
karboxylové kyseliny zahrnuji terc.butyl a benzyl.

Vyraz chrénfci skupina hydroxylové skupiny " znameni
snadno sejmutelnou skupinu znémou v oboru pro chrénénft
hydroxylové skupiny pred neiddoucimi reakcems béhem syntézy,
kterou lze selektivné odstranit. PouZiti chranfcich skupin
hydroxylové skupiny je v oboru dobre znamé a mnoho téchto
chrénfefch skupin Je uvedenvch napffklad v préci autord Greoens
T.H. a Wuts P.G.M, Protective Groups in Organic Synthesis,
2.vydéni, John Wiley a Sons, New York (1991), kters Je do
tohoto textu vélendna odkazem. PFiklady chrénfcfeh skupdin
hydroxylové skupiny zahrnujf ethery jako methyl—;
substituované methylethery jako Je methoxymethyl~ (MOM),
methylthiomethyl- (MTM), Z-methoxyethoxymethyl~ {MEM) ,
bis(Z-chlorethoxy)methyl~, tetrahydropyranyi- (THP),
tetrahydrothiopyranyl-, 4-methoxytetrahydropyranyl-,
4~methoxytetrahydrothﬁopyranyTw, tetrahydrofuranyl-,
tetrahydrothiofuranyl-, a podobné: substituované ethylethery
Jako 1T-ethoxyethyl-, T-methyl~1-methoxyethyi~,

2~ (fenylselenyl)ethyl-, terc.butyl-, allyl=-, benzyl-,
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o-nitrobenzyl-, trifenylmethyl-, a-naftyldifenyImethyi-,
p-methoxydifenylmethyl-, 9-(9~fenyl-10-oxo)anthranyl-
(tritylon), a podobné; silylethery jako trimethylsilyl—- (TMS),
isopropyldimethylsilyl-, terc.butyldimethylsilyl- (TBDMS),
terc.butyldifenylsilyl-, tribenzylsilyl-, tri-p-xylylsilyl-,
triisopropylsilyli- a podobné; estery jako formiat, acetat,
trichloracetat, fenoxyacetat, isobutyrat, pivaloat,
adamantoat, benzoat, 2,4,6~trimethylbenzoat, a podobné&; a
karbonaty jako methyl-, 2,2,2-trichlorethyl, allyl-,

p-nitrofenyl-, benzyl-, p-nitrobenzyl~, S-benzylithiokarbonat a
podobné.

Vyraz "aminokyselina" znamend aminokyselinu zvolenou ze
skupiny zahrnujfecf aminokyseliny prirozensho plivodu a
aminokyseliny které nejsou pFirozeného pavodu popsané v tomto

popisu,

Vyraz "aminokyselina prirozendho pavedu" znamens
¢~aminckyselinu zvolenou ze skupiny zahrnujfci alanin, valin,
leucin, isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methionin,
glycin, serin, threonin, cystein, tyrosin, asparagin,
glutamin, lysin, arginin, histidin, kyselinu aspartovou a

kyselinu glutamovou.

Vyraz "aminokyseliny, které hejsou pfirozendho plvodu®
znamen& aminokyseliny, které nejsou zahrnutéd v koddénu nukleové
kyseliny. Priklady aminokyselin které nejsou prirozeného
puvody zahrnujf D-isomery aminokyselin prirozeného pévodu
uvedenych vyde; kyselinu aminobutyrovou (A1b), kyselinu
3-aminoisobutyrovou (bAad), kyselinu Z~aminobutyrovou (Abu),
kyselinu gama-aminocbutyrovou {Baba), kyseldinu
b-aminokapronovou (Acp), kyselinu 2,4-diaminobutyrovou (Dbu),

kyselinu a~aminopimelovou, trimethylsilyl-Ala (TMSA),
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atlo-isoleucin (alle), norleucin (Nle), terc.Leu, citrullin
(Cit), ornithin (Orn), kyselina 2,2'-diaminopimelova (Dpm),
kyselina Z,3-djaminopropionovéd (Dpr), a- nebo BR-Nal,
cyklohexyl-Ala (Cha), hydroxyprolin, sarkosin (Sar) a podobné;
cyklické aminokyseliny; Nalfa-zlkylované aminokyseliny jako je
Naifa-methylgliycin (MeGly), Natfa-athylglycin (EtGly) a
Nalfa-gthylasparagin (EtAsn); a aminokyseliny ve kterych

a~uh1ik Je substituovany dvéma postrannimi retézed.

Vyraz "ekvivalentni aminokyselina" znamens aminokysel1inu
kterou l1ze nahradit Jinou aminokyselinu v peptidech podle
vynélezu bez patrné ztréty funkénfho Gé&inku. PFY provédény
téchto substituct podobnymi aminokyselinami se prihlit3{ k
relativni podobnosti postrannfch substituentdt, napriklad pokud
se jednd o velikost, nébo], hydrofilnf viastnostn{, viiv vody,

a hydrofobn{ vlastnosti jak je uvedsno v tomto popisu.

Vyraz "peptid" a "polvpeptid" zrnamens polymer ve kterém
monomery Jjsou aminokyseliny prirozeného plvodu nebo
aminokyseliny které nejsou pfirozensho puvodu, které Jsou
vzéajemné spojené amidovymi vazbami. Vyraz "peptidovy skelet"
znamend séridi amidovych vazeb ke kterym Jjsou pripojené zbytky
aminokyselin. Vyraz "zbytek aminokyseliny" zmamend Jednotlivé
aminokyselinové jednotky v&lenéné do peptidd nebo do

polypeptidl.

Vyraz "alifaticky " oznaduje radiksl odvozany od
nearomatické vazby C-H vznikly odstranénim atomu vodfkyu. Tento
alifaticky radikal miZe byt déle substituovany daléimi
alifatickymi nebo aromatickymi raik&ly uvedanymi v tomto
popisu. PPikladné alifaticks skupiny zahrnujf aikyl, alkenyl,
alkinyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocyklyl,
heterocyklenyT, aralkenyl, aralkyloxylakyl,
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aralkyloxykarbonylalkyl, aralkyl, aralkinyl,
aralkyloxylakenyl, heterocaralkenyl, hetercaralkyl,
heteroaralkyloxyalkenyl, heteroaralkyloxylalkyl,
heteroaralkinyl, kondenzovany arylcykloalkyl, kondenzovany
heteroarylcykloalkyl, kondenzovany arylcykloalkenyl,
kondenzovany hetercarylecykloatlkenyl, kondenzovany
arylheterocyklyl, kondenzovany hetercarylheterocyklytl,
kondenzovany arytheterocyklenyl, kondenzovany

hetercarylheterocyklenyl a podobné.

Vyraz "aromaticky" znamens radiks] odvozeny od aromatické
C~H vazby odstrané&nim atemu vodiku. Aromatické radik&ly
zahrnujf Jak arylové tak hetercarylové kruhy uvedend v tomto
popisu. Tyto arylové nebo hetercarylové kruhy mohou byt dale
substituované dalsimi alifatickymi nebo aromatickymi radikaly
uvedenymi v tomto popisu. PEiklady aromatickych skupin
zahrnujf aryl, kondenzovany cykloalkenylaryl, kondenzovany
cykloalkylaryl, kondenzovany heterocyklylaryl, kondenzovany
heterocyklenylaryl, heteroaryl, kondenzovarny
cykloalkylheteroaryl, kondenzovany cykloalkenylheterocaryl,
kondenzovany heterocyk?enyWheteroaryT, kondenzovany

heterocyklylheterocaryl, a podobné.

Vyraz "acyl" znamend H-CO- nebo alky1-CO~skupinu, kde
alkylovg skupina mé& vyznam uvedeny v tomto popise. Vyhodné
acylové skupiny obsahuji niz&q alkylovou skupinu. PFfklady
acylovych skupin zahrnujf formyl, acetyl, propancyl,
2-methylpropanoyl, butanoyl, a palmitoy?.

Vyraz "acylamino" znamend acyl-NH-skupinu, kde acylova

skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "alkenoyl" znamend alkenyl-CO-skupinu, ve kterd




e 8
sewed
L
L
sebe
apwd
"o ad

alkenylové skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "alkenyl" znamend alifatickou uhlovodfkovou skupinu
s primym nebo rozvétvenym rfetdzcem o 2 aZ asi 15 atomech
uhlfku, kter#& obsahuje nejménéd jednu dvojrnou vazbu
uhlik~uhlik. Vyhodné alkenylové skupiny majf 2 aZ asi 12 astomd
uhlfku; jesté vyhodnd]&1 alkenylové skupiny majf 2 a% asi 4
atomy uhlfiku. Alkenylové skupina mlzZe byt pripadna
substitovand jednou nebo vice alkylovym skupinams majfctmi
vyznam uvedeny v tomto popisu. PFiklady alkenylovych skupin
zahrnujf ethenyl, propenyl, butenyl, isobutenyl,
3-methylbut-2-enyl, pentenyl, heptenyl, oktenyl,
cyklohexylbutenyl a decenyl.

Vyraz "alkenylen" znamend dvojmocnou skupinu odvozeno od
uhlovedfku s prfimym nebo rozvétvenym Fetézcem a obsahujfeim
nejméné jednu dvojnou vazbu uhlfk-uhlfk. PFikiadné slkylenové
skupiny zahrnujf{ ~CH=CHw-, -CH2CH=CH-, C(CHz)=CH~,
~CH2CH=CHCHz2~ a podobné.

Vyraz "alkenyloxy" znamend alkenyl-O-skupinu, kde
alkenylovéd skupina mé vyznam uvedeny vyse. Prikladné

alkenyloxyskupiny zahrnujf allyloxy nebo 3~butenyloxy.

Vyraz "alkoxy" znamend alkyl-0O-skupinu, kde alkylova
skupina mé vyznam uvedeny v tomto popisu. PFikladné
alkoxyskupiny zahrnujf methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,

butexy, heptoxy a podobné.

Vyraz "alkoxyalkylenyl" znamené alkyl-O-alkylenskupinu,
ve které alkyl a alkylen maJ{ vyznam uvedeny v tomtoc popiszu.
Prikladné alkoxyalkylenylové skupiny zahrnujf methoxyethyl,

sthoxymethyl, butoxymethyl cyklopentyimethyloxyvethyl.
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Vyraz "alkoxyalkoxy" znamena alky1-O~alkylen-0-skupinu.
Prikladné alkoxyalkoxyskupiny zahrnuj{ methoxymethoxy,
methoxyethoxy, ethoxyethoxy a podobné.

Vyraz "alkoxykarbonyl" znamend esterovou skupinu; tJ.
alkyl-0-CO~skupinu ve které alkylové skupina m& vyznam uvedeny
v tomto popisu. PFfkladné alkoxykarbonylové skupiny zahrnuj{
methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, terc.butyloxykarbonyl

a podobné,

Vyraz "alkoxykarbonylalkyl" znamens
alky1-0-CO-alkylerovou skupinu ve které alkylovd a alkylenovs
skupina maJ{f vyznam uvedeny v tomto popisu. PFikladné
alkoxykarbonylalkylové zahrnuji methoxykarbonylmethyl,
ethoxykarbonyImethyl, methoxykarbonylethyl a podobné.

Vyraz "alkyl" znamend alifatickou uhlovedikovou skupinu
ktera miie mft pFfimy rebo rozvétveny fetézec o asi 1 a¥ asi 20
atomech uhifku. Vyhodné alkylové skupiny majf Fetézec o 1 a3
asi 12 atomech uhlfku. Rozvétvené Fetdzce Jsou retézce, ve
kterych na pfimy alkylovy fetézec Jje pripojena jedna nebo vice
nizgfch alkylovych skupin jako je methyl, ethyl nebo propyl.
Vyraz "niZ&1 alkyl" znmend fetézec o asi 1 a%Z 4 atomech
uhlfku, ktery miie byt pfimy nebo rozvétveny. Alkyl mbZe byt
substituovany Jjednim nebo vice "substituenty alkylové
skupiny"”, které mohou mit stejny nebo razny vyznam, a zahrnujf
halogen, cykloalkyl, hydroxy, alkoxy, amino, karbamoyl,
acylamino, aroylamine, karboxy, alkoxykarbonyl,
aralkyloxykarbonyl, nebo heterocaralkyloxykarbonyl.
Reprezentativni alkylové skupiny zahrnuj{i methyl,
trifluormethyl, cyklopropylmethyl, cyklopentyimethyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, terc.butyl, penty?, 3-penty?,




methoxyethyl, karboxymethyl, methoxykarbonylethyl,
benzyloxykarbonyimethyl, a pyridylmethyloxykarbonyImethyl.

Vyraz "alkylen" znamend dvoJmocny uhlovodfkovy rfetdzec s
primym nebo s rozvétvenym Fetézcem o 1 aZz asi 20 atomech
uh1fku. Alkylen miZe byt substituovany jednim nebo vice
substituenty alkylové skupiny definovanymi v tomto popisu.
Vyhodné alkylenové skupiny jsou ni%E{ alkylenové skupiny
obsahujic! 1 aZz asi 4 atomy uhliku. PFfklady alkylenovych

skupin zahrnuji methylen, ethylen a podobné.

Vyraz "alkylsulfinyl" znamend skupinu alkyl-50- ve které
alkylovd skupina mé vyse uvedeny vyznam. Vyhodné
alkylsulfinylové skupiny jsou skupiny, ve ktervch alkylova

skupina znamend niZgqf alkyl.

Vyraz "alkylsulfonyl" znamend skupinu alkyl~502~ ve které
alkylovéd skupina mé vyde uvedeny vyznam. Vyhodné
alkylsulfonylové skupiny jsou skupiny, ve kterych alkylové

skupina znamend niZs{ alkyl.

Vyraz "alkylsulfonylkarbamoyl" znamensd skuwpinu
alky1-302~NH-CO ve které alkylové skupina mé vyse uvaedeny
vyznam. Vyhodné alkylsulfonylkarbamoylové skupiny Jsou skupiny,

ve kterych alkylovd skupina znamend nizsf alky]l.

Vyraz "alkylthio" znamend skupinu alkyl1-S- ve které
alkylovéd skupina m& vyse uvedeny vyznam. Vyhodné
alkyltthioskupiny Jjsou skupiny, ve kterych alkvlovéd skupina
znamend niZsf altkyl. Priklady alkylthioskupin zahraujs
methythio, ethylthio, disopropylthio, heptylthic a podobné.

Vyraz "alkinyl" znamend alifatickou uhlovodfkovou skupiny




s primym nebo rozvétvenym fetézcem o 2 aZ asi 15 atomech
uhlfku, kterd obsahuje nejménd Jjednu trojnou vazbu
uh1{k-uh1fk. VYyhodné alkinylove skupiny majf 2 a% asi 12 atomd
uh19ku. Jesté vyhodnéjsi alkinylové skupiny majf 2 af asi 4
atomy uhlfku. Vyraz "niZs{ alkinyl" znamend alkinylovou
skupinu o Z aZ asi 4 atomech uhlfku. Alkinylové skupina miZe
byt substituovana Jjednim nebo vice substituenty alkylove
skupiny popsanymi v tomto popisu. Priklady alkinylovych skupin
zahrrujf ethinyl, propinyl, butinyl, 2=butinyl,
3-methyibutinyl, pentinyl, heptinyl, oktinyl, decinyl a

podobné.

Vyraz "alkinylen” snamend dvoimocnou skupinu odvozenou
odtrienim dvou atomi vodiku 2z acyklické uhlovodikové skupiny s
primym nebo s rozvétvenym Fetézcem obsahujfcim trojnou vazbu

uh19k—uhlik. Priklady alkinylenovych skupin zahrnujf:
—CHECH-, =CH=CH-CHz-, -CH=CH-CH{CH3)-, a podobné.

Vyraz "alkinyloxy"” znamené skupinu alkinyl-0-, kde
alkinylové skupina mé vyznam uveadeny v tomto popisu. Priklady

alkinyloxyskupin zahrnujf propinyloxy, butinyloxy a podobné.

Vyraz "alkinyloxyalkyl" znamené alkinyl-0-alkylen~
skupinu, kde alkinyl a alkyleny]l maj{ vyznam uvedeny v tomto

popisu.

Vyraz "amidino” nebo “amidin" znamend skupinu vzorce
NR24
—C-NHR25 , kde RZ4 znamend vodik; RZ502C~, kde RZ6& znamené
skupinu ze skupiny sahrnujfci vodik, alkyl, aralkyl nebo
heteroaralkyl; R260-; R26C(0)-; kyan; alkyl; nitro: nebo
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amino, a R2% znamen&é skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujicf

vodik; alkyl; aralkyl; a heterocaralkyl.

