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kych zlienin

Je opisany sposob stereochemicky riadenej vyroby aza-

cyklickych zligenin vieobecného vzorca (1), kde dané
substituenty maja vyznam uvedeny v opise, ako i me-
dziprodukty tohto sposobu. Dalej sii opisané substituo-
vané azacyklické zlugeniny ako &isté enantioméry, kto-
ré majli uzitotné vlastnosti pre iroké aplikatné oblasti.
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Spdsob stereochemicky riadenej vyroby izomericky g&istych vysoko substituovanych
azacyklickych zla&enin

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka nového spdsobu stereochemicky riadenej vyroby
novych a znamych vysoko substituovanych azacyklickych zlGgenin, ako i novych
medziproduktov podfa tohto spésobu. Dalej sa vynalez tyka novych vysoko
substituovanych azacyklickych zligenin, ktoré moéZzu byt izomericky &isto
usporiadané (vybudované) a ktoré maju uzitoéné vlastnosti pre $iroké aplikaéné
oblasti.

Doterajsi stav techniky

Vysoko substituované stereoizoméry azacyklickych zli¢enin, najma vysoko
substituované derivaty pyrolidinu alebo piperidinu, predstavuju pre $iroké aplikacie
uzitotné vychodiskové latky a nachadzaju napr. pouZitie ako zloZky chiralnych
katalyzatorov v asymetrickej syntéze (vid' napr. Kobayashi et al., Chemistry Letters
(= Chem. Lett.) (1991) 1341-1344), ako zloZky biologicky aktivnych alkaloidov (vid'
napr. Williams et al., Journal of Organic Chemistry (= JOC) 57 (1992) 6527-6532 a v
nom citované odkazy, Jager et al., Angewandte Chemie 102 (1990) 1180-1182),
rovnako ako zlozky farmakologicky zaujimavych zlGéenin (vid napr. Laschat et al.,
Synthesis 4 (1997) 475-479). Dalej vykazuji napr. podfa spdsobu tohto vynalezu
vyrobitelné alebo $truktirne Gzko pribuzné dekahydrochinolin a pyrolidin zaujimavé
fyziologické uginky (vid napr. Kuzmitskij et al., Vestsi Akad. Nauk BSSR, sar. chim.
nauk 3 (1979) 82-85/Chemical Abstracts ¢. 91: 117158¢c; Lash et al., Journal of
Heterocyclic Chemistry 28 (1991) 1671-1676). Diskutuje sa tam tieZz o pouZivani
niektorych vyssie uvedenych pyrolidinov na vyrobu porfyrinovych kruhovych
systémov. Z uvedenych literarnych odkazov s s&asti rovnako zname spésoby
vyroby takychto azacyklickych zluéenin. Urgité enantioméry tychto zli&enin mozu
byt beZne ziskané podla tam uvedenych spdsobov pomocou zvyéajného delenia
racematov. Su ale taktiez uvedené vyrobné spdsoby, ktoré nie su podfa vynalezu,
ale podfla ktorych mézu byt izomericky Cisto vyrobené vybrané jednotlivé zluGeniny



substituovanych azacyklov. VSeobecny spdsob stereoriadenej syntézy izomericky
Cistych vysoko substituovanych azacyklov nie je z vy$Sie uvedenych literarnych
odkazov znamy.

Dalej je uz znama stereoriadena syntéza niektorych tetrahydrofuranovych
derivatov reakciou 2-alkenylsulfoximidov s 2-tert-butyldimetylsilyloxypropanalom (=
TBS-laktaldehyd a nasledujuce, fluoridmi indukovanou cyklizaciou (vid Reggelin et
al., JACS 118 (1996) 4765-4777, Reggelin et al.,, Liebigs Annalen der
Chemie/RECUEIL (1997) 1881-1886). Vysoko substituované azacyklické zlageniny
v8ak podfa popisaného spdsobu nemézu byt vyrobené.

Zo zverejneni na internete pod adresou ,www.iucr.ac.uk”" M. Boltem, Acta
Crystallographica Section C, elektronicky publikovanym ¢&lankom QA0017 [(IUCr)
Acta C Paper QA 0017] je uZz znama zluéenina (2S,3S,4S,5S)-(N-tert-
butyloxykarbonyl)-2-benzyl-4,5-dimetyl-3-hydroxypyrolidin. Vyroba tejto zli¢eniny nie
je v uvedenom zverejneni popisana.

Podstata vynalezu

Ulohou tohto vynalezu bolo dat k dispozicii spésob stereochemicky riadenej
vyroby novych a znamych vysoko substituovanych azacyklickych zla¢enin, ¢im by sa
mohol Siroko menit druh a pocet substituentov v tychto zlu¢eninach a tieto zluc¢eniny
by sa mohli budovat(usporiadat) izomericky &isto. Dalej bolo Glohou vynalezu dat k
dispozicii nové, najmé izomericky &isté vysoko substituované azacyklické zliceniny
pre Siroké aplikatné oblasti.

Teraz bolo prekvapivo zistené, Ze vysoko substituované azacyklické
zlaceniny, kde je mozné druh a pocet substituentov Siroko menit, mézu byt v dobrom
vytazku, najma izomericky &isto pripravené, ak spdsobom podfa vynalezu 2-
alkenylsulfoximidové zligeniny, v ktorych si vodikové atomy substituované kovom,
reaguju s N-chranenymi a- alebo B-aminoaldehydmi, ktoré v a- a/alebo v B-polohe
mdzu mat substituéné skupiny opisané v opise.



Predmetom vynalezu je tak spésob stereochemicky riadenej vyroby zii&enin

v§eobecného vzorca |,
H YH
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kde

n znamena 0 alebo 1,

R' znamena vodik, C;-Cg-alkyl alebo pripadne vo fenylovom kruhu jednou alebo
viacnasobne niZSiou alkyl- & haloalkylskupinou, nizSi alkoxy- alebo
haloalkoxyskupinou substituovany fenyl-C4-Cg a

R? znamena vodik, alebo

R' a R? spoloéne znamenaju dvojnasobne viazanu metylénskupinu, ktora mdze byt
substituovana C;-Cs-alkylskupinou alebo pripadne vo fenylovom kruhu jednou
alebo viacnasobne nizSou alkyl-, haloalkyl-, alkoxy- alebo haloalkoxyskupinou
substituovanou fenyl-C4-Cs-alkylskupinou,

R® znamena vodik a

R* znamena vodik, niz8iu alkylskupinu alebo pripadne vo fenylovom kruhu jednou
alebo viacnasobne nizSou alkyl-, haloalkyl-, niZzSou alkoxy- alebo nizSou
haloalkoxyskupinou substituovana fenylalkylskupinou (s niz§im alkylom), alebo

R® a R? tiez spoloéne znamenaju Cz-alkylénovy retazec alebo pripadne C3-Ces-
alkylénovy retazec obsahuijtici 1 az 3 dvojité vazby, ktory méze byt premosteny
jeden alebo dvakrat C;-Cr-alkylén substituovany jeden alebo dvakrat nizSou
alkylskupinou,

R® znamena vodik, niz$iu alkyl-, hydroxy-, niz8iu alkoxyskupinu alebo vidy vo
fenylovom kruhu fenylalkyl- alebo fenylalkoxyskupinu (s nizSou alkyl- alebo
alkoxyskupinou) substituované jednou alebo viacnasobne nizSou alkyl-, nizSou
haloalkyl-, nizSou alkoxy- alebo nizSou haloalkoxyskupinou a

R® znamena vodik a

R’ znamena vodik a



R® znamena vodik, kyano-, alebo esterifikovanu karboxy- alebo esterifikovanu
karboxy-, alebo na dusiku jedenkrat alebo dvojnasobne substituovanu
karbonylaminoskupinu, pripadne jeden alebo viacnisobne nenasyteny mono-
alebo bicyklicky kruhovy systém s 3 az 10 v kruhu sa nachadzajucimi uhlikovymi
atdbmami, kde tieto uhlikové atomy moézu byt nahradené jeden alebo
viacnasobne dusikom, kyslikom a/alebo sirou, a kde kruhovy systém méze byt
substituovany jedenkrat alebo viackrat nizSou alkyl-, haloalkyl-, alkoxy-,
hydroxyskupinou a halogénom alebo niz§im alkylénovym retazcom, ktory je
viazany na dva susedné uhlikové atémy kruhového systému viazané kyslikovymi
atbmami, alebo
kde rovnako mdze byt C4-Ci-alkylskupina s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, obsahujucim jednu alebo viac dvojitych véazieb, ktora méze byt
substituovana jeden alebo viackrat halogénom, hydroxy-, niz§ou alkoxyskupinou,
alebo esterifikovanou karboxy-, kyano-, merkapto-, nizSou alkyltio-, amino-,
nizSou alkylamino-, alebo na dusiku jedenkrat alebo dvakrat substituovanou
karbonylaminoskupinou, alebo pripadne jeden alebo viackrat nenasytenym
mono- alebo bicyklickym kruhovym systémom s 3 az 10 uhlikovymi atdmami v
kruhu, ktorého uhlikové atémy v kruhu mézu byt nahradené jeden alebo viackrat
dusikom, kyslikom a/alebo sirou, a kde kruhovy systém méze byt substituovany
jeden alebo viackrat nizSou alkyl-, nizSou haloalkyl-, niZSou alkoxy- &i
hydroxyskupinou, halogénom alebo niz8im alkylénovym retazcom, ktory je
viazany na dva susedné uhlikové atdmy kruhového systému, alebo

R' a R® taktiez spoloéne s uhlikovymi atébmami, na ktoré su viazané, mézu tvorit
pripadne 1 aZ 3 dvojité vazby obsahujice mono alebo bicyklicky kruhovy systém
s 5 az 10 uhlikovymi atdmami v kruhu, kde uhlikové atomy, ktoré nenesu
substituenty R® alebo R®, mézu byt nahradené sirou, kyslikom a/alebo dusikom,
a ktory pripadne méze byt substituovany jeden alebo viacnasobne nizSou alkyl-,
nizsou haloalkyl-, nizSou alkoxy- €i nizSou haloalkylskupinou, hydroxyskupinou,
halogénom alebo niz8im alkylénovym retazcom, ktory je viazany na dva
susedné uhlikové atomy kruhcvého systému viazané atdmami kyslika, alebo

R® a R” mézu tiez spoloéne tvorit prisludnu vazbu a

R® a R® mézu spoloéne s uhlikovymi atdmami, na ktoré su viazané, tvorit aromaticky
Ce-kruhovy systém, ktory méze byt anelertny s 2 az 4 dalSimi uhlikovymi
atbmami na(s) celkom 8 az 10 kruhovych uhlikovych atéomov obsahujucich



bicyklicky kruhovy systém majuci celkom 3 az 5 dvojitych vazieb, pritom
uhlikové atémy, ktoré nenest substituenty R® a R®, tohto Cs- a2 Co kruhového
systétmu mozu byt nahradené jedenkrat alebo viacnasobne sirou, kyslikom
a/alebo dusikom a kde tento Cg- az Cig-kruhovy systém moéze byt jeden alebo
viackrat substituovany nizSou alkyl-, nizSou haloalkyl-, nizSou alkoxy-, niZSou
haloalkoxy- &i hydroxyskupinou alebo niz8im alkylénovym retazcom, ktory je
viazany na dva susedné uhlikové atémy kruhového systému viazané atdémami
kyslika,

R? znamena vodik, nizsiu alkylskupinu, alebo vo fenylovom kruhu jedenkrat alebo
viackrat nizSou alkyl-, nizSou haloalkyl-, nizSou alkoxy- alebo niz§ou
haloalkoxyskupinou substituovanu fenylalkylskupinu (s niz§im alkylom) alebo
blokujacu ¢i cloniacu aminoskupinu, alebo

R® a R? mdzu aj spoloéne tvorit C3-Cs-alkylénovy retazec a

Y znamena kyslik alebo NH,

a ich adicné soli s kyselinami, priom pripadne pritomné reaktivne skupiny v
zli€éeninach vzorca | mdzu byt blokované vhodnymi ochrannymi (cloniacimi)
skupinami, vyznadujuci sa tym, Ze

a) zla¢enina véeobecného vzorca il,

kde R® a R* maju vy3sie uvedeny vyznam, R'®' ma vyznam ako v predchadzajiicom
prikiade pre R' s vynimkou pripadne substituovanej metylénovej skupiny, Ar
znamena pripadne jeden alebo viackrat niz8ou alkylskupinou substituovanu fenylovu
skupinu, R'® znamena niz8iu alkylskupinu alebo pripadne vo fenylovom kruhu
nizSou alkylskupinou alebo vhodnou ochrannou skupinou chraneny hydroxyskupinou
substituovany fenyl alebo pripadne vo fenylovom kruhu jednoducho alebo niz§ou

alkylskupinou substituovany fenylalkyl (s nizSou alkyiskupinou) a R'®' znamena



ochrannu silylskupinu, za sebou (po sebe) so zasadou (bazou) vhodnou na jej
deprotonaciu organokovovym ¢inidlom v§eobecného vzorca Vil,

XM%(OR'?), il

kde X znamena halogén, M? §tvormocny prechodovy kov a R'? znamen4 nizsi alkyl
fenyl- alebo fenylalkylskupinu (s niz8im alkylom), a stereoizoméru zlG&eniny

v§eobecného vzorca VIl

kde R%, R% R’ a n maju vy3sie uvedené vyznamy, R®' ma vyznam RS, pricom
nahodneé (pripadne) reaktivne skupiny su v nutnom pripade blokované alkalicky
stabilnymi ochrannymi skupinami, R%' znamena vodik alebo spolo&ne s R®' C3-C,-
alkylénovy retazec aR' znamena ochrannu aminoskupinu, ktorda pri svojom
odstiepeni zanechava dusikaty nukleofil, zreagovany na stereoizomér zliceniny

vS8eobecného vzorca IX

ﬁ R* R
7
o) L, crtnn,__[ .
// o1 s
N R R oM!(oai?)S N_Rwi
Y\on\m Ao

R‘°

kde R'%', R?, R* R5 R R7, R®' R¥! R' RM' R™2 R n, Ar a M2 maju vyssie

uvedene vyznamy,



b) ziskana zluCenina vzorca IX sa reakciou s Cinidlom vhodnym na odstranenie
skupiny R" prevedie na zluéeninu véeobecného vzorca Xa,

