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Substituovany sulfénamid vieobecného vzorca (1), v
ktorom R' znamena pripadne substituovana fenylova, . s
naftylovi, chinolylovy, tienylovd, furylovi alebo imi- R .
dazolylovii skupinu, R* a R® sti odli¥né, pri¢om jeden z
nich znamend skupinu -Z-Ar-(CHy),-A a druhy z nich ‘
znamen4 atém vodika alebo alkylova skupinu, R? aZ R®
znamenaji atom vodika alebo alkylova skupinu, Y
znamené skupinu -(CH,),-B-(CH,), 2 n znamena 0 ale-
bo 1; farmaceutické kompozicie na jeho baze a spdsoby
pripravy sulfénamidu.

(CHa)n+NH.50,.R' m
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych substituovanych sulfénamidov,
spdsobu ich pripravy a ich pouZitia ako liediv, pouZitelnych
najmé pri liegbe ochoreni, pri ktorych je zndme, Ze sa na
nich podiel’a tromboxan A,.

Doterajsi stav techniky

Exogénna kyselina arachidénova alebo uvolnena z fos-
folipidov G¢inkom fosfolipazy A, sa premeni na endopero-
xidy (prostaglandin G, (PGG,) a potom prostaglandin H,
(PGH,)) prostrednictvom cyklooxygendzy. Tromboxan-
syntetédza potom katalyzuje konverziu PGH, na tromboxan
A, (TXA,). Tento tromboxan A, je pri nizkych koncentra-
cidch schopny indukovat’ vaZne biologické poruchy, akymi
st napriklad agregicia kevnych dosti¢iek, vazokonstrikcia a
bronchokonstrikcia a participovat’ na strate integrity vas-
kularnej steny, ktora sa takto zf¢astiiuje na niektorych po-
ruchéch obehového a respiratného systému. Tieto fyziolo-
gické uginky st sprostredkované receptormi schopnymi
prijat tromboxan A, rovnako ako endoperoxidmi
PGG,/PGH,.

Jednou z mozZnosti, ako inhibovat’ ucinky tromboxanu
A,, je pouZitie selektivnych antagonistov receptorov
TXA»/PGH,, pri¢om v odbornej literatiire uz boli opisané
niektoré produkty schopné plnit’ ulohu tychto ¥pecifickych
antagonistov; tymito produktami st napriklad latky opisané
v patentoch US 4,443,477 a 4,861,913.

Patent US 4,443,477 opisuje kyseliny sulfénamidoben-
zénkarboxylové, ktoré inhibuji agregaciu krvnych dodti-
&iek, znizuji hladinu sérovych lipidov a maji vieobecny

VZOrec:
4 —s
R _soz____ | — ICH?/DO o0,

v ktorom

R znamena atém vodika alebo niZ$iu alkylovt skupinu,

R' znamen4 alkylova skupinu alebo arylovi skupinu alebo

aralkylova skupinu alebo aralkenylovii skupinu, pricom a-

rylova skupina méZe byt pripadne v kaZdom pripade sub-

stituovana jednym alebo niekolkymi substituentmi zvole-

nymi z mnoZiny zahrnujlicej hydroxylovii skupinu, atém

halogénu, trifludrmetylovil skupinu, niZ$iu alkylova skupi-

nu, alkoxylovu skupinu, acylovi skupinu, karboxyskupinu

alebo alkoxykarbonylovi skupinu,

nsarovna l, 2 alebo3 a

W znamend vizbu alebo lineérny alebo nelinearny alifatic-

ky uhFovodikovy retazec, ktory obsahuje dvojiti vizbu

alebo je nasyteny,

ako tieZ ich fyziologicky prijatelné soli, estery a amidy.
Patent US 4,861,913 opisuje bicyklické sulfénamidové

derivaty, inhibujice agregiciu krvnych doti¢iek, induko-

vant tromboxanom A,, vazokonstrikciu a bronchokonstrik-

ciu, ktoré majti nasledujuci vicobeeny vzoree:

/ ’ x—coor!

¥E - g*
res /., -80, - B

v ktorom
R' znamena atém vodika alebo nizsiu alkylovii skupinu,

R? znamena alkylovt skupinu alebo arylovi skupinu, pri-
padne substituovanu, alebo aralkylovi skupinu alebo hete-
rocyklicky kruh,

R® znamend atém vodika alebo metylovi skupinu,

X znamena alkylénovi alebo alkenylénova skupinu, ktord
méze byt pripadne substituovana atémom fluéru a modze
obsahovat’ kyslik alebo siru a/alebo fenylénovu skupinu v
retazci,

Y znamena alkylénova alebo alkenylénovu skupinu alebo
atém kyslika alebo atém siry,

msarovnd 0 alebo 1 a

nsarovna 0, 1 alebo 2.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu je substituovany sulfénamid a je-
ho fyziologicky prijatelné soli, estery a fyziologicky prija-
telné
amidy vieobecného vzorca (I)

R RS
R2
(CHa)n-NK-50, - R’ (1),

R R
v ktorom
R' znamena fenylovii skupinu, ktoré je pripadne substituo-
vana aspofi jednym substituentom z mnoZiny, zahrnujucej
atémy halogénov, alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 7 uh-
likovych atémov, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 7 uhliko-
vych atémov, hydroxyskupinu, alkyltioskupinu, v ktorej al-
kylovy zvy%ok obsahujc 1 aZ 7 uhlikovych atomov, alkyl-
sulfinylova skupinu, v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1
aZ 7 uhlikovych atémov, acetamidoskupinu, fenylovi sku-
pinu, triflurmetylova skupinu, kyanoskupinu, nitroskupi-
nu, cykloalkylova skupinu obsahujicu 3 aZ 8 uhlikovych
atémov, trifluérmetoxyskupinu, alkylsulfonylovi skupinu,
v ktorej alkylovy zvySok obsahuje 1 aZ 7 uhlikovych atd-
mov, aminoskupinu a acetylavi skupinu alebo
R' znamena skupinu zvolenti z mnoZiny zahrnujiicej na-
fiylovit skupinu, chinolylovii skupinu, tienylovi skupinu,
furylovii skupinu a imidazolylova skupinu, pri¢om kazda z
tychto skupin je pripadne substituovana alkylovou skupi-
nou obsahujiicou 1 aZ 7 uhlikovych atémov, atbmom halo-
génu alebo dialkylaminoskupinu, v ktorej kazdy alkylovy
zvySok obsahuje 1 aZ 7 uhlikovych atémov,

R?a R? 50 odlidng, pridom jeden z nich znamena W a druhy
z nich znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsa-
hujticu 1 az 7 uhlikovych atbmov,

W znamena skupinu -Z-Ar-(CH,)-A, v ktorej A znamena
skupinu -CO,R, kde R znamena atom vodika, atom alkalic-
kého kovu alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1 a2 7 uhli-
kovych atémov, alebo dialej skupinu -SO;H, skupinu
-PO;H,, karboxyalkyloxoskupinu, v ktorej alkylovy zvy3ok
obsahuje 1 az 7 uhlikovych atomov, 4,5-dihydro-3-oxo-2H-
-pyrazin-6-ylovii skupinu, morfolinyloxoskupinu, karba-
moylova skupinu, ktord je pripadne N-substituované alkyl-
karboxylovou skupinou, v ktorej alkylovy zvy$ok obsahuje
1 az 7 uhlikovych atémov, dialkylaminoalkoxykarbonylovii
skupinu, v ktorej kazdy alkylovy zvySok a alkoxyzvySok
obsahuju po 1 az 7 uhlikovych atémoch, hydroxylova sku-
pinu, tetrazolylovii skupinu, tetrahydropyranyloxyskupinu
alebo alkanoylovi skupinu obsahujiicu 1 az 7 uhlikovych
atomov,

qznamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,

Ar znamena fenylovi skupinu,

Z znamena atém kyslika, skupinu -CH,- alebo vizbu,
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Ry R°aR® znamenaji atém sodiku alebo alkylova skupinu
obsahujiicu 1 aZ 7 uhlikovych atémov,

Y znamend skupinu -(CH,),-B-(CH,),,

s atznamenaju 0, 1 alebo 2,

B znamend atom kyslika, vizbu, >C(CH,), alebo karbony-
lovi skupinu a

n znamena 0 alebo 1.

Vyhodnym substituovanym sulfénamidom podla vy-
nalezu je sulfénamid vieobecného vzorca (I), v ktorom R?
znamend skupinu W a R? m4 vyznam odli¥ny od W.

Vyhodnym substituovanym sulfénamidom podla vy-
nélezu je sulfénamid vieobecného vzorca (I), v ktorom R2
znamena skupinu W a R® je odlidny od W.

Vyhodnym substituovanym sulfénamidom podla vy-
nélezu je sulfénamid vieobecného vzorca (I), v ktorom R®
znamend skupinu W a Z zahmuty v skupine W znamena
atém kyslika.

Vyhodnym substituovanym sulfénamidom podla vy-
nélezu je sulfénamid veobecného vzorca (1), v ktorom R?
znamend skupinu W a Z zahmuty v skupine W znamena
vézbu,

Vyhodnym substituovanym sulfénamidom podla vy-
nélezu je sulfonamid zvoleny z mnoZiny zahrnujicej
kyselinu trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
hexyl/metyl/benzénoctovii a
kyselinu cis-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctovi.

Osobitne vyhodnym substituovanym sulfénamidom
podla vynalezu je kyselina 4-/2-//(4-chlorfenyl)sulfo-
nyl/amino/cyklopentyloxy/benzénoctova.

Osobitne vyhodnym substituovanym sulfénamidom
podl'a vynalezu je sulfénamid zvoleny z mnoZiny zahrnuji-
cej
kyselinu 4-//1-///(4-chiérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctov,
kyselinu 4-//1-///(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-//(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu  4-//1-///(4-chlor-2-fludrfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//-1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klobutyl/metyl/benzénoctova,
kyselinu 4-//1-///(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/metyl/benzénoctova a
kyselinu 4-//1-///(4-chlorfenyl/sulfonyl/amino/metyl/-3,3-
-dimetylcyklobutyl/metyl/benzénoctovi.

Mimoriadne vyhodnym substituovanym sulfénamidom
podla vynalezu je sulfénamid zvoleny z mnoZiny zahrnuju-
cej
kyselinu 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-/1-///(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklobu-
tyl/benzénoctovi a
kyselinu  4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/benzénoctovi.

Fyziologicky prijatelné soli zlufenin vieobecného
vzorca (I) zahrnuji soli vytvorené s kovmi (akymi sii na-
priklad sodik, draslik, vapnik alebo hortik) alebo s bazami,
akymi si amoniak alebo substitnované aminy (ako diety-
lamin, trietylamin, piperidin, piperazin alebo morfolin) ale-
bo s bazickymi aminokyselinami (akymi su lyzin alebo ar-
ginin} alebo s osaminmi (akym je meglumin).

Fyziologicky prijatelné komplexy zlu¢enin vieobecné-
ho vzorca (I) st vytvorené zo zla¢enin vieobecného vzorca

(I) alebo s ich soFou a z nesubstituavaného alebo substituo-
vaného, hydratovaného alebo nehydratovaného alfa-, beta-
alebo gamacyklodextrinu, najmi z beta-cyklodextrinu.

Predmetom vynalezu je d’alej farmaceuticka kompozi-
cia na lietbu chordb majucich savislost s aktivitou trombo-
xanu A,, ktorej podstata spo&iva v tom, Ze ako Gitinna zloZ-
ku obsahuje G¢inné mnoZstvo aspoit jedného substituova-
ného sulfénamidu vieobecného vzorca (1) v kombinacii s
farmaceuticky prijate’'nym nosicom.

Predmetom vynalezu je tieZ spdsob pripravy substituo-
vaného sulfénamidu veobecného vzorce (I), ktorého pod-
stata spo€iva v tom, Ze sa amin vieobecného vzorca (I1)

Rt R
1

R

{CHaln-NH»
R R

v ktorom W vo vyzname vicobecnych substitucntov R
alebo R® ma uvedeny vyznam a moZe tieZ znamenat skupl-
nu -Z-Ar a vieobecné symboly R* az RS, Y, Z, Ar a n maju
uvedené vyznamy, uvedie do reakcie s arylsulfonyl- alebo
heteroarylsulfonyl chloridom vzorca R!SO,CI v ktorom R!
mé uvedeny vyznam.

Predmetom vynélezu je tieZ spdsob pripravy substituo-
vaného sulfénamidu v3eobecného vzorca (I), ktorého pod-
stata spo¢iva v tom, Ze sa aziridin vieobecného vzorca (IIT)

(11),

R soR'
Y 1
R (III)
RS RG

uvedie do reakcie s organokovovym derivatom halogenidu
R’-X, prifom X znamena atém halogénu, R®> znamena sku-
pinu W, ktord mé uvedeny vyznam a mdZe tieZ znamenat’
skupinu -Z-Ar, Z znamen4 len skupinu CH, alebo vizbu a
RLR*azR%, YaAr majii uvedené vyznamy a n znamena 0.

Pokial’ ide o opisany sposob pripravy substituovanych
sulfénamidov vieobecného vzorca, ide o dalej detailnejsie
opisany sulfona¢ny postup:

Zli&eniny vieobecného vzorca (I) sa pripravia z ami-
nov vieobecného vzorca (II), ktory sa uvedie do reakcie s
arylsulfonylchloridom alebo s heteroarylsulfonylchloridom
v moldrnom pomere zli¢enina vzorca I/R'-SO,C1 1 : 0,5
az1:5, vghodne 1: 0,95 az 1 : 1,05 za vzniku zlG&eniny

vieobecného vzorca (I):
Y\C \<
-sozcx _—&?
\ / /CRy/, ¥R, \ / \/cﬂz/n-)m-soz-ni

ﬂr ,s R

U

/117 /1

Vo vieobecnych vzorcoch (I a II) W pre R? alebo R®
mé uvedeny vyznam a mdze mat tieZ vyznam -Z-Ar, tzn.
presnejSie Ar, -CH,-Ar alebo -O-Ar. V3eobecné substitu-
enty R' azR%, Y, Z, Ar a n majii rovnako uvedeny vyznam.
Ked' W obsahuje A znamenajice CO,H, potom je karbo-
xylova funkcia pripadne chranena vo forme esteru s niZSou
alkoxylovou skupinou. Ked” W obsahuje A znamenajuce
niZsiu acylova skupinu a g je rovné 0, potom je karbonylo-
va funkcia blokovana klasickou ochrannou skupinou, akou
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je dimetylacetalova skupina, 1,3-dioxanova skupina, 5,5-
-dimetyl-1,3-dioxanova skupina.

Uvedena sulfonana reakcia sa vykondva v pritomnosti
bazy, akou je trietylamin, pyridin, uhlifitan draselny, hyd-
roxid sodny, hydroxid draselny alebo butyllitium, v molar-
nom pomere zlu¢enina vzorca ([I)/bdza 1 : 1 az 1 : §, vy-
hodne 1 : 1,2 aZ 1 : 2,2, v inertnom rozpi¥fadle, akym je
voda, benzén, tetrahydrofuran, dietyléter alebo dichlérme-
tén alebo zmes éteru a dichlérmetdnu v objemovom pomere
1:1az1: 30, vyhodne v objemovom pomere 1 : 2 az | :
: 15. Reaké&na teplota sa pohybuje medzi teplotou -78 °C a
refluxnou teplotou pouZitého rozpustadla alebo pouZitej
zmesi rozpustadiel, vyhodne medzi teplotu -20 °C a reflex-
nou teplotou pouzitého rozpistadla alebo pouzitej zmesi
rozpdstadiel pocas 2 az 72 hodin, vyhodne pocas 2 aZ 16
hodin.

Aminy pouZité pri vSeobecnom syntéznom postupe pri-
pravy zlacenin vieobecného vzorca (I) mézu byt priprave-
né nickolkymi postupmi v zavislosti od substituentov, ktoré
st uz pritomné v molekule:

4 3

4 3 R" K

R" R

N \/

/ \ _R . / \ at

\ / SCHy /| ~CHN-OR \ /<'°"2’n—nn-soz-n‘
5/5\34 /11a/ EZ\R‘ /17

N XL/

/Im/

bud’ redukciou oximu vieobecného vzorca (Ila), napriklad
katalytickou hydrogenaciou pod tlakom v zmesi etanolu a
amoniaku alebo rozstiepenim sulfénamidovej viizby v zlu-
tenine vieobecného vzorca (I), napriklad pomocou bazy,
akou je natriumnaftalén v rozpuastadle 1,2-dimetoxyetino-
vého typu alebo redukciou nitrilu vieobecného vzorca (II),
napriklad katalytickou hydrogenaciou pod tlakom v zmesi
metanolu a amoniaku, alebo redukciou pomocou litiuma-
luminiumhydridu v étere, tetrahydrofurdne alebo toluéne
pri teplote v rozmedzi vymedzenom teplotou -30 °C a ref-
luxnou teplotou pouZitého rozptdtadla, vyhodne pri teplote
0 °C aZ refluxnej teplote pouZitého rozpaitadla. Vo vie-
obecnych vzorcoch (1, 11, 1la a [Ib) méa W pre R? alebo R
uvedeny vyznam a mdZe okrem toho znamenat' skupinu -Z-

-Ar, pri¢om vieobecné substituenty R' a2 RS, Y,Z Aran
maju rovnako uvedeny vyznam.

Nitrily vieobecného vzorca (IIb) sa ziskaji alkylaciou
nitrilu vieobecného vzorca (Ilc) halogénovanou zliceninou
vEeobecného vzorca R%-X:

R/ &
/11e/ /107

kde X znamen4 atém halogénu, R%-X znamena presnejiic
X-CH,-Ar alebo X-CH,;-Ar-(CH,)q-A a vieobecné substi-
tuenty R? az RS, Y, Ar A a q maji vyznam uvedeny. Uve-
dend reakcia sa vykonava v pritomnosti bazy akou je bu-
tyllitium, litiumdiizopropylamid alebo amid sodny, v roz-
pustadle, ktorym je dietyléter alebo tetrahydrofuran, v pri-
tomnosti hexametylfosforamidu alebo N,N-dimetylimidali-
dindnu pri teplote z teplotného rozmedzia vymedzeného
teplotou -78 °C a refluxnou teplotou pouzitého rozptidtadla
alebo pouZitej zmesi rozpistadiel podas 4 aZ 24 hodin.

Pre zluéeniny vieobecného vzorca (IIb), v ktorom W
vo vyzname R® obsahuje primarnu alkoholovii skupinu, je
tato skupina chranena skupinou umoZilujicou vykonat” al-
kylagna reakciu, napriklad labilnou ochrannou skupinou,
ako je silylova skupina, najmé skupina -SiMe,;. Ochrannd
skupina sa potom odstrani pdsobenim kyseliny vo vodnom
prostredi alebo pouZitim fluoridu (napriklad tetrabutylamé-
niumfluoridu) v tetrahydrofurane pri teplote -20 °C az 150 °C,
vyhodne pri teplote 25 °C. Ziskany nitrilalkohol vecobec-
ného vzorca (IIb) sa redukuje na zli¢eninu vieobecného
vzorca (11) (aminoalkohol) pouZitelni pri uvedenom v3e-
obecnom sulfonaénom postupe. Po sulfonécii sa dospeje k
zli&enine vieobecného vzorca (), ktora nesie primarnu al-
koholovii skupinu.

V3etky zluCeniny vicobecného vzorea (1, Ia a Ib) nesi-
ce primarnu alkoholovt skupinu mdZu byt premenené na
zl&eniny vieobecného vzorca (I) nesice karboxylovi sku-
pinu:

OH

- % - Ar - (CHylgg- - % - Br - (CHy)g ~ COOH

Oxidaciou alkoholovej funkcie, napriklad Jonesovou
metddou (CrOs/H,SO,) v rozpastadle, ako je acetén, pri
teplote -78 °C aZ 30 °C, najmi pri teplote -20 °C az 20 °C,
podas 1 aZ 96 hodin, vyhodne podas 6 aZ 16 hodin.

V zli&eninich vieobecného vzorca (I) a najmd v zlice-
ninach vieobecného vzorca (la), pre ktoré R® znamena W,
sa stereochemicky &isté izoméry cis alebo trans ziskaju bud’
reakciou stereochemicky €istého aminu cis alebo trans ale-
bo reakciou racemickej zmesi izomérov cis a trans vycho-
diskového aminu, po ktorej nasleduje rozdelenie izomérov
selektivnymi rekry¥taliziciami alebo chromatograficky
(napriklad vysoko vykonnou preparativnou kvapalinovou
chromatografiou, stipcovou chromatografiou, rychlou
chromatografiou alebo preparativnou chromatografiou na
tenkej vrstve). Zmesi izomérov a &isté produkty st stano-
vené vysoko vykonnou kvapalinovou chromatografiou a
detekciou v ultrafialovom spektre.

DalSou moZnostou ziskat' priamo a vyluéne &isté izo-
méry trans je stereoselektivna syntéza realizovatelnd pre
produkty v¥eobecného vzorca (I) a najméd pre produkty
vieobecného vzorca (Ia), v ktorom R® znamena W a n sa
rovnd 0. Z aziridinu vieobecného vzorca (I11) sa reakciou s
organokovovym derivatom halogenidu vieobecného vzorca
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W-C1, ktorym je benzylchlorid, ziska izomérny produkt
trans v3eobecného vzorca (IV), v ktorom W znamend Ar
alebo -CH-Ar, R', R%, R*, R®, R®, Ar a Y maju uvedeny
vyznam.

" ) 0! &t .
/ </. Y-Ng-C1 \ 2
i NN / \ -k

Y /\ t X

\// w! N\ 7 uv-s0, &
; /\ 2
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Tato reakcia sa vykonava v rozpuitadle, akym je die-
tyléter, tetrahydrofuran alebo dioxén, pri teplote z teplotné-
ho rozmedzia vymedzeného teplotou -78 °C a refluxnou
teplotou pouZitého rozpii§tadla, najmi teplotou 0 °C a¥
refluxnou teplotou pouZitého rozpudtadla, pritom sa pou-
Zije moldmy pomer zldenina vzorca (Il)halogenid 1 :
10,2522 1: 5, vyhodne 1 : 1 aZ 1 : 4. Kovom nevyhnutnym
na vytvorenie organokovového derivétu je vyhodne hordik.
Reak&ny &as je vieobecne 2 aZ 96 hodin a najmi 16 az 48
hodin.

Aziridiny vieobecného vzorca (III), pouZité pri stereo-
Specifickej syntéze izomérov trans, sa pripravia z arylsulfo-
namidov alebo z heterocyklickych sulfénamidov v3eobec-
ného vzorca (I11a) postupom opisanym Y. Uenom et al, v
Chem. Pharm. Bull. (1967) 15, 1193-97. Sulfénamidové
derivaty vSeobecného vzorca (Illa) premenené na N,N-di-
brémsulfénamidové derivaty vieobecného vzorca (Illb) po-
sobenim brému v pritomnosti vodnej bazy, akou je vodny
roztok hydroxidu sodného, spontinne reagujl s nenasyte-
nymi zldeninami, akymi su alkény vSeobecného vzorca
(Illc), v molarnom prebytku, v rozpuitadle, vieobecne
chloroformu, pri teplote z teplotného rozmedzia vymedze-
ného teplotou -30 °C a refluxnou teplotou pouZitého roz-
padtadla, najmé pri teplote 0 aZ 50 °C, potas 5 aZ 72 hodin,
najmi poas 16 aZ 24 hodin. Bromované medziprodukty
vieobecného vzorca (V) sa potom cyklizuji uginkom pre-
bytku bézy, akou je hydroxid sodny alebo hydroxid drasel-
ny, v rozpu§tadle, akym je metanol, etanol alebo acetén, a
to bud’ samotny alebo v zmesi s vodou, pri teplote z teplot-
ného rozmedzia vymedzeného teplotou -20 °C, potas 5 az
48 hodin, vyhodne potas 14 aZ 16 hodin, za vzniku aziridi-
nu vieobecného vzorca (IIT). Vieobecné substituenty R,
R%, R%, R%, R®, Y majii vo vieobecnych vzorcoch (I1la, HIb,
MIc, III a V) uvedeny vyznam.
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Bromované medziprodukty veobecného vzorca (V)
miZu tieZ sliZit ako vychodiskové latky na syntézu zluce-
nin vicobecného vzorca (I) a najmi vdeobecného vzorca
(Ta), pre ktoré R* znamen4a W a Z obsiahnuté vo W zname-
né atém kyslika. Bromované zli&eniny vieobecného vzorca
V poskytuji O-alkyldciou fenolu priamo zhiteniny vie-
obecného vzorca (VI).
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Vo vieobecnych vzorcoch (V a VI) vieabecné substitu-
enty R, R% R*, R%, R%, Y, Ar, A, n a q maji uvedeny vyz-
nam. Vo vieobecnom vzorci (VI), ked” A znamené skupinu
CO,H, je karboxylova funkcia chranena vo forme esteru s
niz§im alkoxylovym radikalom. Reakcia sa vykoniva s
molarnym prebytkom fenolového derivatu v klasickom
rozpdtadle pre alkylatné reakcie, akym je N,N-dimetyl-
formamid, v pritomnosti bazy, akou je uhli¢itan draselny,
hydroxid sodny a hydroxid draselny, v molarnom pomere
fenol/baza 1 : 0,5 az 1 : 10, vyhodne v molarnom pomere
1 : 2. Reak&né zmes sa zahrieva na teplotu 40 az 200 °C,
vyhodne na teplotu 80 °C, potas 30 minit a 16 hodin, vy-
hodne po¢as 3 aZ 6 hodin.

Medziprodukty na priprava zla¢enin vieobecnych
vzorcov (I, Ia a Ib) a zlG&eniny vieobecného vzorca (I, Ilb
alebo IV), v ktorych W vo vyzname pre R? alebo R® zna-
mena radikal Ar alebo -CHy-Ar a najmi ked’ Ar znamena
fenylovii skupinu, méZu byt premenené na zlu¢eniny vie-
obecného vzorca I, kde W bude obsahovat funkciu karbo-
xylovej kyseliny. Friedel-Craftsovou acylaciou sa ziskaji
para-acylované derivaty, ktoré budi oxidované na estery
(pripad, ked’ A znamena hydrolyzovatefnu skupinu na sku-
pinu CO,H) a potom zmydelnené za vzniku karboxylovych
kyselin vieobecného vzorca (I). Uvedena Friedel-Craftsova
reakcia sa vykonava tak, Ze sa nechaju reagovat’ acylhalo-

o-u-—/cﬂz/ Q-A

' ny
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genidy, akymi si acetylchlorid alebo 3-chlérformylpro-
pionat etylnaty alebo anhydridy ako napriklad kyseliny
jantérovej, v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako je chlorid
cini¢ity, chlorid titaniCity alebo chlorid hlinity, v rozpis-
fadle, akym je dichlormetan alebo 1,2-dichldretan, pri tep-
lote z teplotného rozmedzia vymedzeného teplotou -78 °C a
refluxnou teplotou pouzitého rozpistadla, vyhodne pri
teplote -30 °C aZ reflexnej teplote pouZitého rozpistadia,
podas 4 aZ 30 hodin.

- — O
/ /

Pouzije sa molarny prebytok Lewisovej kyseliny 1,1 az
11 ekvivalentov a najma 3,3 az 7 ekvivalentov rovnako ako
molarny prebytok acythalogenidu alebo anhydridu 1,1 az 4,
najmi 1,2 aZ 2,2 ekvivalentov.

Vietky acylované zli€eniny mdZzu byt premenené na
estery oxidaciou pdsobenim dusi¢nanu talitého [TIINO;),]
alebo octanu olovititého v pritomnosti metanolu a Lewiso-
vej kyseliny, akou je kyselina chlorista alebo eterdt fluoridu
boritého

~ % -Ar - CO - CHq - Ar - CHy = CO - O - CHy
v rozpstadle, akym je dichiérmetan, benzén, toluén alebo
priamo v metanole pri teplote z teplotného rozmedzia vy-
medzeného teplotou -50 °C a refluxnou teplotou pouZitého
rozpustadla, najmi pri teplote 20 °C aZ refluxnej teplote
pouzitého rozpiitadla, podas 5 aZz 40 hodin. PouZije sa
molarny prebytok Lewisovej kyseliny 1,1 aZ 11 ekvivalen-
tov. Rovnako modZe byt miesto uvedeného dusinanu tali-
tého pouzity komplex dusidnanu talit¢ho a montmorilonitu
K-10, pricom pouZité¢ podmienky a mnoZstva si rovnaké
ako v predchddzajicom pripade s vynimkou toho, Ze sa re-
akcia vykonava v nepritomnosti kyseliny chloristej

- 2~ Ar - CH, - CO = 0 = CH,

-Z-Ar-CHZ-CDOH

vo vode alebo v zmesi vody a alkoholu (metanol alebo eta-
nol) v pritomnosti alebo nepritomnosti tetrahydrofuranu pri
teplote z teplotného rozmedzia vymedzeného teplotou 0 °C
a refluxnou teplotou pouZitého rozpiaitadla alebo pouZitia
zmesi rozpudtadiel, vyhodne pri teplote 30 °C aZ refluxnej
teplote pouZit€ho rozpuitadla alebo pouZitej zmesi rozpus-
tadiel.

Zligeniny veobecného vzorca (I) nestice kyselinovi
karboxylova funkciu mdZu byt rovnako pripravené z acy-
lovanych dcrivatov premenenim na tiomorfolidové derivaty
(zahrievanim na teplotu spétného toku v morfoline v pri-
tomnosti prebytku siry metédou, ktora sa nazyva Wilge-
rodtova metoda) a naslednou klasickou bazickou hydroly-
Zou.

ZlaCeniny podla vynilezu majli najmé znamenit( anti-
trombotickli a antagonistickd G¢innost’ vzhladom na ich
uginok na receptory TXA;. Této G&innost’ sa uplatiiuje u ci-
cavcov, najmd u ¢loveka, macky a psa.

Tento antagonisticky uéinok voti receptorom TXA,; bol
preukézany inhibiciou agregicie krvnych dotitiek a vazo-
konstrikcic.

A) Inhibicia agregécie krvnych dodti¢iek indukovanej pro-
duktom U46619 [stabilny analég TXA, (9,11-dideoxy-
-11alfa,9-alfa-epoxymetanoprostaglandin F,z))
Antagonisticky G¢inok vo&i receptorom TXA; bol pre-
ukézany testom na agregaciou krvnych dostitiek opisany
O.V.R. Bormnom v Nature 1962, 194, 927-929, pri ktorom
sa ako pokusné zviera pouZiva mor¢a. Tymto testom sa sta-
novi koncentracia, ktord z 50 % inhibuje agregaciu krvnych

dostitiek indukovanti produktom U46619; tato koncentra-
cia testovanej zluéeniny je oznaovana skratkou Clsp. Tieto
koncentrécie zlagenin podfa vynalezu so uvedené v prikla-
dovej Casti v priklade 108.

B) Inhihicia vazokonstrikcie srdcovnice potkana indukova-
nej produktom U46619

Samcovia potkanov s telesnou hmotnost'ou asi 300 g sa
usmrtia a rychlo sa nim odoberie hrudné aorta. Asi 1 cm
dlhy fragment narezany do $pirdly sa umiestni do nadobky
obsahujucej 20 ml Zivného média (Krebs-Henseleit) udrZo-
vaného na teplote 37 °C pod plynom s obsahom kyslika (9 %
kyslika a 5 % oxidu uhli¢itého). Kontrakcie sa zaznamenéa-
vaji pomocou tenzometru. Po 45 mintitach pokoja sa spusti
supramaximédlna kontrakcia pridanim analégu TXA,
(U46619: 142 nM) do Zivného prostredia. Plata sa zvy¢ajne
dosiahne po 10 minutach kontaktu, priom tento kontakt
nepresiahne 25 minit. Pokoj podas 30 mindt a pocetné pre-
plachnutia oddelia kazdi kontrakciu. Testované zlateniny
sa pridaju 10 mintt po U46619 a ponechaju 15 minit; na
konci tohto ¢asového Useku sa meria inhibicia. Inhibitnd
koncentracia 50 (Clso) sa stanovi pre kazdi testovani zli-
Ceninu pouZitim aspodl troch hrudnych aort. Ziskané vy-
sledky st uvedené v nasledujicej prikladovej Casti v pri-
klade 108.

Zlugeniny podl'a vynélezu vykazuju tieZz hypocholeste-
rolemiantni u¢innost’ v dosledku ich G¢inku na biosyntézu
cholesterolu naprikiad inhibiciou HMC-CoA-reduktizu.

Zlugeniny podla vynadlezu maji tieZz G&innost proti
komplikaciam spojenym s diabetickou patolégiou, zahmu-
jlicou neuropatie, nefropatie, retinopatie a 3edy zakal o¢nej
So¥ovky, spésobeny akumulaciou sorbitolu. Produkty podla
vynalezu brania syntéze sorbitolu v désledku inhibicie al-
do6za-reduktazy.

Zlageniny podfa vynalezu su charakterizované abscn-
ciou toxickosti. Na ilustraciu je moZné uviest, Ze pre zluce-
ninu z prikladu 20 robi letalna davka pre potkanov s intra-
venézonu aplikaciou hodnotu vy33iu ako 150 mg/kg tele-
snej hmotnosti.

Vynélez rovnako zahfila kompozicie, ktoré obsahuju
u¢inné mnoZstvo aspoll jednej zlGZeniny v3eobecného
vzorca (I) v kombinécii s farmakologicky prijatefnym ve-
hikulom. Tieto cicavcom aplikovatené farmaceutické
kompozicie si podavané perordlne, intravendzne, intrarte-
ridlne, kuténne, intestinilne alebo vo forme aerosélu. Na-
vy$e maji nové zluCeniny podFa vynalezu bez ohl'adu na
sposob podania dlhodob tifinnost.

ZluCeniny vieobecného vzorca buda vo forme farma-
ceutickych pripravkov zmieSané s excipientmi, aromatizu-
JGcimi latkami a farbivami, ktoré s adekvétne na formulo-
vanic napriklad tablict, mikrokapsiil alebo nanokapsl, za-
puzdrenych tabliet, Zelatinovych toboliek, roztokov, injek-
tovatelnych kvapalin, ¢apikov, aerosélov a krémov. Pou-
Zitymi excipientmi mdzu byt napriklad mikrokry3talicka
celul6za, laktdza, polyvidon, natriumglykolét Skrobu, talk a
stearat hore¢naty. Excipienty m6Zu mat’ lipozomélnu, mik-
rokapsulova alebo nanokapsulovi formu, pri¢om v tomto
pripade ide napriklad o polyalkylkyanoakrylaty alebo fos-
folipidy. Zapuzdrenie tabliet mdze byt vykonané pomocou
zvy¢ajnych prisad, medzi ktoré napriklad patri hydroxyp-
ropylmetylceluléza, rdzne akrylové polyméry, propylén-
glykol a oxid titanicity.

Pripravky na perordlne podanie mdZu obsahovat’ umelé
aromatizujice prisady a sladidla, ako je napriklad cukor a
aspartam. Injektovatelné pripravky budi formulované pri
pouZiti vody, ktora bude obsahovat’ stabilizaéné a solubili-
zaéné Cinidl4, ako je napriklad chlorid sodny, manitol a
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sorbitol, a/alebo tlmivé roztoky nevyhnutné pre injektova-
telné roztoky.

Pripravky aplikovateIné ako tapiky budi obsahovat
excipienty, akymi su polosyntetické glyceridy.

Pripravky aplikovatené konkrétne ako krémy budu
popri ostatnych prisadich obsahovat’ tie? neionogénné po-
vrchovo aktivne latky,

Pripravky aplikovatefné vo forme aeros6lu mézu by?
formulované z mikronizovanej 0¢innej latky zdruZenej s
povrchovo aktivnou latkou, ako je sorbitantrioleat, v nos-
nom plyne, akym je CFC 11 a CFC 12.

Zla&eniny podla vynalezu silne inhibujii biologické
aktivity TXA, tym, %e majl antagonisticky atinok voii re-
ceptorom TXA,. Tieto zli€eniny mdzu byt’ preto pouZité na
lictbu alebo profylaxiu ischemickych ochoreni (akymi su
infarkt myokardu, srdcova angina, tromb6za), cerebrovas-
kuldrne ochorenia (akymi st prechodny ischemicky za-
chvat, migréna, cerebrdlna hemoragia, mozgova mftvica),
periférych vaskularnych ochoreni a ochoreni vyvolanych
porusenim rovnovéZnej hladiny lipidov (akymi s ateros-
kleréza, kapildrna konvulzia, poruchy perifémeho obehu,
hypertenzia, potrat, diabetick4 nefropatia, retinopatia, men-
Strua¢né problémy, plticna embolia), alergickych a zapalo-
vych ochoreni (akymi s astma, bronchitida, zépal plc,
syndrém respiratnej nedostatotnosti, alergicky 3ok, Zalu-
do¥né vredy, glomerulonefréza, zdlhavi forma tuberkulézy
koZe a hydronefritida).

Zlitenina podFa vyndlezu mdZu byt’ pouZité proti tvor-
be trombov napriklad pri mimotelovy krvnom obehu, pri
profylaxii alebo lietbe peri- a post-operatnych trombotic-
kych komplikacidch, nasledujucich po transplantaciach or-
ganov, po stavoch vyvolanych nefrotoxickost'ou cyklospo-
tinu, po aorto-koronamych premosteniach, po angioplastii,
po endarterektémii po trombolyze alebo pri sekundarnych
UCinkoch neutralizécie heparinu protaminom.

Zluteniny podfa vynalezu méZu byt' rovnako pouZité v
kombinécii s hocijakymi inymi terapeuticky pouZitefnymi
latkami, akymi si napriklad trombolitika (streptokin4za, u-
rokindza, aktivitory plasminogénu...), inhibitory fosfo-
diesteréz, stabilné analdgy prostacyklinu, inhibitory cyklo-
oxygenazy, inhibitory tromboxan-syntetdzy, antikoagulac-
né prostriedky (antivitaminika K, hepariny, nizkomoleku-
larne hepariny), periférne a centralne vazodilatatory, anta-
gonisty receptorov S2 serotoninu, antihistaminika, antago-
nisty PAF-aceteru a aktivatory draselnych kanalikov.

Denné davky G&innej latky podavanej naraz alebo v
niekolkych &iastkovych davkach budio robit 0,01 az
100 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne 0,01 aZ 50 mg/kg
telesnej hmotnosti.

V nasledujiicej Casti opisu bude vynélez bliZsie objas-
neny konkrétnymi prikladmi jeho rozpracovania, ktoré viak
maju len ilustrativny charakter a vlastny rozsah vynalezu,
vymedzeny formuldciou patentovych nérokov v Ziadnom
ohlade neobmedzuj.

V uvedenych nukleArnych magnetickorezonanénych
spektrach boli pouZité nasledujace skratky:

s = singlet

d = dublet

t = triplet

q = kvadruplet a

m = komplexné maximum;

chemické posuny su vyjadrené v ppm. Analyzy vysokovy-
konnou kvapalinovou chromatografiou boli uskuto&nené na
stipci Spherisorbu 5 um s dikou 15 cm a priemerom 0,46 cm,
ktorého charakter je indikovany nasledujicimi skratkami:
Si pre silikagél a ODS-2 pre koncovo blokovand (,end-
capped*) inverznt fazu C-18. PouZitou mobilnou fazou na

stipei silikagélu je zmes hexanu a etylacetatu vo vzajom-
nych pomeroch upresnenych v kaZdom konkrétnom pripa-
de; na stipci ODS-2 sa pouZiva zmes metanol-voda-
kyselina octova v pomere 57:43:0701, PouZity prietok je 1
mi/miniitu a detekcia sa vykonava spektrofotometricky pri
254 nm. Casy retencie (Tg) st vyjadrené v minatach.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1
Kyselina trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
Etyl-4-/(2-hydroxyiminocyklopentyl)metyl/benzénacetat

Suspenzia 10 g (0,004 molu) kyseliny 4-/(2-hydroxy-
iminocyklopentyl)metyl/benzénoctovej (pripravenej postu-
pom opisanym A. Teradom et al., J. Med. Chem. (1984) 27,
212-5) v 70 ml absoliitneho etanolu sa nasyti plynnym
chlorovodikom, pritom sa teplota reakZnej zmesi udrzuje
asi na 10 °C chladenim v kupeli Fadu a solou. Po nasyteni
sa ziskany roztok mie3a pri teplote okolia potas jednej ho-
diny a potom sa zahusti za vakua do sucha. ZvySok sa vy-
berie etylacetitom a postupne premyje nasytenym rozto-
kom hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organicka fiza
sa vysudi siranom sodnym a odpari, priom sa ako zvy$ok
ziska &iasto€ne vykrystalizovany hnedy hutny olcj, ktory sa
pouZije v nasledujicom reak&nom stupni bez akéhokofvek
dalSieho Cistenia.

Vytazok: 11,05 g (99,5 %), ;
Infradervené spektrum (film): P
v(N-OH) = 3250 cm!,
(C=0)=1725 cm’!, :

Nuklearne magentickorezonan¢né spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,2 (3H,t,J=6,75Hz),
1,6-3,2(9H,m),
3,5(2H,s),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
7,1(4H,3),
9,0(1H,s, $ir. vymen.s.
CF,COOD).

Rovnako je moZné pouZit’ aj ini metddu: zmes 5,8 g
kyseliny 4-/(2-hydroxyiminocyklopentyl)metyl/benzén-
octovej, 4,1 ml etanolu (98°) a dvoch kvapiek koncentrova-
ngj kyseliny sirovej v 20 ml toluénu sa zahrieva na teplotu
varu pocas 6 hodin v reaktore, ku ktorému je v hornej &asti
pripojeny Dean-Starkov separator. Po ochladeni sa tolué-
novéa féza premyje vodnym roztokom hydrogenuhlititanu
sodného a potom vodou. Organicka fiza sa vysusi nad sira-
nom sodnym a zahusti. Ziskany produkt méa formu tého
oleja.

Stupeii b
Etyl-4-/(2-aminocyklopentyl)metyl/benzénacetat (cis + trans)
Do autoklévu sa predioZi roztok 75,1 g (0,27 molu) e-
tyl4/(2-hydroxyiminocyklopentyl)metyl/benzénacetatu v
800 ml absoliitneho etanolu, nasyteny amoniakom a potom
sa do tohto roztoku prida asi 37,5 g Raney niklu vo vode.
Ziskand zmes sa potom mica pod vodikovou atmosférou
za tlaku 8 MPa pri teplote 80 °C po¢as 4 hodin. Po ochla-
deni sa hydrogenaény katalyzator odfiltruje a premyje eta-
nolom. Filtrat sa potom zahusti pri zniZenom tlaku, pri¢éom
sa ako zvySok ziska oranZovy olej, ktory potas statia kry3-
talizuje a ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'alsicho &iste-
nia.
Vytazok: 69,3 g (98,3 %),
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Infratervené spektrum (film):

v(NH,) = 3300 cm,

(C=0)=1715 cm™,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,2 (3H,t,J=6,75Hz),
1,5(2H,m),
1,6-3,25(10H,m,z toho
2H vymen. CF,CO,D),
3,55(2H,s),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
7,1(4H,s),

Téato zlu¢enina modZe byt rovnako ziskand hydrogena-
ciou za mierneho tlaku (0,3 MPa) pri teplote 25 °C.

