PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zdkona ¢. 527/1990 Sb.

a9 (22) Prihlaseno: 02.07.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni ptihlasky:  (9.07.1998

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVi

(31) Cislo prioritni prinlasky: 1998/19830599

(33) Zemg pricrity: DE

(40) Datum zvetejnéni prihlasky vynalezu:  11.07.2001
(Véstnik ¢&. 7/2001)

(86) PCT &islo:  PCT/EP99/04593
(87) PCT &islo zvetejnéni: ~ 'W000/02928

(21) Cislo dokumentu:

2001 -114

(13) Druh dokumentu:

(51)1m.c1i7;

CO8F 8/42
CO7F 3/02

A3

CZ 2001 -114 A3

(71) Prihlasovatel:

BASF AKTIENGESELLSCHAFT, Ludwigshafen, DE;

(72) Pivodce:

Boymond Laure, Versailles, FR;
Rottlander Mario, Marburg, DE;
Cahiez Gerard, Paris, FR;
Knochel Paul, Marburg, DE;

(74) Zastupce:

Svor&ik Otakar JUDr., Halkova 2, Praha 2, 12000;

(54) Nazev prihladky vynalezu:

Stereoselektivni priprava Grignardovych
sloucenin a jejich pouziti

(57)Anotace:

Popisuje se zplisob stereoselektivni pfipravy Grinardovych
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Stereoselektivni pfiprava Grignardovych sloucdenin a Jjejich

pouziti

Oblast techniky

Predkladdany vyndlez se tyka zplisobu stereoselektivni
p¥ipravy Grignardovych sloucenin obecného vzorce I. Tento
vyndlez se také tykd polymerné&-imobilizovanych sloucenin
obecného vzorce Ia. Vyndlez se dale tykd pouZiti zplsobu
vyroby substance referendni knihovny a pouZiti sloucenin

obecného vzorce I a Ia p¥i stereoselektivni chemické syntéze.

Dosavadni stav techniky

Grignardovy sloucCeniny jsou cennymi prost¥edniky
(meziprodukty) pti organické syntéze. Jsou jednou z
nejdile?it&jdich t¥id sloudenin v chemii organické syntézy.
Jejich reakce s elektrofilnimi 1lé&tkami dovoluje pZipravu
Sirokého spektra slou€eniny. Mnoho syntéz, pfi kterych se
pouzivaji Grignardovy slouéeniny, je znamo z literatury (viz:
Handbook of Grignard Reagents, vyd. G. S. Silverman, P. E.
Rakita, Marcel Dekker, Inc. (1996)). Grignardovy sloulCeniny

maji dobrou reaktivitu p#i uspokojivé chemoselektivite
(srovnej G. H. Posner, Org. React., 22, 253, (1975),

Lipshutz a kol., Org. React., 41, 135, (1992); T.-Y. Luh, Chem

Res., 24, 257, (1991) nebo Tamao a kol., J. Am. Chem. Soc.,
94, 4374, (1972)).

Alkenylové Grignardovy slouceniny se obvykle pifipravuji
reakci odpovidajiciho alkenylhalogenidu s kovovym ho¥Cikem
nebo jinym =zdrojem ho¥&iku. Dalsi zplsoby vychazeji =z
acetylent, které jsou karbometalovany Grignardovymi

sloudeninami za pritomnosti vhodnych promotorta. Zpasoby pro



tento typ reakci jsou znadmy osobé znalé oboru a mohou byt
nalezeny napfiklad v Houben-Weyl, sv. XIII/2a a literatufe zde
citované a v Handbook of Grignard Reagents, vyd. G. S.
Silverman, P. E. Rakita, Marcel Dekker, Inc. (1996) nebo v J.
Organomet. Chem., 113, 107 (1976) nebo v J. Fluorine Chem.,
20, 699 (19%82).

