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C7 300086 B6

Derivat benzopyranu nebo benzoxepinu, zpusob a meziprodukt pro jeho pfipravu a farma-
ceuticky prostiedek s jeho obsahem

Oblast techniky
Vynalez se tyka derivatii benzopyranu benzoxepinu, kterych se mize pouzivat pro iéceni dyslipi-
demie. atcrosklerézy a diabetes. zplisobii a meziproduktii pro pfipravu téchto derivat a farma-

ceutickych prostfedki, které tyto derivaty obsahuji. Vynalez se také (yka pouziti téchto slou¢enin
pro vyrobu léciv,

Dosavadni stav techniky

Kardiovaskuldrni nemoci zastéavaji v mnoha zemich jednou z hlavnich nemoci a jednou z hlav-
nich pfi¢in smrti. Priblizné u tietiny muzi se vyviji hlavni kardiovaskularni onemocnéni pred

jejich vekem 60 let, pFicemz u Zen je toto ncbezpeci mendi (pomér 1:10). Tato nemoc s¢ stava

ptevazujici s vékem (po 63 letech jsou Zeny stejné zasazitelné kardiovaskularmimi nemocemi jako
muzi). Vaskularni nemoci, jako koronari nemoci, mrtvice, restendza a periferni vaskularni one-
mocnéni zlistavaji hlavni piiéinou smrti a hendikepu v celém svéte.

Jakkoliv dieta a zivotni styl mohou urychlovat vyvoj kardiovaskularnich nemoci. geneticka pre-
dispozice vedouci k dyslipidemii je vyznamnym faktorem v piipadé mrtvice a smrti.

7da se. ¢ vyvoj aterosklerozy ma vztah hlavné k dyslipidemii. ¢imz se mini abnormalni hladiny
lipoproteini v krevni plazmé. Tato dysfunkee je zvlaste ziejma v koronarnim oncmocnéni, v pri-
padé diabetes a obezily.

Piistup. zaméieny na vysvétleni vyvoje aterosklerozy je hlavné zaméfen na metabolizmus choles-
terolu a na metabolizmus triacylglycerold.

Randle a kob. (Lancet, str. 785 az 789, 1963) navrhuje novy piistup: cyklus glukozy a mastne
kyseliny neboli Randliv cyklus. ktery popisuje regulaci rovnovahy mezi metabolizmem lipidua se
zietelem na triacylglyceroly a cholesierol a oxidaci glukozy. Podle tohoto piistupu byl podle
vynalezu vvvinut novy program s¢ zamérem nalézt nové sloudeniny. kileré pisobi soucasné na
metabolizmus lipidil a na metabolizmus glukozy.

Fibraty jsou dobfe zndmymi terapeutickymi €inidiy s pusobenim peroxisomovyeh proliteratoro-
vych aktivovanych receptorti (L Peroxisome Profiferator Activated Receptors™). Tytoe receptory

jsou hlavnimi regulatory metabolizmu lipidé v jatrech (PPARa izoforma). V poslednich deseti

letech byly popsany thiazolidindiony jahoZto mocna hy.poglykcmické ¢inidla pro zvirata i lidi.
Z lieratury je znamo, 7e thiazolidindiony jsou mocnymi selektivnimi aktivdtory jing 1zoformy
PPAR: riznych PPARgama (Lchmann a kol.. I. Biol. Chem. 270, str. 12953 a7 12956, 1993).

Ve francouzském patentovém spise FR 2 698 873 se popisuji slou¢eniny obeeného vzorce
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které jsou mocnymi aktivitory draslikovych kanalki bunééné membrany. Podle tohoto doku-
mentu zadny ze symboldi R, a2 R+ neznamena fetézec Z jako podle vynalezu.

V americkém patentovém spise US 5 391 569 se popisuji benzopyrany obecného vzorce
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pro odetfovani osteoporozy a zanétd. Tyto slou¢eniny se lisi od slougenin podle vynalezu v tom.
se alkenylovy fetézec obsahuje tii dvojné vazby. zatimeo podle vynalezu obsahuje fetézec Z dve
nebo ¢ty dvojné vazby.

Pfipomina se. 7¢ hypolipidemicka a hypoglykemicka aktivita sloucenin podic vynalezu neni
v 7adném vztahu k aktivite slouéenin podle amerického patentového spisu US 5 391 569 a fran-
couzshého patentového spisu FR 2 698 273.

Nyni byla s pfckvapenim objevena nova tfida sloucenin, které jsou moenymi aktivatory PPARa

a PPARgama izoforem. V disledku této aktivity ma)i 1yto slou¢eniny vvznamné hypo-
Iypidemické a hypoglykemicke pisobeni,

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou slougeniny obecného vzoree |

‘ (1)
(Rig™ [ i !
V\X -~
kde znamend
X atom kysliku.

A bud dvouvaznou skupinu (CH;)~CO-(CH,)~ nebo dvouvaznou skupinu —{C11;),~CR:R—
(CHs),. pticemz index s = t = 0 nebo jeden z index{ s a t znamend nulu a druhy ¢Cislo 1.

R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s | az 15 atomy uhliku,

R, a R, na sob& nezavisle fetézee Z. atom vodiku, skupinu alkylovou s | az 18 atomy uhtiku,
alkenylovou se 2 a7 18 atomy uhliku. alkynylovou se 2 az 18 atomy uhliku, arylovou se 6 az
10 atomy uhliku popfipadé substituovanou atomem halogenu, popiipadé halogenovanou
alkylovou skupinou s 1 a2 5 atomy uhliku nebo popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou
s | az 5atomy uhliku, nebo znamena skupinu monocyklickou nebo bicyklickou hetero-
arylovou se 4 az 12 atomy uhliku obsahujici jeden nebo nékolik heteroatomi z¢ souboru
zahrnujiciho atom kysliku, dusiku a siry popfipadé substituovanou atomem halogenu, popfi-
padé halogenovanou alkylovou skupinou s | aZ § atomy uhliku nebo popfipadé halogenova-
nou alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku,
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R. nékterou z¢ skupin uvedenych jako vyznam R, aRs s vyjimkou fetézce 7 nebo

R; a R, spolu dohromady alkylenovy felézec se 2 a7 6 atomy uhliku popfipadé substituovany
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atomem halogenu nebo popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku.

atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxylovou skupinu. popfipadé¢ halogenova-
nou alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a7 18 atomy uhliku v alkoxypodilu, skupinu R;=CO-
NH= nebo R,R,N-CO. kde znamena R, a Ry, na sobé nczavisle popiipadé halogenovanou
alkylovou skupinu s | az 8 atomy uhliku, atom vodiku. arylovou skupinu sc 6 az 10 atomy
uhliku nebo arylalkylovou skupinu s 6 az 10 atomy uhliku v arylovém podilu as | a7 3 ato-
my uhliku v alkylovém podilu, pficemz arylovy podil je popfipadé substituovan atomem
halogenu, popfipadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 a7 3 atomy uhliku nebo popfi-
padé halogenovanou alkoxyskupinou s I az 5 atomy uhliku. nebo znamena cyvkloalkylovou
skupinu se 3 az 12 atomy uhliku. popfipadé substitnovanou atomem halogenu, popiipade
halogenovanou alkylovou skupinu s | az 5 atomy uhliku nebo popfipadé halogenovanou
alkoxyskupinou s | az 3 atomy uhliku, nebo znamend popfipadé halogenovanou alkylovou
skupinu s | a7 18 atomy uhliku. popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou s | az 18 atomy
uhliku, arylovou skupinu s 6 az 10 atomy uhliku, arylalkylovou skupinu s 6 az 10 atomy
uhliku v arylovém podilu a s | az 5 atomy ubliku v alkylovem podilu, aryloxyskupinu s¢ 6
a7 10 atomy uhliku. cykloalkylovou skupinu se 3 az 12 atomy uhliku. cykloalkenylovou
skupinu se 3 az 12 atomy uhliku. cykloalkoxyskupinu se 3 az 12 atomy uhliku, cvklo-
alkenyloxyskupinu se 3 az 12 atomy uhliku. nebo aryloxykarbonylovou skupinu se 6 az
10 atomy uhliku, piicemz arylovy, cykloalkylovy a cykloalkenylovy podil jsou popfipadé
substituovany atomem halogenu, popiipadé halogenovanou atkylovou skupinou s | az 3
atomy uhliku neho popfipadé halogenovanou alkoxyshupinou s | az S atomy uhliku.

0. 1.2. 3 nebo 4

skupinu obecného vzorce

kde znamena

n I nebo 2,

R’ na sobé nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2 5 atomy uhliku. arylovou sku-
pinu se 6 az |0 atomy uhliku poptipad¢ substituovanou atomem halogenu, poptipadé
halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo popiipadé halogenova-
nou alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku. nebo znamena skupinu monocyklickou nebo
bicyklickou heteroarylovou se 4 a7z 12 atomy uhliku obsahujici jeden nebo nékelik
heteroatomd ze souboru zahrnujiciho atom kysiiku. dusiku a siry popfipadé substituova-
nou atomem halogenu, popfipad¢ halogenovanou alkylovou skupinou s | az 5 atomy
uhliku nebo popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou s | a7 5 atomy uhiiku,

Y  hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, skupinu -NR.R,. kde zna-
mena R, a Ry na sobé nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s | a7 5§ atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 atomy uhliku popripadé substituovanou atomem halo-
genu, popripadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo popfi-
padé halogenovanou alkoxyskupinou s | az 5 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 a7
10 atomy uhliku popfipadé substituovanou atomem halogenu, popiipadé halogenova-
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nou alkvlovon skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo poptipadé halogenovanou alkoxy-
skupinou s | az 5 atomy uhliku,

pricem? jen jeden ze symbola R, a Ry znamend fetézec Z.

V zavislosti na funkénich skupinach ve slougening obecného vzorce | zahrnuje vynalez také soli
sloucenin obecného vzorcee 1 s farmaceuticky vhodnymi Kyselinami nebo zasadami.

Pokud slouceniny obecného vzorce 1 obsahuji kysele funkent skupiny. napfiklad karboxylovou
funkéni skupinu, mohou vytvafet soli s anorganickymi nebo s organickymi zasadami.

PFikladné se uvadéji soli s organickymi a s anorganickymi zasadami. soli vytvatené s alkalickymi
kovy a s kovy alkalickych zemin a s pfechodnymi kovy (jako jsou sodik, draslik. vapnik. hof¢ik
a hlinik) nebo se zasadami jako jsou amoniak nebo sekundarni nebo terciarni aminy (napfiklad
dicthylamin. tricthylamin, piperidin, piperazin nebo morfolin) nebo se zasaditymi aminokysehna-
mi nebo cukry obsahujicimi aminoskupinu (jako je meglumin) nebo s aminoalkoholy (jako je 3
aminobutanol a 2—aminoeethanol).

Pokud slouceniny obecného vzorce | obsahuji zasadité funkeni skupiny. napfiklad atom dusiku,
mohou vytvafet soli s anorganickymi nebo s organickymi kyselinani.

Jako soli s anorganickymi nebo s organickymi kyselinami se piikladné uvadeji hydrochloridove,
hydrobromidové, sulfatové, hydrogensulfatove, dihydrogenfosatové. maledtove. fumardtove, 2-
naftalensulfonitové a para-toluensulfonatove soli.

Vynalez se také tyka soli, které umoziiuji vhodne oddélovani nebo vhodnou krystalizac slouce-
nin obeeného vzoree 1, jako jsou soli s kyselinou pikrovou, Stavelovou nebo s opticky aktivni
kyselinou, jako je kyselina vinna, dibenzoylvinna, mandlova nebo kafrsulfonova.

Vynalez zahrnuje také slouceniny obecného vzorce | ve viech typech geometrickyeh izomert
a stereoizomerd sloucenin obecného vzoree 1.

Vyrazem ,alkyl™ se mini lincarni nebo rozvétvena uhlovodikova skupina. jako je skupina methy-
lovi. cthylova. propylova. izopropylovi, butylova. terc—butylova, izobutylova, pentylova. hexy-
lova. heptylova. oktylova, nonylova, decylova, undecylova, dodecylova, tridecylova, tetradecylo-
va, pentadecylova, hexadecylova, heptadecylova a oktadecylova skupina.

Pokud je alkylova skupina substituovana jednim nebo nékolika atomy halogenu. je to s vyhodou
skupina perfluoralkylova a zv1aste skupina pentafiuorethylova nebo trifluormethylova.

Vyrazem _alkoxy™ sc mini alkylova skupina shora definovana vazand prostiednictvim atomu
kysliku. Prikladné se uvadi methoxyskupina. ethoxyskupina. izopropoxyskupina. butoxyskupina
a hexyloxyskupina,

Vyrazem ..alkylenova skupina™ se mini linedrni nebo rozvétvena alkylenova skupina, to znamena
dvouvazna skupina s linearnim ncbo s rozvétvenym dvouvaznym alkylovym fetézecem.

Vyrazem .cykloalkyl™ s¢ mini nasycena uhlovodikova skupina. ktera je monocyklicka nebo poly-
cyklickd a obsahuje 3 az 12 atomi uhliku, s vyhodou 3 a7 § atoma uhliku. Piednost se dava
monocyklickym cykloalkylovym skupindm, jako jsou skupina cyklopropylova. cyklobutylova.
cyklopentylova, cyklohexylova, cykloheptylova. cyklooktylova. cyklononylovi. cyklodecylova,
cykloundecylova a cvklododecylova skupina.

Vyrazem .cykloalkenyl® se mini cykloalkylové skupina. kiera ma jednu ncbo nékolik dvojnych
vazeb.
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Vyrazem .halogen™ se vzdy mini atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Vyrazem .aryl” se mini monocyklicka nebo bicyklicka aromaticka uhlovodikova skupina obsa-
hujici 6 a7z 10 atomi uhliku, jako je skupina fenylova nebo naftylova.

Vyrazem .monocyklicky nebo bicyklicky heteroaryl” se mini monocyklické nebo bicyklické
aromatické skupiny. kieré maji jeden nebo nékolik endocyklickych heteroatom. Pfikladn¢ se
uvadéji skupina furylova, thienylova. pyrrolylova, oxazolylova, izoxazolylova, thiazolylova. izo-
thiazolylova. imidazolylova, pyrazolylovou. oxadiazolylova, triazolylova, thiadiazolylova. pyri-
dinylova. pyridazinylova, pyrazinylova, iriazinylova. indolizinviova, indolylova. izoindolylova.
benzofurylova, benzothienylova, indazolylova. benzimidazolylova, benzothiazolylova, purinylo-
va, chinolylova, chinolizinylova, izocinolylova. cinnolinylova, flalazinylova. chinazolinylova.
chinoxalinylova. pteridinylova a benzoxepinylova skupina.

Vyhodné heterocyklické skupiny obsahuji 4 az 10 atomu uhliku a | az 2 heteroatomy.
Alkenylovi a alkynylovd skupina mohou obsahovat vice nez jednu nenasycenou vazbu,

Alkenvlova skupina md nenasycenost ethylenového typu a alkynylovd ma nenasycenost acety-
lenového typu.

Skupina arylova sc 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylova se 3 a7 8 atomy uhliku, heteroarylova
skupina a cykloalkenylova jsou popfipadé substituovany. Vyrazem .popiipad¢ substituovana
atomem halogenu, popFipadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku neho
popiipadé halogenovanou alkoxyskupinou s | az 5 atomy uhliku®, se vzdy mini. ze¢ skupina ary-
lova, cykloalkylova. heteroarylova a cykloalkenylova jsou poptipadé substituovany jednim nebo
néholika substituenty ze souboru zahrnujiciho

atomy halogenu,

alkylové skupiny substituované jednim nebo nékolika halogenovymi atomy.

alkyloxyskupiny substituované jednim ncho nékolika halogenovymi atomy.

Obdobné alkylenovy fetézec v pripadé, ze je substituovan, ma jeden nebo nékolik stejnych nebo
riiznych substituentii z¢ souboru zahrnujictho atom halogenu a popripad¢ halogenované alkoxy-

skupiny.

Vyrazem .popripadé halogenovany™ se vzdy mini. z¢ je odpovidajici skupina popfipadé substi-
tuovana jednim nebo nékolika atomy halogenu.

Virazem . benzoxepin™ se vzdy mini benzo[bloxepinova struktura vzorce

o
Podle vynalezu se dava prednost slouceninam, ve kterych znamend A skupinu
(CH,), ~ CR3Rs= (CHa),

kde s, t. Ry a Ry maji shora u obecného vzoree | uvedeny vyznam.
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Jinou vyhodnou skupinou slou¢enin obeeného vzoree I jsou slouceniny. kde znamena
X atom kysliku,

A bud skupinu  CR:R;— nebo ~CH-CR:Ry—, piicemz nesubstituovana methylenova skupina
je vazana na skupinu symbolu X,

R, a R» na sobé nesdvisle fetézec 7. atom vodiku. skupinu alkylovou s | a7 15 atomy uhliku.
alkenylovou se | az 15 atomy uhliku, nebo fenylovou skupinu popfipadé substituovanou
alkylovou skupinou s | az § atomy uhiiku. alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku, atomem
hatogenu nebo trifluormethylovou skupinou.

R, nékterou 7e skupin uvedenych jako viznam Ry a Ry s vyjimkou fetézce Z,

R alkylovou skupinu s 1 az 9 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhiiku, fenylovou
skupinu nebo fenylkarbonylovou skupinu popfipadé substiluovanou atomem halogenu. alky-
lovou skupinou s 1 az 3 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s | az 5 atomy ubliku. trifluor-
methylovou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou, nebo znamend atom halogenu. trifluor-
methylovou skupinu a trifluormethoxyskupinu,

Z  skupinu obeeného vzorce

g0
M/\r‘t\
.\ ) v

kde znamena

no 1.

R'  alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku.
Prednost se dava také slouéeninam obecného vzorce L kde znamena
X atom kysliku.

A skupinu CHy-CR;R,-, piicemZ nesubstituovana methylenova skupina je vazana na skupinu
symbolu X,

7 skupinu obeeného vzorce

)
L
8

:

nebo slougeninam, kde znamena
X atom kysliku.

A skupinu CH»—CR:R; . pfidemz nesubstituovana methylenova skupina je vazana na skupinu
symbolu X,

R, a R, na sobé nezavisle retézee Z. atom vodiku nebo alkylovou skupinu s | a7.5 atomy uhliku.

R: jeden z vyznamii pro Ry a Ry s vyjimkou Z,
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7 skupinu obeencho vzorce

/\/F.;i
i i

S vvhodou znamena
s R’ methylovou nebo fenylovou skupinu.
Y  hydroxylovou skupinu.

alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku a
10
skupinu -NR.R,. kde ma R, a Ry vyznam uvedeny u obecného vzoree I

Velice vwhodné znamend Y hydroxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku.
15 Podobné je vyhodné, kdyz p znamena 0. 1 nebo 2.

Podle obzvlaste vyhodného provedeni jsou vynalezem skupiny sloucenin obecného vzorce 1. kde
maji pa Y tyto uvedene vyznamy.

a Jakorto piiklady vyhodnyeh sloucenin se uvadéji nasledujici slouceniny:

(2. 4E)-5—2-pentyl-21-1--benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2.4-dienova kysclina,
(27.4E)}-5+2 pentyl-211-1-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta--2.4-dienova kyselina,

~ (2EAR)-5+42.2 dimethyl-6-methoxy—2H-1-benzopyran-3-yl} 3-methylpenta- 2.4-
25 dienova kyselina,

(2FAE)-5-{2H-1-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2 4—dienova kyselima.
~ (2BEAER5-(2.2 -dimethyl-2H-1- benzopyran—3-yl)-3-methylpenta -2.4-dienova kyselina.
~ (2ZAFF5+2.2 dimethyl=211-1 benzopyran—=3-yl)-3-methylpenta 2 4-dienova kyselina,

w0 - (2EAE)5-(2-(non—6—cnyl}-2H- -benzopyran-3- yl)-3—methylpenta-2.4—dienova kyseli-
na.

(2LAE)-5-4 fenyl-2H-1-benzopyran-3-yI}-3 methylpenta-2.4-dienova Kyselina,
- (2[‘1.4[1')—57(()fnonyl—'l}l—lwbenzopyran—.’a—yl%&melhylpcnta—ZA- dicnova kyselina,
35— (QEAE)Y-5~6-fenyl ZH-1-benzopyran-3-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova kvselina.
~  (2EA4E) 3+2-nonyl-2H-1-benzopyran 3—yl)}-3-methylpenta-2.4-dienova kysclina,
—  (2E.AE)-5 (4-methyl-2H-1-benzopyran 3-yl)}-3-methylpenta-2.4-dienova kysclina.
—  (2ZAE) 5-(2H-l-benzopyran-3-yl) 3-methylpenta-2.4 dienova kyselina.
—  (2EA4E)} S {(2-undekanyl-2H-1-benzopyran—3-yl}-3-methylpenta-2.4-dienova kysclina.
W - (2EAERSH2 fenyl-211-1-benzopyran—3-yh) -3 methylpenta-2.4—dienova kyselina,
~ (2EAL)5+4- fenyl-2H-I-benzopyran-3-yl)}-3—methylpenta-2.4- dienova kyselina,
—  (2E4E)}-5~(6-nonyl-2H-1-benzopyran-3-yl}-3—methylpenta—2.4 dienova kvselina,
(2F.4F -5 6—fenyl-2H-1-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2 4—dienova kyselina,
(2T 41 }-5-(2—-nonyl-2H-1-benzopyran-3 yl)-3-methylpenta-2,4—dienova kyselina,
55— (2E4E}S5—(4-methyl-2H-1 benzopyran-3-yl)- 3-methylpenta 2.4-dienova kyselina,
- (2Z.4E) 5-(2H-1-benzopyran-3-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina.
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- (QEAF)5+2-undekanyl- 2H -|-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina,

- (QEAE}5A2-fenyl-2 [- 1-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2.4-dienova Kyselina,

- (ZEAE)}-3HA 5-methyl-2,3—dihydrobenzoxepin—4-yl)-3—methylpenta-2 4—dienova kyscl ina.

~  (2E.J4E}-5-+2.3-dihydrobenzoxepin—4 yl}-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina.

- (2E,4E}—5-{3,3—dimethylf7fmcth0xy—2,3—dihydrobenzoxcpin—%yI} 3—fenylpenta- 2,4—

dienova kyselina,

_ (27.4E) 5+43.3—dimethyl-7-methoxy 2,3-dihydrobenzoxepin-5- vh-3-fenylpenta—-2.4-

dienova kyselina.

~ (2£.4F}-35+(3 3—dimethyl-7-methoxy-2.3—dihydrobenzoxepin 5-yl )-3-methylpenta—2.4—

dienova kyseling,

—  (QEAT)5-(3.3 dimethyil-7.8 dimethoxy-2.3 dihydrobenzoxepin-5-yl}-3- methylpenta-

2.4-dienova kyselina,

- 4L -5-(3.3-dimethyl-2.3 dihvdrobenzoxepin-5-yl 3-methyipenta—2.4 dicnova
) 3 p Y ¥i

kvselina.

(20 4E)-5-¢3.3—dimethyl-2.3 dilvdro—7—(parachlorbenzoybenzoxepin-5 yl)-3-methyl-
penta 2.4-dienova Kyselina,

(2F 4E)-5-(3.3-dimethyl-7-chlor-2.3—dihydrobenzoxepin-5 yh-3-methylpenta—2.4—
dienova kysclina.

~ (2L.4E) 5-3.3-dimethyl 7.8-dichlor-2.3 dihydrobenzoxepin—5-y1}-3 methylpenta-2.4--

dienova kyselina.

~ (2EA4E) 5-(3.3-dimethyl-7-brom-2.3—dihydrobenzoxepin -5-yI-3-methylpenta—2.4-

dicnova kyselina,

— (2E4T)-5+3.3~dimethyl-7-fluor-8 chlor-2.3—dihydrobenzoxepin 5-yl-3-methylpenta—

2, 4-dienova kyselina,

(2F.4E)-3-(3.3-dimethyl-7-fluor-2.3~dihydrobenzoxepin-5-yl) - 3-methylpenta-2.4-
dienova kyselina,

P,

~ (2EAE) 5 (3.3-dimethy! 7-trifluormethyl-2,3—-dihydrobenzoxepin-5-yl)-3 -methylpenta -

2.4-dienova kyselina,

~  (2E4E)-5+3.3-dimethyl-7-fenyl-2,3-d ihydrobenzoxepin-5-yl)-3-methylpenta-2.4

dienova kyselina,

— (2F4F)-5-3.3,7-trimethyl-2.3—dihydrobenzoxepin-5 -yl )-3-methylpenta-2.4-dienova
kyselina,

—  (2FA4LE)-5+3.3 dimethyl-2.3-dihydrobenzoxepin- S—yl}-3-methylpenta-2.4-dienova

kyselina,

—  (2EAE)S (9-methoxy-3,3—dimethyl-2,3~dihydrobenzoxepin-5-yl)-3-methylpenta--2.4-

dienova kyselina,

a jejich farmaceuticky prijatelné estery. napfiklad ethylestery.
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Slouceniny obeeného vzoree | se mohou pfipravovat nasledujicimi zptisoby A nebo B, které jsou
také pfedmétem vynalezu.