Stuperi ¢
Etyl-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetat

Zmes 2,25 g (8,6 mmolov) aminu, pripraveného v stup-
ni b prikladu 1, 1,45 ml (10,3 mmolov) trietylaminu a
70 ml metylénchloridu sa na kipeli I'adu a vody ochladi na
teplotu 10 °C.

Do takto ochladenej zmesi sa potom pocas 3 minut po
kvapkach prida roztok 1,9 g (9 mmolov) 4-chlérbenzénsul-
fonylchloridu v 5 ml éteru. Teplota ziskanej zmesi sa po-
tom ponechd vystipit’ na teplotu okolia, tto zmes sa miela
pri tejto teplote pocas 2 hodin. Reakéna zmes sa potom na-
leje do 150 g zmesi Padu a vody a okysli sa na hodnotu pH
1 pridanim 6N kyseliny chlorovodikovej za mie$ania. Me-
tylénchlorid sa dekantuje a zvySok sa opédt’ extrahuje 100
ml metylénchloridu. ZlG¢ené organické fazy sa premyju
vodou a potom vysuSia nad siranom sodnym a zahustia sa.
Ziskany Zlty olej sa preéisti rychlou chromatografiou na
stipei silikagélu pri pouZiti elutnej sistavy tvorenej zmesou
hexanu a etylacetitu v objemovom pomere 5 : 1. Zo zod-
povedajucej frakcie eludtu sa ziska svetloZlty olej, ktory
pomaly kry3talizuje.

Vytazok: 3,35 g (89,3 %),

Infradervené spektrum (film):

v(NH,) = 3250 cm’/,

(C=0)=1725 cm’!,

(S0, = 1320 e,

(8O, = 1150 cm’®,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,2 (3H,t,J=6,75Hz),
1,15-1,9(6H,m),
1,9-3,9(4H,m),
3,6 (2H,s)
4,15(2H,q,J=6,75Hz),
5,4(1H,dd,J=8,25Hz,vymen. v
D,0),
7,0(4H,m),
7,4(2H,m),

' 7,8(2H,m),
vysokotlakové kvapalinova

chromatografia (silikagél, eluéna sustava: zmes
hexanu a etylacettu v
objemovom pomere 8 : 1):
tr = 14,1 (42 %), 16,0 (58 %).
Stupeti d

Kyselina trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Do roztoku 95,25 g (0,218 molu) etylesteru, priprave-
ného v stupni ¢ prikladu 1, a 1200 ml etanolu ((98°) sa pri-
da
24,4 g (0,435 molu) hydroxidu draselného rozpusteného v
360 ml vody. Ziskand zmes sa potom mie3a po¢as 3 hodin

pri teplote 40 °C. Etanol sa odpari pri zniZenom tlaku. Zvy-

%ok sa vyberie vodou a premyje etylacetitom. Vodna féza

sa okysli za chladu na pH 1 pridanim potrebného mnoZstva

6N kyseliny chlorovodikovej. Vylagend zrazenina sa vybe-
rie etylacetatom. T4to organické faza sa premyje vodou azZ
do neutrilnej reakcie, vysudi nad siranom sodnym a zahusti
za vékua. Tymto spdsobom sa ziska krémovo zafarbeny
pevny produkt, ktory sa 3tyrikrat prekryStalizuje z etylace-
tatu, priom sa po poslednom prekry3talizovani ziska izo-
mér trans vo forme bielych zrniek. VytaZok uvedeného

krémového produktu robi 75,9 g.

Vytazok bielych zrniek: 11 g (12,4 %),

Teplota topenia: 164-165 °C.

Po spracovani materského lahu sa ziska daldi podiel

(1,2 g) produktu s rovnakou ¢istotou.

Celkovy vytazok: 13,9 %,

Elementérna analyza: C,H,,CINO,S (mol.hm.=407,912)

C(%) H@%) Cl(%) N(%) S(%)

vypotitané 58,89 544 8,69 343 786

najdeng 58,75 530 8,74 347 1,73

Infracervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3250 cm’,

(C=0)= 1690 cm™",
(80,) = 1320 cm’},
(SO,) = 1150 e,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(aceton-dg, hodnoty delta) 1,15-1,9(6H,m),
1,9-2,05(1H,m),)
2,3(1H,m,JH-Hgem.=13Hz),
2,8(1H,m,JH-Hgem.=13Hz),
3,3(1H,m,JCH-N-7.8Hz),
3,6(2H,s),
6,7(1H,d,JNH-CH-7,8Hz,
vymen.s CF;COOD),
7,0-7,1(2H,m),
7,15-7,25(2H,m),
71,55-7,65(2H,m),
7,8-7.9(2H,m),
10,55(1H,s,vymen.s
CF;COOD),

vysokotlakova kvapalinova

chromatografia (ODS-2): tg = 30,15 (100 %),

po rekry$talizacii tg = 27,0 a

30,0; obidva tieto piky s

rovnakou intenzitou zodpove-

daju izomérom cis a trans.

Priklad 2
Trans-4-//2-//(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetat sodny

Do suspenzie 3,9 g (9,6 mmolov) kyseliny trans-4-/2-
-//(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/metyl/benzén-
octove) v 50 ml destilovanej vody sa prida 0,38 g (9,6
mmolov) hydroxidu sodného rozpusteného v 30 ml destilo-
vanej vody. Tato zmes sa potom zahrieva na vodnom k-
peli na teplotu 50 °C aZ do okamihu, ked’ sa dosiahne (ipIné
rozpustenie pevného podielu a potom sa zmes prefiltruje a
ulozi pocas niekolkych hodin do chladnitky. Vylugend
biela zrazenina sa odfiltruje a premyje destilovanou vodou.
Zvysna voda sa odstrani azeotropnou destilaciou a tolué-
nom. Ziskany produkt sa prekrystalizuje z destilovanej vo-
dy. Tymto spdsobom sa ziska pevny produkt.
Vytazok: 57,0
Teplota topenia: 212 a2 214 °C,
Elementérna analyza: CyH,;CINNaQ,S (mol.hm. = 429,894)

C(%) H(%) C1(%) N(%) Na(%) S(%)

vypoditané 55,88 492 825 326 535 746
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nijdené 55,67 5,02 831 3,16 5,550 6,99
Infralervené spcktrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm’',
(80y)=1315em™,
(S0,) = 1140 ¢cm™,
Nukledrne magnetickorezonan¥né spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,7-1,6(6H,m),
1,6-2,4(3H,m),
2,6-3,7(2H,m,z ktorych 1H
vymen. s CF,COOD),
3,2(2H,s),
6,7-7,35(4H,m),
7,6-8,1(4H,m),
vysokotlakova kvapalinovéa chromatografia (ODS-2): 1 je-
diny pik, ktory ma ty rovnaky ako pri produkte zo stuptia d
prikladu 1

Priklad 3
Kyselina cis-4-//2-//(4-chlérfeny)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova

Z materského lohu prvej rekrystalizacie produktu zo
stupfia d prikladu 1 a vysolenim izoméru trans v zmesi
etylacetatu a hexdnu sa izoluje 1,1 g &istého izoméru cis vo
forme bieleho pevného produktu.
Teplota topenia: 142 az 145 °C,
Elementéma analyza: Cy)H,CINO,S (mol hmotn.=407,912)

C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)

vypoditané 58,89 544 8,69 343 7,86
néjdené 58,80 5,56 890 341 7,70
Infralervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3230 cm™,

(C=0) = 1690 cm’’,

(S0,) = 1315 cm’!,

(S0, = 1150 cm™',

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(aceton-dg, hodnoty delta) 1,15-1,85(6H,m),
2,05-2,25(1H,m)
2,35(1H,m),
2,8(1H,m),
3,6(2H,s)
3,7(1H,mJCH-NH-8,7Hz),
6,6(1H,d,INH-CH-8,7Hz, vy-
men.s CF,COOD),
7,0-7,1(2H,m),
7,15-7,25(2H,m),
7,6-7,7(2H,m),
7,85-7,95(2H,m),
9,5-10,4(1H,s, ir., vymen. v
CF,COOD),

vysokotlakova kvapalinova

chromatografia (ODS-2). tp = 25,2 (99,4
- izomér cis),
28,2 (0,6 %),
- izomér trans).

Priklad 4
Kyselina  trans-4-//2-//(4-fludrfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stuperi a
Etyl-4-//2-//(4-fludrfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetat (cis + trans)

Tento produkt sa ziska postupom podl'a stupiia ¢ pri-
kladu 1 z 5,9 g (22,6 mmolov) etyl-4-/(2-aminocyklopen-
tylymetyl/benzénacetétu, pripraveného v stupni b prikladu 1
a 4,6 g (23,6 mmolov) 4-fludrbenzénsulfonylchloridu v
pritomnosti 3,7 ml (26,7 mmolov) trietylaminu v 190 ml

zmesi dichlérmetanu a éteru v objemovom pomere 8,5 : 1.
Zmes sa mie3a po¢as 16 hodin pri teplote okolia. Prediste-
nim chromatografiou na stipci silikagélu pri pouZiti elunej
sistavy tvorenej zmesou hexéanu a etylacetdtu v objemo-
vom pomere 4 : 1 sa ziska produkt vo forme Zltého oleja.
Vytazok: 5,1 g (53,7 %),
Infradervené spektrum (film):
V(NH) = 3250 cm’!,
(C=0)=1715cm™,
(S0,) = 1325 cm’!,
(SO,) = 1150 em™!,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,3(3H,t,J=6,75Hz),
1,0-1,9(6H,m),
1,9-3,5(4H,m),
3,6(2H,d),
4,15(2H,q,J=6,75Hz),
5,2(1H,dd,J=8,25Hz,vymen. s
CF;CO0D),
6,8-7,4(4H,m),
7,5-8,0(4H,m),
vysokotlakova kvapalinova chromatografia (silikagél, elu-
na sustava: zmes hexénu a etylacetitu v objemovom pome-
re(4:1)
tg = 6,05(41,8 %),
6,6 (58,2 %),.

Stupeti b
Kyselina trans-4-//2-//(4-fludrfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 1, pri¢om
sa vychadza z 4,5 g (10,7 mmolov) etylesteru ziskaného v
stupni a priklade 4 a 1,2 g (21,4 mmolov) hydroxidu dra-
selného v zmesi etanolu a vody. Po niekolkych rekry§tali-
zciach zo zmesi hexénu a etylacetatu sa ziska poZzadovany
produkt vo forme bielej pevnej latky.
Vyfazok: 0,3 g (7,1 %),
Teplota topenia: 145 a2 148 °C,
Elementarna analyza: CooH,FNO,S (mol hmotn.=391,457)
C(%) H(%) F(%) N(%) S(%)
vypotitané 61,37 5,66 4,85 3,58 8,19
n4jdené 61,37 5,67 493 357 824
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™!,
(C=0)=1685 cm”,
(SO,) = 1320 cm™,
(SO,)=1150 cm™,
Nukleérne magnetickorezonan¢né spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,8-1,6(6H,m),
1,6-2,4(3H,m),
2,4-3,7(2H,m, z ktorych 1H
vymen. CF;COOD)
3,5(2H,s),
6,8-7,3(4H,m),
7,4-8,1(5H,m z ktorych 1H
vymen. v CF;COOD),
vysokotlakova kvapalinova
chromatografia (ODS-2). tz=17,1 (0,9
- izomér cis),
18,8 (99,1 %),
- izomér trans).

Priklad §
Kyselina trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
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Stupeii a
N-(2-brémceyklopentyl)-4-chlérbenzénsulfonamid
Do zmesi 128 g (0,67 molu) 4-chlérbenzénsulfonamidu
a 400 g (2,5 molov) bromu sa za intenzivneho mieSania po-
tas 30 minut po kvapkéch prida roztok (20%, 270 ml, 1,80
molu) hydroxidu sodného. Podas tohto pridavku sa teplota
reakénej zmesi udrzuje na 5 °C chladenim na kipeli 'adu a
vody. Reakéné prostredic sa potom miea pofas 30 mindt
pri teplote okolia a potom sa vyli¢ena ZItooranZova zraze-
nina odfiltruje. Po premyti vodou sa ziska pevny Zlty pro-
dukt s teplotou topenia 104 aZz 108 °C (teplota topenia =
=102 °C podl'a R. R. Baxtera a F. D. Chattawaya, J. Chem.
Soc. (1915) 1814-23), ktory sa vyberiec 600 ml vlazného
chloroformu. Zvy3na voda sa dekantuje. Tato chloroformo-
va fiza sa poas 45 minit po kvapkach pridad do 235 ml
(2,67 molov) cyklopenténu udrZzovanému na teplote 5 °C.
Ziskany roztok sa potom miesa pri teplote okolia pocas 22
hodin, premyje sa vodou, vysu$i siranom sodnym a zahusti
pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa predist! prekrystalizovanim
zo zmesi etylacetdtu a hexdnu. Tymto spdsobom sa ziska
biely pevny produkt. Vytazok: 140,2 g (62 %),
Teplota topenia: 113-118 °C,
Infragervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3240 cm!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,25-2,5(6H,m),
3,7(1H,m),
4,1(1H,m),
5,3(1H,d,J=6,75Hz,vymen. v
CF,COOD), 7,35-7,7(2H,m),
7,7-8,05(2H,m).

Stupeii b
6-/(4-chlérfenyl)sulfonyl/-6-azabicyklo/3.1.0/hexan
Suspenzia 140 g (0,413 molu) produktu pripraveného v

stupni a prikladu 5, v 670 ml etanolu sa zahrieva aZ k do-
siahnutiu rozpustenia pevného podielu. Potom sa do ziska-
ného roztoku rychlo prida 20% vodny roztok hydroxidu
sodného (80,5 ml, 0,537 molu). Reakéna zmes sa potom za
mie$ania nechd vychladnit' na teplotu okolia a potom sa
zahusti do sucha pri zniZenom tlaku. Zvy$ok sa vyberie
etylacetdtom a premyje vodou, vysudi nad siranom sodnym
a zahusti za vdkua. ZvySok sa pretisti chromatografiou na
stipci silikagélu pri pouZiti elutného &inidla tvoreného
zmesou hexanu a etylacetdtu v objemovom pomere 9: 1 a
potom sa zo zodpovedajicej frakcie eluatu ziska poZadova-
ny produkt vo forme bielej pevnej latky.
Vytazok: 54 g (50,8 %),
Teplota topenia: 75 aZ 76 °C,
Infraderveng spektrum (KBr):
v(S0,) = 1310 cm™,
(S0,) = 1150 em’!,
(NH) = 3240 cm™,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 11,3-2,3(6H,m),

3,4(2H,s),

7,3-7,6(2H,m),

7,7-8,0(2H,m).

Stupeii ¢
Trans-4-chlér-N-/2-/(fenyl)metyl/cyklopentyl/benzén-
sulfénamid

Do roztoku 0,27 molu fenylmetylmagnéziumchloridu
(pripraveného z 6,7 g hor¢ikovych triesok a 31,5 ml chlor-
metylbenzénu v 105 ml bezvodého éteru), udrzovaného na
teplote 0 °C sa pod pridom dusika po kvapkach prida
35,3 g (0,137 molu) zligeniny, pripravenej v stupni b pri-

kladu 5 a rozpustenej v 300 ml bezvodého éteru. Reak&nd
zmes sa potom miesa pri teplote 20 °C pocas 20 hodin. Po
ochladeni na teplotu 0 °C sa prebytok horéika rozloZi pri-
danim 210 ml nasyteného vodného roztoku chloridu amoén-
neho. Po rozpusteni vytvorenej bielej anorganickej zrazeni-
ny v nasytenom vodnom roztoku chloridu sodného sa vy-
kona dvojnasobné extrakcia etylacetitom. Organickd fiza
sa premyjc vodou, vysu3i nad siranom sodnym a zahusti,
pritom sa ako zvy3ok ziska olej, ktory po rozotreni v hexa-
ne poskytne biely pevny produkt, ktory sa pouZije v nasle-
dujicom reakénom stupni bez akéhokol'vek d’alSicho Ciste-
nia.
Vytazok: 30,5 g (63,7 %),
Teplota topenia: 66 aZ 68 °C,
Infragervené spektrum (KBr):
v(NH) =3260 cm 1,
(80,) = 1320 cm’*,
(SO,) = 1150 cmn”!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 0,9-2,3(7H,m),

2,35-2,95(2H,m),

3,2(1H,m),

4 9(1H,d,J=6,75Hz,vymen. v

CF;CO0D),

6,8-7,5(7H,m),

7,6-7,9(2ZH,m).

Stupeii d
Trans-N-/2-/(4-acetylfenylymetyl/cyklopentyl/-4-chlorben-
zénsulfénamid
Do zmesi 30,5 g (87 mmolov) zliceniny pripravenej v

stupni ¢ prikladu 5 a 690 ml dichlérmetanu, udrZovane;j pri
teplote medzi -30 a -20 °C, sa prida 15 g (191 mmolov)
acetylchloridu a potom po ¢astiach a podas jednej hodiny
46,4 g (348 mmolov) bezvodého chloridu hlinitého. Oran-
Zové reakéna zmes sa udrzuje na teplote -30 °C potas 3,5
hodiny a potom sa naleje do zmesi 'adu a koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a extrahuje dichlérmetianom. Or-
ganicka faza sa premyje vodou, vysu$i nad siranom sod-
nym a zahusti. Ziskany zvy3ok sa preisti chromatograficky
na stipci silikagélu pri pouZiti elucnej sustavy tvorenej
Zmesou hexénu a etylacetatu v objemovom pomere 10 : 1 a
potom sa zo zodpovedajicej frakcie eluatu ziska poZadova-
ny produkt vo forme hnedoZltého oleja.
Vytazok: 14,8 g (43,5 %),
Infradervené spektrum (film):
v(NH) = 3250 cm™,
(CO) = 1660 cm’*,
(SO,) = 1320 cm’!,
(80,) = 1150 cm’™!
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 0,8-2,1(7H,m),

2,1-2,95(2H,m),

2,55(3H,s),

3,2(1H,m),

5,2(1H,d,J=8,25Hz vymen. s

CF,COOD),

6,8-8,0(8H,m).

Stupeii e
Trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetat metylnaty

Do zmesi 14,8 g (38 mmolov) zlu¢eniny pripravenej v
stupni d prikladu 5, 18 ml metanolu a 90 ml dichlérmetanu,
udrZovanej na teplote 0 °C sa pod priidom dusika po kvap-
kéch prida 18,7 ml (152 mmolov) eterdtu fluoridu boritého.
Této zmes sa mie3a pocas 15 mindt pri teplote okolia a po-
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tom sa do nej naraz prida suspenzia 17,5 g (39,5 mmolov)
octanu olovi€itého v 105 ml benzénu, udrfovana na teplote
10 °C, pritom uvedeny pridavok sa vykondva pod atmosfé-
rou dusika. OranZova reak&nd zmes sa potom mie¥a pri
teplote okolia potas 22 hodin, naleje sa na Pad a extrahuje
dichlérmetanom. Organick faza sa premyje vodou, vysusi
nad siranom sodnym a zahusti, pri¢om sa ziska lej, ktory po
roztreni v hexdne poskytne béZovy pevny produkt, ktory sa
pouZije bez akéhokolvek d’al§ieho ¢istenia.
Vytazok: 13,2 g (82,5 %),
Teplota topenia: 80 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3200 cm™,
(C=0)= 1690 cm™’,
(80,) = 1320 ¢m’’,
(S0, = 1150 em™,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,9-2,2(7H,m),
2,3-2,9(2H,m),
3,0-3,4(1H,m),
3,6(2H,s),
3,65(3H,s),
5,0(1H,d,J=8,25,vymen.v
CF;COOD),
6,8-7,25(4H,m)
7,3-1,5(2H,m),
7,6-7,9(2H,m),
vysokotlakové kvapalinova chromatografia (silikagél, elu¢-
né siistava: zmes hexdnu a etylacetatu v objemovom pome-
re 8 : 1) tg=19,0 (1 jediny pik).

Stupeti f
Kyselina  trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénactova

Zmes 3,5 g (62,5 mmolov) hydroxidu draselného vo
forme késtok v 120 ml vody a 13,3 g (31 mmolov) zli&eni-
ny pripravenej v stupni a prikladu 5 a rozpustenej v 300 ml
etanolu, sa mie%a pri teplote 40 °C potas dvoch hodin. Eta-
nol sa potom zahust{ pri znizenom tlaku a zvy$na vodna f4-
za sa premyje éterom. Okyslenim vodnej fazy sa vyladi bé-
Zova zrazenina, ktord po odfarbeni na aktivnom uhli a rek-
ryétalizcii z toluénu a potom z etylacetatu poskytne pro-
dukt vo forme bielych zrniek, ktoré maju vietky fyzikalne,
spekirdlne a chromatografické vlastnosti produktu, opisa-
ného v stupni d prikladu 1.

Priklad 6
Kyselina trans-4-//2-//(fenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova

Stupeii a
6-(fenylsulfonyl)-6-azabicyklo/3.1.0/hexéan

Roztok 93 g (0,306 molov) N-(DL-trans-2-brémcyklo-
pentyl)benzénsulfénamidu (pripraveného postupom opisa-
nym Y. Uenom et al., Chem. Phatm. Bull. (1967) 15, 1328-
-30), 610 ml acetonu a 61 ml 30% vodného roztoku hydro-
Xidu sodného sa zahrieva na teplotu varu pod spitnym
chladi¢om podas 2 mintt a potom sa mie$a pri teplote oko-
lia poas 16 hodin. Po zahusteni pri zniZenom tlaku sa zvy-
ok vyberie vodou a extrahuje éterom. Organicka faza sa
premyje vodou a vysudi nad siranom sodnym, potom sa za-
husti za vakua, pri¢om sa ako zvy3ok ziska svetloZlty olej,
ktory sa pouZije bez akéhokolvek d’alsicho &istenia. Vyta-
70k: 67,52(99 %).

Frakcie tohto produktu sa chromatograficky pretistia na
silikagé€li pri pouZiti cluénej sustavy tvorenej zmesou hexé-

nu a etylacetatu v objemovom pomere 2:1) a potom sa zo
zodpovedajcej frakcie eluatu ziska bezfarby olej.
Teplota varu (0,5): 137-139 °C,
Elementérna analyza: C;;HsNO,S (mol.hm.=223,29)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypolitané 59,17 587 6,27 1436
najdené 5947 5,88 6,16 14,37
Infratervené spektrum (film):
v(S0,) = 1310 ecm™,
(S0 = 1150 cm’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-2,35(6H,m)
3,4(2H,5)
7,25-7,75(3H,m)
7,75-8,2(2H,m).

Stuperi b
Trans-N-/2-/(fenyl)metyl/cyklopentyl/benzénsulfénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 5, pricom

sa vychadza z 1,65 molu fenylmetylmagnéziumchloridu a

184.3 g (0,825 molu) zlieniny, pripravenej v stupni a pri-

kladu 6, v 2250 ml bezvodého éteru. Tymto spdsobom sa

ziska pevny biely produkt, ktory sa pouZije bez akéhokol-
vek d'alSieho Cistenia. Teplota topenia: 96-98 °C,

Elementarna analyza: C gH,NO,S (mol.hm.=315,43)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypo&itané 68,54 6,71 444 10,16

ndjdené 68,69 6,74 433 10,13

InfraCervené spektrum (film):

¥(NH) = 3210 cm’',

(SO.)= 1310 cm’’,

(SO,)= 1140 em™,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,0-2,3(7H,m),
2,3-2,8(2H,m), ¥
3,1-3,5(1H,m),)
4,9(1H,d,J=7,5 vymen.v v
CF,COQD),
6,85-7,35(5H,m),
7,4-7,65(3H,m)
7,7-8,0(2H,m).

Stupeit ¢
Trans-N-/2-/4-acetylfenyl)metyl/cyklopcntyl/benzénsul-
fénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 5, pritom
sa vychadza z 13,2 g (41,8 mmolov) zliéeniny pripravenej
v stupni b prikladu 6, 6,5 m! (91,9 mmolov) acetylchloridu,
22,3 g (167 mmolov) bezvodého chloridu hlinitého v 330
ml 1,2-dichléretanu. Zmes sa mie3a 4,5 hodiny pri teplote
-20 °C. Produkt sa pretisti chromatograficky na stipci sili-
kagélu pri poutZiti elu¢nej sistavy tvorenej zmesou hexanu
a etylacetdtu v objemovom pomere 2 : 1, potom sa z pri-
sludnej frakcie eluatu ziska svetloZlty pevny produkt.
Teplota topenia: 90-92 °C
Elementarna analyza: C,0H;3NO,S (mol.hm.=357,468

C(%) H(%) N(%) S(%)
vypotitané 67,20 649 392 897
najdené 67,40 6,34 397 929
Infragervené spektrum (film):
v(NH) = 3250 cm™,
(C=0) = 1660 cm™,
(SO = 1315 em’,
(80) = 1150 em™!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,75-1,9(7H,m),
1,9-2,9(2H,m),
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2,5(3H,s),
2,95-3,4(1H,m),
5,35(1H,d,J=8,25Hz, vymen.v

CF;CO0D),

6,7-7,25(2H,m),

7,35-8,1(7H,m).
Stupeit d
Metyl-trans-4-//2-//(fenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetét

Do zmesi 12,9 g (36 mmolov) zli¢eniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 6, 110 ml metanolu a 18 ml kyseliny chlo-
ristej (70%), sa po astiach prida 19,2 g (43,2 mmolov) tri-
hydratu dusi¢nanu talitého. Po 25 hodinovom mieSani pri
okolitej teplote sa vylicena zrazenina odfiltruje a premyje
metanolom. Filtrdt sa potom zriedi vodou a extrahuje
dichlérmeténom. Organicka faza sa premyje vodou, vysusi
nad siranom sodnym a zahusti pri zniZzenom tlaku. Zvy$ok
sa predisti chromatograficky na stipci silikagélu pri pouiti
eluénej sastavy tvorenej zmesou hexénu a etylacetitu v
objemovom pomere 2 : 1 a potom sa zo zodpovedajlicej
frakcie eluatu ziska pevny bézovy produkt.

Vytazok: 7,4 g (53,2 %),
Teplota topenia: 88-90 °C
Infraervené spektrum (KBr):
V(NH) = 3205 cm™,
(C=0)=1695 cm’',
(SO,)= 1320 ecm’!,
(SOy) = 1150 em™,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,0-2,2(7H,m),
2,2-2,9(2H,m),
3,0-3,4(1H,m),
3,5(2H,8),
3,6(3H,s),
5,05(1H,d,J=7,5Hz, vymen.v
CF,COO0D),
6,75-7,25(4H,m),
7,3-7,6(3H,m),
7,65-7,9(2H,m).

Rovnaky produkt sa ziska oxidéciou zligeniny zo stup-
fia ¢ prikladu 6 octanom olovi¢itym za podmienok opisa-
nych v stupni e prikladu 5 a naslednym chromatografickym
pregistenim na stipci silikagélu. Po d'aliej rekry3talizacii zo
zmesi hexanu a etylacetatu sa ziska pevny biely produkt.
Teplota topenia: 91-93 °C,

Elementarna analyza: C,HpsNO,S (mol.hm.=387,494)
C(%) H(%) N(%) S(%)

vypocitané 65,09 6,50 3,61 827
n&jdené 65,18 6,53 3,58 820
Stupeti e

Kyselina trans-4-//2-//(fenyl)sulofnyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu §, pricom
sa vychadza z 4,6 g (11,9 mmolov) zliZeniny pripravenej v
stupni d prikladu 6 a 1,3 g-(23,2 mmolov) hydroxidu dra-
selného v zmesi etanolu a vody. Po rekrystalizacii z toluénu
sa ziska lamavy biely produkt.
Vytazok: 3,4 g (77,3 %),
Teplota topenia: 118-120 °C
Elementarna analyza: C,0H,3NO,S (mol.hm.=373,467)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypotitané 64,32 6,21 3,75 8,58
néjdené 6467 6,18 3,74 869

Infracervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™,

(C=0) = 1680 cm™!,

(S0, = 1315 em’,

(80,) = 1145 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonantné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,75-1,7(7H,m),
1,7-2,3(2H,m),
3,1-3,35(1H,m),
3,5(2H,s),
6,65-7,4(4H,m),
7,4-8,1(GH,m z toho 1H,
vymen.v CF,COOD),
12,2(1H,s, vymen. v
CF,COOD),

vysokotlakova kvapalinova

chromatografia (ODS-2): tg = 17,65 (1 jediny pik).

Priklad 7

Kyselina trans-4-//2-//(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-

pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
Trans-4-metyl-N-/2-
/(fenyl)metyl/cyklopentyl/benzénsulfonamid
Postupujc sa rovnako ako v priklade Sc, pri¢om sa vy-
chddza z 0,3 molu fenylmetylmagnéziumchloridu a 35 g
(0,147 molu) 6-/(4-metylfenyl)sulfonyl/-6-azabicyklo/3.1.0/he-
xéanu (pripraveného postupom opisanym L. S. Hegedusom
a J. M. McKearinom v J. Am. Chem Soc. (1982) 104,
2444-51, avSak ziskaného vo forme pevného produktu s
vytazkom 70,2 % a teplotou topenia 70 °C) v 500 ml bez-
vodého éteru. Tymto spdsobom sa ziska biely pevny pro-
dukt, ktory sa pouZije bez d’alsieho Cistenia. Vytazok: 40,1
g (83,0 %),
Teplota topenia: 73 az 78 °C,
Infralervené spektrum (KBr):
V(NH) = 3240 cm™,
(80,) =1320 cm’’,
(SO,) = 1140 cm',
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 0,75-2,85(9H,m),
2,4(3H,s),
3,0-3,45(1H,m),
5,1(1H,d4,J=7,5Hz, vymen.v
CF,COO0D),
6,75-7,4(7H,m),
7,55-7,9(2H,m).

Stupeti b
Trans-N-/2-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/-4-metylben-
zénsulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v priklade 5d, pri€om sa vy-
chadza z 10 g (30,3 mmolov) zliCeniny pripravene;j v stup-
ni a prikladu 7, 4,7 ml (66 mmolov) acetylchloridu, 16,2 g
(122 mmolov) bezvodého chloridu hlinitého v 240 ml dich-
lérmetanu. Zmes sa mie¥a poCas S5 hodin pri teplote
-30 °C a2 -20 °C. Po chromatografickom pregisteni na stip-
ci silikagélu pri pouZiti elu¢ného Cinidla tvoreného zmesou
hexanu a etylacetdtu v objemovom pomere 4 : | sa z pri-
sludnej frakcie eluatu ziska olej, ktory Eiastotne vykrystali-
Zuje.
VytaZok: 4,7 g (42,0 %),
Infragervené spektrum (film):
V(NH) = 3250 cm™,
{C=0)=1660 cm’’,
(S0,) = 1320 cm™,
(SO,) = 1140 e},
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Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCl, hodnoty delta) 0,65-3,6(10H,m),
2,4(3H,s),
2,55(3H,s),
5,3(1H,d,J=7,5Hz,vymen.v
CF;COO0D),
6,9-7,4(4H,m),
7,55-8,05(4H,m).

Stupeti ¢
Metyl-trans-4-//2-//(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/cykiopen-
tyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 4,7 g (12,6 mmolov) zli¢eniny pripravenej v
stupni b prikladu 7, 6 ml metanolu 6,2 g (50,4 mmolov)
eteratu fluoridu boritého v 30 ml dichlérmetdnu a potom
5,8 g (13,1 mmolov) octanu olovi&itého v 35 ml benzénu.
Po chromatografickom pretisteni na stipci silikagélu pri
pouZiti elugnej ststavy tvorenej zmesou hexanu a etylace-
tatu v objemovom pomere 4 : 1 sa z prisludnej frakcie elu-
atu ziska svetlozity olej. Vytazok: 2,7 g (54,0 %),
Infradervené spektrum (film);
v(NH) = 3240 cm™’,
(C=0)=1710 cm™",
(80, =1310 cm™,
(S0,) = 1140 cm’",
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,9-3,4(10H,m),
2,4(3H,s),
3,6(2H,s),
3,7(3H,s),
4,8(1H,d,J=7Hz,vymen.v
CF5COO0D),
6,8-7,4(6H,m),
7,6-7,85(2H,m)..

Stupeti d
Kyselina trans-4-//2-//(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 2,7 g (6,7 mmolov) zlGCeniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 7 a 0,75 g (13,4 mmolov) kostkového
hydroxidu draselného v zmesi etanolu a vody. Po prekrys-
talizovani z toluénu sa ziska pevny produkt.
VytaZok: 0,6 g (23,1 %),
Teplota topenia: 134-135 °C,
Elementdrna analyza: C;;H,sNO,S (mol.hm.=387,494)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypoditané 65,09 6,50 3,61 827
najdend 65,53 6,55 3,61 8,17
Infratervené spektrum (KBr):
V(NH) = 3250 cm™,
(C=0) = 1690 cm™,
(S0O,) = 1320 cm™,
(SO,) = 1145 ¢cm’!,
Nukle4rne magnetickorezonanZné spekirum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,0-2,25(8H,m),
2,4(3H,s),
2,75-3,4(2H,m),
3,5(2H,s),
6,8-8,0(6H,m),
8,0-8,5(3H,m z toho 1H,
vymen.v CF;COOD),
12,3(1H,8ir. s, vymen.. v
CF,COOD),
vysokotlakova kvapalinova

chromatografia(ODS-2):  tg = 33,5 (I jediny pik).
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Priklad 8
Etyl-trans-4-//2-//(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénacetat
Stupeii a
Etyl-trans-4-/(2-aminocyklopentyl)metyl/benzénacetat
Do zmesi 2,6 g (21 mmolov) naftalénu a 20 ml 1,2-di-
metoxyetdnu sa pod pradom dusika prida 0,5 g (21 mmolov)
sodika. Po jednohodinovom mie3ani pri teplote 20 °C sa
potas jednej hodiny prida po kvapkéch pri teplote okolia
roztok 2 g (5,2 mmolov) metyl-trans-4-//2-//(fenyl)sulfo-
nyl/amino/cyklopentyl/metyl/benzénacetatu v 20 ml 1,2-di-
metoxyetinu. Po jednohodinovom miegani pri teplote 20 °C
sa potom po kvapkach prida 40 ml vody a zmes sa premyje
etylacetitom. Vodna faza sa okysli zriedenou kyselinou
chlorovodikovou a premyje etylacetatom, potom sa zahusti
do sucha pri zniZenom tlaku. Ziskany zvy%ok sa vyberie
50 ml absolutneho etanolu a ziskana biela suspenzia sa na-
syti pri teplote 0 °C plynnym chlorovodikom. Po 16 hodi-
novom mieSani pri teplote 20 °C sa reak&nd zmes zahusti
pri zniZenom tlaku, vyberie vodou, zalkalizuje hydroxidom
aménnym a extrahuje etylacetitom. Tato organicka faza sa
premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
vysusi nad siranom sodnym a zahusti, pri¢om sa ako zvy-
Sok ziska Ciastotne vykry$talizovany hnedy olej, ktory sa
pouZije bez akéhokolvek daldieho &istenia. VytaZok: 0,5 g
(39,3 %),
Infracervené spektrum (film):
v(NH) = 3230 cm’’,
(C=0)=1710 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,2(3H,t,J=6,75Hz),
1,4-3,2(12H,m,2H vymen. v
DZO)s
3,55(2H,s),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
7,1(4H,s).

Stupett b
Etyl-trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetat :
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, pri¢om
sa vychadza z 0,5 g (1,9 mmolov) zlieniny pripravenej v
stupni a prikladu 8, 0,25 g (2,5 mmolov) trietylaminu v 20
ml dichlérmetanu a 0,4 g (1,9 mmolov) 4-chlérbenzénsul-
fonylchloridu v 15 ml éteru. Zmes sa mie3a po¢as 20 hodin
pri teplote 20 °C. Tymto spdsobom sa ziska poZadovany
produkt vo forme hustého oleja. VytaZok: 0,6 g (72,3 %),
Infraervené spektrum (film):
v(NH) = 3260 cm’!,
(C=0)=1720cm,
(80,)=1325 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonaniné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,2(3H,t,J=6,75Hz),
1,2-3,4(10J,m),
3,55(2Hs,),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
4 9(1H,d,J=7,5Hz, vymen.v
D,0),
6,8-7,25(4H,m),
7,3-7,7,5(2H,m),
7,6-7,85(2H,m).

Priklad 9
Kyselina 4-/2-//(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentylo-
xy/benzénoctova



SK 281184 B6

Stupefi a
Etyl-4-/2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentylo-
xy/benzénacetat
Zmes 2,5 g (15 mmolov) metyl-4-hydroxybenzénaceta-

tu, 4 g (30 mmolov) uhliitanu draselného a 30 ml dimetyl-
formamidu sa zahreje na teplotu 80 °C. Do takto ohriatej
zmesi sa potom prida po kvapkach roztok 5 g (14,8 mmo-
lov) N-(2-brémcyklopentyl)-4chldrbenzénsulfonamidu, pri-
praveného v stupni a prikladu 5, v 50 ml dimetylformami-
du. Zmes sa miela podas 5 hodin pri teplote 80 °C. Po
ochladeni sa pritomny pevny podiel odfiltruje a premyje
etylacetdtom. Organick4 féza sa premyje vodou, vysusi nad
siranom sodnym a zahusti pri zniZenom tlaku. Zvy$ok po
zahusteni sa predisti chromatograficky na stipci silikagélu
pri pouZiti elu¢nej sistavy-tvorenej zmesou hexanu a etyla-
cetatu v objemovom pomere 1 : 1, priCom sa z prislusnej
frakcie eluatu ziska poZadovany produkt vo forme Zltej
kvapaliny. VytaZok: 6,2, g (99,5 %),
Infradervené spektrum (film):
v(NH) = 3250 cm™,
(C=0)=1710em’",
(SO,)=1320 cm’’,
(SO, = 1150 cm’?,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0-2,35(6H,m),

2,75-3,4(1H,m),

3,55(2H,s),

3,7(3H,s),

4,5-49(1H,m),

5,2-5,7(1H,m, vymen. v

CF,COQD),

6,5-7,6(6H,m),

7,6-7,95(2H,m).

Stupeii b
Kyselina 4-/2-//(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklopentylo-
xy/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 1, priom
sa vychadza z 6,2 g (14,6 mmolov) zli&eniny pripravenej v
stupni a prikladu 9, v 60 ml etanolu a 1,6 g (28,6 mmolov)
hydroxidu draselného v 15 ml vody. Po rekrystalizacii z
toluénu sa ziska poZadovany produkt vo forme bieleho 1a-
mavého produktu. Vytazok: 1,6 g (27,1 %),
Teplota topenia: 136-139 °C
Elementarna analyza: C,gH;)NO,4S (mol.hm.=409,884)

C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)

vypolitané 55,68 492 865 342 782
néjdené 55,80 5,01 895 337 794

Infradervené spektrum:

v(NH) = 3280 cm’,

(C=0)=1690 cm™,

(80,) = 1315 cm’!,

(SOy) = 1140 cm™,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(acetén-dg, hodnoty delta) 1,1-2,35(6H,m),
3,2-3,8(1H,m),
3,5(2H,s),
4,3-4.65(1H,m),
6,0-6,93H,m z toho 1H,
vymen.v CF,COOD),
7,0-7,25(2H,m),
7,3-7,6(2H,m),
7,7-71,9(2H,m),
10,0-10,9(1H,8ir.s. vymen.v
CF,COQD),

vysokotlakova kvapalinova

chromatografia(ODS-2):  tg = 24,8 (1 jediny pik).
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Priklad 10
Kyselina trans-4-/2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
hexyl/benzénoctova

Stupeti a
Trans-N-/2-(4-acetylfenyl)cyklohexyl/-4-chlorbenzénsul-
fonamid
Do zmesi 4,0 g (12 mmolov) trans-4-chlér-N-(2-

-fenylcyklohexyl)benzénsulfonamidu (pripraveného postu-
pom opisanym P. C. Dasom et al. v Indian J. Chem. (1974),
12, 1139-40), 80 ml bezvodého dichlérmetinu a 2,4 g (31
mmolov) acetylchloridu, udrZovanej na teplote 0 °C, sa po
Gastiach prida 5,3 g (40 mmolov) chloridu hlinitého. Po 4
hodinach pri teplote 0 °C sa reak&na zmes rychlo naleje do
zmesi l'adu a kyseliny chlorovodikovej a extrahuje dich-
l6rmetanom. Organicka faza sa premyje vodou aZ do neu-
tralnej reakcie, vysusi nad siranom sodnym a zahusti. Zvy-
Sok sa pre€isti chromatograficky na stipei silikagélu pri po-
uZiti eluénej sastavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetétu
v objemovom pomere 4 : 1, pricom sa zo zodpovedajicej
frakcie eluatu ziska poZadovany produkt vo forme bezfar-
bého oleja. Vytazok: 2 g (42,5 %),
Infradervené spektrum (film):
Vv(NH) = 3260 cm™',
(C=0)= 1665 cm’’,
(S0;) = 1315 em’,
(S0,) = 1150 cm’’,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 0,7-2,45(8H,m),

2,6(3H,s),

2,75-3,75(2H,m),

4 8(1H,d,J=7,5Hz, vymen.v.

CF,COO0D),

6,8-7,1(2H,m),

7,1-7,4(4H,m),

7,5-7,8(2H,m).

Stupeti b
Metyl-trans-4-/2-//(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/cyklohe-
xyl/benzénacetat

Do zmesi 4,7 g (12 mmolov) trans-N-/2-(4-acetylfe-
nyl)cyklohexyl/-4-chlorbenzénsulfénamidu a 40 ml meta-
nolu sa po kvapkach prid4 pri teplote okolia 6,1 ml (100
mmolov) kyseliny chloristej (70 %), a potom 6,4 g (14,4
mmolov) dusi¢nanu talitého, ktorého pridavok sa vykondva
po Castiach. Ziskand reakéna zmes sa potom mie3a podas
48 hodin pri teplote okolia.

Po odfiltrovani a premyti metanolom vytvorenej bielej
zrazeniny sa filtrat rychlo naleje do vody a extrahuje dich-
l6rmetanom. Organicka faza sa premyje vodou, vysusi nad
siranom sodnym a zahusti, priom sa ako zvy$ok ziska bez-
farby olej.

Vytazok: 4 g (79,0 %),

Tento olej po roztreni v étere vykrystalizuje vo forme
bielych krystélov.

Teplota topenia: 107-110 °C,

Infratervené spektrum (KBr):

V(NH) = 3260 cm',

(C=0)= 1705 cm,

(80, =1315cm™,

(80, =1150 ecm’!,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl3, hodnoty delta) 0,1,-3,4(10H,m),
3,55(2H,8),
3,7(3H,s),




SK 281184 B6

4,15-4 5(1H,m, vymen.v.

