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Zpisob pfipravy derivdtd aldehydd, ketonl, oximh, amind a hyd-
roxamové kyseliny v pevné fazi

Ooblast techniky

Vyndlez se tyké zplsobu p¥ipravy derivatd aldehydd, ke-
tonfi, oximfi, amind a hydroxamové kyseliny v pevné fazi a poly-
merni prysky¥i&nych slou¥enin hydroxylaminu vhodnych pro tento
zpiisob pfipravy.

Dosavgggi'stav techniky

Zpﬁsobyipfipravy v pevné fézi, . p¥i kterych se reagk¥ni
ginidlo imobilizuje na polymernim materialu, ktery je inertni
k reak&nim &inidldm za pouZitych reakdnich podminek, p¥i¥em¥
je zérovell nerozpustny v pouZitém prostfedi, jsou dileZité pro
ptipravu amidd, peptidli a  hydroxamovych kyselin. Napfikléd

pro pfipravu peptidd v pevné fdzi Jsou souhrny Zetnych tech-

nik zvefejndny v literatufe (J.M. Stewart a J.D. Young, Solid
Phase Peptide Synthesis [Syntéze peptidd v pevné fézi}l, 2. vy-

' déni, Pierce Chemical Co., Chicago, IL, 1984; J. Meienhofer, -

Hormonal Proteins and Peptides [Hormondlni proteiny a pepti-
dy], svazek 2, str. 46, Academic Press, New York, 1973; a E.
Atherton a R.C. Sheppard, Solid Phase Peptide Synthesis: A
Practical Apprbach [Syntéze peptidit v pevné fdzi: Prakticky
p¥istupl, IRL Press at Oxford Univefsity Press, Oxford; 1989).
Zplsob pro pouZiti metodiky s pevnou fézi p¥i pFiprav¥
nepeptidov?ch molekul popsal C.C. Leznoff (Acc. Chem. Res.

11, str. 327 az 333, 1978)-

Cetnd polymerni reakni &inidla se pouZivaji p¥i
transformacich funk&ni skupiny (A. Akelah a D.C. Sherrington,
Application'bf Functionalized Polymers in Organic Synthesis,
Chem. Rev. 81, str. 557 a%¥ 587, 1981 a W.T. Ford a E.C.

Blossey, Polymer Supported Reagents, Polymer Suppofted




Catalysts, and Polymer Supported Coupling Reactions [Reak®ni
¢inidla na polymernim nosi¥i, katalyzdtory na polymernim
nosi&i a kopulaéni reakce na polymernim nosi%i], v Preparative
Chemistry using Supported Reagents, Pierre Laszlo, Academic
Press Inc., str. 193 az 212, 1987). PouZiti polymernich reak-
nich &inidel p¥i oxida&nich reakcich popsal J.M.J. Frechet a
kol. J. Org. Chem. 43, str. 2618, 1978; a G. Cainelli a kol.,
J. Am. Chem. Soc., 98, str. 6737, 1976). PouZit{ polymernich
reakénich &inidel p¥i halogena¥nich reakcich popsal J.M.J.
Frechet a kol., J. Macromol. Sci. Chem., A-11, str. 507, 1977;
a D.C. Sherrington a kol. Eur. Polym. J. 13, str. 73, 1977).
PouZiti polymernich reak®nich &inidel pti epoxida&nich reak-
cich, popsal J.M.J. Frechet a kol., Macromolecules, 8, str.
130, 1975; a C.R. Harrison a kol., J. Chem. Soc. Commun., str,
1009, 1974), PouZiti polymernich reak&nich &inidel pfl acy-
la&nich reakcich popsal M.B. Shambhu a kol., Tet. Lett.. str.
1627, 1973; a M. B. Shambhu a kol. » J.Chem. Soc. Commun., str.
619, 1974). Pou¥it{ polymernich reak&nich &inidel] p¥i Wltt1~
govych reakcich popsal §.V. McKinley a kol. + J.Chem.Soc. Chen.
Commun., str. 134, 1972).

Polymernich &inidel se také ve velké mife pouZivi p¥i

kombinatoridlnieh syntézdch a pro p¥ipravu Kombinatoridlnich
knihoven (Balkenhohl a kol., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 35,
str. 2288 a¥ 2337, 1996; a L.A. Thompson a kol., Chem. Rev.,
96, str. 555 a¥ 600, 1996).

Vyhodou polymernlch reakfnich &inidel je snadné oddélova~
ni od nizkomolekularnich reakénich Cinidel nebo produktd fil-
traci nebo selektivnim srdZenim, Polymerni reakn{ ¢inidla se
takeé pouZivaji v nadbytku k dosaZeni rychlych a kvantitativ-
nich reakci, jako v pfipadé acylaci nebo se velkého nadbytku
reak&niho Einidla mbZe poujfvat k podpofe reakéni rovnovéhy ve
sméru reakZniho produktu k dosaZen{ v podstat# kvantltatlvniho
zreagovani na produkt napfiklad p¥i syntéze peptidu v pevné
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fdzi. Dal%{ vyhodou reak&nich &inidel a katalyzatora na nosi&i
je skute&nost, e jsou recyklovatelnd a snadn&ji vedou k auto-
matizovanym procesfp. Krom& toho analogy ha . nosi&i toxickych a
pachnoucich reak&nich &inidel jsou pro pbuﬁiti bezpe&én&jsi,

Zvefejndnd PCT p¥ihladgka vynilezu Eislo WO 96/26223 popi~
suje p¥ipravu hydroxamové kyseliny za pouZiti hydroxylaminové-

" ho substraty v podobd pevné faze.

Prasad a kol. (J. Steroid Biochem., 18, str. 257 aZz 261,
1983) popisuje 0~methylhydroxylaminpolystyrenovou Prysky¥i&nou
sloueninu, '

Podstata vynalezu

Zplsob pEipravy ketonu obecného vzoerce

0O
RC/LL R,
kde Re a Ra znamenaji na sobz nezavisle skupinu alifatickou
nebo aromatickou, podle vynadlezu spoZiva v tom, Ze
a8) se nechava reagovat polymerni Pryskyri®na sloufenina N-al-

kylované hydroxamové kyseliny obecného vzZorce

o)

e—L——o-r\LJL R,
Ry

kde

. Je pevny nosi&, L chybi nebo znamend véazaci skupinu
@ Ra a Ro znamenajf na sob& nezdvisle alifatickou nebo a-
rylovou skupinu,

S organokovovou sloudeninou obecného vzorce
ReM,
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kde znamend Rc alifaticky nebo arvylovy aniont a M kationt
kovu a

b) keton se odd¥luje od pryskytice,
Zplsob p¥ipravy aldehydu obecného vzorce

Ra CHO
kde Ra ma shora uvedeny vyznam, podle vyndlezu spo&iva v tom,

Ze

a) nechdvd se reagovat polymerni pryskyfi®na slouZenina N-al-
kylované hydroxamové kyselinyc$becného vzorce

L—O-N, R,
Ry
kde L, Ra a2 R» maji shora uvedeny vyznam, s reduk&nim

Einidlem a
b) aldehyd se oddZluje od prysky¥fice.

Zplsob p¥ipravy polymerni pryskyfi&né slouZeniny N alky--
lované hydroxamové . kyseliny obecnédho vzorce

i
® . o s
Ry

kde . » L, Ra a Ro maji shora uvedeny vyznam, podle vyndle-
Zu spoCivd v tom, Ze
a) se kopuluje karboxylovd kyselina obecného vzorce
Ra CO2H
8 polymerni pryskyfi¥nou slou®eninou hydroxylaminu obecné-
ho vzorce

Q.o
H

za ziskdni polymerni prysky¥i¢né sloudeniny hydroxamové
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kyseliny obecného vzorce

O

| ._L_'—O-N\iLRa

kde Ra m& vZdy shora uvedeny v¥znam a

polymerni prysky¥i¥nad slou&enina hydroxamové Kkyseliny se
nechdvd reagovat s alkyla¥nim &inidlem obecného vzorce

R LG, .
kde R mé4 shora uvedeny vyznam a LG znamend uvoldovanou
skupinu.

Zplsob pfipravy polymerni prysky¥iZné sloufeniny N-al-

kylované hydroxamové kyseliny obecného vzorce

0

.—LHO-N%LRa
Rp

kde . » L, Ra a Ro maji shora uvedeny vyznam, podle vyndlezu -
spofivd v tom, Ze

a)

se nechdvd reagovat polymerni prysky¥i¢na slou¥enina N-
chran¥né hydroxamové kyseliny obecného vzorce

| .—L—O—Nf:

kde znamend P skupinu chrénici aminoskupinu, s alkyla&nim
&inidlem obecného vzorce Ro LG, kde Ro mé& shora uvedeny vy-
znam a LG znamend uvolHlovanou skupinu, za ziskéni polymer-
ni{ prysky¥i¥né slou¥eniny N-chran&ného N-alkylovaného hyd-
roxylaminu obecného vzorce

S
Rp




kde

Az

RS

kde Rp ma shora uvedeny vyznam,

odstrafiuje se chréanici skupina za ziskéani polymerni prys-
ky¥itné slou®eniny N-alkylovaného hydroxylaminu obecného
vzorce B -

“L—,-O-NIH
Ry

kde Rp md& shora uvedeny vyznam a

kopuluje se polymerni Pryskyfi&nd slouZenina N-alkylované-

ho hydroxylaminu s karboxylovou kyselinou obecného vzorce
| Ra COz H

kde Ra ma shora uvedeny vyzZnam.

'Zpﬁsob pEipravy hydroxamové kyseliny obecného vzorce
O RR® |

A p2® Neon
R'2R" 0

znamend

pfimou vazbu nebo skupinu alkylenovou nebo NRi3,
kde znamend R!3 atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

skupinu obecného vzorce -~L!-Rl4, kde znamend L! p¥imou
vazbu nebo p¥imy nebo fozvétven? alkylenovy ¥et&zec s 1 a%
6 atomy uhliku, popripads substituovany skupinou ze
souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu, arylovou skupinu, kar-
boxyskupinu, kyanoskupinu, cykloalkylovou skupinu, atom
halogenu, skupinu heteroarylovou, hydroxylovou nebo oxo-

"skupinu a R'4 znameni atom vodiku, skupinu arylovdu, kar-

boxyskupinu, kyanoskupinu, skupinu cykloalkylovou nebo
cykloalkenylovou, cyklokarbamqylovou, cykloimidylovou, he-
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LXK NI
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terocykloalkylovou, heteroarylovou skupinu, skupinu vzorce
~NH-C(=0)-NHz , (N-karbamoyl)cyklickou aminoskupinu, skupi-
nu -C=N-0-C(=0)-NH2 , -C(=0)-NY!¥2 [kde Y! a Y2 znamenaji
na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, arylal-
kylovou a arylovou nebo substitueﬁt;YkY?N- tvo¥i cyklickou
4 aZ 6-Clennou aminoskupinu, kters pop¥ipad& obsahuje p¥i-
davny heteroatom ze souboru zahrnujicih0~atom kysliku, si-
ry, skupinu NH nebo NR13 7], skupinu -NYtSOzarylovou, -NHR13 |

' SR'3 nebo OR!3, neho znamend skupinu L2-R15, kde L2 zna-

mend p¥imy nebo rozvétveny uhlikovy Fet&zec se 2 a% 6 ato-
my uhliku, popfipadé substituovany karboxyskupinou nebo

kyanoskupinou, ktery obsahuje dvojnou nebo trojnou vazbu

mezi atomy uhliku nebo je pFeru¥en atomem kysliku nebo sf-
ry, skupinou-fenylenovou, iminoskupihou {-NH-) nebo alkyl-
iminovazbou nebo sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinou a
R13 znamend atom vodiku, skupinu arylovou, karboxylovou,
kyanoskupinu, skupinu cykloalkylovou, cykloalkenylovou,
heterocykloalkylovou nebo hetercarylovou skupinu, nebo R?
a R0 spolu s atomem, ke kterému jsou véazény, tvo¥i kruh,
nebo R? a R!'1 spolu s atomem, ke kterému Jsou vézény, tvo-
Fi kruh;

a R'2 na sob¥ nezdvisle atom vodiku, nebo alkylovou sku—
Pinu, nebo R10 g Ri2 spolu tvo¥i vazbu,

skupinu -L3-Rt6, kde‘L3 znamehé p¥i{mou vazbu nebo p¥imy

. nebo rozvitveny uhlikovy fet¥zec s 1 aX 6 atomy uhliku po-

pfipads substituovany alkoxyskupinou, skupinou arylovou
karboxylovou, kyanoskupinou, cykloalkylovou skuplnou, ato-
mem halogenu, skupinou heteroarylovou, hydroxylovou nebo
oxoskupinou; nebo L3 znamend p¥imy nebo rozvé&tveny uhliko-
vy Yet¥zec se 2 nebo 6 atomy uhliku, ktery obsahuje dvoj-
nou nebo trojnou vazbu mezi sousednimi atomy uhliku nebo
je pferufen atomenm kysliku nebo siry, skupinou fenylenovou
iminoskupinou (-NH-) nebo alkyliminovou vazbou, nebo sul-
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Ar

kde
R17

Rie

Ri9

fonylovou nebo sulfinylovou skupinou, R!® gznamend atom vo-
diku, skupinu arylovou, cykloalkylovou, cykloalkenylovou,
cyklokarbamoylovou, cykloimidylovou, heterocykloalkylovou,
heteroarylovou skupinu, skupinu ~-NH-C(=0)-NH2, (N-karba-
moyl)cyklickou aminoskupinu, -C=N-0-C{=0)-NHz, -C(=0)-NY4y?
[kde Y1 a Y2 znamenaji na sob® nezdvisle atom vodiku, sku-

pinﬁ alkylovou, arylalkylovou a arylovou nebo substituent

Y1Y2N-tvofi cyklickou &tyré&lennou aZ Sestilennou amino-

skupinu, kterd pop¥ipad# obsahuje p¥idavny heteroatom ze

souboru zahrnujicihc atom kysliku, siry, skupinu NH nebo

NR3], skupinu -NY180z2arylovou, nebo R*! a R® spolu s ato-

my, ke kterym jsou vazdny tvo¥i kruh, nebo R'la R12 spoluy

& atomy ke kterym jsou vazany tvofi kruh,

skupinu i) nebo ii)

RYZ{ at , R'7Z3
Q ..
| (i)
R18A322 st R19A322_§_
(3:D9E

Znamena

pfimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 nebo

6 atomy uhliku, pop¥ipad® substituovanou jednim nebo n&ko-
lika atomy halogenu, nebo v pfipad¥, kdy znamend 23 p¥imou
vazbu, mbZe R!? také znamenat atom vodiku, alkenylovou ne-
bo akinylovou skupinu.

popfipad¥ substituovanou skupinu cykloalkylovou, cvkloal-
kenylovou, heterocykloalkylovou, arylovou, Zaste&ns nasy-

cenou bicykloarylovou nebo heteroarylovou skupinu,

R20, -QR20, -8R20, -SQR20, -802R20, -S02 NR2CGR21 |
-NR20 80, R2?, ~NR2OR21 ~-0(C=0}NR20R21?, -NR2CC(=0)R2?,
N(OH)C(=0)R2° nebo -C(=0)N(OH)R?!, kde znamend R20 a R21,
které jsou stejné nebo rdzné, vidy atom vodiku nebo skupi-
nu alkylovou, alkenylovou, heterocykloalkylovou, cykloal-
kylovoou, cykloalkenylovoou, arylovou, heteroarylovou, a-




rylalkylovou nebo heteroarylalkylovou nebo skupina NR2OR21
znamend 5- aZ¥ 7-&lennou cyklickou aminoskupinu, pop¥ipads
obsahujici jeden nebo n¥kolik p¥idavnych heteroatomt vole-
nych ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku a siry),

" kde R!® znameni substituovanou Acykloalkylovou skupinu,
kterd je substituovdna jednim nebo n&kolika (nap¥iklad 1,
2 nebo 3) substituenty volenymi ze souboru zéhrnujiciho
ORZ3 gR24, SOR24, SO2R24, NH:z, NR13RZ4  =NOR24, NOH,
NNHR2*, =NOCONHR24, =NCO2R24, SOR24, NHCORZ4, NHSO;RZ4,
SO2NR13R24, R2Z3, CONHR24, CONHCH2COzR*3, CONR24R!3 nebo Ni,
kde znamend R?3 atom vodiku, skupinu alkylovou, cykloal-
kylovou, arylovou, arylalkylovou,-heteroarylovou nebo he-
teroarylalkylovou, R24 skupinu alkylovou, cykloalkylovou,
cykloalkenylovou, heterocykloalkylovou, arylovou, arylal-
kylovou, heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou, nebo
skupina NR13R24 vyytva¥i 4- a¥ 7-&lennou cyklickou amino-
skupinu, kterd pop¥ipad¥ obsahuje pridavny heteroatom ze
‘souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry skupinu NH nebo
NR'3, p¥iZem¥ znamend R1® substituovanou heterocykloalky-
lovou skupinu obsahujici atom dusiku a kruh je substituo-
vany na jednom nebo na n&kolika (napfiklad na jednom; na
dvou nebo na tfech atomech uhliku v kruhu) substituenty ze
souboru zahrnujiciho oxoskupinu, kyanoskupinu skupinu
COzR!3, CONHCH2CO:2R*3, skupinu arylovou, arvylalkylovou,
alkylovou a hydroxyalkylovou a/nebo je substituovédny na a-
tomu dusiku kruhu substituenty ée souboru zahrnujiciho R13,
(CHz )JnCOzH, (CH2)nCO2R24, (CH2 )nCONR13R%4, (CH2 )nCOR24,
CONH2, CONHRZ4, COR?*, SO2R?* nebo ORZ4

A3 p¥imou vazbuy, pPEimy nebo rozv8tveny alkylenovy Fet&zec s 1
aZz 6 atomy uhliku, poptipad& substituovany atomem halogenu,
hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou, oxoskupinou, cyklo-
alkylovou skupinou, arylovou skupinou, nebo hetercarylovou
skupinou, nebo A? znamena pfimy nebo rozv&tveny uhlikovy
FYet&zec se 2 a% 6 atomy uhliku, ktery je p¥erufen dvojnou
nebo trojnou vazbou mezi dv&ma sousednimi atomy uhliku nebo
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je pferu¥en atomem kysliku nebo siry, fenylenovou skupinou,
‘iminoskupinou, alkyliminoskupinou nebo sulfinylovou nebo
sulfonylovou skupinou,

7t a 723 vZ4dy atom kysliku nebo atom siry, p¥imou vazbu nébb
iminoskupinu,

Z?2 atom kysliku nebo atom siry nebo p¥imou vazbu,

W

B, C, D a E na sob& nezdvisle atom uhliku nebo heteroatom ze
souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku, skupinu
NOR?2 nebo NR22, kde znamenid R2Z atom vodiku, skupinu
alkylovou sll aZz 4 atomy uhliku s p¥imym nebo s rozvétvenym
Yet&zcem, skupinu arylovou, arylalkylovou s 1 a¥% 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu, skupinu heteroafylovou nebo he-
teroarylalkylovou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu,
nebo t¥i ze symbold B, C, D a E atom uhliku nebo heteroatom
ze souboru =zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku nebo
skupinu NR22 a zbhyly symbol p¥imou vazbu avEak s vylou¥enim
slou€enin, kde jsou dva atomy kysliku nebo siry v soused-
nich polohich, pfiZemZ vazby mezi B, C, D a E jsou jednodu-

ché nebo dvojné,

b, 07 a Q® stejné nebo rdzné skupiny ze souboru CH, CX! a
; atom dusiku, pfi¥em¥ X! znamend atom halogenu a

. n 0, 1 nebo 2 nebo

jejiho N-oxidu, jeji prodrogy, isosterecizomeru, farmaceuticky
vhodné soli nebo solvatu, ‘

spofiva podle vyndlezu v tom, Ze se nechdvd reagovat polymerni
pryskyfi&nd slou¥enina hydroxamové kyseliny obecného vzorce

O RORS |,

Arg .S N.
A2 *Sr o-.—@)
R2R'g |
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s kyselinou.

kde ' a L maji shora uvedeny vyznam a kde znameng Re a Rc
Na sob& nez4visie atom vodiku, alifatickou nebo aromatickoy
skupinu, bodle vynilezy spoliva v tom, Ze Se nechiva reagovat
polymerni PryskyFiZna slouéenina hydroxylaminy obecného vZorce

. H
.—L~—O-—N\
H
8 karbonylovou slouteninou obecného VZorce

,F*d/lL

Re

ZpUsob p¥ipravy a-aminu obecného vzorce

NH,

H
Ry R,

kde-znahena Ra a Re na S0b& nezdvisie atom vodiku, alifatickouy
. nebo arylovoy skupinu za podminky, %e Ra a Re Neznamenajf oba




Zpusob pfipravy substituovaného a- aminu obecného vzorces“
g;.
NH, g

Ri—T~R,
Ry

kde znamend Ra a Rc na sobs nezdvisle.atom vodiku, alifatic—
kou nebo aromatickou skupinu za podminky, Ze Ra a R¢ nezname-
naji oba atom vddiku a kde znamend Rt alifatickou nebo aroma-
tickou skupinu , podle vyndlezu spofivd v tom, e se

a} nechdvé reagovat polymerni pryskyfléné sloufenina oximethe-~
ru obecného vzorce

.—L%o—Nz’\RR‘:

v

kde . a L maji shora uvedeny vyznam s
organokovovou slouZeninou obecného vzorce

. Re M
kde znamens Re alifaticky nebo aromaticky aniont a M kovovy
kationt za ziskani '
polymerni prysky¥iné sloufeniny a-substituovaného hydro-
xylaminu obecného vzorce

; . Ry
. oo

b} a reduk¥n¥ se 5tzpi polymerni prysky¥i¥nd slouXenina a-sub-
stituovaného hydroxylaminu.

Zpisob p¥ipravy laktonu obecného vzorce



enel
.
eawd

kde znamend Ry, Rn a Rj na sobX nezévisle alifatickou nebo a-

romatickou skupinu a Ph fenylovou skupinu

» bodle vyndlezu spo-~
Eivd v tom, Ze se

a) nechdva reagovat polymerni pryskyfléna slouéenlna a,B-nena-
syceneho esteru hydroxamové kysellny obecného vzorce

R,

Rg — sph
.— L—o—lxl//\O/LF‘i |

kde 0 a L maji shora uvedeny vy¥znam, s thiofenolem a

S radlkélovym inicidtorem za ziskani oximyllaktonu obecného
vzorce

b} a polymerni oximyllakton se zpracovdvd vodnou kyselithou.

Zplsob p¥ipravy polymerni prysky¥i&né slouZeniny a,B-ne-
- nasyceného esteru hydroxamové kyseliny obecného vzorce




L

kde L, Rg, Rn a Ri maji shora uvedeny vyznam, podle vy-

nalezu spoliva v tom Ze se nechéva reagovat polymerni prysky-
Fi¥nd sloudenina hydroxylaminu obecného vzorce

| '
&L—Q—N\H

S a,B-nenasycenym esteren karboxylové kyseliny obecného vzorce

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam.

Zplsob p¥ipravy a-cyklického hydroxylaminu obecného VZorce

H,C
A Q
HOHN" | \___H

kde Rj a Rk znamenaji alifatickou nebo aromatickou skupinu a Q

atom kysliku nebo methylenovou skupinu, podle vyndlezu spolivé
v tom, Ze




=

a) se nechévd reagovat polymerni acetofenonoxim obecného VZorce

H,C
O-L—o-w Q

kde .a L maji shora ux}eden? v¥znam, s trialkylcinhydridem
.2 s radikdlovym inicidtorem za z{skdni polymerni Pryskyfic-
né slou¥eniny a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

HaG
R

@ .o

AN

b} a polymerni prysky¥iZna slou&enina a-cyklického hydroxyl-
aminu se zpracovavé vodnou kyselinou.

Zplsob p¥ipravy a—cyklickéﬁo aminu obecného vzorce

H,C
Ry 0
H,N x
l /:_—" Hj

kde R; ‘a Re znamenaji alifatickou nebo aromatickou skupinu a Q
atom kysliku nebo methylenovou skupinu,'podle vyndlezu spo&ivi
v tom, Ze se reduk&n® ¥tép{ polymerni prysky¥i¥nd slou¥enina
a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce
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kde a L maji shora uvedeny vyznam.

Zplsob pripravy a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

1.

kde R;, Rk a R1 znamenaji alifatickou nebo aromatickou skupinu

a Q atom kysliku nebo methylenovou skupinu; podle vyndlezu
spofiva také v tom, %e

a) se nechava reagovat polymernl pryskyfléna slouéenlna aceto-
'fenonoy1mu obecného vzorce

.—L-—-—O—N A~ R
7\ |
__‘\\R.
kde .a L maji shora uvedeny vyznam, S trlalkylcinhydrldem

. as radlkalovym inicidtorem za ziskdni polymerni pPryskyfis-
: né slouleniny a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

b) a polymerni pryskyfiéné sloufenina a-cyklického hydroxyl-
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aminu se zpracovavé vodnou kyselinou.

Zplsob pfipravy polymerni pryskyfi&né slou¥eniny a-cyk-
lického aminu. obscného vzoree

-~

kde R;, Rk a R1 znamenéji alifatickou nebo aromatickou skupinu
a g atom kysliku: nebo'methylenovou skupinu, podle vyndlezu
spofivd také v tom) Ze se reduk®n¥ 5t¥pi polymerni prysky¥idna
sloufenina a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

kde.a L maji shora uvedeny vyznam.

Podstatou vyndlezu je také polymerni prysky¥i¥ni slou-
Zenina N-chran&ného hydroxylaminu obecného vzorce

. 'P
.—L—O—N‘H

kde.a L maji shora uvedeny v¢znam a P znamend skupinu chré-
nici aminoskupinu za pominky, Ze P neznameni 4-methoxybenzylo-
vou neho 2,4~-dimethoxybenzylovou skupinu.

e

Podstatou vynalézu je také polymerni Prysky¥i&na élou—
enina tetrafluorfenylhydroxylaminu obecného vzorce
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kde . aLl, A, R a R* maji shora uvedeny vyznam a P! zname-

nd skupinu chranici aminoskupinu.

Vynélez bliZe objasiuje ndsledujici podrobny popis. Jed-
notlivé wvyrazy maji ndsledujici vyznam.