Pfiprava vinylovych Grignardovych sloucenin témito
zpusoby je v3ak, Casto provazena sekundarnimi reakcemi (napf.
eliminacemi) a neni aplikovatelnad na v3echny vinylhalogenidy.
Tudi?, napfiklad, aby nakonec poskytly poZadované Grignardovy
sloucCeniny, reaguji vinylové halogenidy obvykle velice
neuspokojivé. P¥i pouZitych reakénich podminkdch Jje Casto

pozorovana izomerace, jak je ukazéna v schématu I.

Schéma I: Izomerace Grignardovych sloulenin

R, R,’ MgCl
' Mg ' 'F
- W)\cl — & \1)\!4901 + Ry’
R,’ R,’ R,’
El
R,’ MgCl
" %El + BN m
1! Rll
Cis-halogenid ( zaloZeny na halogenu a Ri" ) dadvéa smés

trans/cis izomernich Grignardovych sloucenin, které pak pri
dalsi reakci s elektrofilnimi sloudeninami (= E1) davaji
trans/cis sm&s poZadovanych produktd. Radikaly Ri°", Rz"a Rjs’

jsou v schématu I ukadzany pouze schématicky.
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Dalsi nevyhodou dosud dostupnych zpusobu je, ze
nedovoluji pfipravu Grignardovych sloudenin, které maji dalsi
funk&ni skupiny, nap¥iklad esterti, nitrild nebo amidd, které
by mohly reagovat s elektrofilni sloudeninou, jelikoZ takové

skupiny by reagovaly pfi ptipravé Grignardovy slouceniny.

Podstata vynalezu

Ukolem pfedkladaného vyndlezu Jje udinit dostupnym zpusob
syntézy vinylovych Grignardovych sloudenin, ktery poskytuje
stereoselektivni cestu k té&mto slouCeninam se zachovanim
pivodniho trans/cis geometrického usporadani. Dal3im dkolem je
umoZnit dalsi stereospecifické reakce téchto slouCenin s
elektrofilnimi slou&eninami. Dal3im dkolem jJe poskytnout
zpusob, ktery v molekule sna3i mnohé dalsi funkéni skupiny,
aby se mohly pripravit synteticky a farmakologicky zajimavé

slouceniny.

pavodci zjistili, Ze tohoto ukolu je dosaZeno zpusobem

pfipravy sloulenin obecného vzorce I

1

R 3
/
e o

R

ktery zahrnuje stereoselektivni reakci slou&eniny obecného

vzorce II

R
‘ Z "1
se slouleninami obecného vzorce III

R*MgX (IIT)
pri teploté& niz8i neZ +30 °c, aby se vytvofily slouceniny

obecného vzorce I,
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kde substituenty a prom&nné v obecnych vzorcich I, II a III
maji nasledujici vyznamy:

X = halogen, jako je Cl, nebo R®,

R! = substituovany nebo nesubstituovany, rozvétveny nebo
nerozvétveny Ci-Cic alkyl, C3—Cio cykloalkyl, Ci—-C4 alkylaryl,

C1-C4 alkylheteroaryl, aryl nebo heteroaryl,

R? = vodik, -CHz-R%,

R} = rozvétveny nebo nerozvétveny Ci-Cio alkyl nebo C3-Cio
cykloalkyl,
R* = vodik, substituovany nebo nesubstituovany, rozvétveny

nebo nerozvétveny -0C;—-Cio alkyl, -0C3=Cio cykloalkyl, -0Ci-Cs
alkylaryl, -0C1-C4 alkylheteroaryl, -OCNR'R®, RS,

R® = jako R', ale nezavisle na nich,

R® = pevny nosig.
Ve sloueninach obecného vzorce I a II, Jje R
substituovany nebo nesubstituovany, rozvétveny nebo

nerozvdtveny C;-Cic alkyl, Ci3-Cioc cykloalkyl, C1-Cs alkylaryl,
C1-Cs alkylheteroaryl, aryl, heteroaryl nebo R°.

