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Ay

substituovanych piperiding

(57) pPostnp pripravy a rezoluce substituovanych
piperidind obecného vzorce T, ve kterém je

subst ituent R?T

arylovd skupina, heteroarylové

skuopina nebo cykloalkylovd skupina, které mohou
byt prfpadn® substituovany, a R? je thienylova,

benzhydrylové,

naftylovd nebo fenylovAd skupina,

pri khterém se do reakce uvadfi sloutenina obecného

vzoree IV, ve
vy¥znam, bndto
odgtepitelnd

které R2Z ma& stejny vyse uvedeny
‘se slougeninou R*COX, kde X je
skupina, kdy potom nésleduje

zpracovant takto zfskaného amidu s reduk&nim
minidlem, nebo se sloudeninou R*CHO v ptitomnosti
redukenfho Ginidla, nebo se sloudeninou R*CHzX,

sa vaniku sloud

poton se tato

tuvedendho  vyn.

aodvazend gtejnd
postupn v otombo

eniny obecného vzorce II, pPitem#
slondenina redukuje. Do rozsahu

4lezu rovnd% nalezf{ sloudeniny

tak jako nové meziprodukty tohoto
postupu pouZité.
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Cblast_techniky

Vyndlez se tykd zpisobu pripravy a rezoluce substituo-
vanych piperidind a sloucenin odvozenych od téchto substituova-
nych piperidini, a rovnéZ se tyka novych mezipreduktd, pouiiva-

nych pri tomto postupu.

Dosavadni stav_techniky

Substituované piperidiny a slouleniny cdvozené od

téchto substituovanych piperidina, které je moZno pfipravit o
postupenr podle uvederného vyndlezu, pedstavuji receptorové
protilétky latky F & z tohoto d%vodu jsou pouzitelné pri
1é8eni nemoci vyvolanych prebytkem létky F .

~ lato ldatka F 'pfeGStavuje v prirodd se vyskytujici
undekapeptid, ktery ndleZi do tachykininové skupiny peptidd,
kterd jsou znémé svyu rychlym stimulalnim dcinkem na tkan
nladkého svalstva. Konkrétad je mozno uvést, Ze tato latka F
predstavuje farmekologicky aktivni neuropeptid, ktery je prcdu-
kovén u saved (pridem? tato létka byla pivodné isolovana ze
strev), pridem? tato ldtka ovlivnuje charakteristickou sekvenci
aminokyselin, co% bylo ilustrovéno D.F. Veberem & kol., Vv
patentu Spojenych stétd americkych &. 4 680 283. Siroké zapoje-
ni této ldtky F a jinych tachykinind v patofyziologickych
procesech probihajicich pri rdznych getnych nemocech bylo
vy docavadnim stavu techniky velice obsaZné& popséno & dokuuen-
toveno. Napriklad je moZno uvést, Ze o latce F bylo prokézano,
e Jje zapojena 4o procesu zprostfecdkovévdni, resp. plenosu,
bolesti nebo migrény / viz B.E.s. Sandberg a kol., Journal
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of liedicinal Chemistry, Vol., 25, str. 1009 (1982)_7, a rovnéz

tak bylo prokdzéno, Ze je tatc latka zarojena do prccesi
zpisobujicich poruchy v centralnim nervovém systému, jako
jsou napfiklad stavy uzkosti a schizofrenie, dale do procesl
zplsobujicich respiraéni a zdnétova cnemocnéni, jako Je
napfiklad astma a revmatoidni artritida, resp. se podili

na reviigtockych onemocné&nich, jeko je napriklad zandt tkani-
vové tkdné a poruchy zezivacino Ustroji a onemocrnéni vzni-
kajici v zaZivacim dstroji, jako je napifiklad viedovitad
kolitida a Crohnova nemoc, atd. (viz. Dz Regoli "Irends in
Cluster Headache", editor ¥. Sicuteri a kol., zlsevier
Scientific Fublishers, amstercam, 1987, str. 85-95) .

substituované piperidiny a odvozené slouleniny
od téchto substituovanych piperidini, kterd jscu pripravo-
vdny postupem peodie uvedenédho vyndlezu jsou chrénény v FCI
patentové prihléSce FCT/US 90/00116 , podané 4. ledna 1930
a souvisici s postupew modle uvedeného vynédlezu.

Fodstata vyndlezu

Vyndlez se tyk& zplsobu pripravy slouCenin obec-—

ného vzorce 1

H
W R
(1)
/77 ‘
N 47R4
H

ve kteréa znemend

Kt

indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou skupinu

arylovou skupinu vybranou ze skupiny zahranujic

’

1




ddle heteroarylovou skupinu vybrancu ze skuplny zahrnujici
thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou
skupinu & chinolylovou skupinu; 2 c¢éle cykloalkylové
skupiny obszhujici s aZ 7 atom?d uhliku, priéemZ jeden
z tiehto atomd uhliku mGze byt pPipadné nahrazen atomem
dusiku, kysliku nebo siry
crilewz kaédj'z uvedenych arylovych skupin a heteroarylo-
vych skupin miZe byt pripadné substituovéna jednim nebo
vice substituenty a uvedené cykloalkylovéa skupina obsahuji-
ef 3 sz T atowl uhlilu mdZe byt pripadn® substituovana
jednim nebo dvéua substituenty, prifem? tyto substituenty
iscu nezdavisle vybrény ze skupiny zehraujici atoumy healogenu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az ©& atcmd
unliku, @alkoxyskupinu obsahujici 1. aZ 6 atomd uhliku,
triflucrmethyloveu skupinu, aminovou skurinu, alkyleaininovou
situpinu obsahujici v alkylové &&sti 1 a2 6 atomd uhliku,
C C
I
-NHCH & -{HC-gliyl =de v alkylové Cistl je 1 aZ 6
acomd uhliku ,
kde uvedenc dusikové atomy v uvedené aminoskupin€ a alkyl-

aminoskupiné obsshujici v alkylové esti 1 aZ 6 atomd

uhliku wohou byt pripadné chrénény vhodnou chrénici skupi-

nou g a

R2 predstavuje thienylovou skupinu, benzhydry-
lovou skupinu, naftylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
piipadng substituovanou jednim ai tremi substituenty
nezévisle vybranymi ze skupiny zahrnujici atom chloru,
bromu, fluoru, jodu, alxylové szupiny obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alxoxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomd
uhlixu a trifluorizethylovou skupinu

~

prifem? podstata tohotn posturu spoc

’

’
{vé& v tom, Ze zahrauje :

(a) reakel slouteniny obecaéhc vzorce v
v
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(IV)

N\t

ve kterém ud substituent X7  jiZ shora uvedeny vyznam ,

louleninou obescného vzorce
0

®LCx

]

J.

(1) se

8

ve kterdm mnd Rl

JiZshora uvedeny vyznam, a

£ je odstepitelnd skupina (jako je nepiPiklad
atow chloru, bromu, jodu nebo imidazol),
prideui potcm nésleduje zpracovéaveni tekto vzaiklého amidu

redukéniw ¢inidlew ,

(LL) se slouCeninou obecadho vzorce

z1CHO

ve kterén Rl mé& stejny vyznam jako je uvedeno shora,

P s

v pritomncsti redukéniho &inidla,

nebo

(LII) se slouleninou obecného vzorce
Tre -
R CHZX

ve kterém mi K- JiZ shora uvedeny vyznam, a

| X je oddt¥pitelnd skupina (jako je napiiklad
atom chloru, bromu, jodu, mesyldtovd skupina nebo tosyldtovd
skupina) ,
za vzniku slouleniny obecného vzorce Il




(I1)

/

-~

- ’ . N . ‘ e P, .
‘ye xterém maJl substi tuenty ﬂl a R jiZz shora uvedeny
VY ZNaiL,

pridenz potom naisleduje

(b) redukce takto ziskané slouleniny obecného vzorce

-
(-
L]

sloudeniny obecného vzicrce i majl cnirdlni centra

s z tonoto divedu existuji v raznych enantiomernich forzach.

i

Lo rozeahu vyse uvedengho ooecného vzorce L1 , Jak oylo

uvedeno Vyse, nilesd veechny optické 1somery téehto sloufenin

o su&si tichto latek.

Yo rozsahu uvedengho vynéalezu rovn&s nélezi postup
pripravy slouenin obecného vzorce 1 , ktery byl jié'defi-
novén vyde, a ve kterém zaji substituenty Rl a R JiZ
shora uvedeny vyznam, JjehoZ podstata spociva v tom, Ze
se do reakce uvédi sloucenina obecného vzorce IV, ktery
je uveden vjce, 2 ve kterém substituent Rz m4 jiz shora
uvedeny vyznam, Se€ slougeninou obecného vzorce

RYCHO

ve kterdm ma i jig shora uvedeny vyznam,

v pPitomnosti vysousSedla nebo se V tomto pPipadé pouZije
zabizeni konstruované na odsiranovani vznikajici vody
azeotropickym zpisobem, piigen? vznika jminové sloulenina
obecného vzorce
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ve kterém maji At a K7 JjiZ shora uvedeny vyznaa ,

prifeaZ potox ndsleduje budto redukce této iminové slouceniny
za poumocl vodiku, pridew’ tiwmto zplsobewn vznikne primo slou-
Cenina obecného vzorce I nebo se tato iuwinovéd slouenina
uvadi do reakce s redukéniu dinidlem za vzniku slouleniny
obecne¢ho vzorce II , ktery byl jiZ uveden vyie, a ve kterdu
aajil substiwienty & oa w4 Jic shora uvedeny vyznam,

a potom se do reakce uvadi slouCenina obecného vzorce II

§ redukénim &inidlem, prifem? vznikne sloudenina obecnsho

vzorce L1 .

Lo rozsanu uvedenghe vyndlezu rovni¥ ndlesd pos-
tup pripravy sloudeniny obecného vzorce II y kKtery Jje uveden
vyse , a ve xklterdu md substituen: Rl stejny vyznam jako je
uvedeno vyse, pirifemZ podstata tohoto postupu spolivé
v tom, Ze se

(a) do reakce uvidi sloudenina cbecndho vzorce V

NH,

(V)

/
. e \\\Q

ve kterédam znauend «  atom vodiku, chloru, fluoru, bromu
nebo Jjodu,
budto

(1) se sloudeninou obecnsho viorce




0
&hex
. . =1 P . .
ve kterém ma X stejny vyznau jako je uvedeno shora, a
X je od3tdpitelns skupina (jsko je napPiklad
stom chloru, bromu, jodu nebo imidazol),

pridexn? potou nidsleduje zpracovavani takto ziskaného amidu s
redukénim ¢inidlen,

(I1) se slouleainou obecného vzorce

ve kterédam mad substituent Rl stejny vyznam Jjako je uvedeno
shora,
v pritcinosti redukénino &inidle,
nebo
(I1I) se sloudeninou obecnéhc vzorce

N
o (,HZA

ve kterém znaumenad gl stejny substituent jako je uvedeno shora, a
X je oddt&pitelnd skupina (jako je napii-

klad atom chloru, bromu, jodu, mesylétové skupina nebo tosylé-

tové skupina),

za vzniku sloudeniny obecného vzorce III

‘ (I11)

ve kterém maji it a < jiz shora uvedeny vyznam,

a potow ndsleduje
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(b) reakce takto ziskané sloudeniny obecného vzorce III
se sloudeninou )

(R°)-halogen

ve které ma RZ ji% shora uvedeny vyznam, a halogen pfzdstavuje
atom chloru, fluoru, bromi a jodu,

v piito.nosti katalyzétoru na bdzi prechodigho kovu nebo s
organokovovou slguéeninou obszhujici substituen? o , Jjaxo

je napriklad (K°)-magieziumhalogesid nebo (K%)-lithiua,

z > = 4 ’ L 1 4 4
ve kterych substituent X~ ma Jlz snora uvedeny vyznaa a
halogenid piedstavuje atom chloru, fluoru, bromu nebo jodu.

Yo rozsahu uvedeného vynélezu rovnZZz nalezi postup
prevedeni sloufeniny obecndho vzorce V , ktery je uveden
vy$e, a ve xterém substituent @ m& jiZ shora uvedeny
vyznaem, na sloufeninu obecného vzorce I1I, ktery je znézornén
rovady ve srhora uvedenda textu, a ve kterdm aa substituent
gl ji% shora uvedeny vyznam, pridenz podstata tohoto postupu
spodivé v tom, Ze zshrnuje nésledujici stupne :

(2) adici skupiny —CHZRI , ve které ma sub:stituent
o
vede budto

(i) reakci se slouleninou obecndho vzorce

0
|

ji% shora uvedeny vyznam, na aminoskupinu, coZ se pro-

RLCX

ve kterém gt mé stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a

X je odstdpitelnd skupina (jako je napPiklad atom
chloru, bromu, jodu, neoo iizidazolové skupina),
pridem? potom nisleduje zpracovaveni takto ziskaného amidu
redukéniu ¢inidlem ,

(I1) reakci se sloudeninou obecngho vzorce

ricHO




ve kterédu substituent RT ma stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora,
v pritomnosti redvkéniho ¢inidla,
nebo
(ILI) reaxci se sloufeninou obecného vzorce

RICH.X
P
ve kterém ma £t jiZ shora uvedeny vyznam, a
X je od8t&pitelnd skupina (jako je napriklad
atom chloru, bromu, jodu, mesylitovd skupina nebo tosylétova
skupina) ,
a potom ndsleduje

~

(b) nahraZenf substituentu & substituentem R- , COZ
se provede reakci takto ziskané slouégniny s organokovovou
sloucenln\d obsahuj ‘ci subatltueﬁt R© , Jako Je maprlklad
(&°)-nagnesiumbromid nebo (n )=lithium, nebo s (R )~halo~
genidemn, ve kterén je atow halogenu atoa chloru, fluoru, bromu
nebo JOuU 3

‘nebo se provedou oba uvedené reakdni stupngd (a) a (b) v
opacndm poradi.