CF;COOD),

6,6-7,15(4H,m),

7,2(4H,s).
Stupeti ¢
Kyselina  trans-4-/2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
hexyl/benzénoctova

Zmes 1,8 g (4,3 mmolov) metyl-trans-4-/2-//(4-chl6rfe-
nyl)sulfonyl/amino/cyklohexyl/benzénacetaty, 18 m! eta-
nolu, 18 ml vody a 0,5 g (8,5 mmolov) késtkového hydro-
xidu draselného sa za mie$ania zahrieva na teplotu 40 °C
potas 4 hodin. Etanol sa potom odstrani pri zni¥enom tla-
ku. ZvySok sa zriedi vodou, premyje éterom a za chladu
okysli 5 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Vy-
luten4 zrazenina sa odstredi, premyje vodou a vysusi v su-
Siarni cez noc pri teplote 50 °C. Ziskany produkt sa pregisti
dvoma rekrystaliziciami zo zmesi hexanu a ctylacetétu,
pri¢om sa iska poZadovany produkt vo forme bieleho pev-
ného produktu.

Vytatok: 0,8 g (47,0 %),

Teplota topenia: 147-149 °C,

Elementérna analyza: C,0H,,C1NO,S (mol.hm.=407,91)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypotitané 58,89 544 869 343 7,86
najdené 59,12 535 886 3,36 8,20
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3170 em’’,
(C=0)= 1700 cm,
(SO,) = 1300 cm™,
(SO,) = 1140 cm™,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,8-2,3(9H,m),
2,75-3,4(1H,m),
3,45(2H,s),
6,9(4H,s),
7,3(4H,s),
7,6(1H,d,J=8,25Hz, vymen.v
CF;COOD),
12,15(1H,s vymen. v
CF,COOQD).

Priklad 11
Kyselina trans-4-//2-//(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
hexyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
Etyl-4-/(2-hydroxyiminocyklohexyl)metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnakym spésobom ako v stupni a pri-
kladu 1, pri¢om sa vychadza z 16,4 g (62,7 mmolov) kyse-
liny 4-/(2-hydroxyiminocyklohexyl)metyl/benzénoctovej
(pripravenej postupom, opisanym A. Teradou et al., J. Med.
Chem. (184) 27, 212-216) v 320 ml etanolu.
Vytazok: 90,6 %,
Infratervené spektrum (film):
v(NH) = 3220 cm™!,
(C=0)=1715 cm’!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25(3H,t,J=7,1Hz),
1,1-3,4(12H,m, z toho 1H
vymen. v CF;COOD),
3,6(2H,8),
4,15(2H,q,J=7,1Hz),
7,1(4H,m).

Stupeii b
Etyl-4-(2-aminocyklohexyl)metyl/benzénacetét (cis + trans)
Postupuje sa rovnakym spdsobom ako v stupni b pri-
kladu 1, pri¢om sa vychadza z 15,5 g (56,7 mmolov) etyl-
-4-/(2-hydroxyiminocyklohexyl)metyl/benzénacetitu v eta-
nole nasytenom amoniakom. Po spracovani reakénej zmesi
sa izoluje poZadovany produkt vo forme #ltozeleného oleja,
ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d’alSicho &istenia.
Vytazok: 6,1 g (39,1 %),
Infratervené spektrum (film):
v(NH2) = 3360 cm’',
(C=0)=1720 cm’},
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25(3H,t,J=7,1Hz),
0,75-2,1(1 1H,m, z toho 2H
vymen. v D,0),
2,1-2,75(2H,m),
2,8-3 4(1H,m),
3,6(2H,5),
4,15(2H,q,J=7,1Hz),
7,1(4H,s).

Stupeti ¢
Etyl-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklohexyl/me-
tyl/benzénacetat

Postupuje sa rovnakym spdsobom ako v stupni ¢ pri-
kladu 1, pritom sa vychadza z 6,1 g (22 mmolov) etyl-4-

-/(aminocyklohexyl)metyl/benzénacetatu, 2,7 g (26,5 mmolov)

trietylaminu v 150 ml dichlérmetéanu a 4,6 g (22 mmolov)4-

-chlérbenzénsulfonylchloridu v 50 ml éteru. Ziska sa bez-

farby olej, ktory sa pouZije ako taky bez akéhokol'vek d'al-

Sieho &istenia.

VytaZok: kvantitativny,

Infratervené spektrum (film):

v(NH2) = 3280 cm,

(C=0)=1710 cm’”,

(S0,) = 1320 cm’!,

(SO,)=1150 cm™,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,25(3H,t,J=6,75Hz),
0,6-2,75(11H,m),
2,75-3,3(1H,m),
3,55(2H,s),
4,1(2H,q,J 6,75Hz),
4,5-5,3(1H,m, vymen.
CF;CO0D),
6,8-7,25(4H,m),
7,4(2H,m),
7,8(2H,m).

Stupeti d
Kyselina trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cykio-
hexyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 1, pritom
sa vychddza z 9,9 g (22 mmolov) etyl-4-//2-//(4-chl6rfe-
nyl)sulfonyl/amino/cyklohexyl/metyl/benzénacetatu, 2,5 g
(44 mmolov) kostkového hydroxidu draselného v 212 ml
zmesi etanolu a vody v objemovom pomere 1 : 1. Po pia-
tich rekry3talizaciach z izopropanolu sa ziska poZadovany
produkt vo forme pevnej bielej latky.
Vyfazok: 0,9 g (9,7 %),
Teplota topenia: 166-168 °C,
Elementarna analyza: C,;H,eCI1NO,S (mol.hm.=421,94)
C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)
59,78 5,73 840 332 7,60
59,71 556 8,07 3,31 731

vypotitané
najdené
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Infradervené spektrum (KBr):

v(NH) =320 cm™,

(CO)=1690 cm’’,

(SO,)=1310 ecm™,

(SO;) = 1140 cm™,

Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,65-2,2(10H,m),
2,6-3,4(3H,m, z toho 1H
vymen.v CF;COOD),
3,52H,s),
6,8-7,3(4H,m),
7,5-8,0(4H,m),
12,0(1H,3ir.s, vymen.v
CF;COQ0D),

vysokotlakova kvapalinova

chromatografia (ODS-2) tg=15.,6 pred krystalizaciou

tg=12,7 a 15,6, pri¢om obidva

tieto piky rovnakej intenzity

zodpovedaji izomérom cis a

trans.

Priklad 12
Kyselina 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/benzénoctova

Stuperi a
1-(4-acetylfenyl)cyklopropankarbonitril
Do suspenzie 3,4 g (asi 78,5 mmolov) hydridu sodného

(55 az 60 % v mineralnom oleji) v 60 ml dimetylsuilfoxidu
sa pod pridom dusika pridé pri teplote okolia po kvapkach
roztok 5 g (31,4 mmolov) 4-acetylbenzénacetonitrilu (pri-
praveného postupom opisanym K. Rorigom v J. Am.
Chem. Soc. (1953) 75, 5381-3) v 10 ml dimetylsulfoxidu.
Po 45 minitovom mie3ani pri teplote okolia sa k zmesi po
kvapkach pridéd 8,85 g (47,1 mmolov) 1,2dibrémmetdnu
rozpusteného v 10 ml dimetylsulfoxidu, priCom sa udrzuje
teplota niZia ako 50 °C pomocou kipela ladovej vody. Po
16 hodinovom miesani pri teplote okolia sa reakénd zmes
naleje do 300 ml zmesi 'adu a vody. Vyli&ena zrazenina sa
odstredi, premyje vodou a vysu$i za vikua, potom sa pre-
&isti rekryStalizaciou zo zmesi etylacetatu a hexanu. Tymto
spOsobom sa ziska poZadovany produkt vo forme fialovo-
Sedej pevnej latky.
Teplota topenia: 74 °C,
Infragervené spektrum (KBr):
v(C=N)=2210 cm’’,
(C=0)=1660 cm*,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,3-1,65(2H,m),

1,75-2,02H,m),

2,6(3H,s),

7,15-7,5(2H,m),

7,75-8,1(2H,m).

Stupeit b
Metyl-4-(1-kyanocyklopropyl)benzénacetat

Do zmesi 3,7 g (20 mmolov) produktu, pripraveného v
stupni a prikladu 12, 6,5 ml (160 mmolov) metanolu a
35 ml dichlérmetanu sa pod priidom dusika pri teplote
okolia prida po kvapkach 9,8 ml (80 mmolov) eteratu fluo-
ridu boritého a potom 9,75 g (22 mmolov) octanu olovigi-
tého vo forme suspenzie v 55 ml benzénu. Po 17 hodino-
vom mieSani reakénej zmesi pri teplote okolia sa reakénd
zmes naleje do 150 mi zmesi I'adu a vody. Extrakcia sa vy-
kona dichlormetanom. Organickd fiza sa potom premyje
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného
a potom vodou aZ do ncutralnej reakcic a vysu$i nad sira-

nom sodnym. Po zahusteni za vékua sa ziska oranZovy te-
kuty olej, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'alSieho Ciste-
nia.
Vytazok: 3,85 g (89,5 %),
Infraervené spektrum (film):
W(C=N)=2010 cm™,
(C=0)=1725 cm’",
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,2-1,55(2H,m),
1,55-1,9(2H,m),
3,6(2H,s),
3,65(3H,s),
7,2(4H,s).

Stupeti ¢
Metyl-4-(1-(aminometyl)cyklopropyl/benzénacetat
Zmes 2,78 g (12,8 mmolov) zlideniny pripravenej v

stupni b prikladu 12, 8,4 ml kvapalného amoniaku, 80 mi
metanolu a 1 g Raney niklu premytého metanolom sa mie3a
pri teplote okolia pod atmosférou vodika. Po 1,5 hodine sa
spotreba vodika zastavi. Po odfiltrovani a premyti hydroge-
natného katalyzatora sa filtrat zahusti pri zniZenom tlaku,
pricom sa ako zvy3$ok ziska Zltozeleny olej, ktory sa pouZije
bez akéhokol'vek dalSieho Cistenia. Vytazok: 2,8 g (kvan-
titativny)
Infracervené spektrum (film),
v(NH,) = 3300 cm’’,
(C=0)= 1740 cm™!,
Nukledrne magnetickorezonandné spektrum:
(CDCl3, hodnoty delta) 0,5-1,4(4H,m),

1,5(2H,s,vymen.v CF;COOD),

1,9(2H,s),

3,5(2H,s),

3,6(3H,s),

6,9-7,55(4H,m).

Stupeti d
Metyl-4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, pri¢om
sa vychadza z 2,9 g (13,2 mmolov) zlugeniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 12, 2,2 ml (15,8 mmolov) trietylaminu v
70 ml dichlor a 2,8 g (13,2 mmolov) 4-chlérbenzénsulfo-
nylchloridu v 7,5 ml éteru. Reakéna zmes sa mieSa pri tep-
lote okolia pogas 2,5 diia. Produkt sa prefisti rychlou
chromatografiou na stipci silikagélu pri pouiti eluénej
stistavy tvorenej zmesou hexénu a etylacetatu v objemo-
vom pomere 4 : 1 a potom 3 : 1 a potom rekrystalizaciou zo
zmesi hexanu a etylacetétu, pricom sa ziska béZzovy pevny
produkt.
Vytazok: 1,6 g (30,8%),
Teplota topenia: 88-89,5 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3280 e,
(C=0)= 1720 cm’!,
(SO,) = 1330 emr™,
(80,) = 1150 cm”',
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 0,8(4H,s),
3,1(2H,d,J=6Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
3,55(2H,s),
3,7(3H,s),
4,7(1H,t,J=6Hz,vymen. v
CF,COQD),
7,05(4H,s),
7,2-1,75(4H,m).
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Stupeii e
Kyselina 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/benzénoctova
Zmes 1,6 g (4 mmoly) zluZeniny, pripravenej v stupni d
prikladu 12, 20 ml metanolu, 0,5 g (8,9 molov) kdstkového
hydroxidu draselného a 6,7 ml vody a miesa sa potas
dvoch hodin pri teplote 40 °C. Po zahusteni do sucha pri
znizenom tlaku sa zvySok vyberic 40 ml vody, premyje
etylacetitom a okysli SN kyselinou chlorovoedikovou za
vzniku béZovej zrazeniny, ktord sa vyberie etylacetitom.
Tato organicka faza sa premyje vodou a potom extrahuje
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhligitanu sodného.
Ziskand vodné faza sa okysli SN kyselinou chlorovodiko-
vou za vzniku bielej zrazeniny zrazeniny, ktora sa odfiltru-
je, premyje vodou a suli cez noc pri teplote 50 °C. Po
dvoch rekrystalizaciach zo zmesi hexanu a etylacetitu sa
izoluje biely pevny produkt.
Vytazok: 0,55 g (36,7 %),
Teplota topenia: 132-133 °C,
Elementarna analyza: CigH;yCINO,S (mol.hm.=379,858)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypocitané 5692 478 933 369 844
ndjdené 56,64 473 945 355 837
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm”,
(C=0)=1680 cm’!,
(SO = 1305 cm’!,
(SO = 1150 cm™®,
Nuklearne magnctickorezonanéné spektrum:
(acetdn-dg, hodnoty delta) 0,6-1,0(4H,m),
3,15(2H,d,J=Hz, transformdicia
na singlet v CF,COOD),
3,6(2H,s),
6,6(1H,t,J=6Hz, vymen.v
CF;COOD),
7,2(4H,s),
7,4-7,6(2H,m),
7,6-7,9QH,m),
10,2-10,9(1H,ir.s. vymen. v
CF,COOD).

Priklad 13
Kyselina 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/benzénoctova

Stupeti a
I-fenylcyklobutanmetédnamin

13 % komertnej suspenzie litiumaluminiumhydridu v
zmesi toluénu a tetrahydrofurdnu sa pod atmosférou dusika
(0,595 molu, 175 ml) zriedi 270 ml tetrahydrofurénu a udr-
Zuje na teplote 0 °C. Do tejto suspenzie sa potom podas 20
mindt po kvapkach prida zmes 90 g (0, 5572 molov) [-fe-
nylcyklobutankarbonitrilu a 800 ml tetrahydrofurdnu. Po
ukongeni tohto pridavku sa zmes ponecha pomaly ohriat’ a
potom sa zahrieva na teplotu varu pod spétnym chladiom
potas jednej hodiny. Po ochladeni na teplotu blizku 5 °C sa
opatrne po kvapkéch pridd 150 ml vody, 150 ml 10 % vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a potom e3te 560 ml vo-
dy. Zmes sa potom extrahuje etylacetatom po predchadza-
Jjicom nasyten{ vodnej fazy chloridom sodnym. Organicka
faza sa extrahuje IN vodnym roztokom kyseliny chlorovo-
dikovej. Této vodna féza sa zalkalizuje pridanim 30 % hyd-
roxidu sodného a extrahuje dichlérmetdnom. Po premyti
vodou, vysueni nad siranom sodnym a zahusteni sa ziska
tervenastd kvapalina, ktord sa pretisti destilaciou. Tymto
spbsobom sa ziska bezfarbé kvapalina.
VytaZok: 68,65 g (81,3 %),

Teplota varu (6): 84-92 °C,

Infralervené spektrum (film):

V(NH2) = 3350 ¢cm™!,

Nukle4rne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 0,9(2H,s,vymen. v CF,COOD),
1,65-2,5(6H,m),
2,9(2H,s), 6,8-7,7(5H,m).

Stuperi b
4-chlér-N-//1-(fenyl)cyklobutyl/metyl/benzénsulfénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, pricom

sa vychadza z 75 g (465 mmolov) 1-fenylcyklobutdnme-

ténaminu, pripraveného v stupni a prikladu 13, 77,8 (558

mmolov) trietylaminu v 2600 ml dichlérmetanu a 98,2 g

(465 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu v 260 ml éte-

ru. Po 62 hodinovom mie$ani a obvyklom spracovani sa

ziska poZadovany produkt vo forme krémovo zafarbenej

latky, ktora sa pouZije bez akéhokol'vek d’alSieho &istenia.

Vytazok: 154,4 g (98,8 %),

Teplota topenia: 107-108 °C,

Infrafervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3360 cm’,

(S0O,) = 1325 ecm’!,

(S0,) = 1165 cm™’,

Nukiearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 1,75-2,5(6H,m),
3,2(2H,d,J=6,75Hz,
transformacia na singlet v
CF,COO0D),
4,15(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v
CF,COOD),
6,65-7,7(9H,m).

Stupeii ¢
N-//1-(4-acetylfenyl)cyklobutyl/metyl/-4-chlorbenzénsul- -
fénamid .
Do zmesi 90 g (269 mmolov) zludeniny pripravenej.v
stupni b prikladu 13, 52,6 ml (697 mmolov) acetylchloridu
v 1300 ml dichlérmetanu sa pod atmosférou dusika prida
po ¢astiach po¢as 5 minut 188 g (1407 mmolov) chloridu
hlinitého, pritom sa udrZuje teplota niZsia ako -5 °C. Zmes
sa potom mie3a pri teplote 5 °C potas 4 hodin a potom ete
2 hodiny pri teplote 20 °C. Reakéna zmes sa potom prudko
naleje na 1,5 kg 'adu obsahujiiccho 250 m1 koncentrovanej
kyseliny chiorovodikovej. Zmes sa extrahuje dichlormets-
nom (2 x 500 ml), ktory sa potom premyje vodou aZ do
neutralnej reakcie a vysudi nad siranom sodnym. Po za-
husteni pri zniZenom tlaku sa ziskany pevny zvy$ok rek-
ry$talizuje (2 x) z etylacetatu, priom sa poZadovany pro-
dukt ziska vo forme béXovych ihlitiek.
Vytazok: 32,3 g (31,9 %),
Teplota topenia: 142-143 °C
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3140 cm',
(C=0)=1655 cm’!,
(80,) = 1330 cm™,
(S0 = 1155 cm’,
Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls,hodnoty delta) 1,5-2,65(6H,m),
2,5(3H,s),
3,2(2H,d,J=6,75Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
4,55(1H,t,J=7,75Hz,vymen. v
CF,COOD),
6,8-7,85(8H,m).
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Stupeil d
Metyl~/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklobu-
tyl/benzénacetat
Postupuje sa ako v stupni e prikladu 5, priCom sa vy-
chadza z 5 g (13,2 mmolov) zlaéeniny pripravenej v stupni
¢ prikladu 13, 5 ml metanolu v 25 ml dichlérmetanu, 6,5 ml
eterdtu fluoridu boritého a 6,2 g octanu olovicitého v 35 ml
benzénu. Po rekrystalizacii zo zmesi hexanu a etylacetatu
sa ziska pozadovany lamavy biely pevny produkt.
Vytazok: 4,05 g (75,0 %),
Teplota topenia: 88-90 °C
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’),
(C=0)=1720 cm’",
(80,)=1325 cm’!,
(S0, = 1160 cm™*,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDClI;, hodnoty delta) 1,75-2,6(6H,m),
3,2(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,COOD),
3,6(2H,s),
3,7(3H;s),
4,2(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v
CF;COOD),
6,8-7,05(2H,m),
7,05-7,25(2H,m),
7,25-7,5(2H,m),
7,5-7,8(2H,m).

Stupeti €
Kyselina 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/benzénoctova

Postupuje sa ako v stupni e prikladu 12, pricom sa vy-
chadza z 4 g (9,8 mmolov) esteru, pripraveného v stupni d
prikladu 13, 50 ml etanolu, 1,1 g (19,6 mmolov) hydroxidu
draselného a 16,5 ml vody. Po extrakeii sa produkt precisti
rychlou chromatografiou na stipei silikagélu pri pouiti e-
luénej stistavy tvorenej zmesou metylénchloridu a metanolu
v objemovom pomere 95 : 5 a potom rekry3talizaciou zo
zmesi etylacetatu a cyklohexanu. Tymto spdsobom sa ziska
pevny biely produkt.
Vytazok: 1,2 g (31,1 %),
Teplota topenia: 138-139 °C,
Elementarna analyza: C;sH;,C1NO,S (mol.hm.=393,88)

C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)

vypoditané 57,94 5,12 9,00 3,56 38,14
najdené 5794 531 9,05 3,62 8§17

Infracervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3250 cm',

(C=0)= 1680 cm,

(SO,) = 1330 cm’’,

(80,) = 1160 cm’,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 1,6-2,7(6H,m),
3,2(2H,d,J=6,75Hz,
transformacia na singlet v
CF,COO0D),
3,6(2H,s),
4,3(1H,t,J=6,75Hz, vymen.v
CF,COOD),
6,8-7,1(2H,m),
7,1-7,3(2H,m),
7,3-7,5(2H,m),
7,5-7,75(2H,m),
9,3-10,15(1H,8ir. s vymen. v
CF,COO0D).
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Priklad 14
Kyselina 4-(1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/benzénoctova

Stupeii a
4-chlor-N-//1-(fenyl)cyklopentyl/metyl/benzénsulfénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, pricom
sa vychadza z 40,2 g (229 mmolov) 1-fenyleyklopentan-
met4namidu, 38,3 ml (275 mmolov) trietylaminu v 1300 ml
dichlérmetanu a 49,3 g (233 mmolov) 4-chlérbenzénsulfo-
nylchloridu v 130 ml éteru a pracuje sa pod atmosférou du-
sika. Po chromatografickom preéisteni na stipei silikagélu
pri pouziti eluénej sistavy tvorenej zmesou hexanu a etyla-
cetatu v objemovom pomere 9 : 1 sa ziska pevny krémovo
zafarbeny produkt vo forme ihli¢iek. Vytazok: 74 g (92,3
%)s
Teplota topenia: 88-91 °C
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’,
(SO,) = 1340 cm'’!,
(S0y) = 1170 em’,
Nuklearne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCly,hodnoty delta) 1,5-2,4(8H,m),
3,0(2H,d,J=6,4Hz, transformécia na
singlet v CF;COOD),
4,2(1H,t,J=6,4Hz, vymen.v
CF,COOD),
6,7-8,0(9H,m).

Stupeil b
N-//1-(4-acetylfenyl)cyklopentyl/metyl/-4-chlorbenzénsul-
foénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 13, pri-
gom sa vychédza z 30 g (85,7 mmolov) zlG&eniny ziskanej
v stupni a prikladu 14, 16,8 ml (222,8 mmolov) acetylchlo-
ridu v 500 ml dichlérmeténu a 60 g (450 mmolov) chloridu
hlinitého a pracuje sa pod atmosférou dusika. Po pretisteni
rychlou chromatografiou na stlpci silikagélu pri pouZiti e-
luénej siistavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetatu v ob-
jemovom pomere 3 : 1 aZ 1 : 4 sa z prisluinej frakcie elutu
ziska pevny biely produkt. Vytazok: 12,9 g (38,4 %),
Teplota topenia: 135-136,6 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
Vv(NH) = 3190 cm’!,
(C=0)= 1655 cm,
(50,) = 1330 cm™,
(50,) = 1150 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,5-2,25(8H,m),
2,55(3H,9),
3,0(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,;COO0D),
4 4(1H,t,J=6,75Hz, vymen.v
CF,COQD),
6,9-8,35(8H,m).

Stupeti ¢
4-chlér-N-//1-/4-(2-(morfolin-4-yl)-2-tioxoetyl/fenyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénsulfénamid

Zmes 7 g (17,9 mmolov) zliéeniny pripravenej v stupni
b prikladu 14, 1 g (31,2 mmolov) siry a 15 ml morfolinu sa
zahrieva na teplotu varu pod spétnym chladifom potas 16
hodin. Reakénda zmes sa potom naleje na 100 g l'adu. Po na-
syteni vodnej fazy chloridom sodnym sa tato faza trikrat
extrahuje etylacetdtom. Organickd faza sa premyje 2N
roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 x 50 ml) a potom
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nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a¥ do neu-
tralnej reakcie a potom sa vysusi nad siranom sodnym a za-
husti pri zniZenom tlaku. Po precisteni ziskaného zvysku
rychlou chromatografiou na stlpci silikagélu pri pouiti e-
lu€nej ststavy tvorenej zmesou hexénu a etylacetitu v ob-
jemovom pomere 2 : 1 a rekry3taliziciou zo zmesi hex4nu a
etylacetitu sa izolujc béZovo zafarbeny pevny produkt.
VytaZok: 2,95 g (33,5 %),
Teplota topenia: 124-125 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm’!,
(S0,) = 1335 cm™,
(80 =1160 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,3-2,1(8H,m),
2,95(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,COQOD),
3,3-4,5(9H,m z toho 1H vymen.
v CF,COOD),
4,3(2H,s),
6,85-7,85(8H,m).

Stupeii d
Kyselina 4-/1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/benzénoctova
Zmes 2,9 g (5,9 mmolov) zlt&eniny pripravenej v stup-
ni ¢ prikladu 14, 1,5 g (37,5 mmolov) kdstkového hydroxi-
du sodného a 37,5 ml vody sa zahrieva na teplotu varu pod
spatnym chladi¢om potas 15 hodin. Po ochladeni sa reak¢-
né& zmes zriedi asi 65 ml Fadu a vody, okysli 5N kyselinou
chlorovodikovou na hodnotu pH 1, nasyti chloridom sod-
nym a extrahuje etylacetdtom (3 x 100 ml). Organicka faza
sa premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného
aZ do dosiahnutia neutrdlnej reakcie, vysudi nad siranom
sodnym a zahusti pri znizenom tlaku. Ziskany zvySok sa
chromatograficky predisti na stlpci silikagélu pri pouZiti e-
luénej siistavy tvorenej zmesou dichlérmetinu a metanolu v
objemovom pomere 97 : 3 a potom sa doé&isti rekrystaliza-
ciou z cyklohexanu v pritomnosti aktivneho uhli, pri¢om sa
ziska biely pevny produkt.
VytaZok: 0,5 g (20,8 %),
Teplota topenia: 145-146,6 °C,
Elementérna analyza: CooH,CINO,S (mol.hm=407,912)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypotitané 58,89 544 869 343 786
najdené 58,45 5,58 884 341 8,07
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3280 cm™,
(C=0)= 1695 cm™',
(SO,)= 1320 cm™,
(SO, = 1150 cm™,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(acetén-dg, hodnoty delta) 1,3-2,25(8H,m),
3,05(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,COO0D),
3,5(2H,s),
6,1(1H,t,J=6,7SHz, vymen.v
CF,COOD),
7,15(4H,s),
7,3-7,9(4H,m).

Priklad 15
Kyselina 4-//1-///(fenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopentyl/me-
tyl/benzénoctova
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Stupeti a
2-/(fenyl)metyl/cyklopentanmetanamin
Do suspenzie 68,8 g (1,81 molu) litiumaluminiumhyd-
ridu v 1350 ml bezvodého éteru sa pod atmosférou dusika
pocas jednej hodiny po kvapkéch prida 279,9 g (1,51 molu)
1-/(fenyl)metyl/cyklopentankarbonitrilu (pripraveného po-
stupom opisanym E. Campaignom a R. A. Foshom, J. Org.
Chem. (1978) 43, 1044-50), pri¢om polas uvedeného pri-
davku sa udrzuje teplota reakénej zmesi v teplotnom roz-
medzi od 10 do 20 °C. Po 18 hodinovom mie¥ani pri tep-
lote okolia sa prebytok hydridu rozloi pridanim 344 ml
vody. Organicka faza sa vysus$i nad siranom sodnym a sfil-
truje. Filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku a potom sa des-
tiluje, pri¢om sa ziska poZadovany produkt vo forme bez-
farbej kvapaliny.
VytaZok: 273,9 g (95,8 %),
Teplota topenia (2): 122 °C,
Elementarna analyza: C;;H e (mol.hm.=189,3)
C(%) H(%) N(%)

vypoditané 82,48 10,12 7,40
néjdené 8223 998 739
Infradervené spektrum (film):
v(NH,) = 3270 cm’’,
(C=0)=1695 cm’,
Nukle&rne magnetickorezonanéné spektrum:
(CC1,, hodnoty delta) 0,75(2H,3ir. s vymen. v D,0),

1,0-2,0(8H,m),

2,4(2H,5),

2,6 (2H,s),

7,05(5H,s).

Stupeti b :
N-//1 -/(fcnyl)mctyl/cyklopcntyVmetyl/benzénsulfénamld
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, priom::
sa vychadza z 17,9 g (94,5 mmolov) aminu, pripraveného.v:.
stupni a prikladu 15, 11,5 g (113 mmolov) trietylaminucy
360 ml dichlérmetanu a 16,7 g (94,5 mmolov) benzénsul-
fonylchloridu v 50 ml éteru. Po 16 hodinovom mie3ani pri
teplote okolia a extrakcii sa ziska zvy$ok, ktory po rozotre-
ni v hexane poskytne biely pevny produkt, ktory sa pouiue
ako taky bez akéhokol'vek d'alsieho Eistenia.
VytaZok: 28,7 g (92,2 %),
Teplota topenia: 105-106 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm™,
(S0,) = 1315 cm™,
(80,)=1150 cm™",
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transformacia
na singlet v CF,COOD),
5,1(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COQD),
6,7-7,3(SH,m),
7,3-7,7(3H,m),
7,7-8,0(2H,m).

Stupeti ¢
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/benzénsul-
fonamid

Roztok 28,7 g (87,1 mmolov) zlaeniny pripravenej v
stupni b prikladu 15 a 500 ml dichlérmeténu sa udrZuje na
teplote v teplotnom rozmedzi od -20 do -10 °C. Do tohto
roztoku sa pridd 15 g (191 mmolov) acetylchloridu a potom
po Castiach 46,4 g (348 mmolov) chloridu hlinitého. Po 4
hodinovom mie$ani pri tejto rovnakej teplote sa reakéna
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zmes prudko naleje na asi 1,5 1 zmesi Pad-voda-kyselina
chlorovodikova. Po extrakcii dichlérmetanom, premyti vo-
dou do neutralnej reakcie, vysueni nad sfranom sodnym,
zahusteni pri zniZenom tlaku a roztreni ziskaného zvysku v
hexane sa izoluje poZadovany produkt vo forme biclej pev-
nej latky, ktora sa pouZije bez akéhokol'vek d'alsieho Ciste-
nia.
Vytazok: 28,6 g (88,3 %),
Teplota topenia: 88-89 °C
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™,
(C=0) = 1660 cm’’,
(S0, = 1310 cm’!,
(SO = 1145 ¢m’,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,45-2,9(7TH,m),
4,55-5,2(1H,m,vymen. v
CF,COQD),
6,75-8,0(9H,m).

Stuperi d
Metyl-4-//1-///(fenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa ako v stupni € prikladu 5, priom sa vy-
chadza z 28,6 g (76,9 mmolov) zlideniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 15, 35 ml metanolu, 43,6 g (308 mmolov)
eteratu fluoridu boritého v 175 ml dichlérmetanu a 35,8 g
(80,7 mmolov) octanu olovi¢itého v 205 ml benzénu. Po
trojndsobnej rekryStalizacii zo zmesi hexanu a etylacetatu
sa ziska poZadovana zli¢enina vo forme pevného bieleho
produktu.
VytaZok: 6,3 g (20,4 %),
Teplota topenia: 129-130 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3240 cm™*,
(C=0)=1700 cm’,
(80,) = 1340 cm’!,
(8O = 1150 em’’,
Nuklearne magnetickorczonanéné spektrum:
(CDCl;,hodnoty delta) 0,8-2,1(8H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz transforméacia
na singlet v CF,COOD)
3,55(2H,9),
3,65(3H,s),
4,9(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,7-8,0(9H,m).

Stuperi ¢
Kyselina 4-//1-///(fenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa ako v stupni f prikladu 5, pri¢om sa vy-
chadza z 6,3 g (15,7 mmolov) esteru, pripraveného v stupni
d prikladu 15, 1,8 g (31,4 mmolov) kdstkového hydroxidu
draselného, 63 ml etanolu a 63 ml vody. Po dvoch rekrys-
talizécidch zo zmesi hexanu a etylacetatu sa ziska poZado-
vand zluenina vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok: 4,2 g (65,7 %),
Teplota topenia: 154-156 °C,
Elementérna analyza: C,;H,sNO,S (mol.hm.=387,494)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypotitané 65,09 6,50 3,61 827
néjdené 64,92 6,57 3,62 8,05
Infratervené spektrum (film):
v(NH) = 3260 cm’’,
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(C=0)= 1690 cm’!,

(80 = 1315 em’!,

(80 = 1150 cm',

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,8-1,75(8H,m),
2,4-2,85(5H,m, z toho 1H
vymen. v CF,COOD),
3,45(2H,s),
7,0(4H,s),
7,4-8,0(5H,m),
12,1(1H,s, vymen. v
CF,COOD).

Priklad 16
Kyselina 4-//1-///(fluérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupett a
4-fludr-N-//1-/{fenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/benzénsul-
fonamid
Postupuje sa ako v stupni ¢ prikladu 1, priCom sa vy-
chadza z 9,4 g (48,3 mmolov) 1-/(fenyl)metyl/cyklopentén-
aminu, pripraveného v stupni a prikladu 15, 8,1 ml (57,9
mmolov) trictylaminu v 200 m! dichlormetanu a 9,4 g (48,3
mmolov) 4-fluérbenzénsulfonylchloridu v 60 ml dichlor-
metanu. Po trojhodinovom mieSani pri teplote okolia a ex-
trakeii sa ziska zvySok, ktory sa roztrie v hexéne, pri¢om sa
ziska poZadovana zli&enina vo forme pevného bieleho pro-
duktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'alSieho Cistenia.
Vytazok: 15,2 g (90,5 %),
Teplota topenia: 115-117 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm™,
(SO = 1320 cm’,
(80,) = 1150 cm’’,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0-1,85(8H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d, transformécia na
singlet v CF;COOD),
5,6(1H,t,vymen. v CF3COOD),
6,75-8,0(9H,m).

Stupeii b
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/fluérbenzén-
sulfonamid

Do zmesi 15,2 g (43,7 mmolov) zliCeniny pripravenej
v stupni a prikladu 16, 4,4 g (56,8 mmolov) acetylchloridu
a 290 ml dichlérmetanu, udrZovanej na teplote 0 °C, sa po
&astiach pridé 19,2 g (144 mmolov) chloridu hlinitého. Po 3
hodinovom mic8ani pri teplote 0 °C sa reak&na zmes naleje
do zmesi Fadu a koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej.
Zmes sa extrahuje dichlormetanom, ktory sa potom pre-
myje vodou aZ do neutrdlnej reakcie, vysusi nad siranom
sodnym a zahusti pri zniZenom tlaku, priom sa ako zvy3ok
ziska olej, ktory sa po roztreni v hexdne poskytne lamavy
biely pevny produkt, ktory sa pouZije bez d’al3icho Cistenia.
Vytazok: 9,7 g (57,0 %),
Teplota topenia: 79-82 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm™’,
(C=0) = 1670 cm’’,
(SO =1315cm’!,
(80,) = 1160 cm™,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),

2,55(3H,s),
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2,7(2H,d,J=6,7Hz,
transformécia na singlet v
CF;COOD),

2,7(2H,s),

5,1(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v v
CF,COQD),

6,85-7,4(4H,m),
7,6-8,0(4H,m).

Stupett ¢
Metyl-4-//1-///(4-fludrfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentylmetyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 5, pri¢om
sa vychddza z 9,7 g (24,9 mmolov) zlageniny pripravenej v
stupni b prikladu 16, 11,3 ml metanolu v 56 ml dichlérme-
tanu, 14,1 g (99,6 mmolov) eteratu fluoridu boritého a 13,2
g (29,8 mmolov) octanu oloviditého v 60 ml benzénu. Po
rekryStalizacii z etylacetatu sa ziska poZadovana zlidenina
vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok: 6,1 g (58,4 %),
Teplota topenia: 138-140 °C,.
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3240 cm™,
(C=0)= 1700 cm’*,
(SO = 1340 cm’!,
(S0y) = 1150 cm’,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,0-1,9(8H,m),
2,7(2H,d,i=6,75Hz,
transormacia na singlet v
CF,COOD),
3,55(2H,s),
4,5(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,95-7,35(6H,m),
7,65-8,0(2H,m).

Stupet d
Kyselina 4-//1-///(4-fludrfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu 5, pritom
sa vychadza z 6,1 g (14,5 mmolov) zlG¢eniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 16, v 61 ml etanolu a 1,6 g (29 mmolov)
kdstkového hydroxidu draselného v 61 ml vody. Po dvoch
rekry3talizacidch zo zmesi hexdnu a etylacetatu sa ziska
poZadovand zlicenina vo forme bieleho pevncho produktu.
Vytazok: 1,9 g (32,0 %),
Teplota topenia: 151-154 °C,
Elementarna analyza: C;H,,FNO,S (mol.hm.=405,484)
C(%) H(%) F(%) N(%) S(%)
vypotitané 62,20 5,97 4,69 345 791
najdené 61,94 596 4,55 344 7,71
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm™,
(C=0)= 1685 cm™,
(S0,) = 1310 cm™!,
(SOy) = 1140 cm™,
Nukle4rne magnetickorezonaniné spektrum:
(acetén-dg, hodnoty delta) 1,1-1,8(8H,m),
2,65(2H,s),
2,75(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,COO0D),
3,6(2H,s),
6,3(1H,t,/=6,75SHz, vymen. v
CF;COO0D),
7,15(4H,s),
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7,25-7,55(2H,m),
10,55(1H,3ir.s vymen. v
CF;COO0D).

Priklad 17
N-//1-/4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/-4-chlér-
benzénsulfonamid

Stupedi a
4-chlér-N-//1-/(fenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/benzénsul-
fonamid

Do roztoku 268,2 g (1,416 molu) aminu, pripraveného
v stupni a prikladu 15, 237 ml (1,700 molu) trietylaminu a
2500 ml bezvodého dichlérmetanu, udrzovaného na teplote
0 °C, sa po &astiach pridd 298,8 g (1,416 molu) 4-
-chlérbenzénsulfonylchloridu. Reak&ni zmes sa potom
mie3a polas 2,5 diia pri teplote okolia a potom sa naleje do
2,5 1 vody obsahujucej 1,5 molu kyseliny chlorovodikove;.
Organicka faza sa dekantuje, premyje vodou, vysusi sira-
nom sodnym a zahusti pri zniZenom tlaku. Po rekrytaliza-
cii z etylacetdtu sa ziska poZadovany produkt vo forme
bielej pevnej tatky.
Vytazok: 467,2 g (90,7 %),
Teplota topenia: 121-123 °C,
Elementarna analyza: C,oH»,CINO,S (mol hm.=363,90) .

C(%) H(%) C1(%) N(%) S(%)

vypotitané 62,71 6,09 9,74 385 88l
néjdené 62,54 6,08 9,72 3,85 894
Infracervené spektrum (KBr):

v(NH) =3250 cm’',

(SOz) = 1315 cm’',

(80,)=1170 cm™,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 1,0-1,9(8H,m),
2,6 (2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz,
transformacia na singlet v
CF;COOD),
5,0(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,8-7,3(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Stupeii b
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/-4-chlérben-
zén/sulfénamid

Zlacenina ziskand v stupni a prikladu 17 (185,9 g, 511
mmolov) sa rozpusti v 3000 ml bezvodého 1,2-dichlor-
metanu a ziskany roztok sa potom mie3a pri teplote -20 °C.
Do takto chladeného roztoku sa potom po kvapkach prida
47,2 ml (664 mmolov) acetylchloridu a potom edte po &as-
tiach 340,7 g (2555 mmolov) chloridu hlinitého. Teplota
zmesi sa ponechd vystipia na -12 °C. Po 8 hodinach pri
tejto teplote sa zmes nechd v pokoji potas 16 hodin pri
teplote -25 °C. Reak¢na zmes sa potom priamo naleje do
5000 ml vody a 2000 ml koncentrovanej kyseliny chloro-
vodikovej. Po dekantacii organickej fazy a extrakcii 4 x
x 500 ml dichlérmetanu sa zli¢ené organické fazy premyja
vodou (1000 ml), IN vodnym roztokom hydroxidu sodného
(2 x 1000 ml) a nakoniec vodou do neutrélnej reakcie. Po
vysuSeni nad sfranom sodnym a zahusteni sa ziska hnedy
olej, ktory sa roztrie v hexdne aZ ku kry$talizécii. Ziskany
ruZovy pevny podiel sa odstredi, vysusf a pouZije bez aké-
hokol'vek d'al$ieho &istenia. VytaZok: 153,9 g (74,2 %),
Teplota topenia: 97-102 °C.
Elementérna analyza: C;1H,,C1BO;S (mol.hm.=405,94)
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C(%) H(%) C%) N%) S(%)

vypotitané 62,14 596 873 345 790
najdené 62,13 59 881 345 8,17
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3200 cm”’,
(C=0) = 1660 cm™,
(80,)=1315 cm™,
(80,) = 1150 cm™,
Nuklearne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,6(3H,s),
2,7(2H,s),
2,75(2H,d,J=6,75 transformécia
na singlet v CF;COOD),
5,25(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,CO0D),

6,6-8,0(8H,m).

Priklad 18
Metyl-4-//1-//{(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetat

Postupuje sa rovnako ako v stupni e prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 30,8 g (75,8 mmolov) derivatu pripraveného
v stupni b prikladu 17, 34 ml metanolu v 170 ml dichlér-
meténu, 55,9 ml (455 mmolov) eteratu fluoridu boritého a
50,4 g (114 mmolov) octanu oloviéitého v 200 ml dichlor-
metdnu. Produkt sa predisti rekrystalizéciou z etylacetétu,
pri¢om sa pozadovand zlienina ziska vo forme bieleho
pevného produktu.
Vytazok: 21,2 g (64,2 %),
Teplota topenia: 154-156 °C.
Elementérna analyza: C,,H,,C1NO,S (mol.hm.=435,97)

C(%) H(%) C1(%) N(%) S(%)
vypotitané 60,61 6,01 815 321 7735
néjdené 60,79 6,24 821 342 737

Infradervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3230 cm™,

(C=0)=1700 cm™",

(SO, = 1330 cm’,

(SO,) = 1150 cm’!,

Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,6(3H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz,
transformaécia na singlet v
CF;COOD),
3,55(2H,s),
3,7(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COQD),
6,6-7,3(4H,m),
7,3-8,0(4H,m).

Priklad 19
Kyselina-4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova

Zmes 16,1 g (36,9 mmolov) zluCeniny pripravenej v
priklade 18, 4,1 g (73,8 mmolov) kdstkového oxidu drasel-
ného, 236 ml metanolu a 236 ml vody sa zahrieva na tep-
lotu varu pod spétnym chladi¢om pocas dvoch hodin. Po
odstraneni metanolu pri znizenom tlaku sa zvy3ok vyberie
vodou, premyje dietyléterom a okysli zriedenou kyselinou
chlorovodikovou. Vyligena zrazenina sa odstredi, premyje
vodou a vysusi pri teplote 50 °C. Tymto spdsobom sa ziska
pozadovand zlutenina vo forme pevného bieleho produktu.
Vytazok: 14,9 g (96,1 %),
Teplota topenia: 151-154 °C.
Elementéarna analyza: Cy HyyC1NO,4S (mol.hm.=421,939
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C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypo&itané 59,78 5,73 8,40 3,32 7,60
najdend 59,85 595 872 321 196
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3270 cm™,
(C=0)=1690 cm™’,
(SO = 1315 em’",
(SO, = 1155 cm’!,
Nukledrne magnetickorezonantné spektrum:
(acetdn-dg, hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,65(2H.s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz,
transformécia na singlet v
CF,COOD),
3,55(2H,s),
6,3(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COO0D),
7,1(4H,s),
7,4-7,72H,m),
7,7-8,0(2H,m),
9,2(1H,s, vymen. v CF;COOD).