Vyrazem "pevny nosiZ" se mini substréat, ktery je inertni
k reakZnim €inidlim a za reak¥nich podminek a v podstat® ne-
rozpustny v pou¥ivanych prostfedich. P¥ikladn% se jako nosid&e
uvad&ji anorganické substraty, jako je k¥emelina, silikagel a
sklo s ¥izenou velikosti péra; organické polymery nap¥iklad
polystyren, v&etn& 1-2% kopolystyrendivinylbenzenu‘(gelové
forma) a 20-40% kopolystyrendivinylbenzenu (makroporézni for-

ma), polypropylen, polyethylenglykol, polyakrylamid a celulé-

za; a kompozity anorganickd/polymerni sloudenina, jako jsou

polyakrylamid v matrici silikagelovych @&&stic (J.M. Stewart a

J.D. Young, Solid Phase Peptide Synthesis, 2. vyddni, Pierce
Chemical Co., Chicago, IL, 1984),

Krom& toho zahrnuji "pevné nosi%e" pevny nosi® shora po-
psany, fixovan? na druhém inertnim nosi&i, jako jsou St¥py
popsané v publikaci Technic Manual, MultipinTHSPOC, Chiron
Technologies, 1995, kde je uvedena dalsi literatura, které
iahrnuji odd&litelné polyethylenové ﬁebo polypropylenové hlavy
naroubované metakryldtovym kopolymerem s funkcionalizovanymi
aminoskupinami a inertni kmen. '

Krom& toho zahrnuji "pevné nosie" pevny nosie shora po-
psané, jako jsou polyethylenglykolové nosife, které popsal




Janda a kol. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92, str. 6419 a%
6423, 1995); a §. Brenner, WO 95/16918), které jsou rozpustné

v fetnych rozpou¥t&dlech, mohou se vEak vysrdZet p¥idinim

sra¥eciho rozpouitiddla.

Vyrazem "polymerni pPryskyt¥i&nd slouXenina hydroxylaminu"
se vZdy mini pevny nosi¥%, shora definovany, ktery je chemicky
modifikovdn pracovnikim v oboru zndmym zplOsobem ke v&len&nf
Cetnych hydroxylaminovych {-ONH2 ) nebo‘chrénén§ch hydroxylami-
novych skupin (-ONHP). Hydroxylaminové nebo chrinZné hydroxyl-
aminové skupiny jsou ko?alentné vdzadny p¥imo na pevny nosié
nebo jsou vdzdny na pevny nosi& kovalentnimi vazbami prostted-
nictvim véazaci skupiny. Polymerni hydroxylaminovd pryskytina
Sloufenina Je zde oznadovdna jako

. H
‘_L__O_N;: nebo .—L"O*NP

kde znameni 0 pevny nosi& shora definovany a L chybi nebo
znamend vazaci skupinu a P skupinu chréanici aminoskupinu.

-Vyrazem "vdzaci skupina" a "spojovnik" se vZdy min{i sku-
pina, jejim? prost¥fednictvim je aminoskupina nebo amlnomethy-
lov4 skupina kovalentn® vazana na pevny nosi. Védzaci skupina
je obecn¥ inertni k pouZivanym reak&nim #inidlf a za uvedenych
reak&nich podminek.

Vyrazem "skupina chrénici aminoskupinu" se vZdy mini sku-
Pina snadno odstranitelni, znéma pracovniktim v oboru k ochrané
aminoskupiny proti neZ4doucim reakcim v prib&hu syntézy a se-
lektivn& odstranitelnd. PouZit{ skupin chrénicich aminoskupinu
proti mne%4ddoucim reakcim v prib&hu syntézy a tyto chrénici
skupiny samotné Jsou pracovnikiim v oboru dobte zndmy a jsou
v literatute popsdny (nap¥iklad T.H. Greene a P.G.M. Wuts,




Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley
& Sons, New York, 1991). Pfikladné se jako skupiny chrénici a-
minoskupinu uvad&ji skupina formylova, acetylova, chloracety-
lova, trichloracetflové, o-nitrofenylacetylova, 0*nitrofenoxy;
acetylova, trifluoracetylova, acetoacetylovéd, 4-chlorbutyrylo-
véd, isobutyrylova, o—nitrdcinnamoylové, pikolinoylova, acyl-
isothiokyandtova, aminokaproylovd, benzoylovd, methoxzykarbony-
lova, 9-fluorenylmethoxykarbonylovd (Fmoc), 2,2,2-trifluoret-
hoxykarbonylové, 2-trimethylsilylethoxykarbonylova, (Teoc),
vinyloxykérbonylova, allyloxykarbonylovd, terc.-butyloxykarbo-
nylova, (BOC), 1,1—dimethy1propinyloxyoxykarbonylové, benzylo-
xykarbonylovad (Cbz), p-nitrobenzyloxykarbonylova, 2,4-dichlor-
benzyloxykarbonylové, allyloxykarbonylovd (Aloc), 2-(p-bife-
nyl)isopropyloxykarbonylova (Bpoc), adamantyloxykarbonylové
(Adoc), 2-(3,5-dimethyoxyfenyl)propyl—z-oxykarbohylové (Ddz),
terc.—butylo?é (t-Bu), p—methbxybenzyloxykgrbonylové {Moz), p~
nitrobeﬁzyloxykarbonylové (4~N02—Z); 2—(fenylsulfonyl)ethoxy—
kérbonylova, 2,4—dimethoxybenzylox?karbonyiové, o—ﬁitrobehzyl—
oxykarbonylova, 1—(2-oxo—1,2—difenylethyl)methyloxykarbonylo—
vé, (1,E-dithion—z—yl)methoxykarbonylové (Dmoc), pyridylethy-
lova (Pyoc), 4-nitrofenylallyloxykarbonylovd (Noc), 2;nitrb—
4,5-dimethoxybenzyloxykarbonylova, dimethyl—térc.—butylsilylo—
v4, o-nitrobenzylsulfonylovéd (o-Nbs), p-nitrobenzylsulfonylovéa
(p-Nbs) a J-nitro-4-trifluormethylbenzylsulfonylovad skupina.

Vyrazem "neutrdlni aminokysélina" se vidy min{ derivAt
karboxylové kyseliny majici a-aminoskupinu na karboxylatové
skupin®, to znamend sloufenina obecného vzorce

' Hz2 N-CHR-COz H
kde znamend R alifatickou nebo aromatickou skupinu shora defi-
novanou. Vfhodné aminokyseliny maji L‘stereochemii na a atomu
uhliku. Nejvyhodn®j¥imi p¥irodnimi aminokyselinami jsou tak
zvané p¥irodni a aminokyseliny, jako je alanin, valin, leucin,
isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methoinin, glycin,
serin, threonin, cystein, tyrosin, asparagin, glutamin, kyse~




LR X NI
L]
asaesl

lina asparagov4, Kkyselina glutamovd, lysin, arginin a histi-
din.

Vyrazem "peptid" a "polypeptid" se vZdy mini polymer,
ktery jake monomery obsahuje p¥irodni ﬁebo nepfirodni aminoky-
selinové =zbytky vdzané navzadjem amidovymi vazbami. Vyrazem
"peptidovy hlavni YetZzec" se mini ¥ada amidovych vazeb, kte-
rou jsou jednotlivé aminokyselinové zbytky navzajem spojeny.
Vyrazem "aminokyselinovy zbytek" se mini jednotlivé aminokyse-
linové jednotky v&lenZné do peptidl nebo do polypeptidi. |

Vyrazem "neptirodni aminokyseliny" se vZdy mini derivéty
karboxylovyeh kyselin, které maji aminoskupinu v jiné neZ v a
poloze se zFetelem ke karboxylové skupin&. JakoZto ptiklady
nep¥irodnich aminokyselin se uv&d&ji B-alanin a gama-aminoma-

selnd kyselina.

V§razem "alifaticky" se v¥dy mini slou¥enina nebo skupi-
na, kterd neobsahuje aromaticky kruh. Jako p¥iklady takovych
skupin se uv&d¥ji skupina alkylové, alkenvlovéd, alkinylova,
cvkloalkylovd a cykloalkenylova skupina.

Vyrazem "aromaticky" se vZdy mini slouXenina nebo skupi-
na, kterd obsahuje alespot jeden aromaticky kruh. Vyraz "aro-
maticky kruh" zahrnuje jak arylové tak heteroarylové kruhy.
Jako p¥iklady takovych skupin se uvédéji skupina arylové, ary-
lalkenylova, arylalkylova, arylalkinylové, benzylova, heteroa-
rylovad, heteroarylalkenylové, heteroarylalkylovd a heteroary-
lalkinylova skupina.

Vyrazem “kysél? bioisoster" se vidy mini skupina, kteri
je chemicky a fyzikdln& podobnd a m& v Biroké mife podobné
biologické vlastnosti (Lipinski, Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 21, str. 283, 1986, "Bioisosterism In Drug
Desingn"; Yun, Hwahak Sekye, 33, str. 576 aZ 579, 1993,




"Application 0f Bioisosterism To New Drug Design"; Zhao,
Huaxue Tongbao, str. 34 a2:38, 1995 ."Bioisosteric Replacement’
And Development Of Lead Compounds In Drug Design"; Graham,
Theochem, 343, str. 105 aZ% 109, 1995 "Theoretical Studies
Applied To Drug Design: ab initio Electronic Distribution In
Bioisosteres").JakoZto  p¥iklady vhodnych bioisoster@t se
uv4dsii: skupina -C(=0)-NH-OH, -C(=0)-CHz2OH, ~C(=0)-CH; SH,
-C(=0)-NH-CN, sulfoskupina, fosfonoskupina, skupiﬁa alkylsul-
fonylkarbamoylové, tetrazolylova, arylsulfonylkarbamoylova,
heterqarylsulfonylkarbamoylové, N-methoxykarbamoylovd, 3-hyd-
roxy-3-cyklobuten-1,2-dionovd, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidiny-
lovd nebo heterocyklck4d fenolova skupina, Jjako je naptiklad
skupina 3-hydroxyisoxazolylova. a 37hydroxy—1—methylpyrazoly—
lova.

Vyrazem "acyl" se vidy mini skupina H-CO- nebo
~alkyl-CO-skupina, ve které mé vyraz alkyl shora uvedeny vy-
znam., Vyhodné acylové skupiny obsahuji niZsi alkylovou skupi-
nu. JakoZto pfiklady acylové skupiny se uvad&ji skuplna formy-
lova, acetylovd, propanoylova, Z—methylpropanoyloﬁé, thanoy—
lovéd. a palmitoylovéd skupina. | ‘

Vyrazem "acylamino" se vZdy min{ acyl-NH- skupina, kde

acyl m& shora uvedeny vyznam.

Vyrazem "alkenyl" se vidy mini alifatick& uhlovodikové
skupina se dvojnou vazbou mezi sousednimi atomy uhliku, s p¥i-
mym nebo & rozv&tvenym Fet&zcem se 2 a% pflbllﬁné 15 atomy uh-
liku.‘Vyhodne alkenylové skupiny maji 2 aZ p¥ibli%n& 12 atomﬁ
uhliku a ptedeviim 2 aZ p¥ibliZn& 4 atomy uhliku v Fet&zci.
Rozvdtvenim se mini, %e jedna nebo n¥kolik niZ%Zich alkylovych
skupin, jako jsou skupina methylovd, ethylovad nebo propylova,.
. jsou védzény na lineadrni alkenylovy Fet&zec. Vyrazem "niz%{ al-
kenyl" se vZdy min{ skupina s p¥imym nebo s rozv8tvenym Fet&z-
cem s pfibli¥n& 2 a? p¥ibli¥n¥ 4 atomy uhliku. Alkenylové




skupina je popripad® substituovéana jednim nebo ndkolika atomy
halogenu nebho cykloalkylovﬁmi skupinami. JakoZto p¥iklady al-
kenylové skupiny se uvadsii skupina ethenylova, propenylova,
n-butenylovd, i-butenylova, j-methylbut-2-enylovd, n-penteny-
lov&, heptenylovd, oktenylova, cyklobuhexyltenylova a deceny-

lové skupina.

V¢razem "alkoxy" se vidy mini.alkyl—o— skupina, p¥iemZ
alkyl mé& shora uvedenY'v?znam; Jakoto -priklady alkoxyskupiny
se uvédéji methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, i-
propoxyskupina, n-butoxyskupina, a heptoxyskupina.

Vyrazem "alkoxyalkyl" se vZdy mini alkyl-O-alkylovéd sku-
pina, pfi¥em? alkyl md na sobg nezavisle shora uvedeny vyznam.
JakoZto p¥iklady alkoxyalkylové skupiny se'ﬁvédéji skupina
'methoxyethylova, ethoxymethylové, n-butoxymethylovd a cyklo-
: penﬁylmethyloxyetﬂylové skupina.

V¢razem "alkoxykarbonyl" se viZdy min{ skupina alkyl-0-CC-,
ptidfem¥ alkyl mé& shora uvedeny v¢znam. JakoXto p¥iklady alko—
xykarbonylové skupiny se uvAadsji methoxykarbonylova a ethoxy-
karbonylova skupina. | | -

Vyrazem "alkyl" se vZdy mini alifatickd uhlovodikové sku-
pina s pfimym nebo s rozvEtvenym tet¥dzcem majici p¥ibliZn& 1
a¥ pfibli¥n& 15 atomd uhliku. V¥hodné alkylové skupiny maji 1
a¥ p¥ibliZn& 12 atomd uhliku. Rozvétvenim se mini, ZXe jedna
nebo n¥kolik niZ¥%ich alkylovych skupimn, nap¥iklad skupina met-
hylova, ethylovid nebo propylova, jsou vazany na linedrni alky-
lovy Fet¥zec. Vyrazem '"niZ%s{ alkylovd skupina" se min{
alkylova skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v tet&zci, kterd je li-
nedrni nebo rozv&tvena. Alkylovd skupina je popfripad¥ substi-
tuovana jednim nebo n¥kolika atomy halogenu nebo cykloalkylo-
vou nebo cykloalkenyiovou skupinou. Jakofto p¥iklady alkylové
skupiny se uvadzji skupina methylovd, fluormethylova, difluor-
methylovéd, trifluormethylovi, cyklopropylmethylovd, cyklopen-
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tylmethylové, ethylovd, n-propylova, i-propylovd, n-butylovi,
terc.-butylova, n-pentylové, 3-pentylovd, heptylovéd, oktylova,
nonylova, decylovd a dodecylovd skupina. Vyhodnymi alkylovymi
skupinami ve v¥znamu symbolu R? jsou skupina methylova, fluor-
methylova, difiuormethylové, trifluormethylovd a ethylova sku-
pina.

V?razem "alkylsulfinyl" se vZdy mini skupina alkyl-SO-,
pFi¥em? alkylovy podil mé& shora uvedeny vyznam. Vyhodnymi jsou
skupiny, ve kterych je alkylem ni%%i alkylovad skupina.

Vyrazem "alkylsulfonyl" se vZdy mini skupina alkyl-S0z2-,
p¥item? alkylovy podil ma shora uvedeny vyznam. Vyhodnymi Jsou -
skupiny, ve kterych je alkylem ni%%i alkylovd skupina. '

Vyrazem "alkylthio" se vidy mini skupina alkyl-8-, pfi-
“em? alkylovy podil m& shora uvedeny vyznam. V¢hodnymi jsou
skupiny, ve kterych je alkylem niZ%{ alkylové skupina. JakoZto
p¥iklady alkthioskupiny se uvadé&ji skupina methylthioskupina,
ethylthioskupina, i-propylthioskupina a heptylthioskupina.

V¢razem "alkinyl" se vZdy mini alifatickd uhlovodikové
skupina majic{ trojnou vazbu mezi dvéma sousednimi atomy uhli-
ku s pramym nebo s rozvdtvenym ¥et¥zcem majici p¥ibli¥n& 2 aiZ
pFibli¥n¥ 15 atomd uhliku. Vyhodné alkinylové skupiny maji 2
a? p¥ibliZn¥ 12 atomd uhliku, pfiéeﬁz jsou nejvyhodn¥jsi alki-
nylové skupiny se 2 a¥ 4 atomy uhliku. Rozv&tvenim se mini, Ze
jedna nebo n¥kolik niZ¥ich alkylovych skupin, nap¥iklad skupi- -
na methylovd, ethylové nebo propylovéd, jsou vAzény na linedrni
alkinylovy Fet¥zec. JakoZto p¥iklady alkinylové skupiny se u-
v4d&ji skupina ethinylové, propinylové, n-butinylovd, i-buti-
nylova, 3-methylbut-2-inylovd a n-pentinylova skupina.

Vyrazem "aroyl" se vidy mini aryl-0- skupina, p¥i%emZ aryl

_ ma shora uvedeny vyznam. JakoXto p¥iklady aroylové skupiny se




uvdd&ii benzoylova a 1- a 2-naftoylovd skupina.

Vyrazem "aroylamino" se vZdy mini aroyl-NH- skupina, pfi-
Zem? aroyl ma shora uvedeny vyznam.

Vyrazem "aryl" se v¥*dy mini popfipad® substituovana
monocyklickad nebo multicyklickd aromatické karboxylova skupina
nebo podil p¥ibli¥n¥ se 6 a¥ p¥ibliZn¥ s 10 atomy uhhliku. Ja-
ko¥to priklady arylové skupiny se uvad¥ji skupina fenylova
' nebo naftylovA substituovanid jednim nebo n¥kolika substituenty
arylovych skupin nebo podild , které jsou stejné nebo rdzné,
pfidem? se vyrazem "substituent arylové skupiny" mini skupina
acylovd, acylaminoskupina, alkoxyskupina, skupina alkoxykar-
bonyvlovad, alkylovd, alkylsulfinylové, alkylsulfonylova, alkyl-
thioskupina, aroylova skupina, aroylaminoskupina, arylovd sku-
pina, arylalkoxyskupina, arylalkoxykarbonyldva skupina, aryi-
alkylové skupina, arylalkylthioskupina, aryloxyskupina, aryl-
oxykarbonylovd skupina, arylsulfinylové skupina, arylsulfony-
lovd skupina, arylthioskupina, karboxyskupina, kyanoskupina,
atom halogenu, heterocaroylovi skupina, hetercarylovd skupina,
heteroarylalkylovd skupina, heteroarylaminoskupina, hetéroar?l—
oxyskupina, atom vodiku, hydroxyskupina, hydroxyalkylové sku-
pina, nitroskupina, skupina Y!V2N-, Y!Y2NCO- nebo Y!V¥ZNSO2-,
kde znamend Y! a Y2 na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu al-
kylovou} arylalkylovou a arylovou nebo ¥Y! a ¥2 spolu s atomem
dusiku, na ktery jsou vazéany, vytvéfeji gtyr#lennou a¥ sedmi-
¢lennou heterocyklylovou skupinu, kterd pop¥ipad®& obsahuje
piidavny heteroatom ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry
skupinu NH nebo NR13. JakoZto vyhodné sustituenty arylové sku-
piny se uvaddji acylovd skupina, acylaminoskupina, alkoxykar-
bonylovad skupina, alkylovd skupina, alkylthioskupina, aroylova
skupina, kyanoskupina, atom halogenu, atom vodiku, hydroxysku-.
pina, nitroskupina, skupina Y1V¥2N-, Y!Y2ZNCO- nebo Y!Y2NSOz2-,
kde znamen& Y! a Y2 na sob¥ nezédvisle atom vodiku nebo skupinu
alkylovou.




V¢razem "arylalkenyl" se viZdy mini arylalkenylova skupina,
pFidem? aryl a alkenyl maji shora uvedeny vyznam. Vyhodné jsou
arylalkenylové skupiny s niZ¥im alkenylovym podilem. JakoiZto
ptiklady arylalkenylové skupiny se uvadé&ji skupina styrylova a
fgnylallylové. '

Vyrazem "arylalkyl" se vZdy mini -arylalkylova skupina,
pFi¥em? arvl a alkyl maji shora wuvedeny vyznam. Vy¢hodné jsou
arylalkylové skupiny ‘s niZfim alkylovym podilem. JakoZto p¥i-
klady arylalkylové skupiny se uvad&ji skupina benzylova, 2-
fenethylova a naftalenmethylové skupina.

Vyrazem "arylalkyloxy" se vidy mini arylalkyl-0- skupina,
bfiéemz arylalkyl ma shora uvedeny vyznam. JakoZto pfiklady
arylalkyloxyskupiny se uvad&ji benzyloxyskupina a 1- nebo 2-
naftalenmethoxyskupina. |

Vyrazem "arylalkyloxyalkenyl" se vidy mini arylalkyl-0-
alkenylova skupina, p¥iZem? arylalkyl a alkenyl maji shora u-
vedeny vyznam. JakoZto piiklady arylalkyloxyalkenylové gkupiny
se uvadi 3-benzyloxyallylovd skupina.

Vyrazem "arylalkyloxyalkyl" se vZdy min{ arylalkyl-0-al-
kylova skupina, p¥ifem¥ arylalkyl a alkynyl maii shora uvedeny
vyznam. JakoZto p¥iklady arylalkyloxyalkylové skupiny se uvadi
benzyloxyethylova skupina. \

Vyrazem "arylalkoxykarbonyl" se vZdy min{ arylalkyl-0-CO-
skupina. JakoXto ptiklady arylalkoxykarbonylové sKkupiny se u-
vadi benzyloxykarbonylovéd skupina.

Vyrazem "arylalkylthio" se vZdy mini arylalkyl-S- skupina,
pt¥iZem? arylalkyl majf shora uvedeny vyznam. JakoZto -pFfiklady

arylalkylthioskupiny se uvddi benzylthioskupina.

Vyrazem "arylalkinyl" se vZdy mini arylalkinylovd skupina,
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. pti¥em¥ aryl a alkinyl maji shora uvedeny vyznam. Vyhodné jsou

arylalkinylové skupiny s niZ8im alkinylovym podilem. JakoZto
pfiklady arylalkinylové skupiny se uvédéji‘skupina fenylacety-
lenylova. - ‘ |

Vyrazem "aryloxy" se vZdy mini aryl-O- skupina, p¥ifem¥
aryl ma shora uvedeny vyznam. JakoZto pfiklady aryloxyskupiny
se uvad&ji fenoxyskupina.

Vyrazem “aryloxyalkenyl"-se vZdy mini aryl-O-alkenylovd
skupina, pfi¥em? aryl a alkenyl maji shora uvedeny vyznam. Ja-
ko%to p¥iklady aryloxyalkényldvé skupiny se uvad&ji skupina
fenoxyallylova. ' ' '

V?razem_"aryloxyalkyl" se vZdy mini aryl-O-alkylové sku-
pina, p¥iZemZ aryl a alkyl maji shora uvedeny vyznam. Jako%to
p¥iklady aryloxyalkylové skupiny se uvad&ji skupina fénoxypro-
pylova. ' | |

Vyrazem ”ar?loxykarbonyl" se vidy mini aryl-0-CO- skupina,
pri¥em% aryl ma shora uvedeny vyznam. JakoZto priklady arylo-

xykarbonylové skupiny se uvadd&ji skupina fenoxykarbonylovd a
naftoxykarbonylovd skupilna.

Vyrazem "arylsulfinyl" se vZdy mini aryl-so- skupina, pfi-
Yem¥ aryl md shora uvedeny vyznam. ‘ |

Vyrazem "arylsulfonyl" se vidy mini aryl-SO:- skupina, p¥i-

emZ aryl md shora uvedeny vyznam.
Vyrazem "arylthio" se vidy minf aryl-5- skupina, p¥ilemz
aryl md shora uvedeny vyznam. Jako%to p¥iklady arylthioskupi-

ny se uvaddi fenylthioskupina a naftylthioskupina.

Vyrazem "(N-karbamoyl)cyklicky amin" se viZdy mint péti—

-




%lenny a¥ sedmiZlenny kruhovy systém, kde je Jjeden atom uhliku
" kruhu nahrazen skupinou N-C(=0)-NHz. JakoZto p¥iklady (N-karb-
amoyl)cyklického aminu se uvadi N-karbamoylpiperidinyl.

Vyrazem "benzyl” se vZidy mini fenyl-CHz- skupina, ptidemZ
je fenylovy podil nesubstituovany nebo je'substituovan?'jednim
nebo n&kolika substituenty, volenymi na sob¥& nezdvisle ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, atom

halogenu a halogenalkylovou skupinu.

- Vyrazem "cykloalkenyl" se vZdy mini nearcmaticky monocyk-
licky nebo multicyklicky kruhovy systém majici dvojnou vazbu
mezi sousednimi atomy uhliku a pFibliZn& 3 aZ pFibli¥n& 10
atomd uhliku. Jako vyhodné monocyklické cykloalkenylové skupi-
ny se uvad¥ji skupina cyklopentenylova, .cyklohexenylova nebo
cykloheptenylova, p¥i&em? je p¥edeviim v?hodné.skupina cyklo-
pentenylova. Jako- vyhodné multicyklické cykloalkenylové skupi-
ny se uvadi skupina norbornenylova. Cykloalkenylové skupiny
mohou byt substituovdny jednim nebo n8kolika atomy halogenu,
methylenovymi skupinami nebo alkylovymi skupinami.

Vyrazem "cykloalkyl" se vZdy mini nearomaticky monocyklic-
k¢ nebo multicyklicky kruhovy systém majici p¥ibliZn& 3 ai
pFibliZn& 10 atomil uhliku. Jako p¥iklady monocyklické cykloal-
" kylové skupiny se uvéddji skupina cyklopropylovéd, cyklopenty-
lovd, cyklohexylovd a cykloheptylova. Vyhodnou monocyklickou
cykloalkylovou skupinou ve vyznamu symbolu R'® je skupina cyk-
lopentylovd a cyklohexylové. vyhodnou monocyklickou cykloalky-
lovou skupinou ve vyznamu symbolu R1? je skupina cyklopropylo-
va. Jako p¥iklady multicyklické cykloalkylové skupiny se uva-
d8ji skupina perhydronaftylovéd, adamant-(1- nebo 2-)yvlova a
norbornylova a spirobicyklické systémy naptfiklad skupina spi-
ro(4,4]non-2-ylovad. Cykloalkylové skupiny mohou byt substituo-
védny jednim nebo n¥kolika atomy halogenu, methylenovymi skupi-
nami nebo alkylovymi skupinami. Vf¢hodné Jsou monocyklické




cykloalkylové skupiny, kde R!8 je skupina cyklopentylova a
cyklohexylovd. Vyhodnou moﬂocyklickou cykloalkyovou skupinou
‘'ve vyznamu symbolu R'® je skupina cyklopropylova.

Vyrazem "cykloalkyloxy" se vZdy mini cykloalkyl-0- skupina,
ptifemZ cykloalkyl ma shora uvedeny v?znamQ Jako p¥iklady cyk-
loalkyloxyskupiny se uvad&ji cyklopentyloxyskupina a cyklohe-
xyloxyskupina. ' '

Vfrazem "cvyklokarbamoylalkyl" se v#dy mini skupina obecného
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ve které cyklokarbamoylovy podil séstévé z oxooxazaheterocyk-
1ylového kruhového podilu a alkyl ma shora uvedeny vyznam. Al-
kylovd skupina miZe byt vidzidna na karbamoylovy podil bud
prostfednictvim atomu uhliku nebo prost¥ednictvim atomu dusiku
karbamoylového podilu. Jako pEiklad cyklokarbamoylalkylové
skupiny se uvadi N-oxazolidinylpropylovd skupina.

