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(57)Anotace:

Zplsob vyroby slougenin obecného vzorce 1.3.0, kde zbytek
vzorce 1.3.1 predstavuje elektronové deficitni monocyklickou
nebo benzoanelovanou bicyklickou N-heterocyklickou
skupinu obsahujici dva atomy dusiku, pfi némzZ se pfipravi
reakéni smés sestavajici z tetrahydro-4-[3-(4-
fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu a elektronové
deficitniho monocyklického nebo benzoanelovaného
bicyklického N-heterocyklu obsahujictho dva atomy dusiku v
aprotickém rozpoust&dle; za pfitomnosti hydroxidu sodného
nebo draselného; popiipadé za pfitomnosti katalyzatoru
fazového prenosu, zejména kvarterni amoniové soli nebo
fosfoniové soli; nadeZ se tato reakéni smés zahiiva pod
atmosférou dusiku. v pfednostnim provedeni je aprotickym
rozpoustédlem dimethylsulfoxid, silnou bazi v pevné formé
hydroxid sodny ve formé prasku nebo pelet, a katalyzatorem
fazového prenosu tetra-n-butylamoniumchlorid (TBAC).
Vychozi latka, tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]-fenyl-2H-
pyran-4-karboxamid se vyrobi tak, Ze se tetrahydro-4-(3-
bromfenyl)-2H-pyran-4-nitril a 4-fluorthiofenyl nechaji
reagovat v rozpoustédle sestavajicim z alifatického alkoholu s
piimym nebo rozvétvenym fetézcem; za pfitomnosti silné
baze sestavajici z hydroxidu sodného nebo hydroxidu
draselného; za pritomnosti katalyzatoru na bazi pfechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia; a déle za piitomnosti
pomocného ligandu, ktery zahrnuje bidentétni, chirdlni, osové
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Zpusob vyroby inhibitort 5-lipoxygenasy s riznymi hetero-

cyklickymi systémy

Oblast techniky

Vynalez se tykad zpusobu vyroby slouc¢enin typu slou-
geniny vzorce 1.0.0 uvedeného dale, z nichz nékteré jsou
znamé a nékteré nové, a nékteré nejsou verejnym vlastnict-
vim, jelikoZ je nelze ziskat za pouziti o sobé znamych
zpisobll. VSechny tyto slouceniny vsak vykazuji biologickou

aktivitu inhibitoru 5-lipoxygenasy.

Dosavadni stav techniky

Tato prihlaska souvisi s je$té nevyrizenou US paten-
tovou prihlaskou &. 09/207 342, podanou 8. prosince 1998,
kterd je vylouéenou prihlaskou z US prihlasky c. 09/020 014,
podané 6. Unora 1998, nyni US patentu ¢. 5 883 106, ktery je
pokradovanim US prihlasky ¢. 08/809 901, podané 29. kvétna
1995, nyni opusténé, narokujici prioritu z prihlasky
PCT/JP94/01747, podané 18. Fijna 1994, nyni opusSténé,
a paragrafem 371 prihlasky PCT/IB95/00408, podané 29. kvétna
1995, nyni zaniklé, a zvefejnéné jako W096/11911 25. dubna
1996, ktera popisuje inhibitory 5-lipoxygenasy uzitecné pri
1é&eni z&nétlivych chorob a alergii. V téchto dokumentech je
popséno nékolik zplsobl vyroby inhibitoru 5-lipoxygenasy,
avéak na zakladé zadného z téchto zpusobi by odbornik
v tomto oboru nebyl schopen odvodit zlepseny zpusob podle

tohoto vynalezu.

Tato prihlaska také souvisi s jeste nevyrizenou US

prihlaskou &. 60/113 221, podanou 22. prosince 1998, ktera
popisuje novy zplusob vyroby methylsulfonatu amidu 4-{3-[4-
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—(2—methylimidazol—1—yl)fenylsulfanyl]fenyl}tetrahydropyran-
-4-karboxylové kyseliny, ktery v$ak neni stejny jako zpusob
podle tohoto vynalezu.

Dale tato prihlaska souvisi s dosud nevyrizenymi
prihlaskami podanymi ve stejny den jako tato prihlaska,
které se rovné: tykaji zplsobl vyroby inhibitoru 5-lipoxy-
genasy s ruznymi heterocyklickymi kruhovymi systémy a
nékteré jejich procesni prvky jsou spolecné se zpUsobem
podle tohoto vynalezu.

Ve WO 96/11911 je popsédna tfida novych sloucenin
u¢innych jako inhibitory aktivity enzymu 5-lipoxygenasy.

Tyto sloucdeniny odpovidaji obecnému vzorci 1.1.0

Y
x X A\
Ar1/ \Arz/ \Ars R? R (1.1.0)
kde

arl predstavuje heterocyklicky zbytek zvoleny ze soubo-
ru zahrnujiciho imidazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, indolyl, indazo-
1yl a benzimidazolyl, ktery je k x1 vazan prostred-
nictvim kruhového atomu dusiku a je substituovan
0 az 2 substituenty zvolenymi ze souboru zahrnuji-
ciho atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu,
aminoskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthiosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku substituovanou halogenem, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou haloge-

nem, alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
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a dialkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych casti;

predstavuje primou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 az

4 atomy uhliku;

ptredstavuje fenylenskupinu, kterd je substituovana
0 az 2 substituenty zvolenymi ze souboru zahrnuji-
ciho atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu,
aminoskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthiosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku substituovanou halogenem a alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou

halogenem;

predstavuje skupinu vzorce -A-X- nebo -X-A-, kde A
predstavuje primou vazbu nebo alkylenskupinu s 1 az
4 atomy uhliku a X predstavuje oxyskupinu, thiosku-
pinu, sulfinylskupinu nebo sulfonylskupinu;

predstavuje fenylenskupinu, pyridylenskupinu, thie-
nylenskupinu, furylenskupinu, oxazolylenskupinu
nebo thiazolylenskupinu substituovanou 0 az 2 sub-
stituenty zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, aminoskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
substituovanou halogenem, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku substituovanou halogenem, alkylamino-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a dialkylaminoskupi-
nus 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych

Casti;



R1 a R? predstavuje kazdy alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo dohromady tvori skupinu obecného vzorce
-Dl-Z—Dz—, kterd spolu s atomem tvhliku, k némuz je
pripojena, predstavuje kruh se 3 az 8 atomy, kde
pl a D2 predstavuje kazdy alkylenskupinu s 1 az 4
atomy uhliku a Z predstavuje primou vazbu nebo
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylskupinu, sulfonyl-
skupinu nebo vinylenskupinu, pricemz pl a p? jsou
popripadé substituovadny alkylskupinami s 1 az 3

atomy uhliku; a

Y predstavuje skupinu obecného vzorce CONR3R4, CN,
c(rR3)=N-0r%, coor3, cor3 nebo cSNR3R?, kde R3 a R*
predstavuje kazdy atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku.

Ve slouc¢enindch definovanych vyse alkylskupina
s 1 az 4 atomy uhliku substituovanad halogenem predstavuje
prednostné trifluormethylskupinu a alkoxyskupina s 1 azZ 4
atomy uhliku substituovand halogenem predstavuje prednostné
trifluormethoxyskupinu. Pfednostni skupinu téchto sloucenin

tvori slouceniny, kde Ar?

3

predstavuje 1,4-fenylenskupinu
a Ar° predstavuje 1,3-fenylenskupinu nebo 5-fluor-1,3-feny-
lenskupinu. Z této skupiny prednostnich sloucenin se zv1ast-

ni prednost davad slouceninam, kde arl

predstavuje 2-alkyl-
imidazolylskupinu; x1 pfedstavuje primou vazbu; a Y pred-
stavuje skupinu CONH,; a slouc¢eninam, kde Arl predstavuije
pyrrolylskupinu; x1 predstavuje skupinu CH,; a Y predsta-

vuje skupinu CONH,.

Z vySe popsané tridy inhibicénich sloucenin se dava

prednost zejména slouc¢eniné vzorce 1.0.0

CH,

S eSeV

CONH,

(1.0.0)



Slouéeniny, které inhibuji uc¢inek enzymu lipoxyge-
nasy jsou uZiteéné pri léceni nebo zmirnovani zaneétlivych
chorob, alergii a kardiovaskularnich chorob u savcu, véetné
&lovéka. Enzymatickd aktivita lipoxygenasy se vyskytuje jako
soudast kaskady arachidonové kyseliny. Kyselina arachidonova
je biologickym prekursorem nékolika skupin biologicky aktiv-
nich endogennich metabolit@i. Prvnim stupném metabolismu
kyseliny arachidonové je uvolnovéni této kyseliny z membra-
novych fosfolipidd pusobenim fosfolipasy A2. Kyselina ara-
chidonovd se potom metabolizuje bud (i) plsobenim cyklooxy-
genasy za vzniku prostaglandinu, vcetné prostacyklinu,

a thromboxanu, (ii) nebo plUsobenim lipoxygenasy za vzniku
hydroperoxomastnych kyselin, které se mohou dale prevadét

na leukotrieny.

Leukotrieny jsou vysoce uUc¢inné latky, které vyka-
zuji celou fadu biologickych u¢inku. Napfiklad peptidoleu-
kotrieny, (LTC,, LTD, a LTE,) jsou duleZitymi bronchokon-
striktory a vasokonstriktory a také zpUsobuji extravasaci
plasmy zvySenim kapildrni propustnosti. LTB, je uc¢inné
chemotaktické &inidlo zvysSujici infiltraci a degranulaci
leukocyti na misté zanétu. Ucast leukotrient je predpokla-
ddna u rady chorobnych stavu ¢lovéka, jako je asthma,
obstruktivni choroba dychacich cest, alergickad rhinitis,
rheumatoidni arthritis, dna, psoriasis, atopicka dermatitis,
syndrom respiraéniho distresu u dospélych (ARDS), zanétliva
choroba stfev (nap¥iklad Crohnova choroba). Od jakéhokoliv
¢inidla, které inhibuje pUsobeni lipoxygenas, a v disledku
toho i produkci leukotrienl, se ocekava vyznamna terapeu-
ticka hodnota pri 1é&bé akutnich a chronickych zanétlivych
stavi. Viz Masamune a Melvin, Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 24, 71 aZ 80 (1989). Konkrétni inhibitory
lipoxygenasy jsou popsanv v EP 0 462 830, EP O 505 122 a EP
0 540 165.



Ve vySe uvedené WO 96/39408 je popsano nekolik
zpisobl vyroby inhibitort lipoxygenasy. Jako priklad je
mozno uvést zplsob vyroby, pri némZ se kopuluje sloucenina
obecného vzorce 1.2.0 a sloucenina obecného vzorce 1.2.1,

ktery lze zndzornit ndsledujicim schematem

X, + Q I — (1.1.0)
Q A
Ar r A R? R

(1.2.0) (1.2.1)

kde Arl predstavuje 2-methylimidazol-1l-ylskupinu; xt pred-

2 a Ar3 oba predstavuji fenylen-

stavuje primou vazbu; Ar
skupinu; Y predstavuje skupinu CN; a Rl a RZ jsou brany
dohromady za vzniku 3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranu, X2 pred-
stavuje siru, coZ vede ke vzniku thioetheru, ktery se
pripravuje reakci dvou vytésnitelnych skupin Q za pritom-
nosti thiomocoviny a vhodného katalyzatoru, jako tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia(0) a redukéniho ¢inidla, napriklad
natriumkyanborhydridu. Viz Chem. Lett., 1379 aZ 1380 (1986)
a US 5 883 106 a US 5 883 106 uvedeny vysSe. Jako vhodnéa
vytésnitelnd skupina Q se uvadi halogen nebo sulfonyloxy-

skupina.

Pro snazs$i a Uplnéjsi pochopeni zplisobu podle
tohoto vyndlezu a jeho vztahu k dosavadnimu stavu techniky
je dale uvedeno schema syntézy 10.0.0, které zjednodusené
zndzornuje prubéh reakénich stupnt a pomoci konkrétnich

prikladi demonstruje parametry tohoto zpusobu.

Z tohoto schematu syntézy vyplyva, Ze prvni stupen
zpusobu podle vyndlezu zahrnuje tvorbu thioetheru za pouziti
alkylthiodehalogena¢niho postupu, ktery je obdobou William-



sonovy reakce pro alkoxydehalogenaci. Tento stupen je kata-
lyzovan katalyzatorem obsahujicim palladium, kterého se
pouziva spolu s latkou ze zvlastni tridy bidentatnich pomoc-
nych ligandt, napriklad BINAP.

Oba dva stupné, které nasleduji po provedeni vyse
popsaného prvniho stupné, je moZno provddét alternativnimi
zpUsoby. Druhy stuperi, v némZ napriklad dojde k navazani
2-methylimidazol-1-ylskupiny vytésnénim atomu fluoru, 1lze
provadét dvéma zpusoby, které jsou ve schematu syntezy
oznadeny jako ii-a a ii-b. Prvni z nich zahrnuje pouzZiti
uhlic¢itanu cesného, Cs,CO5, a druhy zahrnuje pouziti pevného
hydroxidu sodného, NaOH, a popfipadé katalytického mnoZstvi
uhli¢itanu cesného, Cs,CO3 nebo katalyzatoru fazového

prenosu, jako TBAC.

Treti stupen zahrnuje dva razné pristupy k vyrobé
methansulfonatové soli. Tyto pristupy jsou ve schematu
oznadeny jajko iii-a a iii-b. Cisty koneény produkt se ziska

ve stupni iv.



Schema syntézy 10.0.0

Pd(PPh,),; KOH
H,0; i-PrOH; 80°C

(i) F
Br gand, napt. s
CN +

BINAP 20 0) CONH,
£+ (310 o

Cs,CO5; DMSO; 130°C
SH
(4.0.0)

NaOH pelety (2mol)\ katalyzédtor fdzového
DMSO 100-130°C pf‘enosu (l A mol)

(iii-a) &(
XN
MeOH; filtrace; / 0
pfidavek MeSO.H k ~filtratu;
3 s
nahrazeni EtOAc

CH, * MeSO,H

produkt

(iv) pfekrystalovéni;
MeOH; EtOAc

(1.0.1)

7Z dosavadniho stavu techniky je znamo, zZze slouce-
niny typu slouceniny vzorce 1.0.0 je moZno vyrabét zplsoben,
pri némz se na uUvod vyuziva palladiem katalyzované nukleo-
filni substituce arylhalogenidd thiolatovymi anionty nebo
thioly jako takovymi. Jako pri Williamsonové reakce, ktera
je obecné nejlep$im zplsobem vyroby jak nesymetrickych, tak
i symetrickych etherl, se vytézZky zlepsi za pouziti kataly-
zdtorl fazového prenosu. Podrobny popis zplsobu pouziti
katalyzy fdzového prenosu pri pripravé sloucenin obsahuji-
cich siru je uveden napriklad ve Weber; Gokel, Phase
Transfer Catalysis in Organic Synthesis, Springer; New York,
221 aZ 233 (1977). Daldéi podrobnosti o Gvodnim stupni

takového zplUsobu lze nalézt v Migita et al., Bull. Chem.
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Soc. Japan, 53, 1385 aZ 1389 (1980). Tento uUvodni stupen je

moZno znazornit nasledujicim reakénim schematem:

Ar—X + R—s@ Pd(PPhs), » Ar—SR + xe

kde X predstavuje jod nebo brom a R predstavuje fenylskupinu

nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Technickd literatura obsahuje fadu popisu, které se
tykaji syntézy katalyzované palladiem. Viz napriklad Brocato
et al., Tetrahedron Lett. 33, 7433 (1992), kde je popsano
vytvoreni kruhu zaloZené na palladiem, zejména tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladiem katalyzované reakci bifunkénich aroma-
tickych sloudenin s termindlnimi alkyny a oxidem uhelnatym,
které vyzaduji jak katalyzdtor na bazi palladia v oxidac¢nim

stavu 0, tak katalyzator na bazi dvojmocného palladia.

V Arcadi et al., Tetrahedron Lett. 34, 2813 (1993)
je popsana syntéza 2,3,5-trisubstituovanych furanu z aryl-
halogenida a 2-propargyl-1,3-dikarbonylovych sloucenin za
pritomnosti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlic¢itanu
draselného. Bylo pozorovano, Ze povaha badze silné ovlivnuje

prubéh reakce.

V McClure a Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 115,
6094 aZ 6100 (1993) je popsana syntéza 1,5-epoxybenzazoci-
novych kongenerd v 90% vytéZku, pri niz se pouziva kataly-
tického tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) v acetonitrilu

obsahujicim triethylamin.

V Nuss et al., J. Am. Chem. Soc. 115, 6991 az 6992
(1993) je popsdna syntéza neokarzinostatinovych chromoforo-
vych analog za pouziti katalytického tetrakis(trifenylfos-
fin)palladia(0) v tetrahydrofuranu a alkynylstannanovych
¢inidel.
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V Paquette a Astles, J. Org. Chem., 58, 165 aZ 169
(1993) je popséna syntéza furanocembranolidl s prodluzova-
nim postranniho retézce prostrednictvim palladiem(0) kata-
lyzované kopulace k vinylstannanu provadéné v refluxujicim
benzenu nebo dimethoxyethanu. O reakci se uvadi, Ze je
zavisld na rozpoustédle, pricemZz zména na chloroform je

zvlasté vyhodna.

Pouziti ligandl s palladiovymi katalyzatory je
v technické literature rovnézZz popséno, viz napriklad
Backvall, "Metal-Mediated Additions to Conjugated Dienes",
Advances in Metal-Organic Chemistry, 1, 135 az 175 (1989). V
této publikaci je popsédno pouziti menthyl- a neomenthyl-
-difenylfosfinovych komplexi, které vede k nizkosymetrické
indukci pri palladiem katalyzované hydrosilylaci

cyklopentadienu a cyklohexadienu.

Technicka literatura také obsahuje radu popist,
které se kromé pouziti palladia tykaji pouZiti jinych
prechodovych kovli pro katalyzu reakci. Viz napriklad Takagi,
Chemistry Letters, 2221 aZ 2224, 1987, Kkde je popsano
pouziti komplexnich slouc¢enin niklu(0) a palladia(0), jako
katalyzatorl pri syntéze diarylsulfidd z arylhalogenidd

a aromatickych thiola.

Zvlasté dulezitym aspektem zplsobu vyroby podle
tohoto vyndlezu je pouziti konkrétni t¥idy pomocnych ligandu
spolu s katalyzdtorem na bazi prechodového kovu obsahujicim
palladium, kterého se pouzivd ve stupni (i). Jako priklad
takového pomocného ligandu je mozZno uvést BINAP. Takové
organické ligandy ¥idi stericky pribéh reakce, ktera je
katalyzovidna katalyzatorem, s nimZ je takovy organicky
ligand asociovan. Takovou enantioselektivni katalyzou lze
v pripadé pouziti 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl-
-rutheniumacetatu [BINAP-Ru(OAc),] pri asymetrické redukci



B-ketoesterti dosdhnout velmi vysokych hodnot enantiomerniho
nadbytku (ee), napfiklad nad 98% (viz Noyori et al., J. Am.
Chem. Soc. 109, 5856, 1987).

za pouziti katalyzdatoru odvozenych od BINAP byly
provedeny asymetrické hydrogenace a jiné organické reakce:
viz US 4 691 037; US 4 739 084; US 4739 085; 4 764 629;
US 4 994 607; a US 4 766 277. Jako zvefejnéné patentove
prihlasky a odkazy na technickou literaturu, které se tykaji

enantioselektivnich reakci za pouziti ligandu BINAP je mozZno

napriklad uvést:

Wu, et al., Tetrahedron Letters 34(37), 5927-5930 (1993); Wu, et al., Tetrahedron Letters 33,
6331-6334 (1992); Tani, et al, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 600 (1982); Tani, et al.,
Angew Chem. Int. Ed. Engl. 24(3), 217-219 (1985); Naruta, et al., Tetrahedron Letters 28,
4553-4556 (1987); Hodgson, et al., J. Organomet. Chem. 325, 627-630 (1987); Hayashi et
al., J. Am. Chem. Soc. 110, 5579-5581 (1988); Hayashi et al., J. Am. Chem. Soc. 111, 3426-
3428 (1989); Kollar, et al., J. Molecular Catalysis 67, 191-198 (1991); Collman, et al., J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 428 (1993); Murakami, et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 65, 3094-
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Byly vyvinuty nové ligandy pro pouziti s komplex-
nimi sloudeninami prechodovych kovl, které mohou predsta-
vovat vhodnou ndhradu za BINAP a podobné ligandy. Nova trida
amin-oxazolinylovych ligandd pro praktickou asymetrickou
syntézu je napriklad popsana ve WO 99/24410 a spadaji do ni

ligandy, jako je sloucenina vzorce 1.0.10

(1.0.10)

74dny z vySe citovanych dokumentd vsSak nepopisuje
ani nenavrhuje konkrétni zplsoby vyroby podle tohoto
vynalezu, které jsou snadné, efektivni a zaroven poskytuji
prijatelné vytézky, které byly dosud nedostupné.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou zplsoby vyroby, pricemz
¥Yada koned&nych produktd téchto zplUsobl jsou znamé slouce-
niny, u nichZ byla prokdzéna uzitecnost inhibitord 5-1i-
poxygenasy. Kromé toho je predmétem vyndlezu rada jinych
kone&nych produktu téchto zpusoblu, které aZz dosud nebyly
znamy, jelikoz pred tim, nez byly vyvinuty zpusoby podle
tohoto vynadlezu, byly synteticky nedostupné. Tyto nové
kone&né produkty jsou také uzitec¢né jako inhibitory
5-lipoxygenasy, jak je popsano Vv dalsim textu. VSechny
uvedené zplUsoby vyroby podle vyndlezu jsou souhrnneé uvedeny

v bezprostfedné nasledujicich odstavcich.



ae oe oo

. . .

