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Zpasob syntézy aldehyda, ketond, oximil, amin, hydroxamovych
kyselin a «,P-nenasycenych karboxylovych kyselin a aldehydd na

pevné fazi

Predmétné pfihlééka vyndlezu je Castecné pokracovaci
p¥ihlaskou mezindrodni p¥ihléasky c¢islo PCT/US97/23920 podané
dne 17. prosince 1997, kterad narokuje prioritu patentové
p¥ihléasky Spojenych statl americkych sériového ¢isla 60/032453
podané dne 19. prosince 1996 a prioritu patentové pfihlasSky
Spojenych statl americkych sériového &isla 60/033881 podané
dne 24. prosince 1996; a &&stedné pokracovaci prihléskou
patentové prihlasky Spojenych stédtl americkych sériového Cisla
08/928943 podané dne 23. uUnora 1998, kterd je pokracovaci
pfihléddkou mezindrodni pf¥ihlasky <&islo PCT/US97/00264 podané
dne 2. ledna 1997.

Oblast techniky

Predmétny vyndlez se tykd syntézy aldehydd, ketond, oximi,
amint, hydroxamovych kyselin a o, -nenasycenych karboxylovych
kyselin a aldehydd na pevné fazi a derivatid hydroxylaminu
vazanych k polymernimu nosiCi, které se pouZivajl pri této

syntéze.

Dosavadni stav techniky

Zpusoby syntézy na pevné fazi, pfri kterych je reakéni
¢inidlo imobilizovéno na polymernim materialu, ktery je
inertni k pouZitym reakénim ¢inidlim a reakénim podminkdm, a
ktery je rovné&Z nerozpustny v pouZitém médiu, jsou dalezité

syntetické néstroje pro pfipravu amidl, peptida a
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hydroxamovych kyselin. Popis mnoha zplsobll syntézy peptidd na
pevné fazi je mozné nalézt v publikacich: J. M. Steward a
J. D. Young, Solid Phase Peptide Synthesis, 2" Ed., Pierce
Chemical Co. (Chicago, IL, 1984); J. Meienhofer, Hormonal
Proteins and Peptides, vol. 2, str. 46, Academic Press (New
York), 1973; a E. Atherton a R. C. Sheppard, Solid Phase
Peptide Synthesis: A Practical Approach, IRL Press v Oxford
University Press (Oxford, 1989). PouZiti syntézy na pevné fazi
pfi ptipravé nepeptidovych sloucenin bylo popséano v publikaci:
Leznoff, C. C., Acc. Chem. Res., 11, 327-333 (1978) .

Pou?iti reak&nich &inidel vazanych k polymernimu nosici
pri prem&nach funkénich skupin bylo popsano v publikacich:
A. Akelah a D. C. Sherrington, Application of Functionalized
Polymers in Organic Synthesis, Chem. Rev., 81, 557-587 (1981)
a W. T. Ford a E. C. Blossey, Polymer Supported Reagents,
Polymer Supported Catalysts, and Polymer Supported Coupling
Reactions, in Preparative Chemistry using Supported Reagents,
Pierre Laszlo, ed., Academic Press, Inc., 193-212 (1987) .
Pou?iti reak&nich &inidel vazanych k polymernimu nosic¢i pfi
oxida&nich reakcich bylo popséno v publikacich:
J. M. J. Frechet a spolupracovnici, J. Org. Chem., 43, 2618
(1978) a G. Cainelli a spolupracovnici, J. Am. Chem. Soc., 98,
6737 (1976). PouZiti reak&nich &inidel vézanych k polymernimu
nosi¢i p#i halogenaé&nich reakcich byloc popséano v publikacich:
J. M. J. Frechet a spolupracovnici, J. Macromol. Sci. Chem.,
A-11, 507 (1977) a D. C. Sherrington a spolupracovnici,
Eur. Polym. J., 13, 73, (1977). Pouziti reakdénich &inidel
vadzanych k polymernimu nosi¢i pri epoxida&nich reakcich bylo
popsano v publikacich: J. M. J. Frechet a spolupracovnici,
Macromolecules, 8, 130 (1975) a C. R. Harrison a

spolupracovnici, J. Chem. Soc. Chem. Coﬁmun., 1009 (1974).
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PouZiti reak&nich &inidel véazanych k polymernimu nosici p#i
acyla&nich reakcich bylo popsé&no v publikacich: M. B. Shambhu
a spolupracovnici, Tetrahedron. Lett., 1627 (1973) a

M. B. Shambhu a spolupracovnici, J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
619 (1974). PouZiti reak&nich &inidel vazanych k polymernimu
nosici p¥ri Wittigovych reakcich bylo popséno v publikaci:

S. V. McKinley a spolupracovnici, J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
134 (1972).

Reakd&ni &inidla vazand k polymernimu nosi¢i jsou rovnéz
§iroce pouzivéna pfi kombinatorické syntéze a pfi priprave
kombinatorickych knihoven. Podrobnéjsi informace tykajicl se
tohoto vyuZziti reak&nich &inidel vazanych k polymernimu nosici
je moZné nalézt v publikacich: F. Balkenhohl a
spolupracovnici, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 35, 2288-2337
(1996) a L. A. Thompson a spolupracovnici, Chem. Rev., 96,
555-600 (1996).

Vyhodnou vlastnosti &inidel vézanych k polymernimu nosici
je moZ¥nost jejich snadného oddéleni od nizkomolekulédrnich
reak&nich &inidel nebo produktu pomoci filtrace nebo
selektivniho vysréZeni. Reakéni ¢inidlo vazané k polymernimu
nosi¢i je rovné&Z mozZné pouZit v pfebytku, cimZ se dosahuje
rychlych a kvantitativnich reakci, jako je tomu v pfipadé
acylaci, nebo je moZné pouZit velky pfebytek reakcnich
Ginidel, &imZ dochézi k posunuti reakéni rovnovahy na stranu
produkt, takZe dochdzi k v podstaté kvantitativni pfeméné na
produkt, jako je tomu v pripadé syntézy peptidl na pevné fazi.
Daldi vyhodou reak&nich ¢inidel a katalyzatord vézanych
k polymernimu nosi&i je skutelnost, Ze jsou recyklovatelné a
e mohou snadno byt pouZity pfi automatickych syntézach.

V neposledni fradé je moZné uvést, Ze pouziti analogld toxickych




a zapéachajicich sloucenin vazanych k polymernimu nosici Jje
bezpeénéjsi.

Ve zvefejnéné mezinarodni prihléasce ¢&islo W096/26223 byla
popsana syntéza hydroxamovych kyselin s pouZitim
hydroxylaminového substratu vazaného k polymernimu nosici.

V publikaci Prasad a spolupracovnici J. Steroid Biochem.,
18, 257-261 (1983) popsali O-methylhydroxylamin vazany
k polystyrenu.

Amidy typu Weinreb vazané k polymernimu nosici byly
popsany v publikacich Fehrentz a spolupracovnici Tetrahedron
Lett., 1995, 36, 7871-7874 a Dinh a spolupracovnici
Tetrahedron Lett., 1996, 37, 1161-1164.

Reak&éni &inidla Horner-Wadsworth-Emmons vazana
k polymernimu nosi¢i byla popsana v publikaci Wipf a
spolupracovnici J. Org. Chem., 1997, 62, 1586 a v publikaci

Johnson a spolupracovnici Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9253.

Podstata vynalezu

Predm&tny vyndlez se tyka zplsobu pfipravy ketonu obecného

vzorce

O

R )L R

C a

kde

R a Ry jsou nezéavisle na sob& alifatické nebo

aromatické skupiny,

pridem? tento zplsob zahrnuje




(a) reakci N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané

k polymernimu nosi&i obecného vzorce

O

‘-—L—O—N\/LLRe
Rp

kde
‘ je pevny nosicé

L neni pfritomna nebo je spojovaci skupina a
Rp je alifatickd nebo arylovéd skupina,
s organokovovym ¢inidlem obecného vzorce
RcM

kde

Re je alifaticky nebo arylovy anion a
M je kovovy kation; a
(b) uvolnéni uvedeného ketonu z polymerniho nosice.

Dal$im aspektem pfedmétného vyndlezu je zplsob pripravy

aldehydu obecného vzorce
R,CHO

kde

Ra ma shora uvedeny vyznam,
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pricemZ tento zpusob zahrnuje

(a) reakci N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

O

‘—L—-—O—N\):Ra

b

kde
., L a Ry 2 R, maji shora uvedeny vyznam,

s redukénim &inidlem; a
(b) uvolnéni uvedeného aldehydu z polymerniho nosice.
Dal8im aspektem pfedmétného vyndlezu je zplUsob ptripravy

N-alkylované hydroxamové kyseliny vézané k polymernimu nosici

obecného vzorce

0

p\
@ . ok

Rp

kde
., L a R, a R, maji shora uvedeny vyznam

pfic¢emZz tento zplsob zahrnuje
(a) reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce

R.COzH
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s hydroxylaminem vadzanym k polymernimu nosidi obecného vzorce

| S

H

za vzniku hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu nosici

obecného vzorce

0

Q—L—-—O—N%Ra

(b) reakci uvedené hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu

nosic¢i s alkylac¢nim ¢inidlem obecného vzorce
RpLG

kde

LG je snadno odstupujici skupina.

Dalsim aspektem pfedmé&tného vyndlezu je zpusob pripravy
N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu nosid&i

obecného vzorce

0
.—-L—-O—N&Ra
b

kde
‘, L a R, a Ry maji shora uvedeny vyznam

pficemz tento zpusob zahrnuje




(a) reakci N-chrané&né hydroxamové kyseliny véazané

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

.—L—o—Nf:

kde

P je skupina chrénici aminoskupinu,
s alkylac¢nim ¢inidlem obecného vzorce
RyLG

kde

LG méd shora definovany vyznam,

za vzniku N-chréné&ného N-alkylovaného hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

.—L——-o—N::

b

(b) odstranéni skupiny chranici aminoskupinu za vzniku
N-alkylovaného hydroxylaminu védzaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

O—L—o—Nﬁ:

b ;o a



(c)

reakcl uvedeného N-alkylovaného hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosic¢i s karboxylovou kyselinou obecného vzorce

R,CO,H.

DalsSim aspektem predmé€tného vyndlezu je zpusob ptripravy

hydroxamové kyseliny obecného vzorce

kde

R14

L X}

A
r\AZ,S
R12ZR" o

(O)n R1OR® H

N,
OH

je primad vazba, alkylenovéd skupina, nebo skupina

NR'3;
je atom vodiku nebo alkylova skupina;
je skupina -L*-R' nebo skupina -L°-R%’;

je prima vazba nebo alkylenovd skupina;

je atom vodiku,

arylovd skupina,

skupina,

kyanoskupina,

karboxylova

cykloalkylovéa skupina,

cykloalkenylovad skupina,

cyklokarbamoylovad skupina,

cykloimidylalkylova skupina,

heterocyklylova

skupina,

heteroarylovad skupina,

skupina

-NH-C (=0) -NH,, (N-karbamoyl)cyklickd aminova

skupina, skupina -C=N-0-C(=0)-NH,, skupina
-C(=0) -NY'Y?, -NY'SO,arylovad skupina, skupina -NHR'3,

skupina -SR! nebo skupina -OR'};
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je alkenylenova skupina nebo alkinylenova skupina;

je atom vodiku, arylovad skupina, karboxylova
skupina, kyanoskupina, cykloalkylova skupina,
cykloalkenylova skupina, heterocyklylalkylové

skupina nebo heterocarylova skupina;

R a R jsou nezévisle na sob& atomy vodiku nebo

R16

alkylové skupiny, nebo R a RY? spolu tvofril wvazbu,
nebo R a R’ spolu s atomem uhliku, p¥es ktery jsou

k sobé vazany, tvofi spirocykleoalkylovou skupinu;

je skupina -1°-R!®, nebo R a R° spolu s atomy
uhliku, ptes které jsou k sobé vazany, tvori
cykloalkylenovou skupinu; nebo R a R spolu

s atomem uhliku, pres ktery jsou k sobé vazany,

tvori spirocykloalkylovou skupinu;

je primé& vazba, alkylenovd skupina, alkenylenova

skupina nebo alkinylenové skupina;

je atom vodiku, cykloalkylovéa skupina,
cykloalkenylovd skupina, heterocyklylova skupina,
heterocyklenylovd skupina, arylové skupina,
hetercarylovd skupina, kondenzovana
arylcykloalkylova skupina, kondenzované
heteroarylcykloalkylovd skupina, kondenzovana
arylcykloalkenylovd skupina, kondenzovana
heteroarylcykloalkenylovd skupina, kondenzovana
arylheterocyklylova skupina, kondenzovana

heteroarylheterocyklylovd skupina, kondenzovana
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arylheterocyklenylovad skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklenylovd skupina, kondenzovana
cykloalkenylarylova skupina, kondenzovana
cykloalkylarylova skupina, kondenzovana
heterocyklylarylovad skupina, kondenzovana
heterocyklenylarylovd skupina, kondenzovana
cykloalkylheteroarylova skupina, kondenzovana
cykloalkenylheterocarylovad skupina, kondenzovana

heterocyklenylheteroarylovd skupina, kondenzovana

.heterocyklylheterocarylova skupina,

skupina -NH-C(=0)-NH;, skupina —-C=N-0-C(=0)-NH3,
skupina —C(=O)—NY1Y2, —NYlsozarylové skupina,

skupina -NR'3, skupina ~SRY nebo skupina -OR"?;

! a Y? jsou nezavisle na sob& atomy vodiku, alkylové

Ar

skupiny, aralkylové skupiny a arylové skupiny, nebo
Yl a Y2 spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou

vazany, tvori azaheterocyklylovou skupinu;

je vybrano ze skupiny zahrnujicil slouceniny

obecnych vzorcl

17-1 17-=3
RE2Ql ) Rz =qQ
(i | 1 (i P
? B
R18A322 Q3 R19A3z2__._;_
a C.~D/,E

je alkylova skupina, nebo pokud je z° prima vazba,
je R'Y atom vodiku, alkylové skupina, alkenylova

skupina nebo alkinylovéd skupina;



R18

R19
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je cykloalkylova skupina, cykloalkenylovd skupina,

heterocyklylova skupina, heterocyklenylovd skupina,

arylova skupina,

kondenzovanéa
kondenzovana
kondenzované
kondenzovana
kondenzovanéa
kondenzovana
kondenzované
kondenzovana
kondenzovana
kondenzovanéa
kondenzovana
kondenzovanéa
kondenzovanéa
kondenzovana
kondenzovana

kondenzovana

heteroarylova skupina,
arylcykloalkylova skupina,
heteroarylcykloalkylovd skupina,
arylcykloalkenylova skupina,
heteroarylcykloalkenylova skupina,
arylheterocyklylova skupina,
hetercarylheterocyklylova skupina,
arylheterocyklenylovd skupina,
heterocarylheterocyklenylové skupina,
cykloalkenylarylovad skupina,
cykloalkylarylovd skupina,
heterocyklylarylova skupina,
heterocyklenylarylova skupina,
cykloalkylheterocarylova skupina,
cykloalkenylhetercarylova skupina,
heterocyklenylheterocarylovd skupina,

heterocyklylheteroarylovaé skupina;

je skupina R?°, skupina -OR?*°, skupina -SR?°, skupina
-S0R?°, skupina -SO;R?%, skupina -SO,NR?*°R?*!, skupina

-NR?*°S0,R?!, skupina -NR?°R?*!, skupina -OC (=0)NR?°R?!,
skupina -NR*°C (=0)R?**, skupina -N(OH)C (=0)R?%, nebo

skupina -C(=0)-N(OH)R?*;

R?® a R?! jsou nezavisle na sob& je atomy vodiku, alkylové

skupiny, alkenylové skupiny, cykloalkylové skupiny,

cykloalkenylové skupiny, heterocyklylové skupiny,
heterocyklenylové skupiny, arylové skupiny,

heteroarylové skupiny, kondenzované
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arylcykloalkylové skupiny, kondenzované

heteroarylcykloalkylové skupiny, kondenzované
arylcykloalkenylové skupiny, kondenzované
heteroarylcykloalkenylové skupiny, kondenzované
arylheterocyklylové skupiny, kondenzované
heteroarylheterocyklylové skupiny, kondenzované
arylheterocyklenylové skupiny, kondenzované
heterocarylheterocyklenylové skupiny, kondenzované
cykloalkenylarylové skupiny, kondenzované
cykloalkylarylové skupiny, kondenzované
heterocyklylarylové skupiny, kondenzované
heterocyklenylarylové skupiny, kondenzované
cykloalkylhetercarylové skupiny, kondenzované
cykloalkenylhetercarylové skupiny, kondenzované
heterocyklenylheteroarylové skupiny, kondenzované
heterocyklylhetercarylové skupiny aralkylové
skupiny nebo heterocaralkylové skupiny; nebo R? a
R*! spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou skupiny
R%% a R?! vazany, tvori azaheterocyklylovou skupinu;
alkenylenové

je pfrimé& vazba, alkylenovd skupina,

skupina nebo alkinylenova skupina;
jsou nezavisle na sobé primé vazby, atomy
kysliku, atomy siry nebo skupiny NH;

je primé& vazba, atom kysliku nebo atom siry;

D a E jsou nezavisle na sobé skupiny CH nebo
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici atom

siry, atom kysliku, atom dusiku, skupinu NOR?? nebo
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skupinu NR??, nebo t¥i ze skupin B, C, D nebo E
jsou nezavisle na sobé skupiny CH nebo heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici atom kysliku, atom
siry, atom dusiku nebo skupinu NR?? a dal3i ze
skupin B, C, D nebo E je pfimd vazba; pricemz dvé
ze skupin B, C, D a E, které spolu sousedi, nejsou

atomy kysliku nebo atomy siry;
R?? je atom vodiku, alkylova skupina, arylovéa skupina,
nizsi aralkylova skupina, heteroarylovd skupina

nebo nizsi hetercaralkylovd skupina;

o', % a @° jsou nezivisle na sobé& skupiny CH, skupiny

cx! nebo atomy dusiku;
x* je atom halogenu; a
n je &islo 0, 1 nebo 2; nebo
prekurzoru léc¢iva uvedené slouceniny, kyselinového izosteru
uvedené slouceniny, z farmaceutického hlediska pfijatelné soli

uvedené sloucCeniny nebo jejiho solvatu,

pfic¢emZ tento zplsob zahrnuje reakci hydroxamové kyseliny

vdzané k polymernimu nosici obecného vzorce

s kyselinou.
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Daldim aspektem predmé&tného vyndlezu je zpusob pfipravy

oximetheru vazaného k polymernimu nosiCi obecného vzorce

R4

‘—L——O—Nz/\Re

kde
’, L maji shora uvedeny vyznam a

Rg a Re jsou nezadvisle na sobé atomy vodiku, alifatické

skupiny nebo aromatické skupiny,

pfic¢em? tento zplsob zahrnuje reakci hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosici vzorce

.—L-——O-—N::

s karbonylovou sloueninou obecného vzorce

O

Ry Re

Daldim aspektem pfedmétného vyndlezu je zphsob pripravy

a~aminu obecného vzorce

NH,

H
Ry Re
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kde

Rg a Re jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alifatické
skupiny nebo aromatické skupiny, s podminkou, Ze R4

a Re nejsou obé& atomy vodiku,

pfigemZ tento zpusob zahrnuje redukéni uvolneéni oximetheru

vazaného k polymernimu nosi¢i obecného vzorce

.—L—O—N#/\ide

kde
. al maji shora uvedeny vyznam.

Dal3im aspektem pfedmé&tného vyndlezu je zpusob pripravy

substituovaného a-aminu obecného vzorce

NH,

Rf/!\ R
R

kde

Rg a Re jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alifatické
skupiny nebo aromatické skupiny, s podminkou, Ze Rqg

a Re nejsou obé atomy vodiku, a

R je alifatickd nebo aromaticka skupina,

ptidemZ tento zpusob zahrnuje
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(a) reakci oximetheru vazaného k polymernimu nosi¢i obecného

viorce

Rq

.—L—O_N:\/Re

kde
' a L maji shora uvedeny vyznam,

s organokovovym reakénim c¢inidlem obecného vzorce
ReM

kde

Re je alifaticky nebo aromaticky anion a
M je kovovy anion

za vzniku o-substituovaného hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosiéi obecného vzorce

Rq
L—0-N
Ho /R,
Ry
;a
(b) reduké&ni uvolnéni uvedeného o-substituovaného

hydroxylaminu védzaného k polymernimu nosici.
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Dalsim aspektem predmé&tného vynalezu je zplsob pripravy

laktonu obecného vzorce

R
Rg SPh
g7 O0TR
kde
Rgy; Rn @ Rj jsou alifatické skupiny nebo aromatické
skupiny a
Ph je fenylovd skupina,

pricemZ tento zplsob zahrnuje

(a) reakci esteru «o,B-nenasycené hydroxamové kyseliny vazaného

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

kde
. alL maji shora uvedeny vyznam

s thiofenolem a radikdlovym inicidtorem za vzniku

oximyllaktonu vdzaného k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

Rn

R SPh

g
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(b) reakci uvedeného oximyllaktonu vazaného k polymernimu

nosi¢i s vodnym roztokem kyseliny.
Daldim aspektem predmé&tného vynalezu je zplsob piipravy

esteru o, B-nenasycené hydroxamové kyseliny vazaného

k polymernimu nosici obecného vzorce

kde
. , L a Ry a Rp a Ry majl shora uvedeny vyznam,

pridemZ tento zpusob zahrnuje reakci hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosici vzorce

‘—L——O—N::

s esterem «,p-nenasycené karboxylové kyseliny obecného vzorce

Rp
)1 r
0707 TR,
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Daldim aspektem pfedmétného vyndlezu je zplsob pfipravy

derivatu a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

H,C
R

HOHN I’\

kde

Ry a Ry Jsou alifatické nebo aromatické skupiny a
0 je skupina -O- nebo skupina -CH,-,
pridemZ tento zpusob zahrnuje

(a) reakci acetofenonoximu vadzaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

H,C
WAl
® .o Q
7\
___\\~Rj
kde
‘ alL maji shora uvedeny vyznam,

s trialkylcinhydridem a radikdlovym iniciatorem za vzniku
derivatu a-cyklického hydroxylaminu vazaného k polymernimu

nosic¢i obecného vzorce
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H,C
R Q
‘—L“O_N‘ | \
H 2 R s
(b) reakci uvedeného o-cyklického hydroxylaminu véazaného

k polymernimu nosi¢i s vodnym roztokem kyseliny.

Dal3im aspektem pfedmétného vynadlezu je zpusob pripravy

a-cyklické aminoslouceniny obecného vzorce

H,C

R 0
RNT T g
7 i

kde

Ry a Ry Jsou alifatické nebo aromatické skupiny a
Q je skupina -0- nebo skupina -CH:-,
pric¢emZ tento zplsob zahrnuje redukéni uvolnéni derivatu

a-cyklického hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce




e 6 .9
L J

22

seven
2o
*0 00

[ 4
teo0ReH
L
L x X3
.
(FEE XX ]

kde
0 a L maji shora uvedeny vyznam.

Dalsim aspektem predmé&tného vyndlezu je zpUsob pripravy

derivatu a-cyklického hydroxylaminu obecného vzorce

Ri
//\

—
Ry Q
HOHN ] AN
kde
Rj, Rk a Ry jsou alifatické nebo aromatické skupiny a
Q je skupina -O- nebo skupina -CH,-,

pricemZ tento zpusob zahrnuje

(a) reakci acetofenonoximu vazaného k polymernimu nosici
obecného vzorce

Br Yz
Ry |

NS
.—L—o-N——/ Q \R{
7\
‘—:\\Rj
kde
‘ alL maji shora uvedeny vyznam,
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s trialkylcinhydridem a radikalovym inicidtorem za vzniku
derivatu o-cyklického hydroxylaminu vadzaného k polymernimu

nosic¢i obecného vzorce

(b) reakci uvedeného derivatu o-cyklického hydroxylaminu

vdzaného k polymernimu nosic¢i s vodnym roztokem kyseliny.

Dals$im aspektem predmétného vyndlezu je zplsob priipravy

o-cyklické aminoslouceniny obecného vzorce

kde

Ry, Ry a Ry jsou alifatické nebo aromatické skupiny a

Q je skupina -0- nebo skupina -CH,,
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pricemZ tento zplsob zahrnuje reduk&ni uvolnéni derivatu

a-cyklického hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

kde

. a L majil shora uvedeny vyznam.

Dalsim aspektem pfedmétného vyndlezu je zplsob pfipravy
N-chrénéného hydroxylaminu vadzaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

‘—L—O—Nf:

kde

O a kL majl shora uvedeny vyznam a

P je skupina chranici aminoskupinu, s podminkou, Ze
skupinou P neni 4-methoxybenzylovd skupina nebo

2,4~-dimethoxybenzylovd skupina.

e

(X4
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Dalsim aspektem pfedmé&tného vyndlezu je

fluorfenylhydroxylamin védzany k polymernimu nosic¢i obecného

vzorce
RZB RZQ
kde
. , A, R® a R maji shora definovany vyznam;
p! je skupina chranici aminoskupinu; a

R?®, R?® a R®® Jsou substituenty kruhového systému, nebo
R?® 3 R®® spolu s atomy uhliku, pres které jsou
vzadjemné spojeny, tvori Sesticlennou arylovou
skupinu nebo péti- aZ Sestic¢lennou heterocarylovou

skupinu.

Dal3im aspektem pfedmétného vyndlezu je zpusob pfipravy
o, B-nenasyceného alkenodtu vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

0
‘—L——OJ\(’\ Rn
Rm
kde
. a L majil shora uvedeny vyznam;
Rn je atom vodiku nebo alifatickéa skupina; a

Rp je alifatickd nebo aromaticka skupina,

L d
(2 A XXX ]
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pfic¢emz tento zplsob zahrnuje

(a) reakci smési v reakéni nadobé obsahujici prvni
rozpoudtédlo a fosfonoacetoxyslouceninu vazanou k polymernimu

nosic¢i obecného vzorce

o O

1
R-OR
- \ 20
.'F—L O/U\T/OR21

R

kde

Roo @ Ry; jsou alkylové skupiny,
s prebytkem zéasady;
(b) odstranéni uvedeného rozpoustédla z reakéni nadoby; a
(c) pfidévek roztoku aldehydu obecného vzorce
R,CHO
v méné polédrnim druhém rozpoustédle.

Dal3im aspektem pfredmétného vyndlezu je N-alkylovana

hydroxamovéd kyselina vazand k polymernimu nosici obecneého

vzorce
ji
@ .ok
Ry
kde
‘ je pevny nosi& obsahujici jeden nebo vice atoml

fluoru.
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Dalsim aspektem pfedmétného vyndlezu je pouZiti uvedené
N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu nosid&i

obecného vzorce

0
.——L——O-N\J:Ra
b

kde
' je pevny nosic¢ obsahujici jeden nebo vice atomt
fluoru,

pri syntéze aldehydd, ketonl, oximd, amin( a hydroxamovych
kyselin a «,B-nenasycenych karboxylovych kyselin a aldehydd na
pevné fazi, pri které uvedeny pevny nosi¢ obsahujici jeden
nebo vice atoml fluoru usnadnuje monitorovdni a kvantifikaci
reakci probihajicich na pevné fazi pomoci °F NMR. Podrobnéa
diskuse zplUsobu kvantifikace reakci probihajicich na pevné
fazi pomoci *°F NMR a zplsobu syntézy fluorovanych polymernich
nosicu je popséna v mezindrodni p¥ihlédsce &islo PCT/US98/26512
podané dne 14. prosince 1998, jejiZ obsah je zde zahrnut jako

odkazovy materidl.
Definice pojmi

Pokud neni uvedeno jinak, maji pojmy pouZité v celém

popisu predmétného vyndlezu nasledujici vyznam:

Pojmem ,pevny nosic” se rozumi podkladovy materidl, ktery
je inertni k reakénim ¢inidldm a reakénim podminkadm popsanym
v tomto textu, ktery je zaroven v podstaté nerozpustny
v pouZitém médiu. Jako prfiklad pevného nosice je moZné uvést

anorganické podkladové materidly, jako je k¥emelina, silikagel
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a porézni sklo s regulovanou velikosti pdra; organické
polymery, jejichZ skupina zahrnuje polystyren, vcéetné 1 aZ

2 procentniho ko-polystyrendivinylbenzenu (gelové formy) a

20 aZz 40 procentniho ko-polystyrendivinylbenzenu (makroporézni
formy), polypropylen, polyethylenglykol, polyakrylamid,
celulosu apod.; a smésné anorganicko-polymerni kompozice, jako
je polyakrylamid naneseny do matrice tvofené Casticemi
kfemeliny. Podrobnéjsdi informace je moZné nalézt v publikaci
J. M. Steward a J. D. Young: Solid Phase Peptide Synthesis,

2. vydani, Pierce Chemical Co. (Chicago, IL, 1984). Pevny

nosic¢ je v tomto textu obecné zndzornovan symbolem ‘

Dale pojem ,pevny nosic” zahrnuje shora popsany pevny
nosic¢, ktery je pripojen k druhému inertnimu nosici, jako jsou
tzv. piny popsané v publikaci: Technical Manual, Multipin®
SPOC, Chiron Technologies (1995) a v odkazovych materiédlech
uvedenych v této publikaci, které jsou tvofeny oddélitelnymi
svrchnimi vrstvami na bdzi polyethylenu nebo polypropylenu
roubovaného methakryldtovym kopolymerem funkcionalizovanym
aminoskupinami a inertnim jadrem.

Dadle pojem ,pevny nosic¢” zahrnuje polymerni nosice, jako
jsou polyethylenglykolové nosice popsané v publikaci: Janda a
spolupracovnici, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92, 6419-6423
(1995) a ve zvefrejnéné mezindrodni pifihlasce ¢islo WO 95/16918
(S. Brenner), které jsou rozpustné v mnoha rozpousStédlech, ale
které je moZné vysrdzZet z roztoku pfidanim srazZeciho
rozpoudtédla.

Dadle pojem ,pevny nosic¢” zahrnuje shora popsany pevny
nosi¢, ktery obsahuje jeden nebo vice atoml fluoru. Polymerni
nosice obsahujici jeden nebo vice atoml fluoru se pripravuji

polymeraci v dané oblasti techniky znamymi zplisoby, pti




29 :

kterych dochazi k zabudovani monomert obsahujicich jeden nebo
vice atomd fluoru do struktury daného pevného nosice. Jako
p¥iklad vhodného monomeru obsahujiciho atom fluoru je moiné
uvést 4-fluorstyren, 4-trifluormethylstyren, Z2-fluor-4-
vinylbenzylchlorid apod. Polymerni nosice obsahujicl jeden
nebo vice atomd fluoru je moZné snadno pripravit napfiklad
kopolymeraci smési 4-fluorstyrenu, styrenu, 1,4-divinylbenzenu
a 4-vinylbenzylchloridu. Detailni diskuse zplsobu syntézy
fluorovanych polymernich nosic¢l je popsédna v mezinarodni
prihléd3ce PCT/US98/26512 podané dne 14. prosince 1998, jejiz
obsah je zde zahrnut jako odkazovy materi&l. Pevné nosice

obsahujici jeden nebo vice atomi fluoru jsou v tomto textu

obecné& zndzornovany symbolem ' nebo

Pojmem ,hydroxylamin vazany k polymernimu nosici” se
rozumi shora definovany pevny nosic¢, ktery je chemicky
modifikovany zplsobem zndmym v dané oblasti techniky, takZe do
jeho struktury je zahrnuto mnoho hydroxylaminovych (-ONH;)
skupin nebo chrénénych hydroxylaminovych (-ONHP) skupin.
Uvedené hydroxylaminové nebo chrénéné hydroxylaminové skupiny
jsou kovalentné& vazany primo k pevnému nosici nebo spojeny
s pevnym nosicem prostfednictvim kovalentni vazby pres
spojovaci skupinu. Hydroxylamin vézany k polymernimu nosici
podle pfedmé&tného vyndlezu je v tomto popisu znazornovany

obecnym vzorcem

H

‘—L——O—N;: nevo  @—L—0—N
P
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kde
' je shora definovany pevny nosic

L neni pritomna nebo je spojovaci skupina a
P je skupina chrédnici aminoskupinu.

Pojmem ,spojovaci skupina” neboli ,linker” se rozumi
skupina, pfes kterou mlZe byt shora uvedend aminoskupina nebo
aminomethylova skupina kovalentné spojena s uvedenym pevnym
nosic¢em. Tato spojovaci skupina je obecné inertni k reak&nim

¢inidlim a zde popsanym reakénim podminkam.

Pojmem ,skupina chrdnici aminoskupinu” se rozumi snadno
odstépitelnd skupina, kterd se v dané oblasti techniky pouZiva
pro ochranéni aminoskupiny proti nezZadouci reakci béhem
syntetickych postupt, a kterou je moZné selektivné od3tépit.

V dané oblasti techniky je dobfe zndmé pouzZiti N-chranicich
skupin pro chrédnéni skupin proti nezadoucim reakcim bé&hem
syntézniho postupu a mnoho téchto chrénicich skupin je znamo
napriklad z publikace T. H. Greene a P. G. M. Wuts: Protective
Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley & Sons, New
York (1991), jejiZ obsah je zde zahrnut jako odkazovy
material. Skupina vyhodné pouzZivanych N-chrdnicich skupin
zahrnuje acylové skupiny, jako je formylova skupina, acetylovéa
skupina, chloracetylova skupina, trichloracetylova skupina,
o-nitrofenylacetylova skupina, o-nitrofenoxyacetylovad skupina,
trifluoracetylovéa skupina, acetoacetylovd skupina,
4-chlorbutyrylovad skupina, isobutyrylova skupina,
o-nitrocinnamoylovéd skupina, pikolinoylova skupina,

acylisothiokyanatova skupina, aminokaproylovd skupina,
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benzoylovad skupina apod.; acyloxyskupiny, jako je
methoxykarbonylovad skupina, 9-fluorenylmethoxykarbonylova
skupina, 2,2,2-trifluorethoxykarbonylovd skupina,
2-trimethylsilylethoxykarbonylovd skupina, vinyloxykarbonylova
skupina, terc. butyloxykarbonylovad skupina (BOC),
1,1-dimethylpropinyloxykarbonylova skupina,
benzyloxykarbonylovad skupina (CBZ), p-nitrofenylsulfinylova
skupina, p-nitrobenzyloxykarbonylovd skupina,
2,4-dichlorbenzyloxykarbonylovd skupina, allyloxykarbonylova
skupina (Alloc) apod.

Pojmy ,skupina chranici karboxylovou skupinu” a ,skupina
chrénici kyselinu” se rozumi snadno odstépitelnd skupina,
kterd se v dané oblasti techniky pouZiva pro ochréanéni
karboxylové skupiny (-CO;H) proti neZadouci reakci béhem
syntetickych postupl, a kterou je mozZné selektivné odStépit.

V dané oblasti techniky je dobfe zndmé pouZiti skupin
chranicich karboxylovou skupinu a mnoho téchto chrdnicich
skupin je zndmo napfiklad z publikace T. H. Greene a P. G. M.
Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydéani, John
Wiley & Sons, New York (1991), jejiZ obsah je zde zahrnut jako
odkazovy materidl. Jako priklad skupiny pouZivané pro chranéni
karboxylovych skupin je moZné uvést esterové skupiny, Jjako je
methoxymethylesterovd skupina, methylthiomethylesterova
skupina, tetrahydropyranylesterovd skupina,
benzyloxymethylesterovd skupina, substituovanou a
nesubstituovanou fenacylovu skupinu,
2,2,2-trichlorethylesterovd skupina, terc. butylesterova
skupina, cinnamylesterové& skupina, substituovanou a
nesubstituovanou benzylesterovd skupina,

trimethylsilylesterovd skupina, allylesterovd skupina apod., a
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amidové a hydrazidové skupiny, JjejichzZz skupina zahrnuje
N,N-dimethylovou skupinu, 7-nitroindolylovou skupinu,
hydrazidovou skupinu, N-fenylhydrazidovou skupinu apod. Zv14ast
vyhodné se pro chrénéni karboxylovych skupin pouZiva

terc. butylovd skupina a benzylova skupina.

Pojmem ,skupina chranici hydroxylovou skupinu” se rozumi
snadno odstépitelnd skupina, kterd se v dané oblasti techniky
pouZzivad pro ochrdnéni hydroxylové skupiny proti neZadouci
reakci bé&hem syntetickych postupd, a kterou je mozZné
selektivné odstépit. V dané oblasti techniky je dobfe znéamé
pouziti skupin chranicich hydroxylovou skupinu a mnoho téchto
chrédnicich skupin je znamo naptfiklad z publikace T. H. Greene
a P. G. M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis, 2.
vydadni, John Wiley & Sons, New York (1991), jejiZ obsah je zde
zahrnut jako odkazovy materidl. Jako priklad skupiny pouZivané
pro chranéni karboxylovych skupin je moZné uvést ethery, jako
je methylether; substituované methyletherové skupiny, jako je
methoxymethyl (MOM) etherovad skupina, methylthiomethyl (MTM)
etherova skupina, 2-methoxyethoxymethyl (MEM) etherova
skupina, bis(2-chlorethoxy)methyletherova skupina,
tetrahydropyranyl (THP) etherova skupina,
tertahydrothiopyranyletherovad skupina, 4-methoxytetrahydro-
pyranyletherovd skupina, 4-methoxytetrahydrothiopyranyl-
etherovd skupina, tetrahydrofuranyletherova skupina,
tetrahydrothiofuranyletherovd skupina apod.; substituované
ethyletherové skupiny, jako je l-ethoxyethyletherova skupina,
l-methyl-1l-methoxyethyletherovd skupina, 2-(fenylselenyl)-
ethyletherovd skupina, terc. butylethyletherova skupina,
allyletherovd skupina, benzyletherova skupina, o-nitrobenzyl-

etherovad skupina, trifenylmethyletherova skﬁpina, ca-naftyl-
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difenylmethyletherovd skupina, p-methoxyfenyldifenyl-
methyletherovd skupina, 9-(9-fenyl-10-oxo)anthranyl

(tritylonova) etherova skupina apod.; silyletherové skupiny,

jako je trimethylsilyl (TMS) etherova skupina,
isopropyldimethylsilyletherové skupina,

terc. butyldimethylsilyl (TBDMS) etherova skupina,

terc. butyldifenylsilyletherovéa skupina,
tribenzylsilyletherovd skupina, tri-p-xylyl-silyletherova
skupina, triisopropylsilyletherovd skupina apod.; esterové
skupiny, jako je formidtova skupina, acetédtovéa skupina,
trichloracetatové skupina, fenoxyacetatova skupina,
isobutyratové skupina, pivalodtovd skupina, adamantoatova
skupina, benzodtova skupina, 2,4,6-trimethylbenzodatova skupina
apod.; a karbondtové skupiny, jako je methylkarbonatova
skupina, 2,2,2-trichlorethylkarbonatova skupina,
allylkarbondtova skupina, p-nitrofenylkarbondtova skupina,
benzylkarbondtova skupina, p-nitrobenzylkarbonatova skupina,

S-benzylthiokarbondtova skupina apod.

Pojmem ,aminokyselina” se v tomto popisu rozumi
aminokyselina vybrand ze skupiny zahrnujici pfirodni a

syntetické aminokyseliny definované v tomto textu.

Pojmem ,ptirodni aminokyselina” se rozumi a—aminokyselina
vybrand ze skupiny zahrnujici alanin, valin, leucin,
isoleucin, prolin, fenylalanin, tryptofan, methionin, glycin,
serin, threonin, cystein, tyrosin, asparagin, glutamin, lysin,

arginin, histidin, kyselinu aspartovou a kyselinu glutamovou.

Pojmem ,syntetickd aminokyselina” se rozumi aminokyselina,

pro kterou neexistuje kodon nukleové kyseliny. Jako priklad
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syntetické kyseliny je moiné uvést D-izomery pfirodnich
o—aminokyselin uvedenych vy3Se; Aib (kyselinu aminoméaselnou),
bAib (kyselinu 3-aminoisoméselnou), Nva (norvalin), B-Ala, Aad
(kyselinu 2-aminocadipovou), bAad (kyselinu 3-aminoadipovou),
Abu (kyselinu 2-aminoméselnou), Gaba (kyselinu
y-aminoméselnou), Acp (kyselinu 6-aminokapronovou), Dbu
(kyselinu 2,4-diaminomdselnou), kyselinu o-aminopimelovou,
TMSA (trimethylsilyl-Ala), alle (allo-isoleucin),

Nle (norleucin), terc. Leu, Cit (citrulin), Orn (ornithin),
Dpm (kyselinu 2,2 -diaminopimelovou), Dpr (kyselinu
2,3-diaminopropionovou), «a- nebo B-Nal, Cha (cyklohexyl-Ala),
hydroxyprolin, Sar (sarkosin) apod.; cyklické aminokyseliny;
N®-alkylované aminokyseliny, jako je MeGly (N%-methylglycin),
EtGly (N%*-ethylglycin) a EtAsn (N%-ethylasparagin); a
aminokyseliny, ve kterych a-atom uhliku nese dva substituenty

tvorici postranni retézce.

Pojmem ,ekvivalentni aminokyselina” se rozumi
aminokyselina, kterou miZe byt nahrazena jind aminokyselina
v peptidech podle predmétného vyndlezu, priCemZ touto zaménou
nedojde ke znatelné ztraté funkce tohoto peptidu. PEi
provadéni takovychto zmén se zaména podobnych aminokyselin
provadi na zaklad& vzajemné podobnosti substituentl obsaZenych
v postrannim Fetézci spocCivajici naptiklad v jejich velikosti,
ndboji, hydrofilicité, hydropaticité a hydrofobicité&, jak Jje

popsdno v tomto textu.

Pojmem ,peptid” a ,polypeptid” se rozumi polymer, ve
kterém jsou monomernimi jednotkami zbytky pfirodnich nebo
syntetickych aminokyselin, které jsou vzajemné spolu spojeny

amidovymi vazbami. Pojem ,zakladni peptidovy rfetézec” se
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rozumi série amidovych vazeb, kterymi jsou pospojovany uvedené
aminokyselinové zbytky. Pojmem ,aminokyselinovy zbytek” se
rozumi jednotlivé aminokyselinovad jednotka, kterd je souclésti

struktury peptidd nebo polypeptida.

