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Asymetrické syntézy benzoxazinond

Oblast techniky

Vynalez poskytuje nové zpasoby asymetrickych syntéz
(S)-6~-chlor-4~cyklopropylethinyl-4-trifluormethyl-1,4-dihydro-
-2H-3,1-benzoxazin-2-onu, ktery je vhodny jako inhibitor

reverzni traskriptasy viru lidské imunodeficience (HIV).

Dosavadni stav techniky

Reverzni transkripce je charakteristick4 pro replikaci
retroviru. Replikace viru vyzaduje virem kédovanou reverzni
traskriptasu pro tvorbu DNA kopii virovych sekvenci reverzni
traskripci RNA genomu viru. Reverzni traskriptasa je tedy
klinicky vyznamny terapeuticky cil pro chemoterapii
retroviralnich infekci, protoZe inhibice tvorby virem kédované

reverzni {lranskriptasy prerusi replikaci viru.

Pro Gé¢innou 1éé&bu onemocnéni vyvolaném virem lidské
imunodeficience (HIV), co? je retrovirus pasobici progresivni
destrukci lidského imunitniho systému s vyslednym nastupem
onemocnéni oznacovanym AIDS se pouZivd vice sloucenin. U&inné
1éc¢ha na zakladé inhibice HIV reverzni transkriptasy je znama
jak s pouzitim inhibitort zaloZenych na nukleosidech, tak s
pouZitim inhibitord zaloZenych na nenukleosidovych
sloudenindch. Z nenukleosidovych inhibitorad HIV reverzni
traskriptasy se ukazaly byt vhodné benzoxazinony. NiZe uvedena
sloudenina, (S)-6-chlor—-4-cyklopropylethinyl—-4-trifluormethyl-

-1,4-dihydro-2H-3,1-benzoxazin-2-on vzorce (VI-i):



(VI-1i)

je nejen vysoce uc¢inna jako inhibitor reverzni
transkriptasy, ale je také u¢inna vaéi rezistenci HIV reverzni
transkriptasy. Vzhledem k vyznamu této slouéeniny,
(S)-6-chlor-4-cyklopropylethinyl-4-trifluormethyl-1,4-dihydro-
-2H-3,1-benzoxazin-2-onu, jako inhibitoru reverzni
transkriptasy, je potrebné vyvinout ekonomické a udinné

syntetické zpusoby jeji pripravy.

Thompson a sp., Tetrahedron Letters 1995, 36, 937-940,
uvadéji asymetrickou syntézu enantiomerniho benzoxazinu vysoce
enantioselektivni adici acetylidu s naslednou cyklizaci s
kondenzaénim prostredkem pri které vznika bhenzoxazin, zplisobem

znavzornénym nize.
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Vychozi sloZka, p-methoxybenzylanilin, se pripravi
benzylaci anilinového dusiku p-methoxybenzylchloridem.
Vzhledem k oxidaci dusic¢nanem ceric¢ito-amonnym v debenzyla&nim
stupni vytvari se v celém procesu v odpadni sloZce velky podil

odpadu obsahujiciho té&zky kov.

V Evropské patentové prihlasce 582,455 Al je uvedena

syntéza benzoxazinu tristupnovym zptsobem
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ktery obedné zahrnuje (1) metalaci pivalamidu
parachloranilinu pomoci butyllithia s naslednou nukleofilni
substituci esteru za tvorby ketonu, (2) syntézu tercidrniho
karbinolu adici Grignardova &inidla na keton, a (3) cyklizaci

nechranéného aminu s karbinolem pridavkem velkého prebytku



kondenzaéniho prostredku za tvorby benzoxazinu. Cely postup

vyzaduje dalsi precisdténi optickych isomerd pouzitim opticky

aktivniho stépiciho prostredku jako je (-) kyselina kamfanova.

Young a sp., PCT International Patent Application &.WO
9520389 Al uvadéji uplatnéni benzoxazinu pri inhibici HIV
reverzni traskriptasy, pri prevenci nebo 1é&eni infekce
vyvolané HIV a pri 1édeni AIDS. V prihlasce WO 9520389 Al jsou
uvedeny zpGsoby syntézy srovnatelné se zpOsoby syntézy
uvedenymi v EP 582,455 Al uvedenymi vy3e. Kromé toho Young a
sp., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1995, 39,
2602-2605, v rozboru klinického uplatnéni, aktivity in vitro,
a farmakokinetické aktivity benzoxazinu (VI) pri léceni HIV
kde pusobi jako inhibitor HIV reverzni transkriptasy, uvadéji
zkracenou syntézu henzoxazinu (VI) srovnatelnou se syntézou
podle EP 582,455 Al uvedenou vyse, kde terciarni karbinol se
syntetizuje pridavkem cyklopropylethinyl-lithného ¢inidla s
naslednou cyklizaci nechranéného aminu s karbinolem za

pridavku kondenzaé¢niho prostrfedku.

Thompson a sp., PCT International Patent Application &.WO
96229585 Al, uvadéji zlepsenou syntézu cyklopropylacetylenu,
vhodného k syntéze (S)~6-chlor-4-cyklopropylethenyl-4-
~trifluormethyl-1,4-dihydro-2H-3,1~benzoxazin-2~onu. V
prihlasce WO 9622955A1 jsou dale uvedeny kombinace
syntetickych zpisobt uvedenych v publikacich uvedenych vyse s
vyznamnymi zlepsenimi, v celkové syntéze viak postup zastava i

naddle nedostatedné audéinny.

Vyse uvedené zpusoby syntézy benzoxazint pouZivaji
kombinaci toxickych prostredkt, prostredkd se kterymi se
obtiZné zachizi, jsou pomé&rné drahé a pouzZivaji se

nedostateéné Gc¢inné chromatografické preciifovaci stupné nebo,



obecné, pri syntéze se dosahuje nizkych vytézka (S)-6-chlor-

—-4-cyklopropyl-ethenyl-4-trifluormethyl-I1,4-dihydro-2H-3,1-
~-benzoxazin-2-onu. Je tedy Zadouci nalézt nové zpusoby
syntézy benzoxazind pouzitelné v provoznim mérfitku, které
nebudou mit uvedena omezeni a budou poskytovat vysoké vytézZky

poZzadovanych benzoxazinu.

Vynalez tedy poskytuje novy zpisob benzylace s pouZitim
kysele katalyzovanych benzylalkohold misto odpovidajicich
benzylchloridovych analogt které byvaji draz?3i a nestabilni.
Optimalizace postupu umoziuje proudové zpracovani protozZe

produkt neni zapotfebi izolovat.

Vynalez umozZnuje pripravu (IR,2S)-pyrrolidinyl-
norefedrinu v takové cistote, Ze tento produkt lze primo
pouzit ve formé proudu roztoku ¢inidla ve stupni chiralni
adice cyklopropylacetylidu lithného. Vynalez dale umoZniuje
pripravu cyklopropylacetylenu v takové ¢istote, je jej lze
rovné?Z pouZit ve formé proudu ¢inidla pri chiralni adici
cyklopropylacetylidového aniontu napriklad

cyklopropylacetylidu lithného.

Vynalez poskytuje zlepseny zplhsob asymetrickych
syntéz benzoxazint. Zpasob podle vynalezu eliminuje pouziti
vysoce toxického dusicénanu cerid¢ito—amonného, takZze odpad
neobsahuje ionty ceru. Vyndlez také poskytuje uc¢inny
nechromatograficky c¢istici proces umoznujici vytézek
enantiomerné &istého produktu. Navic vynalez poskytuje
meziprodukty ve formé pevnych latek které lze precistit

rekrystalizaci.

V Z24dné z vyse uvedenych citovanych praci nejsou uvedeny

zpusoby podle vynalezu pro syntézu benzoxazind vhodnych jako



inhibitory HIV reverzni transkriptasy.

Podstata vynadlezu

Vynalez se tykad novych zplUsobl pripravy benzoxazinovych
sloucenin, které jsou vhodné jako inhibitory HIV reverzni
transkriptasy. Postupy podle vynalezu poskytuji novy zpasob
benzylace primarnich amint s pouzitim kysele katalyzovanych
benzylalkohola. Zpasoby podle vyndlezu poskytuji vysoké
vytézky, lze je provést v kilogramovém méritku a poskytuji
stabilni meziprodukty. Pro zlepseni celkového vytézku vynélez

dale zahrnuje zpisob nechromatografické separace.

Vynalez poskytuje zpasob pripravy slouceniny obecného

vzorce (VI):

kde

X znamena Cl nebo F, a

A znamenad -CF3, -C2Fs nebo -C3F7:

kde uvedeny zpusob zahrnuje jeden nebo vice z

nasledujicich stupnu:

(1) (adici), kde sloudenina obecného vzorce (I):



se uvede do styku se slouceninou obecného vzorce (VII)

nebo se sloudeninou obecného vzorce (VIII):

4 5
R3 R R OR1
R1O Re 8 1 \ \ 9
R2 R—~ | R
R4a RSa = Y '
(VII) (VIII)

kde

R! znamend H nebo Ci-galkylovou skupinu,

R2 znamena H, -CH3, -CH2CH3z nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R1Z2,

R3 znamena H, -CHi3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,

R4, R5, R4a, R5a, R6, R8 a R9 nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-salkoxy a
Ci-s6alkylthio,

R12 znamen& skupinu zahrnujici H, Ci-¢alkyl, Ci-salkoxy a
Ci-6alkylthio;



Y znamena -(CHz)n nebo 0, a

n znamenid 0, 1, 2 nebo 3;

v pritomnosti kyseliny methansulfonové, p-toluensulfonové
nebo dalsiho vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby
slou¢eniny obecného vzorce (II):

kde P znamena

Réa RSa nebo

(2) (chiralni adici), kde (a) 1IR,2S-pyrrolidinyl-

norefedrin se uvede do styku s n-hexyllithiem nebo s jinym

vhodnym alkyllithiem a s cyklopropylacetylenem za vzniku smési

IR,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu a cyklopropylacetylidu
lithného,

(b) smés ze stupné (2)(a) se uvede do styku s

slouéeninou vzorce (JI) za vzniku sloudeniny vzorce (III):

(3) (oxidaéni cyklizaci), kde sloucenina vzorce (III) se
A ‘\\\//}
X OH

vH
P

.



uvede do styku s p-chloranilem nebo s jinym vhodnym oxidadénim

prostredkem za tvorby sloudeniny vzorce (IV):

kde P'' znamena

R3 R4

J R®

RG

R4a »
RS nebo

(4) (debenzylaci), kde sloucenina obecného vzorce (IV)
se uvede do styku s hydroxidem draselnym, s hydroxydem sodnym
nebo jinym vhodnym $tépicim prostredkem, v pritomnosti
tetrahydroboritanu sodného nebo jiného vhodného zachycovaciho

prostredku, za vzniku sloucdeniny obecné¢ho vzorce (V):

A P
X OH

NH,

(V)
(S) (cyklizaci), kde sloudenina obecného vzorce (V) se
uvede do styku s fosgenem nebo jinym vhodnym cyklizaénim

prostredkem a vznikne sloucdenina obecného vzorce (VI).

Podrobny popis vynalezu



V prvnim provedeni vynalez poskytuje zpasob pripravy

slouéenin obecného vzorce (VI):

>
AN

- “\

A

N™ "0

(VI)
kde

X znamena Cl nebo F, a
A znamen& -CF3, -C,;Fs nebo -C3Fy;
kde uvedeny zpasob zahrnuje:

(1) uvedeni slougeniny obecného vzorce (I):

@)

“NH,
(1)

do styku se sloucéeninou obecného vzorce (VII) nebo se

slougdeninou obecného vzorce (VIII):

R* RS

kde o - . " ! .
(VII) (VIII)



R! znamenad H, Ci-salkylovou skupinu nebo

Ci-galkylkarbonylovou skupinu,
R2 znamena H,

R3 znamend H, -CH3, ~-CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,
R4, R5, R4a, R5a, R6, R8 a RY nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-calkoxy a

Ci-¢alkylthio,

R12 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-salkoxy a
Ci-salkylthio;

Y znamend - (CH2)n nebo 0, a
n znamena 0, 1, 2 nebo 3;

v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby

slougdeniny obecného vzorce (II):

L (TIT)

kde P, skupina chranici aminoskupinu, znamena



nebo ;

(2) (a) uvedeni slouceniny obecného vzorce (IX):

(IX)

kde R10 a R1! nezavisle znamenaji Ci-s4alkylovou skupinu,
nebo —-NR!OR!! znamena skupinu zahrnujici pyrrolidinyl,

piperidinyl nebo morfolinyl;

do styku s alkyllithiem a s cyklopropylacetylenem za
vzniku smési slouc¢eniny (IX) a cyklopropylacetylidu lithného,

a

(b) uvedeni smési ze stupné (2)(a) do styku se
slou¢eninou obecného vzorce (II) za vzniku sloudeniny obecného

vzorce (III):
AL F
OH
yH
P

) (ITII)
(3) uvedeni slouceniny vzorce (III) do styku s vhodnym

.
7



oxidaénim prostfedkem za tvorby slougeniny obecného vzorce
(IV):

A ‘\\\//
X 0
]
,PII
N
H -
(IV)
kde P'' znamena
3 R4 .
] RS
6
R4a R
R5a neho

(4) uvedeni slouceniny vzorce (IV) do styku s vhodnym
Stépicim prostredkem, v pritomnosti vhodného zachycovaciho

prostredku, za vzniku sloudeniny obecného vzorce (V):

AL F
OH

NH,
(V)

(S) uveden{ sloucéeniny obecného vzorce (V) do styku s

vhodnym cyklizaé&nim prosttedkem za tvorby sloué¢eniny obecného
vzorce (VI).

Vyhodné provedeni zpusobu pripravy sloudeniny obecného
vzorce (VI)



kde

X znamena Cl, a

A znameni -CF3;
zahrnuje:

(1) uvedeni slouceniny obecného vzorce (I) do styku se

slou¢eninou obecného vzorce (VII) kde:

Rl znamena H, Ci-galkylovou skupinu nebo

Ci-e¢alkylkarbonylovou skupinu,
R2 znamena H,

R3 znamena H, -CH3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,

R4, R5, R4a, R52a, R6é nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-galkoxy a
Ci-6alkylthio, a

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-salkyl, Ci-ealkoxy a
Ci-6alkylthio;

v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby

sloudeniny obecného vzorce (II);

(2) (a) uvedeni IR,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu do styku s
n-hexyllithiem a cyklopropylacetylenem za tvorby smési

IR,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu a cyklopropylacetylidu



lithného, a

(b) uvedeni do styku smési ze stupné (2)(a) se
sloudeninou obecného vzorce (II) za vzniku sloudeniny obecného
vzorce (III);

(3) uvedeni slouceniny obecného vzorce (III) do styku
s vhodnym oxidaénim prostredkem za tvorby sloudeniny obecného

vzorce (IV);

(4) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (IV) do styku s
vhodnym §tépicim prostfedkem, v pritomnosti vhodného
zachycovaciho prostredku, za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce

(V); a

(S) uvedeni slouceniny obecného vzorce (V) do styku s
vhodnym cyklizaénim prostredkem za tvorby sloudeniny obecného

vzorce (VI).

Vyhodnéj§i provedeni zpasobu pfipravy sloudeniny vzorce

(VI-1i)

zahrnuje: C(VI-1)

(1) uvedeni slouc¢eniny obecného vzorce (I), kde X znamena
Cl a A znamen&d trifluormethylovou skupinu do styku s
p-methoxybenzylalkoholem v pritomnosti vhodného kyselého

katalyzatoru za tvorby sloudeniny vzorce (II-i):



(2) (a) uvedeni 1R,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu do styku s

n-hexyllithiem a cyklopropylacetylenem za tvorby smési
IR,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu a cyklopropylacetylidu
lithného, a

(b) uvedeni smési ze stupné (2)(a) do styku se

slouc¢eninou vzorce (II-i) za vzniku slouceniny vzorce (III-1);

(II1-41)

(3) uvedeni slouceniny vzorce (III-i) do styku s vhodnym
oxidaénim prostredkem za tvorby sloucdeniny vzorce (IV-i):

o)

Ci

N
H .
(IV-1) .



