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(57) Anotécia:

Sposob enantioselektivnej epoxidacie prochiralnych o-
lefinov, ktory zahifia reakciu prochirdineho olefinu
zdrojom kyslika v pritomnosti salénového katalyzatora a
zdroja elektrondonorového ligandu, ktorym je izochino-
lin-N-oxid alebo latka, ktora ma aktivitu donorného li-
gandu a ma v podstate rovnaké charakteristiky rozpus-
tnosti ako izochinolin-N-oxid; a fatky pouZivané pri ta-
komto spasobe. Opisany je tieZ katalyzator (III) a me-
dziprodukty na jeho pripravu, v ktorych M je ién pre-
chodného kovu; A je protiién, ak sa poZaduje; B, B, Ea
E’ s0 nezavisle vybrané zo skupiny pozostivajicej z
hydrogénovaného arylu, C,alkyly, silylu alebo aryl-C,.
ealkylu, v ktorom arylova alebo alkylova skupina je
volitePne substituovana alebo B* a B, alebo E” a E spolu
tvoria Ca.epolymetylénovy retazec; s vyhradou, Ze len
jeden z uhlikov oznateny hviezditkou je chiralnym
centrom; R' a2 R'° si1 nezévisle vodiky, alkyly alebo al-
koxyly.
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Sp6sob enantioselektivnej epoxidacie prochirdlnych olefinov,

jeho katalyzator a medziprodukty na jeho vyrobu

Oblast techniky

Vynalez sa tyka nového spbésobu na pripravu epoxidov
z olefinov a konkrétne chirdlne obohatenych epoxidov, urd&i-
tych novych katalyzdtorov pouzivanych v takomto procese

a latok spojenych s tymto procesom.

Doterajsi stav techniky

V0/91/14694 opisuje urcité katalyzatory s nasledujicim

vzorcom (I):

3
Rl F
(CH,) 4
Rz //II,V 2 N .“‘\\R' -
Y3 |

b
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(1)

v ktorom

M je i6n prechodného kovu, A je anién a n je bud 0, 1
alebo 2. Najmenej jeden zo substituentov x! alebo X2 je vyb-
rany zo skupiny pozostavajucej =z silylov, arylov, sekundar-
nych alkylov a terciarnych alkylov; a najmenej jeden zo sub-
stituentov X> alebo X% je vybrany z rovnakej skupiny. Yl,
Y2, v3, Y4, Y> A Y0 st nezavisle vybrané zo skupiny pozosta-
vajucej z vodika, halogénov, alkylov, arylovych skupin, si-
lylovych skupih a alkylovych skupin nesucich heteroatémy,

ako napriklad alkoxyl a halogenid. Tiez najmenej jeden =zo

' substituentov R1, R2, R3 a r? je vybrany z prvej skupiny po-

zostavajucej z H, CHj, C,Hs a primdrnych alkylov. Ak Rl je
dalej vybrany z tejto prvej skupiny, potom RZ a R3 su vybra-
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né z druhej skupiny pozostavajucej z arylovych skupin, hete-
roatém nesucich aromatickych skupin, sekundarnych alkylov
a terciarnych alkylov. Ak R? je vybrany z tejto prvej skupi-
ny, potom Rl a R? su vybrané z tejto druhej skupiny. Ak R3
je vybrany z tejto prvej skupiny, potom Rl a R* su vybrané
z tejto druheJ skupiny. Ak R4 je vybrany z tejto prvej sku-
piny, potom RZ a R3 su vybrané z tejto druhej skupiny. Také-
to katalyzatory su opisané ako uzitocné pri enantioselektiv-

nom epoxidovani prochirdlnych olefinov.

Okrem toho VO 91/14694 opisuje urcité katalyzatory so

vzorcom uvedenym nizsie, v tomto dokumente oznadované ako

vzorec (IA):

(1A)

kde M je definované ako i6n prechodného kovu a A je anién;
kde n je bud 3, 4, 5 alebo 6; kde najmenej jeden zo substi-
tuentov X! alebo x2 je vybrany zo skupiny pozostévajuce]
z arylov, primarnych aikylov, sekundarnych alkylov, terciér-
nych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov X°> alebo x4 je vybrany zo skupiny pozostavajucej
z arylov, primarnych alkylov, sekundarnych alkylov, terciar-
nych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov YL alebo Y2 je vybrany zo skupiny pozostavajucej
z arylov, primarnych alkylov, sekundarnych alkylov, terciar-
nych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov Y% alebo Y3 je vybrany zo skupiny pozostavajucej

z arylov, primarnych alkylov, sekundarnych alkylov, terciar-

nych alkylov a heteroatémov; kde Y3 a Y® st nezavisle vybra-

né zo skupiny pozostavajucej z vodika a primarnych alkylo-
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vych skupin; kde R1 a R4 sd navzdjom v trans polohe a najme-
nej jeden z Rl 2 Rr% je vybrany zo skupiny pozostavajucej
z primarnych alkylov a vodika; a kde uhliky v (C)n casti ma-
ju substituenty vybrané zo skupiny pozostavajucej z vodika,
alkylu,. arylu a heteroatémov.

Takéto katalyzétory si opisané ako uzitocné pri;enanti—
oselektivnom epoxidovani prochiralnych olefinov. Tieto kata—‘
lyzatory patria k triede katalyzdtorov znamych v odbore ako
"salénové katalyzatory".

Su¢asna nerozhodnutd Medzinarodna patentova prihlaska
¢islo PCT/GB93/01666 (teraz Medzindrodnd patentovd prihlaska
¢islo WO 94/03271) tiez opisuje sériu salénovych katalyzato-
rov, Strukturdlne odlisSnych od katalyzatorov so'vzorcom (),

a ktoré maju vzorec (II):

/(wnb) s
N\
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(1I)

N

N
&N
A

kde M je ién prechodného kovu;

A je protiién, ak je pozadovany;

r, s a t su nezavisle 0 az 3, také Ze r+s+t je v rozsa-
hu 1 az 3;

RZ, Rb,RC su nezdvisle vybrané z vodika alebo CHZOR’,
kde R’ je vodik alebo organicka skupina;

B a E si nezavisle kyslik, CH,, NRd, v ktorom Rd je al-
kyl, vodik, alkylkarbonyl alebo arylkarbonyl alebo SO, , kde
n je 0 alebo celé ¢islo 1 alebo 2, s vyhradou, e B a E nie
su sucasne CHZ’ a ze ked B je kyslik, NRd alebo SO
r nemése byt 0, a ked E je kyslik, NRY alebo SO

L+ potom

n» potom
t nemdze byt 0;
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rR1 Rr2 RrR3, Rr%, RS, RO, R7, RS, R? A R0 sy nezavisle
vodik, alkyl alebo alkoxyl.

Latky so vzorcom (II) tiez katalyzuju enantioselektivnu
epoxidaciu urcitych prochirédalnych olefinov.

V tejto oblasti bolec navrhnuté, Ze pouzZitie latok ako
je napriklad pyridinoxid a 2-metylimidazol v spojeni s uréi-
tymi chirdlnymi (salénovymi) komplexnymi manganitymi kataly-
zatormi zlepSuje chemicky vytazok takychto reakcii (Synt.
Lett. April 1991, 265 - 266), hoci u¢inok na enantioselekti-
vitu katalyzovanej reakcie v sicasnosti nie je jasny (Tetra-
hedron Vol. 50, No. 15, str. 4323 az 4334, 1994). V tomto
kontexte sa pyridinoxid a 2-metylimidazol oznaduju ako "do-
norové ligandy", pretoZe su povazované za donorne viazané na
kovovy ién salénového katalyzétora.

Konkrétnym problémom spojenym s pouzitim takychto dono-
rovych 1ligandov je uplné odstranenie donorového ligandu
z konecného epoxidového produktu, zvlééf v reakciach vo vel-
kom meradle a zvlast, ak sa pouziva dvojfazovy reakény sys-
fém.

Teraz sa zistilo, 2Ze urditia latka, izochinolin-N-oxid,
predtym neuvadzand ako donorny 1ligand, je zv1last uc¢inna ako
donorny ligand a tym vyhodne zvys$uje Gc¢innost katalyzatora
a okrem toho ma pre pouzitie ako donorny ligand veImi dobré
charakteristiky rozpustnosti,. ¢o umozrniuje jeho pouzitie
v epoxidacnych reakciach katalyzovanych kov-salénovym komp-
lexom, a Ze mbézZe byt nadsledne Tahko odstranend z epoxidového
produkty reakcie. TieZz sa zistilo, Ze urc¢itd skupina saléno-
vych katalyzatorov je zvlast vhodnd na pouzZitie s donornymi
ligandami +tym, Ze pritomnost donornych ligandov zhodne
spOsobuje nie len vzrast reakénej rychlosti, ale tiez zvySe-
nie enantioselektivnej S$pecifity epoxidadénych reakcii.

Okrem toho bola teraz pripravend dalS$ia séria saléno-

vych katalyzatorov, ktoré su S$trukturilne odlis$né od kataly-

zatorov so vzorcami (I), (IA) a (II), ktoré su prekvapivo

tieZz schopné katalyzovat enantioselektivnu epoxididciu niek-

torych prochirdalnych olefinov.
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Podstata vynalezu

PodIa toho, ako prvy aspekt tento vynalez poskytuje
sposob enantiéselektivnej epoxidacie prochiralneho olefinu,
ktory Zahrnuje reagovanie prochiralneho olefinu so zdrojom
kyslika v pritomnosti salénového katalyzatora a zdroja elek-
trény dodavajuceho ligandu, vyznacdujuci sa tym, Ze tymto do-
nornym ligandom je izochinolin-N-oxid alebo latka, ktora ma
aktivitu donorného ligandu a ma v podstate rovnaké charakte-
ristiky rozpustnosti ako izochinolin-N-oxid.

Vhodnym salénovym katalyzatorom je latka so vzorcom
(I), (IA), (II) alebo latka so vzorcom (III) (tdto latka so
vzorcom (III) je definovana dalej).

Vynalez tiez poskytuje izochinolin-N-oxid alebo latku,
ktord ma aktivitu donorného ligandu a ma v podstate rovnaké
charakteristiky rozpustnosti ako izochinolin-N-oxid, pre
pouzitie ako donorny ligand.

V dal$om aspekte vynalez poskytuje sp6sob enantioselek-

tivnej epoxidacie prochiralnych olefinov, ktory zahrnuje

reagovanie prochirdlneho olefinu so zdrojom kyslika v pri-
tomnosti salénového katalyzatora a zdroja elektréndonorového
ligandu, vyznadujici sa tym, Ze salénovym katalyzétbrom je
latka so vzorcom (II). .

Zdroj elektréndonorového ligandu sa vhodne poskytuje
latkou, ktora je schopna tvorit donornt védzbu s prechodnym
kovom M tohto salénového katalyzédtora, takzZe pri pouziti
rychlost epoxidac¢nej reakcie vzrastd a mbZe tieZ vzrast
enantioselektivna Specificita vysledného produktu.

Zdroj elektréndonorového ligandu sa vhodne poskytuje
latkou, ktora je schopnd tvorit donornd védzbu s prechodnym
kovom M tohto salénového katalyzatora, takZe pri pouziti
vzrastd enantioselektivna Specificita latky so vzorcom (I).

Vhodny zdroj elektréndonorového ligandu sa mbzZe vybfaf
zo zoznamu pozostavajuceho z: pyridin-N-oxidu, 2-metylpy-
ridin-N-oxidu, 4-metylpyridin-N-oxidu, 4-fenylpyridin-N-oxi-

du alebo izochinolin-N-oxidu, zvlas$t izochinolin-N-oxidu.
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V latkach so vzorcom (I) a (IA):
Vyhodné hodnoty pre M, A, n, x1, x%, x3, x4, Y&, Y2,

) v3, ¥4, v5, Y°, R, R2, R3 a R* su také, ako je definované

vo VO 91/14694. ,

Vhodné st katalyzatory so vzorcom (IA), ako je defino-
vané vys$sie.

Vyhodnou podskupinou katalyzatorov su katalyzdtory so

Vzorcom (IB), ako je definované nizsie:

H RZ( \éRs
—N N=—
AN
//Mﬁ: (1B)
v o ™o Y4
cl
t-butyl t-butyl

v ktorych vla ¥4 sﬁ.rovnaké a st vybrané zo skupiny pozosta-
vajucej z metylu, terc.butylu alebo metoxyskupiny a RZ a R3
su bud fenyl alebo spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré siu
naviazané, tvoria hexylovy kruh. '

Najvyhodnej$ie v katalyzatoroch so vzorcom (IB), vla
Y* su oba terc.butyl a RZ a R3 spolu s uhlikovymi atdémami,

na ktoré su naviazané tvoria hexylovy kruh.

V latkach so vzorcom (II):

? Vhodné, vyhodné a uprednostrniované hodnoty premennych A,
B, B, R%, RP, r®, R4, R, RY, R?, R?, R*, R, RS, R7, RS,
R?, R10, n, r, s a t s, také ako je opisané v VO 94703271,

ak to v tomto dokumente nie je uvedené inak.

Vhodné organické skupiny R’ zahrnuju alkyl, alkylkarbo-
nyl, arylkarbonyl alebo arylové derivaty.

Konkrétne priklady R’ zahrnuju substituované alkylové
skupiny.

Prikladom R’ je trifenylmetylova skupina.

Vyhodne s a t s nuly, r je 1 a R® je vodik, B je kys-
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lik a E je CHy; alebo r, s, a t st 1, R%, RP a R® st vodiky
a B a E si oba kysliky; alebo s je nula, r a t sd oba 1, R?
je vodik alebo .trifenylmetyloxymetylén a R® je vodik, B je
kyslik a E je.CHz; alebo r a t su oba 1, s je nula, R% a R®
st vodiky, B je NRY, kde RY je fenylkarbonyl a E je CH,.

Vhodne RZ, R4, RS a R7 nezavisle predstavuji vodiky.

Vhodne R, R3, R0 a R® nezavisle predstavuju Cq_galkyl.

Vyhodne Rl a R® predstavuju rozvetvené alkylové skupi-
ny, ako napriklad terciadrne alkylové skupiny.

RS a RC tiez vyhodne predstavuji rozvetvené alkylové
skupiny.

Vyhodnym prikladom pre Rl a R8 je terciarny butyl.

Konkrétnym prikladom R3 a R® su terciarny butyl a me-
tyl.

Prikladmi RZ, R4, R% a R7 st vodiky.

Priklady latok so vzorcom (II) =zahrnujd latky uvedené
v WO 94/032721 a zvlast zahrnuji tieto latky uvadzané v tom-
to dokumente. '

Ako je uvedené vys$sie, dalsim aspektom tohto vynalezu
je objav novej série salénovych katalyzatorov.

Podla toho, v dalS$om aspekte tento vyndlez poskytuje

latky so vzorcom (III):

B E
B . ' E
9
) R A"—"L R10
5
R N\ N R
7 (I11)
R3 o N R6
A
R R R8 R7
kde M je i6n prechodného kovu;
A je protiidn, ak sa pozaduje;
B, B’, E a E’ su nezavisle vybrané zo skupiny pozosta-

vajtcej =z vodika, arylu, Cy_galkylu, silylu alebo aryl-

T ——
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Cq_galkylu, v ktorom arylova alebo alkylova skupina je voli-
telne substituovana alebo B’ a B alebo E’ a E spolu tvoria
C,_gPolymetylénovy retazec; s vyhradou, Ze len jeden z uhli-
kov oznaleny hviezdickou je chirdlnym centrom;

R?, RZ} R3, R4, RS, R6, R7, RS, R a rR10 gy nezavisle
vodiky, alkyly alebo alkoxyly.

V latkach so vzorcom (III):

Vhodne Rz, R4, R5 a R’ nezavisle predstavuju vodiky.

Vhodne R, R3, R® a R® nezavisle predstavuju Cq_galkyl.

Rl a RS vyhodne predstavuji rozvetvené alkylové skupi-
ny, ako napriklad terciarne alkylové skupiny.

R3 a RO tiez vyhodne predstavujui rozvetvené alkylové
skupiny.

Vyhodnym prikladom pre Rla RS je tercidrny butyl.

