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CZ 292896 B6

Zpiisob enantiomerni epoxidace a slou¢eniny k tomu vhodné jako katalyzatory

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka nového zplisobu enantioselektivni epoxidace dile vymezenych benzo-
pyrant nebo 6-acetyl-2,2~dimethyl-2H-1-benzopyranu a ur€itych novych katalyzatora pouZziva-
nych pii takovém zplsobu.

Dosavadni stav techniky

V EP-A-0 376 524 jsou mimo jiné popsany slouceniny obecného vzorce XIV, mezi které patfi
také benzopyrany déle uvedeného obecného vzorce D.

6-Acetyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran patfi mezi sloufeniny, které jsou zfejmé
z mezinarodni patentové prihlasky publikované pod &islem WO 92/22293, obzvlasté tam
uvedenych zvlastnich prikladd. Vzorec této slouceniny Ize odvodit pfimo z obecného vzorce I
obsazeného v tomto dokumentu.

Dokument WO 91/14694 popisuje ur€ité katalyzatory obecného vzorce 1
Ry
R!
R2 /'”'!)CHz),.\ a“\\R‘
Y, L Ye
Y, < N Y,

/M (1),
Y

ve kterém

M predstavuje ion pfedchoziho kovu,
A znamena anion a

n znadibud’ ¢islo 0, 1 nebo 2,

alespoti jeden z X; a X, je zvolen ze souboru sestavajiciho ze silylovych, arylovych, sekundar-
nich alkylovych a tercidrnich alkylovych skupin,

alespoii jeden z X3 a X4 je zvolen ze stejnych skupin,

Y1, Ya, Y3, Y4, Ys a Y jsou nezévisle zvoleny ze souboru sestavajictho z atomu vodiku, atomi
halogenu, alkylovych, arylovych, silylovych skupin a alkylovych skupin obsahujicich
heteroatomy, jako alkoxyskupina, a z halogenidi,

alespoi jeden zR;, Ry, R; a Ry je vybran z prvni skupiny sestvajici z atomu vodiku, methylu,
ethylu a primarnich alkylovych skupin, pfi¢emz pokud R, je vybran z téchto prvnich skupin,
potom R; a Rs jsou zvoleny ze druhé skupiny, sestévajici z arylovych skupin, aromatickych
skupin obsahujicich heteroatom, sekundamich alkylovych skupin a tercidmich alkylovych
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skupin a pokud R; je vybran z prvni skupiny, potom R; a Ry jsou zvoleny z t&chto druhych
skupin, pokud R; je vybran z prvni skupiny, potom R, a Ry jsou zvoleny z téchto druhych
skupin, pokud R4 je vybran z prvni skupiny, potom R, a R; jsou zvoleny z téchto druhych
skupin.

Pfitom jsou popsany takové katalyzitory, které jsou vhodné pro enantioselektivni epoxidaci
prochiralnich olefini.

Kromé toho WO 91/14694 popisuje urgité katalyzatory dale uvedeného vzorce, ktery se zde
oznacuje jako obecny vzorec IA

Y, Ye
Y, Y
N /\M /N s
Y, o) l\o Y. (132),
A

ve kterém

M je definovan jako ion pfechodného kovu,
A znamena anion a

n znadi bud’¢&islo 3, 4, 5, nebo 6,

alespoil jeden z X, a X; je zvolen ze souboru sestavajiciho z arylovych, sekundérnich alkylovych
a terciarnich alkylovych skupin a heteroatomii,

alespori jeden z X3 a X, je zvolen ze souboru sestavajiciho z arylovych, primarnich alkylovych,
sekundarnich alkylovych a tercidrnich alkylovych skupin a heteroatomi,

alespoit jeden z Y; a Y, je zvolen ze souboru sestavajiciho z arylovych, primarnich alkylovych,
sekundarnich alkylovych, tercidrnich alkylovych skupin a heteroatomi,

alespofi jeden Y, a Y5 je zvolen ze souboru sestavajiciho z arylovych, primamich alkylovych,
sekundarnich alkylovych, terciarnich alkylovych skupin a heteroatomi,

Y3 a Y jsou nezdvisle na sobé& zvoleny ze souboru sestavajiciho z atomu vodiku a primarnich
alkylovych skupin,

R; a Ry jsou ve vzijemné poloze trans a alespoii jeden zR, a Ry je vybrin ze souboru
sestavajiciho z primarnich alkylovych skupin a atomu vodiku, a kde uhliky v &sti (C), maji
substituenty vybrané ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, alkylové a arylové skupiny
a heteroatomy.

Takové katalyzatory jsou popsany jako vhodné pro enantioselektivni epoxidovéni prochiralnich
olefini. Tyto katalyzitory nalezi do souboru katalyzitord, které jsou znamé v oboru jako
»salenové katalyzatory*.
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Souvisejici mezinarodni patentova prihlaska islo PCT/GB93/01666 (nyni mezinarodni patentova
piihlaska publikagniho &isla WO 94/03271) také uvadi fadu salenovych katalyzatoru strukturné
odlisnych od katalyzatorti obecného vzorce I, které odpovidaji obecnému vzorci II

B /(CHRb)is
| |

GRy (CHR )t
He\ =
N,
NG AN
)A/
R, \ Re
R2 RI Rg R-,

ve kterém
M predstavuje ion pfechodného kovu,
A znamena protiion, pokud je vyZadovan,

r, s a t znamenaji nezavisle na sobg &islo 0 aZ 3 s podminkou, Ze soudet r + s +t je v rozmezi od
1do3, ’

R, R’ a R znamenaji nezavisle na sob& atom vodiku nebo skupinu vzorce CH,OR’, kde R’
predstavuje atom vodiku nebo organickou skupinu,

B a E znamenaji nezavisle na sobé& atom kysliku, skupinu vzorce CH,, NRY, kde R? predstavuje
alkylovou skupinu, atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu, arylkarbonylovou skupmu
nebo SO,, kde n piedstavuje 0 nebo celé &islo 1 nebo 2, s podminkou, Ze Ba E neznamenajl
soutasné skupinu vzorce CH, a pokud znamend atom kysliku, skupinu vzorce NR? nebo
SO,, potom r nemiZe byt 0, a pokud E znamena atom kysliku, skupinu vzorce NR? nebo
SO,, potom t nemtize byt 0,

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Ry a Ryo znamenaji nezévisle na sob& atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu.

Sloueniny obecného vzorce II mohou také katalyzovat enantioselektivni epoxidaci uritych
prochiralnich olefinii.

V oboru se upozoriiuje, e pouZiti slougenin, jako jsou pyridinoxid a 2-methylimidazol, v kombi-
naci s urditymi komplexnimi katalyzatory na bazi chiralniho (salenového) trojmocn¢ho manganu
zlepSuje chemicky vytéZek takovych reakei (Syn. Lett. 265-266 /duben 1991/), tfebaZe ucinek na
enantioselektivitu katalyzovanych reakci v soudasné dobé neni jasny (Tetrahedron, 50 (15),
4323-4334 /1994/). V této souvislosti se pyridinoxid a 2-methylimidazol oznaluji jako
donorové ligandy*, jeZto jsou povaZovany za donorové vézané ke kovovému ionu salenového
katalyzatoru.
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Zvlastni problém spojeny s pouZitim takovych donorovych ligandii spoéiva v uplném odstran&ni
donorového ligandu z kone¢ného epoxidovaného produktu, zv1a3té pfi reakcich provadénych ve
velikém rozsahu a zejména, pokud se pouziji dvoufazové reakéni systémy.

Nyni bylo nalezeno, Ze jedna zvlatni sloucenina, izochinolin~-N—oxid, dfive nezmifiovana jako
donorovy ligand, je obzvlastg G¢inna jako takovy donorovy ligand v tom, Ze i¢inn& zvv3uje obrat
katalyzatoru a kromé toho mé velmi dobré charakteristiky rozpustnosti pro pouZiti jako donorovy
ligand, co umoZiiuje, aby se pouzivala v kovovém salenovém komplexu katalyzujicim epoxidaéni
reakce a nasledné byla snadno odstranéna z epoxidovych produkti ziskanych reakei. Také bylo
nalezeno, Ze zvlastni soubor salenovych katalyzatori je obzvlasté vhodny pro pouziti s donorovy-
mi ligandy v tom, Ze v pFitomnosti donorovych ligandii se zdsadné dosahne nejen zvy3eni reakeni
rychlosti, ale také zvySeni enantioselektivni specifi¢nosti epoxidanich reakci.

Kromé toho nyni byly pfipraveny dalsi fady salenovych katalyzatorii, které jsou strukturné

odliSné od obecného vzorcel, IA a I, a které s pfekvapenim jsou také schopny katalyzovat
enantioselektivni epoxidaci uréitych prochiralnich olefini.

Podstata vynilezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je zplsob enantioselektivni epoxidace benzopyranii obecného
vzorce D

(D),
A AN

~ Ry
Ay IR

ve kterém

jeden ze substituentl

A, nebo A,’ piedstavuje atom vodiku a druhy znamena skupinu vzorce CF3—Y~,
kde Y znamena skupinu vzorce -CF,—, >C=0 nebo ~CH(OH)-,

Y, predstavuje -O-a

R; nebo R; nezévisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, nebo

6—-acetyl-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyranu,

jehoZ podstata spociva v tom, Ze se sloucenina obecného vzorce D 6-acetyl-2,2—dimethyl-2H-
1-benzopyran necha reagovat soxida¢nim ¢&inidlem za pfitomnosti salenového katalyzitoru
aligandu dodévajiciho elektrony, kde salenovym katalyzitorem je slou¢enina obecného
vzorce III
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B E
g\ - "L.E"
R9 l / R'IO
Re N N Rs
N/
n
Rs g N Rs (1II),

A

R2 R1 Rg R7

ve kterém

M piedstavuje ion pfechodného kovu, zvoleny ze souboru zahrnujiciho Mn. Cr, Fe, Ni, Co, Ti,
V, RuaOs,

A znamena protiion, pokud je vyZzadovan, zvoleny zchloridu, PF¢(aryl),, BFs, B(aryl),
halogenidu, acetatu, trifluorsulfonatu a tosylatu,

B, B’, E a E jsou nezavisle na sob& zvoleny se souboru sestavajiciho z atomu vodiku, arylové
skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomi uhliku, silylové skupiny nebo arylkylové skupiny
s1 az 6 atoml uhliku v alkylové &asti, kde libovolnd arylovd nebo alkylova &ast je
poptipadé substituovana, nebo B” a B nebo E" a E tvofi dohromady polymethylenovou
vazbu se 2 aZ 6 atomi uhliku, za pfedpokladu, Ze pouze jeden z atomi uhliku, které jsou
oznaceny hvézdickou, je chiralni centrum, a

Ri, Ry, Rs, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Ry a Ryp znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu, pfiéemZ alkylova skupina znamené alkyl s 1 az 12 atomy
uhliku a arylova skupina znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu, které jsou popftipadé
substituovany aZ 5 skupinami vybranymi zhalogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,
halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu,

nebo katalyzator je vybrén z

chloridu (R,R)-[1,2-bis(3,5~di-terc-butylsalicylidenamino)cyklohexan]manganitého,

chloridu (3S,4S)-bis(3,5—di-terc-butylsalicylidamino)tetrahydrofuranmanganitého a

chloridu (R,R)-5,6-bis[(3,5-di-terc—butylsalicylidenamino)-1,3-dioxepan]manganitého,

pricemz ,,alkyl“ kdekoliv je zmin&n vrchu a také v souvislosti s vytvafenim €4sti alkoxyskupiny,

halogenalkylové skupiny, alkylkarbonylové skupiny a jinych skupin znamena alkylovou skupinu

s 1 az 12 atomy uhliku, ,,aryl* znamena fenyl nebo naftyl a ,,poptipadé substituovany* znamena

pripadné substituovany aZ 5 skupinami zvolenymi z halogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,

halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu,

a donorovym ligandem je izochinolin-N—oxid.

Podle vyhodného provedeni tohoto zplisobu salenovy katalyzator je vybran z

chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3~terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého,

chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5—di—terc—butylsalicylidamino)ethanmanganitého,
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chloridu (S)-1-methyl-1,2-bis(3~terc—butyl-5—methylsalicylidamino)ethanmanganitého a
chloridu (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3—terc~butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého.
Zpisob ve svém vyhodném provedeni zahrnuje reakei 6-acetyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzo-
pyranu nebo 2,2-dimethyl-6—pentafluorethyl-2H-1-benzopyranu s oxidaénim &inidlem
v pfitomnosti salenového katalyzatoru a izochinolin-N-oxidu.

Podle jiného vyhodného provedeni vynalezu zpiisobu oxida¢nim &inidlem je chloran sodny.

Pfedmétem tohoto vynélezu také je sloulenina svrchu uvedeného obecného vzorce III, kde
substituenty a proménné maji vyznam uvedeny u obecného vzorce III.

Vyhodnou slou¢eninou podle tohoto vynalezu je slouenina obecného vzorce I, kde Ry, Ry, Rs
a R; znamenaji vzdy nezavisle na sobé atom vodiku a R,, R;, Rs a Rg znamenaji vzdy nezavisle
na sobé€ alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

§Podle jiného vyhodného provedeni tohoto vynalezu sloudeninou je sloudenina obecného
vzorce 11, kde jeden ze substituentii B a E znamené fenylovou, methylovou nebo izopropylovou
skupinu a druhy znamena atom vodiku.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu specifickd slougenina obecného vzorceIIl je
vybrana ze souboru sestavajiciho z

chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3~terc—butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého,

chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5—di—terc-butylsalicylidamino)ethanmanganitého,

chloridu (S)-1-methyl-1,2-bis(3—terc—butyl-5—-methylsalicylidamino)ethanmanganitého a
chloridu (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3—terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého.
Tento vynélez dale bude popsan podrobnéji. Tiebaze vynalez je pfesné vymezen patentovymi
néroky a jeho podstata je uvedena vyse, jako pfihodné se ukazuje neomezit se na pouhy popis
tohoto vynalezu, ale ukazal chranéné feSeni v $irSich souvislostech.

Tento vynélez skyta zpiisob enantioselektivni epoxidace prochiralnich olefinii spogivajici v tom,

Ze se prochirdlni olefiny nechaji reagovat se zdrojem kysliku v pfitomnosti salenového
katalyzitoru a zdroje ligandu poskytujiciho elektrony. pFitom donorovym ligandem je

. izochinolin-N-oxid nebo sloutenina projevujici aktivitu donorového ligandu, ktera ma

v podstat? stejnou charakteristiku rozpustnosti jako izochinolin-N—oxid.
Vhodné jsou slouéeniny svrchu uvedeného obecného vzorce I, 1A, II nebo II1.

Dalsim znakem zplsobu enantioselektivni epoxidace prochirdlnich olefind je redukce
prochiralniho olefinu zdrojem kysliku v pfitomnosti salenového katalyzatoru a zdroje ligandu
poskytujiciho elektrony, pfiemZ salenovym katalyzitorem je slou€enina obecného vzorce II.

Zdroje ligandu poskytujiciho elektrony se i¢elné dosahuje slou€eninou, ktera je schopna vytvaret
donorovou vazbu s ptechodnym kovem M salenového katalyzatoru tak, Ze pfi pouziti se zvysi
rychlost epoxidaéni reakce a miZe se také zvysit enantioselektivni specifidnost vysledné
slouCeniny.
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Vhodny zdroj ligandu poskytujiciho elektrony se miZe zvolit ze seznamu, ktery sestava
z pyridin-N—oxidu, 2-methylpyridin~N-oxidu, 4-methylpyridin-N-oxidu, 4-fenylpyridin-N-
oxidu a izochinolin-N-oxidu, a obzvlaité je tvofen izochinolin-N-oxidem.

Ve slou¢eninich obecného vzorce 1 a IA:

Vyhodné vyznamy pro substituenty M, A, n, X, Xa, X3, X4, Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Ry, Ry, Ry
a Ry jsou definovany ve WO 91/14694.

Vhodné katalyzatory jsou katalyzatory obecného vzorce 1A, jak je vymezen vyse.

Vyhodné podskupiny katalyzatori jsou vySe vymezené katalyzatory obecného vzorce IB

R, oF
}-.—:t}
._N\n/ =
o)ld\o

Cl 4 (IB)v

t-butyl t-butyl

ve kterém

Y, a Y, jsou stejné a jsou zvoleny ze souboru sestavajiciho z methylové, terc-butylové skupiny
a methoxyskupiny a

R, 2 R; znamenaji oba fenylovou skupinu nebo dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou
pfipojeny, tvoii hexylovy kruh.

Nejvyhodn&ji v katalyzatorech obecného vzorce IB, znamenaji Y, a Y vZdy terc-butylovou
skupinu a R; a R; dohromady s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi hexylovy kruh.

Ve slouéeninach obecného vzorce II:

Utelng, zvyhodn&né a vyhodné vyznamy symbolit A, B, E, R%, R% R, R%, Ry, Ry, R3, Ry, Rs, R,
Rs, Rs, RoaRyp, n, 1, s a t jsou popsany ve WO 94/03271, pokud neni uvedeno jinak.