. . .

ee0 o o
. .

(R . L]

I
;“..
w
.L

Klicéovym meziproduktem, kterého se vyuziva pri
zpusobu podle vynalezu je tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)-
thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamid vzorce 2.0.0

L °
s (2.0.0)

CONH,

Vynalez se tedy tyka zpusobu vyroby slouceniny
vzorce 2.0.0, ktery lze znazornit ndsledujicim schematem

syntézy 10.0.1

Schema syntézy 10.0 .1

0]
Br [(CeH5)3P]4Pd
omocny ligand
F CN Ii(oH 7 B
+ (3.1.0) i-PrOH

SH F
(0]
(4.0.0) \©\
S
(2.0.0) CONH,
jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jod-fenyl)-2H-pyran-4-

nitrilu obecného vzorce 3.0.0

O
X (3.0.0)

CN
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kde X predstavuje brom nebo jod a

(2) 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0

F

(4.0.0)

SH

(3) v rozpoustédle sestavajicim z alifatického alkoholu
s Yetézcem primym nebo rozvétvenym a 2 az 7 atomy
uhliku, popripadé ve formé vodné smési; pricemz v
prednostnim provedeni je takovym alkoholem sekundar-
ni alkohol zvoleny ze souboru sestavajiciho z iso-
propylalkolu, sek.butanolu, isopentanolu a 2-hepta-
nolu, popripadé ve formé vodné smési takového

sekundarniho alkoholu;
(4) za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R® (5.0.0)
kde
M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia,
zvoleny ze souboru sestavajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia,

Cs; a

R predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym
nebo rozvétvenym retézcem s 1 aZz 4 atomy uhliku;

pfednostné &lenu zvoleného ze souboru sestdvajiciho
z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného, NaOH;
hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného,
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RbOH; hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného,
LiOCH4; methoxidu sodného, NaOCHj; methoxidu drasel-
ného, KOCHj; methoxidu rubidného RbOCH,;; methoxidu
cesného, CsOCHj; ethoxidu lithného, LiOCH,CHj;
ethoxidu sodného, NaOCH,CH,; ethoxidu draselného,
KOCH,CH4; ethoxidu rubidného RbOCH,CH5; ethoxidu
cesného, CsOCH,CHj; terc.butoxidu lithného,
LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu
rubidného, RbOC(CH5)3; a terc.butoxidu cesného,

CsOC(CH5)3; vCetne smési vyse uvedenych sloucenin;

(5) za pritomnosti katalyzdtoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestavajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
[(CgHg)3P1,PA(0);
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[(CgHg) ,PCH;1,PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[ (CgHg) ,PCH41,PACL,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]di-
palladium~-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg)3P1,PACL,;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-
roform; (CgHgzCH=CHCOCH=CHC¢Hg);Pd,.CHCly;
bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),
(C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)2Pd;

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor-
palladia(II) s dichlormethanem;
bis[1,2—bis(difenylfosfino)ethan]palladia(0); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

a dale



(6) za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na

bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex

palladia, pric¢emz timto ligandem je bidentatni,

chiralni, osové nesymetrickad aromatickad sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

R
/ 2
ARYL!\ T W-R
A
1
_ 2
B 3
ARYLZ [TTm Y—Fi
R
(5.5.0)
pricemZ

(5.5.1)

ve sloudeniné obecného vzorce 5.5.0

Way predstavuji oba fosfor nebo dusik, nebo brany

dohromady s Rl, Rz, R3 a rR? predstavuji hydrogen-

fosfat;

man predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;

Rl, R2, rR3 a r? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-

jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a

pyridylskupiny;
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ARYL! a ARYL? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestdvajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYL)! a ARYLZ mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

A aB predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2
anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznac¢enymi jako 1 a 2 zbytkl ARYL! a ARYL2, pricem?z
v tomto pripadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2;
a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opac¢nou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stdva osové nesymetricky; a
ve slouceniné obecného vzorce 5.5.1
pagq predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a R? maji vyznam uvedeny vyse zvoleny na

nezavislém zakladé;

Z predstavuje skupinu —N(R5)- nebo -(CH,)=-, kde R°
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricemz
p a g nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyZ Z predstavuje

skupinu —N(RS)—; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, R2, R3 a rR? plati, Ze takové vazby zbytkl rR1
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a R? musi mit opac¢nou orientaci neZ takové vazby zbytku R3 a

R4, ¢imZ se takovy pomocny ligand stdvad osové nesymetrickym;

ptidemZ takovym pomocnym ligandem je prednostné (S)-
-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
(S-BINAP);

nacez se

(b) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, pfednostné po dobu 12 aZ 36 hodin, vyhod-
néji 18 aZ 24 hodin, ¢imZ se ziska uvedend sloucenina
vzorce 2.0.0, ktera se popripadé izoluje za pouziti

obvyklych separa¢nich postupu.

VySe popsany zpusob vyroby, pri némZ 4-karbox-
amidova &ast pyranového zbytku vznika béhem thioadic¢niho
stupné, je prednostnim zplsobem provadéni této casti zpusobu
podle tohoto vyndlezu. UzZziteéné alternativni provedeni
zahrnuje vytvoreni 4-karboxamidové c¢asti pyranoveého zbytku
pred stupném thioadice. Toto alternativni provedeni této
¢asti zpusobu podle vynadlezu zahrnuje zpusob vyroby slou-
éeniny vzorce 2.0.0, ktery lze znazornit nésledujicim

schematem syntézy 10.1.0

Schemnma synteéezy 10.1.0

alkohol; voda; M—O—R5

X

(3.2.0) CONH,
* F

[(CeHs)sP1,Pd
F o0 pomocny ligand
‘y SH
S

i-PrOH 4.0.0
(2.0.0) CONH, (400}



jehoZ podstata spo¢ivd v tom, Ze se

(a)

(b)

pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jodfenyl)-2H-pyran-4-

nitrilu obecného vzorce 3.0.0

O
(3.0.0)

CN

kde X predstavuje brom nebo jod

(2) v rozpoustédle sestavajicim z alkoholu definovaném
vySe, popripadé ve formé vodné smési; prednostné
sekundarnim alkoholu definovaném vysSe; vyhodnéji
isopropylalkoholu; popripadé ve formé vodné smési

takového sekunddrniho alkoholu;
(3) za pritomnosti silné bAze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R® (5.0.0)

kde M a R® maji vySe uvedeny vyznam; pricemz
prednostni silnou bazi je hydroxid sodny, NaOH;
hydroxid draselny, KOH; ethoxid sodny, NaOCH,CH,;
nebo terc.butoxid draselny, KOC(CH3)3;

nacez se

tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 3 az 8 hodin, vyhod-
néji 5 az 6 hodin, ¢imZ se ziskd sloucenina obecného

vzorce 3.2.0



(c)

X (3.2.0)
CONH,

kde X predstavuje brom nebo jod;

pripravi reakéni smés sestdvajici ze slouceniny obecného

vzorce 3.2.0 a 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0

F
(4.0.0)

SH

(1) v rozpoustédle sestdvajicim z alkoholu definovaném

(2)

vySe, popripadé ve formé vodné smé&si; prednostne
sekundadrniho alkoholu definovaného vysSe; vyhodnéji
isopropylalkoholu; popripadée ve formé vodné smési

takového sekunddrniho alkoholu;

za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0

M-0-R> (5.0.0)

kde M a R° maji vyse uvedeny vyznam; pricemZ pred-
nostni silnou bazi je hydroxid sodny, NaOH; hydroxid
draselny, KOH; ethoxid sodny, NaOCH,CH;; nebo terc.-
butoxid draselny, KOC(CH;)57?
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(3) za pritomnosti katalyzatoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestavajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
[(CgHg)3P14PA(0);
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[ (CgHg) ,PCH41,4PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg) ,PCH;],PACL,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin) ]di-
palladium-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg)3P1,PACL,;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-
roform; (C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)3Pd2.CHCl3;
bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),
(C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)2Pd;

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor-
palladia(II) s dichlormethanem;
bis[1,2-bis(difenylfosfino)ethan]palladia(0); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

a dale

(4) za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na
bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pri¢emZ timto ligandem je bidentéatni,
chirdlni, osové nesymetrickd aromaticka sloucCenina
obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

1 1

R

/ R
ARYL' W-R® M} R\'
n R
A >l
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pricemZ

ve sloucdeniné obecného vzorce 5.5.0

.predstavuji oba fosfor nebo dusik;

predstavuji nezdvisle ¢islo 1 nebo 2;

R3 a R jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

ARYL?2 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYL? mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznaCenym jako 1 a 2

anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznadenymi jako 1 a 2 zbytka ARYL! a ARYL2, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené K A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2;

a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opaénou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stdvd osové nesymetricky; a

ve sloucdeniné obecného vzorce 5.5.1
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pagdg predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 27

Rl, Rz, R3 a R* maji vyznam uvedeny vysSe zvoleny na

nezavislém zakladé;

Z predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CH,)-, kde R
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricem2

p a q nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyz Z predstavuje
skupinu —N(RS)—; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, R2, R3 a R* plati, Ze takové vazby zbytku Rl
a R? musi mit opaénou orientaci nez takove vazby zbytku R3 a

R4, ¢imZ se takovy pomocny ligand stédva osové nesymetrickym;

pridemZ takovym pomocnym ligandem je prednostné (s)-
-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
(S-BINAP);

nacez se

(d) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 5 az 15 hodin, vyhod-
néji 8 az 10 hodin, ¢imZ se ziskd uvedena sloucenina

vzorce 2.0.0.

Priprava klic¢ového meziproduktu vzorce 2.0.0, jak
je podrobné popsana vysSe, umozZnuje provadet dalsi stupné
zpusobu vyroby podle vyndlezu, a spolu s tim ziskani konec-
ného produktu vzorce 1.0.0, a celé tridy sloucenin, do niz
tato sloudenina spadd, ve vysoké cistoté a vysokém vytézku.
Tyto dal$i stupné jsou podrobné popsany Vv nasledujicin

textu.
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Dile je predmétem vynalezu zpusob vyroby sloucenin

obecného vzorce 1.3.0

@@ ©
s (1.3.0)

CONH,

ktery lze znazornit schematem syntézy 10.2.0

Schema syntézy 10.2.0

+
-H
F\(j o CN
s (1.3.1)
NaOH (pevny) 2 mol

(2.0.0) CONH, katalyzadtor TBA-CL 1 7 mol
DMSO 100 a¥ 130°C
<::§\I::]\ O
S
(1.3.0) CONH,

kde

zbytek vzorce 1.3.1

(:::}\‘ (1.3.1)

predstavuje elektronové deficitni monocyklickou nebo benzo-
anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo
1.3.5



R®
7 N\ —%
R’ — R’ R’
(1.3.2) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)

kde

* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku

obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R’ a R8 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho

z vodiku; alkylskupiny s pfimym nebo rozvétvenym
Yetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku; pficemz uvedené alkyl- a arylskupiny
jsou substituovany 0 azZ 2 substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny:
kyanoskupiny; aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; halogensub-
stituované alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; a dialkyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z alkylo-

vych césti;

jehoZ podstata spoc¢ivd v tom, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro—4-[3-(4—fluorfenyl)thio]fenyl—ZH-pyran—

-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

L i
S (2.0.0)

CONH,



(2)

(3)

(4)

(5)

elektronové deficitniho monocyklického nebo benzo-
anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8
nebo 1.3.9

R®
R’ Z “NH )\
N )\ N” 'NH
OO P @
7 — R’ R

R
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

kde R/ a R® maji vySe uvedeny vyznam;

v aprotickém rozpoustédle, prednostné dimethylsulf-
oxidu (DMSO);

za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaCH; a
hydroxidu draselného, KOH;

a popripadé

za pritomnosti katalytického mnozstvi uhlic¢itanu
cesného, Cs,CO53; nebo katalyzatoru fdzového prenosu,
prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestavajiciho
z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH); hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB);
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N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfatu (TBAHS); tetra-n-
-butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB); benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC) ;
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC) ;

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji
kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici &len z vySe uvedeného souboru;

nacez se

(b) tato reakéni smés zahtivéa, prednostné pri teploté

zpétného toku, pod atmosférou dusiku, ¢imZ se ziska

slouc¢enina obecného vzorce 1.3.0.

S prijatelnymi vysledky lze také vyuzit zplusobu

vyroby slouéenin obecného vzorce 1.3.0, ktery predstavuje

alternativu ke zpusobu popsanému bezprostfedné vysSe. Tento

alternativni zpQsob lze znazornit nasledujicim schematem

syntéze 10.2.1

Schenmna syntezy i0.2.1

L Qﬁ 031
CsCO,

CONH,
(2.0.0) DMSO

CN\©\ o
s
(1.3.0) CONH,
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kde

zbytek vzorce 1.3.1

<:::§\‘ (1.3.1)

predstavuje elektronoveé deficitni monocyklickou nebo benzo-
anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo
1.3.5

R8
R’ Moy NJ\N”
R
¢ o &
R’ — R R’

(1.32) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)

kde

* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku
obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R” a R® jsou nezadvisle zvoleny ze souboru sestavajiciho
z vodiku; alkylskupiny s primym nebo rozvétvenym
Fetézcem s 1 as 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku; pficemZ uvedené alkyl- a arylskupiny
jsou substituovany 0 az 2 substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny;
kyanoskupiny; aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; halogensub-
stituované alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;



alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; a dialkyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych ¢éasti;

jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

L ’
S

(2.0.0)
CONH,

(2) elektronové deficitniho monocyklickeého nebo benzo-
anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8
nebo 1.3.9

R’ N

N\

et o
— 7

R R R’

(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

kde R’ a R® maji vySe uvedeny vyznam;

(3) v aprotickém rozpou$tédle, prednostné dimethylsulf-
oxidu (DMSO);



(4) za pritomnosti uhlicitanu obecného vzorce 5.1.0
(M) ,-CO4 (5.1.0)

kde M ma vyse uvedeny vyznam, prednostné uhlic¢itanu

cesného, Cs,CO5;
nacez se

(b) tato reakéni smés zahtiva, prednostné pri teploteé
zpétného toku, pod atmosférou dusiku, &imz se ziska

slouc¢enina obecného vzorce 1.3.0.

Predmétem vyndlezu je ddle vySe uvedeny zpusob
vyroby sloucenin obecného vzorce 1.3.0, kde slouceninou
obecného vzorce 1.3.0 je &len zvoleny ze souboru sestava-

jiciho z

tetrahydro-4-{3-[4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)fenyl]thio}-
fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu;

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-2H-
-pyran-4-karboxamidu;

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-benzoimidazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-
-2H-pyran-4-karboxamidu;

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-pyrazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-2H-
-pyran-4-karboxamidu; a

tetrahydro-4-{3-[4-(4-methyl-1H-pyrazol-1-yl)fenyl]thio}-
fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu.

VySe uvedené konec¢né produkty dosud nebyly zZnanmy,
jelikoZ pred tim, neZ byly vyvinuty zpusoby a meziprodukty
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podle tohoto vyndlezu, byly synteticky nedostupné. Tyto nové
koneé&né produkty jsou rovnéZ uzitec¢né jako inhibitory 5-1i-
poxygenasy, a jsou cleny zvolenymi ze souboru sestdvajiciho

b4

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-2H-
-pyran-4-karboxamidu;

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-benzoimidazol-1-yl)fenyl]thio}-
fenyl-2H-pyran—-4-karboxamidu;

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-pyrazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-2H~-

-pyran-4-karboxamidu; a

tetrahydro-4-{3-[4-(4-methyl-1H-pyrazol-1-yl)fenyl]thio}-
fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu.

Dale je predmétem vyndlezu zpUsob vyroby slouceniny
vzorce 1.0.0

'(
Q\/N\@ © (1.0.0)
S

CONH,
jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se
(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

F
:: S (2.0.0)

CONH,



(2)

(3)

(4)

(5)

eoee

2-methylimidazolu;

v aprotickém rozpoustédle, prednostneé dimethylsulf-
oxidu (DMSO);

za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH;
a popripadé

za pritomnosti katalytického mnoZstvi uhlic¢itanu
cesného, Cs,CO5; nebo katalyzatoru fazového prenosu,
prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestavajiciho
z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH); hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB);
N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfatu (TBAHS); tetra-n-
-butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB); benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC);
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC);

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji



kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici ¢len z vysSe uvedeného souboru;
nacdeZ se
(b) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné pri 115 az 145°C, vyhodnéji
125 aZ 130°C, pod atmosférou dusiku, prednostné po dobu

12 aZ 30 hodin, vyhodnéji 17 aZz 24 hodin, ¢imZz se ziska

slouc¢enina vzorce 1.3.0.

Dale je predmétem vyndlezu zpUsob vyroby v podstate
¢isté methansulfonatové soli vzorce 1.0.1

N
‘(::j\ o (1.0.1)
S MeSO,H

CONH,

ktery lze zndzornit nasledujicim schematem syntézy 10.3.0
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Schemna syntézy 10

& 0

+ i) [(CeHs)sP1,Pd 0,2% mol
o (S)-BINAP 0,4% mol
CN KOH 2 mol
a i-PrOH
SH

i) RX ACOH/H,0

jf% (2mol)

N“ "NH

\—=/ + F o
NaOH (2 mol) \I:::l\szli::l\T<Z7;

katalyzdtor TBA-Cl 1 7% mol
DMSO 100 aZ 130°C CONH,

i) MeOH, pusobeni MeSO3H/C
iij nahrazeni EtOAc

o Y 0
i) plisobeni MeOH/C s MeSO,H

ii) p¥idavek MeSO3H k ¢
filtrdtu - CONH,
iii) nahrazeni EtOAc

jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se

(a) vyrobi sloucenina vzorce 2.0.0

L °
s

CONH,

(2.0.0)

tak, zZe se
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(1) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

(v)

tetrahydro-4-(3-bromfenyl)-2H-pyran-4-nitrilu

vzorce 3.1.0

0]
3.1.0
Br ( )
CN
a
4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0
F
(4.0.0)
SH

v rozpoustédle zvoleném ze souboru sestavajiciho
z isopropylalkoholu, sek.butanolu, isopentanolu
a 2-heptanolu, prednostné isopropylalkoholu,

popripadé ve formé jejich vodné smési;

za pritomnosti silné baze zvolené ze souboru
sestdvajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH; a dale

za pritomnosti katalyzdtoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestavajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),

[(CgHg) 3P1,PA(0) ¢
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (o),

[ (CgHg) ,PCH41,PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg) ,PCH3]1,PACL,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]di-



palladium-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg)3P],PACL,;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-
roform; (C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)3Pd2.CHC13);
bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),

( C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5 ) 2Pd H

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocenl]dichlor-
palladia(II) s dichlormethanem;
bis[l,2—bis(difenylfosfino)ethan]palladia(II); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

a dale

(vi) za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na
bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pri¢emz timto ligandem je bidentatni,
chiralni, osové nesymetrickd aromaticka sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

R1
ARYL? - W-R® w}\v
R
A O)\h
ya

o

(5.5.0) (5.5.1)

pricemz

ve sloudeniné obecného vzorce 5.5.0

Wa Y predstavuji oba fosfor nebo dusik;



man predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a R? jsou nezdvisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

aryL! a ARyLZ jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYVL! a ARYLZ? mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

A a8B predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2
anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznadenymi jako 1 a 2 zbytkl ARYL! a ARYLZ, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pfipojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2;
a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opadnou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stava osové nesymetricky; a
ve sloucdeniné obecného vzorce 5.5.1
pag predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

Rl, R2, rR3 a R* maji vyznam uvedeny vyse zvoleny na

nezadvislém zakladé;
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Z predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CH,)-, kde R
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricemZ

p a g nemohou predstavovat ¢islo O, kdyz Z predstavuje

skupinu -N(R®)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci

pripojené k Rl, Rz, rR3 a rR? plati, Ze takové vazby zbytkl r1

a R? musi mit opa¢nou orientaci neZ takové vazby zbytku R3 a

R4, cimZ se takovy pomocny ligand stdvd osove nesymetrickym;

pri¢emZ takovym pomocnym ligandem je prednostné (s)-
-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
(S-BINAP);

nacez se

(2) tato reakéni smés zahtiva pri teploté zpétného toku
80 aZ 84°C po dobu 18 aZ 30 hodin, prednostné po
dobu 24 hodin, ¢imZz se ziskd uvedena sloucenina

vzorce 2.0.0;

(b) pripravi reakéni smés sestavajici ze slouceniny vzorce

2.0.0 a slouceniny vzorce 1.3.10

by
N "NH .3.
) (1.3.10)

(1) v aprotickém rozpoustédle, prednostné dimethylsulf-
oxidu (DMSO);

(2) za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a
hydroxidu draselného, KOH;



a popripadé

(3) za pritomnosti katalytického mnozstvi uhlic¢itanu
cesného, Cs,CO5; nebo katalyzdtoru fazového prenosu,
prednostné &lenu zvoleného ze souboru sestavajiciho
z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH); hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB);
N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfatu (TBAHS); tetra-n-
-butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB); benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC) ;
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC) ;

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji
kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici &len z vySe uvedeného 'souboru;
nacez se

(c) tato reakéni smés zahriva pfi teploté zpétného toku pod

atmosférou dusiku, &imZ se ziska slouenina vzorce 1.0.0

N=
\©\ (1.0.0)
S



(a)

(e)

.

