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(57)Anotace:

Derivét chromanu obecného vzorce I, kde znamena R' C,-
Ceacyl, -CO-R® nebo skupinu chranici aminoskupinu, R? atom
H nebo C;-Cgalkyl, R>,R* vzdy na sob& nezavisle atom H, C;-
Cealkyl, CN, Hal nebo COOR?, R® fenyl poptipadé
substituovany jednou nebo dvéma skupinami ze souboru C;-
Csalkyl, OR? a Hal, X H,H nebo atom O, Hal atom F, Cl, Br
nebo J a jeho soli jakoZto meziprodukty pro vyrobu lé€iv.

Zpisob jeho piipravy.
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Derivat chromanu, zpiisob jeho p¥ipravy a jeho pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka derivatii chromanu obecného vzorce I

X
R3
R2
| CI>
N
@) \\R’
R4
kde znamena
R1 acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu -CO-RS
nebo skupinu chranici aminoskupinu,
R2 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-

liku,
R3, R? vZdy na sob& nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu CN, Hal nebo COORZ,
R5 fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnujiciho

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu ORZ2 a

Hal,
X H,H nebo atom kysliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

a jeijich solf{.

Vyndlez zahrnuje take opticky aktivni formy, racemity,
enantiomery a hydraty a solvaty napPfiklad alkoholaty t&chto

sloucenin.
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Dosavadhi stav techniky

Podobné sloudeniny jako podle vyndlezu jsou znamy z ev-
ropského patentového spisu €islo EP 0 707007.

lkolem vynalezu je nalézt nové sloufeniny, které jsou

pouZitelné zvladt& jako meziprodukty pro pripravu 1éfiv.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu jsou shora charakterizované derivaty

chromanu obecného vzorce I.

S piekvaenin se zjistilo, Ze sloufeniny obecného vzorce I
a jejich soli jsou dileZitymi meziprodukty pro vvyrobu l1édiv,

zv143tS napfiklad 1é&iv pilisobicich na centrdlni nervovy systém.

Jednotlivé symboly R', R2, R3, R, R®P a X v obecnén
vzorci I a II maji vZdy shora uvedeny vyznam, pokud neni vy -

slovn& uvedeno jinak.

Blkylem se mini alkylovd skupina s 1 aZ 6, s vyhodou s 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku. Alkylem se s vyhodou mysli skupina
methylova, ethylova, dale propylovd, isopropylovd, dale take
butylovs, isobutylova, sek.-butylova nebo terc.-butylova sku-
pina. Becylova skupina md 1 aZ 6, s vyhodou 1, 2, 3 nebo 4 ato-
my uhliku. Bcyl s vyhodou znamend skupinu acetylovou, propio-

nylovou nebo butyrylovou.

Symbol R2 znamend s vyhodou atom vodiku, dale také sku-

pinu methylovou, ethylovou a propylovou.
Symbol R3 a R4 znamend s vyhodou atom vodiku.

Symbol R® znamena s vyhodou nap¥iklad skupinu fenylovou
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o-, m- nebo p-tolylovou, o-, m- nebo p-hydroxyfenvlovou, o-,

m- nebo p-methoxyfenvlovou, o-, m- nebo p-fluorofenylovou.

Symbol R! zZnamend acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinu -CO-R® nebo o sob& znamou skupinu chranici aminoskupi-

nu, zvlaste acetylovou skupinu.

