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Slou¢enina vzorce I, kde X predstavuje
/CH2/n0O, /CH2/sS nebo Cgz2 alkenyl;
pfedstavuje 1 nebo 2; Ar! pfedstavuje inda-
nyl, tetrahydronaftyl, naftyl nebo fenyl, pri-
¢emz posledni dvé skupiny mohou byt substi-
tuovany jednim nebo vice substituenty vybra-
nymi ze skupin chloro, fluoro, OR!,
O/CH2/mCONR*°R?!, C/O/R?, C1.6alkyl, py-
ridyl, thiazinyl, fenyl nebo C7.galkylfenyl, pfi-
¢emzZ posledni dvé skupiny jsou pripadné
substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupin halo, nitro, OR3, C;.
enitro, OR®, Ci-salkyl C/O/R*, C/O/OR®,
Cc/0/N/R8/R?, CN, CH20R'®, CHaNR!®R'S,
N/R'%/SOgR'},
N/R'2/c/0/R!3, 0c/0/R'® a SO2NR!'R!®,;
m predstavuje celé ¢&islo od 1 do 3; R!, R?aR®
nezavisle pfedstavuji H, Ci.10alkyl /pfipadné
substituovany jednim nebo vice atomy flu-
oru/, C7.galkylfenyl nebo fenyl, pri¢emzZ po-
sledni skupina je pfigadné substituovana
xy; a R R R R R R
, R, R, R"°, R, R'7,

N/R8/R1S, N/R8/R®,

skupinou h¥dr0
R!° R!! R1Z R

R!®, R?? a R?! nezavisle pfedstavuji H,
C1-salkyl nebo fenyl; kde jakdkoli ptitom-
né alkylova skupina mtZe byt pferusena
jednim nebo vice atomy kysliku; pokud X
piedstavuje CH2CHz2, Ar! nemfze
predstavovat fenyl nebo fenyl substitu-
ovany jednim nebo vice substituenty
OR!, v nichz R! pfedstavuje Ci.10alkyl;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné deriva-
ty mohou byt pouzZity k 1é¢bé ob-
struktivnich nemoci dychacich cest nebo
alergickych stavil kiiZze, nosu a odf.
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Sloucenin®
Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd farmaceuticky pouZitelnych slouce-
nin, jejich pouziti jako 1éku, farmaceutickych pripravku, kte-

ré je obsahuji a metod jejich pripravy.

Dosavadni stav_techniky

Evropské patentové prihlasky EP-A-0 264 114 a EP-A- 0 267
. 439 publikuji urcité alkanolové derivaty fenylalkylpyridinu a
fenylalkoxypyridinu a jejich pouziti jako antagonistl faktoru
- aktivujiciho desticky (PAF). Priklad 11 z EP-A-0 267 439
(G.D.Searle a co.) uvadi a-[3-(4-methoxyfenyl)ethyl]-3-pyri-
diepropanol:

OH

N OCH,

Podstata vynalezu

V souladu s predklddanym vyndlezem zde uvadime slouceninu se
vzorcem I

OH

b

A\

kde
X predstavuje (CH,),0, (CH,),S nebo C, alkenyl;




n predstavuje 1 nebo 2;

Ar! predstavuje indanyl, tetrahydronaftyl, naftyl nebo fe-
nyl, pricéemz posledni dvé skupiny mohou byt substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi se skupin chloro,
fluoro, OR!, O(CH,),CONR2°R?!, C(O)R?, C,_, alkyl (pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy fluoru), pyridyl, thiazi-
nyl, fenyl nebo C,_, alkylfenyl, pricemz posledni dvé skupiny
jsou pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupin halo, nitro, OR®, C,_, alkyl (pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy fluoru), C(O)R*, C(O)OR®,
C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*, CH,NR'°R!®, N(R®)R®, N(R'°)SO,R'!,
N(R!2)C(O)R*3, OC(O)R'® a SO,NR'’R'%;

m predstavuje celé ¢islo od 1 do 3;

R', R? a R® nezavisle predstavuji H, C,_,, alkyl (pri-
padné substituovany Jjednim nebo vice atomy fluoru), C,_,
alkylfenyl nebo fenyl, pricemZz posledni skupiny Jje pripadné
substituovana skupinou hydroxy; a

R“, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rlo, Rlll R12I Rl3, R14, R15,
R'¢, R'7, R*®, R!®, R?° a R?! nezavisle predstavuji H, C,_g
alkyl (pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru)
nebo fenyl;

kde jakakoli pritomnd alkylova skupina miZe byt prerusena
jednim nebo vice atomy kysliku;

pokud X predstavuje CH,CH,, Ar' nemiZe predstavovat fenyl
nebo fenyl substituovany jednim nebo vice substituenty OR!',

v nichZ R! predstavuje C,_,, alkyl:

nebo jeji farmaceuticky prijatelné derivaty, které se dale na-
zyvaji spoleéné "vynalezené slouceniny".

Uprednostnujeme, aby X predstavovalo CH,0, CH,S nebo C,
alkylen, a aby Ar! predstavovalo -

naftyl, ktery miZe byt substituovan jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupin chloro, fluoro, OR?,
O(CH,) ,CONR?°R2! a C,_, alkyl (pripadné substituovany jednim
nebo vice atomy fluoru); nebo

bifenyl, ktery muZe byt u prstence sousediciho s



X substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze sku-
pin chloro, fluoro, OR!, O(CH,),CONR?°R?*! a C,_, alkyl (pfi-

padné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) a u

prstence vzddleného od X jednim nebo vice substituenty vybra-
nymi ze skupin halo, nitro, OR®, C,_, alkyl (pfipadné substi-
tuovany jednim nebo vice atomy fluoru), C(O)R*, C(O)OR?,
C(O)N(R®)R7, CN, CH,O0R'*, CH,NR!°R!®, N(R®)R®’, N(R'°)SO,R'‘,
N(R'2)C(O)R'?®, OC(O)R'? a SO,NR'’R'®-

Mezi farmaceuticky prijatelné derivaty patri solvaty a
soli. Mezi konkrétni soli, které lze zminit, patri hydrochlo-
ridy, hydrobromidy, sulfonaty, tosylaty, methansulfonaty a
oxalaty.

Alkylenové slupiny, které mize X predstavovat, a alkylové
asti alkylfenylovych skupin, které mohou predstavovat R!, R?
a R?®, mohou byt saturované nebo nesaturované. Alkylfenylové
skupny jsou pripojeny pres alkylovou cast skupiny ke zbytku
slou¢eniny (a mohou byt nesaturované nebo prerusené jednim ¢i
vice atomy kysliku), na rozdil od fenylu substituovaného
alkylem. Alkylové skupiny, které mohou predstavovat R', R?,
R3, R4, R5, RG, R7, RB, R9, Rlo’ Rll, R12’ R13, R14, RlS, R16,
R'7, R'®, R'?, R?° a R?!, nebo které mohou byt substituovany
na jednom nebo vice aromatickych prstencich, které tvori c¢ast
Ar', mohou byt saturované nebo nesaturované, mohou mit primé
retézce nebo rozvétvéné a mohou byt cyklické nebo acyklické
(vcetné alkylovych skupin substituovanych cykloalkylovou sku-
pinou, jako je cyklopropylmethyl).

Podle vynalezu se zde rovnéZ predklada postup pripravy
vySe definovanych sloucenin se vzorcem I, ktery zahrnuje:

(a) redukci odpovidajici slouc¢eniny se vzorcem II,

Xa,Ar1



kde X! predstavuje (CH,),S, (CH,),0 nebo C, alkylen a Ar'
bylo definovano vy$e, vhodnym reduk¢nim cinidlem (napt.

hydroboritanem sodnym) napriklad pri pokojové teplote za
pritomnosti vhodného organického rozpoustédla (napr.
ethanolu);

(b) pripravu slouc¢eniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,S, CH=CH nebo CH=CH, reakci 3-(3-pyridyl)-1l-pro-
pionaldehydu se slouceninou se vzorcem III

MZAr! III
kde M predstavuije Li, Na, K nebo HgHal, kde Hal predsta-
vuje Cl, Br nebo I, Z predstavuje CH,S, CH=CH nebo CH=CH
a Ar! bylo definovano vysSe, napriklad pri pokojové nebo
nizsi teploté za pritomnosti vhodného organického
rozpoustédla (napr. tetrahydrofuranu);

(c) pfipravu slouceniny se vzorcem I, kde X je CH,S,
CH,O0 nebo (CH,),, reakci (*)-3-(2-oxiranylethyl)pyridinu
budto se slouceninou se vzorcem IV

MYAr? IV
kde Y predstavuje O, S nebo CH, a M a Ar' byly definovany
vySe, napriklad pri pokojové nebo nizsi teploté ve
vhodném rozpoustédle (napr. dimethylformamidu nebo tetra-
hydrofuranu),
nebo se slouceninou se vzorcem VII

HYAr! VII
kde Y a Ar! byly definovany vys$e, napriklad ohfivanim za
pritomnosti vhodné zdsady (napr. hydroxidu sodného) a
pat¥icéného rozpoustéciho systému (nap¥. vodniho ethano-
1u);

(d) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,S, CH,O nebo (CH,),, reakci slouceniny se vzorcem
v



kde M bylo definovano vysSe se sloucCeninou se vzorcem VI

0

YAr

kde Ar' a Y byly definovany vysSe, napriklad pri pokojové
nebo nizsi teploté za pritomnosti vhodného organického
rozpoustédla (napr. tetrahydrofuranu nebo diethyléteru);
(e) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,S, CH,O0 nebo (CH,),, reakci a-(chloro-
methyl)-3-pyridinpropanolu budto se slouc¢eninou se
vzorcem IV
MYAr! IV
kde Y, M a Ar' byly definovany vysSe, napriklad pri poko-
jové nebo nizsi teploté ve vhodném rozpoustédle (napr.
dimethylformamidu nebo tetrahydrofuranu),
nebo se slouceninou se vzorcem VII
HYAr?! VII
kde Y a Ar! byly definovany vysSe, napriklad ohrivanim za
pritmnosti vhodné zasady (napr. hydroxidu sodného) a
patri¢ného rozpoustéciho systému (napr. vodniho ethano-
lu);
(f) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,0 nebo CH,S, reakci slouceniny se vzorci IV nebo

VII, které byly definovany vysSe, s vhodné ochrdnénym a



aktivovanym derivatem 4-(3-pyridyl)-1,2-butyndiolu,
napfiklad pfi 60°C za pritomnosti vhodné zasady (napr.
hydridu sodného) a patric¢ného organického rozpoustédla
(napr¥. dimethylformamidu);

(g) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X bylo de-
finovdno vyse a Ar! predstavuje skupinu -Ar’-Ar*, kde Ar’
predstavuje naftylén nebo fenylén, pripadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupin chloro,
fluoro, OR!, O(CH,),CONR2°R?*! 6 C(O)R?, C,_, alkyl (pri-

padné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) a Ar*®

)
predstavuje pyridyl, thiazinyl nebo fenyl, pricemz
posledni skupina je pripadné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?,
C,_.¢ alkyl (pripadné substituovany jednim nebo vice atomy
fluoru), C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*,
CH,NR!5R!6, N(R®)R®, N(R'°)SO,R!'!, N(R'?)C(O)R!?3,

OC(O)R'®?, SO,NR!'’R'® reakci slouceniny se vzorcem VIII

OH

yAlg-OH Vil

X
~ OH
N

kde X a Ar® byly definovany vyse, s arylhalogenidenm se
vzorcem XX

Ar®Hal XX
kde Hal predstavuje triflat, Cl, Br nebo I a Ar* bylo de-
finovano vyse, za podminek Suzukiho reakce (Synthetic
Communications 11(7), 513-519, 1981) napfiklad pri 100°C
za pritomnosti vhodného katalyzdtoru a zasady (napr.
tetrakis(trifenylfosfin)palddia(0) a vodného uhlicéitanu
sodného) ve vhodném rozpoustédle (napf. ethanulu/tolue-
nu);



(h) pfipravu sloucCeniny se vzorcem I, kde X Jje C=C,

reakci slouéeny se vzorcem X

QAr? X
kde Q predstavuje Br, I nebo trifldt a Ar' bylo definova-
no vyse, s 5-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-olem ve vhodném kata-
lytickém systému (napt¥. chloridu bis(trifenylfosfin)pa-
ladnatého a triethylaminu) ve vhodném rozpoustédle (napr.
dimethylformamidu) ohfivanim (nap¥. na 90°C) nebo pri po-
kojové teploté za pritomnosti katalytického halogenidu
médného;

(i) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X bylo de-
finovano vysSe a Ar! predstavuje skupinu -Ar’-Ar*, kde Ar’
a Ar‘® byly definovany vyse, reakci slouceniny se vzorcen
XTI

X

\ /
>
T

kde Hal predstavuje Cl, Br, I nebo triflat a X a Ar® byly
definovany vyse, s kyselinou arylborovou se vzorcem XXI
Ar*B(OH), XXI
kde Ar* bylo definovano vyse, za podminek Suzukiho reakce
(Synthetic Communications 11(7), 513-519, 1981) napriklad
pri 100°C za pritomnosti vhodného katalyzatoru a zdsady
(napr. tetrakis(trifenylfosfin)palddia(0O) a vodného uhli-
¢itanu sodného) ve vhodném rozpoustédle (napf. ethano-
lu/toluenu);

(J) redukci slouceniny se vzorcem XII

N J\X,Ar' Xl



kde W predstavuje CH=CH nebo CH=CH a X a Ar'!' byly defino-
vany vyse, vhodnym redukénim ¢inidlem (napr. vodikem) za
pritomnosti vhodného katalyzatoru (napr. paladia nebo
aktivniho uhli) ve vhodném rozpoustédle (napr. ethanolu);

(k) pripravu slouc¢eniny I, kde X je CH=CH, reakci
fosfoniové soli se vzorcem XIII

(RyP)\ A Xill
>

kde R je arylova skupina jako fenyl, X' je chlorid, bro-
mid nebo jodid a Ar' bylo definovano vy$e, s vhodné chra-
nénym derivatem 2-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyraldehydu
napriklad pri -60°C za pritomnosti vhodné zasady (napr.
diizopropylamidu lithného) ve vhodném rozpoustédle (napr.
tetrahydrofuranu),

nebo reakci slouceniny se vzorcem XXII

0
I 1

P.__Ar XXl
(RO);™

kde R predstavuje C,_, alkyl nebo aryl a Ar' bylo defino-
vano vyse, s vhodné chranénym derivatem 2-hydro-
Xy-4-(3-pyridyl)butyraldehydu, napriklad p¥i pokojové
teploté za pritomnosti vhodné zasady (nap¥. diizopropyla-
midu lithného) ve vhodném rozpoustédle (napf. tetrahydro-
furanu);

(1) pfipravu slouc¢eniny se vzorcem I, kde X je
(CH,) ;0 nebo (CH,),S, reakci vysSe definované slouceniny
se vzorcem VII s pripadné chranénym a vhodné aktivovanym



derivatem 5-(3-pyridyl)-1,3-pentandiolu napriklad pri
60°C za pritomnosti vhodné zdsady (napr. hydridu sodného)
a patriéného organického rozpoustédla (napr. di-
methylformamidu);

(m) pripravu sloudeniny se vzorcem I, kde X je
CH,CH,, reakci odpovidajici slouceniny se vzorcem I, kde
X je C=C, s vhodnym redukénim ¢inidlem (napr. vodikem) za
pritomnosti vhodného katalyzatoru (napr. paladia nebo
aktivniho uhli) ve vhodném rozpoustédle (napr. ethanolu);

(n) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
CH,CH,, reakci odpovidajici slouceniny se vzorcem I, kde
X je CH=CH, s vhodnym redukénim c¢inidlem (napr. vodikem)
za pritomnosti vhodného katalyzdtoru (napr. paladia nebo
aktivniho uhli) ve vhodném rozpoustédle (napr. ethanolu);

(o) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
trans-CH=CH, reakci odpovidajici slouceniny se vzorcem I,
kde X je C=C, s vhodnym redukénim ¢inidlem (napr.
Red-Al®) ve vhodném rozpoustédle (napr. toluenu);

(p) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
cis-CH=CH, reakci odpovidajici slouceniny se vzorcenm I,
kde X je C=C, s vhodnym redukénim ¢inidlem (napfr. vodi-
kem) za pritomnosti vhodného katalyzadtoru (napr. paladia
nebo siranu barnatého) ve vhodném rozpoustédle (napr.
ethanolu);

(q) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
CH=CH, reakci slouceniny se vzorcem IX s 5-(3-pyri-
dyl)-l-penten-3-olem, napriklad pri 10C°C za pritomnosti
vhodného katalytického systému (napr. octanu paladnatého,
tri-o-tolylfosfinu a triethylaminu) a vhodného
rozpoustédla (napr. acetonitrilu);

(r) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X bylo de-
finovéno vyse a Ar! predstavuje skupinu -Ar?-Ar¢, kde Ar?
bylo definovdno vyse a Ar® predstavuje skupinu C,_,
alkylfenyl, kterd je pripadné substituovdna jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?,
C,_6 alkyl (pripadné substituovany Jjednim nebo vice atomy



fluoru), C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*%,
CH,NR!®R'®, N(R®)R®, N(R'®)SO,R!'!, N(R'?)C(O)R'?,

OC(0)R!®, reakci sloucdeniny se vzorcem XI a slouceniny se

vzorcem XXV

UAr® XXV
kde U predstavuje skupinu C,_, alkylenyl a Ar® bylo defi-
novano vy$e, napriklad pri 100°C za pritomnosti vhodného
katalytického systému (napr. octanu paladnatého,
tri-o-tolylfosfinu a triethylaminu) a vhodného
rozpoustédla (napr. acetonitrilu);

(s) redukci slouceniny se vzorcem XXVI

(A v =

kde W, X a Ar! byly definovany vyse, za vhodnych
reakénich podminek;

(t) pripravu slouéeniny se vzorcem I, kde Ar!
predstavuije naftyl nebo fenyl, pripadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupin chloro,
fluoro, OR!, O(CH,),CONR2°R2!, C(O)R?, C,_, alkyl (pri-
padné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru), nebo
fenylem ¢i C,_gy alkylfenylem, pricemZ posledni dvé skupi-
ny jsou pripadné substituovdny jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?®, C,_, alkyl
(pripadné substituovany Jjednim nebo vice atomy fluoru),
C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*, CH,NR!°R'S,
N(R®)R?, N(R!°)SO,R'!, N(R'2?)C(O)R'?, OC(O)R?!?,
SO,NR!'’R*® z odpovidajici sloudeniny se vzorcem I, obsa-
hujici skupinu, kterou lze konvertovat na skupinu halo,
OR!, O(CH,),CONR?°R2!, C(O)R?, alkyl, fluoralkyl, nitro,
OR®, C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R7, CN, CH,OR'%*,
CH,NR'°R'¢, N(R®)R?, N(R'°)SO,R'!, N(R'2?)C(O)R?!?,
OC(O)R'° nebo SO,NR!’R!® vzajemnou konverzi funkénich

skupin metodami, které jsou odborné kvalifikovanym osobam

- 10 -



Znamy;

pric¢emz vsechny prezentované funkéni skupiny mohou byt
chranény pred zahdjenim reakce a ochrana miZe byt odstranéna,
aby vznikla sloucéeniny se vzorcem I.

V jiném aspektu tohoto vyndlezu jsou zde predloZeny slou-
¢eniny se vzorcem II a XII, jak byly definovany vyse.

Slouc¢eniny se vzorcem II, kde X® predstavuje (CH,) ,S nebo
(CH,) ,0, mohou byt p¥ipraveny reakci 5-(3-pyri-
dyl)-l-penten-3-onu se slouc¢eninou se vzorcem VII, kterda byla
definovdna vysSe, napriklad za pritomnosti vhodné zasady (napr.
triethylaminu) a patri¢ného organického rozpoustédla (napr.
toluenu) za podminek znamych odborné kvalifikovanym osobdam.

Slouceniny se vzorcem II, kde X°® predstavuje (CH,), nebo
CH=CH, mohou byt pripraveny reakci 5-(3-pyridyl)-l-penten-3-o-
lu nebo 5-(3-pyridyl)-l-penten-3~onu se slouceninou se vzorcem
IX

HalAr! IX

kde Hal pfedstavuje Cl, Br, I nebo triflat a Ar! bylo defino-
vano vyse, napriklad pri 100°C za pritomnosti patfiéného kata-
lytického systému (napr. octanu paladnatého, tri-o-tolylfosfi-
nu a triethylaminu) a vhodného rozpoustédla (napf. acetonitri-
1u).

Slouc¢eniny se vzorcem II, kde X a Ar' byly definovany vy-
Se, mohou byt pripraveny redukci odpovidajici slouceniny se

vzorcem XIV

0

1

N X X,Ar XV

~Z
N

kde X a Ar' byly definovany vysSe, napriklad pouZitim vhodného
katalytického redukéniho systému (napr. palddia nebo aktivniho
uhli a mraven¢nanu amonného) pri zvySené teploté (napr.

v refluxu) za pritomnosti vhodného rozpoustédla (napr. ethano-
lu).

V dalsim aspektu vyndlezu je zde predloZena sloudenina se
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vzorcem XIV, jak byla definovéna vyse.
Redukci sloudeniny se vzorcem II na slouc¢eninu se vzorcem

I lze provést pomoci selektivniho nebo neselektivniho re-

dukéniho ¢inidla. V prvnim prikladu by X° bylo v obou
sloudeninach stejné. V dalsim pfikladu vsak X*® ve slouceniné
se vzorcem II miZe byt nesaturovana skupina, ktera je ve fi-
nadlnim produktu‘konvertovéna na (CH,),. Vyhodné bude, kdy?Z
slouceninu se vzorcem XIV lze také konvertovat na slouceninu
se vzorcem I bez toho, aby bylo potfeba izolovat slouceninu se
vzorcem II vytvorenou in situ, pokud Jje pouZito neselektivni
redukéni ¢inidlo.

Slouceniny se vzorcem III lze pripravit redukci odpovida-
jici slouceniny se vzorcem XV

HZAr! XV
kde Ar! a Z byly definovany vysSe, s prislusnou zdsadou za pri-
tomnosti vhodného organického rozpoustédla.

Slouc¢eniny se vzorcem IV, kde Y predstavuje O nebo S, lze
pripravit reakci odpovidajici slouceniny se vzorcem VII, ktera
byla definovdna vysSe, s prislusnou zdsadou (napr. hydridu ko-
vu) za pritomnosti vhodného organického rozpousteédla (napr.
dimethylformamidu nebo tertrahydrofuranu).

Slouc¢eniny se vzorcem IV, kde Y predstavuje CH,, lze

pripravit reakci slouceniny se vzorcem XXXII
1

Ar
CH{/ XXX

kde Ar' bylo definovano vyse, s vhodnou zdsadou (nepr.
terc-butyllithiem) ve vhodném rozpoustédle (napr. tetrahydro-
furanu) za nizké teploty (napr¥. -100°C); nebo puscbenim kovo-

. vého horcéiku na slouc¢eninu se vzorcem XXXIII

XXXIII
Hal\/\rl

kde Hal predstavuje Cl, Br nebo I, ve vhodném rozpoustédle

(napr. tetrahydrofuranu) a vytvorenim Grignardova reagens.
Slouc¢eniny se vzorcem V lze pripravit reakci 3-pikolinu

s prislusnou zasadou (napfr. diizopropylamidu lithného) za pri-

tomnosti vhodného organického rozpoustédla (napr. tetrahydro-
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furanu).

Sloudeniny se vzorcem VI lze pripravit reakci odpovidaji-
ci sloudeniny se vzorcem VII, kterd byla definovana vyse,

s epichlorohydrinem nebo vhodné aktivovanym derivatem glycido-
lu za pritomnosti patficéného systému zasada-rozpoustédlo
(napf. uhli¢itanu cesnatého v acetonitrilu nebo vodného etha-
nolového hydroxidu draselného).

Nekomeréni sloudeniny se vzorcem VII, kde Ar! predstavuje
skupinu -Ar’-Ar*, pricemz Ar’ a Ar* byly definovény vyse, lze
pohodlné pripravit Suzukiho reakci (Synthetic Communications
11(7), 513-519, 1981) mezi vhodnym arylhalogenidem a vhodnou
kyselinou arylborovou, napriklad reakci mezi Ar*Hal a kyseli-
nou arylborovou se vzorcem XXIII

JAr>Hal XXIII
nebo reakci mezi Ar*B(OH), a arylhalogenidem se vzorcem XXIV

JAr*B(OH) , XXIV
kde J predstavuje OH, SH nebo vhodné chranénou verzi téchto
skupin a Ar® bylo definovano vyse.

Nekomeréni arylborové kyseliny lze pripravit z vhodného
arylhalogenidu (napt¥. sloucenin se vzorcem XI, XX, XXIII) pua-
sobenim vhodné zdsady (nap¥. terc-butyllithia) a naslednou
reakci s trialkylboritanem (napr. triizopropylboritanem) ve
vhodném rozpoustédle (napr. tetrahydrofuranu).

Odborné kvalifikované osoby oceni, Ze borové kyseliny mo-
hou existovat v riznych anhydridech, a pouziti téchto slouce-
nin pri vyrobé sloucenin se vzorcem I patri do predmétu tohoto
vyndalezu (zejména napr¥. sloucenina se vzorcem VIII) a rovnéz
tak alkylarylboritany, které se ucastni popsanych procesu.

Sloudeniny se vzorcem VII, kde Y je S a kde Ar! bylo de-
finovano vyse, lze pripravit hydrolyzou S-triokarbamatu, ktery
se zase pripravuje z odpovidajiciho O-triokarbamdtu ohrivanim
v rozpoustédle s varem pri vysoké teploté (napr¥. dimethylani-
linu), ktery se zase pripravi tak, jak bylo definovano vyse,
nebo ktery mohou odborné kvalifikXované osoby snadno pripravit.

Slouc¢eniny se vzorcem VIII lze pripravit ze sloucenin se
vzorcem XVI




XVi

J
pad
\
D
gw

\

kde X, Ar® a M byly popsény vyse, reakci s trialkylboritanem
(nap¥. triizopropylboritanem) ve vhodném rozpoustédle /naprt.
tetrahydrofuranu).

Slouceniny se vzorcem XVI lze pripravit ze sloucenin se
vzorcem XI pusobenim vhodné zdsady (napr. terc-butyllithia) ve
vhodném rozpoustédle (napr¥. tetrahydrofuranu).

Slouc¢eniny se vzorcem XI lze pripravit pomoci metod, kte-
ré byly definovany vyse tak, Ze se Ar' nahradi skupinou
Ar3Hal, kde Hal predstavuje Cl, Br, I nebo triflat, nebo
funk¢éni skupinou, (napr. amino), kterd je nasledné konvertova-
na na halogen metodami zndmymi odborné kvalifikovanym osobam,
a Ar’? bylo definovano vyse.

Slouceniny se vzorcem XII lze pripravit reakci mezi 3-ha-
lopyridinem (napr. 3-jodopyridinem) a slouceninou se vzorcem
XVII

H\ )\ /Ar‘ XVH

kde X predstavuje (CH,),0, (CH,),S nebo (CH,), a W a Ar! byly
definovany vyse, napriklad za pritomnosti katalyzatoru (napr.
chloridu bis(trifenylfosfin)paladnatého) a vhodné zasady
(napr. triethylaminu) ve vhodném rozpoustédle (napf. aceto-
nitrilu) oh¥ivanim nebo pri pokojové teploté s nebo bez kata-
lyzy médénou soli.




Slouceniny se vzorcem XVII lze pfipravit ze slouceniny se

vzorcem XVIIT

1

W_ _Ar XVl
X/

kde X predstavuje (CH,),0, W a Ar' byly definovény vyse, ozo-
nolyzou nasledovanou plisobenim redukéniho ¢inidla (napr. tri-
fenylfosfinu) nasledovanym pridanim vhodného organokovoveého
reakéniho ¢éinidla (napf¥. bromidu vinylhofeénatého) nebo bromi-
du ethynylhofecnatého) ve vhodném rozpoustédle (naprt.
dichlormethanu).

Sloudeniny se vzorcem XVIII, kde X predstavuje (CH,) 0
nebo (CH,),S a W a Ar' byly definovany vySe, lze pripravit ze
slouceniny se vzorcem XXXI

OH

Hovk Ar XXX
x/

kde X predstavuje (CH,),0 nebo (CH,),S a Ar' bylo definovano
vyse, pusobenim vhodného oxidantu (nap¥. metajodistanu sodné-
ho) ve vhodném rozpoustédle (napr. vodném methanolu) nasledo-
vanym pUsobenim vhodného organokovového reakéniho ¢inidla
(nap¥. bromidu vinylhofec¢natého nebo bromidu ethynylhorecnate-
ho) ve vhodném rozpoustédle (napr. dichlormethanu).

Slouceniny se vzorcem XIV lze pripravit reakci slouceniny
se vzorcem XIX

O

/U\X/Ar’ XIX




kde Ar' bylo definovéno vys$e, s 3-pyridinkarboxaldehydem,

napriklad pfi pokojové teploté za pritomnosti patricné zasady
(napf. vodného hydroxidu sodného) a patfiéného organického

rozpoustédla (napr. ethanolu).

5-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-ol lze pripravit reakci 3-(3-py-
ridyl)-1-propionaldehydu s trimethylsilylacetylenem za pri-
tomnosti zdsady (napf. n-butyllithia) ve vhodném rozpoustédle
(napf. tetrahydrofuranu) nasledovanou desylilaci alkynu pomoci
vhodného reakéniho ¢inidla (nap¥. uhlic¢itanu draselného
v methanolu).

Sloudeniny se vzorcem XXVI, kde W predstavuje CH=CH a X a
Ar! byly definovany vyse, lze pripravit reakci pyri-

din-3-karboxaldehydu a slouceniny se vzorcem XXVII

R,P \/U\X/Ar1 XXV

X

kde R je arylova skupina jako fenyl, X je chlorid, bromid nebo
jodid a X a Ar' byly definovany vyse, nebo slouceniny se
vzorcem XXVIII

o 0
P\/“\ Ar' XXVl
(RO);” x”

kde R je arylova skupiny jako fenyl nebo C,_, alkylova skupi-
ny, napriklad za pritomnosti zasady (napr. diizopropylamidu
lithia) ve vhodném rozpoustédle (napr. tetrahydrofuranu) pri
pokojové teploté nebo zahrivanim.

Sloudeniny se vzorcem XXVII lze pripravit reakci tria-

rylfosfinu (napr. trifenylfosfinu) se slouceninou se vzorcem
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XXIX

0
Hal\)J\ Ar' XXIX
X/

kde Hal predstavuje Cl, Br nebo I a X a Ar' byly definovany
vySe, za podminek znamych odborné kvalifikovanym osobam. Slou-
Geniny se vzorcem XXIX lze pfipravit z odpovidajiciho alkoholu
oxidaci (napr. kyselinou chromovou). Odpovidajici halohydriny
lze pripravit kyselinou katalyzovanym otevrienim prstence odpo-
vidajiciho epoxidu (napf. slouceniny se vzorcem VI).

Sloudeniny se vzorcem XXVIII lze pripravit reakci slouce-
niny se vzorcem XXIX s C,_, trialkylfosforitanem (napt.
triethylfosforitanem) za podminek znamym odborné kvalifikova-
nym osobam.

Sloudeniny se vzorcem XXVII lze rovnéZz pripravit reakci
dialkylmethanfosfonatu (napr. dimethylmethanfosfonatu) se
sloudeninou se vzorcem XXX, kde R predstavuje C,_, alkyl,

X predstavuje CH,0 nebo CH,S a Ar' bylo definovano vyse, za
pritomnosti vhodné zasady (napf. n-butyllithia) v patfic¢ném
rozpoustédle (napf. tetrahydrofuranu) pri nizké teploté (napr.
-78°C).

R J\ ,Ar1 XXX

0 X

Sloudeniny se vzorcem XXX lze pripravit v pripadé, Ze X a
Ar! djsou stejné jako byly definovany vysSe, reakci mezi slouce-
ninou se vzorcem VII s esterem kyseliny a-halooctové za pri-
tomnosti zdsady (napr. uhlic¢itanu draselného) ve vhodném
rozpoustédle (napr. acetonu).

3-(oxiranylethyl)pyridin lze pripravit reakci 3-(3-pyri-
dyl)-1l-propionaldehydu s Jjodidem trimethylsulfoxonia a hydridu

sodného, pri pokojové nebo niZsSi tepltoé v inertni atmosfére
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za pritomnosti vhodného organického rozpoustédla, jako je di-

methylsulfoxid.

(¥)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanol lze pripravit
reakci 3-pikolinu s epichlorhydrinem, napriklad pri -10°C za
pritomnosti vhodné zasady (napr. diizopropylamidu lithia) a
patricného organického rozpoustédla (napr. tetrahydrofuranu).

2-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyryldehyd lze pripravit vhodnou
ochranou sekunddrni hydroxylové skupiny (naptr. jako je ester
benzodtu) nédsledovanou oxidaci primdrni hydroxylové skupiny
4-(3-pyridyl)-1,2-butandiolu metodami znamymi odborné kvalifi-
kovanym osobdm (napr. Jjak Jje popsdno dale).

5-(3-pyridyl)-1,3-pentandiol lze pohodlné pripravit ozo-
nolyzou 6-(3-pyridyl)hex-l1-en-olu ndsledovanou redukénim zpra-
covanim vhodnym redukénim ¢inidlem (napf. borohydridem sodnym)
ve vhodném rozpoustédle (napr. methanolu). 6-(3-pyri-
dyl)hex-1-en-4-o0l lze pohodlné pripravit reakci mezi 3-(3-py-
ridyl)-l1-propionaldehydem a allylhorec¢nym halogenidem ve
vhodném rozpoustédle (napr. tetrahydrofuranu).

4-(3-pyridyl)-1,2-butandiol lze pripravit kyselou hydro-
lyzou 4-(3-pyridyl)-1,2-0O-izopropylidenbutan-1,2-diolu za pri-
tomnosti vhodné kyseliny (napt¥. vodné kyseliny chlorovodiko-
vé). 4-(3-pyridyl)-1,2-0O-izopropylidenbutan-1,2-diol lze
pripravit redukci 4-(3-pyridyl)-1,2-0-izopropyli-
denbut-3-en-1,2-diolu, ktery zase lze ziskat reakci 3-pyri-
dylmethyltrifenylfosfoniumchloridu (J. Med. Chem. (1986) 29,
1461) a 2,3-0-izopropylidenglyceraldehydu (viz nap¥. Organic
Synthesis (1995) 72, 1 a 6), nap¥. jak bude popsano dale.

Ochrany a aktivace 4-(3-pyridyl)-1,2-butandioclu a
5-(3-pyridyl)-1,3-pentandiolu lze dosahnout pripravou odpovi-
dajici slouceniny, v niz je sekundarni hydroxylova skupina
chranéna, napriklad prostrednistvim arganosilylové skupiny,
jako je substituent terc-butyldimethylsilylu, a primarni
hydroxylova skupina je aktivovdna na vhodnou odchazejici
skupinu, napr. tosyldtovou skupinu. Alternativné lze pouZit
bivalentni substituent, jako je 0,0-sulfonyl, aby vznikl

cyklicky siran, pric¢emZ jeden substituent plni ulohu ochrany i
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aktivace.

5-(3-pyridyl)pent-l-en-3-on lze pripravit oxidaci
5-(3-pyridyl)-l-penten-3-olu za pritomnosti vhodného oxidacni-
ho &inidla (napf. kyseliny chromové) a patficného organického
rozpoustédla (napr. acetonu). 5-(3-pyridyl)-1-penten-3-ol lze
pfipravit reakci 3-(3-pyridyl)-1l-propionaldehydu s bromidem
vinylhoteénym, napfiklad pfi 0°C za pritomnosti vhodného orga-
nického rozpoustédla (napf. tetrahydrofuranu).

3-(3-pyridyl)-1-propionaldehyd je zndmy z literatury (viz
Priklad 3 z mezindrodni patentové prihlasky WO-A-92/19593).

Slouéeniny se vzorci III, IV, V, VI, VII, IX, X, XV,
XVIII, XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVII, XXVIIT,
XXIX, XXX, XXXI, XXXII a XXXIII jsou budto pripraveny tak,
jak bylo popsano vyse, jsou komerc¢né dostupné, jsou dobre zna-
mé z literatury, nebo mohou byt snadno pripraveny pomoci zna-
mych technik.

Odborné kvalifikované osoby oceni, Ze ve vysSe popsaném
postupu miZe byt potfebné chranit funkéni skupiny prechodovych
sloudenin ochrannymi skupinymi.

Mezi funkéni skupiny, které je zadouci chranit, patri
skupiny hydroxy, amino a karbonové kyselina. Mezi vhodné
ochranné skupiny pro skupinu hydroxy pat¥i organosilylové sku-
piny (napr. terc-butyldimethylsilyl, terc-butyldifenylsilyl
nebo trimethylsilyl), benzyl a tetrahydropyranyl. Mezi vhodné
ochranné skupiny pro skupinu amino patri terc-butoxykarbonyl
nebo benzyloxykarbonyl. Mezi vhodné ochranné skupiny pro kyse-
linu karbonovou patfi C,_, alkyl nebo benzylové estery.

Ochrana a odstranéni ochrany funkénich skupin se muzZe
uskuteénit pred nebo po reakénim kroku.

Pouziti ochrannych skupin je plné popsano v literature
"Ochranné skupiny v organické chemii", J.W.F.McOmie, Plenum
Press (1973) a "Ochranné skupiny v organické syntéze", 2. vy-
dani, T.W.Greene a P.G.M.Wutz, Wiley-Interscience (1991).