Podle zplisobu A s¢ piipravuji slougeniny obeeného vzorce 1. kde znamena n Cislo 1.
Tento zpiisob zahrnuje ty10 stupng:

(al) piiprava ylidu
' (Ilah
kde ma R’ shora uvedeny vyznam a kde znamena

T, a T na sobé nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku a

Y alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhlike.

hat~
o, = Y
T —F
2/ |
‘s =¥ (IIp),

kde ma R shora uvedeny vyznam a kde znamena

T.. T, a Ts na sobé nezavisle alkylovou skupinu s | az 5 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se
6 a7 10 atomy uhliku popfipad¢ substituovanou alkylovou skupinou s | az 5 atomy uhliku

Y alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku a
Hal atom halogenu:

(b1) reakei vhidu, ziskan€ho ve stupni (al) s aldchydem obecncho vzorce 111

kde ma R, p. X a A shora uvedeny vyznam;

pouze jeden ze symboli R’y a R, znamena skupinu —C11O a druhy ma shora uvedeny vyznam
pro R, a R, s vyjimkou 7. takze se ziskd sloucenina obecného vzorce [ kde znamenan 1 a Y
alkoxyskupinu s | a7 5 atomy uhliku;

(c1) popfipadé se prevadi ester. pfipraveny zpisobem podle odstavee (b1) v kyselém neho
v zasaditém prostiedi na odpovidajici karboxylovou kyselinu obeeného vzoree I, kde 7namena Y

hydroxylovou skupinu;

(d1) poptipadé se nechava reagovat funkéni skupina karboxylové Kyseliny obeeného vzoree |,
ziskané podle stupné (c¢!)s aminem obecncho vzorce HNRR,. kde ma R, a R, shora uvedeny

-0
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vyznam popfipadé po aktivaci karboxylové funkéni skupiny, takZe se ziska odpovidajici slouce-
nina obecného vzoree L. kde znamend Y skupinu -NR.Ry.

Reakci pouzivanou ve stupni (b1) je bud” Wittigova reakce nebo Horner—Emmonsova, nebo
Wadsworth-Emmonsova reakee.

Pfi zpiisobu se ziska reaktivni ylid.

Pokud se pripravuje ylid z fosfoniove soli {slou¢enina obecného vzorce llby pouZiva sc
Wittigavy reakce.

Pokud s pripravuje ylid z fosfonatu (slougenina obeen¢ho vzoree Ila) pouziva se Homner—

Emmonsovy neho Wadsworth-Emmonsovy reakee.

Ve stupni (al) se piipravuje ylid reakei zasady hud' se slouceninou obeeného vzoree 1la. nebo se
slouceninou obecného vzorce 11b. Pouzivand zisada musi byt dostatené silna. aby odstranila
proton v poloze  na fosforu.

7asada se obvykle voli ze souboru zahrnujiciho hydrid alkalick¢ho kovu, uhli¢itan alkalick¢ho
kovu. amid afkalického kovu. alkyllithium s 1 az 10 atomy uhliku a alkoxid alkalick¢ho kovu.

Piikladne se uvadéji hydrid sodny. uhliditan draselny. N-buty!lithium, fere-butoxid drasclny
a lithiumamid nebo natriumamid.

Podle vynalezu jsou vyhodnymi zasadami hydrid sodny a ferc- butoxid draselny.

Reakee zasady se slouceninou obeen¢ho vzorce lla nebo Ilb se provadi v roztoku. s vvhodou
v aprotickém rozpoustédle a predevsim v rozpoustedle schopném rozpoustét fosfonat obecného
vzorce lla nebo fosfoniovou sil obecného vzoree Hb,

Jakoto vhodna se uvadeji aprotickd rozpoustédla napiiklad. avsak bezs zameru na jakemkoliv
omezeni. aromatické uhlovodiky (napiiklad benzen a toluen), ethery (napiiklad diethylether.
dioxan nebo tetrahydrofuran) a jejich smési.

Volba rozpoustédla zavisi 2v1asté na typu ylidu (slouceniny obecného vzorce Ha nebo [Ib).

Podle vyhodného provedeni se stupefi (b2) reakee aldchydu s ylidem provadi piidanim aldehydu
obeeného vzoree 11 do surové reakéni smési ze stupné (al). tedy bez izolace yitdu jakozlo mezi-
produktu.

Je 7adouci. aby rozpoustédio. pouzivané ve stupni (al), bylo schopno rozpoustet aldehyd obec-
ného vsorce 111 Jiné provedeni vynalezu viak zahrnuje pfidavani roztoku aldchydu obecného
vzorce 111 v rozpouitddle do surové reakéni smési ze stupné (al). Za téchto podminek neni nutne
volit ve stupni {al) rozpoustédlo schopné rozpousict sloudeninu obeencho vzoree M.

Reakini teplota ve stupni (al) zavisi na acidité slou¢eniny obeeného vzoree Ila nebo Ilb, tedy na
snadnosti, se kterou se odstrafuje proton v poloze a na fosforu. To znamena. ze typ pouzité zasa-
dy ptimo ovliviiuje volbu reakéni teploty. Proto ¢im silngjsi je zasada, tim nizsi je reakéni teplota.
Pokud je pouzitou zdsadou n-butyllithium, je obeené Zadouci teplota s vyvhodou -80 az
40 °C. predevsim —80 az —70 °C. V takovém piipadé se rozpoustedio ma volit tak. aby umoz-
fiovalo takové tvrdé reakéni podminky: ethery jsou velmi dobfe vhodné.

Jestlize je zasadou alkoxid alkalického kovu, je obeené vhodna teplota 10 az 100 °C. Pokud kro-

mé toho zasada reaguje s fosfondtem obecného vzorce [la, je obecné dostatecna teplota 15 az
70 °C.

- 10 -
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Jestlize je pouzitou zasadou hydrid alkalického kovu, je teplota obecné —10 az 50 °C. Pokud
kromé toho zasada reaguje s fosfonitem obecného vzoree lla. je obeené dostatecna teplota
-5 az30°C.

Stechiometrické mnozstvi 7ésady je nutné ve stupni (al) k odstranéni protonu v poloze « na
fosforu ve sloucening obecného vzorce Ila nebo [b. Nieméné je mozné pouzit velmi mirn¢ho
nadbytku zasady, aby byla rcakce vytvofeni ylidu kompletni. Proto molérni pomér zasady ke
slouceniné obecného vzorce 1a nebo 11b se udrzuje 1 az 1.2. s vyhodou 1 az 1.1 a jeste fépe |
az 1,05

Koneentrace slouceniny obeeného vzorce lia nebo [Ib v reakéni smési nema podle vynalezu roz-
hodujici vyznam. Koncentrace je obvykle 0.01 az 10 mol/l. s vyhodou 0.1 a7 1 mol/l.

Ve stupni (bl) se nechdva reagovat aldehyd obecného vzoree 111 s ylidem ziskanym ve stup-
ni {al).

Aldehyd obeeného vzorce 1 se s vyhodou pridava do surove reakni smési z¢ stupné (al).

Aldehyd obeeného vzorce LIl se maze pridavat do reakeni smési nebo ve formé roztoku v roz-
poustédle, s vvhodou v aprotickém rozpoustedle.

Jako#to vyhodna rozpouitedla se uvadéji aromaticky uhlovodik. cther. N dimethylformamid,
dimethylsulfoxid. N-methylpyrrolidon nebo typu PIN(CH:) s a jejich smési shora uvedené.

AU se postupuje jakkoliv je vyhodné, aby byly koncentrace aldehydu obeeného vzoree 11
v reakéni smasi 6 x 107 az 0.6 mol/l. s vyhodou 0,01 az 0.7 mol/l.

Teplota reakéni smési. ve kier¢ ylid reaguje s aldehydem obeeného vzoree L1, zavisi na reaktivite
obou slozek.

Pripomina se, Ze ylid. pfipraveny z tostonatu obecného vzorce lla je mnohem reaktivngjsi nez
vlid. pripraveny vc slouceniny obeeného vzoree ITb. Proto je zpisob A, zahmujici reakei Horner—
Emmonsova typu za pouziti tosfonatu obeeného vzoree [la zvlasté vyhodny.

Obecné je vhodna teplota 10 az 50 °C pro reakei ylidu s aldehydem obeeného vzoree 1L
piicemz jc zvIasté vhodna teplota =3 az 30 °C.

Miize byt nutné uvadét surovou reakéni smds ze stupné {al) na tuto teplotu pied provadénim
reakee podle stupné (b1). pokud teplotni podminky ve stupni (al) sc Tisi od teplotnich podminek
ve stupni (bl).

Pracovnici v oboru mohou brat podnéty z pracovnich podminek popsanych v literatufe pro Witti-
govu a Horner-Emmonsovu reakei pro pripravu sloutenin obecného veorce [ kde znamenan
Gislo 1 2 'Y alkoxyskupinu s 1 az S atomy uhliku pfipravovanou ve stupni(al}a (b1).

Stupefi (¢1) umoziuje hydrolyzu esteru slouceniny obecneho vzorce [ ze stupné (bl). Tento
stupen s¢ s vvhodou provadi v zasaditém prostiedi. Zdsady obeené pouzivané pro zmydelnéni
esterti se mohou pouzivat pro provadéni stupné (¢1). Vyhodnymi jsou asady anorganicke typu
hydroxidu alkalického kovu (hydroxid sodny a hydroxid draselny) nebo typu uhli¢itanu alkalic-
kého kovu (uhli¢itan sodny a uhliCitan draselny).

Hydrolyza esterové funkéni skupiny se obecné provadi v rozpousicdle. jako je aprotické roz-
poustédlo. Velmi vhodny pro tento tcel je alkano! s 1 az § atomy uhliku. voda a jejich smési.
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Hydrolyza se s vyhodou provadi pii teploté 0 az 100 °C. napiiklad pfi teplot¢ 20 az 80 °C ve
smési methanolu a vody reakei s hydroxidem sodnym.

Potiehné mnozstvi zasady je zpravidia 1 az S ekvivalentii, s v¥hodou 1 az 2 ekvivalenty se zfete-
lem na ester obecného vzorce |

Jakkoliv to nepfedstavuje vyhodné provedeni vynalezu muze se hydrolyza esterové funkéni
skupiny také provadét v kyselem prostredi.

Pro stanoveni idealnich podminek hydrolyzy esterové funkeni skupiny sc pracovnici v oboru
mohou obracet na literaturu (naptiklad Greene 1. W. a Wuts P.G. M., Protective Groups
in Organic Synthesis John Wiley & Sons. 1991 a Kocienski P. J.. Protective Groups, Georg
Thicme Verlag, 1994).

Ve stupni (d1) se pfipravuji slou¢eniny obecného vzorce 1. kde znamena Y skupinu NR.R,.

Tento stupeii zahruje obvyklou reakei karboxylové kyseliny. ziskané ve stupni (c1). s aminem
obeeného vzorce NHR.R,. Je obzvlasté vyhodné nechavat reagovat aktivovanou formu Karbo-
xylové kyseliny obeeného vzoree |'s aminem obecného vzorce NHR(Ry. Takovou aktivovanou
formou je napiiklad anhydrid karboxylové kyseliny, chlorid kyseliny nebo smésny anhydrid.
Amidace karboxylové funkéni skupiny se provadi o sobé znamym zpisobem pracoviikim v obo-
ru.

Zpisob B umoziuje pripravu sloucenin obecného vzorce |, kde n znamena &islo 2. Tento zpusob
zahrnuje tyto stupne:

(a2) ptiprava ylidu

~ Y
ES ,B\ =3 Ry O (Iva)
v

kde znamena
R’ a R, na sobé nezavisle skupinu R’ shora definovanou,

T, a Ts na sobé nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku a

Y alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku.

E\hfh - v

q__:/:/\/\/\i/\( (IVb),
| ~

Thd i Ry ¥

kde znamena

R’ a R’y na sobé nezdvisle skupinu R’ shora definovanou.

Te. T a T o na sobé& nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se
6 a7 10 atomy uhliku popFipadé substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku

Y alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku a
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Hal atom halogenu:

{(b2) reakei vlidu, ziskaného ve stupni (a2) s aldehydem obecného vzorce [II

it

(L11)

kde md R. p. X a A shora uvedeny vyznam:

pouze Jeden ze symboli R’y a R'> znamena skupinu ~CHO a druhy ma shora uvedeny vyznam
pro Ry a R» s vyjimkou Z, takze se ziskd sloucenina obecného vzorce [ kde n znamena 2 a Y
alkoxyskupinu s 1 a7 5 atomy uhliku:

(¢2) popfipadé sc prevadi ester. pripraveny zpisobem podle odstavee (b2) v kyselém ncho
v zasadit¢m prostfedi na odpovidajici karboxylovou kyselinu obecného vzorce I kde Y znamena
hydroxylovou skupinu;

(d2) popfipade se nechdvd reagovat funkéni skupina karboxylové kyseliny obeencho vzorce |,
ziskan¢ podle stupné (¢2) s aminem obecného vzorce HNR.Ry, kde ma R. a Ry shora uvedeny
vyenam popfipadé po aktivaci karboxylové funkéni skupiny, takze sc ziska odpovidajici slouée-
nina obeeného vzoree [, kde znamena Y skupinu =NR_.Ry.

Obeené podminky pro provadéni stupii (al) a7 (d1) jsou pouzitelné také pro provadeéni stupiti
(aZ)az (d2).

Fostonat obecného vzorce lla se vhodné piipravuje napiiklad Arbuzovou reakei. ZvIdite se
nechava reagovat pro piipad. ze Ty a T, jsou stejné fosfit obecného vzoree [X

POT ) (1X).

kde T\ ma vyznam uvedeny u obeeného vzoree 1la. s halogenidem obecného vzoree X

hal |
i l
L .
R o
kde R"a Y maji vyznam uvedeny u obeeného vzoree la, a Hal znamena atom halogenu,

Stejnym typem reakee se ziska fosfonat obecného vzoree 1Va.

Fosfoniova siil obeeného vzorce I1b se snadno pripravuje o sobé zndmym zpiisobem reakei fosfi-
nu obeencho vzorce V

a*\ (V)
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kde R". Y a hal maji vyznam uvedeny u obecného vzorce llb.

Podobné se fostoniova siil obecného vzorce Vb snadno piipravuje reakei fosfinu obecného vzor-
ce VII

BXP (VII)

!

ig

T

—h

kde Ts. Ty a I'g maji vyznam uvedeny u obecného vzoree 1Vb. s halogenidem obeeného vezor-
ce VIII

(VII.T),

kde hal, R". R, a Y maji vyznam uvedeny u obeeného vzoree [Vb. Experimentalni podminky pro
tuto reaket popsal A, Zumbrun a kol. {Helv. Chim. Acta 68, str. 1519, 1985).

Aldehydy obecného vzorce 111 jsou obchodné dostupné nebo se snadno pripravuji z obchodnich
produktii o sobé znamymi zpiisoby.

7pusob C se tyka pripravy aldehydd obecného vzorce 111

(Rip=T

<
A\
R

kde znamena R’y skupinu —CHO.
Reakéni sled zpisobu C je objasnén na schéma 1.

Stupen (1) umozije redukeni alkylaci ketonu obecného vzoree XI. Tato reakee zahrnuje reakei
ketonu obeeného vzoree X1 s organokovovou slouéeninou

CH;M,

kde M znamena ~Mg-hal (kde hal znamena atom halogenu) necbo M znamena lithium.

-14-.
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Schéma |
0
CH,. O
CHyM
Ry : R)p
x= (i} el
(X)) (Xt
i) i "
Br
!/
CHy CH,
Br
Rip T Ry
o (i) X
(Xv) (X
(i) (1} Hexamsthylerstetramin
v (2YHCI AcOH
HO
(R)p""‘
X’A

it

Ve stupni (1) ur¢uje povaha organokovové slouceniny pracovni podminky.

Pokud je organokovovou slouceninou Grignardovo ¢inidlo. pouziva se s vvhodou rozpoustédlo,
kterym miize byt napfiklad diethylether. tetrahvdrofuran, dioxan, benzen nebo toluen. Reakéni
teplota je 78 az 100 °C. s vyhodou -10 az 70 °C.

Ve stupni (i1) dochdzi k dehydrataci slougeniny obecného vzorce XI1. Této dehvdratace se mize
dosahnout pisobenim organické nebo anorganické kyseliny na slouéeninu obecného vzorce XIL.

Prikladné se jako kyschny uvadéji kyselina chlorovodikova, sirova, dusiéna, trifluormethan-
sulfonovd, octova, trifluoroctova, para-toluensulfonova nebo p-nitrobenzoova kyselina.

Jakozto vhodna rozpoustédla pro tuto reakei se pouzivaji bézné pouzivana rozpoustédla, ktera
Jsou kromé toho schopna rozpoustét slouceniny obecného vzorce X1, Vyhodnymi rozpoustédly
Jsou aromatické uhlovodiky. napfiklad benzen a toluen,

Ve stupni (iii) se provadi bromovani slouceniny obecného vzorce X111, Tato reakce se muze pro-
vadet za pouziti obvyklych bromacnich ¢inidel. bud’ za ozafeni. nebo za plsobeni tepla, popii-
padé v pritomnosti iniciatoru, jako jsou peroxid nebo azosloudenina.
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Jakozto bromacni €inidla se uvadéji pitkladné brom nebo N-bromsukeinimid.

Jakozto priklady radikdlovych inicidgtori se uvadgji o' -azobisizobutyronitril a ferc-butyl-
peroxid. Obzvlasté vhodnym rozpoustédiem pro tuto reakci je tetrachlormethan,

Stupen (iv) zahrnuje reakei hexamethylentetraminu se slouteninou obecného vzorce XIV v prv-
nim stupni a zpracovani smési kyseliny octové a chlorovodikové ve druhém stupni.

Molarni pomér hexamethylentetraminu ke sloucening obecného vzorce XIV Je s vyhodou | az 3.
2viasté | a7 2.

Teplota pro reakcei hexamethylentetraminu se sloudeninou obecného vzorce XIV je s vwhodou 20
a7 120 °C a jeste Iépe 30 a7 80 °C. Reakee s¢ s vyhodou provadi v rozpoustedle. Jakozto vhodna
rozpoustédla se uvadéji popripadé halogenované alifatické, aromatické nebo cykloalifatické uhlo-
vodiky. naptiklad chioroform. tetrachiormethan. tetrachlorethvlen a chlorbenzen.

Nésledujici kyselé zpracovani zahrnuje v prvnim stupni zpracovani reakéni smési roztokem Kyse-
liny octové pii teploté 20 az 120 °C. s vyhodou 30 az 80 °C. Ve druhém stupni se piidava kon-
centrovana kyselina chlorovodikova do reakéni smési udriované na teplote 20 az 120 °C, s vvho-
dou 30 az 80 °C.

Zplsobem 1Y se pripravuji slouceniny obecného vzoree 11
R,
R
()
(R)p X’A !

kde znamena R’ skupinu -C1O. A skupinu —CR:R; shora definovanou a X atom kysliku.

P'Fi tomto zplisobu se aldehyd obecného vzorce XV

(XV),
(R~
P o

kde ma R a p shora uvedeny vyznam u slouceniny obeencho vzorce 111 nechava reagovat se
slouceninou obeeného vzorce XVI

(XVI )!
R'_r, Rl.
kde R: a Ry maji uvedeny vyznam u slouceniny obeeného vzorce L1, v piftomnosti silné zasady.
Reakee je stechiometricka. Nieméné je vyhodné provadét reaket v pitomnosti mirného nadbytku

slouceniny obeeného vzoree XV, takze molarni pomér slouceniny obecného vzorce XV ke slou-
Cening obeeného vzoree XVI je obecné | az 1.5, jeste Iépe 1 a7 1,3.

-1H -
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Pti této reakci se mohou pouzivat s vyhodou zasady anorganické, Jako je napiiklad hydroxid
sodny, hydroxid draselny. hydrogenuhli¢itan sodny, uhlicitan sodny a hydrogenuhlic¢itan draselny
nebo uhli¢itan draselny. Pfi vyhodném provedeni se pouziva uhligitanu draselného.

MnozZstvi pouzivané zasady odpovida mnoZstvi slouéenin obecného vzorce XV,
Moléarni pomér zasady ke slouteniné obecného vzorce XV je s vyhodou 1 az 2.

Reakce se muze provadét v rozpoustédle. Povaha rozpoustédla zavisi na pouzité sdsadé a na
reakénich ¢inidlech. Pokud se jako zisady pouzije uhlititanu draselného, jsou vyhodnymi roz-
poustedly ethery a zv1431¢ dioxan, tetrahydrofuran a diethylether. Pokud se reakee provadi v pii-
tomnosti rozpousiedla. udrzuje se koncentrace reakénich slozek v reakéni smési s vyhodou 0.03
az > mol/l. jeste vyhodnéji 0.08 az 1.2 mol/l. Reakéni teplota je s vyhodou 30 az 150 °C a Jeste
lépe 50 az 120 °C. napfiklad 90 az 100 °C.

Zpusobem [ se pripravuje aldehvd obecného vzorce 111

Ry
R
(Rig A
kde znamend R’y skupinu ~COIL.
Reakéni sled zpisobu | objasiuje schéma 2.
Schéma 2
cadr COORy
Ry L Ry !
x=" RurOH X~
(XVI
{RVI) "
{ii} redukce
CHC [0 CHy"OH
(Rl ~ Ry A
X/A (iii) X
(XX) XI%)

Zpusob E zahrnuje o sobé znamé reakee 7z organické chemie.

Ve stupni (i) se esterifikuje karboxylova kyselina obecného vzorce XVII alkoholem obecného
vzorce Ry OH. kde Ry znamena alkylovou skupinu s | az 6 atomy uhliku.
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Esterifikace sc obeené provadi v kyselém prosticdi. Katalytické mnozstvi kyselin typu para—
toluensulfonové Kyseliny nebo typu kyseliny sirové je obzvlasté vhodné. Reakce se viak take
mize provadet v nadbytku kyseliny,

Je zadouei pouzivat velkého nadbytku alkoholu obecného vzorce R, OH. Podobné je vyhodné
zavadeét do reakéni smési dehydratacni ¢inidlo, jako je molekulové sito. Reakéni teplota je 20 az
120 °C, idealneé 50 az 100 °C.

V mnoha pripadech je mozné pouzivat alkoholu obecného vzorce R OH jako rozpouétédla,
Podle vynalezu nema 7adny vyznam povaha skupiny Ry, zavadéné do stupné {i).

V nasledujicim stupni se ester obeeného vzorce X VI redukuje na alkohol obeeného vzoree XIX.
Redukee se mize provadét o sobé znamymi zpiisoby v oboru,

Jakozto redukéniho Cinidla se mbze pouzivat napiiklad lithiumaluminivmhydridu, lithiumbor-
hydridu. diizobutylaluminiumhydridu, lithiumtriethylborhydridu. Bi,-SMe, pii teploté zpétného
toku v tetrahydrofuranu, ISi(OFE):. nebo dokonce natriumborhydridu.

Ve stupni (iii) se alkohol obecného vzorce XIX oxiduje na aldehyd. takze se ziskd zadany alde-
hyd obeeného vzorce XX. Oxidace se provadi o sobé znamym zplisobem. le zadouci vyhybat se
nasledujici oxidaci aldehydu na kyselinu. Z tohoto davodu se Jako oxidaéni ¢inidlo voli oxid
manganicity, dimethylsulfoxid. Collinsovo reakéni Einidlo, Coreyove reakéni Einidlo, pyridi-
niumdichromat. uhlicitan stéibrny na celitu, horka kyselina dusiéna ve vodném alyme. systém
acetat olovicity/pyridin. dusiénan cericitoamonny nebo N- methylmorfolin N—oxid.

Zptsobem F se pipravuji slouceniny obecného vzorce [I1
R
R’
(III )f

(Rip
X/A

kde znamena R’ skupinu <CHO.

Pi1 tomto zplisobu se slou¢eniny obeeného vzoree 111 pripravuji reakei smési oxychloridu fosto-
recneho a dimethylformamidu se slouceninou obecného vzorce XXI
R’y
(XXI3,

(Rip

X’A

kde R, p. X, A a R’y maji viznam uvedeny shora u slouceniny obecného vzorce 11
S vyhodou s¢ pouziva molarni pomér oxychloridu fosforetného ke sloutening obeencho vzor-
ce XXI 4 molarni pomér dimethylformamidu ke sloucening obecného vzorce XX1 1 a7 3. jesté

Icpe 1 a7 2, naptiklad 1 az 1,5.

Dimethylformamid a oxychlorid fosforecny se s vvhodou pouzivaji ve stejnyeh mnozstvich.
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Pfi provadéni této reakce sc pripravuje roztok reakénich slozek. oxyehloridu fosforeéného
a dimethylformamidu v rozpoustédle. na¢ez se do roztoku piida roztok slouceniny obecného
vzorce XXI.