Konkrétnym prikladom R3 a RO su terciérhy butyl a me-
tyl.

Prikladmi RZ, R4, R® a R’ st vodiky.

Jeden z B a E je.vyhodne fenyl, metyl alebo izopropyl
a druhy je vodik. Najvyhodnejs$ie je jeden z B a E fenyl
a druhy je vodik.

Latky so vzorcom (III) st tiez vhodné salénové kataly—

zatory na pouzitie v spbsobe podla tohto vynalezu.

V latkach so vzorcom (I), (IA), (IB), (II) a (III):

Vazba medzi M a A mad rdézny stupen iénového charakteru
v zavislosti od pouzitého aniénu.

Vhodné iény prechodného kovu M zahrnujd Mn, Cr, Fe, Ni,
Co, Ti, V, Ru a Os v prislusnom oxidac¢nom stave.

Vyhodne je iénom prechodného kovu M mangan v oxidacnom
stave (II) alebo (III). '

Treba zdoéraznit, 2Ze v niektorych pripadoch, napriklad
ked M je Mn(II), sa protiidén nevyzaduje.

Vhodné protiiény A zahrnuji tie anidény, ktoré su zmie-

" nené v VO 91/14694 a VO 94/03271.

Vyhodne ja A chlorid.
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V sp6sobe podla tohto vynalezu:

Vhodné prochiralne olefiny zahrnuju latky ktoré obsa-
huju nasledujuce skupiny ako ¢ast svojej Struktiary, cyk-
lohexén, 5,6-dihydro—2H~pyrén, 1,2,5,6-tetrahydropyridin,
1,2,3,4ftetrahydropyridin a 5,6-dihydro-2H-tiopyrén.

Vyhodné prochirdlne olefiny zahrnuju tie 1l&atky, ktoré
obsahuju ako ¢&ast svojej Struktiry nasledujice skupiny,
1,2-dihydronaftalén, 2H-chromén, 1,2-dihydrochinolin, 1,2-
dihydroizochinolin a 2H-tiochromén. Takéto latky su zname
v oblasti aktivatorov draslikového kanala.

Vyhodné prochiralne olefiny =zahrnuju tie, ktoré su
zmienené v EP-A 0 376 524, ako napriklad tam uvedené latky
so vzorcom (XIV) a konkrétne 2,2-dimetyl-6-pentafludretyl-
2H-1-benzopyran.

Vyhodné prochirdlne olefiny zahrnuju 6-acetyl-2,2-di-
metyl-2H-1-benzopyran.

Vhodné zdroje kyslika zahrnuji oxidac¢né reagenty, ako
napriklad chlérnan sodny. ‘ .

Epoxidacénéa reakcia sa moZe uskutonit pomocou akéhokol-
vek vhodného postupu, kde sa prochiridlny olefin, zdroj kys-
lika, latka so vzorcom (I) a zdroj elektrdéndonornového 1li-
gandu ponechajii reagovat tak, aby poskytli poiadovahy epo-
xid. |

Vhodhe sa reakcia uskutoéniuje v dvojfazovom systéme,
zvlast ak zdroj kyslika a/alebo jedna z reakénych zloziek je
rozpustnd vo vode, a zvla$t ak =zdrojom kyslika je chlérnan
sodny.

Vhodné dvojféazové systémy su tie, ktoré sa pouzivaju
v odbore konvencne s ohladom na povahu konkrétnych reaktan-
tov, Prikladom je dichlérmetéan a voda.

Salénovy katalyzator, ako mnapriklad ldtka so vzorcom
(I), IA), (II) alebo (III), prochiralny olefin a zdroj elek-
tréony dodavajiceho ligandu v inertnom, s vodou nemiesSatel-

nom, rozpusStadle, ako je napriklad dichlérmetan, mdéZu reago-

~vat so zdrojom kyslika vo vode.

VSeobecne reakcia prebieha pri pH v rozsahu medzi 10

a 13, vyhodne medzi 10,5 a 12, najvyhodnejs$ie medzi 11
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a 11,5,'vhodne sa pH riadi pritomnostou pufra, ako je na-
priklad dihydrogénfosforecCnan.
Reakcia sa méze uskutocnovat pri vhodnej teplote, ktora
poskytuje vhodni rychlost tvorby poZadovaného produktu.
V désledku vzrastu rychlosti reakcie, ktory je spésobeny
pritomnostou zdroja elektréndonorového ligandu, sa moze re-
akcia uskutocriovat pri niZzSej teplote nez bez tohto ligandu,
ako napriklad v rozsahu medzi 0 °C a 40 °C.
. VSeobecne sa uskutocéiiuje pri teplote okolia alebo mier-
ne zvySenej teplote, ale vyhodne pri teplote okolia.

Vhodne je molovy percentudlny pomer latky so vzorcom
(I) ku prochirdalnemu olefinu v rozsahu 0,01 az 10, vyhodne
v rozsahu 0,1 az 0,5, 0,5 az 5, 1 a2z 5, 1 az 3, 0,5 az 2,
najvyhodnejs$ie v rozsahu 0,2 az 2.

Vhodne je molovy pomer zdroja elektréndonorového ligan-
du ku prochirdlnemu olefinu v rozsahu 0,05 az 3, napriklad
0,1 az 2 alebo 1 az 2, vyhodne v rozsahu 0,1 aZz 2. Vhodny
molovy pomer pre N-pyridinoxid je nabriklad 0,5 az 2. Prik-
lad vhodného' rozsahu - molového pomeru pre izochinolin-
N-oxid je 0,1 a 0,5.

Tento "vynédlez sa tie vztahuje na pripravu vSetkych
epoxidov, ktoré. st prekurzormi tychto latok so vzorcom
(I) v EP-A-0376524, zvléé# ich Specifickych prikladov.

Tento vyndlez sa tieZ vztahuje na pripravu vsetkych
epoxidov, ktoré sui prekurzormi tychto 1latok so vzorcom
(I) v WO 92/22293, zvlast ich Specifickych prikladov.

Tento vyndlez sa tieZ vztahuje na ndslednu konverziu,
vSetkych tychto epoxidov na zodpovedajuce 1atky so vzorcom
(I) z EP-A-0 376 524, zvlas$t na konverziu prislus$ného pre-
kurzorového epoxidu na zodpovedajuci $Specificky priklad
z EP-A-0 376 524, a zvl1ast na konverziu 2,2-dimetyl-6-penta-
fluéretyl-3,4-epoxy-2H-1-benzopyrdnu na (-)trans-3,4-dihyd-
ro-2,2-dimetyl-4- (2-oxopiperidin-1-yl)-6-pentafludéretyl-2H-
1-benzopyran-3-ol alebo jeho (+)trans izomér.

Tento vyndlez sa tiez vztahuje na naslednt konverziu
vSetkych tychto epoxidov na zodpovedajice 1latky so vzorcom

(I) z VO 92/22293, zvlas$t na konverziu prislusného prekurzo-
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rového epoxidu na zodpovedajici Specificky priklad z VO
92/22293, a zvlast na konverziu (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dime-
ty1—3,4—epoxy—2H—1-benzopyrénu na trans-6-acetyl-4S-(4-
fluérbenzoylaﬁino)—3,4-dihydro—2,2—dimety1—2H—1—benzopyran—
Bﬁ—ol alebo jeho 3S,4R izoﬁér. »

Tento vynadlez sa tieZ vztahuje na produkt tvoreny medzi
salénovym katalyzatorom, ako napriklad latkou so vzorcom
(I), (IA), (IB), (II) alebo (III) a 1ligandom dodavajtucim
elektréony. ,

V tomto dokumente pojem "chirdlny salénovy katalyzator"
znamend salénovy katalyzator, ktory ma prevladajuco jeden
konkrétny enantiomér, a ktory pri pouziti poskytuje prevahu
jedného konkrétneho enantioméru produktového epoxidu
a prochirdlneho olefinového substratu.

Pojem alkyl, ked sa pouziva sam, alebo ked tvori &ast
z inej skupiny (napriklad alkoxylovej skupiny alebo alkyl-
karbonylovej skupiny), =zahrnuje alkylové skupiny s priamym
alebo rozvetvenym retazcom, ktoré obsahuji 1 az 12 uhliko-
vych atémov, vhodne 1 aZz 6 uhlikovych atémov, priklady zahr-
nuji metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n—butyl, izobutyl
alebo terciarnu butylovi skupinu.

V tomto dokumente pojem "aryl" zahrnuje fenyl a’naftyl
volitelne substituované skupinami, ktorych mobéZe byt do pat,
vyhodne do troch, ktoré st vybrané z halogénu, alkylu, feny-
lu, alkoxylu, halogénalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbony-
lu.

Vyhodnou arylovou skupinou je substituovand alebo ne-
substituovanad fenylova skupina.

Prechodné kovy M zahrnuju tieto kovy s oxidac¢nym stavom
(II) alebo vyssSim. ‘

Vhodné substituenty pre aryl zahrnuju alkyl, halogén
a alkoxyl.

Volitelné substituenty pre alkylovd skupinu zahrnuji
substituenty uvedené v tomto dokumente pre arylové skupiny,
" konkrétnym prikladom je fenyl.

Treba zdo6raznit, Ze uhlikové atdémy oznacdené hviezdickou

st chirdlnymi centrami a tento vyndlez sa vztahuje na kazdy
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individudlny enantiomér a ich zmesi.

Latky so vzorcami (1), (IA) a (iB) sa méZu pripravit
podla postupov opisanych v VWO 91/14694 alebo podla postupov
im analogickyéh. 4

| Létky so vzorcom(II) sa mbéZu pripravit podla postupov
opisanych v medzindrodnej prihlaske, publikaéné ¢islo VO
91/14694 alebo podla postupov im analogickych.

Obsah WO 91/14694 a VO 94/03271, vratane S$pecifickych
opisov a prikladov v nich uvedenych, st vélenené v tomto do-
kumente odkazom.

Pre 1étky‘so vzorcom (III), tento vyndlez tieZ poskytu-
je spbsob pripravy latok so vzorcom (III), ktory =zahrnuje
tvorbu komplexu prechodného kovu nasledujtucej latky so vzor-

com (IV):

B E
o \. ./ o
R I I rR10
R NN R (1V)
r3 Q OH HO rS
R2 r1 RS R7

kde premenné R, R2, R3 R4, RS, RS, R7, R8, RrY a Rr10 3,
B, E a E’ si také, ako je definované vo vztfahu ku vzorcu
(I11), kde 1len jeden z uhlikov oznadenych s hviezdickou je
chirdlnym centrom, a potom, ak je to potrebné, separovanie
enantiomérov.

Vhodne sa komplex iénu prechodného kovu mbéZe tvorit
pridavkom vhodnej soli prechodného kovu, ako je napriklad
octan manganaty alebo manganity, vyhodne octan manganity,
k latke so vzorcom (IV) vo vhodnom rozpustadle, ako je nap-
riklad etanol alebo dichlérmetan, pri zvysenej teplote. Vo-
" liteIné nahradenie alebo vymena protiidénu sa mézZe uskutoénit
pridanim vhodného zdroja poZadovaného protiiénu, ako je nap-
riklad sol alkalického kovu, napriklad LiCl.
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Separacia pripadnych enantiomérov sa mdézZe uskutodnit
konvenénymi technikami, ako je napriklad kryStalizacia deri-
vatov alebo chromatografia. Treba vSak zd6raznit, zZe je vy-
hodné, ak sa separacia enantiomérov uskutocnuje pred tvorbou
kompleku prechodného kovu. )

Vynalez dalej poskytuje spOsob pripravy latok so vzor-
com (IV), ktory zahrnuje kondehzéciu, postupne v lTubovolnom

poradi, latky so vzorcom (V):

5 E
B ———4—FE' V)
RI1H NHR12

kde B, B’', E a E’ su také, ako je definované vo vztahu ku
vzorcu (III), a R11 2 R12 pezavisle predstavuju vodik alebo
aminovli ochranni skupinu, za predpokladu, Ze najmenej jeden
a R11 g r12 je vodik, s:

(i) latkou so vzorcom (VI):

/o
R4 C—rRrY .
(VI)
R3 OH
R2 rl

kde Rl, Rz, R3, R4, R5 a R9 su také, ako je definované vo

vztahu ku vzorcu (IIl); a

(ii) latkou so vzorcom (VII):

RO C—g10
(VII)
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kde RS, R6, R7, R8, a Rlo su také, ako je definované vo
vztahu ku vzorcu (III); a potom podla poziadavky odstranenie
pripadnych ochrannych skupin R11 alebo R1? izolovanie poza-
dovanej létky; vratane separdcie enantiomérov, ak je potreb-
na. - :

Je vyhodné, ak sa 1latka so vzorcom (IV) pripravuje
z opticky Cistych latok so vzorcom (V), ktoré sa vyhodne sa-
motné pripravujui z opticky &istych vychodiskovych materia-
lov. Alternativne sa mOZu racematy alebo zmesi enantiomérov
so vzorcom (VI) alebo (VII) rozdelit na optické antipédy po-
mocou konvencnych technik v tomto odbore, ako je kryS$taliza-
cia derivatov alebo chromatografia.

Ked sa poZaduju latky so vzorcom (IV), v ktorych jeden
alebo viaceré Rl, RZ, R3, R4, R° a R nie su rovnaké ako je-
den alebo viaceré =z R8, R7, R6, R5 a Rlo, potom sa latky so

vzorcom (V) mbézZu postupne kondenzovat s latkami so vzorcom

- (VI) a so vzorcom (VII) v Tubovolnom poradi, zahrievanim

vhodnej chréanenej 1latky so vzorcom (V) s latkou so vzorcom
(VI) alebo (VII) (v molovom pomere 1:1) v inertnom rozpus-
tadle, ako je napriklad etanol, ak je to potrebné &istenim

vysledného medziproduktu so vzorcom (VIII) alebo (IX):

B E
R9 B ' | E
4 )
R N NHR12
rR3 OH
2 gl
(VIII) (IX)
kde premenné R az R12, E, E', B a B’ su také, ako je defi-
nované vo vztahu ku vzorcu (V), (VI) alebo (VII), pouzZitim
- konvenénych separacnych technik, ako je napriklad chromatog-
rafia; odstranenim pripadnych ochrannych skupin R11 alebo
R12 4 potom podla poziadavky opakovanim reakcie s pouzitim

s
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latky so vzorcom (VI) alebo (VII).

Vhodné ochranné skupiny R11 a1ebo R12 zahrnuju konvend-
né aminové ochranné skupiny, ktorych zavedenie a odstrénenie
su kompatibilné s povahou molekuly, ktord sa chrani, ako
napriklad benzylové skupiny, silylové skupiny alebo acylové
skupiny, ako'napriklad benzoylové skupiny, vyhodne silylové
skupiny.

Odstranenie skupin R11 aiebo R12, ak predstavuju och-
ranné skupiny, sa méZe uskutodnit technikami konvenénymi
v tejto oblasti v zavislosti od povahy ochrannej skupiny.

Treba zdéraznit, 2Ze ak kazdy substituent Rl, RZ, R3,
R*, R% a R? je rovnaky ako R8, R7, RS, RS a R10, 1atky so
vzorcom (VI) a (VII) si rovnaké, preto sa vyhodne pouzivaju
latky so vzorcom (V), v ktorych R11l 5 r12 je vodik a spotre-
buji sa dva moly latok so vzorcom (VI) alebo (VII).

Vhodne sa reakcia uskuto¢fiuje v inertnom rozpustadle,
ako je napriklad etanol, pri zv?éenei teplote, napriklad pri
teplote refluxu vybraného rozpustadla.

Latky so vzorcom (V) si bud znéme latky, alebo sa mézu
pripravit podla znidmych met6d alebo analogicky so znamymi
metédami alebo analogicky s metédami opisanymi v tomto doku-
mente.

Latky so vzorcom (VI) a (VII) si bud komercéne dostupné,
znéme latky alebo sa mézZu pripravit podla zndmych metéd ale-
bo analogicky so znadmymi metdédami alebo analogicky s metéda-
mi pre priklady, ako su opisané G. Casiraghim a spol.,
J.Chem. Soc. Perkin Transactions I, 1980, str. 1862 - 1865.