"Vzajemnad konverze funkénich skupin" zahrnuje moZnost
konverze vodikového atomu do funkéni skupiny a obracené. Mezi

moznymi vzajemnymi konverzemi funkénich skupin pro vytvoreni
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substituované naftylové nebo prvni fenylové skupiny jsou:

konverze OR!, kde R! predstavuje vodik, na OR'!, kde
R! predstavuje alkyl (pfipadné substituovany jednim nebo
vice atomy fluoru) nebo alkylfenyl;

konverze OR!, kde R! predstavuje alkyl (pripadné

substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) nebo
alkylfenyl, na OR', kde R' predstavuje vodik;

konverze OR!, kde R! predstavuje vodik, na
O(CH,) ,CONR?°R?1;

konverze O(CH,) ,CONR2°R?!, kde R?° nebo R?' predsta-
vuje vodik, na O(CH,),CONR?°R2?!, kde R?° nebo R?!
predstavuje C,_, alkyl (pripadné substituovany Jjednim ne-
bo vice atomy fluoru) nebo fenyl:

konverze vodiku pripojeného k aromatickému prstenci
na C(O)R? Friedel-Craftsovou reakci;

konverze C(=CH,)R? na C(O)R? ozonolyzou;

konverze amino na chloro, fluoro na hydroxy:

konverze O(CH,),CO(O)R?*?, kde R?? predstavuje C,_q
alkyl, na O(CH,) ,CONR?°R?!; a

konverze CH(OH)R? na C(O)R?%;

a pro vytvoreni substituované druhé fenylové nebo alkylfenylo-
vé skupiny:

konverze vodiku na halo nebo nitro;

konverze amino na halo, hydroxy nebo CN;

konverze nitro na amino;

konverze OR®, kde R® predstavuje vodik, na OR®, kde
R® pfedstavuje alkyl (pfipadné substituovany jednim nebo
vice atomy fluoru) nebo alkylfenyl;

konverze OR®, kde R® predstavuje alkyl (pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) nebo
alkylfenyl, na OR?®, kde R® predstavuje vodik ;

konverze C(=CH,)R* na C(O)R* ozonolyzou;

konverze C(O)OR®, kde R®> pfedstavuje vodik, na
C(O)OR>, kde R® predstavuje alkyl (pripadné substituovany
jednim nebo vice atomy fluoru) nebo fenyl;

konverze C(O)OR®, kde R® predstavuje alkyl (pripadné
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substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) nebo fenyl,
na C(O)OR®, kde R® predstavuje vodik:

konverze C(0)OR® na C(O)N(R®)R’;

konverze C(O)N(R®)R’ na COOH;

konverze jedné skupiny C(O)N(R®)R’ na jinou skupinu
C(O)N(R®)R’ transamidaci;

konverze jedné skupiny C(O)OR’> na jinou skupinu
C(0)OR> transesterifikaci;

konverze jedné skupiny halo na jinou skupinu halo,
volitelné prostfednictvim organického reakéniho ¢inidla;

konverze C(O)OR® nebo CHO na CH,OH;

konverze CHO na CH,NR!°R!¢;

konverze N(R®)R®, kde R® nebo R’ predstavuji vodik,
na N(R®)R?, kde R® nebo R° predstavuji alkyl (pripadné
substituovany jednim nebo vice atomy fluoru);

konverze NHR'° na N(R!°)SO,R'!;

konverze NHR!? na N(R!'2)C(O)R!3;

konverze OH na OC(O)R!%;

konverze CH(OH)R* na C(O)R*;

konverze methylové skupiny na CH,Hal, kde Hal
predstavuje halogen, a pak na CH,O0R'*; a

konverze CH,Hal, kde Hal predstavuje halogen, na
CH,NR'°R'¢.
Dale podle dals$iho aspektu tohoto vyndlezu je zde predlo-

Zena odpovidajici slouéenina se vzorcem I, kde Ar! predstavuje

pripadné substituovany naftyl nebo fenyl, ktery dale obsahuje

substituent vybrany ze skupin amino, O(CH,),CO(O)R?*? a

CH(OH)R?, nebo kde Ar! predstavuje naftyl nebo fenyl substi-

tuovany alespon jednou skupinou obsahujici fenyl nebo C,_g4

alkylfenyl, ktery ddle obsahuje substituent vybrany =ze skupin
CH(OH)R* a CH,Hal, kde R?? predstavuje C,_, alkyl, Hal
predstavuje halogen a m, R® a R* byly definovany vyse, s vy-

jimkou, Ze R* nepredstavuije halogen.

Vynalezené slouceniny mohou také obsahovat jeden nebo vi-

ce asymetrickych uhlikovych atomi a mohou tak vykazovat

opticky a/nebo diastereoizomerismus. VSechny stereoizomery
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jsou zahrnuty do predmétu tohoto vynalezu.
Diastereoizomery lze oddélit pomoci konvenénich technik,
napf. chromatografii nebo frakéni krystalizaci. Razné optickeé

izomery lze izolovat separaci racemické nebo jiné smési slou-

Genin pomoci konvenénich technik, napf. frakéni krystalizace
nebo HPLC.

Pozadované optické izomery lze alternativné vyrobit pomo-
ci nasledujicich technik:

(i) Reakci vhodného opticky aktivniho poc¢atecniho
materidlu za podminek, které nevyvolaji racemizaci.
Napriklad opticky aktivni 4-(3-pyridyl)-1,2-0-izopropyli-
denbut-3-en-1,2-diol lze pripravit reakci chloridu 3-py-
ridylmethyltrifenylfosfonia (J. Med. Chem. (1986) 29,
1461) s opticky aktivnim 2,3-0O-izopropylidenglyceraldehy-
du (Organic Synthesis (1995) 75, 1 a 6). Opticky aktivni
4-(3-pyridyl)-1,2-0-izopropylidenbut-3-en-1,2-diol lze
pak pouzit k pripravé sloucCenin se vzorcem I, kde X bylo
definovano vyse.

(ii) Inverzi opticky aktivniho izomeru slouceniny se
vzorcem I na jiny za vhodnych reakénich podminek.
Invertujici reakce lze provadét konverzi skupiny OH
v opticky aktivnim izomeru slouceniny se vzorcem I na
vhodnou odchdzejici skupinu, nésledovanou inverzi chi-
ralniho centra pomoci vhodného nukleofilu. Napriklad
jisté opticky aktivni izomery sloucenin se vzorcem I mo-
hou reagovat s trifenylfosfinem a diethylazodikarboxyla-
tem, nadsledované inverzi pomoci kyseliny benzoové.
Vysledny benzodt pak miZe byt hydrolyzovan na odpovidaji-
ci alkohol pomoci vhodné zasady.

Derivatizace, napt¥iklad pomoci homochirdlni kyseli-
ny, nasledovand separaci diastereomerickych derivatu
konvenénimi prostfedky (napt. pomoci HPLC, chromatografie
na kremenu), ndsledovanou regeneraci vynalezenych slouce-
nin z homochirélniho derivatu pomoci vhodnych prostredkul,
znamych odborné kvalifikovanym osobam. Napriklad race-

mické smési sloucenin se vzorcem I mohou reagovat
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s vhodnym homochiralnim rozkladajicim ¢inidlem (napr.

(2S')-5-oxo-1-(2-oxo-2-fenylacetyl)pyrrolidin-2-karboxy-
lovd kyselina) separovanym a nasledné regenerovanym
hydrolyzou. (28')-5-oxo-1-(2-oxo-2-fenylacetyl)pyrroli-
din-2-karboxylovou kyselinu lze pripravit reakci terc-bu-
tylesteru kyseliny L-(-)-pyroglutamové (J. Med. Chenm.
(1985) 28, 1596) s benzoylformylchloridem, nasledovanou
odstranénim ochrany za pritomnosti kyseliny trifluorocto-

vé.

Pramyslovd vyuzZitelnost

Vynalezené slouceniny jsou uzZitecné, protoze vykazuji
farmakologickou aktivitu a predevSim aktivitu pri modulaci za-
nétlivych a alergickych stavu, jak Jje napriklad ukazano
v nize uvedeném testu. Jsou proto indikovana jako farmaceuti-
ka.

Sloudeniny lze pouzit pri 1léc¢bé vratnych nemoci dychacich
cest nebo alergickych stavl kGZe, nosu a oci.

Vynalezené slouceniny jsou indikovany pro pouziti pri
1léébé nebo prevenci autoimunnich, zanétlivych, proliferacnich
a hyperprolifera¢nich nemoci, nebo koZnich projevi imunolo-
gicky zprostredkovanych nemoci, napriklad reumatické artriti-
dy, psiorazy, atopické dermatitidy, kontaktni dermatitidy a
dal$ich ekzematickych dermatitid, koprivky, kozZni eozinofilie,
akné, Alopecia areata, eozinofilické fascitidy, atherosklerodzy
a podobnée.

Vynalezené slouceniny Jjsou také indikovany pri lécbe
dychacich nemoci, napriklad sarkoiddzy, "farmarskych plic" a
souvisejicich nemoci, fibroidnich plic, idiopatické intersti-
cidlni pneumonie a vratnych dychacich nemoci, mezi néZ patri
stavy jako astma (nap¥. bronchidlni astma, alergické astma
vnitrni astma, zevni astma a prachové astma), predevsim chro-
nické nebo zastaralé astma (nap¥. pozdni astma a hypersenziti-
vita dychacich cest), bronchitida a podobné.

Vynalezené slouceniny jsou rovnéz indikovany pri léche
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uréitych oénich onemocnéni, jako je katar spojivek, a pri
1écbé urcitych koznich onemocnéni véetné dermatomyozitidy a
fotoalergické senzitivity a periodontdlni nemoci.

Vynalezené slouceniny jsou rovnéz indikovany pri lécbé
nemoci zahrnujicich zanéty/alergie jako je zanét membrany
nosni sliznice, véetné vsech stavl charakterizovanych zanétem
nosni sliznice, jako je akutni, alergicky, atropicky, chro-
nicky zanét nosni sliznice vcéetné rhinitis caseosa, hyperto-
picky zanét nosni sliznice, thnitis purulenta a rhinitis
sicca, rhinitis medicamentosa, membrdnova rhinitis vcetné kru-
pové, fibrindzni a pseudomembranové rhinitis, sezdénniho zanétu
nosni sliznice véetné rhinitis nervosa (senna ryma) a vasomo-
torické rhinitis. Zajimavé jsou. predevsSim alergicky zanét
nosni sliznice a sezonni zanét nosni sliznice vcetné rhinitis
nervosa (senné rymy).

Vynalezené sloudeniny jsou rovnéZz indikovany pri lécbe
nosnich polyplu a alergicchh projevi ncsohltanu, jinych, nez
byly popsany vyse, a stavl zazZivaciho a traviciho traktu, jako
je celiakie, eozinofilickd gastroenteritidy, mastocytodza,
Crohnova nemoc a hnisavd kolitida; a alergicka& onemocnéni sou-
visejici se stravou, kterda maji symptomatické projevy vzdalené
od gastrointestindlniho traktu, naprikiad migréna, ryma a
ekzémy.

Mezi vySe uvedenymi indikacemi Jje zvlasté zajimavé pouzi-
ti vynalezenych sloucenin u nemoci dychacich cest, predevsim
pak astmatu a zejména u prevence astmatu.

Podle dalsiho aspektu vyndlezu se zde tudiZ predklada
pouziti sloucenin se vzorcem I, které byly definovany vyse,
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych derivata, jako
aktivnich pfisad pri vyrobé l1léc¢iv pro 1écbu nemoci dychacich
cest.

Podavani vynalezenych sloucenin miZe byt topické (napr.
inhalaci plicemi). Vynalezené slouceniny lze inhalovat jako
suchy prasek, ktery mizZe byt tlakovan nebo netlakovan.

U netlakovanych praskovych kompozic miZe byt aktivni pri-

sada v jemné rozdélené formé pouzita Jjako primés k farmaceu-
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ticky prijatelnému inertnimu nosic¢i s vétsimi casticenmi.

Kompozice muze byt pripadné tlakovana a miZe jako hnaci

médium obsahovat stlac¢eny plyn, napr. dusik, nebo zkapalnény
plyn. U téchto tlakovanych kompozic je aktivni pfisada
prednostné jemné rozdélené. Tlakovana kompozice miZe rovnéz
obsahovat povrchové aktivni ¢inidlo.

Tlakované kompozice lze vyrobit konvené¢nimi metodami.

Vynalezené slouceniny lze podavat systemicky (napriklad
oralné do gastrointestindlniho traktu). Aktivni prisada mlze
byt smichdna se zndmymi adjuvans, fedidly nebo nosic¢i pomoci
konvenénich technik, aby se vyrobily tablety nebo kapsle pro
ordlni poddvani do gastrointestinalniho traktu.

Mezi priklady vhodnych adjuvans, ¥edidel nebo nosicél pro
oralni podavani ve formé tablet, kapsli a draZé patri
mikrokrystalickda celuldza, fosforecnan vépenaty, infuzoriova
hlinka, cukr, jako je laktdza, dextrdza nebo mannit, talek,
kyselina stearovd, skrob, bikarbonat sodny a/nebo Zelatina.

Podle dalsiho aspektu tohoto vynadlezu jsou zde predloZeny
farmaceutické kompozice obsahujici slouceninu se vzorcem I,
kterd byla definovana vysSe, nebo jeji farmaceuticky prijatelny
derivat, v primési s farmaceuticky prijatelnym adjuvans, re-
didlem nebo nosicen.

Vhodné davky pro takové ordalni poddavani jsou v rozsahu od
0,3 do 30 mg/kg/den, napriklad 3 mg/kg/den.

Podle dalsiho aspektu tohoto vynalezu se zde predklada
metoda lécby nemoci dychacich cest, kterda zahrnuje podavani
terapeuticky uc¢inného mnozZstvi slouceniny se vzorcem I, jak
byla definovana vyse, nebo jejiho farmaceuticky prijatelného
derivatu, osobé, kterd touto touto nemoci trpi, nebo je k ni
nachylna.

Odborné kvalifikované osoby chapou, Ze urcité funkdéni
skupiny ve vynalezenych slouc¢enindch lze chréanit pomoci
vhodnych ochrannych skupin, jak byly popsdny vyse, aby tak
vytvorily "chrdnéné derivaty" vynalezenych slouc¢enin. Oceni
také, Ze i kdyZz tyto chrdnéné derivaty jako takové nemaji

farmaceutickou aktivitu, mohou byt poddvédny a pozdéji v téle
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metabolizovény, aby vytvorily vynalezené slouceniny, které

jsou farmaceuticky aktivni. Tyto derivaty lze proto oznacit
jako "proléky" VSechny chranéné derivaty a proléky sloucenin
se vzorcem I jsou zahrnuty do predmétu tohoto vynalezu.

Vynalezené slouceniny myJji vyhodu, Ze mohou byt
uéinnéjsi, méné toxické, déle aktivni, maji Sirsi rozsah akti-
vity, jsou silnéijsi, maji méné vedlejSich uc¢inkd, snadnéji se
absorbuji, nebo maji dalsi uziteéné farmakologické vlastnosti
neZ slouceniny, které dosud byly znamy.

Farmakologickou aktivitu vynalezenych sloucenin lze
testovat metodou E. Wellse a kol. "Characterization of primate
bronchoalveolar mast cells: II - inhibition of histamine, LTC,
and PGD, release from primate bronchoalveolar mast cells and a
comparison with rat peritoneal mast cells ", J. Immunol., sv.
137, 3941, 1986.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez Jje ilustrovan na prikladech.

V nasledujicich pfikladech byly slouc¢eniny pred biolo-
gickym testovdnim ddle purifikovany tam, kde to bylo potrebnée,
pomoci HPLC s reverzni fazi nad kolonou p-Bondapak™ pomoci
gradientbvé eluce s 0,1% vodni kyselinou trifluoroocto-

vou:methanol, nebo s 0,1% vodniho octanu ammonného:methanol.
Priklad 1
()-a-(2-naftylthiomethyl)-3-pyridinpropanol

OH

=

X
N

(a) (*)-3-(2-oxiranylethyl)pyridin
Do banky se tremi hrdly vybavené michadlem byl vlozZen hydrid
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sodny (60% disperze v oleji; 0,42 g) v dusikové atmosfére. Ten

byl propran suchym éterem, aby se odstranil olej a pak
suspendovan v suchém dimethylsulfoxidu (10 ml). Pak byl pridan
trimethylsulfoxoniumjodid (2,01 g) a po 15-ti minutovém micha-
ni vznikl éiry roztok. Byl pridan roztok 3-(3-pyridyl)-1l-pro-
pionaldehydu (1,30 g, pripraveny podle metody uvedené
v Prikladu 3 Mezinarodni patentové prihlasky ¢&. WO-A-92/19593)
v dimethylsulfoxidu (5 ml) tak, aby vznikl ¢iry zluty roztok.
Po hodiné byla reakéni smés nalita do vody a ethylacetat a
organicka faze byly separovany a suseny na bezvodém siranu ho-
fednatém. Organicka féaze byla koncentrovana za sniZeného tlaku
a reziduum ¢isténo v chromatografické koloné na oxidu kremici-
tém, &imZz byl ziskan epoxid uvedeny v nadpisu (0,48 g).

MS (EI) 148 (M-H)®

(b) (#)-a-(2-Naftylthiomethyl)-3-pyridinpropanol
Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 0,05 g) byl pridan do
roztoku 2-thionaftolu (0,174 g) v suchém dimethylformamidu (3
ml). Byl pridan roztok (%)-3-(2-oxiranethyl)pyridinu (0,159)
v tetrahydrofuranu (1 ml) a reakéni smés byla michana po dobu
t¥i hodin pri pokojové teploté. Roztok byl nalit do vody a
extrahovan ethylacetdtem. Byly oddéleny organické extrakty,
sudeny na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovany a koncentro-
vany pfi snizenim tlaku. Produkt byl ¢isStén chromatografickou
kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s ethylacetatem, ¢im2Z
vznikla slouc¢enina v nadpise ve formé bilé pevné latky (0,15
g).

Bod tani 90-92 °C

MS (FAB) 310 (M + H)*

'H NMR (CDCl,) 8,45(2H, m); 7,7(4H, m); 7,5(4H, m);
7,15(1H, m); 3,7(1H, m); 3,2(1H, m); 3,0(1H, m); 2,8(1H, m);
2,7 - 2,6(2H, m); 1,8(2H, m).




Priklad 2
(+)-a-(4-fenylfenylthiomethyl)-3~-pyridinpropanol

OH

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 1 ze 4-fe-
nylthiofenolu (0,186 g), hydridu sodného (0,044 g) a
(+)-3-(2-oxiranylethyl)pyridinu (0,150 g) v dimethylformamidu
(3 ml) pri pokojové teploté, ¢imZ vznikla sloucCenina uvedena
v nadpisu ve formé pevné 1latky (0,100 g)

bod tédni 128-130°C

MS (EI) 335 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,5(2H, m); 7,5-7,2(11H, m); 3,7(1H, m);
3,2-2,6(4H, m); 1,8(2H, m).

Priklad 3
(£)-a-(4-naftylthiomethyl)-3-pyridinpropanol
OH
S
g
NS
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 1 ze 1l-thio-
naftolu (0,150 g). hydridu sodného (0,044 g) a (*)-3-(2-oxira-
nylethyl)pyridinu (0,150 g) v dimethylformamidu (3 ml) pri po-
kojové teploté, ¢imZz vznikla slouc¢enina uvedena v nadpisu ve
formé oleje (0,100 g).

MS (EI) 310 (M + H)*

'H NMR (CDCl,) 8,5(2H, m); 7,9-7,1(9H, m); 3,6(1H, m);
3,15(1H, m); 3,0-2,6(3H, m); 1,8-1,7(2H, m).




Priklad 4

(+)-a-(4-fenylmethyl )pentylthiomethyl-3-pyridinpropanol

OH

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 1 ze 4-(fe-
nylmethyl)thiofenolu (0,186 g). hydridu sodného (0,044 g) a
(¥)-3~(2-oxiranylethyl)pyridinu (0,150 g) v dimethylformamidu
(3 ml) pri pokojové teploté, ¢imZ vznikla sloucenina uvedend
v nadpisu ve formeé oleje (0,100 g).

MS (EI) 349 (M)*

!4 NMR (CDC1l,) 8,45-8,40(2H, m); 7,47(1H, 4);
7,35-7,0(10H, m); 3,95(2H, s); 3,64(1H, bs); 3,10(1H, d4d):;
2,9-2,75(2H, m); 2,75-2,5(2H, m); 1,80(2H, q).

Priklad 5
(i)—a-(5,6,7,8—tetrahydronaftyloxy)methyl)—3-pyridinpropanol
OH

yZ o]

NS
N
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftol (0,148 g) byl pridan do
michané suspenze hydridu sodného (0,04 g; 60% disperze v ole-
ji) v suchém dimethylformamidu (5 ml). Po michani v pokojové
teploté po dobu 30 minut byl pridan (*)-3-(2-oxiranylethyl)py-
ridin (0,15g; Priklad 1 a) v suchém dimethylsulfoxidu : tetra-
hydrofuranu (2:1 , 3 ml). Reak¢ni smés byla zahrata na 100°C
na 30 minut, nalita do vody a extrahovdna ethylacetatem. Orga-
nickd fdze byla proprana vodou , su$ena na bezvodém siranu ho-

Yecnatém a koncentrovana pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
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¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém s ethy-
lacetatem, ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé
skoro ¢isté bilé pevné latky (0,030 g).

bod tani 58-60°C

MS (EI) 297 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,51(1H, d); 8,46(1H, d); 7,55(1H, d);
7,20(1H, m); 6,99(1H, d); 6,67(1H, m); 6,60(1H, d);
4,0-3,8(3H, m); 2,7-3,0(6H, mgq); 2,56(1H. bs); 1,95~1,7(6H,
m).

Priklad 6
()-a~(2-naftyloxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH

| |

=
N
N =

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 5 ze 2-naftolu
(0,150 g), hydridu sodného (0,044 g; 60% disperze v oleji) a
(t)-3-(2-oxyranylethyl)pyridinu (0,150 g) v dimethylformamidu
pri 100°C po dobu 30 minut, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena
v nadpisu ve formé pevné latky (0,050 g).

bod tani 93-95 °C

MS (FAB) 294 (M+H)*

'H NMR (CDCl,) 8,5(2H, m); 7,8-7,1(9H, m); 4,2-4,0(3H,
m); 3,0-2,7(3H, m); 1,9(2H, m).

Priklad 7
(t)-a-(2-(2-naftyl)ethyl)-3=-pyridinpropanol

OH

=
X
N



a) (x)-5-(3-pyridyl)-l-penten-3-ol
Bromid vinylhof¥ec¢naty (1,0 M v tetrahydrofuranu, 40 ml)

byl po kapkach pridavan za michdni v dusiku do roztoku
3-(3-pyridyl)-1-propionaldehydu (2,70 g; viz Pfiklad 3 Mezina-
rodni patentové prihlasky WO-A-92/19593) v tetrahydrofuranu
(50 ml) pfi 0°C. Jakmile bylo pridavani dokonceno, byla reakce
michdna pri pokojové teploté po dobu 1 hodiny, neZ byla vlita
do nasyceného vodného chloridu amonného. Smés byla extrahovana
dichlormetanem, sloudené extrakty byly suseny na bezvodém si-
ranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany za snizZeného tla-
ku. Reziduum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kremicditém, eluovano dichlormetanem : acetonem (4:1), ¢imz byl
ziskdn alkohol uvedeny v nadpise ve formé zlutého oleje (1,80
g).

MS (EI) 162 (M-H)"

'H NMR (CDCl,) 8,55-8,35(2H, m); 7,53(1H, d);
7,25-7,15(1H, m); 6,0-5,8(1H, m); 5,35-5,05(2H, m);
4,2-4,05(1H, m); 2,85-2,6(2H, m); 2,0-1,65(3H, m)

b) 3-(2-naftyl)-1-(3-pyridyl)-3-pentaton

Paladium(II)acetat (0,056 g), tri-o-tolylfosfin (0,148
g), 2-bromonaftalen (0,49 g) a triethylamin (10 ml) byly pri-
dany do roztoku (*)-5-(3-pyridyl)-l-penten-olu (0,40 g) Vv ace-
tonitrilu (30 ml) a smés byla zahrivana na 100°C po dobu 24
hodin. Rozpoustédla byla odstranéna za sniZeného tlaku a do
rezidua byla doddna voda. Smés byla extrahovdna dichlormeta-
nem, sloucené extrakty suSeny na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovany a koncentrovany za sniZeného tlaku. Reziduum bylo
¢idténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichlormetanem : ethylacetatem (2:1), ¢imZz byl ziskan keton
uvedeny v nadpise ve formé hnédého oleje (0,3279g).

MS (EI) 289 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,43(2H, s); 7,9-7,0(9H, m); 3,05(2H, t);
2,87(2H, t); 2,81(2H, t); 2,73(2H, m).
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c) (%)-5-(2-naftyl)-1-(3-pyridyl)-3-pentanol
5-(2-naftyl)-1-(3-pyridyl)-3-pentaton (0,327 g) a boro-

hydrid sodny byly rozpustény v etanolu (30 ml) a michany pres
noc pri pokojové teploté. Do roztoku byla pridédna voda a smés
byla extrahovana ethylacetdtem. Sloucené extrakty byly suseny
na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovany a koncentrovany za
sniZeného tlaku. Reziduum bylo c¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremic¢itém eluci s acetdtem : dichlormetanem
(2:1), ¢imZ byla ziskdana sloucenina uvedena v nadpise ve formé
bilé pevné 1latky(0,117 g).

bod tani 86-87 °C

MS (EI) 291 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,5-8,4(2H, m); 7,85-7,7(3H, m); 7,62(1H,
s); 7,55-7,)1(5H, m); 3,75-3,6(1H, m); 3,05-2,6(4H, m);
1,65-1,5(1H, m).

Priklad 8
stl(t)-5-(2-(6-hydroxynaftyl()-1-(3-pyridyl)-3 -penta-

nolhydrochloridu
OH

4

HCI

a)5-(2-(6-hydroxynaftyl()-1-(3-pyridyl)-3-pentaton

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 7(b) z Pala-
dium(II)acetatu (0,045 g), tri-o-tolylfosfinu (0,122 g),
2-bromo-6-naftolu (0,446 g) a (%)-5-(3-pyridyl)-l-penten-olu
(0,326 g) v triethylaminu (10 ml) a acetonitrilu (30 ml), &imzZ
byl ziskan Kketon uvedeny v nadpise ve formé Zlutého oleje
(0,327g).

MS (ESI) 306 (M+H)*

'H NMR (CDCl,) 8,43(1H, bs); 7,55(1H, d); 7,47(1H, d);
7,45(2H, m); 7,20(2H, m); 7,15(3H, m); 3,0(2H, t); 2,86(2H,
t); 2,84(2H, t); 2,80(2H, t).



b) sGl (*)-5-(2-{6-hydroxynaftyl})-1-(3-pyridyl)-3-penta-
nolhydrochloridu

Pripravena podle metody popsané v Prikladu 7(c)
z 5-(2-{6-hydroxynaftyl})-1-(3-pyridyl)-3-pentatonu (0,180 g)
a borohydridu sodného v etanolu (20 ml)), ¢imZ bylo ziskano
0,100 g alkoholu uvedeného v nadpise. Ten byl konvertovan na
svou hydrochloridovou sul pridanim roztoku alkoholu (0,093 g)
v etanolu (1 ml) do éterického chlorovodiku (1,0 M, 0,4 ml).
Tfeni s éterem a naslednd filtrace a rekrystalizace z izopro-
pylalkoholu davaji bilou pevnou latku (0,075 g).

bod tadni 142-144 °C

MS (ESI) 308 ((M-HCl) + H)T

'H NMR (DMSO-d,) 9,65(1H, bs); 8,83(1H, d); 8,74(1H, d):
8,45(1H, d); 7,94(1H, t); 7,65(1H, d); 7,58(1H, 4); 7,52(1H,
s); 7,24(1H, d); 7,05(2H, dd); 3,44(1H, bs); 3,0-2,6(4H, m);
1,9-1,6(4H, m).

Priklad 9
(x)-a-(2-naftylthioethyl)-3-pyridinpropanol

OH

= S

N
N

a) 1-(3-pyridyl)-4-penten-3-on

Vodna kyselina chromovd (0,66 M, 5 ml) byla pridana do
roztoku (*)-5-(3-pyridyl)-l-penten-olu (0,500 g pripraven
podle metody popsané v prikladu 7a) v acetonu (30 ml). Smés
byla intenzivné michdna pri pokojové teploté po dobu 6 hodin.
Roztok byl pak bazifikovédn pomalym pridavanim nasyceného
vodného roztoku bikarbondtu sodného. Smés byla extrahovana
dichlormetanem (40 ml), suSena na bezvodém siranu hofecnatém,
filtrovana a koncentrovana za sniZeného tlaku, ¢imz vznikl su-

rovy a, B - nenasyceny keton uvedeny v nadpise (0,200 g), kte-
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ry byl pouzit v nadsledujicim kroku bez dalsiho ¢isténi.
MS(CGMS; 61% c¢isty) 161 (M)*

b) 1-(3-pyridyl)-5-(2-naftylthio)-3-pentanon

Do roztoku 1-(3-pyridyl)-4-penten-3-onu (0,200 g) v eta-
nolu (30 ml) byl pridan 2-thionaftol s ndslednym michadnim pres
noc pri pokojové teploté. Etanol byl odstranén pri sniZeném
tlaku a reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na
oxidu kremic¢itém eluci s dichlormetanem : ethylacetatem (2:1),
¢imz byla ziskdna sloucenina uvedend v nadpise ve formé bilé
pevné latky(0,142g).

MS (FAB) 322 ((M + H)*

'H NMR (CDCl,) 8,42(2H, s); 7,85-7,65(4H, m);
7,55-7,35(4H, m); 7,17(1H, q); 3,24 (2H, t); 2,88(2H, t);
2,8-2,7(4H, m).

c) (¥)-(-(2-naftylthiocethyl)-3-pyridinpropanol

1-(3-pyridyl)-5-(2-naftylthio)-3-pentanon (0,142 g) a bo-
rohydrat sodny (0,025 g) byly rozpustény v etanolu (20 ml) a
michany po dobu 15 hodin pfi pokojové teploté. Do reakdéni smé-
si byla dodana voda a smés byla extrahovdna dichlormetanem,
extrakty byly suseny pri snizeném tlaku. Reziduum bylo &isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichlormetanem : ethylacetatem (1:3), ¢imZ byla ziskana
slouCenina uvedena v nadpise ve formé pevné 1latky(0,040 g).

MS (EI) 323 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,45(2H, m); 7,85-7,7(4H, m);
7,55-7,40(4H, m); 7,25-7,15(1H, m); 3,84 (1H, bs);
3,25-3,05(2H, m); 2,9-2,6(2H, m); 1,9-1,7(4H, m).

Priklad 10
(¥)-a-cyklohexylfenylthiomethyl )-3~pyridinpropanol
OH
3 | S X
X =
N
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Michany roztok 1-cyklohexyl-4-(methylthio)benzenu (0,48

g; CA 83:96625V) a 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (0,267 g)
v tetrahydrofuranu (40 ml) v dusikove atmosfére byl ochlazen
na -78°C. Po kapkdch a za michani bylo pridédno n-butyllithium
(1,6 M v hexanu, 2,1 ml). Po hodinovém michani pri -10°C a ho-
dinovém michani pri pokojové teploté byla smés opét ochlazena
na -78°C. Pak byl pridan roztok 3-(3-pyridyl)-l-propionaldehy-
du (0,645 g) v tetrahydrofuranu (10 ml). Poté, co bylo prida-
vani ukoncéeno, byla reakce michdna po dobu 15 hodin pri poko-
jové teploté a pak byla nalita do nasyceného vodného chloridu
amonného. Smés byla extrahovdna éterem (2 x 50 ml) a ethylace-
tatem (1 x 50 ml). Sloucené extrakty byly suSeny na bezvodém
siranu horecdnatém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném
tlaku. Reziduum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxi-
du kfemiditém, eluovano ethylacetdtem : dichlormetanem (3:1),
&¢imZ byla ziskdna sloucenina uvedend v nadpise ve forme bile
pevné latky (0,179 g).

bod tani 49°C

MS (ESI) 342 (M + H)"

l§y NMR (CDCl,) 8,5-8,4(2H, m); 7,5(1H, d); 7,35-7,25(2H,
m); 7,25-7,05(3H, m); 3,7-3,6 (1H, bs); 3,1(1H, dd);
2,9-2,75(2H, m); 2,75-2,6(2H, m); 2,55-2,4(1H, m);
1,9-1,7(7H, m); 1,5-1,2(5H, m).

Priklad 11
(i)-a-(2—(5,6,7,8—tetrahydronaftyl)thiomethyl)—3—pyridynpropan

ol
OH

4

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 10
z 2-methylthio-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (0,5 g, CA
89:23960q), 1,4-diazabicyklo[2.2.2])oktanu (0,291 g), n-bu-
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tyllithia (1,6 M v hexanu; 1,63 ml) a 3-(3-pyridyl)-1-propio-
naldehydu (0,350 g) v tetrahydrofuranu (100 ml), ¢imZz vznikla
sloudenina uvedend v nadpise ve formé bezbarvého oleje (0,155
g)-

MS (ESI) 313 (M)°

'H NMR (CDCl,) 8,5-8,4(2H, m); 7,5-7,4(1H, m);
7,2-7,15(1H, m); 7,15-7,05(2H, m); 6,98(1H, d); 3,7-3,6(1H,
dad); 2,9-2,6(8H, m); 1,9-1,7(6H, m).

Priklad 12
(+)-1-(2-naftyl)-5-(3-pyridyl)-1l-pentyn-3-ol

. OH

X

4

n-butyllithium (1,6 M v hexanu; 3,0 ml) bylo pfidano do
roztoku 2-ethylnaftalenu (0,72 g) v tetrahydrofuranu (40 ml)
pri -60°C. Po 15-minutovém michani byl pri-60°C pridan roztok
3-(3-pyridyl)-1l-propionaldehydu (0,350 g) v tetrahydrofuranu
(10 ml). Roztok se za vice nez hodinového michani nechal ohrat
na pokojovou teplotu. Byl pfidan nasyceny vodny chlorid amonny
(100 ml) a smés byla extrahovdna ethylacetatem (2 x 75 ml).
Sloudené organické extrakty byly susSeny na bezvodém siranu ho-
Yeénatém, filtrovény a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Rezi-
duum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s acetonem : hexanem (1:9) a pak acetonem : hexanen
(3:7), ¢imZz byla ziskédna slouc¢enina uvedena v nadpise ve formé
oleje (0,71 g).

MS (ESI+loop) 288 (M+H)"

'H NMR (CDC1l,) 8,55(1H, s); 8,5-8,45(1H, m); 7,94(1H,
s); 7,85-7,7(3H, m); 7,62-7,55(1H, m); 7,55-7,43(3H, m);
7,3-7,2(1H, m); 4,65(1H, t); 2,91(2H, t); 2,25-2,1(2H, m).




priklad 13

(i)-a—(S—(2,3—dihydro—lH-indenyloxy)methyl)—3-pyridinpropanol

OH
~
N
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 5 z 2,3-di-
hydro-1H-inden-2-olu (0,15 g), hydridu sodneho (0,044 g) a
(+)-3-(2-oxiranylethyl)pyridinu (0,15 g) Vv dimethylformamidu
(3 ml) pfi 100°C po dobu 30 minut, ¢imZz vznikla slouc¢enina
uvedena v nadpise bild pevna latka (0,11 g)

bod tani 73-75°C

MS (ESI+loop) 284 (M+H)”

lH NMR (CDCl,) 8,55-8,4(2H, m); 7,55(1H, d);
7,3-7,15(1H, m); 7,10(1H, m); 6,78(1H, s); 6,67(1H, dd);
4,05-3,9(2H, m); 3,4-3,35(1H, m); 3,0-2,7(6H, m) 2,5-2,4(1H,
m); 2,15-2,0(2H, m); 2,0-1,75(2H, m).

Priklad 14
(+)-a-(2-(6-(2-propenyloxy)naftyloxy)methyl)-3-pyridinpropanol

OH
@Nv
\N O/”\Q;?

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 5 z 6-(2-prope-

nyloxy)naftalen-2-olu (0,22 g, Evropskd patentova prihlaska
] EP-A-0221677), hydridu sodného (0,044 g) a (*)-3-(2-oxira-

nethyl)pyridinu (0,15 g) v dimethylformamidu (5 ml) pri 100°C
po dobu 30 minut, &imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve
formé bilé pevné latky (0,04 g).

bod tani 102-103°C

MS (ESI+loop) 350 (M+H)™




1y NMR (CDCl,) 8,6-8,4(2H, m); 7,7-7,55(3H, m);
7,3-7,0(5H, m); 6,2-6,05(1H, m); 5,46(1H, dd); 5.32(1H, dd);
4,62(2H, d); 4,15-3,9(3H, m); 3,0-2,7(2H, m); 2,55(1H, bs);i;
2,05-1,85(2H, m).

Priklad 15
(+)-a-(4-(4-hydroxyfenylmethyl)fenoxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH
= o OH
\ (O
N
Pripraven podle metody popsaneé v Prikladu 5
z bis(4-hydroxyfenyl)metanu (1,6 g), (%)-3-(2-oxiranethyl)py-
ridinu (1,24 g) a hydridu sodného (60% disperze v oleji; 0,319
g) v dimethylformamidu (25 ml) pri 100°C po dobu 2 hodin, ¢imzZ
vznikla slouc¢enina uvedenad v nadpise ve formé bilé pevné
latky (0,587 g).
bod tani 98-99°C
MS (FAB) 350 (M+H)"
'H NMR (CDCl,) 8,50(1H, s); 8,45(1H, d); 7,57(1H, 4);
7,3-7,2(1H, m); 7,07(2H, d); 6,85-6,7(4H, m); 6,00(1H, bs);

4,05-3,9(2H, m); 3,84(2H, s); 3,85-3,8(1H, m); 2,95-2,85(1H,
m); 2,82-2,7(1H, m); 2,45(1H, bs); 2,0-1,8(2H, m).

