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Opisuji sa derivaty chrémanu vSeobecného vzorca (1), kde
R! znamena acyl s | a7 6 atdémami uhlika, -CO-R’, fenyla-
cetyl, fenoxyacetyl, metoxykarbonyl, etoxykarbonal, 2,2,2- X
-trichléretoxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, 2-jodetoxy- 3
karbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-metoxybenzyloxykarbo- R2
nyl, 9-ﬂuorenylmetoxﬂykarbonyl alebo 4-metoxy-2,3,6-tri- ‘
metylfenylsulfonyl; R* H alebo alkyl s 1 aZ 6 atémami uh- N
lika; R?, R* vZdy nezavisle od seba H, alkyl s 1 aZ 6 ato- (0) \R1
mami uhlika, CN, Hal alebo COOR?; R’ fenyl nesubstituo- R4 (1)

vany alebo substituovany jednym alebo dvoma alkylmi s 1
a? 6 atémami uhlika, OR® a/alebo Hal;, X je H,H alebo O a
Hal je F, CI, Br alebo L, a ich soli, s vylii¢enim amidu kyse-
liny N-(chréman-2-ylmetyl)cyklopropankarboxylovej, a
spdsob ich pripravy. Opisuje sa tieZ pouZitie tychto zluce-
nin ako medziproduktov na syntézu lie¢iv najma s O¢innos-
tou na centralny nervovy systém.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka uréitych derivatov chromanu, sposobu
ich pripravy a pouZitia tychto zli¢enin ako medziproduktov
na syntézu lie¢iv najmi s Uinnostou na centralny nervovy
systém.

Doterajsi stav techniky

Podobné zlu¢eniny sii znadme z eurdpskeho patentového
spisu &islo EP 0 707007. Ulohou vynalezu je néjst nové
zligeniny, ktoré by boli pouZitelné najmé ako medzipro-
dukty na pripravu lieciv.

Podstata vynilezu

Predmetom vynélezu sd derivaty chromanu vieobecné-
ho vzorca (I)

| (1,

kde znamena

R! acylovii skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, skupinu -CO-
-R3 fenylacetylovii skupinu, fenoxyacetylovii skupinu, me-
toxykarbonylovii  skupinu, etoxykarbonylova  skupinu,
2,2 2-trichléretoxykarbonylovi skupinu, terc-butoxykarbo-
nylovii skupinu, 2-jédetoxykarbonylovii skupinu, benzylo-
xykarbonylovii skupinu, 4-metoxybenzyloxykarbonylovi
skupinu, 9-flugrenylmetoxykarbonylovii skupinu alebo 4-
-metoxy-2,3,6-trimetylfenylsulfonylovu skupinu;

R? atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 2% 6 atémami
uhlika;

R?, R* vidy od seba nezavisle atom vodika, alkylovii sku-
pinu s 1 a7 6 atémami uhlika, skupinu CN, Hal alebo
COOR?

R® fenylovi skupinu nesubstituovani alebo substituovand
jednou alebo dvoma skupinami zo stboru zahffiajuceho al-
kylovi skupinu s 1 a7 6 atémami uhlika, skupinu OR? a
Hal;

X H,H alebo atom kyslika; a

Hal atém fluéru, chléru, bromu alebo jédu,

aich soli;

s vyli¢enim amidu kyseliny N-(chréman-2-ylmetyl)cyklo-
propankarboxylovej.

Vynalez zahtiia tieZ opticky aktivne formy, racematy,
enantioméry a hydraty a solvaty napriklad atkoholaty tych-
to zli¢enin.

S prekvapenim sa zistilo, Ze uvedené zluceniny st dé-
lezité medziprodukty na vyrobu lieciv, predovsetkym na-
priklad lie¢iv pésobiacich na centralny nervovy systém.

Jednotlivé symboly R', R%, R®, R®, R® a X vo vieobec-
nom vzorci (I) a (II) maji vZdy uvedeny vyznam, pokial to
nie je vyslovne uvedené inak.

Alkylom sa rozumie alkylova skupina s 1 aZ 6, vyhod-
ne s 1, 2, 3 alebo 4 atdbmami uhlika. Alkylom sa vyhodne
rozumie skupina metylova, etylova, dalej propylova, izo-
propylova, dalej takisto butylova, izobutylova, sek-
butylova alebo terc-butylova skupina. Acylova skupina ma
1 az 6, vyhodne 1, 2, 3 alebo 4 atémy uhlika. Acyl vyhodne
znamena skupinu acetylovi, propionylovii alebo butyrylo-
vu.

Symbol R? znamena vyhodne atém vodika, dalej tiez
skupinu metylovu, etylovi a propylovii.

Symbol R?® a R* znamena vyhodne atém vodika.