(4) uvedeni slouceniny vzorce (IV-i) do styku s vhodnym

$tépicim prostredkem, v pritomnosti vhodného zachycovaciho

prostredku, za vzniku slouéeniny vzorce (V-i):

=

\
-“‘

Ci

(V-1)
(S) uvedeni slouceniny vzorce (V-i) do styku s vhodnym

cykliza¢nim prostredkem za tvorby slouceniny vzorce (VI-i).

V jeste vyhodneéjsim provedeni zpasobu pripravy sloudeniny
obecného vzorce (VI):

se vhodny kysely katalyzator zvoli ze skupiny zahrnujici:
HCl, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensulfonovou, kyselinu fosforednou, kysclinu
sirovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu

trichloroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny oxidaé¢ni prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: MnO2, 2,3-dichlor-5,6~dikyan-1,4-benzo-
chinon, p-tetrachlorbenzochinon, o-tetrachlorbenzo-

chinon a jodosobenzen—-diacetat,

vhodny 3tépici prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: Ci-s4alkoxid sodny, Ci-szalkoxid lithny,
Ci-salkoxid draselny, NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH) 2,

vhodny zachycovaci prostredek je NaBHg4, NaHSO3,
hydroxylamin, tosylhydrazid nebo H202, a



vhodny cyklizaéni )

Podle dalgiho V¥

gloudeniny obecného vzorce (V) ,

(b) pfipravi samostatné a smisi

y druhém provedeni vynalez

sloudenin obecného vzorce (I1):

kde
¥ znamena c1 nebo F,

A znamena -CFs3,

P znamena

R2 znamené H,

substituovanou 0-3 R!2,

R3 znamena g, -CHs,

substituovanou 0-3 R12,

hodngjsiho provedeni

-CH3a, —CH2CH3 neb

-CH2CH3 nebo fenylovou S

rostredek je fosgen.

zpusobu pripravy
y stupné (2)(a) 2

se slouéenin
toku.

spojenim obou proudd r0Z

zpﬁsob pripravy

poskytuje

~(2Fs5 nebo —-C3F73

nebo

o fenylovou skupinu

kupinu



R4, R5, R4a, R5a, R6, R8 a RY nez4visle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-e¢alkyl, Ci-galkoxy a
Ci-ealkylthio,

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-salkyl,
Ci-salkylthio, Ci-ealkoxy;

Y znamenid —(CH2)n nebo 0, a
n znamena 0, 1, 2 nebo 3;

kde uvedeny zpusob zahrnuje:

(1) uvedeni slouc¢eniny obecného vzorce (I1):
0
X A
NH,
(1)

do styku se slouceninou obecného vzorce (VII) nebo se

sloudeninou obecného vzorce (VIII):

. R4 RS i
R3 OR
. 6 .
R'O R a7 e
R? 5a L Pz
. R4a R ’ Y
(VII) (VIII)

kde

R! znamena H, Ci-galkylovou skupinu nebo



Ci-salkylkarbonylovou skupinu,

v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby

slouceniny obecného vzorce (I1).
Ve vyhodném provedeni m& sloudenina (VII) obecny vzorec
R4 RS 4
_R1O OMe
kde
R! znamena methylovou skupinu,

R2 znamenda H nebo fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,

R3 znamena H nebo fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,
R4 znamen&d H nebo methoxyskupinu, a
- R5 znamenad H nebo methoxyskupinu.

- Podle daliiho vyhodného provedeni se vhodny kysely
katalyzator vybere ze skupiny zahrnujici: HCl, kyselinu
methansulfonovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu
fosfore&nou, kyselinu sirovou, kyselinu trichloroctovou,

kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou.

V tretim provedeni vynalez poskytuje zpusob pfipravy

sloudenin obecného vzorce (IV):



kde (IV)

X znamenad Cl nebo F,

A znamend —-CF3, -C2Fs nebo -C3F7;

P''" znamena

R3 R4

5
|: R
6
R4a R
RSa
nebo

R3 znamena H, -CH3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12
R4, R5, R4a, R5a  R6, R& a R9 nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-esalkoxy a

Ci-salkylthio,

R12 znamen& skupinu zahrnujici H, Ci-e¢alkyl,
Ci-6alkylthio, Ci-salkoxy;

Y znamend —(CH2)n nebo 0, a

n znamena 0, 1, 2 nebo 3;



kde uvedeny zpusob zahrnuje:

uvedeni slouceniny obecného vzorce (III):

X OH
wH
P
(III)
kde
P znamena
R* RS
R3
RG
2
R Réa R5a nebo , a

RZ znamena H

do styku s vhodnym oxidaénim prostfedkem v nevodném

rozpoudtédle za tvorby slouceniny obecného vzorce (IV).

Ve vyhodném provedeni sloudeninou vzorce (I11) je:

OMe




Ve vice vyhodném provedeni se vhodny oxidaéni prostfedek
vybere ze skupiny zahrnujici MnO2, 2,3-dichlor-5,6~-dikyan—

—1,4-benzochinon, p-tetrachlorbenzochinon, o-tetrachlorbenzo-

chinon a jodosobenzen-~diacetat.

Ve &tvrtém provedeni vynalez poskytuje zpisob pripravy
sloucenin obecného vzorce (V):

kde

- (V)
X znamena Cl nebo F,
A znamena -CF3, -C2Fs nebo -C3F7;

kde uvedeny zptsob zahrnuje:

uvedeni slouc¢eniny obecného vzorce (IV):

kde P'' znamena

j RS R4 RS

nebo




R3 znamend H, —-CH3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R!2,
R4, R5, R4a, RS2, R6, R8 a RY9 nez4avisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-salkoxy a

Ci-salkylthio,

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-salkyl,

Ci-ealkylthio, a Ci-salkoxy;

Y znamena -(CH2)n nebo 0, a

n znamena 0, 1, 2 nebo 3;

s vhodnym 3tépicim prostredkem v pritomnosti
zachycovaciho prostredku za tvorby sloudeniny obecného

vzorce (V).

Ve vyhodném provedeni sloudeninou obecného vzorce (IV)

je:
F3C “‘\¢ - . _ _ :
Cl '
O
) - \d\ H \@6\
N
H -
- R‘: : “OMe ~ /K©\
RS nebo

kde

R3 znamena fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,



R4 znamen4 H nebo methoxyskupinu, a

R5> znamend H nebo methoxyskupinu.

Ve vice vyhodném provedeni je §tépici prostredek zvolen
ze skupiny zahrnujici: Ci-salkoxid sodny, Ci-salkoxid lithny,
Ci-s4alkoxid draselny, NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH) 2, a

vhodny zachycovaci prostredek je zvolen ze skupiny

zahrnujici: NaBH4, NaHSO3, hydroxylamin, tosylhydrazid a H30;:.

V patém provedeni vynalez dale poskytuje zpusob pripravy
slouc¢enin obecného vzorce (VI):

kde

X znamena Cl nebo F, a

A znamend -CF3, -C2Fs nebo -C3F7;

kde uvedeny zpusob zahrnuje:

(1) uvedeni slou&eniny obecného vzorce (1):

O

NH,
(1)



do styku se slouceninou obecného vzorce (VII)

R* R°
RS
R'O R
R® Rta RS2
{VII)

kde

Rt znamend H, Ci-galkylovou skupinu nebo

Ci-galkylkarbonylovou skupinu,

R?2 znamena -CH3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12Z,

R3 znamena -CH3, —-CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 Rt2Z,

R4, R5, R4a2, R52, Ré nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-g¢alkyl, Ci-salkoxy a
Ci1-6alkylthio,

R12 znamend skupinu zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-salkoxy a
Ci-e6alkylthio;

v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby
slouc¢eniny obecného vzorce (II):

0
X A
N e Réa
R® R
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kde R10 a R!1 nezavisle znamenaji Ci-4alkylovou skupinu,
nebo -=NR!1OR!! zpnamena skupinu zahrnujici pyrrolidinyl,

piperidinyl nebo morfolinyl;

do styku s alkyllithiem a s cyklopropylacetylenem za
vzniku smési slouédeniny (IX) a cyklopropylacetylidu lithného,

a

(b) uvedeni smési ze stupné (2)(a) do styku se
sloucdeninou obecného vzorce (II) za vzniku slouceniny obecného
vzorce (III1):

(III1)

(3) uvedeni slouéeniny obecného vzorce (III) do styku
s vhodnym prostredkem pro sejmuti chranici skupiny za tvorby

slouceniny obecného vzorce (V):



- W D a

(4) uvedeni slouéeniny obecného vzorce (V) do styku s
vhodnym cyklizaénim prostredkem za tvorby slouceniny obecného

vzorce (VI).

V sedmém provedeni vynalez poskytuje novou slouceninu

vzorce (IV-i):

Cl

Iz

OMe
(TV-1)

nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sual.

Zpusoby podle vynalezu jsou vhodné pro pripravu (S)-6-
-chlor—-4-cyklopropylethenyl-4-trifluormethyl-1,4-dihydro-2H-
-3,1-benzoxazin-2-onu, sloudeniny pasobici jako inhibitor
reverzni transkriptasy viru lidské imunodeficience (HIV) a
sloudenin, které jsou pouzitelné jako meziprodukty pri syntéz
(S)-6-chlor—-4-cyklopropylethenyl-4—-trifluormethyl-1,4-dihydro
-2H-3,1-benzoxazin-2-onu. Takovéto inhibitory reverzni
transkriptasy HIV jsou vhodné k inhibici HIV a l1éceni infekci

pasobenych HIV. Tyto inhibitory reverzni transkriptasy HIV

e



jsou také vhodné pro inhibici HIV ve vzorcich ex vivo
obsahujicich HIV nebo tam kde je predpoklad vystaveni expozici
HIV. Tyto inhibitory reverzni transkriptasy HIV lze tedy
pouzit k inhibici HIV pritomného ve vzorku télesnych tekutin
(napriklad ve vzorku té&lesné tekutiny nebo vzorku semene), tam
kde lze predpokladat e tento vzorek ho obsahuje nebo byl
vystaven Gc¢inkum HIV. Tyto inhibitory reverzni transkriptasy
HIV jsou také vhodné jako standardy nebo referend&ni slouc¢eniny
v testech nebo ve stanovenich uréenfi schopnosti zkoumaného
prostredku inhibovat replikaci viru a/nebo HIV reverzni
transkriptasy, napriklad v programu farmaceutického vyzkumu.
Tyto inhibitory reverzni trankriptasy HIV 1ze tedy pouzit jako
kontrolni nebo referenéni slouceniny v uvedenych stanovenich a

jako standardy pro ucely kontroly kvality.

V textu pouZité vyrazy a zkratky maji nasledujici vyznam.
Zkratka:

"THF" pouzitda v tomto textu znamena tetrahydrofuran,

"DMSO" pouzitda v tomto textu znamend dimethylsulfoxid,

"DMAC" pouzita v tomto textu znamena dimethylacetamid,

"MTBE" pouzita v tomto textu znamend methyl-terc.butyl-
ether,

"BuLi" pouzita v tomto textu znamena butyllithium,

"NaH" pouzitd v tomto textu znamen4 hydrid sodny,

"LDA" pouzita v tomto textu znamena diisopropylamid
lithny,

"TsOH" pouzitd v tomto textu znamensi kyselinu
p—toluensulfonovou,

"TMEDA" pouzita v tomto textu znamena N,N,N',N'~-
~tetramethylethylendiamin, a

"DDQ" pouzitd v tomto textu znamena 2,3-dichlor-4,5-

~dikyan—-benzochinon.



Reakce ve zpusobech syntézy v popise a v patentovych

narocich se provadéji ve vhodnych rozpoustédlech, ktera
pracovnik v oboru organickych syntéz snadno zvoli, kde obecné
mezi vhodna rozpoustédla patri kterékoli rozpoustédlo, které v
podstaté nereaguje s vychozimi slozkami (sloZkami

vstupujicimi do reakce), meziprodukty, nebo produkty, pri
teplotach pfi kterych reakce probihaji, t.j. pri teplotéch
které mohou byt v rozmezi od teplot tuhnuti do teplot varu

téchto rozpouitédel. Prisluénou reakci lze provést v jednom

rozpouitédle nebo ve smési tvorené vice neZ jednim
rozpoudtédlem. Vhodna rozpouitédla pro jednotlivy reakéni

stupen lze vybirat v zavislosti na tomto reakénim stupni.

Vhodna halogenovana rozpoudtédla zahrnuji chlorbenzen,

fluorbenzen nebo dichlormethan.

Vhodna etherova rozpoustédla zahrnuji: tetrahydrofuran,
diethylether, ethylenglykoldimethylether, cthylenglykol-
diethylether, diethylenglykoldimethylether, diethylenglykol-
diethylether, triethylenglykoldimethylether, nebo
terc.butylmethylether,

Vhodna protickd rozpoustédla mohou napriklad zahrnovat,
ale nejsou omezena jen na né&, vodu, methanol, ethanol,
2-nitroethanol, 2-fluorethanol, 2,2,2-trifluorethanol,
ethvlenglykol, l-propanol, 2-propanol, 2-methoxyethanol,
l-butanol, 2-butanol, isobutylalkohol, terc.butylalkohol,
2-ethoxyethanol, diethylenglykol, 1-, 2-, nebo 3-pentanol,
neopentylalkohol, terc.pentylalkohol,
diethylenglykolmonomethylether, diethylenglykolmonoethylether,
cyklohexanol, benzylalkohol, fenol, nebo glycerol.



Vhodna aproticka rozpoustédla mohou napriklad zahrnovat,
ale nejsou omezena jen na né&, tetrahydrofuran (THF),
dimethylformamid (DMF), dimethylacetamid (DMAC), 1,3-dimethyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), [,3-dimethyl-
-2-imidazolidinon (DMI), N-methylpyrrolidinon (NMP), formamid,
N-methylacetamid, N-methylformamid, acetonitril,
dimethylsulfoxid, propionitril, ethylformiat, methylacetat,
hexachloraceton, aceton, ethylmethylketon, ethylacetat,
sulfolan, N,N-dimethylpropionamid, tetramethylmocdovinu,

nitromethan, nitrobenzen, nebo hexamethylfosforamid.

Vhodna bazicka rozpoustédla zahrnuji: 2-, 3-, nebo
4-pikolin, pyrrol, pyrrolidin, morfolin, pyridin, nebo

piperidin.

Vhodna uhlovodikovad rozpoustédla zahrnuji: benzen,
cyklohexan, pentan, hexan, toluen, cyklopentan,
methylcyklohexan, heptan, ethylbenzen, m—, o-, nebo p-xylen,

oktan, indan, nonan nebo naftalen.

Vyraz "skupina chranici aminoskupinu" pouzity v tomto
textu znamena jakoukoli v oboru znamou skupinu pro chranéni
aminovych skupin. Skupiny chranici aminoskupinu zahrnuji
skupiny uvedené v praci Greene a Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis"” John Wiley & Sons, New York (1991), ktera
je do tohoto textu vélenéna odkazem. Priklady skupin
chranicich aminoskupinu zahrnuji, ale nejsou omezeny jen na
né, skupiny alkylového typu jako je benzyl, a-methylbenzyl,
difenylmethyl (benzhydryl), dimethoxybenzhydryl,
trifenylmethyl (trityl), 9-fluorenyl, fenylfluorenyl,
dihydroanthracenyl, monomethoxytrityl, , p-methoxybenzyl,
3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-dimethoxybenzyl,
3,4,5-trimethoxybenzyl.