Priklad 20
4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopentyl/me-
tyl/benzénacetat sodny

Zmes 0,4 g (0,95 mmolu) kyseliny pripravenej v pri-
klade 19 2 9,35 ml 0,IN vodného roztoku hydroxidu sod-
ného sa zahrieva podas niekolkych minit na teplotu 50 °C.
Po ochladeni na teplotu okolia sa roztok prefiltruje a filtrat
sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rekrys-
talizuje zo zmesi etanolu a éteru, priCom sa poZadovana
zl&enina ziska vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok: 0,3 g (71,3 %),
Teplota topenia: 218-222 °C.
Elementarna analyza: C,;H,3CI1NNaQ,S (mol.hm.=443,92)

C(%) H(%) CI(%) N(%) Na(%) S(%)

vypotitané 56,82 522 7,99 3,16 5,18 7,22
ngjdené 57,10 530 8,16 3,18 5,16 7,10,

Infragervené spektrum (KBr):

v(NII) = 3060 cm’,

(C=0)=1570 cm’',

(S0, = 1370 cm’,

(SO = 1140 cm’’,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,1-1,75(8H,m),
2,3-2,8(5H,m z toho 1H vymen.
v CF;COO0D),
3,2(2H,s),
6,75-7,25(4H,m),
7,4-8,5(4H,m).

Priklad 21
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeii a
4-chlor-N-//1-//4-/2-(morfolin-4-yl)-2-tioxoetyl/fenyl/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfonamid

Zmes 12,4 g (30,5 mmolov) zli¢eniny ziskanej v stupni
b prikladu 17, 1,6 g (48,8 mmolov) siry a 200 ml morfolinu
sa zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om podas
30 hodin a potom sa naleje do zmesi l'adu a vody. Vyli¢end
zrazenina sa predisti chromatograficky na stipci silikagélu
pri pouZiti eluénej sustavy tvorenej zmesou hexénu a etyla-
cetatu v objemovom pomere 4 : 1 a potom 2 : 1 a nakoniec
rekry$talizdciou zo zmesi hexdnu a etylacetatu, pricom sa
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ziska poZadovana zlitenina vo forme pevného bieleho pro-

duktu.

Vytarok: 1,3 g (8,4 %),

Teplota topenia: 141-144 °C.,

Z materského lihu sa ziska este 2,7 g produktu.

Celkovy vytaZok: 25,6 %.

Infralervend spektrum (KBr):

v(NH) = 3250 cm’,

Nukledme magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-1,75(8H,m),
2,3-2,9(6H,m),
3,0-3,4(4H,m),
3,55-3,9(4H,m),
5,1(1H,t,J=6,75,vymen. v
CF,COOD),
6,5-7,3(4H,m),
7,35-7,9(4H,m).

Stupeti b
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Zmes 2,7 g (5,3 mmolov) produktu pripraveného v
stupni a prikladu 21, 1,3 g (33 mmolov) kdstkového hydro-
xidu sodného a 33 ml vody sa zahrieva na teplotu varu pod
spétnym chladitom pocas 24 hodin. Po ochladeni reakénej
zmesi sa tito zmes zriedi vodou, premyje éterom, sfiltruje a
filtrdt sa za chladu okysli koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou. Vyli¥ena zrazenina sa premyje vodou, vysusi
za vékua pri teplote 80 °C a rekry3talizuje zo zmesi hex4nu
a etylacetatu, priom sa ziska poZadovand zluenina vo
forme bieleho pevného produktu, ktory mé rovnaké fyzi-
kélne, spektralne a chromatografické vlastnosti ako zluge-
nina ziskana v priklade 19.
Vytazok: 0,4 (17,9 %),

Priklad 22

Komplex trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
pentyl/metyl/benzénacetitu sodného a beta-cyklodextrinu
(1:1)

Do roztoku 0,62 g (1,45 mmolu) trans-4-//2-//(4-chlér-
fenyl)sulfonyl/amino/cyklopentyl/metyl/benzénacetatu
sodného, pripraveného v priklade 2, a 60 ml destilovanej
vody sa prida vlazna zmes 1,65 g (1,45 mmolu) beta-cy-
klodextrinu a 60 ml destilovanej vody. Po 20 hodinovom
miedani pri teplote 20 °C sa rozpi3tadlo odstrani pri zniZe-
nom tlaku. Zvy3na voda sa odstrani azeotropnou destilaciou
s toluénom za normalneho tlaku. Toluén sa zahusti pri zni-
Zenom tlaku a zvySok sa su$i $est’ hodin za vakua. Tymto
sposobom sa ziska poZadovani zla¢enina vo forme lama-
vého bieleho pevného produktu.

Vytazok: 2 g (90,9 %),

Teplota topenia: 265 °C (od teploty 210 °C sa produkt za-
farbuje)

Elementirna analyza: C4,Hy CINNaO3S
(mol.hm=1582,881)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) Na(%) S(%)
vypo¢itané 47,05 592 224 0,88 145 2,03
nijdené 47,05 597 2,10 0,83 1,65 1,86,
Infradervené spektrum (KBr):
¥(OH) = 3360 cm',

(C=0)= 1570 cm’!,

(S0, = 1320 cm™,

(SO,) = 1155 cm™,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,9-2,25(9H,m),
2,6-4,05(48H,m, z toho 3H
vymen. v CF;COOD),
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4,1-4,6(7TH,m,vymen.v
CF,COOD),

4,7-5,0(7TH,m),
5,65-6,3(|HH,m,vymen. v
CF,COO0D),

6,7-7,1(4H,m), 7,4-7,9(4H,m).

Priklad 23

Komplex 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénacetitu sodného a beta-cyklodex-
trinu(l:1)

Postupuje sa rovnako ako v priklade 22, pri¢om sa vy-
chadza z 0,5 g (1,12 mmolu) 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfo-
nyl/amino/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénacetatu, pripra-
veného v priklade 20, v 50 ml destilovanej vody a 1,28 g
(1,12 mmolu) beta-cyklodextrinu rozpusteného v 50 ml
destilovanej vody.

Tymto spbsobom sa ziska poZadovani zliCenina vo
forme Idmavého bieleho produktu.

Vytazok: 1,5 g (83 %),

Teplota topenia: 240-270 °C

Elementarna analyza: C¢;Hy,CINNaOsS + 0,75 C;H; (to-
luén) (mol.hm. 1648,013)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) Na(%) S(%)
vypotitané 49,74 6,05 2,15 0,85 1,39 [94
ndjdené 49,50 6,07 225 107 130 229, .
Infratervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3360 cm™,

(C=0)=1570 cm’’,

(S0,) = 1320 em’,

(80,) = 1150 cm’!,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,0-1,6(8H,m),
2,3(2H,s),
2,5(2H,s),
2,75-4,0(44H,m),
4,2-4,6(7TH,m, vymen. v
CF,COOD),
4,7-5,0(7H,m),
5,75-6,4(14H,m,vymen.v
CF,COOD),
6,75-7,25(5H,m, z toho 1H
vymen v CF,COOD), 7,4-
-7,9(4H,m).

Priklad 24
Kyselina 4-//1-///(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
4-metyl-N-//1-/(fenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/benzén-
sulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni c prikladu 1, pri¢om
sa vychadza z 9,4 g (48,3 mmolov) aminu, pripraveného v
stupni a prikladu 15, 5,9 g (57,9 mmolov) trietylaminu v
200 mi dichlérmeténu a 9,2 g (48,3 mmolov) 4-metyl-
benzénsulfonylchloridu v 60 ml dichlérmetanu. Po 16 ho-
dinovom mie3ani pri teplote okolia sa po obvyklom spraco-
vani ziska poZadované zlidenina vo forme béZového pev-
ného produktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek dalSicho
Cistenia.
VytaZok: 16,0 g (96,4 %),
Teplota topenia: 124-125 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3280 cm’!,
(807 = 1315 cm’!,
(80,)=1160 cm’!,
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Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-2,0(8H,m),
2,4(3H,s),
2,6(2H,9),
2,7(2H,d),
4,5(1H,m, vymen. v
CF;CO0D),
6,7-7,45(7H,m),
7,5-7,9(2H,m).

Stupeti b
N-//1-/(acetylfenyl)metyl/ayklopentyl/metyl/-4-metylben-
zénsulfonamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni b prikladu 16, pri-
¢om sa vychadza z 16,0 g (46,5 mmolov) zlaZeniny, pri-
pravenej v stupni a prikladu 24, 4,3 ml (60,4 mmolov)
acetylchloridu v 180 ml dichlérmetdnu a 20,5 g (153,7
mmolov) chloridu hlinitého. Po pretisteni chromatografiou
na stipci silikagélu pri pouZiti zmesi hexanu a etylacetétu v
objemovom pomere 2 : 1 a potom 1 : 1 sa ziska pozadovand
zli¢enina vo forme bieleho ldmavého produktu.
VytaZok: 10,7 g (59,7 %),
Teplota topenia: 80 az 84 °C,
Infradervené spcktrum (KBr):
v(NH) = 3220 cm’,
(C=0)=1650 cm™,
(80, =1310cm™',
(SO,) = 1140 ecm’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,25-1,8(8H,m),
2,4(3H,5), 2,5-2,85(7H, m,
transformacia dubletu na singlet
v CF,COOD),
4,9(1H,m,vymen. v
CF,COO0D),
6,9-8,0(8H,m).

Stuperi ¢
Metyl-4-//1-///(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénacetit
Postupuje sa rovnako ako v stupni e prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 10,7 g ( 27, 7 mmolov) zltCeniny, priprave-
nej v stupni b, prikladu 24, 12 ml metanolu, 13,6 mi (111
mmolov) eteratu fluoridu boritého v 60 ml dichlérmetanu a
14,7 g (33,2 mmolov) octanu olovi¢itého v 75 ml benzénu.
Po rekrystalizacii v etylacetate sa ziska poZadovana zluce-
nina vo forme lamavého bieleho produktu.
Vytazok: 2,5 g (21,7 %),
Teplota topenia: 148-151 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’,
(C=0)=1710 cm’},
(8O,) = 1315 cm™,
(80,)= 1155 cm™,
Nuklearne magnetickorezonangné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0-1,9(8H,m),
2,43H,s),
2,55(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz,
transformacia na singlet v
CF,COOD),
3,5(2H,s),
3,65 (3H,s),
4,5(1H,t,J=6,75,vymen. v
CF;COO0D),
6,85-7,4(6H,m),
7,5-7,8(2H,m).
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Stupeti d
Kyselina 4-//1-///(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu 3, pritom
sa vychadza z 2,5 g (6 mmolov) esteru, pripraveného v
stupni ¢ prikladu 24, (12 mmolov) késtkového hydroxidu
draselného, 25 etanolu a 25 ml vody. Po dvoch rekry3tali-
zéciach zo zmesi hexédnu a etylaccetatu sa ziska poZadovana
zlu&enina vo forme lamavého bieleho pevného produktu.
Vytazok: 1,2 g (50,0 %),
Teplota topenia: 164-166 °C,
Elementéirna analyza: Co,H,,NO,S (mol.hm. 401,521)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypogitané 65,81 6,78 3,49 798
najdené 6597 6,88 346 825

Infra¢ervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3350 cm™!,

(C=0)= 1690 cm,

(80, = 1315 cm™,

(SOp) = 1150 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,0-1,75(8H,m),
2,4(3H,s),
2,4-2,8(4H,m),
3,5(2H,s),
7,05(4H,s),
7,2-8,0 (SH,m, z toho 1H
vymen v CF;COOQOD),
12,2(1H,s, vymen. v
CF,COO0D).

Priklad 25
Kyselina 4-//1-//{(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cykio-
pentyl/metyl/benzoova

Stupeti a
4-(chlérmetyl)benzénmetanol
Zmes 50 g (293 mmolov) kyseliny 4-chlormetylben-
zoovej a 400 ml tetrahydrofuranu sa po kvapkach prida do
roztoku komplexu hydrid béru-dimetylsulfid (320 mmo-
lov), udrZovaného na teplote 15 °C. Ziskana zmes sa potom
zahrieva na teplotu varu polas 6 hodin. Po ochladeni sa
prida 400 ml vody a zmes sa nasyti uhli¢itanom draselnym
a extrahuje etylacetatom. Organicka faza sa premyje vodou
aZ do neutrélnej reakcie, vysudi nad siranom sodnym, za-
husti pri zniZenom tlaku a preéisti destilaciou, pri€om sa
poZadovana zligenina ziska vo forme svetloZltej kvapaliny,
ktora rychlo kry3talizuje.
Vytazok: 35,95 g (78.3 %),
Teplota topenia: 49-51 °C,
Teplota varu (0,6): 121 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(OH) =3340 cm™",
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 2,25(1H,s, vymen. v CF,COOD),
4,45(2H,s),
4,6(2H,s),
7,3(4H,s).

Stupeii b
1-(chl6rmetyl)-4-/(trimetylsilyloxy)metyl/benzén

Do roztoku 35,95 g (230 mmolov) zliéeniny priprave-
nej v stupni a prikladu 25 a 370 ml bezvodého dichl6rme-
tanu, udrZzovaného na teplote 5 °C, sa po kvapkach pridd
36,9 g (230 mmolov) 1,1,1,3,3,3-hexametyldisilazanu, po-
tom 23,3 g (230 mmolov) trietylaminu a nakoniec 24,6 g
(230 mmolov) trimetylsilylchloridu. Reak¢né zmes sa po-
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tom udruje pocas 21 hodin na teplote 5 °C a potom eite
7 hodin na teplote 20 °C. Vylia&ena biela zrazenina sa od-
filtruje na sklenenej frite a premyje dichlérmetédnom. Filtrat
sa zahusti do sucha za vakua pri teplote 30 °C a zvy3ok sa
vyberie hexdnom. Nové vyliend zrazenina sa odfiltruje pri
pouZiti sklenene;j frity a premyje hexanom. Filtrat sa po za-
husteni destiluje, pritom sa poZadovana zlt&enina ziska vo
forme bezfarbej kvapaliny.
Vytazok: 42,9 g (81,5 %),
Teplota varu (0,45): 85-88 °C,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta):  0,0(9H,s),

4,4(2H,5),

7,1(4H,5).

Stupeti ¢
1-//-4-/(trimetylsilyloxy)metyl/fenyl/metyl/cyklopentan-
karbonitril
Do zmesi 13,8 g (136 mmolov) diizopropylaminu a

157 ml tetrahydrofuranu, ochladeného na teplotu -75 °C sa
potas 40 minut po kvapkach prida 65,6 ml n-butyllitia v
roztoku (1,6M) v hexéane, potom 10 g (105 mmolov) cyklo-
pentankarbonitrilu a koneéne 26,4 g (115 mmolov) zluge-
niny, pripravenej v stupni b prikladu 25. Reak&na zmes sa
potom mie3a eSte pocas 16 hodin pri teplote 20 °C. Potom
sa prida 100 ml vody a organicka faza sa dekantuje, vysusi
nad siranom sodnym a zahusti do sucha za vakua. Produkt
sa preCisti destilaciou, priom sa poZadovana zlu¢enina zis-
ka vo forme svetloZltého Nutného oleja.
Vytazok: 14,1 g (46,8 %),
Teplota varu (1,3): 170 °C,
Infratervené spektrum (film):
V(C=N)=2230 cm,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,0(9H,s),

1,3-2,25(8H,m),

2,7(2H,s),

4,5(2H,s),

7,1(4H,s).

Stupeti d
1-//-4-(hydroxymetyl)fenyl/metyl/cyklopentankarbonitril
Do roztoku 13,2 g (45 mmolov) zli&eniny pripravenej

v stupni ¢ prikladu 25 a 50 m! tetrahydrofuranu sa prida
53,7 ml (53 mmolov) 1M roztoku tetrabutylaméniumfluo-
ridu v tetrahydrofurane. Po 15 minatovom mieSani sa zmes
naleje do 800 ml vody, extrahuje ctylacetatom a etylaceta-
tovy extrakt sa vysusi nad siranom sodnym. Ziskany mo-
bilny olej sa pouzije bez akéhokolvek d'aldieho Zistenia.
VytaZok: kvantitativny,
Infracervené spektrum (film):
v(OH) =3370 cm’’,
(C=N)=2200 ecm’,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,5-2,25(8H,m),

2,4(1H,s,vymen. v D;0),

2,8(2H,s),

4,55(2H,s)

7,2(4H,s).

Stupeti e
4-//-1-(aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzénmetanol

Do 1,35 g (35,6 mmolov) litiumaluminiumhydridu vo
forme suspenzie v 35 ml éteru sa pri teplote okolia po
kvapkéch prida zmes 6,4 g (29,7 mmolov) zlageniny pri-
pravenej v stupni d prikladu 25 a 12,6 ml éteru. Rychlost
pridavku sa reguluje tak, aby bol udrZovany spitny tok roz-
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pudtadla. Po ukondeni tohto pridavku sa reak&nd zmes mie-
%a pocas 18 hodin pri teplote okolia a potom 5 hodin pri
teplote varu pod spitnym chladitom. Prebytok hydridu sa
rozloZi pridanim 6,75 ml vody. Vyli¢ené mineralne soli sa
odfiltruji, vysusia nad sfranom sednym a premyji éterom.
Filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku, pri€om sa ako zvy3ok
ziska Zlty olej, ktory sa pouZije ako taky bez akéhokol'vek
dal3icho &istenia.
VytaZok: 5 g (76,7 %),
Infradervené spektrum (film):
v(NH,) = 3350 cm’/,
(OH) =3300 cm,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 0,9-2,1(8H,m),

2,3(2H,5),

2,5(2H,8),

2,6(3H,%ir.s vymen. v

CF,COOQD),

4,5(2H,9),

6,6-7,5(4H,m).

Stuperi f
4-chl6r-N-//1-//4-(hydroxymetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfonamid
Zmes 1 g (4,6 mmolov) zla¢eniny pripravenej v stupni
e prikladu 25, 0,55 g (5,5 mmolov) trietylaminu a 8 ml
dichlérmetanu (bezvodého) sa ochladi na teplotu -20 °C.
Do tejto zmesi sa potom podas 15 minat prida roztok 0,96 g
(4,6 mmolov) 4chlérbenzénsulfonylchloridu v 4 ml éteru.
Této zmes sa mie3a pocas 2,5 hodiny pri teplote z teplotné-
ho rozmedzia od -20 °C do -10 °C, potom sa naleje do
50 ml vody, do ktorej bol pridany 1 ml koncentrovanej ky-
seliny chlorovodikovej. Zmes sa extrahuje dichlérmets-
nom, ktory sa potom premyje aZ do ncutralnej reakcie, vy-
susf nad sfranom sodnym a zahusti pri zniZenom tlaku, pri-
¢om sa ziska pevny béZzovo zafarbeny produkt. Tento pro-
dukt sa predisti chromatograficky na stipci silikagélu pri
pouziti elu¢nej zmesi tvorenej zmesou dichlérmetanu a
metanolu v objemovom pomere 95 : 5. Z prisluinej frakcic
eluétu sa potom ziska biely pastovity produkt.
Vytazok: 0,8 g (44,6),
Infradervené spektrum (film):
v(OH) = 3460 cm™’,
(NH) = 3270 cm’,
(SO, = 1315 cm!,
(80,)=1150 cm™,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
1,9(1H,8ir.s. vymen. v
CF,COOD),
2,6(2H;s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v CF,COOD),
4,6(2H,s),
4,85(1H,t,J=6,75Hz, vymen v
CF5COOD),
7,0-7,3(4H,m),
7,3-7,6(2H,m),
7,6(7,9(2H,m).

Stupett g
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzoova

Do roztoku 0,8 g (2,0 mmolov) zlaeniny pripravenej v
stupni f prikladu 25, v 17 ml aceténu, udrzovaného na tep-
lote 0 °C sa prida 1 2 ml Jonesovho &inidla (pripraveného
pridanim pri teplote 0 °C zmesi 0,65 ml koncentrovanej ky-
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seliny sfrovej a 0,52 ml vody k 0,41 g (4,1 mmolov) oxidu
chrémového, rozpusteného v 0,65 ml vody). Po 4 hodino-
vom mie3anf pri teplote okolia sa vyla€ené soli odfiltruji a
premyjt aceténom. Filtrat sa zahusti do sucha pri zniZzenom
tlaku a potom sa vyberi¢ vodou a extrahuje éterom. Tato
organicka fdza sa potom extrahuje vodnym roztokom hyd-
roxidu sodného. Po okysleni tejto vo dnej fazy zriedenou
kyselinou chlorovodikovou sa vylG¢i biela zrazenina, ktor4
sa pretisti rekry3talizaciou zo zmesi hexanu a etylacetatu,
pritom sa ziska poZadovana zliZenina vo forme bicleho
pevného produktu.
Vytazok: 0,35 g (42,3 %),
Teplota topenia: 184-189 °C
Elementarna analyza: C,oH»,CINO,S(mol.hm. 407,912)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypoéitané: 58,89 544 869 343 786
najdené: 59,02 534 875 343 7,77

Infratervené spektrum (KBr):
V(NH) = 3240 cm™!,

(C=0)= 1675 cm™,

(SO,) = 1320 cm™!,

(80 = 1150 cm™,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(aceton-dg, hodnoty delta) 1,4-1,8(8H,m),
2,8(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
macia na singlet v CF,COOD),
2,9(2H,s),
6,5(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;COOD),
7,2-8,2(9H,m, z toho 1H,
vymen. v CF;COOD).

Priklad 26
Kyselina 4-//1-///(3,4-dichlérfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzoova

Stupefi a
1-(brémetyl)-4-/2-(trimetylsilyloxy)etyl/benzén
Do roztoku 20,9 g (97,2 mmolov) 4-(brémmetyl)benzén-

ctanolu (ziskaného postupom, ktory opisali S. Plaue a D.
Heissler Tetrahedron Lett. (1987) 28, 1401-4) v 150 ml tet-
rahydrofuranu, udrzovaného na teplote 5 °C sa po kvap-
kéch prida 20,5 ml (97,2 mmolov) 1,1,1,3,3,3-hexametyl-
disilazdnu, potom 13,55 mi (97,2 mmolov) trietylaminu a
nakoniec 12,3 ml (97,2 mmolov) trimetylsilylchloridu. Re-
ak¢énd zmes sa mie3a pri rovnakej teplote pocas jednej ho-
diny a potom sa vyli¢ena zrazenina odfiltruje a premyje sa
hexénom. Filtrat sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku a
preisti destilaciou, pritom sa ziska poZadovana zlugenina
vo forme bezfarbej kvapaliny.
Vyrazok: 16,8 g (60,0 %),
Teplota varu (0,35) : 98-108 °C,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,9(9H,s),

2,7(2H,t,J=6,75Hz),

3,7(2H,1,J=6,75Hz),

4,3(2H,s),

6,8-7,5(4H,m).

Stupeit b
1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentankarbonitril
Do zmesi 38,9 ml (278 mmolov) diizooropylaminu a
320 ml tetrahydrofurdnu, ochladenej na teplotu -60 °C, sa
postupne po kvapkich pridd 174 ml 1,6M roztoku n-
-butyllitia v hexane, ku ktorému bolo pridanych 50 m! tet-
rahydrofuranu, zmes 24 g (252 mmolov) cyklopenténkar-
bonitrilu a 50 ml tetrahydrofuranu, 65 ml 1,3-dimetylimidazo-
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lidinénu a konedne 73,95 g (257 mmolov) zladeniny pri-
pravenej v stupni a prikladu 26. Tcplota reakénej zmesi sa
ponecha vystipia na 20 °C. Po 16 hodinich pri teplote
20 °C sa zmes zahrieva na teplotu varu pod spitnym chla-
di¢om pocas 13 hodin. Po ochladeni sa prid4 1000 ml vody
a zmes sa mie$a pri teplote okolia podas jednej hodiny a
potom sa k nej pridd 35 ml koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej a ziskan& zmes sa potom mie3a edte jednu ho-
dinu. Zmes sa potom extrahuje etylacetatom, ktory sa po-
tom premyje vodou, vysusi nad siranom sodnym a zahusti
pri zniZenom tlaku. Produkt sa preisti destildciou, ktord
poskytne poZadovani zlageninu vo forme Z1tého oleja.
Vytazok: 41,1 g (71,1 %),
Teplota varu (0,3): 175-185 °C,
Infradervené spektrum (film):
v(OH) = 3410 cm™,
(C=N)=2240 cm’',
Nuklearne magnctickorczonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,25-2,25(8H,m),
2,4(1H,s,vymen. v CF,COOD),
2,8(2H,s),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,75(2H,t,J=6,75Hz),
6,65-7,5(4H,m).

Stupeti ¢
4-//1-(aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzénetanol
Do 7,7 ml 13% komeré&ného roztoku litiumaluminium-

hydridu (1,3 g, 33,55 mmolov) v zmesi toluénu a tetrahyd-
rofuranu, do ktorého bolo pridanych 7 mi éteru, sa pri tep-
lote okolia po kvapkach prida 7 g (30,5 mmolov) zlGeniny
pripravenej v stupni b prikladu 26, vo forme roztoku v 17
ml éteru. Po 14 hodinovom mie3ani sa do zmesi opatrne
prida 120 ml vody a potom 100 ml éteru. Nerozpustné mi-
nerélne soli sa odfiltrujii. Eter sa dekantuje a vodna fiza sa
opét’ extrahuje éterom. Organické fazy sa zl(Cia, premyji
vodou, vysu$ia nad siranom sodnym a zahustia pri zniZe-
nom tlaku, pri¢om sa poZzadovany amin ziska v kvantitativ-
nom vytazku. Tento amin sa pouZije bez akéhokolvek d’al-
Sicho istenia.
Infradervené spektrum (film):
V(NH2) = 3360 cm™’,
(OH) =3300 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,0-1,8(8H,m),

1,9(3H,s,vymen. v D,0),

2,4(2H,5),

2,6(2H,s),

2,8(2H,t,J=6,75Hz),

3,8(2H,t,J=6,75Hz),

6,7-7,4(4H,m).

Stupeti d
3,4-dichlér-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 1, pri¢om
sa vychadza z 3 g (12,8 mmolov) zli¢eniny ziskanej v
stupni ¢ prikladu 26, v 50 ml dichlérmeténu, 2,15 ml (15,4
mmolov) trietylaminu a 3,15 g (12,8 mmolov) 3,4-dichlér-
benzénsulfonylchloridu v 10 ml dichlérmetinu. Po 16 ho-
dinovom mie$ani pri teplote okolia a obvyklom spracovani
sa ziskany produkt chromatograficky precisti na stipei sili-
kag€lu pri pouZiti elulnej sistavy tvorenej zmesou hexanu
a etylacetatu v objemovom pomere 4 : 1 a potom sa zo
zodpovedajucej frakcie eludtu ziska poZadovand zlicenina
vo forme Zltého oleja, ktory krystalizuje.
Vytazok: 0,95 g (16,7 %),
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Infralervené spektrum (film):
v(OH) = 3460 cm™',
(NH) = 3270 cm!,
(80;) = 1330 cm™,
(SO,) = 1160 cm™,

Nuklearne magnetickorezonanné spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-2,0(9H,m, z toho IH vy-
men. v CF,COOD),
2,5(2H,5),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
macia na singlet v CF,COOD),
2,75(2H,t,J=6,75),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
4,5(1H,1,J=6,75Hz), vymen v
CF,COQD),
6,9(4H,s),
7,5(2H,m),
7,8(1H,m).

Stupeii e
Kyselina 4-//1-///(3 4-dichlérefenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 0,9 g (2 mmoly) zlateniny pripravenej v
stupni d prikladu 26, v 20 ml aceténu a 1,85 ml Jonesovho
Cinidla (4 mmoly), po dvoch rekry3talizaciach zo zmesi he-
X4nu a etylacetétu sa ziska poZadovana zligenina vo forme
pevného bieleho produktu.
Vytazok: 0,3 g (32,2 %)
Teplota topenia: 134-135 °C
Elementarna analyza: C,;H;C1,NO,S(mol.hm. 456,384)
C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)
vypolitané: 5527 5,08 15,54 3,07 7,02
néjdené: 5540 486 1526 3,05 6,92
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3210 cm”,
(C=0)= 1680 cm’',
(SO,) = 1300 cm’!,
(SO, = 1140 cm™!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(aceton-dg, hodnoty deita) 1,25-1,8(8H,m),
2,65(2H,s),
2,75(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v v
CF,COOD),
3,5(2H,s),
6,2-6,8(2H,m, z toho 1 triplet,
J=6,75Hz, vymen. v CF,COOD),
7,1(4H,s),
7,75(2H,m),
7,9(1Hh,m).

Priklad 27
Kyselina 4-//1-///(4-chlérefenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klobutyl/metyl/benzénoctova

Stuperi a
Cyklobutankarbonitril

Roztok 80 g (799 mmolov) kyseliny cyklobutankarbo-
xylovej v 250 ml dichlérmetinu sa zahreje pod spéitnym
chladi¢om na teplotu varu. Do tohto roztoku sa potom po-
maly po kvapkéch prida 115,5 g (819 mmolov) chlérsulfo-
nylizokyandtu. V zahrievani na teplotu varu pod spétnym
chladifom sa po ukonZeni uvedeného pridavku pokraluje
aZ do ukon&enia vyvoja oxidu uhli¢itého. Reakéna zmes sa
potom ochladi na teplotu 10 °C. Potom sa do nej po&as 15
minut po kvapkéch pridd 119,6 g (1638 mmolov) N,N-di-
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metylformamidu a potom sa mie3a potas 15 minit pri tep-
lote okolia. Potom sa naleje do zmesi 'adu a vody a potom
sa extrahuje dichlérmetinom. Organicka faza sa premyje
vodou, vysu$i nad siranom sodnym a zahusti za vakua.
Destiliciou zvy$ku sa ziska poZadovani zlaZenina vo for-
me bezfarbej kvapaliny. VytaZok: 43,5 g (66,5 %),
Teplota varu (15): 50 °C,
Infradervené spektrum (film):
v(C=N) = 2250 cm™",
NukleArne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCly, hodnoty delta) 1,5-2,7(6H,m),

2,7-3,4(1H,m).

Stupeti b
1-/(fenyl)metyl/cyklobuténkarbonitril

Do roztoku 82,3 ml (583 mmolov) N,N-diizopropyl-
aminu v 600 ml bezvodého tetrahydrofuranu, udrzovaného
na teplote -30 °C sa pod pridom dusika po kvapkach prida
364,4 ml (583 mmelov) 1,6M roztoku n-butyllitia v hexane
a potom eSte 83,4 mi 1,3-dimetylimidazolidinénu. Po 15
minftovom miesani pri teplote -50 °C sa teplota reak&nej
zmesi zni%i na -75 °C a potom sa do nej prida po kvapkach
zmes 43,5 g (530 mmolov) zli¢eniny, pripravenej v stupni
a prikladu 27 a 500 ml tetrahydrofuranu (bezvodého). Re-
akénd zmes sa mie$a poas jednej hodiny pri teplote
-75 °C a potom sa do nej po kvapkach prida 67,1 g (530
mmolov) benzylchloridu. Zmes sa potom mie3a pri teplote
-75 °C potas jednej hodiny a potom sa naleje do zmesi I'a-
du a koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa
extrahuje éterom, ktory sa potom premyje vodou az do
neutralnej reakcie a vysusi nad siranom sodnym. Po odstré-
neni rozpatadla pri zniZenom tlaku a destilicii ziskaného
zvysku sa poZadované zlidenina ziska vo forme bezfarbej
kvapaliny, ktora pri teplote -20 °C krystalizuje. .
Vytazok: 68,1 g (75,8 %), ‘
Teplota varu (15): 140 °C, podl'a Mousserona, R. Jacquier
a R.Fraiisse, Compt.Rend.Acad.Sci., Pariz (1955), 241,
602-4). Infradervené spektrum (film): .
W(C=N) = 2220 cm’,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(hodnoty delta)  1,75-2,6(6H,m),
2,9(2H;s),
7,2(5H.s).

Stupeii ¢

/1-/(fenyl)metyl/cyklobutyl/metanamin
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 15, pri-
tom sa vychédza z 18,3 g (482 mmolov) litiumaluminium-
hydridu v 450 ml éteru a 68,1 g (402 mmolov) zla&eniny
pripravenej v stupni b prikladu 27, v 170 mi éteru. Po dvoj-
hodinovom mieSani pri teplote okolia a obvyklom spraco-
vani sa poZadované zlG¢enina ziska vo forme Zltého oleja,
ktory sa pouZije bez akéhokol'vek dal3ieho &istenia.
VytaZok: 68,4 g (97,1 %),
Infratervené spektrum (film):
Vytazok: 68,4 g (97,1 %),
Infratervené spektrum (film):
v(NH,) = 3360 cm™!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25(2H,s,vymen. v CF;COOD),
1,8(6H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,s),
7,1(5H,5).
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Stuperi d
4-chlér-N-//1-/(fenyl)metyl/cyklobutyl/metyl/benzénsul-
fonamid
Postupuje sa ako v stupni ¢ prikladu 1 pri¢om sa vy-
chadza z 10 g (57 mmolov) aminu, pripraveného v stupni ¢
prikladu 27, v 100 ml dichlérmeténu, 7 g (68,4 mmolov)
trietylaminu a 12,4 g (59,3 mmolov) 4-chlérbenzénsulfo-
nylchloridu. Ziskany pevny béZovo zafarbeny produkt sa
pouZije bez akéhokol'vek d’al§icho Cistenia.
Vytazok: 16,3 g (81,9 %),
Frakcia tohto produktu sa rekry3talizuje z etylacetatu,
pri¢om sa ziska biely pevny produkt.
Teplota topenia: 144-148 °C,
Elementarna analyza: C,gHy,CINO,S(mol.hm. 349,875)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypoditané: 61,79 5,76 10,13 4,00 9,16
néjdené: 61,52 6,01 1034 422 930
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™’,
(SO,) = 1315 cm,
(80 = 1150 cm’’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,5-2,2(6H,m),
2,7(2H,s),
2,8(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mdcia na singlet v v CF;COOD),
4,7(1H,t,J=6,75Hz, vymen v
CF;,CO0D),
6,8-7,25(5H,m),
7,25-7,5(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Stupeti e
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklobutyl/metyl/-4-chlérben-
zénsulfonamid

Postupuje sa ako v stupni b prikladu 16, pri¢om sa vy-
chéadza z 4 g (11,4 mmolov) zlii¢eniny pripravenej v stupni
d prikladu 27, v 160 ml dichlérmetanu, 1,2 g (14,8 mmo-
lov) acetylchloridu a 5 g (37,6 mmolov) chloridu hlinitého.
Pretistenie sa vykon4 chromatografiou na stipci silikagélu
pri pouZiti zmesi hexanu a etylacetatu, pri¢om sa zo zodpo-
vedajicej frakcie eluatu ziska poZadovani zludenina vo
forme béZového pevného produktu.

VytaZok: 2,9 g (65,0 %),
Teplota topenia: 158-160 °C,

Frakcia tohto produktu sa rekrystalizuje zo zmesi etyla-
cetatu a heptanu, pri¢om sa ziska biely pevny produkt.
Teplota topenia: 158-160 °C,

Elementarna analyza: C,H,,CINO,;S + 0,6 H,O (mol.hm.
402,722)
C(%) H(%) CI(%) N(%) S(%)
vypotitané: 59,65 5,81 8,803 3,48 7,96
najdené: 59,60 546 888 3,58 8,26
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm™,
(C=0)=1670 cm,
(SO,) = 1320 em’’,
(80y) = 1155 cm’™,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,35-2,2(6H,m),
2,55(3H,s),
2,8(2H,s),
2,9(2H,d,J=6,75Hz; transfor-
macia na singlet v v CF;COOD),
5,05(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,CO0D),
7,0-8,0(8H,m).
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Stupet £
Metyl-4-//1-//I(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklobu-
tyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni e prikladu 5, priom
sa vychadza z 2,1 g (5,3 mmolov) zli&eniny pripravenej v
stupni e prikladu 27, 2,5 ml (58,3 mmolov) metanolu v
50 ml dichlérmetanu, 5,2 ml (42,4 mmolov) eterétu fluori-
du boritého a 2,6 g (5,6 mmolov) octanu olovigitého v 40
ml toluénu. Po precisteni rekryStalizaciou v etylacetite sa
ziska pozadovana zli¢enina vo forme pevného bieleho pro-
duktu.
Vytazok: 0,9 g (42,8 %),
Teplota topenia: 135-137 °C,
Infraéervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™",
(C=0)=1715 cm’!,
(SO = 1320 em™,
(80,) = 1160 em,
Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,7-2,0(6H,m),
2,7(2H,s),
2,9(2H,d,}=6,75Hz, transfor-
macia na singlet v CF;COOD),
3,6(2H,s),
3,73H,s),
4,4(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;COOD),
6,9-7,9(8H,m).

Stupeii g
Kyselina 4-//1-///(4-chiérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 0,9 g (2,2 mmolov) esteru, pripraveného v
stupni f prikladu 27, 40 ml etanolu a 0,23 g (4,2 mmolov)
kostkového hydroxidu draselného rozpusteného v 10 ml
vody. Po rekrystalizacii zo zmesi etylacetdtu a hepténu sa
izoluje poZadovana zligenina vo forme bieleho pevného
produktu.
Vytazok: 0,3 g (34,9 %),
Teplota topenia: 168-170 °C,
Elementarna analyza: C,0H,,CINO,S (mol.hm. 407,912)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypolitané: 58,89 543 8,69 343 7,86

néjdené: 59,01 536 8,65 345 801

Infragervené spektrum (KBr):

V(NH) = 3230 cm™',

(C=0)=1720 cm,

(80 =1315cm’,

(80, = 1160 cm’!,

Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,3-2,1(6H,m),
2,6-2,8(4H,m),
3,45(2H,s),
7,05(4H,s),
7,5-7,95(5H,m,z toho vymen. v
CF;CO0D),
11,9(1H,3ir.s,vymen.v
CF,COOD).

Priklad 28
4-chl6r-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid

Postupuje sa ako v stupni f prikladu 25, priCom sa vy-
chadza z 2,5 g (10,7 mmolov) 4-//1-(aminometyl)cyklopen-
tyl/metyl/benzénetanolu, pripraveného v stupni ¢ prikladu
26, 1,3 g (12,8 mmolov) trietylaminu v 20 ml dichlérmeta-
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nua2,l g (9.8 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu v 5
ml éteru. Po obvyklom spracovani reakénej zmesi sa zvy-
Sok pretisti chromatograficky na stipci silikagélu pri pou-
Ziti elunej stistavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetétu,
pricom sa poZadovana zli¥enina ziska vo forme bieleho
pevného produktu.
VytaZok: 0,4 g (10 %),
Teplota topenia: 131-132 °C,
Elementdrna analyza: Cy HysCINO;S (mol.hm. 407,954)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypocitané: 61,83 6,42 8,69 343 7,86
néjdené: 6191 6,44 879 353 8,03
Infradervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3530 cm™',
(NH) =3250 cm™,
(80,) =1315 cm’!,
(SO,) = 1155 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,2-1,8(9H,m, z toho 1H vy-
men. v CF;COOD),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,}=6,75Hz, transforma-
cia na singlet v CF;,COOD),
2,8(2H,t,J=6,4Hz),
3,8(2H,t,J=6,4Hz),
4,4(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COQOD),
7,0(4H,s),
7,25-7,55(2H,m),
7,55-7,9(2H,m).

Prikiad 29
Kyselina 4-/1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
hexyl/benzénoctova

Stupeni a
2-/2-/A-(brémmetyl)fenyl/etoxy/-3,4,5,6-tetrahydro-2H-py-
ran

Zmes 16,9 g (78,5 mmolov) 4-(brémmetyl)benzéneta-

nolu (pripraveného postupom podl'a S. Plaua a D. Heisslera
v Tetrahedron Lett. (1987) 28, 1401-4), 10,6 g (125 mmo-
lov) 3,4-dihydro-2H-pyrdnu a 0,16 kyseliny para-toluén-
sulfénovej v 160 ml dietyléteru (bezvodého) sa mie¥a pri
teplote okolia poas 16, hodin. Reakénd zmes sa potom
premyje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhligitanu
sodného a potom vodou, vysusi nad siranom sodnym a za-
husti, pri¢om sa ziska poZadovand zla&enina vo forme 7Ité-
ho oleja, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'al3ieho &iste-
nia.

Vytazok: 21,5 g (91,5 %)

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,25-2,0(6H,m),
2,9(2H,t,J=6,75Hz),
3,25-4,15(4H,m),
4,45(2H,s),
4,55(1H,m),
7,2(4H,s).

Stupeti b
4-/2-/(3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy/etyl/benzén-
acetonitril

Do roztoku 3,9 g (79 mmolov) kyanidu sodného v 50
m! dimetylsulfoxidu zahriateho na teplotu 115 °C sa pridé
21,5 g (71,8 mmolov) zlaeniny pripravenej v stupni a pri-
kladu 29. Zmes sa potom udruje na tejto teplote podas 5
hodin. Po ochladeni sa reakénd zmes naleje do vody a po-
tom sa extrahuje éterom. Organické faza sa premyje vodou,
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vysusi nad siranom sodnym a zahusti a ziskany zvy%ok sa

pregisti chromatograficky na stipci silikagélu pri pouZiti e-

lu¢nej siistavy tvorenej zmesou hexénu a etylacetitu v ob-

jemovom pomere 4 : 1, a potom sa zo zodpovedajticej frak-
cie eluatu ziska poZadovana zlaenina vo forme bezfarbého
oleja.

Vytazok: 9,3 g (52,8 %)

Infratervené spektrum (film):

v(C=N) = 2255 em’!,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,25-2,0(6H,m),
2,9(2H,t,J=6,75Hz),
3,25-4,25(4H,m),
3,7(2H,s),
4,5(1H,m),
7,2(4H,5).

Stupeti ¢

1-/4-/2-/(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy/etyl/fe-

nyl/cyklohexankarbonitril
Do suspenzie 3,8 g ( 94,7 mmolov) hydridu sodného

(60 % v minerdlnom oleji) v 125 ml dimetylsulfoxidu (bez-
vodého), udrZovanej na teplote 20 °C na Pade sa pomaly
prida roztok 9,3 g (37,9 mmolov) zligeniny, pripravenej v
stupni b prikladu 29, v 20 ml bezvodého dimetylsulfoxidu.
Po jednohodinovom mieani pri teplote okolia sa potom
pridd zmes 13,1 g (56,8 mmolov) 1,5-dibrémpenténu a
20 ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa mie3a
pri teplote okolia potas jednej hodiny, a potom sa do nej
prida zmes 13,1 g (56,8 mmolov) 1,5-dibrémpenténu a 20
ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Reak¢nd zmes sa potom
mieda pri teplote okolia potas 40 hodin a potom sa naleje
do ladovej vody a extrahuje éterom. Organickd faza sa
premyje vodou, vysudi nad siranom sodnym a preisti
chromatograficky na stipci silikagélu pri pouziti elutnej
slstavy tvorenej zmesou hexénu a etylacetatu v objemo-
vom pomere 1 : 1, a potom sa zo zodpovedajiicej frakcie
eludtu ziska poZadovan4 zladenina vo forme ZltooranZové-
ho oleja.

Vytazok: 10,2 g (85,7 %)

Infratervené spektrum (film):

v(C=N) = 2250 cm™!,

Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 0,75-2,5(16H,m),
2,85(2H,1,1=6,75Hz),
3,2-4,1(4H,m),
4,5(1H,m),
7,0-7,5(4H,m).