Lo rozsahu uvedendho vyndlezu rovn€Z ndleZi postup
pripravy slouCeniny obecného vzorce I , ktery Jje zndzornén :
vy8e , a ve kterdm majl substituenty rl a R® ste jny e |
vyznam jako je uvedeno shora , pridemz podstata tohoto pos- |
tugu spoldivé v tom, Ze se do reakce uvadi sloudeniny obecnéhio
vzorce IIL , ktery byl jiZ uveden vyse, a ve kterém waji
subs tituenty gt ‘a @ jiz shora uvedeny vyznam, S &
Ra—halogenidem, , Ve kterém mé substituent K~ jiz shora uve- l

deny vyznam a halogen predstavuje atow chloru, atoa fluoru, .
atom bromu nebo atom jodu, v pfitomnosti prechodného kovu

Jako katalyzétoru, nebo s organokovovou slouégniuou obsa-~

hujici substituent Ra , Jako je narptiklad (RZ)-magnesium—

bromid nebo (h }-lithiuw , kde Rd m& JjiZz shora uvedeny

vyznam, prifenZ se ziské sloulenina obecného vzorce 11,
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C s . “ ox ‘ N -2
kterd je znédzcrnzZna vyse, a ve xterém substituenty Rl a R

maji shora uvedeny vyznam , pricCewZ potom nesleduje redukce
sloudeniny obecnéh> vzorce II , ziskané timto zpisobem.

Do rozsshu uvedendho vynglezu rovniz naleZi postup
pripravy enantiomeru slouZeniny obecaého vzorce 1 , Kktersa
wd celkovou stereochemickou strukturu znzzornénou vyse
predstavujici obecny vzorec I , ve kileréum s substlituent
R jiZ shora uvedeny vyzham, a podstata tohoto postupu spoliva
v tom, Ze se do reakce uvadi racemickd smé&s uvedené sloule-
mny s (R)=(~)-mandlovou kyselinou ve vhodném organickém
inertniam reakénim rozpoustédle, pridemZ toto rozpoustédlo se
potom odstrani odfiltrovénim a taxto ziskana sil se zpracuje
vhodaou bazickou slouleninou.

20 rozsahu uvedenfho vyndlezu rovniZ nisleZi slou-

¢eniny obecndho vzorce

H

1
NG :

P
N\Z

. jiz shora uvedeny vyznam , &

ve kterém md R
4  predstavaje substituent % nebo & ;

e w v 2 .. ., "y . . . .
cricemnsz R a &« majl stejny vyznen Jjako bylo uvedeno sniora.
L J J

Uvedend postupy & produkty takto ziskané, které
nile#i do rozsahu uvedeného vyndlezu, budou v dalsim ilus-
trovédny ndsledujicim reakdnim schematemn. Fokud nebude jinak
vyslové uvedeno maji v dale uvedenén reakinim schematu a
v diskuzi, kterad je uvedena déle, obecné vzorce i, 11, IIT ,

2 g3

IV a V  a substituenty rL , oo, , & , £ a halogen

stejny vyznaa jako bylo uvedleno shora.




Reakdni

s chema

NH
@ / |
/
N \ <«

|
Ej\

II1)

(V)
N NH,
P
NN
(IV)
(11)
(1)




NSO

VySe uvedend reakce sloudeniny obecného vzorce .V

se slcudeninou obecného vzorce
ricHO

za Qéelewm phipravy slculeniny obecnérc vzorce IL se obvykle
provédi v piitomnosti redukénihe &inidla, jeko je napriklad
kyanoborohydrid sodny, triacetoxyborobhydrid scdny, boro-
hydrid sodny, vodik a kovovy katalyzétor, zirek a Kyselina
chlorovodikové , nebo kyselina mraventi, priceuz tato
reakce se obvykle provedi pii teplot: pohybujici se v roz-
mezi od -60 °C do asi 50 9C . Hezi vyhodnd inerini
reakéni rozpoustidle, kterd jsou vhodnd k provedeni této
reakce, Jje wofno zaPzdit niZsi slkoholy (Jjako je neprikled
methanol, ethanol a isopropanocl), kyselina octové a tetra-
hyérofuran  (IHF). Ve vyhodném proveden? podle uvedengho
vynélezu se postupuje tak, Ze Jakc rozpouft&dle se pouiije

v

kyselina octovd a pouZits teplcta je asi 5 °¢ , prifemi

V alternativnim provedeni podle uvederého vynélezu
je moZno reakci sloudeniny obecného vzorce IV se slouCeni=-

‘nou obecného vzorce

ricHo

provést v pritomnosti sudiciho &inidla, nebo za pouZiti
zarizeni, které je konstrucvéno tak, aby bylo moZno odstrani t
vznikajici vodu azeotropickym zpisobem, prifemz se pripravi

iminové slouldenina obecného vzorce
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a tato iminova slculemina se potem uvédi do reakce s reduklnim
g¢iniclem, Jjak to jiZ bylc popsdnc vyge, ve vyhodném rro-
vederdi postupu podle uvedeného vyndlezu s triacetoxyborohy-
dridem sodnym pPri pfibliZné teploté mistnosti. Tento
postup plipravy uvedené iuinové slouéeﬂiny ce obvykle

provédi v inertnim reakdnic rozpoustédle, jako je napPi-

klad benzen, xylen nebo toluen, pfife.Z nejvyhodnéjéim
inertnim rea:dniz rozpouitddlem Je toluen, a tatc reakce

se provédi obecne pii teploté pohybujici se v rozmezi od

asi 25 °C do asi 11C °C , pridemz ve vyhodném provedenti
se pracuje pfi teploté varu pouZitéhe rozpoustidla za pouziti
zpétnéno chladile. Mezi vyhodné systémy susici &inidlo/roz-
poustddlo je mofnc zaradit chlorid titenidity/dichler-
sethan a wmolekulérni sita/tetranydrcfuran. Ve vyhodnéw
rrovedeni podle uvedendho vynélezu se pouZiva systéuu

chlorid¢ titanid&ity/éichlormethan.

(3]

as

(W]

akce slouleniny obecngho viorce IV se slou-
e

,
Sernincu obecnéhs vzore

-

alCHzx

se obvykle provedi v inertnim reekdénim rozpoustédle, jeko je
nepriklad dichlormethan nebe tetrahydrcfuran, priemz ve
vyhodném provedeni podle uvedentho vynélezu se pouZivé
dichlormethan, a reakdni teplota se v piipadf této reakce
pohybuje v rozuezi od asi O °C do asi 60 °C , ve vihodném

provedeni podle vyndlezu Jje tato teplota asi 25 °c .

reakce slouleniny obecného vzorce IV se slou-~
deninou obecnéno vzorce
0
®iCx

se obvykle provédi v inertnim reskiniw rozpoutteédle, Jako
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je napriklad tetrehydérofuran (IHF) nebo dichloruethan,
pricemz tato reakce se obvykle provadi pri teploté pchybu-
jici se v rczmezi od asi =20 °C do asi 60 °C , ve vyhodném
provedeni podle uvedendho vynélezu se tato reakce provadi

v dichlcermethanu pri teploté asi 25 °C . Redukce vysledné
auidové slduéeniny se provédi zpracovénim s redukénim
¢inidlem, Jjako Jje napriklad borandimethylsulfidovy komplex |,
lithiumaluminiumhydrid nebo diiscobutylaluminiumhydrid,
pritemZ tato reakce se provédi v inertnim reakénim roz-
poustédle, jgko je napfiklad ethyleter nebo tetrahydrofuran.
seakéni teplota se mdZe pchybovat od asi 0 °C do asi
teploty varu pouZitého rozpoustEdla pri pouziti zpwiného
chladi¢e (neboli refluxni teplcta). Ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vynalezu se tato redukce prevadi za pouilti
borandimethylsulfidového komplexu v tetrahydrcfuranu (THF)
pii teplotd asi 6C °C .

redukce pyridinové slouleniny obecného vzorce II
za Ulelem pripravy odpovidajici piperidinové sloudeniny
obecného vzorce I se obvykle provédl za pouiti budto
sodiku v alkoholu, nebo za pouziti systému lithiumaluminium-
hydrid/cklorid hlinity, nebo elektrolytickou redukci, nebo
za pouZiti vodiku v pritomnosti kovového katalyzidtoru.
Redukce za pouZiti sodiku se obvykle provddi ve vroucim
alkoholu, ve vyhodnéx provedeni podle vyndlezu v butanolu,
pl'i teploté pohybujici se v rozuezi od asi 20 °C o asi
teploty veru pouZitého rozpoudtédla pod zpétnym chladifem
(refluxni teplota pouZitého rozpoustddla), prilemZ ve vyhod-
ném provedeni podle uvedendho vyndlezu se'pouZivé teploty asi
120 °C . Redukce za pouZiti systému 1ithiumaluminiumhydrid/chlo-
rid hlinity se obvykle provéddi v etheru, tetrahydrofuranu
({HF) nebo v dimethoxyethanu, pridfess ve vyhocném provedeni
se pouzivd etheru, a tato reakce se provadi pri teploté@
pohybujici se v rozmezi od asi 25 °C do asi 100 °C ,
ve vyhodném provedeni podle vyndlezu pii teploté asi oxoli.
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olektrolyticizé redukce se provadi ve vyhodnén provedeni pri
teplote .istnosti, prilem? oviem Je rovné? mcfno tuto reakeci
provaddt pii teplotéch pohybujicich se v rozmezi od asi 10 °C
Go asi 60 °C .

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu
se redukce provédi hydrogenaci v riitomnosti kovového kataly-
zatoru. biezi vhodné hydrogenalni katalyzatory je moZno
zabadit paladium, platinu, nikl a rhodium. Ve vyhodném
provedeni se jako ketalyzatoru pro tuto hydrogenaci pouziva
platina na uhliku. zReakéni teplota se Vv pripadé této reekce
wGZze pohybevat v rozmezi od asi 10 °C go asi 50C °¢ ,
pridemZ ve vyhodnéam provedeni tohoto postupu se pouziva
teploty asi <5 Oc . Iato hydrcgenace se obvykle provadi
pri tlaku pohybujicim se v rozmezi od asi 0,15 iFa do asi

/

1ve

’\.(
[AEN

0,4 WPa, prilewi ve vyihodném provedeni tohoto postupu se pou
tlaku asi 0,5 ¥Fa.

Vy&e uvedend reakce slouleniny obecného vzorce V
se sloulenincu obecného vuorce

ricHO

za udelem pripravy slouéeniny cbecného vzorce IiI se obvykle
providl v pritomnosti redukéniho dinidle, jako je napPfiklad
kyancborohydrid sodny, triacetoxyborohydrid sodny, vodik a
kovovy katalyzétor, zinek a kyseliny chlorovodikové nebo ky-
selina mravenci pfilemZ tato reakce se provédi pii teploté
pohybu3101 se v rozimezi od asi =60 °%¢ do asi 50 °C .

Lo skupiny vhodnych rozpoustédel k rrovedeni vySe uvedend
reakce Je wo¥no zaradit niZzsi alkoholy (jako Je napriklad
methanol, ethanol a isopropanocl), ddle kyselinu cctovou a
tetrahydrffurzn. Ve vyhodnéu provedent poolex;vede 1ého vyné-
lezu se Jjako rozpoustédla pouZzivéd kyselina octova & pracuje
se pri teploté asi 25 °C . Ve vyhod:éuw provedeni se jako

redukd i1ho ¢inidle pouZivd v pripadé téte reakce triaceltoxy-
p F
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borohydrid sodny.