Vyrazem "cykloimidyl" se vZdy mini skupina obecného vzorce
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ve Kkteré imidovy podil sestdvad z oxodiazaheterocyklylového
kruhového podilu a alkyl hé shora uvedeny vyznam. Alkylova
skupina miZe byt vazdna na karbamoylovy podil bud prost¥ednic-
tvim atomu uhliku nebo prostfednictvim atomu dusiku karbamoy-
lového podilu. Jako p¥iklad cykloimidylové skupiny se uvadi N-
ftalimidpropylova skupina.

Vyrazem "halo" a "halogen" se vidy mini atom fluoru, chlo-
ru, bromu nebo jodu. Vyhodnymi jsou atom fluoru, chloru nebo
' bromu, ptifem? je¥t¥ vyhodn¥j¥imi jsou atom fluoru nebo chloru.

Vyrazem "halogenalkyl" se viZdy mini alkylovd skupina, sho-
ra definovana, substituovand jednim nebo ndkolika atomy halo-
genu. Jako pfiklad halogenalkylové skupiny se uvadi skupina
chlormethylova, bromethylova a trifluormethylovéd skupina.

Vyrazenm "heteroarbyl" se v¢dy mini heteroaryl-CO- skupina,
pFi%em? heteroaryl ma shora uvedeny vyznam. Jako p¥iklad hete-
roaroylové skupiny se uvadi skupina pyridylkarbonylova.

Vyrazem "héteroaryl" se vidy minf pop¥ipads& substifuovan?
éromatick? monocyklicky nebo multicyklicky uhlovodikovy kruho-
vy systém nebo podil p¥ibli%ng se 5 aZ pfibliZn& s 10 atomy
uhliku, pFiZemZ jednim nebo n&kolika &leny kruhu jsou jiné
prvky ne¥ atom uhliku, nap¥iklad atom dusiku, kyseliku nebo
s{ry. Heteroarylovd skupina miZe byt substituovédna jednou nebo
n&kolika arylovymi skupinami. Jakofto ptiklady vhodné substi-
tuovanych heteroarylovyech skupin se uvad&iji skupina furylova,
isoxazolylova, isochinolinylové, isothiazolylové,‘1,2,3—0xadi—
azolova, 1,2,4-oxadiazolovd, 1,2,5-oxadiazolova, 1,3,4-oxadia-
zolov4, pyrazinylovd, pyridazinylova, pyridylovd, pyrimidiny-
lovd, chinolinylova, 1,3,4-thiadiazolylova, thiazolylova, thi-
enylova a 1,2,3-triazolylovd a 1,2,4-triazolylovéd skupina,
které jsou poptipad¥ substituovdny jednou nebo n8kolika arylo-

vymi skupinami, jak shora uvedeno.




Pokud skupina symbolu R!® nebo R!® obsahuje poptipad¥®
substituovanou heteroarylovbu skupinu, miZe byt touto skupinou
sv]1A%tE& substituovand "azaheteroarylova skupina" (pfilemiZ se
vyrazem "azahetercaryl" mini heteroarylovd skupina majici
pfibliéné-S a¥ p¥ibliZn& 10 Zlenl kruhu, pfifemZ alespoll jed-
nim &lenem kruhu je atom dusiku). JakoZto pfipadné substituen-
ty heterocarylové skupiny ve vyznamu gymboll R1® nebo R'? se u-
vad&ji atomy halogenu, skupina alkylova, arylova, arylalkylo-
va, hydroxyskupina, oxoskupina, skupina hydroxyalkylovéd, halo-
genalkylovd (naptiklad skupina trifluormethylové), alkoxysku-
pina, halogenalkoxyskupina (nap¥iklad skﬁpina trifluormethoxy-
skupina), aryloxyskupina a arvlalkyloxyskupina. Vyhodnymi he-
teroarylovymi skupinami ve vyznamu .symbolu R16 jsou pop¥ipadé
substituovand skupina thienylova, thiazolylovad, pyridylova,
1,2,4oxadiazolovd a 1,3,4-oxadiazolova skupina. Vyhodnou hete-
teroarylovou skupinou ve vyznamu symbolu nebo-R? je pop¥ipad®
substituovand skupina pyridylova.

Vyrazem "heteroarylalkenyl" se vZdy mini heteroarylalke-
nylova skupina, pfidem? heteroaryl a alken?l maji shoravuvede-
ny -vyznam. Vyhodné jsou heteroarylalkenylové skupihy; které -
maji ni%%i alkenylovy podil. JakoZto pFiklady heteroarylalke-
nylové skupiny se uvaddi 4-pyridylvinylova skupina.

Vyrazem "heteroarylalkyl" se vZdy mini heterocarylalkylo-
va skupina, pfi¥emZ heteroaryl a alkyl maji shora uvedeny VY-
znam. Vyhodné jsou heteroarylalkylové skupiny, které maji ni%-
i alkylovy podfl. JakoZto priklady heteroarvlalkylové skupiny
se uvadi 4-pyridylmethylova skupina.

Vyrazem "heteroarylalkyloxy" se vZdy min{ heteroarylal-
kyl-0- skupina, p¥i%em? heteroarylalkyl m& shora uvedeny vy-
znam. JakoZto p¥iklady heteroarylalkyloxyskupiny se uvadi 4-
'pyridylmethoxyskupina.

Vyrazem "heteroarylalkyloxyalkenyl" se vidy mini hetero-




arylalkyl-0O-alkenylova skupina, pFi¥em? heterocarylalkyl a al-
kenyl maji shoravuveden? vyznam. JakoXto pfiklady heteroaryl-
alkyloxyalkenylové skupiny se uvadi 4-pyridylmethyloxyallylova
skupina.

Vyrazem “heteroarylalkyloxyalkyl” se vZdy mini hetero-
‘arylalkyl-0O-alkylova skupina, p¥iZemi heteroarylalkyl a alkyl
maji shora uvedeny vyznam. JakoZto p¥iklady heteroarylalkylo-
xyalkylové skupiny se uvadi 4-pyridyimethyloxyethylovd skupina.

Vyrazem "heteroarylalkinyl” se vZdy mini heteroarylalki-
nylova skupina, pFi¥em? heteroaryl a alkinyl maji shora uvede-'
ny vyznam. Vyhodné isou heteroarylalkinylové skupiny,'které
maji niZz3i alkinylovy podil. JakoZto ptiklady heteroarylalki-
nylové skupiny se uvaddi 4-pyridylethinylovad skupina.

Vyrazem "heterocyklyl" se vZdy mini p¥ibliZn& Styr&lenny
a¥ pFibli¥n¥ deseti¥lenny monocyklicky nebo multicyklicky kru-
hovy systém, pFiZ%em? jednim nebo nZkolika atomy v kruhu jsou
jiné atomy neZ atomy uhliku, pfidem¥ heteroatomy jsou atom du-
siku, kysliku nebo siry. Heterocyklylova skupina jJe poptipads
substituovana jednou nebo n&kolika alkylovymi skupinami. Ja-
koZto p¥iklady heterocyklylovych skupin se uvad&ji skupina
'chinuklidinovd, pentamethylensulfidovd, tetrahydropyranylova,
tetrahydrothiofenylovéd, pyrrolidinylova, piperidinylova a tet-

rahydrofuranylové skupina.

Vyrazem "heterocyklylalkyl" se v#dy mini heterocyklylal-
kylova skupina, pfi¥em? heterocyklyl a alkyl maji shora uvede-
‘'ny v¢znam. Vyhodné jsou heterocyklylalkylové skupiny, které
maji nizi alkylovy podil. Jako%to p¥iklady heterocyklylalky-
lové skupiny se uvadi tetrahydropyranylmethylova skupina.

V?razem "heterocyklylalkyloxyalkyl" se vZdy mini hetero-
cyklylalkyl-0-alkylovd skupina, p¥ifem¥ heterocyklyl a alkyly
na sob® nezavisle maji shora uvedeny vyznam. JakoZto p¥iklady




heterocyklylalkyloxyalkylové - skupiny se uvadi tetrahydropyra-
nylmethyloxymethylovd skupina.

Vyrazem "hydroxyalkyl" se vZdy mini HO-alkylovd skupina,
pFi¥em? alkyl ma shora uvedeny vyznam. Vyhodné jsou hydroxyal-
kylové skupiny, které maji niZ#i alkylovy podil. JakoZto pfik--
lady hydroxyalkylové skupiny se uvadi hydroxymethvlova a 2-
hydroxyethylovd skupina.

Vyrazem "C4steln¥ nasyceny bicykloaryl" se vidy mini sku-
pina, ve které je arylovy a cykloalkylovy podil kondenzovan za
vytvoreni bicyklické struktury. JakoZto p¥iklady arylalkylo-
vych skupin se uvad&ji skupina indanylovd a tetrahydronaftylo-

va, zv14a%t® vEak skupina indanylova.

7plisob ptipravy aldehyd a ketond podle vyndlezu objas-
kuje schéma I, kde Ra a Rp na sob¥® nezdvisle znamenaji vZdy
alifatickou nebo aromatickou skupinu ptistupnou rozpou¥tZdlum
a reak®nim &inidlim pouZivanym p¥i zplsbou pFipravy. Skupiny
symbolu Ra a Rb mohou byt déle.substituovény a mohou obsgahovat
funk&ni skupiny vhodnéﬁpro dal¥i chémické transformace pfi va-
zani na hydroxylaminovou pryskyFici. Tyto funk&ni skupiny maji
reaktivitu, ktera miZe narufovat popisované reakce, a proto se
takové skupiny vhodn¥ chréni. Zavad&ni a odstraiiovéni b&Znych
chranicich skupin je v literatu¥e podrobn® popsédno (napfiklad
T.H. Greene a P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synt-
hesis, 2. vyddni, John Willey & Sons, New York, 19%1). Symbol
Re znamena jakoukoliv alifatickou nebo aromatickou-skupinu,

kterd je vhodnd k pouZiti pro organokovové &inidlo.
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Podle uvedeného schéma I se polymerni hydroxylaminovéd
pryskyFi&na sloufenina obecného vzorce 1 kopuluje s derivatem
karboxylové kyseliny obecného vzorce RaCOzH za ziskdni poly-
merni pryskyfiZné slouteniny ‘hydroxamcvé kyseliny obecného
vzorce 2. Kopulace se provadi v pr¥itomnosti aktivaZniho &inid-
la znamého z oboru pripravy peptidd. JakoZto p¥iklady aktival-
nich #inidel se uvadsdji isopropylchlorformidt, diisopropylkar-
bodiimid (DIC), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid
(EDC), l-hydrdxybenzotriazol (HOBT), chlorid lbis(2—oxo-3;oxd;
zolidinyl)fosfonové kyséliny (BOP-C1), benzotriazol¥l—yloxy—.
tris(dimethylamino)fosfonium)hexafluorfosfdt (BOP), benzotria-
zol-1-yloxy-trispyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfdt (PyBROP),
brom-trispyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfat (PYyBOP), 2~(1lH~
benzotriazol-lnyl)—l,l,3,3—tetramethy1uroniumtetrafluorborét
(TBTU), 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhe-
xafluorborat (HBTU), 2-[2-oxo-1-(2H)pyridyll-1,1,3,3-bispenta-
methylenuroniumtetrafiuvorbordt (TOPPipU) a N,N'-dicyklohexyl-
karbodiimid (DcC). JakoZto vhodna rozpou¥tédla pro tuto kopu-
ladni reakci se pFikladn® uvad¥ji dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid a tetrahydrofuran. Kopualce se provddi po dobu p¥i-
bli¥n¥ dvou a¥ p¥ibli¥n¥ 24 hodin v zdvislosti na pduZité
pryskyfici a kopulovaném derivdtu karboxylové kyseliny, na ak-
tiva¥nim &inidle, na pou¥itim rozpou¥t¥dle .a na teploté.




Kopoulace se provadi p¥i teplot¥ p¥ibli%n¥ ~10 °C aZ pfibliZng
50 °C, s vyhodou pfibli¥n¥ p¥i teplot& okoli.

Kopula¥ni reakce se s vyhodou provddi pfi teplot® okoli
za pouZiti dimethylformamidu a 1—(3-dimeth?laminopropyl)—B—et—
hylkarbodiimidhydrochloridu po dobu pFibliZn& 12 hodin.

Polymerni pryskyfFi&nd sloufenina hydroxamové kyseliny o-
becného vzorce 2 se alkyluje alkylanim &inidlem obecného
vzorce RoLG, kde znamend LG uvolifiovanou skupinu, v p¥itomnosti
nenukleofilni z4sady napfiklad 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-
enu {DBU) v inertnim organickém rozpou¥tddle, napfiklad v to-
luenu, za ziskani N-alkylované polymerni prysky¥iZné sloufeni-
ny hydroxamové Kyseliny obecného vzorce 3. AlkylaZni &inidlo
obecného vzorce RyLG se mi¥e p¥iddvat v ekvimolarnim mnoZstvi
aZ v nadbytku p¥ibliZn¥ ve 25 ndsobku ekvimoldrniho mnoZstvi.
S vyhodou se pouZivd 15 nésobku ekvimoldarniho mnoZstvi. Ne-
nukleofilni zasada se mife p¥idavat v ekvimolarnim mnoZstvi aZ
v nadbytku p¥ibli¥n¥ 10 nésobku ekvimoldrniho mnoZstvi. S v¢-
hodou se pouZivd pf¥ibliZn& 5 ndédsobku ekvimoldrniho mnoZstvi.
Uvoliovanou skupinou LG je jakdkoliv skupina vhodna pfo nuk-
leofilni vyt&sn&ni atomem dusiku polymerni‘pryskyfiéné sloule-
niny hydroxamové kyseliny obecného vzorce 2 za shora uvedenych
reak¢nich podminek. Vyhodnou uvoliiovanou skupinou je atom
halogenu. Vzorek N-alkylované polymerni pryskyti&né slouleniny
hydroxamové kyseliny obecného vzorce 3 se miZe podrobovat aci-
dolyzy k Et&peni substituované hydroxamové kyseliny k potvrze-
ni dostateZného prob&hnuti reakce.

Reakce N-alkylované polymerni pryskyfi&né slouleniny hyd-
roxamové kyseliny obecného vzorce 3 s organokovovym &inidlem
obecného vzorce ReM, kde znamend Rc alifaticky nebo aromaticky
aniont ‘a M kovovy kationt s ndslednou kyselou hydrolyzou po-
skytuje keton obecného vzorce 4. Vyhodnymi organokovoﬁ?mi Ei-

nidly jsou organolithiovd &inidla obecného vzorce RclLi a Grig-




nardova &inidla ReMgX, kde znamend X atom halogenu. Podle vy-
hodné pripravy ketondl podle tohoto zplisobu podle vyndlezu se
N-alkylovana polymerni pryskyfi¥nd slouZenina hydroxamové ky-
seliny obecného vzorce 3 zpracovava sloueninou obecného
vzorce RcMgX v diethyletheru pEi tepioté okoli po dobu -
pfibliZn& 18 hodin a reakce se ukon¥i pridédnim vodné kyselinf
chlorovodikové nebo vodného roztoku hydrogensiranu draselného

k uvoln&ni ketonu obecného vzorce 4.

Aldehydy se p¥ipravuji zpracovanim N—alkylovéné polymerni
prysky¥i®né sloueniny hydroxamové kyseliny obecného vzorce 3
hydridovym reduk&nim ¥inidlem a ndslednou kyselou hydrolyzou,
jak je objasn&no na schéma I. Jako%to p¥ikladnd hydridova re-
duk®ni %inidla se uvad¥ji lithiumaluminiumhydrid, (iso-Bu)zAlH
LiAlH{O-t-Bu)s, LiAlH4-EtOH a LiAlH4-MeOH. JakoZto vyhodné
hydridovd reduk®ni &inidla se uvAad&ii lithiumaluminiumhydrid a
LiAlHs -MeOH. Pro kyselou hydroly¥zu se s vyhopdou pou¥ivd vod-

ného roztoku hydrogensiranuAdraselného.

Jak je zfejmé ze schéma I; N-alkylovand polymerni prysky--
F¥i¥na slou¥enina hydroxamové kyseliny obecného vzorce i je a-
midem Weinrebova typu, vhodnym pro p¥ipravu aldehydd a ketont
(S. Nahm a 8. Weinreb, Tet. Lett. 22, str. 3815 a¥ 13818,
1981). Tato N-alkylovand polymerni pryskytiZna sloufenina ma
vyhodu ve srovnani s d¥iv&jsimi p¥iklady pryskyfice vézané
amidy Weinrebova typu (J.-A. Fehrentz., M. Paris, A. Heitz, J.
Velek, C.-F Liu, F. Winternitz a J. Martinez, Tet. Lett. 386,
str. 7871 aZ 7874, 1995; T.Q. Dinh a R.W. Armstrong, Tet.Lett.
37, str. 1161 a¥ 1164, 1996) v tom, Ze se mliZe alkylovat
objemnymi lipofilnimi skupinami, Jjako je skupina benzylova,
substituovand skupina benzylov4, naftylovd mnebo jakédkoliv
alkylovad skupina pot¥ebnd k optimalizaci reakce na pevné fdzi.
Velmi vhodny je napfiklad N-benzyl-O-methylpolystyrenylovy
podil k vytvéfeni stabilniho kovového chelatovaného hezipro-
duktu. Lipofilni benzylova skupina pravdspodobn& pomahéa chré-




nit chelat, ¢imZ mu doddva stabilitu.

i V¥hodny zplisob pfipravy aldehydld a ketont je ve schéma
II. V tomto schéma znamenéd symbol P skupinu chrdnici aminosku-
s pinu zde definovanou. ' . ' '

8chéma 1I
‘J H .' o, H Rl
® .o . ~ @ b
H - | P
1 . ‘ : [§]
.Rp Ry R,CO,H
' L—O-N, - L—O-N’ i Rt AL
@ .o
0
JL 0
@ .o r n/u\n'
o R c a
. b
3 4
R,CHO
5

Jak objasiuje schéma 1II je polymerni hydrOxylaminové
pryskyri%na slou¥enina chrénZna skupinou chrdnici aminoskupi-
nu za vytvofeni N-chrédnZné polymerni hydroxylaminové prysky-
¥i¥né sloufeniny obecného vzorce 6. N-Chr&n¥né polymerni hyd-
roxylaminovd prysky¥i%na slouZenina obecného vzorce 6 se alky-
luje zplsobem bbjasnén?m ve schéma I za.ziskéani N—alkflované
N-chransné polymerni hydroxylaminové pryskyfi&né sloufeniny o-

. becného vzorce 7. Odstran&nim skupiny chrénici aminoskupinu se
zuiska mono N-alkylovanid polymerni hydroxylaminové prysky¥id¥nd




slou¥enina obecného vzorce 8. Kopulaci mono N-alkylované poly-
merni hydroxylaminové prysk?fiéné slou¥eniny obecného vzorce 8
se slouXeninou karboxylové kyseliny obecného vzorce RaCO2H
shora popsanym zpsQbem se ziskd N-alkylovand polymerni prysky-
¥i¥na slou¥enina hydroxamové kyseliny obecného vzorce 3, kterd
se pfevadi na keton obecného vzorce 4 nebo na aldehyd obecného

vzorce 5 zpfisobem objasn&nym ve schéma I.

JakoZ¥to vhodné skupiny chrénici aminoskupiﬁu se uvad&ji
skupina allyloxykarbonylova (Aloc), benzyloxykarbonylovd (Chz),
‘pﬂmethoxybenzyloxykarbonylové (Moz), p-nitrobenzyloxykarbony-
lovd (4-N02-2), trimethylsilylethoxykarbonylovd (Teoc), Z,4-
dimethoxybenzyloxykarbonylové, o-nitrobenzyloxykarbonylova, o-
nitrobenzylslfonylovd (o-Nbs), p-nitrobenzylslfonylovd (p-Nbs)
a 2-nitro-4-trifluormethylbenzylslfonylovd skupina.

Jako%to nejvhodn®j&i skupina chranici aminoskupinu se u-
vadi skupina allyloxykarbonylové.

JakoZto vyhodné polymerni N-chrédn&né hydroxylaminové prys-
ky¥i%né sloufeniny se uvaddji:

ﬁ—allyloxykarbonyl—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethyl—
~-kopoly)styren-1%-divinylbenzen)prysky¥ice,
N-allyloxykarbonyl-4-[4-(0O-methylhydroxylamin)-3-methoxyfe-
—noxy]—(N—4—methylbenzhydryl)butyraﬁidkopoly)styren—l%ndivi—
-nylbenzen)pryskytice,
N-allyloxykarbonyl-4-(2',4'-dimethoxyfenyl-O-methylhydroxyl-
;amin)fenoxymethylkopoly)styren—l%—divinylbenzen)pryskyfice;
N—allyloxykarbonyl—4—[4—(1—aminoxyethy1)—2—methoxy~5*nitro—
—fenoxy]—(N~4-methylbenzhydryl)butyramidkopoly)styren—l%—divi—
-nylbenzen)pryskyfice,
N—allyloxykarbonyl-O—hydroxylamin—z’—chlortritylkopoly)styren-
-1%-divinylbenzenprysky¥ice, . ' _ |
N-a1lYloxykarbonyl—O-hydroxylamintritylkopolystyren~1%~di~




-vinylbenzenpryskyfice, .
kopolystyren~1%-divinylbenzénpryskyfice N-allyloxykarbonyl-5-
—{4-0-methylhydroxylamin-3,5-dimethoxyfenoxy)valerové kyseliny, .
N—allyloxykarbonylﬁ4-(O—methylhydroxylamin)43—methoxyfenoxy—
-kopolystyren—l%—divinylbenzenpryskyfice,
N—allyloxykarbonyl—4~(O-methylhydroxylamin)—Z,3,5,6—tetraf1uor—
—fenoxymethylkopoly(styren—l%—divinylbenzen}pryskyfice,
N—allyloxykarbonyl~4—(2',4'—dimethoxyfehyl—O—methylhydroxyl~
—amin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylkopoly(styren~1%—divinyl—
-benzen)pryskytice a
N—allyloxykarbonyl—3—hydroxyxanthydrolaminkopolystyren—l%—
-divinylbenzenprysky¥fice.

Jako¥to nejvyhodn¥j%i polymerni N-chrén&na hydroxylaminova
pryskyfi¥nd. sloufenina se uvadi N-allyloxykarbonyl-4-(0O-met-
—hylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly)styren—l%—divinylbenzen) -
prysky¥ice.

Jestli%e je slouleninou karboxylové Kkyseliny obecného
vzorce RaCO2H p¥irodni nebo nep¥irodni aminokyselina nebo pep-
tid, p¥edstavuji shora popsané zplsoby podle schéma 'I a Il
~ snadnou cestu k dosud obti¥n¥ ziskatelnym derivAtam aminokyse-

lin nebo peptidaldehydim.

2pdsob p¥ipravy amint podle vyndlezu Je objasn&n na
schéma III. Ve schéma III, znamenaji Ra a Re na sob& nezdvisle
atom vodiku nebo jakoukoliv alifatickou nebo aromatickou’sku—
pinu p¥istupnou rozpoust&dlim a reakénim Zinidlém pouZivanym
p¥i zptisbou p¥ipravy. Skupiny symbolu Re a Re mohou byt déle
substituovany a mohou obsahovat funk&ni skupiny vhodné pro
‘dalgi chemické transformace p¥i vézani na hydroxylaminovou
pryskyfici. Tyto funk&ni skupiny maji reaktivitu, kterd miZe
narulovat popisované reakce, a proto se takové skupiny vhodné&
chrani. Zavad&ni a odstratiovani b&¥nych chrénicich sﬁupin je
v literatute podrobn® popsdno {(naofiklad T.H. Greene a P.G.M.
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Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John
Willey & Sons, New York, 1991). Symbol Rt znameni jakoukoliv
alifatickou nebo aromatickou skupinu, kterd je vhodnid k.pouZi—
ti pro organckevevéd Finidlo.

Schéma 111

'—L-“O N Hd/lL —_— .—L———o N=<

R
NaCNBHz nebo BHs.THF M
posléze LiAlHs

H, R
R,/L ‘_Lﬁontp,(“i
2

RB
11 12
| LIAIH,
or BH; THF
NH,
Rf HG ‘
Ry
13

Podle uvedenéhto schéma III poskytuje reakce polymerni
hydroxylaminové prysky¥i¥né sloueniny obecného vzorce 1 & al-
dehydem nebo s ketonem obecného vzorce 9 polymerni oximethero-
vou prysky¥iZnou slou¥eninu obecného vzorce 10. Vytvat¥eni oxi-
mu se s vyhodou provad{ za teploty okoli zbobtnénim polymerni
hydroxylaminové prysky¥i¥né slouZeniny obecného vzorce 1 ve
vhodném inertnim organickém rozpou¥t&dle, jako je dichlormet-
han, a naslednym p¥iddnim nadbytku aldehydu nebo ketonu. Re-
dukni Zt¥peni pryskyfice, naptiklad reakcf{ s NaCNBH3 nebo
BH3THF a ndsledn® s lithiumaluminiumhydridem poskytuje amin o-
becného vzorce l;; Reakce oximetherové prysky¥i&né slouleniny
~obecného vzorce 10 s organokovovymm &inidlem obecného vzorce
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-ReM, kde znamend Rf alifaticky nebo aromaticky aniont a M ko-
vovy kationt, jak uvedéno shora, poskytuje polymerni a-substi-
tuovanou hydroxylaminpryskyti¢kou slouZeninu obecného vzorce
12. Od8t¥peni a-aminu obecného vzorce 13 od pryskytice se pro-
'vddi nap¥iklad pou¥itim BH:THF nebo lithiumaluminiumhydridu
(Y. Ukaji a kol., Chem. Lett., 173, 1991; R.P. Dieter a kol.,
Can. J. Chem. 71, str. 814, 1993). Vyvhodnymi kovovymi kationty
jsou lithium a Mg¥X, kdeé znamena ¥ atom halogenu. Pomoci chi-
ralnich pomocnych Cinidel, jako je chirdlni benzylhydroxylami-
novy spojovnik, se ziskaji chirdlni a-substituované aminy.

Zplsob p¥ipravy laktentl radikalovou cyklizaci je objas-

nén na schéma 1IV. Ve schéma IV symboly Ry, Rr a R:i znamsnaji

alifatické nebo arylové skupiny, shora definované.