Priklad 16
(t)-a-(4-(4-hydroxyfenoxy)fenoxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH
=
N
N O

Pripraven podle metody uvedené v Prikladu 5 z 4,4'-di-
hydroxydifenyléteru (1,68 g), (+)-3-(2-oxiranethyl)pyridinu
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(1,24 g) a hydridu sodného (60% disperze v oleji; 0,319 g)
v dimethylformamidu (20 ml) p¥i 100°C po dobu 2 hodin, ¢imz
vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé bilé pevné
latky(0,41 qg).

bod té&ni 89-91°C

MS (FAB) 351 (M+H)*

'H NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, d); 7,59(1H, d);
7,3-7,2(1H, m); 6,95-6,75(8H, m); 6,30(1H, bs); 4,05-3,95(2H,
m); 3,85-3,8(2H, m); 3,0-2,85(1H, m); 2,85-2,75(1H, m);
2,46(1H, bs); 2,0-1,8(2H, m).

Priklad 17
(x)-5-(6-metoxy-2-naftyl)-1-(3-pyridyl)pentan-3-ol

OH

4

|

a)5-(6-metoxy-2-naftyl)ethyl-1-(3-pyridyl)pentan-3-on

Vodny hydroxid sodny (1M, 1ml) byl pridédn do roztoku
4-(6-metoxy-2-naftyl)butan-2-onu (nabumeton; 0,228 g) a pyri-
din-3-karboxaldehydu (0,107 g) v etanolu (10 ml) a smés byla
michdna pri pokojové teploté po dobu 2 hodin. Roztok byl oky-
selen naredénou kyselinou chlorovodikovou a pak bazifikovan
roztokem bikarbondtu sodného. Vodni smés byla extrahovana
dichlormetanem, sloucené extrakty byly susSeny na bezvodém si-
ranu horec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tla-
ku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kfemic¢itém eluci s ethylacetdtem : dichlormetanem (1:5), &imz
byla ziskana sloucenina uvedend v nadpise ve formé pevné
latky (0,10 g).

bod tani 127-129°C

MS (ESI+loop) 364 (M+acetat’?

'H NMR (CDCl,) 8,73(1H, d); 8,60(1H, dd); 7,83(1H, dt);
7,7-7,5(4H, m); 7,35-7,3(2H, m); 6,80(1H, d); 3,91(3H, s);
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3,0-3,2(4H, m).

b)(+)-5-(6-metoxy-2-naftyl)ethyl-1-(3-pyridyl)pentanol

Smés mravencanu amonného (2,0 g), paladia na aktivnim uhli
a 5-(6-metoxy-2-naftyl)ethyl-1-(3-pyridyl)pentan-3-onu (0,7 g)
v etanolu (50 ml) byla zahtata v refluxu po dobu 5 minut.
Reakéni smés pak byla filtrovana pres Celit a koncentrovana
pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo c¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kfemid¢itém eluci s ethylacetdtem : dichlorme-
tanem (1:5), ¢imZ byl ziskan 5-(6-meto-
xy-2-naftyl)ethyl-1-(3-pyridyl)pentanon (0,3 g). Ten (0,2 g)
byl rozpustén v etanolu (20 ml) a po 10 minutach byl dodan bo-
rohydrid sodny (0,1 g). Roztok byl koncentrovan pri sniZeném
tlaku a reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na
oxidu kremicitém eluci s ethylacetatem, ¢imZ byla ziskana
sloudenina uvedend v nadpise ve formé pevné 1latky(0,1 g).

bod tani 83-84°C

MS (EI) 321 (M)°

'H NMR (CDCl,) 8,46(1H, s); 8,43(1H, d); 7,67(2H, dd);

7,55(1H, s); 7,48(1H, dt); 7,31-7,25(1H, m); 7,2-7,1(3H, m);
5,30(1H, s); 3,92(3H, s); 3,75-3,65(1H, m); 2,98-2,75(3H, m);
2,73-3,62(1H, m); 1,95-1,75(4H, m).

Priklad 18
()=-a=(2-(7-hydroxy)naftyloxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH
Z 0] OH
NS
N
Pripraven podle metody popsané v Prikladu 5 z 2,7-nafta-
lendiolu (1,0 g), hydridu sodného (60% disperze v oleji; 0,270
g) a (*)-3-(2-oxiranethyl)pyridinu (1,0 g) v dimethylformamidu

(25 ml) pri pokojové teploté, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena

v nadpise ve formé pevné 1latky(0,390 g).
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bod tani 144-147°C

MS (EI) 309 (M)*

1y NMR (DMSO-d4) 9,64(1H, s); 8,47(1H, d); 8,42-8,38(1H,
m); 7,70-7,60(3H, m); 7,35-7,28(1H, m); 7,07(1H, d); 7,00(1H,
d); 6,95-6,85(2H, m); 5,09(1H, d); 4,02(2H, d); 3,90-3,78(1H,
m); 2,90-2,75(1H, m); 2,75-2,65(1H, m); 1,95-1,83(1H, m);
1,82-1,70(1H, m).

Priklad 19
(i)—a-(2—(7-propenyloxy)naftyloxymethyl)—3-pyridinpropanol

OH

= O O\»/‘§§

4

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 5 z 2-(2-prope-
nyloxy)-7-hydroxynaftalenu (1,27 g; J. Org. Chem., (1981) 46,
4988), hydridu sodného (60% disperze v oleji; 0,25 g) a
(+)-3-(2-oxiranethyl)pyridinu (1,0 g) v dimethylformamidu (20
ml) pri pokojové teploté, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé oleje (0,410 g).

MS (EI) 349 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, s); 8,47(1H, d); 7,70-7,60(2H,
m); 7,58(1H, d); 7,25-7,20(2H, m); 7,10-6,95(4H, m);
6,20-6,05(1H, m); 5,46(1H, dd); 5,32(1H, dd); 4,70-4,60(2H,
m); 4,15-4,02(2H, m); 4,02-3,95(1H, m); 3,0-2,9(1H, m);
2,85-2,75(1H, m); 2,0-1,85(2H, m).

Priklad 20
(+)-a-(2-(6-(2-propenyloxy) )naftyloxymethyl)~-3-pyridinpropanol

OH
Y 0
g L
N O//\\$S§
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a) 6-(3-propynyloxy)naftol

Pevny 2,6-dihydroxynaftalen (3,95 g) a nasledné pro-
pargylbromid (80% hmot. roztok v toluenu; 1,4 ml) byly pridany
do suspenze uhli¢itanu draselného (1,7 g) v acetonu (50 ml).
Smés byla zahtata v refluxu po dobu 3 hodin, ochlazena a po-
nechdna v klidu pres noc. Reakce byla rozdélena mezi éter (250
ml) a 5% vodny roztok kyseliny chlorovodikové (50 ml). Oddéle-
na étericka vrstva byla proprana solnym roztokem, susSena na
bezvodém siranu horednatém a koncentrovédna pri sniZeném tlaku.
Reziduum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
micditém eluci s ropnym éterem (b.p. 40-60°C) : ethylacetatem
(3:1), ¢imZ byla ziskdna sloucenina uvedena v nadpise ve formé
oleje (1,21 g).

MS (EI) 198 (M)*

'Y NMR (CDCl,) 7,65(1H, 4); 7,59(1H, d); 7,05-7,25(4H,

m); 5,33(1H, s); 4,82(2H, s); 2,50(1H, s).

b)(+)-1-(2-(6-(2-propynyloxy)naftyloxy)-4-(3-pyridyl)butan-2-
ol

Roztok (%)-3-(2-oxiranethyl)pyridinu (0,452 g: 2z Prikladu
la) vys$e) v dimethylformamidu (2 ml) byl pridan do roztoku
6-(3-propynyloxy)naftolu (1,20 g) a 1,4-diazabi-
cyklo[2.2.2]oktanu (1 $pic¢ka Spachtle) v dimethylformamidu (10
ml). Smés byla ohfdta na 120°C na 4 hodiny. Po ochlazeni byla
reakce priddna do vody (100 ml) a extrahovana diethyléterem (3
x 100 ml). Sloucené organické extrakty byly proprany solnym
roztokem, suseny na bezvodém siranu horecnatém a koncentrovany
pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s dichlormetanem : etanolem
(98:2), pak (797:3) a pak (95:5), ¢imz vznikla bild pevna
latka (0,442 g).

bod tani 79-82°C

MS (EI) 347 (M)*

'H NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, d); 8,40-8,38(1H, dd);
7,75-7,65(3H, m); 7,35-7,25(1H, m); 7,18-7,10(2H, d);
5,10(1H, d); 4,86(2H, d); 3,96(2H, d); 3,95-3,75(1H, m);
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3,59(1H, t); 2,90-2,75(1H, m); 2,75-2,65(1H, m);
1,95-1,85(1H, m); 1,82-1,70(1H, m).

Priklad 21A
(2R)—a-(2—(6—(2—propynyloxy))naftyloxymethyl)—3—pyridinpropano
1
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1§ NMR (CDCl,) 7,95(2H, dd): 7,7-7,6(1H, M);
7,65-7,5(2H, m); 4,95-4,9(1H, M); 4,9(1H, Bs); 2,8-2,55(3H,
M); 2,45-2,35(1H, m).

c) 1-(2-(6-(2-propynyloxy)naftyloxymethyl)-3-(3-pyridyl)
propyl ester 5-oxo0-1-(2-oxo-2-fenylacethyl)pyrolidin-2-karbo-
nové KkKyseliny

Roztok (%)- a-(2-(6-(3-propynyloxy))naftyloxymethyl)-3-py-
ridinpropanolu (1,37 g),(2S)- 4-dimethylamin5-oxo-1-(2-o-
xo-2-fenylacethyl)pyrolidin-2-karbonové kyseliny (2,06 g),
4-dimethylaminopyridinu (0,90 g) a 1-[3-(dimethylamino]pro-
pyl]-3-ethylkarbodiimid hydrochloridu (1,5 g) v dichlormetanu
(40 ml) byl michdn po dobu 72 hodin. Reak¢ni smés byla
koncentrovana pri sniZeném tlaku a reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremic¢itém, eluovano ethylace-
tatem/hexanem (3:1). Byly ziskany dva produkty, méné polarni
produkt(0,81 g), vice polarni produkt (1,25 g), oba ve forme
oleje.

Méné polarni produkt:

MS (APCI) 591 (M+H)*

lH NMR (DMSO-d,) 8,48(1H, s); 8,42(1H, d); 7,91(1H, d);
7,8-7,65(4H, m); 7,60(2H, t); 7,35-7,28(3H, m); 7,15(2H, qd);
5,42-5,32(1H, m); 5,04(1H, dd); 4,87(2H, d); 4,4-4,3(1H, m);
4,3-4,2(1H, m); 3,59(1H, t); 2,9-2,5(5H, m); 2,2-2,05(3H, m].

Vice polarni produkt:

MS (APCI) 591 (M+H)"

'H NMR (DMSO-d,) 8,46(1H, s); 8,41(1H, d); 7,8-7,55(6H,
m); 7,35-7,28(3H, m); 7,15(2H, td); 5,39(1H, bs);
5,05-5,0(1H, m); 4,87(2H, s); 4,4-4,3(1H, m); 4,3-4,2(1H, m);
3,59(1H, s); 2,85-2,55(5H, m); 2,25-2,05(3H, m); 2,2-2,05(3H,
mj.

d)(R)-a-(2-(6-(2-propynyloxy) )naftyloxymethyl)-3-pyridinpropan
ol

Roztok 1-(2-(6-(2-propynyloxy)naftyloxymethyl)-3-(3-pyridyl)
propyl esteru 5-oxo-1-(2-oxo-2-fenylacethyl)pyrolidin-2-karbo-
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nové kyseliny (0,80 g; vice polarni produkt z kroku (c) vyse)
a uhliditanu draselného (0,56 g) v 70% vodného metanolu (15
ml) byl michdn pri pokojové teploté po dobu 2 hodin. Vznikla
bila sraZenina a byla odstranéna filtraci. Pak byla susena
pfes noc ve vakuu, ¢imZ vznikla bila pevnd latka (0,36 g).

bod tani 120°C

MS (APCI) 348 (M+H)"

lH NMR (DMSO-d,) 8,48(1H, s); 8,39(1H, d); 7,75-7,65(3H,
m); 7,35-7,25(3H, m); 7,2-7,1(2H, m); 5,10(1H, d); 4,87(2H,
d); 3,97(2H, d); 3,9-3,75(1H, m); 3,59(1H, d); 2,90-2,75(1H,
m); 2,75-2,65(1H, m); 2,0-1,83(1H, m); 1,83-1,7(1H, m].

Priklad 21B
(S)—a-(2—(6—(2—propynyloxy))naftyloxymethyl)—3-pyridinpropan
ol

11} O
I

O
g L

N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 21A d) hydrolyzou
1—(2—(6—(2—propyniloxy)naftyloxymethyl)—3—(3—pyridyl) propyl
esteru 5-oxo-1-(2-oxo-2-fenylacethyl)pyrolidin-2-karbonove
kyseliny (0,80 g; méné polarni produkt z Prikladu 21A (c)
vyse), ¢imz vznikla bilad pevnd latka (0,42 g)

bod tani 118°C

MS (APCI) 348 (M+H)"

'H NMR (DMSO-d¢) 8,48(1H, s); 8,39(1H, d); 7,75-7,65(3H,
m); 7,35—7,25(5H, m); 7,2-7,1(2H, m); 5,10(1H, d); 4,87(2H,
d); 3,97(2H, d4); 3,9-3,75(1H, m); 3,59(1H, d); 2,90-2,75(1H,
m); 2,75-2,65(1H, m); 2,0-1,83(1H, m); 1,83-1,7(1H, m].

Priklad 22

(+)-a-(2-(6--propoxy) )naftyloxymethyl)-3-pyridinpropanol
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(+)-a-(2-(6-(2~propenyloxy) )naftyloxymethyl)-3-pyridinpropan
ol (0,17 g; Priklad 14) byl rozpustén v suchém etanolu (10 ml)
a hydrogenovén po dobu 2 hodin prfi tlaku 1,5 atmosfér pri pou-
ziti paladia na uhliku (10%, 1 Spicka Spachtle) jako katalyza-
toru. Reakce byla filtrovdna pres Celit a reziduum proprano
etanolem. Sloucdeny filtrat a odtékajici filtrat byly
koncentrovany pri sniZeném tlaku a vzniklé reziduum bylo
¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém, eluova-
no dichlormetanem : etanolem (98:5), ¢imZ vznikla bila pevna
latka (0,071 g).

bod tani 94-96°C

MS (EI) 351 (M)*

'H NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, s); 8,40(1H, d); 7,75-7,6(3H,
m); 7,35-7,29(1H, m); 7,25(2H, s); 7,15-7,08(2H, m); 5,09(1H,
d); 4,05-3,9(4H, m); 3,9-3,8(1H, m); 2,9-2,75(1H, m);
2,75-2,65(1H, m); 1,95-1,7(4H, m); 1,03(3H, m].

Priklad 23
()-1-(4'-hydroxybifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol

OH
a)l-(4'-hydroxybifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanon
Pripraven podle metody popsané v Prikladu 7(b) z Pala-
dium(II)acetatu (0,18 g), tri-o-tolylfosfinu (0,49 g), 4'bro-
mobifenyl-4-olu (2 g) a (*)-5-(3-pyridyl)-l-penten-olu (1,3
g;z Prikladu 7a) vyse) v triethylaminu (20 ml) a acetonitrilu

(60 ml), ¢imz byl ziskan keton uvedeny v nadpise ve formé Zlu-

- 46 -



tého oleje (0,524 g).

MS (EI) 331 (M)*

lH NMR (DMSO-d4) 9,5(1H, s); 8,43(1H, d4); 8,39(1H, d):
7,61(1H, dt); 7,48-7,43(4H, m); 7,27(1H, q); 7,21(2H, 4);
6,83(2H, d); 2,85-2,75(8H, m).

b)(+)-1-(4'-hydroxybifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 7c)
z 1-(4'-hydroxybifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanonu a boro-
hydridu sodného, které byly rozpusStény v etanolu (10 ml, ¢&imZ
vznikla Zlutd pryskyrice, kterd byla c¢isténa chromatografickou
kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s etanolem : ethylacetatem
(1:9), &imZz byla ziskana sloucenina uvedena v nadpise ve formé
zluté pryskyrice, kterd stanim tuhne (0,329 g).

bod tani 140-143°C

MS (ESI) 334 (M+H)"

'H NMR (DMSO-d,) 9,53(1H, s); 8,45(1H, 4); 8,36(1H, d);
7,60(1H, d); 7,5-7,4(4H, m); 7,29(1H, q); 7,21(2H, d);
6,82(2H, d); 4,65(1H, d); 3,5-3,38(1H, m); 2,8-2,55(4H, m);
1,78-1,55(4H, m)

Priklad 24
(£)-1-(4'-(2-propenyl)bifenol-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butano

1
OH

4 , O
NS
” ®
O’/\\Jf;
a)(t)-a-(chlormethyl)-3-pyridinpropanol
Roztok 3-pikolinu (19,4 ml) v suchém tetrahydrofuranu byl
pridan do roztoku lithiumdiisopropylamidu v tetrahydrofuranu
pri -10°C v dusikové atmosfére (pripraveno priddnim n-bu-
tyllithia (2,5 M v hexanu, 80ml) do roztoku diisopropylaminu
(28 ml) v suchém tetrahydrofuranu (80 ml)). Vysledna svitivé
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z1lutd suspenze byla michdna pri -10°C po dobu 1 hodiny a pak
byla prenesena pomoci jehly se dvéma §pic¢kami do roztoku
(+)-epichlorhydrinu (15,6 ml) v tetrahydrofuranu (80 ml) pri
-10°C v dusikové atmosfére. Po pridédni byla smés michana a
nechala se vice nez hodinu ohrivat na pokojovou teplotu.
Reakce byla uhaSena pridanim roztoku nasyceného vodného chlo-
ridu amonného (200 ml) a pak byla okyselena pridanim kyseliny
chlorovodikové (2M), pricemZ byla udrZovana pri teploté pod
20°C. Smés byla michana pri pokojové teploté po dobu 1 hodiny,
pak opét bazifikovana pfidanim bikarbonatu sodného. Produkt
byl extrahovén ethylacetdtem, sloucené extrakty byly proprany
solnym roztokem, suseny na bezvodém siranu hofecnatém a
koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s dichlormeta-
nem : etanolem (95:5), ¢imZz vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé Zlutého oleje (9,66 g).

MS(EI) 185 (M)*

1§ NMR (DMSO-d4) 8,43(1H, d); 8,4(1H, dad); 7,63(1H, dd);
7,35-7,27(1H, m); 5,22(1H, d); 3,65-3,5(3H, m); 2,8-2,55(2H,
m); 1,85-1,6(2H, m).

b)(*)-1-(4'-(2-propenyl)bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta
nol

Roztok 4'-(2-propenyl)bifenyl-4-olu (1,22g; Biochemistry
1987,26 (18), 5908) v etanolu (10 ml) byl upraven roztokem
hydroxidu sodného (0,215 g) ve vodé (5 ml) a pak byl zahrat
v refluxu. K tomu byl pridan roztok (%*)-a-(chloromethyl)-3-py-
ridinpropanolu (1,0 g) v etanolu (5 ml) a vysledna smes byla
zahrivana v refluxu po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla ochla-
zena a pak koncentrovana pri snizZeném tlaku. Reziduum bylo
¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s dichlormetanem : etanolem (95:5), ¢imZz vznikla pevna latka.
Trenim s diethyléterem : metanolem (9:1) dava slouceninu uve-
denou v nadpise ve formé bezbarvé pevné latky (0,256 g).

bod tani 139-141°C
MS (EI) 375 (M)*




1§ NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, d); 8,40(1H, dd); 7,66(1H, d);:
7,6-7,5(4H, m); 7,35-7,29(1H, m); 7,05-6,95(4H, m);
6,13-6,0(1H, m); 5,41(1H, dd); 5,28(1H, dd); 5,07(1H, d);
4,59(2H, d); 3,90(2H, d); 3,85-3,75(1H, m); 2,85-2,63(2H, m);
1,92-1,65(2H, m)

Priklad 25
(+)-1-(bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH

= o)
' ®
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Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b) z 4-fe-

/

nylfenolu (0,916 g), ethanolu (10 ml), hydroxidu sodného
(0,215 g), vody a (*¥)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu (1,0
g; z prikladu 24a) vyse), ¢imz vznikl Zluty olej. Ten byl
&i&tén chromatografickou kolonou na oxidu kfemicitém eluci
s dichlormetanem : etanolem (95:5), ¢imZ vznikla sloucenina
uvedend v nadpise ve formé bledé zluté pryskyrice, ktera sta-
nim tuhne (0,307 g).

bod tani 83-86°C

MS (EI) 319 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d): 8,4(1H, d); 7,58-7,50(5H,
m); 7,43(2H, t); 7,32(1H, t); 7,24(1H, dd); 6,96(2H, 4);
4,13-4,02(1H, m); 4,05(1H, dd); 3,91(1H, dd); 2,96-2,89(1H,
m); 2,96-2,75(1H, bm); 2,84-2,76(1H, m); 1,99-1,86(2H, m).

Priklad 26
(28)-1-(bifenyl-4-yloxy)-4—-(3-pyridyl)-2-butanol
OH



a)(2s, 3E/Z)-4-(3-pyridyl)-1,2-0O-isopropyli-
denbut-3-en-1,2-diol
Roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu; 12 ml) byl po

kapkdch priddn do michané suspenze 3-pyridylmethyltrife-
nylfosfonium chloridu hydrochloridu ((6,39 g, J. Med. Chem.
1986, 29, 1461) v tetrahydrofuranu (50 ml) pfi -40°C. Vznikla
smés byla michdna pri pokojové teploté po dobu 30 minut a pak
byla ochlazena na -70°C. Byl pridan roztok 2,3-0-(R)-isopropy-
liden-D-glyceraldehydu (1,82 g) (ex Oxford Asymmetry; viz
Organic Synthesis (1995) 72, 6) v tetrahydrofuranu (10 ml).
Vysledna smés byla michana a ponechdna pri pokojové teploté po
dobu vice neZ 3 hodiny. Smés byla nalita do solného roztoku
(200 ml) a extrahovdna ethylacetatem. Sloucené extrakty byly
suseny na bezvodém siranu hofec¢natém, filtrovany a koncentro-
vany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo cisténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s diethyléterem, <imzZ
vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé oleje (2,24 g).

MS (EI) 205 (M)*

'H NMR (CDCl,) hlavni Z-diastereomer 8,53(2H, d);
7,61(1H, dt); 7,29(1H, dd); 6,67(1H, d); 5,85(1H, dd);
4,83(1H, q); 4,16(1H, t); 3,71(1H, t); 1,49(3H, s); 1,39(3H,

s).

b)(28)-4-(3-pyridyl)-1,2-0-isopropylidenbutan-1,2-diol

Sloucenina z <¢asti a) (2,2 g) byla rozpusténa v ethylace-
tatu (30 ml) a hydrogenovana po dobu 2 hodin pri tlaku
3 atmosféry pri pouziti paldadia na uhliku (10%, 1 Spicka
Spachtle) jako katalyzatoru. Reakce byla filtrovana pres Celit
a reziduum proprano ethylacetdtem. Slouceny filtrat a odtéka-
jici filtrat byly koncentrovany pri sniZeném tlaku a vzniklé
reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
micditém eluci s diethylem, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé oleje (2,14 g).

MS (ESI) 208 (M+H)*

lH NMR (CDCl,) 8,48-8,45(2H, m); 7,52(1H, dt); 7,23(1H,
dd); 4,10(1H, kvintet); 4,04(1H, t); 3,55(1H, t):
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2,84-2,64(2H, m); 1,94-1,80(2H, m); 1,44(3H, s); 1,36(3H, s).

c)(28)-4-(3-pyridyl)-1,2-butan-diol

Sloudenina z ¢asti b) (19,6 g) byla rozpusténa ve 2N kyse-
1iné chlorovodikové (100 ml) a byla michana po dobu 40 minut.
Smés byla neutralizovdna nasycenym vodnym roztokem hydrouhli-
&itanu sodného a byla koncentrovédna pri sniZeném tlaku. Ziska-
né reziduum bylo tfeno s ethylacetatem a filtrovano. Reziduum
bylo proprdno ethylacetdtem a sloucené organické extrakty byly
sudeny na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovany a koncentro-
vany pri sniZeném tlaku. Ziskané reziduum bylo ¢isténo chroma-
tografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s ethylacetaten

metanolem (9:1), éimz vznikla sloucenina uvedend v nadpise

ve formé oleje (13,21 g).

MS (APCI) 168 (M+H)*

1§ NMR (CDCl,) 8,44-8,40(2H, m); 7,54(1H, d); 7,22(1H,
dd); 3,73-3,67(1H, m); 3,65(1H, dd); 3,48(1H, dd);
2,90-2,70(2H, bm); 2,87-2,68(2H, m); 1,84-1,67(2H, m).

d)(28)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-bu-
tyl para-toluensulfonat

Sloudenina z &asti c) (5,00 g) byla rozpusténa v pyridinu
(30 ml) a byl pridan pevny para-toluensulfonylchlorid (8,60
g). Vyslednd smés byla michdna pri pokojové teplote po dobu 20
hodin a pak koncentrovana pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
rozdéleno mezi ethylacetdt a nasyceny vodny roztok hydrouhli-
¢itanu sodného. Organicky extrakt byl susSen na bezvodém siranu
horednatém, filtrovan a koncentrovan pri sniZeném tlaku.
Vznikly olej byl rozpustén v dimethylformamidu (20 ml) a byly
pridany imidazol (3,4 g) a po ném tert-butyldimethylsilylchlo-
rid (5,25 g). Smés byla michdna po dobu 20 hodin a pak byla
nalita do vody (200 ml). Smés byla extrahovana ethylacetatem a
sloudené extrakty byly suSeny na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Ziskané rezi-
duum bylo ¢iSténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-

tém eluci s diethyléterem, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena
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v nadpise ve formé oleje (8,22 g).

MS (APCI) 436 (M+H)*'

'H NMR (CDC1l,) 8,40(1H, d); 8,35(1H, s); 7,73(2H, d);
7,40(1H, d); 7,29(2H, d4); 7,16(1H, dd); 3,90-3,83(1H, m);
3,86(2H, s); 2,64-2,48(2H, m); 2,40(3H, s); 1,82-1,65(2H, m);
0,82(9H, s); 0,01(3H, s); -0,19(3H, s).

e) (2S)-4-(3-pyridyl)-1-[(4-fenyl)fenoxy]-butan-2-ol

Pevny 4-fenylfenol (0,43 g) byl pridan do michané suspenze
hydridu sodného (60%, 0,096 g) v dimethylformamidu (5 ml) a
vysledny roztok byl michdn po dobu 30 minut. Byl pridan
(2S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)=-4-(3-pyridyl)-1-butyl pa-
ra-toluensulfonat a smés byla michdna pri 60°C po dobu 2 ho-
din. Po ochlazeni byla smés nalita do vody (50 ml) a extraho-
vdna ethylacetdtem. Slouceny organicky extrakt byl susSen na
bezvodém siranu horecnatém, filtrovdn a koncentrovan pri sni-
Zzeném tlaku. Vzniklé reziduum bylo rozpusténo v acetonitrilu
(10 ml) a byla pridana kyselina fluorovodikova (40%; 1 ml).
Smés byla michédna po dobu 1 hodiny a pak byla nalita do nasy-
ceného vodného roztoku hydrouhlic¢itanu sodného. Smés byla
extrahovdna ethylacetatem a sloucené organické extrakty byly
suSeny na bezvodém siranu horecnatém, filtrovdny a koncentro-
vany pri sniZeném tlaku, ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedena
v nadpise (0,434 g) ve formé pevné latky, kterd rekrystalizo-
vala z ethylacetatu : hexanu.

bod tani 104-106°C

MS (APCI) 320 (M+H)*'

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,4(1H, d); 7,58-7,50(5H,

m); 7,43(1H, t); 7,32(1H, t); 7,24(1H, dd); 6,96(2H, d);
4,13-4,02(1H, m); 4,05(1H, dd); 3,91(1H, dd); 2,96-2,89(1H,
m); 2,96-2,75(1H, bm); 2,84-2,76(1H, m); 1,99-1,86(2H, m).

Priklad 27
(2R)-1-(bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol



OH

- O O
|
N

Diethylazokarboxylat (0,123 ml) byl pfidan do michaného
roztoku (2S)-4-(3-pyridyl)-1-[(4-fenyl)fenoxy]-butan-2-olu
(0,25 g) a kyseliny benzoové (0,122 g) v tetrahydrofuranu (10
ml) pri 0°C a vysledny roztok byl michdn po dobu 1 hodiny.
Smés byla koncentrovana pri sniZeném tlaku a reziduum bylo
znovu rozpusténo v metanolu (20 ml) a ve vodé (5 ml). Byl pri-
dan pevny hydroxid sodny (0,112 g) a reakce byla michana po
dobu 2 hodin pfedtim, neZ byla nalita do nasyceného vodného
roztoku hydrouhlic¢itanu sodného. Smés byla extrahovana ethyla-
cetdtem a sloudené organické extrakty byly suSeny na bezvodém
siranu horec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném
tlaku, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena v nadpise (0,22 g) ve
formé pevné latky, kterd rekrystalizovala z ethylacetatu : he-
xXanu.

bod tani 104-106°C

MS (APCI) 320 (M+H)*?

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,4(1H, d); 7,58-7,50(5H,
m); 7,43(1H, t); 7,32(1H, t); 7,24(1H, dd); 6,96(2H, d);
4,13-4,02(1H, m); 4,05(1H, dd); 3,91(1H, dd); 2,96-2,89(1H,
m); 2,96-2,76(1H, bm); 2,52-2,42(1H, bm); 1,99-1,86(2H, m).

Pr¥iklad 28
()-a~(2-(4-(cyklohexyl)fenoxy)methyl)-3-pyridinpropanol
OH

0

l

<
N
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b) z 4-cyklo-
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hexylfenolu (1,76 g), (*)-a-(chlormethyl)-3-pyridinpropanolu

(0,93 g ; z prikladu 24a) vyse) a hydroxidu sodného (0,40 g)
v etanolu (20 ml) zahrivanim v refluxu po dobu 2 hodin, ¢imz
vznikla sloucdenina uvedend v nadpise ve formé pevné latky
(0,80 g).

bod tani 60-61°C

MS (EI) 325 (M)"

'y NMR (CDCl,) 8,50(1H, s); 8,46(1H, d); 7,55(1H, 4);
7,24-7,20(1H, m); 7,13-7,11(2H, d); 6,83(2H, d);
3,97-3,94(2H, m); 3,83(1H, t); 2,90-2,86(1H, m);
2,81-2,73(1H, m); 2,50-2,40(2H, m); 1,92-1,63(7H, m);
1,39-1,24(5H, m).

Priklad 29
(+)-a-(6-(benzyloxy)-2-naftoxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH
/ | O OO
o

N 0

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b)

z 6-(benzyloxy)-2-naftolu (2,2 g; Chem. Ber., (1965) 98,
1233), (t)-a-(chlormethyl)-3-pyridinpropanolu (1,89 g ;

z prikladu 24a) vyse) a hydroxidu sodného (0,8 g) v ethanolu
(30 ml) a vody (10 ml) zahfivanim v refluxu po dobu 6 hodin,
é&imZ vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé pevné latky
(0,9 9).

bod tani 101-103°C

MS (FAB) 400 (M+H)?

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, s); 8,47(1H, d); 7,63(2H, d);
7,58(1H, d); 7,48(2H, d); 7,38-7,26(3H, m); 7,26-7,15(3H, m);
7,15-7,09(2H, m); 5,16(2H, s); 4,09-4,07(2H, m); 3,96(1H,
dd); 2,94-2,77(2H, m); 2,45(1H, s); 1,98-1,92(2H, m).




Priklad 30
a-(6~-hydroxy-2-naftyloxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH
_ 0
| |OO
N OH

Pevny (%)-a-(6-(benzyloxy)-2-naftoxymethyl)-3-pyridinpro-

panol (0,90 g; z Prikladu 29 vyse) byl rozpustén v suchém eta-
nolu (20 ml) a hydrogenovan po dobu 2 hodin pri tlaku
5 atmosfér pri pouziti palddia na uhliku (10%, 1 Spicka
Spachtle) jako katalyzatoru. Reakce byla filtrovana pres Celit
a reziduum proprano etanolem. Slouceny filtrat a odtékajici
filtrat byly koncentrovany pri sniZeném tlaku a vzniklé rezi-
duum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemici-
tém, eluovédno dichlormetanem : metanolem (95:5), ¢imZ vznikla
bila pevna latka (0,55 g).

bod tani 165-166°C

MS (EI) 309 (M)"

'H NMR (DMSO-d,) 9,43(1H, s); 8,48(1H, br); 8,41(1H,
br); 7,66(1H, d); 7,63(1H, d); 7,58(1H, d); 7,32(1H, t);
7,18(1H, s); 7,08-7,01(3H, m); 5,07(1H, d); 3,94(2H, 4d);
3,82(1H, m); 2,86-2,66(2H, m); 1,89-1,86(1H, m);
1,76-1,73(1H, m).

Priklad 31
trans-1-{6-(metoxymetoxy)-2-naftyl}-5-(3-pyridyl)-1l-penten-3-
ol

OH

= Z O
NS




a) 2- bromo-6-(2-metoxymetoxy)naftalen
Chloromethyl methyléter (4,3 ml) byl pridan do roztoku
6-bromo-2-naftolu (5,57 g) a N,Ndiisopropylethylaminu (13 ml)
v suchém dichlormetanu (100 ml) pfi 25 °C a vysledny roztok
byl michdn po dobu 2 hodin. Smés byla proprana kyselinou chlo-
rovodikovou (0,5 M), suSena na bezvodém siranu horecnatém a
koncentrovana pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo c¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s hexanem
éterem (9:1), &imZ vznikla raZovd pevna latka (6,07 g).
bod tani 118-120°C
MS (EI) 266-268 (M)
'H NMR (CDCl,) 7,92(1H, s); 7,66(1H, d); 7,61(1H, d);
7,51(1H, d); 7,26(1H, s); 7,22(1H, s); 5,22(2H, s); 3,52(2H,

s).

b)trans—l—{6—(metoxymetoxy)—z—naftyl}-5—(3—pyridy1)-1—penten3
- ol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 7(b) 2z 2-bro-
mo-6-( 2-metoxymetoxy)naftalenu (2,67 g), paladium(II)acetatu
(0,224 g), tri-o-tolylfosfinu (0,608 g), 5-(3-pyri-
dyl)-1l-penten-olu (1,63 g) v acetonitrilu (20 ml) a triethyla-
minu (4 ml) pri 80°C po dobu 5 hodin. Reziduum ziskané po
obvyklém zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na
oxidu kremic¢itém eluci s dichlormetanem : metanolem (95:5),
&imZ vznikl 1-{6-(metoxymetoxy)-2-naftyl}-5-(3-pyri-
dyl)-1l-pentanon (viz Priklad 32) a sloucCenina uvedena v nadpi-
se ve formé oleje (0,51g).

MS (EI) 349 (M)*

l§ NMR (CDCl,) 8,50(1H, s); 8,44(1H, d); 7,73-7,66(3H,

m); 7,55(2H, d); 7,36(1H, s); 7,20(2H, t): 6,70(1H, d);
6,31(1H, dd); 5,29(2H, s); 4,32(1H, q); 3,52(3H, s);
2,86-2,63(2H, m); 2,16(1H, br); 2,11-1,90(2H, m).



Priklad 32
1—{6-(metoxymetoxy)—2-naftyl}-5—(3—pyridyl)—l-pentanol

OH

/ ‘
NN
N ‘ 0" o~

1-{6-(metoxymetoxy)-2-naftyl}-5-(3-pyridyl)-1l-pentanon
(1,9 g; z Prikladu 31 vySe) byl okamZité rozpustéen v metanolu
(100 ml) a ochlazen na 0°C. Byl priddn pevny borohydrid sodny
(0,284 g) a reakéni smés byla michdna pfi 25°C po dobu 2 ho-
din. Smés byla koncentrovdna pri sniZeném tlaku a do rezidua
byla pridana voda. Vodni smés byla extrahovana ethylacetatem.
Sloucené extrakty byly suSeny na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovany a koncentrovany pfi sniZeném tlaku. Reziduum bylo
¢igténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s dichlormetanem : metanolem (95:5), ¢imZz vznikl olej (0,94 g)

MS (FAB) 352 (M+H)?

'H NMR (CDCl,) 8,46(1H, s); 8,43(1H, d); 7,69(2H, t);
7,55(1H, s); 7,47(1H, d); 7,36(1H, s); 7,30(1H, d); 7,16(2H,
t); 5,29(2H, s); 3,70-3,66(1H, m); 3,52(3H, s); 2,96-2,63(4H,
m); 1,92~1,77(4H, m); 1,62(1H, br).