Fostup pripravy slouleniny obecného vzorce I =z
odpovidajici slouleniny obeczého vzorce III se provédi, jak
JiZ bylo vyse uvedeno, reakci vhodné sloufeniny otecného
vzorce ILII  se slouleninou cbecného vzorce (Rd)—halogen
priCemnZ tato reakce se provddi v pritouancsti prechodného
kovu Jjako katalyz&atoru, nebo s organockevoveu slouceninou
obsahujici substituent RS,V pripadé provédéni reakci za
pouziti vyse uvedené organokovové slouCeniny obsahujici
substituent RZ je pouZiti uvecenéhc prechodnéno kovu jako
xatalyzétoru pouze pripadnéd, to znamensd neni nutné. Jako
priklad vhodnygeh organickich sloudenin obsahujicich substi-
tuent R° Jje @moZno uvést (RZ)—magneSiumbromid a (R2)-
lithium. fato reakce se obvykle provédi v inertrim reakénim
rozpoustédle v pritomnosti katalyzdtoru, jako je napi¥iklad
nikl, m&d rebo paladium, pricewZ teplota tdto reakce se
pchybuje v rozmezi od asi C °C do esi 60 °C , prifei? ve
vyhodném provedeni tohoto pestupu se pouZivd teploty asi
25 °C . Jsko piiklad inertniho reakéniho rozpoustidla, které
je moZno pouZiv prc vyse uvedenou reakce, je moZno uvést
tetrahydrofuran (IHF) ;'ether a toluen. Ve vyhodném provede-
ni podle uvedendho vyndlezu se jako rozpoudtddla pouZiva
tetrahydrofuran a jako katalyzdtoru se ve vyhodném provedeni
tohoto postupu pouzivd chlorid / 1,2-bis-(difenylfosfin)ethan/-
nikelnaty.

rezoluce neboli rozstépeni racemické smési slou-
¢eniny obecnéhc vzorce I za dlelem pripravy (+) enantiomeru
této sloudeniny se cbvykle provédi za pouZiti methanolu,
ethanolu nebo isopropanclu jako inertniho crganického reakéni-
ho rozpoustédla, priemi ve vyhodném provedeni podle uvedené-
ho vynédlezu se pou Zivé isopropahol. Ve vyhodndm provedeni
podle uvedendho vynilezu sz tato rezolace neboli rozstipeni

na optické enantiomery provédi tak, Ze se spoji racemickd
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s obsahujici slouZemnu obzendho vierce 1 s (R)={(=)-
mandlovoa kyselinou v isopropanolu, pridemZ tato smEs se potom
prouichdvéd za vzniku opticky obohacene srafeniny obszhujici
531 kyseliny mandlové. wato opticky obohacen& srazeninz se
potom rekrystaluje dvakrat 2 isopropanolu, prileumZ poton

se takto ziskand rekrystalovena srazenina prevede na

volnou bézi opticky ¢istd slouleniny obecndho viorce 4 ,

cn? se provede tak, Ze se rozddli wezi dichloraethan a vod:iou
bazickou 1ldtku, Jjuxo Je napriklead vodny roztok hydroxidu
sodného, hydrogenuhliditanu sodného a hydrogenunliditanu
draselného, prifew’ ve vyhodném provedeni podle vynélezu se
pou¥ivé hydroxid sodny, nebo je moZno provést tento stupen
promichévénii alioholiciého roztoku uvedend soll s bazickou
iontovyménnou pryskyfici. rakto ziskanou volnou h&zi, klera
se rozpusti v iethylencihleridu, Je potom anZno prevést na

odpovicajici sdl s kyselinou chlorovodikovou. 0ddélenti

pohyoujicich se v rozmezi od asi O OC do a

vyhodném provedeni podle vynalezu s

ného mandeldtu teploty asi 25 °
3loudeniny obecného vzorce 1 mohou byt priprave-

ny a isolovény ve foramé svych hydrochloridovych soli, prilemZ

potom je moXno je prevést zpét na volné bazické formy a potom

je mozno je roz3tépit, Jjak to jiz bylo uvedeno vySe smicha-

vénim s (R)-{-)-maadlovou kyselinou. J[ento postup je uveden

pro ilustraci v prikladech 1C a 4 .V altennativnim pro-

vedeni podle vyndlezu mohou byt sloudeniny obecného vzorce L

piipraveny redukci odpovidajicich sloulenin obecného vsorce Lid, -

jak je to uvedeno vysSe, pricemZ potom prino nédsleduje rezoluce

(neboli rozdtipeai na optické enantiomery), Jak Jje to uvedeno

vyse smichanim s (R)-{-)-mandlovou kyselinou. Tento postup

je pro ilustraci uveden v prikladu 8 .

Oxidace sloulenin obecného vzorce I za uéelem pri-
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pravy odpovidajicich slouCenin obecného vzorce II se obvykle
provédi za pouiZiti paladia na aktivnim uhli, pletiny nebo
niklu jako oxidadaiho ¢inidla, a xylenu, benzenu nebo

toluenu jako rozpoustédla, Ve vyhodném provedeni podle uve-
deného vyndlezu se pouZiva paladia na aktivaim uhli a xylenu.
suso reakel je woZao provést pfi teploté pohybujicl se v
rozmezi od asi 50 °C do asi 150 °C , pridemi ve vyhodném
provedeni se pouziva tegloity asi 100 °c .

Ve viech vy3e uvedenych a diskutovanych reszkcich
nebo v ilustrovanych reakecich neni volba pouZitého tlaku
ddle?i tym parametrem, pokud neni vyslovné uvedeno jinak.
V3eobecnd je moZno uvést, Ze Je vhodné pouZit tlakld pohybuji-
cich se v rozmezi od asi 0,05 Pa do asi 0,5 iPa, pricemi
ve vyhodnda provedeni podle vynalezu se z hlediska vhodnosti
pouzivé okolniho tlaku, to znamend tlaku asi 0,1 iFfa.

Friklady provedeni vynalezu

V ddle uvedenych p¥ikladech bude ilustrovédn pos-
tup podle uvedeného vyndlezu a pripravovang slauéeniny,
rovn&? spadajici do rozsahu uvedendho vyndlezu, piilemZ tyto
priklady maji za udeliw. vyndlez pouze ilustrovat aniZ by
jed Jjekymkoliv zpiasobew omezovaly.

Friklad 1

Fostup pifipravy cis-3-(2-methoxybenzylanino)-2-fenylpipe-

ridinu.

A, Postup pripravy 2-chlor-s-(2-methoxybenzylanino)pyri-

dinu.

F¥i provdadéni postupu podle tohoto provedeni bylo
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do p&tilitrové nidoby s xulatym dnem a s trfemi hrdly, kterd
byla vybavena mechanickym michadlem, teplomérea, pridavnou
nédlevkou a privodem dusiku, p#iddno 1,6 litru kyseliny
octové a 80,0 gramd (coZ odpovidd 0,62 mold) s-amino=-2-
chlorpyridinu. rakto pripravend smds byla potom promfiché-
vana po dobu piiblizZn%® 10 minut pfi teplotd 25 °C  za B&e-
lem rozpusténi tdto latky. K takto ziskandmu vyslednédmu
roztoku obylo potom priddné 105,9 gramd (coZ je 119,3
211i1litrd, coZ odpovidd 0,78 molu neboli 1,25 ekvivsalentu)
o-znisaldehydu (neboli c-methoxybenzaldehydu), pridem?

po tomto zé&kxroku byl ziszdn Zluty roztok 2 tento roztok byl
promichévén po dobu 10 minut pri teplotdé 25 °C . Fotoum
bylo béhem intervalu 30 minut pfidédno po ddstech 263,7
gramu (co% odpovidé 1,24 wolu, coZ jsou 2 ekvivalenty)

triacetoxyborohydridu sodndho, pifiden? teplota tdto reakéni

@]

b
sai®si byla udrZovéna na 2G “C , rekto pripravend sms
byla potoa pr-oaichavéna po dobu v rozmezi od 12 do 18
hodin a potoa byla zkoncentrovdnz, piidew. byla ziskdna
polopevn& latka, ktera byla potoi rozdflena mezi mthylen-
chlorid a vodu (v mnoZstvi 800 mililitr& v obou piipadech).
Hodnota pa tohoto roztoku byla potow upravena na 9,5,
priteaZ bylo pouZito 700 wililitrd 25 %-niho roztoku nydro--
xidu sodného a teplota byla udrfovéna v rozmezi od 25 9C
do 30 °C za chlageni. Ifuto zplsoben byly ziskany jedno-
tlivé vrstivy, kterd byly odddleny, pridemy vodnd vrstva
byla promyta methylenciloridem (t¥i podily po 300 mililitrech),
piicemZ takto ziskané methylenchloridové vrstvy byly
potom spojeny. rakto ziskand organickd vrstva byla potom
promyta 500 mililitry nasycendho roztoku chloridu
socného, pridemZ potom byl tents roztok sulen siranem
horeénatym po dobu 30 minut. Takto pouZity siran horedna-
1y byl potom odstrandn odfiltrovénim a uiethylenchloridovy
filtrdat byl potow odpzren a pfemistén‘do ethylesteru kyse-
liny octové, &imZ byl ziskdn bZlavy lepkavy aateridl

v ~

(v mnoZstvi 174 gramd). ieato produkt byl potom opdtn
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suspendovén do 120 mililitrd Cerstvé pripravendho ethylesteru

kyseliny octové, coZ bylo provedino pri teplote pohybujici

se v rozmezi od O do 5 °C po dobu 1,5 hodiny, pridexm?
: potom byl tento roztok zfiltrovén, promyt chladnym ethyl-

esterem kyseliny octové a potom byl tent> roztok vysusen.
133,2 gramu poiajovans sloule-
86,1 %).

rimto zplsobem bylo zisidno
2iny uvedené v zdhlavi tohoto pifikladu (vytéiek

Teplota tani : 121 - 125 °C

Ly num (CDC1,) g

7,70 (ad, 1H, J = 1lHz, 2Hz), 7,25 (m , 2H) ,
7,05 (m , 1H), 6,90 (m , 3H) ,
4,95 (¢ , 1H), 4,40 (a4 , 2H, J=6
2,85 (s, oH) .
3. Fostup pripravy _-(2-zmethoxybenzylamino)-z-fenylpyri-
dinu.
Fri provédéni postupu podle tohote provederi bylo
do 2¢=-liirové tPihrdlové nddoby s kulatym dnem, ktera byle

opatfena mechanickym michadlem, teplomérem, pridaviaou

“nélevkou a privodem. dusiku, pridanc 3,84 litru tetra-

hy drofuranu, dsdle 91,6 gramd (coZ odpovidéd 0,17 molu)
chloridu bis(difenylfosfino)ethannikelnatého a 96 grami
(coz odpovidd 0,39 molu) 2-chlor-3-(2-methoxybenzylamino)-

pyri.dinu. lakto ziskand orgnZovd suspenze byla potom promicha-

vdna pri teploté
béhem intervalu
(5 il roztok v ete
0,69 molu), &imZ
potom promichdvan
Béhem tohoto &aso

wonitorovéna, pri

analyzou provédénou v tenké vrsivé,

25 °C po dobu asi 30 minut. Potom byl
4 hodin pridavén fenylmagnesiumbromid
ru, coZ odpovidd £31,6 mililitru, coZ Jje
byla ziskéna dernéd saspenze, ktera byla
a po dobu 22 hodin pri teplotd 25 °C .
vého intervalu byla tato reakéni smis
Sew? byla analyzoviéna chromatozrafickou
pri¢emz celkov& bylo

pPidavné po touto &asovém intervalu pfidino daliich €6

@ililitrd (coi od

~ovidd 0,26 wolu) fenylmagnesiumbrouidu
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do tohoto systému. Fo pridavku tohoto roztoku byla tekto vzniklé
reakéni smés ochlazens na teplotu 10 °C a déle byla tato
reakce rychle ochlazena pridavkem 2,84 litru 20 %-niho
vodného roztoku vodné kyseliny chlorovodikové, coZ bylo
provedeno béhew iatervalu 30 minut., x takto ziskzanéd

reakéni smisi byl potowx pridén ethylester kyseliny octové

(v mnoZstvi 5,84 litru) a takto vzniild reakdni smés byla
potom precmichdvéna po dobu daléich 10 minut. iimto zpl-
sobem vznikly Jednotlivé vrstvy, které byly oddéleny a
organickd vrstva byla potom proxyta 4 litry 25 %-niho
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Hodnota pH takto
ziskané vodné vrstvy byla potom upravena na 0,96 aZz 11,6
pricemz k tdto dpravé bylo pouzito 1,0 litru 50 %-niho
vodndho roztoku hydrcxidu scdndho. Fotom byla pridéna
kiemelina v wnosstvi 1 kilogrem (produkt oochodniho oznafe-
ni Celite) a 7 1itra ethylesteru kyseliny octové.

Tato swm&s byla potca prouichivana po dobu 15 minut, pricewz
potom byla zfiltrovina preéd vrstvu kPewniliny (produkt
obchoéniko oznadeni Celite) a potecm byl tento kolddé preoyt
asi 1 1litrem ethylesteru kyseliny octové., Takto ziskané
vrstvy byly odd€leny, priCesZ vodné vrsiva byla promyta
cvakrdt < litry ethylesteru kyseliny octevé, a organické
vrstvy takto ziskané byly spojeny a potem byly suSeny
siranem soénym. i&akto pouZité suSici ¢inidlo bylo ocstra-
néno filtraci, pridlemZ vznikly filtralni kolsl byl rromyt
ethylesterem kyseliny octové. Cddéleny filtrét byl potom
zkoncentrovén za pouziti vakua na cbjem asi 2 litry.

lentc roztck byl potom zpracovén 510 gramy silikagelu
pri¢emZ toto zpraccvédvini bylo provédénc po dobu 30 minut
pri teploté v rozmezi od 20 do 25 OC, potom byl
tento rcztok zfiltrovén a silikagel byl proxyt dvakrét

©

¢ litry ethylesteru kyseliny octové. vakto ziskany
filtrat byl rotow zkoncertrovan za pouZiti vakua na
Ziutcu suspenzi a tato suspenze byla poton prevedena do
1 litru iscpropenoclu, prilemi celkovy koneény objem této
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smfsi byl asi 275 mililitr&. vatc suspenze Dyla potcm podro-
bena zpracovévani, plri kterém byly ziskany granule, coZ

bylo provédéno pli teploté pohybujici se v rozmezi od O

do 5 °C po dobu 30 minut, pPidemZ potow byl tento procukt
odfiltrovén, proagyt chladnym isopropancled, & potom byl tento
produit ususen, &iuZ bylo ziskdno &5,8 gra.u surcvéno
nateridlu (vytélek 74,8 %), jehoZ teplota tani byla 1ée -
125 °¢ . 84st z tohoto ancistvi (ocpovidajici 48,5 gremu)
byla potom prediténa chreuiatograflickym zplscbem, pricemZ
podle tohoto postupu bylo ziskéno 38,6 gramu poZadovaného
produztu uvedendho v zghlavi tohoto prikladu ve form& Zluté
pevné létky.

feplota téni : 124 - 128 °C 5

Hodnoty spektrélnich enclyz tétc slouleniny jsou totoZné s

hodnotami uvedenymi ve stupni 1 v pPikladu o .

