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Slougenina obecného vzorce I, v némz R! znamena popripadé
substituovanou uhlovodikovou skupinu, aminovou nebo
heterocyklickou skupinu, R? znamena atom vodiku nebo
popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, R?
znamend atom vodiku nebo popfipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu nebo heterocyklickou skupinu, X
znamena skupinu CHR®, NR*, atom kysliku nebo atom siry,
kde R* znamen4 atom vodiku nebo popFipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu, Y znamena atom uhliku, skupinu CH
nebo atom dusfku, kruh A znamena popfipadé substituovany
5- az 7-Clenny kruh, kruh B znamena popfipadé substituovany
benzenovy kruh a m znamena &islo 1 az 4, nebo jeji sil,
zplisob jeji vyroby, meziprodukt pro jeji vyrobu a
farmaceuticky prostfedek, ktery ji obsahuje, pro 1éeni
onemocnéni souvisejicich s plisobenim melatoninu u savcd,
zv1aste pak pro léceni poruch endokrinni soustavy a nervové
soustavy.
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Tricyklické slouéeniny, zpisob vyroby a pouziti
Oblast techniky
PiedloZeny vynélez se tyka tricyklické slougeniny s vynikajici vazebnou afinitou na mela-

toninovy receptor, zpiisobu jeji vyroby a jejiho pouZziti.

Dosavadni stav techniky

Melatonin (N-acetyl-5—methoxytryptamin) je hormon syntetizovany a sekretovany hlavné
v epifyze, jehoZ mnoZstvi stoupé v prostfedi tmy a klesa v prostfedi svétla. Melatonin vykazuje
potlatovani na pigmentové buiky a sami¢i Zlazy a pisobi jako synchronni faktor biologickych
hodin, pfi¢emz se uéastni prenosu fotoperiodického kodu. O&ekéava se tedy, Ze melatonin bude
pouzivan pro lé¢eni onemocnéni souvisejicich s aktivitou melatoninu, jako jsou poruchy
reprodukce a endokrinni poruchy, poruchy rytmu spanek—probuzeni, syndrom pasmové nemoci
a riizné poruchy souvisejici se starnutim atd.

Nedavno bylo popsano, ze produkce melatoninu by mohla nastavit hodiny télesného starnuti
[viz Ann. N. Y. Acad. Sci. 719, 456 az 460 (1994).]. Jak v3ak bylo dfive popsano, melatonin je
snadno metabolizovan metabolickymi enzymy in vivo [viz Clinical Examinations 38(11), 282 az
284 (1994).). Nelze tedy fici, ze melatonin je vhodny jako farmaceuticka latka.

Jsou znamy riizni agonisté a antagonisté melatoninu, jako jsou ty, které jsou uvedeny niZe:

1) Evropska patentova ptihladka A 578 620 popisuje sloudeniny obecného vzorce

X=H, Y=Br, R=Me

X=H, Y=I, R=Me
N)\R X=Cl, Y=H, R-Me
¥eO i ! ’
X

=propylova skupina.

2) Evropska patentova piihlaska A 420 064 popisuje slouceninu vzorce

Kel

B
N, ~Me
Y

3) Evropska patentova pfihlaska A 447 285 popisuje slou¢eninu vzorce
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4) Evropska patentové prihlaska A 662 471 popisuje slougeninu vzorce
0

ANe
Ne ) i
Z 08

5) Evropska patentova prihlagka A 591 057 popisuje slougeninu

5 6) Evropska patentové prihladka A 527 687 popisuje slouCeniny obecného vzorce

0 0
N N
| (0] H Xe0 (\ﬂ
(VY med T
4
X=S, O, Y=CH
X=0,NH, Y=N

10 7) Evropska patentova prihlaska A 506 539 popisuje slouteniny obecného vzorce
0

e
e L0
R
Noo s Yo S~ ST
y le)kl e ™Y
Ye e
X=0, S ~ X=0, S ’ :
Jsou zndmy tricyklické polycyklické slougeniny nebo polycyklické sloudeniny s vice kruhy

s cyklickou etherovou skupinou, jako jsou ty, které jsou uvedeny niZe.
15
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1) Slouceniny vzorcii

jsou popsany v Tetrahedron Lett. 36, 7019 (1995).

HooC cooa
H . .
NH, /C Bs
N
ROOC coon
\
CHa CH:

3
N '

5  2) Slouceniny vzorct

jsou popsany v J. Med. Chem. 35, 3625 (1992).

3) Slou€eniny vzorci

N/CH3 N/CH3
] . )
N\ CHs BHs CH,
a
B i

jsou popsany v Tetrahedron 48, 1039 (1992).

4) Slouceniny vzorci

B
N/C 3 rl‘./CH:l
a CH,
i

15 jsou popsany v Tetrahedron Lett. 32, 3345 (1991).
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5) Sloucenina vzorce

Jje popséna v Bioorg. Chem. 18, 291 (1990).

6) Slougenina vzorce

Je popséna v J. Electroanal. Chem. Interfacial Electrochem. 278, 249 (1990).

Neexistuje vSak 74dnad zprava tykajici se vzijemného vztahu mezi témito sloudeninami
a melatoninovymi receptory.

Jako tricyklické slougeniny s afinitou na melatoninovy receptor jsou znamy slou¢eniny obecného
vzorce

RI

0 |
((Cﬂz)n R2 ’

v ném% R' znamen4 atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
R, znamené skupinu obecného vzorce ~CH? R4(CH2),,NR5 COR® (ve kterém R*, R* a R® znamenaji
stejnou nebo riznou skupinu a kazda znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a2
6 atomy uhliku a R® znamené alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku), n znamena &islo od 2 do 4 a p znamen4 &islo od 1 do 4 (spis
WO-A-9517405), a slougeniny obecného vzorce
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vnémz R' znamen4 skupinu obecného vzorce ~CR’R*(CH,),NR’COR® (ve kterém R’, R* a R’
znamenaji stejnou nebo riiznou skupinu a kazd4 znamené atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku a R® znamen4 alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku skupinu nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku), R? znamena atom vodiku, atom halogenu, alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu OR’ nebo CO,R” (v nichz R’ znamena atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku) s tim, Ze jestlize q znamena &islo 2, kazda ze skupin R?
znamena stejnou nebo riiznou skupinu a kazd4 znamené atom vodiku, atom halogenu, alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu OR’ nebo skupinu COR’, n znamena &islo 0 az 2,
p znamena &islo 1 aZ 4 a q znamena &islo 1 nebo 2 (spis WO-A-9529173).

Otekava se, 7e agonisté melatoninu, ktefi maji jiné struktury nez melatonin a vynikajici
vazebnou afinitu na melatoninovy receptor, vynikajici intracerebralni mobilitu a vynikajici

e o

metabolickou stabilitu, budou (¢inn&jsi jako farmaceutické 1é¢ivo nez melatonin.

V soudasné dob& neni znama Zadna slouéenina, ktera by byla pIné& uspokojiva, pokud jde o jeji
aktivitu na receptor melatoninu, jeji metabolickou stabilitu a intracerebralni mobilitu. Je tedy
vazné zadouci vyvinout takové sloudeniny, které se lisi od shora uvedenych znamych slougenin
v pojmech jejich chemické struktury, které maji vynikajici agonistickou nebo antagonistickou
aktivitu na receptor melatoninu a které jsou proto pln& uspokojivé pro pouziti v lékafstvi jako
farmaceutické prostiedky.

Podstata vynalezu

Piedlozeny vynalez se tyka nové sloueniny, ktera se vyznafuje tim, Ze ma R'CO-amino—
alkylen(s 1 az 4 atomy uhliku)ovou skupinu (v niz R' znamena jako zde dile uvedeno) na
skupiné Y ¢asti zakladniho skeletu obecného vzorce

oA

Y,
Pa's
0

v némz viechny symboly znamenaji jak zde dale uvedeno, a ktera znamena slougeninu obecného
vzorce |

RZ
[

AN

((':Hz)m 0

@ ‘{,>-R3 (1),
X .

v némz R' znamena poptipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, popfipadé substituovanou
aminovou skupinu nebo popfipadé substituovanou heterocyklickou skupinu,
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R’ znamena atom vodiku nebo popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu,

R’ znamen4 atom vodiku, popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu nebo popfipadé
substituovanou heterocyklickou skupinu,

X znamena skupinu CHR?, NR*, atom kysliku nebo atom siry, kde R* znamen4 atom vodiku
nebo popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu,

Y znamena atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku s tim, e jestlize X znamena skupinu
CH;, Y znamena atom uhliku nebo skupinu CH,

...... znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

kruh A znamené popfipadé substituovany 5— az 7—¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici atom
kysliku,

kruh B znamené popfipadé substituovany benzenovy kruh a
m  znamend &islo 1 a% 4,

nebo jeji sil [zde dale oznatovana jako sloucenina obecného vzorce I], kterA ma nelekané
dobrou vazebnou afinitu na receptor melatoninu jako agonista melatoninu a je tedy dostate¢né
uspokojiva pro pouziti v Iékafstvi jako farmaceutické prostiedky.

Pfedlozeny vynélez poskytuje:
1) slouceninu obecného vzorce I,
2) slouceninu podle predchoziho odstavce ad 1), v némz R! znamena

i) alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo
arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd miize byt substituovana 1 az § substituenty
vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové
skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1
az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbony-
lové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, mono-
alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 aZz 10 atomy
uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylaminové skupiny, '

if) aminovou skupinu, kterd mize byt substituovana 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze
skupiny, kterd sestava z alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 6
atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku a arylové skupiny se 6 az 14 atomy uhliku, kazd4 z nich maze byt substituovana 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny, kter4 sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s | aZz 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)aminové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karba-
moylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylo-
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vé skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popiipadé
halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, nebo

iii) 5- az 14-¢lennou heterocyklickou skupinu, ktera vedle atomd uhliku obsahuje 1 aZ 3
heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, pfi¢emZ tato skupina miiZe byt
substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestava zatomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZz 6 atomy uhliku,
aralkylové skupiny se 7 az 11 atomy uhliku, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, formylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, karboxylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbony-
lové skupiny, aralkyloxy(se 7 az 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, oxoskupiny, amidinové
skupiny, iminové skupiny, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)aminové skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)aminové skupiny, 3— aZ 6-&lenné cyklické aminové skupiny,
alkylendioxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxylové skupiny, nitroskupiny, kyanové skupi-
ny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinové skupiny, fosfonové skupiny, sulfamoylové skupi-
ny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
sulfamoylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny, aryl(se 6 aZz 10 atomy uhliku)-
thioskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
sulfinylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfonylové skupiny a aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)sulfonylové skupiny,

R? znamen4 i) atom vodiku nebo ii) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd maZze byt
substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestiva zatomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az
6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZz 10 atomy
uhliku)oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové
skupiny,

R® znamena i) atom halogenu, ii) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se 6 aZ 14 atomy uhliku, ktera miize byt
substituovana 1 az S substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestivd zatomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az
6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,
nebo iii) 5~ az 14-<¢lennou heterocyklickou skupinu, ktera vedle atomt uhliku obsahuje 1 az 3
heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, pfi¢emz tato skupina miize byt
substituovana 1 aZ S substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestavd zatomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy uhliku,
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alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku,
aralkylové skupiny se 7 az 11 atomy uhliku, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, formylové
skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, aryl(se 6 aZz 10 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aryl-
(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, karboxylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, aralkyloxy(se 7 az 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karba-
moylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, oxoskupiny,
amidinové skupiny, iminové skupiny, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminové skupiny, 3— az 6-&lenné cyklické
aminové skupiny, alkylendioxyskupiny s 1 a% 3 atomy uhliku, hydroxylové skupiny, nitroskupi-
ny, kyanové skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinové skupiny, fosfonové skupiny,
sulfamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6
atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny, aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)thioskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)sulfinylové skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfonylové skupiny a aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)sulfonylové skupiny,

R' znameni i) atom vodiku nebo ii) alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, ktera mize byt
substituovéna 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestivd z tomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6
atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 aZz 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, alkyl(s | az 6 atomy uhliku)-
karbonylaminové skupiny,

kruh A znamena 5- aZ 7-¢lennou heterocyklickou skupinu, ktera popkipadé obsahuje, kromé
atomd uhliku a atomu kysliku, 1 az 3 heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku
a atomu siry, tato skupina miZe byt substituovana 1 aZ 4 substituenty, které jsou vybrany ze
skupiny sestavajici z i) alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 a% 6
atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku nebo arylové skupiny se 6 az 14 atomy uhliku, ktera miize byt substituovana 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestavé z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl-
(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny,
karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
arylové skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, ii) atomu halogenu, iii)
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, iv) aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, v) formylové
skupiny, vi) alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, vii) aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, viii) formyloxyskupiny, ix) alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyl-
oxyskupiny, x) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, xi) karboxylové skupiny, xii)
alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, xiii) aralkyloxy(se 7 az 11 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, xiv) karbamoylové skupiny, xv) poptipadé halogenované alkylové skupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, xvi) oxoskupiny, xvii) amidinové skupiny, xviii) iminové skupiny, xix)
aminové skupiny, xx) monoalkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)aminové skupiny, xxi) dialkyl(s 1 az 4
atomy uhliku)aminové skupiny, xxii) 3— a2 6—&lenné cyklické aminové skupiny, xxiii) alkylen-
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dioxyskupiny s 1 a% 3 atomy uhliku, xxiv) hydroxylové skupiny, xxv) nitroskupiny, xxvi)
kyanové skupiny, xxvii) merkaptoskupiny, xxviii) sulfoskupiny. xxix) sulfinové skupiny, xxx)
fosfonové skupiny, xxxi) sulfamoylové skupiny, xxxii) monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
sulfamoylové skupiny, xxxiii) dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, xxxiv)
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny, xxxv) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)thioskupiny, xxxvi)
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, xxxvii) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)sulfinylové
skupiny, xxxviii) alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfonylové skupiny a xxxix) aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)sulfonylové skupiny, a

kruh B znamena benzenovy kruh, ktery miZe byt substituovan 1 nebo 2 substituenty, které jsou
vybrany ze skupiny sestavajici z i) atomu halogenu, ii) alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 a% 6 atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 aZz 6 atomy uhliku,
cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy uhliku nebo arylové skupiny se 6 az 14 atomy uhliku,
ktera mize byt substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu
halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminové skupiny, mono-
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny,
karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karba-
moylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)oxyskupiny a poptipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové
skupiny, iii) aminové skupiny, ktera miize byt substituovana 1 nebo 2 substituenty, které jsou
vybrany ze skupiny sestavajici z alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2
az 6 atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6
atomy uhliku a arylové skupiny se 6 aZ 14 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, poptipadé halogenové alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karba-
moylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, iv) alkanoylaminové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, v) alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd miiZe byt popfipad®
substituovana 1 az 3 substituenty vybranymi ze skupiny,. kterd sestivd zatomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popiipadé halogenované alkylové skupiny s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6
atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbo-
nylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZz 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZz 10 atomy
uhliku)oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové
skupiny, nebo vi) alkylendioxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku,
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3) slougeninu podle bodu 1), v némz

|
oo
x"' Znamena
A

. Am. ’@ RY

R(

0
nebo @ N R3 ,

R
kde RY znamena popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu a dal3i symboly znamenaji
Jjak shora uvedeno,

4) slouceninu podle bodu 1, ktera znamen4 slou&eninu obecného vzorce II

(11),

v némZ kruh A’ znamena poptipadé substituovany heterocyklicky kruh obsahujici atom kysliku,

n  znamena &islo 0 a2 2,

———-a ...., maji stejny nebo riizny vyznam a kazdy z nich znamena jednoduchou nebo
dvojnou vazbu

a ostatni symboly znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

5) slougeninu podle bodu 1, vném% R' znamena i) popiipad€ substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ii) popfipadé substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6
atomy uhliku, iii) popfipadé substituovanou alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku, iv)
popfipad€ substituovanou arylovou skupinu se 6 a 14 atomy uhliky, v) popiipadé
substituovanou mono— nebo di-alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminovou skupinu, vi) poptipadé
substituovanou aryl(se 6 az 14 atomy uhliku)aminovou skupinu nebo vii) popfipadé
substituovanou 5 nebo 6-¢lennou heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje atom dusiku,

6) slougeninu podle bodu 1, v némz R' znamen4 popfipads halogenovanou alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku,

-10-
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7) slougeninu podle bodu 1, v némz R? znamena atom vodiku nebo popfipadé substituovanou
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,

8) slou€eninu podle bodu 1, v némz R’ znamen4 atom vodiku,

9) slougeninu podle bodu 1, v ndmZ R? znamena atom vodiku nebo popfipad& substituovanou
uhlovodikovou skupinu,

10) slouceninu podle bodu 1, v némz R® znamené atom vodiku,

11) slougeninu podle bodu 1, v némz R* znamena atom vodiku nebo poptipadé substituovanou
alkylovou skupinu s | az 6 atomy uhliku,

12) sloudeninu podle bodu 1, v némz X znamena skupinu CHR?,

13) slougeninu podle bodu 1, v némz X znamena skupinu CHR'a

14) slougeninu podle bodu 13, v némz X znamena skupinu CH,,

15) slouéeninu podle bodu 1, v némz X znamena skupinu NR®,

16) slougeninu podle bodu 1, v ném2 Y znamena atom uhliku nebo skupinu CH,
17) slougeninu podle bodu 1, v némz Y znamena skupinu CH,

18) slougeninu podle bodu 1, v némZ m znamena &islo 2,

19) slougeninu podle bodu 1, v némz kruh A znamena tetrahydrofuranovy kruh,
20) slougeninu podle bodu 1, v némz kruh A neni substituovan,

21) sloudeninu podle bodu 1, v némZ kruh B neni substituovan,

22) slouceninu podle bodu 4, v némz n znamena ¢islo 0 nebo 1,

23) slougeninu podle bodu 1, kterou je slougenina obecného vzorce I
0
a
Lo h

- I,
e
XD

v némz R'"® znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

X' znamena skupinu CH,, NH nebo NCHO,
..... znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

R*® znamena atom vodiku nebo fenylovou skupinu,

E* znamena skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0, CH=N, CONH nebo CH,NH,

-11-
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n*  znamena &islo 0 nebo 1,

kruh A" znamena 5- nebo 6—&lenny heterocyklicky kruh obsahujici atom kysliku, ktery miize byt
5 substituovan 1 nebo 2 alkylovymi skupinami s 1 az 6 atomy uhliku, popiipadé substituovanymi
hydroxylovou skupinou, a

kruh B’ znamena benzenovy kruh, ktery miize byt substituovan atomem halogenu,

10 24) slougeninu podle bodu 23, vnémz . . . . . znamena jednoduchou vazbu a X' znamena
skupinu NH,

25) slougeninu podle bodu 1, kterou je (Sy-N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[ 5,4-b]furan—
8-yl)ethyl]propionamid,

26) slouceninu podle bodu 1, kterou je N-[2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H-furo[3,2—€]indo]l-8-yl)-
ethyl]propionamid,

27) slou€eninu podle bodu 1, kterou je N-{2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H-furo[3,2—e}indol-8-yl)-
20 ethyl]butyramid,

28) slouceninu podle bodu 1, kterou je N-[2—(7-fenyl-1,6—dihydro-2H~indeno[5,4-b]furan-8-
yDethyl]propionamid,

25 29) slouceninu podle bodu 1, kterou je N-[2—(7-fenyl-1,6-dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—
yDhethyl]butyramid,

30) zpiisob vyroby slou€eniny podle bodu 1, ktery zahrnuje reakci slougeniny obecného vzorce i

NH,
( 2)m—1

R3 (i)r

30 vnémz viechny symboly znamenaji jak uvedeno v bodu 1, nebo obecného vzorce ii

Y
@ } R3 (ii),

v némz viechny symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo jeji soli, se slou¢eninou obecného
vzorce

35 R'COOH,

v némz R' znamena Jak shora uvedeno, nebo jeji soli nebo jejim reaktivnim derivatem, a jestlize
je to nutné, vysledna slougenina se podrobi redukci a/nebo alkylaci,

-12-
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31) zpisob vyroby slouceniny podle bodu 4, podle kterého se sloucenina obecného vzorce

Ole

berr @h‘
110 @ 1
k3
X>

vnémz R’ znamena atom vodiku, atom halogenu, popfipadé substituovanou uhlovodikovou

s skupinu, popFipadé substituovanou alkoxyskupinu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, kyano-
vou skupinu nebo pop¥ipadé substituovanou aminovou skupinu, L znamena odchézejici skupinu a
ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo jeji sil podrobi cyklizaci, a jestlize je to
nutné, vysledna slou¢enina se podrobi redukei,

10 32) sloudeninu obecného vzorce

v némz symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo jeji sil,

33) slouceninu obecného vzorce

/NH2
(CHa)p,
o] |
ya
DeS: ’
15 xa

v némz X* znamena skupinu CHR*, NR*, atom kysliku nebo atom siry, kde R* znamen4 atom
vodiku nebo popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, Y* znamena atom uhliku,
skupinu CH nebo atom dusiku s tim, Ze jestlize X* znamena skupinu NH, Y* znamena skupinu
CH nebo atom dusiku, a dal$i symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo jeji siil,

20
34) farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje slougeninu podle shora uvedeného bodu 1,
35) prostiedek podle shora uvedeného bodu 34, ktery ma vazebnou afinitu na melatoninovy
receptor,

25

36) prostiedek podle bodu 35, ktery je reguladnim &inidlem srdegniho rytmu,

37) prostiedek podle bodu 35, ktery je regulaénim &inidlem rytmu spanek-bdéni,

13-
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38) prostiedek podle bodu 35, ktery je regulagnim &inidlem syndromu zmé&ny &asové zény, a
39) prostiedek podle bodu 35, ktery je terapeutickym &inidlem pro poruchy spanku.

»Uhlovodikova skupina“ v ,ptipadné substituované uhlovodikové skupiné&“, jak se na ni odkazuje
vtomto vynalezu, zahrnuje naptiklad alifatickou uhlovodikovou skupinu, monocyklickou nasy-
cenou uhlovodikovou skupinu, aromatickou uhlovodikovou skupinu atd., s vyhodou s 1 a% 16
atomy uhliku. Konkrétng zahrnuje napfiklad alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylo-
vou skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu atd.

»Alkylové skupina“ znamena naptiklad s vyhodou nizsi alkylovou skupinu. Obecn& zahrnuje
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylova, ethylova, propylova, izopropylova,
butylové, izobutylova, sek.butylova, terc.butylova, pentylova, hexylova skupina atd.

»Alkenylova skupina“ znamena naptikiad s vyhodou nizii alkenylovou skupinu. Obecné zahrnuje
alkenylové skupiny se 2 a% 6 atomy uhliku, jako je vinylova, 1-propenylova, allylova,
izopropenylova, butenylova, izobutenylova skupina atd.

»Alkinylové skupina“ znamena napfiklad s vyhodou nizi alkinylovou skupinu. Obecn& zahrnuje
alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, jako je ethinylova, propargylova, 1-propinylova
skupina atd.

»Cykloalkylova skupina® znamené napfiklad s vyhodou nizi cykloalkylovou skupinu. Obecné
zahrnuje cykloalkylové skupiny se 3 a% 6 atomy uhliku, jako je cyklopropylova, cyklobutylova,
cyklopentylova, cyklohexylova skupina atd.

»Arylova skupina“ znamena s vyhodou arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, mezi n&Z patfi
napfiklad fenylova, 1-naftylova, 2-naftylova, bifenylylova, 2-anthrylova skupina atd. Z nich se
obvykle pouziva fenylova skupina.

Mezi substituenty ,uhlovodikové skupiny“ ,popiipadé substituované uhlovodikové skupiny“
patii napfiklad atom halogenu (napf. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), nitroskupina, kyano-
skupina, hydroxylova skupina, popfipadé halogenovana niZi alkylova skupina (napf. popfipadé
halogenovana alkylova skupina s 1 a% 6 atomy uhliku, jako je methylova, chlormethylova,
difluormethylova, trichlormethylova, trifluormethylova, ethylovd, 2-bromethylova, 2,2,2—
trifluorethylova, pentafluorethylova, propylova, 3,3,3trifluorpropylova, izopropylové, butylova,
izobutylova, sek. butylové, terc. butylova, 4,4,4trifluorbutylové, pentylova, izopentylova,
neopentylova, 5,5,5-trifluorpentylova, hexylova, 6,6,6-trifluorhexylova skupina atd.), nizsi
alkoxyskupina (napf. alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methoxyskupina, ethoxy-
skupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, pentyloxysku-
pina, hexyloxyskupina atd.), aminovd skupina, mono-niZ3i alkylaminova skupina (napf.
monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminova skupina, jako je methylaminova skupina, ethyl-
aminova skupina atd.), di-niz3i alkylaminova skupina (napf. di-nizsi alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminova skupina, jako je dimethylaminova skupina, diethylaminova skupina atd.),
karboxylova skupina, nizsi alkylkarbonylova skupina (napt. alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylova skupina, jako je acetylova skupina, propionylova skupina atd.), nizii alkoxy-
karbonylova skupina (napf. alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je methoxy-
karbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina, propoxykarbonylové skupina, butoxy-
karbonylova skupina atd.), karbamoylova skupina, mono-niZzsi alkylkarbamoylové skupina (napt.
monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbamoylova skupina, jako je methylkarbamoylové skupina,
ethylkarbamoylova skupina atd.), di-nizsi alkylkarbamoylova skupina (napi. dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbamoylova skupina, jako je dimethylkarbamoylova skupina, diethylkarba-
moylova skupina atd.), arylkarbamoylova skupina (napt. aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-karba-
moylova skupina, jako je fenylkarbamoylova skupina, naftylkarbamoylova skupina atd.), arylova
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skupina (napt. arylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenylova skupina, naftylova
skupina atd.), aryloxyskupina (napt. aryloxyskupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenyloxy-
skupina, naftyloxyskupina atd.), popfipadé halogenovana nizsi alkylkarbonylaminova skupina
(napt. poptipadé halogenovana alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminovéa skupina, jako je
acetylaminova skupina, trifluoracetylaminova skupina atd.), oxoskupina atd. ,,Uhlovodikova
skupina® ,pfipadné substituované uhlovodikové skupiny miZze mit 1 az 5, s vyhodou 1 az 3
substituenty, které jsou vybrany ze shora uvedenych substituentd, ve kterychkoliv substituovatel-
nych polohach této skupiny. Jestlize podet substituentd je dva nebo vice, kazdy ztéchto
substituentli mize byt stejny nebo rozdilny.

,Heterocyklickd skupina“ v ,pfipadn& substituované heterocyklické skupin€”, jak je zde na ni
odkazovano, zahrnuje napiiklad 5— aZz 14—lennou (s vyhodou 5- az 10-—€lennou) mono- aZ
tricyklickou (s vyhodou mono- nebo di—cyklickou) heterocyklickou skupinu, kazdou s jednim
nebo dvéma druhy 1 az 4 (s vyhodou 1 aZ 3) heteroatomi vybranych z atomu dusiku, kysliku
a siry, vedle atomi uhliku. Konkrétn& zahruje napfiklad 5—lennou heterocyklickou skupinu
s 1 az 4 heteroatomy vybranymi z atomu kysliku, siry a dusiku, vedle atomt uhliku, jako je 2-
nebo 3-thienylova, 2— nebo 3-furylova, 1-, 2— nebo 3-pyrrolylova, 1, 2— nebo 3-pyrrol-
idinylova, 2—, 4- nebo 5—oxazolylova, 3—, 4- nebo 5-izoxazolylova, 2—, 4- nebo 5-thiazolylova,
3—, 4— nebo 5-izothiazolylova, 3—, 4- nebo 5-pyrazolylova, 2—, 3— nebo 4—pyrazolidinylova, 2—,
4— nebo S—imidazolylova, 1,2,3-triazolylova, 1,2,4-triazolylova, 1H- nebo 2H-tetrazolylova,
6—<lennou heterocyklickou skupinu s 1 az 4 heteroatomy vybranymi zatomi kysliku, siry
adusiku, vedle atomd uhliku, jako je 2-, 3- nebo 4-pyridylova, N-oxido-2-, 3- nebo
4-pyridylova, 2-, 4— nebo S—pyrimidinylovd, N-oxido-2—, 4- nebo 5-pyrimidinylova, thio-
morfolinylova, morfolinylova, piperidinovéa, 2—, 3- nebo 4-piperidylova, thiopyranylova, 1,4—
oxazinylova, 14-thiazinylova, 1,3-thiazinylova, piperazinylova, triazinylovd, 3— nebo 4-
pyridazinylova, pyrazinylova, N—oxido—3— nebo 4-pyridazinylova, di— nebo tri—cyklickou
kondenzovanou heterocyklickou skupinu s 1 aZ 4 heteroatomy vybranymi z atomu kysliku, siry
a dusiku, vedle atomii uhliku (s vyhodou skupinu, ktera je vytvofena kondenzaci shora uvedené
5—- nebo 6-¢tlenné cyklické skupiny s jednou nebo dvéma 5— nebo 6—€lennymi cyklickymi
skupinami, znichz kazd4 ma poptipadé 1 aZ 4 heteroatomy vybrané zatomu kysliku, siry
a dusiku, vedle atomi uhliku), jako je indolylova, benzofurylova, benzothiazolylova, benzo-
xazolylova, benzimidazolylova, chinolylova, izochinolylové, ftalazinylova, chinazolinylova,
chinoxalinylova, indolidinylova, chinolidinylova, 1,8-nafthyridinylova, dibenzofuranylova, kar-
bazolylova, akridinylova, fenanthridinylova, chromanylova, fenothiazinylové, fenoxazinylova
skupina atd. Z nich jsou vyhodné 5— az 7—¢lenné (s vyhodou 5— nebo 6—¢lenné) heterocyklické
skupiny, kaZdd s 1 az 3 heteroatomy vybranymi z atomu kysliku, siry a dusiku, vedle atomi
uhliku.

Mezi substituenty ,heterocyklické skupiny* ,,pfipadné substituované heterocyklické skupiny®
patii napfiklad atom halogenu (napf. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), niz8i alkylova
skupina (napf. nizi alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylovd, ethylova,
propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek.butylova, terc. butylova, pentylova, hexylo-
vé skupina atd.), cykloalkylova skupina (napiiklad cykloalkylova skupina se 3 aZ 6 atomy uhliku,
jako je cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylovd skupina atd.), nizsi
alkinylova skupina (nap¥. nizsi alkinylova skupina se 2 az 6 atomy uhliku, jako je ethinylova, 1-
propinylova, propargylova, skupina atd.), niz3i alkenylova skupina (napf. alkenylova skupina se 2
az 6 atomy uhliku, jako je vinylova, allylova, izopropenylova, butenylova, izobutenylova skupina
atd.), aralkylova skupina (napt. aralkylova skupina se 7 aZ 11 atomy uhliku, jako je benzylova,
a-methylbenzylova, fenethylova skupina atd.), arylova skupina (napf. arylové skupina se 6 az 10
atomy uhliku, jako je fenylova skupina, naftylova skupina atd., s vyhodou fenylova skupina),
nizéi alkoxyskupina (napt. alkoxyskupina s 1 aZ6atomy uhliku, jako je methoxyskupina,
ethoxyskupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek.
butoxyskupina, terc. butoxyskupina atd.), aryloxyskupina (napf. aryloxyskupina se 6 az 10 atomy
uhliku, jako je fenoxyskupina atd.), niZ3i alkanoylova skupina (napf. formylova skupina, alkyl(s
1 az 6 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je acetylova, propionylova, butyrylova a
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izobutyrylova skupina atd.), arylkarbonylova skupina (napt. aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbonylova skupina, jako je benzoylova skupina, naftoylova skupina atd.), nizsi alkanoyl-
oxyskupina (napf. formyloxyskupina, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupina, jako je
acetyloxyskupina, propionyloxyskupina, butyryloxyskupina, izobutyryloxyskupina atd.), aryl-
karbonyloxyskupina (napt. aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonyloxyskupina, jako benzyl-
oxyskupina, naftoyloxyskupina atd.), karboxylova skupina, nizi alkoxykarbonylova skupina
(napf. alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je methoxykarbonylova, ethoxy-
karbonylova, propoxykarbonylova, izopropoxykarbonylova, butoxykarbonylové, izobutoxy-
karbonylova, terc. butoxykarbonylova skupina atd.), aralkyloxykarbonylova skupina (napf.
aralkyl(se 7 az 11 atomy uhliku)oxykarbonylova skupina, jako Jje benzyloxykarbonylova skupina
atd.), karbamoylova skupina, nizii mono—, di- nebo tri-halogen—alkylova skupina (napf. mono—,
di- nebo tri-halogen-alkyl(s 1 a? 4 atomy uhliku)ové skupina, jako je chlormethylova,
dichlormethylova, trifluormethylova, 2,2 2-trifluorethylova skupina atd.), oxoskupina, amidinova
skupina, iminova skupina, aminova skupina, mono-niZzsi alkylaminova skupina (napf. mono-
alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminové skupina, jako je methylaminova skupina, ethylaminova
skupina, propylaminova skupina, izopropylaminovéa skupina, butylaminové skupina atd.), di~
niz8i alkylaminové skupina (naptf. dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminova skupina, jako je
dimethylaminova skupina, diethylaminova skupina, dipropylaminové skupina, diizopropylamino-
va skupina, dibutylaminova skupina, methylethylaminova skupina atd.), 3 a% 6-&lenna cyklicka
aminova skupina popfipadé s 1 aZ 3 heteroatomy vybranymi z atomi kysliku, siry a dusiku, vedle
atomil uhliku a jednoho atomu dusiku (napt. 3— a2 6-¢lenna cyklickd aminova skupina, jako je
aziridinylov4, azetidinylova, pyrrolidinylova, pyrrolinylova, pyrrolova, imidazolylova, pyrazoly-
lové, imidazolidinylova, piperidylova, morfolinylova, dihydropyridylova, pyridylova, N-methyl-
piperazinylova, N—ethylpiperazinylova skupina atd.), alkylendioxyskupina (napt. alkylendioxy-
skupina s 1 az 3 atomy uhliku, jako je methylendioxyskupina, ethylendioxyskupina atd.),
hydroxylova skupina, nitroskupina, kyanova skupina, merkaptoskupina, sulfoskupina, sulfinova
skupina, fosfonova skupina, sulfamoylova skupina, monoalkylsulfamoylovd skupina (napf.
monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfamoylova skupina, jako je N—methylsulfamoylova, N—
ethylsulfamoylova, N-propylsulfamoylova, N-izopropylsulfamoylova, N-butylsulfamoylova
skupina atd.), dialkylsulfamoylova skupina (napt. dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylova
skupina, jako je N,N-dimethylsulfamoylova, N,N-diethylsulfamoylova, N,N-dipropyl-
sulfamoylova, N,N-dibutylsulfamoylova skupina atd.), alkylthioskupina (napt. alkylthioskupina s
1 aZ 6 atomy uhliku, jako je methylthioskupina, ethylthioskupina, propylthioskupina, izopropyl-
thioskupina, butylthioskupina, sek. Butylthioskupina, terc. butylthioskupina atd.), arylthioskupina
(napf. arylthioskupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je pentylthioskupina, naftylthioskupina atd.),
niZsi alkylsulfinylova skupina (napf. alkylsulfinylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylsulfinylové, ethylsulfinylova, propylsulfinylova, butylsulfinylova skupina atd.), aryl-
sulfinylova skupina (napf. arylsulfinylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenyl-
sulfinylova skupina, naftylsulfinylova skupina atd.), niz3i alkylsulfonylova skupina (napf. alkyl-
sulfonylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylsulfonylova, ethylsulfonylova,
propylsulfonylova, butylsulfonylova skupina atd.), arylsulfonylové skupina (napf. arylsulfonylo-
va skupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenylsulfonylové skupina, naftylsulfonylova skupina
atd.) atd.

»Heterocyklicka skupina“ ,,popfipadé substituované heterocyklické skupiny® mize mit 1 a 5,
s vyhodou 1 az 3 substituenty, které jsou vybrany ze shora uvedenych substituentd, ve kterékoliv
ze substituovatelnych poloh ve skuping. V pfipadé, 7e tato skupina ma dva nebo vice
substituentt, tyto substituenty mohou byt stejné nebo riizné.

»Popfipadé substituovana aminoskupina“ tak, jak je zde oznadovana, zahmuje aminové skupiny,
ktera kazdad ma popfipadé jeden nebo dva substituenty jako naptiklad shora uvedené ~popfipadé
substituované uhlovodikové skupiny“. Mezi vyhodné substituenty shora uvedené ,aminové
skupiny“ patfi naptiklad popfipad® substituovana alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku
a popiipad€ substituovana arylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku. Substituenty, které mize
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poptipadé mit ,,alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku® nebo ,,arylova skupina se 6 az 10 atomy
uhliku®, jsou napfiklad stejné, jaké mize poptipadé& mit shora uvedena ,,uhlovodikova skupina®.

,Nizsi alkylova skupina® u ,,ptipadné substituované niz3i alkylové skupiny®, jak se na ni zde
odkazuje, zahrnuje naptiklad alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, jako je methylova,
ethylova, propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek. butylova a terc. butylova skupina.
Nizsi alkylova skupina miaZe mit popfipadé 1 aZ 3 substituenty, jako jsou ty, které miZe mit
shora uvedena ,,uhlovodikova skupina®.

,Nizsi alkoxyskupina“ v ,popiipadé substituované niZsi alkoxyskuping“, jak se na ni zde
odkazuje, zahmuje naptiklad alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methoxyskupina,
ethoxyskupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek.
butoxyskupina a terc. butoxyskupina. Niz3i alkoxyskupiny mohou mit popfipadé 1 az 3
substituenty, stejné jaké mize popfipadé mit shora uvedena ,,uhlovodikova skupina®“.

Mezi ..poptipadé substituovany benzenovy kruh®, jak se na n&j zde odkazuje, patfi napfiklad
takovy benzenovy kruh, ktery ma poptipadé jeden nebo dva substituenty, které jsou vybrany
zatomu halogenu (napf. atomu fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), poptipadé substituované
uhlovodikové skupiny, poptipadé substituované aminové skupiny, amidové skupiny (napfiklad
acylaminové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku, jako je formamidoskupina, acetamidoskupina atd.),
popfipadé substituované nizsi alkoxyskupiny a niZ3i alkylendioxyskupiny (napf. alkylendioxy-
skupiny s 1 az 3 atomy uhliku, jako je ethylendioxyskupina, ethylendioxyskupina atd.), ve
kterékoliv ze substituovatelnych poloh kruhu.

U této ,,popfipadé substituované uhlovodikové skupiny“, ,popfipadé substituované aminové
skupiny“ a ,,poptipadé substituované niz3i alkoxyskupiny* se odkazuje na stejné skupiny, jako
jsou ty, které jsou shora popsany podrobné. V ptipadg, Ze tato ,.uhlovodikova skupina®, ,,aminova
skupina“ a ,,niz$i alkoxyskupina“ ma kazda dva nebo vice substituentd, tyto substituenty mohou
byt stejné nebo rizné.

,Popiipadé substituovany benzenovy kruh“ znamena s vyhodou takovy benzenovy kruh, ktery je
poptipadé substituovan 1 nebo 2 substituenty vybranymi z atomu halogenu (napf. atomu fluoru,
chloru, atd.), alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napfiklad methylové skupiny, ethylové
skupiny atd.) a monoalkylaminové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich R' znamené poptipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinu, popfipadé substituovanou aminovou skupinu nebo popfipadé substituovanou
heterocyklickou skupinu.

,Uhlovodikova skupina“ ,,popfipadé substituované uhlovodikové skupiny® jako R' znamen4
s vyhodou napfiklad alkylovou skupinu (napf. alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, jako je
methylova, ethylova, propylovéa, izopropylova skupina atd.), alkenylovou skupinu (napf.
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, jako je vinylova skupina atd.), alkinylovou skupinu
(napt. alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, jako je ethinylova skupina), cykloalkylovou
skupinu (napf. cykloalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako je cyklopropylova, cyklo-
butylova, cyklopentylova, cyklohexylova skupina atd.) nebo arylovou skupinu (napf. arylovou
skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, jako je fenylova skupina atd.), zvlasté vyhodna je alkylova
skupina (napf. alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako je methylova skupina atd.) nebo
cykloalkylova skupina (napt. cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku, jako je cyklo-
propylova skupina atd.). Kazdi ztéchto ,alkylovych skupin®, ,alkenylovych skupin®,
salkinylovych skupin“, ,cykloalkylovych skupin“ a ,arylovych skupin“ miZe mit 1 aZ 5,
s vyhodou 1 az 3 substituenty, jako jsou ty substituenty, které jsou shora uvedeny jako pfipadné
substituenty ,,uhlovodikové skupiny*, s vyhodou atomy halogenu, jako jsou atomy fluoru.
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Vyhodnymi substituenty ,,poptipadé substituované aminové skupiny“ jako R jsou jeden nebo
dva substituenty vybrané z naptiklad poptipadé substituované nizsi alkylové skupiny a popfipadé
substituované arylové skupiny, vyhodn&ji jeden substituent popfipadé substituované nizsi
alkylové skupiny. Mezi ,,nizsi alkylovou skupinu® patfi naptiklad alkylova skupina s | az 6
atomy uhliku, jako je methylova, ethylova, propylova, izopropylova, butylova, izobutylové, sek.
butylovd a terc. butylovd skupina. ,Niz$i alkylovi skupina“ mize popfipadé¢ mit 1 az 3
substituenty, jako jsou ty substituenty, které jsou shora uvedeny jako pfipadné substituenty
»uhlovodikové skupiny®. Mezi ,,arylovou skupinu® patii napiiklad arylova skupina se 6 az 10
atomy uhliku, jako je fenylova skupina atd. ,,Arylova skupina“ mize popfipadé mit 1 az 5,
svyhodou 1 az 3 substituenty, které jsou stejné jako shora uvedené pfipadné substituenty
»uhlovodikové skupiny“, s vyhodou ty, které jsou vybrany naptiklad z atomu halogenu, jako je
atom fluoru a atom chloru, a alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methoxyskupina
a ethoxyskupina. Mezi ,popfipadé substituovanou aminovou skupinu® patfi napfiklad fenyl-
aminové skupina substituovana 1 az 3 niz$imi alkoxyskupinami (napf. alkoxyskupinami s 1 az 4
atomy uhliku, jako je methoxyskupina atd.) nebo monoalkylaminova skupina substituovana
jednou niZsi alkylovou skupinou (napf. alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je
methylova skupina, ethylovéd skupina, propylova skupina, butylova skupina, terc. butylova
skupina atd.).

wHeterocyklicka skupina“ “popfipadé substituované heterocyklické skupiny* jako skupina R!
znamena naptiklad s vyhodou 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu s 1 az 3 heteroatomy
vybranymi z atomd dusiku, kysliku a siry, vedle atomi uhliku. Konkrétn& sem pati napiiklad 1-,
2— nebo 3-pyrrolidinylova, 2— nebo 4—imidazolidinylov4, 2, 3— nebo 4—pyrazolidinylova,
piperidinova, 2—, 3— nebo 4-piperidylova, 1- nebo 2—-piperazinylova, morfolinylova, 2- nebo 3-
thienylové, 2—, 3— nebo 4-pyridylova, 2—- nebo 3—~furylova, pyrazinylova, 2-pyrimidinylova, 3—
pyrrolylové, 3—pyridazinylové, 3—izothiazolylova a 3~izoxazolylova skupina. Zv1asts vyhodna je
6—Clenné heterocyklicka skupina obsahujici atom dusiku (napt. pyridylova atd.). :

Mezi vyhodné substituenty ,popfipadé substituované heterocyklické skupiny* jako R' patti
napfiklad atom halogenu (napf. atom chloru, atom fluoru atd.), alkylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. methylova skupina, ethylova skupina atd.), alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku
(napf. methoxyskupina, ethoxyskupina atd.) a aralkyloxykarbonylova skupina (napf. aralkyl-
oxy(se 7 az 12 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je benzyloxykarbonylova skupina atd.).

R' znamena napfiklad s vyhodou i) popfipad& substituovanou niz8i alkylovou skupinu, ii)
popfipadé substituovanou nizsi cykloalkylovou skupinu, iii) poptipadé substituovanou nizsi
alkenylovou skupinu, iv) popfipadé substituovanou arylovou skupinu, v) popfipad¢ substi-
tuovanou mono-— nebo di-niz3i alkylaminovou skupinu, vi) popfipadé substituovanou arylamino-
vou skupinu nebo vii) poptipadé substituovanou 5— nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu,
kterd obsahuje atom dusiku.

»NiZ3i alkylova skupina“ znamena s vyhodou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylova, ethylova, propylové, izopropylova, butylova, pentylova a hexylova skupina. ,Niz§i
cykloalkylova skupina“ znamena s vyhodou cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, jako
je cyklopropylova, cyklobutylova a cyklohexylova skupina. ,,NiZi alkenylovéa skupina znamena
s vyhodou alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku, jako je vinylova, 1-propenylova a
butenylova skupina. ,,Arylova skupina“ znamené s vyhodou arylovou skupinu se 6 az 10 atomy
uhliku, jako je fenylova, 1-naftylovd a 2-naftylova skupina. ,NiZi alkylaminové skupina®
znamena s vyhodou mono— nebo di-alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminovou skupinu, jako je
methylaminova, ethylaminové, propylaminova, izopropylaminova, butylaminova, terc. butyl-
aminova, dimethylaminové, diethylaminova a methylethylaminova skupina. ,,Arylaminova
skupina“ znamend s vyhodou arylaminovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, jako je
fenylaminova skupina. ,,5- nebo 6-&lenna heterocyklickd skupina obsahujici atom dusiku®
znamena s vyhodou napiiklad 2-, 3— nebo 4—pyridylovou skupinu nebo pod. Tyto skupiny
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mohou kazda mit popfipadé 1 az 5 substituentd, jako jsou ty substituenty, kter¢ byly shora
uvedeny jako ptipadné substituenty ,,uhlovodikové skupiny®.

Vyhodn&ji R' znamena i) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku popfipadé substituovanou 1 az
4 substituenty vybranymi zatomu halogenu a alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, ii)
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku iii) alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
iv) arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, popfipadé substituovanou 1 aZz 4 substituenty
vybranymi z alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupiny, halogenové alkyi(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylaminové skupiny a atomu halogenu, v) mono— nebo di-alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminovou skupinu, vi) arylaminovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku poptipadé
substituovanou jednou az tremi alkoxyskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo vii) 6-¢lennou
heterocyklickou skupinu obsahujici atom dusiku popfipadé substituovanou jednou nebo dvéma
aralkyl(se 7 az 11 atomy uhliku)oxykarbonylovymi skupinami. JeSt€ vyhodn&ji R' znamené
poptipadé halogenovanou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylovou,
chlormethylovou, difluormethylovou, trichlormethylovou, trifluormethylovou, ethylovou, 2-
bromethylovou, 2,2,2—trifluorethylovou, pentafluorethylovou, propylovou, 3,3,3~trifluorpropylo-
vou, izopropylovou, butylovou, izobutylovou, sek. butylovou, terc. butylovou, 4,4,4-trifluor-
butylovou, pentylovou, izopentylovou, neopentylovou, 5,5,5-trifluorpentylovou, hexylovou,
6,6,6-trifluorhexylovou skupinu atd.), cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku (napf.
cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou skupinu atd.) nebo mono-
alkylaminovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylaminovou, ethylaminovou, propyl-
aminovou, izopropylaminovou, butylaminovou, terc. butylaminovou skupinu atd.). Mimo jiné R
s vyhodou znamena poptipadé halogenovanou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
monoalkylaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, zvlasté¢ poptipadé halogenovanou alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, zvl4§té alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku (napf.
methylovou, ethylovou, propylovou skupinu atd.).

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich R? znamena atom vodiku nebo poptipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu.

R?® s vyhodou znamena atom vodiku nebo poptipadé substituovanou niZsi alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, vyhodn&ji atom vodiku nebo nizi alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, jesté vyhodnéji atom vodiku.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich R? znamena atom vodiku, popiipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu nebo poptipadé substituovanou heterocyklickou skupinu.

,JUhlovodikova skupina“ ,poptipadé substituované uhlovodikové skupiny® jako R’ znamené
s vyhodou naptiklad alkylovou skupinu (napf. alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylova, ethylova, propylova, izopropylova skupina atd.), alkenylovou skupinu (napf.
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, jako je vinylova skupina atd.), alkinylovou skupinu
(napt. alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, jako je ethinylova skupina atd.), cyklo-
alkylovou skupinu (napt. cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, jako je cyklopropylova,
cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova skupina atd.) nebo arylovou skupinu (napf.
arylovou skupinu se 6 aZ 14 atomy uhliku, jako je fenylova skupina atd.). Vyhodngjsi je alkylova
skupina (napt. alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako je methylova skupina atd.) nebo
arylova skupina (nap¥. arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenylova skupina atd.).
Kazd4 ztéchto ,alkylovych skupin“, ,alkenylovych skupin®, ,alkinylovych skupin®, ,cyklo-
alkylovych skupin® a ,arylovych skupin“ miZe mit popfipadé 1 aZ 5, s vyhodou 1 az
3 substituenty, jako jsou ty substituenty, které jsou shora uvedeny jako pfipadné substituenty
,uhlovodikové skupiny* (napt. atomy halogenu, jako jsou atomy fluoru atd.).

,Heterocyklicka skupina® v ,pFipadé substituované heterocyklické skupin€* jako R’ znamena

s vyhodou 5— nebo 6—&lennou heterocyklickou skupinu s 1 az 3 heteroatomy vybranymi z atomi
dusiku, kysliku a siry, vedle atomi uhliku. Konkrétné zahrnuje napfiklad skupiny jako je -, 2—
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nebo 3-pyrrolidinylovd, 2— nebo 4-imidazolinylovd, 2-, 3- nebo 4-pyrazolidinylova,
piperidonova, 2—, 3— nebo 4—piperidylova, 1- nebo 2-piperazinylovéa, morfolinylova, 2— nebo 3—
thienylova, 2—, 3— nebo 4—pyridylova, 2— nebo 3-furylova, pyrazinylova, 2—pyridimidylova, 3—
pyrrolova, 3—pyridazinylova, 3-izothiazolylova, 3-izoxazolylova skupina atd. Vyhodnéjsi je 6
Clenna heterocyklické skupina obsahujici atom dusiku (napf. pyridylova skupina atd.).

Mezi vyhodné substituenty »popfipadé substituované heterocyklické skupiny* jako skupiny R?
patfi napiiklad atom halogenu (napf. atom chloru, fluoru atd.), alkylové skupina s | az 6 atomy
uhliku (napf. methylova, ethylova skupina atd.), alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napt.
methoxyskupina, ethoxyskupina atd.), aralkyloxykarbonylova skupina (napt. aralkyloxy(se 7 az
12 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je benzyloxykarbonylova skupina atd.), aminova
skupina, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminova skupina (napf. methylaminova, ethylaminova
skupina atd.), dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminova skupina (napf. dimethylaminova,
diethylaminova skupina atd.) atd.

R® znamena napfiklad s vyhodou i) atom vodiku, ii) popfipad& substituovanou nizi alkylovou
skupinu, iii) popfipadé substituovanou arylovou skupinu, iv) popfipadé substituovanou 5— nebo
6—¢lennou heterocyklickou skupinu atd., vyhodnéji i) atom vodiku, ii) niZi alkylovou skupinu,
iii) popfipadé substituovanou arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku a iv) popfipadé
substituovanou 6—&lennou heterocyklickou skupinu obsahujici atom dusiku.

Mezi shora uvedené substituenty patt{ napfiklad atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, aminova skupina, monoalkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminova skupina, dialkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)aminova skupina atd.

Vyhodnéji R® znamena napiiklad atom vodiku, fenylovou skupinu a 2—~, 3— nebo 4—pyridylovou
skupinu, zvlasté vyhodn& znamena atom vodiku.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich X znamena skupinu CHR', NR®, atom kysliku nebo atom
siry, pfi¢emz R* znamena atom vodiku nebo popfipadé€ substituovanou uhlovodikovou skupinu.

X* znamena skupinu CHR*, NR®, atom kysliku nebo atom siry, kde R** znamen4 atom vodiku
nebo popripadé substituovanou uhlovodikovou skupinu.

R* a R* svyhodou znamenaji atom vodiku nebo popfipadé substituovanou nizsi alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku. Vyhodngji znamenaji atom vodiku.

X' znamena s vyhodou skupinu CHR?, kde R* znamena Jak shora uvedeno, atom kysliku nebo
atom siry. Nebo X s vyhodou znamena skupinu CHR* nebo NR’, kde R* znamena jak shora
uvedeno.

X* s vyhodou znamené skupinu CHR™, NR*, kde R* znamens jak shora uvedeno.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich Y znamena atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku,
Y s vyhodou znamen4 atom uhliku nebo skupinu CH.

Y* znamend atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku, Y* s vyhodou znamen4 atom uhliku
nebo skupinu CH.

Ve shora uvedenych obecnych vzorcich kruh A nebo kruh A’ znamena popfipadé substituovany
5— aZ 7-¢lenny heterocyklicky kruh, ktery obsahuje atom kysliku.

»)— az 7-¢lenny heterocyklicky kruh, ktery obsahuje atom kysliku,” zahrnuje 5- az 7-&lenné
(s vyhodou 5- nebo 6-¢lenné) heterocyklické kruhy, které popfipadé maji jeden nebo dva druhy
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1 a2 3 heteroatomii vybranych zatomi dusiku, kysliku a siry, vedle atomd uhliku a atomu
kysliku.