Priklad 33
(+)-1-(3'-chlorobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH
= O
NS Ii Cl
a) 3'-chloro-4-metoxybifenyl

Smés toluenu (18 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 8,6
ml), kyseliny 4-metoxybenzenborité (1,43 g), etanolu (4 ml),
1-chloro-3-jodobenzenu (1,1 ml) a tetrakis(trifenylfosfin)pa-
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1adia(0) (0,30 g) byla zahrata na 120°C po dobu 4 hodin. Po
ochlazeni byla reakéni smés rozdélena do vody a éteru (x 3).
Sloudené extrakty byly suseny na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovany a koncentrovdny pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
&isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s dichlormetanem, ¢imZ vznikla slouéenina uvedenda v nadpise ve
formé oleje (2,02 g).

MS (EI) 218/220 (M+H)"

1y NMR (CDCl,) 7,55-7,45(3H, m); 7,45-7,4(1H, m);
7,35-7,25(34, m); 6,97(1H, d); 3,85(3H, s)

b) 3'-chlorobifenyl-4-ol

Smés 3'-chloro-4-metoxybifenylu (2,00 g), kyseliny octove
(25 ml) a koncentrované kyseliny bromovodikové (25 ml) byla
zahfivdna v refluxu po dobu 6 hodin. Po ochlazeni byla reakce
priddna do vody (200 ml) a roztok byl extrahovan éterem (300
ml). Etericky roztok byl propran nasycenym vodnym roztokem
hydrouhli&itanu sodného (2 x 150 ml), susen na bezvodém siranu
hotednatém, filtrovan a koncentrovan pfi sniZeném tlaku. Rezi-
duum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s dichlormetanem : hexanem (1:1) a pak dichlormeta-
nem, &imZ vznikla slouenina uvedena v nadpise ve formé bilé
pevné latky (1,44 g).

bod tani 98-101 °C

MS (EI) 204/206 (M)*

H NMR (CDCl,) 7,52(1H, d); 7,45(2H, d); 7,33(1H, t);

7,28(2H, dd); 6,90(2H, dd); 4,83(1H, s)

c)(%)-1-(3'-chlorobifenyl-4~-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b)
z (*)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu (1,0 g), 3'chlorobi-
fenylu-4-olu (1,4 g), etanolu (30 ml) a vodného hydroxidu
sodného (1,5 M, 5 ml), ¢imZ vznikla slouCenina uvedena
v nadpise po ¢isténi ve formé bilé pevné latky (0,34 g).

bod tani 62-64°C




MS (APCI) 254/256 (M)*

1y NMR (CDCl,) 8,52(1H, d); 8,46(1H, dd); 7,6-7,2(8H,
m); 6,96(2H, dd); 4,1-4,0(2H, m); 3,95-3,85(1H, m);
3,0-3,85(1H, m); 3,85-3,75(1H, m); 2,46(1H, d); 2,0-1,9(2H,

m).

Priklad 34
sul (2R)-1-(3'-chlorbifenyl-4—yloxy)—4—(3—pyridy1)—2—butanol

stavelové kyseliny OH

HO OH

a)(2R,3E/Z)-4-3-pyridyl)-1,2-0O-izopropylidene-
but-3-en-1,2-diol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26a) z 3-pyri-
dylmethyltrifenylfosfonium chloridu hydrochloridu (53,9 g),
2,3-0-(R)-isopropyliden-D-glyceraldehydu (15,2 g) [ex Oxford
Asymmetry] a n-butyllithia (2,5 M v hexanu, 100,8 ml) v tetra-
hydrofuranu (550 ml), ¢imZ vznikla sloucenina uvedenda v nadpi-
se (21,2 g).

MS (EI) 205 (M)*

'H NMR (CDCl,) hlavni Z-diastereomer 8,53(2H, d);
7,29(1H, d4d); 6,67(1H, d); 5,85(1H, dd); 4,83(1H, q);
4,16(1H, t); 3,71(1H, t):; 1,49(3H, s); 1,39(3H, s).

b) (2R)-4-(3-pyridyl)-1,2-0-izopropylidenebutan-1,2-diol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26b)
z (2R,3E/2)-4-3-pyridyl)-1,2-0-izopropylidenebut-3-en-1,2-dio-
lu (21,2 g) a paladia na uhliku (10%, 0,5 g) v ethylacetatu
(200 ml), &imZz vznikla slouc¢enina uvedenda v nadpise ve formé
oleje (20,5 g).

MS (APCI) 208 (M+H)*




1y NMR (CDCl,) 8,48-8,45(2H, m); 7,52(1H, dt); 7,23(1H,
ad); 4,10(1H, kvintet); 4,04(1H, t); 3,55(1H, t);
2,84-2,64(2H, m); 1,94-1,80(2H, m); 1,44(3H, s); 1,36(3H, s).

c) (2R)-4-(3-pyridyl)-1,2-butandiol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26c)
z (2R,3E/Z)—4—3—pyridyl)—l,2—0—izopropylidenebut-3—en—l,2—dio—
lu (20,5 g) ve 2 M kyselineé chlorovodikové (100 ml), ¢imZ
vznikla sloudenina uvedena v nadpise ve formé oleje (16,4 g).

MS (APCI) 168 (M+H) ¥
) 1§ NMR (CDCl,) 8,44-8,40(2H, m); 7,54(1H, d); 7,22(1H,

ad); 3,73-3,67(1H, m); 3,65(1H, dd); 3,48(1H, dd);
2,90-2,70(2H, br); 2,87-2,68(2H, m); 1,84-1,67(2H, m).

d)(2R)—2—(tert—butyldimethylsilyloxy)-4-(3—pyridyl)-l-bu~
tyl para-toluensulfonat

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26d4)
z (2R)—4—(3—pyridyl)-l,2—butandiolu (5 g) a para-toluensulfo-
nylchloridu (8,60 g) v pyridinu (30 ml) a dichlormetanu (30
ml). Vysledny adukt byl upraven imidazolem (3,4 g) a tert-bu-
tyldimethylsilylchloridem (5,25 g) Vv dimethylformamidu (20
ml), ¢imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve forme oleje
(8,7 g).

MS (APCI) 436 (M+H)"

'H NMR (CDCl,) 8,40(1H, d); 8,35(1H, s); 7,73(2H, d);
7,40(1H, d); 7,29(2H, d); 7,16(1H, dd); 3,90-3,83(1H, m);
3,86(2H, s); 2,64-2,48(2H, m); 2,40(3H, s); 1,82-1,65(2H, m);
0,82(9H, s); 0,01(3H, s); -0,19(3H, s).

e)sul (2R)-1-(3'-chlorbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-bu-
tanol stavelové kyseliny

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)-tert-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl pa-
ra-toluensulfonatu (2,175 g), hydridu sodného (60% , 0,24 g) a
3'chlorobifenyl-4-olu (1,22 g) v v dimethylformamidu (20 ml).
Adukt byl rozpustén v acetonitrilu (20 ml) a byla pridéna ky-
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selina fluorovodikova (40%, 5 ml). Surovy produkt byl c¢istén

chromatografickou kolonou na oxidu kfemiditém, eluovan ethyla-

cetatem. Sloudenina uvedend v nadpise ve formé pevné latky
vznikla pusobenim prebytku étericke kyseliny Stavelové nasle-
dovanym rekrystalizaci stavelanu 2z acetonitrilu. (0,92 g)

bod tani 136-139°C

MS (APCI) 354/356 (M- kyselina stavelova + H)?

lH NMR (DMSO-d¢) 8,48(1H, d); 8,43(1H, d);
7,71-7,57(6H); 7,45(1H, t); 7,43-7,33(1H, m); 7,04(2H, d);
3,93(2H, d); 3,82-3,77(1H, m); 2,82-2,78(1H, m);
2,75-2,69(1H, m); 1,87-1,84(1H, m); 1,76-1,71(1H, m).

Priklad 35
sul (25)—1-(3'—chlorbifenyl—4—yloxy)—4-(3—pyridyl)—2—butanol
kyseliny &tavelové gH

& ©
N cl
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Pripravena podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)—tert-butyldimethylsilyloxy)—4—(3—pyridyl)—l-butyl pa-
ra-toluensulfonatu (0,435 g, Priklad 264))), hydridu sodného
(60% , 0,048 g) a 4-(3-chlorobifenyl)fenolu (0,204 g) v v di-
methylformamidu (5 ml). Adukt byl rozpustén v acetonitrilu (10
ml) a byla pridana kyselina fluorovodikova (40%, 2 ml). sSurovy
produkt byl &istén chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s ethylacetatem. Sloucenina uvedend v nadpise ve
formé pevné latky vznikla pusobenim prebytku éterické kyseliny
Stavelové nasledovanym rekrystalizaci stavelanu z pro-
pan-2-ol/éteru. (0,22 g)

bod tani 135-138°C

MS (APCI) 354/356 (M- kyselina &tavelova + H)"

1§ NMR (DMSO-d.) 8,48(1H, d); 8,43(1H, 4);
7,71-7,57(6H); 7,45(1H, t); 7,43-7,33(1H, m); 7,04(2H, d);
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3,93(2H, d); 3,82-3,77(1H, m); 2,82-2,78(1H, m);
2,75-2,69(1H, m); 1,87-1,84(1H, m); 1,76-1,71(1H, m).

Priklad 36
sul (i)-l—(3'—kyanobifenyl-4-yloxy)—4—(3—pyridyl)-2-butanol

kyseliny &tavelové
OH

2 | ©
X CN
“ ®
O O
HO OH
a) 3'-kyano-4-metoxybifenyl

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z toluenu
(75 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 38 ml), kyseliny
4-metoxybenzenborité (5,41 g), etanolu (16 ml), 3-bromobenzo-
nitrilu (6,41 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,91)
zahfatim na 120°C po dobu 4 hodin. Po zpracovani bylo reziduum
&isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s acetatem : hexanem 1:9, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé oleje (7,16 g).

GCMS (EI) 209 (M)°

'H NMR (CDCl,) 7,82(1H, s); 7,76(1H, dt); 7,57(1H, dt);

7,55-7,45(1H, m); 7,50(2H, d); 7,00(2H, dt); 3,87(3H, s).

b) 3'-kyanobifenyl-4-o0l

Roztok boridu bromitého (1,0 M v dichlormetanu, 38 ml) byl
pridan do roztoku 3'-kyano-4-metoxybifenylu (4,0 g)
v dichlormetanu (150 ml) prfi -78°C. Poté, co bylo pridavani
ukoné&eno, byl roztok ponechan, aby se zahfdl na pokojovou
teplotu a byl michdn po dobu 18 hodin. Roztok byl ochlazen na
0°C a pak byl pridan led (100 g). Organicka vrstva byla oddé-
lena a vodni faze byla extrahovédna ethylacetatem (3 x 100 ml).
Sloud¢ené extrakty byly susSeny na bezvodém siranu hofecnatém,

filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku, ¢imz vznikla
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sloudenina uvedend v nadpise ve formé krémové pevné latky

(3,18 g).
bod tani 169-170°C
GCMS (EI) 195 (M)”
1§ NMR (CDCl,) 7,81(1H, s); 7,76(1H, dt); 7,62-7,42(4H,
m); 6,94(2H, dt); 5,13(1H, bs).

c)(i)—l-(3'—kyanobifenyl—4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2—butanol
Roztok 3'kyanobifenylu-4-olu (2,32 g) Vv etanolu (40 ml)
v pokojové teploté byl upraven hydroxidem sodnym (0,476 g) ve
vodé (10 ml) a pak byl michdn pri pokojove teploté po dobu 30
minut. K tomu byl pfidan roztok (%)-a-(chloromethyl)-3-pyri-
dinpropanolu (2,0 g) v etanolu (40 ml) a vyslednd smés zahrata
v refluxu po dobu 3 hodin. Reakéni smés byla ochlazena a pak
koncentrovana pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s ethylaceta-
tem, é&imZ vznikl bezbarvy olej (0,90 g). Sloucenina uvedena
v nadpise ve formé bilé pevné latky vznikla konverzi na gtave-
lan ptsobenim prebytku éterické kyseliny stavelové. (0,40 g)
bod tani 165-166°C
MS (APCI) 345 (M- kyselina Stavelova + H)'
ly NMR (DMSO-d,) 8,50(1H, d); 8,45-8,40(1H, m); 8,1(1lH,
s); 8,00-7,95(1H, m); 7,80-7,60(5H, m); 7,40-7,35(1H, m);
7,05(2H, d); 3,9-3,90(2H, d); 3,80-3,75(1H, m); 2,8-2,65(2H,
1,90-1,60(2H, m).

Priklad 37
(2R)-1-(3'-kyanobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH
. T
X




a) (25)-2—hydroxy—4—(3—pyridyl)—1—butylpara—toluensulfo—

nat

Do roztoku (28)-4-(3-pyridyl)-1,2-butandiolu (1,67 g,
priklad 26c)) v pyridinu (20 ml) a dichlormetanu (10 ml) byl
pridan para-toluensulfonylchlorid (2,88 g). Vyslednd smés byla
koncentrovana a reziduum bylo rozdéleno mezi ethylacetat a na-
syceny vodny roztok hydrouhli¢itanu sodného. Smés byla extra-
hovana ethylacetatem a sloucené organické extrakty byly suseny
na bezvodém siranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo &isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s ethylacetadtem, ¢imz vznikla
slouc¢enina uvedenda v nadpise ve formé oleje (1,52 g).

MS (APCI) 322 (M+H)*

!H NMR (CDCl,) 8,45(1H, d); 8,43(1H, d); 7,77(2H, d);
7,48(1H, dt); 7,35(2H, d); 7,24-7,19(1H, m); 4,02(1H, dd);
3,95(1H, 4d); 3,8-3,80(1H, m); 3,00(1H, br); 2,80-2,68(2H,

m); 2,45(3H, s); 1,78-1,68(2H, m).

b)(2R)-2-benzoyoxy—4—(3—pyridyl)—1—butylpara-toluensulfo—
nat

Do roztoku (2S)-2-hydroxy-4-(3-pyridyl)-1l-butylpara-to-
luensulfonatu (1,4 g), trifenylfosfinu (1,31 g) a kyseliny
benzoové (0,61 g) v tetrahydrofuranu (30 ml) byl pridan
diethylazodikarboxylat (0,61 ml) pri 0°C a vysledny roztok byl
michdan po dobu 1 hodiny. Smés byla koncentrovana pri snizeném
tlaku a ziskané reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s diethyléterem, ¢imZz vznikla
sloucenina uvedend v nadpise ve formé bilé krystalické latky
(1,2 g9).

bod tani 77-78°

MS (APCI) 426 (M+H)*

lH NMR (CDCl,) 8,44(1H, d); 8,41(1H, d); 7,93(2H, 4);
7,73(2H, d); 7,57(1H, t); 7,49-7,42(3H, m); 7,23-7,18(3H, m);
5,25-5,21(1H, m); 4,29-4,18(2H, m); 2,73-2,66(2H, m);
2,36(3H, s); 2,20-2,00(2H, m).




c)(2R)-4—(3—pyridyl)—2—benzoyloxy—1-(3'—kyanobifenyl—4—y—

loxy) butan

Pevny 3'-kyanobifenyl-4-ol (0,20 g, Priklad 36b)) byl
pridan do suspenze hydridu sodného (60%, 0,049 g) V di-
methylformamidu (5 ml) a vysledny roztok byl michan po dobu 30
minut. Pak byl pridan pevny (2R)-2-benzolyoxy-4-(3-pyri-
dyl)-1-butylpara-toluensulfonat (0,43 g) a smés byla michana
pri 60°C po dobu 2 hodin. Smés byla ochlazena, nalita do vody
(50 ml) a extrahovana ethylacetatem. Sloucené organickeé
extrakty byly suSeny na bezvodém siranu horecnatém, filtrovany
a koncentrovany pfi sniZeném tlaku. Ziskané reziduum bylo
&isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s diethyléterem, &imz vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve
formé oleje (0,34 g).

MS (APCI) 449 (M+H)*

lH NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, 4); 8,07-8,02(3H,
m); 7,80(1H, t); 7,76(1H, dt); 7,60-7,43(7H, m);
7,26-7,19(1H, m); 7,01(2H, d); 5,53-5,48(1H, m);
4,25-4,18(2H, m); 2,84-2,78(2H, m); 2,29-2,24(2H, m);
2,20-2,00(2H, m).

d)(2R)-1-(3'-kyanobifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—buta-
nol

Uhlicitan draselny (0,21 g) byl pridan do roztoku
(2R)-4-(3-pyridyl)-2-benzoyloxy-1-(3'~kyanobifenyl-4-yloxy)
butanu (0,34 g) v metanolu (15 ml) a vody (5 ml) a reakce byla
michdna po dobu 2 hodin. Smés pak byla nalita do nasyceného
vodného roztoku hydrouhli&itanu sodného a smés byla extrahova-
na ethylacetatem. Sloucdené organické extrakty byly suseny na
bezvodém siranu horecénatém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Ziskané reziduum bylo ¢isténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kremic¢itém, eluovano ethylacetatem,
&¢imZ vznikla sloucdenina uvedenad v nadpise ve formé oleje (0,21
g)-

MS (APCI) 345 (M+H)"*

lH NMR (CDCl,) 8,52(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,82(1H, dd);
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7,76(1H, dt); 7,61-7,50(5H, m); 7,26-7,22(1H, m); 7,01(2H,
d); 4,05-3,92(3H, m); 2,94-2,80(2H, m); 2,39(2H, m);
1,98-1,87(2H, m).

Priklad 38
(2S)-1-(3'-kyanobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH

¢

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (28)-tert-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl pa-
ra-toluensulfonatu (0,46 g, Priklad 26d))), hydridu sodného
(60% , 0,056 g) a 4-(3-kyanofenyl)fenolu (0,273 g) v v di-
methylformamidu (5 ml). Adukt byl rozpusten v tetrahydrofuranu
(10 ml1) a byl pridan tetrabutylamoniumfluorid (0,522). Reakce
byla michdna pri pokojové teploté po dobu 1 hodiny a pak byla
nalita do solného roztoku a extrahovana ethylacetatem. Slouce-
né organické extrakty byly susSeny na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovdny a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Ziskané
reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
mic¢itém eluci s ethylacetdtem, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé pevné latky (0,22 g).

bod tani 74-75°C

MS (APCI) 345 (M+H)'

lH NMR (CDCl,) 8,52(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,82(1H, dd);

7,76(1H, dt); 7,61-7,50(5H, m); 7,26-7,22(1H, m); 7,01(2H,
d); 4,0-3,92(3H, m); 2,94-2,80(2H, m); 2,68(1H, bs);
1,98-1,87(2H, m).

Priklad 39
(£)-1-(3'-nitrobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol




OH

7

NO,

a) 4-metoxy-3'-nitrobifenyl

Smés toluenu (40 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 18
ml), kyseliny 4-metoxybenzenborité (2,79 g), etanolu (8 ml),
1-bromo-3-nitrobenzenu (3,50 ml) a tetrakis(trifenylfosfin)pa-
ladia(0) (0,50 g) byla zahfata na 120°C po dobu 6 hodin. Po
ochlazeni byla reakéni smés rozdélena do vody a éteru. Slouce-
né organické extrakty byly suseny na bezvodém siranu hofecna-
tém, roztok filtrovédn a Koncentrovan pri sniZeném tlaku. Rezi-
duum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemici-
tém eluci s hexanem : toluenem (1:1), ¢imZ vznikla sloucenina
uvedend v nadpise ve formé Zluté pevné latky (3,62 g).

bod tani 81-83°C

MS (EI) 229 (M)*?

'H NMR (CDCl,) 8,41(1H, s); 8,14(1H, dd); 7,86(1H, d);
7,6-7,55(3H, m); 7,02(2H, d); 3,88(3H, s).

b) 3'-nitrobifenyl-4-ol

Pevny 4-metoxy-3'-nitrobifenyl (1,63 g) byl rozpustén
v kyseliné octové (25 ml) a pak byla pridana koncentrovana ky-
selina bromovodikova (48%, 25 ml) (OPATRNE). Smés byla zahrata
v refluxu po dobu 2 hodin a pak byla ochlazena. Reakéni smés
byla rozdélena mezi éter a vodu. Organicka vrstva byla susSena
na bezvodém siranu horednatém, roztok filtrovan a koncentrovan
pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kremic¢itém, eluovano hexanem : éterem (9:1),
&¢imZz vznikla sloucdenina uvedena v nadpise ve formé Zlutého
oleje (1,44 qg).

MS (EI) 215 (M)*

'H NMR (CDCl,) 8,40(1H, s); 8,15(1H, dd); 7,86(1H, d);
7,65-7,5(3H, m); 6,95(2H, d); 5,12(3H, s).

- 67 -



c)(i)—l-(3'—nitrobifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—butanol
Roztok (%)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu (0,80 g)

v etanolu (10 ml) byl pfidéan do refluxniho roztoku 3'nitrobi-
fenyl-4-olu v etanolu (20 ml) a vodného hydroxidu sodného (1,4
M, 5 ml) po dobu vice neZz 30 minut. Roztok byl zahrivan
v refluxu po dalsi hodinu a pak byl ochlazen na pokojovou
teplotu. Reakéni smés byla koncentrovana pri sniZeném tlaku a
reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
miéitém eluci s chloroformem : etanolem (49:1 aZz 24:1), cimZ
vznikla Zlutd pevna latka po treni s éterem (0,332 g).

bod tani 112-114°C

MS (FAB) 365 (M + H)*?

lH NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, s); 8,45-8,35(2H, m);
8,17-8,10(2H, m); 7,74-7,65(4H, m); 7,32(1H, dd); 7,08(2H,
d); 5,11(1H, d); 3,96(2H, d); 3,85-3,75(1H, m); 2,82-2,75(1H,
m); 2,75-2,65(1H, m); 1,90-1,80(1H, m); 1,80-1,70(1H, m).

Priklad 40
Sul kyseliny (2R)-1-(3'-nitrobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolstavelové

OH
9 T
Xy NO,
0 0
HO OH )

(a) (2R)-1-(4-bromofenoxy)-4~-(3-pyridyl)-2-butanol
Pripraven podle metody popsané v prikladu 26e)
z (2R)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)=-4-(3-pyridyl)-1-butyl
para-toluensulfondtu (4,35 g), hydridu sodného (60%, 0,48g) a
4-pbromfenolu (2,08 g) v dimethylformamidu (30 ml). Adukt byl
rozpusdtén v acetonitrilu (20 ml) a byla pridana kyselina fluo-

rovodikova (40%, 5ml, POZOR). Reakce byla vypracovana jako
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v prikladu 34e) a ziskané reziduum bylo ¢isténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kremicitém eluci acetonem:hexanem
(1:1), ¢imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve formé
pevné latky (2,65 g).
bod tani 65-66°C
MS (APCI) 323 (M+H)*
'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,4(1H, d); 7,58(1H, dt);
- 7,38(2H, d); 7,24(1H, dd); 6,80(2H, d); 4,2-3,94(1H, m);
3,92(1H, dd); 3,82(1H, dd); 2,9-2,84(1H, m); 2,82-2,72(1H, m);
. 2,46(1H, br); 1,96-1,80(2H, m).
. (b) Sul kyseliny (2R)-1-(3'-nitrobifenyl-4-ylo-
Xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolstavelové
Pripravena podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 1 ml), (2R)-1-(4-bro-
mofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,31 g), ethanolu (1 ml),
kKyseliny 3-nitrobenzenborité (0,24 g) a tetrakis(trife-
nylfosfin)palddia(0) (30 mg) ohrivadnim pri 110°C po dobu 4 ho-
din. Reziduum ziskané po zpracovani bylo c¢isténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci ethylacetdatem, ¢imz
vznikl (2R)-1-(3'-nitrobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nol jako Zluty olej (0,210 g). Konverze na oxalatovou sil po
pusobeni presycenou etherickou kyselinou s$tavelovou dala
vzniknout slouceniné uvedené v nadpise ve formé hygroskopické
pryskyrice (0,150 g).
MS (APCI) 365 ((M - kyselina sStavelova)+H)~™
'H NMR (DMSO-d) 8,50(1H, d); 8,48-8,4(1H, m);
8,40-8,35(1H, m); 8,15-8,05(2H, m); 7,75-7,70(4H, m); 7,4-7,35
(1H, m); 7,1-7,05(2H, d); 3,95(2H, d); 3,80-3,75(1H, m);
2,80-2,70(2H, m); 1,90-1,70(2H, m).

Priklad 41
Sul kyseliny (2S)-1-(3'-nitrobifenyl-4-yloxy)=-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolstavelové




“nQ
xI

Z l ©
¢ NO,
o 0 O

HO O

(a) (2S)-1-(4-bromofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

Pripraven podle metody‘popsané v prikladu 26e)
Z (28)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4~-(3-pyridyl)-1-butyl
para-toluensulfondtu (4,35 g), hydrydu sodiku (60%, 0,48g) a
4~-bromfenolu (2,08 g) v dimethylformamidu (30 ml). Adukt byl
rozpustén v acetonitrilu (20 ml) a byla priddna kyselina fluo-
rovodikova (40%, 5ml, POZOR). Reakce byla vypracovana Jjako
v prikladu 34e) a ziskané reziduum bylo ¢isSténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu k¥emicitém eluci ethylacetdtem, ¢imz
vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé bezbarvé pevné
latky (1,08 g).

bod tani 63-65°C

MS (APCI) 322/324 (M+H)®

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,4(1H, d); 7,58(1H, dt);
7,38(2H, d); 7,24(1H, dd); 6,80(2H, d); 4,2-3,94(1H, m);
3,92(1H, dd); 3,82(1H, dd); 2,9-2,84(1H, m); 2,82-2,72(1H, m);
2,46(1H, br); 1,96-1,80(2H, m).

(b) sal kyseliny (2S)-4-(3-pyridyl)-1-[4-(3-nitrofe-
nyl)fenoxy]-2-butanolstavelové

Pripravena podle metody popsané v prikladu 33a)
z (2S)-1-(4-bromofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanoclu (0,25 g),
kyseliny 3-nitrobenzenborité (0,24 g), dekahydratu uhlic¢itanu
sodného (0,444 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,022
g) v ethanolu (1 ml), vodé (1 ml) a toluenu (5 ml). Konverzi
na oxalatovou sul po plsobeni presycenou etherickou kyselinou
Stavelovou vznikla sloudenina uvedend v nadpise ve formé
hygroskopického skla (0,21 g).

MS (APCI) 365 ((M - kyselina stavelova)+H)*

'H NMR (DMSO-d.) 8,50(1H, d); 8,48-8,4(1H, m);
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8,40-8,35(1H, m); 8,15-8,05(2H, m); 7,75-7,70(4H, m); 7,4-7,35
(1, m); 7,1-7,05(2H, d); 3,95(2H, d); 3,80-3,75(1H, m);
2,80-2,70(2H, m); 1,90-1,70(2H, m).

Priklad 42
(+)-1-(3'-methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH
O

=
NS
N @)

a) 4- bromfenyl terc-butyléter

Plynny izobutylen byl veden roztokem 4-bromfenolu (27 g)
v dichlormethanu (200 ml) obsahujiciho koncentrovanou kyselinu
sitovou (0,25 ml). KdyZz se jiZz plyn nerozpoustél, smés byla
pres noc promichavdna. Byl pridan roztok nasyceného vodného
hydrouhlic¢itanu sodného (100 ml) a vrstvy byly separovany.
Organicky roztok byl vysusSen na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovan a koncentrovadn pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
hexanem:éterem 19:1, &imZ vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise
ve formé oleje (23 g).

MS (EI) 228,230 (M)*

lH NMR (CDCl,) 7,36(2H, dt); 6,86(2H, dt); 1,33(9H, s).

b) kyselina 4-terc-butoxybenzenborita

Roztok terc-butyllithia (1,7 M v pentanu, 12 ml, PO-
ZOR-PYROFORICKE) byl po kapkdch pridan do promichavaného
roztoku 4-bromofenylterc-butyléteru (2,33 g) v tetrahydrofura-
nu (20 ml) pfi -70°C. Po dalsich 5 minutach byl vysledny
roztok aniontl po kapkdch priddn do roztoku triizopropylboratu
(6 ml) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi -70°C. Po dokonCeni adi-
ce byla reakéni smés ponechdna, aby se ohfdala na pokojovou

teplotu. Po 20 minutdch byl pridan roztok nasyceného vodného
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chloridu amonného (25 ml) a éteru (25 ml). Vrstvy byly separo-

vany a vodni faze byla vymyta éterem (50 ml). Sloucené orga-

nické extrakty byly vyprany zredénou kyselinou chlorovodikovou
(5%, 25 ml) a pak byly susSeny na bezvodém siranu horecnatém.
Roztok byl filtrovén a koncentrovan za snizeného tlaku, ¢imz
vznikla bila pevnd latka. Ta byla c¢isténa chromatografickou
kolonou na oxidu kremiditém eluci éterem a pak methanolen,
&imz vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve formé bilé pevné
latky (0,69 g).

bot tani 204-208°C

ly NMR (CDCl,) 8,14(2H, d); 7,10(2H, d); 1,43(9H, s).

c) 3'-methoxybifenyl-4-ol

Roztok 4-terc-butoxybenzenborité kyseliny (0,50 g},
3-bromoanizolu (0,44 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0)
(0,09 g) v toluenu (5 ml), ethanolu (1,2 ml) a vodného uhlici-
tanu sodného (2M, 2,4 ml) byl ohfivan pri 100°C po dobu 19 ho-
din. Po ochlazeni byla reakéni smés pridana k solnemu roztoku
(50 ml) a ethalacetatu (50 ml). Organicka vrstva byla separo-
vdna a vysu$ena na bezvodém siranu hofec¢natém. Roztok pak byl
filtrovan a koncentrovan za snizZeného tlaku. Reziduum bylo pu-
rifikovano chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s hexanem:toluenem 9:1, &imZ vznikl 4-terc-butoxy-3'-methoxy-
bifenyl (0,61 g). (MS (EI) 256 (M)*). Kyselina trifluoroctova
(5 ml) byla pridana do roztoku 4-terc-butoxy-3'-methoxybifeny-
lu (0,60 g) v dichlormethanu (20 ml) a vysledny roztok byl po
dobu 1 hodiny michan. Roztok pak byl koncentrovan za sniZeného
tlaku. Reziduum bylo rozdéleno mezi roztok nasyceného vodného
hydrouhli¢itanu sodného (25 ml) a éteru (3 x 25 ml). Sloucené
extrakty byly vysuSeny na bezvodém siranu horecnatém, filtro-
vany a koncentrovany za sniZeného tlaku. Reziduum bylo c¢isténa
chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichlormethanem, &imZ vznikla sloudenina uvedenad v nadpise
ve formé pevné latky (0,25 g).

bod tani 93-95°C

MS (EI) 200 (M)



lH NMR (CDCl,) 7,47(2H, dt); 7,33(1H, t); 7,12(1H, d);
7,07(1H, t); 6,92-6,83(3H, m); 4,97(1H, bs); 3,86(3H, s).

d) (i)—l—(3'—methoxybifenyl-4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—bu—
tanol

Pripraven podle metody popsané v prikladu 24b)
z (*)-a-(chlormethyl)-3-pyridinpropanolu (1,90 g), 3'-methoxy-
bifenyl-4-olu (2,05 g), ethanolu (40 ml) a vodného hydroxidu
sodného (2,1 M, 5 ml). Po dokonceni reakce byl koncentrovan za
snizeného tlaku a reziduum bylo rozdéleno mezi ethylacetat a
vodu. Sloucené organické extrakty byly vysuSeny na dehydrova-
ném siranu horednatém, filtrovany a koncentrovany za sniZeneého
tlaku. Reziduum bylo dvakrat ¢isténo chromatografickou kolonou
na oxidu kremic¢itém eluci s dichlormethanem:ethylacetatem ve
formé oleje (1,35 g). Po rozetfenim s etherem:hexanem byla
ziskdna bild pevna latka.

bod tani: 62-64°C

MS (APCI) 350 (M+H) *

lH NMR (DMSO-d4) 8,46(1H, d); 8,40(1H, dd); 7,66(1H, 4d);
7,59(2H, d); 7,32(2H, q); 7,17(1H, 4); 7,13(1H, d); 7,00(2H,
d); 6,87(1H, ad); 5,09(1H, d); 3,92(2H, d); 3,85-3,75(1H, m);
3,81(3H, s); 2,85-2,75(1H, m); 2,75-2,6(1H, m); 1,95-1,8(1H,
m); 1,8-1,65(1H, m).

Priklad 43
(i)-l—(3'—fluorbifenyl-4—yloxy)—4—(3-pyridy1)-2-butanol

OH
yZ O
NS F
N Illij
a) (*)-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
Pripraven podle metody popsané v prikladu 24b)

z (*)-a-(chlormethyl)-3-pyridinpropanolu (2,41 g), 4-bromfeno-
lu (4,68 g), ethanolu (80 ml) a vodného hydroxidu sodného (1,3
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M, 20 ml), ¢éimZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve formé
oleje (2,25 g).

MS (EI) 322/4 (M)"

lH NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,56(1H, d);
7,38(2H, d); 7,24(1H, dad); 6,77(2H, d); 4,05-3,9(2H, m);
3,9-3,8(1H, m); 3,0-2,85(1H, m); 2,85-2,7(1H, m); 2,0-1,82(2H,

m).

b) (i)-l-(4~bromfenoxy)—4—(3—pyridyl)—2—(terc-butyldi—
methylsilyloxy)butan

Imidazol (0,73 g) a dimethylaminopyridin (10 mg) byly
pridany do roztoku ()-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nolu (2,20 g) v dimethylformamidu (15 ml). Kdyz byla smés ho-
mogenni, byl pridan pevny terc-butyldimethylsilylchlorid a
roztok byl promichavan po dobu 26 hodin. Byl pridan nasyceny
vodny roztok chloridu sodného (200 ml) a smés byla extrahovana
éterem (3 x 100 ml). Sloucené organické extrakty byly vysusSeny
na bezvodém siranu horecnatém, filtrovany a koncentrovany za
sniZeného tlaku, ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedena v nadpise ve
formé oleje (2,75 g).

MS (EI) 380 (M - Bu® + H)"'

'H NMR (CDCl,) 8,35(1H, s); 8,32(1H, d); 7,38(1H, d);
7,22(24, d); 7,08(1H, dd); 6,65(2H, d); 4,0-3,95(1H, m);
3,76-3,65(2H, m); 2,72-2,62(1H, m); 2,60-2,50(1H, m);
1,85-1,65(2H, m); 0,80(9H, s); 0,00(3H, s), —-0.03(3H, s).

c) (*)-1-(3'-fluorobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)butan

Pfipraveny podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 2,2 ml),
(+)-3-(4-(4-bromfenoxy)-3~-(terc-butyldimethylsilyloxy)bu-
tyl)pyridinu (0,79 g), ethanolu (1,3 ml), kyseliny
3-fluorbenzenborité (0,25 g) a tetrakis(trifenylfosfin)pala-
dia(0) (72 mg) ohrivanim p¥i 120°C po dobu 6 hodin. Reziduum
ziskané po vypracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou

na oxidu krfemic¢itém, ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedena v nadpise
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ve formé oleje (0,49 g).

MS (FAB) 452 (M + H)*

1§y NMR (CDCl,) 8,4-8,25(2H, m); 7,45-7,3(3H, m);
7,3-7,15(1H, m); 7,15-7,0(3H, m); 6,9-6,75(3H, m);
4,05-3,95(1H, m); 3,9-3,7(2H, m); 2,75-2,5(2H, m); 1,9-1,7(2H,
m); 0,81(9H, s); 0,02(3H, s), 0.00(3H, s).

d) (i)—l—(3'—fluorbifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—buta—
nol

Kyselina fluorovodikova (40%, 4 ml) byla pridana k rozto-
ku (i)—3—(4-(3'—fluorbifenyl—4—yloxy)—3-(terc—butyldimethylsi—
lyloxy)butyl)pyridinu v acetonitrilu (30 ml) a smés byla 2 dny
michana. Roztok byl neutralizovén opatrnym priddnim do nasyce-
ného vodného roztoku bikarbondtu sodného (200 ml). Smés byla
extrahovana ethylacetatem, organicky extrakt byl vysusen na
bezvodém siranu horec¢natém, filtrovan a koncentrovan za snizZe-
ného tlaku. Reziduum bylo ¢isténo dvakrat chromatografickou
kolonou na oxidu kremi¢itém eluci s dichlormethanem, pak ethy-
lacetiatem, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena Vv nadpise ve formé
prasku (0,33 g).

bod tani 96-98°C

MS (FAB) 338 (M + H)"

lH NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, s); 8,40(1H, d); 7,7-7,6(3H,
m); 7,5-7,4(3H, m); 7,35-7,3(1H, m); 7,16-7,10(1H, m);
7,02(2H, d); 5,09(1H, m); 3,93(2H, d); 3,82-3,77(1H, m);
2,84-2,75(1H, m); 2,75-2,66(1H, m); 1,9-1,8(1H, m),
1,8-1,7(1H, m).

Priklad 44
(2R)—1—(3'—fluorbifenyl—4-yloxy)—4—(3—pyridyl)-2—butanol

OH
O

=
X
N F




Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu

(5 ml), ethanolu (3 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M,
1 ml), (2R)-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,25
g), ethanolu (1 ml), kyseliny 3-fluorbenzenborité (0,16 g) a
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (60 mg) s ohfivanim na
110°C po dobu 4 hodin. Reziduum ziskané po zpracovani bylo pu-
rifikovano chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s ethylacetatem, ¢imZ po titraci s diethyléterem:hexanem (1:1)
vznikla sloudenina uvedend v nadpise ve formé pevné latky
(0,13 g).

bod tdni 61-62°C

MS (APCI) 338 (M + H)*'

ly NMR (CDCl,) 8,50(1H, s); 8,45(1H, d); 7,70-7,65(1H,
m); 7,50-7,40(3H, m); 7,35-7,25(2H, m); 7,25-7,20(1H, m);
6,95-6,80(3H, m); 4,00-3,95(2H, m); 3,90-3,85(1H, m);
2,95-2,90(1H, m); 2,85-2,75(1H, m); 2,55(1H, s); 2,00-1,85(2H,

m).

