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Popisuji se nové zplisoby pfipravy enantiomerné &istych
sloucenin vzorce I, kde X je atom halogenu, jejich soli s
mineralnimi nebo organickymi kyselinami nebo jejich soli s
opticky aktivnimi kyselinami. Popisuji se také meziprodukty
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organickymi kyselinami.
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P¥iprava derivatd 2-(2-arylmorfolin-2-yl)ethanolu a jejich

meziproduktu

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd nového zplsobu pfipravy substituo-
vanych derivatd 2-(2-arylmorfolin-2-yl)ethanolu v enantiomerné
¢isté form& a meziproduktl vhodnych pro pouzZiti p¥i tomto zpu-

sobu.

Dosavadni stav techniky

Substituované derivaty 2-(2-arylmorfolin-2-yl)ethanolu obecné-

ho vzorce I:

| o)
HO-CH,-CH;—__NH
)

X

kde X je atom halogenu a * znamen& polohu asymetrického atomu
uhliku, jsou klicovymi meziprodukty pfi pripravé antagonistic-
kych sloufenin receptoru tachykininu, jako jsou slouceniny po-
psané v Mezindrodni patentové prihlésSce WO 96/23787 a prihléas-
ce EP-A-776 893. Tak napfiklad (R)-(+)3-{1-[2-(4-benzoyl-2-
(3,4-difluorfenyl)morfolin-2-yl)ethyl]-4-fenylpiperidin-4-yl}-

1,1-dimethylmodovina se popisuje 3jako G&inny a selektivni
antagonista pro humdnni receptory NK2 neurokininu A (X.
Emonds-Alt a kol., Neuropeptides, 1997, 31 (5), 449-458) a mo-
hou se tedy pouZit =zejména p¥i 1lé&eni onemocnéni dychaciho,
gastrointestindlniho, vylucovaciho, imunitniho nebo kardiovas-

kuldrniho systému a centrdlniho nervového systému a bolesti a

migrény.
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Terminem ,atom halogenu“ se rozumi atom bromu, atom chloru,

atom fluoru nebo atom jodu.

Pfedm&tem podle predkléddaného vyndlezu je s vyhodou novy zpa-
sob pfipravy enantiomerné& C&istych slouCenin vzorce I, kde X je

atom chloru nebo atom fluoru.

P#iprava sloulenin obecného vzorce I je ilustrovana v Mezina-
rodni patentové p#ihlasce WO 96/23787 a provadi se podle sché-

matu 1 niZe, kde X je atom halogenu.
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Tento zpUsob mé& v3ak nevyhody, které neumoZiiuji jeho vyuzZiti

v primyslovém mé&¥itku.

Nap#iklad sloucenina obecného vzorce I, kde X je atom fluoru,

pfipravend timto zpusobem, se podle popisu Vv Mezindrodni
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patentobé p¥ihldSce WO 96/23787 ziskd ve velmi nizkém vytézZku,

tadové 1 az 2 % vzhledem k vychozimu derivatu benzaldehydu.

Sloucenina obecného vzorce I, kde X je atom chloru nebo atom
fluoru ée miZe také ptripravit pomoci enantioselektivniho =zpt-
sobu popsaného v Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3251-3262.
Tento zplsob m& vSak nevyhodu v tom, Ze se jako vychozi 1léatka
pouzivaji latky, jako je diketen a <¢inidla, jako je dichlor-
bis(trifenylfosfin)palladium(II), AD-mix- ® nebo diethylazodi-
karboxylat, JjejichZ cena =zabranuje vyrobé slouleniny v pria-

myslovém mé&¥itku.

Nyni byl nalezen novy zpusob pfipravy enantiomerné c&isté slou-
¢eniny obecného vzorce I 2z jednoduchych vychozich 1léatek a

¢inidel a s vyté&Zkem 5 aZ 25 %.

Podstata vynalezu

Podle jednoho aspektu je tedy predmétem podle wvyndlezu zplsob

A piipravy slouCeniny vzorce I v enantiomerné Cisté formé:

0
HO-CH,-CH;— _NH
U

kde X je atom halogenu, jejich soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami nebo jejich soli s opticky aktivnimi

kyselinami, kdy se zplsob vyznaluje tim, Ze se

a) sloudenina vzorce II v racemické formé&, ve formé smési

diastereoizomer nebo v enantiomerné &isté formé




N-R,
(I): a) : R, = -CHy
X (lib) :R, = -coo-c;m‘«@

{lc) : R4 = -COOCHCICH3
(id) : Rq = -COO-C(CH3)3

(e): R, = (!:H—Q

CH,

kde X je stejné, jako bylo definovéno pro sloueninu vzorce I
a R; je skupina chrénici atom dusiku vybrana ze skupiny, kterou
tvo¥i benzylovd skupina, benzyloxykarbonylovd skupina, 1-
chlorethyloxykarbonylova skupina, terc-butyloxykarbonylova
skupina nebo oa-methylbenzylovd skupina, se pfevede na slouce-
ninu vzorce III v racemické formé&, ve formé smési diaste-

reoizomerl nebo v enantiomerné &isté formé:

o)

HO-CH,-CH /\
T N-R, (my : (Na): R, = 'CH2‘©
X (b) : R, = ~COO-CH2—©

(lic) : R4 = -COOCHCICH3
(i) : Rq = -COO-C(CH3)3

(Me): R, = cf»—@

CH,

b) z takto ziskané slouleniny obecného vzorce III se odstrani

chranici skupiny;

c) pokud Jje to vhodné, kdyZ se takto pripravend sloucenina
obecného vzorce I ziskd v racemické formé&, oddéli se enantio-
mery a popiipadé se enantiomerné <&istd slouCenina vzorce I
pfevede na jednu z jejich soli s anorganickymi nebo organicky-

mi kyselinami.
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Ve zptsobu A je s vyhodou R; benzylovd skupina nebo benzyl-

oxykarbonylova skupina.

KdyZ X je atom chloru, ve zplsobu A je s vyhodou R; tercbutyl-
oxykarbonylovad skupina nebo 1l-chlorethyloxykarbonylova skupi-

na.

KdyZz se v krocich a) a b) ve zplsobu A podle predklédaného
vyndlezu pouZiji neracemizujici reakce, které zachovaji chira-
litu, ptipravi se eﬂantiomerné gistad slouenina vzorce I pri-
mo, =za pouzZiti enantiomerné ¢&isté slouleniny vzorce II jako

vychozi léatky.

V kroku a) zpusobu A se slouCenina vzorce II pfevede na slou-
&eninu vzorce III pomoci bé&Znych postupl, které jsou odborni-

kim v této oblasti znéamé.

S vyhodou se v kroku a) nejprve slouCenina II hydroboruje a

potom se oxiduje za ziské&ni slouceniny vzorce III.

Hydrobora&ni reakce asymetrického alkenu vzorce II a potom in
situ oxidace vznikajiciho organoboranu Jjako meziproduktu za
ziskani primdrniho alkoholu vzorce III se provadi pomoci bé&Z-
nych postuptl, které Jjsou napifiklad popsédny v J. Am. Chem.
Soc., 1974, 96 (25), 7765-7770 nebo v J. Am. Chem. Soc., 19%60;
82, 4708-4712.

Pro hydroboraci se pouZiji ¢&inidla, kterd Jjsou odbornikim
v této oblast zndmd, napfiklad bud komplexy boranu, jako je
komplex borane-tetrahydrofuran nebo komplex boran-dimethyl-
sulfid nebo 9-borabicyklo[3.3.1l]nonan nebo 9-BBN. PouZity bo-
ran se miZe generovat in situ, pomoci béZnych zplisobu, napfi-
klad z borohydridu sodného nebo borohydridu lithného a kyse-

liny, jako je Lewisova kyselina.
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S vyhodou se pouZije komplex boran-tetrahydrofuran, 9-borabi-
cyklo[3.3.1]nonan nebo boran generovany in situ reakci trime-

thylsilylchloridu s borohydridem sodnym.

KdyZ se pouZije komplex boran-tetrahydrofuran, Jje v reakéni
smési pritomen v poméru 0,3 aZ 1,5 molarniho ekvivalentu na

moldrni ekvivalent slouCeniny obecného vzorce II.

KdyZ se pouZije 9-borabicyklo[3.3.1l]lnonan, je v reakéni smési
ptitomen v pomé&ru 1 aZz 1,5 moldrniho ekvivalentu na molérni

ekvivalent slouceniny obecného vzorce II.

KdyZ se boran generuje in situ reakci trimethylsilylchloridu
s borohydridem sodnym, obé& tyto slouceniny se pouZziji v poméru
3 aZz 5 molarnich ekvivalent® na molarni ekvivalent slouceniny

obecného vzorce II.

Hydroboraéni reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, jako
je ether, napfiklad diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, di-
methoxyethan nebo diethylenglykoldimethylether, ‘jako je aroma-
ticky uhlovodik, napfiklad toluen nebo xylen, p¥i teploté& mezi
teplotou mistnosti aZ teplotou varu rozpou3tédla a po dobu 5

az 48 hodin.

Organoboran vznikajici jako meziprodukt, se potom oxiduje ob-
vyklym zpusobem. S vyhodou se oxidaé&ni rakce provadi za kata-
lyzy fézovym pfenosem pomoci peroxidu, v pritomnosti silné ba-
ze a katalyzadtoru fédzového prenosu v inertnim rozpoudtédle a

vodé.

Jako peroxid je vyhodné pouZit peroxid vodiku. Peroxid vodiku
se pouzZije v poméru 3 aZ 5 moldrnich ekvivalentd na moldrni

ekvivalent slouleniny vzorce II.

Bédze pouZitd b&hem reakce je vybrand ze skupiny, kterou tvofi

hydroxidy alkalickych kovd, jako je hydroxid sodny. PEi reakci

[ 4
L] e eooo
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se pouZije v pom&ru 1 aZ 2 molarni ekvivalenty na mpléarni

ekvivalent sloucCeniny vzorce II.

Katalyzator féazového pfenosu 3je vybradn ze substituovanych
kvarternich amoniovych soli, jako Jje tetrabutylamoniumhydro-
gensulfat. PouZije se v poméru 0,01 aZz 0,1 molarniho ekviva-

lentu na molarni ekvivalent slouceniny vzorce II.

Oxida&ni reakce se provaddi v jednom z rozpouStédel uvedenych

vy8e pro hydroboralni reakci a pfi teploté& 0 aZz 60 °C.

Tato oxida&ni reakce je vysoce exotermni a vyzZaduje kontrolu
pritoku p¥i zavadéni peroxidu a kontrolu teploty reak&éniho mé-

dia.

Rekce se provadi po dobu mezi zavadénim peroxidu vodiku az 48

hodinami.

ProtoZe se smés peroxidu vodiku a tetrahydrofuranu povazZuje za
nebezpe&nou v primyslovych podminkdch, Jje vyhodné provadét
oxidadni reakci v aromatickém rozpoudté&dle, s vyhodou v tolue-
nu. V tomto ptipadé mlZe byt nutnd vyména rozpoudtédla pied

oxida&ni reakci nebo s vyhodou pfed hydroboraéni reakci.

V kroku b) zplsobu A se z takto ziskané sloucleniny vzorce III

pomoci bé&Znych postupl odstrani chranici skupiny.

Odstranéni benzylové skupiny =ze sloueniny IIIa, odstranéni
benzyloxykarbonylové skupiny ze sloueniny IIIb nebo odstrané-
ni o-methylbenzylové skupiny ze sloueniny vzorce IIIe se tedy
provadi pomoci hydrogenolyzy, s vyhodou katalytické hydroge-

nace nebo pomoci katalyzy transferem vodiku.

Katalytick& hydrogenace se provadi v inertnim rozpoustédle,
jako je alkohol (napfiklad methanol, ethanol nebo propan-2-
ol), aromaticky uhlovodik (napfiklad toluen nebo =xylen) nebo

ester (napfiklad ethylacetdt) nebo ve sm&si vySe uvedenych




(2] LA XX ) LXJ ee
*

(XXX )
XY 1Y
.
sase
s00s
ssnevs
@
sse e
eses

9 LA : o .

rozpoudté&del, v pfitomnosti katalyzatoru, jako je palladium na
aktivnim uhli nebo Raneyav nikl, za tlaku 100 kPa aZ 1 MPa,

pfi teplot& 0 °C aZ 100 °C a po dobu 1 aZ 24 hodin.

Katalyza p¥enosem vodiku se provaddi za pouZiti amoniumformidtu
v pritomnosti katalyzatoru, jako je palladium na aktivnim uh-
1li, v inertnim rozpou3tédle, jako je alkohol (napfiklad metha-
nol nebo ethanol), pfi teploté& mezi teplotou mistnosti a tep-

lotou varu rozpou$tédla po dobu 2 aZz 48 hodin.

Odstran&ni 1-chlorethyloxykarbonylové skupiny ze slouceniny
vzorce IIIc se provadi pomoci reakce s methanolem p¥i teploté

mezi teplotou mistnosti a teplotou varu rozpoustédla.

Odstranéni terc-butyloxykarbonylové skupiny ze slouceniny
vzorce IIId se provadi pomoci kyselé hydrolyzy pomoci kyseliny
chlorovodikové nebo kyseliny trifluoroctové, napriklad v i-
nertnim rozpoudté&dle, jako je alkohol (napfiklad methanol nebo
ethanol), ether (napfiklad diethylether, dioxan nebo tetrahy-
drofuran) nebo halogenovany uhlovodik (napfiklad dichlorme-

than) a pfi teplot& mezi -10 °C a teplotou varu rozpousté&dla.

KdyZ se ziskd& sloulenina vzorce I v racemické form&, enantio-
mery se oddéli v kroku c) pomoci zndmych postupu. S vyhodou se

roz3tépeni provadi pomoci pifipravy opticky aktivni soli, puso-

benim opticky aktivni organické kyseliny, jako je L-(+)- nebo
D- (-) -mandlova kyselina, L-(-)- nebo D-(+)-di-para-tolylvinna
kyselina, L-(+)- nebo D-(-)-vinn& kyselina, L-(-)- nebo D-(+)-
dibenzoylvinnad kyselina nebo (1R)-(-)- nebo (18)-(+)-10-kafr-

sulfonovad kyselina a potom rozstépenim izomert napfiklad pomo-
ci krystalizace. PoZadovany enantiomer se uvolni ze své soli

v bazickém médiu.

S vyhodou se rozd&leni enantiomerti slouCeniny vzorce I provadi
pomoci pripravy opticky aktivni soli, pusobenim L-(-)- nebo D-

(+)-di-para-tolylvinné kyseliny.

.
. e osose
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Enantiomerné d&isté sloudeniny obecného vzorce I ve formé op-
ticky aktivnich soli s opticky aktivnimi organickymi kyselina-

mi jsou nové a tvo¥i soulast pfedkladaného vynalezu.

Enantiomern& d&isté sloudeniny obecného vzorce I ve formé op-
ticky aktivnich soli s opticky aktivnimi organickymi kyselina-

mi, kde X je atom chloru nebo atom fluoru jsou vyhodné.

Enantiomerné& &isté slouleniny obecného vzorce I ve form& soli

s L-(-)- nebo D-(+)di-para-tolylvinnou kyselinou jsou vyhodné.

Slou&eniny vzorce II v enantiomerné& c&isté form&, v racemické
form& nebo ve form& smé&si diastereomerl a Jjejich pripradné
soli s anorganickymi kyselinami nebo organickymi kyselinami

jsou nové a tvori souladst podle predkléddaného vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce II, kde X je atom chloru nebo atom

fluoru, jsou vyhodné.

Sloudeniny obecného vzorce II, kde R; je benzylova skupina nebo

benzyloxykarbonylova skupina, jsou vyhodné.

Podle jiného aspektu je pFfedmétem vyndlezu zpusob B pEipravy
sloudenin vzorce II v enantiomerné& &isté formé& nebo v racemic-

ké formé:

: 0
CHcH-L:  \m
X
| (1) : (ib) : R, = -COO-CH,
X (Ilc) : R, = -COOCHGICH,
X .

kde X je atom halogenu a R; je benzyloxykarbonylova skupina
nebo 1l-chlorethyloxykarbonylovad skupina, ktery se vyznacCuje
tim, Ze se sloudenina vzorce IIa Vv enantiomerné ¢isté formé

nebo v racemické formé:




kde X je stejné, jako bylo definovédno pro slouleninu vzorce
II, reaguje s benzylchloroformidtem nebo 1l-chlorethylchloro-

formidtem v p¥itomnosti baze, s nebo bez rozpoustédla.
S vyhodou je ve zplUsobu B R; benzyloxykarbonylova skupina.

Benzylchloroformidt nebo 1l-chlorethylchloroformiat se pfi re-
akci pouZiji v poméru 1 aZ 1,5 moladrniho ekvivalentu na molar-

ni ekvivalent slouCeniny vzorce Ila.

Badze pouZitéd pfi reakci je vybrand z organickych bazi, jako je
triethylamin, N,N-diisopropylethylamin nebo N-methylmorfolin,
nebo =z uhliditan@ nebo hydrogenuhlicitand alkalickych kovu,
jako je uhlicitan sodny, uhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli-

¢itan sodny.

Badze se pouZije p¥i reakci v poméru 0,01 aZ 1,5 molarniho ek-

vivalentu na molarni ekvivalent sloucCeniny vzorce IIa.