Vyraz “skupina chranici aminoékupinuf je obecn& znam a ide
o skupiny, které ijisou vhodné k ochrang (k blokovani) aminosku-
piny pPfed chemickymi reakcemi, které jsou vsSak snadno odstra-
nitelng, kdyZ je Zadouci reakce na jiném misté& molekuly prove-
dena. Typické pro takové skupiny jsou =zv1lasté nesubstituovang
nebo substituované skupiny acyloveé, arylové, aralkoxymethylové
nebo aralkylové JelikoZ se skupiny, chranici aminoskupinu, po
Z4adouci reakci (nebo reakénim sledu) odstraiiuji, nemd jejich
druh a velikost rozhodujici vvyznam. Vvhodnymi jsou viak skupi-
ny s 1 aZ 20 a zvlastd s 1 aZ 8 atomy uhliku. Vyraz "acylova
skupina" je zde vZdy minén v nejdirgim slova smyslu. Zahrnuje
acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatickych, aro-
matickych nebo heterocyklickych karboxylovych nebo sulfonovych
kyselin, jakoZ zv1ast& skupiny alkoxykarbonylové, aryloxykar-
bonylové a predeviim aralkoxykarbonyloveé. JakoZto priklady ta-
kovych acylovych skupin se uvadd&ii skupiny alkanoylové jako
acetylova, propionylova, butyrylova skupina:; aralkanoylové ja-
ko fenylacetylova skupina;s; aroylové jako benzoylova nebo tolu-
vlova skupina;aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylova skupinas
alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykarbonylova, ethoxykar-
bonylova, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova; terc.-butoxykarbo-
nylova (BOC), 2-jodethoxykarbonylova: aralkoxykarbonylové jako
skupina benzyloxykarbonylova (CBZ oznadovana také jakoZto "Z2"),
4A-methoxybenzy loxykarbonylova a 9-f luorenylmethoxykarbonylova
(FMOCY skupina; arylsulfonylovd jako skupina 4-methoxy-2,3,6-
-trimethylfenylsulfonylova (Mtr). Vyhodnymi skupinami, chréni-
cimi aminoskupinu, jsou skupiny BOC a Mtr dale CBZ nebo FMOC.
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Slouceniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo n&kolik
chirdlnich center a mochou byt proto v riiznych stereoizomernich

formach. Obecny vzorec I zahrnuje vZechny tyto formy.

Zplsob pfipravy chromanovych derivatil obecného vzorce 1,
kde znamena X atom kysliku a jejich soli spofiva podle vyndle-

zu v tom, Ze se hydrogenuje sloudenina obecnéhs vzorce II

R3

| | I
R4

kde R1, RZ2, R3, R? maji shora uvedeny vyznam a X znamend atom

kysliku, v pifitomnosti enantiomern& obohaceného ktalyzaitoru.

Zplisob rripravy chromanovych derivatfi ocbecného vzorce I,
kde znamera X H,H a jejich soli spofiva podle vynalezu v ton,

Ze se hydrogenuje sloudenina obecného vzorce 11

R3 A

| | CII)

R¢ R

kde R1, R2, R3, R? maji shora uvedeny vyznam a X znamend atom
kysliku, v pifitomnosti enantiomerné obohaceného ktalyziatoru a

produkt se ﬁésledné o sobé& znamym zpiisobem redukuje.

Obzvlaste se zjistilo, Ze (2-acetylaminomethyl)chromen-4-on
s rfiznymi enantiomerné fistymi komplexy rhodium-difosfan se
miZe hydrogenovat na enantiomernd obohaceny (2-acetylaminomet-

hyl)chroman-4-on.
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Zplisob pripravy chromanovych derivati obecného vzorce I
spocdiva podle vyndlezu také v tom, Fe v pripadé enantiomerns

obochaceného katalyzitoru jde o komplexy pifechodovych kovii.

S vvhodou jde o katalyzator na bizi komplexu prechodového
kovu, obsahujiciho kov voleny ze souboru zahrnujiciho rhodium,

iridium, ruthenium a palladiun.

Zplsob pripravy chromanovych deriviatli obecného vzorce I
spofiva podle vyndlezu také v tom, Ze katalyzatorem je komplex
pfechodovych kovii, pFidemZ prechodovy kov tvo¥{ komplex s chi-

ralnim difosfanliganden.

Prikladn& se uvad&iji nasledujici ligandy:

- Et
(S)-EtDuphos: C(i P
: Et Ef
PPh,
BINAP: PPh,
(S,S)-Chiraphos: 2

PhP  PPh,
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(8,S)-DIOP:
[ ]
PPh, PPh,
(S,S)-Skewphos (BDPP): o
PPh, PPh,

(S,S)-BPPM: AN
) PPh

PPh,
(R,R)-Norphos: /

OH

PPh,

(S,R)-BPPFOH:
Fe

< >5>—FPPh,

}%r-PﬁBuk
PPh,

(S,R)-PFctBu: Fe




Podle volby (R)- nebo (S)-enantiomeri ligandlli v kataly-

zatoru se v nadbytku ziskaii (R)- neba (S)-enantiomery.

JakoZto prekursory chirdlnich ligandfi se prikladné uvadeii
nasledujfici sloufeniny: Rh(COD>z20Tf (rhodiumcyklooktadientri-
f14t), [Rh(COD>Cllz, Rh(COD>2BF4, [Ir<(COD)Cllz, Ir(COD>z2BFq
nebo [Ru(COD>Clz1x.

Sloufeniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jeijich
p¥ipravu se pPfipravuii o sob& zndmymi zpfisoby, které jsou po-
psdny v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako
je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak&nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce znamy a vhodné. PFitom se miiZe také pouZivat

o sobd znamych, zde bliZe nepopisovanych variant.

Vychozi latky se mohou popfipadé wvytvaret in situ, to
znanend Je se z reak®ni sm8si neizoluji, nybrZ se reakéni smé-

si ihned pouZivi pro pFipravu sloufenin obecného vzorce 1.

Sloueniny obecného vzorce II jsou zfasti znamy a pokud

nejsou znamy, mohou se p¥ipravovat odobn& jako znamé slouceni-

ny.

Pirevaddni sloufenin obecného vzorce II, kde znamena X
atom kysliku, na sloufeniny obecného vzorce I, kde znamena X
atom kysliku, se podle vyndlezu provadi plynnym vodikem v p¥i-
tomnnosti enantiomernd obohaceného katalyzdtoru v inertnim roz-

poust&dle, jako je napfiklad methanol nebo ethanol.

JakoZto inertni rozpouitddla jsou ddle vhodné nap¥iklad uh-
lovodiky Jjako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xylen:
chlorované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan
nebo tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan: alkcholy

jaka methanol, ethanol, isopropancl, n-propanol, n-butanol ne-




ba terc.-butanol; ethery Jjako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan: glykolethery jako ethylen-
glykolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (met-
hylglvkol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (di-
glyme); ketony jako aceton nebo butanon: amidy jako acetamid,
dimethylacetamid, dimethylformamid (DMF)>; nitrily jako aceto-
nitril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO0); sirouhlik: or-
ganické karboxylové kyseliny 3jako je Kkyselina mravendi nebo
octovd; nitrosloufeniny jako nitromethan nebo nitrobenzen: es-
tery jako ethylacetat; nebo vzdjemné smé&si té&chto rozpoustédel

nebo snési téchto rozpoustédel s vodou.

Reakéni doba enantiomerné selektivni hydrodgenace je podle
zvolenych podminek n&kolik minut aZ 14 dni. Reak&éni teplota je

0 a¥ 150 'C, s vyhodou 20 aZ 130 C

Obvykle je pom&r katalyzdtor/substrat 1:2000 aZ 1:50,
zvl4Sts 1: 1000 aZ 1:100. Reak&ni doba je v takovém pripadéeé 3
a® 20 hodin. Hydrogenace se provadi =za tlaku 0,1 aZ 20 MPa,
s vvhodou 0,3 aZ 10 MPa.

Pfevadéni sloudeniny obecného vzorce II, kde znamena
X atom kysliku na slou®eninu obecného vzorce I, kde znamena X
H,H se provadi podle vyndlezu tak, Ze se pFevadi plynnym vodi-
kem za pomoci enantiomernd obohacenégho katalyzdtoru v inrtnim
rozpouitddle, jako je methanol nebo ethanol, jak shora popsa-
no, 4-oxoskupina na methylenovou skupinu =za o sob& znamych
podminek. Redukce se provadi s vyhodou plynnym vodikem za ka-
talyzy pFfechodovym kovem (nap¥iklad hydrogenaci na Raneyavé
niklu nebo v p¥itomnosti palladia na uhli v inertnim rozpous-

t.&dle, jako je methanol nebo ethanol).

Pirevadsni sloufenin obecného vzorce I, kde znamend R3, R4
C00alkylovou skupinu na sloufeniny cbecného vzorce I, kde zna-

mena R3, R4 skupinu COOH, se provadi napiiklad roztokem hydro-




widu sodnéha nebo draselného ve vodé, v systému voda-tetrahyd-

rofuran nebo voda-dioxan pi*i teploté 0 aZ 100 °c.

0d&t8povani skupiny R! ze sloufenin obecného vzorce I se
proviadi - podle pouZité chranici skupiny - napiiklad silnymi
kyselinami, dfeln& kyselinou trifluoroctovou nebo chloristou,
avZak také jinymi silnymi anorganickymi kyselinami, jako kyse-
linou chlorovadikovou nebo sirovou, silnymi organickymi kar-
boxylovymi kyselinami jako kyselinou trichloroctovou nebo sul-
fonovymi kyselinami jako kyselinou benzensulfonovou nebo p-to-
luensulfonovou. PFitomnost p¥idavného inertniho rozpoustédla

P

je moZnd, nikoliv vZak vZdy nutna.