Pojmem ,alifaticky” se rozumi zbytek odvozeny od
nearomatické vazby C-H odStépenim atomu vodiku. Takovyto
alifaticky zbytek miZe byt dédle substituovany dals$imi
alifatickymi nebo aromatickymi zbytky, jejichZ definice je
uvedena v tomto textu. Jako priklad alifatické skupiny je
mozné uvést alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkenylovou
skupinu, heterocyklylovou skupinu, heterocyklenylovou skupinu,
aralkenylovou skupinu, aralkyloxyalkylovou skupinu,
aralkyloxykarbonylalkylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
aralkinylovou skupinu, aralkyloxyalkenylovou skupinu,
heterocaralkenylovou skupinu, heterocaralkylovou skupinu,
hetercaralkyloxyalkenylovou skupinu, heterocaralkyloxyalkylovou
skupinu, heteroaralkinylovou skupinu, kondenzovanou
arylcykloalkylovou skupinu, kondenzovanou
hetercarylcykloalkylovou skupinu, kondenzovanou
arylcykloalkenylovou skupinu, kondenzovanou
heteroarylcykloalkenylovou skupinu, kondenzovanou
arylheterocyklylovou skupinu, kondenzovanou
heteroarylheterocyklylovou skupinu, kondenzovanou
arylheterocyklenylovou skupinu, kondenzovanou
heterocarylheterocyklenylovou skupinu apod. Pojem ,alifaticky”
rovnéZ zahrnuje zbyvajici, nekarboxylovou, ¢&st shora

definované prirodni nebo syntetické aminokyseliny.
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Pojmem ,aromaticky” se rozumi zbytek odvozeny z aromatické
vazby C-H odtrZenim uvedeného atomu vodiku. Pojem ,aromaticky”
zahrnuje jak arylové, tak heterocarylové kruhy definované
v tomto textu. Uvedeny arylovy nebo heteroarylovy kruh mizZe
byt déle substituovany dalSimi alifatickymi nebo aromatickymi
zbytky, jejichZz definice je uvedena v tomto textu. Jako
pfiklad aromatické skupiny je mozZné uvést arylovou skupinu,
kondenzovanou cykloalkenylarylovou skupinu, kondenzovanou
cykloalkylarylovou skupinu, kondenzovanou heterocyklylarylovou:
skupinu, kondenzovanou heterocyklenylarylovou skupinu,
heterocarylovou skupinu, kondenzovanou cykloalkylheteroarylovou
skupinu, kondenzovanou cykloalkenylhetercarylovou skupinu,
kondenzovanou heterocyklenylheterocarylovou skupinu,

kondenzovanou heterocyklylheteroarylovou skupinu a podobné.

Pojmem ,kyselinovy bioizoster” se rozumi skupina, kterd ma
podobné chemické a fyzikdlni vlastnosti vytvarejici velice
podobné biologické vlastnosti (viz. publikace Lipinski, Annual
Reports in Medicinal Chemistry, 1986, 21, str. 283
,Bloisosterism in Drug Design”; Yun, Hwahak Sekye, 1993, 33,
str. 576-579 ,Application of Bioisosterism to New Drug
Design”; Zhao, Huaxue Tongbao, 1995, str. 34-38 ,Bioisosteric
Replacement and Development of Lead Compounds in Drug Design”;
Graham, Theochem, 1995, 343, str. 105-109 ,Thecretical Studies
Applied to Drug Design. ab initio Electronic Distributions in
Bioisosteres”). Jako pfriklad vhodného kyselinového bioizosteru
je mozZné uvést skupinu -C(=0)-NH-OH, skupinu -C(=0)-CH,0H,
skupinu -C(=0)-CH;SH, skupinu -C(=0)-NH-CN, sulfoskupinu,
fosfonoskupinu, alkylsulfonylkarbamoylovou skupinu,
tetrazolylovou skupinu, arylsulfonylkarbamoylovou skupinu,

hetercarylsulfonylkarbamoylovou skupinu,
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N-methoxykarbamoylovou skupinu, 3-hydroxy-3-cyklobuten-1,2-
dion, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinylovou skupinu nebo
heterocyklické fenoly, jako je 3-hydroxyisoxazolylovad skupina

a 3-hydroxy-l-methylpyrazolylova skupina.

Pojmem ,acylova skupina” se rozumi skupina H-CO- nebo
alkyl-CO- skupina, ve které alkylova skupina méd zde uvedeny
vyznam. Vyhodné acylové skupiny obsahuji niZ$i alkylovou
skupinu. Jako priklad acylové skupiny je moZné uvést
formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propanoylovou skupinu,
2-methylpropanoylovou skupinu, butanoylovou skupinu a

palmitoylovou skupinu.

Pojmem ,acylaminoskupina” se rozumi acyl-NH- skupina, ve

které acylovad skupina m& zde uvedeny vyznam.

Pojmem ,alkenoylova skupina” se rozumi alkenyl-CO-

skupina, ve které alkenylova skupina md zde uvedeny vyznam.

Pojmem ,alkenylovd skupina” se rozumi linearni nebo
rozvétvend alifatickd uhlovodikova skupina obsahujici od 2 do
pribliZn& 15 atomd uhliku, kterd obsahuje alespon jednu
dvojnou vazbu mezi atomy uhliku. Vyhodn&d alkenylové& skupina
obsahuje od 2 do pribliZné 12 atomd uhliku; je3té& vyhodnéjsi
alkenylova skupina obsahuje od 2 do pfibliZné 4 atomd uhliku.
Uvedena alkenylova skupina mtZe byt pfipadné substituovana
jednim nebo vice substituenty alkylové skupiny, jejichz
definice je uvedena v tomto textu. Jako pfiklad alkenylové
skupiny je mozné uvést ethenylovou skupinu, propenylovou
skupinu, n-butenylovou skupinu, isobutenylovou skupinu,

3-methylbut-2-enylovou skupinu, n-pentenylovou skupinu,
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heptenylovou skupinu, oktenylovou skupinu,

cyklohexylbutenylovou skupinu a decenylovou skupinu.

Pojmem ,alkenyloxylovd skupina” se rozumi alkenyl-0O-
skupina, ve které alkenylovd skupina m& vyznam uvedeny v tomto
textu. Jako pfiklad alkenyloxylové skupiny je mozZné uvést

allyloxylovou skupinu nebo 3-butenyloxylovou skupinu.

Pojmem ,alkoxylova skupina” se rozumi alkyl-O- skupina, ve
které alkylovd skupina ma vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
priklad alkoxylové skupiny je moZné uvést methoxylovou
skupinu, ethoxylovou skupinu, n-propoxylovou skupinu,
isopropoxylovou skupinu, n-butoxylovou skupinu, heptoxylovou

skupinu a podobné.

Pojmem ,alkoxyalkylova skupina” se rozumi
alkyl-O-alkylenova skupina, ve které alkylovad skupina a
alkylenylova skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
priklad alkoxyalkylové skupiny je mozZné uvést methoxyethylovou
skupinu, ethoxymethylovou skupinu, n-butoxymethylovou skupinu

a cyklopentylmethyloxyethylovou skupinu.

Pojmem ,alkoxyalkoxylova skupina” se rozumi
alkyl-O-alkylenyl-0- skupina. Jako pfiklad alkoxyalkoxylové
skupiny je moZné uvést methoxymethoxylovou skupinu,
methoxyethoxylovou skupinu, ethoxyethoxylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,alkoxykarbonylovd skupina” se rozumi esterova
skupina, tj. alkyl-0-CO- skupina, ve které alkylovd skupina mé

vyznam uvedeny v tomto textu. Jako priklad alkoxykarbonylové



skupiny je moZné uvést methoxykarbonylovou skupinu,
ethoxykarbonylovou skupinu, terc. butyloxykarbonylovou skupinu

a podobné.

Pojmem ,alkoxykarbonylalkylovd skupina” se rozumi
alkyl-0-CO-alkylenova skupina, ve které alkylovad skupina a
alkylenova skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
priklad alkoxykarbonylalkylové skupiny je moZné uvést
methoxykarbonylmethylovou skupinu, ethoxykarbonylmethylovou

skupinu a methoxykarbonylethylovou skupinu a podobné&.

Pojmem ,alkylova skupina” se rozumi uhlovodikové skupina,
kterd miZe byt linedrni nebo vétvend, a kterd miZe obsahovat
ve svém retézci od pribliZné 1 do pfibliZné& 20 atom uhliku.
Vyhodné alkylové skupiny obsahuji ve svém Fet&zci od 1 do
pfibliZzné 12 atomi uhliku. Pojmem vétvend se rozumi, Ze
k linedrnimu alkylovému fetézci je pfipojena jedna nebo vice
nizsich alkylovych skupin, jako je methylovd skupina, ethylova
skupina nebo propylovad skupina. Pojmem ,niZ3i alkylova
skupina” se rozumi alkylovd skupina obsahujici od pfiblizZné
1 do pribliZné 4 atomd uhliku, kterd miZe byt linedrni nebo
vetvend. Uvedend alkylova skupina mtZe byt substituovana
jednim nebo vice ,substituenty alkylové skupiny”, které mohou
byt stejné nebo rtzné, a jejichZ skupina zahrnuje atom
halogenu, cykloalkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, aminoskupinu, karbamoylovou skupinu,
acylaminoskupinu, aroylaminoskupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu, aralkyloxykarbonylovou skupinu
nebo heteroaralkyloxykarbonylovou skupinu. Jako pfiklad
alkylové skupiny je moZné uvést methylovou skupinu,

trifluormethylovou skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
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cyklopentylmethylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu,

terc. butylovou skupinu, n-pentylovou skupinu, 3-pentylovou
skupinu, methoxyethylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu,
methoxykarbonylethylovou skupinu, benzyloxykarbonylmethylovou
skupinu a pyridylmethyloxykarbonylmethylovou skupinu.

Pojmem ,alkylenova skupina” se rozumi dvojvazna
uhlovodikovéd skupina, kterd mGZe byt linedrni nebo vétvenéa, a
kterd mGZe obsahovat ve svém fetézci od 1 do pfibliZné 6 atomu
uhliku. Uvedend alkylenovéd skupina miZe byt substituovéna
jednim nebo vice ,substituenty alkylenové skupiny”, které
mohou byt stejné nebo rtzné, a jejichi skupina zahrnuje atom
halogenu, cykloalkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, karboxylovou
skupinu, kyanoskupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou
skupinu nebo oxoskupinu. Uvedend alkylenova skupina muZe byt
pfipadné pfreruSena, ¢imZ se rozumil, Ze jejil atom uhliku je
nahrazen skupinou -0-, skupinou -S(O), (kde m je ¢islo 0-2),
fenylenovou skupinou nebo skupinou -NR’~ (kde R’ je nizsi
alkylova skupina). Vyhodnymi alkylenovymi skupinami jsou nizsi
alkylenové skupiny, které obsahuji od 1 do pr¥ibliZné 4 atomt
uhliku. Jako ptiklad alkylenové skupiny je moZné uvést

methylenovou skupinu, ethylenovou skupinu a podobné.

Pojmem ,alkenylenovéd skupina” se rozumi dvojvazna
uhlovodikova skupina, kterd miZe byt linedrni nebo vétvena,
obsahujici alespon jednu dvojnou vazbu mezi atomy uhliku.
Uvedend alkenylenovd skupina miuZe byt substituovédna jednim
nebo vice ,substituenty alkylenové skupiny”, jejichZ definice

byla uvedena vy$e. Uvedend alkenylenovd skupina miZe byt



pfipadné pferul3ena, &imZ se rozumi, Ze jeji atom uhliku je
nahrazen skupinou -0-, skupinou -S(O), (kde m je ¢islo 0-2),
fenylenovou skupinou nebo skupinou -NR’~ (kde R'je nizsi
alkylova skupina). Jako priklad alkenylenové skupiny je moZné
uvést skupinu —-CH=CH-, skupinu —-CH;CH=CH-, skupinu -C(CHs3)=CH-,
skupinu -CH,CH=CHCH;- a podobné.

Pojmem ,alkinylenovd skupina” se rozumi dvojvazna
uhlovodikovéa skupina, kterd miZe byt linedrni nebo vétvena,
obsahujici alesponl jednu trojnou vazbu mezi atomy uhliku.
Uvedena alkinylenovd skupina mGZe byt substituovdna jednim
nebo vice ,substituenty alkylenové skupiny”, jejichZ definice
byla uvedena vySe. Uvedend alkinylenové skupina muZe byt
pfipadné pferusena, &imZ se rozumi, Ze jeji atom uhliku je
nahrazen skupinou -0-, skupinou -S(0O)n (kde m je &islo 0-2),
fenylenovou skupinou nebo skupinou -NR® (kde R"je nizZsi
alkylova skupina). Jako ptriklad alkinylenové skupiny je moZné
uvést skupinu -C=C-, skupinu -C=C-CH,;-, skupinu -C=C-CH(CH3)- a

podobné.

Pojmem ,alkylsulfinylovd skupina” se rozumi alkyl-SO-
skupina, ve které alkylova skupina m& vyznam uvedeny v tomto
textu. Vyhodnymi alkylsulfinylovymi skupinami jsou takové
alkylsulfinylové skupiny, ve kterych uvedenou alkylovou

skupinou je nizs$i alkylova skupina.

Pojmem ,alkylsulfonylovd skupina” se rozumi alkyl-SO;-
skupina, ve které alkylova skupina mé& vyznam uvedeny v tomto
textu. Vyhodnymi alkylsulfonylovymi skupinami jsou takové
alkylsulfonylové skupiny, ve kterych uvedenou alkylovou

skupinou je nizsi alkylova skupina.
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Pojmem ,alkylsulfonylkarbamoylova skupina” se rozumi
alkyl-SO,-NH-CO- skupina, ve které alkylova skupina ma vyznam
uvedeny v tomto textu. Vyhodnymi alkylsulfonylkarbamoylovymi
skupinami jsou takové alkylsulfonylkarbamoylové skupiny, ve

kterych uvedenou alkylovou skupinou je nizsi alkylova skupina.

Pojmem ,alkylthioskupina” se rozumi alkyl-S- skupina, ve
které alkylovd skupina mé& vyznam uvedeny v tomto textu.
Vyhodnymi alkylthioskupinami jsou takové alkylthioskupiny, ve
kterych uvedenou alkylovou skupinou je niZsi alkylova skupina.
Jako ptiklad alkylthioskupiny je moZné uvést
methylthioskupinu, ethylthioskupinu, isopropylthioskupinu,
heptylthioskupinu a podobné.

Pojmem ,alkinylovéd skupina” se rozumi linedrni nebo
rozvétvend alifatickd uhlovodikovd skupina obsahujici od 2 do
p¥ibliZn& 15 atoml uhliku, kterd obsahuje alespon jednu
trojnou vazbu mezi atomy uhliku. Vyhodné alkinylové skupiny
obsahuji od 2 do p#ibliZné& 12 atomd uhliku. Je3té& vyhodné&jsi
alkinylové skupiny obsahuji od 2 do pfibliZné 4 atomi uhliku.
Pojmem ,niZ3i alkinylovad skupina” se rozumi alkinylova skupina
obsahujici od 2 do ptribliZné 4 atomd uhliku. Uvedena
alkinylovad skupina miZe byt substituovana jednim nebo vice
substituenty alkylové skupiny, které byly definovany
v predchézejicim textu. Jako priklad alkinylové skupiny je
moZné uvést ethinylovou skupinu, propinylovou skupinu,
n-butinylovou skupinu, 2-butinylovou skupinu,
3-methylbutinylovou skupinu, n-pentinylovou skupinu,
heptinylovou skupinu, oktinylovou skupinu, decinylovou skupinu

a podobné.
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Pojmem ,alkinyloxylovad skupina” se rozumi alkinyl-0-
skupina, ve které alkinylovad skupina m& vyznam uvedeny v tomto
textu. Jako priklad alkinyloxylové skupiny je moZné uvést

propinyloxylovou skupinu, 3-butinyloxylovou skupinu a podobné&.

Pojmem ,alkinyloxyalkylovd skupina” se rozumi
alkinyl-O-alkylenova skupina, ve které alkinylova skupina a

alkylenova skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu.

Pojmem ,amidinova skupina” nebo ,amidin” se rozumi skupina

obecného vzorce

NR25
1
—C-NRZ

kde

R2® je atom vodiku; skupina obecného vzorce R*70,C-,

kde
R je atom vodiku, alkylova skupina,
aralkylova skupina nebo heterocaralkylové
skupina;
skupina obecného vzorce R*'0-; skupina obecného
vzorce R?'C(0)-; kyanoskupina; alkylova skupina;

nitroskupina; nebo aminoskupina a

R2S je atom vodiku; alkylova skupina; aralkylova

skupina; a heterocaralkylova skupina.
Pojmem ,aminoskupina” se rozumi skupina obecného vzorce

Yly?N-
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Y! a Y? Jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku; acylové
skupiny; nebo alkylové skupiny, nebo Y' a Y? spolu
s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, tvori
¢tyf- aZ sedmic¢lennou azaheterocyklylovou skupinu.
Jako konkrétni priklad aminoskupiny je moZné uvést
aminoskupinu (H;N-), methylaminoskupinu, dimethylaminoskupinu,

diethylaminoskupinu a podobné.

Pojmem ,aminoalkylova skupina” se rozuml amino-alkylenové
skupina, ve které aminoskupina a alkylenova skupina maji
vyznam uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni priklad
aminoalkylové skupiny je moZné uvést aminomethylovou skupinu,
aminoethylovou skupinu, dimethylaminomethylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,aralkenylovéd skupina” se rozumi aryl-alkenylenova
skupina, ve které arylovad skupina a alkenylenova skupina maji
vyznam uvedeny v tomto textu. Vyhodné aralkenylové skupiny
obsahuji niZsi alkenylové skupiny. Jako priklad konkrétni

aralkenylové skupiny je moZné uvést 2-fenethenylovou skupinu.

Pojmem ,aralkoxylova skupina” se rozumi
aralkyl-O- skupina, ve které aralkylova skupina ma vyznam
uvedeny v tomto textu. Jako priklad konkrétni aralkoxylové
skupiny je moZné uvést benzyloxylovou skupinu,

naft-l-ylmethoxylovou skupinu, naft-2-ylmethoxylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,aralkyloxyalkylovad skupina” se rozumi

aralkyl-O-alkylenovd skupina, ve které aralkylova skupina a



alkylenova skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
ptriklad konkrétni aralkyloxyalkylové skupiny je mozZné uvést

benzyloxyethylovou skupinu.

Pojmem ,aralkyloxykarbonylovd skupina” se rozumi

aralkyl-0-CO- skupina, ve které aralkylovad skupina md vyznam

uvedeny v tomto textu. Jako pfiklad konkrétni
aralkyloxykarbonylové skupiny je moZné uvést

benzyloxykarbonylovou skupinu.

Pojmem ,aralkyloxykarbonylalkylovéd skupina” se rozumi
aralkyloxykarbonyl-alkylenova skupina, ve které
aralkyloxykarbonylovd skupina a alkylenova skupina maji vyznam
uvedeny v tomto textu. Jako priklad konkrétni
aralkyloxykarbonylalkylové skupiny je mozZné uvést
benzyloxykarbonylmethylovou skupinu, benzyloxykarbonyl-

ethylovou skupinu.

Pojmem ,aralkylovd skupina” se rozumi aryl-alkylenylova
skupina. Vyhodné aralkylové skupiny obsahuji niZsi alkylovée
skupiny. Jako pfiklad konkrétni aralkylové skupiny je moZné
uvést benzylovou skupinu, 2-fenethylovou skupinu,

naftalenmethylovou skupinu a podobné.

Pojmem ,aralkyloxyalkenylovd skupina” se rozumi
aralkyl-O-alkenylenova skupina, ve které aralkylovd skupina a
alkenylenovd skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
priklad konkrétni aralkyloxyalkenylové skupiny je moZné uvést

3-benzyloxyallylovou skupinu.
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Pojmem ,aralkylsulfonylovd skupina” se rozumi aralkyl-SOp-
skupina, ve které aralkylova skupina mad vyznam uvedeny v tomto

textu.

Pojmem ,aralkylsulfinylova skupina” se rozumi aralkyl-SO-
skupina, ve které aralkylova skupina ma vyznam uvedeny v tomto

textu.

Pojmem ,aralkylthioskupina” se rozumi aralkyl-S- skupina,
ve které aralkylovd skupina ma vyznam uvedeny v tomto textu.
Jako pfiklad aralkylthioskupiny Jje moZné uvést benzylthio-

skupinu.

Pojmem ,aroylovd skupina” se rozumi aryl-CO- skupina, ve
které arylovd skupina ma vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
konkrétni pfiklad aroylové skupiny je mozZné uvést benzoylovou

skupinu, naft-l-oylovou skupinu a naft-2-oylovou skupinu.

Pojmem ,cykloalkylova skupina” se rozumi nearomaticky
mono- nebo polycyklicky systém obsahujici pfiblizné 3 az
pfibliZné 10 atoml uhliku, vyhodné& pfiblizZné 5 az ptriblizné
10 atomi uhliku. Vyhodné cykloalkylové skupiny obsahuji
v cyklu pfibliZné 5 aZ pfibliZné 6 atom. Uvedena
cykloalkylova skupina miZe byt pfipadné& substituovand jednim
nebo vice ,substituenty kruhového systému”, které mohou byt
stejné nebo odlisné a jejichZ vyznam je uveden v tomto textu,
nebo v pripadé, kdy R'® je substituovand cykloalkylova skupina,
je tato cykloalkylova skupina substituovdna jednim nebo vice
(nap¥. 1, 2 nebo 3) substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici skupinu -OR®, skupinu -SR**, skupinu -SOR?*, skupinu

-S0,R?**, skupinu -NH,, skupinu -NR??R?**, skupinu =NOR?*, skupinu
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=NOH, skupinu =NNHR?!, skupinu =NOCONHR*!, skupinu =NCO,R**,
skupinu -S0R%**, skupinu ~NHCOR?**, skupinu -NHSO,R**, skupinu
—-S0,NR??R?4, skupinu -R?3, skupinu ~CONHR?*, skupinu
~CONHCH,CO,R??, skupinu -CONR?‘R??, skupinu -N; nebo
azaheterocyklylovou skupinu; kde R?* m& vyznam uvedeny v tomto
textu; R?® je atom vodiku, alkylovéd skupina, cykloalkylovéa
skupina, arylovad skupina, arylalkylovd skupina, heteroarylova
skupina nebo heterocarylalkylova skupina; a R?* je alkylova
skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina,
heterocykloalkylovad skupina, arylovad skupina, arylalkylova
skupina, heteroarylovd skupina nebo heteroarylalkylova
skupina. Jako konkrétni p¥iklad monocyklické cykloalkylové
skupiny je mozné uvést cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou
skupinu, cykloheptylovou skupinu a podobné&. Jako konkrétni
priklad polycyklické cykloalkylové skupiny je moZné uvést
1-dekalin, norbornylovou skupinu, adamantylovou skupinu a
podobné. Predponou spiro pfed ndzvem cykloalkylové skupiny se
rozumi, Ze gemindlni substituenty na atomu uhliku Jjsou
nahrazeny tak, Ze tvo¥i 1,l-cykloalkylovou skupinu. Pojmem
.cykloalkylenova skupina” se rozumi dvojvazna cykloalkylova
skupina obsahujici od p¥ibliZné& 4 do pfibliZné 8 atoml uhliku.
Skupina vyhodnych cykloalkylenylovych skupin zahrnuje 1,2-,

1,3- nebo 1,4- cis- nebo trans- cyklohexylenové skupiny.

Pojmem ,cykloalkenylovd skupina” se rozumi nearomaticky
mono- nebo polycyklicky systém obsahujici pfibliZné 3 az
pribliZn& 10 atomd uhliku, vyhodné& pfibliZné 5 azZ pfibliZné
10 atomt uhliku, ktery zaroveil obsahuje alespon jednu dvojnou
vazbu mezi atomy uhliku. Vyhodné cykloalkenylové skupiny
obsahuji v cyklu pfibliZné& 5 az pfibliZn& 6 atomld. Uvedena

cykloalkenylovd skupina miZe byt pfipadné substituovana jednim
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nebo vice ,substituenty kruhového systému”, které mohou byt
stejné nebo odlidné a jejichZ vyznam je uveden v tomto textu.
Jako konkrétni p¥iklad monocyklické cykloalkenylové skupiny je
mozZné uvést cyklopentenylovou skupinu, cyklohexenylovou
skupinu, cykloheptenylovou skupinu a podobné&. Jako konkrétni
priklad polycyklické cykloalkenylové skupiny je mozZné uvést

norbornylenylovou skupinu.

Pojmem ,cyklokarbamoylalkylovd skupina” se rozumi

sloucenina obecného vzorce
O

)k o)
HN™ O HN)KQ
“~alkylen nebo \_Talkylen
ve které se uvedend cyklokarbamoylovd skupina sklada
z oxooxazaheterocyklylové skupiny a uvedend alkylenova skupina
m& vyznam definovany v tomto textu. Uvedenad alkylenova skupina
miZe byt vazana ke karbamoylové skupiné bud pres atom uhliku

nebo pres atom dusiku karbamoylové skupiny. Pfikladem

cyklokarbamoylové skupiny je N-oxazolidinylpropylova skupina.

Pojmem ,cykloimidylalkylova skupina” se rozumi sloucCenina

obecného vzorce

X

0O

0 I HN” NH
HN™ “NH \_Talkylen

HN” NH

\_ T~alkylen “~alkylen nebo

ve které se uvedend imidova skupina skléada
7z oxodiazaheterocyklylové skupiny a uvedend alkylenova skupina
ma vyznam definovany v tomto textu. Uvedend alkylenova skupina

miZe byt vazana ke karbamoylové skupiné bud pfes atom uhliku

T ————
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nebo pres atom dusiku karbamoylové skupiny. Pfikladem

cykloimidylalkylové skupiny je N-ftalimidpropylova skupina

Pojmem ,heterocyklenylovad skupina” nebo ,heterocyklenyl”
se rozumi nearomaticky mono- nebo polycyklicky systém
obsahujici v cyklu p¥ibliZné 3 aZ pfibliZné atoml, vyhodné
ptibliZn& 5 aZ priblizné 10 atomi, pricemZ jeden nebo vice
atom tvoricich kruhovy systém je jiny nez atom uhliku,
naptiklad atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry, a ktery
zaroveli obsahuje alesponl jednu dvojnou vazbu mezi atomy uhliku
nebo mezi atomem uhliku a dusiku. Vyhodné heterocyklenylové
skupiny obsahuji v cyklu pfiblizn& 5 aZ pfribliZné 6 atomu.
Pf¥edponou aza, oxa nebo thia pfred ndzvem heterocyklenylové
skupiny je vyjadfeno, Ze tato heterocyklenylova skupina
obsahuje jako souldést kruhu alespon jeden atom dusiku, kysliku
nebo siry. Uveden&d heterocyklenylovd skupina miZe byt pfipadné
substituovand jednim nebo vice ,substituenty kruhového
systému”, jejichZ vyznam je definovan v tomto textu. Atom
dusiku nebo siry heterocyklenylové skupiny miZe byt oxidovan
na odpovidajici N-oxid, respektive S-oxid nebo S,S-dioxid.
Jako konkrétni p¥iklad monocyklické azaheterocyklenylové
skupiny je moZné uvést 1,2,3,4-tetrahydropyridin,
1,2-dihydropyridylovou skupinu, 1,4-dihydropyridylovou
skupinu, 1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin, 2-pyrrolinylovou skupinu,
3-pyrrolinylovou skupinu, 2-imidazolinylovou skupinu,
2-pyrazolinylovou skupinu a podobné. Jako konkrétni ptiklad
oxaheterocyklenylové skupiny je mozZné uvést
3,4-dihydro-2H-pyranovou skupinu, dihydrofuranylovou skupinu,
fluordihydrofuranylovou skupinu a podobné. Jako konkrétni

priklad polycyklické oxaheterocyklenylové skupiny Je mozZné
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uvést T-oxabicyklo[2.2.1l]heptenylovou skupinu. Jako konkrétni
priklad monocyklické thiaheterocyklenylové skupiny je moZné
uvést dihydrothiofenylovou skupinu, dihydrothiopyranylovou

skupinu a podobné.

Pojmem ,heterocyklylova skupina” nebo ,heterocyklyl” se
rozumi nearomaticky nasyceny mono- nebo polycyklicky systém
obsahujici v cyklu pfibliZn& 3 aZ pfibliiné 10 atoml, vyhodné
pribliZn& S5 a¥ pfibliZné 10 atomt, pricemZ jeden nebo vice
atoml tvoricich kruhovy systém je jiny neZ atom uhliku,
napriklad atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry. Vyhodné
heterocyklylové skupiny obsahuji v cyklu pfibliZné 5 az
pribliZn& 6 atomi. Predponou aza, oxa nebo thia pfed nazvem
heterocyklylové skupiny je vyjadfeno, Ze tato heterocyklylova
skupina obsahuje jako sou&ast kruhu alespon jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry. Uvedend heterocyklylovd skupina maZe byt
pripadné substituovanad jednim nebo vice ,substituenty
kruhového systému”, jejichZ vyznam je definovan v tomto textu,
nebo v pripadé, kdy R'® je substituovand heterocyklylova
skupina, je tato heterocyklylovd skupina substituovana na
atomech uhliku, které jsou soulésti kruhu, jednim nebo vice
(nap¥. 1, 2, nebo 3) substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici oxoskupinu, kyanoskupinu, skupinu -CO,R*?, skupinu
~CONHCH,CO,R??, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu,
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylovou skupinu, nebo je
substituovdna na atomu dusiku, ktery je soucasti kruhu,
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici skupinu -R%?,
skupinu - (CHz)nCO.H, skupinu - (CHz)aCOR**, skupinu
—(CHﬁnCONR”R“, skupinu - (CH,) ,COR?*, skupinu —-CONH;, skupinu
_CONHR?*, skupinu —COR?!, skupinu -SO,R** nebo skupinu -OR*, kde

R?? a R?* maji vyznam uvedeny v tomto textu. Atom dusiku nebo
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siry heterocyklylové skupiny miZe byt pripadné oxidovan na
odpovidajici N-oxid, respektive S-oxid nebo S, S~dioxid. Jako
konkrétni priklad monocyklické heterocyklylové skupiny Jje
mo?né uvést piperidylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu,
piperazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
thiomorfolinylovou skupinu, thiazolidinylovou skupinu,
1,3-dioxolanylovou skupinu, 1, 4-dioxanylovou skupinu,
tetrahydrofuranylovou skupinu, tetrahydrothiofenylovou

skupinu, tetrahydrothiopyranylovou skupinu a podobné.

Pojmem ,arylova skupina” nebo ,aryl” se rozumi aromaticky

monocyklicky nebo polycyklicky kruhovy systém obsahujici od

6 do ptibliZné& 14 atomd uhliku, vyhodné od ptibliZné 6 do
priblizn& 10 atomd uhliku. Uvedend arylova skupina miZe byt
pfipadn& substituovéna jednim nebo vice ,substituenty
kruhového systému”, které mohou byt stejné nebo odlidné a
jejichZz vyznam je definovan v tomto textu. Jako konkrétni
priklad arylové skupiny je moiné uvést fenylovou skupinu a

naftylovou skupinu.

Pojmem ,heteroarylova skupina” nebo ,heteroaryl” se rozumi
aromaticky mono- nebo polycyklicky systém obsahujici v cyklu
pfibli#n& 5 aZ pribliZné 14 atomd, vyhodné pfibliZné 5 az
pribliZn& 10 atomt, pricemZ jeden nebo vice atomt tvoricich
kruhovy systém je jinych neZ atom uhliku, napfiklad atom
dusiku, atom kysliku nebo atom siry. Vyhodné heterocarylové
skupiny obsahuji v kruhu pfibliZné 5 azZ pfibliZné 6 atomu
uhliku. Uvedena ,heteroarylovd skupina” miZe byt pfipadné
substituovana jednim nebo vice ,substituenty kruhového
systému”, které mohou byt stejné nebo odli3né a jejichZz vyznam

je definovén v tomto textu. Pfedponou aza, oxa nebo thia pfed
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nédzvem heteroarylové skupiny je vyjadfeno, Ze tato
heteroarylovd skupina obsahuje jako souc¢ast kruhu alespon
jeden atom dusiku, kysliku nebo siry. Atom dusiku
heteroarylové skupiny miZe byt oxidovan na odpovidajici
N-oxid. Jako konkrétni p¥iklad hetercarylové skupiny je mozné
uvést pyrazinylovou skupinu, furanylovou skupinu, thienylovou
skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu,
isoxazolylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu,
furazanylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu, pyrazolylovou
skupinu, triazolylovou skupinu, 1,2,4-thiadiazolylovou
skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu,
chinoxalinylovou skupinu, ftalazinylovou skupinu,
imidazo[l,2-alpyridin, imidazo[2,1-b]Jthiazolylovou skupinu,
benzofurazanylovou skupinu, indolylovou skupinu,
azaindolylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu,
benzothienylovou skupinu, chinolinylovou skupinu,
imidazolylovou skupinu, thienopyridylovou skupinu,
chinazolinylovou skupinu, thienopyrimidylovou skupinu,
pyrrolopyridylovou skupinu, imidazopyridylovou skupinu,
isochinolinylovou skupinu, benzoazaindolylovou skupinu,
1,2,4-triazinylovou skupinu, benzothiazolylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,kondenzovana arylcykloalkenylovad skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované arylové a
cykloalkenylové skupiny, jejichz definice byly uvedeny vySe,
od3tépenim atomu vodiku z cykloalkenylové ¢asti molekuly. Ve
vyhodnych kondenzovanych arylcykloalkenylovych skupinach je
arylovou skupinou fenylova skupina a cykloalkenylova skupina

obsahuje v kruhu od pfiblizné 5 do pribliZn& 6 atoml. Uvedena
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kondenzovana arylcykloalkenylovd skupina miZe byt pfipadne
substituovana jednim nebo vice substituenty kruhového systemu,
p¥idem? pojem ,substituent kruhového systému” ma vyznam
uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni pfiklad kondenzované
arylcykloalkenylové skupiny je moZné uvést 1,2-dihydro-
naftylenovou skupinu, indenovou skupinu a podobng, které jsou

k zakladnimu ¥Yeté&zci vazany pfes nearomaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovand cykloalkenylarylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované arylcykloalkenylové
skupiny, jejiz definice byla uvedena vy3e, odStépenim atomu
vodiku z arylové &asti molekuly. Jako konkrétni priklad
kondenzované cykloalkenylarylové skupiny je moZné uvést stejne
skupiny jako byly uvedeny v pfipadé arylcykloalkenylové
skupiny, s tim rozdilem, Ze uvedené skupiny Jsou k zdkladnimu

Yeté&zci vazany pres aromaticky atom uhliku.

Pojmem , kondenzovana arylcykloalkylova skupina” se rozumi
zbytek odvozeny od kondenzované arylové a cykloalkylové
skupiny, jejichZ definice byly uvedeny vyse, odstépenim atomu
vodiku z cykloalkylové E&sti molekuly. Ve vyhodnych
kondenzovanych arylcykloalkylovych skupinach je arylovou
skupinou fenylova skupina a cykloalkylova skupina obsahuje
v kruhu od pfibliZné& 5 do p¥ibliZné& 6 atomi. Uvedena
kondenzovand arylcykloalkylovad skupina miZe byt pfipadné
substituovana jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
pridem#? pojem ,substituent kruhového systému” ma vyznam
uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni priklad kondenzované
arylcykloalkylové skupiny je moZné uvést 1,2,3,4-tetra-
hydronaftylovou skupinu a podobné, kterd je k zakladnimu

feté&zci vazana pres nearomaticky atom uhliku.
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Pojmem ,kondenzovana cykloalkylarylova skupina” se rozumi
zbytek odvozeny od kondenzované arylcykloalkylové skupiny,
jejiZ definice byla uvedena vySe, oddtépenim atomu vodiku
z arylové &asti molekuly. Jako konkrétni priklad kondenzované
cykloalkylarylové skupiny Jje mo?né uvést stejné skupiny jako
byly uvedeny v pripadé arylcykloalkylové skupiny, s tim
rozdilem, Ze uvedené skupiny Jjsou k zdkladnimu fetézci vazany

pres aromaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovana arylheterocyklenylovd skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované arylové a hetero-
cyklenylové skupiny, jejichz definice byly uvedeny vySe,
od&té&penim atomu vodiku z heterocyklenylové casti molekuly. Ve
vyhodnych kondenzovanych arylheterocyklenylovych skupinach Jje
arylovou skupinou fenylova skupina a heterocyklenylova skupina
obsahuje v kruhu od pfibliZn& 5 do pfibliZné 6 atomu.
Predponou aza, oxa nebo thia pted nazvem heterocyklenylové
Gisti uvedené kondenzované arylheterocyklenylové skupiny je
vyjéadreno, Ze tato heterocyklenylovéd skupina obsahuje jako
soucast kruhu alespon jeden atom dusiku, kysliku nebo siry.
Uvedend kondenzovanad arylheterocyklenylova skupina miZe byt
pripadné& substituovéna jednim nebo vice substituenty kruhového
systému, pricemZ pojem ,substituent kruhového systému” ma
vyznam uvedeny v tomto textu. Atom dusiku nebo siry, ktery Jje
soucasti uvedené heterocyklenylové skupiny, mbZe byt ptripadné
oxidovan na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S, S-dioxid. Jako
konkrétni priklad kondenzovane arylheterocyklenylové skupiny
je moZné uvést 3H-indolinylovou skupinu, 1H-2-oxochinolylovou
skupinu, 2H—1—oxoisochinolylovbu skupinu,
1,2-dihydro-chinolinylovou skupinu, 3, 4-dihydrochinolinylovou

skupinu, 1,2-dihydroisochinolinylovou skupinu, -
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3,4-dihydro-isochinolinylovou skupinu a podobné&, které jsou

k zdkladnimu Feté&zci vazany pfes nearomaticky atom.

Pojmem ,kondenzovand heterocyklenylarylovéd skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované arylheterocyklenylové
skupiny, jejiZ definice byla uvedena vy3e, odStépenim atomu
vodiku z arylové Casti molekuly. Jako konkrétni priklad
kondenzované heterocyklenylarylové skupiny je moZné uvést
stejné skupiny jako v pfipadé& kondenzované arylhetero-
cyklenylové skupiny, s tim rozdilem, Ze uvedené skupiny Jjsou

k zadkladnimu Fet&zci vazany pres aromaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovand arylheterocyklylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované arylové a hetero-
cyklylové skupiny, jejichZ definice byly uvedeny vyse,
od3tépenim atomu vodiku z heterocyklylové casti molekuly. Ve
vyhodnych kondenzovanych arylheterocyklylovych skupinéch je
arylovou skupinou fenylovéd skupina a heterocyklylova skupina
obsahuje v kruhu od pfibliZn& 5 do pfibliZné& 6 atomu.
Predponou aza, oxa nebo thia pred nazvem heterocyklylové Césti
uvedené kondenzované heterocyklylové skupiny je vyjadreno, Ze
tato heterocyklylova skupina obsahuje jako soucast kruhu
alesponi jeden atom dusiku, kysliku nebo siry. Uvedené
kondenzované arylheterocyklylovd skupina miZe byt pfipadné
substituovana jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
pri¢emZ pojem ,substituent kruhového systému” ma vyznam
uvedeny v tomto textu. Atom dusiku nebo siry, ktery je
soudasti uvedené heterocyklylové skupiny, muZe byt pripadné
oxidovan na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S-dioxid. Jako
konkrétni pfiklad kondenzované arylheterocyklylové skupiny je

mosné uvést ftalimidovou skupinu, 1,4-benzodioxanovou skupinu,
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indolinylovou skupinu, 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolinovou
skupinu, 1,2,3,4-tetrahydrochinolinovou skupinu,
1H-2,3~dihydroisoindolylovou skupinu,
2,3-dihydro-benz{f]isoindolylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-benz[g]isochinolinylovou skupinu a podobnég,
které jsou k zadkladnimu Freté&zci vazany pres nearomaticky atom

uhliku.

Pojmem ,kondenzovand heterocyklylarylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzovane arylheterocyklylové
skupiny, jeji? definice byla uvedena vySe, odStépenim atomu
vodiku z heterocyklylové &asti molekuly. Jako konkrétni
priklad kondenzované heterocyklylarylové skupiny je moZné
uvést stejné skupiny jako v pfipadé kondenzované
arylheterocyklylové skupiny, s tim rozdilem, Ze uvedené
skupiny jsou k zakladnimu feté&zci vazany ples aromaticky atom

uhliku.

Pojmem ,kondenzovana heteroarylcykloalkenylovéd skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylové a
cykloalkenylové skupiny, jejichz definice jsou uvedeny v tomto
textu, oditépenim atomu vodiku z cykloalkenylové ¢asti
molekuly. Ve vyhodnych kondenzovanych heteroarylcyklo-
alkenylovych skupindch jak heteroarylova skupina, tak
cykloalkenylovd skupina obsahuje v kruhu od ptibliZzné 5 do
pribliZn& 6 atomt. Pfedponou aza, oxa nebo thia ptred nazvem
heteroarylové skupiny je vyjadfeno, Ze tato heterocarylové
skupina obsahuje jako soucdst kruhu alespon jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry. Uvedena kondenzované
heteroarylcykloalkenylové skupina miZe byt pripadné

substituovanid jednim nebo vice ,substituenty kruhového
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systému”, jejichZ definice je uvedena v tomto textu. Atom
dusiku heteroarylové &asti uvedené heteroarylcykloalkenylove
skupiny miiZe byt oxidovan na odpovidajici N-oxid. Jako
konkrétni priklad kondenzovaneé heteroarylcykloalkenylové
skupiny je moZné uvést 5,6-dihydrochinolylovou skupinu,
5,6-dihydroisochinolylovou skupinu, 5,6-dihydrochinoxaliny-
lovou skupinu, 5,6-dihydrochinazolinylovou skupinu, ’
4,5—dihydro—1H—beniimidazolylovou skupinu,
4,5-dihydro-benzoxazolylovou skupinu a podobné, které jsou k

z4kladnimu Fet&zci vazany pres nearomaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovana cykloalkenylheterocarylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylcykloalke-
nylové skupiny, jejiZ definice byla uvedena vyse, odstépenim
atomu vodiku z heteroarylové &asti molekuly. Jako konkrétni
ptiklad kondenzované cykloalkenylheteroarylové skupiny je
mo¥né uvést stejné skupiny jako byly uvedeny v piipadé
heteroarylcykloalkenylové skupiny, s tim rozdilem, Ze uvedené
skupiny jsou k zakladnimu feté&zci vazany pfes aromaticky atom

uhliku.