C. Hydrochlecridovéd sl cis=-s=(2-methoxybenzylamino)~z-fenyl-

piperidinu.

FPi provadéni postupu podle tohotc prevedeni byl
5=(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpyridin (v mnoZstvi 34,5
gramu, co? odpovidd 0,119 molu) rozpudtén v 0,8 litru
kyseliny octové, coZ bylo provedeno ve 2 litrové Farrové
nédob®. k takto ziskanému roztoku bylo potom pridéno 7,3
gramu (coZ odpovidd 0,052 molu) oxidu platiny a potom byla
tsto niddoba obsshujici katalyzator prepléachnuta 0,2 litru
kyseliny octové, prifemz toto proplachové mnozstvi bylo
pridéno primo do uvedené nadody. Jakto pripreveni smes
byla potow umisténa do Farrove zaib{zeni a potom byla hydro-
gencvéna pri tlaku pohybujicim se v rozmezi oc 138 kFa do
414 ¥Fa (parcidlni tlalk vodiku) po dobu 9,5 hodiny.
Fotom bylo piidéno daldi pridavné mnozstvi oxidu platiny
(,6 grama, coZ ocpovida 0,016 molu) a takto ziskané
reakini smfs byla potom hydrozenovéna po dobu daldich 13
hodin, pridewm’ bylo pouiito stejného uvederého tlaku voli-




ku. Fotow byl pridsn dalsi jeden graw (coZ odpovide 0,004 wolu)
oxidu platiny a takto ziskans smée byla potom hydrogenovana
po dobu 2 hodin., raxto ziskang reaxéni sw€s byla potow
zfedéna 0,4 litru 2B ethanolu, potox byla tato smés zfil=-
trovéna plres kiemelenu (produkt obchodniho oznadeni Celite)
a potom byl takto ziskany filirét zkonceatroveénz za pouZiti
vakua, ¢imZ vznikl clej. rento olej byl potom rozpustén v
C,6 litru wmethylenchloridu, piidenZz hodnota pH byla potom
upravena na 10 pridavkem O, 1litru 1 ¥ roztoku hydroxicu
sodného. J[Limto zpdscobein se vytvorily Jjednotlivé vrstvy,
které byly odcdéleny a vocnsg vrstva byla promyta methylen-
chloridem (dva podily po 0,2 litru). rfakto ziskané organic-
k& vrstvy byly spojeny, potom byly usudeny siransm sodnym

& zkoncentrovany , ¢imz vznikl olejovy rrodukt. sento ole]
byl potci rozpustién ve 40 mililitrech 2B ethanolu a poto:
bylo pifiddnc 6C mililitrd nasycengho roztoku chlorevodiku
ve ZB ethanclu., fiwco zp scobei se vysrdiel pevny podil

2 takto vznikle susvenze byla ochlazena na teplotu pohybu-
jici se v rozmezi od O ad> 5 °C a potom byla tato siués
promichévéana podobu 2 hodin. ievay podil byl potom isolo-
van filtraci a potow bylo provedencsuSeni produktiu za
pouziti vakuapri teploté 45 °C , cocZ bylo provadeno po

debu v rozmezi od 1l< do 18 hedin a tiamto zpisobew bylo
pripraveno 50,6 gramu (coZz predstavuje vyt&Zek 069,56 %)
cis-piperidinové hydrcchloridové soli.

teplota ténf : 223 - 226 °C

B mr (owso) &
1,8 - 1,85 (@ , 1H) , 2,1 - 2,4 (m, 3H) ,
3,18 (a , 1H) 3,4 - 3,6 (m, 5H),
5,7 (s, 3H) , 3,8 - 3,9 (¢ , 1H) ,
4,05 (s, 1H) , 5,9 - 7,06 (m , 2H) ,
Tyo =~ Tya (a, &) , 7,45 = 7,55 (u , 3H)

7,75 (4, 2H) .

)
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P {klad 2

postup piipravy hydrochloridové goli (+)-cis-3-(2-methoxy-
benzylamino)=-2~-fenylpiperidinu.

i provédéni posturu podle tonoto prikladu
bylo do nédoby s kulatym dnea umisténo 7,6 gramu (+)-cis~
3=(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidinu a 50 wilili-
trd methanolu. K takto pripravengmu roztoku bylo pctom
pfidéno 3,9 gremu (coZ predstavuje 100 wolovich %)
(R)=(=)-mandlové kyseliny ve 30 mililitrech methanolu.
Lakto pripravené smds byla potom zkoncentrovana na rotaénin
odpefovéku, pPitewi ziskany zbytek byl potom triturovén
za posoci 200 .ililitrd etheru. Uimto zplisobem byla zis-
©éns pevnd bild létks (v anoistvi 10,4 gremu), xterd byla
oddélena filtraci pii apliksci odsévani. Fodil této pevné
1ldtky (v mnoZstvi 4 graay) Dbyl potod rekrystalovéan
z 584 mililitrd isopropylslkonolu. iasto ziswans sues
byla prowichdna, piifemi potom byla ponecnans ochladit na
teplotu mistnosti po dobu pres noc a takto ziszand pevna
14tka byla potom odd&lena odsévanim na filtru a pctom
byl tento podil propléchnut 100 mililitry eteru, prifem?
byly timto postupem ziskény 2,0 gremy bilé pevné latky
Lo Tp = +6,6 (MeOH , c = 0,48) . |
Cést z této pevné 1létky (v mnoZistvi 1,9 gramu) byla
potom rekrystalovana ze 400 mililitrd isopropanolu,
pritem? tato smds byla potom prouichavdna a poton byla
poneché&na ochladit na teplotu mistnosti, coZ bylo provadé-

no po dobu pres noc. Jimto zplsobem byla z{skéna pevna
étka, kterd byla oddélena na filtru za odsavéani a potcm
byla tato pevnd létka opldchnuta 80 mililitry eteru,
priden? bylo ziskéno 1,6 gramu bilé pevné latky :

Lex 7y =+ 7,4 (WeCH, ¢ = c,50) .

S4st z tohoto wsteridlu (v mnozstvi 1,5 gram) byla
rozd¥lena mezi 15C mililitra éichlormethanu -a 150 ailili-
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trad 1l vodného reztoxu hydrcxddu scdnéno, . idend vzniklé

vrstvy byly oddileny = vedna faze byla extrancvéna 50 milili-
try dichloraethanu. Crganické frakce byly spojeny a potoa
byl tentc podfl svl

zkoncentrovdn za& po!

£a
a (za rosccl sirsnu soéného NaZSO4) 2

S..a(D

ziti rcte€nihc olpafoviku, plilemZ

—~
+

timto zplscbem byl ziskién 1,0 gram -cis=-_-(Z-methoxy—~
n

@
eridinu ve foru® distého olsje. fentH

benzylzimino)=-<-fenylpineri
olej byl potum rozpustin v 5 ililitrech dichlormethalu
CHd ul . n tomitc roztcku byl potom roztok eteru nasyceny

cLlorovodikem. fakto ziskand v, sladnzg sufs byla potom

zfiltrovana, prifew? tiutc sobes byle ziskzno 1,2 grama
enantiosmerne houogzennino hydrochloridu {(+)-cis-_={<-methoxy-
benzylamino)-c=fenyloieriding ve forué dils pevad latay

’1%:_73 = + 73,5 (#e0u, ¢ = C,wc) .

Fostup pifipravy cis-o-(2-usthoxybenzylanino)-2-fenylpiperi-
dinu.

1. Fodle tohoto  provedeni se posturovalo ték, ze do
nédoby s kulatym dnem byln pod atwosfdrou dusiku vleZeno

500 miligramnd (coZ odpovidé 2,9 mmolu) 2-fenyl-3-amino-
pyridinu, 10 wililitrd methanolu a 1 gram 3A molekulového
sita. Hodnota prl tohoto systému byla potom upravena na

asi 4,5, pricemnZ bylo pouZito roztoku methanolu nasyceného
chlorovodikem, a potom bylo do tohoto systému pridéno 190
niligramd {coZ odyovidéd 2,5 mmolu) kyanoborohydridu sodné-
ho. dodnota pH tohoto systému byla potom upravena na
4,5, pfiden? potom bylo pridéno 474 miligramd (5,5 mmolu)
<-methoxybenzaldehydu a takto pripravens sués byla potom
promichévana pri teplot? alsinosti po dobua sies noc.

Ltakto Ziskand swis byla potew zfiltrovana za pouZiti

kfemeliny (produkt cbecnodniho ozazdéeni Celite) z takto
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ziskzny £iltrét byl potoa zkoncentrovan. vimto zpasobem byl
ziskan zb,ytek, ktery byl rozdflen mezi dichlormethan CH2G12
a nasyceny vodny roztok hydrogenuhliciteanu sodngho, piidemZ
t{mto zplsoben se vytivorily vrsivy, kterd byly oddéleny, a
vodnd féze byla potoi extrahovana tremi podily dichlormetha-
nu CHéClz. raxto vytvorenéd organicks frakce byly potom
spojeny a tento spojen/ podil byl ust.en (zz pomoci siranu
sodného NaZSO4) a zkoncentirovin na rotadnim odparoviku.
Mmto zpdsoben byl ziskdn surovy materisl, ktery byl potom
predistén postapem mzikove chromatografie v xoloné&, prife..i
pylo ziskéno 475 wiligrawd s-(2-uethoxybensylasino)-<-
fenylpyridinu.

feplota téni : 128 - 129 °C ;

Liowm (Cre1) <§ :

7,60 (¢ , 1, J = 6 Hz), 7,57 (& , e¢H, J= 6Hz),
7,42 (¢, e, J = 6 Ha), 7,42 (4 , 2, J= 84z ),
7,52 (a , 1H), 7,19 (m, 2H) ,

7,00 (m, 14), 6,52 (¢, 14, J= 7 Hz),
0,85 (m , 2d) , 4,26 (g, i, J= 6 Hz),

,

Hmotnostni spektrum : m/z 290 (ziklad) ;

4nalyza pro CygH,gl;0 . 1,85 HC1 : wvypolteno

C=63,76 , H=5,58 , §=17,8 ,
2. Podle tonoto provede:i se postupovalo tak, Ze byl

3-{2-methoxybenzylamino)-Z-fenylpyridin (v mnoZstvi 25
ailigramd) rozpudtén ve o mililitrech kyseliny octové.
Lo tohoto roztoku byly potom pfiddny s miligramy oxidu
platiny a takto ziskana swés byla potom umisténa 4o Farrova
za¥{zent, kde byla provadina hydrosenace pri tlaku vodixu
pohybujicim se v rozmezi od 241 kfa 4o Z76 kPa po dobu
2,5 hodiny. B3&hew tohoto fasového iatervalu byly do tohoto

systému pPidany delsi tPi £,0 Lilicramové podily kataly-




- 27

zitoru. -akto ziskand smis byla potom zfiltrovéna plres kreue-
linu (produkt obcho’niho oznafeni Celite), pricem? tato
vrstve kreaeliny byla potou opldéchnuta ethanolem a takto
ziskany filtrédt byl potom zkoncentrovan na rotatnim odparo-
vaku. +f{imto zpasobem byl ziskdn zbytek, ktery byl potom
rozd€len aezi dichlormethsn CH”ClA a nasyceny vodany roz-
tok hydrogenuhliéitanu s>dného, prifemz timto zpisobem se

vy tvorily vestvy, kterd byly oddsleny a vedna fize byla
potow exirshovédna trewi podily dichlormethanu CHZClZ .
rimto zphsobem se vytvorily organické podily, které byly
spojeny a2 potoa byly ususeny (za powoci siranu sodnéhno
RaPSO4) a potom byl teato podil zkonceatrovéan, price.ai
timto postupes bylo ziskdno 15 wmiligramd poZadovans slou-
Jeniny uvedend v zdhlavi tohoto prikladu, kterd byla znelis-
t&na stopoviym mnoZstvim s-{2-methoxybenzylauino)-2-fenyl-
pyridinu: =2 opovym unoZstvim létky, ve kteréd byl
2-fenylov) substituent redukovén na cyklohexylovou Cést.
‘axto pPipraveny materidl mél hodnoty spektrilni analyzi
totoZnd s hodaotami volné béze slouleniny p¥ipravend postu-
pea podle pfikladu 1 provedeni C.

Friklsad 4

Fostup piipravy hydrochloridové soli (+)-cis-3-(2-methoxy-
benzylanino)-2-fenylpiperidinu.