P¥iklady alkylovych radikdld Jsou substituované nebo
nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené, Ci—Cio alkylové
fetdzce jako 3jsou methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl, n-
-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, n-
-pentyl, 1l-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-methylbutyl, 2,2-

o0

seee



svesas
.
secesse
.
LR X
seeoe
XX Y
ss e
.
s
e«

-dimethylpropyl, 1l-ethylpropyl, n-hexyl, 1,l1-dimethylpropyl,
1,2-dimethylpropyl, l-methylpentyl, 2-methylpentyl, 3-
-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1,1-dimethylbutyl, 1,2-
-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3-
-dimethylbutyl, 3,3-dimethylbutyl, l-ethylbutyl, 2-ethyl-
butyl, 1,1,2-trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl, l-ethyl-
-l1-methylpropyl, l-ethyl-2-methylpropyl, n-heptyl, n-oktyl, n-

-nonyl nebo n-decyl.

P¥iklady cykleoalkylovych radikald v obecnych vzorcich
jsou substituované nebo nesubstituované, rozvétvené nebo
nerozvétvené C3;-Cio cykloalkylové fetézce, které maji v kruhu
nebo kruhovém systému od 3 do 7 uhlikovych atomd, napfiklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
l1-methylcyklopropyl, l-ethylcyklopropyl, l-propylcyklopropyl,
l-butylcyklopropyl, l-pentylcyklopropyl, l1-methyl-1-
-butylcyklopropyl, 1,2~-dimethylcyklopropyl, 1-methyl-2-
-ethylcyklopropyl, cyklooktyl, cyklononyl nebo cyklodecyl.
Cykloalkylové radikaly mohou také v kruhu obsahovat
heteroatomy jako jsou S, N a O. Cykloalkylové radikaly mohou

obsahovat rozv&tvené nebo nerozvétvené alkylové skupiny.

P¥iklady Ci-Cs alkylaryld jsou substituované nebo
nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené C1~-Ca
alkylfenylové nebo Ci-C4 alkylnaftylové radikadly jako Jsou
methylfenyl, ethylfenyl, propylfenyl, l-methylethylfenyl,
butylfenyl, l-methylpropylfenyl, 2-methylpropylfenyl, 1,1-
-dimethylethylfenyl, methylnaftyl, ethylnaftyl, propylnaftyl,
l-methylethylnaftyl, butylnaftyl, l-methylpropylnaftyl, 2-
-methylpropylnaftyl nebo 1,1-dimethylethylnaftyl.

P¥iklady alkylheteroarylovych radikald jsou substituované

nebo nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené Ci-Cy

scee
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alkylheteroarylové radikaly, které v kruhu nebo v kruhovém
systému obsahuji jeden nebo vice atom dusiku, siry a/nebo
kysliku.

p¥iklady arylovych radikald Jsou substituované nebo
nesubstituované aryly jako jsou fenyl, naftyl nebo aromatické
kruhy nebo kruhové systémy, které maji v kruhovém systému od 6
do 18 uhlikovych atomd a také aZ do 24 dal3ich uhlikovych
atomt, které mohou vytvafet dals$i nearomatické kruhy nebo
kruhové systémy, které maji v kruhu od 3 do 8 wuhlikovych

atom. Prednost je davana substituovanému fenylu nebo naftylu.

Pfiklady heteroarylovych radikalt jsou Jjednoduché nebo
kondenzované aromatické kruhové systémy, které maji jeden nebo
vice 3 a2 7-&lenné hetercaromatické kruhy, které mohou

obsahovat jeden nebo vice heteroatomt, jako jsou N, O nebo S.

MoZnymi substituenty Jsou na radikalech R' v podstaté
viechny myslitelné substituenty, kromé ketont nebo aldehydi,
naptiklad jeden nebo vice substituent® jako Jjsou halogen,
napf¥iklad fluor, chlor nebo brom, kyanoskupina, nitroskupina,
aminoskupina, hydroxyskupina, alkylové skupina, cykloalkylova
skupina, arylovad skupina, alkoxyskupina, benzyloxyskupina,

fenylova nebo benzylova skupina.