Nové latky so vzorcom (IV), (VI), (VII), (VIII) a (IX)
tvoria aspekt tohto vynéalezu.

Ako je uvedené vys$Sie, latky so vzorcom (II) sa méZu
pripravit pouzitim metéd opisanych v sucCasnej nerozhodnutej
medzinarodnej patentovej prihlaske &islo PCT/GB93/01666 (te-
raz Medzindrodnd patentovad prihlaska &islo WO 94/03271). Aby

sa zabranilo pochybnostiam tieto metddy zahrnujdi nasleduju-

ce:

Latky so vzorcom (II) sa mdéZu pripravit pomocou tvorby

komplexu prechodného kovu s nasledujiucou latkou vzorca (X):

e S e A B R i SRR e ey
' . E R
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(CHRRP) s
N
B %

(CHR*)r (CHR®)t

(X)

kde premenné Rl az Rlo, B, E, r, s, t, R% Rb a R su také,
ako je definované vo vztahu ku vzorcu (II), a potom, ak je
to potrebné, separovanim enantiomérov.

Vhodne sa komplex prechodného kovu méZe tvorit pridanim
vhodnej soli prechodného kovu, ako je napriklad octan manga-
naty alebo manganity, vyhodne octan manganity, k latke so
vzorcom (II) vo vhodnom rozpiustadle, ako je napriklad etanol
alebo dichlérmetén, pri zvySenej teplote. Volitelné nahrade-
nie alebo vymena protiiénu sa mdZe uskutodnit pridanim vhod-
ného zdroja pozadovaného protiiénu, ako je napriklad sol al-
kalického kovu, napriklad LiCl.

Separacia pripadnych enantiomérov sa méze uskutodnit
konvenénymi technikami, ako je napriklad kryStalizacia deri-
vatov alebo chromatografia. Treba vsak zd6raznit, Ze je vy-
hodné, ak sa separdcia enantiomérov uskutocénuje pred tvorbou
komplexu prechodného kovu.

Latka so vzorcom (X) sa tieZ méze pripravit kondenzova-

nim postupne v Jubovolnom poradi latky so vzorcom (XI):

CHRP
//( {?

| (XI)
(CHR®) x (GHR)T

B E
|

R1H NHR12



- 17 -

kde r, s, t, R%, RP a RC si také, ako je definované vo vzta-

hu ku vzorcu (II) a rR11 5 gr12

nezavisle predstavuji vodik
alebo aminovi ochrannud skupinu, za predpokladu, Ze najmenej
jeden z R11 g pr12? je vodik, s 1latkou s vySSie definovanymi
vzorcahi (VI) a (VII). Reak¢né podmienky su analogické ako
podmienky zmienené vyi$ie vo vztfahu k reakcii latky (V)
a latok so vzorcami (VI) a (VII).

Je vyhodné, ak latka so vzorcom (X) sa pripravuje z op-
ticky cistych latok so vzorcom (XI), ktoré sa vyhodne samot-
né pripravuju z opticky d&istych vychodiskovych materidlov.
Alternativne sa mOZu racemdty alebo zmesi enantiomérov so
vzorcom (X) alebo (XI) rozdelit na optické antipédy pomocou
konvencnych technik v tomto odbore, ako je krystalizéacia de-
rivatov alebo chromatografia. _

Ked sa pozaduju latky so vzorcom (X), v ktorych jeden
alebo viaceré R1, R2, R3, R4, R5 a R9 nie su rovnaké ako je-
den alebo viaceré =z R8, R7, R6, RS a Rlo, potom sa létéy SO
vzorcoﬁ (XI) méZu postupne kondenzovéf s latkami so vzorcom
(VI) a so vzorcom (VII) v Tubovolnom poradi, zahrievanim
vhodnej chréhenej latky so vzorcom (XI) s latkou so vzorcom
(VI) alebo (VII) (v molovom pomere 1:1) v inertnom rozpus-
tadle, ako je napriklad efanol, ak je to potrebné, Sistenim

vysledného medziproduktu so vzorcom (XII) alebo (XIII):

; /(CHz)S\ 8/( CHZ)\ £

T o
(CH,)r (CH)t (CH,)r (CH)
. } . ( } 10
11
R* N NuRl2 RMHN R>

(XII) ‘ (XIII)

DR TP AW IR o iy
. I b

L
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kde premenné Rl az R12, r, s, t, R%, Rb, RC, E, a B su také,
ako je definované vo vztahu ku vzorcu (XI), (VI) a (VII),
pouzitim konvencnych technik, ako je napriklad chromatogra-
fia; odstranenim pripadnych ochrannych skupin r11 alebo R12
a potom podla poZiadavky opakovanim reakcie s pouzitim latky
SO vzorcom (VI) alebo (VII). '

Vhodné ochranné skupiny R11 alebo R1Z2 a metddy odstra-
nenia takychto skupin st také, ako je uvedené vyssie.

Treba zdoraznit, zZe ak kazdy substituent Rl, Rz, R3,
R4, R° a Rg.je rovnaky ako R8, R7, R6, R5 a Rlo, latky so
vzorcom (VI) a (VII) si rovnaké, preto sa vyhodne pouZivaju
latky so vzorcom (XI), v ktorych r11 5 Rr12 je vodik a spot-
rebuju sa dva moly 1latok so vzorcom (VI) alebo (VII),
v inertnom rozpustadle, ako je napriklad etanol, pri zvyse-
nej teplote, napriklad pod refluxom.

Latky so vzorcom (XI) st bud zndme alebo sa mbé6Zu prip-
ravit podla znamych metdd alebo analogicky ku metédam opisa-
nym v tomto dokumente, napriklad ked 1latka so vzorcom (XI)
je 3,4-diaminotetrahydrofuran, takato latka sa méze pripra-
vit podla nasledujucej schémy, napriklad ako je opisané

v opisoch 1 a 2.

NG, NH, \NOZ
NH, 3
—ee
H,0-THF
[o]

45 C
%)
H,, Pd/C
EtOH
NH,  NH,
S
0
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Alternativne sa (S,S)trans—3,4—diaminotetrahydrofurén
méze pripravit podla nasledujucej schémy, napriklad ako je

opisané v opisoch 4 az 6

‘HO OH CH;0, SO SO,CH;,
Z, MsC, Eth .,
THF - EQO
@) o°C
YDMSO °
100 — 110 ©
NH, ~:!Hz N, N,
& LiAH, g?
THF )
0 0O°C: az teplota o
miestnosti

SR,6R-diamino-1,3-dioxepéan sa méZe pripravit podTla pos-
tupov, ako su opisané v opisoch 8 az 13.

3R,4S-diamino-tetrahydropyrdn sa mdéZe pripravit podla
postupov, ako su opisané v opisoch 15 az 17,

3R,4S-diamino- (2S) (trifenylmetoxymetyl)tetrahydropyran
sa mdéZze pripravit podla postupov, ako su opisané v 6pisoch
21 azZ 24.

(t) trans-1-benzoyl-3,4-diaminopiperidin sa mdéze pripra-
vit podla postupov, ako st opisané v opisoch 25 az 27.

Katalyzatory so vzorcom (III) sa vyhodne pripravuju
v chirdlnej forme pouzitim opticky rozlisenej 1latky (XI),
ktord sa mdéze rozdelif na optické antipédy pomocou konvend-
nych technik. Latka so vzorcom (XI) sa samotnid mbéZe pripra-
vit z vhodnych prekurzorovych 1l4atok, ako st napriklad latky
uvedené skér v tomto dokumente, ktoré sa mdZu rozdelit na
optické antipddy pomocou konvenénych technik alebo sa mdzu
kupit v rozdelenej forme. Alternativne sa sparovana latka
(X) moéze rozdelit na optické antipédy pomocou konvenénych
" technik.

Tento vynalez tieZz poskytuje spdsob pripravy latok so
vzorcom (A) (ako je definovany v WO 93 17026), alebo ak je

A AR R
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to vhodné ich farmaceuticky prijatelnych soli alebo ich far-
maceuticky prijatelnych solvatov, ktory zahrnuje reagovanie
latky so vzorcom (I), =zdroja kyslika, 1latky so vzorcom
(C) a zdroja elektréndonorového ligandu, a potom konvertova-
nie v&slednej latky so vzorcom (B) na latku so vzorcom (A),
alebo ak je to vhodné na jej farmaceuticky prijatelni sol
alebo jej farmaceuticky prijatelny solvat.

Tento vynalez sa tiez vztahuje na produkt tvoreny medzi
latkou so vzorcom (I) a elektr6ndonorovym ligandom, ktory
poskytuje vySSie zmieneny zdroj.

Latky so vzorcom (C) si komeréne dostupné alebo sa mézu
pripravit podla postupov v odkazoch alebo uvedenych v EP-A
0 376 524.

Nasledujuce opisy a priklady ilustruju tento vynalez.

Prikladvy uskutoénenia vvnilezu

(A) Priklady pouzitia katalyzatorov z VO 91/14694

Priklad 1
Priprava (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-
pyranu, s pouZitim pyridin-N-oxidu ako elektréndonorového

ligandu

Roztok chlérnanu sodného (54 ml, 13,7 % w/v), 0,05
mol/1 NaHPO, (50 ml) a vody (70 ml) sa upravil na pH 11,3
s 8 mol/1 NaOH. Spolu sa zmie$ali 6-acetyl-2,2-dimetylchro-
mén (10 g, 0,049 mol) a katalyzdtor R,R-[1,2-bis(3,5-di-
terc.butylsalicylidamino)cyklohexdn]-chlorid manganity (320
mg, 1 mol%), pyridin-N-oxid (9,5 g, 2 ekvivalenty) a dich-
lérmetan (SO0 ml) a zmes sa premiesavala poc¢as 1 hodiny.

Roztok sa zriedil s DCM (200 ml) a prefiltroval cez ce-
lit a vrstvy sa oddelili. Vodnd vrstva sa reextrahovala

s DCM (200 ml) a potom sa organické vrstvy spojili. Organic-
k& faza sa premyla s vodou (2 x 400 ml) a odparenim do sucha
poskytla hnedy olej 12 g, e.e. 95 % (chiralna HPLC). Olej sa

vykryStalizoval z IPE (2,5 objemov) ndodkovanim s epoxidom,



- 21 -

¢im poskytol latku z ndzvu tohto prikladu ako Spinavobielu/
hnedd tuhu latku (6,45 g, 60 %) e.e. >99 %.

Taka istéa = reakcia bez pridania elektrdéndonorového 1i-
gandu, ako napriklad pyridin-N-oxidu, typicky vyZaduje na
dosiaﬁnutie kompletnej konverzie pri laboratdérnej teplote za

4 hodiny (sufovy epoxid e.e. 92 %) 1 % molové katalyzatora.

Priklad 2
Priprava (3R,4R)-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-6-pentafludretyl-2H-
1-benzopyrédnu, s pouzitim izochinolin-N-oxidu ako elektrén

donorového ligandu

Roztok chlérnanu sodného (44 ml, 17 % w/v), vody (70
ml) a 0,05 mol/1l NaH,PO, (50 ml) sa upravil na pH 11,3 so
zriedenou kyselinou ortofosforeénou. Pridali sa 2,2-dime-
tyl-6-pentafluéretyl-2H-1-benzopyran (13,6 g, 50 mmol), di-
chlérmetan (100 ml), izochinolin-N-oxid (0,725 g 10 % mol.)
a R,R—[1,2-bis(3,S-di—terc.butylsalicylidamino)cyklohexén]—
chlorid manganity (64 mg, 0,2 % mol.) a zmes sa intenzivne
miesSala pri laboratérnej teplote. Po 2 hodinach HPLC énalyza
indikovala 95 % konverziu chroménu na epoxid. Reakénd zmes
sa nechala mieSat pri laboratérnej teplote podas dal$ich 3
hodin, ale nepozorovala sa dal$ia konverzia chroménu na epo-
xid. Pomocou chirdlnej HPLC bolo namerané e.e. surového
(3R,4R) -epoxidu 92,5 %. Roztok sa zriedil s dichlérmetanom
(200 m1) a prefiltroval cez Celite a vrstvy sa oddelili. Or-
ganicka faza sa premyla s vodou (3 x 100 ml) a odparenim do
sucha poskytla surovi latku z ndzvu tohto prikladu (15,0 g),
ako Z1ltd tuhd latku. Surovy produkt sa rekry$talizoval z he-
xanu (3 objemy) a poskytol &istd latku z nézvu tohto prikla-
du (8,0 g, 5S4 %) ako bezfarebné ihlidky (e.e. >99 %).

Takda istd reakcia bez pritomnosti elektréndonorove]j
latky, ako je izochinolin-N-oxid, typicky vyzaduje na dokon-

¢enie konverzie pridanie 2 % molovych katalyzatora.

Priklad 3
Priprava (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-
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pyranu, s pouzitim izochinolin-N-oxidu ako elektréndonorové-

ho ligandu

Opakoval sa postup z .Prikladu 1, ale namiesto pyridin-
N-oxidu sa pouzilo 10 % molovych izochinolin-N-oxidu. TieZ
mnozZstvo katélyzétora sa znizilo na 0,1 % molové. Uplna kon-
verzia na pozadovany epoxid (e.e. 96 %) sa dosiahla za nece-

lych 15 minut.

Priklad 4
Priprava (3R,4R)—6—acety1—2,2—dimety1—3,4—epoxy-8—j6d-2H—1—
benzopyrdnu, s pouZzitim izochinolin-N-oxidu ako elektréndo-

norového ligandu

Opakoval sa postup z Prikladu 1, ale namiesto pyridin-
N-oxidu sa pouzili 0,2 ekvivalenty izochinolin-N-oxidu.
Mnozstvo katalyzatora sa zniZilo na 0,2 % molového. Uplna
konverzia na pozadovany epoxid (e.e. 98 %) sa pozorovala po
2 hodinééh. Surovy produkt sa rekry$talizoval z IPE (3 obje-
my) a poskytol enantiomérne Sistd 1latku z nazvu prikladu,
t.t. 123,6 az 125,4 °C, vo vytazku 72 %.

B) Priklady pouiitia katalyzdtorov z VO 94/03271

Priklad 5
Priprava (3R,4R)—6—acety1~2,2—dimety1-3,4—epoxy—2H-1-benzo-
pyranu, s pouzitim pyridin-N-oxidu ako elektréndonorového

ligandu

Roztok chlérnanu sodného (21,5 ml, 17,3 % w/v), vody

(34 m1) a 0,05 mol/l Na,HPO, (25 ml) sa upravil na pH 13
s 8 mol/1 NaOH. Pridali sa 6«qcety1-2,2—dimetyl-2H—1-benzo—
pyran (5,0 g, 25 mmol), pyridin-N-oxid (5.0 g, 52 mmol)
a S,S-Mn Salénovy katalyzator (3S,4S)-bis(3,5-di-terc.bu-

A tylsalicylidamino)tetrahydrofurén—chlorid manganity (D34,
152 mg, 1 % molové) s dichlérmetanom (50 ml) a zmes sa mie-

Sala pri laboratérnej teplote. Podla HPLC analyzy bola reak-
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cia ukonéenda po dvoch ho&inéch.:Zmes sa rozpustila v dich-
lé6rmetane a prefiltrovala sa ceé Celite. Vrstvy sa oddelili
a organicka vrstva sa prémyla vodou (200 ml), potom sa odpa-
rila do sucha pri znizZenom tlaku a poskytla surovua latku
z nazvu prikladu ako hnedy olej (5,0 g). Ako ukazala chiral-
na HPLC e.e. bol 94 %.

Enantiomérne c&ista (e.e. >f99,8 %) latka z nazvu prik-

ladu sa ziskala rekryS$talizaciou surového produktu z diizop-

ropyléteru s vytazkom 44 %.