Fri provaddni postupu podle tohoto prikladu
byla pouZita 22 litrovd t¥ihrdlové nédoba s kulatyn dnem,
ktersd byla opatfena mecnanickym mfchadlem, teplowérem
a pfidavnou ndlevkou. Do této nddoby byl priveden methylen-
chlorid (v mnozstvi 5,8 litru) a 125,5 gramd (coZ odpo-
vidd 0,326 molu) (+)=-cis-_-(2-methoxybenzylauino)-2-
fenylpiperidinu ve form® hydrochloridové soli, priceamz
takto ziskand suds byla potoa promichévana po dobu 15 minut
pfi teploté v rozmezi od 20 do 25 °C . Fotoa byl & této
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smési pridan vodny roztok hydroxidu sodného (v mnolstvi & litry,

ve fora& 1 N roztoku), priden? toto pridzvéni bylo pro-
vadéno po dobu v intervalu 30 minut, a takto p¥ipravens
reak¢ni sués byla poto.s promichivéna po dobu daliich

50 minut, pridea¥ vznikla reakdni su€s, JejiZ hodaota pH
byla 12,25 . lakto se vytvorily vrstvy, kterd byly
rozd&leny, piridem? vodnid vrstva byla potom dvakrdt promyta
¢ litry wethyleachloridu. iimto zpiscbean byly ziskény
organické vrstvy, které byly spojeny a potom byl tento
spojeny podil promyt 4 litry vody. Timto zp3isobem

byla ziskéna organicks vrstva, kterd byla usulena za pomoci
150 gramd siranu sodaného, prifes? toto sulent bylo provéd3no
po dobu 30 minut, a & pouzité susici &inidlo bylo roton
odstranéno odfiltrovanim = promyto methylenchloriden.
Ltakto ziskany filtrsat byl potom zkoncentrovédn pPi atmosfé-
rickém tlaku a potom byl tento podil vloZen do 1 litru
isopropanolu, pfidem? timto zrisoben bylo ziskdno S0 £rand
oleje (vyt&iek odpovidal 93,3 %). Olejova volnd béze
byla potom rozpustina ve 12,6 litru isopropanolu,
pridemZ potom bylo p#idéno 47,1 gramu (co# odpovidd

0,310 molu) (R)(-)-wmandlové kyseliny, prifem? timto zpi-
sobem byl po promichdni této smd&si ziskdn sv&tle Zluty
roztok, rento roztok byl potom zahtivén pri teploté
zpétného chladide a potom byl zkoncentrovén na objem

5,5 litru, pridew? timto zplsobem byla ziskdna bild sraZe-
nina. lakto vznikld suspenze byla potom zahfdta na tep-
lotu 80 °C = potow byla ponechéna pomalu ochladit a
potom byla tato smés zpracovdna tak, aby byly zdiskény
granule, pPifem? toto zpracovévéni bylo Lrovadéno po dobu
v rozmezi od 12 do 18 hodin. lakto ziskand reakin{
sués byla potom zfiltrovédna a takto ziskani bils sraZenina
byla promyta 100 mililitry isopropyleteru a potom byla
susena za pouZiti vakua pFi teplot® 50 °C po dobu

5 hodin. Huotnost takto ziskand oddélend mendeldtové

soli byla 57,4 gramu (co% odpovida vytiiku 84,5 %),



pfiZexs teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi
od 180 do 187 °C . -iuto zplisobew byl ziskén filtrét,
ktery byl potom zkonceatrcvén za pouziti vakua na objen

1 litr, prilean% tiwto zpisobea se oddélila pevaad latka

(v mnofstvi 0,56 grsmu) , kterd byla isolovéna filtraci.
Hodnota specifické otélivosti prvniho a druhého takto ziska-
ného pedilu byla +5,65 (MeOH, ¢ = 0,64) a +5,65 (¥eOH ,

c = 0,76) .

V daldim posturu bylo pouZito 12-ti litrové
t#{hrdlové nadoby s kulatym dnem, ktera byla vybavena
mechanickjz michadlem, chladidem a teplomérem. 5o této
n<doby byl tfidan potom zfiltrovany isorrcpanol (v mnoéstvi
5,6 litru) a déle bylo p*iddno 5& gramu vySe uvedens
mandelétové soli, pridem#? taxto ziskand smes byla potom
zanbivéna 2% do teploty varu pfi zpdtném chladidi {asi
380 OC), pricens pri této teploté byla potom udriZovéna po
dobu 3C minut. lexto ziskand reakini sumis byla potom pone-
chéna pomelu ochladit, pPifen? z tohoto roztoku se zalala
sréfet pevnz latka pPi teplot& 50 °C . fotom byla tato
sa¥s prowmichévéna po dobu 5. hodin, prifems teplota klesla
na hodnotu v rozmezi od 20 do 25 °C . iimto zpisobem byl
ziskén pevny podil, ktery byl isolovén odfiltirovénim a potom
byl tento pevny podil promyf isoprop&anolem a isopropyletereu.
Fotom byla tato pevnd létka suSena za pouziti vakua, prideud
toto subeni bylo provéddno po dobu v rozmezi od 12 do 18
hodin p¥i teploté 50 °C & timtc zpascbem bylo ziskéno
54,7 greamu paeteridélu. Hodnota specifické otacivosti tohoto
materidlu byla +6,82 (/eCH , ¢ = C,60). Takto ziskeny
0ddéleny materidl (v mnoXstvi 52,7 grazu) byl potcm
znovu rekrystalcvdn, prfifemZ bylo pouzito ste jného vyte
uvedeného posturu. Fotom bylo 50 zramd sudené pevné
létky isclovano, pridenZ hodnote specifické otélivesti
tohoto produkiu byla +6,7 (ieCd, c = C,78) .
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7 daldéiw portipu byle 12 litrovéd trihrdlové
nédoba s kulstyam dnem vybavena mechanickym michadlem. Do
tokhoto systému bylo potoa prigéno 4,9 litru methylenchlc-
ricdu, d&le 49,5 gramu sandel étové soli, 4,9 litru 14

1

K ance

s
m
o

vodného roztcku hydroxidu sodneho, piitemZ takto «

2

[

reakéni smésvbyla rotou rreaichivéna po cobu 15 minut
pFi teplot: pohybujici se v rozmezi od <0 do 25 °c .
[{mto zplscben byly ziskény jednotlivé vrsivy, které byly
odd&leny, prifem? vodné vrstva byla potcm promyta dvakrét
750 wililitry methylenchlcridu. 2i{mto zphsobem byly
ziskény extraktové podily, které byly spojeny, pricem?Z
tenso spojeny podil byl spojen s vyse uvedenou orgenickou
jeny podil prowyt z litry

v

vrstvou a potom byl tento Sp

4

C
vody. [imto zpiscbem byla ziskéna organicka vrstva, kierd

.

by la usuéena siranem sodnym, potom byla zkoncentrovana
) J

vo etwosTéricudéne tlsku & potoum byla vloZenz do <b ethanclu,
pricemw? tiuato cphscbes byl ziskén olejovity produkt. Fotom
bylo 220 4i1ilitre 2B ethanoclu Lpracovavané 32 greany
plynnéno chlorovedika, piifemZz 150 mililitre textc ziska-
néno vysledrého roztoku bylo potom (Iidéno x vyse uvede-
nému olejovitému‘prcduktu, xtery byl rozpustén ve 220
zililitrech ¢B ethanolu. [imte zplsobem se vysréieia

bild srajenina ve forué pevné 1£tky, pricemZz takto vznikléa
suspenze byle potom promichévéna po dobu 1 hodiny pPi
teplote pohybujici se v rozmezi od 20 do 25 °C a potem

2 hodiny p¥i teploté pchybujici se v rozmezi od O do

5 OC . rakto ziskany podil pevné léatky byl poton isolovén
oéfiltrovénim,potom byl tento podil rrouyt £B ethanolem

a potom bylo provedeno sugeni tohoto produktu pri teploté

v rozmezi od 45 do 50 OC po cobu v rozmezi od 12 do
1€ hodin, &imZ bylo siskéne 39,4 gramu konefneho materid-
lu. Specifické otédivost tohoto produktu byla +79,65
(ieCH, c¢ = 0,70) a hodznota teploty téni byla v rozmezi od
267 o 268 °C , Vyt&Zek rezoluce vztafeny na enantiomer

byl 62,9 % .
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Friklaid 5

’

Postup piipravy  o-(Z2-methoxybenzylemino)-2-fenylpyridinu.

Fri preovédéni posturu podle tohoto prikladu byl
aatelny louh z rezoluce cis-~(¢-methoxybenzylamino)-2-
fenylpiperidinu pcumoci kyseliny m-wandlové (v mno¥stvi
85 graml) rczdélen wmezi 1,5 litru methylenchloridu a
1,5 litru 1W vodného roztoku hydrexidu sodného. iakto
ziskzné vretvy byly potowm cddéleny, pridemZ voénd vrestva

7

byle potow promyta dvakrét 0,5 litry wethylenchloeridu.
iimto zplhsobem byly ziskdny organické vrstvy, které byly
spojeny, prilewui takto ziszany spojeny podil byl potom
susen siranem horelaatym, potow byl tento podil zfiltrovén
a vrstva sirsnu horelnatdhe tvorici filtradmd kolal byla
rotom prouyta methylenchloridem. iakto ziskany filtrét

byl potom zkoncentrovén za stmosférického tlaku, priemi
vznikl olejovy rrocdukt a tento produkt byl potom podroben
cdsavéni za pouzZiti vakua, ¢imZ bylc ziskéno 50 gram’
oleje. lento wmateridl byl potouw spojen s 0,5 litru xylend
a dzle bylo pricdno 50 gramb 1C % paladia na ektivnim
uhli PA/C (zvlh&eny 50 % vedou), prifem? potom bylo
provecdeno zahriveéni tohoto produktu na refluxni teplotu,

to znamend na teplotu varu za pou%iti zpitnédho chladide (odpovida-
jici 106 °C) . Takto ziskand reakdni smis byla potom

zahfivéna pfi vySe uvedené teplotd varu za pouZiti zpdt-
ného chladige (nebcli refluxni teplotd) po dobu 3,5
hodiny, pridexZ potom byl tento produkt ochlazen na

teplotu pohybujici se v rozmezi od 20 do 25 °C a potom
byla tato latka zfiltrovédna pres kifemelinu (produkt obchod-
niho oznadeni Celite). Takto ziskany filtradni koldd

byl potow preayt xylenem a ziskeny filtrat byl potom
zkoncentrovéna éa'pouiiti vakua, pri¢emz bylo ziskano

39,6 gramu oleje. rato liatka byla analyzovédna metodou
chrcmatografické analyzy provédénéd v tenké vrstvé, prifeni




bylo zJji:st&no, Ze tentc olej obsahoval dvé hlavni slozky,
priCem? jedna z t<chto sloZek w&la stejnou hodnotu Rf

(to znamend hodnota vzdslenosti, kterou urazila rozpusté-
né latka, d&lend vzddlenosti uraZenou mobilni fazi) jako je
hodnota u poZadovanédhe produktu. Celd vsézka byla potoum
Cistena chromatografickyn zpisobem za ulelem isolovéni
pofacoveaného produktu (400 gramd silika.elu o rozum&ru
Castic v rozmezi od 63 do 200 mikrometrl ; eludni
¢inidlo : 5 dily hexand/1 411 ethylesteru kyseliny octové).
zluent byl potom shromaZdovén ve forwmé 0,5 litrovych
frekel, prifewZ poZadovany predéuxt byl shrome¥dovén jeko
frakce 5 - 9 . lakto ziskané spojené frekce byly potom
vakuové zkoncentrovdny na Zlutou pevnou latku (v mno¥stvi
6,5 greamu). lento wmsterigl byl potem smichdn s 25 mililitry
chladného isopropanolu z& vzniiu suspenze, kterd byla
zfiltrovéns, proayta chladnyw isopropanolem a potom

byla susena, prrifewz bylo ziskéno 4,5 sremu poZadevandho
konedného produktu.

feplota téni : 123 - 127 °C

lento materidl mél spektrdlni vlastnosti, které byly iden-
tické s hodnotami prcduktu pfipraveného postupem pedle pri-
kKladu 3, ¢édst 1 .

A

Frikladad 6
Postup pripravy _C-auino-Z-fenylpyridinu.

Fri provédéni postupu podle tohoto prikladu bylo
do trihrdlové nédoby s kulatym dnem, které byla vybavena
tlakovou vyrovnévaci pridavnou nalevkou a teplomérenm,
pod atzosférou dusiku vloZeno 12,2 gramu (coZ odpovidd
94,9 mmolu) Z-amino-2-chlorpyridinu a 1,05 litru tetra-
hydrofuranu (IHF). Do tohoto systému bylo piidéno 25,0
gramd (coZ odpovidd 47,3 mmolu) chloridu / 1,2-bis-
(difenylfosfino)ethan/nikelnatého a takto vznikld oranZova



suspenze byla potom promichdvéna pli teploté mistnosti pc dobu
0,5 hodiny. Lo tohoto systému bylo potom pridano po kapkéch

40 wililitrd (coZz odpovidsd 120 mwoldém) 3M fenylmegnesium-
browidu v eteru (terlots reakdni swési se zvySila na

35 °C) , pPicem: takto ziskana reakéni smes byla potom
promichdvéna po dobu 2 ¢ni . Zéheu tohote fasového interva-

1u bylo ¢o tohoto systému pridén dalel podil (v mnoistvi

100 11ilitrd) 3 ii roztoku fenylmagnesiumbromidu v eteru.
lakto ziskand reakdni suds byla potom ochlazena na ledovs
lézni, potow bylo ¢o tohoto systému pridéno 300 mililitr:

1 M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, takto vzniklé
vrstvy byly rczdéleny a organickd fdze byla extrahovana

1 M vodnym rcztokem kyseliny chlorovcdikové. mxtrakty

<yseliny chlorovodizové byly potom promyty tremi podily ethyl-
esteru kyseliny octové = potom byla tato ldika pievedena do
zd3aditého stavu pridavkem pevného hydroxidu sodného.