H OH
H
R (CR°RY),
| R J x“
Ar—S 'i‘ R
l | RIO\
RIM
OR 1"
R1°

kde R, R®, R, R%, R, R”, R¥', R®¥" R, n a Ar maju vy33ie uvedené vyznamy a
R" je vodik alebo ochranna silylskupina a pokial R*®' znamena vodik, ktory blokuje
dusikovy atom v cyklickej zakladnej kostre, vzniknu zli&eniny vzorca Xa s alkalicky
stabilnou ochrannou skupinou a odstiepi sa pripadne este pritomna ochranna

silylskupina R", a

¢) na vyrobu zluéeniny vSeobecného vzorca la

Ia

kde R', R%, R? R* R® R® R’, R®' a n maju vy$sie uvedené vyznamy a R%? je

R801

alkalicky stabilna ochranna skupina alebo spolo¢ne s znamenaju C3-Cs-

alkylénovy retazec,

ca) ziskand zlugenina vzorca Xa alebo odstiepenim ochrannej silylskupiny R'?
vzniknutd zldéenina reaguje s &inidlom vhodnym na redukéné Stiepenie
sulfonimidoyl-alkylovej vazby, aby bola ziskana zli¢enina v§eobecného vzorca Ib,




kde R'', R® R*, R%, R%, R?, R¥", R%2 3 n maju vy3sie uvedené vyznamy, alebo

cb) v ziskanej zlugenine vzorca Xa, kde R nie je vodikom, sulfonimidoyl-alkylova
vazba sa Stiepi po elektrofilnej aktivacii sulfonimidoylovej jednotky za podmienok

alkalicky indukovanej eliminacie, aby bola ziskana zli¢enina v§eobecného vzorca Ic,

|
Rw! I c

kde R, R*, R®, R% R, R®', R®" a n maju vy3sie uvedené vyznamy a R'% znamena
C1-Cs-alkylskupinu alebo pripadne vo fenylovom kruhu jedenkrat alebo viacnasobne
nizSou alkyl-, nizSou haloalkyl-, nizSou alkoxy- alebo nizSou haloalkoxyskupinou
substituovanu fenylalkylskupinu (s niz8im alkylom), ktorého nizS8i retazec méze

obsahovat 1 az 5 uhlikovych atémov,

a ziskana zlu€enina vzorca la sa v Ziadicom pripade meni jeden alebo viackrat
reakciou, vzdy za inverzie konfiguracie uhlikového atobmu v kruhu v polohe 3
zluéenin vzorca la, s nukleofiinym &inidlom vhodnym na opakovatelné vytvorenie
OH-skupiny alebo na vytvorenie NH,-skupiny v polohe 3, a/alebo v Ziadicom
pripade opat odstiepi pripadne ochranné (blokujuce) skupiny v zlG&eninach la a ak
je to potrebné, pripadne uvolnena NH-skupina v polohe 1 cyklickej zakladnej kostry
reaguje s latkou schopnou vytvorit amidy alebo blokuje s ochrannou aminoskupinou,
aby boli ziskané zlG&eniny vzorca |, a volné zluéeniny vzorca v Ziadicom pripade
meni na kyslé adi¢né soli alebo kyslé adicné soli zli€¢enin vzorca premeni na volné

zlaéeniny.

Pokial v zlG¢eninach vzorca | alebo v inych zlu€eninach, popisanych v ramci
tohto vynalezu, pripadné substituenty znamenaju alebo obsahuju niz$i alkyl, méze
byt tento alkyl rozvetveny alebo nerozvetveny a zvylajne obsahuje 1 az 4 uhlikove

atomy.

Pokial v definiciach substituentov v zluéeninach vzorca | alebo vzorce X
moézZu byt zlozky(sucasti) substituentov, napr. k fenylovym kruhom viazané zvysky,



obsiahnuté jeden alebo viackrat, mdzu byt tieto zlozky obsiahnuté zvyc&ajne jeden az
trikrat. Pokial v zlG¢eninach tohto vynalezu méze byt jeden alebo viac uhlikovych
atomov nahradenych heteroatomami, ako su kyslik, sira alebo dusik, mézu byt
zvyc€ajne nahradené heteroatdmami jeden az tri uhlikové atémy. Prednostne moze
byt nahradeny jednym heteroatémom jeden uhlikovy atém. Pokial mézu prisiugné
substituenty obsahovat jednu alebo viac dvojitych vazieb, mézu cyklické substituenty
podfa velkosti kruhu zvy¢ajne obsahovat 1-4 dvojité vazby a mézu tvorit prednostne
aromatické systémy. Alifatické substituenty mé2u podfa dizky retazca obsahovat

napr. 1 az 3 dvojité vazby.

Prednostne mézu byt vyrabané zlugeniny vzorca la, kde substituenty R' a R?
vzdy zastupuju vodikovy atém. Obzviast uprednostnené moézu byt vyrabané

zli¢eniny vSeobecného vzorca Ib, najma vtedy, ak substituent R znamena vodik.

Substituent R* méze prednostne nahradzovat vodik alebo méze spolo¢ne s
R* tvorit pripadne premosteny C3-Cg alkylénovy retazec. Uprednostnené mézu byt
izomericky Cisto vyrabané také zlugeniny vzorca I, kde R* neznamena vodik, ale
napr. nizSiu alkylskupinu. Pokial R* ma iny vyznam ako vodik, uskutoéni sa
cyklizacia (uzavretie kruhu) na zlugeniny vzorca Xa podra kroku b) s najmé vysokou
selektivitou a zlG€eniny vzorca la a | ziskané zo zlidenin vzorca Xa mézu byt
ziskané zvlast malym podielom vedfajSich produktov. Pokial R® a R* spoloéne
znamenaju pripadne premosteny Cs-Ce-alkylénovy retazec, méze alkylénovy
retazec obsahovat prednostne 3 az 4 uhlikové atomy. Pokial je alkylénovy retazec
premosteny, méze mat premostujlci retazec prednostne jeden uhlikovy atom, ktory
moze byt prednostne substituovary dialkylskupinou (s niz§im alkylom). Najméa moézu
R® a R* spoloéne s uhlikovymi atomami, na ktoré su viazané, tvorit 7,7-

dimetylbicyklo[3.1.1]heptanovy systém.

Pokial  substituent R® znamena alebo obsahuje esterifikovanu
karboxyskupinu, méze byt tato karboxyskupina esterifikovana beznymi, nie stéricky
chranenymi, alkoholmi, napr. pripadne jednou alebo niekofkymi dvojitymi vazbami
obsahujicimi cykloalifatické alebo priame alebo rozvetvené alifatické C1-Ce-alkoholy,
ktoré m6zu byt v danom pripade substituované jeden alebo viackrat halogénom
alebo nizSou alkoxyskupinou, alebo tieZ fenylalkylalkoholmi (s niz§imi alkylmi)

substituovanymi pripadne vo fenylovom kruhu jeden alebo niekolkokrat niz§ou alkyl-,



nizSou haloalkyl-, niZ8ou alkoxy- alebo niz§ou haloalkoxyskupinou. Pokial R®
znamena alebo obsahuje pripadne na dusiku jeden alebo dvakrat substituovan(
karbonylaminoskupinu, mézZe byt v tom obsiahnuta aminoskupina napr. jednoducho
substituovana Cs3-Cg-cyklo-alkylalkanoyl (s niz§imi alkanoylmi)-skupinou alebo
priamou Ci rozvetvenou alifatickou C-Cgs-alkanoylskupinou, ktoré mozu byt pripadne
v aktualnom pripade substituované jeden alebo niekolkokrat halogénom alebo
nizSou alkoxyskupinou, alebo tato aminoskupina méze byt jednoducho
substituovana napriklad vo fenylovom kruhu jedenkrat alebo niekolkokrat
fenylalkanoylskupinou (s niz§imi alkanoylmi) substituovanou niz$ou alkyl-, nizSou
haloalkyl-, nizsou alkoxy- alebo niz8ou haloalkoxyskupinou alebo méze byt tato
aminoskupina substituovana napr. jeden alebo dvakrat C3-Cg-cykloalkyl (s nizgimi
alkylmi)- alebo priamou ¢i rozvetvenou alifatickou C4-Cg-alkylskupinou, ktoré mézu
byt rovnako aktualne substituované halogénom alebo niz$ou alkoxyskupinou, event.
vo fenylovom kruhu fenylalkylskupinou (s niz$imi alkylmi) substituovanou jeden
alebo viackrat nizSou alkyl-, nizSou haloalkyl- & nizSou alkoxy- alebo niz$ou
haloalkoxyskupinou, alebo méZe byt tato aminoskupina prikladne chranena vhodnou
ochrannou ¢i blokujicou aminoskupinou. Pokial R® znamena alebo obsahuje v
nejakom pripade substituovany mono- alebo bicyklicky kruhovy systém s 3 alebo 10
kruhovymi uhlikovymi atémami, moéze potom =zastupovat napr. cyklopropyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, p-bromfenyl alebo 3-indolyl.

Priklady pre zlugeniny podfa vynalezu vzorca |, |a, Ib a/alebo Ic, ktoré sa daju
danym spdsobom podra vynalezu bezproblémovo vyrabat, maji ako substituenty R®,
resp. R, vodik, niz&i alkyl, fenyl, nizsi alkylfenyl alebo nizsi alkoxyalkyl (s nizsim
alkylom) alebo obsahuju napr. tiez anelertny aromaticky $estélenny kruh vytvoreny z
R®, alebo R*', R% R® aR’. Prave tak sa daju bez problémov vyrobit zlG&eniny
vzorca |, la, Ib a/alebo Ic, kde R*" spoloéne s R®" tvoria C3-Cy-alkylénovy retazec.

Vhodné ochranné skupiny, ktoré mézu byt pouzité v zlGéeninach uvedenych v
ramci tohto vynalezu, su prikladne zname z publikacii McOmie, ,Protective Groups
in Organic Chemistry (Ochranné skupiny v organickej chémii)", Pienum Press alebo
z Green, Wuts, ,Protective Groups in Organic Synthesis (Ochranné skupiny v
organickej syntéze)", Wiley Interscience Publication.



Deprotonacia zlu€enin vzorca Il vhodnymi bazami a reakcia & premena
deprotonovanych zli€enin vzorca Il s organokovovymi &inidlami vzorca VIl a potom
s aminoaldehydmi vzorca VIl na zliéeniny vzorca IX v kroku a) daného spdsobu
mobZe byt vykonavana v danych reakénych podmienkach v inertnom polarnom alebo
slabo polarnom aprotonovom rozpustadle, napr. v cyklickych niz$ich alkyléteroch
alebo eéteroch s otvorenymi retazcami, ako su dietyléter (= eter) alebo
tetrahydrofuran (= THF), v nizkomolekularnych polyetylénglykoléteroch, ako
dietyléndimetyléteru (= diglym) alebo v substituovanych benzénoch, ako toluénu
alebo xylénu. Prednostne mézu byt pouZivané slabo polarne rozpustadla, ako
substituované benzény, najma toluén. Pokial je ako rozpustadlo pouzivany toluén,
su ziskané zvlast' dobré vytazky produktov vzorca IX, resp. z nich ziskanych
produktov vzorca Xa. Prednostne méZe byt reakcia vykonavana ako ,jednohrncova”
reakcia tak, Ze sa prednostne izomericky &isty 2-alkenylsulfoximid vzorca II
deprotonuje vhodnou zasadou (bazou) v najprv uvedenom vhodnom rozpustadle pri
nizkej teplote, napr. medzi —100 °C a ~50 °C, vyhodne pri —78 °C, asi 5 a2 30 minut
deprotonovana forma zlugeniny vzorca Il sa pri trochu zvy$enej teplote, napr. medzi
—20 °C a 10 °C, prednostne pri 0 °C, ,transmetaluje" (transsubstitticia vodika kovom)
organokovovym ¢inidlom vzorca VIl a potom opat pri nizkej teplote, napr. medzi
-100 °C a -50 °C, prednostne pri —78 °C, ziskany medziprodukt reaguje s
aminoaldehydom (s chranenym alebo blokovanym dusikovym atémom) vzorca VIl
Ako zasady (bazy) na deprotonaciu zluéenin vzorca Il sa vyhodne pouzivaja litne
zlu¢eniny s niz§imi alkylskupinami, ako n-butyllitium. Zvy&ajne méze byt pouzita
baza (zasada) v malom nadbytku, napr. v molarnom pomere asi 1:1,05 az 1:1,20,
zavisi od mnozstvo pouzitej zlG&eniny vzorca . V organokovovych &inidlach vzorca
VIl méze X byt halogénom, vyhodne chlérom. Ako &tvormocny prechodny kov M2
moéZe byt pouZity napr. zirkon, vyhodne titan. Ako substituenty R'? mézu byt napr.
rozvetvené a nerozvetvené niZSie alkylskupiny, prednostne izopropyl. Zviast
prednostne mbze byt ako zli€enina vzorca VII pouzity chlértris(izopropoxy)titan.
Organokovové ¢inidlo sa vyhodne pouziva v malom nadbytku, napr. v molarnom

pomere asi 1,11 az 1,3:1, zavisi to od pouZitétho mnozstva zli&eniny vzorca Il.

Zluceniny vzorca VIII predstavuja chranené chiralne a- a B-aminoaldehydy a
méZzu byt pouzivané prednostne izomericky Cisté. Ako pri ich odstiepeni nukleofilny

dusikovy atém v zla€eninach vzorca VIll vytvarajuci ochranné skupiny R™ sa
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prednostne hodia bazicky labilné ochranné skupiny. Obzvlast prednostne moze byt
pouzita fluorén-9-yl-metyloxykarbonylova ochranna skupina (=FMOC) ako skupina
R™. Odstiepenie ochrannej skupiny R'® a cyklizacia (uzavretie kruhu) mézu vyhodne
byt uskutoéfiované v jedinom reakénom kroku, pokial bude FMOC pouzita ako

ochranna skupina.