Mezi vhodné organické skupiny R se zahrnuji derivaty alkylové, alkylkarbonylové, aryl-
karbonylové nebo arylové skupiny.

Mezi zvlatni priklady R’ se zahrnuji substituované alkylové skupiny.
Jednim ptikladem substituentu R” je trifenylmethylova skupina.

Vyhodné s a t jsou &isla nula, r pfedstavuje 1 a R* znamend atom vodiku, B pfedstavuje atom
kysliku a E znaéi skupinu vzorce CH,, nebo r, s a t znamenaji vzdy ¢islo 1, R, R°aR* znamenaji
atom vodiku a B a E znamenaji vZdy atom kysliku, nebo s pfedstavuje &islo nula, r a t znamenaji
vidy &islo1, R®predstavuje atom vodiku nebo trifenylmethoxymethylenovou skupinu
aR®znamen4 atom vodiku, B znamena atom kysliku a E pfedstavuje skupinu vzorce
—CH,—, nebo r a tznamenaji vzdy ¢&islo 1, s znamenéa nulu, R* a R° znamenaji atom vodiku,
B predstavuje skupinu vzorce NRY, kde R? znamena fenylkarbonylovou skupinu,a E znamena
skupinu vzorce CH,.
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Ucelné R,, Ry, R5 a Ry znamenaji vzdy nezavisle na sob& atom vodiku.

Uteln& R;, R3, R¢ a Rg znamenaji vZdy nezavisle na sobé alkylovou skupinu s 1 az 6 atomu
uhliku.

Prednostné R, a Rg piedstavuji rozvétvené alkylové skupiny, jako terciarni alkylové skupiny.
R3 a R¢ také vyhodné piedstavuji rozvétvené alkylové skupiny.

Jednim vyhodnym piikladem pro kazdy substituent R; a Rg je terc—butylova skupina.
Zvlastni ptiklady R; a Rg jsou terc—butylova a methylova skupina.

Priklady R,, R4, Rs a R; jsou atom vodiku.

Ptiklady slougenin obecného vzorce I zahmuji takové sloudeniny, jejichz pfiklady jsou uvedeny
ve WO 94/03271 a zvlasté zahrnuji takové sloueniny, na které se odkazuje.

Jak jiz bylo uvedeno vySe, daldi znak tohoto vynalezu spo¢iva v nalezeni nové fady salenovych
katalyzatoru.

Proto dal$i znak tohoto vynalezu poskytuje slouceniny obecného vzorce I

B E
} ]
g\ - ~f',.s
Re /R,o
Re N N Rs
N
n
Ry o I Rs (III),
A
Ry Ry

ve kterém
M predstavuje ion pfechodného kovu,
A znamena protiion, pokud je vyzadovan,

B,B",E a E’ jsou nezavisle na sob& zvoleny se souboru sestavajiciho z atomu vodiku, arylové
skupiny, alkylové skupiny s 1 az 6 atomil uhliku, silylové skupiny nebo aralkylové skupiny
s1 aZz 6 atoml uhliku v alkylové &asti, kde libovolna arylova nebo alkylova cast je
popfipadé substituovana, nebo B” a B nebo E’ a E tvofi dohromady polymethylovou vazbu
se 2 az 6 atomu uhliku, za pfedpokladu, Ze pouze jeden z atomi uhliku, které jsou oznaCeny
hvézdic¢kou, je chiralni centrum,

R}, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Ry a Rjg znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu.
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Ve slouceninach obecného vzorce III:
Ucelné Ry, Ry, Rs a R; znamenaji vzdy nezavisle na sob& atom vodiku.

Utelng Ry, R3, R¢ a Rg znamenaji vZdy nezavisle na sobé alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomd
uhliku.

Prednostné R; a Rg predstavuji rozvétvené alkylové skupiny, jako terciami alkylové skupiny.

R; a R¢ také vyhodné predstavuji rozvétvené alkylové skupiny.

Jednim vyhodnym piikladem pro kazdy ze substituentii R, a Rg je terc—butylova skupina.
Zvlastnimi piiklady R; a Rg jsou terc—butylova a methylova skupina.

Ptiklady R,, R4, Rs a R; jsou atom vodiku.

Vyhodné jeden ze substituentii B a E je fenylova, methylové nebo izopropylova skupina a druhy
znich znamend atom vodiku. Nejvyhodnéji jeden ze substituenti B a E znamena fenylovou

skupinu a druhy znamena atom vodiku.

Slouceniny obecného vzorce Il jsou také vhodné jako salenové katalyzatory pro pouZiti pfi
zplsobu podle tohoto vynalezu.

Ve slouéeninach obecného vzorce I, 1A, IB, IT a I1I:
Vazba mezi M a A ma proménné stupné ionového charakteru v zavislosti na pouzitém aniontu. .

Mezi vhodné iony pfechodného kovu M se zahrnuji iony manganu, chromu, Zzeleza, niklu,
kobaltu, titanu, vanadu, ruthenia a osmia ve vhodném oxida€nim stupni.

Vyhodnym ionem pfechodného kovu M je ion manganu v oxida¢nim stavu II nebo III.

Meélo by se vzit v ivahu, Ze nékterych pfipadech, jako napfiklad pokud M znamena dvojmocny
mangan, nevyZzaduje se protiion.

Vhodné protilony A zahrnuji takové aniony, které jsou zminény ve WO 91/14694
a WO 94/03271.

Vyhodné A predstavuje chlorid.
Pii zpiisobu podle tohoto vynélezu:

Mezi vhodné prochirélni olefiny se zahrnuji slouceniny, jeZ obsahuji jako sou¢ést své struktury
skupiny, které jsou odvozeny od dale uvedenych slouenin: cyklohexen, 5,6—dihydro—2H—pyran,
1,2,5,6-tetrahydropyridin, 1,2,3,4-tetrahydropyridin a 5,6—dihydro—2H-thiopyran.

Mezi upfednostiiované prochirdlni olefiny se zahrnuji takové slouceniny, které obsahuji jako
soucéast své strukturni formy skupiny, které jsou odvozeny od dale uvedenych sloudenin:
1,2—dihydronaftalen, 2H—chromem, 1,2-dihydrochinolin, 1,2-dihydroizochinolin a 2H-thio-
chromem. Takové slougeniny jsou dobfe zndmé v oblasti aktivatori draslikovych kandlki.

Mezi vyhodné prochiralni olefiny se zahrnuji olefiny zminéné v EP-A-0376 524, tak, jako
slouceniny obecného vzorce XIV tam uvedené, a obzvlasté 2,2—dimethyl-6—pentafluorethyl-2H—
1-benzopyran.
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Mezi vyhodné prochirélni olefiny se zahrnuje 6-acetyl-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran.
Mezi vhodné zdroje kysliku se zahrnuji oxidagni &inidla, jako je chlornan sodny.

Epoxida¢ni reakce se miize provadét za pouziti libovolného vhodného zpiisobu, p¥i kterém se
prochiralni olefin, zdroj kysliku, slougenina obecného vzorcel a zdroj ligandu poskytujiciho
elektrony nechaji reagovat, aby se dostal pozadovany epoxid.

Ukelng se reakce provadi ve dvoufazovém systému, zejména pokud zdroj kysliku a/nebo jedna
zreakenich sloZek jsou rozpustné ve vodg, a zv14st& kdyz zdrojem kysliku je chlornan sodny.

Vhodny dvoufazovy systém je takovy, ktery se obvykle pouZiva voboru, a pfitom se bere
v ivahu povaha zvlaStnich reaké&nich slozek. Naptiklad jde o methylenchlorid a vodu.

Salenové katalyzitory, jako slouteniny obecného vzorce I, IA, 11 nebo III, prochiralni olefiny
a zdroj ligandu poskytujiciho elektrony v inertnim rozpoust&dle nemisitelném s vodou, jakym je
dichlormethan, se mohou nechat reagovat se zdrojem kysliku ve vods.

Obecné reakce probihé pfi hodnoté pH v rozmezi od 10 do 13, vyhodn& od 10,5 do 12 a obzvlasts
vyhodng od 11 do 11,5, pfitemZ hodnota pH se pohodIng ¥idi pfitomnosti pufru, jako je
dihydrogenfosfore¢nan sodny.

Reakce se mize provadét pii libovolné vhodné teploté poskytujici vhodnou rychlost tvorby
pozadované slougeniny. V disledku zvyeni rychlosti reakce zpiisobeného pFitomnosti zdroje
ligandu poskytujiciho elektrony se reakce miZe provadét pii nizsi teplot& nez bez uvedeného
ligandu, jako za teploty v rozmezi od 0 do 40 °C.

Obecné se reakce provédi za teploty mistnosti nebo pfi slab& zvy3ené teplotg, ale vyhodna jei™
teplota mistnosti.

Ukeln& mol4rni procentuédlni pomér sloueniny obecného vzorce I k prochiralnimu olefinu je
vpoméru 0,01:10, vyhodn€ vrozmezi 0,1:0,5, 0,5:5, 1:5, 1:3 nebo 0,5:2, pfitemz

fwe

nejvyhodnéjsi je mira 0,2 : 2.

Ukelng molarni pomér zdroje ligandu poskytujiciho elektrony k prochirdlnimu olefinu je
v poméru 0,05 : 3, jako 0,1 : 2,0 nebo 1 : 2, vyhodn& v poméru 0,1 : 2. Naptiklad vhodny rozsah
molarniho poméru pro N-pyridinoxid je 0,5 : 2. Pfikladem vhodné miry molarniho poméru pro
izochinolin-N—oxid je 0,1 : 0,5.

Tento vynélez je také rozSifen na pfipravu viech epoxidu, které jsou prekurzory téch slouenin
obecného vzorce I, které jsou uvedeny v EP-A—0 376 524, obzv1asté jejich zvlastnich prikladi.

Tento vynalez je rovnéz rozsifen na pfipravu viech epoxidi, které jsou prekurzory téch sloudenin
obecného vzorce I, které jsou uvedeny ve WO 92/22293, obzvl4sté jejich zvlastnich ptikladi.

Tento vynélez je také rozsifen na naslednou konverzi kazdého z takovych epoxidii na pislusné
sloueniny obecného vzorce I z EP-A-0 376 524, obzvl4§té na konverzi ptislu$nych prekurzora
epoxidu ve zvlastnich prikladech z EP-A-0 376 524, a zejména na konverzi 2,2—dimethyl-6—
pentafluorethyl-3,4—epoxy—2H-1-benzopyranu na (-)-trans-3,4-dihydro-2,2-dimethyl4—(2—
oxopiperidin—1-yl)-6—pentafluorethyl-2H-1-benzopyran-3-ol nebo (+)-trans izomer.

Tento vynélez je téZ rozsifen na nasledujici konverzi kazdého z uvedenych epoxidii na piisluiné

slou€eniny obecného vzorce I z WO 92/22293, obzvlasté na konverzi piislusného prekurzoru
epoxidu v pfisludnych zvlastnich pfikladech ve WO 92/22293 a zejména na konverzi (3R,4R)-6—
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acetyl-2,2—dimethyl-3,4—epoxy-2H-1-benzopyranu na trans—6-acetyl-4S—(4—fluorbenzoyl-
amino)-3,4—dihydro—2,2—dimethyl-2H-1-benzopyran—-3R~ol nebo jeho 3S,4R— izomer.

Tento vynalez zahrnuje téZ latky vzniklé ze salenového katalyztoru, jako slouCeniny obecného
vzorce 1, IA, IB, I nebo 111, a ligandu poskytujiciho elektrony.

Pokud se zde pouziva vyrazu ,.chiralni salenovy katalyzator*, vztahuje se k salenovym katalyza-
torim, ve kterych je prevaha jednoho zvlastniho enantiomeru a které pfi pouZiti poskytuji
pievladajici jeden zvlaitni enantiomer produkovaného epoxidu z prochirélniho olefinového
substratu.

Vyraz ,,alkyl“, pokud se zde pouZiva samotny nebo pokud tvofi €ast jinych skupin (naptiklad
alkoxyskupin nebo alkylkarbonylovych skupin), zahrnuje alkylové skupiny obsahujici od 1 do
12 atom uhliku, t¢elng od 1 do 6 atomi uhliku, které tvofi pfimy nebo rozvétveny fetézec. Mezi
né se zahrnuje methylova, ethylové, n—propylova, izopropylové, n-butylova, izobutylova nebo
terc-butylova skupina.

Pokud se zde pouZiva vyrazu ,aryl“, tento vyraz zahrnuje fenylovou nebo naftylovou skupinu,
které jsou popripadé substituovany aZ péti, vyhodn& aZ tfemi, skupinami, zvolenymi z atomi
halogenu, alkylové skupiny, fenylové skupiny, alkoxyskupiny, halogenalkylové, alkyl-
karbonylové a fenylkarbonylové skupiny.

Vyhodnou arylovou skupinou je substituovana nebo nesubstituovana fenylova skupina.

Prechodné kovy M zahrnuji kovy, které maji oxida¢ni stupeii Il nebo vyssi.

Mezi vhodné substituenty pro arylovou skupinu se zahrnuje alkylova skupina, atom halogenu
a alkoxyskupina.

Pripadné substituenty alkylovych skupin zahrnuji skupiny zde uvedené pro arylové skupiny,
pfi¢emz fenylova skupina je jejim zvlaStnim piikladem.

Mglo by se vzit v Gvahu, ?e atomy uhliku oznacené hvézditkou jsou chiralni centra a Ze tento
vynélez zahrnuje viechny jednotlivé enantiomery a jejich libovolné smési.

Slougeniny obecného vzorce I, IA a IB se mohou pfipravovat zpisoby, které jsou popsany ve
WO 91/14694 nebo zpiisoby, které jsou témto zplisoblim analogicke.

Slougeniny obecného vzorce II se mohou pfipravovat zplisoby uvedenymi v mezinarodni
pihlace publikované pod &islem WO 91/14694 nebo zpiisoby, které jsou témto zpiisobim

analogické.

Obsah WO 91/14694 a WO 94/03271 vé&etn& zvlastniho popisu a tam uvedenych pfikladii se zde
zahrnuje do dosavadniho stavu techniky.

Pro slougeniny obecného vzorce III tento vynalez také poskytuje zpiisob pripravy, ktery spotiva
v tom, Ze se pripravi komplex pfechodného kovu a déle uvedené slougeniny obecného vzorce IV

-11-
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B E

e\ e
1 R
N

v,

ve kterém

Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Rya Ry, B,B',E a E° maji vyznamy uvedené v souvislosti
s obecnym vzorcem IIl, pficemZ pouze jeden zatoml uhliku oznaenych hvézditkou je
chiralni centrum,

a potom, pokud je to zapotiebi, oddéli se libovolné enantiomery.

Vhodné komplexy ionii pfechodnych kovii se mohou pfipravit pfidanim vhodné soli ptechodného
kovu, jako octanu manganatého nebo octanu manganitého, vyhodn& octanu manganitého, ke
slougeniné obecného vzorce IV ve vhodném rozpouitédle, jako je ethanol nebo methlenchlorid,
za zvySené teploty. Pfipadnd nadhrada nebo vzijemnad konverze protiionu se miZe provést
pfidanim vhodného zdroje pozadovaného protiionu, jako soli alkalického kovu, naptiklad
chloridu lithného.

Oddéleni libovolnych enantiomerii se muZe provadét b&znym technickym postupem, jako
krystalizaci derivati nebo chromatografii. Mé&lo by se v3ak vzit v ivahu, Ze je vyhodné, aby se
déleni enantiomeri provadélo pfed pfipravenim komplexu pfechodného kovu.

Tento vyndlez dale poskytuje zplisob ptipravy sloudenin obecného vzorce IV, ktery spodiva
v kondenzaci, provadéné postupné v libovolném pofadi, slou¢eniny obecného vzorce V

B E
B. d hd El
(v),
RyH NHR,,

ve kterém
B, B’, E a E" maji vyznam vymezeny u obecného vzorce Il a

Ry a Ry; predstavuji nezévisle na sob& atom vodiku nebo skupinu chréanici aminoskupinu, za
predpokladu, Ze alespoii jeden ze substituentli R;; a R;, znamena atom vodiku,
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i) se slou€eninou obecného vzorce VI

/O

RO C/‘_ Rg

RS OH ( A28 ) ’
Rz R‘

ve kterém

Ry, Ry, R3, Ry a Ry maji vyznam vymezeny v souvislosti s obecnym vzorcem Ill a

ii) se slougeninou obecného vzorce VII

/O
Ry C—Ryo
(VII),
Re OH
Rz Rg

ve kterém
Rs, Re, Rs, Rg a Ryo maji vyznam vymezeny v souvislosti s obecnym vzorcem III,

a potom, pokud je to zapotiebi, odstrani se libovolna chrénici skupina R,; nebo R, a izoluje
pozadovana sloudenina véetné piipadného oddgleni libovolnych enantiomerd, pokud je to
zapotiebi.