Stupeti d
4-1-(aminometyl)cyklohexyl/benzénetanol

Roztok 10,2 g (32,5 mmolov) zlageniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 29, v 20 ml éteru (bezvodého) sa pod at-
mosférou dusika prida do suspenzie 1,9 g ( 48,8 mmmolov)
litium aluminiuhydridu v 100 ml bezvodého éteru. Reakéna
zmes sa potom zahrieva na teplotu varu pod spitnym chla-
ditom. Po ochladeni sa do reak&nej zmesi opatrne prida 9,5
ml vody a potom e3te 100 ml éteru. Reak¥n4 zmes sa extra-
huje jednonormalnou kyselinou chlorovodikovou. Tato
vodna fiza sa potom premyje éterom, zalkalizuje koncen-
trovanym vodnym roztokom hydroxidu sodného a extra-
huje éterom. Eterova faza sa premyje vodou, vysusi nad si-
ranom sodnym a zahusti, pri¢om sa poZadovana zludenina
ziska vo forme Zltého oleja, ktory sa pouZije bez akéhokol-
vek d'aliieho istenia.
VytaZok: 5,9 g (77,8 %)
Infratervené spektrum (film):
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v(NH,) = 3350 cm™,

(OH) = 3320 cm™,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 0,75-2,35(13H,m,z toho 3H

vymen v D,0),
2,6(2H.s,),
2,8(2H,t,1=6,75Hz),
3,8(2H,1,J=6,75Hz),
7,15(4H,s).
Stupeti e
4-chl6r-N-/1-/4-(2-hydroxyetyl)fenyl/cyklohexyl/me-
tyl/benzénsulféonamid

dp roztoku 5,9 g (25,2 mmolov) zluéeniny pripravenej
v stupni d prikladu 29, 3,0 g (30,2 mmolov) trietylaminu v
60 m! metylénchloridu (bezvodého), udrzovaného na tep-
lote -20 °C, sa prida 5,2 g (24,7 mmolov) 4-chlérbenzénsul-
fonylchloridu. Po troch hodinach pri teplote -20 °C sa re-
ak¥nd zmes naleje do zriedeného roztoku kyseliny chloro-
vodikovej a potom sa extrahuje dichlérmetanom. Organic-
ka faza sa premyje, vysusi nad siranom sodnym a zahusti,
priom sa ako zvy3ok ziska olej, ktory sa pretisti chroma-
tograficky na stlpci silikagélu pri pouzZiti eludnej sistavy
tvorenej zmesou hexénu a etylacetitu v objemovom pome-
re 1 : 1. Tymto spdsobom sa ziska poZadovana zli¢enina
vo forme lamavého bieleho pevného produktu.
Vytazok: 1,2 g (11,6 %)
Teplota topenia: 110-111 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3459 em™,
(NH) = 3080 cm™,
(SOy) = 1310 ecm™,
(80 = 1140 cm™*,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 0,75-2,25(11H,m,z toho 1H
vymen v CF;COOD),
2,8(2H,1,J=6,75Hz),
2,9(2H,d,J=6,75Hz, trans. na
singlet v CF;COOD),
3,8(2H,1,J=6,75Hz),
4,1(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
7,1(4H,s),
7,3(2H,m),
7,55(2H,m).

Stupeti [
Kyselina 4-/1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
hexyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 1,2 g (2,9 mmolov) zlideniny priprave-
nej v stupni ¢ prikladu 29, v 120 ml aceténu a 2,8 ml (5,9
mmolov) Jonesovho &inidla. Reakénd zmes sa mieia pri
teplote okolia poCas 24 hodin. Po dvoch rekrystalizaciach z
toluénu sa ziska poZadovand zliZenina vo forme pevného
bieleho produktu. VytaZok: 0,3 g (25,0 %),
Teplota topenia: 147-151 °C,
Elementarna analyza: CyHyC1NO,S (mol.hm. 421,939)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypoditané: 59,78 5,73 8,40 332 7,60
néjdené: 59,52 570 834 322 757
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3290 cm™/,
(C=0)=1700 cm™,
(S0,) = 1325 em™,
(SO,) = 1160 cm™,
Nukle4rne magnetickorezonandné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,0-2,2(10H,m),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v CF,COOD),
3,4(1H,m,vymen. v
CF,COO0D),
3,5(2H,s),
6,9-7,4(4H,m),
7,4-7,8(4H,m),
12,2(1H,3ir. s vymen. v
CF,COOD).

Priklad 30
Kyselina 4-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/fenyl/4-oxobutinova

Stupeti a
Etyl-4-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/fenyl/4-oxobuténoét
Do zmesi 25,1 g (69 mmolov) zliteniny pripravenej v
stupni a prikladu 17, 12,5 g (75,9 mmolov) etyl-3-chlérfor-
mylpropanoitu (komeréna kvalita) a 130 ml dichlormetinu,
udrZovanej na teplote 0 °C, sa po Castiach prid4 27,6 g (207
mmolov) bezvodého chloridu hlinitého. Reakéna zmes sa
potom mie3a pocas dvoch hodin pri teplote 0 °C a potom
eSte podas pocas jednej hodiny pri teplote okolia a potom sa
naleje do zmesi Padu a koncentrovanej kyseliny chlorovo-
dikovej. Po oddeleni organickej fazy sa vodna faza extra-
huje metylénchloridom. Zli¢ené organické fazy sa premyji
vodou, vysu$ia nad siranom sodnym a zahustia, pri¢om sa
ako zvy3ok ziska poZadovand zlicenina vo forme krémovo
zafarbeného pevného produktu, ktory sa pouZije bez aké-
hokolvek d’al$ieho &istenia. Vytazok: 30,9 g (90,9 %),
Teplota topenia: 100-104 °C,
Infracervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’™",
{C=0)=1690 cm™,
(80,) = 1355 em™,
(8O2) = 1170 em™,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25(3H,t,J=6,75Hz),
1,1-1,8(8H,m),
2,5-2,9(6H,m, z toho jeden
triplet, J=0Hz),
3,25(2H,t,J=6Hz),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
4,9(1H,m,vymen. v
CF,COO0D),
7,0-7,25(2H,m),
7,3-7,6(2H,m),
7,6-7,9(4H,m).

Stupeti b
Kyselina 4-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/fenyl/4-oxobutanova

Do roztoku 10 g (20,2 mmolov) zladeniny pripravenej
v stupni a prikladu 30 a 200 ml etanolu (96°) sa prida 2,2 g
(39,2 mmolov) hydroxidu draselného rozpusteného v
100 ml vody. Zmes sa potom mie$a pocas 4 hodin pri tep-
lote: 60 °C a potom sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku.
Ziskany pevny zvy3ok sa vyberie vodou, premyje etylace-
tatom a potom sa po kvapkéch naleje do zriedeného rozto-
ku kyseliny chlorovodikovej. Vyligena biela zrazenina sa
odfiltruje, odstredi a vysusi za vakua. Ziskany produkt sa
pretisti chromatograficky na stlpci silikagélu pri pouZiti
eluénej sustavy tvorenej zmesou dichlérmeténu a metanolu
v objemovom pomere 19 : 1 a potom 2 rekrystalizaciami z
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toluénu. Tymto sposobom sa ziska poZadovana zlienina

vo forme bieleho pevného produktu.

VytaZok: 5,2 g (55,9 %),

Teplota topenia: 139-142 °C,

Elementérna analyza: C»H,sCINOsS (mol.hm. 463,975)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypolitané: 59,54 565 7,64 3,02 691

ndjdené: 5939 581 7,62 293 7,17

Infralervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3300 cm™’,

(C=0)= 1690 cm’’,
(SO = 1330 cm’’,
(S0,) = 1150 ¢,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum;

(aceton-ds, hodnoty delta) 1,25-1,7(8H,m),
2,4-2,95(4H,m),
2,75(2H,d,1=6,75Hz transfor-
mécia na singlet v CF,COOD),
3,3(2H,t,J=6Hz,vymen.
CF,COO0D),
7,0-7,95(8H,m),
10,25(1H,3ir.s. vymen.v
CF;COOD).

Priklad 31
4-chlor-N-//1-//4-(4,5-dihydro-3-0x0-2H-pyridazin-6-yl-
(fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfénamid
Do roztoku 3 g (6,5 mmolov) zlt¢eniny pripravenej v
stupni b prikladu 30 a 40 ml kyseliny octovej sa prida 1,8 g
(35,9 mmolov) hydrazinhydratu. Zmes sa potom mie$a a
zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladitom potas 6
hodin. Po ochladeni sa reak&nd zmes zriedi vodou a extra-
huje dichlérmetanom. Organické faza sa premyje hydroxi-
dom sodnym a potom vodou, vysudi nad siranom sodnym a
zahusti do sucha, priom sa ziska béZovo zafarbeny pevny
produkt. Tento produkt sa predisti rekry3talizaciou z chlo-
roformu a potom zo zmesi chloroformu a heptanu, pri€¢om
sa poZadovand zli¢enina ziska vo forme bieleho pevného
produktu.
VytaZok: 1,1 g (37,9 %),
Teplota topenia: 187-188 °C,
Elementéarna analyza: C,3H,6CIN;O,S + 0,5 CHCl,
(mol.hm. 465,965)
C(%) HEG) Cl1(%) N(%) S(%)
vypotitané: 5941 535 875 9,02 6,88
néjdené: 59,49 559 849 930 6,92
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm’!,
(C=0)=1670 cm™,
(C=N)= 1645 cm”,
(SO,)=1335cm’!,
(SO = 1140 cm’",
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(aceton-ds + DMSO-dg, hodnoty delta) 1,25-1,8(8H,m),
2,25-3,25(9H,m, z
toho 1H vymen. v
CF,COOD),
7,0-7,3(2H,m),
7,4-7,7(4H,m),
7,7-8,0(2H,m),
10,3(1H,8ir. s
vymen. v
CF,COOD).
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Priklad 32
Kyselina 4-//1-///(2-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentankarbonitril

Do roztoku 92,6 g (0,5 molu) 1-(fenylmetyl)cyklo-
pentankarbonitrilu (pripraveného postupom opisanym E.
Campaignom a R. A. Forschom v J. Org. Chem.(1978), 43,
1044-50) v 200 m! dichlérmeténu, udrZovaného na teplote -
5 °C, sa prida 78,5 g (1 mol) acetylchloridu a potom po
Castiach 200 g (1,5 molu) chloridu hlinitého. Reak&na zmes
sa potom udrzZuje na teplote -5 °C pocas dvoch hodin a po-
tom sa nechd ohriat’ na okolit teplotu a pri tejto teplote sa
reak&na zmes mie$a potas 16 hodin. Reak¥n4 zmes sa po-
tom naleje do zmesi I'adu, vody a kyseliny chlorovodikovej
a potom sa ziskana zmes extrahuje dichlormetanom. Orga-
nické faza sa premyje do neutrdlnej reakcie, vysusi nad si-
ranom sodnym a zahusti na ziskanie &erveného oleja, v kto-
rom zostalo asi 60 % vychodiskovej latky. Do tohto oleja
sa v 2000 ml dichlérmeténu pridd 78,5 g (1 mol) acetyl-
chloridu a 200 g (1,5 molu) chloridu hlinitého a zmes sa
zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladiom potas 4
hodin. Po ochladeni sa reakéna zmes naleje do zmesi 'adu,
vody a kyseliny chlorovodikovej a potom sa extrahuje
dichlérmetinom. Organickd faza sa vysudi nad siranom
sodnym a zahusti, priom sa ako zvy3ok ziska tmavoZerve-
ny olej, ktory sa precisti destilaciou. Tymto spdsobom sa
ziska poZadovand zlitenina vo forme Zitého oleja, ktory
krystalizuje.

Vytazok: 76,5 g (67,6 %),
Teplota varu (0,4): 120-160 °C.

Frakcie tohto produktu sa nckrystalizuji zo zmesi ety-
lacetatu a hexdnu, pritom sa ziska pevny biely produkt.
Teplota topenia: 46-48 °C,

Elementarna analyza: C1sH,,NO (mol.hm. 227,305)

C(%) H(%) N(%)

vypolitané: 79,26 7,54 6,16

najdené: 79,59 7,61 6,14

Infraéervené spektrum (KBr):

v(C=N) = 2200 cm’’,

(C=0)=1650 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls,hodnoty delta) 1,5-2,4(8H,m),
2,6(3H,9),
2,9(2H,9),
7,25-7,5(2H,m),
7,75-8,0(2H,m).

Stupeti b
Metyl-4-/(1-kyanocyklopentyl)metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni e prikladu 5, pri¢om

sa vychadza z 39,9 g (175,5 mmolov) zlaeniny pripravenej
v stupni a prikladu 32, 126 ml metanolu v 630 m! dichlér-
metanu, 99,6 g (702 mmolov) eteratu fluoridu boritého a
81,6 g (184,2 mmolov) octanu olovigitého v roztoku v 200
ml dichlérmetanu. Ziska sa poZadovana zla¢enina vo forme
Ztého oleja, ktory sa pouZije bez akéhokolvek daldieho
Cistenia.
VytaZok: 44,8 g (99,2 %)
InfraCervené spektrum (film):
v(C=N) = 2260 cm™,
(C=0)=1715 cm’!,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,5-2,25(8H,m),

2,8(2H,9),

3,6(2H,s),
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3,65(3H,5),
7,15(4H,5).

Stupeti ¢
4-//1-aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzénetanol

Do suspenzie 12,5 g (332,9 mmolov) litiumaluminium-
hydridu v 242 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote 35 °C a
pod atmosférou dusika prida 25,2 g (97,9 mmolov) zlice-
niny pripravenej v stupni b prikladu 32, v roztoku v 121 ml
tetrahydrofurdnu. Reak&nd zmes sa potom zahrieva na tep-
lotu varu pod spdtnym chladiCom poéas 6,5 hodin. Po
ochladeni sa opatrne prid4 68 ml vody a zmes sa zriedi éte-
rom a vylicena zrazenina sa odfiltruje. Filtrat sa zriedi vo-
dou a extrahuje éterom. Organickd féza sa premyje vodou,
vysudi nad siranom sodnym a zahusti. Ziskany olej sa vybe-
rie zriedenym roztokom kyseliny chlorovodikovej a pre-
myje éterom. Této vodna faza sa zalkalizuje uhlititanom
sodnym a extrahuje dichlérmétdnom, ktory sa potom pre-
myje vodou, vysusi nad siranom sodnym a zahusti. Tymto
sposobom sa ziska poZadovana zligenina vo forme Zltého
oleja, ktory sa pouZije akéhokol'vek d'al3ieho &istenia.
VyfaZok: 20,6 g (90,1 %).

Cast’ tohto oleja sa preisti chromatograficky na silika-
géli pri pouZiti elutnej sistavy tvorenej zmesou chlorofor-
mu a metanolu v objemovom pomere 9 : 1 a potom destila-
ciou, prifom sa ziska svetloZlty olej.

Teplota varu (0,3): 150-153 °C,
Elementarna analyza: C15H;;NO (mol.hm. 233,355)
C(%) H(%) N(%)

vypotitané: 77,21 994 6,00
najdené: 7,13 999 6,17

Infradervené spektrum a Nukleirne magnetickorezo-
nanéné spektrum st rovnaké ako spektrd produktu ziskané-
ho v stupni c prikladu 26.

Stupeii d
2-chl6r-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfonamid

Do zmesi 3 g (12,9 mmolov) zlodeniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 32 a 1,6 g (15,8 mmolov) trictylaminu v
30 ml bezvodého dichlérmetinu, udrZovanej na teplote
-15 °C, sa prida 2,6 g (12,3 mmolov) komeréného 2-
-chlérbenzénsulfonylchloridu rozpusteného v 30 ml dich-
léormetanu. Po 3 hodinovom mie3ani reakénej zmesi pri
teplote -15 °C sa tato zmes naleje do zmesi Fadu a vody a
extrahuje dichlérmetanom. Organicka fiza sa premyje jed-
nonormalnou Kyselinou chlorovodikovou, premyje vodou,
vysudi nad siranom sodnym a zahusti. Tymto spdsobom
ziskany biely pevny produkt sa pouZije bez akéhokol'vek
dal$ieho &istenia.

Vytazok: 4,7 g (90,4 %),
Teplota topenia 126-128 °C.

Cast’ tohto produktu sa pregisti rekrystalizaciami zo
zmesi etylacetdtu a heptinu, priom sa ako koneny pro-
dukt ziska biely pradok.

Teplota topenia: 127-129 °C,

Elementarna analyza: C,;H,,C1NO;S (mol.hm. 407,954)
C(%) H(%) Cl{%) N(%) S(%)

vypoditané: 61,83 6,42 8,69 343 7,86

najdend: 61,80 6,30 9,10 348 7,89

Infracervené spektrum (KBr):

v(OH) = 3570 cm’’,

(NH) = 3300 cm”’,

(SO,) = 1320 cm™,

(S0,) = 1160 cm™,

Nukledrne magnetickorezonandné spektrum:

(CDCls,hodnoty delta) 1,25-1,9(9H,m, z toho 1H vymen v

32

CF,COOD),

2,6(2H,s),

2,6(2H,d,J=6,75Hz, trans.na singlet
v CF;COO0D),

2,8(2H,1,J=6,75),
3,8(2H,t,J=6,75H7),
4,8(1H,m,vymen. v CF,COOD),
7,1(4H,s),

7,25-7,6(3H,m),

7,8-8,2(1H,m).

Stupeti e
Kysclina 4-//1-///(2-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova '

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
Com sa vychadza z 4,2 g (20,3 mmolov) zl(&eniny pripra-
venej v stupni d prikladu 32 a rozpustenej v 140 ml acetd-
nu, a 9,6 ml Jonesovho &inidla (20,5 mmolov). Po dvoch
rekrystaliziciach zo zmesi etylacetatu a heptanu sa pozado-
vand zli¢enina ziska vo forme bieleho prasku.

Vytazok: 0.9 g (20,9 %),

Teplota topenia: 147-149 °C

Elementérna analyza: C;;H,,CINO,S (mol.hm. 421,940)
C(%) HG%) Cl1(%) N(%) S(%)

vypotitané: 58,78 5,73 840 3,32 7,60
najdené: 5983 581 817 358 7,73

Infragervené spektrum (KBr):

v(NH) =3280 cm’’,

(C=0)=1690 cm™,

(50,) = 1320 cr’),

(50,) = 1155 ¢cm™,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,,hodnoty delta) 1,1-1,8(8H,m),
2,6(2H,d,J=6,75Hz transformacia
na singlet v CF;COOD),
2,6(2H,s),
3,6(2H,s),
5,0(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v
CF,COOD),
6,5(1H,8ir. s vymen. v CF;COOD),
7,1(4H,s),
7,4-7,6(3H,m),
7,85-8,1(1H,m).

Priklady 33 az 51

Nasledujiice zlugeniny z prikladov 33 az 51:
3-chlér-N-//1-//4-(2-hydroxyetyD)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid,
4-brom-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid,
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/mctyl/cyklopentyl/metyl/4-
-jodbenzénsulfénamid,
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/4-
-trifluérbenzénsulfonamid,
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/3-
-triflu6rbenzénsulfonamid,
4-kyano-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl){enyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfonamid,
N-//1-//14-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/3-
-nitrobenzénsulfénamid,
2,4-dichlér-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyletylbenzénsulfénamid,
4-(1,1-dimetyletyl)-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfonamid,
4-acetyl-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid,




SK 281184 B6

N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/4- Tabul’ka Ia pokrafovanic

-metylsulfonylbenzénsulfonamid, - X B

N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/4- b e
{mol.bm)* (eDCly, hodnota delta)

-trifluérmetoxybenzénsulfénamid,

N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/4-
-metoxybenzénsulfénamid,
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/3-
-metylchinol-8-ylsulfénamid,

3,6{10, 8, vyman. ©
CF4C00D),

3,7(24,5,3=6, 752},
6,45(1H,m,vymen. ©

N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/me- 3 St
tyl/tién-2-ylsulfénamid, 7,4-7,65021m),
5-chlér-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen- TR
tyl/metyl/tién-2-ylsulfénamid,

N-//1-1/4~(1-//2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/me- * O
tyl/imidazol-4-ylsulfénamid a c25c000),
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/me- B st
tyl/fur-Z-ylsulf(')namid transforndcia na &
boli pripravené postupom, opisanym v stupni d prikladu 32. é} e sat,

Vlastnosti tychto zli¢enin s uvedené v nasledujiicich

3,8125,1,3=8,758z),
4,5(1H,t,3=6,75%2,

tabul’kéch Ia a2 Ie: e < e oy,
OH 6,75-7,3(44,m),
_/—_ 7,6-8,0(¢4,2)
a) Elementarna analyza: C,H,C1,Br,N,S + 0,29 okrem pri-
NH kladu 36, kde S =+0,6
\_.0
,,S Tabulka Ib
o) \R,
Priklad r! Sumarny Teplota  Nukledrne magneticko-
&, vzorec (%) rezonanéné spektrum
Tabulkala (=01.nm)* (CDCY 4, hodnota delta)
) 37 102103 1,25-1,8(8H,m),
Priklad r! Sumdrny Teplota Nukledrne magneticko- 161 1H, 5 vymen. ¥
&, vzorec (%) rezonanéné spektrum erycoon) ,
(nol .hm)? (cbel,, hodnots delta) 2.6(24,5),
2,75(24,d,326,75%z2,
= transformacia na s
)
33 CyHygCLNO S 94,3-95,¢  1,3-1,5(9%,m,2 tore e, v eEgc00al,
1407,956) (etylace= 1% vymen.v (7,000}, 2,820, t,J=6,754z),
tdt/nexin)  2,6(28,5) 3,802H,¢,3%6,75k2),
o T 4,8(1H, ¢, Jx6, 75Kz,
2,7(24,8,J=3,754z2, vymen, v CF,600D),
transformacia na s v 7,004, 50,
3 cr,Co00), 7,55, 15048,n)
NS
(«] 2,8(24,3,3=3
39 CZZHZ'EMZOJS 103-104 1,3=-1,8(8H,m),
(398,35211 ‘(etylace- 1,5(ili,s,vymen. v
tit/hexdn) CF,C000),
2,55(2¢,51,
domi | 2,65(2H,d,3=6, 75z,
transformicia na s
v ci‘}coun),
3 T, HygBrH0,5  133-142 n, 2 zinc = 2,75{2H,t,J=5, 75Hz),
o =
(152, 207) (etylece- 1% vymen. v C7,C0003, :;’:f:‘: :;i:"
5t /hestd " 300Kt 76,7582,
tit/neptdn) 2,6(24,s), vymen,v CF,C000),
2,7{2H,4,J=6,75%z, 7,0(85,8),
transformacia na s v 7,55-8,0(4H,m)
c74co00),
2,8(24,¢,3=5,7582) ,
5 3,8(24,%,3=5, 39 olej 1,25-1,8(8k,m),
&, 401K, ¢, J=5, 758 2,001, 8, vymen, v
vyzen. v C2,C000}, CF4€00D),
7.0(4%,8) 2.6024,5),
. e85, 2,7(2R,d,3=6,75,
7,6(44,s) transformicia na s
\O, v CF,C00D),
2,8(24,t,3=6,75],
35 Cy HpeIN0sS  146-143 1,0-1,7(85,m), 3,8(28,¢,325,7502),
(499,407) (etylace- 2,6(4k,m), 5:001K, L, 526, 750z,
. e
tit/heathn  2,75(2K,t,J=6,75H2), vymen. v CFyC00D1,
7,0{44,s),
7.65-5.65(4%,m)
40 “ 100

<

a) Elementérna analyza: CCHN,S = 0,11

33
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Priklad
&.

R Sumarny
vzorec (°c)
(mol.hm)?

Teplota

Nuklearne magneticko-
rezonanéné spektrum
(CDC1y, hadnota delta)

41

olej

1,05-1,75(88,m),
1,2{8¢,d,J=5,75H2),
1,8{1H,s,vymen. v
CF4C00D),
2,55(24,s),
2,7(2H,a,J=5,758z,
transformiacia na s
C.‘-‘)COOD)y
2,8(25H,¢,J=6,75Hz),
2,95(14,m),
3,8(2K,%,J=6,75;,
4,70:H,t,3=8,754z,
vymah., v CF‘JCOODI,
6,95(4H,s},
7,15~7,4(2d,m),
7,6-7,9{26,m)

42

10E-111

(etylace-
it/hexéa)

1,23-1,75{8E,m},
1,3(9d,s),
1,6(1K,s,vymen, v
CF,C00D),
2,6{24,s),
2,7(2H,d,3=6,75H2,
transformicia na s
v CEJCDOD),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(20,¢,J=6,75H2),
4,4(1H,%,3=6,75Hz,
vymen. v CF3co0p)
7,0(4H4,s),
7,33=7,6(2H,m},
7,€-7,9(2i,m})

43

€3-59,5
{etylace~

44

€22%29%055;
+70,2 5,0
1435,207) zdt)

0:5:0
én,

i15,5-116,5 1,15-1,8(84,m),
{etylace-

1,75(1%,s,
v £F3C000),
2,6(24,s),
2,7(2
transformicia na s
v CE'JCGUD)r
2,8(2%,3,J=5,75),
3,1434,s],
3,B(2H,t,J=6,75Hz2},
4,5(iK,t,J=6,75Hz,
vymaa. v CF3COOD,
7.0044,m),8,0{4H,m)

é,J=5,17514z,

a) Elementédrna analyza: C,H,N,S = 0,30

34

Tabulka Id

Priklad r! Sumarny Teplota Nuklearne magneticko-
&. vzorec (°c) rezonanéné spektrum
{mol.hm)@ (CDC14, hodnota delta)
45 Cypp¥367 30,5
(437,307} ¥
C74C0C0),
2,6! s),
O¢r,
46 622529!}045 139,3-131,6 1,25-1,75(8,m),
(403,537) (etylzcz- 1,55{1H,s,vymen. v
téz €F,Ca00),
2,5(24,s),
7,6(2%,d,J9=6,758z2,
transformicia na s
v CF,C0001,
o.L_H‘ 2,75(24,3,J-5, 15Hz) ,
3,75424,¢,3=5, 754z},
3,813%,8),
4,3014,m,vymén, v
CF]COOD)y
6,75-7,1(24,m],
7.0{44%,s),
7,53-7,8(25,n)
47 Han¥ 10-13 5-1,75(8%.m
Caily¥,0,5  140-132 1,25-1,75(8%,m),
($38,386) (etylzcz— 1,5{1%,s,vy
Ny
CH,
48 ClgHy3%05S,  119=121 1,23-1,75{88,m),
(379,533) {etylace- 1,535(14,5,vymen.
i xin) v € ceenl,
2,6{24%,s),
2,7,d,3=5,755z,
/fs itransformdcia na s
— v CFBCL‘OCI,
2,8¢ =6,

3,8(
4,5(18,t,J=6,75¢2,
vyman. v CF,C000},
5,8-7,25(3%,m),
7,4-7,63¢24,3)

a) Elementarna analyza: C,H,F.N,S + 0,19 okrem prikladu
48, (S£0,5)

t,3%5,




SK 281184 B6

Tabulka le
Priklad Rl Sumarny Teplota  Nukledrne magneticko-
é. vzoreo (%) rezonanéné spektrum
(mol.hm}? {cocl, , hodnota delta)
49 (:19H24CLN(J:‘S2 48-100 1,25-1,75(8%
(413,978) (etylace- 1,5(1%,s,vem
tdt/hexdn)
és
Cl
32 Claﬁlig]o]s 132-182
{353,476) (etancl/
vocda)
zi.
J\NH
=/
¢ 4c00D)
$1 olej 1,25-1,8(¢%,m, z toho

M ovymen. v Dyo,
26024, 85

a) Elementarna analyza: C,H,CLN,S * 0,26 okrem prikladu
50,kde C=-044

Priklady 52 a2 70

Nasledujuce zli&eniny z prikladov 52 az 70:
kyselina 4-//1-///(3-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-j6dfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-triflu6rmetylfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(3-trifluérmetylfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-kyanofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(3-nitrofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(2,4-dichlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///4-(1-metyletyl)fenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///4-(1,1-dimetyletyl)fenyl)sulfonyl/ami-
no/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-acetylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-metylsulfonylfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-trifluérmetoxyfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-metoxyfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,

kyselina 4-//1-///(3-metylchinol-8-yl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,

kyselina 4-//1-///(tién-2-yl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tylmetyl/benzénoctova,

kyselina 4-//1-///(5-chlértién-2-yl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,

kyselina  4-//1-///(imidazol-4-yl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova a

kyselina  4-//1-///(fur-2-yl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova

sa pripravia postupom, opisanym v stupni g prikladu 25.
Vlastnosti tychto zlukenin si uvedené v nasledujicich ta-

. -
bulkéch ITa aZ Ile.
:: COOH
NH
\ .0
o”s\
I3
9]
Tabulka Ila
priklad R Sumdrny Teplota Nuklearne magneticko-
&, vzorec (%) rezonan&né spektrum
(mol.nm)2 (acetén-dg hodnota delta)
32 Cp g CI¥0,5 121,8-121,3 1,35-1,75(8%.,x},
(421,93%) (etylace- 2,7(2i,s),
wit/nexdn) 2,8(2H,d,J=6,75Hz,
transformicia na s
v CF,4C00D),

2\‘ 3.6024,s),

K/‘\G 6,45(18,%,3=6, 754z,
vymen. v CE,CO0D),
7,1(45,8),
T.5-7,904¥,5),
10,45(1#,8ir.s, vymen,
v CF;C00D}

52 T,yH,,37N0,5  148-153 1,35-1,75(8%,),
(468,32 {etylace- 12,6(24,s),
tit/heptdn) 2,7(2H,¢,3=E,75%e,
transformacia na s
| v CF,yC00D),
3,5(24,s),

@ €,35(1k,r,J=6,7552,

5 vymen. v CFyC00D),
7,05(45,s),
7,T{4H,s),
10,4(18,85r.5, viwen.
¥ CF,C003)

54 €,y H, JN0 5 148151 (DH50-d)
(513,40} (toluga) 1,13-1,7{88,m),

2,3-2,704%,m,
3,45(2H,8),

| 3,05(iE. 5, vymen.

@ v CFSCOCD),
7.0145,s],

3 7.4=7,7{34,%, z toho
1H vymen. v CFyCocD),
7.8-8,0(24,5)

T38-14¢ 1,25-1,85(8x,m),
2,7(24,s),
2,8(24,¢&,3%¢,755,
transfornicia na s
C?JCOOD).
3,55(28,s),

6.5(1K,%,5=5,75%z,

vymen. v CF,C000),
7,1048,s),

7,5-3,25(5€,m, 2 toho
14 vymen. v CFC00D)

a) Elementarna analyza: C,B,Br,C1,F,JN,S + 0,35 okrem
prikladov 52 a 53, kde S = +0,39, resp. S =+0,54



Tabulka IIb
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Priklad R Sunarny Teplota  Nukledrne nagneticko-
&. vzoxec (°c) rezonanéné spektrum
(mol.hn)? (acetén-dg,hodnota delta)
56 C2252453X045 100-121
{435,491)

transformicia na s

v CF

3,35¢2¢,53,

Joeco:,

57
£417,012) tit/hexan)
2,612%,8,3=3,73
transformacia na s
(=Y
58 C, By ¥p0gS  123-123
¥ 1/2 B0
2,4-2,7(5%
TH v
[f{:L 3,45028,50,
X vo, 7.0085,50,
7,5-8,7(6%,7,
24 vyas:
59 € )iy aCL,K0 5 1387140
(438,384) {etylace-
tén)

a

v CF,CCOD}

3

a) Elementarna analyza: C,H,CLF ,, N,S + 0,27 okrem pri-

kladu 58, kde S =-0,43

Tabulka Hc

Priklad rL Sumérny Tepluta  Nuklearne magneticko-
e, vzorec (°c)y rezonanéné spektrum

{mol.nhm)® {acetén-dg, hadnota delta)

(34 EZ‘H]iA\!c‘s 141-144 (DMSG'JG)

(429.575) (taludn) 11064, 4,398, 75020,
1,0-1,65(8
2,3-2,7(4%,m},
2,2014,¢q,0
3.4(24,5),

CH, SCH,
61 C15H31N0<5 141123 ensy

(223,602) (etylace- 1,3(9H,s},

tat/hexdn)  1,0-1,75(85,m),
2.35-2.81438,m),
3.4025,5).
me-cn, 7.0(4%,8),
CH, 7,3-7,8(84,m,z =onho
TH vymen. .
12,1 (1%
v cFyco0n:
62 C23K77N055 157.5-158 (Cnc]s - DMSDvésl
+ 0,3 H,0 {tetylace- 1,0-1,7{8H,m)
(434,94} tdt/hexdn} 2,4-2,85(75,m!
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Tabul’ka Ilc pokradovanie

Priklad Rr! Sumarny
. vzorec

{mol.hm)?

Teplota

Nukledrne nagneticka~
rezonancné spektrum
(accton-dg  hodnota delta)

(%)

3.5024,5),

6,60 14, m,vynen, v
cFyccon),
T.00H,5),
1,7-8,21 44, m),

R,9( 0, §ir.s,vymen,
v C¥;C00D)

176-177,5
(etylaca-

(COCLy + DHSO=d )
T, 1=1,7(%E,m),
2,4-2,75(52,n,2 toho

TH vymen. v CFiC00D},
3,103H,8),
3,45(24,s),
7.0(4H,5),
7,300, 81r .5, vyman.
v CF4c0eD),
8,0(4H,s)

a) Elementérna analyza: C,H,N,S + 0,29

Tabulka IId

Priklad r!
&, vzorec
(mol.hm)®

Sumarny

Nukledrne magneticko~
xezonanéné spektrum
(acetdn-~dg ,hodnota delta)

Teplota
°c)

Caaity¥5N0sS
1471,49)

109113
(etylace-
tit/pentdn)

1,25-1,75(88,m),
2,65{2H,s},
2,8(2H,d,3=6,755z,
transfarmacia na s
v C£4c000),
3,55(28,5),

6,40 1H,£,3=6, 754z,
vymen, v CE‘SC\)OD).
7,1048,s),
7,3-7,5(24,8),
7,8-8,1{2H,n),
9,95(1H,5ir.s, v

o

227375058

S

1,25-1,7(8E,m),
2,6124,s),
2,7{2K,4,J=6,75%z,
transformacia na s
v C3;c000},
3,5(28,s),
3,8{34,s),
6,1(14,%,7=5,7542,
vymen. v C#,C000),
6,8-7,2{24,m),
7,0(4H,8),
7.5-7,9(2€,m}),
9,5(1H,5ic.s,vymen,
v CF4C00D}

[1 C25523N204S
- 1/4 E!ZD

(437,0M

219-22%

(dimetyl -~
formamid/

(D)-lSO-dGI
1,2-1,7(88,m),
2,4-2,8(78,m),
3,5(2H,s),
7,0(4H,s),
7,4-8,4(5H,m,z toho
1H vymen. v CFBCODD),
8,935(14,m),
12,2(1H,8ir.s,vyman.
v CE‘JCQOD)

etanol )

138-130
(etylace-

P
téit/hexan)

(DHSO-d5)
1,0-1,2(84,m),
2,4~2,85(54,m,2z toho
1§ vymen. v crscDOD),
3,45(2H,s),
6.75-7,2(44,m),
7.,4-8,0038,m),
12,2(14, 8ir. s,
vymen. v CFacoon)

a) Elementarna analyza: C, H, F, N, S £ 0,32
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Tabulka [le
Priklad R Sum&rny Teplota Nukledrne magneticko-
&, viorec (°c) rezonantné spektrum
(nol.hm)@ (acetén-dg, hodnota delta)
68 Cygky,C1KA,S, 136-128 10280~d 1

(427,961)  (etylace-

14t /hexdn)

1,25-1,75¢34,m),

2,3-2,75¢

3.45(25,8),
é(s T.0{s5,8),

Cigfa3¥yQ, s i76-13s [ERESEN
(377,439} (etylacs- 1,2-",5{2
tatsnzedn)  7,4-2,704
3,1-3, 4012

v €Fyc00n),

- 3,45(24,83,
7.C{44,5),
7.43-7,2(3%,5,2 toho

n. v CF,0000),

ir.s,vymen.

70 C19H23N055 tig
(377,435) (etylace-
tit/nexdn) 3E,8, z woho

s CF3ceony,

3.5028,8),

6,5-5,7¢1%,:),
/J:O 7,008 N
— Ty .

v CF 3C'.C()D}

a) Elementérna analyza: C, H, C1, N, S + 0,26

Priklad 71
Kyselina 4-//1-///(4-hydroxyfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova

Roztok 3,6 g (8,6 mmolov) zlideniny pripravenej v
priklade 65, v 40 ml 1,2-dichléretdnu sa pod atmosférou
dusika po kvapkéch prida k zmesi 10,7 g (34,2 mmolov)
komplexu tvoreného bromidom boritym a dimetylsulfidom
a 40 ml 1,2-dichléretdnu. Reak&na zmes sa potom zahrieva
na teplotu varu pod spétnym chladi¢om pocas 10 hodin. Do
reakénej zmesi sa prida 10 g (32 mmolov) komplexu bro-
mid bority/dimetylsulfid a reakéna zmes sa opif zahrieva
na teplotu varu, teraz po¢as 7 hodin. Po ochladenf sa reaké-
na zmes naleje na zmes ladu a vody a extrahuje sa dich-
lérmetanom. Organickd faza sa premyje roztokom hydro-
genuhli¢itanu sodného kiory sa potom okysli kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje metylénchloridom. Organick4
fiza sa vysu$i nad siranom sodnym a zahusti. Zvy3ok sa
pretisti chromatograficky na stipci silikagélu pri pouZiti
zmesi dichlérmetdnu a metanolu v objemovom pomere 98 :
:2a%2 95 : 5 ako eluénej sistavy a potom rekrydtalizuje zo
zmesi etylacetitu a toluénu a potom z etylacetatu, pri¢om
sa pozadovani zlidenina ziska vo forme lamavého bieleho
pevného produktu.
Vytazok: 0,15 g (4,3 %),
Teplota topenia: 132-135 °C,
Elementarna analyza: CyH,sNOsS (mol.hm. = 403,492)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypotitané: 62,51 6,25 347 7,95
najdené: 62,47 6,20 3,48 8,05

Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3280 cm™’,
(C=0) = 1680 cm”,
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(80,) = 1305 e,
(80,) = 1145 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,1-1,6(8H,m),

2,3-2,7(4H,m),
3,1(1H,m,vymen. v
CF,COOD),

3,45(2H,s),

4,0(1H,3ir. s vymen. v
CF;COQOD),
6,7-7,2(4H,m),
7,4-7,65(4H,m),
11,0(1H,3ir. s, vymen. v
CF,COOD).

Priklad 72
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
1-(fenylmetyl)cyklopropankarbonitril

Do zmesi 26,3 g (260 mmolov) diizopropylaminu a
300 ml tetrahydrofurénu, ochladenej na teplotu -75 °C, sa
pod atmosférou dusika po kvapkach prida 125 ml (200
mmolov) n-butyllitia v roztoku (1,6M) v hexéane, potom
13,4 g (200 mmolov) komer&ného cyklopropénkarbonitrilu
a konetne 25,3 g (200 mmolov) benzylchloridu. Reakéna
zmes sa mie$a pocas 2 hodin pri teplote -70 °C a potom po-
tas dvoch dni pri teplote 20 °C. Pridaju sa 4 mi vody a po-
tom sa reaknd zmes premyje nasytenym vodnym rozto-
kom chloridu sodného. Organicka faza sa vysus$i nad sira-
nom sodnym a zahusti, a potom sa ziskana hned4 kvapalina
predisti destildciou. Tymto spdsobom sa ziska pozadovana
zlutenina vo forme bezfarbej kvapaliny. Vyfazok 16,8 g
(53,5 %),
Teplota varu (13): 140-148 °C.
Po d'al¥ej destilacii sa ziska bezfarba kvapalina s teplotou
varu (0,3): 64-58 °C,
Elementarna analyza: C;;Hy;N (molLhm. = 157,215)

C(%) H(%) N(%)

vypolitané: 84,04 705 891
ndjdené: 8398 704 886

Infradervené spektrum:

v(C=N) = 2230 cm,

Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:

(CDCl,,hodnoty delta) 0,7-1,0(2H,m),
1,1-1,4(2H,m),
2,7(2H,s),
7,2(5H,s).

Stuperi b
1-(fenylmetyl)cyklopropyl/metanamin

Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 15, pri-
¢om sa vychadza z 98 g (623 mmolov) zluteniny priprave-
nej v stupni a prikladu 72, 28,4 g (740 mmolov) litiumalu-
miniumhydridu v 800 ml éteru. Po destilacii sa pozadovana
zlienina ziska vo forme bezfarbej kvapaliny.
VytaZok 82,3 g (81,9 %),
Teplota varu (0,3): 75 °C (Teplota varu (0,3): 75 °C podla
Bumgardnera C.L., Org.Chem. (1964), 29, 767-768),
Elementarna analyza: C,H;sN (mol.hmotn. = 161,246)

C(%) H(%) N(%)

vypolitané: 81,94 938 8,69
najdené: 82,05 9,61 8,45

Infradervené spektrum:
V(NH,) = 3360 cm’",
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
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(CDCl,, hodnoty delta) 0,25-0,5(4H,m),
1,0(2H,s,vymen. v D,0),
2,4(2H,s),
2,65(2H,s),
7,2(5H,s).

Stupeti b
4-chlor-N-//1-(fenylmetyl)cyklopropyl/metyl/benzénsul-
fonamid
Postupuje sa ako v stupni c prikladu 1, pri¢om sa vy-
chadza z 80,3 g (498 mmolov) zli&eniny pripravenej v
stupni b prikladu 72, 60,5 g (598 mmolov) trietylaminu,
105 g (497 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu v 875
ml dichlérmetanu. Po rekry3talizcii zo zmesi etylacetitu a
hexdanu sa poZadovanéa zlicenina ziska vo forme bieleho
prasku.
Vytazok: 145,8 g (87,2 %),
Teplota topenia: 105,7-106,4 °C,
Elementarna analyza: C;7H;3CINO,S (mol.hm. = 335,848)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypotitané: 60,80 5,40 10,56 4,17 9,55
najdené: 61,10 553 10,72 434 936
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3220 cm’!,
(SOy)=1315cm’),
(SO,) = 1145 cm’*,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,,hodnoty delta) 0,3-0,6(4H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6Hz, transformacia na
singlet v CF;COQD),
4 9(1H,t,J=6Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,9-7,3(5H,m),
7,3-7,5(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Stupeti d
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopropyl/metyl/-4-chlér-
benzénsulfonamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni b prikladu 17, pri-
¢om sa vychadza z 10 g (29,7 mmolov) zluceniny priprave-
nej v stupni ¢ prikladu 72, 3,0 g acetylchloridu (38,4
mmolov) a 19,8 g (148,5 mmolov) chloridu hlinitého v 200
ml 1,2-dichléretanu. Po chromatografickom pretisteni na
stlpei silikagélu pri pouZiti eluénej siistavy tvorenej zmesou
etylacetdtu a hexédnu sa poZadovand zli¢enina ziska vo
forme pastovitého produktu.
VytaZok: 3 g(23.2 %),
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3280 cm’’,
(C=0)= 1870 cm’!,
(SO,) = 1155 em’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 0-0,1(4H,m),
2,6(3H,s),
2,65-2,8(4H,m),
4,7(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,7-8,0(8H,m).