JakoZto inertni rozpousté&dla jsou vhodné or-
ganické napi*iklad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octo-
v4, ethery., 3jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako
je dimethylformamid (DMF), halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, ddle také alkoholy, ijako je methanol, ethanol
nebo isopropanol jakoZ také vada. V tvahu mohou pFichazet také
snési tSchto rozpoust&del. Kyseliny trifluoroctové se s vyho-
dou pou¥iva v nadbytku bez pFisady dal¥ich rozpoustédel, ky-
seliny chloristé ve form& smndsi Kkyseliny octovée a 70% kyseliny
chloristé v pomdru 9 : 1. Reak&ni teplota pro odsté&peni je u-
Zelnd pFibli¥ns 0O a¥ pfibliZn& 50 C, s vghodou 15 aZ 30 C

(teplota mistnostid.

Skupina BOC se miiZe napiiklad s vyhodou odfté&povat 40%
kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo p¥ibliZn& 3 aZ
5n kyselinou chlorovodikovou v dioxanu p¥i teploté 15 aZ 30
°C. Skupina acetylovd se od3tSpuje o sob& znamymi zpilisoby
(P.J. Kocienski, Protecting Groups, Georg—Thieme Verlag,

Stuttgart, 1994).

Hydrogenolyticky odstranitelné chranici skupiny (na-

priklad skupina CBZ nebo skupina benzylova) se mohou odstépo-




vat napriklad zpracovanim vodikem v pFitomnosti katalyzatoru
(nap¥iklad katalyzatoru na bazi uslechtilého kovu, jako palla-
dium, 1ideln& na nosici, jako na uhlid. JakoZto rozpoustédlo se
hodi shora uvedenad rozpoustédla, zv1asteé napifiklad alkoholy,
jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid.
Hydrogenolyza se zpravidla provadi p¥i teploté& pfibliZn& 0 aZ
100 "C, za tlaku pFibiZn& 0,1 aZ 20 MPa, s vyhodou p¥i teplotd
20 a¥ 30 "C, za tlaku pFibiZn& 0.1 aZ 1 MPa.

Zasada obecného vzorce I se miiZe kyselinou prevadét na
pfislusnou adicéni slil s kyselinou, napriklad reakci ekviva-
lentniho mnoZstvi zasady a kyseliny v inertnim rozpoustédle,
jako je napifiklad ethanol a naslednym odpafenim rozpoustédla.
Pro tuto reakci pfichazeiji v ltvahu vzlaste kyseliny, které po-
skytuii fysiologicky pirijatelng soli. MiiZe se pouZivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirova, dusicdna, halogeno-
vodikoveé kyseliny, 3jako chlorovodikovd nebo bromovodikova,
fosforedné kyseliny, jako kyselina ortofosforecdna, sulfaminova
kyselina a agranické kyseliny, zvlasteé alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické Jjednosytné
nebo n&kolikasytné karboxylove, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mravendi, octovd, propionova, pivalova,
diethyloctova, malonova, jantarova, pimelova, fumarova, malei-
novd, mlé&na, vinnd, jabledna, citronova, glukonova, askorbo-
v4a, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethansulfono-
v4, ethandisulfonovd, 2-hydroxyethansulfonova, benzensulfono-
va, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonovd a naftalendisul-
fonova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky nevhodnymi
kyselinami, napifiklad pikratii, se miiZe pouZivat k izolaci a/
nebo k &ifténi sloufenin obecného vzorce I. Na druhé strané se
sloufeniny obecného wvzorce I reakci se zdasadou jako jsou na-
priklad hydroxid sodny nebo draselny, uhliditan sodny neba
draselny, mohou pFevad&t na odpovidaiici soli kovové, =zvlaste
na soli s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych zemin nebo

na odpovidajici amoniové soli.




Vyndlez se také tyka pouZiti sloufenin obecného vzorce
I jakoZto meziproduktli pro pfipravu 1é&iv. Odpovidajic{ Jsou
napfiklad l1éfiva popsand v evropském patentovém spise &islo EP
0 707007.