Priklad 6
Priprava (3S,4S)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-

pyranu bez pouzitia elektréndonorového ligandu

Roztok chlérnanu sodného (8,0 ml, 17,3 % w/v), vody
(14 m1) a 0,05 mol/l Na,HPO, (25 ml) sa upravil na pH 13
s 8 mol/1 NaOH. Pridali sa 6—acety1—2,2-dimety1—2H—1—benzo—
pyran (2,0 g, 10 mmol), a R,R-Mn Salénovy katalyzator
(R,R)—5,6-bis—(3,5—di-te£c.—butylsalicylidamino)—1,3-dioxe—
pan-chlorid manganity (ﬁ31, 63 mg, 1 % molové) s dichlérme-
tédnom (20 ml) a zmes sa mieSala pri laboratérnej teplofe po-
¢as noci. HPLC analyza uﬁézala, ze 13 % chroménu zostava ne-
zreagované. !

Zmes sa zriedila dichlérmetanom (50 ml) a prefiltrovala
sa cez Celite. Organickékvrstva sa oddelila, potom sé premy-
la vodou (100 ml) a odparenim do sucha poskytla surovi latku
z nazvu tohto prikladu ;%ko olej (2,1 g, vytazZok 96 % hmot-
nostnych). Chiralna HPLé analyza tejto vzorky ukdzala e.e.
86 %. ‘

Priklad 7 !

Priprava (3S,4S)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-
pyranu, s pouzitim pyiidin-N—oxidu ako elektréndonorového
1igandd

Opakoval sa postup:z Prikladu 6, ale pridal sa pyridin-
N-oxid (1,9 g, 20 mmol). Podla HPLC analyzy bola reakcia

RO
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ukonc¢end po mieSani pocas noci pri laboratérnej teplote. Su-
rovy produkt sa izoloval tym istym spdsobom a poskytol
2,3 g latky =z nazvu tohto prikladu e.e. 95 %. Enantiomérne
¢ista (e.e. > 99,8 %) léﬁka z nazvu prikladu sa ziskala rek-
ryétaiiZéciou surového prpduktu z diizopropyléteru s vytaz-
kom 50 %.

Priklad 8
Priprava (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-
pyranu, s pouzitim izochinolin-N-oxidu ako elektréndonorové-

ho ligandu

Opakoval sa postup z Prikladu 6, ale pridal sa izochi-
nolin-N-oxid (1,74 g, 12 mmol) namiesto pyridin-N-oxidu. Po-
dTa HPLC analyzy reakcia bola ukondend po 30 minttach, PO
miesani pri laboratbérnej teplote. Surovy produkt sa izoloval
tym istym spdsobom a poskytol latku 2z nazvu tohto prikladu
ako hnedy olej (5,1 g). Chiralna HPLC analyza ukazala e.e.
94 %. Enantiomérne ¢istd (e.e.> 99,8 %) latka z nazvu prik-
ladu sa ziskala rekry$talizaciou surového pfoduktu z diizop-

ropyléteru s vytazkom 48 %.

Priklad 9
Priprava (3S,4S)-6-acetyl-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-

pyranu

Chlérnan sodny (31 ml, 12,1 % w/v, 50 mmol), voda (34

ml) a 0,05 mol/l Na,HPO, (25 ml) sa upravili na pH 13 s 8
mol/1l NaOH. Pridali sa 6-acetyl-2,2-dimetyl-2H-1-benzopyran
(5,0 g, 25 mmol), izochinolin-N-oxid (0,362 g, S mmol, 0,2
ekvivalenty) a (3R,4S)-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino) -
tetrahydropyran-chlorid manganity (0,032 g, 0,05 mmol, 0,2
% molového) s dichlérmetédnom (50 ml) a zmes sa premiesavala
pri teplote 15 az 20 °C. HPLC analyza ukazala, Ze reakcia
 bola dokonéena po 4 hodindch. Zmes sa rozpustila v dichlér-
metane a prefiltrovala sa cez Celite. Ooddelili sa dve fazy

a organicka vrstva sa premyla s vodou (2 x 200 ml) a odpare-
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nim do sucha pri zniZenom tlaku poskytla surovi latku z naz-
vu tohto prikladu ako bledohnedy olej (5,3 g). Chiralna HPLC
analyza ukazala e.e. 92 %.

. Latka =z nazvu prikladu.sa ziskala enantiomérne ¢ista
(e.e.> 99,8 %), t.t. 51 °C, rekry$talizdciou surového pro-

duktu z diizopropyléteru s vytazkom 41 %.

Priklad 10
Priprava (3S,4S)-6-kyano-2,2-dimetyl-3, 4-epoxy-2H-1-benzo-

pyranu

Opakoval saipostup z Prikladu 9 s pouzZitim 6-kyano-
2,2-dimetyl-2H-1-benzopyranu (4,63 g, 25 mmol) ako nahrady
chroménu. Surovy (38,4S)-epoxid,' ktory vznikol, mal e.e.
93 %. Tento sa rekryStalizoval z 2-propanolu a poskytol lat-
ku z nazvu tohto prikladu (e.e. > 99 %). T.t. 144 az 145 °C,
vytazok 75 %.

Priklad 11
Priprava (35,4S5)-6-brém-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-

pyranu

Opakoval sa postup =z Prikladu 9 s pouzZitim 6;brém—
2,2-dimetyl-2H-1-benzopyranu (5,98 g, 25 mmol) ako nahrady
chroménu. Surovy (3S,4S)-epoxid, ktory vznikol, mal e.e.
95 %. Tento sa rekryStalizoval zo zmesi hexan/etylacetat
‘a poskytol latku z nazvu tohto prikladu (e.e. > 99 %). T.t.
101 az 102 °C, vytazok 65 %.

(C) Priklady pouzitia latky so vzorcom (III) ako katalyzato-
ra

Priklad 12
(R)—1—fenyl—1,2—bis(3—térc.butyl—5~metylsa1icy1idamiho)etén—

" chlorid manganity (E12)

(R)—l-fenyl—l,2—bis(3—terc.butyl-S-metylsaliéylidamino)
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etan (D37, 2,42 g, 5,0 mmol) sa rozpustil v etanole (50 ml)
a pridal sa tuhy tetrahydrat octanu manganatého (2,45 g,
10,0 mmol). Roztok sa refluxoval pod¢as 2 hodin, potom sa
pridal chlorid 1litny (bezvody, 0,64 g, 15,0 mmol) a roztok
sa refluxoval pocas dalsich 30 mintit. Potom ochladeni sa do
premieSavaného roztoku pridala voda (1 ml). Zrazenina s ods-
tranila filtrdciou, premyla 90 % vodnym etanolom (10 ml),
potom sa susSila za vakua nad P205, ¢im poskytla latku z naz-

vu tohto prikladu ako hnedu tuhu latku, 2,73 g, 95 % vyta-

v

zok.

Priklad 13

Chiradlna epoxidacia 2,2-dimetyl-6-pentafluéretylchroménu po-
mocou E12, ¢&im sa poskytne 2,2-dimetyl-6-pentafludretyl-
1H-benzopyran- (3R, 4R) -epoxid

Vodny roztok chlérnanu sodného (8,5 % w/v, 17,5 ml,

20,0 mmol) sa zriedil na 25 ml vodou, nasledovalo pridanie .

0,05 mol/l NaH,PO, (aq.) (10 ml). pH . sa upravilo na 11,3
a roztok sa ochladil na 0 °C, potom sa pridal k roztoku
2,2-dimetyl-6—pentaf1u6;etylchroménu (2,78 g, 10,0 mmol)
a (E12) (0,115 g, 0,20 mmol) v dichlérmetane (10 ml) pri
0 °C. Reakéna zmes sa premie$avala podas 1 hodiny pri 0 °C,
potom pri laboratérnej teplote podas noci.

Pridali sa hexén (100 ml) a voda (50 ml) a organicka
vrstva sa oddelila. Vodna vrstva sa extrahovala dal&im po-
dielom hexdnu (100 ml) a spojené spojené organické fazy sa
susSili na MgSO, a rozpustadlo sa odstranilo za vakua, c¢im

poskytlo latku z nazvu tohto prikladu ako hnedy olej, 2,7 g
(94 % vytazok).

’

Olej sa ¢&istil bleskovou chromatografiou (silikagél

60, Merck 9385, 230 - 400 mesh) (30 g) eluovanim s 0 az
5 % hmotnostnych dietyléterom v hexdne, &im sa ziskala latku
z nazvu tohto prikladu ako bledozltid d&iastoéne krystalicka
latka, 2,11 g, 72 % vytazok, identicka (H NMR, TLC, HPLC)

so spolahlivou vzorkou, e.e. = 63 % zistené pomocou HPLC.

R S T T e e e P —




- 27 -

Priklad 14
(R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)etan-
chlorid manganity (E14)

(R)—l—fenyl—l,2—bis(3,5—di-terc.—butylsalicylidamino)—

etan (D38, 1,70 g, 3,0 mmol) sa rozpustil v etanole (30 ml)
a pridal sa tuhy tetrahydrat octanu manganatého (1,47 g,
6,0 mmol). Roztok sa refluxoval poc¢as 16 hodin, potom sa
pridal chlorid litny (0,38 g, 9,0 mmol), reakdni zmes sa
refluxovala pocas dal$ich 30 minut, potom sa ponechala och-
ladit na laboratérnu teplotu. Do premiesavaného roztoku sa
pridala voda (1 ml) a vysledna zrazenina sa odstranila filt-
raciou, ¢im poskytla produkf ako hnedd tuhi latku, ktora sa
suSila za vakua nad P,05, ¢im poskytla 2,56 g latky z ndzvu
tohto prikladu ako hnedu tuht latku, 78 % vytazok.
Priklad 15 ! ‘ ,
Chiradlna epoxidacia 2,2—diméty1-6-pentaf1u6retylchroménu po-.
moéoﬁ El4, cim sa poskythe 2,2-dimetyl-6-pentafludéretyl-
1H-benzopyrén-(3R,4R)—epoxii

Vodny roztok chlérnanu sodného (8,5 % w/v, 17,5 ml,
20,0 mmol) sa zriedil na 25& ml vodou, nasledovalo pridanie
0,05 mol/1 NaH,PO, (aq.) (10 ml). pH sa upravilo na 11,3
a roztok sa ochladil na 0 é°C, potom sa pridal k roztoku
2,2-dimetyl—6-pentaf1u6retylbhroménu (2,78 g, 10,0 m;ol) a
(R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5-di- terc. butylsalicylidamino)eién—
chlorid manganity (E14) (0, 131 g, 0,20 mmol) v dlchlérmetane
(10 ml) pr1 0 °C. Reak¢éna zmes sa premieSavala pod¢as 2 hodi-
ny pri 0O C, potom pri laboratérnej teplote pocdas noci.

Pridali sa hexan (100 ﬁl) a voda (50 ml) a Qrganické
vrstva sa| oddelila. Vodna vrstva sa extrahovala dalsim po-
dielom hexanu (100 ml) a spojené spojené organické fazy sa
susili na MgSO, a rozpusfadlo sa odstranilo za vakua, &im
poskytlo latku z nazvu tohto prikladu ako zlty oleJ,‘Z 91 g
(99 % vytazok). f

Olej sa ¢&istil bleskovou chromatografiou (silikagél
60, Merck 9385, 230 - 400 mesh) (40 g) eluovanim s 0 az 5 %

’
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hmotnostnych dietyléteru v hexdne, <&im sa ziskala latka
z ndazvu tohto prikladu ako bledozlta krys$talicka latka,
1,81 g, 62 % vytazok, identicka (1H NMR, TLC, HPLC) so spo-

Yahlivou vzorkou, e.e. = 68 % zistené pomocou HPLC.

Priklad 16 ’
(S)~1—metyl-1,2—bis(3-terc.butyl—S—metylsalicylidamino)etén—
chlorid manganity (E16)

(S)-1-metyl-1,2-bis(3-di-terc.-butyl-5-metylsalicylid-
amino)etan (D39, 338 mg, 0,8 mmol) sa rozpustil v etanole
(8 ml) a pridal sa tetrahydrdt octanu manganatého (392 mg,
1,6 mmol). Zmes sa refluxovala podas 2 hodin, potom sa pri-
dal chlorid 1litny (102 mg, 2,4 mmol) a po dalSej 1 hodine
pod refluxom sa reakéna zmes ochladila na teplotu okolia.
Pridalo sa niekolko kvapiek vody a vyslednd zrazenina sa od-

filtrovala a sus$ila za vakua nad PZOS' ¢im poskytla latku

z nazvu tohto prikladu ako‘hnedy prasok 270 mg (66 % vyta--

Zok) .

Priklad 17
Chirdlna epoxidécia 2,2-dimetyl-6-pentafluéretylchroménu po-
mocou E1l6, ¢&im sa poskytne 2,2-dimetyl-6-pentafludretyl-
chromén- (35S, 4S) -epoxid

Vodny roztok chlérnanu sodného (16,75 % w/v, 8,9 ml,
20,0 mmol) sa zriedil na 25 ml vodou, nasledovalo pridanie
0,05 mol/l NaH,PO, (aq.) (10 ml). pH sa upravilo na 11,3
a roztok sa ochladil na 0 °C, potom sa pridal k roztoku
2,2-dimetyl-6-pentafluéretylchroménu (2,78 g, 10,0 mmol)
a (S)—1—mety1-1,2—bis(3—terc.butyl—S—metylsalicylidamino)—
etan-chlorid manganity (E16) (0,102 g, 0,20 mmol) v dichlér-
metdne (10 ml) pri 0 °C. Reakénad zmes sa premiedavala pocas
1 hodiny pri 0 °C, potom pri laboratérnej teplote pocdas no-
ci.

Pridali sa hex&n (100 ml) a voda (50 ml) a organicka
vrstva sa oddelila. Vodna vrstva sa extrahovala dal$im podi-

elom hexdnu (100 ml) a spojené spojené organické fazy sa su-
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$ili na MgSO, a rozpus$tadlo sa odstranilo za véakua, ¢im pos-
kytlo surovad 1latku z ndzvu tohto prikladu ako hnedy olej,
2,78 g, (95 % vytazok). Kvantitativna analyza (HPLC) ukéza-
la, ze tato latka obsahuje 2,27 g (77 % vytazok) latky
z nézvﬁ_tohto prikladu, identicka (TLC, HPLC) so spolahlivou

vzorkou, e.e. = 32 % zistené pomocou chirédlnej HPLC.

Priklad 18
(S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino) -
etédn-chlorid manganity (E18) v

(S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-di-terc.-butyl-5-metylsalicy-
lidamino)etan (D40, 240 mg, 0,53 mmol) sa rozpustil v etano-
le (10 ml) a pridal sa dihydrat octanu manganitého (0,14 g,
0,53 mmol). Zmes sa refluxovala pocas 2 hodin, potom sa pri-
dal chlorid litny (34 mg, 0,8 mmol). Po dalSej 1 hodine pod
refluxom sa roztok ochladil, rozpustadlo sa odstranilo za
vakua a zvySok sa chromatografovai na silikagéli (Merck .
9385, 20 g, eltcia s 0 a% 6 % hmotnostnych metanolu v chlo-
roforme), ¢im poskytol latku z ndzvu tohto prikladu ako hne-
dy prasok, 60 mg (21 % vytazok).

Priklad 19
Chiralna epoxidédcia 2,2-dimetyl-6-pentafluéretylchroménu po-
mocou E18, <&im sa poskytne 2,2-dimetyl-6-pentafludretyl-
chromén- (3S, 4S) -epoxid

Vodny roztok chlérnanu sodného (15,24 % w/v, 2 ml,
4 mmol) sa doplnil na 5 ml vodou. Pridal sa 0,05 mol/1
NaH,PO, (aq) (2 ml) a pH sa upravilo na 11,3. Roztok sa och-
ladil na 0 °C, potom sa pridal k roztoku 2,2—dimety1—6—pen—
tafludretylchroménu (0,56 g, 2 mmol) a (S)-l-izopropyl-1,2-
bis(3—terc.butyl—S-metylsalicylidamino)etén;chlorid mangani-
ty (E18, 21,5 mg, 0,04 mmol) v dichlérmetane (6 ml). Zmes sa

premiesavala poc¢as 1 hodiny pri 0 °C, potom pri laboratérnej

 teplote pocas noci.