Pojmem ,kondenzovana heteroarylcykloalkylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylové a
cykloalkylové skupiny, jejichZz definice jsou uvedeny v tomto
textu, od3tépenim atomu vodiku z cykloalkylové ¢4dsti molekuly.
Ve vyhodnych kondenzovanych heteroarylcykloalkylovych
skupinach jak heteroarylovéd skupina, tak cykloalkylova skupina
obsahuje v kruhu od pfibliZné& 5 do pfibliZné 6 atomt.
P¥edponou aza, oxa nebo thia pfed nadzvem heteroarylové skupiny
je vyjadreno, Ze tato heteroarylovd skupina obsahuje jako

soud¢dst kruhu alespoii jeden atom dusiku, kysliku nebo siry.
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Uvedend kondenzovanad heteroarylcykloalkylovd skupina mbZe byt
pripadn& substituovand jednim nebo vice ,substituenty
kruhového systému”, jejichZ definice je uvedena v tomto textu.
Atom dusiku heteroarylové &asti uvedené heteroarylcyklo-
alkylové skupiny miZe byt oxidovan na odpovidajici N-oxid.
Jako konkrétni pfiklad kondenzované heteroarylcykloalkylove
skupiny je moZné uvést 5,6,7,8-tetrahydrochinolinylovou
skupinu, 5,6,7,8-tetrahydroisochinolylovou skupinu,
5,6,7,8-tetrahydrochinoxalinylovou skupinu,
5,6,7,8-tetrahydrochinazolinylovou skupinu,
4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazolylovou skupinu,
4,5,6,7-tetrahydrobenzoxazolylovou skupinu,

1H-4-oxa-1, 5-diazanaftalen-2-onylovou skupinu,
1,3-dihydroimidazol-[4,5]-pyridin-2-onylovou skupinu a
podobné&, které jsou k zékladnimu Yeté&zci vazany pfes

nearomaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovana cykloalkylheteroarylové skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylcykloalkylové
skupiny, jejiZ definice byla uvedena vySe, odstépenim atomu
vodiku z heteroarylové &asti molekuly. Jako konkrétni ptriklad
kondenzované cykloalkylheteroarylové skupiny Jje moZné uvést
stejné skupiny jako byly uvedeny v pripadé heteroarylcyklo-
alkylové skupiny, s tim rozdilem, Ze uvedené skupiny jsou

k zakladnimu Fetdzci vazany pres aromaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzované heteroarylheterocyklenylova skupina”
se rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylové a
heterocyklenylové skupiny, jejichi definice jsou uvedeny
v tomto textu, od3t&penim atomu vodiku z heterocyklenylové

tasti molekuly. Ve vyhodnych kondenzovanych heteroaryl-
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heterocyklenylovych skupinach jak heteroarylovd skupina, tak
heterocyklenylova skupina obsahuje v kruhu od ptiblizZné 5 do
pfibliZn& 6 atomd. Pfedponou aza, oxa nebo thia pfed nézvem
heteroarylové nebo heterocyklenylove skupiny je vyjadfeno, Ze
tato heteroarylovd nebo heterocyklenylova skupina obsahuije
jako souddst kruhu alespon jeden atom dusiku, kysliku nebo
siry. Uvedenad kondenzovana heteroarylheterocyklenylova skupina
miZe byt pripadné& substituovand jednim nebo vice ,Substituenty
kruhového systému”, jejichZ definice je uvedena v tomto textu.
Atom dusiku heteroarylové Casti uvedene
heteroarylheterocyklenylové skupiny muzZe byt oxidovan na
odpovidajici N-oxid. Atom dusiku nebo siry heterocyklenylové
tasti uvedené heteroarylheterocyklenylové skupiny muzZe byt
oxidovan na odpovidajici N-oxid, respektive S-oxid nebo
S,S-dioxid. Jako konkrétni priklad kondenzované
heteroarylheterocyklenylové skupiny Je moZné uvést
7,8-dihydro[l,7]naftyridinylovou skupinu,
1,2-dihydro[2,7]naftyridinylovou skupinu,
6,7—dihydro—3H—imidazo[4,5—c]pyridylovou skupinu,
1,2-dihydro-1,5-naftyridinylovou skupinu,

1,2-dihydro-1, 6-naftyridinylovou skupinu,

1,2-dihydro-1, 7-naftyridinylovou skupinu,
1,2—dihydro—l,8~naftyridinylovou skupinu,

1,2-dihydro-2, 6-naftyridinylovou skupinu a podobné&, které jsou

k zadkladnimu Feté&zci vazany pres nearomaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovana heterocyklenylheteroarylovéa skupina”
se rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylhetero-
cyklenylové skupiny, jejiz definice byla uvedena vy3e,
odsté&penim atomu vodiku z heteroarylové Casti molekuly. Jako

konkrétni priklad kondenzovane heterocyklenylheteroarylové




60

skupiny je moZné uvést stejné skupiny jako byly uvedeny
v pripadé heteroarylheterocyklenylovée skupiny, s tim rozdilem,
e uvedené skupiny jsou k zdkladnimu fet&zci vazany pres

aromaticky atom uhliku.

Pojmem ,kondenzovana heteroarylheterocyklylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzované heteroarylové a
heterocyklylové skupiny, jejichZ definice jsou uvedeny Vv tomto
textu, oditépenim atomu vodiku z heterocyklylové Casti
molekuly. Ve vyhodnych kondenzovanych
heteroarylheterocyklylovych skupindch jak heteroarylova
skupina, tak heterocyklylova skupina obsahuje v kruhu od
priblizZné 5 do pribliZné 6 atomti. Pfedponou aza, oxa nebo thia
pfed néazvem heteroarylové nebo heterocyklylové skupiny je
vyjadreno, Ze tato heteroarylovéd nebo heterocyklylovd skupina
obsahuje jako soucést kruhu alespoil jeden atom dusiku, kysliku
nebo siry. Uvedena Kondenzovana heteroarylheterocyklylova
skupina mtZe byt pfipadné substituovand jednim nebo vice
,substituenty kruhového systému”, jejichz definice je uvedena
v tomto textu. Atom dusiku heteroarylové casti uvedené
heteroarylheterocyklylové skupiny maZe byt oxidovan na
odpovidajici N-oxid. Atom dusiku nebo siry heterocyklylové
tiasti uvedené heteroarylheterocyklylové skupiny muZe byt
oxidovan na odpovidajici N-oxid, respektive S-oxid nebo
S,S-dioxid. Jako konkrétni ptiklad kondenzované
heteroarylheterocyklylové skupiny je moZné uvest
2,3—dihydro—1H—pyrrol[3,4-b]chinolin—2—ylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydrobenz[b][l,7]naftyridin—2—ylovou skupinu,
1,2,3,4~tetrahydrobenz[b][l,6]naftyridin—2—ylovou skupinu,
1,2,3,4—tetrahydro—9H—pyrido[3,4-b]indol~2—ylovou skupinu,
1,2,3,4~tetrahydro—9H—pyrido[4,3—b]indol—2—ylovoﬁ skupinu,
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2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-blindol-2-ylovou skupinu,
1H-2,3,4,5-tetrahydroazepino[3,4-b]indol-2-ylovou skupinu,
1H-2, 3,4, 5-tetrahydroazepino[4,3-b]lindol-3-ylovou skupinu,
1H-2,3,4,5-tetrahydroazepino(4,5-b]lindol-2-ylovou skupinu,
5,6,7,8-tetrahydro[l,7]naftyridinylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro(2, 7]naftyridinylovou skupinu,
2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-b]pyridylovou skupinu,
3,4—dihydro—2H—1—oxa[4,6]diazanaftalenylovou skupinu,
4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]lpyridylovou skupinu,
6,7-dihydro[5,8]diazanaftalenylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-[1,5]-naftyridinylovou skupinu,

1,2,3,4-tetrahydro-[1,6]-naftyridinylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-[1,7]-naftyridinylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-[1,8]-naftyridinylovou skupinu,
1,2,3,4-tetrahydro-[2,6]-naftyridinylovou skupinu a podobng,

které jsou k zakladnimu Feté&zci vazany pfes nearomaticky atom

uhliku.

Pojmem ,kondenzovana heterocyklylheterocarylova skupina” se
rozumi zbytek odvozeny od kondenzovane heteroarylheterocykly-
lové skupiny, jejiZ definice byla uvedena vyse, od&tépenim
atomu vodiku z heteroarylové &&sti molekuly. Jako konkrétni
priklad kondenzované heterocyklylheterocarylové skupiny Je
moZné uvést stejné skupiny Jjako byly uvedeny v pripadé
s tim rozdilem, Ze uvedené

heteroarylheterocyklylové skupiny,

skupiny jsou k zakladnimu feté&zci vazany pfes aromaticky atom

uhliku.

Pojmem ,aralkinylova skupina” se rozumi aryl-alkinylenova

skupina, ve které arylovad skupina a alkinylenovad skupina maji

zde uvedeny vyznam. Jako konkrétni pfiklad aralkinylové
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skupiny je moZné uvést fenylacetylenylovou skupinu a

3-fenylbut-2-inylovou skupinu.

Pojmem ,aryldiazoskupina” se rozumi aryl-N=N- skupina,
které arylovd skupina m& vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
konkrétni priklad aryldiazoskupiny je moZné uvést

fenyldiazoskupinu a naftyldiazoskupinu.

Pojmem ,arylkarbamoylovd skupina” se rozumi aryl-NHCO-
skupina, ve které arylova skupina m& vyznam uvedeny v tomto

textu.

ve

Pojmem ,benzylovd skupina” se rozumi fenyl-CH;- skupina.

Pojmem substituovand benzylové skupina se rozumi benzylova
skupina, ve které je fenylovy kruh substituovan jednim nebo
vice substituenty kruhového systému. Jako p¥iklad benzylové
skupiny je moZné uvést 4-brombenzylovou skupinu,
4-methoxybenzylovou skupinu,

podobné.

2,4-dimethoxybenzylovou skupinu a

Pojmem ,karbamoylovd skupina” se rozumi skupina obecného

vzorce

Y y2NCo-

kde

Y! a Y* maji shora definovany vyznam.

Jako konkrétni priklad karbamoylové skupiny je moZné uvést

karbamoylovou skupinu (HpNCO-), dimethylaminokarbamoylovou

skupinu (Me,NCO-) a podobné.
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Pojmem ,karboxylova skupina” nebo ,karboxy” se rozumi

skupina HO(O)C- (tj. karboxylova kyselina).

Pojmem ,karboxyalkylovd skupina” nebo ,karboxyalkyl” se
rozumi HO,C-alkylenovd skupina, ve které alkylenova skupina ma
vyznam uvedeny v tomto textu. Konkrétnim pfikladem
karboxyalkylové skupiny Jje karboxymethylova skupina a

karboxyethylovad skupina.

Pojmem ,cykloalkoxylovd skupina” se rozumi cykloalkyl-0O-
skupina, ve které cykloalkylovd skupina ma vyznam uvedeny v
tomto textu. Konkrétnim pfrikladem cykloalkoxylové skupiny je
cyklopentyloxylovéd skupina, cyklohexyloxylova skupina a

podobné.

Pojmem ,diazoskupina” nebo ,diazo” se rozumi dvojvazny

zbytek -N=N-.
Pojmem ,ethenylenovd skupina” se rozumi -CH=CH- skupina.

Pojmem ,halo” nebo ,atom halogenu” se rozumi atom fluoru,
J

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu.

Pojmem ,hetercaralkenylovd skupina” se rozumi
heterocaryl-alkenylenovad skupina, ve které heteroarylové
skupina a alkenylenova& skupina maji vyznam uvedeny v tomto
textu. Vyhodné heteroaralkenylové skupiny obsahuji niZsi
alkenylové skupiny. Jako konkrétni priklad heteroaralkenylové
skupiny je moZné uvést 4-pyridylvinylovou skupinu,

thienylethenylovou skupinu, pyridylethenylovou skupinu,
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imidazolylethenylovou skupinu, pyrazinylethenylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,heterocaralkylovd skupina” se rozumi
heteroaryl-alkylenova skupina, ve které heteroarylovad skupina
a alkylenovd skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu.
Vyhodné heteroaralkylové skupiny obsahujil niZ3i alkenyloveé
skupiny. Jako konkrétni pfiklad heteroaralkylové skupiny je
mozné uvést thienylmethylovou skupinu, pyridylmethylovou
skupinu, imidazolylmethylovou skupinu, pyrazinylmethylovou

skupinu a podobné.

Pojmem ,heterocaralkyloxylovad skupina” se rozumi
heteroaralkyl-0- skupiné, ve které heteroaralkylovd skupina mé
vyznam uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni priklad
heteroaralkyloxylové skupiny je moZné uvést

4-pyridylmethyloxylovou skupinu.

Pojmem ,heteroaralkyloxyalkenylova skupina” se rozumi
heteroaralkyl-O-alkenylenova skupina, ve které
heteroaralkylovd skupina a alkenylenova skupina maji vyznam
uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni priklad
heteroaralkyloxyalkenylové skupiny je moZné uvést

4-pyridylmethyloxyallylovou skupinu.

Pojmem ,heterocaralkyloxyalkylovd skupina” se rozumi
heterocaralkyl-O-alkylenova skupina, ve které heteroaralkylové
skupina a alkylenovad skupina maji vyznam uvedeny v tomto
textu. Jako konkrétni ptiklad heterocaralkyloxyalkylové skupiny

je mozZzné uvést 4-pyridylmethyloxyethylovou skupinu.

L]
[ XX XXX ]




65 .

Pojmem ,hetercaralkinylovéd skupina” se rozumi
heterocaryl-alkinylenovd skupina, ve které heteroarylova
skupina a alkinylenov& skupina maji vyznam uvedeny v tomto
textu. Vyhodné heteroaralkinylové skupiny obsahuji niZzsi
alkinylenové skupiny. Jako konkrétni priklad
heteroaralkinylové skupiny je moiné uvést
pyrid-3-ylacetylenylovou skupinu, chinolin-3-ylacetylenylovou

skupinu, 4-pyridylethinylovou skupinu a podobné.

Pojmem ,heteroaroylovd skupina” se rozumi heteroaryl-CO-
skupina, ve které heterocarylovad skupina ma vyznam uvedeny v
tomto textu. Jako konkrétni pfriklad heteroaroylové skupiny je
moZné uvést thiofenoylovou skupinu, nikotinoylovou skupinu,
pyrrol-2-ylkarbonylovou skupinu, pyridinoylovou skupinu a

podobné.

Pojmem ,heteroaryldiazoskupina” nebo ,heterocaryldiazo” se
rozumi heteroaryl-N=N- skupina, ve které hetercarylovéd skupina

mé& vyznam definovany v tomto textu.

Pojmem ,heteroarylsulfonylkarbamoylova skupina” nebo
,heterocarylsulfonylkarbamoyl” se rozumi heteroaryl-SO,-NH-CO-
skupina, ve které heteroarylovad skupina ma& vyznam uvedeny

v tomto textu.

Pojmem ,heterocyklylalkylovd skupina” nebo ,hetero-
cyklylalkyl” se rozumi heterocyklyl-alkylenova skupina, ve
které heterocyklylovd a alkylenova skupina maji vyznam uvedeny
v tomto textu. Vyhodné heterocyklylalkylové skupiny obsahujil

niz3i alkylenové skupiny. Jako konkrétni pfiklad




66 :

heterocaralkylové skupiny je moZné uvést

tetrahydropyranylmethylovou skupinu.

Pojmem ,heterocyklylalkyloxyalkylova skupina” nebo
,heterocyklylalkyloxyalkyl” se rozumi heterocyklylalkyl-0-
alkylenova skupina, ve které heterocyklylalkylova a alkylenova
skupina maji vyznam uvedeny v tomto textu. Jako konkrétni
priklad heterocyklylalkyloxyalkylové skupiny je moZné uvést
tetrahydropyranylmethyloxymethylovou skupinu.

Pojmem ,heterocyklyloxylova skupina” nebo
,heterocyklyloxy” se rozumi heterocyklyl-O- skupina, ve ktere
heterocyklylova skupina ma& vyznam uvedeny v tomto textu. Jako
konkrétni priklad heterocyklyloxylové skupiny je moZné uvést
chinuklidyloxylovou skupinu, pentamethylensulfideoxylovou
skupinu, tetrahydropyranyloxylovou skupinu,
tetrahydrothiofenyloxylovou skupinu, pyrrolidinyloxylovou
skupinu, tetrahydrofuranyloxylovou skupinu,
7-oxabicyklo[2.2.1]heptanyloxylovou skupinu,
hydroxytetrahydropyranyloxylovou skupinu,
hydroxy-7-oxabicyklo[2.2.1]heptanyloxylovou skupinu a podobne.

Pojmem ,hydroxyalkylovd skupina” nebo ,hydroxyalkyl” se
rozumi alkylovd skupina, jejiZ vyznam je definovéan v tomto
textu, kterd je substituovand jednou nebo vice hydroxylovymi
skupinami. Vyhodné hydroxyalkylové skupiny obsahuji niZsi
alkylové skupiny. Jako konkrétni p¥iklad hydroxyalkylové
skupiny je moZné uvést hydroxymethylovou skupinu nebo

2-hydroxyethylovou skupinu.
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Pojmem ,N-oxid” se rozumi skupina |

Pojmem ,oxoskupina” nebo ,oxo” se rozumi skupina >C=0 (tj.

karbonylovéd skupina).

Pojmem ,fenoxylova skupina” nebo ,fenoxy” se rozumi
fenyl-0O- skupina, ve které je fenylovy kruh pripadné
substituovany jednim nebo vice substituenty kruhového systému,

jejichZz definice je obsaZena v tomto textu.

Pojmem ,fenylenova skupina” nebo ,fenylen” se rozumi
skupina -fenyl-, ve které je fenylovy kruh pfipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty kruhového systému,

jejichz definice je obsaZena v tomto textu.

Pojmem ,fenylthioskupina” nebo ,fenylthio” se rozumi
fenyl-S- skupina, ve které je fenylovy kruh pripadné
substituovany jednim nebo vice substituenty kruhového systému,

jejichZ definice je obsazZena v tomto textu.

Pojmem ,pyridyloxylovad skupina” nebo ,pyridyloxy” se
rozumi pyridyl-O- skupina, ve které je pyridylovy kruh
pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty kruhového

systému, jejichzZz definice je obsaZena v tomto textu.

Pojmem ,substituent kruhového systému” se rozumi
substituent vazany k aromatickému nebo nearomatickému
kruhovému systému, ktery je vybrany ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, arylovou skupinu, heterocarylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, aralkenylovou skupinu,

aralkinylovou skupinu, heteroaralkylovou skupinu,
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heteroaralkenylovou skupinu, heteroaralkinylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, aryloxylovou skupinu, aralkoxylovou skupinu, acylovou
skupinu, aroylovou skupinu, atom halogenu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu, aryloxykarbonylovou skupinu, aralkoxykarbonylovou
skupinu, alkylsulfonylovou skupinu, arylsulfonylovou skupinu,
heterocarylsulfonylovou skupinu, alkylsulfinylovou skupinu,
arylsulfinylovou skupinu, heteroarylsulfinylovou skupinu,
alkylthioskupinu, arylthioskupinu, nitrilovou skupinu,
nitroskupinu (NO;), heteroarylthioskupinu, aralkylthioskupinu,
heteroaralkylthioskupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkenylovou skupinu, heterocyklylovou skupinu,
heterocyklenylovou skupinu, aryldiazoskupinu,
heteroaryldiazoskupinu, amidinovou skupinu, skupinu Yly2N-,
vly?N-alkylovou skupinu, Y'v?NCO- skupinu nebo Y'Y?NSO,- skupinu,
kde Y' a Y? jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, arylové skupiny a aralkylové skupiny, nebo v pfipade,
kdy substituentem je skupina Y'v?N- nebo Y'Y®N-alkylova skupina,
je jedna ze skupin Y' nebo Y? acylovad skupina nebo aroylové
skupina a druh& ze skupin Y! nebo Y? je atom vodiku, alkylova
skupina, arylova skupina a aralkylovad skupina. Pokud je dany
kruhovy systém nasyceny nebo Castecné nasyceny, potom shora
uvedend skupina dale zahrnuje methylenovou skupinu (CHz=),
oxoskupinu (O=) a thioxoskupinu (S=). Vyvhodnym substituentem
kruhového systému je atom vodiku, trifluormethylové skupina
(CF3), atom fluoru, alkylovad skupina, alkoxylova skupina,

nitrilova skupina a nitroskupina (NOz).

Pojmem ,sulfamoylovéd skupina” nebo ,sulfamoyl” se rozumi

skupina obecného vzorce
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kde
Y! a Y maji shora uvedeny vyznam.
Jako konkrétni priklad sulfamoylové skupiny je moZné uvest
sulfamoylovou skupinu (H;NSOz-) a dimethylsulfamoylovou skupinu

(MeyNSO,-) .

Zplsob pripravy aldehydl a ketonl podle pfedmétného
vynalezu znézornuje schéma 1, ve kterém R; a Ry nezédvisle na
sob& predstavuji alifatické nebo aromatické skupiny slucitelné
s rozpoudtédly a reakdnimi &inidly pouZivanymi pri zplsobech
popsanych v tomto textu. Uvedené skupiny Ra a Rp mohou byt dale
substituované a mohou obsahovat daldi funkéni skupiny vhodne
pro dalsi chemické premény, béhem kterych jsou vazany
k hydroxylaminu vézanému k polymernimu nosici. Tyto funké&ni
skupiny mohou byt vhodné& chrénény, aby se zabranilo
neradoucimu ovlivnéni prib&hu niZe popsanych reakci. Souborné
pojednadni o chranéni a odchrafiovani b&Znych funk&nich skupin
je moZné nalézt v publikaci T. H. Greene a P. G. M. Wuts:
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley
& Sons, New York (1991), jejiZ obsah je zde zahrnut jako
odkazovy materidl. R. predstavuje jakoukoli alifatickou nebo
aromatickou skupinu vhodnou pro pouZiti ve forme

organokovového ¢inidla.
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Schéma 1

‘-L——O—NI: oy - @-1—o-n R, -

|—
o
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a) [H]
b) H30*
R,CHO
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Jak znazornuje shora uvedené schéma 1, hydroxylamin vézany
k polymernimu nosii (1) reaguje s derivatem karboxylové
kyseliny obecného vzorce R,COH za vzniku hydroxamové kyseliny
vidzané k polymernimu nosic¢i (2). Uvedend reakce probiha
v pritomnosti aktivadniho ¢inidla zplsobem znamym v oblasti
syntézy peptid. Jako pfiklad aktiva&niho ¢inidla je mozZné
uvést isopropylchlorformidt, diisopropylkarbodiimid (DIC),
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid (EDC),
l-hydroxybenzotriazol (HOBT), chlorid kyseliny bis(2-oxo-3-
oxazolidinyl) fosfonové (BOP-Cl), benzotriazol-l-yloxy-
tris (dimethylamino) fosfonium)hexafluorfosfat (BOP),
benzotriazol-l-yloxy-tris-pyrrolidino-fosfoniumhexafluorfosfat
(PyBROP), bromtrispyrrolidino-fosfoniumhexafluorfosfat

(PyBOP), 2-(1l-H-benzotriazol-1-yl)~-1,1,3,3-tetramethyl-
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uroniumtetrafluorbordt (TBTU), 2-(l-H-benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyl-uroniumhexafluorborat (HBTU), 2-[2-oxo-1-
(2H)—pyridyl]—1,1,3,3—bispentamethyluroniumtetrafluorborét
(TOPPipU), N,N’-dicyklohexylkabodiimid (DCC) a podobne.
Skupina rozpoudtédel vhodnych pro provedeni uvedené reakce
zahrnuje dichlormethan, N,N-dimethylformamid (DMF),
dimethylsulfoxid (DMSO), tetrahydrofuran (THF) a podobné.
Reakce probihd po dobu pfibliZné 2 aZ pfibliZné 24 hodin -
v z&vislosti na povaze polymerniho nosic¢e a karboxylové
kyseliny, které spolu maji reagovat, povaze aktivacniho
&inidla, rozpou3té&dla a na reakéni teploté. Uvedenad reakce
probihd p¥i teplot& v rozmezi od pfibliZné -10 °C do pfibliZné
50 °C, vyhodné pf#i teploté mistnosti.

Uvedend reakce obvykle probihd pfri teploté mistnosti
v N,N-dimethylformamidu (DMF) v pfitomnosti
1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu po dobu
pribliZné 12 hodin.

Niasledn& je hydroxamova kyselina vadzand k polymernimu

nosidi (2) alkylovédna alkylacé¢nim &inidlem obecného vzorce

RpLG

kde

LG je snadno odstupujici skupina,

v pfitomnosti ne-nukleofilni zasady, jako je
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en (DBU), v inertnim organickém
rozpoudté&dle, jako je toluen, za vzniku N-alkylované
hydroxamové kyseliny vézané k polymernimu nosici (3).

Uvedeného alkyla&niho &inidla obecného vzorce RpyLG se pridava




od ekvimoladrniho mnoZstvi aZ do mnoZstvi, které odpovida
prebytku 25 moléarnich ekvivalentl. Vyhodnym mnoZstvim je
pribliZné 15 molarnich ekvivalentl. MnoZstvi pfidavané ne-
nukleofilni zésady se pohybuje od ekvimoladrniho mnoZstvi do
prebytku p¥ibliZné 10 moldrnich ekvivalentd. Vyhodnym
mnoZzstvim je pfibliZné 5 moldrnich ekvivalentll. Uvedenou
snadno odstupujici skupinou je skupina nebranici nukleofilni
vyméné za atom dusiku hydroxamové kyseliny vazané
k polymernimu nosic¢i (2) za shora popsanych reakénich
podminek. Vyhodnou snadno odstupujici skupinou je atom
halogenu. Vzorek N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané
k polymernimu nosic¢i (3) Jje moZné podrobit acidolyze, &imZz
dojde k uvolnéni vzniklé substituované hydroxamové kyseliny a
tim k potvrzeni uspokojivého pribéhu uvedené reakce.

Reakci uvedené N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané
k polymernimu nosic¢i s organokovovym reakénim ¢inidlem

obecného vzorce

kde

Re je alifaticky nebo aromaticky anion a

M je kovovy anion
a naslednou kyselou hydrolyzou dochédzi ke vzniku ketonu (4).
Vyhodnymi organokovovymi reakénimi ¢inidly jsou organolithnéa

¢inidla obecného vzorce

RcL1
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a Grignardova ¢&inidla obecného vzorce
ReMgX

kde

X je atom halogenu.
Pri vyhodném zpusobu pfipravy ketonl podle tohoto aspektu
predmétného vyndlezu reaguje N-alkylovand hydroxamovd kyselina
védzand k polymernimu nosi&i (3) s ¢inidlem obecného vzorce
RMgX v diethyletheru pfi teploté mistnosti po dobu priblizZné
18 hodin a nasledné je reakéni smés rozloZena pridavkem vodné
kyseliny chlorovodikové nebo vodného roztoku hydrogensiranu
draselného (KHSO4), &imZ dojde k uvolnéni ketonu (4).

Aldehydy se pfipravuji reakci N-alkylované hydroxamové
kyseliny vézanéjk polymernimu nosic¢i (3) s hydridovym
redukénim ¢inidlem, po které nasleduje kyseld hydrolyza, jak
zndzornuje shora uvedené schéma 1. Jako pfiklad hydridového
redukéniho ¢inidla je moZné uvést LiAlH,, (iso-Bu).AlH,

LiAlH (O-terc. Bu)j;, LiAlH4-EtOH, LiAlH,-MeOH a podobné. Skupina
vyhodnych redukénich &inidel zahrnuje LiAlH, a LiAlH,-MeOH.
Uvedend kyseld hydrolyza se vyhodné provadi vodnym roztokem
hydrogensiranu draselného (KHSO4) .

Jak dale znazornuje schéma 1, uvedend N-alkylovanéd
hydroxamova kyselina vé&zand k polymernimu nosic¢i (3) je amidem
typu Weinreb, ktery se pouzivd pfri syntéze aldehydd a ketonu
(S. Nahm a S. Weinreb Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818).
Vyhodou uvedené N-alkylované hydroxamové kyseliny véazané
k polymernimu nosic¢i oproti jinym dfive popsanym pfikladim
amidl typu Weinreb vazanych k polymernimu nosici (viz.
publikace Fehrentz a spolupracovnici, Tetrahedron Lett. 1995,

36, 7871-7874 a Dinh a spolupracovnici, Tetrahedron Lett.
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1996, 37, 1161-1164) je skuteénost, Ze je moZné ji N-alkylovat
stericky rozmé&rnymi lipofilnimi skupinami, jako je benzylova
skupina, substituovanad benzylovd skupina, naftylova skupina
nebo jakdkoli alkylova skupina nezbytnd pro optimalizaci
uvedené reakce na pevné fazi. Tak napfiklad N—benzyl—o—
methylpolystyrenylova skupina je velmi vhodnad pro vytvareni
stabilniho meziproduktu s chelatovanym kovem. Ma se za to, Ze
lipofilni benzylovad skupina pom&hd stinit uvedeny chelat, cimz
pfispivd k jeho stabilité.

Vyhodny zpusob pfipravy aldehydd a ketont podle
predmé&tného vynalezu zndzorfiuje schéma 2, kde skupinou ~P7 Je

skupina chréanici aminoskupinu.

Schéma 2

.—L———O—Nj: - G—L—O—-N:}: L

fo
(o)}

R,CHO
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Jak znazorfiuje schéma 2, je nejprve hydroxylamin vazany
k polymernimu nosi¢i ochré&né&n skupinou chranici aminoskupinu
za vzniku N-chran&ného hydroxylaminu vézaného k polymernimu
nosi&i (6). Tento N-chrané&ny hydroxylamin vazany k polymernimu
nosi&i (6) je nasledné& alkylovan zpusobem popsanym u shora
uvedeného schéma 1 za vzniku N-alkylovaného N-chréanéného
hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici (7). Odstranénim
skupiny chranici aminoskupinu se ziskava N-alkylovany
hydroxylamin véazany k polymernimu nosi¢i (8). Reakci
slouceniny (8) s karboxylovou kyselinou obecného vzorce RaCOH,
shora popsanym zplsobem, vznika N-alkylovana hydroxamova
kyselina vazana k polymernimu nosici (3), kterou je moiné,
zpisobem popsanym shora u schéma 1, pfevést na keton (4) nebo
aldehyd (5).

Skupina vyhodnych skupin ,P” chréanicich aminoskupinu
zahrnuje allyloxykarbonylovou skupinu (alloc),
benzyloxykarbonylovou skupinu (Cbz),
p-methoxybenzyloxykarbonylovou skupinu (Moz),
p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu (4-NOz-Z),
trimethylsilylethoxykarbonylovou skupinu (Teoc),
2,4-dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzylsulfonylovou skupinu (o-Nbs),
p-nitrobenzylsulfonylovou skupinu (p-Nbs) a

2-nitro-4-trifluormethylbenzensulfonylovou skupinu.

Nejvyhodn&ji se pro chrénéni aminoskupiny pouzivé

allyloxykarbonylova skupina.

P¥i vyhodném aspektu zpusobill popsanych u schémat 1 a 2,

pfedstavuje skupina R, zbytkovou, nekarboxylovou Cast prirodni
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nebo syntetické aminokyseliny nebo peptidu. V souladu s tim,
pfedstavuji shora uvedené zpusoby snadnou cestu k ziskani
aminokyselinovych nebo peptidovych aldehydovych sloucenin,

které bylo aZ doposud moZné ziskat jen velmi obtizZné.

Pri zplsobu pfipravy aminokyselinovych nebo peptidovych
aldehydovych sloucenin podle pfredmétného vyndlezu je N-koncovy
atom dusiku vychozi aminokyseliny nebo vychoziho peptidu
vyhodné ochrédnén vhodnou skupinou chranici aminoskupinu, které
je zde oznadovéana symbolem ,P”. Dale mohou byt vhodné
ochrénény vsechny funkéni skupiny obsaZené v postrannich
fet&zcich dané aminokyseliny nebo daného peptidu, ¢imZ se
zabrani jejich nezaddouci reakci béhem zde popsanych reakénich
postupq.

Pri vyhodném aspektu shora popsaného zplsobu pfipravy
aminokyselinovych nebo peptidovych aldehydd je skupinou Ry
benzylova nebo substituovand benzylovad skupina.

Pri vyhodnéj3im aspektu shora popsaného zplsobu pfipravy
aminokyselinovych nebo peptidovych aldehydl je skupinou Ry
benzylovd nebo benzylovd skupina substituovand atomem
halogenu, haloalkylovou skupinou nebo alkoxylovou skupinou a
~P” je terc. butyloxykarbonylova skupina (BOC).

Dédle je uvedend N-alkylovand hydroxamovd kyselina véazana
k polymernimu nosic¢i (3), ve které je skupinou R, zbytkova,
nekarboxylovd Cast pfirodnl aminokyseliny nebo peptidu
aminokyselinovym nebo peptidovym aldehydovym ekvivalentem,
ktery je moZné skladovat a v pripadé potrieby pouZit pro
vytvofeni odpovidajiciho aminokyselincvého nebo peptidového
aldehydu, c&ehoZ se dosdhne reakci s hydridovym redukénim

¢inidlem a kyselou hydrolyzou, jak bylo popsano vyse.



Skupina vyhodnych N-chrénénych derivatd hydroxylaminu

vadzanych k polymernimu nosiCi zahrnuje

N-allyloxykarbonyl-4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-4-[4-(O-methylhydroxylamin)-3-
methoxyfenoxy] - (N-4-methylbenzhydryl)-butyramid vazany ke
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
N-allyloxykarbonyl-4-(2",4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),
N—éllyloxykarbonyl—4—[4—(1—aminoxyethyl)—2—methoxy—5—
nitrofenoxy]- (N-4-methylbenzhydryl)-butyramid vazany ke
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu),
N-allyloxykarbonyl-O-hydroxylamin-2 -chlortrityl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-O-hydroxylamin-trityl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),

kyselina N-allyloxykarbonyl-5-(4-O-methylhydroxylamin-3, 5-
dimethoxyfenoxy)-valerova vazana ke kopoly(styren-

1 % divinylbenzenu),
N—allyloxykarbonyl—4?O—methylhydroxylamin—B-methoxyfenoxy—
kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-4-(O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6-
tetrafluorfenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen) a
N-allyloxykarbonyl-3-hydroxy-xanthydrolamin véazany ke

kopoly (styren-1 % divinylbenzenu).
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Nejvyhodnéj3im derivdtem N-chrdnéného hydroxylaminu
vazanym k polymernimu nosi¢i je N-allyloxykarbonyl-4-(0O-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzen).

Zplsob pripravy amintd podle predm&tného vynalezu
znadzornuje schéma 3. Na schéma 3 skupiny Ry a Re nezadvisle na
sobé predstavuji atomy vodiku nebo jakoukoli alifatickou nebo
aromatickou skupinu sluitelnou s rozpouSté&dly a reak&nimi
¢inidla pouZivanymi pf¥i zde popsanych postupech, s tou
podminkou Ze skupiny Rq a Re nejsou obé zaroved atomy vodiku.
Skupiny Ra, Rp @ Rc mohou byt dale substituovadny a mohou
obsahovat funk&ni skupiny vhodné pro dalsi chemické pfemény,
béhem kterych jsou vazany k hydroxylaminu vazanému k
polymernimu nosic¢i. Je z¥ejmé, Ze pokud reaktivita té&chto
funkcénich skupin mtZe zplsobit neZddouci reakci bé&hem nize
popsanych reakcnich postupd, mohou byt uvedené funk&ni skupiny
vhodné chrénény. Souborné pojednadni o chranéni a odchraniovani
bé&Znych funkénich skupin je moZné nalézt v publikaci T. H.
Greene a P. G. M. Wuts: Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vydani, John Wiley & Sons, New York (1991),
jejiZ obsah je zde zahrnut jako odkazovy materidl. Skupina Rg
predstavuje jakoukoli alifatickou nebo aromatickou skupinu

vhodnou pro pouziti ve formé organokovového &inidla.
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Schéma 3
H
—_——nN _— L-——O N-—\
@ ° N, )J\ Q- 7

NaCNBH; nebo BH, THF, \ R¢M
potom LiAIH,

LiAlH4 nebo
BHs. THF

e
Rf/i\Re
R

1

Jak znédzorfuje schéma 3, reakci hydroxylaminu vézaného
k polymernimu nosic¢i (1) s aldehydem nebo ketonem (9) vzniké
oximether vazany k polymernimu nosici (10). K tvorbé oximu
dochézi vyhodné pti pribliZné teploté mistnosti botnénim
uvedeného hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosic¢i (1) ve
vhodném rozpoustédle, jako je dichlormethan, a naslednym
pridanim prebytku aldehydu nebo ketonu. Redukénim uvolnénim
polymerniho nosice, napfiklad reakci s NaCNBH; nebo BH;.THF, a
naslednou reakci s LiAlH; dochézi ke vzniku aminu (11). Reakci
oximu vazaného k polymernimu nosic¢i (10) s organokovovym

¢inidlem obecného vzorce

ReM
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kde
R¢ je alifaticky nebo aromaticky anion a
M je kovovy kation, jehoZ definice je uvedena v tomto

textu,

vznikd o-substituovany hydroxylamin vazany k polymernimu
nosic¢i (12). K uvolnéni «-aminu(1l3) z polymerniho nosicde
doch&zi napf. pomoci BH3;.THF nebo LiAlH4. Viz. publikace

Y. Ukaji a spolupracovnici Chem. Lett., 173, (1991) a

R. P. Dieter a spolupracovnici Can. J. Chem. 71, 814 (1993).
Vyhodnym kovovym kationtem je lithium (Li) a skupina MgX, ve
které X je atom halogenu. S vyuZitim pomocného chiralniho
¢inidla, jako je chirdlni benzylova spojovaci skupina
hydroxylaminu, Jje moZné rozdélit chirdlni a-substituované

aminy.

Zpusob pripravy laktond radikdlovou cyklizaci znézorfiuje
schéma 4. Na tomto schéma predstavuji skupiny Ry, Rn a R;
alifatické nebo arylové skupiny, JjejichZ definice je uvedena

v tomto textu.
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Schéma 4
R
Rh
H R 7
Q. o N ~# g
H ° />07R,
1 070" R, L—O-N
14 15
R
PRSH, AIBN Rg SPh 10% HCI
V/, .
@ .o °F
16
Rp
Rg SPh
& OTR
7

Jak zndzorfiuje schéma 4, hydroxylamin vazany k polymernimu
nosi&i (1) reaguje s esterem «,f-nenasycené karboxylové
kyseliny (14) za vzniku oximylové sloucleniny vazané
k polymernimu nosi¢i (15). Radikalovou cyklizaci sloucCeniny
(15), napfiklad zah?ivanim v pritomnosti
2,2 ~azobisisobutyronitrilu (AIBN) a thiofenolu v prfitomnosti
inertniho organického rozpou$tédla, jako je benzen, dochazi
k vytvoreni y-laktonu vadzaného k polymernimu nosici (16).
Kyselou hydrolyzou slouéeniny (16), napfiklad 10 procentni
vodnou kyselinou chlorovodikovou, vznika lakton (17). Viz.

publikace O. Miyata a spolupracovnici Tetrahedron Lett., 37,

229-232, (199¢6).
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slouc¢enin radikalovou cyklizaci znazornuje schéma 5. Na tomto

schéma predstavuji skupiny Ry, Ry a Ry alifatické nebo arylové

skupiny, jejichZ definice je uvedena v tomto textu. Zphsob

popsany u schéma 1 je aplikovatelny i pri pfipravé péti-,

Sesti~- a sedmic¢lennych kruhl@l. Ke vzniku karbocyklickych

sloucenin dochézi v pfipadech, kdy je fenolicky atom kysliku

nahrazen atomem uhliku.

Schéma 5
} Q = HC
K
—ON S CH ,C(Br)=CH
@ .o L Ry BrCHoC(Brj=CH, Q—-L——O-N-—/ o
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Jak znédzornuje schéma 5, reaguje hydroxylamin véazany
k polymernimu nosic¢i (1) s derivdtem acetofenonu (18) a
bromalkenovou slouc¢eninou nebo o-brombenzylovou slouéeninou za
vzniku derivatu oximu acetofenonu vazaného k polymernimu
nosic¢i (19) nebo (23). Radik&lovou cyklizaci sloueniny (19)
nebo (23), naptiklad zahfivénim v pfitomnosti AIBN a
tri-n-butylcinhydridu v inertnim organickém rozpoustédle, jako
je benzen, dochazi k vytvofeni N-cyklylhydroxylaminu vazaného
k polymernimu nosic¢i (20) nebo (24). Reakci slouceniny (20)
nebo (24) s kyselinou, vyhodné s kyselinou trifluoroctovou,
vznikd cyklickd hydroxamova kyselina vazand k polymernimu

nosic¢i (21) nebo (25). Redukénim uvolnénim sloueniny (20)




nebo (24), napfiklad pomoci LiAlH, zplsobem popsanym u shora
uvedeného schéma 3, vede ke vzniku cyklickych amin@ (22) nebo
(26) . Viz. publikace S. E. Brooth a spolupracovnici, J. Chem.
Soc. Commun., 1248-1249, (1991).