Pokud se reakce provadi v rozpou3tédle, je toto rozpoustédlo
vybradno z aromatickych uhlovodikli, jako je toluen nebo xylen,
halogenovanych uhlovodikd, jako je dichlormethan, 1,2-dichlor-
ethan, tetrachlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen, ethe-
ri, jako je tetrahydrofuran, dioxan nebo dimethoxyethan, este-
ri, jako je ethylacetdt, amidd, jako je N,N-dimethylformamid,
nitrild, jako je acetonitril nebo ketonli, jako je aceton. Re-
akce se provadi p¥i teploté& mezi -20 °C aZ teplotou varu roz-

poudtédla po dobu 1 az 24 hodin.

Podle jiného aspektu je p¥edmétem podle pfedkléddaného vynalezu

zplisob C pripravy sloulenin obecného vzorce II v enantiomerné
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Eisté form&, ve formé& sm&si diastereoizomerd nebo v racemické

formé:

'(m : (la):R, = -CH,—Q

X (I1d) : R, = -COO-C(CH,),
X
(lte) : R, =-C'3
 CH,

kde X je atom halogenu a Ry Jje benzylovd skupina, terc-

butyloxykarbonylovd skupina nebo a-methylbenzylova skupina,
jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, ktery
se vyznaduje tim, Ze se slouenina vzorce IV v enantiomerné

Eisté form&, ve form® smé&si diastereoizomerl nebo v racemicke

formé:

X CH, \Rl

|
X _CH, (V): (Va): R, = -CHZQ

HO
(IVd): R, = -COO-C(CHy),

(IVe) : R,=-?Hd<::j>

CH; .

kde X a R; jsou stejné, jako bylo definovéno pro slouCeninu

vzorce II, cyklizuje a popfipadé se takto ziskand sloucenina

vzorce II pfevede na sul.

Ve zplisobu C je s vyhodou R; benzylova skupina.
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Cyklizaéni reakce diolu vzorce IV na derivat morfolinu vzorce
II se mbZe provadét pomoci znémych postupd, které jsou nap¥i-

klad popsany v J. Med. Chem., 1994, 37, 2791-2796.

S vyhodou se cykliza&ni reakce provaddi za podminek katalyzy
fazového pfrenosu za pouzZiti alkylsulfonyl nebo arylsulfonylha-
logenidu v pfitomnosti silné baze a katalyzdtoru fazového pre-

nosu, v inertnim rozpouStédle ve smési s vodou.

Reakce primadrniho alkoholu sloudeniny vzorce IV s alkylsulfo-
nyl nebo arylsulfonylhalogenidem v pritomnosti silné bdaze
umozZiiuje za prvé vznik alkylsulfondt nebo arylsulfondtesteru,
ktery za podminek reakce cyklizuje in situ za vzniku morfoli-

nového kruhu.

.Bylo zji3téno, Ze kdyZ se cyklizaéni reakce enantiomerné cisté
slouCeniny vzorce IV provadi za vySe uvedenych podminek, =ziska
se enantiomerné c¢istd sloulenina vzorce II, jejiZz asymetricky

atom uhliku mé& stejnou konfiguraci.

Jako alkylsulfonyl nebo arylsulfonylhalogenidy se s vyhoodu
pouziji methansulfonylchlorid, benzensulfonylchlorid nebo p-

toluensulfonylchlorid.

Alkylsulfonyl nebo arylsulfonylhalogenid se G&astni reakce
v poméru 1 aZ 1,5 molédrniho ekvivalentu na molérni ekvivalent

slouceniny vzorce 1IV.

Baze pouZitd pfi reakci je vybrand z hydroxidu alkalickych ko-

v, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

Badze se uclastni reakce v poméru 5 aZz 10 moldrnich ekvivalentl

na moldrni ekvivalent sloucCeniny vzorce IV.

Katalyzadtor fédzového pfenosu Jje vybrdn ze substituovanych
kvarternich amoniovych soli, jako je benzyltriethylamonium-

chlorid.

.o L X ]
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Katalyzator se ucastni reakce v poméru 0,01 aZz 0,1 moléarniho

ekvivalentu na moldrni ekvivalent slouleniny vzorce IV.

Reakce se provddi v inertnim rozpoustédle jako Jje aromaticky

uhlovodik, napf¥iklad toluen nebo xylen.

Reakce se provadi p¥i teplot& mezi teplotou mistnosti a 60 °C

a probihd 1 aZz 24 hodin.

Sloudenina vzorce IV v enantiomerné& <cisté form&, ve formé
smési diastereoizomerd nebo ve form& racemické smési a Jeji
pfipadné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami jsou

nové a tvori souclédst podle predkladaného vynélezu.

Slouenina obecného vzorce IV, kde X je atom chloru nebo atom

fluoru, je vyhodna.
Sloulenina vzorce IV, kde R; je benzylovad skupina, je vyhodné.

Podle jiného aspektu je predmétem podle predkladného vynélezu
zpusob D pripravy sloueniny vzorce IV v enantiomerné cisté

formé

x |
_CH, (IV): (IVa): R, =-CH2‘©
(IVe) : R,=-?H—<:::>
. H,

C

kde X je atom halogenu a R; je benzylovéd skupina nebo a-
methylbenzylovd skupina, Jjejich soli s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami, ktery se vyznacluje tim, Ze se:

a) sloudenina vzorce V v racemické formé:
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kde X je stejné, jako bylo definovano pro slouleninu vzorce IV
a Hla je atom halogenu, reaguje s benzylaminem nebo R-(+)-
nebo S-(-)-oa-methylbenzylaminem v pfitomnosti bdze v inertnim
rozpoudtédle za vzniku slouceniny vzorce VI v racemické formé

nebo ve formé& smési diastereoizomeru:

i
HC. __OH
\C\
CH, (VI): (Via) : R, =-CH2—©
HN__
X R, | )
X {Vle): R, =-C

CH,

b) takto ziskané enantiomery nebo diastereoizomery slouceniny

VI se rozdéli;
c) enantiomerné ¢istd sloucenina vzorce VI se reaguje:

- bud s ethylenoxidem v katalytické pfritomnosti kyseliny nebo

v inertnim rozpoustédle;

- nebo se sloucCeninou Hal’’ " "-CH,-CH,-0-R, (XXI), kde R, je sku-
pina chréanici atom kysliku a Hal" """’ je atom halogenu, v pfi-
tomnosti bdze v inertnim rozpoustédle, potom nésleduje odstra-

néni skupiny chrénici atom kysliku;

a popripadé& enantiomerné ¢&istd sloucenina vzorce IV pfevede na

sl s anorganickou nebo organickou kyselinou.

Ve zplsobu D je s vyhodou R; benzylovd skupina.
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Vv kroku a), zptusobu D se s vyhodou pouZije sloudenina vzorce

V, kde Hal je atom chloru nebo atom bromu.

V kroku a), zpuisobu D se slouCenina V nejprve pfevede na

meziprodukt, kterym je derivat epoxidu vzorce VII:

i it

HCo .0

CT
e, |y

ktery za reak&énich podminek reaguje s aminem za vzniku slouce-

niny vzorce VI.

Amin se U&astni reakce v pom&ru 1 azZz 1,5 molédrniho ekvivalentu

na moldrni ekvivalent slouceniny vzorce V.

Bédze pouZitd pfi reakci je vybrand z uhliitanl nebo hydrogen-
uhli&itant alkalickych kovi, jako je uhli¢itan sodny, uhlici-
tan draselny nebo hydrogenuhlic¢itan sodny. S vyhodou se pouZi-

je hydrogenuhlicitan sodny.

Baze se U&astni reakce v poméru 1 aZz 2 molédrni ekvivalenty na

molarni ekvivalent slouleniny vzorce V.

Inertni rozpoudté&dlo je vybrédno z poldrnich rozpou$tédel, jako
je acetonitril, propionitril nebo 1l-methyl-2-pyrrolidon. Vy-

hodnym rozpoudté&dlem je propionitril.
Reakce se provadi p¥i teplot& 80 aZ 120 °C.
Reakce se provadi 5 aZ 24 hodin.

V kroku b) zpGsobu D se takto ziskané enantiomery slouceniny

vzorce VIa odd&li béZnymi zplasoby.
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S vyhodou se rozd&leni provadi pomoci pfipravy opticky agtivni
soli pusobenim opticky aktivni organické kyseliny, jako je L-
(+)- nebo D-(-)-mandlova kyselina, L-(-)- nebo D-(+)-di-para-
tolylvinnd kyselina, L-(+)- nebo D-(-)-vinnd kyselina nebo L-
(-)- nebo D-(+)-dibenzoylvinnd kyselina a potom separaci
izomerl napfiklad pomoci krystalizace. PoZadovany enantiomer

se uvolni ze soli v bazickém médiu.

S vyhodou se rozdé&leni enantiomerl slouCeniny vzorce VIa pro-
vadi pomoci pripravy opticky aktivni soli plsobenim L-(+)- ne-

bo D-(-)-mandlové kyseliny.

V kroku b) zptusobu D se takto ziskané diastereoizomery sloucle-
niny vzorce VIb oddé&li pomoci bé&Znych postupd. S vyhodou se
déleni miZe provadét pomoci p¥ipravy soli s anorganickou nebo
organickou kyselinou nebo s opticky aktivni organickou kyseli-
nou, jako jsou ty, zminéné vySe, a potom rozdélenim diastereo-
izomerl napfriklad pomoci krystalizace. PoZadovany diastereo-

izomer se muZe ze soli uvolnit v bazickém médiu.

V kroku c), zplsobu D se reakce enantiomerné <&isté slouceniny
vzorce VI s ethylenoxidem provaddi v reaktoru typu hydrogenato-

ru, protoZe je p¥i pouZité teploté ethylenoxid v plynné formé.

Ethylenoxid se ucastni reakce v poméru 5 aZz 15 molérnich ekvi-

valentlli na ekvivalent sloueniny vzorce VI.
Rozpoudtédlem miZe byt naptriklad alkohol, jako je methanol.

Kyselina pouZitd p#i reakci v katalytickém mnoZstvi je vybréna
z b&Znych anorganickych nebo organickych kyselin, jako je ky-

selina chlorovodikovd nebo kyselina octové.

Bylo zjisténo, Ze se reakce mezi slouCeninou vzorce VI a
ethylenoxidem mtiZe provaddét bez kyselé katalyzy =za pouZitil

enantiomern& &isté slouleniny vzorce VI ve form& soli s optic-
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ky aktivni kyselinou, s vyhodou L-(+)- nebo D-(-)-mandlovou

kyselinou, jako vychozi latky.

Reakce se provadi p¥i teplot& 0 aZ 60 °C a po dobu 2 aZ 24

hodin.

Podle jiné alternativy kroku c) zplUsobu D je chranici skupina
R, vybrand z béZnych skupin chrénicich atom kysliku, které jsou
odbornikiim v této oblasti znamé, 3jako Jje tetrahydropyran-2-

ylova skupina.

S vyhodou se pouZije slouenina vzorce XXI, kde Hal" """ je

atom chloru nebo atom bromu.

Sloucenina vzorce XXI se ucCastni reakce v poméru 1 aZz 2 moléar-

ni ekvivalenty na molérni ekvivalent sloueniny vzorce VI.

Badze pouZitéd pfi reakci je vybrand z uhli&itant nebo hydrogen-
uhlic¢itan alkalickych kovl, jako je uhlicitan sodny, uhlil&i-

tan draselny nebo hydrogenuhlic¢itan sodny.

Baze se ucCastni reakce v poméru 1 azZ 2 molarni ekvivalenty na

molarni ekvivalent sloucleniny vzorce VI.

Inertni rozpoustédlo je vybradno z polarnich rozpoustédel, jako

je acetonitril, propionitril nebo l-methyl-2-pyrrolidon.

Reakce se provadi pfi teplot& 80 aZ 120 °C a provadi se 5 aZ

24 hodin.

Odstranéni chrénici skupiny z atomu kysliku R; se provadi pomo-
ci postupl, které jsou odbornikim v této oblasti znamé. Napri-
klad pokud je R, tetrahydropyran-2-ylovd skupina, odstranéni
chranici skupiny se provadi pomoci kyselé hydrolyzy za pouZiti

kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova.

Reakce se provadi v etherickém rozpousté&dle, jako je diethyl-

ether, nebo alkoholu, jako je methanol nebo v aromatickém roz-
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pousté&dle, jako je toluen, pfi teploté& 0°C aZ teplota varu

rozpoustédla a po dobu 1 aZ 24 hodin.

Sloudenina vzorce VI, v racemické formé nebo ve formé smési
diastereoizomerll nebo v enantiomerné c¢isté formé a jeji soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo jeji soli
s opticky aktivnimi kyselinami jsou nové a tvofil soucCéast podle

pfedkladaného vynélezu.

Enantiomernéd &istd sloudenina vzorce VIa ve formé soli s L-

(+)- nebo D-(-)-mandlovou kyselinou, je vyhodné&.

Slou&enina vzorce VI, kde X je atom chloru nebo atom chloru, e

vyhodna.
Slou&enina vzorce VI, kde R; je benzylovd skupina, je vyhodnéa.

Slou&enina vzorce XXI se pripravi pomoci chrénéni derivatu 2-
halogenethanolu pomoci béZnych postupt, které Jsou popsany
napfiklad v Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W.
McOmie, vydal Plenum Press, 1973 a v Protective Groups in
Organic Synthesis, T.W. Greene a P.G.M. Wutts, vydal John
Wiley and Sons, 1991.

Podle jiného aspektu je pfedmétem podle predklédaného vynalezu
zpisob E p#ipravy slouleniny vzorce IV v racemické formé& nebo

ve form& smési diastereoizomert:

I
HC. __OH
\ICHZ
N IV): (iva): R =-CH-©
X CH, TR, (W)= (va): Ry =GR
x | (IVd) : R, = -COO-C(CH,),

/CH, )
HO : (ive): R’zﬁ”+<<::>

CH,
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kde X je atom halogenu a R; je benzylovad skupina nebo a-methyl-
benzylovad skupina, jejich pfipadnych soli s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami, ktery se vyznacduje tim, Ze:

a) sloucdenina vzorce V racemické formé:

CH, (V)
Hal

kde X je stejné, jako bylo definovdno pro slouleninu vzorce IV
a Hal Jje atom halogenu, se reaguje bud s 2-(benzylamino)-1-
ethanolem nebo s 2-amino-l-ethanolem nebo s (R)- nebo (S)-2-
(a-methylbenzylamino)-l-ethanolem v pfitomnosti béze a v i-
nertnim rozpoustédle a popfipadé se takto ziskand sloucenina
vzorce IVa nebo IVe prevede na jednu z jejich soli s anor-

ganickou nebo organickou kyselinou;

b) pokud je to vhodné, kdyZ se sloudenina vzorce V pouZije
v kroku a) s 2-amino-l-ethanolem, 2ziskan& sloulenina vzorce

Iv'd:

se reaguje s di-terc-butyldikarbondtem v pfitomnosti baze a

v inertnim rozpouStédle za vzniku sloudeniny vzorce IVd.

Ve zplUsobu E je R; s vyhodou benzylova skupina.
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V kroku a) zpusobu E se s vyhodou pouZije slouenina vzorce V,

kde Hal je atom chloru nebo atom bromu.

Stejn& jako v kroku a) zpusobu D se slouCenina V nejprve pre-
vede na meziprodukt, kterym je derivat epoxidu vzorce VII,
ktery za reakénich podminek reaguje in situ s derivatem amino-

ethanolu za ziska&ni sloucdeniny vzorce IVa, Ive nebo IV'd.

Derivat aminoethanolu se reakce uc¢astni v poméru 1 aZz 1,5 mo-

ladrniho ekvivalentu na molarni ekvivalent slouleniny vzorce V.

Baze, pouzitd p¥i reakci, je vybrand z uhlicitanu a hydroenuh-
lid¢itant alkalickych kovl, jako je uhlic¢itan sodny, uhliéitan
draselny a hydrogenuhli¢itan sodny. S vyhodou se pouZije hy-

drogenuhlic¢itan sodny.

Bidze se uUlastni reakce v poméru 1 aZz 2 molarni ekvivalenty na

molarni ekvivalent sloudeniny vzorce V.

Inertni rozpousté&dlo je vybrédno z polédrnich rozpousStédel, jako
je acetonitril, propionitril nebo 1l-methyl-2-pyrrolidon. 1-

Methyl-2-pyrrolidon je vyhodnym rozpouSté&dlem.

Reakce se provadi pri teploté& 80 aZ 120 °C a po dobu 10 az 24

hodin.

Pokud je to vhodné, v kroku b) zplsobu E se slouenina vzorce
vzorce IV'd reaguje s di-tercbutyldikarbondtem v ¥itomnosti
organické baze, jako je triethylamin, N,N-diisopropylethylamin
nebo N-methylmorfolin, v inertnim rozpou3té&dle, jako Jje di-
chlormethan, tetrahydrofuran nebo N,N-dimethylformamid a pfi

teplot& 0°C az 60°C.

(R)- nebo (S)-2-(a-Methylbenzylamino)-l-ethanol se p¥fipravi
podle postupu popsaného v J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 747-
754,
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Sloudeniny vzorce V jsou nové a tvofi soucadst podle predklada-

ného vynélezu.

SloucCenina vzorce V, kde X je atom chloru nebo atom fluoru a

Hal je atom chloru nebo atom bromu, je vyhodné.