Vynalez se také tyka =zvlastd pouZiti sloufenin obecngho

vzorce I pro prfipravu (R)-2-[5-(4-fluorofenyl)-3-pyridylmet-
hylaminomethyllchromanu a jeho sdlf. ktery spofdiva podle vyna-
lezu v tom, Ze

a) sloudenina obecného vzorce II

R3 A«

, l 115

0 AN
R4 R1
kde ma R! shora uvedeny vyznam a kde znamena R2, R3 a R4 a-
tom vodiku a X atom kysliku,
se hydrogenuje v pritomnosti enantiomern& obohaceného kata-

lyzatoru,

b) z takto ziskané enantiomery obohacené sm8si (R) a (S)-slou-
denin obecného vzorce I, kde ma R! shora uvedeny vyznam a
kde znamend R2, R3 a R? atom vodiku a X atom kysliku,
se enantiomerné ¢istd (R)-sloudenina obecného vzorce I, kde
mad R! shora uvedeny vyznam a kde znamend R2, R3 a R4 atom
vodiku a X atom kysliku,
ziska krystalizaci,

c¢) enantiomerng ¢ista (R)-sloudenina cbecného vzorce I, kde ma
R! shora uvedeny vyznam a kde znamena R2, R3 a R? atom vo-

diku a X atom kysliku, se ndsledn® o sobé& znamym zplisoben

redukuije,

d) z takto ziskané (R)-sloufeniny obecného vzorce I, kde ma R1

shora uvedeny vyznam a kde znamend RZ2, R3 a R? atom vodiku




a X H,H,
se odStépuje skupina R1,

e) takto ziskany (R)-(chroman-2-ylmethyl)amin se pfevadi na a-
di¢ni silil s kyselinou, kterd se o sob& znamym zpliscbem ne-
chdva reagovat za ziskdni (R)-2~[5-(4-fluorofenyl)-3-pyri-
dylmethylaminomethyllchromanu, kteryse popFipadé se pievadi
na adiéni siil s kyselinou,

prifem¥ se (R)-enantiomer zisk& krystalizaci z enantiomern& o-

bohacene (R,S)-sm&si po stupni c¢) nebo po stupni d).

Vynalez se dale tyka pouZiti sloudenin obecného vzorce I
jakoZto meziproduktil pro syntézu 1éciv, kterd vykazuji pflisobe-

ni na centralni nervovy systém.

Vyndlez objasfiuji, nijak vSak neomezuji ndsledujici p¥i-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadéijii vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz “zpracovani cbvyklym zpfisoben" v nisleduji-
cich prikladech praktickeého provedeni znamena: Popripadé se
piridava voda, popripadé podle konstituce konedného produktu se
hodnota pH nastavuje na 2 aZ 10, reakdni smés se extrahuje et-
hylacetatem nebo dichlormethanem, provadi se oddé€leni, vysuSe-
ni organickeé faze siranem sodnym, odpaieni a ¢isténi chromato-

grafii na silikagelu a/nebo krystalizaci. Hodnoty Rf na

silikagelu.

P¥{iklady provedeni vynalezu

Experimentdalni hodnoty (pi¥iprava komplexu, hydrogenace, analy-

za)
(0] 0
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| ﬁ CH ﬁ CH
3 Kat" "‘t,/ 3
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0 0
., N CH
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VSechny reakce se provadéiji =za inertnich podminek (to znamena

v nepritomnosti vody a v nepiitomnosti kysliku).
1. P¥iprava roztoku katalyzator-substrat:
Priklad 1.1

Rozpusti se v 5 ml methanolﬁ 11,2 mg Rh(COD>20Tf (rho-
diumcyklooktadientriflét) a roztok se ochladi na teplotu D c.
P¥id4d se chlazeny roztok 1,1 ekvivalentu bisfosfanu (napfiklad
12,6 mg (R,R)Skewphos) v 5 ml methanolu. Michd se po dobu 10
minut pri teplot& mistnosti a smichd se roztok komplexu s roz-
tokem substratu, sestiavajicim ze 110 mg (2-acetylaminomethyl)-

chromen-4-onu v 10 ml methanolu.
P¥iklad 1.2

Ve 4 ml rozpoudtédloveé smé&si toluol/methanol 5:1 se roz-
pusti 51,4 mg [Rh(COD>Cllz a roztok se smichd s roztokem se-
stdvajicim z 5 ml toluoclu, 1 ml methanolu a 1,1 ekvivalentu
bisfosfanu (nap¥iklad 130,6 mg (R)-BINAP). Pfida se 1 ml toho-
to roztoku katalyzatorového komplexu do 510,8 mng (2-acetylami-
nomethyl)chromen-4-onu rozpuiténého v 15 ml toluolu a 3 ml

methanolu.
2. Enantioselektivni hydrogenace

Pro hydrogenaci urdeny roztok katalyzatoru a substratu
se v protiproudu inertniho plynu plni do autokldvu. Chrénic{
prostfedi se nahradi n&kolikandsobnym vyplachnutim vodiken
(vodik o tlaku 0,1 aZ 0,5 MPa). Nadsada podle p¥ikladu 1.1 rea-
guje jiZ p¥i teplotd mistnosti a za tlaku vodiku 0,5 MPa.
Katalyzdtory podle pi¥ikladu 1.2 poskytuii nejlepsi vysledky
pFi teplotd 50 C a za tlaku vodiku 8 MPa. Zpravidla se hydro-

genace preruduje po 15 hodinach.
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3. Odebirani vzorku pro analyzu