Vyraz "amino" znamen& skupinu vzorce Y1Y2N-, kde Y1 a Y2
nezavisle znamenaji vodik; acyl; nebo alkyl; nebo Y1 a Y2
spoleéné s atomem N ke kterému jsou navézany tvor{ 4 az 7
é¢lennou azaheterocyklylovou skupinu. Prilklady aminoskupin
zahrnujf amino (HzN-), methylamino, dimethylamino,

diethylamino a podobné.

Vyraz "aminoalkyl" znamen&d aminoalkylen- skupinu, ve
které amino a alkylen majf vyznam uvedeny v tomto popisu.
PFRilklady aminoalkylovych skupin zahrnujf aminomethyl,

aminoethyl, dimethylaminomethyl, a podobné.

Vyraz "aralkenyl" zramend aryl-alkenylen- skupinu, ve
které aryl a alkenylen maji vyznam uvedeny v tomto popisu.
Vyhodné aralkenylové skupiny obsahujf nizsf alkenylenovou

skupinu. Prikladem araikenylové skupiny Jje Z-fenylsthyl.

Vyraz "aralkyloxy" znamenéd aralkyl-0~ skupinu, ve které
aralkyl mé& vyznam uvedeny v tomto popisu. PFriklady aralkoxy-
skupin zahrnuj{ benzyloxy, naft-1=-ylmethoxy, naft-2-yImethoxy

a podobné.

Vyraz "aralkyloxyalkyl" znamen& aralkyl-0O-alkylen-
skupinu, ve které aralkyl a alkylen majf vyznam uvedeny v
tomto textu. PFikladem aralkoxyvalkylové skupiny je
benzyloxvethyl.

Vyraz "aralkyloxykarbonyl" znamend aralkyl-0-CO- skupinu,
ve které aralkyl mé vyznam uvedeny v tomto popisu. Prikladem

aralkoxykarbonylové skupiny je benzoxykarbonyl.
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Vyraz "aralkyloxykarbonylalkyl" znamens
aralkyloxykarbonyl-alkylen~ skupinu, ve které aralkoxykarbonyl
a alkylen majf vyznam uvedeny v tomto popisu. PFfklady
aralkoxykarbonylalkylovych skupin zahrnuj9
benzyloxykarbonyImethyl, benzyloxykarbonylethyl.

Vyraz "aralkyl" znamenés aryl-alkylen=- skupinu, ve které
aryl a alkylen majf vvznam uvedeny v tomto popisu. Vyhodné
aralkylové skupiny obsahujf nizgq alkylenovou skupinu.

Pifklady aralkylovych skupin zahrnujft benzyl, 2-fenethyl,
naftalenmethy]l a podobné.

Vyraz "aralkyloxyalkenyl" znamens aralkyl-O-alkenylen=~
skupinu, ve které aralkyl a alkenylen maji vyznam uvedeny v
tomto popisu. PFikladem aralkyloxyalkenylové skupiny je
3~benzyloxyallyl.

Vyraz "aralkylsulfonyl" znamens aralkyl1-50z~ skupinu, ve

které aralkyl mé& vyznam uvedeny v tomto popisuy.

Vyraz "aralkylsulfinyl" znamens aralkyl1-50~ skupinu, ve

které aralkyl m& vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "aralkylthio" znamens aratkyl=S- skupinu, ve
které aralkyl mé vyznam uvedeny v tomto popisu. Prikladem

aralkylthioskupiny jJe benzylthio.
Vyraz "aroyl" znamend aryl-CO- skupinu, ve které aryl mé
vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady aroylovych skupin

zahrnujf benzoyl, naft-1-oyl a natt-2-oy1.

Vyraz "aryv1" znamens aromaticky monocyklicky nebo




vicecyklicky kruhovy systém o 6 az asi 14 atomech uhlfku,
vyhodné o asi 6 az asi 10 atomech uhlfku. Arylové skupina miZe
prrfpadné byt substituovand jednim nebo vice "substituenty
kruhového systému", které mohou mit stejny mebo rdzny vyznam
uvedeny v tomto popisu. Priklady arylovych skupin zahrnujf

fenyl a naftyl.

Vyraz "aralkinyl" znamend aryl-alkinylen- skupinu, ve
které aryl a alkinylen maj{ vyznam uvedeny v tomto popisu.
Priklady aralkinylovych skupin zahrnujf fenylacetylenyl a
3-fenylbut-2-inyl.

Vyraz "aryldiazo" znamend ~N=N- skupinu, ve které aryl mé
vyzhnam uvedeny v tomto popisu. Priklady aryldiazoskupin

zahrnujf fenyldiazo a naftyldiazo.

Vyraz "arylkarbamoyl" znamend aryl-NHCO- skupinu , ve

které aryl mé& vyznam uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "karbamoyl" zmamend skupinu vzorce Y!'YZNCO-, ve
které Y' a YZ maji vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady
karbamoylovyeh skupin zahrnujf karbamoyl (Hz2NCO-},
dimethylaminckarbamoyl (Me2NCO~) a podobné.

Vyraz "kondenzovany arylceykloalkenyl" znamend radikél
odvozeny z produktu kondenzace arylu a cykloalkenylu, které
maj1 vyzmam uvedeny v tomto popisu, odstranénim atomu vodiku
z cykloalkenylového poditu. Vyhodné koendenzované
arylcykloalkenyly Jjsou ty, ve kterych aryl znamenad fenyl a
cvkloalkenyl obsahuje od asi 5 do asi 6§ atom’ v kruhu.
Kondenzovany arylcyvkleoalkenyl miZe pripadné byt substituovany
Jednim nebo vice substituenty kruhového systému, kde

"substituenty kruhové systému " jsou uvedené v tomto popisu.
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Priklady kondenzovaného arylcykloalkenylu zahrnuj¥
1,2~dihydronaftalen, <nden a podobné, pridem# vazba na

matefskou ¢ast molekuly vyché&zi z nearomatického atomu
uhlfku.

Vyraz "kondenzovany cykloalkenylaryl"znamend radiksl
odvozeny od kondenzovaného arylcykloalkenylu ktery mé& vyzrnam
uvedeny v tomto popisu, odstranénim atomu vodiku z arylové
podflu. PFfklady kondenzovaného cykloalkenylarylu jsou stejné
Jako pro kondenzovany aryleykloalkenyl s +1m rozd{lem, Ze

vazba na materskou molekulu vychéz{ z aromatického atomu
uh19ku.

Vyraz “kondenzovany aryleykloalkyl" znamend radiksl
odvozeny z produktu kondenzace arylu a cykloalkylu které ma v
vyznam uvedeny v tomto popisu, odstranénim atomu veodiku s
cykloalkylového podflu. Vyhodné kondenzované aryleykloalkyl
Jsou ty, ve kterych aryl znamenéd fenyl a cykloalkyl obsahuje
od asi 5 do asi 6 atomd v kruhu. Kondenzovany arylcykloalky!
miZe byt pFipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
kruhového systému, kde "substituerty kruhového systému" jsou
uvedeny v tomto popisu. Priklady kondenzovanych
arylcykloalkylovych skupin zahrnujf 1,2,3,4-tetrahydronaftyl,
& podobné, ve kteryeh vazba na matefskou molekulu vyeh&z9i z

nearomatického atomu uhldiku.

Vyraz "kondenzovany cyklioalkylaryl" znamené radiks]l
odvozenrny od kondenzovandho arylcykloalkylu uvedeného v tomto
popisu odstranénim atomu vodikuy z arylového podfilu. PFfiklady
kondenzovaného cykloalkylarylu Jjsou stejné jako jsou priklady
uvedené pro kondenzovany aryleykloalkylovy radiksal s +1m
rozdilem, Ze vazha na matefskou molekulu vychézi z

aromatickeého atomu uhlfku.
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Vyraz "kondenzovany arylheterocyklenyl” znamens radikal
odvozeny z kondenzace arylu a heterocyklenylu které jsou
uvedené v tomto popisu, odstranén{m atomu vodiku z
heterocyklenylového podilu. Vyhodné kondenzované
arytheterocyklenyly jsou ty, ve kterych aryl znamensd fenyl a
heterocyklenyl obsahuje od asi 5 do asi 6 atom’ v kruhu.
Prefix aza, oxa nebo thia pred heterocyklenylovou &astv
kondenzovaného arylheterocvklenylu znamena, Ze Jako kruhovy
atom je obsaZen v uvedeném pofadf nejméné jeden atom dusfku,
kyslfku nebo sfry. Kondenzovany arylheterocyklenyl mize byt
prfpadné substituovany jednim nebo vice substituenty kruhového
systému, kde "substituenty kruhového systému" Jjsou uvedené v
tomto popisu. Atom dusfku nebo sfry heterocyklenylového podflu
kondenzovaného arylheterocyklenylu muze byt pFipadné
oxidovany na odpovidajict N-oxid, S~oxid nebo $,S~dioxid.
Priklady kondenzovanych arytheterocyklenylovych skupin
zahrrujf 3H-indelinyl, TH-2-oxochinelyl, 2H=-1-oxoisochinolyl,
1,2-dihydrochinolinyl, 3,4-dihydrochinolinyl,
1,2-dihydroisochinoliny1, 3,4—dihydroﬁsochﬁnoﬂﬁny7, a podobnd,
pricemZ vazba k matefské molekule vychézf z nearomatického
atomu uhliky.

Vyraz "kondenzovany heterocyklenylaryl" znamenéd radiksl
odvozeny z kondenzevaného arylheterocyklenylu uvedendho v
tomto popisu, odstrandntm atomu vodiku z arylového podflu.
Priklady kondenzovanych heterocyklenyTarylovych skupin jsou
stejné Jako pro kondenzované arylheterocyklenylové skupiny s
tim rozd{ilem, Ze vazba na matefskou molekulu vychézy z

aromatického atomu uhiliku.

Vyraz "kemndenzovany arylheterocyklyl" zrnamend rad<iksal
odvozeny z produktu kondenzace arylu a heterocyklyiu které




majf vyznam uvedeny v tomto popisu, odstrandnim atomu vodiku z
heterocyklylové &&sti. Vyhodné kondenzované

arylheterocyklyly jsou ty, ve kterych aryl znamené fenyl a
heterocyklyl obsahuje od asi 5 do asi 6 atoml v kruhu. Prefix
aza, oxa nebo thia prfed heterocyklylem znamend, Ze v kruhu Jje
obsaZen v uvedeném porad{ nejméné Jeden atom dusfku, kyslfku
nebo siry. Kondenzovany aryiheterocyklyl miZe byt pfipadné
substituovany Jjednim mebo vice substituenty kruhového systému,
kde "substituenty kruhového systému"” jsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusfku nebo siry heterocyklylovéhe pod{lu
kondenzovaného arylheterocyklylu mizZe byt pripadné oxidovany
na odpovidajfcy N-oxid, S-oxid nebo $,.5~dioxid. Priklady
vyhodnych kondenzovanych arylheterccyklickych kruhovych
systéml zahrnujf indoliny?, 1,2,3.4-tetrahydroisochinolin,
1,2,3,4-tetrahydrochinolin, TH-2,3-dihydroiscindolyl,
¢,3-dihydrobenz[f]isoindolyl, 1,2,3,4~tetrahydrobenz{g)~
isochinolinyl, a podobné, pricem? vazba na matefskou molekuTu

vychéz{i z nearomastickéhe uhliku.

Vyraz "kondenzovany heterocyklylaryl” znamend radiks]
odvozeny od kondenzovaného arylheterocyklylu uvedendho v tomto
popisu, odstranénim stomu vodiku z heterocvklylového podilu.
Priklady vyhodnych kondenzovanych heterocyklytlarviovych
kruhovych systému jsou stejné Jjako priklady uvedené pro
kondenzovany arylhetercevklyl s tim rozdi{lem, fe vazba na

materskou molekulu vychézf z aromatického atomu uhlikuy.

Vyraz "karboxy" znamens skupinu HO(O)YC~ (tj.karboxylovou
kyselinu).

Vyraz "karboxyalkyl" znamena HO(O)C-alkylen skupinu, kde
alkylen Je uveden v tomto popisu.Priklady karboxyalkylovych
skupin zahrnuji karboxymethyl a karboxyethy?.
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Vyraz "cykloalkyloxy" znamens cykloalky1-0- skupinu, ve
které cykloalkyl m& vyznam uvedeny v tomto popisu. Priktady

cykloalkyloxyskupin zahrnujf cyklopentyloxy, cyklochexyloxy, a
podobné.

Vyraz "cykloalkyl" znamens nearomaticky monocyklicky rebo
vicecyklicky kruhovy systém obsahujici od asi 3 do asi 10
atomd uhlfku, vyhodn& od asi 5 do asi 10 atomd uhlfku.
Vyhodné cykloalkylové kruhy obsahujf asi 5 az asi 6 atoma v
kruhu. Cykloalkyl muze byt pfipadné substituovany Jjednim nebo
vice "substituenty kruhového systému", které mohou mit stejny
nebo rdzny vyznam a které Jsou uvedeny v tomto popisu.
Priklady monocyklickych cykloalkylovych skupin zahrnu]f
cyklopentysd, cyklohexyl, cykloheptyl, a podobné. Priklady
vicecyklickych cykloalkylovych skupin zahrnujf 1~dekalin,
norbornyl, adamantyl a podobné.

Vyraz "cykloalkenyl" znamens nearomaticky monocyklicky
nebo vicecyklicky kruhovy systém obsahujfe! od asi 3 do asd
10 atomd uhliku, vyhodné od asi 5 do asi 10 atomd uh149ku,
ktery obsahuje nejméné Jednu dvojnou vazbu uhl{k-uhl{k.
Vyhodné cykloalkenylové kruhy obsahujf asi 5 a? asi 6 stomd v
kruhu. Cykloalkyl mize byt pfipadné substituovany jednim nebo
vice "substituenty kruhového systému", které mohou mit stejmy
nebo rdzny vyznam a které Jsou uvedeny v tomto popisu,
PEfklady monocykiickych cykloalkenylovych skupin zahrnuj9
cyklopentenyl, cvklohexenyl, cykloheptenyl, a podobné.
Prikladem vicecyklické cykloalkenylové skupiny je

norborrnylenyl.

Vyraz "cykloalkylenyl" znamens dvoJmocnou nasvcenou

karbocyklickou skupinu obsahujfef asi 4 a¥ asi 8 atomd uhliku.
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Mezi vyhodné cykloalkylenylové skupiny patf{ 1,2-, 1,3-, nebo

1,4-cis- nebo trans-cyklohexanylen.
Vyraz "diazo" znamend dvojmocny radik&l —N=N-.
Vyraz "ethyleny1" znamend skupinu =CH=CH-.
Vyraz "halogen" znamené fluor, chjlor, brom nebo jod.

Vyraz "hetercaralkenyl" znamens heteroaryl-alkenylenyl-
skupinhu, ve které heterocaryl a alkenylenyl majf vvznam uvedeny
v tomto popisu. Vvhodné heteroaralkenylyly obsahujf nizad
alkenylenovou skupinu. PPfiklady heterocaralkenylovych skupin
zahrnujf d-pyridylvinyl, thienylethenyl, pyridylethenyl,
imidazolylethenyl, pyrazinylethenyl a podobné.

Vyraz "hetercaralkyl" zmamens heterocaryl-alkylenyl~-
skupinu, ve které hetercaryl a alkylenyl majf vyznam uvadeny v
tomte popisu. Vvhodné heterocaralkyly obsahujf nizsq
alkylenyiovou skupinu. PFfklady heterocaralkylovych skupin

zahrnuJf thienylimethyl, pyridyimethyl, imidazolyImethyl,
pyrazinyimethyl, a podobné.

Vyraz "heterocaralkyloxy" znamen4 heterocaralkyl~0-
skupinu, ve které heterocaralkyl ma vyznam uvedeny v tomto

popisu. Prikladem hetercaralkyloxyskupiny je 4d—pyridyImethoxy.

Vyraz "hetercaralkyloxyalkenyl" znamené
hetercaralkyl-O-alkenylen~ skupinu, ve ktereé hetercaralkyl a
alkenylen majf vyznam uvedeny v tomto popisu. PFikladem

hetercaralkyloxyalkenylové skupiny Je 4d-pyridyimethyloxvallyl.

Vyraz "hetercaraltkyloxyalkyl" znamens
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hetercaralkyl-0-alkylen~ skupinu, ve ktereé hetercaralkyl a
atkylen majf vyznam uvedeny v tomte popisu. PF{kladem

heteroaralkyloxyskupiny je d-pyridyimethyloxyethyl.