Podle jiného aspektu je predmétem podle vyndlezu zplsob F
pfipravy slouéeniny vzorce V:
CH,
i

HC\C:OH

CH, (v)
Hal

X

kde X je atom halogenu a Hal je atom halogenu, ktery se vyz-

naCuje tim, Ze:

a) sloucdenina vzorce VIII:

(Vi)
X o

kde X je stejné, jako bylo definovano pro slouceninu vzorce V,

se reaguje se sloueninou vzorce IX:
Hal'-CO-CHy-Hal (IX)

kde Hal' a Hal jsou atom halogenu, v pfitomnosti Lewisovy
kyseliny a inertniho rozpoustédla, za vzniku slouleniny vzorce

X
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CH, (X
X Hal
X

b) takto ziskand sloucdenina vzorce X se reaguje se slouleninou

vzorce
CH,=CH-Mg-Hal" (XI)

kde Hal" je atom halogenu, v inertnim rozpousStédle a potom na-

sleduje hydrolyza a ziskd se olekdvanad sloudenina vzorce V.

Podle vyhodného aspektu se predklddany vyndlez tyka zplsobu
pfipravy sloueniny vzorce V, kde Hal je atom chloru nebo atom

bromu.

V kroku a) se s vyhodou pouzZije sloulenina vzorce IX, kde Hal"’
a Hal jsou obé&, nezdvisle na sobé& atom chloru nebo atom bromu
a v kroku b) se pouZije sloucenina vzorce XI, kde Hal’'" je

atom chloru nebo atom bromu.

Krokem a) =zpusobu F je Friedel-Craftsova reakce provadé&na za

Perrierovych podminek pomoci béZnych postupt.

Lewisova kyselina Jje vybrand z béZnych Lewisovych kyselin;

s vyhodou se pouZije chlorid amonny.

Lewisova kyselina se pouZije p¥i reakci v poméru 1 aZ 1,5 mo-

larniho ekvivalentu na moldrni ekvivalent slouceniny VIII.

Jako halogeacetylhalogenid vzorce IX se s vyhodou pouZije

chloracetylchlorid.

Sloucenina vzorce IX se pouZije v poméru 1 aZz 1,5 molarniho

ekvivalentu na moldrni ekvivalent slouleniny vzorce VIII.
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Rozpoudté&do je vybradno z aromatickych uhlovodikd, jako je to-
luen nebo xylen, chlorovanych uhlovodikl, jako Jje dichlorme-
than, dichlorethan, tetrachlormethan, chlorbenzen nebo di-
chlorbenzen, nebo ether®, jako je tetrahydrofuran, dioxan nebo

dimethoxyethan. S vyhodou se pouZije dichlormethan.

Reakce se provadi pfi teplot& 0 aZz 100 °C a po dobu 1 aZ 24

hodin.

Krokem b) zplsobu F je Grignardova reakce, kterd se provadi

bé&Znym zplsobem.

Slouenina vzorce XI se pouzZije pf¥i reakci v poméru 1 az 1,5
molarniho ekvivalentu na moldrni ekvivalent slouleniny vzorce

X.

Rozpoustédlo je vybré&no z etherli, jako je diethylether, diiso-
propylether, tetrahydrofuran nebo dioxan. S vyhodou se pouZije

tetrahydrofuran.

Reakce se provadi p¥i teploté -20 aZ 0 °C a po dobu 1 aZ 24

hodin.

Po ukonceni reakce se reakéni smés hydrolyzuje podle béiZnych
postuplt jejim nalitim nap¥iklad do nasyceného vodného roztoku

chloridu amonného.

Podle jiného aspektu se predkléddany vyndlez tyka zplsobu G

ptipravy slouceniny IVa v racemické formé:

X CH: CH,
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kde X Jje atom halogenu nebo jejich soli s anorganickou nebo

organickou kyselinou, ktery se vyznacuje tim, Ze:
a) provede se pfiprava popsand v kroku a) zplsobu F;

b) takto ziskand slouenina vzorce X se reaguje se sloucdeninou

. RZ-O—CH,-CHZ-NH-CHf@ o

kde R, Jje skupina chrédnici atom kysliku, v p¥itomnosti baze

vzorce XII:

v inertnim rozpou3tédle, za ziské&ni sloucCeniny vzorce XIII:

o
CHy (X11)
N
X CH, CH,
CH
J/ 2
R0

c) takto ziskand sloucenina vzorce XIII se reaguje se sloucle-

ninou vzorce XI:
CH,=CH-Mg-Hal" (XI)

kde Hal" ije atom halogenu, potom n&sleduje hydrolyza za

ziskdni sloucCeniny vzorce XIV:

R;—O

d) ze sloueniny vzorce XIV se odstrani chranici skupina a
poptipadé se takto ziskand sloudenina vzorce IVa pfevede na

sil s anorganickou nebo organickou kyselinou.
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V kroku a) se s vyhodou pouZije sloulenina vzorce IX, kde Hal’

a Hal jsou obé& nezavisle na sobé& atom chloru nebo atom bromu.

V kroku b) zplsobu G je chrénici skupina R; vybrand z béZnych
skupin chranicich atom kysliku, které jsou odbornikim v této

oblasti zné&mé, jako je tetrahydropyran-2-ylovd skupina.

SloucCenina vzorce XII se GcCastni reakce v poméru 1 azZz 1,5
moldrniho ekvivalentu na molérni ekvivalent sloucCeniny vzorce

X.

B4dze je vybrand z uhlid¢itan® a hydrogenuhlicitant alkalickych

kovld, s vyhodou je to hydrogenuhliditan sodny.

Baze se pouZije v poméru 1 aZ 1,5 moldrniho ekvivalentu na mo-

larni ekvivalent sloudeniny vzorce X.

Inertni rozpoustédlo je vybrédno z inertnich rozpoustédel, jako
je acetonitril nebo propionitril, nebo etherd, jako je tetra-
hydrofuran, halogenovanych rozpoudtédel, Jjako Jje dichlorme-

than. S vyhodou se pouZije tetrahydrofuran.

Reakce se provadi p¥i teploté mezi teplotou mistnosti a teplo-

tou varu rozpoustédla po dobu 1 aZz 24 hodin.

Krokem c) zpusobu G je Grignardova reakce, kterd se provadi

béZnym zpusobem.

S vyhodou se v kroku c¢) pouZije slou€enina vzorce XI, kde

Hal’’ je atom chloru nebo bromu.

Slouc¢enina vzorce XI se pfi reakci pouZije v pomé&ru 1,5 aZi 2
molarni ekvivalenty na moldrni ekvivalent slouceniny vzorce

XIII.

Rozpoudté&dlo je vybrano z ethert, jako je diethylether, diiso-
propylether, tetrahydrofuran nebo dioxan. S vyhodou se pouZije

tetrahydrofuran.
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Reakce se provadi pfi teploté mezi teplotou mistnosti a teplo-

tou varu po dobu 1 aZ 24 hodin.

Po ukon&eni reakce se reakéni smés hydrolyzuje nalitim

napfiklad do nasyceného roztoku chloridu amonného.

Ze slouCeniny vzorce XIV se chrénici skupina odstrani v kroku
d) zpusobu G podle postupli, které jsou odbornikim v této ob-
lasti zné&mé. Nap#iklad, kdyZ je R; tetrahydropyran-2-ylova sku-
pina, Jjeji odstranéni se provadi pomoci hydrolyzy kyselinou,
jako je kyselina chlorovodikova. Ta se mlZe generovat in situ

z acetylchloridu a methanolu.

Reakce se provadi v etherickém rozpouStédle, jako je diethyl-
ether, nebo v alkoholu, jako jev methanol, p¥i teploté mezi

0 °C aZ teplotou varu rozpoustédla a po dobu 1 aZz 24 hodin.

Sloucenina vzorce XIII a jeji soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami jsou nové a tvo¥i souldst podle predkléada-

ného vynalezu.

Slouc¢enina vzorce XIII, kde X je atom chloru nebo atom fluoru,

je wvyhodné.

Sloudenina vzorce XIV a jeji soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami jsou nové a tvofi souldst podel predkléada-

ného vynalezu.

Slou&enina vzorce XIV, kde X je atom chloru nebo atom fluoru,

je vyhodna.

Sloudenina vzorce XII se pfipravi pomoci chrénéni 2-(benzyl-
amino)-l-ethanolu podle béZnych postupll, které jsou popsany
napfiklad v Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W.
McOmie, vydal Plenum Press, 1973 a v Protective Groups in Or-
ganic Synthesis, T.W. Greene a P.G.M. Wutts, vydal John Wiley
and Sons, 1991.
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Podle jiného aspektu je predmétem podle pfedkladdaného vynédlezu

enantioselektivni

v enantiomerné cisté formé:

kde X je atom halogenu,

mi, ktery se vyznacuje tim, Ze

a) sloucenina vzorce XI:

MgHal"™

(XV)

X

kde X je stejné,

IVa a Hal’ """ je atom halogenu,

zplisob H pfripravy

slouCeniny vzorce IVa

jejich soli s anorganickymi kyselina-

jako bylo definova&no pro slouceninu vzorce

(S)-2-fenylhexahydropyrrolo[l,2-c]imidazol-3-karboxylédtem

vzorce XVI:

o
]

\O/C N
h

CH,

-

v pfitomnosti chloridu hofe&natého
potom nésleduje hydrolyza

v enantiomerné &isté formé:

se reaguje s methyl-(R)- nebo
(XV1)
v inertnim rozpoudtédle,

za vzniku sloucdeniny vzorce XVII
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b) takto ziskand slouenina vzorce XVII se reaguje se slou-

¢eninou vzorce XI:
CH,=CH-Mg-Hal" (XI)

kde Hal" je atom halogenu, v inertnim rozpou3tédle, potom néa-
sleduje hydrolyza za vzniku sloueniny vzorce XVIII v enan-

tiomerné &isté formé:

C\(N XV
X/I:::]/ N—-

c) takto ziskand slouCenina vzorce XVIII se hydrolyzuje pa-
sobenim kyseliny v inertnim rozpousStédle jako smési s vodou :za
vzniku sloudeniny vzorce XIX v enantiomerné Cisté formé:

ik

HOSoOH i

X

d) takto ziskand slouCenina vzorce XIX se reaguje s 2-(ben-
zylamino)-l-ethanolem v pfitomnosti kyseliny v inertnim roz-
pousdt&dle, potom se iminiova sGl vznikajici jako meziprodukt

readukuje pomoci redukéniho ¢&inidla a popfipadé€ se enantiomer-
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né& Cistd slouCenina vzorce IVa pfevede na Jjednu =ze_ soli

s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

V kroku a) se s vyhodou pouZije slouCenina vzorce XV, kde
Hal" "’ je atom chloru nebo bromu a v kroku b) se pouZije slou-

¢enina vzorce XI, kde Hal’® je atom chloru nebo bromu.

Kroky a), b) a c) zpusobu H se provaddéji podle zpasobu pro
asymetrickou syntézu oa-hydroxyaldehydd popsaného v T. Mukaiya-

ma, Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111-4119.

V kroku d) se oa-hydroxyaldehyd vzorce XIX reaguje s 2-(ben-
zylamino)-1l-ethanolem v pfitomnosti kyseliny, jako je kyselina
octovad, v polédrnim rozpousStédle, jako je acetonitril, za wvzni-
ku iminového meziproduktu, ktery se chemicky redukuje za pou-
Ziti napriklad triacetoxyborohydridu sodného nebo kyanoborohy-
dridu sodného nebo katalyticky =za pouZiti vodiku a kata-

lyzédtoru, jako je palladium na aktivnim uhli.

Enantiomerné <¢istd nebo racemickd slouCenina vzorce XIX ije

novd a tvori souclist podle predkladdaného vynalezu.

Slougenina vzorce XIX, kde X je atom chloru nebo atom fluoru,

je vyhodna.

Podle dal3iho aspektu je pfedmétem podle predkladdaného vyna-
lezu enantioselektivni zplsob I pro p¥ipravu slouleniny vzorce

IVa v enantiomerné &isté formé:

CH,

HC. ..OH

ik Vv
N (iva)

“CH,

o?

a
X ? 2
oSt

X
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kde X Jje atom halogenu, jejich soli s anorganickymi_ nebo

organickymi kyselinami, ktery se vyznacuje tim, Ze:

a)b)c) se provede piriprava popsand v krocich a), b) a c¢)

zplsobu H;

d) takto ziskand& sloudenina vzorce XIX se redukuje pomoci re-
dukéniho ¢inidla v inertnim rozpousStédle za vzniku enantiomer-
né Cisté slouceniny vzorce XX:
HﬁHz OH
>cl ()
* TCH,

X OH
X

e) takto ziskand slouenina vzorce XX se cyklizuje za vzniku

sloucCeniny vzorce VII v enantiomerné Cisté formé:

f) takto =ziskand slouenina vzorce VII se reaguje s 2-
(benzylamino)-l-ethanolem v pfitomnosti inertniho rozpoustédla
a popfipadé se enantiomerné cCista sloulenina vzorce IVa pfeve-

de na jednu ze soli s anorganickou nebo organickou kyselinou.

V kroku d) se redukce aldehydu vzorce XIX na diol XX provadi
pomoci béZnych postupl za pouzZiti redukéniho ¢&inidla, jako je
napfiklad borohydrid sodny, diisobutylaluminumhydrid nebo 1li-

thiumaluminumhydrid. S vyhodou se pouZije borohydrid sodny.

Reakce se provadi v inertnim rozpouStédle, jako je aromatické

rozpoudtédlo, nap#iklad toluen, alkohol, napfiklad ethanol,
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ether, napfiklad tetrahydrofuran, nebo ve smé&sich té&chto roz-

poudtédel.

Reakce se provaddi p¥i teploté mezi -70 °C a teplotou varu

rozpouStédla a po dobu 1 aZ 24 hodin.

V kroku e) se cyklizace diolu vzorce XX na derivadt oxiranu
vzorce VII provadi s vyhodou za podminek katalyzy fézového
pienosu za pouziti alkylsulfonyl nebo arylsulfonylhalogenidu
v pfitomnosti silné bdze a katalyzdtoru fazového pFenosu v i-

nertnim rozpoustédle jako smési s vodou.

Bylo zjisténo, Ze kdyZ se cyklizadni reakce enantiomern& &isté
slouCeniny vzorce XX provadi za vy3e uvedenych podminek, ziska
se enantiomerné Cistd sloucenina vzorce VII, jejiZ asymetricky

atom uhliku m& stejnou konfiguraci.

Jako alkylsulfonyl nebo arylsulfonylhalogenidy se s vyhodou
pouziji methansulfonylchlorid, benzensulfonylchlorid nebo p-

toluensulfonylchlorid.

Alkylsulfonyl nebo arylsulfonylhalogenidy se reakce uu&astni-
v poméru 1 aZz 1,5 moldrniho ekvivalentu na moldrni ekvivalent

slouCeniny vzorce XX.

Baze pouZitd p¥i reakci je vybrand z hydroxidd alkalickych ko-

v, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny.

B4dze se ulastni reakce v poméru 5 aZz 10 moldrnich ekvivalentt

na molarni ekvivalent slouceniny vzorce XX.

Katalyzator fé&zového prenosu je vybradn ze  substituovanych
kvarternich amoniovych soli, Jjako je benzyltriethylamonium-

chlorid.

Katalyzdtor se ucCastni reakce v poméru 0,01 aZ 0,1 moldrniho

ekvivalentu na molédrni ekvivalent slouCeniny vzorce XX.
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Reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, jako je aromaticky
uhlovodik, napfiklad toluen nebo xylen, chlorované rozpou-

s§tédlo, jako je napfiklad dichlormethan.

Reakce se provadi p¥i teploté mezi teplotou mistnosti aZ 60 °C

a po dobu 1 aZz 24 hodin.

V kroku f) se otevieni derivatu oxiranu vzorce VII 2-(benzyl-

amino) -l-ethanolem provadi podle béZnych postupu.

Amin se G&astni reakce v poméru 1 aZ 1,5 moldrniho ekvivalentu

na jeden molérni ekvivalent sloudeniny vzorce VII.

Baze je vybréna z uhlic¢itand a hydrogenuhliditant alkalickych
kovli, jako je uhli¢itan sodny, uhli&itan draselny a hydrogen-

uhli¢itan sodny.

Baze se UCastni reakce v poméru 1 aZ 2 moldrni ekvivalenty na

molarni ekvivalent slouleniny vzorce VII.

RozpousStédlo je vybréno z polédrnich rozpoudté&del, jako je ace-

tonitril, propionitril nebo 1l-methyl-2-pyrrolidon.

Reakce se provadi pfi teploté mezi teplotou mistnosti a 120 °C

a po dobu 1 aZ 48 hodin.

Bylo zjisténo, Ze kdyZ se reakce otevirdni enantiomerné& <&isté
slouCeniny vzorce VII provaddi za vySe uvedenych podminek,
ziskd se sloulenina vzorce IVa, jejiZz asymetricky atom uhliku

m& stejnou konfiguraci.

Enantiomerné &istd nebo racemickd sloulenina vzorce XX je nové

a tvori souclast podle predkléddaného vynélezu.

Sloucenina vzorce XX, kde X je atom chloru nebo atom fluoru,

je wvyhodna.

Enantiomern& <&istd nebo racemickd sloudenina vzorce VII je

novad a tvori souclédst podle predklddaného vynélezu.
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Sloud&enina vzorce VII, kde X je atom chloru nebo atom fluoru,

je vyhodné.

Sloudenina vzorce XVI pouziti v kroku a) zplsobu H nebo v kro-
ku a) zptsobu I se p¥ipravi z (S)- nebo (R)-prolinu podle pos-
tupu popsaného v Tetrahedron, 1981; 37 (23), 4111-4119, a tak,

jak je ilustréno v pfikladech.