R® je v obecnych vzorcich I a II vodik nebo -CHz-R.

3

V obecném vzorci RMgX (III), R’ Jje rozvétveny nebo

nerozvdtveny Ci-Cio alkyl nebo C3—Cio cykloalkyl.

Pfiklady alkylovych radikdld jsou substituované nebo
nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené, Ci-Cyo alkylové

Yet&zce, jako jsou methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl, n-

Srvoer
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-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, n-
pentyl, 1l-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-methylbutyl, 2,2-
-dimethylpropyl, 1l-ethylpropyl, n-hexyl, 1,1-dimethylpropyl,
1,2-dimethylpropyl, l-methylpentyl, 2-methylpentyl, 3-
-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1,1-dimethylbutyl, 1,2-
-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3-
-dimethylbutyl, 3,3-dimethylbutyl, 1-ethylbutyl, 2-ethylbutyl,
1,1,2-trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl, l-ethyl-1-
-methylpropyl, l-ethyl-2-methylpropyl, n-heptyl, n-oktyl, n-

-nonyl nebo n-decyl.

P¥iklady cykloalkylovych radikald v obecném vzorci III
jsou substituované nebo nesubstituované, rozvétvené nebo
nerozvétvené Cs-Cio cykloalkylové retézce, které maji v kruhu
nebo systému kruht od 3 do 7 uhlikovych atomd, napfiklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
1-methylcyklopropyl, 1l-ethylcyklopropyl, l-propylcyklopropyl,
l1-butylcyklopropyl, l1-pentylcyklopropyl, l-methyl-1-
-butylcyklopropyl, 1,2-dimethylcyklopropyl, l-methyl-2-
-ethylcyklopropyl, cyklooktyl, cyklononyl nebo cyklodecyl.

V podstat&, radikaly uvedené pod R’ mohou také nést
substituenty, ale 3jelikoZ Je komplikované tyto slouéeniny
pripravit a radikaly R® nejsou v produktech syntetizovanych z
Grignardovych sloulenin p¥itomny, Jje citlivéj3i z ekonomického
hlediska pouZivat nesubstituované slou&eniny, které Jsou

technicky dostupné a mohou byt snadno syntetizovany.

R* je vodik, substituovany nebo nesubstituovany,
rozvétveny nebo nerozvétveny -0C31-Cio alkyl, -0C3-C1o
cykloalkyl, =-0OCi1-Cs alkylaryl, -0Ci-Cs alkylheteroaryl, OCNR'R®
nebo R® = 4-hydroxybenzylpolystyren.
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pfiklady -O-alkylovych radikald Jjsou substituované nebo
nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené —-0C;—-Cio alkylové
fetdzce. V téchto -O-alkylovych radikédlech, Jsou C1-Cio
alkylové fetézce, napriklad: methyl, ethyl, n-propyl, 1-
-methylethyl, n-butyl, 1-methylpropyl, 2-methylpropyl, 1,1~
-dimethylethyl, n-pentyl, l-methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-
-methylbutyl, 2,2-dimethylpropyl, l1-ethylpropyl, n-hexyl, 1,1-
-dimethylpropyl, 1,2-dimethylpropyl, l-methylpentyl, 2-
-methylpentyl, 3-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1,1-
-dimethylbutyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,2-
-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl, 3,3-dimethylbutyl, 1-
-ethylbutyl, 2-ethylbutyl, 1,1,2-trimethylpropyl, 1,2,2-
-trimethylpropyl, l-ethyl-1l-methylpropyl, l-ethyl-2-
-methylpropyl, n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl nebo n-decyl.