Roztok reakCnich slozek se obecné pripravuje pridanim oxychloridu fosforeéného do roztoku
dimethylformamidu v rozpoustédle. Jakozto vhodna rozpouitédla se pouzivaji halogenované
alifatické uhlovodiky (napfiklad dichlormethan) nebo acetonitril.

Pridavani oxychloridu fosforeéného do dimethylformamidového roztoku se s vvhodou provadi 7a
chladu, zvlaste pri teploté 40 az 15 °C. s vyhodou - 10 az 10 °C a jesté lépe =S az 3 °C.

Do tehoto roztoku se pfidava sloudenina obeeného vzorce XXI. s vvhodou v rozioku v rozpous-
tédle.

Podle vyhodného provedeni se pouziva stejncho rozpoustédla jako pro pFipravu reakénich slozek.

Reakee slouceniny obecného vzoree XXI se systémem reakénich slozek dimethylformamid/oxy-
chlorid fosforecny se provadi pfi teploté 15 az 100 °C. s vyhodou 18 a7 70 °C.

Slou€enina obeeného vzorce XXI se snadno pripravuje z odpovidajiciho ketonu obecného vzor-
ce X1

o]

(XD,
(Rig

X"’A

kde R, p. X a A maji vyznam uvedeny shora u slouceniny obecného vzorce XX1. Slouéeninu je
napfiklad mo7né pfipravovat tak. Ze se reakee provideji podobné jako je popsano u zpiisobu C
(sch¢ma 11 stupen (i) a (ii)). Shora uvedeny keton obecného vzorce XI se nechdva reagovat
s organckovovou slouceninou obeeného vzoree R'-M., kde znamena M atom lithia ncho skupinu
-Mg-hal, kde znamena hal atom halogenu. Ziskana stoutenina obecného vzoree

R

kde R. p. X a A maji v¥znam uvedeny shora, se nechdva reagovat v kyselém prostiedi.

Ketony obecného vzorce X1 a aldehydy obecného veorce XV a kyseliny obeeného vzorce XVII

isou obehodné dostupnymi slougeninami nebo se snadno pripravuji z obehodné dostupnych slou-

¢enin o sobé znamymi zpsoby.

Vynalez sc také tyka nové slouéeniny obecného vzorce illa

Rp A (II1a),
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kde znamena

A dvouvaznou skupinu HCHx)}~CR;R,—(CH, ), kde jeden z indexd s a t znamend nulu a druhy
Cislo1a

R: Ry R, p a X maji vyznam uvedeny u obecného vzaree I, jeden z¢ symbolit R’y a R'» snamena
skupinu -CHO a druby ma vyznam shora uvedeny pro symbol R, a R; u obecného vzorce |
s vyjimkou fetézce Z.

Prednost se dava slouéeninam obecného vzoree 1lla. kde znamena R’y skupinu —CHO.

Jinou vyhodnou skupinou jsou slouceniny obecného vzorce Illa, kde znamena

X atom kysliku.

A bud skupinu  CH>-CRsRy | pficemz nesubstituovand methylenova skupina je vazana na
skupinu symbolu X.

R') a R'» na sob¢ nezavisle atom vediku, skupinu alkylovou s 1 az 15 atomy uhliku, alkenylovou
se 1 az 15 atomy uhliku. nebo fenylovou skupinu popiipadé substituovanou alkylovou sku-

pinou s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxyskupinou s | az 5 atomy uhliku. atomem halogenu nebo
trifluormethylovou skupinou,

R: nékterou ze skupin uvedenych jako vyznam R’y a R'; s vyjimkou skupiny —C10).

Ry atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az |3 atomy uhliku,

R alkylovou skupinu s | az 9 atomy uhliku, alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku. fenylovou
skupinu nebo fenylkarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou atomem halogenu. alky-
lovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s | az 3 atomy uhliku, trifluor-
methylovou skupinou nebo tritluormethoxyskupinou, nebo znamena atom halogenu. trifluor-
methylovou skupinu a trifluormethoxyskupinu a

p 0.1nebo?2

Jesté vyhodngjsi jsou slougeniny obeeného vzoree Ia. kde znamend

X atom kysliku.

A skupinu —CH,-CR:R—, pficem? nesubstituovana methylenova skupina je viazana na skupinu
symbolu X,

R’ a R’ atom vodiku.

R: alkylovou skupinu s | az 15 atomy uhliku, s vyhodou alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhli-
ku. naptiklad skupinu methylovou,

Ry alkylovou skupinu s | az 15 atomy uhliku, s vyhodou alkylovou skupinu s | az 5 atomy uhli-
ku, napfiklad skupinu methylovou,

R atom halogenu. triffuormethylovou skupinu, alkoxyskupinu s | az 3 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo para—chlorbenzoylovou skupinu,

p 0.1 nebo2,

-20-
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Jakozto pitklady takovych sloutenin se uvadéji nasledujici slouceniny:

3,3~dimethyl $-formyl-7-brom-2.3-dihydrobenzoxepin,

J—dimethy!

formy!-9-methoxy-2.3—dihydrobenzoxepin.

3 -3-
33~dimethyl 5 formyl-7.8- dichlor-2,3—dthydrobenzoxepin,

\
3
3.

S3—dimethyl-5-formyl-7 -fluor-8—chlor- 2,3-dihydrobenzoxepin.
3-d

imethyl-3—formyl —7{para~chlorbenzoyl)}-2.3—dihydrobenzoxepin,

3.5—dimethyl-5-formyl-7-trifluormethyl-2,3—dihydrobenzoxepin.

3.3-dimethyl-5~formyl-7-fluor-2.3 -dihydrobenzoxepin,

o

2.0

-
b}

b
J.

imethyl-5 formyl-7—hlor -2.3-dihydrobenzoxepin.

—d
—dimethyl-5—formyl-7.8 dimethoxy-2.3 dihydrobenzoxepin.

3. 3-dimethyl-5-formyl-7 fenyl-2,3-dihydrobenzoxepin,

3.3-dimethyl-5-formy|-2.3-dihydrobenzoxepin.

3.3=dimethyl-5 formyl-7-methoxy-2.3-dihydrobenzoxepin.

Vynalez se také tyka meziproduktii obecného vzoree

HE-WO

Rip
A
Xf'

kde znnamena

A

dvouvaznou skupinu ~(CH,)~CR;R,~CH,),. kde jeden 7 indexti s a t znamend nulu a druhy
Cislo 1 a

R Rao R, p a X maji vyznam uvedeny u obecného vzoree 1.

Wo znamena skupinu -CH, nebo -CH,Br.

7 1&chto meziprodukti se pfednost se dava slouceninam. kde znamena

R:

R,

atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 az 15 atomy uhliku, alkenvlovou skupinu s 1 a7 15 ato-
my uhliku ncho fenylovou skupinu popfipadé substituovanou alkylovou skupinou s | az
> atomy uhliku. alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku. atomem halogenu nebo trifluor-
methylovou skupinou,

atom vodku nebo alkylovou skupinu s | az 15 atomy uhliku,

alkylovou skupinu s | az 9 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylkarbonylovou skupinu poptipadé substituovanou atomenn halogenu, alky-
lovou skupinou s | az 5 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az § atomy uhliku, trifluor-
methylovou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou, nebo znamena atom halogenu, trifluor-
methylovou skupinu a trifluormethoxy skupinu a

0. ] nebo 2.

Jeste vyhodnéjsi jsou slouceniny. kde Rs. Ry. R a p jsou voleny ze souboru zahrnujiciho skupiny
Ve vyznamu
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R: atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 a7 § atomy uhliku, jako methylovou skupinu,

Ry alkylovou skupinu s 1 az 15 atomy uhliku. s vyhodou alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhli-
ku. jako methylovou skupinu,

R atom halogenu, trifluormethylovou skupinu. alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo para—chiorbenzoylovou skupinu,

p 0,1 ncho 2.
Jakozto priklady takovych sloudenin, kde znamena W, methylovou skupinu. jsou slouceniny uve-
deny v tabulee IV zafazené za priklady praktick¢ho provedeni. Prikladne se uvadi 3.3.5-tri-
methyl-7-methoxy-2.3- dihydrobenzoxepin.
Jakozto ptiklady takovych slou¢enin. kde znamena W, skupinu ~CH,Br, jsou uvedeny slouceniny
vtabulce V zafazené za piiklady praktického provedeni. Prikladn¢ se uvadi 3 3-dimethyl 5-

brommethyl-7-methoxy-2.3 ~dihydrobenzoxepin.

Vynalez se rovnéz tyka meziprodukti obeeného vzaree Hib

R
CcHO
(IIIb
(R)p R3 /
O Ry

kde znamena
R’y atom vodiku, alkylovou skupinu s | a2 5 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu.

R a Ry na sobé nezavisle atom vodiku. alkylovou skupinu s | az 18 atomy uhliku ncho alkenylo-
vou skupinu s 2 a7 |8 atomy uhliku.

£ téchto slougenin se dava prednost slouCeninam obeeného vzorce [Tb, kde znameng R’, atom
vadiku. Pikladné se uvadgji:

2.2-dimethyl-3- formyl-2H-1-benzopyran,
= 2-[non-3-enyl]-3-formyl-211-1-benzopyran.
- Z-undecyl-3-formyl-2H- I-benzopyran.
- 2-pentyl-3—formyl-2H- 1 -benzopyran.
= 2 nonyl-3-formyl-2H -1 -benzopyran.
= 4-methyl 3-formyl-2H-1-benzopyran,

= 4-fenyl-3-formyi-2H- I -benzopyran.

Vynilez se také tyka tarmaceutickych prostiedkii, kieré obsahuji farmaccuticky Géinné mnorstvi
slouceniny obecného vzoree 1, shora definované, a Jeden nebo nékolik farmaceuticky pijatelnyeh
nosici.

Tyto slouceniny se mohou podavat ordlné ve Torme d&inmou latku bezprostiedné nebo Fizené
uvoliujicich granuli, tvrdych 7elatinovych kapsli nebo tablet, intravenozné ve formé injektovatel-
neho roztoku. transdermalné ve forme pilnavych transdermalnich zafizeni nebo lokalné ve forme
roztoku, krému nebo gelu.
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Pevné prostiedky pro oralni podani se pfipravuji prisadou plnidla, poptipadé pojidla, rozpadaveé-
ho Cinidia. mazadla. barviva nebo chut podporujici latky k u¢inné latee a tvarovanim smési na
tabiety, povieCen¢ tablety. granule, prasck nebo Kapsle.

lakozto pifkiady plnidel se uvadéji laki6za, kukufi¢ny §krob, sachardza, glukéza, sorbitol, krys-
talicka celuloza a oxid kiemicity, a jako piklady pajidel poly(vinylalkohol), poly(vinylcther).
ethylceluldza, methylceluldza, akacia, kiovatina, tragakant. Zelatina, Selak, hydroxypropylcelulo-
za. hydroxypropylmethylceluldza, citrat vapenaty, dextrin a pektin. Jakozto priklady mazadel se
uvadeji steardt hofecnaty, mastek. polyethylenglykol, oxid kiemicity a ztuzené rostlinné oleje,
Barvivem mize byt jakékoliv barvivo schvalené pro léiva. Jakozto piiklady chut podporujicich
latek se uvadéji kakaovy prasek, mata v rostlinné formé. aromaticky prasck. mata ve formé oleje,
borneol a skoficovy prasek. Tablety nebo granule mohou b¥t povleteny napriklad cukrem nebo
zelatinou.

Injcktovatena forma obsahujici sloudeniny podle vynalezu jakozto G¢innou laiku se piipravuje
vhodné misenim slouceniny s reguldtorem hodnoty pH. s pufrem. se suspenzacnim ¢inidlem se
solubilizacnim ¢inidlem, se stabilizatorem a s tonizaénim ¢inidlem a/nebo s konzervaénim &inid-
lem a uvadénim smesi na formu pro intravendzni, subkutanni nebo mtramuskularni podani o sobé
znamymi zplsoby. Popfipadé se injektovatelnd forma ziska lvofilizaci o sobé znamym zpiso-
bem.

Jakozto priklady suspenzaénich inidel se uvadéji methyleeluloza, polvsorbat 80. hydroxyethyl-
celuloza, akacia, praskovita klovatina. (ragakant, natriumkarboxymethylceluléoza a polyethoxylo-
vany sorbitanmonolaurit.

Jakozto priklady solubilizacnich ¢inidel se uvadgjf ricinovy olej ztuzeny polyoxyethylenem.,
polysorbat 80, nikotinamid. polyethoxylovany sorbitanmonolaurit a ethylester mastné kyscliny
ricinového oleje.

Ptidavne stabilizator zahruje sificitan sodny. metasiicitan sodny a ether, konzervaéni &inidlo
rahrnuje methyl-p-hydroxybenzoat. ethyl -p-hydroxybenzoat, kyselinu sorbovou, fenyl. kresol
a chiorkresol.

Vynilez se dale tyka pouziti G¢inné latky volené ze souboru slouéenin obeeného vzoree 1 shora
definovanych pro vyrobu 1éciv k piedchazeni a k Iégeni dyslipidemie, aterosklerozy nebo diabetu,

Hypolipidemickou a hypoglykemickou téinnost sloucenin podle vynalezu dokladaji in vitro
ain vivo nasledujici testy:

1. Dolozeni aktivity in vitro

Hypolipidemicka a hypoglykemicka a&innost slou¢enin podle vyndlezu je zalozena na jejich
schopnosti aktivovat izoformy PPARa a PIPARgama.

Analyza aktivace PPARw a PPARgama je zalozena na transfekci DNA nasledujici expresi
reporterového genu (gen luciferazy) za kontroly PPAR. bud' endogenni v pripadé PPARgama.
nebo exogenni v pripadé PPARq. Reporterovy plasmid J3TkLue zahrnuje i kopic elementu
odezvy pro PPAR lidského apo A-11 genu (B. Stacls a kol., J. Clin. Invest. 95, str. 705 az 712,
[995). ktery Klonuje proti sméru promotory thymidinkinazového genu viru herpes simplex
v plasmidu pGL3. Tento reporterovy gen se ziska subklonovanim, v plasmidu pGlL3, plasmidu
I3TKCAT shora popsaného (L. Fajas a kol.. J. Biol. Chem. 2720 str. 18779 a7 18789, 1997).
Pouzitymi buiikami jsou CVI buiiky opice (.green monkey™) transformované virem SV40. ktery
expresuje PPARgama (B. Forman a kol , Cell 83. str. 803 a7 812.1995) a lidsk¢ buniky SK- Hepl,
kter¢ neexpresuji PPAR. Tyto buitky se naotkuji v mnozstvi 20 000 bunék na dilek (96 dilkové
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desticky) a transfektuji se se 150 ng reporterové DNA komplexované se smési lipidi. V pripadé
bunék SK-Hepl se kontransfektuje expresni vektor pro PPAR. ktery popsal T. Sher a kol. (Bio-
chemistry 32. str. 5398 az 5604. 1993). Po péti hodinach se bunky dvakrat promyji a inkubuji se
po dobu 36 hodin v pitomnosti testované slouceniny v ¢erstvém kultivacnim prostiedi obsahuji-
c¢im 10 % zarodecného telectho séra. Na konei inkubace se buiiky Iyzuji a méfi se aktivita lucife-
razy. Tato aktivita se vyjadfuje ve vztahu ke kontrolni hodnoté,

Prikladné sloucenina podle pitkiadu 16b, nize popsana, ((2E.4E)}-5+3.3-dimethyl-7-mcthoxy—
2.3 dihydrobenzoxepin-s5- yl}-3-methylpenta 2.4-dicnova kyselina) 7vy3uje za techto podmi-
nek signal luciferdzy o 300 % v buikach CVI a o 250 % v buiikach SK-Hepl. V piitomnosti
pGL3 reporterového vektoru hez elementy PPAR odezvy, je sloucenina podle prikladu 16b
neaktivni v obou bunéénych typech.

2. Dolozeni aktivity in vivo

Antidiabetickd a hypolipidemicka Géinnost sloucenin podle vynalezu obeeného vzorce | se stano-
vuje pfi oralnim podani db/db mysi.

Dva mésice star¢ db/db my3i se osetiugi per os po dobu 15 dnf slouceninou podle prikladu 16
{100 mg/kg/den). Pro kazdy test se pouzije sedmi zvifat. Po ofettovani po tii dny (D3) a po dobu
L5 dnii (D 15) se odeberou retroorbitalni vzorky po mirné anestezii a hladovéni po dobu 4 hodin,
Provadcyi se nasledujici méteni:

kvantitativné se stanovuje glykemie (glukozoxidaza) v den D3 a D15 a lipidové parametry se
zfetelem na sérum v D15 (COBAS): triacylglyceroly. celkovy cholesterol (CHOL). HDL. choles-
terol (HDL—C) a volné mastné kyseliny (FIF'A) (Bio Méricux a Wako Chemicals kit pro kvanti-
tativni stanoveni).

Ziskan¢ vysledky jsou v nasledujici tabulee, Vysledky méfeni jsou stiednimi hodnotami + stan-
dardni chyba.

. ) Kontrola Prikiad 16 Yo zména se zietelen na kontrolu
glykemie D3 23.3044.40 15,403 80+ 28

(M) o -
glykemie DI 28.10£4.20 16.70+44.40* 40
{nM)

Eacylulvceroly R : o

=10 + o] - 0% —

DI (mM) 2.01£0.62 | ,69+0.09 68 )

_CHOL D15 (Mm) 3.71+0,37 4 44+0 39% +19

CHDL -C D15 (Mn1) 2.9620.25 3.50+£0.37% +18
FFA (Mm) 1.01£0,12 (.82+0.23 (ns) =20

Mann- Whitneydv test:
* 1 p <0.03 se zietelem na kontrolu
ns: nevyznamné

Ivto vysledky jednoznacné dokladaji hypolipidemickou a antidiabetickou t¢innost sloucenin
podle vynalezu.

Vyndlez objasiuji, nijak viak neomezuji nasledujici piklady praktick¢ho provedeni.
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Pouzivi se nasledujicich zkratek: pro protonovou nuklearni magnetickou rezonanci NMR: s 7na-

mena singlet, d znamend dublet, { znamena triplet, g znamena kvartet. o znamena oktet a m zna-
. . Cone = Y 6 , ..

mena multiplet: chemické posuny & se vyjaduji v 10 °; M.p. znamena teplotu tani a b.p. teplotu

varu.

Piiklady provedeni vvnalezy

Piiklad |

(2EAE-5-2-Pentyl-211- | -benzopyran—3- yh-3-methylpenta-2 4-dienova kysclina a ethyl-
ester (Lp=0:Ry = H: X=0:A = CR:R;— R; = [ Ry = n-C:ll,: R-=Z:n=1:R'=-CH.:a

slou¢enina la: Y = -OCI-CHs;
sloucenina |b: Y = -QH).
a}  2-n—Pentyl-3—formyl-211-1-benzopyran

Smés 22.0 ¢ (0.18 mol) salicylaldehydu, 23.0 ¢ (0,198 mol) 2—oktenalu a 24.8 2(0.18 mol} uhli-
citanu drasclného ve 200 ml dioxanu. udrzovana v inertnim prostiedi, s¢ zahtiva pod zpétnym
chladicem po dobu 2.5 hodin. Reakéni smés se uvede na teplotu mistnosti (20 az 25 °C) a ziedi se
pidanim 1.5 litrit vody. Pozoruje se vytvaceji oleje. ktery se extrahuje methylenchloridem. Qrga-
nicka faze se vysusi bezvodym sfranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Tak se
ziska 2-n-pentyl-3 formyl-2H benzopyran ve formé oranzového oleje, ktery se destiluje za
snizeného tlaku (teplota varu za tlaku 0.05852 kPa: 132 a7 140 °C). Destilaci se ziska 20 ¢ tohoto
produktu (48% vytézek).

by - Lthylester (21.4E)}-5+2 pentyl-2H- [-benzopyran-3—v1)}-3- methylpenta 2.4—dienové
kyselmy (sloucenina la)

Prida se 3 g (75.5 mol) hydridu sodného ve formé 60% suspenze v oleji pfi teploté 0 °C do rozto-
ku udrzovancho v inertnim prostiedi ethylesteru diethyl(2 methyl-3-karboxyprop-2 enyl)fosfo-
natu ve 200 il tetrahydrofuranu.

Smés se nechava reagovat po dobu 20 minut pi teplote 0 °C a I35 minut pi teploté mistnosti
(20az 25°C). Nasledné se prida 2 ml [.3—dimethyl-3.4.5 6-tetrahydro—2( | H}—pyrimidinonu
(DMPU) do reakéni smési. Reakéni smés se ochladi na tepiotu 0 °C a piida se roztok 14.5 ¢
(62.9 mol) 2-n- pentyl-3-formy 211 -benzopyranu ve 145 ml tetrahydrofuranu pii této teploté.

Smés se nechéva reagoval po dobu jedné hodiny pii teploté 0 °C a pak se nadbytek hydridu
sodného rozrui pridanim studené vody (piiblizné o teploté 0 °C). Smés se extrahuje ethylaceta-
tem. Organicka léze se promyje vodou, vysusi sc siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného
tlaku. Tak se ziskd zidana sloutenina ve formé oleje. kiery se Cisti Nash chromatografii za pouziti
systému 98/2 cyklohexan/cthylacetat jako eluéniho ¢inidla. Tak se 7iska 2.4 g 27 izomeru kyseli-
ny laa7.5 g 2E izomeru kyseliny |a.

Slouéenina 27

H NMR (CDCI, 300 M) 8 (1110 °): 0.8 (3H, m). 12 = 1.8 (1111 m), 2.0 (311, s). 4.1 (2H,
Q7= 7 17). 5.2 (TH, m). 5.6 (1H. 5). 6.4 (1H. 5). 6.5 (11 d. J = 16 Hz). 6.8 - 7.1 (4H. m),
7.7(1H. 4.1 = 16)
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Slouéenina 2F:

'HNMR (CDCl. 300 MHz) 8 (1410 °); 0.8 (3H, . J = 7 Hz), 1.2~ 1.8 (11H. m). 2.3 (3H. $). 4.1
(2H, 4. = 7H7). 5.0 (1H. m), 5.8 (11 5). 6,1 (1H. d.J = 16 Hz). 6,4 (1H, s). 6.8 — 7.1 (i1, m),

¢) (2EAE)-5 (2-Pentyl-2H-1- benzopyran-3-yl) -3-methylpenta- 2.4 dienova kyselina
(slouenina 1b)

Prida se 5.0 g (30.8 mol) hydroxidu sodncho, rozpusténého ve 100 ml vody. do roztoku 10.5 g
{30.8 mol)  ethylesteru (2E.4E)}-5+(2-pentyl-211--benzopyran -3-y1)-3- methylpenta—2.4-
dienové kyseliny. ziskaného ve stupni b), rozpuSténcho ve 105 ml methanolu.

Reakeni smés se udrzuje na teploté zptmého toku po dobu tii hodin. Vyéeii se.

Reakéni smés se necha vychladnoot na teplotu mistnosti (20 a7 25 °C) a methanol se odpaii ¢a
snizeného tlaku. Zbytek se vyjme do 600 ml vody a smes se promyje dvakrat diethyictherem.
Vodna faze se okyseli SM vodnou kyselinou chlorovodikovou. Vytvori se pastovitd sraZenina.
ktera se extrahuje methylenchloridem. Organicka taze se vysudi bezvodym siranem sodnym
a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Tak se ziskd pastovita pevna litka, kterd se prekrystaluje
£ 50 ml methanolu. Zadana sloucening se izoluje ve formé bilé pevné latky (86% vytézek).
Slou¢enina 2T

Teplota tani 118 az 120 °C

HNMR (CDCL, 300 MItz) 8 (1110 *): 0.88 (3H, I = 7 Hz). 1.7 - 13 (8H. m). 2.3 (3H. s). 5.3
(111.d.J = 2.3 Hz). 6.0 (1H, ). 6.6 (111, d. ] = 16 Hz), 7.2— 6.8 (611, m).

Slou¢enina 27:

Teplota tani 161 az 163 °C

'H NMR (CDCE, 300 MHz) & (1110 °): 0.8 GH. t, 1 =3 117). 1.8 — 1.2 (8H. m). 2.0 (311, 5). 3.1
(TH.d. ) =10 Hz), 5.7 (111,5). 6.5 (1H. 8). 6.6 (IH. d. J = 16 Hz). 7.1 = 6.8 (4H. m). 7.7 (1H. d,
J =16 Hz}.