Vyraz "heterocaralkinyl" znamens hetroaryl-alkinylen-
skupinu, ve které heterocaryl a Taklinylen majf vyznam uvedeny
v tomto popisu. Vyhodné hetercaralkinyly obsahuJi nizs&v
alkinylenovou skupinu. PFiklady heteroaralkinylovych skupin
zahrnu jAv pyrid-3-ylacetylenyl, chinolin-3-ylacetylenyl,
4-pyridylethinyl, a podobné.

Vyraz "hetercaroyl" znamens hetercaryl~C0- skupinu, ve
které heterocaryl m& vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady
hetercarcylovych skuptin zahrnujJf thiofenoyl, nikotinoy?l,

pyrrol-2-ylkarbonyl, pyridinoyl, a podobné.

Vyraz "heteroaryl" zmamens monocyklicky nebo vicecyklicky
kruhovy systém obsahujfcf od asi 5 do asi 14 kruhovych atomd,
vvhodné asi 5 a2 asi 10 kruhovych atomd, pridems Jeden nebo
vice atoml v kruhovém systému je/jsou prvek (prvky) Jiné ne¥
Je uhtik, napfiklad dusik, kys1fk nebo sfra. Vyhodné
heterocaryly obsahujf asi 5 a3 asi 6 kruhovych atomy.
"Heteroaryl" miZe byt také substituovany Jedrnim nebo vice
"substituenty kruhového systému", které mohou mi+ stejny nebo
rdzny vyznam a Jjsou v tomto popisu uvedené. prefix aza, oxa
nebo thia pred slovem heterocaryl znamen&, e Jako atom v kruhu
de zastoupen v uvedeném poradd nejméné Jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry. Atom dus{ku hetercarylu miZe byt oxidovany
na odpovidajicy N~oxid. PEfklady heteroarylovyeh skupin
zahrnujf pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyridy?, pyrimidinyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolvl,
furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,

pyridazinyl, chinoxaliny?, ftalazinyl, imidazo[1,Z2~alpyridin,
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imidazo[2,1-b]lthiazolyl, benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl,
benzothienyl, chinolinyl, dimidazolyl, thienopyridyl,
chinazolinyl, thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, +imidazopyridyl
isochinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl.

Vyraz "heteroaryldiazo" znamend heteroaryl-N=N- skupinu,

ve které heteroaryl mé& vyznam uvedeny v tomtc popisu.

Vyraz "kondenzovany heterocarylcykloalkenyl" znamené
radikél odvozeny od produktu kondenzace hetercarylu a
cykloalkenylu, které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto
popisu, odstranénim atomu vodiku z cykloalkenylového podilu.
Vyhodné kondenzované heteroaryleykloalkenyly jsou ty, ve
kterych jak heterocaryl tak cykloalkenyl obsahujf asi 5 az asi
6 atoml v kruhu. Prefix aza, oxa, nebo thia pfed slovem
hetercaryl znamen&, fe jako kruhovy atom Je zastoupen v
uvedeném porfady nejméné& Jeden atom dus7Tku. kysliku nebo siry.
Kondenzovany heterocarylcykloalkenyl mife byt pFipadné
substituovany Jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
pridemz "substituenty kruhového systému" jsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusiku heterocarylové Easti kondenzovansého
heteroaryleykloalkenylu muZe byt pfipadné oxidovany na
odpovidajicd N-oxid. PFiklady kondenzovanych
heterocykloalkenylovych skupin zahrnuj{ 3,6-dihydrochinolyl,
b,b6~dihydroisochinolyl, 3,6-dihydrochinoxalinyl,
5,6=dihydrochinazoliny?, 4,5~dihydro-1H~benzimidazolyl,
4,5~dihydrobenzoxazolyl, a podobng&, pric¢em? vazba na

matefskoeu melekulu vychazi z nearomatického atomu uhliku.

Vyraz “kondenzovany cykiocalkenylheterocaryl" znamens
radikédl odvozeny od kondenzovaného hetercarylevkloalkenylu
odstranénim atomu vodiku = hetercarvlové &&sti. PEriklady

kondenzovanych cykloalkenylhetercarylovych skupin Jsou steiné
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Jako jsou pfiklady uvedené pro kondenzovany
heterocarylcykloalkenyl s tim rozdflem, %e vazba na matefskou

molekulu vychéz{ z aromatického atomu uhlfku.

Vyraz "kondenzovany heterocarylicykloalkyl" znamens
radikédl odvozeny od produktu kondenzace heterocarylu a
cykloalkylu, které maJf vyznam uvedeny uvedeny v tomto
popisu, odstranénim atomu vodiku z cykloalkylového podflu.
Vyhodné kondenzované heteroarylcykloaikyly jsou ty, ve
kterych jak heteroaryl tak cykloalkenyl obsahujf asi 5 aZ asi
b atomi v kruhu. Prefix aza, oxa, nebo thia pred slovem
hetercaryl znamend, Ze Jako kruhovy atom Je zastoupen v
uvedeném pofadY nejméné jeden atom dustku, kysliku nebo siry.
Kondenzovany hetercarylcykloalkyl mlie byt pripadné
substituovany Jjednim nebo vice substituenty kruhového systému,
prricdemZ "substituenty kruhového systému" Jjsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusiku hetercarylové &asti kondemnzovaného
hetercarylcykloalkylu miZe byt pFipadné oxidovany na
odpovidajfct N-oxid. Priklady kondenzovanych
heterocykloatlkylovych skupin zahrnujf
5,6,7,8~tetrahydrochinelinyl, 5,6,7.8~tetrahydroisochinolinyl,
5,6,7,8-tetrahydrochinoxalinyl, 5,6,7,8-tetrahydrochinazolyl,
4,5,6,7-tetrshydro-1H-benzimidazolyl,
4,5,8,7-tetrahydrobenzoxazolyl,
tH~4-oxa-1,5-diazanaftalen~2-ony1l,
1,3-dihydroimidizo1-{4,5]~pyridin-2-onyl a podobneg, pricem?
vazba na materskou molekulu vych&z9 z nearomatického atomu
uhTiku.

Vyraz "kondenzovany cykloatlkylheterocaryl" znamenad radiks]
odvozeny od kondenzovaného hetercaryleykloalkylu majfciho
vyznam uvedeny v tomto popisu odstranénim stomu vodiku =z

heteroarylové &&sti. Pf{klady kondenzovanych
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cykloalkylheterocarylovych skupin jsou stejné jako pFiklady
uvedené& pro kondenzovany heteroarylecykioatkyl s t1im rozdilem,

?e vazba na matefskou skupinu vyché&zi z aromatického atomu
uhliku.

Vyraz "kondenzovany heteroarylheterocyklenyl" znamend
radikdl odvozeny od produktu kondenzace heterocarylu a
heterocyklenylu, které majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto
popisu, odstranédnim atomu vodfku z heterocyklenylového pod{lu.
Vyhodné& kondenzované heterocarylheterocyklenyly Jjsou ty, ve
kteryvch Jjak hetercaryl tak heterocyklenyl obsahujf asi 5 a2
asy & atoml v kruhu. Prefix aza, oxa, nebo thia pfed slovem
heterocaryl znamend, Ze Jako kruhovy atom Jje zastoupen v
uvedenédm pofadf nejméné Jeden atom dusiku, kysliku nebo siry.
Kondenzovany heteroarylheterocykleny]l miZe byt pripadné
subztituovany Jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
pFridemz "substituenty kruhového systému" Jsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusiku hetercarylové &asti kondenzovaného
heteroarylheterocyklenylu miZe byt pripadné oxidovany na
odpovidajfci N-oxid. Atom dusiku nebo atom siry
heterocyklenylové &&sti kondenzovaného
heteroarylheterocyklenylu miZe byt pfipadné oxidovany na
odpovidajfci N-oxid, S—oxid nebo S5,5~dioxid. PFiklady
kondenzovanych hetercarylheterccyklenylovych skupin zahrnujf{
7,.8~dihydro[1,7]naftyridinyl, 1,2-dihydrol[Z.7]naftyridinyl,
6,7~dihydro-3H-imidazo[4,5~c]pyridyl,
1,2-dihydro~1,5-naftyridinyl, 1,2-dihydro=-1,6-naftyridinyl,
1,2=dihydro-1,7-naftyridinyl, 1,2-dihydro-1,8-naftyridinyl,
1,2-dihydro=2,6=-naftyridinyl, a podobné, pric¢emZ vazba na

matefskou skupinu vychdédz{ z nearomatického atomu uhliku.

Vyraz "kondenzovany heterocyklenylhetercaryl” znamens

radikédl odvozeny od kondenzovaného hetercarylheterccyklenylu
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uvedeného v tomto popisu, odstrandnfim atomu vodiku z
heterocarylového podflu. PFYklady kondenzovanych
heterocyklenylheterocarylovych skupin jsou stejné Jako priklady
uvedené pro kondenzovany heterocarylheterocyklenyl s tim
rozdflem, Ze vazba na materskou skupinu vychézf 2z aromatického

atomu uhlfku.

Vyraz “"kondenzovany hetercarylheterocyklyl" znamend
radik&’l odvozeny od produktu kondenzace hetercarylu a
heterocyklylu, které& majf vyznam uvedeny uvedeny v tomto
popisu, odstrandnim atomu vodiku z heterocyklylového pod<$lu.
VYyhodné kondenzované heteroarylheterocyklyly jsou ty, ve
kterych Jak heterocaryl tak heterocyklyl obsahuji asi 5 a2
asi 6 atoml v kruhu. Prefix aza, oxa, nebo thia prfed slovem
hetercaryl znamen&, Ze Jjako kruhovy atom Je zastoupen v
uvedeném pofady nejméné Jeden atom dusiku, kysTfku nebo siry.
Kondenzovany hetercaryiheteroeyklyl muze byt pFipadné
substituovany jednim rnebo vice substituenty kruhového systému,
pric¢emz "substituenty kruhového systému" Jjsou uvedené v tomto
popisu. Atom dusiku heterocarylové &&std kondenzovarného
heteroarylheterocyklylu mize byt pripadna oxidovany na
odpovidajici N-oxid. Atom dusfku nebo atom siry
heterocyklylové &&sti kondemzovaného heteroarylheterocyktylu
miZe byt pripadngd oxidovany na odpovidajfe! N-oxid, S-oxid nebo
5,5-dioxid. PFfklady kondenzovanych heterocarylhetero~
cyklylovych skupin zahrnujf
2,3~dihydro~1pryrr01[3,dwb]chin01ﬁm~2*y1, 1,2,3,4~tetrahyvdro-
benz{b](1,7]lnaftyridin-2-y1, 1,2,3,4-tetrahydrobenz[b][1,6]-
naftyridin-z-y1, 1,2,3,4—tetrahydro~9H~pyrido[3,4—b]ﬁndo1~2y1,
1,2,3,4-tetrahydro—9H“pyrido[4,B—b]ﬁhdo?~2y1, Z2,3-dihydro=~1H-
—pyrrolo[3,4~blindol-2-y1, 1H-2,3,4,5-tetrahydroazepino-
[3,4~b)lindcl==y1, 1H~2,3,4,5~tetrahydroazepino[4,3~b]1nd01“3*
-y, 1H“2,3,4,S—tetrahydroazepino[d,S“b]indo1"2-y1,
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5,6,7,8—tetrahydro[1,7]naftyridiny1, 1,2,3,4-tetrahydro[2,7]-
nattyridinyl, 2,3~dﬁhydro[1,4—dioxino][2,3~b]pyrﬁdy1,
2,3—d1hydro[1,4]dioxino[2,3-b]pyridy1, 3,4-dihydro-2H~1~oxa-
[4,6)diazanaftaleny], 4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]~
pyridyl, 6,7—d1hydro£5,8]diazanafta1eny1, 1,2,3,4~tetrahydro-
[1,5Inafttyridinyl, 1,2,3,4-tetrahydro[1,6lnaftyridinyl,
1,2,3,4-tetrahydro[1,?]naftyridiny?, 1,2,3,4-tetrahydro-
[1,8]naftyridinyl, 1,2,3,4~tetrahydro[2,6]naftyridinyl a
podobné, pfidem vazba ma materskou skupinu vychézyi z

nearomatického atomu uhliku.

Vyraz “"kondenzovany heterocyklyThetercaryl" znamens
radiké&)l odvozeny od kondenzovaného hetercarylheterocyklyiu
uvedeného v tomto popisu odstranénim atomu vodiku z
hetercarylové dasti. Priklady kondenzovanych
heterccyklylhetercarylovych skupin Jsou stejné jako priklady
pro keondenzovany heteroarylheterocyklyl s t4m rozdflem, Ze
vazba na matefskou skupinuy vychéz{ 2z aromatickéhe atomu
uh1{ky,

Vyraz "heterocarylsulfonylkarbamoyl" zramens
heteroaryl1-502«NH-C0- skupinu, ve které hetercaryl m& vyznam
uvedeny v tomto popisu.

Vyraz "heterocyklenyl" znamend nearomaticky monocyklicky
nebo vicecyklicky kruhovy systém obsahujief od asi 3 do
a5 kruhovych atomd, vvhodné asi 5 az 10 kruhovych atomd,
pric¢emi jeden nebo vice atom’ v kruhovém systému Je/jsou prvek
(prvky) Jiné ne? uhltk, a znamenaji napriklad atomy dusfku,
kysliku nebo siry, a kde tento kruhovy systém obsahuje nejméné
Jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik mebo dvoinou vazbu
uhtik-dusik. Vyhodné heterocyklenylové kruhy obsahujf asi 5 az

6 atomd v kruhu. Prefix aza, oxa nebo thia pfed slovemn




heterocyklenyl znamend, Ze v kruhu je zastoupen v uvedeném
poradf nejméné jeden atom dusfku, kyslfku nebo sfry.

Heterocyklenyl miZe byt prfipadné substituovany jednim nebo
vice substituenty kruhového systému, pFigemi “substituenty

kruhového systému Jjsou uvedené v tomto popisu. Atom dusiku
nebo atom sfry heterocyklenylu miZe byt pripadné oxidovany na
odpovidajfc! N-oxid, S~oxid nebo §,5-djoxid. Prfklady
monocyklickych azaheterocyklenylovyech skupin zahrnujv
1,2,3,4-pyridin, 1,2-dihydropyridyl, 1,4~dihydropyridyl,
1,2,3.8-tetrahydropyridin, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin,
Z-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl a
podobné. PFfklady oxaheterocyklenylovych skupin zahrnu j+
3,4~dihydro-2H-pyran, dihydrofuranyl, fluordihydrofuranyl, s
podobné. Prikladem vicecyklické oxaheterocykienylové skupiny
Jje 7-oxabiecyklof2.2.1]heptenyl. Priklady monocyklickych
thiaheterocyklenylovyeh kruhd zahrnujt dihydrothiofenyl,
dihydrothiapyranyl a podobné.

Vyraz "heterocyklyl" znamend nearomaticky nasyceny
monocyk1icky nebo vicecyklicky kruhovy systém obsahujici aszi 3
az asi 10 kruhovyeh atomd, vyhodné asi 5 az 10 kruhovych atomd,
pricemZ Jeden nebo vfece atomd v kruhovém systému je/Jjsou prvek
(prvky) jiné neZ uhlik, a znamenaji napriklad atomy dusiku,
kysliku nebo sfry. Vyhodné heterocyklyly obsahujf asi 5 a?

6 atoml v kruhu. Prefix aza, oxa nebo thia pfed slovem
heterocyklyl znamensd, Ze v kruhu Je zastoupen v uvedeném
porfadf nejméné jeden atom dusiku, kysliku nebo siry.
Heterccyklyl miZe byt pfipadné substituovany Jednim nebo
vice substituenty kruhového systému, které mohou mit ste jny
nebo rizny vyznam, pfigemZ "substituenty kruhového systému"
Jsou uvedené v tomto popisu. Atom dusfku nebo atom siry
heterocyklylu miZe byt pripadné oxidovany na odpovidajic+t
N-oxid, S-oxid nebo §,S5-dioxid. PFiklady monocykiickych




heterocyklylovyeh skupin zahrnuJf piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, thiazolidinyl,
1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiofenyl, tetrahydrothiopyranyl, a podobne.

Vyraz "hetsrocyklylalkyl” zmamena heteroccyklyl=-alkylen-
skupinu, ve které heterocyklyl a alkylen maji vyznam uvedeny v
tomto popisu. Prikladem hetercalkylové skupiny je
tetrahydropyranyimethy?.