P¥iklady -O-cykloalkylovych radikdltt v radikélech R*
jsou substituované nebo nesubstituované, rozvétvené nebo
nerozv&tvené -0C3-Cio cykloalkylové Fetézce, které maji v kruhu
nebo systému kruht od 3 do 7 uhlikovych atomi, kde C3-Cio
cykloalkylové  fetézce Vv t&chto -0C3:-Ci¢s cykloalkylovych
fetézcich jsou napriklad: cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, l1-methylcyklopropyl, 1-
-ethylcyklopropyl, l-propylcyklopropyl, l-butylcyklopropyl, 1-
-pentylcyklopropyl, 1-methyl-1-butylcyklopropyl, 1,2-
-dimethylcyklopropyl, 1-methyl-2-ethylcyklopropyl, cyklooktyl,
cyklononyl nebo cyklodecyl. Cykloalkylové radikaly mohou také
v kruhu obsahovat heteroatomy Jjako Jsou S, N a O.
Cyklcalkylové radikély mohou obsahovat rozvétvené nebo

nerozvétvené alkylové skupiny.

pPfiklady -0-Ci-Cs—alkylaryld jsou substituované nebo
nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené -0-C1-Cy4~—

alkylarylové radikéaly, ve kterych Ci-Cs alkylarylové £fetézce
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jsou, napriklad: Ci-Ca alkylfenylové nebo Ci-Cy alkylnaftylové
radikéaly, jako jsou methylfenyl, ethylfenyl, propylfenyl, 1-
-methylethylfenyl, butylfenyl, l-methylpropylfenyl, 2-
-methylpropylfenyl, 1,1-dimethylethylfenyl, methylnaftyl,
ethylnaftyl, propylnaftyl, l-methylethylnaftyl, butylnaftyl,

l-methylpropylnaftyl, 2-methylpropylnaftyl nebo 1,1-
-dimethylethylnaftyl.

P¥iklady -O-alkylheteroarylovych radikall jsou
substituované nebo nesubstituované, rozvétvené nebo

nerozvétvené -0C;-Cs alkylheteroarylové radikaly, které maji v
kruhu nebo v systému kruht jeden nebo vice atomd dusiku, siry
a/nebo kysliku. Heteroaromaticka Cast miaze obsahovat
jednoduchy nebo kondensované aromatické kruhy nebo systém
kruh@ spoleén& s jednim nebo vice heterocaromatickymi 3 aZ 7-

&lennymi kruhy.

Viechny vySe uvedené radikdly maji substituent R' véazany

prost¥ednictvim kysliku.

R' miZe také byt polymer (= pevny nosi&) R° (definici
nosi¢e viz nizZe). PouZivany polymer Jje vyhodné 4-

-hydroxybenzylpolystyren.

OCNR!R® jsou karbamity [doslovna citace], ve kterych R' a

R®> jsou nezavisle jeden na druhém, jak je definovano vy3e.

MoZnymi substituenty na uvedenych radikdlech R* dsou, v
podstat&, v3echny myslitelné substituenty kromé& ketond nebo
aldehydd, nap¥iklad Jjeden nebo vice substituentd jako jsou
halogen, nap¥iklad £fluor, chlor nebo brom, kyanoskupina,

nitroskupina, aminoskupina, hydroxyskupina, alkylovd skupina,

eevece
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cykloalkylova skupina, arylové skupina, alkoxyskupina,

benzyloxyskupina, fenylova nebo benzylova skupina.