.
sees
eee

.

.

.

.
XXX
eese

.
XXX xl

nacez se

pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0, ktery se prefiltruje, prednostné pres
aktivni uhli a k filtratu se prida methansulfonova
kyselina, MeSO4;H; vznikla smés se zkoncentruje a ke
zbytku se postupne pridava ethylacetat, dokud se
neizoluje krystalicky produkt obsahujici v podstateé

&istou methansulfonatovou sul vzorce 1.0.1

CH,

N=
4;:& O (1.0.1)
\©\S MeSO;H

CONH,

nebo se alternativné

pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0, k némuZ se prida methansulfonova kyselina,
MeSO5H; vyslednd smés se prefiltruje, prednostné pres
aktivni uhli, filtrat se zkoncentruje a ke zbytku se
postupné pridava ethylacetat, dokud se neizoluje kry-
stalicky produkt obsahujici v podstaté ¢istou methan-

sulfondatovou sul vzorce 1.0.1

CH,

N=—
@ 0 (1.0.1)
\(::1\8 MeSO;zH

CONH,

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.



.
eves

L

.
X R
sese

.

.

.

.
XX R
ssee

Predmétem vynalezu je zlepSeny zpusob vyroby Zna-
mych slouc¢enin, u nichz se prokdzalo, Ze jsou uZitecnymi

inhibitory 5-lipoxygenasy, a zejména slouceniny vzorce 1.0.0

CH,

N=
@ ') (1.0.0)
.

CONH,

, Didle je predmétem vyndlezu zpusob vyroby rady
jinych slouéenin, které dosud nebyly zndmy, jelikoZ pred
tim, nez byl vyvinut zlepSeny zpusob podle tohoto vynalezu,
byly synteticky nedostupné. Tyto nové slouceniny jsou rovnéz
uziteé&né jako inhibitory 5-lipoxygenasy a mj. zahrnuji
slou¢eniny vzorcu 1.1.1, 1.1.2, 1.1.3 a 1.1.4

tetrahydro-4-{3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenyl]thio}fenyl-2H-
-pyran-4-karboxamid

Na=
4§:k\(::1\ o (1.1.1)
S

CONH,

tetrahydro-4—{3-[4-(1H-benzoimidazol—1—yl)fenyl]thio}fenyl—
-2H-pyran-4-karboxamid

NS
N 0
®/ \©\ (1.1.2)
s
CONH,

tetrahydro-4—{3—[4-(1H—pyrazol—1—yl)fenyl]thio}fenyl-ZH—
~pyran-4-karboxamid



.
XXX XY
eeee

*

ec oo

.

.
evee
eaes

.

.

.

*
ese e
ssae

.
seceoce

- 42 -,

N
\[::1\ (1.1.3)
s

CONH,

tetrahydro—4—{3-[4—(4—methy1-1H—pyrazol—1—y1)fenyl]thio}—
fenyl-2H-pyran-4-karboxamid

=N
rgc—<;lh\[::]\ o (1.1.4)

CONH,

7za Géelem vyroby vyse uvedenych sloucenin vzorcu
1.1.1 aZ 1.1.4 a podobnych sloucenin tohoto typu je vyhodné
pouzit nasledujiciho zpusobu vyroby podle vynalezu, zpusobu

vyroby slouéenin obecného vzorce 1.3.0

O\@\SWO (1.3.0)

Kde CONH,

zbytek vzorce 1.3.1

<:::}\\ (1.3.1)

predstavuje elektronové deficitni monocyklickou nebo benzo-
anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo
1.3.5
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N ’d N/*
R’ = R’ =
(1.3.2) (1.3.3) . (1.34) (1.3.5)

kde

* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku
obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R’ a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestdvajiciho
z vodiku; alkylskupiny s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku; pfic¢emZ uvedené alkyl- a arylskupiny
jsou substituovany 0 az 2 substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny;
kyanoskupiny; aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; halogensub-
stituované alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; a dialkyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alky-

lovych césti.

Vyse uvedené provedeni zplisobu vyroby podle

vyndlezu lze znazornit nésledujicim schematem syntézy 10.2.0
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Schemnma syntézy 10.2.0

F o <::b—H
NaOH (pevny) 2 mol

(2.0.0) CONH, katalyzdtor TBA-C1 1 7 mol

DMSO 100 a¥ 130°C
C L Qﬂ

(1.3.0) CONH,

kde reaktant obecného vzorce 1.4.0

<:::§—H (1.4.0)

predstavuje elektronové deficitni monocyklicky nebo benzo-
anelovany bicyklicky N-heterocyklus obsahujici dva atomy
dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8 nebo 1.3.9

uvedeného vyse.

Vy$e uvedeny zpusob podle vyndlezu zndzornény ve

schematu syntézy 10.2.0 je moZno provadét tak, Ze se
(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

F\I::]\ (0]
S (2.0.0)
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(2) elektronové deficitniho monocyklického nebo benzo-
anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho

dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8

nebo 1.3.9
RB
N.

N )R: ~ 'NH N)\NH

oo .
—_— 7

R R R

(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

kde R’ a R® maji vySe uvedeny vyznam;

(3) v aprotickém rozpoustédle, prednostné Clenu zvoleném
ze souboru v podstaté sestdvajiciho z hexanu; 1,4-
-dioxanu; tetrachlormethanu; benzenu; toluenu;
xylenl; diethyletheru; chloroformu; ethylacetatu;
tetrahydrofuranu (THF); methylenchloridu; triamidu
hexamethylfosforecné kyseliny (HMPT); nitrometha-
nu; N,N-dimethylformamidu (DMF); acetonitriluj
sulfolanu; a dimethylsulfoxidu (DMSO); vyhodnéji
dimethylsulfoxidu (DMSO);

(4) za pritomnosti silné béze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH;
a popripadé
(5) za pritomnosti katalytického mnozZstvi uhlic¢itanu

cesného, Cs,CO5; nebo katalyzatoru fazového prenosu,

prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestdvajiciho
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z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH); hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB);
N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfdtu (TBAHS); tetra-n-
-butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB); benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC) ;
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC) ;

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji
kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici élen z vysSe uvedeného souboru;

nace?z se

(b) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploteé
zpétného toku, pod atmosférou dusiku, ¢imZz se ziska

sloucdenina obecného vzorce 1.3.0.

odborniku v oboru pripravy organickych sloucenin
typu sloudenin podle vynalezu bude zfejmé, Ze vytésnéni
arylfluoridu za pritomnosti baze elektronove deficitnim
dusikatym heterocyklem je relativné nezndmym zpusobem tvorby
vazeb uhlik-dusik, a zcela jasné jde o zpusob, ktery az
dosud nebyl navrien jako zpusob uZitecny pfi vyrobé téchto
typi sloudenin. Obvykle je pro zajisténi prijatelné drovné
vytésnéni dusikatym nukleofilem za pritomnosti baze potrebna
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skupina silné pritahujici elektrony, napriklad nitroskupina,
v poloze para nebo ortho vzhledem k atomu fluoru. Takové
vytésnovaci reakce obvykle umozni dosazeni pouze nizkych
vytézkl, vyzaduji zvysSené teploty, prodlouzenou reakéni dobu
a vedou k produktim, které vyzaduji dalsi prec¢isténi. Viz
napriklad publikaci Morgan et al., J. Med. Chem., 33, 1091
az 1097 (1990), v niZz jsou popsény zplusoby vyroby, pfi nichz
se methyl- nebo ethylester 4-fluorbenzoové kyseliny necha
reagovat s prislu$nym imidazolem v dimethylsulfoxidu za
pritomnosti baze, jako uhli¢itanu draselného, hydroxidu
sodného nebo hydridu sodného. Ethylester 4-(2-methyl-1H-
-imidazol-1-yl)benzoové kyseliny se ziska pouze ve vytézku
neprekrystalovaného produktu 33 %. Oproti tomu zpusoby
vyroby podle tohoto vyndlezu se dosahuje vysokych vytézku.
Tento vysledek je zcela neocekavany, protoze arylfluoridovy
reaktant pri zpusobu podle vyndlezu neobsahuje zadny

substituent pritahujici elektrony vazany k arylovému kruhu.

Nejvyhodnéj$im rozpoustédlem pro vysSe popsany
zpusob podle vyndlezu je dimethylsulfoxid (DMSO), ackoliv se
hodi jakékoliv aprotické rozpoustédlo, pricemZz prednost se
dava rozpoustédlum uvedenym vySe. V jiném prednostnim pro-
vedeni tohoto zplsobu se pri pripravé reakéni smési pouziva
pevného hydroxidu sodného, NaOH, pro ktery je DMSO rozpous-
tédlem. Silna baze v pevné formé, které se pouzZiva v tomto
stupni zpusobu podle vynadlezu, je zvolena z hydroxidu
sodného, NaOH a hydroxidu draselného, KOH. Pojmem "pevna
forma" se v této souvislosti vztahuje ke skupenstvi pritomné
silné baze, v némZ se ma nachdzet v reakéni smési. Prednost-
né se této pevné formy pouziva v rozdélené a nikoliv
celistvé formé&, ¢imZ se dosdhne véts$iho povrchu silné baze,
s nimZ ostatni reaktanty mohou bé&hem tohoto procesniho
stupné pfijit do styku. Silné badze v pevné formé tedy lze
pouzit jako prasku nebo pelet. Na druhou stranu vsak neni

nutné, aby pevnd forma silné baze byla rozdélena jemne.



Pevné formy silné baze, kterych se prednostné pouziva pri

zplisobu podle tohoto vyndlezu jsou snadno dostupné na trhu.

Ve stupni vytésnéni arylfluoridu zpusobu podle
tohoto vyndlezu se také popripadé, avsak prednostné, pouziva
katalytického mnozstvi uhlic¢itanu cesného Cs,CO5, nebo
katalyzatoru fazového prenosu (PTC). Toto mnozstvi mize

Q

kolisat v rozmezi od asi 0,5 % molarniho do 10 % moldarnich,
ale prednostné bude lezet v rozmezi od 1 % molarniho do 5 %
molarnich. MnoZstvi katalyzatoru, které je vhodné pro pouZi-
ti pri zplisobech podle tohoto vynalezu lze také vyjadrit ve
vztahu k ostatnim ucastnikim reakce jako 0,005 ekvivalentu
az 0,5 ekvivalentu, prednostné od 0,01 ekvivalentu az 0,1

ekvivalentu a vyhodnéji asi 0,05 ekvivalentu.

Zzjistilo se, Ze uhlic¢itan cesny, Cs,CO,, latka,
které se pouziva jako katalyzatoru polymerace ethylenoxidu
a jinych reakci provadénych za pritomnosti katalyzatoru je
uziteénou katalytickou alternativou katalyzatoru fazového

prenosu, jak je to popsédno v tomto textu.

Koncentrace reaktantd ve stejné fézi v prubéhu
tohoto stupné mohou byt niZsi nez koncentrace optimdlni pro
uc¢elnou rychlost reakce, které md byt dosaZeno. Pouziti
katalyzdtoru fazového prenosu muze tedy prinést uzitek
spo¢ivajici ve sniZeni reakénich teplot a zkraceni reakéni
doby. Napriklad kdyZ se pouzZije katalyzatoru fazového
prernosu, je reakci moZno provadét pri 100°C béhem reakéni
doby 28 hodin. KdyZ se v8ak reakce provadili pri 130°C a
pouzije se katalyzdtoru fazového prenosu, zkrati se reakéni
doba na 2 aZ 4 hodiny, pricemZ kdyZ katalyzator neni
pritomen, je potfebnd reakéni doba 3 az 4 hodin. Do rozsahu
vyndlezu nicméné spadad take provedeni, pri némZ se pevného
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného pouziva

samotného, tj. bez katalyzdtoru fazového prenosu.
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Na zakladé typu pusobeni se rozlisuji dva hlavni
typy katalyzatora fézového prenosu. Prvni typ zahrnuje
kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli, zatimco druhy
typ zahrnuje korunové ethery a jiné kryptandy. Do kvarter-
nich amoniovych soli je kromé obvyklejsich alifatickych
konfiguraci moZno zahrnout i slouceniny, V nichz kvarter-
nizovany atom dusiku tvofi &ast heterocyklického kruhového
systému, napfiklad pyridiniové nebo chininiové soli. Pri
zpisobu podle tohoto vyndlezu se jako katalyzatorum fazového
pfenosu dava prednost prvnimu typu katalyzatorua fazového
prenosu, tj. kvarternim amoniovym solim nebo fosfoniovym
solim. V ramci tohoto typu se vétsi prednost dava kvarternim
amoniovym solim, z nichZ je jako nejvyhodné&js$i mozno uveést
katalyzatory fazového prenosu, které zahrnuji ¢len zvoleny
ze souboru sestdvajiciho z tetra-n-butylamoniumbromidu
(TBAB), tetra-n-butylamoniumchloridu (TBAC), tetra-n-butyl-
amoniumhydroxidu (TBAH), tetra-n-butylamoniumjodidu (TBAI)

a hydratu tetraethylamoniumchloridu (TEAC).

Nehledé na vySe uvedené preference, pokud jde o
konkrétni katalyzdtory fazového pfenosu, které se voli pro
pouziti pri zpusobech podle tohoto vyndlezu, existuje znac-
ny podet katalyzatori fazového prenosu, které jsou Znamy
odbornikum v tomto oboru a které jsou vhodné pro pouziti
pri zplsobu podle tohoto vynalezu. Odbornikum bude znama
identita takovych katalyzdtoru fadzového pfenosu, jakoz
i odpovidajici stupné, jimiz lze demonstrovat jejich uzi-
teédnost pri provadéni zplUsobu podle dohoto vynalezu. Z o
sobé znamych katalyzdtoru fédzového prenosu je jako prikla-
dy katalyzatort vhodnych pro pouziti p¥i zpusobu podle
vyndlezu moZno uvést cetyltrimethylamoniumbromid (CTMAB) ;
dibenzo-18-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-methyl-
efedriniumbromid (DMCOH); hexamethylfosfortriamid (HMPT) ;
cetylpyrinidiumbromid (NCPB); N-benzylchininiumchlorid



(QUIBEC); tetra-n-butylamoniumbromid (TBAB); tetra-n-bu-
tylamoniumchlorid (TBAC);: tetra-n-butylamoniumhydroxid
(TBAH); tetra-n-butylamoniumhydrogensulfat (TBAHS);
tetra-n-butylamoniumjodid (TBAI); hydrdtu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylamin (TBA); benzyltri-
butylamoniumbromid (TBBAB); hexadecyltributylfosfonium-
bromid (TBHDPB); benzyltriethylamoniumbromid (TEBAB):;
benzyltriethylamoniumchlorid (TEBA); hexadecyltriethyl-
amoniumchlorid (TEHDAC); tetramethylamoniumchlorid (TMAC) ;
hexadecyltrimethylamoniumchlorid (TMHDAC); a oktyltri-
methylamoniumchlorid (TMOAC).

Hlavni princip mechanismu systémi katalyzy fazového
prenosu spo¢ivad v nepretrzité tvorbe lipofilnich iontovych
pari pozadovanych aniontu s lipofilnimi kationty dodavanymi
katalyzadtorem. Anionty jsou takto schopny vstoupit do nepo-
larniho organického média, v némZz probihd pozZadovana reakce.
Typickymi zdroji lipofilnich kationtd, které mohou pusobit
jako katalyzatory v takovych systémech, jsou tetraalkylamo-
niové a jiné oniové soli, korunové ethery, kryptandy, poly-
(ethylenglykol)ethery atd. Zakladnim rysem katalyzy fazového
prenosu je tvorba lipofilnich iontovych pariu, které je mozZno
nalézt v nepolarnim médiu. Takové iontové pary s vysoce li-
pofilnimi kationty tvori dokonce i malé anorganické anionty.
Katalyzatory fazového pfenosu mohou uc¢inkovat pouze v hete-
rogennich, prevazné dvoufazovych systémech. V takovych
systémech organickd faze obsahuje organické reaktanty
a katalyzator, napriklad lipofilni tetraalkylamoniumchlorid,
zatimco vodna, &i obecné anorganicka, faze obsahuje soli
pozadovanych aniontd nebo bazi, kterd mize tvorit organické
anionty z odpovidajicich prekursoru, které se nachazeji

v organické fazi.

V téchto systémech katalyza spoCiva v prenosu

aniontlQl z anorganické faze, nebo alternativné organickych



aniontl vytvorenych na fazovém rozhrani do organické faze,
kde vstupuji do pozadované reakce, pricemz uvolnény kataly-
zator miZe prenést dalsi anion do organickeé faze. Neustdlym
opakovanim tohoto procesu 1 mol katalyzdtoru muZe zajistit
pfeneseni 2100 mol reaktantu. V zdvislosti na stavu agrega-
ce, druzich anionti a nékterych jinych faktorech lze rozli-
&it nékolik variant vyse popsaného katalytického fazového
prenosu. Bez ohledu na to odbornik v tomto oboru bude
schopem snadno prizplusobit zédkladni pozadavky pro provadeéni
katalyzovaného fazového prenosu pri zpusobu podle tohoto

vyndlezu.

Nyni se vracime k popisu zpusobu podle tohoto vyna-
lezu. Reakéni smés pripravena vySe popsanym zpusobem se pod
atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému toku. Za podminek
okoli bude teplota zpétného toku reakc¢ni smési leZet v roz-
mezi od 120 do 140, obvykle od 125 do 135°C, a nejobvykleji
bude 130°C.

Reakéni smés je nutno zahfivat pri niZsich z uvede-
nych teplot po zna¢né dlouhou dobu, 12 aZz 30, prednostné 16
aZ 24, a nejvyhodnéji 18 aZ 20 hodin. Pri vyssich teplotach
z vySe uvedeného rozmezi reakce probiha rychleji a reakéni
smés je treba zahrivat po krat$i dobu, od 0,5 hodiny do 4
hodin, obvykle od 0,75 hodiny do 3 hodin, a nejobvykleji 1
az 2 hodiny.

Volba vhodné teploty a doby pro dovedeni reakce
do konce je v rozsahu zkusenosti odbornika znalého zpUsobu
organické syntézy. Izolace produktu ziskaného vyse popsanym
zplsobem, napfiklad vakuova filtrace, promyvani vodou a vy-
suseni ve vakuové susarné, se provadi za pouziti obvyklych
postupll, které jsou taktéiz zdlezitosti odborné rutiny.
Voditko také poskytuje ddle uvedend tabulka hodnot, ktera

ukazuje rtzné vytézky, kterych se dosahne pri vytésnéni



arylfluoridu 2-methylimidazolem zprostredkovaném pevnym

hydroxidem sodnym.

TabulXka 11.0.0

Reakéni podminky vytézek Cistota Izolovany Zbytkova

(%)l sloudeniny vytézZek sloucenina
1.0.0% (%)3 2.0.0 (%)

Pevny NaOH, praskovany; 93 98,9 92,3 1,7

TBAC? 5% mol.; 100°C

Pevny NaOH, praskovany; 92 102,7 94,5 0,86

TBAC 5% mol.; 130°C

Pevny NaOH, pelety; 92 99,9 91,6 0,94

TBAC 5% mol.; 130°C

Pevny NaOH, praskovany; 94 93,9 88,1 1,26

TBAC 1% mol.; 130°C

Pevny NaOH, pelety; 85 87,3 73,9 0,92

130°C

Pevny NaOH, pelety; 90 99,4 89,9 0

130°C ,

Pevny NaOH, praskovany; 93 95,2 88,4 0,43

TBAC 1% mol.; voda 0,1

obj.; 130°C

Pevny NaOH, praskovany; 90,5 98,0 88,7 0,46
TBAC 1% mol.; 130°C

1Véechny procentni tUdaje jsou procenta hmotnostni.
2M&¥eno pomoci HPLC.

3Na bazi HPLC

4TBAC = tetra-n-butylamoniumchlorid

Alternativni zplsob k vySe popsanému zpusobu vyroby

sloudenin obecného vzorce 1.3.0 rovnéZ predstavuje provedeni
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zpusobu vyroby podle vynalezu, ackoliv se prednost dava
zplsobu popsanému bezprostredné vySe. Tento alternativni

zpusob lze znazornit nasledujicim schematem syntézy 10.2.1

Schema syntézy 10.2.1

(Cher

. +
L °
(1.3.1)
S CsCO,

(2.0.0) CONH,
DMSO
O
L °
S W
(1.3.0) CONH,

kde

zbytek vzorce 1.3.1

N
<:::\\ (1.3.1)

predstavuje elektronové deficitni monocyklickou nebo benzo-
anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo
1.3.5

8
R’ N, :i
N, Z N AN
4 N — N %N . N N
Foos e O
R7
(132) (1.33)

(1.3.4) (1.3.5)

kde



* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku

obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R’ a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho

z vodiku; alkylskupiny s primym nebo rozvétvenym
Fetdzcem s 1 aZ 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku; pricemz uvedené alkyl- a arylskupiny
jsou substituovany 0 az 2 substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny;
kyanoskupiny; aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylthioskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; halogensub-
stituované alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;
alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku; a dialkyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylo-

vych ¢asti;

jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajicl ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

L °
S

(2.0.0)
CONH,

(2) elektronové deficitniho monocyklického nebo benzo-

anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8
nebo 1.3.9



RB
R’ an N‘l\NH
N, 1
B o &
R — R’ R’
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

kde R7 a R® maji vySe uvedeny vyznam;

(3) v aprotickém rozpoustédle, prednostné dimethylsulf-
oxidu (DMSO):;

(4) za pritomnosti uhlié¢itanu obecného vzorce 5.1.0
(M) ,-CO4 (5.1.0)

kde M m& vySe uvedeny vyznam, prednostné uhlic¢itanu

cesného, Cs,CO,;
nacez se
(b) tato reakéni smés zahfiva, prednostné pri teploteé
zpétného toku, pod atmosférou dusiku, ¢imZz se ziska

slouc¢enina obecného vzorce 1.3.0.