Stupeti e
Metyl-4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/metyl/benzénacetat

Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 5, pri¢om
sa vychadza z 3 g (7,9 mmolov) zlieniny pripravenej v
stupni d prikladu 72, 3,6 ml metanolu, 6,7 g (47,6 mmolov)

eteratu fluoridu boritého, 5,3 g (11,9 mmolov) octanu olo-
vititého v 52 ml dichlérmetanu. Po chromatografickom
pretisteni na stipci silikagélu pri pouZiti elu¢nej ststavy
tvorenej zmesou hexanu a etylacetdtu sa poZadovana zluce-
nina ziska vo forme pevného bieleho produktu.
Vytazok: 1,5 g (43,7 %),
Teplota topenia: 97,2-99,6 °C,
Infraéervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3260 cm™,
(C=0)=1710cm’,
(S0, = 1315 cm’’,
(SO,) = 1155 cm’!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls,hodnoty delta) 0,25-0,5(4H,m),
2,5(2H,s),
2,7(2H,d,J=6Hz, transformécia na
singlet v CF,COOD),
3,55(2H,9),
3,65(3H,s),
4,65(1H,t,J=Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,75~7,2(4H,m),
7,25-7,5(2H,m),
7,5(2H,m).

Stupeii
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/metyl/benzénoctova
Zmes 1,4 g (3,4 mmolov) esteru, pripraveného v stupni
¢ prikladu 72, 22 ml metanolu, 0,38 g (9,5 mmolov) kost-
kového hydroxidu sodného a 22 ml vody sa zahrieva na
teplotu varu pod spétnym chladiCom pocas 1,5 hodiny. Po
ochladeni, zahusteni do sucha a vybrati vodou sa vodna fa-
za premyje éterom a okysli kyselinou chlorovodikovou.
Vyligend biela zrazenina sa premyje vodou a vysusi za va-
kua pri teplote 80 °C. Ziskany pevny zvy3ok sa pretisti rek-
ryStalizaciou zo zmesi etylacetatu a hexanu, priom sa po-
Zadovana zlagenina ziska vo forme bieleho prasku. Vyfa-
70k: 0,7 g (51,8 %)
Teplota topenia: 160,3-162,4 °C,
Elementarna analyza: C;gHCI1NO,S (mol.hm. = 393,885)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypotitané: 5794 5,12 9,00 3,56 8,14
néjdené: 58,07 496 8,74 3,69 71,74
Infragervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm!,
(C=0)=1695 cm’",
(80;) = 1315 em’’,
(SO,) = 1145 em’™,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(acetdn-de, hodnoty delta) 0,4-0,6(4H,m),
2,65(2H,s),
2,75(2H,d,J=6Hz, transformécia
na singlet v CF;COOD),
3,6(2H,s),
6,55(1H,t,J=6Hz, vymen. v
CF,COOD),
6,9-7,2(4H,m),
74-7,9(4H,m),
10,5(1H,s,8ir. s vymen. v
CF,COQD).

Priklad 73
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénsulfonova
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Stupeil a
1-(fenylmetyl)cykloheptankarbonitril
Postupuje sa ako v stupni b prikladu 27, pritom sa vy-

chadza zo 195 mmolov litiovaného diizopropylaminu (k
25,5 g (252,9 mmolov) diizopropylaminu sa prida 122 ml
(195 mmolov) 1,6M n-butyllitia v hexéne) v 300 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu, 24 g (195 mmolov) komeréného
cykloheptankarbonitrilu a 24,6 g (195 mmolov) benzyl-
chloridu. Po destilacii sa poZadovana zliZenina ziska vo
forme Zltej visk6znej kvapaliny.
VytaZok: 23,2 g (55,8 %),
Teplota varu (16): 190-197 °C,
Infradervené spektrum (film):
V(C=N)=2225 cm™
Nukledme magnetickorezonandné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25-2,25(12H,m),

2,75(2H,s),

7,2(SH,s).

Stupei b
1-/(4-acetylfenyl)metyl/cykloheptankarbonitril

Postupuje sa ako v stupni a prikladu 32, pricom sa vy-
chadza z 23 g (107,8 mmolov) zliieniny pripravenej v
stupni a prikladu 73, 17 g (216,5 mmolov) acetylchloridu a
43,1 g (323,2 mmolov) chloridu hlinitého v 500 mi dich-
16rmeténu. Po destil4cii sa pozadovana zliZenina ziska vo
forme vel'mi hutného svetloZltého oleja.
Vytazok: 17,5 g (63,6 %)
Teplota varu (0,55): 178 °C
Infragervené spektrum (film):
v(C=N) = 2220 em’",
(C=0)= 1670 cm’’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDClj3,hodnoty delta) 1,25-2,25(12H,m),

2,5(3H,s),
2,8(2H,s),
7,15-7,5(2H,m),
" 7,7-8,0(2H,m).
Stupeti ¢
1-//4-(2,5,5-trimetyl-1,3-dioxan-2-yl)fenyl/metyl/cyklo-
heptankarbonitril

Zmes 5 g (19,6 mmolov) zlli€eniny pripravenej v stupni

b prikladu 73, 3,3 g (31,7 mmolov) 2,2-dimetyl-1,3-pro-
pandiolu, 0,1 g (0,6 mmolov) kyseliny para-toluénsul-
fénovej a 20 ml toluénu sa zahrieva na teplotu varu pod
spétnym chladi¢om opatrenym Dean-Starkovym aparatom,
umoZitujicim odstrafiovanie vody vytvorenej potas reakcie
v dizke 8 hodin. Po zahusteni reakénej zmesi do suchu sa
takto ziskany zvySok vyberie metylénchloridom, premyje
vodou a vysusi nad siranom sodnym. Po zahusteni sa poZa-
dované zli¢enina ziska vo forme svetlohnedého oleja, ktory
pomaly kry$talizuje a ktory sa pouZije bez akéhokolvek
dalieho &istenia.
Vytazok: 5,6 g (83,8 %)
Infra¢ervené spektrum (film):
v(C=N) = 2225 em’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCly,hodnoty delta) 0,6(3H,s),

1,25(3H,9),

1,5(3H,s),

1,4-2,4(12H,m),

2,8(2H,s),

3,4(4H,s),

7,3(4H,s).
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Stuperi d
1-//4-(2,5,5-trimetyl-1,3-dioxéan-2-yl)fenyl/metyl/cyklo-
heptanmetdnamin
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 15, pri-

¢om sa vychidza z 5,5 g (16,1 mmolov) zlG&eniny pripra-
venej v stupni ¢ prikladu 73, 0,73 g (19,2 mmolov) litiu-
maluminiumhydridu v 70 ml bezvodého éteru. Tymto spo-
sobom sa poZadovang zliZenina ziska vo forme oranZového
oleja, ktory sa pouZije bez akéhokolvek dal3icho istenia.
Vytazok: 4,9 g (88,1 %)
Infradervené spektrum (film):
v(NH,) = 3360 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonandné spektrum:
(CDCl5,hodnoty delta) 0,6(3H,s),

1,3(3H,s),

1,2-1,9(17H,m, z toho 2H vymen. v

D;O),

2,4(2H,s),

2,6(2H,s),

3,4(4H,s),

6,9-7,6(4H,m).

Stupeti ¢
4-chlor-N-//1-//4-(2,5,5-trimetyl-1,3-dioxan-2-yl)fenyl/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfonamid
Postupuje sa rovnako ako v priklade Ic, pritom sa vy-

chidza z 4,8 g (13,9 mmolov) zlaeniny pripravenej-v
stupni d prikladu 73, 1,7 g (16,8 mmolov) trietylaminu, 2,9
g (13,7 mmolov) 4-chlérbenzylsulfonylchloridu v 25 ml
bezvodého dichlérmetanu. Po 23 hodinovom mie3ani pri
teplote okolia, obvyklom spracovani a chromatografickom
predisteni na stlpci silikagélu pri pouziti eluénej sistavy
tvorenej zmesou etylacetitu a hexdnu v objemovom pome-
re 4 : 1 sa poZadovana zlitenina ziska vo forme pastovité-
ho produktu.
Vytazok: 4,4 g (61,7 %)
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm’,
(SOy) = 1320 e’
(80;) = 1155 em’,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCla,hodnoty delta) 0,8(3H.s),

1,2(3H,s),

1,1-1,8(15H,m),

2,5(2H,9),

2,6(2H,d,J=6,75Hz, transformacia

na singlet v CF;COQD),

3,3(4H,s),

4,3(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v

CF;COO0D),

6,8-7,9(8H,m).

Stupeii f
N-//1-//A-(acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/4-chlorben-
zénsulfénamid

Zmes | g (1,9 mmolu) zlieniny pripravenej v stupni e
prikladu 73, 1,5 ml 10,7N kyseliny chlorovodikovej, 0,9 ml
vody a 5 ml izopropanolu sa zahrieva na teplotu varu pod
spitnym chladi¢om pocas 4 hodin. Po ochladeni a zahuste-
ni do sucha sa zvy$ok vyberie vodou a extrahuje dichlér-
metdnom. Organickd faza sa vysusi nad siranom sodnym,
zahusti a predisti chromatograficky na stlpci silikagélu pri
pouZiti elu¢nej stistavy tvorenej zmesou etylacetatu a hexa-
nu v objemovom pomere 5 : 1 a potom sa zo zodpovedaji-
cej frakcie eluatu ziska poZadovand zlienina vo forme
bieleho pastovitého produktu. Vytazok: 0,6 g (72,3 %)
Infragervené spektrum (KBr):
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v(NH) = 3270 cm™,

(C=0) = 1660 cm™,

(S0,)=1315 cm”,

(SO) = 1175 cm’?,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl;,hodnoty delta) 1,0-1,6(12H,m),
2,5(3H,5),

2,6(2H,d,J=6,75Hz, transformacia na singlet CF;COOD),
4,9(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v CF;COOD),
7,0-7,25(2H,m),

7,3-7,6(2H,m),

7,65(4H,m).

Stupeii g
Metyl-4-//1-//4-(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklohep-
tyl/metyl/benzénacetét
Postupuje sa ako v stupni e prikladu 5, pri€om sa vy-
chadza z 2,2 g (5,1 mmolov) zlG&eniny pripravenej v stupni
f prikladu 73, 2,3 ml metanolu, 4,3 g (30 mmolov) eteratu
fluoridu boritého, 3,4 g (7,7 mmolov) octanu oloviitého v
50 ml bezvodého dichlérmetanu. Tymto spésobom sa ziska
poZadovana zlucenina vo forme bieleho pevného produktu,
ktory sa pouZije bez akéhokolvek d'alsieho &istenia.
Vytazok: 2,2 g (93,6 %),
Teplota topenia: 158,1-160,9 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’’,
(C=0)=1705 cm™',
(SO,) = 1345 cm’!,
(80,)=1155 cm™’,
Nukledrne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,2-1,6(12H,m),
2,5(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transformécia
na singlet v CF;COOD),
3,6(2H,s),
3,7(3H,s),
445(1H,t,J=6,75, vymen. v
CF,COOD),
6,8-7,3(4H,m),
7,35-7,6(2H,m),
7,65(2H,m).

Stupeii h
Kyselina 4-//1-//4-(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
heptyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni f prikladu 72, pri-
¢om sa vychadza z 2 g (4,3 mmolov) zludeniny pripravenej
v stupni g prikladu 73, 28 ml metanolu, 0,48 g (12 mmo-
lov) kdstkového hydroxidu sodného a 28 ml vody. Po
dvoch rekryStalizicidch zo zmesi etylacetdtu a hexénu sa
poZadovana zlu¢enina ziska vo forme bieleho prasku.
Vytazok: 0,3 g (15,5 %),
Teplota topenia: 127,8-129,6 °C,
Elementirna analyza: C,;HsCINO,S (mol.hm. = 449,992)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypoditané: 61,39 6,27 7,88 311 7,12
najdeng: 61,70 6,27 7,94 3,16 6,98
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3210 cm™,
(C=0)= 1690 cm™,
(SOy) = 1315 em’!,
(S0,) = 1150 cm’’,
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Nukledrne magnetickorezonantné spektrum:
(aceton-dg,hodnoty delta) 1,25-1,6(12H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v CF,COOD),
3,55(2H;s),
6,3(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COOD),
7,1(4H,s),
7,4-7,9(4H,m),
10,25(1H,8ir.s vymen. v
CF;COOD).

Priklad 74
4-chlor-N-//1-//4-/12-(morfolin-4-yl)-2-oxoetyl/fenyl/me-
tyl/eyklopentyl/metyl/benzénsulfonamid

Stupeti a
Chlorid kyseliny 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctovej
Zmes 17,1 g (40,5 mmolov) zligeniny pripravenej v
priklade 19 a 171 ml (2360 mmolov) tionylchlorid sa za-
hrieva na teplotu varu pod spétnym chladi€om podas 4 ho-
din. Po ochladeni a zahusteni sa ziskany pevny produkt
premyje heptdnom a potom odstredi, pri¢om sa poZadovana
zli&enina ziska vo forme pevngho Zltého produktu, ktory sa
pouZije bez akéhokol'vek d’alSicho Cistenia.
Vytazok: 17,0 g (95,3 %),
Teplota topenia: 90-95 °C,
Infra¢ervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm™,
(C=0)=1775 cm™",
(SO,) = 1325 em’',
(SO,) = 1155 cm’,
Nuklearne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCl3,hodnoty delta) 1,15-1,9(8H,m),
2,6(ZH,s),
2,6-2,9(2H,m, transformacia na sin-
glet v CF,COOD),
4,1(2H,9),
4,8(1H,m, vymen v CF;COOD),
7,1(4H,s),
7,3-7,6(2H,m),
7,65-8,0(2H,m).

Stupeti b
4-chl6r-N-//1-//4-/2-(morfolin-4-y1)-2-oxoetyl/fenyl/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfonamid

Roztok 2,7 g (6,1 mmolov) zli¢eniny pripravenej v
stupni a prikladu 74 v 27 ml dichlérmetdnu sa po kvapkach
pridé do roztoku tvoreného 1,6 g (18,3 mmolov) morfolinu
a 160 ml dichlérmetinu. Po 22 hodinovom mie3ani pri
okolitej teplote sa reakénd zmes naleje do zmesi vody a ky-
seliny chlorovodikovej a extrahuje dichlérmetanom. Orga-
nicka fiza sa premyje vodou a vysu$i nad siranom sodnym,
a potom sa zahusti za vakua. Zvy3ok sa potom rekryStali-
zuje zo zmesi etylacetatu a hexanu, pri¢om sa poZadovana
zlu¢enina ziska vo forme bieleho pevného produktu. Vyta-
zok: 0,7 g (23,3 %),
Teplota topenia; 157-159 °C,
Elementarna analyza: C,sHs;CIN,0,S (mol.hm. = 491,046)

C(%) H(E®) Cl(%) N(%) S(%)

vypoditané: 61,15 6,36 722 570 6,53
ndjdené: 61,35 6,50 7,25 579 6,90,
Infradervené spektrum (KBr):
V(NH) = 3160 cm™,
(C=0)=1630 cm’!,
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(SOy) = 1325 cm’!,

(S0,) = 1160 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCl3,hodnoty delta) 1,15-1,75(8H,m),
2,55(2H,s),
2,65(2H,d,J=6,75Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
3,25-3,75(10H,m),
4,5(1H,t,J=6,75Hz, vymen v
CF,COOD),
7,0(4H,s),
7,25-7,5(2H,m),
7,6-7,8(2H,m).

Priklad 75
4-//1-/(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetamid
Zmes 3,1 g (7,1 mmolov) chloridu kyseliny, priprave-
ného v stupni a prikladu 74, a 70 ml 22 % vodného roztoku
amoniaku (d = 0,91) sa tri dni mie3a pri teplote okolia.
Vyli€ena zrazenina sa odfiltruje, premyje vodou a vysusi
pri teplote 50 °C. Po dvoch rekrytalizaciach z etylacetatu
sa poZadované zli¢enina ziska vo forme pevného bieleho
produktu.
VytaZok: 1,0 g (33,3 %)
Teplota topenia: 151-153 °C,
Elementirna analyza: C,;H,sCIN,058 (mol.hm. = 420,95)
C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)
vypoitané: 59,92 599 842 6,65 7,62
néjdené: 59,62 596 838 6,67 7,58,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH,) = 3440 ¢cm,
(NH) =3190 cm™’,
(C=0) = 1660 cm,
(SO;) = 1320 em’!,
(80,) = 1160 cm,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCly+ DMSO-dg,hodnoty
delta) 1,25-1,8(8H,m),
2,5-2,8(4H,m),
3,45(2H,s),
6,4(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v CF;COOD),
6,5-7,0(2H,3ir.s. vymen. v CF;COOD),
7,1(4H,s),
7,35-7,55(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Priklad 76
Kyselina 3-//2-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/fenyl/-1-oxoetyl/amino/propanova

Stupeii a
Etyl-3-//2-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/fenyl/-1-oxoetyl/amino/propanoét

Do zmesi 2,4 g (15 mmolov) komeréného etyl-3-amino-
propanoathydrochloridu, 3,3 g (33 mmolov) trietylaminu a
150 m! dichlérmeténu sa pridd 6,6 g (15 mmolov) chloridu
kyseliny, pripraveného v stupni a prikladu 74, rozpusteného
v 80 ml dichlérmetanu. Po 24 hodinovom mieani pri tep-
lote okolia sa reakéné zmes naleje do zmesi vody a kyseli-
ny chlorovodikovej. Organicka faza sa dekantuje, premyje
zriedenou kyselinou chlorovodikovou a potom roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou a potom sa vysusi si-
ranom sodnym. Po zahusteni sa ziskany zvy3ok predisti
chromatograficky na stipci silikagélu pri pouziti elutnej
sistavy tvorenej zmesou etylacetdtu a hexdnu v objemo-
vom pomere 2 : |, priom sa zo zodpovedajicej frakcie e-
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ludtu ziska poZadovana zli&enina vo forme limavého bie-

leho pevného produktu.

Vytazok: 3,0 g (38,4 %),

Teplota topenia: 128-130 °C,

Infratervené spektrum: (KBr):

v(NH) = 3375 cm™’,

(NH) = 3200 cm™,

(C=0)=1720 cm,

(C=0) = 1650 cm’’,

(SO = 1320 em’”,

(SO,)=1160 cm’,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls,hodnoty delta) 1,2(3H,t,J=6,75Hz),
1,35-1,8(8H,m),
2,5(2H,t,J=6,75Hz),
2,6(2H,3),
2,75(2H,d,J=6,75Hz, tranformécia
na singlet v CF,COQOD),
3,4(2H,t,]=6,75Hz),
3,5(2H,s),
4,1(2H,q,J=6,75Hz),
4,7(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;CO0D),
6,0(1H,3ir. s vymen. v CF,COOD),
7,1(4H,5),
7,35-7,6(2H,m),
7,7-7,9(2H,m).

Stupeii b
Kyselina 3-//2-/4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/fenyl/-1-oxoetyl/amino/propénova
Postupuje sa rovnako ako v stupni F prikladu 5, pricom
sa vychadza z 3,0 g (5,75 mmolov) zli&eniny pripravenej v
stupni a prikladu 76, 0,65 g (11,5 mmolov) kostkového
hydroxidu draselného, 30 ml etanolu a 30 ml vody. Po:
dvoch rekry3taliziciach z etylacetatu sa poZadovand zlide-
nina ziska vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok: 1,7 g (60,7 %)
Teplota topenia: 148-150 °C,
Elementérna analyza: C,4H;3CIN,OsS (mol.hm. = 493,018)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypoditané: 5847 593 7,19 5,68 6,50
najdené: 5822 591 730 5,64 6,58,
Infraervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3400 cm’’,
(NH) = 3240 cm™,
(C=0)=1705 cm’’,
(C=0)=1610 cm,
(80,) = 1325 em’,
(SO,) = 1160 em™!,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(DMSO-dg,hodnoty delta) 1,1-1,8(8H,m),
2,25-2,9(6H,m),
3,2(2H,t,J=6,75Hz,
3,3(2H,3),
7,5-8,5(6H,m, z tocho 2H
vymen. v CF;COOD),
12,2(1H,s,vymen. v
CF5COQD).

Priklad 77
Etyl-4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetat

Zmes 4,4 g (10 mmolov) chloridu kyseliny, pripravené-
ho v stupni a prikladu 74, 1,2 g (12 mmolov) trietylaminu v
50 ml absolttncho etanolu sa mie$a potas 16 hodin pri
teplote okolia potom sa zahusti do sucha a zvy$ok sa vybe-
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rie vodou a extrahuje éterom. Organickd faza sa premyje
vodou a potom roztokom hydrogenuhliditanu sodného vy-
susi sa sfranom sodnym a zahusti. Ziskany zvySok sa pre-
Cisti chromatograficky na stipci silikagélu pri pouziti elug-
nej sustavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetdtu v obje-
movom pomere | : 1 a potom rekry$taliziciou zo zmesi he-
x&nu a etylacetatu, pritom sa poZadovand zlu¢enina zfska
vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok: 0,1 g (2,2 %),
Teplota topenia: 117-179 °C,
Elementarna analyza: Co;:H,sCINO,S (mol.hm. = 449,993)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypotitané: 61,39 6,27 7,88 3,11 7,12
najden¢: 61,30 6,27 790 3,27 7,16,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm’’,
(C=0)=1700 cm™',
(SO;) = 1320 cm’!,
(80,) = 1155 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls,hodnoty delta) 1,25(3H,t,J=6,75Hz),
1,3-1,8(8H,m),
2,55(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, tranformacia na
singlet v CF;COOD),
3,55(2H,s),
4,15(2H,q,J=6,75Hz)
4,7(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;COOQD),
6,8-7,25(4H,m),
7,3-7,5(2H,m),
7,6-7,85(2H,m).

Priklad 78
Etyl-4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénacetat

Roztok 2,1 g (5 mmolov) kyseliny pripravenej v prikla-
de 19, v 210 ml absolitneho etanolu sa nasyti plynnym
chlorovodikom a potom sa zahrieva na teplotu varu poéas §
hodin. Po ochladeni a zahusteni do sucha sa biely pevny
produkt vyberie éterom, premyje vodou, vysudi nad sira-
nom sodnym a zahusti. Po dvoch rekry$talizacidch zo zme-
si hexanu a etylacetatu sa ziska poZadované zlacenina vo
forme bieleho pevného produktu, ktorého spektralne vlast-
nosti su zhodné so spektrdlnymi vlastnostami produktu zis-
kaného v priklade 77.
Vytazok: 1,4 g (62,2 %)
Teplota topenia: 117-119 °C.

Priklad 79
2-(dietylamino)etyl-4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/ami-
no/metyl/benzénacetat

Do suspenzic 4,4 g (10 mmolov) zli¢eniny pripravenej
v priklade 20, v 200 ml izopropanolu sa prida 1,4 g (10,3
mmolov) komeréného (2-chléretyl)dietylaminu. Zmes sa
potom zahrieva na teplotu varu po&as 4 hodin. Po ochladeni
a filtracii nerozpustného podielu sa reakénd zmes zahusti.
Zvy3ok sa vyberie éterom, premyje vodou, vysusi nad sira-
nom sodnym a zahusti. Ziskany olej sa rekryStalizuje z he-
xanu, pricom sa poZadované zli¢enina ziska vo forme bie-
leho pevného produktu.
Vytazok: 0,4 g (7,7 %),
Teplota topenia: 80-81 °C,
Elementarna analyza: Cp;H3;CIN,O,S (mol.hm. = 521,116)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypoéitané: 6223 7,16 6,80 538 6,15
néjdené: 62,08 732 6,80 527 5,84,
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Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™!,
(C=0)=1690 cm™,
(SO, =1335cm’,
(SO;)= 1150 em’,
Nuklearne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCls,hodnoty delta) 0,95(6H,t,J=7,5Hz),
1,2-1,75(8H,m),
2,5(2H,s),
2,6(2H,d,}=6,75Hz, tranformécia na
singlet v CF;COOD),
2,6(6H,m),
3,55(2H,t,J=6,0Hz),
4,75(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF,COO0D),
6,8-7,3(4H,m),
7,35-7,55(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Priklad 80
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénmetansulfonova

Stupeii a
4-chl6r-N-//1-//4-(chlormetyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/me-
tyl/benzénsulfénmamid
Do zmesi obsahujicej 46,7 g (118,5 mmolov) alkoholu,

pripraveného v stupni f prikladu 25, 9,1 g (115,5 mmolov)
pyridinu vysudeného nad hydroxidom draselnym a 467 ml
bezvodého dichlérmetanu, udrzovanej pod atmosférou du-
sika, sa poc¢as 3 hodin po kvapkach prida roztok 33 ml
(452,4 mmolov) tionylchloridu a 230 ml bezvodého dich-
l6rmetanu. Po 2 hodinovom mie$ani pri teplote okolia sa
reak&nd zmes pomaly naleje za silného mie$ani do vodného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vykona sa extrakcia
dichlérmetanom, extrakt sa premyje zriedenou Kyselinou
chlorovodikovou, vysusi nad siranom sodnym a zahusti.
Zvy$ok sa pretisti chromatograficky na stlpci silikagélu a
potom rekry§talizaciou zo zmesi etylacetatu a hexanu, pri-
¢om sa poZadovana zlucenina ziska vo forme bieleho pras-
ku. VyfaZok: 33,5 g (68,7 %)
Teplota topenia: 124-126 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm™’,
(SO,) = 1315 em’!,
(SO;) = 1155 em’!,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCly,hodnoty delta) 1,25-1,8(8H,m),

2,6(2H,s),

2,7(2H,d,J=6,75Hz, tranformécia na

singlet v CF;COOD),

4,5(3H,m, z toho 1H vymen. v

CF,COOD),

6,9-7,3(4H,m),

7,3-7,55(2H,m),

7,6-7,9(2H,m).

Stupeti b
Kyselina  4-//1-///(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénmetdnsulfonova

Do roztoku 5 g (12 mmolov) zla¢eniny pripravenej v
stupni a prikladu 80, 45 ml vody a 125 ml aceténu, zahrie-
vaného na teplotu varu pod spatnym chladi¢om sa po kvap-
kéch pridé roztok tvoreny 1,5 g siri¢itanu sodného a 45 ml
vody. Po ukon&eni uvedeného pridavku sa zmes zahrieva
na teplotu varu pod spéitnym chladiom poas 7 hodin. Po
ochladeni sa reak&né zmes okysli 70 ml 4N kyseliny chlo-
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rovodikovej a zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi-
¢om pocas 1,25 hodiny. Po ochladeni a zriedeni 100 ml vo-
dy sa pevny podiel odstrani filtraciou. Filtrat sa zahusti do
sucha, zahusti a chromatograficky pretisti na stipci silika-
gélu pri pouZiti elunej sistavy tvorenej zmesou dichlér-
metanu a metanolu v objemovom pomere 95 : 5. Ziskany
produkt sa potom dalej &isti rekrystalizéciou z izopropa-
nolu, pri¢om sa poZadovana zli&enina ziska vo forme bie-
leho prasku.

Vytazok: 1,1 g (20,0 %),

Teplota topenia: 200-230 °C,

Elementdrna analyza: CpH,CINOSS + 1,1 H, (molhm.
4717812)

C(%) H(%) Cl1(%) N(%) S(%)

vypotitané: 50,27 5,53 742 293 1342

ndjdené: 50,63 515 7,17 2,73 1298

Infrafervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3280 cm™’,

(SO,) = 1300 cm!
(80,) = 1150 cm',

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCly+ DMSO-dg, hodnoty delta)1,25-1,75(8H,m),
2,3-2,8(4H,m),
3,9(2H,s),
6,8-7,6(8H,m, z
toho 2H vymen. v
CF,COO0D),
7,6-7,8(2H,m).

Priklad 81
4-chlér-N-/1-///4-/(1H-tetrazol-5-yl)metyl/fenyl/metyl/cy-
klopentyl/mety)/benzénsulfénamid

Stupeii a
4-chlor-N-/1-//4-(kyanometyl)fenyl/metyl/cyklopentyl/me-
tyl/benzénsulfonamid

Zmes tvorené 8,0 g (19,4 mmolov) zluéeniny priprave-
nej v stupni a prikladu 80, 1,45 g (29 mmolov) kyanidu
sodného a 50 ml etanolu (96°), udrZovand pod atmosférou
dusika, sa zahrieva na teplotu varu pod spétnym chladi¢om
pocas 3,25 hodin. Po zahusteni do suchu a vyberani vodou
sa vykona extrakcia metylénchloridom. Organicka fiza sa
premyje vodou nasytenou chloridom sodnym, vysu3i nad
siranom sodnym a zahusti. ZvySok sa rekry3talizuje zo
zmesi etylacetatu a hexanu, pricom sa poZadovana zlugeni-
na ziska vo forme ldmavého bieleho pevného produktu.
VytaZok: 4,2 g (53,8 %),

Teplota topenia 128-131 °C.

Cast tohto produktu sa predisti chromatograficky na
stipci silikagélu pri pouZiti eluCnej sastavy tvorenej zmesou
etylacetétu a hexanu v objemovom pomere 1 : 3 a potom sa
zo zodpovedajicej frakcie eluatu ziska poZadovana zlage-
nina vo forme bieleho prasku.

Teplota topenia: 134,2-134,9 °C,

Elementarna analyza: Cy H;3C1NO,0,S (mol.hm. 402,94)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypoditané: 62,60 5,75 880 6,95 796

néjdené: 62,55 5,71 886 7,05 7,90

Infracervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3260 cm’™,

(C=N)=2260 cm’",

(SO) = 1320 cm’!,

(80,) = 1150 cm’!,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,0-1,9(8H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,0Hz, tranformacia
na singlet v CF,COOD),
3,65(2H,s)
5,0(1H,t,J=6,0Hz, vymen. v
CF,COOD),
7,0(4H,s),
7,25-7,55(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Stupeii b
4-chl6r-N-/1-///4-/(1H-tetrazol-5-yl)metyl/fenyl/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénsulfonamid
Zmes tvorené 4,1 g (10,1 mmolov) zli&eniny priprave-
nej v stupni a prikladu 81, 2,0 g (30,8 mmolov) azidu sod-
ného, 2,15 g (15,6 mmolov) trietylaminhydrochloridu a 100
ml Imetylpyrolidin-2-onu vysu¥eného na molekularnom
site a udrZovand pod atmosférou dusika sa zahrieva na
teplotu 150 °C potas 8 hodin. Po ochladeni sa reakina
zmes zahusti do sucha, vyberie sa 2N vodnym roztokom
chloridu sodného, premyje sa éterom a okysli SN kyselinou
chlorovodikovou. Vytvorena pastovita zrazenina sa vyberie
etylacetatom premyje nasytenym vodnym roztokom chlori-
du sodného a vysusi nad siranom sodnym. Po zahusteni sa
ziskany zvy$ok chromatografuje na stipci silikagélu pri po-
uZiti eluénej sistavy tvorenej zmesou dichlérmetdnu a me-
tanolu v objemovom pomere 98:2. Z &elnej frakcie sa ziska
bézovy pevny produkt, ktory po dvoch rekrystalizaciach.z
etanolu poskytne poZadovanu zli¢eninu vo forme bieleho
présku. VytaZok: 1,0 g (22,2 %),
Teplota topenia: 183-185 °C,
Elementima analyza: C, H,4CIN5O,S + 1/4 H,0
(mol.hm. = 450,47)
C(%) H(%) C1(%) N(%) S(%)
vypolditané: 5599 548 7,87 1555 7,11
ndjdené: 56,03 567 791 1552 7,26
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3305 cm™!,
(S0,) = 1300 ¢,
(S0,) = 1145 ¢cm’!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,25-1,65(8H,m),
2,4-2,7(5H,m,z toho 1H vymen
v CF;COQ0D),
4,2(2H,s), 7,0(4H,s),
7,3-7,95 (SH,m, z toho 1H
vymen. v CF;COOD).

Priklad 82
Amino-N-/1-//4-/(1H-tetrazol-5-yl)metyl/fenyl/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénsulfénamid

Tento produkt a ziska pocas reakcie vedicej k zlG&eni-
ne zo stuptia b prikladu 81 a izoluje sa pri chromatografic-
kom disteni tejto zlideniny. Druhou chromatografiou na
stipci silikagélu pri pouZitf elu¢nej stistavy tvorenej zmesou
dichlérmetanu a metanolu v objemovom pomere 98 : 2 a
naslednou rekry$taliziciou z etanolu sa ziska poZadovana
zlii&enina vo forme bieleho pragku.
VytaZok: 0,1 g (2,3 %),
Teplota topenia: 204-205 °C,
Elementérna analyza: C, HyN¢O,S (mol.hm. = 426,539)

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypotitané: 59,13 6,14 19,70 7,52
najdené: 59,18 6,04 19,75 7,35
Infraervené spektrum (KBr):
v(NH,) = 3360 cm’’,
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(NH) = 3260 cm™,
(80,) = 1300 cm™!,
(SO,) = 1145 cm™,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(acetén-dg + DMSO-d;, hodnoty
delta) 1,3-1,6(8H,m),
2,4-2,7(5H,m,z toho 1H vymen v CF;COOD),
4,2(2H,s),
6,45-6,8(4H,m, z toho 2H vymen. v CF;COOD),
7,1(4H,s),
7,25-1,65(3H, z toho 1H vymen. v CF,COOD).

Priklad 83
Kyselina //4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyi/fenyl/metyl/fosfénova

Stupeti a
Dietyl-//4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/fenyl/metyl/fosfonét
Zmes 5 g (12,1 mmolov) zligeniny pripravenej v stupni
a prikladu 80 a 32 ml trietylfosfitu sa pod atmosférou dusi-
ka zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om pocas 5
hodin. Po ochladeni sa vyli¢end zrazenina odfiltruje, pre-
myje éterom a vysusi na vzduchu, pri¢om sa ziska poZado-
vana zlienina vo forme bieleho prasku, ktory sa pouZije
bez akéhokol'vek d'alsieho &istenia.
Vytazok: 4,8 g (77,2 %),
Teplota topenia: 127-132 °C,
Infragervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3140 cm’!,
(SO,) = 1330 cm™,
(80,) = 1165 em™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25(6H,t,J=6,75Hz),
1,3-1,75(8H,m),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
macia na singlet v CF;COOD),
3,1(2H,d,]=21,75Hz),
4,0(4H,dq,J1-6,75Hz, J2=
=6,75Hz),
5,2(1H,1,J=6,75Hz, vymen. v
CF;COOD),
6,8-7,3(4H,m),
7,3-7,6(2H,m),
7,65-7,95(2H,m).

Stupefi b
Kyselina //4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/fenyl/metyl/fosfénova

Zmes 4,8 g (9,3 mmolov) zludeniny pripravenej v stup-
ni a prikladu, 83,9 ml 10,7 N kyseliny chlorovodikovej a 6
ml kyseliny octovej sa zahrieva na teplotu varu pod spit-
nym chladi¢om po&as dvoch hodin. Po ochladeni sa reak¢-
nd zmes zriedi 25 ml vody a extrahuje dichlérmetanom.
Organicka faza sa vysudi nad siranom sodnym a zahusti,
pricom sa ziska pastovity zvySok, ktory sa predisti chro-
matograficky na stipci silikagélu pri pouziti eluénej ststavy
tvorenej zmesou dichlérmetinu a metanolu v objemovom
pomere 9 : 1. Tymto sp6sobom sa ziska v podstate mono-
esterifikovand zluéenina, ktora sa opitovne spracuje za
rovnakych podmienok (10,7N kyselina chlorovodikova,
kyselina octové) zahrievanim na teplotu varu pod spatnym
chladi¢om po¢as 10 hodin. Po ochladeni, zriedeni vodou,
extrakcii metylénchloridom, premyti organickej fazy vo-
dou, vysuseni a zahusteni sa ziska pevny pastovity produkt,
ktory sa rekry3talizuje zo zmesi toluénu, heptinu a aceténu
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a potom zo zmesi etylacetatu a izopropyléteru, prifom sa

pozadovana zlG&enina ziska vo forme lamavého bieleho

prasku.

Vytazok: 1,2 g (28,2 %),

Teplota topenia: 100 °C (za rozkladu),

Elementimna analyza: C;oHasCINOsPS (molhm. = 457,909)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) P(%) S(%)

vypoditané: 52,46 5,50 7,74 3,06 6,76 7,00
najdené: 52,17 5,67 747 3,01 6,70 7,16
Infracervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3280 em™’,
(SO,) = 1320 e,
(SO,) = 1150 em’,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0-1,7(8H,m),
2,25-2,6(4H,m),
2,6-3,0(2H,m),
5,0-5,5 (1H,m,vymen v
CF,COO0D),
6,6-8,0(10H, z toho 2H vymen
v CF,COOD).

Priklad 84
Kyselina //4-//1-///(4-metylsulfinylfenyl)sulfonyl/ami-
no/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova

Stuperti a
N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl)/metyl/cyklopentyl/metyl/-
-4-metyltiobenzénsulfénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
tom sa vychadza z 3 g (12,9 mmolov) zlideniny priprave-
nej v stupni c prikladu 32, 1,6 g (15,8 mmolov) trietylami-
nu a 2,8 g (12,5 mmolov) 4-metyltiobenzénsulfonyl-
chloridu (pripraveného postupom, opisanym H.Burtonom a
P.F. Huom v J. Chem. Soc. (1948), 604-5) v 60 ml bezvo-
dého dichlormetanu. Tymto sposobom sa ziska poZadovana
zlacenina vo forme bieleho pevného produktu, ktory sa po-
uZije bez akéhokolvek dalSicho Cistenia. Vytazok: 4,3 g
(80,1 %),
Teplota topenia: 131-134 °C.
Frakcia tohto produktu sa rekrystalizuje z etylacetatu, pri¢om
sa ziska produkt, ktory mé teplotu topenia 149,5-151,5 °C.
Infratervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3480 cm’,
(NH) = 3180 cr”!
(S0,) = 1300 cm™!,
(80, = 1150 cm™!,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25-1,85(9H,m,z toho 1H vy-
men. v D,0),
2,5(3H,s),
2,55(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transforma-
cia na singlet v D,0),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
4,4(1H,m,vymen. v D;0),
7,1-7,4(2H,m),
7,5-7,8(2H,m).

Stupeni b
Kyselina 4-//1-///(4-metylsulfinylfenyl)sulfonyl/amino//me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 2,1 g (5 mmolov) zli&eniny pripravenej
v stupni a prikladu 84, rozpustenej v 70 ml aceténu a 4,7 ml
(10,0 mmolov) Jonesovho &inidla. Po chromatografickom
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predisteni na stipci silikagélu pri pouZiti eluénej zmesi tvo-
renej zmesou etylacetdtu a metanolu v objemovom pomere
4 : 1 arekryStalizcii v etylacetate sa ziska poZadovand zhi-
enina vo forme pevného bieleho produktu.
Vytazok: 0,1 g (4,2 %),
Teplota topenia: 135-136 °C,
Elementirna analyza: C»,H,;NOsS,+ 1/4 CH;0, (etylace-
tat) (mol.hm. = 471,614)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypotitané: 58,58 6,20 2,97 13,60
néjdené: 5853 6,25 2,73 13,63
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3150 em™?,
(C=0)=1710 cm™,
(SO,) = 1325 cm’!,
(80,) = 1165 cm’”,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl; + DMSO-dg)  1,25-1,6(8H,m),
2,45-2,70(5H,m,z toho 1H vymen.
v CF,COQD),
2,75(3H,s),
3,5(2H,s),
7,0(4H,s),
7,4-8,0(5H,m,z toho 1H vymen. v
CF,COOD).

Priklad 85
Kyselina 4-//1-///(4-acetamidofenyl)sul fonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
1-1/4-12-/(3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyrén-2-yl)oxy/etyl/fe-
nyl/metyl/cyklopentankarbonitril

Do zmesi tvorenej 46,1 g (201 mmolov) alkoholu, pri-
praveného v stupni b prikladu 26, 0,1 g kyseliny pora-
toluénsulfonovej a 205 ml bezvodého éteru, udrzovanej na
teplote 10 °C, sa pridd 21,2 g (246,1 mmolov) 3,4-dihydro-
-2H-pyranu. TAto zmes sa potom mieda pri teplote okolia
podas 16 hodin. Reak&nd zmes sa potom zahusti za vikua,
pri€om sa poZadovana zliCenina ziska vo forme hnedého
oleja, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d’alSieho Listenia.
VytaZok: kvantitativny,
Infratervené spektrum (film):
v(C=N)=2240 cm™.

Stupeti b
1-//4-12-/(3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy/etyl/fe-
nyl/metyl/cyklopentinmetanamin

Do suspenzie 17,1 g (450,5 mmolov litiumaluminium-
hydridu v 300 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa pod atmeo-
sférou dusika pri teplote okolia po kvapkéch prida 64,25 g
(205 mmolov) zlideniny pripravenej v stupni a prikladu 83
a rozpustenej v v 400 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Re-
akéna zmes sa potom zahrieva na teplotu varu pod spétnym
chladi€om potas 4 hodin a potom sa ochladi na teplotu
0 °C a do takto ochladenej zmesi sa pomaly prid4 85,5 ml
vody a potom e$te 100 ml éteru. Vylufena zrazenina sa od-
filtruje, vysudi na siranom sodnym a premyje éterom. Po
zahusten{ filtratu sa ziska poZadovana zlienina vo forme
Zlt¢ho oleja, ktory sa pouZije bez akéhokoPvek d'aldicho
Cistenia.
Vytazok: 66,8 % (kvantitativny),
Infradervené spektrum (film):
V(NH,) = 3390 cm’!,

45

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,15(2H,s,vymen. v CF;COOD),
1,3-2,25(14H,m),
2,4(2H,s),
2,6(2H,s),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,35-4,05(4H,m),
4,55(1H,m),
7,0(4H,s).

Stupeti ¢
4-acetamido-N-//1-//4-/2-/(3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyréan-2-
-yl)oxy/etyl/fenyl/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénsulfénamid
Postupuje sa ako v stupni ¢ prikladu 1, pritom sa vy-

chidza z 10 g (31,5 mmolov) zludeniny pripravene;j v stup-
ni b prikladu 85, v 190 ml dichlérmetanu, 3,75 g (37,1
mmolov) trietylaminu a 7,25 g (31,0 mmolov) 4-.acet-
amidobenzénsulfonylchloridu v 110 ml N,N-dimetylfor-
mamidu. Po 16 hodinovom mieSani pri teplote okolia a ob-
vyklom spracovani sa ziskany produkt pretisti chromato-
graficky na stlpci silikagélu pri pouZiti elu¢nej siistavy tvo-
renej zmesou dichlérmetdnu a metanolu v objemovom po-
mere 19 : 1 a potom sa zo zodpovedajicej frakcie eludtu
ziska poZadovand zli¢enina vo forme béZovo zafarbeného
oleja, ktory kryStalizuje.
Vytazok: 10,7 g (66,0 %),
Teplota topenia: 100 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3310 cm”',
(NH) = 3190 cm’!,
(C=0)=1660 cm™,
(80,) = 1300 em,
(SO,) = 1145 ecm,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl3, hodnoty delta) 1,2-1,8(14H,m),

2,2(3H,s),

2,6(2H,s),

2,5-2,8(4H,m),

3,3-4,0(4H,m),

4,6(1H,m),

5,1(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v

CF,COOD),

7,0(4H,s),

7,7(4H,s),

7,8(1H,s,vymen. v CF,COOD).