Priklad 2

(ZEAE) 5+2.2-Dimethyl 6-methoxy-2H-| benzopyran-3-yl)}-3-methylpenta-2.4—dienova
kyselina a cthylester (I p = 0: R = 6-OCH, X = O: A = —CR:Rj— R = Ry = <CHu R, = Z;
Rgz Hin-= ] R’ :—CH;}: &

slou¢enina 2a ;Y = —OCH,Cl;;

sloucenina 2b . Y = —OH.

a)  6-Methoxy—2.2—dimethylchroman—i—on

Po kapkach sc ptida 19.8 ml (1.6 ckvivalentti) pyrrolidinu do roztoku. ochlazeného pod 25 °C,

25 20,15 mol) 2'~hydroxy-5"—methoxvacetofenonu, 12.1 m] (1.1 ekvivalentu} acetonu a 140 ml
toluenu. Reakéni smés se micha po dobu 16 hodin pii teploté 25 °C.




H)

20

30

10

30

53

CZ 300086 Bo

Prida se 290 ml acetonu a reakéni smés se zahfivanim udrzuje na teploté zpétného toku po dobu
¢tyf hodin. Nasledné se smés zkoncentruje za snizeného tiaku a zbytek se extrahuje ethylaceta-
tem. Organicki faze se promyje nasycenym roztokem chioridu sodného. 1M roztokem hydroxidu
sodneho a M roztokem kyseliny chlorovodikové a nakonec vodou. Organicka faze se vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuo. Zbytek (oranzovi sloucenina) se rozpusti
v diizopropyletheru. Nerozpustny zbytek se odfiltruje a organick faze se zkoncentruje za snize-
neho tlaku. Ziska se hnédé pasta, ktera se &isti Flash chromatografii za pouziti methylenchloridu

JakoZto elucniho Cinidla, Ziska se 9.4 g zlutcho oleje.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8 (1110 *%: 7.2 (111 d, J = 3.15 Hz). 7 (11, d. 7= 3,17 Hz). 6,75
(1T, d.J - 899 Hz), 3.7 (3H. 5). 2.6 (2H. 5). 1.35 (6HL. s).

IR (cm ') 1638 4
b)  6-Methoxy-2.2.4 trimethylchroman—4- of

Rozpusti se 9.4 ¢ (45.6 mmol) 6—methoxy-2.2-dimethylchroman-—<4-onu ve 150 ml letrahydro-
furanu a roztok se prida po kapkach do roztoku. udrzovaného v inertinim prostiedi a uvedeného
na teplotu 50 °C, 33.5 ml (0.1 mol) 3M methylmagnesiumchioridu rozpuiténého v tetrahydro-
furanu. Reakeni smés se zahtiva pod zpétnym chladicem po dobu &tyf hodin. Reakéni smes sc
ochladi ledovou lazni a hydrolyzuje se pridavanim do vody po kapkach. Reakéni smés se vlije do
roztoku chloridu amonného. Extrahuje se ethylacetdtem, organické faze se vvsusi bezvodym sira-
nem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Ziska se 10 g 6-methoxy-2.2.4—trimethyl-
chroman—4- olu.

IR (em ') 3400 a7 3500,
) 6-Methoxy-2.2 4-trimethyl-2H~1-benzopyran

Smés 10 g (0,045 mol) 6—methoxy-2.2.4—trimethylchroman 4—olu. 0.25 ¢ (1.45 mmol) para
toluensulfonové kyseliny a 150 ml toluenu se zahfivanim udrzuje na teploté zpétného toku po
dobu ¢tyf hodin v &tyihrdlé barice o obsahu 500 ml, vybavené Dean—Starkovyim odluGovadem.
dakmile sc roztok vriti na teplotu mistnosti (25 °C) promyje sc organickd faze roztokem hydro-
genuhlicitanu sodného a pak vodou. Organicka Fize se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje se za snizeného tlaku. Ziska sc 9.4 g tmavcho oleje.

d) 4 BrommelhyIf()—rncll10xd\4'~2,2—dimcthyH H-1-benzopyran

Roztok 9.1 g (0,045 mol) 6-methoxy-2.2.4-trimethyl-2H- 1 -benzopyranu. 8 2 {0.045 mol) N-
bromsukcinimidu a 0,25 g w.a'—azobisizobutyronitrilu ve 100 ml tetrachlormethanu se zahiiva
pod zpéinym chladicem po dobu &tyf hodin. Nerozpustny material se odfiltruje a organicky roz-
tok s¢ promyje vlaznou vodou (o teploté 30 °C), vysusi se bezvodymn siranem sodnym a zkon-
centruje se za snizencho tlaku, Ziska se 13 ¢ tmavého oleje.

TENMR (CDCI5. 300 MHZ) 8 (110 °): 6.6 - 6,85 (3H. m). 5.75 (1H. s). 4.15 (2H. %), 3.7 (3H. s),
1.3 (611, s).

¢)  6~Methoxy—4-lormyl-2.2 dimethyl- 2H-1-benzopyran

Smés 12,7 g (0,045 mol) 47bmmmethy1—6—1'nethoxy—2,241imcthyl—2I--l—l—henmpyranu ve
125 ml chloroformu a 8.8 g (0,059 mol) hexamethylentetraminu se zahfiva pod zpétnym chladi-
¢em po dobu dvou hodin. Reakéni smés se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se oranzova
srazenina, kterd se vyjme do 75% vodného roztoku Kyseliny octové (133 mi). Tento roztok se
zahfiva pod zpstnyin chladicem po dobu 90 minut, do roztoku se piida 20 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a opét se zahiiva pod zpétnym chladicem po dobu 30 minut. Do roztoku
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se piida 80 ml vody. Reakéni smés se necha stat pii teploté 25 °C po dobu 30 minut za michani.
na¢ez se extrahuje diethyletherem a etherova féze se vysudi bezvodym siranem sodnym. Orga-
nicka faze se zkoncentruje za snizencho tlaku. Ziska se 8.6 g tmavého oleje. ktery se ¢isti Flash
chromatografii za pouziti methylenchloridu jako eluc¢niho cinidla. Ziska se 2.7 g zlutého oleje.
IR (cm ') 1696.3. 1487, 1261.

'"H NMR (CDCL. 300 MHz) 8 (1:10°): 9.6 (1H. s). 7.75 (1H. 5). 6.7 (2L, 5). 6.4 (I H. s). 3.75
(311, ). 1.4 (6H. s).

) Ethylester (2EAE)-5+2.2—dimethyl-6-methoxy-2tI-1-henzopyran 3-yI)-3-methyipenta—
2. d-dicnove kyseliny (sloucenina 2a)

Roztok 3 ml (12.3 mol) ethylesteru diethyl(2 -methyl-3—karboxyprop-2-enyDfosfonatu (41 %
trans) ve 20 ml tetrahydroluranu se pfida do roztoku. udrzovaného v inertnim prostredi, 1.38 ¢
(12.3 mol) fere butoxidu draselného ve 20 ml tetrahydrofuranu {exotermicka reakee). Reakéni
smés se micha po dobu jedné hodiny a ochladi se na teplotu 10 °C. Do roztoku se pridd 2.7 ¢
(12.3 mmol) 6-methoxy—4—formyl--2.2 dimethyl-21[-1-benzopyranu ve 20 ml tetrahydroluranu.
Reakéni smés se micha po dobu 16 hodin pti teploté 25 °C. ochladi se a pfida se voda. Reakéni
smes se extrahuje dicthyletherem. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje se za snizeného tlaku. Ziskaji se 4 g oranzového oleje, kiery se ¢isti Flash chromatografii
za pouziti smési cyklohexanu a diizopropyletheru jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 1.9¢ Zlutého
oleje.

'"HNMR (CDCls. 300 Milz) & (1-10 *): 6.8 - 6.5 (511, m). 5.8 (2H. s). 4.1 (2}, q). 3.7 (3H. s). 2,
(3H. s). 1.3 (6H.5). 1,2 (3H. m).

[

g)  (ZEAE)R5H2.2- Dimethyl-6—methoxy-2H 1-benzopyran—3-y1)-3-methylpenta—2.4—
dicnova kyselina (sloucenina 2b)

Roztok 1.9 ¢ (5.7 mmol) ethylesteru ziskaného ve stupni 1), 30 ml methanolu, 0.3 g (1.3 ekviva-
lenty) hydroxidu sodného a 10 mi vody se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin.
Reakeni smés se zkoncentruje za snizeného tlaku a zbytek se vyjme do vody. Reakéni smés se
okyseli TM vodnym roztokem kyseliny chlorovodikove. Vytvorena (2lutd) srazenina se nejdiive
odfiltruje. promyje s¢ vodou a vysusi sc za snizeného tlaku, Ziskd se 1.3 ¢ zadané slouéeniny
v pevné formé o teploté tani 140 °C.

IR (cm 'y 1683, 1602. 1487, 1266.

'HINMR (CDClx 300 MHz) 8 (1-10 *): 6.55 — 6.8 (SH. m), 5.8 (2H. 2s), 3.7 (311, 5), 2,35 (3H. s).
1.4 (6H. s).

Mikroanalyza: teoreticka: C=7200%. H=6.66%.0=2133%
vypocteno: C=71.74%, H=6381%.0~20.76 %

Priklad 3 az 14

Zpisobem. objasnénym v prikladu | a 2 se ziskaji slougeniny podle piikladu 3 a7 14 (v tabulce
znamena Et cthyl, Ph fenyl a TFA triflucroctovou kysclinu, M.p. teplotu tani).

e
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Tabulka |
PE{klad Chemicky vzorec Charakterizace
fyzikdlné& chemické
ia |\j\
m\/\ Ot {M.p. = 110-113°C
G
b \/kj’\ M.p. = 226-228°C
w OHI'H NMR  (d6-DMSO, 300
o MHz)
O (1L109: 2.4 (3H, s),
5,2 (2H, s), 6,0 (1H,
s}, ©,6 {1K, d, d = 15
Hz), 7}1—6,9 (44, m),
7,3-7,2 (2H, m).
sa \J\\/OE‘ H MR (CDCl;, 300 MEHz)
4/4\“/:?\ S8 (e9: 1,52 (3H, ¢, g
SN = 7,1 Hz), 1,74 (6K,
$}. 2,56 (3H, 4, J =
1,1 Hz), 4,41 (24, q, J
= 7,1 Hz), 6,09 (1K,
s), 6,66 — 7,36
(7K, m)
4b /l\/?H M.o. = 164-166°C
7 RN SolH MR (CDCL;, 300 Miuz)
’\Io’g\ & (1109 1,38 (eE, s),
2,5 (34, s}, 6,03 (iH,
s), 6,68-7,26 (7H, m).

_20 .
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Sa H NMR(CDC1;, 300 MHz)

6 {L109: 1,41 (3H, ¢, J
o o Nogt | = 7,14 Hz), 1,68 (6H,

s}, 2,16 (3H, 4, J =
1,2 Hz), 4,3 (2H, g, J
= 7,13 Hz), 5,82 (1H,
s), 6,58 (l1H, &, ¢ =
16,35 Hz), 6,79~
7y24 (54, m), 8.3 (2K,
¢, J = 16,2 Hz),

5b

M.p. = 17€°C
' NMR (CDC1,, 300 MHz)
8 (1.107 : 1,81 (6H, =),
2,33 {3, s)., § (1H,
sy, 6,77 (1H, &, J =
16,2 Hz), 6,93 (1H, s},
7,02 - 7,4 (41,
m), 8,37 (¥, &, J =
16!2 Hz! .

62 ? *H NMR (CDCls, 300 Miz)
OEt (8 (1109: 0,8 (3H, t, J
. Aaen | 7 Hz), 1,2-2,3 (15K,
m, 2,3 (3K, s, 4,1
(26, g, J = 7 Hz}, 5,0
(lH, &, J = 14 Hz),
5,3-5,4 (24, ml, 5,8
(1%, s), 6,1 (18, &, J
= 16 Hz), 6.4 (H, s),
§,5 (18, d, J = 16 Hz),
6,8-7,1 (4H, m).
6b Q M.p. = 120-122°
oH |'H MMR (CDCly, 300 MHZ)
s o & {1.107) : 0!8 {3€, ¢, J
= 6,5 Ez), 2,3-0,8

\12H, m), 2,3 (3H, s},
551 (LK, d, J = 10 Kz},
3;4-543 (2H, m), 53,8
(1#, s}, 6,2 (1H, 4, J
= 16 Hz), 6,5 (lH, s),
€,6 {1H, &, J = 16 Hz),
7,1-6,8 {4H, m).

T
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Ta Ph 'E MR (CDC1;, 300 Miz)
OE: |8 (L10*}: 1,2 (3H, m), 2
o (3H, s}, 4,04~
4,14 (2H, m), 5 (2H,
sl, 5,7 (1R, s), 6,1
(1, 4, & = 16,3 Hz),
6,47 ~ 7,39 (10H,
m) .
7b Ph M.p. = 258-260°C
/la;,E\OH 'H NMR  (d6-DMSO, 300
MHzZ)
o
& (10" : 1,73 (3H, s),
3,125 (1H, TFA
‘zamdniteing:'), 4/89
(25, s), 5,87 (&, s),
5,26 ~ 6,45 (3H,
m), 6,63 - 6,73
(ZH, m), 6,97 -~
7,03 (3H, m}, 7,25
— 7,31 (3H, m).
8a /Lk/jl 'H OMMR (CDCly, 300 Miz)
ﬁ%ﬁ”T::j:fj/ﬁk RS (0% 0,6~1.6 (228
177 ’
0 m), 2,3 {3H. s), 4,1
(26, g, J = 7 Hz), 4,9
(2H, s), 5,8 ({14, s),
6,1 (14, d, J = 16 Hz),
6,5 (1H, s)., 6,6 (1K,
d, J = 16 Hz), 6,7-7,0
(4H, m).
8b . Y IMop. = 151-184°C
¥ CH

'H NMR (CDCly, 300 MHz)

6 (r10%: 0,5-1.6 {(19H,
m), 2,3 (3K, s), 4,9
2H, s}, 5,9 (1, s),

1 (1§, 4, J = 16 Hz),
§,6 (1H, s), §6,7-6,8
(24, m), 7,1-6,8 (2H,
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Ga

*H NMR (CDCl;, 300 MHZ)
& (1.10%) : 0,8 (3H, w,
2,3 (3K, s), 4,1 (28,
m), 5,0 (2H, s, 5,8
(1H, s}, 6,1 (iH, &, J
= 16 Hz), 6,5-6,7 (21,
m), 6,8—6r9 (1®, m),
7,1=7.5 (74, m).

Sb

'HOMMR  (d6-DMSO, 300
Mz )

S (L109: 2,1 (3®, s),
4,9 (2H, s), 5,8 (1%,
s}, €,34 (1K, &, J = 16
Hz), 6,8-6,6 (3E, =)
7,5-7,2 (7, m).

L3

10a

CEL

'H NMR (CDCly, 300 Mmz)

& (im: 0,8 (38, t, gJ
= 7 Hz), 1,2-1,7 (19%,
m) , 2!3 (3K, s), 4,
(24, q, J = 7 Hz), 5,0
(1%, 4, J = 10 Hz), 35,8
(1E, s), 6,1 (1§, 4, J
= 18§ Hz), 6;4 (1H, s),

6,6 (1H, 4, J = 16 Hz},
6,8-7,2 {4H, m).

o
o

-

0

n-CgHgg

QH

M.p. = 104-106°C
' NMR (CDC1;, 300 MHz)
6 (L : 0,8 (3H, m),

]
1,8-1,2 (184, m), 3,0

7
(14, d. J = 8 Hz), 5,8
(12, s), 6,2 (1K, 4, J
= 16 Hz), 6,5 (1E, s),
5,6 (14, d, J = 16 Hz),
6,9-6,8 (2H, mw), 7,1-
7,0 (2H, m).
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11a ! ’:E\ H NMR (CDCL;, 300 MHz)
NS N0 18 (1107 1,2 (3H, ¢, &
o = 7 Hz}, 2,0 (3K, s),
2,3 (3H, s), 4,1 (21,
9, J = 7 Hz}, 4,8 (2H,
s). 5,8 (1H, s}, 6,1
(IH, 4, J = 16 Hz),
€,8-7.2 (5K, m).
11ib g M.p. = 216-218°C
Y on | 'H NMMR (CDC1;, 300 Miz)
. & Qa0%: 2,15 (3H, s,
2,3 (3, s). 4,8 (21,
s}, 5,8 (1, s5), 6.2
(1E, d, J = 18 Hz), 6,9-
6,8 (28, n, 7,3-7,0
(3K, m).
12a 1 ‘H NMR (CDCY;, 300 MHz)
= 8 (L1o9: 1,2 (3H, &, 4
g ty= 7 Hz), 2’.0 {34, s),
4,1 (2K, g, J = 7 Hz),
5,0 (2H, s), 5,7 (1H,
5), 6,5 (1H, s), 6,6
(IH, d, J = 16 Hz),
6,7-7,2 (42, m), 7,7
{1H, &, J = 16 Hz).
12b | M.p. = 224-226°C
HONMR  (46-DMSO, 300
g H | MHz)
& (1109 : 2,1 (3K, s),
5,0 {2, s), 5.8 (1H,
s), 7,0-6,8 (4K, m),
7,2—7’18 (24, m), 7,7
(12, d, J = 15 Hz).
13a 9 "M NMR (CDCl;, 300 Miz)
ogt |8 (lL1ow: 0,8 (3H, ¢, J

07 TnCyyHa

= 7 Hz), 1,2-1,8 (23H,
w. 2,3 (3H, s), 4,1
(2H, q, J = 7 Hz}, 5,0
(1, 4, J = 10 Hz), 5,8
{1H, s), 6,1 (1H, 4, J
= 16 Hz), 6,4 (1H, s),
6,6 (1R, d, T = 16 Hz),
6,8-7,1 (4H, m).

-a
-
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13b g M.p. = 115-117°C
O" 1'H NMR (CDCli;, 300 MEz)

07 -y Hag & (L1w9: 0,8 (3B, t, J
= 6,5 Hz), 1,8-1,2
(20H, m}, 2,3 (3H, s),
5.0 {1H, d, J = 10 Hz),
5.8 (iH, s), §,2 (1H,
d, J = 16 Hz}, 6,5 {1H,
s). 6,6 (1H, d, T = 16
Hz), 6,8 (2H, m), 7,0
(1H, &4, T = 8 Hz), 7,1
(1H, £, J = 8 Hz).

o

14a ¥ NMR (CDCl,, 300 MHz)

O | & (1109: 1,2 (3H, t, &
a oh = 7 Hz), 2,2 {3H, s),
411 (2H, g, J = 7 Hz},
5]6 (1B, s), 6,0 (1H,
d, J = 6 Hz), 6]1 {1H,
s, 6,'7 (1K, 4, J = 6
Hz), 6,8 (1H, s}, 6,8-7
{9H, m) .

14b /jl‘ M.p. = 200-202°¢C
oH |'H NMR (d6-DMSO, 300
MEzZ}
0"

& {1109: 2,2 (3H, s),
5,8 (1H, s), 6,36 (1H,
s}, 6,4 (1K, d, J = 16
Hz), 6,8 (1H, d, J = 8
Hz), 7,4-6,9 (10H, m).

Piiklad 15

(2E.4E)-5-(5 Methyl-2.3 -dihydrobenzoxepin-4-yi)-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina
(p=0:R =—CHy: X =0: A= CHy-CH~ R, ~Zin= 1 R"=-CH:).a

sloucenina 15a ;Y = -OCH>CHs:

slouéenina 15b:Y = OH.
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a)  5-Methyl-2.3.4.5—tetrahydrobenzoxepin—5-ol

Roztok. udrzovany v inertnim prostiedi. 33,5 ml (0.1 mol) 3M methylmagnesiumchloridu roz-
pusténého v tetrahydrofuranu se 7zahfeje na teplotu 50 °C. Temér rychle se prida 113 ¢
(0.069 mol) 3.4-dihydro-2H-benzoxepin 5 -onu, rozpusténého ve 150 ml tetrahydrofuranu. Roz-
tok se zahfiva pod zpétnym chladicem po dobu &tyf hodin a micha se pies noc pfi teploté mist-
nosti. Reakéni smés se opatrné hydrolyzuje vodou 7a chladu. Do reakéni smési se vlije roztok
chioridu amonného (120 g na litr). Smés se extrahuje cthylacetatem. organicka faze s vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku, Ziska se 14.7 g zlutého oleje.
ktery se ¢isti krystalizaci 7 izooktanu. Ziska s 11,9 g Zadan¢ slouceniny o teploté tani 92 °C.

'H NMR {(CDClx. 300 MHz) & (1-10 ") 75 (IH. d, )= 173 Hzy 7.2 = 7 (3H. m). 415 - 3.9
(2H, m), 2.5 (1L s), 2.1 (2H, m). 1.95 (2H. m), 1.6 (3H, s).

by 5 Methyl-2 3—dihydrobenzoxepin

Davkuje se 14.9 g (0.1 mol) 3-methyl-2.3.4,5 tetrahydrobenzoxepin-5-olu. 300 ml toluenu
a §pachtli para—toluensulfonova kyselina do reaktoru o obsahu 1 litr vybaveného Dean—Starko-
vim odlugovacem. Roztok se zahfivanim udrzuje na teploié zpétneho toku po dobu dvou hodin
a uvoliiovana voda se odstraiuje. Reakéni smés sc neutralizuje 5% vodnym roziokem hydrogen-
uhlicitanu sodného a organicka faze se promyje vodou. Organickd faze se vysusi bezvodym sira-
nem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Ziska se 16 p zadane slougeniny, kterd se &isti
destilaci. teplota varu (0.3323 kPa) 80 az 90 °C. Ziska se 10 g besbarve kapaliny.

" NMR (CDCl, 300 MHz) 8 (1-10 ©): 7.3 - 6.9 (4H. m). 3.9 (11, m), 4,15 (2H. 1). 2,4 (ZH. m),
2,05 (3H. s).

¢)  5-Methyl—4—formyl-2,3—dihydrobenzoxepin

Vlije se 24 ml dimethylformamidu do 150 ml acetonitrilu v inertnim prostiedi v ctythrdle bance
o obsahu 500 ml. Roztok se ochladi na teplatu 0 °C a do rozioku se piida 28.8 ml oxychloridu
fosforeéncho. Reakéni smés se¢ michd pii teplot¢ 5°C po dobu 20 minut. Roziek 8.2 g
(0,051 moly S-methyl-2.3-dihydrobenzoxepinu ve 24 ml dimethylformamidu a 20 ml acetonitri-
lu se nasledné prida do reakéni smési. Teplota se nechd opatrné vzrlst na teplotu mistnosti
a reakéni smés se zahfeje na teplotu 60 °C. KdyZ sc se zahfivanim prestane. michd se reakeni
smés po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zahieje na teplotu zpétného toku a zpracuje se tedovou
vodou. Smés se neutralizuje hydroxidem sodnym a extrahuje se ethylacetatem. Organicka faze se
promyije tfikrat vodnym roztokem a vysusi s¢ bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za
snizeného otlaku. Ziskany produkt se ¢isti Flash chromatografii za pouziti methylenchloridu jako
eluéniho &inidla. Ziskaji se 4 g 7adané slouCeniny.

"TENMR (CDCL, 300 MHz) 8 (1-10 %): 10,45 (1H. s), 7,25 = 7.5 (4H, m), 4.6 (2H. m), 2.7(5H.s
+m).

d)  Ethylester (2E.4E)-5~(5-methyl-2.3- dihydrobenzoxepin—i-y1) 3-methylpenta-2,4-
dienova kyselina (sloucenina 15a)

Roztok 2.3 g (0,02 mol) rere-butoxidu drasclného ve 40 ml tetrahydrofuranu se ve Ctythrdlové
baice o obsahu 230 ml uvede na teplotu 30 °C v inertnim prostiedi. Do roztoku se pfida roztok
6.1 ml (0,02 mol) ethylesteru diethyl(2-methyl - 3-Karboxyprop-2-enylifosfonatu ve 20 ml tetra-
hydrofuranu, pricemz se roztok udrzuje v inertnim prostiedi. Reakcni smés se micha pii teploté
50 °C po dobu 20 minut. Reakéni smés se ochladi na teplotu 0 °C a pfida se do ni po kapkach
roztok 4 g (0,02 mol) S—methyl-4-formyl-2.3 dihydrobenzoxepinu ve 20 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti (20 az 25 °C po dobu 16 hodin. Po ochlazeni se do
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reakéni smési prilije voda a smés s extrahuje ethylacetdtem. Organicka faze se vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruje se za snizencho tlaku. Ziska se 7.2 ¢ oranzového olgje. ktery se
Gisti Flash chromatografii za pouziti smési 80/20 cyklohexan/diizopropylether jako elucniho
¢inidla. Ziska se 3.4 g zadané sloudeniny.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) 8 (1-10 °): 7,25 - 7 (SH. m), 6.3 (1H. d, J = 15.78 Hz). 5.8 (1H. s).
4.4 (2H. m). 4.1 (2H. m), 2.35 (SH. m+s). 2.2 (3H1, s). 1.2 (3H. 1).