Pri vyse popsaném zpusobu podle vynalezu je jednim
z kliéovych reaktantl sloucenina vzorce 2.0.0

F\{::l\ O
s (2.0.0)

CONH,



Tato sloucenina, tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-
-2H-pyran-4-karboxamid, je také novym meziproduktem podle
tohoto vyndlezu. Aby bylo moZno vySe popsany zpusob podle
vyndlezu realizovat, je tedy nutno poskytnout i zplsob,
kterym by tento novy reaktant/meziprodukt bylo mozno
pripravovat. Dale je tudiz popsan dalsi zpusob podle

vynalezu, jimZz lze slouceninu vzorce 2.0.0 pripravovat.

Predmétem vynalezu je dale zpusob vyroby slouceniny

F\[::l\ O (2.0.0)
S

CONH,

vzorce 2.0.0

Jeden z ptednostnich zpisobll vyroby nového mezi-
produktu vzorce 2.0.0 podle vynalezu je moZno ilustrovat

nasledujicim schematem syntézy 10.0.1

Schema syntézy 10.0.1

o [(CeH5)3P14Pd; alkohol; F o)
voda; M-O-R5 .
+ x o S

CN CONH,
(3.0.0) (2.0.0)

SH
(4.0.0)

kde X, M a R® maji vyznam uvedeny v tomto textu.

Vy&e uvedeny zpusob podle vynalezu zndzornény ve

schematu syntézy 10.0.1 je moZno provadét tak, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze



(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jod-fenyl)-2H-pyran-4-

nitrilu obecného vzorce 3.0.0
o]

X (3.0.0)
CN

kde X predstavuje brom nebo jod a

(2) 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0
F

(4.0.0)

SH

(3) v rozpoustédle sestavajicim z alifatického alkoholu
s retézcem primym nebo rozvétvenym a 2 az 7 atomy
uhliku, popripadé ve formé vodné smési; pricemz v
prednostnim provedeni je takovym alkoholem sekundar-
ni alkohol zvoleny ze souboru sestavajiciho z iso-
propylalkolu, sek.butanolu, isopentanolu a 2-hepta-
nolu, poptipadé ve formé vodné smési takového

sekundadrniho alkoholu;
(4) za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0

M-0-R°? (5.0.0)
kde

M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia,
zvoleny ze souboru sestavajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia,

Cs; a



R predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym
nebo rozvétvenym retézcem s 1 az 4 atomy uhliku;

prednostné &lenu zvoleného ze souboru sestdvajiciho
z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného, NaOH;
hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného,
RbOH; hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného,
LiOCH3; methoxidu sodného, NaOCHj; methoxidu drasel-
ného, KOCHj; methoxidu rubidného RbOCH;; methoxidu
cesného, CsOCH,; ethoxidu lithného, LiOCH,CH3;
ethoxidu sodného, NaOCH,CHj3; ethoxidu draselného,
KOCH,CH4 ethoxidu rubidného RbOCH,CH5; ethoxidu
cesného, CsOCH,CHj; terc.butoxidu lithného,
LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu
rubidného, RbOC(CH;)3; a terc.butoxidu cesného,

CsOC(CH3)3; vCetné smési vyse uvedenych sloucenin;
a dale

(5) za pritomnosti katalyzatoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestdvajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
[(C6H5)3P]4Pd(0)7
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[(CgHg) ,PCH31,4PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg) ;PCH3 ] ,PACL 5

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]di-
palladium-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),

[(CgHg) 3P],PACL,:

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)—chlo-
roform; (CgHgCH=CHCOCH=CHCgzHg);Pd,.CHCly;



a

(6)

bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),

( C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5 ) de H

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor—
palladia(II) s dichlormethanem;
bis[1,2-bis(difenylfosfino)ethan]palladia(II); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

a dale

za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na
bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pri¢emz timto ligandem je bidentatni,

chirdlni, osové nesymetricka aromaticka sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1
/., R
ARYL! W-R R‘l
AR R )\h]
B 3 og\'y 3
ARYLY [T - R

(5.5.0) (5.5.1)

pricemz

ve sloud&eniné obecného vzorce 5.5.0

predstavuji oba fosfor nebo dusik, nebo brany
dohromady s Rl, R2, R3 a R predstavuji hydrogen-

fosfat;

predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;



r!, R?,

ARVL! a

ARYL! a

R3 a R? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

ARYL?2 jsou nezadvisle zvoleny ze souboru sestdvajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYL? mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2

anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznadenymi jako 1 a 2 zbytkl ArRYLL a ARYL2, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené K A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2;

a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opaénou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stava osové nesymetricky; a

ve sloudeniné obecného vzorce 5.5.1

Pagdgq
r!, R?,
Z

predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

R3 a rR? maji vyznam uvedeny vysSe zvoleny na

nezavislém zakladé;

predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CH,)-, kde R
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;
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pricemz

p a g nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyZz Z predstavuje
skupinu —N(RS)—; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, Rz, R3 a rR? plati, Ze takové vazby zbytku RT
a R% musi mit opaénou orientaci neZ takové vazby zbytku RS a

R4, ¢imz se takovy pomocny ligand stava osové nesymetrickym;

pri¢emZ takovym pomocnym ligandem je prednostné (S)-
-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"'-binaftyl
(S-BINAP);

nacez se

(b) tato reakéni smés zahtiva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 12 az 36 hodin, vyhod-
néji 18 aZ 24 hodin, ¢imz se ziska uvedend slouc¢enina
vzorce 2.0.0, ktera se popripadé izoluje za pouZiti

obvyklych separac¢nich postupu.

Zpusobem popsanym vySe se ziskd asymetricky substi-
tuovany diarylether. Reakce, kterd probiha, soucasné také
vede k hydrolyze nitrilového substituentu za vzniku odpovi-
dajiciho karboxamidového substituentu. Bylo zjisténo, Ze pro
dokonéeni vyse popsaného zplUsobu s prijatelnymi vytézky
nového meziproduktu vzorce 2.0.0 je dulezitych nékolik
faktort.

Jednim takovym faktorem je rozpoustédlo, v némz se
reakce provadi. Toto rozpoustédlo je tvoreno alifatickym
alkoholem s retézcem pfimym nebo rozvétvenym a celkem 2 az
7 atomy uhliku. Alkoholického rozpoustédla je taktéz mozZno
pouzit ve smési s vodou, tj. ve formé vodné smési obsahujici
vhodné mnozstvi tohoto alkoholu. I kdyZ alkoholicka rozpous-

tédla jsou s vodou misitelnd témer v kazdém poméru, bylo
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zjisténo, Ze je Zadouci udriet pomér objemu alkoholu k obje-
mu vody v rozmezi od 25 : 1 do 3 : 1, prednostné v rozmezi

od 10 : 1 do 5 : 1.

Také se zjistilo, Ze pro pouzZiti pri zplusobu podle
tohoto vyndlezu je nejvhodnéj$im alifatickym alkoholem
s tetézcem primym nebo rozvétvenym a celkem se 2 az 7 atomy
uhliku sekundarni alkohol zvoleny ze souboru sestdvajiciho
z isopropylalkoholu, sek.butanolu, isopentanolu a 2-hepta-
nolu. 2 téchto pfednostnich sekunddrnich alkoholu se
zvl4stni prednost dava isopropylalkoholu. Uvedené sekundar-
ni alkoholy je poptripadé také mozno pouzit ve formé vodne

smési, jak je podrobné popséno vyse.

Reakéni teplotu je pfi vySe popsaném zpusobu podle
vyndlezu mozno regulovat volbou alkoholického rozpoustédla,
jez je zavisld na stupni reaktivity substratu. Napriklad
u reaktantu vzorce 3.0.0, kde X predstavuje jod, bylo zjis-
téno, Ze reakci lze snadno provadét v refluxujicim isopro-
pylalkoholu. V pripadé reaktantu vzorce 3.0.0, kde X pred-
stavuje brom, se zjistilo, Ze reakci je moZno snadno prova-
dét v refluxujicim sek.butanolu. Reakce zahrnujici aryljodid
pfi vySe popsaném zpusobu podle vyndlezu, tj. kdyz v reak-
tantu vzorce 3.0.0 X predstavuje jod, probihad rychle a lze
ji dokonéit béhem nékolika malo hodin. Oproti tomu reakce
zahrnujici arylbromid, tj. kdyZz X v reaktantu vzorce 3.0.0
predstavuje brom, probihad pomaleji neZ reakce zahrnujici
aryljodid a dokonéeni reakce vyzZaduje vyrazné delsi zahri-
vani, po dobu vice nez 10 hodin. Avsak prodlouzené zahrivani
reakéni smési v pfipadé obou reakci nemd negativni u¢inek na

vytéZek vysledného diarylthioetheru, tj. diarylsulfidu.

Jinym takovym faktorem je pouZiti silné baze
obecného vzorce 5.0.0



seee

M-0-R°? (5.0.0)
kde

M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia, zvoleny
ze souboru sestavajiciho z lithia, Li; sodiku, Na;

drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia, Cs; a

R® predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym

a rozvétvenym retézcem s 1 az 4 atomy uhliku.

Prednostni silné baze zahrnuji ¢len zvoleny ze souboru
sestdvajiciho z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného,
NaOH; hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného, RbOH;
hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného, LiOCHjy;
methoxidu sodného, NaOCHj; methoxidu draselného, KOCHjy;
methoxidu rubidného RbOCHj; methoxidu cesného, CsOCHj;
ethoxidu lithného, LiOCH,CHj; ethoxidu sodného, NaOCH,CH5;
ethoxidu draselného, KOCH,CHj; ethoxidu rubidného

RbOCH,CH4; ethoxidu cesného, CsOCH,CH;; terc.butoxidu
lithného, LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu rubidného,
RbOC(CH3)3; a terc.butoxidu cesného, CsOC(CH3)3.

VySe uvedené silné baze je mozno pouzivat ve formé
vzdjemnych smési, ale prednost se dava pouziti jediné baze.
Z vyse uvedenych silnych bazi se vétsi prednost dava
hydroxidu sodnému, NaOH; hydroxidu draselnému, KOH; ethoxidu

sodnému, NaOCH,CH5; a terc.butoxidu draselnému, KOC(CHj3);.

Dalsim faktorem, na némZ zavisi uspésné dokonceni
vySe popsaného zpusobu podle vynalezu je pouziti katalyza-
toru na bazi prechodového kovu zahrnujiciho komplexni slou-
Geniny palladia. Z komplexnich sloucenin palladia, kterym se

dava prednost pri zpusobu podle tohoto vynalezu, se vétsi
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prednost dava vyse uvedenym katalyzatorum. Tyto slouceniny,
jimZz se dava vétsi prednost, jsou Cleny zvolenymi ze souboru

sestavajiciho 2z

tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
vzorce [(C6H5)3P]4Pd(0);

tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia(0),
vzorce [(C6H5)2PCH3]4Pd(O);

trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
vzorce [(C6H5)2PCH3]2PdC12;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]dipalladium—
-dichlormethan vzorce 6.0.0

v TEE J
Cl-Pd—Pd—Cl = CH,Cl, (6.0.0)

O A0

sle

dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II)
vzorce [(CgHg)3P],PdCly;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chloroform
vzorce (CgHgzCH=CHCOCH=CHC4Hg);Pd,.CHCl;;

bis(dibenzylidenaceton)palladia(0)
vzorce (C6H50H=CHCOCH=CHC6H5)2Pd;



komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlorpalladia(II)
s dichlormethanem vzorce 6.1.0

. g
\‘\“ N

P, Cl
,II Ve
‘ ~Pd (6.2.0)
py D

a dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého vzorce 6.3.0

ot o H,
/\/ d\H (6.3.0)
\ \n/ r{ o

7 vyse uvedenych komplexnich slouc¢enin palladia se
nejvétsi prednost dava tetrakis(trifenylfosfin)palladiu(0),
[(C6H5)3P]4Pd(0).

Nejdulezitéj&im faktorem, ktery ovliviuje uspoko-
jivé dokonéeni zplsobu podle vynalezu je pouziti pomocného

ligandu pro katalyzator na bazi prechodového kovu obsahuji-
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ci komplexni sloueninu palladia. Bylo zjisténo, Ze zvolenim
a pouzitim konkrétniho typu pomocného ligandu lze velmi
vyrazné zlep&it uU¢innost a vytézky produktu vyse popsaného
zpusobu. Konkrétnim typem ligandu, ktery se ma zvolit a
pouzit je bidentatni, chirdlni, osové nesymetricka aroma-
tickd sloudenina. Takovy pomocny ligand pracuje spolu s
katalyzatorem na bazi prechodového kovu zahrnujici komplexni
sloudeninu palladia tak, Ze pohdni a ridi mechanismus, jimz
probihaji reakce pri zplsobech podle tohoto vynalezu.
Podrobnosti o skuted&nych a predpokléddanych uUlohdch pomocného

ligandu pri zpusobech podle vynalezu jsou uvedeny dale.

Pomocny ligand, ktery se md zvolit a pouzit spolu
s katalyzatorem na bazi p¥echodového kovu zahrnujicim
komplexni sloudeninu palladia pri zpusobech podle vynalezu
je bidentédtni, chirdlni, osové nesymetricka aromaticka

slouc¢enina obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1
R1
ARYL' W-R® ‘W_?\N
A" R L{.' ]
B 0
3 3

(5.5.0) (5.5.1)

pricemz
ve sloudeniné obecného vzorce 5.5.0
Way predstavuji oba fosfor nebo dusik, nebo brany

dohromady s Rl, R2, R3 a R? predstavuji hydrogen-
fosfat;
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man predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a R4 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

arYLl a ArvL? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYL! a ARyLZ jsou brany dohromady za vzniku ¢lenu zvoleného
ze souboru sestavajiciho z fenylskupiny; naftylsku-
piny; bifenylskupiny; pyridylskupiny; chinolylskupiny;
a 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-diylskupiny;

A a8B predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2
anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznacdenymi jako 1 a 2 zbytka ARYL! a ARYLZ, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2;
a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opaénou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stdvd osové nesymetricky; a
ve slouceniné obecného vzorce 5.5.1
pag predstavuji nezavisle é&islo 0, 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a rR? maji vyznam uvedeny vysSe zvoleny na

nezavislém zakladé;
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Z predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CH,)=~, kde R°
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricem?z

p a q nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyz 2 predstavuje
skupinu -N(R?)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, Rz, R3 a R? plati, Ze takové vazby zbytku R1
a R? musi mit opaénou orientaci neZ takové vazby zbytku R3 a

R4, &imZ se takovy pomocny ligand stdva osové nesymetrickym.

V pomocném ligandu obecného vzorce 5.5.0

R
/ 2
ARYL' W-R
A n
' (5.5.0)
] 2
B 3
ARYLY [T W R
R4

jsou zbytky ARYL! a ARYL? nezavisle zvoleny ze souboru
sestavajiciho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo
2-naf- tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny;
zatimco A a B predstavuji oba atomy uhliku, které jsou

bud vézany primo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2 anebo
jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku oznacenymi jako
1 a 2 zbytkl ARYL! a ARYLZ, pri¢emZz v tomto pripadé vazby
pfipojené k A a B s neuvedenou orientaci jsou pripojeny

kK atomim uhliku a vzhledem k atomim uhliku oznacenym jako

1 a 2; a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit opacnou
orientaci, &¢imZ se takovy pomocny ligand stava osove

nesymetricky.
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V pfednostnim provedeni A a B tvori sousedni
konstituentni éasti zbytka ARYL! a ARYL?, a tato podminka
vede ke konfiguraci, v niZ aromatické skupiny, které tvori
zbytky arvL! a ARYL? jsou navzajem vézany Kkovalentni vazbou
uhlik-uhlik. Toto usporadéni planarnich aromatickych skupin
poskytuje pridavnou pevnost, o niz se predpoklada, Ze dale
posiluje enantioselektivitu usnadnénou opa¢nou orientaci
vazeb na druhé strané A a B. Pfiklady téchto prednostnich
provedeni, jakoZz i provedeni, kterym se dava mensi prednost,
kde A a B jsou primo vazany ke zbytku arvLl a ARYLZ, je
moZno ilustrovat nasledujicimi zbytky parcidlnich vzorcu
5.6.1 aZ 5.6.9

(5.6.5)

(5.6.6) (5.6.7)

(5.6.9)

V prednostnim provedeni tohoto vynalezu m a n
predstavuji ¢islo 1 a W a Y oba predstavuji fosfor, nebo
brany dohromady s Rl, RZ, R3 a R? predstavuji hydrogen-
fosfat. Hydrogenfosfat prednostné obsahuje 1,1'-binaftyl-
skupinu a lze ho znazornit vzorcem 5.7.1

99 (5.7.1)
"o 0O
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Prednostnimi entitami, které obsahuji fosfor,

jsou slouceniny, kde Rl, Rz, R3 a R? jsou stejné a pred-
stavuji fenylskupinu, p-tolylskupinu nebo pyridylskupinu.
Pokud se tyto prednosti spoji s 1,1'-binaftylskupinou, jako
prednostnim vyznamem A a B a arvLl a ARYLZ, jsou vysledkem
nasledujici prednostni pomocné ligandy, které odpovidaji
obecnému vzorci 5.5.0, a lze je zndzornit vzorci 5.7.2 az
5.7.4

CH,

V dal&ich provedenich pomocnych ligandd, kterych se
pouiiva pri zpUsobem vyroby podle tohoto vynalezu, jsou ARvLl
a ARYLZ brany dohromady za vzniku ¢lenu zvoleného ze souboru
sestavajiciho z fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupiny;
pyridylskupiny; chinolylskupiny; a 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
-4,5-diylskupiny. V téchto provedenich A a B tvori sousedni
konstituentni atomy uhliku téchto ¢lenl. Za pouZiti prednost-
niho bis(difenylfosfino)vého zbytku znazornéného vyse,
napfiklad v entité vzorce 5.7.2, vznikaji dal$i provedeni
pomocnych ligand@ podle vynalezu, které lze znazornit vzorci
5.7.5 az 5.7.9
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(5.7.5) (5.7.6)

(5.7.8)

(5.7.9)

Pomocny ligand vzorce 5.7.9 uvedeného vyse je
(+)-2,3-0-isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(difenyl-
fosfino)butan, coZz je latka dostupna na trhu.

V pomocnych ligandech obecného vzorce 5.5.1

(5.5.1)
z q
_{\g=N

pag predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;
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Rl, R2, R3 a R4 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

Z predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CHy) -, kde R
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricemz

p a g nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyz Z predstavuje
skupinu -N(R®)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, RZ, rR3 a R? plati, Ze takové vazby zbytku RY
a R% musi mit opacnou orientaci neZ takové vazby zbytku R3 a

R4, cimZ? se takovy pomocny ligand stava osove nesymetrickym.

Prednostni provedeni pomocnych ligandl obecného
vzorce 5.5.1 zahrnuji ligandy, kde p a g predstavuji oba
¢islo 0, Z predstavuje skupinu CH, a Rl, R2, R3 a R? Jjsou
véechny definovany jako fenylskupina nebo R2 a R4 pred-
stavuji vodik, zatimco Rl a R3 predstavuji fenylskupinu.
Vysledna prednostni provedeni lze zndzornit vzorci 5.8.1 a
5.8.2

o p @
qunp OO

(5.8.1) (5.8.2)

Sloudeninou vzorce 5.8.1 je 2,2'-methylenbis[(4S)-4-fenyl-

-2-oxazolin] a slouceninou vzorce 5.8.2 je 2,2'-methylen-
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bis[(4R,SS)—4,5—difenyl-2—oxazolin]. Obé tyto 1latky jsou

dostupné na trhu.

Jako dalsi provedeni pomocnych liganda, kterych se
pouziva pri zpusobech vyroby podle vynalezu, je moZno uvést
slouceniny, kde Z predstavuje skupinu NR5, kde R predsta-
vuje vodik; p a q oba predstavuji ¢islo 1; a R, R?, R3
a r* jsou vsSechny definovany jako fenylskupina nebo R2 a R?
predstavuji vodik, zatimco rR! a R3 predstavuji fenylskupinu.
Vyslednd prednostni provedeni lze znazornit vzorci 5.8.3
a 5.8.4

O Qv

(5.8.3) (5.8.4)

Palladiem katalyzované kopulacéni reakce thiofenoll
a aryljodidu, které vedou k diarylthioetertm, jsou poprveé
zmifiovdny v publikaci Migita et al., Bull. Chem. Soc. Jpn.
53, 1385 aZ 1389 (1980). PF¥i Migitové reakci, ktera souvisi
se zpusoby vyroby podle tohoto vynalezu, se bromnitril
pfevadi na fluorovany amid, jak Jje to znazornéno ve schematu

syntézy 10.0.1 vySe a popséano Vv nasledujici diskusi.

Katalyticky cyklus Migitovy reakce je do jisté miry
podobny Heckové reakci v tom, Ze se za aktivni katalytickou
slozku povazuje &trnactielektronové palladium v oxidacnim
stavu 0 se dvéma pripojenymi ligandy obsahujicimi fosfor.
Viz napriklad Classics in Total Synthesis, K. C. Nikolaou a
E. J. Sorensen, str. 567, VCH 1996, Weinheim, SRN, New York,
USA, Basilej, Svycarsko, Cambridge, Anglie, Tokyo, Japonsko.