Schéma IV
R, B
Qo . REY A R~ /If’
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Jak objasfuje schéma IV nechdvd se reagovat polymerni
hydroxylaminovd prysky?i®na slouXenina obecného vzorce 1 se
slouéeninou esteru a,B-nenasycené karboxylo?é kyseliny obecné-
ho vzorce 14 za ziskani polymerni oximylové prysky¥i¥né slou-
Ceniny obecného vzorce 15. Radikdlovou cyklizaci polymerni
oximylové prysky¥iZné slouteniny obecného vzorce 15, nap¥iklad
zah¥ivdnim v p¥itomnosti 2,2'-azobisisobutyronitrilu'(AIBN) a

thiofenolu v inertnim organickém rovpouétédle, jako je benzen,

se dosahne vytvo¥eni polymerni g-laktonové prysky¥i&ns slouée—
nlny obecneho vzorce 16 Kyselou hydrolyzou -polymerni g-lakto-
nové pryskyfléne sloufeniny obecného vzorce 16 za pouZiti na-
pflklﬂd 10% vodné kyseliny chlorovodikové, se ziskd lakton o-
becného vzorce 17 (0. Mlyata a kol., Tet. Lett. 37, str. 229
a? 232, 1996), |

Zplsob pfipravy karbocyklickych a hetercocyklickych slou-
Cenin radikdlovou cyklizaci je objesn&n ve schéma V. Ve schéma
V symboly R;, Rx a R: znamenaji alifatické nebo arylové skupi-
ny, shora definované. Metodika, objasn&nd v p¥ile¥itosti
schéma I, je pouZitelnia pro pfipravu pétlélenpych §est1&len—
nych nebo sedmilennych kruht. Karbocykly se 21ska31 jestliZe
se fenolovy atom kysliku nahradi atomem uhliku.

Schéma Vv
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Schéma V, pokraXovani
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Jak objastuje schéma V, nechava se reagovat polymerni hyd-
roxylaminovd prysky¥i&na sTOuéanlna obecného vzorée 1, aceto-
fenonovéd slouZenina obecného vzorcs 18 .a bromalkenova slouZe-
nina nsbo o-brombenzylovi slou¥snina za ziskdni polymerni ace-
tofenonoximové sloueniny obecného: vzorce ;ﬁlnebo 23. Radika-
lovou cyklizaci slou¥enin obecniho vzorce 19 nebo 23, nap¥ik-

~lad zah¥ivédnim v pFitomnosti .AIBN a tri-n-butylecinhydridu

v inertnim organickém rozpoustédle, jako je benzen, se ziskaji
polymerni N—cyklylhydroxylaminové pryskyfi¢né sloudeniny obec-
ného vzorce 20 nebo 24. Zpracovanim slou¥enin .obecného vzorce
20 nebo 24, s vyhodou trifluoroctevou kyselinou, se dosdhne
vytvofeni derivdtu cklické hydroxamové kyseliny obecného vzor-
e 21 nebo 25. Reduk&nim St&penim sloudeniny obecného vzorce
nebo 24, nap¥iklad lithiumaluminiumhydridem, jak objasn&no

<:|Nn
| &)

(1]

schéma III, se vytvo¥i cyklicks aminosloueniny obecného
vzorce 22 nsbo 26 (S.E. RBooth a kol., J. Chem. Soc. -Commﬁn.,
str. 1248 a¥ 1249, 1991). |

Zriisocb  p¥ipravy derivdtu hydroxamové kyseliny obecného

vzorce 29, kde ma-n, Ar, A?, R9, RLO,6 Rif 4 R12? shora uvedeny
vyznam, objastiuje schéma VI. :

‘Schéma'VI
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a) 3—(4~methoxyfenylsulfonyl)propionové kyselina (5 ekvivalen-




tk); 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidhydrochlorid
(EDC1, 5 ekvivalent(); dimethylformamid; 25 °C; 12 hodin.

b) 50 % trifluoroctové kyseliny v dichlormethanu {100 ekviva-
lentd); 30 minut.

Jak objasfiuje schéma VI kopuluje se slou¥enina
karboxylové kyseliny obecného vzorce 27 ‘na polymern{ hydroxyl-
aminovou pryskyfi¥nou slou¥eninu obecného vzorce 1, zplsobem
objasn&nym ve schéma I za ziskanf polymerni hydroxamové kyse-
linové prysky¥i&né sloufeniny obecného vzorce 28. Polymerni
hydroxamovd kyselinova Pryskyfi¥nd. slouZenina obecného vzorce
28 se zpracovava kyselinou, nap¥iklad kyselinou trifluorocto-
vou {TFA) v inertnim organickém rozpoustédie, jako je dichlor-
methan, k uvolnZni hydroxamové kyselinové sloueniny obecného
vzorce 29. VyE5i procento trifluoroctové kyseliny a del&{
reakZfni doba jsou zavot¥ebi Xk odZt8peni “hydroxamsové Xyseliny
z Wangovy verze ve srovnani s Rinkovou verzi prysky¥ice.
V prib¥hu odpa¥fovani trifluoroctové kyssliny p¥i zpracovani
k izolaci hydrozamové kyseliny se zjistilo, Ze zah¥ivéni vzor-
ku v prib&hu koncentrace generuje znaéné_mnoﬁstvi N,0-diacylo-
vaného dimeru mate¥sks hydroxamové kyseliny jakoZ¥to vedlejéi
produkt. K minimalizei této vedlej%i reakce se reakéni smis
koncentruje p¥i teplot® mistnosti nebo p¥i niZsi teplotd pou-
Zitim toluenu jako¥to azeotropu.

ZpUsob p¥ipravy v pevné fazi slouleniny karboxylové
kyseliny obecného vzorce 27 objasfiuje schéma VII. Ve schéma
VII md n, Ar, A2, BRY, R19, Rl z R!2 shora uvedeny vyznam.
Schéma VII
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Nap¥iklad se polymerni .hydroxypryskyfiéné.,siou&enina
obecného vzorce 30 zpracovavi diethylfosfonooctovou kyselinou
v inertnim rozpoustédle,  jake je dlmnthylformamld v pfitom-
nosti 2,6- dichlorbenzoylchloridu a pyridinu p¥i teploté odpo-
vidajici pFibli%n¥ teplots mistnosti, &im% se zisk4 polymern1
1nthy1 ocfonoacetoyypryckyfTéna :louéanlna obecného vzorce 31.

3 Polymerni diethylfcsfonoacetoxypryskyfiéné sloufenina o-
becného vzorce 31 se Zpracovavd zdsadou, jako je napfiklad ka-

o lium—bis(trimethylsilyl)amid v inertnim rozpou¥t¥dle, jako je
napfiklad toluen, p¥i teplot® p¥ibli’n& 0 °C a ndsledn® alde-
hydem obecného vzorce RY1CHO, kde ma Rit shora uvedeny vyznam,
pfl teplot® odpovidajici - PEibli’n¥ teplot® okoli, Zim% se
z2iskd polymerni alkenoatova pryskyfice obecného vzorce gi.

| Polymerni élkenoétové'pryskyfice obecného vzorce 32 se
nechdvd reagovat s thiclem obecného vzorce Ar-A?-SH, kde Ar a
A? maji shora Uvedeny vyznam, &imZ% se ziski polymerni alkanoa~
tovd pryskyFice obecného vZorce 33 P¥idavani se vhodné miZe
provadét za mirns zasaditych podminek, nap¥iklad v pfitomnostl
hydroxidu lithného, p¥i teplot® odpovidajici p¥ibliZn¥ teplotd




okoli.

Polymerni alkanodtovi. prysky¥ice obecného vzorce 33 se
mi%e hydrolyzovat zpracovinim Kyselinou, napfiklad kyselinou
trifluoroctovou v inertnim rozpouZt&dle,. napriklad v dichlor-
methanu,  €im? se zickd kyselina obecnéhO'vzorce'gg, kde zname-
ni n nulu.

Mebo se polymerni alkanodtova pryskyfice obecného vzorce

33 mlZe zpracovidvat oridaZnim ¢inidlem, nap¥iklad m-chlorper-
oxybenzoovou‘ Kysalinou v inertnim rozpou¥tédle, nap¥iklad
v dioxanu pt¥i teplot® odpovidajici pE¥ibliZn¥ - teplot¥ okoli,
&im¥ se ziski polymerni sulfoxidovi (n=1) nebo sulfonovd (m =
2) pryskyri¥nd -slouXenina obecného vzorce 34. Hydrolyzou
slou€eniny obecndho vzorce 34 shora popsanym._pusobem se zisk3
karboxzylovad kysnl1na obeﬂnnho vzorce 33.

P¥ipravu polymerni hydroxylaminové prysky¥iné slougeniny
obzcného vzorce 1 objastuje schéma VIIT.

Schéma VIII
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Jak ije zfejmé ze schema VIII polymerni hydroxypryskyflé—

- nd sloufenina obecného vzorce 30 se pf¥evddi na polymerni N-




hydroxylftalimidopryskyfiénou sloufeninu obecného vzorce 36
kopulaci s N~hydroxyf£alimidem za podminek, které popsal Mit-
sunobu (Mitsunobu 0., Synthesis, 1, 1981), konverzi hydroxy-
skupiny na uvolfovanou skupinu, nap¥iklad na mesylatovou sku-
pinu, nukleofilnim vytZsn&nim nebo reakel polymern{ hydroxy-
prysky¥itné sloudeniny s N-hydroxyftalimidem v p¥itomnosti
kyseliny, nap¥iklad benzensulfonoyé kyseliny. Odstran®ni ftal-
imidoskupiny poskytuje polymerni hydroxylaminovou prysky¥i&nou
sloufeninu obecného vzorce 1.

Napfiklad jestli¥e je polymernf hydroxyprysky¥i%nou slou-
feninou obecného vzorce 30 -4—(hydr0xymethyl)fenoxymethylkopo—i
ly(styren—lP—divinylbenzen)pryskyfice (Wangova pryskyfice},
) kopuluje se N-hydroxyftalimid na prysky¥ici v p¥itomnosti di-
1sopropylazodlkarboxylétu a trifenylfosfinu v dlmethylformaml-
‘du. Ftalimidochrénici skupina se odstraiiuje methylaminolyzou
v tetrahydrofuranu pEi teplot¥® 40 °C. Reakce je ukonZena pEi-
bliZn¥ za dv¥ hodiny. PouZiti methylaminu k odXt&peni ftalimi-
dové chranici skupiny mé vyrazné prednosti pfed b&Zn& pou¥iva-
nym zplhsobem hydrazinolyzy (Wolf a kol. Can. J. Chem. 48 str.
3572, 1970). L

Pokud se pouZije 4-(2',4'- -dimethoxyfenyl-0- -methylhyd-
roxylamln)fenoxymethylkopoly(stren 1%-divinylbenzen)prysky¥ice
(Rinkova pryskytice), piipravuje se polymerni hydroxylamlnova
Prysky¥i¢néd slouZenina obecného vzorce 1 s vyhodou reakei
polymerni hydroxypryskyfiéné slouteniny s N-hydroxyftalimidem
v dimethylformamidu v pfitomnosti benzensulfonové kyseliny
jako katalyzdtoru za ziskan{ polymern{ N-hydroxyftalimidoprys-
- kyFi&né sloueniny obecného vzorce 36. Ftalimidochrdnici sku-
pina se odstrafuje reakeci s hydrazinhydritem v terc.-butanolu
PEi teplot¥ p¥ibliZn& 60 °C za ziskéni odpovidajici polymerni
. hydroxylaminové pryskyti&né élouéeniny.

Alternativni cestu k ziskant polymerni N-chrén&né hydro-
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Ligand A

methyl (3,3 -di-t-butyl-5,5 -dimethoxy-1;1 -bifenyl-2,2 -
diyl) fosforitan, ktery ma vzorec:

,C-CH,
CH, CH,

Ligand B

6,6'-[[4,4"-bis(1,1-dimethylethyl)-{1,1 -binafthyl]-2,2 -
diyl]bis(oxy)|bis-dibenzol[d, £} (1, 3,2]-dioxafosfepin,

ktery
m& vzorec:
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Ligand C

6,6 -[{3,3"-bis{(1, l—dimethylethyl)*S 5°-dimethoxy-[1,1 -
bifenyl]1-2,2 ~diyl]bis (oxy)]bis- dlbenzo[d £11[1,3,2]dioxa-

“fosfepin, ktery ma vzorec:

Ligand D

6,6 -{[3,3",5,5 ~tetrakis(1l,l-dimethylpropyl)-[1,1 -
bifenyl]-2,2 -diyl]bis(oxy)]lbis-dibenzo([d, f] [1,3,2]dioxa-

fosfepin, ktery ma vzorec:
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miniumhydridem,_ diisobutylaluminiumhydridem, neko systémen
hydrid bority-tetrahvdrofuran se ziski 4—hydroxymethyl—2,3,5~
6~tetrafluorfenoxymethylpryskyfiéné slou¥enina obscného vzbrce
41 . Konverzi 4—hydroxymethyl-2,3,5,6tetrafluorfenoxymethylprys-
kyFi&né sloueniny obecného vzorce 41 ﬁa hydroxyftalimidoprys—
kyfiZnou slouZeninu obecného vzorce 47 a ‘ndslednfm .odstran&nim
ftalimidskupiny zplisobenm objasninym ve schéma VIII se ziskd 4-
(O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6—tetrafluorfenoxymethylkopoly(sty—
ren—l%;divinylbenzen)pryskyfiéné slouz2nina obecného vzorce 43.

P¥ipravu polymerni 4—(2‘,4'—dimethoxyfenyl—O-methylhydro—,
xylémin)-Z,3,5,6-tetraf1uorfenoxymethylpryskyfiéné slouZeniny

objasituje schéma XI.

Schéma XI

%€ ¢ %
OCH,
0 0
%0 O OCH,
| ONH,
"—‘-ﬂ F F .

Podle schéma XI se nechdvi reagovat polymerni chlormethy-
lovéd prysky¥i&néa sloufenina ge 4—hydroxy—2,3,5,6—tetrafluorfe—
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nyl-2,4-dimethoxyfenylketonem obecného vzorce 44 v pritomnosti
zasady podle schéma X za ziékéni 4-(2',4"'-dimethoxyfenvlkarbo-
nyl)-2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethylpryskyfiéné sloueniny o-
becného vzorce 43. Redukci karbonylové skupiny nap¥iklad lit-
hiumborhvdridem se ziskd 4-(hydroxymethyl-2',4'-dimethoxvfe-
nyl)-2,3,5,6~tetrafluorfenoxymethylorysky¥iZ¢nd sloufenina o-
becného vzorce 46. Konverzi 4-(hydroxymethyl-2',4'-dimethoxy-
fenyl)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylprysky¥i&né sloudeniny o-
becného vzorce 46 se ziska hydroxyftalimidoprysky¥i¥ni sloude-
nina obecného vzorce 47 a z ni odstrandnim ftalimidoskupiny
. zphsobem podle schéma VIII 4-(2',4"'-dimethoxyfenyl-O-methyl-
hydroxylamin)—Z,B,5,6—tetrafluorfenokymethylpryskyfiéné slou -
tenina obecného vzorce 48,

Vyhodnou je polymerni hydroxylaminovd prysky¥i¥nd sloue-

nina obecného vzorce 1, kde znamena L spojovnikovou skupinu.

Vyhodnou je spojovnikova skupina L obecného vzorce

R1a ‘
—-A—- 4
,\ H
kde znamena
A chybi nebo skupinu obecného vzorce X1-Z-, kde znemana

¥!  skupinu -CHR- nebo ~CHR-Y-CO-(CH:z)n , kde znamena R atom
vodiku, skupinu alkylovou, fenylovou nebo fenylovou sku-
pinu substituovanou atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxyskupinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinu, ' '

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

n celé Fislo 1 a¥ 6 a

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,




Rt, R'a, RZ a R?2 na sob& nezavisle atom vodiku, -skupinu alky-

" lovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, nitrilovou skupinu
nebo nitroskupinu,

R?® a R* na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkvlovou, fe-
nylo?ou nebo fenylovoﬁ skupinu substituovanou jednou nebo
n¥kolika skupinami ze souboru zahrnujicfho alkylovou sku- .
pinu, alkoxyskupinu, atom halogehu, nitrilovou skupinu =a
nitroskupinu,

nebo jeden ze symboll R! a R? spolu s ‘jednim ze symbol®l R3 2
R* a s atomem uhliku, na ktery jsou vézidny znamend spojovniko-

vou skupinu obecného vzorce

kde znamena

R1' atom vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu, a-
tom halogenu, nitrilovou skupinu nebo nitroskupinu,

R®, R7 a R® na sob¥® nezdvisle atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxyskupinu, atom halogenu, nitrilovou skupinu
nebo nitroskupinu.

JakoZto prikladné polymerni hydroxylaminové prysky¥i&né
slou€enin se uvad&ji ‘ '

4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren—l%—divinyl—
benzen)pryskyfice vzorce

.—Q_/O—Q_\ONHQ
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4-[4-(0- mnthylhydroxylamln)tB mnthoxyfenoxy] {N-4-methylbenz-
hydryl)butyramldkoooly(styren 1a -divinylbenzen)pryskyfice vzorce

~ONH,.

[}
{:’-'}‘-‘3’;*‘1«

vasree CHj
. ’.M.%
o

-(2V,4f-dimethoxyfenyl—OQmeﬁﬁylhydroxylamin)fenoxymethyl—
kopoly(styren—l%—divinylbenzén)pryskyfice'vzorce_
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4 [4- (1 ~aminoxyethyl)-2-methoxy-5-nitrofenoxy]- (N-4-methvylibenz-~

o an

hydryl)butyramldkopoly(styren 14 lelnylbenzen)pryskyflce vzor-

ce L all . B
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HyCO
M CHs
NO,
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- O-hydroxylamin- 2'—chlortrltylkopolystyren 1% ~divinylbenzen)-

g

prysky¥ice vzorce A




6—[[2’—[(4,6-bis(l,l—dimethylethyl)—l,3,2—benzodioxafbsfol~
2—yl)oxy]-3,3'~bis(1,l—dimethylethyl)-5,5’—dimethoxy[l,1'—
bifenyl]-2-yl]oxy}—4,8—bis(1,l-dimethylethyl)—2,10~

" dimethoxydibenzo(d, £] [1,3,2)dioxafosfepin, ktery ma vzorec:

OCH; OCH;

(CH3)3CC(CH als
O 0

: C(CH3)3/ \ C(CH
3/3
CH40 O © _,o'©

™~
/P P
crso{ o
C{CH3)5
Ligand N

6-[[2"-(1,3,2-benzodioxafosfol-2-yl)oxy]-3,3 -bis(1,1-
dimethylethyl)-5,5 -dimethoxy (1,1 -bifenyl]-2-yl]oxy]-4, 8-
bis(l,1-dimethylethyl)-2,10-

- dimethoxydibenzol[d, £] (1, 3,2]dioxafosfepin, ktery ma vzorec:
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3- hydroxyxanthydroxylamlnkopolystyren 13-divinylbenzenprysky-
Fice vzorce

4—(Oemethylhydroxylamin)—2,3,5,6—tetrafluorfenoxymethylkogoly-
(styren—l%—divinylwbenzen)pryskyfice vzZorce

R F
:- 0—
FF

a 4-(2',4'—dimethoxyfenyl—O-methylhydroxylamin)—2,3,5;6—tetra—'

fluorfenoxymethylkopoly(styrenel%-divinyl—benzen)pryskyfice
vzorce

JakoZto najvyhodn¥j¥i polymerni hydroxylaminové prysky-
Ii¥né sloufeniny se uviddji

4-(O-methylhydroxylamin)-2 ,3, 5 6- tetrafluorfenoxymethylkopoly—
{styren-1%- d1v1nyl ~benzen)prysky¥ice vzorce

4—(2’,4'—dimethoxyfenyl—O—methylhydroxylamin)—2,3,5,6-tetra~




;-

r

fluorfenoxymethylkopoly(styren-1%~divinyl—benzen)pryskyfice

4—(O—methylhydroxylamin)fendxymethylkopoly(styren—l%—divinyl-
benzen)prysky¥fice a

4-(2',4'—dimethoxyfenyl—o—methylhydroxylamin)fenoxymethyl—‘
kopoly(styren-l%—divinylbenzen)pryskyfice.

Rinkova skupina (H. Rink, Tet. Lett. 28, str. 3787 a% 3790,
1987) je vyhodnd, Jjeliko? se° odst&puje za mirné acidolyzy
v kratké dob& (to je trifluoroctovou kyselinou v DCM v prib&hu
10 aZ 15 minut). AvEak z ddvopdd ndkladd na pryskyfici je 24-
douci syntetizovat odpovidajici funk&ni prysky¥fici na Wangov¥&
pevném nosi¥i (a) S.S; Wang, J. Am. Chem. Soc. 95, str. 1328,
1973; b) G.Lu, S. Mojsov, J.P. Tam a R.B. Merrifield, J. Org.
Chem. 46, str. 3433, 1981).

Tetrafluorfenylfenylova skupina Je zv1ast¥ u¥itednd, je-
likoZ jako takovd vede ke snadné kvantifikaci zati¥eni prysky-
fice 'a monitoruje reakci provdd&nou na pryskyfici za pouZiti
fluorované NMR.

Shora popsané zpisoby jsou také uZitené pro p¥ipravu pep-
tidovych aldehydd, ketond a hydroxamovych Kkyselin. Obecn® za-
hrnuje tento zpdsob kopulaci karboxylové skupiny vhodn& N-
chréan&né prvni aminokyseliny na pryskytici za vytvo¥eni poly-
merni hydroxamové kyselinové prysky¥i&né slou¥eniny s N-chra-
n&énou aminokyselinou. % aminokyseliny se pak N-chrénic{ skupi-
na od%t¥&puje a nechranini polymerni hydroxamovd aminokyselino-
vd hydroxamova prysky¥ifnd slouenina se kopuluje se druhou na
dusiku vhodn& chran&nou aminokyselinou. Tento proces se pak 0-
pakuje a¥ do v&lendni poZadovaného aminokyselinového zbytku do
peptidu.

Nebo se p¥ipravuji peptidy obsahujici n&kolik aminoky-
- selin kopulaci vhodn® na atomu dusiku chrdn¥né peptidové sub-




- 58 - T

L}
sess o e .. (X ]

sewed
eemd
L]

[ FYR]

jednotky obsahujici dv& nebo nékolik aminokyselin za vytvoteni
polymerni N-chrédn&né peptidhydroxamové kyselinové pryskyfiné
slou¥eniny. 2 aminokyseliny se skupina chranfici dusik odstrani
a nechan&nd polymerni peptidhydroxamovd kyselinovd prysky¥i%na
sloufenina se kopuluje se druhou vhodn® na atomu dusiku chra-
n&nou aminokyselinou nebo s peptidem. Shora popsanou ‘postupnou
adici jednotlivych aminokyselin se mohOU'pfipravpvat polypep-
tidy kopulaci peptidovych subjednotek.

Jakmile se Z4adouci aminokyselihy zatleni do peptidu,
nechdva se reagovat polymerni peptidovd slou¥enina hydroxamové
kyseliny s organokovovfm reak&nim &inidlem s ndslednou kyselou
hydrolyzou za vytvofeni peptiduové ketonové slouZeniny; reduk-
¢nim St&penim se vytvoFi peptidovad aldehydova sloudenina: nebo
St&penim s kyselinou se vytvo¥i peptidovad slouXenina hydroxa-
mové kyseliny. Jakékoliv zbylé chrdnici skupiny se mohou od-

Et&pit p¥ed odZt¥penim nebo po od¥t&peni peptiau od pryskytice.

Vhodné skupiny pro chrén¥ni atomu dusiku, pou¥ivané p¥i
ptipravd popisovanych peptidd, maji byt stdlé za podmiqek ko-
‘pulace na polymerni hydroxylamiﬁovou-pryskyfiéhbu-slouéeninu a
maji byt snadno odstranitelné bez destrukce nardstajiciho pep-
tidového ¥Yet&zce nebo bez racemizace jakéhokoliv chiralniho
centra obsa¥eného v peptidu. JakoZXto vhodné chranieci skupiny
se prikladn& uvad®ji skupina 9-fluorenylmethyloxykarbonylovi
_(Fmoc), terc.-butyloxykarbonvlovi iBoc), benzyloxykarbonylova
{Cbz), bisfenylisopropyloxykarbonylova, terc.-amyloxykarbony-
lova, isobornyloxykarbonylovd, (a,a)dimethyl-3,5-dimethoxyben-
zyloxykarbonylovad, anitrofenylsulfonylové a 2-kyano-terc.-bu-
tyloxykarbonylovd skupina.

Krom& toho je pryskyfice vhodna pro konstrukei souboru
aldehydovych, ketonovych nebo aminovych kombinatoridlnich kni-
hoven nebo pro syntézu souboru aldehydovych, ketonovych nebo
aminovych kombinatoriélnich knihoven, ‘napfiklad reak&nich
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inidel pro Ugi 4-sloZkovou kondenzaci (Ivar Ugi, Isonitrile
Chemistry, str. 145, Académic Press, 1971). Hydroxylaminova
vazna pryskyfice se mi¥e pouZivat nejen pfo jednofunk&ni sku-
pinové transformace, aviak také pro ndkolikastupBové syntézy
v pevné fazi pro generaci-kombinatoriélnich knihoven.

Funkcionalizovana pryskyfice podle vyndlezu je rovn¥%

pou¥itelna pro paralelni syntézu nZkolika odli¥nych aldehydo-

vych, ketonovych nebo aminovych konednych produktd, jak je-

zfejmé pro ketonové sloufeniny ze schéma XIIa a XIIb. Ve sché-
ma XIIa a XITb maji Re a Re shora uvedeny v¥znam. Index n zna-
men& celé &islo, které p¥edstavuje celkovy polet ridznych p¥i-
pravovanych aldehydovych, ketonovych nebo aminovych produktt.
Symboly Rai 2% Ran znamenaji na sob# nezdvisle alifatické nebo

aromatické skupiny shora dafinované.

Schéma XIla




[ RN X |
<
LE XN )

- 60 - o

Paralelni syntéza nékollka ketonovych slouenin za po-
u21t1 nékollka slouZenin karboxylové kyseliny obecného vzorce
Rai- COzH RnCOzH a2 jednotlivych organokovovych slou&enin obec-
ného vzorce RcMgX je objasndna va schéma XIIa. Podle schéma
X1Ia se d¥li N-alkylovana h?droxylaminové prysky¥i®na slou&e-
nina obecného vzorce 8, p¥ipravend zplsobem podle schéma IT,
na n podild. Kaﬁdy podil pryskyFice se kopuluje s riznymi slou-
Ceninami karboxylové kyseliny, &im¥ se ziskd n podilu polymer-
ni pryskyfiépé.slouéepiny -N-alkylované hydroxamové kyseliny.