€) (21 4E)-5-(5-Methyl 2. 3—dihydrobenzoxepin—4-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina
(slou¢enina 15b)

Prida se 0.7 g (0.0175 mol) hydroxidu sodného, rozpusiéného v 60 ml vody. do roztoku 3.4 g
(0.011 mol) ethvlesteru. ziskaného ve stupni d). v 60 mi methanolu. Reakéni smés sc zahfiva pod
zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin. Smés se zkoncentruje za snizeného tlaku. Zbytek sc
vyvjme do vody (nerozpustny). Reakéni smés se okyscli SM roztokem kyseliny chlorovodikove.
Vytvofend srazenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysudi se. Prekrystalovanim z ethanolu se
ziska 1,5 g 7adang slouceniny o teploté tani 199 az 202 °C.

IR (cm 'y kysely pik pi 2500 az 3000. 1674

N NMR (DMSO. 300 MElz): 7.3 - 6.9 (511, m). 6.5 - 6.6 (11, d. ) = 1581 Hz), 5.8 (1H. 5). 4.3

(21 ), 2.4 (2H. 1), 2.25 (3H. s). 2,1 (3H, s).

Priklad 16

(2E.4E)-5 (3,3-Dimethyl- 7 -methoxy-2.3—dihydrobenzoxepin -5—yI-3—methylpenta-2.4-
dienova kyselina (I: p = 1: R=7-0-CH;: X=0:A=-CH—CR:R;— Ry = R; = -Ctls: Ry - H:
Ri=7Z:n~1:R"=-CH):.a

sloucenina 16a:Y = OCH-Cll,:
slou¢enina l6b: Y = OH.
a) 3 (4-para-Methoxylenoxy-2.2-dimethylpropan~1-ol

Roztok 391 ¢ (1.19 mol) |34 -para-methoxyfenoxy)-2,2-dimethylpropan|sulfonatu draselného
v 1.69 1 vody se zahfivanim udrzuje na teplot¢ 50 °C po dobu 15 minut k dokonalému rozpusténi
sulfonatu.

Do roztoku se prida po kapkach 156 ml koncentrované kyseliny chlorovodikove (1.5 ekvivalen-
tir). nacez se roztok udrzuje na teplotd zpétného toku po dobu 2.5 hodin, Vytvoii se srazenina pii
ochlazovani reakéni smési na ledové lazni. Tato sraZenina sc rozpusti pridanim diethyletheru.
Organicka faze se promyje vodou a vysusi se bezvodym siranem sodnym. Po zfiltrovani se orga-
nicka fize 7koncentruje za snizeného tlaku. Ziskd se 241.2 g zadané slougeniny (96% vytézek)
o teploté tani 68 °C.

IR (em '} 3350 — 3250, 2995, 1520, 1470.

'H NMR (CDCl. 300 MHz) & (1:10 ) 7.05 (414, s), 4,00 (3H. 5), 3.97 (21 5). 3.8 (2H. 5). 2.35
(IH.s), 1.25 (611 s).




20

kil

H)

45

30

CZ 300086 B6

b) 3-{4-para-Methoxyfenoxy}-2.2—dimethylpropyimethansulfonat

Prida se 191.5ml (1,38 mol) tricthylaminu do roztoku, udrzovaného na teplote —10 az 0 °C,
241 g (1,15 mol) alkoholu, pfipraveného ve stupni a). v 700 m! toluenu. Do tohoto roztoku se
pfida 100 ml (1.265 mol) methansulfonylchioridu. pficem? se udrzuje teplota pod 10 °C.

Reakéni smés se necha reagovat po dobu dvou hodin, pida se 550 ml normalni kyseliny chloro-
vodikové a smés se extrahuje cthylacetatem. Organicka faze se promyje nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného a vysudi se bezvodym siranem sodnym. Organicka faze se zfiltruje
a zkoncentruje se za snizencho tlaku. Ziska se 321 g oranzového oleje, kiery vykrystaluje za
teploty mistnosti. ¢im2 se ziskd pevna latka o teploté tani 78 °C (96% vytézek).

1 NMR (CDCl.. 300 MHz) & (1-10 °): 6,75 (4H. s). 4.1 (2H. §). 3.7 (3H. s). 3.6 (2H, 5). 2.85
(3H. 3), 1.05 (6H. s).

¢)  4~(4-para- Methoxyfenoxy »-3.3-dimethy lbutyronitril

Prida se 40 ¢ (1.5 ekvivalentl) kvanidu sodného do rozioku 160.8 ¢ (0,557 mol) 3—{4-para—
methoxylenoxy)-2.2-dimethylpropylmethansultonatu, pripraveného ve stupni b). rozpusténého
v 600 ml dimethyisulfoxidu. Roztok se zahfeje na teplotu 150 °C, udrzuje se na (éto teploté po
dobu ti hodin a reakéni smés se necha klesnoul na teplotu mistnosti v pribchu 16 hodin. Reakeni
smés se ochladi na ledové lazni a piida se voda. Objevi se srazenina a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka faze se promyje dvakrat 400 ml vodného roztoku hydroxidu sodného (5 g na litr)
a vysusi se bezvodym siranem sodnym. Organicka faze se zkoncentruje za snizencho tlaku. ¢imz
se ziska 122 @ oranzového oleje, ktery vykrystaluje (100% vytézek), ¢im7 se ziska pevna latka
o teploté tani 64 °C.

'"H NMR (CDCls. 300 MHz) 3 (J-10°°): 6,75 (4H, s). 3.7 (3H. ). 3,6 (2H. 8), 2.4 (2H, s). 115
(611, ).

d)  4—-(d-para—Methoxyfenoxy)-3.3-dimethylmaselna kyselina

Roztok 47 2 (0,215 mol) 3 {4—para—methoxyfenoxy)-3.3 dimethylbutyronitrilu, pfipravencho ve
stupni ¢). 41.3 g (4 ekvivalenty) hydroxidu drasciného a 280 ml ethylenglykolu se zahfivanim
udrzuje na teploté 150 °C po dobu 3,75 hodin. Po ochlazeni se do reakéni smési vlije voda
areakéni smés se extrahuje diethyletherem. Vodna faze se okyseli SM kyselinou chlorovodiko-
vou na hodnotu pli 1 za michani. Srazenina se odfiltruje a promyje s¢ vodou a reakeni smés se
extrahuje methylenchloridem, Organické faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoneent-
ruje se za snizeného tlaku. Ziska se 37 g oranzového oleje, ktery pii teploté mistnosti vykrysta-
luje a ziska se pevna latka o teploté tani 66 °C (73% vytézek).

IR {em 'y kysely pik pfi 1695,

Y1 NMR (CDCly, 300 MHz) & (1410 *): 6.7 (4H. s). 3.6 (3H.5), 3.55 (2H. s), 2.3 (2H. s). 10O
(6H. s).

e)  7-Methoxy 3.3-dimethyl-3,4-dihydre 2H-benzoxepin-3-on

Roztok 900 ¢ polyfosforecné kyseliny v 1.1 litru toluenu se ohicje na teplotu 90 °C. Pfida se
200 ¢ (0.839 mol) 4—(4-para-methoxylenoxy)-3.3—dimethylmaselné kyscliny. rozpusténé ve
550 mi toluenu do tohoto roztoku. Reakéni smés se micha v teploté 90 °C po dobu ¢ty hodin.
Smés se ochladi na teplotu mistnosti (20 az 25 °C). Husty olej se oddéli od toluenu. Po ochlazeni
se olej vyjme do 500 ml ledové chladné vody a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka faze
s¢ promyje 500 ml (M) vodného roztoku hydroxidu sodného a 500 mi vody. Organicka fize se
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vysudl bezvodym siranem sodnym. ethylacetét a toluen sc odpafi za snizeného tlaku. Ziska se
165 g zlutého oleje v celkovém 89% vytézku.

IR (cm ') 2960, 1680. 1489, 1462, 1419.

'H NMR (CDCls. 300 MHz) & (1-10 % 7.1 (11, m), 6,95 (2H, 5). 3.7 (2H. ). 3.65 (3. 5). 2.6
(2H. s). 1.05 (611, s).

f)  7-Methoxy-3.3.5-trimethyl-2.3.4.5—tetrahydrobenzoxepin-5-ol

Vhese s¢ 190 ml (0.57 mol) 3M methylmagnesiumchloridu, rozpusténého v tetrahydrofuranu. do
reaktoru o obsahu 2 litry. udrzovaného v inertnim prostiedi. Roztok se zahfeje na teplotu 50 °C
arychle se pfida 82 g (0.372 mol) 7-methoxy 3.3—dimethvl-3.4--dihvdro-21-benzoxepin=>5—
onu, ptipraveného ve stupni e) a rozpusiéncho v 1.1 litru tetrahydrofuranu. Ziskany roztok se
udrzuje zahfivanim na teploté zpétného toku po dobu &tyF hodin. Reakeni smés se nasledné
ochladi na ledové lazni a pfida se voda. Reakéni smés se vlije do nasyceného vodncho rozioku
chloridu amonného. Reakéni smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka faze se oddéli usazenim
a vvsudi se bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za snizencho tlaku. Ziskd se 85 ¢
oranzového oleje, ktery pii teploté mistnosti vykrystaluje (96% vytézek).

THNMR (CDCls, 300 MHz) 8 (110 ©): 7.05 - 6.6 (3H. m), 3.7 (SH, 8). 215 (11 5). 1.8 (2H. d).
1.55 (311 s). 1.05 (3H. s), 1 3H. s).

g)  7-Methoxy-3.3.5 trimethyl-2.3-dihydrobenzoxepin

Zavede se 169 g {0.716 mol) 7-methoxy—3.3.5 trimethyi-2.3.4,5- tetrahydrobenzoxepm 5--olu,
pipraveného ve stupni f), ve 2.25 litrech toluenu a 5 g para-toluensulfonové kyseliny do reaktoru
o obsahu 4 1 vybaveného Dean-Starkovym odlu¢ovacem. Reakéni smés se udrzuje na teplote
zpétného toku po dobu ¢tyf hodin. Vytvarend voda se odvadi. pficemz se odvede celkem 11.5 ml
vody. Reakéni smés se nechd vychladnout na teplotu mistnosti. Reakéni smes sc vlije do 5%
vodného roztoku hydrogenuhii¢itanu sodného. Smés se necha usadit, organické fize se promyje
vodou. vysudi s¢ bezvodym siranem sodnym a nasledné se skoncentruje za snizeného tlaku.
Ziska s¢ 155 g tmavého oleje v 99% vytézku.

11 NMR (CDCls, 300 MIz) 3 (1-10 “): 6.9 - 6.6 (3H, m). 5.6 (1H.s). 3.7 (5H. 25), 2,05 (311. 5},
1,05 {6H. s).

h) 5 Brommethyl-7-methoxy-3.3—dimethyl-2.3—-dihydrobenzoxepin

Zavede se 153 g (0.71 mot) slouceniny pripravené ve stupni g), 130 g (0,73 mot) N-bromsukein-
imidu a 4 g c.o'-azobisizobutyronitrilu do 1.6 | tetrachlormethanu. Roztok se udriuje na teploté
zpatného toku po dobu Ctyf hodin a ochladi se na teplotu 25 °C. Pevna vytvofend latka se
odfiltruje a organicka fize sc promyje nékolikrat vlaznou vodou (o teploté 30 az 40 °C). Oddéleni
se provadi usazenim. organickd faze se vysudi siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného
tlaku. Ziska se 210 g hnédého oleje. kiery odpovida zadané sloucening.

1ENMR (CDCly. 300 MIz) 8 (1-10 % 7.1 — 6.7 31 m). 6.0 (JH. s). 4.2 (211 ), 3.75 (5H. 5).
1.1 (GH, s).

~

i) 7 Methoxy-5-formyl-3.3 -dimethyl-2.5—dihydrobenzoxepin

Zavede se 210 g (0.71 mol) sloudeniny pFipravené ve stupni hy a 150 g (1,5 ekvivalentid) hexa-
methylentetraminu do 2 litrd chloroformu. Roztok se udrzuje na teploté zpétného toku po dobu
dvou hodin. Reakéni smés se nasledné zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziskany hn¢dy zbytek se
vyime do 2.55 litrd 75% vodného roztoku kyseliny octové. Smés se udrzuje na teploté zpétného
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toku po dobu 90 minut. Pfidd se 385 ml koncentrovane kyseliny chlorovodikové a reakeni smés
se opét udrzuje na teploté zpétného toku po dobu 30 minut, Do reakéni smési se 7a tepla pfida
voda. Reakéni smés se opét ponecha po dobu 30 minut na teplote mistnosti (20 a7z 25 °C) a extra-
huje se cthylacetatem. Organicka faze se oddéli usazenim, promyje s¢ vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného. vysusi se bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za snizen¢ho
tlaku. Ziska sc 140 g tmavé hnédého oleje. ktery sc ¢isti Flash chromatografil za pouziti methy-
lenchloridu jako eluéniho &inidla. Po cisténi se ziska 98 g 7adané slouceniny (60% vytézek).

Iy NMR (CDCls. 300 MHz) 8 (1-10%): 9.5 (IH, s). 7.6 (111 5). 6,9 (1H. d). 6.7 (1H. d.
— .85 Hz). 6.48 (1H. 5). 3,82 (2H. 5). 3.73 (311 s). 1,18 (611, 5),

j)  Ethylester (2EAE) 5-(3.3—dimethyl-7-methoxy- 2.3—dihydrobenzoxepin=5-yl) 3--methyl-
penta 2.4-dienové kyseliny (sloutenina 16a}

Prida se po kapkach 64.5 ml (0.263 mol) cthylesteru diethyl(2-methyl--3 -karboxyprop 2-cnyl)-
fosfondtu (41 % trans) ve 250 m! tetrahydrofuranu do roztoku 29.6 ¢ (0.263 mol) tere—butoxidu
draselného ve 500 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se michi po dobu jedne hodiny. ochladi se
na ledové lazni a po kapkéach se prida 43 g (0,185 mol) slouceniny, pripravené ve stupni 1), roz-
puiténé ve 250 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pi teploté 25 °C po dobu 16 hodin,
ochladi se na ledové lazni a hydrolyzuje se pfidanim vody. Reakéni smés se extrahuje cthyl-
acetatem. organickd faze se vysusi bezvodym sirancm sodnym a zkoncentruje se za snizeného
tlaku. Ziska sc 88 g tmavé oranzového oleje. ktery se ¢isti Flash chromatografii za pouziti smési
cvklohexan/diizopropylether jako eluéniho cinidla. Ziské sc 46.8 ¢ Zluteho oleje.

'LINMR (CDClL, 300 MHz) 8 (1-10 °): 6.9 (JH, d, J = 2.95 Hz), 6,7 - 6,6 (3H. m). 635 (11, d.
1= 1542 Hz), 6.0 (1H, s), 5.8 (1H. s), 4,1 (2IL m). 3.8 (2H.5), 3.7 (3H. ). 2,3 (3H. 5). 1,25
(31, m), 1,08 (6H. 5).

k) (2EA4E) 5+3.3-Dimethyl 7-methoxy-23—dihydrobenzoxepin 5—yI-3-methylpenta-2,4-
dienova kyselina (slouCenina 16b)

Piida se 7.2 g (0.18 mol) hydroxidu sodnéhe, rozpusténého ve 500 ml vody. do roztoku 46 g
(0.134 mol) slouceniny, pripravené ve stupni j). v 500 ml methanolu. Reakéni smes se udrzuje na
teploté zpétného toku po dobu tyf hodin a nasledné se zkoncentruje 7a snizencho tlaku. Pasta,
ziskana jakosto zbytek, se rozpusti v diethyletheru a promyje se vodou. Vodna faze se okyseli
5M kyselinou chlorovodikovou na hodnotu ptl 1. Ziskd se Zluty zbylek. ktery se rozpusti
v methylenchloridu. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za
snizeného tlaku. Ziskd se 44 g oleje. kiery sc pickrystaluje z ethanolu. ¢imZ se ziskd 18 g zadan¢
slouceniny.

[R (cm ') 3000, 2900, 1680, 1599. 1271, kysely pik mezi 2400 a 2800.

'"H NMR (CDCIl5. 300 MHz) & (1-10 *): 7.1 (1H, d. J = 8,64 Hz), 7- 6.85 (3H. m), 6.65 (1H. d.
1=15.36 Hz), 6.2 (111, 5). 6.0 (1H, 5). 4.05 (2H. $), 3.95 (3H. 5), 2,55 (3H, 5). 1.3 (6H. s).
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Priklad 17

(2E.4E}-5-2.3-Dihydrobenzoxepin—4-yl) -3-methylpenta-2 4—dienova kyselina (I p = O: Ry =
H:X=0:A= CH~CIh—Ry=Zin=1.R"=CHz): a

slou¢enina 17a: Y = -OCHClH:
slouc¢enina 17b 1 Y = -OH.
a)  2.3-Dihydro—4—{ethoxykarbonyl)benzoxepin

Smés 8.2 ¢ (0.043 mol) 2.3-dihydro—4-karboxybenzoxepinu ve 150 mi ethanolu a 5 ml Koncent-
rované kyseliny sirove se udrzuje na teploté zpétného toku po dobu Sesti hodin. Reakéni smés se
skoncentruje za snizencho tlaku a zbytek se vyjme o vody. Reaheni smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka faze se promyje roztokem hydrogenuhlicitanu sodneho a vodou. vysusi se
siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tlaku. Ziska se 8.5 g oranzového ole)e.

IR (cm ') 1703

'H NMR (CDCls. 300 M1iz) 8 (1-10 ) 7.6 (1H. $). 7.35 = 7.0 (4H. m), 4.2 (4H. m), 3.0 (ZH. m),
1.3 (3H.m)

by 2.3-Dihydro 4-(hydroxymethyDbenzoxepin

Pripravi sc roztok 1.4 g (0,036 mol) lithiumaluminiumhydridu v 80 ml dicthyletheru a udrzuje se
v inertnim prosticedi. Roztok se ochladi na lazni ledu a soli na teplotu 0 °C a do roztoku se prida
8 g (0.036 mol) slouceniny. pfipravené ve stupni a). rozpusténé v 80 ml dicthyletheru. Reakeni
smés se udrzuje na teploté 0 °C po dobu jedné hodiny. piida se voda za udrzovani teploty reakeni
smési 0 az 10 °C. Reakéni smés se extrahuje diethyletherem a vodné mateéné louhy se nasyti
chloridem sodnym. Organické faze se vysui bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za
snizeného tlaku. Ziska se 7 g bezbarvého oleje. Pritomnost OH alkoholového piku je potvrzena
infraervenou spektroskopii.

"TENMR (CDC5, 300 MHz) 8 (1-10 Y 715 - 6.9 (411, m). 6.3 {111, 8). 4.2 (4H. m), 2,6 (2ZH. ).
1.8 (1H. s).

¢y 2.3 Dihydro—4—formylbenzoxepin

Sinés 6.3 ¢ (036 mol) sloudeniny, pripravené ve stupni b). 250 ml chloroformu a 50 g
(0.575 mol) oxidu mangani¢itého se udrzuje za michani po dobu 16 hodin na teplotc mistnosti
{25 °C).

Po zfiltrovan{ pres oxid kiemicity se reakéni smés zkoncentruje za snizeného tlaku a ziskd se 5 g
zlutého oleje.

'H NMR (CDCLy, 300 MHz) & (1-10 3 9,5 (1H. 5). 7.3 = 7.0 (3H. m). 4.2 (2H. m). 2.8 (211 m).

d)  Ethylester (2F.4E)-35 «2.3~dihydrobenzoxepin—4-yl)-3-methylpenta-2.4 dicnove kyseliny
{sloucenina 17a)

Vnadi se 0.72 g (0.03 mol) hydridu sodného a 20 ml tetrahydrofuranu do ctyfhrdlé baitky o obsa-
hu 250 ml udrzované v inertnim prostiedi. Pida se roztok 7,5 ml (0.03 mol) ethylesteru dicthyl-
(2-methyl-3-karboxyprop-2-enyl)fosfonatu ve 20 ml tetrahydrofuranu do tohoto roztoku.
Reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny pii teplot¢ mistnosti (25 °C) a prida se > ¢
(0.0287 mo!) slouceniny. pripravené ve stupni ¢). ve 40 ml tetrahydrofuranu do reakéni smeési.

_40 -
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Reakéni smés se opét micha po dobu 16 hodin pii teploté 25 °C. Reakcni smés se hydrolyzuje
vodou a vlije se do nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Reakéni smés se extrahuje
cthylacetatem. organicka faze se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeng-
ho tlaku. Ziska s¢ 9.3 g oleje. ktery sc &isti Flash chromatografii za pouziti smési cyklohexanu
a ethylacetdtu jako eluéniho &inidla. Ziska se 5.8 g oleje. kiery vykrystaluje pii teploté mistnosti.
Produkt se pfekrystaluje 7 diizopropyletheru a ziska se 2.7 g zadané sloudeniny o teploté tani
100 °C.

[R (cm ) pik pfi 1700.

HHNMR (CDCL. 300 MHz) 8 (1-10 ) 7.4 — 7.0 (4H. m), 6.9 (111 d. J - 1582 11z), 6.65 (1H. 5).
6.3 (1H. d. J= 15.8 11z), 53.95 (IH. 5). 4.4 (2H. m). 4.3 (2H, m). 2.95 (ZH. m). 2,5 (3N, 5). 1.4
(3H. m).

¢)  (2EAE}-5+2.3-Dihydrobenzoxepin-4 yl}-3-methylpenta—2 4-dienova kysclina
(sloucenina 17b)

Pida se roztok 0.4 ¢ (0.01 mol) hydroxidu sodného ve 40 ml vody do roztoku 2.7 ¢ slouceniny,
pripravené ve stupni d), ve 40 ml methanolu. Reakéni smes se udrzuje na teploté zpétncho toku
po dobu tii hodin. Opét se prida 50 mi methanolu a reaként smés se udrzuje na teploté zpétného
toku po dobu téi hodin. Reakéni smés se nasledné zkoncentruje za snizeného tlaku a zbytek sc
vyime do vody. Roztok se okyseli M kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 1. Vytvorena
srazenina se odfiltruje, promyje sc vodou a vysusi se. Ziska se 2.3 ¢ 7adané slouceniny, kterd se
prekrystaluje 7 methanolu. 1zoluje se 1.1 ¢ vy¢isténého produktu o teploté tani 220taz 222 °C.

IR {(cm ') 1669, 1588, 1262, 2400 — 3200.

'H NMR (CDCls, 300 Milz) 8 (1-10 *): 7.3 = 6.9 (SH, m). 6.7 (1H.5). 6.5 6.4 (1H. d. J =
15,87 Hz). 5.8 (111, 5). 4.2 (2H. m), 2.8 (2H. m). 2.3 (311, $).

Priklad 18 az 535

Slouceniny podle piikladu 18 az 35, uvedené v nasledujici tabulce 11, se pripravi zpusoby objas-
nénymi v predehozich piikladech (M.p. znamena teplotu tani)

.41 -
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Tabulka I
Priklad Chenicky vzorsc Charakterizace
fyzikdind chemické hodnoty
7
18 = M.p. 1l8z-184°C
CH?,O\O%} 'y NMR {CDCl;, 30C Mz)
&

odpovidajiciho ethylesteru
5 a.0%: 7,4-7,1 (3H, m),
P f
6,85-6,8 (1E, &, J = §,73),
Z: OH 6}7 - 6’45 {3E, m), 6;2 ole]
l 15 (UE, 4, T = 15,35 Bz,

oy
}-

(95 (1%, s1, 5,9 (1, s),
(95 (2H, q), 3,75 (2H, s),
(85 (3K, s), 1,1 (sH, si,

1 (3H, ©)

Z ‘T NMR (CDCl,, 300 MHz)
CH,G § (liom: B (1H, 4, J =
15,69 Hz), 7,3 (SH, s,
o .