Vzorek se odebird v proudu chraniciho plynu. Komplex se
pfed stanovenim nadbytkli enantiomerii oddé€luje sloupcovou chro-
matografii na silikagelu (eludni &inidlo: ethylacetat). Nadby-
tek enantiomeru hydrogena&niho produktu se stanovuje na chi-

ralni chromatografické fazi HPLC.

Sloupec: Daicel Chiralecel 0J (vnit¥ni primé&r [=i.d.] x dél-
ka/mm: 4,6 x 250).

Eludni &inidlo: systém n-hexan/propancl = 9:1.

Tok: 0,8 ml/min (1,8 MPa, 28 O©).

Detekce: UV 250 nm.

Retence: Re(R) = 27 min; Re(S) = 29 min.

P¥i zkoncentrovani hydrogenadniho roztoku vypadne produkt.

Frakcionovanou krystalizaci se zvyseni nadbytek enantiomeru.

4. Dalgi redukce

Po zjiZténi dokonalého zreagovani se provadi redukce ke-
toskupiny zpiilsobem v jedné nadob&€ v p¥itomnosti palladia na
uhli. Smichd se surovy, z homogenni hydrogenace ziskany roz-
tok ketonu, s 10% palladiem na uhli zvlh&eném vodou (napfiklad
na 1 g (2-acetylaminomethyl)chromen-4-onu 100 mg vodou zvlhde-
ného palladia na uhli)> a 1 ml ledové kyseliny octové. Za tlaku
vodiku 0,7 MPa a pFi teploté& 50 °C se provadi hydrogenace po
dobu 14 hodin.

5. Zpracovani a analyza

Palladium na uhli se odfiltruje. Nadbytek enantiomeru hyd-
rogena&niho produktu se stanovuje na chirdlni chromatografické
fazi HPLC:

Sloupec: Daicel Chiralcel 0J (i.d. x délka/mm: 4,6 x 250).
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Elu¢ni €inidlo: systém n-hexan/propanol = 9:1.
Tok: 0,8 ml/min ¢1,8 MPa, 28 C).

Detekce: UV 250 nm.

Retence: Rt (R) = 25 min; Re(S) = 27 min.

Pri redukci v pfitomnosti palladia na uhl{i ziistiva nadby-

tek enantiomru nezmé&nén. ZahuZté&ni surového hydrogenadniho

roztoku vede k vypadnuti produktu. Frakcionovanou kdgﬁallzacf
se zvy3i nadbytek enantiomeru.

Enantioselektivity homogenni hydrogenace 3Jsou v ndsledujic{

tabulce. Ve sloupci II jsou <¢&isla eleboratu, ve slupci III je

charakteristika komplexu: kov-anion-Lig (prisada), ve ve

sloupci IV je pouZité rozpoust&dlo, ve ve sloupci V tlak v MPa

® 10 a ve ve slupci VI je % enantiomeru.

' o)
H
N H
Kat.*
o o

TCH: .,"'/N \[rCHJ
0

(o]

II I1I Iv v VI
1. 18 Rh-OTf«R R)-EtDuphos CH,Cl, | 35S
2, 13 Rb-OTf«(R R)-EtDuphos ~ THF 1 4S -
3. 14 Rh-OT£-(R.R)-EtDuphos MeOH 1 64 S
1, 15 Rb-OTf«(R R)-EtDuphos  EE 1 338
3. 6 Rb-OTf-(R R)-EtDuphos iPrOH 1 208
6. 232  Rbh-OTf{(RR)-EtDuphos = MeOH 1 348
7. 23b  Rh-OTf«{RR)-EtDuphos = MeOH 1 36S
8. 23¢  Rb-OTf«R R)-EtDuphos MeOH 5 435S
9. 23d = Rb-OTf{RR)-EtDuphos = MeOH 5 318
10. 12 Ru-Cl.«(R)-BINAP iPrOH 5 308

(AgOOCCF;)