Priklad 45
(+)-4'~-(2-hydroxy-4-(3-pyridyl)butoxy)bifenyl-3-karboxamid
OH

O
NH

2
N
N

a) (%)-4-[4-(3-pyridyl)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)bu-
toxy]benzenborita kyselina

Roztok terc-butyllithia (1,7 M v pentanu, 4 ml, POZOR-PY-
ROFORICKE) byl po kapkach pridan do promichavaného roztoku
(+)-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-(terc-butyldimethylsily-
loxy)butanu (1,50 g, priklad 43b) v tetrahydrofuranu (6 ml)
pri -70°C. Po dalsich 5 minutdch byl vysledny roztok aniontu
po kapkach pridan do roztoku triizopropylboratu (1 ml)
v tetrahydrofuranu (1 ml) pfi -70°C. Po dokonceni adice byla

reakéni smés ponechdna, aby se ohrdla na pokojovou teplotu. Po
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10 minutach byla pridéna voda (25 ml) a ethylacetat (25 ml).
Organickd faze byla oddélena, vysusena na bezvodém siranu ho-
Yednatém, filtrovana a koncentrovana pri snizZeném tlaku, ¢imz
vznikl olej. Ten byl Castecné cistén chromatografickou kolonou
na oxidu kfemiditém eluci s dichlormethanem, pak ethylaceta-
tem, pak methanolem, ¢imz vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise

ve formé oleje, ktery byl neprodlené pouzit.

b) (i)—4'—(2—hydroxy—4—(3—pyridyl)butoxy)bifenyl—3-karbo—
xamid

Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a) 2z toluenu
(3 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 1,4 ml), ethanolu (0,8
ml), 3-bromobenzamidu (0,5 g), (2R)-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-py-
ridyl)-2-butanolu (0,25 g), ethanolu (1 ml), kyseliny
(i)-4-[4-(3-pyridy1)—2-(terc—butyldimethylsilyloxy)buto—
xy]benzenborité (1,0 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0)
(70 mg) s oh¥ivanim na 120°C po dobu 3 hodin. Reziduum ziskané
po zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kifemi¢itém eluci s 5% ethanolem v dichlormethanu, ¢imZ vznikla
zlutd pryskyrice, ktera byla zbavena ochrany jako v prikladu
34e) pomoci kyseliny fluorovodikové (40%, 5 ml, POZOR) v ace-
tonitrilu (20 ml). Reziduum ziskané po zpracovani bylo
rozmélnéno s diethyléterem, &imZz vznikla slouCenina uvedena
v nadpise ve formé bledé Zluté pevné latky (0,224 g)-.
bod tani 110-113°C
MS (EI) 362 (M)"
'H NMR (DMSO-d.) 8,47(1H, s); 8,40(1H, d); 8,11(2H, s);
7,83-7,73(2H, m); 7,70-7,62(3H, m); 7,50(1H, t); 7,42(1H, s);
7,32(14, q); 7,05(2H, dd); 5,09(1H, d); 3,94(2H, d);
3,85-3,75(1H, m); 2,85-2,64(2H, m); 1,93-1,68(2H, m).

Priklad 46
(i)—l—(3',5'—dichlorbifenyl—4-yloxy)-4—(3-pyridylp—2-butanol



OH

Cl

Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a) 2 toluenu
(3 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 1,4 ml),
(i)—3—(4—(4—bromfenoxy)-3—(terc-butyldimethylsilyloxy)bu—
tyl)pyridinu (0,67 g), ethanolu (0,8 ml), kyseliny 3,5-dichlo-
robenzenborité (0,30 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(o0)
(73 mg) s ohfivanim na 120°C po dobu 6 hodin. Reziduum ziskané
po zpracovani bylo zbaveno ochrany jako v prikladu 34e) pomoci
kyseliny fluorovodikoveé (40%, 4 ml) v acetonitrilu (30 ml).
Reziduum ziskané po zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s dichlormethanem, pak
éterem, pak ethylacetatem, ¢imZz vznikl olej (0,47 g). Ten byl
rekrystalizovan z éteru, ¢imz vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé pevné latky (0,21 g).

bod tani 101-102°C

MS (APCI) 388/390 (M)

1§ NMR (DMSO-d,) 8,46(1H, s); 8,40(1H, d); 7,7-7,6(5H,
m); 7,52(1H, s); 7,31(1H, dd); 7,03(2H, d); 5,09(1H, d);
3,94(2H, d); 3,85-3,75(1H, m); 2,85-2,64(2H, m); 2,75-2,65(1H,
m); 1,9-1,8(1H, m); 1,8-1,7(1H, m).

Priklad 47
(i)-N—fenyl—4'-(2—hydroxy—4—(3—pyridy1)butoxy)bifenyl-3-karbo-
xamid
OH
/| © HN
X
N 0



Pripraven podle metody popsane Vv prikladu 33a) z toluenu
(3 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 0,9 ml), ethanolu (1,0
ml), 3-bromo-N-fenylbenzamidu (0,48 g), (+)-4-[4—-(3-pyri-

dyl)-2-(terc—butyldimethylsilyloxy)butoxy]benzenborité kyseli-
ny (0,7 g) a tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (50 mg)
s ohfivanim na 120°C po dobu 5 hodin. Reziduum ziskané po
zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kfemiéitém eluci s ethylacetatem:hexanem (1:1), ¢imZ vznikl
bezbarvy olej, ktery byl desilylatovén pusobenim fluoridu
tetrabutylamonného (0,7 ml, 1 M v tetrahydrofuranu) v tetra-
hydrofuranu pri 0°C. Po michani pri této teploté po dobu 5 mi-
nut byl pridan nasyceny slany roztok (5 ml) a organicka faze
byla separovana. Vodni faze byla extrahovana ethylacetatem (20
ml). Sloudené organické fdaze byly vymyty solnym roztokem, vy-
suéeny na bezvodém siranu horfecnatém, filtrovany a Koncentro-
vany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s ethano-
lem:dichlormethanem (1:19), ¢imZ vznikla sloucCenina uvedena
v nadpise jako bezbarvd pevna latka (0,09 g).

bod tani 90-93°C

MS (APCI) 439 (M + H)®

1 NMR (DMSO-d) 10,33(1H, s); 8,47(1H, s); 8,40(1H, d);
7,90-7,75(4H, m); 7,75-7,65(3H, m); 7,60(1H, t); 7,40-7,29(3H,
m); 7,15-7,05(3H, m); 5,10(1H, d); 3,95(2H, d); 3,85-3,75(1H,
m); 2,87-2,65(2H, m); 1,93-1,68(2H, m).

Priklad 48
sl (%)-1-(2',4'-dichlorbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nolstavelové kyseliny

OH

, Cl

>L_4Z of




Pripravena podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(3 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2N, 1,4 ml),
(i)—1-(4—bromfenoxy)—4—(3—pyridyl)—2-butanolu (0,51 g), etha-
nolu (0,8 ml), 2,4-dichlorobenzenborite kyseliny (0,32 g) a

tetrakis(trifenylfosfin)palddia(0) (75 mg) s oh¥ivanim na
120°C po dobu 4 hodin. Reziduum ziskané po zpracovani bylo pu-
rifikovano chromatografickou kolonou na oxidu kfemicitem eluci
s dichlormethanem, pak éterem, pak ethylacetatem, ¢imZz vznikl
(i)—l-(2',4'—dichlorbifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2-butanol
(0,48 g). Vzorek, ktery byl ¢istén reverzni fdzi HPLC, byl
konvertovan na oxalatovou sul plisobenim rodicovské slouceniny
v éteru s nasycenym éterovym roztokem kyseliny stavelové.
Vysrazena sl byla filtrovéna, ¢imZ vznikla slou¢enina uvedena
v nadpise (0,23 g).

bod tani 118-120°C

MS (APCI) 388/390 ((M - kyselina stavelova) + H)'

lH NMR (DMSO-d.) 8,49(1H, s); 8,42(1H, d); 7,75-6,95(2H, m);
7,5-7,3(5H, m); 7,03(2H, d); 3,94(2H, d):; 3,85-3,75(1H, m);
2,9-2,65(2H, m); 1,95-1,65(2H, m).

Priklad 49
(2R)-1-(4'-fluorbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH
O

“ ®
F

Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vodného uhlié¢itanu sodného (2M, 1 ml),
(2R)-1-(4—bromfenoxy)-4—(3—pyridy1)—2—butanolu (0,25 g), etha-

/

nolu (1 ml), 4-fluorbenzenborité kyseliny (0,119 g) a tetra-
kis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,22 g) s ohfivanim na 110°C po
dobu 4 hodin. Reziduum ziskané po zpracovani bylo ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s ethyla-

cetatem, &imZ po rekrystalizaci z ethylacetatu:hexanu (1:1)
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vznikla sloud¢enina uvedend v nadpise jako bila pevna latka
(0,18 g).

bod tani 124-125°C

MS (APCI) 338 (M + H)*'

1y NMR (CDCl,) 8,55(1H, d); 8,5-8,45(1H, dd);
7,6-7,55(1H, m); 7,50-7,45(4H, m); 7,25-7,20(1H, m);
7,15-7,10(2H, m); 7,0-6,95(2H, m); 4,05-4,0(2H, m);
3,95-3,85(1H, m); 2,95-2,80(2H, m); 2,45(1H, d); 1,95-1,85(2H,

m).

Priklad 50
(2R)-1-(3'-aminobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH

7/

NH

Vodny roztok uhli¢itanu sodného (2M, 1,55 ml) byl pridan
do roztoku (2R)-1-(4-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu
(0,50 g), mohohydratu kyseliny 3-aminobenzenborité (0,26 g) a
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,045 g) v ethanolu (1,72
ml) a toluenu (6,9 ml). Smés byla michdna v refluxu v dusikoveé
atmosfére po dobu 3 hodin a potom byla ochlazena na pokojovou
teplotu. Reakéni smés byla vlita do vody a pak extrahovana
ethylacetatem. Sloucené organické extrakty byly suSeny na de-
hydrovaném siranu hofec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri
snizeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremic¢itém eluci s dichlormethanem:methanolem
(1:9), ¢imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise (0,43)g, kte-
ra byla rekrystalizovdna z izohexanu:ethylacetdtu, ¢imz
vznikla bild pevna latka.

bod tani 103-104°C

MS (APCI) 335,1 (M + H)*



s o000 e oo (X ] e
® [ ]

IH NMR (CDCl,) 8,52(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,56(1H, dt);
7,49(2H, d); 7,27-7,17(2H, m); 7,0-6,9(2H, d); 6,86(1H, t);
6,65(1H, dt); 4,10-3,97(2H, m); 3,90(1H, dd); 3,73(2H, bs);
2,97-2,77(1H, m); 2,50(1H, d); 2,0-1,8(2H, m).

Priklad 51
(2R)-1—(3'-fluoro—4'—propoxybifenyl—4-yloxy)—4-(3-pyri-
dyl)-2-butanol

OH
. = O
| [;;;:r/”\\,/lx\/’ \]llli\\llll|:jF
o "

a) l-bromo-3-fluoro-4-propoxybenzen

2-fluoro-4-bromfenol (1,91 g) byl pridan do suspenze
uhli&itanu draselného (1,52 g) v acetonu (30 ml) a smés byla
michana pri pokojové teploté po dobu 30 minut. Byl pfidan pro-
pyljodid (1,87 g) a smés byla ohrivana v refluxu po dobu 16
hodin. Smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a filtrovana.
ziskany roztok byl koncentrovan pri sniZeném tlaku, ¢imz
vznikla sloucdenina uvedenda v nadpise jako Zluty olej (2,3 g).

MS (APCI) 233/235 (M + H)*

'H NMR (CDCl,) 7,22(1H, dd); 7,19-7,15(1H, m); 6,83(1H,
t); 3,96(2H, t); 1,83(2H, sextet); 1,05(3H, t).

b) Kyselina 3-fluoro-4-propoxybenzenborita

Roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu, 4,4 ml) byl prida-
van po dobu 5 minut po kapkach do michaného roztoku 1l-bro-
mo-3-fluoro-4-propoxybenzenu (2,3 g) v tetrahydrofuranu (10
ml) pri -70°C. Roztok byl michan pri -70°C po dobu 15 minut a
pak prenesen pomoci kanyly do roztoku triizopropylboratu (4,14
g) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi -78°C. Jakmile byla adice
dokonéena, byla smés michdna pri pokojové teploté po dobu 30
minut. Byl pridan roztok zredéné kyseliny chlorovodikové (2 M,
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30 ml) a smés byla extrahovdna ethylacetatem (3 x 50 ml).
Sloudené organické extrakty byly susSeny na bezvodém siranu ho-
Yecnatém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku, c¢imz
vznikla slouc¢enina uvedena v podtitulku ve formé bilé pevné

latky (1,19 g).

c) (2R)-1-(3'-fluoro-4'-propoxybifenyl-4-yloxy)-4-(3-py-
ridyl)-2-butanol

Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 1 ml),
(2R)-1-(4-bromfenoxy)-4~-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,25 g,
priklad 40a), ethanolu (1ml), kyseliny 3-fluoro-4-propoxy-
benzenborité (0,23 g) a tetrakis(trifenylfosfin)palddia(0) (22
mg) s ohfivdnim v refluxu po dobu 4 hodin. Reziduum ziskané po
zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kfemic¢itém eluci s ethylacetatem, ¢imZz vznikla sloucenina uve-
dena v nadpise jako bild pevna latka (0,19 g).

bod tani 120-121°C

MS (APCI) 396 (M + H)*

H NMR (CDCl,) 8,55(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,60-7,55(1H,
m); 7,45-7,40(2H, m); 7,3-7,20(3H, m); 7,00-6,90(3H, m);
4,05-4,00(4H, m); 3,90-3,85(1H, m); 3,00-2,80(2H, m); 2,20(1H,
bs); 2,00-1,85(4H, m); 1,05(3H, t).

Priklad 52
sul kyseliny (2R)-4-(2-pyridyl)-1-(3'-trifluoromethylbifenyl-4-yloxy)2

tanolstavelové
OH

?/ o
l CF,
o« 5

HO OH

4

Pripravena podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
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(5 ml), vodného uhlic¢itanu sodneho (2M, 1 ml),
(2R)—1—(4—bromfenoxy)—4—(3—pyridyl)—2—butanolu (0,25 g), etha-
nolu (1 ml), kyseliny 3-fluoromethylbenzenborité (0,161 g) a
tetrakis(trifenylfosfin)palddia(0) (22 mg) s ohrivanim
v refluxu po dobu 6 hodin. Reziduum ziskané po zpracovani bylo
&isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s ethylacetdtem, ¢imZ vznikl (2R)-1-(3'-trifluoromethylbife-
nyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol jako bezbarvy olej (0,180
g). Konverzi na oxalatovou sil po pusobeni presycenou éthero-
vou kyselinou §tavelovou vznikla sloucenina uvedena v nadpise
ve formé hygroskopické pryskyrice (0,150 g).

MS (APCI) 388 ((M - kyselina $tavelovd) + H)'

1§ NMR (DMSO-d¢) 8,50(1H, s); 8,40(1H, d); 8,0-7,90(2H,
m); 7,70-7,65(5H, m); 7,40-7,35(1H, m); 7,05(2H, d); 3,95(2H,
d); 3,80-3,75(1H, m); 2,9-2,65(2H, m); 1,90-1,70(2H, m).

Priklad 53
(2R)—1-(3'—acetamidobifenyl-4—yloxy)-4—(3—pyridyl)—2—butanol

OH
yZ o)
. ® ;
" T
(3

Pripraven podle metody popsané v prikladu 33a)
z (2R)-1-(4-bromfenoxy)=-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,50 g), ky-
seliny 3-fluoromethylbenzenborité (0,38 g) a tetrakis(trife-
nylfosfin)paladia(0) (0,045 g) v ethanolu (1,7 ml), vodného

uhli¢itanu sodného (2M, 1,55 ml) a toluenu (6,9 ml) s ohriva-

ZT

nim v refluxu po dobu 1 hodiny. Reziduum ziskané po zpracovani
bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém

eluci s dichlormethanem:methanolem (92:8), ¢imZ vznikla slou-
genina uvedena v nadpise (0,52 g) jako olej, ktery krystalizo-
val z ethylacetatu a byl rekrystalizovdn z izohexan/ethylace-
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tatu. bod tani 110-113°C

MS (APCI) 377,2 (M + H)"

1§y NMR (CDCl,/DMSO-d4) 9,50(1H, br); 8,50(1H, d);
8,42(1H, 4d); 7,84(1H, t); 7,61(1H, dt); 7,50(2H, d)i 7,32(1H,
t); 7,27-7,22(2H, m); 6,97(2H, d); 4,59(1H, br); 4,00-3,92(3H,
m); 2,98-2,85(1H, m); 2,83-2,75(1H, m); 2,15(3H, S);
1,98-1,82(2H, m).

Priklad 54
(R)-a-(6-(benzyloxy)-2-naftyloxymethy1)-3-pyridinpropanol

OH

g OO
u

N 0

Hydrid sodny (60% disperze v mineralnim oleji, 0,44 g)
byl vymyt izohexynem (2 X 5 ml) Vv dusikové atmosfére. Byl pri-
dan bezvody N,N-dimethylformamid (5 ml) a pak byl po kapkach
pridan roztok 2-benzyloxy-6-hydroxynaftalenu (2,76 g, Chem.
Mater. 1993, 5, 938-942) v bezvodém N,N-dimethylformamidu (40
ml). Po michani pfi pokojové teploté po dobu 30 minut byl pri-
dan roztok (2R)-2—(terc-butyldimethylsilyloxy)-4—(3—pyri—
dyl)-1-(4-toluensulfonyloxy)butanu (4,00 g) v bezvodém N,N-di-
methylformamidu (5 ml). Smés byla michana pri 60°C po dobu
2 hodin, pak byla vlita do vody a extrahovana eterem. Sloucené
organické extrakty byly suseny na dehydrovaném siranu horecna-
tém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum
bylo rozpusténo v acetonitrilu (60 ml) a byla pridana kyselina
fluorovodikova (2 ml, 37%). Smés byla michdna pri pokojové
teploté po dobu 2 hodin, vlita do nasyceného vodného roztoku
hydrouhli&itanu sodného a extrahovana éterem. Sloucené orga-
nické extrakty byly vysusSeny na bezvodém siranu horec¢natém,
filtrovany a koncentrovany pri zniZeném tlaku. Reziduum bylo

&isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci
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s izohexanem:acetonem (3:2), ¢imZ vznikla sloucenina uvedena

v nadpise jako pevna latka (3,44 g), ktera byla rekrystalizo-
véana z ethylacetdatu:izohexanu.

bod tani 100-101°C

MS (APCI) 400,2 (M + H)™

'y NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,46(2H, d);
7,58(1H, dt); 7,49(2H, d4d); 7,44-7,33(3H, m); 7,24-7,18(3H,
m); 7,13(1H, ad); 7,09(1H, d); 5,16(2H, s); 4,10-34,05(2H, m);
3,96(1H, dd); 2,94-2,89(1H, m); 2,86-2,75(1H, m); 2,49(1H, d);
2,05-1,83(2H, m).

Priklad 55
(+)-1-(3'-acethylbifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol

OH

=
N
N

a) 3'-acetyl-4-methoxybifenyl

Pripraven podle prikladu 33a) z 3-bromoacetofenonu (2,6
g), kyseliny 4-methoxybenzenborité (2,0 g) a tetrakis(trife-
nylfosfin)paladia(0) (0,5 g) v toluenu (18 ml), ethanolu (4,8
ml) a vodného roztoku uhli¢itanu sodného (2M, 8,4 ml) s ohri-
vanim v refluxu v dusikové atmosfére po dobu 4 hodin. Reziduum
ziskané po zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou ko-
lonou na oxidu kremiditém eluci s ethylacetdtem:izohexanem
(1:9), ¢imZ vznikla sloucenina uvedend v podtitulku jako
krystalickd pevnd latka (2,62 qg).

bod tani 56-57°C )

GCMS (ESI) 226 (M)*

'H NMR (DMSO-d,) 8,14(1H, t); 7,89(2H, dd); 7,70(1H, dt);
7,59(1H, t); 7,07(2H, dt); 3,81(3H, d); 2,65(3H, s).

b) 3'-acethylbifenyl-4-ol
Roztok 3'-acethyl-4-methoxybifenylu (2,07 g) v kyseliné
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bromovodikové (48%, 25 ml) a ledové kyseliné octové (25 ml)

byl ohfivan v refluxu v dusiku po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni
byla smés vlita do vody a extrahovana éterem. Organicka faze
byla vymyta solnym roztokem, vysusSena na bezvodém siranu ho-
Ffednatém, filtrovana a koncentrovana pri sniZeném tlaku, ¢imz
vznikla surova zlutohnédd pevna latka. Ta byla ¢isténa chroma-
tografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s diethyléte-
rem:hexanem (2:3), éimz vznikla slou¢enina uvedena v podti-
tulku ve formé krémové oranzZové pevné latky (1,47 g).

bod tani 146-149°C

GCMS (ESI) 212 (M)*

'y NMR (DMSO-d4) 9,65(1H, s); 8,10(1H, t); 7,88-7,83(2H,
m); 7,58-7,54(3H, m); 6,88(2H, dt); 2,64(3H, s).

c) 3'-acethyl-4-trifluormethansulfonyloxybifenyl

Pevny N-fenyltrifluormethansulfonimid (2,0 g) byl pridéan
do suspenze 3'-acethylbifenyl-4-olu (1,2 g) v dichlormethanu
(25 ml). Smés byla ochlazena na 4°C a byl pridan triethylamin
(0,6 g). Vysledny zZluty roztok byl ponechan, aby se ohral na
pokojovou teplotu a pak byl po dobu 2 hodin michan. Reakéni
smés byla koncentrovana pfi sniZeném tlaku a reziduum bylo pu-
rifikovano chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s ethylacetdtem:hexanem (1:4), ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku ve formé Zzlutého oleje (1,82 g).

GCMS (ESI) 344 (M)*'

lH NMR (DMSO-d,) 8,23(1H, t); 8,02-7,92(4H, m);
7,69-7,61(3H, m); 2,67(3H, s).

d) (*)-5-(3-pyridyl)-1-(trimethylsilyl)pent-1-yn-3-ol
Roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu, 30 ml) byl po
kapkdch pridan do roztoku (trimethylsilyl)acethylenu (11 ml)
v tetrahydrofuranu (100 ml) pfi -78°C. Po dokoneni adice byl

roztok michan po dobu 10 minut a pak byl pridan roztok
3-(3-pyridyl)-l-propionaldehydu (10,0 g) v tetrahydrofuranu
(50 ml). Reak&éni smés byla ponechana pri pokojoveé teploté a

byl pridan roztok nasyceného vodného chloridu amonného. Smes
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byla extrahovana éterem, sloucené extrakty byly vysuseny na
bezvodém siranu hofednatém, filtrovany a koncentrovany pri
sniseném tlaku. Reziduum bylo ¢éisténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kfemiditém s ethylacetatem, ¢imZ vznikl olej
(13,2 g).

MS (EI) 233 (M)*

Iy NMR (DMSO-d¢) 8,43-8,38(2H, m); 7,63(1H, d); 7,31(1H,
ad); 5,51(1H, d): 4,17(1H, q); 2,75-2,65(2H, m); 1,9-1,8(2H,
m); 0,15(9H, s).

e) (*)-5-(3-pyridyl)pent-1l-yn-3-ol

Pevny uhli¢itan draselny (1,5 g) byl pridan k roztoku
(i)—S—(3—pyridy1)—l—(trimethylsilyl)pent-l—yn—3—olu (2,9 g9)
v methanolu (50 ml) a smés byla michdna pri pokojové teploté
po dobu 24 hodin. Methanol byl odstranén pri sniZeném tlaku a
byla pridana voda. Smés byla extrahovana dichlormethanenm,
extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu hofe¢natém, filtro-
vany a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s ethyla-
cetatem, ¢imZz vznikla sloudenina uvedend v podtitulku ve formé
oleje (1,8 g), ktery byl ihned pouzit.

MS (EI) 161 (M)*

£) (+)-1-(3'-acethylbifenyl-4-yl)-5-(3-pyri-
dyl)pent-1-yn-3-ol

3'—acethyl—4-trifluormethansulfonyloxybifenyl (2,0 g),
(+)-5-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-ol (1,4 g), chlorid bis(trife-
nylfosfin)paladnaty (0,2 g) Vv N,N-dimethylformamidu (8 ml) a
triethylaminu (4,5 ml) byly ohfivany na 90°C po dobu 2 hodin
za michani v dusikové atmosfére. Po ochlazeni byla reakéni
smés vlita do vody a extrahovany dichlormethanem. Organicky
roztok byl vymyt solnym roztokem, vysusen na bezvodém siranu
hofeénatém, filtrovan a koncentrovan prfi sniZeném tlaku. Rezi-
duum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s ethanolem:dichlormethanem (3:97), ¢imZz vznikla

sloudenina uvedena v podtitulku, ve formé bledé Zzluté prysky-
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rice (1,33 g).

MS (APCI) 356 (M + H)"

lH NMR (DMSO-d,) 8,49(1H, d); 8,42(1H, dd); 8,22(1H, t);
7,96(2H, dd); 7,78(2H, d&); 7,71-7,61(2H, m); 7,57-7,35(2H, m);
7,54-7,31(1H, m); 5,67(1H, d); 4,47(1H, q); 2,83-2,77(2H, m);
2,67(3H, s); 2,03-1,95(2H, m).

g) 1-(3'—acethylbifenyl-4—yl)-5—(3-pyridy1)—3-pentanol

Roztok 1-(3'~acethylbifenyl-4-yl)-5-(3-pyri-
dyl)pent-1-yn-3-olu (0,7 g) Vv ¢istém ethanolu (20 ml) byl
hydrogenovan po dobu 24 hodin pri 1,2 atmosférach pomoci pa-
ladia na uhliku (10%, 0,1 g) jako katalyzdtoru. Reakéni smes
byla profiltrovana pres Celite® a reziduum bylo vymyto ethano-
lem. Spojeny filtrat a vymyty material byly koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kfemic¢itém eluci s dichlormethanem:methanolem
(97:3), &imZ vznikla sloucenina uvedena v nadpise jako
bezbarvy olej (0,25 g).

MS (APCI) 360 (M + H)"

lH NMR (DMSO-d) 8,44(1H, d); 8,38(1H, dd); 8,17(1H, t);
7,94-7,90(2H, m); 7,65-7,58(4H, m); 7,33-7,27(3H, m); 4,67(1H,
d); 3,49-3,41(1H, m); 2,78-2,59(7H, m); 1,74-1,60(4H, m).

Priklad 56
sul kyseliny (*)-1-(bifenyl-3-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nolstavelové
O
7 | X
x>
N
o] 0
HO OH

a) (+)-1-(3-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
Pripravou podle metody popsané v prikladu 24b)

_89 -



se o900 ®0 oses o0 o
L] [ ] .

z (*)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu (0,925 g), 3-bromo-
fenolu (1,73 g), ethanolu (20 ml), hydroxidu sodného (0,4 g) a
vody (5 ml) vznikla sloucenina uvedena v podtitulku ve forme
oleje (0,825 g).

MS (EI) 322/4 (M)*

lH NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,56-7,54(1H,
m); 7,25-7,20(1H, m); 7,15-7,05(3H, m); 6,82(1H, dt);
4,0-3,95(2H, m); 3,9-3,8(1H, m); 3,0-2,7(2H, m); 2,57(1H, m);
1,95-1,85(2H, m).

b) Sul kyseliny (t)-1-(bifenyl-3-yloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolstavelové

Pripravena podle metody popsané v prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 1 ml), (£)-1-(3-bromo-
fenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,25 g), ethanolu (1 ml),
kyseliny benzenborité (0,14 g) a tetrakis(trifenylfosfin)pala-
dia(0) (30 mg) s ohrfivanim v refluxu po dobu 4 hodin. Reziduum
ziskané po zpracovani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou
na oxidu kremiditém eluci s ethylacetatem, ¢imZ vznikl
(£)-1-(bifenyl-3-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol jako bezbarvy
olej (0,178 g). Konverzi na oxaldtovou sil po pusobeni presy-
cenou éterovou kyselinou $tavelovou vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé hygroskopické pryskyrice (0,10 g).

MS (APCI) 320 ((M - kyselina stavelova + H)'

lH NMR (DMSO-d) 8,50(1H, s); 8,45(1H, d); 7,50(1H, d);
7,65-7,60(2H, m); 7,50-7,45(2H, m); 7,40-7,35(3H, m);
7,25-7,15(2H, m); 6,94(1H, dd); 3,95(2H, 4); 3,85-2,90(1H, m);
2,85-2,65(2H, m); 1,90-1,70(2H, m).

Priklad 57
Sstil kyseliny (2R)-1-(3'-chlorobifenyl-4-ylthio)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolstavelové




OH
/| S
XN
. cl

O 0

HO OH

a) 3'-chlorobifenyl-4-yl N,N-dimethyl-O-thiokarbamat

Do promichdvaného roztoku 3'-chlorobifenyl-4-olu (2,04 g)
v tetrahydrofuranu (75 ml) a vodé (25 ml) byl priddn hydroxid
draselny (0,56 g) a potom N,N-dimethylthiokarbamoylchlorid
(1,85 g). Smés pak byla michdna pri pokojové teplotée po dobu
5 hodin a pak byla extrahovdna ethylacetdatem (3 x 30 ml).
Sloucené extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu horecnatém,
filtrovany a koncentrovdny pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichlormethanem:hexanem (1:1), ¢imZ vznikla sloucenina uve-
dend v podtitulku ve formé oleje (2,02 g).

MS (ESI) 291/293 (M)°

'H NMR (CDCl,) 7,60-7,56(3H, m); 7,46(1H, dt);
7,37-7,29(2H, m); 7,15(2H, d); 3,48(3H, s); 3,37(3H, s).

b) 3'-chlorobifenyl-4-yl N,N-dimethyl-S-thiokarbamat

Roztok 3'=-chlorbifenyl-4-yl N,N-dimethyl-O-thiokarbamatu
(1,96 g) v N,N-dimethylalaninu (20 ml) byl oh¥ivan v refluxu
po dobu 30 hodin. Po ochlazeni byla priddna kyseliny chlorovo-
dikova (2M, 10 ml) a smés byla extrahovdna ethylacetatem (3
X 50 ml). Sloucené extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu
horec¢natém, filtrovany a koncentrovany p¥i snizZeném tlaku. Re-
ziduum bylo c¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemi-
citém eluci s hexanem:ethylacetdtem (3:1) a produkt rekrysta-
lizoval z diethyléteru, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku ve formé bilych krystalu (1,39 g).

bod tadni 140-141°C

MS (ESI) 291/293 (M)*

'H NMR (CDCl,) 7,55(5H, s); 7,5-7,4(1H, m); 7,35-7,25(2H,
m); 3,10-3,05(6H, d).



c) (2R)-1-(3'-chlorobifenyl-4-ylthio)-4-(3-pyridyl)-2-bu-

tanol

Vodny hydroxid draselny (4 M, 2 ml) byl pfidan do roztoku
3'-chlorobifenyl-4-yl N,N-dimethyl—S—thiokarbamétu v ethanolu
(10 ml). Roztok byl ohrivan na,iOO’C v dusiku po dobu 32 ho-
din. Pak byl pridan roztok (2R)-2-(terc-butyldimethylsilylo-
Xy)-4-(3-pyridyl)-1l-butyl-para-toluensulfonatu (0,98 g)
v ethanolu (20 ml) a ohrfivani pokracovalo po dobu 4 hodin.
Bezbarvy olej ziskany po zpracovani byl rozpustén v aceto-
nitrilu (20 ml). Byla pridana kyselina fluorovodikova (40%,
6 ml) a vysledny roztok byl michan pri pokojové teploté po do-
bu 3 hodin. Reakéni smés byla vylita do vodného roztoku hydro-
xidu sodného (4M, 100 ml) a pak byla extrahovana ethylaceta-
tem. Organicky extrakt byl vysusen na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovdn a koncentrovan pri sniZeném tlaku. Ziskané re-
ziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremi-
¢itém eluci s ethylacetdtem, ¢imZz vznikl olej. Konverzi na
oxalatovou sUl po pUsobeni presycenou éterovou kyselinou sSta-
velovou vznikla slouc¢enina uvedend v nadpise Jjako bila pevna
latka (0,63 g).

bod tani 90-91°C

MS (APCI) 370/372 ((M - kyselina &tavelova) + H)*

'H NMR (DMSO-d) 8,50(1H, s); 8,45(1H, d4); 7,70-7,65(1H,
m); 7,65-7,60(4H, m); 7,50-7,45(1H, m); 7,40-7,35(3H, m);
7,35-7,30(1H, m); 3,65-3,60(1H, m); 3,05(2H, d); 2,75-2,60(2H,
m); 1,90-1,85(1H, m); 1,75-1,70(1H, m).

Priklad 58
(2R)-1-(3'~hydroxymethylbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-

nol

OH

z
N
N OH



a) 3'-karboxybifenyl-4-ol
Roztok 3'-kyanobifenyl-4-olu (1,65 g, priklad 36b) ve

vodném roztoku hydroxidu draselného (4M, 20 ml) byl ohrivan po

dobu 8 hodin na 140°C. Po ochlazeni byl roztok acidifikovan

koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, vyslednd sraZenina

byla filtrovdna a vymyta vodou, ¢imZz vznikla sloucenina uvede-

na v podtitulku ve formé bilé pevné latky (1,6 g).

bod tani >200°C

MS (APCI) 215 (M + H)"

'H NMR (DMSO-d4) 13,05(1H, bs); 9,65(1H, bs); 8,11(1H,
t); 7,90-7,80(2H, m); 7,55-7,50(3H, m); 6,90-6,85(2H, m).

b) 3'-methoxykarbonylbifenyl-4-ol
Pevny 3'-karboxybifenyl-4-ol (1,5 g) byl suspendovan
v methanolu (10 ml) a koncentrované kyseliné sirové (1 ml).

Smés byla ohrivdna v refluxu po dobu 16 hodin. Po ochlazeni

byla smés bazifikovdna pridanim pevného hydrouhlic¢itanu sodné-

ho. Bild pevnd latka, kterd se vytvorila, byla filtrovana a
vymyta hojnym mnozZstvim vody, ¢imZz vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku ve formé bilé pevné latky (1,5 g).

bod téani 135-136°C

MS (APCI) 229 (M + H)*Y

'H NMR (CDCl,) 8,23(1H, t); 7,96(1H, dt); 7,73(1H, dt);
7,55-7,45(3H, m); 6,93(2H, dt); 5,07(1H, s); 3,95(3H, s).

c) 3'-hydroxymethylbifenyl-4-o0l

Roztok hydridu lithia a hliniku (1M v éteru, 2,5 ml) byl
pridan k suchému tetrahydrofuranu (10 ml) a roztok byl ochla-
zen na 0°C. Pak byl pridan roztok 3'-methoxykarbonylbife-
nyl-4-olu (0,57 g) v tetrahydrofuranu (10 ml) a vysledny
roztok byl michdn pri pokojové teploté po dobu 30 minut.
Reakce pak byla zastavena pridanim vody (0,1 ml) nasledované

vodnim hydroxidem sodnym (50%, 0,1 ml) a pak vodou (0,5 ml).

Smés byla acidifikovédna zredénou vodni kyselinou chlorovodiko-

vou (2M) a extrahovana ethylacetdtem. Organicky extrakt byl

vysusen na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovan a koncentro-
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védn pri sniZeném tlaku, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena

v podtitulku ve formé bilé pevné latky (0,48 g).

MS (APCI) 201 (M + H)"

1§ NMR (DMSO-d) 7,50-7,40(4H, m); 7,35(1H, t); 7,22(1H,
d); 6,84(2H, dt); 5,21(1H, t); 4,54(2H, d).

d) (2R)-1-(3'-hydroxymethylbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanol

Pripraven podle metody popsané v prikladu 26e)
z (2R)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl
para-toluensulfonatu (0,68 g), hydridu sodného (60%, 0,073 qg)
a 3'-hydroxymethylbifenyl-4-olu (0,39 g) v N,N-dimethylforma-
midu (10 ml). Adukt byl zbaven ochrany rozpusténim v tetra-
hydrofuranu (10 ml), k némuZ byl pridan fluorid tetrabutyla-
monny (0,93 g). Reakéni smés byla michdna pri okolni teploté
po dobu 1 hodiny, vylita do solného roztoku a extrahovana
ethylacetdtem. Spojené organické extrakty byly vysuSeny na de-
hydrovaném siranu horec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremic¢itém eluci ethylacetatem, ¢imZ vznikla
sloud¢enina uvedend v nadpise (0,2 g) jako bila pevna latka.

bod tani 108°C

MS (APCI) 350 (M + H)"

'H NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,60-7,50(4H,
m); 7,45-7,40(2H, m); 7,35-7,30(1H, m); 7,25-7,20(1H, m);
7,00-6,95(2H, m); 4,75(2H, s); 4,05-4,00(2H, m); 3,95-3,90(1H,
m); 2,95-2,75(2H, m); 2,40(1H, s); 1,95-1,85(2H, m).