Bazicky roztok byl potoxm promichévén s ethylesterem kyse-

liny octové a s xie.aelinou (produkt obehcdafho oznaleni Celite)
po dcbu 0,5 hodiny. :2kto ziskend smis byla potoa zfiltro-
vdna a pevny oddéleny podil byl potom opléchnut ethyles-

terem kyseliny octové a filtrdtové vrstvy byly poctom ocd&-
leny. fakto ziskend vodnd vrsiva byla potom extrahcvéna
ethylesterem kyseliny octové a ethylacetétové frakce byly
potoin promyty solankou, potom byl tento podil suen (pomoci
siranu sodnéhc) a zkoncentrovén (za pomoci rotaéniho
odparovdku), pri¢emZ bylo ziskéno 11,4 gramu hnédého oleje.
fakto ziskany surovy aaterié&l byl potom vyliStén postupei
wZikové chromatozrafie, prcvédénd v kolon€ naplnené
silikagelem, pridemZ jeko eluéniho ¢inidla bylo pouZito

smési heranl a ethylesteru kyseliny octové v paméru 4 : 1.
I{mto postupew bylo ziskéno 7,7 gramu poZadované slouleni-

ny uvedené v zdhlavi tohoto pfikladu ve formé pevné latky
(vytézek 48 %) . |

feplota téni : 59 - 62 °C (literérni ddaj : 62 - 64 °C,

viz Can. J. Cheam. 35, 2152 (1960) ;
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anelyza pro ClldloN“ :

vypcéteno C=177,62 , H=592 , U =16,46 |,
nalezeno C=77,50 , H=5,99 , W=16,57 .
FPrdiklad 7

Festup pfipravy s=(2=-methexybenzylaminoe)-2-fenylpyridinu.

u pedle tohoto prikladu
byls do Z2 litrové tPihrdlové nddoby s xulatya dnem, Kiara

’
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\ 1 p oG vl - 3 vy ~ P -n A
nickyfm nichadlem, teplomérew, pridav-

3
(©

byla vybavensa mec!
nou nédlevkou a pbivodem dusiku veazeno 0,3 litru tetrahydro-

furanu (DHF) , 105 gramd {(cof odpovida C,16 molu) chlori-

, o~ 2

2
Gu  bis{trifenylfosfin)aikelaztdhe a 157 gramd (cof odpo-
vigé 0,65 wmolu) z=-chlo
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sakto ziskand oranfovda suspenze byla potom proafchdvéna
pii teplote &5 °C po dobu L0 minut. Fotom bylo ce
cridéno béhem intsrvalu 4,5 hodiny 555 mililitrd (
vidd 1,7 molu) fenyimagnesiumbremidu, prifemi takt
vysledna Jernd suspenze byla potom. promichdvéna po dobu

17,5 hodiny pii teplotd 25 °C . _akto vznikléd reakéni

siés byla potom ochlazena na teplotu 18 °C a potom oylo
phidéno do této reskdni smési 150 mililitrd kyseliny
octové, pridemZ tento pridavek byl proveden pomalym zpisobem
bdhem intervalu 45 minut. fakto ziskand reakdni smis

byla potom ochlazena na teplotu 8 °C a potom byla zpra-
covévéna pii této uvedené teplot® po dobu 2,5 hodiny

za ddelem prevedeni na granulovanou formu. rakto ziskana
timavs suspenze byla potom zfiltrovéna a vznikly v1lhky
materidl byl potom susen, prilem? bylo ziskénc 132 gramd
surového produktu (vytdZek 100 %).

Jakto ziskeny surovy s-{2-methoxybenzyl amino) -

Z-fenylryridin (v mnoistvi 182 sramd) byl potom rozddlen
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sezi 2,7 litru toluenu a 2,7 litru vody. Hodnota pH tohoto
prost¥edi byla 2,1, pricemz v nésledujici f&ézi byla tato
hodnota pd upravena na 12,0 za powmoci pfidavku 60 mililitrd
25 %-niho roztoku hydroxidu sodného., Iizkto ziskans dvou-
f4zava swés byla potow zfiltrovédna pres klemelinu (produkt
oodhocnino oznz&eni Celite) , prifemZ takto vznikly filtralal
k0ld¢ byl potom promyt toluenem. Lakto ziskané vrsivy Dy ly
potom rozddleny, pPfideunz vodnd vrstva byla poton prouy ta

910 mililitry toluenu a takto ziskand orgeanické vrstvy byly
spojeny a tento spojeny podil byl potomn opétné promyt , tento-
krdt 1 litrem vody. Ziskang toluenovd vrsiva byla potom
zpracovéna 25 gramy XBB larco (obchodni oznadeail produktu)
a 25 gramy siranu hofednatého, prifewZ zpracovévini bylo
provédéno po dobu L0 minut = potom byla tato smis prefiltro-
véna pbes kieuwelinu (produkt obchodafho oznaleni Celite) a
takto vznikly filtradéni koldd byl potom prouwyt toluenem.
timto zpisobem byl ziskan filtrdt, ktery byl potom zXkoncen-
trovén za pou?iti vekua na objem asi 200 mililitrd a

votow byl ziskany produkt umistén do 200 @il1lilitrQ isopro-
panolu., Lats snés byla potom prouichévena po dobu v rozmezi
od 12 do 18 hodin i teplotd v rozmezl od 20 do &5 ¢,
pridem? takto vznikl:s Zlutéd suspenze byla potom ochlazena

na 5 °C , potom byla zpracovdvdna po dobu 3C ainut za
Uéelem zranulovani produktu, potom byla tato smEs prefiltro-
véna, promyta chladnym isopropanclem a potom byla susena

na vzduchu, piiem? timto zplsobem bylo ziskédno 92 gramd
5=(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpyridinu.

leplota tani ¢ 120 - 129 °c .

Celkovy vyt&zek reakce a disticiho procesu byl 50,5 » .
fakto ziskany uzteridl .8l stejné spektrulni hodaoty jako
produkt ziskany ve stupni 1 podle prikladu J3 .

Frik1lad 8




Fostup pripravy soli (£5,35)-,-(2-methoxybenzylanino)-2-

fenylpiperidinu s x~-mandlovou kyselinou.

: Fri proveédsni postupu podle tohoto prikladu bylo
do 2,5 litrové Farrovy nédoby vloZeno 75 gramd 5 % -ni
platiny na @ativafm uhli Ft/C , ddle 625 mililitrd

1,5 ¥ rostoku wethanolicksho chlorovodiku a déle roztok

obszhujici 25 gramd (co¥ odrovidd 0,09 molu) -~ 5-(2-methoxy-
benzylanino) -2-fenylpyridinu ve 625 mililitrech 1,5 U roztoku
methanolického cnlorovodiku. Tento systém byl potom $istén
trikrat dusﬁkem a potom Lyl premistén pod atansféru vodiku
(vodik o tleku v rozmezi od 207 do 414 kFa), pPifemZ
tento kontakt byl provédZn po dobu 6,5 hodiny. lakto ziskand
reakdni smé& byla potou prefiltrcvdna pres kremelinu (produkt
obchodniho oznadeni Celite) & tarto ziskany filtradnl koldd
byl potox: p&omyt 600 mililitry smé&si wmethanolu a vody a
tento roztok byl potox udrZovén pfi teplotZ pohybujici se

v rozmezi od 28 do 25 °C po dobu v rozmezi od 12 do 16
hodin. sento roztok byl potom zkoncentirovdn za pouZiti vekua
na objem 40O 2ililitrd a potom byl tento produkt piidén

do 750 milﬁlitrﬁ zmethylenchloridu. Hodnota pi této smési
byla‘potom hpravena na 10 za pomoeci 200 mililitrd 25 %-ni-
ho roztoku hydroxidu sodného. iimto zpusobem se vytvorily
vrstvy, které byly oddéleny, prifemZ vodnd vrstva byla

potom promyta 250 mililitry methylenchloridu a organické
vrstvy byly potom spojeny a tento spojeny podil byl

potom suSen siranem horelnatjm po dobu 30 minut. Fotoua
bylo toto pbuéité sudici dinidlo odstrangno odfiltroviania
a methylenchloridovy £iltrét byl potom zkoncentrovén za
atmosférickﬁho tlaku na olejovy produkt a cotom byl tento
. produkt umibtén v isopropanolu. lento olej byl potou
ro.pustén @é 718 mililitrech isopropanclu a potom bylo
vVsazeno 9£5 grama (coi odpovidé 0,06 molu) - R-wandlové -
zyseliny, ﬁfiéemk takto vznikld sm&s byla proamichdvéna
po dobu v ﬁozmezi od 12 do 18 hodin p¥i teplot& v rozmez




- 37 -

od 20 do 25 °C . .akto zi skeny podil pevn’® latky b,1l potom
isolovén odfiltrovinim & potoa byla tato latka susena, prilem?
bylo ziskéno &,8 gramu (co? odpovidd vytdZku 45,5 %)
mandlétové soli. Specifické otdéivost tohoto materidlu

byla /o¢ _7p = 1,95 ° (CH.OH , ¢ = 0,76) .

itento surovy materigl (v mnozstvi 2,6 gramu) Dbyl potom prediZ-
tén rekrystalizaci. Fo spojeni se 654 mililitry isoproranolu
byla tato smés zahPivéna pri teplot& varu za pouZiti zpe=tného
chladice, pricemZ potoa byla ochlazena na teplotu v rozuaezi

od 20 do 25 °C, a potom byla tato smfs prosichévéna pii
stejné vySe uvedené teploté&, potom byla zfiltrovédna a susena,

coZ bylo provdadéno po dobu v rozmezi od 12 do 18 hedin

pri teplotg 40 °C & timto shora uvedenym postupem bylo

ziskdno 7,7 gramu rekrystalovandho amateridlu (co% odpovidé
vytéiku 89,5 %) .
Hodnota ppecifické otu01voet1 2+ 5,50 9 (¢ = 0,7, MeCH) ,
i N4 (DUSC/CD.OD) S
1,5 - 1,75 (a, ed) , 1,9 - 2,1 (m, 24) ,
1,5 - 2,1 (w, i), 2,85 (s , 1H) ,
2,95 (1, 14) , 3,25 (s, 1la) ,
5,5 (@, 14) , 5,4 (s, oH)
3,55 (@, 1iH) , 4,15 (s , 4H) ,
4,3 (s , 1H) , 4,55 (s , 1H) ,
6,8 - 6,9 (m , 2H) , 7,0 - 7,1 (& , 1H
7’15 _’7,25 (m 3 4'1_1) 3 7;-) - 7,5 (m ’ H) .
Frixilai 9-

Fostup pripravy cis-3-(fluor-4-iethoxybenzylauino)-2-fenyl-
piperidinu.

Vyse uvedeﬂa slouCenina byla podle tohoto prikla-
du pripravena stejnym zpisobem Jjako je uvedeno v prikladu 1,
prifemZ byl pouze <Z-methoxybenzaldehyd pouZity' ve stupni A
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nahrazen J-fluor-4-methcoxybenzaldehydea.

feplota tdnf ¢+ 27 - <74 °C (hydrochloridovd sal) ;

1 WG
H NER (CDCL.) é;

1,34 - 2,04 (@ ’ 48) 2,05 - 2,82 (m ’ 25):
o oni2 - 5,26 la, 1), 5,22 (4, 1H, J = 12),
( 5,40 (4, 14, J=12) 5,82 (s, 3H)
5,65 (¢, 1d), J=4), 6,00 - 5,76 (m, 3H),

7,10 - 7,32 (a , 5H),
N0 s 1401791

- &~

HRMS vypolteno pro Cl9H2
nalezeno J514.1773

analyza pro CooH,-FN,O o 2 AC1 . 1,1 H,0

197725
vypoéteno C = 50,05 in=96,73 1 =6,88 s
nalezeno C =55,96 H=0,48 «N=206,71 .
Priklad 10

Postup pripravy cis(&,5-diluethoxybenzylamino)-2~fenylpiperi-
dinu.

rfato sloudenina byla podle uvedeného prikladu
pfipravena stejnym zpGsobem jako je uvedeno v postupu podle
piikladu 1 , pPidemZ byl v tomto pripad?® nahraZen Z2-methoxy-
benzaldehyd ve stupni A 2,5-dimethoxybenzaldehydeum.
Teplota tiani : 252 - 254 °C  (hydrochloridova s&l) ;

1 -
H MR (CDC1) C{

1,28 - 1,40 (m , 1H) , 1,48 - 1,92 (m , 2H),
2,02 -~ 2,14 {m , 1H) , 2,60 - 2,80 (m , 2H),
3,14 - 5,24 (w, 1H) , 3,532 (@, 1H, J = 18),
5,58 (s, 2m) 5,56 (& , 1H, J = 18),
5,66 (s, 3H) , 5,83 (a , 1, J = 3),
6,48 - 6,02 (w , JH) 7,10 - 7,256 (m , 5d) .




HridS  vypo&teno pro  C.niyc8 0o ;o 00,1995
nzalezeno 226,195

~naly : .. Ho. 4.0 . 2 HC 5 H, :

~nalyza pro “zoﬁﬁojgcz . 2HC1 . 0,5 HO

vypoéteno C = 59,34 , H=T7,1l2 , HN=26,92 ,

nzlezeno C=55%,.0 s o= 0)96 ) d o= 6!76 .

Friklad 11

Fostup plipravy

nylpiperidinu.