Pridali sa hexan (20 ml) a voda (10 ml) a organicka

vrstva sa oddelila. Vodna vrstva sa extrahovala daldim podi-
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elom hexanu (20 ml) a spojené spojené organické fazy sa su-
$ili (MgSO,) a rozpu$Stadlo sa odstranilo za vakua, Cim pos-
kytlo latku z nézvu tohto prikladu ako zlty olej (0,51 g).
Kvantitativna analyza (HPLC) ukazala, Ze tato latka obsahuje
0,42 g (71 % vifaéok)‘létky z nazvu tohto prikladu, identic-
ka (TLC, HPLC) so spolahlivou vzorkou, e.e. = 23 % zistené

pomocou chiralnej HPLC.

Priklad 20
Chiralna epoxidacia 6-acetyl-2,2-dimetyl-chroménu pomocou

El14, <¢im sa poskytne 6-acetyl-2,2-dimetyl-chromén- (3R, 4R) -

Roztok chlérnanu sodného (8,6 ml, 17,3 % w/v), voda
(14 ml) a Na,HPO, (0,05 mol/1, 10 ml) sa wupravili na pH
11,3 pomocou 8 mol/1l NaOH. Pridali sa 6-acetyl-2,2-dimetyl-
chromén (2 g) a E14 (65,6 mg, 1 mol%) a dichlérmetan (20 ml)
a zmes sa rychlo premieSavala pri labbratérnej teplote pocas
noci.

Zmes sa zriedila dichlérmetdnom (50 ml) a prefiltrovala
sa cez celit. 0Oddelili sa dve vrstvy a organicka faza sa
premyla s vodou (100 ml) a odparenim do sucha poskytla suro-
va latku z nézvu tohto prikladu (2,0 g, 92 %), e.e. = 67 %

zistené pomocou chiralnej HPLC.

Priklad 21
Chiralna epoxididcia 6-acetyl-2,2-dimetyl-chroménu pomocou
E14, ¢im sa poskytne 6-acetyl-2,2-dimetyl-chromén- (3R, 4R)-
epoxid, za pouzitia pyridin-N-oxidu ako elektréndonorového
katalyzatora

Opakovala sa reakcia z Prikladu 20 s pridavkom pyridin-
N-oxidu (1,9 g, 2 ekvivalenty). Hodnota e.e. latky z néazvu

tohto prikladu sa zistila pomocou chirdlnej HPLC ako 79 %.

' Opisy medziproduktov pre pripravu latok so vzorcom (II) (ako

je opisané v VO 94/03271)
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Opis 1
(£)2,5-dihydro-3-nitrofuran (D1)

Zmes (%)trans-3-chlérhydrargyra-4-nitro-2,5-dihydrofu-
ranul (38,54 g, 109,6 mmol) a EtgN (11,07 g, 109,6 mmol)
v CH,Cl, (2,2 1) pri 25 °C sa premieSavala pocdas 1,25 hodi-
ny. Pridal sa vodny roztok S5 % hmotnostnych kyseliny citré6-
novej (1,1 1) a premieSavanie pokradovalo poc¢as 5 minut.
Zmes sa prefiltrovala cez Celite, separovala a organicka fa-
za sa premyla s roztokom S % hmotnostnych kyseliny citréno-
vej (220 ml),lsuéila nad NaZSO4 a skoncentrovala za véakua.
Chromatografia zvysku na silikagéli (Merck 9385, 300 g) elu-
ovanie so zmesou CHCl;-hexédn (1:1 -> 1:0) poskytlo (D1) ako
bledozlty olej, ktory krystalizoval v mraznidéke, 5,45 g
(43,2 %).

& (CDCl;) 4,95 (4H, S) a 7,10 (1H, S)

1. P. Bitha a Y.-I. Lin, J. Heterocyclic Chem., 1988,
25, 1035 - 1036).

Opis 2
(¢£)3,4-diaminotetrahydrofuran (D2)

Roztok (x)4-amino-3-nitrotetrahydrofuranu pripraveného
z (D1) pomocou metdédy Bitha a Linal, (4,66 g, 35,3 mmol)
v EtOH (100 ml) obsahujici 10 % paladia né uhliku (2,5 g) sa
hydrogenoval v Parrovom pretrepavacom pristroji pri 241,5
kPa po¢as 65 hodin pri 20 °C. Suspenzia sa prefiltrovala,
tuha latka sa premyla s EtOH (100 ml) a spojené filtraty sa
odparili za védkua, ¢im poskytli (%) (D2) ako bezfarebny olej,
3,26 g (81,5 %). '

o (CDC13) 1,40 (4H, Siroky s), 3,20 (2H, m), 3,50 (2H,
dd) a 4,08 (2H, dd).

Opis 3
(£)3,4-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)tetrahydrofu-
ran (D3)

' Roztok' racemického diaminu (D2) (855 mg, 8,38 mmol)

a (3-terc.butyl-S5-metylsalicylaldehydu (3,22 g, 16,76 mmol)

v EtOH (50 ml) sa zahrieval pod refluxom pocas 1,5 hodiny.
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RozpusStadlo sa odstranilo za vakua a zvySok sa chromatogra-
foval na silikagéli (Merck 9385, 300 g) pomocou CHC13 ako
eluenta, ¢im poskytol (¢) (D3) ako bledozlté ihlice (1,35 g,
(35,8 %) . o

5 (CDC13) 1,42 (18H, s), 2,25 (6H, s), 3,95 - 4,10
(2H, m), 4,43 (2H, q), 6,90 (2H, d), 7,15 (2H, d), 8,30
(2H, s) a 13,10 (2H, Siroky s).

Opis 4
(S,S)trans-3,4-bis(metansulfonyloxy)tetrahydrofuran (D4)

Roztok 1,4-anhydro-L-treitolu (2,45 g, 23,5 mmol ex Al-
drich Chemical Company) v zmesi THF (75 ml) a Et,0 (75 ml)
pri 0 °C~sa opracovala postupne trietylaminom (7,2 ml, 51,7
mmol), 2,2 ekvivalentu) a metansulfonylchloridom (3,82 ml,
49,35 mmol, Z,i ekvivalentu). Zmes sa premieSavala pocdas 4
hodin, potom sa ulozZila pri 0 °C podas noci (cca 16 hodin).

Reakénd zmes sa prefiltrovala a tuhd latka sa premyla
s THF (20 ml). Spojené filtréty sa oﬂparili za vakua a roz-
delili medzi vodni 10 % hmotnostnych kyselihu citrénovia (60
ml) a EtOAc (150 ml). Organickid faza sa su$ila (MgSO4 a od-
parila, ¢&im poskytla (D4) ako bezfarebny olej, 5,82 g
(95 %) .

8 (CDClz) 3,12 (6H, s), 4,00 (2H, dd), 4,18 (2H, dd)
a 5,25 (2H, dd).

Opis S
(S,S)trans-3,4-diazidotetrahydrofuran (D5)

Zmes dimetdnsulfonylatu (D4) (5,80 g, 22,3 mmol) a azi-
du 1litneho (5,46 g, 111,5 mmol), 2,5 ekvivalentu) v DMSO
(60 ml) sa =zahrievala pri 100 az 110 °C pocdas 40 hodin. Po
ochladeni na okolitu teplotu sa reakéna zmes zriedila vodou
(1 1) a extrahovala sa s EtOAc (1 1, 2 x 0,75 1) . Spojené
organické fazy sa premyli s vodou (0,5 1) a solankou (0,5
1), suéiii nad MgSO, a odparili za vakua na bledozlty olej
latky z ndzvu tohto prikladu, 2,18 g (61,5 %).

8 (CDCly) 3,75 (2H, dd) a 3,90 az 4,05 (4H, m).
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Opis 6
(S,S)trans-3,4-diaminotetrahydrofuran (D6)
K hydridq‘hlinitolitnemu (2,05 g, 54 mmol) v suchom THF
(150 ml) sa pri 0 °C pridal diazid (DS5) (2,08 g, 13,5 mmol)
v THF>(50 ml) po kvapkach poc¢as 10 minat. Po 15 minttach sa
roztok ponechal zahriat na teplotu okolia, potom sa premie-
Saval pocas 16 hodin.
Reak¢éna zmes sa znovu ochladila na 0 °C a reakcia sa
zastavila postupne s H,0 (2 ml), vodnym roztokom 15 % hmot-
< nostnych NaOH (2 ml) a dalSou H,0 (6 ml) a =zahriala sa na
teplotu okolia. Po premieSavani podas 1 hodiny sa zmes pre-
. filtrovala cez Celite, oplachla sa s THF (2 x 150 ml) a spo-
jené filtraty sa odparili za vékua, ¢im poskytli (D6) ako
bledozlty olej, 1,28 g (93 %).
5 (CDC13) 1,30 (4H, Siroky s), 3,20 (2H, dd), 3,50
(2H, dd) a 4,08 (2H, dd).

Opis 7
(S,S)trans—S,4—bis(3-terc.butyl—S—metylsalicylidamino)tetfa—
hydrofuran (D7)

Roztok (S,S)-diaminu (D6) (1,26 g, 12,35 mmol) a
3-terc.butyl-S-metylsalicylaldehydu (4,74 g, 24,70 mmol)
v EtOH (75 ml) sa zahrieval pod refluxom poéas 3,5 hodiny.
Roztok sa ochladil a rozpustadlo sa odstranilo za vakua, &im
poskytlo surovy (D7) ako 21ty olej, 5,50 g (99 %).

Vzorka surového materidlu (4,55 g) sa chromatografovala

. na silikagéli (Merck 9385, gradientl CHCl;3 v hexane), &im
poskytla cisty (D7) ako Zltd penu, 4,39 g (95,5 % vytazok).

§ (CDClz) 1,42 (18H, s), 2,25 (6H, s), 3,95 - 4,10
(4H, m), 4,33 (2H, q), 6,90 (2H, d), 7,15 (2H, d), 8,30
(2H, s) a 13,10 (2H, $iroky s).

Opis 8
(2R,3R)-1,4-dibenzyloxy-2,3-dimetansulfonyloxybutan

K roztoku (2R,3R)-(+)-1,4-dibenzyloxy-2,3-butandiolu
(25,3 g, 83,7 mmol) ex Aldrich Chemical Company) v dichlér-

metane (165 ml), chladenému v lTadovom ktpeli, sa pridal me-
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tansulfonylchlorid (13,0 ml, 167,4 mmol), nasledovalo pomalé
pridanie trietylaminu (23,3 ml), 167,4 mmol) tak, Ze sa tep-
lota nezdvihla nad 5 °C. Ked bolo pridavanie ukoncené, reak-
¢na zmes sa ponechala premieSavat s chladenim v Iadovom ku-
peli podas 3 hodin. Potom sa pridala voda (600 ml) a oddeli-
la sa organidké fdza. Vodna fadza sa reextrahovala dichlérme-
tanom (200 ml) a spojené organické fazy sa premyli s vodou
(400 ml) a solankou (400 ml), su$ili nad MgSO, a rozpusStadlo
sa odparilo, ¢im sa ziskala bledozlta tuhd latka. Rozotretie

5 s dietyléterom poskytlo 1latky z ndzvu tohto prikladu (28,2
g, 74 %) ako bezfarebné krysStaly, t.t. 72 az 73 °C.

J ln NMR  (CDC15): 8 3,03 (s, 6H, 2 x CHy), 3,76 (m,
4H, 2 x CH,0), 4,48 (d, 2H, CH,Ph), 4,57 (d, 2H, CH,Ph),
5,00 (m, 2H, 2 x CH), 7,27 - 7,39 (m, 10H, 2 x Ph).

13c NMR (CDC15): 6 38,8 (2 x CHy), 68,7 (2 x CHy),
73,7 (2 x CH,), 78,7 (2 x CH), 128,1, 128,2, 128,6, 137,0
(2 x Ph).
EI-MS: m/e 459 (MHY), 367 (M+—CHéPh).
CroHr0859 vyzaduje : C:52,39, H: 5,72 %
najdené : C:52,36, H: 5,59 %

Opis 9
(2R, 3R) -dimetansulfonyloxybutan-1,4-diol
(2R, 3R)-1,4-dibenzyloxy-2,3-dimetansulfonyloxybutén
(27,6 g,' 60,3 mmol) (D8) sa rozpustil v acetdéne (500 ml),
pridala sa suspenzia 10 % Pd/C (29,9 g) v aceténe (300 ml)
. a zmes sa hydrogenovala pri tlaku 0,1 MPa poc¢as 2 hodin pri
teploté okolia. Zmes sa prefiltrovala tri krat cez vrstvu
silikagélu a Celite a rozpustadlo sa odparilo, ¢im poskytlo
1é.tkyl z ndzvu tohto prikladu ako slamovo zafarbeny olej
(14,7 g, 87 %), ktory tuhol pri stati.
1y NMR (DMSO—d6): 8 3,24 (s, 6H, 2 x CH3), 3,69 (m,
4H, 2 x CH,), 4,76 (m, 2H, 2 x CH), 5,33 (t, 2H, 2 x OH).
13¢c NMR (DMSO-dg): & 38,1 (2 x CHy), 59,7 (2
X CHZ)’ 80,3 (2 x CH). .
EI-MS: m/e 279 (MHY), 261 (MH'-H,0), 183 (M'-OMs), 165
(M*-OMs .H,0) . :

|
{
|
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EI-MS: m/e 291 (MNHY), 195 (M*-OMs).
C7H140852 vyzaduje : C:28,96, H: 4,86 %
néjdené : C:29,22, H: 4,61 %.

Opis 12
(5R,6R) -diazido-1,3-dioxepan

Zmes (5R,6R)-dimetansulfonyloxy-1,3-dioxepanu (5,0 g,
17,2 mmol) (D11) a azidu litneho (4,2 g, 86 mmol) v dime-
tylsulfoxide (60 ml) sa premieSavala a zahrievala na 110 a2
120 °C pocas noci. Reakénd zmes sa potom ochladila, vyliala
do vody (200 ml) a extrahovala sa etylacetatom (2 x 150 ml) .
Spojené organické fazy sa premyli s vodou (2 x 150 ml), so-
Yankou (150 ml), sus$ili (MgSO4) a odparili, &im poskytli
latku z nazvu tohto prikladu ako hnedy olej (2,7 g, 85 %).

1H NMR (CDC13): § 3,49 (m, 2H, 2 x CH), 3,74 (m, 2H,
2 x CHy), 3,93 (m, 2H, CH,), 4,73 (s, 2H, OCH,0).

13¢ NMR (CDC13): & 64,3 (2 x CH), 64,6 (2 x CH,), 94,3
(2 x OCH,0).

EI-MS: m/e 185 (MH'), 157 (MH*-N,), 142 (MHT-N3) .
C5H806SZ vyzZzaduje : C:32,61, H: 4,38, N: 45,63 %

najdené : C:32,33, H: 4,67, N: 45,38 %.

Opis 13
(5R,6R) -diamino-1,3-dioxepéan

Ku kasi hydridu hlinitolitneho (2,1 g, 55,3 mmol) v su-
chom tetrahydrofurdne (70 ml) pri 0 °C pod argénovou atmos-
férou sa po kvépkéch pridal roztok (5R,6R)-diazido-1,3-di-
oxepanu (2,6 g, 14,1 mmol) (D12) v suchom tetrahydrofuréne
(50 ml). pocas pridavania sa reakéna teplota udrziavala pod
10 °C pomocou kipela Tad-sol. Po skondeni sa reak&ni zmes
ponechala zahriat na teplotu okolia a premieSavala sa dal-
Sich 1,5 hodiny. Znovu sa ochladila a reakcia sa zastavila
pridavkom vody (2 ml), 2 mol/l1 NaOH (2 ml) a vody (4 ml),
teplota sa znova udrzZiavala pod 10 °C pomocou kupela lad-
"~ -sol. Reakéna zmes po zastaveni reakcie sa nechala zohriat
na teplotu okolia, premie$avala sa dal$ie 2 hodiny, potom sa

prefiltrovala cez Celite a filtradna vrstva a dobre premyla
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tetrahydrofurdnom. Spojené filtraty sa odparili, &im poskyt-
1li latku z nazvu tohto opi$u ako bledozlty olej (1,3 g, 70
%) .