Symbol R’ znamena vyhodne naprikiad skupinu feny-
lovii 0-, m- alebo p-tolylovd, o-, m- alebo p-hydroxyfeny-
lovi, o-, m- alebo p-metoxyfenylovi, o-, m- alebo p-fludr-
fenylovi.

Symbol R! znamen4 acylovii skupinu s 1 aZ 6 atomami
uhlika, skupinu -CO-R® alebo znimu skupinu chraniacu
aminoskupinu, najmé acetylovi skupinu.

Vyraz ,skupina chraniaca aminoskupinu® je vSeobecne
zndmy a ide o skupiny, ktoré sii vhodné na ochranu (bloko-
vanie) aminoskupiny pred chemickymi reakciami, ktoré st
vSak l'ahko odstrénitelné, ked’ je Ziaduca reakcia na inom
mieste molekuly uskutoénend. Typické pre také skupiny si
najmi nesubstituované alebo substituované skupiny acylo-
vé, arylové, aralkoxymetylové alebo aralkylové. PretoZe sa
skupiny, chraniace aminoskupinu, po Ziaducej reakcii (ale-
bo reakénom slede) odstraniuji, nema ich druh a velkost’
rozhodujlici vyznam. Vyhodné si viak skupiny s 1 az 20 a
predovietkym s 1 a7 8 atdmami uhlika. Vyraz ,acylova
skupina“ sa tu vZdy rozumie v naj$irsom zmysle slova. Za-
hriia acylové skupiny odvodené od alifatickych, aralifatic-
kych, aromatickych alebo heterocyklickych karboxylovych
alebo sulfénovych kyselin, ako najmd skupiny alkoxykar-
bonylové, aryloxykarbonylové a predovsetkym aralkoxy-
karbonylové. Ako priklady takych acylovych skupin sa
uvadzaji skupiny alkanoylové ako acetylovd, propionylo-
vé, butyrylova skupina; aralkanoylové ako fenylacetylova
skupina; aroylové ako benzoylova alebo toluylova skupina;
aryloxyalkanoylové ako fenoxyacetylova skupina; alkoxy-
karbonylové, ako skupina metoxykarbonylovd, etoxykar-
bonylova, 2,2,2-trichloretoxykarbonylova; terc.-butoxykar-
bonylova (BOC), 2-jédetoxykarbonylova; aralkoxykarbo-
nylové ako skupina benzyloxykarbonylova (CBZ oznaco-
vana tieZ ako ,Z“), 4-metoxybenzyloxykarbonylova a 9-
-fluérenylmetoxykarbonylova (FMOC) skupina; arylsulfo-
nylova ako skupina 4-metoxy-2,3,6-trimetylfenylsulfony-
lové (Mtr). Vyhodnymi skupinami, chraniacimi aminosku-
pinu, st skupiny BOC a Mtr, d'alej CBZ alebo FMOC.

Zli&eniny vSeobecného vzorca (1) méZu mat’ jedno ale-
bo niekolko chiralnych center a mdZu byt’ preto v réznych
stereoizomérnych formach. VSeobecny vzorec (I) zahima
vSetky tieto formy.

Sposob pripravy chromanovych derivatov vseobecného
vzorea (), kde znamend X atdém kyslika a ich soli spogiva
podla vynalezu v tom, Ze sa hydrogenuje zli¢enina vSe-
obecného vzorca (II)

' ] (1I)

kde R', R%, R®, R* majii uvedeny vyznam a X znamen
atém kyslika, v pritomnosti enantiomérne obohateného ka-
talyzatora.

Sposob pripravy chromanovych derivatov vSeobecného
vzorca (I), kde znamend X H,H a ich soli spociva podla
vynélezu v tom, Zc sa hydrogenuje zlucenina vSeobecného
vzorca (II)

I (an
N

R‘
kde R', R%, R®, R* majti uvedeny vyznam a X znamena
atom kyslika, v pritomnosti enantioméme obohatené¢ho ka-
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talyzatora a produkt sa nasledne znamym spdsobom redu-
kuje.

Predovietkym sa zistilo, Ze (2-acetylaminometyl)chro-
men-4-on s réznymi enantiomérne &istymi komplexmi ré-
dium-difosfan sa mdZe hydrogenovat’ na enantiomérne
obohateny (2-acetylaminometyl)chroman-4-6n.

Sposob pripravy chromanovych derivatov vieobecného
vzorca (I) spodiva podla vynélezu takisto v tom, Ze v pri-
pade enantioméme obohateného katalyzatora ide o kom-
plexy prechodovych kovov.

Vyhodne ide o katalyzator na baze komplexu precho-
dového kovu, obsahujuceho kov voleny zo siboru zahffia-
jaceho rédium, iridium, ruténium a paladium.

Spdsob pripravy chrémanovych derivatov vieobecného
vzorca (I) spo&iva podla vynalezu tieZ v tom, Ze katalyzato-
rom je komplex prechodovych kovov, pri¢om prechodovy
kov tvori komplex s chiralnym difosfénligandom.