Hydroxamové kyseliny obecného vzorce (29)

(O)n 10 R9
Ar g H
™~ N.
I " OH
R R'O
20

kde

Ar, Az, R% Eﬁo, R, RY¥2 an maji shora uvedeny vyznam,

byly popsany ve zvefejnéné mezindrodni pfrihlasce c¢islo

WO 97/24117, jejiZ obsah je zde zahrnut jako odkazovy
materidl. Slouceniny obecného vzorce (29) inhibuji produkci
nebo fyziologické u&inky tumorového nekrotického faktoru (dale
oznac¢ovaného zkratkou TNF, z anglického tumor necrosis factor)
a jsou uzZitecné pri 1lécbé pacientd, ktefi jsou postiZeni
patologickym stavem, jako je za&nét nebo autoimunologicka
choroba, které jsou charakteristické fyziologicky Skodlivym

pfebytkem TNF.

Zpusob pfipravy hydroxamovych kyselin obecného vzorce
(29), ve kterém Ar, A%, R, R!’, RY, RY? an maji shora uvedeny

vyznam, podle pfedmétného vyndlezu, zndzoriuje na schéma 6.
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Schéma 6
(O)n 10R9 (O)y RMOR®
." A 5 | AL S N1
—)— \ 2/ N~
-0 N‘H + A2/ CO,H A 0 \'
1 R12 g1 R12 RO
27 28
(O) R¥R®
i Ar S H
i ~ .
a7 X N NoH
R™2 RMO
29

i) kyselina 3-(4-methyoxyfenylsulfonyl)propionova
(5 ekvivalentd; hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu (EDCl; 5 ekvivalent®); DMF; 25 °C; 12 hodin.

X

ii) 50 % TFA v dichlormethanu (100 ekvivalent®); 30 minut.

Jak znazornuje shora uvedené schéma 6, reaguje karboxylova
kyselina obecného vzorce (27) s hydroxylaminem vazanym
k polymernimu nosic¢i (1), zpusobem popsanym u schéma 1, za
vzniku hydroxamové kyseliny vdzané k polymernimu nosici
obecného vzorce (28). Vznikld hydroxamovad kyselina vézand
k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (28) ndsledné reaguje
s kyselinou, jako je kyselina trifluoroctovad (TFA), v inertnim
rozpoustédle, jako je dichlormethan, ¢imZ doch&zi k uvolnéni
hydroxamové kyseliny obecného vzorce (29). Pro uvolnéni
uvedené hydroxamové kyseliny z polymerniho nosice typu Wang je
ve srovnani s nosicem typu Rink t¥eba vétsi procentické
koncentrace kyseliny trifluoroctové (TFA) a del3i reakdni
doba. Bylo zjisténo, Ze béhem odparovani kyseliny
trifluoroctové (TFA) pri zpracovani reakéni smé&si pro izolaci
uvedené hydroxamové kyseliny mlZe zahtivadnim vzorku béhem

zahustovéni dochazet ke vzniku vyrazného mnozZstvi vedlejsiho
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produktu, kterym je N,O-diacylovany dimer zakladni hydroxamové
kyseliny. Aby se minimalizovala moZnost této vedlejsi reakce,
je reakéni smés zahudtovéna pri teploté mistnosti nebo niZsi

azeotropickou destilaci s toluenem.

Zplsob ptipravy o, P-nenasycenych alkenoatda véazanych
k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (54) podle predmé€tného
vyndlezu zndzorfuje schéma 7. Na schéma 7 predstavuje skupina
R, atom vodiku nebo alifatickou skupinu, R, alifatickou nebo
aromatickou skupinu a Ryy a Rp; alkylové skupiny. Skupiny Ry a
R, mohou obsahovat dal3i funkéni skupiny, které mohou byt
vhodn& chranény, aby se ptededlo jejich neZddouci reakci béhem

nife popsanych reakénich postupu.

Schéma 7
¢ Q
zasada P-OR R,CHO
‘—-L—OH L—OJ\(\ 20
O O .— R OR21
30 i 3 m
HO/H\KR\ORW
& ORa
m
51)
o) @
H+
‘—L—OJH/\R,, ') HOJ\/\RH
- 2 Fa 54 T

Jak znazorhuje schéma 7, reakci polymerniho nosice
obsahujiciho hydroxylové skupiny (30) s fosfonoacetatovou
sloudeninou obecného vzorce (51) wvznika
fosfonoacetoxysloudenina vdzand k polymernimu nosici obecného

vzorce (31). Uvedend reakce probihd vyhodné v pritomnosti

4 ety g e T
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pfedem pfipraveného symetrického anhydridu (zpusob 1) nizZe),
nebo v pritomnosti anhydridu kyseliny 2,6-dichlorbenzoové,
ktery byl popsan v publikaci Sieber, P., Tetrahedron Lett.,
1987, 28, 6147-6150 (zpusob ii) niZe).
i) sloudenina (51) (6 ekvivalentd); diisopropylkarbodiimid
(3 ekvivalenty); dichlormethan; 0 °C 30 minut, nasledné
4,4-dimethylaminopyridin (0,2 ekvivalentu); 12 hodin.
ii) slou&enina (51) (3 ekvivalenty); 2,6-dichlorbenzoylchlorid
(3 ekvivalenty); pyridin (6 ekvivalentu);

N,N-dimethylformamid (DMF); 12 hodin.

K nasledné Horner-Emmonsové kondenzaci uvedeneé
fosfonoacetoxysloudeniny vézané k polymernimu nosici obecného
vzorce (31) s aldehydem obecného vzorce RpCHO dochdzi reakci
sloudeniny obecného vzorce (31) s pfrebytkem zasady, jako je
terc. butoxid draselny, kaliumbis(trimethylsilyl)amid nebo
lithiumbis (trimethylsilyl)amid, v organickém rozpouStédle,
jako je tetrahydrofuran (THF) nebo toluen, pri teploté
pfibliZn& 0 °C a% pribliZn& 25 °C. Reakéni smés je michana
nebo trepéna tak dlouho, neZ dojde ke kvantitativnimu
vytvofeni aniontu vézaného k polymernimu nosici, obvykle po
dobu ptribli#n& 15 minut aZ pfibliZné 2 hodiny. Poté je ke
smé&si ptridén aldehyd obecného vzorce RyCHO a reakéni smés je
michana a# tfi dny za vzniku alkenodtu vézaného k polymernimu
nosi&i obecného vzorce (32).

Py¥i zv1ast vyhodném zplsobu pripravy alkenoadtu vazaného
k polymernimu nosi&i obecného vzorce(32) reaguje
fosfonoacetoxysloudenina vazand k polymernimu nosic¢i obecného
vzorce (31) s ptebytkem zésady, jako je terc. butoxid draselny
nebo lithiumbis (trimethylsilyl)amid, v organickém

rozpoudté&dle, jako je tetrahydrofuran (THEF), pfi teplote
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pfibliZné 0 °C aZ ptribliZné 25 °C. Reak&ni smé&s je michéna
nebo trepdna tak dlouho, neZ dojde ke kvantitativnimu
vytvofenil aniontu véazaného k polymernimu nosi¢i, obvykle po
dobu pfibliZné 15 minut az p¥ibliZné 2 hodiny. Z reakéni
nadoby je odstranéno rozpoustédlo a prebytek zasady a poté je
pfi teploté mistnosti ke zbytku v reak&ni nadobé& pfidan roztok
shora uvedeného aldehydu v méné poldrnim rozpoudtédle, v
porovnadni s rozpoudtédlem pouZitym pfi pripravé uvedeného
aniontu vazaného k polymernimu nosic¢i, a druhé, méné polarni
rozpousStédlo. Vyslednd smés je michdna az 3 dny, &imZ dochézi
ke vzniku alkenodtu vazaného k polymernimu nosici obecného
vzorce (32).

Vyhodnymi méné polarnimi rozpoudtédly jsou alkany, jako Jje
pentan, hexan nebo heptan, nebo cykloalkany, jako je
cyklohexan, cyklopentan nebo cykloheptan. Zv14st vyhodnym méné
polarnim rozpoudtédlem je tetrahydrofuran (THF) obsahujici
60 procent cyklohexanu.

PouZiti smési méné poldrnich rozpoustédel pfi Horner-
Emmonsové kondenzaci shora popsanym zpusobem predstavuje mnoho
vyhod oproti vytvoreni aniontu a kondenzaci s aldehydem
v prfitomnosti silné zasady a poldrniho rozpoustédla. Silnéa
zdsada je tfeba pro kvantitativni vytvofeni uvedeného aniontu
vadzaného k polymernimu nosi&i. Av3ak pfi reak&nich podminkach
zahrnujicich pouZiti silné zédsady a relativné polérniho
rozpousStédla dochdzelo k hydrolyze skupiny spojujici polymerni
nosic¢ a vytvoreny anion, coZ bylo pricinou nizkého vytézZku
alkenoatu vazaného k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (32).
Av3ak zda se, Ze odstranéni rozpoustédla a prebytku zasady po
v podstaté kvantitativnim vytvofreni uvedeného aniontu védzaného
k polymernimu nosic¢i a pridavek roztoku aldehydu obecného

vzorce R,CHO ve smési méné polarnich rozpoustédel mé




stabilizujici G&inky na skupinu spojujici polymerni nosic a
vytvoreny anion vua&i hydrolyze, coZ vede k neolekavané vysokym
vyt&Zkam alkenodtu vazaného k polymernimu nosi¢i obecného
vzorce (32).

Vznikly alkenoat vazany k polymernimu nosici obecného
vzorce (32) miZe byt pouZit pro dalsi premény, které
znadzorfiuje nésledujici schéma 8, nebo je moZné z polymerniho
noside uvolnit derivat o, p-nenasycené kyseliny obecného vzorce
(54), pticemZ se pouzivajil zpusoby bé&iné znamé v dané oblasti
techniky, jako je napfiklad reakce sm&si alkenoadtu vazaného
k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (53) ve vhodném
organickém rozpoustédle, jako je dichlormethan, dichlorethan
nebo dioxan, s kyselinou. K uvolnéni doché&zi vyhodné pri
teploté& odpovidajici pfibliZné teploté mistnosti reakcl ve
smési kyselina trifluoroctovad-dichlormethan po dobu pfribliZne

1 hodiny.

Zplsob syntézy karboxylovych kyselin obecného vzorce (27)
na pevné féazi, které jsou meziprodukty pouZivané pri pfipravé
hydroxamovych kyselin obecného vzorce (29), ve kterém Ar, A%, n
a R maji vyznam uvedeny v tomto textu a R%, R!® a R'Y jsou

atomy vodiku, zndzornuje schéma 8.




90 R

Schéma 8
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Fosfonoacetoxysloudenina véazand k polymernimu nosici
obecného vzorce (31) reaguje nejprve se zdsadou, jako Jje
kaliumbis (trimethylsilyl)amid, v inertnim organickém
rozpoustédle, jako je toluen, pfi teploté& pribliZné 0 °C a
nadsledné s aldehydem obecného vzorce R'CHO, kde R'' m& shora
uvedeny vyznam, pfi teploté mistnosti za vzniku alkenoatu
vazaného k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (32).

Jak zndzortiuje shora uvedené schéma 8, reakci alkenoatu
vazaného k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (32a),
pr¥ipraveného zplsobem popsanym u schéma 7, s thiolem obecného
vzorce Ar-A?-SH, ve kterém Ar a 2% maji vyznam uvedeny v tomto
textu, vznika alkanodt véazany k polymernimu nosici obecného
vzorce (33). Uvedenou adici je mozZné snadno provadet za
mirnych bazickych podminek, napfriklad v pfitomnosti hydroxidu
lithného, p¥i teploté odpovidajici pfibliZné& teplote
mistnosti.

Alkanoat vazany k polymernimu nosi¢i obecného vzorce (33)

je nasledn& moZné hydrolyticky uvolnit reakcil s kyselinou
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zptisobem, ktery byl popséan u schéma 7, ¢imZz dochazi ke vzniku
karboxylové kyseliny obecného vzorce (27), ve kterém n je O.
Dale miZe alkanodt vazany k polymernimu nosic¢i obecného
vzorce (33) reagovat s oxidacnim ¢inidlem, jako je kyselina
m-chlorperoxybenzoovd, v inertnim rozpousteédle, jako Jje
dioxan, pfi teploté odpovidajici p¥ibliZné teploté mistnosti,
pficemZ pfi tomto postupu vznikd sulfoxid (n = 1) nebo sulfon
(n = 2) vazany k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (34).
Kyselou hydrolyzou sloueniny obecného vzorce (34) zplsobem
popsanym u schéma 7, vznik& karboxylové kyselina obecného

vzorce (35).

Pripravu hydroxylaminu vézaného k polymernimu nosic¢i (1)

zndzoriuje schéma 9a.

Schéma 9%a

O

‘—L——OH e .—L—-——O—N >

30 3B 0

@ .o N
H

1

Jak znadzorfuje shora uvedené schéma 9a, je polymerni nosic
obsahujici hydroxylové skupiny (30) pfeveden na
N-hydroxyftalimid vazany k polymernimu nosici (36) reakci s
N-hydroxyftalimidem za podminek Mitsunobovy reakce (Mitsunobu.
0., Synthesis 1981, 1), pfeménou hydroxylové skupiny na snadno
odstupujici skupinu, jako je mesylétova skupina, a naslednou

nukleofilni vymé&nou, nebo reakci uvedeného nosice obsahujiciho

(X ]
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hydroxylové skupiny s N-hydroxyftalimidem v p#itomnosti
kyseliny, jako je kyselina benzensulfonova. Odstranénim
ftalimidovych skupin doch&zi ke vzniku poZadovaného
hydroxylaminu vézaného k polymernimu nosidi (1).

Tak naptriklad, pokud je slouceninou (30)
4- (hydroxymethyl) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)
(tzv. polymerni nosié typu Wang), reaguje N-hydroxyftalimid
s uvedenym polymernim nosicem v pfritomnosti
diisopropylazodikarboxyldtu a trifenylfosfinu v
N,N-dimethylformamidu (DMF). Ftalimidové chrénéni je
odstranovano methylaminolyzou v tetrahydrofuranu (THF) pfi
teploté& 40 °C. Reakce trvd pfibliZné& 2 hodiny. PouzZiti
methylaminu pro uvolnéni ftalimidového chréanéni nabizi vyrazné
vyhody oproti béZné pouZivanému postupu, ktery zahrnuje
hydrazinolyzu (viz. publikace Wolf a spolupracovnici, Can. J.
Chem., 1970, 48, 3572.

Pokud se pouZiva 4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly(styren-
1 % divinylbenzen) (tzv. polymerni nosic¢ typu Rink), je
slouc¢enina (1) pfripravovéna reakci uvedeného polymerniho
nosic¢e obsahujiciho hydroxylové skupiny s N-hydroxyftalimidem
v N,N-dimethylformamidu (DMF) v pfritomnosti katalytického
mnoZzstvi kyseliny benzensulfonové, pficemZ touto reakci wvznika
N-hydroxyftalimid vézany k polymernimu nosic¢i (36).
Ftalimidovd chrédnici skupina je nadsledné odstranéna reakci
s hydrétem hydrazinu v terc. butylalkoholu p¥i teploté
pfibliZn& 60 °C za vzniku odpovidajiciho hydroxylaminu

vazaného k polymernimu nosici.

Alternativni zplsob pfipravy N-chrdnéného hydroxylaminu

vadzaného k polymernimu nosic¢i (6) zndzornuje schéma 9b.
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Schéma 9b
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Jak znézornuje schéma 9b, reaguje polymerni nosic
obsahujici hydroxylové skupiny (30) s N,N-dichranénym
hydroxylaminem obecného vzorce (37), ve kterém P a P’ jsou
skupiny chrénici aminoskupinu, zplsobem popsanym u schéma 8 za
vzniku N,N-dichranéného hydroxylaminu vazaného k polymernimu
nosic¢i obecného vzorce (38). Ze vzniklého produktu je
selektivné odstranéna skupina P’ chrénici aminoskupinu, &imZ
vznikd N-chrdnény hydroxylamin vazany k polymernimu nosici
(6).

P¥i vyhodném provedeni syntézy popsané u schéma 9b, je
skupinou P benzylovad skupina a skupinou P’ je
allyloxykarbonylova skupina. K selektivnimu odstranéni
allyloxykarbonylové skupiny dochdzi reakci
s tetrakis(trifenylfosfin)palladiem.

Uvedeny N,N-dichranény hydroxylamin obecného vzorce (37)
se pripravuje postupnym zavaddénim chranicich skupin P a P° do
struktury O-chrénéného hydroxylaminu obecného vzorce H,NOP?,
kde P? je skupina chranici hydroxylovou skupinu. Vyhodnou
skupinou chrénici hydroxylovou skupinu je alkylovd skupina.

K nédslednému zavadéni skupin P a P’ chrénicich aminoskupinu
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dochdzi s vyuZitim reakénich ¢inidel a podminek, které jsou
v oblasti organické syntézy v3eobecné znamé. Tak napriklad
reakce O-terc. butylhydroxylaminu s allyloxychlorformiatem
vede ke wvzniku N-allyloxykarbonyl-O-terc. butylhydroxylaminu,
ktery dadle reaguje s benzylbromidem za vzniku N-benzyl-N-
allyloxykarbonyl-O-terc. butylhydroxylaminu. Reakci N-benzyl-
N-allyloxykarbonyl-O-terc. butylhydroxylaminu s kyselinou
trifluoroctovou vznikad N-benzyl-N-

allyloxykarbonylhydroxylamin.

P¥ipravu 4- (methyl-O-methylhydroxylamin)-2-
fluorfenoxymethylové slouleniny vézané k polymernimu nosici
zndzoriiuje schéma 10.

Schéma 10
F F
+ 0 .<>
Cl HO_<::§*‘< o—{ ;
\ 7
39 40

. 0
— . \
— O ) A — @)~

o\ 7/ 0 >»~/
\ 7\

41 42
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43

Jak znazoriuje shora uvedené schéma 10, polymerni nosic
obsahujici chlormethylové skupiny, jako je
- chlormethylpolystyren (39, tzv. polymerni nosic¢ typu

Merrifield), reaguje s 4-hydroxy-2-fluoracetofenonem

seee

e

(XX XY ]
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v pritomnosti zésady za vzniku 4-(l-hydroxylethyl)-2-
fluorfenoxymethylovaného polymerniho nosice (40). Redukci
ketonové skupiny, napfiklad borohydridem lithnym

v tetrahydrofuranu, vznikéd 4-(l-hydroxyethyl-2-
fluorfenoxymethylovany polymerni nosic¢ (41). Pfeménou
polymerniho nosice (41) na polymerni nosic obsahujici
hydroxyftalimidové skupiny (42) a néslednym odstranénim
ftalimidové chrénici.skupiny, zpUsobem popsanym u schéma 8,
vznikd 4- (methyl-O-methylhydroxylamin)-2-fluorfenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzen) (43).

Pripravu 4-(O-methylhydroxylamin)-fluorfenoxymethylové

slou&eniny vazané k polymernimu nosi¢i znazornuje schéma 11.

FF
+ HO coH — @8
cl
FF

FF
—— O —
o
4 F F

Schéma 11
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Jak znazortiuje shora uvedené schéma 11, polymerni nosic
obsahujici chlormethylové skupiny, Jjako je

chlormethylpolystyren (39, tzv. polymerni nosic typu
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Merrifield), reaguje s kyselinou 4-hydroxy-2, 3,5, 6-benzoovou

v pritomnosti zésady za vzniku 4-karboxy-2,3,5,6-tetrafluor-
fenoxymethylovaného polymerniho nosice (44). Redukci
karboxylové skupiny v polymernim nosici (44), napfiklad LiAlHg4,
diisobutylaluminiumhydridem, nebo BH3-THF, vznika
4-hydroxymethyl-2, 3,5, 6-tetrafluorfenoxymethylovany polymerni
nosi& (45). Premé&nou polymerniho nosice (45) na polymerni
nosi& obsahujici hydroxyftalimidové skupiny (46) a naslednym
odstranénim ftalimidové chrénici skupiny, zplsobem popsanym u
schéma 8, vznikd 4-(O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6-tetrafluor-

)

fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) (47).

Pripravu 4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin) -
2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylové sloucCeniny vazané

k polymernimu nosic¢i zndzorfnuje schéma 12.

200

XXX ]

(2 XXX ]
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Schéma 12
OCH,
ForF ¢ N
OCH,
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Jak znézornuje shora uvedené schéma 12, polymerni nosic

obsahujici chlormethylové skupiny reaguje s 4-fenoxy-2,3,5,6-
tetrafluorfenyl 2,4-dimethoxyfenylketonem (48) v pfitomnosti
zdsady zpusobem popsanym u schéma 11 za vzniku
4-(2°,4"-dimethoxyfenylkarbonyl)-2,3,5, 6-tetrafluorfenoxy-
methylovaného polymerniho nosic¢e (49). Redukci karbonylové
skupiny, napfiklad LiBH4, vznika 4- (hydroxymethyl-27,4" -
dimethoxyfenyl)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylovany polymerni
nosi¢ (50). Preménou polymerniho nosice (50) na polymerni
nosic¢ obsahujici hydroxyftalimidové skupiny (51) a néslednym
odstranénim ftalimidové chrénici skupiny, zplGsobem popsanym u

schéma 8, vznikd 4-(27,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxyl-
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amin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethylovany polymerni nosic

(52).
Vyhodné hydroxylaminové slouceniny vazané k polymernimu
nosic¢i podle pfedmétného vynalezu je moZné znazornit obecnym

vzorcem (1), ve kterém skupinou L je spojovaci skupina.

Vyhodné spojovaci skupiny L podle pfedmé&tného vynédlezu je

moZné zndzornit obecnym vzorcem

1 R1a

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina ~xlez-,
kde
X' je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO- (CH,),,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylovd skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (NO3),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé &islo od 1 do 6, a

Z je skupina ~O- nebo skupina -NH-;
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R', Rr!'®, R® a R*® jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R* a R jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofi

spojovaci skupinu obecného vzorce

R"
X
el
'i:/ R7
RB

kde
R je atom vodiku, alkylovd skupina, alkoxylové

skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R, R?” a R® Jsou nezdvisle na sobé& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu, atom halogenu,

nitrilovou skupinu nebo nitroskupinu.
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Vyhodné&jsi spojovaci skupiny podle pfedmé€tného vynalezu je

mozZné zndzornit obecnym vzorcem

R1 R1a
R3
R4
Rz RZa

kde
R! a R* jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo fluoru;

R'® a R?* jsou nezavisle na sobé& substituenty kruhového

systému; a

jedna ze skupin R® a R? je atom vodiku a druhd ze skupin

R® a R je atom vodiku nebo 2,4-dimethoxyfenylova

skupina.

Skupina vyhodnych derivdtd hydroxylaminu vazanych

k polymernimu nosié&i podle pfedmétného vynélezu zahrnuje

4~ (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1

$ divinylbenzen), znazornovany v tomto textu vzorcem

o

‘_®_JO‘Q‘ONHZ

]
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4-[4-(0O-methylhydroxylamin)-3-methoxyfenoxy]- (N-4-
methylbenzhydryl) -butyramid vézany ke kopoly(styren-

1 % divinylbenzenu), zndzoriovany v tomto textu vzorcem

y OCH 4
. _
O )1 o

l
CH3

ONH,

4-(2°,4" -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu

vzorcem

OCH

e

4-[4-(l-aminoxyethyl-2-methoxy-5-nitrofenoxy] - (N-4-

ONH,

methylbenzhydryl)-butyramid vazany ke kopoly(styren-

1 % divinylbenzenu), znazornovany v tomto textu vzorcem
H3CO
O ONH2
N02

t
CH,

(X ]

(XXX XX )
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O-hydroxylamin-2 -chlortrityl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen), zndzorfovany v tomto textu vzorcem
Ci

O-hydroxylamin-trityl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),

zndzornovany v tomto textu vzorcem

kyselinu 5-(4-(0O-methylhydroxylamin)-3,5-dimethoxyfenoxy-

valerovou vazanou ke kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),

zndzornovanou v tomto textu vzorcem

OCH,,
= 0 0
\ / YT ONH,
O OCH ,

4-0-methylhydroxylamin-3-methoxyfenoxy-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem
OCH 4

‘——@—/O‘@—\ON%

.

ess00e
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3-hydroxy-xanthydroxylamin vé&zany ke kopoly(styren-

1 % divinylbenzenu), zndzornovany v tomto textu vzorcem

. ONH,
O
ay o~

4- (O-methylhydroxylamin) -2, 3,5, 6-tetrafluorfenoxymethyl-

kopoly (styren-1 % divinylbenzen), zndzorhovany v tomto textu

FF
0
.—@—J ONH,
FoF

4- (1l-methyl-1-on)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-
1

vzorcem

% divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem

F
O
: O

4-(l-methyl-1l-hydroxylamin)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-
1

% divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem

00000
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4-(1l-methyl-1-hydroxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-
1

$ divinylbenzen), znadzorfiovany v tomto textu vzorcem

N/ \

4- (karboxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-
1

% divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem

OH

0

4- (karboxyaldehyd)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-
1

$ divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem

F

4- (methylalkohol)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-
1

% divinylbenzen), zndzornovany v tomto textu vzorcem

=
OH
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4-(27,4"~dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)-2,3,5, 6~
tetrafluorfenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen),

znadzornovany v tomto textu vzorcem

H,CO

o OCH,
) I
.—@——/ ONH,
F

F

Skupina nejvyhodnéjsich derivatl hydroxylaminu véazanych

k polymernimu nosic¢i podle pfedmétného vyndlezu zahrnuje

4- (O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)-2,3,5, 6-
tetrafluorfenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

% divinylbenzen),
(1-methyl-1l-on)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-
% divinylbenzen),
(l1-methyl-l-hydroxylamin)-2-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-

% divinylbenzen),

(1-methyl-1-hydroxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-

1

4-

1

4-

1

4-

1 % divinylbenzen),
4- (karboxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),

4- (karboxyaldehyd) -3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen) a

4-(27,4" -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-

kopoly(styren-1 % divinylbenzen).

(XXX ]

L
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Polymerni nosic¢ typu Rink (viz. publikace H. Rink,
Tetrahedron Lett., 28, 3787-3790, 1987) ma& tu vyhodu, Ze je
uvoliiovdn za mirnych acidolytickych podminek b&hem velmi
kratké doby (napf. 10 procentni kyselinou trifluoroctovou
(TFA) v DCM po dobu 10 aZ 15 minut). Avsak kviali cené tohoto
polymerniho nosie je Zadoucl syntetizovat odpovidajici
funkcionalizované polymerni nosiCe na pevném nosic¢i typu Wang
(viz publikace a) S. S. Wahng, J. Am. Chem. Soc., 1973, 95,
1328, b) Lu a spolupracovnici, J. Org. Chem., 1981, 46, 3433).

Derivaty hydroxylaminu vézané k polymernimu nosic¢i podle
pfedmétného vyndlezu, ve kterych Rj, a Rijp jsou atomy fluoru,
jsou zvlast uZitecné, protoZe samy o sobé umoZiuji
kvantifikaci mnoZstvi hydroxylaminovych skupin navazanych na
povrch polymerniho nosic¢e a monitorovani reakci probihajicich

na povrchu polymerniho nosiée pomoci '’F NMR.

Zplsoby popsané v tomto textu jsou vhodné rovnéZ pro
pfipravu peptidovych aldehydd, ketonl a hydroxamovych kyselin.
Obecné tento zplsob zahrnuje reakci karboxylové skupiny vhodné
N-chradnéné prvni aminokyseliny s polymernim nosicem za vzniku
N-chrdnéné aminokyselinové hydroxamové kyseliny vézané
k polymernimu nosici. Uvedena N-chrdnici skupina je nésledné
odstranéna a vznikla nechrénénad aminokyselinova hydroxamové
kyselina vazand k polymernimu nosic¢i reaguje s druhou vhodné
N-chranénou aminokyselinou. Tento postup je nadsledné opakovan
dokud nedojde k zahrnuti v3ech poZadovanych aminokyselinovych
zbytkd do struktury daného peptidu.

P¥i alternativnim postupu se pripravujil peptidy obsahujici
nékolik aminokyselin reakci vhodné N-chranéné peptidové

podjednotky obsahujici dvé nebo vice aminokyselin za vzniku
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N-chrénéné peptidové hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu
nosic¢i. N-chréanici skupina aminokyseliny je nasledné
odstranéna a vznikld nechranénd peptidovad hydroxamovéd kyselina
vadzana k polymernimu nosic¢i reaguje s druhou vhodné
N-chrdnénou aminokyselinou nebo s druhym vhodné N-chranénym
peptidem. Timto zplsobem je tedy moZné p¥i pripravé
polypeptidd podle predmétného vynédlezu vyuzZit kromé& shora
popsaného postupu zahrnujiciho postupné pridavani jednotlivych
aminokyselin i postup zahrnujici spojovani jednotlivych
peptidovych podjednotek.

Po zahrnuti vsech poZadovanych aminokyselin do struktury
peptidu vznikld peptidovad hydroxamova kyselina véazané
k polymernimu nosici reaguje s organokovovym c¢inidlem, pricemZ
touto reakci a nédslednou kyselou hydrolyzou dochdzi ke vzniku
peptidového ketonu; nebo je reduktivné uvolnéna z polymerniho
nosice za vzniku peptidového aldehydu; nebo je uvolnéna
z polymerniho nosice pomoci kyseliny za vzniku peptidové
hydroxamové kyseliny. V3echny zbyvajici chrénici skupiny je
moZné odstranit jak pfred uvolnénim, tak po uvolnéni uvedeného
peptidu z polymerniho nosice.

N-chrdnici skupiny vhodné pro pouZiti pfi syntéze peptidl
zpUsobem podle pfedmé&tného vyndlezu by mély byt stabilni za
podminek reakce s hydroxylaminem vazanym k polymernimu nosici
a soucasné by mély byt snadno odstranitelné anizZ by do3lo ke
znic¢eni rostouciho peptidového fetézce nebo k racemizaci
jakéhokoli chirdlniho centra obsaZeného v tomto peptidovém
fetézci. Skupina vhodnych chrénicich skupin zahrnuje
9-fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu (Fmoc),
terc. butyloxykarbonylovou skupinu (Boc),
benzyloxykarbonylovou (Cbz), bifenylisopropyloxykarbonylovou

skupinu, terc. amyloxykarbonylovou skupinu,
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isobornyloxykarbonylovou skupinu, (o, a«)-dimethyl-3,5-
dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrofenylsulfenylovou skupinu,

2-kyano-terc. butyloxykarbonylovou skupinu a podobné.

Ddle je moZné polymerni nosic podle pfedmétného vynalezu
pouZzit pfi vytvareni struktur kombinatorickych knihoven
aldehydd, ketonl nebo aminl nebo pfi vytvédfeni struktur
aldehydd a keton® pouZivanych jako reakéni ¢inidla pfi syntéze
kombinatorické knihowvny, naptriklad pfi ctyrslozZkové Ugiho
kondenzaci (viz. stat: Ivar Ugi, v Isonitrile Chemistry, 1971,
str. 145, Academic Press). Hydroxylamin vizany k polymernimu
nosic¢i podle pfedmétného vyndlezu miZe byt pouZit nejen pro
jedinou pf¥eménu funkéni skupiny, ale rovnéZ pro
nékolikastupifiovou syntézu na pevné fazi, pfi které se

vytvareji kombinatorické knihovny.

Funkcionalizovany polymerni nosic¢ podle predmétného
vyndlezu je rovnéZ moZné pouZit pri paralelni syntéze mnoha
riznych aldehydovych, ketonovych nebo aminovych konecénych
produktl zplsobem, ktery je znazornén na schématech 12a a 12b.
Na schématech 12a a 12b maji skupiny R, a Rc shora uvedeny
vyznam, n je celé &islo, které pfedstavuje celkovy pocet
riznych aldehydovych, ketonovych nebo aminovych produktd,
které maji byt pfipraveny. Skupiny Ra1 aZ Ran predstavujil
nezavisle na sobé alifatické nebo aromatické skupiny, jejichi

definice byly uvedeny vySe.
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Schéma 13a

H
L—O=N.
g o
‘///////////;k/ \\:\\\\\\\\\\\\\K
3 X i i
@—o—N. Rai @-O—N. Ra2 ®__ N R
Ry Rp © N*Rba3 O—N.R:%n
)CL /?l\ /?K I
Ra1 RC RaZ RC Ra3 RC Ran)-‘\ P‘c

Paralelni syntézu vice ketonovych sloucCenin, pri které se
pouzivéd vice karboxylovych kyselin obecného vzorce Ry;COH aZ
RanCO2H a jediné organokovové &inidlo RMgX zndzornuje
schéma 13a. Jak zndzornuje schéma 13a, N-alkylovany
hydroxylamin vazany k polymernimu nosic¢i obecného vzorce (8),
pfipraveny zplsobem popsanym u schéma 2, je rozdélen na n
podilli. KazZzdy podil polymerniho nosice poté reaguje s jinou
karboxylovou kyselinou za vzniku n podilt N-alkylované
hydroxamové kyseliny vézané k polymernimu nosic¢i. KaZdy podil
N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu nosici
nédsledné reaguje s Grignardovym c¢inidlem obecného vzorce RX a
je podroben kyselé hydrolyze za vzniku n podild ketonu

odvozenych od jediného organokovového ¢&inidla.
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Schéma 13b
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Paralelni syntézu n rlGznych ketonovych sloucenin
odvozenych od jediné karboxylové kyseliny obecného vzorce
R,CO;H a n ruznych organokovovych ¢inidel obecného vzorce
Rc1MgBr az R MgBr znazornuje schéma 13b. Jak zndzornuje
schéma 13b, N-alkylovany hydroxylamin vazany k polymernimu
nosici reaguje s karboxylovou kyselinou obecného vzorce R,CO.H.
Vznikld N-alkylovand hydroxamovd kyselina véazand k polymernimu
nosic¢i je poté rozdélena na n podild a kazdy z téchto podilt
N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané k polymernimu nosili

nasledné reaguje s jinym Grignardovym c¢inidlem obecného vzorce
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Re1-RenMgBr a je podroben kyselé hydrolyze za vzniku n rdznych

ketoni odvozenych od jediné karboxylové kyseliny.

Funkcionalizované polymerni nosice podle pfedmé&tného
vynadlezu je rovnéZ moZné pouzit p¥i konstrukci
kombinatorickych knihoven ketoni nebo amint zplsobem, ktery je
ilustrovan na schématu 14, které znazornuje vytvareni ketonové
knihovny odvozené od &tyr karboxylovych kyselin a c&ty?

Grignardovych Cinidel.

Schéma 14

spojit
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7z vy3e uvedeného schéma 14 vyplyva, Ze N-alkylovany
hydroxylamin véazany k polymernimu nosici obecného vzorce (8)
je rozd&len na &tyfi podily, z nichZ kaZdy reaguje s jinou
karboxylovou kyselinou za vzniku ¢ty¥ rlznych N-alkylovanych
hydroxamovych kyselin vazanych k polymernimu nosici. Uvedené
EtyFi podily N-alkylovanych hydroxamovych kyselin vazanych
k polymernimu nosic¢i jsou spolu smichény za vzniku jediného
podilu, ktery je nasledné& znovu rozdélen na Ctyri podily
N-alkylovanych hydroxamovych kyselin vazanych k polymernimu
nosi¢i, pricemZ kazdy z uvedenych Ctyf podild obsahuje
pribliZn& stejné mnoZstvi jednotlivych N-alkylovanych
hydroxamovych kyselin vazanych k polymernimu nosic¢i. Kazdy
z takto vytvorenych &tyr podill ndsledné reaguje s jinym
Grignardovym &inidlem obecného vzorce Rci-ResMgBr a je podroben
kyselé hydrolyze za vzniku ¢tyf podild ketonovych sloucCenin,
z nich? ka?dy obsahuje 4 slouleniny predstavujici produkty
reakci kazdé ze &ty? ruznych N-alkylovanych hydroxamovych
kyselin vézanych k polymernimu nosic¢i s jedinym Grignardovym
&inidlem. Timto zpUsobem je tedy moZné rychle vytvorit
kombinatorickou knihovnu obsahujici mnoho ketonovych
sloucenin.

Podobnym zpusobem je mozné vytvorit peptidovou
kombinatorickou knihovnu, ptriemZ se opakované pouziva
sekvence rozdélovani-spojovani pro kazZdou aminokyselinu nebo

peptidovy stavebni blok.

Priklady provedeni vynalezu

Pr¥edchdzejici text bude lépe pochopitelny ve spojeni
s nasledujicimi p¥iklady, které jsou zde uvedeny pouze pro

ilustraci a nijak neomezuji rozsah predm&tného vynalezu.
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Priklad 1

4-(2°,4 -Dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-

kopoly(styren-1 % divinylbenzen)
OCH 3

H,CO O
)
ONH,

1 gram (0,63 milimolu) polymerniho nosice obsahujiciho
kyselinu Rink bylo 15 minut pri teploté mistnosti botnano v
10 mililitrech N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi
polymerniho nosi¢e bylo postupné pfidéno 514 miligraml
(3,15 milimolu) N-hydroxyftalimidu a 19 miligraml
(0,13 milimolu) kyseliny benzensulfonové. Smé&s byla michéna
mechanickym michadlem a 5 hodin zah#ivéna na teplotu 50 °C.
Poté byla reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti a
michéna dalsich 12 hodin. Ze smési byl odfiltrovadn polymerni
nosi¢, ktery byl dostateéné promyt N,N-dimethylformamidem
(DMF) (5 x 25 mililitrt); smési N,N-dimethylformamid
(DMF) :voda (70:30; 5 x 25 mililitrd); a diethyletherem
(10 x 25 mililitrG). Nasledné byl polymerni nosic susen ve
vakuu pres noc pri teploté& 40 °C. IC spektrum obsahovalo
absorpéni pas karbonylové skupiny pri 1733 cm™! odpovidajici
vibraci karbonylové skupiny ftalimidové skupiny. Elementarni
analyza: vypolteno 0,28 procenta N, nalezeno 0,26 procenta N.

MnoZstvi navazanych skupin = 0,18 milimolu/gram polymeru.

Takto upraveny polymerni nosic¢ byl 10 minut botnén ve
20 mililitrech terc. butylalkoholu, bylo k nému pridano

10 mililitrd hydrdtu hydrazinu a vznikld smés byla mechanicky
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michdna a zahtivédna na teplotu 60 °C po dobu 12 hodin. Po
uplynuti této doby byla reakéni smés ochlazena na teplotu
mistnosti, byl z ni odfiltrovén polymerni nosic¢, ktery byl
dostate&né promyt 10 x 25 mililitry N,N-dimethylformamidu
(DMF), 10 x 25 mililitry tetrahydrofuranu (THF) a

10 x 25 mililitry diethyletheru, suSen pfes noc ve vysokém
vakuu pri teplot& 40 °C. IC spektrum polymerniho noside III
jiZ neobsahovalo absorpéni pés odpovidajici vibraci
karbonylové skupiny pri 1733 cm’h, ktery byl pfritomen ve
spektru vychoziho materidlu. Elementarni analyza: nalezeno

0,43; 042 procenta N (coZ odpovidalo mnoZstvi navézanych

skupin = 0,3 milimolu/gram polymeru).
Priklad 2

N-[3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)prop-l-ylkarbonyl]-4-(2°,4" -
dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-

Q.

kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

H,CO

200 miligrami 4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly(styren-
1 % divinylbenzenu) bylo botnano ve 3 mililitrech
N, N-dimethylformamidu (DMF). K této suspenzi bylo pfi teploté
mistnosti pfidéno 610 miligramd (2,5 milimolu) kyseliny

3-(4-methoxyfenylsulfonyl)propionové a 477 miligramd
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(2,5 milimolu) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu (EDCl). Reak&ni smés byla tfepana 12 hodin
smési odfiltrovan polymerni nosi&, ktery byl dostatedné& promyt
5 x 5 mililitry smési N,N-dimethylformamid (DMF):voda (80:20),
5 x 5 mililitry N,N-dimethylformamidu (DMF), 5 x 5 mililitry
tetrahydrofuranu (THF) a 5 x 5 mililitry diethyletheru.
Vznikly polymerni nosic IV byl 12 hodin su3en ve vysokém vakuu
pfi teplot& 40 °C a jeho IC spektrum obsahovalo absorp&ni pés
karbonylové skupiny p¥i 1675 cm™?, ktery odpovidal navézanému

hydroxamatu.
Priklad 3

N-hydroxy-3-(4-methoxyfenylsulfonyl)propionamid

200 miligramd suchého N-[3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)prop-
l-ylkarbonyl]}-4-(2",4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly(styren-
1 % divinylbenzenu), pripraveného zpusobem popsanym
v prikladu 2, bylo 10 minut botnédno ve 3 mililitrech
dichlormethanu. Ke smési bylo pfi teploté mistnosti ptikapéno
0,3 mililitru kyseliny trifluoroctové (TFA) a vznikla smés
byla 30 minut tf¥epdna ve virici. Po pfidani kyseliny
trifluoroctové (TFA) se barva polymerniho nosic¢e zménila na
tmaveé modrou. NAsledné byla reakdni smés prefiltrovana a
promyta dvéma 5 mililitrovymi podily dichlormethanu. Filtréat
byl odpafen na rotacni odparce a bylo ziské&no 20 miligraml
surového produktu. Kapalinovou chromatografii sprazZenou
s hmotnostni spektroskopii (LC/MS) stopy surové reakéni smési

bylo zjisténo, Ze tato smés obsahovala vice neZ 75 procent

z celkové plochy pikl poZadovaného produktu a 6 procent
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z celkové plochy pikl kyseliny
3-(4-methoxyfenylsulfonyl)propionové.

'"H NMR (MeOH-d,)& 2,45 (t, 2H); 3,45 (t, 2H); 3,90 (s, 3H);
7,15 (d, 2H); 7,85 (d, 2H).