Pri kterémkoli z vy3e uvedenych zplsobl A aZ I nebo pii ruz-
nych krocich té&chto zplsobl se mohou takto ziskané slouceniny
vzorce I, IIa, IIb, IIc, IId, IIe, III, IVa, ivd, 1Ive, IV'd,
v, VIa, VIe, VIII, X, XIII, XIV, XVII, XVIII, XIX a XX
naslednd izolovat z reak®ni smé&si podle bé&Znych postupl, jako
je extrakce, krystalizace, destilace nebo chromatografie. Déale
se mohou vy3e uvedené slougeniny bud izolovat nebo se mohou
pouZit pfimo v dal3im zpusobu nebo nasledujicim kroku v médiu,
ve kterém byly pfipraveny. KaZdy ze zplsobl A aZ I nebo kazdy
2 krokl t&chto zplsobli se tedy miZe kombinovat za ucelem pFi-

pravy slouleniny vzorce I.

Pokud je to vhodné, takto ziskané sloudeniny vzorce I, IIla,
Ile, Illa, IIIe, IVa, IVe, IV'd, VIa, VIe, XIII a XIV se mohou

izolovat ve form& volné baze nebo soli pomoci bé&Znych postupi.

Mezi tyto soli pat¥i soli s anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami, které umozihuji pFripadnou izolaci nebo krystalizaci
sloudeniny vzorce I, IIa, IIe, Illa, IIle, 1IVa, 1IVe, 1IV'd,
VIa, VIe, XIII a XIV a jsou to napfiklad hydrochlorid, hy-
drobromid, sulfat, hydrogensulfét, dihydrogenfosfat, methan-
sulfonadt, methylsulfat, maleat, fumarat, sukcinat, naftalen-2-
sulfonat, glykonat, glukonédt, citrat, isethiondt, benzylsulfo-

nat nebo para-toluensulfonat.

Kdy? se sloueniny vzorce I, Ila, IIe, IIla, IIIe, IVa, IVe,
Iv'd, VIa, VIe, XIII a XIV ziskaji ve formé volné baze, pro-

vede se pPiprava soli reakci s vybranou kyselinou v organickém
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rozpoudtédle. Odpovidajici s0l se ziskd reakci volné baze roz-
puSténé napfiklad v etheru, jako je diethylether, nebo v alko-
holu, jako je methanol, ethanol nebo propan-2-ol, nebo v ace-
tonu nebo v dichlormethanu nebo v ethylacetdtu, s roztokem vy-
brané kyseliny v jednom 2z vySe uvedenych rozpoustédel, a sul

se izoluje pomoci béZnych postupt.

Takto se pfipravi napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, sulfat,
hydrogensulfat, dihydrogenfosfdt, methansulfondt, benzylsulfo-
ndt, para-toluensulfondt, oxaldt, maledt, sukcindt, fumarét

nebo naftalen-2-sulfonat.

Slou¢eniny vzorce I, IIa, IIe, IlIa, IIIe, 1IVa, 1IVe, 1IV'd,
VIa, VIe, XIII a XIV se mohou izolovat ve formé jedné z jejich
soli, napfiklad hydrochloridu nebo oxaldtu; v tomto p#ipadg,
pokud je to nutné, se mlZe volnd bize p¥ripravit neutralizaci
jmenované soli anorganickou nebo organickou bézi, jako je hy-
droxid sodny nebo triethylamin nebo uhliitanem nebo hydrogen-
uhlic¢itanem alkalického kovu, jako je uhlic¢itan sodny, hydro-
genuhlic¢itan sodny, uhliditan draselny nebo hydrogenuhli&itan

draselny.

Podle vyhodného aspektu je predmétem podle p¥fedkladdaného vynéa-
lezu zpUsob A aZ I ptripravy slouleniny vzorce I, IIa, IIb,
IIc, Iid, IIe, IVa, IVd, IVe a V, kde X je atom chloru nebo

atom fluoru.

Podle jiného vyhodného aspektu je predmétem podle predkladané-
ho vyndlezu sloucenina vzorce I ve formé& opticky aktivni soli
s optic y aktivnimi organickymi kyselinami, II, IV, V, VI,

VII, XIII, XIX a XX, kde X je atom chloru nebo atom fluoru.

Podle predkladaného vyndlezu se tedy sloueniny vzorce I pii-
pravi za pouZiti vy$e uvedenych zplUsobll A aZ I a pomoci nésle-
dujicich syntetickych postupd definovanych a ilustrovanych

v prikladech:

L]
L] (X ] (L XX J
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- synteticky postup I: zplsob F, kroky a a b; potom zplsob E,
krok a nebo krok a a b; potom zpisob C; potom zplsob A, kroky

a, b ac.

- synteticky postup II: zplsob F, kroky a a b; potom zpusob D,
kroky a, b a c; potom zpisob C; potom zplsob A, kroky a, b.

- synteticky postup III: zplsob G, kroky a, b, c a d; potom
zpusob C; potom zpusob A, kroky a, b a c.

- synteticky postup IV: zplGsob H, kroky a, b, c¢c a d; potom
zpusob C; potom zpusob A, kroky a a b.

- synteticky postup V: zpisob I, kroky a, b, ¢, d, e a f£f;
potom zplsob C; potom zpusob A, kroky a a b.

- syntetické postupy VI aZ X: stejné Jjako zpGsoby I azZ
V v tomto pofadi, ale mezi zplsobem C a zpusobem A se provede

zpusob B.

Vyndlez bude déle ilustrovédn ptfiklady, které neomezuiji jeho

rozsah.
V ptikladech uvedenych dale se pouZivaji nasledujici zkratky:

DCM: dichlormethan
THF: tetrahydrofuran
AT: teplota mistnosti.

Protonovd spektra nukledrni magnetické rezonance (*H NMR) se
zaznamenavaji pfi 200 Mhz v perdeuterodimethylsulfoxidu (de¢-
DMSO) za pouZiti piku de-DMSO jako standardu. Chemické posuny 6
jsou vyjadreny jako &&sti milionu (ppm). Pozorované signdly se
popisuji néasledujicim zpusobem: s: singlet; d: dublet; d.d:
dublet dubletu; t: triplet; d.t.: dublet tripletu; gq: kvadru-
plet; m: multiplet.
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Enantiomerni &istoty byly urdeny pomoci analyza prostfednict-
vim vysokotlaké kapalinové chromatografie (HPLC) na chiralni
fazi Chiracel OD nebo AD (stacionadrni féaze na bazi celulézy) a

pomoci superkritické HPLC.
P¥iklad 1 - Synteticky postup I

(R)-(+)-2-[2~-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1l-ethanol, stl s

L-(-)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I) : X =F

A) 2~Chlor-1-(3,4-difluorfenyl)ethanon; (X): X = F; Hal = Cl;
zpUsob F, krok a)

227,6 g chloracetylchloridu (IX: Hal = Hal' = Cl) se Dbé&hem 10
minut pridd v atmosféfe dusiku k suspenzi 247,7 g chloridu
hlinitého v 450 ml dichlormethanu a potom se ziskany Zluty
roztok zah¥iva k varu pod zpétnym chladi¢em. Potom se bé&hem 2
hodin p¥ikape 200 g 1,2-difluorbenzenu (VIII: X = F) a reakCni
smés se zah¥ivd 1 hodinu k varu pod zpétnym chladicem. Po
ochlazeni &erven& zbarvené smé&si na 20 °C se nalije na 1 kg
ledu a nechd se 30 minut michat. Po oddéleni usazenim se orga-
nicka faze oddé&li, vodnad faze se extrahuje 500 ml dichlorme-
thanu, spojené organické faze se promyji dvakrat 500 ml vody,
500 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a
500 ml vody, organické faze se susi nad siranem hofeCnatym a
rozpousté&dlo se odpafi za vakua. Zisk& se 327,6 g olekavaného

produktu ve formé& slzotvorného Zlutého oleje.
vVytézek: 97,6 %

'H NMR: & (ppm): 5,2: s: 2H; 7,6: dd: 1H; 7,8: m: 1H; 8,0: dd:
1H.

B) 1-Chlor-2-(3,4-difluorfenyl)but-3-en-2-o0l; (V) X = F; Hal =
Cl; zpusob F, krok b)
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800 ml 1M roztoku vinylmagnesiumbromidu (XI: Hal" = Br) v tet-
rahydrofuranu se ochladi v atmosféf¥e dusiku na -10 °C a bé&hem
4,5 hodiny se pfidd roztok 152,4 g slouleniny ziskané v pred-
chozim kroku v 800 ml tetrahydrofuranu, pticemZ se teplota
smési udrZuje na -10 °C a potom se reak&éni smé&s nechd 20 minut
michat p¥i -10 °C. Reak&ni sm&s se hydrolyzuje nalitim do 2
litrd nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a nechad se
michat 30 minut. Po odd&leni usazenim se organickd faze promy-
je dvakradt 1 litrem nasyceného vodného roztoku chloridu sodné-
ho a potom se organickd féaze filtruje za udelem odstranéni
anorganickych soli. Ziskd 1,5 litru roztoku odekdvané slou-
¢eniny v tetrahydrofuranu, a tento roztok se pouZije p#imo

v dal3im kroku.

'H NMR: & (ppm): 3,9: dd: 2H; 5,3: dd: 2H; 5,9: s: 1H; 6,2: m:
1H; 7,3-7,5: m: 3H.

C) 1-[Benzyl (2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4~-difluorfenyl)but-3-

en-2-ol

(IVa): X=F, R, = -CH;@ :
zplsob E, krok a)

Smés 67,2 g hydrogenuhliditanu sodného a 133 g 2-(benzylami-
no)-l-ethanolu v 500 ml l-methyl2-pyrrolidinonu se zah?#ivd na
120 °C a potom se bé&hem 3 hodin za oddestilovani tetrahydrofu-
ranu z reakéniho média prid& roztok sloucdeniny ziskany v pfed-
chozim kroku (v 1,5 litru THF). Po oddestilovdni 1,5 1litru
tetrahydrofuranu se reakéni smés necha michat 12 hodin p¥fi
120 °C. Po ochlazeni na 20 °C se reakéni smé&s nalije do 2 lit-
ra vody, smés se extrahuje 2 litry toluenu a potom se orga-
nickd faze promyje dvakrdt 500 ml vody. K organické f£f&zi se
pfidaji 2 litry vody a 75 ml koncentrovaného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Okyselend vodnd faze se promyje 500 ml tolu-

enu, vodnd faze se zalkalizuje pfidénim 96 ml 10N roztoku hy-
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droxidu sodného a extrahuje se 1,2 litry toluenu a organické
faze se promyje 500 ml vody. Ziskd se 1,23 kg toluenového
roztoku obsahujiciho oc&ekdvanou sloudeninu a tento roztok se

pouZije p¥imo v dalsim kroku.

Suchy zbytek z 50 g roztoku obsahuje 8,9 g o&ekdvané slou-
Ceniny, tj. p¥i prepodtu na cely roztok, 219 g odekdvané

slouceniny.

VytéZek: 82 %, vypolCteno vzhledem k vychozi sloudeniné kroku B

F; Hal = Cl.

I

vzorce X: X

'H NMR: & (ppm): 2,5: g: 2H; 2,9: s: 2H; 3,3: qg: 2H; 3,6: dd:
2H; 4,5: t: 1H; 5,2: dd: 2H; 5,5: s: 1H; 6,3: dd: 1H; 7,1-7,5:
m: 8H.

D) Maleat 4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-vinylmorfolinu

(IIa) * CHO, :X=F, R, =-CH2‘©
zplsob C

Toluenovy roztok slouceniny ziskany v p¥edchozim kroku se mi-
cha pfi 760 otackach za minutu, pf¥idd se 7,5 g benzyltriethyl-
amoniumchloridu a potom cerstvé p¥ipraveny horky roztok 215,5
g pelet hydroxidu sodného v 215 ml vody, p#idemZ teplota
reak&ni sm&si vzroste na 48 °C. Potom se b&hem 2 hodin p¥ikape
139,23 g benzensulfonylchloridu p#i takovém pratoku, ktery
umozni udrZet teplotu reak&ni smé&si na 45 °C. Po ochlazeni
reakéni smé&si na 20 °C se tato sm&s hydrolyzuje p¥idanim 1
litru vody a nech& se michat 1 hodinu. Po oddé&leni usazenim se
organickad faze promyje dvakradt 1 litrem vody (pH = 7) a susi
se nad siranem hofeCnatym a rozpousStédlo se odpa¥i ve vakuu.

Ziskad se 200 g oCekadvané slouleniny ve formé& volné baze.

Vyt&zek: 96,5 %.
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Suspenze 94,7 g maleinové kyseliny v 530 ml ethylacetitu _se 10
minut zahfivd k varu pod zpétnym chladi¢em a potom se prida
roztok 257,3 g slouceniny ve formé& volné baze (IIa: X = F) v
116 ml ethylacet&tu. Reak&ni smés se nechd ochladit na teplotu
mistnosti a p¥i 43 °C se zahdji krystalizace pfidénim 1 g
maledtu slouceniny (IIa: X = F) ¢&imZ se vyvola rychld krys-
talizace. Reak&ni sm&s se ochladi na 0 °C a nechd se michat 12
hodin. Produkt krystalizace se odfiltruje, promyje se trikrat
100 ml studeného ethylacetdtu a su3i se ve vakuu p¥i 30 °C.

Ziskd se 250 g oCekdvané sloufeniny ve formé maleatu.
Vyté&Zek po pfipravé soli: 71 %.

H NMR: & (ppm): 2,5: m: 2H; 2,9: dd: 2H; 3,7: m: 2H+2H; 5,7:
dt: 2H; 5,9: dd: 1H; 6,1: s: 2H; 7,1-7,6: m: 8H.

E) Hydrochlorid 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)morfolin-2-
yl]-1l-ethanolu

(IIIa) « HCI:X=F, R,‘-“--CH;@
zplisob A, krok a)

1 litr 0,5M roztoku S-borabicyklo[3,3,1l]lnonanu v tetrahydrofu-
ranu se zavede do reaktoru s ,¥fidicim systémem" (teplota oleje
v plasdti automaticky kontroluje teplotu reakCéni smé€si) umisté-
ného pod atmosféru dusiku a za atmosférického tlaku pri teloté
smési 74 °C se oddestiluje 500 ml tetrahydrofuranu. Provadi se
vym&na rozpouldtédla za konstantniho objemu zavadénim 500 ml
toluenu, kdy vymé&na trva 3 hodiny a kone&nd teplota je 110 °C.
Hmota se ochladi na teplotu 20 °C a pozoruje se sréazZeni dimeru
9-borabicyklo[3, 3,1]nonanu. Roztok 131,4 g slouleniny ziskané
v predchozim kroku ve formé& volné baze ve 150 ml toluenu se
potom pfidadvd po dobu 25 minut a reakéni sm&€s se necha michat
12 hodin. Reak&ni smés se ochladi na 5 °C a michd se p¥i 500
ota&kach za minutu a p¥id4d se 50 ml 10N roztoku hydroxidu sod-

ného a potom 7 g tetrabutylamoniumhydrogensulfdtu. Teplota re-
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akéni smési se nastavi na 20 °C a pfid4d se 60 g (53 ml) 11M
roztoku peroxidu vodiku ve vod& (33%, 130 objem, d = 1,13)
pfi hmotnostnim pritoku 1 g/min. Teplota reak®ni smé&si se
nastavi na 35 °C a pfid4d se 60 g 11M roztoku peroxidu vodiku
pfi hmotnostnim pritoku 1,5 g/min. Nakonec se teplota reak&ni
smési nastavi na 50 °C a p¥idd se 60 g 11M roztoku peroxidu
vodiku pfi hmotnostnim pritoku 3 g/min. Reak&ni sm&s se necha
michat 1 hodinu pfi 50 °C. Po oddéleni usazenim za tepla se
pozoruji tf¥i féze: toluen/cis-1,5-cyklooktandiol/voda. Po od-
stranéni vodné faze se smés ochladi na 20 °C a toluenova faze
se promyje tfikrdt 200 ml vody za odstran&ni diolu. Zbytkova
voda se z toluenové faze odstrani azeotropickym zpracovanim
pfi konstantnim objemu pomoci 200 ml toluenu. 1 g hydrochlori-
du oCekédvané slouCeniny (IIIa: X = F) se potom pf¥ida do takto
ziskané ¢iré toluenové féze a potom se b&hem 40 minut p¥ikape
68 ml 6,1M roztoku chlorovodiku. Sm&s se ochladi na 20 °C a
nechd se michat 3 hodiny a vznikajici sraZenina se filtruje,
promyje se trkrat 100 ml toluenu a su3i se ve vakuu p¥i 30 °C.

Ziska se 124,3 g oCekdvané slouleniny ve formé& hydrochloridu.
VytézZek: 80,6 %.

!4 NMR: & (ppm): 2,0: m: 2H; 3,0: m: 2H; 3,2: m: 2H; 3,4: m:
2H; 4,0: dd: 2H; 4,4: s: 2H; 7,1-7,8: m: 8H.