Vo vychodiskovych zliéeninach vzorca VIII ma substituent R®' vyznam
uvedeny pre R® pricom vsak nanajvy$ v substituentoch R® obsiahnuté reaktivne
skupiny, napr. hydroxy-, amino-, merkapto- alebo karboxyskupina, ktoré s
blokované znamymi bazicky stabilnymi ochrannymi skupinami, napr. proti
nenukleofiinym alebo slabo nukleofiingym bazam, ako pyridin stabilnym ochrannym
skupinam, aby sa zamedzilo neziadlcim vedfaj$im reakciam. lzomericky gisté
aminoaldehydy vzorca VIl st zname alebo mézu byt vyrobené znamym spdsobom
zo znamych zla€enin. Tak mdzu byt napr. aldehydy vzorca VIII ziskané Setriacim
oxidacnym postupom z primarnych alkoholov odpovedajucich danym aldehydom.
Ako Setriace oxida¢né postupy sa hodia také postupy, ktoré v zlu&eninach vzorca
VIl nespbsobuiju Ziadnu racemizaciu chiralitnych centier, napr. oxidacia aktivovanym
oxalylchloridom (=Swernova oxidacia) alebo taktiez? oxidacia pomocou 1,1,1-
triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benzjodoxolu-3(1H)-onu (= perjodiénan; Dess-Martinova
oxidacia, vid napr. J. C. Martin et al JACS 113 (1991) 7277-7287: D. B. Dess, J. C.
Martin, Journal of Organic Chemistry 48 (1983) 4155-4156). Pokial oxidacia je
uskuto¢iovana podfa vy$sie uvedeného Dess-Martinovho postupu, méze byt
vyrobeny aminoaldehyd vzorca VIII spdsobom uvedenym vo vySSie citovanej
literatire alebo analogickym spésobom. Napr. ako predchodca pre aldehyd vzorca
VIl méze byt premeneny v Uvahu pripadajaci primarny alkohol v dipolarne-
aprotickom rozpustadie, napr. halogénovanom niz§om alkane, ako dichlormetane, s
malym nadbytkom triacetoxyperjodi¢nanu, napr. v molarnom pomere asi od 1,2:1 do
1,4:1, v zavislosti od pouzitej zlueniny vzorca VIll. Reakcia moze byt vykonavana

pri teplotach medzi -20 °C a teplotou miestnosti, prednostne pri 0 °C.

Aldehydom vzorca VIII odpovedajuce primarne alkoholy su zname alebo
moézu byt vyrobené znamym postupom zo znamych zlaéenin fungujucich ako
predchodca. Napr. primarne alkoholy mézu byt vyrdbané znamym redukénym
postupom, napr. redukciou komplexnymi hydridmi alkalickych kovov, ako hydridom

hlinitolitnym,  z  odpovedajlicich  predchadzajacich  zlugenin s volnymi
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aminokarboxylovymi kyselinami. Prednostne su vhodné aminokarboxylové kyseliny
(aminokyseliny), ktoré uz existuju v izomericky &istej, prikladne enantiomericky Cistej
forme, ako je 20 znamych, prirodzene sa vyskytujucich proteinogénnych a-
aminokyselin. Rovnako tak mézu byt pouzivané komeréne dostupné, napr. od firmy
ChiroTech, Cambridge, (kataldg ,The CiroChem™ Collection, rad 1, FMOC
neprirodné aminokyseliny pre lekarskych a kombinatorickych chemikov”, SCRIP &.
23 1 1/20.2. 1998, str. 15) dostupné neprirodné izomericky &isté a-aminokyseliny. Na
vyrobu zlU€enin vzorca |, kde n = 1, sa mdze G&elnejsie vychadzat napr. z Nohiry et
al., Bulletin of the Chemical Society of Japan 43 (1970) 2230 a dalej, zo znamych
izomericky Cistych B-aminokyselin. Dalej mézu byt vyrabané izomericky Cisté B--
aminokyseliny, ktoré si vhodné pre tento vynalez, rovnako homologizaciou podfa
Arndt-Eisterta podla postupov D. Saebacha et al., Helvetica Chimica Acta (= HCA)
79 (1996) 913-941; 2043 a dalej, a Synlett (1997) 437 a dalej. a-chiralne -
aminokyseliny, v ktorych ma R® iny vyznam ako vodik, mézu byt ziskané znamym
spoésobom, napr. asymetrickou alkylaciou chiralnych oxazolidindnov s
chlormetylamidmi podla spésobu D. Saebacha et al., Synlett (1997) 437 alebo ties
podfa inych.

Ziadlce ochranné skupiny R" su zavadzané znamymi spdsobmi do zluéenin
vzorca Vill alebo ich, vy$8ie uvedenych, materskych(vychodiskovych) zlu&enin.

V kroku spbsobu a) vznikaju reakciou medzi chiralnym aminoaldehydom
vzorca VIl a chiralnym meziprodu'stom vzniknutym s 2-alkenylsulfoximidom vzorca ||
deprotonaciou a transsubstiticiou vodika kovom vo vinylsulfoximidoch vzorca IX dva
nove stereogénne uhlikové atomy. Tieto nové stereogénne uhlikové atomy sa atébmy
C-3 a C-4 v zligeninach vzorca IX. Substituenty R* na C-4 a OM}OR"); na C-3
maju pri vzniku (tvorbe) vinylsulfoximidov vzorca IX spésobom podfa tohto vynalezu
spravidla s vysokou selektivitou minimalne 95% ,anti"-orientaciu vod&i sebe
navzajom. Absolutna konfiguracia na novo vznikajucich centrach chirality C-3 a C-4
su pritom poCas reakcie riadené vidy absolitnou konfiguraciou na atéme siry v
zluceninach vzorca Il v zmysle regio- a diastereoriadenej reakcie. Pokial ma atom
siry v zlG&eninach vzorca |l konfiguraciu R, je prochiralna karbonylova skupina v
aldehydoch vzorca VIl atakovana (napadana) zo strany Si. Pokial naproti tomu atém
siry v zluCeninach vzorca Il ma konfiguraciu S, je prochiralna karbonylova skupina v
aldehydoch vzorca VIII atakovand (napadana) zo strany Re. Takto stanovenou



absolutnu konfiguraciu zli¢enin vzorca IX je stanovena tiez stereochémia zluéenin
vzorcov la, Ib a Ic na zodpovedajucich centrach chirality ako ,cis"-orientacia.
Absolutna konfiguracia na chiralnom uhlikovom atéme prislu§ného aminoaldehydu
vzorca VIHI ma sotva vplyv na stereochémiu na uhlikovych atémoch C-3 a C-4
zlu¢enin vzorca IX.

Reakcia zlu¢enin vzorca IX s ¢inidlom vhodnym na odstiepenie ochranne;j
skupiny R v kroku daného spOsobu b), aby boli ziskané zlu¢eniny vzorca Xa, moze
byt uskutotriovana priamo v nadvaznosti na krok spdsobu a) in situ znamym
spdsobom, nie je nutna izolacia zlicenin vzorca IX. Reakcia moze byt podra toho
vykonavana vo vyssie uvedenych rozpustadlach a pri vys§ie uvedenych teplotach
medzi -100 °C a —50 °C, prednostne pri —78 °C. Bazicky labiiné ochranné skupiny
mozu byt napr. odstiepené znamymi, v reakénej zmesi rozpustnymi nenuklieofilnymi
alebo slabo nukleofilnymi organickymi bazami. Pokiar je skupina FMOC pouzita ako
ochranna aminoskupina R, je na jej odstiepenie uprednostnena ako baza piperidin.
Zvycajne je baza pouZivana v nadstechiometrickom mnoZstve, napr. v molarnom
pomere asi od 5: 1 aZ 1 5: 1, prednostne priblizne 10:1, v zavislosti od pouZitého
mnoZstva zluCenin vzorca IX vzniknutych zo zluéenin vzorca Il. Po vykonanom
pridani bazy mdze byt najprv baza rozohriata na 0 °C, neskér na teplotu miestnosti,
a reakéna zmes mdZe byt upravena beZnym sposobom, pri¢om pripadne vzniknuté
vedlajSie produkty mézu byt oddelené znamym spésobom, napr. krystalizaciou
a/alebo chromatografiou.

Odstiepenim ochrannej aminoskupiny R" zo zlugenin vzorca IX, prednostne
jej, prislusnou bazou indukovanym odStiepenim sa zahdji cyklizaéna reakcia (s
uzavretim kruhu) na zli€eniny vzorca Xa. Najmé pre zlG¢eniny vzorca IX, v ktorych
R* nezastupuje vodik, prebieha cyklizaéna reakcia spbsobom, Ze sulfonimidoylovy
zvySok v polohe 5 vznikajacej zlG€eniny vzorca Xa zaujima prednostne polohu

.tfrans" voci hydroxylovej skupine v polohe 3 vznikajaceho kruhu.

Vo vzniknutych azacykloch, ktoré obsahuju v kruhu sekundarny dusikovy
atdm, méze byt nakoniec tento dusikovy atém znamym spGsobom dalej premeneny
(konvertovany) zliceninou, ktord obsahuje skupinu vhodni na tuto reakciu so
sekundarnym aminom. Napr. sa molzZe prislu§na reakcia dusikového atému
znamymi karboxylovymi kyselinami vykonat za U€elom vytvorenia peptidickych
vazieb. Prave tak mdZe byt uvedeny dusikovy atdm rovnako znamym spdsobom
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alkylovany, napr. reakciou s alkylhalogenidom ako je fenylhalogenid nizsieho alkylu,
napr. benzylchlorid. Podfa tychto vy$sie popisanych spésobov alebo inym, o sebe
znamym spésobom, méZe byt dusikovy atom tieZ blokovany prisluénou ochrannou
aminoskupinou, prednostne béazicky stabilnou ochrannou skupinou. Zviast je
vyhodné dusikovy atom kruhu v zligeninach vzorca Xa blokovat bazicky stabilnou
ochrannou skupinou, ak teda maji byt vyrobené zlG&eniny vzorca Ib. Ako bazicky
stala ochranna skupina sa hodia prednostne ochranné skupiny tvoriace karbamat,
najma tert-butyloxykarbonylova ochranna skupina (= BOC).

Zo zlu€enin vzorca Xa mézu byt opat odstepované pripadné ochranné
skupiny, v Ziaducom pripade rovnako znamym spdsobom, pripadne selektivne. Tak
méZe byt zvlast vyhodné zo zligenin vzorca Xa odstiepit ochrannu silylskupinu R,
ktora je pripadne eSte pritomna po kroku daného spdsobu b), pred reakciou s
reakénym &inidlom vhodnym na redukéné S$tiepenie vazby sulfonimidoyl- s
alkylskupinou v kroku ca) znamym spésobom, pokial sa toto odstiepenie ochrannej
silylskupiny v kroku spésobu b) uZ spontanne nevykonalo. Ako priklad pre ochrannd
silylskupinu, ktora sa v kroku b) zvycajne odstepuje spontanne, priGom by nebola
potrebna dalSia reakcia, méze byt menovana trisilylskupina (= TMS).

Zlageniny vzorca Xa alebo zlugeniny ziskavané zo zlG&enin vzorca Xa
odstiepenim ochrannych skupin st nové zlG&eniny s uZito&nymi vlastnostami a
moézu napr. slazit na vyrobu zliéenin vzorca | (2S,3R,4R,5R,Ss)-2-benzyl-3-
hydroxy-S-{N(S)-1-hydroxy-3-metylbut—2-yl]-4-mety|feny|sulfonimidoylmetyl{-4metyl-
1-(4-metylfenylsulfonyl)pyrolidin je uz znamy zo zverejnenia na internete pod
adresou ,www.iucr.ac.uk" M. Boltom, Acta Crystallographica Saction C, elektronicky
publikovanym &lankom QA0019 [=(IUCr) Acta C Paper QA0019]. V uvedenej

publikacii vSak nie je Specifikovany Ziadny spdsob vyroby tejto zlideniny.

Redukéné Stiepenie véazby sulfonimidoylskupiny s alkylskupinou v ziskanej
zluCenine vzorca Xa alebo zli€eniny ziskanej zo zlGgeniny vzorca Xa vysSie
popisanymi reakciami dusikového atdmu v kroku spésobu ca) na vyrobu zla&enin
vzorca Ib méze byt vykonané v polarnom alebo slabo polarnom rozpustadle, vysSie
uvedenom pre reakciu zluéenin vzorca |l so zlu&eninami vzorca Vi, alebo v
zmesiach tychto rozpustadiel. Prednostne méze byt pouzita THF. Reakcia moze byt

vykonana pri teplotach medzi —20 °C a teplotou miestnosti, prednostne pri 0 °C. Ako
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reakéné Cinidla na Stiepenie vazby sulfonimidoylskupiny s alkylskupinou s vhodné
napr. redukéné Einidla ako Raneyov nikel, litiumnaftalenid alebo jodid samarnaty.

Prednostne méZe byt pouzivany jodid samarnaty.

Pokial je desulfurizacia vykonana jodidom samarnatym, méze byt tento jodid
vyrobeny znamym spdsobom in situ zo saméria a dijodmetanu. Zvyéajne sa pritom
pouziva jodid samarnaty v nadstechiometrickom mnozstve, napr. v molarnom
pomere asi od 3:1 do 7:1, v zavislosti od pouzitej zlugeniny vzorca Xa. Na vykonanie
reakcie sa pridava k reakénej zmesi zo zluéeniny vzorca Xa a jodidu samarnatého
zdroj protonov, ako proticka zltiéenina rozpustna v pouzitom rozpustadle, vo
vhodnom mnoZstve. Ako zdroj protonov mdze byt napr. pouzity nizéi alkohol, ako
metanol. Prednostne sa pouziva bezvody metanol. Vhodné mnozstvo protébnového
zdroja mdZe byt napr. medzi 2 a 5 ekvivalentov, zavisi to od ekvivalentu mnozstva
siry obsiahnutej v zlugenine vzorca Xa. Zvlast vyhodne mézu byt pritom pouzité
zlu¢eniny vzorca Xa, v ktorych je sekundarny dusikovy atém v kruhu blokovany
karbamatovou ochrannou skupinou, prednostne BOC-ochrannou skupinou.