Priklad 4

4~ (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen) (100 aZ 200 mesh)

._@JOO‘\)NHZ

Opléastovany reaktor opatfeny na dné ventilem a vrchnim
michadlem (Ace katalogové ¢islo 8090) o objemu 1 litr byl
naplnén 18,35 gramy (20 miliekvivalentd) polymerniho nosice
typu Wang a 450 mililitry bezvodého tetrahydrofuranu (THF).
Smés byla 15 minut mirné michéna a poté bylo ze smési
trubic¢kou opatfenou porézni sklenénou fritou odsato nejveétsi
moZné mnoZstvi rozpoud3tédla. Do reaktoru byl pfidan Cerstvy
tetrahydrofuran (THF), 15,74 gramu (60 milimolu)
trifenylfosfinu a 16,31 gramu (100 milimolt)
N-hydroxyftalimidu. Vysledna smé&s byla michana a chlazena na
teplotu v rozmezi od -5 do 0 °C. Ke smési bylo pomalu pfidanu
11,8 mililitru (60 milimoll) diisopropylazodikarboxylatu tak,
aby teplota smé&si nepFekrolila 5 °C. Po dokonceni pridavani
byla michand smés poneché&na pozvolna ohfat na teplotu
mistnosti a michédna pfres noc. Z reakéni smési bylo shora
popsanym zplsobem odsdto maximalni mnoZstvi kapalnych podild a
polymerni nosi¢ byl promyt pfidénim 200 mililitrd

N,N-dimethylformamidu (DMF), miché&nim smési po dobu 3 aZ
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5 minut a nédslednym odsatim maximdlniho moZného mnoZstvi
roztoku. Podobnym zpusobem byl polymerni nosié postupné promyt
dalsim podilem N,N-dimethylformamidu (DMF), dvakréat
methanolem, dvakrdt tetrahydrofuranem (THF) a jednou
methanolem. Cést polymerniho nosice bylo moZné odebrat na

analyzu: IC 1734 cm™ (C=0).

K polymernimu nosiCi zbylému v reaktoru bylo pridano
400 mililitrd tetrahydrofuranu (THF) a 200 mililitrt
40 procentniho vodného roztoku methylaminu (2,31 molu).
Reakéni smés byla 2 hodiny mirné michéna pfi teploté& 40 °C,
ochlazena na teplotu mistnosti (pfi této teploté bylo moiné
ponechat reak&ni smés pres noc). Ze smési bylo odséato
maximdlni moZné mnoZstvi kapalnych podild a polymerni nosic
byl promyt shora popsanym zpusobem a sledem rozpoustédel. Po
poslednim promyti methanolem byl pouzZit dal3i podil methanolu,
kterym byl polymerni nosi& vyplachnut ze dna reaktoru a
izolovan filtraci. Prefiltrovany polymerni nosié byl susen ve
vakuu pfi teplot& 40 °C. Bylo ziskdno 18 aZ 18,5 gramu
polymerniho nosice, ktery obsahoval 1,02 miliekvivalentu
aminoskupin/gram polymeru (coZ bylo urcCeno na zakladé
potenciometrické titrace tetrahydrofuranové (THF) suspenze
kyselinou p-toluensulfonovou);
I¢ (mikroskopie) 3316 cm™ (w, -NHj).
Analyzou nalezeno C 87,07 procenta; H 7,77 procenta;
N 1,58 procenta, coz odpovidalo 1,13 atomu dusiku/gram

polymerniho nosice.

Test: priprava 4-nitrofenylethanhydroxamové kyseliny
200 miligraml vzorku usud3eného polymerniho nosice

(pfibliZné 0,2 milimolu) bylo pfidéno do reaktoru pro
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provadéni reakci na polymernim nosi&i o objemu 5 nebo

10 mililitrd (timto reaktorem byl védlec polypropylenové
injek&ni stfikacky opatfeny polypropylenovou fritou). Uvedeny
polymerni nosié& byl p#ibliZné& 15 minut botndn v suchém
N,N-dimethylformamidu (DMF) a bylo k né&mu pridano

115 miligramd (0,6 milimolu) hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCl). K této
smési bylo pridano 115 miligramd (0,6 milimolu) kyseliny
4-nitrofenyloctové. Reaktor byl uzavien a uvedena smés byla
pomalu michana pfes noc (byla pouZita aparatura s houpajici se
deskou) . Z reakéni smési byly odsaty kapalné podily (reaktor
byl vsazen do malého gumového nédstavce vakuové banky) a
polymerni nosi¢ byl promyt nékolika malymi (2 aZ

3 mililitrovymi) podily nasledujicich rozpoustédel:
N,N-dimethylformamid (DMF) (4 aZ 5 podil®), methanol nebo

50 procentni vodny N,N-dimethylformamid (DMF) (3 aZ 4 podily)
a methanol (2 aZz 3 podily). Polymerni nosi& (ktery se stéale
nachdzel ve shora popsaném reaktoru) byl su3en alespon &tyfi
hodiny ve vakuu p¥i teploté& 40 °C.

K takto vysuSenému polymernimu nosic¢i byly postupné
pfidany 2 mililitry dichlormethanu a 2 mililitry kyseliny
trifluoroctové (TFA). Dale bylo pfidéno 20 mililitrd vody (s
tim, Ze pritomnost vody méla sniZit mnoZstvi ,anhydridu”
vytvoreného ze vznikajici hydroxamové kyseliny). Reak&ni smés
byla ponechéna reagovat pfibliZné 1 hodinu a ze sm&si byly do
vytarovaného jimadla odstranény kapalné podily. Polymerni
nosic byl promyt jednim aZ dvéma 1 mililitrovymi podily
dichlormethanu a jednim aZ dvéma 1 mililitrovymi podily
toluenu. Spojené filtraty byly zahuStény p¥i teploté& 30 °C na
objem pfibliZné 2 mililitry, byl k nim pfidén daldi podil

toluenu a vysledny roztok byl ve vakuu odpafen do sucha (&ehoZ
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bylo dosaZeno odpafovanim na vakuové odparce a naslednym
sudenim ve vakuové sudadrné& pri teploté 30 °C; je tfeba
poznamenat, Ze zah¥ivani produktu v pfitomnosti kyseliny
trifluoroctové (TFA) podporuje vznik ,anhydridovych”
ne&istot). Ziskany zbytek byl zvéZen a analyzovan pro zjisténi
&istoty v hmotnostnich procentech (vysokouinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC) pouZivajici jako odezvovy standard
karboxylovou kyselinu). Vysledky obvykle ziskané pro
4-nitrofenylethanhydroxamovou kyselinu:

29 a7 30 miligramid pevné latky o Cistoté 60 aZ 70 hmotnostnich
procent, o Cistoté& 90 az 97 A% (pfi 261 nanometrech);

4y NMR (CD;OD) & 8,13 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 4,85 (bs, OH, NH);
3,55 (s, 2H):

3¢ NMR & 169,4, 144,3, 131,3, 124,6, 40,2. Zji5té&né udaje
odpovidaly chemickému vytéZku, vztaZenému na mnozstvi
funk&nich skupin navéazanych na polymerni nosi¢, 50 az

55 procent z polymerniho nosice pri 1 miliekvivalentu/gram.
Priklad 5

N—(4—fenylbut—1—oyl)—4—(O—methylhydroxylamin)fenoxymethyl—
kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

N\ // H

2 gramy (1,5 milimolu) suchého 4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzenu), jehoz
' priprava byla popséna v piikladu 4, bylo 10 minut ponechéno
pbotnat v 8 mililitrech N,N-dimethylformamidu (DMF) a nasledné

reagovalo s kyselinou 4-fenylmaselnou a 0,86 gramu
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(4,5 milimolu) 1-(3-dimethylaminopropyl)-3~-ethylkarbodiimidu
(EDC). Smés byla 24 hodin tfepana a prefiltrovdna. Polymerni
nosi¢ byl postupné promyt N,N-dimethylformamidem (DMF), smési
N,N-dimethylformamid (DMF)/voda, N,N-dimethylformamidem (DMF),
tetrahydrofuranem (THF) a diethyletherem a usuSen ve vakuu pfi
teploté& 40 °C, ¢&imZ bylo ziskdno 2,2 gramu N-(4-fenylbut-1-
oyl)—-4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzenu).

1¢: C=0 1670 cm'.

Elementarni analyza: vypoclteno 1,05 procenta N, nalezeno

1,07 procenta N.

Priklad 6

N-(4-brom-3-methylbenzoyl)-4- (O-methylhydroxyl-

(e}

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

4 gramy (3 milimoly) suchého 4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu), JjehoZ
pfiprava byla popsédna v prikladu 4, bylo 10 minut ponechéano
botnat v 32 mililitrech N,N-dimethylformamidu (DMF) a nésledné
reagovalo s kyselinou 4-brom-3-methylbezoovou a 1,725 gramu
(9 milimold) 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(EDC). Smé&s byla 24 hodin trepana a prefiltrovana. Polymerni
nosi¢ byl postupné promyt N,N-dimethylformamidem (DMF), smési
N, N-dimethylformamid (DMF)/voda, N,N-dimethylformamidem (DMF),

tetrahydrofuranem (THF) a diethyletherem a usu3en ve vakuu pfi
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teploté& 40 °C, ¢&imz bylo ziskano 4,5 gramu N-(4-brom-3-
methylbenzoyl) -4~ (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu).

1¢: C=0 1677,5 cm™.

Elementarni analyza: vypolteno 5,2 procenta Br,

1,05 procenta N, nalezeno 5,3 procenta Br, 0,91 procenta N.
Pfiklad 7
N-hydroxy-4-brom-3-methylbenzamid

N- (4-brom-3-methylbenzoyl) -4~ (O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen), pfipraveny
v prikladu 6, byl 2 hodiny suspendovéan v 50 procentnim roztoku
kyseliny trifluoroctové (TFA) v dichlormethanu. Polymerni
nosi& byl odfiltrovan a ttikrat promyt dichlormethanem, cimz
byl ziskan N-hydroxy-4-brom-3-methylbenzamid.
LC MS: m/z 230/232 (Br) [M+H]  plocha=78 procent;
'Y NMR (300 MHz, CDCl;) & 2,42 (s, 3H); 7,4 (bd, J=7,89, 1H);
7,58 (bd, J=7,89, 1H); 7,62 (bs, 1H).

Priklad 8

N-4-brombenzyl-N-4-fenylbut-1l-ylkarbonyl-4-(O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

\ 7/

Br
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1,46 gramu (1,095 milimolu) N-(4-fenylbut-l-oyl)-4- (0~
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly{styren-
1 % divinylbenzenu), pfipraveného v pfikladu 5, bylo 10 minut
suspendovano ve 26 mililitrech toluenu. Ke smési bylo pridéno
0,83 mililitru (5,5 milimolu) 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-
enu (DBU) a byla 2 hodiny trepédna. Poté bylo k reakéni smési
pridano 4,1 gramu (16,425 milimolu) brombenzylbromidu a
vyslednd smés byla intenzivné michana 4 dny. Polymerni nosic
byl odfiltrovadn a postupné promyt N,N-dimethylformamidem
(DMF), smé&si N,N-dimethylformamid (DMF) /voda,
N,N-dimethylformamidem (DMF), tetrahydrofuranem (THF) a
diethyletherem a usuen ve vakuu pf¥i teploté& 40 °C, &imZ bylo
ziskano 1,4 gramu N-4-brombenzyl-N-4-fenylbut-l-ylkarbonyl-4-
(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzenu).
IC: C=0 1668 cm™ .
Elementdrni analyza: vypoclteno 5,3 procenta bromu;

0,94 procenta N, nalezeno 5,4 procenta bromu; 0,85 procenta N.

Priklad 9

4-Fenylbutyraldehyd

0,2 gramu (0,6 milimolu/gram polymeru, 0,12 milimolu)
N-4-brombenzyl-N-4-fenylbut-1l-oyl-4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu) bylo
10 minut suspendovédno v diethyletheru a v orbitdlni tfepacce
ochlazeno na teplotu 5 °C. K suspenzi bylo pfridéno
0,22 mililitru 0,46 moladrniho roztoku LiAlH;OMe v diethyletheru
(0,1 milimolu) a smés byla pfi této teploté& michana po dobu

30 minut. Reak&ni smé&s byla rozloZena pridédnim 2 moldrni vodné

vvvvv
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siran sodny a vznikld smés byla pfefiltrovana skrz vrstvu
silikagelu, kterd byla dikladné promyta dichlormethanem.
Zahudté&nim filtratu byl ziskan 4-fenylbutyraldehyd.

GC: plocha = 91 procent;

'H NMR (CDCl3) & 9.75 (1H, s); 7,05-7,30 (5H, m); 2,58~
2,68 (2H,m); 2,41-2,50 (2H, t); 1,91-2,02 (2H, m);

MS (EI): m/z = 149 [M+H]".

Priklad 10

6-Fenylhexan-3-on

0,15 gramu (p¥ibliZné& 0,75 milimolu/gram polymeru,
0,11 milimolu) N-4-brombenzyl-N-4-fenylbut-1l-oyl-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzenu) bylo suspendovédno v 1 mililitru
diethyletheru a ponechdno reagovat s 0,34 mililitry roztoku
(0,34 milimolu) ethylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu
(THF) . Reaké&ni smé&s byla 18 hodin michéna a poté rozloZena
pfidanim 2 molarni vodné kyseliny chlorovodikoveé (pH
vysledného roztoku bylo pfibliZné& 3). Smés byla michéana
pfibliZn& 30 minut, byl k ni pfidan siran sodny a byla
prefiltrovéna skrz vrstvu silikagelu, kterd byla dikladné
promyta dichlormethanem. Zahu3ténim filtratu byl ziskéan
6-fenylhexan-3-on.
GC MS (EI): plocha = 97,1 procenta, m/z 176,2 (M)";
MS (EI-LRP) m/z 176 (M) ;
'y NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,02 (t, 3H); 1,9 (m, 2H); 2,4 (m,
4H); 2,6 (m, 2H); 7,2-7,3 (m, 5H).
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Priklad 11

N-4-chlorbenzyl-N- (4-brom-3-methylbenzoyl)-4- (0O~
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzen)

2,8 gramu (2,1 milimolu) N-(4-brom-3-methylbenzoyl)-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzenu), pfripraveného postupem popsanym
v pftikladu 6, bylo suspendovéno v 27 mililitrech toluenu a
michédno po dobu 10 minut. Ke smési bylo pfidéno 1,6 gramu
(10,5 milimolu) 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec~7-enu (DBU) a
byla 2 hodiny tfepéna. Poté bylo k reakéni smé€si pridéno
6,47 gramu (31,5 milimolu) chlorbenzylbromidu a vysledna smes
byla intenzivné& michédna 3 dny. Polymerni nosi¢ byl odfiltrovan
a postupné& promyt N,N-dimethylformamidem (DMF), smési
N,N-dimethylformamid (DMF)/voda, N,N-dimethylformamidem (DMF),
tetrahydrofuranem (THF) a diethyletherem a usuSen ve vakuu pfi
teploté& 40 °C, ¢imZ byly ziskény 3 gramy N-4-chlorbenzyl-N-(4-
brom-3-methylbenzoyl) -4~ (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu).
1¢: C=0 1644 cm™;
Elementdrni analyza: vypocteno 4,2 procenta Br;
1,9 procenta Cl; 0,8 procenta N, nalezeno 3,8 procenta Br;

2,0 procenta Cl; 0,9 procenta N.
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Pfiklad 12

N-(4-chlorbenzyl)-N-hydroxy-3-methyl-4-brombenzamid
N-4-chlorbenzyl-N- (4-brom-3-methylbenzoyl)-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen), pripraveny v pfikladu 11, byl 2 hodiny
suspendovan v 50 procentnim roztoku kyseliny trifluoroctové
(TFA) v dichlormethanu. Ze smési byl odfiltrovan polymerni
nosié¢, ktery byl tfikrat promyt dichlormethanem, ¢imZ byl
ziskdn N-(4-chlorbenzyl)-N-hydroxy-3-methyl-4-brombenzamid.
LC MS (H-ISP) m/z 354/356 (Cl/Br) [M+H]" plocha 64 procent;
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2,3 (bs, 3H); 4,65 (bs, 2H), 7,2-
7,6 (m, 7H).

Priklad 13

4-Brom-3-methylbenzaldehyd

0,2 gramu (0,5 milimolu/gram, 0,1 milimolu) N-4-chlor-
benzyl~-N- (4-brom-3-methylbenzoyl)-4- (O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
pripraveného postupem popsanym v prikladu 11, bylo 10 minut
suspendovédno v diethyletheru a v orbitalni trepacce ochlazeno
na teplotu 5 °C. K suspenzi bylo pfidéno 0,2 mililitru
0,46 molarniho roztoku LiAlH3OMe v diethyletheru
(0,092 milimolu) a smés byla pfi této teploté michdna po dobu
30 minut. Reak&ni smés byla rozloZena pfidénim 2 molarni vodné
smé&si byl pfidadn vinan sodno-draselny a vysledna smés byla
t¥epana na vi#ic¢i dals$ich 10 minut. Poté byl ke smési pridan

siran sodny a vznikld smés byla pfefiltrovéna skrz vrstvu
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silikagelu, kterd byla dikladné promyta dichlormethanem.
Zahudténim filtratu byl ziskén 4¥brom-3—methylbenzaldehyd.
GC MS: EI plocha = 99,5 procenta, m/z 179/199 (Br) [M]*;

'y NMR (CDCl;) & 9,94 (1H, s); 7,70 (2H, d); 7,52 (1H, d);
2,45 (3H,s);

MS (EI): m/z = 199 [M+H]".

Priklad 14

1-(4-Brom-3-methylfenyl)propan-1l-on

0,23 gramu (0,5 milimolu/gram, 0,115 milimolu) N-4-chlor-
benzyl-N- (4-brom-3-methylbenzoyl)-4-(0O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
pfipraveného postupem popsanym v prikladu 11, bylo
suspendovédno v 1 mililitru diethyletheru a ponechano reagovat
s 0,23 mililitry 1 mol&rniho roztoku (0,23 milimolu)
ethylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu (THF). Reakcni smés
byla 18 hodin michédna a poté rozloZena pfridanim 2 molarni
vodné kyseliny chlorovodikové (pH vysledného roztoku bylo
p¥ibliZn& 3). Smé&s byla michéna p¥ibliZné& 30 minut, byl k ni
pridadn siran sodny a byla prefiltrovana skrz vrstvu
silikagelu, kterd byla dikladné promyta dichlormethanem.
zahu3ténim filtratu byl ziskdn 1-(4-brom-3-methylfenyl)propan-
l-on.
GC plocha = 78,7 procenta;
MS (EI) m/z 226 Br[M'-H];
'Y NMR (300 MHz, CDCl;) & 1,22 (t, J=7,89, 3H); 2,96 (q,
J=7,89, 2H), 7,6 (bs, 2H), 7,8 (s, 1lH).
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Priklad 15

N-3-brombenzaldehydoxim-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-

Q.

kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

105 miligramd (0,08 milimol®l) 4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu) bylo
10 minut botnéno ve 2 mililitrech dichlormethanu (DCM). Ke
sm&si byl postupné pfidadn 1 mililitr trimethylorthoformiatu a
500 miligramd (2,7 milimolu; 34 ekvivalentid) 3-brom-
benzaldehydu a vyslednd smés byla tfepdna pfes noc. Poté byla
suspenze prefiltrovéna, promyta 5 mililitry dichlormethanu,
3 x 5 mililitry N,N-dimethylformamidu, 4 x 5 mililitry vody,
10 x 5 mililitry tetrahydrofuranu (THF) a 10 x 5 mililitry
diethyletheru. Polymerni nosi¢ byl 12 hodin suSen ve vakuu pfri
teploté 40 °C.
IC vibrace oximové skupiny p¥i 1602 cm™t.

Elementdrni analyza: vypocCteno 5,52 procenta Br;

1,04 procenta N, nalezeno 5,76 procenta Br; 1,08 procenta N.
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Priklad 16

N-3- (4-methoxyfenyl)propan-l-oyl-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzen)

0
O
H OCH ,

1 gram (0,73 milimolu) 4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) byl
10 minut ponechén botnat v N,N-dimethylformamidu (DMF) a poté
k nému bylo pridadno 0,658 gramu (3,65 milimolu) kyseliny
3- (4-methoxyfenyl)propionové a 0,46 gramu (3,65 milimolu)
diisopropylkarbodiimidu (DIC). Smé&s byla 24 hodin trfepéna,
ptefiltrovana a zbytek byl promyt N,N-dimethylformamidem
(DMF), smé&si N,N-dimethylformamid (DMF)/voda,
N,N-dimethylformamidem (DMF), tetrahydrofuranem (THF) a
diethyletherem a usuden ve vakuu pri teplotée 40 °C, ¢imZ byl
ziskadn N-3-(4-methoxyfenyl)propan-1l-oyl-4-(0O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen).
1¢: C=0 1698 cm™. |
Elementdrni analyza: vypocéteno 1,02 procenta N, nalezeno

1,21 procenta N.
Priklad 17

N-hydroxy-3- (4-methoxyfenyl)propionamid
N-hydroxy-3- (4-methoxyfenyl)propionamid byl pfipraven
reakci N-3-(4-methoxyfenyl)propan-l-oyl-4-(O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzenu)




.o

(XX 2]
(XX R X ]
eden
[ XXX J

L
de000ee

130

L]

e [ X X3 se

(XX EXE ]
-
L]
odes

s kyselinou trifluoroctovou (TFA) zplUsobem popsanym

v prikladu 7.

4 NMR (300 MHz, CDCl3/CDsOD) & 2,25 (t, 2H); 2,78 (t, 2H);
3,68 (s, 3H); 6,72 (d, 2H); 7,04 (d, 2H).
Priklad 18

N-2- (4-bromfenyl)ethan~-1-oyl-4-(O-methylhydroxyl-

o

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 %

@OQO-Nw }

H

divinylbenzen)

Uvedend sloulenina byla pfripravena zpusobem popsanym
v prikladu 16 s tim, Ze kyselina 3-(4-methoxyfenyl)propionova
byla nahrazena kyselinou 4-bromfenyloctovou.
1¢: C=0 1713,9 cm™.
Elementarni analyza: vypoclteno 5,8 procenta Br; 1,02 procenta

N, nalezeno 8,29 procenta, 8,18 procenta Br; 0,97 procenta,

0,96 procenta N.

EDS: ostré rentgenové impulsy

¢ara K ¢éra L ¢ara M
O: 969 1024
2662 3003
Br: 12588 10436
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Priklad 19

N-4-bromcinnamoyl-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

O
O
0Oy
H

Uvedend sloulenina byla pfipravena zpUsobem popsanym

Br

v prikladu 16 s tim, Ze kyselina 3-(4-methoxyfenyl)propionova
byla nahrazena kyselinou 4-bromskoficovou.

I¢: C=0 1671,7 cm™ (8iroky).

Elementdrni analyza: vypolteno 5,8 procenta Br; 1,02 procenta
N, nalezeno 4,45 procenta, 4,54 procenta Br.

EDS: ostré rentgenové impulsy

cara K ¢éra L ¢éra M
O: 818 1365
4549 5059
Br: 6384 5271

Priklad 20

N-hydroxy-4-bromcinnamid

N-hydroxy-4-bromcinnamid byl pfipraven reakci
N-4-bromcinnamoyl-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) s kyselinou trifluoroctovou
(TFA) zplsobem popsanym v prikladu 7.

LC MS (H-ISP) m/z 241/243 Br [M'], plocha = 84 procent.
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4 NMR (300 MHz, CDCl3;/CDsOD) & 3,23 (s, 1H); 6,35 (d, J=15,8);
7,3 (d, J=7,9); 7,4 (d, J=7,9); 7,6 (d, J=15,8.

Priklad 21

N~ (4-chlorbenzoyl)-4-(0O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

Uvedenad sloulenina byla pripravena zplsobem popsanym

Cl

v prikladu 16 s tim, Ze kyselina 3-(4-methoxyfenyl)propionova
byla nahrazena kyselinou 4-chlorbenzoovou.

1¢: C=0 1678 cm™.

Elementarni analyza: vypoclteno 2,66 procenta Cl; 1,05 procenta

N, nalezeno 2,39 procenta Cl; 1,02 procenta N.

Priklad 22

N-hydroxy-4-chlorbenzamid

N-hydroxy-4-chlorbenzamid byl pfipraven reakcl
N-(4-chlorbenzoyl)-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu) s kyselinou trifluoroctovou
(TFA) zplUsobem popsanym v pfikladu 7.
LC MS (H-ISP) m/z 172, 174 Cl [M+H]*, plocha = 96 procent.
'y NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 7,48 (d, J=9,42, 2H); 7,69(d,
J=9,42, 2H); 8,9-9,2 (8iroky, 1H),; 11,28 (s, 1H).
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Priklad 23

N-methyl-N-(4-chlorbenzoyl) -4~ (O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

O

Cl

0,1 gramu (0,75 milimolu/gram; 0,075 milimolu)
N-(4-chlorbenzoyl)-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) bylo suspendovano ve
2 mililitrech toluenu a ochlazeno na teplotu 5 °C. Ke smési
bylo postupné pfidéno 0,21 gramu (93 mikrolitrG; 1,5 milimolu)
methyljodidu a 0,22 mililitru (0,228 gramu, 1,5 milimolu)
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-enu (DBU). Reakéni smés byla
umisténa na viric¢ a ponechdna ohfat na teplotu mistnosti.
Béhem péti minut do$lo ke vzniku husté bilé sraZeniny a smés
byla z¥edéna dal$imi 2 mililitry toluenu. Miché&ni smési
pokracovalo dalsich 18 hodin. Vznikly N-methyl-N- (4~
chlorbenzoyl)-4-(0O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl~
kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl odfiltrovén z reakéni
smé&si a postupné promyt N,N-dimethylformamidem (DMF), smési
N,N-dimethylformamid (DMF)/voda, N,N-dimethylformamidem (DMF),
tetrahydrofuranem (THF) a diethyletherem a usu3en ve vakuu pfi

teploté& 40 °C.
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Priklad 24

1-(4-Chlorfenyl)propan-1l-on
N-methyl-N-(4-chlorbenzoyl)-4-(O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl

suspendovan v 0,7 mililitru diethyletheru a ponechan reagovat

s 0,225 mililitry 1 moldrniho roztoku (0,225 milimolu)

ethylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu (THF). Reakéni smes

byla 18 hodin miché&na a poté rozloZena pf¥idénim 5 procentni

kyseliny chlorovodikové v ethanolu. Sm&s byla michadna dalsich

30 minut, prefiltrovana skrz malou vrstvu silikagelu, ¢imZz byl

odstran&n anorganicky materidl. Zahus$ténim filtratu byl ziskan

1~(4-chlorfenyl)propan-1l-on.

MS (EI-LRP) m/z 168/170 C1(M'], 169/171 C1l [M+H];

H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,22 (t, 3H); 2,98 (g, 2H), 7,42 (d,

2H), 7,9 (d, 2H).
priklad 25

N—[3—((4-methoxyfenyl)sulfonyl)propan—l—oylkarbonyl]—4—(0—
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren=-

1 % divinylbenzen)

0 OCH 4
o—< — /@
.—Q—/ O-N J\/\s\\ _
H o ©

N-[3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)propan-l-oylkarbonyl]-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen) byl pfipraven zpGsobem popsanym

v prikladu 16 s tim, Ze kyselina 3-(4-methoxyfenyl)propionova
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byla nahrazena kyselinou 3-(4-methoxyfenylsulfonyl)-
propionovou.

1¢: C=0 1691,6 cm™ (3iroky).

Elementdrni analyza: vypocteno 1,02 procenta N; 2,34 procenta

S, nalezeno 1,03 procenta N; 2,5 procenta S.
Priklad 26

N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)propionamid

N-hydroxy-3- (4-methoxyfenylsulfonyl)propionamid byl
pr¥ipraven reakci N-[3-((4-methoxyfenyl)sulfonyl)propan-1-
oylkarbonyl]-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) s kyselinou trifluoroctovou
(TFA) zpusobem popsanym v prikladu 7.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 2,25 (t, 2H); 3,42 (t, 2H);
3,85 (s, 3H); 7,13 (d, 2H); 7,79 (d, 2H).

LC MS (iontovy sprej) m/z 259 [M], plocha = 44 procent.
Priklad 27

N-allyloxykarbonyl-4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

2 gramy (2 milimoly) 4-(O-methylhydroxylamin)fenoxymethyl-
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) bylo suspendovano v
15 mililitrech dichlormethanu, 10 minut tfepdno a k suspenzi
bylo pfidéno 284 miligramd (383 mikrolitrd; 2,2 milimolu)

diisopropylethylaminu. Smés byla tfepédna 30 minut, bylo k ni
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pfidano 265 miligramd (233 mikrolitrd, 2,2 milimolu)
allylchlorformiatu a vyslednd reakcni smés byla trepédna pfes
noc. Vznikly N-allyloxykarbonyl-4-(O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen) byl promyt
15 mililitry dichlormethanu, tf¥ikrat tetrahydrofuranem (THF) a

t¥ikrdt dichlormethanem a ususen ve wvakuu.
Priklad 28

- N-4-brombenzyl-N-allyloxykarbonyl-4-(0O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

Br

II :::: ,O—-'<<::>>"‘—\O,N\n/0\/4§§
O

N-allyloxykarbonyl-4-(0O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen), pfipraveny v prfikladu 27,
byl suspendovadn v 15 mililitrech toluenu. K suspenzi bylo
pfidéno 1,5 mililitru (1,522 gramu; 10 milimold)
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-enu (DBU) a 2,5 gramu
(10 milimoll) 4-brombenzylbromidu a vyslednd smés byla tfepéna
po dobu 70 hodin. Vznikly N-4-brombenzyl-N-allyloxykarbonyl-4-
(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen) byl promyt 15 mililitry
N,N-dimethylformamidu (DMF) (tfikrat), tetrahydrofuranu (THF)

(t¥1krdt) a dichlormethanu (tfikrdt) a usuSen ve wvakuu.
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Priklad 29

N-4-brombenzyl-4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-

kopoly(styren-1 % divinylbenzen)
Br

o

N-4-brombenzyl-N-allyloxykarbonyl-4- (O-methylhydroxyl-
amin)fenoxymethyl—kopoly(styrén—l % divinylbenzen), pfipraveny
v prikladu 28, byl botnédn v 6 mililitrech tetrahydrofuranu
(THF), 6 mililitrech dimethylsulfoxidu (DMSO), 3 mililitrech
0,5 molarni kyseliny chlorovodikové. K suspenzi bylo pridano
347 miligramd (15 hmotnostnich procent)
tetrakistrifenylfosfinpalladia (Pd(PPhj)4) a smé&s byla 5 minut
tfepédna, bylo k ni pfiddno 4,3 mililitru morfolinu a vysledna
sm&s byla tfepdna pres noc. Reakéni ¢&inidla byla odfiltrovana
a vznikly N-4-brombenzyl-4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl promyt dvakréat
N,N-dimethylformamidem (DMF), dvakrat tetrahydrofuranem (THF),
dvakrat dichlormethanem, tfrikrat 0,05 procentnim roztokem
diisopropylethylaminu v dichlormethanu, trikréat 0,5 procentnim
roztokem diethyldithiokarbamdtu sodného v N,N-dimethyl-
formamidu (DMF), tfikrdt N,N-dimethylformamidem (DMF), trikréat
tetrahydrofuranem (THF) a trikrat dichlormethanem a ususen ve

vakuu.




Priklad 30

N- (indol-2-ylkarbonyl)-N-4-brombenzyl-4- (O-methylhydroxyl-

amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

/@,Br
-Omb e
O N
H

1,17 gramu (1 milimol) N-4-brombenzyl-4-(O-methylhydroxyl-

Q

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
pripraveného zplsobem popsanym v pfikladu 29, bylo
suspendovdno v 15 mililitrech N,N-dimethylformamidu.

K suspenzi bylo pfridano 483 miligrami (3 milimoly) kyseliny
indol-2-karboxylové a 575,1 miligramu (3 milimoly)
hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-diethylkarbodiimidu
a reakéni smés byla tfepdna po dobu 16 hodin. Vznikly
N-(indol-2-ylkarbonyl)-N-4-brombenzyl-4- (O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl
odfiltrovan ze smési a postupné promyt 15 mililitry
N,N-dimethylformamidu (DMF) (tfikrat), tetrahydrofuranu (THF)
obsahujiciho 20 procent vody (tfikrat), tetrahydrofuranu (THF)

(t¥ikrat) a dichlormethanu (trikrdt) a ususen ve vakuu.
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Priklad 31

Indol-2-karboxaldehyd

Suchy N-(indol-2-ylkarbonyl)-N-4-brombenzyl-4-(0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen) byl 30 minut botnan ve 12 mililitrech
tetrahydrofuranu (THF), tfepén a ochlazen na teplotu 0 °cC.
K suspenzi bylo p¥idano 0,62 mililitru (3 ekvivalenty) LiAlHs a
smés byla 30 minut tfepdna pri teploté 0 °C. K reakéni smési
bylo pridédno 0,5 mililitrd nasyceného roztoku hydrogensiranu
draselného (KHSO,) a 0,3 mililitru roztoku vinanu sodno-
draselného a vysledna smé&s byla tfepédna po dobu 30 minut,
béhem které do3lo k jejimu ohfati na teplotu mistnosti.
Prebytek vody byl vysuSen pfidanim bezvodého siranu sodného
(Na,S04) a tfepénim dalSich 15 minut. Reakd&ni smés byla
prefiltrovéna za sniZeného tlaku v dusikové atmosféfe a zbytek
byl promyt 3 x 8 mililitry dichlormethanu a prefiltrovan.
Ziskany filtrat byl vysuden bezvodym siranem sodnym (NaxSO0y4) ,
dvakrat ptefiltrovan skrz vrstvu (2,54 centimetru (1 inch))
silikagelu 60 pro kolonovou chromatografii (jehoz velikost
Gastic byla 0,040 aZz 0,063 milimetru) a rozpousdtédlo bylo
odstranéno ve vakuu, &imZ byl ziskan indol-2-karboxaldehyd.
4y NMR (CDCl;) & 9,84 (1H, s); 9,22 (1H, brs); 7,75 (1H, d);
7,14-7,48 (4H, m).
MS (EI): m/z = 146 [M+H"].
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Priklad 32

N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)-4- (O-methylhydroxyl-

[¢)

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

0]
O OCH
o ) W 3

H
OCH 4

1 gram (1 milimol) 4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu) byl promyt 15 mililitry
N,N-dimethylformamidu (DMF), suspendovan v 15 mililitrech
N,N-dimethylformamidu (DMF) a k suspenzi bylo pfidano
624,6 miligramu (3 milimoly; trojndsobny prebytek) kyseliny
3,4-dimethoxyskoricové a 575,1 miligramu (3 milimoly;
trojnésobny prebytek) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl) -
3-ethylkarbodiimidu. Smés byla trepdna 16 hodin. Po uplynuti
této doby byl z reakéni smési odfiltrovan polymerni nosic,
ktery byl dale postupné promyt 15 mililitry N,N-dimethyl-
formamidu (DMF) (jednou), tetrahydrofuranu (THF) obsahujiciho
20 procent vody (t¥ikrat), tetrahydrofuranu (THF) (tfikrat) a

dichlormethanu (tfikrdat) a susen pres ve vakuu.
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Priklad 33

N-4-brombenzyl-N- (3, 4-dimethoxycinnamoyl) -4~ (O-methylhydroxyl-

Q.

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

== 0

A i

OCH,

Br

Suchy N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)-4-(0O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl
10 minut t¥fepédn v 15 mililitrech toluenu a poté bylo
k suspenzi pfiddno 0,9 mililitru (6 milimold; Sestindsobny
prebytek) 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU), smés byla
2 hodiny trepéna, bylo k ni pfidéno 1,5 gramu (6 milimold;
Sestindsobny prebytek) p-brombenzylbromidu a vyslednd smés
byla tfepéna 3 dny. Polymerni nosiC byl suSen pfes noc ve

vakuu.
Priklad 34
3,4-Dimethoxycinnamaldehyd

Suchy N-4-brombenzyl-N-(3,4-dimethoxycinnamoyl) -4~ (0O-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen) byl 30 minut botnan ve 12 mililitrech
tetrahydrofuranu (THF), tfepén a ochlazen na teplotu 0 °C.
K suspenzi bylo pfiddno 0,5 mililitru (2 ekvivalenty) LiAlHg
v tetrahydrofuranu (THF) a smé&s byla 30 minut tfepéna pri

teploté 0 °C. K reakéni smési bylo pfidéno 0,5 mililitru
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nasyceného roztoku hydrogensiranu draselného (KHSO4) a

0,3 mililitru roztoku vinanu sodno-draselného a vyslednd smés
byla trepdna po dobu 30 minut, béhem které doslo k jejimu
ohfati na teplotu mistnosti. Prebytek vody byl vysusen
pridénim bezvodého siranu sodného (Na,SO4) a tfrepanim dalsich
15 minut. Reakéni smés byla prefiltrovéna za sniZeného tlaku
v dusikové atmosféfe a zbytek byl promyt 3 x 8 mililitry
dichlormethanu a znovu prefiltrovan. Ziskany filtrat byl
vysuen bezvodym siranem sodnym (Na,304), dvakrat prefiltrovan
skrz vrstvu (2,54 centimetru (1 inch)) silikagelu 60 pro
kolonovou chromatografii (jehoZ velikost Castic byla 0,040 aZ
0,063 milimetru) a rozpousStédlo bylo odstranéno ve wvakuu, c&imZ
byl ziskédn 3,4-dimethoxycinnamaldehyd.

'H NMR (CDCl3) & 9,65 (1H, d); 7,40 (1H, d); 7,12 (1H, d);
7,06 (1H, s); 6,87 (1H, d); 6,60 (1H, dd); 3,90 (6H, s).

MS (EI): m/z = 193 [M+H'].

Priklady 35 az 42

Slouceniny v prikladech 35 az 42 byly pfipraveny
z pfisludnych karboxylovych kyselin postupy popsanymi
v prikladech 32 aZ 34.

Pfiklad 35

Anthranilaldehyd

'y NMR (CDCl3) & 9,88 (1H, s); 7,52-7,58 (1H, d); 7,11-
7,38 (7H, m); 6,81 (lH, t); 6,81 (1H, t).
MS (EI): m/z = 198 [M+H'].
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Priklad 36

2-Bibenzylaldehyd

'H NMR (CDCls) & 10,18 (1H, s); 7,83 (1H, d); 7,14-
7,52 (8H, m); 3,30 (2H, t); 2,87 (2H, t).
MS (EI): m/z = 211 [M+H'].

Priklad 37

4-Methoxy-2-chinolinaldehyd

'H NMR (CDCl3) & 10,17 (1H, s); 8,27 (1H, d); 8,18 (1H,
dy; 7,78 (1H, t); 7,62 (1H, t); 7,38 (1H, s); 4,12 (3H, s).
MS (EI): m/z = 188 [M+H'].

Priklad 38

3-Acetamidobenzaldehyd

'H NMR (CDCl3) & 9,98 (1H, s); 7,97 (1H, s); 7,86 (1H, d);
7,62 (1H, d); 7,48 (1H, t); 2,21 (3H, s).
MS (EI): m/z = 164 [M+H'].

Priklad 39

4-(4-N-propylfenyl)benzaldehyd

H NMR (CDCls) & 10,02 (1H, s); 7,92 (2H, d); 7,72 (2H,
d)y; 7,53 (2H, d); 7,26 (2H, d); 2,65 (2H, t); 1,68 (2H, dt);
0,95 (3H, t).
MS (EI): m/z = 225 [M+H'].
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Priklad 40

3-Chinolinaldehyd

'H NMR (CDCl;3) & 10,26 (1H, s); 9,38 (1H, s); 8,64 (1H,
s); 8,20 (1H, d); 7,98 (1H, t); 7,89 (1H, t); 7,65 (1H, t).
MS (EI): m/z = 158 [M+H'].

Priklad 41

3-(3,4-Methylendioxy)propionaldehyd

H NMR (CDCl3) & 9,80 (1H, s); 7,60-7,74 (3H, m);
5,92 (2H, s); 2,88 (2H, t); 2,74 (2H, t).
MS (EI): m/z = 179 [M+H'].

Priklad 42

2-Fenyl-4-chinolinaldehyd

'H NMR (CDCl3) & 10,58 (1H, s); 9,00 (1H, d); 8,19-
8,30 (4H, m); 7,82 (1H, t); 7,70 (1H, t); 7,47-7,59 (3H, m).
MS (EI): m/z = 234 [M+H'].

Priklad 43

4-Karboxy-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen)

FF
ICO CO,H

F F

600 miligramd (2 milimoly/gram; 1,2 milimolu) polymerniho

nosice typu Merrifield bylo botnano ve 20 mililitrech
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bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi bylo pfidéno
2,28 gramu (10 milimeold) kyseliny 2,3,5,6-tetrafluor-4-
hydroxybenzoové a 3,26 gramu (10 milimolu) uhlic¢itanu cesného
a reakéni smés byla 12 hodin zahfivédna na teplotu 85 °C,
pricemZ byla mirné& michéna. Poté byla reakéni smés
prefiltrovédna a vznikly 4-karboxy-2,3,5,6-tetrafluorfenoxy-
methyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl postupné promyt
N,N-dimethylformamidem (DMF) (pétkrat), N,N-dimethylformamidem
(DMF') obsahujicim 20 procent vody (pétkrdt), tetrahydrofuranem
(THEF) (pétkrat) a dichlormethanem a suSen pres noc ve vakuu.
I¢ (mikroskop): 1640 cm™ (C=0).

F NMR (nanosonda) -144,4 ppm, -160,2 ppm.