Shora uvedeny heterocyklicky kruh znamena s vyhodou kruh obecného vzorce

[l

1
vnémz E znamena i) skupinu CH,CH,, ii) skupinu CH=CH, iii) skupinu CH,0, iv) skupinu
OCH,, v) skupinu CH,S(O)y, kde g’ znamena &islo od 0 do 2, vi) skupinu S(O)yCH,, kde ¢’

znamena jak shora uvedeno, vii) skupinu CH,NH, viii) skupinu NHCH,, ix) skupinu N=N, x)
skupinu CH=N, xi) skupinu N=CH nebo xii) skupinu CONH a n’ znamena ¢islo od 0 do 2.

E s vyhodou znamen4 i) skupinu CH,CH,, ii) skupinu CH=CH, iii) skupinu CH,0, iv) skupinu
OCH,, v) skupinu CH,NH, vi) skupinu NHCH,, vii) skupinu N=N, viii) skupinu CH=N nebo ix)
skupinu N=CH, zvl45té vyhodné i) skupinu CH,CH, nebo ii) skupinu CH=CH.

Mezi shora uvedené kruhy konkrétn& patii napfiklad 5-&lenny heterocyklicky kruh, ktery
obsahuje atom kysliku, jako je 2,3—dihydrofuran, furan, 1,3-dioxol, oxazolin, izoxazol, 1,2,3—
oxadiazol a oxazol a 6-&lenny heterocyklicky kruh, ktery obsahuje atom kysliku. jako je 2H-3,4~
dihydropyran, 2H-pyran, 2,3—dehydro-1,4-dioxan a 2,3—dehydromorfolin.

Vyhodnéji shora uvedeny kruh znamena kruh obecného vzorce

v némzZ n znamena jak shora uvedeno.
Konkrétné jsou vyhodnymi 2,3—dihydrofuran, furan, 2H-3,4-dihydropyran a 2H-pyran.

Mezi substituenty, které miize poptipadé mit kruh A nebo kruh A’, patfi napfiklad atom halogenu
(napt. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), popfipadé substituovana niz3i alkylova skupina
(napf. nizii alkylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku), popfipadé substituovana cykloalkylova
skupina (napt. cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku), popripadé substituovana nizsi
alkinylovd skupina (napf. nizsi alkinylova skupina se 2 az 6 atomy uhliku), popfipadé
substituovana niz3i alkenylova skupina (napf. alkenylova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku),
popfipadé substituovana arylova skupina (napf. arylova skupina se 6 aZ 1) atomy uhliku), niz3i
alkoxyskupina (napf. alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methoxyskupina, ethoxy-
skupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek. butoxy-
skupina, terc. butoxyskupina atd.), aryloxyskupina (napf. aryloxyskupina se 6 az 10 atomy
uhliku, jako je fenoxyskupina atd.), niz$i alkanoylova skupina (napf. formylova skupina,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako je acetylova, propionylova, butyrylova
a izobutyrylova skupina atd.), arylkarbonylova skupina (napf. aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)-
karbonylova skupina, jako je benzoylova skupina, naftoylova skupina atd.), niz3i alkanoyl-
oxyskupina (napt. formyloxyskupina, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupina, jako je
acetyloxyskupina, propionyloxyskupina, butyryloxyskupina, izobutyryloxyskupina atd.), aryl-
karbonyloxyskupina (napf. aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonyloxyskupina, jako benzoyl-
oxyskupina, naftoyloxyskupina atd.), karboxylova skupina, niZsi alkoxykarbonylova skupina
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(napf. alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylova skupina, jako Jje methoxykarbonylova, ethoxy-
karbonylov4, propoxykarbonylova, izopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, izobutoxy-
karbonylova, terc. butoxykarbonylova skupina atd.), aralkyloxyskupina (napk. aralkyl(se 7 az 11
atomy uhliku)oxykarbonylové skupina, jako je benzyloxykarbonylova skupina atd.), karbamoylo-
va skupina, niZ§i mono-, di- nebo tri-halogen-alkylova skupina (napf. mono—, di- nebo tri—
halogen-alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)ova skupina, jako Jje chlormethylova, dichlormethylova,
trifluormethylova, 2,2,2-trifluorethylova skupina atd.), oxoskupina, amidinova skupina, iminova
skupina, aminova skupina, mono—nizsi alkylaminova skupina, (napf. monoalkyl(s 1 az 4 atomy
uhliku)aminova skupina, jako je methylaminova skupina, ethylaminova skupina, propylaminova
skupina, izopropylaminova skupina, butylaminova skupina atd.), di-niz3i alkylaminova skupina
(napf. dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminova skupina, jako je dimethylaminova skupina,
diethylaminova skupina, dipropylaminova skupina, diizopropylaminova skupina, dibutylaminova
skupina, methylethylaminova skupina atd.), 3 az 6-&lenna cyklicka aminova skupina poptipadé
s 1 az 3 heteroatomy vybranymi z naptiklad atomit kysliku, siry a dusiku, vedle atomd uhliku a
jednoho atomu dusiku (napf. 3- az 6-&lenna cyklickd aminova skupina, jako je aziridinylova,
azetidinylov4, pyrrolidinylova, pyrrolinylova, pyrrolova, imidazolylové, pyrazolylov4, imidazoli-
dinylova, piperidinylové, morfolinylova, dihydropyridylova, pyridylova, N-methylpiperazinylo-
va, N-ethylpiperazinylova skupina atd.), alkylendioxyskupina (napf. alkylendioxyskupina s 1 az
3 atomy uhliku, jako je methylendioxyskupina, ethylendioxyskupina atd.), hydroxylova skupina,
nitroskupina, kyanova skupina, merkaptoskupina, sulfoskupina, sulfinova skupina, fosfonova
skupina, sulfamoylové skupina, monoalkylsulfamoylova skupina (napf. monoalkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)sulfamoylové skupina, jako je N-methylsulfamoylova, N-ethylsulfamoylova, N-
propylsulfamoylova, N-izopropylsulfamoylova, N-butylsulfamoylova skupina atd.), dialkyl-
sulfamoylova skupina (napt. dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylova skupina, jako je N,N-
dimethylsulfamoylova, N,N-diethylsulfamoylova, N,N—dipropylsulfamoylova, N,N—dibutyl-
sulfamoylova skupina atd.), alkylthioskupina (napt. alkylthioskupina s 1 a% 6 atomy uhliku, jako
Jje methylthioskupina, ethylthioskupina, propylthioskupina, izopropylthioskupina, butylthio-
skupina, sek. butylthioskupina, terc. butylthioskupina atd.), arylthioskupina (napf. arylthio-
skupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je pentylthioskupina, naftylthioskupina atd.), nizsi
alkylsulfinylovd skupina (napf. alkylsulfinylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylsulfinylova, ethylsulfinylové, propylsulfinylova, butylsulfinylova skupina atd.), arylsulfi-
nylové skupina (napf. arylsulfinylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku, jako je fenylsulfinylova
skupina, naftylsulfinylova skupina atd.), niz3i alkylsulfonylova skupina (napft. alkylsulfonylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylsulfonylova, ethylsulfonylova, propylsulfonylova,
butylsulfonylova skupina atd.), arylsulfonylova skupina (napt. arylsulfonylova skupina se 6 az
10 atomy uhliku, jako je fenylsulfonylova skupina, naftylsulfonylova skupina atd.) atd.

Kazda shora uvedena ,nizsi alkylova skupina®, ,nizsi alkenylova skupina®, ,,niz3i alkinylova
skupina“, ,niz8i cykloalkylovd skupina“ a ,arylova skupina“ miZe mit popiipadé 1 az §
substituentd, s vyhodou 1 aZ 3 substituenty, stejné jako jsou shora uvedené substituenty, které
miiZe popfipadé mit ,,uhlovodikova skupina“.

Mezi vyhodné substituenty, které miize poptipadé mit kruh A nebo kruh A’, patfi napfiklad atom
halogenu, pfipadné substituovana alkylova skupina s 1 a2 6 atomy uhliku, pfipadné substituovana
alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, hydroxylova skupina, nitroskupina, kyanova skupina,
pfipadn€ substituovand aminova skupina a oxoskupina. Pro substituenty v této ,,poptipadé
substituované alkylové skupiné s 1 az 6 atomy uhliku®, ,,poptipadé substituované alkoxyskupiné
s | az 6 atomy uhliku“ a ,popfipadé substituované aminoskupin&* lze odkazat napiiklad na
substituenty, které jsou uvedeny jako substituenty, které mize popiipadé mit ,uhlovodikova
skupina®.

Kruh A a kruh A’ miZe mit 1 a2 4, s vyhodou jeden nebo dva substituenty vybrané z téch, které
Jsou shora uvedeny, v jakékoliv ze substituovatelnych poloh, podle poctu atomi uhliku, které je
tvofi. Jestlize kruh ma dva nebo vice substituentd, tyto substituenty mohou byt stejné nebo rizné.
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Kruh A a kruh A’ znamenaji napfiklad skupinu obecného vzorce

v némz n znamen4 jak shora uvedeno a R’ znamena atom vodiku nebo 1 nebo 2 substituenty
vybrané ze shora uvedenych ,.vyhodnych substituentti pro kruh a nebo kruh A™". R’ s vyhodou
znamena atom vodiku a 1 nebo 2 poptipadé substituované niz3i alkylové skupiny s | az 6 atomy
uhliku, vyhodngji atom vodiku, coz znamena nesubstituovany kruh A a nesubstituovany kruh A'.

Ve shora uvedenych vzorcich kruh B znamena popfipadé substituovany benzenovy kruh.

Mezi substituenty, které popfipadé miZze mit kruh B, patfi napfiklad ,substituenty” shora
uvedené pro ,,pfipadné substituovany benzenovy kruh®. Substituenty na kruhu B znamenaji mimo
jiné s vyhodou atom halogenu a popfipad& substituovanou nizsi(s 1 az 6 atomy uhliku)alkylovou
skupinu, vyhodn&ji atom halogenu a niZ3i(s 1 az 6 atomy uhliku)alkylovou skupinu (zvlaste
methylovou skupinu). Pokud jde o substituenty ,,popfipadé substituované niz8i(s 1 aZz 6 atomy
uhliku) alkylové skupiny*, lze odkazat naptiklad na stejné substituenty, jako jsou ty, kter¢ byly
shora uvedeny jako ptipadné substituenty ,,uhlovodikové skupiny®.

Kruh B miZe mit jeden nebo dva, svyhodou jeden substituent, ktery je vybran ze shora
uvedenych substituentdi, ve kterékoliv ze substituovanych poloh. Jestlize ma kruh B dva
substituenty, tyto substituenty mohou byt stejné nebo riizné.

Kruh B napfiklad s vyhodou znamen skupinu obecného vzorce

RG

v némz R® znamena atom vodiku, atom halogenu, popfipadé substituovanou niz3i (s 1 az 6 atomy
uhliku) alkylovou skupinu nebo popfipadé substituovanou niZ3i (s 1 az 6atomy uhliku)
alkoxyskupinu. R® znamen4 s vyhodou atom vodiku, atom halogenu nebo nizsi (s 1 az 6 atomy
uhliku) alkylovou skupinu (zvl4$t€ methylovou skupinu). Vyhodnéji R® znamena atom vodiku.

Ve shora uvedenych vzorcich m znamena &islo od 1 do 4. S vyhodou m znamen4 €islo od 1 do 3.
Vyhodné&ji m znamena &islo 2 nebo 3. Zvlasté vyhodné je &islo 2.

Ve shora uvedenych vzorcich n znamena &islo od 0 do 2. S vyhodou n znamené &islo 0 nebo 1.
Zvlast€ vyhodné je &islo 0.
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Priklady skupiny obecného vzorce

A |

( Ys
Nge . . ) .
N4 Jsou skupiny obecnych vzorcu

X

e

Rl

vnichz R" znamena popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly
znamenaji jak shora uvedeno.

R* znamena s vyhodou popfipadé substituovanou niZii (s 1 az 3 atomy uhliku) alkylovou
skupinu.

Vyhodnymi piiklady skupiny obecného vzorce

A §
) Yy
@ >‘Ra jsou skupiny obecnych vzorct
X _
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v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno. Z nich jsou vyhodné skupiny obecnych vzorcii

v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.

s Dale vyhodnymi jsou skupiny obecného vzorce

o x=. R*  nebo

10

v némzZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.
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Vyhodnymi pfiklady skupiny obecného vzorce

5 v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Zvlasté vyhodnymi pfiklady skupiny obecného vzorce

jsou skupiny obecnych vzorcu

v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.
10
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Z nich jsou vyhodné skupiny obecného vzorce

v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.

5 Dale jsou vyhodnymi skupiny obecného vzorce

ii)

nebo

10

v nichZ symboly znamenaji jak shora uvedeno.

-27 -




CZ 291626 B6

Z nich jsou vyhodné;jsi také skupiny obecného vzorce

v nichz symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Zvlasté vyhodnou je skupina obecného vzorce

v niz symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Mezi ptiklady slouenin obecného vzorce ] podle pfedlozeného vynalezu patfi slouc‘.emny
nasledujicich strukturnich vzorcti

B 0 . RS 0

RS 0 RS i
E |
(p: g)\ul (- -
p* 3
R® ] R® )i}

v nichz symboly znamenaji jak shora uvedeno.
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Mezi vyhodné ptiklady slouenin obecného vzorce 1 patti naptiklad slouCeniny nasledujicich
obecnych vzorch

RS 0 RS 0
g)\Rl H*Rl
R3 ’ k3 3
k? Re
RS 0 RS 0
N)KRt ] g1
i B
k3 s R3 ’
R® RS
RS ] 5 0
g)KR, g)’\m
R3 , RY ,
R¢ H R* ]
R3 ¢ . RS 0
iz)Knl g/KRl
3 ' R?
N ’ ’
R® [ R® B

v nichz symboly znamenaji jak shora uvedeno.
Vyhodnymi priklady slouteniny obecného vzorce I jsou ty slouceniny obecného vzorce I, v némz

R' znamena i) popfipadé substituovanou nizs{ alkylovou skupinu, ii) poptipadé substituovanou
niz3i cykloalkylovou skupinu, iii) popfipadé substituovanou nizsi alkenylovou skupinu, iv)
popiipadé substituovanou arylovou skupinu, v) poptipadé substituovanou mono— nebo di-nizsi
alkylaminovou skupinu, vi) popfipadé substituovanou arylaminovou skupinu nebo vii) popiipadé
substituovanou 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje atom dusiku,

R’ znameni atom vodiku nebo popfipad¢ substituovanou nizsi (s 1 aZ 6 atomy uhliku)
alkylovou skupinu,

R’ znamens i) atom vodiku, 1i) popfipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu nebo iii)
popfipad€ substituovanou arylovou skupinu,

X znamené skupinu CHR® nebo NR?, v nichz R* znamen4 atom vodiku nebo nizsi (s1az
6 atomy uhliku) alkylovou skupinu popfipadé substituovanou oxoskupinou,

Y  znamena atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku s tim, Ze jestlize X znamena skupinu
CH;, Y znamena atom uhliku nebo skupinu CH,
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..... znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

kruh A znamena popfipadé substituovémy 5- az 7-€¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici atom
kysliku,

kruh B znamena popiipadé substituovany benzenovy kruh a

m znamena ¢islo 1 nebo 2.

popfipadé substituovanou 1 aZ 4 substituenty vybranymi ze skupiny sestévajici z atomu halogenu
a alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, ii) cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, iii)
alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, iv) arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku
pfipadné substituovanou 1 aZ 4 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z alkoxyskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, nitroskupiny, halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové
skupiny a atomu halogenu, v) mono— nebo di—alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminovou skupinu, vi)
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)aminovou skupinu popfipadé substituovanou 1 aZ 3 alkoxy-
skupinami s 1 az 6 atomy uhliku nebo vii) 6—€lennou heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje
atom dusiku, popfipadé substituovanou jednou nebo dvéma aralkyloxy(se 7 az |1 atomy
uhliku)karbonylovymi skupinami,

R? znamen4 atom vodiku nebo niz3i alkylovou skupinu s 1 a2 6 atomy uhliku,

R® znamens i) atom vodiku ii) nizsi (s 1 az 6 atomy uhliku) alkylovou skupinu nebo iii)
arylovou skupinu se 6 aZ 14 atomy uhliku,

X znamena skupinu CHR* nebo NR*, kde R* znamena atom vodiku nebo niz3i (s 1 az 6 atomy
uhliku) alkylovou skupinu popfipadé substituovanou oxoskupinou,

Y znamena atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku s tim, Ze jestlize X znamena skupinu
CH,, Y znamena atom uhliku nebo skupinu CH,

..... znamena jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu,
kruh A znamena skupinu obecného vzorce

RS
(P

n

v némZ symboly znamenaji jak shora uvedeno,

kruh B znamena skupinu obecného vzorce
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v némz R* znamen4 atom vodiku, atom halogenu nebo nizsi (s 1 az 6 atomy uhliku) alkylovou
skupinu a

m znamena ¢islo 1 nebo 2.

Z nich je vyhodna slou€enina obecného vzorce

v némz R'™ znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, R® znamen4 atom vodiku nebo
atom halogenu, n znamena &islo 0 nebo 1, - ———— b znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
————— a znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu, jestlize X® znamena skupinu CH2, a
————— a znamena jednoduchou vazbu, jestlize X® znamené skupinu NH, a jeji sill.

Vyhodna je také slou€enina obecného vzorce

( pro—s

0
HAR! b

vnémz R' znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, X' znamené skupinu CH,, NH
nebo NCHO, ... .. znamena jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu, R* znamena atom vodiku

nebo fenylovou skupinu, E* znamena skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0, CH=N, CONH nebo
CH,NH, n” znamena ¢&islo 0 nebo 1, kruh A” znamena 5— nebo 6-¢lenny heterocyklicky kruh
obsahujici atom kysliku, ktery mizZe byt substituovan 1 nebo 2 alkylovymi skupinami s 1 az 6
atomy uhliku, poptipadé substituovanymi hydroxylovou skupinou, a kruh B’ znamena benzenovy
kruh, ktery muZe byt substituovan atomem halogenu, a jeji sil. Znich je vyhodna také
slou¢enina, v niz X’ znamena skupinu CH, nebo skupinu NCHO, a ... .. znamena jednoduchou
vazbu, jestlize X' znamena skupinu NH.

Mezi vyhodné piiklady sloudeniny obecného vzorce I patfi:
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethyljacetamid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]}furan—-8-yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro~2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid,
N-[2—-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2—e]indol-1-yl)ethyl]propionamid,
N-[2—(3,7,8,9—tetrahydropyrano[3,2—e]indol~1~yl)ethyl]butyramid,

N-[2-(1,2,3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2—e}indol-1-yl)ethyl]propionamid,
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N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano[3,2—¢]indol-1-yl)ethylJbutyramid,
N-{2—(4—fluor-1,6,7,8—-tetrahydro—2H—indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethyl]butyramid,
N-[2—-(4-fluor-1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]propionamid,
N~[2—(5—fluor-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 ]benzopyran-9-yl)ethyl]propionamid,
(S)N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H~indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid,
(R)-N-[2—1,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4—b]furan-8—yl)ethyl]propionamid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H—indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(1,6—dihydro-2H~indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]acetamid,
N-[2—(1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid,
N-{2—(1,6—dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethyl]butyramid,
N-[2—7,8-dihydro—6H-indeno[4,5-d]-1,3~dioxo]-8-yl)ethyl]propionamid,
N-{2—(7,8-dihydro—6H-indeno[4,5-d]~1,3~dioxo0]-8-yl)ethyl]butyramid,
N-[2—2,3,7,9-tetrahydro—7H-indeno[4,5-b}-1,4—dioxyn—9-yl)ethyl]propionamid,
N-{2—(2,3,8,9-tetrahydro—7H-indeno[4,5-b]-1,4—dioxyn—9—yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H~furo[3,2-e]-indol-8—yl)ethyl]propionamid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H-furo[3,2—€]~indol-8~yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(7-fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4—blfuran—8—yl)ethyl]propionamid a
N-[2—(7—fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]butyramid.
Vyhodnéjsi jsou:

N-[2—(1,6,7,8—tetrahydro-2H~indeno[ 5,4-b]furan—8-yl)ethyl]acetamid,
N-[2—(1,6,7,8—-tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8-yl)ethyl]propionamid,

N-{2—(5-fluor-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 ]benzopyran—-9-yl)ethyl]propionamid,

N-[2—~(5-fluor-1,2,3,7,8,9~tetrahydrocyklopenta[f][ 1 Jbenzopyran—9-yl)ethyl]propionamid,

(S)-N—-[2-(1,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethyl]propionamid,
(Ry-N-[2-(1,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]propionamid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(1,6—dihydro—2H-indeno[5,4~b]furan—-8—yl)ethyljacetamid,

N-[2—(1,6—dihydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethyl]propionamid,
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N-[2—(1,6-dihydro—2H~indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H-furo[3,2—€]-indol-8—yl)ethyl]propionamid,
N-[2—1,6,7,8-tetrahydro—-2H-furo[3,2—e]-indol-8-yl)ethyl]butyramid,
N-[2—(7-fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethyl]propionamid a
N-[2H7-fenyl-1,6~dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]butyramid.
Zv1asté vyhodné jsou:

(S8)-N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H—-indeno[ 5,4-b]furan—8-yl)ethyl])propionamid,
N-[2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H-furo[3,2—e}-indol-8-yl)ethyl]propionamid,
N-{2—1,6,7,8—tetrahydro—2H—furo[3,2—€]~indol-8—yl)ethyl]butyramid,
N-[2(7-fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethyl]propionamid a
N-[2~(7—fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]butyramid.

Mezi soli slouceniny obecného vzorce I podle predlozeného vynélezu patfi naptiklad jeji farma-
ceuticky prijatelné soli. Naptiklad se uvadéji soli s anorganickymi bazemi, soli s organickymi
bazemi, soli s anorganickymi kyselinami, soli s organickymi kyselinami a soli s bazickymi nebo
kyselymi aminokyselinami. Mezi vyhodné piiklady soli s anorganickymi bazemi patii napfiklad
soli alkalickych kovi, jako jsou sodné soli a draselné soli, soli kovii alkalickych zemin, jako jsou
vapenaté soli a hofegnaté soli, soli hlinité a soli amonné. Mezi vyhodné pfiklady soli s organicky-
mi bazemi patii naptiklad soli s trimethylaminem, soli s triethylaminem, pyridinem, pikolinem,
2,6-lutidinem, ethanolaminem, diethanolaminem, triethanolaminem, cyklohexylaminem,
dicyklohexylaminem a N,N’'—dibenzylethylendiaminem. Mezi vyhodné ptiklady soli s anorga-
nickymi kyselinami patfi napfiklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodiko-
vou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou sirovou a kyselinou fosfore¢nou. Mezi vyhodné piiklady soli
s organickymi kyselinami patfi napfiklad soli s kyselinou mravenéi, kyselinou octovou, kyselinou
trifluoroctovou, kyselinou ftalovou, kyselinou fumarovou, kyselinou 3tavelovou, kyselinou
vinnou, kyselinou maleinovou, kyselinou citronovou, kyselinou jantarovou, kyselinou jable¢nou,
methansulfonovou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou nebo p-toluensulfonovou kyselinou.
Mezi vyhodné priklady soli s bazickymi aminokyselinami patii napfiklad soli s argininem,
lysinem a ornithinem. Mezi vyhodné ptiklady soli s kyselymi aminokyselinami patfi napfiklad
soli s kyselinou asparatovou a kyselinou glutamovou.

Mezi vyhodné farmaceuticky pfijatelné soli, mimo jiné, patii napfiklad soli sanorganickymi
kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina dusi¢na, kyselina
sirova a kyselina fosforetna, nebo soli s organickymi kyselinami, jako je kyselina octova,
kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina maleinova, kyselina citronova,
kyselina jantarova, kyselina methansulfonové a kyselina p-toluensulfonova, jestlize sloucenina
obecného vzorce I ma bazickou funkéni skupinu (bazické funkéni skupiny), soli s alkalickymi
kovy, jako jsou sodné soli a draselné soli, soli s kovy alkalickych zemin, jako jsou vépenaté
a hofe¢naté soli, a amoniové soli, jestlize sloudenina obecného vzorce I ma kyselou funkéni
skupinu (kyselé funkéni skupiny).

Slou¢enina obecného vzorce I podle piedloZzeného vynalezu miZe byt hydratovana nebo
solvatovana.
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Zpisob vyroby slougeniny obecného vzorce I a jeji soli (oznatované zde dale jako slougenina
obecného vzorce I) podle predlozeného vynalezu je uveden niZe.

Slou€enina obecného vzorce 1 podle predloZeného vynalezu se miZe vyrab&t podle napiiklad

reak&nich postupi ilustrovanych v nasledujicich reak&nich schématech nebo analogicky k témto
postuptim.

Slou€eniny obecného vzorce III az LXXIV v nésledujicich reak&nich schématech zahruji jejich
soli, kterymi jsou shora uvedené soli slouéeniny obecného vzorce 1.

Symboly ve slouéeninach v nasledujicich reak&nich schématech znamenaji jak shora uvedeno.
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Slou¢enina obecného vzorce IIl se miZze vyrobit pouzitim zplsobli zndmych z oblasti techniky,
napfiklad pouZitim zplsobii popsanych v Jikken Kagaku Koza (Prednasky experimentaini
chemie), 4. vydani, dil 21, strany 1 az 148 (vydano Japonskou chemickou spole¢nosti) nebo
zpisoby analogickymi.

Slou¢enina obecného vzorce VI, v némz L znamena odchazejici skupinu, jako je atom halogenu,
alkylsulfonylova skupina, alkylsulfonyloxyskupina a arylsulfonyloxyskupma a R’ znamena
popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, se miiZze vyrab&t zpiisoby znamymi z oblasti
techniky, napfiklad pouZitim zpisobli popsanych v Bull. Soc. Chim. Japan 64, 1410 (1991),
J. Indian Chem. Soc. 66, 656 (1989), J. Med. Chem. 29, 1586 a 1904 (1986) nebo analogickymi
zpusoby.

SlouCeniny obecného vzorce XIII se mulZe vyrabét zpisoby znamymi z oblasti techniky,
napfiklad pouzitim zpuisobii popsanych v J. Chem. Soc. 4691 (1963), v Chem. Lett. 165 (1986)
nebo analogickymi zpisoby.

Mezi atom halogenu L patii naptiklad atom fluoru, chloru, bromu a jodu. Mezi alkylsulfonylovou
skupinu L patfi napiiklad alkylsulfonylova skupina s 1 az 5 atomy uhliku (napf. methan-
sulfonylova skupina, ethansulfonylova skupina atd.). Mezi alkylsulfonyloxyskupinu L patii
napiiklad halogenovana alkyl(s 1 aZ 5 atomy uhliku)sulfonyloxyskupina (napf. methansulfonyl-
oxyskupina, ethansulfonyloxyskupina, trichlormethansulfonyloxyskupina atd.). Mezi aryl-
sulfonyloxyskupinu L patfi napfiklad substituovana benzensulfonyloxyskupina (napf. p-toluen-
sulfonyloxyskupina, benzensulfonyloxyskupina atd.).

Jako slouceniny ve shora uvedenych reak&nich schématech se mohou pfimo pouZivat, pokud jsou
dostupné, komeréni vyrobky.

Slou¢enina obecného vzorce IV se miize vyrabét ze slouCeniny obecného vzorce III a kyseliny
malonové Knovenagelovou kondenzaci v pFitomnosti baze. Jeden mol slouceniny obecného
vzorce III se necha zreagovat s pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou s ptiblizné 1,0 az 2,0 mol
kyseliny malonové. Mezi baze patti napiiklad anorganické béaze, jako je hydroxid sodny,
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hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhligitan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciirni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—dimethyl-
aminopyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin
atd. Baze se pouziva v mnozstvi pfiblizné 0,1 az 10,0 mol, s vyhodou pfiblizné 0,1 az 5,0 mol na
mol slou¢eniny obecného vzorce III. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je pro
reakéni slozky inertni. I kdyZz se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probih4, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethyl-
formamid, N,N-dimethylacetamid atd., organické kyseliny, jako je kyselina mravenéi, kyselina
octova, atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan,
1,2—dichlorethan atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je riizna, podle
pouzitych reakénich ¢inidel a podle rozpoustédel. Obvykle se pohybuje mezi 30 minutami a
24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 8 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 150 °C,
s vyhodou 0 az 130 °C. Produkt obecného vzorce IV se mize pouzivat v nasledujicim reakénim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak zadouci,
miZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi zplsoby a miiZe se snadno vydistit, napriklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce VIII (v némz R® znamena uhlovodikovou skupinu) se miize ziskévat
reakci fosfonato—karbanionu, ktery se vyrobi reakei trialkylfosfonoacetétu, s bazi se sloudeninou
obecného vzorce IlI. Ta se ziska jako jedind E- nebo Z-konfiguradni forma izomeru nebo jako
smés téchto E— a Z-izomerli. Mezi trialkylfosfonoacetat patii naptiklad triethylfosfonoacetat atd.
Jeden mol slouceniny obecného vzorce Il se necha zreagovat s pfiblizné 1,0 az 3,0 mol,
s vyhodou s pfiblizné 1,0 az 1,5 mol trialkylfosfonoacetatu. Mezi baze patfi napiiklad hydridy
alkalickych kovu, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny,
diizopropylamid lithny, hexamethyldisilazid lithny atd., alkoxidy kovd, jako je methoxid sodny,
ethoxid sodny, terc—butoxid draselny atd. Baze se pouziva v mnozstvi pfiblizng 1,0 az 5,0 mol,
s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce III. Reakce se s vyhodou
provadi v rozpoustédle inertnim pro reakéni slozky. 1 kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napiiklad alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-di-
methoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je
N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd.,
nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle 1 az 50 hodin, s vyhodou 1 az
10 hodin. Reakéni teplota je obvykle —78 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Smés izomerl
slouCeniny obecného vzorce VIII se miZe pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je
v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak Zadouci, mize se z reakEni
smési izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se mize vy¢istit, naptiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Sloucenina obecného vzorce IX se mize vyrabét hydrolyzou esterové ¢€asti slouceniny obecného
vzorce VIII plisobenim kyseliny nebo baze. U kyselé hydrolyzy se obvykle pouZivaji mineralni
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova atd., Lewisovy kyseliny, jako je
chlorid bority, fluorid bority atd., kombinace Lewisovy kyseliny a thiolu nebo sulfidu, organické
kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, kyselina p—toluensulfonova atd. U alkalické hydrolyzy
se obvykle pouZzivaji anorganické baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
barnaty atd., bazické soli, jako je uhligitan sodny, uhli¢itan draselny atd., alkoxidy kovu, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc—butoxid draselny atd., organické baze, jako je triethylamin,
imidazol, formamidin atd. Tyto kyseliny a baze se pouzivaji v mnozstvich pfiblizng¢ 0,5 aZ
10 mol, s vyhodou ptiblizné 0,5 az 3,0 mol na mol slouceniny obecného vzorce VIII. Reakce se
s vyhodou provadi bud’ bez rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan,
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hexan atd., organické kyseliny, jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., ethery, jako je
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform,
tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., ketony, jako
Je aceton, methylethylketon atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 60 hodinami, s vyhodou mezi
10 minutami a 12 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou 0 az 120 °C.
Produkt obecného vzorce IX se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyz je v reakéni
smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to vSak Zadouci, miZe se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se mize vy&istit délenim, napiiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce VII (v ném2 R’ znamena uhlovodikovou skupinu) se miize vyrabét
reakci slouceniny obecného vzorce VI s esterovym derivatem obecného vzorce RSCH_’COOR9
(v némz R’ a R’ znamenaji jak shora uvedeno) v piitomnosti baze. Pro ,,uhlovodikovou skupinu®
R’ se odkazuje napiiklad na shora uvedenou ,,uhlovodikovou skupinu“. R” mimo jiné s v¥hodou
znamena nizdi alkylovou skupinu (napf. alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylova, ethylova, izopropylova skupina atd.) nebo popfipadé substituovanou benzylovou
skupinu. ,,Popfipadé substituovana benzylova skupina® miZze mit 1 az 3 substituenty, jako jsou
atomy halogenu a alkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku v kterychkoliv substituovatelnych
polohéch benzylové skupiny. Konkrétné sem patii napfiklad benzylova skupina, p—chlor-
benzylova skupina, p—methylbenzylova skupina atd.

Shora uvedeny ester se pouziva v mnoZstvi pfiblizné 1,0 a 5,0 mol, s vyhodon pfiblizné 1,0 az
2,0 mol na mol slou€eniny obecného vzorce V1. Mezi baze patii napfiklad anorganické baze, jako
Jje hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli. jako je uhli¢itan sodny, uhliditan
draselny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhliditan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin,
lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyl-
dimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N—methyl-
pyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid
draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyl-
disilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc—butoxid draselny atd.
Béze se pouzivaji v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol
slouCeniny obecného vzorce VI. Reakce se s vyhodou provadi v ptitomnosti rozpoustédla, které
je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miaze pouzit jakékoliv rozpoustédlo,
ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napiiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol
atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky,
jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., ketony, jako je
aceton, methylethylketon atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés téchto
rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a S hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou ~10 az 150 °C.
Produkt obecného vzorce VII se miZe pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni
smési nebo ve form& surového produktu. Jestlize je to viak Zzadouci, miZe se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpiisoby a miiZze se snadno vygistit zplisoby déleni, napfiklad rekrystalizaci,
destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce VII, vniz R’ a R* znamenaji atomy vodiku, se mize vyrabét
katalyticky redukei slou¢eniny obecného vzorce VIII v atmosféfe vodiku v pfitomnosti riznych
katalyzator. Mezi katalyzatory pouZitelné pro tuto reakci patti naptiklad oxid platiéity, platina
na aktivnim uhli, paladium na aktivnim uhli, paladium na siranu barnatém, nikl, oxid
médnato—chromity, rhodium, kobalt, ruthenium atd. MnozZstvi katalyzatoru, které se ma pouzivat,
miize byt pfiblizn€ 5 az 1000 % hmotn., s vyhodou pfiblizng 5 aZ 300 % hmotn. vzhledem ke
slouceniné obecného vzorce VIII. Tato reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je
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inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpouitédlo, ve
kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol. propanol
atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd.. nasycené
uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—di-
methylacetamid atd., organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina mravenéi, kyselina octova
atd., voda nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je rizna, podle aktivity
a mnozstvi pouzitého katalyzatoru, obvykle mezi 30 minutami a 24 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. Tlak
vtéto reakci je obvykle 0,1 az 10 MPa. K reak&énimu systému se mohou pridat pfisady
(promotory), které zvy3uji aktivitu pouzitého katalyzatoru. Mezi kyselé ptisady s vyhodou
pouzivané pro tento ucel patii naptiklad anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirov4, kyselina dusi¢na, kyselina chlorista, kyselina bromovodikova. kyselina
fosforetna atd., organické kyseliny, jako je kyselina octova, kyselina trifluoroctova, kyselina
Stavelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina
jantarova, kyselina methansulfonova, kyselina p~toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova
atd. S vyhodou se pouzivaji také bazické prisady, které zahmuji napfiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd. Produkt obecného vzorce VII se muze pouzit v nasledujicim reakénim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé& surového produktu. Jestlize je to viak zadouci,
mize se zreakéni smési izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se miZe vygistit délenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce V, vnémz R’ a R znamenaji atomy vodiku, se maze vyrabét
katalytickou redukci slouCeniny obecného vzorce IV nebo sloudeniny obecného vzorce IX
v atmosfére vodiku stejnym zplsobem jako pfi redukci, ktera poskytuje slouceninu obecného
vzorce VII.

Sloucenina obecného vzorce V se muiZe vyrabét také hydrolyzou esterové &asti sloudeniny
obecného vzorce VII kyselinou nebo bazi. U kyselé hydrolyzy se pouziva napfiklad mineralni
kyselina, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, Lewisovy kyseliny, jako je chlorid
bority, fluorid bority atd., kombinace Lewisovy kyseliny a thiolu nebo sulfidu, organické
kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, kyselina p—toluensulfonova atd. U alkalické hydrolyzy
se obvykle pouzivaji anorganické baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
barnaty atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhligitan draselny atd., alkoxidy kovi, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc-butoxid draselny atd., organické béze, jako je triethylamin,
imidazol, formamidin atd. Tyto kyseliny a baze se pouZivaji v mnoZstvi pfiblizné 0,5 az 10 mol,
s vyhodou ptiblizné 0,5 az 6,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce VII. Reakce se s vyhodou
provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reak¢nim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan,
hexan atd., organické kyseliny, jako je kyselina mravenci, kyselina octova atd., ethery, jako je
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., ketony, jako je
aceton, methylethylketon atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. Reakeni doba je obvykle mezi 10 minutami a 60 hodinami, s vyhodou mezi
10 minutami a 12 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou 0 az 120 °C.
Produkt obecného vzorce V se mize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je v reakeni
smési nebo ve form& surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci, muze se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpilisoby a miize se snadno vy¢istit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slou€enina obecného vzorce XIV se mize vyrabét ze slouceniny obecného vzorce XIII
a aldehydového derivatu obecného vzorce R*CHO (v némz R* znamena jak shora uvedeno),
aldolovou kondenzaci v pfitomnosti baze. Ziskava se jako jedina E—forma nebo Z-forma
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konfigura¢niho izomeru nebo jako smés téchto E- a Z—izomeri. Aldehydova derivat se pouziva
v mnozstvi pfiblizn¢ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou priblizné 1,0 aZz 2,0 mol na mol slouceniny
obecného vzorce XIII. Mezi baze patii napriklad anorganické béze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—dimethylamino-
pyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N—methylpyrrolidin, N~methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovil, jako je methoxid
sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Tyto baze se pouZivaji v mnoZstvi priblizn& 1,0
az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,5 mol na mol slougeniny obecného vzorce XIII. Reakce
se s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se
Jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklo-
hexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd. nebo
vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle ~78 az 200 °C, s vyhodou
—-10 az 150 °C. Produkt obecného vzorce XIV se miZe vyrobit také tak, Ze se aldolovy
meziprodukt ziskany v pfitomnosti béaze, jako je lithiumdiizopropylamid, podrobi dehydrataci za
teploty mistnosti nebo za zahfivani v piitomnosti kyselého katalyzatoru, jako je kyselina
p—toluensulfonova. Produkt obecného vzorce XIV se miiZe pouzit v nasledujicim reak&nim
stupni, i kdyz je v reakéni smési nebo ve form& surového produktu. Jestlize je to viak zadouci,
muZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se mize vygistit délenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Sloucenina obecného vzorce X se miZe vyrabét tak, Ze se sloudenina obecného vzorce V nebo
slou¢enina obecného vzorce XIV podrobi cyklizaci. Tato cyklizace se provadi zptsobem
znamym z oblasti techniky, napfiklad zahfatim, zpisobem pouzivajicim kyselé latky, zplisobem
zahrnujicim reakci s halogenagnim ¢inidlem a potom provedenim cyklizace v pfitomnosti
Lewisovy kyseliny nebo analogickymi zplisoby.

Cyklizace za zahfivani se s vyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pFitom-
nosti rozpoustédla, které je inertni viéi reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo mize
pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napiiklad vysokovrouci
uhlovodiky, jako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalen, vysokovrouci ethery, jako je difenylether,
dimethylether diethylenglykolu atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je
obvykle mezi 10 minutami a 24 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 10 hodinami. Reakéni
teplota je obvykle 100 az 300 °C, s vyhodou 100 az 200 °C.

V piipadé, ze se cyklizace provadi pouzitim kyselych latek, mezi kyselé latky patfi napfiklad
oxychlorid fosforeény, oxid fosfore¢ny, oxid fosfority, thionylchlorid, kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina polyfosfore¢na, kyselina p-toluensulfonova atd. Kysela latka se pouziva
v mnozstvi pfiblizné 0,5 az 100 mol, s vyhodou pfiblizné 5,0 aZz 20 mol na mol sloudeniny
obecného vzorce V nebo sloudeniny obecného vzorce XVI. Reakce se s vyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpouitédla, které je inertni k reak&nim
slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo muZe pouZit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probiha, vyhodné jsou napfiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené
uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2~dimeth-
oxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované
uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd.,
anhydridy kyselin, jako je anhydrid kyseliny octové atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd.,
nebo vhodnd smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a
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12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C,
s vyhodou 0 az 150 °C.

V piipadé€, Ze se cyklizace provadi v pfitomnosti Lewisovy kyseliny po tom, co se sloucenina
obecného vzorce V necha zreagovat s halogenacnim cinidlem, mezi piiklady halogena¢niho
¢inidla patfi thionylhalogenidy, jako je thionylchlorid, thionylbromid atd., fosforylhalogenidy,
jako je fosforylchlorid, fosforylbromid atd., halogenidy fosforu, jako je chlorid fosfore¢ny,
chlorid fosfority, bromid fosfore¢ny, bromid fosfority atd., oxalylhalogenidy, jako je oxalyl-
chlorid atd., fosgen atd. Halogena¢ni ¢inidlo se pouziva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 30 mol,
s vyhodou pfiblizné 1,0 az 10 mol na mol slouceniny obecného vzorce V. Reakce se s vyhodou
provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd.,
nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a
12 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az
200 °C, s vyhodou —10 az 120 °C. Produkt se miiZe pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz
Je vreakéni smé&si nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to vSak Zzadouci, mlze se
zreakéni smési izolovat obvyklymi zplsoby a snadno se mize vyCistit délenim, napfiklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Mezi Lewisovy kyseliny, které se pouzivaji v dalsi
cyklizaci, patii naptiklad bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zine¢naty, bezvody chlorid
zelezity atd. Lewisova kyselina se pouziva v mnozstvi pfiblizné 0,1 az 20 mol, s vyhodou
pfiblizné 0,2 az 5,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce V. Reakce se s vyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim
slozkam. I kdyZz se jako rozpouitédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probiha, vyhodné jsou napfiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., halogenova-
né uhlovodiky, jako je monochlorbenzen, dichlorbenzen, 1,2,4-trichlorbenzen, dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nebo vhodni smés t&chto rozpoustédel.
Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 6
hodinami. Reakéni teplota je obvykle =20 az 200 °C, s vvhodou -5 az 120 °C. Produkt obecného
vzorce X vyrobeny shora uvedenou cyklizagni reakci se mize pouzit v nasledujicim reaknim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak zadouci,
mize se zreakéni smési izolovat obvyklymi zplisoby a miize se snadno vy¢istit délenim,
naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Sloudenina obecného vzorce XII se muze vyrobit reakci karbaniontu, ktery se vytvori reakci
acetonitrilu s bazi, se slougeninou obecného vzorce X. Ziska se tak sloucenina obecného
vzorce XI. Nasleduje dehydratace vysledné slouceniny obecného vzorce XI. Sloudenina
obecného vzorce XII se ziskava jako jedind E-forma nebo Z-forma konfigura¢niho izomeru nebo
jako smés takovych E- a Z-izomerl. Acetonitril se pouziva v mnoZzstvi pfiblizné 1,0 az 3,0 mol,
s vyhodou ptiblizné 1,0 az 1,3 mol na mol sloudeniny obecného vzorce X. Mezi baze patii
napiiklad hydridy alkalickych kovd, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy, jako je
amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovd, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Tyto baze se pouZivaji v mnoZzstvi
pfiblizn€ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na mol slouceniny obecného vzorce
X. Reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam.
I kdyz se jako rozpoustédlo miZze pouzit jakékoliv rozpouitédlo, ve kterém reakce probiha,
vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid
atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—
dichlorethan atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30
minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reak¢ni teplota je obvykle
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—78 az 200°C, svyhodou -78 az 50°C. Ziskany produkt se mlZe pouzit v nasledujicim
reakEnim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak
Zadouci, miZe se z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se miize vy&istit d&lenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Mezi katalyzatory, které se pouzivaji pti dehydrataci, patii napriklad kyselinové katalyzatory,
Jjako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, hydrogensiran draselny,
kyselina Stavelova, kyselina p—toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova, komplex fluoridu
boritého s etherem atd., bazické katalyzatory, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd.
Jestlize je to zadouci, miZe se pouZit také dehydrata¢ni ¢inidlo, jako je N,N’—dicyklohexyl-
karbodiimid, oxid hlinity, oxid sodny, oxychlorid fosfore¢ny, thionylchlorid nebo methan-
sulfonylchlorid. Reakce se svyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo
v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reak&nim slozkdm. I kdyZ se jako rozpoustédlo
muize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vihodné jsou napftiklad alkoholy,
Jjako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cvklohexan, hexan atd., amidy,
Jjako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid
atd., nebo vhodnid smés t&chto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami
a 24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az
200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.

Slou¢enina obecného vzorce XII se miize vyrabét také reakci fosfonatového karbaniontu, ktery se
pfipravi reakci dialkyl-kyanmethylfosfonatu s bazi, se slouceninou obecného vzorce X. Ziska se
tak jako jedind E~forma nebo Z-forma konfigura¢niho izomeru nebo jako smés takovych E- a
Z—-izomer. Mezi dialkyl-kyanmethylfosfonaty patii napfiklad diethylkyanmethylfosfonét atd.
Dialkyl-kyanmethylifosfonét se pouziva v mnoZstvi p¥iblizné 1,0 az 3,0 mol, s vyhodou pfiblizn&
1,0 az 1,5 mol na mol slouteniny obecného vzorce X. Mezi baze patii napfiklad hydridy

alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovd, jako je amid sodny, -

lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kov@, jako je methoxid
sodnym, ethoxid sodny, terc-butoxid draselny atd. Baze se pouZivaji v mnozstvi pfiblizné 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na mol slouceniny obecného vzorce X. Reakce se
s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako
rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako
Je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés t&chto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi
1 hodinou a 50 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou a 10 hodinami. Reakéni teplota je obvykle
~78 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Smés izomeru slougeniny obecného vzorce XII se miize
pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je vreakéni smési nebo ve formé surového
produktu. Jestlize je to vSak zadouci, muze se zreakéni smési izolovat obvyklymi zpisoby
a snadno se mize vycistit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Roz8ifeni uhlikového fetézce v postrannim fetézci slouceniny obecného vzorce XII se miize
provadét reakcemi roz§ifovani uhlikového fetézce znamymi z oblasti techniky, naptiklad reakci
zahrnujici hydrolyzou kyanové skupiny za alkalickych nebo kyselych podminek, kterou se
pfevede na karboxylovou skupinu, nebo pfevedeni karboxylu na formu esteru, ktery se pak
podrobi redukci za vzniku alkoholu s nasledujici halogenaci a kyanaci.

Sloucenina obecného vzorce XV se miiZze vyrabét redukei slou¢eniny obecného vzorce XII. Mezi
redukéni Cinidla, kterd se pouzivaji, patéi napiiklad hydridy kovi, jako je hydrid hlinity,
diizobutylaluminiumhydrid atd., komplexni hydridy kovi, jako je hydridohlinitan lithny,
hydridoboritan sodny atd. nebo se pouZiva hydrogenalni katalyzator, ktery zahrnuje naptiklad
Raneyiiv nikl, Raneylv kobalt atd. Pokud se tyka mnozstvi redukujiciho &inidla, hydrid kovu se
pouzivd v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 10 mol, svyhodou pfiblizné 1,0 az 3,0 mol na mol
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slouceniny obecného vzorce XII, pfi¢emz komplexni hydrid kovu se pouziva v mnoZstvi
piiblizné 1,0 az 10 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 3.0 mol na mol slougeniny obecného vzorce
XII. U hydrogenace se takovy katalyzétor, jako je Raneyav nikl nebo Raneytv kobalt, pouziva
v mnozstvi pfiblizné 10 az 100 % hmotn., s vyhodou priblizne¢ 80 az 300 % hmotn. vzhledem ke
slou€eniné obecného vzorce XII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo muze pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy. jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan. 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
je benzen, toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethyl-
acetamid atd., organické kyseliny, jako je kyselina mravenci, kyselina octova atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. V ptipadé, ze se pouziva takovy katalyzator, jako je Raneytiv nikl nebo
Raneyiv kobalt, se mohou k reak&nimu systému pfidat aminy, jako je amoniak, aby se zabranilo
moznym vedlej$im reakcim. Reak&ni doba se méni podie aktivity katalyzatoru a podle pouzitého
mnozstvi katalyzatoru. Obvykle je mezi 1 a 100 hodinami, s vyhodou mezi 1 a 50 hodinami.
Reakéni teplota je obvykle 0 az 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. V ptipadg, Ze se pouziva takovy
katalyzator, jako je Raneytv nikl nebo Raneylv kobalt, je tlak vodiku obvykle 0,1 az 10 MPa.
Produkt obecného vzorce XV se mize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je v reakéni
smési nebo ve form& surového produktu. Jestlize je to viak zadouci, mize se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se mize vy¢istit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce XVI sm = 2 nebo 3 se mlize vyrabét izomerizovanim slou¢eniny
obecného vzorce XV kyselinou. Mezi kyselé katalyzatory, které se pouzivaji, patii napfiklad
anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dusicna,
kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd., organické kyseliny, jako je kyselina octova,
kyselina trifluoroctova, kyselina $t'avelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna,
kyselina maleinova, kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina methansulfonova, kyselina
p-toluensulfonova, kyselina 10—kamforsulfonova atd., komplex fluoridu boritého s etherem atd.
Kyselé katalyzatory se pouzivaji v mnozstvi piiblizné 0,01 az 10 mol, s vyhodou pfiblizné
0,01 az 5,0 mol na mol sloudeniny obecného vzorce XV. Reakce se s vyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakCnim
slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probih4, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako
je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid
atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés téchto rozpoustédel.
Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a
2 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou —10 az 100 °C. Produkt
obecného vzorce XVI se miize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési
nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak zadouci, mize se z reakéni smési izolovat
obvyklymi zplsoby a snadno se miZze vycistit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

Slouéenina obecného vzorce XVI, v némZ m znamena &islo 1, se miZe vyrabét reakcei slouceniny
obecného vzorce X s trimethylsilylkyanidem v pfitomnosti Lewisovy kyseliny a nasledujicim
zreagovanim vysledného meziproduktu s kyselinou, aby se odstranila trimethylsilyloxyskupina.
Potom se zredukuje kyanova skupina. Mezi Lewisovy kyseliny patii napiiklad jodid zinenaty,
bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zine¢naty, bezvody chlorid Zelezity atd. Katalyzator
typu Lewisovy kyseliny se pouziva v mnozstvi pfiblizné 0,01 az 10 mol, s vyhodou pfiblizné
0,01 az 1,0 mol na mol slouéeniny obecného vzorce X. Reakce se s vyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reak¢nim
slozkam. I kdyZ se jako rozpou§tédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probiha, vyhodné jsou napfiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-di-
methoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. Reakeni doba je obvykle mezi 10 minutami a 12 hodinami, s vyhodou
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mezi 30 minutami a 3 hodinami. Reak¢ni teplota je obvykle ~10 az 200 °C, s vyhodou —10 az
100 °C. Produkt se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo
ve formé surového produktu. Jestlize je to v3ak Zadouci, miZe se zreakéni smési izolovat
obvyklymi zpiisoby a snadno se miZe vycistit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii. Potom se shora uvedeny produkt necha zreagovat s kyselinou. Mezi kyseliny
s vyhodou patii anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina
dusi¢na, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd., organické kyseliny, jako je kyselina
octovd, kyselina trifluoroctova, kyselina $t'avelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina
vinng, kyselina maleinova, kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina methansulfonova,
kyselina p-toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova atd., komplex fluoridu boritého
s etherem atd. Kyselina se pouziva v mnozstvi pfiblizn& 1 az 100 mol, s vyhodou pfiblizng 1 az
10 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce X. Reakee se s vyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti
rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, ktera je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako
rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probih4, vyhodné jsou
napfiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd.,
uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethyl-
formamid, N,N—dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. Reakeni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou
mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reak&ni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 20 az
150 °C. Redukce kyanové skupiny ve vysledné sloucening se miZe provadét za stejnych
podminek, jak jsou podminky pfi vyrob& sloudeniny obecného vzorce XV ze sloudeniny
obecného vzorce XII. Produkt obecného vzorce XVI se miiZze pouzit v nasledujicim reakénim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak Zadouci,
miZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi zplsoby a snadno se miZe vy¢istit délenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slou€enina obecného vzorce XVII se miZe vyrabét reakci sloudeniny obecného vzorce XVI
s karboxylovou kyselinou nebo jeji soli nebo jejich reaktivnim derivatem. Mezi karboxylové -
kyseliny patfi napfiklad slougeniny obecného vzorce R1-COOH (v némz R1 znamena jak shora
uvedeno). Mezi reaktivni derivaty karboxylové kyseliny patii napfiklad halogenidy kyselin
(napfiklad chloridy kyselin, bromidy kyselin atd.), amidy kyselin (napf. amidy pyrazolu, imida-
zolu, benzotriazolu atd. kyselin), anhydridy kyselin (napf. anhydridy alifatickych karboxylovych
kyselin s 1 az 6 atomy uhliku, jako jsou anhydridy kyseliny octové, anhydridy kyseliny
propionové, anhydridy, kyseliny maselné atd.), azidy kyselin, aktivni estery (napf. diethoxy-
fosfaty, difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-dinitrofenylestery, kyanmethylestery, penta-
chlorfenylestery, estery sN-hydroxysukcinimidem, estery sN-hydroxyftalimidem, estery
s 1-hydroxybenzotriazolem, estery se 6—chlor—1-hydroxybenzotriazolem, estery s 1-hydroxy—
1H-2-pyridonem atd.), aktivni thioestery (napf. 2—pyridyl-thioestery, 2-benzothiazolyl-thio-
estery atd.) atd.