Katalyticky cyklus Migitovy reakce je znazorneén Vv nasledu-

jicim schematu syntézy 10.4.0

Schema syntéazazy 10. 4.0

vychozi ldtka Aryl-Br

L oxidaclni
I itton-Ric-| adice
Pd— z
g komplex

Aryl ~L 1
YSpaT == “>p A
Any A L Br L ~Br
Ng” 2 trans cis
redukéni @
eliminace Aryt=8
L Aryl
=>pa__
L S-Anyl o
Br
komplex Hart-
wigova typu

O objevu a izolaci adi¢niho komplexu palladium-sira
z odpovidajiciho vychoziho thiofenolu a aryljodidu podali
zpravu Hartwig et al., v J. Am. Chem. Soc. 120, 9205 aZ 9219
(1998). Predpoklada se, Ze Hartwiguv komplex je prekursorem,
z néhoz jsou redukdéni eliminaci vypuzeny diarylthioethery a
regeneruje intermedidrni &trnactielektronove palladium(0),
¢imZ se umozni pokradovani katalytického cyklu. Aplikace této
katalyzované sekvence na zpusoby podle vynalezu je znazornéna
ve schematu syntézy 10.0.1 vySe, které je zde pro ucelnost

uvedeno znovu.
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Schemnma syntéazy 10.0.1

o lCeHs)P1Pd;alkohol; F o
pomocny ligand; .
+ B o S

X M-0-R

CONH
SH CN (2.0.0) 2

(4.0.0) (3.0.0)

Jak jiZ bylo uvedeno, reakce podle schematu syntézy
10.0.1 kromé modifikované Migitovy reakce zahrnuje také
simultanni hydrolyzu nitrilu na amid. To je Zadouci chemicka
transformace, ktera zvysSuje eleganci celkové syntézy
sloudeniny obecného vzorce 1.0.0 a zkracuje jeji dobu, ale
reakéni mechanismus je sloZitéjsi, neZ u katalyzované reakce
bez takové transformace. Pro snazs$i pochopeni zakladniho
mechanismu a zajisténi reprodukovatelnosti chovani reakce
uhlik-sira a prdvé popsaného uc¢inku pomocnych ligandu byl
vyvinut jednodussi model katalyzované sekvence znazornény ve
schematu syntézy 10.5.0

Schema syntézy 10.5.0

Pd(PPh3) A
pomocny ligand

PrOH KOH

OCH, g CONH,

H,CO
; T

(3.1.0) O S
sOk® (2.1.0)

(4.1.0) o

CONH,

Model zndzornény ve schematu syntézy 10.5.0 se

provadi za pouziti 1% mol. katalytického komplexu na bazi
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prechodového kovu, Pd(PPh;),, ktery obsahuje hmotnostné
pouze 9 % palladia. Toto pevné minimdlni mnoZstvi palladia
bylo zvoleno za uUéelem sniZeni ndkladd a sniZeni mnoZstvi
zbytkového palladia v kone¢ném produktu a také za ucelem
zajisténi predem stanoveného mnozstvi palladia, které se ma
odstranit béhem dalsiho zpracovani. Cilem je stanovit, zda
pridavkem katalytického mnozstvi pomocnych ligandd 1lze
dosahnout vyznamného zvy$eni reakéni rychlosti. Pri teéto
zkousSce byl jako pomocny ligand zvolen 2,2'-bis(difenyl-
fosfino)-1,1'-binaftyl (BINAP), kterého bylo pouzito v
mnozstvi 2 % mol. Hlavni reaktanty, thiofenol a arylbromid
spolu reagovaly v ekvimoldrnich pomérech a katalyzatoru,
Pd(PPh;),, bylo pouzito v mnozstvi 1 % mol. Baze, hydroxidu
draselného bylo pouZito v mnoZstvi 2 mol, vztaZeno na aryl-
bromid. Jako rozpoustédla bylo pouZito isopropylalkoholu,

a v nékterych pripadech byly pridédny 2 moly vody, vztaZeno

na arylbromid. Reakce se provadéla pri teploté -82°C.

Za pouziti pomocného ligandu doslo pri obou
reakcich podle schemat syntézy 10.0.1 a 10.5.0 ke zvysSeni
reakéniho vytézku o vice neZ 10 procentnich bodl a zlepSeni
reakéni rychlosti. Optimdlni doba pro dokonéeni reakce podle
schematu syntézy 10.0.1 za pouziti (S)-BINAP byla stanovena
na 6 az 7 hodin, oproti vice neZ 16 hodindm bez pouzZiti
pomocného ligandu. Optimdlni doba pro dokonceni reakce podle
schematu syntézy 10.5.0 za pouziti (S)-BINAP byla stanovena
na asi 6 hodin, oproti vice neZ 18 hodinam bez pouZiti
pomocného ligandu. Tyto ddaje jsou souhrnné znazornény
v grafu 12.0.0 na obr. 1A a jemu odpovidajici tabulce
11.0.1 a grafu 12.0.1 na obr. 1B a jemu odpovidajici tabulce
11.0.2.
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Tabulka 11 0 1
Cas (h) Chirdlni Racemicky ibez Chirdlni
(S)~-BINAP |[BINAP BINAP (R)-BINAP
0 0,2 0,7 0,04 0,6
0,5 5 6,6 3,3 53
1 17,5 14,4 7,0 13
1,5 32,3 20,5 19,1
2,0 37 25,8 17,7 22,0
2,5 51,4 28,0 96,7
3,0 56,8 334 21,9 311
3,5 62,4 452 32
4,0 69,8 52,5 31,9 41,7
5,0 773 51,5 41,2 52.0
6,0 824 58,7 454 60,1
7,0 85,9 64,7 524 67
8,0 85,7 70,6 57,1 70,9
9,0 83,8 76,8 63,1 77,7
10,0 80,9 77,7 67,4 76,7
11,0 82,0 68,2 75,7
13,0 71,7 74,2
12,0 81,2 76,7
15,0 73,8
17,0 75,2
19,0 73,2
21,0 67,5
24,0 738
Tabulka 11.0 2
z y [6hiralni (S)- Racemicky | bez
Cas (M) | Zhinap BINAP BINAP
0 0,2 0,7 0,04
0,5 5 6,6 33
1 175 144 7,0
15 32,3 20,5
2,0 37 25,8 17,7
25 51,4 28,0
3,0 56,8 334 219
35 62,4 452
4,0 69,8 52,5 31,9
5,0 773 51,5 41,2
6,0 82,4 58,7 454
7,0 85,9 64,7 52,4
8,0 85,7 70,6 57,1
9,0 83,8 76,8 63,1
10,0 80,9 77,7 67,4
1,0 82,0 68,2
12,0 81,2
13,0 71,7
15,0 73,8
17,0 75,2
19,0 732
21,0 67,5
240 73,8
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Na za&kladé zjisténi uc¢inénych v pribéhu vyse
popsanych reakci, které jsou modifikacemi Migitovy reakce,
lze usoudit, Ze pomocné ligandy, kterych se pouziva pri
zpusobech vyroby podle tohoto vynalezu a které jsou defi-
novany v tomto textu, je moZno pouzivat i pr¥i jinych re-
akcich katalyzovanych palladiem. Zjistilo se napriklad, zZe
za pouziti racemického BINAP se dosdhne vyznamného zvysSeni
vytézkl, ve srovnani s jinymi v soucasné dobé dostupnymi
ligandovymi systémy obsahujicimi fosfor, a také vyznamného
zvyseni reak¢éni rychlosti, pokud se ho pouZije v mnoZstvi 2
% mol., vztazZeno na zucastnéné hlavni reaktanty. Je znéamo,
Ze v pripadé reakci, jichZ se ucastni kyslikaté a dusikaté
nukleofily, ligandy, jako BINAP a DPPF, 1,1'-bis(difenyl-
fosfino)ferrocin, zvysuji vytézZek a rychlost takovych
reakci. Tento vysledek byl pripsan malému uhlu pripojeni
("bite-angle"), ktery vykazuji ligandy, které tvori
intermediarni komplexy zahrnuté v katalytickém cyklu, coz
dale vede k priznivé redukéni eliminaci. DPPF vSak nevykéazal
Zadny takovy priznivy uUc¢inek na vytézky a rychlost reakci
pri zpusobech podle vyndlezu. Bylo tedy moZno formulovat
domnénku, Ze acdkoliv "bite-angle" ligandl obecné zustava
dilezity v zavislosti na danych specifickych stereochemic-
kych parametrech, nepredstavuje kriticky znak pomocného
ligandu, kterého se pouzivad pri zpusobech vyroby podle

tohoto vynalezu.

Také se s prekvapenim zjistilo, Ze u reakci zna-
zornénych ve schematech syntézy 10.0.1 a 10.5.0 se dosahne
zvySeni reakéni rychlosti a vysSsSiho vytézZzku, kdyZz se pouzZije
konkrétnich stereoisomernich forem pomocnych ligandd podle
vyndlezu namisto racemickych forem. Pokud se napriklad
(R)-BINAP nebo (S)-BINAP pouZije oddélené namisto BINAP,
(rac)-BINAP, v ekvivalentnich koncentracich, dosazZené
vysledky jsou jesté leps$i. Napriklad reakce podle schematu

syntézy 10.0.1 je optimdlné dokoncena v prubéhu 22 azi 24
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hodin, pokud se nepouzije Zadného pomocného ligandu, oproti
8 aZ 10 hodinadm za pouziti (rac)-BINAP. Pokud se vsak
pouzije (R)- nebo (S)-BINAP, snizi se doba potfebna pro
dokonéeni reakce na 5 aZ 6 hodin. Podobnych vysledki bylo

dosazZeno pri reakci podle schematu syntézy 10.5.0.

Pouziti opticky aktivni, tj. stereoisomerni formy
pomocnych ligandd podle vyndlezu, napriklad pomocného
ligandu (R)- nebo (S)-BINAP, poskytuje dals$i neocekavanou
vyhodu pri zplsobech vyroby podle tohoto vynadlezu, kterou je
potladeni nezéddoucich vedlejsich reakci. Bylo napriklad
zjisténo, Ze pri provadéni reakce podle schematu synteézy
10.0.1 prodélava hlavni reakéni produkt, fluorovany amid
vzorce 2.0.0, dalsi konverzi na odpovidaji fluorovanou
karboxylovou kyselinu vzorce 2.2.0, jak je to znazornéno

v nasledujicim schematu syntézy 10.6.0

Schemnma syntézy 10.6 .0

F F
\©\ Pd(PPh,), \©\ o
CONH > 2
S 2 S

i-PrOH; KOH
(2.0.0) (2.2.0)
O

Pokud se pri jednom z vyse popsanych zpusobl
nepouZije pomocného ligandu, typicky reakéni profil vykazuje
tvorbu nékolika vedlejsich produktu, véetné kyseliny vzorce
2.2.0. Po asi 6 hodinach reakce vznikaji znatelnd mnozZstvi
kyseliny vzorce 2.2.0, a po 24hodinovém vystaveni homogennim
katalytickym reakénim podminkam se toto mnoZstvi zvys$i na
asi 10 % vytéZku. Oproti tomu se prekvapivé zjistilo, Ze
pokud se pri zplUsobech podle vynalezu pouZije zde defino-

vanych pomocnych katalyzatorl, je vedlej$i reakce, pri niz
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vznika karboxylova kyselina vzorce 2.2.0, uc¢inné potlacena,
takzZe se na pozadovany konec¢ny produkt vzorce 2.0.0 prevede

vyrazné vétsi mnozZstvi puvodnich vychozich latek.
Tyto vysledky Jjsou zndzornény na obr. 2A (grafu
12.0.2) a jemu odpovidajici tabulce 11.0.3 a obr. 2B (grafu

12.0.3) a jemu odpovidajici tabulce 11.0.4.

Tabulka 11.0. 3

Cas (h) | (200) | (3.4.0) | (4.0.0) | (3.3.0) | (21.0) | (222.0)

0 135 32,3 51,1 02 0 1
0,5 29,7 30,5 32,7 14 0 43
1,0 40,4 28,3 19,1 34 0 74
15 45,8 25,8 10,1 6,6 0 8,8
2,0 37,1 29 6,3 11,9 | 0,13 118
2,5 444 21,8 2,1 152 0,2 10
3,0 411 20,9 0,7 215 0,3 9.2
35 39,0 18,9 0,3 27,9 0,6 71
4,0 355 18,2 0,1 34,3 0,9 56
5,0 31 15,2 0,1 416 15 3,1
6,0 27.6 145 0,1 48,4 2,4 2,1
7,0 23,0 12,5 0,1 53,8 3 14
8,0 188 11 0,09 50,8 38 1
9,0 13,8 9,0 0,08 66 4,6 08
10,0 8,5 6,5 0,03 69,9 47 0,7
11,0 438 6.2 0,02 76 6.2 0,7
12,0 2 52 0,02 78,2 6,9 0,6
13,0 13 47 0,02 77,1 73 0,6
14,0 0,9 49 0,02 77,5 8.7 0,6
15,0 0,6 52 0,01 76,6 96 0,6
16,0 05 55 0,02 76,2 | 10,3 0,7
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Tabulka 11.0. 4

Cas (h)| (4.0.0) (31.0) (20.0) | (2.20) | (21.0)
0 27,2 445 1,2 0 14 1
04 14,7 13,9 123 0 ig
0,8 45 1 34,8 0,2
13 14 0,07 516 0,4 38,2
17 04 0,05 615 0,7 32,5
2,1 0,09 0,04 68,4 1,0 26,4
25 ND 0,03 72,7 10 22,1
30 ND 0,02 75,7 13 18,7
35 ND 0,02 80,4 14 13,8
40 ND 0,02 83,2 1,6 10,2
45 ND 0,01 86,0 1,6 8,2
50 ND 0,02 87,4 18 3,8
55 ND 0,02 88,6 19 8
6,0 ND 0,02 859 2,9 5,
6,5 ND 0,01 90 2.2 2,8
7,0 ND 0,01 88,8 3,0 2,6
75 ND 0,007 90,4 25 17
8,0 ND 0,007 90,7 29 1,6

Po dokonceni reakce podle schematu syntézy 10.0.1

se k reakéni smési prida voda, aby se dosahlo vysrdzZeni a

nasledné krystalizace kopulac¢niho produktu vzorce 2.0.0.
Podminky reakéniho zpracovani jsou bazické,

takZe pred
izolaci produktu je veskerd karboxylova kyse

lina vznikla

béhem reakce zcela eliminovdna. Eliminace této karboxylové
kyseliny je tedy dalsim znakem zpisobu podle tohoto nalezu,
ktery je zviaste uziteény, jelikoz Je tak z izolovaného
meziproduktu vzorce 2.0.0 odstranéna veskera kontaminace
slouc¢eninou karboxylové kyseliny vzorce 2.2.0.

To je vysle-~
dek skuteénosti,

Ze tato slouéenina karboxylové kyseliny
zustdva zcela rozpusténa ve vodnych neutralizaénich louzich
ve forme karboxylatového aniontu.

Tohoto uzZitedného vysledku
Se dosahne dokonce i v pripadé, ze

kontaminujici mnozstvi

slou¢eniny karboxylové kyseliny ¢ini i 10 % reakéniho

vytézku. Cistd intermediarni slou€enina vzorce 2.0.

0 se tedy
izoluje snadno.
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Dale bylo zjisténo, Ze reakéni draha, ktera je
uprednostfiovdna v pripadech, kdy se pri reakci pouZije zde
definovaného pomocného ligandu, se 1isi od drahy reakce
provadéné bez pouziti pomocného ligandu. Zjistilo se tedy,
e za pritomnosti katalytického mnoZstvi (S)-BINAP reakce

probihd zejména pres fluorovany nitrilovy meziprodukt vzorce

2.1.0
F
: S

CN

(2.1.0)

Tento nitrilovy meziprodukt se nasledné hydrolyzuje za
vzniku poZadovaného produktu vzorce 2.0.0. KdyZ vsak

pri reakci pomocny ligand definovany v tomto popisu neni
pritomen, hydrolyzuje se vyznamné mnozstvi vychoziho
bromovaného nitrilu vzorce 3.1.0 na bromovany amid vzorce
3.3.0

Br

3.3.0
CONH, ( )

pred tim, neZ maZe dojit ke kopulaci s thioladtovym aniontem.
Po vzniku bromovaného amidu vzorce 3.3.0 dochazi k palladiem
katalyzované kopulaci s thiolatovym aniontem za vzniku pozZa-
dovaného produktu vzorce 2.0.0. Chemické reakce diskutované
v této souvislosti jsou souhrnné zndzornény v nasledujicim

schematu syntézy 10.7.0



Schemna syntézy 1 0.7 .0

Pfiznaénd dréha,
pokud neni pfitomen Z&dny
pomocny ligand

Br
(gl CONH,
brom-amid F
(3.3.0) \©\ 0
Br
brom-nitril fluor—amid ©

CN (3.1.0) (2.0.0) 7 CONH
2
fluor-nitril <$§§E§I§:i>

(210)

Dominantni dréha, pokud se
pouzije katalytického
ozstvi chirdlniho
BINAP
Pri zpusobech podle tohoto vynadlezu bylo pozorovano
zvyseni reakéni rychlosti a vytézkl v pripadech, kdy byla
katalytickd mnoZstvi racemické smési pomocnych ligandd defi-
novanych v tomto popisu, napriklad (rac)-BINAP, nahrazena
odpovidajicimi enantiomerné ¢istymi (R)- nebo (S)-formami
téchto pomocnych ligandu, nap¥iklad (R)- nebo (S)-BINAP.
Tato zlepSeni zrejmé nelze vysvétlit na zakladé vyse disku-
tovaného Uhlu pripojeni ("bite angle") v reaktivnim komplex-
nim meziproduktu Hartwigova typu, kterym by v tomto pripadé
byl (ArS)(Ar')PA(BINAP). Hartwiguv komplex vytvoreny pred
reduktivni eliminaci obsahuje pouze jediny BINAP ligand,
stejné jako eliminaéni produkt PA(BINAP), takZe rychlost by

v tomto pripadé byla stejnd u obou enantiomeru.



V Z4dném pripadé neni umyslem omezovat rozsah
tohoto vynadlezu uvadénim podrobnosti o navrhovaném mecha-
nismu Ué¢inku, ktery by mohl vysvétlovat neocekavané zvysSeni
reakénich rychlosti a vytézka, kterého se dosahne pri
zpisobech vyroby podle vynadlezu. Takovd vysvétleni je nutné
tfeba chapat jako hypotetickd a vysSe uvedenda diskuse ma
pouze poskytnout odborné voditko pro provadéni zplsobu podle
vyndlezu a jejich prizplsobeni nékterym konkrétnim tGcelim,

kterd by odbornik v tomto oboru mél v umyslu proveést.

Jev zvysujici vytézky a rychlost reakci, k némuz
dochazi pri katalytickém cyklu za pouziti bidentdtnich
ligandl obsahujicich fosfor, ktery byl vyvinut s ohledem na
zpusoby podle tohoto vyndlezu, je moZno znazornit ve

schematu syntézy 10.8.0

Schena syntézy 10.8.0

L
— Li:> vychozi latka Aryl-Br

L
I

L
ov. =~ ( pd
~ L L/

/
),
itton-Ric-
v komplex

L (

oxidacni
adice

Pd. ——
Ayl Ayt L~ TBr L Br
\\S/' trans cis
redukéni ﬁuyﬁ-SCj
eliminace
1
L\\ //Awl
//Pd\ )
—Aryl
L S—Ary &K)
komplex Hart-

wigova typu
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V teoretické roviné mohou zlepSené vysledky, kte-
rych se dosahuje pri zplsobech podle tohoto vynédlezu, byt
vysvétleny, jestliZe se koncentrace koordinac¢né nenasycené
¢trnidctielektronové reaktivni entity obsahujici palladium
a jediného bidentdtniho pomocného ligandu definovaného
v tomto textu, napriklad PA[BINAP], udrZuje rovnovahou mezi
mezi nim a entitou obsahujici palladium a dva bidentatni
pomocné ligandy, napfiklad PA[BINAP],. Ve zvlasté prednost-
nim pfipadé jsou enantiomernimi isomery komplexni slouceniny
palladia Pd[(S)—BINAP]2 a Pd[(R)-BINAP]z. Rovnovaha mezi
PA[ (S)-BINAP] a PAd[(R)-BINAP] bude mit rovnovaznou konstantu
Kg a K. Kg a Kg maji stejnou velikost, jelikoZz rovnovahy
maji symetrii jako enantiomerni pary. AvSak rovnovaha mezi
PA[ (S)-BINAP][(R)-BINAP] a PA[(S)-BINAP] nebo PAd[(R)-BINAP]
bude mit odlisnou rovnovaznou konstantu K, ., jelikoZ je
tento palladiovy komplex diastereomerni. V souvislosti
s timto vyndlezem se zjistilo, Ze Kg = Kg >> K, . >> Ky pro

nadsledujici reakéni rovnovahy:

rychly isob (S)-BINAP
Y .y zpl,lso }Pd _Ksp (S)-BINAP . (S)-BINAP
s chiralnim BINAP (S)-BINAP <
(R)-BINAP
}Pd Kr (R-BINAP  ,  (R)-BINAP
(R)-BINAP P
stfedné rychly (S%mNﬁﬂw
K = o |
zpUsob s race- (R)-BINAP Ly (S)}BINAP . (R)-BINAP
mickym BINAP (R)-BINAP
(SHBINAP Kee,  (RBNAP 4 (S)}BINAP
<+—
omaly Migitav
zpﬁsoi g9 [(PPh3)q]-Pd —Kuyp [(PPhs)}-Pd 4 2 PPh;

Nejvyhodnéj$im pomocnym ligandem pri zpusobech
vyroby podle vynalezu je (S)-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-
-1,1'-binaftyl, ktery lze znazornit vzorcem 5.7.10
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(5.7.10)

Nejvyhodnéjsi pomocny ligand vzorce 5.7.10 je
tedy moZno pouzit s nejvyhodnéjsim katalyzatorem obsahu-
jicim palladium, tetrakis(trifenylfosfin)palladiem(0),
[(C6H5)3P]4Pd(0). Za pouziti takového prednostniho kata-
lyzatoru na bazi palladia a pomocného ligandu obvykle neni
tfeba pridavat zadny dalsi ligand. PrileZitostné se vsak
kromé pomocného ligandu miZe pouzit ligandu dalsiho, coz
predstavuje dalsi provedeni tohoto vyndlezu. V pripadé,
Ze se s komplexni slouc¢eninou palladia, napriklad
[(C6H5)3P]4Pd(0), dalsiho ligandu pouziva, dava se pred-
nost trifenylfosfinu (TPP), ethylenbis(difenylfosfinu)

a tri(2-tolyl)fosfinu.