Vyraz "prostredek pro chirdlni indukci" nebo "chirilni
indukéni prostredek" pouZity v tomto textu, znamena
nereaktivni chiradlni prostredek, ktery selektivné indukuje
tvorbu chirdlniho centra v enantiomernim pfebytku pri pridavku
nechirdlniho substridtu na prochiralnim centru. Priklady
prostredka pro chir4dlni indukci zahrnuji, ale nejsou omezeny
jen na né, IR,2S-N-substiituované norefedriny jako je
IR,2S-N-methylefedrin, IR,2S-N-pyrrolidinylnorefedrin,

IR,2S8-N-piperidinylnorefedrin a IR,2S-morfolinylnorefedrin.

Vyraz "kysely katalyzator" pouzity v tomto textu znamena
jakykoli kysely prostredek katalyzujici adici derivatu
alkoholu alkylového typu skupiny chranici aminoskupinu jako je
benzylalkohol, benzhvdrol nebo tritylalkohol, na volnou
bazickoui formu nebazického aminu, jako je sloucenina (I).
Priklady kyselych katalyzatora zahrnuji, ale nejsou omezeny
jen na né, HCl, HBr, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensulfonovou, kyselinu toluensulfonovou, kyselinu sirovou,
kyselinu trifluoroctovou, kyselinu fosforeénou a kyselinu

polyfosforecdnou.

Vyraz "oxidac¢ni prostredek" pouzZity v tomto textu znamenéa
kazdy prostredek oxidujici "benzylicky" chranény amin na
odpovidajici imin, a tak formujic{ intramolekularni cyklizaci
sloug¢eninu (IV) ze sloudeniny (III). Priklady oxidaénich
prostredkt zahrnuji, alc nejsou omezeny jen na né, oxid
manganicity, KMnOs, K2SOs, KHSOs, DDQ, p-chloranil,

o—chloranil a jodosobenzen-diacetat.

Vyraz "prostrfedek pro sejmuti chranici skupiny" pouzity v
tomto textu znamena jakykoli kysely prostredek umoznujici

odstranéni chréanici skupiny alkylového typu jako je benzyl,



benzhydryl nebo trityl, za uvolnéni aminu jako volné baze,
jakou je slou&enina (IV). Priklady prostredkd pro sejmuti
chranici skupiny zahrnuji, ale nejsou omezeny jen na né, HCI,
HBr, kyselinu methansulfonovou, kyselinu benzensulfonovou,
kyselinu trichloroctovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu

fosforeénou a kyselinu p—-toluensulfonovou.

Vyraz "stépici prostredek" pouzity v tomto textu znamené
kazdy prostiedek umoZaujici tvorbu slouceniny (V) odstranénim
nebo debenzylaci P'' z hemiaminalu vzorce (IV). Tyto §tépici
prostredky jsou silné baze, a zahrnuji, ale nejsou omezeny jen
na né, napriklad hydroxidy kova a alkoxidy kova: NaOH, KOH,
LiOH, Ca(OH)2, NaOCHj3, NaOC2Hs, NaOC3Hs, NaOCsHio, KOCH3,
KOC2Hs a KOC4Hio.

Vyraz "zachycovaci prosttedek” pouZzity v tomto textu
zahrnuje jakvkoli prostfedek umoZnujici konverzi vedlejsiho
produktu na sloZku nereagujici s poZadovanym produktem,

slouceninou (V), kde tento vedlej&i produkt je v zavislosti na

charakteru P'' aromaticky aldehyd nebo keton vznikajici pfi
odstranovani nebo debenzylaci P'' z hemiaminalu sloudeniny

vzorce (IV). Odlucovaci prostredky, bézné pouzivané pracovniky
v oboru, jsou standardni redukéni prostredky, derivatizaéni
prostredky nebo oxidaéni prostredky; viechny se pouzivaji pro
selektivni reakce jednoho typu sloucdenin v roztoku obsahujicim
druhy typ sloucenin. Pfiklady odlucdovacich prostredka které
redukuji aromaticky aldehyd nebo keton na aldehyd zahrnuji,
ale nejsou omezeny jen na nd, tetrahydroboritan sodny,
tetrahydroboritan lithny, tetrahydroboritan draselny,
hydrogensitié¢itan sodny a hydrotrimethoxoboritan sodny;
vvhodny prostredek je tetrahydroboritan sodny. Priklady
derivatizaénich odlucdovacich prostredka, které derivatizuji

aromaticky aldehyd nebo keton na oxim nebo hydrazon zahnuji,
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ale nejsou omezeny jen na né, hydrazin, dimethylhydrazin,
hydroxylamin, a tosylhydrazid. Priklady zachycovaciho
prostredku oxidujiciho aromaticky aldehyd na aromatickou
karboxylovou kyselinu zahrnuji, ale nejsou omezeny jen na né,

peroxid vodiku, terc.butylhydrogenperoxid, K2S0s5 a KHSOs.

Vyraz "cyklizaéni prostredek” pouzity v tomto textu

znamena jakykoli prostredek umoznaujici tvorbu benzoxazinonu z

(V).

ale nejsou omezeny

aminokarbinolové sloudeniny vzorce Priklady cyklizaénich

prostredka zahrnuji, jen na né&, fosgen,

1,l-karbonyldiimidazol, methylchlorformiat, dimethylkarbonat.
Vyraz "prostfedek pro lithiaci”" nebo "alkyllithium"

znamena organolithny prostredek ktery umoZiuje kvantitativni

konverzi

alkinu na alkinyllithium. Priklady prostredkd pro

zahrnuji, ale nejsou omezeny né,

oktyllithium,

lithiaci pouze na

hexyllithium, butyllithium, terc.butyllithium,

sek.butlyllithium, isobutyllithium, diisopropylamid 1ithny,
fenyllithium a trifenylmethyllithium.
nebo "halogen'” pouzily v tomto textu znamena

Vyraz "halo"

fluor, chlor a brom.

Vyraz "alkyl" pouzity v tomto textu znameni nasycené
uhlovodikové skupiny s primym nebo rozvétvenym retézcem o
jednom az dvanacti atomech uhliku. Vyraz "alkoxy" pouZity v
tomto textu znamend alkylovou skupinu o vyznadeném poctu
atoma uhliku prfipojenou pres kyslikovy mastek; vyraz
"alkylthio" znamena alkylovou skupinu o vyznaceném podtu atomu

uhliku pripojenou pres mistek tvoreny atomem siry.

Slouéeniny uvedené v tomto popise mohou mit asymetricka

centra. Viechny chiralni, diastereomerni a racemické formy




predloZeny vynadlez zahrnuje. Je nutné si uvédomit, Z2e urcité
slou¢eniny podle vyndlezu obsahuji asymetricky substituovany
atom uhliku, a je mozné je izolovat v opticky aktivnich a nebo
racemickych formdch. Zpasob pripravy opticky aktivnich forem,
jako je stépeni racemickych forem a nebo syntéza z opticky
aktivnich vychozich slozek je v oboru dobfe znamy. Pokud neni
specifikovidna konkrétni stercochemickad nebo isomerni forma,
tak se predpokladaji viechny mozné chiralni, diastereomerni a

racemické formy a viechny formy geometrickych isomernt.

Pripustné jsou pouze takové kombinace substituenta a/nebo
proménnych, které vedou ke stabilnim sloudeninam. Stabilni
slouc¢eninou nebo strukturou se rozumi, Ze sloucdenina je
dostatecné robustni k tomu, aby ji bylo moZné izolovat ve

vhodném stupni c¢istoty z reakéni smési.

Aplikace zpasobu podle vyndlezu v praxi se predpoklada
alespon v multigramovém méfitku, v kilogramovém meritku, v
multikilogramovém maritku, nebo v promyslovém méritku.
Multigramovym méritkem sc¢ v tomto textu rozumi meéeritko, pri
kterém se pouZije nejméné jedné vstupni suroviny v mnozstvi
10 g nebo vice, vyhodnéji nejméns S0 g nebo vice, a jesté
vyhodnéji nejméné 100 g nebo vice. Multikilogramovym mérfitkem
se v tomto textu rozumi, Ze se pouZije nejméné jedné vstupni
suroviny v mnoZstvi vétsim nez 1 kg. Pramyslovym métfitkem se
rozumi méritko odlisné od méritka laboratorniho, a v tomto
méritku vyroba produkuje mnozZzstvi produktu které je dostateéné

bud pro klinické zkousky nebo pro distribuci ke spotfebitelam.

K dalsimu porozuméni zpusobt podle vynalezu je dale
uvedeno schema 1, které nutné pokladat za formu prikladu, a
nijak vynédlez neomezuje. Na schematu 1 je podrobnd znazornén

obecny zpGsob pro asymetrické syntézy sloudenin vzorch (1) az
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(VI) ve kterych X znamena Cl a A znameni trifluormethylovou

skupinu.

Je

syntézy

nutné si uvédomit, Ze pracovnik v oboru organické
bude na zakladé zplsoba uvedenych v popisu nebo v
prikladech schopny pripravit homology slou&enin vzorce (I) az
(VI),

zahrnujici

ve kterych X znamena Cl nebo F a A znamena skupinu
trifluormethyl, pentafluormethyl, a
heptafluormethyl vhodnym vybérem a kombinaci p-chloranilinu
CF3CF2C0O2Et nebo s

pripravé sloucdenin vzorce (I).

nebo p-fluoranilinu s CF3CO:Ft,
CF3CF2CF2C02Et pri

Schema |

cl i Cl 1) Alky! lithium
ivaloyl-Cl
\©\ — \Q O __ CFsCOE
NaOH ’ -
NH, N
Solvent ~ H‘S( 2) HCl/ Solvent
O v
stupen 1. 0 stuper ,
cl Cl
CFs . oF, N
NH, HCI \-P -
: I
FsC /L
stupen 3 ci AN stupen 4
N,P
H
J\Y




Cilem tohoto vynadlezu je poskytnout zlepieny zpuasob

asymetrickych syntéz benzoxazinona, vhodnych jako inhibitory

reverzni transkriptasy HIV.
Stuperi 1. Adice. Priprava sloudeniny vzorce (II)

Tento stupen se provede reakci sloudeniny vzorce (1) po
jeji konverzi na volnou bazi ve vhodném rozpoustédle a pri
vhiodné teplotée s derivatem benzylalkoholu, benzyletheru, s
benzhydrylalkoholem nebo s bhenzhydryletherem, v pritomnosti
vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby slouc¢eniny vzorce
(IT). Obecné vzato, se sloucenina (I) ve vodném/organickém
rozpoustédle pri teploté v okoli teploty mistnosti maze
zneutralizovat bazi na asi pH 7, uvede se do styku s jednim
molarnim ekvivalentem derivatu benzylalkoholu, benzyletheru,
benzhydrylalkoholu nebo benzhydryletheru, a navic s asi 0,1 az
asi 5,0 molarnimi procenty vhodného kyselého katalyzatoru, a
zahriva se za teploty dostatecné k tvorbé slouceniny (I1).
Slouc¢eninu (IT) lze separovat 7z reakéni smési ve formé stabilni
pevné hmoty standardnimi zpasoby zpracovani. Priklad
standardniho zpisobu zpracovani je uveden v prikladu 3.
Pripadné lze slouc¢eninu (II) dale pouzit prfi syntéze sloucenin
vzorce (III).

P znamend benzylickou nebo benzhydrylovou skupinu
odvozenou prisludné ze sloudeniny vzorce (VII) nebo (VIII), a
vyhodné znamend skupinu zahrnujici p-methoxybenzyl,
3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-dimethoxybenzyl, nebo
4,4"'-dimcthoxybenzhydryl. Vyhodné&jsi skupina P je

p—methoxybenzylova skupina.

Vyhodné kyselé katalyzatory ve stupni (1) zahrnuji HCI,



kyselinu methansulfonovou, kyselinu sirovou, kyselinu

trifluoroctovou, kyselinu trichloroctovou a kyselinu
p-toluensulfonovou. Mezi vyhodn&jsi kyselé katalyzatory patfi

kyselina methansulfonovad a kyselina p-toluensulfonova.

Vyhodn4 rozpouitédla a smési rozpousdtédel pro stupen (1)
isou toluen, dioxan, ethylacetat, cyklohexan, dimethoxyethan,
methylcyklohexan, 2-propanol a kyselina octova. Mezi vyhodnéjsi

rozpoustédla patri toluen.

Vyhodné teplotni rozmezi pro stupen (1) zahrnuje teploty
od asi teploty mistnosti do asi 120 0C. JestliZe P znamena
p-methoxybenzylovou skupinu tak je vyhodnéjéi teplotni rozmezi
od asi 60 do asi 90 oC.

Je nutné si uvddomit, Ze pracovnik v oboru stanovi
vyhodnou dobu reakce ve stupni (!) v zavislosti na teplote,
kyselém katalyzatoru a skuping P. Obecné je doba reakce od 0,5
do 12 hodin.

Stupen 2. Chiralni indukce. Priprava sloudeniny vzorce
(I11).

Stupenn chiralni indukce zahrnuje alkylaci achiralniho
ketonického karbonylu sloucéeniny vzorce (II) v pritomnosti
prostrfedku pro chiralni indukci vzorce (IX), ve vhodném
rozpoustédle, vyhodné s nejméné asi dvéma ekvivalenty
cyklopropylethinyllithia, kde uvedené
cyklopropylethinyllithium se generuje in situ pro pripojeni
cyklopropylethinylového substituentu ke slouc¢ening (II) tak,
Ze cyklopropylacetylen se uvede do styku s vhodnym
alkyllithiem pfi dostategné teplots a dobé styku pro vznik

slouc¢eniny vzorce (III). Tvorbu asi dvou ekvivalentad



cyklopropylethinyllithia in situ lze uskuteénit pouzitim asi

¢tyrf ekvivalentu cyklopropylacetylenu a asi ¢tyr ekvivalentu
vhodného alkyllithia ve vhodném rozpoudtédle pri teploté pod
asi 0 OC pri dobé reakce od asi I do asi 4 hodin. Formou
obecného navodu lze uvést, Ze se pouziji asi dva ekvivalenty
prostredku pro chiralni indukeci vzorce (IX), asi &tyri
ekvivalenty vhodného alkyllithia a asi dva ekvivalenty
cyklopropylacetylenu a spoji se formou nezavislych prouda
téchto sloZek v roztoku a sloZky se nechaji vzajemng pisobit
dokud nevznikne dostatecény podil cyklopropylethinyllithia,
naceZ se prida asi jeden ckvivalent slouceniny vzorce (II) ve
vhodném rozpoustedle a smds se udrzuje =3 hodiny pri teplote
pod =30 °C pricem? vznika sloucenina vzorce (ITT). Sloucéeninu
vzorce (I1T) lze separovat standardnimi zpuasoby separace z
reakéni smési ve formé stabilni pevné latky. Priklad

standardniho zpracovani je popsan v prikladu 4.

Vyhodné je, ale neni to nezbytné, aby reagujici sloZky
byly v tomto stupni pridavany ve formé proudd toechto slozek v
roztoku; to znamena, 7e se pripravi jednotlivé roztoky téchto
sloZzek a teprve potom se uvedou do vzajemného kontaktu.
Slozky, se kterymi se snadngji manipuluje nebo se snadnéji
zpracovavaji v pevné formé lze pridavat do k reakéni smési v
této pevné forme: napriklad sloucdeniny vzorce (IT1) nebo

prostredky pro chiralni indukci.

Vyhodny prostredek pro chiralni indukci ve stupni (2) je
IR,2S-pyrrolidinylnorefedrin.

Vyhodné alkyllithiové prostredky pro stupen (2) zahrnuj i
butyllithium, sek.butyllithium, terc.butyllithium,
isobutyllithium, hexyllithium a oktyllithium. Vyhodnéjsi
alkyllithiovy prostredek je hexyllithium.



Vyhodna rozpoustédla a jejich smési pro pouziti ve stupni

(2) jsou tetrahydrofuran, hexan, cyklohexan, methylcyklohexan

a toluen.