Misto pouziti shora uvedeného reaktivniho derivatu se karboxylova kyselina nebo jeji stil mize
pfimo zreagovat se slougeninou obecného vzorce XVI v pfitomnosti vhodného kondenza&niho
¢inidla. Mezi kondenzaéni &inidlo patii naptiklad N,N'—disubstituované karbodiimidy, jako je
N,N—dicyklohexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-ethyl-3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimidu
(WSC) atd., azolidy, jako je N,N’—karbonyldiimidazol atd., dehydrataéni &inidla, jako je
N-ethoxykarbonyl-2—ethoxy-1,2—dihydrochinolin, oxychlorid fosfore¢ny, alkoxyacetyleny atd.,
2-halogenpyridiniové soli, jako je 2-chlormethylpyridinium—jodid, 2—fluor~1-methylpyridi-
nium—jodid atd. Pfedpoklada se, Ze reakce s kondenza¢nim &inidlem miiZe probihat pres reaktivni
derivat pouzité karboxylové kyseliny. Karboxylové kyselina obecného vzorce R'-COOH
(vnémz R' znamena jak shora uvedeno) nebo jeji reaktivni derivat se pouZivaji obvykle
v mnoZstvi priblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizn¢ 1,0 az 2,0 mol na mol sloudeniny
obecného vzorce XVI. Reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoust&dlo mize pouZit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—
dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je
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N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril,
propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodnd smés téchto
rozpoustédel. V pfipadg, kdy se jako reaktivni derivaty karboxylovych kyselin pouziji halogenidy
kyselin, se reakce miZe provadét v pfitomnosti Cinidla odstrafujiciho kyselinu, aby se
z reakéniho systému odstranil uvoliiovany halogenvodik. Mezi ¢inidla odstrariujici kyselinu patti
napiiklad bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhliCitan sodny atd.,
aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., tercidrni aminy, jako je triethylamin. tripropyl-
amin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-—dimethylaminopyridin, N,N-dimethylanilin,
N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd. Je zadouci, aby takové ¢inidlo,
které odstraiiuje kyselinu, bylo pfidano do reakéniho systému predem. Reakéni doba se méni,
podle pouzitych reakénich ¢inidel a podle rozpoustédel a je obvykle mezi 30 minutami a
24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 4 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 100 °C,
s vyhodou 0 az 70 °C.

Sloucenina obecného vzorce XVII se miiZze vyrabét také, pficemz je doprovazena izomerizaci
v reakénim systému, nasledujicim postupem. Karboxylova kyselina obecného vzorce R'~COOH
(v némz R' znamena jak shora uvedeno) nebo jeji reaktivni derivat se pfidd ke sloucening
obecného vzorce XV. Smés se micha 5 minut az 3 hodiny, s vyhodou 10 minut az 1 hodinu, za
kyselych podminek, p¥i 0 aZz 100 °C, s vyhodou pii 0 az 70 °C. Potom se reakéni smés podrobi
acylaci pfidanim shora uvedeného ¢inidla odstrafiujiciho kyselinu. Karboxylova kyselina nebo
jeji reaktivni derivat se pouZiva obvykle v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné
1,0 az 2,0 mol na mol slouceniny obecného vzorce XV. Reakce se svyhodou provadi
v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou naptiklad ethery, jako je diethyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
cyklohexan, atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogeno-
vané uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd.,
nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. Takto ziskany produkt obecného vzorce XVII se muze pouZit
v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu.
Jestlize je to vSak Zadouci, miZe se z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se
mize vycistit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Pro vyrobu opticky aktivni slou¢eniny obecného vzorce XVII se pouzije zplisob, ktery zahrnuje
podrobeni sloudeniny obecného vzorce XV redukci pouzitim katalyzatoru pro asymetrickou
redukci, napf. komplexu transitni kov — opticky aktivni fosfin. Potom se vysledny produkt
podrobi acylaci. Jako uvedeny komplex transitni kov — opticky aktivni fosfin lze uvést naptiklad
komplex ruthenium — opticky aktivni fosfin. S vyhodou se pouzivaji ruthenium-2,2'-bis(difenyl-
fosfino)-1,1'-binaftyl-derivaty v&etné dirutheniumtetrachlor-bis[2,2"-bis(difenylfosfino}-1,1"-
binaftyl]triethylaminu a [2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftylJrutheniumdiacetatu. Reakéni
podminky jsou v podstaté stejné jako podminky vyroby opticky aktivniho aminalkylového
derivatu ze sloueniny obecného vzorce XXXV, ktery bude popsén nize. Podminky acylace takto
ziskaného opticky aktivniho aminalkylového derivatu jsou v podstaté stejné jako podminky
vyroby slougeniny obecného vzorce I ze slougeniny obecného vzorce XXXVI, ktera bude
popsana nize.

Pro vyrobu opticky aktivni sloudeniny obecného vzorce XVII se pouziva také zpisob, ktery
zahrnuje podrobeni acylované slougeniny obecného vzorce XV redukcei pouzitim katalyzatoru pro
asymetrickou redukei, napf. komplexu transitni kov — opticky aktivni fosfin. Jako komplex
transitni kov — opticky aktivni fosfin lze uvést napiiklad komplex ruthenium — opticky aktivni
fosfin. S vyhodou se pouzivaji ruthenium-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylové derivaty
véetné dirutheniumtetrachlor-bis[2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl]triethylaminu a [2,2'-
bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyljrutheniumdiacetatu. Reakéni podminky jsou v podstaté stejné
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jako podminky vyroby opticky aktivniho aminalkylového derivatu ze slouCeniny obecného
vzorce XXXV, ktera bude popsana nize. Podminky acylace slou¢eniny obecného vzorce XV jsou
v podstaté stejné jako podminky pfi vyroby slouceniny obecného vzorcel ze sloueniny
obecného vzorce XXXVI, kterd bude popséana nize.

Pro ziskani slouGeniny obecného vzorce XVII, v némz R? znamena alkylovou skupinu, se
acylovana sloudenina, ziskana podle shora uvedeného postupu, alkyluje odpovidajicim
alkyla¢nim ¢inidlem (napf. alkylhalogenidy a sulfonaty s alkoholy) v pfitomnosti baze. Alkyla¢ni
¢inidlo se pouziva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou piiblizng 1,0 az 2,0 mol na mol
slou¢eniny obecného vzorce XVII, kterd jim ma byt alkylovan. Mezi baze patii naptiklad
anorganické béze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan
sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny, atd., aromatické aminy, jako
Jje pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklo-
hexyldimethylamin, 4—dimethylaminopyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-
methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid
draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyl-
disilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd.
Baze se pouzivaji v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizn€ 1,0 az 2,0 mol na mol
slou¢eniny obecného vzorce XVII. Reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla,
které je inertni kreakénim slozkdm. I kdyZ se jako rozpoustédlo miZze pouzit jakékoliv
rozpouitédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napiiklad alkoholy, jako je methanol,
ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlor-
methan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propio-
nitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés t&chto rozpoustédel.
Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a
6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle -20 az 200 °C, s vyhodou —10az 150 °C. Produkt
obecného vzorce XVII se miize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési
nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to v3ak Zadouci, mize se z reakéni smési izolovat
obvyklymi zpisoby a snadno se mize vycistit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

Pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce XVII, v niz se redukuje skupina dvojné vazby, se
skupina dvojné vazby ve slouéeniné obecného vzorce XVII katalyticky redukuje za stejnych
podminek, jako jsou podminky pfi vyrob& slouteniny obecného vzorce VII ze slouceniny
obecného vzorce VIIL

Slougenina obecného vzorce XVIII se miZe vyrobit odstranénim chranici skupiny (deprotekci)
hydroxylové skupiny ve sloudeniné obecného vzorce XVII. Stupeii deprotekce se provadi
zplisoby znAmymi z oblasti techniky. Lze napfiklad odkézat na kapitolu ,,Protection for Phenols
and Catechols“ v ,,Protective Groups in Organic Synthesis“ T. W. Greena (druhé vydani, 1991).

Slou¢enina obecného vzorce XIX se miize vyrabét reakci slouceniny obecného vzorce XVIII
s odpovidajicim alkyla¢nim Cinidlem (napf. alkylhalogenidy, sulfonaty s alkoholy atd.) v pfitom-
nosti baze. Alkyla¢ni ¢inidlo se pouZiva v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné
1,0 az 2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XVIII. Mezi baze patii napfiklad anorganické
béze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢i-
tan draselny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin,
lutidin atd., tercidrni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyl-
dimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methyl-
pyrrolidin, N—methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid
draselny atd., amidy kovl, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexa-
methyldisilazid atd., a alkoxidy kovii, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid
draselny atd. Baze se pouzivaji v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az
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2.0 mol na mol slouceniny obecného vzorce XVIII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle,
které je inertni kreakénim slozkdm. I kdyz se jako rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv
rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol,
ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethyl-
formamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, 1.2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd.,
sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodn4 smés téchto rozpoustédel. Reak&ni doba je
obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou a 24 hodinami. Reakéni
teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Produkt obecného vzorce XIX se miize
pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je vreakéni smési nebo ve formé surového
produktu. Jestlize je to viak zadouci, miZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi zpisoby
a snadno se miiZe vy<istit délenim, napiiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XX (v némz R® znamena atom vodiku, atom halogenu, popfipadé
substituovanou uhlovodikovou skupinu, popfipad& substituovanou alkoxyskupinu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, kyanovou skupinu nebo poptipadé substituovanou aminovou skupinu, R’
znamena uhlovodikovou skupinu a dal3i symboly znamenaji jak shora uvedeno) se miiZe vyrabét
reakei slou¢eniny obecného vzorce XVIII s odpovidajicim a—halogenketonem (napt. a—chlor-
ketonem, o—bromketonem, o—jodketonem atd.) v pfitomnosti baze. a—Halogenketon se pouziva
v mnozstvi pfiblizné¢ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol sloudeniny
obecného vzorce XVIII. Mezi baze patti naptiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli€itan draselny, uhligitan cesny,
hydrogenuhli€itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., tercidrni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—-dimethylamino-
pyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovd, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., a alkoxidy kovii, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc—butoxid draselny atd., Baze se pouziva v mnostvi p¥iblizn&
1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizn& 1,0 az 2,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce XVIII.
Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako
rozpoudtédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napiiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol, atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd., amidy, jako je N,N~dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform,
tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy,
Jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés t&chto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle
mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou a 24 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Produkt obecného vzorce XX se miiZe pouZit
v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve form& surového produktu.
Jestlize je to v8ak Zadouci, mize se z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se
muZe vycistit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce XXI se miZe vyrabét reakci sloudeniny obecného vzorce XVIII
s odpovidajicim alkylatnim &inidlem (napf. substituovanymi acetylenalkylhalogenidy, sulfonéty
se substituovanymi acetylenovymi alkoholy atd.) v pfitomnosti baze. Alkylagni &inidlo se
pouziva v mnozstvi pfiblizné 1,0 aZ 20 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 az 10 mol na mol sloudeniny
obecného vzorce XVIII. Mezi baze patfi naptiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhligitan draselny, uhli¢itan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny, atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy,
Jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—dimethylamino-
pyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovd, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid
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sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouzivaji v mnoZstvi priblizné 1,0 aZ
5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol sloueniny obecného vzorce XVIII. Reakce
se svyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkdm. I kdyz se jako
rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2—-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., amidy jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované
uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily,
jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés
té€chto rozpoustédel. Reak&ni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi
1 hodinou a 24 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.
Produkt obecného vzorce XXI se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdy? je v reakéni
smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to vSak Zadouci, miZe se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se miize vy¢istit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce I se miZze vyrabét cyklizaci sloudeniny obecného vzorce XIX, XX
nebo XXI znamou z oblasti techniky. Cyklizace se miize provadét naptiklad zahtatim sloueniny,
pouZitim kyselé latky, pouzitim bazické latky nebo analogickymi zpiisoby.

Cyklizace za zahfivani se s vyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v ptitom-
nosti rozpoustédla, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miize pouZit
Jjakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad vysokovrouci
uhlovodiky, jako je 1,2,3,4—tetrahydronaftalen, brombenzen atd., vysokovrouci ethery, jako je
difenylether, dimethylether diethylenglykolu atd., N,N-dimethylanilin, N,N—diethylanilin, atd.,
nebo vhodnid smés téchto rozpoustédel. Reak&ni doba je obvykle mezi 10 minutami a
24 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 10 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 100 az
300 °C, s vyhodou 150 az 250 °C.

V pripadé¢, Zze se cyklizace provadi pouzitim kyselych latek, mezi kyselé latky patti napriklad
oxychlorid fosfore¢ny, oxid fosfore¢ny, oxid fosfority, thionylchlorid, kyselina bromovodikova,
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina polyfosfore¢na, kyselina p—toluensulfonova
atd. Kysela latka se pouzivd v mnoZstvi pfiblizné 0,5 aZ 100 mmol, s vyhodou pfiblizné 5,0 az
20 mmol na mol slouéeniny obecného vzorce XIX, XX nebo XXI. Reakce se s vyhodou provadi
bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoust&dla, které je inertni k reakénim
slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo muZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probih4, vyhodné jsou naptiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené
uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—di-
methoxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan
atd., anhydridy kyselin, jako je anhydrid kyseliny octové atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid
atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a
12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C,
s vyhodou 0 az 150 °C.

V ptipadg, Ze se cyklizace provadi pouZitim bazickych latek, mezi bazické latky patti naptiklad
hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny
atd. Bazickd latka se pouZiva v mnoZstvi ptiblizné 0,5 az 100 mol, s vyhodou pfiblizné 2,0 az
20 mol na mol slouceniny obecného vzorce XIX, XX nebo XXI. Reakce se s vyhodou provadi
bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustddla, které je inertni k reak&nim
slozkam. I kdyz se jako rozpouitédlo muZe pouZit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probih4, vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ketony, jako
Je aceton, methylethylketon atd., voda nebo vhodna smés té&chto rozpoustédel. Reak&ni doba je
obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reaké&ni
teplota je obvykle 0 aZ 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.

-48 -



20

25

30

CZ 291626 B6

Produkt obecného vzorce I ziskany shora uvedenou cyklizaci se miize izolovat z reakéni smési
zpisoby zndmymi z oblasti techniky a miize se snadno vy¢istit délenim, naptiklad rekrystalizaci,
destilaci a chromatografii.

Pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce I, v némz je zredukovana dvojna vazba, se skupina
dvojné vazby ve slou¢eniné obecného vzorce I katalyticky redukuje za stejnych podminek, jako
jsou podminky pro vyrobu slou¢eniny obecného vzorce VII ze sloueniny obecného vzorce VIIL.

Reakéni schéma 2:

o]
= 1fe) ]
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N 7/

kond 7 ::Q deprotekce R'O e
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Slou¢enina obecného vzorce XXII se miize vyrabét alkylaci slougeniny obecného vzorce X a
nasledujicim zreagovanim s kyselinou bromovodikovou. Pro alkylaci se ptipravi Grignardovo
¢inidlo z cyklopropylbromidu a hoi¢iku zfedéné inertnim rozpoustédlem a pak se pouzije pro
slouCeninu obecného vzorce X. Vyroba Grignardova ¢inidla z cyklopropylbromidu se muze
provadét zplisoby znamymi z oblasti techniky. Hof¢ik se pouzivd v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou piiblizné 1,0 az 1,5 mol na mol cyklopropylbromidu. Reakce se s vyhodou
provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo miuze
pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou naptiklad aromatické
uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd.,
ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., nebo vhodna smés téchto
rozpoudtédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 10 hodinami, s vyhodou mezi 15
minutami a 3 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 150 °C, svyhodou 40 az 80 °C.
V reakéni smési mizZe byt pfitomno malé mnoZstvi jodu. Takto vyrobené Grignardovo ¢inidlo se
neché za teploty mistnosti dokonéit reakci. Potom, po odstranéni rozpoustédla destilaci nebo bez
jeho odstranéni, se Grignardovo &inidlo zfedi rozpoustédlem, které se k nému pfida, prikape se
k nému sloucenina obecného vzorce X a necha se s nim reagovat. Slou¢enina obecného vzorce X
se pouzije v mnoZstvi pfiblizné 0,4 az 3,0 mol, s vyhodou pfiblizné 0,4 az 1,0 mol na mol
Grignardova Cinidla. Rozpoustédlo, které se pouzivd pro zfedéni Grignardova Cinidla, neni
specificky definovano, pokud v ném zamyslena reakce probihd. Zahrnuje napiiklad aromatické
uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd.,
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halogenované uhlovodiky, jako je chlortoluen atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd. nebo vhodnou smés t&chto rozpoustédel. Rozpoustédia pro zfedéni se
pouzivaji v mnozstvi pfiblizn¢ 1,0~ az 30-nasobek objemu, svyhodou piiblizng 1,0— a?
I5-nisobek objemu vzhledem ke Grignardovu ¢&inidlu. Reakéni doba je obvykle mezi
10 minutami a 10 hodinami, s vyhodou mezi 15 minutami a 3 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle 0 az 150 °C, s vyhodou 40 az 100 °C. Produkt se miize pouzit v nasledujicim reak&nim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé& surového produktu. Jestlize je to viak zidouci,
miZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi zptisoby a snadno se mize vycistit délenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Bromovodikova kyselina se pouziva
v mnoZstvi pfiblizn€ 1,0 az 30 mol, s vyhodou piiblizng 1,0 az 5,0 mol na mol slouceniny
obecneho vzorce X. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni vidi reakénim
slozkam. T kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., organické
kyseliny, jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
cyklohexan, hexan atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés téchto
rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 1 hodinou a 60 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou
a 15 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 0 az 80 °C. Produkt obecného
vzorce XXII se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyz je v reak&ni smési nebo ve
form& surového produktu. Jestlize je to vSak Zadouci, miZe se zreakéni smési izolovat
obvyklymi zplisoby a snadno se miZe vygistit délenim, napiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXIII se miize vyrabét zreagovanim slou€eniny obecného vzorce
XXII s ftalimidem draselnym. Ftalimid draselny se pouZiva v mnozstvi pfiblizn& 1,0 az 5,0 mol,
s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na mol sloueniny obecného vzorce XXII. Kondenzace
slouteniny obecného vzorce XXII s ftalimidem draselnym se s vyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim
slozkdm, a popfipadé v piitomnosti baze. Mezi baze patti napfiklad anorganické baze, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhligitan sodny, uhli¢itan draselny,
uhliCitan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd.,
terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—
dimethylaminopyridin, N,N-dimethylanilin, N~methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methyl-
morfolin atd., hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi,
jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi,
jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc—butoxid draselny atd. Baze se pouZzivaji v mnozstvi
pfiblizn€ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 aZ 2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce
XXII. Mezi rozpoudtédla patii napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
Je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N—di-
methylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je
dimethylsulfoxid atd., nebo vhodn4 smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi
30 minutami a 20 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 8 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle 0 az 150 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. Produkt obecného vzorce XXIII se miZe pouZit
v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smé&si nebo ve form& surového produktu.
JestliZe je to vSak Zadouci, miZe se z reakéni smési izolovat obvyklymi zpusoby a snadno se
mize vyCistit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXIV se miZe vyrabét reakci slouteniny obecného vzorce XXII
s kyanovou slou¢eninou. Mezi kyanové slougeniny patti naptiklad kyanid sodny, kyanid draselny
a jejich smés. Mize se vyrab&t v reaknim systému zreagovanim kyanovodiku s bazickym
materidlem, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny nebo uhligitan draselny.
Kyanova slou¢enina se pouziva v mnoZstvi priblizné 0,8 az 10 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az
2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle,
které je inertni k reakénim slozkdm. I kdyz se jako rozpouitddlo mize pouzit jakékoliv
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rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad ethery, jako je diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklo-
hexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlo-
rethan, chlorbenzen, o—dichlorbenzen atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. MiiZze se pouZit také kombinace vody a ve vodé nerozpustného nebo ve
vodé Spatné rozpustného organického rozpoustédla, které se vybere ze shora uvedenych
rozpoustédel, v pfitomnosti katalyzatoru fazového prenosu. Mezi katalyzatory fazového pfenosu
patii napfiklad kvarterni amoniové soli, jako je tetrabutylamoniumbromid, benzyltriethyl-
amoniumchlorid atd., a kvarterni fosfoniové soli. Katalyzator fazového prenosu se pouziva
v mnozstvi ptiblizné 0,001 az 10 mol, s vyhodou ptiblizné 0,005 az 0,5 mol na mol slouceniny
obecného vzorce XXII. Reakeni doba je obvykle mezi 30 minutami a 20 hodinami, s vyhodou
mezi 30 minutami a 8 hodinami. Reak¢ni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 20 az
150 °C. Produkt obecného vzorce XXIV se miZe pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyz
je vreakéni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to vSak Zadouci, mize se
zreakéni smési izolovat obvyklymi zpisoby a snadno se mize vy¢istit délenim, napfiklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XVI se miZe vyrabét rozkladem imidoskupiny ve slouceniné
obecného vzorce XXIII. Pii této reakei se obecné 1 mol slou€eniny obecného vzorce XXIII necha
zreagovat s piiblizné 1,0 az 20 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 5,0 mol amind, jako je methyl-
amin, ethylamin atd., hydrazing, jako je hydrazin, fenylhydrazin atd., sulfidi alkalickych kovi,
jako je sirnik sodny, sirnik draselny atd., mineralnich kyselin, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova atd. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim
slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probih4, vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako
je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid
atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni
doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami.
Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 12 az 100 °C. Produkt obecného vzorce XVI
se mliZe pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového
produktu. Jestlize je to viak zidouci, mize se zreak&ni smési izolovat obvyklymi zpisoby a
snadno se mize vy<istit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Slou¢enina
obecného vzorce XVI se mize vyrabét také redukci kyanové skupiny ve slou¢eniné obecného
vzorce XXIV stejnym zpiisobem jako pfi vyrobé slouceniny obecného vzorce XV ze slouceniny
obecného vzorce XIIL.
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Slou¢enina obecného vzorce XXV se miize vyrabét zplsoby znamymi z oblasti techniky,
napiiklad zplsoby popsanymi v J. Org. Chem. 49, 409 (1984) a J. Indian Chem. Soc. 36, 76
(1959) nebo analogickymi zplsoby.

Slou¢enina obecného vzorce XXVIII (v némz L znamend odchazejici skupinu, jako je atom
halogenu, alkylsulfonylova skupina, alkylsulfonyloxyskupina nebo arylsulfonyloxyskupina) se
mohou vyrabét zpisoby znamymi z oblasti techniky, napfiklad zpiisoby popsanymi J. Chem.
Soc. 2455 (1956) a tamtéz 4665 (1958) nebo analogickymi zplsoby.

Atom halogenu jako skupina L zahrnuje napiiklad atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd. Alkyl-
sulfonylové skupina jako skupina L zahrnuje napfiklad alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 5 atomy
uhliku (napf. methansulfonylovou skupinu, ethansulfonylovou skupinu atd.) atd. Alkylsulfonyl-
oxyskupina jako skupina L zahrnuje napfiklad popfipadé halogenovanou alkylsulfonyloxy-
skupinu s 1 aZ Satomy uhliku (napf. methansulfonyloxyskupinu, ethansulfonyloxyskupinu,
trichlormethansulfonyloxyskupinu atd.) atd. Arylsulfonyloxyskupina jako skupina L zahrnuje
napiiklad popfipadé substituovanou benzensulfonyloxyskupinu (napf. p-toluensulfonyloxy-
skupinu, benzensulfonyloxyskupinu atd.) atd.

Jelikoz slougeniny ve shora uvedenych reakénich schématech jsou komeréni produkty, jestlize
jsou dostupné, mohou se pouzivat pfimo.

Slou¢enina obecného vzorce XXVI se mize vyrabét ze slouceniny obecného vzorce XXV a
kyseliny malonové Knovenagelovu kondenzaci v pfitomnosti baze stejnym zpisobem jako shora
uvedeno pii vyrobé slouéeniny obecného vzorce IV ze slouceniny obecného vzorce [IL. Jeden
mol slougeniny obecného vzorce XXV se necha zreagovat s piiblizné 1,0 az 5.0 mol, s vyhodou
s ptiblizné 1,0 az 2,0 mol kyseliny malonové. Mezi baze patfi naptiklad anorganické baze, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny.
uhligitan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd.,
terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimnethylamin,
pyridin, 4-dimethylaminopyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin,
N—methylmorfolin atd. Baze se pouzivd v mnoZstvi pfiblizn¢ 0,1 az 10,0 mol, s vyhodou
ptiblizné 0,1 az 5,0 mol na mol slouéeniny obecného vzorce XXV. Reakce se s vyhodou provadi
v rozpoustédle, které je pro reakéni slozky inertni. I kdyZz se jako rozpoustédlo mize pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd.,
amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N~dimethylacetamid atd., organické kyseliny, jako je
kyselina mravendi, kyselina octova atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel.
Reakéni doba je réizna, podle pouzitych reakénich &inidel a podle rozpoustédel. Obvykle se
pohybuje mezi 30 minutami a 24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 8 hodinami. Reak¢ni
teplota je obvykle 0 az 150 °C, s vyhodou 0 az 130 °C. Produkt obecného vzorce XX VI se muze
pouZivat v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reak&ni smési nebo ve form& surového
produktu. Jestlize je to vsak zidouci, miiZe se z reakéni smési izolovat obvyklymi zplsoby a
miiZe se snadno vygistit d&lenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXX se mize vyrabét reakci fosfonat—karbanionu, ktery se vyrobi
reakei trialkylfosfonoacetatu s bazi, se slouCeninou obecného vzorce XXV stejnym zpisobem
jako shora uvedeno pfi vyrobé slouteniny obecného vzorce VIII ze slouceniny obecného vzorce
I1. Tato slou¢enina obecného vzorce XXX se ziska jako jedind E- nebo Z—konfigura¢ni forma
izomeru nebo jako smés t&chto E- a Z-izomerd. Mezi trialkylfosfonoacetét, jak bylo shora
uvedeno, patii naptiklad ethyldiethylfosfonoacetét atd. Jeden mol slougeniny obecného vzorce
XXV se necha zreagovat s pfiblizné 1,0 az 3,0 mol, s vyhodou s ptiblizné 1,0 a 1,5 mol dialkyl-
alkylfosfonoacetatu. Mezi baze patti napiiklad hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny,
hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, diizopropylamid lithny, hexamethyl-
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disilazid lithny atd., alkoxidy kovt, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd. Baze se pouziva v mnoZstvi priblizn& 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na
mol slougeniny obecného vzorce XXV. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle inertnim pro
reak&ni sloZky. I kdyZz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N—di-
methylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodnd smés t&chto
rozpoustédel. Reak&ni doba je obvykle 1 az 50 hodin, s vyhodou 1 az 10 hodin. Reakéni teplota
Je obvykle —78 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Smés izomert slougeniny obecného vzorce
XXX se mize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé
surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci, miZe se zreakéni smési izolovat obvyklymi
zplsoby a snadno se mize vy¢istit d&lenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXXI se miZze vyrabét hydrolyzou esterové &asti slouéeniny
obecného vzorce XXX piisobenim kyseliny nebo baze stejnym zplisobem, jako je shora uvedeno
pfi vyrobé slouceniny obecného vzorce IX ze sloudeniny obecného vzorce VIII. U kyselé
hydrolyzy se obvykle pouZivaji mineralni kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova atd., Lewisovy kyseliny, jako je chlorid bority, fluorid bority atd., kombinace Lewisovy
kyseliny a thiolu nebo sulfidu, organické kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, kyselina
p—toluensulfond atd. U alkalické hydrolyzy se obvykle pouzivaji hydroxidy kovi, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid barnaty atd., uhli¢itany kovii, jako je uhligitan
sodny, uhli¢itan draselny atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc.
butoxid draselny atd., organické baze, jako je triethylamin, imidazol, formamidin, atd. Tyto
kyseliny a baze se pouZivaji v mnozstvich pfiblizn& 0,5 aZz 10 mol, s vyhodou ptiblizné 0,5 az
3,0 mol na mol sloudeniny obecného vzorce XXX. Reakce se s vyhodou provadi bud’ bez
rozpoustédla nebo v pFitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako
rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probih4, vyhodné jsou
napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., organické kyseliny,
jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd.,
sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda atd. nebo vhodna smés t&chto rozpoustédel.
Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 60 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami
a 12 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou 0 az 120 °C. Produkt
obecného vzorce XXXI se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyZ je v reakéni smési
nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci, miZe se z reak&ni smési izolovat
obvyklymi zpilisoby a snadno se miize vyg&istit d€lenim, napiiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce XXIX se miize vyrabét reakci sloudeniny obecného vzorce XX VIII
s esterovym derivatem obecného vzorce R’*CH,COOR® (v némz R® a R’ znamenaji jak shora
uvedeno) v pfitomnosti baze stejnym zplisobem jako je shora uvedeno pfi vyrob& slouéeniny
obecného vzorce VII ze sloudeniny obecného vzorce VI. ,,Uhlovodikova skupina“ jako R’
zahrnuje naptiklad shora uvedenou ,uhlovodikovou skupinu“. Ze shora uvedenych ptikladi
uhlovodikové skupiny R’ s vyhodou znamena niz3i alkylovou skupinu (napt. alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylova, ethylové, izopropylova skupina atd.) nebo popfipadé
substituovanou benzylovou skupinu. ,,Popfipadé substituovana benzylova skupina“ miize mit 1
az 3 substituenty, jako jsou atomy halogenu nebo alkylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku,
v kterychkoliv substituovatelnych polohach benzylové skupiny. Konkrétné sem patti napiiklad
benzylova skupina, p—chlorbenzylova skupina, p-methylbenzylova skupina atd.
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Esterovy derivat se pouZivd v mnoZstvi pfiblizn¢ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az
2,0 mol na mol sloueniny obecného vzorce XXVIII. Mezi baze patii napiiklad anorganické
baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhlicitan sodny,
uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je
pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklo-
hexyldimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-
methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kov, jako je hydrid sodny, hydrid
draselny atd., amidy kovii, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexa-
methyldisilazid atd., alkoxidy kovil, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid
draselny atd. Baze se pouzivaji v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 az
2,0 mol na mol slouéeniny obecného vzorce XXVIII. Reakce se s vyhodou provadi v ptitomnosti
rozpoudtédla, které je inertni k reakénim slozkam. 1 kdyZ se jako rozpoustédlo miZe pouZit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy,
jako je N,N—dimethylformamid, N,;N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril,
propionitril atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd., sulfoxidy, jako je dimethyl-
sulfoxid atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami
a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reak¢ni teplota je obvykle —20 az
200°C, svyhodou —-10 az 150°C. Produkt obecného vzorce XXIX se miZe pouzit
v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu.
Jestlize je to v3ak Zadouci, miZe se zreak&ni smési izolovat obvyklymi zpisoby a mizZe se
snadno vy¢istit zplsoby déleni, napriklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXIX se miZe vyrab&t také katalyticky redukci slou¢eniny
obecného vzorce XXX v atmosféfe vodiku v ptitomnosti riiznych katalyzatori stejnym zplisobem
jako pfi shora uvedené katalytické redukci slougeniny obecného vzorce VIII na slouceninu
obecného vzorce VII. Mezi katalyzatory pouZitelné pro tuto reakci patfi naptiklad oxid plati€ity,
platina na aktivnim uhli, paladium na aktivnim uhli, paladium na siranu barnatém, nikl, oxid
médnato—chromity, rhodium, kobalt, ruthenium atd. Mnozstvi katalyzitoru, které se pouZiva,
miZe byt priblizné 5 az 1000 % hmotn., s vyhodou pfiblizné 5 az 300 % hmotn. vzhledem ke
slou¢eniné obecného vzorce XXX. Tato reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je
inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo muZe pouZit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probiha, vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol
atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., nasycené
uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina mraven¢i, kyselina
octova atd., voda atd. nebo vhodna smés téchto rozpouitédel. Reakéni doba je rizna, podle
aktivity a mnoZstvi pouzitého katalyzatoru, obvykle mezi 30 minutami a 24 hodinami, s vyhodou
mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C.
Tlak v této reakci je obvykle 0,1 az 10 MPa. K reakénimu systému se mohou piidat pfisady
(promotory), které zvy3uji aktivitu pouZitého katalyzitoru. Mezi kyselé pfisady s vyhodou
pouzivané pro tento ucel patii napiiklad anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina dusiéna, kyselina chlorista, kyselina bromovodikové, kyselina
fosfore¢na atd., organické kyseliny, jako je kyselina octové, kyselina trifluoroctova, kyselina
§tavelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, Kyselina vinna, kyselina citronové, kyselina
jantarova, kyselina methansulfonova, kyselina p—toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova
atd. S vyhodou se pouZivaji také bazické pkisady, které zahrnuji naptiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., Produkt obecného vzorce XXIX se miize pouzit v nasledujicim reakénim
stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci,
mize se zreakdni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se muZe vycistit délenim,
napiiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.
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Sloucenina obecného vzorce XXVII se mize vyrabét katalytickou redukci slougeniny obecného
vzorce XXVI nebo slouceniny obecného vzorce XXXI v atmosféte vodiku stejnym zplisobem
Jjako pfi shora uvedené katalytické redukci slou¢eniny obecného vzorce XXX na slou¢eninu
obecného vzorce XXIX nebo pfi shora uvedené katalytické redukci slou¢eniny obecného
vzorce IV nebo slouceniny obecného vzorce IX na slou¢eninu obecného vzorce V.

Sloutenina obecného vzorce XXVII se také miize vyrabst hydrolyzou esterové asti sloudeniny
obecného vzorce XXIX kyselinou nebo bazi stejnym zpiisobem jak shora uvedeno pii vyrobé
slouteniny obecného vzorce V ze sloudeniné obecného vzorce VII. U kyselé hydrolyzy se
pouzivd obvykle minerdlni kyselina, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova atd.,
Lewisovy kyseliny, jako je chlorid bority, fluorid bority atd., kombinace Lewisovy kyselina
athiolu nebo sulfidu, organické kyseliny, jako je kyselina trifluoroctova, kyselina p-toluen-
sulfonova atd. U alkalické hydrolyze se obvykle pouzivaji hydroxidy kovi, jako je hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydroxid barnaty atd., uhli¢itan kovd, jako je uhligitan sodny, uhli¢itan
draselny atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd.,
a organické baze, jako je triethylamin, imidazol, formamidin atd. Tyto kyseliny a baze se
pouzivaji v mnozstvi pfiblizng 0,5 a¥ 10,0 mol, s vyhodou pfiblizn& 0,5 az 6,0 mol na mol
slou¢eniny obecného vzorce XXIX. Reakce se svyhodou provadi bud v nepiitomnosti
rozpoustédla nebo v pitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkéam. I kdyz se jako
rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., organické kyseliny,
jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N~dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
ard., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd.,
sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel.
Reakeni doba je obvykle mezi 10 minutami a 60 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a
12 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, svyhodou 0 az 120 °C. Produkt
obecného vzorce XXVII se miize pouzit v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyZ je v reak&ni
smeési nebo ve form& surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci, miZe se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpiisoby a miiZe se snadno vy&istit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slou€enina obecného vzorce XXXII se miize vyrabét cyklizaci, zndmou z oblasti techniky,
slouceniny obecného vzorce XXVII stejnym zpiisobem jako u shora uvedené cyklizace
slou€eniny obecného vzorce V na sloueninu obecného vzorce X. Cyklizace se mize provadét
napfiklad zahfivanim slougeniny, pouZitim kyselych latek, zpiisobem obsahujicim reakci
s halogenaénim ¢inidlem a naslednou cyklizaci v pfitomnosti Lewisovy kyseliny nebo
analogickymi zpisoby.

Cyklizace za zahfivani se svyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo
v pfitomnosti rozpoust&dla, které je inertni vii¢i reak&nim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo
miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad
vysokovrouci uhlovodiky, jako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalen atd., vysokovrouci ethery, jako je
difenylether, dimethylether diethylenglykolu atd., nebo vhodnd smés téchto rozpoustsdel.
Reakeni doba je obvykle mezi 10 minutami a 24 hodinami, svyhodou mezi 10 minutami
a 10 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 100 az 300 °C, s vyhodou 100 az 200 °C.

V pripad€, ze se cyklizace provadi pouzitim kyselych latek, mezi priklady kyselych latek patfi
napfiklad oxychlorid fosfore¢ny, oxid fosfore¢ny, oxid fosfority, thionylchlorid, kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina polyfosfore&na, kyselina p-toluensulfonova atd. Kysela
latka se pouziva v mnoZstvi pfiblizné 0,5 az 100 mol, s vyhodou pfiblizn& 5,0 aZ 20 mol na mol
slougeniny obecného vzorce XXVII. Reakce se svyhodou provadi bud v nepiitomnosti
rozpoustédla nebo v pritomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako

-56-



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291626 B6

rozpouitédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou
napiiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je
cyklohexan, hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., amidy,
jako je N,N—dimethylformamid. N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., anhydridy kyselin, jako je
anhydrid kyseliny octové atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés téchto
rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.

V piipadé, Ze se cyklizace provadi v pfitomnosti Lewisovy kyseliny po tom, co se sloutenina
obecného vzorce XXVII necha zreagovat s halogena¢nim &inidlem, mezi pfiklady pouzivaného
halogenaéniho &inidla patfi thionylhalogenidy, jako je thionylchlorid, thionylbromid atd.,
fosforylhalogenidy, jako je fosforchlorid, fosforylbromid atd., halogenidy fosforu, jako je chlorid
fosforeény, chlorid fosfority, bromid fosfore¢ny, bromid fosfority atd., oxalylhalogenidy, jako je
oxalylchlorid atd., fosgen atd. Halogena¢ni &inidlo se pouzivd v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az
30 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 10 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXVII. Reakce se
s vyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v piitomnosti rozpoustédla, které je
inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probiha, vyhodné jsou naptiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen
atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran,
dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid
atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan,
1,2—dichlorethan atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi
10 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou —10 az 120 °C. Produkt se miize pouZit v nisledujicim
reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to vSak
zadouci, miiZe se z reak&ni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se mize vy¢istit délenim,
napiiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Mezi Lewisovy kyseliny, které se pouZivaji
v daldi cyklizaci, patii napiiklad bezvody chiorid hlinity, bezvody chlorid zine¢naty, bezvody
chlorid Zelezity atd. Lewisova kyselina se pouziva v mnozstvi pfiblizn¢ 0,1 az 20 mol, s vyhodou
priblizné 0,2 az 5,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce XXVII. Reakce se s vyhodou
provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probih4, vyhodné jsou naptiklad aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je monochlorbenzen, o-dichlorbenzen, 1,2,4-trichlorbenzen,
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nebo vhodna smés téchto
rozpouitédel. Reak&ni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou ~5 az 120 °C.
Produkt obecného vzorce XXXII ziskany shora uvedenou cyklizaci se mize pouZit
v nasledujicim reak&nim stupni, i kdyz je v reakéni smési nebo ve formé€ surového produktu.
Jestlize je to viak Zadouci, mize se zreakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a miZze se
snadno vy¢istit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. '

Aby tyto cyklizagni reakce probihaly ptevazng Zadanym smérem, miize se cyklizace provadét po
substituci atomem halogenu nebo atomy halogenu té polohy nebo poloh na benzenovém kruhu,
které jsou nezadouci pro zadanou cyklizaci. V tomto pfipadé halogenace zahrnuje napiiklad
obvyklou halogenaci pouzivajici halogenaéni &inidlo (napf. atom halogenu, jako je atom bromu
nebo atom chloru), halogenaci pouzivajici halogenaéni &inidlo spolu s katalyzitorem kovu, jako
je Zzelezo, chloraci pouzitim chloridu titanigitého skyselinou trifluoroctovou, halogenaci
pouZivajici halogenid médi, chloraci pouzivajici sulfurylchlorid s chloridem hlinitym a tak dale.
Z nich je pro prvni stupeii halogenace vyhodna obvykla halogenace. Jestlize je nutny dalsi
halogenaéni stupeii, vyhodnym zplisobem je zplisob pouZivajici jako katalyzator Zelezo. V této
reakci se halogena&ni &inidlo pouziva v mnozstvi 0,8 az 3 mol, s vyhodou 1 aZ 2 mol na mol
sloudeniny obecného vzorce XXVII. Katalyzator Zeleza se pouziva vmnozstvi 0,01 az
0,5 ekvivalentu, s vyhodou 0,05 az 0,2 ekvivalentu na mol slougeniny obecného vzorce XXVIL

-57-




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291626 B6

Reakce se provadi bud’ v neptitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je
inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo maze pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probih4, vyhodné jsou napfiklad uhlovodiky, jako je cyklohexan, hexan atd.,
ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan, diethylether atd., amidy, jako je
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlor-
methan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan atd., organické kyseliny, jako je kyselina
octova, kyselina propionova atd. nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle
mezi 10 minutami a 10 hodinami, s vyhodou mezi 20 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle ~20 az 120 °C, s vyhodou 10 az 80 °C. Je také mozné uskute¢nit dva nebo tfi stupné
halogenace v jednom stupni. V takovém pfipadé se halogena¢ni <¢inidlo pouziva ve
dvojnasobném mnozstvi neZ jak bylo shora uvedeno.

Slou¢enina obecného vzorce XXXIV se miZe vyrdbét také reakci karbaniontu, ktery vznikne
reakei acetonitrilu s bazi, se slougeninou obecného vzorce XXXII. Ziska se tak sloucenina
obecného vzorce XXXIII. Nasleduje dehydratace vysledné slouteniny XXXIII stejnym
zplsobem jak shora uvedeno pti vyrobé sloudeniny XII ze slou€eniny X. Slougenina obecného
vzorce XXXIV se ziskava jako jedina E-forma nebo Z—forma konfiguragniho izomeru nebo jako
smés takovych E- a Z-izomerd. Acetonitril se pouZivd v mnozstvi priblizné 1,0 az 3,0 mol,
s vyhodou pfiblizng 1,0 az 1,3 mol na mol slou€eniny obecného vzorce XXXII. Mezi baze patii
naptiklad hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovd, jako
Je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., a alkoxidy kovt, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc-butoxid draselny atd. Baze se pouZiva v mnozstvi pfiblizné
1,0 aZ 5,0 mol, s vyhodou piblizng 1,0 az 1,5 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce XXXII
Reakce se s vyhodou provadi v pritomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam.
TkdyZz se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha,
vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid
atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan,
1,2—dichlorethan atd., nebo vhodna smé&s téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi
30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle 78 az 100 °C, s vyhodou ~78 a2 50 °C. Ziskany produkt se miiZze pouZit v nasledujicim
reakénim stupni, i kdyz je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak
Zadouci, miiZe se z reak&ni smési izolovat obvyklymi zplisoby a snadno se mize vycistit délenim,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Katalyzator, ktery se pro dehydrataci pouziva, zahrnuje napfiklad kyselé katalyzatory, jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, hydrogensiran draselny, kyselina
Stavelova, kyselina p—toluensulfonova, kyselina 10—kamforsulfonova, komplex fluoridu boritého
s etherem atd., a bazické katalyzatory, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd. Jestlize je
to Zidouci, miZe se také pouZivat dehydratadni &inidlo, jako je N,N-cyklohexylkarbodiimid
a také oxid hlinity, oxid sodny, oxychlorid fosfore¢ny, thionylchlorid, methansulfonylchlorid atd.
Reakce se s vyhodou provadi bud’ v neptitomnosti rozpoust&dla nebo v pfitomnosti rozpoustédla,
které je inertni k reak&nim slozkém. I kdyz se jako rozpoustédlo muze pouzit jakékoliv
rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napiiklad alkoholy, jako je methanol,
ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethyl-
formamid, N,N-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 24 hodinami, s vyhodou
mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.

Sloucenina obecného vzorce XXXIV se miize vyrabét také reakei karbaniontu fosfonatu, ktery se
vyrobi reakei trialkylfosfonoacetatu s bazi, se sloudeninou obecného vzorce XXXII stejnym
zpusobem jako pfi shora uvedené vyrobs slougeniny obecného vzorce XII ze sloudeniny
obecného vzorce X. Tato sloudenina obecného vzorce XXXIV se ziska Jjako jedind E~ nebo
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Z-konfiguraéni forma izomeru nebo jako smés téchto E— a Z-izomerd. Mezi trialkylfosfono-
acetdt patii naptiklad diethylkyanmethylfosfonoacetat atd. Jeden mol slou€eniny obecného
vzorce XXXII se necha zreagovat s ptiblizn& 1,0 aZ 3,0 mol, s vyhodou s pfiblizn€ 1.0 az 1,5 mol
trialkylfosfonoacetatu. Mezi baze patti naptiklad hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny,
hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, diizopropylamid lithny, hexamethyl-
disilazid lithny atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc-butoxid draselny
atd. Baze se pouZiva v mnoZstvi ptiblizné 1,0 aZ 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 1,5 mol na
mol slougeniny obecného vzorce XXXII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle inertnim
pro reakéni slozky. I kdyz se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probiha, vyhodné jsou naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés t&chto
rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle 1 az 50 hodin, s vyhodou 1 az 10 hodin. Reakéni teplota
je obvykle ~78 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Smés izomerii slou¢eniny obecného vzorce
XXXIV se mize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé
surového produktu. Jestlize je to viak Zadouci, miZe se zreakini smési izolovat obvyklymi
zpiisoby a snadno se miize vy&istit d&lenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

V ptipadé, Ze fetézec atomii uhliku postranniho fetézce slou¢eniny obecného vzorce XXXV je
prodlouZen, lze to provést zpiisoby zndmymi z oblasti techniky pro prodluzovéni fetézce atomi
uhliku, napfiklad reakci zahrnujici hydrolyzu kyanové skupiny za alkalickych nebo kyselych
podminek, kterou se pievede na karboxylovou skupinu, nebo pfevedenim karboxylové skupiny
na esterovou skupinu, ktera se pak podrobi redukci, takZe se ziské alkohol a nasleduje halogenace
a kyanace.

Slougenina obecného vzorce XXXV se miize vyrabét redukci slou¢eniny obecného vzorce
XXXIV stejnym zpisobem jako shora uvedeno pfi vyrobg slougeniny obecného vzorce XV ze
sloudeniny obecného vzorce XII. Mezi redukéni &inidla uZite¢nd v této reakci patfi napfiklad
hydridy kovii, jako je hydrid hlinity, diizobutylaluminiumhydrid atd., komplexni hydridy kovi,
jako je hydridohlinitan lithny, hydridoboritan sodny, atd. Mezi pouZitelné hydrogenacni
katalyzatory patfi naptiklad takovy katalyzator, jako je Raneyiv nikl, Raneytiv kobalt atd. Pokud
se tyka mnozstvi reduk&niho &inidla, hydrid kovu se pouziva v mnoZstvi pfiblizn€ 1,0 az 10 mol,
s vyhodou pfiblizng 1,0 az 3,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXXIV, komplexni
hydrid kovu se pouziva v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az 10 mol, s vyhodou pfiblizn& 1,0 az 3,0 mol na
mol slougeniny obecného vzorce XXXIV. U hydrogenace se takovy katalyzator, jako je Raneyiiv
nikl nebo Raneyiiv kobalt, pouziva v mnoZstvi priblizn¢ 10 az 1000 % hmotn., s vyhodou
ptiblizné 80 az 300 % hmotn. vzhledem ke sloueniné obecného vzorce XXXIV. Reakce se
s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkdm. I kdyZz se jako
rozpouitédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan
atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., organické kyseliny,
jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., nebo vhodnad smés téchto rozpoustédel.
V pFipadé, 7e se pouziva takovy katalyzator, jako je Raneyiv nikl nebo Raneyiv kobalt, se
mohou k reak&nimu systému pfidat aminy, jako je amoniak, aby se zabrénilo jakymkoliv
moznym vedlej$im reakcim. Reak&ni doba se méni podle aktivity katalyzétoru a podle ‘pouzitého
mnozstvi katalyzatoru. Obvykle je mezi 1 hodinou a 100 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou a
50 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 aZz 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. V pfipadg, Ze se
pouzivé takovy katalyzator, jako je Raneyiiv nikl nebo Raneyiv kobalt, je tlak vodiku obvykle
0,1 az 10 MPa. Produkt obecného vzorce XXXV se miize pouzit v nasledujicim reakénim stupni,
i kdyz je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak zadouci, mize se
zreakéni smési izolovat obvyklymi zplisoby a snadno se miZe vydistit délenim, napiiklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.
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Pfi pouZiti silngjSich reakénich podminek pfi vyrobé slouteniny obecného vzorce XXXV (napt.
provadénim reakce za vy33ich teplot a po delsi dobu) se miize soudasné provadét redukce dvojné
vazby a redukce silanové skupiny.

Pro vyrobu opticky aktivni slouceniny obecného vzorce I se pouziva zpiisob, ktery zahrnuje
redukci slou¢eniny obecného vzorce XXXV pouzitim napiiklad katalyzitoru pro asymetrickou
redukci a vysledny produkt se podrobi acylaci.

Jako katalyzator asymetrické redukce lze uvést napfiklad komplex tranzitni kov — opticky aktivni
fosfin. Priklady komplexii tranzitni kov — opticky aktivni fosfin zahrnuji komplex ruthenium
— opticky aktivni fosfin. Obecng se s vyhodou pouziva napf. ruthenium-2,2'-bis(difenylfosfino)-
1,I'-binaftyl-derivét, jako je dirutheniumtetrachlor—bis[2,2'-—bis(difenylfosﬂno)—l,1'—binaftyl]-
triethylamin.

U opticky aktivniho terciarniho fosfinu v komplexech ruthenium — opticky aktivni fosfin existuji
dva druhy optickych izomerd, tj. (R)- a (S)-izomery. Pfipadnym vybérem kteréhokoliv
(R)- nebo (S)-izomeru opticky aktivniho fosfinu v komplexech ruthenium — opticky aktivni
fosfin lze selektivni ziskat opticky aktivni slougeninu (v podstaté v &istém stavu).

Reakce se miize provadét za nize popsaného zvySeného tlaku, napftiklad v autoklavu za nize
popsaného tlaku zahfivanim a michanim.

MnoZstvi katalyzatoru komplexu ruthenium — opticky aktivni fosfin je vzhledem ke slou¢ening
obecného vzorce XXXV polovickou az 1/1000 molarniho mnozstvi, s vvhodou 1/10 az
17500 molarniho mnozstvi slou&eniny obecného vzorce XXXV.

Reakce se miize provadét v organickém rozpoustédle. Mezi priklady organického rozpoustédla
patii aromatické uhlovodiky, jako je toluen, benzen, chlorbenzen atd., alifatické estery, jako je
ethylacetat, propylacetat, butylacetat atd., ethery, jako je izopropylether, diethylether, tetra-
hydrofuran atd., halogenované uhlovodiky, jako Je dichlormethan, dichlorethan atd., alkoholy,
Jako je methanol, ethanol, izopropanol atd., amidy, Jjako je N,N-dimethylformamid atd., nebo

vvvvv

smés téchto rozpoustédel. Z nich jsou vyhodné alkoholy, vyhodné;jsi je methanol.

Pii reakci je objem organického rozpoustédla vzhledem k 1 hmotnostnimu dilu slou€eniny
obecného vzorce XXXV obvykle 1 az 1000-nasobek objemu, s vyhodou 2 az 20-nasobek tohoto
objemu. Reakéni teplota je obvykle 0 a% 150 °C, s vyhodou 5 az 100 °C, vyhodnéji 10 az 80 °C.
Tlak vodiku v reakci se pohybuje obvykle od 0,5 MPa do 15 MPa, s vyhodou od 3 do 11 MPa.
Reakéni doba je obvykle mezi 0,5 hodiny a 100 hodin, s vyhodou 1 a2 50 hodinami, vyhodnéji
mezi 5 hodinami a 25 hodinami.

U této reakce se do reakéni smési maze popfipad€ pridat Lewisova kyselina, proticka kyselina
nebo podobné.

Reakce slougeniny, ktera se mé redukovat, se miize provadét po tom, co se k reakéni smési ptida
Zadand opticky aktivni latka, v mnoZstvi obvykle v rozmezi od 1/200 do 1/5 hmotnostniho dilu,
s vyhodou 1/100 do 1/10 hmotnostniho dilu a 1 hmotnostni dil vychozi slouéeniny obecného
vzorce XXXV.

Rychlost konverze slougeniny obecného vzorce XXXV na Zadanou opticky aktivni slougeninu se
miZe stanovit nasledujicim zptisobem.

Vzorek pfisluSného mnoZstvi reakéni smési odebrany po ukonéeni reakce se podrobi vysoko-

WCinné kapalinové chromatografii (HPLC) pouzitim vhodné chiralni kolony znimé z oblasti
techniky [napt. Chiralpak (vyrobené Daicel Chemical Industries Ltd.), Ultron ES-OVM (Shinwa
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Chemical Industries Ltd.)] tak, e se mohou stanovit pfislund mnoZzstvi Zadanych opticky
aktivnich sloucenin.

Z reakéni smési ziskané shora uvedenou reakci se zplisoby znamymi z oblasti techniky (napf.
extrakei rozpoustédlem, fazovym prenosem, krystalizaci, rekrystalizaci a chromatografii) mohou
ziskat opticky aktivni aminové derivaty.

Opticky aktivni sloutenina obecného vzorce I se miize vyrabét tak, Ze se takto ziskany opticky
aktivni aminovy derivat podrobi acylaci. Reakéni podminky jsou v podstaté stejné jako
podminky pfi vyrobé slougeniny obecného vzorce I ze slou¢eniny obecného vzorce XXXV, jak
je popséno pozdéji.