11. 19 Rh-ClO4~(S,5)-Chiraphos  iPrOH 1 -
12 20 Rh-OTf«S,S)-DIOP THF 1 rac.
13. 20 Rh-OTf(S,S)-DIOP THF 3 SR
14, 21 Rb-OTf«(R R)-Skewphos  THF 1 -
15. 22b  Rb-OT£(S.5)-BPPM MeOH 1 78
16. 242  Rh-OT{~(RS)-BPPFOH MeOH 1 54R
17. 24b  Rh-OT{-(R.S)-BPPFOH MeOH 1 54R
18. 24c  Rb-OT{«RS)-BPPFOH MeOH 5 65 R
19. 252  Rh-OTf«(R)-BINAP MeOH 1 1R
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%

250 Rh-OT{(R)-BINAP MeOH

20. 5
21. 262 Rh-OTE{SS}Nomhos  MeOH 1 nR
22. 26b  Rh-OTf~(S,S)-Norphos MeOH 5 60 R
23. 26c  Rb-OTf«S,S)-Norphos iPrOH 5 I12R
24, 26d Rb-OT{S,S)-Norphos THF 5 3R
25. 272 Rh-OT{<(S,S)-Norphos MeOH 3 64 R
26. 276 Rh-CI«S,S)-Norphos MeOH 8 40R
27. 27¢ Rh-OTf~(S,S)-Norphos MeOH 30 65R
28. 27d  Rh-OT{(S,S)-Norphos MeOH 60 64 R
29. 282  Rh-OT{«(RR)-EtDUPhos = MeOH 10 16 S
30. 28b Rh-OT{«R R)-EtDUPhos  MeOH 30 28 S
31. 29a  Rh-OTf+(R,S)-BPPFOH MeOH 10 55R
32. 296  Rh-OTf<(R,S)-BPPFOH MeOH 30 56 R
33. 37 Rh-ClO4~(S,S)-Chiraphos ~ MeOH 10 30R
34, 38  Rh-OTF(S,S)-DIOP MeOH 10 rac.
35. 39  Rh-OTE(RR)-Skewphos  MeOH 10 46S
36. 40 Rh-OT£-(S,5)-BPPM MeOH 10 9S
37. 41 I-CiS.S5)-DIOP MeOH 10 $R
38. 42 Ir-C145.5)-DIOP CH,Cl, 10 758

0. 43 1r-Ci-(8,8)-D102 (+ 1) MeOH 10 -

1. 44 Ir-CI{S,5)-DIOP (+I) MeOH 30 -

2. 45 Ir-Cl4S.5)-DIOP (+ I MeOH 10 -

+CH;COOR)

3. 46 Ir-OTf4S,S)-DIOP MeOH 10 11IR

4. 47  I-OTE{S.S)DIOP (+I)  MeOH 10 39R

3. 49 Rb-OT{-(S,S)-Norphos MeOH 10, RT 57R

6. 50 Rb-OTfH(S,S)-Norphos MeOH 10, 50°C 60 R

7. 52 Rh-BF.~(R,S)-PFctB MeOH 10, 50°C 338

s. 34 Rh-CI<(R)-BINAP Tol:MeOH 3:1 30, 30°C 91S

9. 359 Rh-CI(S.5)-Norphos Tol:MeOH 3:1 80, 30°C 19R

10. 62 roh 59//Pd/C Tol:MeOH 3:1 7,30°C 18R

Primyslovad vvuZitelnost

Derivaty chromanu pouZitelné zvlasteé jako meziprodukty pro vy-

robu zvlasté& napifiklad plsobicich na centralni nervovy systénm.
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PATENTOVE NARDKY

1. Derivaty chromanu obecného vzorce I
R3 X
RZ
, I
0 N
R® R
kde znamena
R1 acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu -C0O-R®
nebo skupinu chranici aminoskupinu,
R2 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-

liku,
R3, R? vZdy na sobé& nezivisle atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu CN, Hal nebo COORZ,
RS fenylovou skupinu nesubstituovanou nebo substituovanou
jednou nebo dvéma skupinami ze souboru =zahrnujiciho

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinu ORZ2 a

Hal,
X H,H nebo atom kysliku,
Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

a jejich solfi.