Stiepenie vazby sulfonimidoylskupiny s alkylskupinou za podmienok bazicky
indukovanej reduktivnej eliminacie v ziskanej zlugenine vzorca Xa, kde R'™'
neznamena vodik, alebo v zligenine ziskanej zo zlGgeniny vzorca Xa vysSie
popisanymi reakciami kruhového dusikového atému v kroku daného spésobu ca) na
vyrobu zli¢enin vzorca Ic, mbze byt vykonané v polarnom alebo slabo polarnom
rozpustadle uvedenym vyssie pre reakciu zludenin vzorca Il so zIGéeninami vzorca
VII, alebo tiez v Cciastotne halogénovanom rozpustadie obsahujicom nizsiu
alkylskupinu, ako je napr. dichlérmetan. Ako baza na Stiepenie vazby
sulfonimidoylskupiny s alkylskupinou B-eliminaciou sa hodia nenukleofilné organické
bazy, ako bicyklické amidiny, napr. 1,5diazabicyklo[4.3.0)-5-ony (= DBN) alebo 1,8-
diazabicyklo[5.4.0]-7-undecen (= DBU). Prednostne méze byt pouzivany DBU.
Ucelnejsie sa reakcia vykonava tak, aby sa sulfonimidoylskupina vy$sie uvedene;
zluCeniny vzorca Xa znamym spdsobom elektrofilne aktivovala. K tomu sa méze
zlu€enina vzorca Xa pri teplotach medzi —25 °C a 15 °C transformovat zlGéeninou
vhodnou na vznik dobrej odpadajicej skupiny zo sulfonylskupiny alebo oxoniovym
tetrafluorboritanom s nizSou alkylskupinou, ako trimetyloxoniumtetrafluorboritanom
znamym ako ,sof z morského vina". Cinidla, ktoré mézu atakom na sulfonylovej
skupine tvorit dobri odstupujucu skupinu, su napr. estery alebo halogenidy



sulfonovych  kyselin, ako chlorid  metansulfénovej kyseliny,  chlorid
triflusrmetansulfonovej kyseliny, metylester triflusrmetansulfénove; kyseliny (= metyl-
trifiat) alebo trimetylsilylester triflubrmetansulfénovej kyseliny (= TMS-trifiat).
Prednostne méZe byt pouzivany metyl-triflat. Zvy&ajne sa necha vzniknuta reakéna
zmes po vykonanej reakcii rozohriat' na teplotu miestnosti a nakoniec sa prida vyssie

popisana baza.

V ziskanych zlu€eninach vzorca la je v kroku tohto spdsobu b) cyklizaciou
kruhu na zlugeniny vzorca Xa vzniknuta relativna orientacia sulfonimidoylového
substituentu v polohe 5 a hydraxyskupiny v polohe 3 stanovena ako trans'-
orientacia voci sebe navzajom. Zluéeniny vzorca |, v ktorych substituent YH v polohe
3 mbZe znamenat hydroxy- alebo aminoskupinu a/alebo v ktore; substituenty YH v
polohe 3 a R-CHR,- v polohe 5 mézu navzajom voéi sebe stat tiez v orientacii ,Cis",
mézu byt v Ziaducom pripade ziskané zo zli&enin vzorca la jeden alebo
niekofkokrat vykonanou, za inverziou uskutoénenou, nukleofilnou substituénou
reakciou na kruhovom uhlikovom atéme v polohe 3. Také nukleofilné substituéné
reakcie s zname a mdzu byt vykonavané napr. v podmienkach Mitsunobuovej
reakcie (vid napr. Mitsunobu, Synthesis 1 (1981) 1-28).

Pokial su napr. Ziadané zlugeniny vzorca I, kde YH stoji miesto
hydroxyskupiny a v ktorej substitLenty OH v polohe 3 a R'CHR?- v polohe 5 stoja
navzajom voéi sebe v orientacii ,cis", méZe byt Mitsunobuova reakcia vykonana
UCelne tak, Ze sa roztok zluCeniny vzorca la, kde st pripadne dalSie pritomné
hydroxyskupiny blokované ochrannymi skupinami, a trifenylfosfinu v organickom
rozpustadle, ktoré je za danych reakénych podmienok inertné, ako st napr. cyklicky
éter alebo éter s niz8imi alkylmi s otvorenym retazcom, napr. dietyléter alebo THF,
prida k predlohe roztoku dietylazodikarboxylatu (= DEAD) a nejakej kyseliny, napr.
kyseliny fosforeCnej alebo karbonovej kyseliny, ako kyseliny benzoovej. Reakcia
moZe byt prednostne vykonavana pri teplote miestnosti. Takto ziskany ester
ziaducej zlugeniny vzorca | moze byt potom este $tiepeny znamym spdsobom, aby

bola ziskana volna hydroxyskupina v polohe 3.

Pokial su napr. Ziadané zlGc¢eniny vzorca I, v ktorych miesto NH stojiYav
ktorych substituenty aminoskupina v polohe 3 a R'CHR? v polohe 5 stoja voéi sebe
navzajom v orientacii ,cis", mdze byt Mitsunobuova reakcia u&elne vykonavana tak,
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Ze sa roztok DEADu vo vyS$Sie uvedenom inertnom rozpustadle prida k prediohe
roztoku trifenylfosfinu, zlGéenina vzorca la, kde su pripadne dalie pritomné
hydroxylové skupiny blokované ochrannymi skupinami, a ¢inidla, ako napr. ftalimidu,
vhodného na nukleofilni substituciu hydroxyskupiny aminoskupinou v alifatickych
zvyskoch. Vzniknuty medziprodukt, napr. N-substituovany ftalimid méZe byt potom
spracovany v protickom rozpustadle, ako niz§im alkanolom, napr. etanolom, s

¢inidlom vhodnym na uvolnenie vzniknutého aminu vzorca |, ako napr. hydrazinom.

Pokial st napr. Ziadané zluceniny vzorca I, kde miesto NH stoji Y a kde
substituenty YH v polohe 3 a R'-CHR?- v polohe 5 stoja voci sebe navzajom v
orientacii ,trans”, mdze byt vo vysSie popisanej zlGi¢enine vzorca la vykonana najprv
inverzia kruhového uhlikového atému v polohe 3 kvoli ziskaniu hydroxysubstituentu
a v tomto medziprodukte vzorca | méze byt potom este vykonana vyssie popisana
substitucia hydroxyskupiny aminoskupinou za opakovanej inverzie kruhového
uhlikoveého atomu v polohe 3.

Ziskané zlu¢eniny vzorca | méZu byt izolované znamym spésobom z reakénej
zmesi. Pripadne ochranné skupiny mézu byt, ak je to Ziaduce, znamym sposobom
opéat odstiepené, pripadne selektivne, a skupina YH méze byt, ak je to Ziaduce,
blokovana znamymi ochrannymi skupinami. Pripadne uvofnena NH-skupina v
polohe 1 cyklickej zakladnej kostry mdZe byt, ak je to Ziadlce, transformovana
vysSie uvedenymi reakénymi Cinidlami, sposobilymi na N-alkylaciu alebo na tvorbu
amidov, alebo blokovana ochrannou aminoskupinou. V Ziadicom pripade mézu byt
zliéeniny vzorca |, ktoré obsahuju bazické aminoskupiny, premenené znamym
spdsobom na kyslé adiéné soli. Ako kyseliny sa hodia na tento &el napr. mineraine
kyseliny, ako kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo organické
kyseliny, ako su sulfonové kyseliny, napr. kyselina metylsulfénovéa alebo kyselina p-
toluénsulfonova alebo karboxylové kyseliny, ako kyselina octova, kyselina

trifludroctova, kyselina vinna alebo kyselina citrénova.

ZlaCeniny vSeobecnych vzorcov la, Ib, a Ic su novymi zliéeninami a
predstavuju cenné vychodiskové latky, napr. na vyrobu chiralnych katalyzatorov pre
asymetrické syntézy, na vyrobu biologicky aktivnych alkaloidov alebo porfyrinov, ako
aj na vyrobu farmakologicky zaujimavych zlu¢enin.



Vychodiskové zluCeniny vzorca Il mézu byt vyrobené znamym spdsobom.

Napr. mézu byt vyrabané zluéeniny véeobecného vzorca lla

kde R, R%, R', R a Ar maju vyssie uvedené vyznamy, ked stereoizomér
zZluc¢eniny vSeobecného vzorca I,

o]

Ar—S—0

N// III

RW

kde Ar a R'® maju vysSie uvedené vyznamy, zreaguje sa zludeninou v§eobecného
vzorca |V,

M'CH —CH = CHR*
| \Y;
R1

kde R'" a R* majii vy&sie uvedené vyznamy, a M predstavuje jednomocnii skupinu,
obsahujucu alkalicky kov alebo kov alkalickych zemin a atém halogénu, a pri tejto
reakcii pripadne sa uvolfiujica hydroxyskupina je blokovana ochrannou
silylskupinou R

Reakcia sterecizoméru cyklickych sulfonimidatov vzorca Il s metalovanym
alkénom vzorca IV na izomericky &isty 2-alkenylsulfoximid vzorca Il méze byt
vykonavana v polarnom alebo slabo polarnom aprotickom rozptstadle uvedenom
vysSie pre reakciu zli€enin vzorca Il so zlGéeninami vzorca VII. Prednostne méze
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byt pouzity THF. Reakcia méze byt vykonana zmiesanim reakénych zloZiek pri
teplote od -100 °C do -50 °C, prednostne pri =78 °C, vo vysSie uvedenom
rozpustadle a vzniknutd reakéna zmes bola ponechana kratky &as, napr. 2 az 10
minut, reakcii pri uvedenej teplote a potom bola zahrievana na vyssiu teplotu pod
teplotou miestnosti, napr. na —20 °C az 0 °C. V nutnom pripade mdze byt na
dokoncCenie reakcie vykonané este urdity ¢as miesanie pri —20 °C az 0 °C. Vyhodné
je pouzitie zlu€eniny vzorca IV v nadstechiometrickych mnoZstvach. Napr. méze byt
transformované 1,5 aZz 2,5 molov zluéeniny vzorca IV jednym molom zluceniny

vzorca lll.

V cyklickych sulfonimidatoch vzorca Ill méze Ar prednostne predstavovat' 4-
metylfenyl (= p-tolyl). R"® méze znamenat najma metyl, izopropyl, izobutyl alebo

fenyl a prednostne izopropyil.

Aby sa dosiahla poZadovana stereochemicky riadena vyroby zliéenin vzorca
|, mali by byt pouZivané sulfonimidaty vzorca Il v izomericky &istej forme. Ako
izomericky Cisto sa ma v rdmci tohto vynalezu chapat zasadne izomericky prebytok
(= prebytok enantioméru, ee alebo prebytok diastereocizoméru, de) &istého izoméru
minimalne 95%. Vo vzorkach S3pecifikovanych v ramci predlozeného vynalezu
oznacuje znak ,* (hviezdicka) vidy centrum chirality, ktoré zvy€ajne vznika
izomericky Cisto alebo pochadza zo zvy&ajne izomericky &istych pouzivanych
aduktov. Pokial st na vyrobu zligenin vzorca | pouZité vychodiskové zlu€eniny,
ktoré nie su izomericky Cisté, napr. racemické zlugeniny, mbzu byt spésobom vyroby
podfa vynalezu ziskané prirodzene tiez izomerické zmesi zluéenin vzorca |. Ale ak
st pouZité sulfonimidaty vzorca Ill, v ktorych chiralny atém siry a substituent R
nesuci chiralny atém siry maja rozdielnu absolutnu konfiguraciu (tzn. ked' napr. atdm
siry ma konfiguraciu R a uhlikovy atém nesuci substituent R'® ma konfiguraciu S), s
dosahované zvlast dobré vysledky ohfadom stereochemickej &istoty produktov
vzorca |. Najmé uprednostnené mézu byt ako zlugeniny vzorca | pouzité (Rs)-4(R)-
izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro-[1,2A% 3]oxatiazol-20xid  a (Ss)-(4R)-izopropyl-2-p-
tolyl-4,5-dihydro-[1,2A°,3]-oxatiazol-2-oxid. Vyrazy Rs a Ss oznaduju aktualne
absolutne konfiguracie na chiralnom atéme siry. Sulfonimidaty vzorca i su napr.
zname z publikacie Reggelin et al., Tetrahedron Letters (= TL) 33 (1992) 6959-6962
alebo Reggelin et al., TL 36 (1995) 58855886 a m6zu byt spésobmi podra tychto
publikacii alebo analogickymi spésobmi vyrobené v izomericky &istej podobe.
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V metalovanych zli¢eninach vzorca IV méze jednomocna skupina M’
znamenat alkalicky kov, prednostne litium, alebo kov alkalickych zemin a navyse
skupinu obsahujucu atém halogénu. Ako kov alkalickych zemin je uprednostfiovany
hor¢ik. Ako halogén méze byt pouzity chlér, brom alebo jod. Najma mézu byt ako
metalované zlG¢eniny vzorca IV pouZité samy o sebe zname litiované (litne)
alkenylové zligeniny alebo horeénaté alkenylové ziGgeniny, ako napr. alkenylové

Grignardove cinidla.

ZvyCajne je pri reakcii zluenin vzorca Il so zlueninami vzorca IV na
zluCeniny vzorca lla blokovana uvofiiujuca sa hydroxylova skupina vhodnou
ochrannou silylskupinou R™'", aby sa zamedzilo neziaducim naslednym reakciam.
Ako ochranna silylskupina R"%' v zlg&eninach vzorca lla méze byt prednostne
pouzity trimetylsilyl (= TMS).