Stupeti d
4-acetamido-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénsulfénamid

Zmes 6,3 g (12,2 mmolov) zlieniny pripravenej v
stupni ¢ prikladu 85, 60 m! metanolu a 0,7 g iénomenicovej
Zivice Amberlite IR-120(plus) sa miesa pri teplote okolia
podas 16 hodin.

Po filtrAcii a zahusteni filtrdtu sa ziska olej, ktory po
roztreni v hexéne poskytne krémovo zafarbeny pevny pro-
dukt.

Vytazok: 3,6 g (69,2 %),
Teplota topenia: 177-180 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3560 cm’’,
(NH)=3270 cm™,
(C=0)=1670 cm',
(80,)=1310cm’,

(80,) = 1150 em™".
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Stuperi e
Kyselina 4-//1-///(4-acetamidofenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa ako v stupni g prikladu 25, pri€om sa vy-
chadza zo zli&eniny pripravenej v stupni d prikladu 85, v
150 ml aceténu a 8,8 m! (17,6 mmolov) Jonesovho &inidla.
Po chromatografickom predisteni na stipci silikagélu pri
pouziti elu¢nej sustavy tvorenej zmesou dichlérmetanu a
metanolu v objemovom pomere 9 : 1 a rekrystalizacii zo
zmesi acetdnu a hexanu sa ziska poZadované zli€enina vo
forme bieleho ldamavého pevného produktu.
VytaZok: 0,5 g (13,5 %),
Teplota topenia: 174-176 °C,
Elementarna analyza: Cy3Hy5N,05S (mol.hm. = 444,546)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypoditané: 62,14 6,35 6,30 7,21
néjdené: 6191 632 6,63 732
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3340 cm’',
(NH) = 3220 cm™,
(C=0)=1690 cm’',
(C=0) = 1660 cm™,
(80,)=1310 cm!,
(SOy) = 1145 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(aceton-dg + DMSO-dg,
hodnoty delta) 1,2-1,7(8H,m),
2,1(3H,s),
2,65(2H,s),
2,65(2H,d,J=6Hz, transformécia na singlet
v CF;COO0D),
3,5(2H;s),
6,7(1H,t,J=Hz,vymen. v CF,COOD),
7,1(4H;s),
7,8(4H,3),
9,8(1H,3ir.s vymen. v CF;COOD),
11,55(1H,3ir. s vymen. v CF;COOD).
Tento produkt sa tieZ ziska postupom podl'a stupfia g
prikladu 25, pri¢om sa vychadza z 10,7 g (20,8 mmolov)
zladeniny pripravenej v stupni c prikladu 85, v 350 ml
acetonu a 26 ml (52 mmolov) Jonesovho &inidla. Po pre-
gisteni chromatografiou na stlpci silikagélu pri pouZiti e-
lu€nej ststavy tvorenej zmesou dichlérmetanu a metanolu v
objemovom pomere 9 : 1 sa ziska uvedena zli&enina vo
forme svetloZltého pevného produktu.
Vytazok: 3,7 g (40,2 %),
Teplota topenia: 172-173 °C.

Priklad 86
Kyselina 4-//1-///(4-aminofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova

Zmes 3,7 g (8,3 mmolov) zla&eniny pripravenej v stup-
ni € prikladu 85, 11,2 ml (112 mmolov) 10N vodného roz-
toku hydroxidu sodného a 50 ml vody sa zahrieva na tep-
lotu varu pod spéitnym chladitom pogas 2 hodin. Po ochla-
deni a zriedeni 50 ml vody sa pevny podiel odfiltruje a
premyje 100 ml éteru. Vodné féza sa okysli zriedenou ky-
selinou chlorovodikovou az k dosiahnutiu hodnoty pH 6,
priCom sa vylici zrazenina, ktord po rekryitalizicii z eta-
nolu, zo zmesi etanolu a hexdnu a potom z etanolu poskyt-
ne béZovo zafarbeny pevny produkt.
Vytazok: 0,3 g (9,0 %),
Teplota topenia: 175-176 °C,
Elementérna analyza: C,;H,4N,0,S (mol.hm. = 402,509

C(%) H(%) N(%) S(%)

vypotitané: 62,66 6,51 696 7,97
najdené: 62,43 6,76 7,26 8,05

Infradervené spektrum (KBr):

v(NH,) = 3450 23370 cm™!,

(NH) = 3260 cm™',

(C=0) = 1685 cm™,

(SO;) = 1300 cm™,

(SO, = 1145 cm™,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,2-1,7(8H,m),
2,35-2,7(4H,m),
3,0-3,5)1H,m,vymen. v
CF,COO0D),
3,45(2H,s),
5,8(1H,3ir.s.vymen. v
CF,COO0D),
6,45-6,7(2H,m),
6,8-7,25(6H,m, z toho 2H,
vymen. v CF,COOD),
7,3-7,55(2H,m).

Priklad 87
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
hexyl/metyl/benzénoctova

Stupeil a
1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklohexankarbonitril
Do zmesi 5,6 g (54,9 mmolov) diizpropylaminu a 92 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, udrZovanej pod atmosférou
dusiku a ochladenej na teplotu -40 °C, sa po kvapkach pri-
da 34,2 ml (54,7 mmolov) roztoku (1,6M) n-butyllitia v he-
xéne a potom 8,2 g 1,3-dimetylimidazolidin-2-onu. Zmes
sa potom ochladi na teplotu -78 °C a potom sa pri tejto
teplote mie$a podas 15 minat a potom sa do nej pridd 5,45
g (50 mmolov) komeréného cyklohexankarbonitrilu v roz-
toku v 82 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po jednohodino-
vom mie$ani pri teplote -78 °C sa do zmesi prida 14,3 g (50
mmolov) zlu€eniny, pripravenej v stupni a prikladu 26. Re-
akénd zmes sa potom eSte udrZuje na teplote -78 °C podas 3
hodin, a potom sa jej teplota ponechd vystipit na okoliti
teplotu a pri tejto okolitej teplote sa zmes mie$a polas 19
hodin. Potom sa k nej prida voda, okysli sa kyselinou chlo-
rovodikovou, mieda potas jednej hodiny, zriedi vodou a
extrahuje éterom. Organickd faza sa premyje vodou, vysusi
nad siranom sodnym a zahusti. Ziskand kvapalina sa pre-
Cisti destilaciou, pri¢om sa ziska poZadovani zlidenina vo
forme Zltej kvapaliny.
VytaZok: 7,5 g (61,6 %),
Teplota varu (0,5): 130-180 °C,
Infradervené spektrum (film):
v(OH) = 3440 cm™,
(C=N)=2230 cm™,
Nukledrne magneatickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnota delta) 0,9-2,1(10H,m),
1,6(1H,s,vymen. v CF,COOD),
2,75(2H,9),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
7,1(4H,s).

Stuperi b
4-//1-(aminometyl)cyklohexyl/metyl/benzénetanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 2,5 g (67,8 mmolov) litiumaluminium-
hydridu v 50 ml bezvodého tetrahydrofurdnu a 7,5 g (30,8
mmolov) zliceniny pripravenej v stupni a prikladu 87 v
roztoku v 60 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po chromato-
grafickom predisteni na stipci silikagélu pri pouziti elu¢né-
ho ¢inidla tvoreného metanolom sa zo zodpovedajucej
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frakcie eluitu ziska poZadovana zli¢enina vo forme tého

oleja.

VytaZok: 5,1 g (67,1 %),

Infratervené spektrum (film):

v (NH,) = 3375 a 3300 om’',

(OH) = 3300 em’),

Nukledrne magneatickorezonanéné spektrum:

(CDCl, hodnota delta) 1,0-1,75(13H,m,z toho 3H vy-
men. v D,0),
2,4(2H,s),
2,5(2H,s),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz)m
7,0(4H,s).

Stupeti ¢
4-chl6r-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cykloklohe-
xyl/metyl/benzénsulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
tom sa vychadza z 5,1 g (20,6 mmolov) zlueniny pripra-
venej v stupni b prikladu 87, v 71 ml bezvodého dichlér-
metanu, 2,5 g (24,7 mmolov) trietylaminu a 4,2 g (19,7
mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu. Tymto spdsobom
sa ziska poZadovand zliCenina vo forme bieleho pevného
produktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek dalsieho Ciste-
nia.

Vytazok: 6,3 g (75,9 %),

Teplota topenia: 178-182 °C.

Frakcie tohto produktu sa pretistia rekrystalizaciou zo
zmesi etanolu a dimetylformamidu a potom z etanolu, pri-
¢om sa ziska biely pevny produkt.

Teplota topenia: 179-182 °C

Elementarna analyza: C,;H,3C1NO;S (mol.hm. = 421,983)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypotitané: 62,62 6,69 840 3,32 7,60

néjdené: 62,71 6,59 839 322 740

Infradervené spektrum (KBr):

v(OH) = 3515 cm™!,

(NH) = 3220 cm™,
(80 = 1300 cm’},
(80;) = 1145 cm™,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,75-1,6(10H,m),
2,3-2,8(6H,m),
3,3(1H,s,vymen. v CF,;COOD),
3,6(2H,t,J=6,75Hz,
4,5(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;CO0D),
6,9(4H,s),
7,3-8,0(4H,m).

Stupen d
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
hexyl/metyl/benzénoctové

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
tom sa vychadza z 5,9 g (14,0 mmolov) zlieniny pripra-
venej v stupni ¢ prikladu 87, rozpustenej v 190 ml acetonu
a 12,8 ml (28 mmolov) Jonesovho ¢inidla. Po rekry3taliza-
cii zo zmesi etylacetétu a etanolu sa ziska poZadovana zla-
enina vo forme bieleho pevného produktu.
VytaZzok: 1,5 g (24,6 %),
Teplota topenia: 191-194 °C,
Elementarna analyza: C,,HaC1NO,S (mol.hm. = 435,966)
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
60,61 6,01 813 321 735
6063 6,17 821 331 755

vypotitané:
najdené:
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Infralervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3270 cm’!,

(C=0)=1700 cm”,

(S0,)=1310 cm,

(80y) = 1155 cm!,

Nukledrne magnetickorezonanné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,8-1,7(10H,m),
2,3-2,75(4H,m),
3,5(2H,5,
7,0(4H,s),
7,3-8,0(5H,m, z toho 1H
vymen. v CF;COO0D),
12,1(1H,s,vymen. v
CF,COOD).

Priklad 88
Kyselina 4-//4-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/tetra-
hydropyran-4-yl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
4-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/tetrahydropyran-4-kar-
bonitril
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 87, pri-
¢om sa vychadza z 6,3 g (62,2 mmolov) diizopropylaminu
v 104 ml tetrahydrofuranu, 38,7 ml (62,0 mmolov) n-bu-
tyllitia vo forme 1,6M roztoku v hexane, 9,3 g 1,3-dimetyl-
imidazolidin-2-onu, 8,8 g (56,7 mmolov) 23,5, 6-tetra-
hydro-4H-pyran-4-karbonitritu (pripraveného postupom o-
pisanym S. S. Gibsonom a J. D. A. Johnsonom v J. Chem.
Soc. (1930), 2525-30) v 93 ml tetrahydrofurédnu a 17,7.g
(62 mmolov) zli&eniny pripravenej v stupni a prikladu 25.
Po preéisteni chromatografiou na stpci silikagélu pri pou-
Ziti eludnej sistavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetétu.v.
objemovom pomere 1 : 1 sa poZadovana zli&enina ziska vo
forme oleja.
Vytazok: 10,5 g (75,5 %),
Infradervené spektrum (film):
v(OH) = 3400 cm™!,
(C=N)=2220 cm’!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,55(1H,s,vymen. v D,0),
1,6-1,9(4H,m),
2,8(2H,s),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
3,4-4,2(6H,m),
7,1(4H,s).

Stupeti b
4-//4-(aminometyl)tetrahydropyran-4-yl/metyl/benzén-
etanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 3,45 g (94,3 mmolov) litiumaluminium-
hydridu v 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 10,5 g (42,8
mmolov) zlifeniny pripravenej v stupni a prikladu 88 v
roztoku v 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Tymto spd-
sobom sa ziska poZadovan4 zli&enina vo forme oleja, ktory
sa pouZije bez akéhokol'vek d'alSieho &istenia.
Vytazok: 7,1 g (66,3 %),
Infracervené spektrum (film):
v(NH,) = 3370 2 3290 cm’!,
(OH) = 3360 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,0-2,0(4H,m),
1,65(3H,s,vymen. v D,0),
2,5(2H,s),
2,6(2H,s),
2,8(2H,t,J=6,75Hz),
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3,45-4,0(6H,m),
7,0(4H.s).

Stupeti ¢
4-chlor-N-//4-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/tetrahydro-
pyrénd-yl/metyl/benzénsulfonamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 7,1 g (28,4 mmolov) zlu¢eniny pripra-
venej v stupni b prikladu 88, v 100 ml bezvodého dichlér-
metanu, 3,4 g (33,9 mmolov) trietylaminu a 5,75 g (27,2
mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu. Tymto spdsobom
sa ziska poZadovana zlagenina vo forme bieleho pevného
produktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'al3ieho Ciste-
nia.

VytaZok: 5,4 g (46,8 %),
Teplota topenia: 178-180 °C.

Frakcie tohto produktu sa predistia rekry3talizaciou
zmesi etylacetatu a etanolu, pri¢om sa ziska biely pevny
produkt.

Teplota topenia: 180-181 °C,

Elementarna analyza: C,;H,sCINO,S (mol.hm. = 423,955).

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypotitané: 59,49 6,18 8,36 3,30 7,56

najdené: 59,56 6,22 8,50 3,26 7,29

Infradervené spektrum (KBr):

v(OH) = 3540 cm™,

(NH) = 3260 cm’",

(S0,) = 1305 cm™,

(SO,) = 1145 cm’),

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,0-1,5(4H,m),
2,3-2,85(6H,m),
3,25-3,8(6H,m),
4,0(1H,8ir.s vymen. v
CF,COOD),
6,9(4H,s),
7,35-7,95(5H,m, z toho IH
vymen. v CF;COOD).

Stupeii d
Kyselina 4-//4-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/tetra-
hydropyrén-4-yl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 23, pri-
¢om sa vychadza z 4,9 g (11,5 mmolov) zli¢eniny pripra-
venej v stupni ¢ prikladu 88, rozpustenej v 150 ml aceténu
a 10,5 ml (22,9 mmolov) Jonesovho ¢inidla. Po rekrystali-
zcii z etylacetétu sa ziska poZadovand zlucenina vo forme
pevného bieleho produktu.
VytaZok: 0,5 g (9,9 %),
Teplota topenia: 179-180 °C,
Elementérna analyza: C;;H,,CINOsS (mol.hm. = 437,938).

C(%) H(%) CI(%) N(%) S(%)

vypotitané: 57,60 5,52 8,10 3,20 7,32
néjdené: 5788 541 824 340 7,06

Infratervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3250 cm',

(C=0) = 1685 cm™!,

(SO = 1310 em’’,

(SO,) = 1155 cm™!|

Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,1-1,5(4H,m),
2,45-2,8(4H,m),
3,3(1H,vymen. v CF;COOD),
(3,4-3,75(6H,m),
7,0(4H,s),
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7,5-8,0(4H,m),
12,1(1H,8ir.s,vyymen. v
CF,;COO0D).

Priklad 89
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/-3,3-
-dimetylcyklobutyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
3,3-dimetyl-1-//4-(2-
hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklobutdnkarbonitril
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 72, pri-
¢om sa vychadza z 3,2 g (32 mmolov) diizooropylaminu v
34 ml bezvodého tetrahydrofurénu, 20 ml (38,4 mmolov) n-
-butyllitia vo forme 1,6M roztoku v hexéne, 2,9 g (26,5
mmolov) 3,3-dimetylcyklobutankarbonitrilu (pripraveného
postupom podla K. C. Brannocka a kol., opisanym v J.
Org. Chem. (1964) 29, 801-12) v 30 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu a 11,4 g (39,7 mmolov) zli¢eniny pripravenej
v stupni a prikladu 26, v 10 ml bezvodého tetrahydrofuré-
nu. Po rekry§talizicii zo zmesi hexanu a etylacetétu sa zis-
ka poZadovana zli¢enina vo forme pevného produktu.
Vytazok: 5,0 g (77,5 %),
Teplota topenia: 51-54 °C,
Infragervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3390 cm,
(C=N)=2250 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,05(3H,s),
1,25(3H,s),
1,7(1H,s,vymen. v D,0),
2,1(4H,m),
2,8(4H,m),
3,8(2H,t,J=6Hz),
6,9-7,4(4H,m).

Stupeii b
4-//(1-aminometyl)-3,3-dimetylcyklobutyl/metyl/benzén-
etanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni e prikladu 25, pri-
Com sa vychédza z 5,5 g (145 mmolov) litiumaluminium-
hydridu a 28,1 g (97 mmolov) zlageniny pripravenej v pri-
klade 89a, v 300 ml bezvodého éteru. Tymto spbsobom sa
ziska pozadovana zlidenina vo forme svetloZlt¢ho oleja,
ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d'al§ieho Cistenia.
Vytazok: 16 g (66,7 %),
Infra¢ervené spektrum (film):
v(OH) = 3300 cm™,
(NH,) = 3360 2 3280 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0 (3H,s),
1,05(3H,s),
1,5-1,85(7H,m,z toho 3H
vymen.v D,0),
2,6(2H.t,1=6,0Hz),
2,6-3,0(4H,m),
3,8(2H,t,J=6,0),
6,85-7,4(4H,m).

Stupert ¢
4-chl6r-N-//3,3-dimetyl-1-/4-(2-hydroxyetyl)fenyl/me-
tyl/cyklobutyl/metyl/benzénsulfonamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
gom sa vychadza z 8,0 g (32,3 mmolov) zliceniny pripra-
venej v stupni b prikladu 89, 3,9 g (38,8 mmolov) trietyla-
minu, 6,7 g (31,6 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu
v 150 ml bezvodého dichlormeténu. Po chromatografickom
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pregisteni na stipci silikagélu pri pouZiti eluénej sastavy

tvorenej zmesou hexdnu a etylacetatu v objemovom pome-

re 1 : 1 sa ziska poZadovana zlu¢enina vo forme pevného

bieleho produktu.

VytaZok: 3,8 g (27,8 %),

Teplota topenia: 90-92 °C,

Infradervené spektrum (KBr):

v(OH) = 3470 cm',

(NH) = 3160 cm’’,

(SOy) = 1320 cm™!,

(80, = 1145 cm’,

Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 1,0(6H,s),
1,5-1,85(5H,m,z toho 1H
vymen. v CF,COOD),
2,7(2H,s),
2,8(2H,t,J=6Hz),
2,85(2H,d,J=6Hz),
3,8(2H,t,J=6Hz),
4,65(1H,t,J=6Hz,vymen. v
CF;COO0D),
7,0(4H,3),
7,3-8,0(4H,m).

Stupeil d
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/-3,3-
-dimetylcyklobutyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 3,5 g (8,3 mmolov) zli&eniny priprave-
nej v stupni ¢ prikladu 83, rozpustenej v 83 ml aceténu a
8,3 ml (16,6 mmolov) Jonesovho ¢inidla. Po rekry3talizacii
z toluénu sa ziska poZadovana zliZenina vo forme bieleho
pevného produktu.
Vytazok: 1,3 g (35,9 %),
Teplota topenia: 140-142 °C,
Elementérna analyza: C;HyC1NQO,S (mol.hm. = 435,96).
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)
vypolitané: 60,61 6,01 813 321 735
néjdené: 60,71 6,21 820 3,18 730
Infragervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm™',
(C=0) = 1695 cm’',
(S0;) = 1325 cm’,
(SO;) = 1160 em’!,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 0,9(3H,s),
1,0(3H,s),
1,6(4H,s),
2,55-2,8(4H,m),
3,45(2H,s),
7,0(4H,s),
7,35-7,9(5H,m, z toho |H
vymen. v CF;COOD),
12,1 (1H,8ir. s vymen. v
CF;COOD).

Priklad 90
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/-
-2,2,3,3-tetrametylcyklopropyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/-2,2,3,3-tetrametylcyklo-
propénkarbonitril

Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 87, pri-
tom sa vychadza z 19,7 g (195 mmolov) diizopropylaminu,
122 ml (195 mmolov) n-butyllitia vo forme 1,6M roztoku v
hexéne, 45 ml 1,3-dimetylimidazolidin-2-onu, 21,8 g
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2,2,3,3-tetrametylcyklopropankarbonitrilu  (pripraveného
postupom opisanym vo francizskom patente 2 479 192),
51,9 g (180,5 mmolov) zlideniny, pripravenej v stupni a
prikladu 26, v 295 ml tetrahydrofuranu. Po destil4cii sa zis-
ka poZadovana zli¢enina vo forme hutného Zltého oleja.
VytaZok: 20 g ( 44,0 %),
Teplota varu (0,8): 185-205 °C,
Infragervené spektrum (film):
v(OH) = 3420 cm™’,
(C=N)=2230 cm’’,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,1(6H,s),
1,3(6H,s),
2,1 (1H,s,vymen. v CF,COOD),
2,75(2H.t,J=6,75Hz),
2,8(2H,s),
3,75(2H,t,J=5,75Hz),
7,1(4H,s).

Stupeti b
4-//1-(aminometyl)-2,2,3,3-tetrametylcyklopropyl/me-
tyl/benzénetanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 13, pri-
¢om sa vychadza z 30 ml (101 mmolov) litiumaluminium-
hydridu vo forme komer&ného 13 % roztoku v zmesi tolué-
nu a tetrahydrofuranu, 20 g (77,7 mmolov) nitrilu, pripra-
veného v stupni a prikladu 90, a 130 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu. Po destilacii sa ziska poZadovana zliZenina
vo forme vel'mi hutnej oranZovej kvapaliny, ktora krystali-
Zuje.
Vytazok: 13,3 g (65,0 %),
Teplota varu (0,3): 190-220 °C,
Teplota topenia: 103-106 °C (etylacetat),
Infratervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3380 cm™',
(NH,) = 3380 cm,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 0,75-1,4)12H,m),
1,7(3H,s,vymenv. v CF,COOD),
2,5-3,2(6H,m),
3,75(2H,t,J=6,75Hz),
6,75-7,3(4H,m).

Stupeti ¢
4-chl6r-N-//1-//4-(2-hydroxyetyl)fenyl)metyl/-2,2,3,3-te-
trametylcykloproyl/metyl/benzénsulfonamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 3,8 g (14,5 mmolov) zlG&eniny pripra-
venej v stupni b prikladu 90, 2,4 mt (17,4 mmolov) triety-
laminu a 3 g (14,25 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonyl-
chloridu v 65 ml bezvodého dichlérmetanu. Po rekryitali-
zAcii z etylacetatu sa ziska poZadovana zlagenina vo forme
lamavého bieleho pevného produktu. Teplota topenia: 158-
-160 °C.

Frakcie tohto produktu sa pretistia chromatograficky na
stipci silikagélu pri pouiti eluéne;j siistavy tvorenej zmesou
hexdnu a etylacetatu a potom rekry$talizaciou z rovnakej
zmesi, pri¢om sa ziska biely pevny produkt.

Teplota topenia: 162-153 °C,

Elementarna analyza: Cp3H3oCI1NQ,S (mol.hm. = 436,01).
C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypolitané: 63,36 694 813 321 7,35

néjdené: 6349 6,88 828 3,19 716

Infradervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3440 cm’’,

(OH) = 3140 cm™*,

(SO,) = 1310 cm,
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(80,) = 1145 em™!,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(acetdn-dg,hodnoty delta) 0,85-1,2(12H,m),
2,55-3,06H,m),
3,6(1H,s,vymen. v CF;COOD),
3,7(2H,1,J=6,75Hz),
5,95(1H,t,J=6,75Hz), vymen. v
CF,CO0D),
6,75-7,1(4H,m),
7,25-7,75(4H,m).

Stupeti d

Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/-

-2,2,3,3-tetrametylcyklopropyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 23, pri-

¢om sa vychadza z 3,5 g (8 mmolov) zlu¢eniny, pripravenej

v priklade 90, 7,6 ml (16 mmolov) Jonesovha &inidla v

89 ml aceténu. Po chromatografickom pretisteni na stipci

silikagélu pri pouZiti eluénej sistavy tvorenej zmesou tolu-

énu a etylacetatu v objemovom pomere 4 : 0 aZ4 : 1 a na-

sledne rekryStaliziciou z toluénu sa ziska poZadovana zlg-

¢enina vo forme bieleho pevného produktu.

Vytazok: 1,8 g (50,0 %),

Teplota topenia: 176-178 °C,

Elementarna analyza: C,3HsCINO,S (mol.hm.= 449,993)

C(%) H(%) Cl{%) N(%) S(%)

vypocitané: 61,39 6,27 7,88 3,11 7,12
néjdené: 61,68 6,00 802 328 7,05

Infradervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3290 cm™!,

(CO)=1700 cm’’,

(SOy) = 1340 cm’!,

(SO,) = 1160 cm’!,

Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(acetén-dg,hodnoty delta) 0,9-1,25(12H,m),
2,8(2H,s),
2,9(2H,d,J=5,25Hz, transforma-
cia na singlet v CF.COOD),
3,55(2H,s),
6,0(1H,t,J=5,25Hz, vymen. v
CF;COO0D),
6,75-7,3(4H,m), 7,3-7,9(4H,m),
10,5(1H,3ir. s., vymen.v
CF,COO0D).

Priklad 91
Kyselina 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl-4-
-oxocyklohexyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
4-//(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl/oxy/cyklohexankarbonitril
Do roztoku 11 g (87,8 mmolov) 4-hydroxycyklohexan-
karbonitrilu (pripraveného postupom opisanym K. Praef-
ckom a D. Schmidtom v Z-Naturforsch (1980 35b, 1451-
-1454) v 50 ml N,N-dimetylformamidu, udrfovaného na
teplote 10 °C pod atmosférou dusika, sa po kvapkéch pridd
26,6 g (96,8 mmolov) 1,1-dimetyletyldifenylsilylchloridu a
potom sa po &astiach 13,1 g (190 mmolov) imidazolu. Re-
akéna zmes sa potom mieSa pri teplote okolia potas 3 dni a
potom sa naleje do nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Zmes sa potom extrahuje zmesou hexédnu a éteru
v objemovom pomere | : 1. Organicka faza sa premyje IN
vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej a potom na-
sytenym roztokom chioridu sodného, a potom sa vysusf a
zahusti. Ziskany zvySok sa pretisti chromatografiou na
stlpci silikagélu pri pouiti eludnej sustavy tvorenej dich-
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lérmetanom, prifom sa poZadovana zlidenina ziska vo

forme bezfarbého hutného oleja.

VytaZok: 26,5 g (85,9 %),

Infracervené spektrum (film):

v(C=N) = 2240 em’’,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 0,7(9H,s),
0,9-1,90(8H,m),
2,1(1H,m),
3,35(1H,m),
6,8-7,45(10H,m).

Stupeti b
4-//(1,1-dimetyletyl)difenylsilyl/oxy/-1-//4-(2-hydroxy-
etyl)fenyl/metyl/cyklohexankarbonitril
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 87, pri-

¢om sa vychadza z 17,5 g (173 mmolov) diizopropylaminu,
88,5 ml (145 mmolov) n-butyllitia vo forme 1,6M roztoku
v hexane, 20,6 g 1,3-dimetylimidazolidin-2-onu, 42,4 g
(120 mmolov) zIG&eniny pripravenej v stupni a prikladu 91,
v 38 g (132 mmolov) halogenidu, pripraveného v stupni a
prikladu 26, v 180 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po
chromatografickom predisteni na stipci silikagélu pri pou-
Ziti elu¢nej stistavy tvorenej zmesou hexanu a etylacetdtn v
objemovom pomere 7 : 1 aZ 4 : 1 sa poZadované zli¢enina
ziska vo forme bieleho pastovitého produktu.
Vyfazok: 12,7 g (22,4 %),
Infradervené spektrum (KBr):
v(OH) = 3400 cm’’,
(C=N) = 2240 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,0(9H,s),

1,5(1H,s,vymen.v CF,COOD),

1,5-2,0(8H,m),

2,7(2H,s),

2,8(2H,t,J=6,75Hz),

3,6(1H,m),

3,8(2H,t,]=6,75Hz),

7,0(4H,s), 7,2-7,75(10H,m).

Stupeti ¢
4-//1<(aminometyl)-4-hydroxycyklohexyl/metyl/benzén-
etanol

Postupuje sa rovnako ako v stupni ¢ prikladu 32, pri-

¢om sa viak pracuje pri teplote okolia a vychddzasaz 1 g

(26,3 mmolov) litiumaluminiumhydridu, 5 g (10,5 mmo-

lov) zli¢eniny pripravenej v stupni b prikladu 91, v 60 ml

bezvodého tetrahydrofuranu. Po spracovani vodnym rozto-

kom kyseliny chlorovodikovej a obvyklom spracovani sa
ziska pozadovana zlugenina vo forme hutného oleja, ktory
pomaly kry3talizuje.

Vytazok: 2,3 g (82,1 %),

Infradervené spektrum (film):

v(OH) =3350 cm’,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMCO-dg, hodnoty delta) 0,9-1,8(10H,m, z toho 2H vy-
men.v CF;COOD),
2,25-2,9(6H,m),
3,05-3,7(3H,m, z toho 2H vy-
men. v CF,COOD},
3,55(2H,t,J=6,75Hz), 7,0(4H,s).

Stupeti d
4-chlér-N-//4-hydroxy-l-/4-(2-hydroxyetyl)fenyl/me-
tyleyklohexyl/metyl/benzénsulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 1,8 g (6,8 mmolov) zlieniny priprave-
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nej v stupni ¢ prikladu 91, 0,9 g (8,9 mmolov) trietylaminu,
1,3 g (6,3 mmolov} 4-chlérbenzénsulfonylchloridu v 100
ml dichlérmeténu (bezvodého) a 20 ml éteru. Tymto spd-
sobom sa ziska poZadovana zli€enina vo forme bieleho
pré¥ku, ktory sa pouzije bez akéhokol'vek d'algieho tistenia.
VytaZok: 1,1 g (36,7 %),
Teplota topenia: 171-174 °C,
Infraervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3500 cm,
(SO = 1310 cm’’,
(SO,) = 1140 cm™",
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(aceton-dg + DMSO-dg)  1,0-1,9(8H,m),
2,6-2,9(6H,m),
3,25-3,8(8H, z toho 3H vymen.
v CF,COOD),
7,0(4H,s),
7.4(4H,s),
74,8 0(4H,m).

Stupeti e
Kyselina 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/-4-
-oxocyklohexyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
tom sa vychadza z 1,1 g (2,5 mmolov) zlu¢eniny priprave-
nej v stupni d prikladu 91, 4,7 ml (5 mmolov) Jonesovho
ginidla v 30 ml aceténu. Po chromatografia na stipci silika-
gélu pri pouZiti elunej sustavy tvorenej zmesou dichlér-
metanu a metanolu v objemovom pomere 95 : 5 sa ziska
pozadované zlu€enina vo forme lamavého bieleho prasku.
VytaZok: 0,3 g (26,5 %),
Teplota topenia: 205-210 °C ( za rozkladu),
Elementarna analyza: C»,H,,CINOsS (mol.hm.= 449,949)
C(%) H(*%) Cl(%) N(%) S(%)
vypotitané: 58,73 5,38 7,88 3,11 7,13
néjdené: 58,60 571 809 298 6,93
Infratervené spektrum (KBr);
v(NH) =3250 cm™,
(C=0)=1680 cm”,
(C=0)=1690 cm’,
(809 = 1310 cm’,
(SO = 1160 cm,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(DMSO-dg,hodnoty delta) 1,5-1,9(4H,m),
2,1-2,45(4H,m),
2,6-2,95(4H,m),
3,3(1H,m,vymen. v
CF,COOD),
3,5(2H,s), 7,0(4H,s),
7,5-8,0(4H,m),
12,1(1H,8ir. s. vymen. v
CF;COO0D).

Priklad 92
Kyselina 2-//1-//(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctovi

Stupeti a
Kyselina 2-(brémmetyl)benzénoctova

Roztok 10 g (66,6 mmolov) komerénej kyseliny 2-
-metylbenzénoctovej v 100 ml tetrachlormetinu sa zahreje
pod UVlampou na teplotu varu pod spidtnym chladi€om.
Potom sa potas 2 hodin prida po kvapkach roztok tvoreny
13,8 g (86,6 mmolov) brému a 33 ml tetrachlérmetanu.
Zmes sa zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om a
potom sa zahusti do sucha. Zvy3ok sa ponecha vykrystali-
zovat z tetrachlérmetanu a potom zo zmesi hexanu a etyla-
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cetdtu, pritom sa ziska poZadovana zli¢enina vo forme

bieleho pevného produktu.

VytaZok: 5 g (32,9 %),

Teplota topenia: 129-132 °C (129-132 °C podla L.J.A. Le-

roy Chauffe a R M. Keefer, J.Org.Chem.(1966) 31,3758-

58),

Infratervené spektrum (KBr):

v(C=0)= 1675 cm™’,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl; + DMSO-dg, hodnoty delta)  3,7(2H,s),
4,55(2H,s),
7,2(4H;s),
10,75(1H, $ir. s, vy-
men. v CF;COQOD).

Stupeti b
2-(brémmetyl)benzénetanol

Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 1,8 g (24 mmolov) komplexu hydridu
béru a dimetylsulfidu a 5 g (21,8 mmolov) zli&eniny pri-
pravenej v stupni a prikladu 92, v 50 ml tetrahydrofuranu.

Tymto spdsobom sa ziska poZadovana zludenina vo forme

svetloZlt¢ho oleja, ktory sa pouZije bez akéhokolvek d'al-

Sieho Cistenia.

Vytazok: 3,5 g (74,6 %),

Infratervené spektrum (film):

v(OH) = 3350 cm™!,

Nukleérne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,2(2H,t,J=6,75Hz),
3,4(1H,s,vymen.v D,0),
3,85(2H,t,J=6,75Hz),
4,5(2H,s), 7,2(4H,s).

Stupeti ¢
1-(brémmetyl)-2-/2-(trimetylsilyloxy)etyl/benzén
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 26, pri-
¢om sa vychddza z 47,3 g (220 mmolov) zladeniny pripra-
venej v stupni b prikladu 92, 35,5 g (220 mmolov)
1,1,1,3,3,3-hexametyldisalazénu, 22,25 g (220 mmolov)
trietylaminu a 23,9 g (220 mmolov) trimetylsilylchloridu v
475 ml tetrahydrofurdnu. Po destilacii sa ziska pozadovana
zlidenina vo forme bezfarbej kvapaliny.
Vytazok: 42,5 g (67,3 %),
Teplota varu (0,7): 98-102 °C,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 0,0(9H,s),
2,9(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
4,5(2H,9),
6,9-7,6(4H,m).

Stupeti d

1-//2-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentankarbonitril
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 87, pri-

tom sa vychddza z 7,8 g (77 mmmolov) diizopropylaminu,

48,2 ml n-butyllitia vo forme 1,6M roztoku v hexéne, 6,7 g

(70 mmolov) komeréného cyklopentankarbonitrilu, 18 ml

1,3-dimetylimidazolidin-2-onu a 20,5 g (71,4 mmolov) zlii-

teniny pripravenej v stupni ¢ prikladu 92, v 120 ml tetra-

hydrofuranu. Po destilacii sa ziska poZadovana zlagenina

vo forme béZovo zafarbenej viskéznej kvapaliny.

Vytazok: 8,8 g (55,0 %),

Teplota varu (0,4): 165 °C,

Infradervené spektrum (film):

v(OH) = 3360 cm’!,

(C=N)=2215 cm’!,
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Nukledrne magnetickorezonantné spektrum:

(CDCl,, hodnoty delta) 1,4-2,25(8H,m),
2,8(1H,s,vymen. v D,0),
3,0(4H,m),
3.8(2H,t,J=6,75),
7,15(4H,m).

Stupeit e
2-//1-(aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzénetanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 15, pri-
¢om sa vychadza z 1,8 g (45,6 mmolov) litiumaluminium-
hydridu, 8.8 g (38 mmolov) zli€eniny pripravenej v stupni

d prikladu 92, v 50 ml éteru. Tymto spésobom sa pozado-

vand zlGenina ziska vo forme svetlozlt¢ho hutného oleja,

ktory sa pouZije bez akéhokolvek d'alSieho Cistenia.

Vytazok: 3,3 g (37,2 %),

Infralervené spektrum (film):

v(NH,) = 3360 2 3290 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
2,05(3H,s,vymen.v D;0,
2,5(2H,s),
2,75(2H,s),
2,9(2H,1,J=6,75Hz),
3,8(2H,1,J=6,75Hz),
7,2(4H,s).

Stuperi f
4-chlér-N-//1-/12-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 3 g (12,8 mmolov) zli¢eniny priprave-
nej v stupni ¢ prikladu 92, 1,6 g (16,2 mmolov) trietylami-
nu a 2,65 g (12,5 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu
v 80 ml bezvodého dichlérmetanu. Po chromatografickom
predisteni na stipci silikagélu pri pouZiti elu¢nej sustavy
tvorenej zmesou dichlérmetanu a metanolu v objemovom
pomere 98 : 2 sa poZadovana zligenina ziska vo forme
pastovitého produktu.
Vytazok: 2,3 g (45,1 %),
Infradervené spektrum (film):
Vv(NH) = 3420 cm',
(OH) = 3120 cm™,
(80,) = 1290 cm’,
(SO, = 1125 cm’,
Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
2,5-3,1(7H,m,z toho 1H vymen.
v CF,COOD),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
5,7(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v
CF;COOD),
7,0-7,3(4H,m),
7,3-8,0(4H,m).

Stuperil g
Kyselina 2-//1-///4-(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25 pri¢om
sa vychadza z 2,3 g (5,6 mmolov) zla¢eniny pripravenej v
stupni f prikladu 92, 5,3 ml (11,2 mmolov) Jonesovho ¢&i-
nidla v 70 ml aceténu. Po chromatografii na stipci silika-
gélu pri pouZiti elutnej sistavy tvorenej zmesou dichlér-
metédnu a metanolu v objemovom pomere 98 : 2 a rekry3ta-
lizécii z izopropyléteru sa poZadovana zliZenina ziska vo
forme bieleho pevného produktu. Vyt'azok: 0,2 g (8,5 %),
Teplota topenia: 124-126 °C,
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Elementérna analyza: C,;H,,CINO,S (mol.hm.= 421,95)
C(%) H(%) C1(%) N(%) S(%)

vypotitané: 59,78 537 8,40 3,32 7,60
néjdené: 60,09 5,80 845 338 7730

Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3250 cm’!,
(C=0)=1715 em™,
(S0,) = 1290 em™,
(SO, = 1145 cm™,
Nukleirne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,3-1,75(8H,m),
2,7(2H,s),
2,8(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v CF;COOD),
3,7(2H,s),
5,3(1H,t,J=6,75Hz,vymen. v
CF,CO0D),
7,0-7,3(4H,m),
7,3-7,8(4H,m),
9,6(1H3ir.s, vymen. v
CF,COOD).

Priklad 93
Kyselina 3-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova

Stupeti a
Kyselina 3-(brémmetyl)benzénoctova
Postupuje sa rovniako ako v stupni a prikladu 92, pri-
tom sa vychadza z 89 g (590 mmolov) komerénej kyseliny
3-metylbenzénoctavej, 123 g (767 mmolov) brému v 1200
ml tetrachlormetanu. Po ochladeni sa vyludi biela zrazeni-
na, ktora sa odstredi. Druhy podiel sa ziska pridanim 1 1
hexdnu k filtratu. Hmotnost’ obidvoch zlu¢enych zrazenin
robi 40,5 g (vytazok 30,0 %), pricom tento produkt sa pou-
Zije bez akéhokol'vek d’alSieho Cistenia.
Teplota topenia: 92-94 °C (117-120 °C podl'a udajov S.C.
Snima a kol, opisanych v Buil. Korean Chem. Soc.
(1988)9, 185-7; CA 110,74976),
Infratervens spektrum (KBr):
v(C=0) = 1680 cm’!
Nuklearne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 3,65(2H,s),
4,5(2H,s),
7,25(4H,s),
10,4(1H,3ir.s,vymen. v
CF5COOD).

Stupeti b
3-(brommetyl)benzénetanol

Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 25, pri-
tom sa vychadza z 46,7 g (204 mmolov) zliceniny pripra-
venej v stupni a prikladu 93, 17 g (224,4 mmolov) komple-

xu hydridu béru a dimetylsulfidu vo forme 2M roztoku v

toluéne a 500 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Tymto spo-

sobom sa ziska pozadovana zladenina vo forme svetloZlté-
ho pevného produktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek
dalicho Cistenia.

Vytazok: 40 g (93,0 %),

Infradervené spektrum (KBr):

v(OH) = 3350 cm’!,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCls, hodnoty delta) 1,7(1H,s,vymen.v D,0),
2,6(2H,t,J=6,75Hz),
3,85(2H,t,J=6,75Hz),
4,45(2H,5),
7,2(4H,s).
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Stupeti ¢
1-brémmetyl-3-/2-(trimetylsilyloxy)etyl/benzén
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 26, pri-
¢om sa vychadza z 40 g (186 mmolov) zla&eniny priprave-
nej v stupni b prikladu 93, 30 g (186 mmolov) 1,1,1,3,3,3-
-hexametyldisilazanu, 18,8 g (186 mmolov) trietylaminu a
20,2 g (186 mmolov) trimetylsilylchloridu v 400 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu. Po destilacii sa ziska pozadovana
zliCenina vo forme bezfarbej kvapaliny.
VytaZok: 45,5 g (85,2 %),
Teplota varu (8) 98-104 °C,
Nukledme magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 0,0(9H,s),
2,75(2H,t,J=6,75Hz),
3,7(2H,t,J=6,75), 4,4(2H,s),
6,9-7,45(4H,m).

Stupett d
1-//3-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopentankarbonitril
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 87, pri-
¢om sa vychédza z 7,8 g (77 mmolov) diizopronylaminu,
48,2 ml n-butyllitia vo forme 1,6M roztoku v hexéne, 6,7 g
(70 mmolov) komeréného cyklopentankarbonitrilu, 18 ml
1,3-dimetylimidazolidin-2-onu a 20,5 g (71,4 mmolov) zla-
Ceniny pripravenej v stupni ¢ prikladu 93, v 110 ml bezvo-
dého terahydrofuranu. Po destilicii sa ziska po¥adovana
zli¢enina vo forme viskdznej kvapaliny.
Vytazok: 9,6 g (60,0 %),
Teplota varu (0,4): 160 °C,
Infratervené spektrum (film):
v(OH) = 3420 cm™',
(C=N)=2215 cm’!,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,5-2,15(8H,m),
2,4(1H,s,vymen.v D,0),
2,85(2H,s),
2,85(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
7,0-7,3(4H,m).