Je vyhodné, pokud se sloudenina obecného vzorce IV pFipravuje z opticky Eistych sloucenin
obecného vzorce V, které se samy vyhodné pfipravuji z opticky &istych vychozich slouCenin.
Podle jiného provedeni se racemické smési enantiomeri obecného vzorce VI nebo obecného
vzorce VII mohou jako takové rozit&pit za pouziti technického postupu bézného v oboru, jako
krystalizaci derivati nebo chromatografii.

Pokud jsou pozadovany slou¢eniny obecného vzorce IV, ve kterém alespoti jeden ze substituenti
Ry, Ry, Ry, Ry a Ry nema stejny vyznam jako alespoii jeden ze substituentd Rg, Ry, Rg, Rs 2 Ryo,
potom se sloudeniny obecného vzorce V mohou postupné kondenzovat se slou¢eninami
obecného vzorce VI a obecného vzorce VII v libovolném poradi, pfi zahfivani vhodné
chranénych sloudenin obecného vzorce V se slougeninami obecného vzorce VI nebo obecného
vzorce VII (v molarnim poméru 1:1) v inertnim rozpoustédle, jako je ethanol a pokud je
zapotiebi, &isti se vysledna intermediarni slougenina obecného vzorce VIII

-13-
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B E
R, & I E
R
N N NHR,,
(VIII),
R, OH
R, R,
nebo obecného vzorce IX
B E
i L e
B' l Ry
Rs
R,,HN N
R
HO ¢ (IX),
R, R,

pfi€emz v téchto vzorcich
R;az Ry, E, E’, B a B" maji vyznam uvedeny v souvislosti s obecnymi vzorcem V, VI nebo VII,

za pouziti obvyklé separa¢ni techniky, jako chromatografie, odstrani se chréanici skupiny R;, nebo
Riza potom se opakuje reakce za pouZiti sloudeniny obecného vzorce VI nebo obecného
vzorce VII, jak je to zapotiebi.

Mezi vhodné chranici skupiny R;; nebo Ry, se zahrnuji b&zné skupiny chrénici amin, jejichz
zavedeni a odstran&ni je kompatibilni s povahou molekuly uréené k ochrang, jako jsou benzylové
skupiny, silylové skupiny nebo acylové skupiny, jako je naptiklad benzoylova skupina nebo
vyhodné silylova skupina.

Odstranéni R;; nebo Ry;, pokud piedstavuji chranici skupiny, se miie provést za pouziti
obvyklého technického postupu znamého v oboru, v zavislosti na povaze chrénici skupiny.

Meélo by se vzit v ivahu, Ze pokud kazdy substituent R;, Rz, R, R4 a Ry je stejny jako kazdy ze
substituentl Rg, R7, Re, Rs a Ry, slouteniny obecného vzorce VI a obecného vzorce VII jsou
stejné, a proto se vyhodn& pouZivaji sloueniny obecného vzorce V, ve kterém R;; a R;;
znamenaji atom vodiku, a tak se zpracovavaji dva mol slou€eniny obecného vzorce VI nebo
obecného vzorce VII.

Ukeln& se reakce provadi v inertnim rozpoustédle, jako je ethanol za zvySené teploty, naptiklad
za teploty varu zvoleného rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em.

Slou€eniny obecného vzorce V jsou bud’ znamé slougeniny, nebo se mohou pfipravit znamymi

zpisoby nebo podobnymi postupy ke zndmym zpiisobim nebo analogicky ke zplisobiim zde
popsanym.
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Slou¢eniny obecného vzorce VI a obecného vzorce VII jsou bud’ komeréné dostupné a jsou
znamé sloudeniny, nebo se mohou pfipravit podle znamych zplisobii nebo analogicky ke znamym
zplsobiim, naptiklad jak popisuje G. Casiraghi a kol. vJ. Chem. Soc. Prekin Transctions I,
str. 1862 az 1865 /1980/.

Nové slou¢eniny obecného vzorce IV, VI, VII, VIII a IX tvofi dal3i znak tohoto vynalezu.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, slou€eniny obecného vzorce Il se mohou pfipravovat za pouZiti
zpiisobii popsanych v souvisejici mezinarodni patentové pfihlasce Eislo PCT/GB93/01666 (nyni
mezinarodni patentova prihladka publikainiho &isla WO 94/03271). Aby se vyhnulo nejistotg,
uvadi se, Ze tyto zplisoby zahrnuji dale uvedeny postup.

Slouteniny obecného vzorce Il se mohou pfipravit vytvofenim komplexu pfechodného kovu
a dale uvedené slou¢eniny obecného vzorce X

b
/(CHRYS
LT
(CHR®r  (CHR%

R, " .
L 'L_/ 10 5 (X),

ve kterém
R, azRyo, B, E, 1, s, t, R%, R® a R° maji vyznam vymezeny v souvislosti s obecnym vzorcem II,
a potom, pokud je to zapotiebi, oddéli se libovolné enantiomery.

Vhodny komplex piechodného kovu se mize pfipravit pfidinim vhodné soli pfechodného kovu,
jako octanu manganatého nebo octanu manganitého, vyhodné octanu manganitého, ke slouceniné
obecného vzorce II ve vhodném rozpoustédle, jako je ethanol nebo methylenchlorid, za zvy3Sené
teploty. Pfipadné nihrada nebo vzajemna konverze protiionu se miiZe provést pfidanim vhodného
zdroje pozadovaného protiionu, jako soli alkalického kovu, napfiklad chloridu lithného.

Oddgleni libovolnych enantiomerti se miZe provadét b&znym technickym postupem, jako

krystalizaci derivati nebo chromatografii. mé&lo by se viak vzit v Gvahu, Ze je vyhodné, aby se
déleni enantiomerii provadélo pred pfipravenim komplexu pfechodného kovu.
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Slouceniny obecného vzorce X se mohou také pfipravovat kondenzaci, postupné v libovolném
poradi, slouceniny obecného vzorce XI

b
/(CHR )i
B E
| (XI),
(CHRYr (CHR)t

*

Ry H NHR,,

ve kterém
1,5, t, R%, R®, R, E a B maji vyznam vymezeny v souvislosti s obecnym vzorcem II a

Ry1 a Rj; znamenaji nezivisle na sobé atom vodiku nebo skupinu chranici aminoskupinu, za
) p
predpokladu, Ze alespori jeden ze substituenti R, a R;; a atom vodiku,

se slouCeninou vyse definovaného obecného vzorce VI nebo obecného vzorce VII. Reakéni
podminky jsou analogické podminkdm zminénym vyse, v souvislosti s reakci mezi sloueninou
obecného vzorce V a sloudeninami obecného vzorce VI a obecného vzorce VII.

Je vyhodné, aby se slouCenina obecného vzorce X pripravila zopticky &istych sloudenin
obecného vzorce XI, které se samy vyhodné pFipravuji z opticky &istych vychozich sloudenin.
Podle jiného provedeni se racematy nebo smési enantiomeri obecného vzorce X nebo obecného
vzorce XI mohou jako takové rozit&pit za pouZiti technického postupu b&zného v oboru, jako
krystalizaci derivatd nebo chromatografii.

Pokud jsou poZadovany slouceniny obecného vzorce X, ve kterém alespoti jeden z Ry, Ry, Rs, Ry
a Rynema stejny vyznam jako alespoii jeden ze substituentii Rg, R;, Rg, Rs a Ry, potom se
slouCeniny obecného vzorce XI mohou postupné kondenzovat se sloudeninami obecného
vzorce VI a obecného vzorce VII v libovolném pofadi, pfi zahfivani vhodn& chranénych
sloucenin obecného vzorce XI se slouteninami obecného vzorce VI nebo obecného vzorce VII
(v moldrnim poméru 1:1) v inertnim rozpoust&dle, jako je ethanol a pokud je zapotfebi, vysledna
intermediarni sloucenina obecného vzorce XII

Vet
£

(CH,)t
C 2
A ( Hz)r___ (XII),

A N NHR

12

R, OH
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nebo obecného vzorce XIII

o

B E

[ I
ey

Ry HN
(XIII),

pfi¢emz v téchto vzorcich

R; aZ Ry, 1,5, t, R?, R, R,EaB maji vyznam vymezeny v souvislosti s obecnym vzorcem XI,
VI nebo VII,

se Sisti za pouZiti obvyklé separaéni techniky, jako chromatografie, libovolna chréanici skupina
Ry; nebo Ry, se odstrani a potom se opakuje reakce za pouZiti slouCeniny obecného vzorce VI
nebo obecného vzorce VII, jak je to zapotiebi.

Vhodné chranici skupiny Ry; nebo R); a zplisoby pro odstranéni takovych skupin jsou popsany
vyse.

Mélo by se vzit v ivahu, ze pokud kazdy ze substituentii R;, Ry, R3, R4 a Ry je stejny jako kazdy
ze substituentti Rg, R7, Rg, Rs a Ry, slouceniny obecného vzorce VI a obecného vzorce VII jsou
stejné, a proto se vyhodn& pouZivaji sloueniny obecného vzorce XI, ve kterém R; a R,
znamenaji atom vodiku, a tak se zpracovéavaji dva mol sloudeniny obecného vzorce VI nebo
obecného vzorce VII v inertnim rozpoustédle, jako je ethanol, za zvySené teploty, napfiklad za
varu pod zpétnym chladi¢em. '

Slougeniny obecného vzorce XI jsou bud’ znamé slouceniny, nebo se mohou pfipravit znamymi
zpiisoby nebo podobnymi postupy ke znamym zpiisobiim nebo analogicky, jako je zde popsano.
Naptiklad pokud slougeninou obecného vzorce XI je 3,4-diaminotetrahydrofuran, takova
sloudenina se miZe pfipravit podle dale uvedeného schématu, napfiklad jak je popsano v popi-
su 1 a popisu 2.

NO, NH,  NO,

>
NH, S
———
H,0-THF
o) o 0
45 C
&
H,, PA/C
EtOH
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NH, NH,

~
\N)
N
N

@)
(£3)

Podle jiného provedeni se (S,S)-trans-3,4-diaminotetrahydrofuran mize pripravit podle déale
uvedeného schématu, napfiklad jak je uvedeno v popisech 4 az 6.

HO OH CH,0,S0, 0,CH,
2, MsCl, Et,N “,
——————ne
o THF -ELO
9,
o°c ™
vDMSO
NH,  NH, 100 — 110 ©
D Na
3 LiAH, S
-+ — N
THF
Oo0 °c az teplota mistnosti 0

5R,6R-Diamino-1,3~dioxepan se miZe pfipravit podle zpisobu, jak je uvedeno v popisech
8al3.

3R,4S-Diaminotetrahydrofuran se mize pfipravit podle zpisobi, jak je uvedeno v popisech
15az17.

3R,48-Diamino—(2S)—(trifenylmethoxymethyl)tetrahydropyran se miize pfipravit podle zpiisobii,
Jak je uvedeno v popisech 21 az 24.

(+)-trans—1-Benzoyl-3,4—diaminopiperidin se miZe pfipravit podle zpisobli, jak je uvedeno
v popisech 25 az 27.

Katalyzatory obecného vzorce IIl se vyhodn& pfipravuji v chirdlni form& za pouZiti rozstépené
slougeniny obecného vzorce XI, kterd miZe byt rozit€pena obvyklym technickym postupem.
Sloucenina obecného vzorce XI se miize sama pfipravit z vhodnych prekurzorovych slougenin,
Jjako jsou zde uvedeny vyse, které mohou byt rozitdpeny za pouZiti obvyklych technickych
postupll nebo se da zakoupit vrozit&pené formé. Podle jiného provedeni se kondenzovana

oN v

slougenina obecného vzorce X miiZe §tépit za pouZiti obvyklého technického postupu.

Tento vynélez taka skyta zpiisob pFipravy slouenin obecného vzorce A (jak jsou vymezeny ve
WO 93/17026) nebo pokud je to vhodné, jejich farmaceuticky pfijatelné soli, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelného solvétu, pfi¢emz tento zpiisob spo&iva v reakci slougeniny obecného
vzorce I, zdroje kysliku, sloueniny obecného vzorce C a zdroje ligandu poskytujiciho elektrony,
a potom konvertovani vysledné slou¢eniny obecného vzorce B na slou&eninu obecného vzorce A,
nebo pokud je to vhodné, na jeji farmaceuticky ptijatelnou sil nebo na jeji farmaceuticky
pfijatelny solvat.
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Tento vynalez také zahrnuje sloueniny vzniklé ze sloueniny obecného vzorcel a ligandu
poskytujiciho elektrony, zajisténého z vy3e uvedeného zdroje.

Slougeniny obecného vzorce C jsou komer&né dostupné nebo se mohou pfipravit zpisoby, které
jsou uvedeny nebo naznateny v EP-A—-0 376 524.

Ptiklady provedeni vynalezu

Tento vynélez ilustruji dale uvedené popisy a ptiklady.

A. Ptiklady pouziti katalyzatoru z WO 91/14694

Priklad 1

Zpiisob piipravy (3R,4R)-6-acetyl-2,2—dimethyl-3,4—epoxy-2H-1-benzopyranu, za pouziti
pyridin—N—oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Roztok 54 ml (13,7 % (hmotnost/objem) chlornanu sodného, 50 ml 0,05-molarniho dihydrogen-
fosforednanu sodného a 70 ml vody se upravi na hodnotu pH 11,3 pfidénim 8-normélniho
roztoku hydroxidu sodného. Dohromady se smicha 10 g (0,049 mol) 6-acetyl-2,2-dimethyl-
chromenu, 320 mg (1 % molarni) chloridu R,R—[1,2-bis(3,5-di~terc-butylsalicylidamino)cyklo-
hexan]manganitého jako Katalyzatoru, 9,5 g (2 ekvivalenty) pyridin-N-oxidu a 50 ml dichlor-
methanu a smés se michéa po dobu 1 hodiny.

Roztok se zfedi 200 m1 dichlormethanu, filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite) a vrstvy se
oddali. Organické vrstva se znovu extrahuje 200 ml dichlormethanu a potom se organické vrstvy
spoji. Organicka faze se dvakrat promyje vzdy 400 ml vody a odpafi dosucha. Dostane se 12 g
hnédého oleje. Enantiomerni piebytek (ee) odpovida 95 % (podle chiralni vysoko u&inné
kapalinové chromatografie). Olej se krystaluje ze 2,5 objem diizopropyletheru (IPE) a naofkuje
epoxidem. Ziska se slougenina pojmenovana v nadpisu jako bélavé hnéda tuha latka o hmotnosti
6,45 g. Enantiomerni pfebytek (ee) je vetsi nez 99 %. Vytézek odpovida 60 %.

Stejna reakce bez ptidaného ligandu poskytujiciho elektrony, jako bez pyridin-N—oxiu, obvykle
vyzaduje 1% molarni katalyzatoru k dosaZeni Gplné konverze za teploty mistnosti v pribéhu
4 hodin. Enantiomerni ptebytek (ee) surového epoxidu je 92 %.

Priklad 2

Zpisob ptipravy (3R,4R)-2,2—dimethyl-3,4-epoxy—6—pentafluorethyl-2H-1-benzopyranu, za
pouziti izochinolin-N-oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Roztok 44 ml (17 % (hmotnost/objem) chlornanu sodného, 70 ml vody a 50 ml 0,05-molarniho
dihydrogenfosfore¢nanu sodného se upravi na hodnotu pH 11,3 zfed€nou kyselinou ortho-
fosforetnanu. K roztoku se ptidd 13,6 g (50 mmol) 2,2-dimethyl-6-pentafluorethyl-2H-1-
benzopyranu, 100 ml dichlormethanu, 0,725 g (10 % molarnich) izochinolin—-N-oxidu a 64 mg
(0,2 % molarniho) chloridu R,R—[1,2-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)cyklohexanjmangani-
tého a smés se rychle michi za teploty mistnosti. Po 2 hodinich analyza vysoko ucinnou
kapalinovou chromatografii ukaZe na 95% konverzi chromenu na epoxid. Reakéni smés se necha
michat za teploty mistnosti béhem dalsich 3 hodin, ale nenastane Zdné dalsi konverze chromenu
na epoxid. Podle chirilni vysoko ¢inné kapalinové chromatografie se stanovi, Ze enantiomerni
prebytek (ee) surového (3R,4R)-epoxidu odpovidd 92,5 %. Smes se zfedi 200 ml dichlor-
methanu, filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite) a vrstvy se oddéli. Organicka faze se tiikrat
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promyje vzdy 100ml vody a odpafi dosucha. Tak se dostane 15,0 g surové slou€eniny
pojmenované v nadpisu, ve form¢ Zluté tuhé latky. Surové latka se rekrystaluje ze 3 objemil
hexanu a dostane se 8,0 g &isté slougeniny pojmenované v nadpisu, jako bezbarvych jehlicek.
Enantiomerni pfebytek (ee) je v&tsi nez 99 %. Vytdzek odpovida 54 %.

Stejné reakce bez pfidaného ligandu poskytujiciho elektrony, jako bez izochinolin-N-oxidu,
obvykle vyZaduje 2 % molarnich katalyzatoru k dosaZeni GipIné konverze.