Reakce ze zplUsobu z pF¥edkléddaného vynalezu se vyhodné
provadi reagovanim sloucenin obecného vzorce II, vyhodné v
inertnim, aprotickém rozpousStédle, napriklad etherech 3jako
jsou tetrahydrofuran (=THF) , diethylether, dioxan,
dimethoxyethan nebo methyl-terc.butylether (=MTB), pfi teploté
niz%i ne# 30 °C, vyhodn& od -100 °C do +30 °C, zvlasté& vyhodné
od -90 °C do +30 °C, nejvyhodn&ji od -80 °C do +25 °c, se
slou&eninou obecného vzorce R°MgX (III), aby se ziskala
slou&enina obecného vzorce I. V p¥ipad& sloufenin, ve kterych
je radikal R® vazan prostfednictvim atomu kysliku, je vyhodné
zvolit teplotu reakce niz3i neZ -20 °c, vyhodné& od -100 °c do
_20 °C, zvlasté vyhodn& od -80 °C do -40 °C. V pEipadé
slou&enin, ve kterych je radikal R vazan pfes atom uhliku, Je
vyhodné zvolit teplotu reakce niz%i nez +30 °C, vyhodné& od -40
°¢ do +30 °C, zvlait& vyhodné od -20 °C do +30 °c,
nejvyhodn&ji od 0 °C do +30 °C. V podstaté se pro pFipravu
Grignardovych sloucenin mohou pouzit v3echny slouceniny
obecného vzorce R’MgX, znamé osobé& znalé oboru,; ptrednost se
dava pouZiti diisopropylmagnesia nebo isopropylmagnesium-

chloridu.

7za té&chto mirnych podminek se objevuje vyména halogen-
hof&ik bez Grignardovych sloulenin obecného vzorce I (viz
vyde), které se vytvafeji reakci s daldimi funk&nimi skupinami
pritomnymi v molekule. Slou&eniny reaguji s elektrofilnimi
sloueninami stereoselektivn&, pouze Zadoucim zpusobem (viz
p¥iklady v tabulce I). Dosahuji se pomd&ry trans/cis vE&tsi nez

85 : 15, vyhodn& 90 : 10, zvlaste vyhodné 98 :2.

.
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Reak&ni &as je od 1 hodiny do 18 hodin, Vv zavislosti na

pouzitém vinylhalogenidu.

Obzvlastni vyhodou tohoto zplsobu je, 7e polymerné véazané
alkoholy (= R* = R® = polymer, pevny nosi&) také Zadoucim
zpusobem prodé&lavaji  vyménu halogen-ho¥cik. Jako volné
alkoholy, slouZi tyto alkoholy jako vychozi slouCeniny pro
syntézu sloulenin obecného vzorce II. PouZiti polymerné
vazanych alkohold dovoluje pIipravu nésledujicich sloucCenin

obecného vzorce Ila:

1

R 3 (Ia)
=

R
ve kterém, radikal R® je -CH.-R', R* je R® a R® je pevny nosic.

Slou&eniny obecného vzorce Ia se mohou vyhodné véazat na
pevny nosic ( = R®), jak je znamo ze syntézy peptida v pevné
fazi. Mo?né noside se mohou skladat z $iroké fady latek, pokud
jsou sluditelné s pouZitym zpisobem chemické syntézy. V téchto
nosidich, velikost, rozloZeni velikosti a tvar nosidl se miZe
1i%it v 8irokém rozsahu, v z&vislosti na materidlu. Davéa se
prednost sférickym casticim, které maji vyhodn& homogenni

rozloZeni velikosti.

Priklady upfednostiiovanych pevnych nosict jsou
funkcionalizované zesiténé polystyreny jako je 4-

-hydroxybenzylpolystyren.

Sloudenina maZe byt k nosid¢i nebo polymernimu nosici
vazana pomoci reakci znamych osob& znalé oboru, které lze
nalézt, napfiklad v prehledu od Balkenhohl a kol. (Agnew

Chem., 108, 2436 (1996)) a v literatu¥fe v ném citované. V
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pfipadé Wangovy pryskyfice, miZe byt sloudenina véazéna
napfiklad pfes ester. Po dokon&eni syntézy se sloulenina mize
od pryskyfice od3tépit za pouzZiti napfiklad kyseliny

trifluoroctové.

Tento zptsob umoZfiuje vyuZiti vyhod syntézy v pevné féazi,
totiZ schopnost provést reakci automaticky a zpracovat reak&ni
smés jednoduchym promytim a filtraci. Pouziti zpusobu podle
predkladaného vynalezu tak umoZfiuje, aby byly substance

referenéni knihovny snadno vyrobeny.