Vyhodné doby reakci ve stupni (2) jsou asi dve hodiny v
pripadé tvorby cyklopropylethinyllithia a asi 1-2 hodiny v
pripadé pridavku slouceniny (II) k IR,2S-pyrrolidinyl-

norefedrin/cyklopropylethinyllithiu.

Vyhodna rozmezi teplot ve stupni (2) zahrnuji v pripads
tvorby cyklopropylethinyllithia rozmezi od asi =50 do asi O
0C a v prfipadé pridavku slouc¢eniny (I1) k roztoku
Cyklopropylethinyl1ithium/lR,23~pyrrolidinylnorefedrinu od asi
-60 do asi -40 o¢,

Stupen 3. Oxidacni cyklizace. Priprava slouceniny vzorce
(Iv).

Tento stupen zahrnuje reakci karbinolové slouéeniny vzorce
(ITI) ve vhodném rozpoustédle s v¥hodné asi nejméné jednim
ekvivalentem vhodného oxidaé&niho prostredku, pri dostate&né
teplotée a po dostatecné dlouhou dobu pro tvorbu sloucéeniny
vzorce (IV). Formou obecného navodu lze uvést, Ze v tomto
stupni 1lze slouceninu (ITT) ve vhodném nevodném rozpoustédle
uvést do styku s asi jednim molarnim ekvivalentem vhodného
oxidadéniho prostrfedku a smés se zahrivad na teplotu dostatecnou
k tvorbé slouceniny (IV) po dobu asi jedné az Sesti hodin.
Slouceninu (IV) je mo?né z reakéni smési scparovat jako
stabilni pevnou 14tku tak, Ze smés se zalije vhodnym nevodnym
rozpoustédlem a potom se smés zpracuje standardnimi zpGsoby
zpracovani. Priklad standardniho zpracovani je popsan v

prikladu S. Kromé toho je mozné pouzit slouceninu (IV) bez




izolace ve stupni 4 a pouzit ji pro pripravu slou&eniny (V)

jak je uvedeno v prikladu 6b.

Vyhodné oxidaéni prostrfedky pro stupen (3) zahrnuji
p-tetrachlorbenzochinon a 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-

-benzochinon.

Vyhodna rozpoustédla a jejich smési pro pouziti ve stupni
(3) zahrnuji toluen, heptan, ethylacetat,
methyl-terc.butylether, tetrahydrofuran, dichlormethan a
cyklohexan. Pri reakcich, ve kterych se pouZiva
2,3=dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon je vhodné pouziti

ethanolu a methanolu.

Doby reakce ve stupni (3) zavisi na pouzitém rozpougtédle
a leploté. Vyhodna doba reakce ve stupni(3) pri pouziti
heptanu/ethylacetatu jako rozpouitédla &ini po pridavku

oxida¢niho prostredku asi ¢tyri a7 asi 3est hodin.

Vyhodné rozmezi teplot pfi pridavani oxidaéniho
prostredku ke sloudeniné (III) zavisi na pouzitém
rozpoustédle. Vyhodné teplotni rozmezi ve stupni (3) pri
pouziti heptanu/ethylacetatu jako rozpoustsdla je od okoli
teploty mistnosti na pocatku do nasledné teploty zpétného
toku.

Stupen 4. Debenzylace. Pfiprava slouceniny vzorce (V).

Tento stupen zahrnuje reakci slouédeniny vzorce (IV) ve
vhodném rozpoustédle s vhodnou silnou bazi pri teploté
dostatecné k tvorbé sloudeniny vzorce (V). ProtoZe produkt
debenzylace hemiaminalu je v zavislosti na struktuze P''

aromaticky aldehyd nebo keton, musi tento aldehyd nebo keton



byt zachycen nebo preveden stykem s vhodnym zachycovacim

prostredkem na sloZku, kterd nereaguje se slouéeninou (V).

Proveditelné jsou tri ruazné zpasoby zachyceni
aromatického aldehydového nebo ketonicky vedlejsiho
produktu. Podle prvniho zptsobu, po reakci hemiaminalu (IV) se
silnou bazi, kdy vznikne sloucdenina vzorce (V) a aromaticky
aldehydovy nebo ketonicky vedlej$i produkt, se tento vedlejsi
produkt maZe redukovat na odpovidajici alkohol vhodnym
redukcé¢nim prostredkem; tento zpisob umozZnuje aby amin (V) byl
izolovan neutralizaci reakéni smési s naslednou filtraci.
Podle alternativniho druhého zpasobu, se vedlejsi produkt
zachyti prostredkem které ma vaci vedlejsimu produktu vétsi
afinitu nez k volnému aminu (V), napfiklad reakci vedlejgiho
produktu s hydroxylaminem za tvorby odpovidajiciho oximu, nebo
vvhodnéji, reakci vedlejsiho produktu s tosylhydrazidem za
tvorby odpovidajiciho tosylhydrazonu, prfiédemZ amin (V) je
mozné izolovat opatrnou Upravou pH roztoku kdy dochazi ke
krystalizaci nebo vysréazeni pozadovaného aminového produktu
(V). Podle alternativniho trfetiho zpasobu, se miZe vedlejii
produkt, je-11 to aromaticky aldehyd, zachytit prostredkem
oxidujicim aldehyd na odpovidajici kyselinu, ktery viak
nereaguje s aminovou nebo acetylenovou ¢asti sloucdeniny (V);
takovymto zachycovacim prostrfedkem je peroxid vodiku v

alkalickych podminkéch.

Tento stupen lze popsat nasledujicim obecnym popisem:
sloudenina (IV) ve vodném/organickém rozpoustédle se uvede do
styku se silnou bazi, vyhodné s hydroxidem sodnym nebo s
hydroxidem draselnym na dobu dostatecéné dlouhou k iniciaci
tvorby slouc¢eniny (V), nadez se prida vhodny zachycovaci
prostrtedek, vyhodné tetrahydroboritan sodny, a reakce se

nechaji probihat pfi teploté dostate&né ke kvantitativni



tvorbé slouceniny (V) za soudasné konverze aldehydového nebo

ketonického vedlejsiho produktu na odpovidajici alkohol.
Sloudeninu (V) lze separovat z reakéni smé&si ve formé stabilni
pevné latky tak, Ze se funkce zachycovaciho prostredku prerus{
a potom se upravi hodnota pH roztoku a provede se

standardni zpracovani. Priklad standardniho zpracovani je
popsan v prikladu 6. Pfipadné lze slouc¢eninu (V) pouzit v

syntéze slouéenin vzorce (VI).

Vyhodné silné baze pro pou?iti ve stupni (4) zahrnuji
hydroxid sodny, draselny, lithny nebo vapenaty, rovnéZ jako
alkoxidy kovi. Nejvyhodnéjsi slinou bazi je hydroxid sodny

nebo hydroxid draselny.

Vy¥hodné zachycovaci prostredky jsou ty prostredky, které
redukuji aromaticky aldehydovy/ketonicky vedlejsi produkt na
alkohol, ale nereaguji s aminem sloudeniny (V) ani s
acetylemem slouceniny (V). Vyhodny zachycovaci prostredek ze

skupiny redukujicich prostredkt je tetrahydroboritan sodny.

Vyhodna rozpoudtadla pro stupen (4) zahrnuji alkohol
smiseny s vodou. Nejvyhodnéjsi rozpoustédlo je methanol a

voda.

Vyhodné teplotni rozmezi pro pridavek baze ke slougening
(IV) ve stupni (4) je asi 0 az asi 100 OC; vyhodnéjsi teplotni
rozmezi je asi 30 aZ asi 60 O0C s naslednym pridavkem

zachycovaciho prostredku.
Stupei S. Cyklizace. Priprava slou&eniny vzorce (VI).

Tento stupen zahrnuje cyklizaci chirdlni sloudeniny

vzorce (V) zplsobem, pri kterém se uvede do styku s



cyklizacnim prostrecdkem ve vhodném rozpoustédle a pri teploté

dostateéné k tvorbé slouceniny (VI). Tento stupen lze popsat
nasledujicim obecnym popisem: asi jeden ekvivalent sloudeniny
(V) se uvede do styku s asi dvéma ekvivalenty cyklizaéniho
prostredku a smés se michd asi 20 minut pfi asi 25 OC dokud
reakce kvantitativné neprobéhne. Sloudeninu (VI) lze izolovat
2z reakéni smési ve formé stabilni pevné latky standardnimi
zpusoby zpracovani. Priklad takovéhoto standardniho zpracovani

je popsan v prikladu 7.

Vyhodny cyklizaéni prostredek pro pouziti ve stupni (5)

je fosgen.

Vyhodna rozpouitédla pro pouZ?iti ve stupni (5) zahrnuji
heptany, toluen a tetrahydrofuran. Nejvyhodnéjsim

rozpouitédlem je smés heptand /tetrahydrofuranu.

Vyhodné teplotni rozmezi pro pridavek cyklizadniho

¢inidla ve stupni (S) je teplota pod nebo okolo 00C.

Pri uvazeném vybéru sloZzck zahrnutych v reakcich, coZ si
pracovnici v oboru organickych syntéz jisté budou védomi, lze
zpusob podle vynalezu provést prfimocdarym zpusobem za vytézki
slouéenin vzorca (I1), (ITI), (IV), (V) a (VI).

Predlozeny vynalez lze d&le znadzornit pomoci schematu 2,
kde R2= H v prikladu sloudeniny vzorce (VII).
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Zpusoblm podle vyndlezu lze formou prikladu, ktery
vynadlez nijak neomezuje, lépe porozumét pomoci schematu 3, kde
ani R2 ani R3 neznamen4d v prikladu sloudeniny vzorce (VII) H.
V tomto schematu jsou podrobné zndzornény dalsi provedeni
obecného syntetického zptsobu pro pripravu sloudenin vzorce
(VI) s pouzitim vadéi kyselému prostredi velmi labilni skupiny

chrdnici aminoskupinu. Kromé vytézka vysokych enatiomernich
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prebytkd ve stupni chirdalni indukce lze docilit nasledné
izolace sloucéeniny (V) bez chromatografického postupu, jednim

zpisobem, a za velmi mirnych podminek teploty mistnosti.

. Schema 3

0 - o) .
. - stupen g Cle stupen 7
cl CF, - CF3 — -
. pyrrolidiny!
NH, HCI }T:Jl— trityl nerephedrin.

- 5 f
Ci < o stupen 8 . Cl OH 0sgen .
THF / heptan.
H— trity NH, .
111 v
FGC ‘..\\//} .
Cl o
_ N
H -
- \Y|

Stupenn 6. Adice. Priprava sloudeniny vzorce (I1) kde

. substituenty R2 a R3 slouceniny (VII) nebo (VIII) neznamenaji
H.

Tento stupen se provede reakci sloucéeniny vzorce (I) po

jeji konverzi na volnou bazi, ve vhodném rozpustédle a pri



vhodné teploté se sloudeninou vzorce (VII) nebo (VIII), kde

ani R2 ani R3 neznamena H, v pritomnosti vhodného kyselého
katalyzatoru, pricemZz vznika sloucenina vzorce (II). Tento
stupen lze popsat nasledujicim obecnym popisem: slouc¢eninu (I)
ve vodném/organickém rozpouitédle pri teploté asi v okoli
teploty mistnosti lze neutralizovat bazi na pH asi 7, uvést
do styku s asi | molarnim ekvivalentem sloudeniny (VII) nebo
(VIII) ve které ani R2 ani R3 neznamenda H , vyhodné s
tritylalkoholem, a ddle uvést do styku s asi 0,1 a? asi 5,0
molarnim% vhodného kyselého katalyzAtoru a zahtfivat na
teplotu dostatec¢nou k tvorbe sloudeniny (II). Sloudeniny (II)
pak lze izolovat z reakéni smési jako stabilni pevnou latku
standardnimi zpUsoby zpracovani. Pfiklad takovéhoto
standardniho zpasobu zpracovani je popsan v prikladu 11,
Pripadné je mo?né sloudeninu (II) prfimo pouZ?it pri syntéze

slouc¢enin vzorce (I11).

Stouc¢enina (VIT) nebo (VIII) kde ani R2 ani R3? neznamena
H, znamena vyhodné tritylalkohol nebo tritylalkohol

substituovany methoxyskupinou.

Vyhodné kyselé katalyzatory pouZitelné pro stupen (6)
zahrnuji HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu sirovou,
kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou. Mezi
vyhodné j§i kyselé katalyzatory patrfi kyselina methansulfonova

a kyselina p—-toluensulfonova.

Vyhodnad rozpouitédla a jejich smési pouZitelnd pro stupen
(6) zahrnuji toluen, dioxan, cyklohexan, acetonitril,

ethylacetat, dimethoxyethan, 2-propanol a kyselinu octovou.

Vyhodné rozmezi teplot pro provedeni stupné (1) je v

rozmezi od teploty mistnosti do asi 120 OC. JestlizZe



sloudeninou (VIII) je tritylalkohol, je vyhodnéjsi rozmezi
teplot od asi 60 do asi 90 ©C.

Je nutné si uvédomit, Ze pracovnik zkuseny v oboru bude
schopny stanovit vyhodnou dobu reakce ve stupni | v zévislosti
na teploté, kyselém katalyzatoru a skupiné P. Obecné je doba

reakce 0,5 az 12 hodin.

Stupenn 7. Stupen chiralni indukce podle schematu 3 je
obdobny jako stupen chiralni indukce podle schematu 1; priklad
syntézy sloudeniny vzorce (III) kde P znamena tritylovou

skupinu je popsan v prikladu 12.

Stupen 8. Detritylace. Priprava sloudeniny vzorce (V).

Tento stupen zahrnuje reakci slouceniny vzorce (III), kde
skupina chranici aminoskupinu je velmi acidolabilni, jako je
napriklad tritylova skupina, ve vhodném rozpoustédle, s asi
0,1 az asi 2,0 ekvivalenty vhodné kyseliny prfi dostatecné
mirné teploté, tak aby vznikla sloucenina vzorce (V). Vedlejsi
produkt detritylace je aromaticky alkohol, ktery nemusi byt
nasledné zachycovan jak je uvedeno ve stupni (4) vyse
uvedeného schematu 1. Slouceninu (V) je moZné separovat z
reakéni smési ve formé stabilni pevné latky upravou pH roztoku
a standardnimi zpusoby zpracovani. Priklad standardniho
zpisobu zpracovani je uveden v prikladu 13. Pripadné je moiZné

slouc¢eninu (V) primo pouzit pro syntézu sloucdenin vzorce (VI).

Akceptovatelné skupiny chranici aminoskupinu ve stupni
(8) jsou skupiny jako trityl, p-methoxytrityl, 4,4'-
~dimethoxytrityl a rovné? netritylové skupiny jako je 2,4-
-dimethoxybenzyl a 4,4'-dimethoxybenzhydryl. Vyhodnou skupinou

chranici aminoskupinu je trityl.



Vyhodné silné kyseliny pro stupen (8) zahrnuji HCl, HBr,

kyselinu methansulfonovou, kyselinu trifluoroctovou a kyselinu
p—toluensulfonovou. Mezi vyhodné&jsi patri HCl a kyselina

trifluoroctova.

Vyhodna rozpoustédla pro stupen (8) zahrnuji
alkylalkoholy, které nemusi byt bezvodé, jako jsou methanol,

ethanol a propanoly. Nejvyhodnéjiim rozpoustédlem je methanol.

Vyhodna teplota pro pridavek kyseliny ke sloudenineg (III)
ve stupni (8) je v rozmezi od asi 0 do asi S0 0C; vyhodnéjsi

teplotni rozmezi je od asi 0 do asi 30 ©C.

Priprava cyklopropylacetylenu (X), ktery je vstupni
sloZkou pri pripraveé sloudeniny vzorce (III), je znadzornéna ve

schematu 4.