F) 2-[2-(3,4~-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-l-ethanol, racemicky
(I): X = F, zpuasob A, krok b)

26 g 50% vlhkého palladia na uhli se umisti do hydrogenad&niho
reaktoru napln&ného dusikem, potom se p#idad roztok 236,3 g
slouCeniny ziskané v p¥edchozim kroku ve formé& volné béaze v
2,6 litrech methanolu a 53 ml koncentrovaného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Hydrogenace se provadi p#i tlaku vodiku 300
kPa a pr¥i teploté& 40 °C 1 hodinu. Reak&ni sm&s se ochladi na

20 °C a filtruje se pres filtradni papir Whatman®, filtraéni
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papir se promyje 500 ml methanolu a filtrat se odpafi ve_vakuu
na objem 500 ml. Provede se vym&na rozpoudté&dla 500 ml vody,
potom se k takto ziskanému vodnému roztoku p¥idéd 80 ml 10N
roztoku hydroxidu sodného a smés se nechd michat 1 hodinu p¥i
15 °C. Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se 200 ml
vody, pfevede se do 400 ml diisopropyletheru a nechd se michat
1 hodinu. SraZenina se odfiltruje, promyje se 200 ml diisopro-
pyletheru a su$i se pfes noc ve vakuu p¥i 40 °C. Ziskd se 120

g oCekavané slouceniny.

o\

Vyt&zek: 78

G) (R)=(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]~1l-ethanol,

sil s L-(-)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I): X = F; zpusob A, krok c)

Suspenze 60 g slouceniny ziskané v p¥edchozim kroku v 780 ml
methanolu se zah¥ivd na 40 °C. Mich& se p¥i 240 otadkach za
minutu a bé&hem 50 minut se pfikape roztok 95,3 g L-(-)-di-pa-
ra-tolylvinné kyseliny v 300 ml methanolu, pf¥i&emZ? se teplota
smé€si udrZuje na 40 °C. Reak&ni sm&s se potom nechd& michat 10
minut pfi 40 °C a potom 1 hodinu p#i 35 °C a b&hem 2,5 hodiny
se ochladi na 20 °C. Smé&s se nech& michat 12 hodin p¥i 20 °C a
vznikajici sraZenina se filtruje, prevede se do 150 ml metha-
nolu a nechd se michat 30 minut. SraZenina se znovu filtruje,
promyje se 60 ml methanolu a su3i se ve vakuu p¥i 40 °C,
promyje se 60 ml methanolu a su3i se ve vakuu p¥i 40 °C. Ziska
se 64,3 g oCekadvané slouCeniny ve formé& soli s L-(-)-di-para-

tolylvinnou kyselinou.
VytéZek: 41,3 %.

Kone&ny vytéZek: 14,2 %, vypolteno vzhledem k vychozi slouce-
niné 2z kroku A vzorce VIII: X = F. Enantiomerni &istota:

97,5 % (e.e. = 95 %).
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P¥iklad 2 - Synteticky postup II
(R)—(+)—2—[2—(3,4-Difluorfenyl)morfolin-Z—yl]—1—ethanol
(I) : X =F

A) 2-Chlor-1-(3,4~difluorfenyl)ethanon; (X): X = F; Hal = Cl;
zplsob F, krok a)

Postup je stejny jako postup kroku A z p¥ikladu 1.

B) 1-Chlor-2-(3,4-difluorfenyl)but-3-en-2-0l; (V): X = F; Hal
= Cl; zpusob F, krok b)

560 ml 1,8M roztoku vinylmagnesiumchloridu (XI: Hal" = Cl)
v tetrahydrofuranu se v atmosféfe dusiku ochladi na -15 °C a
béhem 2 hodin se p¥i teplot& -15 °C p¥ikape roztok 170 g slou-
Ceniny ziskané v predchozim kroku v 510 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se hydrolyzuje nalitim do 1 litru nasyceného vod-
ného roztoku chloridu amonného a nechd se michat 1 hodinu pfi
teploté mistnosti. Po oddé€leni usazenim se organickad féze pro-
myje dvakradt 1 litrem nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného. Zisk& se 840 ml roztoku odekavané sloueniny v tetra-

hydrofuranu a tento roztok se rovnou pouZije v daldim kroku.

C) 1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorfenyl)but-3-en-2-o0l

zpusob D, krok a)

Smés 81 g hydrogenuhliditanu sodného a 112,7 g benzylaminu v
190 ml tetrahydrofuranu se zah#ivd k varu pod zpé&tnym chladi-
cem a rychle se pfidd 300 ml roztoku sloudeniny ziskané
v pfedchozim kroku v tetrahydrofuranu. Jakmile se znovu dos&h-
ne varu, tetrahydrofuran se oddestilovdvd p#¥i konstantnim ob-
jemu za pridavani zbyvajiciho roztoku sloudeniny z pfedchoziho

kroku (540 ml). Po ukonCeni pridédvéni se reakéni smé&s odpafi
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na objem tetrahydrofuranu 400 ml. Provede se vyména rozpou-
Stédla pfi konstatnim objemu pomoci 580 ml propionitrilu, p¥i-
CemZ teplota smé&si na konci vym&ny je 85 °C. Smé&s se necha mi-
chat 8 hodin pfi 85 °C. Propionitril se potom odstrani pomoci
vymény rozpoudt&dla p¥i konstantnim objemu pridavéanim 1,1 lit-
ru toluenu po dobu 4,5 hodiny, kdy na konci vymé&ny je teplota
reakéni smésu 106 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
pfidd 1,3 litru toluenu za zisk&ni 1,9 litrukone&ného roztoku
a potom se toluenovad féze promyje 2 litry vodného roztoku ob-
sahujiciho 12,5 ml kyseliny octové. K organické fazi se prida
1,3 litru vodného roztoku obsahujiciho 80 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a objem se doplni p¥ridanim 400 ml
toluenu a dostatecného mnoZstvi vody za ziskani 2,5 litru vod-
né faze za GCelem rozpudténi vznikajiciho oleje. Po extrakci a
oddéleni usazenim se organicka faze promyje 500 ml vody a
vodné f&ze se spoji. Vodné faze se zalkalizuji pfidanim 105 ml
10N roztoku hydroxidu sodného a extrahuji se 1,3 litru a potom
0,7 litru diisopropyletheru, spojené organické faze se promyji
tfikrat 2 litry vody a su3i se nad siranem hofe&natym a roz-
pousStédlo se odpafri ve vakuu. Ziskd se 163 g odek&vaného pro-

duktu.

VytéZek: 64 %, vypolteno vzhledem k vychozi 1l&tce kroku B

vzorce X: X = F; Hal = Cl1.

'H NMR: § (ppm) : 3,2: dd: 2H; 4,1: s: 2H; 5,2-5,4: dd: 2H; 6,1~
6,3: dd: 1H; 7,2-7,6: m: 8H.

D) R-(+)~-1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorfenyl)but-3-en-2-0l,

sl s L-(+)-mandlovou kyselinou

(Via): X=F, R, =-CH2-© ;
i zplsob D, krok b)

Suspenze 36,25 g L-(+)-mandlové kyseliny v 1,1 litru diisopro-

pyletheru se zahfeje na 60 °C, b&hem 4 hodin se pridéd roztok
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137,9 g slouCeniny pfipravené v pfedchozim kroku v 555 ml di-
isopropyletheru a potom, na konci p¥idavani, se reakdéni médium
zah¥ivd na 75 °C 1,5 hodiny za rozpou3téni vznikajici sra-
Zeniny. Reakéni smés se ochladi na 20 °C rychlosti 0,3 °C za
minutu a nechd se michat 8 hodin p¥i 20 °C. Vznikajici sraZe-
nina se odfiltruje, suspenduje se v 600 ml diisopropyletheru,
znovu se filtruje a su3i se ve vakuu p#i 30 °C. Ziskd se 103 g
oCekédvané slouceniny. Sloulenina se p¥evede do 720 ml ethyl-
acetdtu a zah¥ivad se na 60 °C rychlosti 1 °C za minutu a zis-
kany roztok se michd p#i 60 °C 15 minut. Ochladi se na 0 °C
rychlosti 1 °C za minutu, zah&ji se krystalizace a smé&s se ne-
chd michat 4 hodiny p#¥i 0 °C. Vznikajici sraZenina se odfil-
truje, promyje se 150 ml diisopropyletheru a sus$i se za vakua
pfi 30 °C. Ziskd se 60 g olekavané sloudeniny ve formé& soli s

L-(+)-mandlovou kyselinou.

VytéZek: 28,5 %.

Enantiomerni cCistota: 97,4 % (e.e.: 94,8 %).
a®®y = +44,6° (c = 1, MeOH).

E) (R)=(+)-1-[Benzyl (2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4difluorfe-
nyl)but-3-en-2-ol

(Va): X=F, R, =-CH2-© S
: zpusob D, krok c)

Roztok 70,25 g sloueniny ziskané v predchozim kroku v 200 ml
methanolu se zavede do Parrova reaktoru, reaktor se umisti do
vakua a roztok se ochladi na 0 °C. Potom se zavede ethylenoxid
ptedeh¥aty na 30 °C do tlaku 100 kPa a potom se reakéni médium
pomalu oh¥eje na 40 °C a nechd se michat 4 hodiny. Po odvedeni
ethylenoxidu a potom probubldni reakéniho média dusikem se
methanol odpari ve vakuu. Zbyyajici olej se pfevede do 250 ml

vody, vodn& faze se okyseli pfidédnim 13 ml koncentrované kyse-
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liny chlorovodikové, okyselend vodnd faze se promyje dvakrat
250 ml methylterc-butyletheru a vodnd féze se zalkalizuje pfi-
danim 18 ml 10N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se dva-
krat 250 ml toluenu. Spojené organické faze se chromatografic-
ky ¢isti na 500 g silikagelu za eluce pétkrat 250 ml smé&si to-
luen/ethylacetat (50/50; objemové). Faze se spoji a rozpou-
8tédla se odpari za vakua. Ziskd se 43,5 g ocekdvané slou-

¢eniny.

o

VytéZek: 81
a®’y = +13,9° (c = 1, MeOH)

F) hydrochlorid (R)-(+)-4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-vinyl-

morfolinu

(ITa) -HCl1 :X=F; R,=-CH2‘© :
: : zpusob C

Roztok 40 g slouceniny ziskané v pfedchozim kroku v 200 ml to-
luenu se micha p#¥i 760 otédckach za minutu, pf¥idd se 1,4 g ben-
zyltriethylamoniumchloridu a potom cerstvé pripraveny roztok
40 g pelet hydroxidu sodného v 40 ml vody, priCemZ se teplota
reak&niho média zvy3i na 48 °C. Potom se bé&hem 1 hodiny p¥i-
kape 25,43 g benzensulfonylchloridu, p¥iCemZ se pratok nastavi
tak, aby se teplota reak&ni smé&si udrZela na 45 °C. Po ochla-
zeni reakéni sm&si na 20 °C se smé&s hydrolyzuje pfidénim 200
ml vody a nechd se michat 1 hodinu. Po oddé&leni usazenim se
organicka féaze promyje dvakrat 200 ml vody (pH = 7) a susi se
nad siranem ho¥e&natym. K takto ziskanému toluenovému roztoku
se prikape 20 ml 6,1M roztoku chlorovodiku v ethanolu, smés se
miché 1k hodinu a rozpou3tédlo se odpafi ve vakuu.Zbytek se
pfevede do 200 ml toluenu a michd se a vznikajicl sraZenina se
odfiltruje. SraZenina se promyje 100 ml toluenu a susi se ve

vakuu p¥i 30 °C. Zisk& se 37 g oclekdvané sloucCeniny ve formeé

hydrochloridu.




47 P ee o

a®, = +19,7 ° (c = 1, MeOH)

G) hydrochlorid R-(+)-2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)morfo-
lin-2-yl]-1l-ethanolu

(IIIa) *HCl: X=F;R, =-CH2 :

Z 200 ml 0,5M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1]nonanu v tetrahydro-

zplisob A, krok a)

furanu se oddestiluje ve vakuu 100 ml tetrahydrofuranu. Pro-
vede se vyména rozpou$Stédla pfi konstantnim objemu pomoci 100
ml toluenu a potom se ziskany roztok ochladi na 20 °C (srazi
se dimer 9-BBN). Pfidd se roztok 30 g slouCeniny ziskané
v pfedchozim kroku v 35 ml toluenu a smé&s se nechd michat 8
hodin. Potom se ¥id4d 11 ml 10N roztoku hydroxidu sodného, po-
tom 1,6 g tetrabutylamoniumhydrogensulfatu ve 2 ml vody.
Reaklni smé&s se michd pfi 500 otackdch za minutu a zah¥iva se
na 45 °C, a bé&hem 40 minut se pfidd 31 g 11M roztoku peroxidu
vodiku ve vodé& (33%, 130 objemfi, d = 1,13) pfi rGtoku, ktery
umozni udrZet teplotu reak&niho média na 45 °C a reak&ni smés
se nechd michat 15 minut p¥i 45 °C. Po oddé&leni usazenim se
alkalickd vodnd féze oddéli, pf¥idd se 100 ml vody za rozpusd-
téni cis-1,5-cyklooktandiolu ve form& oleje a smd&s se micha a
ochladi se na 20 °C. Po oddé&leni usazenim se organicka féaze
promyje dvakrat 100 ml vody a zbyvajici voda se z organické
faze odstrani pomoci azeotropické destilace p¥i konstatnim
objemu aZ do ziskdni &iré faze. Potom se pfikape 16,4 ml 6,1M
roztoku chlorovodiku v ethanolu a smés se nechd michat 1 hodi-
nu p¥i 20 °C. Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se
tfikrdt 20 ml toluenu a su3i se ve vakuu p#i 40 °C. Ziskad se

28 g ocCekavaného produktu ve formé& hydrochloridu

Vyt&zek: 90 %.
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a®5p = +41,6° (c = 1, MeOH) -
H) R-(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-l-ethanol
(I): X = F; zplsob A, krok b)

Roztok slouleniny pripravené v p¥edchozim kroku v 300 ml me-
thanolu se pfridd v dusikové atmosfé¥e k 3 g 50% vlhkého 10%
palladia na uhli, potom se pridad 30 ml toluenu. Hydrogenace se
provadi prii tlaku 100 kPa pf¥i teplot& 30 °C. Katalyzator se
odfiltruje pfres filtraéni papir Whatman®, filtra&ni papir se
promyje methanolem a potom se rozpoudté&dlo filtrat vyméni za
120 ml vody. Po ochlazeni se vodna faze promyje dvakrat 120 ml
methyltert-butyletheru, vodnd féze se zalkalizuje ptridanim 9
ml 10N roztoku hydroxidu sodného a vodnad féze se nechd michat
1 hodinu za chladu.Ziskand sraZenina se odfiltruje, promyje se
100 ml diisopropyletheru a potom se su3i ve vakuu p¥i 40 °C.

Zisk& se 14 g ocekdvané slouleniny.
Vyté&zZek: 65 %.

Konelny vytéZek: 7,3 %, vypolteno vzhledem k vychozi slouleni-

né kroku A vzorce VIII: X = F.

a®®, = +21,9° (c = 1, MeOH).
Enantiomerni Cistota: 99 (e.e. = 98 %).
Pfiklad 3 - Synteticky postup III

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1-ethanol, sil s

L-(-)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I) : X =F

A) maledt N-benzyl-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-l-ethylami-

nu
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(XII) -CyqH404: Rz‘—"U

100 g 2-(benzylamino)-l-ethanolu se p#idad p#i teplot& mist-
nosti ke smé&si 110 g benzensulfonové kyseliny v 1,8 litrech
dichlormethanu, kdy teplota po ukon&eni p¥idavani je 34,4 °C a
pH = 2. Reakini sm&s se ochladi na 20 °C a prikape se 105 ml
3,4~-dihydro-2H-pyranu, reak&ni smé&s zeZloutne, potom zraZovi a
nakonec znachovi. Smés se nalije do 2 1litr 10% vodného rozto-
ku uhli¢itanu draselného, potom se po oddéleni usazenim orga-
nickd faze suSi nad siranem sodnym a rozpoudté&dlo se odpafi =za
vakua. Ziskany olej se rozpusti v 200 ml ethylacetdtu, p#idéa
se horky roztok 72,7 g maleinové kyseliny v 655 ml ethyl-
acetatu a smés se nechd michat pfes noc p¥i teploté& mistnosti.
Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se t#ikrat 100 ml
ethylacetédtu a su3i se ve vakuu p¥i teplot& mistnosti. Ziska

se 207 g oCekavaného produktu ve form& maledtu.
VytézZzek: 89 $.

'H NMR: 8 (ppm): 1,2-1,7: m: 6H; 3,0: t: 2H; 3,1-3,8: m: 2H;
4,1: s: 2H; 4,5: t: 1H; 7,2-7,4: m: 5H; 8,0: s: 1H.

B) 2-Chlor-1-(3,4-difluorfenyl)ethanon;
(X): X = F; Hal = Cl; zplsob G, krok a).
Postup je stejny, jako v kroku A p¥ikladu 1.

C) 2—{Benzyl[2—(tetrahydro—ZH—pyran—Z—yloxy)ethyl]amino}—l—
(3,4-difluorfenyl)-1-ethanon

o)

Xy : X=F; R2=U :
zplsob G, krok b)
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1,5 litru 10% vodného roztoku uhli&itanu draselného se p¥ida
k suspenzi 200 g slouleniny ziskané v kroku A v 1 litru di-
chlormethanu, po oddéleni usazenim se rozpousStédlo odpafri =za
vakua a =ziskany olej se rozpusti v 250 ml tetrahydrofuranu.
Tento roztok se p¥idd k roztoku 52,65 g hydrogenuhlicitanu
sodného v 10,35 ml vody a reakéni smé€s se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Potom se béhem 50 minut pfikape roztok
108,55 g slouceniny ziskané v kroku B v 250 ml tetrahydro-
furanu a smés se nechd michat za varu pod zpétnym chladidem 3
hodiny. Voda se odstrani azeotripickym zpracovdnim v atmosfére
dusiku za souCasného pridavéani 600 ml tetrahydrofuranu po dobu
2 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se k roztoku pfi-
daji ¢&tyfangstromovd molekuldrni sita a smé€s se nechd michat
p¥es noc. Po filtraci v atmosféfe dusiku se ziskd 800 ml roz-
toku ocekadvané sloucCeniny v tetrahydrofuranu, ktery se pouZije

pfimo v dalsSim kroku.