Priklad 44
N-4-benzyl-4~ (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

Q

NS
O—“O—/O@ﬂo’N‘H

1 % divinylbenzen)

2 gramy (2 milimoly) 4-(O-methylhydroxylamin)fenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu), pfipraveného postupem
popsanym v prikladu 4, bylo botndno v 15 mililitrech
dichlormethanu (DCM), k suspenzi bylo p¥iddno 0,383 mililitru
(2,2 milimolu) diisopropylethylaminu (DIEA) a smés byla
1 hodinu tfepédna. Ke smési bylo pridano 0,234 mililitru
(2,2 milimolu) allylchlorformidtu a byla tfepdna pfes noc.
Polymerni nosic¢ byl zbaven rozpousStédel, trikradt postupné

promyt dichlormethanem (DCM), tetrahydrofuranem (THF) a
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dichlormethanem (DCM) a usuSen ve vakuu. Suchy polymerni nosic
byl botnédn v 18 mililitrech bezvodéhc toluenu, k suspenzi bylo
pfidano 1,5 mililitru (10 milimold)
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec~-7-enu (DBU) a smés byla 1 hodinu
tfepana. Poté bylo k reakéni smé&si pridano 1,19 mililitru
(10 milimol®) benzylbromidu a vysledn&d smés byla tfepdna
3 dny. Polymerni nosic¢ byl odfiltrovan a postupneé tfikrat
promyt dichlormethanem (DCM), N,N-dimethylformamidem (DMF),
tetrahydrofuranem (THF) a dichlormethanem (DCM) a usuSen ptes
noc ve vakuu. K polymernimu nosic¢i bylo pfidédno 6 mililitrd
tetrahydrofuranu (THF), 6 mililitrd dimethylsulfoxidu (DMSO),
2,5 mililitru 0,5 moldrni kyseliny chlorovodikové,
347 miligramd (15 molarnich procent) tetrakistrifenylfosfin-
palladia (Pd(PPhs)4) a 4,3 mililitru morfolinu a vyslednéd smés
byla tfepana pfes noc. Z reakéni smé&si byl odfiltrovan
polymerni nosié&, ktery byl postupné tfikrat promyt
N,N-dimethylformamidem (DMF), tetrahydrofuranem (THF),
dichlormethanem (DCM), 0,5 procentnim roztokem
v dichlormethanu (DCM), 0,5 procentnim roztokem
diethyldithiokarbamdtu sodného v N,N-dimethylformamidu (DMF),
N,N-dimethylformamidem (DMF), tetrahydrofuranem (THF) a
dichlormethanem (DCM) a su$en ve vakuu. Vzorek polymerniho
nosie byl uvolnén plsobenim pfebytku smé&si kyselina
trifluoroctovd (TFA)/dichlormethan (DCM) (1:1) pfi teploté
mistnosti po dobu 1 hodiny a nésledné trfikrat promyt
1 mililitrem uvoliovaci smési, odpafen a ususSen ve vakuu.
'H NMR (CDsOD): & 7,44 (m, 5H); 4,36 (s, 2H).
MS (EI): m/z = 124 [M+H]".
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Priklad 45

o)

4-(1-Ethanon)-2-(fluorfenoxymethyl)~-kopoly(styren-1 %

divinylbenzen)

K suspenzi 5,0 gramd chlormethylovaného polymerniho nosicde
(nosiCe typu Merrifield) (obsahujiciho 1,78 milimolu
chlormethylovych skupin/gram polymeru; 8,9 milimolu) a
29,0 gramd (90 milimolu; 9 ekvivalent®) uhli&itanu cesného ve
100 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu (DMF) bylo
pridéno 6,5 gramu (45 milimoll; 5 ekvivalentl) 4-hydroxy-2-
fluoracetofenonu rozpusténého ve 20 mililitrech suchého
N,N-dimethylformamidu (DMF). Smés byla mechanicky michéna
24 hodin pfri teploté 80 °C. Roztok byl ochlazen, promyt
trikrat smé&si tetrahydrofuran (THF):1 N kyselina
chlorovodikova (3:1), t¥ikradt smési tetrahydrofuran (THF) :voda
(3:1), tfikrat tetrahydrofuranem (THF) a trikrat
dichlormethanem (DCM). Vznikly 4-(l-ethanon)-2-(fluorfenoxy-
methyl)-kopoly(styren-1 % divinylbenzen) byl suSen pfes noc ve
vakuu pf¥i teploté& 40 °C.

IC: (C=0) 1682 cm™ .

d®F (CcDCl;) -108 ppm.

Teoreticky obsah funkénich skupin 1,47 milimolu/gram.
Analyzou nalezeno 80,04 C; 6,47 H; 2,92 F, coZ odpovidalo
1,53 atomu fluoru/gram polymeru; 1,47 vypolteno pro

100 procentni navazani funkénich skupin.
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Priklad 46

QO

4—(Hydroxyethyl)—2—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—l %

divinylbenzen)

O O

O 0 F LiBH, O 0 F

THF

0] OH

K suspenzi 0,25 gramu (0,37 milimolu) 4-(l-ethanon)-2-
(fluorfenoxymethyl) -kopoly (styren-1 % divinylbenzenu) v suchém
tetrahydrofuranu (THF) bylo pfidéno 0,93 mililitru 2 molarniho
roztoku borohydridu lithného v tetrahydrofuranu (THF)

(1,85 milimolu; 5 ekvivalentd). Reakdni smés byla 4 hodiny
tfepana pfi teploté mistnosti, polymerni nosid byl odfiltrovan
a promyt trikrat tetrahydrofuranem (THF), t#ikrdt smési
tetrahydrofuran (THF):voda (3:1), t¥ikrat tetrahydrofuranem
(THF) a tfikradt dichlormethanem (DCM). Vznikly
4—<hydroxyethyl)—2—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—l %
divinylbenzen) byl suden pfes noc ve vakuu pri teploté 40 °C.
IC: spektrum jiZ neobsahovalo absorpcni pés (C=0).

d®F (cDpCl;) -121 ppm.

Teoreticky obsah funké&nich skupin 1,47 milimolu/gram.
Analyzou nalezeno 78,02 C; 6,79 H; 2,76 F, coz odpovidalo
1,45 atomu fluoru/gram polymeru; 1,47 vypodteno pro

100 procentni navédzani funk&nich skupin.
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Priklad 47

4-(Methyl-O-methylhydroxylamin)-2-(fluorfenoxymethyl) -
kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

MeNH,, THF

O.
NH,

K suspenzi 2,0 gramid (2,9 milimolu) 4-(hydroxyethyl)-2-
(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
2,3 gramu (8,7 milimolu; 3 ekvivalenty) trifenylfosfinu a
2,4 gramu (14,5 milimolu; 5 ekvivalentd) N-hydroxyftalimidu ve
30 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) bylo pfi teploté& 0 °C
pfidano 1,7 mililitru (8,7 milimolu; 3 ekvivalenty)
diisopropylazodikarboxyldtu. Roztok byl ponechdn oh#at bé&hem
pfibliZn& 30 minut na teplotu mistnosti a smé&s byla 24 hodin
tfepana. Polymerni nosi¢ byl odfiltrovadn z reakdni smési a
promyt trikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), t¥ikrat
methanolem, trikrat tetrahydrofuranem (THF) a t¥ikrat
dichlormethanem (DCM). Vznikly polymerni nosi& obsahujici
hydroxyftalimidové skupiny byl suSen pfes noc ve vakuu pf¥i
teploté 40 °C.
IC: (C=0) 1737 cm™*.
YF (cDCl;) -119 ppm.
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Teoreticky obsah funk&nich skupin 1,19 milimolu/gram.

Uvedeny polymerni nosi¢ obsahujici hydroxyftalimidové skupiny
byl znovu suspendovan ve 40 mililitrech tetrahydrofuranu (THF)
a k suspenzi bylo priddno 20 mililitrd methylaminu (ve formeé
vodného roztoku o koncentraci 40 hmotnostnich procent).
Reakd&ni smés byla dvé hodiny zahfivana na teplotu 40 °C. Ze
smé&si byl odfiltrovan polymerni nosic¢, ktery byl promyt
t¥ikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), trikrat methanolem,
t¥ikrat tetrahydrofuranem (THF) a tfikrdt dichlormethanem
(DCM) a suSen pfes noc ve vakuu pfi teploté& 40 °C, &imZ byl
ziskan 4-(methyl-O-methylhydroxylamin)-2-(fluorfenoxymethyl)-
kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

IC: spektrum jiZ neobsahovalo absorpcni pas (C=0),

(N-H) 3380 cm™* (8iroky).

Analyzou nalezeno 82,62 C; 7,21 H; 0,60 N; 3,13 F

d*®r (CcDCl;) -120 ppm.

Teoreticky obsah funké&nich skupin 1,41 milimolu/gram.

Priklad 48

N-Benzyl-4- (methyl-O-methylhydroxylamin)-2-(fluorfenoxy-
methyl)-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

o} (0]
Z \NHZ P \u/u\o/\/
§
o} F E
O\
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K suspenzi 2,78 gramu (3,92 milimolu) 4- (methyl-0-
methylhydroxylamin)—2—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—l %
divinylbenzenu) ve 30 mililitrech dichlormethanu bylo pfridéano
1,25 mililitru (11,8 milimolu; 3 ekvivalenty)
allylchlorformiatu a 2,05 mililitru (11,8 milimolu;

3 ekvivalenty) diisopropylethylaminu. Smés byla 24 hodin
t¥epana. Polymerni nosic byl odfiltrovan z reak&ni smési a
promyt tfikrat dichlormethanem, t¥ikrat tetrahydrofuranem
(THF), ttrikrat smési tetrahydrofuran (THF) :voda (3:1), tfikrat
tetrahydrofuranem (THF) a t¥ikrat dichlormethanem (DCM).
Vznikly N—(l—propylenkarbonyl)—4—(methyl—O—methylhydroxyl—
amin)—Z—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—l % divinylbenzen)
byl suZen pfes noc ve vakuu pfi teploté& 40 °C.

1&: (C=0) 1757 cm'.

p (cDCl;) -120 ppm.

Teoreticky obsah funkénich skupin 1,26 milimolu/gram.

Uvedeny N-(1—propylenkarbonyl)—4—(methyl—O—methylhydroxyl—
amin)—2—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—l % divinylbenzen)
byl znovu suspendovéan ve 30 mililitrech suchého toluenu a bylo
k nému pfidano 2,93 mililitru (19,6 milimolu; 5 ekvivalent)
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-enu (DBU). Reakéni smés byla
t¥epana 1 hodinu a poté k ni bylo pfidano 2,33 mililitru

(19,6 milimolu; 5 ekvivalentu) benzylbromidu. Smés byla
ttepana pfes noc a byl z ni odfiltrovan polymerni nosi¢, ktery
byl promyt t¥ikrat tetrahydrofuranem (THF), tfikrat smési
tetrahydrofuran (THF):voda (3:1), t¥ikrat tetrahydrofuranem
(THF) a t¥ikrat dichlormethanem (DCM). vznikly N-benzyl-N-(1-
propylenkarbonyl)—4—(methyl—o—methylhydroxylamin)—2—
(fluorfenoxymethyl)~kopoly (styren-1 % divinylbenzen) byl susen
pfes noc ve vakuu pfi teploté 40 °C. |

I&: (C=0) 1761 cm™.

aese
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d®F (cDCl3) -120 ppm.

Teoreticky obsah funkénich skupin 1,13 milimolu/gram.

Tento polymerni nosi¢ byl znovu suspendovan v 10 mililitrech
dimethylsulfoxidu (DMSO) a 10 mililitrech tetrahydrofuranu
(THF) a k suspenzi bylo postupné pfidano 2,5 mililitru 0,5 N
roztoku kyseliny chlorovodikové, 0,23 gramu (0,196 milimolu,

5 molarnich procent) tetrakis(trifenylfosfin)palladia a

5 mililitr morfolinu. Reakéni smés byla trepana pfes noc a
byl z ni odfiltrovéan polymerni nosié&, ktery byl promyt pétkrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), tfikrat tetrahydrofuranem (THF),
t¥ikrat methanolem, trikrat dichlormethanem, trikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF) obsahujicim 0,5 procenta
chlorovodiku, tfikrat N,N-dimethylformamidem (DMF) obsahujicim
5 hmotnostnich diethyldithiokarbamdtu, pétkrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), trikrat tetrahydrofuranem (THF),
t¥ikrdt methanolem a tfikrat dichlormethanem (DCM) a poté
suden pres noc ve vakuu pfi teploté& 40 °C, ¢&¢imZ byl ziskén
N-benzyl-4- (methyl-O-methylhydroxylamin) -2~
(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

IC: spektrum jiZ neobsahovalo absorpcni pas (C=0).

d*®F (cDbCl;) -120 ppm.

Teoreticky obsah funk&nich skupin 1,25 milimolu/gram.

L XXX ]
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Priklad 49

O-(N—9—fluorenylmethoxykarbonylglycin)—4—(hydroxyethyl)—Z—
(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

(e}
\I(\!]JFmoc
O H

OH

o F Fmoc-Gly-OH
j::]:T/ ca o
Cﬁ%
|

C
Pyridin , DMF

K suspenzi 1,0 gramu (1,47 milimolu) 4-(hydroxyethyl)-2-

)

(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 % ve

divinylbenzen)
20 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu (DMF) bylo

pridano 1,31 gramu (4,41 milimolu; 3 ekvivalenty) Fmoc-Gly-OH,
0,71 mililitru 6 ekvivalentl) pyridinu a
0,63 mililitru

2,6-dichlorbenzoylchloridu. Tato smés byla tfepana pfes noc,

(8,82 milimolu;

(4,41 milimolu; 3 ekvivalenty)

prefiltrovana a promyta tfikrat tetrahydrofuranem (THF),

t¥ikrat smési tetrahydrofuran (THF):voda (3:1), trikrat

(THF), t¥ikrat methanolem a trikrat

tetrahydrofuranem
dichlormethanem. Vznikly O-(N-9-fluorenylmethoxykarbonyl-

glycin)—4—(hydroxyethyl)—2—(fluorfenoxymethyl)—kopoly(styren—

1 % divinylbenzen) byl suSen pfes noc ve vakuu pfi teploteé
40 °C.

18: (C=0) 1726 cm.

F (CDCl;) —-118 ppm.

Teoreticky obsah funkénich skupin 1,04 milimolu/gram.
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P¥iklad 50

O- (N-difenylmethylenglycin)-4-(hydroxyethyl)-2-
(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 % divinylbenzen)

o\r(\l;JFmoc

O H o]

0,75 gramu (0,78 milimolu) polymerniho nosice bylo
suspendovdno v 10 mililitrech N,N-dimethylformamidu, ktery
obsahoval 20 procent piperidinu. Smé€s byla 2 hodiny tfepéna,
prefiltrovana a promyta pétkradt N,N-dimethylformamidem (DMF) a
pé&tkrat N-methylpyrrolidinonem (NMP). Polymerni nosic byl
znovu suspendovan v 8 mililitrech N-methylpyrrolidinonu (NMP)
a k suspenzi bylo p¥idéno 1,3 mililitru (7,8 milimolu;

10 ekvivalent) benzofenoniminu a 0,40 mililitru

(7,0 milimold; 9 ekvivalentl) kyseliny octové. Smés byla
tfepdna pres noc, roztok byl prefiltrovédn a promyt pétkrat
N-methylpyrrolidinonem (NMP), tfikrédt dichlormethanem, tfikrat
tetrahydrofuranem (THF), t¥ikrat smé&si tetrahydrofuran

(THF) :voda (3:1), tfikrat tetrahydrofuranem (THF) a trikrat
dichlormethanem. Vznikly O-(N-difenylmethylenglycin)-4-
(hydroxyethyl)-2- (fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 %
divinylbenzen) byl suSen pfes noc ve vakuu pfi teploté 40 °C.
1¢: (C=0) 1742 cm™', (C=N) 1627 cm™.

Teoreticky obsah funk&énich skupin 1,11 milimolu/gram.

e g
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Pfiklad 51

N-[kyselina 1-(4-methylfenyl)ethanovd]-2-naftalenkarboxamid

\T:::L\/o F Ph ' i OH
N
Ojr/\NéLPh Ilillirﬂ\é o

0,045 gramu (50 milimold) O-(N-difenylmethylenglycin)-4-

Q

(hydroxyethyl)-2-(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 %
divinylbenzenu) bylo suspendovano v 1 mililitru suchého
N-methylpyrrolidinonu (NMP) a k suspenzi bylo postupné
pfidéno 0,019 gramu (100 milimoltd; 2 ekvivalenty) 4-methyl-
benzylbromidu a 0,03 mililitru (100 milimold; 2 ekvivalenty)
2-terc. butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-perhydro-1,3,2-
diazafosforinu. Smés byla tfepa&na pfes noc a byl z ni
odfiltrovan polymerni nosi&, ktery byl promyt tfikrat
N-methylpyrrolidinonem (NMP), tfikrat dichlormethanem (DCM),
t¥ikradt tetrahydrofuranem (THF), trikrét smési tetrahydrofuran
(THF) :voda (3:1) a trikrdt tetrahydrofuranem (THF).

K polymernimu nosic¢i bylo pfridéno 1,5 mililitru smési
tetrahydrofuran (THF):1 N roztok kyseliny chlorovodikové (2:1)
a vzniklad smés byla trepéna 4 hodiny. Polymerni nosic byl po
odfiltrovani promyt t¥ikrédt N-methylpyrrolidinonem (NMP),
t¥ikrat smé&si diisopropylethylamin (DIEA): N-methyl-
pyrrolidinon (NMP) (1:10), tfikrdt N-methylpyrrolidinonem
(NMP), t¥ikrat dichlormethanem (DCM) a t¥ikrat N-methyl-
pyrrolidinonem (NMP).

Polymerni nosi¢ byl znovu suspendovan v 1 mililitru
N-methylpyrrolidinonu a k suspenzi bylo postupné pfidano

0,086 gramu (500 milimold; 10 ekvivalentl) kyseliny
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2-naftoové, 0,068 gramu (500 milimolt; 10 ekvivalentu)
1-hydroxybenzotriazolu (HOBt) a 0,078 mililitru (500 milimold;
10 ekvivalentl) diisopropylkarbodiimidu (DIC). Vysledna smeés
byla ttepdna pfes noc a byl z ni odfiltrovan polymerni nosic,
ktery byl promyt t¥ikrat N-methylpyrrolidinonem (NMP), trikrat
dichlormethanem (DCM), trikrat smési dichlormethan

(DCM) :methanol (1:1), tfikrat methanolem a t¥ikrat
dichlormethanem (DCM) .

K polymernimu nosi¢i byl p¥idéan 1 mililitr kyseliny
trifluoroctové (TFA) a 1 mililitr dichlormethanu (DCM) a smés
byla tfepéna 1 hodinu. Z reakcni smési byly do vytdrované
lékovky odfiltrovany kapalné podily, polymerni nosic byl
t#ikrat promyt dichlormethanem (DCM) a rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu, ¢imZ bylo ziskano 00,0167 gramu
(100 procent) N-[kyseliny 1-(4-methylfenyl)ethanové]-2-
naftalenkarboxamidu.

LCMS 333 [(M)*, 100 procent].
Priklad 52

- (diethylfosfonoaceto)-4- (hydroxyethyl)-2-

Q

(fluorfenoxymethyl) -kopoly(styren-1 % divinylbenzen)

+ o}
F HO/M\V,POE F
0
TR
0O ©
cl

Pyridin , DMF
K suspenzi 1,0 gramu (1,47 milimolu) 4-(hydroxyethyl)-2-

[*)

(fluorfenoxymethyl) -kopoly(styren-1 % divinylbenzenu) v
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8 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu (DMF) bylo

postupné p¥idéno 0,71 mililitru (4,41 milimolu; 3 ekvivalenty)
kyseliny diethylfosfonooctové, 0,71 mililitru (8,82 milimolu;
6 ekvivalentd) pyridinu a 0,63 mililitru (4,41 milimolu;
2,6-dichlorbenzoylchloridu. Vyslednd smés

3 ekvivalenty) byla

t¥epdna pres noc a byl z ni odfiltrovén polymerni nosic, ktery
byl promyt t¥ikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), tfikrat
(DCM) ,

(THE) .

tetrahydrofuranem (THF), trikrat dichlormethanem

t¥ikrat methanolem a tfikrat tetrahydrofuranem Vznikly
O- (diethylfosfonoaceto)-4- (hydroxyethyl)-2-
(fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 % divinylbenzen) byl susen
ptes noc ve vakuu p¥i teploté& 40 °C.

(C=0) 1737 cm™', (P=0) 1260 cm'.

(CDCl3)

1C:

d*°r -119 ppm.

Teoreticky obsah funk&nich skupin 1,17 milimolu/gram.
Priklad 53

Kyselina 4-methylskoficova

O
Owr
O 0

(0,117 milimolu)

1.QﬁMDS,THF X OH
2. p-tolualdehyd, P
cyklohexan

K suspenzi 0,1 gramu O-(diethylfosfono-
aceto)-4- (hydroxyethyl)-2-(fluorfenoxymethyl) -kopoly(styren-
1%

(THF) bylo pri teploté 0 °C pfidano 0,29 mililitru

divinylbenzenu) ve 3 mililitrech suchého tetrahydrofuranu
1,0 molarniho roztoku (0,29 milimolu; 2,5 ekvivalentu) LiHMDS
v tetrahydrofuranu (THF). Roztok byl bé&hem 30 minut ponechan

oh¥at na teplotu mistnosti, pfefiltrovén v inertni atmosfére a
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bylo k n&mu p¥idéno 0,033 mililitru (0,28 milimolu;
2,4 ekvivalentu) p-tolualdehydu v 1,5 mililitru cyklohexanu.
Reakéni smé&s byla tfepdna pfes noc a byl z ni odfiltrovan
polymerni nosi¢, ktery byl promyt tfikrat N,N-dimethyl-
formamidem (DMF), tfikrat smé&si tetrahydrofuran (THF):voda
(3:1), trikrat dichlormethanem, tfikrat tetrahydrofuranem
(THF) a ttikrat dichlormethanem. Polymerni nosic byl susen
pfes noc ve vakuu pfi teploté 40 °C.
1C: spektrum jiZ neobsahovalo absorpcéni pasy (C=0) a (P=0).
K polymernimu nosi¢i byl pfidén 1 mililitr kyseliny
trifluoroctové (TFA) a 1 mililitr dichlormethanu (DCM) a smeés
byla trepdna 1 hodinu. Z reakéni smé&si byly do vytarované
lékovky odfiltrovany kapalné podily, polymerni nosic byl
t¥ikrat promyt dichlormethanem (DCM) a rozpouStédlo bylo
odstrané&no ve vakuu, &imZz bylo ziskéno 0,0201 gramu
(kvantitativni vytéZek) kyseliny 4-methylskoficové.

LCMS 144 [ (M-H,0)", vice neZ 90 procent].

Priklad 54

N-hydroxyfenylacetamid

OH
1,
o
- EDCI, DMF @\j\
2. TFA, DCM N OH

|
0.
NH, H

K suspenzi 0,1 gramu (0,14 milimolu) 4-(methyl-O-

[+]

methylhydroxylamin)-2- (fluorfenoxymethyl) -kopoly (styren-1 %

cenys




svow
seme

159 PN

]
A XEX ] L X L]

a200000

divinylbenzenu) ve 2 mililitrech suchého N, N-dimethyl formamidu
(DMF) bylo p¥idéno 0,08 gramu (0,42 milimolu; 3 ekvivalenty)
hydrochloridu 1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimidu.
K reak&ni smési bylo pfidadno 0,06 gramu (0,42 milimolu;

3 ekvivalenty) kyseliny fenyloctové. Smé&s byla tfepana pres
noc a byl z ni odfiltrovén polymerni nosi¢, ktery byl promyt
p&tkrat N,N-dimethylformamidem (DMF), pétkrat smési
tetrahydrofuran (THF):voda (3:1), t¥ikradt tetrahydrofuranem
(THF), t¥ikrat methanolem a tfikrdt dichlormethanem (DCM) .

K polymernimu nosi¢i byl pfidén 1 mililitr kyseliny
trifluoroctové (TFA) a 1 mililitr dichlormethanu (DCM) a smes
byla tfepéna 1 hodinu. Z reakcni smési byly do vytadrované
lékovky odfiltrovany kapalné podily, polymerni nosic¢ byl
promyt dvakrat dichlormethanem (DCM) a dvakrat toluenem.
Spojené filtraty byly odpafeny ve vakuu, ¢imZ bylo ziskano
0,0084 gramu (39 procent) N-hydroxyfenylacetamidu.

LCMS 151 [M]".

Priklad 55

4-(1-Ethanon)-2- (fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 %
divinylbenzenu) zndzornény niZe je moiZné snadno oxidovat
zndmymi postupy, napfiklad hydroxidem sodnym v pritomnosti
jodu, za vzniku derivatu karboxylové kyseliny vazaneého
k polymernimu nosi¢i (viz. publikace Hing a spolupracovnici,

J. Am. Chem. Soc., 66, 894, 1944).

oeds
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Priklad 56

Derivat karboxylové kyseliny vazany k polymernimu nosici

zndzornény niZe je mozZné snadno redukovat diboranem, nebo
jinymi redukénimi <¢inidly za vzniku derivatu benzylalkoholu

védzaného k polymernimu nosici

0] F
OH
\[::]:;/OH

Priklad 57

Derivadt monofluorbenzylalkoholu vazany k polymernimu
nosid¢i znédzornény niZe je moZné snadno prevést na polymerni
nosi¢ obsahujici hydroxylaminové skupiny, a to za podminek
analogickych ke zpusobu syntézy 4-(methyl-O-

methylhydroxylamin-2-(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 %
divinylbenzenu), ktery byl popsén v prikladu 47.

I————
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Priklad 58

Q

4~ (1-Ethanon)-2- (fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-1 %

divinylbenzen-5 % 4-fluorstyren)

F 0O

HO
Cs,CO,, DMF

K suspenzi 5,0 grami fluorovaného polymerniho nosice
obsahujiciho chlormethylové skupiny (fluorovaného nosicCe typu
Merrifield) (obsahujiciho 1,60 milimolu funké&nich skupin/gram
polymeru, 5 hmotnostnich procent fluorstyrenu; 8,0 milimolud) a
26,1 gramu (80 milimoll; 10 ekvivalentli) uhlic¢itanu cesného v
80 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu (DMF) bylo
pridéno 6,17 gramu (40 milimoll; 5 ekvivalentl) 4-hydroxy-2-
fluoracetofenonu rozpudténého ve 20 mililitrech suchého
N,N-dimethylformamidu (DMF). Smés byla mechanicky michana
24 hodin pfi teploté& 80 °C. Roztok byl ochlazen, promyt
t¥ikradt smé&si tetrahydrofuran (THF):1 N kyselina
chlorovodikova (3:1), tFikrat smési tetrahydrofuran (THF):voda
(3:1), trikrat tetrahydrofuranem (THF) a tfikrat dichlor-
methanem (DCM). Vznikly 4-(l-ethanon)-2-(fluorfenoxymethyl)-
kopoly (styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-fluorstyren) byl susen
pF¥es noc ve vakuu p¥i teploté& 40 °C.
1€: (C=0) 1682 cm™ .
d*®Fr (cDCl;) -109 ppm, -122 ppm.

Teoreticky obsah funk&nich skupin 1,35 milimolu/gram.

Analyzou nalezeno 84,25 C; 6,80 H; 3,86 F.



162 *

Priklad 59

4-(l-Hydroxyethyl)-2- (fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 %

divinylbenzen-5 % 4-fluorstyren)

F
|

F LiBH,
THE

Y

K suspenzi 3,0 gramt (4,05 milimolu) 4-(l-ethanon)-2-
(fluorfenoxymethyl) ~-kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-
fluorstyrenu) v 50 mililitrech suchého tetrahydrofuranu (THF)
bylo pfidéno 10,1 mililitru 2 molarniho roztoku borohydridu
lithného v tetrahydrofuranu (THF) (20,2 milimolu;

5 ekvivalentll). Reakéni smés byla 2 hodiny t¥epdna pri teploté
mistnosti, polymerni nosic¢ byl odfiltrovan a promyt trikrat
tetrahydrofuranem (THF), trikrat smési tetrahydrofuran

(THF') :voda (3:1), trikrat tetrahydrofuranem (THF) a titikrat
dichlormethanem (DCM). Vznikly 4-(l-hydroxyethyl)-2-
(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-
fluorstyren) byl suSen pfes noc ve vakuu pfi teploté& 40 °C.
IC: spektrum jiZ neobsahovalo absorp&ni pas (C=0).

d*°r (CcDCl3) -121 ppm, -122 ppm.

Teoreticky obsah funk&nich skupin 1,35 milimolu/gram.

Analyzou nalezeno 84,00 C; 7,10 H; 3,77 F.
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Priklad 60

O- (diethylfosfonoacetdt)-4- (hydroxyethyl) -2-

(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-
fluorstyren)
i
P(OE), 0 F
a0 o
| T g
OH 0] (6]
cl
Pyridin , DMF

4~ (1-hydroxyethyl) -2~
4_

K suspenzi 1,5 gramu (2,03 milimolu)

Q

2

[¢)
(s}

)

(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 divinylbenzen-5

fluorstyrenu) ve 20 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu

(DMF) bylo postupné pfidédno 0,98 mililitru (6,1 milimolu;
0,99 mililitru

3 ekvivalenty) kyseliny diethylfosfonooctove,

(12,2 milimolu; 6 ekvivalenta) pyridinu a 0,87 mililitru

(6,1 milimolu; 3 ekvivalenty) 2,6-dichlorbenzoylchloridu.
Vyslednd smé&s byla trepdna pfes noc a byl z ni odfiltrovan
ktery byl promyt tfikrat N,N-dimethyl-

(THE) ,

polymerni nosicg,

(DMF) ,
dichlormethanem (DCM),
tetrahydrofuranem (THF). Vznikly O-(diethylfosfonoacetat)-4-

formamidem tFikrat tetrahydrofuranem trikrat

t¥ikrdt methanolem a trikrat

%

(hydroxyethyl) -2~ (fluorfenoxymethyl) -kopoly (styren-1

3

divinylbenzen-5 4-fluorstyren) byl suSen pres noc ve vakuu
pfi teploté& 40 °C.

1¢: (C=0) 1742 cm!,
F (CDC13)

Teoreticky obsah funkénich skupin 1,17 milimolu/gram.

(P=0) 1265 cm*.

-120 ppm, -121 ppm.

ST e ey
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Priklad 61

Kyselina 4-methylskoficova

0 E 1. LIHMDS, THF PN on
2. p-tolualdehyd, | P
0 cykiohexan
P(OE!
1§»\gOEb

K suspenzi 0,1 gramu (0,11 milimolu) O-(diethylfosfono-

acetat)-4- (hydroxyethyl) -2~ (fluorfenoxymethyl)-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen-5 % 4-fluorstyrenu) ve 3 mililitrech suchého
tetrahydrofuranu (THF) bylo pfi teplot& 0 °C pf#idéno
0,55 mililitru 1,0 moldrniho roztoku (0,55 milimolu;
5 ekvivalentl) LiHMDS v tetrahydrofuranu (THF). Roztok byl
béhem 30 minut ponechdn ohtadt na teplotu mistnosti,
pfefiltrovan v inertni atmosféfe a bylo k nému pridano
0,08 mililitru (0,66 milimolu; 6 ekvivalent®) p-tolualdehydu v
1,5 mililitru cyklohexanu. Reakéni smés byla tfepana pfes noc
a byl z ni odfiltrovan polymerni nosic¢, ktery byl promyt
tfikradt N,N-dimethylformamidem (DMF), tfikrdt smési
tetrahydrofuran (THF):voda (3:1), tfikrat dichlormethanem
(DCM), trikrat tetrahydrofuranem (THF) a tfikrat
dichlormethanem (DCM). Polymerni nosi¢ byl suSen pfes noc ve
vakuu pfi teploté 40 °C.
i¢: spektrum jiZ neobsahovalo absorpcéni pasy (C=0) a (P=0).
F (DMF) -119 ppm, -121 ppm.

K polymernimu nosici byl pfidan 1 mililitr kyseliny
trifluoroctové (TFA) a 1 mililitr dichlormethanu (DCM) a smés
byla tfepana 1 hodinu. Z reakcni smési byly do vytarované

lékovky odfiltrovany kapalné podily, polymerni nosié byl

R e
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t¥ikrat promyt dichlormethanem (DCM) a rozpoustédlo bylo

odstran&no ve vakuu, ¢imz bylo ziskano 17,6 miligramu

(99 procent) kyseliny 4-methylskoficové.
'H NMR (MeOH) 2,35 (s, 3H); 6,40 (d, 1H, J=16 Hz); 7,21 (d, 2H,
J=8 Hz); 7,46 (d, 2H, J=8 Hz); 7,63 (d, 1H, J=16 Hz).

LCMS 162 [(M)*", 100 procent].
Priklad 62

0- (N-9-fluorenylmethoxykarbonylfenylalanin)-4- (hydroxyethyl) -

2-(fluorfenoxymethyl)-kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-
fluorstyren)
l'\
p o) F Ph
0 F Fmoc-Phe-OH
\I:::I:T/ (O 0] © meoc
I CE[LOH o M
Cl
Pyridin , DMF

K suspenzi 0,25 gramu (0,34 milimolu) polymerniho nosice

ve 4 mililitrech suchého N,N-dimethylformamidu bylo p¥idéno

0,40 gramu (1,02 milimolu; 3 ekvivalenty) Fmoc-Phe-OH,

0,16 mililitru 6 ekvivalent) pyridinu a

2,6-dichlor-

(2,04 milimolu;

0,15 mililitru (1,02 milimolu; 3 ekvivalenty)
benzoylchloridu. Tato smés byla tfepéna pres noc,

pfefiltrovdna a promyta t¥ikrat tetrahydrofuranem (THF),
(THF) :voda (3:1),

t?ikrat smési tetrahydrofuran trikrat

tetrahydrofuranem (THF), tfikrdt methanolem a tfikrat
dichlormethanem. Vznikly O-(N-9-fluorenylmethoxykarbonyl-

fenylalanin)-4-(hydroxyethyl)-2-(fluorfenoxymethyl) -

(A2 1]
. [ 2
(I XXX X]




166

Q Q

kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-fluorstyren) byl suSen
pfes noc ve vakuu pri teploté& 40 °C.
1¢: (C=0) 1732 cm .

Teoreticky obsah funkénich skupin 0,89 milimolu/gram.

Priklad 63

Fmoc-Gly-Phe-OH

H 0
o\ﬂ/l:meoc Fmocflx\/u\rTl OH

H H 0

K suspenzi 0,04 gramu (0,036 milimolu) O-(N-9-fluorenyl-
methoxykarbonylfenylalanin)-4- (hydroxyethyl)-2-(fluor-
fenoxymethyl) -kopoly(styren-1 % divinylbenzen-5 % 4-fluor-
styrenu) byl pridédn 1 mililitr N,N-dimethylformamidu (DMF)
obsahujiciho 10 procent piperidinu. Smés byla trepéna
1 hodinu, prefiltrovédna a promyta pétkrat N,N-dimethyl-
formamidem a pétkradt N-methylpyrrolidinonem (NMP) .

I1¢: (C=0) 1737 cm™ .

Polymerni nosié& byl znovu suspendovan v 1,5 mililitru
N-methylpyrrolidinonu (NMP) a k této suspenzi bylo pfridano
0,069 gramu (225 milimoll; 5 ekvivalent®) Fmoc-Gly-OH,

0,034 gramu (225 milimoll; 5 ekvivalentd) 1l-hydroxy-
benzotriazolu (HOBt) a 0,035 mililitru (225 milimolW;

5 ekvivalentu) diisopropylkarbodiimidu (DIC). Vyslednd smés
byla tfepdna pfes noc a byl z ni odfiltrovéan polymerni nosic,
ktery byl promyt tfikrdt N-methylpyrrolidinonem (NMP), trikrat

dichlormethanem (DCM), tfikrat smési dichlormethan
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(DCM) :methanol (1:1), trikradt methanolem a trikrat
dichlormethanem (DCM). I¢: (C=0) 1668, 1732 cm™.

K polymernimu nosic¢i byl pfidan 1 mililitr kyseliny
trifluoroctové (TFA) a 1 mililitr dichlormethanu (DCM) a smés
byla tfepdna 1 hodinu. Z reakéni smési byly do vytarované
lékovky odfiltrovany kapalné podily, polymerni nosi& byl
trikrdt promyt dichlormethanem (DCM) a rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu, ¢imZ bylo ziskano 12,2 miligramu
(78 procent) Fmoc-Gly-Phe-OH.

LCMS 444 [(M)", 100 procent].

Priklad 64

N-o-(terc. butoxykarbonyl)-L-alaninal

1,08 gramu (1 milimol) N-4-benzyl-4-(O-methylhydroxyl-
amin) fenoxymethyl-kopoly (styren-1 % divinylbenzenu), ktery byl
pfipraven zpusobem popsanym v pfikladu 44, bylo promyto
15 mililitry N,N-dimethylformamidu (DMF), suspendovéno v
15 mililitrech N,N-dimethylformamidu (DMF) a k této suspenzi
bylo pfidéno 568 miligramu (3 milimoly) Boc-Ala-OH a
575,1 miligramu (3 milimoly) hydrochloridu 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDCl). Reakcni smés byla
tfepana 16 hodin a byl z ni odfiltrovan polymerni nosic, ktery
byl postupné promyt 15 mililitry N,N-dimethylformamidu (DMF)
(dvakrat), tetrahydrofuran (THF) obsahujiciho 20 procent vody
(t¥ikrat), tetrahydrofuranu (THF) (tfikrat), dichlormethanu
(DCM) (tfikrat) a suSen pfes noc. Suchy polymerni nosic¢ byl
botndn ve 12 mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu (THF)
v dusikové atmosféfe, 10 minut tf¥fepan a 30 minut chlazen na
teplotu 0 °C. K suspenzi bylo ptridéno 0,75 mililitru
(3 milimoly) LiAlH4 v tetrahydrofuranu‘(THF) a smés byla

»
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30 minut trepédna pri teploté& 0 °C. K reakéni smési bylo
pfidédno 0,5 mililitru nasyceného roztoku hydrogensiranu
draselného (KHSO4) a 0,3 mililitru roztoku vinanu sodno-
draselného a vyslednd smés byla tfepdna po dobu 20 minut,
béhem které do3lo k jejimu ohfidti na teplotu mistnosti.
Pfebytek vody byl vysuSen pfiddnim bezvodého siranu sodného
(Na,S0,4) a t¥epédnim dal$ich 15 minut. Reakéni smés byla
prefiltrovéna za sniZeného tlaku v dusikové atmosfére a zbytek
byl promyt 3 x 8 mililitry dichlormethanu (DCM) a
prefiltrovan. Ziskany filtrat byl vysuden bezvodym siranem
sodnym (Na,S04), prefiltrovan v dichlormethanu (DCM) skrz
vrstvu (2,54 centimetru (1 inch)) silikagelu 60 pro kolonovou
chromatografii (jehoZ velikost ¢&astic byla 0,040 az

0,063 milimetru) a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu, ¢imi
bylo ziskdno 44 miligraml poZadovaného produktu.

'Yy NMR 8 9,56 (s, 1H); 5,10 (brs, 1H); 4,22 (g, 1H); 1,45 (m,
9H); 1,34 (d, 3H).

MS (EI): m/z = 173 [M7]. Cistota produktu byla stanovena gy NMR

spektroskopii na 90 procent.
Priklady 65 aZ 69

Nédsledujici slouceniny byly pfripraveny s vhodnych

aminokyselin zpUsobem popsanym v prikladu 65

L XX 2]
(XXX N ]
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Pfiklad 65

N-c- (terc. butoxykarbonyl)-L-valinal

4 NMR & 9,61 (s, 1H); 5,09 (brs, 1H); 4,27 (m, 1H); 1,80
(brm, 1H); 1,48 (m, 9H); 1,03 (d, 3H); 0,95 (d, 3H).
MS (IS): m/z = 201 [M"]. Cistota produktu byla stanovena 5 NMR

spektroskopii na 90 procent.
Priklad 66

N-o- (terc. butoxykarbonyl)-L-fenylalaninal
ly NMR & 9,62 (s, 1H); 7,12-7,34 (m, 5H); 5,04 (brs, 1H):
4,42 (t, 1H); 3,09 (d, 2H); 1,39 (s, 9H).
MS (IS): m/z = 250 [M+H]".
LC plocha (UVaz) = 91 procent.

Priklad 67

N-o- (terc. butoxykarbonyl)-p-(terc. butyl)-L-aspartal
4 NMR & 9,63 (s, 1H); 5,60 (brs, 1H); 2,82 (m, 2H);
2,02 (m, 1H); 1,42 (m, 18H).
MS (IS): m/z = 274 [M+H]".
LC plocha (UVaz) = 80 procent.

Priklad 68

N-a=- (terc. butoxykarbonyl)-N-g-(terc. butoxykarbonyl)-L-
lysinal-OH

y NMR & 9,53 (s, 1H); 5,21 (brs, 1H); 3,12 (m, 2H);
1,88 (m, 2H); 1,18-1,66 (m, 22H).




1736 cm’™”’

170 HEGS:
MS (IS): m/z = 331 [M+H]".
LC plocha (UVaq) = 67 procent.

Priklad 69
Indol-2-karboxaldehyd
y NMR & 9,82 (s, 1H); 7,14-7,75 (m, 6H).
MS (EI): m/z = 145 [M"].
LC plocha (UVys4) = 90 procent.

Priklady 70 aZ 120

Paralelni syntéza derivatl kyseliny anthranilové

o 0 Q 0
i, i "
P~ ' iii
\~OEt ./\OJ\(\R L Ho/LK%\
‘/\O/Uﬁ/ o . 1
Rm 4 P\m m
1710 cm
i) lithiumbis (trimethylsilyl)amid (4 ukvivalenty, 1,0 M

v THF); THF, 1 hodina, 25 °C
ii) Odstranit rozpou3tédlo, pfidat R,CHO (5 ekvivalentq,
v 60 % cyklohenu v THF); 2 az 3 dny; 25 °C

iii) 30 procentni kyselina v dichlormethanu; 1 hodina; 25

Uvedend paralelni syntéza byla provadéna pomoci

syntetického robotu Tecan Combitec. Do reakcniho bloku

Ry

0,5 M

°C

uvedeného robotu bylo umisténo Ctyficet osm reakénich nadob a

do kaz?dé z té&chto nadob byla pipetou pfidéna suspenze
polymerniho nosi&e obsahujiciho ethylfosfonatové skupiny

v tetrahydrofuranu (THF). V pfipadé této syntezy bylo

zjisténo, Ze je vyhodn&j3i navazat fosfonat na polymerni nosic

ve velkém méritku a naslednd rozd&lit takto modifikovany
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polymerni nosi& do reakéniho bloku. Robot postupné nadavkoval
do uvedenych reak&nich nadob bezvody tetrahydrofuran (THF) a
1,0 molarni roztok zasady v tetrahydrofuranu (THF), pricemz
b&hem té&chto operaci staly reakéni nadoby na desce robotu
umist&né v ledové lazni. Bylo pripraveno Sestnact

0,5 moldrnich roztoku aldehyda (viz. tabulka 1) v
tetrahydrofuranu (THF), ktery obsahoval 60 procent
cyklohexanu. Poté byl reakéni blok rulné pfemistén na
orbitalni trepadku a t¥epadn jednu hodinu pri teploté mistnosti
a néslednd& znovu umisté&n do shora uvedeného pfistroje.