Prikladne sa uvadzaju nasledujlice ligandy:

Nay

(S)-EtDuphas: p P

Et g

soll

(8,S)-Chiraphos: %

Phf  PPh,
o><o
(S.5)-DIOP: g
PPh, PPh,
(5.5)-Skewphos (BOPP):

PPh, PPh,

OY O\lBu

N

(S,S)-BPPM: N
p PPh,
Ph,P
PPh,
(R,R)-Norphos:
PPh,

Podl'a vol'by (R)- alebo (S)-enantiomérov ligandov v ka-
talyzétore sa v nadbytku ziskajii (R)- alebo (S)-cnantioméry.

Ako prekurzory chirdlnych ligandov sa prikladne
uvadzaju nasledujuce zlG¢eniny: Rh(COD),OTf (rédium-
cyklooktadiéntriflat), [Rh(COD)Cll,, Rh(COD),BF,,
[Ir(COD)CI],, Ir(COD),BF, alebo [Ru(COD)Cl,],.

Zligeniny vieobecného vzorca (I) a vychodiskové latky
na ich pripravu sa pripravuju znAmymi spdsobmi, ktoré si
opisané v literatire (napriklad v Standardnych publikéciach
ako je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za reakénych pod-
mienok, ktoré si pre menované reakcie zname a vhodné.
Pritom sa m6Zu tieZ pouZivat’ zname, tu bliZSie neopisova-
né varianty.

Vychodiskové latky sa mdéZu pripadne vytvarat’ in situ, to
znamend, Ze sa z reakénej zmesi neizoluju, ale reakéna zmes sa
ihned pouziva na pripravu zlifenin vieobecného vzorca (I).

Zli¢eniny vieobecného vzorca (II) su s€asti zname a
pokial’ nie si zname, mbZu sa pripravovat’ obdobne ako
zname zl(ceniny.

Premena zlucenin vieobecného vzorca (1I), kde zname-
nd X atém kyslika, na zlaceniny vSeobecného vzorca (I),
kde znamena X atém kyslika, sa podl'a vynalezu vykonava
plynnym vodikom v pritomnosti enantiomérne obohatené-
ho katalyzatora v inertnom rozpustadle, ako je napriklad
metanol alebo etanol.

Ako incrtné rozpustadla su d’alej vhodné napriklad uh-
T'ovodiky ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén;
chlérované uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan
alebo tetrachlérmetan, chloroform alebo dichlérmetan; al-
koholy ako metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-bu-
tanol alebo terc.-butanol; étery ako dietyléter, diizopropylé-
ter, tetrahydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako ety-
lénglykolmonometyléter alebo  etylénglykolmonoetyléter
(metylglykol alebo etylglykol), etylénglykoldimetyléter (dig-
lyme); ketény ako aceton alebo butanén; amidy ako aceta-
mid, dimetylacetamid, dimetylformamid (DMF); nitrily ako
acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO); siro-
uhlik; organické karboxylové kyseliny ako je kyselina mrav-
¢ia alebo octova; nitrozlideniny ako nitrometén alebo nitro-
benzén; estery ako etylacetat; alebo vzajomné zmesi tychto
rozpUst'adiel alebo zmesi tychto rozpustadiel s vodou.

Reakény Cas enantiomérne selektivnej hydrogenacie je
podl'a zvolenych podmienok niekolko minut aZ 14 dni. Re-
akéna teplota je 0 az 150 °C, vyhodne 20 az 130 °C.

Zvytajne je pomer Katalyzator/substrat 1 : 2000 az
1 : 50, predovsetkym 1 : 1000 az 1 : 100. Reakény Cas je v
takom pripade 3 aZ 20 hodin. Hydrogenacia sa vykondva za
tlaku 0,1 aZ 20 MPa, vyhodne 0,3 aZ 10 MPa.

Premena zliceniny vieobecného vzorca (II), kde zna-
mena X atém kyslika na zliceninu v§eobecného vzorca (I),
kde znamena X H,H sa vykonava podl'a vynalezu tak, Ze sa
meni plynnym vodikom pri pomoci enantiomérne obohate-
ného katalyzitora v inertnom rozpustadle, ako je metanol
alebo etanol, ako je opisané, 4-oxoskupina na metylénovi
skupinu za znimych podmienok. Redukcia sa vykonava
vyhodne plynnym vodikom za katalyzy prechodovym ko-
vom (napriklad hydrogenaciou na Raney-nikle alebo v pri-
tomnosti palddia na uhli v inertnom rozpustadle, ako je me-
tanol alebo etanol).