KaZdy podil polymerni pryskyfi¢né slou¥eniny N-alkvlované hyd- .

roxamové Kkyseliny se pak nechdva reagovat s Grignardovym &i-

nidlem obecného vzorce Re¥ a podrobuje se kyselé hydrolyze za
ziskéni n podild ketonu odvozeného od Jednotllveho organokovo~
vého &inidla.

Schéma XIIb

‘I’r‘L—;)fo;
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Paralelni syntéza n.rdznych ketonovych slouenin, od-
vozenych od jeding slouéeﬁiny karboxylové kyseliny obecného
vzorce RaCOzH a'od n riznych organokovovych sloufenin Re1MgBr
2% RcnMgBr je na schéma XIIb. Podle schéma XIIb se kopuluje
polymerni N-alkylovand hydroxylaminova pryskyfiéné slou¥enina
s karboxvlovou kyselinou obecného vzorce RaCO2H. Ziskani poly-
merni prysky¥i#nd slouZenina N-alkylované hydroxamova kyseliny
se d&li na n podilt a ka¥*dy podil polymerni prysky¥i¥ni slou-
Senina N-alkylované hydroxamovad kyseliny se pak nechavi reago-
vat s riznymi Grignardovymi Zinidly obecného 'vzorce
Re1-RcnMgBr a podrobuje se kyselé hydrolyze za ziskdni n podi-

i1 ketonovych slouenin odvozenvch od jednotlivé sloudeniny
karboxylové kyseliny.

Funkcionalizované prysky¥ice podle vynalezu jsou rovné:
u¥itedns pro kKonstrukcl kXombinatoridlinich -knihoven keton® nebo
amint, jak objasiuje ketonovd knihovna odvozend od Ctyr slou-.
tenin karboxvliové kyseliny a od ét?r Grignardovych Cinidel,

jak objasluje schéma XIII.

"Schéma XITI
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Podle schéma XIII se polymerni N-alkylovand hydroxylami-

novd prysky¥i¥néd slouZenina obecnédho vzorce 8 d&1li na &tyri-

podily a kafd? podil se kopuluje se ®tyrmi odliZnymi sloueni-
nami karboxylové kyseliny za ziskdni &tyr odli¥nych polymer-
nich prysky¥i&nych slouZenin N-alkvlované hydroxamové kyseli-
ny. Cty¥i podily polymernich prysk?fién?ch slou¥enin N-alkylo-
vané hydroxamové kyseliny se navzdjem smisi za vytvo¥eni jedi—
ného podilu, ktery se pak rozd&li na &ty¥i podily polymernich
pryskyfi&nych slouZenin N-alkylované hydroxamové kyseliny, ve
kterych ka%dy podil obsahuje p¥ibli¥n¥ stejné mno¥stvi jednot-
livych polymernich prysky¥i&nych sloufenin N-alkylované hydro-
xamové Kkyseliny. KaZdy ze &tyr podild se nechavad reagovat
s rdznymi Grignardovymi €inidly obecného vzorce Rci-RenMgBr a
podrobﬁje se Kkyselé hydrolyze za ziskdni &tyr podild ketono-
vych sloufenin, 2z nichf KkaZ%dy obsahuje &ty¥i slouZeniny,
kterymi jsou reakdni produkty ka¥dé ze &tyr polymernich Prys-
kyfi&ny¢ch sloufenin N-alkylované hydrokamové kyseliny s jedi-~
nym Grignardovym ‘Zinidlem. Timto =zptsobem se midZe rychle
konstruovat kombinatoridlni knihovna obsahujici fetné ketonové
sloufeniny. ‘

Podobn?m zplisobem se mi¥e sestavovat kombinatoriélni kni-

hovna opakovénim, d&lenim a rekombinaci sekvenci pro ka%dy a-

minokyselinovy nebo peptidovy konstruk&ni blok.
Nidsledujici priklady praktického provedeni vyndlez bliZe
objasBuji, nijak Jjej vEak neomezuji. Procenta jsou minZna

hmotnostn&, pokud neni uvedeno jinak.

P¥iklady provedeni vynilezu

P¥iklad 1

Priprava 4-{(2°,4"-dimethoxyfenyl-o0- methylhydroxylamln)fenoxy—
-methylkopoly(styren-1 $%$- d1v1ny1benzen)pryskyf1ce
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Pryskyfice Rinkovy kyseliny (1 g, 0,63 mmol) se nabobtna
v dimethylformamidu (10 ml) bZhem 15 minut pfi teplot& okoli.
Do prysky¥i¥né suspense se p¥ida N~hydoxyftalimid (514 mg,
3,15 mmol) a nasledn¥ benzensulfonové kyselina (19 mg, 0,13
mmol). Sm¥s se michd mechanickym michadlem a p&t hodin se udr-.
Zuje na teplot® 50 °C. Sm¥&s se pak ochladi na teplotu okolf a
michd se po dalfich dvandcti hodin, pryskyfice se odfiltruje a
intenzivn¥ se promyje dimethylformamidem (5x 25 ml), systémem
dimethylformamid:voda (70:30, 5x25 ml}, tetrahvdrofuranem (10x
25 rml) a2 diethyletherem (10x25 ml). Prysky¥ice se p¥es noc vy-
sﬁsi ve vysokém vakuu p¥i teplot¥ 40 °C. IR-spektrum ukazuije
absorbanci pro karbonyl p¥i 1733 cm-! odpovidajici ftalimido-
karbonylovému prodlouZeni. Elementarni analyza: 'vypoéteno:
0,28 % N, nalezeno: 0,26 % N. Néaplfi=0,18 mmol/g. '

Pryskyfice se necha bobtnat 10 minut ve 20 ml terc.-buta-
nolu. Do sm¥si se p¥ida hydrazinhydrdt (120 ml) a reak&ni smis
se udrZuje dvandct hodin na teplot& 60 °C za mechanického mi-
chdni. Reak&ni smZs se nechi vychladnout na teplotu okolf.
Prysky¥ice se odfiltruje a intenzivn® se promyje dimethylform-
amidem (10x25 ml), tetrahydrofuranem (10225 ml) a diethylethe-
rem (10x25 ml). Prysky¥ice se pFfes noc vysuSi ve vysokém vakuu
P¥i teplot® 40 °C. IR-spektrum pryskyfice III ukazuje ztratu
karbonylového prodlou¥eni p¥i 1733 cm~1, které je ve vychozim
materidlu. Elementdrnf analyza: nalezeno: 0,43 % N; 0,42 (od-
povidajici drovni ndpln¥ 0,3 mmol/g). '
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P¥iklad 2

Pfiprava N-[3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)prop-1- -ylkarbonyl]-4-
~(2°,4"~dimethoxyfenyl-0- methylhydroxylamln)fenoxymethylkopo—
ly{styren-1 lelnylbenzen)pryskyflce

4—(2’;4‘—Dimethoxyfenyl—O—methylhydroxylamin)fenoxymethyl—
—kopoly(styren-l%—divinylbenzen)pryskyfice (200 mg) se nechéa
bobtnat v dimethylformamidu (3 ml). Do suspense se p¥idd p¥i
teplot® mistnosti 3-(4-methoxyfenylsulfonyl)propionovéd kyseli-
na (610 mg, 2,5 mmol) a 1~(3~dimethy1aminonropyl)—3-ethy1kar~
-bodiimidhydrochlorid (EDCY, 477 mg, 2,5 mmol). Reak&ni smis
se prot¥epavd dvanict hodin pri teploté mistnosti ve virovém
Sejkru, naleZ se pryskyfice odfiltruje a intenzivn¥ se promyje
systémem dimethylformamid:voda ({80:20, 5x5 ml), dimethylforma-
midem (5x5ml)}, tetrahydrofuranem (5% 5 ml) a diethyletherem
(5%5 ml). PryskyFice IV se su%i dvandct hodin ve vysokém vakuu
pfi teplot& 40 °C. IR-spektrum prysky¥ice ukazuje ztritu kar-
bonylového prodlou¥eni pFi 1733 cm-!, které je ve vychozim ma-
teridalu. IR spektrum ukazuje absorbanci pro karbonyl ©p¥i 1675
.cm1l, coi odﬁovidé vazanému hydroxamatu. |

P¥iklad 3
P¥iprava N-hydroxy—a-(4—methoxyfenylsulfony1)propionamidu

Suché N—[3—((4hmethoxyfenyl)su1fonyl)prop—l—ylkarbonyl}—




—4-(2’,4’—dimethoxyfenyl—o—methylhydroxylamin)fenoxymethylko -
poly(styren-1 & divinylbenzen)ova prysky¥ice (200 mg), pfipra-
vena zplisobem podle p¥ikladu 2, se nechd bobtnat deset minut
ve 3' ml methylenchloridu. P¥i teplotd mistnostl se do sm¥si
pfikape trifluoroctovéa Kyselina (TFA, 0,3 ml) a vyslednd sm¥s
se michd 30 minut. Po pfidani trifluoroctové Kyseliny prysky-
Pice ziskd tmavomodrou barvu. Smds se zfiltruje a promyje se
dvakrdt 5 ml methylenchloridu. Filtrit se odpa¥i na rotadni
odparce, ¥imZ¥ se ziski 20 mg surového produktu. LC/MS stopa
surové reak&ni sm¥si ukazuje, Ze obsahuje vice ne¥ 75 % ¥&da-
ného produktu._ 3-{4-Methoxyfenylsulfonyl(propionova) kyselina
je obsaZena v 6 $ plo h‘}.

'H NMR (methanol-ds) § 2,45 (t,1H), 3,45 (t,24), 3,90 (s,3H),
7,15 (&, 2H), 7,85 (d )

Priklad ¢

P¥iprava 4~0-methy1hydroxylamin)fenoxymethyl—kopoly(styreﬂ—l-
-%~divinylbenzen)pryskyFice (prim&r ok sita 150 a% 75 um,
[100 - 200 mesh = 100 aZ 75 uml) ‘

] .
- )~ \ ) o,

Opla¥t&ny reaktor o obsahu 1 litru se spodﬁim Zoupidtkem a
s hornim michadlem (Ace katalog #8090) se naplni Wangovou
pryskyfici (18,35 g, 20 mekv) a bezvodym tetrahydrofuranem
(450 ml). Tato sm¥s se michd mirnd pFibli¥n& 15 minut, pak se
co nejvice rozpouft¥dla odvede trubic{ opat¥enou porézni skle-
nénou fritou vakuovym odsdvanim, P¥ida se Zerstvy tetrahydro—
furan, nésledn¥ trifenylfosfin (15,74 g, 60 mmol) a N-hydroxy-
ftalimid (16,31 g, 100 mmol). Vysledna smds se michd a ochladi

"se na teplotu -5 a% 0 °cC. Pomalu se p¥ida diisopropylazodikar-
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boxylat (11,8 ml, 60 mmol) za udrZovan{ teploty niZ%%i ne% 5
°C. Po ukonlené p¥isadX se nechd michand smss pomalu oh¥4dt na
teplotu mistnosti a micha se pfes noc. Op&tnym odsavanim po-

nornou trubici se odsaje co nejvice reakdni tekutiny. Prysky-

chd 3 aZ 5 minut a odsaje se co nejvice reaknf{ tekutiny.
Pryskyfice se promyje podobn®& postupn® dal&i davkou dimethyl-
formamidu a dv&ma davkami methanolu, dv&ma ddvkami tetrahydro-
furanu a jednou dédvkou methanolu. &idst pryskyfice se miZe ode-
brat k analyse: IR 1734 cm! (C=0).

Do pryskyfice, zbylé v reaktoru, se p¥idé tetrahydrofuran
(400 ml) a 200 ml 40% vodného roztoku methylaminu (2,31 mol).
Tato reakfni sm&s se mirn® michd dv¥ hodiny p¥i teplotd 40 °C,
ochladi se na teplotu mistnosti (sm¥s se mi%e udrZovat na této
teplot® pfes noc). Odsaje se co nejvice reak®ni tekutiny a
pryskyfice se promyje rozpou¥t&dly jako shora uvedeno. Po ko-
nefném methanolovém promyti se p¥idd dalsi methanol k vyplave-
ni'pryskyrice ze spodu reaktoru a Kk jejimu izolovadn{. 0dfil-
trovand pryskyfice se vysu¥{ pfi teplot? 40 °C ve vakuu., Vyt&-
Zek Jje 18 a¥% 18,5 g pryskyFice: aminovéd népli 1,02.mekv/g
(vztaZeno k potenciometrické titraci tetrahydrofuranové sus-
pense p-toluensulfonovou kyselinou).IR (mikroskopie) 3316 cm-?
(w, -NHz ). Elementdrni analyza: C 87,07 &, H 7,77 %, N 1,58 %,
coZ odpovidd 1,13 atomim dusiku na g pryskytice.

ZkouZka: P¥iprava 4-nitrofenylethanhydroxamové kyseliny

Vzorek 200 mg vysu¥ené prysky¥ice (pf¥ibli¥%nZ 0,2 mmol) se
vnese do 5 nebo 10 ml pryskyficového reaktoru (coZ je polypro-
pylenovy tubus injek&ni st¥ika&ky opatfeny polypropylenovou
fritou). Prysky¥ice se neché bobtnat p¥ibliZn& 15 minut v su-
chém dimethflformamidu a pridd se 115 mg 1-(3-dimethylaminpro-
pyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochloridu (EDC1, 0,6 mmol). Do této

‘sm8si se pFidd 4-nitrofenyloctovd kyselina (115 mg, 0,6 mmol).

Tice se promyje N,N-dimethylformamidem (200 ml) a sm&s se mi-
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Reaktor se uzavFe a sm&s se pomalu michéd p¥es noc (pouZije se
nat¥dsaciho ro¥tu). Reak&ni kapalina se odstrani vakuovou fil-
traci (prysky¥i&ny reaktor se prostr&{ malym kauXukovym vakuo-
vym adaptorem) a pryskyfice se promyje nékolikrét malymi (2 aZ
'3 ml) davkami ndsledujicich rozpouit&del: dimethylformamid (4
aZz 5 davek), methanol nebo 50% vodny dimethylformamid (3 a% 4
davky), tetrahydrofuran (3 a¥ 4 d4avky) a methanol {2 a¥ 3 dav-
ky). Pryskytice (stdle jedtd v injekénim reaktoru) se sufi
alespofi ¥ty¥i 4 hodiny ve vakuu p¥i teplot¥® 40 °C.

Do této vysuSené prysky¥ice se p¥idaji 2 ml methylenchlo-
ridu a ndsledn& 2 ml trifluoroctové kyseliny. P¥idi se 20 ml
vody (pfiCemZ? se pFedpoklddd, Ze sniZi tvo¥eni "anhydridu"
z produkované hydroxamové’kyseliny). Sm&s se nechid reagovat
p¥ibliZn® jednu hodinu a reak&ni kapaliny veivliji do odm&rné-
ho kolekforu. Pryskyfice se promyje 1 a¥ 2 ml methylenchloridu
a 1 aZ 2 ml toluenu. Spojené filtrdty se zkoncentruji na pFi-
bliZn& 2 ml p¥i teplot& 30 °C, pfidd se 2 ml daléiho toluenu a
_v¥sledny roztok se odpafi k suchu ve vakuu (v rota®ni vakuové
odparce) p¥i teplot®Z 30 °C; pfipomina se, %e oh¥fev v p¥itom-
nosti triflucroctové kyseliny podporuje tvo¥eni "anhédridu"
jako nelistoty). 2Zbytek se zvaii a analyzuje se ke zjisténi
Eistoty v procentech (chromatografie HPLC za pouZiti karboxy-
lové kyseliny jako odpovidajiciho standardu). Typické vysledky
pro 4-nitrofenylethanhydroxamovou kyselinu: 29 a¥ 30 mg pevné
latky o 60 a¥ 70% Cistot&, 90 a¥ 95 A% Zistotd {261 nm).
'H NMR (CDsOD) & 8,13 (d, 2H), 7,25 (4, 2H), 4,85 (bs, OH, NH)
3,55 (s,2H); | | |
13C NMR & 169,4; 144, 3; 131,3; 124,6; 40,2.
To znafi zatiZ¥ni/chemicky vyt&Zek 50 a¥ 55 % z pryskyfice p¥i
1 mekv./q.

P¥iklad 5

PEiprava N-4—fenylbutyl~1—ol—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxy~




~methylkopoly(styren-1 %-divinylbenzen)pryskytice

Sucha 4~(O—methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren~
-1 %-divinylbenzen)pryskytice (2 g, 1,5 mmol), p¥ipravend zpt-
sobem podle p¥ikladu 4, se nechi 10 minut bobtnat v dimethyl-
formamidu (8 ml) a pak sz zpracuje 4-fenylméselnou kyselinou =z
EDC (0,86 g, 4,5 mmol). Sm¥s se prot¥epdvad 24 hodin a zfil-
truje se. Pryskyfice, promytd dimethylformamidem, systémem di-
methylformamid/voda, dimethylformamidem, tetrahydrofuranem a
diethyletherem a vysufeni ve vakuu pfi teplot& 40 °C, poskytu-
je N—4—feﬁylbutyl—1—oyl—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxyméthyl—
-kopoly(styren-1 %-divinvlbenzen)prysky¥ici (2,2 g).
IR: C=0 1670 cm~!. Elementdrni analyza: vypolteno: N 1,05 ¢,
nalezeno: N 1,07 %.

P¥iklad 6

Ptiprava N—(4—brom—3—methylbenzoyl)-4-(O~méthylhydroxylamin)—
~fenoxymethylkopoly(styren—l%—divinylbenzen)pryskyfice

e}
O CH
H

Br

Suchd 4-(0—methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-
- -1 %-divinylbenzen)pryskyfice (4 g, 3 mmol), pfipravens zptiso-
bem podle p¥ikladu 4, se nechd 10 minut bobtnat v dimethyl-
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. formamidu (32 ml) a zpracuje sz 4-brom-3-methylbenzoovou Kyss-

linou a EDC (1,725 g, 9 mmol). Sm&s se prot¥epavd 24 hodin a
zfiltruje se. Prysky¥ice, promytd dimethylformamiden, systémam
diﬁethylformamid/voda, dimethylformamidsm, tetrahydrofuranem a
diethyletherem a vysu¥end ve vakuu pFi teﬁioté 40 °C, poskvtu-
je N-(4—brom—3—methylbenzoyl)—4—(O-methylhydroxylamin)fenoxy—
methylkopoly(styren-1 %-divinvlbenzen)prysky¥ici (4,5 g)

IR: C=0 1677,5 cm-1.

Elementdrni analyza: vypoZteno: Br 5,2 %, N 1,05 %, nalezeno:
Br 5,3 %, N 0,91 %.

Priklad 7

Ptriprava N-hydroxy-4-brom-3-methylbenzamidu

V systéimu 50 % trifluoroctové kyseliny/methylenchlorid se
dv& hodiny suspenduje N-(4-brom-3-methylbenzoyl)-4-(0-methyl-
hydroxylamin)fenoxymethylkopoly({styren-1 ¥-divinylbenzen)prys-
kyfice, p¥ipravend zplUsobem podle pPikladu 6. Prysky¥ice se
promyje t¥ikrdt methylenchloridem, &im¥ sz zis
brom=3-methylbenzamidu. LC MS:m/z 230/232 (Br)(M+H)* Plocha =
78 %. 1H NMR (300 MHz, CDCli) §&: 2,42 (s,3H), 7,4 (b4 J=7,89,
1H) 7,58 (bd J= 7,89, 1H), 7,62 (bs, 1H).

P¥iklad 8

P¥iprava N-4-brombenzyl-N-4-fenylbut-1-ylkarbonyl-4-(0-methyl-
hydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren—l %-divinylbenzen)prys-

Br

ky¥fice.

k& N-hydrory-4- -
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N-4-Fenylbutyl-1-0yl-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethyl-
-kopol?(styren—l%—divinylbénzen)pryskyfice - (1,46 g, 1,085
mmol), p¥ipravend zpfisobem podle p¥ikladu 5, se suspenduje 10
minut v toluenu (26 ml). P¥ida se DBU (0,83 ml, 5,5 mmol) a
smZ&s se michd dv¥& hodiny v ru®nim Zejkru. P¥ida se brombenzyl-
bromid (4,1 g, 16,425 mmol) a reak®ni sm&s se ¥ty¥i dny inten-
zivn& michd. PryskyFice, promyté dimethylformamidém, systémem
dimethylformamid/voda, dimethylformamidem, tetrahydrofuranem a
diethyletherem a vysuZend ve vakuu pfi teplot# 40 °C,'poskytu—
je N—(4-brombenzyl—N~4—fenylbut~1—ylkarbonyl—4—(O-methylhydro—
—xylamin)fenoxymethylkopoly(styren-l%—divinylbenzen)pryskyfici
(1,4 g) IR: C=0 1668 cm-!. Elementdrni analyza: vypoZteno: Br
5,3 %, N 0,94 %, nalezeno: Br 5,4 %, N 0,85 %. |

P¥iklad 9
P¥iprava 4-fenylbutylaldehydu

N-4-Brombenzyl-N-4-fenylbutyl-1-oyl-4-(O-methylhvdroxyl-
-amin)fenoxymethylkopoly(styren-1 % -divinylbenzen)prysky¥ice
(0,2 g, 0,6 mmol/g, 0,12 mmol) se suspenduje” 10 minut Q”diet—
hyletheru a pak se ochladi na 5 °C v ob&hovénm Lejkru. Suspense
se zpracuje LiAlHsOMe (0,46 M v diethyletheru, 0,22 ml, 0,1
mmol) a michd se 30 minut p¥i této teplot®. Do reak®ni smisi
se pfidéd 2M kyselina chlorovodikova (vodnou) a smis se micha
30 minut. P¥idd se vinan sodnodraselny a sm¥s se michd dalZich
10 minut. P¥id4 se siran sbdn? a sm&s se zfiltruje p¥es si-
likagelovou z4tku a promyje se dikladn® methylenchloridem.
Filtrit se zkoncentrujé, imZ se ziska 4-fenylbutyraldehyd.
GC: plocha = 91 $.1H NMR CDCls) &: 9,75 (1H,s), 7,05-7,30
5H,m), 2,58-2,68 (2H,m), 2,41-2,50 (2H,t), 1,91-2,02 (2H,m);
MS (EI):m/z = 149 [M+H*].

P¥iklad 10

P¥iprava 6-fenylhexan-3-onu




N—4—Brombenzyle-é—fenylbutyl—1+oyl—4—(O—methylhydroxyl—
—amin)fenoxymethylkopoly(styren—l % -divinylbenzen)prysky¥ice
(0,15 g, p¥ibli¥n¥ 0,75 mmol/¢ 0,11 mmol) se suspenduje v di-
etyletheru (1 ml} a zpracuje se 1M roztdkem ethylmagnesiumbro;
midu v tetrahydrofuranu (0,34 ml, 0,34 mmol). Reakni smss ce
michd 18-hodin a pridd se 2M kyselina chlorovodikovd (vodnd)
(dosahuje se p¥ibliin¥ pH 3). Sm#&s se michd 30 minut. P¥id4d se °
siran sodny a sm¥s se zfiltruje p¥es silikagelovou zatku, da-
kladn® se promyje msthylenchloridem = zkoncentruje se za zis-
kdni 6-fenylhexan-3-onu. GC M$ (EI) plocha = 97,1 %, m/z
(M)*: M8 (EI-LBRP) m/z 176 (M)*: NMR {300 Mhz, CDC13)
C(£,3H), 1,9 (m, 2H), 2,& (m,4H), 2,6 (m,24), 7,2-7,3

CP¥iklad 11

Pf¥iorava N~4—chlorbenzyl-N—(4—brom—3*methylbenzoyl)-4—(0-
-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styrennl 3-divinyl-
benzen)pryskyfice

Br

Cl

N—(4—Brom—3—methylbenzoyl)-4—(O—methylhydroxylamin)fenoxy-
~-methylkopoly(styren-1 $-divinylbenzen)prysky¥ice (2,8 g, 2,1
mmol), p¥ipravenid zpilisobem podle p¥ikladu 6, se suspenduje
v toluenu (27 ml) a sm3s se micha 10 minut. P¥ida se DBU (1,6
g, 10,5 mmol) a sm¥s se mich4 2 hodiny v rusnim ¥ejkru. P¥ida
se chlorbenzylbromid (6,47 g, 31,5 mmol) a reak&ni smés se t¥i
dny intenzivnd miché; Prysky¥ice se promyje dimethylformami—
dem, systémem dimethylformamid/voda, dimethylformamidem, tet~

‘rahydrofuranen a diethyletherem a vysu§i-se.ve vakuu p¥i tep-




lot& 40 °C, Zim¥ se ziské Nf(4-chlorbenzyl—N—(4—brom—3—methyl~
—benzoyl)—4-(O—methylhydrox?lamin)fenoxymethylkopoly(styren—l—
%-divinylbenzen})prysky¥ice (3 g) IR: C=0 1644 cm-1.
Elementarni analyza: vypofteno: Br 4,2 %, Cl 1,9 %, N0O,8 %,

- nhalezeno: Br 3,8 %, C1 2,0 $ N 0,9 %.

Priklad 12

P¥iprava N-(4-chlorbenzyl)-N-hydroxy-3-methyl-4-brombenzamidu

V systému 50 % trifluoroctové kyseliny/methylenchlorid se
dva hodiny suspenduje N-4-chlorbenzyl-N-{4-brom-3-methylbenzo-
yl)—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-l &-d4di -
vinylbenzen)prysky¥ice, pfipravené zptsobem podle p¥ikladu 11.
Pryskyfice se odfiltruje a promyje se t¥ikrét methylenchlori-
dem, &im¥ se ziské N-(4-chlorbenzyl)-N-hydroxy-3-methyl-4-
brombenzamid. LC MS (H-ISP) m/z 354/356 (Cl/Br) [M+H]* plocha
64 % ,'HNMR (300 Mhz, CDCla)} & 2,3 (bs, 3H), 4,65 {bs, 2H),
7,2-7,6 (m,7H).