Schema 4
Cl
1. alkyl-Li 1. NH.ClI (aq)
THF 0°C — . 2. | separace fazj
o |> A | o
o : 3.: sita ”
l, vakuova destilace 4. frakéni destilace

(X)

Priprava cyklopropylacetylenu (X) podle schematu (X) je
déle popsana v prikladu 15. Timto zpGsobem pripravy
cyklopropylacetylenu se docili asi 100% konverze chlorpentinu
a vice nez 90% vytézku cyklopropylacetylenu, a je proto moZné

pouzit produkt (X) v proudové formé v rozpoustédle pro



SO oe eeee .o oo e .o
>~ . * . ° (X ] o [ e .
“ e . e oo o * oo ¢
* L] * 5 @ L] LE 2 ] 00 LN J
L] LK 3 . . L] L L Ld

X ] L g LR J . [ R J o0

pripravu slouceniny (III).
Nasledujici priklady slouzi pouze pro dalsi znadzornéni
vynalezu. Tyto priklady maji vynalez pouze dale objasnit, ale

vynalez nijak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

~J
a1}

iklad 1

Priprava N—(4-chlorfenyl)-2,2-dimethylpropanamidu.

4-chloranilin (52,7 kg, 413 mol) se rozpusti ve smési
terc.butylmethyletheru (180 kg), 30% vodného hydroxidu sodného
(61,6 kg, 463 mol) a vody (24,2 kg) a pak sc ochladi na 15 ©C.
Vyslednid kase se uvede héhem 1 hodiny do styku s
trimethylacetylchloridem (52,2 kg, 448 mmol), pricemz teplota se
udrzuje pod 40 0C. Po 30 minutach michani pri teplotée 30 OC se
kage ochladi na —-10 0C a udrzuje se pri této teploté 2 hodiny.
Produkt se oddeli filtraci, promyje se roztokem voda/methanol
90/10 (175 kg) a vysusenim ve vakuu se ziskd 85 kg (97%
vytézek) titulni slouceniny ve formé krystalické pevné 14&tky:
t.t. 152-153 OC: 14 NMR (300 MHz, CDCls3) § 7,48 (d, J=9 Hz,
2H), 7,28 (d, J=9 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) d 176,7,
136,6, 129,1, 128,9, 121,4, 39,6, 27,6.

Priprava N-(4-(fluorfenyl)=-2,2~dimethylpropanamidu.
Pracovnikovi zkugenému v oboru organické syntézy bude
zrejmé, Ze k syntéze vyse uvedené sloudeniny lze

4-chloranilin snadno nahradit 4-fluoranilinem.

Priklad 2

Priprava 4-chlor-2-trifluoracetylanilin-hydrochlorid-hydratu.
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N-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethylpropanamid (36,7 kg, 173
mol) se prida k roztoku TMEDA (20,2 kg, 174 mol) v bezvodém
terc.butylmethyletheru (271,5 kg) a ochladi se na —-20 0C. K
ochlazené kasi se pitida 2,7 N butyllithium v hexanu (101,9 kg,
393 mol) pricem? teplota se udrZuje pod 5 O0C. Pak se necha
reakce probihat 2 hodiny pri teploté 0 az § 0C, potom se
roztok ochladi pod =15 O0C a nechad se rychle zreagovat s
ethyl-trifluoracetatem (34,5 kg, 243 mol). Po 30 minutach se
ziskany roztok vlije do 3 N HCl (196 1, 589 mol) pricemZ
teplota se udrzuje pod 25 0C. Odstrani se vodna faze,
organicky roztok se zahusti destilaci na asi 200 1
rozpouitadla. Prida se kyselina octova (352 kg) za soucasného
oddestilovani 325 kg rozpouitédla pri vakuu 100 mm. Roztok se
ochladi na 30 0C a prida se 12 N HCl (43,4 kg, 434 mol), nacez
se smés zahriva 4 hodiny pri 65 az 70 0C. Vysledna kase se
ochladi na 5 0C, produkt se oddéli filtraci, promyje se
ethylacetatem (50,5 kg) a vysudenim ve vakuu se ziskad 42,1 kg
(87 %) titulni slouceniny ve formé bilé, krystalické pevné
latky: t.t. 159-162 za rozkladu; 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) d
7,65-7,5 (komplex, 2H), 7,1 (d, J=8 Hz, 1H), 7,0 (br s, 3H);
19F NMR (282 MHz, DMSO-de) & -69,5.

Pracovnikovi zkugenému v oboru organické syntézy bude
zrejmé, 7e ethyl-trifluoracetat uvedeny vyse lze snadno
nahradit CF3CF2C02Et nebo CF3CF2CF2C0:Et a syntetizovat tak
dalsi homology.

Priklad 3-a
Priprava 4-chlor-2-trifluoracetylanilinu.

4-chlor-2-trifluoracetylanilin-hydrochlorid-hydrat (17,1
g, 62 mmol) se micha ve smé&si toluenu (100 ml) a vody (SO ml).



Smés se pak zneutralizuje na pH 7 nasycenym NaHCO3. Organickéa
faze se pak zahusti ve vakuu a rekrystalizaci zbytku z heptanu
se 7iska 12,5 g (91 %) titulni slouceniny ve formé #lutych
jehlicek: t.t. 98-99 0C; 1H NMR (300 MHz, CDCli) 6 7,70 (t,
J=2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=2, 9 Hz, IH), 6,7 (d, J=9 Hz, (H),
6,44 (br s, 2H); !3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 180,0, 151,6,
136,9, 130,1, 120,9, 119,0, 116,8, 111,4; 19F NMR (282 MHz,
CDhC13) & -70,3.

Priprava N-((4'-methoxy)benzyl)~4-chlor-2~trifluoracetyl-

anilinu. Slou&enina (II-1).

Ke ka%i 4-chlor-2-trifluoracetylanilin-hydrochlorid-
hydratu (40,0 kg, 144 mol) v tolucnu (140 kg) a ve vodé (S0 1)
se prida 30% NaOH (18 kg) a pH se tak upravi na 7. Vodna faze
se odstrani a prida se 4-methoxybenzylalkohol (20 kg, 144 mol)
a TsOH (1,0 kg, 5,3 mol). Pak se roztok zahrfeje na teplotu
zpetného toku a provede se azeotropni destilace voda/toluen
(30 1). Pak se roztok ochladi na teplotu mistnosti a promyje
se nasycenym solnym roztokem (80 kg). Organicky roztok se
zahusti ve vakuu na objem 35-40 1 a pak se zredi THF (52 kg).
Podil titulni slouceniny v hmotnostnich procenltech v
toluenu/THF, vypoc&teny pomoci HPLC je 43 %. Analyza HPLC
vztazena na hmotnostni procenta ukazuje vytézek 47,7 kg (96
%). Vzorek pro analyzu se zisk&d odstranénim rozpoustédla ve
vakuu a rekrystalizaci z heptanu: t.t. 82-84 0C; 1H NMR (300
MHz, CDC13) & 9,04 (s, 1H), 7,74 (d, J=2 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J=2, 9 Hz), 7,24 (d, J=8 Hz, 2H), 6,91 (d, J=8 Hz, 2H), 6,75
(d, J=9 Hz, 1H), 4,43 (d, J=6 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H); 13C NMR
(75 MHz, CDCl1 & 180,5, 159,2, 151,9, 137,4, 130,8, 128,9,
128,4, 119,9, 117,0, 114,5, 111,3, 55,3, 46,6.



Priklad 4
Priprava
(S)-5-chlor-a-(cyklopropylethinyl)-2-{(4-methoxyfenyl)methyl]-
—aminola-(trifluormetehyl)vbenzenmethanolu. Sloudenina

(ITI-1).

K roztoku (1R,2S)-pyrrolidinylnorefedrinu v toluenu (80
kg obsahujici 60,7 mol (1R,2S)-pyrrolidinylnorefedrinu) se
prida trifenylmethan (100 g). Pak se roztok zahusti ve vakuu
na asi polovinu puvodniho objemu. Pridd se bezvody THF (35 kg)
a roztok se ochladi s pomoci chladiciho plastée na -50 0C. Kdyz
se teplota zvygi na -20 0C, prida se hexyllithium (33 %
hmotnostnich v hexanech, 33,4 kg, 119,5 mol) pricem? teplota
se udrzuje pod 0 0C. K ziskanému cervenému roztoku se prida
roztok cyklopropylacetylenu (30 % hmotnostnich v
THF /hexanech/toluenu; pridavek obsahuje asi 4 kg, 65 mol
cyklopropylacetylenu), pricdem? interni teplota se udrZuje pod
-20 0C. Vysledny roztok se ponechd | hodinu pri teploté -45 az
-50 9C. K chladnému roztoku se prida roztok N-((4'-methoxy)-~
benzyl)=d-chlor-2-trifluoracetylanilinu (43 % hmotnostnich v
THF/toluenu; roztok obsahuje asi 1%0 kg, 28,8 mol
N-((4'-methoxy)benzyl)—-d4-chlor-2-trifluoracetylanilinu) pricez
reakéni teplota se udrZuje pod -40 9C. Po ponechani smési po
dobu | hodiny pfi teplotée -43 +/- 3 0C se reakéni smés zalije
140 kg IN HC1, predem ochlazenymi na 0 O0C. Organickd vrstva se
oddéli a dvakrat se extrahuje 25 kg podily IN HCl, 2krat 40 kg
vody, pak se zahusti ve vakuu na objem asi 29 1. TPotom se
prida toluen (47 kg) a roztok se zahusti na objem 28 az 30 1.
Do smési se vnese heptan, smés se ochladi na -5 0C a udrZuje
se pri této teploté 4 hodiny. Pak sc produkt odfiltruje,
promyje dvakrat 10 kg podily heptanu a vysuienim ve vakuu se
ziska 10 kg (85 %) titulni slougeniny ve formé Spinavé bilé
pevné latky: t.t. 163-165 0C; [al25p +8,15° (¢ 1,006, MeOH);



IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,55 (br s, 1), 7,23 (d, J=8 Hz,
2H), 7,13 (dd, J=3, 9 Hz, 1H), 6,86 (d, J=8 Hz, 2H), 6,59 (d,
J=8 Hz, 1H), 4,95 (bs, (H), 4,23 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,39
(m, 1H), 1,34 (m, 1H), 0,84 (m, 2H), 0,76 (m, 2H); 13C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 158,9, 145,5, 130,6, 130,3, 130,2, 128,6, 125,9,
122,0, 121,6, 119,5, 114,8, 14,1, 94,0, 75,2, 74,7, 70,6,
55,3, 48,0, 8,6, 8,5, -0,6; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) & -80,19.

Priklad §
Priprava (S)—6—chlor—4—(cyk10propylethinyl)—1,4—dihydro—4—
—(trifluormethyl)—2~(4'methoxyfenyl)—3,1—benzoxazinu.

Slouéenina (IV-i).

K roztoku heptanu (295,5 kg) a ethylacetatu (32,5 kg) se
prida p-chloranil (S7 kg, 232 mol) a (S)-S-chlor-a-
—(cyklopropylethinyl)-?—[(4—methoxyfeny1)methyl]amino]—q—
—(trifluormethyl)benzenmethanol (89 kg, 217 mol). Tato smés se
zahfiva pri teploté zpétného toku za dokonalého promichavani
5,5 hodiny a pak se zredi ethylacetatem (64,1 kg) a ochladi se
na 30 0C. Tetrachlor-p-hydrochinon se odfiltruje a promyje se
smési heptanu (104,7 kg) a ethylacetatu (31 kg). Filtrat se
castecne zahusti oddestilovanim 260 1 rozpoustédla, pak se
ztedi heptanem (177 kg) a ochladi se na -10 az -15 ©OC.
Vysledna kase se zfiltruje a produkt se promyje heptanem (41
kg) a vysudi se na filtru na obsah mensi nez je 20 %
hmotnostnich heptanu (pfi stanoveni ztratou suienim). Vytszek
sloudeniny (IV) vypocteny na zakladé HPLC je 7! kg (80 %).
Vzorek pro analyzu se ziska trituraci vzorku s I N NaOH a
potom rekrystalizaci ze smési hexan/ethylacetat: t.t.
130-131,7 ©C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 7,46 (d, J=9 Hz,
2H), 7,28-7,21 (m, 3H), 7,0 (d, J=9 Hz, 2H), 6,85 (d, J=9 Hz,
1, s,s2 (s, tH), 3,78 (s, 3H), 1,52-1,47 (m, 1H), 0,90-0,84
(m, 2H), 0,72-0,68 (m, 1H); !3C NMR (75 MHz, DMSO-de) 6 160,3,
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143,8, 129,6, 129,3, 128,9, 125,8, 123,1, 121,7, 118,1, 117,8,
113,8, 93,6, 80,9, 74,1, 70,3, 55,2, 8,5, 8,4, -1,07; 19F NMR
(282 MHz, CDCl3) 6 -157,5.

Priklad 6
Priprava slouceniny (V-i): (S)-5-chlor-a-(cyklopropylethinyl)-

—2—amino—a—(trifluormethyl)benzenmethanol.

Surovy (S)-5-chlor—4-(cyklopropylethinyl)-1,4-dihydro-
—4—(trif1uormethy1)~2—(4'—methoxyfenyl)—3,1—benzoxazin (71 kg
pod¢itano na vysugenou surovinu) se vnese do smési methanolu
(301 kg), 30% NaOH (121 kg) a vody (61 1). Smés se ohfeje na
60 0C tak aby vznikl &iry roztok a potom se ochladi na 30 0C.
K methanolickému roztoku se béhem 20 minut prida roztok
tetrahydroboritanu sodného (3,2 kg, 84,2 mol) v 0,2 N NaOH,
pricem? teplota se udrzuje pod 35 0C. Po 30 minutach se
prebytek tetrahydroboritanu odstrani acetonem (5,8 kg) a
roztok se zredi vodou (175 1) a potom se zneutralizuje
kyselinou octovou na hodnotu pH 8 az 9. Vysledna kadc se
ochladi na asi 0 °C, zfiltruje se, a produkt se promyje vodou
a pak se¢ vysuii ve vakuu pri 40 9C. Surovy produkt se znovu
uvede do kagovité formy smési toluenu (133 kg) a heptanu (106
kg) na po&atku pri teploté 25 O0C a potom za chlazeni pod —-10
0C. Produkt se pak odfiltruje, promyje se heptany (41 kg) a
vysusenim ve vakuu pri 40 OC se ziské& 44,5 kg (88 %) spinavé
bilého/svétle 2lutého krystalického pevného produktu. Vzorek
pro analyzu se ziskad rekrystalizaci z terc.butylmethyl-
etheru/heptanu: t.t. 141-143 0C; [a]l25p -28,30 (¢ 0,106,
MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,54 (d, J=2 Hz, tH), 7,13
(dd, J=9, 2 Hz, 1H), 6,61 (d, J=9 Hz, 1H), 4,61 (br s, 1H),
4,40 (br s, (H), 1,44-1,35 (m, 1H), 0,94-0,78 (m, 2H); 13C NMR
(7S MHz, DMSO-de) 6 146,7, 129,4, 129,0, 124,3, 118,4, 118,07,
118,05, 92,3, 72,6, 71,0, 8,2, 8,1, —1,1; 19F NMR (282 MHz,



ChCl3) 6 -80,5S.

Priklad 6b

Priprava sloudeniny (V-i) ze sloudeniny (II1-i) bez izolace

. slouceniny (IV-i) v predchazejicim stupni syntézy:
(S)~S~ch1or—a—(cyklopropy]ethinyl)—2—amino—c—(trifluormethyl)—

benzenmethanol.