Tato reakce je tak velice vhodnd pro vyrobu substanci
referenéni knihovny podle zasad kombinadni chemie nebo HSA
(Agnew. Chem., 108, 2436 (1996)), p¥i kterych se vyména
halogen-ho#&ik nejprve uskuteéni na vychozim materidlu vazaném
k polymeru a produkt se potom nechd zreagovat s mnoha

elektrofilnimi sloudeninami (v nadobé& pro vyrobu smési).

Po promyti a zfiltrovani, se potom, za podminek vhodnych
pro 35tdpeni spojovaci vazby, oddéli od polymeru cilové
produkty.

Nové sloudeniny obecného vzorce I nebo la (= R' = R® =
pevny nosi&, pfednostné polymerni nosi¢) se mohou vyhodné
pou?it p¥i chemické syntéze Jjako vychozi materidly nebo
meziprodukty, které se mohou pouZit v 3iroké radé néslednych
reakci. Priklady Jjsou syntéza karotinoidd, vitamind nebo
aktivnich sloucdenin, napfiklad aktivnich sloulenin pro

farmaceutické prostfedky nebo produkty ochrany sklizné.

Nasledujici priklady vysvétluji tento vynalez, aniz by

vytvafely omezeni tohoto zpusobu:
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Priklady pouZiti vynalezu

A. Priprava trans-4- (4-karbethoxybenzyloxy)-2-fenyl-1-
jodpropenu
Roztok 700 mg (1,66 mmol) trans-4-(4-

-karbethoxybenzyloxy)-2-fenyl-1-jodpropenu ve 4 ml THF se
zchladi na -85 °C a pfidd se 3,9 ml (3,32 mmol ) roztoku
diisopropylho#&iku v THF (0,85 M). Po 16 hodinéch pf#i -70 °c
se pridd 0,48 ml (4,65 mmol) benzaldehydu. Po 3 hodinéch se
reakéni sm&s hydrolyzuje a organickd faze se odpatri.
Chromatografie surového produktu pouZivajici CH,Cl,/ether 95

5 4/1 poskytuje 528 mg ( 79 % ) alkoholu.

Tabulka I ukazuje vysledky analogickych reakci s raznymi

elektrofilnimi sloucdeninami.

Vychozi slou&eniny (Grignardovy slouceniny) se pripravi
b&hem 7 a? 28 hodin vyménou jod-ho¥&ik. Teplota reakcéniho
roztoku se udriuje v rozmezi od -78 °C do +25 °C. P¥i té&chto

teplotdch se mZe dosdhnout dobrych konverzi.

Vyt&zky uvedené v tabulce I vztaZeny na chemicky Cisté

konec¢né produkty.

Tabulka I: P¥iprava Grignardovych slouCenin a reakce s

elektrofilnimi sloudeninami

Vinylhalogen Elektrofilni Produkt Vytézek
sloucenina (%)
TeCN 71
CGle\/\I CGH12 \/\CN

eeee
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PhCHO C H,,~ A ~_Ph 60

csﬁu\/\I
OH
PhCHO 95
Phj]¢¢\1 Ph Z Ph
\0 \O OH
PhsSph 79

Ph PhsSPh 64

EtO,C

EtO,C

Produkty uvedené v tabulce I se ziskaly v kaZdém pfipadé

s pomérem trans/cis nebo cis/trans vét3im neZz 98 : 2.

B. Pfiprava Grignardovych sloudenin na polymernim nosici a

reakce s elektrofilnimi slouleninami.

150 mg Wangovy pryskytice funkcionalizované cis-
—-jodallyletherem se smisi s 2 ml THF a ochladi na -40 °c. po
kapkdch se pfikape 1,25 ml (0,9 mmol) 0,72M roztoku
isopropylmagnesiumbromidu v THF a po 4 hodindch se p¥idad 0,2
ml (1,88 mmol) benzaldehydu. Po inkubaci po dobu jedné hodiny
se smé&s filtruje, zbytek se promyje pomoci THF a MeOH a
produkt se od3tépi od polymeru za pouziti 4 ml 95 % silné

trifluoroctové kyseliny.