Prednostni pomér katalyzatoru k ligandu, pokud se
jedna o zde definovany pomocny ligand nebo dals$i ligand, je
priblizné& 1 : 2 mol. ekv., ale odbornikim v tomto oboru je
dobre znadmo, Ze pouZiti nadmérného mnozZstvi ligandu mizZe
vést ke sniZeni celkového vytézZku reakce, pri niZ se ho
pouZije. Jiné komplexni slouceniny palladia je pri zpusobu
podle vynadlezu také moZno pouzivat jako katalyzatory se zde
definovanym ligandem nebo popripadé s dalS$im ligandem.
Vyrazny vliv pouzZiti takovych pomocnych ligandl na rychlost
reakce a vytézky pri zpusobech podle tohoto vynalezu jiz byl

podrobné popsan vyse.



Ma se za to, Ze pouziti dal$iho ligandu, tj.
pridavné k pomocnému ligandu definovanému v tomto textu,
zvysi vytézek kone&ného produktu, tj. slouceniny vzorce
2.0.0. Takové vysledky jsou ilustrovany v bezprostredné
nadsledujici tabulce 11.0.3, v niz jsou uvedeny vytézky vyse
popsaného zpusobu podle vynalezu dosazené s ruznymi

komplexnimi slouc¢eninami palladia bez a za pouziti rtznych

ligandu.
Tabulka 2
Ref. Komplexni sloucenina Ligand Vitézek slouceniny
c. palladia vzorce 2.2.2 (%)
in situ izolovany
1 trans-dichlorbis(tri- zadny 57,2 43,4

fenylfosfin)palladium(II)

2 - " - ethylenbis(di- 72,2 71,3
fenylfosfin)

3 - " - trifenylfosfin 64,2 60,9

4 - tri(2-tolyl)- 53,6 38,8
fosfin

5 adukt tris(dibenzyliden- zadny 7,6 5,7

aceton)dipalladium(0)-

~chloroform
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Tabulka 1 - pokracovani
Ref. Komplexni sloucenina Ligand Vjtézek slouceniny
c. palladia vzorce 2.2.2 (%)
in situ izolovany
6 - " - ethylenbis(di- 34 18,3
fenylfosfin)
7 - " - trifenylfosfin 75,1 69,8
8 adukt dichlor[l,1’-bis(di- Z&dny 46,0 40,7
fenylfosfino)ferrocen]pa-
lladium(II)-dichlormethan
9 - " - ethylenbis(di- 64,4 53,8
fenylfosfin)
10 - " - trifenylfosfin 64,4 55,0
11 bis(dibenzylidenaceton)- zadny 17,5 12,4
palladium(0)
12 - " - ethylenbis(di- 35,0 33,0
fenylfosfin)
13 - " - trifenylfosfin 55,9 39,0
14 dimerni chlorid (m-ally)- zadny 14,2 8,3
palladnaty
15 - " - ethylenbis(di- 43,8 33,3

fenylfosfin)




Tabulka 1 - pokracovani

Ref. Komplexni sloucenina Ligand Vytézek slouceniny

c. palladia vzorce 2.2.2 (%)

in situ izolovany

16 - " - trifenylfosfin 62,4 53,7

17 tetrakis(trifenylfosfin)- zadny 71,7 71,6
palladium(0) - Kontrola

S komplexnimi slouceninami palladia jako katalyza-
tory pri zplUsobu podle vyndlezu je kromé vySe popsanych
ligandd moZno také pouzZivat ostatnich ligandi znamych

v tomto oboru.

Jak jiz bylo uvedeno drive, 2zvlastni vyhodou vyse
popsaného zplisobu je, Ze v prubéhu provadéni reakce za pre-
depsanych podminek, a to jak vhodnych, tak prednostnich, se
nitrilovy zbytek slouc¢eniny vzorce 3.0.0 hydrolyzuje na
odpovidajici karboxamidovou skupinu, kterd se objevuje
v kone&ném produktu, slouceniné vzorce 1.0.0. Predmétem
vyndlezu je vsak také alternativni zplsob vyroby nového
meziproduktu, sloudeniny vzorce 2.0.0, pr¥i némZ se nitrilovy
zbytek nejprve hydrolyzuje na odpovidajici karboxamidovou
skupinu, &imZ se ziskd sloucenina vzorce 3.3.0. Po tomto
stupni syntézy se karboxamidovad slouc¢enina vzorce 3.3.0
nechd reagovat s fluorthiofenolovou slouceninou vzorce

4.0.0 za vzniku nového meziproduktu vzorce 2.0.0.



Druhy stupen vyse uvedeného alternativniho zpusobu
se provadi v podstaté stejné jako zplsob zndzornény ve

schematu 2 vyse.

Predmétem vyndlezu tedy je také alternativni zpisob

vyroby slouceniny vzorce 2.0.0

\(::1\ J:::Ljéﬁf (2.0.0)

CONH,

ktery lze zndzornit nasledujicim Schematem syntézy (10.1.0)
Schema syntézy 10.1.0

alkohol; vodaj; M-0- R

© CONH,

CN

[(CsH5)3P]4Pd alkohol SH

CONH,

kde X, M a R® maji vyznam uvedeny v tomto textu.

Tento alternativni zplsob vyroby podle vynalezu
zndzornény ve schematu 10.1.0 lze provadét tak, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestévajici ze

(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jod-fenyl)-2H-pyran-4-

nitrilu obecného vzorce 3.0.0



(2)

(3)

X (3.0.0)
CN

kde X predstavuje brom nebo jod

v rozpoustédle sestavajicim z alifatického alkoholu
s retézcem primym nebo rozvétvenym a 2 az 7 atomy
uhliku, popripadé ve formé vodné smési; pricemz v
prednostnim provedeni je takovym alkoholem sekundar-
ni alkohol zvoleny ze souboru sestdvajiciho z iso-
propylalkolu, sek.butanolu, isopentanolu a 2-hepta-
nolu, popripadé ve formé vodné smési takového
sekunddrniho alkoholu;

za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R° (5.0.0)
kde

M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia,
zvoleny ze souboru sestédvajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia,

Cs; a

R predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym

nebo rozvétvenym retézcem s 1 az 4 atomy uhliku;

prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestdvajiciho
z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného, NaOH;
hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného,
RbOH; hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného,
LiOCH5; methoxidu sodného, NaOCH;; methoxidu drasel-



(b)

(c)
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ného, KOCH,; methoxidu rubidného RbOCH;; methoxidu
cesného, CsOCH,; ethoxidu lithného, LiOCH,CHj;
ethoxidu sodného, NaOCH,CH;; ethoxidu draselného,
KOCH,CH5; ethoxidu rubidného RbOCH,CH5; ethoxidu
cesného, CsOCH,CHj; terc.butoxidu lithného,
LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu
rubidného, RbOC(CH3)3; a terc.butoxidu cesného,

CsOC(CH3)4i vCetne smési vysSe uvedenych sloucenin;

tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 3 aZ 8 hodin, vyhod-
néji 5 aZz 6 hodin, ¢imZz se ziska sloucenina obecného
vzorce 3.2.0

0
(3.2.0)

CONH,

kde X predstavuje brom nebo jod;
nacez se
pripravi reakéni smés sestavajici ze slouceniny obecného
vzorce 3.2.0 a 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0
F
(4.0.0)

SH

(1) v rozpoustédle sestdvajicim z alifatického alkoholu
s retézcem primym nebo rozvétvenym a 2 aZz 7 atomy

uhliku, popfipadé ve formé vodné smési; pricemz v
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prednostnim provedeni je takovym alkoholem sekundar-
ni alkohol zvoleny ze souboru sestdvajiciho z iso-
propylalkolu, sek.butanolu, isopentanolu a 2-hepta-
nolu, popripadé ve formé vodné smési takového

sekundarniho alkoholu;

za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R° (5.0.0)

kde

M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia,
zvoleny ze souboru sestavajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia,

Cs; a

R° predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym

nebo rozvétvenym retézcem s 1 aZz 4 atomy uhliku;

prednostné &lenu zvoleného ze souboru sestévajiciho
z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného, NaOH;
hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného,
RbOH; hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného,
LiOCH3; methoxidu sodného, NaOCHjy; methoxidu drasel-
ného, KOCHj; methoxidu rubidného RbOCH;; methoxidu
cesného, CsOCH;; ethoxidu lithného, LiOCH,CHj;
ethoxidu sodného, NaOCH,CH;; ethoxidu draselného,
KOCH,CH5; ethoxidu rubidného RbOCH,CH5; ethoxidu
cesného, CsOCH,CH5; terc.butoxidu lithného,
LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu
rubidného, RbOC(CH;)5; a terc.butoxidu cesného,

CsOC(CH;)3; vcCetné smési vyse uvedenych sloucenin;
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a dale

(3) za pritomnosti katalyz&toru na bazi prechodoveho
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestavajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
[(C6H5)3P]4Pd(0)7
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[ (CgHg) ,PCH;1,PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[ (CgHg) ,PCH3]1,PACL,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]di-
palladium-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),
[(CgHg)3P1,PACL,;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-
roform; (C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)3Pd2.CHCl3;
bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),
(CgH5CH=CHCOCH=CHCgH; ) ,Pd;

komplexu [1,1'~bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor-
palladia(II) s dichlormethanem;
bis[1,2-bis(difenylfosfino)ethan]palladia(II); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

nacez se

(d) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 5 aZ 15 hodin, vyhod-
néji 8 az 10 hodin, ¢imZ se ziskd uvedend sloucenina

vzorce 2.0.0.

Jednim z klidovych aspektu zpusobl podle tohoto
vyndlezu je zlepdeny zpusob vyroby znamého inhibitoru
5-lipoxygenasy, slouceniny vzorce 1.0.0
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N\[::]\ 0 (1.0.0)
s .

CONH,

Tento zpUsob zahrnuje vétsinu vySe popsanych pred-
nostnich provedeni vyndlezu a lze ho zndzornit nésledujicim
schematem syntézy 10.3.0

Schema synteéezy 1 0.3.0

0
I + i) [(CeHs)sPLPd 0,2% mol
Br (S)-BINAP 0,4% mol
KOH 2 mol
o a \i-PrOH
> i) RX ACOH/H,0
CH, (2 mol)

N)\NH

\—/ + F o
NaOH (2 mol) [j\SQ\J

katalyzator TBA-Cl 1 % mol CONH,
DMSO 100 aZ 130 C

i) MeOH, pisobeni MeSO3H/C
ii) nahrazeni EtOAc

@

CH,
o)
noCHs
s C(
CONH, N\©\ o
i) pusobeni MeOH/C s MeSO,zH

c

ii) prlda\fek MeSO3H k Lonn,
filtratu - .

iii) nahrazeni EtOAc
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ZlepSeny zpusob vyroby podle vyndlezu znazornény ve
schematu syntézy 10.3.0 zahrnuje celkem Sest provedeni toho-
to vyndlezu. Prvnim provedenim je stupen a, coz je prvni
stupenn znadzornény ve schematu syntézy 10.3.0, a jedna se
o zpusob vyroby nového meziproduktu podle vynalezu vzorce
2.0.0. Druhym provedenim je stupen b, coz je'druhy, ci
prostredni, stupen zndzornény ve schematu syntézy 10.3.0,

a jednad se o zplUsob vyroby znadmého inhibitoru 5-lipoxyge-
nasy, sloudeniny vzorce 1.0.0, jako takové. Tretim prove-
denim je stupen c nebo stupen d, coZz je posledni stupen
zndzornény ve schematu syntézy 10.3.0, a jednd se o zpusob
vyroby methansulfonidtové soli znamé slouceniny vzorce
1.0.0. Ctvrtym provedenim je stupen b + stupen c nebo d.
Patym provedenim je stupefi a + stupei b. Sestym provedenim
je stupen a + stupen b + stupen c nebo d.

Z davodl strudnosti jsou dale podrobné popsana
pouze druhé a Sesté provedeni. Druhé provedeni popsané vyse,
stupen b schematu syntézy 10.3.1 se tedy provadi tak, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

—-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

F\[::l\ O
s (2.0.0)

(2) 2-methylimidazolu;

(3) v aprotickém rozpoustédle, prednostné ¢lenu zvoleném
ze souboru v podstaté sestavajiciho z hexanu; 1,4-

~dioxanu; tetrachlormethanu; benzenu; toluenu;



(4)

(5)
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xylend; diethyletheru; chloroformu; ethylacetatu;
tetrahydrofuranu (THF); methylenchloridu; triamidu
hexamethylfosforec¢né kyseliny (HMPT); nitrometha-
nu; N,N-dimethylformamidu (DMF); acetonitrilu;
sulfolanu; a dimethylsulfoxidu (DMSO); vyhodnéji
dimethylsulfoxidu (DMSO):;

za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH;
a popripadé

za pritomnosti katalytického mnoZstvi uhlicitanu
cesného, Cs,CO5; nebo katalyzatoru fazového prenosu,
prednostné &lenu zvoleného ze souboru sestévajiciho
z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
-crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c-6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH); hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB);
N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfatu (TBAHS); tetra-n-
~butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB); benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC);
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC);

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji
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kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici ¢len z vyse uvedeného souboru;
naceZ se

(b) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploteé
zpétného toku, prednostné pri 115 az 145°C, vyhodneji
125 az 130°C, pod atmosférou dusiku, prednostné po dobu
12 aZ 30 hodin, vyhodnéji 17 aZ 24 hodin, ¢imZ se ziska
sloucenina vzorce 1.3.0.

Vyse uvedené Sesté provedeni, stupen a + stupen b +
+ stupen c¢ schematu syntézy 10.3.0, tohoto vynalezu je
zplisobem vyroby v podstaté cisté methansulfonatové soli

vzorce 1.0.1
CH

N 3
Ch .
Os@ MeSO,;H (1.0.1)

CONH,

v

jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze se

(a) vyrobi sloucCenina vzorce 2.0.0

LA

CONH,

tak, Ze se

(1) pripravi reakéni smés sestédvajici ze

(i) tetrahydro-4-(3-bromfenyl)-2H-pyran-4-nitrilu
vzorce 3.1.0



O
Br (3.1.0)
CN
a
(ii) 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0

F
(4.0.0)

SH

(iii) v rozpoustédle zvoleném ze souboru sestavajiciho
z isopropylalkoholu, sek.butanolu, isopentanolu
a 2-heptanolu, prednostné isopropylalkoholu,

popripadé ve formé jejich vodné smési;

(iv) za pritomnosti silné baze zvolené ze souboru
sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH; a dale

(v) za pritomnosti katalyzdtoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia, ktery je
prednostné zvolen ze souboru sestavajiciho z
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
[(C6H5)3P]4Pd(0);
tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[(CgHg) ,PCH3],PA(0);
trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),
[ (CgHg) ,PCH3],PdC,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin) ]di-
palladium-dichlormethan;
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),
[(C6H5)3P]2PdC12:

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-
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roform; (CgHgCH=CHCOCH=CHCgHg)3Pd,.CHCly;
bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor-

palladia(II) s dichlormethanem;

bis[1,2-bis(difenylfosfino)ethan]palladia(II); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého;

tato reakéni smés zahriva pri teploté zpétného toku
80 aZz 84°C po dobu 18 aZ 30 hodin, prednostné po
dobu 24 hodin, &imZ se zisk& uvedena sloucenina

vzorce 2.0.0.

(b) pripravi reakéni smés sestdvajici ze slouceniny vzorce

2.0.0 a slouceniny vzorce 1.3.10

(1)

(2)

CH,

N)\NH (1.3.10)
\—/

v aprotickém rozpoustédle, zvoleném ze souboru

v podstaté sestavajiciho z tetrahydrofuranu (THF);
methylenchloridu; N,N-dimethylformamidu (DMF); a
dimethylsulfoxidu (DMSO), vyhodné&ji dimethylsulf-
oxidu (DMSO);

za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a

hydroxidu draselného, KOH;

a popripadé



(3) za pritomnosti katalytického mnoZstvi uhlicitanu
cesného, Cs,CO5; nebo katalyzatoru fazového prenosu,
prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestavajiciho
z cetyltrimethylamoniumbromidu (CTMAB); dibenzo-18-
—crown-6 (DB-18-c-6); dicyklohexano-18-crown-6
(DC-18-c-6); 18-crown-6 (18-c=6); (-)-N-dodecyl-N-
-methylefedriniumbromidu (DMCOH) ; hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT); cetylpyrinidiumbromidu (NCPB) ;
N-benzylchininiumchloridu (QUIBEC); tetra-n-butyl-
amoniumbromidu (TBAB); tetra-n-butylamoniumchloridu
(TBAC); tetra-n-butylamoniumhydroxidu (TBAH); tetra-
-n-butylamoniumhydrogensulfatu (TBAHS); tetra-n-
-butylamoniumjodidu (TBAI); hydratu tetraethyl-
amoniumchloridu (TEAC); tri-n-butylaminu (TBA);
benzyltributylamoniumbromidu (TBBAB); hexadecyl-
tributylfosfoniumbromidu (TBHDPB):; benzyltriethyl-
amoniumbromidu (TEBAB); benzyltriethylamoniumchlo-
ridu (TEBA); hexadecyltriethylamoniumchloridu
(TEHDAC); tetramethylamoniumchloridu (TMAC) ;
hexadecyltrimethylamoniumchloridu (TMHDAC) ;

a oktyltrimethylamoniumchloridu (TMOAC); a vyhodnéji
kvarterni amoniové soli nebo fosfoniové soli

zahrnujici &len z vySe uvedeného souboru;
nacez se

(c) tato reakéni smés zahfiva pfi teploté zpétného toku pod

atmosférou dusiku, ¢imZ se ziskd sloucenina vzorce 1.0.0
CH,

N
Ch o
\I::]\ (1.0.0)
s

CONH,

nacez se
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pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0, tento methanolicky roztok se prefiltruje,
prednostné pres aktivni uhli, a k filtratu se prida
methansulfonovad kyselina, MeSO;H; vzniklad smés se zkon-
centruje a ke zbytku se postupné pridédva ethylacetat,
dokud se neizoluje krystalicky produkt obsahujici

v podstaté &istou methansulfonatovou sul vzorce 1.0.1

CH,

N
@ o (1.0.1)
\©\s MeSO;H

CONH,

nebo se alternativné

pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0, k némuz se pridd methansulfonova kyselina,
MeSO3H; vyslednd smés se prefiltruje, prednostné pres
aktivni uhli, filtrat se zkoncentruje a ke zbytku se
postupné pridadva ethylacetdt, dokud se neizoluje kry-
stalicky produkt obsahujici v podstaté cistou methan-
sulfondatovou sil vzorce 1.0.1.

Prednostni zpusob vyroby methansulfonatové soli se

provadi tak, Ze se pripravi koncentrovany methanolicky roz-

tok sloudeniny vzorce 1.0.0 obsahujici rovnéZz methansulfo-

novou kyselinu, MeSO;H, ktery se poté prefiltruje. Zjistilo

se,

Ze tento zplsob vede k vyraznému sniZeni reakéniho

objemu a sniZeni mnoZstvi zbytkového palladia v konecném

produktu. Hlavnim davodem vysSe popsaného prekrystalovani

z methanolu béhem pripravy methansulfondtové soli vzorce

i1.0.

1 je odstranéni veskerého zbytkového palladia z konecC-

ného produktu, které dosud nebylo odstranéno béhem filt-

raéniho stupné, ktery se prednostné provadi za pouZiti

aktivniho uhli.
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VysSe uvedeny zpusob vyroby methansulfonatové soli
sloudeniny vzorce 1.0.0 je za pouziti zkuSenosti a znalosti
dostupnych v tomto oboru moZno snadno pfizpusobit pro vyrobu
jinych, analogickych sulfondtovych soli slouceniny vzorce

1.0.0, zejména soli p-toluensulfondtové.