P¥iklad 13

P¥iprava N-4-brom-3-methylbenzaldehydu

N-4-Chlorbenzyl-N-(4-brom-3-methylbenzoyl)-4—{0-met—
—hylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren—l #-divinylbenzen)-
pryskyfice (0,2 g, 0,5 mmol/g, 0,1 mmol), pFipravena zplsobem
podle pfikladu 11, se suspenduje v diethyetheru, ochladi se na
5 °C v ob&hovém Zejkru. Suspense se zpracuje LiAlH3OMe (0,46 M
v diethyletheru, 0,2 ml, 0,092 mmol) a mfichd se 30 minut p¥i
této teplot&. Do reakni sm&si se p¥idd vodnid 2M kyselina
chlorovodikovd a michd se 30 minut. P¥idi se vinan sodnodra-
selny a sm¥s se michd dal¥ich 10 minut. P¥id4 se siran sodny a
smés se zfiltruje pfes silikagelovou zA&tku a promyje se di-
kladn¥ methylenchioridem. Filtrdt se zkoncentruje, &imZ se
ziskd N-4-brom-3-methylbenzaldehyd. GC: plocha = 99,5 %.1H NMR




CDCls) 8: 9,94 (1H,s), 7,70 (2H,d), 7,72 (2H,d), 2,45 (3H,s),
2,45 (3H,s); MS (EI):m/z = 199 [M+H* ].

Priklad 14

P¥iprava 1-{4-brom-3-methylfenyl)propan-1-onu

N—4-Chlor5enzyleN—(4-brom—3-methylbenzoyl)-4-(O~met—'
—hylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styrenml% ~divinylbenzen)-
prysky¥ice (0,23 g, 0,5 mmol/g, 0,115 mmol), p¥ipravens zpfi-
scham bodle plikladu 11, se suspenduje v diethyethary (1‘m1) a
Zpracuje se ethylmagnesiumbromidem (1,0 M v tetrahydrofuranu,-
. 0.23 ml, 0,23 mmol). Reakdni sm&s se michA po dobu 30 minut.

Do reakni sm¥si se p¥idd vodnd 2M kyselina chlorovodikovi
(dosdhne se hodnoty pH priblizn¥ 3) a reakini smis ss michd 1
minut. Pridi se siran sodny 2. smss se zfiltruje pfes silikage-
lovou zatku a promyje se dfkladns methylenchloridem. Filtrat
se zkoncentfuje, EimZ ze ziska 1—(4—brom*3—methylfeny1)propan-
1-on. GC: plocha = 78,7 . MS (EI):m/z = 226 [M-¥']. NMR (300
Mhz, CDCls) §: 1,22 (t,J=7,89,3H), 2,96 (Q,J=7,89,2H), 7,60
(bs,2H), 7,80 (s,1H). | o

P¥iklad 15

P¥iprava N—3—brombenzaldehydoxim—4~(O—methylhydroxylamin)fen—
—oxymethyl(styren-1 $~-divinylbenzen)pryskyfice

.'I' o :::j A
. }qﬁﬁ\[:::I,Br
4—(0—Methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styrén—l §-di-
-vinylbenzen)prysky¥ice {105 mg, 0,08 mmol) se nechd 10 minut

nechd bobtnat v methylenchloridu (DCM)(@ ml). Do pryskyFice se
pridad trimethylorthoformit (1 ml) a 3-brombenzaldehyd {500 mg,
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2,7 mmol, 34 ekv.) a sm¥s se prottepava pfes noc. Suspense so
zfiltruje, promyje se methylenchloridenm (5 ml), dimethylforma-
midem (5 mlx3), vodou (5 ml z 4), tetrahydrofuranem (5 mlx10)
a diethyletherem (5 mlx10). PryskyFice se su%i dvandct hodin
ve vakuu pfi teplot® 40 °C. IR oxim roztaZeni 1602 et
Elementérni analyza: vypoZteno: Br 5,52 %, ¥ 1,04 %,
nalezeno: Br 5,76 %, N 1,08 §%.

P¥iklad 16

Priprava Nﬂ3—(4—methoxyfenyl)propan—l—oyl-4—(O~methylhydroxy’—
-anin}fenoxymethylkopoly(styran-1 $-divinylbenzen)pryskytice

0
O@
0-N
H

OCH,

4-{0-Methylhydroxvlamin)fenoxymathylkopoly(styren-1 %-
-divinylbenzen)prysky¥ics {1 g, 0,73 mmol) se nechd bobtnat 10
minut v dimethylformamidu a zpracuje se 3-{4-methoxyfenyl)pro-
plonovou kyselinou (0,658 g, 3,65 mmol) a DIC (0,46 g, 3,65
mmol). Sm¥s se protfepdva 24 hodin, zfiltruje se a zbytek se
promyje dimethylformamidem, systémem dimethylformamid/voda,
dimethylformamidem, tetrahydrofuransm a diethyletherem a vysu-
€1 se ve vakuu p¥i teplotd 40 °C, %im? se ziskd N-3-(4-metho-
-xyfenyl)propan—1—0y1—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethylko -
-poly(styren-1%-divinylbenzen)pryskyfice. IR: C=0 1698 cm-*.
Elementdrni analyza: vypoZteno: N 1,02 %, nalezeno: N 1,21 %.

PFiklad 17

"P¥iprava N-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionamidu
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N-Hydroxy~3~(4-methoxyfenyl)propionamid se p¥ipravi reak-
ci N-hydroxy-3-({4-methoxyfenvl)propan-1-oyl-4-{0-mathylhydro-
—xylamin)fenoxymethylkopoly(styren—l%;divihylbenzen)pryskyfice
s triflucroctovou kyselinou =zpisobem podle p¥ikladu 7.

1 NMR 300 MHz (CDCls,CDaOD) & 2,25 (t, 2H), 2,78 (t,2H), 3,68
{s,3H), 6,72 (d,2H), 7,04 (4,2H).

P¥iklad 18

Priprava N-2-(4-bromfenyl)e -4-(0-mathylhydroxylamin)-

| . o
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-fehoxymethylkopoly(styren— $-divinvlbenzen)prysky¥ice

H

(2014

Uvedend pryskyfice s ipravi zplsobem podle p¥ikladu

@

P

16 5 tou v¥jlimkou, Ze se 2-(4-mzthoxyfenyl)propicnova kyselinpa

4H]

nahradi 4-bromfenyloctoveu kyselinou. IR €=0 1713,9 cm -t .
Elementdrni analyza: VypoZteno: Br 5.8 %, N 1,02 %, Nalezzno:
Br 8,29, 8,18 3, N 0,97 &, 0,95%.

EDS: rtg Zteni

gara ¥ Cara L ¢ara M
969 1024
: 2662 3003
Br: | ' 12855 10436

P¥iklad 19

PIiprava N-4-bromcinamoyl-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymet-
hylkopoly(styren-1 %-divinylbenzen)ové prysky¥ice -
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Uvedena pryskyfice se pfipravi zplsobem podle p¥ikladu 16
s tou vyjimkou, Je 3—(4-methoxyfenyl)propionové kyselina se
nahradi 4-bromcinnamovou RKyselinou. IR C=0 1671,7 cm~?! (Biroké).
Elementdrni anzlvza: vypolteno: Br 5,8 %, N 1,02 %, nalezeno:

Pr 4,45 %, 4,54 %,
ADS: rtg &teni
Cira ¥ fara L gadra M
0: 818 1365
C: 4549 5059
Br: : 6384 5271

P¥iklad 20
Priprava N-hydroxy-4~bromcinnamidu

N-hydroxy-4-bromcinnamid se ptipravi zpracovdnim N-4-brom-
cinnamoyl~4~{0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-1-
-%-divinvlbenzen)prysky¥ice zptisobem s trifluoroctovou kyseli-
nou zplsobem podle p¥ikladu 7 . LC MS (H-ISP) m/z 241/243
Br[M*1, plocha= 84% LH NMR 300 ‘MHz (CDCis, CDaOD) 6 3,23 {
14), 6,35 (4, J=15,8), 7,3 (4, J= 7,9), 7,4 (&, J= 7,9), 7
(d,J= 15,8). ‘

5,
6

Priklad 21

Pfiprava N-(4-chlorbenzoyl}l-4-{(0O-methylhydroxylamin)fenoxy-
-methylkopoly(styren-1 %$-divinylbenzen)ové prysky¥ice

.
w H
Cl

Uvedené-pryékyfice se p¥ipravi zpfisobem podle p¥ikladu 16
s tou vyjimkou, Ze 4-chlorbenzoovd kyselina se nahradi 3-(4-
'~methoxyfenyl)propionovou kyselinou. IR C=0 1678 cm-1.




Elementdrni analyza: vypo¥teno: C1 2,66 %, N 1,05 %, nalezeno:
€1 2,39 8, N 1,02 ¢,

PFiklad 22
P¥iprava N—hydroxy—4-chlorbenzamidu

N-Hydroxy-4-chlorbenzamid se ptipravi zpracovanim N-{4-
~chlorbenzoyl-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkoooly(sty —
-ren-1%-divinylbenzen)pryskytice zplisobem za pouZiti trifluor-
octové kyseliny podle o¥ikladu 7. LC MS (H-ISP) m/z 172,174
(C1)[M+H]* plocha = 96 %, 'HNMR (300 Mhz, DMSO-ds) § 7,48
(47 = 9,42, 2H) 7,69 (AJ= 9,42, 2H), 8,9-9,2 (¥iroké, 1H),
11,28 (s,H). : o

P¥iklad 23

P¥iprava N—methyluN—(4—chlorbenzoyl—4~(O—methylhydroxylamin)~
-fenoxymethylkopoly(styren-1 $-divinylbenzen)prysky¥tice

O )\ oy
_ CH
. 3 Cl

N—(4—Chlorbenzoyl—4—(meethylhydroxylamin)~fenoxymet-
-hylkopoly(styren-1 %—divinylbenzen)pryskyfice (0,1 g, 0,075
mmol, 0,75 mmol/g) se suspenduje v toluenu (2 ml) a ochladi se
na teplotu 5 °C. Sm¥s se épracuje methyljodidem (1,5 mmol,
0,21 g, 93 ul) nédsledn% DBU (0,22 ml, 0,228 g, 1,5 mmol). Re-
akZni sm¥s se vnese do odstfedivky a nechd se zah¥at na teplo-
tu mi{stnosti. V nZkolika minutich se vytvo¥i bild sraZenina
a smés se zted{ ddle toluenem (2 ml). V michéni reak&ni sm3si
se pokra¥uje 18 hodin. N-Methyl-N-(4-chlorbenzoyl-4-(0-methyl-
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~hydroxylamin)fenoxymethylkopolyﬂ(styren-l%—divinylbenzen)—

pryskyfice se odfiltruje a promyje se dimethylformamidem, sys~
témem dimethylformamid/voda, dimethylformamidem, tetrahydrofu-
ranem a diethyletherem a vysu¥i se ve vakuu p¥i teplot& 40 °C.

P¥iklad 24
P¥iprava 1-(4-chlorfenyl)propan-1-onu

N—Methyl—N—(4-chlorbenzoyl—4—(O-methylhydroxylamin)fenoxy—
-methylkopoly(styren-1 $-divinylbenzen)prvskytice se suspendu-
ie v diethyletheru (0,7 ml) a zpracuje se ethylmagnesiumbromi-
dem (1,0 M v tetrahvdrofuranu, 0,225 ml, O, 225 mmol). Reak®ni
smés se micha 18 hodin v rufnim ¥ejkru a pak se ochladi p¥isa-
dou 5% kyseliny chlorovedikové v ethanolu. Michi se dalZich
30 minut 2 sm&s se zfiltruje pfes malou zatku silikagelu k od-
stran¥ni anorganického podilu. Filtr&t se zkoncentruje a ziski
se 1—(4—chlorfenyl)p:opan—l~on. M8 (EI-LRP) m/z 168/170 (Cl)
[M]* 169/171 C1 [M+H]*, tHNMR (300 Mhz, CDCls) & 1,22 {t,3H),
2,98 (q,2H), 7,9 (4,2H4).

Priklad 25

P¥iprava N-[3—((4~methoxyfenyl)sulfonyl)propan—l—oylkarbonyl]~
-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-1 $-divi-
-nylbenzen)pryskytice

O OCH,
Ao L
| H o ©

N—[3~((4—Methoxyfenyl)suifonyl}propan—l—oyl-karbonyl]-4~
-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly({styren-1 $-divinyl -
-benzen)pryskyfice se pfiprav{ zplsobem podle pFikladu 16,
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s tim rozdilem, %e se mistc 3-(4-methoxyfenyl)propionové kyse-
liny p¥idé 3-{4-mzthoxyfenylsulfonyl)propionovd kyselina.

IR C=0 1691,6 cm~! (Eiroké). Elementdrni analyza: vypolteno:
N1,02 %, S 2,34 %, nalezeno: N 1,03 %, 82,5 %.

Priklad 26

P¥iprava N-hvdrozv-3-{4-methoxvfenylsulfonyl)propionamidu
N~Hydroxy-3-{4-methoxyfenylsulfonyl)propionamid se p¥i-
pravi zpracovanim N-[3-{{4-methoxyfenyl)sulfonyl)propan-1l-oyl-
~karbonyll-4-0-(methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly({styren -
-1 &-divinylbenzen)prysky¥ice zplsobsm za pouziti trifluoroc-
tové kyseliny podle pFikladu 7.!'HNMR (300 Mhz, DMSO-ds)
§ 2,25 (t,2), 3,42 (t,2H), 3,85 (s, 3H), 7,13 (4,2H), 7,79
(d,2H): LC MS ({iontovy proud) m/z 259 [M*] plocha=44 %.

p¥iklad 27

P¥iprava N~all?lokaarbonyl—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxy—

‘mathylkopoly(styren-1 %-divinylbanzen)pryskyFfice

Y
- 0

4-{0-Methylhydroxylamin)fenoxymethylkoply(styren-1 %~-di-
vinylbenzen)prysky¥ice (2g, 2 mmol) se suspenduje v 15 ml met-
hylenchloridu a protf¥epdvéd se v ru¥nim Zejkru 10 minut a p¥idéd
se 284 mg (383 pl, 2,2 mmol) diisopropylethylaminu. Sm&s se
prot¥epdvd 30 minut. Pfidé'se allylchlorformat (265 mg, 233

pl, 2,2 mmol) a sm¥s se protFepdvd pfes noc. N-Allyloxykarbo-

nyl-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-1 % di -
vinylbenzen)pryskyfice se promyje 15 ml dichlormethanu, tet-
rahydrofuranu {3x) a dichlormethanu (3x) a vysu¥i se vé vakuu.
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P¥{klad 28

PY¥iprava N-4-brombenzyl-N-allylkarbonyl-4-(0O-methylhydroxyl-
amin)fenoxymethylkopoly(styren~1 §-divinylbenzen)pryskytice

Br

O,Y\/'\\
0

N-Allyloxykarbonyl-4-(0-methylhydroxyLiamun)fenoxymethyl-

—kopoly{styren-1 $%-divinylbenzen)prysky¥ice, p¥ipravenid zpl-
sobem podle p¥ikladu 27, se suspenduje v 15 ml toluenu. P¥idi
s2 DBU (1,522 g, 1,5 ml, 10 mmel) a 4-brombenzylbromid (2,5 g,
10 mmol) a sm&s se protfepdvda 70 hodin. N-4-Brombenzyl-N-al-
lyloxykarbonyl-4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly{sty-
ren-1%-divinylbenzen)prysky¥ice se premyje 15 ml dimethylform-
amidu (3»), tetrahydrofuranu (3x) a dichiormethanu (3x) a Vy-
sufi se ve vakuu.

P¥iklad 29

Pfiprava N-4-brombenzyl-4-(0O-methylhydroxylamin)fenoxymethyl-
‘-kopoly(styren -1%-divinylbenzen)prysky¥ice

Br

‘ ."Q‘/O'O'N‘H

N—4—Brombenzyl—N—al1yloxykarbonyl—4—(O—methylhydroxyl—
-amin)fenoxy-methylkopoly(styren -1%~divinylbenzen)pryskyfice,
pEipraveni zplisobem podle pfikladu 28, se nech& nabobtnat v 6
ml tetrahydrofuranu, 6 ml dimethylsulfoxidu, 3 ml 0,5 ﬂ]kyse—
liny chlorovodikové. P¥id4 se PA(PhaP)s (347 mg, 15 %) a sm&s
se prot¥epdvd 5 minut. P¥id4d se morfolin (4,3 ml) a sm8s se
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prot¥epdava pIes noc. Reak¥ni sm¥s se zbavi kapaliny a N-4-
-brombenzyl-4-(0-methylhydroxvliamin)fenoxymethylkopoly(styren-
1%-divinylbenzen)prysky¥ice se promyie 15 ml dimethylformamidu
(2x),-tetrahydrofuraﬁu {2%x), methylenchloridu (2x), 0,5% dii-

- sopropylethylaminu - v methylenchloridu {(3x), 0,5% natriumdiet—

hylkarbamidtu v dimethylformamidu (3x), dimsthylformamidem-

{3z}, tetrahydrofuranam (3%} a methylenchloridem (3x) & vysu¥i

se p¥es noc ve vakuu.

P¥iklad 30

P¥iprava N~(indolw2~ylkarbonyl—H—4—brombenzyl—4—(O—metﬁyl—
-hydroxylamin)fenoxymethylkopoly{styren-1 $-divinylbenzen)-

pryskyfice

— Br

Sesataitssl

V 15 ml dimethylformamidu se suspenduje N-4-brombenzyl-4-
-(O-methylhydroxylamin)fenozymethylkopoly(styren-1 $-divinyl -
benzen}pryskyfice (1,17 g, 1 mmol), p¥ipravend zpisobem podle
ptikladu 29. P¥idd se indol-2-karboxylovd kyselina (483 mg, 3
mmol) a (575,1 mg 3 mmol) 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-diethyl-
karbodiimidhydrochloridu a smis se protfepdava 16 hodin. N-{In-
dol-2- ylkarbonyl-N-4-brombenzyl-4-(0-methylhydroxylamin)feno-
xymethylkopoly(styren—lv &-divinylbenzen)pryskyfice se zbavi
kapaliny a promyje se 15 ml dimethylformamidu (3x), systémem
tetrahydreofuran/20 % vody (3x), tetrahydrofuranu (3x) a di-

chlormethanu (3x) a vysu¥fi se ve vakuu.
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PFiklad 31
PFiprava indol-2-karboxaldehydu

Suchi N—(indol-zﬂylkarbonyl)—Nf(4—brombenzyl)—4e(0~met—
~hylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren—l %«divinylbehzen)—
prysky¥ice se necha bobtnat ve 12 ml tetrahydrofuranuh prot¥e-
pe se a ochladi se na teplotu O °C na 30 minut. P¥ida se 1it-
hiumaluminiumhydrid (0,62 ml, 3 ekv.) a reak®ni sm&s se pro-
t¥epdva pfi teplot& O °C po dobu 30 minut. P¥id4 se nasyceny
roztok hydrogensiranu draselného (0,5 ml) a 0,3 ml roztoku vi-
nanu draselnosodného a sm&s se prot¥epdvd 30 minut za ohfevu
na teplotu mistnosti. P¥ebytek vedy se odstrani p¥isadou su-
chého siranu sodného a sm&s se prot¥epidvéd dal&ich 15 minut.
. Sm¥&s se zfiltruje za nizkého tlaku dusiku a promyje se 3x 8 ml
methylenchloridu s nédslednou filtraci. Filtrat se vysu¥i sira-
nem sodnym a zfiltruje se dvakrat kratkou zatkou (25,4 mm) si-
likagelu 60 pro sloupcovou chromatografii (velikost #&stic
0,040 aZ 0,063 wmm) a rozpou¥t&dlo se odstrani ve vakuu, ZimZ
se ziskd indol-2-karboxaldehyd. LHNMR (CDCl3) & 9,84 (1iH,s),
9,22 (1H, ‘brs), 7,75 (1H,d), 7,14-7,48 (4H,m), MS (BEI):

m/z 146 [M + H*], |

P¥iklad 32
P¥iprava M-(terc.-butoxykarbonyl)fenylalaninaldehydu

PoZadovand slou¥enina se p¥ipravi zplisobem podle p¥ikladu
30 a 31, s tou vyjimkou, Ze se misto indol-2-karboxaldehydu
pouZije N—(terc.wbutoxykarbonyl)fenylalaninu.

P¥iklad 33

P¥iprava N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)-4-(O-methylhydroxylamin)-
-fenoxymethylkopoly(styren-1 $-divinylbenzen)pryskytice
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4—(O#Methylhydroxylamin)fenoxymethyl—kopbly(styren—l %=
divinylbeﬁzen)pryskyfiée (1 g, 1 mmol) se promyie dimethyl—
formamidem (15 ml), suspenduje se v 15 ml dimethylformamidu
a pfidd se 624,6 mg (3 mmol, trojndsobny nadbytek) 3,4-dimet-
hoxycinnamové kyseliny a 575,1 mg (3 mmol, trojndsobny nadby -
tek) 1—(3—dimethyléminopropyl)~3¥ethylkarbodiimidhydrochloridu
a smés se prot¥epava 16 hodin. Pryskyfice se zbavi kapalinv a
promyje se 15 mlldimethylformaMidu (1x),!systému tetrahydrofu-
ran/ZO % vody (3x), tetrahydrofuranu (3x), methylenchloridu

(BX)‘a vysu%i se pfes noc ve vakuu.
Priklad 34

P¥iprava N-4-brombenzyl-N-(3,4-dimethoxycinnamoyl-4-(0-methyl-
~hydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-1 %-divinylbenzen)-
pryskyFice |

| _ OCHgs
._Q_/O—Q—\O-N =
| : OCHj
Br

Suchd N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)-4-(0-methylhydroxyl-
amin)fenoxymethylkopoly(styren-1 % divinylbenzen)pryskyfice se
prot¥epdvd 10 minut v 15 ml toluenu, p¥idd se 0,9 ml (6 mmol,
Sestindsobny nadbytek) DBU a sm¥s se prot¥epdvid dvE hodiny.
P¥idéd se p-brombenzylbromid (1,5 g, 6 mmol, éestinésobh? nad-

‘bytek) a sm&s se prot¥epidva t¥i dny. Prysky¥ice se vysﬁéi ve

vakuu p¥es noc.
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P¥iklad 35
P¥iprava 3,4-dimethoxycinnamaldehydu

Suchd N-4-brombenzyl-N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)}-4-{0O-met-
hylhydroxylamin)—fenoxymethylkopol?(styren—l %-divinylbenzen)-
pryskyfice se nechd bobtnat ve 12 ml suchého tetrahydrofuranu,
protfepe se a ochladi se na teplotu O °C na 30 minut. PFida se
lithiumaluminiumhydrid (0,5 ml, 2 ekv.) a reak®ni sm¥s se pro-
t¥epavad p¥i teplot® O °C po dobu 30 minut. P¥idad se nasyceny
vodny roztok hydrogensiranu draselného (0,5 ml) a roztok vina-
nu draselnosodného (0,3 ml) a sm&s se prot¥epavd 30 minut p¥i
ohfivdni na teplotu mistnosti. Nadbytek vody se odstrani su-
chym siranem sodnym a reak®ni sm¥s se prot¥epdvd po dobu 15
minut. Sm&s se zfiltruje za nizkého tlaku dusiku, promyje se
3x 8 ml methylenchloridud a zfiltruje se. Filtrat se dale su%i
siranem sodnym a zfiltruje se dvakrat krdtkou zatkou (25,4 mm)
silikaogelu 60 pro sloupcovou chromatografii (velikost ®&stic
0,040 aZ 0,063 mm) a rozpbuétédlo se odstrani ve vakuu, &imZ
se ziskd 3,4-dimethoxycinnamaldehyd. i1HNMR (CDCls3) & 9,65 (1H,
d), 7,40 (1H,d), 7,12 (1H,d), 7,06 (1H,s), 6,87 (1H,d), 6,60
(1H,dd), 3,90 (6H,s) MS (EI): m/z 193[M+H*].

P¥iklad 36 aX 43

SlouZeniny podle p¥ikladu 36 a¥ 43 se pripravi z poZado-
vanych karboxylovych kyselin, pFifenZ se postupuje zplsobem
podle prikladu 33 aX 35.

P¥iklad 36

P¥iprava aldehydu kyseliny anthranilové

tHNMR (CDC13) & 9,88 (1H,s), 7,52-7,58 (1H,d), 7,11-7,38
(7H,m), 6,81 (1H,t), MS (EI): m/z 198 [M + H*].



P¥iklad 37
PEiprava aldehydu kyseliny 2-dibenzylové

1HNMR (CDCls) & 10,18 (1H,s), 7,83 (1H,d), 7,14-7,52
(BH,m), 3,30 (2H,t), 2,87 (2H,t) MS (EI}): m/z 211 [M + H*].

P¥iklad 38
-PFiprava 4-methoxy-2-chinolinaldehydu

1HNMR (CDCl:z) & 10,17 (1H,s), 8,27 (1H,d), 8,18 (1H,d)
7,78 (1H,t), 7,62 (lH,t),'7,38 (1H,s), 4,12 (3H,s), MS (EI}:
m/z 188 [M + H+].

P¥iklad 39

P¥iprava 3-acetamidbenzaldehydu

1HNMR (CDCla) & 9,98 (1H,s), 7,97 (1H,s), 7,86 (1H,d), 7,62
(1H,d}, 7,48 (1iH,t), 2,21 (3H,s), MS (EI): m/z 164 [M + H'].

P¥iklad 40
P¥iprava 4-({4-N-propylfenyl)benzaldehydu

1 HNMR (CbC13) & 10,02 (14,s), 7,92 (2H,d), 7,72 (24,4d),
7,53 (2H,d), 7,26 (2H,4), 2,65 (2H,t), 1,68 (2H,dt), 0,95
{3H,t): MS (EI): m/z 225 [M + H+].
P¥iklad 41

P¥iprava 3-chinolinaldehydu

1HNMR (CDCla) & 10,26 (1H,s), 9,38 (1iH,s), 8,64 (1H,s),
8,20 (1H,d), 7,98 (1H,t), 7,89 (1H,t), 7,65




(1H,t): MS (EI): m/z 158 [M + B .

PFiklad 42
Pfiklad 3-(3,4-methylendioxy)propionaldehyd

1HNMR (CDCls) & 9,80 (1H,s), 7,60-7.74 (3H,m}), 5,92
(2H,s), 2,88 (2H.t), 2,74 (2H,t): MS (EI): m/z 179 [M + H*].