Stupeti €
3-//1-(aminometyl)cykolopentyl/metyl/benzénetanol
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 15, pri-
¢om sa vychadza z 1,9 g (50,4 mmolov) litiumaluminium-
hydridu, 9,6 g (42 mmolov) zliteniny pripravenej v stupni
¢ prikladu 93, v 55 ml éteru. Tymto spésobom sa ziska po-
Zadovand zli¢enina vo forme bezfarbej tekutej pasty, ktora
sa pouZije ako bez akéhokol'vek d’al3ieho &istenia.
VytaZzok: 5,0 g (51,0 %),
InfraCervené spektrum (film):
v(NH,) = 3350 a 3300 cm’’,
Nuklearne magnetickorezonaiiéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
1,85(3H,s,vymen. v D,0),
2,45(2H,s),
2,6(2H,s),
3,1(2H,t,J=6,75Hz),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
6,8-7,4(4H,m).

Stupeit £
4-chlér-N-//1-//3-(2-hydroxyetyl)fenyl/metyl/cyklopen-
tyl/metyl/benzénsulfénamid

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 5 g (21,4 mmolov) zlideniny priprave-
nej v stupni e prikladu 93, 2,7 g (26,7 mmolov) trietylami-
nu a 4,4 g (20,8 mmolov) 4-chlérbenzénsulfonylchloridu v
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110 ml bezvodého dichlérmetanu. Po chromatografickom
pretisteni na stipci silikagélu pri pouziti elugnej ststavy
tvorenej zmesou dichlérmetédnu a metanolu v objemovom
pomere 98 : 2 sa ziska poZadovand zlidenina vo forme
bieleho pastovitého produktu.
VytaZok: 3,5 g (42,5 %),
Infratervené spektrum (film):
v(OH) = 3450 cm’',
(NH)=3290 cm™,
(80,) = 1320 ¢cm™',
(8O,) = 1150 em™,
Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,1-1,9(9H,m,z toho 1H vymen.
vD;0),
2,6(2H,s),
2,5-3,0(4H,m),
3,8(2H,t,J=6,75Hz),
5,1(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
Dy0),
6,75-7,2(4H,m),
7,3-7,5(2H,m),
7,6-7,9(2H,m).

Stupeti g

Kyselina 3-//1-///(4-chl6rfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-

pentyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni g prikladu 25, pri-
¢om sa vychadza z 3,5 g (8,6 mmolov) zlu&eniny priprave-
nej v stupni f prikladu 93, 8,6 ml (17,2 mmolov) Jonesovho

Cinidla v 110 ml aceténu. Po predisteni a rekrystaliziciach

2o zmesi izopropyléteru a etanolu sa ziska poZadovana zlg- -

enina vo forme bieleho pevného produktu. .

VytaZok: 1,4 g (52,8 %), :

Teplota topenia: 139,5-140 °C, -

Elementarna analyza: C, HyC1NO,S (mol.hm. = 421,939)

C(%) H(%) Cl(%) N(%) S(%)

vypolitané: 59,78 5,73 840 332 7,60

né&jdené: 59,63 5,87 838 331 7,76

Infratervené spektrum (KBr):

v(NH) = 3270 cm’!,

(C=0)=1680 cm’*,

(S0 =1315em™,

(80,) = 1140 cm’!,

Nuklearne magnetickorczonan&né spektrum:

(CDCl; + DMSO-dg, hodnoty delta)  1,1-1,7(8H,m),
2,4-2,75(4H,m),
3,5(2H,s),
6,9-7,2(4H,m),
7,2-7,6(3H,m,z toho
1H vymen. v
CF;COOD),
7,7-8,0(2H,m),
9,6(1H,8ir.s,vymen.
CF;COOD).

Priklady 94 az 102

Nasledujlice zlieniny z prikladov 94 a% 102:
kyselina 4-//1-///(4-hexylfenyyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-nitrofenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(naftalén-l-yl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(4-hexyloxyfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(2-fludrfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova,
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kyselina 4-//1-///(4-cyklohexylfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova,
kyselina 4-//1-///(pentafludrfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova
kyselina 4-//1-//(11,1'-bifenyl-4-yl/sulfonyl)amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova a
kyselina 4-//1-///(naftalén-2-yl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
sa pripravia v dvoch reak&nych stupiioch z 1-//4-/2-
-/(3,a,5,6tetrahydro-2H-pyran-2-yhoxy/etyl/fenyl/metyl/cy-
klopentanmetanaminu, pripraveného v stupni b prikladu 85:
a) sulfondciou vykonanou postupom podla stupiia ¢ prikla-
du 1 pri pouZiti zodpovedajtceho sulfochloridu a
b) Jonesovou oxidéciou vykonanou postupom podla stupfia
g prikladu 25.

Vlastnosti ziskanych zli¢enin (A = COOH) a ich me-
dziproduktov (A = CH,O-THP)+ st uvedené v nasleduju-
cich tabulkach I1la az Ille.

NH
\,-0
-
0”7\,
R
Tabulka Illa
Priklad rl A Sumarny Teplota Nuklearne magne-~
e. vzorec (°c) tickorezonaniné
(mol.hm}? spektrum (CDCly,
hodnoty delta}
94a CHZOTHP pasta 0,83-2,0(2
2,6(24,81,
2,7(24,4,d=6, 1
transformicia pa s
I
945 COCH CqHy4N0,5 [D.“.SO—:'SE
CR, 135-137  0,65-2,15(13%,m),
{atyl- 2,4-3,005%,m],
acetdt/  3,3(2H,s),
hexdn) 7, 1048,8),
7,2-7,9{5%,m,2 toko
95a CH,OTHP €, Hy N,0cS 1,25-2,001
108=111  2,6(2H,s),
(etyl - 2,7-3,0041,n!,
acetdt/  3,35-%,1(43,n),
hexdn) _ 4.6(14.a)
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Tabulka Illa pokratovanie

Sumdrny Teplota
(°c)

priklad  R! a
&. vzorec
(mol.hm)?

Nukledrne magne-
tickorezonanéné
spektrum (CDCls,
hodnoty delta)

3,901%,%,3%6,755z,
vymen. v CF,C00D,
5,75-7,25(44,m},
7,85-8,1(25,m),

§,2-8,43{28,m)

C20m C2|HZ4NZOSS

131-134

transformicia na s
:?JCCCG.‘:

"3},

t,3=6,052,

7,8-8,1{2¢,m),
8,15-5,4(25,a),

8,¢

a) elementarna analyza: C,H,N,S + 0,19

Tabulka IlIb

priklad rY A Sumarny Teplota  Nukledrne magne-
&. vzorec t°¢c) tickorezonangnd
(mol.hm)? spektrum (€DCl,,
hodnoty delta)
LY CHLOTHD € H  NO, 2 1,25-1,7S0 148, m) ,
(S07,689) 04~108 2,35(2H,s8),
{etyl~  2,6(2H,d4,J=6,75%7,
acetit/ transformicia na s
hexdn) v CF,CCOD},

3

96> covit Coypity o N0, 5 1.25-1,6(8%,m),
(437.5%4) 151-154  2.5(2H,s),
(etyl~- 2,6(2H,d,J=5,75%2,
acetit/  tranaformicia na s
bexdn) v CF;C000) .
1,55028,5),
4,9(1H, ¢t Jws, 735z,
v CF)CQOEI)»
StaE,m,
7,3=3,8(78,%),
9,301¥,8ir.s,
vyman. v CF3C000)
27a CH,OTHP  Cy,t, N0 83-85 0,75-2,1(254,r},
(atyl-~ 2,5=3,1(6H,m)
acetat/  3,3-4,25(6H,m),
hexdn) 4,35-2,75(2H,m,
z toho 1H vymén.
v CF]COOD).
6,8-7,34 )
1,65-7.9(2%,n}
o]
97d Cood Cyq tacatdn-dg}
CH, {487,655} 137,5- 0,75-1,9{13%,7),
138,5 2,65(2H4,s),
(etyl- 2,7(2H,d,J=6,75Hz,
acetdt/ transformacia na s
hexin) v CF,C00D),

3,6(24,s),
4,1(2d,¢,3=6,75Hz2),
€,1(1d,t,J26,7
vymen, v CF4C00D),
€,9-7,2(24,m),
7,15(45.8).
7,6-7,9(2K,m},
10,3{ 14,8ir.s,
vymea. v CF,C00D)

a) elementarna analyza: C,H,N,S + 0,29
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Tabufka I1d Priklad 103
o : ‘ » Kyselina 4-//1-///(4-metyltiofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
i Sl i Klopenty/metyl/benzénoctcv
{mol.hm)2 spektrum (CDCly,
- hednoty delta) Stllpeﬁ a
. coomr en e votvaes N-//1-(fenylmetyl)cyklopentyl/meyl/acetamid
: Al S e, Do zmesi 22,7 g (120 mmolov) aminu, pripraveného v
9595 2,733 04m,m stupni a prikladu 15 a 82 ml pyridinu sa po kvapkach prida
(i ot 9,85 g (126 mmolov) acetylchloridu, pri¢om sa udriuje
4,501,836, 750, teplota 30 °C. Potom sa zmes zahrieva na teplotu varu pod
. . REPMBCE spitnym chladi¢om po&as 3/4 hodiny. Po ochladeni sa re-
ak¢na zmes naleje na zmes Fadu a koncentrovanej kyseliny
B Lecetonds chlorovodikovej a potom sa extrahuje dichlérmetanom. O-
ey 1 4m1,8(88,n), ganicka faza sa premyje vodou, vysudi nad siranom sod-
u::t; o1 ir,i;;;mm’ nym a zahusti, a potom sa predisti destilaciou, priom sa
acetdt/ transformicia ma s poZadované zli¢enina ziska vo forme Nutného Zltého oleja,
hexin) ; crycos0), ktory krystalizuje.
661 m:c.\;-snsu:, V}"fai()kt 23,8 g 855 %),
yimen: v CFye000), Teplota varu (1): 200-210 °C,
V06110, 5ir 5, Teplota topenia: 70-72 °C (etylacetat-pentan),
vymen. v CF1C00D) Infrafervené spektrum (film):
v(NH) = 3300 cm™,
icla CH,OTER  C ot 0, 1,0-2,0(1VeH,m), (C=O)= 1630 Cm—],

{513,727)

2,55(21,5),

V18-120  2,7(2H,d,J%6, 75z,

{etyl- transformicia na s

acetdz/ v CFJCOUD"

Raxdn) 2,8{2K,t,3=6,73Hz) ,
3.3-4,004H,m),
4.8-3.9(24,m, z tono
1H vyman. v CF,C0003,
6,75-7,2(4H,m},
7.25-8,00%H, =)

CpqHggi0,S (EDCL4-DHSO-G¢)
<175 1,0 1,15-1,7(84,m),
1472,0235) 2,45-2, 715044 ,m),
1TU=172 3,45(20.8),
atyl~  6,75-7.1(5H,m,2 toro
acetdt)

18 vyman.v CFiCO0D),

7,25-8,1(94,m),

9.401H,Eir s, vyman.
v €FyC00D)

B) elomentirna analyza:

kde s = -p,3g

Tabulka Ille

C,H,F,N,5 % 0,30, okren

prikiadu 101b,

Priklaa  RY A
&,

Sumarny Teplota
vzorec {°c)

(noY . hm)?

Nukledrne magne-
tickorezonanéné
spektrum (CDCl4,
hodnoty delta)

102a

CHYUEZ  CypHioN0,s

1507,689)
132,5-133
(etyl -

1,25-2,0(14H,n),
2,55(21,5),
2,75(2¢,8,7=6,1734z,
transformdcia na s
¥ €F,C002),

2,8(2k =6, 75Hz),
$,85¢ PREETH
vymen. 700003,
(9(4H,s),

(4-8, 1{6E,m!,

PACTE M)

® 9o

C25527N015
(437,55%)
131,5-
132,
(etyl-

acatsit)

+2-1,8(8H,m),
2,6(24,8),
.7024,d,3=6,75iz,
transtormacia na s
v CF3C00D),
3,55124,s),
$,2{14,¢,J=6,754z,
vymen. v CF,COOD!,
7,004KE,5),
7.5-8,1(6K,m),
B,35(1H,m),
10,0(18,8iz.s,
vymén. v CF;C00D)

~

a) elementérna analyza:

C,H,MN,8 £ 0,29
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Nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
1,8(3H,s),
2,6(2H,d,J=6Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
5,5(1H,m,vymen. v
CF;COO0D),
7,15(5H,s).

Stupeii b
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklopentyl/metyl/acetamid
Do zmesi 183,2 g (0,792 molov) zlu&eniny pripravenej
v stupni a prikladu 103, 80,5 g (1,03 mmolov) acetylchlori-
du a 3 1 dichlérmetanu, udr?ovanej pod atmosférou dusika
na teplote -70 °C, sa po &astiach prida 316,8 g (2,376 mo-
lov) chloridu hlinitého. Teplota sa potom ponecha vystapit
na teplotu okolia a potom sa reak&na zmes naleje do zmesi
ladu a koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa
extrahuje dichlormetdnom. Organicka fiza sa premyje na-
sytenym roztokom hydrogenuhlititanu sodného a potom
vodou a vysu3i sa nad siranom sodnym a zahusti. Zvy3ok
sa predisti rekry3talizaciou z etylacetatu, priom sa poZado-
vana zlacenina ziska vo forme pevného Zltého produktu.
Vytazok: 177,9 g (82,2 %),
Teplota topenia: 136,7-138,7 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3270 cm”,
(C=0) = 1655 cm’,
(C=0)=1615cm’’,
Nukle4rne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
1,93H,8), 2,5(3H.s),
2,65(2H,9),
3,1 (2H,d,J=6Hz, transformécia
na singlet v CF;,COOD),
7,1-7,35(2H,m),
7,7-8,0(2H,m).

Stupeti ¢
Metyl-4-//1-/(N-acetylamino)metyl/cyklopentyl/metyl/ben-
z€nacetat

Postupuje sa rovnako ako v stupni 2 prikladu 5, pri¢om
sa vychéddza z 177,9 g (0,651 molov) zlu€eniny pripravenej
v stupni b prikladu 103, 290 ml metanolu, 409 g (2,88 mo-



SK 281184 B6

lov) eterétu fluoridu boritého, 433 g (0,976 molov) octanu
olovititého v 2,8 1 dichlérmeténu. Tymto spdsobom sa zis-
ka pozadovana zliZenina vo forme pevného bézového pro-
duktu, ktory sa pouZije bez akéhokol'vek d’al3ieho Cistenia.
Vytazok: 195,6 g (99,0 %),
Teplota topenia: 99 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3280 cm™,
(C=0) = 1700 cm™,
(C=0)=1610cm™,
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
1,9(3H,s),
2,6(2H,s),
3,1(2H,d,J=6Hz, transformécia
na singlet v CF,COOD),
3,6(2H,s),
3,7(3H,s),
5,35(1 H, m, vymen. v
CF;COO0D),
7,15(4H,s).

Stupett d
Kyselina 4-//1-(aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzén-
octova
Zmes 2,5 g (8,2 mmolov) zluCeniny pripravenej v stup-

ni ¢ prikladu 103 a 60 ml (110 mmolov) 1,83N roztoku
hydroxidu sodného sa zahrieva na teplotu varu pod spiit-
nym chladitom polas 7 hodin. Po ochladeni sa reakénd
zmes premyje éterom, a potom sa okysli na hodnotu pH 6
ION kyselinou chlorovodikovou. Vylifen4 zrazenina sa
odfiltruje a premyje chladnou vodou. Filtrat sa zahusti na
objem 30 ml a ponechd v pokoji cez noc pri teplote 4 °C.
VyltiZena zrazenina sa odfiltruje a premyje vodou. Z1iené
zrazeniny sa vysu$ia za vakua pri teplote 110 °C, pri¢om sa
ziska pozadovand zlicenina vo forme bieleho pldra, ktory
sa pouZije bez akéhokol'vek daldieho &istenia.
Vytazok: 1,7 g (85,0 %),
Teplota topenia: 218 °C (za rozkladu),
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CF,COQD, hodnoty delta)  1,25-2,1(8H,m),

2,6(2H,s),

3,2(2H,s),

7,25(4H,s).

Stupeti e
Metyl-4-//1-(aminometyl)cyklopentyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa ako v stupni a prikladu 1, priom sa vy-
chadza z 9,9 g (46 mmolov) zl(i&eniny pripravenej v stupni
d prikladu 103, v 60 ml metanolu. Tymto spdsobom sa zis-
ka poZadovana zli¢enina vo forme hnedej hutnej kvapali-
ny. Vytazok: 8,7 g (82,8 %),
Teplota varu (0,5): 150-200 °C,
Infracervené spektrum (film):
v(NHp) = 3375 cm’!,
(C=0)=1720 cm™,
Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25(2H,s,vymen.v CF;COOD),
1,25-1,75(8H,m),
2,45(2H,s),
2,6(2H,s),
3,6(2H,s),
3,65(3H,s),
7,1(4H,3).

Stuperi f
Metyl-4-//-1-///(4-metyltiofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
¢om sa vychadza z 4 g (16 mmolov) zluceniny pripravenej
v stupni e prikladu 103, 1,9 g (18,8 mmolov) trictylaminu,
3,55 g (15,9 mmolov) 4-(metyltio)benzénsulfonylchloridu
(pripraveného postupom opisanym H. Burtonom a P.F. Hu-
om v J. Chem. Soc.(1948), 604-5) v 70 ml bezvod¢ho
dichlérmetanu. Po rekrystalizacii zo zmesi etylacetdtu a he-
xénu sa ziska poZzadovana zlu¢enina vo forme svetloZlt¢ho
pevného produktu.
Vytazok: 4,1 g (56,9 %),
Teplota topenia: 109-114 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3280 cm™',
(C=0) = 1705 em™",
(80, = 1320 em™,
(SO,) = 1155 em’!,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
2,5(3H,s),
2,6(2H,s),
2,7(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet D;0),
3,5(2H,s),
3,7(3H,s),
4,6(1H,1,J=6,75Hz, vymen. v
D;0),
6,9-7,4(6H,m),
7,55-7,8(2H,m).

Stupefi g
Kyselina 4-//1-///(4-metyltiofenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klopentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 1, priom
sa vychadza z 4,1 g (9,2 mmolov) zl¢eniny pripravenej v
stupni f prikladu 103, 0,8 g kdstkového hydroxidu drasel-
ného, 60 ml etanolu a 60 ml vody. Po rekry§talizacii z tolu-
énu a potom zo zmesi etylacetatu a hexanu sa ziska poZa-
dovana zlienina vo forme lamavého bieleho pevného pro-
duktu.
Vytazok: 0,7 g (17,6 %),
Teplota topenia: 138-139 °C,
Elementarna analyza: Cp,HyNO,S (mol.hm. = 433,59)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypotitané: 60,94 6,28 3,23 14,79
najdené: 60,58 6,35 3,18 15,05
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) =3270 cm’!,
(C=0)= 1750 cm™,
(SO,) = 1305 cm’!,
(80y) = 1150 cm’*,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,25-1,75(8H,m),
2,5(3H,s),
2,5-2,8(4H,m),
3,6(2H,s),
5,0(1H,t,J=6,Hz, vymen. v
D,0),
6,85-7,4(6H,m),
7,6-7,9(2H,m),
9,5(1H,3ir.s,vymen, v D;0).

Priklad 104
Kyselina 4-//1-////5~(dimetylamino)naftalén-1-yl/sulfo-
nyl/amino/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova
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Stupeit a
Metyl-4-//1-////5-(dimetylamino)naftalén-l-yl/sulfonyl/ami-
no/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénacetat
Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 32, pri-
fom sa vychadza z 2,8 g (10,7 mmolov) zlieniny pripra-
venej v stupni ¢ prikladu 103, 1,3 g (12,8 mmolov) triety-
laminu, 2,8 g (10,5 mmolov) 5-(dimetylamino)naftalénsul-
fonylchloridu (komer¥na kvalita), v 56 m! bezvodého
dichlérmeténu. Po pretistenf chromatografiou na stipei sili-
kageélu pri pouZiti elunej sustavy, tvorenej zmesou hexanu
a etylacetatu v objemovom pomere 1 : 1 a potom rekryta-
liziciou zo zmesi hexénu a etylacetitu sa ziska pozadovana
zli¢enina vo forme Zltého pevného produktu.
Vytazok: 0,9 g (19,5 %),
Teplota topenia: 124-126 °C,
Infralervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3300 cm‘l
(C=0)=1705 cm’'
(S0;) = 1315 cm”,
(50,) = 1115 em™,
Nukledme magnetickorezonanéné spektrum:
(CDCl;, hodnoty delta) 1,05-1,6(8H,m),
2,5(2H,3),
2,6(2H,d,J=6,75Hz, transfor-
mécia na singlet v CF,COOD,
2,9(6H,s),
3,5(2H,s),
3,7(3H,s),
4,65(1H,t,J=6,75Hz, vymen. v
CF;COO0D),
6,75-7,75(7TH,m),
8,1-8,7(3H,m).

Stupeil b
Kyselina 4-//1-////5-(dimetylamino)naftalén-l-yl/sulfo-
nyl/amino/metyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 1, priéom
sa vychadza z 0.9 g (2,1 mmolov) zlikeniny pripravenej v
stupni a prikladu 104, 0,18 g (3,1 mmolov) késtkového
hydroxidu draselného, 90 ml vody a 90 ml etanolu. Po rek-
ryStalizécii z acetonu sa ziska poZadovana zlucenina vo
forme Zltého pevného produktu. VytaZok: 0,2 g (20,0 %),
Teplota topenia: 178-181 °C,
Elementérna analyza: C,7H;3,N,0,4S (mol.hmotn.)

C(%) H@%) N(%) S(%)

vypoditané 6747 6,71 583 6,67
néjdené 67,40 6,93 590 6,56,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH)=3300 cm™,

(C=0)= 1680 cm™,

(80,) = 1310 em’!,

(SO = 1150 cm™,

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO0-dg, hodnoty delta) 1,1-1,55(8H,m),
2,3-2,7(4H,m),
2,8(6H,s),
3,4(2H,s),
6,9(4H;s),
7,15-8,6(7H,m,z toho 1H vy-
men. v CF,COOD),
12,1(1H,5ir.s,vymen. v
CF;CO0D).

Priklad 105

Kyselina 4-//1-///(4-chlér-2-fludrfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova
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Stupeti a
4-chlér-2-flusrbenzénsulfonylchlorid

Do zmesi 75 ml 10N kyseliny chlorovodikovej a 22 ml
kyseliny octovej, udrzovanej na teplote -10 °C, sa prida
32,5 g (223 mmolov) komeréného 4-chl6r-2-fludranilinu a
potom 16,7 g (241 mmolov) dusitanu sodného v roztoku v
26 ml vody. Tato reakéna zmes sa potom po &astiach prid4
do roztoku 220 ml kyseliny octovej nasytenom oxidom si-
ri¢itym a obsahujicim 5,5 g (56,3 mmolov) chloridu med-
ného, prifom tento roztok sa udruje na teplote 10 °C. Této
zmes sa potom mie$a po¢as 30 minit pri teplote okolia a
potom sa naleje do zmesi 'adu a vody a extrahuje éterom.
Organickd féza sa premyje nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi nad siranom sodnym a
zahusti. Po destilacii sa ziska poZadovana zli¢enina vo
forme svetloZltej kvapaliny, ktora kry3talizuje.
VytaZok: 44,5 g (87,1 %),
Teplota varu (0,1): 81 °C,
Teplota topenia: 36-38 °C,
Elementérna analyza: C¢H,C,,FO,S (mol.hm. 229,052)

C(%) H(%) Cl1(%) F(%) S(%)

vypotitané 31,46 1,32 3096 8,29 14,00
najdené 31,51 1,09 31,12 8,29 13,88
Infratervené spektrum (KBr):

v(80,) = 1375 em’',

(SO5) = 1175 cm’',

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDCl;, hodnoty delta) 7,1-7,5(2H,m),
7,7-8,1(1H,m).

Stupeil b
Kyselina 4 //1-///(4-chl6r-2-fluérfenyl)sul fonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctova

Zmes 3 g (10 mmolov) zl4¢eniny pripravenej v stupni ¢
prikladu 103, 5,6 g (140 mmolov) késtkového hydroxidu -
sodného a 72 ml vody sa zahrieva na teplotu varu pod spit-
nym chladi¢om potas 4 hodin. Po ochladeni na teplotu
40 °C sa prid4 2,3 g (10 mmolov) zliCeniny, pripravenej: v
stupni a prikladu 105 a potom sa ziskana zmes mie¥a pri
teplote okolia poas 16 hodin. Potom sa pridd 0,46 g (2
mmoly) zliCeniny, pripravenej v stupni a prikladu 105 a
zmes sa mieSa pri teplote okolia ete 6 hodin. Reakénd
zmes sa potom premyje éterom a okysli kyselinou chloro-
vodikovou. Vylidena zrazenina sa odstredi, premyje vodou
a vysusi a potom sa chromatograficky pre&isti na stipci sili-
kag€lu pri pouZiti elucnej sustavy tvorenej etylacetitom a
rekryStalizuje zo zmesi etylacetitu a hexanu, pri€om sa po-
Zadované zlienina ziska vo forme pevného bieleho pro-
duktu.
Vytazok: 0,8 g (18,2 %),
Teplota topenia: 151-153 °C,
Elementérna analyza: C,;H;;C1FNQ,S (mol.hm. 439,929)

C(%) H(%) Cl(%) F(%) N(%) S(%)

vypotitané 5733 527 806 432 3,18 729

ngjdené¢ 57,50 5,16 8,13 440 321 7,26

Infratervené spektrum (KBr):

v(NH)=3310 cm™",

(C=0) = 1690 cm!,

(SO,) = 1335 e,

(S0,) = 1155 em™,

Nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

(aceton-d, hodnoty delta) 1,3-1,75(8H,m),
2,7(2H,s),
2,8(2H,d,J=6Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
3,6(2H,s),

6,6(1H,t,J=Hz,vymen. v
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CF,COO0D),
7,2(4H,s),
7,3-8,0(3H,m),
10,5(1H,3ir.s,vymen. v
CF,COOD).

Priklad 106
Kyselina 4-//1-///(chinol-8-yl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctova
Postupuje sa rovnako ako v stupni b prikladu 105, pri-
¢om sa vychadza z 3,0 g (10 mmolov) zlu€eniny priprave-
nej v stupni ¢ prikladu 103, 4,8 g (120 mmolov) hydroxidu
sodného, 2,3 g (10 mmolov) (chinol-8-yl)sulfonylchloridu
v 21 ml vody. Po troch rekry3talizaciach zo zmesi etanolu a
vody sa ziska poZadovana zligenina vo forme jemnych l4-
mavych bielych ihli¢iek.
Vytazok:1,1 g (25,0 %),
Teplota topenia: vy33ia ako 320 °C (za rozkladu, ktory za-
tina pri teplote 200 °C),
Elementarna analyza: Co4HysN,0,S (mol.hm. 438,542)
C(%) H(%) N(%) S(%)
vypoditané 65,73 598 6,39 731
najdené 65,77 6,02 6,23 739
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3250 cm™’,
(C=0)=1705 cm’",
(SO,) = 1300 cm™,
(SO,) = 1130 cm™,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(DMSO-dg, hodnoty delta) 1,1-1,6(8H,m),
2,4-2,7(4H,m),
3,45(2H,s),
7,0(1H,m, vymen. v
CF;COOD),
7,5-7,9(2H,s),
8,2-8,6(3H,m),
9,05(1H,m),
11,8(1H,8ir.s,vymen. v
CF,COO0D).

Priklad 107
Kyselina 4-//1-///{4-bromfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/metyl/benzénoctova

Stuperi a
N-//1-(fenylmetyl)cyklobutyl/metyl/acetamid
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 103, pri-
¢om sa vychadza z 55,8 g (318 mmolov) aminu, priprave-
ného v stupni ¢ prikladu 27, 26,2 g (333,8 mmolov) acetyl-
chloridu v 200 ml pyridinu. Po roztreni v hexane sa ziska
poZadovana zlugenina vo forme krémovo zafarbeného pev-
ného produktu.
Vytazok: 59,4 g (86,0 %),
Teplota topenia: 74-76 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3310 cm™/,
(C=0)=1620 ¢!,
Nukledrne magnetickorezonancné spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,5-2,0(9H,m),
2,7(2H,s),
3,25(2H,d,J=6Hz, transformacia
na singlet v CF,COOD),
5,4(1H,m,vymen. v
CF,COQ0D),
7,2(5H,s).
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Stupeit b
N-//1-/(4-acetylfenyl)metyl/cyklobutyl/metyl/acetamid
Postupuje sa ako v stupni b prikladu 103, pri€om sa vy-
chadza z 59 g (271 mmolov) zlu¢eniny pripravenej v stupni
a prikladu 107 &, 27,5 g (350 mmolov) acetylchloridu a 108
¢ (813 mmolov) chloridu hlinitého v 100 ml dichlérmetanu.
Po rekrystalizacii v toluéne sa ziska poZadované zlienina
vo forme Zltého pevného produktu.
Vytazok: 55,6 (79,4 %),
Teplota topenia: 106-110 °C,
Infratervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3310 em!,
(C=0)=1660 cm’",
(C=0) = 1625 cmr’!,
Nukleérne magnetickorezonantné spektrum:
(CDCls, hodnoty delta) 1,6-2,1(6H,m),
1,95(3H,s),
2,55(3H,s),
2,75(2H,s),
3,25(2H,d,J=6Hz, transformacia
na singlet v CF;COOD),
5,7(1H,m,vymen. v
CF,COOD),
7,05-7,4(2H,m),
7,7-8,0(,2H,m).

Stuperi ¢
Metyl-4-//1-/(N-acetylamino)metyl/cyklobutyl/metyl/ben-
zénacetat
Postupuje sa ako v stupni ¢ prikladu 5, pri€om sa vy-
chadza z 55,6 g (214 mmolov) zlideniny pripravenej v
stupni b prikladu 107, 101 ml metanoly, 91,1 g (643 mmo-
lov) eteratu fluoridu boritého a 113,8 g (257 mmolov) octa-
nu olovigitého v 1090 ml dichlérmeténu. Po destildciach sa
ziska po¥adovana zl(i¢enina vo forme Zltohnedej kvapaliny,
ktora krystalizuje. VyCaZok: 18,4 g (29,7 %),
Teplota varu (0,4) = 205 °C,
Teplota topenia 62-65 °C,
Infradervené spektrum (KBr):
v(NH) = 3290 cm™!,
(C=0)=1720 cm™,
(C=0)=1620 cm™",
Nuklearne magnetickorezonan&né spektrum:
(CDCl,, hodnoty delta) 1,6-2,1(9H,m),
2,7(2H,s),
3,25(2H,d,J=6Hz, transformécia
na singlet v CF;COOD),
3,6(2H,s),
3,7(3H,s),
5,45(1H,m,vymen. v
CF;COOD),
7,1(4H,s).

Stupeti d
Kyselina 4-//1-(aminometyl)cyklobutyl/metyl/benzénocto-
va

Postupuje sa rovnako ako v stupni d prikladu 103, pri-
tom sa vychddza z 4,9 g (16,9 mmolov) zluCeniny pripra-
venej v stupni ¢ prikladu 107 a 4 g (100 mmolov) hydroxi-
du sodného v 35,5 ml vody. Tymto sposobom sa ziska po-
¥adovana zli®enina vo forme bieleho pevného produktu,
ktory sa pouZije bez akéhokol'vek dal3ieho ¢istenia.
Vytazok: 3,3 g (84,6 %),
Teplota topenia: vyssia ako 255 °C,
Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum:
(DMSO0-d; + CF;COOD, hodnoty delta)  1,7-2,1(6H,m),

2,7-2,95(4H,m),
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3,5(2H,s), Tabufka IVb
7,2(4H,5).
Stupe ¢ PERTE L Dagraggeia ivmien | vasoxmace el sorty
Kyselina 4-//1-///(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo- et Clg (w0
butyl/benzénoctova
Do zmesi 3,3 g (14 mmolov) zli¢eniny pripravenej v “ > 38

stupni d prikladu 107 a 3,9 g (28 mmolov) uhlititanu dra- : N -
selného v 400 ml vody sa prida 3,8 g (14,9 mmolov) 4- s 015 001
-brémbenzénsulfonylchloridu. Reakéna zmes sa potom za- 54 Ly 0.04
hrieva na teplotu varu pod spitnym chladiéom potas jedne; :: :: ?;
hodiny. Po ochladeni, premyti éterom a okysleni zriedenou 57 08 610
kyselinou chlorovodikevou na hodnotu pH 1 sa vylagi zra- 38 83 10
zenia, ktord sa predisti rekryStalizaciou z etylacetatu, pri- - o e
tom sa poZadované zli¢enina ziska vo forme bieleho pev- 6t 150 ‘1o
ného produktu. 6 38 075
Vytazok: 3,3 g (52,4 %), & 130 et |
Teplota topenia: 180-182 °C, :a 03 Z:? ?
Elementérna analyza: CHyBrNO,S (mol.hm. 452,363) 68 »50 » 10

C(%) H(%) Br(%) N(%) S(%) - h o
vypotitané 53,10 4,90 17,66 3,10 7,09 o 50 110
najdené 53,09 5,01 17,61 3,11 7,19 7 150 10
Infradervené spektrum (KBr): n 30 o0
V(NH) = 3240 cm”, . o o

(C=0)=1710 em”, 7 150 »10

(80y)=1315cm’, » et '

(SO,) = 1155 cm™!, | I i e
Nukleérne magnetickorezonandné spektrum: ‘ 7 0.10 017
(acetén-dg, hodnoty delta) 1,55-2,15(6H,m),

2,8(2H,s),
2,9(2H,d,J=Hz, transformacia Tabulka IVe
na singlet v CF,COOD),
3,6(2H,S), Priklad &. Agregdcia krvnych vazokonstrikcia aorty |
6,45(1H,t,J=6Hz,vymen. v porcaga " ¥ potkanov
CF,COOD), Clgy (uM) Cigy (uM)
7,2(4H.s), 80 29 09
7,8(4H,s), 81 16 0,08
10,9(1H,3ir.s,vymen. v 82 20 10
CF;COOD). :: , :Z “;

85 l:3 LD

Priklad 108 a 031 10
Biologicka aginnost’ & a0 0.60

Zluceniny z prikladov 1 az 107 boli testované na agre- :: 33; ;:_,
gaciu krvnych dodti¢ick mor¢at'a a na kontrakciu aorty pot- %0 »50 > L0

kanov, pritom boli pouZité opisané testy. Ziskané vysledky 81 3 10
st uvedené v nasledujucich tabulkach IVa a IVc. - o o

94 1.8 > '.:0
Tabulka IVa 55 057 0.2
96 0.73 > L0
Priklad &. regécia krwvnych | Vazokonarrikeia aorty 97 5.2 > 10
¢ é‘:’gzﬂek friid " potkanow > —' 98 0.25 032
Cigg (hM) Clgg (LM} 99 2 5.0 > L0
) o0 A 100 > 5.0 » 10
: o v o " o
. 230 0.20 102 1.0 .
: ii :-Z: 103 1.0 .18
v » 200 1.0 104 2 5.0 2 L0
" o bl 105 057 ol
. oas oo = i
= s an PATENTOVE NAROKY
o w vor 1. Substituovany sulfénamid a jeho fyziologicky prija-
= oz oot telné soli, estery a fyziologicky prijatelné amidy vieobec-
- b Tie ného vzorca (1)
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g4 R
RL
‘(CHz)n-NH-SOZ-R‘ (1),
g
g/ R
v ktorom

R! znamen4 fenylovii skupinu, ktor4 je pripadne substituo-
vand aspofl jednym substitucntom z mnoZiny zahrnujucej
atémy halogénov, alkylovii skupinu obsahujticu 1 az 7 uh-
likovych atémov, alkoxy-skupinu obsahujicu 1 aZz 7 uhli-
kovych atémov, hydroxy-skupinu, alkyltio-skupinu, v kto-
rej alkylovy zvy$ok obsahuje 1 az 7 uhlikovych atémov,
alkylsulfinylovi skupinu, v ktorej alkylovy zvy$ok obsa-
huje 1 aZ 7 uhlikovych atémov, acetamidoskupinu, fenylo-
v skupinu, trifluérmetylovii skupinu, kyano-skupinu, nit-
ro-skupinu, cykloalkylovii skupinu obsahujicu 3 aZ 8 uhli-
kovych atémov, trifluérmetoxyskupinu, alkylsulfonylovi
skupinu, v ktorej alkylovy zvy¥ok obsahuje 1 az 7 uhliko-
vych atémov, amino-skupinu a acetylovd skupinu alebo

R' znamena skupinu zvolenti z mnoziny zahrnujicej na-
fiylovd skupinu, chinolylovii skupinu, tienylova skupinu,
furylova skupinu a imidazolylova skupinu, pri€om kazda z
tychto skupin je pripadne substituovana alkylovou skupi-
nou obsahujiicou 1 aZ 7 uhlikovych atémov, atémom halo-
génu alebo dialkylaminoskupinou, v ktorej kazdy alkylovy
zvy3ok obsahuje 1 az 7 uhlikovych atémov, R? a R? si od-
1i3né, pri¢om jeden z nich znamena W a druhy z nich zna-
mena atom vodika alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1 az
7 uhlikovych atémov,

W znamena skupinu -Z-Ar-(CHy)4-A, v ktorej

A znamené skupinu -CO,R, kde R znamena atém vodika,
atém alkalického kovu alebo alkylovii skupinu obsahujicu
1 az 7 uhlikovych atomov alebo d’alej skupinu -SO;H, sku-
pinu -PO;H,, karboxyalkyloxo-skupinu, v ktorej alky-
lovy zvySok obsahuje 1 az 7 uhlikovych atomov, 4,5-dihy-
dro-3-oxo0-2H-pyrazin-6-ylovit skupinu, morfolinyloxo-
-skupinu, karbamoylovil skupinu, ktord je pripadne N-
-substituovand, alkylkarboxylovi skupinu, v ktorej alkylo-
vy zvy3ok obsahuje 1 az 7 uhlikovych atdmov, dialkylami-
noalkoxykarbonylovi skupinu, v ktorej kazdy alkylovy
zvy%ok a alkoxy-zvy3ok obsahuji po 1 aZ 7 uhlikovych a-
tomoch hydroxylovi skupinu, tetrazolylovu skupinu, tetra-
hydropyranyloxy-skupinu alebo alkanoylovi skupinu obsa-
hujicu 1 az 7 uhlikovych atémov,

q znamena 0, 1, 2, 3 alebo 4,

Ar znamcena fenylova skupinu,

Z znamen4 atém kyslika, skupinu -CH, - alebo vizbu,

R%, R® a R® znamenaju atém vodika alebo alkylovii skupinu
obsahujucu 1 aZ 7 uhlikovych atémov,

Y znamena skupinu -(CH,),-B-(CH,),,

satznamenaji 0, 1 alebo 2,

B znamené atém kyslika, viazbu, >C(CH;), alebo karbony-
lova skupinu a

n znamena ( alebo 1.

2. Substituovany sulfonamid podla naroku 1 vieobec-
ného vzorca (I), v ktorom R? znamena skupinu W a R? ma
vyznam odlisny od W.

3. Substituovany sulfénamid podl'a naroku 1 vicobec-
ného vzorca (I), v ktorom R? znamen4 skupinu W a R? je
odlisny od W,

4. Substituovany sulfénamid podla niroku 1 vieobec-
ného vzorca (I), v ktorom R? znamen skupinu W a Z zahr-
nuty v skupine W znamen4 atém kyslika.

60

5. Substituovany sulfénamid podl'a néroku 1 vieobec-
ného vzorea (I), v ktorom R? znamen4 skupinu W a Z zahr-
nuty v skupine W znamena vizbu.

6. Substituovany sulfénamid podla néroku 1 veobec-
ného vzorca (I) zvoleny z mnoZiny zahrnujiicej
kyselinu trans-4-//2-//(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/cyklo-
hexyl/metyl/benzénoctovi a
kysclinu cis-4-//2-//(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/cyklopen-
tyl/metyl/benzénoctovu.

7. Substituovany sulfonamid podl'a naroku 1 vieobec-
ného vzorca (1), ktorym je kyselina 4-/2-//(4-chlérfenyl)sul-
fonyl/amino/cykiopentyloxy/benzénoctova.

8. Substituovany sulféonamid podl'a naroku | vieobec-
ného vzorca (I) zvoleny z mnoZiny zahmujticej
kyselinu 4-//1-///(4-chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-///(4-metylfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-///(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/metyl/benzenoctovi,
kyselinu  4-//1-///(4-chlor-2-fludrfenyl)sulfonyl/amino/me-
tyl/cyklopentyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu  4-//-1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cy-
klobutyl/metyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-//1-///(4-brémfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
butyl/metyl/benzénoctovii a
kyselinu 4-//1-///(4-chlorfenyl/sulfonyl/amino/metyl/-3,3-
-dimetylcyklobutyl/metyl/benzénoctovii.

9. Substituovany sulfénamid podl'a naroku 1 vSeobec-
ného vzorca (I) zvoleny z mnoziny zahrnujucej
kyselinu  4-/1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
pentyl/benzénoctovi,
kyselinu 4-/1-///(chlérfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklobu-
tyl/benzénoctovia a
Kyselinu  4-/1-///(4-chlorfenyl)sulfonyl/amino/metyl/cyklo-
propyl/benzénoctova.

10. Farmaceuticka kompozicia na liefenie chordb, ktoré
majh sivislost’ s aktivitou tromboxanu A,,vyzna&u-
jica sa tym,Zeako G¢inni zloZku obsahuje i¢in-
né mnoZstvo aspoil jedného substituovaného suifénamidu
vieobecného vzorca (1) podl'a niektorého z narokov 1 az 9
v kombinécii s farmaceuticky prijatenym nositom.

11. Spdsob pripravy substituovaného sulfénamidu vie-
obecného vzorca (I) podla ndroku I, vyznadujtci
sa ty m,Ze saamin vieobecného vzorea (II)

r! R

RL
{CHa)n-NH:2
&/ R

v ktorom W vo vyzname vieobecnych substituentov R
alebo R® ma vyznam uvedeny v niroku 1 a moZe tieZ zna-
menat’ skupinu -Z-Ar a vieobecné symboly R? a2 RS, Y, Z,
Ar a n maji vyznamy uvedené v néroku 1, uvedie do reak-
cie s arylsulfonyl- alebo heteroaryl sulfonylchloridom
vzorca R'SO,C1, v ktorom R' ma vyznam uvedeny v naro-
ku 1.

12. Spdsob pripravy substituovaného sulfénamidu vie-
obecného vzorca (I) podlfandroku 1, vyznadujaci
sa ty m, Ze saaziridin vieobecného vzorca (II)

(II) b
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R soR’

(IIXI)
Y _*
R/ R

uvedie do reakcie s organokovym derivatom halogenidu
R’-X, pri¢om X znamena atém halogénu, R® znamené sku-
pinu W, ktord mé vyznam uvedeny v niroku | a mdZe tiez
znamenat’ -Z-Ar, Z znamena iba skupinu CH, alebo viizbu
aRLR*azR% Y a Ar maji vyznam uvedeny v naroku 1 a
n znamend 0.
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