Priklad 3

Zpisob pripravy (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dimethyl-3,4-epoxy—2H-1-benzopyranu, za pouZiti izo-
chinolin—N-oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Zpisob zprikladu 1 se opakuje za pouZiti 10 % molarnich izochinolin-N-oxidu na misto
pyridin-N-oxidu. MnoZstvi katalyzatoru se také snizi na 0,1 % molarniho. Uplné konverze na
poZadovany epoxid se dosahne za mén& neZ 15 minut. Enantiomerni piebytek (ee) &ini 96 %.

Priklad 4

Zptsob pripravy (3R,4R)-6-acetyl-2,2—dimethyl-3,4—epoxy-8—jod—2H-1-benzopyranu, za
pouZiti izochinolin—-N—oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Zpisob zprikladu 1 se opakuje za pouZiti 0,2 ekvivalentu izochinolin-N-oxidu na misto
pyridin—N-oxidu. Mnozstvi katalyzitoru se také snizi na 0,2 % molarniho. Uplna konverze na
epoxid (enantiomerni prebytek (ee) je 98 %) se pozoruje po 2 hodinich. Surova litka se
rekrystaluje ze 3 objemi diizopropyletheru (IPE) a dostane se enantiomemné &ista sloudenina
pojmenované v nadpisu, ktera ma teplotu téni 123,6 az 125,4 °C. Vytézek odpovida 72 %.

B. Priklady pouZiti katalyzatoru z WO 94/03271

Priklad 5

Zpusob pripravy (3R,4R)-6-acetyl-2,2-dimethyl-3,4-epoxy—2H—1-benzopyranu, za pouziti
pyridin-N-oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Roztok 21,5ml (17,3% (hmotnost/objem) chlornanu sodného, 34ml vody a 25ml
0,05-molamiho dihydrogenfosfore¢nanu sodného se upravi na hodnotu pH 13 8-mol4rnim
roztokem hydroxidu sodného. K roztoku se pfida 5,0 g (25 mmol) 6-acetyl-2,2-dimethyl-2H-1—
benzopyranu, 5,0 g (52 mmol) pyridin-N-oxidu a 152mg (1% molarni) S,S-Mn Salen—
katalyzatoru, chloridu (38,4R)~bis(3,5-di~terc-butylsalicylidamino)tetrahydrofuranmanganitého
(D34), s 50 ml dichlormethanu a smés se micha za teploty mistnosti. Po 2 hodinich analyza
vysoko u¢innou kapalinovou chromatografii ukdze na Gplny pribgh reakce. Reakéni smés se
ziedi dichlormethanem a filtruje pres rozsivkovou zeminu (celite). Obé faze se oddéli a organicka
féze se promyje 200 ml vody a potom odpafi dosucha za sniZeného tlaku. Tak se dostane 5,0 g
surové sloueniny pojmenované v nadpisu ve formé hn&dého oleje, ktery méa podle vysoko
i¢inné kapalinové chromatografie enantiomerni piebytek (ee) 94 %.

Slougenina pojmenovana v nadpisu se dostane jako enantiomerng &ist4 (enantiomerni prebytek
(ee) je v&tSi nez 99,8 %) rekrystalizaci surové latky z diizopropyletheru ve vytézku 44 %.
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Ptiklad 6

Zpisob piipravy (3R,4S)-6-acetyl-2,2-dimethyl-3,4—epoxy—2H-1-benzopyranu, bez pouZiti
ligandu poskytujiciho elektrony

Roztok 8,0ml (17,3% (hmotnost/objem)) chlomanu sodného, 14ml vody a 10ml
0,05-molarniho  dihydrogenfosfore¢nanu sodného se upravi na hodnotu pH 13 pomoci
8—normalniho roztoku hydroxidu sodného. K roztoku se ptidaji 2,0 g (10 mmol) 6-acetyl-2,2—di-
methyl-3,4—epoxy—2H-1-benzopyranu a 63 mg (1 % molarniho) R,R-Mn Salen—katalyzatoru,
chloridu  (R,R)-5,6-bis[(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)-1,3—dioxepan]manganitého (D31)
s 20 m! dichlormethanu a smés se mich4 za teploty mistnosti pfes noc. Analyza vysoko G¢innou
kapalinovou chromatografii ukazuje, Ze stile je pfitomno pfiblizn€ 13 % chromenu.

Smés se zfedi 50 ml dichlormethanu a filtruje pres rozsivkovou zeminu (celite). Organické faze
se odd&li, potom promyje 100 ml vody a odpafi dosucha, aby se dostalo 2,1 g oleje tvofeného
surovou slougeninou pojmenovanou v nadpisu. Vytézek odpovidd 96 % hmotnostni. Analyza
vzorku chiralni vysoko @i¢innou kapalinovou chromatografii ukazuje na enantiomerni pfebytek
(ee) 86 %.

Priklad 7

Zpusob pripravy (3S,4S)-6-acetyl-2,2—dimethyl-3,4-epoxy-2H-1-benzopyranu, za pouziti
pyridin-N-Oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Zpisob z piikladu 6 se opakuje, ale za pfipravku 1,9 g (20 mmol) pyridin-N—oxidu. Analyza
vysoko @&innou kapalinovou chromatografii ukazuje na tplnou reakci, po celonoCnim michéni za
teploty mistnosti. Surova latka se izoluje stejnym zplisobem a dostane se 2,3 g slouCeniny
pojmenované v nadpisu, kterd ma enantiomerni pfebytek (ee) 95 %. Sloudenina pojmenovana
v nadpisu se dostane v enantiomerné &istém stavu (enantiomerni pfebytek (ee) je vetsi nez
99,8 %) rekrystalizaci surové latky z diizopropyletheru ve vyt€zku50 %.

Priklad 8

Zpusob piipravy (3R,4R)-6-acetyl-2,2—dimethyl-3,4-epoxy—2H-1-benzopyranu, za pouziti
izochinolin-N-oxidu jako ligandu poskytujiciho elektrony

Postup zpfikladu 5 se opakuje za pfidani 1,74 g (12 mmol) izochinolin-N—oxidu misto
pyridin-N—oxidu. Analyza vysoko G&innou kapalinovou chromatografii ukazuje na aplny pribéh
béhem 30 minut, po michéni za teploty mistnosti. Surova latka se izoluje stejnym zpisobem
adostane se 5,1 g surové sloudeniny pojmenované v nadpisu, tvofené hn&dym olejem. Tato
slougenina pojmenované v nadpisu se dostane enantiomerné &istd (enantiomerni piebytek (ee) je
vEtsi nez 99,8 %) rekrystalizaci surové latky z diizopropyletheru ve vytézku 48 %.

Piiklad 9

Zpiisob pripravy (3S,4S)-6-acetyl-2,2—dimethyl-3,4-epoxy—2H-1-benzopyranu

Roztok vznikly z 31 ml (12,1 % (hmotnost/objem), 50 mmol) chlornanu sodného, 34 ml vody
a25 ml 0,05-molarniho dihydrogenfosfore¢nanu sodného se upravi na hodnotu pH 13 pomoci
8-normalniho roztoku hydroxidu sodného. K roztoku se piida 5,0 g (25 mmol) 6-acetyl-2,2—di-

methyl-2H-1-benzopyranu, 0,362 g (5 mmol, 0,2 ekvivalentu) izochinolin—N-oxidu a 0,032 g
(0,05 mmol, 0,2 % molarniho) chloridu (3R,4S)-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)tetrahydro-
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furanmanganitého (D31) s 50 ml dichlormethanu a smés se micha za teploty 15 az 20 °C.
Analyza vysoko G¢innou kapalinovou chromatografii ukazuje, Ze po 4 hodinach reakce probéhla
kvantitativng€. Smés se zfedi dichlormethanem a filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite). Obg
faze se oddéli a organicka faze se dvakrat promyje vzdy 200 ml vody a potom odpati dosucha za
snizeného tlaku, aby se dostalo 5,3 g surové slougeniny pojmenované v nadpisu, jako svétle
hn&dého oleje. Chirdlni vysoko a&inna kapalinova chromatografie ukazuje, %e sloudenina
pojmenovana v nadpisu ma enantiomerni prebytek (ee) 92 %.

Slougenina pojmenovana v nadpisu se dostane enantiomerné &ista (enantiomerni prebytek (ee) je
Vetsi neZ 99,8 %) rekrystalizaci surové latky z diizopropyletheru. Slougenina m4 teplotu tani
51 °C. Vytézek odpovida 41 %

Priklad 10
Zpusob pfipravy (3S,4S)-6-kyan—2,2—dimethyl-3,4—epoxy—2H-1-benzopyranu

Postup popsany v prikladu 9 se opakuje za pouziti 4,63 g (25 mmol) 6-kyan—2,2—-dimethyl-2H—
1-benzopyranu jako chromenové latky. Ukazuje se, Ze vznikly surovy (3S,4S)-epoxid ma
enantiomerni prebytek (ee) 93 %. Ziskana slougenina se rekrystalizuje z 2—propanolu a dostane
se slougenina pojmenované v nadpisu, kterd mé teplotu tani 144 az 145 °C. Vytézek odpovida
75 %. Enantiomerni piebytek (ee) je vétsi nez 99 %.

Priklad 11
Zpusob pfipravy (3S,4S)-6-acetyl-2,2-dimethyl-3,4—epoxy—2H—-1-benzopyranu

Postup popsany v piikladu 9 se opakuje za pouziti 5,98 g (25 mmol) 6-brom~2,2—dimethyl-2H-
1-benzopyranu jako chromenové latky. Ukazuje se, Ze vznikly surovy (3S,4S)-epoxid ma
enantiomerni pfebytek (ee) 95 %. Ziskand slouCenina se rekrystaluje ze smési hexanu
a ethylacetdtu. Dostane se slou¢enina pojmenovana v nadpisu, kterd mé teplotu tini 101 az
102 °C. Vytézek odpovida 65 %. Enantiomerni pfebytek (ee) je v&tsi nez 99 %.

C. Priklady pouziti slougeniny obecného vzorce I jako katalyzatoru

Priklad 12

Zpisob pfipravy  chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3—terc—butyl-5—methylsalicylidamino)ethan-
manganitého (E12)

2,42 g (5,0 mmol) (R)-1-fenyl-1,2-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanu (D37) se
rozpusti v 50 ml ethanolu a k roztoku se pfida 2,45 g (10,0 mmol) tuhého tetrahydratu octanu
manganatého. Roztok se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin, potom se ptida 0,64 g
(15,0 mmol) bezvodého chloridu lithného a roztok se vafi pod zp&tnym chladi¢em béhem dalsich
30 minut. Po ochlazeni se do michaného roztoku vnese 1ml studené vody. SraZenina se
odfiltruje, promyje 10 ml 90% vodného ethanolu a potom vysusi za sniZeného tlaku oxidem
fosforegnym. Tak se dostane 2,73 g sloueniny pojmenované v nadpisu jako hn&dé tuhé latky.
Vytézek odpovida 95 %.
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Priklad 13

Zptisob chiralni epoxidace 2,2—-dimethyl-6—pentafluorethylchromenu, za pouZiti E12, vedouci
k ziskani 2,2—dimethyl-6—pentafluorethyl-1H-benzopyranu—3S,4R)-epoxidu

Vodny roztok 17,5 ml (8,5 % (hmotnost/objem), 20,0 mmol) chlornanu sodného se zfedi 25 ml
vody a poté se k vzniklému roztoku pfida 10 ml 0,05-molarniho dihydrogenfosfore¢nanu
sodného. Hodnota pH se upravi na 11,3 a roztok se ochladi na teplotu 0 °C a potom se k roztoku
prida 2,78 g (10,0 mmol) 2,2-dimethyl-6—pentafluorethylchromenu a 0,115 g (0,20 mmol) (E12)
v 10 ml methylenchloridu za teploty 0 °C. Reakéni smés se micha za teploty 0 °C po dobu
1 hodiny a za teploty mistnosti pfes noc.

K reakéni smési se ptida 100 ml hexanu a 50 ml vody a organicka vrstva se oddéli. Vodna vrstva
se extrahuje dal$im podilem hexanu o objemu 100 ml a spojené organické vrstvy se vysudi
siranem hofeénatym, rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a dostane se sloucenina
pojmenovana v nadpisu, jako hnédy olej o hmotnosti 2,7 g. Vytézek odpovida 94 %.

Olej se &isti velmi rychlou chromatografii na 30 g silikagelu (silica gel 60, MERCK 9385, rozmér
&astic 0,038 az 0,067 mm), pii eluovani 0 aZ 5% diethyletherem v haxenu. Ve formé svétle Zluté,
Caste€né krystalické tuhé latky se dostane sloucenina pojmenovana v nadpisu o hmotnosti 2,11 g,
ktera je identicka (podle '"H NMR, TLC a HPLC) s automatickym vzorkem. Vyt&zek odpovida
72 %. Enantiomerni ptebytek (ee) je 63 %, podle stanoveni chirdlni vysoko ucinnou kapalinovou
chromatografii.

Ptiklad 14

Zpiisob pripravy chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5-di—terc-butylsalicylidamino)ethan-
manganitého (E14)

1,70 g (3,0 mmol) (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5—di-terc-butylsalicylideamino)ethanu se rozpusti
v 30 ml ethanolu a uvede do styku s 1,47 g (6,0 mmol) tetrahydratu octanu manganitého. Roztok
se vati pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin a potom se do n¢ho vnese 0,38 g (9,0 mmol)
chloridu lithného. Reakéni smés se vaii pod zpétnym chladi¢em dalSich 30 minut a potom se
necha vychladnout na teplotu mistnosti. K michanému roztoku se pfidd 1 ml vody a vysledna
srazenina se odfiltruje, aby se dostala pozadovana sloudenina jako hnéda tuha latka, ktera se
vysu$i za snizeného tlaku nad oxidem fosfore¢nym. Tak se dostane 2,56 g slouCeniny
pojmenované v nadpisu. Vytézek odpovida 78 %.

Priklad 15

Zpusob chiralni epoxidace 2,2—dimethyl-6—pentafluorethylchromenu za pouziti E14, vedouci
k 2,2-dimethyl-6—pentafluorethyl-1H-benzopyran—(3R,4R)-epoxidu

Vodny roztok 17,5 ml (8,5 % (hmotnost/objem), 20,0 mmol) chlornanu sodného se zfedi 25 ml
vody a poté se kvzniklému roztoku pfidda 10ml 0,05-molérniho vodného dihydrogen-
fosforednanu sodného. Hodnota pH se upravi na 11,3, roztok se ochladi na teplotu 0 °C a potom
se kroztoku pfidd 2,78 g (10,0 mmol) 2,2-dimethyl-6—pentafluorethylchromanu a 0,131 g
(0,20 mmol) chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5—di-terc-butylsalicylidamino)ethanmanganitého
(E14) v 10 ml methylenchloridu za teploty 0 °C. Reakéni smés se micha za teploty 0 °C po dobu
2 hodin a za teploty mistnosti pfes noc.

K reakéni smési se ptida 100 ml hexanu a 50 ml vody a organicka vrstva se oddéli. Vodna vrstva
se extrahuje daldim podilem hexanu o objemu 100 ml a spojené organické vrstvy se vysu3i
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siranem hofe¢natym, rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a dostane se slou€enina
pojmenovana v nadpisu, jako Zluty olej o hmotnosti 2,91 g. Vyt&zek odpovida 99 %.

Ole;j se &isti velmi rychlou chromatografii na 40 g silikagelu (silica gel 60, MERCK 9385, rozmér
Castic 0,038 az 0,067 mm) pfi eluovani 0 az 5% diethyletherem v hexanu. Ve formé svétle Zluté,
krystalické tuhé latky se dostane slou¢enina pojmenovana v nadpisu o hmotnosti 1,81 g, ktera je
identickd (podle '"HNMR, TLC a HPLC) s autentickym vzorkem. Vyt&Zek odpovida 62 %.
Enantiomerni prebytek (ee) je 68 %, podle stanoveni chiralni vysoko Gginnou kapalinovou
chromatografii.

Priklad 16

Zpisob pfipravy chloridu (S)-1-methyl-1,2—(3—terc—5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého
(E16)

338 mg (0,8 mmol) (S)-1-methyl-1,2~bis(3—terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanu (D39)
se rozpusti v 8 ml ethanolu a kroztoku se pfidd 392 mg (1,6 mmol) tetrahydritu octanu
manganitého. Smés se vafi pod zp&tnym chladi€em po dobu 2 hodin, potok se do reakéni smési
pfida 102 mg (2,4 mmol) chloridu lithného a vie se vafi pod zpétnym chladi¢em po dalsi
1 hodinu. Smés se ochladi na teploty mistnosti, prikape se k ni n&kolik kapek vody a vysledna
sraZenina se odfiltruje a vysu$i za snizeného tlaku nad oxidem fosforeénym, aby se dostalo
270 mg slougeniny pojmenované v nadpisu ve formé& hnédého prasku. Vytézek odpovida 66 %.