2. Derivaty chromanu podle naroku 1 obecného vzorce I jako
enantiomery.
3. Derivdty chromanu podle ndaroku 1 obecného vzorce 1 ze

souboru zahrnujicfho

a) N-(4-oxochroman-2-ylmnethyl)acetanid,

b) N-(chroman-2-ylmethyld)acetanid,

¢) (S)-N-(4-oxochroman-2-ylmethyllacetamid,
d) (R)-N-(4-oxochroman-2-ylmethyl)acetamid,
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e) (S)-N-(chroman-2-ylmethyl)acetamid a
f) (R)-N-(chroman-2-ylmethyl)acetanid,

4. Zpﬁspb pripravy derivatdi chromanu obecného vzorce I a
jejich soli , kde X znamend atom kysliku podle naroku 1, v y -
znadcui3jici s e t 1 m, Ze se hydrogenuje sloudenina

obecného vzorce II

R3
R2
l | CID
N
R4 07 R

kde R1, R2, R3, R9 maji shora uvedeny vyznam a X znamena atom

kysliku, v pifitomnosti enantiomern& obohacendgho gialyzétoru.

5. Zplisob pripravy derivatii chromanu aobecného vzorce I a
jejich soli , kde X znamend H,H podle naroku 1, vy zn a & u-

j L c i s e t { m, Ze se hydrogenuje sloufenina obecného
vzorce I1

R3

| l | C(II>
R4

kde R1, R2, R3, R? maji shora uvedeny vyznam a X znamend atom
kysliku, v pfitomnosti enantiomern& obohacendha ﬁ%alyzétoru a

produkt se nasledn& o sob& znamym zplisobem redukuije.

6. Zplisob podle ndroku 4 nebo 5, vy znaduiici
s e t i m, Ze enantiomerné obchacenym é@alyzétorem je kom-

plex prechodového kovu.



o

7. Zpilisob podle narocku 4, 5 nebo 6, v vyvznadcuiji -
c i s e t im, Ze Qlalyzétorem je komplex prechodového ko-
vu obsahujici jako kov rhodium, iridium, ruthenium nebo palla-

dium.

8. Zpiisob podle ndroku 4, 5, 6 nebo 7, v yznadcu -
Q

i1ici s e t 1 m, Ze Ktalyzitorem je komplex pFechodového

kovu obsahujici prechodovy kov v komplexu s chirdlnimi difos-

fanovymi 1igandy.

9. PouZiti sloucdenin obecného vzorce I podle niroku 1

jako meziproduktu pro synteézu 1é&iv.

10. PouZiti sloudenin obecného vzorce I podle ndroku 1
jako meziproduktu pro syntézu 1éfiv s 1ifinnosti na centrilni

nervovy systém.

11. PouZiti sloufenin obecného vzorce I podle niroku 1

pro prfipravu (R)-2-[5-(4-fluorofenyl)-3-pyridylmethylaminomet-

hyllchromanu a jeho soli, vy znadcduijici i s e t im,
Ze
a) sloufenina obecného vzorce I1
R3 A
RZ
, { an
N
R4

kde R1 ma v niaroku 1 uvedeny vyznam a kde znamend R2, R3 a
R4 atom vodiku a X atom kysliku,

se hydrogenuje v p¥itomnosti enantiomern& obochaceného kata-

lyzatoru,

b) z takto ziskané enantiomery obohacené sm&si (R) a (S)-slou-
¢enin obecného vzorce I, kde R! md v naroku 1 uvedeny vy-

znam a kde znamend R2, R3 a R4 atom vodiku a X atom kysliku,



c)

dd

e)d
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se enantiomerng fistid (R)-sloufenina obecného vzorce I, kde
Rl m& v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena R2, R3 a R4
atom vodiku a X atom kysliku,

ziska krystalizaci,

enantiomernd &istd (R)-sloufenina obecného wvzorce I, kde R1
mé v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamenda R2, R3 a R4 atom
vodiku a X atom kysliku, se ndsledn& o sob& znamym zplsoben

redukuije,

z takto ziskané (R)-sloufeniny obecného vzorce I, kde ma R?
v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena RZ, R3 a R? atom
vodiku a X H,H,

se od¥tdpuje skupina R1,

takto ziskany (R)-C(chroman-2-ylmethyl)amin se pifevadi na a-
di&ni sfil s kyselinou, ktera se o sob& zndmym zpilisobem ne-
chivd reagovat za ziskani (R)-2-[5-(4-fluorofenyl)-3-pyri-
dylmethylaminomethyllchromanu, ktery se popi‘ipad& se preva-

di na adiéni sl s kyselinou,

pfifenZ se (R)-enantiomer ziska krystalizaci z enantiomerné o-

bohaceng (R,S)-sm&si po stupni ¢) nebo po stupni d).
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