Ke kasi DDQ (9,42 g, 41,5 mmol) v terc.butylmethyletheru
(33 ml) sc pri 10 °C prida roztok (S)-S-chlor-a-(cyklopropyl-
ethinyl)=2-[(4-methoxyfenyl)methyl]amino~a—-(trifluormethyl)-

benzenmentanolu (16,38 g, 40 mmol). Po S minutach se vznikla

kase zfitruje pri teploté 30 0C a ziskany pevny podil se
promyje s S ml terc.butylmethyletheru. Filtrat se promyje 5%
vodnym hydrogensiric¢itanem sodnym a potom se castecné zahusti
oddestilovanim 70 ml rozpoudtsdla. Pak se pridda methanol (25
ml) a potom se 25 ml rozpoustédla. Potom se prfida methanol (2§
ml) a 6 N NaOH a opsét se oddestiluje 20 ml rozpoustédla. Pak
se prida 4 N NaOH (26 ml) a smés kratce ohfeje na §8 0C a
potom se ochladi na 30 0C. Prida se roztok tetrahydroboritanu
sodného (0,60 g, 15,9 mmol) v 0,5 N NaOH (6 ml). Po 15
minutdch se prida voda (45 ml) a potom aceton (1 ml). Po 0,5
hodiné se prida kyselina octova (12 ml, 210 mmol) k upravé pH

- na 7,5. Ziskana kase se ochladi na asi 0 oC, zfiltruje se,
produkt se promyje vodou a potom se vysusi ve vakuu pri 40 OC.

- Surovy produkt se znovu uvede do formy kasSe s
methylcyklohexanem pri teploté mistnosti, kase se ochladi na
asi 0 0C a zfiltruje se. Dalsi ¢isténi tohoto produktu se
provede rekrystalizaci z terc.butylmethyletheru/hexant a ziské
se tak 9,95 g (86 %) bilého pevného produktu.Fyzikalni
charakteristické parametry tohoto produktu jsou stejné jako u
produktu pripraveného dvoustupnovym zplisobem
(p-chloranil/NaBH4) (viz priklad 6, vyse).
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Priklad 7
Priprava (S)-6-chlor-4-(cyklopropylethinyl)-1,4-dihydro-4-

—(trifluormethyl)-2H-3,1-benzoxazin-2-onu. Sioucenina (VI-i).

(S)-5-chlor-a-(cyklopropylethinyl-2-amino-a—-(trifluor-
methyl)benzenmethanol (15,7 kg, 54,3 mol) se rozpusti ve smési
heptand (32 kg) a THF (52 kg) pri teploté pod —10 OC. Pak se
primo pod hladinu zavadi asi 1 hodinu fosgen (~8,0 kg, 80
mol), pric¢em? teplota se udrzuje pod 0 0C. Ziskana kaSe se
ohfeje na 20-25 O0C a udrzuje se pri této teploté 1 hodinu. Pak
se prida methanol (6,5 kg, 203 mol) a roztok se micha asi 30

minut. Potom se pridaji heptany (97 kg) a =140 1 rozpoustédla

se oddestiluje za snizeného tlaku. Prfidaji se heptany (97 kg)
a THF (22 kg), roztok se promyje S% vodnym hydrogenuhli¢itanem
sodnym (15 1) a potom vodou (15 1). Pak se roztok ohtfeje na S0
0C zfiltruje se do pripraveného reaktoru, nace? se prida dalsi
40 kg podil heptant pouzitych k promyti. Potom se roztok
zahusti za snizeného tlaku, zrfedi sc heptany (22 kg) a ochladi
se na teplotu pod =10 0C. Produkt se odfiltruje, promyje se
heptany (37 kg) a vysugenim ve vakuu pfi 90-100 0C se ziska
16,0 kg (95 %) 3pinavé bilého a7 slahé nazloutlého pevného
produktu. HPLC: 99,8 plodnych %; t.t. 139-141 0C; [a]25p

. -94,10 (c 0,300, MeOH); 'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 11,05 (s,
1), 7,54 (dd, J=2,5, 7 HZ, IH), 7,43 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,99
. (d, J=7 Hz, tH), 1,58 (m, 1H), 0,92 (m, 2H), 0,77 (m, 2H); 13C

NMR (100 MHz, DMSO-de¢) 6 146,23, 134,71, 132,04, 126,93,
126,57, 122,24, 116,83, 114,08, 95,63, 77,62, 65,85, 8,48,
8,44, —1,32; 19F NMR (282MHz, DMSO-de¢) 6 -81,1.

Priklad 8
Priprava N-((3',4~-dimethoxy)benzyl)-4-chlor-2-trifluor-

acetylanilinu.
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Do propanolu se vnese 4-chlor-2—-trifluoracetylanilin
(4,96 g, 40 mmol) a 3,4-dimethoxybenzylalkohol (7,39 g, 44
mmol). Prida se TsOH (76 mg, 0,4 mmol) a smés se zahriva 3,5
hodiny pri 60 OC. Pak se roztok zahusti ve vakuu na 1/2
pivodniho objemu, zredi se vodou (10 ml) a micha se pri
teploté mistnosti. Ziskana kase se zfiltruje a vysuSenim
produktu ve vakuu pri 30 9C se ziska 10,16 g (68 %) titulni
sloudeniny ve formé Zlutého prasku. Vzorek pro analyzu se
2isk4 rekrystalizaci z acetonitrilu: t.t. 82-84 0C; !'H NMR
(CDC13) & 9,05 (br s, lH), 7,75 (br t, J=2 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J=2, 8 Hz, IH), 6,8 (d, J=8 Hz, 3W), 6,75 (d, J=8 Hz, 1H),
4,43 (d, J=5 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H); 13C NMR
(CDC13) & 179,9, 151,9, 149,4, 148,7, 137,4, 130,8, 130,8,
130,7, 129,4, 119,4, 114,5, t11,5, tt1,4, 110,3, 56,1, 56,0,
47,0; '9F NMR (CDCl3) 6 -69,61.

Priklad 9
Priprava (S)-S-chlor-a-(cyklopropylethinyl)-2-[(3,4-
—dimethoxyfenyl)methyl]—amino]—a—(trif]uormethyl)benzen—

methanotlu

Roztok (IR,2S)-pyrrolidinylnorefedrinu (254 g, 213 mmol) o
koncentraci 17,2 % hmotn. se zahusti oddestilovanim 160 ml
rozpoustédla pri atmosferickém tlaku. Pak se pridéa
trifenylmethan (0,2 g, 0,8 mmol) a roztok se ochladi na
teplotu mistnosti. Pak se prida THF (130 ml) a roztok se
ochladi na -20 OC. Potom se prida hexyllithium (2,0 M roztok v
hexanu, 203 ml, 0,406 mol) pridemZ teplota se udrzuje pod O
0C. Barva roztoku se po pridavku 108 ml zméni na cervenou. Pak
se prida do odbarveni 16% (hmotn.) roztok cyklopropylacetylenu
(103 g, 0,25 mol). Tento roztok se micha pti teploté -5 az 0 ©C
20 minut a pak se ochladi na -45 9C a pri této teploté se




pridéa N—((3',4'—dimethoxy)benzy1—4—chlor2—trifluoracetyl—
anilin (29,7 g, 81,8 mmol) predem rozpudtény v 50 m1 THF. Po 1|

hoding pfi teploté 45 OC se reakce prerusi vlitim smési do 2 N
HC1 (400 ml1). Organicka vrstva se dvakrat promyje 2 N HC1 (100
ml) a smés se zahusti ve vakuu. Pfida se toluen (150 ml) a
smés se zahusti na objem 80 ml. Prid4d se heptan (100 ml) a
slozeni rozpousdtédel (stanovené GC analyzou)
t.j.heptanu:toluenu se upravi na 60:40 pridavkem 43 ml
toluenu. Po krystalizaci se produkt odfiltruje a
rekrystalizuje se toluenu:heptanu v poméru 3:1, a ziska se tak
23,1 g (64 %) titulni sloudeniny ve formé svétle zlutého
pevného produktu: t.t. 128-129,5 0C; [a]25p +11,000 (¢ 0,300,
MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (m, 1H), 7,13 (dd, J=9,
3 1z, 1H), 6,94 (m, 31), 6,58 (d, J=9 Hz, (H), 4,24 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 1,34 (m, 1), 0,90-0,74 (m, 4H);
13C NMR (75 MHz, DMSO-de) 6 148,8, 147,8, 146,3, 31,4, 129,8,
129,4, 124,3, 119,1, 18,9, 118,2, 113,4, 111,8, 110,9, 92,7,
73,8, 70,9, 55,5, 55,3, 46,5, 8,2, 8,1, —-1,1; !'9F NMR (282
MHz, CDCl3) 6 -80,0.

Priklad 10

Priprava (S)~6—chlor—4~(cyklopropylethinyl)—l,4—dihydro—4—
—(trifluormethy])—Z—(B',4'—dimethoxyfenyl)—3,1—bonzoxazinu.

K roztoku (S)-S-chlor-a-(cyklopropylethinyl)-2-[(3,4~-
—dimethoxyfenyl)methyl]—amino]—a—(trifluormethyl)benzen—
methanolu (2,68 g, 6,1 mmol) v methanolu (10 ml) se pri
teplote 40 OC prida DDQ (1,40 g, 6,1 mnol). Ziskana kasSe se
chladi 30 minut v ledové lazni a zfiltruje se. Produkt se
promyje S ml chladného methanolu a vysudenim ve vakuu se ziskéa
2,36 g (88 %) titulni sloudeniny: t.t. 172-175 0C; 1H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7,48 (s, 1H), 7,18 (dd, J=2, 9 Hz, tH), 7,13 (d,
J=7 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,87 (d, J=7 Hz, 1H), 6,70 (d, J=9



Hz, 1H), 5,62 (d, J=4 Hz, tH), 4,33 (d, J=4 Hz, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,87 (s, 3HW), 1,33 (m, 1H), 0,90-0,72 (komplex, 4H); 13C
NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 150,1, 149,3, 141,5, 129,9, 129,7,
127,3, 125,4, 125,0, 121,2, 120,8, 119,7, 119,0, 111,0, 109,7,
93,5, 81,4, 70,3, 56,0, 8,7, -0,4; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) &
-79,2.

Priklad 11
Priprava N—trifenylmethy1—4—chlor—2—trifluoracetylani1inu.
Zptsob A.

4—chlor-2-trifluoracetylanilin (22,4 g, 100 mmol),
tritylchlorid (30,0 g, 107 mmol), triethylamin (11,6 g, 115
mmol) a DMAP (0,5 g, 4 mmol) se rozpusti v DMF (50 ml) a smés
se udrzuje 14 hodin pri teploté 60 0C. Ziskana kagse se ochladi
na teplotu mistnosti, zredi se 20 ml vody a filtraci se ziska
35,9 g (77 %) titulni slouceniny. Vzorek pro analyzu se ziské
rekrystalizaci z acetonitrilu: t.t. 165-167 0C: 'H NMR (CDCI3)
§ 10,4 (br s, 1My, 7,7t (br t, J=2 Hz, {H), 7,3 (br s, 1SH),
6,9 (dd, J=2, 8 Hz, 1H), 6,27 (d, J=8 Hz. IH); 13C NMR (75
MHz, CDCl3) o 180,s, 151,2, 144,1, 135,7, 130,7, 130,6, 129,2,
128,9, 128,7, 28,6, 128,5, 128,2, 128,0, 127,7, 127,5, 122,9,
120,3, 119,3, t19,1, 11s,2, 112,3, 111,3, 71,9; 19F NMR (282
MHz, CDCl3) 6 -69,5.

Priprava N—trifenylmethy1—4—ch10r—2—trifluoracetylanilinu.
Zpasob B.

4—chlor-2-trifluoracetylanilin-hydrochlorid-hydrat (84,4
g, 304 mmol), cyklohexan (350 ml), MTBE (95 ml) a voda (100
ml) se promisi pri teploté mistnosti. Z7iskana kase se
zneutralizuje 30 ml 10 N NaOH. K organické fazi se prida
tritylalkohol (91,0 g, 350 mmol) a TsOH (0,36 g, 1,9 mmol).
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Smés se zahfeje na teplotu zpétného toku a oddestiluje se 300
ml rozpousteédla. Prida se acetonitril (350 ml) a
diisopropylethylamin (0,5 ml) a pokracuje se v destilaci za
oddestilovani dalgich 220 ml rozpoustédla. Pak se roztok
ochladi v ledové lazni a filtraci se ziska 126,5 g (89 %)
produktu, ktery vykazuje stejné spektralni a fyzikalni hodnoty

jaké byly zjistény u vzorku pfipraveného zplisobem A.

Priklad 12
Peiprava S-chlor-a-(cyklopropylethinyl)-2-trifenylmethyl]-

amino]-a-(trifluormethyl)benzenmethanolu

K roztoku cyklopropylacetylenu (3,15 g, 48 mumol) a
(1R,2S)-pyrrolidinylnorefedrinu (10,9 g, S§3 mmol) v THF (50
ml) se prida 2 N hexyllithium (46 ml, 92 mmol), pricemZ
teplota se udrzuje pod 0 °C. K tomuto aniontovému roztoku se
prida N-trifenvl-methyl-4-chlor-2-trifluoracetylanilin (9,32
g, 20 mmol) rozpusteny v THF (20 ml), smés se udrzuje 1 hodinu
pri teplotsd -45 az -50 0C, a pak se reakce prerusi pridavkem |
N kyseliny citronové (92 ml). Organickd vrstva se oddeli,
vysu$i se siranem sodnym a zahusti se na olej. Krystalizaci ze
smési heptan/toluen sc ziska 6,34 g (60 %) titulni slouceniny:
t.t. 180-182 0C; [a]25p +7,77° (c 1,004, CH3CN); 'H NMR (300
Mz, CDC13) & 7,53 (d, J=2 Hz, 'H), 7,4-7,1 (komplex, 16H),
6,67 (dd, J=2,7 Hz, 1H), 6,05 (d, J=7 Hz, 1H), 3,17 (br s,
1H), 1,07 (m, 1H), 0,72 (m, 2H), 0,62 (m, 2H); !3C NMR (7S
MHz, CDC13) 6 143,7, 129,t, 129,0, 128,8, 128,11, 126,9, 126,0,
122,2, 20,7, tt8,7, 118,3, 94,7, 74,0, 71,6, 70,2, 8,4, 8,3,
-0,8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3) & -79,9.

Priklad 13
Priprava (S)-S-chlor—a-(cyklopropylethinyl)-2-amino—a-

—(trifluormethyl)benzenmethanolu. Jednostupnovd debenzylace.
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5—chlor-a-(cyklopropylethinyl)-2-(trifenylmethyl)-
—amino-a-(trifluormethyl)benzenmethanol (5,32 g, 10 mmol), se
rozpusti v methanolu (25 ml) a necha se reagovat s 12 N HC1
(0,5 ml) pri teploté mistnosti. Fo 15 minutach se prida 2 N
NaOH (2 ml) a voda (20 ml). Vodné-methanolicky roztok se pak
extrahuje cyklohexanem (22 ml) a potom hexany (20 ml1) a pak se
smés caste&nsd zahusti ve vakuu a zneutralizuje se kyselinou
octovou na pH 7. Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a
vysusenim se ziska 2,65 g (92 %) produktu; t.t. 140-143 0C.
Vysledky stanovené spektroskopii jsou shodné s vysledky

produktu pripraveného podle prikladu 6.

Priklad 14

Syntéza (IR,2S)-pyrrolidinylnorefedrinu.

Ke smési butanolu (227 kg), vody (144 kg) a uhlic¢itanu
draselného (144 kg, 1043 mol), se prida (1R,2S)-norefedrin
(68,6 kg, 454 mol). Tato smés se zahteje na 90 0C a pak se
béhem 2 hodin pridéd !,4-dibrombutan (113,4 kg, 525 mol).
Reakéni smés se pak zahriva S hodin pri teploteé zpétného toku
a pak se ochladi na 40 °C. Prida se voda (181 kg) a pri
teplote 30 OC se faze oddeli. K organické fazi se prida 12 N
HC1 (54,3 kg, 543 mol). Roztok se pak zahfeje na teplotu
zpétného toku a pri 200 az 300 mm se oddestiluje 150 1
destilatu. Pak se prida toluen (39,5 kg) pri teplote 70 °C a
ziskana kaze se ochladi na 0-5 OC aby do3lo ke krystalizaci.
Produkt se oddeli, promyje se dvakrat toluenem (vZdy 39 kg
podily) a vysuienim v proudu dusiku se ziskéa 83,6 kg titulni
slougeniny ve formé hydrochloridové soli. Tato hydrochloridova
sil se spoji s toluenem (392 kg) a vodou (42 kg) a smés se
zpracuje s 30% NaOH (asi 55 kg, 414 mol) tak aby hodnota pH

byla vyssi nez 12. Po odstranéni spodni vodné faze se
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organickd faze &asteé&né zahusti oddestilovanim 140 1
rozpoustédla a ziska se tak 20 % (hmotn.) roztok titulni
sloudeniny v toluenu. Vypoc¢itany vytézek je 50 kg (75 %) .
Vzorek pro analyzu se ziska zahuiténim toluenového roztoku ve
vakuu a potom rekrystalizaci z heptanu: t.t. 46-48 0(C.