Zluceniny vSeobecného vzorca lib,

kde R™, R™, R"" a Ar maji vy3sie uvedené vyznamy a ,a" znamena metylén
alebo C2-Cs-alkylénovy retazec, ktory moéZe byt premosteny pripadne raz alebo

tak, Ze sa stereoizomér zlGéeniny véeobecného vzorca V,

I
N—S—CH;

N\K\onum v

R1°

kde R, R"" a Ar maju vy3sie uvedené vyznamy, deprotonuje bazou vhodnou na
jeho deprotondaciu, deprotonovana zlG¢enina vzorca V reaguje so zludeninou
v§eobecného vzorca VI,



&%)
ro

[::( vi

kde a ma vyssie uvedeny vyznam, a ziskany medziprodukt sa potom (za sebou)
spracuje s Cinidlom, ktoré umozni odstiepenie atomu kyslika pochadzajiceho
z karbonylovej skupiny zlG¢eniny vzorca VI, a potom s vyssie uvedenou bazou

vhodnou na deprotonaciu zlGéeniny vzorca V.

Reak¢ny sled na vyrobu cykloalkenylmetylsulfoximidovych zluéenin vzorea ilb
reakciou zlucenin vzorca V so zli¢eninami vzorca VI mdze byt G&elne vykonany ako
sled reakcii v jednej podobe. Premena stereocizoméru metylsulfoximidu vzorca V s
bazou vhodnou na jeho deprotonaciu, ako i nasledujice reakéné kroky: reakcia
deprotonovanej zlG&eniny vzorca V so zlG¢eninou vzorca VI, spracovanie ziskaného
medziproduktu ¢inidlom, ktoré umoziiuje odstiepenie atému kyslika pochadzajticeho
z karbonylovej skupiny zli€eniny vzorca VI, a opakované spracovanie s vyssie
uvedenou bazou, su samy o sebe zname a modzu byt vykonané podfa spdsobu
uvedeného v publikacii Reggelin et al., JACS 118 ( 1996) 4765-4777, alebo
analogického sp6sobu. Skupina Ar rovnako ako substituent R v zli&eninach vzorca
V mdzu mat vyssie uvedené uprednostnené vyznamy pre zlua€eniny vzorca lll. Ako
ochranna silylskupina R''®' v zligeninach vzorca V méze byt prednostne pouzity
tert-butyldimetylsilyl (= TBS). Analogicky k vyssie uvedenym zluéeninam vzorca Il s
uvedenou uprednostnenou stereochemickou skutoénostou mézu byt ako zla€eniny
vzorca V prednostne pouZivané [Ss,N(1S)]-N-[1-[[tert-butyldimetylsilyl)oxy]metyl]-2-
metylpropyl]-S-metyl-S-(4-metylfenyl)-sulfoximid a [Rs,N(1R)]-N-[I-[[tert-
butyldimetylsilyl)oxy]metyl]-2-metylpropyl]-S-metyl-S-(4-metylfenyl)sulfoximid.  Ako
baza na deprotonaciu zli€enin vzorca V sa hodia napr. litiované (litne) zldceniny
nizSich alkylov, ako n-butyllitium. Ako &inidla, ktoré umoziuji odstiepenie atomu
kyslika pochadzajuceho z karbonylovej skupiny zlugenin vzorca VI, su vhodné
zli¢eniny vyssie uvedené na vznik dobre odstupujlcej skupiny atakom na atéme
kyslika sulfonylovej zluCeniny v zlugeninach vzorca Xa. Uprednostnene méze byt
pouzity TMS-triflat.
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Alicyklické ketény vzorca VI si zndme. Prikladne mézu byt pouzité
cyklopentanon, cyklohexanon alebo nopinon ako zlG&eniny vzorca VI. Pokial budd
ako zluCeniny vzorca VI pouZité premostené cyklické ketény, je vyhodné, ak
premostujuci alkylénovy retazec je viazany minimalne na jeden z obidvoch v a-
polohe ku karbonylovej skupine stojacich uhlikovych atdémov.

Tymto spésobom s reakéné produkty tvorené stale pod kontrolovanou
(riadenou) regioselektivitou.

Inou moznostou na ziskanie zlu€enin vzorca llb, je reakcia zl&eniny

v8eobecného vzorca XlI,

_(\ SePh X1

L—a

kde ,a" a Ph maju vy$Sie uvedené vyznamy, vidy s Einidlom vhodnym pre ich
litiovand deselenaciu a nasledujica premena prave vzniknutého deselenovaného
litiovaného medziproduktu so stereoizomérom zluc¢eniny vzorca |lI.

Selénované zlG¢eniny vzorca Xl mzu byt ziskané znamym spdsobom zo
zodpovedaijucich alylalkoholov halogenaciou a nasledujlicou reduké&nou selenéciou.
Napr. mézu byt ziskané zluceniny vzorca Xl podfa spésobu $pecifikovaného
Reggelinom et al. v JACS 118 (1996) 4765-4777 alebo k nemu analogického. Ako
priklad pre alylalkohol, ktory sa hodi na vyrobu selénovanych zlGéenin vzorca XII,
méze byt uvedeny myrtenol.

Vyroba zlugenin vzorca llb reakciou zlu€enin vzorca Xll so zlGéeninami
vzorca lll méZe byt vykonavana znadmym spdsobom, napr. podfa v publikacie
Reggelina et al., JACS 118 (1996) 4765-4777 uvedeného spdsobu vyroby
cykloalkenylsulfoximidovych zlaéenin, na ktort sa tu vyslovene odvolava.

V jednom variante vynalezu méozu byt vyrobené zlGiéeniny vzorca Il, kde R’
méa iny vyznam ako vodik, ked sa zlugeniny vzorca I, v ktorych R nahradzuje
vodik, jednoducho deprotonuja bazou vhodnou na tento ucel a nakoniec sa alkyluju

reakciou so zlu¢eninou véeobecného vzorca Xl|,
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R _7 X|

kde R' ma vyznam uvedeny pre R™' s vynimkou vodika a Z predstavuje
odstiepitelnu priamu skupinu. Ako baza pre skér uvedenu deprotonaciu sa hodia
napr. litiované zlu€eniny nizSich alkylov, ako je n-butyllitium. Ako odstiepitelna
priama skupina Z v zli€eninach vzorca Xl méze byt napr. pouzity halogén,
prednostne bréom alebo chiér. Dana reakcia méze byt vykonana za reakénych
podmienok obvyklych pre tento typ reakcie.

Nasledujice priklady maju bliz§ie objasnit vynalez, pricom by nebol
obmedzeny jeho rozsah.

Cislovanie kruhovych atémov v ziu&eninach danych prikladov, najma
chiralnych uhlikovych atémov, sa vztahuje na &islovanie kruhovych atémov
uvedenych vo v§eobecnom vzorci.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
(+)-(2S.3S,4S,5 S)-2-izobutyl-3-hydroxy-4, 5-dimetyl-N-tert-butoxykarbonyl-pyrolidin

A) 6,0 g FMOC-amino-chraneného S-2-amino-4-metylpentanolu (ziskaného
redukciou leucinu hydridom hlinitolitheho bolo pod dusikovou atmosférou s
vylacenim vody suspendované v 100 mi dichlérmetanu a ochladené na 0 °C. K
tejto prediohe sa pridalo naraz 10,0 g 1,1,1-triacetoxy-1,1dihydro-1,2-
benzj6doxol-3(1H)-onu (= perjodanu) ako pevna latka a vzniknuta reakéna zmes
bola mieSana dve hodiny pri teplote miestnosti. Nakoniec bola reakéna zmes
naliata na so 100 ml éteru prevrstveny roztok zo 130 ml 10%-ného vodného
roztoku tiosiranu sodného a 360 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného. Vodna faza sa extrahovala jedenkrat so 100 ml
éteru, spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym roztokom
kuchynskej soli a potom sa vysusili nad siranom sodnym. Rozpastadio bolo
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odparené pod znizenym tlakom a takto ziskany surovy FMOC-chraneny S-2-
amino-4metylvaleraldehyd bol bez dalSieho &istenia pouzity pre nasledujacu

reakciu.

Na urCenie optickej Cistoty bola ¢ast ziskaného aldehydu izolovana
kryStalizaciou z éter/hexanu. Prebytok enantioméru bol uréeny NMR-
spektroskopiou za pridania chiralneho Shiftovho ¢inidla tris-[3-(heptafluéropropyi-
hydroxymetylén)-d-kamforato]-prazeodymu (lll) [ [ Pr(hfc)s]. Integraciou na
bazickej linii delenych signalov aldehydovych proténov mohol byt zisteny

prebytok enantioméru (ee) okolo 95 %.

B) 1,82 g hor€ikovych triesok bolo prevrstvenych cca 10 ml dietyléteru a aktivované

C)

pridanim 500 ml &erstvo destilovaného krotylbromidu. K tejto predlohe bol
pomaly prikvapkavany roztok 10,0 g krotylbromidu (= cis/trans-1-brém-2-buténu)
v 100 ml dietyléteru za ochrany argénu s vylt&enim vihkosti. Vzniknuta zmes
bola po vykonanom pridani e$te 30 minut zahrievana k varu. Vzniknuty étericky
roztok krotylmagneziumbromidu bol oddeleny od nezreagovaného horéiku a bez
dal$ej Upravy bol priamo dalej upraveny v roztoku.

Na urCenie obsahu skér vyrobeného Grignardovho roztoku bol roztok 180 mg
(-)-mentolu a $picky Spachtie fenantrolinu v 3,0 ml THF ochladeny na O °C.
Pridanim Grignardovho roztoku k tejto prediohe bola uskutoénena titracia a do
zmeny farby do Cervena a diferenénym vazenim sa zistilo potrebné mnozstvo
Grignardovho roztoku pre nasledujicu reakciu. Z podielu navazeného mnozstva
mentolu v méloch a hmotnosti Gridnardovho roztoku v g potrebnych na titraciu
az do zmeny farby vyplyva obsah Gridnardovho roztoku v mmol/g.

Kroztoku 2,3 g (+)-(Rs)-4(R)-izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A°, 3]oxatiazol-2-
oxidu v 40 ml THF ochladeného na -40°C bolo pod atmosférou argénu s
vyluCenim  vlhkosti  prikvapkané 46 g skor ziskaného roztoku
krotylmagnéziumbromidu, rozpusteného v 100 ml dietyléteru. Po vykonanom
pridavani sa pokracovalo v mieSani este pat minut pri uvedenej teplote nez sa
reakéna zmes ohriala na 0 °C. Potom sa mieSalo dalSich 45 minat pri tejto

teplote a potom sa pridalo 50 ml nasyteného vodného roztoku chloridu
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amonneho. Organicka faza bola oddelena, vodna faza bola dvakrat extrahovana
éterom a spojené organické fazy boli susené nad siranom sodnym. Nakoniec
bolo rozpustadlo pri znizenom tlaku odparené a zvy$ok bol chromatografovany
cez infuzoriovd hlinku (kremelinu) (nosi¢ na zagiatku etylester kyseliny octovej/n-
hexan 1:3 v/v, ktorého zloZenie sa kontinualne menilo a2 na 3:1). Ziska sa 1,4 g
(Rs,1R)-N-[1-(hydroxymetyl)-2-metylpropyl]-S-(2-butenyl)-p-toluolsulfoximid ako
bezfarebny olej, IC (film( = 3440, 1220, 1115 cm™, opticka hodnota rotacie

[0,]0%° = + 3,3° (¢ = 0,5 v dichlormetane).

K roztoku 1,4 g vopred ziskaného sulfoximidu a 0,7 ml etyldimetylaminu v 13 ml
dichlérmetanu ochladeného na 0 °C bolo pod atmosférou argénu s vylu¢enim
vihkosti prikvapkané 0,6 ml chlértrimetylsilanu. Po dokonéenom pridavani bolo
pokra¢ované este 15 mindt pri 0 °C v miesani. Potom sa roztok nechal roztopit
na teplotu miestnosti a reakéna zmes sa po Gplnej reakcii naliala na zmes z 25
ml éteru a 25 g fadu. Vodna faza bola trikrat extrahovana s 10 ml éteru,
organicke fazy boli spojené a vysuSené nad siranom horeénatym. Rozpustadio
bolo odparené pri znizenom tlaku a zostavajici zostatok bol Cisteny
chromatograficky na infuzériovej hlinke (kremeline) (nosié: éter/n-hexan 1:1 vIv).
Ziska sa 1,75 g (+)-(Rs,1R)—N-[1(trimetylsilyloxymetylpropyl)-2-metyl]-S-(2-
butenyl)-p-toluolsulfoximid ako bezfarebny olej, IC (film) = 1240, 1080, 840 cm™",
opticka hodnota rotacie [a]p?° = + 15,5° (c = 1,0 v dichlérmetane).

Roztok 1,47 g skor ziskaného TMS-chraneného 2-alkenylsulfoximidu v 8 mi
toluénu bol ochladeny na —78 °C a pod ochranou argénu a s vyli&enim vody sa
transformuje s 2,75 ml 1,6M-roztoku n-butyllitia v n-hexane. Reaké&na zmes sa
nechala miesat' 15 mindt pri $pecifikovanej teplote a potom sa pridalo 4,8 ml 1
M-roztoku chlor-tris(izopropoxy)titanu v n-hexane. Mie$anie pokraéovalo dalsich
5 minut pri —78 °C, potom sa nechala zmes ohriat na 0 °C a mie$anie
pokracovalo este 30 minGt pri 0 °C. Potom sa reakéna zmes opét ochladila na
-78 °C. K tejto prediohe sa pridal roztok 2,8 g skor podfa A) ziskaného
aminoaldehydu v 8 ml THF. Pokragovalo sa d'alej v miesani 60 minut pri —78 °C,
pridalo sa 4 ml piperidinu a roztok sa nechal zohriat na 0 °C. Po 10 hodinach
bola reakéna zmes naliata na 120 ml intenzivne mie§aného, nasyteného roztoku
uhli¢itanu amonneho, prevrstveného 12 mi etylesteru kyseliny octovej (= EE).