'H NMR: § (ppm): 1,4: m: 6H; 2,7: dt: 1H; 3,3: m: 2H; 3,6: m:
2H; 3,7: s: 2H; 4,0: s: 2H; 4,4: m: 2H; 7,0-7,4: m: 8H.

D) 1-{Benzyl [2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]lamino}-2-(3,4-
difluorfenyl)but-3-en-2-o0l

o

(XIV):X=F;R2=U ;

Roztok slouCeniny ziskané v predchozim kroku v tetrahydrofura-

zplsob G, krok c)

nu se bé&hem 30 minut v atmosféfe dusiku p¥i prétoku, ktery
umoZiiuje dosdhnout teploty 55 °C, pfidd k 911 ml 1M roztoku
vinylmagnesiumbromidu (XI: Hal" = Br) v tetrahydrofuranu a
potom se reak&éni sm&s nechd michat dvé& hodiny p¥i 50 °C. Reak-
¢ni smés se hydrolyzuje nalitim do 1,5 litru nasyceného rozto-
ku chloridu amonného b&hem 45 minutm pfiemZ se teplota reak-
&ni smé&si udrZuje na 30 °C. P¥idad se 500 ml vody. Po oddé&leni

usazenim se vodnd féze extrahuje 1 litrem diisopropyletheru,
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organické faze se spoji a roztpoustédlo se odpafi ve vakuu.
Ziska se 241 g ocCekavané sloueniny, kterd se pouZije bez

dal3iho zpracovéni v dal3im kroku.

E) 1-[Benzyl (2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4difluorfenyl)but-3-

en-2~-ol

(Va): X=F, R, = ~CH2‘© .
zpusob G, krok d)

500 ml methanolu se ochladi na 5 °C a p#i teplot& 10 °C se
p¥ikape 57 ml acetylchloridu. tento roztok se potom bé&hem 1
hodiny pfida pfi teplot& mistnosti k roztoku 241 g sloudeniny
ziskané v predchozim kroku v 500 ml methanolu a reak&ni smé&s
se nechd michat 2 hodiny p¥i teploté& mistnosti. Reak&ni smés
se odpari ve vakuu, olejovity zbytek se rozpusti v 1 1litru
vody, vodna faze se promyje dvakrat 500 ml diisopropyletheru a
vodna faze se zalkalizuje p¥idénim 40 g pelet hydroxidu sod-
ného a extrahuje se dvakrat 800 ml toluenu. K organické fazi
se pridéd 500 ml vody a 400 ml toluenu a féze se odd&li usaze-
nim. Zisk& se 2,083 litru roztoku oclekdvané sloucdeniny, ktery
se pouZije primo v dal3im kroku (obsah podle HPLC: 91 mg/ml,
tj. 189,5 g slou€eniny IVa: X = F)).

F) maledt 4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-vinylmorfolinu

(ITia) C4H4O4: X=F, R" =-CH2‘© H
zplisob C

6,4 g Dbenzyltriethylamoniumchloridu se pfidd k toluenovému
roztoku sloueniny ptfipravené v pfedchdzejicim kroku a potom
se pridéd cerstvé pfipraveny a horky roztok 187 g pelet hydro-
xidu sodného v 187 ml vody, pfic¢emZ se teplota reakéni smési
udrZuje na 50 °C. B&hem 2 hodin se pfrikape 86 ml benzensulfo-
nylchloridu p¥i prutoku, ktery umoZiuje udrZet teplotu reakéni

smé&si maximdlné na 55 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
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pridd 1 litr vody a smés se nechd michat 15 minut. Po oddéleni
stanim se organickd féaze promyje dvakrdt 1 litrem vody a 1
litrem nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Organicka
faze se chromatograficky ¢isti na 180 g silikagelu a potom se
silikagel promyje 400 ml toluenu. Toluenové fize se spoji a
rozpoustédlo se odpa¥i ve vakuu. Ziskd se 137,8 g oc&ekavané

sloueniny ve formé volné baze.

Suspenze 50,7 g maleinové kyseliny v 284 ml ethylacetdtu se
zahfeje k varu, potom se pfid& roztok 137,8 g slou€eniny ve
formé& volné baze pfipravené vySe v 62 ml ethlylacetdtu a smés
se necha michat 12 hodin, dokud se teplota nesniZi na teplotu
mistnosti. Smé&s se ochladi na 0 °C a nechd se michat 1 hodinu
a vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se &tyFikrat 50
ml studeného ethylacetdtu a su3i se za vakua pri teploté
mistnosti. Ziskd se 157 g odekdvané sloudeniny ve formé& ma-

ledtu.

VytéZek: 60 % vypod&teno vzhledem k vychozi slou&eniné 2z kroku

C) vzorce X: X = F; Hal = Cl.

G) hydrochlorid 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)morfolin-2-
yl]-1l-ethanolu

(IIIa) -HC1: x=F;R,=-CH2-© ;
zplisob A, krok a)

500 ml vody se pfidd k suspenzi 245,3 g sloueniny ziskané
v pfedchozim kroku v 500 ml toluenu a potom 120 ml 10N roztoku
hydroxidu sodného. Po oddéleni usazenim se vodnd faze extrahu-
je 500 ml toluenu, organické faze se spoji a voda se odstrani
pomoci azeotropické destilace za konstatniho objemu za pfida-

vani toluenu. Toluenovy roztok se odpafi na objem 350 ml.

800 ml 0,5M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1l]lnonanu v tetrahydrofu-

ranu se zavede do reaktoru s ,fidicim systémem“ v atmosfére
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dusiku a roztok se odpari za atmosférického tlaku na objem 400
ml. Znovu se pf¥id4d 600 ml 0,5M roztoku 9-BBN v tetrahydrofura-
nu a roztok se odpa¥i na objem 700 ml tetrahydrofuranu. Prove-
de se vyména rozpousStédla pri konstatnim objemu pomoci zavede-
ni 700 ml toluenu, pricemZz teplota smési bé&hem pfidadvéni je 68
aZz 110 °C. Hmota se ochladi na 20 °C a pozoruje se sréZeni
dimerniho 9-BBN. Potom se p¥idéd 350 ml roztoku slouceniny Ila:
X = F, pripravené vy3e a smés se nechd michat 8 hodin. Reakéni
smés se ochladi na 5 °C a pfidd se 9,6 g tetrabutylamoniumhy-
drogensulfatu a potom 69 ml 10N roztoku hydroxidu sodného.
Teplota reakéni smé&si se nastavi na 20 °C a pfidd se 72,3 g
11M roztoku peroxidu vodiku ve vodé (33%, 130 objem, d =
1,13) pfi hmotnostnim pritoku 1,2 g za minutu. Teplota reakéni
sm&si se nastavi na 35 °C a pfidd se 72,3 g 11M roztoku
peroxidu vodiku ve vodé (33%, 130 objemd, d = 1,13) p¥i hmot-
nostnim pratoku 1,8 g za minutu. Nakonec se teplota reakéni
smési nastavi na 50 °C a pf¥ida se 72,3 g 11M roztoku peroxidu
vodiku ve vodé (33%, 130 objemid, d = 1,13) p¥i hmotnostnim
pritoku 3 g za minutu. Smés se nechd michat 1 hodinu p¥i
50 °C, oddéli se pomoci usazeni za horka, kdy se pozoruji 3
faze: toluen/cis-1,5-cyklooktandiol/voda. Vodnad féze se oddé-
1i, toluenovad féze se promyje dvakrdt 200 ml vody za odstra-
néni diolu, potom se organickd fédze ochladi na 20 °C a su3i se
nad siranem sodnym. K organické fazi se p¥id4d 95 ml 6,1M roz-
toku chlorovodiku v ethanolu, krystalizace se zahdji p¥idénim
1 g hydrochloridu sloudeniny IIIa: X = F) a smé&s se nechd
michat 3 hodiny p#¥i teploté mistnosti. Vznikajici sraZenina se
odfiltruje, promyje se t¥ikrdt 250 ml toluenu a suSi se ve
vakuu p¥fi teploté& mistnosti. Ziskd se 164 g ocekavané slou-

Ceniny ve formé hydrochloridu.
VytézZzek: 86 %.

H) 2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-l-ethanol, racemicky
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(I): X = F; zplsob A, krok b)

16 g 50% vlhkého 10% palladia na uhli se umisti do hydrogenac-
niho reaktoru umisténého v atmosféfe dusiku a potom se opatrné
pfidd roztok 164 g slouCeniny ziskané v predchozim kroku ve
formé hydrochloridu v 1,6 litrech hydroxidu sodného. Smés se
hydrogenuje za tlaku 300 kPa p#i 40 °C 3 hodiny. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se katalyzdtor filtruje pfes filtradni
papir Whatman®, filtraéni papir se promyje 100 ml methanolu,
k filtradtu se pfidd 55 ml 10N roztoku hydroxidu sodného a me-
thanol se odpafi ve vakuu na objem 200 ml. Provede se vyména
rozpoustédla vodou pomoci azeotropického zpracovani. Po od-
stranéni veSkerého methanolu se smés nechd michat 1 hodinu a
vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se dvakrat 100 ml
vody a su8i se ve vakuu fes noc p¥i 40 °C. Ziskd se 102 g

oCekavané sloucCeniny.
Vytézek: 94,8 %.

I) (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1l-ethanol,

sil s L-(-)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I): X = F; zpusob A, krok c)

Suspenze 95 g slouceniny ziskané v p¥fedchozim kroku v 1,235
litrech methanolu se zahfeje na 40 °C a b&em 1 hodiny se
pfid4d roztok 150,88 g L-(-)-dipara-tolylvinné kyseliny v 475
ml methanolu. KdyZ se pridd polovina tohoto roztoku, zahaji ée
krystalizace pfidénim 0,4 g roz3tépené soli a kdyZ se dokonci
pfiddvani, smé&s se nechd michat 4,5 hodiny za ochlazovani na
teplotu mistnosti. Smé&s se ochladi na 20 °C a miché&ni pokra-
¢uje 2 hodiny a vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se
dvakrdt 100 ml ethanolu a su3i se ve vakuu p¥i teploté& mist-
nosti. Ziskd se 100 g oc¢ekavané slouceniny ve formé& soli s L-

(-)-di-paratolylvinnou kyselinou.

VytézZek: 40,8 %.
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Kone&ny vytézZek: 19,5 %, vypocteno vzhledem k vychozi sloule-

niné kroku B) wvzorce VIII: X = F.

o)

Enantiomerni &istota: 97,4 % (e.e. = 94,8 %).

Priklad 4 - Synteticky postup IV
(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1l-ethanol
(I) : X = F

A) Methyl-2-fenylhexahydro-1H-pyrrolo[l,2-c]imidazol~-3-karbo~-

xyldt, jeden isomer XVI

a) (S)-1-[(Benzyloxy)karbonyl]prolin

Tato slouCenina je komerc&né dostupna.

b) Benzyl-(S)-2-(anilinokarbonyl)-l-pyrrolidinkarboxylat

9,7 ml N-methylmorfolinu se pfidd v atmosféfe dusiku k roztoku
20 g slouceniny pripravené v pfedchozim kroku v 200 ml aceto-
nitrilu, tento roztok se ochladi na 0 °C a b&hem 45 minut se
pridd 7,7 ml ethylchloroformidtu. Reakéni smés se ochladi na
0 °C a bé&hem 45 minut se p#idd 7,3 ml anilinu. Reak&ni smé&s se
odpatri ve vakuu, olejovity zbytek se extrahuje 200 ml ethyl-
acetdtu, organickd féze se promyje dvakrat 200 ml pufru o pH
2, 200 ml vody a dvakradt 200 ml 10% vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, 200 ml ethylacetdtu, potom se organicka
fdze susSi nad siranem sodnym a filtruje se a rozpouStédlo se
odpari ve vakuu. Zbytek se prevede do 100 ml terc-butylmethyl-
etheru a smés se nechd michat 1 hodinu a vznikajici sraZenina
se odfiltruje, promyje se 20 ml terc-butylmethyletheru a susSi

se pFi 40 °C. Zisk& se 20,8 g olekdvaného produktu.

VytéZek: 80 %.
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'H NMR: 8 (ppm): 1,8: m: 2H; 2,2: m: 2H; 3,5: m: 2H; 4,3; d.t:
1H; 4,9: d: 1H; 5,1: d: 1H; 7,0-7,4: m: 8H; 8,6: m: 2H; 10: d:
1H.

c) (8)-N-Fenyl-2-pyrrolidinkarboxamid

Roztok 20 g sloucleniny =ziskané v p¥edchozim kroku a 5,3 ml
koncentrovaného chlorovodiku v 300 ml ethanolu se opatrnég,
v atmosféfe dusiku nalije k 2 g 50% vlhkého 10% palladia na
uhli a hydrogenace se provaddi 2 hodiny za atmosférického tlaku
a pri teploté mistndsti. P¥idd se 5 ml koncentrované kyseliny
chlorovdikové; katalyzdtor se odfiltruje a filtrat se odpafi
ve vakuu. Zbytek se rozpusti v 200 ml vody, vodnd fdze se pro-
myje 200 ml ethylacetdtu, vodnéd fédze se zalkalizuje pfidénim 5
g pelet hydroxidu sodného a extrahuje se trikradt 200 ml
~dichlormethanu. Dichlormethan se odstrani azeotropickym zpra-
covadnim s tetrahydrofuranem a potom se tetrahydrofuran odpari

ve vakuu. Ziskd se 11,5 g ocekdvaného produktu.
VytézZek: 94,5 %.

'H NMR: & (ppm): 1,7: m: 2H; 2,0: m: 2H; 2,9: t: 2H; 3,3: s:
1H; 3,7: m: 1H; 7,1: d.d: 1H; 7,3: d.d: 1H; 7,7: d: 2H; 9,9:
s: 1H.

d) (8)-N-(2-Pyrrolidinylmethyl)anilin

80 ml 1M roztoku lithiumaluminumhydridu v tetrahydrofuranu se
v dusikové atmosfére =zah¥eje k varu pod zpétnym chladiCem a
pomalu se p#idad roztok 12 g sloucdeniny ziskané v predchozim
kroku v 120 ml tetrahydrofuranu.Reakéni smé&s se necha ohrat na
teplotu mistnosti, opatrné se pfidaji 3 ml vody, 3 ml 10N
roztoku hydroxidu sodného a 9 ml vody a smés se necha michat
pfes noc p¥i teploté mistnosti. Smé&s se filtruje a filtrat se
odpa¥i ve vakuu. Ziskany olej se destiluje za vakua (t.v. =

158-164 °C/0,1 kPa). Ziskd se 8,6 g olekdvaného produktu.
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Vytéiek: 76 %.

'H NMR: & (ppm): 1,1: m: 2H; 1,6: m: 2H; 2,6-2,8: m: 4H; 3,1:
m: 1H; 5,3: t: 1H; 6,4: m: 3H; 7,0: m: 2H.

e) Methyl-2-fenylhexahydro-1H-pyrrolo[l,2-c]imidazol-3-karbo-

xylat, jeden isomer

1,89 g methylhydroxymethoxyacetdtu se p¥idd k roztoku 2,64 g
sloudeniny ziskané v pfedchozim kroku v 25 ml toluenu a potom
se smés zahfiva k varu pod zpétnym chladicem 1,5 hodiny za
azeotropického odstratiovédni vody. Reakéni smés se nechd och-
ladnout na teplotu mistnosti, pfidd se 25 ml vody za rozpus-
téni nerozpustnych l&tek, organickd faze se su$i nad siranem
hofec¢natym a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Ziskd se 3,67 g

o¢ekavaného produktu.
VytéZek: kvantitativni

'H NMR: & (ppm): 1,4-2,0: m: 4H; 2,6: m: 1H; 3,1: m: 2H; 3,5:
m: 1H; 3,6: s: 3H; 3,8: m: 1H; 4,8: s: 1H; 6,4: d.d: 2H; 6,6:
dd: 1H; 7,1: dd: 2H.

B) (3,4-Difluorfenyl) (2-fenylhexahydro-1H-pyrrolo([1l,2-c]imida-

z0l-3~-yl)methanon, jeden isomer
(XVII): X = F; zplsob H, krok a)

Roztok 3,4-difluorfenylmagnesiumbromidu (XV: X = F; Hal "~ =
Br) se ptripravi z 0,85 g ho¥&ikovych pilin, 4 g 1l-brom-3,4-
difluorbenzenu a 20 ml tetrahydrofuranu a tento roztok se

skladuje pfi teploté& mistnosti.