€,85-6,8 (1E, 4, J = 8,48
Hz), 6,6 (2H, m), 6,4-6,35

Ph (1B, &, J = 15,65 Hz), 6,1
v ,,‘\QV,J*EJ‘~ (1, s), 5,7 (1, s}, 4,15
(2H, @), 3,8 (2H, s), 3,65

E0 Q

I
(3H, s), 1,25 (3%, t), 1,1

5
3

(Vs NG

L)
o

(6H, s5)

202 Z ‘§ NMR (CDCLl;, 300 Miz)
CH,C & (110 +
| 7,
6:’

g%}

°2 (1%, d, J = 15,79},
7-6,95 (4H, m), 6,08
(14, s), 5,7 (1€, s), 4,16
H; (2H, g}, 3,84 (2R, s),
3,75 (34, s), 2,07 (3H,
s}, 1,28 (3H, t), 1,15
{6H, s)
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20b Z IR (ew') = 2975, 1683.
CHLQ 1492, 1244
'H NMR (CDCl;, 300 MHz)
Q & (1.10": 7,8-7,9 (1H, d, J
= 15,66 Hz), 6,3 (lE, d),
Hs 6,8-6,6 (3H, m), 6 (LH,
7= s). 3,83 (lE, s}, 3,8 (2H,
). 3}7 (38, =), 2f05 {3H,
HO O s}, 1,1 (8H, s).
21a Z H MR {CDCL;, 300 Miz)
c%3O:j::::ii%fij><:: & (.107:  6,73-6,62 (2K,
mi, 6,52 (lE, s), 6,40~
CH;C O 6,37 (1K, d, J = 15,4 Hz),
5,80 (1H, s), 5,77 (1,
//ékhw,J%§~,:ﬁ\‘ s}, 4,15-4,07 (28, m),
7= oy | 3,82 (28, sj. 3,75 (3E
s), 3,74 (3H, s), 2,3 (3H,
sy, 1,25-1,19  (3H, m),
1,08 (EH, s)
21b Z
CH,Q
M.p. = 181-183°C
CH3O @)
O
2= /\y/t‘\\/lLoH
22a Z 'HOMMR (CDCL;, 300 MHz)

o (L109: 7,18-8,94 (4H,
mi, 6,84 (1H, 4, J
Hz), 6,36 (1¥, 4, J

n

15,4
15,4
Hz), 5,90 (1H, s}, §,77
(18, s), 4,15-4,07 (2H,
m), 3,83 (2K, s}, 2,30
(3K, s), 1,24-1,16 (3K,

m), 1,09 (6H, s)

tl
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22b Z
M.p. = 178-180°C
\u
z= - oH
23a Q Z 'H NMR (CDCLl,, 300 MHZ)
8 (1109 7,70-7,54  (4H,
o o m,  7,33-7,34 (2H, m),
7,02 (1, &, J = 7,9 Hz),
Q
//thﬂlhh//&\ 6,67 (1H, d, J = 15,4 Hz).
z= O&: 6,36 (LE, d, J = 15,4 Hz),
6,09 (14, s). 5,76 (iH,
s}, 4,15-4,03 (26, m),
3,29 (28, s), 1,96 (3H,
s}, 1,24~1}20 (3B, m),
1,16 (6H, s)
Z
" ﬂm
cy/ﬂ::j/’ QO M.p. = 206-208"C
24a Z ‘4 NMR (CDCL,,. 300 Miz)
c 8 wiow: 7,18-7,03 (24,
m), 6,89 (1, d, J = 85
c Hz), 6,64 (1H, d, J = 154
Hz), 6,35 (iH, 4, J = 15.4

}

Hz), 5]93 {(IH, s}, Sf78
(1K, s), 4,16-4,08 (2K,
m), 3.80 (2K, s), 2.31

! )
(34, s), 1,25-1,18 (3H,

f

m), 1,08 (6H, s)

S 44 -
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24b Z
Ci
0
O
2= /\)\/‘LOH
25 z M.p. = 180°C
Cm ' OMMR (CDCL,, 300 MHz)
odpovidajiciho ethyl-
Ci 0 esteruw
§ (Liwh: 7,25 (1E, s}, 7
(1%, s), 6,6 (&, 4}, 6,3
- /\/L%j\% (1. &), 5,9 (1§, s), 5,8
(1i, s), 4,15 (2E,m), 3,8
{2H, s), 2,3 (34, s), 1,2
] (3%, t), 1,1 (BH, s).
264 Z ‘WM (CDCLy, 300 MHz)
Br = 5 tiio: 7,29-6,81 (3,
)< my, 6,7 (i€, d, J = 15,4
© Hz), 6,35 (1H, 4, J = 15,4
Hz), 5,92 (1K, s}, 5,79
/\)\j\ (1#, s}, 4,10 (2H, m), 3,8
Z= Oft V2w, =), 2,31 (3, ),
1.21 (38, m), 1,16 [6H, s)
26D Z\
8r
M.p. = 164-165°C
Q
0
Z= /\)\%)\QH

- 45 -
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27 Z M.p. = 200
F::E:::][f*ii>k<: ‘H NMR (CDCl,, 300 MHz)
5 {.109 odpovidajiciho
Gl 9] ethylesteru:
7 (25, m}, 6,6 (1H, 4, J =
o 15,43 Hz), §,3 (1K, 4, J =
7= /\/L\\')LDH 15).42 Hz}, 6 (1B, s), 5,8
(18, s), 4,1 (24, m), 3,8
(2H, s}, 2f3 {38, s), 1,1
{64, s)
282 Z ‘H NMPR (CDCl,, 300 Mz)
F 5 Ga0):  7,18-6,78  (3H,
\1::::Efkij>*:: m), 6,54 (1H, 4, J = 15,4
C Hz}, 6,34 (1K, & J = 15,4
‘ Hz), 5,93 (lH, s), 5,78
,/‘ﬁavzlﬁn.,jix (18, s), 4,15-4,03 (2H,
Z= OFt |m), 3,80 (2%, s), 2,30
(31, s), 1,25-1,20 (3H,
m), 1!09 (6H, =)
28b Z
0K
6] M.p. = 193-195%¢
Pt
z= OH
29a Z 'H NMR (CDCl,, 300 MHz)

0
o
0 ;i

QE!

§ tie: 7,45-7,34  (2H,
m, 7,02 (1H, 4, J = 8,1
Hz), 6,66 {1, d, J = 15,4
Hz), 6,37 (1, d, J = 15,4
Hz), 5,98 (1H, s}, 5,78

(1#, s), 4,16-4,09 (2€, m},
3,85 (2H, s), 2,30 (3H,
s), 1,25-1,18 (3H, m),
1,11 (6K, s)

- 46 -
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29b VA
CFy
M.p. = 163-185°C
Q
/\J\i
Z= OH
30a z M NMR (CDCl,, 300 MHz)
Ph § (o) 77,6 (8H, m),
5,9 (1%, &, J = 15,47 Hz),
S 6,5 (14, d, J = 15,43 Hz),
o 5 (1E, s), 5,9 (1#, s), 4
/\/L\)!\ (28wl 3,8 (28, 8], 2,28
Z= OBl | (31, s), 1,1 (3%, ©), 1,01
(6H, s}
30D z\
a M.p. = 205-208°C
/%\/L%;'B\
Z= OH
31 g NMR {CDCYy, 300 MHZ)

Z
O

’,,a§§',1\~h’,ji\
= O

5 (i 12,2 (1H, s,
zaménitelny s

CFycooD), 7,17-7,06 (24,
n), 6,86-6,97 (2H, m),

6,57 (1, d, J = 15,4 Hz),

5,10 (1K, s), 5,9¢ (1%,
s), 3,89 (2§, s), 2,37
(3H, s}, 2,32 (3H, ),

1,17 (6H, s)

-47-
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322 Z M.p. = 94:C
‘H NMR (CDCl;, 300 Miz)
& .107: 6,88-6,66 (4H,
Hy m), 6,35 (1, &, J = 15,644
Hz), 5,92 (1H, s), 5,76
(1, s), 4,10 (2H, m), 3,9
- /’Q*v’l‘5’ji‘oEl (2H, s}, 3,83 (3H, s), 2,3
(34, s), 1,22 (38, m), 1,1
{6H, s)
32b Z M.p. = 180-184°C
‘HONMR (CDCLs, 300 Miz)
& f{l1ov): 7,15-6,94 (4,
m}, 6,59 (1H, &, J = 15,35
CHy Hz), 6,15 (1H, s), 6,0
(1H, s). 4,11 (2H, s), 4,0
Q (3K, s), 2,51 (3H, s), 1,3
7= NL%/LOH LR )
13 Z 'H NMR {CDC1y, 300 MHzZ)
CHs =

& (Lw: 7,1-6,8 (3H, m),
6,72 (1€, 4, J = 1l& Hz)},
6,35 (1, &, J = 15,4 Hz),
5;87 (1H, s}, 5}77 {1H,
s}, ¢,15-4,08 (2, m),
3,80 (2K, s), 2,30 (3H,
s}, 2120 (3K, s), 1,25-

1,18 (3E, m), 1,08 (8H, s)

_AR -
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. [Chemicky vzorec Nizev Fyzikdlné chemické
ﬂ“ hodnoty
145 0 0Py 1 (22, 4E)-5- NMR 300 MHz (€DCL,) 1107 :
e {Spiraf(7- 1,19 (3H, &), 1,35-1,60
2 methoxy=-2,3 -~ {108, m}, 2,3 (3H, s),
§§ N dihydrobenzo {(b]- 3,70 {3H, s), 3792 (2E,
v oxepin )-3,1'- sy, 4,1 (2H, @, 5,75
cyklohexan: }-5- (1H, s}, 6,06 (1H, s},
yi}-2-methyl- 5,36 (¥, D, J = 15 Hz),
penta-2,4-cdien ove 6,74 {1H, 4, J = 15 Hz),
kys. ethylester 6,64-6,89 (38, Ar, m).
248 O 9" | (22, 4E)-5- M.p. = 173-174 °C
H’:\j {Spiral(7- NMR 300 MHz (CDCL,) a0
methoxy-2, 3~ 1,50-1,70 (10H, m), 2,50
= fJ dihyérananzo[b] -~ (3H, s}, 3,88 (3H, s),
& Ny axepin j-3,1"=- 4,12 (2H, s), 5,97 (1H,
! P cvklohexan ]1-5- s), 6,27 (1H, s}, sfss
° yl)-3-mechyl« {(1¥, &, J = 15 Hz), 6,85
peata-2,4-diencval (1H Ay, dd, J = 3 Hz, J =
kys. 8 Hz), 6,90 {1 Ar, &, J
=3 Hz), §,98 (1H, &, J =
15Hz}, 7,07 (1K Ax, 4, J
= 8§ Hz).
15A (C*** (2E, 4E)-5-(7- MR 300 Mz (CDCLy)110% 3 ™
0:!0 Ethyi-3, 3- 6,85 (m); 1E 8,7-6,75
dimerhyl-2,3- i¢) J = 15,4 Hz; 1H
ney dihydzebenzo(bl- | §,35-6,40 () J =
CH, (J oxepin ~5-vl)-3- | 15,4 Hz; 1H 5.9 (s}
g = cH, methylpenta-2,4- 1R 5}75 (s}; 2H 4.1
Q\jﬁko CH, dienoveé kys. (g); 2E 3}8 {s);
ethvlester 2H 2,5 {g}; 3H 2,3
(s); 3H 1,25 (chs
35 1,2 {t); 6H 1,1
(s}.

_49 -
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35B {2E, 4E)-5-{(7- M.o. = 142-144°C
Ethvi-3, 2~ NMR 300 Mz {CDCL,y) 1107 1H
dimethyl-2,3- 7]45 {s); 4H 7J25—
dihydrobenzo(b]- 7,03 (m}: 1H 6,6-6,7
oxepin-5-yl}-3- (d) J = 15,38 Hz; 1H
methylpenta-2,4- 6,15 {s); 1H 6,05
dienovd kyselina| {s); 2H 4)05 (s}; 2E
2,8 (@) 3H 2,6
{s}; 3H 1,4 ft): 6H
143 (s} .
36A Tt (ZE, 45)-5-(7-(1- | MR 300 MEz (CDCL,)1 10
CHs *EC';” “ | methoxyphenyl)~ |43 7,39-7.27 (m); LE
Oﬂ ! 3,3-dimethyl-2,3- 15,99 (&) J = 872 Hz;
Q;;qd\ i% dihydrobenzal(b]- 2H 6789—6]86 {m}; 1H
oxepin-5-yl]-3- 6?77 (d) J = 15}5 Hz;
methylpente-2, 4~ 1H 6]46 d) J = 1515
i dien gvé kvs. Hz; 13 5,93 {s}; 1¥
ethylester 5,78 {s); 2H 4,10
(q) J = 6,5 Hz; 2H 3,85
{(s); 3H 3,76 (s);
3K 2,19 (s}; 31 1,22
(¢} J = 6,5 Hz; BH
1,1 (s).
38R oxeH (28, 4E)Y-3-{7-{4~- [M.p. = 217-219 ¢
%F=) Methexyphenvl) - NMR 300 MHz {DMSG) 110"
?% 4 3,3-Gimethyl-2,3~ | 1H 12,2 (s}: 4K 7,64-
%“ oy dihydrobenzo{b] - 7,52 {m): 4H 7)19—
2 oxepin-~5-y1l}-3- 7,01 (mi: lH 6,88
methylpenca-2,4- (d} & = 15,4 Hz; 1H 6,20
dienova kyselina {s}; 1H 5,98 {s)}:
22 4,00 (s}; 3B 3,89
{(s); 3H 2,41 {s):
6H 1,25 {s). |

250 -
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37A °¢=r°“”w3 (2E, 4E)-3- N 300 MEz (CDCLy) 110~ {H
]&___,/ Methyl-5- 6)91 {s): 2H 6,76-6,89
{3,3,7,8- (m); 1H 6,33 (dy I
tetramethyl-2,3- = 15)4 Hz; 1H 5)82 {s);
dihydrobenrzon]- 1H 5)77 (s). 2H 4,12
oxepin-S- {g) J = 7THz; 2H 3?79
vl)penta-2, 4~ {s): 3H 3;31 (d&y 7
dieno vé kys. = 0,8 Hz; 3H 2]3.5 (s},
ethylester 3H 2,12 (s}; 3H 1,22
{s): 6H 1,07 =
378 o™ 3-Methyl-5- M.p. 171-173 °C
e ) {3,3,7.8- NMR 300 MHz (DMSO) 110"
‘ / terrametayl-2, 3- 1H 5;99 (s); 2H §,81-
| dinhydrobenzo[bl~ | 6,76 (mj; 1H 6,43
v 7 N | oxepin-3- (d) 7 = 154 Hz; 1% 5,93
ch/\’/}\n'-/ 4 | yl)penta-2, 4- (s); 1% 5,83 (s}
dienovd kyselina |28 3,.76 (s}: 3% 2,27
(d] J = 0,4 Hz; 6H 2,13
{s); 63 1,06 (s).
38A ‘-":T“\./U'& (2%, 4E)-5-([8=(4~ [M.p. = 113-115°C
;fj Fiuorienyl ) - MMR 300 MHz (CDCly) 1,00+ 28
e 3,3-Cimethyl-2,3- |7,66-7,61 {m}; 1H 7,4
(j/?‘("b &ihydrobenzo (b} - (d) J = 3,7 Hz; 2H
Y7 | oxepin-soyll-3- | 7,34-7,30 (m): 28 7,23
methylpenta-2,4- {t} J = 8,7 Hz; 1K 6,91
dienové kys. {dy J = 15,4 Hz; 1B
ethylester 6)54 (d} J = 15,4 Hz:
1% 6,07 (s): 1E 5,94
(s); 2H 4,27 (g) J
= 7,1 Hz; 2K 4,02 (s):
3H 2J4 {d) 7 = 0,8 Bz;
3H 1,38 (t) J = 7,1 Hz;
64 1,27 (s).
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38B o (2E, 4E)-5-(8-(4~ | M.p. = 207-208°C ]
'3:\\) Fluerfenvli- NMR 300 Mz (DMSG)1.10™
\¢ 3,3-dimethyl-2,3- | 1H 12,24 (s): 2H 7,88-
mﬂ dihydrobenzo({bl- | 7,83 (m}; SH 7,83-7,36
>0/ | oxepin-5-v1]-3- (m); 1H 6,99 (dy
F/\jy methylpenta-2,4- = 15;4 Hz: 1H 6 66 {4}
dienova krselina|J = 15,4 Hz; 1K §,20
(s}; 1H &,00 (s); 2H
¢,03 (s); 3H 2,43
(d) J = 0.5 Hz; 6H 1,26
) ) [s}).
158 og{pﬁ/ui {2E, 4Z)-5-(8- NMR 300 MEz {(CDC1,)1.10% 105
%f.gg Methexv-3,3- (6%, s) - 1,18-1,24
f\ dimethyvl-2,3- (3B, s) - 2,27 (3", )
dihydrobenzo{b]- |- 3,7 (3K, s} - 3,8
SN | oxepin-seyi 13- (2H, =) - 4,05-4,14
o0 k! methylpenta-2,4- (2d, m) - 5,87 (1B, s)
dienowve kys=. - 8,3 (LH, s) - 6,37
elhylester (1€, s); 5;5‘5,55
(2H, Ar, m) - §,7-6,37
(1%, &, J = 15,5 Hz) -
7,08-7,12 (1E, d, J =
11 Hz).
3938 0a§°1 (2E, 4E)-5-(8- M.p. = 178-180C
rg:_{ Methoxy-3,3- NME. 300 MHz (CDCLi)Llo12
Z dimethyl-2,3- opm (6H, s) - 2,6 (3H.
[(Q?WA dihyc‘lrotjenzo[b]- s) - 3,83 (3, s} -
NN \uﬁ oxepin-5-yl)-3- 3,96 (24, s) - 5,32

methyloenca-2, 4~

ieNovd kyselina

(24, s) - 6,45-§,54
(1%, 4, T = 15,4 Hz) -
§,65-6,68 (2H, ar,
6,87~6,92 (1H,
15,4) - 7,2-7,24
d, J = B,2 Hz).

£)
d, J =
(1H,

S50




C7 300086 B6

204 (T E 4E1-5-(- | MR 300 Mz (CDCLy) Lo 4
tho Isopropyl-3,3- 7,05-6,7 {m); 1H 6,8
Wewd dimethy> -2, 3- {dy: 1¢ 5,9 (s); 1H
P dihydrobenzo(bl- | 5,75 (s); 2K 4,1
?ﬁ . oxepin-5-yl)-3-- {gqi; 2H 3,8 {s); 1K 2,8
ne u;;ko oy methylpenta-2,4- {m}; 3H 2,3 (s):
dienove kys. 15H 1,3-105 {m) .
ethylestar
40B o (2E, 4E)-5~(7- M.p. = 145
ughf Isopropyl-3,3- NMR 300 Mz (CDCL3) 100
o (’ dimethyl-2,3- 4H 7,25-7 (m); LH 6,7
mci ~ = a0 Invérobenzo[b)- {dy; 1= 6:2 (s); 1H
R\;Ac o, oxepin-5-yl)-3- 6}05 {s); 2H 4,1
methylpenta-2,4- {s); iE 3 {mj: 3H 2,8
dienovéa kyselina {s}; €H 1.4 (GYy; 6H
1.3 {s)
4t I ™ {2E, 4E)-5-{7- M.p. = 154-158°C
”f\j Methoxv-3-pentyl- | NMR 300 MHz (CDCl,) 1.10%
¢ (‘i 2,3~ 0,80 (38, t), 1,17-1,35
[ ] D dihyéropenzofbl- ! (8H, m), 2,29 (3H, s,
gxepin-3-yl)-3- 2,36—2/40 {14, m), 3,72
methylpenta-2,4- (3%, s), 4;00 {18 CH2
dienova kyselina m), 4,24 (1% CH2
m), 5,69 (l¥, s),
6;12 {1, Ar, 4, J = & Hz),
6,33 (1E, d, J = 16 Hz),
§,75 (3H. m}, 6,99 (1K Ar,
d, 3 = 10 Hz).
42A (DE (22, 4E)-5-(3,3- |NMR 300 MHz {CDCi,}L.10*: (.17
ond” Dimethyl-7-

- trifluormethoxy-
i
2,3~

LA &
F ( dinhydrobenzof{b] -
o =

mﬂﬁ oxepin-5-yl}-3-

@ & | methylpenta-2,4-

dienové kys.
athylester

(6H, s} - 1,23-1,27
(38, m) - 2,36 (3H, )
- 3]9 {24, s) - 4)13-
4,22 (2H, m)} 6 (14,
s) - 6,14 (1H, s} -
6,39-6,44 (1K, &, J =
1514 Hz) = 6,67-6)72
(1H, d. J = 15,4 Hz) -
§,98~7,10 (3K, m).
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42B . {2E, 4E]-5-(3,3~ |M.p. = 148-150°C
HC f\’ Dimethyl-7- NME 300 MHz (CDCl;) 110+ 1.22
FF p rriflusrmethoxy— (6H, s) - 2,43 (34,
£y \(‘ o 2.3- g) - 3,95 (2H, s) - 5,9
W ofm dihvdrobenzo {b]~ (1H, s) - 6,1 (1E,
oxepin-53-yl} -3~ s) - 6,49-6,54 (1H, &,
methylpenta-2,4~ |J = 15,4 Hz]- &§,78-5,84
dienova kysefina | (1K, &, J = 15,4 Kz) -
7,05-7,15 (3E, m)
43n OYQVC"“ (28, 4E)-3-Ethyl- | MMR 300 Mz (CDCL,)1.10% 10
,\% 5-{7-methexy-3,3- | 7,79 (& J = 15,8 Hz;
ks Y dimethyl-2,3- 4H §,91-6,64 {m}; 1H
‘;”J . \_ N dihydrobenzo(bi- |6 03 (s}: 18 5,64
U g; oxepin-5- {s); 2H 4,12 (gt 0 =7
° vlipenta-2,4- Hz; 2h 3,80 {s);
dienove ky=. 3H 3,69 {s); 2€ 2.39
ethylester (st; 12m 1,25-1,07
{m}
438 | OYOH (2%, 4E)-3-Ethyl- |M.p. = 166-168°C
4 5-{7-methoxy-3,3- | NMR 300 MHz (CDBCL;) L10* IH
HC /) dimechyl-2,3- 11,4 (s); 1H 7,03
" { gihydrobenzotbl- | (d) J = 8,5 Hz; 1 6,33
i \} CHy | oxepin-S- {d) J = 15,5 Hz; 2H 6,86~
g/ P | vlipenta-2,4- 6,80 {m); 1H 6,40
dienovéa kysclina (d) J = 15,5 Hz; 1K 6,08
(s); 1K 5,90 (s):
2 3,95 {s); 3K 3,84
(s}; 24 2,99 (q) 7
= 7,5 Hz; 9H 1,33-1.24
(m) .
-
44A ('r& (22, 4E}-3-(7- MMR 300 MMz (CDCLy) 110 4H
Hydroxy=3,3- 6,8-6,58 {m); 1H 6,37
dimethyl-2,3- (d) J = 15,42 Hz; 1B
dihydrobenzo(b]l- 15,9 {s}; 1H 5,75
oxepin-5-vl)-3- (s}; 2H 4,15 {m); 2H
methylpenta-2, 4~ 3‘.8 {s}; 3H 2,3
oy dienové  kys, (s}; 3H 1,25 (m); 6H
ethylester 1,18 {5).
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DH oy
443 O (28, 4E)-5-(7- M.p. = 206°C
ME y/ Hydroxy-3,3- NMR 300 MHz (DM30)1.10" 1H
) dimethyl-2,3- 9,1 7 SH 6,9-5,5
dihydrobenzo[b] - {m): 1H 6,0 {s); 1H
HO 1‘\ — o oxepin-5-yl}-3- 5,85 (s): 2K 3,8
- o " methylpenta-2,4- {s}: 3H 2,5 (s): EH
dienovd kyselina| 1,08 (s}).
452 (2E, 4E)}-5-1(3.3- NMR 300 Mz (CDCL,)I1.00%: 2H
Dimethyl -7-(4- 7162-7752 (m): 4H 7,43-
(trifluormethyl)- 7,33 {m); 1H 7‘05 (dy 7
femyl}-2,3- = 8)2 Hz: 1H 6,75 (d) T =
dinvdrobenzo(bi- 15,4 Hz; 1H 5,40 (d) J =
oxepin~5-y11-3- 15,4 Hz; 1H 3,87 (s);
methylpente-2,4- 1B 5179 (s}; 2H 4,12
dienové kys. (qy 7 = '7f; Hz; 2H 3,88
ethyvliester (s); 3 ZiBG {8};
3E 1,22 (e} & = 7,1 Ez:
¢H 1,12 (s).
gl \ o
458 7 (2T, 4E}-5-{3,3~ |M.p. = 194-196C
Dimerhyl-7-{4~- NMR 300 Mz {CDCLy) 110" 1H
#
C%@\A{(N {z=iZfluormethyl)- 11,8 (s): 4% 7,90-7,80
U\%O_)(;HH; fenyl)=-2,3~ {m}: 2H 7},67-7,61
dihydrobenzo (b - {m): 1E 7,33 {d} J =
oxepin=5-yl}-3- 8;2 Hz; 1H 7,09 (di 7 =
mechylpenta-2,4- 15,4 Hz: 1E 6,73 (dy J
dienovd kyselinai= 13,4 Hz: 1H 6,27 {s);
H 6,10 {s): 2H 4 186
{s}; 3H 2f6( {s);
6H 1,41 (s).
46A - {2E, 4E}-5-(5- NMR 300 MHz (CRCLy) .30 118~
Oxy-° Methoxy-2,2~ 1,25 (34, t) 1,34
HE dimethyl-2H- (6, s) 2,29 (3H, s)
O,mgﬁJ chromen-4-yl)-3- 4,08-4,15 (24, mﬁ
| methylpenta-2,4- |5, 68 (1H, sy 5,75
Ny )
P g’*TCH‘ dienové kys, {iH, s} 6,33-6,48
ik ethylester (3H, m)j 7-7,1 (2K,
m) .