Premena zli¢enin vieobecného vzorca (I), kde zname-
na R*, R* COOalkylovii skupinu na zligeniny vieobecného
vzorca (1), kde znamena R®, R* skupinu COOH, sa vykona-
va napriklad roztokom hydroxidu sodného alcbo draselného
vo vode, v systému voda-tetrahydrofurén alebo voda-dio-
xan pri teplote 0 az 100 °C.



SK 285837 B6

Odstepovanie skupiny R' zo zli¢enin vieobecného vzorca
(I) sa vykonéva - podl’a pouZitej chraniacej skupiny - napriklad
silnymi kyselinami, ucelne kyselinou trifludroctovou alebo
chloristou, ale tieZ inymi silnymi anorganickymi kyselinami,
ako kyselinou chlorovodikovou alebo sirovou, silnymi orga-
nickymi karboxylovymi kyselinami ako kyselinou trichlér-
octovou alebo sulfonovymi kyselinami ako kyselinou benzén-
sulfénovou alebo p-toluénsulfonovou. Pritomnost’ pridavného
inertného rozpust'adla je moZn4, nie viak vzdy numa.

Ako inertné rozpustadla st vhodné organické, napri-
klad karboxylové kyseliny, ako je kyselina octova, étery,
ako je tetrahydrofuran alebo dioxan, amidy, ako je dimetyl-
formamid (DMF), halogénované uhlovodiky, ako je dich-
l6rmetéan, d'alej tieZ alkoholy, ako je metanol, etanol alebo
izopropanol ako tiez voda. Do tivahy méZu prichadzat’ tiez
zmesi tychto rozpustadiel. Kyselina trifludroctova sa vy-
hodne pouZiva v nadbytku bez prisady d’alsich rozpusta-
diel, kyselina chloristd vo forme zmesi kyseliny octovej a
70 % kyseliny chloristej v pomere 9 : 1. Reak¢na teplota na
oditiepenie je uéelne priblizne 0 aZ priblizne 50 °C, vyhod-
ne 15 az 30 °C (teplota miestnosti).

Skupina BOC sa méZe napriklad vyhodne odstepovat’
40 % kyselinou trifluéroctovou v dichlormetane alebo pri-
blizne 3 az 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxane pri
teplote 15 aZ 30 °C. Skupina acetylova sa odStepuje zna-
mymi spdsobmi (P. J. Kocienski, Protecting Groups,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart, 1994).

Hydrogenolyticky odstréanitelné chraniace skupiny (napri-
klad skupina CBZ alebo skupina benzylové) sa m6Zu odstepo-
vat napriklad spracovanim vodikom v pritomnosti katalyzatora
(napriklad katalyzatora na baze usl'achtilého kovu, ako je pala-
dium, ielne na nosici, ako na uhli). Ako rozpust'adla si vhod-
né uvedené rozpuitadla, najma naprikiad atkoholy, ako meta-
nol alebo etanol alebo amidy ako dimetylformamid. Hydroge-
nolyza sa spravidla vykonéva pri teplote priblizne 0 az 100 °C,
za tlaku priblizne 0,1 az 20 MPa, vyhodne pri teplote 20 az 30
°C, za tlaku priblizne 0,1 az 1 MPa.

Zasada vieobecného vzorca (I) sa mdZe kyselinou me-
nit’ na prislusnu adiénd sol’ s kysclinou, napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom
rozplstadle, ako je napriklad etanol a naslednym odpare-
nim rozpistadla. Pre tito reakciu prichadzaju do tdvahy
najmi kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky prijatelné so-
li. M6Zu sa pouzivat’ anorganické kyseliny, ako st kyselina
sirova, dusi¢nd, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovo-
dikova alebo bromovodikova, fosforeéné kyseliny, ako ky-
selina ortofosfore¢na, sulfaminova kyselina a organické ky-
seliny, najmi alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatic-
ké alebo heterocyklické jednosytne alebo niekolkosytne
karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny, ako s kyse-
lina mravéia, octovd, propionova, pivalova, dietyloctova,
maldnové, jantdrovd, pimelova, fumarovd, maleinova,
mlieéna, vinna, jabléna, citronova, glukénova, askorbova,
nikotinova, izonikotinova, metansulfénova, etansulfénova,
etandisutfonova, 2-hydroxyetansulfonova, benzénsulfono-
va, p-toluénsulfonova, naftalénmonosulfonova, naftaléndi-
sulfénova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky ne-
vhodnymi kyselinami, napriklad pikraty, sa mo6Zu pouZivat’
na izolaciu /alebo na Cistenie zlicenin veobecného vzorca
(1). Na druhej strane sa zlieniny vSeobecného vzorca (1)
reakciou 5o zasadou ako sil napriklad hydroxid sodny alebo
draselny, uhliitan sodny alebo draselny, m6Zu menit’ na
zodpovedajiice soli kovové, predovSetkym na soli s alkalic-
kymi kovmi alebo s kovmi alkalickych zemin alebo na
zodpovedajiice améniové soli.