¥ w2z

Dadle se ke smé€si 0,4 g hoféikovych pilin v 20 ml tetrahydro-
furanu p¥idd v dusékové atmosféfe 0,13 ml 1,2-dichlorethanu a
smés se zahfivé, dokud se nezakali a plynny ethylenoxid se od-
vadi. P¥ida se 1,17 ml 1,2-dichlorethanu v podilech po 0,13 ml

a se zahfivad 1 hodinu k varu pod zpétnym chladilem. Takto zis-
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kand suspenze bezvodého chloridu hofelnatého se necha ochladit
na teplotu mistnosti, pridd se roztok 3,67 g slouceniny zis-
kané v kroku A) v 37 ml tetrahydrofuranu a smés se zah¥iva
k varu od zpétnym chladi€em 1 hodinu a nechd&d se ochladit na
teplotu mistnosti. Tento roztok se potom ochladi na -70 °C,
pfi této teploté se pridd 20,4 ml roztoku 3,4-difluorfenyl-
magnesiumbromidu p¥ipraveného vySe a sms se nechd michat 1
hodinu p¥i teploté& -70 °C. Reak&ni smés se nalije do 30 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a necha se michat
15 minut. Tetrahydrofuran se odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek
se prevede do 50 ml diisopropyletheru, organickéd féaze se pro-
myje 30 ml vody a 30 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a su3i se nad siranem hofeénatym a rozpoustédlo se

odpatri ve vakuu. Ziskd se 4,59 g oCekdvaného produktu.
VytéZek: 85 %.

C) 1-(3,4-Difluorfenyl)-1-(2-fenylhexahydro-1H-pyrrolo[l,2-c]-

imidazol-3-yl)-2-propan-1-o0l, jeden iscmer
(XVIII): X = F; zplsob H, krok b)

Roztok 4,59 g sloueniny pripravené v pfedchozim kroku v 30 ml
tetrahydrofuranu se ochladi na -70 °C, pomalu se pfri -70 °C
pridd 28 ml 1M roztoku vinylmagnesiumbromidu (XI: Hal" = Br)
v tetrahydrofuranu a smé&s se nechd michat 1 hodinu p#i -70 °C.
Reakéni smés se nalije do 30 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného, faze se oddéli wusazenim a rozpousStédlo
z organické féze se odpafi ve vakuu. Zbytek se extrahuje 70 ml
diethyletheru, organickd féze se promyje 30 ml vody a tato

organickd fdze se pouzZije pfimo v dalSim kroku.
D) 2-(3,4-Difluorfenyl)-2-hydroxybut-3-enal, jeden isomer

(XIX): X = F; zpusob H, krok c)
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Ethericky roztok ziskany v pfedchozim kroku se ochladi na
5 °C, prfidad se 174 ml 2% kyseliny chlorovodikové a smés se
nechd michat pfes noc p¥i 5 °C. Oganickd féze se promyje 30 ml
vody, su3i se nad siranem hofelnatym a rozpouStédlo se odpari

ve vakuu. Ziskd se 2,67 g o&ekavaného produktu.

VytéZek: 96 % (vypoclteno vzhledem k vychozi 1léatce kroku C

vzorce XVII: X = F.

E) (S)-(-)-1-[Benzyl (2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4difluorfe-
nyl)but—3—en—2-ol

(IVa): X=F, R, = -CH{@ :
zpuasob H, krok d)

1,2 ml 2-(benzylamino)-l-ethanolu se p¥idd k roztoku 1,7 g
slouCeniny ziskané v p¥edchozim kroku v 34 ml acetonitriluy,
potom 3,63 g triacetoxyborohydridu sodného a 3 kapky kyseliny
octové a smés se nechd michat pfi teploté& mistnosti 1 hodinu.
Reak&ni smé&s se hydrolyzuje pfidadnim 50 ml 1,2M roztoku kyse-
liny chlorovodikové, vodnd faze se promyje 50 ml diisopro-
pyletheru, vodnd fédze se zalkalizuje p¥fidénim 7 ml 10N roztoku
hydroxidu sodného a extrahuje se 50 ml diisopropyletheru, or-
ganickd faze se promyje dvakrat 50 ml vody, su3i se nad sira-
nem hofelnatym a rozpouStédlo se odpafi ve vakuu. Ziskd se 1 g

oCekavaného produktu.

Vytézek: 35 %.

Enantiomerni &istota: 99,4 % (e.e. = 98,8 %).
F) (S)-(-)-4-Benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-vinylmorfolin

(Ha): X=F, R, =—CH2—© :
zpusob C
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0,04 g benzyltriethylamoniumchloridu se p¥idd k roztoku 1,2 g
slouCeniny ziskané v pfedchozim kroku v 12 ml toluenu a potom
se pridd Cerstvé pfipraveny a horky roztok 2,34 g pelet hydro-
xidu sodného v 2,4 ml vody, pficemZ teplota média vzroste na
45 °C. Pr¥i teplot& 50 °C se ptidd 0,55 ml benzensulfonylchlo-
ridu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pfidd 10 ml vody a
smés se nechd michat 1 hodinu. Po oddéleni usazenim se orga-
nickéd faze promyje dvakrat 50 ml vody a su3i se nad siranem
sodnym a rozpouSté&dlo se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se chromato-
graficky ¢&isti na 60 g silikagelu za eluce smési cyklohexan/
diethylether (90/10, objemové). 2Ziskd se 0,8 g ocekdvaného
produktu.

VytéZek: 70 %

G) (S)-(-)-(2-[4-Benzyl-2-(3,4~-difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1-

ethanol.

(Na): X=F, R, = -CHZQ :
zplsob A, krok a)

6 ml 0,5M roztoku 9-borabicyklo[3,3,1l]lnonanu v tetrahydrofura-
nu se v dusikové atmosféfe pridd k 0,8 g sloueniny p¥ipravené
v predchozim kroku, teplota sm&si se zvy3i na 25 °C a necha se
michat 24 hodin. P¥id& se 6 ml tetrahydrofuranu, reakéni smés
se ochladi na 0 °C, po &astech se pf¥idad pétkrét 0,2 ml roztoku
obsahujiciho 1 ml 11M roztoku (130 objeml) peroxidu vodiku ve
vodé a 0,64 g pelet hydroxidu sodného a smé€s se nechd michat
15 minut p¥i teploté mistnosti. Tetrahydrofuran se odpafi ve
vakuu, smé&s se extrahuje 10 ml toluenu, organicka faze se
promyje dvakrdt 10 ml vody a su3i se nad siranem hofeclnatym a
rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Ziskany olej se chromatogra-
ficky ¢&isti na 20 g silikagelu za eluce smé&si dichlormethan/
diethylether (73/3, objemové). Ziskd se 0,78 g olekavaného
produktu.
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H) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1l-ethanol
(I) + X = F; zpusob A, krok b)

Roztok 0,78 g slouleniny ziskané v pfedchozim kroku v 10 ml
methanolu a 0,195 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se
v dusikové atmosfére pridd k 0,078 g 50% vlhkého 10% palladia
na uhli. Hydrogenace se provaddi 2 hodiny p¥i atmosférickém
tlaku a teploté& mistnosti. Katalyzator se odfiltruje a filtrét

se odpatri ve vakuu. Ziskd se 0,5 g oCekdvaného produktu.
VytézZek: 85 %.

Enantiomerni cCistota: 99,95 %.

Priklad 5 - Synteticky postup V
(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl)-1l-ethanol
(I) : X =F

A) 2-(3,4-Difluorfenyl)-2-hydroxybut-3-enal, jeden isomer

Tato sloucenina se pripravi =za pouZiti postupd popsanych v

krocich A, B, C a D p¥fikladu 4.
B) 2-(3,4-Difluorfenyl)but-3-en-1,2-diol, jeden isomer
(XX): X = F; zpasob I, krok d)

Roztok 3,2 g slouCeniny =ziskané v p¥edchozim kroku v 110 ml
toluenu se ochladi na 0 °C a pfikape se roztok 0,3 g borohy-
dridu sodného v 10 ml ethanolu. Reakéni smé&s se hydrolyzuje
pfiddnim 100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného, orga-
nicka faze se po oddéleni usazenim promyje trikrat 30 ml vody
a su8i se nad siranem hofecnatym a rozpouStédlo se odparii ve

vakuu. Olejovity zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikage-
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lu za eluce smési dichlormethan/diethylether (90/10, objemo-

vé). Ziska se 1 g oCekdvané slouleniny.

VytézZek: 31%.

C) 2-(3,4-Difluorfenyl)-2-vinyloxiran, jeden isomer
(VII): X = F; zpusob I, krok e)

Roztok 1 g slouCeniny ziskané v p¥edchozim kroku a 0,04 g ben-
zyltriethylamoniumchloridu v 5 ml dichlormethanu se p#i tep-
loté mistnosti p¥idd k roztoku 2 g pelet hydroxidu sodného ve
2 ml vody a 0,91 g benzensulfonylchloridu, pfilemZ se teplota
reakéni smési zvys8i na 35 °C. P¥idad se 5 ml dichlormethanu a
smés se nechd michat 30 minut. Reakéni smé&s se hydrolyzuje
p¥idédnim 20 ml vody a z¥fedi se 20 ml dichlormethanu. Po od-
déleni usazenim se organickd faze promyje &ty¥ikrat 10 ml vody
a suSi se nad siranem hofre&natym a ropoustédlo se odpafi ve

vakuu. Ziska se 0,91 g oCekdvaného produktu.
VytéZek: kvantitativni

D) (S)=(-)-1-[Benzyl (2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4difluorfe-
nyl)but-3-en-2-0l

(IVa): X =F, R,=-CH2‘© '
zpsob I, krok f)

0,742 g 2-(benzylamino)-l-ethanolu se pf¥idd& k roztoku 0,894 g
slouCeniny ziskané v pfedchozim kroku ve 4,5 ml acetonitrilu a
potom se smés zahfivd 24 hodin k varu pod zpétnym chladicem.
Reak&ni smé&s se odpatri ve wvakuu, zbytek se prevede do 20 ml
toluenu a organickéd fdze se promyje t¥ikrdt 10 ml vody, oky-
seli se pridadnim 20 ml 0,5N kyseliny chlorovodikové a extrahu-
je se 10 ml vody. Okyselend vodnd f4ze se promyje 10 ml tolu-
enu, zalkalizuje se p¥idé&nim 0,41 g pelet hydroxidu sodného a

extrahuje se 20 ml toluenu. Organickd féze se promyje tfikrat
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10 ml vody a su3i se nad siranem hofednatym a rozpoudtédlo se

odpaf¥i ve vakuu za ziskdni 0,99 g ocekdvaného produktu.
VytéZiek: 60 %.

Enantiomerni &istota: 98,8 % (e.e. = 97,6 %).

E) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-1l-ethanol
(I): X = F; zpusob C a potom zplsob A, kroky a) a b)

Pfiprava se provede stejnym zplsobem, jako Jje popsdno v kro-
cich F, G a H ptfikladu 4, pficemZ se vychdzi ze sloudeniny

pfipravené v pfedchozim kroku a ziskd se olekavany produkt.
P¥iklad 6 - Synteticky postup VI

(R)=(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl)-1l-ethanol, s8l s

L-(-)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I): X =F

A) Maleat 4-benzyl-2-(3,4~-difluorfenyl)-2-vinylmorfolinu,
(IIa),

(IIa) *C4H404: X=F, R1=°CH2_©

Tato sloulenina se pfipravi pomoci postupl popsanych v krocich

A, B, C a D prikladu 1.

B) Benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-vinylmorfolin-4-karboxylat

(lb) : X=F, R, = -COO-CH;@ ;
" zpuscb B

Smés 41,98 g slouCeniny ziskané v kroku A ve formé& volné baze
(olej) a 0,55 g uhliditanu draselného se zah¥ivd na 60 °C,

potom se béhem 25 minut v dusikové atmosfére prikape 28,68 g
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benzylchloroformidtu a smés se nech& michat 5 hodin p#i 20 °C.
Ke stale horké reakéni smési se pridd 100 ml toluenu a 70
mlvody, organickd faze se oddéli usazenim a promyje se vodou a
su8i se nad siranem horecnatym a rozpoudtédlo se odpafi ve
vakuu. Ziska se 64 g oCekavaného produktu, ktery se bez dal-

§iho C¢isténi pouZije v ndsledujicim kroku.

C) Benzyl-2-(3,4-difluorfenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morfolin~4-
karboxyléat

(lb) : X=F, R, = -COO-CH2—© .
zpusob A, krok a)

Roztok 6,35 g trimethylsilylchloridu v 8 ml tetrahydrofuranu
se v dusikové atmosféfe béhem 15 minut pfidéd ke smési 2,21 g
borohydridu sodného v 50 ml tetrahydrofuranu a smés se nechd
michat pfi teploté mistnosti 30 minut.Potom se pfikape roztok
7,17 g slouCeniny p¥ipravené v p¥edchozim kroku a smés se
nechd michat pfi teploté mistnosti 1 hodinu, potom se 1 hodinu
zahfivd k varu pod zpétnym chladic¢em a pfes noc se neché
michat pfes noc pfi teploté mistnosti. K reakéni smési se
opatrné p¥rikape 1,05 ml vody a potom se tetrahydrofuran odpari
ve vakuu. Zbytek se pfevede do 60 ml toluenu, pomalu se pridé
0,24 g tetrabutylamoniumhydrogensulfatu, 5,4 ml 10N hydroxidu
sodného a potom 3,8 ml 11M roztoku peroxidu vodiku ve vodé
(33%, 130 objema, d = 1,13), pricemZ teplota reak&ni smési do-
sdhne 45 °C. Po 15 minutdch michadni se k reak&ni smési prida
60 ml vody, organické& féze se oddéli usazenim, promyje se dva-
kradt vodou (pH = 7) a su8i se nad siranem hofrednatym a rozpou-
Stédlo se bdpafi ve vakuu. Ziskd se 4,83 g ocekdvaného pro-

duktu, ktery se pouZije v dal3im kroku.
D) 2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin-2-yl]-l-ethanol, racemicky

(I): X = F; zpusob A, krok b)
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Roztok 0,77 g slouCeniny pfipravené v p¥edchozim kroku v 2,3
ml toluenu se v dusikové atmosféfe pfidéd k 0,05 g 50% vlhkého
10% palladia na uhli. Hydrogenace se provddi 2,5 hodiny za at-
mosferického tlaku a pri teploté 40 °C. Po ochlazeni na tep-
lotu mistnosti se ke sm&si p¥idad voda a smé&s se okyseli prida-
nim 0,105 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a filtruje
se. Po oddéleni usazenim se okyselend vodnad fé4ze promyje to-
luenem, zalkalizuje se 0,141 ml 10N roztoku hydroxidu sodného
a necha se michat 1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Vznikajici
sraZenina se filtruje, promyje se vodou a sudi se ve vakuu p¥ri

60 °C. Zisk& se 0,17 g o&ekavaného produktu.

E) (R)=(+)-2-[2-(3,4-Difluorfenyl)morfolin~2-yl]-1l-ethanol,

sl s L-(~)-di-para-tolylvinnou kyselinou
(I): X = F; zpusob A, krok c)

Priprava se provadi podle postupu popsaného v kroku G p¥ikladu
1, pficemZ se vychdzi ze slouleniny pfipravené v pfedchozim

kroku a zisk& se ocCekavany produkt.
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1. ZpUsob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I v enantiomerné

Cisté formé:

HO-CH,-CH;

M

kde X je atom halogenu, jejich soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami nebo jejich soli s opticky aktivnimi

kyselinami, vy znadujici se tim, Ze se

a) slouCenina vzorce II v racemické formé&, ve formé smési

diastereoizomerd nebo v enantiomerné &isté formé:

_N-R,
(: (Ma) : R, =-CH;
X (lib) :R, = -coo-qHzQ

(lc) : Rq = -COOCHCICH3
(d) : Rq = -COO-C(CH3)3

(He): R, = ?H—@

CH,

kde X je stejné, jako bylo definovadno pro sloueninu vzorce I,
a R; je skupina chrédnici atom dusiku vybran& ze skupiny, kterou
tvori benzylovd skupina, benzyloxykarbonylovd skupina, 1-
chlorethyloxykarbonylové skupina, terc-butyloxykarbonylové
skupina nebo a-methylbenzylovd skupina, pIevede na slouceninu

vzorce III v racemické form&, ve formé& smési diastereoizomert

nebo v enantiomerné c¢isté formé:
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HO-CH,-CH /\
S NRy oy - anay: R, = -CH2‘©
X (M) : R, = -coo-CH,-Q

(llic) : Rq = -COOCHCICH3
(Iitd) : R4 = -COO-C(CH3)3

(le): R, = cl:H—©

b) z takto ziskané slouceniny obecného vzorce III se odstrani

chrénici skupiny;

c) pokud je to vhodné, kdyZ je takto pripravend sloucdenina
obecného vzorce I v racemické form&, enantiomery se oddéli a
popfipadé se enantiomerné &istd sloulenina vzorce I p¥revede na
jednu z jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyseli-

nami.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyznadc¢uijici s e tim,
Ze se slouCenina obecného vzorce II v enantiomernd &isté formé

nebo v racemické formé:

: 0
CH,=CH-.
2 N-R,

N
P (I : (Ilb) : R, = -COOCH,
X (lc) : R, = -COOCHCICH,

kde X je atom halogenu a R; je benzyloxykarbonylovd skupina
nebo l-chlorethyloxykarbonylovd skupina, pfipravi reakci slou-
Ceniny vzorce Ila v enantiomerné ¢isté form& nebo v racemické

formé:
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CH,=CH-+ N.CH2-© (ta)

kde X Jje stejné, jako bylo definovdno pro slou&eninu vzorce
II, s benzylchloroformidtem nebo 1l-chlorethylchloroformidtem

v pfitomnosti béze, s nebo bez rozpoustédla.