Vyraz "heterocyklylalkyloxyalkyl" znamens
heterocyklylalkyl1-0-atkylen- skupinu, ve které
heterocyklylalkyl a alkylen majfv vyznam uvedeny v tomto
popisu. PF{kladem heterocyklylalkyloxyalkylové skupiny je
tetrahydropyranyimethyloxymethyl.

Vyraz "heterocyklyloxy" znamend heterocyklyl1-0~ skupinu,
ve které heterocyklyl mé vyznam uvedeny v tomto popisu.
Priklady heterocyklyloxyskupin zahrnuJf chinuklidyloxy,
pentamethylensulfidoxy, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrothiofenyloxy, pyrrolidinyloxy, tetrahydrofuranyloxy,
T-oxabicyklo[Z2.2.1]heptanyloxy, hydroxytetrahydropyranyloxy,
hydrcxy*?*oxabicykWo[Z.2.1]heptany10xy @ podobné.

Vyraz "hydroxylalkyl” znamend alkylovou skupinu uvedenou
v tomto popisu substituovanou Jednou nebo vice
hydroxyskupinami. Vyvhodné hydroxyalkyly obsahujf niz&q
alkylovou skupinu. PFiklady hydroxyalkylovych skupin zahrnujy
hyvdroxymethyl a 2-hydroxyethyl.

Vyraz "N-oxid" znamend skupinu




Vyraz “"fenoxy" znamen& fenyl-0- skupinu, ve které
fenylovy kruh Je pfipadné substituovany Jjednim nebo vice

substituenty kruhového systému uvedenymi v tomto popisu.

Vyraz "fenylen" znamena -fenyl- skupinu, ve které
fenylovy kruh Jje pfipadné substituovany jednim nebo vice

substituenty kruhového systému uvedenymi v tomto popisu.

Vyraz "fenylthio" znamend —-fenyl-5- skupinu, ve které
fenylovy kruh Jje pripadné substituovany jednim nebo vice

substituenty kruhového systému uvedenymi v tomto popisu.

Vyraz "pyridyloxy" znamend -pyridyl-0- skupinu, ve které
pyridylovy kruh je pFfipadné substituovany Jjednim nebo vice

substituenty kruhového systému uvedenymi v tomto popisu.

Vyraz "substituent kruhové systému" znamen&d substituent
ktery lze pfipadné pfipojit néhradou za atom vodiku na
aromaticky nebo na nearomaticky kruhovy systém. Substituenty
kruhového systému znamenajf skupinu zvolenou ze skupiny
zahirnujfc! ary?l, heterocaryl, aralkyl, heteroaralkyl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl, halogen,
nitre, kyan, karboxy, alkoxyvkarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heterocarylsulfonyl, alkylsulfinyl, arylsulfiny?,
hetercarylsulfinyl, alkylthio, arylthioc, hetercaryithio,
aralkylthio, hetercaralkylthio, cyklealkyl, cykloalkenyl,
heterccyklyl, heterocyklenyl, aryldiazo, hetercaryldiazo,
amidino, amino, aminocalkyl, karbamoyl a suifamoyl. JestliZe
kruhovy systém Jje nasyceny nebo ¢&stedné nasyceny,
"substituenty kruhové systému” dale zahrnujf methylen (H2C=),
oxo (0=) a thioxe (S=).
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Vyraz "sulfamoyl" znamena skupinu vzorce Y1Y2NSO2~, kde
Yt & Y2 maj9 vyznam uvedeny v tomto popisu. Priklady
sulfamoylovych skupin zahrnujf aminosulfamoy]l {(HzNS02-) a
dimethylaminosulfamoyl (MezNS02-).

Vyhodna provedend

Ve vyhodném proveden{ podle vyndlezu se 19F NMR spektra

zaznamenavajf zpUsobem s poufitfim rotace magického rihlu ("magic
angle spinning").

K vypoldtu mnoZstvi reaki&nich &inidel uréenych pro
nédsledné reakce a pro optimalizacH nédslednych chemickych
procestd je nutné stanovit z&ta3 fluor-obsahujicihe

reakénfho produktu v pevné f&zi.

25tez fluor-obsahujfctho reskinfho produktu v tuhé

fézi/9 (@) se vypolte s pouZitim nésledujfcfho vzorce:

xIr Qs
g & —w - (vzorec 1)
yIs MI"
kde
Ir = integrédl rezonanéniho sign&lu fluor-obsahujfctho

reakénfho produktu v tuhé fazi;

x = pofet ekvivalentnich atomt fluoru ve standardnd
sloudening;

y = pocet ekvivalentnich atom® fluoru v referendni




sloudening;

Is = integrél rezonan&nfho sign&lu standardu:
Qs = mnoZstvi standardu v molech;
Mr = hmotnost pryskyfice v gramech.

Podle dal$fho aspektu vynslezu se reakce v tuhé& fazd

kvantifikuje pomocd externfho standardu.

PFi stanoveni z&té%e pryskyfice pomoc! externfho
standardu se k prfesné zjisténému mnoistvi reakdnfho produktu v
tuhé fazi obsahuifcfho fluor pridé zn&mé mnoZstyvd standardnd
sloudeniny obsahujfci obsahujfci fluor a produkt se postupné
nechd nabobtnat ve vhodném rozpoustédle. Vhodné standardnd
slou¢eniny obsahujfef fluor zahrnuji vdechny neresaktivn{,
fluorované, a rozpustné substance. Vyhodnou standardn<

slouceninou obsahujfci fluor Jje 3-fluorbenzamid (3FB).

19F spektrum tohoto systému obsahuje dobfe rozligditelné

rezonanént signédly odpovidajici standardnt sloudeniné a
reakénf sloice v tuhé fézi obsahujfct fluor. Jednoduchym
vypoltem s pouZitim vzorce 1 a integrovanych hodnot 19F
signald standardn{ sloueniny obsahujfc! fluor a reakénft
slozky v tuhé fazi obsahujfci fluor a zmamych mnoZstvy
standardn{ sloudeniny obsahujfct fluor a reakdnd slotky v tuhé
f&zi obsahujict fluor v méfeném vzorku se vypodte z&tés

pryskyrice.

Zaté? reakénf sloiky v tuhé fézi obsahujici fluor/g
(a) stanovend 19F NMR s pouZitfm externfho standardu byla

validovéna pokusy, pFi nichi hodnota o byla stanovena dalsimi
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zplsoby, Jjako elementérn{ analyzou.

Dalsfm vyhodny aspekt vyndlezu zahrnuje kvantifikaci
reakce v tuhé fédzd s pouZitim internfho standardu tvorfeného
reakéni sloikou v tuhé fézi obsahujict fluor uvedenou v tomto

popisu.

Stanovent z&téZe pryskyfice s pouZitim vniténiho
standardu se provede zplsobem popsanym vyde srovndnim
integrald 19F rezonaninfch signédly reakénf sloiky v tuhé fazi
obsahujfct fluor a reakénfho produktu v tuhé fazi obsahujfciho

fluor.

Vyhodné interni standardy pro pouzit{ ve zplsobu podle
vynélezu zahrnujf reakénf sloZky v tuhé fazi obsahujici fluor

obecného vizorce 1:

(::}"L*B 1

kde

(ji) znamend tuhy nosié pripadné obsahujfef Jjeden nebo vice

atomd fluoru;

L nemé& Z&dny vyznam, hebo znamend spojovace skupinu
pripadnd obsahujici jeden mnebo vice ateomd fluoru s tou
vyhradou, Ze nejméné jedna sloika ze skupiny zahrnujfcd tuhy
noesid a spojovaci skupinu obsahuJe nejméné Jjeden atom fluoru;

&

B znamen& funkénf skupinu vhodnou pro reaked s reaktantem

za tvorby reakéntho produktu v tuhé fézi obsahujicfho fluer.
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Reaké&nT slozky v tuhé fézi obsahuifci fluor obecné&ho
vzorce 1 obsahujf{ci tuhy nosié a spojovact skupinu obsahujJice
fluor se pripravi reakcf reakéni sloZiky v tuhé fézi popsané v

tomteo popisu se subjednotkou obsahujfct fluor.

Uvedend sub jednotka obsahujici fluor je sloudenina
obsahujfcf nejméné jeden atom fluoru a obsahujfici funkéndt
skupinu schopnou vytvorit kovalentni vazbu s reaké&nf sloZkou v
tuhé f&zi, a obsahujfict! nejméné Jjednu dalgi funkénit skupinu
vhodnou pro reakci s reaktantem za tvorby reakénfho produktu v
tuhé f&zi obsahujfctho fluor. Tate daldf funkéni skupina
(skupiny) miZe byt chréné&nd vhodnou chranfe! skupinou k

rzabranéni dnterference s tvorbou vazby s reakéni sloZkou v
tuhé fazi.

Priklady reakinich sloZzek v tuhé fazi vhodné pro
reakci se subjednotkou obsahujfci fluor a tvorbé reaként
slozky v tuhé fazi obsahujfci fluor zahrnujf polystyren,
aminomethyl-polystyren, Merrifieldovu pryskyfici
(chlormethylovany polystyren), hydroxymethyl-pryskyrici,
Rinkovu kyselou pryskyfici (4-benzyloxy-2',4'-
~dimethoxybenzhydrolové pryskyfice), Wangovu prysky#ici
(p~benzyloxybenzylalkoholovd pryskyfice), MBHA pryskyfici
(p-methylbenzhydrylaminové pryskyfice), BHA pryskyfici
(benzhydrylaminovd pryskyfice), Rinkovu pryskyfici (4-(2',4'-

~dimethoxyfenyl-Fmoc-aminomethyl)-fenoxy~pryskyfice a podobné.

Reakdni sloZky v tuhé fézi cbsahujict fluor, ve kteryceh
tuhy nesié obsahuje Jjeden nebo vice atomd fluoru zn&zorfuje v

tomte popisu cbecny vzorec I1

L,G—B 11




ve kterém

znamend tuhy nosié obsahujJici Jeden nebo vice atoml
fluoru;

LG nemé& Z&dny vyznam nebo znamend spojovact skupinu

pripadné substituovanou Jednim nebo vfce atomy fluoru; a

B znamend funké&éni skupinu vhodnou pro reakci s reaktantem

za tvorby reakénfho produktu v tuhé fézi obsahujicfho fluor.

Reakeéni sioiky v tuhé fézi obsahujfci fluor vzorce Il se
pFipravy polymeracf provedenou znamymi zplsoby tak, aby doélo
ke v&langént monomerd obsahujfcich Jeden nebo vice atoml fluord
do tuhého noside. PFiklady monomerld obsahujfcich fluor

zahrnuJf 4-fluorstyren, 4-triflucormethylstyren a podobneé.

Vyhodné reakénd sloiky obsahujfc{f fluor se pripravi
polymeracy smési obsahujfct 4~fluorstyren, 1,4-divinyvlibenzen a

d-vinylbenzylchlorid.

Dalsf vyhodny intern{ standard pro poufit{ zplscbem podle
vynadlezu Jje reakéni sloZka v tuhé fazi obsahujici fluor
pripravend reakci danédho mnoistvi reakdni sloiky v tuhé fézi s
danym mnoZstvim reaktantu obsahujfcfho fluor takovym zplsobem,
le do reaként sloiky v tuhé fézi obsahujfef fluor se vélent

znédmé mnoZstvy fluoru.,

Podle vyhodného aspektu vynédlezu se reakénf sloika v tuhé
féz1 obsahujici{ fluer pfipravi reakci reakini sloiky v tuhé
fé&zi s asi 0,05 a2z asi 0,4 molérnimi ekvivalenty reasktantu

obsahuJfetho fluor.,



Priklady reaktantd obsahujfcfch fluor vhodnych pro reakci
s reakini sloikou v tuhé f&zi za tvorby reakéni sloZzky v tuhé
fézi obsahujfct fluor zahrnujf bis(2,2,2-trifluorethyl)amin,
3,5-bis(trifluormethyl)benzoyichlorid, 4-fluorbenzoylchlorid,
4-fluorbenzylamin, 4-fluorbenzensulfonylchlorid,
4-fluorbenzaldehyd, 4-fluorfenylchlorformiat,
3-fluorfenylisokyanat, 4-fTuorfenylisothiokyanat, anhydrid
kyseliny trifluoroctové, anhydrid kyseliny
trifiuvormethansulfonové, 4= (trifluormethyl)benzylamin,
4= (trifluormethyl)benzylbromid, 4-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin, 4~(trifluormethyl)fenylisokyanat,
4-(trifluormethyl)thiofenol, 1H, 1H, 2H, 2H-perfluordecyl-
dimethylichlorsilan, 2,2,2=trifluorethansulfonylchlorid,
2,2,2-trifluorethanol, 4~fluorfenol, kyselina 4-fluorbenzoova,
1,2~epoxy~3~fluorpropan, d-fFluor—-4-hydroxybenzofenon, kyselina
2-fluor—-4-hydroxybenzoové, 2-fluor—4-hydroxybenzylalkohol,
2=fluor-4~hydroxybenzylchlorid a podobné. Vyhodny reaktant
obsahu et fluor je 4-fluorfenol.

Priklady reakénich slozek v tuhé f&z9 vhodné pro
reakei s reaktantem obsahujieim fluor a tvorbé reakdnd
sloZzky v tuhé fézi obsahujfe! fluor zahrnujv polystyren,
aninomethyi-polystyren, Merrifieldovu pryskyricd
(chlormethylovany polystyren), hydroxymethyl=pryskyricd,
Rinkovu kyselou pryskyfici (4-benzyloxy-2',4'-
-dimethoxybenzhydrolova pryskyfice), Wangovu pryskyrict
(p-benzyloxybenzylalkoholovd pryskyfice), MBHA pryskyricH
(p-methylbenzhydrylaminova pryskyfice), BHA pryskyficd
(benzhydrylaminovd pryskyfice), Rinkovu pryskyfici (4-(2',4'-
~dﬁmethoxyfeny1mFmoc—amﬁnomethy1)“Fenoxy—pryskyﬁice a podobné.
Vyhodné reakdén{ slofka v tuhé fazi je Merrifieldova

pryskyfice.
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Vyhodné jé{ reak&nf slofky v tuhé f&azj obsahujict fluor,

vhodné k pouzitf jako interni standardy zplisobem podle

vynélezu, majf obecny vzorec 111

A-ﬂyy 4 i
(::k. ¢ R ITI

kde<::> znamend tuhy nosié:

5
R" R?
N
L znamen& skupinu vzorce __Aﬂ; Tm
J R
)
R R

A nemd z&dny vyznam nebo znamend skupinu ze skupiny

zahrry jicT
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-C(0)-, =YC(O)-, ~502-, -NR7S02-, ~CHR7-, =-CHR7Y-,
~CHR7YC (0) (CH2) m~—;

a8

B znamend halogen, NHP, OW nebo S022;

D znamen& CH nebo N;

P znamend H nebo chrénicd skupinu aminoskupiny:
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W znameng H, NHP, NPR9,NC(0)CT, C(O)R®, C(O)NRTORTT,
C(O)OR?, S02R? nebo C(O)-imidazol-1~y1;

Y znamend -0~ nebo -NRB-;

Z znamend C1, OH, ORs nebo NROSR12;

R1 znamensd F, nebo kdy? jeden ze substituentd R16  R17,
R'8 a R1% znamend& F, tak R! znamens skupinu ze skupiny

zahrnujfef H, alkyl, alkoxy, halogen, CN nebo NO2;

RZ, R2 a R4 nezavisle znamenajf skupiny ze skupiny
zahrnujfcf H, alkyl, alkoxy, halogen, CN nebo NO2, nebo jeden
ze skupiny zahrnujfef RT, R2 5 R4 spoleéné z jednim ze skupiny
zahrnujfcf R a RS a s atomy uhliku ke kterym jsou tvto

substituenty pripojené vytvar1 skupinu vzorce

1 R1S
ﬁi N R17
—Li- -~
~= 0 R‘w
R‘M R15 1

R* a R6 nezsvisle znamenaji skupinu ze skupiny zahrmujict
-H, alkyl, fenyl, nebo fenyl substituovany jednim nebo vice
substituenty zvelenymi ze skupiny zahrrujfcy alkyl, alkoxy,
halogen, nitril a -NO»;

R7 a R8 nezévisle znamenajf H nebo nissq alkylovou

skupinu;

RY a R'3 nezavisle znamenaji alifatickou nebo aromatickou

skupinu;




R10 3 R11 nezavisle znamenajfi H, alifatickou nebo

aromatickou skupinu;
R12 znamen& ~CHzR13;

R‘I4’ R‘15’ R16, R‘l?, R‘I8’ R19’ RZO’ R21’ RZZ’ a R43
zramenaJT skupinu nezdvisle zvolenou ze skupiny zahrnujfci H,

alkyl, alkexy, halogen, —-CN a -NQO2;
m znamend 0 nebo 1:

n znamen& 1~-6: a

p znamena 0, 1 nebo 2.