1H NMR  (CDC13): & 1,56 (3iroky s, 4H, 2 x NH;), 2,62
(m, 2H, 2 x CH), 3,58 (m, 2H, 2 x CH,), 3,77 (m, 2H, CH,) ,
4,72 (s, 2H, OCH,0). |

13c NMR (CDC13): 6 57,9 (2 x CH), 67,5 (2 x CH,), 93,8
(2 x OCH,O0) . |
C5H12N202 vyzaduje : C:45,44, H: 9,15, N: 21,20 %

najdené : C:45,13, H: 8,76, N: 19,58 %.

EI-MS: m/e 133 (MHY), 116 (MH*-NH,).

Opis 14
Priprava (5R,6R)-di-(3,5-di-terc.butyl)salicylidamino-1,3-
dioxepanu

(5R,6R) -diamino-1,3-dioxepan (1,0 g, 7,6 mmol) (D13) a
3,5-di-terc.butylsalicylaldehyd (3,6 g, 15,4 mmol, 2 ekviva-

lenty) sa rozpustili v etanole (100 ml) a roztok sa premie-

Saval pod refluxom pocas 3 hodin. Reak&énd zmes sa potom po-
nechala ochladit, rozpustadlo sa odparilo a zvysok sa &istil
kolénovou chromatografiou na silikagéli, eluovanim so 4 %
hmotnostnych dietyléteru v hexdne. To poskytlo latku z nazvu
tohto opisu ako ostrozltu penu (3,5 g, 82 %).

1y NMR (CDC13): & 1,23 (s, 18H, 6 x CH3), 1,41 (s,
18H, 6 x CH3), 3,85 (m, 2H, CH,), 4,07 (m, 2H, CH,), 4,87
(s, 2H, OCH,0), 6,99 (d, 2H, Ar), 7,33 (d, 2H, Ar), 8,33 (s,
2H, 2 x CH=N), 13,20 ($iroky s, 2H, 2 x OH).

13¢c NMr (CDC13): 6 29,4 (6 x CHz), 31,4 (6 x CHj),
34,1 (2 x CCH3), 35,0 (2 x CCH3), 67,2 (2 x CH), 73,8 (2
x CHy), 94,2 (2 «x OCH,0), 117,6, 126,4, 127,4, 136,6,
140,3, 157,9 (Ar), 168,4 (2 x C=N).
C35H52N204 vyzaduje : C:74,43, H: 9,28, N: 4,96 %

najdené : C:74,56, H: 9,15, N: 4,92 %,

CI-MS: m/e 565 (MHY).

Opis 15
(3R,4R)—diacetoxytetrahydropyrén (D15) -

OOV
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Roztok 3,4—di-0—acety1—D—Xy1a1u2 (11,16 g) vo vodnom
roztoku 50 % hmotnostnych etanolu (400 ml) obsahujticom P10,
(400 mg) sa hydrogenoval pri atmosferickom tlaku pocas 3,5
hodiny pri 25 °C. Suspenzia sa prefiltrovala cez Celite,
premyia s vodnym roztokom 50 % hmotnostnych etanolu (50 ml)
a vodou (50 ml) a spojené filtraty sa odparili za vakua, &im
poskytli 1latku =z nézvu tohto opisu ako bezfarebny olej
(9,6 g (85 %).

§ (CDCly) 1,30 - 1,50 (1H, m), 2,10 (6H, s), 2,10
- 2,20 (1H, m), 3,35 - 3,60 (2H, m), 3,80 - 4,00 (2H, m)
a 4,80 - 5,00 (2H, m).

. 2. Dictionary of Organic Compuonds, 5. vydanie, 1982, Chap-
man & Hall, Londyn, 579 a uvedené odkazy.

Opis 16
(3R,4R)-dimeténsulfonyloxytetrahydrbpyrén (P16)

50 mg sodika sa rozpustilo v metanole (100 ml) pri tep-
lote okolia. K vyslednému roztoku sa.pridal roztok di-este-
ru (DlS) (9,56 g, 47,3 mmol) v metanole (100 ml) a zmes sa
premieSavala poc¢as 72 hodin. Pridal sa vymienac¢ iénov Amber-
lite IR 120H% (20 g) a zmes sa prefiltrovala. Skoncentrova-
nie filtrdtu za vékua poskytlo diol ako bezfarebny olej.
Tento olej sa rozpustil v zmesi tetrahydrofurdnu (220 ml)
a dietyléteru (220 ml). Pridal sa trietylamin (10,86 g,
107,5 mmol) a roztok sa ochladil na 0 °C. Po kvapkach sa
pridal metansulfonylchlorid (11,76 g, 102,7 mmol pri 0 °C,
roztok sa premieéaval poc¢as dalSej hodiny a potom sa ulozil
pri 4 °C pocas 16 hodin. Vysledna suspenzia sa prefiltrovala

. a tuha latka sa premyla tetrahydrofurdnom (2 x 95 ml) a die-
tyléterom (2 x 180 ml). Spojené filtraty sa odéarili za
vakua a zvySok sa rozdelil medzi etylacetat (200 ml) a roz-
tok 10 % hmotnostnych kyseliny citrénovej (200 ml). Organic-
ka faza sa susila (MgS0,4), prefiltrovala a skoncentrovani na
bezfarebnu penu poskytla latku =z nazvu tohto opisu, 12,07 g
(93 %) . :

8§ (CDCly) 3,10 (6H, s), 2,00 - 2,40 (2H, m), 3,40
- 4,20 (4H, m), 4,55 - 4,65 (1H, m) a 4,70 - 4,85 (1H, m).
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Opis 17 '
(3R,4S) -diaminotetrahydropyran (D17)

Dimeténsulfonylétu (D16) (12,07 g, 44 mmol) sa rozpus-
til v dimetylsulfoxide (88 ml) a opracoval sa azidom litnym
(10,8‘g, 220 mmol). Zmes éa zahrievala pri 100 °C pocdas 40
hodin, potom sa ochladila na okolitu teplotu a vyliala sa do
vody (1,03 1 a extrahovala sa etylacetatom (1,03 1, 2
x 0,59 1). Spojené organické fazy sa premyli s vodou (300
ml) a solankou (300 ml), su$ili nad MgSO, a skoncentrovali

3 za vakua, ¢im poskytli surovy diazid ako hnedy olej, 3,7 g.
Tento olej sa rozpustil v tetrahydrofurdne (45 ml) a po kva-

< kdch sa pridal do studenej (0 °C) suspenzie hydridu hlinito-
litneho (3,34 g, 88 mmol) v tetrahydrofurdne (220 ml), za
udrziavania teploty pod +10 °C. Po dokondeni pridavania sa
suspenzia premieSavala pri 0 °C podas 0,5 hodiny, potom sa
zahriala na teplotu okolia a premie$avala sa 16 hodin.

Zmes sa znovu ochladila na 0 °C a reakcia sa zastavila
postupne s vodou (3,34 ml) v tetrahydfofuréne (5 ml), vodnym
roztokom 15 % hmotnostnych hydroxidu sodného (3;34 ml) a
dalsou vodou (10 ml). Zmes sa nechala zahriat na teplotu
okolia, premieSavala sa jednu hodinu, potom sa prefiltrovala
cez Celite, oplachla sa s tetrahydrofurdnom (2 x 400 ml).
Spojené filtraty sa skoncentrovali za vakua, &im poskytli

diamin =z n&zvu tohto opisu ako bezfarebny olej, 2,62 g

(51 %) .
& (CDCl3) 1,20 - 1,90 (6H, m), 2,40 - 2,50 (2H, m),
. 2,90 - 3,40 (2H, m) a 3,80 az 4,00 (2H, m).
. Opis 18

(3R,4S)—bis—(3,S—di—terc.butylsalicylidamino)tetrahydropy—
ran (D18)

K diaminu (D17) (2,55 g, 22 mmol) v etanole (220 ml) sa
pridal 3,5-di-terc.butylsalycilaldehyd (10,3 g, 44 mmol).
Zmes sa zahrievala pod refluxom pocas 2 hodin, ochladila na

" teplotu okolia a kryStalicky produkt sa su$il za vakua, &im
poskytol 1latku =z nazvu tohto opisu ako 2Zl1lté kryStaly,
4,81 g, (40 %).
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& (CDCly) 1,20 (18H, s), 1,40 (18H, s), 1,50 - 2,20
(2H, m), 3,50 - 3,70 (4H, m), 4,00 - 4,15 (2H, m), 7,00
(2H, &iroky s), 7,35 (2H, &iroky s), 8,33 (1H, s), 8,37

(1H, s) a 13,20 (2H, Siroky s).

Opis 19 »
(3R,4S)-bis-(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)tetrahydro-
pyran (D19) '

Roztok diaminu (D17) (0,62 g, 5,35 mmol) a 3-terc.bu-
tyl-5-metylsalicylaldehydu (2,05 g, 10,7 mmol) v etanole
(40 ml) sa =zahrieval pod refluxom podas 2 hodin. Roztok sa
ochladil a potom sa ulozil pri 4 °C po¢as 70 hodin, &im pos-
kytol z1ltd zrazeninu. Tato 2razenina sa odfiltrovala, premy-

la so studenym vodnym roztokom 95 % hmotnostnych etanolu (5

ml) a su$ila za vakua, &im poskytla latku z nazvu tohto opi-

su, 1,22 g, (49 %).
& (CDCly) 1,40 (18H, s), 1,80 - 2,20 (2H, m), 2,20

(6H, s), 3,40 - 3,70 (4H, m), 4,00 - 4,20 (2H, m), 6,80

(2H, Siroky s), 7,05 (2H, &iroky s), 8,27 (1H, s), 8,30
(1H, s) a 13,30 (2H, S$iroky s).

Opis 20
(3S,48) -bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)tetrahydropy-
ran (D20)

Roztok (S,S)-diaminu (D6) (0,96 g, 9,4 mmol) a 3,5-di-
terc.butylsalicylaldehyd (4,4 g, 18,8 mmol) v etanole (90
ml) sa zahrieval pod refluxom pocas 2 hodin. Zmes sa ochla-
dila na 0 °C, odfiltrovala a tuha latka sa premyla studenym
etanolom a suSila sa, ¢im poskytla latku z nazvu tohto opisu
ako z1té krystaly, 3,07 g, (61 %).

6 (CDCly) 1,27 (18H, s), 1,45 (18H, s), 3,95 - 4,10
(4H, m), 4,30 - 4,40 (2H, m), 7.05 (2H, d), 7,40 (2H, d),
8,35 (2H, s), a 13,20 (2H, s).

Opis 21
(3S,4R)—dihydroxy—(ZR)—(hydroxymetyl)tetrahydropyrén (D21)
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Roztok D—glukalu3 (16,0 g, 0,11 mol) v vodnom roztoku
50 % hmotnostnych etanolu (500 ml) sa opracoval s oxidom
platic¢itym (0,75 g) a hydrogenoval sa pri teplote okolia
a atmosferickbm tlaku pocas 5 hodin. Suspenzia sa opracovala
S aktiynym uhlim (50 g) prefiltrovala cez Celite (200 g)
a tuhd latka sa premyla s vodnym roztokom 50 % hmothostnych
etanolu (300 ml). Spojené filtraty sa odparili za vékua
a susili nad P,0g, ¢im poskytli 1léatku z ndzvu tohto opisu
ako bezfarebny olej, 16,0 g (99 %).

§ (CDR0D) 1,50 - 1,70 (1H, m), 1,80 - 2,20 (1H, m),
3,00 - 3,20 (2H, m), 3,30 - 3,70 (3H, m), 3,80 - 4,00 (2H,
m) a 4,90 (3H, S$iroky s).
3. Dictionary of Organic Compouds, 5. vydanie, 1982, Chapman
and Hall, London, 2754 a odkazy v nej. |

Opis 22
(3S,4R)-dihydroxy—(2R)—(trifenylmetoxymetyl))tetrahydropy—
ran (D22) . :

Roztok triolu (D21) (1,76 g, 11,9 mmol) v pyridine (20
ml) sa opracoval s tritylchloridom (3,31 g, 11,9 mmol
a (4-(dimetylamino)pyridinom (50 mg). Pridal sa diizopropyl-
etylamin (1,92 g, 14,8 mmol, 1,25 ekvivalentu) a roztok sa
premiesaval poCas 4 hodin pri laboratérnej teplote.

Zmes sa vyliala do vody (200 ml) a extrahovala sa die-
tyléterom (2 x 200 ml). Spojené organické fazy sa premyli
10 % hmotnostnych vodnym roztokom kyseliny citrénovej (100
ml) a solankou (100 ml), su$ili nad MgS0O, a skoncentrovali
sa za vakua na olej. Zvy$ok sa chromatografoval na silikagé-
1i (eluent: gradient metanolu v chloroforme) a poskytol lat-
ku z nazvu tohto opisu ako bezfarebnt penu, 3,70 g (79,7 %) .

8 (CDC13) 1,60 - 1,80 (1H, m), 1,90 - 2,00 (1H, m),
2,70 (2H, Siroky s, D,0 exch.), 3,25 - 3,50 (5H, m), 3,60
- 3,70 (1H, m), 3,90 - 4,00 (1H, m) a 7,20 - 7,50 (15H, m).
~ Opis 23
(3R,4R)—dimeténsu1fonyloxy—(2R)—(trifenylmetoxymetyl))tetra—
hydropyran (D23)
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K diolu (D22) (3,10 g, 7,95 mmol) v zmesi dietyléteru
a tetrahydrofuréanu (2:1, 150 ml) sa pridal trietylamin
(1,76 g, 17,5 mmol). Zmes sa ochladila na 0 °C a pridal sa
metansulfonylchlorid (1,91 g, 16,7 mmol). Po dvoch hodinach
sa suépenzia prefiltrovala a filtrat sa skoncentroval za véa-
kua a potom sa znova rozpustil v etylacetate (200 ml). Roz-
tok sa premyl s 10 % hmotnostnych vodnym roztokom kyseliny
citrénovej (100 ml) a solankou (50 ml), potom sa su$il nad
MgSOy . Rozpudtadlo sa odstranilo za vakua a zvySok susSenim
poskytol 1latku z ndzvu tohto opisu ako bezfarebni tuhd lat-
ku, 4,26 g, (95 %).
& (CDCl3) 2,20 - 2,50 (2H, m), 2,50 (3H, s), 3,10 (3H,
s), 3,20 - 3,30 (1H, m), 3,40 - 3,60 (3H, m), 3,95 - 4,10
(1H, m), 4,70 - 4,80 (2H, m) a 7,20 - 7,50 (15H, m).

Opis 24

(3R,4S)—bis(3,5—di-terc.butylsalicylidamino)-(28)-(trifenyl—
metoxymetyl) tetrahydropyran (D24) ' .
Zmes dimetansulfonylatu (D23) (2,85 g, 5,22 mmol)
a azid litia (1,28 g, 26,1 mmol) v dimetylsulfoxide (20 ml)
sa zohrieval pri 110 °C pocdas 24 hodin. Roztok sa ochladil,
vylial do vody (200 ml) a extrahoval s etylacetatom (2 x
300 m1). Spojené organické fazy sa premyli vodou (2 x 300
ml) a solankou (300 ml) a vysu$ili nad MgSO,. Odstrédnenie
rozpusStadla poskytlo medziprodukt diazid ako 2#1td penu

(1,52 g).
Cast (1,40 g) diazidu v tetrahydrofurane (10 ml) sa
pridala k suspenzii hydridu hlinitolitneho (470 mg, 12,4
. mmol) v tetrahydrofurane (30 ml) pri teplote 0 °C. Po 1 ho-
dinovom mies$ani pri teplote 0 °C sa zmes nechala zohriat na
laboratérnu teplotu a mie$ala sa pocas 16 hodin. Suspenzia
sa znova ochladila na 0 °C a reakcia sa postupne zastavila
s vodou (0,5 ml), 15 % hmotnostnych vodnym roztokom hydroxi-
du sodného (0,5 ml) a dals$ou vodou (1,5 ml). Po zohriati na
" laboratdérnu teplotu a mie$ani poas 1 hodiny sa suspenzia
prefiltrovala, tuhd faza sa premyla s tetrahydrofuranom (2

x 20 ml) a spojené filtraty odparenim poskytli surovy diamin
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ako penu (1,28 g).