Priklad 17

Zpisob chiralni epoxidace 2,2—-dimethyl-6—pentafluorethylchromenu za pouziti E16, vedouci
k ziskani 2,2-dimethyl-6-pentafluorethylchromen—(3S,4S)-epoxidu

Vodny roztok 8,9 ml (16,75 % (hmotnost/objem), 20,0 mmol) chlornanu sodného se zfedi 25 ml
vody a poté se kvzniklému roztoku ptidd 10ml 0,05-molarniho vodného dihydrogen-
fosfore¢nanu sodného. Hodnota pH se upravi na 11,3, roztok se ochladi na teplotu 0 °C a potom
se kroztoku pfidd 2,78 g (10,0 mmol) 2,2-dimethyl-6—pentafluorethylchromenu a 102 mg
(0,20 mmol) chloridu (S)-1-methyl-1,2-bis(3—terc—butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanga-
nitého (E16) v 10 ml methylenchloridu za teploty 0 °C. Reak&ni smés se mich4 za teploty 0 °C po
dobu 1 hodiny a za teploty mistnosti pfes noc.

K reak¢éni smési se pfida 100 ml hexanu a 50 ml vody a organickd vrstva se oddéli. Vodna vrstva
se extrahuje dalS$im podilem hexanu a objemu 100 ml a spojené organické vrstvy se vysusi
siranem hofe¢natym, rozpoust&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a dostane se surova sloudenina
pojmenovana v nadpisu jako hné&dy olej o hmotnosti 2,78 g. Vyt&zek odpovida 95 %. Kvantitativ-
ni analyza (vysoko Gginnou kapalinovou chromatografii) ukazuje, %e je obsaZeno 2,27 g
sloueniny pojmenované v nadpisu, kterd je identicka (podle TLC a HPLC) s autentickym
vzorkem. Vyt&Zek odpovida 77 %. Enantiomerni piebytek (ee) je 32 %, podle stanoveni chiralni
vysoko ¢innou kapalinovou chromatografii.

Ptiklad 18

Zpusob ptipravy chloridu (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethan-
manganitého (E18)

240mg (0,53 mmol) (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3~terc~butyl-S—methylsalicylidamino)ethanu
(D40) se rozpusti v 10 ml ethanolu a k roztoku se pfida 0,14 g (0,53 mmol) dihydratu octanu
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manganitého. Smé&s se vafi pod zpétnym chladi¢em béhem 2 hodin a potom se k reak&ni smési
ptidd 34 mg (0,8 mmol) chloridu lithného. Smé&s se dale vafi pod zpétnym chladitem po dobu
1 hodiny, potom se roztok ochladi a rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku. Odparek se
chromatografuje na 20 g silikagelu (MERCK 9385), pfi eluovani 0 az 6% methanolem
v chloroformu. Dostane se 60 mg slou¢eniny pojmenované v nadpisu, kterou tvoti hnédy prasek.
Vytézek odpovida 21 %.

Ptiklad 19

Zpiisob chiralni epoxidace 2,2-dimethyl-6—pentafluorethylchromenu za pouziti E18, vedouci
k ziskani 2,2—dimethyl-6—pentafluorethylchromen—(3S,4S)-epoxidu

Vodny roztok 2 ml (15,24 % (hmotnost/objem), 4 mmol) chlornanu sodného se upravi na objem
5ml vodou a poté se k nému pfidaji 2 ml 0,05-molarniho vodného dihydrogenfosfore¢nanu
sodného. Hodnota pH se upravi na 11,3, roztok se ochladi na teplotu 0 °C a potom se k roztoku
piida 21,5 mg (0,04 mmol) chloridu (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3-terc-butyl-5—methylsalicylid-
amino)ethanmanganitého (E18) v 6 ml methylenchloridu. Reakéni smés se micha za teploty 0 °C
po dobu 1 hodiny a potom za teploty mistnosti pfes noc.

K reakéni smési se piida 20 ml hexanu a 10 ml vody a organicka vrstva se odd€li. Vodna vrstva
se extrahuje dal$imi 20 ml hexanu a spojené organické vrstvy se vysuSi siranem hofeCnatym,
rozpoutédlo se odpafi za snizeného tlaku a dostane se sloucenina pojmenovana v nadpisu jako
#luty olej o hmotnosti 0,51 g. Kvantitativni analyza (vysoko u¢inna kapalinova chromatografie)
ukazuje, Ze je obsazeno 0,42 g slougeniny pojmenované v nadpisu, ktera je identické (podle TLC
a HPLC) s autentickym vzorkem. Vyt&Zek odpovida 71 %. Enantiomerni prebytek (ee) je 23 %,
podle stanoveni chiralni vysoko u&innou kapalinovou chromatografii.

Priklad 20

Zpisob chiralni epoxidace 6~acetyl-2,2-dimethylchromenu, za pouZiti E14, vedouci k ziskani
6-acetyl-2,2—dimethylchromen—(3R,4R)—epoxidu

Roztok 8,6ml (17,3% (hmotnost/objem)) chlornanu sodného, 14ml vody a 10ml
0,05—-molarniho dihydrogenfosforeénanu sodného se upravi na hodnotu pH 11,3 pomoci
8-normalniho roztoku hydroxidu sodného. Ke smési se pfidaji 2 g 6-acetyl-2,2—diethylchromenu
a 65,6 mg (1 % molarni) E14 s 20 ml dichlormethanu a smés se rychle miché za teploty mistnosti
pies noc.

Reakéni smés se zfedi 50 ml dichlormethanu a filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite). Obé
vrstvy se oddéli a organicka faze se promyje 100 ml vody a odpaii dosucha. Dostane se 2,0 g
slouteniny pojmenované v nadpisu. Vyt&Zek odpovida 92 %. Enantiomerni piebytek (ee) je
67 %, podle stanoveni chiralni vysoko ¢innou kapalinovou chromatografii.

Priklad 21

Zpisob chiralni epoxidace 6-acetyl-2,2-dimethylchromenu za pouziti E14, vedouci k ziskani
6-acetyl-2,2—dimethylchromen—(3R ,4R)-epoxidu, s vyuZitim pyridin-N-oxidu jako katalyzitoru
poskytujiciho elektrony.

Reakce z piikladu 20 se opakuje za pfidéni 1,9 g (2 ekvivalenti) pyridin-N-oxidu. Za pouZiti

chirdlni vysoko u&inné kapalinové chromatografie se zjisti, Ze enantiomerni pfebytek (ee)
slougeniny pojmenované v nadpisu je 79 %.
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Popis meziproduktii pro pfipravu slou¢enin obecného vzorce II (jak je popsano ve WO 94/03271)

Popis 1
Zpusob piipravy (£)-2,5—-dihydro—3-nitrofuranu (D1)

Smés 38,54 g (109,6 mmol) (+)-trans—3—chlormerkurio—4-nitro—2,5—dihydrofuranu' a 11,07 g
(109,6 mmol) triethylaminu ve 2,2 litrech dichlormethanu se za teploty 25 °C micha po dobu
75 minut. Poté se k reakéni smé&si pfida 1,1 litru 5% vodné kyseliny citrénové a v michani se
pokraCuje béhem 5 minut. Sm&s se filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite), rozdéli se
a organicka vrstva se promyje 220 m! 5% vodné kyseliny citronové, vysusi siran sodnym a odpafi
za sniZeného tlaku. Chromatografie odparku na 300 g silikagelu (MERCK 9385), pfi
graduentovém eluovani smési chloroformu a hexanu v pom&ru 1:1 aZ 1:0, poskytne (D1) jako
svétle Zluty olej, ktery krystaluje v mraznice. Ziskd se 5,45 g slougeniny pojmenované
v nadpisu. VytéZek odpovida 43,2 %.

'NMR (CDCl) § 4,95 (4H, s) a 7,10 (1H, s) ppm.

'P.BithaaY —1. Lin, J. Heterocyclic. Chem. 25, 1035-1036 /1988/

Popis 2
Zpusob pripravy (+)-3,4—diaminotetrahydrofuranu (D2)

Roztok 4,66 g (35,3 mmol) (+)-4-amino—3-nitrotetrahydrofuranu, ptipraveného z (D1)
zplisobem, ktery popsal Bitha a Lin', ve 100 ml ethanolu, s obsahem 2,5 g 10% palladia na uhli,
se hydrogenuje v Parrové tfepacim pfistroji za teploty 20 °C pfi tlaku 240 kPa po dobu 65 hodin.
Suspenze se filtruje, tuhy podil se promyje 100 ml ethanolu a spojené filtrity se odpafi za
snizeného tlaku. Tak se dostane 3,26 f (+)«D2), ktery je ve form& bezbarvého oleje. Vytézek
odpovida 81,5 %.

'"H NMR (CDCls) § 1,40 (4H, $iroky singlet), 3,20 (2H, m), 3,50 (2H, dd) a 4,08 (2H, dd) ppm.

Popis 3
Zpusob piipravy (+)-3,4-bis(3—terc—butyl-5—methylsalicylidamino)tetrahydrofuranu (D3)

Roztok 855 mg (8,38 mmol) racemického diaminu (D2) a 3,22 g (16,76 mmol) 3—terc-butyl-5—
methylsalicaldehydu v 50 ml ethanolu se vafi pod zpétnym chladiem po dobu 90 minut.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZzeného tlaku a odparek se chromatografuje na 300 g silikagelu
(MERCK 9385), za pouziti chlorofomu jako elu¢niho &inidla. Dostane se (+)~(D3) ve formé
svétle Zlutych jehli¢ek o hmotnosti 1,35 g. VytéZek odpovida 35,8 %.

'HNMR (CDCls) § 1,42 (18H, s), 2,25 (6H, s), 3,95-4,10 (2H, m) 4,43 (2H, q), 6,90 (2H, d),
7,15 (2H, d), 8,30 (2H, s) a 13,10 (2H, §iroky singlet) ppm.
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Popis 4
Zpusob pripravy (s,S)-trans-3,4-bis(methansulfonyloxy)tetrahydrofuranu (D4)

Roztok 2,45 g (23,5 mmol) 1,4-anhydro-L-threitolu (od firmy Aldrich Chemicyl Company) se
ve smési 75 ml tetrahydrofuranu a 75 ml diethyletheru postupné zpracuje se 7,2 ml (51,7 mmol,
2,2 ekvivalent®) triethylamino a 3,82 ml (49,35 mmol), 2,1 ekvivalenti) methansulfonylchloridu.
Smés se micha podobu 4 hodin a potom uloZi pies noc (na dobu asi 16 hodin) za teploty 0 °C.

Reakéni smés se filtruje a tuhé latky se promyji 20 ml tetrahydrofuranu. Spojené filtraty se odpafi
za snizeného tlaku a odparek se rozdéli mezi 60 ml 10% kyseliny citronové a 150 ml ethyl-
acetatu. Organickd faze se vysusi siranem hofednatym a odpafi. Tak se dostane (D4) jako
bezbarvy olej o hmotnosti 5,82 g. Vyté€zek odpovida 95 %.

'H NMR (CDCL;) § 3,12 (6H, s), 4,00 (2H, dd), 4,18 (2H, dd) a 5,25 (2H, dd) ppm.

Popis 5
Zpusob ptipravy (S,S)-trans—3,4—diazidotetrahydrofuranu (D5)

Smés 5,80 g (22,3 mmol) dimesylatu (D4) a 5,46 g (111,5 mmol, 2,5 ekvivalentd) lithiumazidu
v 60 ml dimethylsulfoxidu se zahtiva na teplotu 100 az 110 °C po dobu 40 hodin. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se reakéni smés zfedi 1 litrem vody a dvakrét extrahuje vzdy 750 ml ethyl-
acetatu. Spojené organické fize se promyji 500 ml vody, 500 ml roztoku chloridu sodného,
vysudi siranem hofe¢natym a odpafi za sniZeného tlaku. Dostane se 2,18 g slouCeniny
pojmenované v nadpisu, ve formé svétle Zlutého oleje. Vyt&€zek odpovida 61,5 %.

'H NMR (CDCL) & 3,75 (2H, dd) a 3,90-4,05 (4H, m) ppm.

Popis 6
Zpusob ptipravy (S,S)-trans—3,4—diaminotetrahydrofuranu

K 2,05 g (54 mmol) lithiummaluminiumhydridu ve 150 ml tetrahydrofuranu se za teploty 0 °C
ptikape 2,08 g (13,5 mmol) diazidu (D5) v 50 ml tetrahydrofuranu b&hem 10 minut. Roztok se
ponech4 po dobu 15 minut, potom se nechd ohfat na teplotu mistnosti a dile miché po dobu
16 hodin.

Reakéni smés se znovu ochladi na teplotu 0 °C, reakce se pferusi postupnym promytim 2 ml
vody, 2 ml 15% roztoku hydroxidu sodného a dale 6 ml vody a reakéni smés se ohfeje na teplotu
mistnosti. Ve se micha po dobu 1 hodiny, smés se potom filtruje pfes rozsivkovou zeminu
(celite), dvakrat proplachne vizdy 150 ml tetrahydrofuranu a spojené filtrity se odpafi za
snizeného tlaku. Tak se dostane 1,28 g (D6), jako svétle Zlutého oleje. Vyté€zek odpovida 93 %.

'HNMR (CDCly) 6 1,30 (4H, Siroky singlet), 3,20 (2H, dd), 3,50 (2H, dd) a 4,08 (2H, dd) ppm.
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Popis 7

Zpusob ptipravy (S,S)-trans—3,4-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)tetrahydrofuranu
D7)

Roztok 1,26 g (12,35 mmol) (S,S)-diaminu (D6) a 4,74 g (24,70 mmol) 3-terc-butyl-5—methyl-
salicaldehydu v 75 ml ethanolu se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu 3,5 hodiny, Roztok se
ochladi a rozpoustédlo odpafi za snizeného tlaku, aby se dostal surovy (5) o hmotnosti 5,50 g,
ktery tvofi Zluty olej. Vytézek odpovida 99 %.

Vzorek 4,55 g surové latky se chromatografuje na silikagelu (MERCK 9385, gradientové
eluovani chloroformem v hexanu), aby se dostal &isty (D7) o hmotnosti 4,39 g, ktery tvoii Zluta
pé€na. Vytézek odpovida 95,5 %.

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

Popis 8
Zpisob ptipravy (2R,3R)~1,4—dibenzoyloxy-2,3—dimethansulfonyloxybutanu

Kroztoku 253 g (83,7mmol) (2R,3R)~(+)-1,4-dibenzyloxy-2,3-butandiolu (od Aldrich
Chemical Comppany) ve 165 ml dichlormethanu, ochlazenému na ledové 1azni, se p¥id4 13,0 ml
(167,4 mmol) methansulfonylchloridu a poté se pomalu pfidava 23,3 ml (167,4 mmol) triethyl-
aminu tak, Ze teplota nepfestoupi5 °C. Jakmile je ptidavani dokondeno, reak&ni smés se necha
michat na ledové lazni za chlazeni po dobu 3 hodin. Ke smési se potom pfidd 600 ml vody
aorganickd faze se odd€li. Vodna faze se znovu extrahuje 200 m! dichlormethanu a spojené
organické faze se promyji 400 ml vody, 400 ml roztoku chloridu sodného, vysu$i siranem -
hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi, aby se dostala svétle Zluta tuha latka. Trituraci diethyl-
etherem se dostane 28,2 g slougeniny pojmenované v nadpisu, jako bezbarvych krystaldi, které
maji teplotu tani 72 az 73 °C.

"HNMR (CDCl) 8 3,03 (s, 6H, 2 x CHs), 3,76 (m, 4H, 2 x CH,0), 4,48 (d, 2H, CH,Ph), 4,57
(d, 2H, CH,Ph), 5,00 (m, 2H, 2 x CH), 7,27-7,39 (m, 10H, 2 x Ph) ppm.

C'NMR (CDCl;) & 38,8 (2 x CH;), 68,7 (2 x CH,), 73,7 (2 x CHy), 78,7 (2 x CH), 128,1, 128,2,
128,6, 137,0 (2 x Ph) ppm.

EI-MS: m/e 459 (MH"), 367 (M" — CH,Ph).

Anal)"za pro ConmOsSzI

vypoéteno: 52,39 % C, 5,72 % H,

nalezeno: 52,36 % C, 5,59 % H.

Popis 9

Zpusob pripravy (2R,3R)-dimethansulfonyloxybutan—1,4—diolu

27,6 g (60,3 mmol) (2R,3R)-1,4-dibenzyloxy-2,3—dimethansulfonyloxybutanu (D8) se rozpusti
v 500 ml acetonu a k roztoku se pfida suspenze 29,9 g 10% palladia na uhli ve 300 ml acetonu.

Smés se hydrogenuje za tlaku 100 kPa pfi teploty mistnosti po dobu 2 hodin. Smés se potom
tiikrat filtruje pfes vrstvu oxidu kiemiditého a rozsivkovou zeminu (celite) a rozpoustédlo se
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odpafi. Dostane se 14,8 g slouteniny pojmenované v nadpisu, jako oleje zabarveného slamové
Zlutg,, kterym stanim tuhne. VytéZzek odpovida 87 %.