Vynélez sa takisto tyka pouZitia zlu¢enin vieobecného
vzorca (1) ako medziproduktov na pripravu lie¢iv. Zodpo-

vedajice st napriklad lie€iva opisané v eurdpskom paten-
tovom spise ¢islo EP 0 707007.

Vyndlez sa tiez tyka predovsetkym pouzitia zlu¢enin
vseobecného vzorca (1) na pripravu (R)-2-[5-(4-fludrfenyl)-
-3-pyridylmetylaminometyl]chromanu a jeho soli, ktory
spoéiva podl'a vynalezu v tom, Ze
a) zlu¢enina vSeobecného vzorca (I1)

3

. (1n)

R4
kde m4 R' uvedeny vyznam a kde znamena R? R* a R’
atém vodika a X atém kyslika,
sa hydrogenuje v pritomnosti enantiomérne obohateného
katalyzatora,
b) z takto ziskanej enantiomérmi obohatenej zmesi (R) a
(S)-zligenin vieobecného vzorca (1), kde ma R' uvedeny
vyznam a kde znamena R?, R® a R atém vodika a X atém
kyslika, sa enantiomérne éista (R)-zlGenina vieobecného
vzorca (I), kde ma R' uvedeny vyznam a kde znamen4 R,
R*a R* atém vodika a X atom kyslika,
ziska krystalizdciou,
c) enantiomérne dista (R)-zlicenina veobecného vzorca
(1), kde ma R' uvedeny vyznam a kdc znamena R? R* a R*
atém vodika a X atom kyslika, sa nasledne znamym spéso-
bom redukuje,
d) z takto ziskanej (R)-zlieniny vSeobecného vzorca (1),
kde ma R! uvedeny vyznam a kde znamena R R*> a R?
atom vodika a X H,H,
sa oditepuje skupina R',
e) takto ziskany (R)-(chroman-2-ylmetyl)amin sa meni na
adiéni sol’ s kyselinou, ktoré sa znAmym sposobom neché-
va reagovat’ za ziskania (R)-2-[5-(4-fluérfenyl)-3-pyridyl-
metylaminometyl]-chrémanu, ktory sa pripadne meni na
adiénu sol’ s kyselinou,
pri¢om sa (R)-enantiomér ziska krystalizdciou z enantiomér-
ne obohatenej (R/S)-zmesi po stupni ¢) alebo po stupni d).

Vynélez sa d’alej tyka pouZitia zlicenin vseobecného
vzorca (I) ako medziproduktov na syntézu lieciv, ktoré ma-
ju posobenie na centralny nervovy systém.

Vynilez objasfiuji, ziadnym spdsobom v§ak neobme-
dzuju nasledujuce priklady praktického uskuto¢nenia. Tep-
loty sa uvadzaji vZdy v stupfioch Celzia. Vyraz ,spracova-
nie obvyklym spdsobom* v nasledujucich prikladoch prak-
tického uskutodnenia znamena: Pripadne sa priddva voda,
pripadne podl'a konstitacie koneéného produktu sa hodnota
pH nastavuje na 2 aZ 10, reakéna zmes sa extrahuje etylace-
tatom alebo dichlérmetanom, vykona sa oddelenie, vysuse-
nie organickej fazy siranom sodnym, odparenie a Cistenie
chromatografiou na silikagéli a/alebo krystalizaciou. Hod-
noty Rf na silikagéli.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Experimentalne hodnoty (priprava komplexu, hydrogena-
cia, analyza)

Q 0
HR
I n —_— H
oAy o ety
o 0

G SN

T w A ACHy
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Vietky reakcie sa vykonavaju za inertnych podmienok
(to znamena v nepritomnosti vody a v nepritomnosti kysli-
ka).

1. Priprava roztoku katalyzator-substrat:
Priklad 1.1

Rozpusti sa v 5 ml metanolu 11,2 mg Rh(COD),OTf
(rédium-cyklooktadiéntriflat) a roztok sa ochladi na teplotu
0 °C. Prida sa chladeny roztok 1,1 ekvivalentu bisfosfanu
(napriklad 12,6 mg (R,R)Skewphos) v 5 ml metanolu. Mie-
%a sa pocas 10 minut pri teplote miestnosti a zmiesa sa roz-
tok komplexu s roztokom substratu, skladajicim sa zo
110 mg (2-acetylaminometyl)-chromen-4-onu v 10 ml me-
tanolu.

Priklad 1.2

V 4 ml rozpGitadlovej zmesi toluol/metanol 5 : 1 sa
rozpusti 51,4 mg [Rh(COD)CI]; a roztok sa zmiesa s rozto-
kom skladajicim sa z 5 ml toluolu, 1 ml metanolu a 1,1 ek-
vivalentu bisfosfanu (napriklad 130,6 mg (R)-BINAP). Pri-
da sa 1 ml tohto roztoku katalyzatorového komplexu do
510,8 mg (2-acetylaminometyl)chromen-4-onu rozpustené-
ho v 15 ml toluolu a 3 ml metanolu.