Slougenina obecného vzorce XXXVI s m=2 nebo 3 se miZe vyrabét izomerizovanim slou¢eniny
obecného vzorce XXXV kyselinou stejnym zpisobem jako pii shora uvedené vyrobé slouceniny
obecného vzorce XVI ze slougeniny obecného vzorce XV. Mezi vyhodné kyselé katalyzatory,
které se pouZivaji, patii napiiklad anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirové, kyselina dusiéna, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd., organické
kyseliny, jako je kyselina octova, kyselina trifluoroctova, kyselina tavelova, kyselina ftalova,
kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina maleinové, kyselina citronov4, kyselina jantarova,
kyselina methansulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonové atd.,
komplex fluoridu boritého s etherem atd. Kyselé katalyzitory se pouzivaji v mnoZstvi piiblizné
0,01 az 10 mol, s vyhodou pfiblizn& 0,01 az 5,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXXV.
Reakce se s vyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédia,
které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpouStédlo miZze pouzit jakékoliv
rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je methanol,
ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethyl-
formamid, N,N—dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo
vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 12 hodinami,
s vyhodou mezi 10 minutami a 2 hodinami. Reakéni teplota je obvykle ~10 az 200 °C, s vyhodou
~10 az 100 °C. Produkt obecného vzorce XXX VI se miize pouZit v nasledujicim reak¢nim stupni,
i kdyZ je v reak&ni smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak zadouci, mize se
zreakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se mize vygistit délenim, napriklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXXVI s m=1 se miize vyrabét reakci slou¢eniny obecného vzorce
XXXII s trimethylsilylkyanidem v pritomnosti Lewisovy kyseliny a nasledujicim zreagovanim
vysledného meziproduktu s kyselinou, aby se odstranila trimethylsilyloxyskupina. Potom se
zredukuje kyanova skupina stejnym zpiisobem jako pfi shora uvedené vyrobé slouceniny
obecného vzorce XVI ze slougeniny obecného vzorce X. Mezi Lewisovy kyseliny patfi napriklad
jodid zine¢naty, bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zineCnaty, bezvody chlorid Zelezity atd.
Katalyzator typu Lewisovy kyseliny se pouZiva v mnozstvi ptiblizn€ 0,01 az 10 mol, s vyhodou
piiblizné 0,01 az 1,0 mol na mol slouceniny obecného vzorce XXXIIL Reakce se s vyhodou
provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni
k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo miiZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probih4, vyhodné jsou napiiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., nebo
vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 12 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 3 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 a2 200 °C, s vyhodou
~10 az 100 °C. Ziskany meziprodukt se miZe pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je
v reak&ni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak Zadouci, miiZe se z reakéni
smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se miZe vy&istit délenim, napfiklad rekrystalizaci,
destilaci a chromatografii. Potom se meziprodukt necha zreagovat s kyselinou. Mezi kyseliny
s vyhodou pati naptiklad anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova,
kyselina dusi¢na, kyselina bromovodikova, kyselina fosforetna atd., organické kyseliny, jako je
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kyselina octova, kyselina trifluoroctova, kyselina $tavelova, kyselina ftalové, kyselina fumarova,
kyselina vinna, kyselina maleinové, kyselina citronova, kyselina jantarové, kyselina methan-
sulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina 10—kamforsulfonova atd., komplex fluoridu
boritého s etherem atd. Kyselina se pouziva v mnozstvi ptiblizné 1 az 100 mol, s vyhodou
pfiblizné 1 az 10 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXXII. Reakce se s vyhodou provadi
bud’ v nepfitomnosti rozpoust&dla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim
slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce
probihd, vyhodné jsou napiiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy,
jako je N,N-dimethylformamid, N,N~-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid
atd., nebo vhodnd smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami
a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 aZ
200 °C, s vyhodou 20 az 150 °C. Redukce kyanové skupiny ve vysledné sloudeniné se miize
provadét za stejnych podminek, jak jsou podminky pfi vyrobé slougeniny obecného vzorce XV
ze sloueniny obecného vzorce XII. Produkt obecného vzorce XXXVI se miize pouzit
v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reak&ni smési nebo ve formé surového produktu.
Jestlize je to vSak Zidouci, miize se z reakéni smési izolovat obvyklymi zptisoby a snadno se
muZe vyCistit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce I se miize vyrabét také reakci slou¢eniny obecného vzorce XXXVI
s karboxylovou kyselinou nebo jeji soli nebo jejich reaktivnim derivatem. Mezi karboxylové
kyseliny patfi napfiklad sloueniny obecného vzorce R'-COOH (v némz R' znamena jak shora
uvedeno). Mezi reaktivni derivaty karboxylové kyseliny patfi naptiklad halogenidy kyselin
(napfiklad chloridy kyselin, bromidy kyselin atd.), amidy kyselin (napt. amidy pyrazolu, imida-
zolu, benzotriazolu atd. kyselin), anhydridy kyselin (napt. anhydridy alifatickych karboxylovych
kyselin s 1 az 6 atomy uhliku, jako jsou anhydridy kyseliny octové, anhydridy kyseliny propiono-
vé, anhydridy kyseliny maselné atd.), azidy kyselin, aktivni estery (napf. diethoxyfosféty,
difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-dinitrofenylestery, kyanmethylestery, pentachlorfenyl-
estery, estery s N-hydroxysukcinimidem, estery s N-hydroxyftalimidem, estery s I-hydroxy-
benzotriazolem, estery se 6—chlor—2~hydroxybenzotriazolem, estery s 1-hydroxy—1H~2-pyrido-
nem atd.), aktivni thioestery (napf. 2—pyridyl-thioestery, 2-benzothiazolyl-thioestery atd.) atd.

Misto pouziti reaktivniho derivatu se karboxylova kyselina nebo jeji stil mize pfimo nechat
zreagovat se slouCeninou obecného vzorce XXXVI v ptitomnosti vhodného kondenza&niho
Cinidla. Mezi kondenza¢ni &inidla patfi naptiklad N,N'—disubstituované karbodiimidy, jako je
N,N'—dicyklohexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-ethyl-3—(3~dimethylaminopropyl)karbodiimidu
(WSC) atd., azolidy, jako je N,N'-karbonyldiimidazol atd., dehydrata&ni é&inidla, jako je
N-ethoxykarbonyl-2—ethoxy—1,2—dihydrochinolin, oxychlorid fosforedny, alkoxyacetyleny atd.,
2-halogenpyridiniové soli, jako je 2—chlormethylpyridinium—jodid, 2-fluor—1-methylpyridi-
nium-jodid atd. Pfedpoklada se, Ze reakce s kondenza&nim &inidlem mizZe probihat pres reaktivni
derivat pouzité karboxylové kyseliny. Karboxylova kyselina obecného vzorce R'-COOH
(vnémz R' znamena jak shora uvedeno) nebo Jjeji reaktivni derivat se pouZzivaji obvykle
v mnozstvi pfiblizn€ 1,0 aZz 5,0 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 az 2,0 mol na mol slougeniny
obecného vzorce XXXVI. Reakce se s vyhodou provadi v pFitomnosti rozpoustédla, které je
inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probiha, vyhodné jsou napiiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran,
dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd.,
amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky,
jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je
acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. V pfipadg, kdy se jako reaktivni derivaty karboxylovych kyselin pouZiji
halogenidy kyselin, se reakce miize provadét v ptitomnosti &inidla odstrafiujiciho kyselinu, aby se
odstranil uvolfiovany halogenovodik zreak&niho systému. Mezi &inidla odstrafiujici kyselinu
patii napfiklad bazické soli, jako je uhli€itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny
atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin,
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tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N,N—dimethyl-
anilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd. Je Zadouci, aby takové
¢inidlo, které odstraiiuje kyselinu, bylo pfidano do reakéniho systému pfedem. Reakéni doba se
méni podle reakénich pouzitych &inidel a podle rozpoustédel a je obvykle mezi 30 minutami a 24
hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 4 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 100 °C,
s vyhodou 0 az 70 °C.

Slougenina obecného vzorce I se mize vyrabét také zreagovanim sloudeniny obecného vzorce
XXXV s karboxylovou kyselinou obecného vzorce R!-COOH (v némz R* znamena jak shora
uvedeno) nebo jeji soli nebo jejim reaktivnim derivatem. Smés se miché 5 minut az 3 hodiny za
kyselych podminek, s vyhodou 10 minut aZ 1 hodinu pfi 0 az 100 °C, s vyhodou 0 az 70 °C.
Potom se k reakénimu systému pfida Cinidlo, které odstratiuje kyselinu, jako je shora uvedené
¢inidlo, takze vysledny meziprodukt se acyluje. Tento zpisob miZe byt doprovazen izomerizaci
reakéniho systému na slougeninu obecného vzorce 1. Karboxylova kyselina nebo jeji reaktivni
derivat se pouzivaji obvykle v mnoZstvi pfiblizn€ 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné¢ 1,0 az
2,0mol na mol sloueniny obecného vzorce XXXV. Reakce se svyhodou provadi
v rozpoustédle, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit
jakékoliv rozpoudtédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo
vhodna smés t&chto rozpouitédel. Takto ziskany produkt obecného vzorce I se miize z reak¢ni
smési izolovat obvyklymi zplsoby a miZze se snadno vygistit délenim, naptiklad rekrystalizaci,
destilaci a chromatografii.

Pro vyrobu slouceniny obecného vzorce I, v némz R? znamen4 alkylovou skupinu, se shora
ziskana acylovana slou¢enina alkyluje odpovidajicim alkylaénim ¢inidlem (napf. alkylhalogenidy
a sulfonaty a alkoholy) v pfitomnosti baze. Alkyla¢ni ¢inidlo se pouziva v mnoZstvi pfiblizn€ 1,0
az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 az 2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce 1, ktera jim
ma byt alkylovana. Mezi baze patii naptiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhliCitan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-dimethylamino-
pyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N—-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid
sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouzivaji v mnoZzstvi ptiblizn€ 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou pfiblizn& 1,0 aZ 2,0 mol na mol slouteniny obecného vzorce 1. Reakce se
s vyhodou provadi v piitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyzZ se jako
rozpoustédlo mizZe pouzit jakékoliv rozpoustédio, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napiiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo
vhodné smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou
—10 az 150 °C. Produkt obecného vzorce I se miize z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby
a muZe se snadno vy<istit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Pro ziskani slougeniny obecného vzorce I, v némz se redukuje skupina dvojné vazby, se skupina

dvojné vazby ve slouceniné obecného vzorce I katalyticky redukuje za stejnych podminek, jako
jsou podminky pfi vyrobé slou¢eniny obecného vzorce VII ze slougeniny obecného vzorce VIII.

-63 -




Reakéni schéma 4:

HO oY
)
N
H
{ XXXVI1 )

& forny) v ko
o v, _formplace kon _kondenzace
} g T & @
H

{xrm

/R
R (CHalm
0 Y
IB ] »R?
X

Sloucenina obecného vzorce XXXVII se miZe vyrabét zpisoby znamymi z oblasti techniky,
napfiklad zplsoby popsanymi vJ.Chem. Soc. 2525 (1952), J. Chem. Soc. 1165 (1954),
J. Org. Chem. 49, 4833 (1984), J. Heterocyclic Chem. 24, 941 (1987), J. Med. Chem. 17, 747

CZ 291626 B6

alkylace O -,
;
N
H
(XXXViIE)
R§
alkylace
t )
{ >0(x1x J
alkylace

‘:»

(XL)

{ XLt )
acylace

(NH;  (alkylace)
(redukce)

cyklizace
{redukce)

i’
oA v
J’

H
(XL

er
?
H
)

1) { X=NR* .m=2)

(1974), Helv. Chim, Acta 48, 252 (1965) nebo analogickymi zpiisoby.

10

Sloutenina obecného vzorce XXXVIII se mize vyrdbét reakci slouteniny obecného vzorce
XXXVII s odpovidajicim alkylainim &inidlem (napf. alkylhalogenidy, sulfonaty s alkoholy)
v pritomnosti baze. Alkyla¢ni &inidlo se pouziva v mnozstvi ptiblizné 0,5 aZ 5,0 mol, s vyhodou
pfiblizn€ 0,8 az 2,0 mol na mol sloudeniny obecného vzorce XXXVII, ktera jim ma byt
15 alkylovéna. Mezi baze patti naptiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd., bazické soli, jako je uhligitan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny, hydrogen-
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uhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je
triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—dimethylaminopyridin,
N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy
alkalickych kova, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovii, jako je amid sodny,
lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny,
ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd., Baze se pouziva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol,
s vyhodou pfiblizng 1,0 az 2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XXXVII. Reakce se
s vyhodou provadi v pFitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako
rozpou§tédlo mize pouZit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napiiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované
uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily,
jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smeés
téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi
1 a 24 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Produkt
obecného vzorce XXXVIII se miize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je v reakeni
smési nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to vSak zadouci, miize se z reakéni smési
izolovat obvyklymi zpGisoby a snadno se mizZe vy<istit délenim, napfiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XXXIX se muZe vyrabét reakci slouceniny obecného vzorce
XXXVII s odpovidajicim o-halogenketonem v pfitomnosti baze. a—Halogenketon se pouziva
v mnoZstvi priblizng 1,0 az 10.0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 5,0 mol na mol slouceniny
obecného vzorce XXXVII. Mezi baze patii napfiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., tercidrni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cykiohexyldimethylamin, 4-dimethylamino-
pyridin, N,;N—dimethylanilin, N,N—-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovd, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid
sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Bize se pouzivd v mnozstvi pfiblizn€ 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce XXXVII.
Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako
rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je
dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi
30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 1 hodinou a 24 hodinami. Reak¢ni teplota je
obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Produkt obecného vzorce XXXIX se miize pouZit
v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je v reakéni smési nebo ve formé surového produktu.
Jestlize je to viak zadouci, mize se zreakéni smési izolovat obvyklymi zplisoby a snadno se
muiiZe vy<istit délenim, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XL se miZe vyrabét reakei sloudeniny obecného vzorce XXXVII
s odpovidajicim alkylaénim &inidlem (napt. substituovany acetylen—alkylhalogenidy, sulfonaty se
substituovanymi acetylenovymi alkoholy atd.) v pfitomnosti baze. Alkylaéni ¢inidlo se pouZiva
v mnoZstvi priblizné 1,0 az 20,0 mol, s vyhodou pfiblizng 1,0 az 10,0 mol na mol slouceniny
obecného vzorce XXXVII. Mezi baze patti napriklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhligitan draselny, uhliCitan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-dimethylamino-
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pyridin, N,N-dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovd, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid
sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouZiva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az
5.0 mol, svyhodou pfiblizng 1,0 az 2,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce XXXVIL.
Reakee se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako
rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napfiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované
uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily,
Jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi
1 a 24 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. Produkt
obecného vzorce XL se miize pouzit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyz je v reakéni smési
nebo ve formé surového produktu. Jestlize je to viak zadouci, miiZe se z reakéni smési izolovat
obvyklymi zpiisoby a snadno se miize vygistit d&lenim, napiiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

U shora uvedené alkylace, jestlize alkylace neni selektivng smérovana na hydroxylovou skupinu
sloueniny, aminova skupina této slou¢eniny by méla byt chranéna a potom by méla byt chranici
skupina odstranéna, jestlize je to nutné. Chranéni a odstranéni chranici skupiny aminové skupiny
se mize provadét konvenénimi zndmymi zplisoby. Napiiklad 1ze odkazat na popis v kapitole
»Protecting Groups in Organic Synthesis“ od T. W. Greena (druhé vydani, 1991).

Slou¢enina obecného vzorce XLI se mize vyrabét cyklizaci slou¢eniny obecného vzorce
XXXVII, XXXIX nebo XL znémou z oblasti techniky. Cyklizace se miize provadét napiiklad
zahfatim slou€eniny, pouzitim kyselé latky, pouzitim bazické latky nebo analogickymi zpisoby.

Cyklizace za zahfivani se s vyhodou provadi bud’ v neptitomnosti rozpoustédla nebo v pfitom-
nosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdy? se Jako rozpoustédlo mize pouzit
Jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné Jsou naptiklad vysokovrouci
uhlovodiky, jako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalen, brombenzen atd., vysokovrouci ethery, jako je
difenylether, dimethylether diethylenglykolu atd., N,N-dimethylanilin, N,N—diethylanilin atd.,
nebo vhodnd smés t¥chto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a
24 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 10 hodinami. Reaké&n{ teplota je obvykle 100 az
300 °C, s vyhodou 100 az 250 °C.

V ptipadé, Ze se cyklizace provadi pouZitim kyselych latek, mezi kyselé latky patfi naptiklad
oxychlorid fosfore¢ny, chlorid fosfore&ny, oxid fosfore&ny, oxid fosfority, thionylchlorid, kyseli-
na chlorovodikov4, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforedna, polyfosforeg-
na kyselina, kyselina p—toluensulfonova atd. Kysel4 latka se pouZiva v mnoZstvi pfiblizné 0,5 aZz
100 mol, s vyhodou pfiblizné 5,0 az 20 mol na mol sloudeniny obecného vzorce XXXVIII,
XXXIX nebo XL. Reakce se svyhodou provadi bud v nepfitomnosti rozpoustédla nebo
v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo
miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen atd., nasycené uhlovodiky, jako je cyklohexan,
hexan atd., ethery, jako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., amidy, jako je N,N—
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlor-
methan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., anhydridy kyselin, jako je anhydrid
kyseliny octové atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés téchto
rozpoustédel. Reakeni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30
minutami a 6 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.
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V piipadé, ze se cyklizace provadi pouzitim bazickym latek, mezi bazické latky pati napfiklad
hydroxid draselny, hydrogenuhli¢itan sodny atd. Bazicka latka se pouzivad v mnoZstvi pfiblizné
0,5 az 100 mol, s vyhodou pfiblizné 2,0 az 20 mol na mol slouCeniny obecného vzorce XXXVII,
XXXIX nebo XL. Reakce se svyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti rozpoudtédla nebo
v ptitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyZ se jako rozpoustédlo
miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou napfiklad alkoholy,
jako je methanol, ethanol, propanol atd., ketony, jako je aceton, methylethylketon atd., voda nebo
vhodna smés téchto rozpoudtédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 6 hodinami. Reak&ni teplota je obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou
0az 150 °C.

Skupina dvojné vazby v kruhu, jak byl nové vytvofen shora uvedenou cyklizaci, se mize
popfipadé zredukovat za stejnych podminek, jako jsou podminky pfi vyrobé slougeniny obecného
vzorce VII ze slouéeniny obecného vzorce VIII.

Produkt obecného vzorce XLI ziskany cyklizaci se mize zreakéni smési izolovat obvyklymi
zpuisoby a snadno se miiZe vy¢istit délenim, napiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce XLII se miize vyrabét ze sloudeniny obecného vzorce XLI zpiisoby
znamymi z oblasti techniky, napfiklad podle zpiisobii popsanych v The Chemistry of Hetero-
cyclic Compounds 25, &ast 3 (W. J. Houlihan, red., John Wiley and Sons, Inc., New York),
strana 361 (1979), J. Chem. Soc. 3842 (1954), Tetrahedron 36, 2505 (1980), Monatsch. Chem.
117, 375 (1986) nebo analogickymi zplisoby.

Slou¢enina obecného vzorce XLIII se mize vyrabét ze slouceniny obecného vzorce XLII
a nitromethanu aldolovou kondenzaci v p¥itomnosti baze. Tato slou¢enina se ziskava jako jedind
E-forma nebo Z~forma konfiguraéniho izomeru nebo jako smés takovych E- a Z-izomeru.
Nitromethan se pouziva v mnozstvi pfiblizng 1,0 az 100 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 50 mol
na mol slougeniny obecného vzorce XLII. Mezi baze patfi napfiklad anorganické béze, jako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny
atd., primarni aminy, jako je methylamin, propylamin, butylamin, benzylamin, anilin atd., octan
amonny, oxid hlinity atd. Bize se pouZivaji v mnoZstvi pfiblizné 0,01 az 5,0 mol, s vyhodou
pfiblizng 0,1 aZ 1,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XLII. Reakce se s vyhodou provadi
v rozpouitédle, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako rozpouStédlo muZe pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou napfiklad alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd.,
amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., voda nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 72 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 24 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou 10 az 150 °C.
Produkt obecného vzorce XLIII se muZe pouZit v nasledujicim reakénim stupni, i kdyZ je
v reakéni smési nebo ve formé surového produktu. JestliZe je to viak zadouci, miZe se z reakeni
smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se miize vygistit délenim, napfiklad rekrystalizaci,
destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce XLIV se miZe vyrabét redukci slougeniny obecného vzorce XLIIL
Mezi redukéni &inidla, ktera jsou pouzitelna pfi této reakei, patii naptiklad hydridy kov, jako je
hydrid hlinity, diizobutylaluminiumhydrid atd., komplexni hydridy kova, jako je hydridohlinitan
lithny, hydridoboritan sodny, hydridoboritan lithny, kyanhydridoboritan sodny atd. HydrogenaZni
katalyzatory pouzitelné pro tuto reakci jsou naptiklad Raneyiv nikl, oxid plati¢ity, platina na
aktivnim uhli, paladium na aktivnim uhli, paladium na siranu barnatém, nikl, oxid
méd’nato—chromity, rhodium, kobalt, ruthenium atd. K reakénimu systému se mohou pridat
piisady (promotory), které zvy3uji aktivitu pouZitého katalyzitoru. Mezi kyselinové piisady
s vyhodou pouzivané pro tento G&el patfi naptiklad anorganické kyseliny, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina sirové, kyselina dusiéna, kyselina chlorista, kyselina bromovodikova,
kyselina fosforesna atd., organické kyseliny, jako je kyselina octova, kyselina trifluoroctova,
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kyselina Stavelov4, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina maleinova,
kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina methansulfonova, Kyselina p-toluensulfonova,
kyselina 10-kamforsulfonova atd. S vyhodou se pouzivaji také bazické prisady, které zahrnuji
napfiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny atd. Pokud se tyka mnozstvi pouzitého redukéniho
Cinidla, hydrid kovu se pouZiva v mnostvi pouzitého redukéniho &inidla, hydrid kovu se pouziva
vmnoZstvi ptiblizné 1,0 az 10 mol, s vyhodou piiblizné 1.0 az 3,0 mol na mol slouceniny
obecného vzorce XLIII, pfiemz komplexni hydrid kovu se pouziva v mnozstvi priblizné 1,0 az
10 mol, svyhodou pFiblizng 1,0 aZ 3,0 mol na mol slouteniny obecného vzorce XLIIL.
U hydrogenace se takovy katalyzitor, jako je Raneytv nikl nebo Raneyiliv kobalt, pouZzivaji
v mnozstvi pfiblizn€ 10 az 1000 % hmotn., s vyhodou ptiblizng 100 az 300 % hmotn. vzhledem
ke slou¢enin€ obecného vzorce XLIII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je
inertni k reakénim slozkam. 1 kdy? se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve
kterém reakce probih4, vyhodné jsou napiiklad alkoholy, Jako je methanol, ethanol, propanol
atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1.2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky,
jako je benzen, toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethyl-
acetamid atd., organické kyseliny, jako je kyselina mraventi, kyselina octova atd., nebo vhodna
smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba se méni podle aktivity katalyzatoru nebo podle aktivity
redukéniho ¢inidla a podle pouzitého mnozstvi tohoto katalyzatoru nebo redukéniho &inidla.
Obvykle je mezi 1 a 100 hodinami, s vyhodou mezi 1 a 50 hodinami. Reakéni teplota je obvykle
0 az 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. V pfipadé, Ze se pouziva Raneyiv nikl nebo podobny
katalyzétor, bude tlak vodiku obvykle 0,1 az 10 MPa. Produkt obecného vzorce XLIV se miize
pouZzit v nésledujicim reak&nim stupni, i kdyz je vreakéni smési nebo ve form& surového
produktu. Jestlize je to viak Zidouci, mize se zreakéni smési izolovat obvyklymi zplsoby
a snadno se miize vyistit d€lenim, napiiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografi.

Sloucenina obecného vzorce XLIV se miiZze vyrabét také zplisoby znamymi z oblasti techniky,
napfiklad zplsoby popsanymi v J. Med. Chem. 35, 3625 (1992), Tetrahedron 48, 1039 (1992)
nebo analogickymi zplisoby.

Slou€enina obecného vzorce I se mize vyrab&t reakci slouteniny obecného vzorce XLIV
s karboxylovou kyselinou, jeji soli nebo jejim reaktivnim derivatem. Mezi karboxylové kyseliny
patfi napfiklad slouceniny obecného vzorce R'~COOH (v némz R' znamen jak shora uvedeno).
Mezi reaktivni derivity karboxylové kyseliny patfi naptiklad halogenidy kyselin (naptiklad
chloridy kyselin, bromidy kyselin atd.), amidy kyselin (napf. amidy pyrazolu, imidazolu,
benzotriazolu atd. kyselin), anhydridy kyselin (napf. anhydridy alifatickych karboxylovych
kyselin s 1 aZ 6 atomy uhliku, jako jsou anhydridy kyseliny octové, anhydridy kyseliny propiono-
vé, anhydridy kyseliny maselné atd.), azidy kyselin, aktivni estery (napf. diethoxyfosfaty,
difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-dinitrofenylestery, kyanmethylestery, pentachlor-
fenylestery, estery s N—hydroxysukcinimidem, estery sN-hydroxyftalimidem, estery s 1-
hydroxybenzotriazolem, estery se 6—chlor—1-hydroxybenzotriazolem, estery s 1-hydroxy-1H-2—
pyridonem atd.), aktivni thioestery (napf. 2-pyridyl-thioestery, 2-benzothiazolyl-thioestery atd.)
atd.

Misto pouziti reaktivniho derivatu se karboxylova kyselina nebo jeji siil mize ptimo zreagovat se
sloudeninou obecného vzorce XLIV v pritomnosti vhodného kondenzaéniho &inidla. Mezi
kondenza¢ni ¢inidla patfi naptiklad N,N'—disubstituované karbodiimidy, jako je N,N—dicyklo-
hexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-ethyl-3—(3—dimethylaminopropy!)karbodiimidu (WSC) atd.,
azolidy, jako je N,N'—karbonyldiimidazol atd., dehydrata¢ni ¢inidla, jako je N—ethoxykarbonyl—
2-ethoxy-1,2—dihydrochinolin, oxychlorid fosfore¢ny, alkoxyacetyleny atd., 2-halogen-
pyridiniové soli, jako je 2—chlormethylpyridinium—jodid, 2-fluor—1-methylpyridinium—jodid atd.
Pfedpoklada se, Ze reakce s kondenzagnim &inidlem miize probihat pres reaktivni derivat pouZité
karboxylové kyseliny. Karboxylova kyselina obecného vzorce R'-COOH (v némz R' znamen4
Jak shora uvedeno) nebo jeji reaktivni derivat se pouziva obvykle v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol slougeniny obecného vzorce XLIV. Reakce
se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkam. I kdyz se jako
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rozpouitédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou
napiiklad ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd.,
uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform,
tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy,
jako je dimethylsulfoxid atd., voda nebo vhodna smés téchto rozpoustédel. V pripadé, kdy se jako
reaktivni derivaty karboxylovych kyselin pouZiji halogenidy kyselin, se reakce mize provadét
v pfitomnosti ¢inidla odstraftujiciho kyselinu, aby se odstranil uvoliiovany halogenovodik
z reakéniho systému. Mezi &inidla odstrafiujici kyselinu patii napfiklad bazické soli, jako je
uhli¢itan sodny, uhligitan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je
pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklo-
hexyldimethylamin,  4-dimethylaminopyridin, ~ N,N-dimethylanilin, =~ N-methylpiperidin,
N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd. Je Zadouci, aby takové ¢inidlo, které odstraiiuje
kyselinu, bylo pfidano do reak&niho systému pfedem. Reakéni doba se méni, podle reakénich
pouzitych &inidel a podle pouzitych rozpoustédel, a je obvykle mezi 30 minutami a 24 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 4 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 100 °C, s vyhodou
0az 70 °C.

Pro vyrobu slouceniny obecného vzorce I, v némz R? znamena alkylovou skupinu, se shora
ziskana acylovana sloudenina alkyluje odpovidajicim alkyla¢nim Cinidlem (napf. alkylhalogenidy
a sulfonaty a alkoholy) v ptitomnosti baze. Alkylagni ¢inidlo se pouziva v mnoZstvi pfiblizné
1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce 1, ktera
jim ma byt alkylovana. Mezi béaze patfi naptiklad anorganické baze, jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd., bazické soli, jako je uhligitan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy,
jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-dimethylamino-
pyridin, N,N~dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovii, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid
sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouziva v mnoZstvi pfiblizné 1,0 az
5,0 mol, s vyhodou pfiblizn& 1,0 az 2,0 mol na mol slou¢eniny obecného vzorce 1. Reakce se
svyhodou provadi vrozpoustédle, které je inertni kreakénim slozkdm. I kdyz se jako
rozpouitédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustddlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou
naptiklad alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan,
hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované
uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily,
jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo vhodna smés
téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 6 hodinami. Reakgni teplota je obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou -10 az 150 °C.
Produkt obecného vzorce I se mize z reak&ni smési izolovat obvyklymi zpisoby a miize se
snadno vy¢&istit d&lenim, napriklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slouéenina obecného vzorce I, v némz se redukuje skupina dvojné vazby, se mize vyrabét

stejnym zplsobem jako se vyrabi sloudenina obecného vzorce VII ze slouceniny obecného
vzorce VIII.
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Slougenina obecného vzorce XLV se miZe vyrabét naptiklad chranénim primami aminové
skupiny 5-hydroxytryptaminu (5-HT). R'® znamena chranici skupinu. Mezi ,,chrénici skupinu®
patfi ty ,chranici skupiny aminové skupiny®, které zde budou niZe uvedeny. Chranéni aminové
skupiny se miize provadét zpiisoby znAmymi z oblasti techniky. Napiiklad se odkazuje na popis
v kapitole ,,Protection for the Amino Groups“ v ,,Protecting Groups in Organic Synthesis“ od
T. W. Greena (druhé vydani, 1991).

Slougenina obecného vzorce XLVI se miZze vyribét ze slouteniny obecného vzorce XLV
stejnym zplsobem jako je uvedeno pFi vyrobé sloueniny obecného vzorce XXXVII ze
slou¢eniny obecného vzorce XXXVIL.

Sloutenina obecného vzorce XLVII se miZe vyrabét ze slouceniny obecného vzorce XLV
stejnym zpisobem jako je uvedeno pfi vyrobé sloudeniny obecného vzorce XXXIX ze
slouCeniny obecného vzorce XXX VIL.

Slougenina obecného vzorce XLVIII se mize vyrabét ze slouteniny obecného vzorce XLV
stejnym zplsobem jako je uvedeno pfi vyrobé sloudeniny obecného vzorce XL ze sloudeniny
obecného vzorce XXX VII.

Sloucenina obecného vzorce XLIX se miize vyrabét ze sloudeniny obecného vzorce XLVI,
XLVII nebo XLVIII stejnym zpisobem jako je uvedeno pii vyrob& slougeniny obecného
vzorce XLI ze slouCeniny obecného vzorce XXXVIII, XXXIX nebo XL. Lze ji vyrabét také
zpisoby zndmymi z oblasti techniky, naptiklad zpiisoby popsanymi v Tetrahedron Lett. 36, 7019
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(1995) nebo analogickymi zpiisoby. Sloucenina obecného vzorce XLIX, v némz se redukuje
dvojna vazba, se muZe vyrabét stejnym zpisobem jako je popsano pfi vyrob& slouCeniny
obecného vzorce VII ze sloudeniny obecného vzorce VIIL

Slougenina obecného vzorce 1 se miiZze vyrabét odstranénim chranici skupiny chranéné aminové
skupiny v postrannim fetézci sloudeniny obecného vzorce XLIX s nésledujicim zpracovanim
vysledné slouéeniny stejnym zpiisobem jako pfi vyrobé slou¢eniny obecného vzorcel ze
slougeniny obecného vzorce XLIV. Odstranéni chranici skupiny aminové skupiny se provede
zplsoby znamymi z oblasti techniky. Napfiklad se odkazuje na popis v kapitole ,,Protection
for the Amino Groups® v ,,Protecting Groups in Organic Synthesis“ od T. W. Greena (druhé
vydani, 1991).

Reakéni schéma 6:

o._R' 0._R'
T BT
LN Ag?
(Ch XS G
KO alkylace oA
T — CY
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Claiseniv
presayk

Sloudenina obecného vzorce L se miZe vyrabét reakci slougeniny obecného vzorce XVIII
s odpovidajicim alkylaénim ¢&inidlem (napf. substituovanym allylhalogenidem nebo esterem
kyseliny sulfonové a substituovaného allylového alkoholu) v pfitomnosti baze. Alkyla¢ni ginidlo
se pouzivd v mnozstvi pfiblizng 1,0 az 20,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 10,0 mol na mol
slougeniny obecného vzorce XVIII. Mezi baze patfi napfiklad bazické soli, jako je uhli¢itan
sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., anorganické baze, jako
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je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd.,
terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin,
4~dimethylaminopyridin, ~N,N-dimethylanilin, =~ N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin,
N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd.,
amidy kovil, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd.,
a alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se
pouZivaji v mnoZzstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na mol
slouCeniny obecného vzorce XVIII. Reakce se s vyhodou provadi v inertnim rozpoustédie. Jako
rozpoustédlo se miize pouZit jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi pribéhu reakce. Mezi
vyhodné piiklady rozpoustédel patii alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery,
Jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je
benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethyl-
acetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan,
1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethyl-
sulfoxid atd., a smé&s téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a
48 hodinami, s vyhodou mezi 1a 24 hodinami. Reak&ni teplota je obvykle —20 az 200 °C,
s vyhodou 0 az 150 °C. I kdyz se produkt obecného vzorce L miiZe pouzit v nasledujici reakei jak
ve stavu reakeni smési tak ve formé& surového produktu, Ize ho ptipadné z reakéni smési izolovat
obvyklym zpiisobem a snadno se mize vy&istit, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromato-
grafii.

Sloucenina obecného vzorce LI se miize vyrabét tak, Ze se slou€enina obecného vzorce L podrobi
Claisenové pfesmyku. Claiseniv presmyk se mlZe provadét zpiisobem znamym z oblasti
techniky popsanym napfiklad v ,Shin Jikken Kagaku Koza“ 14, ,Synthesis and Reactions
of Organic Compounds (1), 3.2 Phenol“, strana 559 (The Chemical Society of Japan), Organic
Reactions 2, 1 az 48, 22, 1 az 252 nebo analogickymi zptisoby. Konkrétné lze uvést, ze pfesmyk
probihd zahfivanim slouCeniny obecného vzorce LI v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti
rozpoustédla. Jako rozpoustédlo lze pouZit rozpoustédla s vysokymi teplotami varu, jako je

. N,N-diethylanilin, difenylether, 1,2,3,4-tetramethylbenzen atd., Reakéni doba je obvykle mezi

30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 1 a 24 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 150 az
250 °C, s vyhodou 180 az 220 °C. I kdyz lze produkt obecného vzorce LI pouzit v nasledujici
reakci jak jako reak&ni smés tak ve formé surového produktu, lze ho z reakéni smési izolovat
obvyklymi zpiisoby a snadno se miize vygistit, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromato-
grafii.

Sloucenina obecného vzorce LI se mize vyrab&t oxidagnim $tépenim dvojné vazby sloueniny
obecného vzorce LI a nésledujici redukei této sloudeniny. Odchazejici skupinou L ve slougening
obecného vzorce LIl je svyhodou hydroxylova skupina, atomy halogenu, alkylsulfonat
a arylsulfonat. Oxida¢ni §t&peni se miZe provadét zpisoby znamymi z oblasti techniky pouzitim
napfiklad manganistanu, manganistanu—jodistanu, kyseliny chromové, komplexu octan
olovi€ity-N;, ozonu, oxidu osmigelého—peroxidu vodiku, oxidu osmigelého—kyseliny jodisté,
oxidu rutheniitého, jodosylové sloudeniny, kysliku, peroxidu vodiku nebo organického
peroxidu, organické perkyseliny, nitrobenzenu a anodické oxidace, zplisobem popsanym
napfiklad v Shin Jikken Kagaku Koza 15, Oxidation and Reduction (The Chemical Society of
Japan) nebo podobnymi zpiisoby. V pfipadé ozonové oxidace se jako rozpoustédlo miize pouzit
Jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi probihajici reakci, naptiklad alkoholy, jako je methanol,
ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan
atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., estery, jako je ethylacetat atd.,
amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N~dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky,
jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je
acetonitril, propionitril atd., ketony, jako je aceton atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, nebo
Jejich smés. Reakéni doba zavisi na kapacité generatoru ozonu, obvykle je mezi 5 minutami a
48 hodinami, s vyhodou mezi 5 minutami a 12 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —100 az
0°C, s vyhodou —75 az —20 °C. Jako redukéni &inidlo, které se pouziva v nasledujici redukei, se
pouzivaji napfiklad hydridy kovii, jako je hydrid hlinity a diizobutylaluminiumhydrid, a
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komplexni hydridy kovi, jako je hydridohlinitan lithny a hydridoboritan sodny. Redukéni €inidlo
se pouziva v pfipadé hydridu kovu v mnozstvi napiiklad asi 1,0 az 20 mol, s vyhodou asi 1,0 aZ
10 mol na jeden mol sloueniny obecného vzorce LI, v pfipadé komplexniho hydridu kovu se
pouzivd mnoZstvi pfiblizn& 1,0 az 20 mol. s vyhodou pfiblizn¢ 1,0 az 10 mol na jeden mol
slougeniny obecného vzorce LI. Pro provedeni této reakce je vyhodné pouZziti rozpoustédla, které
je inertni vaci reakei. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém
reakce probiha, vyhodné jsou alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N.N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
organické kyseliny, jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., nebo smés téchto
rozpoudtédel. 1 kdyZ se reakéni doba li§i podle aktivity a podle mnoZstvi pouZitého reakéniho
¢inidla, obvykle je 5 minut az 100 hodin, s vyhodou mezi 5 minutami a 50 hodinami. Reak&ni
teplota je obvykle —78 °C az 120 °C, s vyhodou —78 °C az 50 °C. I kdyz se slou¢enina obecného
vzorce LIl miZe pouzit v nasledujici reakci jako takova nebo jako surovy produkt, je mozno ji
z reakéni smési izolovat obvyklym zptisobem a snadno se miize vygistit rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

Slougenina obecného vzorce la se miZe vyrabét tak, Zze se slou¢enina obecného vzorce LII
(v némz L znamenéa hydroxylovou skupinu), po pfevedeni na sulfonatovou slouceninu nebo na
halogenat, podrobi reakci, pfi niz se uzavira kruh.

Sulfonatova sloudenina se mize vyrabét tak, Zze se sloudenina obecného vzorce LII necha
zreagovat s odpovidajici sulfonylchloridovou slouéeninou (napf. benzensulfonylchloridem,
toluensulfonylchloridem a alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)sulfonylchloridem, jako je methansulfo-
nylchlorid) v pfitomnosti baze. Pouziva se asi 1,0 aZ 50,0 mol, s vyhodou asi 1,0 az 20,0 mol
sulfonylchloridové slougeniny na 1 mol slougeniny obecného vzorce LIl. Mezi pfiklady baze
patii bazické soli, jako je uhliditan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny atd.,
aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako je triethylamin, tripropyl-
amin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N-methylmorfolin atd.,
hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid
sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., a alkoxidy kovi, jako je -
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouziva v mnozstvi asi 1,0 aZ
10,0 mol, s vyhodou asi 1,0 az 3,0 mol na jeden mol slouceniny obecného vzorce LII. Pro
provedeni této reakce je vyhodné pouzit rozpoustédlo, které je inertni pro tuto reakci. I kdyZz se
jako rozpoustédlo mize pouzit jakékoliv rozpoudtédlo, ve kterém reakce probihd, vyhodné jsou
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je
dimethylsulfoxid atd., nebo smé&s t&chto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10
minutami a 6 hodinami, s vyhodou mezi 10 minutami a 2 hodinami. Reakéni teplota je obvykle
~78 az 150 °C, s vyhodou —30 az 30 °C. I kdyZ se takto vyrobena sulfonatova slou¢enina miZe
pouzit v nasledujici reakci jak ve formé& reak&ni smési tak ve formé surového produktu, lze ji
zreakéni smési izolovat obvyklym zplsobem a snadno vygistit rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii.

Halogenat se miZe vyrabét tak, 7e se sloudenina obecného vzorce LII nechéd zreagovat
s halogena¢nim &inidlem. Mezi priklady halogena¢niho &inidla patii fosfohalogenid, jako je
chlorid fosfority, oxychlorid fosfore¢ny a bromid fosfority, atom halogenu a thionylchlorid.
Halogenagni ¢inidlo se pouZziva v mnozstvi asi 1,0 az 100 mol, s vyhodou asi 1,0 az 10 mol na
1 mol slouceniny obecného vzorce LII. Reakce se svyhodou provadi bud’ v nepfitomnosti
rozpoustédla nebo v pfitomnosti inertniho rozpoustédla. Jako rozpoustédio se miZze pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, ve kterém reakce probiha, vyhodné jsou ethery, jako je diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid atd.,
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halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan
atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako Jje dimethylsulfoxid atd., nebo
smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 24 hodinami, s vyhodou
mezi 30 minutami a 12 hodinami. Reakéni teplota Jje obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 10 az
100 °C. I kdyz se takto ziskany halogenid miize pouzit v nasledujici reakci jak ve formé& reakéni
smési tak ve formé surového produktu, je mozné ho z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby
a snadno se miiZe vy<istit naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slouenina obecného vzorce la se vyrabi tak, Ze se takto ziskana sulfonatova sloutenina nebo
takto ziskany halogenid podrobi reakci, pfi niz se uzavira kruh, v pfitomnosti baze. Mezi baze
patfi napfiklad anorganické béze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd., bazické soli,
Jako je uhli€itan sodny, uhligitan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny atd., aromatické aminy, jako
Je pyridin, lutidin atd., terciarni aminy, jako Je triethylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklo-
hexyldimethylamin, 4-dimethylaminopyridin, N,N—dimethylanilin, N-methylpiperidin, N-
methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych kovi, Jjako je hydrid sodny, hydrid
draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyl-
disilazid atd., alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd.
Baze se pouzivaji v mnoZstvi asi 1,0 a? 50 mol, s vyhodou asi 1,0 az 10 mol na 1 mol sulfonatové
slouCeniny nebo halogenidu. Reakce se svyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni
k reakénim slozkdm. Pokud jde o rozpoustédlo, i kdyz se jako rozpoustédlo muze pouzit
Jjakekoliv rozpoustédlo, které neprekazi priib&hu reakce, mezi vyhodné priklady patii alkoholy,
Jjako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy,
jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril,
propionitril atd., estery, jako je ethylacetat atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., voda
nebo smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 10 minutami a 6 hodinami,
s vyhodou mezi 10 minutami a 2 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 250 °C, s vyhodou 10
az 120 °C. Produkt obecného vzorce Ia se miZe z reakéni smési izolovat obvyklym zpisobem a
muZe snadno vydistit napriklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografi.

Reakéni schéma 7:

. \ t
pa py %
H3C°H°c (CHzlm deprotekce o (CHadm  eyklizace ‘{,’ ’ ,, (CHalm
R Rt R¢
L) L) (ib)

Slougenina obecného vzorce LIII se miize vyrabét zpisobem zniamym z oblasti techniky,
napfiklad zpisoby popsanymi v J. Chem. Soc. 548 (1927), Tetrahedron 25, 5475 (1969), 34,
1435 (1978), 39, 2803 (1983) a Can. J. Chem. 57, 1598 (1979) nebo podle analogickych zplisobi.

SlouCenina obecného vzorce LIV se miZe vyrab&t odstrannim chrénici skupiny chranéné
hydroxylové skupiny stejnym zpiisobem jako pti vyrob& slougeniny obecného vzorce XVIII ze
slougeniny obecného vzorce XVII. Odstran&ni chrénici skupiny (deprotekce) se provadi obecné
zndmymi postupy. Napfiklad 1ze odkézat na popis v kapitole ,Protection for Phenols and
Catechols“ v ,,Protective Groups in Organic Synthesis“ od T. W. Greena (druhé vydani, 1991).
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Slougenina obecného vzorce Ib se vyrébi tak, Ze se na diolové &asti slouceniny obecného vzorce
LIV provede reakce, pfi niz se vytvori kruh. Tento postup se provadi obecné zndmymi stupni,
naptiklad zplisoby popsanymi v kapitole ,Protection for 1,2— and 1,3-diols“ v ,Protective
Groups in Organic Synthesis“ od T. W. Greena (druhé vydani, 1991), Synthesis 831 (1986),
Tetrahedron Letters 32, 2461 (1991), 33, 4165 (1992), J. Heterocyclic Chem. 26, 193 (1989)
nebo analogickymi zplsoby.

Reakéni schéma 8:

, o] . Moo
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Slougenina obecného vzorce LV se vyrabi tak, Ze se sloutenina obecného vzorce X podrobi
nitraci. Nitrace se miize provadét napiiklad podle ,,Shin Jikken Kagaku Koza“ 14, Synthesis and
Reaction of Organic Compounds (1II), kapitola ,,7 N—containing compounds® (The Chemical
Society of Japan). Konkrétn& fe¢eno — obecné se pouziva 1) syntéza pouzivajici smésné kyseliny
kyseliny dusiéné a kyseliny sirové, 2) syntéza pouzivajici acetylnitrat, 3) syntéza pouZivajici
kyselinu dusi¢nou, 4) syntéza pouzivajici nitronium—trifluormethansulfonét a 5) syntéza pouZziva-
jici dusi¢nan, jako je dusi¢nan sodny nebo dusi¢nan draselny s mineralni kyselinou a, mezi nimi,
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nitrace pouZivajici dusi¢nan a mineralni kyselinu. V tomto ptipadé se pouziva asi 0,8 a7 3,0 mol,
s vyhodou asi 1,0 az 2,0 mol dusi¢nanu na jeden mol slouCeniny obecného vzorce X. Jako
minerdlni kyselina se pouziva kyselina sirova, obvykle v mnozstvi 10 az 2000 % hmotn.
vzhledem k hmotnosti slou¢eniny obecného vzorce X. Tato reakce se provadi s vyhodou
pouzitim rozpoustédla, které je inertni viiéi reakénim slozkam. Jako rozpoustédlo, i kdyz se jako
rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi priibshu reakce, je obvykle
vyhodné pouzivat mineralni kyselinu, kterd se pouziva jak jako katalyzator tak také jako
rozpoustédlo. Reakéni doba je obvykle mezi 5minutami a 10 hodinami, svyhodou mezi
10 minutami a 3 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —20 az 120 °C, s vyhodou —10 a2 20 °C.
Produkt obecného vzorce LV se miize z reak&ni smési izolovat obvyklym zpisobem a miize se
vy¢istit napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Sloucenina obecného vzorce LVII se miiZe vyrabét stejnym zplisobem jako Jje uvedeno pfi shora
uvedené vyrobé slouceniny obecného vzorce XII ze sloudeniny obecného vzorce X tak, e se
karbanion, pfipraveny zpracovanim acetonitrilu s bazi, necha zreagovat se sloudeninou obecného
vzorce LV, ¢imz poskytne slougeninu obecného vzorce LVI. Slougenina obecného vzorce LVI se
pak podrobi dehydrataci. Slouenina obecného vzorce LVII se ziskavé jako koordinadni izomer
E- nebo Z- samotné nebo E- a Z-slougenin jako smés. Pouziva se asi 1,0 aZ 3,0 mol, s vyhodou
asi 1,0 az 1,3 mol acetonitrilu na jeden mol slougeniny obecného vzorce LV. Mezi baze patti
napfiklad hydridy alkalickych kovi, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako
Je amid sodny, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., a alkoxidy kovi, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd., Baze se pouzivaji v mnoZstvi
ptiblizné 1,0 aZ 5,0 mol, s vyhodou asi 1,0 az 1,5 mol na Jeden mol slouéeniny obecného vzorce
LV. Je vyhodné, aby se tato reakce provadéla s pouzitim rozpoustédla, které je inertni viigi
reakCnim slozkdm. I kdyz se jako rozpou$tédlo mize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které
nepfekazi prib&hu reakce, vyhodné jsou alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd.,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako
Je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N—dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetra-
chlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nebo jejich smés. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami
a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reak&ni teplota je obvykle —78 az
100 °C, s vyhodou -78 az 50 °C. I kdyZ se produkt mize pro nasledujici reakci pouzit ve formé
reakéni smési nebo ve formé surového produktu, Ize ho zreakdni smési izolovat obvyklymi
zpasoby a miize se snadno vyé&istit napiiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Mezi ptiklady katalyzatori, které se pouZivaji pti dehydrataci, patii kyselé katalyzatory, jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, hydrogensiran draselny, kyselina
Stavelovd, kyselina p-toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova a komplex fluoridu
boritého s etherem, a bazické katalyzétory, jako je hydroxid sodny a hydroxid draselny. Miize se
také pouZit dehydrataéni ¢inidlo, jako je N,N'—dicyklohexylkarbodiimid, oxid hlinity, oxid sodny,
oxychlorid fosfore¢ny, thionylchlorid a methansulfonylchlorid. Tato reakce se s vyhodou provadi
bud’ v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pitomnosti rozpoustédla, které Je inertni k reakénim
slozkdm. I kdyZ se jako rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi
pribehu reakce, mezi vyhodné priklady patfi alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan a 1,2—dimethoxyethan, uhlovodiky, jako je
benzen, toluen, cyklohexan a hexan, amidy, jako je N,N-dimethylformamid a N,N—dimethyl-
acetamid, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, nebo jejich smés. Reakéni doba je obvykle mezi
30 minutami a 24 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle 0 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C.

Slougenina obecného vzorce LVII se miize vyrabét stejnym zplisobem jako ve shora uvedeném
zpusobu vyroby slou¢eniny obecného vzorce XII ze slouéeniny X ponechanim fosfonatového
karbaniontu, ktery se vyrobi reakci diesteru alkylsulfonové kyseliny s bézi, reagovat se
slouCeninou obecného vzorce LV. Ziska se tak jedind E- nebo Z—slougeniny nebo smés E— a Z—
sloucenin. Jako diester alkylsulfonové kyseliny se pouzije naptiklad diethyl—kyanmethylfosfonat.
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Na jeden mol slouceniny obecného vzorce LV se pouzije asi 1,0 az 3,0 mol, svyhodou
s priblizng 1,0 az 1,5 mol diesteru alkylfosfonové kyseliny. Mezi piiklady bazi patfi hydridy
alkalickych kovd, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovd, jako je amid sodny,
diizopropylamid lithny, hexamethyldisilazid lithny atd., a alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny,
ethoxid sodny, terc. butoxid draselny atd. Bize se pouziva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol,
s vyhodou pfiblizn& 1,0 aZz 1,5 mol na jeden mol slou¢eniny obecného vzorce LV. Reakce se
s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni pro reakéni slozky. I kdyz se jako rozpoustédlo
muize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které nepiekazi pribéhu reakce, vyhodné je pouzit alkoholy,
jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy,
jako je N,N—dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid
atd., nebo jejich smés. Reakéni doba je obvykle 1 az 50 hodin, s vyhodou 1 az 10 hodin. Reak<ni
teplota je obvykle —78 az 200 °C, s vyhodou 0 az 150 °C. I kdyz se produkt miZe pouZit
v nasledujici reakci ve formé reakéni smési nebo ve formé surového produktu, lze ho z reak&ni
smési izolovat obvyklymi zpiisoby a snadno se mize vy¢istit napfiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

ProdlouZeni fetézce atomi uhliku postranniho fetézce slou¢eniny obecného vzorce LVII lze
provést znamou reakci prodluzovani uhlikatého fetézce. Napftiklad kyanova skupina se podrobi
hydrolyze za alkalickych nebo kyselych podminek, kterou se pfevede na karboxylovou skupinu,
nebo se potom prevede karboxylova skupina na esterovou skupinu, ktera se pak podrobi redukci,
takze se ziska alkohol a nasleduje halogenace a kyanace.