'H NMR (DMSO-dq) & 3,24 (s, 6H, 2 x CH3), 3,69 (m, 4H, 2 x CHy), 4,76 (m, 2H, 2 x CH),
5,33 (t, 2H, 2 x OH) ppm.

13C NMR (DMSO-dg) § 38,1 (2 x CHs), 59,7 (2 x CHy), 80,3 (2 x CH) ppm.

EI-MS: m/e 279 (MH"), 261 (MH" — H,0), 183 (M" - OMs), 165 (M" — OMs, H;0).

Popis 10
Zpisob ptipravy (6R,7R)—dimethansulfonyloxy-2,4,9,11-tetraoxadodekanu

14,7 g (52,9 mmol) (2R,3R)-dimethansulfonyloxybutan-1,4-diolu (D9) se rozpusti v 89,5 ml
dimethoxymethanu a 30 ml dichlormethanu za teploty 40 °C. K roztoku se ptida 0,91 g bromidu
lithného a 1,01 g (5,29 mmol) monohydratu kyseliny p—toluensulfonové a smés se vaii pod
zpétnym chladi€¢em po dobu 3 hodin. Reak&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti a potom vylije
do 200 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, dvakréat extrahuje vzdy 200 ml
ethylacetat, vysu$i siranem hofe€natym a odpafi, aby se dostal bezbarvy olej. Tento olej se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu, p¥i eluovani 0 az 1% methanolem v dichlormethanu.
Ziska se 8,2 g sloueniny pojmenované v nadpisu, ktera je ve formé bezbarvého oleje. Vytézek
odpovida 42 %.

'"HNMR (CDCL) 83,13 (s, 6H, 2x CHs), 3,39 (s, 6H, 2 x OCH;), 3,87 (m, 4H, 2 x CH,),
4,66 (m, 4H, 2 x OCH,0), 5,02 (m, 2H, 2 x CH) ppm.

13C NMR (CDCl;) 5 38,8 (2 x SCH;), 55,8 (2x OCHs), 66,1 (2xCH,), 78,4 (2xCH), 96,8
(2 x OCH,0) ppm.

CI-MS: m/e 384 (MNH,").

Anal)'lza pro C]onzO]oSzI

vypoéteno: 32,78 % C, 6,05 % H,

nalezeno: 32,22 % C, 5,62 % H.

Popis 11

Zpusob pfipravy (5R,6R)-dimethansulfonyloxy-1,3—dioxepanu

Roztok 82 g (22,4 mmol) (6R,7R)~dimethansulfonyloxy—2,4,9,11-tetraoxadodekanu (D10)
20,26 g (1,34 mmol) monohydratu kyseliny p-toluensulfonové ve 165 ml toluenu se vafi pod
zpétnym chladi¢em pfes noc. Rozpoustédlo se odpafi a hnédy odparek se trituruje diethyl-
etherem, aby se dostalo 5,9 g slougeniny pojmenované v nadpisu, jako bélavé tuhé latky, ktera

mé teplotu tani 133 az 134 °C. Vytézek odpovida 91 %.

'HNMR (CDCl;) 6 3,13 (s, 6H, 2 x CH,), 3,84 (m, 2H, CH,), 4,06 (m, 2H, CH,), 4,77 (s, 2H,
OCH,0), 4,81 (m, 2H, 2 x CH) ppm.

13C NMR (CDCl;) 5 38,8 (2 x CHs), 64,1 (2 x CH,), 78,3 (2 x CH), 94,6 (OCH,0) ppm.
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EI-MS: m/e (MNH"), 195 (M* - OMs).
Analyza pro C;H,;405S;:

vypocteno: 28,96 % C, 4,86 % H,
nalezeno: 29,22 % C, 4,61 % H.

Popis 12
Zpiisob pripravy (5R,6R)-diazido-1,3—dioxepanu

Smés 5,0 g (17,2 mmol) (5R,6R)—dimethansulfonyloxy-1,3—dioxepanu (D11) a 4,2 g (86 mmol)
lithiumazidu v 60 ml dimethylsulfoxidu se mich4 a zahfiva na teplotu 110 az 120 °C pies noc.
Reakeni smés se potom ochladi, vylije 200 ml vody a dvakrat extrahuje vzdy 150 ml ethyl-
acetitu. Spojené organické faze se dvakrat promyji vzdy 150 ml vody a poté promyji 150 ml
roztoku chloridu sodného, vysusi siranem hofe¢natym a odpati, aby se dostalo 2,7 g slou€eniny
pojmenované v nadpisu, jako hn&dého oleje. Vytézek odpovida 85 %.

'HNMR (CDCl;) 8 3,49 (m, 2H, 2 x CH), 3,74 (m, 2H, 2 x CH,), 3,93 (m, 2H, CH,), 4,73 (s, 2H,
OCH,0) ppm.

C NMR (CDCl;) § 64,3 (2 x CH), 64,6 (2 x CH,), 94,3 (OCH,0) ppm.
EI-MS: m/e 185 (MH"), 157 (MH' —N,), 142 (M" - N3).
Analyza pro CsHgNgO,:

vypodteno: 32,61 % C, 4,38 % H, 45,38 % N,
nalezeno: 32,33 % C, 4,67 % H, 45,38 % N.

Popis 13
Zpusob pripravy (5R,6R)-diamino—-1,3—dioxepanu

K suspenzi 2,1 g (55,3 mmol) lithiumaluminiumhydridu v 70 ml suchého tetrahydrofuranu se za
teploty 0 °C pod argonovou atmosférou pfikape roztok 2,6 g (14,1 mmol) (5R,6R)-diazido—1,3—
dioxepanu (D12) v 50 ml suchého tetrahydrofuranu. B&hem pridavani se reakéni teplota udrzuje
pod 10 °C pomoci ledové lazn&. Poté co je pridavani ukongeno, reak&ni smés se nech oh¥at na
teplotu mistnosti a michd po dobu dalSich 90 minut. Reak&ni smés se potom znovu ochladi
areakce se pferusi promytim 2 ml vody, 2 ml 2-molarniho roztoku hydroxidu sodného a 4 ml
vody a teplota se znovu udrzuje pod 10 °C pomoci ledové 14zn&. Reakéni smés se po odeznéni
reakce necha ohtét na teplotu mistnosti, micha se dalsf 2 hodiny, potom filtruje p¥es rozsivkovou
zeminu (celite) a filtratni vrstva se dobfe promyje tetrahydrofuranem. Spojené filtraty se odpafi,
aby se dostalo 1,3 g slou¢eniny pojmenované v nadpisu, kterou tvoti svétle Zluty olej. Vyt&zek
odpovida 70 %.

'HNMR (CDCl3) 8 1,56 (iroky singlet, 4H, 2 x NHj), 2,62 (m, 2H, 2 x CH), 3,58 (m, 2H, CHy),
3,77 (m, 2H, 2 x CH), 4,72 (s, 2H, OCH,0) ppm.

“C NMR (CDCl;) § 57,9 (2 x CH), 67,5 (2 x CH,), 93,8 (OCH;0) ppm.

EI-MS: m/e 133 (MH"), 116 (M" ~ NH,)".
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Analyza pro CsH;3N,0,:

vypolteno: 45,44 % C, 9,15 % H, 21,20 % N,
nalezeno: 45,13 % C, 8,76 % H, 19,58 % N.

Popis 14
Zpusob pipravy (SR,6R)-di—~(3,5-di~terc-butyl)salicylidamino-1,3—-dioxepanu

1,0 g (7,6 mmol) (5R,6R)-diamino-1,3—dioxepanu (D13) a 3,6 g (7,6 mmol, 2 ekvivalenty)
3,5~di~terc-butylsalicaldehydu se rozpusti ve 100 ml ethanolu a roztok se vafi pod zp&tnym
chladi¢em za michani po dobu 3 hodin. Reakéni smés se potom necha ochladit, rozpoustédlo se
odpati a odparek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu, pfi eluovani 4% diethyl-
etherem v hexanu. Ve formé jasné Zluté pény se dostane 3,5 g slouceniny pojmenované
v nadpisu. Vyt&Zek odpovidé 82 %.

'HNMR (CDCls) 6 1,23 (s, 18H, 6 x CH3), 1,41 (s, 18H, 6 x CH;), 3,85 (m, 2H, CH,), 4,07
(m, 2H, CH,), 4,87 (s, 2H, OCH,0), 6,99 (d, 2H, Ar), 7,33 (d, 2H, Ar), 8,33 (s, 2H, 2 x CH=N),
13,20 (3iroky singlet, 2H, 2 x OH) ppm.

BCNMR (CDCl) 29,4 (6xCH;), 31,4 (6xCHj), 34,1 (2xCCHs), 35,0(2xCCHy),
67,7(2xCH), 73,8(2xCH,), 94,2(0OCH;0), 117,6, 1264, 1274, 1366, 140,3, 157,9 (Ar),
168,4 (2 x C=N) ppm.

CI-MS: m/e 565 (MH").

Anal)"za pro C35H52N204I

vypoéteno: 74,43 % C, 9,28 % H, 4,96 % N,

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

Popis 15

Zplsob pripravy (3R,4R)-diacetoxytetrahydropyranu (D15)

Roztok 11,16 g 3 4-di—O—acetyl-D—xylanu’ ve 400 ml 50% vodného ethanolu, ktery obsahuje
400 mg oxidu platigitého, se hydrogenuje za teploty 25 °C pfi atmosférickém tlaku po dobu
3,5 hodiny. Suspenze se filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite), promyje 50 ml 50% vodného

ethanolu a 50 ml vody a spojené filtrty se odpafi za snizeného tlaku. Tak se dostane 9,6 g
slougeniny pojmenované v nadpisu, ktera je ve form& bezbarvého oleje. Vytézek odpovida 85 %.

'HNMR (CDCl;) 6 1,30-1,50 (1H, m), 2,10 (6H, s), 2,10-2,20 (1H, m), 3,35-3,60 2H, m),
3,80-4,00 (2H, m) a 4,80-5,00 (2H, m) ppm.

2 Dictionary of Organic Compounds, 5. vyd., Chapman & Hall. Londyn /1982/, str. 579 a tamtéz
uvedené odkazy
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Popis 16
Zpusob ptipravy (3R,4R)-dimethansulfonyloxytetrahydropyranu (D16)

Pfiblizn€ 50 mg sodiku se rozpusti ve 100 ml methanolu za teploty mistnosti. K vyslednému
roztoku se ptida roztok 9,56 g (47,3 mmol) diesteru (D15) ve 100 ml ethanolu a sm&s se micha
po dobu 72 hodin. K reakéni smési se ptida 20 g pryskyFice Amberlite IR 120H" a smés se
filtruje. Odpatenim filtratu za sniZeného tlaku se dostane diol, ktery je tvoren bezbarvym olejem.
Ziskany olej se rozpusti ve smési 220 mi tetrahydrofuranu a 220 ml diethyletheru. K roztoku se
pfida 10,86 g triethylaminu a roztok se ochladi na teplotu 0 °C. K ochlazenému roztoku se
pfikape 11,76 g (102,7 mmol) methansulfonylchloridu za teploty 0 °C, roztok se dale micha
1 hodinu a potom uskladni za teploty 4 °C na dobu 16 hodin. Vysledn4 suspenze se filtruje a tuhé
latky se dvakrat promyji vidy 95 ml tetrahydrofuranu a dvakrat vidy 180 ml diethyletheru.
Spojeny filtrat se odpaii za sniZeného tlaku a odparek se rozd&li mezi 200 ml ethylacetitu
a200 ml 10% vodné kyseliny citronové. Organicka faze se vysusi siranem hofe¢natym filtruje
a odpafi za sniZzeného tlaku na bezbarvou pénu. Tak se dostane 12,07 g slou€eniny pojmenované
v nadpisu. Vytézek odpovida 93 %.

'"HNMR (CDCl5) 8 3,10 (6H, s), 2,00-2,40 (2H, m), 3,40-4,20 (4H, m), 4,55-4,65 (1H, m)
a4,70-4,85 (1H, m) ppm.

Popis 17
Zpusob pripravy (3R,4S)-diaminotetrahydropyranu (D17)

12,07 g (44 mmol) dimesylatu (D16) se rozpusti v 88 m! dimethylsulfoxidu a zpracuje s 10,8 g
(220 mmol) lithiumazidu. Smés se zahfiva na teplotu 100 °C po dobu 40 hodin, ochladi na
teplotu mistnosti, vylije do 1,03 litru vody a extrahuje nejprve 1,03 litry a potom dvakrat vzdy
590 ml ethylacetatu. Spojené organické faze se promyji 300 ml vody a 300 ml roztoku chloridu
sodného, vysusi siranem hofe¢natym a odpafi za sniZeného tlaku. Tak se dostane 3,7 g surového
diazidu, jako hnédého oleje. Tento olej se rozpusti ve 45 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se
pfikape za chlazeni na teplotu 0 °C suspenze 3,34 g (88 mmol) lithiumaluminiumhydridu ve
220 ml tetrahydrofuranu, udrZovana pfi teplot& pod +10 °C. Poté co je pfidavani ukondeno,
suspenze se micha za teploty 0 °C po dobu 30 minut a potom se neché oh¥ét na teplotu mistnosti
a micha po dobu 16 hodin.

Smés se znovu ochladi na teplotu 0 °C a reakce se prerudi postupnym promytim 3,34 ml vody
v 5 ml tetrahydrofuranu, 3,34 ml 15% vodného roztoku hydroxidu sodného a dale 10 ml vody.
Smés se nechd ohfdt na teplotu mistnosti, michd po dobu I hodiny, potom filtruje ptes
rozsivkovou zeminu (celite) a dvakrat proplachne vidy 400 ml tetrahydrofuranu. Spojené filtraty
se odpafi za sniZeného tlaku a tak se dostane diamin, jako bezbarvy olej o hmotnosti 2,62 g.
Vytézek odpovida 51 %.

'"H NMR (CDCls) 8 1,20-1,90 (6H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 2,90-3,40 (2H, m) a 3,80-4,00
(2H, m) ppm.

Popis 18
Zpusob pripravy (3R,4S)-bis(3,5-di—terc—butylsalicylidamino)tetrahydropyranu (D18)

K 255g (22mmol) diaminu (D17) ve 220ml ethanolu se ptidi 103 g (44 mmol)
3,5-di~terc.~butylsalicaldehydu. Smé&s se vafi pod zpétnym chladigem po dobu 2 hodin, potom se
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ochladi na teplotu mistnosti a krystalicky produkt se vysusi za snizeného tlaku. Tak se dostane
4,81 g slou¢eniny pojmenované v nadpisu ve formé zlutych krystald. Vytézek odpovida 40,0 %.

'HNMR (CDCI3) 8 1,20 (18H, s), 1,40 (18H, s), 1,50-2,20 (2H, m), 3,50-3,70 (4H, m),
4,00-4,15 (2H, m), 7,00 (2H, Siroky singlet), 7,35 (2H, Siroky singlet), 8,33 (1H, s), 8,37 (1H, s)
a 13,20 (2H, $iroky singlet) ppm.

Popis 19
Zpiisob pripravy (3R,4S)-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)tetrahydropyranu (D19)

Roztok 0,62 g (5,35 mmol) diaminu (D17) a 2,05g (10,7 mmol) 3—terc—butyl-5-methyl-
salicaldehydu ve 40 ml ethanolu se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Roztok se
ochladi a potom uloZi za teploty 4 °C po dobu 70 hodin, aby se dostala Zluta srazenina. Ta se
odfiltruje, promyje 5 ml studeného 95% vodného ethanolu a vysusi za snizeného tlaku. Dostane
se 1,22 g sloudeniny pojmenované v nadpisu. Vytézek odpovida 49 %.

'HNMR (CDCl;) 6 1,40 (18H, s), 1,80-2,20 (2H, m), 2,20 (6H, s), 3,40-3,70 (4H, m),
4,00-4,20 (2H, m), 6,80 (2H, siroky singlet), 7,05 (2H, Siroky singlet), 8,27 (1H, s), 8,30 (1H, s)
a 13,30 (2H, $iroky singlet) ppm.

Popis 20
Zpisob pripravy (3 S,4S)-bis(3,5-di-terc.~butylsalicylidamino)tetrahydrofuranu (D20)

Roztok 0,96 g (9,4 mmol) (S,S)-diaminu (D6) a 4,4 g (18,8 mmol) 3-terc—butyl-5-methyl-
salicaldehydu v 90 ml ethanolu se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Roztok se
ochladi na teplotu 0 °C, filtruje a tuhé latky se promyji studenym ethanolem, &imz se dostanou
7luté krystaly. Tak se ziska 3,07 g sloueniny pojmenované v nadpisu. Vytézek odpovida 61 %.

'HNMR (CDCl;) 8 1,27 (18H, s), 1,45 (18H, s), 3,95-4,10(4H, m), 4,30-4,40 2H, m),
7,05 (2H, d), 7,40 (2H, d), 8,35 (2H, s) a 13,20 (2H, s) ppm.