PEiprava reakénich slofek v tuhé fézi obsahujicich fluor
vzorce 11 pro pouiiti zplsobem podle vynalezru je popsand ve
schematech 1-10 zndzornénych nffe. Priprava a pouZitf
reakénich sloZaek v tuhé fézi obsahujfcfch Ffluer vzorce 111, ve
kterych B znamend ONMP nebo ONPRE, pri pripravé slouenin
zahrnujfefeh aldehydy, ketony, oximy, aminy, a hydroxamové
kyseliny Jje popsanéd v PCT/US97/23020, v&lienéném do tohoto
popisu odkazemn, Priprava a pouZiti reakénich sloZek v tuhé
féazi obsahujicfch fluor vzorce 111, ve kterych B znamena OW
neba $0zZ, kde W znamen& H, NC(0)YC1, C(O)YR®, C(O)NRIOR1T,
C(OYORY, S02R?, nebo C(0)-imidazol-1-yl1, pFi pfipravé
gsloulenin zahrnujfcich amidy, peptidy, hydroxamové kyseldiny,
aminy, urethany, karbonaty, karbamaty, sulfonamidy a
r-substituované karbonylové sloudeniny Je popsand v
U.5.patentové pfihlédce ser.&.60/090,558, podané Z24.¢ervna
1998, kterd Je vilenénd do tohoto textu odkazem.




Pr{prava reakéni slozky v tuhé fézi obecného vzorce

ENOS AK[/A\/Rz

v\‘.OH

je zn&zornéna ve schematu 1.

@

Schema 1

RZ

@—NHR7 + HO,C \"“/

" 3 2
amino-pryskyfice 1 R RY T /t)\4OH

@—OH +HO,C OH @ ’U\E\

hydroxy- pryskyrlce 4 R® Rt 2 5 /Q,l\

5, R2, R3, R4, a R" maji vyznam uvedeny v tomto popisu.

Podle vySe uvedeného schematu 1 se amiho“pryskyﬁice 1
4-hydroxyfluorbenzoové 2 ve vhodném organickém rozpoustédie
Jako Jje dichlormethan, DMF, DMSO nebo THF za tvorby
4-hydroxyfluor~ obsahujfci reakénf slozky 3 nébo
4-hydroxyfluorbenzoyloxy-pryskyrice 5. Doba kopulaéni reakce
je od asi 2 do asi 24 hodin, v zavislosti na amino-pryskyfici
a derivatu kyseliny 4-hydroxyfluorbenzoové urienych ke
kopulaci, aktiva&nim prostredku, rozpoustédle a teploté.
Uvedena kopulace se provadi pfi teploté ~10 8¢ az a2si 50 OC,
vyhodné pFi teploté& mistnosti. Kyseld karboxylovéd skupina se

aktivuje vhodnym aktivainim prostredkem jako Je




isopropylchlorformiat v pfitomnosti N-methylpiperidinu,
diisopropylkarbodiimid (DIC) v pfitomnostsi
1-hydroxybenzotriazolu (HOBT), diisopropylkarbodiimid (DICY w
pFitomnosti 4-dimethylaminopyridinu (DMAP),
bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)chlorid kyseliny fosfonové (BOP-C1) v
prritomnosti triethylaminu, 2-(1H-benzotriazol=1-y1)-1,1,3,3~
~tetramethyluronium—tetrafluoroboritan (TBTU) v prfitomnosti
diisopropylethylaminu, N-hydroxysukcinimid v pFfitomnosti

N,N ~dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a podobneé.

4-hydroxyfluorbenzamidovych pryskyfic podle vyndlezu jJe
aminomethyl=polystyren. V zavislesti na velikosti &astic
(75-250 mesh), se kapacita aminomethyl-polystyrenu pohybuje v
rozmezi od asi 0.5 do asi 1,2 mmol/g a od asi 0,1 do asi 0.5
mmol/g. ¥yhodné velikost &astic aminomethyl-polystyrenu je 75

mesh.

Vyhodnd hydroxy-pryskyifrice 4 Je hydroxymethylové
pryskyrfice.

Ve vyhodném zptiscobu pfipravy d-hydroxyfluorbenzamidoveé

, se smés derivatu kyseliny 4-hydroxy¥luorbenzoové

4~dimethylaminopyridinu (DMAP) v bezvodém DMF miché pfi teploté
mictnosti 18 hodin. Pak se 4-hydroxyfluorbenzamidova
oryskyfice 3 odfiltruje, promyje se Jjednim nebo vice

rozpoustédly a vysusi se.

Priprava reakéni slofky v tuhé fézi obecného vzorce




kde D, p, R2, R® a R4 maJf vyznam uvedeny v tomto popisu,

Jje znéazornéna mna ve schematu 2

Schema 27

RZ
R =/- N\
@_Df—\NH + H02C—§1}0H —"—""""""@_D\_(/:
’ \—«% R® R 2 7

azacykloalkylové

pryskyiice §

Jak Jje znézornéné ve vysSe uvedeném schematu 2, kopulacq

4-hydroxyfluorbenzoové 2 se pripravi 4-~hydroxyfluorbenzoyl-

~azacykloalkylovd pryskyfice 7. Kopulace se provede s pouZitim
reakénfch ¢inidel a podminek uvedenvch pro vySe popsané schema
1. Vyhodnéd azacykloalkylové pryskyfice Je (piperidinomethyl)-

polystyren, oznadovany v tomto popisu nasledujfcim vzorcem:

ovs)

(piperidinometihyl)}polystyren

Priprava reakini sloiky v tuhé f&z7 obecného vzorce
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kde A znamen&d ~C(0)~ a B znamen& F, OH, S03K nebo 502C1

je znézornénd ve schematu 3.

Schema 3

F
-
\ '#-OH
10 SR
R3
F F
O /R2 @) /Rz .
SO,H 'E" <Iip S0,Cl
(O~ \ L5
R® R3

Podle schematu 3 se Friedel-Craftsovou acylact
polystyrenu derivétem 4-flurofiluorbenzoylchloridu 8 v
pEftomnosti Lewisovy kyseliny jako je FeClsz, SnCl4 nebo A1CT3
ve vhodném organickém rozpougtédle pfipravy
4-Fluorofluorbenzoylova pryskyfice 9. Reakef sleoudeniny 9 s

hydroxidem se z{isk& d-hydroxyfluorbenzoylové pryskyrice 10.
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Ve vyhodném provedent vyndlezu se polystyren acyluje

derivétem 5-fluorofluorbenzoylchloridu 8 v pFitomnosti A1C1z v

s hydroxidem sodnym a tetrabutylamonmiumhydrogensfranem
zpusobem uvedenym v préci Feldman a sp., J.Org.Chem., 56(26),
7350-7354 (1991) a z{ské& se tak 4-hydroxyfluorbenzoylové
pryskyfice 10.

Reakef d-hydroxyfluorbenzoylové pryskyfice 10 s
ekvivalentem 503~, napfifkiad ve formé disifrié¢itanu
draselného, v pritomnosti baze, a v organickém rozpoustédle
Jako Je dichlormethan, dichlorethan nebo chloroform, se z{iskéa
fluorbernzoyl-4-sulfonovd kyselina~pryskyrice 11. Priklady baz9
zahrnuld diisopropylethyliamin, pyridin, triethylamin,
N-methylpiperidin, & podobn&. Reakef fluorbenzoyl-d-sulfonové
kyseliny-pryskyfice 11 s chloridem kyseliny Jjako je kyselina
chlorsulfonova, thionylchlorid, oxalylchlorid a podobng, v

inertnim organickém rozpoustédle, se ziské

Priprava reaké&nt slofky v tuhé fazi obecného vzorce

c%ip F
®\N/ R2

R?
R® R*

kde B znamend F nebo OH je zn&zornénd ve schematu 4.



Schema 4
Q -L\/Rz @ W7
@—NHR7+CI—S‘< )—OH N R?
L ™ o4 R7
. 0 /7R 14 OH
amino-pryskyfice R? 13 R R
Q.0
9_<'L A ®\N'\S/ g
C—5— 4 F R’ R
' R4 1§ F
R® 15 R R*

14 OH
. R3 R4

Jak Je znézornéné ve schematu 4, reakcd amine-pryskyfice
1 s 4-hydroxyfluorfenylsulfonylchloridovou pryskyfict 13 v
pritomnosti baze jako je N-methyImorfolin, pyridin, kolidin,
triethylamin nebo diisopropylethylamin, ve vhodném organickém
rozpoustédle jako jako je dichlormethan, dichlorethan, dioxan,
THF nebo DMF se z{sks 4-hydroxyfluorfenylisulfonamidovs
pryskyfice 14. Tato reakce se vyhodné provede v dichlormethanu

v pritomnosti kolidinu.

4-fluorfluerfenylsulfonylchloridovou sloudeninou 15
znadzorneénou vyie g z{skd se d~fluerofluorfenylsulforamidova
pryskyfice 16, kterd se prevede na poZadovanou

4~hydroxyfluorfenylsulfonamidoveu pryskyfici 14 zpUsobem




popsanym vyse ve schematu 3.

Priprava reakinf sloiky v tuhé fé&zi obecného vzorce

kde B znamen& F, OH, $S0z3H nebo 502C1 je znazornéna ve

schematu 5.

Schema &

OO —O )= —

polystyrens 7
| .
Rt ,
'a(or-n2 R L—3</\\\_ l}—F
18 R
o L=Br,Cl1
P 2 ":
-0 QR Y
20 R® L4 217 R




Jak je zndzorné&né ve schematu 5, bromaci polystyrenu
naptiklad pomoci Brz2 v pritomnosti FeCls, T1(0Ac)s nebo BFs se
priprav{ bromovand polystyrenova pryskyrfice 17. Pak se provede
vyména kov-halogen napfiklad s poufitim alkyllithiové &inidla
jako butyllithium v benzenu nebo TMEDA: pridad se
trimethylboritan; a zpracovénim s kyselinou se ziskéd
polystyryl-kyselina boritéd— pryskyfice 18. Kopulact 18 s
fluorfenylhalogenidovou sloudeninou 19 za podminek podle
Suzukiho (katalyza Pd(0), bazické podminky; viz Frenette a
gp.. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9177 a Brown a sp.,

J.Amer .Chem.3oc., 1996, 118, 6331) se pfipravi
4~fluorofluorfenylpolystyrenovd pryskyfice 20. Konverze 20 na
4-hydroxyfluoroflucrfenyipolystyrenovou pryskyfici 21,
fluorfenyl-d4~kyselina sulfonova- pryskyrfice ZZ nebo
fluorfenyl-4-sulfonylchloridovd pryskyfice 23 se provede

zpusobem popsanym vyde ve schematu 3.

Priprava reakinf slofky v tuhé fézi obecného vzorce

kde B znamen&d F nebo OH Jje znézornénd ve schematu 6.

Schema 6
F
T}FE>%—F
I S
ORWs H } x
thiopolystyren. 25 R

&’1
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Jak Je zn&zornéné ve vyse uvedeném schematu 6, reakce
thiopolystyrenu s derivatem trifluorfenylbenzenu 24 vede k
tvorbeé difluorfenylthio-polystyrenové pryskyfice 25. Tato
reakce se vyhodné provede ve vhodném rozpougtadle Jako Je
toluen, dioxan, DMF nebo DMSO, v priftomnosti baze, vvhodné
za katalyzy pyridinem nebo N-methylmorfolinem. Konverze 25 na
zZplsobem popsanym vySe ve schematu 3. OxidacH sToucenwny 26
napriklad pomoct kyseliny m~chlorperbenzoové (MCPBA) se z1sks
4-hydroxyfluorfenylsulfonyi~polystyrenova pryskyrice 27.

PFi{prava reakénv slozky v tuhé f4z9 obecného vzorce

(::>*LO"NHP (21), kde (::),L, a P jsou v tomto popise

definované, Je znézornédné ve schematy 7.

Schema 7

0]
Do ——Greon Y ——
28 T 29
O




@—L—@-NH2 ———*—@—-L—O-NHF‘
30 A

®_L'°‘NHP' @—L—o —NPP

2 33

Podle vyse uvedeného schematu 7 se polymernt
hydroxy-pryskyrfice 28 prevede na N-hydroxyftalimidovou
pryskyfici 29 kopulact s N~hydroxyftalimidem za podminek podle
Mitsunobu (Mitsunobu 0, Synthesis 1981, 1): konverzf{
hydroxyskupiny na odétépitelnou skupinu Jako je mesylatové
skupina a nésledujfct nukleofiini substituct
N-hydroxyftalimidem; nebo reakci polymernf hydroxy—pryskyrice
s N~hydroxyftalimidem v pritomnosti kyseliny Jjako Jje kyselina
benzensulfonova. Odstranénim ftalimidoveé skupiny zplsoby v
oboru znamymi, Jako Je zpracovant sloudeniny 29 s hydrazinem,
mebo vyhodné& s methylaminem, se sisks reakénf slofka v tuhé

£521 obsahujfct fluor 30, ve které P znamend H.

Kopulace slouceniny 28 s N-hydroxyftalimidem se provede
rnaprfklad v pfitomnosti diisopropylazodikarboxylatu a
trifenylfosfinu v DMF. Ftalimidova chréanici skupina se pak
odstrant methylaminolyzou v THF pfi asi 40 0c.

Zavedend{ skupiny chréanfcf aminoskupinu Jjako Je benzylové
skupina se provede s pouzitim prostfedkl a za podminek v oboru
znéamych a ziskad se tak reakéni slozka v tuhé fé&z9 obsahujict

fluor 31 ve které P znamend skupinu chranied aminoskupinu.
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V uréitych pripadech doché&z{ pri zavadéni nékterych

skupin chrénfcich aminoskupinu do reakénf slozky v tuhé f&zi

30 chranici skupinou P', za tvorby mono=N-chranéné reakénf
slozky v tuhé f&z4i obsahujfci fluor 32, nadeZ se zavede
chrénfcy skupina P za tvorby N, N-di-chrénéné reakdni slofky v
selektivné odstrani. Vyhodna chréanfici skupina P' Je
allyloxykarbonylové skupina, kterou lze selektivné sejmout v
pritomnosti dal&fch skupin chrénfcich aminoskupinu pomocH

Pd(0).

Alternativni zplsob pFipravy reakdnf slofky v tuhé fazi

21 je znadzornén na schematu 8.

Schema 8
@-L—OH + HO\ P @—L—O-NPP‘
]
28 4P . a5
—_— L—O-NHP
31

Podle vyse uvedeného schematu 8 se reakénf sloika v tuhé
fazi 30 kopuluje s N,N~dichrénénym derivétem hydroxylaminu 34,
kde P a P' jsou chrénifci skupiny aminoskupiny, prilfemi se
z{skd N,N-dichrénéng reakini slozka v tuhé fazi obsahujfcf
odstrant a ziskd se N-chrénénsd reakény slofka v tuhé fézd

cbsahujfci fluor 31.




Ve vyhodném provedent syntézy popsané ve schematu 8
znamend P benzylovou skupinu a P’ allyloxykarbonylovou skupinu.
Selektivni sejmuti a11y1oxykarbony1ové chréanfci skupiny se
provede zpracovanim s tetrakis(trifeny1fosfﬁn)pa11adiem(0).

N,N-dichranény derivat hydroxylaminu 24 se pripravy
postupnym zavadsnim chréanicich skupin P aP' do O-chrénéného
derivatu hydroxylaminu vzorce H2NOP2, kde P2 znamend chranicH
skupinu hydroxyskupiny. Yyhodnou chrénfct skupinou
hydroxyskupiny je alkylova skupina. Chréanfeci skupiny
aminoskupiny P a P’ se zavedou spouZitim reaké&nich &inidel a
za reakénich podminek zné&mych v oboru organické syntézy.
Nupriklad reakce O-terec.butylhydroxylaminu s
a11y1oxych10rformiatem vede k tvorbé N-allyloxykarbonyl-0-
~terc.butylhydroxylaminu, ktery se pak neché reagovat s
benzylbromidem za tvorby N”benzy1~N~a11y1oxykarbony1~0~
~tere.butylhydroxylaminu. Zpracovanim N-~henzyl=N-altlyloxy~
karbony1~0~tarc.buty1hydroxy1&m1nu s kyselinou trifluocroctovou

se z{skd N“benzyW—N“aWWyToxykarbonyThydroxy?amﬁn.