Slougenina obecného vzorce LVIII se vyrabi ze sloueniny obecného vzorce LVII stejnym
zpisobem jako niZe uvedeno pfi redukci nitroskupiny slouceniny obecného vzorce LXII a
katalytickou hydrogenaci pouzitim Raneyova niklu. Jako redukéni €inidlo se pouZivaji naptiklad
hydridy kovi, jako je hydrid hlinity, diizobutylaluminiumhydrid atd., komplexni hydridy kovi,
jako je hydridohlinitan lithny a hydridoboritan sodny, nebo katalyzatory pro hydrogenaci,
pouzivaji se takové katalyzatory, jako je Raneytiv nikl a Raneyuv kobalt, nebo lze pouZit jejich
vhodnou kombinaci. Pokud se tykd mnoZstvi redukéniho €inidla, hydrid kovu se pouZiva
v mnoZstvi asi 1,0 az 10 mol, s vyhodou asi 1,0 az 3,0 mol na jeden mol slouteniny obecného
vzorce LVII. Komplexni hydrid kovu se pouZiva v mnoZzstvi asi 1,0 az 10 mol, s vyhodou asi 1,0
az 3,0 mol na jeden mol slougeniny obecného vzorce LVII. U hydrogenace se katalyzétor, jako je
Raneyiiv nikl nebo Raneytiv kobalt, pouZiva v mnoZzstvi asi 10 az 1000 % hmotn., s vyhodou asi
80 az 300 % hmotn. vzhledem ke sloudeniné obecného vzorce LVII. Reakce se s vyhodou
provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkdm. I kdyZ se jako rozpoustédlo mize
pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které nepiekazi prib&hu reakce, mezi vyhodné pfiklady patfi
alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran,
dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan atd., amidy,
jako je N,;N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., organické kyseliny, jako je kyselina
mravenéi, kyselina octova atd., a smés téchto rozpoustédel. V ptipadé, Ze se pouziva takovy
katalyzator, jako je Raneyiv nikl nebo Raneyiiv kobalt, se mohou k reakénimu systému pfidat
také aminy, jako je amoniak, aby se popfipadé potlagily nezadouci vedlejsi reakce. I kdyz se
reak&ni doba méni podle aktivity katalyzatoru a podle pouzitého mnoZstvi katalyzatoru, obvykle
je mezi 1 a 100 hodinami, s vyhodou mezi 1 a 50 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az
120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C. V ptipadg, Ze se pouziva takovy katalyzator, jako je Raneyuv
nikl nebo Raneytv kobalt, je tlak vodiku obvykle 0,1 az 10 MPa. Produkt obecného vzorce LVIII
se miiZe pouzit v nasledujici reakci jak ve formé reakéni smési tak ve formé surového produktu.
Z reakéni smési se také mize izolovat obvyklymi zplisoby a mize se snadno vy¢istit naptiklad
rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce LIX s m=1 se miZe vyrabét v podstaté stejnym zpusobem jak je
shora uvedeno pfi vyrobé slou¢eniny obecného vzorce XVI ze slouceniny obecného vzorce X.
Konkrétné — sloudenina obecného vzorce LV se necha reagovat s trimethylsilylkyanidem
v pfitomnosti Lewisovy kyseliny a vysledna trimethylsilyloxyskupina se odstrani piisobenim
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kyseliny. Potom se zredukuje kyanova skupina a dvojna vazba a nasleduje acylace vysledné
aminové slouceniny. Jako Lewisova kyselina, kterd se pouziva v prvnim stupni, se pouziva
napiiklad jodid zinegnaty, bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zinenaty a bezvody chlorid
Zelezity. Tyto Lewisovy kyseliny se pouZivaji v mnozstvi asi 0,01 az 10 mol, s vyhodou asi
0,01 az 1,0 mol na jeden mol slougeniny obecného vzorce LV. Tato reakce se s vyhodou provadi
bud’ v nepfitomnosti rozpou§tédla nebo v pritomnosti rozpouitédla, které Jje inertni k reakénim
slozkam. 1 kdyz se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které nepiekazi
pribehu reakce, mezi vyhodné priklady patti ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., nebo smés
t&chto rozpoustédel. Reakeni doba je obvykle mezi 10 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi
30 minutami a 3 hodinami. Reakéni teplota je obvykle —10 az 200 °C, s vyhodou —10 az 100 °C.
Ikdyz se produkt miZe pouzit v néasledujici reakci ve formé& reakéni smési nebo ve formé
surového produktu, mize se z reakéni smési izolovat obvyklymi zpiisoby, kterymi se snadno
vyCisti, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Potom se produkt necha zreagovat
s kyselinou, aby se odstranila trimethylsilyloxyskupina. Mezi vyhodné piklady kyselin patfi
anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dusigna,
kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd., organické kyseliny, jako je kyselina octova,
kyselina trifluoroctova, kyselina $tavelova, kyselina ftalové, kyselina fumarové, kyselina vinna,
kyselina maleinova, kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina methansulfonova, kyselina
p-toluensulfonova, kyselina 10-kamforsulfonova atd., a komplex fluoridu boritého s etherem.
Kyseliny se pouZivaji v mnozstvi pfiblizn& 1 az 100 mol, s vyhodou ptiblizné 1 az 10 mol na
Jeden mol slouceniny obecného vzorce LV. Tato reakce se svyhodou provadi bud’
v nepfitomnosti rozpoustédla nebo v pfitomnosti rozpoustédla, které je inertni k reak&nim
slozkam. I kdyZz se jako rozpoustédlo miize pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi
prib&hu reakce, mezi vyhodné piiklady patii ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2—dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy,
Jako je N,N~dimethylformamid, N,N~dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid
atd., nebo smési téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami,
s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 a2 200 °C, s vyhodou 20
az 150 °C. Redukce kyanové skupiny a dvojné vazby se miize provadét za stejnych podminek,
Jjako jsou podminky pfi vyrobé slouceniny obecného vzorce XV ze slouceniny obecného
vzorce XII. Nasledna acylace se miZe provadét za stejnych podminek, které byly pouzity pro
vyrobu slou€eniny obecného vzorce XVII ze slougeniny obecného vzorce XVI. I kdyz se produkt
obecného vzorce LIX mize pouzit v nasledujici reakci ve formé reak&ni smési nebo ve formé
surového produktu, miiZe se z reakéni smési poptipadé izolovat obvyklymi zpiisoby a mize se
snadno vy¢istit napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Acylace slou€eniny obecného vzorce LIX sm=2 nebo 3 se miZe provadét za podminek
pouzitych pro vyrobu slougeniny obecného vzorce XVII ze slougeniny obecného vzorce XVI.
I kdyZ se produkt obecného vzorce LIX miize pouZit v nasledujici reakci ve formé reak&ni smési
nebo ve formé surového produktu, miZe se zreakéni smési poptipadé izolovat obvyklym
zpusobem a miize se snadno vygistit, naptiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougenina obecného vzorce Ic se vyrabi tak, Ze se odstrani chranici skupina R’ fenolické
hydroxylové skupiny slou¢eniny obecného vzorce LIX a nasleduje cyklizace za vzniku oxazolo-
vého kruhu. Odstran&ni chréanici skupiny se obvykle provadi v ptitomnosti kyselého katalyzatoru.
Jako kyselina se pouziva napfiklad Lewisova kyselina, jako je bromid bority nebo bezvody
chlorid hlinity, a mineralni kyselina, jako je kyselina chlorovodikové a kyselina bromovodikova.
Tyto kyseliny se pouzivaji v mnoZzstvi pfiblizné 0,1 az 100 mol, s vyhodou pfiblizné 1 az 10 mol
na jeden mol slouteniny obecného vzorce LIX. Tato reakce se s vyhodou provadi v nepfitom-
nosti rozpoust&dla nebo v pFitomnosti rozpoustédla, které je inertni pro reakéni slozky. I kdyz se
Jako rozpoudtédlo miZe pouZit jakékoliv rozpoustédlo, které nepiekazi priibéhu reakce, mezi
vyhodné piiklady patfi halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlor-
methan, 1,2-dichlorethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd.,
amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd., sulfoxidy, jako je
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dimethylsulfoxid atd., voda nebo smés téchto rozpouitédel. Reakéni doba je obvykle mezi
30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéni teplota je
obvykle —10 az 120 °C, s vyhodou 0 az 80 °C. I kdyz se produkt mtize pouzit v nasledujici reakci
ve formé reak&ni smési nebo ve formé surového produktu, mize se zreakéni smési izolovat
obvyklymi zpusoby, kterymi se snadno vy¢isti, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a
chromatografii. Nasledna cyklizadni reakce se miize provadét zpisoby zndmymi z oblasti
techniky, napiiklad zpisoby popsanymi v Synth. Commun. 16, 365 (1986) a Org. Prep. Proc. Int.
22, 613 (1990) nebo analogickymi zptisoby.

Slougenina obecného vzorce Ic, v némz R’ znamena alkylovou skupinu, se vyrabi, po shora
uvedené cyklizaéni reakci, alkylaci v pfitomnosti baze pouZitim alkylaéniho ¢inidla (napf.
alkylhalogenidem nebo esterem sulfonové kyseliny s alkoholem). Alkylagni ¢inidlo se pouziva
v mnoZstvi p¥iblizng 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na jeden mol slou¢eniny
obecného vzorce Ic. Mezi ptiklady baze patfi anorganické baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd., bazické soli, jako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny
atd., aromatické aminy, jako je pyridin, lutidin atd., tercidrni aminy, jako je triethylamin,
tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimethylamin, 4—dimethylaminopyridin, N,N-dimethyl-
anilin, N-methylpiperidin, N-methylpyrrolidin, N-methylmorfolin atd., hydridy alkalickych
kovt, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., amidy kovi, jako je amid sodny, lithiumdiizo-
propylamid, lithiumhexamethyldisilazid atd., a alkoxidy kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid
sodny, terc. butoxid draselny atd. Baze se pouZiva v mnozstvi pfiblizné 1,0 az 5,0 mol, s vyhodou
pfiblizné 1,0 az 2,0 mol na jeden mol sloudeniny obecného vzorce lc. Reakce se s vyhodou
provadi v rozpoustédle, které je inertni k reak&nim slozkam. I kdyz se jako rozpoustédlo miize
pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které nepiekazi pribéhu reakce, mezi vyhodné priklady patfi
alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran,
dioxan, 1,2—-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd.,
amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N—-dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky,
jako je dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je aceto-
nitril, propionitril atd., sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo smés téchto rozpoustédel.
Reakéni doba je obvykle mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a
6 hodinami. Reak&ni teplota je obvykle 20 az 200 °C, s vyhodou —10 az 150 °C. Produkt
obecného vzorce Ic se miZe zreakéni smési izolovat obvyklym zplsobem, kterym se muZe
snadno vy<istit, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.
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Slougenina obecného vzorce LXI se vyrabi ze slougeniny obecného vzorce LX a odpovidajiciho
alkylatniho ¢inidla v podstat€ stejnym zplisobem jako je uvedeno pii vyrobé slouceniny
obecného vzorce LV ze sloudeniny obecného vzorce X.

SlouCenina obecného vzorce LXII se vyrabi ze sloudeniny obecného vzorce LXI v podstats
stejnym zplsobem jako je uvedeno pfi vyrob& sloueniny obecného vzorce X ze slougeniny
obecného vzorce XVIII.

Vyroba slou¢eniny obecného vzorce LXIII ze slougeniny obecného vzorce LXII se provadi tak,
Ze se nitroskupina slou¢eniny obecného vzorce LXII redukuje katalytickou redukei reduk&nim
Cinidlem. Potom nasleduje cyklizace. Redukce nitroskupiny se miize provadét zpisobem
znamym z oblasti techniky popsanym naptiklad v ,,Shin Jikken Kagaku Koza“ 15 — Oxidation
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and Reduction (The Chemical Society of Japan) nebo analogickymi zplisoby. Konkrétné lze
uvést, Ze jako redukéni &inidlo, které se pouziva pfi redukei nitroskupiny, se pouziva napiiklad
kov, jako je zinek, Zelezo, cin atd., halogenid kovu, jako je chlorid cinaty atd., slou¢enina siry,
komplexni hydrid kovu, jako je hydridohlinitan lithny atd., nebo se pouziji katalyzatory, jako je
platina, Raneyliv nikl, Raneyiv kobalt, platinova ¢erfi, paladium na uhli, rhodium na oxidu
hlinitém. Pokud se tykd mnoZstvi redukéniho &inidla, komplexni hydrid kovu se pouZiva
v mnozstvi ptiblizn& 1,0 az 10,0 mol, s vyhodou pfiblizné 1,0 az 3,0 mol na 1 mol slou¢eniny
obecného vzorce LXII. U hydrogenace se katalyzator pouzivd v mnoZstvi pfiblizn€é 10 az
1000 % hmotn., s vyhodou piiblizné 80 az 300 % hmotn. vzhledem ke slouceniné obecného
vzorce LXII. Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je inertni k reakénim slozkam.
I kdyz se jako rozpoustédlo miZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které neprekazi pribéhu reakce,
mezi vyhodné priklady patii alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol atd., ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan atd., uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, cyklohexan atd., amidy, jako je N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid atd.,
organické kyseliny, jako je kyselina mravenéi, kyselina octova atd., a smés téchto rozpoustédel.
I kdyZ se reakéni doba méni podle aktivity a mnoZstvi katalyzatoru a podle aktivity a mnoZstvi
pouzitého reakéniho &inidla, obvykle je mezi 1 hodinou a 100 hodinami, s vyhodou mezi
1 hodinou a 50 hodinami. Reakéni teplota je obvykle 0 az 120 °C, s vyhodou 20 az 80 °C.
V pripadé, Ze se pouziva takovy katalyzator, jako je Raneyiv nikl nebo paladium na uhli, je tlak
vodiku obvykle 0,1 az 10 MPa. I kdyz se produkt miZe pouzit v nasledujici reakci ve formé
reakéni smési nebo ve formé& surového produktu, miZe byt z reakéni smési izolovan obvyklymi
zplisoby a snadno se miize vyg&istit, napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii. Cyklizace
se provadi zahtivanim nebo v pfitomnosti bazického katalyzatoru. Mezi piiklady bazi jako
katalyzator patii napiiklad alkoxidy kovt, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, terc. butoxid
draselny atd., hydridy kovd, jako je hydrid sodny, hydrid draselny atd., lithna reakéni Cinidla,
jako je butyllithium, fenyllithium atd., a Grignardova reakéni ¢inidla, jako je methylmagnezium-
bromid, fenylmagneziumbromid atd. Obvykle se pouZivaji v mnozstvi 0,01 az 5 ekvivalenti,
s vyhodou 0,05 aZ 0,5 ekvivalenti. Tato reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla,
které je inertni k reakénim slozkdm. Jako rozpoustédlo se mize pouZit jakékoliv rozpoustédlo,
které neprekazi pribéhu reakce. Mezi vyhodné ptiklady patii alkoholy, jako je methanol, ethanol,
propanol atd., ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2—dimethoxyethan atd.,
uhlovodiky, jako je benzen, toluen, cyklohexan, hexan atd., amidy, jako je N,N-dimethyl-
formamid, N,N—dimethylacetamid atd., halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan,
chloroform, tetrachlormethan, 1,2—dichlorethan atd., nitrily, jako je acetonitril, propionitril atd.,
sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid atd., nebo smés téchto rozpoustédel. Reakéni doba je obvykle
mezi 30 minutami a 48 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a 12 hodinami. Reak¢ni teplota je
obvykle —20 az 200 °C, s vyhodou —10 az 150 °C. Produkt obecného vzorce LXIII se mize
poptipadg izolovat z reakéni smési a miize se snadno vy¢istit, napfiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slou¢enina obecného vzorce LXIV se vyrabi ze slougeniny obecného vzorce LXIII v podstaté
stejnym zplisobem jako se vyrabi sloudeniny obecného vzorce XII ze slouceniny obecného
vzorce X.

ProdlouZeni fetézce uhlikii na postrannim fetézci slougeniny obecného vzorce LXIV se miize
provadét zpisobem podobnym zndmym reakcim, kterymi se prodluZuje uhlikaty fetézec.
Naptiklad kyanova skupina se hydrolyzuje za alkalickych nebo kyselych podminek. Ziska se tak
karboxylova skupina. Nebo se karboxylova skupina pievede na ester, ktery se pak zredukuje na
alkoholovou slou€eninu a nasleduje halogenace a kyanace.

Slouéenina obecného vzorce LXV se vyrabi ze sloueniny obecného vzorce LXIV v podstaté
stejnym zplsobem jako se vyrabi sloudenina obecného vzorce XV ze slouceniny obecného
vzorce XII. Slougenina obecného vzorce LXVI se ze sloueniny obecného vzorce LXV vyrabi
katalytickou hydrogenaci. Sloudenina obecného vzorce LXVI se mize vyrabét pfimo ze
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slou€eniny obecného vzorce LXIV pouzitim silngjsich reakénich podminek uvedenych pii vyrobé
slou¢eniny obecného vzorce LXV.

Slouenina obecného vzorce LXVII se vyrabi tak, Ze se amidova &st sloudeniny obecného
vzorce LXVI podrobi redukci. Mezi redukéni &inidla, kterd se pouzivaji, patfi naptiklad
komplexni hydridy kovii (napt. hydridohlinitan lithny). Jako rozpoustédlo se obvykle pouzivaji
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran atd., nebo smés takového etheru s inertnim
rozpoustédlem (napf. hexanem, cyklohexanem atd.). MnoZstvi redukéniho &inidla, které se
pouZiva v této reakci, se pohybuje vrozmezi od 1 aZ 30 ekvivalent, s vyhodou od 3 do 10
ekvivalentli. Reakéni teplota je obvykle —20 az 150 °C, svyhodou 10 az 100 °C. Produkt
obecného vzorce LXVII se mize popiipadé zreakéni smési izolovat a snadno se vy&istit,
napfiklad rekrystalizaci, destilaci a chromatografii.

Slougeniny obecného vzorce Id a Ie se mohou vyrabét ze slou¢enin obecného vzorce LXVI,
respektive LXVII, v podstaté stejnym zpiisobem jako pfi vyrobd slouteniny obecného
vzorce XVII ze slouéeniny obecného vzorce XVI.

Sloucenina obecného vzorce LXIX se miZe vyrdbét ze slougeniny obecného vzorce LXVIII

v podstaté stejnym zpisobem jako se vyrabi slou¢enina obecného vzorce XVII ze slougeniny
obecného vzorce XVI.
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Slougenina obecného vzorce LXVIII se miiZe vyrabét zpiisoby znsmymi z oblasti techniky nebo
se muze ziskavat komeréng, jako naptiklad serotonin nebo jeho sil.

Slou¢enina obecného vzorce LXX se miize vyrabét ze slouceniny obecného vzorce LXIX
" v podstaté stejnym zplisobem, jako je vyrabi slou€enina obecného vzorce L ze slou€eniny
obecného vzorce XVIII.

10 Sloudenina obecného vzorce LXXI se miize vyrabét ze slouceniny obecného vzorce LXX
v podstaté stejnym zpiisobem, jako se vyrabi sloutenina obecného vzorce LI ze slouCeniny

obecného vzorce L.

Slougenina obecného vzorce LXXII se mlZe vyrabdt tak, Ze se sloudenina obecného vzorce
15 LXXI podrobi redukci a vysledny produkt se podrobi formylaci. Jako redukéni Einidlo se obvykle
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pouZivd sloutenina komplexniho hydridu kovu, jako je kyanhydridoboritan sodny. Jako
rozpoustédlo se obvykle pouZivd organickd kyselina, jako je kyselina octova a kyselina
propionovd, nebo smés organické kyseliny s inertnim rozpoustédlem (nap. ethery, jako je
diethylether, tetrahydrofuran atd., a uhlovodiky, jako je hexan, cyklohexan atd.). MnoZstvi
redukéniho Cinidla, které se pouzivé v této reakci, se pohybuje v rozmezi od 1 do 30 ekvivalentd,
s vyhodou od 3 do 10 ekvivalent. Reakéni teplota je obvykle ~20 az 100 °C, s vyhodou 0 az
80 °C. Reakeni doba je obvykle mezi 30 minutami a 12 hodinami, s vyhodou mezi 30 minutami a
3 hodinami. Nasledujici formylace se muZe provadét za podminek popsanych napiiklad
v kapitole ,Protection for the Amino Group® v ,,Protective Groups in Organic Synthesis® (druhé
vydani, 1991) T.W. Greena. Produkt obecného vzorce LXXII se miize popfipadé izolovat
zreakéni smési konvenénim zpisobem. Snadno se vy&isti naptiklad rekrystalizaci, destilaci
a chromatografii.

Slouenina obecného vzorce LXXIII se miize vyrabét ze sloudeniny obecného vzorce LXXII

v podstat€ stejnym zplsobem, jako se vyrabi slougenina obecného vzorce LII ze sloueniny
obecného vzorce LI.

Sloucenina obecného vzorce LXXIV se miiZe vyrab&t ze slougeniny obecného vzorce LXXIII
v podstaté stejnym zpiisobem, jako se vyrabi slouenina obecného vzorce Ia ze slouceniny
obecného vzorce LII

Sloucenina obecného vzorce LXXIV se miize ziskavat zpiisoby znamymi z oblasti techniky,
napfiklad cyklizatni reakci s pouzitim kyselého katalyzatoru (napt. kyseliny chlorovodikové,
kyseliny sirové, BFs—etheratu atd.), perkyseliny (napf. m—chlorperbenzoové kyseliny atd.) nebo
halogenu (napt. jodu, bromu atd.).

Slougenina obecného vzorce If se miZe vyrabét odstranénim formylové skupiny slougeniny
obecného vzorce LXXIV v ptitomnosti kyselého katalyzatoru nebo bazického katalyzatoru. Jako
reakéni podminky pro odstranéni formylové skupiny Ize odkazat na popis v kapitole ,,Protection
for the Amino Group“ v ,Protective Groups in Organic Synthesis* (druhé vydani, 1991)
T. W. Greena.

A jestlize je to Zadouci, miZze se provést alkylace nebo oxidace na indol z indolinu.

Po izomerizaci se mohou konfiguragni izomery (E- a Z—formy) shora uvedenych slouenin
obecného vzorce XII, XV, XXXIV, XXXV, LVII, LXIV nebo LXV izolovat a vy&istit zpiisoby
déleni zndmymi z oblasti techniky, naptiklad extrakci, rekrystalizaci, destilaci a chromatografii
nebo podobné. Ziskaji se tak &isté slouceniny. Jestlize je to Z4douci, izomerizace dvojné vazby
vtéchto slouceninich se mize provadét zplsoby popsanymi v ,.Shin Jikken Kagaku Koza
(New Lectures on Experimental Chemistry)L, 15 (Japonska chemicka spole&nost), str. 251 az
253, ,,Jikken Kagaku Koza (New Lectures on Experimental Chemistry 19)“, 4. vydani, str. 273 az
274 (Japonska chemicka spoletnost) nebo analogickymi zplisoby, naptiklad takovymi zpiisoby,
jako je zahfivani, pouziti kyselého katalyzitoru, katalyzitoru transitniho kovu, kovového
katalyzatoru, radikilového katalyzatoru nebo silné baze jako katalyzitoru nebo svételnym
zatenim. Ziskaji se tak odpovidajici gisté izomery.

Sloutenina obecného vzorce 1 zahrnuje stereoizomery podle toho, které substituenty tato
slouCenina nese. Pfedlozeny vynalez zahrnuje nejen jednotlivé izomery, ale také jejich smési.

Jestlize je to Zadouci, kterykoliv ze shora uvedenych reakénich stupiii miize byt doprovazen
znamym odstranénim chrénici skupiny, zndmou acylaci, alkylaci, hydrogenaci, oxidaci, redukei,
prodlouZenim fetézce atomi uhliku a substituéni reakci, bud’ samostatné nebo v kombinaci dvou
nebo vice téchto reakci. Ziska se tak slougenina obecného vzorce 1. Pro tyto reakce se odkazuje
napfiklad na zpisoby popsané v ,,Shin Jikken Kagaku Koza (New Lectures on Experimental
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Chemistry)*, 15 a 16 (Japonskd chemicka spole¢nost. publikovano 1977, 1978) nebo na
analogické zpuisoby.

Ve shora uvedenych reakénich stupnich pro vyrobu sloucenin podle predlozeného vynalezu a pro
vyrobu vychozich slou¢enin podle vynalezu v pfipadg, kde vychozi slouceniny sloucenin podle
vynalezu maji jako substituenty aminovou skupinu, karboxylovou skupinu a/nebo hydroxylovou
skupinu, mohou byt tyto skupiny chranény obvyklymi chranicimi skupinami, jako jsou ty
skupiny, které se obvykle pouzivaji v chemii peptidli. Po reakci se chranici skupiny mohou
odstranit, aby se ziskaly zamyslené produkty.

Mezi chranici skupiny aminové skupiny patfi naptiklad formylové skupina, alkyl(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny (napf. acetylova, propionylova atd.), alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
oxykarbonylové skupiny (napf. methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina atd.),
aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)karbonylové skupiny (napf. benzoylova skupina atd.), aralkyl(se 7
az 11 atomy uhliku)-karbonylové skupiny (napf. benzylkarbonylova skupina atd.), tritylova
skupina, ftaloylova skupina, N,N—dimethylaminomethylenova skupina atd. Tyto chréanici skupiny
mohou byt popfipadé substituovany jednim az tfemi substituenty, jako jsou atomy halogenu
(napf. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.) a nitroskupina.

Mezi chrénici skupiny karboxylové skupiny patii napfiklad alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. methylova, ethylova, propylova, izopropylova, butylova, terc. butylova skupina
atd.), arylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku (napf. fenylové skupina atd.), tritylova skupina,
silylova skupina atd. Tyto chrénici skupiny mohou byt poptipadé substituovany jednim az tfemi
substituenty, jako jsou atomy halogenu (napf. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), formylova
skupina, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny (napi. acetylové, propionylova,
butylkarbonylova skupina atd.) a nitroskupina.

Mezi chranici skupiny hydroxylové skupiny patfi napfiklad alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku (napt. methylova, ethylova, propylova, izopropylova, butylova, terc. butylova skupina
atd.), arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku (napf. fenylova skupina atd.), aralkylové skupiny
se 7 az 11 atomy uhliku (napt. benzylova skupina atd.), alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny (napf. acetylova, propionylova skupina atd.), aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonylova
skupina (napf. benzoylova skupina atd.), aralkyl(se 7 az 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny
(napf. benzylkarbonylova skupina atd.), tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrofuranylova
skupina, silylova skupina atd. Tyto chranici skupiny mohou byt poptipadé substituovany jednim
az tfemi substituenty, jako jsou atomy halogenu (napf. atom fluoru, chloru, bromu, jodu atd.),
alkylové skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku) napf. methylova, ethylova, propylova skupina atd.),
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonylova skupina (napf. fenylova skupina atd.), aralkylové
skupiny se 7 aZ 11 atomy uhliku (napf. benzylové skupina atd.) a nitroskupina.

Tyto chréanici skupiny se mohou odstrafiovat zpisoby znamymi zoblastmi techniky nebo
analogickymi zpiisoby. Napfiklad je pouzitelna redukce nebo zpiisob pouzivajici kyselin, bézi,
ultrafialové paprsky, hydrazin, fenylhydrazin, N-methyldithiokarbamat sodny, tetrabutyl-
amoniumfluorid nebo octan palladnaty.

Slougenina obecného vzorce I podle prediozeného vynalezu se miZe izolovat a vyCistit znAmymi
zplsoby, napfiklad extrakci rozpoustédiem, zménou kapaliny, pfenosem rozpoustédla, krystaliza-
ci, rekrystalizaci nebo chromatografii. Vychozi slou¢eniny a jejich soli slou¢eniny obecného
vzorce | podle vynilezu se mohou také izolovat a gistit znamym zplisobem, jako jsou shora
uvedené zpiisoby, ale mohou se popfipadé i ptimo pouZit v dal$im reakénim stupni bez izolace.

V ptipadég, kdy se sloudenina obecného vzorce 1 ¢isti rekrystalizaci, pouZiva se napfiklad voda,
alkoholy (napf. methanol, ethanol, propanol, izopropanol atd.), aromatické uhlovodiky (napf.
benzen, toluen, xylen atd.), halogenované uhlovodiky (napf. dichlormethan, chloroform atd.),
nasycené uhlovodiky (napf. hexan, heptan, cyklohexan atd.), ethery (napf. diethylether, izo-
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propylether, tetrahydrofuran, dioxan atd.), ketony (napf. aceton, methylethylketon atd.), nitrily
(napf. acetonitril atd.), sulfoxidy (napt. dimethylsulfoxid atd.), amidy kyselin (napf. N,N-di-
methylformamid atd.), estery (napi. ethylacetat atd.), karboxylové kyseliny (napf. kyselina
octova, kyselina propionova atd.) atd. Mohou se pouzivat Jjednotlivé nebo, jestliZe je to zadouci,

Jjako smési obsahujici dv& nebo vice téchto rozpoustédel ve vhodnych pomé&rech, naptiklad 1:1
az 1:10.

V ptipadé¢, kdy se ve shora uvedenych reak&nich stupnich tyto produkty ziskdvaji jako volné
slou¢eniny, mohou se prevadét na své soli zplisoby zndmymi v oblasti techniky. V téch
pfipadech, kdy se ziskavaji jako soli, se tyto soli mohou obvyklymi zplisoby pievadét na volné
slouceniny nebo na jiné soli. Takto ziskana slou¢enina obecného vzorce I se miiZe izolovat
a vyCistit z reak&nich smési znsmymi zptsoby, napiiklad pfenosem rozpoustédla, zahu§ténim,
extrakei rozpoustédlem, frakeni destilaci, krystalizaci, rekrystalizaci nebo chromatografii.

Jestlize slougenina obecného vzorce I existuje jako konfigura&ni izomery, diastereoizomery nebo
konformery, miiZe se izolovat oddéleng, Jestlize je to Zadouci, podle shora uvedenych zpasobi
déleni a ¢isteni. Smési opticky aktivni sloueniny obecného vzorceI se mohou izolovat
v (+)-formé a (-)-form& obvyklymi optickymi $t&penimi.

Slou¢enina obecného vzorce i

© DA (a),

v némZ symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo obecného vzorce ii

P
((I:HZ)m

ya
(S
xa

vnémz symboly znamenaji jak shora uvedeno, nebo jejich sil, jak byla ziskana v reaké&nich
postupech pfi vyrobé shora uvedené slou¢eniny obecného vzorce I, Je nova sloudenina a miize se

pouzivat jako vychozi material pro vyrobu slougeniny podle predlozeného vyndlezu. Z nich jsou
vyhodné nasledujici:

n A

2—(1,6-dihydro-2H~indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethylamin,
2~1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethylamin

a jejich soli.

SlouCenina obecného vzorce I podle predlozeného vynalezu vykazuje vysokou vazebnou afinitu

na receptor melatoninu a slougenina obecného vzorce I je vysoce selektivni, zvIaité u ML—I
receptoru. Tato slou¢enina mé nizkou toxicitu a vedlejsi G&inky a je tedy uZite¢n4 v é8ivech.
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Slou¢enina obecného vzorce I podle predloZzeného vynélezu piisobi jako agonista melatoninu
u savcl (napt. u mysi, krysy, kfedka, kralika, kocky, psa, hovéziho dobytka, ovce, opice, Eloveka
atd.), je uzitetna jako prostfedek svazebnou afinitou na melatoninovy receptor, zvlasté
prostfedek agonisticky na receptor melatoninu, a mize se tedy pouZivat pro prevenci a léCeni
poruch regulace biorytmii a riznych dalich poruch, které mohou byt ovlivnény melatoninem,
napiiklad poruch rytmu spanek-probuzeni, pasmové nemoci, syndromu pracovniho posunu,
sezénni melancholie, genitalnich a endokrinnich poruch, senilni demence, Alzheimerovy choro-
by, rtiznych poruch souvisejicich se starnutim (napf. pro prevenci starnuti atd.), cerebro-
vaskularnich poruch (napf. cerebralni hemoragie atd.), poranéni lebky, poranéni patefe, stresu,
epilepsie, kiedi, izkosti, deprese, Parkinsonismu, hypertenze, glaukomu, rakoviny, nespavosti a
cukrovky. U savel piisobi také jako antagonista melatoninu. Je 0¢innd také pfi imunoregulaci,
nootropii, uklidnéni a regulaci ovulace (napf. antikoncepci). Slou€enina obecného vzorce I podle
predlozeného vynalezu se miZe pouzivat napiiklad v regulatorech biorytmi. s vyhodou
v lé¢ivech pro poruchy spani (napt. légivech indukujicich spani atd.), v regulatorech rytmu
spanek—probuzeni (v&etné téch, které reguluji rytmus spani-probuzeni), v 1éivech pro
fyziologické syndromy zpisobené zménami &asové zony, napiiklad tak zvané pasmové
nemoci atd.

Slou¢enina obecného vzorce I podle predlozeného vynalezu ma nizkou toxicitu a mize se
bezpeiné podavat peroralnimi nebo parenteralnimi cestami (napf. pro lokalni podavani, rektalni
podavani, intravendzni podavani atd.), bud’ pfimo nebo jako farmaceutické prostfedky po
smichani s farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i pouzitim zplisobli znamych z oblasti techniky,
napiklad jako tablety (vEetné cukrem potaZenych tablet, filmem potaZenych tablet), prasky,
granule, tobolky (vZetné mékkych tobolek), kapaliny, injekce, &ipky, pfipravky s trvalym
uvoliiovanim, naplasti a také jako Zvykaci guma atd. MnoZstvi sloueniny obecného vzorce I
v ptipravku podle ptedlozeného vynilezu je pfiblizné 0,01 aZ téméf 100 % hmotn. z celkové
hmotnosti p¥ipravku. Davka pfipravku se méni, podle subjektu, kterému se pfipravek podava,
podle cesty podavani, podle poruchy atd. Napfiklad, jestlize se piipravek podiva dospélému
pacientovi, ktery trpi poruchami spani, je vyhodné podavat piipravek jednou denn& nebo
v nékolika oddélenych davkich v mnozstvi priblizné 0,0005 az 2 mg/kg télesné hmotnosti,
vyhodnéji ptiblizng 0,001 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti v pojmech mnoZstvi i€inné slozky,
slougeniny obecného vzorce 1. Pfipravek miize byt pouzivan s daldimi G¢innymi slozkami (jako je
napt. benzodiazepinovy typ lé¢iv obsahujici benzodiazepinové slouceniny, jako je triazolam,
diazepam, alprazolam, estazolam atd., ¢inidla regulujici rytmus spani obsahujici derivaty mast-
nych kyselin, jako je butoktamid a jeho soli atd., latky snizujici spani obsahujici cis—9,10-okta-
decenamid atd.). Takova dalsi (¢inna slozka a slou¢enina obecného vzorce I se mohou smichat
zplisoby znamymi z oblasti techniky. Ziskaji se tak farmaceutické pfipravky (napf. tablety,
prasky, granule, tobolky véetné mékkych tobolek, kapaliny, injekce, Cipky, pfipravky s trvalym
uvoliiovanim atd.) nebo se mohou ptipravovat oddélend ve formé riznych pripravkd, které se
mohou podavat stejnému subjektu bud’ soucasné nebo v riizném Case.

Mezi farmaceuticky pijatelné nosi¢e, pouZitelné pfi vyrobé pripravku podle pfedlozeného
vynalezu, patfi riizné organické a anorganické nosice, o nichZ je zndmo, Ze jsou uzitetné ve
farmaceutickych pripravcich. Patii mezi né napiiklad fedidla, mazadla, vazebnd Cinidla,
dezintegra&ni ¢inidla atd. v pevnych ptipraveich a rozpoustédla, solubilizaéni ¢inidla, suspenda¢-
ni &inidla, izotonizujici &inidla, pufry, bolest zmirfiujici &inidla atd. v kapainych pfipravcich.
Jestlize je to zadouci, mohou se pouZivat také obvykla ochranna ¢&inidla, antioxidalni Cinidla,
barviva, sladidla, adsorpéni &inidla, zvlh&ovaci &inidla a dalSi prisady.

Mezi fedidla, pouZitelna v predlozeném vynalezu, patti napiiklad laktéza, bily cukr, D-manitol,
$krob, kukufiény Skrob, krystalicka celuléza, lehky anhydrid kyseliny kiemicité atd.

Mezi mazadla pat¥i naptiklad stearat hofednaty, stearat vapenaty, talek, koloidni oxid kfemicity
atd.
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Mezi vazebna Cinidla patii napriklad krystalicka celuléza, bily cukr, D—manitol, dextrin, hydro-
xypropylceluléza, hydroxypropylmethylcelul6za, polyvinylpyrrolidon, $krob, sacharosa, Zelatina,
methylceluléza, sodna siil karboxymethylcelulézy atd.

Mezi dezintegratni &inidla patfi naptiklad $krob, karboxymethylceluléza, vépenata sill karboxy-

methylcelulézy, sodna sil kroskarmelézy, sodné sil karboxymethylskrobu, L-hydroxypropyl-
celuldza atd.

Mezi rozpouitédla patfi napiiklad voda pro injekce, alkohol, propylenglykol, makrogol,
sezamovy olej, kukufi¢ny olej, olivovy olej atd.

Mezi solubilizaéni &inidla patii naptiklad polyethylenglykol, propylenglykol, D-manitol, benzyl-
benzodt, ethanol, trisaminomethan, cholesterol, triethanolamin, uhli¢itan sodny, citrat sodny atd.
Mezi suspendacni Einidla pat¥i naptiklad povrchové aktivni &inidla, jako je stearyltriethanolamin,
laurylsulfét sodny, laurylaminopropionova kyselina, lecithin, benzalkoniumchlorid, benzetonium-
chlorid, monostearat glycerinu atd., a hydrofilni polymery, jako je polyvinylalkohol, polyvinyl-
pyrrolidon, sodn4 siil karboxymethylcelul6zy, methylceluléza, hydroxymethylcelul6za, hydroxy-
ethylceluléza, hydroxypropylceluléza atd.

Mezi izotonizujici &inidla pati naptiklad glukosa, D—sorbitol, chlorid sodny, glycerin, D~manitol
atd.

Mezi pufry patfi napfiklad pufrovaci kapaliny, jako jsou fosfaty, acetaty, uhli¢itany, citraty atd.
Mezi bolest zmiriujici Einidla pat#i naptiklad benzylalkohol atd.

Mezi ochranné ¢inidla patfi naptiklad p-hydroxybenzoaty, chlorbutanol, benzylalkohol, fenethyl-
alkohol, dehydrooctova kyselina, kyselina sorbova atd.

Mezi antioxida¢ni ¢inidla patfi napriklad sifigitany, kyselina askorbova, a~tokoferol atd.

Priklady provedeni vynalezu

PredloZeny vynilez je podrobn& popsin prostiednictvim nasledujicich referengnich prikladu,
prikladi, formulacnich piikladd a experimentalnich prikladd, které viak slouzi pouze jako
ilustrace provedeni podle vynélezu, ale neomezuji tento vynalez. V predlozeném vynalezu lze
provést rizné modifikace a zmény, aniz by se tim doslo k odchyleni od rozsahu tohoto vynalezu.

»Teplota mistnosti“, jak se na ni odkazuje v nasledujicich referenénich prikladech a piikladech,
obecné znamena teplotu od asi 10 °C do 35 °C. Pokud neni jinak uvedeno, viechna ,,%"“ jsou
procenta hmotnostni.

Zkratky, na které se zde odkazuje, znamenaji nasledujici:

znamena singlet,

znamena dublet,

znamena triplet,

znamena kvartet,

znamena multiplet,

znamena §iroky,

znamena interakéni konstantu,
znamena jednotku hertze,
CDCl; znamena deuterochloroform,
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de-DMSO znamena (dimethylsulfoxid)—ds,

D,O znamena deuteriumoxid,
NMR znamena protonova nuklearni magneticka rezonance,
BINAP znamena 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl,

T-BINAP znamena 2,2'-bis[di(4-methylfeny!)fosfino]-1,1’-binaftyl a
DM-BINAP  znamena 2,2'-bis[di(3,5-dimethylfenyl)fosfino}-1,1'-binaftyl.

Referenéni piiklad 1
2,3-Dihydroxybenzofuran—5—karbaldehyd

Chlorid titanigity (28 ml) se pfikape k dichlormethanovému (100 ml) roztoku obsahujicim 2,3-
dihydrobenzofuran (10,0 g, 83,2 mmol) a dichlormethyl-methyl—ether (11,3 ml, 0,125 mmol) za
chlazeni ledem. Smés se micha 1 hodinu za stalého chlazeni ledem. Potom se k reakéni smési
ptida voda. Dichlormethan se za snizeného tlaku odstrani a zbytek se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a za
snizeného tlaku se zahusti. Zbytek se vy&isti chromatografii na silikagelu (hexan/ethylacetat
v poméru 1:1). Ziska se tak 11,4 g (vyt&zek 92 %) cilové slouceniny, kterou byl olej. NMR
spektrum (CDCl;, 8): 3,28 (2H. t, J = 8,8 Hz), 4,70 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,88 (1H, d, ] = 8,4 Hz),
7,67 (1H, dd, J = 1,0 Hz a 8,4 Hz), 7,75 (1H, d, J = 1,0 Hz), 9,83 (1H s).

Referencni ptiklad 2
Ethylester (E)-3—(2,3—dihydrobenzofuran—5-yl)-2—propenové kyseliny

60% hydrid sodny (3,39 g, 84,6 mmol) se pfida k tetrahydrofuranovému (150 ml) roztoku
triethyl—fosfonoacetatu (19,0 g, 84,6 mmol) za chlazeni ledem. Smés se micha 20 minut. K této
smési se prikape tetrahydrofuranovy (15 ml) roztok 2,3—dihydrobenzofuran—5-karbaldehydu
(11,4 g, 76,9 mmol) a smés se micha dalsi 1 hodinu. K reak&ni smési se pfida voda a smés se
extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem, vysusi se nad siranem
hofednatym a zahusti se za snizeného tlaku. Zbytek se vycisti chromatografii na silikagelu
(hexan/ethylacetat v poméru od 95:5 do 9:1). Ziska se tak 14,7 g (vyteZek 88 %) cilové
slouéeniny, kterou byl olej. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,33 (3H, t, J=7.2 Hz), 3,23
(2H, t, 1 = 8,8 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,63 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,28 (1H, d, ] = 16,0 Hz),
6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,31 (1H, d, ) = 8,4 Hz), 7,41 (1H, 5), 7,64 (1H, dd, J = 16,0 Hz).

Referenéni piiklad 3
Ethylester 3—(2,3-dihydrobenzofuran—5-yl)propionové kyseliny

5% paladium na uhli (1 g, obsahujici 50 % vody) se pfida k ethanolovému (150 ml) roztoku
ethylesteru (E)-3—(2,3—dihydrobenzofuran—5-yl)-2—propenové kyseliny (14,7 g, 66,7 mmol).
Smés se micha v atmosféfe vodiku 2 hodiny za teploty mistnosti. Reakéni smés se zfiltruje a
filtrat se zahusti za snizeného tlaku. Ziska se tak 14,6 g (vytézek 99 %) cilové slouceniny, kterou
byl olej. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,24 (3H, t,J = 7,2 Hz), 2,57 2H, t, ] = 7,8 Hz), 2,88 (2H, 1,
J=7,8 Hz), 3,18 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,55 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 6,70 (1H,
d,J=8,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,05 (1H, s).

Slougenina, ktera zde byla ziskana, byla pouZita v nasledujici reakci bez dal3iho €iSténi.
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Referenéni ptiklad 4
Ethylester 3—~(7-brom-2,3-dihydrobenzofuran—5—yl)propionové kyseliny

Brom (10,5 g, 65,8 mmol) se piikape k roztoku kyseliny octové (150 ml), ktery obsahuje ethyl-
ester 3—2,3—dihydrobenzofuran—5-yl)propionové kyseliny (14,5 g, 65,8 mmol) a octan sodny
(5,94 g, 72,4 mmol). Smés se micha 1 hodinu za teploty mistnosti. Reakéni smés se zfiltruje a
filtrat se za snizeného tlaku zahusti. Ke zbytku se pfida voda. Smés se pak extrahuje ethyl-
acetatem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem, vysusi se nad siranem hofe&natym
a zahusti se za sniZzeného tlaku. Ziska se tak 19,2 g (vyté€zek 97 %) cilové slougeniny, kterou byl
olej. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,57 (2H, t, J=17,6 Hz), 2,85 (2H, t,
J=7,6Hz), 3,28 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 4,13 (2H, q, J=7.2 Hz), 4,65 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,97
(1H,s), 7,11 (14, s).

Sloucenina, ktera zde byla ziskana, byla pouzita v nasledujici reakci bez dalsiho &isténi.

Referencni piiklad 5
3—(7—Brom—2,3—dihydrobenzofuran—S—yl)propionové kyselina

Vodny roztok (100 ml) hydroxidu sodného (15 g) se ptida k tetrahydrofuranovému (20 ml)
roztoku ethylesteru 3H7-brom-2,3~dihydrobenzofuran-5-yl)propionové kyseliny (19,1 g,
63,8 mmol). Smés se micha 3 hodiny za teploty mistnosti. Reak&ni smés se okyseli pfidanim
kyseliny chlorovodikové a smés se pak extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje nasycenym
solnym roztokem, vysusi se nad siranem hofe¢natym a zahusti se za sniZeného tlaku. Zbytek se
rekrystaluje ze smési ethylacetat/hexan. Ziska se tak 12,8 g (vyté€zek 73 %) cilové sloudeniny,
t.t. 117 az 118 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,64 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,87 (2H, t, ] = 7,4 Hz),
3,82 (2H,t,J = 8,8 Hz), 4,65 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,97 (1H, 5), 7,11 (1H, s), skryto (1H).

Referenéni priklad 6
4-Brom-1 ,2,6,7—tetrahydro—8H—indeno[5,4-b]furan—8-on

Thionylchlorid (10,1 ml, 0,139 mol) se piida ke 3~(7-brom-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-
propionové kyseling (12,7 g, 46,2 mmol). Smés se micha 30 minut pfi 75 °C. Reakéni smés se
pak zahusti za sniZeného tlaku. Ziska se chlorid kyseliny. Takto pfipraveny chlorid se ptikape
k 1,2—dichlorethanové (100 ml) suspenzi bezvodého chloridu hlinitého (6,77 g, 50,8 mmol) za
chlazeni ledem a smés se micha 30 minut. Reak&ni smés se vlije do vody a potom se extrahuje
ethylacetitem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem, vysusi se nad bezvodym
siranem hofe¢natym a zahusti se za snizeného tlaku. Zbytek se vyCisti chromatografii na koloné
silikagelu (hexan/ethylacetat v poméru 8:2) a potom rekrystalizaci ze smési ethylacetat/-
izopropylether. Ziska se tak 1,00 g (vyt€zek 9 %) cilové sloudeniny, tt. 149 az 150 °C.
NMR spektrum (CDCl,, 8):2,64 az 2,72 (2H, m), 3,08 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,57 (2H, t,
J=9,0Hz), 4,76 (2H, t, ] = 9,0 Hz), 7,41 a2 7,43 (1H, m).

Referenéni priklad 7
(E)-(4-brom-1 ,6,7,8—tetrahydro—2H~indeno[5,4-b]furan-8-yliden)acetonitril
60% hydrid sodny (0,17 g, 4,35 mmol) se pfida k tetrahydrofuranovému roztoku (20 ml)

diethyl-kyanmethylfosfonatu (0,77 g, 4,35 mmol) za chlazeni ledem. Smés se micha 20 minut.
Ke smési se pfida tetrahydrofuranovy (10 ml) roztok 4-brom-1,2,6,7-tetrahydro—8H—indeno-
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[5,4-b]furan-8-onu (1,00 g, 3,95 mmol) a smés se micha dalsi dvé hodiny za teploty mistnosti.
K reakéni smési se prida voda a smés se pak extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje
nasycenym solnym roztokem, vysusi se nad siranem hofe¢natym a zahusti se za snizeného tlaku.
Zbytek se vy&isti chromatografii na silikagelu (hexan/ethylacetat v poméru od 85:15 do 8:2)
a potom rekrystalizaci ze smési ethylacetat/izopropylether. Ziska se tak 0,47 g (vytezek 43 %)
cilové slougeniny, t.t. 200 az 203 °C. NMR spektrum (CDCl, 8): 3,02 a7 3,18 (4H, m), 3,41 (2H,
t, J = 8,8 Hz), 4,77 2H, t, J = 8,8 Hz), 5,42 az 5,46 (1H, m), 7,31 (1H, s).

Referenéni ptiklad 8
3—(3-Fluor—4—methoxyfenyl)propionova kyselina

Kyselina malonova (7,5 g, 72,1 mol) a piperidin (0,84 g, 9,83 mmol) se pfidaji k pyridinovému
(20 ml) roztoku 3—fluor—4-methoxybenzaldehydu (10,1 g, 65,5 mmol). Smés se 7 hodin micha za
zahtivani na 120 °C. Reak&ni smés se vlije do vody obsahujici led. Vysrazeny pradek se
odfiltruje. Prasek se vysusi a rozpusti se v kyseling octové (300 ml) bez dalsiho €isténi. Prida se
k nému 5% paladium na uhli (3 g, obsahujici 50 % vody) a smés se miché v atmosféfe vodiku
2 hodiny za teploty mistnosti. Reak&ni smés se zfiltruje a filtrat se zahusti za snizeného tlaku.
Ziska se 8,54 g (vytdzek: 66 %) cilové slouCeniny, tt. 114 az 117 °C. NMR spektrum
(CDCls, 8): 2,65 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,89 (2H, t, ] = 7,5 Hz), 3,87 (3H, s), 6,80 az 7,00 (3H, m),
skryto (1H).

Referenéni piiklad 9
5-Fluor—6—methoxy—1-indanon

Stejnym zplisobem jako v referendnim piikladu 6 se ziska cilova slouéenina ze 3—(3—fluor—4-
methoxyfenyl)propionové kyseliny. Vytézek byl 91 %, tt. 152 az 153 °C (rekrystalovana ze
smési methanol/ethylacetat). NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,71 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,08 (2H, t,
=57 Hz), 3,92 (3H, s), 7,17 (1H, d, J= 103 Hz), 7,29 (d, J =8,1 Hz). Pro CoHyFO,
vypoéteno: 66,66 % C, 5,03 % H, nalezeno: 66,82 % C, 5,06 % H.

Referenéni ptiklad 10

(E)~(5-fluor—6—methoxyindan—1-yliden)acetonitril

Stejnym zplsobem jako v referenénim piikladu 7 se ziska cilova slougenina z 5—fluor—6-meth-
oxy-l-indanonu a diethylkyanmethylfosfonatu. Vytézek byl 75 %, tt. 197 az 199°C
(rekrystalovana ze smési hexan/ethylacetat). NMR spektrum (CDCl;, 8): 3,00 az 3,19 (4H, m),
3,92 (3H, s), 5,53 (1H, t, J =2,2 Hz), 7,02 (1H, d, ] =7,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 10,3 Hz). Pro
C12H oFNO vypoiteno: 70,93 % C, 4,96 % H, 6,89 % N, nalezeno: 70,65 % C, 5,13 % H,
6,99 % N.

Referenéni priklad 11

2—(5~Fluor-6-methoxyindan—1—yl)ethylamin

Stejnym zplisobem jako v referenénim piikladu 18, ktery bude uveden niZe, se ziska cilova

slougenina z (E)}~(5—fluor-6—methoxyindan—1-yliden)acetonitrilu. Vytézek byl 88 %. Sloucenina
byla ziskana jako olej. NMR spektrum (CDCls, 8): 1,50 az 1,80 (2H, m), 1,90 az 2,08 (1H, m),
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2,20 a2 240 (1H, m), 2,67 a2 2,90 (4H, m), 3,00 aZ 3,20 (1H, m), 3,87 (3H, s), 6,80 (IH, d,
J=8,1Hz),692 (1H, t,J = 11,0 Hz), skryto (2H).

Referenéni piiklad 12
N—[2—(5—ﬂuor—6—methoxyindan—l—yl)ethyl]propionamid

Propionylchlorid (2,5 g, 27,0 mol) se postupné po kapkach ptida k tetrahydrofuranovému (20 ml)
roztoku - obsahujicimu 2—(5—fluor—6-methoxyindan—I-yl)ethylamin (435g, 20,8mmol) a
triethylamin (4,21 g, 41,6 mol) za chlazeni ledem. Po dvouhodinovém michani za teploty
mistnosti se reakéni smés vlije do vody. Organicka latka se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se
promyje nasycenym solnym roztokem a vodou a vysusi se bezvodym siranem hofeZnatym.
Rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vysledny zbytek se vygisti chromatografii
na koloné silikagelu (hexan/ethylacetit v pomé&ru 10:90). Ziska se tak 4,87 g (vytézek 88 %)
cilové slougeniny, t.t. 76 az 78 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,16 (3H, t, ] = 7,7 Hz), 1,47 az
1,81 (2H, m), 1,94 az 2,41 (2H, m), 2,21 (2H, g, J = 7,7 Hz), 2,70 a% 2,90 (2H, m), 3,00 az 3,20
(1H, m), 3,38 (2H, q, ] = 7,3 Hz), 3,87 (3H, s), 5,50 (1H, brs), 6,82 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,92 (1H,
d, J= 11,4 Hz). Pro C;sHyNFO, vypocteno: 67,90 % C, 7,60 % H, 5,28 % N, nalezeno:
67,83 %C,7,27%H, 5,25 % N.

Referenéni piiklad 13
N-[2—~(5-fluor—6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

Bromid bority (7,9 g, 31,5 mmol) se postupn& po kapkéch pridé k dichlormethanovému (100 ml)
roztoku N—{2—(5~fluor—6—methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu (4,18g, 15,8 mmol) za
chlazeni ledem. Po 2 hodinach michéni za stalého chlazeni ledem se reakéni smés vlije do vody
s ledem, potom se micha 3 hodiny za teploty mistnosti a organicka latka se extrahuje ethyl-
acetatem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem a vodou a vysusi se bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vysledny zbytek se
vyCisti chromatografii na koloné silikagelu (hexan/ethylacetat v poméru 1:9). Ziska se tak 3,68 g
(vyte€zek 93 %) cilové sloudeniny, t.t. 93 az 96 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetat/hexan).
NMR spektrum (CDCls, 8): 1,20 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,47 az 1,80 (2H, m), 1,88 az 2,10 (1H, m),
2,22 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,20 az 2,40 (1H, m), 2,65 az 2,90 (2H, m), 2,95 a% 3,13 (1H, m), 3,37
(2H, q, J = 7,5 Hz), 5,59 (1H, br s), 6,09 (1H br s), 6,83 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6,89 (1H, d,
J=10,6 Hz). Pro C;4NsNFO, vypotteno: 66,91 % C, 7,22 % H, 5,57 % N, nalezeno: 66,84 % C
7,10% H, 5,54 % N.