Popis 21
Zpusob piipravy (3 S,4R)-dihydroxy—(2R)~(hydroxymethyl)tetrahydropyranu (D21)

Roztok 16,0 g (0,11 mol) D-glukalu® v 500 ml 50% vodného ethanolu se zpracuje s 0,75 g oxidu
platigitého a hydrogenuje za teploty mistnosti pfi atmosférickém tlaku po dobu 5 hodin. Suspenze
se zpracuje s 50 g aktivniho uhli, filtruje pfes 200 g rozsivkové zeminy (celite) a tuhé latky se
promyji 300 m1 50% vodného ethanolu. Spojené filtraty se odpafi za snizeného tlaku a vysusi nad
oxidem fosforegnym. Dostane se 16,0 g slougeniny pojmenované v nadpisu jako bezbarvého
oleje. Vytézek odpovida 99 %.

'H NMR (CD;OD) 6 1,50-1,70 (1H, m), 1,80-2,20 (1H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 3,30-3,70
(3H, m), 3,80-4,00 (2H, m) a 4,90 (3H, Siroky singlet) ppm.

3 Dictionary of Organic Compounds, 5. vyd., Chapman and Londyn /1982/, str. 2754 a odkazy
tam uvedené
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Popis 22
Zpusob pripravy (3S,4R)-dihydroxy—(2R)(trifenylmethoxymethyl)tetrahydropyranu (D22)

Roztok 1,76 g (11,9 mmol) triolu (D21) ve 20 ml pyridinu se zpracuje s 3,31 g (11,9 mmol)
tritylchloridu a 50 mg 4—(dimethylamino)pyridinu. K reakéni smési se ptida 1,92 g (14,8 mmol,
1,25 ekvivalentu) diizopropylethylaminu a roztok se micha za teploty mistnosti po dobu 4 hodin.

Smés se vylije na 200 ml vody a dvakrat extrahuje vzdy 200 ml diethyletheru. Spojené organické
faze se promyji 100 ml 10% kyseliny citrénové a 100 ml roztoku chloridu sodného, vysusi
siranem hofeCnatym a odpafi za sniZeného tlaku na olej. Odparek se chormatografuje na
silikagelu (gradientové eluovani methanolem v chloroformu). Tak se dostane 3,70 g sloueniny
pojmenované v nadpisu ve form& bezbarvé pény. Vytézek odpovida 79,7 %.

'HNMR (CDCl;) 3 1,60~1,80 (1H, m), 1,90-2,00 (1H, m), 2,70 (2H, &iroky singlet, D,0 vym.),
3,25-3,50 (SH, m), 3,60-3,70 (1H, m), 3,90-4,00 (1H, m) a 7,20-7,50 (15H, m) ppm.

Popis 23

Zpiisob pfipravy (3R,4R)-dimethansulfonyloxy—(2R)(trifenylmethoxymethyl)tetrahydropyranu
(D23)

K 3,10 g (7,95 mmol) diolu (D22) ve 150 ml sm&si diethyletheru a tetrahydrofuranu v poméru

2:1 se pfida 1,76 g (17,5 mmol) triethylaminu. Smé&s se ochladi na teplotu 0 °C a uvede do styku

s 1,91 g (16,7 mmol) methansulfonylchloridu. Po 2 hodinich se suspenze filtruje a filtrat se

odpafi za snizeného tlaku. Odparek se potom znovu rozpusti ve 200 ml ethylacetatu. Roztok se

promyje 100 ml 10% kyseliny citrénové a 50 ml roztoku chloridu sodného, vysusi siranem

hofetnatym a rozpoust&dlo se odpafi za snizeného tlaku. Odparek se vysusi, aby se dostalo 4,26 g-
(12), jako bezbarva tuha latka. Vyt&zek odpovida 95 %.

'HNMR (CDCL) §2,20-2,50 2H, m), 2,50 (3H, s), 3,10(3H, s), 3,20-3,30 (I1H, m),
3,40-3,60 (3H, m), 3,95-4,10 (1H, m), 4,70-4,80 (2H, m) a 7,20-7,50 (15H, m) ppm.

Popis 24

Zpisob pfipravy (3R,4S)-bis(3,5-di—terc~butylsalicylidamino)}~(2S)~(trifenylmethoxymethyl)-
tetrahydropyranu (D24)

Smés 2,85g (5,22 mmol) dimesylatu (D23) a 1,28 g (26,1 mmol) lithiumazidu ve 20 ml
dimethylsulfoxidu se zahfiva na teplotu 100 az 110 °C po dobu 24 hodin. Roztok se ochladi,
vylije na 200 ml vody a dvakrat extrahuje vzdy 300 ml ethylacetatu. Spojené organické faze se
promyji dvakrat vzdy 300 ml vody a 300 ml roztoku chloridu sodného a vysusi siranem hoted-

natym, Odpafenim rozpoustédla se dostane intermedidrni diazid, jako Zlutd p&na o hmotnosti
1,52 g.

Podil diazidu o hmotnosti 1,40 g v 10 ml tetrahydrofuranu se vnese do suspenze 470 mg
(12,4 mmol) lithiumaluminiumhydridu ve 30 ml tetrahydrofuranu za teploty 0 °C. Reak&ni smés
se michd za teploty 0 °C 1 hodiny, potom se necha ohfét na teplotu mistnosti a micha po dobu
16 hodin. Suspenze se znovu ochladi na teplotu 0 °C a reakce se preru$i postupnym promytim
0,5 ml vody, 0,5 ml 15% roztoku hydroxidu sodného a déle 1,5 ml vody. Po ohtati na teplotu
mistnosti a michani po dobu 1 hodiny se smés filtruje a tuhé latky se dvakrat promyji vzdy 20 ml
tetrahydrofuranu. Spojené filtraty se odpafi, ¢imZ se dostane 1,28 g surového diaminu ve formg
pény.
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Podil diaminu o hmotnosti 1,18 g a 1,42 g (6,08 mmol) 3,5-di—terc~butylsalicaldehydu ve 30 ml
ethanolu se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin a potom ochladi na teplotu mistnosti.
Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu
(gradientové eluovani chloroformem v hexanu). Dostane se 210 mg slou¢eniny pojmenované
v nadpisu ve form& Zlutého prasku. Vytézek odpovida 8,4 %, vztazeno na celkovy vytézek
z (D23).

'H NMR (CDCl; § 1,25 (9H), m), 1,30-1,60 (2H, m), 1,32 (9H, s), 1,40 (9H, s), 1,50 (9, s),
2,40-2,55 (1H, s), 2,70-2,80 (1H, s), 3,30-3,60 (2H, m), 3,90-4,30 (3H, m), 6,85 (1H, Siroky
singlet), 7,00-7,35 (16H, m), 7,38 (1H, Siroky singlet), 7,45 (1H, Siroky singlet), 8,30 (1H, s),
8,50 (1H, s), 13,25 (1H, s) a 13,50 (1H, s) ppm.

Popis 25
Zpuisob pFipravy (+)-trans—1-benzoy}-3,4-bis(methansulfonyloxy)piperidinu (D25)

3 g (13,6 mmol) (+)-trans—1-benzoylpiperidin—3 ,4—diolu* se suspenduji v 70 ml dichlormethanu
a ksuspenzi se prida 5,74 ml (43 mmol) triethylaminu. Smé&s se ochladi na teplotu —10 °C
a béhem 5 minut se k ni pfida 2,6 ml (34 mmol) methansulfonylchloridu. po dalSich 15 minutach
se smés vylije na 50 ml ledu a vody a organickd vrstva se promyje 30 ml 5% vodné kyseliny
citrénové. Roztok se vysusi siranem hofe€natym a odpafi za snizeného tlaku. Dostane se péna
o hmotnosti 5,3 g. VytéZek odpovida 100 %.

'HNMR (CDCl;) 8 1,95 (2H, m), 2,30 2H, m), 3,15 (6H, s), 4,70 (2H, m), 4,85 (2H, m)
a 7,45 (5H, m) ppm.

V. Petrow a O. Stephenson, J. Pharm. Pharmacol., 14, 306-314 /1962/

Popis 26
Zpisob ptipravy (+)-trans—1-benzoyl-3,4—diazidopiperidinu (D26)

Smés 5,3 g (14 mmol) dimesyldtu (D25) a 3,4 g (69 mmol) lithiumazidu v 36 ml dimethyl-
sulfoxidu se zah¥iva na teplotu 100 °C po dobu 18 hodin. Po ochlazeni se reakéni smés rozdeli
mezi 200 ml dichlormethanu a 50 ml vody. Vodna faze se oddéli a dale extrahuje nejprve 100 ml
a potom 50 ml dichlormethanu a spojené organické extrakty se tfikrat promyji vzdy 50 ml vody,
vysudi siranem sodnym a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se chromatografuje na silikagelu
(gradientové eluovani methanolem v dichlormethanu). Dostane se 900 mg slouceniny pojmeno-
vané v nadpisu, jako bezbarvé tuhé latky. Vyté€zek odpovida 24 %.

'"HNMR (CDCl) 6 1,60 (2H, m), 2,10 (2H, m), 3,05 (2H, m), 3,20 (2H, m) a 7,40 (SH, m) ppm.

Popis 27
Zpiisob piipravy (+)-trans—1-benzoyl-3,4—diaminopiperidinu (D27)
Roztok 450 mg (1,7 mmol) diazidu (D26) a 30 ml ethanolu se uvede do styku s 250 mg

Lindlarova katalyzatoru (5% palladium na uhlititanu vapenatém) a v8e se michd pod vodikovou
atmosférou (za tlaku 100 kPa) po dobu 24 hodin. Smés se filtruje a rozpoustédlo se odpafi za
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snizen¢ho tlaku. Dostane se 350 mg sloueniny pojmenované v nadpisu, ve formé oleje. Vytézek
odpovida 94 %.

'HNMR (DMSO) 5 1,20 (1H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 2,20 (2H, m), 2,70 (1H, m), 3,00 (1H, m),
3,30 (1H, m), 4,40 (1H, m) a 7,40 (5H, m) ppm.

Popis 28
Zpusob ptipravy (-)-trans-1-benzoyl-3,4-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)piperidinu (D28)

Roztok 350 mg (1,6 mmol) aminu (D27) 2 960 mg (4,1 mmol) 3,5—di-terc-butylsalicyldehydu ve
40 m! ethanolu se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Smés se ochladi a filtruje, aby se
dostalo 652 mg racemického bis—iminu. Vyt&zek odpovida 63 %.

Vzorek o hmotnosti 100 mg se separuje chiralni vysoko G&innou kapalinovou chromatografii
(CHIRALPAK AD, eluéni &inidlo 2% ethanol v hexanu). Dostane se slougenina pojmenovana
v nadpisu jako jediny enantiomer, [o]p”> =228 °C (c = 0,13, CHCl,).

'HNMR (CDCl;) 6 1,20 (18H, s), 1,45 (18H, s), 2,00 2H, m), 3,25 (2H, m), 3,45 (1H, m),
3,55 (1H, m), 4,35 (2H, m), 6,95 (2H, s), 7,40 (7H, m), 8,30 (2H, s) a 13,15 (2H, Siroky
singlet) ppm.

Popis 29

Zpusob piipravy chloridu (£)-3,4-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)tetrahydrofuran-
manganitého (D29)

Suspenze 690 mg (1,53 mmol) racemického ligandu (D3) v 25 ml ethanolu se vaii pod zpétnym
chladi¢em se 750 mg (3,06 mmol) tetrahydratu octanu manganatého po dobu 18 hodin. K reakeni
smés se pfida 195 mg (4,49 mmol) chloridu lithného a vSe se vafi pod zp&tnym chladidem po
dobu dalSich 30 minut. Rozpouitédlo se odpati za sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje
na 100 g silikagelu (MERCK 9385), pfi gradientovém eluovani methanolem v chloroformu.
Dostane se 90 mg sloudeniny pojmenované v nadpisu, dohromady se 420 mg nezreagovaného
(D3). Vytézek odpovida 61 %.

Popis 30

Zpusob ptipravy chloridu (s,S)-trans-3,4-bis(3—terc-butyl-5-methylsalicylidamino)tetrahydro-
furanmanganitého (D30)

Metoda A (za pouZiti octanu manganatého)

Roztok 0,95 g (2,11 mmol) (D7) a 1,03 g (4,22 mmol) tetrahydratu octanu manganatého ve 40 ml
ethanolu se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 17 hodin. K reak&ni smési se pfida 268 mg
(6,33 mmol) chloridu lithného a vSe se vafi pod zp&tnym chladiem dal$ich 30 minut. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se rozpoustédlo odpafi za sniZeného tlaku a odparek chromato-
grafuje na silikagelu (MERCK 9385), pfi gradientovém eluovani methanolem v chloroformu.
Tak se dostane (E3), jako hn&dy prasek o hmotnosti 26 mg (vytézek odpovida 2,3 %), dohromady
s 683 mg nezreagovaného (D7) (vytéZek je 72 %).
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Metoda B (za pouziti octanu manganitéhos)

Roztok 1,53 g (3,4 mmol) (D7) ve smé&si 17 ml methylenchloridu a 17 ml methanolu se zpracuje
50,01 g (3,4 mmol) dihydratu octanu manganitého. Reakeni smés se vafi pod zp&tnym chladi¢em
po dobu 3 hodin, ochladi na teplotu mistnosti a zpracuje s 0,21 g (5,1 mmol) chloridu lithného.
Ve se micha po dobu 16 hodin, rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku na objem priblizné
8 ml a k odparku se pfida 70 ml diethyletheru. Suspenze se micha po dobu 1 hodiny, potom
filtruje a tuhé latky se tfikrat promyji vzdy 20 ml diethyletheru a vysusi za snizeného tlaku. Tak
se dostane (E3) jako hn&dy prasek, o hmotnosti 1,57 g. Vytézek odpovida 86 %.

5 T. Matsushita a T. Shono, Bull. Chem. Soc. Japan, 54, 37433748 /1981/

Popis 31

Zpisob pripravy chloridu (R,R)—5,6—bis[(3,5—di—terc—butylsalicylidamino)—l,3—dioxepan]-
manganitého (D31)

1,0 g (1,77 mmol) (5R,6R)-di—(3,5-di-terc.—butyl)salicylidamino-1,3—dioxepanu D14)a2,17g
(8,87 mmol) tetrahydratu octanu manganatého se suspenduje v 50 ml 95% ethanolu a smés se
vafi pod zpétnym chladiem pfes noc. K reakéni smés se potom prida 0,38 g (8,96 mmol)
chloridu lithného a v zahtivani se pokraduje dalSich 30 minut. Reakéni sms se potom ochladi,
pfida se 60 ml vody a smés se filtruje pfes rozsivkovou zeminu (celite). Tmava sraZenina se
dobie promyje vodou, potom se rozpusti v 80 ml dichlormethanu, vysusi siranem hofeCnatym
a rozpoustédlo se odpafi. Tak se dostane 0,9 g sloudeniny pojmenované v nadpisu jako tmavo-
hn&dé tuhé latky. Vytézek odpovida 78 %.

CI-MS: m/e 565 (MH-Mn, Cl)", 235 (3,5—di—terc—butylsalicaldehyd—H)*.
Analyza pro CssHsyOsMnCl:

vypoéteno: 64,36 % C, 7,72 % H, 4,29 % N,
nalezeno: 64,57 % C, 7,57 % H, 4,09 % N.

Popis 32

Zpiisob pfipravy chloridu (3R,4S)-bis(3,5-di~terc-butylsalicylidamino)tetrahydropyran-
manganitého (D32)

Roztok 4,81 g (8,8 mmol) ligandu (D18) v 88 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru
1:1 se uvede do styku s 2,35 g (8,8 mmol) dihydratu octanu manganitého a smés se vafi pod
zpétnym chladizem po dobu 4 hodin. K reakéni smési se ptida 0,56 g (13,2 mmol) chloridu
lithného a ve varu pod zp&tnym chladidem se pokraguje dal3i 1 hodinu. Reakéni smés se ochladi,
odpafi za sniZeného tlaku a odparek se trituruje s 220 ml diethyletheru. Tuha latka se odfiltruje,
dvakrat promyje vidy 65ml diethyletheru a vysuSi, aby se dostal (5), jako hnédy prasek
o hmotnosti 5,3 g. Vyt&Zek odpovida 94 %.
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Popis 33

Zpisob pfipravy chloridu (3R,4S)-bis(3—terc—butyl-5—methylsalicylidamino)tetrahydropyran-
manganitého (D33)

Roztok 928 mg (2 mmol) ligandu (D19) ve 20 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru
1:1 se uvede do styku s 536 mg (2 mmol) dihydratu octanu manganitého a smés se vafi pod
zp&tnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Reak&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti, pfida se
128 mg (3 mmol) chloridu lithného a roztok se micha po dobu 1 hodiny. Reaké&ni smés se odpafi
za sniZeného tlaku a odparek se trituruje se 40 ml diethyletheru. Tuha latka se odfiltruje, dvakrat
promyje vidy 15 ml diethyletheru a vysu$i za sniZeného tlaku, aby se dostala sloucenina
pojmenovand v nadpisu, jako hnédy pradek o hmotnosti 1,09 g. VytéZek odpovida 98 %.