2. Enantioselektivna hydrogenécia

Na hydrogenaciu uréeny roztok katalyzétora a substratu
sa v protipride inertného plynu plni do autoklavu. Chrania-
ce prostredie sa nahradi niekolkonasobnym vyplachnutim
vodikom (vodik s tlakom 0,1 aZ 0,5 MPa). Nasada podla
prikladu 1.1 reaguje uZ pri teplote miestnosti a za tlaku vo-
dika 0,5 MPa. Katalyzétory podl'a prikladu 1.2 poskytuju
najlepsie vysledky pri teplote 50 °C a za tlaku vodika 8
MPa. Spravidla sa hydrogenécia preruSuje po 15 hodinach.

3. Odoberanie vzorky na analyzu

Vzorka sa odobera v pride chraniaceho plynu. Kom-
plex sa pred stanovenim nadbytkov enantiomérov oddel'uje
stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéné ¢inidlo:
etylacetat). Nadbytok enantioméru hydrogenacného pro-
duktu sa stanovuje na chiralnej chromatografickej faze
HPLC.
Stipec: Daicel Chiralcel OJ (vnitomny priemer [= i. d.] x
dizke/mm: 4,6 x 250).
Eluéné éinidlo: systém n-hexan/propanol =9 : 1.
Tok: 0,8 ml/min. (1,8 MPa, 28 °C).
Detekceia: UV 250 nm.
Retencia: R(R) = 27 min.; R(S) = 29 min.

Pri skoncentrovani hydrogena&ného roztoku vypadne
produkt. Frakcionovanou krystalizéciou sa zvy3i nadbytok
enantioméru.

4. Dal3ia redukcia

Po zisteni dokonalého zreagovania sa vykona redukcia
ketoskupiny spdsobom v jednej nddobe v pritomnosti pald-
dia na uhl. Zmiega sa surovy, z homogénnej hydrogenicie
ziskany roztok ket6nu, s 10 % paladiom na uhli zvlh¢enom
vodou (napriklad na 1 g (2-acetylaminometyl)chromen-4-
-onu 100 mg vodou zvlhéeného paladia na uhli) a 1 ml la-
dovej kyseliny octovej. Za tlaku vodika 0,7 MPa a pri tep-
lote 50 °C sa uskuto&ni hydrogenécia pogas 14 hodin.

5. Spracovanie a analyza

Paladium na uhli sa odfiltruje. Nadbytok enantioméru
hydrogenaného produktu sa stanovuje na chiralnej chro-
matografickej faze HPLC:

Stipec: Daicel Chiralcel OJ (i. d. x dizka/mm: 4,6 x 250).
Eluéné ¢inidlo: systém n-hexan/propanol =9 : 1.

Tok: 0,8 ml/min. (1,8 MPa, 28 °C).
Detekcia: UV 250 nm.
Retencia: R,(R) =25 min.; R(S) = 27 min.

Pri redukcii v pritomnosti paladia na uhli zostava nad-
bytok enantioméru nezmeneny. Zahustenie surového hyd-
rogena&ného roztoku vedie k ziskaniu produktu. Frakcio-
novanou krystalizaciou sa zvysi nadbytok enantioméru.

Enantioselektivity homogénnej hydrogenacie s uvede-
né v nasledujucej tabulke. V stipei 11 st &isla elaboritu, v
stipci 111 je charakteristika komplexu: kov-anién-Lig (pri-
sada), v stlpci 1V je pouZité rozpustadlo, v stipei V tlak v
MPa x 10 a stipci VI je % enantioméru.

H,
s e 2 OO
o \[rc"‘a Kat® o »,,’/N\Ircn,
o

o
11 111 v \4 VI

1. 18 Rh-OTf(R.R)EtDuphos CHChL 1 558
2. 13 Rh-OTf(RR)-EtDuphos  THF 1 448
3. 14 Rh-OTf{R R)-EtDuphos MeOH 1 64 S
4, 15 Rh-OTf(R R)-EtDuphos EE 1 338
3. 6 Rh-OTf(R R)-EtDuphos iPrOH 1 208
6. 23a Rh-OTf(RR)-EtDuphos  MeOH 1 348
7. 23b Rh-OTf(R R)-EtDuphos MeOH 1 36S
3. 23¢ Rh-OTf(R R)-EtDuphos MeOH 5 458
9. 23d Rh-OTf(R R)-EtDuphos MeOH 5 318
Ru-Cly(R)-BINAP .