Cast diaminu (1,18 g) a 3,5-di-terc.butylsalicylalde-
hydu (1,42 g, 6,08 mmol) v etanole (30 ml) sa zohrievala pod
refluxom poéés‘4 hodin a potom ochladila na laboratérnu tep-
lotu. Rozpistadlo sa odparilo za vakua a zvySok sa chroma-
tografbval na silikagéli (eluent: gradient chloroformu v he-
xane) a poskytol latku z nézvu tohto opisu ako 21ty prasok,
210 mg, v 8,4 % celkovom vytazku z (D23).

§ (CbCls) 1,25 (9H, m), 1,30 - 1,60 (2H, m), 1,32 (9H,
s), 1,40 (9H, s), 1,50 (9H, s), 2,40 - 2,55 (1H, s), 2,70
- 2,80 (1H, s) a 3,30 - 3,60 (2H, m), 3,90 - 4,30 (34, m),
6,85 (1H, Siroky s), 7,00 - 7,35 (16H, m), 7,38 (1H, Siroky
s), 7,45 (1H, S$iroky s), 8,30 (1H, s), 8,50 (1H, s), 13,25
(1H, s) a 13,50 (1H, s).

Opis 25
(i)trdns—l—benzoyl-S,4—bis(maténsulfonyloxy)piperidin (D25)

(i:)trans—l—benzoylpiperidin-3,4—'di014 (3 g, 13,6 mmol)
sa suspendoval v dichlérmetdne (70 ml) a pridal sa trietyla-
min (5,74 ml, 43 mmol). Zmes sa ochladila na -10 °C a pocas
5 minut sa pridal metansulfonylchlorid (2,6 ml, 34 mmol). Po
dalS$ich 15 mindtach sa zmes vyliala do ladovej vody (50 ml)
a organicka vrstva sa premyla 5 % hmotnostnych vodnym rozto-
kom kyseliny citrénovej (30 ml). Roztok sa su$il nad MgS0O,
a skoncentrovanim za vakua poskytol penu 5,3 g (100 %).

8y (CDCly) 1,95 (2H, m), 2,30 (2H, m), 3,15 (6H, s),
4,70 (2H, m), 4,85 (2H, m) a 7,45 (5H, m).

4. V. Petrov and O. Stephenson, J. Pharm. Pharmacol., 1962,
14, 306-314. '

Opis 26
() trans—1-benzoyl-3,4-diazidopiperidin (D26)
Zmes dimeténsulfonylatu (D25) (5,3 g, 14 mmol) % azidu

“litia (3,4 g, 69 mmol) v dimetylsulfoxide (36 ml) sa zohrie-

vala po¢as 18 hodin pri teplote 100 °C. Po ochladeni !sa re-

akéna zmes rozdelila medzi dichlérmetéan’ (200 ml) a vodu (50
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ml). Vodna faza sa oddelilg a dalej sa extrahovala s di-
chlérmetanom (100 ml, 50 ml) a spojené organické extrakty sa
premyli s vodou (3 x 50 ml), sus$ili (Na,S0,4) a skoncentrova-
1i za vékua. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli (elu-
ent: gradient metanol - v dichlérmetane) a poskytol latku z
niazvu tohto opisu ako bezfarebnu tuht latku, 900 mg (24 %).
&y (CDCly) 1,60 (2H, m), 2,10 (2H, m), 3,05 (2H, m),
3,20 (2H, m) a 7,40 (SH, m).

Opis 27
(2) trans—1-benzoyl-3,4-diaminopiperidin (D27)

Roztok diazidu (D26) (450 mg, 1,7 mmol) v etanole (30
ml) sa opracoval s Lindlarovym katalyzdtorom (5 % Pd/CaCO5,
250 mg) a mie$al sa v atmosfére dusika (0,1 MPa) pocas 24
hodin. Zmes sa prefiltrovala a odparenim rozpustadla za va-

kua poskytla latku z ndzvu tohto opisu ako olej, 350 mg (94
%) .

8y (DMSO) 1,20 (1H, m), 1,65 - 1,80 (2H, m), 2,20 (2H,

m), 2,70 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,30 (1H, m), 4,40 (1H,
m) a 7,40 (SH, m).

Opis 28
(-) trans—1-benzoyl-3,4-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino) -
piperidin (D 28)

Roztok aminu (D 27) (350 mg, 1,6 mmol) a 3,5-diterc.bu-
tylsalicaldehydu (960 mg, 4,1 mmol) v etanole (40 ml sa zoh-
rieval pod refluxom pocas 24 hodin. Zmes sa ochladila a pre-
filtrovanim poskytla racemicky bis-imin, 652 mg (63 %).

100 mg vzorky sa separovalo chiralnou HPLC (CHIRALPAK
AD, eluent 2 % etanol v hexane) a poskytlo latku z nazvu
tohto opisu ako jeden enantiomér, [a]D25 = -228° (e=0,13,
CHC13) .

8y (CDCl;) 1,20 (18H, s), 1,45 (18H, s), 2,00 (2H, m),

3,25 (2H, m), 3,45 (1H, m), 3,55 (1H, m), 4,35 (2H, m),
6,95 (2H, s), 7,40 (7H, m), 8,30 (2H, s) a 13,15 (2H, $iroky
s).

T TR T 2 e TR T T A G D P T N TN AN 2 et o R T T T D R T TR A ONATT AT

VR AT



- 45 -

Opis 29
(1)3,4-bis(3-terc.butyl—S-metylsalicylidamino)tetrahydrofu-
ran-chlorid manganity (D29)

Suspenzia racemického ligandu (D3) (690 mg, 1,53 mmol)
v EtOH (25 ml) sa zohrievala s Mn(OAc),.4H,0 (750 mg, 3,06
mmol) pod refluxom pocas 18 hodin. Pridal sa LiCl (195 mg,
4,49 mmol) a refluxovanie pokracovalo dalsej 0,5 hodiny.
Rozpustadlo sa odstrdnilo za vakua a chromatografovanie
zvy$ku na silikagéli (Merck 9385, 100 g), eluovanie s gradi-
entom MeOH v CHCl, poskytlo 1latku z ndazvu tohto opisu ako
hnedy préasok (90 mg, 11 %). spolu s nezreagovanym (D3), 420
mg (61 % vytazku). ]
Opis 30
(S,S) trans-3,4-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)tetra-
hydrofuréan-chlorid manganity (D30)

Met6éda A (s pouzZitim octanu manganatého) _

Roztok (D7) (0,95 g, 2,11 mmol) a Mn(OAc),.4H,0
(1,03 g, 4,22 mmol) v EtOH (40 ml) sa zohrieval pod refluxom
po¢as 17 hodin. Pridal sa chlorid litny (268 mg, 6,?3 mmol)
a pokracovalo sa s refluxovanim pocas dalSej 0,5 hodiny. Po
ochladeni na laboratérnu feplotu sa rozpustadlo odstréanilo
za vakua a chromatografovanie zvys$ku na silikagéli (Merck
9385, gradient MeOH v CHCljz), poskytlo (D30) ako hnedy pra-
Sok 26 mg, 2,3 %) spolu s nezreagovanym (D7), 683 mg (72 %).

Metéda B (s pouzitim octanu manganitého)s.
Roztok (D7) (1,53 g, 3,4 mmol) v zmesi CH,C1, (17 ml)
a MeOH (17 ml) sa opracoval s Mn(OAc);.2H,0 (0,01 g, 3,4
mmol) . Zmes sa zahrievala pod refluxom pocas 3 hodin, ochla-
dila sa na laboratérnu teplotu a opracovala sa s chloridom
litnym (0,21 g, 5,1 mmol). Po 16 hodinovom mie$ani sa obsah
rozpustadla znizil za vakua na cca 8 ml, pridal sa Et,0 (70
ml) a suspenzia sa mie$ala pocas 1 hodiny. Zmes sa prefilt-
rovala a tuha faza sa premyla s Et,0 (3 x 20 ml) a vysuSenim

za vakua poskytla (D30) ako hnedy prasok, 1,57 g (86 %).
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5. T. Matsuhita and T. Shono, Bull. Chem. Soc. Japan, 1981,
54, 3743-3748.

Opis 31 .
Pripréva (R,R)—5,6—bis[(3,S-di—terc.butylsalicylidamino)—
1,3-dioxepan]chloridu manganitého (D31)
(5R,6R)-di-(3,5-di-terc.butyl)salicylidamino)-1,3-diox-
epéan (1,0 g, 1,77 mmol) (D14) a tetrahydrit octanu mangana-
tého (2,17 g, 8,87 mmol) sa suspendovali v 95 % etanole (50
ml) a a zmes sa mieSala pocas noci pod refluxom. Potom sa
pridal chlorid litny (0,38 g, 8,96 mmol) a zahrievanie pok-
radovalo pocas dalsSich 30 mindt. Potom sa reakénd zmes och-
ladila, pridala sa voda (60 ml) a prefiltrovala sa cez Celi-
te. Tmava zrazenina sa dobre premyla vodou, potom sa rozpus-
tila v dichlérmetane (80 ml), susila (MgS0y4) é rozpustadlo
sa odparilo, ¢im sa ziskala 1latku z nazvu tohto opisu ako
tmavohnedd tuh& latka (0,9 g, 78 %). :
C35H5gN,04MnCl vyzaduje : C:64,36, H:.7,72, N: 4,29 %
najdené : C:64,57, H: 7,57, N: 4,09 %.
CI-MS: m/e 565 (MH"-Mn,C1)%, 235 (3,5-di-terc.butylsali-
cylaldehydH)*. |

Opis 32
(3R,4S)-bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino) tetrahydropy-
ran-chlorid manganity (D32) '

Roztok 1ligandu (D18) (4,81 g, 8,8 mmol) v zmesi di-

chlérmetan-metanol (1:1, 88 ml) sa opracoval s dihydratom
octanu manganitého (2,35 g, 8,8 mmol) a zmes sa zahrievala
pod refluxom pocas 4 hodin. Pridal sa chlorid litny (0,56 g,
13,2 mmol) a zahrievanie pod refluxom pokracovalo pocdas dal-
Sej 1 hodiny. Zmes sa ochladila, skoncentrovala za vékua
a zvySok sa rozotrel s dietyléterom (220 ml). Tuhy produkt
sa odfiltroval, premyl s dietyléterom (2 x 65 ml) a susil,

¢im poskytol latku =z nazvu tohto opisu ako hnedy prasok,
5,3 g (94 %).
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Opis 33
(3R,4S)-bis-(3-terc.butyl—S—metylsdlicylidamino)tetrahydro—
pyrén-chlorid.manganity (D33)

" Roztok ligandu (D19) (928 mg, 2 mmol) v zmesi dichlér-
metan-metanol (1:1, 88 ml) sa oprécoval s dihydratom octanu
manganitého (536 mg, 2 mmol) a zahrieval sa pod refluxom po-
¢as 3 hodin. Zmes sa ochladila na teplotu okolia, pridal sa
chlorid 1litny (128 mg, 3 mmol) a rdztok sa premieSaval pocas
1 hodiny. Reakénd zmes sa skoncentrovala za vakua a zvysSok
sa rozotrel s dietyléterom (40 ml). Tuhy produkt sa odfilt-
roval, premyl s dietyléterom (2 x 15 ml) a su$il za véakua,

. ¢im poskytol latku =z nazvu tohto opisu ako hnedy présok,
1,09 g (98 %).

Opis 34
(35,4S)-bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)tetrahydrofu-
ran-chlorid manganity (D34)

Roztok 1igandu (D20) (1,07 g, 2 hmol) a dihydrat octanu
manganitého (536 mg, 2 mmol) v zmesi dichlérmetan-metanol
(1:1, 20 ml) sa zahrieval sa pod refluxom podas 6,5 hodiny.
Roztok sa ochladil na teplotu okolia, pridal sa chlorid 1lit-
ny (128 mg, 3 mmol) a zmes sa premiesSavala pocas 16 hodin.
ReakCna zmes sa skoncentrovala za vakua a zvysok sa rozotrel
s dietyléterom (50 ml). Tuhy produkt sa odfiltroval, premyl
s dietyléterom (2 x 15 ml) a su$il za vakua, &im poskytol

latku z nazvu tohto opisu ako hnedy prasok, 1,12 g (89 %).

Opis 35
. (3R,4S) -bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)- (2R)- (trife-
nylmetoxymetyl)tetrahydropyran-chlorid manganity (D35)

K ligandu (D24) (160 mg, 195 mmol) v zmesi dichlérme-
tan-metanol (3:2, 5 ml) sa pridal NaOH (0,93 ml, 0,417
mol/1l v metanole, 390 mmol) a dihydrat octanu manganitého
(52,5 mg, 195 mmol). Roztok sa zahrieval pod refluxom pocas

"~ 3 hodin, pridal sa chlorid litny (12,5 mg, 300 mmol) a zmes
sa premiesavala 15 hodin.

RozpisStadlo sa odstranilo za vakua a zvy$ok sa rozotrel
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s dietyléterom (10 ml). Tuhy produkt sa odfiltroval, premyl
s dietyléterom (2 x 2 ml) a su$il za véakua, ¢im poskytol

latku z nazvu tohto opisu ako hnedy prasok, 136 mg (77 %).

Opis 36
(-)trans—l—bénzoyl—B,4—bis-(3,S—di-terc.butylsalicylidami—
no)piperidin-chlorid manganity (D36)

Zmes (-)ligandu (D28) (20 mg, 0,013 mmol) a dihydratu
octanu manganitého (10 mg, 0,037 mmol) v zmesi dichlérmetan-
-metanol (3:2, 5 ml) sa zahrieval pod refluxom pocéas 4 ho-
din. Pridal sa chlorid litny (1,6 mg, 0,038 mmol) a reflux
pokracoval pocas dalSej 1 hodiny.

Rozpiustadlo sa odstranilo za vakua a zvySok sa chroma-

tografoval na silikagéli (eluent: 10 % hmotnostnych metanolu

v dichléFmeténe), ¢im poskytol latku z nazvu tohto opisu ako.

hnedy prasok, 22 mg (97 %).
Opisy medziproduktov pre pripravu latok so vzorcom (III)

Opis 37 |
(R)-1-fenyl-1,2-bis-(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)-
etan (D37)

(R)-1,2-diamino-1-fenyletan (pripraveny =z (R)-2-amino-

fenylacetamidu6 pomocou redukcie na diamin podla metddy

7

Browna a Heima (1,36 g, 10,0 mmol) sa rozpustil v etanole

(50 ml) a pridal sa 2—hydroxy—3—terc.butyl—S—metylbenzal-
dehyd (pripraveny z 2-terc.butyl-4-metylfenolu metdédou Casi-
raghiho a spol.,8 (3,84 g, 20,0 mmol). Po 90 minttach pod
refluxom sa reakéna zmes ochladila a pridala sa voda (1 ml).
Vytvorend zltd tuhd latka sa odstrénila filtraciou, premyla
95 % vodnym etanolom (10 ml) a susila za véakua nad P,0g, Cim
poskytla 1latku z nédzvu tohto opisu ako 21td tuhd latku,
3,33 g, 69 % vytazok.

§ (CDClz) 1,41 (9H, s), 1,43 (9H, s), 2,22 (3H, s),
2,23 (3H, s), 3,93 (1H, dd), 4,12 (1H, dd), 4,68 (1H, dd),
6,84 (2H, d), 7,09 (2H, s), 7,30 - 7,50 (5H, m), 8,25 (1H,
s), 8,37 (1H, s) a 13,50 (2H, S$iroky s). ‘
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6. C.G. Nielson a D.F. Ewing, J. Chem. Soc. (C), 1966, str.

393 - 397.