2

Referenéni priklad 14
N—{2—(5~fluor—6—(2—propinyloxy)indan-1-yl)ethyl]propionamid

Uhli¢itan draselny (1,37 g, 9,95 mmol) a propargylbromid (2,4 g, 19,9 mol) se pfidaji k dimethyl-
formamidovému (10 ml) roztoku N—[2—(5-fluor-6-hydroxyindan—1—yl)ethyl}propionamidu
(0,58, 1,99 mmol) a smés se micha 2 Hodiny pii 120 °C. Reakéni roztok se vlije do vody
aorganickd latka se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem
avodou a vysudi se bezvodym siranem hofetnatym. Rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vysledny zbytek se vygisti chromatografii na kolon& silikagelu (ethylacetat).
Ziska se tak 0,56 g (vytézek 97 %) cilové sloudeniny, t.t. 78 az 81 °C (rekrystalovana z ethyl-
acetatu). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 a2 1,83 (2H, m), 1,91 az 2,11
(1H, m), 2,21 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,20 az 2,41 (1H, m), 2,55 (1H, t, J =2,3 Hz), 2,65 az 2,95
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(2H, m), 3,00 a% 3,20 (1H, m), 3,38 (2H, q, ] = 7,5 Hz), 4,47 (2H, d, J = 2,2 Hz), 5,47 (1H, brs),
6,91 (1H, s), 6,96 (1H, s).

Referenéni priklad 15
Ethylester 3—(6,7—dibrom-2,3—dihydrobenzofuran—5-yl)propionové kyseliny

Brom (0,80 g, 5,01 mmol) se pfikape ke smési ethylesteru 3—(7-brom-2,3—dihydrobenzofuran—
5-yl)propionové kyseliny (1,0 g, 3,34 mmol) a Zeleza (10 mg) v kyseliné octové (10 ml).
Reakéni smés se mich 5 hodin p¥i 50 °C. Reakéni smés se zfiltruje a filtrat se zahusti za
snizeného tlaku. Ke zbytku se prida voda a organicky material se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vodou, potom se vysusi nad bezvodym siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vyCisti chromatografii na
kolong silikagelu (ethylacetat/hexan v poméru 1:3). Ziska se tak 0,67 g (vytéZzek 53 %) cilové
sloudeniny, t.t. 42 az 43 °C. NMR spektrum (CDCls, 8): 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,60 (2H, t,
J=17,7Hz),3,07 2H, t,J =7,7 Hz), 3,27 2H, t, ] = 8,8 Hz), 4,14 (2H, q, ] = 7,3 Hz), 4,68 2H, t,
J = 8,8 Hz), 7,06 (1H, s).

Referenéni ptiklad 16
3—(6,7-Dibrom-2,3—dihydrobenzofuran—5--yl)propionova kyselina

Stejnym zpiisobem jako v referenénim prikladu 5 se ziskd cilova slouCenina zethylesteru
3—(6,7—-dibrom—2,3—dihydrobenzofuran—5—yl)propionové kyseliny. Vytézek byl 93 %, t.t. 177 az
178 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetit/hexan). NMR spektrum (CDCls, 5): 2,67 (2H, t,
J=17,5Hz), 3,08 2H, t, J = 7,5 Hz), 3,27 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,68 (2H, t, J = 8,8 Hz), 7,07
(1H, s).

Referenéni priklad 17
4,5-Dibrom-1,2,6,7—-tetrahydro—8H—indeno[5,4-b]furan-8—on

Stejnym zpiisobem jako v referenénim ptikladu 6 se ziska cilova sloucenina ze 3—(6,7-dibrom—
2,3—dihydrobenzofuran-5—yl)propionové kyseliny. Vytézek byl 88 %, tt. 224 az 226 °C
(rekrystalovana ze smési chloroform/izopropylether). NMR spektrum (CDCl, 8): 2,72 (2H, t,
1=59Hz), 3,05 (2H, t, ] = 5,9 Hz), 3,55 2H, t, ] = 9,0 Hz), 4,79 (2H, t, ] = 9,0 Hz).

Referenéni priklad 18
1,2,6,7-Tetrahydro—-8H-indeno[5,4-b]furan—8-on

5% Palladium na uhli (50 % vody, 2,9 g) a octan sodny (17,9 g, 0,22 mol) se pridaji k roztoku
4,5-dibrom-1,2,6,7-tetrahydro-8H-indeno[5,4-b]furan-8—onu (29,0 g, 87.4 mmol) v kyseling
octové (550 ml). Smés se katalyticky redukuje v atmosféfe vodiku za teploty a tlaku mistnosti. Po
absorbovani vypoéteného mnoZstvi vodiku se paladium na uhli odfiltruje a rozpoustédlo se za
snizeného tlaku oddestiluje. Ke zbytku se ptida voda. Organicky materidl se extrahuje ethyl-
acetitem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlititanu sodneho,
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vodou a vysusi se nad bezvodym siranem
hofe&natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vy&isti chromatografii na
koloné¢ silikagelu (ethylacetdt/hexan v pom&ru 15:85). Ziska se cilova sloudenina. Vytézek byl
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13,58 (89 %), t.t. 133 az 134 °C (rekrystalovdna ze smési ethylacetat/hexan). NMR spektrum
(CDCl;, 8): 2,68 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,08 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,47 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 4,65 (2H, t,
J= 8,8Hz), 7,01 (I1H, d, J= 8,1 Hz), 7,21 (1H, d, J= 8,1 Hz). Pro C;H;,0, vypocteno:
75,84 % C, 5,79 % H, nalezeno: 75,69 % C, 5,69 % H.

Referenéni ptiklad 19
(Ex(1 ,6,7,8—tetrahydro—2H——indeno[5,4——b]ﬁJran—8—yliden)accton itril

Stejnym zplisobem jako v referenénim pfikladu 7 se ziska cilova sloudenina z 1,2,6,7-tetra-
hydro-8H-indeno[5,4-b]furan-8—onu a diethylkyanmethylfosfonatu. Vytézek byl 60 %, t.t. 149
az 151 °C (rekrystalovéna z methanolu). NMR spektrum (CDCl, 8): 3,00 az 3,20 (4H, m), 3,31
(2H, t, J = 8,8 Hz), 4,67 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 5,45 (1H,t, ] = 2,4 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,11
(1H, d, J= 8,1 Hz). Pro C;;H;;NO vypolteno: 79,17 % C, 5,62 % H, 7,10 % N, nalezeno:
79,21%C, 5,82 %H, 7,18 % N.

Referenéni priklad 20
Hydrochlorid (S)-2—(1 ,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethylaminu

Hastelloyiiv autoklav (200 ml) se naplni (E)(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl-
iden)ethylaminem (1,00 g, 5,00 mmol), Ru,CLi[(R)}-BINAP,NEt; (21,0 mg) a methanolem
(10 ml) v atmosféfe dusiku. Do nadoby se zavadi vodik az do tlaku 10 MPa. Smés se micha
20 hodin pfi 50 °C. Tlak v reakénim systému se upravi na tlak mistnosti. Stanovi se stupett
konverze a opticka &istota produktu, (S)—2—(l,6,7,8—tetrahydro—2H—-indeno[5,4—b]furan—8—yl)-
ethylaminu, vysokoaginnou kapalinovou chromatografii. Konverze byla 100 % a opticka &istota
byla 88,8 % e.e.

Ke zbytku (1,02 g), ktery se ziska zahu§ténim za sniZeného tlaku, se pfida toluen (10 ml). Smés
se ochladi na ledové lazni. Za michani se k ni prida 2% kyselina chlorovodikova (10 ml).
Reakeni smé&s se micha 30 minut, potom se za sniZzeného tlaku zahusti. Zisk4 se zbytek (1,21 g),
ktery se rozpusti v methanolu (5 ml). K tomuto roztoku se pfida aceton (10 ml). Smés se ochladi
na 0 °C. Zfiltrovanim se izoluje titulni sloutenina (0,64 g). Filtrat se pak zahusti za snizeného
tlaku. Koncentrat (0,34 g) se rekrystaluje ze smési methanolu (1,5 ml) a acetonu (3,0 ml). Ziska
se tak titulni slougenina (0,17 g, celkovy vytéZek 0,81 g, vytézek 68 %). Tento hydrochlorid se
zpracuje s 5% vodnym roztokem hydroxidu sodného. Ziska se (8)-2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H-
indeno[5,4-blfuran~8-yl)ethylaminu. Opticka Cistota produktu, podle stanoveni vysokouginnou
kapalinovou chromatografii, byla 100 % e.e.

Referenéni ptiklad 21
821 ,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4-b] furan—8—yl)ethylamin

Hastelloyiiv autoklav (200 ml) se naplni (8)-2—(1,6,7,8—tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan—8-
yliden)ethylaminem (0,20 g, 1,00 mmol), Ru,CL[(R)}-BINAP],NEt; (0,42 mg), methanolem
(20 ml) a methylenchloridem (5 ml) v atmosféfe dusiku. Smés se zahfeje na 50 °C. Do nadoby se
pak zavadi vodik az do tlaku 5 MPa. Reakéni smés se micha 15 minut pii 50 °C, potom se
ochladi na teplotu mistnosti. Tlak v reakénim systému se upravi na tlak mistnosti. Do reaké&ni
smési se prida (E)—2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethylamin (20,0 g,
99,4 mmol) v methanolu (30 ml). Do reakéni nadoby se opét zavadi plynny vodik aZ na tlak
10 MPa. Reakeni smés se micha 20 hodin pti 55 °C. Tlak v nadobé se vrati na normalni tlak.
Stanovi se konverze a opticka &istota produktu, ((S)-2—(1,6,7,8-tetrahydro~2H-indeno[5,4-b]-
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furan—8—yl)ethylaminu), vysokoGé¢innou kapalinovou chromatografii. Konverze byla 100 %
a opticka Cistota byla 90,3 % e.e.

Referencni pfiklad 22
(S)-2—1,6,7,8tetrahydro-2H-indeno[5,4-b}furan—8—yl)ethylamin

Hastelloyav autoklav (100 ml) se naplni (E)-2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H~indeno[$,4-b]furan—8—
yliden)ethylaminem (0,50 g, 2,50 mmol), Ru,CL[(R)-T-BINAP],NEt; (5,0 mg) a methanolem
(5,0 ml) v atmosféfe dusiku. Nasleduje zavadéni vodiku az do tlaku 10 MPa. Reak&ni smés se
micha 20 hodin pti 50 °C. Tlak v nddobé se vrati na normalni tlak. Stanovi se stupefi konverze
aopticka Cistota produktu, ((S)-2—(1,6,7,8-tetrahydro—2H—indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl-
aminu), vysokouginnou kapalinovou chromatografii. Konverze byla 100 % a opticka Cistota
byla 74,0 % e.e.

Referenéni priklady 23 az 25

Pouze katalyzitor v referenénim piikladu 22 se nahradi za Ru(OCOCH;)[(R)-BINAP], za
Ru(OCOCH;),[(R)-T-BINAP] nebo za Ru,CL[(R}-DM-BINAP],NEt; a hydrogenace se
provede stejnym zpiisobem jako v referenénim piikladu 22. Ziskaji se nasledujici vysledky:

katalyzator konverze opticka Cistota
ref. pi. 23: Ru(OAc),[(R)-BINAP] 100 % 75,4 % ee
ref. pi. 24: Ru(OAc),[(R)-T-BINAP] 100 % 74,0 % ee
ref. pf. 25: Ru,CL[(R)}-DM-BINAP],NEt; 100 % 36,4 % ee

Pro stanoveni konverze a optické &istoty vysokoi&innou kapalinovou chromatografii byly
v referenénich prikladech 20 az 25 pouzivany nasledujici podminky:

vysokotg&inna kapalinovéa chromatografie: SHIMAZU SCL-10A,

kolona: ULTRON ES-OVM (4,6 mm x 150 mm, SHINWA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.),
mobilni faze: 40Mm vodny roztok KH,PO4/ethanol (90:10) (pH 7,5, NaOH),

vinova délka: UF 280 nm a

prutok: 1,0 ml/minutu.

Referenéni piiklad 26

(E)~(6-methoxyindan—1-yliden)acetonitril

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referentnim pfikladu 7 se vyrobi titulni slou¢enina
z diethyl-6-methoxy—1—indanonu a diethylkyanmethylfosfonatu (vytézek 73 %), t.t. 92 az 95 °C
(rekrystalovana z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCls, 8): 2,97 aZ 3,20 (4H, m), 3,84 (3H, s),

5,61 (1H, t, J = 2,6 Hz), 6,95 az 7,03 (2H, m), 7,26 (1H, dd, J = 0,7 a 8,1 Hz). Pro C,H;NO
vypotteno: 77,81 % C, 5,99 % H, 7,56 % N, nalezeno: 77,79 % C, 6,01 % H, 7,58 % N.
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Referenéni priklad 27
Hydrochlorid (E)-2—(6-methoxyindan—1-yliden)ethylaminu

K roztoku (E}~(6~methoxyindan—1-yliden)acetonitrilu (5,0 g, 27 mmol) v ethanolu (50 ml) se
piida nasyceny ethanolovy roztok amoniaku (250 ml) a Raneyiv kobalt (10 g). Smés se micha
5hodin za teploty mistnosti v atmosféte vodiku (0,5 MPa). Raneytiv kobalt se odfiltruje
arozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziska se (E){(6-methoxyindan—1-yliden)-
ethylamin. Tento olejovity zbytek se rozpusti v ethanolu (20 ml). Roztok se ochladi na —40 °C.
K tomuto roztoku se pfidd nasyceny ethanolicky roztok chlorovodiku. Vysledna krystalicka
srazenina se odfiltruje. Ziska se tak titulni slougenina (vytézek 4,3 g, 71 %), t.t. 177 a2 179 °C.
NMR spektrum (de-DMSO, D0, §): 2,76 az 3,00 (4H, m), 3,40 az 3,65 (2H, m), 3,77 (3H, s),
3,98 (1H, t, J= 7,5 Hz), 6,85 (1H, dd, J = 2,2 a2 8,4 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,22 (1H, d,
J= 8,4 Hz), 8,22 (2H, br s). Pro C;,H;sNO.HCI vypolteno: 63,85 % C, 7,14 % H, 621 %N
15,71 % Cl, nalezeno: 63,53 % C, 6,85 % H, 6,16 % N, 15,40 % Cl.

?

Referenéni priklad 28
(E}-N-[2—(6-methoxyindan—1-yliden)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referen&nim pfikladu 12 se vyrobi titulni sloucenina
z (E)-2~(6-methoxyindan-1-yliden)ethylaminu a propionylchloridu (vytszek 78 %), t.t. 129 az
131 °C (rekrystalovéna z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCl3, 3): 1,18 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,24
(2H, q, J= 7,5 Hz), 2,37 az 2,86 (2H, m), 2,90 az 3,20 (2H, m), 3,81 (3H, s), 4,04 (2H, t,
J= 6,2 Hz), 5,55 (IH, br s), 5,88 (1H, m), 6,79 (1H, dd, J = 2,4 a 8,1 Hz), 6,93 (1H, d,
J=2,4Hz), 7,14 (1H, d, ] = 8,1 Hz). Pro C;sH;oNO, vypodteno: 73,44 % C, 7,81 % H, 5,71%N
nalezeno: 72,91 % C, 7,81 % H, 5,58 % N.

3

Referenéni priklad 29
(8)-N-[2—~(6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

(E}-N-[2«6-methoxyindan-1-yliden)ethyl]propionamid (3,5 g, 14,26 mmol) a Ru(OCOCHj;),-
[(S}-BINAP] (120 mg, 142 pmol) se ptidaji k odplynénému absolutnimu methanolu (70 ml).
Roztok se micha 3 hodiny p¥i 70 °C v autoklavu (tlak vodiku 9 MPa). Reakéni smés se analyzuje
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii na chiralni kolong. Bylo zjisténo, Ze asymetricky
vytézek (S)-N-[2—(6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu je 95 % e.e., pfi€emz chemicky
vytézek byl 99 %.

Reakéni smés se zahusti dosucha za sniZeného tlaku. Vysledny olejovity zbytek se vygisti
chromatografii na kratké kolon& (7 g silikagelu). Rekrystalizaci se smési ethylacetat/hexan se
ziska titulni slougenina (vytézek 2,92 g, 83 %), Jjehoz opticka Cistota nebyla nizsi nez 99 % e.e.
a chemicka €istota nebyla nizsi nez 99 %; [a]o”® =-7,0° (¢ = 1,000, ethanol), t.t. 76 az 77 °C
(rekrystalovana ze smési ethylacetat/hexan). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,15 (3H, t, J = 8 Hz),
1,56 az 1,64 (1H, m), 1,72 (1H, qd, J = 8 a 13 Hz), 2,04 (1H, dtd, J = 4, 8 a 13 Hz), 2,19 (2H, q,
J=8 Hz), 2,32 (1H, dtd, J = 4, 8 a 13 Hz), 2,77 (1H, td, J = 8 a 16 Hz), 2,85 (1H, dtd, J = 4, 8
a 16 Hz), 3,11 (1H, ddt, J = 4, 8 a 14 Hz), 3,34 (3H, s), 3,37 a2 3,41 (2H, m), 5,53 (1H, br s), 6,71
(1H, dd, J=2 a8 Hz), 6,75 (1H, d, ) =2 Hz), 7,10 (14, d, J = 8 Hz). Pro C,5H,;NO, vypoéteno:
72,84 % C, 8,56 % H, 5,66 % N, nalezeno: 72,59 % C, 8,50 % H, 5,84 % N.

-96-



15

20

1~
W

30

35

40

45

50

CZ 291626 B6

Referenéni priklad 30
(S)}-N—-[2—(5-brom-6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim ptikladu 4 se vyrobi titulni slouCenina
z (S)-N—(6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu a bromu (vytézek 86 %), [a]p® =+ 5,2°
(¢ 1,000, ethanol), t.t. 105 az 107 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR
spektrum (CDCls, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,49 az 1,81 (2H, m), 1,98 az 2,41 (2H, m), 2,21
(2H, q, J = 7,7 Hz), 2,69 az 2,98 (2H, m), 3,00 az 3,20 (1H, m), 3,39 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,88
(3H, s), 5,48 (1H, br s), 6,78 (1H, s), 7,37 (1H, s). Pro C;sHBrNO, vypotteno: 55,23 % C,
6,18 % H, 4,29 % N, nalezeno: 55,15 % C, 6,18 % H, 4,25 % N.

Referenéni priklad 31
(S)-N—[2—(5-brom—6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

Roztok  (S)-N—[2—(5-brom—6-methoxyindan-1-yl)ethyl]propionamidu (56,7g, 174 mmol)
v dichlormethanu (400 ml) se ochladi na =30 °C. K tomuto roztoku se pfida pomalu po kapkach
bromid bority (95,8 g, 382 mmol). Reak&ni smés se micha 30 minut, pfi¢emz se teplota udrzuje
mezi —20 a —15 °C. Reakéni smés se vlije do ledu s vodou. Potom se micha dal3ich 10 minut za
teploty mistnosti. Organicky material se extrahuje ethylacetitem. Extrahovany roztok se promyje
nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného a vodou a vysuSi se bezvodym siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vy€isti chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat). Ziska se titulni slouCenina (vytéZek 51,12 g, 94 %),
[a]p®=+2,7° (c 1,000, ethanol), t.t. 146 az 148 °C (rekrystalovina z ethylacetitu). NMR
spektrum (CDCls, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 az 1,80 (2H, m), 1,90 a2 2,40 (1H, m), 2,20 az
2,40 (1H, m), 2,24 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2,65 az 2,95 (2H, m), 3,00 az 3,18 (1H, m), 3,38 (2H, q,
1=17,1 Hz), 5,82 (1H, br s), 6,86 (1H, s), 7,27 (1H, s), skryto (1H). Pro C,4H;sBrNO; vypocteno:
53,86 % C, 5,81 % H, 4,49 % N, nalezeno: 53,85 % C, 5,78 % H, 4,52 % N.

Referenéni priklad 32
(S)-N-[2—(6-allyloxy—5-bromindan—1-yl)ethyl]propionamid

Roztok  (S)}-N-[2—(5-brom-6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu (48,8 g, 156 mmol)
v N,N-dimethylformamidu (110 ml) se ochladi ledem. Postupné se k nému pfida hydrid sodny
(6,35 g, 172 mmol, obsah 65 %). Smés se michéa asi 15 minut. KdyZ pfestane bublat plynny
vodik, pfida se allylbromid (22,7 g, 188 mmol) a smé&s se mich dalSich 30 minut za chlazeni
ledem. Reakéni smés se vlije do ledu svodou, kterd se zneutralizuje zfedénou kyselinou
chlorovodikovou. Organicky materil se extrahuje ethylacetatem. Extrahovany roztok se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vodou a vysudi se nad bezvodym siranem
hofe&natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vy<isti chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat). Ziska se titulni sloutenina (vyt€zek 52,79 g, 9% %),
[o]o® =+3,7° (¢ 1,003, ethanol), t.t. 86 aZz 87 °C (rekrystalovina ze smési ethylacetatu
s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 3): 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,48 az 1,80 (2H, m), 1,90 az
2,40 (2H, m), 2,20 (2H, q, ] = 7,5 Hz), 2,70 az 2,91 (2H, m), 3,00 az 3,20 (1H, m), 3,37 (2H, q,
J=17,4 Hz), 4,59 (2H, m), 5,25 az 5,60 (3H, m), 5,97 az 6,20 (1H, m), 6,76 (1H, s), 7,37 (1H, s).
Pro C;7H;,BNO, vypotteno: 57,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N, nalezeno: 57,91 % C, 6,28 % H,
4,04 % N.
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Referenéni priklad 33
(S)—N—[Z—(?—allyl—5—brom—6—hydroxyindan—l—yl)ethyl]propionamid

Roztok (S)—N—[2—(6—allyloxy—S—bromindan~l—yl)ethyl]propionamidu (50,75 g, 144 mmol)
v N,N~diethylanilinu (150 ml) se micha 2,5 hodiny pfi 200 az 205 °C pod atmosférou argonu.
Reakéni smés se ochladi, nasleduje oddestilovani N,N-diethylanilinu za snizeného tlaku. Ziistane
olejovity zbytek. K tomuto zbytku se pfidé voda (50 ml), 2N HCI (50 ml) a ethylacetat (100 ml).
Smés se dvakrat extrahuje, aby se extrahoval organicky material. Roztok extraktu se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vodou a vysusi se nad bezvodym siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vygisti chromatografii na
sloupci silikagelu (eluce smési ethylacetdtu s hexanem v poméru 7:3). Ziska se titulni slougenina
(vytézek 40,6 g, 80 %), [a]p?® =-51,3° (c 1,003, ethanol), t.t. 85 az 87 °C (rekrystalovana ze
smési ethylacetdtu s hexanem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,14 3H, t, J = 7,6 Hz), 1,45 a2 2,13
(4H, m), 2,18 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,68 az 3,65 (7H, m), 4,93 az 5,13 (2H, m), 5,41 (1H, br s),
5,49 (IH, s), 5,89 a2 6,10 (1H, m), 7,20 (1H, s). Pro C,;H»BrNO, vypodteno: 57,96 % C,
6,29 % H, 3,98 % N, 22,68 % Br, nalezeno: 57,95 % C, 6,22%H, 4,00 % N, 22,52 % Br.

Referenéni priklad 34
(S)-N-[2« >-brom—6-hydroxy-7—(2-hydroxyethy!)indan-1 ~yDethyl]propionamid

Roztok (S)—N—[2—(7—allyl—5—brom—6—hydroxyindan—l—yl)ethyl]propionamidu (588 mg,
1,67 mmol) v methanolu (30 ml) se ochladi na asi =70 °C. Do tohoto roztoku se 5 minut zavadi
ozon. Po potvrzeni, Ze vychozi material vymizel, se k reakéni smési prida nadbytek praskovaného
hydridoboritanu sodného (510 mg, 13,4 mmol) pfi asi ~70 °C, aby se ozonid rozlozil. Reakéni
smés se ohfeje na teplotu mistnosti, zneutralizuje se zfedénou kyselinou chlorovodikovou,
nasleduje extrakce organického materialu smési ethylacetitu s butanolem v poméru 1:1.
Extrahovany roztok se vysusi nad bezvodym siranem hote&natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Zbytek se pak promyje diethyletherem. Ziska se titulni slougenina (vytszek
0,59 g, 99 %), [a]p>® =—43,7° (c 1,002, ethanol), t.t. 85 az 87 °C (rekrystalovana ze smési ethyl-
acetdtu s methanolem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,13 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,40 az 2,10
(4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,62 az 3,01 (4H, m), 3,07 az 3,22 (1H, m), 3,28 (2H, q,
J=6,8 Hz), 3,89 (2H, brs), 5,47 (1H, t, ] = 3,7 Hz), 6,31 (1H, br s), 7,20 (1H, s), 9,07 (1H, s).
Pro Cy6H,,BrNO; vypotteno: 53,94 % C,6,22%H, 3,93 % N, 22,43 % Br, nalezeno: 53,97 % C,
6,09 % H, 3,97 % N, 22,40 % Br.

Referencni priklad 35
(S)—N—-[2~(6—hydroxy—7—(2—hydroxyethyl)indan—1—yl)ethyl]propionamid

Methanolova suspenze (S)—N—[2—(5-brom—6—hydroxy—7—(2——hydroxyethyl)indan—1—yl)ethyl]-
propionamidu (590 mg, 1,66 mmol), triethylaminu (184 mg, 1,82 mmol) a 5% paladia na uhli
(100 mg) se katalyticky hydrogenuje v atmosféfe vodiku. V dobe, kdy se absorbuje vypoctené
mnoZstvi vodiku, se katalyzator odfiltruje. Filtrat se slab& okyseli zfedénou kyselinou chloro-
vodikovou. Organicky material se extrahuje smési ethylacetitu s butanolem v poméru 1:1.
Extrahovany roztok se vysudi nad bezvodym siranem hofegnatym. Rozpoustédlo se pak
oddestiluje za snizeného tlaku. Promytim diethyletherem se ziska titulni sloudenina
(vytézek 0,42 g, 91 %), [a]p™ =—-69,7° (c 1,002, ethanol), t.t. 144 az 146 °C (rekrystalovana ze
smési ethylacetatu s methanolem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,12 BH, t, J = 7,7 Hz), 1,45 az
2,10 (4H, m), 2,16 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,60 a2 3,00 (4H, m), 3,10 az 3,23 (1H, m), 3,29 (2H, q,
J=6,8 Hz), 3,86 (2H, q, J= 5,5 Hz), 5,00 (1H, t, J = 4,4 Hz), 6,41 (1H, br s), 6,69 (1H, d,
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J=79Hz), 691 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,86 (1H, s). Pro C1¢H23NO; vypotteno: 69,29 % C,
8,36 % H, 5,05 % N, nalezeno: 69,46 % C, 8,28 % H, 5,11 % N.

Referenéni piiklad 36
6,7-Dimethoxy—1-indanon

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim prikladu 18 se vyrobi titulni sloucenina ze
4-brom-6,7—dimethoxy—1-indanonu (vytézek 84 %) jako olejovity produkt. NMR spektrum
(CDCls, 8): 2,69 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,04 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,89 (GH, s), 4,00 (3H, s), 7,10
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,19 (1H, d, ] = 8,4 Hz).

Referenéni priklad 37
(E)~(6,7-dimethoxyindan—1-yliden)acetonitril

V podstaté stejnym zplisobem jako v referentnim piikladu 7 se vyrobi titulni slou¢enina ze
6,7-dimethoxy—1-indanonu a diethyl-kyanmethylfosfonatu (vytéZek 81 %), tt. 111 az 113°C
(rekrystalovana z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCls, 8): 2,95 az 3,15 (4H, m), 3,87 (3H, s),
3,91 (3H, s), 6,24 (1H, d, J =2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,00 (1H, d, J= 8,6 Hz). Pro
C3sHisNO, vypotteno: 72,54 %C, 6,09 % H, 6,51 % N, nalezeno: 72,38 % C, 6,11 % H,
6,53 % N.

Referenéni piiklad 38
Hydrochlorid 2—(6,7-dimethoxyindan—1-yl)ethylaminu

K suspenzi (E)—(6,7-dimethoxyindan—I1-yliden) acetonitrilu (1,8 g, 8,36 mmol) v ethanolu
(10 ml) se ptida Raneyiv nikl (2,5 g W2) a 4M amoniak v ethanolovém roztoku (20 ml). Smés se
micha 6 hodin pii 60 °C pod atmosférou vodiku (0,4 az 0,5 MPa). Reakéni smés se zfiltruje
a filtrat se zahusti za snieného tlaku. Koncentrat se rozpusti v ethanolu (50 ml), ke kterému se
pida 5% Pd/C (0,2 g, 50 % vody). Smé&s se micha 4 Hodiny za teploty mistnosti pod atmosférou
vodiku (normalni tlak). Reakéni smés se zfiltruje a filtrat se zahusti. Ziska se (E)-2—6,7-di-
methoxyindan—1—yl)ethylamin. Tato slougenina se rozpusti v ethanolu (2 ml), ke kterému se
pfida nasyceny ethanolicky roztok chlorovodiku. Vysledna krystalicka sraZenina se odfiltruje.
Ziské se tak titulni sloudenina (vytézek 1,68 g, 78 %), tt. 141 az 143°C (rekrystalovana
z ethanolu). NMR spektrum (dg-DMSO, 8): 1,59 az 1,83 (2H, m), 1,95 az 2,26 (2H, m), 2,60 az
2,94 (4H, m), 3,21 az 3,41 (1H, m), 3,75 (3H, s), 3,76 (3H, 5), 6,83 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,89 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,99 (2H, br s). Pro C;3H;sNO,.HCI vypotteno: 60,58 % C, 7,82 %H, 5,43 %N,
13,75 % Cl, nalezeno: 60,03 % C, 7,55 % H, 5,66 % N, 14,11 % Cl.

Referenéni piiklad 39
N—[2—(6,7-dimethoxyindan—1-yl)ethylJacetamid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referencnim prikladu 12 se titulni sloucenina vyrobi
z 2—(6,7—dimethoxyindan—1-yl)ethylaminu a acetylchloridu (vytéZek 83 %), t.t. 79 az 81 °C
(rekrystalovéna z ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,70 az 1,93 (3H, m),
1,95 (3H, s), 2,15 az 2,36 (1H, m), 2,67 az 3,21 (3H, m), 3,25 az 3,53 (2H, m), 3,85 (3H, s), 3,87
(3H, s), 5,90 (1H, br s), 6,75 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,1 Hz). Pro C;sHzNO;
vypoiteno: 68,42 % C, 8,94 % H, 5,32 % N, nalezeno: 68,16 % C, 7,78 % H, 5,35 % N.
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Referenéni ptiklad 40
N—[2—(6,7—dimethoxyindan—l—yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim pfikladu 12 se titulni sloudenina vyrobi
z 2—6,7-dimethoxyindan-1-yl)ethylaminu a propionylchloridu (vyt&Zek 86 %), t.t. 90 az 92 °C
(rekrystalovana z ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (BH, t, J = 7,7 Hz),
1,70 az 1,94 (3H, m), 2,10 az 2,36 (1H, m), 2,18 (2H, q,J =17,7Hz), 2,65 az 3,20 (3H, m), 3,25
az 3,55 (2H, m), 3,85 3H, s), 3,87 (3H, s), 5,90 (1H, br s), 6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,90 (1H, d,
J = 8,0 Hz). Pro C\¢H,5NO; vypotteno: 69,29 % C, 8,36 % H, 5,05 % N, nalezeno: 69,23 % C
8,09% H, 5,14 % N.

b

Referenéni piiklad 41
N—[2—(6,7—dimethoxyindan—1—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 12 se titulni slougenina vyrobi
z 2—6,7-dimethoxyindan—1-yl)ethylaminu a butyrylchloridu (vyt&Zek 84 %), t.t. 66 az 68 °C
(rekrystalovana z ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 3): 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz),
1,57 a2 1,95 (SH, m), 2,10 a2 2,35 (1H, m), 2,13 2H, t, = 7,3 Hz), 2,66 az 3,20 (3H, m), 3,26 a2
3,55 (2H, m), 3,85 (3H, s), 3,87 (3H, s), 5,87 (1H, br s), 6,75 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,90 (1H, d,
J=8,1 Hz). Pro C,7H,sNO; vypoéteno: 70,07 % C, 8,65 % H, 4,81 % N, nalezeno: 69,84 % C
8,43%H, 4,80 % N.

b

Referenéni piiklad 42
N—[Z—(6,7—dihydroxyindan—l—yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referenénim pfikladu 31 se vyrobi titulni slou¢enina
z N-{2—6,7-dimethoxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu (vytézek 73 %), tt.98 az 101°C
(rekrystalovana z ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCl, 3): 1,21 (3H, t, J = 7,5 Hz),
1,60 az 1,98 (3H, m), 2,10 az 2,30 (1H, m), 2,31 (2H, q,J =7,5 Hz), 2,60 az 3,15 (3H, m), 3,22
az 3,40 (1H, m), 3,52 a2 3,75 (1H, m), 5,95 (1H, s), 6,01 (1H, br s), 6,63 (1H,d,J=7,9 Hz), 6,74
(1H, d, J= 7,9 Hz), 9,62 (1H, s). Pro C4H;sNO; vypocteno: 67,45 % C, 7,68 % H, 5,62 % N,
nalezeno: 67,35 % C, 7,60 % H, 5,66 % N.

Referenéni piiklad 43
N-[2—(6,7-dihydroxyindan—1-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim piikladu 31 se titulni sloudenina vyrobi
z N-[2—6,7—dimethoxyindan-1-yl)ethyl]butyramidu (vytszek 92 %) jako olejovity produkt.
NMR spektrum (CDCl, 8): 0,96 (3H, t, J = 1,5 Hz), 1,60 az 2,00 (5H, m), 2,10 az 2,30 (1H, m),
2,23 (2H, t,J=1,5 Hz), 2,60 az 2,78 (1H, m), 2,80 az 3,00 (1H, m), 3,03 az 3,21 (1H, m), 3,22 az
3,40 (1H, m), 3,42 a2 3,61 (1H, m), 6,20 (1H, br s), 6,38 (1H, br s), 6,62 (1H, d, J =7,7 Hz), 6,74
(1H,d,J=17,7 Hz), 9,13 (1H, brs).
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Referenéni piiklad 44
6-Methoxy~-7-nitro—1—-indanon

K roztoku 6-methoxy—1-indanonu (30,0 g, 185 mmol) v koncentrované kyseling sirové (130 ml)
se piida roztok dusi¢nanu draselného (24,3 g, 0,24 mol) v koncentrované kyseliné sirové
(100 ml), pfiemz se vnitini teplota udrzuje pod 0 °C. Smés se micha 20 minut za stejné teploty,
potom se vlije do smési ledu s vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Extrahovany roztok se
promyje vodou a vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vysudi se nad bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoudtédio se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se rekrystaluje se
smési ethylacetatu s hexanem. Ziska se titulni slouCenina (vytézek 21,7 g, 58 %), tt. 158 az
158 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,78 (2H, t, J= 5,6 Hz), 3,13 (2H, t, J= 5,6 Hz), 3,94
(3H, s), 7,34 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,56 (1H, d, ] = 8,4 Hz).

Referencni priklad 45
(E)~(6-methoxy—7—nitroindan—1-yliden)acetonitril

V podstat$ stejnym zpiisobem jako v referenénim piikladu 7 se vyrobi titulni sloucenina ze
6-methoxy—7-nitro—1-indanonu a kyanmethylfosfonatu (vytéZek 84 %), t.t. 138 az 141°C
(rekrystalovana z ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl, §): 3,00 az 3,20
(4H, m), 3,92 (3H, s), 5,42 (1H, t,J = 2,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,43 (1H, d, J=8,6 Hz).

Referenéni priklad 46
(E)~(7-amino—6-methoxyindan-1-yliden)acetonitril

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu3 se vyrobi titulni sloucenina
z (E)~(6-methoxy—7-nitroindan—1-yliden)acetonitrilu (vyt€zek 79 %), tt.119 az 121°C
(rekrystalovana ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 2,90 az 3,20
(4H, m), 3,87 (3H, s), 4,23 (2H, br s), 5,60 (1H, t, J= 2,2 Hz), 6,69 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,84
(1H,d, J = 8,0 Hz).

Referenéni priklad 47
N—[2—(7—-amino—6-methoxyindan—1-y!)ethyl]acetamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referenénim pfikladu 38 se vyrobi 2—(7-amino—6-meth-
oxyindan—-1-yl)ethylamin z (E)~(7-amino—6-methoxyindan—1-yliden)acetonitrilu. Takto ziskany
surovy produkt se pouZije bez dalsiho ¢isténi pro dale popsanou reakci. Hydrochlorid 1-ethyl-3—
(3—-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (3,3 g, 17,2 mmol) a monohydrat 1-hydroxybenzo-
triazolu (2,2 g, 14,4 mmol) se suspenduji v N,N—dimethylformamidu (30 ml). K suspenzi se piida
za chlazeni ledem kyselina octova (0,65 ml). Tato reakéni smés se micha jednu hodinu za teploty
mistnosti, potom se opét ochladi ledem. K této smési se pfida roztok shora uvedeného surového
2—(7-amino—6-methoxyindan—1-yl)ethylaminu v N,N-dimethylformamidu (10 ml). Smés se
mich4 30 minut, potom se vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem. Z organické vrstvy se
extrahuje hydrochlorid 2N kyselinou chlorovodikovou. Potom se upravi pH takto ziskané vodné
vrstvy 4N vodnym roztokem hydroxidu draselného na hodnotu 10. Z vodné vrstvy se ethyl-
acetatem extrahuje organicky material. Ethylacetatova vrstva se vysusi nad bezvodym siranem
hotegnatym. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se vyZisti chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat/ethanol v poméru 10:1). Ziska se titulni sloudenina (vytézek 1,6 g,
66 %), t.t.94 az 97°C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu a izopropyletherem). NMR
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spektrum (CDCl;, 8): 1,60 az 2,10 (6H, m), 2,20 (1H, m), 2,74 (1H, m), 2,92 (1H, m), 3,18
(1H, m), 3,32 (2H, g, J = 5,0 Hz), 3,78 (2H, br s), 3,83 (3H, s), 5,70 (IH, br s), 6,59 (I1H. d,
J=8,0 Hz), 6,60 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Referenéni piiklad 48
N-[2~(7-amino—6-methoxyindan-1-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim prikladu 47 se titulni sloudenina vyrobi
z (E)~(7-amino—6-methoxyindan—1—yliden)acetonitrilu a kyseliny propionové (vyt&zek 40 %),
tt.71 az 73 °C (rekrystalovana zethylacetitu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;,
8): 1,09 (3H,t, J=7,5 Hz), 1,6 a2 2,0 (3H, m), 2,12 (2H, q,J=7,5Hz),2,25(1H, m), 2,7 a2 3,2
(3H, m), 3,34 (2H, q, J = 5,0 Hz), 3,80 (2H, br s), 3,83 (3H, s), 5,67 (I1H, brs), 6,59 (1H, d,
J=8,0 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Referenéni ptiklad 49
N~[2—(7—-amino-6—methoxyindan—l—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referen&nim piikladu 47 se titulni slouenina vyrobi
z (E}{(7-amino—6-methoxyindan—1-yliden)acetonitrilu a kyseliny méselné (vytézek 71 %),
t1.65 aZz 68°C (rekrystalovina zethylacetitu s izopropyletherem). NMR  spektrum
(CDCl,, 3): 0,91 (3H, t,J = 7,3 Hz), 1,50 az 2,40 (8H, m), 2,60 a2 3,20 (3H, m), 3,34 (2H, q,
J=5,1 Hz), 3,80 (2H, brs), 3,83 (3H, s), 5,67 (1H, br s), 6,59 (1H, d, J = 82 Hz), 7,66 (1H, d,
J=8,2 Hz).

Referenéni p¥iklad 50
Hydrochlorid N—{2—(7-amino—6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]acetamidu

K roztoku N-[2—(7-amino—6-methoxyindan—1-yl)ethylJacetamidu (1,1 g, 4,4 mmol) v dichlor-
methanu (20 ml) se pfikape postupn& bromid bority (2,1 ml, 22,1 mmol). Tato sm&s se micha
30 minut za stejné teploty. Reakéni smés se vlije do ledu s vodou a extrahuje se 10 % methanolu
v chloroformu. Extrahovany roztok se vysu$ nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo
se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se vygisti chromatografii na sloupci silikagelu
(chloroform s methanolem v poméru 10:1). Ziska se N-{2—(7-amino-6-hydroxyindan—1-yl)-
ethylJacetamid (vyt&Zzek 630 mg, 61 %). Cast tohoto produktu se rozpusti v ethanolu, ke kterému
se pridd nasyceny roztok chlorovodiku v ethanolu. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného
tlaku. Vysledna krystalicka sraZenina se prekrystaluje z ethanolu. Ziska se tak titulni sloucenina,
tt. 225 a7 228 °C (rekrystalovéna z ethanolu). NMR spektrum (dg~DMSO 0): 1,30 az 1,80
(2H, m), 1,83 (3H, m), 1,90 az 2,20 (2H, m), 2,60 az 3,50 (5H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,99
(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,96 (1H, br s), 10,32 (1H, br s), skryto (2H).

Referenéni pfiklad 51
N-{2~(7-amino—6-hydroxyindan-1-yl)ethyl]propionamid
V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim piikladu 50 se titulni slougenina vyrobi

z N-[2~(7-amino—6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu (vytézek 88 %) jako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,11 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,60 az 2,00 (3H, m), 2,14 (2H, q,
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J=17,5Hz), 2,23 (1H, m), 2,70 az 2,90 (2H, m), 3,19 (1H, m), 3,34 (2H, q, J = 5,1 Hz), 4,10
(2H, br s), 5,69 (1H, br s), 6,52 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,60 (1H, d, J = 7,6 Hz), skryto (1H).

Referenéni priklad 52
N-[2—(7-amino—6~hydroxyindan—1-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim pfikladu 50 se titulni slougenina vyrobi
z N—-[2—(7-amino—6-methoxyindan—1—yl)ethylJbutyramidu  (vyt€zek 89 %) jako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCl;, 8): 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,50 az 1,90 (6H, m), 2,04 (2H, t,
J=7.2Hz), 2,23 (1H, m), 2,60 az 2,90 (2H, m), 3,10 az 3,40 (3H, m), 4,40 (2H, brs), 5,86
(1H, br s), 6,50 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,62 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

Referenéni priklad 53
N—[2—~(5-brom—6—(2—-propinyl)oxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referenénim piikladu 32 se vyrobi titulni sloudenina
z N-[2—(5-brom—6-hydroxyindan—1—yl)ethyl]propionamidu a propargylbromidu (vytézek 99 %),
tt. 104 a2z 107°C (rekrystalovina ze smési ethylacetitu shexanem). NMR spektrum
(CDCl;, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,50 az 2,40 (6H, m), 2,55 (2H, t, J = 2,3 Hz), 2,7 az 3,2
(3H, m), 3,38 (2H, t, J = 7,6 Hz), 4,76 (2H, d, ] = 2,3 Hz), 5,48 (1H, br s), 6,93 (1H, s), 7,38
(1H;, s).

Referenéni priklad 54
N-[2—(6~allyloxy—5—-bromindan—1-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zplsobem jako v referentnim pfikladu 32 se vyrobi titulni slouCeniny
z N-[2~(5-brom-6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu a allylbromidu (vytézek 93 %).
NMR spektrum (CDCls, 8): 1,16 (3H, t, J= 7,5 Hz), 1,60 az 2,20 (4H, m), 2,32 (2H, q,
J=1,5 Hz), 1,60 az 2,20 (4H, m), 2,32 (2H, q, J= 7,5 Hz), 2,6 az 3,2 3H, m), 3,32 (2H, q,
J =53 Hz), 4,60 (2H, d, J = 4,6 Hz), 5,28 (1H, d, J = 10,6 Hz), 5,43 (1H, 5), 5,52 (1H, br 5), 6,05
(1H, m), 6,78 (1H, s), 7,35 (1H, s).

Referenéni priklad 55
N—[2—(5—brom——6—(2—methyl—2—propenyl)oxyindan—1—yl)ethyl]pfopionamid

V podstat stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 32 se vyrobi titulni slou¢enina
z N-[2—(5-brom—6—hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu a methallylchloridu (vytézek 84 %),
tt. 105 az 108°C (rekrystalovina ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum
(CDCl, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,86 (3H, s), 1,9 a2 2,4 (6H, m), 2,80 (2H, m), 3,08 (1H, m),
3,38 (2H, q, J = 7,6 Hz), 4,47 (2H, s), 5,00 (1H, s), 5,17 (1H, s), 5,40 (1H, brs), 6,76 (1H, ),
7,37 (1H, s).

Referen¢ni priklad 56

N—[2—(7-allyl-5-brom—6-hydroxyindan—1-yl)ethyl]propionamid
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V podstaté stejnym zplisobem jako v referendnim piikladu 33 se vyrobi titulni sloucenina
z N-[2~(5-brom~6-allyloxyindan—1-yl)ethyl]propionamidu (vytézek 87 %) jako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (3H, t, ] = 7,6 Hz), 1,50 az 2,10 (4H, m), 2,18 (2H, q,
J=1,6 Hz),2,70 a2 3,70 (7H, m), 4,90 az 5,20 (2H, m), 5.41 (1H, br s), 5,49 (1H, s), 5,90 a2 6,20
(1H, m), 7,20 (1H, s).

Referenéni priklad 57
N—[2—(5—brom—6—hydroxy—7—(2—-methyl—2—propenyl)indan— I-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 33 se vyrobi titulni sloudenina
zN—[2—(5—brom—6—(2—methyl—2—propenyl)oxyindan—l—yl)ethyl]propionamidu (vytézek 91 %),
tt.89 az 91 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum
(CDCL, 8): 1,14 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,40 az 1,80 (2H, m), 1,80 (3H, s), 1,90 a2 2,10 (2H, m),
2,17 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,60 az 3,50 (7H, m), 4,49 (1H, s), 4,79 (1H, s), 5,32 (1H, brs), 5,47
(1H,s), 7,21 (1H, s).

Referenéni priklad 58
(R)-N-{2—(6-methoxyindan—1—yl)ethyl]acetamid

Roztok, ktery se pfipravi pfidanim odplynéného absolutniho methanolu (70 ml) k (E}-N-[2—(6-
methoxyindan—1-yliden)ethyl]acetamidu (119,0 mg, 0,515 mmol) a Ru(OCOCH;),[(R)}-BINAP]
(40 mg, 50 pmol), se pfenese do autoklavu, ktery se miché 6 hodin pfi 50 °C v atmosféfe vodiku
pfi tlaku 10 MPa. Reak&ni smés se podrobi vysokoGi&inné kapalinové chromatografii na chiralni
kolon€, aby se zjistilo, Ze asymetricky vytszek (R)-N-[2—(6-methoxyindan-1-yl)ethyl]-
acetamidu byl 81 % e.e. a chemicky vytéek byl 82 %.

Referenéni ptiklad 59
(S}N-{2—(6—ethoxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

Roztok, ktery se pripravi pfidanim odplynéného absolutniho methanolu (70 ml) k (E)-N-{2—(6—
ethoxyindan—1-yliden)ethyl]propionamidu (239,5 mg, 0,924 mmol) a Ru(OCOCH;)[(S)-
BINAP] (78 mg, 93 pmol), se pfenese do autoklavu, ktery se micha 6 hodin pii 50 °C pod tlakem
par 10 MPa. Reak¢ni smés se analyzuje vysokotinnou kapalinovou chromatografii na chiralni
kloné, aby se zjistilo, Ze asymetricky vytézek (S)}-N—[2—(6-ethoxyindan—1-yl)ethyl]-
propionamidu byl 95 % e.e. a chemicky vytézek byl 88 %.

Referenéni priklad 60
(R)-N—{2—(6-methoxyindan—1-yl)ethyl]propionamid

Roztok, ktery se pfipravi pfidanim odplynéného absolutniho methanolu (70 ml) k (Z)-N-[2—(6-
methoxyindan-1-yliden)ethyl]propionamidu (258,5 mg, 1,05mmol) a Ru(OCOCH;),[(S)-
BINAP] (84 mg, 100 umol), se pfenese do autoklavu, ktery se miché 3 hodiny pfi 70 °C pod
tlakem vodiku 10 MPa. Reakéni smés se analyzuje vysokotginnou kapalinovou chromatografii
na chirélni kolong, aby se zjistilo, Ze asymetricky vytézek (R}-N—{2—(6—methoxyindan—1-yl)-
ethyl]propionamidu byl 80 % e.e. a chemicky vytézek byl 95 %.
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Referenéni pfiklad 61
(R)-N-[2—(6-methoxyindan—1—y!)ethyl]propionamid

Roztok, ktery se piipravi pfidanim odplynéného absolutniho methanolu (70 ml) k (Z)-N-[2—-6-
methoxyindan—1—yliden)ethyl]propionamidu (245,5 mg, 1,0 mmol) a Ru,C1,[(S)-BINAP],NEt;
(169 mg, 100 umol), se prenese do autoklavu, ktery se michd 6 hodin pfi 70 °C pod tlakem
vodiku 10 MPa. Reakini smés se analyzuje vysokouginnou kapalinovou chromatografii na
chiralni kolong, aby se zjistilo, Ze asymetricky vytézek (R)-N—[2—(6—methoxyindan—1-yl)-
ethyl]propionamidu byl 86 % e.e. a chemicky vytézek byl 82 %.

Referenéni priklad 62
6—Hydroxy—7~nitro—indanon

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 45 se titulni slougenina vyrobi ze
6-hydroxy-1-indanonu (vytézek 61 %), t.t. 218 az 220 °C (rekrystalovana ze smési ethanolu
s hexanem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,37 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,74 (2H, t, J=15,5Hz), 2,95
(1H, s), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,15 (1H, d, ] = 8,4 Hz).

Referenéni priklad 63
Ethylester [(4—nitro-3-oxoindan—5-yl)oxy]octové kyseliny

K roztoku 6-hydroxy—7-nitro—indanonu (8,0 g, 41 mmol) v N,N-dimethylformamidu (50 ml) se
ptid4 uhli¢itan draselny (11,7 g, 82 mmol). Tato smés se micha za chlazeni ledem. Ke. smési se
piikape ethylester kyseliny bromoctové (5,5 ml, 50 mmol). Reakéni smés se pak micha jednu
hodinu za teploty mistnosti, potom se vlije do vody s ledem, nasleduje extrakce organického
materialu ethylacetitem. Roztok extraktu se promyje nasycenym vodnym solnym roztokem
avodou a potom se vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Vysledna krystalicka sraZenina se odfiltruje a promyje se hexanem. Zisk4 se tak
titulni sloudenina (vytézek 10,8 g, 94 %), t.t. 137 az 139 °C (rekrystalovana ze smési ethyl-
acetat/hexan). NMR spektrum (CDCL, 8): 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,79 (2H, t, ] = 6,0 Hz), 3,14
(2H, t, J = 6,0 Hz), 4,25 (2H, q, ] = 7,1 Hz), 4,74 (2H, s), 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55 (1H, d,
J=8,4 Hz).

Referenéni ptiklad 64

Ethylester [(4—amino—3—oxoindan—5—yl)oxyJoctové kyseliny

V podstaté stejnym zplisobem jako v referentnim piikladu 35 se vyrobi titulni slou¢enina
z ethylesteru [(4—nitro—3—oxoindan—5-yl)oxyJoctové kyseliny (vytézek 98 %). NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,3 az 3,0 (4H, m), 4,28 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,61 (2H, s),
5,89 (2H, br s), 6,53 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,87 (1H, d, ] = 8,2 Hz).

Referenéni ptiklad 65

7,8-Dihydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin-2,9(1H,3H)-dion

K roztoku ethylesteru [(4-amino-3-oxoindan—5-yl)oxylJoctové kyseliny (8,7 g, 34,9 mmol)
v toluenu (200 ml) se ptida terc.butoxid draselny (400 mg, 3,6 mmol). Tato smés se miché
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12 hodin v atmosféfe argonu. Reak&ni smés se ochladi, pak se vlije do vody a nasleduje
neutralizace zfedénou kyselinou chlorovodikovou. Organicky material se extrahuje ethyl-
acetatem, promyje se nasycenym vodnym solnym roztokem a vodou a potom se vysusi nad
bezvodym siranem horegnatym. Rozpouitédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se
vyCisti chromatografii na koloné silikagelu (eluce hexanem s ethylacetatem v poméru 1:1). Ziska
se tak titulni sloucenina (vytézek 4,8 g, 66 %), t.t. 136 a2 139 °C (rekrystalovana ze smési
ethylacetat/hexan vpoméru 1:1). NMR spektrum (CDCls, 8):2,74 (2H, t, J= 5,8 Hz), 3,10
(2H,t,J =58 Hz), 4,68 (2H, s), 7,01 (1H, d, J= 7,2 Hz), 7,17 (I1H, d, J= 7,2 Hz), 9,52
(1H, brs).

Referenéni priklad 66
(E)H1,2,3 ,6,7,8-hexahydro—2-oxoindano[5,4-b][1 ,4]oxazin-9-yliden)acetonitril

V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 7 se vyrobi titulni slou¢enina ze
7,8—dihydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin—2,9(1H,3H)~dionu a diethyl-kyanmethylfosfonatu (vytg-
Zek 86 %), t.t. 158 az 161 °C (rekrystalovana z chloroformu). NMR spektrum (CDCl;, 8): 3,0 az
3,20 (4H, m), 4,62 (2H, s), 5,62 (1H, 1, ] =2,3 Hz), 6,97 (1H, d, J = 82 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,2
Hz), 8,07 (1H, br s).