Priklad 15
Priprava cyklopropylacetylenu (X).

Cl 1. n-hexylLi

hexan : 1. NH,Cl (aq)
THF 0°C l> — | 2 separace fazi__
' o 3. ¢ sita II
, ‘ 2. Toluen- 4. frakéni destilace

3-vakuovédestilace
(X)

Smés S~chlor-l-pentinu (23,0 kg, 224 mol) a bezvodého THF
(150 kg) se ochladi na -20 0C. Ke smési se prida hexyllithium
(2,3 ekv.; 158 kg 30% (hmotn.)) v hexanu a to rychlosti
neumoZnujici zvy3eni teploty nad 5 0C (asi 2 hodiny). Béhem
doby pridavani druhé poloviny pridavku hexyllithia se musi
teplota udr?ovat nad -5 oC aby se zabranilo akumulaci
organolithia a nebezpeéné reakci s exotermnim pribéhem. Pak se
reakéni{ smés ponecha 2 hodiny p#i -5 az 0 0C az analyza GC
prokazZe alespon 99% konverzi. Pak se pridad toluen (35 az 40
kg) a reakéni smés se zahust{i ve vakuu aZ na snizeni pavodniho
objemu na % 1/3. Smés se bshem zahuifovani zah#iva (na ~ 40
0C) tak, aby se docililo vhodné rychlosti destilace. Smés se
pak ochladi na IS a2 -20 °C a ptida se roztok chloridu
amonného (11 az 12 kg) v 50 az 60 1 vody takovou rychlosti,
aby se teplota nezvysila nad 10 0C. Po oddéleni vodné vrstvy
(asi 70 kg) se reakéni smés nechad cirkulovat kolonou

obsahujici 15 kg 3A molekulového sita dokud obsah vody
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stanoveny zpusoben dle Karl Fishera neni =300 ppm nebo nizsgi.
Vysuseny organicky roztok se rak destiluje vkoloné plnéné
ocelovou vlnou, pri atmosferickém tlaku za oddéleni

cyklopropylacetylenu v roztoku THF/toluenu/hexanu. Vypoé&teny
vytézek je 14,0 kg.

Adkoliv predloZeny vynalez je popsan pomoci specifickych
provedeni, tato podrobna provedeni tento vynidlez nijak

neomezuji. Jsou moZnia dalgi ekvivalentni provedent, Zzmény a

modifikace aniz by doilo k odehyleni od myslenky a rozsahu

vynalezu, a je treba chéapat, 7e tato ekvivalentni provedeni

Isou soucisti predloZeného vynalezu. Predlozeny vyndlez lze

realizovat dalzimj specifickymi zpisoby aniz by byl porugen

Princip nebo zakladni atributy vynalezu, a v této souvislosti
je zapotrebi ridit se Pripojenymi patentovymi naroky
vymezujicimi rozsah vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pro asymetrickou syntézu slouéeniny obecného
vzorce (VI):

kde
X znamena Cl nebo F, a

A znamenid -CF3, -C2Fs nebo -C3F7;

Vyznacdcujici se tin s Ze uvedeny zpasob
zahrnuje:

(1) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (I):

PR 9

(1)

do styku se slouceninou obecného vzorce (VII) nebo se
sloucdeninou obecného vzorce (VIII):
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(VII;’)

kde

Rl znamenda H, Ci-ealkylovou skupinu nebo

Ci-salkylkarbonylovou skupinu,

R2 znamena H,

R3 znamena H, -CH3, -CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 Rt2,
R4, R5, Réa, R5a, R6, R® a RY nezavisle znamenaji skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-calkoxy a
Ci-6alkylthio,

R12 znamend skupinu zahrnujici H, Ci-salkyl, Ci-ealkoxy a
Ci-e6alkylthio;

Y znamenda —-(CH2)n nebo 0, a
. n znamena 0, 1, 2 nebo 3;

. v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby

sloudeniny obecného vzorce (II):
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kde P, skupina chranici aminoskupinu, znamena

nebo

(2) (a) uvedeni slouceniny obecného vzorce (IX):

kde R10 a R!'! nezivisle znamenaji Ci-galkylovou skupinu,
nebo -=NR!1OR!! znamena skupinu zahrnujici pyrrolidinyl,

piperidinyl nebo morfolinyl;
do styku s alkyllithiem a s cyklopropylacetylenem za
vzniku smési slouceniny (IX) a cyklopropylacetylidu lithného,

a

(b) uvedeni smési ze stupné (2)(a) do styku se

slouceninou obecného vzorce (II) za vzniku sloudeniny obecného

vzorce (III):
u\\»

OH

A

vH
p

(III)
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(3) uvedeni slouceniny obecného vzorce (III) do styku

s vhodnym oxidaé¢nim prostredkem za tvorby sloudeniny obecného

vzorce (IV):

X y
Q
. P"
(IV)
kde P'' znamena
RB R4 »
§ RS
6
R4a R
Rba :
nebo

(4) uvedeni slouc¢eniny vzorce (IV) de styku s vhodnym

$tépicim prostredkem, v pritomnosti vhodného zachycovaciho

prostrfedku, za vzniku slouceniny obecného vzorce (V):

NH,,

(V)
(S) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (V) do styku
s vhodnym cyklizaénim prostredkem za tvorby slouceniny
obecného vzorce (VI).

2. Zpusob podle naroku ! pro pripravu sloudeniny obecného
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vzorce (VI)
kde
X znamena Cl, a A znamena -CF3;
vyznad¢ujici se tim, Ze zahrnuje

(1) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (1) do styku se

slouceninou obecného vzorce (VII) kde:

R! znamena H, Ci-salkylovou skupinu nebo

C1-salkylkarbonylovou skupinu,
R2 znamena H,

R3 znamena H, —-CH3, —-CH2CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,

R4, R5, R4a, RS2, a R6 nezavisle znamenaji skupinu
svolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-6alkyl, Ci-galkoxy a
Ci-6alkylthio, a

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-ealkyl, Ci-ealkoxy a
Ci1-62a2lkylthio;

v pritomnosti vhodného kyselého katalyz4toru za tvorby

slouceniny obecného vzorce (II);

(2) (a) uvedeni 1R,2S-pyrrolidinylnorefedrinu do styku s
n-hexyllithiem a cyklopropylacetylenem za tvorby smési
IR,2S-pyrrolidinylnorefedrinu a cyklopropylacetylidu

lithného, a



0 RINCRE ot Bt

(b) uvedeni do styku smési ze stupné (2)(a) se

sloudeninou obecného vzorce (II) za vzniku slouc¢eniny obecného

vzorce (III);

(3) uvedeni sloucdeniny obecného vzorce (III) do styku
s vhodnym oxidacénim prostredkem za tvorby slouc¢eniny obecného

vzorce (IV);

(4) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (IV) do styku
s vhodnym &tépicim prostredkem, v pritomnosti vhodného
zachycovaciho prostredku, za vzniku sloudeniny ohecného

vzorce (V); a

(5) uvedeni sloucdeniny ohecného vzorce (V) do styku s
vhodnym cyklizaénim prostredkem za tvorby slouc¢eniny obecného

vzorce (VI).

3. Zpusob podle naroku 2 pro pripravu sloudeniny vzorce
(VI-1)

FoCa 7

A

N° 7O
H

(VI-1)

Cl

o7
9]
—

vy zna?aéuj s e t im, Ze zahrnuje

(1) uvedeni sloudeniny obecného vzorce (I), kde X znamend

Cl a A znamena trifluormethylovou skupinu do styku s
p-methoxybenzylalkoholem v pfitomnosti vhodného kyselého

katalyzatoru za tvorby sloudeniny vzorce (II-1i):



71

Cl
CF3

Iz
®)
=

(II-1)

(2) (a) uvedeni IR,2S-pyrrolidinylnorefedrinu do styku s
n-hexyllithiem a cyklopropylacetylenem za tvorby smési
tR,2S-pyrrolidinyl-norefedrinu a cyklopropylacetylidu
lithného, a ‘

(b) uvedeni smesi ze stupné (2)(a) do stvku se

slouceninou vzorce (IT-i) za vzniku slouceniny vzorce (III-1):

FsC é/m
OH
AP
H
oM

(iII-i)

Cl

e

(3) uvedeni slouc¢eniny vzorce (III-i) do styku s vhodnym

oxidaénim prostfedkem za tvorby slouceniny vzorce (IV-i):

FsC 4/&

. “\

O

Cl

Iz

OMe
(IV-1)
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(4) uvedeni slouceniny vzorce (IV-i) do styku s vhodnym
$tépicim prostredkem, v pritomnosti vhodného zachycovaciho

prostredku, za vzniku sloucé¢eniny vzorce (V-i):

FaCL 5

\
.'\\

cl oH :

Q

NH,
_ (V-1)
(5) uvedeni slou&eniny vzorce (V-i) do styku s vhodnym

cykliza¢nim prostredkem za tvorby sloudeniny vzorce (VI-i).

4. Zpusob podle naroku 1 pro pripravu slouceniny obecného
vzorce (VI) vy znadedujici se t i1im, Ze

vhodny kysely katalyzator zvoli ze skupiny zahrnujici:
HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensulfonovou, kyselinu fosforeédnou, kyselinu
sirovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu

trichloroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny oxidaéni prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: MnO2, 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzo-
chinon, p-tetrachlorbenzochinon, o-tetrachlorbenzo-

chinon a jodosobenzen-diacetat,

vhodny 3tépici prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: Ci-salkoxid sodny, Ci-s4alkoxid lithny,
Ci1-4alkoxid draselny, NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH)2,

vhodny zachycovaci prostredek je NaBHs4, NaHSO3,

hydroxylamin, tosylhydrazid nebo H20:2, a
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vhodny cyklizacéni prostredek je fosgen.

5. Zpasob podle naroku 2 pro pripravu slouceniny

vzorce (VI-i) vy znadugjici se t im, Ze

vhodny kysely katalyzator zvoli ze skupiny zahrnujici:
HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensulfonovou, kyselinu fosforeénou, kyselinu
sirovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu

trichloroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny oxidac¢ni prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: MnO., 2,3-dichlor-§,6-dikyan—-1,4-benzo-
chinon, p-tetrachlorbenzochinon, o-tetrachlorbenzo-

chinon a jodosobenzen—-diacetat,

vhodny &tépici prostrfedek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: Ci-s4salkoxid sodny, Ci-4alkoxid lithny,
Ci1-s4alkoxid draselny, NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH)2,

vhodny zachvcovaci prostredek je NaBHs, NaHSO3,

hydroxylamin, tosylhydrazid nebo H202, a
vhodny cyklizaéni prostrfedek je fosgen.

6. Zpusob podle naroku 3 pro prfipravu sloudeniny

vzorce (VI-i) vy znacd¢dujici se tim, Ze

vhodny kysely katalyzator zvoli ze skupiny zahrnujici:
HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
benzensul fonovou, kyselinu fosforeénou, kyselinu

sirovou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu
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trichloroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny oxidaéni prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: MnO2, 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzo-
chinon, p—~tetrachlorbenzochinon, o—-tetrachlorbenzo-

chinon a jodosobenzen-diacetat,

vhodny stépici prostredek se zvoli ze skupiny
zahrnujici: Ci-salkoxid sodny, Ci-s4alkoxid lithny,
Ci-4alkoxid draselny, NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH):2,

vhodny zachycovaci prostredek je NaBHa, NaHSOs,

hydroxylamin, tosylhydrazid nebo H202, a
vhodny cyklizaéni prostredek je fosgen.

7. 7pasob podle naroku 1 pro pripravu sloucdeniny ohecného
vzorce (VI) vy znaé¢ujici se t 1im, Ze
sloudeniny stupntt (2)(a) a (b) pripravi samostatné a smisi

spojenim obou proudd roztoku.

§. Zpasob podle naroku 2 pro pripravu sloudeniny

vzorce (VI-i) vy znac¢ujici se tim, Ze

——
w
[

sloudeniny stupnd (2)(a) a (b) pripravi samostatné a sm

spojenim obou proudd roztoku.

9. Ipasob podle naroku 3 pro pripravu sloudeniny

vzorce (VI-i) vy znac¢u jici se tim, Ze

[
wy
(=S

slouéeniny stupnt (2)(a) a (b) pripravi samostatné a sm

spojenim obou proudd roztokt.

10. Zpasob pfipravy slouceniny obecného vzorce (II):



(1)

kde

X znamena Cl neho F,

A znamena -CF3, -C2Fs nebo —-C3F7;

P znamena

nebo

R2 znamena H, -CH3, —-CH:CH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,

R3 znamend H, -CH3, —-CHzCH3 nebo fenylovou skupinu

substituovanou 0-3 R12,

R4, R5, R4a, R5a, R6, R8 a RY nezavisle znamenaji skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-salkoxy a
Ci1-galkylthio,

R12 znamen4 skupinu zahrnujici H, Ci-ealkyl,

Ci-e6alkylthio, Ci-ealkoxy:



Y znamend —(CH2)an nebo 0, a

n znamenad 0, !, 2 nebo 3;

vyznaduijici se tim, %2e uvedeny zplisob

zahrnuje uvedeni slouceniny obecného vzorce (I):

“NH,
(1)

do styku se slouéeninou obecného vzorce (VII) nebo se

sloudeninou obecného vzorce (VIIT):

R¢ RS
RO OR!
R'O RS o N N
R2 R ‘ — R
R4a Rsa % Y F
(VII) (VIII)

kde

Rl znamena H, Ci-ealkylovou skupinu nebo

Ci-ealkylkarbonylovou skupinu,

v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru za tvorby
sloudeniny obecného vzorce (II1).

11. ZpGsob podle naroku 10 kde uvedena sloudenina vzorce (II)

ma obecny vzorec
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O
Cl CF3
2
\ R R3 R
H
R4 RSa
RS R®
(II-a)

s

vyznadéujici se tim, Ze uvedeny zpusob
zahrnuje: uvedeni sloucdeniny obecného vzorce (I) ve které X
znamend Cl a A znamena trifluormethylovou skupinu do styku se
slouéeninou obecného vzorce (VII) v pritomnosti vhodného
kyselého katalyzatoru za tvorby slouceniny vzorce (I1-a).
12. Zpuasob podle naroku 1l vy znadeujici se t im,
VAS

Rl znamenA skupinu zahrnujici methyvl, ethyl,

methylkarbonyl nebo ethyvlkarbonyl,

R2 znameni H, -CHs nebo fenylovou skupinu substituovanou
0*3 Rlzy

R3 znamena H, -CH3 nebo fenylovou skupinu substituovanou
0—3 Rlzv

R4, R5, R4a, R5a a R6 neczavisle znamenaji skupinu
vybranou ze skupiny zahrnujici H, methyl, ethyl, methoxy a

ethoxy, a
R12 znamenad skupinu zahrnujici H, methoxy, nebo ethoxy.