Priklad 59
Sul kyseliny (%)-1-(3'-chlorobifenyl-4-yl)-5-(3-pyri-
dyl)-3-pentanolstavelové OH

HO OH




a) 3'-chloro-4-trifluormethansulfonyloxybifenyl

3'-chlorobifenyl-4-ol (pfiklad 33b, 2,04 g) byl rozpustéen
v suchém pyridinu (10 ml) a ochlazeno na 0°C. Pak byl po
kapkach pridan trifluormethansulfonovy anhydrid (1,94 ml) a
vysledna smés byla michana po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla
vylita do zfedéné kyseliny chlorovodikové (2M, 200 ml) a
extrahovana ethylacetatem. Sloucené organické extrakty byly
vysus$eny na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovany a
koncentrovany p¥i sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu k¥emi¢itém eluci hexanem, ¢imZ
vznikla sloudenina uvedend v podtitulku ve formé oleje (3,22
g)-.

MS (ESI) 336/338 (M + H)"

'H NMR (CDCl,) 7,63(2H, d); 7,53(1H, s); 7,45-7,33(5H,

b) Stl kyseliny (#)-1-(3'-chlorobifenyl-4-yl)-5-(3-pyri-
dyl)-3-pentanolstavelové

Pripravena podle metody popsané v prikladu 7b)
z (*)-5-(3-pyridyl)-l-penten-3-olu (priklad 7a, 0,66 g),
3'-chloro-4-trifluoromethansulfonyloxybifenylu (1,34 g), octa-
nu paladnatého (0,09 g), tri-o-tolylfosfinu (5 ml) a triethy-
laminu (1 ml) pri 80°C po dobu 5 hodin. Zpracovanim a Cisténim
chromatografickou kolonou na oxidu krfemicitém eluci
s dichlormethanem:methanolem (19:1) vznikl (%)-1-(3'-chlorobi-
fenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanon (0,4 g). Ten byl okamzité
rozpustén v methanolu (10 ml), ochlazen na 0°C a byl pridan
hydroboritan sodny (0,043 g). Reakéni smés byla michdna pri
25°C po dobu 2 hodin a pak byla koncentrovana pri snizenem
tlaku. K reziduu byla pfiddna voda a smés byla extrahovana
s ethylacetatem. Sloucené organické extrakty byly vysuseny na
bezvodém siranu horecnatém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremic¢itém eluci ethylacetdtem. Konverzi na oxa-
latovou s@l po pusobeni presycenou éterovou kyselinou Stavelo-

vou vznikla sloucenina uvedend v nadpise jako pevna latka
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(0,094 g).

bod tani 104-105°C

MS (APCI) 352/354 ((M - kyselina sStavelova) + H)"

'H NMR (DMSO-d.) 8,45(1H, s); 8,40(1H, dd); 7,70-7,54(5H,
m); 7,50(1H, t); 7,41(1H, dt); 7,38-7,34(1H, m); 7,30(2H, d);
3,45-2,85(1H, m); 2,83-2,62(2H, m); 2,64-2,58(1H, m);
1,75-1,57(4H, m).

Priklad 60
(2R)=1-[6-cyklopropylmethoxy)-2-naftyloxy]-4-(3-pyridyl)-2-bu-

tanol

OH
_ O @
XN
N V.

a) 2-cyklopropylmethoxy-6-hydroxynaftalén

Smés 2,6-dihydroxynaftalénu (4,00 g), bezvodého uhlic¢ita-
nu draselného (3,45 g) a cyklopropylmethylbromidu (2,63 ml)
v bezvodém N,N-dimethylformamidu (15 ml) a acetonu (60 ml) by-
la michdna v refluxu v dusikové atmosfére po dobu 16 hodin. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu byla reak¢ni smés vylita do vo-
dy a extrahovdna éterem. Sloucené organické extrakty byly vy-
suseny na bezvodém siranu horec¢natém a koncentorvadny pri sni-
zeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou
na oxidu kremic¢itém eluci s dichlormethanem, ¢imZ vznikla
sloucenina uvedend v podtitulku jako pevnd latka (1,72 g).

MS (EI) 214 (M)*

'H NMR (CDCl,) 7,62(1H, d); 7,59(1H, d); 7,16(1H, d4d);
7,13-7,04(3H, m); 4,82(1H, s); 3,89(2H, d); 1,38-1,27(1H, m);
0,71-0,64(2H, m); 0,42-0,36(2H, m).

b) (2R)-1-)[6-(cyklopropylmethoxy)-2-naftyloxy]-4-(3-py-
ridyl)-2-butanol
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Roztok 2-cyklopropylmethoxy-6-hydroxynaftalénu (0,270 g)
v bezvodém N,N-dimethylformamidu (10 ml) bylo po kapkach pri-
dano do hydridu sodného (60% disperze v minerdlnim oleji,
0,457 g), ktery byl predtim vymyt izohexanem (2 ml) v dusikové
atmosfére. Po michani pri 20°C po dobu 20 minut byl pridan
roztok (2R)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-1-(4-toluensulfonyloxy)butanu (0,46 g) Vv bezvodém N,N-di-
methylformamidu (2 ml) a smés byla michdna pri 60°C po dobu 90
minut. Po ochlazeni byla reakéni smés vylita do nasyceného
vodného roztoku hydrouhli¢itanu sodného a extrahovana éterem.
Slouéené organické extrakty byly vysusSeny na dehydrovaném si-
ranu horec¢natém, filtrovédny a koncentrovany pri snizZeném tla-
ku. Reziduum bylo rozpus$téno v tetrahydrofuranu (50 ml) a
oSetreno tetrabutylamonium fluoridhydratem (0,48 g). Po 1 ho-
diné byl roztok zredén vodou a extrahovan éterem. Organicky
extrakt byl vysu$en na bezvodém siranu horecnatém, filtrovan a
koncentrovan pri snizZeném tlaku. Reziduum bylo purifikovano
chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichlormethanem:methanolem (24:1), ¢imZ vznikla sloucenina
ve formé pevné latky (0,124 g), kterd byla rekrystalizovana
z ethylacetdtu/izohexanu.

bod tani 107-108°C

MS (APCI) 364,1 (M + H)"

'H NMR (CDCl,) 8,53(1lH, s); 8,47(1H, d); 7,62(2H, d);
7,58(1H, d); 7,24-7,07(5H, m); 4,09-4,02(2H, m); 3,96(1H, 4d);
3,89(2H, d); 2,99-2,77(2H, m); 2,47(1H, br); 2,00-1,83(2H, m);
1,42-1,22(1H, m); 0,71-0,64(2H, m); 0,42-0,36(2H, m).

Priklad 61
(£)-(E)-1-(4-(2~fenylethenyl)fenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH
= I 0
NS
N



Pripraven podle metody popsané v prikladu 24b)

z trans-4-hydroxystilbenu (2,6 g), (+)-a-(chlormethyl)-3-pyri-
dinpropanolu (2,5 g) a hydroxidu sodného (0,54 g) v ethanolu
50 ml) a vodé (10 ml) v refluxu po dobu 2 hodin, ¢imz vznikla
sloudenina uvedena v nadpise Jjako pevna latka (1,84 g).

bod tédni 110-111°C

MS (APCI) 346 (M + H)"

!H NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, d); 8,40(1H, dd); 7,66(1H, dt);
7,58-7,51(4H, m); 7,38-7,21(4H, m); 7,20(1H, d); 7,09(1H, d);
6,95(2H, d); 5,07(1H, d); 3,91(2H, d); 3,81-3,76(1H, m);
2,81-2,76(1H, m); 1,86-1,83(1H, m); 1,74-1,70(1H, m).

Priklad 62
(+2)-1-(4-(2-fenylethyl)fenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH
O
"
N
N

Roztok (+)-(E)-1-(4-(2-fenylethenyl)fenoxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolu (0,32 g, Priklad 61) byl rozpustén v suchém
ethanolu (50 ml) a byl hydrogenovan po dobu 24 hodin pri
3 atmosférach pomoci paladia na uhliku (10%, 0,1 g) Jjako kata-
lyzatoru. Reakéni smés byla filtrovana pres Celite® a reziduum
bylo vymyto ethanolem. Filtrat a vymyty material byly spojeny
a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s dichlormethanem:methanolem (95:5), ¢imZz vznikla sloucenina
uvedend v nadpise ve formé bilé pevné latky (0,29 g).

bod tani 95-96°C

MS (APCI) 348 (M + H)T

'H NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, d); 8,39(1H, dd); 7,64(1H, dt);
7,33-7,13(6H, m); 7,11(2H, d); 6,81(2H, d); 5,02(1H, 4);
3,83(2H, d); 3,76-3,73(1H, m); 2,83-2,66(6H, m); 1,84-1,81(1H,
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m); 1,70-1,67(1H, m).
Priklad 63
(2R)-l—(4'-kyanobifeny1-4—yloxy)-4—(3—pyridyl)-2—butanol

OH
. T
N
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl
para-toluensulfonatu (0,281 g), hydridu sodného (60% disperze

CN

v mineralnim oleji, 0,056 g) a 4'-kyanobifenyl-4-olu (0,269 g)
v N,N-dimethylformamidu (5 ml). Adukt byl rozpustén v tetra-
hydrofuranu (10 ml) a byl pridan tetrabutylamoniumfluorid
(0,522 g). Reakéni smés byla michdna pri pokojove teploté po
dobu 1 hodiny a pak byla vylita do solného roztoku a extraho-
védna ethylacetatem. Sloucené organické extrakty byly vysuseny
na bezvodém siranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremi¢itém eluci s ethylacetatem, ¢imZz vznikla
sloudenina uvedenda v nadpise ve formé pevné latky (0,081 g).
bod tani 135-136°C

MS (APCI) 345 (M + H)"

'H NMR (CDCl,) 8,52(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,69(2H, dd);
7,64-7,51(5H, m); 7,50-7,22(1H, m); 7,01(2H, d); 4,04-3,91(3H,
m); 3,05-2,95(1H, br); 2,94-2,80(2H, m); 1,98-1,87(2H, m).

Priklad 64
(2R)-1-(3'-acethylbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH

O
=z

/



Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e) z 3'-ace-
tylbifenyl-4-olu (Priklad 55b), 0,59 g), (2R)-4-(terc-butyldi-
methylsilyloxy)—4—(3-pyridyl)—1—(4—toluensulfonyloxy)butanu

(1,0 g) a hydridu sodného (60% disperze v minerdlnim oleji,
0,12 g) v suchém N,N-dimethylformamidu (10 ml). Surovy mate-
rial z této reakce byl rozpustén v acetonitrilu (15 ml) a
zpracovan kyselinou fluorovodikovou (40%, 5 ml). Reakéni smés
byla michana pri pokojové teploté po dobu 18 hodin a pak byla
vylita do vody (25 ml). pH bylo nastaveno na 9 pridanim rozto-
ku hydroxidu sodného (2M). Smés pak byla extrahovana ethylace-
tadtem (3 x 100 ml) a sloucené extrakty byly vysuseny na de-
hydrovaném siranu horecnatém. Roztok byl filtrovdan a pak
koncentrovan p¥i sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chroma-
tografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s ethylacetatem,
&imZ vznikla sloudenina uvedena v nadpise jako bila pevna
latka (0,25 g).

bod tani 58-60°C

MS (APCI) 362 (M + H)"

lH NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, s); 8,41-8,39(1H, d); 8,14(1H,
s); 7,90-7,88(2H, dd); 7,69-7,66(2H, d); 7,61-7,56(2H, t);
7,34-7,30(1H, m); 7,07-7,04(2H, d); 5,10-5,08(1H, d);
3,95-3,94(2H, d); 3,84-3,75(1H, m); 2,86-2,65(5H, m);
1,95-1,63(2H, m).

Priklad 65
sul kyseliny (2R)-1-(3'-chloro-4'-fluorobifenyl-4-ylo-

Xy )-4-(3-pyridyl)-2-butanolstavelové
OH

yZ O

|

N C
” O
0] O
F
HO OH
Vodny roztok uhlié¢itanu sodného (2M, 1,25 ml) byl pridan

k roztoku (2R)-1-(4-bromofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,4
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g), kyseliny 3-chloro-4-fluorobenzenborité (0,33 g) a tetra-
kis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,05 g) Vv ethanolu (0,8 ml) a
toluenu (3 ml). Smés byla michana v refluxu v dusikové
atmosféfe po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu
byla reakéni smés zredéna vodou a extrahovdana ethylacetatemn.
Oorganické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum
bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
eluci s dichloromethanem:acetonem (3:1) nasledovanou
predbéznou reverzni HPLC na koloné (microBondapak) gradiento-
vou eluci s 0,1% vodni kyselinou trifluoroctovou/methanolem.
Konverzi na oxaldtovou sl po pusobeni presycenou éterovou ky-
selinou stavelovou vznikla pevnd latka, kterda byla vymyta ete-
rem a rekrystalizovéna z acetonitrilu, ¢imZ vznikla sloucenina
uvedenad v nadpise (0,08 g).

bod tani 135-136°C

MS (APCI) 372,1/374,0 (M + H)'

1y NMR (DMSO-d,) 8,48(1H, d); 8,42(1H, dd); 7,82(1H, dd);
7,70(1H, dt); 7,66-7,60(3H, m); 7,46(1H, t); 7,34(1H, dd);
7,02(2H, d); 3,93(2H, d); 3,83-3,75(1H, m); 2,8-2,77(1H, m);
2,74-2,64(1H, m); 1,92-1,80(1H, m); 1,78-1,66(1H, m).

Priklad 66
(2R)-1-(4'-chlorobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol
OH
O

=
X
N
Cl

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 65
z (2R)-1-(4~-bromofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,25 g),
kyseliny 4-chlorobenzenborité (0,180 g) a tetrakis(trife-
nylfosfin)palddia(0) (40 mg) v toluenu (5 ml), vodném uhlicéi-

tanu sodném (2M, 1 ml) a ethanolu (1 ml) ohrivanim v refluxu
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po dobu 4 hodin. Reziduum ziskané po zpracovani bylo ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci ethylace-
tatem, ¢imz vznikla sloucenina uvedend v nadpise jako bila
pevnd latka (0,104 g).

bod tani 117-118°C

MS (APCI) 354/356 (M + H)®

1y NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dad); 7,57(1H, dt);
7,51-7,45(4H, m); 7,40-7,45(2H, m); 7,25-7,20(1H, m); 6,97(2H,
at); 4,05-4,00(2H, m); 3,90(1H, dd); 3,0-2,70(2H, m); 2,45(1H,
d); 2,0-1,8(2H, m).

Priklad 67
(t)-a-(fenylthiomethyl)-3-pyridinpropanol
OH
7 I S
N
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu la) z thiofeno-
lu (0,142 g), hydridu sodného (0,062 g) a 3-(2-oxirany-
lethyl)pyridinu (0,150 g) Vv dimethylmormamidu pri pokojoveé
teploté, &imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve forme
oleje (0,200 g).

MS (EI) 259 (M)"

lH NMR (CDCl,) 8,5(2H, s); 7,5-7,1(7H, m); 3,7(1H, m);
3,1(1H, d4d); 3,0-2,6(4H, m); 1,8(2H, m).

Priklad 68
(+)-a-(fenoxymethyl)-3-pyridinpropanol

OH

4
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Pripraven podle metody popsané v Prikladu la) z fenolu
(0,15 g), hydridu sodného (0,075 g) a 3-(2-oxiranylethyl)pyri-
dinu (0,15 g) Vv dimethylformamidu pf¥i 100°C po dobu 30 minut,

&im# vznikla sloucenina uvedend v nadpise ve formé oleje (0,04
g)-

MS (EI) 243 (M)°

lH NMR (CDCl,) 8,5(2H, m); 7,5(1H, m); 7,3-6,9(6H, m);
4,0(2H, m); 3,85(1H, m); 3,0-2,7(2H, m); 2,6(1H, m); 1,9(2H,

m).

Priklad 69
(t)-4-(3—pyridyl)—l—(4-(thiazol—2-yl)fenoxy)—z-butanol
OH

// 0
\N S

1

a) 2-(4-methoxyfenyl)thiazol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) 2 toluenu
(28 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 13 ml), kyseliny
4-methoxybenzenborité (2 g), ethanolu (6 ml), 2-bromothiazolu
(2,14 g) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,36 g) s ohri-
vanim na 120°C po dobu 5 hodin. Po zpracovdni bylo reziduum
3isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém s ethy-
lacetatem:hexanem (1:3), ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku jako bledé Zluta pevna latka (1,7 g).

lH NMR (CDCl,) 7,9(2H, d); 7,8(1H, d); 7,25(1H, 4);
6,95(2H, d); 3,85(3H, s).

b) 2-(4-hydroxyfenyl)thiazol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 36Db)
z 2-(4-methoxyfenyl)thiazolu (1,7 g), dichlormethanu (20 ml) a
bromidu boritého (1,0 M v dichlormethanu, 17,8 ml) za michani
pri -78°C. Po zpracovani bylo reziduum rozetfeno s éterenm,

&imZ vznikla slouc¢enina uvedena v podtitulku Jjako bledé Zluta
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pevna latka (1,2 g).
1§y NMR (DMSO-d,) 10,0(1H, s); 7,85-7,75(3H, m); 7,63(1H,
d); 6,9-6,83(2H, dd).

c) (i)-4—(3—pyridyl)—1—(4—(thiazol—z—yl)fenoxy)—z—butanol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b)
z 2-(4-hydroxyfenyl)thiazolu (1 g), ethanolu (20 ml), hydroxi-
du sodného (0,255 g), vody (5 ml) a (+)-a-(chlormethyl)-3-py-
ridinpropanolu (1 g, z Prikladu 24a)), ¢imZz po ¢isténi vznikla
sloudenina uvedena v nadpise jako bild pevna latka (0,42 g).

bod tédni 93-96°C

MS (FAB) 327 (M + H)V

lH NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, d); 8,4(1H, dd); 7,9-7,85(3H,
m); 7,7-7,63(2H, m); 7,3(1H, q); 7,05(2H, d); 5,12(1H, 4d);
4,0-3,9(2H, m); 3,85-3,75(1H, m); 2,87-2,63(2H, m);
1,9-1,65(2H, m).

Priklad 70
(i)-1-(4-benzoy1fenoxy)-4—(3—pyridyl)-2—butanol

OH
)

=

X
N

O

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b)
z (+)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu (1,05 g), 4-hydroxy-
benzofenonu (1,35 g), ethanolu (30 ml) a vodného hydroxidu
sodného (1,4 M, 5 ml). Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kfemicitém s éterem, pak
ethylacetdtem, &imZz vznikla sloucenina uvedena v nadpise ve
formé oleje (0,42 g).

MS (EI) 347 (M)*

lH NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, d); 8,40(1H, ad); 7,74(2H, d);
7,72-7,63(4H, m); 7,55(2H, t); 7,09(2H, d); 5,14(1H, d);
4,05-3,95(2H, m); 3,85-3,75(1H, m); 2,88-2,75(1H, m);
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2,75-2,65(1H, m); 1,93-1,68(2H, m).

Priklad 71
(i)—4-(3-pyridyl)—1-(4-(3—pyridy1)fenoxy)—z-butanol

OH
= O
|
N X
i =
N

a) 3-(4-methoxyfenyl)pyridin

Pripraven podle metody popsané v Pfikladu 33a) z toluenu
(28 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 13 ml), kyseliny
4-methoxybenzenborité (2 g), ethanolu (6 ml), 3-bromoparidinu
(2,06 g) a tetrakis(trifenylfosfin)palédia(0) (0,36 g) s ohri-
vanim na 120 °C po dobu 4 hodin. Po zpracovani bylo reziduum
&¢i&téno chromatografickou kolonou na oxidu kfemicitém eluci
s ethylacetdtem:hexanem (1:1), ¢imz vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku ve formé bilé krystalicke pevné latky (1,9 g).

MS (EI) 185 (M)*

lH NMR (CDCl,) 8,8(1H, d); 8,55(1H, dd); 7,83(1H, dt);
7,55-7,5(2H, m); 7,35-7,3(1H, m); 7,05-7,0(2H, d); 3,86(3H,

s).

b) 3-(4-hydroxyfenyl)pyridin

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33b)
z 3-(4-methoxyfenyl)pyridinu (2,5 g), 48% vodné kyseliny bro-
movodikové (25 ml) a Kyseliny octové (25 ml), ¢imZ vznikla
sloudenina uvedena v podtitulku jako bledé oranzZova pevna
latka (1,68 g).

MS (EI) 171 (M)*

1§y NMR (DMSO-d,) 9,7(1H, s); 8,8(1H, d); 8,47(1H, dd);
7,98(1H, dt); 7,6-7,53(2H, m); 7,42(1H, q); 6,9-6,85(2H, m).

c) (#)-4-(3-pyridyl)-1-(4-(3-pyridyl)fenoxy)-2-butanol
Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b)
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z 3-(4—hydroxyfenyl)pyridinu (1,68 g), ethanolu (30 ml),
hydroxidu sodného (0,393 g), vody (10 ml) a (x)-a-(chloro-
methyl)-3-pyridinpropanolu (0,91 g, Priklad 24a)), cimz
vznikla sloucenina uvedend v nadpise jako bledé Zlutd pevna
latka (0,6 g).

bod tdni 87-89°C

MS (EI) 320 (M)"

1§ NMR (DMSO-d¢) 8,85(1H, d); 8,5(1H, d); 8,47(1H, s);
8, 4(lH, d); 8,02(1H, dd); 7,65(3H, m); 7,47-7,42(1H, m);
7,35-7,28(1H, m);: 7,05(2H, d); 5,1(1H, d); 4,0-3,9(2H, m);
3,35-3,27(1H, m); 2,87-2,65(2H, m); 1,92-1,67(2H, m).

pPriklad 72
(i)-1—(4—benzoylfenyl)-5—(3—pyridyl)-3—pentanol

OH

=
X
N
O

a) (i)-1—(4—benzoylfenyl)—5-(3—pyridyl)pent—l-yn—3—ol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 55f) z 4-bromo-
bentofenonu (0,93 g), (£)-5-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-olu (0,58
g, Priklad 55e), chloridu bis(trifenylfosfin)paladnatého
(0,252 g), jodidu médného (0,035 g) a triethylaminu (10 ml) za
michani pri pokojové teploté po dobu 2 hodin. Po zpracovani
bylo reziduum c¢isSténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
micditém s dichloromethanem:ethanolem (95:5), ¢imZz vznikla
sloudenina uvedena v podtitulku jako bledé Zluty olej. (0,6
g).

MS (EI) 342 (M + H)®

1§y NMR (DMSO-d) 8,5(1H, s): 8,43(1H, s); 7,78-7,65(6H,
m); 7,63-7,55(4H, m); 7,33(1H, q); 5,75(1H, d): 4,53-4,45(1H,
m); 2,83-2,75(2H, m); 2,05-1,95(2H, m).
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b) (i)—l—(4-benzoylfenyl)—5—(3—pyridyl)—3—pentanol
Pripraven podle metody popsané v Prikladu 55g
z (i)-1—(4—benzoylfeny1)—5—(3-pyridyl)pent—l—yn—B—olu (0,6 g)
v ethanolu (10 ml), hydrogenovaného pri 1,5 atmosférach po do-

bu 18 hodin pomoci paléddia na uhliku (10%, 0,05 g). Reziduum
bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
s dichlormethanem:ethanolem (95:5), ¢imZz vznikla sloucenina
uvedena v nadpise jako nazloutla pryskyrice (0,387 g).

MS (ESI) 346 (M + H)'

lH NMR (DMSO-d¢) 8,43(1H, s); 8,35(1H, d); 7,75-7,52(8H,
m); 7,37(2H, d); 7,28(1H, q); 4,7(1H, d); 3,45-3,38(1H, m);
2,88-2,55(4H, m); 1,8-1,57(4H, m).

Priklad 73
(i)—l—(3'-methoxybifenyl-4-yloxy)-4—(3-pyridyl)—2-butanol

OH
2
X
N

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a z toluenu
(8 ml), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 2,47 ml), kyseliny
3-methoxybenzenborité (0,413 g), ethanolu (2 ml),
(+)-1-(3-bromfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,79 g, pPriklad
56a) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,071 g) s ohfeven
na 120 °C po dobu 4 hodin. Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu krfemicitém s ethylacetaten,
&imZ po rozmélnéni s éterem:hexanem vznikla sloucenina uvedena
v nadpise jako bila pevna latka (0,27 g).

bod tani 76-78°C

MS (APCI) 350 (M + H)®

1§ NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, s); 8,4(1H, d): 7,65(1H, m);
7,4-7,38(3H, m); 7,25-7,15(4H, m); 6,95(2H, dd); 5,08(1H, d);
3,95(2H, d4); 3,85-3,75(4H, m); 2,85-2,63(2H, m); 1,91-1,68(2H,

m).
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priklad 74
(i)-l—(3'—methansulfonamidpbifenyl-4-yloxy)—4-(3—pyri—
dyl)-2-butanol

OH
Z O
H 0
NS N/
N Sy
/ O

Methansulfonylchlorid (0,334 ml) byl priddn do michaného
roztoku monohydratu kyseliny 3-aminoborité (0,30 g) v ethanolu
(2 ml). Po 20 minutdch byly pridany vodny roztok uhlic¢itanu
sodného (2M, 2,16 ml) a uhlicitan sodny (0,687 g) a nato dalsi
methansulfonylchlorid (0,167 ml). Po 10 minutdach byly pridany
(2R)—1—(4-bromofenoxy)-4—(3-pyridyl)—2—butanol (0,50 g),
tetrakis(trifenylfosfin)paldadium(0) (45 mg), toluen (8 ml) a
dalsi ethanol (2 ml). Smés byla ohfivana Vv refluxu v dusiku po
dobu 4 hodin. Ochlazena reakéni smés byla zredéna vodou (50
ml) a extrahovana éterem (3 X 5é ml), pak ethylacetatem (6
x 50 ml). Sloudené organické extrakty byly vysuseny na de-
hydrovaném siranu hofec¢natém, filtrovany a koncentrovany za
sniseného tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s dichlormethanem:methanolem
(93:7), &imZ vznikla slou¢enina uvedena v nadpise (0,218 g) ve
formé pény, ktera byla ddle cisténa chromatografickou kolonou
na oxidu krfemicitém eluci s dichlormethanem:methanolem:nasyce-
nym vodnym roztokem ¢&pavku (89:10:1), ¢imz vznikla péna.

MS (APCI) 411,1 (M - H)~

lH NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,57(1H, m);
7,51(2H, d); 7,44-7,36(3H, m); 7,24(1H, dd); 7,16(1H, dt);
6,97(2H, d); 6,67(1H, s); 4,09-3,98(2H, m); 3,91(1H, dd);
3,05(3H, s); 2,99-2,88(1H, m); 2,85-2,75(1H, m); 2,48(1H, br);
2,02-1,80(2H, m).
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Priklad 75
stl kyseliny (2R)—4—(3—pyridyl)—l-(4—(2—thiazolin-2—yl)feno—

xy)-2-butanoldioxalove OH

72 I 0O N
N 9w

Q O O 0

HO OH HO OH

Hydrid sodny (60% disperze Vv mineralnim oleji, 0,032 g)
byl vymyvan izohexanem (2 ml) v dusikové atmosfére. Po kapkach
byl pridan roztok 4-(2-thiazolin-2-yl)fenolu (0,123 g),
(ex-Maybridge) v bezvodém dimethylformamidu (2 ml). Po michani
pri pokojové teploté po dobu 30 minut byl pridan roztok
(2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)—4—(3-pyridy1)—l—butyl pa-
ra-toluensulfonatu (0,25 g) v bezvodém dimethylformamidu (1
ml). Smés byla michdna pfi 60°C po dobu 3 hodin, pak byl vylit
do vody a extrahovan ethylacetatem. Organické extrakty byly
vysusSeny na bezvodém siranu horec¢natém, filtrovany a
koncentrovany pfi sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremicitém s dichlormetha-
nem:methanolem (19:1), ¢imZ vznikl olej (0,136 g), ktery byl
rozpustén v éteru/ethylacetatu (A2 ml 5/1) a upraven nasycenym
roztokem kyseliny Stavelové v éteru (2 ml). Tekutina byla de-
kantovana z vysledné voskovité pevné latky, ktera byla
rozmélnéna s ethylacetdtem a shromazdéna filtraci, ¢imZ
vznikla sloucenina uvedena v nadpise ve formé praskovité pevné
1atky (0,135 g).

bod tani 131-132°C

MS (APCI) 329,0 ((M - 2x kyselina stavelova) + H)"

lH NMR (DMSO-d) 8,49(1H, s); 8,43(1H, d); 7,74-7,68(3H,
m); 7,37(1H, ad); 7,01(2H, d); 4,35(2H, t); 3,94(2H, dd);
3,81-3,76(1H, m); 3,41(2H, t); 2,87-2,64(2H, m); 1,86-1,66(2H,

m).
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Priklad 76
(i)—l-(2,6-dimethylbifenyl-4-yloxy)-4—(3—pyridyl)-2-butanol

OH

|

~
>
N

a) 2,6-dimethylbifenyl-4-ol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) ze 4-bro-
mo-3,5-dimethylfenolu (3,0 g), Kyseliny benzenborité (2,0 g),
toluenu (30 ml), ethanolu (8 ml), vodného uhlic¢itanu sodného
(2M, 14 ml) a tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,52 g)
s ohfevem v refluxu po dobu 6 hodin. Reziduum ziskané po zpra-
covani bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremi-
&itém s dichlormethanem, &imZz vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku jako pevna latka (2,63 g).

bod tani 122-124°C

MS (APCI) 348,3 ((M - 2x kyselina stavelova) + H)'

lH NMR (DMSO-d.) 8,47(1H, d); 8,41(1H, dd); 7,66(1H, dt);
7,43(24, t); 7,38-7,30(2H, m); 6,69(2H, s); 5,05(1H, 4);
3,93-3,85(2H, m); 3,85-3,73(1H, m); 2,88-2,63(2H, m); 1,92(6H,
s); 1,98-1,85(2H, m).

Priklad 77
(+)-1-(4-bifenyl)-5=-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-ol

3-bromobifenyl (2,33 g), (%)-5-(3-pyridyl)pent-1l-yn-3-ol
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(2,1 g, Priklad 55d), chlorid bis(trifenylfosfin)paladnaty
(0,7 g) a jodid médny (0,096 g) v diethylaminu (40 ml) byly
spoleéné michany po dobu 4 hodin pri pokojové teploté v dusi-
ku. Reakéni smés byla vylita do vody a extrahovéna ethylaceta-
tem (3 x 100 ml). Organicky roztok byl vysusSen na bezvodém si-

ranu horeé¢natém, filtrovan a koncentrovan pri sniZeném tlaku.

Reziduum bylo cisténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
niéitém eluci dichloromethanem:methanolem (97:3), ¢imZ vznikla
sloué¢enina uvedena v nadpise ve formé bledé zluté pevné latky
(0,62 g).

bod tani 110-111°C

MS (APCI) 314 (M + H)"

l§ NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,46(1H, dd); 7,60-7,50(5H,
m); 7,50-7,40(4H, m); 7,40-7,3(1H, m); 7,30-7,20(1H, m);
4,63(1H, t): 2,90(2H, t); 2,2-2,1(2H, m).

Priklad 78
sil kyseliny (28)—1—(3'—chlorobifenyl—4—ylthio)-4—(3-pyri—
dyl)-2-butanol Stavelové

OH
/ | S
X cl
N
o O
HO  OH

Pripravena podle metody pouzité pro (2R)-1-(3'-chlorobi-
fenyl—4—y1thio)—4—(3—pyridyl)—2—butanol (priklad 57).

Vodny hydroxid draselny (4M, 2 ml) byl priddn k roztoku
3!'-chlorobifenyl-4-yl N,N-dimethyl-S-thiokarbamatu (0,564 g)
v ethanolu (10 ml). Roztok byl ohrivan na 100°C v dusiku po
dobu 16 hodin. Pak byl p¥idan roztok (2R)-2-~(terc-butyldi-
methylsilyloxy)—4—(3—pyridyl)—l—butyl para-toluensulfonatu
(0,767 g) v ethanolu (10 ml) a ohfivani pokracovalo po dobu

5 hodin. Bezbarvy olej ziskany po zpracovani byl rozpustén
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v tetrahydrofuranu (20 ml). Byl pridan tetrybutylamonium fluo-
rid (0,61 g) a vysledny roztok byl michdn pri pokojové teploté
po dobu 4 hodin. Reakéni smés byla vylita do vody a pak byla
extrahovana ethylacetatem. organicky extrakt byl vysusen na
pezvodém siranu horeénatém, filtrovan a koncentrovan pri sni-
Seném tlaku. Ziskané reziduum bylo ¢isténo chromatgrafickou
kolonou na oxidu kfemiéitém eluci s ethylacettem, ¢imz vznikl
olej. Konverzi na oxalatovou sil po pusobeni presycenou étero-
vou kyselinou stavelovou vznikla sloudenina uvedend v nadpise
ve formé bilé pevné latky (0,135 g).

bod tani 120-121°C

MS (APCI) 370/372 ((M - kyselina stavelova) + H)*

1y NMR (DMSO-d.) 8,45(1H, s); 8,42(1H, s); 7,70-7,65(1H,
m); 7,65-7,60(4H, m); 7,48(1H, t); 7,43-7,35(3H, m);
7,35-7,30(1H, m); 3,65-3,60(1H, m); 3,05(2H, d); 2,75-2,60(2H,
m); 1,90-1,85(1H, m); 1,75-1,70(1H, m).

priklad 79
N—methyl-s—((2R)—2-hydroxy—4—(3—pyridyl)—l—butoxy)nafta—
len-2-yloxyacetamid

OH
yZ O
| $
NS
~ Y
O

a) methylester kyseliny 6—hydroxynaftalen—2—yloxyoctové

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 20a z 2,6-di-
hydronaftalénu (3,00 g), methylbromacetdtu (2,66 ml) a uhlici-
tanu draselného (2,59 g) v acetonu (30 ml) s ohfevem v refluxu
po dobu 18 hodin. Surovy produkt byl ¢istén chromatografickou
kolonou na oxidu kfemi&itém eluci s dichloromethanem:éterem
(19:1), éimz vznikla sloucenina uvedend v poditulku ve formé
pevné latky (1,32 g).
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bod tani 132-133°C

MS (EI) 232 (M)°

1§ NMR (CDCl,) 7,62(1H, d); 7,59(1H, d); 7,19(1H, dd):
7,10-7,03(3H, m); 5,01(1H, s)i 4,73(2H, s); 3,83(3H, s).

b) methylester kyseliny 6-((2R)-2—hydroxy-4—(3-pyri—
dyl)—1—butoxy)naftalen—z—yloxyoctové

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)-4—(3—pyridyl)-1—butyl
para-toluensulfonatu (1,00 g), methylesteru kyseliny 6-hydro-
xy-2-naftyloxyoctove, hydridu sodného (60% disperze v mine-
ralnim oleji, 0,11 g) Vv dimethylformamidu (15 ml) s ohfevem na
75°C po dobu 1 hodiny. Adukt byl rozpustén v tetrahydrofuranu
(10 ml) a byl pridan tetrabutylamoniumfluorid hydrat (1,5 g).
Po 4 hodinach byla smés zredéna vodou a extrahovana éterem.
Organické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum
bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemicitém
eluci s hexanem:acetonem (3:2, pak 1:1), ¢imZz vznikla slouce-
nina uvedena v podtitulku jako pevna latka (0,22 g).

MS (APCI) 382,3 (M + H)"

1y NMR (CDCl,) 8,53(1H, s): 8,47(1H, d)i 7,66(1H, d);
7,63(1H, d); 7,58(1H, d); 7,25-7,19(2H, m); 7,14(1H, dd);
7,07(2H, dd); 4,73(2H, s); 4,10-4,05(2H, m); 3,96(1H, dd);
3,83(3H, s); 3,0-2,75(2H, m); 1,99-1,88(2H, m).

c) N—methy1—6—((2R)-2—hydroxy-4-(3—pyridyl)—l-buto—
xy)naftalen—z—yloxyacetamid

Roztok methylesteru kyseliny 6-((2R)—2—hydroxy—4-(3—pyri—
dyl)—1—butoxy)naftalen—z—yloxyoctové (0,215 g) v methanolu (10
ml) byl saturovan plynnym methylaminem. Po 16 hodinach byl
krystalicky produkt sesbiran filtraci a vysusen ve vakuu, ¢imZ
vznikla sloud¢enina v nadpise ve formé pevné latky (0,10 g).
bod tani 164-164°C

MS (APCI) 381 (M + H)"

1y NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, s); 8,40(1H, d); 8,08(1lH, br);
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7,74(1H, d); 7,70(1H, d); 7,67(1H, d); 7,31(1H, dd);
7,28-7,06(2H, m); 7,22(1H, dd); 7,14(1H, dd); 5,08(1H, d);
4,53(2H, s); 3,97(2H, d); 3,88-3,78(1H, m); 2,90-2,63(2H, m);
2,67(3H, d); 1,97-1,82(1H, m); 1,81-1,70(1H, m).

Priklad 80
(2R)-1-(3'—karboxybifeny1-4—yloxy)-4—(3-pyridy1)—2—butanol

OH

/

Promichavany roztok (2R)-1-(3'-kyanobifenyl-4-ylo-
Xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,60 g) a hydroxidu sodného
(0,696 g) v ethanolu (8 ml) a vodé (2 ml) byl ohrivan v reflu-
xu po dobu 10 hodin. Smés byla koncentrovana a rezidua byla
rozpusténa ve vodé a neutralizovana. SraZenina byla odfiltro-
vana a vysusena ve vakuu, ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedena
v nadpise jako bila pevna latka (0,616 g).

bod tani 165-168°C

MS (APCI) 364 (M + H)'

1y NMR (DMSO) 8,46(1H, d); 8,40(1H, dt); 8,12(1H, t);
7,88-7,80(2H, m); 7,68-7,63(3H, m); 7,54(1H, t); 7,49-7,29(1H,
m); 7,04(2H, d); 5,1(1H, br); 3,94(2H, 4); 3,82-3,78(1H, m);
3,33(1H, br); 2,82-2,68(2H, m); 1,88-1,73(2H, m).