7 reak&nich nadob byla odstranéna rozpousteédla a poté byly do
prislusnych reakénich nadob pr¥idany jednotlivé roztoky
aldehydl. Reakéni blok byl znovu premistén na orbitalni
t¥epad¢ku a tfepan dva az tfi dny pfri teploté mistnosti.
Zpracovani reakéni smé&si na robotu zahrnovalo odstranéni
rozpoudtédel z jednotlivych reak&nich nadob a jejich promyti
tetrahydrofuranem (THF), N,N-dimethylformamidem (DMF)

s obsahem 20 procent vody, N,N-dimethylformamidem (DMF),
tetrahydrofuranem (THF)a dichlormethanem. Pro odstranéni vsech
ned¢istot z polymerni matrice bylo potfeba provést celkem

21 promyti. Z reakénich nadob byla odebréana vidy jedna
polymerni &astice, kterd byla podrobena analyze FT IR. Podle
charakteristickych posunt signdll karbonylovych skupin bylo
mo¥né kvantitativné stanovit, zda reakce probéhla az do
Uplného konce.

Derivaty kyseliny anthranilové byly z polymerniho nosice
uvolnény reakci s 30 procentnim roztokem kyseliny
trifluoroctové (TFA) v dichlormethanu. Uvedeny roztok kyseliny
trifluoroctové (TFA) byl pridén do pfedem zvazZenych trubicek
umisténych v kompatibilnim drZaku Benchmate II6, ktery

obsahoval 5 x 10 pozic, ktery byl vymezen na desce uvedeného
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robotu. Toto uspofaddéni G¢inné slucovalo zahu$tovani a vaZeni
vzorka. K zahus$tovani vzorkd bylo pouZivéno zahudtovaci
zafizeni Zymark Turbovap, do kterého pasoval kompatibilni
drZzadk Benchmate II, pro U¢inné profouknuti vzork dusikem.
Uvedeny kompatibilni drZak Benchmate II obsahujici poZadované
vzorky byl poté umistén do zahuStovacde Zymark Turbovap a ze
vzorkl byla odstranéna rozpouStédla (zafizeni Turbovap bylo
mirné upraveno potaZenim rozdé&lovaciho potrubi teflonem, aby

se prede3lo korozi plynovych trysek). Béhem pfibliZzné 30 minut

bylo zahusténo &tyficet osm vzorki,

z nichZ kaZdy obsahoval

pribliZné 3 mililitry 30 procentniho roztoku kyseliny

trifluoroctové

(TFA)

v dichlormethanu.

Vzorky byly obvykle

promyty jednomililitrovym podilem methanolu a odpafeny, &imZ

bylo dosaZeno uplného odstranéni roztoku kyseliny

trifluoroctové (TFA). Poté byly vzorky analyzovany ‘H NMR

spektroskopii a kapalinovou chromatografii spfazZenou

s hmotnostni spektroskopii (LC-MS) (viz. tabulka 1).
Tabulka 1
Priklad Rp IC polymeru Rn Cistota kyseliny
vibrace C=0 anthranilové
(A% pri UVpo)
70 Et 1733 - -
71 Ph (CH;) 3~ 1733 - -
72 H 1737 - -
73 Et 1707 A 81
74 Et 1704 B 92
75 Et 1711 C 95
76 Et 1699 D 85
77 Et 1703 E 95
78 Et 1708 F 95
79 Et 1706 G 85
80 Et 1709 H 90
81 Et 1708 I 96
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Priklad Rn IC polymeru Rn Cistota kyseliny
vibrace C=0 anthranilové
(A% pri UVa)
82 Et 1705 J 97
83 Et 1704 K 77
84 Et 1706 L 95
85 Et 1707 M 50
86 Et 1705 N 93
87 Et 1703 0 81
88 Et 1703 P 80
89 Ph (CHj) 3~ 1707 A 93
90 Ph (CH;) 3— 1705 B 88
91 Ph (CH,) 53— 1711 C 89
92 Ph (CH;) 35— 1699 D 87
93 Ph (CHy) 35— 1703 E 88
94 Ph (CH,) 3~ 1708 F 82
95 Ph (CHy) 3~ 1707 G 90
96 Ph (CH,) 53— 1708 H 86
97 Ph (CH,) 3~ 1708 I 97
98 Ph (CHj) 3~ 1704 J 91
99 Ph (CHy) 3~ 1704 K 76
100 Ph (CHy) 3~ 1705 L 93
101 Ph (CHj) 3- 1706 M 73
102 Ph (CH,) 3— 1705 N 80
103 Ph (CHj) 3— 1702 0 95
104 Ph (CH,) 3- 1702 P 83
105 H 1712 A 76
1006 H 1711 B 87
107 H 1717 C 93
108 H 1706 D 48
109 H 1708 E 90
110 H 1711 F 75
111 H 1708 G 50
112 H 1712 H 85
113 H 1714 I 70
114 H 1711 J 81
115 H 1708 K 90
116 H 1711 L 85
117 H 1711 M 74
118 H 1711 N 76
119 H 1711 0 75
120 H 1711 P 89

i g e
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Priklad 121

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-

methylhexanové

Stupen A

20 grami (15 milimold) polymerniho nosi&e typu Wang bylo
15 minut botnano ve 300 mililitrech bezvodého N,N-dimethyl-
formamidu. K suspenzi bylo postupné pfidéno 8,83 gramu
(45 milimol®) kyseliny diethylfosfonooctové v 50 mililitrech
N,N-dimethylformamidu (DMF), 7,12 gramu (90 milimold) pyridinu
a 9,4 gramu (45 milimold) 2,6-dichlorbenzoylchloridu. Vysledna
smeés byla trepana 20 hodin p¥i teploté& mistnosti a byl z ni
odfiltrovan polymerni nosié&, ktery byl postupné proﬁyt trikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), tfikrat vodou, tFikrat N,N-
dimethyl-formamidem (DMF), desetkrat tetrahydrofuranem (THF) a
desetkrat diethyletherem a suSen pfes noc ve vakuu pfi teploté
40 °cC.
IC (mikro): 1738 cm™ (C=0)

[ 2 X X ]
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Stupen B

1 gram (0,75 milimolu) polymerniho nosice ze stupné A byl
15 minut botndn v 10 mililitrech tetrahydrofuranu (THF) a poté
byly k suspenzi pfidény pf#i teploté 0 °C 4 mililitry
0,5 moladrniho roztoku kaliumbis(trimethylsilyl)amidu
v toluenu. Smés byla ponechdna ohfidt na teplotu mistnosti a
tfepadna 30 minut. Ze smési bylo odstranéno rozpous3tédlo nad
vrstvou usazeného polymerniho nosiCe a do reakcni nadoby bylo
priddno 10 mililitrd bezvodého cyklohexanu a 0,17 gramu
(2 milimoly) isovaleraldehydu. Smés byla tfepana priblizZné
72 hodin a zpracovana zpusobem popsanym ve stupni A.

1¢ (mikro): (C=0) 1718 cm™t.

Stupen C

K roztoku 11,9 gramu (70 milimoll) 3,4-dimethoxybenzen-
thiolu v 54,4 mililitru bezvodého tetrahydrofuranu (THF) bylo
pri teploté& 0 °C p¥idéno 5,6 mililitru 2,5 moladrniho roztoku
n-butyllithia (14 milimol®l) a vznikly roztok byl michan
15 minut pf¥i teploté mistnosti.

0,25 gramu (0,19 milimolu) polymerniho nosice prfipraveného
ve stupni B bylo 15 minut botnédno ve 2,5 mililitru bezvodého
tetrahydrofuranu (THF) a k suspenzi byly pfidény 4 mililitry
shora pfipraveného 1 N z&sobniho roztoku thiol/thioldtu. Smés
byla tfepana pfibliZné 100 hodin a zpracovana zplUsobem
popsanym ve stupni A.

1¢ (mikro): (C=0) 1732 cm™t.

Stupen D
0,25 gramu (0,19 milimolu) polymerniho nosice pfipraveneého
ve stupni 3 bylo 15 minut botndno v 5 mililitrech 1,4-dioxanu

a k suspenzi byl pridédn roztok 0,44 gramu (2,5 milimolu)

[ I X]
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kyseliny m-chlorperoxybenzoové ve 2 mililitrech 1,4-dioxanu.
Smés byla tfepdna 16 hodin a zpracovéna zplUsobem popsanym ve

stupni A.

Stupen E

0,25 gramu (0,19 milimolu) polymerniho nosice pripraveného
ve stupni D bylo ponechdno 1 aZ 2 hodiny reagovat s
3 mililitry smési dichlormethan:kyselina trifluoroctova (TFA)
(1:1). Polymerni nosic¢ byl odfiltrovédn a promyt
2 x 1 mililitrem dichlormethanu. Spojené filtraty byly
zahustény ve vakuu, ¢imZz bylo zisk&no 9,8 miligramu kyseliny
3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-methylhexanové.
"M NMR (300 MHz, CDCl3) & 0,85 (d, 3H); 0,92 (d, 3H); 1,4 (m,
1H); 1,6-1,8 (m, 2H); 2,55 (dd, 1H); 2,9 (dd, 1H); 3,65 (m,
1H); 3,92 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 7,0 (d, 1H); 7,32 (s, 1H);
7,5 (d, 1H).
MS (APCI; smylka) m/z 348 (M+NH4) ", 331 (M+H)*.

Stupen F

50 miligrami (0,037 milimolu) polymerniho nosice typu Wang
obsahujiciho hydroxylaminové skupiny bylo 15 minut botnano v
1 mililitru bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi
bylo pfidédno 30 miligram (0,16 milimolu) hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a roztok
karboxylové kyseliny ze stupné E v 1 mililitru bezvodého
N, N-dimethylformamidu. Smés byla tfepdna 20 hodin a zpracovéna

zpusobem popsanym ve stupni A.

Stupen G
Polymerni nosié pripraveny ve stupni F byl ponechan

1,5 hodiny reagovat s 2 mililitry smési dichlormethan:kyselina
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trifluoroctovad (TFA) (1:1). Polymerni nosiC byl odfiltrovan a

promyt 2 x 1 mililitrem dichlormethanu. Spojené filtraty byly
zahudtény ve vakuu, ¢imZz bylo ziskano 9,8 miligramu

hydroxyamidu kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-
methylhexanové.
MS (H-isp; LCMS) 346 (M+H)".

m/z 363 (M+NHg) ",

Priklady 122 az 147

Nasledujici hydroxamové kyseliny byly syntetizovény
z prisludnych vychozich latek zpusobem popsanym v tomto

prikladu:

Priklad 122

Hydroxyamid kyseliny 5-(4-butoxyfenyl)-3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)-pentanové

MS (APCI; LCMS) m/z 466 (M+H)*.

Priklad 123

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-hexanové

MS (H-isp; LCMS) m/z 332 (M+H)".

Priklad 124

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-4-
methylpentanové

MS (H-isp; LCMS) m/z 332 (M+H)'.
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P¥iklad 125

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-
methylhexanové

MS (H-isp; LCMS) m/z 346 (M+H)'.
Priklad 126
3-(3-Benzyloxyfenyl)-3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl) -N-
hydroxypropionamid ’

MS (H-isp; LCMS) m/z 472 (M+H)".
Priklad 127
3-(2-Benzyloxyfenyl)-3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl) -N-
hydroxypropionamid

MS (H-isp; APCI) m/z 472 (M+H)'.
Priklad 128
3-(3-Benzyloxy-4-methoxyfenyl)-3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)-N-hydroxypropionamid

MS (APCI; LCMS) m/z 502 (M+H)'.
Priklad 129
3-(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-N-hydroxy-3-(3-

fenoxyfenyl)propionamid

MS (APCI; LCMS) m/z 458 (M+H)".
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Priklad 130

3-(3-(4-Chlorfenoxy) fenyl)-3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl) -N-
hydroxypropionamid
MS (H-isp; LCMS) m/z 492 (M+H)".

Priklad 131

3-(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-N-hydroxy-3-(3- (4-
methoxyfenoxy) fenyl)propionamid
MS (H-isp; LCMS) m/z 488 (M+H)".

Priklad 132

Hydroxyamid kyseliny 2-[bifenyl-4-y1-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-4-methylpentanové pfipraveny z
kyseliny 2-[bifenyl-4-yl-(3,4~-dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-
4-methylpentanové

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 0,9-1,1 (2xd, 6H); 1,6 (m, 1H);
1,9 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 3,55 (s, 3H); 3,7 (m, 1H); 3,9 (s,
3H); 4,3 (d, 1H):; 6,6-7,5 (série m, 12H).
MS (APCI; LCMS) m/z 500 (M+NH4)", 483 (M+H)".
Bylo ziskédno 4,9 miligramu hydroxyamidu kyseliny 2-[bifenyl-4-
y1l-(3,4~-dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-4-methylpentanové,
MS (APCI; LCMS) m/z 515 (M+NHq)", 498 (M+H)*.

Priklad 133
2-[(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl) -4 (fenoxyfenyl)methyl]-N-

hydroxy-4-(2-methoxyethoxy)butyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 560 (M+H)".
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Priklad 134

2-[(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl) -4 (fenoxyfenyl)methyl]-N-
hydroxybutyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 486 (M+H)".

Priklad 135
4-Benzensulfonyl-2-[bifenyl-4-y1-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-N-hydroxybutyramid

MS (isp; smy&ka) m/z 610 (M+H)".
Priklad 136
2-[Bifenyl=-4-yl-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-N-
hydroxy-4~-fenylbutyramid

MS (APCI; LCMS) m/z 546 (M+H)".
Priklad 137
2-[Bifenyl-4-yl-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-N-
hydroxy-4- (2-methoxy-ethoxy)butyramid

MS (isp; smycka) m/z 544 (M+H)™.
Priklad 138
2-[Bifenyl-4-yl-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-N-

hydroxybutyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 470 (M+H)".
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P¥iklad 139

Hydroxyamid kyseliny 2-[bifenyl-4-yl-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-4-methylpentanové
MS (APCI; LCMS) m/z 498 (M+H)".

Priklad 140
2—[Bifenyl~4—yl—(3,4—dimethoxybenzensulfonyl)methyl]—N—
hydroxy-3-methylbutyramid

MS (APCI; LCMS) m/z 484 (M+H)".
Priklad 141
Hydroxyamid kyseliny 2-[bifenyl-4-yl-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-7-fenylheptanové

MS (APCI; LCMS) m/z 588 (M+H)".
Priklad 142
Hydroxyamid kyseliny 2-[bifenyl-4-yl-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-5-fenylpentanove

MS (APCI; LCMS) m/z 560 (M+H)".
Priklad 143
2-[(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl) - (4-fenoxyfenyl)methyl]-N-

hydroxy-3-methylbutyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 500 (M+H)*.
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Priklad 144

Hydroxyamid kyseliny 2-[(3,4-dimethoxybenzensulfonyl) - (4-
fenoxyfenyl)methyl]-7-fenylheptanové
MS m/z 604 (M+H)".

(APCI; LCMS)

Priklad 145

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-2-

ethylhexanové

Byl modifikovan postup ve stupni C: reakcni teplota
2 x 20 hodin.
(M+H) *.

60 °C, doba trvani reakce
MS (APCI; LCMS) m/z 360
Priklad 146

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-2-(3-
fenyl-propyl)hexanové

Byl modifikovan postup ve stupni C: reakcni teplota
2 x 20 hodin.
(M+H) ™.

60 °C, doba trvani reakce

MS (APCI; LCMS) m/z 450

Priklad 147

Hydroxyamid kyseliny 2-[(3-benzyloxyfenyl)-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)methyl]-5-fenylpentanové

Byl modifikovan postup ve stupni C: reakéni teplota
2 x 20 hodin.
(M+H) *.

doba trvani reakce

LCMS) m/z 590

60 °cC,

MS (APCI;

T T T Ty
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Priklady 148 az 16l

Stupen A

0,1 gramu (0,031 milimolu) polymerniho nosice typu Rink
obsahujiciho hydroxylaminové skupiny bylo 15 minut botnano v
1 mililitru bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi
bylo pfidéno 30 miligramd (0,16 milimolu) hydrochloridu
1- (3-dimethyl-aminopropyl) 3-ethylkarbodiimidu a roztok
pFisludné karboxylové kyseliny, pfipravené zpusobem popsanym
v prikladu 73, stupné A aZ E, v 1 mililitru bezvodého
N,N-dimethylformamidu (DMF). Smé&s byla tfepana 20 hodin a

zpracovéna postupem popsanym ve stupni A pfikladu 73.

Stupen B

0,1 gramu (0,031 milimolu) polymerniho nosice ze stupné A
bylo 1 hodinu ponechano reagovat s 2 mililitry smeési
dichlormethan:kyselina trifluoroctova (TFA) (9:1). Z reakéni
smési byl odfiltrovan polymerni nosil, ktery byl promyt
2 x 1 mililitrem dichlormethanu. Spojené filtraty byly
zahu3tény ve vakuu, &imZ byly zisk&ny ndsledujici hydroxamové

kyseliny:
Priklad 148
N-[2-(3, 4-dimethoxybenzensulfonyl)-3-hydroxykarbamoyl-propyl] -

N-methylbenzamid
MS (APCI; smy&ka) m/z 437 (M+H)".
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Priklad 149

N-[2-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-3-hydroxykarbamoyl-butyl]-
N-methylbenzamid
MS (APCI; smyc&ka) m/z 451 (M+H)".

Priklad 150
3-(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-4-hydroxykarbamoyl-butylester
kyseliny methyl-fenylkarbamové

MS (APCI; smy&ka) m/z 452 (M+H)'-15.
Priklad 151
Benzylester kyseliny [3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-4-
hydroxykarbamoyl-butyl]-karbamové

MS (APCI; smy&ka) m/z 481 (M+H)".
Ptiklad 152
1-Hydroxyamid-6- (methyl-fenylamid) kyseliny 3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)hexandiové

MS (APCI; smy&ka) m/z 451 (M+H)".
Priklad 153
1-Hydroxyamid-7- (methyl-fenylamid) kyseliny 3-(3,4-

dimethoxybenzensulfonyl) heptandiové

MS (APCI; smy&ka) m/z 465 (M+H)".
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Priklad 154

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-6- (1, 3-
dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)hexanové
MS m/z 477 (M+H)".

(APCI; smycka)

Priklad 155

Hydroxyamid kyseliny 7-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-(3,4~-
dimethoxybenzensulfonyl)-7-oxo-heptanové
(M+H) *.

MS (APCI; smycCka) m/z 491

Priklad 156

Hydroxyamid kyseliny 7-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)-6-oxo-hexanové
(M+H) *.

MS (APCI; smycka) m/z 477

Priklad 157

Hydroxyamid kyseliny 7-benzo(l,3)dioxol-5-y1-3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)heptanove

+

MS (APCI; smycka) m/z 466 (M+H)
Priklad 158

3-(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-3-(thien-3-yl)-N-
hydroxypropionamid

MS (APCI; smycka) m/z 372 (M+H)

+
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Priklad 159

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-
fenylpentanové

MS (APCI; smyc¢ka) m/z 394 (M+H)".

Priklad 160

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-5-(3-
fenoxyfenyl)pentanové

MS (APCI; smy&ka) m/z 486 (M+H)®.

Priklad 161

Hydroxyamid kyseliny 5-(4-benzyloxyfenyl)-3-(3,4-
dimethoxybenzensulfonyl)pentanové

MS (APCI; smyc¢ka) m/z 500 (M+H)*.

Priklad 162

Hydroxyamid kyseliny 2-{ (3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4- (4-
fluorbenzyloxy-fenyl]methyl}-4-methylpentanové

Stupenl A

2 gramy (1,5 milimolu) polymerniho nosice typu Wang bylo
15 minut botné&no ve 20 mililitrech bezvodého N,N-dimethyl-
formamidu. K suspenzi byl postupné pfidén roztok 1,13 gramu
(4,5 milimold) kyseliny fosfonooctové v N,N-dimethylformamidu
(DMF), 0,71 gramu (9 milimold) pyridinu a 0,94 gramu
(4,5 milimolu) 2,6-dichlorbenzoylchloridu. Vyslednd smé&s byla

tfepana 20 hodin pri teploté mistnosti a byl z ni odfiltrovan
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polymerni nosic¢, ktery byl postupné promyt trikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), tfikrat vodou, tfikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), desetkrat tetrahydrofuranem
(THF) a desetkrat diethyletherem a suSen pfes noc ve vakuu pri
teplot& 40 °C.

I¢ (mikro): (C=0) 1730 cm™.

Stupen B

0,5 gramu (0,375 milimolu) polymerniho nosice ze stupne A
bylo 15 minut botndno v 5 mililitrech bezvodého
tetrahydrofuranu (THF) a poté byly k suspenzi pfidany pri
teplot& 0 °C 2 mililitry 0,5 moldrniho roztoku
kaliumbis (trimethylsilyl)amidu v toluenu. Smés byla ponechana
ohfat na teplotu mistnosti a tfepana 30 minut. Ze smési bylo
odstranéno rozpoudtédlo nad usazenou vrstvou polymerniho
noside a do reak&ni nadoby bylo pfidéno 10 mililitrd bezvodého
cyklohexanu a 0,25 gramu (1 milimol) uvedeného aldehydu. Smés
byla t¥fepdna pfibliZné 72 hodin a zpracovéna zpUsobem popsanym
ve stupni A.

I¢ (mikro): (C=0) 1704 cm™t.

Stupenn C

K roztoku 11,9 gramu (70 milimol®) 3,4-dimethoxybenzen-
thiolu v 54,4 mililitru bezvodého tetrahydrofuranu (THF) bylo
pri teploté& 0 °C pridano 5,6 mililitru 2,5 molarniho roztoku
n-butyllithia (14 milimold) a vznikly roztok byl michan
15 minut pfi teploté mistnosti.

0,2 gramu (0,15 milimolu) polymerniho nosice pripraveného
ve stupni B bylo 15 minut botndno ve 2,5 mililitru bezvodého
tetrahydrofuranu (THF) a k suspenzi byly pfidadny 4 mililitry

shora pripraveného 1 N zdsobniho roztoku thiol/thiolétu. Smés
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byla tfepana pfibliZné& 100 hodin a zpracovéna zp@sobem
popsanym ve stupni 1. Pfidéni thiolu nevedlo, podle IC spektra
((C=0) 1703 cm™') k uplné reakci, proto musel byt shora popsany
zpusob celkem dvakrat opakovan.

I (mikro): (C=0) 1731 cm™*.

Stupen D

0,2 gramu (0,15 milimolu) polymerniho nosice ptripraveného
ve stupni C bylo 15 minut botndno v 5 mililitrech dioxanu a
k suspenzi byl pfidén roztok 0,44 gramu (2,5 milimolu)
kyseliny m-chlorperoxybenzoové ve 2 mililitrech dioxanu. Smé&s
byla tfepana 16 hodin a zpracovdna zpusobem popsanym ve

stupni 1.

Stupenl E

0,2 gramu (0,15 milimolu) polymerniho nosice ptipraveného
ve stupni D bylo ponechano 1 aZ 2 hodiny reagovat s
3 mililitry smési dichlormethan:kyselina trifluoroctova (TFA)
(1:1). Polymerni nosi¢ byl odfiltrovadn a promyt
2 x 1 mililitrem dichlormethanu. Spojené filtraty byly
zahustény ve vakuu, ¢imZ bylo ziskdno 40 miligrami kyseliny
2-{(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-fluorbenzyloxy-
fenyl]lmethyl}-4-methylpentanové.
'H NMR (300 MHz, CDCls;) & 0,7-1,1 (2xd, 6H); 1,55 (m, 1H);
1,85 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 3,65 (s, 3H); 3,85 (s, 3H);
4,18 (d, 1H); 4,9 (s, 2H); 6,6-7,4 (série m, 11H).
MS (H-isp; smyc¢ka) m/z 548 (M+NHg)*, 531 (M+H)*.

Stupen F
0,1 gramu (0,031 milimolu) polymerniho noside typu Rink

obsahujiciho hydroxylaminové skupiny bylo 15 minut botnéno v




189 .

1 mililitru bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi
bylo ptidéno 20 miligrami (0,1 milimolu) hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a roztok
karboxylové kyseliny ze stupné 5 v 1 mililitru bezvodého
N,N-dimethylformamidu. Smés byla tfepdna 20 hodin a zpracovana

zplsobem popsanym ve stupni A.

Stupen G

0,1 gramu (0,031 milimolu) polymerniho nosice pripraveného
ve stupni F bylo ponechano 1 hodinu reagovat s 2 mililitry
smé&si dichlormethan:kyselina trifluoroctova (TFA) (9:1).
Polymerni nosié byl odfiltrovan a promyt 2 x 1 mililitrem
dichlormethanu. Spojené filtraty byly zahu3tény ve vakuu, &imz
bylo ziské&no 2,3 miligramu hydroxyamidu kyseliny
2-{(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-fluorbenzyloxy-
fenyl]methyl}-4-methylpentanové.
MS (H-isp; LCMS) m/z 546 (M+H)'.

Ptiklady 163 az 183
Nasledujici hydroxamové kyseliny byly syntetizovany
z prisludnych vychozich latek zpUsobem popsanym v tomto
pfikladu:
Priklad 163
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-fenyl-

2-(4-fenylbutyl)heptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 554 (M+H)™.
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Priklad 164

2-[1-(3-(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-5-fenylpentyl]-N1-
hydroxy-N4-methyl-N-4-fenylsukcinamid
MS (APCI; LCMS) m/z 568 (M)".

Priklad 165
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-fenyl-
2-(3-fenylpropyl)heptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 540 (M+H)".
Priklad 166
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-2-
isopropyl-7-fenylheptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 464 (M+H)".
Priklad 167
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-
fenylheptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 478 (M+H)".
Priklad 168
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-fenyl-

2-propylheptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 464 (M+H)".
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Priklad 169

Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-fenyl-
2-(4-fenylbutyl)heptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 450 (M+H)".

Priklad 170
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-2-[2-(2-

methoxyethoxy)ethyl]-7-fenylheptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 524 (M+H)".

Ptriklad 171
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-2-
benzensulfonylethyl-7-fenylheptanové

MS (APCI; LCMS) m/z 590 (M+H)".
Priklad 172
Hydroxyamid kyseliny 3-(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-7-fenyl-
2-(5-fenylpentyl)heptanové

MS (APCI; LCMS) m/z 568 (M+H)'.
Priklad 173
4-Benzensulfonyl-2-{ (3, 4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4~-(4-

fluorbenzyloxy)fenyl]methyl}—N—hydroxybutyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 658 (M+H)".

e e
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Priklad 174

2-{(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-

fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-N-hydroxy-4-fenylbutyramid

MS (APCI; LCMS) m/z 594 (M+H)".

Priklad 175

2-{(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-
fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-N-hydroxy-4-(2-
methoxyethoxy)butyramid

MS (APCI; LCMS) m/z 592 (M+H)".

Priklad 176
2-{(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-
fluorbenzyloxy) fenyllmethyl}-N-hydroxy-butyramid

MS (APCI; LCMS) m/z 518 (M+H)" .

Priklad 177

Hydroxyamid kyseliny 2-{ (3,4-dimethoxybenzensulfonyl)~[4~ (4~

fluorbenzyloxy) fenyl]lmethyl}-pentanové
MS (APCI; LCMS) m/z 532 (M+H)".

Priklad 178

Hydroxyamid kyseliny 2-{ (3, 4-dimethoxybenzensulfonyl)-[(4-(4-

fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-4-methylpentanové
MS (APCI; LCMS) m/z 546 (M+H)".
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Priklad 179

2-{(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-
fluorbenzyloxy) fenyl]lmethyl}-N-hydroxy-3-methylbutyramid
MS (APCI; LCMS) m/z 532 (M+H)".

Priklad 180

Hydroxyamid kyseliny 2-{(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4- (4~
fluorbenzyloxy) fenyl]lmethyl}-7-fenylheptanové
MS (APCI; LCMS) m/z 636 (M+H)".

Priklad 181

Hydroxyamid kyseliny 2-{(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-
fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-5-fenylpentanové
MS (APCI; LCMS) m/z 608 (M+H)".

Priklad 182

2-{(3,4-Dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-
fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-Nl-hydroxy-N4-methyl-N-4-
fenylsukcinimid

MS (APCI; LCMS) m/z 637 (M+H)".
Priklad 183
Hydroxyamid kyseliny 2-{(3,4-dimethoxybenzensulfonyl)-[4-(4-

fluorbenzyloxy) fenyl]methyl}-6-fenylhexanové
MS (APCI; LCMS) m/z 622 (M+H)".
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Priklad 184

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-

ethoxyfenyl)propionové

Stupen A

20 grama (15 milimol®) polymerniho nosice typu Wang bylo
15 minut botnédno ve 300 mililitrech bezvodého N,N-dimethyl-
(DMF) .

formamidu K suspenzi byl postupné priddn roztok

kyseliny diethylfosfonooctové v

(DMF) ,

8,83 gramu (45 milimolu)
7,2 gramu

2,6-dichlor-

50 mililitrech N,N-dimethylformamidu

(90 milimoll) pyridinu a 9,4 gramu (45 milimolu)

benzoylchloridu. Vysledna smés byla tfepdna 20 hodin pri
teploté mistnosti a byl z ni odfiltrovan polymerni nosic,

ktery byl postupné promyt tfikrdt N,N-dimethylformamidem

(DMF), trikrat vodou, trikrat N,N-dimethylformamidem (DMF),

(THF) a desetkrdt diethyletherem a

desetkradt tetrahydrofuranem

suden 20 hodin ve vakuu p¥i teploté& 40 °C.

I¢ (mikro): (C=0) 1738 cm™.
Stupen B
1 gram (0,63 milimolu) polymerniho nosice ze stupné A bylo

15 minut botndno v 10 mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu
(THF) a poté bylo k suspenzi pridéno pri teploté& 0 °C
1,6 mililitru 1 moladrniho roztoku lithiumbis(trimethylsilyl) -

(THF) (1,57 ekvivalentu). Smés byla

amidu v tetrahydrofuranu
ponechdna ohY&t na teplotu mistnosti a tfepana 30 minut. Ze
smési bylo odstranéno rozpousteédlo nad vrstvou usazeného
polymerniho nosice a do reakéni nédoby bylo pridéno

10 mililitrd bezvodého cyklohexanu a 0,5 gramu (3,3 milimolu)

4-ethoxy-benzaldehydu. Smés byla tfepana pfibliZné 72 hodin a
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byl z ni odfiltrovan polymerni nosié&, ktery byl postupné
promyt trikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), trikrat vodou,
tfikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), desetkrat
tetrahydrofuranem (THF) a desetkrdt diethyletherem a su3en
20 hodin ve vakuu pf#i teploté& 40 °C.

IC (mikro): (C=0) 1709 cm™.

Stupenn C

K roztoku 0,6 mililitru (5 milimol®) 4-methoxybenzenthiolu
v 1 mililitru bezvodého tetrahydrofuranu (THF) bylo pfi
teploté& 0 °C pfidéno 0,02 mililitru 2,5 moldrniho roztoku
n-butyllithia (0,05 milimolu) a vznikly roztok byl michéan
15 minut pfi teploté mistnosti.

1 gram (0,63 milimolu) polymerniho nosice pripraveného ve
stupni 2, kterym byla naplnéna polypropylenovd patrona
pouzivand pfi syntéze peptidli, bylo 15 minut botnéno v
10 mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu (THF) a k suspenzi
byl pridan shora pripraveny 1 N zdsobni roztok thiol/thiolatu.
Smés byla trepdna pribliZné 100 hodin a byl z ni odfiltrovan
polymerni nosi&, ktery byl postupné promyt trikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), tf¥ikrat vodou, trikrat
N,N-dimethylformamidem (DMF), desetkrit tetrahydrofuranem
(THF) a desetkrat diethyletherem a su3en 20 hodin ve vakuu pfi
teploté& 40 °C.

I (mikro): (C=0) 1734 cmt.

Stupenn D

1 gram (0,63 milimolu) polymerniho nosice pripraveného ve
stupni C bylo 15 minut botndno v 5 mililitrech 1,4-dioxanu a
k suspenzi byl pridén roztok 0,863 gramu (5 milimold) kyseliny

m-chlorperoxybenzoové ve 2 mililitrech 1,4-dioxanu. Smés byla

L]
ce0ee
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tfepana 16 hodin a byl z ni odfiltrovadn polymerni nosi¢, ktery
byl postupné promyt t¥fikrat N,N-dimethylformamidem (DMF),
t¥ikrat vodou, trikrdt N,N-dimethylformamidem (DMF), desetkrat
tetrahydrofuranem (THF) a desetkrdt diethyletherem a suen

20 hodin ve vakuu pfi teploté& 40 °C.

Stupen E

1 gram (0,63 milimolu) polymerniho nosice pripraveného ve
stupni D bylo ponechdno 1 aZ 2 hodiny reagovat s 8 mililitry
smési dichlormethan:kyselina trifluoroctovd (TFA) (1l:1).
Polymerni nosic¢ byl odfiltrovan a promyt 2 x 1 mililitrem
dichlormethanu. Spojené filtraty byly zahu$té&ny ve vakuu, &im?Z
bylo ziska&no 84 miligramb (34 procent) kyseliny 3-(4-methoxy-
benzensulfonyl)-3-(ethoxy-fenyl)propionové.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,42 (t, J=9,0 Hz, 3H); 3,08 (dd,
J=10,8 Hz, 1H); 3,44 (dd, J=7,2 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H);
4,02 (q, J=9,0 Hz, 2H); 4,54 (dd, J=7,1 Hz, 1H); 6,72 (d,
J=12,6 Hz, 2H); 6,82 (d, J=12,3 Hz, 2H); 6,98 (d, J=12,4 Hz,
2H); 7,42 (d, J=12,3 Hz, 2H); 7,52 (bs, 1H).
MS (H-isp; LCMS) m/z 387 (M+Na)®, 382 (M+NH4)*, 365 (M+H)Y.

Stupen F

200 miligramt (0,04 milimolu) polymerniho nosice typu Rink
obsahujiciho hydroxylaminové skupiny bylo 15 minut botndno v
1 mililitru bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). K suspenzi
bylo pfridéno 38 miligrami (0,2 milimolu) hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu a roztok
84 miligramd (0,2 milimolu) karboxylové kyseliny ze stupné& 5 v
1 mililitru bezvodého N,N-dimethylformamidu (DMF). Smés byla
tfepédna 20 hodin a byl z ni odfiltrovén polymerni nosig, ktery

byl postupné promyt tfikrat N,N-dimethylformamidem (DMF),
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t¥ikrat vodou, trikrat N,N-dimethylformamidem (DMF), desetkrat
tetrahydrofuranem (THF) a desetkrat diethyletherem a suden

20 hodin ve vakuu pfi teploté& 40 °C.

Stupen G

200 miligramd (0,04 milimolu) polymerniho nosice
ptipraveného ve stupni F bylo ponechéno 1 hodinu reagovat s
3 mililitry sm&si dichlormethan:kyselina trifluoroctova (TFA)
(1:1). Polymerni nosi¢ byl odfiltrovéan a promyt
2 x 1 mililitrem dichlormethanu. Spojené filtraty byly
zahudtény ve vakuu, &imZ bylo ziskéno 9,6 miligramu
hydroxyamidu kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-
ethoxyfenyl)propionové.
MS (H-isp; LCMS) m/z 402 (M+Na)®, 380 (M+H)".

Priklady 185 aZz 189

Nasledujici hydroxamové kyseliny byly syntetizovany
z pfisludnych vychozich latek zpUsobem popsanym

v prikladu 184:

Priklad 185

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-
bifenyl)propionové
MS (H-isp; LCMS) m/z 412 [M+H]".

A% = 89 procent pfi 220 nanometrech
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Priklad 186

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-
fenoxyfenyl)propionové
MS (H-isp; LCMS) m/z 428 [M+H]'.

A% = 75 procent pri 220 nanometrech
Priklad 187

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-
benzyloxyfenyl)propionové
MS (H-isp; LCMS) m/z 442 [M+H]".

A% = 60 procent pfi 220 nanometrech
Priklad 188

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-
fluorbenzyloxyfenyl)propionove
MS (H-isp; LCMS) m/z 460 [M+H] .

A% = 68 procent pf¥i 220 nanometrech
Priklad 189

Hydroxyamid kyseliny 3-(4-methoxybenzensulfonyl)-3-(4-(3-
trifluormethylfenoxy) fenyl)propionové
MS (H-isp; LCMS) m/z 496 [M+H]".

A% = 74 procent p¥i 220 nanometrech

EDS
M&Feni rozptylu rentgenového zdreni bylo provadéno na

zatizeni Scanning Electron Microscope dodavaného spolecnosti

L J
sase@ecoes
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Electroscan, ke kterému byl pfipojen digitalni detektor PGT.
Polymerni &astice byly pfipevnény na hlinikovy trn a testovany
bez vodivého povlaku. Ostré rentgenové impulsy jsou uvedeny po
korekci vzhledem k pozadi. Nebyly provadény Zadné korekce

zohledfiujici atomové &islo, fluorescenci nebo absorpci.
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Zpusob pfipravy ketonu obecného vzorce

e

a

kde

R. a R, jsou nezavisle na sobé alifatické nebo

aromatické skupiny,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci N-alkylované hydroxamove kyseliny vazané

k polymernimu nosii obecného vzorce

O

@
L—o-N. R,

Rp

kd

e
. je pevny nosic

L. neni pfitomna nebo je spojovaci skupina a

R, @ Ry jsou nezavisle na sobé alifatické nebo

arylové skupiny,
s organokovovym &inidlem obecného vzorce

RcM
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kde

R. je alifaticky nebo arylovy anion a

M Jje kovovy kation; a
(b) uvolné&ni uvedeného ketonu z polymerniho nosice.

Zplisob pripravy podle ndroku 1 vyznadujici se tim, ze

skupinou M je atom lithia nebo skupina MgX, ve které X je
atom bromu nebo atom chloru.
Zplisob pripravy podle ndroku 2 vyznadujici se tim, 2Ze
skupinou L je spojovaci skupina.
Zplisob pfipravy podle ndroku 3 vyznadujici se tim, Ze

skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
A neni pfitomna nebo je Jji skupina -xt-z-,
kde
X! je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)n,
kde
R je atom vodiku, alkylovd skupina, fenylova
skupina nebo fenylovéd skupina substituovana

atomem vodiku, alkylovou skupinou,
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alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOz),

Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,

n je celé ¢islo od 1 do 6, a

Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;

R, R'®, R? a R*® jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R a R! jsou nezdvisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R’ a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofil spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R'" je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylové
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a
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R, R” a R® Jsou nezavisle na sob& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

Zplsob pfipravy podle naroku 4 vyznadujici se tim, ze

skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
R! a R* jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R%®*jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R! je atom vodiku a druhd ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2, 4-dimethoxyfenylova skupina.
Zpusob ptipravy podle ndroku 5 vyznadujici se tim, ze
skupina R, je vybrédna ze skupiny zahrnujici alkylovou

skupinu, benzylovou skupinu nebo substituovanou

benzylovou skupinu.
Zpusob pripravy aldehydu obecného vzorce

R.CHO
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kde

R, Jje alifatickd nebo arylovad skupina,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci N-alkylované hydroxamové kyseliny vazané

k polymernimu nosi&i obecného vzorce

)

‘—L—O-N\)LRQ
Ry

kde
‘ je pevny nosic;

L neni ptitomna nebo je spojovaci skupina;

R, @ Ry, Jjsou nezdvisle na sobé& alifatické skupiny

nebo arylové skupiny,
s redukénim cinidlem; a
(b) uvolnéni uvedeného aldehydu z polymerniho nosice.
Zpusob pripravy podle ndroku 7 vyznacujici se tim, zZe
uvedenym redukénim ¢inidlem je hydridové redukéni
¢inidlo.

Zpusob pripravy podle ndroku 8 vyznacujici se tim, ze

skupinou L je spojovacil skupina.

swsse
*
XX X2 2]
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10. ZpGsob pfipravy podle ndroku 9 vyznacdujici se tim, Ze

skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina ~Xt-z-,
kde
X! je skupina -CHR- nebo skupina —~CHR-Y-CO- (CHj)n,
kde
R je atom vodiku, alkylovéd skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOjy),
Y je skupina -0- nebo skupina -NH-,
n je celé &islo od 1 do 6, a

Z je skupina -0- nebo skupina -NH-;

R!', R'?, R? a R%® jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

R® a R!' jsou nezdvisle na sob& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
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alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R? a atomy uhliku, ke kterym jsou vazény tvofl spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R'" je atom vodiku, alkylovd skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R’ a R® jsou nezavisle na sobé vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

11. Zpisob ptripravy podle ndroku 10 vyznadujici se tim,

%¥e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce
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kde

R' a R? 9jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R%®jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R* a R je atom vodiku a druhd ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

zpusob pfipravy podle naroku 11 vyznacdujici se tim,
%¥e skupina R, je vybréana ze skupiny zahrnujici alkylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo substituovanou

benzylovou skupinu.