Tato zmes sa nechala 30 minit miesat' a potom sa nechali oddelit dané fazy.
Organicka faza bola premyta 40 ml nasyteného roztoku chloridu aménneho a
spojené vodné fazy boli trikrat extrahované s EE. Zdruzené organické fazy bol
suSené nad siranom sodnym a rozpustadlo bolo odparené pri znizenom tlaku.
Zvysok bol zachyteny (absorbovany) suspenziou 0,6 g uhligitanu draselného v
10 mi metanolu a nechal sa miesat 60 minut. Potom bol nerozpusteny uhli€itan
draselny odfiltrovany a filtrat bol ochladeny na 4 °C. Vlyzrazané pevné latky sa
odfiltrovali, premyli metanolom pri teplote 4 °C a filtrat sa odparil pri znizenom
tlaku. Ziskany zvySok bol suspendovany v 5 ml toluénu a filtrovany cez
infuzoriva hlinku (kremelinu) (nosi¢: na zadiatku éter/hexan 1:3 v/v potom EE).
Polarna, pyrolidin obsahujtci frakcia bola zuzena a zachytena v 4 ml dioxane. K
tejto prediohe sa pridalo 1,0 g di-tert-butyl-dvojuhligitanu [(BOC),0] a roztok 0,7
g hydrogénuhli¢itanu sodného v 8 ml vody. Potom bola reakéna zmes 10 hodin
miesana, pri znizenom tlaku sa odparilo rozpustadlo a zvy3ok sa rozdelil medzi
5 ml vody a 10 ml éteru. Vodna faza bola trikrat extrahovana éterom a spojené
organické fazy boli suSené nad siranom sodnym. Po opakovanom odpareni
rozpustadla pri znizenom tlaku bol ziskany zvySok &isteny chromatograficky na
infuzériovej hlinke ¢&i kremeline (nosi¢: éter/hexan 3:1 viv). Ziska sa 1,0 g (Rg,
1'R,28,385,4S,5R)-N"-[(1-hydroxymetyl)-2-(metyipropyl)]-S-4-hydroxy-3-metyl-2-

(4-metylfenylsulfonimidoylmetyl)-5-izobutyl-N-tert-butoxykarbonyl-pyrolidin  ako
bezfarebna pena; s hodnotou optickej rotacie [ap® = -4°C (c = 0, 1 v
dichlormetane), IC (film) = 3419, 1674, 1256, 1097 cm™".

F) K suspenzii 1,67 g samaria v 40 ml THF, ochladenej na 0 °C, bolo po kvapkach
pridané celkom 2,4 g dijédmetanu. Po vykonanom pridani bola reakéna zmes 15
minat miesana pri 0 °C predtym, ako bola reakéna zmes ohriata na teplotu
miestnosti. Zmes sa dalej mieSala dalSich 60 minat a potom sa pridal roztok 1,0
g vopred ziskanej 2-sulfonimidoylmetylovej zli¢eniny v zmesi pozostavajlcej z
1,2 ml metanolu a 2,5 ml THF. Reak&na zmes bola miesana 4 hodiny a potom
bola zmiedana so 110 ml nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho. Po
prvom oddeleni fazy sa mie3ala vodna faza po kvapkach tak dlho s 0,5 N
vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej, dokial sa dana faza nevyéirila.
Vodna faza bola extrahovana trikrat s éterom. Spojené organické fazy boli

suSené nad siranom sodnym a rozpustadlo bolo odparené pri zniZzenom tlaku.
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Chromatografiou zvy$ného zostatku na kremeline (nosi¢: éter/n-hexan 3:1 viv)
bolo ziskanych 0,5 g titulnej zli€eniny ako bezfarebnej pevnej latky, Fp (teplota
vzplanutia) = 97°C, opticka hodnota rotacie(otacanie) [a]p® = + 66° (c = 1,0 v
dichlormetane).

Priklad 2
(+)-(2S,3S,4S,5R)-3-hydroxy-5-metyl-2-fenyl-(1-aza-N-tert-butoxykarbonyl)-bicyklo
[3.3.0]oktan

A) K roztoku 3,98 g (+)-Rs-4R-izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A°, 3Joxatiazol-2-

oxidu ochladenému na —78 °C bolo pod ochranou argénu a s vyli&enim vihkosti
prikvapkané 16,6 mi 1,6 M-roztoku metyllitia v hexane. Po vykonanom pridani
bola reakéna zmes este pat minat mieSana pri uvedenej teplote predtym, nez sa
reakéna zmes necha zohriat na 0 °C. MieSanie pokracovalo dalSich 45 minut pri
tejto teplote a potom sa pridalo 160 ml chloridu aménneho. Po oddeleni
organickej fazy sa vodna faza extrahovala eSte dvakrat s 20 ml éteru a spojené
organické fazy sa vysusili nad siranom sodnym. Nakoniec bolo pri znizenom
tlaku odparené rozpusStadlo. ZvysSny zostatok bol rozpusteny pri teplote
miestnosti v 80 ml dichiérmetanu a k tomu bolo pridané 3,8 g tert-
butyldimetylsilylchloridu, 0,6 g N,N-dimetylaminopyridinu a 24 ¢
etyldimetylaminu a v8etko bolo mieSané 18 hodin. Potom sa zmes naliala do 40
ml fadovej vody, oddelila sa organicka faza a vodna faza sa extrahovala trikrat,
vzdy s 20 ml dichlérmetanu. Po vysuseni spojenych organickych faz nad
siranom sodnym bolo pri znizenom tlaku odparené rozpustadlo. Cistenie zvysku
nad silikagélom (nosi¢: éter/n-hexan = 1:1 v/v) dalo 6,0 g (-)-Rs-N(1R)-N-[1-((tert-
butyldimetylsilyl)oxy)metyl-2-metylpropyl]-S-metyl-S-(4metyifenyl)sulfoximid ako
bezfarebny olej, hodnota opticke;j rotacie [a]p?° = -43,2° (c = 0,8 v dichlérmetane);
IC (film) = 1230, 1130 cm™.

B) K roztoku 6,5 g vopred ziskaného metylsulfoximidu v 45 ml toluénu bolo v

argénove;j atmosfére s vylu¢enim vihkosti ochladenému na -78 °C prikvapkané
12,45 ml 1,6 M-roztoku n-butyllitia v n-hexane. Mie3alo sa 15 minat pri uvedenej

teplote a potom sa pridalo nezriedenych 2,2 g cyklopentanu. Po 10 minutach sa
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dala reakéna zmes zohriat' na teplotu miestnosti. Pri tejto teplote bolo miesané
dalSich 30 minat skér, nez sa nasada ochladila na —78 °C a prikvapkalo sa 9,2 g
trimetylsilyltrifluormetylsulfonatu. Po piatich minaitach bola zmes zahriata na
teplotu miestnosti a miesana dalSie tri hodiny. Ked bola znovu ochladena na
-78 °C, bolo prikvapkané 24,9 ml 1,6 M-roztoku n-butyliitia v n-hexane. Po troch
mindtach pri uvedenej teplote sa reakéna zmes dala zohriat na teplotu
miestnosti a miesalo sa eSte 18 hodin. Reakéna zmes sa naliala na 160 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho, extrahovala sa dvakrat
octanom etylu a spojené organické fazy sa vysuSili nad siranom sodnym.
Rozpustadlo bolo pri znizenom tlaku odparené a zvySny zvysok bol ¢isteny nad
silikagélom (nosi¢: éter/n-hexan 1:6 v/v). Ziska sa 5,5 g (-)-Rs-N(1 R)-N-[1-((tert-
butyldimetylsilyl)oxy)metyl-2-metylpropyl]-S-cyklopent-I-en-1ylmetyl)-S-(4-metyl-
fenyl)sulfoximid ako bezfarebny olej s hodnotou opticke;j rotacie [a]p?° - -2,5° 9¢
= 1,6 v dichlérmetanu, IC (film) = 1240, 1120 cm™,

C) Spésobom vysSie popisanym pod 1E) zreagoval roztok 2,95 g skor ziskaného

D)

cyklopentylsulfoximidu v 21 ml toluéne sa 4,8 ml 1,6-molarneho roztoku n-
butyllitia v n-hexane, 8,3 ml 1-molarneho roztoku chlér-tris(izopropoxy)titanu v n-
hexane, roztokom 5,0 g FMOC-chraneného S-a-aminofenyletanolu v 40 ml THF
a 7 ml piperidinu. Chromatografické spracovanie na silikagéli (nosi¢: éter/n-
hexan = 1:3 v/v) dalo 3,9 g (2S,3S,4S,5R)-Rs-N-[1-((tert-butyldimetyisilyl Joxy)me-
tyl-2metylpropyl]-3-hydroxy-2-fenyl-5(4metylfenylsulfonimidoylmetyl-2-azabicyklo-
[3.3.0]oktanu. Hodnota optickej rotacie [a]p® = +2,8°, (c = 0,6 v dichlérmetane);
IC (film) = 3443, 1251, 1103, 835 cm™.

K roztoku 3,9 g skér ziskaného bicyklu v 20 ml dichlérmetane a 40 ml vody boli
pridané 0,45 g hydrogenuhliditanu sodneho a 3,0 g di-tert-butyl(dvoj)uhli¢itanu a
zmes bola mieSana 12 hodin. Po odpareni rozpastadla pri znizenom tlaku bol
ziskany zvySok rozdeleny medzi 5 ml vody a 10 ml éteru. Organicka faza bola
oddelena a vodna faza bola extrahovana dvakrat éterom. Vysu$enie spojenych
organickych faz nad siranom sodnym, odparenie rozpustadla pri znizenom tlaku
a chromatografia zvy8ného zostatku na silikagéli (nosi¢: éter/n-hexan = 1:1 viv)
dali 4,39 g (-)-(2S,3S,4S,5S)-(-Rs-N(1R)-N-[1-((tert-butyldimetylsilyl)oxy)metyl-2-
metylpropyl]-3-hydroxy-2-fenyl-5(4-metylfenylsulfonimidoylmetyl-2-aza-(N-tert-
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butoxykarbonyl)bicyklo[3.3.0]oktanu, opticka hodnota rotacie [a]o® = -6,2° (c = v
dichiérmetane); IC (film) = 3473, 1682, 1253, 837 cm™".

E) Na 0 °C ochladeny roztok 0,42 g skor ziskaného, na dusiku chraneného bicyklu v

F)

6 ml THF bol zmieSany s 0,25 g tetrabutylamoniumfluoridu, zahriaty po 15
minutach na teplotu miestnosti a potom miesany dal$ich 12 hodin. Reakéna
zmes bola naliata na 10 ml vody, ktora bola prevrstvena 5 ml éteru. Po oddeleni
organickej fazy bola vodna faza trikrat extrahovana éterom, spojené organické
fazy boli vysuSené nad siranom sodnym a rozpustadlo bolo pri znizenom tlaku
odparené. Chromatografia na silikagéli (nosi¢: octan etylu/n-hexan = 1:1 viv)
dala 0,35 g (-)(2S,3 S,4S,5 S}-Rs-N(1 R)-N-| 1-(hydroxymetyl)-2-metylpropyl]-3-
hydroxy-2-fenyl-5-(4-metylfenylsuIfonimidoylmetyl-2-aza-(N-tert-butoxykarbonyl)-
bi-cyklo[3.3.0]oktan. [a]o®® = -14,1° (c = 2,7 v dichlérmetane); IC (fiim) = 3473,
1681, 1252 cm™.

K suspenzii 0,56 g samaria v 13 ml THF, ochladeného na 0 °C, bolo po
kvapkach pridané celkom 0,84 g dijédmetanu. Po vykonanom pridani bola
reakéna zmes 15 minit mieSana pri 0 °C predtym, nez bola reakéna zmes
zohriata na teplotu miestnosti. Zmes sa dalej miesala dal$ich 60 minut a potom
sa pridal roztok 0,28 g vopred ziskanej N-BOC-S-sulfonimidoylovej zlGi&eniny v
zmesi Zz 1 ml metanolu a 2 ml THF. Reak&na zmes bola miegana 4 hodiny a
potom bola zmieSanad so 110 ml nasyteného vodného roztoku chioridu
amoénneho. Po oddeleni organickej fazy sa pridaval k vodnej faze tak diho 0,5N
vodny roztok kyseliny chlorovodikovej, dokial sa suspenzia nevyéirila. Cira
vodna faza bola extrahovana dvakrat éterom, spojené organické fazy boli
suSené nad siranom sodnym a rozpUstadio bolo odparené pri znizenom tlaku.
Chromatografiou zvySného zostatku na kremeline (nosié: éter/n-hexan 1 :4 viv)
bolo ziskané 0,11 g titulnej zlG¢eniny ako bezfarebnej pevnej latky, Fp (teplota
vzplanutia) = 176,8°C, [a]p®® = + 50,7° (c = 0,56 v dichlérmetane), IC (film) =
3439,1661cm’™.

Priklad 3
(+)-(2S.3R,4R,55)-3-hydroxy-5-metyl-2-fenyl-1-aza-(N-tert-butoxykarbonyl) bicyklo
[3.3.0]oktan



A)

B)

k)|

6.3 g (-)-Ss-4R-izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A%,3]-oxatiazol-2-oxidu
zreagovalo so 6,03 g tert-butyldimetylsilylchloridu podfa spésobu popisaného v
priklade 2A. Ziskalo sa 8,7 g (+)-Ss-N(1 R)-N-[1-((tert-butyldimetyl silyl)oxy)-
metyl-2-metyl-propyl]-S-metyl-S-(4-metyifenyl)suifoximidu ako bezfarebného
oleja, hodnota optickej rotacie [a]p?° = +89,9° (c = 1,0 v dichlormetane); IC (film)
=1251, 1134 cm’™,

Uz skér pod B) popisanym spdsobom reagoval roztok 8,04 g vopred ziskaného
metylsulfoximidu v 65 ml THF so 16,3 ml 1,6 molarneho roztoku n-butyllitia v n-
hexane, 3, 1 ml cyklopentanonu, 9,83 ml trimetylsilyltrifluérmetylsulfonatu a
dalSimi 27,19 ml 1,6 M-roztoku n-butyllitia v n-hexane. Chromatografiou na
silikagéli (nosi¢: éter/n-hexan 1:6 v/v) sa ziskalo 7, 057 g (+) Ss-N(1R)-N-[1-
((tert-butyldimetylsilyl)oxy)metyl-2-metylpropyl]-S-cyklopent-1-en-1-ylmetyl)-S-(4-
metyl-fenyl)sulfoximidu ako bezfarebného oleja s hodnotou optickej rotacie [a]p?
= +54,7° (c = 1,35 v dichlérmetane), IC (film) = 1251, 1131 cm™.