Filtrace a odpareni poskytuji odpovidajici produkty.
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Latky uvedené V tabulce se ptipravi analogicky.
VytéZek volného produktu je obecn& 90 % nebo vice (viz
tabulka, sloupec 5 ).

Tabulka II: P¥iprava Grignardovych sloudenin a reakce s
elektrofilnimi sloudeninami na pevném nosici
Vinylhalogenid Elektrofilni Produkt* VytézZek
sloucdenina (%)
PhCHO 95
Ph :
:‘/\1 Ph. /: _Ph
\o 0
PhCHO 97
Br
Br
O o
~o 0

*

cyklizace na dihydrofuran

zkratky pro elektrofilni slou&eniny v tabulkdch I a II
PhCHO

maji nasledujici

vyznamy:

tosylkyanid a PhsSPh = difenyldisulfid.

benzaldehyd,

TsCN =

Po od3tdpeni kyselinou od polymeru se objevuje spontéanni

“scnee



16 *

PATENTOVE NAROKY

1. zZpusob piipravy sloudenin obecného vzorce I

1

R 3 ' (1)
7
Y\MQR

R

vyznadujicidi s e t i m, Ze stereoselektivné

reaguji slouleniny obecného vzorce II

IT
R\\réa\l (II)
R2
se sloudeninami obecného vzorce III
R°MgX (IIT)
p¥i teplotéach niZsich ne¥ +30 °C za vzniku slouenin obecného

vzorce I,

kde substituenty a promé&nné v obecnych vzorcich I, II a III

maji nasledujici vyznamy:
X = halogen jako jsou Cl nebo R?,

R! = substituovany nebo nesubstituovany, rozvétveny nebo
nerozvétveny Ci~Cio alkyl, Cs3-Cuio cykloalkyl, Ci-Cs alkylaryl,
C1-Cs alkylheteroaryl, aryl nebo heteroaryl,

rR? = vodik, -CH.-R%,

R} = rozvétveny nebo nerozvétveny Ci—Cio alkyl, C3—Cio
cykloalkyl,
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R! = vodik, substituovany nebo nesubstituovany, rozvétveny
nebo nerozvétveny -0Ci-Cio alkyl, -0C3-Cy0 cykloalkyl, =-0Ci-Cs4
alkylaryl, -0C1-C; alkylheteroaryl, -OCNR'R®, RS,

RS

jako R}, ale nezavisle na nich,

R® pevny nosic.

2. Zpisob podle néaroku 1, v y z n a dujici s e

t i m, e se provadi v inertnim aprotickém rozpoustédle.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vy zna dujici s e

t i m, e se provadi p¥i teplotach od -100 °C do +30 °c.

4. Zpisob podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, vyzna-
dujici s e t i m, Ze reakce vytvafejici slouleniny
obecného vzorce I, Jjak Jjsou narokovany Vv naroku 1, dJe

dokon&ena v prubéhu 18 hodin.

5. zpasob podle kteréhokoliv z naroka 1 az 4, vyzna-
dujici s e t i m, 3e se provadi na pevném nosili (=
R®) .

6. Sloudenina obecného vzorce Ia

1

R ~ 3 (Ia)
=z

R

ve kterém prom&nné a substituenty maji vyznam uvedeny Vv

ndroku 1 a R? je -CH.-RY, R' je R® a R® je pevny nosil.

7. PouZiti zpusobu podle kteréhokoliv z naroki 1 az 5 k

pfipravé substanci referencni knihovny.

XXX
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8. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I nebo obecného vzorce

Ia podle kteréhokoliv z narokli 1 aZ 7 pro chemické syntézy.

9. Pou?iti podle né&roku 8, pro syntézy karotinoidd, vitamind

nebo aktivnich sloucenin.

-

seese
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