P¥iklad 43
Ptiprava 2-fenyl-4-chinolinaldehydu

LHNMR (CDCl3) & 10,58 (1H,s), 9,00 (1H,d), &,19-8,30
(4H,m), 7,82 (1H,t), 7,70 (1H,t), 7,47-7,59 (3H,m): MS (EI): -
m/z 234 [M + H*]. ' '

PEiklad 44

P¥iprava 4-karboxy-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylkopoly(sty-
ren-1 %-divinylbenzen)prysky¥fice

Merrifieldova pryskytice (2 mmol/g, 600 mg, 1,2 mmol) se
necha bobtnat v bezvodém dimethylformamidu (20 ml). Do hydra-
tu kyseliny 2;3,5,6—tetrafluor—4—hydroxfbenzoové (2,28 g, 10
mmol) se p¥idd uhli¥itan cesny (3,26 g, 10 mmol) a sm¥s se u-
drZuje dvandct hodin na teploté 85 °C za mirného michdni. Re-
ak®ni sm&s se zfiltruje a 4¥karb0xy—2,3,5,6-tetrafluorfenoxy-
methylkopoly(styren-1 g=-divinylbenzen)prysky¥ice se promyje
dimethylformamidem {5x), 20% wvodnym dimethylformamidém (5x%),
_tetrahydrofuranem (5x) a methylenchloridem a vysu¥i se ve
vakuu p¥es noc. IR (mikroskop), cm-1): 1640 (C=0) L®F NMR




L P

- 88 - .t

(nanoprobe)—14454 ppm~160,2 ppm.
EDS

Elektrodispersivni rtg m&¥eni se provedou Fadkovacim
elektronovym miktroskopem s p¥ipojenym digitdlnim detektoren

. PGT. Kapky se umisti na hlinikové podloZky a.- zkou%i. se bez vo-

divého povlaku. &ist4 rtg-&teni jsou uvedena po korekeci na po--
zadi. Nejsou provedeny korekce na atomové 'éislo, fluorescenci
a absorpci.

Primyslovd vyuZfitelnost

Polymerni;pryskyfi&né slouéenina‘hydroxyléminu vhodna pro
vyrobu - derivatQ aldehydd, ketonfl, oximd, amind a hydroxamové
kyseliny v pevné fazi a pro konstrukei kombinatoridlnich kni-
hoven ketonl nebo aminf. ‘

4
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob p¥ipravy ketonu obecného vzorce

O

AR

a

kde Re & Ra znamenaji na sob¥ nezavisle skupinu alifatickou

nebo aromatickou, v yzna & uj ici s e tim, Ze

a) se nechdva reagovat polymerni prysky¥i%nid slouZenina N-al-
kylované hydroxamové kyseliny obecného vzorce

O

A
0_—L—-—-.O—N‘RbFla

kde

. je pevny nosi&, L chybi nebo znamend vazaci skupinu
a Ra a Rb znamenaji na sobd nezavisle alifatickou nebo a-
ryloVou skupinu,

8 organokovovou slouZeninou obecného vzorce

ReM,
kde znamenad Re alifaticky nebo arylovy aniont a M kationt
kovu a

b} keton se oddBluje od pryskytice.

2. Zpisob podle ndroku 1, vy zna & ujici s e
t im, e M znamend lithium nebo MgX, kde X je atom bromu ne-
bo chloru. ‘

3. Zplsodb podle nadroku 2, v y znad¢ujici s e
t {m, Ze L znamend vdzaci skupinu.



Zplisob podle ndroku 3, vy znaduijici S e

t im, Ze L znamend vdzaci skupinu obecného vzorce

H3

1 H1a
o

kde znamena

A

y
n
'z
Rl

R3

chybi nebo znamend skupinu -X!-Z%-, kde X! znamena skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CO-(CH2)n-, kde R znamena atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenyldvou, nebo skurinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkokysku—
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
~NO:z , , '
atom kysliku nebo iminoskupinu,
Eislo 1 aZ 6 a

atom kysliku nebo iminoskupinu,

,R1a RZ a R22 ng sob& nezivisle atom vodiku, skupinu alkylo-

vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a

a R' na sob¥ nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-

" nylovou nebo skupinu fenvylovou substituovanou jednim nebo

n&kolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkyvlovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symboll R! a R? spolu s jednim symbolem R? a R¢

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vdzany, tvo¥i vdzaci skupinu

obecného vzorce
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kde znamena :

Rt' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilevou nebo nitroskupinu,

R6, R7 a R® jsou na sob& nezdvigle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu,

5. Zplsob podle ndroku 4, vy zna & u jici s e
t im, %¢ Rv znamena skupinu alkylovou, benzylovou nebo sub-
stituovanou skupinu benzylovou.

6. Zpisob p¥ipravy aldehydu obecného vzorce
- RaCHO
kde znamend Ra alifatickou nebo arylovou skupinu, v vy z n a -
Eujici s e t im,
Ze
a) se nechdvd se reagovat polymerni prysky¥iZnd slouZenina N-al-
kylované hydroxamové kyseliny obecného vzorce

| ﬁ
Q.o R,
. Rb
kde

. je pevny nosi¥, L chybi nebo znamend védzaci{ skupinu
2 Ra & Rv znamenaji na sob& nezavisle alifatickou nebo a-

rylovou skupinu,
s reduk&nim &inidlem a

b) aldehyd se oddsluje od pryskytice.

7. Zplsob podle néaroku 6, vyznadujici S e
t i m, ¥e reduk®nim &inidlem je je hydridové reduk&ni Zinidlo.

8. Zplsob podle naroku 7, vy zn a & u jici s e
t £m, Ze L znamend vdzaci skupinu.




9. Zplisob podle ndroku 8, vvznaduijici S e
t im, Ze L znamend vazaci skupinu obecného vzorce

RTa

-—-A-— \ Fi4
'R

kde znamend _

A chybi nebo znamend skupinu -X!-Z-, kde X! znamend skupinu
—CHR- nebo -CHR-Y-CO-{CH:2)n-, kde R.znamena atom vodiku,
skupinu alkvlovou, fenylovou, ‘nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupino& alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupindu
~NOz . ' ' ‘

Y atom kvsliku nebho imiﬁoskupinu,

n &islo 1 2% 6

”Z atom kysliku nebo iminoskupinu,

v

1,R12 ,R2 a3 R22 na sob® nezavisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxvskuolnu, atom halogenu skupinu nitrilovou-nebo
nitroskupinu a '

R® a R* na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovow substituovanou jednim nebo
n&kolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, -alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symboll R! a R? spolu s jednim symbolem R? a R*

a s atomy uhllku, ke kterym jsou vdzany, tvofi vdzaci skupinu

obecného vzorce
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kde znamend :

R!' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu,.atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,

R&, R7 a R® jsou na sob& nezévisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu‘alkyloVou, alkoxyskupinﬁ, atom

halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

10. Zpisob podle naroku 8, vvznaduijici s e
t £fm, Ze Ro znameni skupinu alkvlovou, benzvlovou nebo sub-

stituovanou skupinu benzvlovou.

11. Zpisob ptipravy ﬁolymerni‘pryskyfiéné sloufeniny N-alky-

lované hydroxamové kyseliny obecného vzorce

0 .

| A
’-L——O-N‘Rbﬁa

kde

. je pevny nosi&, L chybi nebo znamend vdzaci skupinu
a Ra a Rv znamenaji na sobZ& nezdvisle alifatickou nebo a-

rylovou skupinu,
vyznadcduijici s e tinm, e

a) se kopuluje karboxylovd kyselina obecného vzorce
' RaCO2H \
s polymerni pryskyfiénou slou¥eninou hydroxylaminu obecné-

@ o
S H

za ziskani polymerhi prysky¥iZné sloufeniny hydroxamové

ho vzorce

kyseliny obecného vzorce
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0

.—L———O—N,/LL Ra

kde Ra m& v¥dy shora. uvedeny vyznam a
b) polymerni prysky¥i&nd slou&enina hydroxamové Kyseliny se
nechéava teégovat s alkyladnim &inidlem obecného vzorce
Ry LG,
kde Rp m& shora uvedeny vv¥znam a LG znamend uvoliiovanou

skupinu.

12. Zplisob podle ndroku 11, vy zna & uijici s e

t im, e L znamend véizaci skupinu.

13. Zolusob podle ndroku 12, vy zna & uijici | s e

t im, Ze L znamend vazaci skupinu obecného vzorce

3
1a
el
|
A X i
R2 R22

kde znamena ,

A chybi nebo znamend skupinu -X!-Z-, kde X! znamend skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CO-{CH:2)n-, kde R znamend atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
-NCz ,

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

n &islo 1 a%2 6 a

'ZA atom kyslikﬁ nebo iminoskupinu,

R! ,Rl2 ' R? a R?2 na sob®& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo




+
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nitroskupinu a
R3 a R* na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovoUi substituovanou jednim nebo
n&kolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu élkylo?ﬁu, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinuznit-
rilovou a nitroskupinu,
nebo jeden ze symboll R! a R2 spold. s jednim symbolém R? a R¢
a s atomy ﬁhliku, ke ktér?m jsou vazany, tvofi vdzaci skupinu
obecného vzorce '

kde znamena

Rt' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo- -
genu, .skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,.

R6, R? a RS jsou na sob¥ nezivisle volenylze souboru zahrnuji-

- ciho atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

14. Zplisob podle ndroku 13, vy zna&ujici se
t im, Ze Ro znamend skupinu alkylovou, benzylovou nebo sub-

stituovanou skupinu benzylovou.

15. Zpisob podle niroku 11, vy zna &uijici s e

t £ m, %2e polymerni hydroxylaminovou prysky¥i&nou sloueninou je

4-(0-methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly(styren-1%-divinyl-
benzen)pryékyfice, i ‘
4—[4—(O—methylhydroxylamin)-B—methoxyfenoxy]—(N-4-methy1benz—
hydryl)—butyramidkopoly(styren—l%—divinylbenzen)pryskyfice

' 4-(2'4"'-dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)fenoxymethyl-




kopoly(styren-1%-divinylbenzen)prysky¥ice,
4—[4—(1—aminoxyethyl)—2—methoxy-5—nitrofenqu]—(N—4—methy1—
benzhydryl)butyramidkopoly(styren~i%—diviny1benzen)pryskyfice,
O-hydroxylamin-z‘~chlortritylkopolystyren-l%—divinylbenzen—
prysky¥ice, . ' '
O—hydroxylamin—tritylkopolystyfen—l%udivinylbenzenpryskyfice,
kopoly(styren-1%-divinylbenzen)prysky¥ice 5-(4-O-methylhydro-
xylamin-3,5-dimethoxyfenoxy)valerové kyseliny,
4-(0-methylhydroxylamin}-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylkopoly-
(styren-1%-divinvlbenzen)prvsky¥ice,
4-(2°,4"-dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)~2,3,5,6-tetra-
fluorfenoxymethylkopolv(styren—l%—divinylbenzen)pryskyfice,‘
4-0-methvlhydroxylamin-3-methoxvfenoxvkopoly{styren-1%-divi-
nylbenzen)pryskyfice, nebo ' ‘

3- hvdroxyxanthvdrolamlnkopolv(styren 15 divinvlbenzenprysky-
Fice.

16. Zplsob podle ndroku 11, vy zna ¢ ujici S e
t im, %e polymerni hydroxylaminovou pryskyfi&nou sloueninou
je 4-0- methylhydroxylamln)fenoxymethylkopoly(styren 1%-divi-
-nylbenzen)pryskyflce nebo 4- (2 '-dlmethoxyfenyl O-methyl-
hydroxylamln)fenoxymethylkopoly(styren—l%—lelnylbenzen)prys -
kyftice.

17. Zplsob pfipravy polymerni pryskyfi¢né slougeniny N-al-
kylované hydroxamové kyseliny obecného vzorce

O
P,
L—O~N. R,
. Rb
- kde

. je pevny nosi&, L chybi nebo znamenid védzaci skupinu .
a Ra a Rp znamenaji na sob® nezavisle alifatickou nebo a-
rylovou skupinu,
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vyznadéuijicli se: tim,

Ze
a)

.18,
t i

se¢ nechdvd reagovat polymerni prysky¥i&na slou¥enina N-

chran&né hvdroxamové kyseliny. obecného vzorce
P
@ . o
: H

kde znamend P skupinu chranici aminoskupinu, s alkyla&nim
inidlem obecného vzorce RoLG, kde R» ma shora uvedeny vy-

znam a LG znamena uvolifovanou skupinu, za ziskédni polymer-

ni orysky¥iZné slou&eniny N-chran&ného N-alkylovaného hyd-
roxylaminu obecného vzorce

P
.—L—-O—N,H

kde Rp ma shora uvedeny vyznam,

b

odstrafluje se chrénici skupina za ziskéni polymerni. prys-
ky¥i¢né slouZeniny N-alkylovaného hydroxylaminu obecného

vZorce

. H
.—L——O-—N\R

b

kde Ry ma shora uvedeny vyznam a

. kopuluje se polymerni prysky¥i&na sloufenina N-alkylované-

ho hydroiylaminu 5 karboxylovou kyselinou obecného vzorce
RaCO2 K
kde Ra md shora uvedeny vyznam.

Zpisob podle ndroku 17, vy zna &uij fci s e
m , ¥e L je vdzaci skupina.




19. Zplsob podle ndroku 18, vy zna & uj i c i s e
t im, %Ze L znamend védzaci skupinu obecného vzorce

HS

: F& R1a
Lkt
Y R
: R2 R2a |

kde znamend

A chybi.nebo znamend skupinu -X1-Z-, kde X! znamend skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CO-(CH2)n-, kde R znamend atom vodiku,
skupinu alkvlovou, fenvlovou, nébo skupinu fenvlovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou.alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
-NO:z ,

Y. atom kysliku nebo iminoskupinu,

n &islo 1 a% 6 a

Z atom kysliku nebo iminoskupinu,

R!,R12 ,R?2 a R22 na sob¥ nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-
_Qou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou'ngbo
nitroskupinu a

RI a R* na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovow substituovanou jednim nebo
nékolika-substituenty velenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu,  skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu, |

nebo jeden ze symbold R! a R? spolu s jednim symbolem R? a R*

a & atomy uhliku, ke kterym jsou vdzany, tvofi vazaci skupinu

obecného vzorce




#

kde znamena _
R!' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,

R, R?7 a R® Jsou na sob¥ nezdvisle voleny ze souboruvzahrnuji—

ciho atom vodiku, skupinu alkvlovou, alkoxvskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

20. Zplisob podle naroku 19, v vyznattuijici S e
t im, Ze R» znamend skupinu alkylovou, benzylovou nebo sub-
stituovanou skupinu bénzylovou. .

21. Zpisob podle ndroku 17, vy zna & uj ici s e
t im , Ze P znamend skupinu allyloxykarbonylovou, bhenzyloxy-
karbonylovou, p-methoxybenzyloxykarbonvliovou, p;ﬁitrobenzylo-
xykarbonylovou, trimethylsilylethoxykarbonylovou,‘2,4—dimetho—
xybenzyloxykarbonylovou, o-nitrobenzyloxykarbonylovou, o-nit-

- robenzylsulfonylovou, p-nitrobenzylsulfonylovou a 2-nitro-4-

trif1uormethylbenzensulfonylovou.

22. Zpisob podle ndroku 21, vy zn a & u j ici se

t i m, Ze P znamend skupinu allyloxykarbonylovou.

23. Polymerni sloudenina N-chr&n&né hydroxylaminové prysky¥ice

| .—L—o—Nj:

obecného vzorce

kde

.' je pevny nosié

L chybi nebo znamend védzac{ skupinu a ‘
P je aminovd chrénic{ skupina, za podﬁinky, Ze P znamené jinou
neZ 4-methoxybenzylovou nebo 2,4-dimethoxybenzylovou skupinu.

24. Polymerni slou¥enina N-chrdnZné hydroxylaminové prys-
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kytice podle ndroku 23, kde L znamend vdzaci skupinu.

25. Polymerni sloulenina N-chran&né hydroxylaminové prys-
ky¥ice podle naroku 24, kde L znamend vazaci skuping obecného

VZOoIrce

kde znamena .

A chybi nebo znameﬁé skupinu -¥1-Z-, kde X% znamend skupinu
-CHR~ nebo -CHR-Y-CO-(CHz2)n-, kde R znamend atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenvlovou, . nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
~NO2 ,

Y atom kysliku nebo ihinoskhpihu,

n &islo 1 a% 6 a

Z atom kysliku nebo iminoskupinu, .

Rl ,Rla 'R2 a R?e na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu, atom haldgenq, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a ' |

R® a R* na sob® nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovod substituovanou jednim nebo
ndkolika substituenty volen?mi‘ze Souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu, :

nebo jeden ze symbolll Rl a Rz‘spolu. s jednim symbolem R3 a R4

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vézény, tvofi védzaci skupinu

obecného vzorce ' -
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kde znameni ‘

R*' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebb nitroskupinu,

Ré, R? a R® jsou na sobd nezavisle voleny ze souboru zahrnuiji-
ciho atom vodiky, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom

halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

26. Polymerni slou&enina N-chrédn&né hvdroxylaminové pPrys-~
ky¥ice podle naroku 25, kde P znamen4 skupinu allyloxykarbony-
lovou, benzyloxykarbonylovou, p—methoxybenzyloxykarbonylovou,
p—nitrobenzyloxykarbonylovou, trimethylsilylethoxykarbonylo -
vou, 2,4—dimethoxybenzyloxykarbonylovou, o-nitrobenzyloxykar-
bonylovou, o—nitrobenzylsulfonylovou, p-nitrobenzylsulfonylo-
- vou a 2—nitro-4¥trifluormethylbenzensulfonylovou. '

27. Polymerni slou¥enina N-chran&né hydroxylaminové prys-
ky¥ice podle ndroku 26, kde P Zhamena ‘skupinu allyloxykarbony-
lovou.

28. Polymerni slou&enina N-chrdn¥né hydroxylaminové prys-
kyEice podle néroku 27, kterou je
N—allyloxykarbonyl—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethylkopoly—
| -(styren—l%-divinylbenzen)pryskyfice,‘
N-allyloxykarbonyl~4-[4-(0~methy1hydroxylamin)—3—methoxyfeno—
-xy]-N-4~methylbenzhydryl)butyramidkopoly(styren—l%—divinyl-
—benzen)pryskyfice,
N—allyloxykarbonyl—4—(2’,4’—dimethoxyfeny1—0—methylhydroxyla~
~min)fenoxymethylkopoly(styfen-l%-divinylbenzen)pryskyfice,
N—allyloxykarbonyl—4~[4—(1—aminoxyethyl)—meethoxy—S—nitro~
fenoxy]-(N—4—methylbenzhydryl)butyramidkopoly(styren—l%—di-
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-vinylbenzen)prysky¥ice,
N—allyloxykarbonyl—0~hydroxylamin¥2’—chlortritylkopolystyren-
-1%-divinylbenzen)pryskytice,

N- allyloxykarbonyl 0- hydroxylamln trltyl kopolystyren-1%-divi-
—nylben7en)pryskyf1ce

kopolystyren-1%-divinylbenzenprysky¥fice N-allyloxykarbonyl-5-
(4-0-methylhydroxylamin-3,5-dimethoxyfenoxy)valerové kyseliny, |
N-allyloxykarbonyl-4-(0O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6~-tetra-
-fluorfenoxymethylkopolystyren-1%-divinylbenzen)pryskytice,
N—allyloxykarbonyl-é—(Z',4'—dimethoxyfenyl-O—methylhydroxyl—
amin-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylkopolystvren-1%-divinyl-
-benzen)pryskytice,
N-allyloxykarbonyl-4-0O-methylhydroxylamin-3-methoxyfenoxy-
kopolystyren 1%-divinvlhenzen)-ova prysky¥ice, nebo
N-allyvloxykarbonyl-3-hvdroxyxanthydrolaminkopolvystyren-1%

divinylbenzenova pryskytice.

29. Polymerni slouenina N-chrédnné hydroxylaminové prys-
ky¥ice podle ndroku 27, kterou je N-allyloxykarbonyl-4-(0-met-
—hylhydroxylamln)fenoxymethylkonoly(styren 15 d1v1nylbenzen)_—
prysky¥ice.

30. Zplsob pfipravy sloufeniny h?droxamové kyseliny obecného

VZOorce

Q) RI°R?
Ar\AZS N“OH
rR12R" 0

kde znamena

A?  pF¥imou vazbu nebo skupinu alkylenovou nebo NR13,
kde znamend R!3 atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

RO skupinu obecného vzorce -~L1-R'4, kde znamend L! p¥imou




R10

R:1

vazbu nebo pFimy nebo rozvitveny alkylenovy Fet¥zec s 1 aZ
6 atomy uhliku, popfipadé subétituovan? skupinou ze
souboru zahrnuijiciho alkoxyskupinu, arylovou skupinu, kar-
boxyskupinu, kvanoskupinu, cykloalkylovou skupinu, atom
halogenu, skupinu heteroarylovou, hydroxylovou nebo oxo-
skupinu a R'4 znamend atom vodiku, skupinu arvlovou, kar-
boxyskupinu, kyanoskupinu, skupinu cykloalkylovou nebo
cykloalkenylovou, cvklokarbamoylovou, cykloimidylovou, he-
terocykloalkylovou, heteroarylovou skupinu, skupinu vzorce
-NH-C(=0)-NHz, (N-karbamoyl)cyklickou aminoskupinu, skupi-
nu -C=N-0-C{=0)-NH2, -C(=0)-NYiv2 [kde ¥Y! a Y2 znamenaji
na sob& nezivisle atom vodiku, skupinu alkylovou, arylal-
kylovou a arylovou nebo substituent Y!Y2N- tvo¥i cyklickou
4 aZ 6-&lennou aminoskupinu, kterd pop¥ipad& obsahuje p¥i-

davny heteroatom ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, si-

ry, skupinu NH nebo NR:*3], skupinu -NY*SOzarylovou, -NHR13
SR13 nebo OR!'?, nebo znamend skupinu LZ-R!5, kde L?Z zna-
mend p¥imy nebo rozvdtveny uhlikovy Yfet&zec se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, popFipad& substituovany karboxyskupinou nebo
kyanoskupinou, ktery obsahuje dvojnou nebo trojnou vazbu
mezi atomy uhliku nebo je preruen atomem kysliku nebo si-
rv, skupinou fenylenovou, iminoskupinou (-NH-) nebo alkyl-
iminovazbou nebo sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinou a
R13 znamenid atom vodiku, skupinu arylovou, karboxylovou,
kyanoskupinu, skupinu c¢ykloalkylovou, cykloalkenylovou,
heterocykloalkylovou nebo hetekoarylovou skupinu, nebo R®
a R0 spolu s atomem, ke kterému jsou vazany, tvoii kruh,
nebo R? a R!! spolu s atomem, ke kterému jsou vazany, tvo-
¥1 kruh; '

a R'? na sob® nezdvisle atom vodiku, nebo alkylovou sku-
pinu, nebo R0 a R!?2 spolu tvo¥i vazbu,

skupinu -L3-R'6, kde 1.3 =znamend pf¥imou vazbu nebo ptimy
nebo rozvitveny uhlikovy ¥et&zec s 1 aZ 6 atomy uhliku po-




pfipad#® substituovany alkoxyskupinou, skupinou arylovou,

karboxylovou, kyanoskupinou, cyklealkylovou skupinou, ato-

mem halogenu, skupinou heteroarylovou, hydroxylovou nabo

oxoskupinou; nebo L? znamend p¥imy nebo rozvitveny uhliko-

vy Yet¥zec se 2 nebo 6 atomy uhliku, ktery obsahuje dvoj-

‘nou nebo trojnou vazbu mezi sousednimi atomv uhliku, nebo

je pFeru¥en atomem kysliku nebo siry. skupinou fenylenovou,
iminoskupinou (-NH-) nebo alkyliminovou vazbou, nebo sul-
fonylovou nebo sulfinylovou skupinou, R'€ znameni atom vo-
diku, skupinu arylovou, cykloalkylovou, cykloalkenylovou,
cyklokarbamoylovou, c¢ykloimidylovou, heterocykloalkylovou,
heteroarylovou skupinu, skupinu -NH-C(=0)-NH:, (N-karba-

moyl)eyklickou aminoskupinu, -C=N-0-C{=0)-NH:, ~C(=0)-Nyly?
[kde Y! a ¥ znamenaji na sob® nezévisle atom vodiku, sku-
pinu alkylovou, arylalkylovou a arylovou nebo substituent
Y1Y2N-tvo¥i cyklickou &tyr&lennou a¥ Zestiflennou amino-
skupinu, kterd pop¥ipad® obsahuje p¥idavny hetercatom ze
souboru zahrnujiciho atom Kkysliku, siry. skupinu NE nebo
NR!3], skupinu -NY1S0;arylovou. nebo Ri! a RS spolu s ato-
my, ke kterym jsou vdzdny tvo¥i kruh, nebo Rita le'spolu
s atomy ke ktervym jsou vAzany tvo¥i kruh,

Ar skupinu i) nebo ii) .