Referenéni priklad 67
N-[2—(5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]propionamid

K roztoku hydrochloridu serotoninu (10 g, 47,5 mmol) ve vodé (50 ml) se pfida v atmosfére
argonu tetrahydrofuran (20 ml) a roztok uhli¢itanu sodného (5,3 g) ve vodé (20 ml). Tato smés se
ochladi na 0 °C. Pfida se k ni anhydrid kyseliny propionové (6,2 g, 49,9 mmol). Smés se micha
2 hodiny za teploty mistnosti. Reak&ni smés se extrahuje ethylacetitem, promyje se IN kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vodou a potom se
vysusi a zahusti. Ziska se tak titulni sloudenina (vytézek 10,0 g, 98,0 %) jako olejovity produkt.
Tato slouCenina se pouzije bez daliho pretidténi v nasledujici reakci. NMR spektrum
(ds-DMSO 8): 1,01 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,09 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 2,73 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,30
(2H, q,J=17,2 Hz), 3,72 (1H, brss), 6,61 (1H, dd, J = 8,8 a 2,2 Hz), 6,85 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,04
(1H,s), 7,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,91 (1H, t, J = 7,2 Hz), 10,45 (1H, s).

Referenéni priklad 68
N—{2—(5-allyloxyindol-3-yl)ethyl]propionamid

Pod atmosférou argonu se allylbromid (11 g, 90,8 mmol) p¥ida ke smési N-{2—(5-hydroxyindol-
3~yl)ethyl]propionamidu (20,0 g, 92,5 mmol), uhli¢itanu cesného (31,6 g, 97 mmol) a N,N-
dimethylformamidu (150 ml) pii 0 °C. Reakéni sm&s se micha jednu hodinu pfi 50 °C. K této
smési se pfidd voda. Produkt se extrahuje ethylacetdtem. Roztok extraktu se promyje vodou a
vysusi se. Rozpoustédlo se pak oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziska se titulni sloudenina
(vytézek 20,0 g, 79,4 %) jako olejovity produkt. Tento produkt se pouZzije bez dalSiho &isténi
v nasledujici reakci. NMR spektrum (CDCl, 8): 1,1 3H, t,J = 7,6 Hz), 2,14 (2H, q, ] = 7,6 Hz),
2,92 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,58 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,57 (2H, dt, J= 5,6 a 1,6 Hz), 5,28 (1H, dq,
J=10,6 a 1,4 Hz), 5,35 (1H, dg, J = 17,2 a 1,4 Hz), 5,61 (1H, t, ] = 7,0 Hz), 6,10 (1H, m), 6,89
(1H, dd, J= 8,82 2,2 Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,05 (IH, d, J = 2,6 Hz), 7,25 (1H, d,
J =8,8 Hz), 8,33 (1H, brs).
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Referenéni ptiklad 69
N—-[2—(4-allyl-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]propionamid

V N,N—diethylanilinu (100 ml) se rozpusti N-[2—(5-allyloxyindoi—-3—yl)ethyl]propionamid
(20,0 g, 73,4 mmol). Tento roztok se zahfiva Sest hodin pfi 200 °C pod atmosférou argonu.
Reakéni smés se ochladi. Rozpoustédlo se pak oddéli a odstrani. Zbytek se rozpusti v ethyl-
acetatu. Tento roztok se promyje IN kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Potom se vysusi a zahusti. Koncentrat se vyCisti chromatografii na
kolon& silikagelu (eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 8:2). Ziskd se tak 14,1g
(vytézek 71%) titulni slou¢eniny. NMR spektrum (de-DMSO, 6): 1,03 3H, t, J = 7,2 Hz), 2,11
(2H, q, ] = 7,2 Hz), 2,91 (2H, t, ] = 7,4 Hz), 3,31 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,67 (2H, d, J = 5,2 Hz),
4,86 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,90 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,00 (1H, m), 6,68 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02
(1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,87 (1H, t, } = 5,0 Hz), 8,35 (1H, s), 10,49 (1H, s), skryto (1H).

Referenéni priklad 70
N-[2—(4-allyl-2,3—dihydro—5-hydroxyindoi-3-yl)ethyl]propionamid

K roztoku N-[2—(4-allyl-5-hydroxyindol-3—yl)ethyl]propionamidu (3,73 g, 14,3 mmol)
v kyseling octové (20 ml) se po &astech pridava kyanhydridoboritan sodny (2,7 g, 43,0 mmol)
tak, aby se reakéni teplota udrzovala kolem 15 °C. Tato smés se mich4 jednu hodinu za udrZovani
reakéni teploty na 15 az 20 °C. Potom se vlije do vody. Produkt se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, solnym roztokem
a vodou a vysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odpafi. Ziska se tak
titulni slou¢enina. Tato slou¢enina se pouZije pro nasledujici reakci bez dalsiho €idténi.

Referenéni priklad 71
N-[2—~(4-allyl-1-formyl-2,3—dihydro—-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]propionamid

Kyselina mravenéi (3,3 g, 71,7 mmol) a anhydrid kyseliny octové (7,32g, 71,7 mmol) se
smichaji za chlazeni ledem. Tato smés se michd deset minut. Ke smési se piidad roztok
N-[2—(4-allyl-2,3—dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]propionamidu v kyseliné ~mravenci
(10 mI). Smé&s se miché 1 hodinu za chlazeni ledem. Potom se vlije do vody. Produkt se extrahuje
smési 10 % methanolu v ethylacetatu. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliGitanu sodného, solnym roztokem a vodou a vysusi se nad bezvodym siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se odpati. Zbytek se vy&isti chromatografii na koloné silikagelu (eluce
smési ethylacetatu s methanolem v pomé&ru 9:1). Ziska se tak titulni slou¢enina (vytézek 2,0 g,
46%  z N-[2—(4-allyl-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]propionamidu), ~tt. 173 az 175°C
(rekrystalovana ze smési methanolu s ethylacetitem). NMR spektrum (ds-DMSO, 9): 1,01
(3H, dt, J = 1,6 a 7,6 Hz), 1,30 az 1,50 (1H, m), 1,60 az 1,87 (1H, m), 2,08 (2H, dq, J = 1,6 Hz
a 7,6 Hz), 3,00 az 3,50 (5H, m), 3,60 az 4,10 (2H, m), 4,90 az 5,10 (2H, m), 5,80 az 6,04 (1H, m),
6,65 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,08 a 7,59 (1H, d x 2, J = 8,4 Hz), 7,86 1H, brs), 8,36 a 8,85
(1H, s x 2), 9,17 2 9,23 (1H, s x 2). Pro C;;H,,N,0; vypoiteno: 67,53 % C, 7,33 % H, 9,26 % N,
nalezeno: 67,25 % C, 7,26 % H, 9,25 % N.

Referencni priklad 72

N-{2-1 ~formyl-2,3—dihydro—5-hydroxy—4—(2-hydroxyethyl)indol-3-yl)ethyl]propionamid
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V podstaté stejnym zplisobem jako v referenénim prikladu 34 se vyrobi titulni slou€enina
z N—[2—(4—allyl—1—formyl—2,3—dihydro—S—hydroxyindol—3—yl)ethyl]propionamidu Jjako olejovity
produkt (vytézek 66 %). NMR spektrum (de—~DMSO, 3): 1,00 (3H, dt, J = 2,2 a 7.4 Hz), 1,30 a2
1,55 (1H, m), 1,58 a2 2,02 (1H, m), 2,06 (2H, dq, J =2,2 a 7,4 Hz), 2,50 az 2,80 (2H, m), 2,95 a%
3,20 (2H, m), 3,22 az 4,00 (5H, m), 4,70 az 4,80 (1H, m), 6,62 (I1H, d, J= 8,4 Hz), 7,05 a 7,57
(IH,dx2,J=8,4 Hz), 7,81 (1H, br s), 8,36 2 8,84 (1H, s x 2), 9,16 a 9,21 (1H, s x 2).

Referenéni priklad 73
N-[2-[5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referendnim pfikladu 67 se z hydrochloridu serotoninu
a butyrylchloridu vyrobi titulni slougenina jako olejovity produkt (vytézek39 %).
NMR spektrum (de-DMSO, 8): 0,86 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,49 (2H, sextet, J = 7,4 Hz), 2,05 (2H,
q, J=7,4Hz), 2,72 2H, t, ] = 7,4 Hz), 3,29 (2H, q, ] = 6,8 Hz), 6,59 (1H, dd, = 8,4 a 1,8 Hz),
6,83 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,03 (1H, s), 7,12 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,87 (1H, t, J = 7.4 Hz), 8,59
(1H, s), 10,47 (1H, s).

Referenéni priklad 74
N-[2—-[5-allyloxyindol-3-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referen&nim pfikladu 68 se z N-[2—(5-hydroxyindol-3—yl)-
ethyl]butyramidu a allylbromidu vyrobi titulni slougenina Jjako olejovity produkt (vytézek 91 %).
NMR spektrum (CDCls, 8): 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,62 (2H, sextet, J = 7,4 Hz), 2,09 (2H, t,
J=74Hz), 292 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 3,61 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,57 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,27
(1H,dq, J=10,2a 1,4 Hz), 5,43 (1H, dq, J = 17,2 a 1,4 Hz), 5,63 (1H,t,J = 7,0 Hz), 5,80 az 6,20
(1H, m), 6,89 (1H, dd, J = 8,8 a 2,2 Hz), 6,98 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,05 (1H, d, J =22 Hz), 7,25
(1H, d, J = 8,8 Hz), 8,37 (1H, brs).

Referenéni piiklad 75
N-[2—(4-allyl-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referenénim pfikladu 69 se z N-[2—(5-allyloxyindol-3-yl)-
ethyl]butyramidu vyrobi titulni slougenina jako olejovity produkt (vytézek 90 %).
NMR spektrum (ds-DMSO, 5): 0,88 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,54 (2H, sextet, J = 7,4 Hz), 2,07 2H, t,
J=7,4Hz),2,90 (2H,t,] = 7,4 Hz), 3,31 (2H, q, ] = 7,4 Hz), 3,67 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,86 (1H,
dd, J= 92 a 1,8Hz), 4,93 (1H, d, J= 1,4Hz), 580 az 6,20 (IH, m), 6,68 (1H, d,
J=38,4 Hz), 6,99 (1H, s), 7,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,90 (1H, t, J = 5,0 Hz), 8,36 (1H, s), 10,49
(1H, s).

Referenéni priklad 76

N-[2—~(4-allyl-2,3—dihydro—5-hydroxyindol-3—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referen&nim pfikladu 70 se z N-[2~(4-allyl-5-hydroxy-
indol-3-yl)ethyl]butyramidu vyrobi titulni slougenina jako olejovity produkt (vyt&zek 84 %).
NMR spektrum (d-DMSO, 8): 0,86 (3H, t, J= 7,3 Hz), 1,40 az 1,80 (4H, m), 2,06 (2H, t,

J =73 Hz), 3,00 az 3,70 (8H, m), 4,91 az 5,07 (2H, m), 5,80 az 6,01 (1H, m), 6,63 (1H, d,
J=83Hz),6,71 (1H,d, ] = 8,3 Hz), 7,88 (1H, t, ] = 5,5 Hz), 9,13 (1H, s).
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Referenéni ptriklad 77
N-[2—(4-allyl-1-formyl-2,3—dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referencnim pfikladu 71 se z N-[2—(4-allyl-2,3—dihydro—
5-hydroxyindol-3—yl)ethyl]butyramidu vyrobi titulni ~slougenina jako olejovity produkt
(vytézek 75 %). NMR spektrum (de~DMSO, 8): 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 az 1,83 (4H, m),
2,04 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,00 a2 3,40 (5H, m), 3,60 az 4,03 (2H, m), 4,90 az 5,10 (2H, m), 5,80 aZ
6,01 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,08 a 7,59 (1H, d x 2, J = 8,4 Hz), 7,88 (1H, br s), 8,36
28,85 (1H, sx 2), 9,17 2 9,22 (1H, s x 2). Pro C;sH,N,0; vypocteno: 68,33 % C, 7,65 % H,
8,85 % N, nalezeno: 68,17 % C, 7,65 % H, 8,99 % N.

Referenéni ptiklad 78
N-[2—{1-formy [-2,3-dihydro—5-hydroxy—4—(2-hydroxyethyl)indol-3-yl]ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpisobem jako v referentnim pfikladu a 34 se z N-[2-94-allyl-1-formy—
2,3—dihydro—5-hydroxyindol-3-yl)ethylJbutyramidu vyrobi titulni slou¢enina jako olejovity
produkt (vytéZek 69 %). NMR spektrum (ds—DMSO, 8): 0,85 3H, t, J= 7,3 Hz), 1,38 az 1,81
(4H, m), 2,03 (2H, t, J =7,3 Hz), 2,50 az 2,82 (2H, m), 2,98 az 4,00 (7H, m), 4,74 az 4,83
(1H, m), 6,62 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,06 a 7,57 (1H, d x 2, J = 8,1 Hz), 7,83 (1H, brs), 8,352 8,83
(1H,sx2),9,17a9,22 (1H, s x 2).

Referenéni ptiklad 79
(2,3-Dihydrobenzofuran—5—yl)methanol

K roztoku 2,3-dihydrobenzofuran—5—karbaldehydu (30,0 g, 0,202 mol) v methanolu (150 ml) se
za chlazeni ledem ptida hydridoboritan sodny (3,83 g, 0,101 mol). Smés se micha 15 minut za
teploty mistnosti. Pak se zfedi vodou. Produkt se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje
solnym roztokem, vysusi se nad bezvodym siranem hofeZnatym a odpafi se. Zbytek se vy¢isti
chromatografii na sloupci silikagelu (eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 1:1). Ziska se
titulni slougenina (vytézek 27,6 g, 91 %) jako olejovity produkt. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,67
(1H, s), 3,20 (2H, t, J = 8,6 Hz), 4,57 (2H, t, J = 8,6 Hz), 4,58 (2H, s), 6,76 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,10 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,22 (1H, s).

Referenéni ptiklad 80
5-Brommethyl-2,3—dihydrobenzofuran

K roztoku (2,3—dihydrobenzofuran—5—yl)methanolu (29,0 g, 0,193 mol) v tetrahydrofuranu
(150 ml) se ptida bromid fosfority (34,8 g, 0,129 mol) za chlazeni ledem se soli. Smé&s se micha
20 minut. Potom se vlije do vody. Smés se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje solnym
roztokem, vysusi se nad bezvodym siranem hofetnatym a odpafi. Ziska se titulni slouCenina
(vytezek 27,6 g, 91 %), t.t. 57 az 60 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 3,20 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,51
(2H, s), 4,59 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,73 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,24 (1H, s).
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Referen¢ni priklad 81
Ethylester 3—2,3—dihydrobenzofuran—5—y1)-2—fenylpropionovéa kyseliny

K roztoku lithiumhexamethyldisilazidu pfipraveného z 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanu (37,4 g,
0,232 mmol), butyllithia (127 ml, 1,6M hexanovy roztok) a tetrahydrofuran (150 ml), se prida
roztok ethylesteru fenyloctové kyseliny (33,3 g, 0,203 mol) v tetrahydrofuranu (20 ml) pti
=78 °C. Smés se micha 15 minut a potom se pfida roztok 5-brommethyl-2,3—dihydrobenzo-
furanu (41,0 g, 0,193 mol) v tetrahydrofuranu (50 ml). Smés se micha dalgich 20 minut, zfedi se
vodou a zahieje se na teplotu mistnosti. Produkt se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje
solnym roztokem, vysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym a odpati se. Zbytek se vy¢isti
chromatografii na sloupci silikagelu (hexan s ethylacetditem v poméru 9:1). Ziska se titulni
slougenina jako olejovity produkt (vytszek 54,5 g 95%). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,13
(3H,t,J=6,8 Hz),2,93 (IH, dd,J =6,2a 13,8 Hz), 3,14 2H, t, ] = 8,8 Hz), 3,32 (1H, dd,J =9,0
a 13,8 Hz), 3,78 (1H, d, ] = 6,2 a 9,0 Hz), 4,00 az 4,15 (2H, m), 4,52 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,64
(IH,d,J =82 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,96 (1H, s), 7,21 a2 7,38 (5H, m).

Referenéni ptiklad 82

Ethylester 3—(7—brom—2,3—dihydrobenzofuran—S—yl)—2—feny]propionove' kyseliny

V podstat€ stejnym zpiisobem jako v referenénim ptikladu 4 se vyrobi titulni sloudenina ze
3~(2,3—dihydrobenzofuran—5-yl)-2—fenylpropionové kyseliny jako olejovity produkt (vytézek
97 %). NMR spektrum (CDCl, §): 1,15 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,89 (IH, dd, J=6,2 a 13,8 Hz), 3,23
(2H,t,J = 8,6 Hz), 3,29 (1H, dd, J = 8,8 Hz a 13,8 Hz), 3,75 (1H, dd, J =62 a 8,8 Hz), 4,12 (2H,
q,J =72 Hz), 4,62 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 6,87 (1H, 5), 7,04 (1H, s), 7,30 a2 7,32 (5H, m).
Referenéni priklad 83

Ethylester 3—(6,7—dibrom—2,3—dihydrobenzofuran—5—yl)—2—fenylpropionové kyseliny

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim pfikladu 15 se vyrobi titulni slou¢enina z ethyl-
esteru  3—~(7-brom-2,3—dihydrobenzofuran—S—yl)-2—fenylpropionové kyseliny jako olejovity
produkt (vyt€zek 35 %). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,11 (1H, dd,
J=5,42a14,0Hz), 3,19 (2H,t,J = 8,8 Hz), 3,50 (1H, dd, J= 9,4 a 14,0 Hz), 3,96 (1H, dd,J = 5,4
a9,4 Hz), 4,08 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,64 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,92 (1H, s), 7,28 az 7,32 (5H, m).
Referenéni priklad 84

3-(6,7—Dibrom—2,3—dihydrobenzofuran—S—yl)—2—fenylpropionové kyselina

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim pikladu 5 se vyrobi titulni sloudenina z ethyl-
esteru  3—(6,7-dibrom-2,3—dihydrobenzofuran—S5—yl)}-2—fenylpropionové kyseliny (vytézek
56 %), t.t. 188 az 189 °C (ethylacetat/hexan). NMR spektrum (CDCl;, 8): 3,06 az 3,21 (3H, m),
3,50 (1H, dd, J = 8,8 a 14,0 Hz), 4,01 (1H, dd, J = 5,82 8,8 Hz), 4,63 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,85
(1H, s), 7,32 (5H, s), skryto (1H).

Referenéni priklad 85

4,5-Dibrom-1 ,2,6,7-tetrahydro-7-fenyl-8H—indeno[5,4-b]furan-8—on
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V podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 6 se vyrobi titulni slouCenina ze
3-(6,7-dibrom~2,3—dihydrobenzofuran—5-yl}-2~fenylpropionové kyseliny (vytézek 81 %),
t.t. 208 az 211 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 3,19 (1H, dd, J=3,9 a 17,7Hz), 3,55 (2H, t,
J=9,0 Hz), 3,61 (1H, dd, J= 83 a 17,7Hz), 3,92 (I1H, dd, J= 3,9 a 83 Hz), 4,81 (2H, t,
J=9,0 Hz), 7,15 az 7,45 (5H, m).

Referenéni priklad 86
1,2,6,7-Tetrahydro—7-fenyl-8H~indeno[5,4-b]}furan—8-on

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referen¢nim piikladu 18 se vyrobi titulni slou¢enina ze
4,5-dibrom-1,2,6, 7—tetrahydro—7—fenyl-8H-indeno[5,4-b}furan-8—onu (vyt&zek 70 %), t.t. 108
a% 110 °C. NMR spektrum (CDCl, 8): 3,12 (1H, dd, J = 4,0 a 16,8 Hz), 3,38 (2H, t, ] = 8,8 Hz),
3,53 (1H, dd, J = 8,1 a 16,8 Hz), 3,79 (1H, dd, ] = 4,0 a 8,1 Hz), 4,57 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,98
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,07 az 7,29 (6H, m).

Referen¢ni pfiklad 87

(E)~(1,6,7,8—tetrahydro—7—fenyl-2H~indeno[5,4-b]furan—8-yliden)acetonitril a (1 ,6—dihydro—7-
fenyl-2H~indeno[5,4-b]furan-8-yl)acetonitril

Do vrouciho roztoku 1,2,6,7-tetrahydro—7—fenyl-8H-indeno[$,4-b]furan-8—onu (4,4 g,
17,6 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) se pfida roztok fosfonat-ylidu, ktery se pfipravi
z diethyl-kyanmethylfosfonatu (3,27 g, 18,5 mmol), hydridu sodného (60% olejova disperze,
0,73 g, 18,5 mmol) a tetrahydrofuranu (80 ml). Tato smés se vafi 1,5 hodiny pod zpétnym
chladiem. K tomuto roztoku se dale pfida stejné mnoZstvi roztoku fosfonat-ylidu. Smés se vafi
pod zpétnym chladi¢em dalgich 30 minut, ochladi se a potom se vlije do vody. Produkt se
extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou, vysusi a odpafi. Zbytek se vycisti chromato-
grafii na koloné silikagelu (hexan/ethylacetat v poméru 9:1). Krystalizaci ze smési ethylacetatu
s diizopropyletherem se ziska A) (E)1,6,7,8-tetrahydro—7-fenyl-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl-
iden)acetonitrilu  a  B)  (1,6-dihydro—7—fenyl-2H-indeno[5,4-b]furan—8-yl)acetonitrilu
(A:B = 1:2) (vytézek 0,85 g, 18 %), t.t. 123 az 126 °C. NMR spektrum (CDCL, 8): A) 3,03 (1H,
dd,J=17,2a 1,8 Hz), 3,32 (2H, dt, J = 11,4 a 2,2 Hz), 3,59 (1H, dd, ] = 17,2 2 8,4 Hz), 4,48 (1H,
dt, J= 84 a 1,8Hz), 4,68 (2H, t, J= 11,4 Hz), 5,53 (1H, d, J=1,8Hz), 691 (IH, d,
J = 8,0 Hz), 7,10 az 7,60 (6H, m); B) 3,61 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,68 (2H, s), 3,75 (2H, s), 4,68
(2H, t, J = 8,8 Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10 az 7,60 (6H, m).

Priklad 1
N-[2(1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]acetamid

Vodny IN roztok hydroxidu sodného (1,5ml) a anhydridu kyseliny octove (0,050 ml,
0,528 mmol) se ptida k tetrahydrofuranovému roztoku hydrobromidu 2—(1,6,7,8—-tetrahydro—2H—
indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethylaminu (0,10 g, 0,352 mmol). Smés se micha 30 minut za teploty
mistnosti. K reak&ni smési se piida voda a reakéni smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se
promyje nasycenym solnym roztokem, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a za snizeného
tlaku se zahusti. Zbytek se piekrystaluje ze smési izopropyletheru s hexanem. Ziské se cilova
slougenina (0,057 g, vytdzek: 66 %), t.t. 78 az 79 °C. NMR spektrum (CDCl,, 6): 1,53 az 2,12
(3H, m), 1,96 (34, s), 2,20 az 2,38 (1H, m), 2,70 aZ 2,96 (2H, m), 3,02 az 3,40 (5H, m), 4,45 az
4,68 (2H, m), 5,46 (1H, brs), 6,62 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz). Pro C;sHiyNO,
vypoiteno: 73,44 % C, 7,81 % H, 5,71 % N, nalezeno: 73,55 % C, 7,90 % H, 5,60 % N.
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Priklad 2
N-[2—1 ,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl] propionamid

Stejnym zplsobem jako v ptikladu 1 se z hydrobromidu 2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H~indeno[5,4—
b]furan—8-yl)ethylaminu a propionylchloridu vyrobi cilova slougenina. Vytézek byl 78 %,
tt. 102 az 104 °C (rekrystalovana ze smési izopropyletheru s hexanem). NMR spektrum
(CDCl,, 8): 1,14 3H, t, J = 7,6 Hz), 1,55 az 2,38 (4H, m), 2,18 (2H, q,J = 17,6 Hz), 2,69 az 2,99
(2H, m), 3,02 az 3,40 (5H, m), 4,42 az 4,63 (2H, m), 5,61 (1H, br s), 6,62 (1H, d, J = 7,8 Hz),
6,95 (1H, d, J = 7,8 Hz). Pro C;4H,NO, vypodteno: 74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, nalezeno:
74,20 % C, 8,37 % H, 5,25 % N.

Priklad 3
N-[2-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2—¢] indol-1-yl)ethyl]acetamid

Stejnym zpiisobem jako v prikladu 1 se z 2-3,7,8,9~tetrahydropyrano[3,2—e]indol-1-yl)ethyl-
aminu a anhydridu kyseliny octové vyrobi cilova slougenina. Vytézek byl 54 %, t.t. 185 az
186 °C (rekrystalovana ze smési izopropyletheru s hexanem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,96
(H, s), 2,03 a2 2,15 (2H, m), 3,09 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,20 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,56 (2H, q,
J=6,4 Hz), 4,18 (2H, t, J = 7,0 Hz), 5,60 (1H, br s), 6,73 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,96 (1H, d,
J=2,2Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,98 (1H, br s). Pro C;sH;sN,0, vypoéteno: 69,74 % C,
7,02 % H, 10,84 % N, nalezeno: 69,69 % C, 7,09 % H, 10,79 % N.

Priklad 4
N—{2—(3,7,8,9—tetrahydropyrano[3,2—e]indol-1-yl)ethyl]propionamid

Stejnym zplsobem jako v prikladu 1 se z 2—(3,7,8,9—tetrahydropyrano[3,2—€]indol-1-yl)ethyl-
aminu a propionylchloridu vyrobi cilova slougenina. Vytézek byl 67 %, t.t. 147 az 148 °C
(rekrystalovana ze smési methanolu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,14 (3H, t,
J=17,6 Hz), 2,02 az 2,16 (2H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,08 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,19 (2H, t,
J=17,0 Hz), 3,57 (2H, q, ] = 6,2 Hz), 4,18 (2H, t, J = 5,0 Hz), 5,60 (1H, br s), 6,72 (1H, d,
J=8,4Hz), 6,94 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,09 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 8,11 (1H, brs). Pro C;sHyN,0,
vypocteno: 70,56 % C, 7,40 % H, 10,29 % N, nalezeno: 70,69 % C, 7,54 % H, 10,27 % N.

Priklad 5
N-[2—3,7,8,9~tetrahydropyrano[3,2—e]indol-1-yl)ethyl]butyramid

Stejnym zpisobem jako v prikladu 1 se z 2-(3,7,8,9~tetrahydropyrano[3,2—eJindol-1-yl)ethyl-
aminu a butyrylchloridu vyrobi cilova sloutenina. Vytézek byl 62 %, tt. 154 a3 155°C
(rekrystalovéna ze sm&si methanolu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCIl;, 8): 0,93 (3H, t,
J=17.2 Hz), 1,57 az 1,73 (2H, m), 2,06 az 2,16 (4H, m), 3,08 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,19 (2H, t,
J=6,4 Hz), 3,52 az 3,63 (2H, m), 4,18 (2H, t, J = 52 Hz), 5,58 (1H, brs), 6,72 (1H, d,
J=8,4Hz), 6,94 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,05 (1H, br s). Pro Cy;Hx;N;0,
vypocteno: 71,30 % C, 7,74 % H, 9,78 % N, nalezeno: 71,45 % C, 7,86 % H, 9,78 % N.
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Ptiklad 6
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano[3,2—e]indol-1-yl)ethyl] acetamid

Oxid plati¢ity (45 mg) a kyselina chlorovodikova (2 ml) se pfidaji k ethanolickému (40 ml)
roztoku N—[2—(3,7,8,9—tetrahydropyrano[3,2—e]indol—l—yl)ethyl]acetamidu (0,90 g, 3,48 mmol).
Smés se micha v atmosféte vodiku (0,4 aZ 0,5 MPa) 6 hodin pfi 50 °C. Reak&ni smés se zfiltruje
a filtrat se zahusti za snizeného tlaku. Zbytek se zneutralizuje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom se nasyti soli a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se
promyje nasycenym solnym roztokem, potom se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym a za
snizeného tlaku se zahusti. Zbytek se rekrystaluje ze smési ethylacetitu s izopropyletherem.
Ziska se 0,53 g (vytézek 59 %) cilové slougeniny, t.t. 137 az 138 °C. NMR spektrum (CDCl;,
8): 1,78 a2 2,05 (4H, m), 1,90 (3H, s), 2,68 (2H, t, ] = 6,6 Hz), 2,96 a2 3,14 (1H, m), 3,31 a7 3,50
(3H, m), 3,65 (2H, t, J = 9,4 Hz), 3,98 a2 4,10 (1H, m), 4,15 a2 4,26 (1H, m), 6,13 (1H, brs), 6,49
(1H, d, J = 8,4 Hz), 6,57 (1H, d, J = 8,4 Hz), skryto (1H). Pro C5H2oN,0, vypotteno: 69,20 % C,
7,74 % H, 10,76 % N, nalezeno: 69,65 % C, 7,74 % H, 10,61 % N.

Ptiklad 7
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano[3,2—€] indol-1-yl)ethyl]propionamid

Stejnym zplsobem jako v piikladu 6 se z N-[2—3,7,8,9—tetrahydropyrano[3,2—€]indol—+-yl)-
ethyl]propionamidu ziska cilova slou¢enina. VytéZek byl 42 %, t.t. 106 az 107 °C (rekrystalovana
ze smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,11 (3H, t, J = 17,6 Hz),
1,76 a2 2,08 (4H, m), 2,13 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,68 (2H, t, ] = 6,4 Hz), 2,99 a7 3,16 (1H, m), 3,31
az 3,51 (3H, m), 3,65 (2H, t, J = 9,4 Hz), 3,98 a7 4,10 (1H, m), 4,15 az 4,24 (1H, m), 6,10
(1H, brs), 6,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz), skryto (1H). Pro Ci6HN,0,
vypo&teno: 70,04 % C, 8,08 % H, 10,21 % N, nalezeno: 70,18 % C, 8,34 % H, 10,13 % N.

Ptiklad 8
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano[3,2—]indol-1-yl)ethyl]butyramid

Stejnym zpusobem jako v piikladu 6 se z N-[2—3,7,8,9-tetrahydropyrano([3,2—e]indol-1-yl)-
ethyl]butyramidu ziska cilové sloutenina. Vytézek byl 55 %, t.t. 91 az 93 °C (rekrystalovana ze
smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCls, 8): 0,92 3H, t,J =17,2 Hz), 1,53
az 1,71 (2H, m), 1,76 az 1,88 (2H, m), 1,91 a2 2,10 (2H, m), 2,05 (2H, q, ] = 8,2 Hz), 2,68 (2H, t,
1= 6,6 Hz), 2,99 a7 3,16 (1H, m), 3,30 az 3,50 (3H, m), 3,64 (1H, t, J = 9,2 Hz), 3,98 az 4,09
(1H, m), 4,15 az 4,23 (1H, m), 6,11 (1H, brs), 6,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz),
skryto (1H). Pro Cj;H,4N,0; vypotteno: 70,80 % C, 8,39 % H, 9,71 % N, nalezeno: 70,55 % C,
8,45 % H, 9,68 % N.

Priklad 9
N-[2—(5—fluor-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][1 ]benzopyran-9-yl)ethyl]propionamid

Brombenzenovy (15 ml) roztok N—[2~(5—fluor—6—(2—propionyloxy)indan—1-yl)-ethy!]propion-
amidu (0,55 g, 1,90 mmol) se micha pii 250 °C v zatavené zkumavce 8 hodin. Reakéni smés se
ochladi a rozpoustédlo se pak odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek se vycisti
chromatografii na koloné silikagelu (ethylacetat). Ziskd se tak 0,27 g (vytézek 49 %) cilové
slougeniny, t.t. 108 az 110 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,14 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 az 1,81 (2H, m), 1,89 az 2,30 (2H, m), 2,18 (2H, q,
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J=1,5 Hz), 2,55 az 3,00 (2H, m), 3,16 az 3,40 (3H, m), 4,66 az 4,92 (2H, m), 5,40 (1H, br s),
5,88 (1H, dt, J = 9,9 Hz, 3,7 Hz), 6,43 a2 6,53 (1H, m), 6,80 (1H, d, = 10,6 Hz).

Piiklad 10
N-[2—(5-fluor-1,2,3,7,8,9-hexahydrocyklopenta[f][ 1 ]benzopyran-9-yl)ethyl]propionamid

Stejnym zpusobem jako v referenénim piikladu3 se z N-[2—(5-fluor-3,7,8,9—tetrahydro-
cyklopenta[f][1]benzopyran-9-yl)ethyl]propionamidu ziska cilova slougenina. Vytézek by 80 %,
tt. 106 az 108°C (rekrystalovana ze smési ethylacetitu shexanem). NMR spektrum
(CDCl;, 3): 1,14 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,47 a% 1,84 (2H, m), 1,84 a7 2,27 (4H, m), 2,17 (2H, q,
J=17,7 Hz), 2,60 az 3,01 (4H, m), 3,05 az 3,20 (1H, m), 3,21 az 3,41 (2H, m), 4,05 az 4,20
(1H, m), 4,27 a7 4,39 (1H, m), 5,40 (1H, brs), 6,77 (1H, d, J = 10,6 Hz).

Piiklad 11
(8)}-N—-[2(1,6,7,8-tetrahydro~2H—indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl] propionamid

N-{2~(1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan—-8-yl)ethyl]propionamid se opticky rozstépi
vysokoucinnou chromatografii na koloné [pfistroj: LC Module 1 (N ippon Millipore Ltd.),
kolona: Ceramospher RU-1 (10 mm (vnitfni primér) x 250 mm, Shiseido), mobilni faze:
methanol, pritok: 4,4 ml/minutu, teplota kolony: 50 °C, koncentrace vzorku: 17 % (hmotn. k obj.
dilim), injektované mnozstvi: 8,5 mg). Ziska se tak cilova sloudenina, [ot]D20 =-57,8° (c 1,004,
chloroform), t.t. 113 a2 115 °C (rekrystalovana z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,14
(3H,t,J = 7,7 Hz), 1,52 a2 2,40 (4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 az
3,40 (5H, m), 4,42 a7 4,64 (2H, m), 5,40 (1H, br s), 6,62 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,95 (1H, d,
J=17,7Hz). Pro C,sHzNO, vypoéteno: 74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, nalezeno: 73,86 % C,
7,97 % H, 5,47 % N.

Priklad 12
(R)-N-[2—(1,6,7,8~tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl] propionamid

N-[21,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid se opticky rozitépi
vysokoicinnou chromatografii na koloné stejnym zptisobem jako v ptikladu 11. Ziska se tak
cilova sloudenina, [o]p? =+57,8° (c 1,005, chloroform), t.t. 113 aZ 115°C (rekrystalovina
z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,52 az 2,40 (4H, m), 2,17
(2H, q, J= 17,7 Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 az 3,40 (SH, m), 4,42 a% 4,64 (2H, m), 5,40
(1H, brs), 6,62 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,7 Hz). Pro C;¢H,;NO; vypoctteno:
74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, nalezeno: 73,97 % C, 7,97 % H, 5,47 % N.

Ptiklad 13

N-{2-(1,6,7,8-tetrahydro—2H~indeno[5,4-b] furan—8-yl)ethyl]butyramid

Stejnym zplisobem jako v referenénim ptikladu 1 se z hydrochloridu 2—1,6,7,8-tetrahydro—2H—
indeno(5,4-b]furan—8~yl)ethylaminu a butyrylchloridu ziski cilova slougenina. Vytézek byl
67 %, t.t. 55 aZ 57 °C (rekrystalovana z ethylacetétu). NMR spektrum (CDCls, 8): 0,94 (3H, t,

J=17,3 Hz), 1,51 a2 1,90 (4H, m), 1,92 a2 2,08 (1H, m), 2,12 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,17 a% 2,38
(1H, m), 2,68 az 2,98 (2H, m), 3,00 aZ 3,40 (SH, m), 4,41 a% 4,68 (2H, m), 5,43 (1H, br s), 6,62
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(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz). Pro C,;H;;NO, vypocteno: 74,69 % C, 8,48 % H,
5,12 % N, nalezeno: 74,59 % C, 8,33 % H, 5,36 % N.

Priklad 14
N-[2—(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-blfuran—-8-yl)ethyl]acetamid

Acetylchlorid (0,24 g, 3,03 mmol) se pomalu pfikape k ledem ochlazenému roztoku hydro-
chloridu 2—(1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—-8-yl)ethylaminu (0,6 g, 2,52 mmol) a triethyl-
aminu (0,64 g, 6,31 mmol) v N,N—dimethylformamidu (60 ml). Po michani ptes noc za teploty
mistnosti se reakéni smés zahusti a vlije se do vody. Organicky materidl se extrahuje ethyl-
acetatem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vodou, potom se
vysudi nad bezvodym siranem hofe¢natym a za sniZeného tlaku se rozpoustédlo oddestiluje.
Ziskany zbytek se pregisti chromatografii na kolon¢ silikagelu (eluce smési ethylacetatu
s methanolem v poméru 98:2) a dale se rekrystaluje zethylacetitu. Ziskd se 425 mg
(vytézek 70 %) cilové slouceniny, tt.153 az 155°C (rekrystalovana z ethylacetitu). NMR
spektrum (CDCl;, 8): 1,98 (3H, s), 2,80 (2H, m), 3,31 (2H, brs), 3,43 (2H, t, J = 8,6 Hz), 3,57
(2H, q, J= 7,0 Hz), 4,60 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,62 (1H, brs), 6,30 (1H, s), 6,67 (1H, d,
J =179 Hz), 7,18 (1H, d, ] = 7,9 Hz). Pro C;sH,,NO, vypotteno: 74,05 % C, 7,04 % H, 5,76 % N,
nalezeno: 73,98 % C, 7,06 % H, 5,92 % N.

Priklad 15
N-[2—(1,6—dihydro~2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]propionamid

Stejnym zpiisobem jako v referenénim ptikladu 14 se zhydrochloridu 2—(1,6-dihydro—2H~
indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethylaminu a propionylchloridu ziska cilova sloucenina. Vytézek byl
90 %, t.t. 131 az 133 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum
(CDCl;, 8): 1,15 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,20 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,80 (2H, m), 3,31 (2H, brs), 3,44
(2H, t, J = 8,6 Hz), 3,58 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,60 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,60 (1H, br s), 6,29
(1H, s), 6,68 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,19 (1H, d, J = 7,9 Hz). Pro C;sH,;sNO; vypotteno: 74,68 % C,
7,44 % H, 5,44 % N, nalezeno: 74,59 % C, 7,34 % H, 5,71 % N.

Priklad 16
N-[2—(1,6—-dihydro—2H-indeno[5,4-b]}furan—~8—yl)ethyl}butyramid

Stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 14 se z hydrochloridu 2—(1,6-dihydro-2H-
indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethylaminu a butyrylchloridu ziskd cilova slouCenina. VytéZzek byl
95 %, t.t. 131 az 133 °C (rekrystalovana ze smé&si ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum
(CDCl, 8): 0,94 (3H, t, ] = 7,3 Hz), 1,58 az 1,76 (2H, m), 2,14 (2H, q, ] = 7,5 Hz), 2,80 (2H, m),
3,31 (2H, brs), 3,44 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 3,58 (2H, q, J = 6,8 Hz), 4,60 (2H, d, ] = 8,6 Hz), 5,60
(1H, brs), 6,29 (1H, s), 6,67 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,18 (1H, d, J= 7,9 Hz). Pro C;;HxNO;
vypoéteno: 75,25 % C, 7,80 % H, 5,16 % N, nalezeno: 75,25 % C, 7,73 % H, 5,23 % N.

Chemické struktury sloudenin ziskanych v piikladech 1 aZ 16 jsou uvedeny niZe v tabulce 1.
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Tabulka 1
PE. a b optické
&. R* R®* R® R® R®° X m N ===ee =——ee- rotace
1 Me H H H H CH2 2 0 - -
2 Et H H H H CH2 2 0 - -
3 Me H H H H NH 2 1 = -
4 Et H H H H NH 2 1 = -
5 Pr H H H H NH 2 1 = -
6 Me H H H H 2 1 -~ -
7 Et H H H H NH 2 1 - -
8 Pr H H H H NH 2 1 - -
9 -Et H H H F CH, 2 1 - =
10 Et H H H F CH2 2 1 - -
11 Et H H H H CH2 2 0 - - -
12 Et H H H H CH2 2 0 - - +
13 Pr H H H H CH2 2 0 - -
14 Me H H H H CH# 2 0 = -
15 Et H H H H CH, 2 0 = -
16 Pr H H H H CH 2 0 = -

Priklad 17

Hydrochlorid 2—(1 ,6—dihydro—2H~indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethylaminu

¥H; « HC1

Nasyceny roztok amoniaku v ethanolu (150 ml) a Raneytiv kobalt (8,4 g) se ptidaji k ethano-
lickému (150 ml) roztoku (E)A1,6,7,8-tetrahydro—2H—indeno[5,4-b]furan-8-yliden)acetonitrilu
(2,6 g, 13,2 mmol). Reak&ni smés se micha za teploty mistnosti v atmosféfe vodiku (0,5 MPa)
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3 hodiny. Raneyiiv kobalt se odfiltruje a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Ziska se
tak 2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4-b]furan—8—yliden)ethylamin. K tomuto zbytku se pfida
nasyceny ethanolicky roztok chlorovodiku (100 ml) a smés se 1 hodinu zahfiva pod zpétnym
chladi¢em. Reakéni roztok se zahusti a ziskany zbytek se rekrystaluje z ethanolu. Ziska se 2,75 g
(vytézek: 88 %) cilové sloudeniny, t.t. 243 az 245 °C (rekrystalovana z ethanolu). NMR spektrum
(d-DMSO, D0, 3): 2,90 (2H, t, ] = 7,7 Hz), 3,13 (2H, t, ] = 7,7 Hz), 3,28 (2H, m), 3,40 (2H, t,
J= 8,7 Hz), 4,56 (2H, t, J = 8,7 Hz), 6,41 (1H, s), 6,62 (1H, d, J =79 Hz), 7,19 (1H, d,
J = 7,9 Hz). Pro C;3H;sNO.HCI vypogteno: 65,68 % C, 6,78 % H, 5,89 % N, 14,91 % Ci,
nalezeno: 65,81 % C, 6,83 % H, 5,90 % N, 14,89 % CI.

Piiklad 18

Hydrobromid 2—(1 ,6,7,8-tetrahydro—2H~indeno[5,4-b}furan-8-yl)ethylaminu

NH: « §Br

Raneyiv nikl (0,4 g, W2) a 4M roztok amoniaku v ethanolu (10 ml) se pridaji k ethanolické
(30 ml) suspenzi (E)—(4—brom—1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—-8—yliden)acetonitrilu
(0,44 g, 1,59 mmol). Reakéni smés se micha 5 hodin za teploty mistnosti v atmosféfe vodiku (pfi
0,4 az 0,5 MPa). Reak&ni smés se zfiltruje a filtrat se za snizeného tlaku zahusti. Zbytek se
rozpusti v ethanolu (50 ml), pfida se 5% paladium na uhli (1 g, obsahujici 50 % vody) a smés se
micha 4 hodiny v atmosféfe vodiku za teploty mistnosti (pfi tlaku mistnosti). Reak¢ni smés se
zfiltruje a filtrat se za snizeného tlaku zahusti. Ziska se tak 0,42 g (vytézek: 93 %) cilové
slougeniny. Tato slougenina byla amorfni. NMR spektrum (CDCl, 8): 1,58 az 1,83 (2H, m), 1,97
az 2,36 (2H, m), 2,70 az 2,96 (6H, m), 3,03 az 3,36 (3H, m), 4,42 a7 4,64 (2H, m), 6,61 (1H, d,
J=8,2 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,2 Hz).

Ptiklad 19
(S)-N-[2-(1,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5 ,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid

Propionylchlorid (2,57 g, 27,8 mmol) se postupné pfikape za chlazeni ledem k roztoku
hydrochloridu (S)—Z—{l,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethylaminu (5,55 g,
23,1 mmol) a triethylaminu (4,7 g, 46,3 mmol) v N,N—dimethylformamidu (100 ml). Smés se
mich jednu hodinu za teploty mistnosti, potom se vlije do vody a organicky material se extrahuje
ethylacetitem. Extrahovany roztok se promyje nasycenym vodnym solnym roztokem a vodou
a vysusi se nad bezvodym siranem hote¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku.
Zbytek se vySisti chromatografii na kolon& silikagelu (eluce smési ethylacetat/methanol
v poméru 98:2). Ziska se titulni slouCenina (vytéZek 5,25 g, 88%), tt. 113 az 115°C
(rekrystalovana z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 3H, t,J =17,7 Hz), 1,52 a2 2,40
(4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 az 3,40 (5H, m), 4,42 az 4,64
(2H, m), 5,40 (1H, brs), 6,62 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,95 (1H, d, J= 7,7 Hz). Pro CisH2NO,
vypotteno: 74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, nalezeno: 73,83 % C, 8,12 % H, 5,23 % N.

Priklad 20

(S)-N-[2—1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5 ,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamid

-117 -




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291626 B6

K roztoku (8)N-[2—(6-hydroxy-7—-(2-hydroxyethyl)indan—1-yl)ethyl]propionamidu (5 g,
18 mmol) v pyridinu (14,6 ml) se za udrZovéni teploty na asi 10 °C chlazenim ledem pfikape
methansulfonylchlorid (1,4 ml, 18 mmol). Reakéni smés se micha 25 minut za teploty v rozmezi
od -10 do -5 °C. K reakéni smési se prikape dalsi methansulfonylchlorid (0,7 ml, 9 mmol). Smés
se michd dalSich 25 minut za teploty v rozmezi od —10 do -5 °C. K reakéni smési se postupné
pfida ethylacetat (10 ml) a nasyceny vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného (10 ml). Smés se
ohfeje na teplotu mistnosti a micha se 30 minut. Organicky material se extrahuje ethylacetitem,
promyje se 2N kyselinou chlorovodikovou a vodou a vysu$i se nad bezvodym siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se pak za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se rozpusti v ethyl-
acetatu (20 ml). K roztoku se pfida triethylamin (4,6 g, 45,1 mmol) a smés se zahfiva 40 minut
pod zpétnym chladi¢em. K reakéni smési se pfida 2N kyselina chlorovodikové a vznikld smés se
extrahuje ethylacetitem. Roztok extraktu se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou, potom se vysusi nad bezvodym siranem hofe&natym a rozpoustédlo
se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbytek se vyCisti chromatografii na koloné& silikagelu (eluce
ethylacetitem). Ziska se tak 4,04 g (vytézek 86 %) titulni slougeniny,[a]p® =—57,8° (c 1,004,
chloroform), t.t. 113 az 115 °C (rekrystalovana z ethylacetitu). NMR spektrum (CDCl, 8): 1,14
(3H, t, J=7,7 Hz), 1,52 az 2,40 (4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 az
3,40 (5H, m), 4,42 az 4,64 (2H, m), 5,40 (2H, brs), 6,62 (1H, d, J=7,7 Hz), 6,95 (1H, d,
J = 17,7 Hz). Pro CsH;NO, vypoéteno: 74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, nalezeno: 73,86 % C,
7,97 % H, 5,47 % N.

Priklad 21
N-[2—7,8-dihydro—6H—indeno[5,4—d}-1,3-dioxol-8—yl)ethyl]propionamid

Hexamethylfosforamid (5 ml) se ochladi ledem a postupné se k nému pfida hydrid sodny (0,28 g,
7,5 mmol; obsah 65 %). K této smési se piikape roztok N-[2—6,7-dihydroxyindan—1-yl)-
ethyl]propionamidu (0,85 g, 3,41 mmol) v hexamethylfosforamidu (5 ml) b&hem 6 minut za
teploty mistnosti. V dobg&, kdy se zastavi bublani plynného vodiku, se k reak&ni smési prikape
dijodmethan (1,1 g, 4,1 mmol). Smé&s se micha dvé hodiny za teploty mistnosti. Reakéni smés se
vlije do vody, ktera se zneutralizuje zfed&nou kyselinou chlorovodikovou a organicky materil se
extrahuje ethylacetitem. Extrahovany roztok se promyje nasycenym vodnym solnym roztokem
avodou. Potom se vysudi nad bezvodym siranem hofednatym a za sniZeného tlaku se
rozpoustédlo oddestiluje. Zbytek se vy&isti chromatografii na koloné silikagelu (eluce ethyl-
acetatem). Ziska se 280 mg (vytézek 31 %) titulni sloudeniny, t.t. 102 az 104 °C (rekrystalovana
ze smési ethylacetdtu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,16 3H, t, J = 7,7 Hz), 1,70 az
1,89 (ZH, m), 1,90 az 2,10 (1H, m), 2,15 az 2,40 (1H, m), 2,20 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,68 az 3,00
(2H, m), 3,13 az 3,36 (2H, m), 3,40 az 3,59 (1H, m), 3,68 (1H, br s), 592 (2H, dd, J= 1,5
29,9 Hz), 6,67 (2H, s). Pro CysH;sNO; vypoéteno: 68,94 % C, 7,33 % H, 5,36 % N, nalezeno:
68,89 %C, 7,28 % H, 5,42 % N. '

Ptiklad 22
N-{2~(7,8-dihydro—6H-indeno[4,5-d]-1,3—dioxol-8—yl)ethyl]butyramid

Roztok N-{2—(6,7-dihydroxyindan—1-yl)ethyl]butyramidu (1,13 g, 4,29 mmol), dibrommethanu
(2,98 g, 17,2 mmol), uhli¢itanu draselného (1,78 g, 12,9 mmol) a oxidu méd’natého (34 mg,
0,43 mmol) v N,N—dimethylformamidu (15 ml) se mich4 3 hodiny p¥i 110 °C. Reakéni smés se
ochladi, vlije se do vody a nésleduje zneutralizovani zfedénou kyselinou chlorovodikovou.
Organicky material se extrahuje ethylacetitem. Roztok extraktu se promyje nasycenym vodnym
solnym roztokem a vodou, potom se vysusi nad bezvodym siranem hote&natym a za sniZeného
tlaku se oddestiluje rozpoust&dlo. Zbytek se vy&isti chromatografii na kolon& silikagelu (eluce
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ethylacetatem). Ziska se 785 mg (vytéZzek 67 %) titulni slouceniny, tt.71 az 73°C
(rekrystalovana ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 0,95 (3H, t,
J =173 Hz), 1,57 az 2,40 (6H, m), 2,15 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,67 az 3,00 (2H, m), 3,15 az 3,34
(2H, m), 3,39 az 3,58 (1H, m), 5,67 (1H, s), 5,91 (2H, dd, J=1,5 a 9,5 Hz), 6,67 (2H, s). Pro
CisH21NO; vypodteno: 69,79 % C, 7,69 % H, 5,09 % N, nalezeno: 69,75 % C, 7,40 % H,
5,28 % N.

Priklad 23
N-[2—2,3,8,9—tetrahydro-7H-indeno[4,5-b]-1,4—dioxyn—-9-yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v prikladu 22 se z N-[2—(6,7-dihydroxyindan-1-yl)ethyl]-
propionamidu a 1,2—dibromethanu vyrobi titulni slougenina (vytézek 80 %), t.t. 120 az 122°C
(rekrystalovdna ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,15 (3H, t,
] =17,5Hz), 1,60 az 2,00 (3H, m), 2,10 az 2,32 (1H, m), 2,19 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,61 az 3,01
(2H, m), 3,08 az 3,53 (3H, m), 4,25 (4H, brs), 5,67 (1H, brs), 6,69 (2H, s). Pro C,¢H,NO;
vypodteno: 69,79 % C, 7,69 % H, 5,09 % N, nalezeno: 69,90 % C, 7,61 % H, 5,20 % N.

Priklad 24
N-[2—2,3,8,9—tetrahydro—7H~indeno[4,5-b]-1,4—dioxyn-9-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zplisobem jako v ptikladu 22 se z N-{2—(6,7-dihydroxyindan—1-yl)ethyl}-
butyramidu a 1,2-dibromethanu vyrobi titulni sloucenina (vytézek 90%), t.t. 84 az 87°C
(rekrystalovina ze smési ethylacetatu s diethyletherem a petroletherem). NMR spektrum
(CDCls, 8): 0,95 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,57 a2 2,00 (5H, m), 2,14 (2H, t, ] = 7,3 Hz), 2,18 a2 2,34
(1H, m), 2,61 az 3,01 (2H, m), 3,10 az 3,55 (3H, m), 4,25 (4H, s), 5,65 (1H, brs), 6,60 (2H, s).
Pro C;;H,3NO; vypoéteno: 70,56 % C, 8,01 % H, 4,84 % N, nalezeno: 70,45 % C, 7,85 % H,
4,98 % N.

Ptiklad 25
N-[2—(7,8-dihydro—6H-indeno[4,5—d]Joxazol-8—yl)ethyl]acetamid

K roztoku  N—[2—(7-amino—6-hydroxyindan—1-yl)ethylJacetamidu (630 mg, 2,7 mmol)
v methanolu (5 ml) se piikape za chlazeni ledem methylester kyseliny orthomraventi (7,4 ml,
67,3 mmol) a nasyceny methanolicky roztok kyseliny chlorovodikové (1,4 ml). Reak&ni smés se
micha 30 minut za teploty mistnosti a potom dal3i jednu hodinu pfi teploté 60 °C. Reakéni smés
se ochladi, vlije se do smési ledu s vodou a organicky material se extrahuje chloroformem.
Roztok extraktu se promyje nasycenym vodnym solnym roztokem a vodou, potom se vysu3i nad
bezvodym siranem hote¢natym a za snizeného tlaku se oddestiluje rozpoustédlo. Zbytek se
vy¢isti chromatografii na koloné silikagelu (eluce smési chloroformu s methanolem v poméru
20:1). Ziska se 520 mg (vytézek 79 %) titulni sloudeniny, t.t. 89 az 92 °C (rekrystalovana ze
smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,88 az 2,02 3H, M), 2,04
(3H, s), 2,34 az 2,53 (1H, m), 2,86 az 3,19 (3H, m), 3,59 az 3,72 (2H, m), 6,94 (1H, brs), 7,25
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,09 (1H, s). Pro C;4H;sN,0; vypotteno: 68,83 % C,
6,60 % H, 11,47 % N, nalezeno: 68,44 % C, 6,43 % H, 11,50 % N.