Priprava reakéni sloZky v tuhé fézi obecného vzorce

F

0 \YONHZ

SR
R3

je zndzornéna ve schematu 9.
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Podle vy&e uvedengho schematu 9 se polymernd
chlormethylové pryskyfice jako Jje chlormethylpolystyren ( 36,
Merrifieldova pryskyfice) necha reagovat s derivatem kyseliny
4-hydroxyfluorbenzoové 37 v pfitomnosti bzze, &¢1mZ se pripravi
A-karboxyfluorfenoxymethylova pryskyfice 38. Redukcf
karboxylové skupiny napfiklad pomoct LiATHa,
difsobutylaluminiumhydridu, nebo BH3~THF se ziské
4~hydroxymethyl1fluorfenoxymethylovd pryskyrice 38. Konverzt
slougeniny 39 na hydroxyftalimidovy derivét pryskyfice 40 a

néslednym odstranénim ftalimidové skupiny zplsobem popsanym ve




schematu 7 uvedenym vyse se zfské reakéni slofka v tuhé fazi
obsahujfct fluor 41.

PFipravu reakén{ sloiky v tuhé fazi obecného vzorce

snézorfiuje schema 10.

Sehema 10
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Podle vysSe uvedeného schematu 10 se polymernt
pFftomnosti baze Jjak zndzornénoc ve schematu 8 vyse za tvorby
4~(2',4" ' ~dimethoxyfenylkarbonyl)-fluorfenoxymethylové
pryskyfice 43. Redukct karbonylové skupiny pouZitim napfiklad
LiBH4 se zisk& 4-~(hydroxymethyl1-2',4'-dimethoxyfenyl)-fiuor-
fenoxymethylové pryskyfice 44. Konverzi 44 na
hydroxyftaliimidovou pryskyfrici 45 @ néslednym odstranénim
ftalimidivé skupiny zplsobem popsanym ve schematu 7 se z1ska
reaként slofka v tuhé fazi 46.

Jesté vyhodné g reakdnt sloZky v tuhé faz1 pro pouZzity
splsobem podle vyndlezu majf vzorec 11, ve kterém R', RZ, RZ 3
R4 znamenaji F; a Jeden ze substituents R® a R® znamend vodifk
a druhy ze substituent’d RS a R® znamend H nebo

2,4~dimethoxyfenylovou skupinu.

Dalgf Jjestd& vyhodné&jd{ reakénd sloiky v tuhé fazi pro
pou?iti zplsobem podle vynélezu majf vzorec II, ve kterém R1,
R2, R3 a R4 znamenaji F; & Jjeden ze substituent’y RS a R6
znamend vodfk a druhy ze substituentu R a R® znamend H nebo

72, 4-dimaethoxyfenylovou skupinu; a B znamend F, OW nebo S5027.

Dalsgf jestd vyhodnéjdi reakénf sloZky v tuhé fazi pro
pouzity zpusobem podle vynédlezu maj¥ vzorec 11, ve kterém R1,

RZ, R3 & R4 znamenaii F: a Jjeden ze substituentd R® a RS6
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snamend vodik a druhy ze substituentd R5 a REé znamené H nebo
2, 4-dimethoxyfenylovou skupinu; a B znamené F, OW nebo $022; a
A znamena fenylenovou skupinu, -C(0)-, -YC(O)-, =-502-,
-NR7802~, nebo -CHR70-.

Typické priklady téchto jesdté vyhodnéjsich reakénich

slofek v tuhé fazi zahrnuji, ale nejsou omezené Jen na ré -

d-karboxy-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-kopolymerni
(styren—1% divinylbenzen) pryskyrici odpovidajfef v tomto

popisu vzorct

4w{meethyThydroxyTamﬁn)~2,3,5,6~tetraf1uorfenoxymethy1w
kopolymerni (styren-1% divinylbenzen) pryskyfici odpovidajict

v Tomto popisu vzorci

4*(2',4'—dimethoxyfenyT“meethyﬁhydroxyWamin)“2,3,5,6“
~tetrafluorfenoxymethyl-kopolymern{ (styren-1% divinylbenzen)

nryskytici odpovidajfcf v tomto popisu vzorci




4~hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajfcf v tomto popisu vzorci

| F
F. OH
<::}[::]\M/H ”
5 N
- F
O F :

2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyl~d-sulfonovéd kyselina-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajfci v tomto popisu vzorecs

F
F. SO;H
<::}[::]\»/H
N
F
0 F .

2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyi~4~zsulfonylichlorid-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajfei v tomto popisu vzored

F
:i\;(sozcn
OID:
N F
’ 0O F 3

4-hydroxy—2,3,5,6-tetrafluorbenzoyioxymethyl-

polystyrenovou pryskyrici odpovidajic{ v tomto pepisu vzorci



F
° F
O F :

2,3,5,6—tetraf1uorbenzoyWoxymethy]~4—su1fonové

kyselina-polystyrenovou pryskyfici odpovfidajici v tomto popisu

vzored
E
O Yﬁl
o)
F
! C F .

2,3,5,thetraf1uorbemzoy1oxymethy1*4—Su1fony10h10ridw

“polystyrenovou pryskyfici odpovidajici v tomtc popisu

VZora
F
F S0,CI
0 F H

4mhydroxy~2,3,5,6—pentaf1uorbenzoyT”poTystyrenovou
pryskyfici odpovidajfci v tomto popisu vzored

(::}EIEIF:liln OH

F
O F




- - - - - -

» . L] [N L
. . . . ” & @ . [}
L] I L] L] L] *a [ ]
as sess 8% ¥t LA L2

2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl~4-sulfonovd kyselina-

-polystyrenovou pryskyfici odpovidajict v tomto popisu vzorcid

F
F ! SO;H
::: Hli F
O F

2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl-4-sulfonylchlorid-

-polystyrenovou pryskyfics odpovidajfci v tomto popisu vzorei

F
F SO,C!
I
0O F :

d-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluocrfenylsulfonamidomethyl~

—polystyrenoveou pryskyfici odpovidajfci v tomto popisu vzoretd

F
c's¥hes
g
O-ZS\\ F
O F

2,3,5,6~tetrafluorfenylsulfonamidomethyl-4~sulfonovéd
kyselina~-polystyrenovou pryskyfici odpovidajfed v tomto

popisu vzored
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2,3.5,6-tetrafluorfenylsulfonamidomethyl-d-sulfonyl-
chlorid—polystyrenovou pryskyfici odpovidajicy{ v tomto

OO Jijf
oﬁsn

popisy vzorci

N-(4~hydroxy-2,3,5,6~tetrafluorbenzoyl)-piperidinomethyl-

polystyrenovou pryskyrici odpovidajfcf v tomto popisu vzorcd
O F
OO X
F OH
F
N-(2,3,5,b6~tetrafluorbenzoyl—4-sulfonovéd kyselina)-

-piperidinomethyl~polystyrenovou pryskyrici odpovidajfci v

tomto popisu wzoreld
0 F
OO F
F SO4H
F ;

N-¢2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl-d4-sulfonylchlorid)-
-piperidinomethyl-4~polystyrenovou pryskyfici odpovidajfct v

tomto popisu vzorcesd

@@/@*@

sozm
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N-(4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonyl)-

-piperidinomethyl-polystyrenovou pryskyfici odpovidajfct v
tomto popisu vzorcid

Q\ /O F
QU I
F OH
F ;

N-(2,3,5,6-tetrafluorfenyl-4-sulfonovéd kyselina)-
sulfonyl)-piperidinomethyl-polystyrenovou pryskyfici
cdpovidajici v tomto popisu vzorcid

Q\\ /0 F
o[ 3USHY
F SOzH
F ;

N~(2,3,5,6-tetrafluorfenyi~d-gulfonylchlorid) -
sulfonyl)-piperidinomethyl-polystyrenovou pryskyrfics
odpovidajfecd v toemto popisu vzoresd

Q.0 F
” , F
GO LY
F S0O,CI
F ;

d-hydroxy=-2,3.,5,6~tetrafluorfenyl-polystyrenovou

pryskyfrici odpovidajic! v tomto popisu vzorci

R F
OaWaVs
F F
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2,3,5,6-tetrafluorfenyl~4-sulfonové kyselina-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajici v tomto popisu vzorci

R F
(D)o
FF

2,3,5,6~tetrafluorfenyl-4-sulfonylechlorid-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajict v tomto popisu vzorci

4~hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonyi-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajfci v tomto popisu vzored

R F

Q
i)
o)
F F

2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonyi-4-sulfonovs kyselina-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajict v tomto popisu vzorced

(D)2
L)E o




2,3,5,b~tetrafluorfenylsulfonyl-4-sulfonylchlorid-

polystyrenovou pryskyfici odpovidajfci v tomto popisu vzorci

R F

Q
§ S0,C|
o)

F F

Jestd vyhodnéjsi reakini sloiky v tuhé f&zi pro pouzite
ve zplsobu podle vyndlezu zahrnuji sloueniny vzorce I, ve
kterych R1, R2, R3 a R4 znamenajf{ F; Jjeden ze substituenty RS
a R6 znamend H a druhy ze substituentd R> a R® znamens
2,4~dimethoxyfenylovou skupinu; a A znamend fenylenovou
skupiny, -C(0)=, =YC(0)=, =~S02-, -NR750z2~ nebo -CHR70~.

Typické vyse uvedené jesté vice vvhodné reakéni sloiky v
tuhé fazdi zahrnujf:

d-karboxy-2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethyl-kopolymernd
(gtyren 1% divinylbaenzen) pryskyficti,

4-(O-methylhydroxylamin)~2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethyl-
kopelymernd (styren=1% divinylbenzen) pryskyfici,

4-(2',4"' -dimethoxyfenyl-0-methylhydroxylamin)-2,3.5,6~
-tetrafluorfenoxymethyl-kopolymerni (styren~1% divinylbenzen)
pryvskyrici,

4~hydroxy-2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyl~sulfonovs
kyselina-polystyranovou pryskyficT,

2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-4-sulfonové kyselina-
-polystyrenovou pryskyfict,

2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyl~d4-sulfonylchlorid-
-polystyrenovou pryskyfict,

4-hydroxy=2,3,5,6-pentafliuorbenzoyl-polystyrenovou




pryskyfici,
2,3%3,5,6~tetrafluorbenzoyl-4=-sulfonové kyselina-
-polystyrenovou pryskyrici,
2,3.5,6~tetrafluorbenzoyl—d4~sulfonyichlorid-
~polystyrenovou pryskyfici,
d-hydroxy—2,3,58,6-tetrafluorfenylsulfonamidomethyi-
-polystyrenovou prysky®ici,
2,3,5,6-tetrafluorfenylsulifonamidomathyl-4-sulfonové
kyselina-polystyrenovou pryskyfici, a
2,3,5,6~tetrafluorfenylsulfonamidomethyl~4~sulfonyl-

chlorid-polystyrenovou pryskyfici.

Zv1astd vvhodnéd reakéni slozka v tuhé fazi Je
4~hydroxy—2,3,5,6*tetraf1uorbenzamﬁdomethyW-po]ystyrenové
pryskyfice.

Pouzitt 19F NMR ke kvantifikaci a sledovan{ pripravy

aktivovandho esterového reakéniho produktu v tuhé fazi

obsahujfciho fluor obecného vzorce

zn&zornuje schema 11.

Schema 11
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Jak Je zn&zornéno ve vyse uvedeném schematu 11, prvnt
stupen pripravy aktivované esterové reak&nd sloZky v tuhé f&zi
obsahujfict fluor zahrnuje navézani derivétu kyseliny
4-hydroxyflucrbenzoové 2 na aminomethylovou pryskyfici 1

zplsobem popsanym vy3e ve schematu 1. Stuped vazby na

pryskyfici 1 se stanovi zplsobem popsanym vyse.

Druhy stuper pfipravy aktivované esterové reakini slofky
v tuhé fazi 36 zahrnuje kopulaci 4~-hydroxy-fluor~obsahujfco
reakdni slozky v tuhé fézi 3 s karboxylovou kyselirou vzorce
R9C0Oz2H. Ooby reakce jsou v rozmezf od asi 2 do asi 24 hodin v
zévislosti na podstaté 4-hydroxy-fluor-obsahujici reakénd
sloZky v tuhé fazi 3, karboxylové kyselin& ROCO2H,
rozpoustadle, reakén{ teploté a aktivaénim prostredku.
Kopulaéni reakce se vvhodné provede s pouZzitim
diisopropylkarbodiimidu (DIC) v pFitomnosti katalyticky
plsobifefhe 4-dimethylamincopyridinu (DMAP) ve vhodném
rozpoudtédle Jake jJje benzen, dichlormethan, dichlorethan,
dioxan, THF nebo DMF pfi fteploté mistnosti po dobu asi 18
hodin. Vyhodnym rozpoustédlem je bezvody DMF. Aktivované
esterovéd reakénf sloZika v tuhé fazi 36 se pak promylie vhodnym
organickym rozpougtédlem nebo rozpoustédly k odstranéni

pfraebytky reakénfch &inidel.

Kopulaéni reakce popsand vyée vede k posunu 19F



rezonanénich sign&ll aktivované esterové reakénf sloiky v
tuhé fazi obsahujfc{ fluor 36 pod signédly 4-hydroxy-fluor
obsahujicf aktivované esterové reakénft siofky v tuhé fézi 3.
Diky tomu lze stanovit srovmnénim relativnich integrovanych
hodnot 19F signadld rezonanct odpovidajfcich aktivovanym
esterovym a fenolovym skupindm véienénf karboxylové kyseliny
RECO2H. Tato stanoveni nezdvisi na mnoistvy pryskyfice a na

celkovém objemu vzorku.

Podobnym zplsobem lze s pouZitim zplsobl uvedenych vysSe
kvantifikovat nésledné reakce provadéné s s aktivn{ esterovou
reakdn{ sloZkou v tuhé fézi obsahujfct fluor 36. Napriklad
aktivovanou esterovou reaként slofku v tuhé fézi obsahujfci
fluor lze Stépit aminem vzorce HNRZ4RZ2S5, kde RZ24 & R2>
znamena Y H, alifatickou nebo aromatickou skupinu, na amid

vzorce 37 za soudasné regenerace 4d~hydroxy-fluor obsahujfcd

zn&zornénéd ve schematu 12.

Schema 12
O s Lo - Oor”
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Regkedi znézornénow ve vyde uvedeném schematu 12 lze
kvantifikovat srovnanim relativnich integrovanych hodnot 19F
rezonancy odpovidajicich aktivovaneé esterové reakdiny sloice v
tuhé fézi obsahujfcd fluor 36 a 4-hydroxy-fluor obsahujfcy

reakény sloice 3.



Podobnym zplsobem 1ze sledovat ¢asovy vyvo]j reakce v
tuhé f&zi opakovanym stanovenim 19F NMR spektra reakén{ smési
a hodnocenim tbytku 19F rezonanénfch signdll odpovidajicich
reaként sloice v tuhé fazi obsahujfcf fluor.

Zplscby syntézy v tuhé féz9 Jsou znaéné rozéfrené prfi
pripravé peptidt. Obecné zahrnujf syntézy peptidy na tuhveh
nogid{eh tvorbu peptidu z karboxylového nebo C-termindintho
rakonden{, kde C~termin&dlin{i aminokyselina s chrénénou
g-aminoskupinou se pfipojf k polymern{ tuhé f&zi. N-chranicy
skupina se pak odstépf, a dalsf aminokyselina, rovnez
N-chréanénéa, se kopulule na a-aminoskupinu aminckyseliny
pFipojené na tuhy nosié jak je uvedeno vyZe. Tento cyklus
sniménd chrénicy skupiny z aminokyseliny pfedchézejfciho
stupné a kopulace dalsf aminokyseliny se opakuje aZ je peptid
Gpliny. Veskeré reaktivni postranni rFetézce aminokyselin Jjsou
chrandné chemickymi skupinami, které Jjsou odolné viéi zplsobim
snimani a kopulace, ale které Jsou odstranitelné na konci

syntézy,

Vytéiek kaZdé kopulaéni reakce pouiité v syntéze peptidu
popsané vyse lze stanovit odStépenim peptidu z pryskyfice,
predisténim peptidu & vypoltem vytézku. § pouiitim zplsobu
pomoci '9F NMR podle vyndlezu lze vytéZek stanovit
Jednoduchym srovnénim 19F rezonmanci vychoz{ sloiky a cfleného
peptidového produktu ve vazbé na pryskyrici v kaZzdém stupni

syntézy.

Je tfeba chépat, Ze vyndlez zahrnuje vEechny vhodné
kombinace jednotlivych a vyhodnych uspofédan{ uvédénych v

tomte popisu.