C) Spbésobom vy$sie popisanym pod 1E) zreagoval roztok 3, 17 g skor ziskaného

D)

cyklopentenylsulfoximidu v 22 ml toluénu s 5,6 ml 1,6-molarneho roztoku n-
butyllitia v n-hexane, 11,2 ml 1-molarneho roztoku chlér-tris(izopropoxy)titanu v
n-hexane, roztokom 4,0 g FMOC-chraneného S-a-aminofenyletanolu v 20 ml
THF a 7,4 ml piperidinu. Chromatografické spracovanie na silikagéli (nosié:
éter/n-hexan = 1.3 viv) dalo 24 g (25,3R4R,5S)-Ss-N(1R)-[1-((tert-
butyldimetylsilylJoxy)metyl2-metylpropyl]-3-hydroxy-2-fenyl-5(4-metylfenylsulfon-
imidoylmetyl-2-azabicyklo-[3.3.0]oktanu.

K roztoku 1,58 g skoér ziskaného bicyklu v 17 ml dioxane a 4 ml vody bolo
pridané 0,35 g hydrogénuhli¢itanu sodného a 1,21 g di-tert-butyldvojuhligitanu a
zmes bola miedana 12 hodin. Po odpareni rozpustadla pri znizenom tlaku bol
ziskany zvySok rozdeleny medzi 5 ml vody a 10 ml éteru. Organicka faza bola
oddelena a vodna faza bola extrahovana dvakrat éterom. Vysusenie spojenych
organickych faz nad siranom sodnym, odparenie rozpustadla pri znizenom tlaku
a chromatografia zvySného zostatku na silikagéli (nosic: éter/n-hexan = 1:1 viv)
dali 1,52 g (+)+(2S,3R 4R,5S5)-Ss-N(1R)-N-[1-((tert-butyldimetylsilyl )oxy)metyl-2-
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metylpropyl]-3-hydroxy-2-fenyl-5(4-metylfenylsulfonimidoylmetyl-(2-aza-(N-tert-
butoxykarbonyl) -bicyklo[3.3.0]oktanu, opticka hodnota rotacie [a]p® = +63,2° (c
= 1,0 v dichlérmetane); IC (film) = 3473, 1694, 1254, 836 cm™.

E) Na 0 °C ochladeny roztok 1,52 g skor ziskaného, na dusiku chraneného bicyklu
v 14 ml THF bol zmieSany s 1,43 g tetrabutylamoniumfluoridu, zahriaty po 15
mindtach na teplotu miestnosti a potom miesany dalSich 12 hodin. Reakéna
zmes bola naliata na 30 ml vody, ktora bola prevrstvena 20 ml éteru. Po
oddeleni organickej fazy bola vodna faza trikrat extrahovana éterom, organicka
faza bola vysu§ena nad siranom sodnym a rozpustadio bolo pri znizenom tlaku
odparené. Chromatografia na silikagéli (nosi¢: octan etylu/n-hexan = 1:3 vIv)
dala 0,96 g (+)-(2S,3R/4R,58)Ss-N-(1R)-N-[1-(hydroxymetyl-2-metylpropyl}-3-
hydroxy-2-fenyl-5-(4-metylfenylsulfonimidoylmetyl-2-aza-N-tertbutoxykarbonyl)-
bi-cyklo[3.3.0]oktanu. [a]p®® = +54,3° (c = 1,03 v dichlérmetane); IC (film) =
3446, 1690, 1239 cm™.

F) K suspenzii 2,04 g samaria v 95 ml THF, ochladeného na 0 °C, sa pridalo
celkom 3,4 g dijédmetanu a nechalo sa 60 minat miegat. Potom sa pridal roztok
0,955 g skér ziskanej zli¢eniny 5-sulfonimidoylu v zmesi z 1,7 ml metanolu a 3.4
ml THF. Reakéna zmes bola mie$ana 16 hodin a potom bola naliata na 100 ml
vody. K zmesi sa pridaval 0,5 N vodny roztok kyseliny chlorovodikovej tak dlho,
dokial sa suspenzia nevyéirila. Fazy boli oddelené a vodna faza bola
extrahovana dvakrat éterom, spojené organické fazy boli susené nad siranom
sodnym a rozpustadlo bolo odparené pri znizenom tlaku. Chromatografia
zvySného zostatku na kremeline (nosié: éter/n-hexan 1:3 viv) dodala 0,43 g
titulnej zlt&eniny ako bezfarebného, tuhniiceho oleja (peny), hodnota optickej
rotacie [a]o®® = +34,5° (c = 1,01 v dichlérmetane), IC (film) = 3447, 1669 cm™.

Priklad 4
(-)-(2S.3R4R,58)-3-hydroxy-5-metyl-2-fenyl-1-azabicyklo-[3.3.0]oktan

205 mg (+)-(2S,3R.4R,5S)-3-hydroxy-5-metyl-2-fenyl-1-aza-(N-tert-
butoxykarbonyl)-bicyklo-[3.3.0]-oktanu (vyrobu vid priklad 3) bolo v atmosfére

argénu a s vylacenim vihkosti rozpustené v zmesi, skladajucej sa z 1,61 ml roztoku
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4,0 M-chlortrimetylsilanu v dichlormetane a 4,84 ml 4,0 M-roztoku fenolu v
dichlormetane a zmes potom bola mie§ana pri teplote miestnosti. Potom bola zmes
naliata na 10 ml 10%-ného vodného sodného luhu, organicka faza oddelena, vodna
faza eSte dvakrat extrahovana s 5 ml dichlormetanu a jedenkrat s 5 ml éteru a
spojené organické fazy boli suSené nad siranom hore¢natym. Rozpustadio bolo pri
znizenom tlaku odparené a dany zvy$ok bol vy¢isteny nad silikagélom (nosi¢: octan
etylu/n-hexan 10:1 v/v). Ziskalo sa 113 mg titulnej zlugeniny, Fp (teplota vzplanutia)
= 84,5 °C, hodnota optickej rotacie [a]p® = - 46,4° (c = 1,4 v dichlérmetane).

Priklad 5
(+)-(2S,3S,48,58)-3-amino-5-metyl-2-fenyl-1-aza-(N-tert-butoxykarbonyl)-bicyklo
[3.3.0]Joktan

A) K roztoku 200 mg (-)-(28,3R,4R,58)-3-hydroxy-5-metyl-2-fenyl-1-
azabicyklo[3.3.0]oktanu v 1,5 ml THF bolo pri teplote miestnosti v atmosfére
argénu a s vylaéenim vihkosti pridané 241 mg trifenylfosfinu a 135 mg ftalimidu.
Potom bolo poéas 2 minat pridané 0,1 4 ml DEAD. Po 10 hodinach reakéného
¢asu sa pri znizenom tlaku odparilo rozpustadio a zvy$ok bol premiesany v 5 ml
éteru. Po odfiltrovani nerozpusteného zvy$ku a odpareni rozpustadia pri
znizenom tlaku bol ziskany (2S,3S,4R,5S)-5-metyl-2-fenyl-3-ftalimido-1-
azabicyklo[3.3.0]oktan ako surovy produkt, ktory bol bez dalSieho d&istenia
pouzity pre nasledujucu reakciu.

B) 174 mg vy$Sie ziskaného surového produktu bolo rozpustené v 3 ml dioxanu. K
tejto prediohe sa pridalo 220 mg di-tert-butyldvojuhliéitanu a 63 mg
hydrogénubhli¢itanu sodného, ako aj i 0,5 ml vody a vzniknutd zmes bola
mieSanad 16 hodin pri teplote miestnosti. Rozpustadlo bolo odparené pri
znizenom tlaku a zvysny zostatok bol premieSany vo vode a v éteri. Dané fazy
sa oddelili a vodna faza sa dvakrat extrahovala vizdy s 5 ml éteru. Spojené
organické fazy boli suSené nad siranom horec¢natym predtym, neZ bolo
rozpustadio pri znizenom tlaku odparené. Chromatografiou zvysku na silikagéli
(nosi¢: éter/n-hexan 1:3 v/v) sa ziskalo 115 mg olejového (2S,3S,4R,5S)-5-
metyl-2fenyl-3-ftalimido-1-aza-(N-tert-butoxykarbonyl)-bicyklo[3.3.0]oktanu.
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C) Roztok 115 mg skér ziskaného ftalimido-bicyklo[3.3.0]oktanu v 2 ml etanolu bol
zmieSany so 400 mg hydrazinhydratu (24%) a vzniknuta zmes bola zahrievana 8
hodin pod refluxom (spéatnym tokom). Rozpustadlo sa odparilo pri znizenom
tlaku, zostavajuci zvySok sa zachytii v 10 ml éteru a organicka faza sa
extrahovala pomocou 10 ml 10%-ného vodného sodného Ithu. Vodna faza bola
dvakrat extrahovana vzdy s 10 ml éteru a spojené organické fazy boli susené
nad siranom horeénatym. Rozpustadlo bolo odparené pri znizenom tlaku a
ziskalo sa 74 mg krystalickej titulnej zla€eniny, Fp (teplota vzplanutia) = 92, 1 °C,
[a]® = +24, 1 ° (c = 1,0 v dichlérmetane).

Podla vysSie uvedenych spésobov mdzu byt vyrobené taktiez zliceniny vzorca |

uvedené v nasledujlcej tabulke.

V tabulke su pouzivané nasledujlice skratky:
i-Bu = izobutyl

Bn = benzyl

BOC = tert-butyloxykarbonyl

TBOM = tert-butyloxymetyl

Ph = fenyl

Z = rozklad pri zahrievani

N.N. = zapis nie je obsadeny
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PATENTOVE NAROKY

Spdsob stereochemicky riadenej vyroby zlGéenin véeobecného vzorca |,

vyznacujuci sa tym, ze

n znamena 0 alebo 1,

R' znamena vodik, C;-Cs-alkyl alebo pripadne v benzénovom kruhu jeden
alebo viackrat nizSim alkylom, niz§im haloalkylom, nizSou alkoxyskupinou
alebo nizSou haloalkoxyskupinou substituovany fenyl-C4-Cs-alkyl a

R? znamena vodik, alebo

R' a R? znamenaju spoloéne dvojito viazant metylénovu skupinu, ktora moze
byt substituovana C;-Cs-alkylom alebo pripadne v benzénovom kruhu
jeden alebo viackrat niz8im alkylom, niZz8im haloalkylom, niZSou alkoxy-
alebo  nizSou  haloalkoxyskupinou  substituovanou  fenyl-C4-Cs-
alkylskupinou,

R® znamena vodik a

R* znamena vodik, niz&i alkyl alebo pripadne v benzénovom kruhu jeden
alebo viackrat nizSim alkylom, niz8im haloalkylom, nizSou alkoxy- alebo
nizSou haloalkoxyskupinou substituovany fenylalkyl (kde ide o niz§i alkyl),
alebo

R? a R* znamenaju tiez spolo&ne C2-alkylénovy retazec alebo pripadne 1 aZz 3
dvojite véazby obsahujice C;-Ce-alkylénovy retazec, ktory mézZe byt
pripadne premosteny C4-C>-alkylénom substituovanym jeden alebo dvakrat
nizsim alkylom,

R® znamena vodik, nizsi alkyl, hydroxy-, niz8i alkoxy- alebo pripadne,
v benzénovom kruhu raz alebo viackrat niz8§im alkylom, niz§im

haloalkylom, nizSou alkoxy- alebo nizSou haloalkoxyskupinou



RY)

substituovanou fenylalkylovou alebo fenylalkoxyskupinou (s niz$ou

alkylovou alebo alkoxyskupinou) a

R® znamena vodik a

R’ znamena vodik a

R8

znamena vodik, kyano, pripadne esterifikovant karboxyskupinu, pripadne
na dusiku raz alebo dvakrat substituovant karbonylaminoskupinu, pripadne
raz alebo viackrat nenasyteny mono- alebo bicyklicky kruhovy systém s 3
az 10 kruhovymi uhlikovymi atomami, ktorého kruhové uhlikové atomy
moéZu byt nahradené raz alebo viackrat dusikom, kyslikom a/alebo sirou a
kde ktorykolvek kruhovy systém méZe byt substituovany raz alebo viackrat
nizs§im  alkylom, niz§im  haloalkylom, niZou alkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, halogénom alebo niz§im alkylénovym retazcom, ktory je
viazany na dvoch susediacich uhlikovych atémoch kruhového systému,
alebo mbze byt tiez miesto jednej alebo viac dvojitych vazieb obsahujucich
priamu alebo rozvetveni Ci-Cir-alkylskupinu, ktora moze byt
substituovana raz alebo viackrat halogénom, hydroxy-, nizSou alkoxy-,
pripadne esterifikovanou karboxy-, kyano-, merkapto-, niz$ou alkyltio-,
amino-, nizSou alkylaminoskupinou, pripadne na dusiku raz alebo dvakrat
substituovanou karbonylaminoskupinou, pripadne raz alebo viackrat
nenasytenym mono- alebo bicyklickym kruhovym systémom s 3 az 10
kruhovymi uhlikovymi atémami, ktorych kruhové uhlikové atémy mézu byt
substituované raz alebo viackrat dusikom, kyslikom a/alebo sirou a kde
kruhovy systém je viazany na dva kyslikové atomy viazané na susediacich
uhlikovych atémoch kruhového systému, alebo