AR AR
N AC I
pripravena stej

cis=s=(2=-methoxy~5-methylbenzylemnino)-«-fe-

uv ederd sloufenina byla podle tohct

Lo

nyn zpliscbem jaxo Je postup uvedeny v pfi-

kiadu o , plfifea? byl <Z-methoxybenzeldenyd nahraZen

Z-sethexy-S-metrnylbenzeidehydem .

Teplota tni @ 245 - 247 9C  (nydrocnloridevé sil)

i e (coe1s) I
1,0 - 1,42 (m , 1H) , 1,43 - 1,96 (o, 2
2,04 - 2,16 (mw , 14) , 2,18 (s , 3H),
2,68 - 2,70 {m , 2H) , 5,18 = 3,50 (m , 1
3,35 (a , 1H, J = 12), 3,40 (s, 3H) ,
3,58 (@, 1E, J = 12), 3,85 (a , 1H, J =
6,53 (a , 14, J = 8), 6,71 (a8 , 1E, J =
6,86 (aa , 1H, J = 4, 1C), 7,14 - 7,26 (m , 5

HEMS vypolteno pro C, H, N0 210.2041

snalyza »pro C;OH26NZO . 2 HC1 . 1,2 H0 =

nalezeno C =59,31 , Hd=7,56 , W=0,92 ,

nelezeno C = 59,31 , H=17,40 , W =6,8 .
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Friklad

Fostup prfirpravy
ridinu.

Fii proevedénd postupu o

¢

ipravy

z

<

0
v

.
o
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o
=

eniny bylo poestupevenc stejn,m zpiscbem Jjako v pfikladu

pricemz byl pouze
benzaldenydein.
Teplota téni

L wm e . .
Nyl (C.U(/lJ) d, H

HidlS  vypolteno pro C 9
nelezeno :  296,1
0

Anelyza pro Cl§H24N
vypoéteno C = 60,85 ,

8
nzlezeno C = 60,72 ,

245 ~ 246

0

)

i

V)

c=methoxybenzaldehyd nahraZen

(hydrocrhloricovea s@l)

1

N

cis=>=(s-me thoxybenzylamino)-z-fenylpipe~
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1. Zptsob pPfipravy slouleniny obecného vzorce I

WY

(I)
"1y, g2

ve kterém znamend :

R arylovou skupinu vybrancu ze skupiny zahr-
nujiel indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou
skupinu , heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny zahrnu-
Jjici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou
skupinu a chinolylovou skupinu ; a ddle cykloalkylové skupiny
obsahujicft 3 a% 7 atomd uhliku, ve kterjch jeden z
uvedenych atom® uhliku miZ%e byt pFipadnd nhhraZen atomem
dusiku, kysliku nebo siry, ofidem? ka%d4 z uvedenych arylo-
vich skupin a hetercarylovych skupin miZe byt piipadnd
substituovédna jednim nebo vice substituenty a uvedené
cykloalkylovéd skupina obsahujfci 3 a¥ 7 atom3 uhliku
miZe byt pripadnd substituovéna jednim nebo dv¥ma substitu-
enty, prifemZ uvedené substituenty jsou nezivisle vybrény
ze skupiny zahrnujici{ atomy halogenu, nitroskupinmu, alky-
lové skupiny obsahujici 1 a%¥ 10 atomd uhliku, alkoxyskupiny
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obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku, trifluormethylovou skupinu,
aminoskupimu, kyeanoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkylaminovou
skupinu obsahujicf{ v alkylové &dsti 1 aZ 6 atomd uhliku,
dialxylaminovou skupinu obsahujici v alkylové &ésti 1 aZ
6 atomd uhlfku,

0 0

| |
skupinu -NHCH a -NHC-alkyl obsahujici v alkylové
g4sti 1 aZ 6 atom® uhliku , pPidemZ dusikové atomy v
uvedené aminové skupin® a v uvedend alkyleminové skupiné
obsahujfci v alkylové &4sti 1 aZ 6 atomd uhliku mohou
b§t pripadnd chréndny vhodnou chrinfci skupinou ; a

R2 je thienylové skupina, benzhydrylové skupina,

naftylovd skupina nebo fenylové skupina substituovand jednim

a¥? tiemi substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnu-

jici atom chloru, bromu, fluoru, jodu, alkylové skupiny obsa-
hujiei 1 a% 10 atomd uhlfku, alkoxyskupiny obsshujici 1

a¥ 10 atomf uhliku a trifluormethylovou skupimu ,

vyznadt¢ujdicitd s e tim, e zehrnuje nésle-
dujici stupné :

(a) reakci sloudeniny obecného vzorce IV

Xy

(IV)

. / . '
NG

ve kterédm nd Rg stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
budto se
(I) sloudeninou obecného vzorce
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0
ngx

ve kterém Rl md stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

X je od3tdpitelnd skupina,
ptidem? potom nésleduje zpracovavani takto z{skaného amidu
redukénim ¢inidlem,

(II) se sloudeninou obecného vzorce
RTCHO

ve kterém né Rl

v p¥{tomnosti redukéniho ginidle,

ji% shora uvedeny vyanam,

nebo
(III) se sloudeninou obecného vzorce

1
R CHZX

ve kterém mé RY  Ji% shora uvedeny vyznam, &
X je od3t¥pitelnd skupina,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce II

H
2
N /N\/R
_ (I1)
N C |

2

ve kterdém maji  substituenty R & R ji% shora uvedeny

vyznam,
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(b) redukci uvedené sloudeniny obecného vzorce II .

2. Zplsob pfipravy sloudeniny obecndho vzorce II

H

N R

l (I1)
¥ N\C R®

1

ve kterém znesmenéd

Rl arylovou skupinu vybranou ze skupiny zahrnu-

Jfei indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou
skupinu ; heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylo-
vou skupinu a chinolylovou skupinu ; a cykloalkylové
skupiny obsahujici 3 a% 7 atomd uhliku, pridem% Jeden

z uvedenych atom& uhlfiku m&Ze byt'pfipadné nahraZen atomem
dusiku, kysliku nebo siry , piidemZ ka%d4 z uvedenych arylo-
vych skupin a heteroarylovych skupin miZe byt pfipadn¥ substi-
tuovéna jednim nebo vice substituenty a uvedend cykloalkylovd
skupina obsahujfecf{ 3 aZ 7 atomd uhl{ku miZe byt substi-
tuovédna jednim nebo dv&ma substituenty, pridemZ uvedend
substituenty Jjsou nezdvisle vybrédny ze skupiny zahrnajic{
atomy halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujfci

1 aZz 10 atom& uhl{iku, alkoxyskupinu obsahujici 1 a% 10
atomi uhlfku,. trifluormethylovou skupinu, aminovou skupinu,
kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkylaminoskupinu
obsahujfcf 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupinu
obsahujfef 1 aZ 6 atomd uhliku, '
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0 0

L I

skupinu  -NHCH a -NHC-alkyl , ve které alkylovd Cast
obsahuje 1 a%Z 6 atomd uhliku, prilemZ dusikové atomy

v uvedenych aminoskupindch a v uvedenych alkylaminovych
skupindch obsahujfcich v alkylové &dsti 1 aZ 6 atoml
uhliku mohou byt pfi{padné chrénény vhodnou chranfici skupinou,

a R2 je thienylov4 skupina, benzhydrylové

skupina, naftylovd skupina nebo fenylové skupina, které jsou
piipadnd substituovédny jednim aZ tremi substituenty nezdvisle
vybmanymi ze skupiny zahrnujfci atom chloru, bromu, fluoru,
jodu, alkylové skupiny obsahujficf 1 a¥ 10 atomd uhliku,
alkoxyskupiny obsshujfcf{ 1 a% 10 atomd uhliku a trifluor-
methylovou skupinu,

vyznaduJj{icitd s e t{m, Ye se do reakce
uvddi{ sloulenina obecného vzorce V

SN e
| (V)
~ _
N
Q
ve kterém znamené Q atom vodiku, chloru, fluoru, bromu

nebo jodu,
budto se
(I) sloudeninou obecného vzorce

0
ngx

ve kterédm mé Rl stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a
X je odstépitelnd skupina,
pFi%em? potom nésleduje zpracovdvdni takto ziskaného vysledného
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amidu redukénim ¢inidlem,

(I1) se sloudeninou obecného vzorce

RCHO

ve které r: mé stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
v pi{tomnosti redukéniho &inidla,

nebo
(III) se sloudeninou obecného vzorce
1
R CH2X
ve které R1 mé stejny vyznem jeko bylo uvedeno shora, a

X je od3té&pitelnd skupina,
za vzniku slouleniny obecného vzorce  IIl

. 9
N
AN e \\\v///

o
'N ™~ Q

|

(III)

ve kterém maji Rl o Q stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora,

piidem% potom reaguje vySe uvedenéd sloulenina obecného
vzorce III  se slouleninou (R2)~halogen , ve které né
substituenty R2 stejny vyznem jeko bylo uvedeno shora a
halogen znemend atom chloru, fluoru, bromu nebo jodu, Vv
p¥itomnosti katalyzétoru na bazi pfechodného kovu, nebo

se sloudeninou organokovovou obsshujfci substituent R~ ,

ve které substituent R2 né stejny vyznam jeko bylo uvedeno
shora.
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3. Zpisob podle bodu 2 |, vyznad¢ujict
s e t {m, %e uvedend sloulenina obecného vzorce II
ziskand timto postupem se redukuje za vzniku odpovidajici slou-
deniny obecného vzorce I

H 1
§N R
, | (I)
/
N //// R2
H
ve kterém znamend @
Rl arylovou skupinu vybranou ze skupiny zahr-

nujici indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a nafiylovou
skupimu ; heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou
skupinu a chinolylovou skupinu ; a cykloalkylovou skupinu
obsahujfci 3 a% 7 atomd uhliku , kde jeden z uvedenych
atomd uhliku mdZe byt pfipadnd nahra¥en atomem dusiku, kysliku
nebo siry ; piridem¥ ka%?d4 z arylovych skupin a heteroarylo-
vjch skupin miZe byt pPipadn¥ substituovédna jednim nebo vice
substituenty, a uvedené cykloalkylové skupiny obsahujici

3 aZ 7 atomd uhliku mohou byt pfipadnZ substituovény
jednim nebo dvdma substituenty, pridemZ uvedené substituenty
jsou nezévisle vybrdny ze skupiny zahrnujici atomy halogenu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujfci 1 aZ 10 atomt
uhlfku, alkoxyskupinu obsshujfci 1 aZ 10 atomd

uhliku, trifluormethylovou skupinu, aminovou skupinu,
kyanovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkylaminovou skupinu
obsahujici v alky 1lové Sdsti 1 aZ 6 atomd uhliku,
dialkylaminovou skupinu obsahujfci v alkylové ¥4sti 1 aZ 6
atomd uhliku,
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0 0

| I
skupinu  ~NHCH , & skupinu ~NHC-alkyl , kde v alkylové
Césti Je obsaZeno 1 af 6 atomd uhlfku, prifemZ atony
dusiku v uvedené aminové skupin® a v alkylaminové skupiné
obsshujici 1 aZ 6 atomt uhliku mohou byt pfipadnd chri-
ndny vhodnou chrédnicf skupinou,

a R2 predstavaje thienylovou skupinu, benzhydrylo-
vou skupinu, naftylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
pPfipadné substituovanou jednim aZ tfemi substituenty nezavisle
zvolenymi ze skupiny zahrnujfc{ atom chloru, bromu, fluoru,
jodu, alkylové skupiny obsahujfci 1 aZ 10 atomd uhliku,
alkoxyskupiny obsahujfic{ 1 aZ 10 atomd uhliku a trifluor-
methylovou skupinu.

4., Zplsob p¥ipravy sloudeniny obecndho vzorce I

1
\\\\\ \/
(1)
// :
//l/ R

ve kterém znamend :

Rl arylovou skupinu vybranou ze skupiny zahrnuji-
c{ indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou
skupinu ; heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny zahr-
nujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou
skupinu a éhinolylovou skupinu , a cykloalkylové skupiny
obsshujfci 3 a¥% 7 atomd uhlfku , pridemZ Jjeden z uvedenych
atom® uhliku miZe byt p¥fpadn® nahraZen atomem dusiku, kysliku
nebo siry ; pridem¥ kaZdd z uvedenych arylovych skupin a
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8 heteroarylovych skupin miZe byt p¥ipadné substituovdna jed-
nim nebo vice substituenty a uvedend cykloalkylové skupina
obsahujfct 3 a% T atomd uhliku miZe byt substituovéna
jednim nebo dvéma substituenty, ofifem% uvedené substituenty
jsou nezévisle vybrény ze skupiny zehrnujfci atomy halogenu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsshujici 1 gz 10 atoml
uhl{ku, alkoxyskupinu obsshujfcf 1 &% 10 atomd uhliku,
trifluormethylovou skupinu, eminovou skupinu, kyenoskupinu,
hydroxylovou skupinu, alkylaminoskupinu obsshujfef 1 &% 6
atomd uhliku, dialkyleminoskupinu obsshujfcf 1 a% 6 atomd

uhlfiku, 0

"|
skupinu -NHLH a -NHC-alkyl , ve které alkylové Cést
obsshuje 1 a%z 6 atomd uhliku , pritem? dusikové atomy

v uvedenych aminoskupinéch a v uvedenych alkyleminovych
skupinéch obsahujicich v alkylové &dsti 1 &% 6 atomd
uhliku mohou byt piipadn& chrén&ny vhodnou chrénici skupinou,

a R2 je thienylové skupina, benzhydrylové skupina,

naftylovd skupina nebo fenylové skupina, xteré jsou pfipadng
substituovédny Jjednim aZ tfemi substituenty nezévisle vybra-
nymi ze skupiny zahrnujfc{ atom chlcru, bromu, fluoru, jodu,
alkylové skupiny obsehujfei 1 aZ 10 atomd uhliku, alkoxy=-
skupiny obsahujfci 1 a¥ 10 atomd uhliku a trifluormethy-
lovou skupinu,

vyznadujict s e t{im, %e se do reakce
uvéd{ sloufenina obecného vzorce I1I

¥ !
~N \/
s ' : I1I

ve kterém m& R stejny vyznam jeko byle uvedeno shora, a
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Q znamend atom vodiku, chloru, fluoru, bromu
nebo Jjodu,

. se sloudeninou (RZ)-halogen, ve které substituent R° nd
stejny vyznam jako bylo uvedeno shora a halogen predstavuje
atom chloru, bromu, fluoru nebo Jjodu ,
v pritomnosti katalyzétoru na bdzi pfechodného kovu,
nebo 8 organckovovou sloueninou obsahujici substituent R2
za vzniku sloudeniny obecného vzorce I1

H

XX //’N‘\\V///‘R

O\ g2

1

(I1)

ve kterém maji substituenty Rl a R2

ji% shora uvedeny
vyznam,
pridemZ potom nésleduje redukce slouleniny vyse uvedeného

obecného vzorce II , ziskané shora uvedenym zpUsobem.