Priklad 81
(i)—l—(3-pyridyl)-5—(4—bifeny1)—3-pantanol
OH
g
X
N
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(i)—l—(4—bifenyl)—ethynyl-3-pyridinpropanol (0,20 g,
priklad 77) byl rozpustén v ethanolu (20 ml), k tomu byla pri-
dana kase 10% paladia na aktivnim uhli (20 mg) v ethanolu (1
ml). Smés byla hydrogenovana pri 1,5 atmosférach po dobu 16
hodin pri pokojové teploté. Produkt byl filtrovan pres kreme-
linu, filtrat byl koncentrovan a reziduum bylo rozmélnéno
s hexanem:éterem (1:1), ¢imZ vznikla slouc¢enina uvedena
v nadpise ve formé bilé pevné latky (0,192 g).

bod tdni 108-109°C

MS (APCI) 318 (M + H)"

1y NMR (CDCl,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,60-7,50(5H,
m); 7,45-7,35(2H, m); 7,30-7,25(2H, m); 7,25-7,15(2H, m);
3,75-3,65(1H, m); 2,90-2,65(4H, m); 1,90-1,75(4H, m); 1,5(1H,
d).

Priklad 82
sul kyseliny (2R)—1-(3'-(methoxykarbonyl)bifenyl—4—ylo—
xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolstavelové

OH
=z I O O//
N
N N 0
@) @) Z
HO OH

Koncentrovand kyselina sirova (2,5 ml) byla pridana do
suspenze (2R)—l—(3'-karboxybifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyri—
dyl)-2-butanolu (0,5 g) v methanolu (50 ml). Smés byla ohriva-
na v refluxu po dobu 10 hodin. Smés byla ochlazena na pokojo-
vou teplotu a byla bazifikovana pridanim vodneého hydrouhlic¢i-
tanu sodného. Smés byla extrahovdna ethylacetatem, vysusena na
bezvodém siranu horednatém, filtrovana a koncentrovana pri
snizeném tlaku. Reziduum bylo &isténo chromatografickou kolo-

nou na oxidu kfemic¢itém eluci s dichloromethanem:methanolem
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(19:1), éimZ vznikl olej, ktery byl konvertovdn na oxalatovou
sil pUsobenim pfebytku kyseliny Stavelové v éteru, cimZ
vznikla sloudenina uvedend v nadpise ve formé pevné latky
(0,482 g).

bod téani 102-103°C

MS (APCI) 378 ((M - kyselina stavelova) + H)*

1 NMR (DMSO-d,) 8,49(1H, d); 8,42(1H, dd); 8,13(2H, d);
7,71(1H, d); 7,65-7,55(3H, m); 7,35(1H, q); 7,05(2H, d);
3,95(2H, d); 3,90(3H, s); 3,85-3,75(1H, m); 2,90-2,65(2H, m);
1,95-1,65(2H, m).

Priklad 83
(2R)-4-(3-pyridyl)-1-(6-(3,3,3-trifluoropropoxy)naftalen-2-y-
loxy)-2-butanol

OH
[ffi]//A\\//l\»/Ij\]lli!llli]\\
\N_ | O/\/CFa

a) 2-hydroxy-6-(3,3,3-trifluoropropoxy)naftalen

Hydroxid draselny (1,16 g) byl pfiddn do promichavané
suspenze 2,6-dihydroxybaftalenu (3,00 g) ve vodé (90 ml) v du-
siku. Po 30 minutach byl pfidan 3-bromo-1,1,l-trifluoropropan
(3,64 g). Po dalsich 5 hodinach byl pridan 3-jo-
do-1,1,1-trifluoropropan (1,00 g). Smés byla michana pri 60°C
po dobu 16 hodin, pak byla ochlazena na 20°C, acidifikovana
kyselinou chlorovodikovou (2M) a extrahovana ethylacetatem.
Organické extrakty byly vysusSeny na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovény a koncentrovény pri sniZeném tlaku. Reziduum
bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
eluci s dichloromethanem, &imZ vznikla slouc¢enina uvedena
v nadpise jako pevna latka (0,333 g).

bod tani 120-121°C
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MS (APCI) 255,3 (M - H)~
1y NMR (CDCl,) 7,64(1H, d); 7,60(1H, d); 7,14-7,05(4H,
m); 4,84(1H, s); 4,29(2H, t); 2,76-2,60(2H, d).

b) (2R)-4-(3-pyridyl)-1-(6-(3,3,3-trifluoropropoxy)nafta-
len-2-yloxy)-2-butanol

Pripraven pomoci metody popsané v Prikladu 26e)
z 2-hydroxy—6-(3,3,3—trifluoropropoxy)naftalenu (0,212 qg),
(2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)-4—(3—pyridyl)—l—butyl pa-
ra-toluensulfonatu (0,30 g) a hydridu sodného (60%, 33 mg)
v dimethylformamidu (3 ml) s ohfevem na 60°C po dobu 2 hodin.
Adukt byl rozpustén v tetrahydrofuranu (10 ml) a byl pridan
tetrabutylamonium fluorid hydrat (0,30 g). Po 2 hodinach byla
smés zredéna vodou a extrahovana éterem. Organické extrakty
byly vysuSeny na bezvodém siranu hofecCnatenm, filtrovany a
koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s hexanem:ace-
tonem (3:2), ¢im# vznikla sloucenina uvedena v nadpisu (0,18
g), kterd byla rekrystalizovédna z ethylacetatu:hexanu.

bod tani 120-121°C

MS (APCI) 406,2 (M + H)"

lH NMR (CDCl,) 8,54(1H, s); 8,47(1H, 4d); 7,67-7,62(2H,
m); 7,58(1H, d); 7,23(1lH, dd); 7,16-7,10(4H, m); 4,29(2H, t);
4,17-4,06(2H, m); 3,97(1H, 4d); 3,00-2,60(4H, m); 2,48(1H,
br); 2,03-1,85(2H, m).

Priklad 84
(2R)-1-(4—(2—(feny1)ethyny1)fenofy)—4—(3—pyridyl)—2—butanol

OH

<
X
N
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Jodid médny (0,03 g) byl pridan ke smési (2R)-1-(4-(bro-
mofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2~butanolu (1,05 g, Priklad 40a), fe-
nylacethylenu (0,33 g) a chloridu bis(trifenylfosfin)paladna-
tého (0,23 g) v triethylaminu (10 ml) a reak¢ni smés byla
ohfivana na 90°C za stdlého michéni v dusiku po dobu 4 hodin.
Reakéni smés byla ponechdna, aby vychladla na pokojovou teplo-
tu a pak byla vylita do vody (150 ml). Produkt byl extrahovan
ethylacetatem, ktery byl vymyt solnym roztokem a vysusSen na
bezvodém siranu hofec¢natém. Roztok byl koncentrovan pri snize-
ném tlaku a reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na
oxidu kremiditém eluci s dichloromethanem:methanolem (19:1),
¢imZz vznikla sloudenina uvedend v nadpise jako bila pevna
latka (0,040 g).
bod tdni 67-68°C

MS (APCI) 344 (M + H)*

!H NMR (DMSO-d,) 8,46(1H, d); 8,40(1H,dd); 7,65(1H, d);
7,58-7,35(7H, m); 7,32-7,28(1H, m); 6,98(2H, d); 5,07(1H, 4d);
3,93(2H, d); 3,81-3,72(1H, m); 2,84-2,63(2H, m); 1,90-1,70(2H,

m).

Priklad 85
(£)-(1E)-1-(4-bifenyl)-5~-(3-pyridyl)pent-l-en-3-ol

OH

Roztok bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydridu sodného (65%
v toluenu, 0,822 ml) byl p¥iddn k suchému tetrahydrofuranu (5
ml) a byl ochlazen na 0°C v dusiku. Pak byl pridan roztok
(x)-1-(4-bifenyl)=-5-(3-pyridyl)pent-1-yn-3-olu (0,26 g)
v tetrahydrofuranu (5 ml). Po dokonceni adice byla smés michéa-
na pri pokojové teploté po dobu 4 hodin. Pak byl pridan roztok

kyseliny chlorovodikové (2M, 5 ml) za stdlého michani a smés
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pak byla bazifikovana pridanim vodného hydrouhlic¢itanu sodné-
ho. Smés pak byla extrahovana ethylacetdtem, vysuSena na de-
hydrovaném siranu horeénatém, filtrovédna a koncentrovana pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s ethylacetdtem, ¢imZ vznikla
sloud¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (0,113
g).

bod tani 126-127°C

MS (APCI) 316 (M + H)*

'H NMR (CDCl,) 8,55(1H, d); 8,45(1H,dd); 7,65-7,55(5H,
m); 7,45(4H, t); 7,40-7,35(1H, m); 7,25-7,00(1H, m); 6,65(1lH,
d, J = 19 Hz); 6,30(1H, dd, J = 19 Hz); 4,40-4,30(1H, m);
2,85-2,75(2H, m); 2,05-1,90(2H, m); 1,95(1H, d).

Priklad 86
Sul kyseliny (3S)-1-(3'-chlorobifenyl-4-yl)-5-(3-pyri-
dyl)-3-pentanolstavelové

OH

HO OH

a) (2R)-1-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanol

Pevny terc-butyldimethylsilylchlorid (1,39 g) byl pridan
do promichavaného roztoku (2R)-4-(3-pyridyl)butan-1,2-diolu
(1,40 g, Priklad 34c), triethylaminu (1,5 ml) a 4-dimethylami-
nopyridinu (0,041 g) v dichloromethanu (30 ml). Vysledny
roztok byl michdn pri pokojové teploté po dobu 20 hodin a pak
byl koncentrovdn pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo
chromatografickou kolonou na oxidu kfemic¢itém eluci s ethyla-
cetdtem, ¢imZz vznikla sloucenina uvedend v podtitulku ve formé

oleje (1,97 g).
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MS (APCI) 382,6 (M + H)*

lH NMR (CDCl,) 8,48(1H, s); 7,53(1H,dt); 7,20(1H, dt);
7,20(1H, dd); 3,66-3,62(2H, m); 3,46-3,43(1H, t);
2,87-2,82(1H, m); 2,73-2,68(1H, m); 2,49(1H, d); 1,76-1,69(2H,
m); 0,9(9H, s); 0,07(6H, s).

b) (2R)-2-(benzoyloxy)=-4-(3-pyridyl)-1l-butanol

Pevny 14-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodii-
midhydrochlorid (2,01 g) byl pridan do promichavaného roztoku
(2R)-1-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu
(1,97 g), kyseliny benzoové (1,28 g) a 4-dimethylaminopyridinu
(0,85 g) v dichloromethanu (50 ml) a vysledny roztok byl
michdn ptfi pokojové teploté po dobu 20 hodin. Roztok pak byl
koncentrovadn pri sniZeném tlaku a reziduum bylo rozpusténo
v acetonitrolu (30 ml). Byla priddna vodna kyselina fluorovo-
dikova (40%, 3 ml) a smés byla michdna po dobu 30 minut, nez
byla vylita do nasyceného vodného roztoku bikarbondtu sodného
(200 ml). Smés byla extrahovédna ethylacetatem, sloucené orga-
nické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovany a koncentrovdny pri sniZeném tlaku. Reziduum
bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s ethalycetdtem, ¢imz vznikla sloucenina uvedena
v nadpise ve formé pevné latky (1,8 g).

MS (APCI) 272,3 (M + H)*

'H NMR (CDCl,) 8,46(1H, s); 8,44(1H,d); 8,05(2H, d);
7,6(1H, t); 7,53-7,45(3H, m); 7,21-7,18(1H, m); 5,22-5,18(1H,
m); 3,86-3,83(2H, m); 2,79-2,73(2H, m); 2,16-2,05(3H, m).

c) (3R, 1E/Z)-1-(4-bromofenyl)~-5-(3-pyri-
dyl)pent-1l-en-3-yl-benzoat

Do roztoku dimethylsulfoxidu (0,21 ml) v dichloromethanu
(10 ml) byl pfiddn oxalylchlorid (0,18 g) pri -65°C a vysledna
smés byla michdna po dobu 15 minut. Pak byl priddn roztok
(2R)=-2-(benzoyloxy)=-4-(3-pyridyl)-1-butanolu (0,5 g) v dichlo-
romethanu (2 ml) a vyslednd smés byla michdna po dobu 30 mi-
nut. Byl pridan triethylamin (1,4 ml) a reakce byla ponechéna,
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aby se po dobu vice neZ 1 hodiny pomalu ohrala na 0°C. Reakéni
smés byla zfedéna éterem (30 ml) a pak byla filtrovana a
koncentrovana pri snizeném tlaku. Reziduum bylo rozpusténo

v tetrahydrofuranu (2 ml) a pak bylo pridano do suspenze
(4-bromofenyl)trifenylfosforanu [vytvofreného in situ z 4-bro-
mobenzyltrifenylfosfoniumbromidu (1,02 g), diizopropylaminu
(0,31 ml) a n-butyllithia (2,5 M v hexanu, 0,8 ml)] v tetra-
hydrofuranu (10 ml) pfi =-65°C. Reak¢ni smés byla ponechana,
aby se po dobu vice neZ 4 hodiny pomalu ohrala na pokojovou
teplotu. Smés pak byla vylita do vody (100 ml) a extrahovana
éterem (3 X 30 ml), sloucené extrakty byly vysuseny na de-
hydrovaném siranu horec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s éterem:izohexanem (1:1), pak
éterem, ¢imZ vznikla slouCenina uvedend v podtitulku ve formé
Zlutého oleje jako smés izomeru (0,41 g).

MS (APCI) 422, 424 (M + H)"

'H NMR (CDCl,, hlavni Z izomér) 8,45(1H, s); 8,43(1H,d);
8,04(2H, d); 7,56-7,54(1H, m); 7,48-7,39(5H, m); 7,18-7,14(3H,
m); 6,56(1H, d); 5,98-5,89(1H, m); 5,77(1H, dd); 2,70(2H, t);
2,27-2,2(1H, m); 2,06-1,96(1H, m).

d) (3S)-1-(bromfenyl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol

Suspenze (3R,1E/Z)-1-(4-bromfenyl)-5-(3-pyri-
dyl)pent-1l-en-yl benzoanu (0,78 g) a platiny na uhliku (5%,
0,05 g) v etanolu (20 ml) a kyseliny octové (2 ml) byla hydro-
genovana pri tlaku 5 atmosfér po dobu 24 hodin. Smés pak byla
filtrovdana a koncentrovdna pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo
rozpusténo v metanolu (16 ml) a vodé (4 ml) a byl pridan
pevny hydroxid sodny (0,4 g). Smés byla michana po dobu 3 ho-
din a pak koncentrovdna pri sniZeném tlaku. Byla pridana voda
a smés byla extrahovdna ethylacetdatem. Sloucené extrakty byly
vysuSeny na bezvodén siranu horecnatém, filtrovany a
koncentrovany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci s ethylaceta-

tem, ¢imZz vznikla slouéenina uvedend v nadpise ve formé oleje
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(0,21 g).

MS (APCI) 320, 322 (M + H)"'

1y NMR (CDCl, ) 8,46(1H, s); 8,44(1H,d); 7,48(1H, dt);
7,4(2H, d); 7,22-7,19(1H, m); 7,05(2H, d); 3,66-3,6(1H, m);
2,80-2,65(4H, m); 1,81-1,75(4H, m); 1,49(1H, bs).

e) sil (3S)-1-(3'clorbifenyl-4-yl)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol
stavelové kyseliny

Pripravena podle metody popsané v Prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), vody (1 ml), (3S)-1-(bromfenyl)-5-(3-pyridyl)-3-penta-
nolu (0,09 g), uhli¢itanu sodného (0,172 g), kyseliny 3-chlo-
robenzenoborité (0,05 g), etanolu (1 ml) a tetrakis(trife-
nylfosfin)-paladia(0) (9 mg) zahfivanim na 100°C po dobu 45
minut. Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kremicitém eluci s ethylacetatem, ¢imz vznikl
olej, ktery byl konvertovan na oxaldt pusobenim kyseliny sta-
velové (prebytku) v éteru, ¢imZz vznikla sloucCenina uvedena
v nadpise ve formé pevné latky (0,057 g).

bod tdni 103-104°C

MS (APCI) 352/354 (M -kyselina Stavelovd + H)~

lH NMR (DMSO-d.) 8,45(1H, d); 8,40(1H,d); 7,70-7,54(5H,
m); 7,50(1H, t); 7,41(1H, dt); 7,38-7,34(1H, m); 7,30(2H, d);
3,45-2,85(1H, m); 2,83-2,62(2H, m); 2,64-2,58(2H, m);
1,75-1,57(4H, m).

Priklad 87
(+)-1-(fenylmetoxy)fenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26b)
z 4-(benzyloxy)fenolu (1,00 g), (%)-a-(chloromethyl)-3-pyri-
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dinpropanoclu (0,50 g) a hydroxidu sodného (0,23 g) v etanolu

(20 ml) a vodé (5 ml) zahrivanim v refluxu po dobu 45 minut.

Po zpracovani bylo reziduum &¢isténo chromatografickou kolonou
na oxidu kremiditém eluci s dichlormetanem : etanolem a
naslednym pouzitim nové kolony s ethylacetdtem, ¢imZ vznikla
slouc¢enina uvedena v nadpise ve formé pevné latky (0,58 g).
Rekrystalizace z ethylacetatu : hexanu dala bezbarveée krystaly.

bod tani 79-82°C

MS (APCI) 350.1 (M + H)"

lH NMR (DMSO-d4) 8,44(1H, d); 8,39(1H,d); 7,64(1H, dt);
7,45-7,27(6H, m); 6,95-6,82(4H, m); 5,03(2H, s); 4,99(1H, d);
3,85-2,67(3H, m); 2,85-2,60(2H, m); 2,90-2,75(1H, m); 2,75(1H,
m); 2,75-2,60(1H, m).

Priklad 88
(£)-1-(3,4dimetoxyfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH
% o N
N
N Q//

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b) z 3,4-di-
metoxyfenolu (0,77 g), (+)-a-(chloromethyl)-3-pyridinpropanolu
(1,0 g) a hydroxidu sodného (0,2 g) Vv etanolu (45 ml) a vodé
(5 ml) zahfivédnim v refluxu po dobu 1 hodiny. Po zpracovani
bylo reziduum ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kre-
micitém eluci s hexanem : acetonem, ¢&imZ vznikla sloucenina
uvedena v nadpise ve formé bezbarvého oleje. (0,1 g)

MS (APCI) 304 (M + H)*

1y NMR (DMSO-d,.) 8,44(1H, d); 8,39(1H,d); 7,64(1H, dt);
7,32-7,27(1H, m); 6,81(1H, d); 6,40(1H, dd); 4,98(1H, d);
3,82-2,68(9H, m); 2,85-2,60(2H, m); 1,90-1,62(2H, m).
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Priklad 89
(i)—l—(3-acetybifenyl—4—yloxy)-4-(3-pyridyl)—2-butanol

OH

~
N @)
N

a)(+)-1-(2-acethyl-4-bromofenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b) z 2-hydro-
xy-5-bromo-acetofenonu (1,1 g), etanolu (25 ml), hydroxidu
sodného (0,2 g), vody (5 ml) a (+)-a-(chloromethyl)-3-pyri-
dinpropanolu (0,48 g; Priklad 24a), ¢imz vznikl Zluty olej.
Ten byl &istén chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
eluci s dichlormetanem : etanolem, ¢imZ vznikla sloucenina
uvedena v nadpise ve formé bledého oleje. (0,13 g)

MS (APCI) 366 (M + H)"

1y NMR (DMSO-d,) 8,47(1H, d); 8,43(1H, dd); 7,78(1H, d);
7,57-7,51(2H, m); 7,51-7,23(1H, m); 6,84(1H, d); 4,10-3,94(4H,
m); 2,95-2,75(2H, m); 2,57(3H, s); 1,95-1,80(2H, m).

b)(x)-1-(3-acethylbifenyl-4-xyloxy)-4-(3-pyridyl)-2-buta-
nol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z toluenu
(7,5 ml), (i)—l—(2—acethyl—4-bromofenoxy)—4—(3—pyridy1)—2—bu-
tanolu (0,134 g), kyseliny benzenoborité (0,07 g), vodného
uhliditanu sodného (0,172 g), etanolu (2,5 ml) a tetrakis(tri-
fenylfosfin)-paladia(0) (0,02 g) zahrivanim v refluxu po dobu
3 hodin. Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kremicditém eluci s etanolem : dichlormetanen
(5:95), éimZ vznikla slouc¢enina uvedenad v nadpise ve formé
oleje (0,070 g).

MS (APCI) 362 (M + H)"

'Y NMR (CDC1l,) 8,50(1H, d); 8,45(1H, dd); 7,91(1H, d);
7,66(1H, 4d); 7,58-7,50(3H, m); 7,50-7,40(2H, m);
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7,40-7,25(1H, m); 7,25-7,20(1H, m); 7,02(1H, d4d); 4,20-3,95(3H,
m); 3,55(1H, bs); 3,0-2,7(2H, m); 2,64(3H, s); 2,0-1,80(2H, m).

Priklad 90
(2R)-1-(2'-fluorobifeny1—4-yloxy)-4—(3—pyridyl)—2-butanol
OH

O

4

F

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), (2R)-1-(4-bromofenoxy)-5-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,250
g), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 1ml), kyseliny 2-fluoro-
benzenoborité (Journal of Organic Chemistry 1995, 60, 3020)
(0,216 g), etanolu (1 ml) a tetrakis(trifenylfosfin)-pala-
dia(0) (0,060 g) 4-hodinovym zahfivanim na 100°C. Po zpracova-
ni bylo reziduum ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kfemiditém eluci s hexanem:acetonem (3:2), ¢imZ vznikla slou-
Genina uvedena v nadpise ve formé bezbarvého oleje (0,100 g).

MS (APCI) 338 (M + H)"'

ly NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,60-7,55(1H,
m); 7,49(2H, t): 7,41(1H, dt); 7,30-7,25(1H, m); 7,30-7,25(1H,
m); 7,30-7,10(3H, m); 6,98(2H, dd); 4,10-4,00(2H, m); 3,90(1H,
dd); 3,0-2,90(1H, m); 2,85-2,75(1H, m); 2,41(1H, d);
2,10-1,80(2H, m).

Priklad 91
(2R)-1—(2',4',6'—trimethylbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridy1)-2—bu—
tanol OH

0

=
X
N
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Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z toluenu
(5 ml), (2R)-1-(4-bromofenoxy)~-5-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,25
g), vodného uhli¢itanu sodného (2M, 1 ml), kyseliny
2,4,6-benzenoborité (0,267 g), etanolu (1 ml) a tetrakis(tri-
fenylfosfin)-paladia(0) (0,060 g) zahrivanim na 100°C po dobu
8 hodin. Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo chromatografickou
kolonou na oxidu kremiditém eluci s hexanem : acetonem (3:2),
¢imZz vznikla sloudenina uvedend v nadpise ve formé bezbarvého
oleje (0,150 g).

MS (APCI) 362 (M + H)"'

'H NMR (CDCl,) 8,53(1H, d); 8,47(1H, dd); 7,60-7,55(1H,
m); 7,25-7,20(1H, m); 7,05(2H, d); 6,96(2H, d); 6,93(2H, s);
4,10-4,00(2H, m); 3,95(1H, dd); 3,0-2,90(1H, m); 2,85-2,75(1H,
m); 2,45(1H, d); 2,32(3H, s); 2,00(6H, s); 1,95-1,85(2H, m).

Priklad 92
(£)-1-(bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol

OH

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 24b) (*)-a-(chloro-
methyl)-3-pyridinpropanolu (0,48 g; Priklad 24a), 2-fenylfeno-
lu, etanolu (45 ml) a vodného uhlic¢itanu sodného (1,02M, 5 ml)
zahrivanim v refluxu po dobu 1 hodiny. Po zpracovani bylo re-
ziduum ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremi-
¢itém eluci s hexanem : acetonem (2:1), ¢imZz vznikla slouceni-
na uvedend v nadpise ve formé bezbarvého oleje (0,6 g).

MS (APCI) 320 (M + H)"

'Y NMR (DMSO-d4) 8,38(2H, dd); 7,53-7,50(3H, m);
7,40-7,26(6H, m); 7,10(1H, d); 7,00(1H, t); 4,94(1H, 4d);
3,99-3,94(1H, m); 3,89-3,86(1H, m); 3,72-3,62(1H, m);
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2,75-2,60(2H, m); 2,85(2H, m).

Priklad 93
(2R)—1-(3‘-(benzyloxy)bifenyl—4-yloxy)—4-(3—pyridyl)—2-butanol

OH

4

a) 3-(benzyloxy)bromobenzen

Uhlic¢itan draselny (1,4 g) byl pridéan do roztoku 3-bromo-
fenolu (2 g) v acetonu (20 ml) a smés byla michana v dusiku
pri pokojové teploté. Byl pridan benzylbromid a michani pokra-
&ovalo pri pokojové teploté po dobu 18 hodin, pak pri refluxu
po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla ponechana, aby vychladla a
pak byla koncentrovdna pri sniZeném tlaku. Reziduum pak bylo
rozdéleno mezi vodu a dichloromethan. Organicky roztok pak byl
vymyvan solnym roztokem a vysu$en na bezvodém siranu horecna-
tém, filtrovan a koncentrovan pfi sniZeném tlaku. Reziduum by-
lo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s hexanem, &imZ vznikla sloud¢enina uvedend v podtitulku jako
bild krystalickd pevnad latka (2,6 g).

bod tani 61-63°C

GCMS (EI) 263/264 (M)*

lH NMR (DMSO-d,) 7,46-7,32(5H, m); 7,28-7,23(2H, m);
7,13(1H, dt); 7,03(1H, dq); 5,13(2H, s).

b) kyseliny 3-(benzyloxy)benzenborita
Pripravena podle metody popsané v Prikladu 51b)
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zZ 3-(benzyloxy)brombenzenu (2,16 g, Pfiklad 93a), n-bu-
tyllithia (2,5 MV hexanu, 3,6 ml) a triizopropylboratu (3,4
g) v tetrahydrofuranu (2 x 10 ml). Po zpracovani pylo reziduum

¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemi¢itém eluci
s methanolem:dichloromethanem (5:95), cimz vznikla sloucenina
v nadpise jako bila pevna latka (1,07 g).

bod tani 83-84°C

MS (APCI) 426 (M + H)'

1y NMR (DMSO-d¢) 8,46(1H, d)i 8,40(1H, dd); 7,65(1H, dt):
7,59(2H, dd); 7,49-7,47(2H, m); 7,40(2H, Aad); 7,35-7,30(3H,
m); 7,22(1H, d); 7,01(2H, a); 6,95(1H, dd); 5,18(2H, s);
5,07(1H, d); 3,93(2H, d): 3,83-3,72(1H, m); 2,85-2,62(2H, m);
1,85-1,68(2H, m).

priklad 94
sul kyseliny (3R)—1—(3'—chlorobifenyl—4—yl)-5-(3—pyri—
dyl)-3-pentanol gtavelové

QH

O

HO OH

pPripravena podle metody popsané V pPrikladu 27

z (3S)—1—(3'—chlorobifenyl—4—yl)—5—(3—pyridyl)—3—pentanolu
(0,136 g, priklad 86), kyseliny penzoové (0,061 g), trife-
nylfosfinu (0,131 g) a diethylazidikarboxylétu (0,061 ml).
Smés byla koncentrovana pri snizeném tlaku a reziduum bylo
rozpusténo v methanolu (8 ml) a vodé (2 ml). Byl pridan pevny
hydroxyd sodny (0,2 g) a reakéni smés byla michana po dobu

2 hodin, ne% byla vylita do roztoku nasyceného vodného
hydrouhlic¢itanu sodného. Smés byla extrahovana ethylacetatem,
sloucené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu

hofeénatém, filtrovany a koncentrovany pri snizeném tlaku,
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&imz vznikl olej, ktery byl konvertovan na oxalatovou sul pu-

sobenim kyseliny stavelové v éteru (prebytku), ¢imZz vznikla
sloudenina uvedena v nadpise ve formé pevné latky (0,33 g).

bod tani 104-105°C

MS (APCI) 352/354 ((M -kyselina Stavelova) + H)*

1§y NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, s); 8,40(1H, d); 7,70-7,54(5H,
m); 7,50(1H, t); 7,41(1H, dt); 7,38-7,34(1H, m); 7,30(2H, d);
3,45-2,85(1H, m); 2,83-2,62(2H, m); 2,64-2,58(2H, m);
1,75-1,57(4H, m).

Priklad 95
sul kyseliny (+)-1-(3-cyklopentyloxy-4-methoxypento-
Xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol stavelové

OH
% o O
g 8
N OMe
@) 0O
HO OH

a) 3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenol

Pevna kyselina meta-chloroperoxynebzoova (50-55% hmot.,
4,1 g) byla pridana do ochlazeneho (Vv ledové lazni) roztoku
3-cyklopentyloxy-4-methoxybenzaldehydu (2,09 g) v dichloro-
methanu (25 ml). Reakéni smés pak byla michana pri pokojové
teploté v dusiku po dobu 4 hodin. Byl pfridan vodny thiosiran
sodny (10%, 25 ml) a smés byla michdana po dobu 20 minut.
Opatrné byl pr¥idan nasyceny vodny hydrouhlic¢itan sodny (25
ml), aby se vytvoril zasadity roztok (pH = 9). Vodni vrstva
byla extrahovana dichloromethanem, sloucené extrakty byly vy-
suSeny na bezvodém siranu horecnatem, filtrovany a koncentro-
vany pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kfemi&itém eluci s ropnym éterem (b.
varu 40-60°C):ethalacetatem (4:1), ¢imZ vznikla slouceniny

uvedena v podtitulku ve formé bilé pevné latky (1,70 g).
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MS (EI) 208 (M)

lH NMR (DMSO-d,) 8,49(1H, s); 6,96(1H, d); 6,83(1H, 4d);
6,71(1H, dd); 4,79-4,74(1H, m); 3,74(3H, s); 1,91-1,73(2H, m);
1,73-1,56(6H, m).

b) Sil kyseliny (+)-1-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfeno-
Xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol Stavelove

Pripravena podle metody popsané v Prikladu 24Db)
z 3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenolu (0,935 g), ethanolu (10
ml), vodného hydroxidu sodného (2M, 2,5 ml) a (t)-a-{chloro-
methyl)-3-pyridinpropanolu (0,760 g, Priklad 24a), cimz
vznikla sloucdenina uvedena v nadpise jako Zluty olej. Ten byl
3istén chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci
s dichloromethanem:ethanolem a ddle byl ¢isén predbeznou
normalni HPLC v koloné Dynamax™™ Silica s dichlorometha-
nem:ethanolem (19:1). Purifikovany material pak byl konverto-
vadn na oxaldtovou sul plsobenim prebytkem kyseliny Stavelové
v diethyléteru, ¢&imZ vznikla sloucenina uvedend v nadpise jako
bild pevna latka (0,197 qg).

bod tani 68-71°C

MS (APCI) 358 ((M -kyselina Stavelova) + H)"

lH NMR (CDCl,) 8,47(1H, bs); 8,41(1H, d); 7,69(1H, dt);
7,34(1H, dd); 6,82(1H, d); 6,49(1H, d); 6,40(1H, dd);
4,77-4,73(1H, m); 3,80-3,71(3H, m); 3,66(3H, s); 2,80-2,65(2H,
m); 1,89-1,56(10H, m).

Priklad 96
sul kyseliny (2R)-1-(3-chlorobifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyri-
dyl)-2-butanolstavelové

OH ol
_ 0
|
N
o 0
>~
HO  OH
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Pevny 3-chlorobifenyl-4-ol (0,206 g, ex SALOR) byl pridan

do roztoku hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji,
0,045 g) v dimethylformamidu (3 ml). Po michani pri pokojové
teploté po dobu 15 minut byl pfiddn roztok (2S)-2-(terc-bu-
tyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl para-toluensulfona-
tu (0,435 g, Priklad 26d) v dimethalformamidu (2ml) a reakéni
smés byla michdna pfi 60°C po dobu 3 hodin. Po ochlazeni byla
reakéni smés vylita do vody a extrahovana ethylacetatem. Slou-
¢ené organické extrakty byly koncentrovany pfi snizenem tlaku
a pak rozpustény v tetrahydrofuranu (25 ml). Byl pridan pevny
tetrabutylamonium fluorid (0,30 g) a smés byla michana pres
noc. Reakéni smés pak byla koncentrovana pri sniZeném tlaku a
reziduu bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremi-
¢itém eluci s dichloromethanem, pak ethylacetatem, ¢imzZ
vznikla pryskyfrice (0,13 g). Purifikovany material pak byl
konvertovan na oxalatovou sul plsobenim prebytku kyseliny sta-
velové v diethyléteru, &imZ vznikla slouc¢enina uvedenda v ti-
tulku ve formé bilé pevné latky (0,060 g).

MS (APCI) 354 ((M -kyselina &tavelova) + H)"

'H NMR (DMSO-d,) 8,49(1H, s); 8,42(1H, d); 7,75-7,55(5H,
m); 7,50-7,40(2H, m); 7,30-7,30(2H, m); 7,23(1H, d);
4,10-3,98(2H, m); 3,85-2,78(1H, m); 2,90-2,65(2H, m);
2,0-1,7(2H, m).

Priklad 97
(+)-1-(bifenyl-4-yloxy)-5-(3-pyridyl)-3-pentanol

T
= 0

/
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a) (*)-6-(3-pyridyl)hex-l-en-4-ol

Roztok bromidu allylhoreénatého (1M v éteru, 17,75 ml)
byl pridan k promichavanému roztoku 3-(3-pyridyl)-l-propio-
naldehydu (2,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (50 ml) pri
0°C v dusiku. Po 30 minutdch byl pridan nasyceny vodny roztok
bikarbonatu sodného a smés byla extrahovana ethylacetéatem.
Sloudené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém si-
ranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany p¥i sniZeném tla-
ku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kFemiditém eluci s dichloromethynem:acetonem (3:1), ¢imZ
vznikla sloucdenina uvedena v podtitulku ve formé oleje (1,385
g).

MS (APCI) 178,3 (M + H)"

1y NMR (CDCl,) 8,48(1H, d); 8,44(1H, dd); 7,53(1H, d);
7,21(1H, dd); 5,90-5,74(1H, m); 5,18-5,13(2H, m);
3,72-3,63(1H, m); 2,89-2,63(2H, m); 2,39-2,29(1H, m);
2,25-2,14(1H, m); 1,82-1,74(2H, m).

b) (£)-5-(3-pyridyl)-1,3-pentandiol

Smés ozonu ve vzduchu byla vedena roztokem (£)-6-(3-pyri-
dyl)hex-1l-en-4-olu (1,38 g) Vv methanolu (70 ml) pri 0°C po do-
bu 2 hodin. Roztok byl proplachovén disikem po dobu 1 hodiny,
pak byl po c¢astech pridan hydroboritan sodny (2 g). Smes byla
michana pri pokojové teploté po dobu 20 hodin a pak byla
koncentrovana pri sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chro-
matografickou kolonou na oxidu kremicitém eluci s methano-
ljem:dichloromethanem (1:19) a potrebné frakce byly koncentro-
vany pri snizeném tlaku. K reziduu byl pridan ethylacetat (25
ml) a vodny roztok vinanu draselného (1M, 25 ml) a smés byla
rychle michana po dobu 2 hodin. Faze byly separovany a vodni
faze byla extrahovana ethylacetatem (10 x 25 ml). Sloucené
organické extrakty byly vysusSeny na bezvodém siranu ho-
Feénatém, filtrovény a koncentrovany pri sniZeném tlaku, ¢imZ
vznikla sloucenina uvedenda v podtitulku ve formé oleje (1,20
g)-

MS (APCI) 182,2 (M + H)"
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rekrystalizovana z ethylacetatu:hexanu.

bod tani 85,5-87,5°C

MS (APCI) 334,2 (M + H)"

1y NMR (DMSO-d.) 8,46(1H, m); 8,39(1H, d); 7,65-7,58(5H,
m); 7,43(2H, t); 7,32-7,29(2H, m); 7,01(2H, d); 4,75(1H, d);
4,17-4,08(2H, m); 3,72-3,63(1H, m); 2,80-2,72(1H, m);
2,70-2,61(1H, m); 1,97-1,86(1H, m); 1,81-1,62(3H, m).

Priklad 98
Sul kyseliny (2R)-1-(3'-(methylaminosulfonyl)bifenyl-4-ylo-
Xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol Stavelové
OH
0

/

0
HOJKWOH
0

a) (2R)—1—(4—bromofenoxy)—4—(3—pyridyl)-2—(terc—butyldi—
methylsilyloxy)butan

Hydrid sodny (60% disperze v mineralnim oleji, 0,138 g)
byl vymyvan hexanem (2 ml) v dusiku. Byl pridan bezvody di-
methylformamid (1 ml) a potom roztok 4-bromofenol (0,596 q)
v bezvodém dimethylformamidu (7 ml) a smés byla michana po do-
bu 10 minut. Pak byl pridén roztok (2R)-2-(terc-butyldi-
methylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl para-toluensulfonatu
(1,00 g, Priklad 34d) v bezvodém dimethylformamidu (2 ml) a
smés byla michana pri 60°C po dobu 30 minut, neZ byla pridana
do vody (50 ml). Byl priddn nasyceny vodny roztok chloridu
sodného (50 ml) a smés byla extrahovana ethylacetatem (2 x 100
ml). Sloucené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém si-
ranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany pri sniZeném tla-
ku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu

kfemiditém eluci s ethylacetdtemm:hexanem (1:2), ¢imZz vznikla
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sloudenina uvedena v podtitulku jako olej (0,987 g).