10. 12 (AgOOCCE,) PrOH 5 50S
11. 19 Rh-ClO4(S,S)-Chiraphos  iPrOH 1 -
12. 20 Rh-OTf-(S,S)-DIOP THF 1 rac.
13. 20 Rh-OT£-(S,S)-DIOP THF 3 SR
14. 21 Rh-OTf-(R R)-Skewphos THF 1 -
15. 22b Rh-OT{-(S,S)-BPPM MeOH 1 78
16. 24a Rh-OTf-(R,S)-BPPFOH MeOH 1 54 R
17. 24b Rh-OT{~(R S)-BPPFOH MeCH 1 54 R
18. 24c Rh-OTf-(R S)-BPPFOH MeOH S 63 R
19. 25a Rh-OT{-(R)-BINAP MeOH | 1R
20. 25b Rh-OT{-(R)-BINAP MeOH 5 Tac.
21. 26a Rh-OT{-(S,$)-Norphos MeOH 1 42R
22. 26b Rh-OTf-(S,S)-Norphos McOH 5 60 R
23. 26¢c Rh-OT{-(S,S5)-Norphos iPrOH 5 12R
24. 26d Rh-OT{-(S,5)-Norphos THF 5 3R
25. 27a Rh-OTf<(S,5)-Norphos ~ MeOH 8 64 R
26. 27b Rh-Cl-(S.S)-Norphos MeOH 8 40R
27. 27c Rh-OTf(S.§)-Norphos ~ MeOH 30 65R
28. 27d Rh-OT{-(S,5)-Norphos ~ MeOH 60 64R
29. 28a Rh-OTf-(R R)-EtDUPhos MeOH 10 168
30. 28b Rh-OTf-(R,R)-EtDUPhos MeOH 30 288
31. 29a Rh-OTf-(R,S)-BPPFOH MeOH 10 5SR
32. 29b Rh-OT{-(R,S)-BPPFOH MeOH 30 S6R
33. 37 Rh-ClO4(S,8)-Chiraphos  MeOH 10 30R
34. 38 Rh-OTf-(S,S)-DIOP MeOH 10 rac.
35. 39 Rh-OT{-(R,R)-Skewphos MeOH 10 46 S
36. 40 Rh-OT{-(S,S)-BPPM MeOH 10 98
37. 41 1r-CI<(S,S)-DIOP MeOH 10 8R
38. 42 Ir-C1<(S,5)-DIOP CH,Cl, 10 78
0. 43 Ir-Cl-<(S,5)-DIOP(+I) MeOH 10
1. 44 1r-CI-(S.S5)-DIOP(+I) MeOH 30

45  Ir-Cl-(S,S)-DIOP
2 (+1 +CH;COOH) MeOH 10
3. 46 Ir-OTf=(S,S)-DIOP MeOH 10 11R
4. 47 Ir-OTf«(S,S)-DIOP(+]) MeOH 10 39R
5. 49 Rh-OTf-(S,5)-Norphos  MeOH 10,RT 57R
6. 50 Rh-OTf-(S,S)-Norphos MeOH 10,50 °C 60 R
7. 52 Rh-BF4(R,S)-PFctB MeOH 10,50 °C 33§
8. 54 Rh-CI-(R)-BINAP Tol:MeOHS:1 80,50 °C 91 S
9. 59 Rh-CI(S.S5)-Norphos  Tal:MeOHS5:1 80,30°C 19R
10. 62 roh 59//Pd/C Tol :MeOHS5:1 7,50°C 18R
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Priemyseln4 vyuZitePnost’

Derivaty chromanu pouZitelné predovetkym ako me-
dziprodukty na vyrobu lie¢iv najmé napriklad pdsobiacich
na centralny nervovy systém.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty chromanu vieobecného vzorca (1)

| (0

RA
kde znamena
R! acylovit skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu -CO-
-R’ fenylacetylovii skupinu, fenoxyacetylovi skupinu, me-
toxykarbonylovii  skupinu, etoxykarbonylovi skupinu,
2,2,2-trichléretoxykarbonylovi skupinu, terc-butoxykarbo-
nylovil skupinu, 2-jodetoxykarbonylovi skupinu, benzylo-
xykarbonylovii  skupinu, 4-metoxybenzyloxykarbonylovi
skupinu, 9-fluorenylmetoxykarbonylovi skupinu alebo 4-
-metoxy-2,3,6-trimetylfenylsulfonylovi skupinu;
R? atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 a7 6 atémami
uhlika;
R?, R* vidy od seba nezavisle atém vodika, alkylova sku-
pinu s | aZ 6 atdmami uhlika, skupinu CN, Hal alebo
COOR?%;
R® fenylova skupinu nesubstituovani alebo substituovanu
jednou alebo dvoma skupinami zo stiboru zahffigjuceho al-
kylovii skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, skupinu OR® a
Hal;
X H,H alebo atom kyslika; a
Hal atém fludru, chldru, bromu alebo jodu,
a ich soli;
s vylic¢enim amidu kyseliny N-(chréman-2-ylmetyl)cyklo-
propankarboxylovej.