3. Zplsob podle kteréhokoli z ndrokli 1 a 2, vy znaduiji-
c i s e t im, Ze se sloudenina obecného vzorce II v enan-

tiomerné cCisté formé&, ve form& smési diastereoizomert nebo

v racemické formé:

(): (la):R, = -CH;@

X (11d) : R, = -COO-C(CH,),
X
UM):R,=—?H—<:::>
 CH,

kde X je atom halogenu a R; je benzylovd skupina, terc-butyl-
oxykarbonylovad skupina nebo oa-methylbenzylovd skupina, jeji
soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, p#fipravi
cyklizaci sloudeniny vzorce IV v enantiomernd &isté formé&, ve

formé& smési diastereoizomertl nebo v racemické formé:




2
X |
_CH, (IV): (va): R, = -CH;@

(IVd): R, = -COO-C(CH,),

(IVe) : R,=.?H—<::j>

CH, .

kde X a R; jsou stejné, jako bylo definovdno pro sloudeninu

vzorce II, a popfipadé& se takto ziskand sloulenina vzorce II

ptevede na sul.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznadujici s e tim,
Ze se sloucenina obecného vzorce IV v enantiomernd d&isté for-

~

me:

il

HC.__OH

C .

'\?Hz

N
X CH, R,
X
_CH, (IV): (IVa): R, =-CH;©
HO
: CH,

kde X Jje atom halogenu a R; Jje benzylovd skupina nebo a-me-
thylbenzylovad skupina, jeji soli s anorganickymi nebo organic-

kymi kyselinami, p¥ipravi:

a) reakci sloucCeniny vzorce V v racemické formé:
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kde X je stejné, jako je definovédno pro sloudeninu vzorce IV a
Hal je atom halogenu, s benzylaminem nebo s R-(+)- nebo S-(-)-
o-methylbenzylaminem v p¥itomnosti bdze v inertnim rozpoustéd-
le, za ziské&ni slouéeniny vzorce VI v racemické formé&:
CH,
I

HC. _OH

cg
GH, (VI): (Via): R, = -CH2©
HN
X R, )
X (Vie): R,=~?H—<:::>

CH,

b) rozdélenim enantiomerd nebo diasterecizomert takto ziskané

sloudeniny vzorce VI;

c) reakci takto ziskané enantiomerné& <&isté slouleniny vzorce

VI:

- bud s ethylenoxidem v katalytické pritomnosti kyseliny

v inertnim rozpoustédle;

- nebo se slouleninou vzorce Hal’’’“-CH;-CH;-0O-R, XXI, kde R; je

s o

skupina chrédnici atom kysliku a Hal je atom halogenu,
v pritomnosti bé&ze v inertnim rozpoustédle a potom odstranénim

skupiny chréanici atom kysliku;

a popfipadé pfevedenim takto ziskané enantiomerné c&isté slou-
¢eniny vzorce IV na jednu z jejich soli s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami.
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5. Zplsob podle néroku 4, vyznaduijici s e tim,
Ze v kroku a) se pouzije sloucenina vzorce V, kde Hal je atom

chloru nebo atom bromu.

6. Zpusob podle ndroku 3, vyznacd¢ujici s e tim,
Ze se sloucCenina vzorce IV v racemické form@& nebo ve formé

smési diastereoizomeri:

I
HC. _.OH

~

o
N (V): (Va): R =-CH©
X H, \R' 1 2

(IVd) : R, = -COO-C(CH,);

s H,
HO (IVe): R,= ?H—@

CH,

kde X je atom halogenu a R; je benzylovd skupina, terc-butyl-
oxykarbonylovd skupina nebo oa-methylbenzylovd skupina nebo
jedna z jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselina-

mi, pripravi

a) reakci slouleniny vzorce V v racemické formé:

i
HC. __OH
\C\CH
[ 2 W
Hal

- X

kde X je stejné, jako bylo definovédno pro sloueninu vzorce IV
a Hal je atom halogenu, bud s 2-(benzylamino)-l-ethanolem nebo
s 2-amino-l-ethanolem nebo s (R)- nebo (S)-2-(a-methylbenzyl-
amino)-l-ethanolem, v p¥itomnosti bdze a inertniho rozpoustéd-
la a poptipadé prevedenim takto ziskané slouleniny vzorce IVa
nebo IVe na jednu z jejich soli s anorganickymi nebo organic-

kymi kyselinami;
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b) pokud je to vhodné, kdyZ se slou€enina vzorce V pouZije
v kroku a) s 2-amino-l-ethanolem, reakci takto ziskané slou-

¢eniny vzorce IV 'd:

X 7 cH, (vid)

s di-terc-butyldikarbondtem v p¥itomnosti béze a inertniho

rozpoustédla, za vzniku sloucdeniny vzorce IVd.

7. ZplUsob podle ndroku 6, vyznadcduijici s e tim,
Ze se pouzZije sloucenina vzorce V, kde Hal je atom chloru nebo

atom bromu.

8. Zplsob podle kteréhokoli z ndrokll 4 a 6, vyznaduiji-

c i s e t im, Ze se sloudenina vzorce V:

i
HC. _OH-
C\CH -
T 2 V)
- Hal

X
kde X je atom halogenu a Hal je atom halogenu, p¥ipravi:

a) reakci slouceniny vzorce VIII:

(VIIl)
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kde X je stejné, jako bylo definovéno pro slouleninu vzorce V,

se sloucdeninou vzorce IX:
Hal -CO-CH,-Hal (IX)

kde Hal® a Hal je atom halogenu, v pfitomnosti Lewisovy kyse-

liny a inertniho rozpoustédla, za vzniku sloudeniny vzorce X:

0
CH, (X)

X Hal
X

b) reakci takto =ziskané sloucdeniny vzorce X se sloudeninou

vzorce XI:
CH,=CH-Mg-Hal "~ (XI)

kde Hal”" je atom halogenu, Vv inertnim rozpoustédle, kdy po
této reakci nésleduje hydrolyza za ziskadni sloudeniny vzorce

V.

9. Zplsob podle ndroku 8, vyznacujici s e tim,
Ze pripravi slouenina vzorce V, kde Hal je atom chloru nebo

atom bromu.

10. Zpusob podle ndroku 8, vyznadujici s e tim,
Ze se v kroku a) pouZije slouCenina vzorce IX, kde Hal® a Hal
jsou kazdd nezdvisle na sob& atom chloru nebo atom bromu a
v kroku b) se pouzZije slouclenina vzorce XI, kde Hal’  je atom

chloru nebo atom bromu.

11. Zpusob podle ndroku 3, vyznacujici s e tim,

e se sloudenina vzorce IVa v racemické formé:
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TeH (va)

X NN

CH, CH,

kde X je atom halogenu nebo jedna z jejich soli s anorga-

nickymi nebo organickymi kyselinami, pfipravi:

a) reakci slouleniny vzorce VIII:

(Vi)

X

kde X je stejné, jako bylo definovdno pro sloucdeninu vzorce

IVa, se slouceninou vzorce IX:
Hal -CO-CHz;-Hal (IX)

kde Hal’ a Hal jsou atomy halogenu, v pritomnosti Lewisovy ky-
seliny a inertniho rozpou3tédla, za vzniku sloucdeniny vzorce

X:

b) reakci takto ziskané slouceniny vzorce X se slouleninou

vzorce XII:

R,-OCH,-CH,-NH-CH,—@ (XH)
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kde R je skupina chrénici atom kysliku, v p¥fitomnosti béze

v inertnim rozpousStédle, za ziskdni sloucdeniny vzorce XIII:

CHy (X1
N

c) reakci takto ziskané sloucCeniny vzorce XIII se sloudeninou

vzorce XI:
CH,=CH-Mg-Hal" "~ (XI)

kde Hal”" Jje atom halogenu, v inertnim rozpoustédle, kdy po
této reakci nésleduje hydrolyza za vzniku sloudeniny vzorce

XIV:

d) odstranénim chranici skupiny ze sloudeniny vzorce XIV a
popfipadé prfevedenim takto ziskané slouleniny vzorce IVa na
jednu z jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselina-

mi.

12. Zpusob podle néroku 11, vy znadcduijici s e tim,
Ze se v kroku a) pouZije sloucCenina vzorce IX, kde Hal a Hal’
jsou kaZzdad nezavisle na sobé& atom chloru nebo atom bromu,
v kroku b) se pouZije sloulenina vzorce XII, kde R; je tetra-
hydropyran-2-ylovd skupina a v kroku c) se pouZije slouCenina

vzorce XI, kde Hal’“ je atom chloru nebo atom bromu.
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13. Zplsob podle ndroku 3, vyznacuijici s e tim,

7e se sloucenina vzorce IVa v enantiomerné Cisté formé:

kde X je atom halogenu nebo jedna z jejich soli s anorganic-

kymi nebo organickymi kyselinami, pripravi:
a) reakci slouceniny vzorce XV:

MgH.a'Ill

(xv)

X

kde X Jje stejné, jako bylo definovadno pro sloucdeninu vzorce
- IVa a Hal’"® je atom halogenu, s methyl (R)- nebo (S)-2-fe-
nylhexahydropyrrolo[l,2-c]imidazol-3-karboxyldtem vzorce XVI:

0
f

\O/C N
)

CH, (XV1)

-

v pritomnosti chloridu ho#e&natého v inertnim rozpoustédle,
kdy po této reakci ndésleduje hydrolyza za vzniku slouCeniny

vzorce XVII v enantiomerné& d&isté formé:




N (XVII)

b) reakci takto ziskané slouleniny vzorce XVII se sloudeninou

vzorce XI
CHy;=CH-Mg-Hal’ " (XI)

kde Hal"" je atom halogenu, v inertnim rozpousté&dle, kdy po
této reakci nasleduje hydrolyza za ziskani sloudeniny vzorce

XVIII v enantiomerné &isté formé:

C\(N (XViit)
X~ i NV

c) hydrolyzou takto ziskané sloudeniny vzorce XVIII plsobenim
kyseliny v inertnim rozpousté&dle ve smé&si s vodou za ziskéani
slou€eniny vzorce XIX v enantiomerné& &isté formé:
ik
HC\C,OH

»

b X

X

d) reakci takto ziskané slouleniny vzorce XIX s 2-(benzylami-
no)-l-ethanolem v pritomnosti kyseliny v inertnim rozpoustéd-
le, potom redukci iminiové soli vznikajici Jjako meziprodukt

pomoci reduk&niho ¢&inidla a popfipadé pfevedenim enantiomerné




e S00 0 .o e LX)
L]

. - L]

-

Dees
LR N J
[ Z X ]

»
2ee e
LA ER]

sSesswe
L]
*90 s
(A X X1

78 o

Cisté slouleniny vzorce IVa na jednu z jejich soli s _anor-

ganickymi nebo organickymi kyselinami.

14. Zpusob podle ndroku 3, vyznacujici s e tim,

Ze se sloufenina vzorce IVa v enantiomerné &isté formé:

kde X je atom halogenu nebo jedna z jejich soli s anorganic-

kymi nebo organickymi kyselinami, p¥fipravi:
a) reakci sloucleniny vzorce XV:
MgHai™
Xv)
X

kde X je stejné, jako bylo definovadno pro sloueninu vzorce

IVa a Hel”"" je atom halogenu, s methyl-(R)- nebo (S)-2-
fenylhexahydropyrrolo[l,2-c]imidazol-3-karboxylatem vzorce
XVI: '
O
CH, XVI1)

il
c_N (
\O/
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v pfitomnosti chloridu hofecnatého v inertnim rozpoudtédle,
kdy po této reakci nésleduje hydrolyza za ziskd&ni sloudeniny

vzorce XVII v enantiomerné &isté formé:

b) reakci takto ziskané slouCeniny vzorce XVII se slou&eninou

vzorce XI:
CH,=CH-Mg-Hal " (XI)

kde Hal"" Jje atom halogenu, v inertnim rozpoustédle, kdy po
této reakci nasleduje hydrolyza za ziskdni slouleniny vzorce

XVIII v enantiomerné cCisté formé:

Q\(N (XVI")

c) hydrolyzou takto ziskané slouceniny vzorce XVIII plsobenim
kyseliny v inertnim rozpoustédle jako smési s vodou za ziskéani

sloueniny vzorce XIX v enantiomerné Cisté formé:
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d) redukci takto ziskané sloudeniny vzorce XIX pomoci reduk&-
niho <¢inidla v inertnim rozpouStédle za ziskani sloueniny

vzorce XX:

e) cyklizaci takto ziskané slouleniny vzorce XX za =ziskéani
sloueniny vzorce VII v enantiomerné Cisté formé:

HC.

T

~
C
*ch,

X

f) reakci takto ziskané sloueniny vzorce VII s 2-(benzylami-
no)-l-ethanolem v pfitomnosti baze a inertniho rozpoustédla a
popfripadé prevedenim takto ziskané enantiomerné c¢isté sloule-
niny vzorce IVa na jednu z jejich soli s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami.

15. ZplGsob podle kteréhokoli z ndrokl 13 a 14, vy znacu-
jici s e tim, Ze se v kroku a) pouZije sloucenina
vzorce XV, kde Hal’ "’ je atom chloru nebo atom bromu a v kroku
b) se pouZije sloucenina vzorce XI, kde Hal”® je atom chloru

nebo atom bromu.

16. Zplsob podle kteréhokoli z nérokt 1, 2, 3, 4, 6, 8, 11, 13
a 14, vyznacujici s e tim, Ze se pfipravi
sloudeniny vzorce I, IIa, IIb, IIc, IId, IIe, IVa, 1IVd, IVe

nebo V, kde X je atom chloru nebo atom bromu.
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17. Enantiomerné c&istd sloulenina vzorce I: _

0 .
HO-CH,-CHy—3__NH
"

‘X

kde X Jje atom halogenu, ve form& opticky aktivni soli s op-

ticky aktivni kyselinou.

18. Sloulenina podle naroku 17 ve formé& soli s L-(-)- nebo D-

(+)-di-paratolylvinnou kyselinou.

19. Slouc¢enina vzorce II:

I : (la):R, = -CH,—Q
x .
) (b) :R, = -COO-CH,

(lic) :R, = -COOCHCICH,

(Itd) : R, = -COO-C(CH,),

CH, -

kde X je atom halogenu a R; je skupina chrénici atom dusiku
vybrand ze skupiny, kterou tvofi benzylovd skupina, benzyloxy-
karbonylovd skupina, l-chlorethyloxykarbonylovd skupina, terc-
butyloxykarbonylovd skupina nebo a-methylbenzylovd skupina,
v racemické formé&, v enantiomerné d&isté formé& nebo ve formé
smési diastereoizomerl a jeji pfipadné soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami.

20. Sloucenina vzorce IV:
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CH, -
I
HC\C:OH

i
N WV): (iVa): R =-CH-<C::>
< PN (V): (Va): R, =-CH;
X

(IVd) : R, = -COO-C(CH,),

s .
HO (IVe): R, = cI;H_@

kde X Je atom halogenu a Ry Jje benzylovd skupina, terc-
butyloxykarbonylovd skupina nebo oa-methylbenzylovd skupina
v racemické formé&, v enantiomerné &isté formé& nebo ve formé
smési diastereoizomert a jeji pfipadné soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami.

21. Sloucdenina vzorce V:

kde X je atom halogenu a Hal je atom halogenu.

22. Sloucenina podle naroku 21 obecného vzorce V, kde Hal je

atom chloru nebo atom bromu.

23. Sloucenina obecného vzorce VI:

CH,
I

HC. .OH

g | ,
CH, (vn:(vm):R,=.CH;<:::>

X HN\R1 '
X (Vie) : Rﬁh?H4<::>

CH,
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kde X Jje atom halogenu a R; Jje benzylovd skupina nebo oa-
methylbenzylovd skupina, v racemické form&, v enantiomerné
¢isté formé nebo ve formé smési diastereoizomert a jeji soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo s opticky ak-

tivnimi kyselinami.

24. Enantiomerné& c&istd sloucenina vzorce VIa podle néroku 23

ve form& soli s L-(+)- nebo D-(-)-mandlovou kyselinou.

25. Sloucenina obecného vzorce VII:

CH,
l

HC 0
P
CH,

(Vi)

X

kde X je atom halogenu, v racemické formé& nebo v enantiomerné

cisté formé.

26. Sloucenina obecného vzorce XIII:

o
CH, (XHI)
X CH:N\ H,
< I
RO

kde X je atom halogenu a R; je skupina chrdnici atom kysliku a

jeji soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

27. Sloulenina obecného vzorce XIV:
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CH. __OH

kde X je atom halogenu a R; je skupina chrédnici atom kysliku a

jeji soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

28. SloucCenina podle naroku 26 nebo 27 vzorce XIII nebo XIV,

kde R; je tetrahydropyran-2-ylova skupina.

29. Slouenina vzorce XIX:

CH,
e

HC. ._OH
C

p H
AT
X

(XIX)

kde X Jje atom halogenu, v racemické formé& nebo v enantiomerné

Cisté formé.

30. Sloucenina vzorce XX:

(XX)
cn,

X
kde X je atom halogenu, v racemické formé& nebo v enantiomerné
Cisté formé.

31. Sloudenina podle kteréhokoli z ndrokd 17 aZ 30 obecného
vzorce I, II, IV, V, VI, VII, XIII, XIV, XIX nebo XX, kde X je

atom chloru nebo atom fluoru.
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