MS (APCI) 436,2/438,2 (M + H)Y

ly NMR (CDCl,) 8,47(1H, d); 8,45(1lH, dd); 7,51(1H, dt);
7,37(2H, d); 7,20(1H, dd); 6,76(2H, d); 4,15-4,04(1H, m);
3,90-3,79(2H, m); 2,84-2,62(2H, m); 2,00-1,79(2H, m); 0,92(9H,
s); 0,13(3H, s); 0,09(3H, s).

b) methyl—3—bromobenzensulfonamid

3-bromobenzensulfonamidchlorid (0,33 g) byl pridan do na-
syceného roztoku methylaminu v methanolu (50 ml). Po 10 minu-
tach byl roztok koncentrovan pfi snizeném tlaku. K reziduu by-
la pridéana voda (20 ml) a vyslednda pevna latka byly filtrovana
a vysousena in vacuo, ¢imz vznikla slouéenina uvedend v podti-
tulku (0,32 g).

lH NMR (DMSO-d¢) 7,95-7,84(2H, m); 7,79(1H, m)i 7,65(1H,
br); 2,43(3H, s).

c) sul kyseliny (2R)—1—(3'—(methylaminosulfonyl)bife—
nyl—4-yloxy)-4—(3—pyridyl)—2—butanol stavelové

Roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu, 0,50 ml) byl pridan
do promichavaného roztoku (2R)—l—(4—bromofenoxy)—4—(3—pyri-
dyl)-2—(terc—butyldimethylsilyloxy)butanu (0,50 g, Priklad
98a) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) pti -78°C v dusiku. PO
15 minutéch byla reakéni smés po kapkach pridana do roztoku
triizopropylboritanu (0,53 ml) Vv bezvodém tetrahydrofuranu (5
ml) pri -78°C v dusiku. Smés byla ponechdna, aby se ohrala na
pokojovou teplotu a byla michana po dobu 30 minut. Byla prida-
na kyseliny chlorovodikova (2M, 10 ml) a smés byla michana po
dobu 30 minut, pak byla koncentrovana pfi sniZeném tlaku.
K vysledné pryskyrici byl pridan roztok methyl-3-bromo-
penzensulfonamidu (0,32 g) v ethanolu (3 ml), tetrakis(trife-
nylfosfin)paladia(0) (60 mg), vodného uhlié¢itanu sodného (2M,
3 ml) a toluenu (12 ml). Smés pak byla ohfivana v refluxu
v dusiku po dobu 6 hodin, nez byla pridédna do vody (50 ml).
Smés byla extrahovana ethylacetdatem (2 x 50 ml), sloucené

organické extrakty byly vysuSeny na bezvodém siranu horecna-
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tém, filtrovany a koncentrovany pri snizeném tlaku. Reziduum
bylo rozpusténo v tetrahydrofuranu (5 ml) a byl pridan tetra-
butylamonium fluoridhydrat (0,50 g). Smés byla michana po dobu
2 hodin, neZ byla pfidana do vody (30 ml).

_..STRANA 124 V ORIGINALU CHYBI..
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1§ NMR (DMSO-d¢) 8,46(1H, d)i 8,40(1H, dd); 7,66(1H, d);
7,51(2H, d); 7,31(1H, dd); 7,21(1H, t); 7,00(3H, dad); 6,96(1H,
s); 6,70(1H, dd); 5,07(1H, d); 3,92(2H, d); 3,85-3,72(1H, m);
2,81-2,77(1H, m); 2,72-2,68(1H, m); 1,87-1,84(1H, m);
1,74-1,71(1H, m).

Priklad 100
(2R)—1—(2—chlorobifenyl—4-yloxy)—4—(3-pyridyl)-2—butanol

OH
O Cl

‘ ®

a) 2-chlorobifenyl-4-ol

/

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z 4-bro-

mo-3-chlorofenolu (3,0 g), kyseliny benzenborité (2,0 g),
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,43 g), toluenu (30 ml),
ethanolu (10 ml) a vodného uhlicitanu sodného (2M, 14 ml)
s ohfevem na 120°C po dobu 30 minut. Po zpracovani bylo rezi-
duum ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
eluci s ethylacetatem:hexanem (1:9) , &¢imZz vznikl necisty vzo-
rek slouceniny uvedené v podtitulku (2,94 g), ktery byl pouzit
v daléim kroku bez dalsiho ¢isténi.

MS (APCI) ( 65% cisty) 203,1 (M - H)~

b) (2R)—1—(2—chlorobifenyl-4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—buta—
nol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)-4—(3—pyridyl)—1—butyl
para-toluensulfonatu (0,8 g), hydridu sodného (60% diéperze
v mineralnim oleji, 0,10 g) a o-chlorobifenyl-4-olu (0,50 g)
v dimethylformamidu (15 ml). Adukt byl rozpustén v tetrahydro-
furanu (10 ml) a byl pridan tetrabutylamoniunfluorid (1,0 g).
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Reakéni smés byla michdna pri pokojové teploté po dobu 5 hodin
a pak byla vylita do solného roztoku a extrahovana éterem.
Slouc¢ené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém si-
ranu horeénatém, filtrovény a koncentrovdny pri snizZeném tla-
ku. Reziduum bylo ¢isténo HPLC s reverzni fazi, ¢imz vznikla
sloudenina uvedena v nadpisu ve formé bezbarvé pryskyrice
(0,073 g).

MS (APCI) 354 (M + H)

ly NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, d); 8,0(1H, dd); 7,65(1H, dt);
7,5-7,36(5H, m); 7,36-7,3(2H, m); 7,15(1H, d); 7,00(1H, dd);
5,08(1H, d); 4,0-3,95(2H, m); 3,85-3,75(1H, m); 2,87-2,62(2H,
m); 1,93-1,65(2H, m).

Priklad 101
(2R)-1-(3—f1uorobifenyl—4—yloxy)—4-(3-pyridy1)—2-butanol

OH F

/

a) 3-fluoro-4-methoxybifenyl

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 33a) z 4-bro-
mo-2-fluoroanizolu (1,0 g), kyseliny benzenborité (0,6 g),
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0) (0,12 g), toluenu (15 ml),
ethanolu (3 ml) a vodného uhlic¢itanu sodného (2M, 5 ml)
s ohfevem na 120°C po dobu 2 hodin. Po zpracovani bylo rezi-
duum ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremicitém
eluci s ethylacetdtem:hexanem (1:9) , ¢iImZ vznikla sloucenina
uvedend v podtitulku ve formé bilé pevné latky (0,99 g).

bod tani 86-87°C

MS (EI) 202 (M)*

'H NMR (DMSO-d4) 7,65(2H, dd); 7,55(1H, ad); 7,5-7,4(3H,
m); 7,33(1H, t); 7,25(1H, t); 3,88(3H, s).
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b) 3-fluorobifenyl-4-ol
Pripraven podle metody popsané v Prikladu 36b) z 3-fluo-
ro-4-methoxybifenylu (0,99 g), bromidu boritého (1,0 M

v dichloromethanu, 9,8 ml) a dichloromethanu (15 ml). Po zpra-

covani bylo reziduum c¢isténo chromatografickou kolonou na oxi-
du kremicitém eluci s dichloromethanem:ethanolen, (19:1), ¢imz
vznikla sloudenina uvedena v podtitulku jako bledé zluta
krystalicka pevnad ldtka (0,52 g).

bod tani 107-109°C

MS (EI) 188 (M)*

ly NMR (DMSO-dg) 9,97(1H, s); 7,62(2H, d); 7,5-7,39(3H,
m); 7,35-7,27(2H, m); 7,02(1H, t).

c) (2R)-l-(3-fluorobifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—buta-
nol

Pripraven podle metody popsané Vv Prikladu 26e)
z (2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)—4—(3—pyridy1)—1—butyl
para-toluensulfonatu (1,0 g), hydridu sodného (60% disperze
v mineralnim oleji, 0,115 g) a 3-fluorobifenyl-4-olu (0,52 g)
v dimethylformamidu (15 ml). Adukt byl rozpustén v tetrahydro-
furanu (10 ml) a byl pridan tetrabutylamoniumfluorid (1,08
g). Reakéni smés byla michana pri okolni teploté po dobu 3 ho-
din a pak byla vylita do solného roztoku a extrahovana éterenm.
Slouc¢ené organické extrakty byly vysusSeny na dehydrovaném si-
ranu horeénatém, filtrovany a koncentrovany pfi snizeném tla-
ku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu
kiemi¢itém eluci s dichloromethanem:ethanolem (19:1), cimZ
vznikla sloudenina uvedend v nadpise ve formé bilé pevné latky
(0,25 g).

bod tani 124-125°C

MS (APCI) 338 (M + H)*

1§y NMR (DMSO-d,) 8,46(1H, d); 8,4(1H, dad); 7,65(3H, d);
7,55(1H, dd); 7,45(3H, t); 7,39-7,2(3H, m); 5,1(1H, d);
4,0(2H, d); 3,9-3,75(1H, m); 2,9-2,6(2H, m); 1,95-1,65(2H, m).

- 139 -



Priklad 102
(2R)—1—(3'—(acetoxy)bifenyl-4—yloxy)—4-(3-pyridyl)-2—butanol

OH
O
72
N
N |\
P
N

(2R)—1—(3‘—hydroxybifenyl—4—yloxy)—4—(3—pyridyl)—2—buta—
nol (0,34 g, Priklad 99) byl rozpustén v dichloromethanu (10
ml) a ochlazen na 0°C pomoci ledu a vody. Byly pridany
triethylamin (0,14 ml) a acetanhydrid (0,09 ml) a reaké&ni smés
byla ponechana pri pokojové teploté s michanim po dobu 18 ho-
din. Reakéni smés byla vylita do vody a extrahovana ethylace-
tatem. Sloucené extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu ho-
fec¢natém, filtrovany a koncentrovany pri sniZenem tlaku. Rezi-
duum bylo ¢isténo chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s dichloromethanem:methanolem (97:3), ¢imZ vznikla
sloudenina uvedena v nadpise ve formé oleje (0,20 g).

MS (APCI) 378 (M + H)"

1y NMR (DMSO-d¢) 8,46(1H, d); 8,40(1H, dd); 7,66(1H, dd):
7,60(2H, d); 7,48(2H, kvintet); 7,37(1H, t); 7,31(1H, dad);
7,07(1H, t); 7,03(2H, d); 5,07(1H, d); 3,93(2H, d);
3,85-3,72(1H, m); 2,90-2,62(2H, m); 2,29(3H, s); 1,93-1,66(2h,

m).
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Priklad 103
(i)—(E)—l—(4-(2—fenylethenyl)fenoxy)-S-(3—pyridyl)-2—pentanol

OH

7/

pripraven podle metody popsané v Prikladu 96d) z hydridu
sodného (60% disperze V mineralnim oleji, 0,045 g),
trans-4-hydrostilbenu (0,219 g) a (i)-3—hydroxy—5-(3—pyri—
dyl)-1-pentyl para—toluensulfonétu (0,250 g) v bezvodén ai-
methylformamidu (5 ml). surovy produkt byl &¢istén chromatogra-
fickou kolonou na oxidu kFemi¢itém eluci s methanolem:dichlo-
romethanem (1:19), ¢imZz vznikla sloucdenina uvedend v nadpise
(0,167 g) Jjako pevna latka, ktera byla rekrystalizovana
z ethylacetatu:hexanu.

bod tani 110-111°C

MS (APCI) 360,2 (M + H)"

I NMR (DMSO-d¢) 8,45(1H, d); 8,39(1H, dd); 7,63(1H, dt);
7,57-7,51(4H, m); 7,51(2H, t); 7,32-7,21(2H, m); 7,14(2H,
ABq); 6,93(2H, d); 4,73(1H, d); 4,17-4,03(2H, m);
3,71-2,59(1H, m); 2,80-2,59(2H, m); 1,96-1,83(1H, m);
1,92-1,60(3H, m).

pPriklad 104
sl kyseliny (i)—l—(4—(bicyklo[2,2,2]okt-1—ylmethoxy)feno—
xy)-4-(3-pyridyl)-2-butanol Stavelové
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OH

HO
OH

a) (i)—1—(4—hydroxyfenoxy)—4-(3—pyridy1)-2—butanol

Pripraven podle metody v prikladu 99 z (x)-1-(4-benzylo-
xyfenoxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanolu (0,170 g) a 10% paladia na
aktivnim uhli (0,060 g) v ethanolu (12 ml), ¢imZ vznikla slou-
Genina uvedena v podtitulku ve formé oleje (0,119 g).

MS (APCI) 260,2 (M + H)Y

lH NMR (DMSO-d) 8,91(1H, s); 8,45(1H, s); 8,39(1H, d);
7,64(1H, d); 7,30(1H, dd); 6,73(2H, d); 6,65(2H, d); 4,97(1H,
d); 3,80-3,64(3H, m); 2,82-3,74(1H, m); 2,69-2,61(1H, m);
1,84-1,77(1H, m); 1,72-1,65(1H, m).

b) bicyklo[2,2,2]okt-1-ylmethyl para-toluensulfonat

Pevny para-toluensulfonylchlorid (0,449 g) byl pridan
k roztoku bicyklo[2,2,2]okt-1-ylmethanolu (300 mg) a triethy-
laminu (0,45 ml) v bezvodém acetonitrilu (6 ml) v dusiku. Smés
byla michdna pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin, pak byla
oh¥ivana v refluxu po dobu 18 hodin, vylita do nasyceného
vodného roztoku hydrouhlic¢itanu sodného a extrahovana éterem.
Sloucené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu
horeénatém, filtrovany a koncentrovany pri snizZeném tlaku. Re-
ziduum bylo &isténo chromatografickou kolonou na oxidu kfemi-
¢itém eluci s éterem:hexanem (1:9) a dale ¢isténa predbeéznou
HPLC s normalni fazi na koloné Dynamax™ Silica gradientovou
eluci s hexanem:ethylacetdtem, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena
v podtitulku ve formé oleje (0,180 g).

'y NMR (CDCl,) 7,77(2H, d); 7,33(2H, d); 3,59(2H, s);
2,45(3H, s); 2,58-1,50(7H, m); 1,35-1,30(6H, m).
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c) sul kyseliny (i)—l—(4—(bicyklo[2,2,2]okt—l—ylmetho—
xy)fenoxy)—4—(3—pyridyl)—2—butanol stavelove

Bezvody uhli¢itan draselny (0,100 g) byl pridan do rozto-
ku bicyklo[2,2,2]okt—1-ylmethyl para—toluensulfonétu (0,180 g)
a (i)—1—(4—hydroxyfenoxy)—4—(3—pyridyl)—2—butanolu (0,115 qg)
v bezvodém dimethylformamidu (3 ml). smés byla ohrivana
v refluxu v dusiku, s michanim po dobu 6 hodin, pak byla
ochlazena na pokojovou teplotu, ne? byla vylita do vody (20
ml). Smés byla zredéna nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného (20 ml) a extrahovana ethylacetdatem (2 x 30 ml). Slou-
Gené organické extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu ho-
fec¢natém, filtrovany a koncentrovany pfi snizeném tlaku. Rezi-
duunm bylo c¢isteno chromatografickou kolonou na oxidu kremici-
tém eluci s acetonem:hexanem (2:3), &imz vznikl ole]j. Tento
olej byl zpracovan kyselinou stavelovou (Vv prebytku) v éteru,
&imz vznikla slouéenina uvedena v nadpise jako pevna latka
(0,167 g), kterd byla rekrystalizovany z ethylacetatu.

bod tani 156-157°C

MS (APCI) 382 (M + H)”

1y NMR (DMSO-d) 8,47(1H, s); 8,41(1H, d); 7,68(1H, d);
7,34(1H, dad); 6,81(4H, ABQ); 3,80-3,70(3H, m); 3,46(2H, s);
2,84-2,61(2H, m); 1,90-1,78(1H, m); 1,76-1,63(1H, m);
1,57-1,52(7H, m); 1,51-1,42(6H, m).

Priklad 105

(i)-(E)-l—(z-methoxy—4-(2—feny1ethenyl)fenoxy)-S-(3—pyri-
dyl)-2-pentanol

OH

/
O
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pPripraven podle metody popsané v Prikladu 96d) 2z hydridu

sodného (60% disperze V mineralnim oleji, 55 mg),
trans—4—hydroxy—3—methoxystilbenu (0,314 g) a (£)-3-hydro-
xy—5-(3—pyridyl)—1—penty1 para—toluensulfonétu (310 mg)

v bezvodém dimethylformamidu (6 ml). Ssurovy produkt byl ¢istén
chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s methano-
ljem:dichloromethanem (1:19), &imz vznikla sloucenina uvedena

v nadpise (0,197 g) jako pevna latka, ktera byla rekrystalizo-
vana z ethylacetatu:hexanu.

bod té&ni 110,5-111°C

MS (APCI) 390,1 (M + H)'

Iy NMR (DMSO-dg) 8,45(1H, s); 8,39(1H, d); 7,64(1H, d);
7,56(2H, d); 7,36(2H, t); 7,28(1H, dd); 7,26-7,21(2H, m);
7,15(2H, ABq); 7,09(1H, d); 6,95(1H, d)i 4,70(1H, 4);
4,15-4,02(2H, m); 3,80(3H, s); 3,72-3,60(1H, m); 2,81-2,59(2H,
m); 1,96-1,83(1H, m); 1,82-1,60(3H, m).

Priklad 106

(2R)—4—(3—pyridy1)—1—(3—trifluoromethylbifenyl—4—yloxy)—2—bu—

tanol

OH

/

CF

a) (2R)—1—(4—bromo—2—trifluoromethylfenoxy)—2—(terc—bu—
tyldimethylsilyloxy)—4—(3—pyridyl)butan

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)—2—(terc-butyldimethylsilyloxy)—4—(3—pyridyl)—1—butyl
para-toluensulfonatu (1,5 g), hydridu sodiku (60% disperze
v mineralnim oleji, 0,220 g) a necisteho vzorku 4-bro-
mo-2-trifluoromethylfenolu (1,0 g, 66% Gisty, EP-A-0 648 729)
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v dimethylformamidu (15 ml). Po zpracovani byl adukt cistén
chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci s ethyla-
cetatem:hexanem (1:4), ¢imZ vznikl necisty vzorek slouc¢eniny
uvedené v podtitulku ve formé bledé Zluteho oleje (1,02 g,
"67% Cista).

MS (APCI) 506 (M + H)~

b) (2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)—4—(3—pyri—
dyl)—l—(3—trifluoromethylbifenyl-4-yloxy)butan

Pripraven podle metody popsané Vv Prikladu 33a)
2 (2R)—1—(4—bromo—2—trifluoromethy1fenoxy)—2-(terc—butyldi—
methylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)butanu (1,0 g, “67% ¢cisty), kyse-
liny benzenborité (0,18 g), tetrakis(trifenylfosfin)paladia(0)
(0,035 g), toluenu (10 ml), ethanolu (2 ml) a vodného uhlici-
tanu sodného (2M, 1,45 ml) s ohfevem na 120°C po dobu 1 hodi-
ny. Po zpracovani bylo reziduum ¢isténo chromatograficky na
oxidu kfemicitém eluci s ethylacetdtem:hexanem (1:9), cimz
vznikl nedisty vzorek slouceniny uvedené v podtitulku jako

svétle hnédy olej (0,80 g, 67% Cisty).

c) (2R)—4—(3—pyridyl)—l—(3—trifluoromethylbifeny1—4—ylo—
Xy )-2-butanol

(2R)—2—(terc—butyldimethylsilyloxy)—4-(3—pyri—
dyl)—l-(3—trifluoromethylbifenyl—4—yloxy)butan (0,8 g, 67%
&isty) byl rozpustén v tetrahydrofuranu (10 ml) a byl pridan
tetrabutylamoniumfluorid (0,84 g). Reak¢ni smeés byla michana
pri teploté prostredi po dobu 1 hodiny a pak byla vylita do
solného roztoku a extrahovana éterem. Sloucené organickeé
extrakty byly vysuseny na bezvodém siranu hore¢natém, filtro-
vany, koncentrovany pri snizeném tlaku. Ziskané reziduum bylo
Si&téno HPLC s reverzni fazi, &imZz vznikla sloucenina uvedena
v nadpise jako bilad pevna latka (0,13 g).

bod tani 82,5-83,5°C

MS (APCI) 388 (M + H)~

ly NMR (DMSO-d4) 8,45(1H, s); 8,40(1H, d); 7,9(1H, d4d):
7,82(1H, d); 7,7-7,6(3H, m); 7,45(2H, t); 7,4-7,25(3H, m);
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5,07(1H, d); 4,2-4,0(2H, m); 3,9-3,75(1H, m); 2,9-2,6(2H, m);
2,0-1,68(2H, m).

Priklad 107
(2R)—l—[6—cyklopropylmethoxy)-1—fluoro—2—naftyloxy]—4—(3—pyri—
dyl)-2-butanol

OH F
g O 1
N
N V.

a) 6-cyklopropylmethoxy-1-fluoro-2-hydroxynaftalen

1-fluoro-2,4,6-trimethylpyridinium trifluoromethansulfo-
nat (0,35 g) byl pfidadn k roztoku 2-cyklopropylmetho-
xy-6-hydroxynaftalenu (0,22 g, Priklad 60a) Vv dichloromethanu
(10 ml). Po 3 dnech pri pokojové teploté byla smés cisSténa
primo chromatografickou kolonou na oxidu kremic¢itém eluci
s dichloromethanem, ¢imZ vznikla sloucenina uvedena v podti-
tulku jako pevna latka (0,12 g).

MS (APCI) 231,2 (M - H)~

lH NMR (DMSO-d.) 9,72(1H, br); 7,78(1H, d); 7,46(1H, d);
7,24(1H, s); 7,21-7,16(2H, m); 3,89(2H, d); 1,36-1,22(1H, m);
0,62-0,58(2H, m); 0,38-0,33(2H, m).

b) (2R)-1-[6-cyklopropylmethoxy)-1-fluoro-2-naftylo-
Xy]-4-(3-pyridyl)-2-butanol

Pripraven podle metody popsané v Prikladu 26e)
z (2R)-2-(terc-butyldimethylsilyloxy)-4-(3-pyridyl)-1-butyl
para-toluensulfonatu (0,215 g), hydridu sodiku (60% disperze
v minerdlnim oleji, 0,02 g) a 6-cyklopropylmethoxy-1-fluo-
ro-2-hydroxynaftalenu (0,115 g) v dimethylformamidu (3 ml).
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Adukt byl rozpustén v tetrahydrofuranu (5 ml) a byl pridan
tetrabutylamoniumfluorid (0,25 g). ReakCni smés byla michana
pFi pokojové teploté po dobu 2 hodin a pak byla vylita do vody
a extrahovana ethylacetdtem. Organické extrakty byly vysuseny
ny bezvodém siranu hofec¢natém, filtrovany a koncentrovdny pri
sniZeném tlaku. Reziduum bylo ¢isténo chromatografickou kolo-
nou na oxidu kremicitém eluci s acetonem:hexanem (2:3),

¢imZ vznikla sloudenina uvedena v nadpise jako pevna latka
(0,077 g).

bod tani 84-85°C

MS (APCI) 382,1 (M + H)"

'H NMR (DMSO-d,) 8,45(1H, d); 8,39(1H, dd); 7,84(1H, d);
7,64(1H, dt); 7,58(1H, d); 7,44(1H, t); 7,32-7,28(2H, m);
7,23(1H, dd); 5,08(1H, d); 4,12-4,02(2H, m); 1,36-1,24(1H, m);
0,63-0,57(2H, m); 0,39-0,35(2H, m).

Priklad 108
Sloudeniny z Prikladu 1 aZ 107 byly testovany v testu popsaném
vySe a bylo zjisténo, Ze ve vsech pripadech blokuji uvolnovani

histaminu pri koncentracich méné nez 10~ * M (ICg,).
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JUDr. Ivan KORECEK *
Advokitni a patentova kancelaf
P.O. BOX 145, 160 41 Praha 6

Ceska republika

Patentové naroky

1. Sloucenina se vzorcem I
OH
X x/ﬂv I
s
N
kde

X predstavuje (CH,),0, (CH,),S nebo C, alkenyl;

n predstavuje 1 nebo 2;

Ar! predstavuje idanyl, tetrahydronaftyl,
naftyl nebo fenyl, pricemZ posledni dvé skupiny mo-
hou byt substituovany jednim nebo vice substituenty
vybranymi se skupin chloro, fluoro, OR', O(CH,),CON
R2°R%2 !, C(O)R 2, C,_s alkyl (ptripadné substituovany
jednim nebo vice atomy fluoru), pyridyl, thiazinyl,
fenyl nebo C,_, alkyl fenyl, pricemZ posledni dve
skupiny Jjsou pripadné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?,
C,.¢ alkyl (pripadné substituovany jednim nebo vice
atomy fluoru), C(O)R*, C(0)O R®, C(O)N (R®)R’, CN,
CH,OR'*, CH,NR!°R'® , N(R®)R°, N(R'°)SO,R'!,
N(R'2)C(O)R'?, OC(O)R!® a SO,NR'’R'® ;

m predstavuje celé cislo od 1 do 3;

R', R? a R® nezavisle predstavuji H, C,_,,
alkyl (pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy
fluoru), C,_, alkylfenyl nebo fenyl, pricemz
posledni skupina je pfipadné substituovédna skupinou
hydroxy; a

R*, RS, RS, R?, R®, R?, R, R!!, R}2, R!3,
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R'4, R'7, R'S, R'7, R'®, R'®, R2° a R?! nezavisle

pfedstavuji H, C,_, alkyl (pripadné substituovany
jednim nebo vice atomy fluoru) nebo fenyl;
kde jakakoli pritomnd alkylova skupina maZe byt
prerusena jednim nebo vice atomy kysliku;
pokud X predstavuje CH,CH,, Ar' nemlze predstavovat fenyl
nebo fenyl substituovany jednim nebo vice substituenty
OR!, v nichz R! pfedstavuje C,_,, alkyl;

nebo jeji farmaceuticky prijatelné derivaty

Sloucenina definovana v naroku 1, kde X predstavuje CH,O,
CH,S nebo C, alkylen, a Ar' predstavuje -

naftyl, ktery miZe byt substituovan jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupin chloro, fluoro, OR',
O(CH,) ,CONR?°R?! a C,_, alkyl (pfipadné substituovany
jednim nebo vice atomy fluoru); nebo

bifenyl, ktery miZe byt u prstence sousediciho s
X substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupin chloro, fluoro, OR!, O(CH,),CONR2°R2?! a C,_, alkyl
(pripadné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) a
u prstence vzdaleného od X jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupin halo, nitro, OR’, C,_, alkyl (pri-
padné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru),
C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R?, CN, CH,OR'*, CH,NR!'°R!¢,
N(R®)R®, N(R!'°)SO.,R!'!, N(R!?)C(O)R*?, OC(O)R'? a
SO,NR!7R!8"

nebo jejich farmaceuticky prijatelné derivaty.

Sloudenina se vzorcem I definovanda v naroku 1 nebo 2, ne-
bo jejich farmaceuticky prijatelny derivat, pro pouZiti

jako lécivo.

Farmaceuticky pripravek obsahujici slouceninu se vzorcem
I definovdna v naroku 1 nebo 2 nebo jejich farmaceuticky
prijatelny derivat, s primési farmaceuticky prijatelného

adjuvans, redidla nebo nosice.
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PouZiti slouceniny se vzorcem I definované v naroku 1 ne-

bo 2 nebo jejich farmaceuticky prijatelny derivat, jako
aktivni pfisada pri vyrobé& léku pro lécbu obstruktivnach
nemoci dychacich cest nebo alergickych stavi kuze, nosu a

ocCi.
PouzZiti podle naroku 5, kde je nemoci astma.

Metoda 1éc¢by obstruktivni nemoci dychacich cest, ktera
zahrnuje podavani terapeuticky ué¢inného mnozstvi slouce-
niny se vzorcem I definované v naroku 1 nebo 2 nebo Jje-
jich farmaceuticky prijatelného derivatu osobé trpici ne-

bo nachylné k této nemoci.
Metoda podle ndroku 7, kde je nemoci astma.

Proces pripravy slouceniny se vzorcem I, definované v na-

roku 1 nebo 2, ktera zahrnuje:

(a) redukci odpovidajici slouceniny se vzorcem II,

O

i
e 1

X
~
N

kde X* predstavuje (CH,),S, (CH,),0 nebo C, alkylen
a Ar! bylo definovdno v naroku 1;

(b) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,S, CH=CH nebo CH=CH, reakci 3-(3-pyridyl)-1l-pro-
pionaldehydu se slouceninou se vzorcem III

MZAr! ITI
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kde M predstavuje Li, Na, K nebo HgHal, kde Hal predsta-

vuje Cl, Br nebo I, Z predstavuje CH,S, CH=CH nebo CH=CH
a Ar! bylo definovano v naroku 1;
(c) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je CH,S,
CH,0 nebo (CH,),, reakci (%*)-3-(2-oxiranylethyl)pyridinu
budto se slouceninou se vzorcem IV
i MYAr! v
nebo se slouceninou se vzorcem VII
HYAr* VII
kde Y predstavuje O, S nebo CH,, M bylo definovano
vySe a Ar! je definovano v naroku 1;
(d) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-

vuje CH,S, CH,0 nebo (CH,),, reakci slouceniny se vzorcem

\Y
CHM
l N 2 \
=
N
kde M bylo definovano vyse se slouceninou se vzorcem
VI
o}
L:>———\ VI
) YAr
kde Y bylo definovano vyse a Ar! je definovdno v na-
roku 1;

(e) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,S, CH,0 nebo (CH,),, reakci a-(chloro-

methyl)-3-pyridinpropanolu budto se slouceninou se
vzorcem IV

MYAr! v

nebo se slouceninou se vzorcem VII
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HYAr! VII

kde Y a M byly definovany vyse a Ar' je definovano
v naroku 1;

(f) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X predsta-
vuje CH,O nebo CH,S, reakci slouceniny se vzorci IV nebo
VII, které byly definovany vyse, s vhodné ochranénym a
aktivovanym derivatem 4-(3-pyridyl)-1,2-butyndiolu;

(g) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je defi-
novano v naroku 1 a Ar' predstavuje skupinu -Ar’-Ar*, kde
Ar’ predstavuje naftylén nebo fenylén, pripadné substi-
tuovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupin
chloro, fluoro, OR!, O(CH,),CONR?°R?!, C(O)R?, C,_, alkyl
(pripadné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru) a
Ar‘® predstavuije pyridyl, thiazinyl nebo fenyl, pficemz
posledni skupiny je pripadné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?,
C,.¢ alkyl (pripadné substituovany Jjednim nebo vice atomy
fluoru), C(O)R*, C(O)OR?, C(O)N(R®)R’7, CN, CH,O0R'*,
CH,NR!SR'®, N(R®)R®, N(R'°)SO,R'!, N(R'2)C(O)R!?,

OC(0)R'?, SO,NR'’R'® reakci slouceniny se vzorcem VIII

OH
3

A |
~ OH
N

kde X a Ar® byly definovany vyse, s arylhalogenidem
se vzorcem XX
Ar‘Hal XX
kde Hal predstavuje triflat, Cl, Br nebo I a Ar‘ by-
lo definovano vyse;
(h) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X Je C=C,

reakci slouceny se vzorcenm X
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kde Q predstavuje Br, I nebo trifladt a Ar' bylo de-

finovano v naroku 1, s 5-(3-pyridyl)pent-l-yn-3-olem;

(i) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X bylo de-
finovano v naroku 1 a Ar! predstavuje skupinu -Ar’-Ar?,
kde Ar® a Ar‘ byly definovany vyse, reakci slouceniny se

vzorcem XI

N X~ "“Hal XI

kde Hal predstavuje Cl, Br, I nebo triflat a X a Ar’
byly definovany vyse, s kyselinou arylboritou se vzorcem
XXI
Ar“B(OH) , XXI
kde Ar* bylo definovano vyse;

(j) redukci slouceniny se vzorcem XII

= OH

) N | /L\ _A Xli

kde W predstavuje CH=CH nebo CH=CH a X a Ar' byly
definovany v naroku 1, redukci vhodnym redukénim Ci-
nidlem;

(k) pripravu slouceniny I, kde X je CH=CH, reakci

fosfoniové soli se vzorcem XIII
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(RyP)N AT Xl

kde R je arylova skupina jako fenyl, X' je chlorid,
bromid nebo jodid a Ar' je definovano v naroku 1,
s vhodné chranénym derivatem 2-hydroxy-4-(3-pyridyl)buty-
raldehydu,

nebo reakci slouceniny se vzorcem XXII

9
Ar’ XX

kde R predstavuje C,_, alkyl nebo aryl a Ar' je de-
finovano v naroku 1, s vhodné chrdnénym derivatem
2-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyraldehydu;

(1) pfipravu slouceniny se vzorcem I, kde X Je
(CH,) ,0 nebo (CH,),S, reakci vyse definované slouceniny
se vzorcem VII s pripadné chrdnénym a vhodné aktivovanym
derivatem 5-(3-pyridyl)-1,3-pentandiolu;

(m) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
CH,CH,, redukci odpovidajici slouceniny se vzorcem I, kde
X Jje C=C;

(n) pripravu slouc¢eniny se vzorcem I, kde X je

CH,CH,, redukci odpovidajici sloucCeniny se vzorcem I, kde
X je CH=CH;

(o) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
trans-CH=CH, redukci odpovidajici slouceniny se vzorcem
I, kde X je C=C;

(p) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde X je
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cis-CH=CH, redukci odpovidajici slouceniny se vzorcem I,
kde X Jje C=C;

(q) pfipravu sloudeniny se vzorcem I, kde X je

CH=CH, reakci vysSe definované sloucCeniny se vzorcem IX
s 5-(3-pyridyl)-l-penten-3-olem;

(r) pripravu slouc¢eniny se vzorcem I, kde X bylo de-
finovano v naroku 1 a Ar! predstavuje skupinu -Ar’-Ar®,
kde Ar3 bylo definovano vyse a Ar® predstavuje skupinu
C,_, alkylfenyl, kterd je pripadné substituovéna jednim
nebo vice substituenty vybranymi ze skupin halo, nitro,
OR?, C,_ alkyl (pripadné substituovany jednim nebo vice
atomy fluoru), C(O)R%, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*,
CH,NR!®R!®, N(R®)R®, N(R!°)SO,R'!, N(R'?)C(O)R"?,
OC(0)R'?, reakci slouceniny se vzorcem XI a slouCeniny se
vzorcem XXV

UAr® XXV
kde U predstavuije skupinu C,_; alkylenyl a Ar® bylo defi-
novano vyse;

(s) redukci slouceniny se vzorcem XXVI
N& , /LL /Ar1 XXV

kde X a Ar! jsou definovany v ndroku 1 a W bylo de-
finovano vyse;

(t) pripravu slouceniny se vzorcem I, kde Ar'
predstavuje naftyl nebo fenyl, pripadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupin chloro,
fluoro, ORY, O(CH,),CONR2?°R2!, C(O)R?, C,_, alkyl (pri-
padné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru), nebo
fenylem é&i C,_, alkylfenylem, pricemz posledni dvé skupi-
ny jsou pripadné substituovany Jjednim nebo vice substi-

tuenty vybranymi ze skupin halo, nitro, OR?, C,_¢ alkyl
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10.

(pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru),
C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’7, CN, CH,OR'?, CH,NR!°R!¢,
N(R®)R®, N(R!°)SO,R'!, N(R'2)C(0)R'?, OC(O)R'?,

SO,NR'’R!® z odpovidajici slouceniny se vzorcem I, obsa-
hujici skupinu, kterou lze konvertovat na skupinu halo,
OR!, O(CH,),CONR?°R?', C(O)R?, alkyl, fluoralkyl, nitro,
OR?, C(O)R*, C(O)OR®, C(O)N(R®)R’, CN, CH,OR'*,
CH,NR!®R!®, N(R®)R®, N(R'?)SO,R'!, N(R'?)C(O)R'?,
OC(O)R'° nebo SO,NR'’R!'® vzdjemnou konverzi funkcénich
skupin metodami, které jsou odborné kvalifikovanym osobam
Znamy;

pfi¢emz vSechny prezentované funkéni skupiny mohou
byt chranény pred zahadjenim reakce a ochranu odstranit,

aby vznikla sloucenina se vzorcem I.

Sloucdenina se vzorcem IIT

O
1
X xa’Ar Il
s
N
nebo se vzorcem XIV
O
1
X x/Ar XIV
Y
N

kde X® predstavuje (CH,),S, (CH,),S nebo C, alkylen
a Ar! a X jsou definovany v naroku 1.
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12,

Slouc¢enina se vzorcem XII
ol
1 . XH
N Ar
\WX/

kde W predstavuje CH=CH nebo C=C a X a Ar' jsou de-

finovany v ndroku 1.

Odpovidajici slouc¢enina se vzorcem I definovanda v naroku
1, kde Ar' predstauje pripadné substituovany naftyl nebo
fenyl, kterda dale obsahuje substituent vybrany ze skupin
amino, O(CH,),CO(O)R?%? a CH(OH)R? nebo Ar! predstavuje
naftyl nebo fenyl substituovany alesponn jednou skupinou
obsahujici fenyl nebo C,_4 alkylfenyl, ktery ddle obsahu-
je substituent vybrany ze skupin CH(OH)R* a CH,Hal,

kde R?? predstavuje C,_¢ alkyl, Hal predstavuje ha-
logen a m, R? a R* jsou definovany v naroku 1, s vy-
jimkou, Ze R* nepredstavuje vodik.

A

/ lowle
'Dr.rvaanOEUECEni

" tova kancela!
Advoka“)‘(1 a %atiréo 41 Praha ©
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