Zpusoby, nové meziprodukty a nové kone¢né produkty
jsou konkrétnéji popsany v nasledujicich prikladech prove-
deni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter a

rozsah vynadlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Syntéza tetrahydro-4-(3-bromfenyl)-2H-pyran-4-nitrilu
O O
B/l:::L\/CN * [;;] Br
r CN

3-Bromfenylacetonitril (20,0 g, 102 mmol, 1 ekv.)
dostupny na trhu od firmy Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
WI, USA), tetrahydrofuran (120 ml), 40% vodny roztok hydroxi-
du sodného (180 ml), tetrabutylamoniumhydrogensulfat (3,46
g, 0,1 ekv) se michaji v reakéni nddobé uzplusobené pro var
pod zpétnym chladi¢em. Ke vzniklé smési se za michani pri
teploté mistnosti, 20 aZ 25°C, prida 2,2'~-dichlordiethyl-
ether (13,75 ml, 117,3 mmol, 0,1 ekv.). Reakéni smés se 5 az
8 hodin zahriva ke zpétnému toku, pri asi 64°C, poté ochladi
na teplotu okoli a prida se k ni ethylacetat (154 ml). Spod-
ni vodna vrstva se oddéli a organickd vrstva se odpafi na
¢erveny olej. K tomuto oleji se prida isopropylalkohol (100

ml) a voda (10 ml) a vysledna smés se michd pres noc pfi
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0°C za vzniku suspenze krystalu. Suspenze se podrobi vakuové
filtraci a promyje isopropylalkoholem (2 x 20 ml). Bila
krystalickd pevna latka se susi za vakua pri 40 azZ 45°C.
VytéZek: 18,57 g (68,4 %). Teplota tani 82 aZ 85°C. m/z 267
(m+1). H NMR (300 MHz, DMSO): § 7,75 (s, 1H), 7,6 (m, 2H),
7,44 (t, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 2,14 (m, 4H)

Priklad 2

Syntéza tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamidu

F E o
(0] (S)-BINAP
/@J * © OSW
Br
SH

CN CONH,

Propan-2-ol (120 ml), terahydro-4-(3-bromfenyl)-
-2H-pyran-4-nitril (20,0 g, 75,15 mmol, 1 ekv.), hydroxid
draselny (9,76 g, 150,30 mmol, 2 ekv.), (trifenylfosfin)-
palladium(0) (174 mg, 0,150 mmol, 0,002 ekv.), (S)-(-)-
-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'~binaftyl ((S)-BINAP, 187 mg,
0,301 mmol, 0,004 ekv.) a 4-fluorthiofenol (8,0 ml, 75,15
mmol, 1 ekv.) se predlozi do reakéni nadoby uzpusobené pro
var pod zpétnym chladidem pod atmosférou dusiku. Vysledna
reakéni smés se 20 aZ 24 hodin vari pod zpétnym chladicCem
pfi asi 82°C, poté ochladi na teplotu okoli, 20 az 25°C,

a prida se k ni voda (120 ml). Vznikla suspenze se micha
dalsi 2 hodiny, naéeZ se z ni odfiltruje surovy produkt.
Vlhky filtradéni kolaé& se pfevede do nadoby, do niz se prida
kyselina octova (160 ml, 8 obj.). Vznikly roztok se za
michani zah¥iva na 100°C, za horka prefiltruje a promyje
kyselinou octovou (40 ml). Zluty filtrat se zahfeje na

75°C, naceZ se k nému béhem 15 minut prfidd voda (120 ml).



se e s

.
XXX X
seoce
esee
sese
»
esesee

- 105 -

.
sewve
*
)
LA g

.e se .o

Vytvori se bila sraZenina. Reakéni smés se nechd zchladnout
na teplotu mistnosti, micha a podrobi“vakuové filtraci.
Filtrat se dvakrat promyje vodou (20 ml). Produkt se vysusSi
ve vakuové susarné, éimZz se ziskd bild pevna latka: vytézek
21,04 g (84,5 %). HPLC izolovany vytezZek: 97,1 %. Struktura
koneéného produktu se potvrdi 14 NMR. Koncentrace palladia

v koneéném produktu byla stanovena na 88 ppm.
Priklad 3

Syntéza tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4~-karboxamidu

F
F 0
o TPP \I::]\
————
+
Br S
SH

CN CONH,

Propan-2-ol (150 ml, 6 obj.), terahydro-4-(3-brom-
fenyl)-2H-pyran-4-nitril (24,98 g, 93,9 mmol, 1 ekv.),
hydroxid draselny (12,12 g, 188 mmol, 2 ekv.), voda (1,93
ml, 188 mmol, 2 ekv.), tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
(1,085 g, 0,939 mmol, 0,01 ekv.), trifenylfosfin (TPP,

0,493 g, 1,88 mmol, 0,02 ekv.) a 4-fluorthiofenol (12,03 g,
93,9 mmol, 1 ekv.) se predlozi do reak¢ni nadoby uzpusobené
pro var pod zpétnym chladic¢em pod atmosférou dusiku. Vysled-
na reakéni smés se 20 aZ 24 hodin vari pod zpétnym chladicem
pri asi 84°C, poté ochladi na 70°C a pridad se k ni voda

(150 ml). Poté se reakéni smés dale ochladi na teplotu
mistnosti, 1 hodinu necha granulovat a prfefiltruje. Zlato-
hnédy filtraéni kold& se oplachne roztokem isopropylalkoholu
a vody (vZdy 60 ml) a prevede do reak¢ni nadoby, do niz se
pridd kyselina octova (200 ml), pomocnd filtrac¢ni latka
Darco KB-B (1,25 g) a Celite (2,5 g). Reak¢éni nadoba se
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zahfeje na 100°C a poté ochladi na 75 aZ 80°C, nacCezZ se jeji
obsah podrobi vakuové filtraci a oplachne kyselinou octovou
(30 ml).

oddélené byla stanovena rozpustnost produktu této
reakce: asi 62 mg/ml v kyseliné octové pri teplote mistnosti
a asi 4,5 mg/ml ve smési kyseliny octové a vody Vv poméru 2
1. Reakéni nadoba se zahreje na 75°C, naceZ se do ni béhem
15 minut pridd voda. Na konci pridavku je pozorovana tvorba
krystall. Reakéni smés se ochladi na 22°C a 1 hodinu necha
granulovat. Vysledni suspenze se podrobi vakuové filtraci
a filtracéni kolaé se dvakrat oplachne vodou (100 ml).
Filtraéni kolaé¢ (75 g) se su$i p¥i 50°C ve vakuové susSarné
s odvodem dusiku. Ziskd se 23,04 g pevného produktu (vytézek
74,0 %). HPLC analyza Darco koldce ukédze, Ze zde zustalo
0,263 g produktu.

Priklad 4
Syntéza tetrahydro-4-[3-[4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-

fenyllthio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu za pouziti prasko-

vitého hydroxidu sodného a terc.butylamoniumchloridu

terc.butyl-
NH  amoniumchlorid

CONH, CONH,
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Tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thiolfenyl-2H-pyran-
-4-karboxamid (5,0 g, 15,09 mmol, 1 ekv.), dimethylsulfoxid
(50 ml1, 10 obj.), 2-methylimidazol (2,48 g, 30,17 mmol, 2,0
ekv.), praskovity hydroxid sodny (1,207 g, 30,17 mmol, 2,0
ekv.) a terc.butylamoniumchlorid (210 mg, 0,754 mmol, 0,05
ekv.) se predlozi do reakéni nadoby uzpisobené pro var pod
zpétnym chladidem pod atmosférou dusiku. Reak¢ni smés se 6
hodin pod atmosférou dusiku zah¥ivd na 130°C, poté necha
zchladnout na teplotu mistnosti a rozloZi vodou (50 ml),
pri¢emz dojde ke vzniku sraZeniny. Béhem pridavku vody je
pozorovédna exotermie 10 aZ 15°C. Produkt se izoluje vakuovou
filtraci a promyje vodou (50 ml). Produkt se su$Si pres noc
ve vakuové susSarné pri 40 az 45°C. Ziska se 5,46 g produktu,
coZ odpovida vytézku 88 %. Pomoci analytickych dat se

potvrdi struktura produktu.
priklad 5
Syntéza tetrahydro-4-[3-[4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-

fenyl]thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu za pouziti
praskovitého hydroxidu sodného a tetra(n-butyl)-

amoniumchloridu
CH praskovity
)\ ’ tetra-(n Na OH
p -
N_NH -butyl)amonium-
+ chlorid
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Tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamid (5,0 g, 15,09 mmol, 1 ekv.), dimethylsulfoxid
(50 ml, 10 obj.), 2-methylimidazol (2,48 g, 30,17 mmol, 2,0
ekv.), praskovity hydroxid sodny (1,207 g, 30,17 mmol, 2,0
ekv.) a tetra(n-butyl)amoniumchlorid (210 mg, 0,754 mmol, 0,05
ekv.) se pfedlozi do reakéni nadoby uzplusobené pro var pod
zpétnym chladid¢em pod atmosférou dusiku. Reakéni smés se 28
hodin pod atmosférou dusiku zahriva na 100°C, poté necha
zchladnout na teplotu mistnosti a rozlozi vodou (50 ml),
pri¢em? dojde ke vzniku sraZeniny. Béhem pridavku vody je
pozorovéna exotermie 20 aZ 25°C. Produkt se izoluje vakuovou
filtraci a susi pres noc ve vakuové suSarné. Ziska se 5,54
g produktu, coZ odpovida vytézku 88,6 %. Pomoci analytickych
dat se potvrdi struktura produktu.

Priklad 6
Syntéza tetrahydro-4-[3-[4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-

fenyl]thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu za pouZiti

pevného hydroxidu sodného a uhli¢itanu cesného

N CHa
O B Y :
O S =00
CONH, \=/ S

Tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamid (25,0 g, 75,4 mmol, 1 ekv.), dimethylsulfoxid
(250 ml1, 10 obj.), 2-methylimidazol (12,39 g, 150,9 mmol,
2,0 ekv.), hydroxid sodny (6,03 g, 150,9 mmol, 2,0 ekv.)

a uhli¢itan cesny (1,23 g, 0,38 mmol, 0,005 ekv.) se pred-
lozi do reakéni nadoby prizplusobené pro var pod zpétnym
chladi¢em pod atmosférou dusiku. Reakéni smés se 17 az 24

hodin pod atmosférou dusiku zah¥iva pri 125 az 130°C. Po
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dokon&eni reakce se smés ochladi (na méné nez 30°C) a roz-
lozi vodou (250 ml, 10 obj.), coZz vede ke vzniku srazeni-
ny. Béhem pfidavku vody je pozorovana exotermie 10 az 15°C.
Takto vznikla reakéni suspenze se ochladi na teplotu
mistnosti (15 az 25°C) a 1 hodinu necha granulovat. Produkt
se izoluje vakuovou filtraci a promyje vodou (140 ml1, 5,6
obj.). Produkt se susi pfes noc ve vakuové suS$arné pri 40 az
45°C. Ziska se 29,4 g produktu, coZ odpovida vytézku 99 %.
Analyticka data produktu jsou ndsledujici: Teplota tani 198
az 200°C. m/z 396 (m+1). 1H NMR (300 MHz, DMSO): § 7,41 (m,
10H), 7,12 (s, 1H), 6,93 (4, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,48 (t,
2H), 2,48 (d, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,75 (m, 2H). IR (drifty)

V. 3402, 3301, 3123, 3096, 2971, 2930, 2880, 1680, 1663,

max
1622, 1593, 1569, 1528.

Priklad 7
Syntéza tetrahydro—4-[3—[4—(2—methyl—1H-imidazol-l—yl)—

fenyl]thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu za pouziti

pevného hydroxidu sodného a katalyzatoru fazového prenosu

CH,
N=(
+ —_—
s N"_NH \I::j\S/I::]\Tégf
CONH, CONH,

Tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamid (25,0 g, 75,4 mmol, 1 ekv.), dimethylsulfoxid
(250 ml, 10 obj.), 2-methylimidazol (12,39 g, 150,9 mmol,
2,0 ekv.), hydroxid sodny (6,03 g, 150,9 mmol, 2,0 ekv.)

a tetra-n-butylamoniumchlorid (TBAC) (0,210 g, 0,75 mmol,
0,05 ekv.) se predlozi do reakéni nadoby prizpusobené pro
var pod zpétnym chladi¢em pod atmosférou dusiku. Reakéni

smés se 17 aZ 24 hodin pod atmosférou dusiku zahfiva pri
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125 a® 130°C. Po dokondeni reakce se smés ochladi (na méné
ne? 30°C) a rozloZi vodou (250 ml, 10 obj.), coZ vede ke
vzniku sraZeniny. Béhem pridavku vody je pozorovana
exotermie 10 aZ 15°C. Takto vzniklad reakéni suspenze se
ochladi na teplotu mistnosti (15 az 25°C) a 1 hodinu necha
granulovat. Produkt se izoluje vakuovou filtraci a promyje
vodou (140 ml, 5,6 obj.). Produkt se su$i pres noc ve
vakuové susSarné pri 40 az 45°C. Ziskd se 27,6 g produktu,
coZ odpovida vytézku 93,0 %. Analyticka data produktu jsou
nasledujici: Teplota téni 198 azZz 200°C. m/z 396 (m+1l). 1y
NMR (300 MHz, DMSO): & 7,41 (m, 10H), 7,12 (s, 1H), 6,93 (d,
1H), 3,75 (m, 2H), 3,48 (t, 2H), 2,48 (d, 2H), 2,3 (s, 3H),
1,75 (m, 2H). IR (drifty) v 3402, 3301, 3123, 3096,

max
2971, 2930, 2880, 1680, 1663, 1622, 1593, 1569, 1528.

priklad 8
Syntéza tetrahydro—4—[3—[4—(2-methy1-1H-imidazol-l—yl)-

fenyl]thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu za pouziti
pevného hydroxidu sodného samotného

CH
N 3
F o) CH, <§:E
=Moo
s N7 NH
CONH, \=/ S

Tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-
-4-karboxamid (6,5 g, 19,6 mmol, 1 ekv.), dimethylsulfoxid
(65 ml, 10 obj.), 2-methylimidazol (3,22 g, 39,23 mmol,

2,0 ekv.) a hydroxid sodny (1,57 g, 39,23 mmol, 2,0 ekv.)
se predlozi do reakcéni nadoby prizplisobené pro var pod
zpétnym chladiéem pod atmosférou dusiku. Reakéni smés se 4

az 6 hodin pod atmosférou dusiku zahriva pri 125 az 130°C.
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Po dokonéeni reakce se smés ochladi (na méné nez 30°C) a
rozlozi vodou (65 ml, 10 obj.), coZ vede ke vzniku srazeni-
ny. Béhem pridavku vody je pozorovéna exotermie 10 az 15°C.
Takto vznikld reakéni suspenze se ochladi na teplotu
mistnosti (15 az 25°C) a 1 hodinu necha granulovat. Produkt
se izoluje vakuovou filtraci a promyje vodou (80 m1, 12,3
obj.). Produkt se susi pres noc ve vakuové susarné pri 40 az
45°C. Ziska se 6,98 g produktu, coZ odpovida vytézku 90,4 %.
Analyticka data produktu jsou nasledujici: Teplota tani 198
az 200°C. m/z 396 (m+l). 1H NMR (300 MHz, DMSO): § 7,41 (m,
10H), 7,12 (s, 1H), 6,93 (4, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,48 (t,
2H), 2,48 (4, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,75 (m, 2H). IR (drifty)

1% 3402, 3301, 3123, 3096, 2971, 2930, 2880, 1680, 1663,

max
1622, 1593, 1569, 1528.

priklad 9
Vyroba methansulfonatové soli

Methanol (640 ml, 40 obj.), tetrahydro-4-[3-[4-(2-
—methyl-lH—imidazol—l—yl)fenyl]thio]fenyl—2H—pyran—4—kar—
boxamid pripraveny podle prikladu 3 (16,0 g, 40,7 mmol, 1,0
ekv.), aktivni uhli, Darco KB-B (0,80 g) a pomocnd filtracni
latka Celit (2,4 g) se predlozi do reakéni nadoby uzpusobené
pro var pod zpétnym chladiCem. Reakéni smés se zahriva ke
zpétnému toku, asi 66°C, aby se rozpustil organicky sub-
strat. Obsah reaké&ni nadoby se ochladi na teplotu v rozmezi
55 az 60°C a filtraci pfi teploté 55 aZ 60°C se odstrani
aktivni uhli a pomocnd filtracéni latka. Zbytek se promyje
methanolem (50 ml) a promyvaci louhy se spoji s puavodnim
filtratem. Takto ziskana ¢&ira latka, filtrat spojeny s pro-
myvacimi louhy, se zkoncentruje destilaci za atmosférického
tlaku na objem asi 700 ml. Ke zkoncentrovanému methanolic-
kému roztoku se pridéd methansulfonovad kyselina (4,1 g, 42,7
mmol, 1,05 ekv.). Vysledny roztok se dale zkoncentruje



destilaci za atmosférického tlaku na objem asi 250 ml. Ke
koncentritu se prida ethylacetat (500 ml) ve dvou alikvo-
tech. Po kazdém pridavku ethylacetatu se vysledny objem
destilaci snizi na 250 ml. Vyslednad suspenze krystall se
ochladi na teplotu mistnosti, 15 aZ 25°C a necha granulovat
4 a? 16 hodin pri teploté v rozmezi 15 az 25°C. Filtraci se
izoluje bily krystalicky produkt, ktery se promyje ethyl-
acetdtem (135 ml) a sudi za vakua pri 45 az 50°C. Vytézek

18,39 g, 92,3 %. Takto pripravena sul se charakterizuje

rentgenovym praskovym difrakénim obrazcem s hlavnimi piky

uvedenymi dale v tabulce 3.

Tabulka 11 0.5

wPik 2 théta |vzddlenost pik 2 théta |vzddlenost
¢islo ) d (am.10-1) | &islo ) d (am.1071)
1 6,5 13,6 20 240 3,7
2 9.1 9,7 27 24,5 36
3 13,3 6,6 22 254 3,5
7 14,3 6,2 23 26,1 34
5 14,4 6,1 24 26,7 33
6 15,1 5,9 25 27,7 3,2
7 15,4 5,7 26 28,6 31
8 16,0 5,5 27 293 3,0
9 16,7 5,3 28 30,0 3,0
10 17,2 5,1 29 30,5 2,9
11 17,8 5,0 30 31,7 28
12 18,2 48 31 32,8 2,7
13 19,0 47 32 33,8 206
14 19,9 44 33 35,3 2,5
15 21,0 42 34 36,0 25
16 220 4,0 35 36,7 2,4
17 22,3 4,0 36 376 2,4
18 22,9 3,9 37 39,2 2,3

19 23,6 38




Prekrystalovani tetrahydro—4—[3—[4—(2—methy1—1H—imidazol—
—1—yl)fenyl]thio]fenyl—2H-pyran—4—karboxamidu

Methanol (3200 ml, 40 obj.), tetrahydro-4-[3-[4-
(2-methy1—1H—imidazol—l—yl)fenyl]thio]fenyl—2H—pyran-4—kar—
boxamid pripraveny podle prikladu 3 (80,2 g), aktivni uhli
Darco KB-B (4,0 g) a pomocna filtracéni latka Celit (10 g) se
predlozi do reakéni nadoby uzplsobené pro var pod zpétnym
chladicem. Reakéni smés se zahriva ke zpétnému toku, asi
66°C, aby se rozpustil organicky substrat. Obsah reakéni
nadoby se ochladi na teplotu v rozmezi 55 az 60°C a filtraci
pfi teploté 55 aZ 60°C se odstrani aktivni uhli a pomocna
filtraéni latka. Zbytek se promyje methanolem (300 ml)

a promyvaci louhy se spoji s pavodnim filtratem. Takto
ziskana &ira latka, filtrat spojeny s promyvacimi louhy, se
zkoncentruje destilaci za atmosférického tlaku na objem asi
1000 ml. Takto ziskany methanolicky koncentrat se ochladi na
teplotu v rozmezi od 3 do 7°C, aby se zajistila krystalizace
produktu a 6 aZ 24 hodin pri této teploté necha granulovat.
Filtraci se izoluje bily krystalicky produkt, ktery se susi
za vakua pri 40 az 45°C. Vytézek 70,3 g, 87,7 %. Teplota
tani 198 az 200°C. m/z 396 (m+l). Spektralni data viz
priklad 3.

priklad 11

Syntéza tetrahydro—4-(3-bromfeny1)—2H—pyran—4—karboxamidu

Br
CN CONH,



Propan-2-ol (100 ml), tetrahydro-4-(3-bromfenyl)-
-2H-pyran-4-nitril (20,0 g, 0,075 mol, 1 ekv.), hydroxid
draselny (13,74 g, 0,245 mol, 3,26 ekv.) se predloii do
reakéni nadoby uzpisobené pro var pod zpétnym chladic¢em pod
atmosférou dusiku. Reakéni smés se 5 aZ 6 hodin pod atmo-
sférou dusiku za michani zahfiva ke zpétnému toku (asi
82°C). Po dokoncenl reakce se reakéni smés ochladi (na méné
nez 30°C) a rozlozi vodou (100 ml). Vysledna suspenze se
prefiltruje. Produkt se promyje vodou (30 ml) a susi za
vakua pfi 45 aZ 50°C. Ziska se bila pevna latka. Vytézek
19,05 g, 89,2 %, o teploté tani 245 az 247°C. m/z 285
(m+1). lH NMR (300 MHz, DMSO): & 7,43 (m, SH), 7,14 (s,
1H), 3,76 (4, 2H), 3,47 (t, 2H), 2,44 (d, 2H), 1,79 (m,
2H). IR (drifty) Vinax 3363, 3174, 3062, 2973, 2935, 2879,
2828, 1685, 1631, 1588



PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyrobu tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)-
thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

L °
S

CONH,

(2.0.0)

vyznac¢cujici s e tim, Ze se

(a) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jod-fenyl)-2H-pyran-4-
nitrilu obecného vzorce 3.0.0