Popis 34

Zpisob pripravy chloridu (3S,4S)-bis(3,5—di-terc—butylsalicylidamino)tetrahydrofuran-
manganitého (D34)

Roztok 1,07 g (2 mmol) ligandu (D20) a 536 mg (2 mmol) dihydritu octanu manganitého ve
20 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru 1:1 se vafi pod zpétnym chladig¢em po dobu
6,5 hodiny. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti, pfida se 128 mg (3 mmol) chloridu lithného
a smés se micha po dobu 16 hodin. Reakéni smés se odpafi za sniZeného tlaku a odparek se
trituruje 50 ml diethyletheru. Tuhé latka se odfiltruje, dvakrat promyje vzdy 15 ml diethyletheru
a vysu3i za snizeného tlaku, aby se dostala slou¢enina pojmenované v nadpisu, jako hnédy prasek
o hmotnosti 1,12 g. Vytézek odpovida 89 %.

Popis 35

Zpisob pripravy chloridu (3R,4S)-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)}~(2R)(trifenylmethoxy-
methyl)tetrahydropyranmanganitého (D35)

Ke 160 mg (195 mmol) ligandu (D24) v 5 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru 3:2 se
pfida 0,93 ml 0,417-molarniho (390 mmol) roztoku hydroxidu sodného v methanolu a 52,5 mg
(195 mmol) dihydratu octanu manganitého. Roztok se vafi pod zp&tnym chladitem po dobu

3 hodin, pfida se knému 12,5 mg (300 mmol) chloridu lithného a smés se mich4d po dobu
15 hodin.

Rozpoustédlo se odpafi za sniZzeného tlaku a odparek se trituruje 10 ml diethyletheru. Tuha latka
se odfiltruje, dvakrit promyje vidy 2ml diethyletheru a vysu$i. Tak se dostane 136 mg
slou¢eniny pojmenované v nadpisu, jako hn&dého prasku. Vytézek odpovida 77 %.

Popis 36

Zpusob piipravy chloridu (-)-trans—1-benzoyl-3,4-bis(3,5-di-terc.butylsalicylidamino)-
piperidinmanganitého (D36)

Smés 20 mg (0,013 mmol) (—)-ligandu (D28) a 10 mg (0,037 mmol) dihydratu octanu mangani-
tého v 5 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru 3:2 se vafi pod zpétnym chladiéem po
dobu 4 hodin. K reakéni smési se pfida 1,6 mg (0,038 mmol) chloridu lithného a ve varu pod
zpétnym chladi€em se pokracuje dalsi 1 hodinu.
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Rozpoustédlo se odpati za sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu elu¢nim
&inidlem je 10% methanol v chloroformu). Tak se ziska slougenina pojmenovana v nadpisu, jako
hnédy pradek o hmotnosti 22 mg. VytéZek odpovida 97 %.

Popis meziproduktii pro zpiisob piipravy sloucenin obecného vzorce Il

Popis 37
Zpusob ptipravy (R)-1-fenyl-1,2-bis(3—terc-butyl-5—methylsalicylidamino)ethanu (D37)

1,36 g (10,0 mmol) (R)-1,2-diamino—1-fenylethanu (pfipraven z (R)—Z—aminofenylacetaminu6
redukei na diamin Brown-Heimovou’ metodou) se rozpusti v 50 ml ethanolu a k roztoku se pfida
3,84g (20,0 mmol) tuhého 2-hydroxy-3—terc.—butyl-5—methylbenzaldehydu (pFipraven
2-hydroxy-3—4-methylfenolu metodou, kterou vypracoval Casiraghi a kol.®). Po 90 minutéch za
varu pod zpétnym chladiéem se reakéni smés ochladi a pfida se kni 1 ml vody. Vznikla tuha
litka se filtruje, promyje 10 ml 95% vodného ethanolu a vysusi za snizeného tlaku nad oxidem
fosforeénym. Tak se dostane 3,33 g slou€eniny pojmenované v nadpisu, jako Zluté tuhé latky.
Vytézek odpovida 69 %.

'H NMR (CDCls) & 1,41 (9H, s), 1,43 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,23 (3H, s), 3,93 (1H, dd), 4,12 (1H,
dd), 4,68 (1H, dd), 6,84 (2H, d), 7,09 (2H, s), 7,30-7,50 (SH, m), 8,25 (1H, s), 8,37 (1H, s)
a 13,50 (2H, siroka singlet) ppm.

8 C. G. Nielson a D. F. Ewing, J. Chem. Soc. (C), str. 393 aZ 397 /1966/
"H. C. Brown a P. Heim. J. Org. Chem., 38, 912-916 /1973/

8 G. Casiraghi, G. Casnati, G. Pglia, G. Sartori a G. Terenghi, J. Chem. Soc. Perkin L., str. 1862
aZ 1865 /1980/

Popis 38
Zpisob ptipravy (R)-1-fenyl-1,2-bis(3,5-di-terc-butyl-salicylidamino)ethanu (D38)

0,68 g (5,0 mmol) (R)-1,2—diamino—1-fenylethanu se rozpusti v 50 mi ethanolu a k roztoku se
pida 2,34 g (10,0 mmol) 2-hydroxy-3,5—di-terc-butylbenzaldehydu (pfipraven z 2,4—di-terc.—
butylfenolu metodou, kterou vypracoval Casiraghi a kol.®). Reak&ni smés se vafi pod zpdtnym
chladigem po dobu 2 hodin, ochladi na teplotu mistnosti a k michanému roztoku se pfida 1 ml
vody. Vznikla latka se izoluje filtraci, promyje 5 ml 95% vodného ethanolu a vysusi za snizeného
tlaku nad oxidem fosfore&nym. Dostane se 2,11 g slougeniny pojmenované v nadpisu, jako Zluté
tuhé latky. VytéZek odpovida 74 %.

'HNMR (CDClL;) 1,24 (9H, s), 1,27 (9H, s), 1,41 (9H, s), 1,45(%H, s), 3,95 (1H, dd),
4,15 (1H, dd), 4,70 (1H, dd), 7,05 (2H, Siroky singlet), 7,30-7,50 (7H, m), 8,34 (1H, s), 8,42
(1H, s) a 13,60 (2H, §iroky singlet) ppm.

8 G. Casiraghi, G. Casnati, G. Puglia, G. Sartori a G. Terenghi, J. Chem. Soc. Perkin L, str. 1862
az 1865 /1980/
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Popis 39
Zpusob pripravy (S)-1-fenyl-1,2-bis(3—terc-butyl-5-methylsalicylidaminoethanu (D39)

Suspenze 290 mg (2 mmol) dihydrochloridu (S)-1,2—diaminopropanu v 5ml ethanolu se
zpracuje se 4 ml (4 mmol) 1-molarniho ethanolického roztoku roztok hydroxidu sodného.
Ke smési se pfidd 770 mg (4 mmol) 2-hydroxy—5—terc—butyl-3—methylbenzaldehydu a reak&ni
smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 90 minut. Suspenze se filtruje, Easteéné odpafi
a k odpafenému podilu se pfida malé mnoZstvi vody, aby se vysrazela sloudenina pojmenovana
v nadpisu, jako Zluta tuhd latka. Tato sloudenina se odfiltruje, promyje 95% vodnym ethanolem
a vysusi za sniZeného tlaku nad oxidem fosfore¢nym, aby se dostalo 730 mg &isté sloudeniny,
pojmenované v nadpisu. Vytézek odpovida 86 %.

'HNMR (CDCL) § 1,33 (3H, s), 1,36 (18H, d), 2,25 (6H, s), 3,62 (2H, m), 3,76 (I1H, m),
6,80 (2H, 5), 7,03 (2H, 5), 8,20 (1H, 5), 8,25 (1H, 5), 13,50 (2H, $iroky singlet) ppm.

Popis 40
Zpusob ptipravy (S)-1-izopropyl-1,2-bis(3~terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanu (D40)

K 1,13 g (30 mmol) natriumborhydridu ve 30 ml glymu se pod dusikovou atmosférou ptida
1,53 g (10 mmol) hydrochloridu (S)-valinamidu, ktery je suspendovan v 35 ml glymu. Vznikly
roztok se ochladi na teplotu 10 °C a b&hem 20 minut se k nému pfikape roztok 4,9 ml (40 mmol)
bortriumfluorid etheratu v 10 ml glymu. Potom se smés vaii pod zp&tnym chladi¢em po dobu
16 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pfidd 7,5 ml vody, potom 15 ml 3-molamiho
roztoku hydroxidu sodného a vysledny &iry roztok se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku a dostane se bila tuhé latka, ktera se tikrat
extrahuje vzdy 10 ml chloroformu. Spojené extrakty se odpafi a ziska se 0,34 g diaminu. Ziskan4 -
slou€enina se rozpusti v 15 ml ethanolu a zpracuje s 1,28 g (6,6 mmol) 2-hydroxy-3-terc-butyl-
5-methylbenzaldehydu. Roztok se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin, ochladi, odpafi
za snizeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu (MERCK 9385), pfi eluovani 0 az

6% methanolem v chloroformu. Ziska se 0,73 g slougeniny pojmenované v nadpisu. Vytézek
odpovida 16 %.

'"HNMR (CDCl5) § 1,04 (6H, m), 1,39 (18H, 2s), 2,10 (1H, m), 2,24 (6H, s), 3,3-4,0 (3H, Siroky
multiplet), 6,85 (2H, m), 7,09 (2H, m), 8,24 (2H, s), 13,60 (2H, $iroky singlet) ppm.
PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob enantioselektivni epoxidace benzopyrani obecného vzorce D
A (D),

A, Y; R

ve kterém

- 40 -



10

15

20

25

30

35

40

CZ 292896 B6

jeden ze substituentl

A, nebo A," predstavuje atom vodiku a druhy znamena skupinu vzorce CFs-Y—,
kde Y znamena skupinu vzorce —CF»—, >C=0 nebo ~CH(OH)~,

Y, piedstavuje-O-a

R, nebo R, nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku

nebo 6-acetyl-2,2—dimethyl-2H-1-benzopyranu,

vyznadujici se tim, Ze se sloutenina obecného vzorce D nebo 6-acetyl-2,2—-dimethyl-
2H-1-benzopyran necha reagovat s oxidaénim ¢inidlem za pfitomnosti salenového katalyzatoru
aligandu dodévajiciho elektrony, kde salenovym Kkatalyzitorem je sloucenina obecného
vzorce III

] B E ]
g \. +/ F
" ﬁ__—%/%
Re N N Rs
N
n
Rs o N Re (1II),
A
Ry 7

ve kterém

M predstavuje ion prechodného kovu, zvoleny ze souboru zahrnujiciho Mn, Cr, Fe, Ni,
Co, Ti, V, Ru a Os,

A zamena protiion, pokud je vyzadovén, zvoleny zchloridu, PF¢(aryl),, BFs, B(aryl)s,
halogenidu, acetatu, trifluorsulfonatu a tosylatu,

B, B’, E a E’ jsou nezavisle na sob& zvoleny se souboru sestavajiciho z atomu vodiku, arylové
skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomii uhliku, silylové skupiny nebo arylkylové skupiny
s1 az 6 atomi uhliku v alkylové &asti, kde libovolna arylova nebo alkylova &ast je
poptipadé substituovéna, nebo B’a B nebo E’a E tvofi dohromady polymethylenovou vazbu
se 2 a2 6 atomi uhliku, za predpokladu, Ze pouze jeden z atomi uhliku, které jsou oznaCeny
hvézdigkou, je chirdlni centrum, a

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Rya Ryp znamenaji nezavisle na sob& atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu, pfi¢emZ alkylova skupina znamené alkyl s 1 az 12 atomy
uhliku a arylova skupina znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu, které jsou popfipadé
substituovany az 5 skupinami vybranymi zhalogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,
halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu,

nebo katalyzator je vybrén z

chloridu (R,R)-[1,2-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidaminocyklohexan]manganitého,
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chloridu (3 S,45)-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)tetrahydrofuranmanganitého a

chloridu (R,R)-5,6-bis[(3,5-di~terc-butylsalicylidenamino)-1 ,3—dioxepan]manganitého,
pi¢emZ ,,alkyl* kdekoliv je zmin&n svrchu a také souvislosti s vytvafenim asti alkoxyskupiny,
halogenalkylové skupiny, alkylkarbonylové sklupiny a jinych skupin znamené alkylovou skupinu
s 1 az 12 atomy uhliku, ,,aryl“ znamené fenyl nebo naftyl a ,,poptipadé substituovany* znamena
pfipadné substituovany az 5 skupinami zvolenymi z halogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,
halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu,

a donorovym ligandem je izochinolin-N—oxid.

2. Zpisob podle ndroku 1,vyznaéujici se tim, Ze salenovy katalyzator Je vybran z
chioridu (R)-1-fenyl-1 ,2-bis(3-terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého,

chloridu (R)-1-fenyl-1,2-bis(3 ,o—di~terc-butylsalicylidamino)ethanmanganitého,

chloridu (S)—l—methyl—l,2—-bis(3—terc—butyl—S—methylsalicylidamino)ethanmanganitého a
chloridu (S)—l—izopropyl—l,2—bis(3—terc—butyl—5—methylsalicylidamino)ethanmanganitého.

3. Zpisob podle narokii 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, ze zahrnuje reakci 6-acetyl-
2,2—dimethyl-2H~1-benzopyranu nebo 2,2—dimethyl-6-pentafluorethyl-2H-1-benzopyranu

s oxida¢nim ¢inidlem v pfitomnosti salenového katalyzétoru a izochinolin-N—oxidu.

4. Zpusob podle nekterého znarokd 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze oxidainim
¢inidlem je chlornan sodny.

5. Sloudenina obecného vzorce III

B E
1] ]
B . = E
Ry T— | /R,o
Re N N Rs
N/ -
n
Ra o I Re (II1),
A
R, 1 Rs Re

ve kterém

M piedstavuje ion pfechodného kovu, zvoleny ze souboru zahrnujiciho Mn, Cr, Fe, Ni, Co, Ti,
V,RuaOs, )

A znamena protiion, pokud je vyzadovan, zvoleny z chloridu, PF¢(ryl)s, BF,, B(aryl),
halogenidu, acetatu, trifluorsulfonatu a tosylatu,

B, B, E a E’ jsou nezévisle na sob& zvoleny se souboru sestavajiciho z atomu vodiku, arylové
skupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomi uhliku, silylové skupiny nebo aralkylové skupiny
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s1 a7 6atomd uhliku valkylové &asti, kde libovolna arylovd nebo alkylova &ast je
popiipadé substituovana, nebo B” a B nebo E” a E tvofi dohromady polymethylenovou
vazbu se 2 a? 6 atom@ uhliku, za predpokladu, Ze pouze jeden z atomi uhliku, které jsou
ozna¢eny hvézdickou, je chiralni centrum, a

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, RyaRyp znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu, pfiemz alkylova skupina znamena alkyl s 1 az 12 atomy
uhliku a arylova skupina znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu, které jsou popfipadé
substituovany az 5 skupinami vybranymi zhalogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,
halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu,

pricemz ,,alkyl“ kdekoliv je zminén svrchu a také v souvislosti s vytvafenim Easti alkoxyskupiny,
halogenalkylové skupiny, alkylkarbonylové skupiny a jinych skupin znamen4 alkylovou skupinu
s 1 az 12 atomy uhliku, ,,aryl“ znamena fenyl nebo naftyl a ,popiipadé substituovany” znamena
pfipadné substituovany az 5 skupinami zvolenymi z halogenu, alkylu, fenylu, alkoxyskupiny,
halogenalkylu, alkylkarbonylu a fenylkarbonylu.

6. sloutenina podle naroku 5, obecného vzorce III, kde R, Ry, Rs a R; znamenaji vzdy
nezavisle na sob& atom vodiku a Ry, Rs, Rs a Rg znamenaji vzdy nezavisle na sobg& alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku.

7. Slougenina podle naroki 5 nebo 6, obecného vzorce III, kde jeden ze substituenti B a E
znamené fenylovou, methylovou nebo izopropylovou skupinu a druhy znamena atom vodiku.

8. Sloudenina podle naroku 5, které je vybrana ze souboru sestavajiciho z

chloridu (R)-1-fenyl-1 _2-bis(3—terc-butyl-5-methylsalicylidamino)ethanmanganitého,
chloridu (R)-1-fenyl-1 ,2-bis(3,5-di-terc-butylsalicylidamino)ethanmanganitého,
chloridu (S)—l—methyl—l,2—bis(3—terc—butyl—S—methylsalicylidamino)ethanmanganitého a

chloridu (S)-1-izopropyl-1 ,2—bis(3—terc—butyl—5—methylsalicylidamino)ethanmanganitého.

Konec dokumentu
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