5. Zpusob podle ndroku 4 , vyzna gujicect
s e t {m, Z%e sloudenina obecného vzorce IIT se
pripravi reakei sloudeniny obecného vzorce V

X e
(vl

NS

ve kterém znemend & atom vodiku, chloru, fluoru, bromu
nebo Jjodu,
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budto se
(I) slouleninou obecného vzorce

0
I
ricx
ve kterém Rl mé stejny vyznam jako v nédroku 4 , &
X  je odstépitelnd skupina,
pridem¥ potom ndsleduje zpracovéni takto ziskaného amidu

redukénim ¢inidlem,
(II) se slouleninou obecného vzorce

ricHO
ve kterém mé Rt stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
pfitomnosti redukéniho &inidla,
nebo

(III) se slculeninou obecného vzorce
1

R CH2X

ve kterém Rl mé stejny vyznam jako bylo uvedeno shorea,

X je od3t&pitelnd skupina.

6. Slouv&enina obecného vzorce

H
\\\//’N\\\//’R
¥ O\ z

1

|

ve kterém znameng
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rt

jici indenylovou skupinu, fenylovouskupinu a naftylovou
skupinu , heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu,
pyridyloveu skupinu a dhinolylovou skupinu ; a cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 aZz 7 atomd uhliku, ve
kxteré jeden z uvedenych atoml uhliku md%e byt pripadn&
nahrafen atomem dusiku, kysliku nebo siry, pridemZ keZdéd
z uvedenych arylovych skupin a netercarylovych skupin miZe byt
pr{padng substituovéna jednim nebo vice substituenty a
uvedend cykloalkylovd skupina obsahujfct 3 aZ 7 atomd
uhl{fku miZe byt pi{padn¥ substituovéna jednim nebo dvéma
substituenty, pridemZ uvedené substituenty Jjsou nezé&visle
vybrdny ze skupiny zahrnujici afomy halogenu, nitroskupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 atom? uhliku,
alkoxyskupinu obseshujfci 1 az 10 atomd uhliku,
trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu,
hydroxylovou skupinu, alkylsminoskupinu obsahujici v
alkylové &dsti 1 aZ 6 atomt uhl{iku, dialkylaminovou
skupinu obsahujici v alkylové ¥dsti 1 % 6 atomd uhliku,
0 0 |
skupinu -NH&H a ~NHg-alkyl obsahujici v alkylové
%4sti 1 a% 6 atomd uhliku, prifemZ atom dusiku v uve-
denych aminoskupinéch a alkylaminoskupindch obsahujicich
v alkylové &ésti 1 a¥ 6 atomd uhliku miZe byt p¥ipadné
chr&nén vhodnou chrénici skupinou ;

erylovou skupinu vybranou ze skupiny zahrnu-

Z Je R2 nebo Q@ ,

R2 je thienylové skupina, benzhydrylové skupina,
naftylové skupina nebo fenylové skupina pfipadn& substiiuo-
vand jednim aZ tremi substituenty nezdvisle vybranymi
ze skupiny zahrnujici atom chloru, bromu, fluoru, jodu,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 10” atomd uhliku,

alkoxyskupiny obsahujici 1 a¥ 10 atomd uhliku a trifluor-
methylovou skupinu, &
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Q Je atom vod{iku, chloru, fluoru, bremu nebo
jodu.

7. Zpasob pripravy (+)-cis-3-(2-methoxybenzyl-
emino)-2-fenylpiperidinu , vyznaduJjici S e
tim, ?e se do reakce uvédi racemické smés uvedené
sloudeniny s (R)~-(-)-mandlovou kyselinou ve vhodném organic-
kém inertnim reakénim rozpoudtédle, pridemZ potom se pouzité
rozpouStédlo odstrani odfiltrovdnim a takto ziskand sdl se
zpracuje s bazickou latkou.

8. Zptsob pfipravy slculeniny obecného vzorce I

H 1
\\\\\\ N \/ R

, (1)
N ///)/ 2
H R

ve kterém znamensg :

Rl arylovou skupinmu vybranou ze skupiny zahrnu-

jici indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou
skupinu , heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujic{ thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou
skupinu a chinolylovou skupinu , a cykloalkylové skupiny
obsahujicf "~ 3 aZ 7 atomd uhliku, pridemZ jeden z
uvedenych atomd uhlfku mi%e byt piipadng nahreZen atomem
dusiku, kysliku nebo siry, prifemZ? kaZdd z uvedenych arylovych
skupin a heteroarylcvych skupin miZe byt pFipadné substituové-

na jednim nebo vice substituenty a uvedend cykloalkylovéd




- 54 -

skupina obsehujici 3 aZ 7 atomd uhliku miZe byt pifipadné
substituovéna jednim nebo, dvéma substituenty, prilemZ
uvedené substituenty jsou nezédvisle vybrény ze skupiny
zahrnujici atomy halogenu, nitroskupinu, alkylové skupiny
obsahujici 1 a% 10 atomd uhliku, alkoxyskupiny obsa-
hujfef 1 aZ 10 atemd uhliku, trifluormethylovou
skupinu, aminovou skupinu, kyanoskupinu, hydroxylovou sku-
pinu, alkylaminoskupinu obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
dialkylaminoskupinu obsshujfci 1 aZ 6 atomd uhl{iku,
0 0

I

I

skupinu  ~NHCH a skupinu ~NHC-alkyl , kde alkylové
skupina obsahuje 1 aZ 6 atoml uhliku, pfidemZ dusikové
atomy v uvedené aminoskuping a alkyleminoskupin& obsahujici
1 a% 6 atom® uhlfku mohou byt pFfipadné chrénény vhodnou

chrénfc{ skupinou, a

R2 je thienylovd skupina, benzhydrylovd skupina,

naftylovad skupina nebo fenylové skupina substituované jednim
a¥ tremi substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnuji-
c{ atomy chloru, bromu, fluoru, jodu, alkylové skupiny
obsahujici 1 a% 10 atomd uhlfku, alkoxyskuriny obsahu-
‘jief 1 &% 10 atomd uhliku a trifluormethylovou skupinu }
vyznadédujici s e t1im, Ze se do reakce

uvédl sloufenina obecného vzorce IV

N
l P (1)

NN 2

- ve kterém méd substituent R2 stejny vyznam jeko bylo
uvedeno shora,
se sloudeninou obecného vzorce
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ricHO

ve kterém mé substituent R jiZ shora uvedeny vyznam,
v piitomnosti sudfcfho &inidla nebo za pouZiti zafizeni
konstruovaného k odstranéni azeotropické vody takto vzniklé
v systému, pridem? se ziské iminovéd sloulenina obecného
vzorce '

ve kterém maji substituenty Rl a R2 jiZ shora uvedeny
yyznem,

pridem? potom nésleduje budto redukce této iminové slouleniny
vodikem za vzniku sloudeniny obecného vzorce I , nebo
reakce této iminové slouCeniny s redukZnim ¢inidlem za

vzniku sloudeniny obecného vzorce II

H
X7 I ®
(11)
~
NN 2

ve kterém znamend Rl a R2 stejné substituenty Jjeko
bylo uvedeno shora,

piitem? potom ndsleduje reakcetakto ziskané slouleniny obec-
ného vzorce II s redukdnim &inidlem za vzniku slouleniny
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obecného vzorce I .

9. Zp%sob prevedeni slouleniny obecného vzorce V

\ / NH2

(V)

ve kterém znamend Q atom vodfku, chloru, fluoru, bromu
nebo Jjodu,
na slouceninu obecného vzorce II

H
AN /N\/Rl
@ _ (I1)
¥ O\ g -

Rl arylovou skupinu vybranbu ze skupiny zahrnu-

ve kterém znamend :

Jicl indanylovou skupinu, fenylovou skupinu a naftylovou
skupinu ; heteroarylovou skupinu vybranou ze skupiny
zahrnujfc{ thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridy-
lovou skupinu g_cﬁinolylovou skupinu , a cykloalkylové
skupiny obsshujici 3 a% 7 atomd uhliku, pridem? jeden z
t&chto atomd uhliku mize byt pfipadné nahra¥en atomem dusiku,
kysliku nebo siry, a kaZdé z uvedenych arylovych skupin

a heteroarylovych skupin md%e byt pfipadnd substituovdna
Jednim nebo vice substituenty a uvedend cykloalkylové skupiny
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obsehujici 3 a% 7 atomd uhlfku mohou byt pripadn& substi-
tuovény jednim nebo dv&ra substiituenty, pritem? tyto substi-
tuenty jsou nezavisle vybrény ze skupiny zahrnujic{ atomy
halogenu, nitroskupinu, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ
10 atom@® uhliku, alkoxyskupiny obsahujfef 1 a% 10
atomd uhliku, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu,
xyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkylaminoskupinu
obsahujici v alkylové &aésti 1 a¥ 6 atomd uhliku, dialkyl-
aminoskupinu obsahujicf v alkylové Sésti 1 aZ 6 atomd
uhl{iku,

0 0

I I
skupinu  -NHCH a -NHC-alkyl obsahujfci v alkylové
g4sti 1 a¥ 6 atomd uhliku, pFilem? dusikové atomy Vv
uvedend aminoskupiné a alkylaminoskupin& obsahujfe{ 1 ai
6 atomd uhliku mohou byt pfipadné chrén®ny vhodnou chrénfci
skupinou,

a R2 je thienylové skupina, benzhydrylova skupi-

na, naftylové skupina nebo fenylova skupina, pripadné
substituovand jednim aZ tremi substituenty, které jsou nezé-
visle vybrény ze skupiny zahrnujfci atom chloru, bromu,
fluoru, jodu, alkylové skuplny obsehujfei 1 a% 10 atomd
uhl{ku, alkoxyskupiny obsahujici 1 a¥ 10 atomd uhliku a
trifluorme thylovou skupinu,

vyznadujfifct s e t{m, Ze zahrnuje
ndsledujici stupné :

(a) adici skupiny -CH2R1 na eminoskupinu reakci
budto se
(I) sloudeninou obecného vzorce

0
Rlﬂx

kde

w

mé stejn; vyznam jeko bylo uvedeno shora, a
X znamend od3tdpitelnou skupinu,
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pri¢emZ potom ndsleduje zpracovévéni takto ziskaného amidu
redukénim &inidlem,
(II) se sloudeninou obecného vzorce

ricHo

ve kterém R1 mé& JiZz shora uvedeny vyznan,
v prfitomnosti redukéniho &inidla,
nebo
(III) se slouleninou obecného vzorce

gt

CHZX
ve kterém substituent Rl m& stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, a X  Je odstipitelnd skupina,
a

(b) nehra¥en{ substituentu Q substituentem R ,
pfilemZ tento substituent R21 md jiZ shora uvedeny vyznam,
reakel se sloudeninou (RZ)-halogen v prfitomnosti katalyzatoru
nabdzi pFechodného kovu, nebo se slouceninou organokovo@ou
obsahujfci substituent R® , . '
nebo provedenim vyS8e uvedenych reakénich stupnd (a) a (b)
v opa¥ném pofadf. ‘

10. S&1 R-mandlové kyseliny a (2s, 3s)-3-
(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidinu,

11. Zpisob podle néroku 1 , vyznadu Jdi-
c i s e tim, %e slouleninou vyse uvedenégho obec-
ného vzorce I , kterd se pfipravi timto zphsobem, je slou-
genina, ve které substituenty R1 a R2 majil stejny nebo
rozd{lny vyznam, prilem? kaZdy z t&chito substituentd Rl a
R2 znamend fenylovou skupinu, kterd je pfipadn& substituovana
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jednim nebo vice substituenty, kxteré jsou nezédvisle vybrény ze
skupiny zehrnujici atom chloru, fluoru, alkylové skupiny
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku a alkoxyskupiny obsa-

hujfct 1 @ 6 atomd uhliku.

Zastupuje 3

JUDr. Pavel Zeleny
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