X (3.0.0)
CN

kde X predstavuje brom nebo jod a

(2) 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0

(4.0.0)

SH

(3) v rozpoustédle sestdvajicim z alifatického alkoholu
s retézcem primym nebo rozvétvenym a 2 az 7 atomy
uhliku, popripadé ve formé vodné smési;
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(4) za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R° (5.0.0)
kde

M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny 1/Ia,
zvoleny ze souboru sestavajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia,

Cs; a

RO predstavuje vodik, H; nebo alkylskupinu s primym
nebo rozvétvenym retézcem s 1 aZz 4 atomy uhliku;

prednostné ¢lenu zvoleného ze souboru sestdvajiciho
z hydroxidu lithného, LiOH; hydroxidu sodného, NaOH;
hydroxidu draselného, KOH; hydroxidu rubidného,
RbOH; hydroxidu cesného, CsOH; methoxidu lithného,
LiOCH3; methoxidu sodného, NaOCH4; methoxidu drasel-
ného, KOCHj; methoxidu rubidného RbOCH3; methoxidu
cesného, CsOCH5; ethoxidu lithného, LiOCH,CHj;
ethoxidu sodneého, NaOCH,CHy; ethoxidu draselného,
KOCH,CH5; ethoxidu rubidného RbOCH,CH;; ethoxidu
cesného, CsOCH,CH,; terc.butoxidu lithného,
LiOC(CH3)3; terc.butoxidu sodného, NaOC(CH3)3;
terc.butoxidu draselného, KOC(CH3)3; terc.butoxidu
rubidného, RbOC(CH3)3; a terc.butoxidu cesného,

CsOC(CH3)3; véetné smési vyse uvedenych sloucenin;

(5) za pritomnosti katalyzatoru na bazi prechodového
kovu, ktery zahrnuje komplex palladia;

a dale
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(6) za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na

rl, rZ,

bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pri¢emZ timto ligandem je bidentatni,
chirdlni, osové nesymetricka aromaticka sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

ARYLY [Tm

ve sloucdeniné obecného vzorce 5.5.0

pfedstavuji oba fosfor nebo dusik, nebo brany
dohromady s Rl, R2, R3 a R* predstavuji hydrogen-
fosfat;

predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;

R3 a RY jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

ARYLL a ARyL? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-

ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo



ARYLL a ARvL2 jsou brany dohromady za vzniku fenylsku-

piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
primo k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2

anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
ozna¢enymi jako 1 a 2 zbytkl ARYL! a ARYLZ, pricemz
v tomto pr¥ipadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atom@m uhliku oznacenym jako 1 a 2;

a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opac¢nou orientaci, ¢imZz se takovy pomocny ligand

stdva osové nesymetricky; a

ve sloucdeniné obecného vzorce 5.5.1

pag

r!, Rr?,

pric¢emz

predstavuji nezdvisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

R3 a R? maji vyznam uvedeny vySe zvoleny na

nezavislém zakladé;

predstavuje skupinu -N(R®)- nebo -(CH,)-, kde R
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku;

P a g nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyZ Z predstavuje

skupinu -N(R®)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci

pfipojené k RI, rR2, R3 a R? plati, ze takové vazby zbytkua R1

a R? musi mit opac¢nou orientaci nez takové vazby zbytku R3 a

R4, ¢imZz se takovy pomocny ligand stava osové nesymetrickym;



pricemz takovym pomocnym ligandem je prednostné (S)-
-(-)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
(S-BINAP);

nacez se

(b) tato reakéni smés zahr¥iva, prednostné pri teploté
zpétného toku, prednostné po dobu 12 aZ 36 hodin, vyhod-
néji 18 az 24 hodin, ¢imZ se ziskad uvedend sloucenina

vzorce 2.0.0, kterd se popripadé izoluje za pouzZiti

obvyklych separac¢nich postupu.

2. Zpusob vyrobu tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)-
thio]fenyl-2H-pyran-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

(2.0.0)
S

CONH,

vyznac¢ujici s e tim, Ze se
(a) pripravi reakéni smés sestdvajici ze

(1) tetrahydro-4-(3-brom nebo jodfenyl)-2H-pyran-4-

nitrilu obecného vzorce 3.0.0

0
X (3-0-0)
CN

kde X predstavuje brom nebo jod
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(2) v rozpoustédle sestdvajicim z alifatického alkoholu
S Yetézcem primym nebo rozvétvenym a 2 aZ 7 atomy

uhliku, popripadé ve formé vodné smési;

(3) za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0

M-0-R° (5.0.0)

kde M a R° maji vysSe uvedeny vyznam; pricemz
prednostni silnou bdzi je hydroxid sodny, NaOH;
hydroxid draselny, KOH; ethoxid sodny, NaOCH,CH,;
nebo terc.butoxid draselny, KOC(CH3)3;

naceZ se

tato reak¢éni smés zahriva, prednostné pri teplote

zpétného toku, prednostné po dobu 3 aZz 8 hodin, vyhod-

néji 5 az 6 hodin, ¢imZz se ziskd sloucenina obecného
vzorce 3.2.0

X (3.2.0)
CONH,
kde X predstavuje brom nebo jod;
nacez se
pripravi reakéni smés sestdvajici ze slouceniny obecného

vzorce 3.2.0 a 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0

(4.0.0)

SH



(1)

(2)

(3)

(4)

v rozpoustédle sestdvajicim z alkoholu definovaném

vyse;

za pritomnosti silné baze obecného vzorce 5.0.0
M-0-R° (5.0.0)

kde M a R maji vy$e uvedeny vyznam; pric¢emz pred-

nostni silnou bazi je hydroxid sodny, NaOH; hydroxid

draselny, KOH; ethoxid sodny, NaOCH,CH;; nebo terc.-

butoxid draselny, KOC(CH;)j3;

a dale

za pritomnosti katalyzdtoru na bazi prechodového

kovu;
a dale

za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na
bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pric¢emZ timto ligandem je bidentdtni,
chiralni, osové nesymetrickad aromaticka sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

R
ARYL' W-R? N
A n R )L\h]

(5.5.0) (5.5.1)
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pricemz

ve slouceniné obecného vzorce 5.5.0
Way predstavuji oba fosfor nebo dusik;
man predstavuji nezavisle ¢islo 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a R? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-
ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;

ArRYLl a ARryL2 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYL! a ARYL? mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

A a8B pfedstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vazany
pfimo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2
anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznadenymi jako 1 a 2 zbytka ARYL! a ARYLZ, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2;
a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opa¢nou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stavd osové nesymetricky; a

ve sloudeniné obecného vzorce 5.5.1
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pPag predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a RY maji vyznam uvedeny vyse zvoleny na

nezavislém zaklade;

Z predstavuje skupinu -N(R?)- nebo -(CHy)-, kde R®
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricemz

p a g nemohou predstavovat ¢islo 0, kdyZ Z predstavuje
skupinu -N(R®)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, R2, rR3 a R? plati, Ze takové vazby zbytkl Rl
a R? musi mit opadnou orientaci nez takové vazby zbytku R3 a

R4, &imZ se takovy pomocny ligand stdva osové nesymetrickym;

(d) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teplote
zpétného toku, prednostné po dobu 5 aZ 15 hodin, vyhod-
néji 8 aZ 10 hodin, &imZz se ziskd uvedenad sloucenina
vzorce 2.0.0.

3. Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce 1.3.0

CN O
\I::]\ (1.3.0)
S

kde



zbytek vzorce 1.3.1

(1.3.1)

predstavuje elektronové deficitni monocyklickou nebo benzo-

anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici

dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo

1.3.5
R7
NN
2 —*
& iy
. \—/
R
(1.3.2) (1.3.3)
kde

RB

N)\N/*

N\ *
@Nz
R’ @ R7

(1.3.4) (1.3.5)

* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku

obecného vzorce 1.3.2,

1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R’ a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestdvajiciho

z vodiku; alkylskupiny s primym nebo rozvétvenym

fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az

10 atomy uhliku; pficemZ uvedené alkyl- a arylskupiny

jsou substituovadny 0 aZ 2 substituenty zvolenymi ze

souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny;

kyanoskupiny;
atomy uhliku;

aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; halogensub-

stituované alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;
alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; a dialkyl-

aminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylo-

vych c¢asti;
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vyznacujici s e tim, Ze se
(a) pripravi reakéni smés sestdvajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

—-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

E
I: l O
S (2.0.0)

CONH

(2) elektronové deficitniho monocyklického nebo benzo-
anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8

nebo 1.3.9
R8
N
R’ Z /k
Nenn 1 NH N? NH
o !
R’ — R’ .

1.3.6

(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)
kde R’ a R® maji vyse uvedeny vyznam;

(3) v aprotickém rozpoustédle;

(4) za pfitomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze

souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a
hydroxidu draselného, KOH;
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a popripade

(5) za pritomnosti katalytického mnoZstvi uhlic¢itanu

cesného, Cs,CO5; nebo katalyzdtoru fazového prenosu;
naceZ se
(b) tato reakéni smés zahriva, prednostné pri teploteée

zpétného toku, pod atmosférou dusiku, ¢imZ se ziska

sloudenina obecného vzorce 1.3.0.

4. Zplsob vyroby sloucenin obecného vzorce 1.3.0

(o 0

CONH,

kde

zbytek vzorce 1.3.1

predstavuje elektronové deficitni monocyklickou nebo benzo-
anelovanou bicyklickou N-heterocyklickou skupinu obsahujici
dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo
1.3.5

R’ /N‘N/*

N

Y70 &
R R’ R’
3.

(1.3.2) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)
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kde

* je symbol, ktery predstavuje misto pripojeni zbytku
obecného vzorce 1.3.2, 1.3.3, 1.3,4 nebo 1.3.5;

R’ a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho
z vodiku; alkylskupiny s primym nebo rozvétvenym
fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku; a arylskupiny se 6 az
10 atomy uhliku; pri¢emZ uvedené alkyl- a arylskupiny
jsou substituovany 0 aZ 2 substituenty zvolenymi ze
souboru sestavajiciho z halogenu; hydroxyskupiny:;
kyanoskupiny; aminoskupiny; alkylskupiny s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;
alkylthioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; halogensub-
stituované alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; halo-
gensubstituované alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;
alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; a dialkyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylo-

vych c¢asti;
vyznacujici s e tim, Ze se
(a) pripravi reakéni smés sestéavajici ze

(1) tetrahydro-4-[3-(4-fluorfenyl)thio]fenyl-2H-pyran-

-4-karboxamidu vzorce 2.0.0

L °
S (2.0.0)

CONH,

a

(2) elektronové deficitniho monocyklického nebo benzo-
anelovaného bicyklického N-heterocyklu obsahujiciho
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dva atomy dusiku obecného vzorce 1.3.6, 1.3.7, 1.3.8
nebo 1.3.9

R8
7 N,
N, )R\ ~ NH NJ\NH
P o e
R’ = R’ R’
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.9)

kde R’ a RS maji vysSe uvedeny vyznam;
(3) v aprotickém rozpoustédle;
(4) za pritomnosti uhlic¢itanu obecného vzorce 5.1.0
kde M predstavuje alkalicky kov, prvek ze skupiny
1/Ia, zvoleny ze souboru sestdvajiciho z lithia, Li;
sodiku, Na; drasliku, K; rubidia, Rb; a cesia, Csj
naceZ se
(b) tato reaké&ni smés zahriva, prednostné pri teplote
zpétného toku, pod atmosférou dusiku, ¢imZ se ziska

slou¢denina obecného vzorce 1.3.0.

5. Zpusob vyroby v podstaté ¢isté methansulfonatové
soli vzorce 1.0.1

N
@ 0 (1.0.1)
\©\S MeSO,H
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vyznacdc¢ujici s e tim, Ze se

(a) vyrobi sloucenina vzorce 2.0.0

F
:: \S (2.0-0)

tak, ze se
(1) pripravi reakéni smés sestavajici ze

(i) tetrahydro-4-(3-bromfenyl)-2H-pyran-4-nitrilu

vzorce 3.1.0

Br (3.1.0)
CN

(ii) 4-fluorthiofenolu vzorce 4.0.0
F

(4.0.0)

SH

(iii) v rozpoustédle sestdvajicim z alifatického
alkoholu s retézcem primym nebo rozvétvenym a 2 az

7 atomy uhliku, popripadé ve formé vodné smesi;

(iv) za pritomnosti silné baze zvolené ze souboru
sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a
hydroxidu draselného, KOH; a dale
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(v) za pritomnosti katalyzatoru na bazi prechodového

kovu, ktery zahrnuje komplex palladia; a dale

(vi) za pritomnosti pomocného ligandu pro katalyzator na

bazi prechodového kovu, ktery zahrnuje komplex
palladia, pri¢emz timto ligandem je bidentatni,
chirdlni, osové nesymetrickd aromaticka sloucenina

obecného vzorce 5.5.0 nebo 5.5.1

(5.5.0) (5.5.1)

pricemz

ve slouceniné obecného vzorce 5.5.0
predstavuji oba fosfor nebo dusik;
predstavuji nezavisle c¢islo 1 nebo 2;
R3 a rR? jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z vodiku; alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku; fenylskupiny; naftylskupiny; bifenylskupi-

ny; tolylskupiny; furylskupiny; pyrrolylskupiny; a
pyridylskupiny;



ARYL! a ARvL2 jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajici-
ho z fenylskupiny; bifenylskupiny; 1- nebo 2-naf-
tylskupiny; pyridylskupiny; a chinolylskupiny; nebo

ARYLL a ARYL? mohou byt brany dohromady za vzniku fenylsku-
piny; naftylskupiny; bifenylskupiny; pyridylskupi-
ny; chinolylskupiny; nebo cyklohexylskupiny;

A aB predstavuji oba atomy uhliku, které jsou bud vézéany
primo k atomim uhliku oznacenym jako 1 a 2
anebo jsou sousednimi konstituentnimi atomy uhliku
oznacenymi jako 1 a 2 zbytku ArRYL1 a ARYL2, pricemz
v tomto pripadé vazby pripojené k A a B s neuvede-
nou orientaci jsou pripojeny k atomim uhliku a
vzhledem k atomim uhliku oznac¢enym jako 1 a 2;
a tyto vazby s neuvedenou orientaci musi mit
opacnou orientaci, ¢imZ se takovy pomocny ligand

stdva osové nesymetricky; a
ve slouc¢eniné obecného vzorce 5.5.1
pagdg predstavuji nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2;

Rl, R2, R3 a R? maji vyznam uvedeny vySe zvoleny na
nezavislém zadkladé;

Z predstavuje skupinu —N(R5)— nebo -(CH,)-, kde R®
predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

pricemz

p a g nemchou predstavovat c¢islo 0, kdyZz Z predstavuje
skupinu —N(R5)-; a pro vazby s neuvedenou orientaci
pripojené k Rl, R2, R3 a R* plati, Ze takové vazby zbytka rRY
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a R? musi mit opa&nou orientaci neZ takové vazby zbytku R3 a

R4, ¢imz se takovy pomocny ligand stava osové nesymetrickym;
nacez se

(2) tato reakéni smés zahtiva, ¢imZz se ziskad uvedena

¢

slouc¢enina vzorce 2.0.0;

(b) pripravi reakéni smés sestavajici ze slouCeniny vzorce
2.0.0 a slouceniny vzorce 1.3.10

CH,

N“ "NH (1.3.10)

(1) v aprotickém rozpoustédle;

(2) za pritomnosti silné baze v pevné formé zvolené ze
souboru sestavajiciho z hydroxidu sodného, NaOH; a
hydroxidu draselného, KOH;

a popripadé

(3) za pritomnosti katalytického mnoZstvi uhlicitanu

cesného, Cs,CO5;; nebo katalyzatoru fazového prenosu;
naceZ se

(c) tato reakéni smés zahtfiva pod atmosférou dusiku, ¢imZ se

ziskd slouc¢enina vzorce 1.0.0

N o
. (1.0.0)



(d)

(e)

nacez se

pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0 obsazZené ve vysSe uvedené zahrivané reakcni

smési;

(1) pricemz zahrivany methanolicky roztok pridavné
obsahuje methansulfonovou kyselinu, MeSO;H, kterou
lze pridat pred pripravou, béhem pripravy nebo po

pripravé tohoto methanolického roztoku;

(2) zahfivany methanolicky roztok se stdle za podminek
zahrivani prefiltruje a vysledny filtra¢ni roztok

se zkoncentruje;

(3) krystalizace sloudeniny vzorce 1.0.0 z filtraéniho
roztoku se vyvola tak, Ze se ve filtrac¢nim roztoku
zbytkovy methanol nahradi ethylacetatem;

(4) naceZ se izoluje v podstaté c¢istd methansulfonatova
sul vzorce 1.0.1 v krystalické formé;

nebo se alternativné

pripravi koncentrovany methanolicky roztok slouceniny
vzorce 1.0.0 obsazené ve vyse uvedené zahrivané reakéni

smési;

(1) zah¥ivany methanolicky roztok se stdle za podminek
zah#ivani prefiltruje a vysledny filtra¢ni roztok

se zkoncentruje;

(2) filtraéni roztok se smisi s methansulfonovou kyseli-

nou, MeSO3H;
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(3) krystalizace slouceniny vzorce 1.0.0 z filtracéniho
roztoku se vyvola tak, Ze se ve filtraénim roztoku

zbytkovy methanol nahradi ethylacetatem;

(4) nadeZ se izoluje v podstaté c¢istad methansulfonatova

sul vzorce 1.0.1 v krystalické forme.

6. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici
se tim, Ze se pri izolaci v podstaté ¢isté methansulfo-
natové soli vzorce 1.0.1 v krystalické formé pouZije stupné
(d), pfi némZ se zbytkovy methanol nahradi pridavanim ethyl-
acetatu ad seriatim, dokud se neizoluje krystalicky produkt,
ktery obsahuje v podstaté ¢istou methansulfonitovou sul

vzorce 1.0.1.

7. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici
s e t i m , Ze komplexni slouc¢enina palladia ve stupni
(a)(1)(v) predstavuje &len zvoleny ze souboru sestdvajiciho
z

tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),

[(C6H5)3P]4Pd(0)7

tetrakis(methyldifenylfosfin)palladia (0),

[ (CgHg) ,PCH4],PA(0)

trans-dichlorbis(methyldifenylfosfin)palladia(II),

[ (CgHg) ,PCH4],PACL,;

aduktu dichlorbis[methylenbis(difenylfosfin)]di-

palladium-dichlormethan;

dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II),

[ (CgHg)4P1,PACL,;

aduktu tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-chlo-

roform; (C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)3Pd2.CHCl3;

bis(dibenzylidenaceton)palladia(0),

(C6H5CH=CHCOCH=CHC6H5)2Pd;

komplexu [1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen]dichlor-

palladia(II) s dichlormethanem;
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bis[1,2-bis(difenylfosfino)ethan]palladia(II); a
dimerniho chloridu (m-allyl)palladnatého.

8. Zpusob podle naroku 5, vyznacujici
s e t i m , Ze aprotické rozpoustédlo ve stupni (b)(1)
predstavuje &len zvoleny ze souboru v podstateé sestavajiciho
z hexanu; 1,4-dioxanu; tetrachlormethanu; benzenu; toluenu;
xylenli; diethyletheru; chloroformu; ethylacetatu; tetra-
hydrofuranu; methylenchloridu; triamidu hexamethylfosforecné
kyseliny; nitromethanu; N,N-dimethylformamidu; acetonitrilu;

sulfolanu; a dimethylsulfoxidu.

9. Zpusob podle naroku 5, vyznacdcujici
s e t i m , 2e katalyzator fazového prenosu predstavuje
¢len zvoleny ze souboru sestdvajiciho z cetyltrimethylamo-
niumbromidu, CTMAB; dibenzo-18-crown-6, DB-18-c-6; dicyklo-
hexano-18-crown-6, DC-18-c-6; 18-crown-6, 18-c-6; (-)-N-do-
decyl-N-methylefedriniumbromidu, DMCOH; hexamethylfosfor-
triamidu, HMPT; cetylpyrinidiumbromidu, NCPB; N-benzylchi-
niniumchloridu, QUIBEC; tetra-n-butylamoniumbromidu, TBAB;
tetra-n-butylamoniumchloridu, TBAC; tetra-n-butylamonium-
hydroxidu, TBAH; tetra-n-butylamoniumhydrogensulfatu, TBAHS;
tetra-n-butylamoniumjodidu, TBAI; hydratu tetraethylamonium-
chloridu, TEAC; tri-n-butylaminu, TBA; benzyltributylamo-
niumbromidu, TBBAB; hexadecyltributylfosfoniumbromidu,
TBHDPB; benzyltriethylamoniumbromidu, TEBAB; benzyltri-
ethylamoniumchloridu, TEBA; hexadecyltriethylamoniumchlo-
ridu, TEHDAC; tetramethylamoniumchloridu, TMAC; hexadecyl-
trimethylamoniumchloridu, TMHDAC; a oktyltrimethylamonium-
chloridu, TMOAC.

10. Zpusob podle naroku 5, vyznadé¢ujici
s e t i m , Ze katalyzatorem fézového prenosu je kvarter-
ni amoniova sul zvolena ze souboru sestévajiciho z tetra-n-

-butylamoniumbromidu, TBAB):; tetra-n-butylamoniumchloridu,
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TBAC; tetra-n-butylamoniumhydroxidu, TBAH); tetra-n-butyl-

amoniumjodidu, TBAI; a hydratu tetraethylamoniumchloridu,
TEAC.

01-2153-00-Ma
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