Pradchazejfci popis bude zfeiméjsi z nasledujicich



priklada uvedenych pro dalsdf znézornéni vyndlezu, které vsak

vynalez nijak neomezujf.

NMR fluoru

Pokud nen{ uvedeno jimak, stanoven{ 1%F NMR spekter se
provad{ na spektrometru Varian Unityplus pri 18F frekvenci
470,228 MHz. 'H nanosonda je nastavena na 19F frekvenci.
Obvykle se spektra pofizujf pomocT "(delay-pulse-acquire)"”
sekvence, opakované pro nt pFechodd. Typickd spekirélInt &ifka
Je 100 000 Hz a chemické posuny Jjsou uvadéné vzhledem k CFCT3
pFi pouzité pracovni frekvenci. Spektra se pofizul}i pomoc
sondy Nanoprobe, ve které je vzorek umfstén vzhledem k
magnetickému poli v magickém Ghlu (54,79) pfi rotaci vzorku
ryehlosti 1000-1500 Hz. Vzorky se pFipravi nabobtnanim 2-3 mg
preand zvéieného reakénfho produktu v tuhé fazi obsahujfctho
fluor s asi 40 pl desuterovaného dimethylformamidu (DMF) .
Jestlize se pfi analvze poufije externti standard, obvykle se
do kyvety pro vzorek nejprve vnese suchy reakénf produkt v
tuhé fézd obsahujfc! fluor. Externi standard je vyhodné
3-fluorbenzamid, a v tomto pFipadé se k suché pryskyfici v
kyvetd pro vzorek vnese 20 pl roztoku 0,125 me1/1

3-fluorbenzamidu v deuterovaném DMF.

priklady provedeni vynélezu

Pr{kiad 1
Priprava A-hydroxy—2,3,5,6~tetrafluorbezamidomethyl-
kopolymerni (styren—1% divinylbenzen)-pryskyfice
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K michané kagi aminomethyl-polystyrenu (0,82 mmol/g, 800
g, 656 mmol) v DMF (8 1) se pfidéd roztok 2,3,5,6-tetrafluor-~
-4-hydroxybenzoové kyseliny (234 g, 984 mmol) v DMF vy,
roztok T1-hydroxybenzotriazolu (133 g, 884 mmol) v DMF (250 m1)
a diisopropylkarbodiimid (124 g, 984 mmol) a zmés se michd
pfes noc pfi teploté mistnesti. Pak se reaként smés zfiltruje a
pryskyfice se promyje DMF (1 x 1 1; 5§ x 2 1), THF (3 x 2 1; 2
x 3 1) a CH2CT2 (3 % 3 1). Pak se pryskyfice susi na vzduchu v
miské&ch 2 dny.

PryskyFice (995 g) se pak pfidé ke smési piperidinu (125
mly a DMF (6 1). PFidé se DMF (2 1) k usnadné&nt promfchavéni a
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smés se michd 1 hodinu. Pak se smés zfiltruje a pryskyfice se

promyJje DMF (10 x 500 ml) a vysus{ se ve vakuu.

Potom se pryskyfice suspenduje v DMF (4 1), pFidé se
roztok 2 M HCT (750 m1) v DMF (2 1) a smés se mich& 0,5
hodiny. Pak se pryskyfice odfiltruje, promyje se DMF (10 1) a

THF (10 1) a sus{ se pfes noc ve vakuu pri teploté mistnosti.

Priklad 2
Priprava 2,3,4,5,6-pentafluorbenzyol~kopolymerni (styren-1%
divinylbenzen)-pryskyfice

F
OO,
E

o F

Ke smési kopolymernt (styvren-1% divinylbenzen)~-
pryskyfice (100-200 mesh, 10 g) a pentaflucrbenzoyichloridu
(25 g) v nitrobenzenu (250 ml) se pridé AICI3 (1,0 M v
nitrobenzenu, 38 ml) a reakdéni smés se mfchd 18 hodin pri 60
0C. Pak se reakénf smés vlije do smési OMF (30 ml),
koncentrovang HCY (20 ml1) a ledu (80 g). Tato sméz se mfcha 30
minut, zfiltruje se, a pryskyfice se promyvé smés{ DMF-H20
dokud neni promyvaci tekutina bezbarvé. Pak se pryskyrfice
promyje horkym DMF a smés{ dichlormethan-methanol 2 : 1 (6 x)
a vysud{ se ve vakuu. T9F NMR & ~146,5 (2F), -157 (1F), -165,5
(2F ).

Priklad 3
Priprava 4-hydroxy-2,3,5,6-pentafluorbenzoyi-kopolymernd
(styren—1% divinylbenzen)-pryskyrice
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Titulnd pryskyfice se pfipravi zpracovlnim smési
2.3,4,5,6-pentafluorbenzoyl-kopolymernt (styren-1%
divinylbenzen)-pryskyfice ve vodé/cyklohexanu s hydroxidem
sodnym a tetrabutylamoniumhydrogensiranem zplsocbem popsanym v
préci Feldman a sp., J.Org.Chem., 56(26), 7350-7354 (1991).

Priklad 4
Priprava 2,3,5,6-tetraflucorbenzoyl-sulfonové

kyselina~kopolymerni (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice

F
QO
F
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Smég 2,3,4,%5,6-pentaflucrbenzovi-kopolymernt (stvren—1%
divinylbenzen)-pryskyfice pfipravené zplUsobem podle pfikladu
2, diehlormethan (3 m1), H20 (1 m1), triethylamin (1.2 m1) a
disiFiditan sodny (560 mg) se michd 3 dny. Pak se pryskyfice
promyje dichlormethanem (6 %) a vysus{ se ve wvakuu pfi 40 9C.
18F NMR & -142 (2F), —-147 (2F).

Priklad 5
PEiprava
2,3,5,6-tetrafTuorbenzoyl-4-sulfonylchlorid-kopolymernd{

(styren—1% divinylbenzen)-pryskyfice.
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2,3,5,6-tetrafluorbenzen—-4-sulfonovd kyselina-kopolymernd
(styren—-1% divinylbenzen)-pryskyfice (300 mg), pfipravend
zplisobem podle prikladu 4, se nechd nabobtnat v chloridu
uh1iéitém (3 ml) a pFidé se kyselina chlorsulfonova. Reakénd
smés se pak michéd 24 hodin a pak se reakce pferusf kyselinou
octovou. Pak se pryskyfice odfiltruje, promyje se
dichlormaethanem (6 x) a etherem (4 x) & vysusi se ve vakuu pii
40 OC. 19F NMR § =142 (2F), -146,5 (2F).

Priklad 6
Priprava 2,3,4,5,6~pentafluorfenylsulfonamidomethyl-

kopolymernd (styren-1% divinylbenzen)-pryskyrice.

Aminomethyl-polystyren (1 g, 1,2 mmol) se neché nabobtnat
s dichlormethanem a prida se 2,4,6-kolidin (0,475 ml, 3,6
mmol) a 2.3,4,5,6-pentafluorfenylsulfonylichlorid (1,44 mmol).
Reakén{ smés se michéd 5 hodin, potom se pryskyfice odfilttruje,
promyje se dichlormethanem (6 x) a vysu$i se ve vakuu pfi 40
0C.

Priklad 7



Priprava 4-hydroxy-2,3,5,6~pentafluorfenyisulfonamidomethyl~
kopolymerni (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice

Titulnt pryskyfice se pripravi zplsobem podlie pfikladu 3
¢ tim rozd{lem, Ze se pouZije 2,3,4,5,6-pentafluorfenyl-
sulfonamidomethyl~kopolymernt (styren-1%
divinylbenzen)~pryskyfice pripravend zplUsobem podle pfikladu 17
misto 2.3,4,5,0-pentafluorbenzoyl~kopolymerny (styren—-1%

divinylbenzen)-pryskyfice.

Priklad 8
4~karboxy-2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethyl-kopolymernd (styren-

1% divinyibenzen)-pryskyfice

Merrifieldova pryskyfice (2 mmol/g, 600 mg, 1,2 mmol) se
nechd nabobtnat v bezvodém DMF (20 ml), pfridéd se hydrat
kyseliny 2.,3,5,6-tetrafluor~4~hydroxybenzoové (2,28 g, 10
mmol) & uhliéitan cesny (3,26 g, 10 mmel) a reakénf smés se za
mirnégho michan{ zahf{ivad 12 hodin pri 85 0C. Pak se reakénf
amés zfiltruje a 2,3,5,b6~tetrafluorfenoxymethyl-kopolymerni
(styren~1% divinylbenzen)] pryskyfice se promyje DMF (5 =), 20%
vodnym DMF (5 x), THF (5 x) a dichlormethanem a sug{ se pfes
noc ve vakuu. IR (mikrostanovent, cm~1): 1640 (C=0); 19F NMR
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(manostanoveni) =144,4 ppm, -160,2 ppm.

Priklad 9
Stanovent z&téZe aminomethylové pryskyfice 2,3,5,6-tetrafluor-

~-4~hydroxybenzoovou kyselinou (TFP) s pouZzitim 18F NMR.
P F
F OH F OH
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28t&% 4d-hydroxy~2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-
kopolymerni~(styren-1% divinylbenzen)-pryskyrice se stanovf
pomoct spektra 19F NMR vzorku obsahujfecfho smés
3~fluorbenzamidu a 4-hydroxy-2,3,5,6~tetraflucrbenzamido~
methyl~kopolymerny (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice.
Stamovy se integrované 19F rezonanént signédly odpovidajfcy
3-fluorbenzamidu a 4-hydroxy~2,3,5,6~tetrafluorbenzamido—
methyl~kopolymerni—-(styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice a

z4té% pryskyfice se vypoldte pomoct vzorce 1.

19F NMR spektrum se zaznamenéd pri teploté& mistnosti na

spektrometru Varian UnityPlus pfi pracovni frekvenci 470.23
MHz . Spektrometr Jje opatfen Jjednocivkovou protonovou sondou
Nanoprobe naladénou na 19F., Vzorek obsahuje pfesné zvaZenych
2-4 mg pryskyrice vnhnesenych do nadobky pro vzorek. K cdvéZené
pryskyfici se pfida 20 pl 0,125 M roztoku 3-fluorbenzamidu v
d7~dimethylformamidu (Cambridge Isotopes), a potom dostatedné
mrnoZstvi d7-dimethylformamidu pro naplndnt divkovaciho

prostoru pro vzorek {(celkovy objem rozpoustédla jJe asi 40 pl).
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28téz 4 vzorkl 4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamido-
methyl-kopolymernt (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice
pripravenych kopulaénf reakcet za podmfnek uvedenyeh nize, se
stanovf 18F NMR a spalovaci analyzou kde vysledky téchto
analyz jsou rovnéZ uvedené niie v tabulce 1. Jak Je z tabulky
1 zrejmé, vysledky stanoveni z&téZe pryskyfice stanovené 15F

NMR & spalovact analyzou Jsou velmi shodné.
Tabulks 1

Stanovendy z&téie aminomethylové pryvskyfice 2,3,5,6~tetra~

fluor-4-hydroxybenzoovou kyselinou (TFP) pomocy 18F NMR

Vzorek Podminky kopulace 2&té2 pryskyfice
19F NMR spalovact
analyza
1 pocdtelnt vsadka

aminomethylove

pryskyfice 0,82 mmol/g. 0,83 0,87

2 podle prikladu 1;
polételnt vséadks

aminomethylové

pryskyfice 0,39 mmol/g. 0,27 0,28

3, podle pfikladu 1;
polatedni vsédka

aminomethylové

pryskyfice 0,47 mmol/g. 0,35 0,38
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Tabulka 1 (pokr.)
Vzorek Podminky kopulace 2&té&% pryskyfice
18F NMR spalovacT
analyza
4. podle pffkladu 1 s tim, Ze
misto 2 N HC1/DMF se pouzije
20% HCT v DMF; poldtednt
vsadka aminomethylové
pryskyfice 0,47 mmol/g 0,35 0,38

Prfklad 10
Obecny zplsob pFipravy 2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-
kopolymernich (styren-1% divinylbenzen)aktivovanych esterovych

pryskyric.
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4-hydroxy=2,3,5,6~tetraflucrbenzamidomethyl-kopolymern{-
(styren-1% divinylbenzen)-pryskyFfice (0,47 mmol/a, 0,5 g) se
rozvaii de 40 20 ml Jonesovych zkumavek usporadénych ve
stolénku a do ka?dé zkumavky se pridé OMF (4 ml),
diisopropylkarbodiimid (DIC; 0,186 ml, 5 ekv.) a
4~dimethylaminopyridin (DMAP: 43 mg. 1,5 ekv.) (1 ml z&sobnftho
roztoku pfipravenéhe rozpusténim 1720 mg DMAP v 40 m1 DMF).
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Pridé se karboxylové kyselina zvolend ke kopulaci (5 ekv.) a
stojének se umfstf na trepatku a zkumavky se tfepou se pres
noc pFi teploté mistnosti. Pak se stojének z trepadky vyjme a
vzorky pryskyrfic se zfiltrujf do dvou podfld ze 20 zkumavek.
Pak se vzorky pryskyfice promyjf DMF (5 x 5 m1), THF (5 x 5
ml) a CH2C12 (5 % 5 ml) a susi se pfes noc pri 35 0C.

Priklad 11

Monitorovént tvorby 4-[1-(4-trifluormethylfenyl)-2,5-dimethyl-
pyrrol=4-oylloxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl~kopolymerniy
(styren=1% divinylbenzen)-pryskyfice pomoci 19F NMR

N ®@,H cF
e N £ O CHy ?
o F O F

Kopulace 4-hydroxy=2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethy 1~

kopolymernt (styren-1% divinylbenzen)-pryskyfice a 1-(4-
“trifluormethylfenyl)-2,5-pyrrol-4-karboxylové kyseliny
zptsobem podle pfikladu 10 se sleduje pomoct 19F NMR tak, %e
ve zvolenych Casovych Usecfich se odeberou alikvotnf podfly
reaként smési a zmér{ se 19F NMR spektrum té&chto podfill. S
pokradujfcim pribéhem reakce se 19F NMR rezonanén{ signély
odpovidajfci vychozt 4-hydroxy-2,3,5,6~tetrafluorbenzamido-
methyl-kopolymerni (styren—1% divinylbenzen)-pryskyrici
nahrazujf 19F NMR rezonanénimi signdly odpovidajfefemi
produktu, 4-[1-(4-trifluormethylfenyl)~2,5-dimethylpyrrol~
~4~oyl]oxy=2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl~koplymernt
(styren=-1% divinylbenzen)-pryskyfice. 19%F NMR spektra
ziskand po 5, 50 a 100 minutéch jsou znézornéna na obrazkuy 7.
Jak z obréazku 7 vyplyvad, v 5 minuté se reakdni smés sklads

zcela z vychozd pryskyfice: v 50 minuté smés obsahuje asi




steJné podily vychozi pryskyfice a aktivovaného esterového
produktu; a po 100 minutéch smés jiZ obsahuje témér samou
pofadovanou aktivovanou esterovou pryskyfici. Presnd
kvantifikace vyvoje reakce v daném cGase se z{zks integracy
19F rezonandnfch signé&ld vychoz{ pryskyrice a produktu,

aktivované esterové pryskyfice.

Priklad 12
Obecny zpusob &iépent 2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl-
kopolymerny (styren-1% divinylbenzen)-aktivovanych esterovych

pryskyfic aminy.

F’
N 0 HNRZ#RZ R, @N F
)L N” 'R R’
F

F 0" °R® Ilizs

F F

OH

Potfebné mnoZstvi 2,3,5,6-tetraflucrbenzamidomethyl-
kopelymernd (styren—-1% divinyibenzen)-aktivované esteroveé
pryskyfice se vnese do pozadované madohky pro vzorek, t]. do

96 Jjamkovych destidek; reakénich banék: zkumavek, atd.

V potfebné nadobé se pripravi zésobn{ roztok pofadovaného
aminu v DMF. Pod{l z&sobnfho roztoku aminu se prevede
Jakymkoliv vhodnym zplsobem, tj. pipetou nebo automatickym
zplsobem do reakénd nédobky s pryskyfici. Mnoistvi aminu které
se pfevede &¢inf obvykle 0,8 ekvivalentd pryskyfice (v mmol).
Obsah reakdnfeh nadobek se pak promichévéd asi 3 dny. Smés
obsaZiend v reaknfch nadobkéch se pak vyjme pipetou rebo
automatickym zaf{zenim a zfiltruje se vhodnym zarizenim Jjako
Jsou Jonesovy filtraént zkumavky nebo filtradn{ destidky
Polyfiltronics. Tytc postupy umoznujf, aby volné pryskyvfice se

zachytila se zachytila ve filtradnim zafizeni zatimeco tekutina




miie prochézet do sbérné nédoby jakou je zkumavka nebo 96
Jjamkové destiika. Filtrat se pak zahust{ do sucha s pouZitim
vhodného zarfzen{i Jjako Jje odparovaé Turbovac; Savant nebo
Genevac. Timte zplsobem se zisk& pofadované& sloudenina jako
amid ve formd vhodné pro biologické stanovent. VY pfipadé
amint, které mohou byt v N-chréné&né formé Jako Boc atd., nebo
mohou obsahovat terc.butylesterové skupiny, lze tyto skupiny
odstranit zpracovanim chrané&ného koneédného amidového produktu
se smési kyseliny trifluoroctové v methylenchloridu v

pFiftomnosti stopového mnoistvei vody.