2. Derivaty chrémanu podla naroku 1 vieobecného
vzorca (1) ako enantioméry.

3. Derivaty chrémanu podla naroku 1 vseobecného
vzorca (1) 7o stboru pozostavajticeho z
a) N-(4-oxochréman-2-ylmetyl)acetamidu,

b) N-(chréman-2-ylmetyl)yacetamidu,

¢) (S)-N-(4-oxochréman-2-ylmetyl)acetamid,
d) (R)-N-(4-oxochroman-2-ylmetyl)acetamidu,
¢) (S)-N-(chréman-2-ylmetyl)acetamidu a

f) (R)-N-(chréman-2-ylmetyl)acetamid.

4. Spdsob pripravy derivatov chromanu vieobecného
vzorca (I) podla niroku 1 a ich soli, kde X znamena atém
kyslika, vyznadujici sa tym, Zesahyd-
rogenuje zlicenina véeobecného vzorca (11)

RS
| L (11)

RA
kde R, R%, R}, R* maji vyznam uvedeny v naroku 1 a X
znamend atom kyslika, v pritomnosti enantioméme oboha-
teného katalyzatora.

5. Spdsob pripravy derivitov chrémanu vseobecného
vzorca (I) podla naroku 1 a ich soli, kde X znamena H,H,
vyznatujuaci sa tym, Ze sa hydrogenuje
zhienina vieobecného vzorca (II)

R:
0" NN

kde R', R? R®, R* majii vyznam uvedeny v naroku 1 a X
znamena atém kyslika, v pritomnosti enantiomérne oboha-
teného katalyzatora a produkt sa nasledne redukuje.

6. Sposob podla naroku 4 alebo 5, vyznaé¢u-
juci sa tym, Zeenantiomérne obohatenym kata-
lyzatorom je komplex prechodového kovu.

7. Spbsob podla naroku 4, S alebo 6, vyzna¢u -
jaci sa tym, Ze katalyzitorom je komplex pre-
chodového kovu obsahujici ako kov rédium, iridium, ruté-
nium alebo paladium.

8. Spdsob podla naroku 4, 5, 6 alebo 7, vyzna -
Cujhici sa tym, Ze katalyzatorom je komplex
prechodového kovu obsahujici prechodovy kov v komple-
xe s chiralnymi difosfanovymi ligandmi.

9. PouZitie zlicenin vSeobecneho vzorca (I) podla na-
roku 1 ako medziproduktov na syntézu liegiv.

10. Pouzitie zligenin vieobecného vzorca (I) podl'a na-
roku 1 ako medziproduktov na syntézu lie€iv s G€innostou
na centralny nervovy systém.

11. Pouzitie zliéenin vSeobecného vzorca (I) podl'a na-
roku 1 na syntézu (R)-2-[5-(4-fluérfenyl)-3-pyridylmetyl-
aminometyl]-chromanu a jeho soli, pri ktorom sa
a) zlii¢enina vSeobecného vzorca (II)

R3 i
R2
‘ ] (II)
N
g0 SR
kde R! ma v naroku 1 uvedeny vyznam; R% R® a R* je atém
vodika a X je atém kyslika,
hydrogenuje v pritomnosti enantiomérne obohateného kata-
lyzatora a
b) z takto ziskanej enantioméme obohatenej zmesi (R) a
(S)-zliicenin vieobecného vzorca (1), kde R' mé v néroku 1
uvedeny vyznam, R% R? a R* je atém vodika a X je atom
kyslika, sa ziska krystalizaciou enantiomérne ¢ista (R)-
-zlt&enina vieobecného vzorca (I), kde R' mé v naroku |
uvedeny vyznam, R R® a R* je atém vodika a X je atém
kyslika,
¢) enantioméme &istd (R)-zlagenina vieobecného vzorca
(1), kde R' mé v néroku 1 uvedeny vjznam, a R% R aR* je
atom vodika a X je atom kyslika, sa nasledne redukuje a
d) z takto ziskanej (R)-zluceniny vieobecného vzorca (I),
kde
R' md v naroku 1 uvedeny vyznam, R% R* a R* je atém vo-
dika a X je H,H,
sa odstepuje skupina R' a
e) takto ziskany (R)-(chroman-2-ylmetyl)amin sa prevedie
na adiénu sol s kyselinou, ktord sa nechava reagovat’ za
ziskania  (R)-2-[5-(4-fludrfenyl)-3-pyridylmetylaminome-
tyl]-chromanu, ktory sa pripadne prevedie na adi¢nu sol’ s
kyselinou,
pricom izolacia (R)-enantioméru krystalizéciou z enantio-
mérme obohatenej (R,S)-zmesi sa tieZ mdZe uskutociiovat
po stupni c) alebo po stupni d).

Koniec dokumentu
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