'
N
LA
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468 O%I/OH E(zz, 4E) -5- (5- M.p. = 160-162°C
WS | Methoxy-2,2- MR 100 MHZ (CDCLy) 110 1,36
,@g% dimethyl-2K- (6H, s} 2,28 (3K,
¢ chromen-4-yl)-3- |sy 3,77 (3H, s);
| *\l \; . methylpenta-2,4- 5,85 (1H, s) ¥ 5,92
ey " | dienovd kyselina | (1H, s)|  6,49-8,63
Chy (34, m) 708 -7,17
(28, m) 12,1 (1H, s)
47A euS~3 | [2E, 4E)-5-(7- MMR 300 Mz (CDCl,)l1.10%:
HsJ Methoxy-23,3~ 1,06 (8H, s), 1,13 (3H, ),
v\ﬁ dimethyl-2, 3- 1,96 (3, s), 2,25 {2H, s},
r,3‘:,:: Li_/i[\:ymj d?.l?yd%'onzf.nzo{bl— 3,70 (341, =), 4310:1 (2, 4q).
o thiepin-3-yl)-3- 5,64 (1E, s), 6,07 (1H, s),
methylpenta-2, 4~ a,17 (4, 4, J = 16 Hz),
dienowvé kys. 6,63 {1E, d, J = 16 Hz),
ethylester §,65 {lE Ar, dd, J = 3 Hz,
J = 8 Hz), §,85 (i#, Ar, d,
J = 3 Ez), 7,42 (1H Ax, 4,
J = § Hz).
478 RN 1(23, 4Z) -5-(7- M.p. = 158-161%C
- Methoxy-3,3- NMR 300 MH=z {CDCl;) 1.10™"
£ dimeshyl-~2, 3- 1,28 (6H, s), 2,50 {3, s),
s S dihydrobenzo(bl- |2,97 (2K, s)., 3,95 (3K, s),
’3: m’b thiepin-3-yl]-3- 5;90 {14, =), &,33
5 CHJ T ! ‘ ’ ’ !
methylpenta-2,4- {(1H, s) 6,43 (1H. d,
dianovi kyselina J = 16 Hz), 6;89 {14 Ar,
dd, J = 3Hz, J = 8 Hz),
6,91 (1H, &, J = 16 Hz),
7,01 (1% Ar, &, J = 3 Hz),
7,61 (IR Ar, &, J = 8Hz).
48x (2E, 4E)-5-(7- NMR 300 MHz (CDCL;)1.10%
Methexy-2.2- 1,18-1,25 {(3H, my
dimethyl-2H- 1,37 (6E, 8} = 2,3
chromen-4-yl)-3- (3, sY 3,7 (3H, sY
methylpenta-2,4- |4,08-4,15 (2K, m)) 5}.6
dienoveé kys, (1K, s)/ 5)78 (LK,
elhylester s} 6,37-6,74 (4H, m)
A 7,1-7,13 (1€, &, J =
8,4 Hz).




C/ 3NusL Bo

S N
488 L&c\j’ (2E, 4E)-5-(7- M.p. = 162-163°C
) Methoxy-2,2- NMR 300 bﬂ-!:. {CDC1y) 110% 1.37
( dimethyl-2H- (&R, s); 2;33 (3H,
. m chromen—4~yi}~3— s); 3??2 (3H, s);
"o OI%% methylpenta-2, 4- 5,65 (1, s)] 5,83
dienovd kyselina | (1H, s); §,38-7,10
(5H, m).
49A o3 laz, amy-s-17~ |mm 300 Mz (cooL,)ien i
) Methoxy-3,3- 6,96 {(dy J = 8/6 Hz: 3H
ner T\ dimethyl-2,3- §,82-6,73 m); 1% 6,37
e, ‘( cihydrobenzo(b) - {(d) J = 15,4 Hz; 1H
ST oxepin-5-yl}-3- 5,99 {s}; 18 5,83
“ P CH, propylpenta-2,4- {s1; 2H 4,20 gy 1 =
° dienoveé kys. 7?1 Hz; 2H 3}88 {s}; 3H
ethylester 3,78 (s}: 2H 2}86
(£) T = 7,9 Hz; 24 1,68-
1.)61 {m); 3H 1.3
(t) & = 7,1 Hz; 6E 1,18
(s): 3H 1,08 (8) J =
745 Hz.
498 (22, 4E)-5-(7- M.p. = 174-176°C
Metheoxy-3,3- MMR 300 MHz (CDC1y} 1.10: (11
dimethyl-2,3- 11,2 {s); 1E 6/.86
dihyérobenzo [bj~ {dy J = 8135 Ez: 1E 6!74
oxepin-S-yl)-3- (d) § = 15,5 Hz; 2H
propylpentz-2,4- 6,67 {m}; 14 €,29
dienovd kyselina | {d@) J = 15,5 Hz; 1H §,91
{s}; 1H 5,75 {s):
2y 3,77 (s); 3K 3,87
{s); 2H 2,78 (t) J
= 7,5 Hz: 2H 1,50 Q) J
= 7,5 Hz; 6H 1 06 {s);

IH 0,92

(t) J = 7,4 Hz.
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50A O (2E, 4E)-s- (- NMR 300 Mz (CDCLy) (.10 3H
e Cyklohexyl-3,3- 7,10-6.84 fm); ¥ §,47
Q dimethyi-2,3- {d} 0 = 15,4 Hz; 1H
Bl
pin-S-yl) -3 1H 5,8 s} 1H 5,7
methylpesnta-2, 4- {s}. 2H 4)15%,07
diencys kys. {m); 2 3,81 (s}; 4H
athylester 2',37-2?32 {m}; S5H l’,78-
*.,68 {m}: EH 1.35-1,18
{m); 8E 1,08 (s).
508 R T M.p. 195-196°C
‘&C*{} Cykloehaxyl-3,3- MR 300 Mz (CDCLy) 1L10% 21
N 4 dimerhyl-2,3~ 7,18-7,14 tmy: LH 7,07
l A e dinhvdrobenza (bl - (&} 3 = 8,0 Hz; 1% §, ¢
o 9% | axepin-3-yvl}-3- () J = 15,4 Ez; 1H
metrylpanta-2,4- | §,60 (d) J = 15,4 Hz; E
diznova kyselina |1 6,10 (s): 1% 6,01 |
(si: 2K 4,01 {s);
4H 2,56-2,53 {m):; SH |
1,98-1,84 (m},; 11X
1,50~1,28 (m) .
51A oA | (22, 4E)-3-Ethyl- | NMR 300 MHz {(CDCL;}1.10° |H
“ 7N 5-(7-methoxy-3,3- | 7,79 (d) J = 1%,8 Hz
chy 7 dimsthyl-2,3- 4H 6,51-§,64 (m}; 1H
é T Wy dihydroberzo(bl- [ 6,03 (s); 1K 5 84
I {J\cﬁ"} oxepin-3- {s):; 24 4,12 (g} J =7
yl)penta-2,4- Hz; 2h 3}.80 (s};
dien ové kys, 3H 3),69 (z); 24 ?.;39
ethylester (s}; 12H 1125—1/07
(m) 7
31B (22, 4E}-3-Ethyl- | NMR 300 MHz (CDCly)1.10* 1H
§-(7-methoxy-3,3- | 7,7 (d] J = 15,8 He;
dimethyl-2,3- 46 §.89-6,64 {m}; 1H
dihydrobenze{b]- 6,01 {s}; lE 5168
oxepin-5-yl)- {s); 2H 3,80 {s): 3H
penta—2d-dienova 3f69 {s); 2H 2r43
kys. {c) J = 7,4 Hz; SH 1715
{m) .

-58 -
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S2A N (2E, 4Ey-5-(7- MMR 300 MHz (CDCL;)1.10% 1H
Methoxy-3,3- 6188 {dy J = 8,6 Hz; 3H
%c_/_d ¢ dimethyl-2,3- 6,73-5,65 {m}; 1H 6,28
H&éﬂ"-! = chy | dihyérobenzo{b]~ {d) J = 15,4 Hz; 1H
o~ My |oxepin-5-yl) -3~ |5,90 (s); 1K 5,73
pentylpenta-2,4- {s); 2H 4,11 {g) J =
dien ova 7,2 Hz; 2H 3,79 (s}: 3H
kyselina 3,68 {s): 2H 2,78
ey J = 7f5 Hz; 24 1,49~
1,36 (m}: 7H 1,32-1,18
(m): 68 1,08 (s);
3E 0,83 f£) J = 7 Hz.
228 °j’°" (28, 4E}-5-(7- M.p. 147-149°C
/,+( Methoxy -3, 3- MMR 300 MHz (CDC1) 1.10% IH
e / dimethyl-Z,3- 10,9 {s); 1% 6,98
:iio\fg§fm=~ oy dihyé:o?enzo{b]- {¢) & = B,& Hz; 1% 6,85
kqg . o oxepin-3-vl}-3- (dy J = 15,4 Hz: 25 6,79~
' sentylpenta-2,4- (6,74 (m); 1K 6,40
dien ova kyselina (d) J = 15,4 Hz; 1E 6,02
(s); 1H 5,84 (s};
2H 3,89 {s); 3K 3,78
(s):; 2K 2,89 (ty J
= 7,4 Hz; 2K 1,59-1;55
(m); 4H 1{44—1,30 (m) ;
§H 1,18 {s); 38 0,93
{t) J = 7 Hz.
53A OO |25, 4m1-5-(2,2- | MR 300 Mz (CDCLy) 1 .10%
“&\¢:r Dimathyl-

thipchremen-4-
yl)-3-methyl-
penta-2,4-dienové

kys. ethylester

1,17-1,35 (€, m), 2,30
138, s), 4,10 (2H, @), 5,78

{18, s). 5,97 (1#, s), §,48
(18, d, J = 16 Hz), 6,73
(1€, d, J =

7,30 (44 Av, ml.
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538 (2E, 4E}-5-(2.2- |M.p. = 160-1657°C
Dimeshylthic- NMR 300 MEzZ (CDCLl;h).10"
chromen -4-ylj-3- §1,36 (6H, s), 2,32 (3H, s),
methylpenta-2,4- 5,82 (1H, s). 6,00 (1H, s},
dienovd kyselina 6r53 (1K, &, J = 1&é Hz),
€,80 (1#, d, J = l& Xz},
7107_7i13 (2E, Ax, m),
7,26-7.31 (28 Ar, mi.
S4A (2E, 4E}-5-(7- NMZ 300 MHz (CDCIL,) 140%™
Methoxy-3,3.4- 1,02 (6H, s), 1,23 (3H, t,
trimethyl~2, 3~ J = 7 #Hz), 1,88 (3H, s},
ihyvdranenze(b] - 2,33 (3H, s), 2,65 (3H, s},
oxepin-5-yli-3- 3,88 (2K, s}, 4,08 (2H, q,
methylpanta-2,4- J = THz}, 5166 {1H, s},
dianove kys. 6,06 (i¥, 4. J = 16 Hz),
ethylester §,67 (1% ar, 4,d, J = 3 Hz,
J = 8 Hz}, 6,77 (1H Ar, 4.
J =3 Hz), &,83 (14, d, I =
16 #Hzy, 6,90 (K, &, T = 8
Hz) .
548 {2E, 4E)-5-(7- M,p. = 129-130¢°C

Methoxy-3,3,4-
trimethyl-Z,23-
dihydrobenze [bj-
oxepin=5-yll-3-
methyloenta-z,4-

dienova kyselina

NMR 300 MHz (CDCLy) 1.0
1,12 (6, s), 1,99 (3H, s},
2,44 (34, s), 3,74 (3H, s),
3,98 (2K, s5). 5,79 {lH.s],
§,1% (lH, 4, J = 16 Hz),
§,72 (1# Rx, 4,d, J = 3 Hz,

Cq

= 8 Bz), 6,80 (1H Az, 4,
Mz}, 6,93 (1%, d, J =
16 Hz), 6,95 (1H Ar, &, J =

8 Hz)

- 60 -
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(22, 4E)y-2-(7-

Zthoxy-3,3-

wn
w
:‘ '
.
$

\J: ..) dimethyl-2,3~

dinydrobenzolbhl~
| TK oxapin-3-vl}-3-

NMR 300 MHz (CDCL,)I1.10%
§,92 (iH, &,&, J = 8,5 Hz)
€,79-6,70 (3H, m), 6,42

|

i

l -

' ’ —l’,
i:lH, £), 5,83 (1. s}, 4,18
| 20, @. 3 = 6 4z} 3,95 (23,
zq, J = & REzl, 31,85 (ZH, s},
b m ;o .

|4;Jn (3E. =}, .'L;,_‘;S {38, t,
lJ = € Ez}, 1,29 {3#, t, J =
| ¢

]

6 Hz), 1,13 (6H. s)

dimethvi-2,3-
dinvzrabenzo(k]-

oxepin-5-vl}-3-

merlylpenta~-2, 4-

!

ldignova kyselina

MR 300 MHz (2DCL) 110
§,87 (1#, 4,4, J = 2,5 Hz

-

J = 8.5 Hz), 6,79-6I44 (3H,
m), 6,40 {1H, &, J = 15,4
Hz), 5,92 {(1H, s}, 5,81
{lH, =), 3,81 (2H, @, J =
7 Hz}, 3,30 (2H, s}, 2,3
(3", s}, 1,32 {3H, ¢, T =7
Hzy, 1,088 (6H, s).

Nasledujici priklady objasfiuji zpisob piipravy meziprodukta pro pfipravu slouenin podle

prikladu | az 31.

Piiprava |

1.3-Dimethvl-7-lenyl -3.4-dihydro-2H-benzoxepin-5-on

Davkuje se 8.5 g {0.0316 mol) 7-brom-3.3-dimethyl-3.4--dihydro-2H-benzoxepin-5—onu.
95 ml toluenu. 34.7 ml 2M roztoku uhlicitanu sodného, 46 ml ethanolu. 4.19 g (0.0344 mol.
1.09 ckvivalentl) fenvlborité kyseliny a 0,677 ¢ tetrakis(tritenylfosfin)palladia do reaktoru
0 obsahu 250 ml. Reakéni smés se udrzuje na teploté zpétného toku po dobu 8 hodin a necha se
vychladnout na teplotu mistnosti. Reakéni hmota se vlije do smési 70 ml vody, 36.8 ml 30%
vadného roztoku hydroxidu amonného a 78 ml 2M vodného roztoku uhliCitanu sodnc¢ho. Kataly-
zator s¢ odfiltruje pres oxid kiemicity. Reakéni smés se extrahuje tiikrat 100 m! ethylacetatu,

organicka faze se promyje thikrat 100 ml vody. vysusi se

ruje se za snizeného tlaku. [zoluje se 14 g olgje. kiery

bezvodym siranem sodnym a zkoncent-
se Cisti sloupcovou chromatografii za

pouziti smési 4/1 hexan/ethylacetdt jako clugniho cinidla. Ziska se 8.5 g 7adané slouceniny ve

formé kapaliny.

'I1 NMR (CDCls, 300 MHz) & (1-10 “y: 7.88 — 7.25 (8H. m). 3,98 (2H. s). 2.74 (211.5). LIS

(6H, s).
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Ptiprava 2
(4—para-Chlorfeny~(3.3.5—trimethyl-2.3-dthydrobenzoxepin-7-yl )keton

Zavede se 0.627 g (0,0258 mo!) hotéikovych trisek od soustruzeni. 20 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a krystal jodu do reaktoru o obsahu 250 ml. Do tohoto roztoku se pomalu pfida smés 8.3 ¢
7-brom-3.3.5-trimethyl-2. 3~dihydrobenzoxepinu ve 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Reake-
ni smés se udrzuje na teploté zpétného toku po dobu [.5 hodin a necha se vychladnout na teplotu
mistnosti (roztok A).

Zavede se 5 g para-chlorbenzoylchloridu a 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu do druhého reak-
toru o obsahu 250 ml. Tento roztok se ochladi na teplotu 0 °C a shora pfipraveny roztok A se
pomalu pfida tak, aby se teplota reakéni smési udrzela pod 5 °C. Reakéni smes se nechd ohrat na
teplotu mistnosti a micha se po dobu 20 hodin. Po ochlazeni na teplotu 5 °C se provede hydrolyza
pomalym ptidavinim 3.2 ml 1M vodného rozioku kyseliny chlorovodikové a smés se pak zredi
vodou a extrahuje se tikrat 100 ml dicthyletheru. Organicka faze se promyje 1M vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného a dvakrat 100 ml vody. vysusi s¢ bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje se za snizeného tlaku, Ziska se 10,3 g oleje. ktery se Cisti sloupcovou chromatogratii za
pouzitl smési 1071 hexan/ethylacetat jako eluéniho ¢inidla. Po ¢idténi se ziska 3.6 g Zadané slou-
¢eniny ve furmé kapaliny (38.7% vytézek).

"H NMR (DMSO, 300 MHz) & (1-10 °): 8.04 - 6,96 (7H. m), 5.73 (111, s). 3.83 (2H. s). 2.06
(3H. s), 1.05 (611, s).

Piiprava 3

4—Mcthyl-3-formyl-211-1-benzopyran

Zavede se 6.3 g (40,63 mmol) oxychloridu fosfore¢ného pii teploté 0°C do trihrdlé banky
o obsahu S0 ml, udrzované v inertnim prostiedi, obsahujici 3.0 g (40,63 mmol} dimethylform-
amidu. Reakéni smcs se udrzuje na teploté 5 °C po dobu 15 minut, nace? s¢ piida pfi této teploté
4.8 ¢ (32,5 mmol) 4-methyl-2H-1-benzopyranu ve 25 mi methylenchloridu.

Reakéni smés se necha ohfat na teplotu mistnosti a micha se pi této teploté po dobu dvou hodin.
Reakéni smés se rychle vlije do smési vody a ledu a extrahuje se ethylacetatem. Organicka faze
se promyje 3% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organické faze se vysusi
siranem sodnym a zkoncentruje se za snizencho tlaku. 7iska se olej. ktery pomalu vykrystaluje.
Produkt se pickrystaluje ze 23 ml izopropyletheru. Ziskaji se 2 g zadané slouceniny ve formé
pevné latky o teploté tani 68 az 70 °C (35% vytézek).

'"H NMR (CDCls. 300 MIz) & (1-10 *): 2.4 (3H, s), 4.8 (2H. ). 6,8 - 7.0 (2tL.m), 7.2 7.4
(2H, m). 10.T (11, ).

Priprava 4
d-Fenyl-3—formyl-2H-1-benzopyran

Piida sc po kapkach 71 ml (0,773 mol) oxychloridu fosfore¢ného do 300 ml dimethylformamidu
udrzovaného na teploté 0 °C. Reakéni smés se micha po dobu 20 minut pfi teplot¢ 0 az 5 °C. Do
reakéni smési sc piida roztok 16.1 g (77.3 mmol) 4-fenyl 2H - 1-benzopyranu ve 22.5 m]
dimethylformamidu. Reakéni smés se necha ohfdl na teplotu mistnosti a pak se zahfivanim
udrzuje na teplot¢ 60 °C po dobu sedmi hodin. Reakéni smés se vije do smési ledu a vody. kterd
se neutralizuje hydroxidem sodnym. Reakéni smés se extrahuje ethylacetatem a promyje se tii-
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krat vodou. Roztok se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje se za snizeného tiaku.
Ziskana pastovita latka, kiera tuhne po sloupcové chromatografii na oxidu kiemiciiém za pouZiti
smési 1/1 methylenchloridu a cyklohexanu jakozto eluéniho ¢inidla. Ziska se 15,3 ¢ zadané slou-
&eniny ve formé Zluté pevné latky o teploté tani 82 az 83 °C (83% vytézek).

'H NMR (CDCl;, 300 Milz) 8 (1-10 °): 5.0 (2H. s). 6,79 — 6.89 (311, m), 7.21 - 7.26 (3H. m),
7,39 - 742 (3H. m). 9.38 (1H, s).

Charakteristické fvzikdlné chemické hodnoty jinyeh karboxaldehydd jakoZto meziprodukti jsou
uvedeny v tabulec 111.

Charakteristické fyzikalné chemické hodnoty nékterych meziprodukti jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka ITY
Slou&enina L oem (CDCL,, 300 MHz) & {1107 :
CHO 9,52 (1E, s), 8,2 (1H, s), 7,29-5,84
a (28, m), 6,52 (1K, s), 3,84 (2K, s),
1,18 (6H, s
c !
’T‘HO 9,57 (1, s), 7,4% (i¥, m), §,52
(28, w), 6,51 (iH, s}, 3,90 (2§, s},
q%k 3,6 (3E, si, 1,19 (5K, s)
OCH,
SHO .5 (LE, s), 8,25 (1, s), 7,05 {iH,
CL\/\KN)< s), €,33 (1%, =), 3,84 (2H, =), 1,19
i (6%, &)
c}/\/l\c\/
CHO 9,49 (1E, =), §,02 (1, &, 7 = 11 55
- Ezj, 7,02 (1§, &, J = £,83 Bz}, §,53
-
i (1E, ), 3,8¢ (2%, s}, 1,19 (6, s)
Ct 0
M.p. = 1l4°C
Ho $,52 (1K, s}, 8,46 (LH, &, J = 2,1
c»—O—:o—@ Hzl, 7,78-7,89 (3E, m), 7,44-7,40
o (28, m}, 7,08 (24, & J = 8,5 Hz),
5,56 (1H, s), 3,92 (24, sj, 1,22
(84, s)
RO 0,5¢ (1, s}, 8,40 (1H, &), 7,44-
7,38 (1K, m), 7,06 (iH, &, J = 9
CF,
Hz), 6,57 (1H, s}, 3,87 (2H, s),
0 1,20 (8E, s)
CHO ¢,52 (1Y, &), 7,85-7,80 (i, ml,
§,94-6,83 (28, m). 6,52 (LK, s},
F 3,83 (24, s), 1,19 (6H, s)
Q
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ClJHO 9,52 (1K, s), 8,06 (1, &, 7,15-
7.11 (1K, m), §,90 (1E, &, J = &6
c Bz), 6,52 (H, s), 3,84 (28, s),
5 | 1,18 (8%, s)
"'\
GHO 5,5 (1%, sy, 7,74 (1%, s). 6,53 (LH,
CH,C s}, 6,37 (1H, s). 3,B3 (2¥, sj, 3,79
cho (3K, s), 3,74 (3%, s}, 1,17 (6% s)
i
- O N
GHO (9,55 (IE, s), 7,95-785 (1w,
\ | 7,20-6,95 (38, m. §,47 (1& s,
\ ]
J< 3,85 (21, &), 1,18 (6, s)
o
2D lc,61 (i, sy, 8,26 (1%, s), 7,54
7,02 {7H, w, §,52 (1, s}, 3,90
>< (2H, s}, 1,2 (6%, s)
c
CHO 1,42 (68X, sl §,6 — §,€2 (2, nm),
A, 6,7 -~ 8,73 (1% m}, 6,89 (1%, &),
]
OKCHE €.25 - 5,98 {1, m), 7,05 toc 7,09
(1H, m}, 9,25 (1. s)
Lericte varu ;
(0, 0798 kPal
= 105-115°C |
m“”o 0,8 (3, ¢, ¢ = 7 Hz), 1,2-1,3 (H,
f |
P b m) 1% (1, m), 1.7 (1%, m, 1,°P
NN N -7 ! ' ’
Cﬁ ’/\Csf'{ﬁ - \ 1_ o . -
(28, m, 2,1-2,2 (2d, m}, 5,2-3,4
(38, =, 6,8-6,5 (2K, m), 7,1-7,2
teploia varu _
(0, 0532 kPa) (3%, m), &5 (1%, s)
b= 160-165°C .
~HO 0,8 (31, =, § =7 Hz), 1,2-1,7 (20,
CqH
07 CuPw diom, my, 7,1-7,2 31, m, 5,5 (14,
s)
tepiota varu
(0. G339 kPa!
= 177-180°C
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] CHO 0,8-2,7 (11K, m), 3,2 (1H, &, J = 9
O/\CP Hz), €,8-8,5%5 (m, 2H), 7/1-'.’;2 (3=,
e m), §,5 (1K, s)
teplota varu
(0,0339 kPa)
= .‘_25"131 (_ B
cro 0,8 (3%, =, J = 7 Hzj, 1,2-1,7 (L6E,
! i
/K m, 5,2 {(lE, &, J = 9 Hz!, LJ.B-ofE
G CaHyg (2E, wm), 7.2-7,%2 (3K, m), 9.5 (1®
= ! ;— f_' oy u t -1/ AR
S
tepiata varu '
(0, 0532 kPa? l
= 165-172C I

V tabulce 1V jsou uvedeny charakteristické fyzikdln¢ chemické hodnoty nékolika meziprodukt
S—methyl-2.3—dihydrobenzoxepinového typu.