Zplisob p¥ipravy N-alkylované hydroxamové kyseliny

vazané k polymernimu nosici obecneho vzorce

0
.—L—O-N\J:Ra
b

kde
’ je pevny nosic;

L neni pritomna nebo je spojovaci skupina;

R, a R, jsou nezadvisle na sobé alifatické skupiny

nebo arylové skupiny,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
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(a) reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce
"R5CO2H

s hydroxylaminem vazanym k polymernimu nosi¢i obecného

vzorce

[ ———

H

za vzniku hydroxamové kyseliny védzané k polymernimu

nosic¢i obecného vzorce

O

’L—O—N,J:Ra

(b) reakci uvedené hydroxamové kyseliny vazané

k polymernimu nosic¢i s alkylacnim cinidlem obecného

vzorce

RpLG

kde

LG je snadno odstupujici skupina.

Zpusob pfipravy podle naroku 13 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.
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15. Zpusob pfipravy podle ndroku 14 vyznadujici se tim,

%2e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

RS

1a

R
P

1
—A'_!' . R4
Y

R2 R2a

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -xX'-z-,

kde

X' dje skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)n,

kde

R je atom vodiku, alkylovad skupina, fenylova

skupina nebo fenylovéd skupina substituovana

atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOz),

Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,

n je celé ¢islo od 1 do 6, a

7 je skupina -O- nebo skupina -NH-;

R', R'®, R? a R jsou nezavisle na sobé substituenty

kruhového systému; a

R® a R* jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
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alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvori spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R!" je atom vodiku, alkylovad skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilové skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R’” a R® jsou nezédvisle na sobé& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

16. Zplsob pfipravy podle naroku 15 vyznacdujici se tim,

Ze skupinou L je spojovacl skupina obecného vzorce
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kde

R' a R* jsou nezadvisle na sobé& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'™ a R**jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R? je atom vodiku a druhd ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylovd skupina.

Zplsob pripravy podle ndroku 16 vyznadujici se tim,
%e skupina Ry, je vybréna ze skupiny zahrnujici alkylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo substituovanou

benzylovou skupinu.

zptisob pfipravy podle naroku 15 vyznadujici se tim,
%e uvedenym derivdtem hydroxylaminu vdzanym k polymernimu
nosic¢i je sloudenina vybrand ze skupiny zahrnujici:
4- (O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen),
4-[4- (O-methylhydroxylamin)-3-methoxyfenoxy]- (N-4-
methylbenzhydryl)-butyramid vazany ke kopoly(styren-
1 % divinylbenzenu),
4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen),
4~[4-(1l-aminoxyethyl-2-methoxy-5-nitrofenoxy]- (N-4-
methylbenzhydryl) ~butyramid vazany ke kopoly(styren-
1 % divinylbenzenu),

O-hydroxylamin-2“-chlortrityl-kopoly(styren-
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1 % divinylbenzen),
O-hydroxylamin-trityl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
kyselinu 5-(4-(O-methylhydroxylamin)-3,5-dimethoxyfenoxy-
valerovou vazanou ke kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
4—(O—methylhydroxylamin)—2,3,5,6—tetrafluorfenoxymethyl—
kopoly (styren-1 % divinylbenzen),
4- (27,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)-2,3,5, 6~
tetrafluorfenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
4~ (0-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

% divinylbenzen),

(karboxyaldehyd) -3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-

% divinylbenzen),

(methylalkohol)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly (styren-

1

4—

1

4 -

1 % divinylbenzen),
4-(l-methyl-1l-on)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),
4-(l-methyl-1-hydroxylamin)-2-fluorfenoxymethyl-

kopoly (styren-1 % divinylbenzen),
4-(1l-methyl~1l-hydroxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-
1 % divinylbenzen),

4- (karboxy)-3-fluorfenoxymethyl-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),
4-0-methylhydroxylamin-3-methoxyfenoxy-kopoly(styren-

1 % divinylbenzen),

3-hydroxy-xanthydrolamin vazany ke kopoly(styren-

1 % divinylbenzenu).

Zptisob pfipravy podle nadroku 16 vyznacujici se tim,
e uvedenym derivatem hydroxylaminu véazanym k polymernimu
nosi¢i je sloudenina vybrand ze skupiny zahrnujici:

4-(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly(styren-
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1 % divinylbenzen), nebo
4_.

(27,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxyl-

Q.

amin) fenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),

Zpusob pripravy N-alkylované hydroxamové kyseliny

vdzané k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

L neni pritomna nebo je spojovaci skupina;

R a Ry, Jsou nezavisle na sobé alifatické skupiny

nebo arylové skupiny,
vyznacdujici se tim, zZe zahrnuje

(a) reakci N-chrédnéné hydroxamové kyseliny véazané

k polymernimu nosici obecného vzorce

‘—L——o—Nf:

kde

P Jje skupina chrdnici aminoskupinu,

s alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce
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RpL.G

kde

LG je snadno odstupujici skupina,

za vzniku N-chranéného N-alkylovaného derivatu
hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici obecného

vzorce

P
@ —
Ro
(b) odstranéni skupiny chranici aminoskupinu za vzniku

N-alkylovaného derivadtu hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosici obecného vzorce

‘—L—O-Nﬁ:

b

(c) reakci uvedeného N-alkylovaného derivatu
hydroxylaminu vdzaného k polymernimu nosici

s karboxylovou kyselinou obecného vzorce R,CO;H.

21. ZplUsob pripravy podle naroku 20 vyznacdujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.
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22. Zplisob ptipravy podle ndroku 21 vyznadujici se tim,
ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce
.RB
1 R1a
ol
A 4
L' ”
X R
R2 RZa
kde
A neni p¥itomna nebo je ji skupina -x'-Z-,
kde
x? je skupina -CHR- nebo skupina ~CHR-Y-CO- (CHj),,
kde
R je atom vodiku, alkylovad skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO;),
Y je skupina -0~ nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a
Z je skupina -0O- nebo skupina -NH-;
R', R', R? a R*® jsou nezdvisle na sobé substituenty

kruhového systému; a

R* a R! jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
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alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvori spojovaci

skupinu obecného vzorce

A
AT\ 7

kde
R'" je atom vodiku, alkylovd skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R’” a R® jsou nezavisle na sob& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

23. Zpusob pfipravy podle naroku 22 vyznacdujici se tim,

ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

—CH5;—
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kde

R! a R? jsou nezadvisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R®®*jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R* je atom vodiku a druhd ze
skupin R?® a R' je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

Zpusob pfipravy podle ndroku 23 vyznacdujici se tim,
Ze skupina R, je vybrédna ze skupiny zahrnujici alkylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo substituovanou

benzylovou skupinu.

Zpusob pripravy podle naroku 24 vyznacdujici se tim,
Ze skupina P je vybrédna ze skupiny zahrnujici
allyloxykarbonylovou skupinu), benzyloxykarbonylovou
skupinu, p-methoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu,
trimethylsilylethoxykarbonylovou skupinu,
2,4-dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzylsulfonylovou skupinu,
p-nitrobenzylsulfonylovou skupinu a

2-nitro-4-trifluormethylbenzensulfonylovou skupinu.

Zpusob pfipravy podle naroku 25 vyznacujici se tim,

Ze skupino P je allyloxykarbonylova skupina.
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27. N-chréanény derivat hydroxylaminu vazany k polymernimu

nosic¢i obecného vzorce

‘—L—O-Nf:

kde
‘ je pevny nosic;
L neni pritomna nebo je spojovaci skupina;
P je skupina chranici aminoskupinu, pfic¢emZz P neni
4-methoxybenzylova skupina nebo
2,4-dimethoxybenzylova skupina.
28. N-chrénény derivédt hydroxylaminu vézany k polymernimu

nosic¢i podle ndroku 27, ve kterém skupinou L je spojovaci

skupina.

29. N-chrénény derivat hydroxylaminu vazany k polymernimu
nosic¢i podle naroku 28, ve kterém skupinou L je spojovaci

skupina obecného vzorce

R1a

_A k /\ R4

R

*
(X E o X &l
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kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -x'-z-,
kde
X1 je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CH;)q,
kde
R je atom vodiku, alkylovad skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO;),
Y je skupina -0O- nebo skupina -NH-,
n je celé &islo od 1 do 6, a
Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
r!, Rr!'?, R? a R*® jsou nezadvisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R® a R' jsou nezavisle na sob& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R? a atomy uhliku, ke kterym jsou véazéany tvofi spojovaci

skupinu obecného vzorce
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kde
R' je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R, R" a R® jsou nezadvisle na sobé vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

30. N-chrénény derivat hydroxylaminu vazany k polymernimu
nosic¢i podle naroku 29, ve kterém skupinou L je spojovaci

skupina obecného vzorce

kde

R' a R? jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R?**jsou nezdvisle na sob& substituenty

L ]
seosvon
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kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R* je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylovad skupina.

N-chranény derivat hydroxylaminu vazany k polymernimu
nosici podle naroku 30, ve kterém skupina P je vybrana ze
skupiny zahrnujici allyloxykarbonylovou skupinu,
benzyloxykarbonylovou skupinu,
p-methoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
p-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu,
trimethylsilylethoxykarbonylovou skupinu,
2,4-dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu,
o-nitrobenzylsulfonylovou skupinu,
p-nitrobenzylsulfonylovou skupinu a

2-nitro-4-trifluormethylbenzensulfonylovou skupinu.

N-chranény derivat hydroxylaminu védzany k polymernimu
nosic¢i podle naroku 31, ve kterém skupinou P je

allyloxykarbonylovad skupina

N-chranény derivat hydroxylaminu vdzany k polymernimu
nosic¢i podle ndroku 29 vybrany ze skupiny zahrnujici
N-allyloxykarbonyl-4-[4- (O-methylhydroxylamin)-3-
methoxyfenoxy] - (N-4-methylbenzhydryl)-butyramid vazany ke
kopoly (styren-1 % divinylbenzenu),
N-allyloxykarbonyl-4-(2",4 -dimethoxyfenyl-0O-
methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzen),
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N~allyloxykarbonyl-4-[4-(l-aminoxyethyl)-2-methoxy-5-
nitrofenoxy]-(N-4-methylbenzhydryl)-butyramid védzany ke
kopoly(styren-1 % divinylbenzenu),
N-allyloxykarbonyl-O-hydroxylamin-2 -chlortrityl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-O-hydroxylamin-trityl-kopoly (styren-
1 % divinylbenzen),

kyselinu N-allyloxykarbonyl-5-(4-O-methylhydroxylamin-
3,5-dimethoxyfenoxy)~valerovou vazanou ke kopoly(styren-
1 % divinylbenzenu),
N-allyloxykarbonyl-4-{(O-methylhydroxylamin)-2,3,5, 6-
tetrafluorfenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-4-(2°,4 -dimethoxyfenyl-0-
methylhydroxylamin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen),
N-allyloxykarbonyl-4-(O-methylhydroxylamin) -3~
methoxyfenoxy-kopoly(styren-1l % divinylbenzen), nebo
N-allyloxykarbonyl-3-hydroxy-xanthydrolamin vazany ke

kopoly (styren-1 % divinylbenzenu).

N-chréanény derivat hydroxylaminu vazany k polymernimu
nosic¢i podle néroku 32, kterym je N-allyloxykarbonyl-4-
(O-methylhydroxylamin) fenoxymethyl-kopoly (styren-

1 % divinylbenzen).

Zpusob pripravy hydroxamové kyseliny obecného vzorce

(Q?n R10ORS H

Ar N
\AZS “OH
R12RY o
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A? je prim& vazba, alkylenovd skupina, nebo skupina

NR3;
R’ je atom vodiku nebo alkylovd skupina;

R® je skupina -L'-R' nebo skupina -L?-R'’;
L' je pfima vazba nebo alkylenovéd skupina;

R je atom vodiku, arylova skupina, karboxylova
skupina, kyanoskupina, cykloalkylova skupina,
cykloalkenylova skupina, cyklokarbamoylalkylova
skupina, cykloimidylalkylova skupina,
heterocyklylovd skupina, hetercarylovd skupina,
skupina -NH-C (=0)-NH;, (N-karbamoyl)cyklickéa
aminova skupina, skupina -C=N-0-C(=0)-NH;, skupina
~C (=0)-NY'Y?, -NY'SO,arylova skupina, skupina -NHR'?,

skupina -SR*® nebo skupina -OR*?;

L° je alkenylenova skupina nebo alkinylenova

skupina;

R'® je atom vodiku, arylové skupina, karboxylova
skupina, kyanoskupina, cykloalkylova skupina,
cykloalkenylova skupina, heterocyklylalkylova

skupina nebo heterocarylova skupina;

R a R™jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku nebo
alkylové skupiny, nebo R a RY spolu tvori vazbu,

nebo R a R? spolu s atomem uhliku, pfes ktery jsou
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k sobé& vazany, tvofil spirocykloalkylovou skupinu;

R je skupina -L3-R!®, nebo R!! a R’ spolu s atomy
uhliku, pres které jsou k sobé& vazany, tvori
cykloalkylenovou skupinu; nebo R a R spolu

s atomem uhliku, pres ktery jsou k sobé vazany,

tvori spirocykloalkylovou skupinu;

L3 je primé& vazba, alkylenovd skupina, alkenylenova

skupina nebo alkinylenovd skupina;

R'® je atom vodiku, cykloalkylova skupina,
cykloalkenylova skupina, heterocyklylovd skupina,
heterocyklenylovd skupina, arylova skupina,
hetercarylova skupina, kondenzovana
arylcykloalkylové skupina, kondenzované
heterocarylcykloalkylovd skupina, kondenzované
arylcykloalkenylovd skupina, kondenzované
heteroarylcykloalkenylovd skupina, kondenzované
arylheterocyklylova skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklylovéd skupina, kondenzovana
arylheterocyklenylové skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklenylova skupina, kondenzovana
cykloalkenylarylova skupina, kondenzované
cykloalkylarylovéd skupina, kondenzované
heterocyklylarylovd skupina, kondenzované
heterocyklenylarylové skupina, kondenzovana
cykloalkylheteroarylové skupina, kondenzované
cykloalkenylhetercarylovad skupina, kondenzované
heterocyklenylheterocarylovd skupina, kondenzovana

heterocyklylheterocarylovad skupina,
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skupina -NH-C(=0)-NH;, skupina -C=N-0-C (=0)-NH;,
skupina —C(=O)—NY1Y2, —NYlsogarylové skupina,

skupina -NR'?, skupina -SR*® nebo skupina -OR;

Y! a Y* jsou nezavisle na sobé atomy vodiku,

alkylové skupiny, aralkylové skupiny a arylové
skupiny, nebo Y' a Y? spolu s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, tvori azaheterocyklylovou

skupinu;

Ar je vybrano ze skupiny zahrnujici slouceniny

obecnych vzorcu

RZ! 41 RTZ3
A2 Q'
o Y @ P
18 5 32 Q3J\ 1853728
AL R'™A“Z
R a C:Dz,E

R' je alkylova skupina, nebo pokud je 7° prima
vazba, je R'Y atom vodiku, alkylova skupina,

alkenylovd skupina nebo alkinylovad skupina;

R'® e cykloalkylovd skupina, cykloalkenylova
skupina, heterocyklylova skupina, heterocyklenylova
skupina, arylovd skupina, heterocarylova skupina,
kondenzovana arylcykloalkylova skupina,
kondenzovand heteroarylcykloalkylova skupina,
kondenzovana arylcykloalkenylovéd skupina,
kondenzovanad heteroarylcykloalkenylové skupina,
kondenzovand arylheterocyklylovd skupina,

kondenzovana heteroarylheterocyklylovd skupina,
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kondenzovana arylheterocyklenylovd skupina,
kondenzovand heterocarylheterocyklenylovad skupina,
kondenzovand cykloalkenylarylova skupina,
kondenzovand cykloalkylarylova skupina,
kondenzovanéd heterocyklylarylova skupina,
kondenzovana heterocyklenylarylova skupina,
kondenzovanéd cykloalkylheteroarylova skupina,
kondenzovand cykloalkenylheteroarylova skupina,
kondenzovand heterocyklenylhetercarylovéd skupina,

kondenzovanéd heterocyklylheteroarylové skupina;

R je skupina R?*°, skupina -OR?°, skupina -SR?’,
skupina -SOR??, skupina -S0,R??, skupina —SOZNRNRZ%
skupina -NR?°s0,R??, skupina -NR?R??, skupina
—OC(=O)NRNRmy skupina —NRNC(=O)RH, skupina

~N (OH) C (=0)R*°, nebo skupina -C(=0)-N(OH)R*!;

R?% a R?'ysou nezavisle na sob& je atomy vodiku,
alkylové skupiny, alkenylové skupiny, cykloalkylové
skupiny, cykloalkenylové skupiny, heterocyklylové
skupiny, heterocyklenylové skupiny, arylové
skupiny, heteroarylové skupiny, kondenzované
arylcykloalkylové skupiny, kondenzované
heteroarylcykloalkylové skupiny, kondenzované
arylcykloalkenylové skupiny, kondenzované
heteroarylcykloalkenylové skupiny, kondenzované
arylheterocyklylové skupiny, kondenzované
heteroarylheterocyklylové skupiny, kondenzované
arylheterocyklenylové skupiny, kondenzované
heteroarylheterocyklenylové skupiny, kondenzované

cykloalkenylarylové skupiny, kondenzované
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cykloalkylarylové skupiny, kondenzované
heterocyklylarylové skupiny, kondenzované
heterocyklenylarylové skupiny, kondenzované
cykloalkylheteroarylové skupiny, kondenzované
cykloalkenylheteroarylové skupiny, kondenzované
heterocyklenylheteroarylové skupiny, kondenzované
heterocyklylheteroarylové skupiny, aralkylové
skupiny nebo heteroaralkylové skupiny; nebo R?*® a
R?' spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,

tvori azaheterocyklylovou skupinu;

A’ je pfima vazba, alkylenovd skupina, alkenylenovéa

skupina nebo alkinylenovad skupina;

z! a 7Z® jsou nezavisle na sobé& primé vazby, atomy

kysliku, atomy siry nebo skupiny NH;
7® je prima vazba, atom kysliku nebo atom siry;

B, C, D aE Jjsou nezdvisle na sobé skupiny CH nebo
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici atom
kysliku, atom siry, atom dusiku, skupinu NOR*? nebo
skupinu NR??, nebo tf¥i ze skupin B, C, D nebo E
jsou nezavisle na sobé skupiny CH nebo heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici atom kysliku, atom
siry, atom dusiku nebo skupinu NR** a daldi ze
skupin B, C, D nebo E je prima vazba; pricemZ dvé
ze skupin B, C, D a E, které spolu sousedi, nejsou

atomy kysliku nebo atomy siry;

R?? ye atom vodiku, alkylova skupina, arylova
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skupina, niZ8i aralkylova skupina, hetercarylové
skupina nebo niZ3i heterocaralkylovéd skupina;

o', ¢* a ¢’

skupiny CX! nebo atomy dusiku;

jsou nezavisle na sobé skupiny CH,

X' je atom halogenu; a
n Jje ¢islo 0, 1 nebo 2; nebo

prekurzoru léc¢iva uvedené slouceniny, kyselinového
izosteru uvedené slouceniny, z farmaceutického hlediska

prijatelné soli uvedené slouceniny nebo jejiho solvatu,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci hydroxamové

kyseliny védzané k polymernimu nosici obecného vzorce

) RRS |,
Ar S N.
WMo @
R12 R11O

s kyselinou.

Zplsob pripravy podle nadroku 35 vyznacdujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.

Zpusob pripravy podle nadroku 36 vyznacdujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce
‘ »
1 R1a
N Y
! ’
%
R2a

R2
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kde
A neni pfitomna nebo je ji skupina -x'-z-,
kde
X' je skupina -CHR- nebo skupina —CHR-Y~CO- (CH,) ,,
kde
R je atom vodiku, alkylovad skupina, fenylova
skupina nebo fenylovd skupina substituovanéi
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO,),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a
Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
R', R!?, R? a R%? jsou nezéavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R® a R’ jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny-zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvori spojovaci

skupinu obecného vzorce
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R' je atom vodiku, alkylovad skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilovd skupina nebo

nitroskupina; a

R, R” a R® jsou nezdvisle na sobé vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

ZpUsob pripravy podle naroku 37 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde

R’ R'1a
R3
—CH;— O \ /N
R4

R2 RZa

R! a R? jsou nezévisle na sobé& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R?*jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a
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jedna ze skupin R® a R! je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylovd skupina.

39. Zplsob pripravy oximetheru vazaného k polymernimu

nosi¢i obecného vzorce
Ry
@
Re
kde
’ je pevny nosic&;
L neni p¥itomna nebo je spojovaci skupina; a

Ry a Re Jsou nezdvisle na sobé atomy vodiku,

alifatické skupiny nebo aromatické skupiny,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci hydroxylaminu

vdzaného k polymernimu nosici vzorce

‘——L——O—N::

kde
‘ je pevny nosic;

L neni pfitomna nebo je spojovaci skupina,
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s karbonylovou slouleninou obecného vzorce
hi
Rg Re
40. Zpusob pripravy podle ndroku 39 vyznacdujici se tim,
Ze skupinou L Jje spojovaci skupina.
41. Zpusob pripravy podle naroku 39 vyznacdujici se tim,
ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce
R3
1 R1a
)
L 4%‘4
! 7’
N
2 RZa
R
kde
A neni pfitomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
x!  je skupina -CHR- nebo skupina —CHR-Y-CO- (CHz)n,

kde

R je atom vodiku, alkylové& skupina, fenylova
skupina nebo fenylovad skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO3),

Y je skupina -O- nebo skupina —-NH-,

n je celé Cislo od 1 do 6, a

Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
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jsou nezavisle na sobé substituenty

kruhového systému; a

jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R® spolu s jednou ze skupin R’ a

R’ a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvori spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde

R' je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilovad skupina nebo
nitroskupina; a

R®, R” a R® jsou nezavisle na sobé& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.
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42, Zpusob pfipravy podle nadroku 41 vyznadujici se tim,

%e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

R1 R1a

kde
R' a R?> jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo
fluoru;
R'? a R*jsou nezavisle na sob& substituenty
kruhového systému; a
jedna ze skupin R® a R' je atom vodiku a druhd ze
skupin R® a R' je atom vodiku nebo
2,4-dimethoxyfenylova skupina.
43. Zplsob ptipravy o-aminu obecného vzorce
NH»
H
Rd Re
kde

Ry @ Re Jjsou nezavisle na sobé atomy vodiku,
alifatické skupiny nebo arylové skupiny,

s podminkou, Ze Rgq @ Re nejsou obé& atomy vodiku,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje redukéni uvolnéni a-aminu
vadzaného k polymernimu nosili obecného vzorce

. Rd
@ .
Re
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kde
' je polymerni nosic&; a

L neni pF¥itomna nebo je spojovaci skupina.

44, Zpusob pfripravy podle naroku 43 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.

45. Zplusob pripravy podle ndroku 44 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -X'-7-,
kde
X' je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHjz)n,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO3),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé &islo od 1 do 6, a

Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
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R!, R'*, R? a R*® jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

R?* a R® jsou nezdvisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazény tvofi spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R'" je atom vodiku, alkylovad skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R” a R® jsou nezdvisle na sobé& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.
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Zpuisob pfipravy podle ndroku 45 vyznadujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
R' a R® jsou nezédvisle na sob& atomy vodiku nebo
fluoru;
R'® a R*®*jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R? je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

ZplUsob pripravy podle naroku 46, vyznadujici se tim,
ze uvedeného redukéniho uvolnéni se dosahuje pouZitim

hydridového redukéniho ¢inidla.

Zpusob pripravy podle naroku 47, vyznadujici se tim,
Zze uvedeného redukéniho uvolnéni se dosahuje postupnou
reakci uvedeného oximetheru vazaného k polymernimu nosici

s NaBH3CN a LiAlH,.

Zpusob pripravy substituovaného o-aminu obecného

vzorce

NH,,

RTR,
Rg
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kde
Ry @ Re Jsou nezavisle na sobé atomy vodiku,
alifatické skupiny nebo aromatické skupiny,
s podminkou, Ze Rg a Re nejsou obé atomy vodiku, a
R¢ je alifatickd nebo aromaticka skupina,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci oximetheru vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

L. neni ptritomna nebo je spojovaci skupina,
s organokovovym reakénim cCinidlem obecného vzorce
ReM

kde

R¢ Jje alifaticky nebo aromaticky anion a
M je kovovy anion

za vzniku a-substituovaného hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosiéi obecného vzorce
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(b) redukéni uvolné&ni uvedeného a-substituovaného

hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici.

50. Zpusob pEipravy podle naroku 49 vyznadujici se tim,

e skupinou L je spojovaci skupina.

51. Zptisob pripravy podle nadroku 50 vyznadujici se tim,

%¥e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

RS
1 R1 a
A
—A_!" . R
o

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -xl-7-,
kde
X! je skupina -CHR- nebo skupina ~CHR-Y-CO- (CH3) 4,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylovéa skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO2),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a

7 je skupina -O- nebo skupina -NH-;
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R, R'®, R? a R*® jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

R3 a R Jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alkyloveé
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R? a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvori spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R! je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilovéd skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R” a R® djsou nezavisle na sobé vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.
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Zptsob pFfipravy podle naroku 51 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

—CH;— ©
R4
RZ RZa
kde
R! a R® jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo
fluoru;
R'¥ a R%®*jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R! je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R' je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylovéd skupina.

Zptsob ptipravy podle ndroku 52 vyznadujici se tim,
¥e skupinou M je atom lithia nebo skupina MgX, ve které X

je atom bromu nebo atom chloru.

Zplisob pripravy podle ndroku 53, vyznadujici se tim,
Ye uvedeného reduk&niho uvolnéni se dosahuje pouZitim

hydridové zasady.

Zplsob pripravy podle n&roku 54, vyznadujici se tim,

¥e uvedenou hydridovou zasadou je BH3.THF nebo LiAlHg.
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56. Zzplsob pfipravy laktonu obecného vzorce
R
Rg SPh
S @] R;
kde

Ry, Rn @ Rj jsou alifatické skupiny nebo

aromatické skupiny a
Ph je fenylové skupina,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci esteru «,B-nenasycené hydroxamové kyseliny

vazaného k polymernimu nosici obecného vzorce

kde
. je pevny nosic,

1. neni pfitomna nebo je spojovaci skupina,
s thiofenolem a radikalovym inicidtorem za vzniku

oximyllaktonu véazaného k polymernimu nosici obecného

vzorce
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(b) reakci uvedeného oximyllaktonu vazaného k polymernimu

nosi&i s vodnym roztokem kyseliny.

57. Zptsob pripravy podle naroku 56 vyznadujici se tim,
e uvedenym radikdlovym iniciatorem je

2,2 -azobisisobutyronitril.

58. Zpusob pripravy podle naroku 57 vyznadujici se tim,
%¥e uvedenym vodnym roztokem kyseliny je vodna kyselina

chlorovodikova.

59. Zplsob pripravy podle naroku 56 vyznac¢ujici se tim,
%¥e uvedeny ester «,B-nenasycené hydroxamové kyseliny vazany

k polymernimu nosi¢i obecného vzorce

kde
. , L a Ry a Ry aRi majl shora uvedeny vyznam,

se pripravuje reakci hydroxylaminu vadzaného k polymernimu

nosic¢i vzorce
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s esterem «,pB-nenasycené karboxylové kyseliny obecného vzorce

Rh
Rg/ltl\ /[fé
O 0 Ry -

60. Zpusob pripravy podle naroku 59 vyznadujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.

61. Zpusob pripravy podle ndroku 60 vyznacdujici se tim,

Ze skupinou L je spojovacl skupina obecného vzorce

R3

1 R1a

Pr\A‘(ﬁ’
-—A—! . 4

X F

R2 R2a

kde
A neni pfritomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
X' je skupina -CHR- nebo skupina —CHR-Y-CO-(CHj)n,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylovd skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO;),

Y je skupina -0O- nebo skupina -NH-,
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n je celé ¢islo od 1 do 6, a
Z je skupina -0O- nebo skupina -NH-;
rR!, R'?, R? a R% jsou nezavisle na sobé substituenty

kruhového systému; a

R® a R* jsou nezédvisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R? a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofi spojovacil

skupinu obecného vzorce

kde
R' je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R’ a R® jsou nezavisle na sobé& vybrané ze

skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
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alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou
skupinu nebo nitroskupinu.

62. Zplsob pripravy podle naroku 61 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

r! R
R3
—CH;— O
R
g2 g2
kde
R' a R® jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo
fluoru;
R a R**jsou nezavisle na sob& substituenty
kruhového systému; a
jedna ze skupin R® a R? je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R? je atom vodiku nebo
2,4-dimethoxyfenylova skupina.
63. Zplsob pfipravy derivatu a-cyklického hydroxylaminu

obecného vzorce

H,C
R

Q
HOHN N
l "—_Rj
=
kde

Ry a Ry Jsou alifatické nebo aromatické skupiny a

Q Je skupina -0- nebo skupina -CH;-,
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vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci acetofenonoximu vézaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

R, HC

@ .o Q

Br

kde

. je pevny nosic; a

L neni pritomna nebo je spojovaci skupina,

s trialkylcinhydridem a radikd&lovym inicidtorem za vzniku
derivatu a-cyklického hydroxylaminu vazaného

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

H,C
Ry ?
@ .o
Hl R

(b) reakci uvedeného derivatu a-cyklického hydroxylaminu

vdzaného k polymernimu nosici s vodnym roztokem kyseliny.

64. Zphsob pripravy podle naroku 63 vyznacdujici se tim,

ze skupinou L je spojovaci skupina.
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65. Zpusob pfipravy podle naroku 64 vyznadujici se tim,

Zze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

—A l/\,/\ R4
R2 R2a
kde
A neni pfitomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
x* je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CH;),,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylovad skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO3),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a
Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
R', R'®, R?® a R*® jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R®* a R* jsou nezavisle na sob& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;
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nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R® a
RY a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofi spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R'" je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R, R” a R® jsou nezavisle na sobé& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

66. Zpusob pfipravy podle ndroku 65 vyznacujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
R! a R? jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;
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R™ a R**jsou nezévisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R® a R* je atom vodiku a druhéd ze
skupin R® a R' je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

67. Zpusob ptripravy podle naroku 66 vyznadujici se tim,

Ze uvedenym trialkylcinhydridem je tri-n-butylcinhydrid.

68. Zplsob pripravy podle ndroku 67 vyznadujici se tim,
Ze uvedenym radikdlovym inicidtorem je

2,2 -azobisisobutyronitril.

69. Zpusob ptripravy a-cyklické aminoslou&eniny obecného
vzorce
H,C
R
HoN N
| /;——Rj
kde

Ry a Ry Jsou alifatické nebo aromatické skupiny a
Q Jje skupina -O- nebo skupina -CH,-,
vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje redukéni uvolnéni

o-cyklického hydroxylaminu vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce
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kde
. je pevny nosic; a
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L neni pfitomnd nebo je spojovaci skupina.

zpusob pfipravy podle naroku
¥e uvedeného redukéniho uvolnéni

hydridového redukéniho &inidla.

Zzplisob ptipravy podle naroku

¥e uvedenym hydridovym redukcnim

Zpusob piipravy podle naroku

69, vyznaéujici se tim,

se dosahuje pouzitim

70, vyznadujici se tim,

Zinidlem je LiAlH4.

71 vyznadujici se tim,

%e skupinou L je spojovaci skupina.

Zpisob pripravy podle naroku 72 vyznadujici se tim,

%Ye skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce
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kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
X!  je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)x,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOjy),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢&islo od 1 do 6, a
7z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
rR', R'?, R? a R®® jsou nezavisle na sobé substituenty
kruhového systému; a
R} a R* jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alkylové

skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofi spojovaci

skupinu obecného vzorce
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R!' je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R’ a R® jsou nezédvisle na sobé& vybrane ze
skupiny zahrnujicil atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

Zpusob pripravy podle naroku 73 vyznadujici se tim,

%¥e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde

R! a R? jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'® a R*jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a
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jedna ze skupin R’ a R* je atom vodiku a druha ze
skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

75. Zptsob ptipravy a-cyklickeho derivatu hydroxylaminu
obecného vzorce
R

/’/K

kde
Ry, Rx a Ry jsou alifatické nebo aromatické
skupiny a
Q je skupina -O- nebo skupina —CHz-,

vyznadujici se tim, ze zahrnuje

(a) reakci acetofenonoximu vazaného k polymernimu nosici

obecného vzorce

|
@ .o o \R;

kde

‘ je pevny nosic; a
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L neni pfitomnd nebo je spojovaci skupina,

s trialkylcinhydridem a radikdlovym inicidtorem za vzniku
a-cyklického derivatu hydroxylaminu véazaného

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

R

A

(b) reakci uvedeného a-cyklického derivatu hydroxylaminu

vadzaného k polymernimu nosi¢i s vodnym roztokem kyseliny.
76. Zpisob pfipravy podle naroku 75 vyznadujici se tim,
e skupinou L je spojovaci skupina.

77. Zpusob pfipravy podle naroku 76 vyznadujici se tim,

%e skupinou L je spojovacil skupina obecného vzorce
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kde
A neni pfitomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
x? je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)n,
kde
R je atom vodiku, alkylovéa skupina, fenylova
skupina nebo fenylovéa skupina substituované
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO2),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a
7z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
R!, Rr'*, R? a R* jsou nezadvisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R® a R! jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylove
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R’ a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazény tvofi spojovacil

skupinu obecného vzorce
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R' je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylové
skupina, atom halogenu, nitrilovéd skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R? a R® Jsou nezdvisle na sob& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

Zpusob pripravy podle naroku 77 vyznadujici se tim,

%¥e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde

o3

R

—CH;— O <
R

R! a R’ jsou nezavisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;

R'? a2 R**jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a
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jedna ze skupin R® a R? je atom vodiku a druh& ze
skupin R® a R’ je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

79. zpasob pripravy podle ndroku 78 vyznacdujici se tim,

%e uvedenym trialkylcinhydridem je tri-n-butylcinhydrid.

80. Zzptisob pripravy podle naroku 79 vyznacdujici se tim,
Ze uvedenym radikdlovym inicidtorem je

2,2 -azobisisobutyronitril.

81. zpasob pripravy o-cyklické aminoslouceniny obecneho

vzorce

Ry
//\

——
R 0
HoN 7 N\
R

kde
Ry, Rk a Ri jsou alifatické nebo aromatickeé

skupiny a
Q Jje skupina -O- nebo skupina -CHgp,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje redukcni uvolnéni

a-cyklického hydroxylaminu vadzaného k polymernimu nosici

obecného vzorce
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kde
‘ je pevny nosic; a

L neni pritomna nebo je spojovaci skupina.

82. Zplusob ptipravy podle naroku 81 vyznadujici se tim,

%Ze skupinou L je spojovaci skupina.

83. Zptsob ptipravy podle naroku 82 vyznadujici se tim,

e skupinou L je spojovacil skupina obecného vzorce

kde
A neni pritomna nebo je ji skupina -xt-z-,
kde
x! e skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)n,
kde
R je atom vodiku, alkylovéd skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,

alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
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nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NO3),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé &islo od 1 do 6, a

7z je skupina -O- nebo skupina -NH-;

rRY, R'e, R? a R*® jsou nezadvisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

R} a R? jsou nezavisle na sobé atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;

nebo jedna ze skupin R! a R® spolu s jednou ze skupin R® a
R‘ a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofl spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R'" je atom vodiku, alkylova skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilova skupina nebo

nitroskupina; a
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R®, R’ a R® jsou nezédvisle na sob& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

Zpusob pripravy podle naroku 83 vyznadujici se tim,

e skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

R1 R1 a
R3
—CHy— O
R4
R2 RZa
kde

R' a R*> jsou nezadvisle na sobé atomy vodiku nebo

fluoru;

R? a R**jsou nezavisle na sobé& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R’ a R? je atom vodiku a druha ze
skupin R> a R! je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylova skupina.

Zpusob pripravy podle naroku 84 vyznadujici se tim,
3e uvedeného reduk&niho uvoln&ni se dosahuje pouZitim

hydridového redukéniho ¢inidla.

Zpusob pripravy podle naroku 85 vyznadujici se tim,

¥e uvedenym hydridovym &inidlem Jje LiAlH,.




262 LI

87. Fluorfenylhydroxylamin vazany k polymernimu nosici

obecného vzorce

kde

je pevny nosic;

A neni pFfitomna nebo je ji skupina -Xt-z-,
kde
X!  je skupina -CHR- nebo skupina -CHR-Y-CO-(CHz)y,
kde
R je atom vodiku, alkylova skupina, fenylova
skupina nebo fenylovad skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOz),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé Cislo od 1 do 6, a

Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;;

R?®, R¥ a R’® 9jsou substituenty kruhového systému, nebo
R?® a R?®® spolu s atomy uhliku, kterymi jsou
vzajemné spojeny, tvori Sesticlennou arylovou
skupinu nebo pé&ti- aZ Sesticlennou heteroarylovou

skupinu




88.

89.

90.

91.

263 .

R} a R* Jsou nezavisle na sob& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;
pt je atom vodiku nebo skupina chrénici aminoskupinu.

Fluorfenylhydroxylamin vazany k polymernimu nosici

podle naroku 87, kde
A je skupina -0-; a
R?®, R?®® a R* Jsou atomy fluoru.

Fluorfenylhydroxylamin véazany k polymernimu nosicCi

podle naroku 88, kde

jedna ze skupin R® a R* je atom vodiku a druhd ze skupin
R® a R* je atom vodiku nebo 2,4-dimethoxyfenylovéa

skupina.

Fluorfenylhydroxylamin vazany k polymernimu nosici

podle naroku 89, kde
pt je atom vodiku.
Fluorfenylhydroxylamin véazany k polymernimu nosici

podle naroku 90, kde
pt je allyloxykarbonylovd skupina.
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Fluorfenylhydroxylamin vazany k polymernimu nosici
podle naroku 90, kterym Jje
4- (O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6-tetrafluorfenoxymethyl-
kopoly(styren-1 % divinylbenzen) nebo
4-(27,4 -dimethoxyfenyl-O-methylhydroxylamin)-2,3,5,6-

QO

tetrafluorfenoxymethyl-kopoly(styren-1 % divinylbenzen).

Zplsob pripravy podle ndroku 12 vyznacdujici se tim,

Ra je zbytkové, nekarboxylova cast prirodni nebo

syntetické aminokyseliny nebo peptidu.

Zptsob pfipravy podle naroku 93 vyznadujici se tim,
Ze N-koncovy atom dusiku uvedené prirodni nebo synteticke
aminokyseliny nebo peptidu je chrénén skupinou chranici

aminoskupinu.

Zplsob pripravy podle ndroku 94 vyznadujici se tim,
%e uvedenou skupinou chrénici aminoskupinu je

terc. butyloxykarbonylovéa skupina.

Zplisob pripravy o,B-nenasyceného alkenodtu vazaného

k polymernimu nosi¢i obecného vzorce

0

O—L—o/u\f R,
R

m

kde
' je pevny nosic; a

L neni ptitomna nebo je spojovaci skupina;
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Ry, je atom vodiku nebo alifaticka skupina; a
R, je alifatickéd nebo aromaticka skupina,
vyznadéujici se tim, Ze zahrnuje
(a) reakci smé&si v reakéni nadobé obsahujici prvni

rozpoudté&dlo a fosfonoacetoxyslouleninu vazanou

k polymernimu nosic¢i obecného vzorce

Q Q
P~-OR
_ \ 20
@ Ok( ORg1
Rm
s prebytkem zéasady;
(b) odstrané&ni uvedeného rozpoustédla z reakcni nadoby; a
(c) pridavek roztoku aldehydu obecného vzorce
R,CHO

v méné poldrnim druhém rozpoustédle.

97. Zplisob pfipravy podle n&roku 96 vyznadujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina.
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98. Zpusob ptipravy podle ndroku 97 vyznacujici se tim,

ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

—_— 75@%{ R{
R2 R2a
kde
A neni pfitomna nebo je ji skupina -X'-Z-,
kde
X'  je skupina -CHR- nebo skupina —-CHR-Y-CO- (CHz)n,
kde
R je atom vodiku, alkylovd skupina, fenylova
skupina nebo fenylova skupina substituovana
atomem vodiku, alkylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, atomem halogenu,
nitrilovou skupinou nebo
nitroskupinou (-NOz),
Y je skupina -O- nebo skupina -NH-,
n je celé ¢islo od 1 do 6, a
Z je skupina -O- nebo skupina -NH-;
R', R, R? a R*® jsou nezavisle na sobé substituenty

kruhového systému; a

R® a R' jsou nezavisle na sobé& atomy vodiku, alkylové
skupiny, fenylové skupiny, nebo fenylové skupiny
substituované jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu a nitroskupinu;
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nebo jedna ze skupin R' a R? spolu s jednou ze skupin R® a
R* a atomy uhliku, ke kterym jsou vazany tvofi spojovaci

skupinu obecného vzorce

kde
R' je atom vodiku, alkylovad skupina, alkoxylova
skupina, atom halogenu, nitrilovad skupina nebo

nitroskupina; a

R®, R” a R® jsou nezavisle na sobé vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, atom halogenu, nitrilovou

skupinu nebo nitroskupinu.

99. Zplsob pripravy podle naroku 98 vyznadujici se tim,

Ze skupinou L je spojovaci skupina obecného vzorce

kde
R' a R® jsou nezadvisle na sob& atomy vodiku nebo

fluoru;
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R a R?*®jsou nezavisle na sob& substituenty

kruhového systému; a

jedna ze skupin R?® a R! je atom vodiku a druhd ze

skupin R® a R* je atom vodiku nebo

2,4-dimethoxyfenylovad skupina.

Zpusob pfipravy podle naroku 99 vyznacéujici se tim,

ze uvedené druhé rozpoustédlo obsahuje prvni rozpoustédlo

a alkan nebo cykloalkan.

Zpusob pripravy podle naroku 100 vyznadujici se tim,

ze prvnim rozpou3tédlem je tetrahydrofuran a druhym

rozpoustédlem je cyklohexan.

Zpusob pfipravy podle ndroku 101 vyznadujici se tim,

ze druhym rozpoustédlem je tetrahydrofuran obsahujici

60 procent cyklohexanu.

Zastupuje

Dr. Milos Vsetecka
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