R® a R® mdzu spoloéne s uhlikovymi atémami, na ktoré su viazané, tiez tvorit

mono- alebo bicyklicky kruhovy systém s 5 a2 10 kruhovymi uhlikovymi
atébmami, obsahujucimi 1 az 3 dvojité vazby, ktorého uhlikové atomy, ktoré
nenesl substituenty R® alebo R®, mézu byt nahradené sirou, kyslikom
alalebo dusikom, a ktory pripadne méze byt substituovany raz alebo
viackrat nizS§im alkylom, nizSim haloalkylem, nizSou alkoxyskupinou,
hydroxyskupinou, halogénom alebo niz§im alkylénovym retazcom, ktory je
viazany na dva kyslikové atomy, ktoré su viazané na dva susediace

uhlikové atémy kruhového systému, alebo
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R® a R” mozu tiez spolo&ne tvorit jednu véizbu a

R® a R® mé2u spoloéne s uhlikovymi atémami, na ktoré su viazané, tvorit Cg-
kruhovy systém, ktory méze byt anelovany s 2 aZ 4 dal§imi uhlikovymi
atomami na 8-10 kruhovych uhlikovych atémov obsahujticich bicyklicky
kruhovy systém majlci celkom 3 az 5 dvojitych vazieb, priom uhlikové
atémy nenesuce substituenty R® alebo R® tohto Cg- @z Cqo- kruhového
systému mdzu byt nahradené raz alebo viackrat sirou, kyslikom a/alebo
dusikom a pri€¢om tento Ce- aZ Cio-kruhovy systém méze byt pripadne
substituovany raz alebo viackrat niz§im alkylom, ni2$im haloalkylom,
nizsou alkoxy- €i nizSou haloalkoxyskupinou, hydroxyskupinou, halogénom
alebo nizSim alkylénovym retazcom, ktory je viazany na dva kyslikové
atomy viazané na dva susediace uhlikové atémy kruhového systému,

R® znamena vodik, nizsi alkyl, fenylalkyl (s niz§im alkylem), pripadne vo
fenylovom kruhu substituovany jednou alebo viackrat niz$im alkylom,
nizsim haloalkylom alebo nizSou haloalkoxyskupinou, alebo ochrannou
aminoskupinou, alebo

R® a R? mézu tiez spologne tvorit C3-C4-alkylénovy retazec a
Y znamena kyslik alebo NH,

a ich kyslé adiéné soli, priom pripadne pritomné reaktivne skupiny v
zli¢eninach vzorca | mdzu byt blokované vhodnymi ochrannymi skupinami,
vyznacujuci sa tym, Ze sa

a) zlugenina v§eobecného vzorca ll,

kde R® a R* maju vy3sie uvedené vyznamy, R™®' ma vyssie uvedeny vyznam
pre R's vynimkou pripadne substituovanej metylénovej skupiny, Ar znamena
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fenyiskupinu pripadne substituovanu raz alebo viackrat nizSou alkylskupinou,
R'® znamena nizsi alkyl alebo pripadne vo fenylovom kruhu jednoducho nizsiu
alkylskupinu alebo vhodni ochranni skupinu chranenu hydroxyskupinou,
substituovany fenyl alebo pripadne v benzénovom kruhu jednoducho niz$ou
alkylskupinou substituovany fenylalkyl (s niz§im alkylom) a R'™' znamena
ochrannu silylskupinu, za sebou s bazou vhodnou na jej deprotonaciu

organokovovym &inidlom vSeobecného vzorca Vi,
XM?(OR"), Vil

kde X predstavuje halogén, M? znamena $tvormocny prechodny kov a R™ je
nizsi alkyl, fenyl alebo fenylalkyl (s niz8im alkylom), a stereocizomérom zlu¢eniny

vSeobecného vzorca VI,

v ktorom R®, R® R’ a n maju vyssie uvedené vyznamy, R®' ma vyznam R®,
pricom pripadné reaktivne skupiny s v nutnom pripade blokované bazicky
stabilnymi ochrannymi skupinami, R®' predstavuje vodik alebo spolo&ne s R’
Cs-Cq-alkylénovy retazec a R' znamena ochranni aminoskupinu, ktora pri
svojom odstiepeni za sebou zanechava dusikovy nukleofil, transformuje sa na

stereoizomér zluceniny vSeobecného vzorca IX,

Rm

R*
Ar— w(casn‘)n\k# X
/ R ()] RS

%ot
N na OM*(OR™), YR
\(\on AM
RIO

n=0

v ktorom R'", R, R%, R%, R®, R7, R®", R%! R0, R"%" R'2 R™3 n, Ar a M? maj

vys3ie uvedené vyznamy,
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b) ziskana zli¢enina vzorca IX sa reakciou s &inidlom vhodnym na odstranenie

skupiny R'® premeni na zli&eninu véeobecného vzorca Xa,

kde R', R?, R*, R® R% R’, R R, n a Ar maju vyssie uvedené vyznamy a
R" predstavuje vodik alebo ochrann silylskupinu a pokial R%! znamena vodik,
dusikovy atdm v cyklickej zakladnej kostre vzniknutej zliCeniny vzorca Xa s
bazicky stabilnou ochrannou skupinou blokuje a pripadne odstepuje este

pritomnG ochrannu silylskupinu R, a

c) na vyrobu zliéeniny v§eobecného vzorca la

Ia

v ktorom R', R? R?, R*, R%, R®,R’, R®" a n majui vyssie uvedené vyznamy a R
predstavuje bazicky stabilni ochrannu skupinu alebo spolu s R¥®' C3-C,-

alkylénovy retazec,

ca) ziskana zlugenina vzorca Xa alebo odstiepenim ochrannej silylskupiny R
vzniknutd zlu¢enina reaguje s cinidlom vhodnym na redukéné Stiepenie

sulfonimidoyl-alkylové vazby, aby sa ziskala zlG&enina v§eobecného vzorca Ib,
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kde R'", R®, R*, R® RS, R’, R®", R%2 a n majui vy3sie uvedené vyznamy, alebo

v ziskanej zla&enine vzorca Xa, kde R'" nie je vodikom, sulfonimidoyl-alkylova
vézba sa po elektrofilnej aktivacii sulfonimidoylovej jednotky v podmienkach
bazicky indukovanej eliminacie rozstiepi, aby sa ziskala zli&enina v§eobecného
vzorca Ic,

H OH
H
™
R (CR*R%),
HI - R7
RHC=—CH T Rr®!

Rnl I c

kde R, R* R® RE R’, R¥®' R%2 an maju vyssie uvedené vyznamy a R'2
predstavuje C4-Cs-alkyl alebo pripadne v benzénovom kruhu raz alebo viackrat
niz§im alkylom, niz8§im haloalkylom, niz8iou alkoxy- alebo haloalkoxyskupinou
substituovany fenylalkyl (s niz§im alkylom), ktorého niz§i alkylénovy retazec
moze obsahovat 1 az 5 uhlikovych atémov,

a ziskana zla¢enina vzorca la sa v zZiadicom pripade transformuje raz alebo
viackrat prisluSnou reakciou, vzdy za inverzie konfiguracie na kruhovom
uhlikovom atébme v polohe 3 zlG€enin vzorca la, s nukleofiinym &inidiom
vhodnym na opakovatelné vytvorenie OH-skupiny alebo vytvorenie NH-
skupiny v polohe 3 a/alebo, ak je to Ziaduce, v zluéeninach vzorca la opat
odstiepi pripadné ochranné skupiny a pripadne uvolnena NH-skupina v polohe
1 cyklickej zakladnej kostry sa premeni Cinidlom schopnym N-alkylacie alebo
tvorby amidu alebo sa blokuje ochrannou aminoskupinou, aby boli ziskané

zluceniny vzorca | a volné zluéeniny vzorca | sa v Ziaducom pripade premenia
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na kysleé adi¢né soli alebo sa kyslé adicné soli zIG¢enin vzorca | premenia na

volné zluceniny.

2. Spbsob na vyrobu zlucenin v8eobecného vzorca la podfa naroku 1, vyznadujici

w

sa tym, e R'R®CH-skupina v polohe 5 cyklickej zakladnej kostry a
hydroxyskupina v polohe 3 cyklickej zakladnej kostry stoja voci sebe navzajom
v polohe trans a kde substituent R* v polohe 4 a hydroxyskupina v polohe 3
cyklickej zakladnej kostry stoja voéi sebe navzajom v cis-polohe, pri¢om v
Ziaducom pripade nasleduje odStiepenie pripadne pritomnych ochrannych

R902

skupin R¥" a/alebo zo zluéenin véeobecného vzorca la.

Sposob podfa naroku 2 na vyrobu ziGéenin vSeobecného vzorca Ib, vyznaéujaci

sa tym, Ze tato vyroba je uskutoéfiovana podfa naroku 1.

Sposob podfa jedného z predchadzajucich narokov, vyznaéujici sa tym, ze
ako ochranna aminoskupina R' v zlugeninach vzorca VIl je pouzita bazicky
labilna ochranné skupina a kde v kroku spdsobu b) je ako &inidlo na
odstranenie ochrannej skupiny R*® pouzita baza.

Spbsob podla naroku 4, vyznaéujici sa tym, Zze bazicky labilnou ochrannou
skupinou je fluoren-9-yl-metyloxykarbonylovy zvy$ok.

Sposob podfa naroku 5, vyznacujici sa tym, Ze ako baza je pouzity piperidin.

Spdsob podfa naroku 1, vyznacujdci sa tym, Zze najmenej v kroku a) je ako
rozpustadio pouzity toluén.

Spdsob podfa naroku 1, vyznacdujaci sa tym, Zze v kroku ca) je ako reakéné
Cinidlo na redukéné Stiepenie vazby sulfonimidoylu s alkylom v zlugeninach

véeobecného vzorca Xa pouzity jodid samarnaty.

Spbsob podfa naroku 1, vyznaéujici sa tym, ze v zlG€eninach véeobecnych
vzorcov |, Ia, Ib, Ic, Il, IX a Xa R* neznamena vzdy vodik.
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10. Spdsob podfa naroku 1, vyznaéujuci sa tym, ze ako ochranna silylskupina

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

R je pouzity ter-butyldimetylsilyl alebo trimetylsilyl.

Zluceniny vSeobecného vzorca la, vyznaéujiice sa tym, ze skupina R'R?CH v
polohe 5 cyklickej zakladnej kostry a hydroxyskupina v polohe 3 cyklickej
zakladnej kostry stoja voci sebe navzajom vzdy v polohe trans a substituent R*
v polohe 4 a hydroxyskupina v polohe 3 cyklickej zakladnej kostry stoja vodi
sebe navzajom v polohe cis a odstiepenim pripadne obsadenych ochrannych

R8012

skupin alebo ochrannych aminoskupin R*? zo zlugenin vzorca la je

mozné ziskat volné zlG¢eninv.

Zlaceniny podfa naroku 11 v8eobecného vzorca Ib, vyznaéujice sa tym, ze su

pripravené podfa naroku 1.

Zluceniny podra naroku 11 alebo 12, vyznaédujice sa tym, ze R* neznamena
vodik.

Zliceniny podfa naroku 13, vyznacujice sa tym, Ze maju prebytok izomérov
najmenej 95%.

Zlugeniny podfa jedného z narokov 11 aZ 14, vyznadujuce sa tym, e R
znamena vodik, nizsi alkyl, fenyl, fenylalkyl alebo alkoxyalkyl (kde ide o nizsie
alkyl- alebo alkoxyskupiny), alebo R® a R” tvori spolo&ne vazbu a R® a R¥'
tvoria spologne s uhlikovymi atémami, na ktoré s viazané, aromaticky Ce-
kruhovy systém, alebo kde R®' spoloéne s R®' tvoria Ci-Cs-alkylénovy
retazec.

Zlugeniny podra naroku 11, vyznaéujuce sa tym, ze R' a R? znamenaju vzdy
vodik alebo spoloéne stoja za metylénovou skupinu.

Zlu€eniny vSeobecného vzoica Ib podlfa naroku 12, vyznaéujuce sa tym, ze
R je namiesto vodika.



18.

19.

20.

21.

22.

23.
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Zli¢eniny véeobecného vzorca Xa podla naroku 1, vyznaéujuce sa tym, e
odstranenim pripadne pritomnych ochrannych skupin zo zluéenin vzorca Xa je
moZneé ziskat zlu€eniny a kyslé adiéné soli volnych aminov vzorca Xa, v
ktorych vZdy siru obsahujuci substituent v polohe 5 a hydroxyskupina v polohe
3 cyklickej zakladnej kostry stoja voci sebe navzajom v polohe trans a kde
substituent v polohe 4 a hydroxyskupina v polohe 3 cyklickej zakladnej kostry

stoja voci sebe navzajom vzdy v polohe cis.

ZluCeniny v8eobecného vzorca Xa podla naroku 18, vyznaédujice sa tym, ze
obsahuju sekundarne dusikovy atém v cyklickej zakladnej kostre, ktory je
chraneny ochrannou tert-butoxykarbonylovou skupinou.

Zlu€eniny v8eobecného vzorca Xa podfa naroku 18, vyznaéujice sa tym, ze

R*' znamena vodik alebo spoloéne s R®" tvoria C;-Cy-alkylénovy retazec.

Pouzitie jodidu samarnatého na redukéné odsirenie alkylsulfonimidoylovych

zlu¢enin vSeobecného vzorca Xa podfa naroku 1.

Pouzitie (Rs)-4(S)-izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A°,3]oxatiazol-2-oxidu, (Ss)-
4(S)-izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A°,3]oxatiazol-2-oxidu, (Rs)4(R)-
izopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro[1,2A°,3]oxatiazol-2-oxidu a (Ss)-4(R)-izopropyl-2-
p-tolyl4,5-dihydro[1,2A,3]-oxatiazol-2-oxidu v sposobe stereochemicky riadenej
vyroby azacyklickych zlu¢enin.

Pouzitie [Ss,N(1S)]-N-[1-[[tert-butyldimetylsilyl)oxy)metyl]S-metyl-S-(4-metyife-
nyl)-sulfoximidu a [Rs,N(1R)]-N-[1-[[tertbutyldimetylsilyl)oxy]metyl]-2-
metylpropyl]-S-metyl-S-(4-metylfenyl)sulfoximidu v spésobe stereochemicky
riadenej vyroby azacyklickych zli¢enin.
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