R177! 1 R17Z3 S
] Q-.‘Q2 . | O
) I (i) _
R18A%Z2 03& R
C:D?E

kde znamend

R17 p¥imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 nebo
6 atomy uhliku, popfipad® substituovanou jednim nebo n&ko-
lika atomy halegenu, nebo v pfipad&, kdy znamenid Z2 p¥imou
vazbu, miZe R!7 také znamenat atom vodiku, alkenylovou ne-
bo akinylovou skupinu. |

R1® popfipad® substituovanou skupinu cykloalkylovou,‘cykloal-




RL9

kenvlovou, heterocykleoalkylovou, arylovou, &asteZn® nasy-
cenou bicykloarylovou nebo heteroarylovou skupinu,

RZCG, -QRIO, -SRz0, -SOR20, -S02R?C, -802 NR2OR21 |
~NR20802R%2t | -NRPORZ: ~Q(C=0)NR2ORZ1 =~ _NR2CC({=0)R21,
N{OH)C(=0)R20 nebo -C{=0)N{(OH)R2!, kde znamena .R?0 a R21,
které jsou stejné nebb rdzné, vidy atom vodiku nebo skupi-
nu alkvlovou, alksnvlevou, heterocvklealkvlovou, cykloal-
kylovoou, cykloalkenvlovoou, aryvlovou. hetercarvlovou, a-
rylalkylovou nebo heteroarvlalkylovou nebo skupina NR20RZ1
znamend 5- a¥ 7-¢lennou cyklickou aminoskupinu, vop¥ipadé

obsahuiici ieden nebo nZkolik pfidavnych heteroatomd vole-

" n¥ch ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku a siry),

kde R!® znamend substituovanou cykloalkylovou skupinu,

ktera je substituovédna jednim nebo n&kolika (napfiklad 1,

2 nmnebc 3) substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho
OR23 SR24,  S0OR24, SOzR2?4, NH, ©NRt3R24¢, =NOR2%, NOH,

NNHR24, =NOCONHR24, =NCO:2R24, GSOR24, NHCOR24, NHSO:zR24,

80z NRL3R24 , R23  CONHR2?4, CONHCH:CQO2R13, CONR?4R!3 nebo Ni,
kde znamend R2Z? atom vodiku, skupinu alkylovou, cykloal;
kylovou, arylovou, arylalkylovou, hetercarylovou nebo he-
teroarylalkylovou, R2¢ skupinu alkylovou, cykloalkfld?ou,

cykloalkenvlovou, heterocykloalkylovou, arvlovou, arylal-
kylovou, heteroarvlovou nebe heteroarylalkylovou, nebo
skupina NR13R24 vyytvA¥i 4- a¥ 7-&lennou cyklickou amino-
skupinu,.které popfipad® obsahuje p¥idavny heteroatom zZe
souhoru zahrnujiciho atom kysliku, siry skupinu NH nebo
NR3 , p¥i¥em¥ =znamend R!8® substituovanou heterocykloalky~
loveu skupinu obsahujici atom dusiku a kruh je substituo-
vany na jednom nebo na n&kolika (nap¥iklad na jednom, na
dvou nebo na t¥ech atomech uhliku v kruhu) substituenty ze
souboru zahrnujiciho oxoskupinu, Kkyanoskupinu skupinu
CO2RY3, CONECH2C0:2R'?, skupinu arylovou, arylalkylovou,
alkylovou a hydroxyalkylovou a/nebo je substituovany na a-
tomu dusiku kruhu substituenty ze souboru zahrnujiciho R13,
(CH2 )nCO2H, (CH2)nCO2R24, (CHz2)nCONRL3R24, (CHz )nCOR24,
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CONH2 , CONHR?4, COR24, SOzR*4 nebo OR24,

A3 pEimou vazbu, p¥imy nebo rozvéfven? alkylenovy ¥et&zec s 1

a? 6 atomy uhliku, pop¥ipad® substitucvany atomem halogenu,
hydroxvlovou skupinou, alkoxyskupinou, oxoskupinou, avklo-
alkylovou skupinou, arylovou skupinoﬁ, nebo -heteroarylovou
skupinou, nebo A znameni p¥imy nebo rozvdtveny uhlikovy
Yet&zec se 2 a¥ 6 atomy uhliku, ktery Jje p¥eru¥en dvojnou
nebo troinou vazbou mezi dv&ma sousednimi'atomy uhliku nebo
je p¥eru¥en atomem kysliku nebo sirv, fenylenovou skupinou,
“iminoskupinou, alkvliminoskupinou nebo sulfinylovou nebo

sulfonylovou skupinou,

Z¥ a 23 vidy atom kysliku nebo atom siry, p¥imou wvazbu nebo

iminoskupinu,

Z? atom kysliku nebo atom siry nebo p¥imou vazbu,

B,

Q,

n

C, D a E na sob® nezavisle atom uhliku nebo heterocatom ze
souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku, skupind
NORZZ nebo NR2Z, kde znamena R?? atom vodiku, dkupinu
alkylovou s 1 a% 4 atomy uhliku s pfimym nebo s rozv&tvenym
Yet#zcem, skupinu arvlovou, arylalkylovou s 1 a%¥ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu, skupinu heteroarylovou nebc he-
teroarylalkylovou s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu,
nebo t¥i ze symhold B,'C, D a E atom uhliku nebo heteroatom
ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku nebo
skupinu NR22 a zbyly symbol p¥imou vazbu av¥ak s vyloulfenim
sloufenin, kde jsou dva atomy k?sliku nebo siry v soused-
nich polohdch, pfifem? vazby mezi B, C, D a E jsou jednodu-
ché nebo dvojné,

Rz a Q? stejné nebo rlzné skupiny ze souboru CH, CX! a
atom dusiku, p¥ifemZ X! znamena atom halogenu a

0, 1 nebo 2 nebo




jejiho N-oxidu, jeji prodrogy, isostereoizomeruy, farmaceuticky
vhodné soli nebo solvatu,

vyznadéuijieci 5 e tim, Ze se

a) kopuluje karboxylova kyselina obecného vzorce

(0), R1ORe

"

Ar 25 K _OH
R2R'Q

s pelymerni pryskyEidnou slou¥eninou hydroxylaminu
obecného vzorce:

® o
| H

za ziskdni polymerni pryskyfi¢né hydroxymové slouZeniny
okecného vzorce

O ROR® |,

Ar\AZ.SﬁM o-—@
R12R'" g

a
b) polvmerni prysky¥ind sloudenina hydroxamové kyseliny se
zpracovava kyselinou.

31. Zplsob podle naroku 30, vyznadujici se
t i m, Ze kyselinou je kyselina trifluoroctovi.

32. Zplsob p¥ipravy polymerni prysky¥i¥né sloudeniny oxim-
etheru obecného vzorce

.—L-—O—N=<F;Z




1.*’

*ee
-
ewe

kde

0. je pevny nosi%, L chybi nebo znamens vazaci skupinu

8 Ra 2 R zZnamenaji{ na soh& nevav1sle atom vodiku, alifa-
tickou nebo aromatickou skupinu,

VYyznaduijici ge t im, Zs se nechiva reagovat

‘polymerni pryskyLléna slouZenina hydroxylaminu obecného VZorce
) H
L—O-N,
0 ’
kde

. J& pevny nosi¥ a L chybi nebo znameni vazaci skupinu

s karbonylovou sloufeninou obecného vZorce

Ao,

€&

33. ZplGsob podle naroku 32, vyznaduijiei s e
tim, %e L je vidzaci skupinou.
34, Zplsob podle niroku 33, vvyznadujici S e
tim, %¢ L znamend vdzaci skupinu obecného vzorce
RB
1 R1 a
b
4
—AT ) R
k/xﬂ-\
R2a

kde znameni

A chyb{ nebo znamen4 skupinu -X-2-, kde Xt znamend skupinu

-CHR- nebo ~CHR-Y-CO-(CH2 }n-, kde R znamend atom vodiku,




-
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E

skupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxvsku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
-NOGz2 ,

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

n Zislo 1 a% 6 a

Z atom kvsliku nebo iminoskupinu,

Rt ,R12 ,R? a R?2 na sob®& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a _

B3 a R* na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovou substituovanou jednim nebo .
nékolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symboll R! a R? spolu = jednim symbolem R3 a R4

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vazany, tvo¥i vdzaci skupinu

obecného vzorce

" kde znamené

R1' atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
génu, skupinu nitrilevou nebo nitroskupinu,

R®, R" a R® jsou na sob® nezdvisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

35. Zplsob p¥ipravy a-aminu obecného vzorce
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NH,

Rd/jvﬂl;l

kde znamend Ra a Re na sob® nezavisle atom vodiku, alifatickou
nebo arylovou skupinu za vodminky, Ze Rda @ ‘Re neznamenaji oba
atom vodiku, vy znaduiici se tim, %e se reduk¥ns #tx
pi a-aminovy sloudenina polymerni pryskyfi¥né sloudeniny
oximetheru obecného vzorce

R
& .o <"
kde

. je pevny nosi¢ a L chybi nebo znamend vazaci skupinu

36, zplsob podle néaroku 35, vyznadc¢ujici S e
.t Im , Ze znamend L je vdzaci skupinu.

37. Zpusob podle ndroku 36, vy znad¢uijiei S e
t im, Ze L znamend védzaci skupinu obecného vzorce

H3

H1 a
. 4

X R

H2 R2a

b

kde znamend

A chybi nebo znamend skupinu -X!-%Z-, kde X! znamena skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CQO-(CH:2)n-, kde R znamend atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-




<

Rt

R3

aa
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pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
-NOz ,

atom kysliku nebo iminoskupinu,

tislo 1 a% 6 a '

atom kysliku nebo iminoskupinu,

.Rta R2 a-R22 na sob¥ nezavisle atom vodiku, skupinu alkylo-

vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a

a R* na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-

nylovou nebo skupinu fenylovou substituovanou jednim nebo

nékolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkyloVou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-

rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symboll R! a R?2 spolu s jednim symbolem R? a R4

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vazany, tvo¥i vdzaci skupinu

obecného vzorce

kde znamend

RL!

atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,

R®, R?” a R® jsou na sob¥® nezdvisle voleny ze souboru zahrnuji-

38.

ciho atom wvodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

ZpUsob podle ndroku 37, vy zna duijici s e

t 1 m, Ze reduk&ni ¥t¥peni se provddi hydridovym reduk&nim &i-
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nidlem.

39. Zplsob podle ndroku 38, v vz n a &.u iici s e
t i m . %e redukZni Zt&peni se provadi sekven&nim zpracovanim
polymerni oximetherové pryskv¥i¢né sloufeniny kyanborhydridem

sodnym a lithiumaluminiumhydridem.

40. - Zpfisob p¥ipravy substituovaného a-aminu. obecného vzorce

NH,

F‘f/{N lqe |
R4

kde znamend Rs a Re na sob% nezdvisle atom vodiku, alifatic-

kou nebo aromatickou skupinu za podminky, %¥e Re a Re nezhame-

naji oba atom vodiku a kde znamena Re¢ alifatickou nebo aroma-

tickou skupinu, v v z n a & y jici s e tim, Ze se

a) nechdvd reagovat polymerni pryskyfri&na sloufenina oximethe-
ru obecného vzorce

GL—'.O-N—J\Z

kde znamena

. pevny nosi® a L chybi nebo znamena véazaci skupinu s
organokovovou slou&eninou obecného vzorce

Rt M
kde znamend Re alifaticky nebo aromaticky aniont a M kovovy
kationt za ziskan{
polymerni prysky¥i&né sloufeniny a-substituovaného hydro-
xylaminu obecného vzorce

Ry
.‘L_'o"ﬁhf Re



b) a reduk®n¥ se Et¥&pi polymerni pryskyfi&nd slouZenina g-sub-

stituovaného hydroxvlaminu.

41, zZpisob poodle niAroku 40, v vy z n a & u jici s e
tim, %e M je Li nebo MgX. kde X je Br nebo Cl.

42, Zplsob poodle ndroku 41, vy znaduijici s e
t 1m, Ze redukni St¥penf se provadi za poufiti hydridové z4-
sady.

43, Zplsob poodle ndroku 42, vy zna & vy jici s e
t i m , Ze hyvdridovou zédsadou systém borhydrid.tetrahydrofuran
nebo lithiumaluminiumhydrid. '

44 ‘Zplsob podle ndroku 43, vy z n a & u jici s e
t im, Ze L je vdzaci skupinou.
45, Zplsob podle ndroku 44, v vy z n a & u jici s

tim, ¥ L znamend vizaci skupinu obecného vzorce

R'i/‘\/\ﬂ 1a

!
TI<5§ R4
H2 HQa

—A

kde znamena

A chybi nebo znamené skupinu -X1-Z-, kde X! znameni skupinu
~CHR~- nebo ~CHR-Y-CO-{CHz)n-, kde R znamenid atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenvlovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
pinou, étomem halogenu, nitrilevou skupinou nebo skupinou
-NO2,

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,




)

n <&islo 1 a%¥ 6 a

Z atom kysliku nebo iminoskupinu,

Rl ,Rla R2 3 R22 na gphZ nezé?isle atom vodiku, 'skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu,'atom_halogenu, ékupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a | . _

R3 a R* na sob® nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovou "substituovanou jednim nebo
nékolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu. skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

neho jeden ze symbolll R! a R2 spolu s jsdnim symbolem R3® a R¢

& s atomy uhliku, ke kterym jsou vaziny, tvo¥i vazaci skupinu

obecného vzorce ' ' ‘

kde znamena |

Rt'" atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilo?ou nebo nitroskupinu,

Ré , R7 a R® jsou na sob® nezdvisle voleny ze souboru zahrnuii-
ciho atom wvodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom

halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

46. Zplsob pF¥ipravy laktonu obecného vzorce
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kde znamend Rg, Rn 2 Ri na sob& nezivisle alifatickou nebo a-
romatickou skupinu a Ph fenylovou skupinu, vy zna &u i i -
c i s e tim, Ze se

a) nechava reagovat polymerni pryskv¥i%nd slouZenina a,B-nena-

syceného esteru hydroxamové kyseliny obecného vzorce

Ry

e
% .
o—L—-O—N o H

kde znamena

. pevny nosi&, L chybi nebo znameni vézaci skupinu, _
s thiofenolem a s radikdlovym inicidtorem za ziskani polymer-
niho oximvllaktonu obeeného vzorce

SPh

‘i’-L?—fj—N( o K

b) a polymerni oximyllakton se zpracovavd vodnou kyselinou.

47, Zpisob podle ndroku 46, vy znadujici ‘se
t i m, %e radikdlovym inicidtorem je 2,2"-azobisisobutyronit-
ril.

48, Zplsob podle ndroku 47, vy zna &ujfici s e

t i m , Ze vodnou kyselinou je kyselina chlorovodikovai.

“
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49, Zplsob podle ndroku 46 Yipravy pryskyti&né slouteni-

ny esteru a,f-nenasycené polymerni hydroxamové kyseliny obec-

RS

kde ., L a Ry ,Bn a R: maji shora uvedeny vvyznam, v y -
znadujiici se tim, Ze se nechdvad reagovat slou-

ného vzorce

Ceniny polymerni hvdroxylaminové prvskyfice obecného vzorce
H
H

kde jednotlivé symbolvy maji shora uvedeny vvznam, s esterem
a,B8 nenasycené karboxylové kysellny obecného vzorce

Ry,
Y ¢
0” 0 R

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam.

1=+
(9]
(VN
L]
4]

50. Zptisob podle ndroku 49, vy z na & u j
t im, %e L je vazaci skupinou.

51. Zplsob podle ndroku 50, vy zna ¢ uj ici S e

t im, e L znamen&d vdzaci skupinu obecného vzorce
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kde znamena

A chybi nebo znamenid skupinu -X1-2-, kde X! znameni skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CO-~(CH2)n~, kde R znamena atom vodiku,

vskupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo ékupinbu
-NOz , |

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

n &islo 1 a% 6 a

Z atom kysliku nebo iminoskupinu,

Rt ,R'2,R? a R?2 na sob¥ nezavisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a

R3 a R* na sob% nezdvisle atom vodiku, skupinu alkviovou, fe-
‘nylovou nebo skupinu -fenylovou substituovansu jednim nebo
n&kolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symbold R! a R2 spolu s jednim symbolem R? a R¢

as atomy uhliku, ke kterym jsou vaziny, tvo¥i vdazaci skupinu

obecného vzorce

kde znamend

Rt' atom vodiku, skupinu alkylovod, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,

Ré, R7 a R® jsou na sob¥ nezavisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinq.
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52. Zplscb p¥ipravy q—cykiického.hydroxylaminu obecného vzorce
) H,C
R
HOHN N
=

kde R; a Rk znamenaii alifatickou nebo aromatickou skupinu a 0
- atom kysliku nebo methylenovou skupinu, v y 2z
s e tim, %e

‘nadéuijici

a) se nechdvéd reagovat polymerni acetofenonoxim obecného vzorce

 H.C
»o—-L——O-—N Q

7\
=/p,
kde znamend

0

. pevny nosi& a L chybi nebo znameni vazaci skupinu,

s trialkylcinhydridem a s radikdlovym inicidtorem za ziskdni

polymerni pryskv¥i&né sloufeniny a-cyklického hydroxvlaminu o-
becného vzorce

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam.

b) a polymerni pryskyfi¥nd slouXenina a-cyklického hydroxyl-

aminu se zpracovava vodnou kyselinou,




53.

tim, Ze L je védzaci skupinou.

54.
t i m , Ze L znamena vézacl skupinu obecného vzorce

kde znamena

A

Y
n
Z
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Zpisob podle ndroku 52, vy znadéuijici

Zpisob podle naroku 53, vy zna¢ujici

chybi{ nebo znamend skupinu -X!~Z-, kde X! znameni skupinu
-CHR- nebo ~CHR-Y-CO-(CH2)n-, kde R znamena atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituoyanou atomar vodiku, skupinou élkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
-NOz , |

atom kysliku nebo iminoskupinu.

&islo 1 aZ 6 a

atom kysliku nebo iminoskupinu,

R! ,Rl2 ,R2 a R?2 na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-

vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo

nitroskupinu a

_R* a R* na sob® nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-

nylovou nebo skupinu fenylovou substituovanou jednim nebo
n8kolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symbold R! a R? spolu s jednim symbolem R® a R¢

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vézany, tvo¥i védzaci skupinu

obecného vzorce
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kde znamena ‘

R1' atom vodiku, ékupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
genu, skupinu nitrilovou nebo nitroskupinu,

Ré6, R?7 a R® jsou na sobd nezdvisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom

halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

55. Zptisob podle naroku 54, vvyznaduijiceld s e
t { m , ¥e trialkylcinhydridem je tri-n-butylcinhydrid.

56. zplsob podle ndroku 55, vyznaduijici S e
t i m , Ze radikdlevym iniciadtorem je 2,2 -azobisisobutyronit-

ril.

57. Zplsob ptipravy a-cyklického aminu obecného vzorce

H,C.

Ry 0
N Y] \____R'_*
Z |

‘kde R; a R« znamenaji alifatickou nebo aromatickou skupinu a O
atom kysliku nebo methylenovou skupinu, vy z nacduijici
5 e t i m, Ze se reduk®n¥& &t&pi polymerni prysky¥i&nd slou-
Zenina a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

H,C
R

.—L""O‘N~H \ \_..-- R,

Vs
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kde znamené . pevny nosi® a L chybi nebo znamend vazaci
skupinu.

58. Zpisob podle niroku 57, vyznadujici se
t i m, e reduk¥ni Et&peni se provddi hydridovym reduk&nim &i-
nidlemn.

59, Zpusob podle ndroku 58, vy znaduijici s e
t i m, ¥e hvdridovym redu®nim &inidlem je lithiumaluminiumhyd-

rid.

60 . 7plsob podle ndroku 59, vv znaduiici s e

t im, %e L je vazaci skupinou.

(0]

61. Zolsob podle nédroku 60, vy znaujici s

t 1 m , ¥e L znamend vdzaci skupinu obecného vzorce

kde znamend

A chybi nebo znamend skupinu -X1-Z-, kde X! znamend skupinu
-CHR- nebo -CHR-Y-CO-{CH2)n-, kde R znamend atom vodiku,
“skupinu  alkylovou, fenylovou, nebo skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
~-NOz , '
atom kysliku nebo iminoskupinu,

n &islo 1 aZ 6 a

Z atom kysliku nebo iminoskupinu,

Rl ,R12 R? a R?2 na sob¥ nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-




vou, alkoxyskupinu, atem halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a

R3 a R* na gobx nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-

nvlovou nebo skupinu fenylovou substituovanou jednim nebo
n&kolika substituenty volen?mi ze souboru zahrnujiciho skuy-
pinu alkylovou, alkoxvskupinu, atonm halogenu, skupinu nit-
rilovou 3 nitroskueinu, _

neho jeden ze symbold R 5 p2 spolu s fednim symbolem R? a R¢-

2 s atomy uhliku, ke kterym jsou vazadny, tvo¥i vdzaci skupinu
obecného vzorce

kde znameni _

RY'  atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atonm halo-
genu, skupiny nitrilovou nebo nitroskﬁpinu,

RS, R7 a Rs jsou na sobx hezavisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atonm vodiku, skupinuy alkylovou, alkoxyskupinu, atom
halogenu, skupinu nitrilovou a nitroskupinu.

——
Ry Q
HOHN N
N
R




a Q atom kysliku nebo methylenovou skupinu, vy z n a & uj i-
¢ i S e tim, %e

_ &) se nechavi reagovat polymerni prysky¥i&na sloudenina aceto-
fenonoximu obecného vzorce

X

—- Q :

@ .o R

kde znamena. . ‘pPevny nosié& a [ chybi nebo znamensi vazaci
skupinu,

S trialkylcinhvdridem a s radikdlovym .inicidtorem za ziska-

ni polvmerni prysky¥ricné slouZeniny a-cyklického hydroxvla-
minu obecného vZorce

b) a polymern{ Prysky¥i¥nd slouZenina a-cyklického hydroxyl-
aminu se zZpracovavi vednou kyselinou.

63. ZplUsob podle niroku 62, v f Znaduijiei S e
tim, Ze L je védzaci skupinouy.

64, Zplsob podle naroku 63, v Yznacdcuijieirq s e
tim, % L znamens vdzaci skupinu obecného vzorce




RS
FR -R1a
o

—AT 4
o

H2 H‘2a

kde znamens

A chybi nebo Znamend skupinuy -X1-Z-, kde xt zﬂamené skupinu
-CHR- nebo ~CHR-Y-CO- (CH2 ) - kde R znamena atom vodiku,
skupinu alkylovou, fenylovou, nebo'skupinu fenylovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupinou alkylovou, alkoxysku-
Pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou neho skupinou
~NO:z ,

Y atom kysliku nebo 1m1noskup1nu

n &islo 1 a%¥ ¢ a

Z atom kysliku nebo 1m1noskup1nu .

Rl ,Rla Rz 5 pza Na sobZ nezivisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxquunlnu atom halogenu, sKupiny nitrilovou nebo
nitroskupiny a ‘

R? a R* na sobx nezavisle aton vodiku, skupinu alkvlovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenvlovou substituovanou jednim nebo
n&kolika substituenty volenymi ze souboru zahrrujiciho sku-
pinu alkylovou, alkowysk;p1nu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nltroskuplnu

nebo jeden ze symbold Rl j R2 spolu s jednim symbolem RI g R¢

a s atomy uhliku, ke kterym jsou vazany, tvo¥i vazaci skupinu
obecného vzorce

kde znamens
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R atom vodiku, skupinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halo-
‘genu, skupinuy nitrilovou nebo nitroskupinu,

Ré  R7 3 Ratjsou Na sob& nezdvisle voleny ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu‘alkleVOu, alkoxyskupinu, atom
halogenuy, skupinu nit;ilovou a nitroskupinu.

65. Zplsob podle naroku 64, v YzZnadc¢uijici S e
tim, %e trialkylcinhydridem je tri—n—butylcinhydrid.

66. Zplsob podle naroku 65, v YZnat¢ujdies s e

tim, ¥ radikilovyn inicidtorem ie 2,2'—azobisisobutyronit-
ril. '

67. Zplsob p¥ipravy a-cyklické aminoslouéeniny obecného
vzorce |

kde Rs, Rk a R1 zZn:
a Q atom kysliku nebo methylenovoy skupinu, v YZnaduiji-
c 1 S & tim, % se redukdn® ¥tzpi rolymerni Prysky¥i&ng
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68. Zplsob podle naroku 67, v Yzanacduijici S e

t im, Ze redukéni ¥t¥pent Se provad{ pou¥itim hydridového re-
duk&niho &inidla. '

69.  Zpasob Podle niroku 68, v YzZnaey Jici soe
tim 36 hydridovym redukénim #inidlen je lithiumaluminium-

hydriqd.

70. Zplsob.podle naroku 69, v YZnadujici goe
tim, %eq je vdzaci skupinou, |

71. Zplsob podle nareky 70, vyznaeuy Jici se
tim, % Zznamend vdzaci skupinu obecného vZorce

1 R1a ‘
L

kde znameni

A chvbi nebo znamens skupinuy -X-Z2-, kde X! znamenj skupinu

-CHR- nebo —CHR-Y—CO—{CHz)n—, kde R znameng atom vodiku,.

skuopinu alkylovou, fenvlovou, nebo skupinu fenvlovou sub-
stituovanou atomem vodiku, skupihou alkylovou, alkoxysku-
pinou, atomem halogenu, nitrilovou skupinou nebo skupinou
~-NO:z ,

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

h &islo 1 a¥ 6 a

Z atom kyslikuy nebo iminoskupinu,

R! ,Rta R2 3 Rza pu Sob& nezdvisle atonm vodiku, skupinu alkylo-
vou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nitrilovou nebo
nitroskupinu a

R a R* na sobs nezavisle atop vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovou substituovanou jednim nebo
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n&kolika Substituenty volenymi ze soub

Oru zahrnujiciho sky-
Pinu alkylovou,

alkoxyskupinu, atom halogenu,
rilovou a nitroskupinu,

nebo jeden ze symbold R! 3 R2 .spolu
a s atomy uhliky,

obecného VZorce

skupinu nit-.

s jednim symbolen RI a R4

ke kterym jsou védzany, tvo¥i vazaci skupinu

kde znamens

RY'"  atom vodiku, skupiny alkvlovouy, alkoxyskupinu, atonm halo-
genu, skupiny nitrilovou nebo nitroskupinu,

Ré , R? gz ge J%0u na sobh# nezavigle voleny ze soubory zahrnuji-
ciho atom vodiku, skupinu aikylovou, alkoxyskupinu,,atom
halogenu, skupinu nitrilovou gz nitroskupinu.

72.

kde znameng pPevny nosik,

A chybi nebo znamens skupinu -Xi-2-, kge x1 Znamen4
~CHR- nebo —CHR—Y—CO“(CHZ)n-,
skupinu alkylovou, fenylovou, ne

skupinu
kde R znameni atom vodikuy,

bo skupinu fenylovou sub~
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stituovanou atomem.vodiku, skupinou alkylovou, alkoxvsku-
pinou, atomem halogenu. nitrilovou skupinou nebo skupinouy
nitroskupinou,

Y atom kysliku nebo iminoskupinu,

n ¢&islo 1 a% 6 a |
atom kysliku nebo iminoskupinu,

R a R4 na sob#& nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou, fe-
nylovou nebo skupinu fenylovoou substituovanou jednim nebo
ngkolika substituenty volenymi ze souboru zahrnujiciho sku-
pinu alkylovou, alkoxyskupinu, atom halogenu, skupinu nit-
rilovou a nitroskupinu,

Pt je atom vodiku nebo skupinu chranici aminoskupinu.

73. Polymerni tetrafluorfenylhydroxylaminova prysky¥i®ni
sloufenina podle naroku 72 kde znamend A znamend atom kysliku.

74. Polymerni tetrafluorfenylhydroxylaminové pryskv¥i&na
sloufenina podle ndroku 73 kde znamena jeden ze symbold R? a
R* atom vodiku a druhy atom vodiku nebo skupinu 2,4-dimethoxy-~
fenylovou.

75. Polymerni tetrafluorfenylhydroxylaminova prysky¥i%né
sloufenina podle néroku 74 kde znamend P! atom vodiku.

76. Polymerni tetrafluorfenylhydroxylaminové prysky¥i&na
sloufenina podle ndroku 74 kde znameni pi skupinu allyloxykar-
bonylovou.

77. Polymerni tetrafluorfenylhydroxylaminova prysky¥i&na
slouenina podle n4roku 74; kterou je ‘
4—(O—methylhydroxylamin)—Z,3,5,6—tetrafluorfenoxymethylkopoly—
—(styren~1%-divinylbenzen)pryskyfice nebo

4-(2',4'—dimethoxyfeny1—0—methylhydroxylamin)—2,3,5,6—tetra—
fluorfenoxymethylkopoly(styren~1%divinylbénzen)pryskyfice.
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