Priklad 13

Priprava fluor-ohbsahujiciho tuhého nosice

Do reakdnd bafky objemu 1 1 se vnese 450 ml deionizované
vody, 4,5 g polyvinylpyrrolidonu a 0,5 g azoisobutyronitrilu.
Potom se bafika dikladné promyje dusfkem. Smé&s se pak mfiché 30
minut rychlostd 200 ot/min s pouzitim teflonového michadla a
pak se pridéd 4-Ffluorstyren (11,4 ml), 1,4~d5vinylbenzen (0,6
mi) a d~vinylbenzylehlordid (13,8 ml1). Tate smés se pak miché
rychlostf 305 ot/min 1 hodinu pfi teploté mfsthnosti, a potom
se zahrfivé 18 hodin pri 80 OC k dokonden{ polymeradni reakce.
Po ochlazeni se pryskyfice promyje vodou (1,5 1), methanolem
(1,0 1) a dimethylformamidem a pak se vysuid{ ve vakuu.
Flementarnf analyzou byl zjigtén obsah 7,41 ¥ C1 a 3,22 % F.
IR spektrum pryskyfice: 1266 cm~1 (~CH2C1 kyvava) a 1233 em™’

C-F valenéni).

Priklad 14
PF{prava fTluor-obsahujfctho tuhého nosite modifikaci jiZ

pfipravené pryskyfice.

Merrifieldova pryskyfice (2 mmol/g, 1,0 g, 2,0 mmol) se
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nechd nabobtnat v bezvedém dimethylformamidu (25 ml1). Pridé se
roztok 4-fluorfenolu (0,7 mmol, 78 mg) a hydroxidu sodného
(0,75 mmol, 0,75 m1 1,0 n vodného roztoku) v 3 mi
dimethylsulfoxidu a reakén{ smés se zahffvd 30 hodin pfi 80 OC
za mirného michént. Po ochlazeni se pryskyfice postupné
promyje dimethylformamidem (2 x 25 m1), 2 % vodnou HCT1 v
dimethylformamidu (1 m1 v 9 m1 dimethylformamidu; 25 m1),
dimethylformamidem (2 x 25 ml1), a nakonec CH2C12 (2 x 25 mi).
Produkt se vysu&{i ve vakuu a pak se uchovévéd prri -5 0C a? do

pouzity.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob kvantifikace reakce v tuhée fazs
vyznadu jfedld se tim, 2e zahrnuje:
a) reakei reaként sloZky v tuhé fézi nebo reakéni slozky
v tuhé fazi obsahujici fluor s reaktantem nebo s reaktantem
obsahujfcim fluor za tvorby reakénfho produktu v tuhé f&z9
obsahujicihe fluor;

b) zaznamen&ni 19F NMR spektra reakémiho produktu v tuhé
fézi obsahujictho fluor; a

) srovnéni integrovaného 15F rezomaninfho signélu
odpovidajfcfho reakénimu produktu v tuhé fazi obsahujfcfho
fluor se standardnim integrovanym 19F rezonané&rmim signdlem.

2. lptusob podle néroku 1 v v z n a & u fT¢f s e t 1m,

J

19F NMR spektra se zaznamenajf € pouZzitim zplsobu s rotacd

magického Ghlu.

3. Zplsob podle néroku 1 vy z n a & u JTe¢di se t1m

ie standard Jje externf standard.

4. Zpusob podle néroku 3 vy zna & u JfTecdt1 se + 1n

e externy standard Je 3-fluorbenzamid.

5. Zptisob podie néroku 1 vy z n a & u JfTed se t 1m

Ze standard je intern{ standard.

5. Zplsob podle nérokuy 5 v yznadéuJie

—i
i#
3
‘_1_

f m ,



Ze internf standard je reakéni sloZka v tuhé& f&azi obsahujiceo

fluer wvzorce
o

kde

-(::)znamené tuhy nesi& pripadné obsahujfci jeden nebo vice
atomt fluoru;

L nem& Z&dny vyznam nebo znamens spojovact skupinu
pripadné obsahujici Jjeden nebo vice atomt atom® fluoru s tou
vyhradou, nejméné Jeden ze skupiny zahrnujfcf tuhy nosié a

spojovact skupinu obsahuje nejméné jeden atom fluoru; =

B znamend funként skupimu vhodnou pro reakci s reaktantem

za tvorby reak&€nfho produktu v tuhé fazi obsahujfctho fluor.

7. 7plsob podle naroku 6 v v 2 n a & u JT i1 s e tim

>

Ze tuhy nosi¢ obsahuje Jjeden mebo vice atomd fluoru.

8. Zplsob podle néroku 6 vy znaéduj<{ci se £ 1m

(::) znamend tuhy mosid;

l. znamené skupinu vzorce R' R?
Ny
S

R R

e

A nemd Zadny vyznam nebo znamend skupinu ze skupiny

zahrnujfico

R20
ﬁ 1 O \RIA/ 21
—D N-C— __D/ \N i \
~§— 4 Y
—{ )p , \_‘/)p x Rzz\-'L




~C{0)~, -YC(0)-, -S02~, -NR7502-, =CHR7?-, -CHR7Y-, 3
-CHR?YC (0} (CH2)m—; nebo kdy

B znamend halogen, NHP, OW nebo 502Z;

D znamen& CH nebo N;

P znamend H nebo chréanfc! skupinu aminoskupiny;

W znamensd M, NHP, NPRO ,NC(O)CT, C(O)R®, C(OYNRT1ORTT
C(O)OR®, $S0zR% nebo C({0)-imidazol-1-y1;

Y znamend —0- nebo -NR8~-:
Z znamend C1, OM, ORas nebo NR9R12.

R znamend F, nebo kdyz jeden ze substituents R16, R17,
R18 a R19% znamend F, tak R' znamend skupinu ze skupiny
zahrnujfef H, alkyl, alkoxy, halogern, CN nebo NOz;

R2, R3 a R4 nezévisle znamenajf skupiny ze skupiny
zahrnujfcf H, alkyl, alkoxy, halogen, CN nebo NOz, nebo Jjeden
ze skupiny zahrnujfcf R, RZ a R4 spoleénéd z jednfm ze skupiny
zahrnujfct RS a Ré a s atomy uhliku ke kterym Jsou tyto

substituenty pfipojend vytvéry skupinu vzorce



: R
17
_ﬁj N R
I -
lY\J-\ 0 R18

R™ RS RS

R® a RS nezévisle znamenaji skupinu ze skupiny zahrnujfef
-H, alkyl, fenyl, nebo fenyl substituovany Jjednim nebo vice
substituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujJfey alkyl, alkoxy,

halogen, nitril a ~NO32;

R? a R8 nezévisle znamenajf H nebo nizs{ alkylovou

skupinu;

R® a R13 nezavisle znamenajf alifatickou nebo aromatickou

skupinu

R10 & R11 nezsvisle znamenajf H, alifatickou nebo

aromatickou skupinu:

R12Z znamens -CHzR13;

Rt4 R15, R16 R17 Rte, R19, R20, R21 R22 5 R23
znamena jf skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujfef H,
alkyl, alkoxy, halogen, =~CN a -NO2:

m znamend (0 nebo 1;

n znamenad 1-6; a

p znamend 0, 1 nebo 2.




9. Zpisob podle ndroku 8 vy znadujfecd se t fm .
ze R1, R?, R3, a R4 znamenajf F; a jeden ze skupiny zahrnujficH
R5 & R® znamend H a druhy ze skupiny zahrnujfcif R5 a R6

znamen& H nebo 2,4-dimethoxyfenylovou skupinu.

10. Zplhsob podle ndroku 9 vy znadujfci se t<m
Ze B znamend F, OW nebo 5027.

*

11. Zpisob podle néroku 10 vy z n a & u JfTcoHt se t fm,

ze A znamen& fenylenovou skupinu, -C(0)-, ~YC(O)~, -S0z~-,
-NR750z~ nebo -CHR70-.

12. Zpdsob podle ndroku 8 v v 2z n a & u JTecof se 1 m,

Ze reakinf sloika v tuhé fézi obsahulici fluor se zvold ze

skupiny zahrnujieq:

4—karboxy“2.3,5,6~tetraf1uorfenoxymethy1—kopo1ymern1
(styren-1% divinylbenzen)-pryskyfici,
4—(O*methyﬁhydroxyWHmﬁn)w2,3,5,6*tetraf1uorfenoxymethyiu
kopolymernt (styren-1% divinylbenzen)-prysky*ici,
4~(2',4'-dimethmxyfahy1—0~methy1hydroxyWamﬁh)-Z,S,5,6”
~tetrafivorfenoxymethyl-kopolymerny (styren-1% divinylbenzen)-
pryskyficy,
4«hydroxy—2,3‘5,thetrafWuorbenzamﬁdomethy?—
potystyrenovou pryskyfici,
2,3,5,6mtetraf1uorbenzamidomethy1—4~su1fonové kyselina—
polystyrenovou pryskyfici,
2,3,5,6wtetraf7uorbenzamidomethyT"4~su1f0ny1ch1orﬁd~
polystyrenovou pryskyricy,
4~hydroxy—2,3,5,G—tetraFTuorbenzoyWoxymethy1~
polystyrenovou pryskyfict,
2,3,5,6—tetraf1uorbenzoyWoxymethyW-4*su1fonové kyselina-

polystyrenovou pryskyficy,
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2,3,5,6-tetrafluorbenzoyloxymethyl-4-sulfonylchlorid-
polystyrenovou pryskyfici,
4-hydroxy-2,3.,5,6-pentafluorbenzoyl-polystyrenovou
pryskyfici,
2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl-4-sulfonovad kyselina-
polystyrenovou pryskyfict,
2,3,5,6~tetrafluorbenzoyl-4~suifonylchlorid-
polystyrenovou pryskyficd,
4~hydroxy—2,3,5,6wtetraf1uorfeny1su7FonamidomethyT“
polystyrenovou pryskyrict,
2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonamidomethyl-4-sulfonova
kyselina-polystyrenovou pryskyrict,
2,3,5,Ewtatraf1uorfeny15u1fonamﬁdomethy1—4—
-sulfonylchlorid-polystyrenovou pryskyficd,
N“(dwhydroxy~2,3,5,thetraf1uorbenzoy1)—piperﬁdin0“
methyl-polystyrenovou pryskyficd,
N-(2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl~d~sulfonova kyselina)-
~piperidinomethyl-polystyrenovou pryskyrici,
N-(2,3,5,6~tetraflucrbenzoyl~4~sulfonylchlorid)~
“piperidinomethyl-4-polystyrenovou pryskyfici,
N~(4*hydroxy~2,3,5,Swtetraf1uorfeny1su1fony1)~
“piperidincemethyl-polystyrenovou pryskyfici,
N-((2,3,5,6-tetrafluorfenyl~d~gulfonovs kyselinag) -
sulfonyl)-piperidinomethyl-polystyrenovou pryskytici,
N—((Z,B,5,6“tetraf1uorfeny1“4usu1fony?chWorid)suWFomy?)—
-piperidinomethyl-polystyrenovou pryskyrict,
4-hydroxy=-2,3,5,6-tetrafluorfenyl-polystyrenovou
pryskyrici,
2,3.5.b-tetrafluorfenyl-4-sulfonovéd kyselina-
polystyrenovou pryskyfict,
2,3,5,6~tetraf1uorfeny1—4*su1fony1ch1orid~po1ystyrenovou
pryskyrict,

4~hydroxyw2,3,5,6~tetraf1uorfeny1suTFony]wpoWystyrenovou
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pryskyfici,
2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonyl-4-sulforové kyselina-
polystyrenovou pryskyficT,
2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonyl-4~sulfonylchlorid-
polystyrenovou pryskyficed.

13. Zplsob podle ndroku 8 vy zna & u jfcif se t{m,

Yo reakén' sloika v tuhé fézid obsahujici flucr se zvolf ze

skupiny zahrnujico:

4-karboxy—2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-kopolymernt
(styren—1% divinyibenzen)-pryskyfici,

4~ (O-methylhydroxylamin)~2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethyl-
kopolymerni (styren—1% divinylbenzen)-pryskyfici,

4- (2", 4" -dimethoxyferyl-0-methylhydroxylamin)=2,3,5, 6~
~tetrafluorfenoxymethyl-kopolymerni (styren-1% divinylbenzen)-
pryskyfici,

d-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl~
polystyrenovou pryskyficy,

2,3,5,6~tetrafluorbenzamidomethyi~4~sulfonovéd kyselina-
polystyrenovou pryskyfict,

2,3,5,6-tetrafluorbenzamidomethyl~4-csulfonylechlorid-
polystyrenovou pryskyfici,
d-~hydroxy=-2,3,5,6-pentafluorbenzoyl-
pelystyrenovou pryskyfici,
2,3,5,6~tetrafluorbenzoyl~d4~sulfonovéd kyselina-
nolystyrenovou pryskyfici,
2,3,5,6~tetrafluorbenzoyl~4-sulfonyvlchlorid-
polystyrenovou pryskyfict,
4-hydroxy—-2,3,5,6~tetrafluorfenylsulfonamidomethyl—
polystyrenovou pryskyficT,
2,3,5,6-tetrafluorfenylsulfonamidomethyl~d-sulfonovs

kysalina~-polystyrenovou pryskyfici, a
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2,3,5,6~tetrafliuorfenylsulfonamidomethyl-4~

-sulfonylchlorid-polystyrenovou pryskyfici.

14. Zptsob podle ndroku 8 vy znadujfedf se tfm,

?e reaként slozka v tuhé fazi obsahujfcd fluor je 4-hydroxy-
~2,3,5%,6-tetrafiuorbenzamidomethyl-polystyrenovéd pryskyfice.

15. Reaként sloika v tuhé faézi obeacného vzorce

LG*B

kde

znamemﬂ tuhy nosié obsahujici jeden nebo vice atoml
fluoru;

LG nemé& Zadny vyznam nebo znamend spojovaci skupinu,

ktera je pfipadné substituovangd Jednim nebo vice atomy fluoru:
&

B znamend funkéni skupinu vhodnou pro reakeci s
reaktantem za tvorby reakémniho produktu v tuhé fazi
obsahuJictho fluor.

16. Reakén{ slozka v tuhé f&zi obsahuJicd fluor podle naroku

S vyznadujTedidT se tim, e se pfipravy

polymeraci smési obsahujicy nejméné jeden monomer obsahu jfco

fluor.

17. Reakéni sloika v tuhé fézi obsahujfef fluor podle naroku

tSvyznadujifctT se Tt 1Im, Ze monomer obsahujice
fluor je 4-fluorstyren.
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18. Reakint sloika v tuhé f&zi obsahujici fluor podle néarocku
1ISvyznadcu jfcot se t1Im, Ze se pripravy
polymeracy smési 4~fluorstyrenu, 1,4-divinylbenzenu a
d-vinylbenzylechloridu.

19. Reakéni sloZka v tuhé fazi obsahujict fluor
vyznadcujictT se t1Im, Ze se pripravi
reakci reakéni sloiky v tuhé fézi s podilem reaktantu

obsahujfeim fluor a obsahuje tak znamé mnoZstvi fluoru.

20. Reakd&ni slofka v tuhé fizi obsahujici fluor podle naroku
19 vyznadujgiect s e t1m, fe se pfripravi reakef
reakénf slofky v tuhé fézi s asi 0,05 aZ asi 0,4 molarnimi

ekvivalenty reaktantu obsahujfecfho fiuor.

21. ZpGsob podle néroku 20 vy znadujfetdf se t9m,
ze reakéni sloika v tuhé T4z Je Merrifieldova pryskyfice a

reaktant obsahujici fluor Jje 4-flucrfenol.
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