Tabulka IV

—

. E
SlouZenina | “H NMR (C2CL,, 300 MEz) & {04
[
{

r 7,08 (1H, 4, F = 11,5 Hz), €93 (1H
/U\ d, J = 5,85 Hz), 5,68 (1, s), 3,74
(28, ), 2.0 gy 1 .02 (6B
o G"’/ (25 s), 2,00 (328}, 1,02 (K, s)
!
| | e s e o ke e
O\/\Vﬁ:“\ €,95-7,> (8K, m}, 3,75 (lH, s), 3,77
i ! (2K, s). 2,11 (3H, s), 1,05 (&Y, 3)
O

7,34-6,89 (44, m}, 35,83 (lH, s),
‘ 3,77 (2%, s}, 2,67 (3K, s), 1,03
| (6H, s!
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6,81 (1K, s, §,50 (1E, s), 5,33
(18, s}, 3,76 (3K, s), 3,77 {34, s
'_'{ 7 .’ i 2
CH,0 G 3,76 (28, s), 2,06 (3K, s), 1,02
(6H, s)
t
Ci 7,26 14, 4, & = 2,5 Hz, 7,03-6,98
< (1€, m), 5,83 (1E, &, J = &3 HI),
Q_,/ 5,67 (1, s), 3,74 (2H, s, 1,58
(3K, s}, .02 (6%, s
F 7,01-6,74 (38, m), 5,87 (K, s,
{ |3,74 (28, sy, 03 (3K, s), 1,02
s {eE, =)
CF3 7,56-7,49 (1K, m, 7,33-7,28 (1%,
m}, 7,00-8,86 (1E, mi, 5,73 (1K, sj,
o 3,7 (22, w), 2,09 I3, s). 1,05
| (38, s}
0 L
C"—\F\—é - (s - - 1 w - -
/ V% 7’,83 B, & J = 1,5 Hz), 7,86-7,€3
(ZE, w), 7,52-7,48 (1¥, m), 7,3%-
7,36 (28, m), §,87 (1K, & J = &3
Bz), 5,70 (1, ), 3,85 (2, =),
2,06 (34, s), 1,05 (&%, s)
Ci 7,3¢ (1%, s), 7 (1E, s), 5,68 (IE,
si. 3,74 {2, s), 2,02 (3%, s), 1,02
Ci (o¥, s3)
7?34-6,89 (4H, m}, 35,83 (1, s},
3,77 (28, s), 2,07 (3 s}, 1,03
o (6E, s)
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V tabulce V jsou uvedeny charakteristické fyzikalné chemické hodnoty nckolika derivatu 5
brommethyl- 2.3--dihydrobenzoxepinu.

Tabulka V

SlouXenina ‘ONMRO(CDCL., 300 MHzZ) & (1107 :
=18 '
( 7,28-8,77 (3H, mj. €,03 (1E, s), 4,3
(2, s), 3,84 (2, s}, 2,78 (3H, s},
| 1,07 (6%, s)
i O
oCH,
C |
" 7,76-€,75 (3, m). 6,06 (l¥, si, 4,20
| (3%, sy, 3,78 (3%, s), 1,06 {3¥, s)
c
l/ar :
c < > ::_Q*\/ 7,96 {1&, 4, J = § Hz), 7,74-7,61
oS B w738 2w 4 9 = g,s mz),
7,06 (1K, &, J = B4 Hz), 6,11 (1B
s), 4,27 (2B, s}, 3,84 (2K, si, 1,18
(6%, s)
gr
7,56-6,99 (3K, m), 5,73 (1H, s), 4,29
Cry (24, s). 3,80 (2K, s), 1,04 (8, s)
1

-HhR -
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gr
7f25-7718 (IK, m), 6,89—6;80 (25, m),
= 6,06 (1H, s}, 4,24 (2H, =), 3/75 (ZE,
St, 1,06 (€E, s)
C |
Hr ‘
- . 7)48 V1H, 4, 7 = 2]5 Hzy 7)09_7r05
(14, m}, 6,87 (1%, &, < = §,6 Ez),
0 |6r60 (LE, s}, 4,25 (2E, s), 3/75 {2H,
is}, 1,08 (64, s)
i
o
CH;0 A 17706 (LH, s), €,4% (iE, s), 5,8 (iE,

) 3 O(1E, &), 7 {1E, d), €,08 (1E. s),
‘ 4,21 {2H, s), 3,74 (2K, s), 1,05 (6K,
o S)
o 0
B0
7,78-6,94 (8K, m). €,07 (1H, s), 4,35
; f<: (2%, s), 3,75 (2E, si, 1,1 (6H, 5)
o l
r 7.6 {l1E, s), 7 (iE, s), 6,06 (lH, s},
Ci ’

4,23 (2H. s}, 3,75 (2E, s}, 1,04 (6K

s
Ci s)

!

- HhY9 -
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Priimyslova vyuZitelnost

Derivat benzopyranu a benzoxepinu pro vyrobu 1éiv pro prevenci nebo osetfovani dyslipidemie.
aterosklerozy a diabetu.

h

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat benzopyranu nebo benzoxepinu obecného vzoree |

{(Rip™T ;
A
V\X
kde znamena

X atom kysliku,

A bud dvouvaznou skupinu {CIH,)~CO-(CHa)— nebo dvouvaznou skupinu —~(CH»)—CRRy—
(CH,),. pii¢emz index s =t = () nebo jeden z indexu s a t enamena nulu a druhy ¢islo 1,
20
R. znamené atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 15 atomy uhliku.

R, a R na sobé nezavisle fetézec 7. atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 az i8 atomy uhliku,
alkenylovou se 2 az 18 atomy uhliku, alkynylovou se 2 az 18 atomy uhliku. arylovou se 6 az
1 atomy uhliku popFipadé substituovanou atomem halogenu. popfipadé halogenovanou
alkylovou skupinou s | az 5 atomy uhliku nebo popiipadé halogenovanou alkoxyskupinou
s | a7 5 atomy uhliku, nebo znamena skupinu monocyklickou nebo bicyklickou heteroarylo-
vou se 4 az 12 atomy uhliku obsahujici jeden nebo nékolik heteroatomd z¢ souboru zahrnuji-
ciho atom kysliku. dusiku a siry popfipadé substituovanou atomem halogenu. popripadé
30 halogenovanou alkylovou skupinou s | az 5 atomy uhliku nebo poptipadé halogenovanou
alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku,

[
t

R, nékierou ze skupin uvedenyeh jako vyznam Ry a R, s vyjimkou fetézce Z nebo

“n

Ry a R, spolu dohromady alkylenovy fetézec se 2 az 6 atomy uhliku popfipadé substituovany
atomem halogenu nebo popipadé halogenovanou alkexyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku,

R alom halogenu. kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxylovou skupinu. popfipadé halogenova-

nou alkoxykarbonylovou skupinu s | a7 18 atomy uhliku v alkoxypodilu, skupinu R,-CO-

30 NH- nebo ,R,N-CO. kde znamena R, a R, na sob& nezavisle popfipadé halogenovanou
alkylovou skupinu s | a7 18 atomy uhliku, atom vodiku. arylovou skupinu se 6 az 10 atomy

uhliku nebo arylalkylovou skupinu s 6 az 10 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1 a2 5 ato-

my uhliku v alkylovém podilu. pficemz arylovy podil je popfipad¢ substituovan atomem

halogenu. popfipadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az § atomy uhliku nebo popfi-

48 padé halogenovanou alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku, nebo znamena cykloalkylovou
skupinu se 3 az 12 atomy uhliku. popiipadé substituovanou atomem halogenu. popfipadé
halogenovanou alkylovou skupinu s | a7 5 atomy uhliku ncbo popripade halogenovanou
alkoxyskupinou s | az 5 atomy uhliku, nebo znamena poptipadé halogenovanou alkylovou

skupinu s 1 az 18 atomy uhliku, poptipad¢ halogenovanou alkoxyskupinou s | az 18 atomy
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uhliku. arylovou skupinu s 6 a7 10 atomy uhliku, arylalkylovou skupinu s 6 az 10 atomy
uhliku v arylovém podilu a s 1 az 5 atomy uhliku v alkylovém podilu, aryloxyskupinu sc 6
az 10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 12 atomy uhliku. cykloalkenylovou
skupinu s¢ 3 az 12 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu se 3 az 12 atomy uhliku. cvklo-
alkenyloxyskupinu se 3 a7 12 atomy uhliku, pricemz arylovy, cykloalkylovy a cykloalkeny-
lovy podil jsou popfipadé substituovany atomem halogenu, popfipadé halogenovanou
alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou
s | az 5 atomy uhliku,

0.1.2, 3 nebo 4

skupinu obecného vzorce

kde znamena

Rﬁ

1 nebho 2,

na sobé nezavisle atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, arylovou sku-
pinu se 6 az 10 atomy uhliku popfipadé substituovanou atomem halogenu. popfipade
halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az § atomy uhliku nebo popfipadé halogenova-
nou alkoxyskupinou s 1 az § atomy uhliku, nebo znamena skupinu monocyklickou nebo
bicyklickou heteroarylovou sc 4 az 12 atomy uhliku obsahujici jeden nebo nékolik
heteroatomti ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku a siry popfipadé substituova-
nou atomem halogenu, popfipadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy
uhliku nebo popfipadé halogenovanou alkoxyskupinou s | az 5 atomy ubliku.

hydroxylovou skupinu. alkoxyskupinu s 1 az §atomy uhliku, skupinu -NR.R;. kde
mamena R, a Ry na sobé nezavisle atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 a7 § atomy uhli-
ku. cyvkloalkylovou skupinu se 3 az 8 atomy uhliku popfipadé¢ substituovanou atomem
halogenu. poptipadé halogenovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku nebo
popiipadé halogenovanou alkoxyshupinou s | az 5 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6
az 10 atomy uhliku popfipadé substituovanou atomem halogenu, popfipadé halogeno-
vanou alkylovou skupinou s | az 5atomy uhliku nebo popfipad¢ halogenovanou

alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku.

piicemz jen jeden ze symbold R, a R, znamena retézee Z,

a jeho farmaceuticky piijatelné sol s kysclinami a se zasadami.

Derivat podle naroku 1 obecného vzoree 1. kde znamena A skupinu

{C,),— CR:R - (CHy),

kde s, t, R; a Ry maji vyznam uvedeny v naroku [.
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Derivat podle naroku | obecného vzorce . kde znamena
atom kysliku,

bud' skupinu —CR;Ry— nebo —CIL-CR:R | pFi¢emZ nesubstituovana methylenova skupina
je vazana na skupinu symbolu X,

R, a R, na sobé nezavisle fetézec Z, atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 a7 15 atomy uhliku,

alkenylovou se | az 15 atomy uhliku, nebo fenylovou skupinu popfipadé substituovanou
alkylovou skupinou s | a7 5 atomy uhliku. alkoxyskupinou s 1 az 5 atomy uhliku, atomem
halogenu nebo trifluormethylovou skupinou.

nékterou ze skupin uvedenych jako vyznam R a R, s vyjimkou fetézce Z.

alkylskupinu s 1 a2 9 atomy uhliku: alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku: nebo fenylskupinu
popiipadé substituovanou atomem halogenu, alkylskupinou s | az 5 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinou s | az § atomy uhliku, trifluormethylskupinou nebo trifluormethoxyskupi-

nou; nebo R znamena atom halogenu: trifluormethylskupinu; nebo trifluormethoxyskupinu.

skupinu obecného vzorce

kde znamena

n

R* alkvlovou skupinu s [ az 5 atomy uhliku.

Derivat podle ndroku 1 a7 3 obecného vzoree I, kde znamena
atom kysliku,

skupinu CR;R,-a

skupinu obecného vzoree

Y

Derivat podle naroku | aZ 3 obecného vzoree 1, kde znamena
atom kysliku,

skupinu —C11,—CR:R ;. pFidem2 nesubstituovand methylenova skupina je vazana na skupinu
symbolu X,

R, a Ra na sobé nezavisle fetézee 7. atom vodiku nebo alkylovou skupinu s | az 5 atomy uhliku,
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R: jeden z vyznami pro R;a Ry s vyjimkou Z,

: )
Y L

R’ methylovou nebo fenylovou skupinu,

Z  skupinu abecného vzorce

6. Derivat podle naroku | az 5 obecného vzorce 1. kde znameni

10 Y  hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy ubliku a skupinu —-NR.Ry. kde ma R,
a Ry ma vyznam uvedeny v naroku 1.

7. Derivat podle naroku | a7 6 obecného vzoree 1, kde p znamena 0, 1 nebo 2.
< 8. Derivat podle naroku 1, kterym je

- (2E.4E)-5-(2-pentyl-2H-1-benzopyran-3—-yl)»-3-methylpenta 2.4-dicnova kyselina.
- (27.4F)-5-(2—pentyl-211-1-benzopyran-3—yl}-3-methylpenta-2.4 dienova kysclina.

—  (2E4E)}-5+2.2-dimethyl-6-methoxy 2H [-benzopyran-3-yi-3-methylpenta-2.4-
20 dicnova kyselina,

—  (2E4E)}-5~2H-1-benzopyran—3-yl)-3-methylpenta-2 4—-dienova kyselina,
—  (2EA4E)-5+2.2—dimethyl-2H-1-benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina,
- (27.4E)}-5-(2.2-dimethyl-2H-1-benzopyran-3-yl} 3 methylpenta-2.d—dienova kyselina,
23 —  (2E4E)}-5(2-(non 6-enyl}-2H-1-benzopyran-3-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova
Kyselina,

-

—  (2EA4E) 5 (d4-fenyl-2H-1-benzopyran-3-yl) 3 methylpenta-2.4-dienova kyselina,

~  (2EAE)-5-(6 nonyl--2H-1-benzopyran-3-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina.
0 —  (2EAE)}-SH(6-fenyl-2H 1 -benzopyran-3-yl}-3-methylpenta-2.4 dienova kyselina,

- (2EA4E)}»-5-(2-nonyl 2H- 1-benzopyran-3-yl)=3-methylpenta- 2,4-dienova kyselina,

—  (2FA4E)-5—4-methyl-2H- | -benzopyran—3—yl}-3-methylpenta-2.4 dienova kyselina,

(22.4E)}-5+211-1-benzopyran--3- yl) 3-mcthylpenta-2 4—dienova kyselina.

—  (2E4E)-5-(2-undekanyl-2il-1-benzopyran 3-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova kyselina,

30— (2E4E)-5-2-fenyl-2H-1-benzopyran-3-yl) 3-methylpenta-2.4-dienova kyselina.

- (2EAE)}S (5-methyl-2.3-dihydroxybenzoxepin—4--yl) 3-methylpenta-2,4—dienova
kyselina.

—  (ZE.4E)-5 (2. 3~dihydroxybenzoxepin—4-yl}-3-methylpenta-2.4—dienova kyselina,

W0 - {(2EAE}R5-33—dimethyl 7-methoxy-2.3-dihydrobenzoxepin-5 yl)-3-tenylpenta-2.4-
dienova kysclina,

- (22AE)}5-(3.3-dimethyl-7-methoxy-2 3—dihydrobenzoxepin 5-v1)-3-fenylpenta-2.4-
dienova kyselina,
15
~ (2Z.4F)-5-(3.3 dimethyl-7-methoxy-2.3—dihydrobenzoxepin-5-yl}-3-methylpenta 2.4
dienova kysclina,
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—  (2F.4E)-5+3.3-dimethyl-7 8-dimethoxy-2.3—dihydrobenzoxepin—5-yl}-3-methylpenta-
2.4-dienova kyselina,

~ (2EAE}5«3.3-dimethyl-2.3-dihydrobenzoxepin-5-yl)-3-methylpenta-2.4-dienova
kyselina,

- (2E.AE)XS (3.3-dimethyl-2 3-dihydro—7—(parachlorbenzoyl)benzoxepin -5-yl)-3-methyl-
penta 2.4—dienova kyselina,

(2E.4E)»5 (3.3 -dimethyk-7T—chlor-2.3—dihydrobenzoxepin-5-yl)-3-methylpenta-2.4-
dienova kyselina,

~  (2E4E) 543.3-dimethyl-7.8—dichlor 2.3 -dihydrobenzoxepin-5-yl) 3 methylpenta-2.4-
dienova kyselina.

b

- (2E4E)-5+3.3—dimethyl-7-brom 2.3-dihydrobenzoxepin—5-yl) 3 mcthylpenta-2.4-
dienové kyselina,

- (2EARRS—3.3-dimethyl- 7 Nuor-8-—chlor-2 3~dihydrobenzoxepin-5-yI)-3-methylpenta-
2.4-dienova kyselina,

= (CEAEY5-3.3 dimethyl-7-fluor-2 3—dihydrobenzoxepin-5-yl)}-3-methylpenta-2.4-
dienova kyselina,

~  (2E4E)-S (3.3-dimethyl-7-trifluormethyl-2.3- dihydrobenzoxepin-3—yl)}-3-methylpenta-
2.4—dienova kyselina,

—  (2FE4F)-5-(3.3-dimethyl-7-feny!-2.3—dihydrobenzoxepin-5—yl-3-methylpenta 2.4
dicnova kyselina.

(2E.4F-5-3.3. 7-trimethyt-2.3 dihydrobenzoxepin-5-yl)-3—-methylpenia--2.4—dicnova
kyselina.

(2F.4F)-5~9—methoxv—3.3—dimethyl 2.3-dihydrobenzoxepin—5-y[)}-3 - methylpenta—2.4-
dienova kyselina.

nebo jeho farmaceuticky pfijatelny ester.

9, Zplisob pipravy derivatu podle naroku 1 obecného vzorce o kde znamena n Cislo 1.
vyznadujici se tim. ze zahrnuje stupné

T‘toxﬂ/‘\{\ﬁ/\l
- O,'lé) (IIa)

2 =¥ O

(al) ptiprava yhdu

kde ma R' ma vyznam uvedeny v naroku 1 a kde znamena
1, a I na sobé nezavisle alkylovou skupinu s | a7z 5 atomy uhliku a

Y alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku,
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hai~
T—F |
Ts =3 (IIp),

kde ma R vyznam uvedeny v naroku | a kde znamena

T.. Ty a Ts na sobé nezavisle alkylovou skupinu s | az 5 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se
6 az 10 atomy uhliku popfipadé substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku

Y alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku a

Hal atom halogenu:

(b1) reakee ylidu, ziskan¢ho ve stupni (al) s aldehydem obeeného vzoree 111

R

.

~—
F
[ Sa]
-
o

(‘F—’

LY

kde ma R, p. X a A vyznam uvedeny v naroku 1:

pouze jeden ze symboldl R’ a R’y znamena skupinu —CHO a druby mé shora uvedeny vyznam
pro Ry a Ry s vyjimkou Z, takZe sc ziska sloucenina obeencho vzoree | kde znamena n 1 a'Y
alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku;

(cl) popfipadé se pievadi cster. pFipraveny zplsobem podle odstavee (b1) v kyselém nebo
v zasaditém prostiedi na odpovidajici karboxylovou kyselinu obecného vzorce I kde znamena Y
hydroxvlovou skupinu:

(d1) popripadé s¢ nechava reagovat funkéni skupina karboxylové kyscliny obeeného vzoree |,
ziskan¢ podle stupné (c1)s aminem obeeného vzorce HNR Ry kde ma Roa Ry v naroku | uve-
deny vyznam poptipadé po aktivaci karboxylové funkéni skupiny. takze se ziska odpovidajici

sloudenina obecného vzoree |, kde znamend Y skupinu -NRR,.

10. Zpisob pFipravy derivatu podle naroku 1 obecného vzorce [ kde znamena n islo 2.
vyznaéujici se tim, zezahrnuje stupné:

(a2) piiprava ylidu

RK ":) ( IVa ),
kde znamena

R’, a R', na sobé nezavisle skupinu R" definovanou v naroku 1.

T, a T7 na sobé nezavisle alkylovou skupinu s | a7 5 atomy uhliku a

Y alkoxyskupinu s | az 5 atomy uhliku,
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T&\rla/i_\/\/ Y .

- 3 /\/\( (1Vb),
g ‘. i 4

Tﬂ) E':z'r RK ~

kde znamena
R’; a R’ na sob¢ nezavisle skupinu R’ definovanou v naroku 1.

Ty, Ty a Ty na sobé nezivisle alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku nebo arylovou skupinu se
6 a7 10 atomy uhliku popiipadé substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku
Y alkoxyskupinus 1 az 5 atomy uhliku a

hal atom halogenu:

(h2) reakee vidu, ziskanc¢ho ve stupni (a2} s aldchydem obeeného vzoree Il

R
{‘l

(lli)'

kde ma R, p, X a A v naroku | uvedeny vyznam.

pouze jeden ze symbold R, a R'» znamend skupinu ~CHO a drahy md v ndroku 1 uvedeny
vyznam pro R; a Ra s vyjimkou Z. takze se ziska derivat obeeného vzorce I kde snamenan2a’Y
alkoxyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku:

(¢2) popripadé sc prevadi ester. piipraveny zplsobem podle odstavee (b2) v kyselém nebo
v zasaditém prostiedi na odpovidajici karboxylovou kyselinu obeeného vzorce L kde Y znamena
hydroxylovou skupinu:

(d2) popiipadé se nechdva reagovat funkéni skupina karboxylové kyseliny obecného vzoree L.
ziskan¢ podle stupné (¢2) s aminem obeeného vzoree INRR,, kde ma R, a Ry v naroku | uvede-
ny vyznam poptipadé po aktivaci karboxylové funkéni skupiny. takze se ziska odpovidajici deri-
At obeencho vzorce 1L kde znamena Y skupinu -NR(R,.

11, Zphsob podle naroki 9a 10, vyznadujici se tim, Zeseylid pfipravuje ve stupni
{al) nebo (a2) reakei zdsady s fosfonatem.

12. 7pisob podle narokG 9 az 11. vyzna&ujiei sc tim. Ze sc zisada voli ze souboru
zahrnujiciho hydrid alkalického kovu, uhli¢itan alkalickéhe kovu, amid alkalického kovu. alkyl-
lithium s 1 az 10 atomy uhliku a alkoxid alkalického kovu.

13. Zptsob podle ndrokii 9 az 12, vyznadujici se tim. 7e rozpoustédlem ve stupni
(al) ncho (a2) je aprotické rozpoustédlo ze souboru zahrnujiciho aromatické uhlovodiky. ethery

a jejich smési.

14. Zpisob podle narokii 9 az 13, vyznaéujici se tim. zese vestupni (bl) nebo (b2)
aldehyd obecného vzoree 111 pridava do surové reakéni smési. ziskané ve stupni (al) nebo (a2).
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15. Zphsob podle narokii 9 az 14, vyznadujici se tim, Zesevestupni(al)nebo (a2)
vlid pripravuje reakei hydridu kovu s fosfonatem pii teplot€¢ 10 az 50 °C. s vyhodou -5 az
30°C.

16. Zpisob podle ndrok 9 a7 15, vyznadujici se tim. Zese ve stupni(al) nebo (a2)
ylid pripravuje reakei alkoxidu alkalického kovu s fosfondtem pii teploté 10 az 100 °C's vyhodou
202z 70 °C.

17. Zpasob podle naroki 9 az 16, vyznacujici se tim. Zcscve stupni(bl) ncho (b2)
reakce ylidu s aldehydem obecného vzorce 11l provadi v aprotickém rozpoustedle pii teplote

~10 az 50 °C, s vvhodou -5 az 30 °C.

18. Derivat ghecného vzorce [lla

Ry

Rp A (T11a),

kde znamena

A dvouvaznou skupinu <(CHy),~CR:R;y (CHa). hde jeden z indexi s a t znamend nulu a druby
gislo I a

R: Ry R, X a p maji vyznam uvedeny v naroku | pro obecny vzorec |

jeden ze symbold R'; a R"; znamena skupinu ~CHO a druhy ma vyznam v naroku 1 uvedeny pro
symbol Ry a Ry u obecného vzoree |'s vyjimkou retézce Z.

19. Derivat obecného vzorce

}’E-Wo

Rip

A

kde znamena

A dvouvaznou skupinu - (CH:),~CRsR,—~(C11,),, kde jeden z indexu s a t znamena nulu a druhy
cisto | a

R: Ry R, X a p majf vyznam uvedeny v naroku 1 pro obecny vzorec [,
W, methylovou nebo brommethylovou skupinu,

s vyjimkou S-¢thyl-2,3—dihydrobenzo|bjoxepinu.
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20. Derivat obecného vzorce [l

CHO (1IIb),

kde znamena
R, atom vodiku. skupinu alkyvlovou s 1 az S atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

R a R, na sobé nezavisle atom vodiku. alkylovou skupinu s | az 18 atomy uhliku nebo alkenylo-
vou skupinu s 2 a7z 18 atomy uhliku,

s vyjimkou 2H chromen-3-karbaldehydu a 3-methyl-2H-chromen-3-karbaldehydu.
21, Farmaceuticky prostfedck, vyzmadujici se tim. 7c obsahuje GCinne mnozstvi
alesponi jednoho derivatu obecného vzorce | podle naroku | az 8 a alespon jeden farmaceuticky

vhiodny nosic.

22. Pouziti derivatu obecného vzorce | pedle naroki 1 az 8 pro piipravu l¢civ pro prevenci nebo
ofetfovani dyslipidemie, aterosklerdzy a diabetu.

Konec dokumentu
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