Priklad 26

N-[2—(7,8—dihydro—6H-indeno[4,5-d]oxazol-8-yl)ethyl]propionamid
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V podstaté stejnym zptisobem jako v pfikladu 25 se z N-[2~(7-amino—6~hydroxyindan—1-yl)-
ethyl]propionamidu a methylesteru kyseliny orthomravendi ziska titulni slouenina (vytézek
79 %), t.t. 81 az 84 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum
(CDCly, 8): 1,20 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,80 a2 2,10 (3H, m), 2,27 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,37 a2 2,53
(1H, m), 2,80 az 3,20 (3H, m), 3,55 az 3,80 (2H, m), 6,93 (1H, brs), 7,25 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,09 (1H, s). Pro C;sHisN,O, vypoéteno: 69,75% C, 7,02%H
10,84 % N, nalezeno: 69,76 % C, 6,90 % H, 10,76 % N.

Priklad 27
N—[2—(7,8—dihydro—6H——indeno[4,5—d] oxazol-8-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v prikladu 25 se z N-[2—(7-amino—6-hydroxyindan—1—yl)-
ethyl]butyramidu a methylesteru kyseliny orthomraven&i vyrobi titulni slougenina (vytézek
90 %), t.t. 65 az 68 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetétu s izopropyletherem). NMR spektrum
(CDCl,, 8): 0,97 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,67 a2 1,80 (2H, m), 1,80 az 2,12 (3H, m), 2,22 (2H, q,
J=17,5Hz), 2,33 a7 2,53 (1H, m), 2,80 a2 3,20 (3H, m), 3,50 az 3,73 (2H, m), 6,90 (1H, br s),
7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,08 (1H, s). Pro Ci6H2oN,0;, vypoiteno:
70,56 % C, 7,40 % H, 10,29 % N, nalezeno: 70,48 % C,730%H, 10,45 % N.

Ptiklad 28
N-[2—(5-brom-3 ,7,8,9—tetrahydrocyklopenta[f][1 Ibenzopyran-9-yl)ethyl]propionamid

Roztok N—[2—(5-—brom-—6—(2—propinyl)oxyindan—l—yl)ethyl]propionamidu (2,9 g, 84 mmol)

v brombenzenu (30 ml) se micha 18 hodin v zatavené zkumavce pfi 200 °C. Reakéni smés se

ochladi a rozpoustédlo se pak za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se vygisti chromatografii na

koloné silikagelu (eluce ethylacetitem). Ziska se 2,5g (vytézek 85 %) titulni slou&eniny, -
tt.110az 111°C (rekrystalovdna ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum '
(CDCL,, 8): 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 az 2,50 (5H, m), 2,60 az 3,10 (3H, m), 3,15 az 3,25

(IH, m), 3,32 (2H, q, J = 7,5 Hz), 4,80 az 4,90 (2H, m), 5,40 (1H, brs), 5,88 (1H, dt, J = 10,0

a3,8 Hz), 6,45 (1H, dd, J = 1,6 2 9,8 Hz), 7,18 (1H, s). Pro Cy7H2BrNO, vypoiteno: 58,30 % C,

5,76 % H, 4,00 % N, 22,81 % Br, nalezeno: 58,17%C, 5,54 % H, 3,98 % N, 22,65 % Br.

Priklad 29
N-[2—(5-brom-1,2,3 »7,8,9-hexahydrocyklopenta[f][1 ]benzopyran-9-yl)ethyl]propionamid

Kroztoku  N-[2( 5-brom-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 Jbenzopyran-9-yl)ethyl]propion-
amidu (1,2 g, 3,4 mmol) v ethanolu (10 ml) se pfida 5% paladium na uhli (120 mg, 50 % vody).
Smés se miché 1 hodinu pod atmosférou vodiku za teploty mistnosti. Reak&ni smés se zfiltruje.
Filtrat se zahusti za snizeného tlaku. Koncentrat se vyCisti chromatografii na kolong silikagelu
(eluce ethylacetatem). Ziska se 327 mg (vyté€zek 27 %) titulni sloudeniny, t.t. 114 az 116 °C
(rekrystalovana ze smé&si ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (3H, t,
J=17,6 Hz), 1,50 az 2,30 (7H, m), 2,60 az 3,20 (6H, m), 3,30 (2H, q, J = 7,6 Hz), 4,10 az 4,22
(1H, m), 4,30 az 4,42 (1H, m), 5,40 (1H, brs), 7,22 (1H, s). Pro C;;H;BINO, vypocteno:
37,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N, 22,68 % Br, nalezeno: 57,84% C, 6,20% H, 4,01 % N
22,42 % Br.
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Priklad 30
N-[2—2,3,4,5,6,7-hexahydrocyklopenta[f][1 Jbenzopyran-9-yl)ethyl]propionamid

K roztoku  N—{2—(5-brom-2,3 .4,5,6,T—tetrahydrocyklopenta[f][ 1 Jbenzopyran—9-yl)ethyl]pro-
pionamidu (200 mg, 0,6 mmol) v ethanolu (5 ml) se ptida 5% paladium na uhli (200 mg, 50 %
vody). Smés se mich4 tfi hodiny za teploty mistnosti pod atmosférou vodiku. Reak&ni smés se
zfiltruje. Filtrat se zahusti za snizeného tlaku. Koncentrat se vy&isti chromatografii na koloné
silikagelu. Ziska se 130 mg (vytézek 85 %) titulni slou¢eniny, t.t. 85 az 88 °C (rekrystalovana ze
smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,1 6 3H,t,J=7,6 Hz), 1,80
az 2,10 (6H, m), 2,15 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,60 az 3,50 (7H, m), 4,00 az 4,30 (2H, m), 5,35 (1H,
br s), 6,63 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz). Pro C,7H»3NO, vypodteno: 74,69 % C,
8,48 % H, 5,12 % N, nalezeno: 74,56 % C, 8,25 % H, 5,16 % N.

Priklad 31

N-[2—(4-brom-2,2—dimethyl-1 ,6,7,8—tetrahydro——2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethyl]propion-
amid

Roztok N—[2—(5—brom—6—hydroxy—7—(2—methyl—2—-propenyl)indan——1—yl)ethyl]propionamidu
(2,4 mg, 6,5 mmol) v methylenchloridu (40 ml) se ochladi ledem. K tomuto roztoku se pfikape
postupné komplex fluoridu boritého s diethyletherem (4,0 ml, 32,5 mmol). Reakéni smés se
micha 3 hodiny za chlazeni ledem. Potom se vlije do smési ledu s vodou a organicky material se
extrahuje ethylacetatem. Roztok extraktu se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného, vysusi se nad bezvodym siranem hofe&natym a rozpoustédlo se
oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se rekrystaluje ze smési ethylacetitu s izopropyletherem.
Ziska se 2,1 g (vytézek 89 %) titulni slouteniny, t.t. 98 az 101 °C (rekrystalovéana ze smési ethyl-
acetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,15 BH, t, J = 17,5 Hz), 1,48 (3H, s),
1,54 3H, s), 1,76 az 2,02 (2H, m), 2,19 (2H, g, J = 7,5 Hz), 2,25 a2 2,38 (1H, m), 2,62 az 3,16
(6H, m), 3,32 (1H, q, J = 5,3 Hz), 5,41 (1H, brs), 7,11 (1H, s). Pro C;sHysBrNO, vypotteno:
59,02 % C, 6,60 % H, 3,82 % N, 21,81 % Br, nalezeno: 58,94 % C, 6,48 % H, 3,98 % N,
21,97 % Br.

Ptiklad 32
N-[2—+2,2—dimethyl-1 ,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4——b]furan—8——yl)ethyl] propionamid

V podstaté stejnym zptisobem jako v referenénim prikladu 35 se z N-[2—(4-brom-2,2—dimethy}-
1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan—8—yl)ethyl]propionamidu vyrobi titulni sloucenina
(vytézek 76 %), t.t. 69 az 72 °C (rekrystalovéna ze smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR
spektrum (CDCly, 8): 1,14 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,50 (3H, s), 1,60 a2 2,10 (2H, m), 2,13 (2H, q,
J=1,5Hz) 2,24 a2 2,40 (1H, m), 2,60 az 3,20 (6H, s), 3,35 (2H, ¢, J = 5,3 Hz), 5,39 (1H, br s),
6,55 (1H, d, J= 7,6 Hz), 6,95 (1H, d, J= 7,6 Hz). Pro CisHyNO, vypotteno: 75,22 % C,
8,77 % H, 4,87 % N, nalezeno: 74,98 % C, 8,74 % H, 4,96 % N.

Ptiklad 33
N-[2—(4-brom—2-methyl-1 ,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b]furan——8—yl)ethyl]propionamid
V podstaté stejnym zpisobem jako v pfikladu 31 se z N-[2—(5-brom—6-hydroxy—7-allylindan—

1-yl)ethyl]propionamidu vyrobi titulni slougenina (vytézek 65 %), tt.131 az 133°C
(rekrystalovana ze smési ethylacetatu s izopropyletherem). NMR spektrum (CDCl;, d): 1,15
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(3H,t, J= 17,6 Hz), 1,46 az 2,40 (9H, m), 2,60 az 3,40 (7H, m), 4,90 az 5,03 (1H, m), 5,42
(1H, brs), 7,11 (1H, s). Pro C;;H»BrNO, vypoéteno: 57,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N
22,68 % Br, nalezeno: 58,08 % C, 6,28 % H, 4,07 % N, 22,80 % Br.

b

Priklad 34

N-[2—(4-brom-2-hydroxymethyl-2—-methyl-1 ,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[4,5-b}furan—8-yl)-
ethyl]propionamid

Roztok N-[2~(5-brom—6-hydroxy—7—(2-methyl-2—propenyl)indan—1-yl)ethyl]propionamidu
(550 mg, 1,5 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se ochladi ledem. K tomuto roztoku se piida
triethylamin (0,2 ml, 1,5 mmol) a m—chlorperbenzoova kyselina (1,0 g, 4,1 mmol). Smés se
micha dv€ hodiny za teploty mistnosti. Reakéni smé&s se vlije do vodného roztoku thiosiranu
sodného. Organicky material se extrahuje ethylacetitem. Roztok extraktu se promyje IN
kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, potom
se Vysudi nad bezvodym siranem hofednatym a rozpoustédlo se oddestiluje. Zbytek se rozpusti
v dichlormethanu. K tomuto roztoku se pfidé triethylamin (1 ml) a sm&s se micha 2 hodiny za
teploty mistnosti. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se vy€isti chromato-
grafii na koloné silikagelu (eluce smési chloroformu s methanolem v poméru 10:1). Ziska se
420 mg (vytézek 73 %) titulni sloudeniny ve formé olejovitého produktu. NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,00 az 1,20 (3H, m), 1,50 az 2,40 (10H, m), 2,60 aZ 3,81 (9H, m), 5,50 (1H, br s),
7,11 (1H, s). Pro Cy3HBrNO;,0,5 H,0 vypotteno: 55,25 % C, 6,44 % H, 3,58 % N, 20,42 % B,
nalezeno: 55,58 % C, 6,48 % H, 3,58 % N, 20,28 % Br.

Priklad 35
N-[2—~(2-methyl-1,6,7,8-tetrahydro—2H~indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethyl]propionamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v referen&nim ptikladu 35 se z N—[2—(4-brom—2-methyl—
1,6,7,8—tetrahydro-2H—indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethyl]propionamidu vyrobi titulni slougenina
(vytézek 76 %), t.t. 68 az 72 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s izopropyletherem).
NMR spektrum (CDCls, 8): 1,14 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,43 (1,2H, d, J = 6,2 Hz), 1,50 (1,8 H, d,
J=6,2 Hz), 1,60 az 2,40 (6H, m), 2,60 aZ 3,40 (7H, m), 4,80 az 5,00 (1H, m), 5,30 az 5,45
(1H,m), 6,58 (1H, d, J= 8,0 Hz), 6,95 (1H, d, J= 8,0 Hz). Pro Cj;;H;NO, vypotteno:
74,69 % C, 8,48 % H, 5,12 % N, nalezeno: 74,62 % C, 8,55 % H, 5,24 % N.

Priklad 36
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydro-2—oxoindeno[5,4-b][ 1,4]Joxazin~9-yl)ethyl]propionamid

Hydrochlorid 1-ethyl-3—(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (372,0 mg, 1,9 mmol) a mono-
hydrét 1-hydroxybenzotriazolu (257 mg, 1,9 mmol) se suspenduji v N,N-dimethylformamidu
(2,5 ml). K suspenzi se za chlazeni ledem piida kyselina propionova (0,11 ml, 1,4 mmol). Tato
reak&ni smés se micha jednu hodinu za teploty mistnosti. Potom se opét ochladi ledem. K reak&ni
smési se po kapkdch pfidd roztok 9—(2-aminoethyl)-1,7,8,9tetrahydroindeno[5,4-b][1,4]-
oxazin—2(3H)-onu (300 mg, 1,3 mmol) v N,N-dimethylformamidu (1,5 ml). Sm&s se micha
Jednu hodinu za chlazeni ledem. Reak&ni smés se vlije do vody a organicky material se extrahuje
ethylacetdtem. Roztok extraktu se vysusi nad bezvodym siranem hofetnatym a rozpoustédlo se
oddestiluje. Zbytek se vy&isti chromatografii na kolong& silikagelu (eluce smé&si chloroformu
s methanolem v poméru 10:1). Ziska se 253,0 mg (vytézek 88 %) titulni sloueniny, t.t. 216 aZ
219 °C (rekrystalovdna ze smési ethylacetdtu s methanolem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,18
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(3H, d, ] = 7,5 Hz), 1,50 az 2,00 (3H, m), 2,10 a2 2,30 (3H, m), 2,70 az 3,10 (2H, m), 3,30 az
3,50 (3H, m), 4,59 (2H, s), 5,97 (1H, br s), 6,81 (2H, s), 9,77 (1H, br s).

Piiklad 37
N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahydro—2—oxoindeno[5,4-b][ 1,4]oxazin-9—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpisobem jako v prikladu 36 se z 9-(2-aminoethyl)-1,7,8,9-tetrahydro-
indeno[5,4-b][1,4]oxazin-2(3H)-onu a kyseliny maselné vyrobi titulni slou€enina (vytézek
64 %), t.t.209 az 212 °C (rekrystalovina ze smési ethylacetatu shexanem). NMR spektrum
(CDCls, 8): 0,95 (3H, t, J= 7,3 Hz), 1,50 az 2,00 (5H, m), 2,10 az 2,30 (3H, m), 2,70 az 3,10
(2H, m), 3,20 az 3,50 (3H, m), 4,58 (2H, s), 5,93 (1H, br s), 6,80 (2H. 5), 9,72 (1H, br s).

Ptiklad 38
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin-9-yl)ethyl]propionamid

Roztok  9—(2-aminoethyl)-1,7,8,9-tetrahydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin-2(3H)-onu (1,2 g,
5,3 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml) se ochladi ledem. K tomuto roztoku se pfida hydrido-
hlinitan lithny (0,8 g, 21,4 mmol). Smé&s se zahfivéa 18 hodin pod zpétnym chladi¢em v atmosfére
argonu. Reakéni smés se ochladi, prida se k ni voda (0,8 ml), 15% vodny roztok hydroxidu
sodného (0,8 ml) a voda. Smés se pak micha 30 minut za teploty mistnosti. Nerozpustné podily
se odfiltruji a filtrat se za sniZeného tlaku zahusti. Potom se v podstaté stejnym zplisobem jako
v piikladu 36 ztakto ziskaného N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydroindeno[5,4-b](1,4]oxazin-9-yl)-
ethylaminu a kyseliny propionové vyrobi titulni sloucenina (vytézek 250 mg, 51 %), t.t. 80 az
83 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,11 (3H, t,
J=1,5 Hz), 1,50 az 2,30 (6H, m), 2,60 az 3,20 (3H, m), 3,32 (2H, q, ] = 6,7 Hz), 3,43 (2H, t,
J=4,4 Hz), 3,85 (1H, brs), 4,20 (2H, t, J = 4,4 Hz), 5,84 (1H, brs), 6,50 (1H, d, J = 8,0 Hz),
6,62 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

Priklad 39
N-[2—(1,2,3,7,8,9-hexahydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin—9-yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zplisobem jako v pfikladu 38 se z 9—(2-aminoethyl)-1,7,8,9-tetra-
hydroindeno[5,4-b][1,4]Joxazin-2(3H)-onu a kyseliny maselné vyrobi titulni sloucenina
(vytézek 61 %), tt. 115 az 118°C (rekrystalovana ze smési ethylacetdtu s hexanem).
NMR spektrum (CDCls, §): 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,50 az 2,30 (8H, m), 2,60 az 3,20 (3H, m),
3,32 (2H, q, J = 6,7 Hz), 3,45 (2H, t, ] = 4,4 Hz), 3,80 (1H, br s), 4,22 (2H, t, J = 4,4 Hz), 5,54
(1H, brs), 6,52 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,63 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Piiklad 40
N-[2~(6—formyl-1,6,7,8—tetrahydro—2H—furof3,2-e]indol-8-yl)ethyl]propionamid

K roztoku N—[2—(1-formyl-2,3—dihydro-5-hydroxy-4—(2—hydroxyethyl)indol-3-yl)ethyl]-
propionamidu (0,8 g, 2,61 mmol) v pyridinu (10 ml) se pfida methansulfonylchlorid (0,2 ml,
2,61 mmol) pfi teploté kolem 10 °C. Tato sm&s se micha 20 minut, pfi¢emz se teplota udrzuje
mezi —-10 a 5 °C. K této smési se prida dal3i methansulfonylchlorid (0,1 ml, 1,3 mmol) a smés se
miché dalSich 15 minut za stejné teploty. Smés se zfedi ethylacetitem (10 ml). Pomalu se pfida
nasyceny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného (10 ml) a smés se micha 30 minut za teploty
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mistnosti. Organicka vrstva se odd&li a vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Spojena
organicka vrstva se promyje 2N kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysusi se nad bezvodym
siranem hofe¢natym a odpafi. Zbytek se vy&isti chromatografii na kolong silikagelu (eluce smési
chloroformu s methanolem v poméru 9:1). Ziska se 0,25 g (vytézek 33 %) titulni slougeniny,
t.t. 139 az 141 °C (rekrystalovana z ethylacetatu). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,15 (3H, t,
J=17,6Hz), 1,62 az 2,11 (2H, m), 2,19 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,01 az 3,50 (5H, m), 3,70 az 3,95
(1H, m), 4,07 az 4,30 (1H, m), 4,48 az 4,71 (2H, m), 5,70 (1H, brs), 6,63 az 6,65 (1H, dx 2,
J=8,4Hz), 692 a 7,87 (1H, d x2, J= 8,4Hz), 8,43 a 8,80 (1H, sx 2). Pro C;sH,0N,O;
vypotteno: 66,65 % C, 6,99 % H. 9,72 % N, nalezeno: 66,43 % C, 7,01 % H, 9,73 % N.

Ptiklad 41
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro—2H—furo[3,2-¢]indol-8-yl)ethyl]propionamid

1) Kroztoku  N-[2-(6-formyl-1,6,7,8-tetrahydro—2H—furo[3,2—e]indol-8-yl)ethyl]propion-
amidu (0,18 g, 0,62 mmol) v ethanolu (5 ml) se pfidd nasyceny ethanolicky roztok kyseliny
chlorovodikové (15ml). Tato smé& se micha 1,5 hodiny pfi 80°C. Potom se ochladi.
Rozpoustédio se ve vakuu odstrani. Ziskd se tak titulni sloucenina jako amorfni produkt.
NMR spektrum (de-~DMSO, 8): 1,01 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,54 az 1,76 (1H, m), 1,88 az 2,10
(IH, m), 2,08 (2H, q, J = 7,5 Hz), 3,00 az 3,95 (7H, m), 4,61 (2H, q, J = 8,1 Hz), 6,76 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,16 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,98 (1H, br s), 11,23 (1H, br s), skryto (1H).

2) Tento hydrochlorid se pfida k nasycenému vodnému roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vysledna volna baze se extrahuje 10% methanolem v chloroformu. Extrakt se promyje solnym
roztokem a vodou, vysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym a odpaii se. Zbytek se vy<isti
chromatografii na kolon¢ silikagelu (eluce smé&si chloroformu s methanolem v poméru 9:1).
Rekrystalizaci se ziska 97 mg (vytézek 60 %) titulni slougeniny, t.t. 96 az 98 °C (rekrystalovéna
ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,70 az
2,06 (2H, m), 2,15 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,99 a2 3,50 (6H, m), 3,68 (1H, t, ] = 8,3 Hz), 4,40 a2 4,63
(2H, m), 5,86 (1H, brs), 6,44 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,52 (1H, d, J = 8,2 Hz). Pro C,;sH»N,0,
vypotteno: 69,20 % C, 7,74 % H, 10,76 % N, nalezeno: 68,80 % C, 7,48 % H, 10,73 % N.

Priklad 42
N—{2—6—-formyl-1,6,7,8-tetrahydro—2H-furo[3,2—¢]indol-8—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zplisobem jako v ptikladu 40 se z N-[2—1-formyl-2,3—-dihydro—5-hydroxy—
4—(2-hydroxyethyl)indol-3-yl)ethyl]butyramidu vyrobi titulni slougenina (vytézek 55 %) jako
amorfni produkt. NMR spektrum (CDCl,, 8): 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,30 aZ 1,80 (4H, m), 2,17
(2H, t, J = 7,3 Hz), 2,82 az 3,60 (5H, m), 3,80 aZ 4,26 (2H, m), 4,40 az 4,60 (2H, m), 5,57 (1H,
brs), 6,61 a 6,63 (1H, dx2, J = 8,3 Hz), 6,92 a 7,96 (1H, dx 2, J = 8,3 Hz), 8,40 a 8,78 (1H,
s x2).

Priklad 43

N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[3,2—€]indol-8—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v prikladu 41 se z N-[2—(6-formyl-1,6,7,8-tetrahydro—2H—
furo[3,2-¢]indol-8-yl)ethyl]butyramidu vyrobi titulni slou¢enina (vyt&Zek 64 %) jako amorfni
produkt. NMR spektrum (CDCl;, 8): 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,50 az 1,90 (4H, m), 2,13 (2H, t,

J= 173 Hz), 3,00 az 3,50 (6H, m), 3,67 (1H, m), 4,40 a% 4,60 (2H, m), 6,00 (1H, brs), 6,47
(1H,d, J = 8,2 Hz), 6,55 (1H, d, J = 8,2 Hz), skryto (1H).
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Ptiklad 44
N-[2—(7-fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethyl]acetamid

V podstaté stejnym zplisobem jako v pfikladu 14 se z hydrochloridu 2—(1,6~dihydro—7-fenyl-
2H-indeno[5,4-b]furan-8—yl)ethylaminu a acetylchloridu vyrobi titulni slou¢enina (vytézek
69 %), t.t. 150 az 153 °C (rekrystaloviana ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR spektrum
(CDCls, 8): 1,78 (3H, s), 2,96 (2H, t, J= 7,2 Hz), 3,42 (2H, q, J=7,2 Hz), 3,53 2H, t, J =
8,6 Hz), 3,70 (2H, s), 4,63 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 5,41 (1H, brs), 6,70 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,21 (1H,
d,J =79 Hz), 7,26 az 7,59 (SH, m).

Priklad 45
N-[2—(7-fenyl-1,6—dihydro-2H-indeno[5,4—-b]furan—8—yl)ethyl}propionamid

V podstatg stejnym zptisobem jako v pfikladu 1 se z hydrochloridu 2—(1,6-dihydro—7-fenyl-2H-
indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethylaminu a anhydridu kyseliny propionové vyrobi titulni slou€enina
(vytézek 67 %), t.t. 166 az 168 °C (rekrystalovdna ze smési ethylacetitu s hexanem). NMR
spektrum (CDCl,, 8): 1,02 3H, t, J = 7,7 Hz), 2,01 (2H, q, } = 7,7 Hz), 2,96 (2H, t, ] = 7,3 Hz),
3,44 (2H, q,J = 7,3 Hz), 3,54 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 3,70 (2H, s), 4,63 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 5,40 (1H,
brs), 6,70 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,21 (1H, d, ] = 8,1 Hz), 7,26 az 7,50 (5H, m).

Priklad 46
N-[2—(7—fenyl-1,6—dihydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8—yl)ethyl]butyramid

V podstaté stejnym zpiisobem jako v ptikladu 14 se z hydrochloridu 2—(1,6—dihydro-7-fenyl-
2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ethylaminu a butyrylchloridu vyrobi titulni sloucenina (vytézek
71 %), tt. 172 az 175 °C (rekrystalovana ze smési ethylacetatu s hexanem). NMR spektrum
(CDCls, 8): 0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,40 az 1,62 (2H, m), 1,95 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,96 (2H, t,
J=7,1Hz), 3,44 (2H, q, J= 7,1 Hz), 3,54 (2H, t, J= 8,8 Hz), 3,70 (2H,s), 4,63 (2H, t,
J= 8,8 Hz), 5,41 (1H, brs), 6,70 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,21 (1H, d, J=7,7Hz), 7,26 aZ 7,50
(5H, m).

Chemické struktury sloudenin, které byly ziskany v pfikladech 19 az 46 jsou uvedeny nize
v tabulce 2. : '
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Tabulka 2

pE. opticka
é. R* R* R®= R®= RS® R¢' x g m n =-=-=- rotace
19 Et H H H H H CH,CHCH 2 0 - -
20 Et H H H H H CH2 CHZCH2 2 0 - -
22 Et H H H H H CH CHO 2 o -

2 Pr H H H H H CH CHO 2 o0 -

23 Et H H H H H CHa CH_O 2 1 -

24 Pr H H H H H CH,CHO 2 1 -

25 Me H H H H H CHz CH=N 2 0 -

26 Et H H H H H CH2 CH=N 2 0 -

27 Pr H H H H H CH,CH=N 2 0 -~

28 Et H H H H Br CH2 CH=CH 2 1 -

29 Et H H H H Br CH, CH CH,LK 2 1 -

30 Et H H H H H CH3 CH=CH3 2 1 -

31 Et H H Me Me Br CH2 Cﬂch2 2 0 -

32 Et H H Me Me H CH= CH2CH2 2 0 -

33 Et H H Me H Br CH CHZCH2 2 0 -

34 Et H H Me CHzOH Br CH CH2CH2 2 0 -

35 Et H H Me H H CH CHQCH2 2 0 -

36 Et H H H H H CH= CONH 2 1 -

37 Pr H H H H H CH_ CONH 2 1 -

38 Et H H H H H CH2 CHzNH 2 1 -

39 Pr H H H H H CH= CHANH 2 1 -

40 Et H H H H H NCHO CH=CH2 2 0 -

41 Et H H H H H NH C32CH2 2 0 -

42 Pr H H H H H NCHO CHCH_ 2 0 -

43 Pr H H H H H NH CHzCH2 2 0 -

44 Me H Ph H H H CHa CH2CH2 2 0 =

45 Et H Ph H H H CH CHCH 2 0 =

46 Pr H Ph H H H CHz 032CH2 2 0 =
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Me: methylova skupina
Et: ethylova skupina
Pr: propylova skupina
Pf: fenylova skupina

Ptiklad 47

(E)-2—(1,6,7,8—tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan—8-yliden)ethylamin

NH.

V podstaté stejnym zpiisobem jako v referenénim pfikladu 27 se z (E)~(1,6,7,8—tetrahydro—2H-
indeno[5,4-b]furan—8—yliden)acetonitrilu vyrobi titulni slou¢enina (vyt&zek 65 %) jako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCl;, 8): 2,61 az 2,78 (2H, m), 2,80 az 2,94 (2H, m), 3,20 az 3,38
(4H, m), 4,56 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 5,83 (1H, m), 6,60 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,1 H2),
skryto (2H).

Priklad 48

9—(2—Aminoethyl)-1,7,8,9-tetrahydroindeno[5,4-b][1,4]Joxazin—2(3H)~on

0

')\NH NH,

(E)<(1,2,3,7,8,9-hexahydro—2-oxoindeno[5,4-b][ 1,4Joxazin-9-yliden)acetonitril 3,0g,
13,3 mmol) a Raneyav nikl (14,0 g) se suspenduji v nasyceném ethanolickém roztoku amoniaku
(300 ml). Suspenze se micha 6 hodin pii 40 °C v atmosféfe vodiku (0,5 MPa). Reakéni smés se
ochladi a Raneytv nikl se odfiltruje. Z filtratu se za sniZeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo.
Zustane olejovity zbytek. Tento zbytek se vlije do 2N kyseliny chlorovodikové, promyje se ethyl-
acetatem, pH vodné vrstvy se 4N vodnym roztokem hydroxidu sodného upravi na hodnotu 10
a organicky material se zvodné vrstvy extrahuje smési rozpoustédel chloroform/methanol
(v poméru 10:1). Roztok extraktu se vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se
pak oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje ze smési ethylacetétu s izopropyl-
etherem). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,40 az 1,90 (6H,m), 2,20 aZ 2,50 (2H, m), 2,70 (1H, dd,
J=8,0a 15,4 Hz), 2,90 a7 3,00 (2H, m), 3,40 (1H, q, J = 7,9 Hz), 4,44 (1H, d, ] = 15,0 Hz), 4,58
(1H, d, J = 15,0 Hz), 6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Priklad 49

2—(1,2,3,7,8,9-Hexahydroindeno[5,4-b][1,4]oxazin-9-yl)ethylamin
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V podstaté stejnym zpiisobem jako v prikladu 38 se z 9—(2-aminoethyl)-1,7,8 9-tetrahydro-
indeno[5,4-b][1,4]oxazin-2(3H)-onu vyrobi titulni sloudenina (vytdzek 80 %) jako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCls, 8): 1,30 az 3,20 (12H, m), 3,41 (2H, m), 4,20 (2H, m), 6,49
(1H, d,J=8,0 Hz), 6,61 (1H, d, J = 8,0 Hz). :

Priklad 50

Hydrochlorid 2—-(1,6-dihydro—7~fenyl-2H-indeno[5,4-b]furan—8-yl)ethylaminu

NH, - HIC1

ADORY

Smés (E)—(1,6,7,8—tetrahydro—7—fenyl-2H~indeno[5,4-b]furan-8—yliden)acetonitrilu a (1,6—di-
hydro—7—fenyl-2H~indeno[5,4-b]furan~8-yl)acetonitrilu (0,815 mg, 2,98 mmol) se hydrogenuje
(0,5 MPa) na Raneyové kobaltu (2,8 g) v nasyceném ethanolickém roztoku amoniaku (250 ml) za
teploty mistnosti 6 hodin. Katalyzétor se odfiltruje a filtrat se zahusti. Zbytek se zfedi vodou
a extrahuje se 10 % methanolu v chloroformu. Extrakt se promyje solnym roztokem a vodou
avysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se rozpusti
v nasyceném ethanolickém roztoku chlorovodiku (20 ml) a micha se jednu hodinu pti 80 °C. Po
ochlazeni se rozpoustédlo odpati. Zbytek se prekrystaluje z ethanolu. Ziska se titulni slougenina.
Vytézek 390 mg (42 %), tt.165 az 168°C (rekrystalovana z ethanolu). NMR spektrum
(CDCly, 8): 2,87 a2 3,13 (4H, m), 3,51 (2H, t, J = 8,4 Hz), 3,72 (2H, s), 4,58 (2H, t, ] = 8,4 Hz),
6,63 (1H,d, J = 7,9 Hz), 7,19 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,30 az 7,58 (5H, m), 8,33 (1H, br s).

Formula¢ni ptiklad 1

1) slou€enina ziskana v pfikladu 1 10,0 g
2) laktosa 60,0 g
3) kukuti¢ny $krob : 350g
4) zelatina 30g
5) stearat hofe¢naty 20g

Smés, ktera sestava z 10,0 g sloueniny ziskané v ptikladu 1, 60,0 g laktosy a 35,0 g kukufi¢ného
Skrobu, se granuluje se 30 ml vodného 10% (hmotn.) roztoku Zelatiny (3,0 g Zelatiny) prosetim
sitem o velikosti ok 1 mm, potom se vysusi a opét se proseje. Vysledné granule se smichaji
s 2,0 g stearatu hofetnatého a potom se z nich vyrobi tablety. Vysledné jadro tablet se potihne
cukernym potahem vodné suspenze, kterd obsahuje sacharosu, oxid titaniity, talek a arabskou
gumu. Takto potaZené tablety se potahnou glazurou vé&eliho vosku. Timto zpiisobem bylo ziskino
1000 tablet potaZenych cukrem.
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Formulac¢ni pfiklad 2

1) sloudenina ziskana v ptikladu 1 100 g
2) laktosa 70,0 g
3) kukuti¢ny $krob 50,0 g
4) rozpustny $krob 70g
5) stearat hofe€naty 30g

10,0 g slouceniny ziskané v piikladu 1 a 3,0 g stearatu hofelnatého se granuluje se 70 ml
vodného roztoku rozpustného 3krobu (7,0 g rozpustného $krobu), potom se vysudi a smicha se se
70,0 g laktosy a 50,0 g kukufi¢ného $krobu. Z této smési bylo vyrobeno 1000 tablet.

Formulaéni piiklad 3

1) slou€enina ziskana v piikladu 19 10g
2) laktosa 60,0g
3) kukufi¢ny Skrob 350¢g
4) zelatina 30g
5) stearat hofe¢naty 20g

Smés, ktera sestava z 1,0 g sloudeniny ziskané v ptikladu 19, 60,0 g laktosy a 35,0 g kukufi¢ného
$krobu, se granuluje s 30 ml vodného 10% (hmotn.) roztoku Zelatiny (3,0 g Zelatiny) prosetim
sitem o velikosti ok 1 mm, potom se vysu$i a opét se proseje. Vysledné granule se smichaji
s 2,0 g stearatu hofe¢natého a potom se z nich vyrobi tablety. Vysledné jadro tablet se potahne
cukernym potahem vodné suspenze, ktera obsahuje sacharosu, oxid titani¢ity, talek a arabskou
gumu. Takto potaZené tablety se potahnou glazurou v&eliho vosku. Timto zpiisobem bylo ziskano
1000 tablet potazenych cukrem.

Pokusny piiklad 12
Inhibice navazani 2-{'*’I}jodmelatoninu

Piedni mozky kufat starych 7dni (bilé leghornky) se homogenizuji sledem ochlazenym
testovacim pufrem (50 mM Tris—HCI, pH 7,7, pti 25 °C) a homogenat se odstfed'uje 10 minut pfi
4 °C pti 44 000 x g. Peleta se jednou promyje stejnym pufrem a skladuje se pfi —30 °C do pouZiti.
Pro test se peleta zmrazené tkan& nechd roztat a homogenizuje se s testovacim pufrem tak, aby se
pripravila koncentrace proteinu 0,3 az 0,4 mg/ml. Podil 0,4 ml tohoto homogenétu se inkubuje
s testovanou slougeninou a 80 pM 2-['?IJjodmelatoninu v celkovém objemu 0,5 ml 90 minut pfi
25 °C. Reakce se ukonéi piidanim 3 ml ledem ochlazeného testovaciho pufru. Bezprostfedn&
nasleduje vakuova filtrace na papiru Whatman GF/B, ktery se dale dvakrat promyje 3 ml ledem
ochlazeného testovaciho pufru. Gama—po&itatem se stanovi radioaktivita na filtru. Specifické
navazani bylo vypoéteno ode&tenim nespecifického navazani, které bylo stanoveno v pfitomnosti
10°M melatoninu. Log—probit analyzou byla stanovena koncentrace 50% inhibice (ICs).
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3

Inhibice aktivity navazani 2-['*I}jodmelatoninu

slouCenina z prikladu ¢&. ICsp (nM)

1 0,28
2 0,13
3 0,46
4 0,13
5 0,082
7 0,46
8 0,22
11 0,048
13 0,12
14 0,24
15 0,1
16 0,095

melatonin 0,68

Z vysledkii ve shora uvedené tabulce 3 je vidét, %e sloutenina obecného vzorcel podle
piedloZeného vynalezu m4 vynikajici agonistickou aktivitu na melatoninovy receptor.

10 Primyslova vyuZitelnost
Jak bylo podrobn& popsino a konkrétn& ukizino, sloudenina obecného vzorce I podle
pfedloZeného vynalezu nebo jeji siil ma vynikajici vazebnou afinitu na melatoninovy receptor.
PredloZeny vynalez tedy poskytuje 1égiva, ktera jsou klinicky uZiteXna pro predchazeni a légeni
15 riznych poruch souvisejicich s melatoninovou aktivitou in vivo. Sloudenina obecného vzorce I

podle predlozeného vyndlezu nebo jeji siil ma dale vynikajici vlastnosti in vivo a vynikajici
rozpustnost ve vodg.

20

PATENTOVE NAROKY

25 1. Sloudenina obecného vzorce 1

Rz
[

AN

((I:Hz)m 0

Y (1),
o6l
>

0.2

v némz R' znamena

i) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
30 alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
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arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd miize byt substituovdna 1 aZ 5 substituenty
vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1
az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupi-
ny, monoalkyl(s 1 aZz 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se
6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s
1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,

ii) aminovou skupinu, ktera miiZe byt substituovdna 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze
skupiny, ktera sestava z alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 6
atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku a arylové skupiny se 6 aZz 14 atomy uhliku, kazd4 z nich mize byt substituovana 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popripadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a
poptipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, nebo

iii) 5— aZz 14—€lennou heterocyklickou skupinu, kterd vedle atomi uhliku obsahuje 1 az 3
heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, pfi¢emz tato skupina mize byt
substituovana 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestiva z atomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 6 atomy uhlikuy,
aralkylové skupiny se 7 az 11 atomy uhliku, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, formylové skupiny,
alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonylove
skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aryl(se 6 az
10 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, karboxylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, aralkyloxy(se 7 az 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, oxoskupiny,
amidinové skupiny, iminové skupiny, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminové skupiny, 3— az 6-<¢lenné cyklické
aminové skupiny, alkylendioxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, hydroxylové skupiny, nitro-
skupiny, kyanové skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinové skupiny, fosfonové
skupiny, sulfamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny,
dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny,
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)thioskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny,
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfonylové
skupiny a aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)sulfonylové skupiny,

R? znamen4 i) atom vodiku nebo ii) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd miZze byt
substituovana 1 aZ S substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestdva z atomu halogenu, nitro-
skupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové
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skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a
popfipad¢ halogenované alkyl(s 1 a 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,

R® znamena i) atom halogenu, ii) alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, ktera miZe byt
substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestavd zatomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az
6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 a2 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,
nebo iii) 5- az 14-¢lennou heterocyklickou skupinu, kterd vedle atomd uhliku obsahuje 1 az
3 heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, pfiemz tato skupina mize
byt substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestivd z atomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 a7 6 atomy uhliku,
aralkylové skupiny se 7 az 11 atomy uhliku, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, formylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, karboxylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, aralkyloxy(se 7 aZ 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, oxoskupiny,
amidinové skupiny, iminové skupiny, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminové skupiny, 3— aZ 6-&lenné cyklické
aminové skupiny, alkylendioxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxylové skupiny, nitro-
skupiny, kyanové skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinové skupiny, fosfonové
skupiny, sulfamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny,
dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny,
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)thioskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny,
aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfonylové
skupiny a aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)sulfonylové skupiny,

X znamena skupinu CHR*, NR®, atom kysliku nebo atom siry, kde R* znamena i) atom vodiku
nebo ii) alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 2 a7 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo
arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovéna 1 a% S substituenty
vybranymi ze skupiny, ktera sestivd z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az
6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny,
karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az
6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popFipadé
halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,

Y znamena atom uhliku, skupinu CH nebo atom dusiku s tim, ze jestlize. X znamena skupinu
CH,, Y znamena atom uhliku nebo skupinu CH,
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..... znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

kruh A znamena 5- aZ 7—¢&lennou heterocyklickou skupinu, kterd popfipadé obsahuje, kromé
atomt uhliku a atomu kysliku, 1 aZ 3 heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a
atomu siry, tato skupina miize byt substituovana 1 aZ 4 substituenty, které jsou vybrany ze
skupiny sestavajici z i) alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6
atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZz 6 atomy
uhliku nebo arylové skupiny se 6 az 14 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovana 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestavé z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny,
karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
arylové skupiny se 6 a% 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, ii) atomu halogenu, iii)
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, iv) aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, v) formylové
skupiny, vi) alkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, vii) aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, viii) formyloxyskupiny, ix) alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonyl-
oxyskupiny, x) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, xi) karboxylové skupiny, xii)
alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, xiii) aralkyloxy(se 7 az 11 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, xiv) karbamoylové skupiny, xv) popfipadé halogenované alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, xvi) oxoskupiny, xvii) amidinové skupiny, xviii) iminové skupiny,
xix) aminové skupiny, xx) monoalkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminové skupiny, xxi) dialkyl(s 1 az
4 atomy uhliku)aminové skupiny, xxii) 3— az 6-Clenné cyklické aminové skupiny, xxiii)
alkylendioxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, xxiv) hydroxylové skupiny, xxv) nitroskupiny, xxvi)
kyanové skupiny, xxvii) merkaptoskupiny, xxviii) sulfoskupiny, xxix) sulfinové skupiny, xxx)
fosfonové skupiny, xxxi) sulfamoylové skupiny, xxxii) monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-
sulfamoylové skupiny, xxxiii) dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, xxxiv)
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)thioskupiny, xxxv) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)thioskupiny, xxxvi)
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, xxxvii) aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)sulfinylové
skupiny, xxxviii) alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfonylové skupiny a xxxix) aryl(se 6 aZ 10 atomy
uhliku)sulfonylové skupiny, a

kruh B znamena benzenovy kruh, ktery miiZe byt substituovan 1 nebo 2 substituenty, které jsou
vybrany ze skupiny sestavajici z i) atomu halogenu, ii) alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 az 6atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku,
cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo arylové skupiny se 6 aZ 14 atomy uhliku,
ktera miize byt substituovana 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestava z atomu
halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylove
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminoveé skupiny,
monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZz 6 atomy uhliku)aminové
skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6
atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 aZ
10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZ
10 atomy uhliku)oxyskupiny a poptipadé halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyl-
aminové skupiny, iii) aminové skupiny, ktera miize byt substituovana 1 nebo 2 substituenty, které
jsou vybrany ze skupiny sestavajici z alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny
se 2 a7 6 atomy uhliku, alkinylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 az
6 atomy uhliku a arylové skupiny se 6 az 14 atomy uhliku, kaZd4 z nich miize byt substituovana 1
a? 5substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestiva zatomu halogenu, nitroskupiny,
kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
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uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a
popiipad€ halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny, iv) alkanoyl-
aminové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, v) alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, ktera miize byt
popfipadé substituovana 1 az 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestavad z atomu
halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, mono-
alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZz 6 atomy uhliku)aminové skupiny,
karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az
10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé halogenované alkyls 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylaminové skupiny, nebo vi) alkylendioxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku,

a
m znamena celé &islo 1 az 4
nebo jeji sil.

2. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz

|
0 A Y,
SO
x-" znamena

NS

nebo @ N R3 ,

R¢

kde R* znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, kterd miiZe byt substituovana 1 nebo
vice substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestivad z atomu halogenu, nitroskupiny,
kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZz 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
dialkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
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karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)-
oxyskupiny a popfipad& halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,

a dal3i symboly znamenaji jak shora uvedeno v naroku 1.

3. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce II,

(11),
v némz kruh A’ je stejny jako A uvedeny v naroku 1,
n znamena celé &islo 0 az 2,
————a....maji stejny nebo rlizny vyznam a kazdy z nich znamen4 jednoduchou nebo

dvojnou vazbu
a ostatni symboly znamenaji jak uvedeno v naroku 1.
4. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I v némZ R! znamena

i) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku,

monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminovou skupinu, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminovou
skupinu nebo aryl(s 6 az 14 atomy uhliku)aminovou skupinu, kazda skupina miZze byt
substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestivd zatomu halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny
s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ
6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové
skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)-
oxyskupiny a poptipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny,

nebo

ii) 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu obsahujici atom dusiku, pfi¢emz tato skupina
miZe byt substituovdna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, kterd sestiva zatomu
halogenu, alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku,
alkinylové skupiny se 2 a% 6 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 6atomy uhliku,
aralkylové skupiny se 7 aZ 11 atomy uhliku, arylové skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryloxyskupiny se 6 az 10 atomy uhliku, formylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)karbonylové
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skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, karboxylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, aralkyloxy(se 7 az 11 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s1 az 4 atomy uhliku, oxoskupiny,
amidinové skupiny, iminové skupiny, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)-
aminové skupiny, dialkyl(s 1 a% 4 atomy uhliku)aminové skupiny, 3— az 6-<¢lenné cyklické
aminoveé skupiny, alkylendioxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxylové skupiny. nitroskupi-
ny, kyanové skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinové skupiny, fosfonové skupiny,
sulfamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6
atomy uhliku)sulfamoylové skupiny, alkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)thioskupiny, aryl(se 6 a% 10
atomy uhliku)thioskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfinylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)sulfinylové skupiny, alkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)sulfonylové skupiny a aryl(se 6 az 10
atomy uhliku)sulfonylové skupiny.

S. Slougenina podle néroku 1, obecného vzorce I, vnémz R' znamena popfipadé
halogenovanou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.

6. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R? znamena atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd muze byt substituovana 1 aZ 5 substituenty
vybranymi ze skupiny, kter4 sestava z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 a2 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az
6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, dialkyl-
(slaz 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové
skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny.

7. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R? znamena atom vodiku.

8. Sloutenina podle naroku 1, obecného vzorce I, vnémz R® znamena atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku, kterd mize byt substituovana 1 az 5 substituenty
vybranymi ze skupiny, ktera sestdva z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové
skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az
6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové
skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny.

9. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R> znamena atom vodiku.

10. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R* znamena atom vodiku nebo
popfipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, ktera mize byt substituovéna
1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny, ktera sestivd zatomu halogenu, nitroskupiny,
kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, aminové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminové skupiny, karboxylové skupiny,
alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny,
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dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové
skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny
a popFipadé halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminové skupiny.

11. Sloutenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz X znamena skupinu CHR®.

12. Sloudenina podle naroku 1, obecného vzorce I, vnémz X znamené skupinu CHR*
a..... znamena jednoduchou vazbu.

13. Slougenina podle naroku 12, obecného vzorce I, v némz X znamena skupinu CH,.

14. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz X znamena skupinu NR*.

15. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, vnémz Y znamend atom uhliku nebo
skupinu CH.

16. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz Y znamena skupinu CH.
17. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz m znamena ¢&islo 2.

18. Slouenina podle naroku 1, obecného vzorce 1, v némz kruh A znamend tetrahydrofuranovy
kruh.

19. Slougenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz kruh A neni substituovan.
20. Slouéenina podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz kruh B neni substituovan.
21. Sloudenina podle naroku 3, obecného vzorce I, v némz n znamena &islo 0 nebo 1.

22. Sloucenina podle naroku 1, obecného vzorce I'

@,

v némZ R'® znamen alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
X' znamena skupinu CH,, NH nebo NCHO,
_.....znamen4 jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
R*® znamen4 atom vodiku nebo fenylovou skupinu,
E* znamena skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0, CH=N, CONH nebo CH,NH,
n® znamena &islo 0 nebo 1,
kruh A” znamena 5— nebo 6-&lenny heterocyklicky kruh obsahujici atom kysliku, ktery

miZe byt substituovan 1 nebo 2 C,salkylovymi skupinami popfipadé substituovanymi
hydroxylovou skupinou, a
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kruh B’ znamena benzenovy kruh, ktery mize byt substituovan atomem halogenu.

23. Slou¢enina podle naroku 22, obecného vzorce I''vnémz..... znamena jednoduchou vazbu
a X' znamena skupinu NH.

24. Slou€enina podle naroku 1, kterou Jje (S8)N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H~indeno[5,4-b]-
furan—8-yl)ethyl]propionamid.

25. Sloucenina podle néroku 1, kterou je N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan—8—
yDethyl]acetamid.

26. Sloucenina podle naroku 1, kterou Jje N-[2(1,6,7,8-tetrahydro—2H-furo[3,2~€]indol-8-yl)-
ethyl]propionamid.

27. Slou€enina podle néroku 1, kterou je N-[2—(1,6,7,8-tetrahydro-2H—furo[3,2—e]indol-8-yl)-
ethyl]butyramid.

28. Slougenina podle néaroku 1, kterou je N-[2—~(7-fenyl-1,6-dihydro-2H—indeno[5,4-b]furan—
8-yl)ethyl]propionamid.

29. Sloutenina podle naroku 1, kterou je N~[2—(7-fenyl-1,6-dihydro—2H-indeno[5,4-b]}furan—
8—yDethyl]butyramid.

30. Zpisob vyroby slougeniny podle naroku 1, obecného vzorce I, vyznadujici se
tim, Ze reaguje sloudenina obecného vzorce i

NH,

g,

Y

vnémzZ viechny symboly znamenaji jak uvedeno v naroku 1, nebo Jjeji sul, se slouceninou
obecného vzorce

R!COOH,

vnémz R' znamens Jjak uvedeno v néroku 1, nebo jeji soli nebo jejim reaktivnim derivatem,
a jestliZe je to nutné, vysledn4 slouenina se podrobi redukci a/nebo alkylaci.
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31. Zpisob vyroby slougeniny podle naroku 3, vyznadujici se tim, Zese sloucenina
obecného vzorce

) N2
ot (@0

110 @ Y>_R3
X

v némz R’ znamena (i) atom vodiku, (ii) atom halogenu, (iii) alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, kterdé miZe byt substituovand 1 aZ S substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici
z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované
alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoskupiny,
monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminoskupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminoskupiny,
karbonylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(s 6 az
10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az
10 atomy uhliku)oxyskupiny a poptipadé halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyl-
aminoskupiny, (iv) alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kterd mize byt substituovana 1 az
5 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminoskupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aniinoskupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminoskupiny, karbonylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s | az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(s 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové
skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popfipadé
halogenované alkyl(s 1 a%z 6 atomy uhliku)karbonylaminoskupiny, (v) hydroxyskupinu, (vi)
nitroskupinu, (vii) kyanoskupinu nebo (viii) aminoskupinu, ktera muiZe byt substituovana 1 az
5 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, popfipadé halogenované alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoskupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminoskupiny,
dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminoskupiny, karbonylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, monoalkyl(s 1 a% 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(s 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylove skupiny, arylové
skupiny se 6 az 10atomy uhliku, aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)oxyskupiny a poptipadé
halogenované alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylaminoskupiny,

L znamena atom halogenu, alkylsulfonylovou skupinu, alkylsulfonyloxyskupinu nebo aryl-

sulfonyloxyskupinu, a ostatni symboly znamenaji jak uvedeno v naroku 3, nebo jeji sal podrobi
cyklizaci, a je-li to nutné, vysledna slougenina se podrobi redukei.
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32. Slouéenina obecného vzorce

v némz symboly znamenaji jak uvedeno v naroku 1 nebo jeji stl.

33. Slougenina obecného vzorce

v némz X* znamena skupinu CHR*, NR*, atom kysliku nebo atom siry, kde R* znamen4 atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovana 1 az
5 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylové skupiny, poptipadé halogenované alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, aminoskupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminoskupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminoskupiny, karbonylové skupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-
karbonylové skupiny, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, karbamoylové
skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylové skupiny, aryl(s 6 az 10 atomy uhliku)karbamoylové skupiny, arylové
skupiny se 6 az 10 atomy uhliku, aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)oxyskupiny a popiipadé
halogenované alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylaminoskupiny, Y* znamena atom uhliku,
skupinu CH nebo atom dusiku stim, e jestlize X* znamena skupinu NH nebo NCH;, Y?
znamena skupinu CH nebo atom dusiku, a dalsi symboly znamenaji jak uvedeno v naroku 1,
nebo jeji sil.

34. Sloucenina podle naroku 32, kterou je (E)-2~1,6,7,8-tetrahydro—2H-indeno[5,4-b]furan—
8-yliden)ethylenamin. :

35. Slouéenina podle naroku 33, kterou je 2~ 1,6,7,8—tetrahydro—2H—indeno[5,4—b}furan~8——yl)-
ethylamin.

36. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim » Ze obsahuje slouéeninu podle
naroku 1.

37. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 36, v Yznacujici se tim, Ze ma vazebnou
afinitu pro melatoninovy receptor.

38. Farmaceuticky prosttedek podle naroku 37, vyznadujici se tim, Ze je regulaénim
ginidlem srdegniho rytmu.
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39. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 37, vyzna Eujici se tim, Zejeregulainim
ginidlem rytmu spanek-bdéni.

40. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 37, vyzna Sujici se tim, Zejeregulatnim
&inidlem syndromu zmény ¢asového pasma.

41. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 37, vyzna Eujici se tim, Zze je
terapeutickym &inidlem pro poruchy spanku.

42. Slougenina podle naroku 1 pro pouZiti jako farmaceuticky prostfedek.

43. Pouziti slougeniny podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro 1éceni nebo
predchazeni onemocnéni souvisejicich s plisobenim melatoninu u savci.

Konec dokumentu
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