7. H.C. Brown a P. Heim, J. Org. Chem., 1973, 38, str. 912
- 916.

Opis 38
(R)-1-fenyl-1,2-bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)etéan
(D38)

(R)-1,2-diamino-1-fenyletan (0,68 g, 5,0 mmol) sa roz-
pustil v etanole (50 ml) a pridal sa 2-hydroxy-3,5-di-terc.-
butylbenzaldehyd (pripraveny z 2,4-di-terc.butylfenolu metd-

. dou Casiraghiho a spol.,8 (2,34 g, 10,0 mmol). Reakéna zmes
sa refluxovala poc¢as 2 hodin, ochladila na laboratdérnu tep-
lotu a do premieS$avaného roztoku sa pridala voda (1 ml).
Produkt sa izoloval filtraciou, premyl 95 % vodnym etanolom
(5 ml) a suSil sa =za vdkua nad P,05, ¢&im poskytol latku
z nazvu tohto opisu ako zltu tuhd latku, 2,11 g, 74 % vyta-
zok. '

8§ (cpCiz) 1,24 (9H, s), 1,27 (9H, s), 1,41 (9H, s),

1,49 (9H, s), 3,95 (1H, dd); 4,15 (1H, dd), 4,70 (le dd),

7,05 (2H, $iroky s), 7,30 - 7,50 (7H, m), 8,34 (1H, s),

8,42 (1H, s) a 13,60 (2H, Siroky s).

8. G. Casaraghi, G. Casanati, G. Puglia, G. Sartori a G. Te-
renghi, J. Chem. Soc. Perkin I. 1980, str. 1862 - 186S5.

Opis 39
(S)-1-metyl-1,2-bis-(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino) -
. etan (D39)

Suspenzia (S)-1,2-diaminopropandihydrochloridu (290 mg,
2 mmol) v EtOH (5 ml) sa opracoval s 1 mol/l etanolovym NaOH
(4 ml, 4 mmol). Pridal sa 2-hydroxy-3-terc.butyl-5-metyl-
benzaldehyd (770 mg, 4 mmol) a zmes sa zahrievala pod reflu-
xom pocas 1,5 hodiny. Suspenzia sa prefiltrovala, &iastocdne
odparila a pridalo sa malé mnozstvo vody, &im sa vyzrazala
latka z nazvu tohto opisu ako 2lta tuha latka. Tato sa pre-

filtrovala, premyla s 95 % vodnym EtOH a su$ila sa za vakua
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nad P,0g, ¢im poskytla latku z nazvu tohto opisu (730 mg
(86 % vytazok).
§ (CDCly) 1,33 (3H, s), 1,36 (18H, d), 2,25 (6H, s), 3,62
(2H, m), 3,76 (1H, m), 6,80 (2H, s), 7,03 (2H, s), 8,20
(1H, s), 8,25 (1H, s) a 13,50 (2H, $iroky s).

Opis 40
(S)-1-izopropyl-1,2-bis-(3-terc.butyl-5-metylsalicylidami-
no)etan (D40)

Ku hydridoboritanu sodnému (1,13 g, 30 mmol) v glyme
(30 ml) pod dusikom sa pridal (S)-valinamidhydrochlorid
(1,53 g, 10 mmol) suspendovany v glyme (35 ml) za premiesa-
vania. Roztok sa ochladil na 10 °C a po kvapkach sa pridal
trifluérbdér-éterat (4,9 ml, 40 mmbl) v glyme (10 ml) pocas
20 minit, potom sa zmes zahrievala pod refluxom pocas 16 ho-
din. Po ochladeni na teplotu okolia sa pridala voda (7,5
ml), nasledoval 3 mol/1 NaOH (15 ml) a vysledny ¢iry roztok
sa refluxoval pocas 2 hodin. Rozpﬁéfadlo sa odstranilo za
vakua, ¢im sa poskytla biela tuha latka, ktord sa extrahova-
la chloroformom (3 x 10 ml), Spojené extrakty sa odparili,
¢im poskytli diamin (0,34 g). tento sa rozpustil v etanole
(15 ml) a opracoval s 2-hydroxy-3-terc.butyl-5-metylbenzal-
dehydom (1,28 g, 6,6 mmol). Roztok sa zahrieval pod refluxom
poc¢as 2 hodin, ochladil, skoncentroval =za vakua a zvysSok sa
chromatografoval na silikagéli (Merck 9385, eluovanie s 0 az
6 % hmotnostnych MeOH v chloroforme), <¢im poskytol 1léatku
z nadzvu tohto opisu, 0,73 g, (16 % vytazok).
8§ (CDCly) 1,04 (6H, m), 1,39 (18H, s), 2,10 (1H, m), 2,24
. (6H, s), 3,3 - 4,0 (3H, Siroky m), 6,85 (2H, m), 7,09 (2H,

m), 8,24 (2H, s), 13,60 (2H, S$iroky s).
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PATENTOVE NAROKY

1. Spodsob enantioselektivneﬁ epoxidacie prochiralnych
olefinov, ktory zahrnuje :cagovanﬁé prochirdlneho olefinu so
zdrojoﬁ, kyslika v pritomnostéé salénového katalyzatora
a zdroja elektréndonorového ligandu, vy zna ¢ uj tci
sa tym, ze tymto donornym , ligandom je izochinolin-
N-oxid alebo latka, ktora ma akti&itu donorného ligandu a ma
v podstate rovnaké charakteristiky rozpustnosti ako izochi-

. nolin-N-oxid.
|
. 2. Spé6sob podla naroku 1, k yznacdcdujuaci s a

f
t y m, Ze salénovy katalyzator je:l

(i) Latka vzorca (I): i

1 R
2%‘ CHY, | R?
a2 L s (1)
NN Y
et gt
x2 x1 x3: x4

. v ktorom M je i6én prechodného kovﬁ, A je anién a n je bud
0, 1 alebo 2; najmenej jeden zo substituentov x1 alebo X2 je

. vybrany zo skupiny pozostavajucej !z silylov, arylov, sekun-
darnych alkylov a tercidrnych alk&lov; a najmenej jeden zo
substituentov X alebo X% je vybrany z rovnakej skupiny;

Yl, Yz, Y3, Y4, Y> A Y6 sa nezdvisle vybrané zo skupiny po-
zostavajicej z vodika, halogénov, élkylov, arylovych skupin,
silylovych skupin a alkylovych skupin nestcich heteroatémy,

- ako napriklad alkoxyl a halogenid; tieZ najmenej jeden zo
substituentov Rl, R2, R3 a R4 je v&brany z prvej skupiny po-
bzostévajﬁcej z H, CHy, CyHg a primarnych alkylov; ak r1 je

|
i
{
|
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dalej vybrany z tejto prvej skupiny, potom R? a R3 su vybra-
né z druhej skupiny pozostévajﬁcei z arylovych skupin, hete-
roatém nesucich aromatickych sk#pin, sekundarnych alkylov
a terciarnych alkylov; ak Bz je vjﬁrany z tejto prvej skupi-
ny, potom Rl a rR? su vybrané z tejto druhej skupiqy; ak R3
je vybrany z tejto prvej skupiny,;potom Rl a r? su’ vybrané
z tejto druhej skupiny; ak R4 jeijbrany z tejto prvej sku-
piny, potom RZ a R3 su vybrané z ijto druhej skupiny;

.
i

(ii) latka so vzorcom (IA):

(IA)

kde M je definované ako i6n prechodného kovu a A je anidn;
kde n je bud 3, 4, 5 alebo 6; kde najmenej jeden zo substi-
tuentov X! alebo X2 je vybrany zo skupiny pozostavajucej
z arylov, primarnych alkylov, sekunddrnych alkylov, tercidr-
nych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov X> alebo x4 je vybrany zo skupiny pozostavajucej
z arylov, primdrnych alkylov, sekundarnych alkylov, terciar-
nych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov Yl alebo Y2 je vybrany =zo skupiny pozostavajucej
z arylov, primarnych alkylov, sekundarnych alkylov, terciar-
~nhych alkylov a heteroatémov; kde najmenej jeden zo substitu-
entov Y* alebo Y3 je vybrany =zo skupiny pozostavajucej

z arylov, primarnych alkylov, sekundarnych alkylov, tercidr-
A nych alkylov a heteroatémov; kde Y3‘a Y6 su nezévisle vybra-
né zo skupiny pozostavajucej z vodika a primarnych alkylo-

vych skupin; kde Rl a R? su navzajom v trans polche a najme-
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!
nej jeden z Rl a Rr* je vybrany zo skupiny pozostéavajucej
z primdrnych alkylov a vodika; a kde uhliky v (C), ¢asti ma-
ju substituenty vybrané zo skupiny pozostdvajucej z vodika,

alkylu, arylu a heteroatdmov;

(iii) latka so vzorcom (IB): -

R2
| —N/\Mn/ - (IB)
o~ ffod
Cl
t-buty! t-butyl

v ktorom Yla Y* st rovnaké a su vybrané zo skupiny pozosta-
vajucej z metylu, terc.butylu alebo metoxyskupiny a RZ a R3
su bud fenyl alebo spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré su

naviazané, tvoria hexylovy kruh;

(iv) latka so vzorcom (II):

JOHRE) S
B E

(CHR®) t

(11)

 kde M je ién prechodného kovu;
A je protiidén, ak je pozadovany;

r, s at su nezdvisle 0 az 3, také Ze r+s+t je v rozsahu 1

e s et (R T4 W MO T S




az 3;
RZ, RP RC st nezavisle vybrané z vodika alebo CH,OR’, kde R’
je vodik alebo organickad skupina; .

B a E si nezavisle kyslik, CH,, NRd, v  ktorom rd je alkyl,
vodik, .alkylkarbonyl alebo arylkarbonyl alebo S0,. kde n je
0 alebo celé ¢&islo 1 alebo 2, s vyhradou, Ze B a E nie si
sicasne CH,, a 2Ze ked B je kyslik, NRY alebo SO_,

r nemdze byt 0, a ked E je kyslik, NRY  alebo SO,. potom

potom
t neméée.byf 0;
rR1; r2, R3, Rr*, R, RO, R7, R®, RY A R0 su nezavisle vodik,

alkyl alebo alkoxyl; alebo

(v) latka so vzorcom (III):

(1n)

kde M je ién prechodného kovu;

A je protiidén, ak sa pozZaduje; ‘

B, B’, E a E’ st nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej
z vodika, arylu, Ci.6alkylu, silylu alebo aryl-Cq_galkylu,
v ktorom arylova alebo alkylova skupina je volitelne substi-
tuovanéd alebo B’ a B alebo E’ a E spolu tvoria Cy_gPOlyme-
tylénovy retazec; s vyhradou, Ze len jeden z uhlikov oznade-
ny hviezdic¢kou je chiralnym centrom;

RY, RZ, R3, %, R5, 6, R7, R8, RY a R10 su nezavisle vodi-
ky, alkyly alebo alkoxyly.

3. Spbsob podla naroku 1 alebo 2, vy znaduijt -
ci s a tym, Ze salénovy katalyzator je vybrany zo zoz-

namu pozostavajuceho z:
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R,R-[1,2-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)cyklo-hexan]-
chloridu manganitého;
(3S,4S)-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino) tetrahydrofuran-
ohloridu manganitého; ‘
(R,R)-5,6-bis-(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)-1,3-dioxe-
panchloridu manganitého;
(R)-1-fenyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)etén-
chloridu manganitého;
(R)-1—fehyl—1,2—bis(3,5—di-terc.butylsalicylidamino)etén-
chloridu manganitého;
(S)-1-metyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)etéan-
chloridu manganitého;
(S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino) -

etan-chloridu manganitého.

4. Spoésob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, vy -
znacujuci sa tym zZe prochirdlnym olefinom je
latka, ktord obsahuje nasledujice skupiny ako cast svojej
Struktiury: cyklohexén, 5,6-dihydro-2H-pyrén, 1,2,5,6-tetra-
hydrbpyridin, 1,2,3,4-tetrahydropyridin a 5,6-dihydro-2H-

tiopyréan.

5. Spésob podla ktoréhokoIvek;z narokov 1 az 4, vy -
znacujuci sa tym Ze prochirélnym olefinom je
latka, ktord obsahuje nasledujice skupiny ako &ast svojej
Struktury: 1,2-dihydronaftalén, 2H-chromén, 1,2-dihydrochi-

nolin, 1,2-dihydroizochinolin a 2H-tiochromén.

6. Sp6sob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, vy -
znacujulici sa tym, ze ﬁroohirélnym oléfinom je
2,2-dimetyl-6-pentafludretyl-2H-1-benzopyrian a 6-acetyl-2,2-
dimetyl-2H-1-benzopyran. l

7. Spbsob podla ktoréhokoIvek?i narokov 1 az 7, vy -
znacujiuaci sa tym, 2e zdrojom kyslika je chlér-

nan sodny.
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8. Spbsob enantioselekfivnej epoxidéacie prochirédlnych
olefinov, ktory zahrnuje reagovanie prochirdlneho olefinu so
zdrojom kyslika v prito%nosti salénového katalyzatora
a zdroja elektréndonorového 1ligandu, vy znacujuci
s a t;y m, ze salénovym k#talyzétorom je latka so vzorcom

(I1).
9. Spbésob podla néroku 8, vyznacujici sa
t y m, Ze zdrojom elektréndonorového ligandu je izochinolin-

N-oxid.

10. Latka so vzorcom (III):

B E
9 ° :
R4
N>M/ (111)
rR3 g I
A

kde M je ién prechodného kovu;

A je protiidén, ak sa pozaduje;

B, B’, E a E’ si nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej
z vodika, arylu, C1~6a1kylu, silylu alebo aryl—Cl_6a1kylu,
v ktorom arylova alebo alkylova skupina je volitelne substi-
tuovana alebo B’ a B alebo E’ a E spolu tvoria
C,_gpolymetylénovy retazec; s vyhradou, Ze len jeden z uhli-
‘kov oznaceny hviezdic¢kou je chirdalnym centrom; Rl, R2, R3,
R4, R5, R6, R7, R8, RY a RO su nezavisle vodiky, alkyly
alebo alkoxyly.

11. Latka podla naroku 10, vy zna cdu jidca s a
tym, ze RZ2, R4, R> a R’ nezavisle predstavuji vodiky
a RY, R3, R6 4 R nezavisle predstavuju Cq_galkyl.

e ey . T D Rt a Sk
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12. Latka podTa naroku 10 alebo 11, vy z n a ¢ u -
jica sa tym, Z2e jeden z B a E je fenyl, metyl alebo

izopropyl a druhy je vodik.

13. Latka podla néroku 10, vy znacu jiuca s a
tym, Ze je'vybrané Z0 zoznamu pozostavajuceho z:
(R)-1-fenyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)etan-
chloridu manganitého;
(R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)etéan-
chloridu manganitého;
(S)-1-metyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino)etéan-
chloridu manganitého;
(S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-terc.butyl-5-metylsalicylidamino) -
etdn-chloridu manganitého.

14. Sposob pripravy 1latok so vzorcom (III), vy -

znadujuci sa tym, Ze:

(a) tvorbu komplexu prechodného kovu nasledujicej latky so

vzorcom (IV):

E
| e
| R0
N R’ ’
(1V)
HO g6
r8 R’

kde premenné R, R?, R3, R4, RS, RO, R7, R®, RY a RrR1O, B,
B, E a E’ st také, ako je definované vo vztahu ku vzorcu

(III), a potom ak je to potrebné separovanie enantiomérov;

(b) najprv tvorbu latky so vzorcom (IV) kondenzovanim pos-

tupne v lTubovolnom poradi latky so vzorcom (V):

Retaialn




B' (V)

RI1H . NHR?Z

kde B, B’, E a E’ su také, ako je definované vo vztahu ku
vzorcu (III), a R11 a R12 pezavisle predstavujui vodik alebo
aminovi ochranni skupinu, za predpokladu, Ze najmenej jeden
a R11 a r12 je vodik, s:

(i) latkou so vzorcom (VI):

/o
R4 c—r?
(VI)
3 OH
Rz R

kde Rl,. Rz, R3, R4, RS a R? su také, ako je definované vo

vztahu ku vzorcu (III); a

(ii) latkou so vzorcom (VII):

/O
RS C—g10
(VII)
r6 OH
R’ r8

 kde RS, R6, R7, r3 a Rlolsﬁ také, ako je definované vo vzta-
hu ku vzorcu (III); a potom podla poziadavky odstranenie

pripadnych ochrannych skupin'R11 alebo'RlZ, izolovanie poza-
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dovanej latky, vratane separdacie enantiomérov, ak je potreb-
nia; a potom tvorbu komplexu prechodného kovu, ako je opisané

pre reakciu (a) vysSsSie.

15. Medziprodukt so vzorcom (IV), (VI), (VII), (VIII)
alebo (IX).
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