2

13. Zpasob podle naroku Il vy znacdugjici se t1im,
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2e sloudeninou obecnoho vzorce (VII) je
R4 RS
R3
R'O OMe
RZ

kde
R1 znamena H nebo methylovou skupinu,

R2 znamena H nebo fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,

R3 znamena H nebo fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,

R4 znamena H nebo methoxyskupinu, a

R5 znamena H nebo methoxyskupinu.
14. Zpasob podle naroku !l vy znaduijici se tim,
ze vhodny kysely katalyzator vybere ze skupiny zahrnujici: HCI,
kyselinu methansulfonovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu

fosforecnou, kyselinu sirovou, kyselinu trichloroctovou,

kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou.

15. Zpusob podle naroku Il vy znacd¢cujici se tim,
ze vhodny kysely katalyzator je kyselina methansulfonovad nebo

kyselina p—toluensulfonova.

16. Zpusob podle nidroku Il vy znacd¢uijici se tim,
7e¢ sloucdenina vzorce (VII) je p-methoxybenzylakohol a vhodny

kysely katalyzAtor je kyselina methansulfonovad nebo kyselina
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p-toluensulfonova.

17. Zpusob podle naroku 11 v Yznadcuijici se timnm
Ze sloudenina obecného vzorce (VII) je tritylalkohol a vhodny
kysely katalyzator je je kyselina methansulfonova nebo

kyselina p-toluensulfonova.

18. Zplsob pPripravy slouéeniny ohecného vzorce {(IV):

“\\
X

Q

. Pll
kde H

(IV)

X znamena Cl1 neho F,
A znamenad ~CF3, -C2Fs5 nebo ~-C3F7y;

P'' znamena

5 pe RS

RS

4a
R RSa

nebo

R3 znamen4a H, -CH3, -CH2CH3 neho fenylovou skupinu
substituovanou 0-3 R!2,

R4, R5, R4a, 6 R5a, Ré, R® a RY nezavisle znamenaji skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-salkoxy a

’
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Ci-ealkylthio,

. o0 0o
H e oo @ " o0
e o0 o o oo
e & O [ ] eve o [ X A3
. o o s °
TR 1) .0

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-salkyl,

Ci-6alkylthio, Ci-salkoxy;

Y znamena -(CH2)a nebo 0, a

n znamena 0, 1, 2 nebo 3;

vvznadéujici se timn

zahrnuje

, e uvedeny zplisob

uvedeni slouceniny ohbecného vzorce (ITT):

I
X OH
wH
P
kde (I11)
P znamena
N
RS
R2
R4a R5a nebo

R2 znamena H

do styku s vhodnym oxidaé¢nim prostredkem

v nevodném
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rozpoustédle za tvorby slou¢eniny obecného vzorce (IV).

19. Zplisob podle naroku 18 kde sloudeninou obecného vzorce
(IV) je:

A

FaCy &
Cl \

O H3 R4a

RSa
N
H
R* RS
RS
kde: (IV-a)

R3 znamena H, =CH3, ~CH2CH3 nebo fenylovou skupinu
substituovanou 0-3 Rt2,

R4, R5, R4a, R5a Ré6 pnezavisle znamenaji skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-calkyl, Ci-salkoxy a
Ci-salkylthio,

R!2 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-galkyl,
Ci-salkylthio, Ci-ealkoxy;

Vyznacdcuijici se t i m

» Ze uvedeny zpusob

zahrnuje:

uvedenti slou¢eniny obecného
vzorce (III-a):
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kde R2 znamena H,

v nevodném rozpoustédle do styku s vhodnym oxidaénim

prostredkem za tvorby slougeniny vzorce (IV-a).

20. Zpusob podle ndroku 19 vy znac¢ugijici se tim
VAN

R3 znamend skupinu zahrnujci H, -CHs nebo fenyl

substituovany 0-3 R12,

R4, R5, R4a, RSa a R6 znamenaji skupinu nezavisle
vybranou zc skupiny zahrnujici H, methyl, ethyl, methoxy a
ethoxy, a

R12 znamend skupinu zahrnujici H, methoxy a ethoxy.

21. Zpusob podle naroku 19 vy znadcujici se tim

Ze¢ slouc¢enina obhecného vzorce (IIl-a) je:

oo 3¢ oF Z
OH FaC w7
Cl OH
NH
H OMe ' NH

H y OMe

5 ) nebo H 3
R4 R R - p

R3 znamena fenylovou skupinu substituovanou H nebo

methoxyskupinou,

R4 znamend H nebo methoxyskupinu, a



22. Zpusob podle naroku 19 v yznadéu j

Z2e vhodny oxidaéni prostredek se vybere ze

83

R5 znamenid H nebo methoxyskupinu.

i

C

i

.

S e

t

i

m

skupiny zahrnujici:
MnQO2, 2,3—dichlor—5,6—dikyan—l,4—benzochinon,

p—tetrachlorbenzochinon, o—tetrachlorbenzochinon a

jodosobenzen-diacetat .

23.

ze

24.

7e

25.

Zptsob podle naroku 19 vy z n a & u i1 c i

S

e

t

vhodny oxidaéni prostredek je p—tetrachlorbenzochinon.

Zplusob podle naroku 19 v Yy znadc¢uj

slouceninou vzorce (II1I-a) je :

Cl

F3C ‘_\‘\

7
OH

NH
)V—< >—1)Me
H H

i

C

i

i

m

vhodnym oxidaénim prostredkem je p~-tetrachlorbenzochinon.

Zpisob pripravy sloucdenin obecného vzorce (V):

kde

X znamena C1

nebo F,
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A znamend ~CF3, -C2Fs5 nebo -C3Fy;

Vyznadcujici se tinp » Ze uvedeny zptsob

zahrnuje:

uvedeni slouceniny obecného vzorce (IV):

A 4
” 9
P
N
kde P'' znamena _ H
(IV)
4
J‘ “Rs R Rs -
RG
4
R™ RSa

neho

R3 znamena H, -CH3, ~CH:CH3 nebo fenylovou skupinu
substituovanou 0-3 R12

R4, R5, R4a, R5a, Ré, R® a RY nezavisle znamenaji skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujici H, Ci-s6alkyl, Ci-salkoxy a
Ci-ealkylthio,

R12 znamena skupinu zahrnujici H, Ci-6alkyl,
Ci-¢alkylthio, a Ci-ealkoxy:

Y znamena -(CH2)n nebo 0, a

n znamena 0, 1, 2 nebo 3:
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s vhodnym 3tépicim prostfedkem v pritomnosti vhodného

zachycovaciho prostredku za tvorby sloudeniny obecného
vzorce (V).

26. Zpasob podle naroku 25 vy z n a & u jici se tim

b

Ze slouceninou obecného vzorce (IV) je:

ol

cl
(@) R3 R4a
N R5a
H
kde (IV-a) R R

RS

R3 znamena skupinu zahrnujici H, =CH3, ~CH2CH3 nebo fenyl

substituovany 0-3 R!2,

R4, R5, R4a, R5a a4 R6 nezavisle znamenaji skupinu
vybranou ze skupiny zahrnujici H, Ci-galkyl, Ci-galkylthio, a
Ci-ealkoxy, a

R!2 znamena skupinu vybranou 7ze skupiny zahrnujici I

Ci-e6alkyl, Ci-ealkylthio, a Ci-galkoxy.

bl

27. Zpasob podle naroku 26 v yzna<dcuijici se tim
Ze

R3 znamen4 H, -CH3 nebho fenylovou skupinu substituovanou
0-3 R12,

R4, R>, R4a, R52 a R6 znamenaiji skupinu nezavisle zvolenou
ze skupiny zahrnujici H, methyl, ethyl, methoxy a ethoxy, a
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R12 zpnamena skupinu zahrnujici H, methoxy a ethoxy.

28. Zpusob podle naroku 26 v yznacuijici se tim

s

Ze slouceninou vzorce (IV-a) je

)AinOMe nebo

R3 znamena f(ény]()voxl skupinu substituovanou H nebo
methoxyskupinou,

R4 znamena H nebo methoxyskupinu, a
R5 znamena H nebo methoxyskupinu.

29. Zptsob podle naroku 26 vy znaéu i ci se tim

Ze stépici prostredek je zvolen ze skupiny zahrnujic
Ci-salkoxid sodny, Cir-4alkoxid lithny, Ci-s4alkoxid draselny,
NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH) 2, a

vhodny odlucovaci prostredek je NaBH, nebo NaHSO3.

30. Zpusob podle naroku 26 Vyznadcujici se tin R

Ze Stépici prostredek je zvolen ze skupiny zahrnujici:

Ci-salkoxid sodny, Ci-4alkoxid lithny, Ci-4alkoxid draselny,
NaOH, LiOH, KOH a Ca(O) 2, a

vhodny odludovaci prostredek je hydroxylamin nebo
tosylhydrazid.



31. Zptsob podle naroku 26 vy z n a cujici se t { m ,

Ze 3tépici prostredek je zvolen ze skupiny zahrnujici:
Ci-salkoxid sodny, Ci-4alkoxid lithny, Ci-salkoxid draselny,
. NaOH, LiOH, KOH a Ca(OH) 2, a

. vhodny odludovaci prostredek je H20,.

32. Zpasob pro asymetrickou syntézu slouceniny obecného vzorce
(\;I) .

kde
X znamena C1 nebo F, a
A znamena -CF3, -C2Fs5 nebo ~C3Fy;

Vyznacuijici se ¢t im, Ze tento zpGsob
- Zzahrnuje:

(1) uvedeni slou¢eniny obecného vzorce (I):

NH,
(1)
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do styku se slouc¢eninou obecného vzorce (VII)
R* RS
RS
R'O R®
R2
R4a Rsa
(VII)
kde
RT znamena H, Ci-salkylovou skupinu nebo

C1-ealky1karbonylovou skupinu,

R2 znamena =CH3, —-CH,CH; nel

substituovanou 0-3 Rtz

33 znamena =Cl3, =CH2CH;

substituovanou 0-3 Rt2,

o fenylovou skupinu

nebo fenviovou skupinu

R4,

R5,

Rlea’

R5a,

R6

nezdvisle znamenaj{ skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujic

i H, Ci-galkyl, Ci-6alkoxy a

Ci-ealkylthio,

R12 znamena skupinu zahrnujici H, C;-

- C1-6alky1thio;

- Vv pritomnosti

vhodného kyselého katalyzatoru
slouc¢eniny obecného vzorce (II1):

‘ 0
X A
N Tre Réa
e
RS RS

~

salkyl, Ci-ealkoxy a

za tvorby
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(2) (a) uvedeni slouge

niny obecného vzorce (IX):

OH

/N\
R10 R11

(IX)

kde R10 4 Rt1

nezavisle znamenaji Cjp-y4
nebo ~NRUOR11

alkylovou skupinu,

znamena skupinu Zahrnujici pyrrolidinyl,

piperidinyl nebho morfoliny]:

do styku s alkyllithien

a s cyklnpropylacetylenem za
vzniku smési slouceniny (IX)

a cykloprupylacetylidu lithného,
a

(b) uvedeni SMEs T ze stupne (2) (a) do styku se

sloucdeninou obecného vzorce (I1) za vzniku sloude

niny obecného
vzorce (ITI):

RS RS
(III)

~e

(3) uvedeni slouceniny obecného vz
s vhodnym prostredkem pro sejmuti
slouceniny obecného vzorce (V):

orce (III) do styku
chranici skupiny za tvorby




90 RN

(4) uvedeni slou¢eniny S
vhodnym

m za tvorby slouc¢eniny obecného

obecného vzorce (V) do styku
cyklizaenim Prostredlke
vzorce (VI).

33. Zplsob podle naroku 32 Vyznacujici se tim, 7e timto
Zpusobem se pripravi sloucenina obecného vzorce (VI):

kde

X znamena Cl,

A Znamena -Cl3,

R! znamena skupinu zahrnujici H

s Ci-6alkyl a
Cx-aalkylkarbonyl,

R2 znamena fenylovou skupinu substituovanou 0-3 R12

R3 znamena fenylovou skupinu substituovanou 0-3 Rtz
R4, R5, Ré4a, R5a 5 Re ma j i

vy¥znam nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici H a Ci-galko

Xy, a

R12 znamena H nebo C1*6a1koxyskupinu.
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34. Zpusob podle naroku 33 pro pripravu slouceniny vzorce
(VI-1): R

(VI-i)

Vyznacdcuijici se tin s Z¢ zahrnuje

(1) uvedeni sloué¢eniny obecného vzorce (I), kde X znamena
Cl a A znamena trifluromethylovouy skupinu do styku s
tritylalkoholem v pritomnosti vhodného kyselého katalyzatoru
za tvorby slouceniny vzorce (IT-ii):

(2) (a) uvedeni 1R,28—pyrro]idiny]norefodrinu do styku s
hexyllithiem a cyklopropylacetylenem za tvorby smési [R,2S-

-pyrrolidinylnorefedrinu a cyklopropylacetylidu lithného, a

(b) uvedeni smési pripravené ve stupni (2) (a) do styku

se sloucdeninou vzorce (II-ii) za tvorby slouceniny vzorce
(ITI-i1):

0
Cl FsC &
" CF,4 Cl <
- OH
N~ trityl

- H W N~ trity
(II-ii) . g

(III-i1)

(3) uvedeni sloudeniny vzorce (ITI-ii) do styku
prostredkem pro sejmuti chranici

vzorce (V-i):

S vhodnym
skupiny za tvorby slou¢eniny
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Cl OH
NH, ,
(V-1) . a

(5) uvedeni slouéehiny vzorce (V-i) do styku s vhodnym

cyklizaénim prostredkem za tvorby slou&eniny vzorce (VI-i).

35. Zpasob podle naroku 32 .pro pripravu slouceniny obecného

vzorce (VI) vy 2z n a & u jici se tim, e

vhodny kysely katalyzator se zvoli ze skupiny zahrnujici:

HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu sirovou, kyselinu

trifluoroctovou, a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny prostredek pro sejmuti chrénici skupiny se zvoli
ze skupiny zahrnujici: HC1, HBr, kyselinu methansulfonovou,

kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou, a
vhodny cyklizaéni prostredek je fosgen.

36. Zptsob podle naroku 33 pPro prfipravu sloudeniny

vzorce (VI-i) vy znacduijici se tinmn , Ze

. vhiodny kysely katalyzator se zvoli vo skupiny zahrnujici:
HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu sirovou, kyselinu

. trifluoroctovou, a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny prostredek pro sejmuti chréanici skupiny se zvoli
ze skupiny zahrnujici: HC1, HBr, kyselinu methansul fonovou,

kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p-toluensulfonovou, a
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vhodny cyklizaéni prostredek je fosgen.

37. Zpusob podle naroku 34 pro pripravu sloudeniny

vzorce (VI-i) vy znac¢ujici se t{inmn , Ze

vhodny kysely katalyzator se zvoli ze skupiny zahrnujici:

HC1, kyselinu methansulfonovou, kyselinu sirovou, kyselinu
trifluoroctovou, a kyselinu p-toluensulfonovou,

vhodny prostredek pro.sejmuti chranici skupiny se zvoli
z¢ skupiny zahrnujici: HC1, HBr, kyselinu methansulfonovou,

kyselinu trifluoroctovou a kyselinu p—toluensulfonovou, a

vhodny cyklizacni prostredek je fosgen.

38. Zpusob podle naroku 32 pro pripravu slouédeniny obecného
vzorce (VI) vy z n a & u iici s e t im , Ze
slouc¢eniny pro stupné (2)(a) a (b) se pripravi samostatné a

smisi se formou proudi jejich roztoka.

39. Zptsob podle naroku 33 pro pripravu sloudeniny
vzorce (VI-i) vy z n a ¢ u jici se tim, 7e
slouceniny pro stupné (2)(a) a (b) se pripravi samostatné a

smisi se formou proud@ jejich roztoka.

40. Zpasob podle naroku 34 pro pripravu sloudeniny
vzorce (VI-i) vy z n a & u Jici se tim, ze
slouc¢eniny pro stupné (2)(a) a (b) se pripravi samostatng a

smisi se formou proudu jejich roztoku.

41. Slou&enina vzorce




nebo jeji

OMe

(Iv-i)
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